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249 Jeffrey M. Drazen, Steven E. Weinberger

ABORDAREA PACIENTULUI CU

BOALÅ DE SISTEM RESPIRATOR

PacienÆii cu boalå respiratorie se adreseazå în general medicului
datoritå simptomelor, unei anomalii a radiografiei toracice
sau din ambele cauze. Un set de diagnostice prezumtive este
sugerat adeseori de problemele iniÆiale la prezentare, incluzând
simptomele particulare sau orice anomalie radiologicå. Diagnos-
ticul diferenÆial este apoi realizat pe baza informaÆiilor suplimen-
tare obÆinute din examinarea fizicå, testarea funcÆiei pulmonare,
examinarea imagisticå suplimentarå çi bronhoscopie. Capitolul
va trata abordarea pacientului bazându-se pe principalele
caracteristici la prezentare, concentrându-se pe istoric, exami-
narea fizicå çi radiografia toracicå. Testarea funcÆiei pulmonare
este tratatå în capitolul 250 çi alte teste diagnostice sunt discutate
în capitolul 251.

PREZENTARE CLINICÅ

ISTORIC Dispneea (scurtarea respiraÆiei) çi tusea sunt
simptomele principale pe care le prezintå pacienÆii cu o boalå
de sistem respirator. Simptomele mai puÆin obiçnuite includ
hemoptizia (tusea cu eliminarea de sânge) çi durerea toracicå,
adesea de tip pleuritic.

Dispneea (vezi çi capitolul 32) Când evaluåm un pacient
cu dispnee, trebuie så determinåm mai întâi perioada de timp
în care simptomele au devenit manifeste. PacienÆii cu stare
generalå bunå çi care au dezvoltat acut dispnee (într-o perioadå
de ore pânå la zile) pot avea o boalå acutå care afecteazå
cåile respiratorii (o crizå de astm), parenchimul (edem pulmonar
acut sau un proces infecÆios, precum o pneumonie acutå),
spaÆiul pleural (un pneumotorax), sau vasele pulmonare (un
embol pulmonar). O prezentare subacutå (de zile pânå la
såptåmâni) poate sugera o exacerbare a unei boli preexistente
a cåilor aeriene (astm sau bronçitå cronicå), o infecÆie parenchi-
matoaså sau un proces inflamator neinfecÆios care se desfåçoarå
într-un ritm relativ lent (pneumonia cu Pneumocystis carinii
la un pacient cu SIDA, pneumonie cu mycobacterii sau fungi,
granulomatoza Wegener, pneumonia eozinofilicå, bronçiolitå
obliterantå cu pneumonie asociatå çi multe altele), o boalå
neuromuscularå (sindromul Guillan-Barré, miastenia gravis),
o afecÆiune pleuralå (revårsat pleural, cu o gamå variatå de
cauze posibile), sau o boalå cardiacå cronicå (insuficienÆå
cardiacå congestivå). O evoluÆie cronicå (de la luni pânå la
ani) indicå adeseori o boalå pulmonarå cronicå obstructivå,
o boalå pulmonarå cronicå interstiÆialå sau o boalå cardiacå
cronicå. Bolile cronice ale cåilor aeriene (nu numai bolile
obstructive pulmonare cronice, dar çi astmul) sunt caracterizate
de exacerbåri çi remisiuni. PacienÆii au adeseori perioade în
care sunt sever afectaÆi de dispnee, dar acestea se intercaleazå
cu perioade în care simptomele sunt minime sau absente. În
contrast cu acestea, multe dintre bolile parenchimului pulmonar
sunt caracterizate de o evoluÆie lentå, dar ireversibilå.

Alte simptome respiratorii Tusea (capitolul 33) indicå
prezenÆa unei boli pulmonare, dar tusea per se nu este utilå
pentru un diagnostic diferenÆial. PrezenÆa sputei care însoÆeçte

tusea sugereazå deseori o boalå de cåi respiratorii çi poate fi
întâlnitå în astm, bronçita cronicå, sau bronçiectazii.

Hemoptizia (capitolul 33) poate fi determinatå de o boalå
a cåilor respiratorii, a parenchimului pulmonar, sau a vaselor.
Bolile cåilor aeriene pot fi inflamatorii (bronçitå acutå sau
cronicå, bronçiectazii sau fibrozå chisticå) sau neoplazice
(carcinom bronçic sau tumori carcinoide bronçice). Bolile
parenchimatoase care provoacå hemoptizie pot fi localizate
(pneumonie, abces pulmonar, tuberculozå, sau infecÆie cu
Aspergillus) sau difuze (sindromul Goodpasture, hemosideroza
pulmonarå idiopaticå). Bolile vasculare potenÆial asociate
cu hemoptizie includ boala pulmonarå tromboembolicå çi
malformaÆiile arteriovenoase pulmonare.

Durerea toracicå (capitolul 13) determinatå de boli ale
sistemului respirator provine de obicei din implicarea pleurei
parietale. Drept consecinÆå, durerea este accentuatå de miçcårile
respiratorii çi adeseori consideratå ca fiind pleuriticå. Exemplele
obiçnuite includ bolile pleurale primare, cum ar fi neoplasmul,
afecÆiunile inflamatorii care implicå pleura sau bolile pulmonare
parenchimatoase care se extind la pleurå, cum ar fi pneumonia
sau infarctul pulmonar.

InformaÆii anamnestice suplimentare InformaÆiile despre
factorii de risc pentru bolile pulmonare ar trebui så fie cercetate
în mod explicit, pentru a completa antecedentele. Un istoric
recent çi îndepårtat al fumatului, în special de Æigåri, ar trebui
urmårit la toÆi pacienÆii. Istoricul fumatului ar trebui så includå
numårul anilor de fumat, intensitatea (numårul de pachete
pe zi), iar dacå pacientul nu mai fumeazå, intervalul de timp
de când s-a låsat de fumat. Riscul de cancer pulmonar se
diminueazå progresiv cu creçterea intervalului de întrerupere
a fumatului çi pierderea funcÆiei pulmonare, înainte de vârsta
la care se açteaptå acest declin, înceteazå odatå cu întreruperea
fumatului. Chiar çi aça, boala pulmonarå obstructivå cronicå
severå çi neoplazia sunt cele mai importante complicaÆii ale
fumatului. Alte boli respiratorii (ex. pneumotoraxul spontan,
granulomul pulmonar eozinofilic çi hemoragia pulmonarå
din sindromul Goodpasture) sunt, de asemenea, asociate fuma-
tului. Un istoric de expunere secundarå (pasivå) la fumat,
fie acaså, fie la locul de muncå, ar trebui luat în consideraÆie
ca posibil factor de risc pentru neoplazie sau ca factor exacerbant
pentru o boalå de cåi aeriene.

Existå posibilitatea ca pacientul så fi fost expus la inhalarea
altor agenÆi asociaÆi bolilor pulmonare, care acÆioneazå fie
prin toxicitate directå, fie prin mecanisme imune (capitolul
253 çi 254). Astfel de expuneri pot fi fie profesionale, sau în
afara serviciului, indicând importanÆa detalierii istoricului
ocupaÆional çi personal, cel din urmå subliniind expunerile
legate de pasiunile (hobbies) din mediul casnic. AgenÆii
importanÆi includ prafurile anorganice, asociate pneumoconiozei
(în special prafurile de azbest sau siliciu) çi antigene organice,
asociate pneumonitelor de hipersensibilitate (în special antigene
din praful de caså çi proteine animale). Astmul se exacerbeazå
adesea prin expunerea la alergenii din locuinÆå (particule de
praf, måtreaÆå de animal de caså sau alergeni proveniÆi de la
gândaci sau alergeni din mediul exterior,precum polenul),
sau pot fi determinate de expuneri ocupaÆionale (diisocianaÆi).
Expunerea la anumiÆi agenÆi infecÆioçi poate fi sugeratå de
contactul cu indivizi cu infecÆii respiratorii cunoscute (în
special tuberculoza) sau de rezidenÆa într-o zonå cu agenÆi
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patogenici endemici (histoplasmozå, coccidioidomicozå, blasto-
micozå).

Un istoric de boli coexistente nerespiratorii, de factori de
risc pentru astfel de boli sau de tratament anterior al unor
asemenea boli ar trebui urmårit, deoarece ele pot predispune
pacientul la complicaÆii respiratorii, atât infecÆioase, cât çi
neinfecÆioase. Exemplele obiçnuite includ bolile reumatice
sistemice care sunt asociate cu boli pleurale sau parenchimatoase
(capitolul 313), metastazele neoplazice pulmonare, sau meca-
nismele de apårare alterate, cu infecÆii secundare, care apar în
caz de cancere hematologice sau cancere ale sistemului ganglionar.
Ar trebui luaÆi în considerare factorii de risc pentru SIDA, deoarece
plåmânii nu reprezintå doar cea mai comunå localizare pentru
infecÆiile din SIDA, ci pot fi afectaÆi çi de complicaÆii neinfecÆioase
ale SIDA (capitolul 308). Tratamentul bolilor nerespiratorii
poate fi asociat cu complicaÆii respiratorii, fie datoritå efectelor
asupra mecanismului de apårare a gazdei (agenÆi imunosupresivi,
chimioterapia cancerului), cu apariÆia unor infecÆii, sau datoritå
efectelor directe asupra parenchimului pulmonar (chimioterapia
cancerului, radioterapia, sau tratamentului cu alÆi agenÆi, ca
amiodarona, care determinå boalå pulmonarå interstiÆialå) sau
asupra cåilor aeriene (agenÆii beta-blocanÆi, care determinå
obstrucÆia fluxului respirator, inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei, care determinå tusea) (capitolul 253).

Istoricul familial este important în evaluarea bolilor care
au o componentå geneticå. Acestea includ bolile ca fibroza
chisticå, deficienÆa de α1-antitripsinå çi astmul.

EXAMENUL OBIECTIV Principiile generale, constând
în inspecÆie, palpare, percuÆie çi auscultaÆie, sunt valabile çi
pentru aparatul respirator. Totuçi, examenul obiectiv ar trebui
îndreptat nu numai cåtre detectarea anomaliilor de la nivelul
plåmânilor çi toracelui, cât çi spre recunoaçterea altor tråsåturi
ce pot så reflecte o boalå pulmonarå subiacentå.

La inspecÆie, se observå atât frecvenÆa çi caracterul respiraÆiilor,
cât çi profunzimea çi simetria expansiunii plâmânilor. RespiraÆiile
care sunt deosebit de frecvente, realizate cu efort sau cu folosirea
muçchilor accesori indicå de obicei un necesar respirator crescut
sau un efort respirator mårit. Expansiunea toracicå asimetricå
este datå de obicei de un proces asimetric ce afecteazå plåmânii,
cum ar fi o obstrucÆie endobronçicå a cåilor aeriene mari, o
afectare unilateralå parenchimatoaså sau pleuralå sau paralizia
unilateralå a nervului frenic. Anomaliile vizibile ale cutiei
toracice includ cifoscolioza çi spondilita anchilozantå, fiecare
dintre ele putând så altereze complianÆa toracelui, så creascå
efortul respirator çi så determine dispnee.

La palpare, poate fi evaluatå simetria expansiunii pulmonare,
confirmând, în general, tråsåturile observate la inspecÆie. VibraÆia

produså de sunetele vorbite se transmite la peretele toracelui
çi este evaluatå prin prezenÆa sau absenÆa freamåtului tactil,
precum çi prin simetria acestuia. Transmiterea vibraÆiei este
scåzutå sau absentå dacå se interpune lichid pleural între plå-
mân çi peretele toracic sau dacå o obstrucÆie endobronçicå
altereazå transmiterea sunetelor. În schimb, transmiterea vibraÆiilor
poate fi crescutå la nivelul unei zone de condensare pulmonarå.

RezonanÆa relativå a Æesutului aflat în spatele peretelui
toracic este evaluatå prin percuÆie. Sunetul normal al plåmânului
care conÆine aer este sonor. În schimb, zonele de condensare
pulmonarå sau de revårsat pleural atenueazå sunetele, pe când
aerul din spaÆiul pleural determinå hipersonoritate.

La auscultaÆia plåmânului, examinatorul va fi atent la calitatea
çi intesitatea sunetelor respiratorii, cât çi la prezenÆa altor
sunete. Sunetele respiraÆiei normale se aud cu stetoscopul la
periferia plåmânilor çi sunt descrise ca murmur vezicular, în
care inspirul este mai puternic çi mai lung decât expirul. Dacå
este afectatå transmiterea sunetelor printr-o obstrucÆie bronçicå
sau prin aer sau lichid în spaÆiul pleural, murmurul vezicular
este slab sau absent. Atunci când transmiterea sunetelor este
amplificatå la nivelul unei zone de condensare pulmonarå,
sunetele bronçice care rezultå au o calitate mai tubularå çi o
fazå expiratorie mai lungå. Transmiterea sunetelor poate fi
evaluatå çi prin auscultarea sunetelor vorbite sau çoptite; când
acestea se transmit printr-o zonå de condensare pulmonarå
este prezentå bronhofonia, respectiv pectorilocvia. Sunetul
literei E este foarte asemånåtor cu cel al literei A, deçi are o
calitate mai nazalå, fenomen cunoscut sub numele de egofonie.

Principalele sunete anormale care pot fi auzite cuprind cracmente
(raluri), wheezing çi ronhusuri. Cracmentele reprezintå sunetele
care apar atunci când alveolele sau cåile aeriene mici se închid
sau se deschid în timpul respiraÆiei çi se asociazå deseori cu
afectare pulmonarå interstiÆialå, microatelectazii sau cu umplerea
alveolelor cu lichid. Wheezing-ul, care este în general mult mai
proeminent în expir decât inspir, reflectå oscilaÆia pereÆilor cåilor
aeriene care apare atunci când existå o limitare a fluxului aerian,
ce poate fi produså prin bronhospasm, edem sau colaps al cåilor
aeriene sau prin obstrucÆie intraluminalå de cåtre un neoplasm
sau secreÆii. Ronhusurile sunt sunetele create atunci când existå
lichid liber în lumenul cåilor aeriene; interacÆia vâscoaså dintre
lichidul liber çi aerul care se miçcå creazå sunete cu vibraÆie
joaså. Alte sunete anormale cuprind frecåtura pleuralå çi stridorul.
Sunetul scrâçnit al frecåturii pleurale exprimå prezenÆa suprafeÆelor
pleurale inflamate care se freacå una de cealaltå, deseori atât în
inspir, cât çi în expir. Stridorul, care apare în principal pe parcursul
inspirului, reprezintå un flux de-a lungul unor cåi aeriene superioare
îngustate çi este prezent la copiii cu crup.

Un rezumat al tråsåturilor fizice ale examinårii pulmonare
în tipurile comune de boli ale aparatului respirator este prezentat
în tabelul 249-1.

AfecÆiune PercuÆie Freamåt pectoral Murmur vezicular Transmisie vocalå Sunete anormale

Normal Sonor Normal Normal (la nivelul
bazelor pulmonare)

Normalå Absente

Condensare sau atelectazie
(cu cåi aeriene permeabile)

Mat Crescut Bronçic Bronhofonie, pectoriloc-
vie çoptitå, egofonie

Cracmente

Condensare sau atelectazie
(cu cåi aeriene blocate)

Mat Scåzut Scåzut Scåzutå Absente

Astm Sonor Normal Prezent Normalå Wheezing
AfecÆiune pulmonarå
interstiÆialå

Sonor Normal Prezent Normalå Cracmente

Emfizem Hipersonor Scåzut Scåzutå Scåzutå Absente sau
wheezing

Pneumotorax Hipersonor Scåzut Scåzutå Scåzutå Absente
Revårsat pleural Mat Scåzut Scåzutå* Scåzutå* Absente sau

frecåturå pleuralå

Tabelul 249-1

Tråsåturi caracteristice ale examinårii toracelui în situaÆii clinice selecÆionate

* Poate fi alterat prin colaps al plåmânului subiacent, care va creçte transmiterea sunetului.
SURSA: Adaptatå dupå Weinberger
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Abordarea pacientului cu boalå de sistem respirator
Un examen fizic general meticulos este esenÆial la pacienÆii

cu afecÆiuni ale aparatului respirator. Mårirea ganglionilor
limfatici din regiunile cervicale çi supraclaviculare trebuie
så atragå atenÆia. Afectåri ale statusului mental çi chiar coma
pot apare la pacienÆii cu retenÆie acutå de dioxid de carbon
çi hipoxemie. Pete denunÆåtoare la nivelul vârfurilor degetelor
indicå fumåtorii înråiÆi de Æigarete; abcese ale dinÆilor çi gingiilor
pot så aparå la pacienÆii cu pneumonie de aspiraÆie çi abces
pulmonar.

Degetele de toboçar pot fi întâlnite în cancerul pulmonar,
afecÆiuni pulmonare interstiÆiale çi infecÆii cronice la nivelul
aparatului respirator, cum ar fi bronçiectazii, abces pulmonar
çi empiem. Degetele de toboçar pot fi observate çi în afecÆiuni
congenitale cardiace asociate cu çunt dreapta-stânga çi într-o
varietate de afecÆiuni cronice inflamatorii sau infecÆioase,
cum ar fi bolile inflamatorii intestinale çi endocardita. Câteva
boli sistemice, ca lupusul eritematos sistemic, sclerodermia
çi poliartrita reumatoidå, se pot asocia cu complicaÆii pulmonare,
deçi manifestårile lor clinice iniÆiale çi tråsåturile fizice nu
sunt legate în principal de plåmâni. În schimb, alte boli care
afecteazå în principal aparatul respirator, cum ar fi sarcoidoza,
pot avea la examenul obiectiv tråsåturi nelegate de aparatul
respirator, cuprinzând afectare ocularå (uveita, granulom
conjunctival) çi cutanatå (eritem nodos, granuloame cutanate).

RADIOGRAFIA TORACICÅ

Radiografia toracicå reprezinta deseori evaluarea iniÆialå a
pacienÆilor cu simptome respiratorii, dar poate evidenÆia precoce
boala la pacienÆii fårå simptome. Poate cå cel mai comun
exemplu al acestei din urmå situaÆii îl reprezintå descoperirea
unuia sau mai multor noduli sau mase tumorale pulmonare
atunci când radiografia este realizatå pentru un alt motiv decât
evaluarea simptomelor respiratorii.

Anumite posibilitåÆi de diagnostic sunt deseori sugerate
de aspectul radiografic. O opacitate localizatå, implicând spaÆiile
aeriene, este deseori descriså ca având un caracter alveolar,
interstiÆial sau nodular. În schimb, creçterea radiotransparenÆei
poate fi localizatå, sub formå de chist sau bulå, sau generalizatå,
aça cum apare în emfizem. Radiografia toracicå este, de asemenea,
utilå pentru detectarea afecÆiunilor pleurale, în special dacå
acestea se manifestå prin prezenÆa de aer sau lichid în spaÆiul
pleural. Un aspect anormal al hilului çi/sau al mediastinului
poate sugera o maså tumoralå sau o mårire a nodulilor limfatici.

Un rezumat al principalelor diagnostice sugerate de aceste
aspecte radiologice comune este prezentat în tabelul 249-2.

Evaluarea diagnosticå suplimentarå InformaÆii suplimen-
tare pentru clarificarea anomaliilor radiologice sunt deseori
obÆinute prin intermediului tomografiei computerizate a toracelui
(vezi capitolul 251). Aceastå tehnicå este mult mai sensibilå
decât radiografia standard în detectarea anomaliilor subtile,
putând sugera prezenÆa diverselor afecÆiuni pe baza caracterului
acestora çi fiind foarte utilå în evaluarea cantitativå a aspectelor
radiologice specifice. Folosirea altor studii imagistice, incluzând
rezonanÆa magneticå nuclearå çi scintigrafia, ultrasonografia
çi angiografia, sunt discutate în capitolul 251.

Afectarea funcÆiei pulmonare ca rezultat al bolii aparatului
respirator este evaluatå obiectiv prin testele funcÆionale pulmonare,
iar schimburile gazoase sunt evaluate prin måsuråtori ale gazelor
sangvine arteriale sau prin oximetrie (capitolul 250). Fåcând
parte din cadrul testelor funcÆionale pulmonare, cuantificarea
fluxului expirator forÆat evalueazå prezenÆa afecÆiunilor obstruc-
tive, care se observå în bolile ce afecteazå structura sau funcÆia
cåilor respiratorii, cum ar fi astmul sau boala pulmonarå obstructivå
cronicå. Måsurarea volumelor pulmonare evalueazå prezenÆa
afecÆiunilor restrictive, observate în cadrul bolilor pulmonare
parenchimatoase, afecÆiunile pompei respiratorii çi în cadrul
proceselor ocupatoare de spaÆiu ale pleurei.

Bronhoscopia este utilå în anumite situaÆii pentru vizualizarea
anomaliilor cåilor respiratorii çi pentru obÆinerea unei varietåÆi

de mostre atât de la nivelul cåilor respiratorii, cât çi de la
nivelul parenchimului pulmonar (capitolul 251).

COROBORAREA MANIFESTÅRILOR

CLINICE CU TESTELE ÎN SCOP

DIAGNOSTIC

PacienÆii cu simptome respiratorii, dar cu o radiografie toracicå
normalå, au cel mai frecvent o afecÆiune a cåilor respiratorii,
cum ar fi astmul sau boala pulmonarå obstructivå cronicå.
Totuçi, ultimul diagnostic se asociazå în mod obiçnuit cu
anomalii radiologice, cum ar fi aplatizarea diafragmaticå sau
atenuarea desenului vascular. Alte afecÆiuni ale aparatului
respirator însoÆite de radiografie toracicå normalå cuprind afecÆiuni
ale pompei respiratorii (atât ale peretelui toracic, cât çi ale
aparatului neuromuscular ce controleazå peretele toracic) çi
uneori boli interstiÆiale pulmonare. Examinarea toracelui çi
testele funcÆionale pulmonare sunt în general utile în eliminarea
acestor diagnostice. Bolile pulmonare obstructive asociate
cu o radiografie toracicå normalå sau relativ normalå sunt
deseori caracterizate prin date ale examenului obiectiv çi ale
testelor funcÆionale pulmonare tipice pentru aceste situaÆii.
În mod similar, afecÆiuni ale pompei respiratorii sau afecÆiuni
pulmonare interstiÆiale pot fi sugerate de caracteristicile
examenului obiectiv sau de aspectul particular de boalå restrictivå
ce rezultå din testele funcÆionale pulmonare.

Atunci când simptomele respiratorii sunt acompaniate de
anomalii radiologice, sunt prezente, de obicei, afecÆiuni ale
parenchimului pulmonar sau ale pleurei. Atât afecÆiunile pulmo-
nare difuze, cât çi cele localizate se vizualizeazå bine pe

Tabelul 249-2

Caracteristici frecvente ale radiografiei toracice çi
principalele afecÆiuni diagnostice asociate acestora

Nodul (<6 cm) sau maså tumoralå (≥≥≥≥≥6 cm) solitarå circumscriså
Neoplasm primitiv sau metastatic
InfecÆie localizatå (abces bacterian, infecÆii micobacteriene sau

fungice)
Granulomatoza Wegener (unul sau mai mulÆi noduli)
Nodul reumatoid (unul sau mai mulÆi noduli)
MalformaÆie vascularå
Chist bronhogen

Opacitate localizatå (infiltrat)
Pneumonie (infecÆie bacterianå, atipicå, micobacterianå sau

fungicå)
Neoplasm
Pneumonie de iradiere
Bronçiolita obliterantå cu pneumonie organizatå
Granulomatoza bronhocentricå
Infarct pulmonar

Afectare interstiÆialå difuzå
Fibroza pulmonarå idiopaticå
Fibroza pulmonarå din boala reumatismalå sistemicå
Sarcoidoza
Afectare pulmonarå medicamentoaså
Pneumoconioza
Pneumonia de hipersensibilizare
InfecÆie (cu Pneumocystis sau pneumonie viralå)
Granulom eozinofilic

Afectare alveolarå difuzå
Edem pulmonar cardiogen
Sindrom de insuficienÆå respiratorie acutå
Hemoragie alveolarå difuzå
InfecÆie (cu Pneumocystis, pneumonie bacterianå sau viralå)
Sarcoidozå

Afectare nodularå difuzå
Neoplasm metastatic
Råspândire hematogenå a infecÆiei (bacterianå, micobacterianå,

fungicå)
Pneumoconioza
Granulom eozinofilic
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radiografie, iar atât aerul, cât çi lichidul din spaÆiul pleural
(pneumotorax, respectiv revårsat pleural) sunt, de obicei, detec-
tate rapid pe radiografie.

Aspectele radiologice descoperite în absenÆa simptomelor
respiratorii indicå deseori o afectare localizatå a cåilor aeriene
sau a parenchimului pulmonar. Unul sau mai mulÆi noduli
sau mase tumorale pot sugera un neoplasm intratoracic, dar
pot, de asemenea, så reprezinte manifestarea unui proces infecÆios
acut sau cronic. PacienÆii cu afectare pulmonarå parenchimatoaså
difuzå prezentå pe radiografie pot så nu prezinte nici un simptom,
cum este uneori cazul celor cu sarcoidozå pulmonarå.

În abordarea pacienÆilor cu boalå pulmonarå trebuie datå
atenÆie faptului cå existå modificåri substanÆiale în incidenÆa
bolilor ce afecteazå aparatul respirator în ultimele trei decade
în USA. PrevalenÆa infecÆiilor cronice, cum ar fi abcesele
pulmonare çi bronçiectaziile, a scåzut. IncidenÆa tuberculozei
a scåzut, pânå când douå populaÆii susceptibile, pacienÆii cu
SIDA çi imigranÆii din Asia de Sud Est, au determinat o
recrudescenÆå a acesteia. PacienÆii cu broçitå cronicå çi emfizem
supravieÆuiesc acum mult mai mult çi reprezintå un procent
în creçtere în cadrul pacienÆilor cu boli respiratorii cronice,
la fel ca çi pacienÆii cu afecÆiuni pulmonare determinate de
mediul înconjuråtor çi de medicamente. Cålåtoriile moderne
intercontinentale au crescut apariÆia în lumea occidentalå a
infestårilor parazitare ale plåmânului. Scåderea imunitåÆii,
care apare la pacienÆii cu SIDA, la diabetici çi la cei trataÆi
pentru diverse neoplazii, precum çi la cei care primesc medica-
mente imunosupresive, a dus la o creçtere a incidenÆei infecÆiilor
oportuniste ale plåmânilor cu o varietate de microorganisme
care erau rareori patogene în trecut.
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ALTERAREA FUNCæIEI

RESPIRATORII

Sistemul respirator include plåmânii, sistemul nervos central
(SNC), peretele toracic (cu muçchiul diafragm çi muçchii
intercostali) çi circulaÆia pulmonarå. SNC controleazå activitatea
muçchilor peretelui toracic, care funcÆioneazå ca o pompå a
aparatului respirator. Deoarece toate componentele aparatului
respirator acÆioneazå sinergic pentru realizarea schimbului
gazos, disfuncÆia unei singure componente sau alterarea relaÆiilor
dintre diversele sale pårÆi poate duce la alteråri ale funcÆiei
globale. În acest capitol, luåm în consideraÆie trei aspecte
majore în disfuncÆionalitatea aparatului respirator: (1) disfuncÆii
ale ventilaÆiei pulmonare, (2) disfuncÆii ale circulaÆiei pulmonare,
(3) disfuncÆii ale schimbului gazos. DisfuncÆiile controlului
SNC asupra respiraÆiei sunt comentate în capitolul 263.

ALTERAREA FUNCæIEI VENTILATORII

VentilaÆia este procesul prin care se realizeazå o umplere alveolarå
cu aer. Måsurarea funcÆiei ventilatorii în cadrul diagnosticului
de rutinå constå în cuantificarea volumului de gaz din plåmân
în anumite circumstanÆe çi în determinarea vitezei de expulzie
a acestuia din plåmâni. Dintre måsuråtorile volumelor pulmonare,
douå sunt mai frecvent folosite pentru diagnostic çi anume:
capacitatea pulmonarå totalå (CPT) çi volumul rezidual (VR).
Primul parametru se referå la cantitatea de gaz conÆinutå în
plåmâni dupå o inspiraÆie maximalå, iar celålalt reprezintå
volumul de gaz care råmâne în plåmâni la sfârçitul unei expiraÆii
maximale. Capacitatea vitalå (CV) este volumul expirat din
plåmâni în trecerea de la CPT la VR (figura 250-1).

Måsuråtorile clinice obiçnuite ale debitelor se obÆin prin
forÆarea pacientului så expire pânå la VR, dupå o prealabilå
inspiraÆie forÆatå pânå la CPT. În mod obiçnuit se fac 3
måsuråtori pentru înregistrarea relaÆiei volum-timp (spiro-
grama), obÆinute în timpul unei astfel de manevre de expiraÆie
forÆatå: (1) volumul de gaz expirat în decursul primei secunde
a expiraÆiei (volumul expirator maxim/secundå – VEMS)
(2) volumul total expirat (capacitatea vitalå forÆatå, CVF)
çi (3) debitul expirator mediu la jumåtatea capacitåÆii vitale
(debitul expirator forÆat între 25% çi 75% din capacitatea
vitalå sau DEF25-75%, denumit çi debit maximal la mijlocul
expiraÆiei sau DMMR) (figura 250-2).

FIGURA 250-1 Volumele pulmonare reprezentate prin diagrame
(stânga) çi printr-o curbå spirograficå (dreapta). CPT = capacitatea
pulmonarå totalå; CV = capacitatea vitalå; VR = volum rezidual;
CI = capacitatea inspiratorie; VER = volumul expirator rezidual;
CRF = capacitatea rezidualå funcÆionalå; VT =volum tidal (volumul
curent). (Dupå Weinberger).

FIGURA 250-2 Curbele spirografice ale expiraÆiei forÆate comparativ
la un pacient normal (A), cu boalå obstructivå (B) çi cu boalå restrictivå
parenchimatoaså (C). Calculul CVF, VEMS çi DEF25-75% apare numai
pe curba normalå. Deoarece nu putem måsura spirometric volumul
iniÆial, curbele sunt poziÆionate artificial, pentru a aråta volumul
pulmonar iniÆial întâlnit în diferite situaÆii.
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Alterarea funcÆiei respiratorii

CARACTERISTICI FIZIOLOGICE Plåmânii sunt struc-
turi elastice, ce conÆin colagen çi fibre elastice care permit
expansiunea lor. Plåmânii conÆin aer, çi, pentru a se destinde,
este nevoie fie de o presiune pozitivå în interior (în cåile respiratorii
çi spaÆiile alveolare), fie de o presiune negativå externå (în exteriorul
plåmânilor). RelaÆia dintre volumul de gaz conÆinut în plåmâni
çi presiunea de umplere (presiunea transpulmonarå sau PTP, definitå
ca diferenÆa dintre presiunea internå çi cea externå) este datå de
curba presiune-volum pentru plåmân (figura 250-3A).

Peretele toracic este, de asemenea, o structurå elasticå ce
are proprietatea de a se destinde çi de a se comprima, întocmai
ca un arc. Legåtura dintre volumul delimitat de cutia toracicå
çi presiunea care îl destinde este datå de relaÆia presiune-volum
a peretelui toracic (figura 250-3B). Pentru a produce o variaÆie
de volum a cutiei toracice faÆå de starea de repaus este necesarå
modificarea echilibrului dintre presiunile internå çi externå.

Când la sfârçitul unei expiraÆii normale, forÆa reculului
elastic al plåmânului, care tinde så îl goleascå, este egalå çi
de sens contrar cu tensiunea elasticå din peretele toracic,
care tinde så o expansioneze, plåmânul este parÆial umplut
cu aer, reprezentând capacitatea rezidualå funcÆionalå (CRF),
definitå ca volumul gazului din plåmâni la sfârçitul unei expiraÆii
normale (figura 250-3C).

Pentru ca plåmânii çi peretele toracic så realizeze un volum,
altul decât volumul de repaus (CRF), fie presiunea care acÆioneazå
asupra lor trebuie modificatå pasiv – de exemplu, de cåtre un
ventilator mecanic care asigurå o presiune pozitivå în cåile
respiratorii çi alveole –, fie muçchii respiratori trebuie så se
opunå activ tendinÆei plåmânilor çi peretelui toracic de a se
reîntoarce la CRF. În timpul inspiraÆiei unui volum peste CRF,
muçchii inspiratori se opun activ tendinÆei sistemului respirator
de a scådea volumul înapoi la CRF. În timpul expirului activ
al unui volum sub CRF, activitatea muçchilor expiratori trebuie
så învingå tendinÆa sistemului respirator de a creçte volumul
înapoi la CRF. La un volum corespunzåtor CPT, forÆei maxime
dezvoltate de muçchii inspiratori pentru a destinde plåmânii i
se opune în principal reculul elastic al plåmânului. Ca o consecinÆå,
determinanÆii majori ai CPT sunt: gradul de rigiditate al plåmânului
çi forÆa muçchilor respiratori. Când plåmânii devin mai rigizi –

adicå mai puÆin complianÆi – CPT scade. Când plåmânii devin
mai elastici, de fapt mai complianÆi, CPT creçte. Când forÆa
muçchilor inspiratori scade semnificativ, aceçtia nu se pot
opune reculului elastic al plåmânilor çi CPT scade.

La un volum pulmonar egal cu volumul rezidual (VR),
forÆa exercitatå de muçchii expiratori pentru a scådea volumul
este contrabalansatå de reculul elastic cåtre exterior al peretelui
toracic, care devine rigid la volume pulmonare mici. Doi
factori influenÆeazå volumul de gaz conÆinut în plåmîni ca
volum rezidual. Primul este capacitatea subiectului de a exercita
un efort expirator prelungit, ce depinde de forÆa muscularå
çi de capacitatea de a depåçi stimulii senzoriali proveniÆi din
peretele toracic. Al doilea este capacitatea plåmânilor de a
se goli pânå la un volum mic. În plåmânul normal, pe måsurå
ce presiunea transpulmonarå (PTP) scade, volumul pulmonar
scade. În plåmânul cu disfuncÆie a cåilor respiratorii, pe måsura
scåderii PTP , limitarea fluxului sau închiderea cåilor respiratorii
pot limita volumul de gaz expirat. În consecinÆå, fie slåbirea
musculaturii peretelui toracic, fie afectarea intrinsecå a cåilor
respiratorii poate duce la o creçtere a VR måsurat.

Måsurarea dinamicå a funcÆiei respiratorii se face punând
subiectul så inspire pânå la CPT çi så expire apoi forÆat pânå
la VR. Dacå subiectul face o serie de astfel de manevre de
expir, folosind un efort muscular din ce în ce mai mare, viteza
fluxului de expir va creçte, pânå când este atins un anumit
grad de efort. Dincolo de acest nivel, un efort suplimentar nu
va duce la o creçtere a vitezei fluxului respirator, acest fenomen
fiind cunoscut ca independenÆa de efort a fluxului expirator
forÆat. Mecanismele fiziologice care determinå viteza fluxului
în faza independentå de efort a expirului forÆat s-au dovedit
a fi reculul elastic al plåmânului, rezistenÆa la flux a cåilor
respiratorii între zona alveolarå çi zona fizicå de limitare a
fluxului, precum çi complianÆa cåilor respiratorii la locul de
limitare a debitului de aer. Procesele fizice care scad reculul
elastic, cresc rezistenÆa la flux, sau care cresc complianÆa cåilor
respiratorii scad debitul care poate fi atins la un anumit volum
pulmonar dat. Dimpotrivå, procesele care cresc reculul elastic,
scad rezistenÆa çi/sau rigiditatea cåilor respiratorii cresc fluxul
de aer care poate fi atins pentru un anumit volum dat.

MÅSURAREA FUNCæIEI VENTILATORII FuncÆia
ventilatorie se måsoarå în condiÆii statice, pentru determinarea
volumelor pulmonare, çi în condiÆii dinamice, pentru deter-
minarea fluxurilor de expir forÆat. CV, VER– volumul expirator
de rezervå çi capacitatea inspiratorie (CI) (vezi figura 250-1)
se måsoarå punând pacientul så inspire çi så expire cu un
spirometru, un dispozitiv care poate måsura volumul inspirat
sau expirat, trasând çi dependenÆa acestora de timp. Celelalte
mårimi, precum VR, CRF çi CPT, nu pot fi måsurate în acest
mod, deoarece includ volumul de gaz prezent în plåmâni chiar
çi dupå o expiraÆie maximalå. La måsurarea acestor volume
se folosesc douå tehnici curente: diluÆia cu heliu sau pletismografia
corporalå. Metoda diluÆiei cu He constå în punerea subiectului
så inspire çi så expire dintr-un rezervor cu un volum cunoscut
de gaz, ce conÆine o cantitate micå de heliu. Acesta este diluat
de volumul de gaz preexistent în plåmâni çi nu se absoarbe în
circulaÆia pulmonarå. Cunoscând volumul rezervorului çi con-
centraÆia iniÆialå çi finalå a heliului, se poate calcula volumul
de aer conÆinut în plåmâni. Cu aceastå metodå, volumul de
gaz înmagazinat în plåmâni poate fi subestimat dacå existå
spaÆii izolate (bule). În astfel de situaÆii, volumele pulmonare
pot fi måsurate mai exact cu ajutorul unui pletismograf corporal,
reprezentat de o încåpere izolatå în care pacientul, în poziÆie
çezândå, respirå prin intermediul unui dispozitiv bucal închis
etanç. Deoarece nu existå debit de aer în interiorul sau în afara
pletismografului, variaÆia de presiune din interiorul toracelui
în timpul respiraÆiei provoacå rarefierea çi compresia gazului
din plåmâni çi, simultan, compresia çi rarefierea gazului în

FIGURA 250-3 A. Curba presiune-volum a plåmânilor. B. Curba
presiune-volum a peretelui toracic. C.Curba presiune-volum a
aparatului respirator împreunå cu cele douå curbe ale plåmânului
çi peretelui toracic. VR = volumul rezidual; CRF = capacitatea
rezidualå funcÆionalå; CPT = capacitatea pulmonarå totalå (dupå
Weinberger, cu permisiune)
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interiorul pletismografului. Prin måsurarea variaÆiilor de presiune
dintre pletismograf çi dispozitivul bucal se poate calcula volumul
de gaz prezent în torace cu ajutorul legii lui Boyle.

Volumele pulmonare çi måsuråtorile efectuate în timpul
unei expiraÆii forÆate se interpreteazå comparând valorile gåsite
cu valorile corespunzåtoare vârstei, înålÆimii, sexului, rasei
pacientului (vezi anexa A). Curbele de variaÆie presiune-volum
au fost construite pe baza datelor obÆinute de la un numår
mare de indivizi normali, nefumåtori, fårå vreo afecÆiune
pulmonarå. Valorile predictibile la un individ se pot obÆine
prin folosirea vârstei çi înålÆimii acestuia în ecuaÆia adecvatå;
se folosesc ecuaÆii diferite pentru sexul sau rasa pacientului.
Deoarece se admit variaÆii printre indivizii sånåtoçi, se apreciazå
cå valorile cuprinse între 80% çi 120% din cele teoretice
sunt valori normale. Mai mult, procentele calculate sunt utilizate
în determinarea stårii de normalitate. În mod specific, valori
ale måsuråtorilor individuale scåzând sub 5 procente sunt
considerate a fi sub normal.

Raportul normal VEMS/CVF este între 0,75 çi 0,80 çi scade
într-o anumitå måsurå cu vârsta. Debitul expirator forÆat (DEF25-75%)
este apreciat deseori ca cea mai sensibilå måsuråtoare în fazele
timpurii ale obstrucÆiei cåilor respiratorii, în special a celor mici.
Totuçi, aceastå måsuråtoare trebuie interpretatå cu atenÆie la
pacienÆii cu plåmâni anormali de mici (CPT micå, CV micå).
În acest caz, este expirat un volum mai mic în cursul unei expiraÆii
forÆate çi DEF25-75%poate apårea anormal în comparaÆie cu valorile
prezise corespunzåtoare vârstei, înålÆimii, rasei çi sexului, deçi
el este normal relativ la mårimea plåmânilor pacientului.

Se mai poate înregistra grafic dependenÆa debitului expirator
de volumele pulmonare (mai degrabå decât dependenÆa debitului
de timp), relaÆia nemijlocitå între acestea dând naçtere unei
curbe debit-volum caracteristice (figura 250-4). În plus, pe
baza acestei curbe se pot calcula mårimile spirometrice menÆionate
mai sus. În mod obiçnuit, se pot înregistra çi debitele din timpul
unui efort inspirator maximal forÆat, transformând curba debit-
volum într-o buclå debit-volum. În cazul CPT, înainte de începerea
expirului, debitul este 0; îndatå ce a început expiraÆia forÆatå,
viteza atinge imediat o valoare maximå. Pe måsurå ce ex-
piraÆia continuå çi volumul pulmonar se aproprie de VR, de-
bitul scade progresiv într-o dependenÆå de volum aproape li-
niarå, la persoanele cu funcÆie pulmonarå normalå. În timpul
inspiraÆiei maxime, de la VR la CPT, debitul este maxim la
jumåtatea inspirului, deci curba corespunzåtoare unei inspiraÆii
are forma literei U sau formå de ça. Debitul obÆinut în cursul
expiraÆiei maximale poate fi apreciat cantitativ, comparând valoarea
acestuia la un anumit volum pulmonar cu valorile prezise, sau
calitativ, analizând forma porÆiunii descendente a curbei expiratorii.

Evaluarea forÆei muçchilor implicaÆi în miçcårile de expiraÆie
este o parte specialå a examinårii complete a pacienÆilor cu
disfuncÆie ventilatorie. Când un pacient expirå complet, pânå
la VR, çi încearcå apoi så inspire forÆat printr-o cale respiratorie

obstrucÆionatå, presiunea generatå se numeçte presiune inspi-
ratorie maximalå (PIM). Pe de altå parte, când pacientul inspirå
pânå la CPT çi apoi încearcå så expire forÆat printr-o cale
aerianå obturatå, presiunea generatå se numeçte presiune
expiratorie maximalå (PEM). Într-o situaÆie clinicå datå, aceste
studii aduc informaÆii utile asupra cauzei prezenÆei unor volume
pulmonare anormale çi asupra posibilitåÆii ca afectarea muscu-
laturii respiratorii så fie cauza acestor anormalitåÆi.

TIPURI DE DISFUNCæIE VENTILATORIE Cele douå
tipuri majore de disfuncÆie ventilatorie, stabilite pe baza måsurårii
volumelor statice çi prin spirometrie, sunt tipul obstructiv çi
cel restrictiv. La tipul obstructiv predominå scåderea debitului
expirator. În cazul bolii în sine, raportul VEMS/CVF este
scåzut, la fel ca çi DEF25-75% (vezi figura 250-2 linia B). Curba
corespunzåtoare expirului din bucla debit-volum aratå debitele
scåzute corespunzåtoare oricårui volum. Golirea neuniformå
a cåilor respiratorii se traduce prin bombarea (cu concavitatea
în sus) a curbei corespunzåtoare expirului (vezi figura 250-4).
În fazele timpurii ale obstrucÆiei care începe cu cåile respiratorii
mici, VEMS/CVF poate fi normal, singurele elemente patologice
la un examen de rutinå al funcÆiei pulmonare fiind scåderea
DEF25-75% çi o formå modificatå a porÆiunii terminale a curbei
debit-volum din expiraÆia forÆatå.

În boala obstructivå, CPT este normalå sau crescutå. La
måsurarea cu heliu a volumelor pulmonare, valorile måsurate
pot fi mai mici decât cele reale dacå heliul nu s-a distribuit în

toate cåile respiratorii çi în toate regiunile
plåmânului. Volumul rezidual este cres-
cut, din cauza sechestrårii aerului în
cursul respiraÆiei, iar raportul VR/CPT
este mårit. Capacitatea vitalå este frec-
vent scåzutå în bolile obstructive, din
cauza creçterilor importante ale VR,
cu modificarea nesemnificativå a CPT.

Tipul restrictiv cuprinde douå mari
subgrupe, în funcÆie de localizarea pato-
logiei–pulmonar parenchimatoaså sau
extraparenchimatoaså. În formele ex-
traparenchimatoase, disfuncÆia poate
fi predominant inspiratorie sau com-
binatå, inspiratorie çi expiratorie (tabe-
lul 250-1). Elementul caracteristic al

FIGURA 250-4 Curbele debit-volum în diferite situaÆii: O = boalå
obstructivå; R(P) = boalå restrictivå parenchimatoaså; R(E) = boalå
restrictivå extraparenchimatoaså, cu limitarea inspirului çi a expirului.
În toate situaÆiile este reprezentatå expiraÆia forÆatå; inspiraÆia forÆatå
este reprezentatå numai pentru situaÆia normalå. CPT = capacitate
pulmonarå totalå; VR = volum rezidual. Prin convenÆie, creçterea
volumelor pulmonare se face de la dreapta la stânga, pe absciså.
Sågeata de-a lungul curbei normale indicå direcÆia expirului de la
CPT la VR.

CPT VR CV VEMS/CVF PIM PEM

Obstructivå N spre ↑ ↑ ↓ ↓* N N
Restrictivå
Prin afectarea parenchi-
mului pulmonar

↓ ↓ ↓ N spre ↑ N N

Prin afectarea extraparen-
chimatoaså a inspirului

↓ N spre ↓ ↓ N ↓/N† N

Prin afectarea extraparen-
chimatoaså a inspirului +
expirului

↓ ↑ ↓ Variabil ↓/N† ↓/N†

Tabelul 250-1  

Alterarea funcÆiei ventilatorii

* Boala obstructivå uçoarå (cåi aeriene mici) poate avea DEF25-75% cu VEMS/CVF normal.
† ↓ dacå este datoratå slåbiciunii muçchilor respiratorii; N, dacå este datoritå cutiei toracice rigide.
NOTÅ: N - normal; pentru alte prescurtåri, vezi textul.
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tipului restrictiv, în toate aceste forme, este reducerea volumelor
pulmonare, în principal CPT çi CV. În bolile parenchimatoase,
VR este în general scåzut, iar debitele expiratorii maxime
sunt conservate. De fapt, dacå VEMS este exprimat procentual
din CVF, debitul este adeseori supranormal, crescut dispro-
porÆional faÆå de mårimea plåmânilor (vezi figura 250-2, curba
C). Curba debit-volum pune în evidenÆå grafic relaÆia de dispro-
porÆionalitate între debitele çi volumele pulmonare [porÆiunea
expiratorie a curbei apare relativ înaltå (prin conservarea
debitelor), dar îngustå (prin scåderea volumelor pulmonare)],
aça cum se observå în figura 250-4.

La tipul extraparenchimatos, cu disfuncÆie inspiratorie datå
fie de slåbiciunea musculaturii inspiratorii, fie de un perete
toracic mai rigid, plåmânul, normal de altfel, este supus
destinderii sub acÆiunea unei forÆe inadecvate. Ca urmare,
valorile CPT obÆinute sunt mult mai mici decât cele prezise,
VR de obicei nu este semnificativ afectat, debitele expiratorii
fiind conservate. În acest tip de restricÆie cauzatå de muçchii
inspiratori, PIM scade. În restricÆiile extraparenchimatoase
caracterizate prin disfuncÆie inspiratorie çi expiratorie, capacitatea
de a expira pânå la VR este çi ea limitatå, fie din cauza afectårii
muçchilor respiratori, fie din cauza deformårii peretelui toracic,
care este rigid la un volum mai mic decât CRF. În consecinÆå,
VR este de obicei crescut, spre deosebire de celelalte tipuri
de restricÆie. Raportul VEMS/CVF este variabil çi depinde
de forÆa muçchilor respiratori. Dacå forÆa muçchilor expiratori
este scåzutå semnificativ, atunci PEM este çi ea scåzutå, capa-
citatea de a face o expiraÆie rapidå fiind micçoratå çi raportul
VEMS/CVF putând fi redus, în absenÆa unei obstrucÆii. Dacå
forÆa muçchilor expiratori este conservatå, dar peretele toracic
este anormal de rigid, la un volum mai mic de CRF, raportul
VEMS/CVF este normal sau crescut.

CORELAæII CLINICE În tabelul 250-1 sunt sintetizate
tipurile de afectare a funcÆiei ventilatorii, stabilite pe baza
rezultatelor probelor ventilatorii. Una dintre raÆiunile stabilirii
diagnosticului pe baza funcÆiei ventilatorii este de a realiza
o clasificare funcÆionalå. Aceastå informaÆie poate fi utilå
în diagnostic, cum este subliniat în tabelul 250-2. Bolile
pulmonare pot fi prezente çi fårå afectarea funcÆiei ventilatorii,
dar prezenÆa unor elemente specifice de diagnostic ajutå la
formularea diagnosticului diferenÆial.

PERTURBÅRI ALE CIRCULAæIEI

PULMONARE

CARACTERISTICI FIZIOLOGICE Vasele pulmonare
primesc întregul debit al ventriculului drept, adicå aproximativ
5 l/min de sânge pentru un adult normal, aflat în repaus.
Vasele cu perete comparativ mai subÆire din sistemul arterial
pulmonar asigurå o rezistenÆå relativ micå la fluxul sanguin
çi sunt capabile så înmagazineze acest volum mare de sânge
la presiuni de perfuzie mici în comparaÆie cu cele din circulaÆia
sistemicå. Presiunea normalå medie din artera pulmonarå (15
mmHg) este mult mai scåzutå decât presiunea medie normalå
din aortå, care este de aproximativ 95 mmHg. CirculaÆia sanguinå
regionalå în plåmâni este supuså forÆelor hidrostatice. La o
persoanå în ortostatism, presiunea arterialå pulmonarå este
mai micå la apexul plåmânilor çi mai mare la baza lor. Ca
urmare, în ortostatism, perfuzia pulmonarå este cea mai reduså
la vârful plåmânilor çi cu valorile cele mai mari la bazele
acestora. Când creçte debitul cardiac, aça cum se întâmplå
în timpul exerciÆiilor fizice, sistemul vascular pulmonar este
capabil så antreneze vase neperfuzate sau så deschidå vase
slab perfuzate anterior, astfel råspunzând la creçterea fluxului
cu o scådere a rezistenÆei vasculare pulmonare. În consecinÆå,
creçterea presiunii medii în artera pulmonarå este micå, chiar
dacå debitul cardiac creçte de 3 pânå la 4 ori.

METODE DE MÅSURARE Evaluarea funcÆiei circu-
latorii a patului vascular pulmonar depinde de måsurarea
presiunilor în vasele pulmonare çi a debitului cardiac. În clinicå,
aceste determinåri se fac de obicei în secÆiile de terapie intensivå,
care pot realiza o monitorizare invazivå, çi în laboratoarele
de cateterism cardiac. Cu ajutorul cateteruluir Swan-Ganz introdus
în artera pulmonarå se pot måsura direct presiunea în artera
pulmonarå çi presiunea în capilarul pulmonar, iar debitul cardiac
poate fi måsurat prin metoda termodiluÆiei. RezistenÆa vascularå
pulmonarå se poate calcula conform ecuaÆiei:

RVP = 80(PAP – PCP)/DC

unde RVP = rezistenÆa vascularå pulmonarå (dyn • s/cm5),
PAP = presiunea medie în artera pulmonarå (mmHg),
PCP = presiunea în capilarul pulmonar (mmHg), DC = debitul
cardiac (l/min).

Valoarea normalå pentru rezistenÆa vascularå pulmonarå
variazå între 50 çi 150 dynxs/cm5.

MECANISMELE DISFUNCæIEI (vezi çi capitolul 260)
RezistenÆa vascularå pulmonarå poate creçte prin mai multe
mecanisme. VasoconstricÆia arterialå çi arteriolarå pulmonarå
este un råspuns direct la hipoxia alveolarå. De asemenea,
rezistenÆa vascularå pulmonarå creçte atunci când trombii
intraluminali sau când proliferarea celulelor musculare netede
din peretele vasului produc scåderea secÆiunii transversale a
lumenului vascular. Dacå vasele mici pulmonare sunt alterate
fie prin fibrozå, fie prin distrugerea pereÆilor alveolari, aria
totalå a patului alveolar pulmonar scade çi rezistenÆa vascularå
pulmonarå creçte. Când rezistenÆa vascularå pulmonarå este
måritå, fie presiunea în artera pulmonarå creçte, pentru a menÆine
debitul cardiac normal, fie debitul cardiac scade, dacå presiunea
arterialå pulmonarå nu poate creçte.

CORELAæII CLINICE Alterårile funcÆiei vaselor pulmo-
nare ca urmare a unei afecÆiuni cardiace primitive ce constå
fie în boalå cardiacå congenitalå, fie în afecÆiuni care cresc
presiunea în atriul stâng, cum ar fi stenoza mitralå, nu fac
obiectul acestui capitol çi sunt tratate în capitolul 235 çi respectiv
237. Dimpotrivå, accentul se va pune pe modul în care funcÆia
circulaÆiei pulmonare este afectatå de boli care intereseazå
aparatul respirator, inclusiv vasele pulmonare.

Toate bolile aparatului respirator care determinå hipoxemie
sunt potenÆial capabile så provoace creçterea rezistenÆelor vasculare

Tabelul 250-2 

Tipuri de diagnostic pentru bolile respiratorii frecvente

AfecÆiuni obstructive

Astm
Boalå pulmonarå obstructivå cronicå (bronçitå cronicå,

emfizem)
Bronçiectazie
Fibrozå chisticå
Bronçiolitå

AfecÆiuni restrictiv – parenchimatoase

Sarcoidozå
Fibrozå pulmonarå idiopaticå
Pneumoconiozå
Boalå pulmonarå interstiÆialå cauzatå de expunere la substanÆe

toxice sau radiaÆii

AfecÆiuni restrictiv – extraparenchimatoase

Neuromusculare
Parezå/paralizie diafragmaticå
Miastenia gravis*
Sindrom Guillain-Barré*
Distrofie muscularå*
Leziuni ale coloanei cervicale*

Ale cutiei toracice
Cifoscoliozå
Obezitate
Spondilitå anchilopoieticå*

* Pot prezenta autolimitare a inspirului, cât çi a expirului.
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pulmonare, hipoxia alveolarå fiind un stimul deosebit de puternic
pentru vasoconstricÆia pulmonarå. Cu cât stimulul hipoxic este
mai intens çi mai de duratå, cu atât sunt mai probabile creçterea
semnificativå a rezistenÆei vasculare pulmonare çi dezvoltarea
hipertensiunii pulmonare. În practicå, pacienÆii cu hipoxemie
datå de bolile cronice pulmonare obstructive sau interstiÆiale,
de afecÆiuni ale peretelui toracic ori de sindromul hipoven-
tilaÆie-apnee în somn la obezi sunt predispuçi så dezvolte
hipertensiune pulmonarå. Çansa de a face hipertensiune pulmonarå
creçte la pacienÆii care asociazå modificåri structurale ale vaselor
pulmonare, secundare unei afecÆiuni coexistente.

În bolile care intereseazå nemijlocit vasele pulmonare,
scåderea secÆiunii patului vascular pulmonar este principala
modificare ce duce la creçterea rezistenÆei vasculare pulmonare,
iar hipoxemia joacå în aceste situaÆii un rol mai puÆin important.
În cazul emboliilor pulmonare recurente, pårÆi ale sistemului
arterial pulmonar sunt ocluzionate de trombi proveniÆi din
venele sistemice. În cazul hipertensiunii pulmonare primitive
(capitolul 260) sau în cazul interesårii vaselor pulmonare
din sclerodermie, arterele mici çi arteriolele pulmonare sunt
cele afectate de un proces de obliterare generalizat, care le
îngusteazå progresiv çi le ocluzioneazå. Acest fapt produce
creçterea rezistenÆei vasculare pulmonare çi dezvoltå deseori
hipertensiunea pulmonarå semnificativå.

ALTERÅRI ALE SCHIMBURILOR

GAZOASE

CARACTERISTICI FIZIOLOGICE FuncÆiile princi-
pale ale aparatului respirator constau în îndepårtarea CO2
din sângele care intrå în circulaÆia pulmonarå çi în furnizarea
de O2 sângelui care påråseçte circulaÆia pulmonarå. Pentru
ca aceste douå funcÆii så se desfåçoare normal, trebuie så existe
o cantitate adecvatå de aer proaspåt în alveole, care så elibereze
O2 çi så preia CO2 (ventilaÆie), o circulaÆie corespunzåtoare
a sângelui prin vasele pulmonare (perfuzie), o miçcare adecvatå
a gazelor între alveolele çi capilarele pulmonare (difuziune)
çi un contact bun între gazul alveolar çi capilarele din circulaÆia
pulmonarå (concordanÆa ventilaÆie-perfuzie).

Un individ normal aflat în repaus inspirå de aproximativ
12 pânå la 16 ori pe minut, cu un volum curent de aproximativ
500 ml aer la fiecare respiraÆie. O fracÆie (de cca 30%) din
aerul proaspåt inspirat la fiecare respiraÆie nu ajunge în alveole,
råmânând în cåile respiratorii. Aceastå componentå a fiecårei
respiraÆii, care nu furnizeazå aer pentru schimburile alveolare,
este denumitå componenta spaÆiului mort anatomic. Celelalte
70 de procente ajung çi se amestecå rapid cu aerul prezent
în zona alveolarå çi participå la schimbul gazos. În acest
exemplu, ventilaÆia totalå pe minut este de aproximativ 7 l,
çi anume 2 l de ventilaÆie a spaÆiului mort çi 5 l de ventilaÆie
alveolarå. În diverse boli, unele alveole sunt ventilate, dar
nu sunt perfuzate, ceea ce adaugå la ventilaÆia dedicatå spaÆiului
mort anatomic un surplus de ventilaÆie care nu participå la
schimburile gazoase. Dacå ventilaÆia spaÆiului mort este crescutå,
iar ventilaÆia totalå pe minut este neschimbatå, atunci ventilaÆia
alveolarå scade corespunzåtor.

Schimbul de gaze depinde mai mult de ventilaÆia alveolarå
decât de ventilaÆia totalå pe minut, aça dupå cum se poate
observa mai jos. Presiunea parÆialå a CO2 în sângele arterial
(PaCO2

) este direct proporÆionalå cu cantitatea de CO2 produså
pe minut (V& CO2

) çi invers proporÆionalå cu ventilaÆia alveolarå
(V& A), conform relaÆiei:

PaCO2
 = 0,863 × V& CO2

/V& A

unde: V& CO2
 este exprimat în ml/min, V& A este exprimat în l/min

çi PaCO2 este exprimat în mmHg. Pentru un V& CO2 constant,
atunci când creçte ventilaÆia alveolarå, PaCO2

 scade, iar când

ventilaÆia alveolarå scade, PaCO2 creçte. MenÆinerea unui nivel
constant de O2 în alveole (çi deci çi în sângele arterial) depinde
çi de ventilaÆia alveolarå, care restabileçte cantitatea de O2
alveolar. Acest principiu va fi exemplificat mai departe, cu
ajutorul ecuaÆiei gazului alveolar.

Difuziunea O2 çi CO2 Atât O2, cât çi CO2 difuzeazå cu
uçurinÆå de-a lungul gradienÆilor de concentraÆie proprii prin
peretele alveolar çi epiteliul capilarului pulmonar. În condiÆii
normale, acest proces este rapid, iar echilibrul pentru amândouå
gazele este atins la sfârçitul primei treimi din timpul necesar
eritrocitelor pentru a tranzita capilarul pulmonar. Chiar çi în
anumite boli în care difuziunea gazelor este afectatå, este
puÆin probabil ca afectarea så fie atât de severå încât så nu
se atingå echilibrul O2 çi CO2. Ca urmare, alterarea difuziunii
rareori determinå hipoxemie în condiÆii de repaus. Dacå timpul
de trecere al eritrocitelor prin circulaÆia pulmonarå este scurtat,
ca în timpul efortului fizic, çi difuziunea este alteratå, atunci
limitarea difuziunii poate contribui la apariÆia hipoxemiei.
Astfel, efortul fizic poate pune în evidenÆå modificåri semnifi-
cative fiziologice date de o difuziune alteratå. Deçi limitarea
difuziunii rareori contribuie la apariÆia manifestårilor de
hipoxemie în condiÆii de repaus, determinarea prin mijloace
clinice a capacitåÆii de difuziune (vezi mai jos) este o determinare
utilå a integritåÆii membranei alveolocapilare.

ConcordanÆa ventilaÆie-perfuzie Schimbul gazos depinde,
în afarå de valorile absolute ale ventilaÆiei, perfuziei çi difuziunii,
çi de concordanÆa dintre ventilaÆie çi perfuzie. Valorile raportului
dintre ventilaÆie çi perfuzie (V& /Q& ) pe unitatea alveolo-capilarå
variazå de la zero, când ventilaÆia este total absentå çi zona
se comportå ca un çunt, pânå la infinit, când perfuzia este
zero çi zona se comportå ca un spaÆiu mort. PO2 çi PCO2

 în
sângele care påråseçte fiecare unitate alveolo-capilarå depinde
de presiunea gazului (din sânge çi aer) ce intrå în unitate çi de
raportul V& /Q&  al respectivei unitåÆi. La o extremå se aflå unitatea
alveolo-capilarå care are raportul V& /Q&  egal cu zero çi se comportå
ca un çunt, çi astfel fluidul care påråseçte unitatea are compoziÆia
sângelui venos amestecat care intrå în capilarele pulmonare,
de exemplu PVO2

 ≈ 40 mmHg çi PVCO2 ≈ 46 mmHg. La cealaltå
extremå, se aflå unitatea alveolo-capilarå care are un raport
V& /Q&  mare, ea comportându-se ca un spaÆiu mort çi volumul
mic de sânge care påråseçte unitatea are presiuni parÆiale ale
O2 çi CO2 de PO2

 ≈ 150 mmHg çi respectiv PCO2
 ≈ 0 mmHg,

în timp ce aerul expirat (aerul obiçnuit din camerå) se apropie
de compoziÆia gazului inspirat.

În situaÆia idealå, toate unitåÆile alveolo-capilare au aceeaçi
concordanÆå între ventilaÆie çi perfuzie, cu un raport V& /Q&
egal cu 1 (când fiecare se exprimå în l/min). Totuçi, chiar çi
la individul normal existå un grad de neconcordanÆå V& /Q& ,
din cauza gradientului de flux sanguin existent între vârful
çi baza plåmânului. Mai mult, existå un gradient similar între
ventilaÆia de la vârf çi cea de la bazå, dar gradientul ventilaÆiei
este mai puÆin important decât cel al perfuziei. Ca o consecinÆå,
raportul V& /Q&  este mai mare în zonele apicale decât în cele
bazale ale plåmânului. De aceea, sângele provenit din vârfurile
pulmonare are un conÆinut mai bogat în O2 çi mai sårac în
CO2 decât sângele provenit de la baze. Presiunea netå PO2 çi
Pco2 din sângele amestecat, ce provine din toate ariile pulmonare,
este o medie ponderatå a fluxului din fiecare componentå
individualå, care Æine cont de cantitatea relativå de sânge ce
provine de la fiecare unitate çi de conÆinutul în O2 çi CO2 al
sângelui de la fiecare unitate. Datå fiind forma sigmoidå a
curbei de disociere a oxihemoglobinei (figura 107-1), este
importantå deosebirea dintre presiunea parÆialå çi conÆinutul
în O2 ale sângelui. Hemoglobina este aproape în întregime
saturatå la o presiune parÆialå a O2 de 60 mmHg, iar o cantitate
micå de O2 peste aceastå limitå mai poate fi legatå numai cu
creçterea substanÆialå a PO2

 peste 60 mmHg. Pe de altå parte,
desaturarea masivå de O2 a hemoglobinei se produce când
PO2 scade sub 60 mmHg pe panta descendentå abruptå a curbei
de disociere. Ca rezultat, sângele provenit din zonele apicale,
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Alterarea funcÆiei respiratorii
cu raport V& /Q&  mare çi cu PO2

 mare, dar cu o micå creçtere a
conÆinutului în oxigen, nu poate compensa sângele provenit
din regiuni cu un raport V& /Q&  mai mic, cu PO2

 micå çi cu un
conÆinut în oxigen scåzut. Deçi neconcordanÆa V& /Q&  poate
influenÆa PCO2

, acest efect este mai puÆin evident çi este deseori
depåçit prin creçterea ventilaÆiei pe minut.

MÅSURAREA SCHIMBULUI GAZOS Gazele sân-

gelui arterial Mårimile cele mai folosite pentru måsurarea
schimburilor gazoase sunt presiunile parÆiale ale O2 çi CO2
din sângele arterial, respectiv PaO2

 çi PaCO2
. Aceste presiuni

nu måsoarå direct cantitatea de O2 çi CO2 din sânge, ci mai
degrabå presiunea motrice a gazelor în sânge. Cantitatea din
fiecare din aceste gaze în sânge depinde de solubilitatea gazului
în plasmå çi de capacitatea fiecårui component al sângelui
de a reacÆiona sau de a lega gazul respectiv. Deoarece hemoglo-
bina poate lega cantitåÆi mari de oxigen, hemoglobina oxigenatå
este principala formå de transport a oxigenului în sânge. Deci,
conÆinutul în O2 al sângelui depinde atât de concentraÆia
hemoglobinei, cât çi de presiunea parÆialå a oxigenului, PaO2

.
PaO2

 determinå în ce procent hemoglobina este saturatå cu
O2, pe baza poziÆiei pe curba de disociere a oxihemoglobinei.
ConÆinutul în oxigen al sângelui normal (la 37°C çi pH = 7,4)
se determinå adåugând cantitatea de oxigen dizolvatå în plasmå
la cea legatå de hemoglobinå, conform ecuaÆiei:

ConÆinutul în O2 = 1,34 × [Hb] × saturaÆie + 0,0031 × PO2

deoarece fiecare gram de hemoglobinå poate lega 1,34 ml O2
la saturaÆia maximå, iar cantitatea de O2 care poate fi dizolvatå
de plasmå este proporÆionalå cu PO2

, respectiv 0,0031 ml O2
dizolvaÆi per decilitru de sânge la o PO2

 de 1mmHg. În sângele
arterial, cantitatea de O2 transportatå în forma dizolvatå în
plasmå (aproximativ 0,3 ml O2 per decilitru de sânge) este
neînsemnatå în comparaÆie cu cantitatea legatå de hemoglobinå
(aproximativ 20 ml O2 per decilitru de sânge).

În cele mai multe situaÆii, PO2
 este mårimea folositå pentru

determinarea gradului de oxigenare al sângelui arterial. Måsurarea
directå a saturaÆiei în oxigen în sângele arterial, prin oximetrie,
este importantå în anumite circumstanÆe clinice. De exemplu,
în cazul pacienÆilor expuçi la monoxid de carbon, acesta îndepår-
teazå O2 de pe hemoglobinå, fåcând ca o porÆiune de hemoglobinå
så nu poatå lega O2. În aceastå situaÆie, saturaÆia în monoxid
de carbon este ridicatå, iar saturaÆia în O2 este reduså, chiar çi
la o presiune normalå de legare a O2. Måsurarea saturaÆiei în
O2 pentru a determina conÆinutul în O2 este importantå atunci
când se recolteazå sânge venos amestecat printr-un cateter introdus
în artera pulmonarå pentru a determina, prin tehnica lui Fick,
debitul cardiac. În sângele venos amestecat, valoarea normalå
a PO2 este de 40 mmHg, dar variaÆii foarte mici ale PO2

 pot
reflecta variaÆii mari ale saturaÆiei cu O2.

Calcularea diferenÆei alveolarå-arterialå a O2 (PAO2 -PaO2
),

denumitå çi gradientul O2 alveolo-arterial (sau gradientul
A – a), este o metodå utilå pentru evaluarea gradientului de
oxigenare. Acest calcul Æine seama de faptul cå presiunea
alveolarå, deci çi cea arterialå a oxigenului (PO2

), se schimbå
odatå cu modificarea ventilaÆiei alveolare, reflectatå de presiunea
arterialå a CO2 (PCO2

). Când un pacient hiperventileazå çi
are o PCO2

 scåzutå în sângele arterial çi în gazul alveolar, PO2
alveolarå çi arterialå va creçte; dimpotrivå, hipoventilaÆia çi
PCO2

 crescute sunt însoÆite de scåderea PO2
 alveolarå çi arterialå.

Aceste variaÆii ale PO2
 arterialå sunt independente de anomaliile

în transferul O2 la nivelul membranei alveolo-capilare çi reflectå
numai dependenÆa PO2

 alveolarå de ventilaÆia alveolarå.
Pentru a determina diferenÆa alveolo-arterialå în oxigen trebuie

calculatå mai întâi PO2
 alveolarå (PAO2

). Cea mai folositå ecuaÆie
în acest scop este o formå simplificatå a ecuaÆiei gazului alveolar:

PAO2
 = FIo2 × (PB – PH2o) – PaCO2

/R

unde: FIo2 = concentraÆia fracÆionalå în O2 a aerului inspirat
(≈ 0,21 în aerul camerei); PB = presiunea atmosfericå (aprox.
760 mmHg la nivelul mårii); PH2o = presiunea vaporilor de

apå (47 mmHg când aerul este saturat complet la 370C);
R = coeficientul respirator (raportul dintre producerea de
CO2 çi consumul de O2, de obicei egal cu 0,8). Înlocuind în
ecuaÆia precedentå valorile pentru un pacient care respirå
aer la nivelul mårii, avem:

PAO2
 = 150 – 1,25 × PaCO2

DiferenÆa în O2 dintre alveole çi artere se poate determina
scåzând PaO2

 måsuratå din valoarea calculatå a PAO2
. La o

persoanå tânårå, sånåtoaså, care respirå aerul camerei,
PAO2 – PaO2 este în mod normal mai micå de 15 mmHg; aceastå
valoare creçte cu vârsta çi poate fi chiar 30 mmHg la pacienÆii
în vârstå.

Gradul eliminårii CO2 se apreciazå prin presiunea parÆialå
a CO2 în sângele arterial (PaCO2

). O înÆelegere mai bunå a
mecanismelor de realizare a unor valori crescute timp îndelungat
ale PaCO2

 necesitå måsurarea pH-ului çi/sau a bicarbonatului
(HCO3

–), datoritå interdependenÆei dintre PCO2
 çi echilibrul

acido-bazic al pacientului (vezi capitolul 50).
Puls-oximetria Deoarece måsurarea PaO2

 necesitå puncÆie
arterialå çi oferå date mai degrabå intermitente decât continue
despre oxigenarea pacientului, ea nu este metoda idealå pentru
monitorizarea pacientului instabil. În ultimii ani, puls-oximetria
a devenit accesibilå în multe situaÆii clinice, ca metodå alternativå
de evaluare a oxigenårii. Oximetrul måsoarå saturaÆia în oxigen
(çi nu PaO2

) cu ajutorul unei sonde prinse ca un cleçte pe
degetul pacientului. Dispozitivul måsoarå absorbÆia pe 2 lungimi
de undå a luminii de cåtre hemoglobinå în sângele pulsatil
arterial din teritoriul cutanat. Din cauza absorbÆiei diferite
pe cele 2 lungimi de undå de cåtre hemoglobina oxigenatå
çi neoxigenatå, procentul de hemoglobinå saturatå cu O2,
respectiv SaO2

, poate fi calculat çi afiçat instantaneu.
Deçi puls-oximetrul a reprezentat un avantaj major la

monitorizarea continuå, neinvazivå, a oxigenårii, existå totuçi
câteva posibile probleme care trebuie avute în vedere la
utilizarea acestui dispozitiv. În primul rând, clinicianul trebuie
så cunoascå relaÆia dintre saturaÆia în oxigen çi presiunea
acestuia, aça cum este reprezentatå de curba de disociere a
oxihemoglobinei (figura 107-1). Deoarece curba devine
aproape orizontalå la presiuni arteriale ale oxigenului de
peste 60 mmHg (corespunzåtoare unei SaO2

 = 90%), oximetrul
are o sensibilitate relativ scåzutå la schimbårile PaO2

 peste
aceastå valoare. Mai mult, poziÆia pe curbå, çi deci relaÆia
specificå dintre PaO2

 çi SaO2
, se poate schimba în funcÆie de

anumiÆi factori, cum ar fi temperatura, pH çi concentraÆia
eritrocitarå a 2,3-DPG (2,3-difosfoglicerat). În al doilea rând,
când perfuzia cutanatå este reduså, în situaÆiile de debit
cardiac scåzut sau dupå folosirea vasoconstrictoarelor, semnalul
de la oximetru poate fi mai puÆin exact sau chiar neevidenÆiabil.
În al treilea rând, alte forme de hemoglobinå, precum carboxi-
hemoglobina çi methemoglobina, nu pot fi individualizate
când se folosesc numai 2 lungimi de undå. Valorile exprimate
ale SaO2

 de cåtre puls-oximetru nu sunt exacte când existå
cantitåÆi însemnate din aceste forme de hemoglobinå. Dim-
potrivå, dispozitivul denumit CO-oximetru, care måsoarå
saturaÆia în oxigen pe eçantioane de sânge arterial çi care
foloseçte cel puÆin 4 lungimi de undå, poate deosebi oxihemo-
globina, hemoglobina reduså, carboxihemoglobina çi methe-
moglobina. În sfârçit, clinicianul trebuie så aibå permanent
în minte cå semnalul cel mai frecvent, çi anume SaCO2

 ≥ 90%,
nu indicå nimic despre eliminarea CO2 çi de aceea nu asigurå
o PCO2

 clinic acceptabilå.
Capacitatea de difuziune  Capacitatea gazelor de a stråbate

membrana alveolo-capilarå se apreciazå în mod obiçniuit prin
capacitatea pulmonarå de difuziune pentru monoxidul de carbon
(DPco). În acest test, se inhaleazå o cantitate micå de monoxid
de carbon (0,3%), de obicei printr-o singurå respiraÆie, opritå
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apoi pentru 10 sec. Monoxidul de carbon este dizolvat în
gazul deja existent în alveole çi este preluat de hemoglobinå,
pe måsurå ce eritrocitele stråbat sistemul capilar pulmonar.
Se måsoarå concentraÆia monoxidului de carbon în aerul expirat
çi se calculeazå DPco drept cantitatea de monoxid de carbon
absorbitå pe minut çi pe mmHg de gradient de presiune din
alveole în capilarele pulmonare. Valoarea determinatå pentru
DPco depinde de suprafaÆa alveolo-capilarå disponibilå pentru
schimburile gazoase, precum çi de volumul de sânge din
capilarele pulmonare. Mai mult, valoarea depinde çi de grosimea
membranei alveolo-capilare, de gradul dereglårii raportului
V& /Q&  çi de nivelul hemoglobinei pacientului. Din cauza depen-
denÆei DPco de valoarea hemoglobinei, valoarea måsuratå
pentru DPco este supuså frecvent unei corecÆii care så Æinå
seama de nivelul hemoglobinei. Valoarea DPco corectatå poate
fi apoi comparatå cu o valoare preziså, stabilitå fie pe baza
vârstei, înålÆimii çi a sexului, fie pe baza volumului alveolar
(VA) la care a fost fåcutå måsuråtoarea. În plus, DPco poate
fi împårÆit la VA çi valoarea obÆinutå, DPco/VA, poate fi comparatå
cu valoarea preziså.

Abordarea pacientului
Gazele din sângele arterial Hipoxemia este o manifestare

obiçnuitå într-o gamå largå de boli ce afecteazå plåmânii
sau alte componente ale aparatului respirator. Din punct
de vedere clinic, hipoxemia este caracterizatå în funcÆie de
mecanismul care a provocat-o. Cele patru mecanisme de
bazå ale hipoxemiei sunt: (1) scåderea PO2

 inspirat, (2)
hipoventilaÆia, (3) çuntul çi (4) dereglarea raportului V& /Q& .
Hipoxemia datoratå alterårii difuziunii apare numai în situaÆii
clinice aparte çi nu este incluså în mod obiçnuit în categoria
hipoxemiilor. Determinarea mecanismului care stå la baza
hipoxemiei depinde de måsurarea PaCO2

, de calcularea PAO2
- PaO2 çi de råspunsul la suplimentarea cu O2. În figura 250-5
este reprezentat sumar modul de abordare a pacientului
hipoxemic.

Scåderea PO2
 inspirat çi hipoventilaÆia provoacå amândouå

hipoxemie, prin scåderea PAO2 çi deci a PaO2
. În fiecare caz,

schimbul gazos la nivel alveolo-capilar decurge normal, iar

diferenÆa PAO2 – PaO2
 nu este crescutå. Hipoxemia datoratå

scåderii PO2
 inspirat poate fi diagnosticatå în contextul clinic.

PO2
 inspirat poate fi scåzutå fie atunci când pacientul se aflå

la altitudine ridicatå, unde presiunea barometricå este scåzutå,
fie, mai puÆin frecvent, atunci când pacientul respirå un aer
amestecat în care conÆinutul de O2 este sub 21%. Elementul
caracteristic al hipoventilaÆiei ca çi cauzå de hipoxemie este
creçterea PaCO2

. Aceasta se asociazå cu o creçtere a PACO2
 çi

cu scåderea PAO2
. Când hipoxemia este datå numai de PO2

inspiratå micå sau de o hipoventilaÆie alveolarå, PAO2
 – PaO2

este normalå. Dacå PAO2
 – PaO2

 çi PaCO2
 sunt crescute, atunci

un alt mecanism, precum dereglarea raportului V& /Q&  sau çuntul,
contribuie la hipoxemie.

Çuntul este o cauzå de hipoxemie atunci când sângele
desaturat ocoleçte efectiv procesul de oxigenare de la nivelul
alveolo-capilar. Acest fenomen apare fie printr-o anomalie
structuralå care nu permite sângelui desaturat så ajungå la
locul normal în care au loc schimburile gazoase, fie prin
lipsa de ventilaÆie a alveolelor perfuzate. Çuntul se asociazå
cu creçterea PAO2

 – PaO2
. Când çuntul este un factor esenÆial

care contribuie la hipoxemie, Pao2 scåzutå este relativ refractarå
la suplimentarea aportului de O2.

În sfârçit, cea mai importantå categorie de hipoxemie se
datoreazå dereglårii raportului V& /Q& . În aceastå situaÆie, regiunile
cu raport V& /Q&  mic contribuie cu sânge cu PO2

 scåzutå çi un
conÆinut de O2 scåzut. Prin comparaÆie, regiunile cu raport
V& /Q&  ridicat aduc sânge cu PO2

 mare. Totuçi, deoarece sângele
este deja saturat, aproape la maximum, la o presiune normalå
a PO2

, creçterea presiunii PO2
 pânå la o valoare mai ridicatå

nu aduce o creçtere semnificativå a saturaÆiei sau a conÆinutului
în oxigen çi de aceea nu poate compensa saturaÆia çi conÆinutul
în O2 scåzute din sângele prezent din zonele cu raport V& /Q&
scåzut. Când dereglarea V& /Q&  este cauza principalå de hipoxemie,
PAO2

 – PaO2
 este crescutå çi PCO2

 este în general normalå.
Suplimentul de O2 corecteazå hipoxemia prin creçterea PO2
în sângele provenit din zonele cu raport V& /Q&  scåzut; acest
råspuns diferenÆiazå hipoxemia datoratå dereglårii V& /Q&  de
cea datoratå unui çunt autentic.

Mecanismul esenÆial care stå la baza tuturor cazurilor de
hipercapnie este reprezentat de ventilaÆia alveolarå insuficientå
faÆå de cantitatea de CO2 produså. Astfel, se poate caracteriza
în continuare retenÆia de CO2, pe baza analizei amånunÆite a

FIGURA 250-5 Diagrama modului de diagnosticare a pacientului
cu hipoxemie (PaCO2

<80 mmHg). PAO2
 – PaO2

 este de obicei < 15 mmHg
la subiecÆii cu vârsta ≤ 30 ani çi creçte cu ∼ 3 mmHg la fiecare
10 ani dupå vârsta de 30 ani.
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tuturor factorilor potenÆiali. Printre aceçtia se numårå: (1)
producÆia crescutå de CO2, (2) scåderea travaliului ventilator,
(3) disfuncÆii ale pompei respiratorii sau creçterea rezistenÆei
cåilor respiratorii, fapt ce face dificilå menÆinerea unei ventilaÆii
adecvate („nu poate respira“) çi (4) ineficienÆa schimbului
respirator (spaÆiu mort crescut sau V& /Q&  dereglat), ceea ce
necesitå o creçtere corespunzåtoare a ventilaÆiei pe minut.
În practicå, cel puÆin unul din aceste mecanisme este responsabil
de hipercapnie, deoarece creçterea ventilaÆiei poate compensa
producÆia crescutå de CO2 çi ineficienÆa schimbului gazos.

Capacitatea de difuziune Deçi alterarea mecanismelor
difuziunii este rar responsabilå de hipoxemie, måsurarea clinicå
a capacitåÆii de difuziune se foloseçte frecvent pentru evaluarea
integritåÆii funcÆionale a membranei alveolo-capilare care
include patul capilar pulmonar. Bolile care intereseazå numai
cåile respiratorii, în general, nu scad DPCO, în timp ce bolile
ce afecteazå pereÆii alveolari sau patul capilar pulmonar
influenÆeazå DPCO. Deçi DPCO este o probå utilå pentru depistarea
unei afecÆiuni a patului alveolo-capilar, o valoare anormalå
pentru DPCO nu înseamnå neapårat cå limitarea difuziunii este
responsabilå de hipoxemia întâlnitå la pacientul în cauzå.

CORELAæII CLINICE Se pot face corelaÆii clinice
utile cu mecanismele care stau la baza hipoxemiei (figura
250-5). O PO2

 inspiratå reduså poate contribui la hipoxemie
atât la altitudine crescutå, cât çi atunci când concentraÆia de
O2 inspirat este mai micå de 21%. Cea de-a doua problemå
apare atunci când unui pacient care primeçte anestezie sau
suport ventilator i se administreazå din neglijenÆå un amestec
gazos conÆinând sub 21% O2 sau când O2 este consumat din
aerul ambiental, aça cum se întâmplå la inhalarea fumului
de la un incendiu. Creçterea PCO2

 în sângele arterial este primul
semn cå hipoventilaÆia este cauza hipoxemiei. CorelaÆiile clinice
cu hipoventilaÆia sunt discutate în capitolul 263.

Çuntul, ca çi cauzå de hipoxemie, poate reflecta transferul
sângelui din jumåtatea dreaptå în cea stângå a inimii, fårå a
trece prin circulaÆia pulmonarå, aça cum se întâmplå în çunturile
intracardiace. Acest fenomen este foarte obiçnuit în bolile
congenitale cardiace cianogene, când un defect septal interatrial
sau interventricular se asociazå cu o hipertensiune pulmonarå,
astfel încât sensul çuntului este dreapta-stânga, în loc de
stânga-dreapta. Çuntul de la nivelul parenchimului pulmonar
apare mai frecvent în contextul unor boli care determinå absenÆa
ventilaÆiei unor alveole perfuzate. Aceasta se poate întâmpla
dacå alveolele sunt atelectatice sau dacå sunt pline cu fluid,
ca în edemul pulmonar (atât cardiogen, cât çi necardiogen)
sau în exsudatul masiv intraalveolar din pneumonie. Mai puÆin
frecvente, anomaliile vasculare cu çunturi arteriovenoase
pulmonare pot cauza hipoxemie. Aceste anomalii pot fi ereditare,
aça cum sunt cele din telangiectazia hemoragicå ereditarå
(sindromul Osler-Rendu-Weber), sau dobândite, ca în malfor-
maÆiile vasculare pulmonare secundare cirozei hepatice, similare
cu destul de frecventele malformaÆii vasculare cutanate („heman-
gioame – stelate“).

DiscordanÆa ventilaÆie-perfuzie este cea mai frecventå cauzå
de hipoxemie în clinicå. Majoritatea proceselor care afecteazå
fie cåile respiratorii, fie parenchimul pulmonar sunt distribuite
neuniform în plåmâni çi nu influenÆeazå în mod egal ventilaÆia
çi perfuzia. Anumite arii pulmonare pot avea o perfuzie mai
bunå, dar o ventilaÆie insuficientå, în timp ce altele pot avea
o ventilaÆie relativ bunå çi o perfuzie deficitarå. Astmul çi
boala pulmonarå cronicå obstructivå sunt douå exemple
importante de boli ale cåilor respiratorii în care neconcordanÆa
ventilaÆie-perfuzie este cauza hipoxemiei. Pneumonia çi bolile
interstiÆiale sunt bolile parenchimatoase care produc neconcor-
danÆa ventilaÆie-perfuzie.

Modificårile în eliminarea CO2, ce sunt clinic importante,
variazå de la ventilaÆia excesivå çi hipocapnie, pânå la eliminare
inadecvatå çi hipercapnie. Aceste situaÆii clinice sunt discutate
în capitolul 263.

Capacitatea de difuziune Determinarea DPCO poate fi
utilå în evaluarea afecÆiunilor patului alveolo-capilar sau
ale vascularizaÆiei pulmonare. În practicå, scåderea DPCO
se asociazå cu trei tipuri mari de afecÆiuni: bolile interstiÆiale,
emfizemul pulmonar çi bolile vasculare pulmonare. În bolile
interstiÆiale pulmonare, fibroza unitåÆilor alveolo-capilare
micçoreazå aria patului alveolo-capilar, precum çi volumul
de sânge din circulaÆia pulmonarå. În emfizem, pereÆii alveolari
sunt distruçi, fiind din nou diminuatå aria patului alveolo-ca-
pilar. La pacienÆii cu boli care scad suprafaÆa çi volumul
patului vascular pulmonar, precum embolia pulmonarå recu-
rentå sau hipertensiunea pulmonarå primitivå, DPCO este în
mod obiçnuit reduså.

Capacitatea de difuziune poate fi måritå când volumul
sanguin pulmonar creçte, aça cum se întâmplå în insuficienÆa
cardiacå congestivå. Totuçi, pe måsurå ce apare edemul
interstiÆial çi alveolar, DPCO depinde de influenÆele opuse ale
volumului sanguin intrapulmonar mårit, care tinde så o creascå,
çi ale edemului pulmonar, care tinde så o scadå. Determinarea
unei DPCO mult mårite poate fi utilå în depistarea hemoragiei
alveolare, întâlnitå în sindromul Goodpasture. Hemoglobina
conÆinutå în eritrocitele aflate în lumenul alveolar poate lega
monoxidul de carbon, astfel încât concentraÆia de CO expirat
så fie micå çi DPCO determinatå mare.
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PROCEDURI DIAGNOSTICE ÎN

BOLILE RESPIRATORII

ModalitåÆile diagnostice disponibile pentru evaluarea pacientului
cu boalå suspectatå sau cunoscutå de sistem respirator includ
studii imagistice çi tehnici de obÆinere de probe biologice,
unele dintre ele implicând directa vizualizare a unei pårÆi
din sistemul respirator. Metodele utilizate pentru a caracteriza
modificårile funcÆionale apårute ca rezultat al bolii, incluzând
testele pulmonare funcÆionale çi måsuråri ale schimbului gazos,
au fost discutate în capitolul 250.

STUDII IMAGISTICE

RADIOGRAFIA DE RUTINÅ Radiografia de rutinå
a toracelui, care, în general, include atât incidenÆe poste-
roanterioare, cât çi laterale, este o parte integrantå a evaluårii
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diagnostice a bolilor ce intereseazå parenchimul pulmonar,
pleura çi, într-o mai micå måsurå, cåile aeriene çi mediastinul.
Modelele radiologice comune çi corelaÆiile lor clinice sunt
revåzute în capitolul 249.

IncidenÆele în decubit lateral sunt adesea utile pentru a
determina dacå modificårile pleurale reprezintå lichid curgând
liber, în timp ce imaginile lordotice apicale pot adesea vizualiza
afecÆiuni ale apexurilor pulmonare mai bine decât incidenÆele
standard posteroanterioare. Echipamentul portabil, care este
adesea utilizat pentru pacienÆii cu boalå acutå, care fie nu pot
fi transportaÆi la camera de radiologie, fie nu se pot ridica
pentru incidenÆele posteroanterioarå çi lateralå, realizeazå, în
general, o singurå radiografie luatå în direcÆie anteroposterioarå.

TOMOGRAFIA COMPUTERIZATÅ Tomografia com-
puterizatå (TC) oferå câteva avantaje faÆå de radiografia de
rutinå a toracelui. În primul rând, utilizarea imaginilor cu secÆiuni
transversale face adesea posibilå distincÆia între densitåÆi, care
ar fi suprapuse pe radiografiile plane. În al doilea rând, TC
este de departe mai bunå decât studiile de rutinå în a caracteriza
densitatea tisularå, a distinge diferenÆe subtile de densitate
între structuri adiacente çi a furniza o evaluare cu acurateÆe a
mårimii leziunilor. Ca rezultat, TC este valoroaså mai ales în
evaluarea bolii hilare sau mediastinale (care este adesea slab
caracterizatå prin radiografia planå), în identificarea çi caracteri-
zarea unei afecÆiuni adiacente a peretelui toracic sau coloanei
vertebrale (incluzând afectarea pleuralå) çi în identificarea ariilor
cu densitate graså sau calcificare în nodulii pulmonari (figura
251-1). Utilitatea sa în evaluarea bolii mediastinale a fåcut
din TC un instrument important în stadializarea cancerului
pulmonar (vezi capitolul 90), pe când evaluarea interesårii
tumorale a nodulilor limfatici mediastinali este criticå pentru
o stadializare corectå. Cu utilizarea suplimentarå de material
de contrast, TC face, de asemenea, posibilå distincÆia între
structurile vasculare çi nonvasculare, cu importanÆå în special
în distincÆia nodulilor çi a maselor limfatice de structurile vasculare.

TC helicoidalå permite colectarea continuå de date asupra
unui volum mai mare al plåmânului, în timpul unei singure
manevre de Æinere a respiraÆiei, decât este posibil cu TC
convenÆionalå. Cu TC cu rezoluÆie înaltå (TCRÎ), grosimea
fiecårei imagini de secÆiune transversalå este de aproximativ
1-2 mm, faÆå de cei 10 mm uzuali, iar imaginile sunt reconstruite
utilizând algoritmi de rezoluÆie spaÆialå înaltå. Detaliul care
poate fi våzut pe TCRÎ permite o mai bunå recunoaçtere a
unei boli subtile a parenchimului çi cåilor aeriene, cum ar fi
bronçiectaziile, emfizemul çi boala parechimatoaså difuzå
(figura 251-2). Anumite aspecte, aproape patognomonice,
au fost acum recunoscute pentru multe din bolile pulmonare

interstiÆiale, cum ar fi carcinomatoza limfangiticå, fibroza
pulmonarå idiopaticå, sarcoidoza çi granulomul eozinofilic;
în prezent, nu este încå clar în ce condiÆii aceste aspecte vor
înlocui nevoia de prelevare de Æesut pulmonar.

REZONANæA MAGNETICÅ NUCLEARÅ Rolul rezo-
nanÆei magnetice nucleare (RMN) în evaluarea bolii sistemului
respirator este mai puÆin bine definit decât cel al TC. Deoarece
RMN furnizeazå în general o imagine mai puÆin detaliatå a
parenchimului pulmonar, cât çi o rezoluÆie spaÆialå mai slabå,
utilitatea sa în evaluarea bolii pulmonare parenchimatoase
este în prezent limitatå. Oricum, RMN are avantaje faÆå de
TC în anumite situaÆii clinice. Pentru cå imaginile sale pot
fi reconstruite atât în planuri sagitale çi coronale, precum çi
în planuri transversale, RMN poate fi mai bunå pentru a vizualiza
anomaliile de lângå apexul pulmonar, coloana vertebralå çi
joncÆiunea toracoabdominalå. În plus, structurile vasculare
pot fi diferenÆiate de structurile nevasculare, fårå a fi nevoie
de substanÆå de contrast. CirculaÆia sângelui nu produce semnal
pe RMN, aça încât vasele apar ca structuri tubulare goale.
Aceastå caracteristicå poate fi folositå pentru a determina
dacå densitåÆile hilare sau mediastinale anormale sunt de origine
vascularå çi pentru a defini leziunile aortice, cum ar fi anevris-
mele sau disecÆia.

SCINTIGRAFIA Izotopii radioactivi, administraÆi fie pe
cale intravenoaså, fie inhalatorie, permit plåmânilor så fie
vizualizaÆi cu o camerå gamma. Cea mai comunå utilizare a
unor astfel de imagini este studiul raportului ventilaÆie-perfuzie
pulmonarå, realizat pentru evaluarea embolismului pulmonar.
Când se injecteazå intravenos, macroagregatele de albuminå
marcate cu techneÆiu 99 m påtrund în capilarele pulmonare;
prin urmare, distribuÆia radioizotopului captat urmåreçte distribuÆia
fluxului sanguin. Când este inhalat, xenonul marcat radioactiv
poate fi utilizat pentru a demonstra distribuÆia ventilaÆiei. De
exemplu, tromboembolismul pulmonar produce, de obicei, una
sau mai multe regiuni cu dezechilibru ventilaÆie-perfuzie – adicå,
regiuni în care existå un defect de perfuzie ce urmeazå dis-
tribuÆia vasului afectat çi care nu e însoÆit de un defect cores-
punzåtor de ventilaÆie (vezi capitolul 261). O altå utilizare
comunå a unor astfel de studii radioizotopice este la pacientul
cu funcÆie pulmonarå afectatå care este propus pentru rezecÆie
pulmonarå.

DistribuÆia izotopului (izotopilor) poate fi utilizatå pentru
a aprecia distribuÆia regionalå a fluxului sanguin çi a ventilaÆiei,
permiÆând medicului så estimeze nivelul funcÆiei pulmonare
postoperator.

Altå tehnicå imagisticå scintigraficå, imagistica cu galiu,
a avut valoare diagnosticå la pacienÆii cu pneumonie cu

FIGURA 251-2 TC cu rezoluÆie înaltå demonstrând prezenÆa unui
parenchim pulmonar cu aspect heterogen. Cea mai mare parte a
parenchimului are un model subtil de „sticlå zdrobitå“, cu densitate
crescutå, care este mai bine recunoscut prin comparaÆie cu zonele
interpuse de plåmân normal, care are margini neregulate, dar bine
definite. Modelul de „sticlå zdrobitå“ la acest pacient a fost dat de
pneumonia prin hipersensibilizare.

FIGURA 251-1 TC demonstrând prezenÆa unei mase mediastinale
cu densitate heterogenå. TC este superioarå radiografiei plane pentru
detectarea densitåÆilor mediastinale anormale çi pentru diferenÆierea
maselor de structurile vasculare adiacente.
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Pneumocystis carinii çi alte infecÆii oportuniste. Utilizarea
galiului poate furniza soluÆii pentru a trança diagnosticul
diferenÆial al infiltratelor pulmonare la pacienÆii imunosupresaÆi,
în special la pacienÆii cu SIDA.

ANGIOGRAFIA PULMONARÅ Sistemul arterial pul-
monar poate fi vizualizat de angiografia pulmonarå, în care
mediul de contrast radioopac este injectat printr-un cateter introdus
anterior în artera pulmonarå. Când se realizeazå în cazuri de
embolism pulmonar, angiografia pulmonarå demonstreazå consecin-
Æele unei coagulåri intravasculare – fie un defect în lumenul
vasului („un defect de umplere“), fie o întrerupere bruscå („scurtare“)
a vasului. Alte indicaÆii de angiografie pulmonarå mai puÆin
comune includ evaluarea invaziei arteriale pulmonare de un
neoplasm sau a unei malformaÆii arterio-venoase pulmonare.

ULTRASUNETELE Deoarece energia ultrasunetelor este
rapid disipatå în aer, imagistica cu ultrasunete nu este utilå
pentru evaluarea parenchimului pulmonar. Oricum, este de
ajutor pentru detectarea çi localizarea lichidului pleural çi
este adesea utilizatå ca un ghid pentru poziÆionarea acului
pentru prelevarea de lichid (de ex., pentru toracocentezå).

TEHNICI FOLOSITE PENTRU

OBæINEREA PROBELOR BIOLOGICE

COLECTAREA SPUTEI Sputa poate fi colectatå fie prin
expectoraÆie spontanå, fie dupå inhalarea unui aerosol iritant,
ca soluÆia salinå hipertonå. Ultima metodå, numitå inducerea
sputei, este utilizatå de rutinå pentru a obÆine sputa pentru
studii diagnostice. Cunoaçterea aspectului çi calitåÆii probelor
de sputå obÆinute este importantå în special când cineva este
interesat de coloraÆia Gram çi culturå. Deoarece sputa este
alcåtuitå în principal din secreÆii din arborele traheobronçic,
mai degrabå decât din cåile aeriene superioare, descoperirea
de macrofage çi alte celule inflamatorii este relevantå pentru
originea probei în tractul respirator inferior, în timp ce prezenÆa
celulelor epiteliale scuamoase în proba de „sputå“ indicå
contaminare cu secreÆii din cåile aeriene superioare.

Alåturi de prelucrarea de rutinå pentru agenÆii patogeni
bacterieni prin coloraÆie Gram çi culturå, sputa poate fi prelucratå
pentru o varietate de alÆi agenÆi patogeni, incluzând coloraÆia
çi cultura pentru mycobacterii sau fungi, culturi pentru virusuri
çi coloraÆii pentru P. carinii. În cazul specificat al sputei obÆinute
pentru evaluarea pneumoniei cu P. carinii la un pacient infectat
cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV), de exemplu, sputa
trebuie så fie colectatå prin inducere, mai degrabå decât prin
expectoraÆie spontanå, çi o coloraÆie imunofluorescentå trebuie
utilizatå pentru a detecta organismele. ColoraÆia citologicå
a sputei pentru celule maligne, utilizând metoda tradiÆionalå
Papanicolau, permite evaluarea noninvazivå a unui suspectat
cancer pulmonar. ColoraÆiile tradiÆionale çi culturile sunt acum,
de asemenea, suplimentate, în unele cazuri, cu tehnici imuno-
logice çi metode de biologie molecularå, incluzând utilizarea
reacÆiei de polimerizare în lanÆ çi probe ADN.

ASPIRAæIA PERCUTANATÅ CU AC Un ac poate fi
introdus prin peretele toracic într-o leziune pulmonarå, în
scopul aspirårii de material pentru analizå cu tehnici citologice
sau microbiologice. Procedura este, de obicei, realizatå sub
ghidaj TC, care ajutå la poziÆionarea acului çi garanteazå cå
acesta este localizat în leziune. Deçi riscurile potenÆiale ale
acestei proceduri includ sângerarea intrapulmonarå çi crearea
unui pneumotorax, cu colabarea plåmânului respectiv, riscul
scåzut al complicaÆiei în mâinile unui operator experimentat
meritå, de obicei, informaÆia obÆinutå.

TORACENTEZA Prelevarea de lichid pleural prin tora-
centezå este realizatå obiçnuit în scop diagnostic sau, în
caz de pleurezie masivå, pentru ameliorarea dispneei. Prele-
varea diagnosticå, fie prin aspiraÆie cu ac orb, fie dupå
localizarea cu ultrasunete, permite studii microbiologice
çi citologice ale colecÆiei de lichid. Analiza lichidului obÆinut
pentru compoziÆia sa celularå çi constituenÆii chimici, incluzând

glucoza, proteinele çi lactat dehidrogenaza, permite pleureziei
så fie clasificatå fie ca exsudat, fie ca transsudat (capitolul
262). În unele cazuri, cu particularitate în situaÆia unei
posibile implicåri tuberculoase a pleurei (pleurezia tuber-
culoaså), biopsia pleurei parietale este de asemenea efectuatå,
utilizând un ac tåietor (fie un ac de biopsie Abrams, fie Cope),
pentru a preleva Æesut în vederea examinårii histopatologice
çi culturii.

BRONHOSCOPIA Bronhoscopia este procesul de vizua-
lizare directå a arborelui traheobronçic. Bronhoscopia cu
bronhoscop rigid este în general efectuatå într-o salå de
operaÆie, pe un pacient sub anestezie generalå. Dezvoltarea
bronhoscopului flexibil cu fibrå opticå a revoluÆionat utilizarea
diagnosticå a bronhoscopiei. Deçi bronhoscopia este aståzi
efectuatå aproape exclusiv cu instrumente cu fibre optice,
bronhoscopurile rigide au încå un rol în circumstanÆe selectate,
întâi datoritå canalului lor mai larg de sucÆiune çi faptului
cå pacientul poate fi ventilat prin canalul bronhoscopului.
Aceste situaÆii includ recuperarea unui corp stråin çi sucÆionarea
unei hemoragii masive, pentru care canalul mic de sucÆiune
al bronhoscopului poate fi insuficient.

Bronhoscopia cu fibra opticå flexibilå Aceasta este o
procedurå neinvazivå, care este, de obicei, efectuatå unui
pacient treaz, dar sedat. Bronhoscopul este trecut fie prin
gurå, fie prin nas, printre corzile vocale çi în interiorul traheei.
Abilitatea de a flecta tubul face posibil så fie vizualizate,
virtual, toate cåile aeriene, pânå la nivelul bronhiilor subseg-
mentare. Bronhoscopistul este capabil så identifice patologia
endobronçicå, incluzând tumori, granuloame, bronçita, corpi
stråini çi locuri de sângerare. Probe din leziunile cåilor aeriene
pot fi luate prin câteva metode, incluzând lavajul, periajul
çi biopsia. Lavajul presupune instilarea unei soluÆii saline
sterile printr-un canal al bronhoscopului çi pe suprafaÆa leziunii.
O porÆiune din lichid este colectatå prin sucÆiune prin bronhoscop
çi materialul recuperat poate fi analizat pentru celule (citologie)
sau microorganisme (prin coloraÆii standard sau culturi). Periajul
sau biopsia suprafeÆei de leziune, folosind o perie micå sau
un cleçte de biopsie la capåtul unui cablu lung inserat în
canalul bronhoscopului, permit recoltarea de material sau
Æesut pentru analizå prin metode standard citologice sau
histopatologice.

Bronhoscopul poate oferi posibilitatea de tratament, ca çi
de diagnostic. De exemplu, un corp stråin aspirat poate fi
recuperat cu un instrument trecut prin tub, iar sângerarea
poate fi controlatå printr-un cateter cu balon introdus similar.

Bronhoscopul poate fi utilizat pentru a preleva material
nu numai din zonele care pot fi vizualizate direct (de ex.,
cåile aeriene), ci çi din parenchimul pulmonar mult mai
îndepårtat. Cu bronhoscopul oprit într-o cale aerianå subseg-
mentarå, cantitåÆi de soluÆie salinå sterilå pot fi instilate prin
bronhoscop, permiÆând prelevarea de celule çi organisme chiar
din spaÆiul alveolar.Acest procedeu, numit lavaj bronhoalveolar,
a fost în mod particular util pentru a evidenÆia microorganisme
ca P. carinii la pacienÆii cu infecÆie HIV.

Periajul çi biopsia parenchimului pulmonar distal pot fi,
de asemenea, realizate, utilizând aceleaçi instrumente care
sunt folosite pentru prelevarea endobronçicå. Aceste instrumente
pot fi trecute prin tub în cåile aeriene mici, unde ele penetreazå
peretele cåii aeriene, permiÆând biopsia Æesutului alveolar
peribronçic. Aceastå procedurå, denumitå biopsia transbronçicå,
este utilizatå unde existå fie o boalå relativ difuzå, fie o leziune
localizatå de dimensiune adecvatå. Cu ajutorul imaginii
fluoroscopice, bronhoscopistul este capabil så determine nu
numai dacå çi când instrumentul este în aria afectatå, ci çi
apropierea instrumentului faÆå de suprafaÆa pleuralå. Dacå
cleçtii sunt prea aproape de suprafaÆa pleuralå, existå riscul
de perforare a pleurei viscerale çi creare a unui pneumotorax;



PARTEA A NOUA

Bolile sistemului respirator1566

o altå potenÆialå complicaÆie a biopsiei transbronçice este
hemoragia pulmonarå. IncidenÆa acestei complicaÆii este mai
micå de câteva procente.

O procedurå relativ nouå presupune utilizarea unui ac gol
pe dinåuntru trecut prin bronhoscop pentru prelevarea de
Æesut adiacent traheei çi bronhiilor mari. Acul este trecut prin
peretele cåii aeriene çi materialul celular poate fi aspirat din
masa lezionalå sau din ganglionii limfatici måriÆi, în general
în cåutarea de celule maligne. Aceastå procedurå poate facilita
stadializarea cancerului pulmonar, prin identificarea invadårii
nodulilor limfatici mediastinali çi, în unele cazuri, înlocuieçte
nevoia unei proceduri mai invazive.

CHIRURGIA TORACICÅ VIDEO-ASISTATÅ Pro-
gresele recente în tehnologia video au permis dezvoltarea
toracoscopiei sau chirurgiei toracice video-asistate (CTVA),
pentru diagnosticul çi tratamentul bolii pleurale, ca çi a
parenchimului pulmonar. Aceastå procedurå, fåcutå sub anestezie
generalå, presupune trecerea unui tub rigid cu o lentilå distalå
printr-un trocar inserat în pleurå. O imagine de înaltå calitate
este vizualizatå pe ecranul monitorului, permiÆând operatorului
så manipuleze instrumentele ajunse în spaÆiul pleural prin
mici incizii intercostale separate. Cu aceste instrumente,
operatorul poate biopsia leziuni ale pleurei sub vizualizare
directå, care furnizeazå un avantaj evident faÆå de biopsia
pleuralå închiså. În plus, aceastå procedurå este aståzi utilizatå
obiçnuit pentru a biopsia Æesut pulmonar periferic sau pentru
a îndepårta nodulii periferici, atât în scopuri diagnostice, cât
çi terapeutice. Deoarece aceastå procedurå este mult mai puÆin
invazivå decât toracotomia tradiÆionalå efectuatå pentru biopsia
pulmonarå, ea a fost cu largheÆe denumitå „biopsia pulmonarå
deschiså“.

TORACOTOMIA Deçi frecvent înlocuitå de CTVA,
toracotomia råmâne o opÆiune pentru prelevarea diagnosticå
de Æesut pulmonar. Ea furnizeazå cea mai mare cantitate de
material çi poate fi utilizatå pentru a biopsia çi/sau exciza
leziuni care sunt prea profunde sau prea aproape de structuri
vitale pentru a fi îndepårtate prin CTVA. Alegerea între CTVA
çi toracotomie trebuie så fie fåcutå în funcÆie de fiecare caz,

çi indicaÆiile relative pentru fiecare sunt încå în dezvoltare
la fel cum este çi experienÆa câçtigatå cu CTVA.

MEDIASTINOSCOPIA ÇI MEDIASTINOTOMIA Biop-
sia tisularå este adesea foarte importantå pentru diagnosticul
maselor mediastinale sau nodulilor limfatici mediastinali måriÆi.
Deçi TC este de folos pentru determinarea mårimii nodulilor
limfatici mediastinali, ca parte a stadializårii cancerului pulmo-
nar, confirmarea faptului cå mårirea nodulilor limfatici este
în realitate în legåturå cu tumora necesitå biopsie çi examinare
histopatologicå. Cele douå proceduri majore utilizate pentru
a obÆine fragmente din masele sau nodulii mediastinali sunt
mediastinoscopia (prin abord suprasternal) çi mediastinotomia
(prin abord parasternal). Ambele proceduri sunt efectuate
sub anestezie generalå, prin chirurgie calificatå. În cazul
mediastinoscopiei suprasternale, un mediastinoscop rigid este
inserat prin furculiÆa suprasternalå çi trecut în mediastin, de-a
lungul unui traseu chiar anterior de trahee. æesutul poate fi
obÆinut cu cleçti biopsici trecuÆi prin tub, luând probe din
masele sau ganglionii care sunt în poziÆie paratrahealå sau
pretrahealå. Ganglionii paratraheali stângi çi aortopulmonari
nu sunt accesibili pe aceastå cale çi astfel sunt prelevaÆi prin
mediastinotomie parasternalå (procedura Chamberlain). Aceastå
abordare implicå o incizie dreaptå sau stângå çi disecÆia direct
în jos spre masa sau nodulul care necesitå biopsie.
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AFECæIUNI ALE APARATULUI RESPIRATOR
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ASTMUL

DEFINIæIE Astmul este o afecÆiune a cåilor respiratorii
caracterizatå printr-o reactivitate crescutå a arborelui traheo-
bronçic la o multitudine de stimuli. Astmul se manifestå
din punct de vedere fiziologic printr-o îngustare generalizatå
a conductelor aeriene, care poate ceda spontan sau ca råspuns
la terapie çi, din punct de vedere clinic, prin accese de dispnee,
tuse çi wheezing. Astmul este o boalå episodicå, exacerbårile
acute intercalându-se cu perioade lipsite de simptome. Tipic,
cele mai multe atacuri sunt de scurtå duratå, durând minute
pânå la ore çi, din punct de vedere clinic, pacientul pare
cå-çi revine complet dupå atac. Totuçi, poate exista o fazå
în care pacientul are zilnic un grad de obstrucÆie a cåilor
respiratorii. Aceastå fazå poate fi blândå, cu sau fårå adåugarea
de episoade severe, sau mult mai serioaså, cu obstrucÆie
severå ce persistå zile sau chiar såptåmâni, stare denumitå
status astmaticus. În anumite circumstanÆe, aceste episoade
acute se pot termina fatal.

PREVALENæÅ ÇI ETIOLOGIE Astmul este o afecÆiune
foarte frecventå; se estimeazå cå 4 pânå la 5% din populaÆia
Statelor Unite este afectatå. Statistici similare au fost raportate
çi de alte Æåri. Astmul bronçic apare la toate vârstele, dar
predominant la vârstele tinere. Aproape jumåtate din cazuri
apar pânå la vârsta de 10 ani çi o altå treime apar pânå la
vârsta de 40 de ani. La copii existå un raport de 2:1 masculin/
feminin, dar raportul pe sexe se egalizeazå pânå la vârsta de
30 de ani.

Din punct de vedere etiologic, astmul este o boalå heterogenå.
Este util, din raÆiuni epidemiologice çi clinice, så clasificåm
astmul dupå stimulii principali care provoacå sau se asociazå
cu episoadele acute. Totuçi, trebuie subliniat cå aceastå distincÆie
poate fi adesea artificialå çi cå råspunsul la o subcategorie
datå poate fi iniÆiat de obicei de mai mult de un singur tip de
stimuli. De asemenea, aplicarea tehnicilor de biologie celularå
çi molecularå în patogeneza astmului a început så umbreascå
acest tip de clasificare. Cu aceastå rezervå, se pot descrie
douå tipuri de astm: alergic çi idiosincrazic.

Astmul alergic se asociazå adesea cu un istoric personal
çi/sau familial de boli alergice, cum ar fi rinitele, urticaria çi
eczema, cu reacÆii cutanate de tip papulå eritematoaså pozitive
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la injectarea intradermicå de extracte din antigenele aerogene,
cu niveluri crescute de IgE în ser çi/sau teste de provocare
pozitive prin inhalarea unui antigen specific.

O parte însemnatå din populaÆia astmaticå nu are antecedente
heredocolaterale sau personale pentru un teren alergic, testele
cutanate sunt negative, iar nivelurile de IgE sunt normale çi,
prin urmare, au o boalå care nu poate fi clasificatå pe baza
mecanismelor imunologice definite. Se spune despre aceçti
pacienÆi cå au astm idiosincrazic. MulÆi dezvoltå o simptomato-
logie tipicå în urma unei afecÆiuni a tractului respirator superior.
Manifestarea iniÆialå poate fi puÆin mai mult decât o råcealå
obiçnuitå, dar dupå câteva zile pacientul începe så dezvolte
paroxisme de wheezing çi dispnee, care pot persista de la
câteva zile la câteva luni. Aceçti indivizi nu trebuie confundaÆi
cu persoanele la care simptomatologia datå de bronhospasm
se suprapune pe o bronçitå cronicå sau bronçiectazie (vezi
capitolele 256 çi 258).

MulÆi pacienÆi au o boalå care nu se poate încadra clar în
vreuna din categoriile de mai sus, dar în schimb intrå într-un
grup mixt, cu tråsåturi din fiecare. În general, astmul cu debut
în copilårie tinde så aibå o componentå alergicå însemnatå ,
în timp ce astmul care se dezvoltå mai târziu tinde så fie
nonalergic sau så aibå etiologie mixtå.

PATOGENEZA ASTMULUI Tråsåtura de bazå, cea mai
frecvent întâlnitå, pentru diateza astmaticå este hiperexcitabilita-
tea nespecificå a arborelui traheobronçic. Când reactivitatea
cåilor aeriene este mare, simptomele sunt mai severe çi mai
persistente çi tratamentul necesar pentru a controla acuzele
bolnavului este mai intens. În plus, mårimea fluctuaÆiilor diurne
ale funcÆiei pulmonare este mai mare çi pacientul are tendinÆa
så se trezeascå noaptea sau devreme în cursul dimineÆii din
cauza lipsei de aer.

Atât la subiecÆii astmatici, cât çi la cei normali, reactivitatea
bronçicå creçte dupå infecÆiile virale ale tractului respirator
çi dupå expunerea la poluanÆii atmosferici oxidanÆi, precum
ozonul çi dioxidul de azot (dar nu dioxidul de sulf). Virusurile
au consecinÆe mult mai profunde, iar dupå o infecÆie aparent
benignå a cåilor respiratorii superioare, reactivitatea poate
råmâne crescutå mai multe såptåmâni. În contrast, dupå
expunerea la ozon, reactivitatea cåilor aeriene råmâne crescutå
pentru numai câteva zile. Alergenii pot cauza creçterea reacti-
vitåÆii cåilor aeriene în decurs de câteva minute çi o pot menÆine
astfel mai multe såptåmâni. Dacå doza de antigen este suficient
de mare, episoadele acute de obstrucÆie pot surveni zilnic,
pentru o perioadå mai lungå de timp, în urma unei singure
expuneri.

S-au incriminat mai multe cauze pentru creçterea reactivitåÆii
cåilor respiratorii din astm, totuçi, mecanismul de bazå råmâne
necunoscut. Cea mai popularå ipotezå la momentul actual
este legatå de inflamaÆia cåilor aeriene.

În lichidul de lavaj bronhoalveolar s-au gåsit un numår
crescut de mastocite, celule epiteliale, neutrofile, eozinofile
çi limfocite, ca çi diverçi mediatori. Un proces inflamator
activ este observat frecvent pe mostrele obÆinute prin biopsie
endobronçicå, chiar çi de la pacienÆii asimptomatici. Cåile
aeriene pot fi edemaÆiate çi infiltrate cu eozinofile, neutrofile
çi limfocite, cu sau fårå îngroçarea membranei bazale epiteliale.
Poate exista, de asemenea, hipertrofie glandularå.

Constatarea omniprezentå este o creçtere generalizatå în
celularitate, asociatå cu o densitate capilarå måritå. Ocazional,
poate fi, de asemenea, observatå denudarea epiteliului.

Deçi traducerea acestor observaÆii histologice în boalå este
încå incompletå, se crede, în general, cå tråsåturile clinice çi
fiziologice ale astmului derivå dintr-o interacÆiune între celulele
inflamatorii rezidente çi infiltrate în cåile aeriene çi epiteliul
de suprafaÆå. Celulele care se crede cå joacå roluri importante
sunt mastocitele, eozinofilele, macrofagele, neutrofilele çi
limfocitele. Mediatorii eliberaÆi – histamina; bradikinina;
leucotrienele C, D çi E; factorul de activare plachetarå çi
prostaglandinele (PG) E2, F2α çi D2 – produc o reacÆie infla-

matorie intenså, imediatå, care cuprinde bronhoconstricÆia,
congestia vascularå çi edemul local. Pe lângå abilitatea lor
de a determina contracÆia prelungitå a muçchilor netezi din
cåile aeriene çi edem al mucoasei, leucotrienele pot fi incriminate,
de asemenea, pentru o parte din celelalte caracteristici fiziopa-
tologice ale astmului, cum ar fi producÆia crescutå de mucus
çi afectarea transportului mucociliar. Acest eveniment local
intens poate fi apoi urmat de unul cronic. Factorii chemotactici
eliberaÆi (factorii chemotactici eozinofili çi neutrofili ai
anafilaxiei çi leucotriena B 4) mobilizeazå eozinofilele, pla-
chetele çi leucocitele polimorfonucleare spre locul reacÆiei.
Aceste celule, ca çi macrofagele rezidente çi epiteliul cåilor
aeriene însuçi, eventual, sunt o surså suplimentarå de mediatori,
pentru a intensifica ambele faze, imediatå çi celularå.

Ca çi mastocitele în reacÆia imediatå, eozinofilele se pare
cå joacå o parte importantå din componenta infiltrativå.
Proteinele granulare din aceste celule (proteina bazicå majorå
çi proteina cationicå eozinofilicå) sunt capabile så distrugå
epiteliul cåilor aeriene, care apoi este depozitat în lumenul
bronçic sub formå de corpi Creola. În afarå de pierderea funcÆiei
de barierå çi secretorie, o astfel de afectare determinå producerea
de citokine chemotactice, care conduc la inflamaÆie suplimentarå.

Teoretic, distrugerea epiteliului poate expune terminaÆiile
nervoase libere, iniÆiind astfel cåile inflamatorii neurogene.
Acestea, la rândul lor, pot transforma un eveniment iniÆial
local într-o reacÆie generalizatå, printr-un mecanism reflex.

Limfocitele T se pare, de asemenea, cå sunt importante
în declançarea råspunsului inflamator. Aceste celule sunt prezente
în numår mare în cåile aeriene ale astmaticilor çi produc citokine
care stimuleazå imunitatea mediatå celular, ca çi råspunsul
imun umoral (IgE). În plus, subtipurile de limfocite TH1 çi,
TH2 au funcÆii care pot influenÆa råspunsul astmatic. Citokinele
elaborate de TH1 – interleukina (IL)2 çi interferonul (IFN)γ
– pot så promoveze creçterea çi diferenÆierea celulelor B çi
respectiv, activarea macrofagelor. Citokinele elaborate de TH2,
IL-4 çi IL-5 stimuleazå creçterea celulelor B çi secreÆia de
imunoglobuline çi IL-5 promoveazå proliferarea, diferenÆierea
çi activarea eozinofilelor. Faciliteazå, de asemenea, eliberarea
de granule din bazofile.

Rolul relativ al fiecåreia din aceste componente în producerea
hiperreactivitåÆii cåilor aeriene çi a astmului bronçic trebuie
så fie determinat de acum încolo. Este puÆin probabil ca orice
tip de celulå sau mediator så conteze pentru toate tråsåturile.
De exemplu, mediatorii proveniÆi din mastocite nu pot explica
întregul tablou, deoarece ei au fost gåsiÆi în sângele indivizilor
cu boli legate de mastocite, cum ar fi urticaria induså de frig
sau induså colinergic, precum çi în cåile aeriene ale nonastmati-
cilor atopici. Deoarece aceçti indivizi nu au boli sau acuze
de cåi respiratorii inferioare, aceçti pretinçi mediatori ai astmului
s-ar pårea cå necesitå un substrat unic pe care så-çi exercite
efectele. În mod similar, celulele inflamatorii considerate a
fi relevante pentru astm sunt, de asemenea, gåsite în cåile
aeriene ale nonastmaticilor atopici, ridicând posibilitatea ca
ele så fie mai degrabå markeri nespecifici ai atopiei decât
indicatori specifici ai astmului. În sfârçit, administrarea terapeu-
ticå a IL-2 çi a factorului de stimulare a coloniilor de granulocite-
macrofage pacienÆilor cu cancer are ca rezultat eozinofilia,
cu activarea celulelor, dar nu astmul.

Stimulii care interacÆioneazå cu reactivitatea cåilor aeriene
çi produc episoade acute de astm se pot grupa în çapte mari
categorii: alergenici, farmacologici, de mediu, ocupaÆionali,
infecÆioçi, legaÆi de efort çi emoÆionali.

Alergenii Astmul alergic depinde de råspunsul IgE, con-
trolat de limfocitele T çi B çi activat de interacÆiunea antigenului
cu moleculele de IgE de pe suprafaÆa mastocitelor. Majoritatea
alergenelor care provoacå astmul sunt din aer çi pentru a
induce un grad de sensibilizare trebuie så fie suficient de
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abundente pentru perioade considerabile de timp. Dupå ce
sensibilizarea s-a produs, pacientul poate prezenta o reactivitate
deosebitå, aça încât cantitåÆi minime din agentul råspunzåtor
poate produce exacerbåri semnificative ale bolii. Mecanis-
mele imunologice par a fi legate cauzal de dezvoltarea astmului
la 25 pânå la 35% din toate cazurile, având o contribuÆie la
probabil încå o treime. S-au sugerat prevalenÆe mai mari,
dar interpretarea datelor este dificilå, datoritå factorilor de
confuzie. Astmul alergic este frecvent sezonier çi se observå
mai ales la copii çi la adulÆii tineri. O formå nesezonierå
poate fi consecinÆa alergiei la pene, fanerele animalelor, praf
cu paraziÆi, fungi çi alte antigene prezente de obicei în mediul
înconjuråtor. Expunerea la antigene produce tipic un råspuns
imediat, în care obstrucÆia cåilor aeriene se dezvoltå în minute
çi apoi dispare. La 30-50% din pacienÆi, în urmåtoarele 6
pânå la 10 ore, apare un al doilea val de bronhoconstricÆie,
aça-numita reacÆie întârziatå. Într-o minoritate de cazuri, nu
apare decât reacÆia întârziatå. S-a crezut în trecut cå reacÆia
întârziatå este esenÆialå pentru dezvoltarea creçterii reactivitåÆii
cåilor aeriene care urmeazå expunerii la antigen. Datele recente
aratå cå lucrurile nu stau aça.

Mecanismul prin care un antigen inhalat provoacå un episod
acut astmatic depinde în parte de reacÆiile antigen-anticorp
la suprafaÆa mastocitelor pulmonare, cu generarea çi eliberarea
consecutivå a mediatorilor hipersensibilitåÆii imediate. Teoriile
mai noi postuleazå cå numai mici particule antigene penetreazå
sistemul de apårare al plåmânului çi iau contact cu mastocitele
care se interpåtrund cu celulele epiteliului pe faÆa endoluminalå
a cåilor respiratorii centrale. (Nu s-a pus în evidenÆå vreun
mecanism care så explice cum antigenul vine în contact cu
mastocitul din submucoaså). Eliberarea ulterioarå de mediatori
declançeazå secvenÆa descriså mai sus.

Stimulii farmacologici Medicamentele cel mai frecvent
asociate cu inducerea unor episoade acute de astm sunt aspirina,
coloranÆii, precum tartrazina, antagoniçtii beta-adrenergici
çi agenÆii de sulfitare. Este importantå recunoaçterea bronho-
spasmului indus de medicamente, deoarece prezenÆa sa este
adesea asociatå cu o morbiditate crescutå.

În plus, au fost semnalate decese dupå ingestia de aspirinå
(sau alte antiinflamatorii nesteroidiene) sau antagoniçti beta
adrenergici. Sindromul respirator tipic declançat de aspirinå
afecteazå în principal adulÆii, deçi situaÆia poate fi întâlnitå
çi la copii. Aceastå problemå începe prin rinitå vasomotorie
cronicå, urmatå de o rinosinuzitå hiperplazicå, cu polipi nazali.
Ulterior, apare treptat astmul. În urma expunerii la cantitåÆi
foarte mici de aspirinå, indivizii afectaÆi dezvoltå cu regularitate
congestii oculare çi nazale çi episoade acute, adesea severe,
de obstrucÆie a cåilor respiratorii. PrevalenÆa sensibilitåÆii la
aspirinå la subiecÆii astmatici variazå de la un studiu la altul,
dar multe autoritåÆi cred cå 10% este un procent rezonabil.
Existå un mare grad de reactivitate încruciçatå între aspirinå
çi alte antiinflamatoare nonsteroidiene. Indometacinul, feno-
profenul, naproxenul, zomepiracul sodic, ibuprofenul, acidul
mefenamic çi fenilbutazona sunt importante în mod special
din acest punct de vedere. Pe de altå parte, acetaminofenul,
salicilatul sodic, salicilatul colinic, salicilamida çi propoxifenul
sunt bine tolerate. FrecvenÆa exactå a reacÆiilor încruciçate
la tartrazinå çi la alÆi coloranÆi la astmaticii sensibili la aspirinå
este, de asemenea, controversatå; din nou, 10% este procentul
cel mai acceptat. Aceastå complicaÆie particularå a astmului
sensibil la aspirinå este în special insidioaså, totuçi, deoarece
tartrazina ca çi ceilalÆi coloranÆi potenÆial periculoçi sunt prezenÆi
pe scarå largå în mediu çi pot fi ingeraÆi în necunoçtinÆå de
cauzå de cåtre pacienÆii susceptibili.

PacienÆii cu sensibilitate la aspirinå pot fi desensibilizaÆi
prin administrarea zilnicå a medicamentului. Dupå aceastå
formå de terapie, se dezvoltå toleranÆa încruciçatå la ceilalÆi

agenÆi antiinflamatori nesteroidieni. Mecanismul prin care
aspirina çi ceilalÆi agenÆi de acest tip produc bronhospasm
nu a fost încå elucidat, dar poate fi legat de generarea prefe-
renÆialå de leucotrine induså de aspirinå. Hipersensibilitatea
imediatå nu pare a fi implicatå. ExistenÆa inhibitorilor eficace
ai sintezei leucotrienelor sau ai activitåÆii receptorilor ar trebui
så ajute efectiv la tratamentul acestei probleme.

Antagoniçtii beta-adrenergici produc în mod frecvent
obstrucÆia cåilor aeriene la astmatici, ca çi la alÆi subiecÆi cu
hiperreactivitate a cåilor aeriene çi trebuie evitaÆi la aceastå
categorie de subiecÆi. Chiar çi agenÆii beta1 selectivi au aceastå
proprietate, în special la doze mari. De fapt, chiar çi folosirea
localå a blocanÆilor beta 1 la nivelul ochiului, pentru tratamentul
glaucomului, a fost asociatå cu agravarea astmului.

AgenÆii de sulfitare, precum metabisulfitul de potasiu,
bisulfitul de sodiu çi de potasiu, sulfitul de sodiu çi dioxidul
de sulf, folosiÆi pe scarå largå în industria alimentarå çi
farmaceuticå ca agenÆi antiseptici çi conservanÆi, pot produce
de asemenea obstrucÆie acutå a cåilor respiratorii la indivizii
sensibili. De obicei, expunerea se realizeazå ca urmare a ingestiei
de alimente sau båuturi ce conÆin aceste componente, de
exemplu, salate, fructe proaspete, cartofi, moluçte çi vin.
Exacerbarea astmului a fost raportatå dupå folosirea soluÆiilor
topice oftalmice ce conÆin sulfiÆi, a glucocorticoizilor intravenos
çi câtorva soluÆii inhalatoare bronhodilatatoare. IncidenÆa çi
mecanismul de acÆiune ale acestui fenomen sunt necunoscute.
Atunci când se suspicioneazå, diagnosticul poate fi confirmat
prin provocare oralå sau inhalatorie.

Poluarea mediului çi a aerului (vezi Cap. 254) Cauzele
din mediu ale astmului se leagå de obicei de condiÆiile climatice,
care favorizeazå concentrarea în atmosferå a poluanÆilor çi a
antigenelor. Aceste condiÆii au tendinÆa så aparå în zonele
intens industrializate sau în cele urbane dens populate çi sunt
asociate frecvent cu inversiuni termice sau alte situaÆii care
creazå mase stagnante de aer. În aceste circumstanÆe, deçi
populaÆia generalå poate dezvolta simptome respiratorii, pacienÆii
astmatici çi cei cu alte afecÆiuni respiratorii au tendinÆa så
fie mai sever afectaÆi. PoluanÆii atmosferici cunoscuÆi a avea
acest efect sunt ozonul, dioxidul de azot çi dioxidul de sulf.
Ultimul trebuie så fie prezent în concentraÆii mari çi produce
efectul såu maxim în timpul perioadelor de ventilaÆie maximalå.
În unele regiuni ale Americii de Nord, concentraÆia sezonierå
a unor antigene aerogene, cum este polenul, poate creçte suficient
de mult pentru a duce la epidemii de internåri în spital pentru
astm çi la creçterea mortalitåÆii. Aceste evenimente pot fi
ameliorate prin tratarea profilacticå a pacienÆilor cu medicamente
stabilizatoare a mastocitelor înainte de începerea sezonului
alergiilor.

Factorii profesionali (vezi Cap. 254) Astmul profesional
este o problemå de sånåtate semnificativå, iar obstrucÆia acutå
sau cronicå a cåilor respiratorii a fost descriså dupå expunerea
la un numår mare de compuçi folosiÆi în diferite procese
industriale. BronhoconstricÆia poate rezulta în urma lucrului
sau expunerii la såruri metalice (de exemplu, de platinå, crom
çi nichel), pulberi de lemn sau vegetale (de exemplu, de stejar,
cedru roçu, grâne, fåinå, boabe de ricin, boabe de cafea verde,
moka, råçinå de acacia, råçinå de karay çi tragacantå), agenÆi
farmaceutici (de exemplu, antibiotice, piperazinå çi cimetidinå),
chimicale industriale çi mase plastice (de exemplu, diizocianat
de toluen, anhidrida acidului ftalic, anhidrida trimetilicå,
persulfaÆi, etilendiamina çi alÆi coloranÆi), enzime biologice
(de exemplu, detergenÆi çi enzime pancreatice) çi pulberi de
animale çi insecte, seruri, secreÆii. Este important de remarcat
cå expunerea la diverse chimicale sensibilizante, în mod special
cele folosite în vopsele, solvenÆi çi mase plastice, poate avea
loc, de asemenea, în timpul liber sau în activitåÆi nelegate
de locul de muncå.

Se pare cå mecanismele obstrucÆiei cåilor aeriene sunt în
numår de trei: (1) în anumite cazuri, agentul agresor determinå
formarea de IgE specifice çi cauza pare a fi imunologicå (reacÆia
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imunologicå poate fi imediatå, întârziatå sau mixtå); (2) în alte
cazuri, substanÆele incriminate pot så determine o eliberare directå
de substanÆe vasoconstrictoare; çi (3) în alte cazuri, substanÆele
determinå stimularea directå sau reflexå a cåilor respiratorii la
persoanele cu astm latent sau cu boalå francå. În cazul simptomelor
astmatice cauzate de expunerea profesionalå care nu produce o
reacÆie imunologicå imediatå sau mixtå, pacienÆii relateazå un
istoric ciclic caracteristic. Se simt bine când ajung la serviciu,
iar la sfârçitul programului de lucru apar simptomele de obstrucÆie
respiratorie, se intensificå dupå påråsirea locului de muncå çi
apoi regreseazå. AbsenÆa de la locul de muncå în week-enduri
sau vacanÆe aproape cå aduce o remisiune. În mod frecvent,
existå simptome similare la colegii de muncå.

InfecÆiile InfecÆiile respiratorii fac parte din categoria
celor mai frecvenÆi stimuli care provoacå exacerbarea acutå
a astmului. InvestigaÆii bine controlate au demonstrat cå
virusurile respiratorii çi nu bacteriile sau alergia sunt factorii
majori etiologici. La copiii mici, virusul sinciÆial respirator
çi virusul paragripal sunt cei mai importanÆi agenÆi infecÆioçi.
La copiii mai mari çi la adulÆi predominå, ca patogeni, rhino-
visurile çi virusurile gripale. Colonizarea numai a arborelui
traheobronçic este insuficientå pentru a produce episoade
acute de bronhospasm, iar crizele de astm se produc numai
când sunt prezente simptomele unei infecÆii respiratorii deja
existente sau în curs de apariÆie. Mecanismul prin care virusurile
induc exacerbåri ale astmului poate fi legat de producÆia de
citokine derivate din limfocitele T, care potenÆeazå infiltrarea
celulelor inflamatorii în cåile aeriene deja susceptibile.

Efortul fizic Efortul fizic este unul din cei mai comuni
factori precipitanÆi ai crizelor de astm. Acest stimul diferå
de alÆi agenÆi declançatori naturali, precum antigene sau infecÆii
virale, prin aceea cå nu produce sechele pe timp îndelungat
çi nici nu modificå reactivitatea cåilor aeriene. Efortul fizic
probabil provoacå bronhospasm într-o oarecare måsurå la
toÆi pacienÆii astmatici çi la câÆiva este singurul mecanism
declançator al simptomelelor. Oricum, când astfel de pacienÆi
sunt monitorizaÆi pentru perioade suficient de mari, se constatå
cå ei dezvoltå adesea episoade recurente de obstrucÆie a cåilor
respiratorii independente de efort; astfel, declançarea frecventå
a acestei probleme este prima manifestare a unui sindrom
astmatic complet. Existå o interacÆiune semnificativå între
ventilaÆia rezultatå ca råspuns la un efort, temperatura çi
umiditatea aerului inspirat çi magnitudinea obstrucÆiei dupå
efort. Astfel, pentru acelaçi aer inspirat, alergarea va produce
o crizå mai severå de astm decât plimbarea. În schimb, la
acelaçi efort, inhalarea unui aer rece în timpul efectuårii efortului
va potenÆa råspunsul, în timp ce aerul cald, umed, va tinde
så diminueze efectul bronhoconstrictor. În consecinÆå, activitåÆi
precum hocheiul pe gheaÆå, schiul fond sau patinajul pe gheaÆå
sunt mult mai riscante din acest punct de vedere decât înotul
într-un bazin acoperit çi încålzit. Mecanismul prin care efortul
produce obstrucÆie poate fi legat de hiperemia çi congestia
microvascularizaÆiei peretelui bronçic, termic induse, çi nu
pare så presupunå contracÆia musculaturii netede.

Stresul emoÆional Existå multe date obiective care demon-
streazå cå factorii psihici pot interfera diateza astmaticå, pentru
a ameliora sau înråutåÆi cursul bolii. Cåile çi modul interacÆiunii
sunt complexe, dar s-au dovedit operaÆionale într-o oarecare
måsurå la aproape jumåtate din pacienÆii studiaÆi. Modificårile
calibrului cåilor aeriene par a fi mediate prin modificarea activitåÆii
eferente vagale, dar endorfinele, de asemenea, pot juca un
rol. Parametrul cel mai frecvent studiat a fost cel al sugestiei
çi dovezile existente conduc la ideea cå aceasta poate exercita
o influenÆå importantå la astmaticii selecÆionaÆi. Când indivizii
psihic responsivi primesc o sugestie adecvatå, ei pot efectiv
måri sau micçora efectele farmacologice ale stimulilor adrenergici
çi colinergici asupra cåilor aeriene proprii. Gradul în care factorii
psihici participå la inducerea çi/sau continuarea unei agravåri
acute este necunoscut, dar probabil variazå de la pacient la
pacient çi, la acelaçi pacient, de la episod la episod.

MORFOPATOLOGIE La un pacient care a decedat în
urma unei crize astmatice, faptul care frapeazå la necropsia
pulmonarå este distensia masivå çi lipsa de colabare atunci
când se deschid cavitåÆile pleurale. La necropsia plåmânilor,
în majoritatea ramificaÆiilor bronçice, pânå la nivelul bronhiilor
terminale, se gåsesc numeroase dopuri gelatinoase de exsudat.
Examenul histologic aratå hipertrofia muçchiului neted bronçic,
hiperplazia vaselor mucoase çi submucoase, edem al mucoasei,
denudarea epiteliului de suprafaÆå, îngroçarea marcatå a
membranei bazale çi infiltrate eozinofilice în peretele bronçic.
La pacienÆii astmatici care decedeazå în urma unor traumatisme
sau din alte cauze decât astmul în sine, se observå frecvent
mulaje bronçice de mucus, îngroçarea membranei bazale çi
infiltrate eozinofilice. În ambele situaÆii, nu se întâlnesc formele
bine cunoscute ale emfizemului distructiv. La un procent scåzut
de astmatici decedaÆi, infiltrarea eozinofilicå este înlocuitå
de neutrofile, iar obstrucÆia cu dopuri de mucus este vizibil
absentå. Motivele acestor diferenÆe nu sunt clare deocamdatå.

FIZIOPATOLOGIE Tråsåtura fiziolpatologicå de bazå
în astm este reducerea diametrului cåilor aeriene, realizatå
prin contracÆia musculaturii netede, prin congestie vascularå,
edem al peretelui bronçic sau secreÆii vâscoase trenante. Rezul-
tatul net este o creçtere a rezistenÆei cåilor aeriene, o scådere
a volumelor respiratorii forÆate çi a debitelor, hiperinflaÆia
plåmânilor çi a toracelui, creçterea travaliului respirator, alteråri
ale muçchilor respiratori, modificåri ale reculului elastic al
plåmânului, distribuÆia anormalå atât a ventilaÆiei, cât çi a perfuziei
sanguine pulmonare, cu raporturi ventilaÆie-perfuzie modificate
çi alteråri ale gazelor sanguine arteriale. Astfel, deçi astmul
este considerat a fi în primul rând o afecÆiune a cåilor respiratorii,
practic toÆi parametrii funcÆiilor pulmonare sunt compromiçi
în timpul crizei de astm. Mai mult, la pacienÆii foarte simptoma-
tici se asociazå frecvent semnele electrocardiografice de
hipertrofie ventricularå dreaptå çi hipertensiune pulmonarå.
Când un pacient se prezintå pentru tratament, capacitatea
lui vitalå forÆatå tinde så fie ≤ 50% din valoarea normalå.
Volumul expirator forÆat în prima secundå (FEV1 = VEMS –
the 1-s forced expiratory volume) este în medie 30% sau
mai puÆin din cel prezis, în timp ce debitele maxime çi minime
la mijlocul expiraÆiei sunt scåzute la 20% sau mai puÆin din
cele açteptate. Conform cu alterarea mecanicii, hiperinflaÆia
asociatå este substanÆialå. La pacienÆii cu boalå acutå, volumul
rezidual (VR) se apropie frecvent de 400% din normal, în
timp ce capacitatea rezidualå funcÆionalå se dubleazå. Pacientul
tinde så relateze faptul cå accesul astmatic s-a terminat din punct
de vedere clinic la o valoare a VR de 200% din valoarea sa
preziså çi când FEV1 (VEMS) a atins 50% din valoarea preziså.

Hipoxia este o tråsåturå universalå a exacerbårilor acute,
dar insuficienÆa ventilatorie francå este relativ neobiçnuitå,
fiind observatå la 10 pânå la 15% din pacienÆii care vin pentru
tratament. Cei mai mulÆi astmatici au hipocapnie çi alcalozå
respiratorie. La pacienÆii în crizå, nivelul normal al presiunii
CO2 în sângele arterial tinde så fie asociat cu nivele foarte
severe ale obstrucÆiei. În consecinÆå, la un individ simptomatic,
aceste date anunÆå iminenÆa insuficienÆei respiratorii çi impun
tratamentul adecvat. De asemenea, prezenÆa acidozei metabolice
în cadrul unei crize de astm denotå obstrucÆie severå. În mod
obiçnuit, nu existå corespondenÆe clinice ale modificårilor
gazelor sanguine. Cianoza este un semn care apare tardiv.
Deci, un grad periculos de hipoxie poate trece neobservat.
De asemenea, semnele atribuite retenÆiei de dioxid de carbon,
precum transpiraÆiile, tahicardia çi valoarea mare a presiunii
pulsului sau acidozei, cum ar fi tahipneea, nu par så aibå
valoare predictivå importantå pentru prezenÆa hipercapniei
sau a excesului de ioni de hidrogen la anumiÆi pacienÆi, deoarece
ele sunt mult prea frecvent observate la pacienÆii cu boalå
mai moderatå.
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Încercarea de a aprecia starea funcÆiei ventilatorii a unui
pacient aflat în crizå pe baza examenului clinic poate fi extrem
de riscantå çi indicatorii clinici ar trebui så fie trataÆi cu toatå
neîncrederea.

De aceea, la pacienÆii cu suspiciune de hipoventilaÆie alveolarå
trebuie så fie måsuratå tensiunea gazelor sanguine arteriale.

EXAMEN CLINIC Simptomele astmului constau din
triada: dispnee, tuse çi wheezing, ultima fiind adesea consideratå
sine qua non. În formele cele mai tipice, astmul este o afecÆiune
episodicå çi toate cele trei simptome coexistå. La începutul
atacului, pacientul are o senzaÆie de constricÆie toracicå, de
obicei însoÆitå de tuse neproductivå. RespiraÆia devine audibilå-
hârâitoare, iar wheezing-ul devine proeminent în ambele faze
ale respiraÆiei, expirul se alungeçte çi pacienÆii au frecvent
tahipnee, tahicardie çi o uçoarå hipertensiune sistolicå. Plåmânii
devin rapid hiperinflaÆi, iar diametrul anteroposterior al toracelui
creçte. Dacå criza este severå sau prelungitå, zgomotele
respiratorii (murmurul vezicular) pot dispårea, iar wheezing-ul
capåtå o tonalitate foarte înaltå. Apoi, muçchii accesori respiratori
intrå în acÆiune çi treptat apare pulsul paradoxal. Aceste douå
semne s-au dovedit extrem de valoroase pentru a indica
severitatea obstrucÆiei. Atunci când oricare dintre aceste semne
este prezent, funcÆia pulmonarå are tendinÆa så fie mult mai
afectatå decât în absenÆa lor. Este important de notat apariÆia
pulsului paradoxal în condiÆiile generårii unor presiuni negative
intratoracice crescute. Astfel, dacå respiraÆia pacientului este
superficialå, acest semn çi/sau folosirea muçchilor accesori
pot fi absente, chiar dacå obstrucÆia este foarte severå. Celelalte
semne çi simptome din astm reflectå mai puÆin exact alterårile
fiziologice care sunt prezente. Într-adevår, dacå dispariÆia
acuzelor subiective sau chiar a wheezing-ului este folositå
ca punctul final în care terapia crizei de astm trebuie terminatå,
se va pierde un rezervor imens de boalå rezidualå.

Terminarea unui episod este frecvent marcatå de tuse
cu expectoraÆie groaså, filantå, care adesea ia forma cåilor
aeriene distale (spiralele Curschmann) çi care la examenul
microscopic are frecvent eozinofile çi cristale Charcot-
Leyden. În situaÆiile extreme, wheezing-ul se poate ameliora
semnificativ sau chiar poate dispårea complet, tusea poate
deveni total ineficientå çi pacientul începe så aibå un tip
particular de respiraÆie întretåiatå. Aceste semne implicå
o creçtere a cantitåÆii de mucus în cåile respiratorii çi anunÆå
iminenÆa sufocårii. Poate fi necesarå asistarea mecanicå a
ventilaÆiei. Uneori, în accesele astmatice pot apårea atelec-
tazii, prin uscarea çi îngroçarea secreÆiilor din cåile respira-
torii. Alte complicaÆii, precum pneumotoraxul spontan çi/
sau pneumomediastinul, sunt rare.

Mai puÆin caracteristic, un pacient astmatic poate acuza
episoade intermitente de tuse seacå, neproductivå sau de dispnee
la efort. Când sunt examinaÆi în timpul perioadei simptomatice,
spre deosebire de ceilalÆi astmatici, aceçti pacienÆi au stetacusticå
respiratorie normalå, dar dupå câteva respiraÆii forÆate poate
apårea wheezing-ul çi/sau probele ventilatorii dinamice se
pot modifica. În absenÆa ambelor semne, sunt necesare pentru
diagnostic testele de provocare bronçicå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Deosebirea astmului
de alte boli care asociazå dispnee çi wheezing nu este greu
de fåcut, mai ales dacå pacientul este examinat în plinå crizå.
Semnele clinice descrise mai sus, simptomatologia çi istoricul
de crize periodice sunt foarte caracteristice. O dovadå în plus
o constituie antecedentele personale sau familiale de boli
alergice, precum eczeme, rinite sau urticarii. Un element extrem
de caracteristic pentru astm este apariÆia crizelor nocturne
de dispnee cu wheezing, care trezesc bolnavul din somn. De
fapt, acest fenomen este atât de frecvent, încât absenÆa lui
ridicå suspiciuni asupra diagnosticului. ObstrucÆia cåilor aeriene
superioare prin tumori sau edem laringean poate fi uneori

confundatå cu astmul. În mod caracteristic, un pacient cu
astfel de probleme va prezenta stridor çi zgomotele respiratorii
rugoase pot fi localizate în aria traheii. De obicei, este absent
wheezing-ul difuz pe ambele câmpuri pulmonare. Totuçi,
diagnosticul diferenÆial poate fi uneori dificil, fiind necesarå
laringoscopia indirectå sau bronhoscopia. Au fost descrise
simptome asemånåtoare celor din astm la pacienÆii cu disfuncÆii
glotice. La aceçti indivizi, glota se îngusteazå în timpul inspirului
çi expirului, ceea ce produce crize episodice de obstrucÆie
severå a cåilor aeriene. Uneori, poate apårea retenÆia de CO2..
Totuçi, spre deosebire de astm, presiunea oxigenului în sângele
arterial este bine påstratå çi gradientul alveolo-arterial pentru
oxigen se micçoreazå în timpul crizei, çi nu creçte, aça cum
se întâmplå în obstrucÆiile cåilor aeriene mici. Pentru a stabili
diagnosticul de disfuncÆie gloticå, glota trebuie examinatå
când pacientul este simptomatic. Un examen normal în acest
moment exclude diagnosticul; nu înså çi atunci când examenul
este efectuat în afara perioadei simptomatice.

Wheezing-ul persistent localizat într-o singurå arie pulmonarå,
asociat cu paroxisme de tuse, denotå o afecÆiune endobronçicå,
precum aspiraÆia de corp stråin, neoplasmul sau stenoza bronçicå.

Semnele çi simptomele insuficienÆei ventriculare stângi acute
pot mima uneori astmul, dar prezenÆa ralurilor umede la baze,
ritmul de galop, sputa cu striuri de sânge çi alte semne de
insuficienÆå cardiacå (capitolul 233) permit un diagnostic corect.

Episoade recurente de bronhospasm pot apårea în cursul
evoluÆiei tumorilor carcinoide (capitolul 95), în emboliile
pulmonare recurente (capitolul 261) çi în bronçitele cronice
(capitolul 258). În ultima situaÆie, nu existå practic perioade
pur asimptomatice çi putem obÆine cu uçurinÆå o anamnezå
din care fac parte tusea cronicå cu expectoraÆie, ca elemente
de bazå peste care se suprapun episoadele acute de wheezing.
Embolia recurentå poate fi foarte dificil de separat de astm.
Frecvent, pacienÆii cu aceastå problemå vor prezenta episoade
de dispnee, mai ales la efort çi cu wheezing sporadic. Probele
funcÆionale pulmonare pot aduce dovada obstrucÆiei cåilor
aeriene periferice (capitolul 250); când aceste modificåri sunt
prezente, imaginea pulmonarå poate fi anormalå. Råspunsul
terapeutic la bronhodilatatoare çi la instituirea tratamentului
anticoagulant pot fi satisfåcåtoare, dar angiografia pulmonarå
poate fi necesarå pentru stabilirea unui diagnostic corect.

Pneumoniile cu eozinofile (capitolul 253) sunt adesea asociate
cu simptomatologia astmaticå, la fel ca diversele pneumonii
chimice çi expunerea la insecticide çi medicamente colinergice.
Bronhospasmul este uneori o manifestare a vasculitelor sistemice
cu interesare pulmonarå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de astm se stabileçte prin
demonstrarea obstrucÆiei reversibile a cåilor aeriene. Reversi-
bilitatea este definitå convenÆional ca o creçtere cu 15 procente
sau mai mult a FEV1 (VEMS) dupå 2 puff-uri dintr-un agonist
beta-adrenergic. Când spirometria iniÆialå este normalå, diagnos-
ticul poate fi fåcut prin dovedirea reactivitåÆii crescute a cåilor
aeriene la provocarea cu histaminå, metacolinå sau prin hiper-
ventilaÆie izocapnicå de aer rece. Odatå diagnosticul confirmat,
evoluÆia bolii çi eficacitatea tratamentului se pot urmåri prin
måsurarea debitelor expiratorii de vârf (PEFRS – peak expiratory
flow rates) la domiciliu çi/sau a FEV1 în laborator. ReacÆii
cutanate pozitive pot fi demonstrate la diverçi alergeni, dar
aceste fenomene nu se coreleazå neapårat cu evenimentele
intrapulmonare. Eozinofilia din sputå çi sânge çi dozarea IgE
serice sunt, de asemenea, de ajutor, dar nu sunt specifice
pentru astm. Radiografia toracicå ce aratå hiperinflaÆie este,
de asemenea, irelevantå pentru diagnostic.

TRATAMENT  

Eliminarea agenÆilor cauzali din mediul unui astmatic alergic
este mijlocul cel mai eficient de a trata aceastå afecÆiune
(pentru detalii în privinÆa modului de viaÆå vezi capitolul 310).
Desensibilizarea sau imunoterapia cu extracte din alergenele
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Astmul
presupuse s-au bucurat de o atenÆie maximå, dar studiile
controlate sunt limitate çi nu au dovedit o eficienÆå maximå.

Terapia medicamentoaså Medicamentele disponibile
pentru tratamentul astmului pot fi grupate în douå mari
categorii: medicamente care inhibå contracÆia musculaturii
netede (agoniçtii beta-adrenergici, metilxantinele çi anticoli-
nergicele) çi agenÆi care previn çi/sau diminueazå inflamaÆia
(glucocorticoizii çi agenÆii stabilizatori ai mastocitelor).
Inhibitorii sintezei mediatorilor çi antagoniçtii receptorilor
mediatorilor se aflå deocamdatå în faza de teståri clinice.

STIMULANTELE ADRENERGICE Medicamentele din aceastå
categorie sunt catecolaminele, rezorcinolii çi saligeninele.
Aceçti agenÆi sunt analogi çi produc dilatarea cåilor aeriene
prin stimularea receptorilor beta-adrenergici çi activarea
proteinelor G, cu formarea consecutivå a adenozin monofos-
fatului ciclic (AMP). De asemenea, reduc eliberarea de
mediatori çi amelioreazå transportul mucociliar. Catecol-
aminele de largå întrebuinÆare în clinicå sunt epinefrina,
izoproterenolul, izoetarina, rimiterolul çi hexoprenalina.
Ultimele douå nu sunt în uz în Statele Unite. Compuçii
din acest grup au acÆiune scurtå (30 pânå la 90 min) çi sunt
eficienÆi numai când sunt administraÆi prin inhalaÆie sau
pe cale parenteralå. Epinefrina çi izoproterenolul nu sunt
β2 selectivi çi au efecte cronotrope çi inotrope cardiace destul
de importante. Epinefrina are, de asemenea, efecte notabile
alfa-stimulatoare. Doza uzualå este 0,3-0,5 ml din soluÆia
1:1000, administratå subcutanat. Izoproterenolul nu are acÆiune
alfa-stimulantå çi este cel mai potent agent din acest grup.
El se administreazå de obicei inhalator, într-o soluÆie 1:200.
Izoetarina este cel mai selectiv agonist β2 din aceastå claså,
dar este un bronhodilatator destul de slab. Se utilizeazå ca
aerosol çi se livreazå ca soluÆie 1%. Farmacologia hexopre-
nalinei çi a rimiterolului este similarå cu cea a izoetarinei.

Cei mai folosiÆi rezorcinoli sunt metaproterenolul, terbutalina
çi fenoterolul çi cea mai cunoscutå saligeninå este albuterolul
(salbutamolul). Cu excepÆia metaproterenolului, aceste medi-
camente sunt foarte selective pentru tractul respirator çi
lipsite practic de efecte cardiace notabile, exceptând dozele
mari. Principalul lor efect secundar este tremorul. Sunt active
pe toate cåile de administrare çi, deoarece structurile lor
biochimice le permit så çunteze procesele metabolice folosite
pentru degradarea catecolaminelor, efectele lor sunt relativ
prelungite (4-6 h). DiferenÆele de potenÆå çi de duratå dintre
agenÆi pot fi eliminate prin ajustarea dozelor çi/sau a schemelor
de administrare.

Calea preferatå de administrare este inhalatorie, pentru
cå aceasta creçte selectivitatea bronçicå a acestor agenÆi çi
permite bronhodilataÆia maximå, la un minim de efecte
secundare. Acest fenomen este valabil nu numai în tratamentul
de întreÆinere, ci çi în tratamentul obstrucÆiei acute severe.
În trecut, se obiçnuia, în tratamentul crizelor severe de astm,
administrarea intravenoaså de simpatomimetice, precum
izoproterenol. Acest procedeu nu se mai justificå în prezent.
Injectarea de izoproterenol poate induce clar afectarea
miocardului çi, chiar pentru agenÆii beta2-selectivi, precum
terbutalina çi albuterolul, administrarea intravenoaså nu
oferå avantaje faÆå de administrarea inhalatorie. Salmeterolul,
un compus din clasa albuterolului, cu duratå lungå de acÆiune
(9-12 h), este disponibil în prezent în Statele Unite. Administrat
la 12 ore este eficient pentru menÆinerea ameliorårii simpto-
matologiei. Este de mare ajutor în special pentru cazurile
de astm nocturn sau indus de efort. Medicamentul nu este
recomandat pentru tratamentul episoadelor acute, din cauza
debutului relativ lent al acÆiunii (aproximativ în 30 min)
çi nici ca medicament de primå intenÆie pentru ameliorarea
simptomelor. În plus, timpul såu de înjumåtåÆire lung implicå
faptul cå administrarea de doze suplimentare poate determina
efecte adverse prin riscul de acumulare a medicamentului.

METILXANTINELE Teofilina çi diversele ei såruri sunt bronho-
dilatatoare de potenÆå medie, care acÆioneazå printr-un meca-

nism nu foarte bine definit. S-a considerat pânå acum cå
aceçti agenÆi cresc concentraÆia de AMPC prin inhibiÆia
fosfodiesterazei; totuçi, dovezile actuale nu susÆin aceastå
ipotezå. ConcentraÆia plasmaticå terapeuticå a teofilinei se
considerå clasic a fi între 10 çi 20 µg/ml. Unele surse
recomandå totuçi doze mai mici, între 5 çi 15 µg/ml, pentru
a evita toxicitatea. Doza necesarå pentru atingerea acestui
nivel variazå mult de la individ la individ, datoritå diferenÆelor
individuale de metabolizare a drogului. Clearance-ul teofilinei
çi deci doza necesarå scad substanÆial la nou nåscuÆi, la
båtrâni çi la cei cu disfuncÆii hepatice acute sau cronice, decom-
pensare cardiacå sau cord pulmonar. Clearance-ul este scåzut,
de asemenea, în cursul bolilor febrile. Clearance-ul este
crescut la copii. În plus, un numår de interacÆiuni medica-
mentoase pot afecta metabolismul teofilinei. Clearance-ul
scade odatå cu utilizarea concomitentå de eritromicinå çi
alte antibiotice din clasa macrolidelor, chinolone çi trolean-
domicinå, alopurinol, cimetidinå çi propranolol. Creçte cu
consumul de Æigarete, marijuana, fenobarbital, fenitoinå sau
de alte droguri care pot induce enzimele microzomale hepatice.

Pentru terapia de întreÆinere sunt disponibili compuçii
teofilinici cu duratå lungå de acÆiune çi care sunt de obicei
administraÆi o datå sau de douå ori pe zi. Doza se ajusteazå
pe baza råspunsului clinic cu ajutorul måsurårii nivelului
seric al teofilinei. Administrarea în dozå unicå seara reduce
simptomatologia nocturnå çi menÆine pacientul asimptomatic
în timpul zilei. Aminofilina çi teofilina sunt disponibile
pentru uzul intravenos. Recomandårile pentru terapia intra-
venoaså la copiii între 9 çi 16 ani çi la adulÆii tineri fumåtori
care nu primesc medicamente din clasa teofilinei sunt: o
dozå de încårcare de 6 mg/kg, urmatå de perfuzie 1 mg/kg
corp/h pentru urmåtoarele 12 ore çi apoi 0,8 mg/kg /h. La
adulÆii nefumåtori, la pacienÆii mai în vârstå çi la cei cu
cord pulmonar, insuficienÆå cardiacå congestivå çi afecÆiuni
hepatice, doza de încårcare råmâne aceeaçi, dar doza de
întreÆinere este reduså la 0,1 pânå la 0,5 mg/kg/h. La pacienÆii
care primesc deja teofilinå, doza de încårcare este de obicei
menÆinutå sau, în situaÆii extreme, este reduså la 0,5 mg/kg.

Cele mai frecvente efecte adverse ale teofilinei sunt iritabi-
litatea, greaÆa, vårsåturile, anorexia çi cefaleea. La niveluri
plasmatice mai mari de 30 mg/ml existå riscul convulsiilor
çi aritmiilor cardiace.

ANTICOLINERGICELE Medicamentele anticolinergice, cum
este sulfatul de atropinå, produc bronhodilataÆie la astmatici,
dar folosirea lor este limitatå de efectele adverse sistemice.
Compuçii cuaternari de amoniu neabsorbabili (metilnitratul
de atropinå çi bromura de ipratropiu) s-a constatat cå sunt
atât eficienÆi, cât çi lipsiÆi de efecte secundare. Aceçtia
pot fi eficienÆi în special la pacienÆii cu afecÆiuni cardiace
coexistente, la care folosirea metilxantinelor çi a stimulantelor
beta-adrenergice poate fi periculoaså. Existå anumite dovezi
cå adåugarea anticolinergicelor poate måri bronhodilataÆia
obÆinutå cu simpaticomimetice, dar efectul nu este foarte
pronunÆat. Dezavantajele majore ale anticolinergicelor sunt
acÆiunea lentå (sunt necesare 60 pânå la 90 de minute
pânå la atingerea bronhodilataÆiei maxime) çi potenÆa relativ
modestå.

GLUCOCORTICOIZII Glucocorticoizii nu sunt bronhodilatatori,
iar rolul lor major în astm este de a reduce inflamaÆia cåilor
aeriene. Steroizii orali sau sistemici sunt mai utili în suferinÆele
acute, când obstrucÆia severå a cåilor aeriene nu cedeazå
sau se agraveazå în ciuda terapiei intensive cu bronho-
dilatatoare, çi în cadrul afecÆiunii cronice, atunci când sub
schema terapeuticå anterioarå au loc frecvente recurenÆe
ale simptomelor, de intensitate din ce în ce mai mare.

Doza corectå pentru situaÆiile acute este un subiect de
controverså. Datele disponibile indicå faptul cå dozele foarte
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mari nu aduc beneficii faÆå de cele convenÆionale. În Statele
Unite, doza uzualå de început este de 40-60 mg metilpred-
nisolon intravenos la fiecare 6 h. Deoarece administrarea
intravenoaså çi oralå produc aceleaçi efecte, metilprednisolonul
poate fi înlocuit cu prednison, 60 mg la 6 h.

Impresiile clinice sugereazå cå dozele mai mici pot fi la
fel de eficace, dar nu existå încå date care så confirme acest
lucru. În Marea Britanie çi în alte Æåri, astmul acut, atât în
ambulator, cât çi în spital, este frecvent tratat cu doze de
prednisolon cuprinse între 30 çi 40 mg, administrate o datå
pe zi. Trebuie subliniat cå efectul steroizilor în astmul acut
nu este imediat çi cå este posibil så nu aparå timp de 6 ore
sau mai mult de la administrarea iniÆialå. În consecinÆå,
este obligatorie continuarea terapiei susÆinute bronhodilatatoare
în acest interval de timp. Indiferent de regimul ales, este
important de recunoscut faptul cå reducerea rapidå a dozei
de glucocorticoizi are frecvent ca rezultat obstrucÆia recurentå.
Cele mai multe autoritåÆi recomandå reducerea dozei la
jumåtate la fiecare a treia pânå la a 5-a zi dupå un episod
acut. În situaÆiile în care pare necesarå continuarea terapiei
cu steroizi, se instituie o schemå alternativå (administrare
la 2 zile), pentru a minimaliza efectele secundare. Aceasta
este importantå în special la copii, deoarece administrarea
continuå de corticosteroizi întrerupe creçterea. Preparatele
cu acÆiune lungå, precum dexametazona, ar trebui så nu
fie folosite în aceastå situaÆie, pentru cå ele anuleazå scopul
schemei de administrare alternativå, prin producerea supresiei
îndelungate a axului hipofizo-adrenalian.

CâÆiva steroizi inhalatori cu potenÆå topicå crescutå sunt
acum disponibili çi permit foarte bine renunÆarea la agenÆii
orali. Ei sunt utili çi pentru reducerea reactivitåÆii cåilor
aeriene sau ca o alternativå la glucocorticoizii orali, în situaÆiile
în care simptomele astmatice se agraveazå. Unele norme
recomandå introducerea steroizilor inhalatori la orice pacient
a cårui boalå nu este controlatå de bronhodilatatoarele
inhalatorii. Unii sunt de pårere cå dozele pot fi crescute de
douå sau mai multe ori decât cele recomandate convenÆional,
în caz cå simptomele nu sunt complet controlate. În timp
ce administrarea inhalatorie scade nevoia de glucocorticoizi
orali, aceasta prezintå riscul unor efecte adverse mai ample.
Pe lângå candidoza oralå çi disfonie, absorbÆia sistemicå
crescutå care acompaniazå dozele mari de steroizi inhalatori
s-a relatat cå produce supresia glandelor suprarenale, formarea
cataractei, încetinirea creçterii la copii, interferenÆe cu
metabolismul osos çi purpurå. Multe din preparatele cu steroizi
inhalatori disponibile în mod curent necesitå 2 pânå la 4
såptåmâni pentru a produce efectul benefic.

În consecinÆå este recomandabil så se înceapå o curå de
glucocorticoizi orali, simultan cu cei inhalatori, pentru a
uçura rezoluÆia simptomelor. Dupå ce medicamentele orale
sunt întrerupte, progresele obÆinute pot fi menÆinute cu
medicamentele inhalatorii.

AGENæI STABILIZATORI AI MASTOCITELOR Cromolynul de
sodiu çi nedocromilul de sodiu nu influenÆeazå tonusul cåilor
aeriene. Efectul lor terapeutic major constå în inhibarea
degranulårii mastocitelor, împiedicând astfel eliberarea
mediatorilor chimici ai anafilaxiei.

Cromolynul çi nedocromilul, la fel ca steroizii inhalatori,
îmbunåtåÆesc funcÆia pulmonarå, reduc simptomele çi reacti-
vitatea cåilor aeriene distale la astmatici. Sunt foarte utili
în special la pacienÆii atopici care au manifeståri sezoniere
sau suferå o stimulare de duratå a cåilor respiratorii. O probå
terapeuticå, constând în administrarea a douå puff-uri de
patru ori pe zi timp de 4 pânå la 6 såptåmâni, este frecvent
necesarå înainte ca efectele benefice ale medicamentului
så aparå. Spre deosebire de steroizi, nedocromilul çi cromo-
lynul, în administrare profilacticå, blocheazå efectele acute

obstructive secundare expunerii la antigen, chimicale indus-
triale, efort sau aer rece. În cazul expunerii la antigen este
abolitå çi reacÆia tardivå. Ca atare, un pacient care are o
expunere intermitentå la un antigen oarecare sau la stimuli
nonantigenici care îi provoacå crize de astm nu trebuie så
ia în permanenÆå aceastå medicaÆie, dar, în schimb, pot så
obÆinå protecÆie prin administrarea medicamentului cu numai
15-20 de minute înainte de contactul cu agentul precipitant.

ALTE MEDICAMENTE S-a sugerat cå pacienÆii corticodepen-
denÆi pot beneficia de pe urma agenÆilor imunosupresori,
precum metotrexatul sau sårurile de aur. Efectele acestor
agenÆi asupra dozelor de steroizi çi asupra cursului bolii
sunt minore, iar efectele adverse pot fi considerabile. În
consecinÆå, aceastå formå de tratament poate fi consideratå
doar experimentalå. Opiaceele, sedativele çi tranchilizantele
ar trebui evitate categoric la pacientul astmatic în crizå,
din cauza faptului cå riscul de deprimare a ventilaÆiei alveolare
este mare çi s-au citat cazuri de stop respirator la interval
scurt de la folosirea lor. În general, majoritatea pacienÆilor
sunt anxioçi çi înspåimântaÆi, dar experienÆa a aråtat cå ei
pot fi calmaÆi la fel de bine de prezenÆa çi încurajarea medicului.
Blocantele beta-adrenergice çi agoniçtii parasimpatici sunt
contraindicaÆi, deoarece pot produce o deteriorare marcatå
a funcÆiei pulmonare.

AgenÆii expectoranÆi çi mucolitici s-au bucurat de o mare
atenÆie în trecut, dar nu au un aport semnificativ în tratamentul
fazelor acute sau cronice ale acestei boli. AgenÆii mucolitici,
precum acetilcisteina, pot så producå de fapt bronhospasm,
când sunt administraÆi la astmatici susceptibili. Acest neajuns
poate fi înlåturat prin administrarea lor sub formå de aerosoli,
în soluÆie cu un agent beta-adrenergic. Folosirea fluidelor
intravenoase în tratamentul crizei de astm a fost, de asemenea,
recomandatå. Existå prea puÆine dovezi cå aceastå terapie
adjuvantå gråbeçte vindecarea. Bronhodilatatoarele necon-
venÆionale, cum ar fi sulfatul de magneziu intravenos folosit
pentru tratamentul crizelor de astm, nu sunt încå autorizate
pentru practica medicalå, din cauza controverselor pe marginea
eficienÆei lor.

INSTRUCæIUNI SPECIALE Tratamentul pacienÆilor astmatici
care prezintå probleme speciale (afecÆiuni cardiace sau sarcinå)
nu diferå mult de cel anterior menÆionat. Terapia inhalatorie
cu agenÆi beta2-selectivi çi antiinflamatorii este importantå.
Dozele adrenergicelor utilizate trebuie så fie cele mai mici,
care produc efectele dorite.

PLAN DE ACæIUNE SituaÆii de urgenÆå Cel mai
eficace tratament al episoadelor acute de astm este administrarea
de beta2 agoniçti sub formå de aerosoli. Aceste medicamente
produc încetarea crizei de 3-4 ori mai eficient decât aminofilina
intravenoaså. În urgenÆe pot fi administrate la fiecare 20 de
minute 3 doze cu un nebulizator. Ulterior, frecvenÆa poate fi
reduså la fiecare 2 ore, pânå când criza se remite. Se poate
adåuga aminofilinå dupå prima orå, în încercarea de a accelera
atenuarea crizei. Studii recente realizate pe loturi mari de
pacienÆi aratå cå beta2 agoniçtii rezolvå criza singuri la aproxi-
mativ douå treimi din pacienÆi çi cå alte 5-10 procente beneficiazå
de pe urma administrårii concomitente a metilxantinelor cu
un simpatomimetic. CeilalÆi pacienÆi au un råspuns acut slab
la toate formele de tratament.

Episoadele acute de astm bronçic reprezintå una dintre
cele mai comune urgenÆe respiratorii întâlnite în practica
medicalå çi este important ca medicul så recunoascå episoadele
de obstrucÆie a cåilor respiratorii care pot pune în pericol
viaÆa bolnavului çi care dintre pacienÆi au nevoie de un anumit
nivel de îngrijire. Aceste distincÆii se pot realiza uçor prin
analiza parametrilor clinici aleçi, coroboraÆi cu valorile debitului
respirator çi a schimburilor gazoase. PrezenÆa pulsului paradoxal,
folosirea muçchilor accesori çi hiperinflaÆia marcatå a toracelui
semnificå obstrucÆia severå a cåilor respiratorii, iar lipsa de
ameliorarea a acestor semne într-un interval scurt, în urma
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Pneumonite de hipersensibilizare çi pneumonii eozinofilice
terapiei energice, obligå la monitorizarea pacientului, folosind
måsuråtorile gazelor sanguine çi ale debitelor expiratorii de
vârf (PEFR – peak expiratory flow rates) sau FEV1.

În general, existå o corelaÆie directå între severitatea obstruc-
Æiei cu care se prezintå pacientul çi timpul necesar pentru
remisiunea ei. Deci, indivizii mai sever afectaÆi îçi revin, de
regulå, într-un timp mai îndelungat. Dacå PEFR sau FEV1
sunt mai mici sau egale cu 20% din valoarea preziså la momentul
internårii çi nu se dubleazå în prima orå de tratament (vezi
mai sus), bolnavul pare så necesite tratament extensiv, inclusiv
glucocorticoizi, pânå dispare obstrucÆia. Acest grup reprezintå
aproximativ 20% din toÆi pacienÆii care vin în urgenÆå. Ei
necesitå, în general, internare de cel puÆin 24 h çi tratament
intensiv înainte de a deveni asimptomatici. La astfel de indivizi,
dacå semnele clinice, respectiv pulsul paradoxal çi utilizarea
muçchilor respiratori accesori, se micçoreazå çi/sau dacå PFER
creçte, nu mai este nevoie så se schimbe medicaÆia sau dozele;
pacientul trebuie numai så fie monitorizat. Dacå PFER scade
cu mai mult de 20% din valoarea precedentå sau magnitudinea
pulsului paradoxal creçte, sunt necesare måsuråtori repetate
ale gazelor arteriale, în paralel cu o reconsiderare a mijloacelor
terapeutice utilizate. La pacientul cu hipocapnie, este permiså
continuarea aceloraçi mijloace terapeutice încå un interval
de timp. Pe de altå parte, când Paco2 este normalå sau are
tendinÆa så creascå, pacientul trebuie monitorizat în terapie
intensivå çi tratamentul trebuie orientat în direcÆia ameliorårii
sau opririi evoluÆiei spre insuficienÆa respiratorie.

Tratamentul de duratå Scopul tratamentului cronic este
så asigure un status stabil, asimptomatic, cu cea mai bunå
funcÆie pulmonarå posibilå. Pentru realizarea acestor deziderate
au fost propuçi mai mulÆi algoritmi. Primul pas constå în
educarea pacientului, în sensul transformårii lui într-un partener
în actul terapeutic. Severitatea bolii trebuie så fie evaluatå
çi monitorizatå cu måsuråtori obiective ale funcÆiei pulmonare.
AgenÆii care declançeazå astmul trebuie îndepårtaÆi sau controlaÆi
çi ar trebui fåcute planuri atât pentru tratamentul cronic, cât
çi pentru cel al exacerbårilor. Urmårirea constantå a tratamentului
este mandatarå. Cu privire la intervenÆia farmacologicå, în
general, cea mai simplå abordare merge çi cel mai bine.
Simptomele rare necesitå folosirea numai a simpatomimeticelor
inhalatorii la nevoie. Când boala se agraveazå, manifestându-se
prin accese nocturne çi simptome în timpul zilei, ar trebui
adåugaÆi steroizii inhalatori çi/sau agenÆii stabilizatori ai
membranei mastocitare. Dacå simptomele nu se atenueazå,
dozele de steroizi inhalatori pot fi mårite. Limita superioarå
nu a fost încå stabilitå, dar efectele adverse ale excesului de
glucocorticoizi încep så aparå mai frecvent când doza depåçeçte
2 mg/zi.

Simptomele persistente de astm pot fi tratate cu beta 2
agoniçti inhalatori cu duratå lungå de acÆiune, teofilinå retard
çi/sau parasimpatolitice.

La pacienÆii cu simptome remanente sau continue çi funcÆie
pulmonarå instabilå, steroizii orali în dozå unicå zilnicå trebuie
adåugaÆi la regimul terapeutic. Odatå ce controlul bolii este
obÆinut çi menÆinut câteva såptåmâni este necesarå o reducere
sistematicå a medicaÆiei, începând cu medicamentul cel mai
toxic, pentru a gåsi dozele minime care så menÆinå o stare
bunå a pacientului. În tot acest timp, trebuie monitorizat PEFR
çi ajustarea dozelor ar trebui så se bazeze pe modificårile
obiective ale funcÆiei pulmonare, ca çi a simptomelor pacientului.

PROGNOSTIC ÇI EVOLUæIE CLINICÅ Mortalitatea
în astm este micå. Estimårile cele mai recente indicå mai
puÆin de 5000 de decese pe an la o populaÆie de 10 milioane
de pacienÆi cu risc. Rata mortalitåÆii totuçi are tendinÆa så
creascå în zonele urbane cu o accesibilitate micå la îngrijirea
medicalå.

InformaÆiile legate de evoluÆia clinicå a astmului sugereazå
un prognostic bun la 50 pânå la 80% din pacienÆi, în special
la cei la care boala nu este foarte severå çi la care a debutat
în copilårie. Numårul copiilor care mai au astm la 7 sau 10

ani de la diagnosticul iniÆial variazå între 26 çi 78 de procente,
cu o medie de 46%; totuçi, proporÆia celor care continuå så
aibå manifeståri severe este micå (6 pânå la 19%).

Spre deosebire de alte afecÆiuni ale cåilor respiratorii, precum
bronçita cronicå, astmul nu progreseazå. Deçi sunt raportate
cazuri la care astmul dezvoltå modificåri ireversibile ale funcÆiei
pulmonare, la aceçti indivizi se asociazå alÆi factori de comor-
biditate, precum fumatul, care pot fi responsabili de aceste
modificåri. Chiar çi netrataÆi, astmaticii nu evolueazå de la
o formå uçoarå spre una mai severå în timp. Mai degrabå
evoluÆia lor clinicå este caracterizatå de excerbåri çi remisiuni.
Câteva studii sugereazå cå remisiunile spontane apar la aproxi-
mativ 20% din cei la care boala apare la vârsta adultå, iar în
jur de 40% se pot açtepta la o ameliorare, cu scåderea frecvenÆei
çi severitåÆii crizelor, odatå cu înaintarea în vârstå.
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PNEUMONITE DE

HIPERSENSIBILIZARE ÇI

PNEUMONII EOZINOFILICE

PNEUMONITE DE HIPERSENSIBILIZARE

Pneumonita de hipersensibilizare (PH), sau alveolita alergicå
extrinsecå, este o inflamaÆie imunologic induså a parenchimului
pulmonar, care afecteazå pereÆii alveolari çi cåile respiratorii
terminale, secundarå inhalårii repetate de pulberi organice
sau alÆi agenÆi de cåtre o gazdå susceptibilå. Spre deosebire
de multe alte afecÆiuni pulmonare infiltrative, cauza acestei
afecÆiuni interstiÆiale çi alveolare este cunoscutå. PrevalenÆa
PH este necunoscutå, dar variazå cu expunerea la mediu çi
cu antigenul implicat. PrevalenÆa „plåmânului de fermier“
la muncitorii de la fermele de lapte din Wisconsin a fost
raportatå ca 420 la 100.000. Diagnosticul PH necesitå o
„constelaÆie“ de criterii clinice, radiografice, fiziologice,
patologice çi imunologice, fiecare dintre ele fiind rar un element
patognomonic atunci când este luat singur, iar tratamentul
de elecÆie este înlåturarea, atunci când este posibil, agentului
cauzal.

ETIOLOGIE AgenÆii implicaÆi ca çi cauze de PH sunt
cei enumeraÆi în tabelul 253-1. Multe cazuri de PH întâlnite
la mai multe profesiuni presupun expunerea la agenÆi similari,
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în mod particular actinomicetele termofile. Sursele cele
mai frecvente de antigene responsabile de boalå sunt fânul,
furajele, grânele, în special cele mucegåite, penele påsårilor
de caså, sistemele de încålzire, de aer condiÆionat, de umi-
difiere. SubstanÆele chimice, ca izocianaÆii, pot, de asemenea,
produce PH.

PATOGENEZÅ Descoperirea faptului cå anticorpii preci-
pitanÆi împotriva extractelor de fân „mucegåit“ au putut fi
gåsiÆi la majoritatea pacienÆilor cu „plåmân de fermier“ a
dus la concluzia cå PH este o reacÆie mediatå de complexe
imune. Testele mai aprofundate fåcute asupra PH la oameni
çi animale au demonstrat existenÆa unei hipersensibilitåÆi celulare.
Cea mai precoce (acutå) reacÆie este caracterizatå de creçterea
leucocitelor polimorfonucleare în alveole çi în cåile respiratorii
mici. Aceastå leziune precoce este urmatå de un influx de
celule mononucleare în plåmân çi de formarea de granuloame,
care par så fie rezultatul unei reacÆii de hipersensibilitate
întârziatå (mediatå de celulele T) produså de inhalarea repetatå
a antigenului çi de materiale adjuvante-active.

Lavajul bronhoalveolar (capitolul 251) la pacienÆii cu PH
demonstreazå o creçtere marcatå a limfocitelor T în lichidul
de lavaj (ceea ce se mai întâlneçte çi la pacienÆii cu alte leziuni
granulomatoase pulmonare). PacienÆii cu expunere recentå
sau continuå la antigen mai pot avea un numår crescut de
leucocite polimorfonucleare în lichidul de lavaj. S-a gåsit,
de asemenea, un numår crescut de mastocite. La majoritatea
pacienÆilor examinaÆi în timpul convalescenÆei fazelor acute,
limfocitele T din lichidul de lavaj sunt predominant de tipul
CD8+. La pacienÆii cu expunere foarte recentå la antigen,
numårul celor de tip CD4+ poate creçte în lichidul de lavaj.
Constatåri asemånåtoare pot fi prezente la pacienÆii asimpto-
matici, expuçi în mod similar la antigen. Aceste observaÆii
sugereazå cå în aceastå boalå celulele T imunoreglatorii çi
citokinele asociate au un rol activ în modularea formårii
granulomului.

ASPECT CLINIC Tabloul clinic este cel de pneumonitå
interstiÆialå, deçi variazå de la pacient la pacient çi depinde
de frecvenÆa çi intensitatea expunerii la antigenul responsabil
çi, probabil, çi de factori care Æin de gazdå. Forma de prezentare
poate fi acutå, subacutå sau cronicå. În forma acutå, simptomele
precum tusea, febra, guturaiul çi dispneea pot apårea între 6
çi 8 ore dupå expunerea la antigen çi de obicei dispar în câteva
zile, dacå nu se repetå expunerea. Forma subacutå, de obicei,
apare insidios, dupå o perioadå de såptåmâni în care predominå
tusea çi dispneea çi poate progresa spre cianozå çi dispnee
severå, ce necesitå spitalizarea. La anumiÆi pacienÆi poate persista
o formå subacutå de boalå dupå episodul iniÆial, în special
dacå expunerea la antigen continuå. La majoritatea pacienÆilor
cu forme acute sau subacute de PH, simptomele, semnele çi
celelalte manifeståri ale PH dispar în decurs de zile, såptåmâni
sau luni, dacå agentul cauzal nu mai este inhalat. Transformarea
spre o formå cronicå de boalå poate apårea la pacienÆii la
care expunerea la antigen continuå, dar frecvenÆa progresiunii
este nesigurå. Forma cronicå se poate prezenta ca o boalå
interstiÆialå treptat progresivå, care asociazå tuse çi dispnee
de efort, fårå manifeståri acute sau subacute în trecut. Un
astfel de debut lent apare frecvent dupå expunerea la doze
mici de antigen.

DIAGNOSTIC Dupå expunerea acutå la antigen, apar
frecvent neutrofilia çi limfopenia. Eozinofilia nu este caracte-
risticå. Toate formele bolii pot fi asociate cu creçterea vitezei
de sedimentare a hematiilor, a proteinei C reactive, a factorului
reumatoid çi a imunoglobulinelor serice. Anticorpii antinucleari
sunt prezenÆi destul de rar.

Examinarea pentru precipitinele serice împotriva antigenelor
suspectate, ca cele enumerate în tabelul 253-1, este o parte
importantå a demersului diagnostic çi trebuie fåcutå la orice

pacient cu boalå interstiÆialå pulmonarå, mai ales dacå existå
istoric de expunere sugestivå în trecut. Odatå puse în evidenÆå,
precipitinele indicå o expunere la agentul cauzal, suficientå
ca så genereze un råspuns imunologic. Diagnosticul PH nu
se pune numai pe prezenÆa precipitinelor, pentru cå ele se
întâlnesc în serul pacienÆilor expuçi la antigen, care nu manifestå
alte semne de PH. Rezultatele fals negative pot apårea din
cauza antigenelor de slabå calitate sau din cauza alegerii unui
antigen inadecvat. ExtracÆia antigenelor din mediul pacientului
poate fi utilå uneori.

În PH nu apar modificåri specifice sau deosebite pe radio-
grafia toracicå. Aceasta poate fi normalå, chiar la pacienÆii
simptomatici. Faze acute sau subacute se pot asocia cu infiltrate
relativ prost delimitate, difuze sau în pete sau cu infiltrate
nodulare discrete. În faza cronicå, radiografia toracicå aratå
de obicei un infiltrat reticulo-nodular difuz. Aspectul de fagure
de miere poate apårea în final, pe måsurå ce boala evolueazå.
Modificårile prezente destul de rar în PH sunt revårsatele
sau îngroçårile pleurale çi adenopatia hilarå. Tomografia
computerizatå toracicå de înaltå rezoluÆie (HRCT) poate decela
o întreagå gamå de modificåri caracteristice, incluzând (1)
afectarea pulmonarå globalå, cu creçterea densitåÆii pulmonare,
(2) bombarea pereÆilor bronhiilor medii, (3) opacifierea parcelarå
a spaÆiului aerian cu aspect reticular çi nodular, proeminând
în câmpurile pulmonare medii çi (4) absenÆa adenopatiei hilare.
Nu s-au descris încå modificåri TC patognomonice în PH.

Studiul funcÆiei pulmonare în toate formele de PH denotå
un aspect restrictiv, cu reducerea volumelor pulmonare, reducerea
capacitåÆii de difuzie, scåderea complianÆei çi cu hipoxemie
induså de efort. Se poate întâlni hipoxemia de repaus. Anomaliile
funcÆionale se pot agrava treptat sau pot apårea brusc, dupå
expunerea acutå sau subacutå la antigen.

Lavajul bronhoalveolar este folosit în anumite centre pentru
completarea diagnosticului, iar modificårile caracteristice ale
lichidului de lavaj sunt descrise mai sus.

Biopsia pulmonarå poate fi indicatå la pacienÆii care nu
întrunesc suficiente criterii pentru a susÆine diagnosticul. De
obicei, biopsia de primå intenÆie este transbronçicå. La anumiÆi
pacienÆi, este necesarå biopsia pe plåmân deschis, care poate
aduce mai mult material biopsic pentru studiul anatomopatologic
decât biopsia transbronçicå. Deçi rezultatul histopatologic
este specific, nu este totuçi patognomonic pentru PH. Când
biopsia se face în faza acutå a bolii, aceasta este dominatå
de infiltratul interstiÆial alveolar compus din plasmocite, limfocite
çi uneori eozinofile çi neutrofile, însoÆind de obicei granuloamele.
Fibroza interstiÆialå poate fi prezentå, dar de cele mai multe
ori este puÆin importantå în fazele iniÆiale ale bolii. În aproape
jumåtate din cazuri, se întâlnesc grade variate de bronçiolitå,
în timp ce vasculita nu este o tråsåturå a bolii. Triada bronçiolitå
mononuclearå, infiltrat interstiÆial cu limfocite, plasmocite
çi granuloamele non-necrozante unice sau împråçtiate în
parenchim, fårå interesarea pereÆilor vasculari, este sugestivå,
dar nu specificå pentru PH.

Lipsa unor antigene standard, non-iritante çi a unor protocoale
face ca testele cutanate çi testele inhalatorii de provocare
så fie utile numai în scopuri de cercetare. În mod similar,
testele in vitro de hipersensibilizare (întârziatå) de tip celular
nu s-a dovedit cå se coreleazå cu clinica PH çi nu îçi gåsesc
locul în algoritmul diagnostic de rutinå.

În esenÆå, diagnosticul, în majoritatea cazurilor, se pune
pe (1) anamneza pozitivå, examenul fizic, testele pulmonare
funcÆionale çi radiografia toracicå (2) expunerea la un antigen
cunoscut çi (3) identificarea unor anticorpi împotriva antigenului
respectiv. În anumite circumstanÆe, lavajul bronhoalveolar
çi/sau biopsia pulmonarå pot fi necesare. Testele de provocare
nu sunt indicate, fiind un subiect de cercetare.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL PH cronicå uneori poate
fi greu de deosebit de o serie de alte afecÆiuni pulmonare
interstiÆiale, precum fibroza pulmonarå idiopaticå, sarcoidoza,
boala pulmonarå interstiÆialå asociatå cu o boalå vascularå
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Pneumonite de hipersensibilizare çi pneumonii eozinofilice
de colagen çi bolile pulmonare induse medicamentos. Anamneza
negativå pentru folosirea unui anumit medicament çi lipsa afectårii
sistemice, de obicei, exclud prezenÆa bolii pulmonare induse
medicamentos sau a bolilor de colagen. Lavajul bronhoalve-
olar aratå de obicei predominenÆa neutrofilelor în fibroza pulmonarå
idiopaticå çi a limfocitelor T CD4+ în sarcoidozå. Diagnosticul
sarcoidozei mai este susÆinut de interesarea ganglionilor limfatici
hilari sau paratraheali sau de afectarea plurivisceralå. La anumiÆi
pacienÆi, biopsia pulmonarå ar putea fi necesarå pentru diferenÆierea
PH cronicå de alte afecÆiuni interstiÆiale.

Bolile pulmonare asociate cu PH acutå sau subacutå pot
mima, din punct de vedere clinic, alte boli cu simptomatologie
sistemicå çi care asociazå infiltrate interstiÆiale recurente, incluzând
aspergiloza bronhopulmonarå alergicå çi alte pneumonii cu
eozinofile. Pneumonia cu eozinofile se asociazå de obicei cu
astmul çi este recunoscutå prin eozinofilia perifericå; nici una
din aceste tråsåturi nu se întâlneçte la PH. Aspergiloza alergicå
bronhopulmonarå este cel mai comun exemplu de micozå
bronhopulmonarå alergicå çi este uneori confundatå cu PH,
din cauza prezenÆei anticorpilor precipitanÆi pentru Aspegillus
fumigatus. Aceasta este o afecÆiune mai degrabå obstructivå
decât restrictivå çi oricum se asociazå cu astmul alergic (atopic).

Termenul de sindromul toxic la pulberile organice a fost
întrebuinÆat pentru o situaÆie mai frecventå decât PH, consideratå
în mod eronat ca fiind PH, de obicei apårând dupå expunerea
masivå la pulberi organice, çi se caracterizeazå prin febrå

tranzitorie çi dureri musculare, cu sau fårå simptome respiratorii.
Precipitinele serice sunt absente, iar radiografia toracicå este
de obicei normalå. Studiile au aråtat cå la baza sindromului
toxic la pulberile organice nu stau fenomenele imunologice,
ci ar fi mai degrabå implicatå o endotoxinå.

Expunerea masivå la mucegaiuri de furaje poate determina
un sindrom denumit micotoxicoza pulmonarå sau plåmânul
atipic de fermier, cu febrå, frison çi tuse, cu prezenÆa infiltratelor
pulmonare la câteva ore dupå expunere. Nu este necesarå o
expunere anterioarå cu sensibilizarea organismului la Asper-
gillus, agentul cauzal suspectat, çi oricum anticorpii împotriva
extractelor de Aspergillus sunt absenÆi.

TRATAMENT  

Deoarece tratamentul eficient depinde foarte mult de evitarea
antigenului, este esenÆialå identificarea agentului cauzal
çi a sursei sale de provenienÆå. Aceasta se poate face de
obicei dacå medicul realizeazå o anamnezå profesionalå
çi de mediu foarte atentå sau dacå, atunci când este necesar,
viziteazå mediul la care este expus pacientul.

Cel mai simplu mod de a evita agentul incriminat este
de a scoate pacientul din mediu sau sursa agentului din

Boala Antigenul Sursa de antigene

Bagasioza
Plåmânul crescåtorului de påsåri

Actinomicete termofile
Proteine de papagali pitici, papagali
australieni, porumbei, pui, de curcani

Melasa (trestia de zahår)
Pene çi dejecÆii ale diferitelor påsåri

PH Cephalosporium ReÆea de canalizare contaminatå Cephalosporium
Plåmânul spålåtorului de brânzå Penicillium casei Brânzå mucegåitå
Plåmânul muncitorului din industria chimicå IzocianaÆi Spumå poliuretanicå, lacuri, vopsele
Plåmânul muncitorului din industria cafelei Pulbere de cafea Boabe de cafea
Plåmânul gunoierului Aspergillus Gunoiul de grajd
Plåmânul muncitorului din industria
detergenÆilor

Enzime de Bacillus subtilis Detergent

PH familialå Bacillus subtilis Rumeguç contaminat în pereÆii locuinÆei
Plåmânul fermierului Actinomicete termofile* Fân mucegåit, cereale
Plåmânul producåtorului de fåinå de peçte Fåinå de peçte Fåinå de peçte
Plåmânul cojocarului Blanå animalå Pielea de animale
Plåmânul lucråtorului la båi publice Specii de Cladosporium Mucegai pe tavan
Plamânul instalaÆiilor de aer condiÆionat
(pneumonita de ventilatoare)

Aureobasidium pullulans sau alte
microorganisme

Apa contaminatå din instalaÆiile de råcire çi
de ventilaÆie

PH din casele japoneze de varå Thricosporon cutaneum Praful de caså? Excrementele påsårilor
PH a laboranÆilor Urina çoarecelui mascul Çoarecele de laborator
Lycoperdonosis Sporii de Lycoperdon Spori
Plåmânul muncitorului din industria berii Aspergillus fumigatus sau A. clavatus Hamei
Boala cojii de arÆar Cryptostroma corticale ScoarÆa de arÆar
Plåmânul morarului Sitophilus granarius (gårgåriÆa cerealelor) Fåinå infestatå
Plåmânul lucråtorului din ciupercårie Actinomicete termofile*, altele Îngråçåmântul pentru ciuperci
PH Paulis Reactivul Paulis Reactivi de laborator
Plåmânul aspiratorilor de pulbere de hipofizå Proteine animale Pulbere heterologå de hipofizå
Plåmânul curåÆåtorului de cartofi Actinomicete termofile*, Aspergillus Fân mucegåit amestecat cu cartofi
Plåmânul de saunå Specii de Aureobasidium, altele Apa din saunå contaminatå
PH la rumeguçul de sequoia Specii de Aureobasidium, Graphium Rumeguç de sequoia
PH cu Streptomyces albus Streptomyces albus Fertilizoare contaminate
Suberozå Mucegaiul stejarului de plutå Stejarul de plutå
Plåmânul apei de robinet Necunoscut Apa de robinet contaminatå
Boala acoperiçului de paie Sacchoromonospora viridis Frunze çi ierburi uscate
Boala lucråtorului la tutun Specii de Aspergillus Mucegai de tutun
Boala fabricantului de vin Botrytis cinerea Mucegai de struguri
Boala decoratorului de mobilå de lemn Specii de Mucor çi de Rhizopus DecoraÆiuni de lemn contaminate
Boala pådurarului Specii de Penicillium Stejari çi arÆari
Boala muncitorului forestier Rumeguç; Alternaria Rumeguç de stejar, cedru, mahon, pin çi molid

Tabelul 253-1

Exemple de pneumonite de hipersensibilizare

* Speciile de actinomicete termofile includ Micropolyspora faeni, Thermoactinomyces vulgaris, T. saccharrii, T. viridis çi T. candidus.
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mediul pacientului. Aceastå recomandare nu poate fi datå
cu mare uçurinÆå, deoarece poate schimba complet modul de
viaÆå al pacientului. În multe cazuri totuçi, sursele de expunere
(påsåri, instalaÆii de umidificare) pot fi uçor înlåturate. Dacå
este cazul unor expuneri profesionale, måsurile iniÆiale încearcå
înlåturarea antigenului cu implicaÆii minime asupra modului
de viaÆå, ceea ce presupune evitarea zonelor cu expunere foarte
intenså çi purtarea unei måçti de protecÆie. Aceastå måsurå
nu este suficientå pentru agenÆii cu greutate molecularå micå,
precum izocianaÆii, care necesitå filtre speciale. Måçtile de
polen, respiratoarele de pulbere personale, måçtile (coifurile)
de oxigen sunt mijloace din ce în ce mai folosite pentru filtrarea
aerului inspirat. Dacå simptomele revin sau anomaliile fiziologice
progreseazå în ciuda acestor måsuri, atunci se impun måsuri
mai drastice pentru evitarea expunerii la antigen.

Compromisul în ceea ce priveçte factorul de mediu Æine în
primul rând de forma clinicå acutå, recurentå sau tranzitorie
a PH çi trebuie dublat de o urmårire atentå. De obicei, formele
subacute sunt rezultatul expunerii masive, de duratå. Formele
cronice rezultå în urma expunerii recurente sau de micå
intensitate de-a lungul unei perioade de luni sau ani, iar afectarea
pulmonarå poate fi parÆial ireversibilå de la prezentare. Aceçti
pacienÆi trebuie sfåtuiÆi så evite complet orice contact cu
agentul cauzal, deçi urmårirea în timp a pacienÆilor cu „plåmân
de fermier“ sau „plåmân de crescåtor de påsåri“ a aråtat la
unii dintre aceçtia rezoluÆia bolii, în ciuda menÆinerii expunerii.

PacienÆii cu forme acute, recurente de PH se recupereazå
de obicei fårå ajutorul glucocorticoizilor. PH subacutå se
poate asocia cu simptome çi cu alteråri funcÆionale severe
çi poate continua câteva zile, în ciuda spitalizårii. Stabilirea
urgentå a diagnosticului çi instituirea promptå a tratamentului
glucocorticoid sunt indicate la aceastå categorie de pacienÆi.
Acest tratament poate gråbi ameliorarea simptomatologiei
çi la pacienÆii cu forme mai uçoare. Prednisonul, în dozå
de 1 mg/kg pe zi, sau echivalentele sale, se continuå pentru
perioade de 7-14 zile çi apoi se scad în urmåtoarele 2 pânå
la 6 såptåmâni, cu o ratå care depinde de starea clinicå a
pacientului.

PacienÆii cu PH cronicå se pot ameliora fårå tratament,
numai prin controlul expunerilor din mediul înconjuråtor.
La mulÆi pacienÆi totuçi, o curå de prednison poate fi utilå
pentru a obÆine reversibilitatea maximå a bolii pulmonare.
Dupå cura iniÆialå cu prednison (1 mg/kg, 2 pânå la 4
såptåmâni), doza este scåzutå pânå la cea mai micå cantitate
ce menÆine o stare acceptabilå a pacientului. MulÆi pacienÆi
nu beneficiazå çi nu au nevoie de o terapie îndelungatå,
dacå expunerea la antigen înceteazå. Studiile disponibile
nu raporteazå un efect al terapiei cu glucocorticoizi asupra
prognosticului pe termen lung al „plåmânului de fermier“.

PNEUMONIILE EOZINOFILICE

Pneumoniile eozinofilice se compun din sindroame distincte,
caracterizate pe de o parte de infiltrate pulmonare cu eozinofile
çi pe de altå parte de eozinofilie în sângele periferic. De la
descrierea iniÆialå, a lui Loeffler, a sindromului tranzitor benign
cu infiltrate pulmonare migratorii çi eozinofile în sângele
periferic, de cauzå necunoscutå, acest grup de afecÆiuni s-a
lårgit, incluzând boli de etiologii atât cunoscute, cât çi necunos-
cute (tabelul 253-2). Aceste boli pot fi considerate un exemplu
de boli pulmonare prin hipersensibilizare, dar nu trebuie
confundate cu pneumonitele de hipersensibilizare (alveolite
alergice extrinseci), în care nu este prezentå eozinofilia.

Când o pneumonie cu eozinofilie se asociazå cu astmul
bronçic, este important så determinåm dacå pacientul are astm
extrinsec (alergic, atipic) çi dacå are teste cutanate pozitive
la alergenele Aspergillus sau la alte antigene micotice. Dacå

da, trebuie cåutate çi celelalte criterii pentru diagnosticul
aspergilozei alergice bronhopulmonare (ABPA) (tabelul 253-3)
sau alte exemple (mai rare) de micozå bronhopulmonarå alergicå,
precum cele cauzate de anumite specii de Penicillium, Candida,
Curvularia sau Helmithosporium. A. fumigatus este cauza
cea mai frecventå a ABPA, dar mai sunt implicate çi alte
specii de Aspergillus. S-a dovedit cå ABPA poate complica
fibroza chisticå. Radiografia toracicå la ABPA poate dovedi
infiltrate recurente, tranzitorii sau poate sugera prezenÆa
bronçiectaziilor proximale. TC de înaltå rezoluÆie este o tehnicå
neinvazivå sensibilå, pentru recunoaçterea bronçiectaziilor
proximale. Astmul bronçic din ABPA presupune o hipersen-
sibilizare IgE mediatå, în timp ce bronçiectaziile asociate
bolii se pare cå sunt rezultatul depunerii de complexe imune
în cåile respiratorii proximale. Tratamentul adecvat presupune,
de obicei, folosirea timp îndelungat a glucocorticoizilor sistemici.

Eozinofilia tropicalå este de obicei provocatå de infecÆiile
cu filarii, totuçi, pneumoniile eozinofile pot fi cauzate çi de
alÆi paraziÆi, precum Ascaris, speciile Ancyclostoma, speciile
Toxocara çi Strongyloides strercoralis. Eozinofilia tropicalå
datå de Wuchereria bancrofti sau W. malayi apare mai frecvent
în Asia de Sud-Est, Africa çi America de Sud çi se trateazå
cu succes cu dietilcarbamazinå.

Pneumoniile eozinofilice induse medicamentos sunt exempli-
ficate de reacÆiile acute la nitrofurantoin, care pot începe în 2
ore pânå la 10 zile de când se începe tratamentul cu nitrofuran-
toin, cu simptome de tipul tuse seacå, febrå, frisoane çi dispnee;
pe lângå infiltrate pulmonare difuze sau localizate, mai pot apårea
revårsate pleurale de însoÆire. Printre celelalte medicamente asociate
pneumoniilor eozinofilice se numårå sulfonamidele, sårurile
de aur, penicilinele, clorpropamida, tiazidele, antidepresivele
triciclice, hidralazina, mefenezinul, mecamilamina, vaporii de
nichel carbonil, sårurile de aur, izoniazida, acidul para-aminosalicilic
çi altele. Tratamentul constå în renunÆarea la drogurile respective
çi la folosirea, atunci când este necesar, a glucocorticoizilor.

Sindromul eozinofilic mialgic, cauzat de suplimentul dietetic
de L-triptofan, este uneori asociat cu infiltrate pulmonare.

Tabelul 253-2

Pneumonii eozinofilice

ETIOLOGIE CUNOSCUTÅ

Micoze bronhopulmonare alergice
Infeståri parazitare
ReacÆii medicamentoase
Sindromul eozinofilic-mialgic

IDIOPATICE

Sindromul Loeffler
Pneumonia eozinofilicå cronicå
Granulomatoza alergicå Churg-Strauss
Sindromul hipereozinofilic
Pneumonia eozinofilicå acutå

Tabelul 253-3

Criterii de diagnostic în aspergiloza bronhopulmonarå
alergicå   (ABPA)

CRITERII DIAGNOSTICE MAJORE

Astmul bronçic
Infiltratele pulmonare
Eozinofilia perifericå (>1000/µl)
ReacÆie cutanatå imediatå la Aspergillus fumigatus
Precipitine serice pentru A. Fumigatus
IgE crescut în ser
Bronçiectazii centrale

ALTE CARACTERISTICI DIAGNOSTICE

Dopuri de sputå maronie în antecedente
Culturi pozitive pentru A. fumigatus din sputå
Creçterea anticorpilor IgE (çi IgG) specifici pentru A. fumigatus
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Pneumoniile eozinofilice idiopatice constau dintr-un grup

de boli de severitate diferitå. Sindromul Loeffler este o pneu-
monie eozinofilicå benignå, acutå, caracterizatå prin infiltrate
pulmonare migratorii çi manifeståri clinice minime. La anumiÆi
pacienÆi, aceste manifeståri clinice se pot dovedi secundare
paraziÆilor sau medicamentelor. Pneumonia eozinofilicå acutå
a fost descriså recent, ca o boalå acutå febrilå idiopaticå cu
duratå mai micå de 7 zile, cu hipoxemie severå, cu infiltrate
pulmonare çi fårå antecedente de astm. Pneumonia eozinofilicå
cronicå are manifeståri clinice mai zgomotoase, incluzând
febrå, frisoane, transpiraÆii nocturne, tuse, anorexie çi pierdere
ponderalå, pe durate de la la câteva såptåmâni, la câteva luni.
Radiografia toracicå aratå infiltrate periferice, descrise ca
un negativ fotografic al edemului pulmonar. AnumiÆi pacienÆi
asociazå astm bronçic de tip intrinsec sau nonalergic. La 48
de ore dupå iniÆierea terapiei cu glucocorticoizi, simptomatologia
çi imaginea radiologicå cunosc o ameliorare semnificativå.

Angeita alergicå çi granulomatoaså Churg-Strauss reprezintå
o vasculitå multisistemicå, care afecteazå frecvent pielea, rinichiul
çi sistemul nervos, în plus faÆå de plåmâni (capitolul 319).
Boala poate apårea la orice vârstå çi în special la persoanele
cu antecedente astmatice. De obicei, astmul este progresiv
pânå la apariÆia febrei çi a eozinofiliei exagerate, moment în
care simptomele astmatice se pot ameliora. Boala poate fi
fulminantå, iar prognosticul sever, în lipsa unui tratament
agresiv cu glucocorticoizi çi, din când în când, imunosupresoare.

Sindromul hipereozinofilic se caracterizeazå prin prezenÆa
a mai mult de 1500 eozinofile /mm3 de sânge periferic, timp
de 6 luni sau mai mult, lipsa dovezilor de infecÆii parazitare,
alergii sau alte cauze cunoscute de eozinofilie çi semnele
sau simptomele disfuncÆiei multiple de organ. Caracteristicile
importante sunt eozinofilia måduvei osoase çi a sângelui periferic,
cu infiltrarea Æesuturilor de cåtre eozinofilele relativ mature.
Poate fi afectatå inima, cu producerea unor anomalii de valvå
tricuspidå, sau fibroza endomiocardicå çi cardiomiopatie
restrictivå a ambilor ventriculi. Alte organe tipic afectate
sunt plåmânii, ficatul, splina, pielea çi sistemul nervos. Trata-
mentul afecÆiunii se face cu glucocorticoizi çi/sau hidroxiuree,
la care se adaugå tratamentul adecvat disfuncÆiei cardiace,
care de multe ori este responsabilå de o mare parte din
morbiditatea çi mortalitatea în acest sindrom.
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BOLI PULMONARE DETERMINATE

DE FACTORI DE MEDIU

Acest capitol trateazå cåile de evaluare a afecÆiunilor pulmonare
de cauze posibil legate de mediu. Aceastå evaluare este
importantå, deoarece îndepårtarea pacientului dintr-un mediu
agresiv este de cele mai multe ori singura modalitate care
poate împiedica deteriorarea sånåtåÆii pacientului çi determinå
îmbunåtåÆirea stårii acestuia. Mai mult, identificarea unei
boli asociate unei influenÆe de mediu la un singur pacient
poate conduce la strategia de profilaxie primarå la alÆi indivizi
expuçi la condiÆii similare, care nu au dezvoltat încå boala.

Mårimea exactå a problemei nu este cunoscutå, dar nu
existå dubii asupra faptului cå un numår mare de oameni
sunt expuçi riscului de a dezvolta boli respiratorii severe ca
rezultat al expunerii ocupaÆionale sau la factorii de mediu.
De exemplu, estimårile recente sugereazå cå aproximativ 2,3
milioane de muncitori în Statele Unite au fost expuçi la cristale
de siliciu sau pulberi de azbest în industriile miniere, cât çi
neminiere. Deçi numai 5% din aceçti muncitori vor suferi
de afecÆiuni respiratorii ca urmare a expunerii, aceasta reprezintå
mai mult de 100.000 de indivizi.

Deçi este de açteptat ca industria så cheltuiascå sume
substanÆiale în efortul de a-çi proteja muncitorii, bolile pulmonare
profesionale continuå så aparå. Aceste boli sunt deseori atribuite
unei expuneri în trecutul îndepårtat, când nu erau suficiente
cunoçtinÆele legate de riscul asumat çi de mijloacele de protecÆie
ale muncitorilor comparativ cu aståzi.

ANAMNEZÅ ÇI EXAMEN FIZIC Anamneza este de
importanÆå deosebitå în evaluarea oricårei expuneri profesionale
sau de mediu, iar medicul trebuie så cearå pacientului så
descrie detaliat o situaÆie posibil mai periculoaså legatå de
mediul de viaÆå.

Chestionarul legat de activitatea profesionalå trebuie så
includå întrebårile despre agenÆii contaminanÆi implicaÆi, despre
disponibilitatea çi utilizarea echipamentelor respiratorii de
protecÆie, despre mårimea locului de muncå çi a ventilaÆiei,
çi dacå çi alÆi colegi de muncå prezintå aceeaçi simptomatologie.
Mai mult, pacientul trebuie întrebat despre posibilitatea existenÆei
unei alte eventuale expuneri la agenÆi toxici în afara locului
de muncå, ca de exemplu, hobby-urile sau activitåÆile domestice.
Expunerile de scurtå duratå la agenÆii potenÆial toxici care
au survenit în trecut trebuie, de asemenea, luate în considerare
(vezi capitolul 390).

MulÆi oameni sunt conçtienÆi de riscurile potenÆiale de la
locul de muncå çi multe state susÆin importanÆa faptului ca
angajaÆii så fie informaÆi în privinÆa expunerii la anumite
riscuri. Aceasta presupune existenÆa unor materiale educative
adecvate, echipament de protecÆie çi instrucÆiuni de folosire
çi informaÆii despre mediul înconjuråtor. Afiçele puse la locul
de muncå pot preveni muncitorii asupra substanÆelor periculoase.
Îmbråcåmintea de protecÆie, vestiarul çi duçul pot fi considerate
pårÆi integrante ale activitåÆii. Totuçi, chiar la nivelul celor
mai progresiste sectoare industriale, introducerea unor noi
tehnologii legate în mod particular de folosirea unor compuçi
noi poate modifica semnificativ expunerea, çi adesea doar
muncitorul este cel care semnaleazå modificarea modului
de expunere. O vizitå la locul de muncå poate fi foarte instructivå
pentru un medic care vede cu regularitate pacienÆi proveniÆi
dintr-un anumit sector industrial. De asemenea, medicii pot
solicita autoritåÆilor federale çi/sau statale så realizeze inspecÆii
la locul de muncå.

Examenul fizic al pacientului cu boli pulmonare legate
de un anumit mediu ajutå la determinarea stårii aparatului
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respirator al individului. Din nefericire, råspunsul pulmonului
la numeroçi agenÆi agresivi constå în apariÆia unui numår
limitat de semne fizice nespecifice. Aceste elemente nu ne
îndreaptå cåtre agentul cauzal specific, fiind necesare alte
informaÆii pentru a ajunge la un diagnostic etiologic.

TESTELE FUNCæIONALE PULMONARE ÇI RADIO-

GRAFIA TORACICÅ Multe pulberi minerale produc alteråri
caracteristice în mecanismul respirator çi ale volumelor pulmo-
nare, care indicå în mod clar disfuncÆie restrictivå (capitolele
250 çi 259). Expunerea la pulberi organice sau agenÆi chimici
capabili så producå astm profesional determinå un tipar
obstructiv al disfuncÆiei pulmonare, ce poate fi reversibil
(capitolul 252). Måsurarea variaÆiilor VEMS înainte çi dupå
tura de muncå poate fi folositå la detectarea råspunsului acut
inflamator sau bronhoconstrictor. O scådere bruscå a VEMS
dupå schimbul de luni este caracteristicå la muncitorii din
industria bumbacului care au bisinozå.

Radiografia toracicå este utilå în detectarea çi monitorizarea
råspunsului pulmonar la prafuri minerale. Clasificarea Interna-
Æionalå a Radiografiilor din Pneucomonioze elaboratå de
OrganizaÆia InternaÆionalå a Muncii (ILO) presupune clasifi-
carea radiografiilor pulmonare dupå felul çi mårimea opacitå-
Æilor observate çi dupå gradul de interesare a parenchimului.
În general, opacitåÆile pot fi rotunde sau neregulate, mici
(<10 mm în diametru) sau mari. Ele pot fi puÆine – cu limite
anatomice pulmonare normale, dar çi cu limite anatomice
parÆial sau total estompate. Deçi utile pentru screening-ul
unui numår mare de muncitori, procedura nu are specificitate
çi poate supra- sau subestima impactul funcÆional al pneumoco-
niozelor. În cazul pulberilor care determinå opacitåÆi rotunde,
regulate – ca în pneumoconioza minerilor din minele de
cårbuni – gradul afectårii radiologice poate fi mare, în timp
ce funcÆia pulmonarå poate fi doar minim alteratå. Din contrå,
în cazul pulberilor care dau opacitåÆi regulate liniare, ca
cele întâlnite în azbestozå, radiografia poate conduce la
subestimarea severitåÆii bolii. Este posibilå asocierea unei
anamneze pozitive, cu reducerea moderatå a capacitåÆii vitale
forÆate (CVF), cu o capacitate de difuziune reduså în azbestozå
çi cu radiografie toracicå relativ normalå. OpacitåÆile liniare
sau neregulate sunt pur çi simplu mai greu de separat de
semnele normale, pânå în stadiile târzii ale bolii. Când umbrele
devin mari, situaÆia capåtå denumirea de pneumoconiozå
complicatå, uneori denumitå fibrozå masivå progresivå (FMP).
Pentru pacientul cu istoric de expunere, tomografia compute-
rizatå convenÆionalå çi cea de înaltå rezoluÆie (HRCT) au
crescut sensibilitatea identificårii anomaliilor difuze pulmo-
nare. Procedeul a demonstrat cå asigurå detectarea precoce
a silicozei çi azbestozei.

Alte modalitåÆi de diagnostic util în identificarea afecÆiunilor
pulmonare induse de mediu includ dozarea metalelor grele
în urinå (spre exemplu, arseniu la turnåtori, cadmiu la cei
din fabricile de acumulatori); studii bacteriologice (tuberculoze
la personalul sanitar, antraxul la cei care lucreazå cu lânå);
studiile fungice (coccidioidomicozå la muncitorii fermelor
din sud-vestul Statelor Unite, histoplasmozå la crescåtorii
de påsåri sau porumbei); studiile serologice (psitacozå la
vânzåtorii din magazinele cu animale de caså, sau la posesorii
de påsåri bolnave, febra Q la tåbåcari sau måcelari). În cele
din urmå, biopsia pulmonarå poate fi necesarå atât pentru
un diagnostic morfologic al afecÆiunii pulmonare, cât çi în
încercarea de a decela agentul etiologic incriminat.

CUANTIFICAREA EXPUNERII Måsurarea expunerii
pacientului se poate face pe baza unor eçantioane reprezentative
de mediu. Deoarece multe afecÆiuni cronice iau naçtere în
urma expunerii îndelungate (de mai mulÆi ani), måsuråtorile
actuale trebuie completate cu anamneza prefesionalå, pentru
a estima expunerea în perioada anterioarå. Chiar în condiÆiile

acute, când este posibilå monitorizarea expunerii, nu se poate
çtii cu precizie care este doza ce afecteazå de fapt plåmânul.
Majoritatea studiilor privind efectele poluanÆilor atmosferici
asupra sånåtåÆii (ce vor fi discutaÆi ulterior în acest capitol)
se bazeazå pe determinarea calitåÆii aerului atmosferic în punct
fix çi la o anumitå distanÆå faÆå de locul de rezidenÆå al
persoanelor incluse în studiu. Mai mult, majoritatea populaÆiei
petrece mai puÆin de 20% din timp în aer liber. De aceea,
determinarea concentraÆiei poluanÆilor în exterior poate fi
folositå numai într-un sens relativ çi nu poate fi utilizatå
pentru estimarea dozei reale.

În situaÆiile în care s-a determinat expunerea individualå
la agenÆi specifici, fie în condiÆii de muncå, fie pentru poluanÆi
din mediul ambiental, transportul acestor agenÆi de-a lungul
cåilor respiratorii este un important factor care influenÆeazå
doza. Gazele foarte solubile, precum dioxidul de sulf, se absorb
în partea superioarå a cåilor respiratorii çi probabil cå determinå
un råspuns reflex la stimularea fibrelor nervoase senzitive
din trahee sau din cåile respiratorii mari. Dimpotrivå, dioxidul
de azot, care este mai puÆin solubil, poate ajunge în bronhiole
çi în alveole în cantitåÆi suficiente ca så punå în pericol viaÆa
persoanelor expuse, chiar o scurtå perioadå de timp, la gazele
emanate de fânul mucegåit din silozuri (boala încårcåtor-descår-
cåtorilor din silozuri).

Trebuie luate în considerare mårimea particulelor çi compo-
ziÆia chimicå a agenÆilor contaminanÆi. Particulele peste 10
sau 15 µm în diametru, din cauza vitezelor mici de deplasare
în aer, nu trec mai departe de cåile respiratorii superioare.
Aceste particule, chiar ceva mai mari, se denumesc de obicei
„pulberi migratoare“ çi printre ele se numårå polenul, diverse
pulberi purtate de vânt, precum çi pulberi rezultate în urma
proceselor mecanice industriale. Acestea au un rol neînsemnat
sau chiar nul în afecÆiunile respiratorii cronice, cu excepÆia
relaÆiei posibile cu cancerul (vezi mai jos).

Particulele mai mici de 10 µm iau naçtere prin arderea
combustibililor fosili sau în urma proceselor industriale la
temperaturi înalte, care genereazå produçi de condensare precum
gazele, fumul sau vaporii. Aceste particule se grupeazå în
douå categorii pe baza caracteristicilor chimice. Particulele
de aproximativ 2,5-10 µm (fracÆiunea grosierå) conÆin elemente
ca siliciu, aluminiu çi fier. De obicei, aceste particule se depun
în partea superioarå a arborelelui traheobronhic. Particulele
mai mici de 2,5 µm (fracÆiunea finå) conÆin sulfaÆi, nitraÆi çi
compuçi organici. Depozitarea acestor particule se face cel
mai frecvent în bronçiolele terminale çi în alveole. Cele mai
mici particule, sub 0,1 mm, råmân în coloana de aer çi se
depun în plåmâni întâmplåtor, atunci când vin în contact cu
pereÆii alveolari.

În afarå de caracteristicile dimensionale çi de solubilitate
ale particulelor din mediul gazos, un rol important în deter-
minarea tipului de boalå întâlnit la indivizii expuçi îl are
compoziÆia chimicå, proprietåÆile mecanice, imunogenitatea
çi/sau infectivitatea substanÆelor inhalate.

EXPUNERILE PROFESIONALE ÇI BOALA

PULMONARÅ

AZBESTOZA Cu excepÆia regiunilor cu o singurå expu-
nere industrialå, precum minele de cårbuni sau carierele de
granit, cele mai frecvente boli pulmonare cronice date de
pulberile anorganice apar în asociere cu industria fibrelor
azbestoase. Azbestul este un termen generic pentru mai multe
minerale reticulare diferite, printre care crisolitul, amositul,
antofilitul çi crocidolitul. Pe lângå muncitorii implicaÆi în
mineritul, måcinatul çi prelucrarea produselor din azbest, sunt
expuçi la azbest çi muncitorii din construcÆii, precum cazangiii
çi instalatorii, datoritå largii folosiri a azbestului în construcÆii,
ca excelent izolator termic çi electric. În plus, azbestul a fost
folosit la fabricarea materialelor ignifuge çi a echipamentelor
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mici (7 pânå la 10 µm). În cazul în care modificårile radiologice
sunt mai puÆin clare, HRCT poate distinge modificåri ale
liniilor curbe subpleurale de 5 pânå la 10 cm, care par a fi
paralele cu suprafaÆa pleuralå; aceste modificåri cresc valoarea
predictivå pozitivå a investigaÆiei radiologice de la aproximativ
85% la aproape 100%.

În general, cazurile nou diagnosticate sunt consecinÆa unor
expuneri cu mulÆi ani în urmå çi, în ciuda întreruperii contactului
cu sursa, boala se datoreazå expunerii de început. Deoarece
pacientul poate fi eligibil pentru a primi compensaÆia într-un
interval de timp de la momentul diagnosticårii bolii induse
de azbest, medicul care pune diagnosticul trebuie så informeze
pacientul imediat. În anumite ocazii, medicul poate avea motive
så suspicioneze continuarea expunerii prin natura profesiunii
actuale a bolnavului. În asemenea cazuri, trebuie înçtiinÆate
autoritåÆile sanitare. Reglementårile sanitare çi måsurile de
protecÆie în vigoare pot asigura o protecÆie eficientå dacå
sunt respectate.

Expunerea accidentalå, neocupaÆionalå la materiale conÆinând
azbest (de exemplu, pereÆii çcolilor sau ai altor clådiri) reprezintå
un pericol mic, nesemnificativ pentru oamenii care lucreazå
sau tråiesc în astfel de clådiri. Din cauzå cå asocierea expunerii
la azbest cu fumatul creçte riscul apariÆiei cancerului pulmonar
(vezi mai jos) este extrem de important så sfåtuim pacienÆii
cu istoric de expunere la azbest så întrerupå fumatul. Nu existå
o terapie specificå la pacienÆii cu azbestozå. Måsurile de îngrijire
sunt aceleaçi ca pentru orice pacient cu fibrozå interstiÆialå
difuzå de orice cauzå.

Cancerul pulmonar (capitolul 90), atât cel cu celule scuamoase,
cât çi adenocarcinomul sunt formele care se asociazå cel mai
frecvent cu expunerea la azbest. FrecvenÆa destul de mare a
cancerelor la muncitorii care lucreazå cu azbest apare dupå
un interval de aproximativ 15-19 ani scurs între prima expunere
çi apariÆia bolii. Persoanele cu expunere mai intenså au un
risc mai mare. Mai mult, se pare cå existå o relaÆie de multiplicare
care duce la un risc mult mai mare de cancer pulmonar la
persoanele fumåtoare cu expunere la azbest, decât riscul pentru
fiecare factor în parte. Pânå acum, eforturile de a supune
aceastå categorie de pacienÆi cu risc ridicat unei supravegheri
mai amånunÆite, incluzând examinarea citologicå din sputå
çi radiografii toracice la 4-6 luni, nu au îmbunåtåÆit nici detecÆia
precoce a cancerelor, nici prelungirea supravieÆuirii dupå
stabilirea diagnosticului.

Mezotelioamele (capitolul 262), atât pleurale, cât çi perito-
neale, se pot asocia cu expunerea la azbest. Spre deosebire
de cancerul pulmonar, aceste tumori nu par så se asocieze
cu fumatul. Expunerile relativ scurte, de 1-2 ani sau mai
puÆin, petrecute în urmå cu 20-25 de ani, se asociazå cu apariÆia
mezotelioamelor (ceea ce subliniazå importanÆa unei anamneze
amånunÆite). Riscul dezvoltårii acestui tip de tumori atinge
maximul la 30-35 de ani de la momentul primei expuneri.
Deçi aproximativ 50% din mezotelioame metastazeazå, tumora
este de obicei invazivå local, iar decesul survine prin extensie
localå. Majoritatea pacienÆilor se prezintå cu revårsate pleurale,
care pot masca tumora pleuralå. FaÆå de alte cazuri de revårsate
pleurale, din cauza restricÆiei datorate peretelui toracic, nu
se va produce deplasarea mediastinului cåtre partea opuså.
Problema majorå de diagnostic este diferenÆierea de adenocarci-
nomul pulmonar cu extensie în periferie sau de adenocarcinomul
metastatic pleural cu punct de plecare extratoracic. Deçi biopsia
poate fi diagnosticå, de obicei este necesarå o biopsie pe
plåmân deschis, care se poate chiar så nu ofere diagnosticul
definitiv al originii tumorii.

Deoarece studiile epidemiologice au aråtat cå peste 80%
din mezotelioame se pot asocia cu expunerea la azbest,
mezoteliomul apårut la un muncitor care a avut în trecut o
expunere la azbest poate fi un motiv de compensare materialå.

de protecÆie, ca umpluturå la diferite materiale plastice, la
podele sau platforme çi la materialele supuse eroziunii mecanice,
cum ar fi plåcuÆele de frânå sau discurile de ambreiaj.

Expunerea la azbest nu este limitatå doar la persoanele
care vin în contact direct cu acest material. S-au înregistrat
cazuri de afecÆiuni cauzate de azbest çi ca urmare a unei
expuneri moderate, aça cum este cazul vopsitorilor sau electri-
cienilor care lucreazå în acelaçi çantier cu muncitorul ce
efectueazå izolaÆiile, sau la soÆia casnicå a muncitorului expus
direct, care doar a scuturat çi a curåÆat hainele soÆului. Expunerea
la nivelul comunitåÆii este probabil rezultatul folosirii materia-
lelor cu conÆinut în azbest pe suprafeÆe mari ale construcÆiilor,
în scopul prevenirii deformårilor în caz de incendiu.

Azbestul a fost folosit pentru prima oarå pe scarå largå în
anii 1940. Începând cu anul 1975, azbestul a fost înlocuit,
în cea mai mare parte, cu fibre minerale sintetice, cum ar fi
fibrele de sticlå sau vata de sticlå. Totuçi, azbestul mai este
în continuare folosit la fabricarea plåcuÆelor de frânå çi este
prezent, de asemenea, în instalaÆiile de apå çi de încålzire în
sute çi mii de locuinÆe. În ciuda reglementårilor care obligå
la o pregåtire specialå a fiecårui muncitor potenÆial expus la
azbest, probabil cå expunerea este continuå în rândul munci-
torilor mai puÆin experimentaÆi de la demolåri. Majoritatea
efectelor expunerii la azbest se manifestå prin fibrozå pulmonarå
çi cancere ale tractului respirator çi ale pleurei, mai rar ale
peritoneului.

Azbestoza este o boalå fibrozantå interstiÆialå difuzå a
plåmânului, care este legatå direct de intensitatea çi durata
expunerii. Cu excepÆia antecedentelor de expunere la azbest
(de obicei la locul de muncå), boala seamånå cu celelalte
forme de fibrozå interstiÆialå difuzå (capitolul 259). De obicei,
pânå la apariÆia primelor manifeståri clinice trec cel puÆin
10 ani de expunere moderatå sau severå.

Studiile fiziologice denotå o disfuncÆie ventilatorie restrictivå,
cu o scådere a volumelor pulmonare. Debitele sunt frecvent
reduse mai mult decât s-ar presupune pe baza reducerii volu-
melor. Un semn precoce de afectare severå este reducerea
capacitåÆii de difuziune.

Fibroza pulmonarå poate apårea dupå expunerea suficientå
la oricare din fibrele azbestiforme. Leziunile fibrotice nu
par så se coreleze nici cu forma, nici cu compoziÆia chimicå
ale oricåruia dintre materiale. În timpul fagocitozei fibrelor
de azbest, se produce distrugerea membranei macrofagelor
çi, în consecinÆå, eliberarea granulelor cu conÆinut enzimatic,
care pot distruge parenchimul pulmonar. Manifestårile clinice
sunt corespunzåtoare modificårilor fiziologice la orice pacient
cu fibrozå pulmonarå (capitolul 259).

Diagnostic Radiografia toracicå poate fi folositå la deter-
minarea unei serii de manifeståri consecutive expunerii la
azbest, precum çi la identificarea leziunilor specifice. Expunerea
anterioarå este evidenÆiatå de placardele pleurale, caracterizate
fie prin îngroçare, fie prin calcificåri de-a lungul pleurei parietale,
în mod particular în zona câmpurilor inferioare pulmonare,
a diafragmului çi a marginilor cordului. În lipsa altor manifeståri,
placardele pleurale nu indicå decât expunerea, nu çi afectarea
pulmonarå. În mod particular, la pacienÆii cu azbestozå pot
apårea revårsate pleurale benigne, dar aceste revårsate nu
sunt legate neapårat de boala manifestå. Lichidul este steril
çi poate apare bilateral, çi sub forma unui exsudat sero-hemo-
ragic. Revårsatul poate progresa lent sau se poate remite în
mod spontan.

Diagnosticul radiografic al azbestozei depinde de prezenÆa
unor opacitåÆi liniare sau neregulate, care apar mai întâi în
câmpurile pulmonare inferioare çi care se extind cåtre câmpurile
mijlocii çi apicale, pe måsurå ce boala evolueazå. Marginea
cardiacå puÆin vizibilå çi aspectul de „sticlå matå“ în câmpurile
pulmonare pot apare în unele cazuri. Pe måsurå ce modificårile
din plåmâni încep så conflueze, apare obliterarea unitåÆii acinare,
cu instalarea în cele din urmå a aspectului de „fagure de
miere“, ce apare radiografic ca infiltrate groase, cu spaÆii aerice
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SILICOZA În ciuda echipamentelor de protecÆie adecvate
din punct de vedere tehnic, dioxidul de siliciu liber (SiO2)
sau cuarÆul cristalin reprezintå încå un risc profesional. În
Statele Unite, estimårile aratå cå numårul muncitorilor potenÆial
expuçi se ridicå la 1,2-3 milioane de persoane. Expunerea
maximå se întâlneçte în minerit, la carierele de piatrå, în
industria materialelor abrazive, la muncitorii din turnåtorii,
la cei care manipuleazå siliciu çi la muncitorii din carierele
de granit. În cele mai multe cazuri, fibroza pulmonarå progresivå
(silicoza) apare în strânså legåturå cu intensitatea expunerii,
dupå mai mulÆi ani de expunere.

Muncitorii expuçi la pulberi în locuri închise, din galeriile
din stâncile cu conÆinut ridicat de cuarÆ (15-25%), precum çi
cei implicaÆi în fabricarea materialelor abrazive, dezvoltå silicozå
acutå dupå numai 10 luni de expunere. Aceastå boalå poate fi
fatalå în mai puÆin de 2 ani, în ciuda excluderii muncitorilor
din mediul de expunere. Aspectul radiografic cu infiltrate miliare
profuze sau condensåri este caracteristic pentru silicoza acutå.

În cazul expunerilor de duratå, dar de micå intensitate,
modificårile radiografice, de tipul opacitåÆilor rotunde, mici,
localizate în lobii superiori, cu retracÆii çi adenopatii hilare,
apar doar dupå 15-20 ani de expunere. Calcificarea ganglionilor
hilari poate apårea la aproape 20% din cazuri çi produce aspectul
caracteristic de „coajå de ou“. Aceste modificåri pot fi precedate
de sau asociate cu un aspect reticular, cu opacitåÆi neregulate,
care sunt prezente în mod uniform în câmpurile pulmonare
superioare.

Fibroza nodularå poate fi progresivå, în absenÆa unei expuneri
prelungite, cu coalescenÆå çi formarea unor conglomerate,
fårå respectarea segmentårii, de opacitåÆi neregulate, peste
10 mm în diametru. Aceste mase devin suficient de mari çi
cresc în dimensiuni, fiind caracteristice fibrozei masive progre-
sive (FMP). Alterarea funcÆionalå importantå, cu corespondentele
ei obstructive çi restrictive, se poate asocia acestei forme de
silicozå. În stårile mai avansate, poate apårea insuficienÆa
ventilatorie. În cazurile mai puÆin clare, TC poate fi de ajutor
atât la identificarea nodulilor care sunt localizaÆi de preferinÆå
în ariile posterioare ale lobilor superiori, cât çi la individualizarea
opacitåÆilor mai mari çi mai coalescente, care se observå pe
radiografia simplå. PacienÆii cu silicozå au un risc mai mare
de a face infecÆii cu Mycobacterium tuberculosis (silicotu-
berculozå) sau alte infecÆii cu micobacterii atipice. Deoarece
frecvenÆa cu care tuberculoza a fost gåsitå la autopsia pacienÆilor
cu FMP depåçeçte cu mult frecvenÆa diagnosticului premorbid,
tratamentul pentru tuberculozå este indicat la orice pacient
cu silicozå çi test pozitiv la tuberculinå.

Printre silicaÆii mai puÆin periculoçi se numårå caolinul,
mica, gelul de siliciu, pulberile carbonice çi de ciment. Dezvol-
tarea fibrozei la muncitorii expuçi la aceçti agenÆi se presupune
cå este legatå de conÆinutul de siliciu liber al acestor pulberi,
sau, pentru substanÆele care nu conÆin siliciu liber, de cantitatea
mare de alte pulberi la care sunt expuçi muncitorii.

AlÆi silicaÆi, precum pulberile de talc, se pot contamina
cu azbest sau siliciu liber. Expunerea accidentalå la o cantitate
semnificativå de talc poate duce la un sindrom acut, cu tuse,
cianozå çi dispnee (talcoza acutå). Fibroza severå, progresivå,
cu modificåri respiratorii, poate apårea în decurs de câÆiva
ani. Mult mai frecventå este fibroza çi/sau cancerul pleural
sau pulmonar ca urmare a expunerii muncitorilor din industria
cauciucului, care folosesc talcul ca lubrifiant pentru anvelopele
de cauciuc. Talcul singur nu poate produce fibrozå; astfel,
este dificil så se clarifice dacå efectele sunt date de contaminarea
acestuia cu azbest sau cu siliciu liber.

PNEUMOCONIOZA MINERILOR DIN MINELE DE

CÅRBUNI (PMC) Praful de cårbune se asociazå cu PMC
çi are un impact social, economic çi medical foarte mare în
orice Æarå în care minele de cårbuni reprezintå o industrie

dezvoltatå. PMC diagnosticatå radiografic apare la 12% din
totalitatea muncitorilor çi la 50% din minerii din minele de
antracit, cu mai mult de 20 de ani de lucru în abataj. PrevalenÆa
bolii este mai micå la minerii din minele bituminoase. Cum
cea mai mare parte a cårbunelui din vestul Statelor Unite este
bituminoaså, PMC este mai puÆin frecventå în aceastå regiune.

Simptomatologia asociatå cu PMC simplå în cea mai mare
parte este similarå çi se adaugå efectelor fumatului în dezvoltarea
bronçitelor cronice çi a bolii pulmonare obstructive (capitolul
258). În stadiile iniÆiale ale PMC simple, anomaliile radiografice
constau din opacitåÆi mici, neregulate (aspect reticular). Dupå
expuneri prelungite, apar opacitåÆile mici, rotunde, regulate,
în diametru de la 1 pânå la 5 mm (aspect nodular). De regulå,
calcificårile nu apar, deçi aproximativ 10% din minerii din
minele de antracit au noduli calcificaÆi.

PMC complicatå se manifestå prin apariÆia pe radiografie
a unor noduli care variazå în dimensiuni de la 1 cm la mårimea
unui întreg lob, de regulå în jumåtatea superioarå a plåmânului.
Aceastå situaÆie, consideratå o formå de FMP, se însoÆeçte
de reducerea semnificativå a capacitåÆii de difuziune çi se
asociazå cu mortalitate prematurå. În contrast cu pacienÆii
cu silicozå, numai un procent mic din minerii din subteran,
cu PMC simplå (5 pânå la 15% în funcÆie de tipul de cårbune),
dezvoltå FMP.

Mecanismul prin care apare FMP la PMC nu este elucidat
în întregime. Au fost propuse mai multe ipoteze, printre care:
(1) prezenÆa unei cantitåÆi mari de siliciu liber în praful de
cårbune, (2) incapacitatea mecanismului de clearance mucociliar
de a îndepårta excesul de particule de praf, (3) o relaÆie de
interdependenÆå între un mecanism imunologic intrinsec çi
prezenÆa pulberilor çi/sau a afectårii pulmonare çi (4) reacÆiile
atipice care apar la Mycobacterium tuberculosis. Aça cum
s-a descris anterior, FMP la bolnavii cu silicozå apare la o
expunere foarte intenså çi de lungå duratå la praful de siliciu.
Expunerea intenså la particulele de cårbune fårå siliciu apare
la muncitorii din minele de cårbune negru, grafit sau mangal.
Expunerea prelungitå a acestor muncitori poate duce la acumu-
larea suficientå de cårbune în plåmâni pentru a produce FMP.
Mecanismul pare så fie legat de o reducere a capacitåÆii de
clearance mucociliar al cåilor respiratorii.

Sindromul Caplan, care include artrita reumatoidå seropo-
zitivå cu FMP caracteristicå, recunoaçte un mecanism imuno-
patologic. Sindromul a fost descris iniÆial la minerii din minele
de cårbune, dar ulterior a fost pus în evidenÆå çi la pacienÆii
cu alte pneumoconioze.

BERILIOZA Beriliul poate produce o pneumonitå acutå
sau, mult mai frecvent, o pneumonitå interstiÆialå cronicå. Pe
lângå faptul cå expunerea profesionalå la beriliu apare în cazul
proceselor de obÆinere a aliajelor, în industria ceramicå, în
electronica de tehnologie înaltå çi, pânå în 1950, la producerea
låmpilor fluorescente, relaÆia cu expunerea profesionalå poate
fi uçor subestimatå. Testele nespecifice ale funcÆiilor pulmonare
pot fi normale sau pot indica prezenÆa afecÆiunii restrictive.
Boala devine manifestå dupå 2 pânå la 15 ani de expunere, în
funcÆie çi de intensitatea expunerii. La biopsia pulmonarå deschiså,
formarea granuloamelor, la fel ca çi în sarcoidozå (capitolul
320), poate face diferenÆierea imposibilå între cele douå afecÆiuni,
dacå nu sunt måsurate concentraÆiile tisulare în beriliu.

Mai rar, alte metale grele, precum pulberile de aluminiu,
crom, cobalt, dioxid de titan çi wolfram pot produce o pneumonie
interstiÆialå.

ALTE PULBERI ANORGANICE Majoritatea celorlalte
pulberi sunt considerate pulberi supåråtoare, din cauza faptului
cå impactul lor major constå în reducerea acuitåÆii vizuale
çi în iritarea ochilor, urechilor çi a cavitåÆii nazale, precum
çi a altor mucoase. Dacå aceste pulberi påtrund în cåile
respiratorii inferioare, nu afecteazå arhitectura bronçiolelor
terminale sau a spaÆiilor acinare çi nu distrug colagenul. În
general, efectele clinice sunt reversibile. Testele funcÆiei
pulmonare de obicei sunt normale, în afara coexistenÆei altor
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boli. Atunci când sunt radioopace, colecÆiile maculare ale
acestor pulberi pot da naçtere unor imagini radiologice atât
de caracteristice încât permit stabilirea diagnosticului chiar
etiologic al pneumoconiozei, la un pacient cunoscut ca fiind
victima unei expuneri profesionale. Exemple pot fi numeroase:
fierul çi oxizii såi produçi la procesele de sudurå sau polizare
(siderozå), oxidul de staniu, în metalurgie, stabilizatorii de
vopsele în tipografie çi manufactura porÆelanului, a sticlei çi

a Æesåturilor (stanozå), sulfatul de bariu folosit drept catalizator
în secÆiile organice, în electrolizå çi la procesele de forare
(baritozå). Çi dioxidul de ceriu çi sårurile de stibiu (antimoniu)
mai dau astfel de imagini radioopace.

Majoritatea pulberilor anorganice discutate pânå acum se
asociazå cu producerea fie a unor opacitåÆi, fie a unor modificåri
fibrotice interstiÆiale pulmonare. Alte pulberi (vezi tabelul 254-1),
pe lângå cele aråtate anterior, se asociazå cu hipersecreÆia mucoaså
cronicå (bronçite cronice), cu sau fårå reducerea debitelor
respiratorii. Aceste situaÆii pot fi cauzate de fumat çi fiecare
tentativå de a atribui vreuna din manifestårile bolii expunerilor
profesionale sau de mediu trebuie så Æinå seama çi de consumul
de Æigarete. Majoritatea studiilor sugereazå un efect complementar
al expunerii çi al fumatului. Acest tip de efect este similar cu
cel al fumatului de Æigarete, care sugerezå cå acele cåi aeriene
mici pot fi locul iniÆial în care apare råspunsul patologic în
cazurile asociate cu dezvoltarea bolii pulmonare obstructive.
Fumatul este de obicei agentul cel mai nociv, iar efectul pulberilor
poate fi evaluat numai la nefumåtori.

PULBERI ORGANICE Câteva din bolile specifice date
de pulberile organice sunt discutate în amånunt în capitolele
despre astm (capitolul 252) çi despre pneumonite de hipersen-
sibilizare (capitolul 253). Multe din aceste afecÆiuni îçi capåtå
denumirea dupå situaÆia concretå în care se gåsesc (plåmânul
fermierului, boala lucråtorilor cu malÆ sau boala ciupercarilor).
Când se suspicioneazå aceste afecÆiuni, trebuie identificate
expunerile profesionale sau legate de mediu. Diagnosticul
este susÆinut cel mai bine de legåtura temporalå dintre simptome
çi expunere. Se pot lua în discuÆie trei mari grupe profesionale,
întrucât reprezintå cea mai mare proporÆie a populaÆiei afectate
în urma expunerii la pulberi organice.

Pulberi de bumbac (bisinoza) Estimårile asupra numårului
de persoane expuse în Statele Unite variazå, dar probabil cå
peste 800.000 de persoane sunt expuse profesional la pulberile
de bumbac, in sau cânepå, în producÆia firelor de bumbac, a
pânzei çi în industria confecÆiilor. Deçi discuÆia este în principal
despre bumbac, acelaçi sindrom, într-o måsurå ceva mai micå,
este menÆionat la expunerile la in, cânepå sau iutå.

Expunerea se produce în cursul procesului de fabricaÆie,
dar este mai accentuatå în acele faze ale ciclului de producÆie
legate de tratamentul bumbacului înainte de råsucire, de
exemplu: uscarea, amestecarea çi tragerea în fire. Încercårile
recente de a controla nivelul prafului prin construirea unor
hale cu acoperiçul situat mai sus, intensificarea ventilaÆiei
aerului din încåpere çi procedurile de prelucrare umedå au
dus la succese notabile. Totuçi, echipamentul respirator de
protecÆie este necesar în timpul anumitor operaÆii din procesul
de producÆie, pentru a împiedica expunerea muncitorilor la
niveluri peste cele admise de standardele americane.

Bisinoza se caracterizeazå, din punct de vedere clinic, printr-o
senzaÆie de constricÆie toracicå ocazionalå (în stadiile iniÆiale),
apoi constantå (în stadiile avansate), care apare cåtre sfârçitul
primei zile lucråtoare a såptåmânii („durerea toracicå de luni“).
În studiile epidemiologice, în funcÆie çi de nivelul expunerii
în filaturå, pânå la 80% din angajaÆi pot avea o scådere
semnificativå a VEMS în timpul schimbului, în ziua de luni.

IniÆial, simptomele nu se repetå în zilele urmåtoare ale
såptåmînii. Totuçi, la 10 pânå la 25% din muncitori, boala
poate fi progresivå, senzaÆia de constricÆie toracicå reapårând
sau persistând pe tot parcursul såptåmânii. Dupå mai mult
de 10 ani de expunere, muncitorii cu simptome recurente
pot avea un aspect obstructiv la probele ventilatorii pulmonare.
Aceste grade avansate de invaliditate se întâlnesc la muncitorii
supuçi atât la niveluri ridicate de praf, cât çi pe perioade mai
îndelungate. Existå un efect complementar al fumatului cu
expunerea la bumbac. Gradele cele mai importante de invaliditate
se întâlnesc atunci când se asociazå aceçti doi factori.

Tabelul 254-1

Exemple de pulberi profesionale asociate cu hipersecreÆia de
mucus çi/sau boli pulmonare obstructive, precum çi cu alte
boli respiratorii*

Agent HipersecreÆie Alte
(expunere) de mucus ObstrucÆie    afecÆiuni†

PULBERI ANORGANICE

Stibiu (baterii, materiale
izolante, ceramicå, sticlå,
materiale plastice) X P

Arsenic (prelucrarea
pesticidelor, pigmenÆi,
sticlå, aliaje) X C

Bariu çi compuçii care
conÆin BaO, BaSO4,
BaCO3 (catalizatori,
placare electroliticå) X P

Cadmiu-pulbere (baterii,
galvanizare, sudurå,
izolatori cu aluminiu) X X P

Praf de ciment
(construcÆii, industria
cimentului) X X

Crom çi CrO3, CrF2
(inhibitori de coroziune,
metalurgie, galvanizare) X C

Praf de cårbune (minerit) X P
Cocs (cocserii, furnale) X X P, C
Grafit (turnåtorii,
lubrifianÆi, creioane,
cerneluri, abrazivi) X X P

Piliturå de fier (oÆelårii
çi turnåtorii de metale
neferoase, sudurå) X P

Micå (izolatori, prelucrarea
cauciucului, rafinarea
petrolului) X P

Fosfor, clor, sulfuri
(pesticide, insecticide,
îngråçåminte chimice,
materiale inflamabile) X X

Praf de piatrå (minerit,
construcÆii de tunele,
cariere de piatrå) X P

Pentoxid de vanadiu
(electrozi de sudurå,
aditiv la oÆeluri, produçi
secundari la arderea
petrolului) X X

PULBERI ORGANICE (vezi capitolul 253)

Pulbere de bumbac, plante
textile (prelucrarea
Æesåturilor, deçeuri de la
prelucrarea fibrelor X X

Pulberi granulare (ferme a
gricole,muncitori la
elevatoare, transportatoare
de piatrå: baraje, çlepuri) X X

Febra fânului (moldy hay)
(ferme agricole,
supraveghetori de diverse
animale) X PH

* Tabelul exclude agenÆii asociaÆi cu astm, ca boalå primarå (vezi capitolul
252).

† Alte afecÆiuni includ pneumonita de hipersensibilizare (PH), pneumo-
coniozele (P) çi cancerele (C).

NOTÅ: X aratå cå hipersecreÆia de mucus sau obstrucÆia sunt asociate
cu expunerea.
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Tratamentul în fazele iniÆiale ale bolii se adreseazå remiterii
bronhospasmului, cu bronhodilatatoare; totuçi, senzaÆia de
constricÆie toracicå este cel puÆin în parte legatå de eliberarea
de histaminå, iar antihistaminicele s-a dovedit cå împiedicå
scåderea VEMS în prima zi a såptåmânii. În mod evident,
reducerea expunerii este de primå importanÆå. ToÆi lucråtorii
la care simptomele persistå trebuie mutaÆi în zone cu expunere
mai reduså. Urmårirea cu regularitate a funcÆiei pulmonare
la locul de muncå permite identificarea cu mai mare uçurinÆå
a persoanelor afectate. Indivizii cu funcÆie pulmonarå alteratå,
cu istoric de alergii respiratorii çi care au fost çi sunt fumåtori
sunt categoric grupa cea mai supuså la risc de a dezvolta
bisinoza profesionalå.

Praful cerealier Deçi numårul exact al muncitorilor supuçi
la acest risc în Statele Unite nu este cunoscut, cel puÆin 500.000
de oameni lucreazå la transportul cerealelor çi peste 2 milioane
de fermieri sunt potenÆial expuçi. Manifestårile bolii la muncitorii
transportatori sau la cei din morile de fåinå çi seminÆe seamånå
foarte mult cu cele prezente la fumåtori (de exemplu: tuse
persistentå, hipersecreÆie de mucus, wheezing çi dispnee la
efort, VEMS çi raport VEMS/CVF reduse (capitolul 250).

ConcentraÆia de praf la manipulatoarele de cereale variazå
mult, dar pare så fie peste 10.000 µg/m3, aproape 1/3 din
aceste particule fiind în domeniul respirabil, din punct de
vedere al mårimii. Efectul expunerii se adaugå la cel al fumatului
de Æigarete, aproximativ 50% din muncitorii fumåtori fiind
simptomatici. Printre cei nefumåtori, aproximativ un sfert
au hipersecreÆie de mucus çi sunt în numår de aproape 5 ori
mai mare decât cel açteptat la nefumåtorii neexpuçi. Totuçi,
incidenÆa obstrucÆiei, obiectivatå prin probele funcÆionale
pulmonare, apare numai la muncitorii fumåtori. Nu este încå
clar dacå acesta este efectul suprapunerii fumatului la muncitorii
expuçi sau dacå fumåtorii sunt mai susceptibili la efectele
expunerii.

Plåmânul fermierului Aceastå situaÆie rezultå în urma
expunerii la fân contaminat cu sporii de actinomicete termofile,
care produc o pneumonitå de hipersensibilizare (capitolul
253). Sunt câteva studii populaÆionale privind frecvenÆa apariÆiei
acestei boli în Statele Unite. Totuçi, rata apariÆiei bolii în
Marea Britanie variazå între 10 çi 50‰. PrevalenÆa bolii variazå
în funcÆie de ploaie, care determinå rata creçterii fungilor, çi
în funcÆie de practicile agricole legate de întorsul çi depozitarea
fânului.

Boala acutå apare între 4 çi 8 ore de la expunere çi se ma-
nifestå prin febrå, frison, råcealå, tuse çi dispnee, fårå wheezing.
Antecedentele privind expunerea sunt foarte importante pentru
diferenÆierea simptomelor de cele similare care apar în gripå
sau pneumonie. În forma cronicå a bolii, repetarea atacurilor
dupå fiecare expunere ajutå la deosebirea acestui sindrom de
alte cauze de fibrozå nodularå (de exemplu, sarcoidozå).

Multe alte pulberi organice se asociazå cu prezenÆa pneu-
moniei de hipersensibilizare (capitolul 253). La acei pacienÆi
care au pneumonitå de hipersensibilizare, sursa agentului
etiologic poate fi descoperitå de cele mai multe ori în urma
unei anamneze atente a diverselor preocupåri, hobby-uri sau
expuneri familiale.

EVALUAREA INVALIDITÅæII Reducerea semnifica-
tivå a cantitåÆii de praf în minele de cårbuni se datoreazå
reglementårilor legislative adoptate în Statele Unite în 1969,
care admit ca nivel respirabil al pulberilor în subteran sub
2000 µg/m3. Aceleaçi reglementåri autorizeazå recompensarea
materialå a minerilor din minele de cårbuni (sau a urmaçilor
acestora) ca o invaliditate totalå prin PMC. Criteriile de
invaliditate pentru PMC råmân neclare çi arbitrare. Marea
dificultate rezultå din incapacitatea de a determina la un individ
cu PMC simplå în ce proporÆie afectarea respiratorie este
datå de praful de cårbune, sau de alte expuneri la substanÆe

din mediul înconjuråtor, respectiv de fumat. Pentru evaluarea
mai exactå a invaliditåÆii sunt necesare opiniile nu numai
ale medicilor, dar çi ale experÆilor în reabilitare pe categorii
profesionale, a reprezentanÆilor patronatului çi ai sindicatelor.

Cel mai frecvent, pacientul se adreseazå medicului pentru
astm, iar sarcina acestuia este de a decide dacå astmul este
indus sau agravat de activitatea profesionalå a pacientului.
Aceastå diferenÆiere este importantå nu numai datoritå compen-
saÆiilor de invaliditate, ci çi pentru cå prognosticul astmului
indus profesional este mai defavorabil în cazul în care pacientul
este expus agentului nociv un timp mai îndelungat. Evaluarea
clinicå a unui astfel de pacient necesitå respectarea unui protocol
standard, ce include nu numai mijloacele de evaluare anterior
descrise, dar çi recalificarea pacientului pentru o activitate
care se desfåçoaråîntr-un mediu sigur, sau sub o monitorizare
atentå în timpul programului de lucru.

AGENæII CHIMICI TOXICI Expunerea la agenÆii chimici
care afecteazå plåmânul se face prin intermediul gazelor çi al
vaporilor. Accidentul foarte frecvent se produce atunci când
victima råmâne blocatå într-un spaÆiu închis, unde agenÆii chimici
s-au acumulat în doze toxice. Pe lîngå efectele toxice specifice
ale agentului chimic, victima se va afla în anoxie importantå,
ce are un rol major în aprecierea çansei de supravieÆuire.

Tabelul 254-2 prezintå o listå de diverçi agenÆi toxici care
produc reacÆii pulmonare acute çi care uneori pun viaÆa în
pericol. ToÆi aceçti agenÆi în concentraÆie suficientå s-a demons-
trat, cel puÆin pe studiile fåcute la animale, cå afecteazå cåile
respiratorii mici çi distrug arhitectura alveolarå, dupå expunere
fie acutå, fie cronicå. AnumiÆi agenÆi de acest tip pot fi generaÆi
acut în mediu. De exemplu, la arderea unei cantitåÆi de plastic
se elibereazå câÆiva compuçi, inclusiv acid cianhidric çi acid
clorhidric. →→→→→ Efectele çi tratamentul afecÆiunilor cauzate
de aceste substanÆe toxice sunt discutate în capitolul 391.

Pompierii çi victimele unui incendiu prezintå riscul inhalårii
fumului, o cauzå importantå, prin frecvenÆa sa, a insuficienÆei
cardiorespiratorii acute. Inhalarea fumului omoarå mai multe
victime decât o face arsura propriu-ziså. IntoxicaÆia cu monoxid
de carbon, împreunå cu hipoxemia rezultatå, pot ameninÆa
viaÆa (capitolul 391). Pompierii pot folosi în mod incorect
„înnegrirea“ produså de fum pentru a indica gradul combustiei
incomplete çi deci nivelul monoxidului de carbon. Folosirea
materialelor sintetice (plastic, poliuretan), care prin combustie
pot elibera o mare cantitate de alÆi agenÆi toxici, trebuie luatå
în considerare la evaluarea victimelor inhalårii de fum. Victimele
expuse pot suferi un grad de inflamaÆie a cåilor respiratorii
inferioare, similar cu cel observat în expunerile la alte gaze
iritante, precum clorul. În cazurile severe, apare edem pulmonar.

Pompierii çi victimele pot fi expuçi la fum care conÆine çi
alte particule. Efectele semnificative care apar mai tardiv
nu sunt asociate clar cu aceastå expunere la diverse particule,
cu excepÆia celor legate de producerea unor efecte iritante
pe cåile respiratorii superioare; totuçi, a fost demonstratå
creçterea reactivitåÆii cåilor respiratorii la pompierii cu repetate
inhalåri de fum.

CâÆiva agenÆi folosiÆi în producerea materialelor sintetice,
precum masele plastice, poliuretanii çi alÆi polimeri, au dus
la sensibilizarea muncitorilor respectivi la doze extrem de
mici de izocianaÆi, amine aromatice, aldehide. Expunerea
repetatå la aceçti agenÆi provoacå la anumiÆi muncitori tuse
cronicå cu expectoraÆie, astm sau episoade de subfebrilitate,
precum çi alterarea stårii generale.

O cale neobiçnuitå de expunere apare în febra vaporilor
de polimer. Polimerii, în particular fluorocarbonii, care nu
produc reacÆii la temperaturi obiçnuite, se pot transmite de
pe mâinile unui muncitor pe Æigårile pe care acesta le fumeazå.
Când Æigara este aprinså, polimerul se volatilizeazå çi agentul
inhalator genereazå un sindrom caracteristic, constând din
febrå, frisoane, alterarea stårii generale çi ocazional un uçor
wheezing. Aceeaçi situaÆie apare la muncitorii expuçi la polimeri
la temperaturi înalte, în afara fumatului. Sindromul este evident
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Boli pulmonare determinate de factori de mediu
controlat prin igienå la locul de muncå. Un sindrom similar,
autolimitat, similar gripei – febra vaporilor de metal – rezultå
în urma expunerii acute la vapori de zinc, cupru, magneziu
çi câteva metale volatile. Sindromul poate începe la mai multe
ore dupå terminarea programului çi reapare în 24 de ore,
odatå cu reînceperea expunerii. O anamnezå ocupaÆionalå
amånunÆitå face diagnosticul evident.

CARCINOGENEZA RESPIRATORIE PRODUSÅ DE

FACTORI DE MEDIU Din punct de vedere istoric, clinicienii
au recunoscut incidenÆa mai mare a tumorilor maligne asociate
cu anumite expuneri din mediu. Când aceste observaÆii sunt
legate de anumite situaÆii profesionale, trebuie completate
prin studii epidemiologice pe grupuri relativ mari de muncitori
activi çi pensionari. De obicei, concentraÆia çi/sau natura exactå
a substanÆelor conÆinute în expunerile potenÆiale nu pot fi
determinate. Mai rar, posibilitatea ca o substanÆå så aibå un
rol etiologic în cancer este susÆinutå de observaÆia cå în anumite
situaÆii o tumorå foarte rarå este „epidemicå“ într-un anumit
grup. Exemple de acest fel sunt cancerul pulmonar çi de sinus
nazal la muncitorii expuçi la nichel, angiosarcoamele hepatice
la muncitorii expuçi la clorurå de vinil çi adenocarcinoamele
nazale la muncitorii forestieri.

Numai în acele cazuri izolate în care s-au fåcut studii pe
animale se poate confirma cå un agent suspect este într-adevår
carcinogen. De exemplu, bi(clorometil)eterul (BCME) s-a
dovedit cå produce tumori la animale çi cancerul pulmonar
cu celule în bob de ovåz la oameni. În acest caz particular,

utilizarea BCME ca agent intermediar în producerea unui
numår de compuçi organici a fost recunoscutå ca producând
tumori la animale, relativ concomitent cu folosirea ei în industrie.

Pe lîngå expunerea la azbest, alte expuneri profesionale
asociate carcinogenezei respiratorii dovedite sau numai presu-
puse au fost descrise la: acrilonitrit, compuçi cu arsenic, beriliu,
(numai în studiile pe animale), BCME, crom, hidrocarburi
policiclice (prin cuptoarele de cocs), oxizi de fier, ulei cu
izopropil (sinusurile nazale), iperitå, variate minereuri ce conÆin
nichel, talc (posibila contaminare cu azbest în mine çi prin
måcinare), clorura de vinil, materiale pentru sudurå, lemn
(cancerele nazale) çi uraniu. FrecvenÆa mare a cancerului nazal
în minele de uraniu ridicå posibilitatea existenÆei unui numår
mare de muncitori expuçi la risc prin radiaÆiile la care sunt
supuçi. Aceasta se referå nu numai la muncitorii angajaÆi în
prelucrarea uraniului, ci çi la cei ce lucreazå în centralele
nucleare çi în tot arsenalul nuclear, chiar cei ce lucreazå în
mineritul subteran, unde pot fi emiçi derivaÆi de radon la
sfårâmarea rocilor.

EXPUNERI LA FACTORI DE MEDIU

POLUAREA AERULUI În multe centre industrializate
din lume s-au descris episoade dramatice çi dezastruoase datorate

AgenÆi Expunere
Efectele acute secundare expunerii
crescute sau accidentale

Efectele cronice secundare
expunerii joase

Acizi fumigeni; H2SO4,
HNO3

Fabricarea îngråçåmintelor, a compu-
çilor organici cloruraÆi, a vopselelor, a
lacurilor, corodarea metalelor

Iritarea mucoaselor, urmatå de pneu-
monite chimice 2-3 zile mai târziu

Bronçitå çi reducerea funcÆiei
pulmonare la copii cu expunere
îndelungatå la nivelurile cres-
cute ale acestor substanÆe; sem-
nificaÆie chimicå necunoscutå

Amoniac Congelare, rafinarea petrolului, produ-
cerea de îngråçåminte, de explozivi,
mase plastice çi alte chimicale

Idem ca pentru acizi fumigeni Bronçite cronice

Cianuri Galvanizare, extragerea aurului sau a
argintului, producerea de oglinzi,
fumigeni, artå fotograficå

Creçterea frecvenÆei respiratorii,
urmatå de stop respirator, acidozå
lacticå, edem pulmonar, deces

Fårå date

Diazometan Metilatori pentru compuçii acizi;
laboranÆi

Tuse violentå, dispnee, wheezing,
edem pulmonar

Fårå date

Formaldehidå Prelucrarea råçinilor, pieilor, lacurilor,
metalelor çi lemnului; laboranÆi,
îmbålsåmåtori; emisie din expandarea
poliuretanului

Idem ca pentru acizi fumigeni Cancere la o specie de animale;
fårå date la oameni

Halogenuri (Cl, Br,F) Albirea pastei de hârtie, industria
textilå; producerea compuçilor chimici;
cauciuc sintetic, mase plastice,
dezinfectant, focoase, benzinå

Iritarea mucoaselor, edem pulmonar;
reducerea posibilå a FVC 1-2 ani
dupå expunere

Uscarea mucoaselor, epistaxis,
fluorozå dentarå çi
traheobronçitå

Hidrogen sulfurat Compus intermediar pentru multe pro-
cese industriale, producerea çi påstrarea
petrolului çi a altor produse petroliere

Paralizie respiratorie similarå cu
cianurile

Bronçite cronice, pneumonite
recurente; iritaÆie conjunctivalå

IzocianaÆi (TDI, HDI,
MDI)

Producerea poliuretanului expandat, mase
plastice, adezivi, acoperiri de suprafaÆå

Iriterea mucoaselor, dispnee, tuse,
wheezing, edem pulmonar

Iritarea tractului respirator supe-
rior, tuse, astm, alveolitå alergicå

Dioxid de azot Silozuri, corodarea metalelor, explozivi,
focoase, sudurå, produs intermediar la
arderea combustibililor fosili

Tuse, dispnee, edem pulmonar, care
pot apårea dupå 4-12 ore; rezultat
posibil din expunerea acutå: bron-
çiolitå obliterantå în 2-6 såptåmâni

Emfizem la animale, ?bronçite
cronice

Ozon Arc electric de la sudurå, morårit,
deodorante, emisii la aparatele de
copiere, poluant în mediul fotochimic

Iritarea mucoaselor, hemoragii çi
edeme pulmonare, reducerea treptatå
a funcÆiei pulmonare la copiii çi
adulÆii expuçi

IritaÆia cronicå oftalmicå

Fosgen Compuçi organici, metalurgie,
volatilizarea compuçilor cloruraÆi

ApariÆia întârziatå a bronçiolitei çi a
edemului pulmonar

Bronçitå cronicå

Anhidrida ftalicå Fabricarea rezinelor esterice,
poliesterice, a adezivilor termoactivaÆi

IritaÆie nazalå, tuse Astm, bronçitå cronicå

Dioxid de sulf Fabricarea acidului sulfuric, acoperirea
galvanicå a metalelor neferoase, agent
frigorific, arderea combustibililor
fosili, industria lemnului

Iritant al mucoaselor, epistaxis ?Bronçitå cronicå

Tabelul 254-2 

Tipuri de agenÆi toxici frecvenÆi care determinå afectare pulmonarå
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poluårii aerului. Fiecare din aceste episoade se asociazå cu
creçterea mortalitåÆii în rândul celor foarte în vârstå, al celor
foarte tineri çi al celor cu afecÆiuni cronice cardiopulmonare.
Cel mai dramatic eveniment a fost ceaÆa de la Londra, din
1952, moment în care în decurs de douå såptåmâni s-au produs
aproximativ 4000 de decese, dupå cinci zile de ceaÆå denså
çi temperaturi scåzute. Çi în Statele Unite au fost episoade
similare, deçi mai puÆin dramatice, aça cum au fost cele de
la Donora, Pennsylvania, în 1948, çi în New York City, în
anul 1960. În cursul acestor episoade, asociate de obicei cu
temperaturi scåzute çi stagnarea maselor de aer, pacienÆii cu
afecÆiuni cardiopulmonare preexistente au fost cel mai sever
afectaÆi.

Pe lângå creçterea semnificativå a mortalitåÆii în aceste
perioade, foarte mulÆi oameni au avut nevoie de asistenÆå
medicalå pentru acuze cardiorespiratorii. Studiile care au urmat
nu au luat în considerare aceste dezastre episodice în etiologia
bolilor respiratorii cronice la adulÆi. Pe de altå parte, multe
din studiile epidemiologice care au înregistrat diferenÆe atât
regionale, cât çi internaÆionale în prevalenÆa bolilor respiratorii
cronice sugereazå cå expunerile de lungå duratå în regiunile
poluate, în prima parte pânå la mijlocul secolului al XX-lea,
se asociazå cu creçterea frecvenÆei bolilor respiratorii cronice.

În 1970, guvernul Statelor Unite a stabilit standardele de
calitate ale aerului în privinÆa unor poluanÆi creditaÆi pentru
producerea bolilor cardiorespiratorii. Standardele stabilite
de cåtre AgenÆia de ProtecÆie a Mediului aveau ca scop protecÆia
sånåtåÆii publice, cu o limitå adecvatå de siguranÆå pentru
dioxid de sulf, particule <10 µm în dimensiune, dioxid de
azot, ozon, plumb, monoxid de carbon. Aceste standarde sunt
actualizate permanent printr-un proces de revizuire extensiv
coordonat de AgenÆia de ProtecÆie a Mediului.

PoluanÆii sunt generaÆi de surse staÆionare (complexe de
utilaje de mare putere çi complexe industriale), ca çi de surse
mobile (automobile), çi nici unul din poluanÆi nu este generat
izolat. Astfel, cu excepÆia efectelor transformårii monoxidului
de carbon în carboxihemoglobinå, este extrem de dificilå
corelarea expunerii la un singur poluant cu efectele sale asupra
sånåtåÆii. Mai mult, poluanÆii pot suferi modificåri prin reacÆii
chimice înainte de a fi emiçi. De exemplu, agenÆii reducåtori,
precum dioxidul de sulf çi particulele provenite din coçurile
instalaÆiilor, pot reacÆiona în aer, rezultând acid sulfuric çi
aerosoli, precursorii ploii acide, care pot fi transportaÆi pe
distanÆe mari în atmosferå. SubstanÆele oxidante, precum oxidul
de azot çi oxidanÆii din reziduul emis de automobile, pot
reacÆiona cu lumina soarelui, producând ozonul. Deçi iniÆial
problema nivelurilor de ozon çi a aerosolilor acizi a apårut
în partea sud-vesticå a Statelor Unite, în ultimii ani fenomenul
s-a înregistrat pe tot cuprinsul Statelor Unite în perioada de
varå. Ambele efecte acute çi cronice ale acestei expuneri sunt
în curs de investigare.

Simptomele çi bolile asociate cu poluarea aerului sunt similare
situaÆiilor nononcogenice asociate frecvent cu fumatul. Mai
mult, bolile respiratorii în perioada copilåriei au fost asociate
cu expunerea cronicå la niveluri mici de SO2 çi particule
respirabile. Studii populaÆionale recente, care au comparat
oraçe ce au un nivel relativ mare de particule în atmosferå çi
comunitåÆi mai puÆin poluate, sugereazå cå existå un exces
de morbiditate çi mortalitate legatå de boli cardiorespiratorii
la oamenii ce locuiesc în comunitåÆile poluate. Aceste constatåri
au dus la nevoia unei publicitåÆi mai mari a nivelelor periculoase
ale poluårii. Oricine poate înså så sfåtuiascå persoanele cu
afecÆiuni cardiopulmonare severe så råmânå la adåpost în
perioadele în care poluarea depåçeçte normele curente.

EXPUNEREA DE INTERIOR Din cauza preocupårii
tot mai mari asupra preÆului energiei, eforturile de a avea un
consum energetic mic au dus la scåderea frecvenÆei schimbårilor

aerului din încåperi. Efectele acestor eforturi au condus la
creçterea expunerii la o multitudine de agenÆi contaminanÆi
consideranÆi neimportanÆi pânå acum.

Pânå nu demult, s-a dat o micå importanÆå efectelor fumatului
pasiv. Mai multe studii au aråtat cå numårul particulelor respirabile
din aerul încåperilor este direct proporÆional cu numårul de fumåtori
din acel mediu. Creçterile în importanÆå a afecÆiunilor respiratorii
çi reducerea nivelurilor funcÆiilor pulmonare, måsurate prin
spirometrie simplå, au fost depistate la copiii pårinÆilor fumåtori.
Deçi a fost demonstratå pe baza a mai multe studii o micå creçtere
a riscului de cancer pulmonar, consecinÆele pe termen lung ale
afecÆiunilor respiratorii nononcogenice nu sunt cunoscute.

Radonul gazos se presupune a fi un factor de risc pentru
cancerul pulmonar. Principalul izotop al radonului (Ra 222)
rezultå din descompunerea uraniului 238, formându-se în
etapa intermediarå radiu 226. Cantitatea de radiu din materialele
terestre determinå cantitatea de radon ce va fi emiså. În spaÆiile
deschise, concentraÆia de radon este neglijabilå. În spaÆiile
închise, nivelurile concentraÆiei depind de frecvenÆa ventilårii
çi de mårimea spaÆiului în care este emis gazul. Nivelurile
asociate cu creçterea riscului de cancer pulmonar se regåsesc
în aproape 10% din locuinÆele din Statele Unite. În prezenÆa
fumåtorilor în locuinÆe, problema devine mai serioaså, deoarece
mårimea particulei de radon permite så se ataçeze particulelor
din fumul de Æigarå inhalat. Din fericire, existå tehnologii
de apreciere çi reducere ale riscului expunerii.

Alte expuneri de interior asociate cu risc crescut de atopie
çi astm includ cele referitoare la agenÆi biologici, precum
antigenul gândacului de bucåtårie, paraziÆii din praful din
caså çi fire din blana animalelor de caså. AlÆi agenÆi chimici
de interior sunt reprezentaÆi de formaldehidå, parfumuri çi
particule de latex. Recent s-a descris „sindromul de caså strâmtå“,
în care nu a putut fi implicat un agent anume; indivizii afectaÆi
suferå de acuze foarte variate, inclusiv respiratorii, iar simpto-
matologia se amelioreazå doar prin evitarea expunerii în clådirea
incriminatå. Råmâne astfel de determinat gradul în care mirosul
sau alÆi stimuli senzoriali sunt implicaÆi în declançarea unor
asemenea råspunsuri fizice sau psihologice, cu potenÆial incapa-
citant; nu se cunosc consecinÆele pe termen lung ale unei
astfel de expuneri.

POARTA DE INTRARE Plåmânul este prima poartå
de intrare în organism pentru un numår mare de agenÆi toxici,
care pot afecta çi alte sisteme. De exemplu, plåmânul este o
cale de intrare pentru benzen (måduvå osoaså), disulfit de
carbon (aparatul cardiovascular çi sistemul nervos), cadmiu
(rinichi) çi mercurul metalic (rinichi, sistemul nervos central).
Astfel, în orice boalå de origine obscurå, e important så se
considere posibilitatea inhalårii agenÆilor din mediu. Astfel
de consideraÆii pot oferi  uneori cheia necesarå pentru identi-
ficarea unei cauze externe specifice într-o boalå altfel presupuså
ca „idiopaticå“.
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PNEUMONIA ÇI INFECæIILE

PULMONARE NECROZANTE

(ABCESUL PULMONAR)

Pneumonia este o infecÆie a parenchimului pulmonar. Diverse
specii bacteriene, micoplasme, chlamidii, rickettsii, virusuri,
fungi çi paraziÆi pot determina pneumonia. Astfel, pneumonia
nu este o boalå singularå, ci un grup de infecÆii specifice, fiecare
cu epidemiologie, patogenie, tablou clinic çi evoluÆie clinicå
diferite. Identificarea microorganismului etiologic este de primå
importanÆå, deoarece ea este cheia terapiei antimicrobiene adecvate.
Totuçi, din cauza gravitåÆii infecÆiei, pacienÆii trebuie så înceapå
de cele mai multe ori un tratament antimicrobian de urgenÆå,
de obicei înainte de confirmarea de laborator a agentului cauzal.
Etiologia specificå microbianå råmâne incertå la aproape 1/3
din pacienÆi, mai precis, când nu se poate obÆine sputa pentru
examen, hemoculturile sunt sterile çi nu existå lichid pleural.
Confirmarea serologicå presupune o perioadå de såptåmâni,
datoritå formårii tardive a anticorpilor specifici.

Alegerea iniÆialå a terapiei antimicrobiene este de obicei
empiricå, bazatå pe circumstanÆele apariÆiei infecÆiei, pe tabloul
clinic, pe existenÆa modificårilor la radiografia toracicå, frotiurile
din sputå sau din alte lichide organice infectate çi pe cunoaçterea
tiparelor curente de sensibilitate la agenÆii microbieni. Dupå
ce a fost identificat agentul etiologic, se poate opta pentru
alegerea terapiei antimicrobiene specifice.

MECANISME DE APÅRARE Plåmânul este o structurå
complexå, compuså din agregarea unor unitåÆi formate prin
ramificarea progresivå a cåilor respiratorii. Aproximativ
80% din celulele care tapeteazå cåile respiratorii centrale
sunt ciliate, pseudostratificate, celule epiteliale cilindrice,
iar procentul scade în cåile respiratorii periferice. Fiecare
celulå ciliatå conÆine aproximativ 200 de cili care se miçcå
în valuri, de circa 1000 de ori pe minut, cu o componentå
rapidå anterogradå çi una retrogradå, mai lentå. Miçcarea
cililor este coordonatå çi între celulele vecine, aça încât fiecare
undå se propagå cåtre orofaringe. Cilii sunt acoperiÆi de o
peliculå groaså de 5 pânå la 10 µm, compuså din douå straturi.
Stratul exterior sau gelul este vâscos çi reÆine particulele.
Cilii bat în stratul interior mai puÆin vâscos. În timpul båtåii
anterograde, vârful cililor atinge tangenÆial gelul vâscos çi
îl propulseazå spre orofaringe. La revenire, cilii se miçcå
numai în stratul inferior, de rezistenÆå scåzutå. Celulele ciliate
se învecineazå cu celulele secretoare de mucus în trahee çi
bronhii, dar nu în bronhiole.

PereÆii alveolari, dintre sânge çi aer, sunt formaÆi din endoteliu
capilar, care tapeteazå reÆeaua de capilare anastomotice,
membrana bazalå capilarå, Æesutul interstiÆial, membrana bazalå

alveolarå çi epiteliul celulelor alveolare (care sunt fie pneumocite
plate de tipul I, ce acoperå 95% din suprafaÆa alveolarå, fie
pneumocite rotunde granulare de tip II – producåtoare de
surfactant), çi fluid epitelial. Fluidul epitelial conÆine surfactant,
fibronectinå çi imunoglobulinå, care pot opsoniza, sau – în
prezenÆa complementului – lega microbii patogeni depozitaÆi
pe suprafaÆa alveolarå. Macrofagele alveolare, limfocitele,
çi puÆine leucocite polimorfonucleare se ataçeazå slab de celulele
epiteliale, sau se gåsesc libere în lumen.

Tractul respirator inferior, la indivizii sånåtoçi, este steril
în mod normal, în ciuda faptului cå este adiacent unui numår
enorm de microorganisme care staÆioneazå în orofaringe çi
a expunerii prin aerul inspirat la microorganismele din mediu.
Sterilitatea tractului respirator inferior este rezultatul mecanis-
melor eficiente de filtrare çi curåÆare (clearance).

Particulele infecÆioase depozitate pe suprafaÆa epiteliului
scuamos din ariile distale nazale sunt în mod normal îndepårtate
prin strånut, în timp ce particulele depozitate pe suprafeÆele
ciliate, mai apropiate, sunt dirijate posterior de-a lungul
epiteliului nozofaringian, de unde sunt înghiÆite sau expectorate.
Închiderea reflexå a glotei çi tusea protejeazå tractul respirator
inferior. Acele particule depozitate pe suprafaÆa traheobronçicå
sunt dirijate cåtre orofaringe prin miçcarea cililor. Particulele
infectate care depåçesc mecanismele de apårare din cåile
respiratorii çi sunt depozitate pe suprafaÆa alveolarå sunt
îndepårtate de cåtre celulele fagocitare çi prin factori umorali.
Macrofagele alveolare sunt fagocitele de primå importanÆa
în tractul respirator inferior. Anumite microorganisme fagocitate
sunt omorâte prin sistemul dependent de oxigen al fagocitelor,
prin enzimele lizozomale çi proteinele cationice. Alte microorga-
nisme pot scåpa de acÆiunea mecanismelor microbicide çi
pot persista în macrofage. De exemplu, Mycobacterium tubercu-
losis persistå în lizozomi, în timp ce Legionella staÆioneazå
în incluziunile celulare care nu pot fuziona cu lizozomii.
Elementele patogene intracelulare pot fi apoi transportate
cåtre suprafeÆele ciliate çi apoi în orofaringe, ori prin limfå
cåtre ganglionii limfatici regionali. Macrofagele alveolare
proceseazå çi prezintå antigenele microbiene limfocitelor;
în plus secretå citokine (de exemplu, factorul de necrozå tumoralå
çi interleukinå 1), care moduleazå procesul imun în limfocitele
B çi T. Citokinele faciliteazå generarea råspunsului inflamator,
activeazå macrofagele alveolare çi antreneazå noi fagocite
çi factori imunologici din plasmå. Exsudatul inflamator este
responsabil pentru multe din semnele locale de condensare
pulmonarå, precum çi de manifestårile sistemice din cadrul
pneumoniei, cum ar fi febrå, frisoane, mialgii çi indispoziÆie.

TRANSMITEREA Patogenii microbieni pot påtrunde
în plåmâni prin mai multe cåi.

Aspirarea organismelor care colonizeazå orofaringele Cei
mai mulÆi patogeni pulmonari îçi au originea în flora orofa-
ringianå. Aspirarea acestor agenÆi patogeni este cel mai frecvent
mecanism de producere a pneumoniei. Indivizii normali sunt
purtåtori ocazionali, în diverse perioade ale anului, de agenÆi
patogeni pulmonari, la nivelul nazofaringelui, cum ar fi
Streptoccocus pneumoniae, S. pyogenes, Mycoplasma pneu-
moniae, Haemophilus influenzae çi Moraxella catarrhalis.
Sursele pentru patogenii pulmonari anaerobi precum Porphyro-
monas gingivalis, Prevotella melaninogenica, Fusobacterium
nucleatum, subspecii de Actinomyces, spirochete çi streptococi
anaerobi sunt reprezentate de fisurile gingivale çi plåcile dentare,
care conÆin peste 1011 unitåÆi formatoare de colonii (UFC)
de microorganisme pe gram. FrecvenÆa colonizårii mucoasei
orofaringelui cu bacili aerobi gram-negativi, care nu este
obiçnuitå la subiecÆii sånåtoçi (< 2%), creçte în cursul spitalizårii,
odatå cu înråutåÆirea stårii generale, în legåturå cu afecÆiuni
subiacente, cu alcoolismul, diabetul çi vârsta înaintatå çi poate
fi consecinÆa unei activitåÆi proteolitice salivare crescute, care
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distruge fibronectina, o glicoproteinå ce tapeteazå suprafaÆa
mucoasei. Fibronectina este receptorul pentru flora normalå
gram-pozitivå din orofaringe. Pierderea fibronectinei expune
receptorii de pe suprafaÆa celulelor epiteliale la bacilii aerobi
gram-negativi. Sursa bacililor aerobi gram-negativi poate så
fie atât stomacul pacientului, care poate fi colonizat cu aceste
microorganisme, ca urmare a unui pH gastric crescut (prin
atrofia gastricå sau ca urmare a utilizårii unor blocante H-2
sau antiacide), cât çi aparatura respiratorie sau mâinile conta-
minate ale infirmierelor, sau apa çi alimentele contaminate.
Sondele nazo-gastrice pot facilita transferul bacteriilor gastrice
spre faringe.

Aproximativ 50% din adulÆii normali aspirå secreÆiile
orofaringiene în tractul respirator inferior pe timpul somnului.
AspiraÆia apare mai frecvent çi poate fi mai severå la pacienÆii
cu starea de conçtienÆå alteratå (alcoolici, toxicomani, pacienÆi
în perioadele post-critice, dupå accidente vasculare cerebrale,
sincope sau sub anestezie generalå), disfuncÆii neurologice
ale orofarigelui sau tulburåri de deglutiÆie sau impedimente
mecanice (spre exemplu, tuburi nazogastrice sau endotraheale).
EvoluÆia cåtre pneumonie este foarte probabilå dacå materialul
de aspiraÆie este în cantitate crescutå, sau conÆine florå microbianå
virulentå sau corpi stråini, precum fragmente alimentare sau
Æesut necrotic. Alterarea reflexului de tuse sau disfuncÆia mu-
cociliarå sau a macrofagelor alveolare creçte riscul pneumoniei.

Inhalarea aerosolilor infecÆioçi Depunerea particulelor
inhalate în interiorul tractului respirator este în primul rând
determinatå de mårimea lor. Particulele cu diametru mai mare
de 10 µm se depun în principal în cavitåÆile nazale çi în cåile
respiratorii superioare. Particulele mai mici de 3-5 µm în
diametru, denumite çi nuclei în picåturå, care conÆin unul
sau poate douå microorganisme, nu se depun ca efect al gravitaÆiei
çi råmân în suspensie în atmosferå pentru perioade mai lungi,
dacå nu sunt îndepårtate prin ventilare sau prin filtrare în
plåmânii unui individ care respirå aerul contaminat. Aceçti
aerosoli infectanÆi sunt destul de mici pentru a depåçi mecanis-
mele de apårare ale gazdei în tractul respirator superior çi în
cåile respiratorii. Cele mai multe particule se depoziteazå în
bronhiolele mici sau în alveole, dacå mårimea lor nu depåçeçte
5 µm în diametru. O singurå particulå inhalatå, de dimensiune
potrivitå poate fi suficientå pentru a ajunge în alveole çi a
declança infecÆia. Tuberculoza, gripa, pneumonia cu Legionella,
psitacoza, histoplasmoza çi febra Q sunt exemple de pneumonii
apårute, în mod tipic, în urma inhalårii de aerosoli infecÆioçi.

Diseminarea hematogenå a infecÆiei de la un focar

extrapulmonar Diseminarea hematogenå spre plåmân, de
obicei cu Staphylococcus aureus, apare la pacienÆii (cum ar
fi toxicomanii) cu endocarditå bacterianå, dreaptå sau stângå,
sau la pacienÆii cu infecÆii pe catetere intravenoase. InfecÆii
cu Fusobacterium ale Æesutului retrofaringian (sindromul
Lemierre; de exemplu, abcesul retrofaringian sau tromboflebita
venelor jugulare) pot, de asemenea, disemina în plåmân.

Inoculare directå çi diseminare contiguå Încå douå
cåi pentru transmiterea bacteriilor în plåmâni sunt inocularea
directå, ca rezultat al intubaÆiei traheale sau al plågilor înjunghiate
ale toracelui, çi extinderea infecÆiei prin contiguitate de la
un loc vecin.

PATOLOGIE Procesul pneumonic poate interesa la
început interstiÆiul sau alveolele. Interesarea unui întreg lob
se numeçte pneumonie lobarå. Când procesul este restrâns
la alveolele aflate în contiguitate cu bronhiile, se numeçte
bronhopneumonie. Bronhopneumoniile confluente nu se pot
distinge de pneumonia lobarå. Atunci când Æesutul pulmonar
necrotic comunicå cu çi se eliminå prin cåile aeriene, apar
cavitåÆile, rezultând fie pneumonie necrotizantå (multiple
cavitåÆi mici, fiecare <2cm în diametru, în unul sau mai multe
segmente sau lobi bronhopulmonari), fie abces pulmonar (una

sau mai multe cavitåÆi >2cm în diametru). Clasificarea pneu-
moniilor se face în special în funcÆie de microorganismul
cauzal çi, mai rar, în funcÆie de aceste caracteristice anatomice,
cum se proceda în trecut.

EPIDEMIOLOGIE CondiÆiile de viaÆå ale pacientului,
profesiunea, deplasårile efectuate, contactul cu animale de
caså, celelalte afecÆiuni la contacÆii pacientului çi recunoaçterea
de cåtre medic a curbei epidemiilor din comunitåÆi asigurå
chei utile ale etiologiei microbiene a unui caz dat de pneumonie
(vezi tabelul 255-1).

FrecvenÆa relativå a diverçilor agenÆi patogeni variazå cu
condiÆiile în care este dobânditå infecÆia; de exemplu, în
comunitate, sanatoriu sau spital. La pacienÆii spitalizaÆi pentru
pneumonie dobânditå în comunitate, cei mai frecvenÆi patogeni
sunt S. pneumoniae, H.influenzae, Chlamydia pneumoniae
çi Legionella pneumophila. M. pneumoniae, care de obicei
provoacå o formå uçoarå, este destul de frecventå la pacienÆii
nespitalizaÆi, cu pneumonie dobânditå din mediul social.
Dimpotrivå, bacilii enterici gram-negativi çi Pseudomonas
aeruginosa, agenÆi mai puÆin frecvenÆi ai pneumoniei datorate
mediului social, se estimeazå a fi råspunzåtori pentru mai
mult de 50%, iar S. aureus pentru peste 10% din pneumoniile
dobândite în spital.

FrecvenÆa relativå a agenÆilor patogeni în pneumoniile din
sanatorii se situeazå undeva între pneumoniile de spital çi
de comunitate, iar bacilii enterici gram-negativi çi P. aeruginosa
sunt mai frecvenÆi în rândul rezidenÆilor sanatoriilor decât
în rândul pacienÆilor care fac pneumonii în açezåri neinstitu-
Æionalizate.

AlÆi factori sunt anotimpul çi zona geograficå de apartenenÆå.
FrecvenÆa gripei, ca çi cauzå de pneumonie contactatå în
comunitate sau în mediu spitalicesc, creçte în lunile de iarnå.
Gripa provoacå o creçtere a frecvenÆei pneumoniilor bacteriene
secundare cu S. pneumoniae, S. aureus çi H. influenzae. Într-o
comunitate, apariÆia gripei are tendinÆa de a fi explozivå, cu
multe cazuri secundare de infecÆie, ca urmare a perioadei de
incubaÆie de câteva zile çi a gradului înalt de transmitere.
Pneumonia cu Legionella poate fi explozivå dacå un numår
mare de oameni susceptibili sunt expuçi la un aerosol infecÆios;
totuçi, nu apar cazuri secundare, datoritå nivelului redus de
transmitere. InfecÆia cu Mycoplasma poate izbucni în special
în comunitåÆi relativ închise, precum baze militare, colegii,
locuinÆe, dar din cauza unei incubaÆii lungi (de 2-3 såptåmâni)

Mediu social Mediu spitalicesc InfecÆie HIV asociatå

Mycoplasma
pneumoniae

Streptococcus
pneumoniae

Haemophilus
influenzae

Chlamydia
pneumoniae

Legionella
pneumophila

Anaerobi orali
Moraxella
catarrhalis

Staphylococcus
aureus

Subspecii de
Nocardia

Virusuri*
Fungi†
Mycobacterium
tuberculosis

Chlamydia psittaci

Bacili enterici
aerobi gram-
negativi

Pseudomonas
aeruginosa

Staphylococcus
aureus

Anaerobi orali

Pneumocystis carinii
Mycobacterium
tuberculosis

Streptococcus
pneumoniae

Haemophilus influenzae

Tabelul 255-1

AgenÆi patogeni microbieni care produc pneumonie

* Virusul gripal, citomegalovirusuri, virusul sinciÆial respirator, virusul
rujeolic, virusul varicelo-zoosterian

† subspecii de Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces
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Pneumonia çi infecÆiile pulmonare necrozante (abcesul pulmonar)
çi a unei transmisibilitåÆi relativ reduse, infecÆia cu Mycoplasma
se transmite greu în comunitate, infectând un alt individ când
precedentul se vindecå. În comunitåÆile în care infecÆia cu
virusul imunodeficienÆei umane de tip 1 (HIV-1) este endemicå,
Pneumocystis carinii çi M. tuberculosis joacå un rol mult
mai important ca çi cauze de pneumonie „comunitarå“. Histo-
plasmoza, blastomicoza çi coccidioidomicoza au distribuÆii
geografice specifice, iar Chlamydia psittaci produce boala
la crescåtorii de påsåri.

VÂRSTA ÇI AFECæIUNILE ASOCIATE Vârsta este
un alt factor important al agentului infecÆios în pneumonii –
Chlamydia trachomatis çi virusul respirator sinciÆial fiind
mai frecvente la copiii sub 6 luni, H. influenzae la cei între
6 luni çi 5 ani, M. pneumoniae çi C. pneumoniae la adulÆii
tineri, iar H. influenzae, L. pneumophila çi M. catarrhalis la
båtrânii cu boalå cronicå pulmonarå.

Anaerobii orali, frecvent combinaÆi cu flora bacterianå
aerobå, precum streptococii viridans, sunt cauze de pneumonie
dobânditå în comunitate çi de abcese pulmonare cu anaerobi
la pacienÆi care sunt predispuçi la aspiraÆie. Persoanele norocoase,
care au un numår mai mic de anaerobi orali, au çanse mai
mici de a face pneumonii cu anaerobi. Când etiologia pneu-
moniei la pacienÆi neselecÆionaÆi spitalizaÆi cu pneumonie
de comunitate a fost demonstratå prin metode care utilizeazå
strict bacteriologia anaerobicå çi care evitå contaminarea
secreÆiilor tractului respirator inferior cu florå oralå, s-au gåsit
bacterii anaerobe în 20 pânå la 30% din cazuri. În pneumoniile
de spital, anaerobii sunt patogeni cu sau fårå copatogeni aerobi
în aproape 1/3 din cazuri. Totuçi, în cazul pneumoniilor de
spital, copatogenii aerobi sunt de obicei microorganisme foarte
virulente, aça cum sunt bacilii enterici gram-negativi, P.
aeruginosa çi S. aureus.

Boala de bazå a pacientului poate fi caracterizatå de defecte
specifice imunologice çi inflamatorii care predispun la pneu-
monii cu agenÆi patogeni specifici (vezi tabelul 255-2). De
exemplu, pacienÆii care au o hipogamaglobulinemie severå
(< 200mg/dl) au risc de infecÆii cu bacterii încapsulate, precum
S. pneumoniae çi H. influenzae. PacienÆii infectaÆi cu HIV
pot avea o producÆie ineficientå de anticorpi, care predispune
la infecÆia cu aceste bacterii încapsulate. Neutropenia severå
(< 500 neutrofile/mm3) creçte riscul pentru infecÆia cu P. aeruginosa,
Enterobacteriacee, S. aureus çi, dacå neutropenia se menÆine
în timp, Aspergillus. PacienÆii infectaÆi HIV, care au un numår
de limfocite CD4+ mai mic de 500/mm3, sunt expuçi la risc
pentru M. tuberculosis; cu un numår mai mic de 200 /mm3,
sunt expuçi la risc pentru P. carinii çi Histoplasma capsulatum
çi Cryptococcus neoformans; cu cantitåÆi sub 50/mm3, la Mycobacte-
rium avium-intracellulare çi citomegalovirus. Terapia cu glucocorti-
coizi creçte riscul pentru tuberculozå çi nocardiozå.

MANIFESTÅRI CLINICE Pneumoniile dobândite în

comunitate În mod tradiÆional, acestea au fost considerate
ca douå sindroame diferite: tabloul tipic çi atipic. Deçi date
recente sugereazå cå aceste douå sindroame pot fi mai puÆin
distincte decât s-a crezut odatå, caracteristicile clinice pot
avea totuçi o anumitå valoare diagnosticå.

Sindromul din pneumonia „tipicå“ se caracterizeazå prin
apariÆia bruscå a febrei, însoÆitå de tuse productivå, cu sputå
purulentå çi, în unele cazuri, cu durere toracicå de tip pleural;
semnele de condensare pulmonarå (matitate, egofonie, raluri)
pot fi gåsite la examenul clinic în aria anomaliilor radiologice.
Sindromul pneumonic tipic este de obicei cauzat de agentul
patogen cel mai des întâlnit la „pneumonia comunitarå“,
S. pneumoniae, dar poate fi cauzat çi de ceilalÆi patogeni
bacterieni, precum H. influenzae sau anaerobi çi aerobi din
flora oralå.

Sindromul pneumonic „atipic“ se caracterizeazå printr-un
debut mai gradat, tuse seacå, predominanÆa simptomelor
extrapulmonare (cefalee, mialgii, obosealå, dureri în gât, greaÆå,
vårsåturi çi diaree) çi anomalii pe radiografia toracicå, în ciuda
simptomatologiei pulmonare minime la examenul fizic. Pneumo-
nia atipicå este de regulå produså de M. pneumoniae, dar
mai poate fi datå çi de L. pneumophila, C. pneumoniae, anaerobii
orali çi P. carinii, precum çi de S. pneumoniae çi de patogenii
mai rar întâlniÆi, C. psittaci, Coxiella burnetti, Francisella
tularensis, Histoplasma capsulatum çi Coccidioides immitis.
Pneumonia datå de Mycoplasma (vezi capitolul 180) se poate
complica cu eritem multiform, anemie hemoliticå, meningitå
buloaså, encefalitå çi mielitå transverså. Pneumonia cu Legionella
(vezi capitolul 153) se asociazå frecvent cu deteriorarea
statusului mental, anomalii renale çi hepatice çi hiponatremie
marcatå; în pneumonia cu H. capsulatum sau C. immitis
apare frecvent eritem nodos. În pneumonia cu C. pneumoniae
(vezi capitolul 181) durerile de gât, råguçeala çi wheezing-ul
sunt relativ frecvente. Sindromul pneumonic atipic la un
pacient cu un istoric de preocupåri care îl situeazå în grupa
cu risc la infecÆia cu HIV sugereazå infecÆia cu Pneumocystis.
Aceçti pacienÆi pot avea infecÆii concurente cu alÆi patogeni
oportuniçti, precum tuberculoza pulmonarå (çi frecvent extrapul-
monarå) çi infecÆia oralå cu Candida albicans sau ulcere
perineale extensive date de virusul herpes simplex.

AnumiÆi viruçi produc de asemenea pneumonii care sunt
de obicei caracterizate printr-un tablou atipic (de exemplu,
frison, febrå, tuse seacå, neproductivå çi predominanÆa simpto-
melor extrapulmonare). Pneumonia primarå viralå poate fi
datå de gripå, de obicei ca o epidemie comunitarå în timpul
iernii; de virusul sinciÆial respirator (la copii sau indivizi cu
imunosupresie), de infecÆia cu virusurile rujeolei çi varicelo-
zoosterian (însoÆite de rash caracteristic) çi de infecÆia cu
citomegalovirus (la pacienÆii imunocompromiçi, cu infecÆie
HIV sau datoritå terapiei asociate transplantului de organe).
Gripa, pojarul çi varicela, în plus, pot så predispunå la pneumonie
bacterianå secundarå, ca rezultat al distrugerii barierei mucociliare
a cåilor respiratorii. InfecÆiile bacteriene secundare fie pot
urma infecÆiile virale fårå întrerupere, fie pot fi separate de
acestea prin câteva zile de ameliorare a simptomelor. InfecÆiile
bacteriene pot fi puse în evidenÆå prin degradarea bruscå a
stårii clinice a pacientului, cu persistenÆa sau recidiva frisoanelor,
a febrei, a tusei productive cu sputå purulentå, posibil însoÆitå
de durere toracicå de tip pleuritic.

PacienÆii cu pneumonie cu S. aureus hematogenå pot avea
numai febrå çi dispnee. La aceçti pacienÆi, råspunsul inflamator
este iniÆial limitat la interstiÆiul pulmonar. Tusea, sputa çi
semnele de consolidare pulmonarå apar numai când infecÆia
se extinde la bronhii. Aceçti pacienÆi sunt de obicei în stare
gravå, cu infecÆii intravasculare, pe lângå pneumonie çi pot
avea semne de endocarditå (vezi capitolul 126).

Tabelul 255-2

AgenÆi patogeni pulmonari asociaÆi cu defecte specifice ale
imunitåÆii gazdei

Defect AgenÆi patogeni

Hipogammaglobulinemie severå Bacterii încapsulate: Strepto-
coccus pneumoniae,
Haemophilus influenzae

Neutropenie severå Pseudomonas aeruginosa,
enterobacteriaceae, Staphy-
lococcus aureus, Aspergillus

Defecte ale imunitåÆii mediate
celular

Numårul de limfocite CD4
<500/mm3 Mycobacterium tuberculosis
<200/mm3 Pneumocystis carinii, Histo-

plasma capsulatum,
Cryptococcus neoformans

<50/mm3 Mycobacterium avium-intra-
cellulare, cytomegalovirus

Terapia cu glucocorticoizi pe M. tuberculosis, Nocardia
 termen lung
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Nocardioza (vezi capitolul 167) se complicå frecvent cu
leziuni metastatice ale pielii çi ale sistemului nervos central.
Semnele de condensare pulmonarå, tusea çi sputa pot fi absente
la pacienÆii care nu pot susÆine un råspuns inflamator, precum
cei cu agranulocitozå. Manifestårile majore la aceçti pacienÆi
se pot limita la febrå, tahipnee, agitaÆie çi status mental alterat.
PacienÆii în vârstå sau cei în stare gravå pot så nu prezinte
febrå. De asemenea, tuberculoza produce manifeståri atipice,
care constau în febrå, transpiraÆii nocturne, tuse, dispnee çi
uneori durere toracicå de tip pleuritic çi sputå cu striuri sangui-
nolente. De regulå, trec câteva såptåmâni pânå când pacientul
se prezintå la medic, datoritå agravårii treptate a acestor
simptome, interval în care acesta pierde considerabil în greutate.

Pneumoniile nosocomiale PacienÆii cu pneumonie noso-
comialå reprezintå adesea o provocare diagnosticå. Diagnosticul
diferenÆial al afecÆiunii respiratorii acute la pacienÆii grav bolnavi,
spitalizaÆi, este variat çi include entitåÆi noninfecÆioase cum
ar fi insuficienÆa cardiacå congestivå, sindromul de detreså
respiratorie acutå, afecÆiuni pulmonare preexistente, atelectazie
çi leziuni produse de oxigen sau medicamente, care pot fi dificil
de deosebit clinic sau radiologic de pneumonie. Criteriul uzual
pentru pneumonia nosocomialå, care include infiltrate pulmonare
noi sau progresive, febrå, secreÆii traheobronçice purulente çi
leucocitozå, adesea nu este confirmat la aceçti pacienÆi, care
de obicei au o boalå pulmonarå preexistentå sau sunt purtåtori
de tuburi endotraheale care iritå mucoasa trahealå çi pot prezenta
un exudat inflamator în secreÆiile respiratorii sau au o multitudine
de alte probleme care pot produce febrå çi leucocitozå. PacienÆii
cu pneumonie nosocomialå, care complicå o boalå subiacentå
asociatå cu neutropenie semnificativå adeseori nu au secreÆii
purulente ale tractului respirator sau infiltrate pulmonare, iar
pacienÆii cu pneumonie nosocomialå care complicå uremia
sau ciroza adeseori nu au febrå. În plus, pacienÆii cu cel mai
mare risc pentru pneumonie nosocomialå au cea mai mare
probabilitate de a fi abundent colonizaÆi cu agenÆi potenÆial
patogeni pulmonari în mucoasa orofaringianå sau traheobronçicå;
astfel, prezenÆa acestor microorganisme în preparatele colorate
gram sau în culturile din secreÆiile tractului respirator nu confirmå
în mod necesar diagnosticul de pneumonie.

Pneumonia de aspiraÆie çi abcesul pulmonar cu germeni

anaerobi Deçi anaerobii orali odatå aspiraÆi pot produce
iniÆial un proces infiltrativ, în cele din urmå produc sputå
putridå, necroze tisulare çi cavitåÆi pulmonare. EvoluÆia clinicå
a abceselor polimicrobiene cu anaerobi este lentå în aproape
l/4 din cazuri çi mimeazå o tuberculozå pulmonarå, cu tuse,
dispnee, frisoane, febrå, transpiraÆii nocturne, pierdere ponderalå,
durere toracicå cu caracter pleural çi sputå cu striuri de sânge
de cel puÆin câteva såptåmâni. La alÆi pacienÆi, boala se poate
prezenta mai acut. PacienÆii cu abcese anaerobe sunt de obicei
predispuçi la aspirarea conÆinutului orofaringian çi au periodonto-
patii. Dintre anaerobii orali, subspeciile de Actinomyces produc
un proces cronic fibrotic necrozant, care distruge arhitectura
tisularå çi care poate interesa spaÆiul pleural, coastele, vertebrele
çi Æesutul subcutanat, cu eventualå fistulizare a granulelor sulfurice
(colonii macroscopice bacteriene) la piele (empyema necessitatis).

DIAGNOSTIC Radiografie Radiografiile pulmonare
pot confirma prezenÆa çi localizarea infiltratelor pulmonare;
evalueazå extinderea infecÆiei pulmonare, determinå gradul
interesårii pleurale, al cavitaÆiei pulmonare sau al adenopatiei
hilare çi cuantificå råspunsul la terapia antimicrobianå. Totuçi,
radiografiile pulmonare pot fi normale la pacienÆii care nu
pot dezvolta o reacÆie inflamatorie (de exemplu, la cei cu agranu-
locitozå) sau foarte precoce în procesul de constituire al
infiltratului (de exemplu, pneumonia hematogenå cu S. aureus,
pneumonia cu Pneumocystis asociatå cu SIDA).

Localizarea anatomicå a procesului inflamator, aça cum
se prezintå pe radiografiile pulmonare, are uneori implicaÆii

diagnostice. Cei mai mulÆi patogeni pulmonari produc leziuni
focale. DistribuÆia multicentricå sugereazå o infecÆie hematogenå,
caz în care trebuie cåutatå o infecÆie la distanÆå, precum
endocardita sau tromboflebita. Pneumonia hematogenå care
rezultå din embolia septicå la pacienÆii cu tromboflebitå sau
endocarditå a cordului drept sau în bacteriemiile la pacienÆii
cu endocardita cordului stâng apare radiologic sub forma
unor multiple arii infiltrative pulmonare, care ulterior vor
cavita. DistribuÆia difuzå sugereazå P. carinii, citomegalovirus,
rujeolå, virusul herpes zoster, ultimele douå entitåÆi fiind
diagnosticate prin rash-ul caracteristic, care întotdeauna însoÆeçte
pneumonia. Pleurezia çi mårirea ganglionilor hilari nu sunt
frecvent întâlnite la pneumonia cu Pneumocystis çi cu virusul
citomegalic; prezenÆa lor sugereazå altå etiologie. Leziunile
difuze la pacienÆii imunocompromiçi pot sugera legionelozå,
tuberculozå, histoplasmozå sau infecÆii cu Mycoplasma sau
cu Strongyloides.

Anaerobii orali, S. aureus, S. pneumoniae serotipul III,
bacilii aerobi gram-negativi, M. tuberculosis, sau fungii çi
anumite situaÆii particulare non-infecÆioase pot produce necroza
Æesutului çi cavitåÆi (tabelul 255-3). Dimpotrivå, H. influenzae,
M. pneumoniae, virusurile çi majoritatea celorlalte serotipuri
de S. pneumoniae nu fac cavitåÆi aproape niciodatå. AfecÆiunile
apicale, cu sau fårå cavitåÆi, sugereazå reactivarea tuberculozei.
Abcesele anaerobe sunt localizate în segmentele pulmonare
inferioare slab ventilate, insuficient drenate, çi, ca o caracteristicå,
au niveluri hidroaerice, spre deosebire de cavitåÆile din lobii
superiori date de M. tuberculosis, un aerob obligatoriu, bine
ventilate, bine drenate. Niveluri hidroaerice mai pot apårea
în cavitåÆile datorate altor cauze infecÆioase de necrozå pulmo-
narå. Mucor çi Aspergillus invadeazå vasele de sânge çi dau
arii triunghiulare de infarct pulmonar, cu baza cåtre pleurå;
aceste infarcte pot ulterior cavita.

La pacienÆii cu evoluÆie fårå complicaÆii, nu trebuie repetatå
radiografia înaintea externårii, deoarece rezoluÆia infiltratelor
poate dura pânå la 6 såptåmâni de la internare. Totuçi, pacienÆii
care nu au råspuns clinic, care au revårsat pleural la internare,
care sunt suspectaÆi de pneumonie postobstructivå sau care
sunt infectaÆi cu un anumit patogen (de exemplu, S. aureus,
bacili gram-negativi aerobi sau anaerobi orali) necesitå o
supraveghere mult mai atentå. Uneori, tomografia computerizatå
(TC) poate fi foarte utilå în diferenÆierea diferitelor procese,
de exemplu, revårsate pleurale vis-à-vis de condensåri pulmonare
subiacente; adenopatii hilare vis-à-vis de tumori pulmonare;
sau abcese pulmonare vis-à-vis de empiem cu nivel hidroaeric.

Examenul sputei Examinare sputei råmâne cheia în
evaluarea pacientului cu pneumonie acutå bacterianå. Din
nefericire, materialul expectorat este frecvent contaminat cu
bacterii potenÆial patogene, care colonizeazå tractul respirator
superior çi, în anumite situaÆii, pe cel inferior, fårå a produce
întotdeauna ståri de boalå. Aceastå contaminare reduce speci-
ficitatea oricårei probe din cåile respiratorii inferioare. Mai
mult, s-a estimat cå prin metodele obiçnuite de laborator se
poate determina agentul patogen în mai puÆin de 50% din cazuri

Tabelul 255-3

Cauze de cavitaÆie pulmonarå

INFECæIOASE

Bacterii: anaerobi orali (subspecii Bacteroides, fusobacterii,
subspecii Actinomyces, coci anaerobi çi microaerofili), bacili
enterici aerobi gram-negativi, Pseudomonas aeruginosa, subspecii
Legionella, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae tip
III, Mycobacterium tuberculosis, subspecii Nocardia

Fungi: Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, subspecii
Blastomyces

NONINFECæIOASE

Neoplasme, granulomatoza Wegener, infarct, chisturi çi bule
infectate
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Pneumonia çi infecÆiile pulmonare necrozante (abcesul pulmonar)
din eçantioanele de sputå ale bolnavilor cu pneumonii cu S.
pneumonia însoÆite de bacteriemie. Aceastå pierdere a sensibilitåÆii
se poate datora interpretårii greçite a coloniilor alfa-hemolitice
de S. pneumoniae ca streptococi alfa-hemolitici nepatogeni
(florå normalå) sau creçterii exagerate a organismelor intens
colonizatoare, sau pierderii mai multor microorganisme mai
sensibile din cauza transportului lent sau prelucrårii inadecvate.
Mai mult, câÆiva agenÆi patogeni foarte frecvenÆi, precum
anaerobii, Mycoplasma, Chlamydia, Pneumocystis, micobacterii,
fungi çi Legionella nu pot fi cultivaÆi prin metodele de rutinå.

Deoarece materialul expectorat este contaminat în mod
obiçnuit de anaerobi orali, diagnosticul infecÆiei pulmonare
cu anaerobi este frecvent eronat. Confirmarea necesitå cultura
de anaerobi din secreÆiile pulmonare necontaminate cu secreÆiile
orofaringiene, care presupun tehnici speciale, precum aspirarea
transtrahealå, puncÆia pulmonarå transtoracicå çi periajul cu
ajutorul bronhoscopiei. Aceste procedee sunt invazive çi de
obicei evitate, cu excepÆia situaÆiilor în care pacientul nu
råspunde la terapia empiricå.

Frotiurile Gram din probele de sputå studiate iniÆial la o
mårire micå (obiectiv de 10x, ocular de 10x) pentru a determina
gradul contaminårii cu celule epiteliale scuamoase au o
importanÆå majorå pentru diagnostic. La pacienÆii cu sindrom
pneumonic tipic, care expectoreazå o sputå purulentå, sensi-
bilitatea çi specificitatea frotiului Gram din sputå, contaminat
minimal cu secreÆii din tractul respirator superior (> 25 poli-
morfonucleare çi < 10 celule epiteliale pe fiecare câmp al
microscopului la o mårire micå) sunt 62% çi respectiv 85%
la identificarea unui agent patogen ca S. pneumoniae. În
acest caz, frotiul Gram este mai sensibil çi mai specific
decât cultura din sputå. ExistenÆa florei mixte pe frotiul
Gram din sputa necontaminatå sugereazå o infecÆie anaerobå.
Când se suspicioneazå o infecÆie cu micobacterii se practicå
o coloraÆie pentru germeni acido-alcoolo rezistenÆi. Examinarea
expectoraÆiei prin coloraÆie Giemsa la pacienÆii cu SIDA a
dat rezultate satisfåcåtoare în diagnosticul pneumoniei cu
Pneumocystis, când citirea a fost fåcutå de morfopatologi
experimentaÆi. Sensibilitatea examinårii sputei a crescut prin
folosirea anticorpilor monoclonali pentru Pneumocystis çi
a scåzut prin folosirea profilacticå de pentamidinå pe cale
inhalatorie. Examinarea preparatelor umede de sputå poate
fi diagnosticå pentru blastomicozå. Sputa poate fi examinatå
pentru Legionella, prin colorare directå cu anticorpi fluorescenÆi,
dar aceastå metodå are un procent mare de rezultate fals
negative. Sputa mai poate fi însåmânÆatå pe medii de culturå
speciale pentru Legionella.

Sputa expectoratå este de obicei obÆinutå la pacienÆii cu
o tuse puternicå, dar poate fi insuficientå la cei cu sindroame
atipice, la båtrâni çi la cei cu status mental alterat. Dacå pacientul
nu produce sputå, dar este cooperant, secreÆiile respiratorii
pot fi induse prin nebulizare ultrasonicå a unei soluÆii saline
3%. Încercarea de a obÆine secreÆii din tractul respirator inferior
prin trecerea unui cateter nazal sau oral då mai rar rezultate
la un pacient agitat çi este nerecomandatå, de obicei cateterul
cudându-se în orofaringe.

La anumiÆi pacienÆi care nu necesitå spitalizare (vezi tabelul
255-4), nevoia de a stabili un diagnostic microbiologic exact
nu are o importanÆå deosebitå, iar tratamentul empiric se poate
începe pornind numai de la considerente clinice çi epide-
miologice. Acesta poate fi çi cazul pacienÆilor spitalizaÆi care
au încå o stare bunå çi care nu pot expectora nici în urma
manevrelor de provocare. Folosirea unei proceduri mai invazive
pentru stabilirea unui diagnostic microbiologic presupune
anumite riscuri, care trebuie cântårite în comparaÆie cu eventualele
beneficii. Totuçi, decizia de a iniÆia un tratament empiric,
fårå evaluarea sputei provocate, trebuie luatå cu prudenÆå çi
completatå cu câteva hemoculturi, la pacienÆii spitalizaÆi.
Abilitatea de a înÆelege cauza unui råspuns ineficient la
tratamentul antimicrobian empiric (vezi tabelul 255-5) poate
fi compromiså de lipsa unei culturi iniÆiale din sputå.

Proceduri invazive Sensibilitatea çi specificitatea proce-
durilor invazive descrise mai jos pentru obÆinerea de material
biopsic pulmonar depind de tipul leziunilor pulmonare, de
gradul imunodeficienÆei pacientului çi de expunerea prealabilå
profilacticå sau terapeuticå la agenÆi antimicrobieni.

AspiraÆia transtrahealå (ATT), metodå foarte popularå cu
mai multe decade în urmå, nu se mai foloseçte decât rar aståzi.
Deçi sensibilitatea procedurii este mare (aproape 90%), specifi-
citatea este micå. Eçantionul obÆinut prin ATT cu ajutorul
cateterului inserat prin cartilajul cricotiroidian çi avansat cåtre
carinå nu este contaminat de secreÆiile tractului respirator
superior, dar poate conÆine microorganisme care colonizeazå
arborele traheobronçic çi care nu sunt în mod necesar cauza
pneumoniei. Aceastå metodå este grevatå de o morbiditate
semnificativå çi chiar de mortalitate; metoda este contraindicatå
la pacienÆii cu diatezå hemoragicå, se poate complica cu infecÆie
la locul puncÆiei çi cu emfizem subcutanat çi mediastinal
sever la pacienÆii care tuçesc viguros.

PuncÆia pulmonarå transtoracicå percutanatå foloseçte un
ac mic, care este împins în aria de condensare pulmonarå sub
ghidaj TC. Procedura necesitå cooperarea pacientului, hemostazå
eficientå çi capacitatea de a suporta hemoragia pulmonarå sau
pneumotoraxul, care pot apårea la o astfel de procedurå. PacienÆii
ventilaÆi mecanic nu pot suferi o astfel de puncÆie pulmonarå,
din cauza incidenÆei crescute a pneumotoraxului.

Bronhoscopia cu fibre optice Bronhoscopia cu fibre optice
este sigurå çi relativ bine toleratå çi a devenit procedura invazivå
standard pentru obÆinerea secreÆiilor din tractul respirator
inferior, atunci când aceasta se impune la pacienÆii cu afecÆiune
severå, sau la imunocompromiçii care asociazå o pneumonie
progresivå sau complexå. Metoda permite vizualizarea directå
a cåilor respiratorii inferioare. Probele obÆinute prin bronhoscopie
trebuie colorate Gram, acid-alcool, cu anticorpi fluorescenÆi
direcÆi pentru Legionella çi Gomori (methenaminå argint) çi
însåmânÆate pentru bacteriile aerobe çi anaerobe de rutinå,
Legionella, micobacterii çi fungi. ObÆinerea eçantionului se
face cu ajutorul unei perii cu teacå dublå, protectoare, prin
lavaj bronhoalveolar (LBA) sau prin biopsie transbronçicå

Tabelul 255-4

Criterii de spitalizare a pacienÆilor cu pneumonie

1. Pacient vârstnic (> 65 ani)
2. Boli asociate semnificative, de exemplu: renale, cardiace,

pulmonare, diabet zaharat, neoplasm, imunosupresie
3. Leucopenie (< 5000 globule albe/mm3) neatribuibile unei

afecÆiuni cunoscute
4. Cauza probabilå a pneumoniei este Staphylococcus aureus,

bacili gram-negativi sau anaerobi
5. ComplicaÆii supurative, de ex: empiem, artritå, meningitå,

endocarditå
6. Imposibilitatea tratårii ambulatorii
7. Incapacitatea administrårii orale a tratamentului
8. Tahipnee (> 30 respiraÆii/minut), tahicardie (>140/min);

hipotensiune (< 90 mmHg sistolicå); hipoxemie (PO2 arterialå
< 60 mmHg); alterarea acutå a statusului mental.

Tabelul 255-5

Factori incriminaÆi în råspunsul slab la terapia
antimicrobianå empiricå

Diagnostic microbiologic incorect
Agent antimicrobian neadecvat sau în dozå greçitå
Hipersensibilitatea la medicament sau alte efecte adverse, de
exemplu: colita cu Clostridium difficile

ComplicaÆii infecÆioase: empiem, diseminare metastaticå,
suprainfecÆie

Atelectazie, revårsate parapneumonice, flebitå
Mecanisme deficitare de apårarea ale gazdei, de exemplu:
obstrucÆie endobronçicå, boli asociate care pun viaÆa în pericol.
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(BTB) în aria de condensare pulmonarå. Eçantionul este de
obicei contaminat cu florå orofaringianå; se fac culturi cantitative
din 1 ml de mediu steril de culturå, în care se introduce peria,
dupå îndepårtarea acesteia din cateterul interior, pentru a
diferenÆia contaminarea (<1000 UFC/ml) de infecÆie (≥ 1000
UFC/ml). Rezultatele au aråtat sensibilitate çi specificitate
înalte, îndeosebi la pacienÆii care nu au primit antibiotice
înainte de însåmânÆarea pe mediul de culturå. LBA se face
de obicei cu 150 pânå la 200 ml ser fiziologic steril, nebacte-
riostatic. Atunci când sunt utilizaÆi pentru a facilita endoscopia,
agenÆii anestezici locali cu activitate antibacterianå pot reduce
sensibilitatea rezultatelor culturilor. Bacteriologia cantitativå
cu LBA a furnizat rezultate similare cu cele prin periaj. ColoraÆia
Gram din centrifugatul de LBA este utilå ca un ghid imediat
în selecÆia terapiei antimicrobiene ce trebuie administratå
pânå la rezultatul culturilor.

Biopsia pulmonarå deschiså este necesarå mai ales la pacienÆii
imunocompromiçi, cu pneumonie progresivå, atunci când probele
obÆinute bronhoscopic nu sunt relevante. ContraindicaÆiile
metodei includ hipoxemia çi diateza hemoragicå, care atârnå
în balanÆå atunci când medicul decide asupra oportunitåÆii
intervenÆiei. Rezultatele procedurii se considerå a fi diagnostice
çi datoritå cantitåÆii mari de Æesut obÆinut. Aportul diagnostic
este maxim pentru leziunile focale, în timp ce evaluarea
bronhoscopicå este cea mai utilå la leziunile difuze.

Alte teste diagnostice În evaluarea iniÆialå a unui pacient
cu pneumonie, trebuie recoltate cel puÆin douå probe de
sânge din douå sedii de puncÆie diferite; dacå aspectul clinic
sugereazå empiem, se indicå toracocentezå diagnosticå. Cultura
pozitivå din sânge sau lichidul pleural se considerå cå pune
diagnosticul etiologic al pneumoniei. Totuçi, atât bacteriemia,
cât çi empiemul apar fiecare în mai puÆin de 10-30% din
pacienÆii cu pneumonie. Studiile serologice sunt utile uneori
în determinarea etiologiei anumitor tipuri de pneumonie,
deçi diagnosticul serologic, datoritå faptului cå este adeseori
întârziat de necesitatea de a demonstra o creçtere de cel
puÆin 4 ori a titrului de anticorpi, este, de regulå, retrospectiv.
Un singur titru de anticorpi tip IgM>1:16, un singur titru
de anticorpi tip IgG>1:128 sau o creçtere de 4 ori sau mai
mult a titrului IgG obÆinut prin imunofluorescenÆå indirectå
sunt diagnostice pentru infecÆia cu M. pneumoniae. Un singur
titru de anticorpi tip IgM ≥1:20, un singur titru de anticorpi
tip IgG ≥1:128 sau o creçtere de peste 4 ori sau mai mult a
anticorpilor de tip IgG obÆinuÆi prin microimunofluorescenÆå
indirectå constituie criterii de diagnostic pentru infecÆia cu
C. pneumoniae. Un singur titru de anticorpi pentru Legionella
≥1:256 sau o creçtere de 4 ori pânå la un titru ≥1:128 sugereazå
o legionelozå acutå. Existå un singur test antigenic urinar
de detectare a L. pneumophila serogrup 1 la pacienÆii cu
pneumonie, acest test fiind înalt sensibil çi specific; acest

microorganism råspunde de aproximativ 70% din cazurile
de infecÆie cu L. pneumophila.

DECIZIA DE SPITALIZARE Folosirea serviciilor spita-
liceçti este costisitoare çi uneori riscantå pentru pacient (de
exemplu, riscul infecÆiilor nosocomiale). Spitalizarea trebuie
justificatå de starea generalå proastå a pacientului sau de
sistemul social de îngrijire la domiciliu, dacå acesta este deficitar,
de factorii nefavorabili de prognostic, de semnele vitale instabile,
sau de necesitatea îngrijirii intensive sau a unor proceduri
specializate de diagnostic. Criteriile de internare sunt redate
în tabelul 255-4. Externarea din spital trebuie justificatå de
considerente similare.

TRATAMENT  

Pneumonia dobânditå în comunitate: abordarea pacien-
Æilor în ambulator. Cele mai multe pneumonii contactate
în comunitate la adulÆii altfel sånåtoçi nu necesitå internarea
în spital. Deoarece adesea nu se poate face un diagnostic
microbiologic în ambulator, terapia antimicrobianå oralå
este de cele mai multe ori empiricå (vezi tabelul 255-6).
În aceste situaÆii, patogenul cel mai probabil este Mycoplasma
pneumoniae, S. sau C. pneumoniae. La pacienÆii în vârstå,
cu boalå cronicå respiratorie subiacentå, trebuie luate de
asemenea în considerare L. pneumophila, H. influenzae sau
M. catarrhalis. La pacienÆii cu risc de aspiraÆie, pot fi implicaÆi
anaerobii orali. Nu existå terapie oralå care så aibå un spectru
adecvat pentru toÆi aceçti patogeni (vezi tabelul 255-6).
Indiferent de regimul care este ales, activitatea sa antimi-
crobianå trebuie så includå S. pneumoniae, cea mai frecventå
cauzå de pneumonie. RezistenÆa crescutå printre pneumcoci
la toÆi agenÆii antimicrobieni orali contraindicå utilizarea
oricåruia dintre aceçti agenÆi ca tratament de elecÆie.

Tulpinile de S. pneumoniae care au concentraÆia minimå
inhibitorie (CMI) a penicilinei (determinatå prin metoda
diluÆiilor succesive) de 0,1-1µg/ml sunt considerate a avea
rezistenÆå intermediarå, în timp ce tulpinile care au CMI>1µg/
ml sunt considerate a avea rezistenÆå înaltå. Metoda curentå
cea mai rapidå de screening a rezistenÆei la penicilinå constå
în utilizarea unui disc de oxacilinå de 1µg pe o placå de
difuzie. RezistenÆa la penicilinå (adicå CMI ≥0,1µg/ml)
este indicatå de o zonå de inhibare a creçterii ≤19mm. O
nouå metodå, stripul E, care are aceeaçi acurateÆe ca çi måsu-
råtoarea CMI prin tehnica diluÆiilor succesive çi care poate
fi realizatå la fel de rapid ca çi testul cu discul de oxacilinå,
în viitor poate va înlocui testul la oxacilinå.

RezistenÆa S. pneumoniae la penicilinå variazå mult cu
sursa probei clinice testate (de exemplu, tulpinile izolate
din urechea medie sunt cel mai adesea rezistente), vârsta
pacientului (spre exemplu, rezistenÆa este mai frecventå printre
copii decât printre adulÆi), instituÆia (spre exemplu, rezistenÆa
este mai frecventå în spitale decât în comunitåÆi), statutul
socio-economic al pacienÆilor (frecvenÆa rezistenÆei este

Tabelul 255-6

Terapia antimicrobianå oralå empiricå folositå în tratamentul ambulator al pacienÆilor cu pneumonie comunitarå

Valoarea antimicrobianå*

Amoxicilin/ Trimetoprim-
Patogen Penicilinå G Clavulanat Cefuroxim sulfametoxazol Doxiciclinå Eritromicinå Ciprofloxacinå

Streptococcus pneumoniae +† +† +† ± + +† ±
H. influenzae – + + + + ±‡ +
M. catarrhalis – + + + + + +
Anaerobi ± + ± – – – –
M. pneumoniae – – – – + + +
C. pneumoniae – – – – + + +
Legionella pneumophila – – – ± ± + ±
* + = eficient; – = ineficient; ± = uneori eficient.
† Între 10 çi 20% din tulpini sunt rezistente la β-lactamine çi macrolide în SUA.
‡ Macrolidele de generaÆie nouå (azitromicina çi claritomicina) sunt mult mai active pe H. influenzae decât eritromicina çi sunt cel puÆin egale

sau mai active împotriva altor agenÆi respiratori.
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Pneumonia çi infecÆiile pulmonare necrozante (abcesul pulmonar)
mai mare în probele recoltate de la pacienÆii din suburbii
çi de la pacienÆii albi) çi regiunea geograficå în care s-a
recoltat proba. În ceea ce priveçte interpretarea rezistenÆei
antimicrobiene printre pneumococi în Statele Unite, aceasta
trebuie fåcutå cu mare grijå, rezistenÆa putând fi puternic
afectatå de diferenÆa dintre aceste tipuri de probe. În cadrul
programului naÆional de urmårire a probelor clinice izolate
din sedii normal sterile ale corpului, program care a fost
condus de Centrul de Control çi Prevenire a Bolilor (Centers
for Disease Control and Prevention – CDC) din octombrie
1991 pânå în septembrie 1992, 6,6% din 544 de probe de
S. pneumoniae au fost rezistente la ≥0,1µg/ml de penicilinå
çi 1,3% au fost rezistente la ≥2µg/ml. Totuçi, în cadrul unui
alt program naÆional de urmårire a susceptibilitåÆii antimi-
crobiene a probelor izolate de la diferite niveluri ale tractului
respirator între 1992 çi 1993, 15% din 799 probe (cu un
interval de 4-50% în diferite centre medicale) au evidenÆiat
rezistenÆå intermediarå la penicilinå çi, în plus, 7% (cu variaÆii
între 0 çi 33%) au fost înalt rezistente la penicilinå.

Este de açteptat ca tulpinile rezistente la penicilinå så aibå
susceptibilitate reduså çi la cefalosporinele orale, precum çi
la alÆi agenÆi antimicrobieni. În urmårirea realizatå de CDC,
5,9% din probele izolate au fost rezistente la eritromicinå
(CMI ≥1µg/ml), dar în alte centre din Statele Unite rezistenÆa
la eritromicinå a fost raportatå la 10-20% din probele cu
pneumococ. Tulpinile rezistente la eritromicinå sunt, de
asemenea, rezistente çi la alte macrolide, cum ar fi claritro-
micina çi azitromicina. Mai puÆin de 5% din tulpini au fost
rezistente la tetraciclinå în cercetårile efectuate de CDC.
RezistenÆa la toate aceste antibiotice în mod curent este mult
mai frecvent întâlnitå în alte pårÆi ale lumii decât în Statele
Unite. Probabilitatea creçterii rezistenÆei çi în Statele Unite
în viitor necesitå o supraveghere atentå. O astfel de creçtere
ar necesita modificåri în recomandarea antibioticelor.

Nici trimetoprim-sulfametoxazolul, nici fluorochinolonele
nu trebuie considerate opÆiuni pentru terapia empiricå. Primul
medicament nu este activ împotriva a peste 10% din tulpinile
de S. pneumoniae, iar cel din urmå are o acÆiune la limitå
in vitro asupra pneumococilor. Penicilina, ampicilina sau
amoxicilina (de exemplu, 500 mg la fiecare 8 ore timp de
7 pânå la 10 zile) råmân medicamentele de elecÆie pentru
tratamentul în suspiciunea de pneumonia pneumococicå
în Statele Unite çi sunt recomandate în tratamentul pentru
acest tip de pneumonie „de comunitate“ cu un tablou tipic
la pacienÆii adulÆi tineri din ambulator, fårå o boalå preexistentå.
Doxiciclina (100 mg la fiecare 12 ore) çi eritromicina (500
mg la fiecare 6 ore) sunt alternative de tratament.

La pacienÆii mai vârstnici sau la adulÆii în ambulator, cu
afecÆiuni respiratorii preexistente, cu tablou tipic de pneumonie
dobânditå în comunitate çi la care apar frecvent patogeni
producåtori de betalactamaze, precum H. influenzae sau
M. catarrhalis, se pot folosi amoxicilina + clavulanat (un

inhibitor al betalactamazei) sau doxiciclina. Eritromicina
are o activitate slabå asupra H. influenzae. Doi noi compuçi
din aceeaçi familie cu eritromicina, azitromicina (500 mg
în dozå unicå în prima zi çi 250 mg o datå pe zi încå 4 zile)
çi claritromicina (500 mg de douå ori pe zi, 7 pânå la 10
zile) au o potenÆå cel puÆin egalå, dacå nu mai mare, împotriva
multor patogeni ai tractului respirator inferior çi o intoleranÆå
gastrointestinalå mult mai reduså. Deçi mult mai scumpe
decât eritromicina, aceste noi macrolide ar putea înlocui
vechile medicamente în terapia ambulatorie a pacienÆilor
cu pneumonie „de comunitate“, dacå rezistenÆa pneumococilor
la macrolide nu va deveni o problemå foarte råspânditå.

Doxiciclina çi eritromicina sunt active împotriva M. pneu-
moniae çi C. pneumoniae çi pot fi folosite la adulÆii mai
tineri, cu un „tablou atipic“, la care se suspecteazå o pneumonie
uçoarå datoratå acestor agenÆi patogeni. Ciprofloxacina este
de asemenea activå împotriva acestor agenÆi patogeni, dar
nu este activå în mod adecvat împotriva pneumococului
pentru a justifica utilizarea empiricå în aceastå situaÆie.
Deçi eritromicina este drogul de elecÆie pentru legioneloze,
doxiciclina, trimetoprim-sulfametoxazolul çi ciprofloxacina
sunt agenÆi alternativi care au fost folosiÆi cu succes(conform
rapoartelor neoficiale). Durata tratamentului în infecÆiile
cu Mycoplasma çi Legionella este de 2 pânå la 3 såptåmâni,

Tabelul 255-8

Dozarea agenÆilor antimicrobieni la pacienÆii internaÆi cu
pneumonie*

Medicament Dozå

Ampicilinå/sulbactam 3g, iv la fiecare 6 ore
Aztreonam 2 g iv la fiecare 8 ore
Cefazolin 1-2 g iv la fiecare 8 ore
Cefotaximå, ceftizoximå 1-2 g la fiecare 8-12 ore
Ceftazidim 2 g iv la fiecare 8 ore
Ceftriaxon 1-2 g iv la fiecare 12-24 ore
Cefuroxim 750 mg iv la fiecare 8 ore
Ciprofloxacin 400 mg iv sau 750 mg p.o.la fiecare

12 ore
Clindamicinå 600-900 mg iv la fiecare 8 ore
Eritromicinå 0,5-1,0 g iv la fiecare 6 ore
Gentamicinå (sau 5 mg/kg corp în trei doze egale iv la
tobramicinå) fiecare 8 ore
Imipenem 500 mg iv la fiecare 6 ore
Nafcilinå 2 g iv la 4 ore
Metronidazol 500 mg iv sau p.o. la 6 ore
Penicilinå G 1-3 milioane UI iv la fiecare 4-6 ore
Ticarcilinå/clavulanat 3,1 g iv la fiecare 4 ore
Vancomicinå 1 g iv la fiecare 12 ore

* Doza trebuie modificatå la pacienÆii cu insuficienÆå renalå. Durata
tratamentului pentru fiecare patogen este indicatå în textul acestui
capitol çi în capitolele referitoare la agenÆii infecÆioçi respectivi.

Tabelul 255-7

Terapia antimicrobianå empiricå pentru pacienÆii spitalizaÆi cu pneumonie dobânditå în comunitate

Valoarea antimicrobianå*

Cefalosporine Cefalosporine Trimeto- Ampi-
de prima de a III–a prim-sulfa- cilinå

Patogen Penicilinå G generaÆie generaÆie Metronidazol metoxazol Eritromicinå sulbactam

Streptococcus pneumoniae +† +† + – ± +† +‡
Staphylococcus aureus – + + – + – +
Haemophilus influenzae – – + – + ± +
Moraxella catarrhalis – + + – + + +
Coci anaerobi gram-pozitivi + + + + – – +
Bacili anaerobi gram-negativi – – – + – – +
Chlamydia pneumoniae – – – – – + –
Legionella pneumophila – – – – ± + –

* + = eficace; – = ineficace; ± = eficace uneori
‡ 10 pânå la 20% din tulpini au fost raportate recent ca fiind rezistente la β-lactamine çi macrolide în anumite zone ale Statelor Unite.
† Ampicilina-sulbactam acoperå eficient S. pneumoniae rezistent la penicilinå
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durata cea mai mare fiind recomandatå frecvent pentru
prevenirea recåderilor. Durata optimå pentru tratamentul
infecÆiei cu C. pneumoniae este necunoscutå, dar probabil
este tot de 2-3 såptåmâni.

Pneumonia cu anaerobi se poate trata cu clindamicinå
(300 mg la fiecare 6 ore sau 450 mg la fiecare 8 ore, 7
pânå la 10 zile), amoxicilinå (500 mg la fiecare 8 ore) în
combinaÆie cu metronidazol (500 mg la fiecare 6 ore) sau
amoxicilin/acid clavulanic (500 mg la fiecare 8 ore sau
875 mg la 12 ore). Metronidazolul are o acÆiune neadecvatå
asupra cocilor microaerofili gram-pozitivi çi trebuie suplimen-
tat cu un agent betalactamic, care compenseazå acest deficit
în acoperirea spectrului.

Pneumonia de comunitate: abordarea pacientului spi-
talizat PacienÆii cu pneumonie „de comunitate“çi cu o
stare suficient de severå pentru a fi spitalizaÆi (vezi tabelul
255-4) trebuie så fie evaluaÆi prompt din punct de vedere
microbiologic, prin frotiuri Gram din sputå, çi prin cunoaçterea
sensibilitåÆii antimicrobiene specifice a patogenilor din aria
geograficå respectivå, pentru conducerea terapiei empirice
(vezi tabelele 255-7 çi 255-8). De obicei, se impune la pacientul
internat tratamentul antimicrobian parenteral. Lipsa expec-
toraÆiei, formele „atipice“, inflltratele radiologice difuze,
o evoluÆie rapid nefavorabilå sau care nu råspunde la terapia
iniÆialå empiricå sunt câteva din motivele pentru folosirea
mijloacelor invazive de decelare a agentului patogen, în
special la pacienÆii imunocompromiçi. Deçi tratamentul
antibacterian cu spectru larg trebuie început în timpul evaluårii
complete a pacienÆilor în stare gravå, cu boalå rapid progresivå,
aceste regimuri empirice nu pot acoperi întreaga gamå de
patogeni posibili fårå a produce o toxicitate çi o cheltuialå
care nu sunt necesare. Într-adevår, la pacienÆii imunocom-
promiçi, inclusiv cei cu neutropenie sau infecÆie HIV, numårul
cauzelor de origine microbianå sau noninfecÆioaså a bolilor
pulmonare este mare çi în continuå creçtere. Deoarece lipsa
tratamentului specific se poate dovedi rapid fatalå la aceçti
pacienÆi, diagnosticul trebuie cåutat prin mijloace agresive,
aça încât tratamentul optim så înceapå prompt.

Penicilina sau ampicilina råmân drogurile de elecÆie pentru
infecÆia datoratå pneumococilor susceptibili la penicilinå.
Studiile sugereazå cå dozele mari de penicilinå G, administrate
intravenos (de exemplu, 10 pânå la 20 milioane unitåÆi pe
zi), ampicilinå (2g la 6 ore), ceftriaxonå (1 sau 2 g la 24
ore) sau cefotaxim (1 sau 2 g la 6 ore) reprezintå probabil
tratamentul potrivit în pneumonia datå de tulpini cu rezistenÆå
intermediarå la penicilinå (CMI, 0,1-1µg/ml). Eficacitatea
dozelor mari de penicilinå în pneumonia cu tulpini înalt
rezistente de pneumococi este necunoscutå, dar CMI pentru
cefotaxim çi ceftriaxonå pentru aceste tuplini sunt, de regulå,
mai joase decât cele pentru penicilinå sau ampicilinå sau
mai multe alte antibiotice β-lactamice. Ceftriaxona sau
cefotaximul pot fi eficiente atunci când CMI a penicilinei
este ≥1µ/ml, iar cele ale ceftriaxonei çi cefotaximului sunt
≤2µg/ml. Totuçi, în unele arii geografice, au devenit o problemå
tulpinile rezistente la cefalosporine. Deoarece toate tulpinile
penicilin-rezistente sunt sensibile la vancomicinå, terapia
iniÆialå trebuie så cuprindå acest antibiotic (1g intravenos
la 12 ore) la pacienÆii cu pneumonie pneumococicå ce tråiesc
în regiunile în care rezistenÆa la penicilinå sau cefalosporine
este înaltå çi care au o stare generalå alteratå sau asociazå
alte boli semnificative.

Cînd coloraÆia Gram din sputå nu este interpretabilå sau
nu este la îndemânå çi dacå se pot exclude Legionella sau
Chlamydia ca agenÆi patogeni (când trebuie adåugatå eritro-
micina), regimul empiric adecvat cuprinde în general o
cefalosporinå din generaÆia a doua sau a treia plus metronidazol
sau ampicilinå plus sulbactam. Odatå cu îmbunåtåÆirea rapidå

a stårii clinice generale, terapia intravenoaså se poate schimba
cu tratament oral, pânå la completarea curei de 7-10 zile,
atunci când agenÆii antimicrobieni sunt rapid absorbiÆi dupå
administrarea oralå pentru a atinge concentraÆia tisularå
peste CMI. PrezenÆa S. aureus, a bacililor aerobi gram-negativi
sau complicaÆiile supurative necesitå prelungirea curei
terapeutice. Legionella trebuie tratatå cu 1g eritromicinå i.v.
la fiecare 6 ore timp de 3 såptåmâni, pentru prevenirea
recåderilor; la pacienÆii cu Legionella aflaÆi în stare criticå
trebuie adåugatå rifampicinå. Abcesele pulmonare anaerobe
trebuie tratate în conformitatea cu regimurile sugerate pentru
pneumonia de aspiraÆie, pânå în momentul când radiografia
toracicå (fåcutå la interval de 2 såptåmâni) este normalå sau
aratå numai o micå cicatrice, care nu se mai modificå. Trata-
mentul se prelungeçte la 6 såptåmâni sau mai mult pentru
prevenirea recåderilor, deçi probabil cå la cei mai mulÆi pacienÆi
este suficientå o curå mai scurtå. Rareori este necesarå chirurgia
pentru îndepårtarea abceselor pulmonare; indicaÆia chirurgicalå
include hemoptizia masivå çi neoplasmul. Måsurile de susÆinere
includ oxigenoterapie, lichide intravenoase, drenajul secreÆiei,
bronhoscopia cu fibre optice çi asistarea ventilatorie, dacå
este cazul. Drenajul bronhoscopic al abceselor pulmonare
mari cu conÆinut lichidian necesitå multå atenÆie, din cauza
riscului potenÆial de contaminare masivå cu puroi sau conÆinut
lichid din abces a cåilor respiratorii.

PacienÆii cu factori de risc pentru infecÆie cu HIV çi cei
cu sindrom de pneumonie atipicå trebuie evaluaÆi pentru o
posibilå infecÆie cu Pneumocystis, din cauza frecvenÆei acestor
infecÆii ca marker diagnostic al infecÆiilor HIV çi a severitåÆii
lor potenÆiale. Tuberculoza çi celelalte cauze de pneumonii
atipice trebuie excluse la aceçti pacienÆi pe parcursul evaluårii.
Tratamentul empiric poate consta fie din trimetoprim-
sulfametoxazol (15 pânå la 20 mg/kg de trimetoprim în
fiecare zi, în patru prize iv. sau p.o.) sau pentamidinå (3
pânå la 4 mg/kg zilnic, iv.), tratament continuat pentru 3
såptåmâni, în cazurile confirmate de infecÆie cu Pneumocystis.
Deçi anumite date sugereazå cå trimetoprim-sulfametoxazolul
este mult mai eficient decât pentamidina, sunt necesare

Tabelul 255-9

Terapia antimicrobianå empiricå în „pneumoniile
nosocomiale“, bazatå pe coloraÆia Gram a sputei

Etiologie Regim

Probabil Staphylococcus aureus Nafcilinå sau vancomicinå*
Probabil bacili gram-negativi 1. Ceftazidim ± aminoglicozid
enterici sau Pseudomonas 2. Ticarcilinå/clavulanat ±
aeruginosa aminoglicozid

3. Aztreonam ± aminoglicozid
4. Imipenem† ± aminoglicozid
5. Fluorochinolonå† ± amino-

glicozid sau beta-lactam
Florå mixtå 1. Ceftazidim + clindamicinå

(sau metronidazol) ± ami-
noglicozid‡

2. Ticarcilinå/clavulanat sau
piperacilinå/tazobactam ±
aminoglicozid‡

3. Aztreonam + clindamicinå
(sau metronidazol§) ±
aminoglicozid‡

4. Imipenem† ± aminoglicozid‡

5. Fluorochinolonå† + clinda-
micinå (sau metronidazol‡ §) ±
aminoglicozid sau beta-
lactam

* Se foloseçte vancomicinå dacå se çtie cå în instituÆie existå S. aureus
rezistent la meticilinå; în caz contrar, se foloseçte un beta-lactam
antistafilococic, ca nafcilin sau cefazolin.

† Se foloseçte când producåtorii de beta-lactamazå codaÆi cromozomial
sunt endemici în instituÆie.

‡ Se adaugå vancomicinå dacå S. aureus rezistent la meticilinå este
prezent în instituÆie.

§ Metronidazolul trebuie asociat cu vancomicinå sau alt antimicrobian
care acoperå cocii gram-pozitivi microaerofili çi anaerobi.
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Pneumonia çi infecÆiile pulmonare necrozante (abcesul pulmonar)
studii mai aprofundate, care så compare direct cei doi agenÆi
terapeutici. FrecvenÆa çi severitatea efectelor adverse ale
ambelor medicamente sunt creditate în majoritatea cazurilor
ca fiind asemånåtoare. Adåugarea de glucocorticoizi (pred-
nison 40 mg de douå ori pe zi, urmat de o dozå descrescândå)
la debutul pneumoniei cu Pneumocystis la pacienÆii cu presiune
arterialå PO2 < de 70 mmHg scade necesitatea de ventilaÆie
mecanicå çi îmbunåtåÆeçte starea generalå çi supravieÆuirea.
Profilaxia pentru pneumonia recurentå cu Pneumocystis trebuie
începutå la sârçitul terapiei.

Pneumonia nosocomialå Pneumonia contactatå în insti-
tuÆii precum casele de sånåtate sau spitale este frecvent
datå de bacilii enterici gram-negativi, P. aeruginosa, sau
S. aureus, cu sau fårå anaerobi orali. Din nou, terapia antimi-
crobianå trebuie conduså în funcÆie de frotiurile Gram din
sputå (vezi tabelele 255-8 çi 255-9), de cunoaçterea prevalenÆei
patogenilor nosocomiali çi a sensibilitåÆii lor in vitro în
instituÆia implicatå. Måsurile speciale de diagnostic sunt
necesare în anumite circumstanÆe, îndeosebi la pacienÆii
imunocompromiçi, aça cum s-a subliniat mai sus.

S. aureus dobândit în anumite instituÆii este frecvent rezistent
la meticilinå. Astfel de tulpini sunt rezistente la toate
antibioticele betalactamice çi pot fi rezistente la clindamicinå,
eritromicinå çi la fluorochinolone. Probabil, numai vancomicina
poate fi activå împotriva acestor microorganisme çi trebuie
adåugatå schemei empirice de tratament atunci când orga-
nismele rezistente la meticilinå pot fi cauza pneumoniei.

Atunci când rezistenÆa multiplå la antibiotice este o problemå,
pneumonia datå de bacilii gram-negativi la pacientul institu-
Æionalizat poate fi tratatå iniÆial cu un agent betalactamic
activ pe P. aeruginosa (ceftazidim, piperacilinå/tazobactam,
ticarcilinå/clavulanat, aztreonam sau imipenem) sau prin
administrare parenteralå de fluorochinolone (ciprofloxacinå
sau ofloxacinå). Ticarcilinå/clavulanat çi piperacilinå/tazobac-
tam sunt preferate faÆå de penicilinele active pe P. aeruginosa,
precum ticarcilinå sau piperacilinå singure, care nu sunt
suficient de active pe Klebsiella pneumoniae, un patogen
destul de frecvent. Totuçi, dacå se are în vedere utilizarea
de piperacilinå/tazobactam pentru suspiciunea de infecÆie
cu P.aeruginosa, sunt necesare doze mai mari (3,375g la
fiecare 4 ore) decât cele recomandate în prospect; o dozå
mai micå va conÆine mai puÆinå pipercilinå decât este necesarå
pentru a fi eficace împotriva acestui microorganism. Ampi-
cilinå/sulbactam, o altå combinaÆie de antibiotic betalactamic-
inhibitor de betalactamazå cu administrare parenteralå, nu
are acÆiune pe mulÆi agenÆi nosocomiali, precum P. aeruginosa,
subspecii de Enterobacter çi Serratia çi de aceea este inadec-
vatå în tratamentul empiric al pneumoniei nosocomiale.

La pacienÆii cu stare generalå sever alteratå, în special la
cei infectaÆi cu P. aeruginosa, este prudent så se utilizeze
combinaÆia β-lactam/aminoglicozide pentru sinergie bacte-
ricidå. Asocierea unui beta-lactamic cu un aminoglicozid
mai este folositå çi pentru lårgirea spectrului acÆiunii antibac-
teriene, datå fiind posibilitatea infecÆiei cu patogeni rezistenÆi,
tratarea infecÆiilor polimicrobiene çi pentru împiedicarea
formårii unor tulpini rezistente. Combinarea beta-lactamilor
çi a aminoglicozidelor cu o fluorochinolonå nu pare så aducå
o creçtere a activitåÆii bactericide, deja rapidå în cazul
fluorochinolonei singure; totuçi, combinaÆiile pot lårgi spectrul
çi probabil împiedicå dezvoltarea rezistenÆei. Fluorochi-
nolonele în asociere fie cu un betalactamic, fie cu un amino-
glicozid pot fi folosite în instituÆiile unde este de açteptat
ca infecÆia cu un agent nosocomial så fie rezistentå la
fluorochinolonå, aça cum este, de exemplu, Acinetobacter
calcoaceticus sau cu microorganisme care capåtå frecvent
rezistenÆå în timpul tratamentului, precum P. aeruginosa.

Pneumonia datoratå unei posibile coinfecÆii cu bacili
gram-negativi aerobi çi anaerobi, aça cum se observå în
flora polimicrobianå de pe frotiul Gram din sputå, se poate
trata de obicei cu una din schemele urmåtoare: (1) ceftazidim

plus metronidazol sau clindamicinå, (2) aztreonam sau o
fluorochinolonå plus clindamicinå çi (3) imipenem sau
ticarcilinå/clavulanat. Schemele care conÆin un agent beta-lac-
tamic trebuie de asemenea så includå un aminoglicozid
(vezi tabelul 255-9).

Producerea induså de cåtre anumiÆi bacili aerobi, gram-
negativi (incluzând Serratia marcescens, Enterobacter
cloacae, Morganella morganii, P. aeruginosa çi Citrobacter
freundii, A. calcoaceticus) de beta-lactamaze codate cromozo-
mial are implicaÆii importante în terapia pneumoniei nosocomi-
ale în instituÆiile în care aceste microorganisme sunt prezente.
RezistenÆa antibioticå la aceçti patogeni a fost atribuitå la
douå mecanisme înrudite: producÆia induså de beta-lactamaze
codate cromozomial çi selecÆia unor mutanÆi care au pierdut
o genå ce controleazå expresia producerii de betalactamaze.
Gena de control represeazå producerea de beta-lactamaze
în absenÆa unui agent beta-lactamic çi permite sinteza de
beta-lactamaze în prezenÆa unui agent beta-lactamic. Acest
grup de organisme are o ratå de mutagenezå relativ ridicatå
pentru pierderea acestei gene de control, iar pierderea genei
conduce la producerea continuå de cantitåÆi mari de betalac-
tamaze (depresie stabilå). MutanÆii represaÆi sunt rezistenÆi
la cefalosporinele de generaÆia a treia, aztreonam çi peniciline
cu spectru larg. Aceste beta-lactamaze induse, codate cromo-
zomial, nu sunt inhibate de acidul clavulanic sau de sulbactam.

SelecÆionarea antibioticului β-lactamic în funcÆie de mutanÆii
represaÆi într-o populaÆie bacterianå denså în Æesutul pulmonar
infectat, la iniÆierea terapiei antibiotice, contribuie aparent
la apariÆia rezistenÆei pe durata tratamentului, care este o
problemå în special la pacienÆii sever compromiçi, la care
mecanismele de apårare nu sunt capabile så controleze creçterea
unor mutanÆi rezistenÆi. Singurul agent β-lactamic care are
acÆiune împotriva mutanÆilor represaÆi este imipenemul.
Ciprofloxacina çi aminoglicozidele pot avea o acÆiune împo-
triva acestor mutanÆi. Trimetoprim-sulfametoxazolul råmâne
activ împotriva acestor bacili gram-negativi, cu excepÆia
P. aeruginosa care este rezistent. AnumiÆi clinicieni au ridicat
problema eficacitåÆii aminoglicozidelor ca monoterapie a
pneumoniei cu bacili gram-negativi. Eficacitatea clinicå
slabå a fost atribuitå nivelului scåzut de aminoglicozide în
secreÆiile bronçice çi pierderii activitåÆii antimicrobiene datorate
secreÆiilor purulente relativ acide, condiÆiilor anaerobe din
plåmânul infectat çi, în cazul P. aeruginosa, prezenÆei cationilor
bivalenÆi de calciu çi magneziu. Nefrotoxicitatea çi ototoxicita-
tea aminoglicozidelor au condus adesea la subdozarea acestor
agenÆi. Aceste probleme sunt date çi de farmacocinetica im-
previzibilå, care necesitå måsurarea nivelului seric de ami-
noglicozide. La pacienÆii sever imunocompromiçi, la care
este posibilå asocierea mai multor agenÆi nosocomiali cu
rezistenÆå multiplå la antibiotice, agenÆii terapeutici empirici
care pot fi folosiÆi sunt fluorochinolonele çi imipenemul, cu
excepÆia situaÆiei de rezistentå la aceste antibiotice în instituÆia
respectivå. Sunt absolut obligatorii cunoaçterea la zi a sensibi-
litåÆii microbiene a pacienÆilor cu infecÆii nosocomiale dintr-o
anumitå instituÆie çi utilizarea måsurilor profilactice.

Amantadina (200 mg/zi la majoritatea adulÆilor çi 100
mg/zi la persoanele peste 65 de ani) este eficientå pentru
prevenirea apariÆiei infecÆiei cu gripa A la pacienÆii neimu-
nizaÆi în timpul unei epidemii de gripå A çi în terapia precoce
(pentru 5 pânå la 7 zile) a infecÆiei cu gripa A. Ribavirin-ul
este eficient pentru infecÆia cu virus sinciÆial respirator.
Acyclovir-ul intravenos (5-10 mg/kg la fiecare 8 ore timp
de 7 pânå la 14 zile) este indicat pentru pneumonie vari-
celoaså. Deçi tratamentul pneumoniei cu citomegalovirus
a dat rezultate nesatisfåcåtoare, imunoglobulinele administrate
intravenos, în combinaÆie cu ganciclovir, pot fi eficiente
în unele cazuri.
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PROFILAXIE Prevenirea pneumoniei presupune fie
scåderea çansei de a veni în contact cu patogenul, fie întårirea
råspunsului gazdei la venirea în contact cu acesta. Prima metodå
poate include spålarea mâinilor çi utilizarea de månuçi de
cåtre persoanele care îngrijesc pacienÆi infectaÆi cu agenÆi
patogeni care se transmit prin contact (spre exemplu, bacili
gram-negativi aerobi), folosirea unor måçti de protecÆie a
feÆei de cåtre persoanele care manipuleazå pacienÆii deja infectaÆi,
folosirea unor camere de presiune negativå pentru izolarea
pacienÆilor cu pneumonie care se poate råspândi via aerosoli
(de exemplu, M. tuberculosis); instituirea promptå a chimiotera-
piei eficiente pentru bolnavii contagioçi sau corectarea condiÆiilor
care faciliteazå aspiraÆia. Cea de-a doua metodå include
chimioprofilaxia sau imunizarea pacienÆilor la risc. Chimiopro-
filaxia poate fi aplicatå pacienÆilor care au venit în contact
sau care pot veni în contact cu agentul patogen, înainte ca
aceçtia så devinå simptomatici (amantadinå în timpul epidemiei
de gripå A, isoniazidå pentru tuberculozå, trimetoprim-sulfame-
toxazol pentru pneumocistoze) sau la pacienÆii care au o
probabilitate mai mare de recurenÆå dupå vindecarea unui
episod simptomatic (spre exemplu, trimetoprim-sulfametoxazol
la pacienÆii infectaÆi cu HIV). Aciditatea gastricå este un factor
important care împiedicå colonizarea tractului gastrointestinal
cu patogeni de tipul bacililor nosocomiali gram-negativi. Pentru
împiedicarea ulceraÆiei de stres este preferabil sucralfatul, care
menÆine aciditatea gastricå, faÆå de agenÆii blocanÆi H2. Vaccinu-
rile (vezi Cap. 122, 141 çi 152) sunt disponibile pentru imunizarea
împotriva urmåtorilor patogeni pulmonari: S. pneumoniae,
H. influenzae tip B, viruçii gripali A çi B çi virusul rujeolei.
Vaccinurile gripei çi pneumococic sunt recomandate pentru
cei peste 65 de ani çi la persoanele de orice vârstå care au
riscul complicaÆiilor post-gripale sau pneumococice din cauza
unei afecÆiuni preexistente. Vaccinul pneumococic, antihaemo-
philus çi vaccinul antigripal se recomandå la pacienÆii infectaÆi
HIV, care încå sunt capabili så dezvolte un råspuns în urma
vaccinårii. Vaccinul pneumococic cu 23 valenÆe disponibil
acum acoperå 88% din serotipurile ce pot cauza o afecÆiune
sistemicå, precum çi 8% din subtipurile înrudite. PrevalenÆa
în creçtere a rezistenÆei multiantibiotice a pneumococilor conferå
o tot mai mare importanÆå imunizårii indivizilor cu risc crescut.
Serul imun poate fi folosit în terapia de substituÆie la pacienÆii
cu hipogamaglobulinemie congenitalå sau dobânditå. Profilaxia
pneumoniei nosocomiale presupune metode de control ale
infecÆiei bine puse la punct, folosirea judicioaså a antibioticelor
cu spectru larg çi menÆinerea aciditåÆii gastrice a pacienÆilor.
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BRONÇIECTAZIA

DEFINIæIE Bronçiectazia este o dilatare anormalå çi
permanentå a bronhiilor. Ea poate fi focalå, interesând cåile
respiratorii care duc la o regiune limitatå din parenchimul
pulmonar, sau difuzå, atunci când intereseazå cåile respiratorii
într-o distribuÆie mai mare. Deçi aceastå definiÆie se bazeazå
pe modificåri patologice ale bronhiilor, diagnosticul este adeseori
sugerat de consecinÆele clinice ale infecÆiei cronice sau recurente
în cåile respiratorii dilatate çi de secreÆiile asociate care se
acumuleazå în aceste cåi respiratorii.

PATOLOGIE Dilatarea bronçicå din bronçiectazii se
asociazå cu modificåri distructive çi inflamatorii în pereÆii
cåilor respiratorii de dimensiuni medii, frecvent la nivelul
bronhiilor segmentare sau subsegmentare. Componentele
structurale normale ale peretelui, inclusiv cartilajul, muçchiul
çi Æesutul elastic, sunt distruse çi pot fi înlocuite de Æesut fibros.
Cåile respiratorii dilatate conÆin frecvent depozite de material
vâscos, purulent, în timp ce mai multe cåi respiratorii situate
la periferie sunt frecvent astupate de secreÆii sau sunt obliterate
çi înlocuite cu Æesut fibros. Caracteristici microscopice supli-
mentare includ inflamaÆia çi fibroza bronhiilor çi peribronhiilor,
ulceraÆia peretelui bronçic, metaplazia scuamoaså çi hiperplazia
glandelor mucoase. Parenchimul deservit de cåile respiratorii
afectate nu este normal, prezentând în diferite proporÆii combi-
naÆii de fibrozå, emfizem, bronhopneumonie çi atelectazie. Ca
rezultat al inflamaÆiei, vascularizaÆia peretelui bronçic este måritå
çi asociatå cu lårgirea arterelor bronçice çi deschiderea unor
anastomoze între circulaÆia arterialå bronçicå çi cea pulmonarå.

Trei tipuri diferite de bronçiectazii au fost descrise de Reid
în 1950. În bronçiectaziile cilindrice, bronhiile apar ca niçte
tubi uniform dilataÆi, care se terminå brusc în punctul în care
cåile respiratorii mai mici sunt astupate cu secreÆii. În cazul
bronçiectaziilor varicoase, bronhiile afectate au un aspect
neregulat sau „perlat“, semånând cu venele varicoase. În cazul
bronçiectaziilor saculare (chistice), bronhiile au un aspect
umflat, de balon, la periferie, terminându-se în funduri de
sac, fårå prezenÆa structurilor bronçice distal de saci.
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Bronçiectazia
ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Bronçiectazia este o

consecinÆå a inflamaÆiei çi distrugerii componentelor structurale
peretelui bronçic. InfecÆia este cauza obiçnuitå a inflamaÆiei;
microorganismele precum Pseudomonas aeruginosa çi Haemo-
philus influenzae produc pigmenÆi, proteaze çi alte toxine
care lezeazå epiteliul bronçic çi reduc clearance-ul mucociliar.
Råspunsul inflamator al gazdei induce lezarea epiteliului,
în mare måsurå ca rezultat al mediatorilor eliberaÆi din neutrofile.
Pe måsurå ce protecÆia împotriva infecÆiei este compromiså,
cåile respiratorii dilatate devin mai susceptibile la colonizarea
çi dezvoltarea bacteriilor. Astfel, se poate intra într-un cerc
vicios, în care inflamaÆia produce degradarea cåilor respiratorii,
clearance-ul insuficient al microorganismelor çi infecÆie
suplimentarå, care apoi închide cercul prin stimularea unui
nou råspuns inflamator.

Cauze infecÆioase O mare varietate de agenÆi infecÆioçi
pot produce bronçiectazie. În trecut, bronçiectazia copilului
era o complicaÆie frecventå dupå rujeolå sau infecÆia cu pertussis;
acestea sunt cauze rare aståzi, ca rezultat al imunizårii eficiente.
În prezent, principalele virusuri care stau la originea bronçiectaziei
sunt adenovirusurile çi virusul gripal, atunci când intereseazå
tractul respirator inferior. Deçi nu atât de frecvente ca în era
preantibioticå, infecÆiile bacteriene virulente, în special cu agenÆi
potenÆial necrozanÆi, precum Staphyloccocus aureus, Klebsiella
çi anaerobi, råmân cauze importante ale bronçiectaziilor, în lipsa
tratamentului antibiotic al unei pneumonii sau atunci când
acesta este întârziat semnificativ. Au fost semnalate bronçiectazii
la pacienÆi având infecÆie cu virusul imunodeficienÆei umane
(HIV), probabil datorate cel puÆin parÆial infecÆiei bacteriene
recurente. Tuberculoza poate produce bronçiectazii printr-un
efect necrozant asupra parenchimului pulmonar çi cåilor respira-
torii çi, în mod indirect, ca o consecinÆå a obstrucÆiei cåilor
respiratorii prin bronhostenozå sau a compresiei extrinseci datoratå
ganglionilor limfatici. Micobacteriile netuberculoase se asociazå
frecvent cu bronçiectazii, de obicei ca o consecinÆå a unor
infecÆii secundare sau a colonizårii cu alte organisme çi doar
ocazional ca primi agenÆi patogeni. InfecÆiile micoplasmice
çi fungice necrotizante sunt cauze rare de bronçiectazii.

Alterarea mecanismelor de apårare ale gazdei este implicatå
frecvent în predispoziÆia la infecÆii recurente. Cauza majorå
a alterårii locale a mecanismelor de apårare este obstrucÆia
endobronçicå. Bacteriile çi secreÆiile nu pot fi îndepårtate
adecvat din calea respiratorie obstruatå, ceea ce duce la
dezvoltarea unui proces infecÆios recurent sau cronic. Deçi
cancerul pulmonar primitiv este cauza cea mai obiçnuitå de
obstrucÆie endobronçicå, el este o cauzå mai puÆin frecventå
de bronçiectazie, deoarece fie zona respectivå este îndepårtatå
chirurgical, fie boala progreseazå înainte ca bronçiectazia
så devinå o problemå importantå. Neoplasmele endobronçice
cu evoluÆie lentå, precum tumorile carcinoide, se asociazå
mai frecvent cu bronçiectazii. Aspirarea corpilor stråini este
o altå cauzå importantå de obstrucÆie endobronçicå, mai ales
la copii. ObstrucÆia de cåi respiratorii mai poate fi consecinÆa
bronhostenozei, datoritå unor secreÆii vâscoase sau compresiei
extrinseci de cåtre ganglionii limfatici måriÆi.

Alterarea generalå a mecanismelor de apårare pulmonarå
apare odatå cu deficienÆele imunoglobulinice, cu alterarea primarå
a funcÆiilor ciliare, sau în fibroza chisticå. InfecÆiile çi bronçiec-
taziile sunt, deci, frecvent mai difuze. PacienÆii cu panhipo-
gamaglobulinemie, cea mai bine descriså dintre afecÆiunile
imunoglobulinice care se asociazå cu infecÆii recurente çi
bronçiectazii, au de asemenea în antecedente infecÆii, frecvent
cutanate çi de sinusuri. Deficitul selectiv de IgA se poate asocia
cu bronçiectazia çi, în mod frecvent, cu deficitul coexistent al
subclaselor de IgG (în special IgG2 çi IgG4).

Bolile în care afecÆiunea primarå este disfuncÆia ciliarå
fac parte din grupul denumit diskinezie ciliarå primarå. În
aceastå categorie sunt înglobate numeroase defecte, inclusiv
anomaliile structurale ale braÆelor de dineinå, cililor vibratori
çi microtubulilor. Cilii devin diskinetici, acÆiunea lor coordonatå,

propulsivå este diminuatå çi clearance-ul bacterian este redus.
Dintre efectele clinice se remarcå infecÆiile recurente ale tractului
respirator superior çi inferior, precum sinuzite, otite medii
çi bronçiectazii. Deoarece motilitatea normalå a spermei depinde
çi ea de funcÆia ciliarå adecvatå, în general, bårbaÆii afectaÆi
sunt sterili (vezi de asemenea capitolul 336). Aproximativ
jumåtate din pacienÆii cu diskinezie ciliarå primarå intrå în
subgrupul sindromului Kartagener, în care situs inversus
însoÆeçte bronçiectaziile çi sinuzitele. S-a presupus cå motilitatea
ciliarå este necesarå pentru rotaÆia adecvatå a viscerelor în
timpul embriogenezei, astfel încât rotaÆia viscerelor este
întâmplåtoare când funcÆia normalå ciliarå este pierdutå.

În fibroza chisticå (vezi capitolul 257), secreÆiile aderente
din bronçii se asociazå cu diminuarea clearance-ului bacterian,
ceea ce are ca rezultat colonizarea çi infecÆiile recurente cu
o varietate de microorganisme, în particular tulpini mucoide
de P. aeruginosa, dar çi Staphylococcus aureus, H. influenzae,
Escherichia coli çi P. cepacia.

Cauze neinfecÆioase Unele cazuri de bronçiectazii apar
dupå expunerea la o substanÆå toxicå care declançeazå un
råspuns inflamator puternic. Dintre exemple se pot enumera
inhalarea unui gaz toxic, cum ar fi amoniacul, sau aspirarea
conÆinutului de acid gastric, deçi în ultimul caz situaÆia se
complicå frecvent çi datoritå aspirårii de bacterii. Un råspuns
imun al cåilor respiratorii poate, de asemenea, declança
inflamaÆia, modificåri distructive çi dilataÆie bronçicå. Acest
mecanism este probabil responsabil, cel puÆin parÆial, de bronçiec-
taziile prezente în aspergiloza bronho-pulmonarå alergicå
(ABPA), care este datoratå unui råspuns imun la bronhoorga-
nismele de tipul Aspergillus ce au colonizat cåile respiratorii
(vezi capitolul 253). Bronçiectazia însoÆitoare a ABPA intere-
seazå frecvent cåile respiratorii proximale çi se asociazå cu
un mucus vâscos. Bronçiectaziile apar destul de rar în colitele
ulcerative, în artrita reumatoidå çi sindromul Sjögren, dar
nu se cunoaçte dacå råspunsul imun declançeazå inflamaÆia
la nivelul cåilor respiratorii la aceçti pacienÆi.

În deficitul de α1-antitripsinå, complicaÆia respiratorie
frecventå este dezvoltarea precoce de emfizem panacinar, la
indivizii afectaÆi apårând ocazional bronçiectazii. În sindromul
unghiilor galbene, care apare ca o consecinÆå a unor limfatice
hipoplastice, triada formatå din limfedem, revårsat pleural
çi culoarea galbenå a unghiilor este acompaniatå de bronçiectazii
la aproximativ 40% din pacienÆi.

MANIFESTÅRI CLINICE În mod tipic, pacienÆii acuzå
o tuse persistentå sau recurentå, cu expectoraÆie purulentå.
Hemoptizia apare între 50 çi 70% din cazuri çi poate fi provocatå
de sângerarea din mucoasa friabilå, inflamatå, a cåilor respi-
ratorii. Mai important, chiar hemoptizia masivå este frecvent
consecinÆa sângerårii din arterele bronçice hipertrofiate.

Când bronçiectaziile apar dupå un episod infecÆios specific,
pacienÆii pot descrie o pneumonie severå, urmatå de tuse cronicå
çi expectoraÆie. În schimb, pacienÆii fårå un eveniment acut
semnificativ descriu adesea instalarea insidioaså a simptomelor.
În anumite cazuri, pacienÆii sunt fie asimptomatici, fie au o
tuse neproductivå, frecvent asociatå cu o bronçiectazie „uscatå“
situatå în lobul superior. Dispneea sau wheezing-ul reflectå
în general fie bronçiectazii diseminate, fie o boalå pulmonarå
cronicå obstructivå de bazå. În perioadele de exacerbare ale
infecÆiei, cantitatea de sputå creçte, aspectul acesteia devenind
mai purulent çi cu un conÆinut mai mare de sânge, iar pacienÆii
pot deveni febrili. Astfel de episoade se pot datora numai
exacerbårii infecÆiei cåilor respiratorii, dar asocierea de infiltrate
parenchimatoase reflectå uneori o pneumonie de însoÆire.

Examenul clinic al toracelui în zonele corespunzåtoare unei
bronçiectazii este destul de inconstant. Poate fi auzitå orice
combinaÆie de cracmente, ronchus-uri sau wheezing, toate acestea
reflectând prezenÆa afectårii cåilor respiratorii, care conÆin secreÆii
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importante. La fel ca çi în celelalte tipuri de infecÆii cronice
intratoracice, poate apårea hipocratismul digital. PacienÆii cu
boalå severå, difuzå, în mod particular cei cu hipoxemie cronicå,
pot asocia cord pulmonar çi insuficienÆå cardiacå dreaptå.

Amiloidoza poate rezulta în urma infecÆiei cronice çi a
inflamaÆiei, dar acum e rar întâlnitå.

ELEMENTE RADIOLOGICE ÇI DE LABORATOR

Deçi radiografia toracicå este importantå în evaluarea posibilelor
bronçiectazii, imaginea în sine nu are de obicei elemente
specifice. Într-o situaÆie extremå, radiografia poate fi normalå
în formele uçoare ale bolii. Pe de altå parte, pacienÆii cu
bronçiectazii saculare pot avea spaÆii chistice proeminente,
cu sau fårå niveluri hidroaerice, corespunzåtoare cåilor respira-
torii dilatate. Acestea se pot uneori deosebi cu greutate de
spaÆiile aerice largi date de emfizemul bulos sau de regiunile
cu aspect de „fagure de miere“ la pacienÆii cu boalå pulmonarå
interstiÆialå severå. Alte caracteristici sunt reprezentate de
dilatarea cåilor respiratorii, cu îngroçarea pereÆilor, care rezultå
din inflamaÆia peribronçicå. Din cauza ventilårii scåzute çi a
atelectaziei parenchimului pulmonar asociat, aceste cåi respira-
torii dilatate apar deseori dispuse împreunå, în paralel. În
incidenÆå longitudinalå, cåile respiratorii apar ca „çinele de
tramvai“, iar în incidenÆå transversalå produc imagini „inelare“.
Deoarece cåile respiratorii dilatate pot fi pline cu secreÆii,
lumenul poate apårea mai degrabå dens, decât radiotransparent,
producând o structurå opacå tubularå sau ramificatå.

Bronhografia, care presupune umplerea cåilor respiratorii
cu o substanÆå de contrast lipidicå, ioduratå, radioopacå, introduså
pe cateter sau pe bronhoscop, oferå o imagine excelentå a
cåilor respiratorii bronçiectazice. Totuçi, aceastå tehnicå a fost
înlocuitå acum de tomografia computerizatå (TC), care oferå
çi ea o imagine excelentå a cåilor respiratorii dilatate, våzute
pe secÆiuni transversale (figura 256-1). Odatå cu apariÆia TC
de înaltå rezoluÆie, în care secÆiunile au o grosime de la 1-1,5
mm, sensibilitatea detectårii bronçiectaziilor a crescut considerabil.

Examinarea sputei aratå adeseori abundenÆa neutrofilelor
çi colonizarea sau infecÆia cu o varietate de organisme posibile.
Pe lângå patogenii bacterieni întâlniÆi obiçnuit, precum Strepto-
coccus pneumoniae çi H. influenzae, alte organisme apar
frecvent. P. aeruginosa este în special întâlnit çi poate fi sugestiv
pentru prezenÆa bronçiectaziilor nesuspectate anterior. Çi alte

organisme, precum Staphylococcus aureus, anaerobi, micobac-
terii netuberculoase (atipice) pot fi prezente. Colorarea adecvatå
çi cultivarea sputei pe mediu de culturå sunt frecvent un ghid
pentru terapia antibioticå.

Pentru diagnosticarea cauzei bronçiectaziei este necesarå
evaluarea suplimentarå. Bronhoscopia cu fibre optice poate
descoperi locul obstrucÆiei endobronçice în bronçiectaziile
focale. În alte cazuri, interesarea lobilor superiori sugereazå
fie tuberculozå, fie ABPA. Când afectarea este diseminatå,
recurenÆa infecÆiilor respiratorii poate fi explicatå prin dozarea
nivelurilor clorului în lichidul de transpiraÆie, ca în fibroza
chisticå, prin analizarea funcÆionalå sau structuralå a cililor
nazali sau bronçici, sau a spermei, pentru diskinezia ciliarå
primarå çi prin analiza cantitativå a imunoglobulinelor. La
indivizii astmatici, cu bronçiectazii proximale sau alte date
de istoric ce sugereazå ABPA, investigaÆiile care ajutå la pre-
cizarea diagnosticului sunt testele cutanate, serologia çi culturile
din sputå pentru Aspergillus.

Testele funcÆionale pulmonare pot aråta obstrucÆia cåilor
respiratorii, ca o consecinÆå a bronçiectaziilor difuze sau a
bolii pulmonare cronice obstructive asociate. Hiperreactivitatea
bronçicå, de exemplu, la provocarea cu methacolinå, çi o oarecare
reversibilitate a obstrucÆiei fluxului aerian cu bronhodilatatori
inhalaÆi apar relativ des, din motive mai puÆin elucidate. Celelalte
date de laborator sunt frecvent relativ nespecifice. De exemplu,
pacienÆii pot dezvolta o anemie cronicå normocitarå, normo-
cromå, ca rezultat al infecÆiilor cronice intratoracice.

TRATAMENT  

Tratamentul are patru scopuri majore: (1) eliminarea cauzei,
atunci când aceasta este identificatå, (2) creçterea clearance-ului
secreÆiilor traheobronçice, (3) controlul infecÆiei, în mod special
în timpul exacerbårilor acute çi (4) eliminarea obstrucÆiei
cåilor respiratorii. Tratamentul adecvat trebuie instituit când
se descoperå o cauzå tratabilå, de exemplu, tratamentul
hipogamaglobulinemiei prin suplimentare cu imunoglobuline,
tuberculozei cu tuberculostatice çi al ABPA cu glucocorticoizi.

SecreÆiile sunt de obicei vâscoase çi în cantitate mare çi
contribuie la apariÆia simptomelor. Terapia fizicå cu ajutorul
vibraÆiilor aplicate pe torace, percuÆia çi drenajul postural
ajutå, de regulå, pacienÆii cu secreÆii abundente. AgenÆii
mucolitici, care fluidificå secreÆiile çi asigurå un clearance
mai bun, sunt un subiect de controverså. S-a aråtat îmbu-
nåtåÆirea funcÆiei pulmonare în fibroza chisticå, folosind
DN-azå recombinatå în aerosoli, care scade vâscozitatea
sputei, prin scindarea AND eliberat din neutrofile, dar nu
s-au obÆinut beneficii similare în bronçiectazii de alte etiologii.

InfecÆiile bacteriene cronice sau recurente sunt responsabile
de o mare parte din morbiditatea pacienÆilor cu bronçiectazii.
Antibioticele au un rol important, dar care anume antibiotice
trebuie folosite, în ce frecvenÆå çi pentru cât timp nu s-a
stabilit cu certitudine. La pacienÆii cu exacerbåri rare, caracte-
rizate de creçterea cantitåÆii de sputå purulentå, antibioticele
sunt necesare de obicei numai în timpul episoadelor acute.
Deçi alegerea unui antibiotic se face în funcÆie de coloraÆia
Gram çi cultura sputei, schema empiricå de acoperire (de
exemplu cu ampicilinå, amoxicilinå, trimetoprim-sulfameto-
xazol sau cefaclor) este datå de la început. Când este prezent
P. aeruginosa, sunt de ales terapia oralå cu chinolonå sau
terapia parenteralå cu un aminoglicozid sau o cefalosporinå
de generaÆia a treia. La pacienÆii care prezintå în mod cronic
sputå purulentå, în ciuda curelor scurte de antibiotice, au
fost folosite cure mai lungi, de exemplu, cu amoxicilinå pe
cale oralå sau aminoglicozizi administraÆi prin inhalare sau
cure intermitente, dar regulate, cu un singur antibiotic, sau
alternativ, cu mai multe antibiotice.

Bronhodilatatoarele utilizate pentru ameliorarea obstrucÆiei
çi facilitarea clearance-ului secreÆiilor aduc un beneficiu
aparte la pacienÆii cu hiperreactivitatea cåilor respiratorii

FIGURA 256-1 SecÆiune TC toracalå demonstrând bronçiectazii
extensive, cel mai bine vizualizate în lobul mijlociu drept çi lingulå.
Cåile respiratorii sunt dilatate, aglomerate çi înconjurate de parenchim
pulmonar slab ventilat. Sågeata indicå o opacitate care reprezintå
un dop de mucus într-o cale respiratorie dilatatå çi care se ramificå.
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çi obstrucÆia reversibilå a acestora. Deçi în trecut tratamentul
chirurgical era folosit frecvent, apariÆia çi utilizarea unor
antibiotice mai eficiente çi terapia de întreÆinere au înlocuit
în mare parte chirurgia. Totuçi, când bronçiectazia este
localizatå çi morbiditatea este însemnatå, în ciuda måsurilor
medicale adecvate, trebuie avutå în vedere rezecÆia chirurgicalå
a regiunii respective a plåmânului.

Existå måsuri suplimentare de tratament, care se adreseazå
complicaÆiilor. Când hemoptizia masivå, deseori cu punct
de plecare în circulaÆia bronçicå hipertrofiatå, nu poate fi
ståpânitå prin tratament conservator, adicå repaus çi antibiotice,
opÆiunile terapeutice sunt fie rezecÆia chirurgicalå, fie embo-
lizarea arterelor bronçice respective (Capitolul 33). Deçi
rezecÆia este soluÆia de succes când boala este localizatå,
atunci când boala este diseminatå se preferå embolizarea.
La pacienÆii la care boala este extensivå, hipoxemia cronicå
çi cordul pulmonar sunt o indicaÆie de oxigenoterapie pe
termen îndelungat. La pacienÆii selectaÆi ca invalizi, în ciuda
terapiei maximale, se va lua în considerare transplantul
pulmonar, ca opÆiune terapeuticå.
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257 Richard C. Boucher

FIBROZA CHISTICÅ

Fibroza chisticå (FC) este o boalå monogeneticå, ce se prezintå
sub forma unei afecÆiuni multisistemice. Primele semne çi
simptome apar, tipic, în copilårie, dar în jur de 4% din pacienÆi
sunt diagnosticaÆi la vârsta
adultå. Datoritå progreselor tera-
peutice, peste 34% din pacienÆi
ajung la vârsta adultå çi peste
10% depåçesc vârsta de 30 de
ani. Durata medie a vieÆii pentru
pacienÆii cu FC de ambele sexe
este similarå, ~ 28 ani. Açadar,
FC nu mai este o afecÆiune pur
pediatricå, interniçtii trebuind
så înveÆe så o recunoascå çi så
îi trateze complicaÆiile. Acestå
boalå se caracterizeazå prin in-
fecÆie cronicå a cåilor respiratorii,
care în cele din urmå duce la
bronçiectazii çi bronçiolectazii,
insuficienÆa pancreasului exo-
crin, disfuncÆia glandelor sudo-
ripare çi disfuncÆii în sfera uro-
genitalå.

PATOGENEZÅ Baze ge-

netice FC este o boalå auto-
zomal recesivå, apårutå ca

urmare a mutaÆiilor unei gene dispuse pe cromozomul 7.
PrevalenÆa FC variazå în funcÆie de originea etnicå a unei
populaÆii. FC apare la aproximativ 1 din 3000 de nou-nåscuÆi
vii la populaÆia caucazianå din America de Nord çi nordul
Europei, la 1 din 17000 nou-nåscuÆi vii americani de origine
africanå çi la 1 din 90000 de nou-nåscuÆi vii la populaÆia
asiaticå din Hawaii. Cea mai frecventå mutaÆie pe gena FC
este deleÆia a trei perechi de baze, care duce la absenÆa fenilalaninei
din poziÆia 508 (∆F508) de pe lanÆul proteinei cunoscute ca
reglatorul transmembranar al fibrozei chistice (Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator, CFTR). Numårul mare (>400) din
celelalte mutaÆii identificate ale genei FC face inoperantå metoda
de diagnostic cu tehnologia ADN pentru identificarea pe larg
a heterozigoÆilor din populaÆie; în plus, detectarea heterozigoÆilor
nu se poate face prin determinåri fiziologice simple.

Proteina CFTR Este constituitå dintr-un singur lanÆ
polipeptidic ce conÆine 1480 de aminoacizi, care par så
funcÆioneze atât ca un canal de Cl– controlat de AMPc, cât
çi, dupå cum indicå çi numele, ca un reglator al altor canale
ionice. Forma integralå a proteinei CFTR se gåseçte în membrana
celulelor epiteliale normale (figura 257-1). Studiile biochimice
indicå faptul cå mutaÆia ∆F508 duce la procesarea inadecvatå
çi la degradarea intracelularå a proteinei CFTR. Astfel, absenÆa
proteinei CFTR din sediile celulare poate participa la fiziopa-
tologia FC. Totuçi, alte mutaÆii în gena FC produc proteine
CFTR care sunt procesate în întregime, dar nu sunt funcÆionale
sau sunt parÆial funcÆionale în sediile celulare adecvate.

DisfuncÆia epitelialå Epiteliul afectat în cadrul FC are
mai multe funcÆii în stare nativå; de exemplu, absorbÆia unui
volum (epiteliul cåilor respiratorii çi cel intestinal), absorbÆia
sårii, dar nu çi a volumelor (ductele sudoripare), sau secretarea
unui volum (pancreas). Datå find aceastå gamå largå de funcÆii,
nu este surprinzåtor faptul cå FC produce efecte diferite asupra
transportului apei çi electroliÆilor. Totuçi, conceptul unificator
este cå în toate Æesuturile afectate se exprimå un transport
anormal al ionilor.

FIZIOPATOLOGIE SPECIFICÅ DE ORGAN Plå-

mânul Elementul patognomonic pentru diagnosticul fibrozei
chistice este creçterea diferenÆei de potenÆial (DP) electric
transepitelial în epiteliul cåilor respiratorii. DP transepitelialå
reflectå schimbåri atât în viteza transportului activ de ioni,
cât çi în rezistenÆa la deplasarea ionilor pe suprafaÆa epiteliului.
Epiteliul cåilor respiratorii în FC prezintå atât viteze crescute
de transport (Na+), cât çi permeabilitate ionicå scåzutå (Cl–)

FIGURA 257-1 Metabolismul celular al proteinei CFTR. Într-o celulå epitelialå normalå (stânga),
CFTR este sintetizatå în reticulul endoplasmic rugos (RER), glicozilatå în aparatul Golgi çi funcÆioneazå
ca un canal de Cl– çi reglator al altor canale ionice atunci când este situat în membrana celularå. În
dreapta sunt prezentate douå posibile consecinÆe ale mutaÆiilor genei FC. (1) Dacå mutaÆia distruge
alcåtuirea spaÆialå a proteinei, de exemplu ∆F508, CFTR este degradatå intracelular çi deci nu ajunge
la nivelul membranei celulare. (2) În alte mutaÆii, proteina anormalå este transportatå în membrana
celularå, unde nu îçi poate îndeplini funcÆia.
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(figura 257-2). Defectul în transportul de ioni de clor pare
så reflecte, cel puÆin în parte, absenÆa kinazei AMPc dependente
çi a transportului de Cl– reglat de proteinkinaza C, acest transport
fiind mediat de funcÆiile de canal de Cl– ale CFTR. O observaÆie
importantå aratå cå în epiteliul cåilor respiratorii mai existå
un canal Cl– alternativ (Cl–a). Acest canal Cl–a este diferit
de CFTR çi este controlat de nivelul Ca2+ intracelular sau de
nucleotidele trifosforice extracelulare (de exemplu, uridin-ade-
nin-trifosfatul UTP) çi, probabil, chiar çi de cåtre CFTR. Acest
canal se poate substitui CFTR în privinÆa transportului net
de Cl– çi poate fi o potenÆialå Æintå terapeuticå.

AbsorbÆia crescutå de Na+ este caracteristicå epiteliului
cåilor respiratorii din FC. Anomaliile transportului de Na+

în FC nu sunt o caracteristicå generalå a fenotipului epitelial
din FC çi par så fie limitate la epiteliul care are ca funcÆie
absorbÆia de volum. Studii recente au demonstrat cå transportul
crescut de Na+ reflectå absenÆa funcÆiei reglatoare inhibitoare,
tonice asupra activitåÆii canalului de Na+, ca parte a funcÆiei
sale generale de a acÆiona ca un comutator care coordoneazå
balanÆa dintre absorbÆia de Na+ çi secreÆia de Cl–.

Ipoteza centralå a fiziopatologiei cåilor respiratorii în FC
este cå vitezele anormale de transport pentru Na+ çi Cl- produc
secreÆii care sunt deshidratate çi mai greu de mobilizat.
PredispoziÆia unicå a cåilor respiratorii din FC la infecÆia
cronicå cu Staphylococcus aureus çi Pseudomonas aeruginosa
naçte ipoteza cå çi alte anomalii ale compoziÆiei ionice ale
fluidului de pe suprafaÆa cåilor respiratorii contribuie la scåderea
mecanismelor de apårare ale plåmânului.

Tractul gastrointestinal Efectele gastrointestinale ale
FC sunt multiple. În pancreasul exocrin, se pare cå lipsa
canalului CFTR pentru Cl– în membrana apicalå a epiteliului
ductal pancreatic afecteazå funcÆia unui schimbåtor de Cl-/
HCO3

- al membranei apicale, cu diminuarea secreÆiei nete
de HCO3

- çi Na+ (printr-un proces pasiv) în duct. Eçecul în
secretarea bicarbonatului çi apei duce la retenÆia enzimelor
în pancreas çi, în ultimå instanÆå, la distrugerea acestuia.
În FC, epiteliul intestinal, din cauza lipsei secreÆiei de Cl-

çi apå, nu are capacitatea de a „spåla“ mucusul secretat çi
celelalte macromolecule din criptele mucoasei. Diminuarea
secreÆiei de fluid mediatå de CFTR poate fi exacerbatå de
absorbÆia excesivå de lichid, reflectând anomaliile absorbÆiei
de Na+, a cårui reglare este mediatå de CFTR (prin canalele
de Na+ çi posibil çi prin alÆi transportori, spre exemplu,
schimbåtorii de Na+–H+). Ambele disfuncÆii duc la „uscarea“
conÆinutului intestinal çi la obstrucÆia atât a intestinului subÆire,
cât çi a celui gros. În sistemul hepato-biliar, secreÆia hepaticå
deficitarå de såruri (Cl–) çi apå produce retenÆia secreÆiilor
biliare çi cirozå biliarå focalå, precum çi proliferarea ductelor
biliare la aproximativ 25 pânå la 30% din pacienÆii cu fibrozå
chisticå. Incapacitatea epiteliului vezicii biliare, la pacienÆii
cu FC, de a secreta såruri çi apå poate duce la colecistite
cronice çi colelitiazå.

Glandele sudoripare PacienÆii cu FC secretå cantitåÆi
aproape normale de sudoare în acinul glandelor sudoripare,
dar nu pot reabsorbi NaCl din secreÆie la nivelul canalelor
glandelor sudoripare. Defectul funcÆiei ductale constå în
incapacitatea de a absorbi Cl– prin epiteliul ductal.

DIAGNOSTIC Din cauza numårului mare de mutaÆii
prezente în FC, analiza ADN nu se foloseçte pentru diagnosticul
primar. Diagnosticul FC se bazeazå pe o combinaÆie de criterii
clinice çi pe analiza Cl– din sudoare. Valorile concentraÆiei
Na+ çi Cl– în sudoare variazå cu vârsta, dar la adulÆi concentraÆia
de Cl– peste 70 mEq/l deosebeçte pacienÆii cu FC de cei cu
alte afecÆiuni pulmonare. Între 1 çi 2% din pacienÆii cu sindromul
clinic de FC au valori normale ale Cl- în sudoare. La majoritatea
acestor pacienÆi, DP transepitelialå nazalå are valori care pun
diagnosticul pozitiv de FC, iar acinii sudoripari nu secretå

ca råspuns la injectarea agoniçtilor beta adrenergici. O mutaÆie
singularå a genei CFTR, 3849 + 10 kb C→T, se asociazå la
aproximativ 50% din pacienÆii cu FC çi cloruri normale în
transpiraÆie.

Este foarte posibil ca analiza ADN så capete un rol din ce
în ce mai important la pacienÆii cu FC. Nu s-au stabilit cu
exactitate relaÆia genotip-fenotip în vederea aprecierii prognos-
ticului. S-a stabilit o relaÆie între starea de homozigot ∆F508
sau alte mutaÆii çi insuficienÆa pancreaticå, dar nu çi o relaÆie
cu valoare predictivå pentru asocierea stårii de homozigot
cu afectare pulmonarå.

MANIFESTÅRI CLINICE Majoritatea pacienÆilor cu
FC au din copilårie semne çi simptome ale bolii. Aproape
15% din pacienÆi prezintå în primele 24 de ore de viaÆå obstrucÆie
gastrointestinalå, denumitå ileus meconial. Alte forme frecvente
de manifestare în primul sau în primii doi ani de viaÆå includ
apariÆia simptomelor tractului respirator, mai ales tusea persis-
tentå çi/sau infiltratele pulmonare recurente çi lipsa de dezvoltare.
Totuçi, o proporÆie semnificativå (~4%) de pacienÆi sunt
diagnosticaÆi dupå vârsta de 18 ani.

Tractul respirator Afectarea tractului respirator superior
este aproape universalå la pacienÆii cu FC. Sinuzitele cronice
sunt frecvente în copilårie çi duc la obstrucÆie nazalå çi rinoree.

FIGURA 257-2 ComparaÆia proprietåÆilor de transport în epiteliul
normal respirator (stânga) sau în FC (dreapta). Vectorii descriu
sensul çi amplitudinea transportului de Na+ çi de Cl–. Pattern-ul
normal bazal pentru transportul Na+ este reprezentat de absorbÆia
Na+ din lumen, printr-un canal sensibil la acÆiunea amiloridului. Acest
proces este accelerat în FC. Capacitatea de a iniÆia secreÆia de Cl–

mediatå prin AMPc este diminuatå în epiteliul respirator din FC,
din cauza absenÆei/disfuncÆiei canalului Cl– CFTR. AbsorbÆia acceleratå
de Na+ în FC reflectå absenÆa efectelor inhibitorii ale CFTR asupra
canalelor de Na+. Cl–a, canal alternativ de Cl–, DP, diferenÆa de potenÆial;
CFTR, cystic fibrosis transmembrane regulator – reglatorul transmem-
branar legat de fibroza chisticå.
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Fibroza chisticå
ExistenÆa polipilor nazali apare pânå în 25% din cazuri çi de
obicei necesitå intervenÆie chirurgicalå.

În ceea ce priveçte tractul respirator inferior, primul simptom
este tusea. Cu timpul, tusea devine permanentå çi produce
sputå vâscoaså, purulentå, de multe ori verzuie. Inevitabil,
perioadele de stabilitate clinicå sunt întrerupte de „exacerbåri“,
definite prin agravarea tusei, pierdere ponderalå, creçterea
cantitåÆii de sputå expectoratå çi diminuarea funcÆiei pulmonare.
Aceste exacerbåri necesitå terapie agresivå, incluzând drenaj
postural frecvent çi antibiotice oral çi adesea antibiotice
intravenos, scopul fiind recuperarea funcÆiei pulmonare afectate.
Dupå mai mulÆi ani de evoluÆie, exacerbårile devin tot mai
frecvente çi recuperarea funcÆiei pulmonare se face incomplet,
ducând la insuficienÆå respiratorie.

PacienÆii cu FC prezintå o microbiologie caracteristicå a
sputei. Haemophilus influenzae çi S. aureus sunt primele
microorganisme ce se identificå în eçantioanele din secreÆiile
pulmonare ale pacienÆilor nou diagnosticaÆi cu FC. Apoi, P.
aeruginosa creçte frecvent în culturile din secreÆiile tractului
respirator inferior la pacienÆii cu FC. Dupå expunerea repetatå
la antibiotice, P. aeruginosa, adesea în formå mucoidå, este,
de obicei, microorganismul gåsit predominant în sputå çi poate
fi prezent ca tulpini diferite, cu sensibilitåÆi antibiotice diferite.
Burkholderia (fostul Pseudomonas) cepacia a fost gåsit în
sputa FC çi este patogen. Råspândirea de la pacient la pacient
a acestor microorganisme indicå necesitatea controlului infecÆiei
în cadrul spitalului. Dintre celelalte microorganisme gåsite în
sputa din FC se numårå Xanthomonas zylosoxida çi P. gladioli
çi, ocazional, forme mucoide ale bacteriilor gram negative
Klebsiella, Proteus çi Escherichia coli. Pânå la 50% din pacienÆii
cu FC au în sputå Aspergillus fumigatus, iar pânå la 10% din
aceçti pacienÆi manifestå sindromul de aspergilozå alergicå
bronhopulmonarå. Mycobacterium tuberculosis este rarå în
FC. Totuçi, 10 pânå la 20% din adulÆii cu FC au sputa cu
culturi pozitive pentru micobacteriile netuberculoase, iar la
anumiÆi pacienÆi aceste microorganisme sunt asociate bolii.

Primele modificåri ale funcÆiei pulmonare observate la
copiii cu FC, anume creçterea raportului volum rezidual/
capacitate pulmonarå totalå, sugereazå faptul cå primele afectate
sunt cåile respiratorii mici. Pe måsurå ce boala progreseazå,
apar modificåri atât reversibile, cât çi ireversibile ale capacitåÆii
vitale – CV– çi ale volumului expirator maxim pe secundå –
VEMS. Componenta reversibilå reflectå acumularea intralu-
minalå a secreÆiilor çi/sau reactivitatea cåilor respiratorii, care
apare în 40 pânå la 60% din pacienÆii cu FC. Componenta
ireversibilå reflectå distrucÆia cronicå a peretelui cåilor respi-
ratorii çi bronçiolitå.

Cea mai precoce modificare radiologicå este hiperinflaÆia,
care reflectå obstrucÆia cåilor respiratorii mici. Mai târziu,
apar semnele colmatårii intraluminale de mucus, tapetarea
bronhiilor çi, în final, apar semnele bronçiectaziilor, spre exemplu,
umbre inelare. Din motive încå necunoscute, modificårile
cele mai severe çi mai timpurii apar în lobul superior drept.
Nici TC, nici RMN nu se fac de rutinå la pacienÆii cu FC.

FC pulmonarå se asociazå cu multe complicaÆii intermitente.
Pneumotoraxul este frecvent (>10% din pacienÆi). ApariÆia
unor mici cantitåÆi de sânge în sputå este frecventå la pacienÆii
cu FC cu afectare pulmonarå avansatå çi pare asociatå cu
infecÆia pulmonarå. Hemoptizia masivå pune în pericol viaÆa
çi poate fi localizatå endoscopic cu destulå dificultate. În
stadiile avansate ale bolii, hipocratismul digital este evident
la toÆi pacienÆii cu FC. Ca fenomene tardive, dominå insuficienÆa
respiratorie çi cordul pulmonar.

Tractul gastrointestinal Sindromul ileusului meconial
la copii se manifestå prin distensie abdominalå, lipsa tranzitului
pentru materii fecale çi vårsåturi. Radiografia abdominalå
oferå diagnosticul prin mici niveluri hidroaerice, aspect granular
ce reprezintå meconiul çi prin colonul de dimensiuni mici.
La copiii çi adulÆii tineri apare sindromul denumit echivalent
de ileus meconial sau ocluzia intestinalå distalå. Sindromul

se manifestå prin dureri în cadranul abdominal inferior drept,
inapetenÆå, greaÆå, vårsåturi çi de obicei se palpeazå o formaÆiune
tumoralå. Acest sindrom se poate confunda cu apendicita,
care apare frecvent la pacienÆii cu FC. Manifestårile caracteristice
intestinale se complicå cu insuficienÆå pancreaticå la mai
mult de 90% din pacienÆii cu FC. InsuficienÆa eliberårii de
enzime pancreatice produce aspectul tipic de malabsorbÆie
pentru proteine çi lipide, cu scaune frecvente, voluminoase,
cu miros putrid. Apar semnele çi simptomele malabsorbÆiei
vitaminelor liposolubile, printre care vitaminele E çi K. Deoarece
celulele pancreatice beta sunt în mod tipic cruÆate, apariÆia
hiperglicemiei çi a necesarului de insulinå sunt manifeståri
tardive ale FC çi apar la aproximativ 5% dintre pacienÆi.

Aparatul genitourinar Debutul tardiv al pubertåÆii este
frecvent la pacienÆii cu FC de ambele sexe. Pattern-ul de
întârziere a maturizårii este foarte probabil secundar efectelor
bolii pulmonare cronice çi nutriÆiei inadecvate asupra funcÆiei
endocrine reproductive. Peste 95% din pacienÆii de sex masculin
cu FC sunt azoospermici, ca rezultat al obliterårii canalelor
deferente, care probabil reflectå secreÆia deficitarå de lichid.
20% din femeile cu FC sunt infertile, din cauza efectelor
bolii pulmonare cronice asupra ciclului menstrual çi a mucusului
cervical mai vâscos, care blocheazå miçcarea spermatozoizilor.
Peste 90% din sarcinile duse la termen produc feÆi viabili,
iar femeile cu FC, în general, îçi pot alåpta copiii.

TRATAMENT  

Obiectivele majore ale tratamentului FC sunt ameliorarea
clearance-ului secreÆiilor çi controlul infecÆiilor pulmonare,
asigurarea unei nutriÆii adecvate çi prevenirea ocluziei
intestinale. În ultimå instanÆå, terapia genicå poate fi trata-
mentul de elecÆie.

Boala pulmonarå În prezent, tehnicile de „curåÆare“ a
secreÆiilor pulmonare sunt o combinaÆie de exerciÆii de
respiraÆie çi tapotament toracic. Trebuie subliniat cå folosirea
regulatå a acestor manevre este eficientå în conservarea
funcÆiei pulmonare. Peste 95% din pacienÆii cu FC mor în
urma complicaÆiilor infecÆiilor pulmonare. Antibioticele
sunt principalii agenÆi pentru tratamentul infecÆiilor pulmonare,
iar alegerea lor trebuie fåcutå în funcÆie de culturile din
sputå. Administrarea precoce de antibiotice este utilå, iar
curele de duratå reprezintå regula tratamentului. Din cauza
creçterii clearance-ului total al antibioticelor çi al volumului
de distribuÆie la pacienÆii cu FC, dozele necesare sunt mai
mari la pacienÆii cu FC decât la cei fårå FC, cu infecÆii
pulmonare similare.

Tusea çi creçterea producÆiei de sputå se trateazå cu anti-
biotice pe cale oralå. AgenÆii orali tipici pentru tratamentul
antistafilococic includ o penicilinå semisinteticå sau o
cefalosporinå. Ciprofloxacina administratå oral reduce
populaÆia de Pseudomonas çi controleazå simptomele. Utili-
tatea ei clinicå poate fi limitatå de apariÆia rapidå de micro-
organisme rezistente, de aceea, curele vor fi intermitente
(2-3 såptåmâni) çi nu cronice. Exacerbårile mai severe sau
exacerbårile asociate cu bacterii rezistente la antibiotice
orale necesitå tratament intravenos. TradiÆional, tratamentul
antibiotic intravenos trebuie condus în spital, dar se acceptå
çi administrarea acestuia în ambulator. De obicei, pentru
prevenirea apariÆiei rezistenÆei la P. aeruginosa se folosesc
douå medicamente, dintre care unul este un aminoglicozid.
Dozarea medicamentului trebuie monitorizatå, aça încât
vârful concentraÆiei de gentamicina sau tobramicinå så fie
în jur de 10 µg/ml çi så varieze cu mai puÆin de 2 µg/ml.
De obicei, se foloseçte o cefalosporinå (de exemplu, ceftazidim)
çi/sau un derivat de penicilinå, ca al doilea antibiotic. Pentru
Staphylococcus çi/sau H. influenzae, în funcÆie de rezultatul
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Bolile sistemului respirator1600

culturilor, se pot adåuga antibioticele necesare. Aerosolizarea
antibioticelor poate avea un rol important în tratarea infecÆiei
pulmonare în FC. Astfel, dozele mari de aminoglicozide
(600 mg tobramicin de 2 ori pe zi) pe calea aerosolilor
sunt eficiente pentru exacerbårile prelungite. Administrarea
prin aerosoli mai permite adåugarea çi a altor droguri, de
exemplu, colistin, în cazul când acesta nu este eficient în
administrare intravenoaså.

CâÆiva agenÆi farmacologici au fost testaÆi în scopul creçterii
clearance-ului mucusului. N-acetilcisteina, care solubilizeazå
glicoproteinele din mucus, nu s-a dovedit cå are efecte clinice
semnificative asupra clearance-ului mucusului sau/çi asupra
funcÆiei pulmonare. Totuçi, ADN-aza umanå recombinatå
care degradeazå ADN-ul concentrat în sputa din FC pare a
fi eficientå în scåderea vâscozitåÆii sputei çi în creçterea fluxului
aerian în administrarea pe termen scurt. Tratamentul îndelungat
(6 luni) cu ADN-azå måreçte, de asemenea, intervalul dintre
exacerbårile pulmonare, deçi se remarcå efecte adverse uçoare.
Majoritatea pacienÆilor primeçte un tratament de probå cu
ADN-azå, dar numai o minoritate pare så prezinte beneficii
persistente obiective. Drogurile experimentale testate cu scopul
de a reface echilibrul conÆinutului de sare çi apå al secreÆiilor
sunt în studiu. Asocierea unui blocant al unui canal de sodiu
(amiloride), pentru a reduce absorbÆia excesivå de Na+, cu
UTP, pentru a iniÆia secreÆia de Cl– prin transportul nemediat
de CFTR, deçi experimentalå, pare sinergicå çi promiÆåtoare.

Agoniçtii β adrenergici inhalatori pot fi utili pentru controlul
bronhoconstricÆiei. Ei determinå o creçtere de scurtå duratå
a debitului prin cåile respiratorii, dar nu a putut fi demonstrat
un efect de lungå duratå. Anticolinergicele pe cale inhalatorie
oferå o alternativå. Steroizii orali nu sunt agenÆi de primå
linie pentru controlarea bronhoconstricÆiei çi nu se folosesc
în ameliorarea componentei non-reversibile a funcÆiei pulmo-
nare. Steroizii pot fi utili la tratamentul aspergilozei alergice
bronhopulmonare.

Leziunile cronice ale pereÆilor cåilor aeriene reflectå într-o
anumitå måsurå acÆiunea distructivå a enzimelor inflamatorii
generate, în parte, de celulele inflamatorii. Pânå în prezent,
nu au fost puse la punct tratamente specifice cu antiproteaze.
Totuçi, un subgrup de adolescenÆi cu FC pare så beneficieze
de tratamentul pe termen lung cu doze înalte de antiinflamatorii
nesteroidiene (ibuprofen).

Mai multe complicaÆii pulmonare necesitå o intervenÆie
rapidå. Astfel, atelectazia se trateazå cel mai bine prin fizioterapie
çi antibioterapie. Pneumotoraxul care intereseazå 10% sau
mai puÆin din plåmân poate fi urmårit fårå altå intervenÆie;
folosirea drenurilor toracice pentru expandarea plåmânilor
colabaÆi necesitå perioade lungi de timp, iar folosirea agenÆilor
sclerozanÆi trebuie fåcutå cu precauÆie, din cauza limitårilor
posibile în efectuarea transplantului pulmonar ulterior. Hemo-
ptizia în cantitate micå nu necesitå o atitudine terapeuticå
specificå, alta decât tratamentul infecÆiei pulmonare çi evaluarea
coagulårii çi a statusului vitaminei K. Când apare hemoptizia
masivå, este salutarå embolizarea arterei bronçice. Cele mai
nefaste complicaÆii ale FC sunt insuficienÆa respiratorie çi
cordul pulmonar. Tratamentul convenÆional cel mai eficient
în aceastå situaÆie este tratamentul medical viguros al afecÆiunii
pulmonare çi administrarea de O2. În fazele finale, singurul
tratament eficient este transplantul pulmonar. SupravieÆuirea
la doi ani dupå transplant depåçeçte 60% dintre pacienÆi, iar
moartea survine la pacienÆii transplantaÆi în principal ca urmare
a respingerii grefei, ce are ca rezultat bronçiolita obliterantå.
Plåmânul transplantat nu capåtå fenotipul FC.

Boala gastrointestinalå MenÆinerea unei nutriÆii adecvate
este hotårâtoare pentru sånåtatea pacientului cu FC. Majoritatea
(>90%) beneficiazå de aportul exogen de enzime pancreatice.
Capsulele conÆin în general între 4.000 çi 24.000 unitåÆi

de lipazå. Doza de enzime (în mod tipic nu mai mare de
2000 unitåÆi/kg la o maså) ar trebui ajustatå pe baza câçtigului
ponderal, a simptomatologiei abdominale çi a caracterului
scaunului. De regulå, este necesar çi aportul vitaminelor
liposolubile, mai ales E çi K. De obicei, hiperglicemia devine
manifestå la adult; în acest caz, se aplicå principiile de tratament
comune cu celelalte situaÆii de hiperglicemie noncetozicå.

Pentru tratamentul obstrucÆiei acute date de echivalentul
ileusului meconial, se folosesc megalodiatrizoatul sau alte
substanÆe de contrast hipertone administrate în ileonul terminal.
Pentru controlul simptomelor, se folosesc ajustarea enzimelor
pancreatice çi suplimentarea soluÆiilor saline ce conÆin agenÆi
activi osmotic (propilenglicol). PersistenÆa simptomelor poate
recomanda efectuarea de investigaÆii pentru detectarea unei
eventuale afecÆiuni maligne gastrointestinale, care au o
incidenÆå crescutå la pacienÆii cu FC. ComplicaÆiile hepatice
çi biliare se trateazå ca la pacienÆii fårå FC. Afectarea terminalå
a ficatului se poate trata prin transplant, cu o ratå de supravie-
Æuire la 2 ani de peste 50%.

Factorii psihosociali FC are o implicaÆie majorå asupra
pacienÆilor. Asigurårile de sånåtate, opÆiunile privind profe-
siunea, planificarea familialå çi speranÆa de viaÆå devin
probleme majore la un astfel de pacient, deci asistenÆa
psihosocialå are o importanÆå hotårâtoare.
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BRONÇITA CRONICÅ,

EMFIZEMUL ÇI OBSTRUCæIA

CÅILOR RESPIRATORII

Bronçita cronicå çi emfizemul sunt douå procese distincte
prezente cel mai frecvent împreunå la pacienÆii cu obstrucÆie
cronicå de cåi respiratorii. Diagnosticul bronçitei cronice se
face prin anamnezå, obstrucÆia cronicå a cåilor respiratorii
fiind evidentå clinic, iar emfizemul, în cele mai multe cazuri,
putând fi diagnosticat cu precizie prin CT de înaltå rezoluÆie
çi prin examinarea histologicå a secÆiunilor printr-un plåmân
întreg fixat la sfârçitul inspirului. Deçi relaÆiile dintre caracte-
risticile clinice, alterårile funcÆionale çi modificårile morfologice
au fost studiate ani la rând, nu au putut fi stabilite criterii
clinice uniforme çi sigure.
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Bronçita cronicå, emfizemul çi obstrucÆia cåilor respiratorii
DEFINIæII Bronçita cronicå reprezintå o afecÆiune asoci-

atå cu secreÆiea exageratå de mucus la nivel traheobronçic,
suficientå pentru a produce tuse cu expectoraÆie cel puÆin 3
luni pe an, mai mult de 2 ani consecutiv. Bronçita cronicå
simplå descrie starea caracterizatå de producerea unei spute
mucoase. Bronçita cronicå mucopurulentå este caracterizatå
printr-o sputå purulentå persistentå sau recurentå în absenÆa
unui proces supurativ localizat, precum bronçectazia. Deoarece
se poate asocia sau nu cu un grad de obstrucÆie, evaluat prin
intermediul capacitåÆii vitale forÆate, se distinge o nouå subclaså,
bronçita cronicå obstructivå. Mai existå un subset de pacienÆi
care au bronçitå cronicå çi obstrucÆie, care asociazå dispnee
intenså çi wheezing la inhalarea unor agenÆi iritanÆi sau în
timpul infecÆiilor respiratorii acute. Aceçti pacienÆi sunt etichetaÆi
ca având astm infecÆios cronic sau bronçitå cronicå astmatiformå.
Deoarece reversibilitatea obstrucÆiei cåilor aeriene odatå cu
tratamentul bronhodilatator çi ameliorarea inflamaÆiei este
considerabilå, dar nu completå, çi deoarece apare hiperreac-
tivitatea cåilor respiratorii la stimuli nespecifici, se poate
crea confuzia între acest grup de pacienÆi çi cei cu astm, care
pot asocia obstrucÆie cronicå a cåilor respiratorii (capitolul
252). DiferenÆierea se face pe baza anamnezei çi a stårii clinice.
Pacientul cu bronçitå cronicå obstructivå are antecedente
îndelungate de tuse cu expectoraÆie, cu apariÆia mai târzie a
wheezing-ului, în timp ce pacientul astmatic, cu obstrucÆie
cronicå, are un trecut îndelungat cu wheezing, cu debutul
recent al tusei cu expectoraÆie.

Emfizemul se defineçte ca distensia permanentå, anormalå
a spaÆiilor aeriene distal de bronçiolele terminale, cu distrugerea
septurilor alveolare. Boala pulmonarå cronicå obstructivå
se defineçte ca starea în care existå obstrucÆie cronicå datå
de bronçitå cronicå sau/çi de emfizem (vezi mai jos). Deçi
gradul obstrucÆiei poate fi mai redus când pacientul nu are o
infecÆie respiratorie çi poate fi ameliorat parÆial de medicamente
bronhodilatatoare, existå totdeauna o obstrucÆie severå la
pacienÆii cu aceastå afecÆiune.

PATOLOGIE Bronçita cronicå se asociazå cu hipertrofia
glandelor producåtoare de mucus ce se gåsesc în submucoasa
cåilor respiratorii mari, cartilaginoase. Cuantificarea acestei
modificåri de ordin anatomic, denumitå indice Reid, se bazeazå
pe raportul dintre grosimea glandelor submucoase çi cea a
peretelui bronçic. La persoanele fårå antecedente de bronçitå
cronicå, raportul mediu este 0,44±0,09, în timp ce la persoanele
care au asemenea antecedente, raportul mediu este 0,52±0,08.
Deçi un indice scåzut se poate asocia rar cu simptomatologia
çi un indice crescut se asociazå în mod constant cu simptomato-
logia în cursul vieÆii, totuçi gradul de suprapunere este ridicat.
De aceea, multe persoane pot avea modificåri morfologice
în cåile respiratorii mari, fårå så fi avut bronçitå cronicå.

În plåmânii pacienÆilor cu boalå pulmonarå cronicå obstruc-
tivå, studiaÆi post-mortem, s-a constatat cå sediul principal
al obstrucÆiei este în cåile respiratorii mici. Astfel, în cåile
respiratorii mici apar hiperplazia celulelor mucipare, celule
inflamatorii în mucoaså çi submucoaså, edemul, fibroza
peribronçicå, dopurile intraluminale de mucus çi hipertrofia
musculaturi netede.

Epiteliul alveolar este atât Æinta, cât çi sediul iniÆierii infla-
maÆiei în bronçita cronicå. InflamaÆia din bronçitå diferå de
inflamaÆia predominant eozinofilicå din astm, din cauza neu-
trofilelor çi localizårii peribronçiolare ale modificårilor fibrotice.
InflamaÆia bronçiticå este rezultatul acÆiunii interleukinei 8
çi a varietåÆii altor citokine chemotactice çi proinflamatorii çi
a factorilor stimulatori ai coloniilor eliberaÆi de celulele epite-
liului din cåile aeriene ca råspuns la acÆiunea stimulilor toxici,
infecÆioçi sau inflamatori. Epiteliul lezat poate elibera, de
asemenea, mici cantitåÆi de substanÆe reglatoare, ca enzima de
conversie a angiotensinei sau endopeptidaza neutrå. Ca çi în
astm, intensitatea acestor reacÆii inflamatorii se coreleazå cu
reactivitatea bronçicå. ProducÆia de sputå este stimulatå de
exocitoza crescutå din celulele secretorii, de mediatorii lipidici

çi produçii celulelor inflamatorii, în special macrofagele care
secretå mucus. Expresia genei mucinei este stimulatå de factorul
α de necrozå tisularå çi hiperplazia celulelor secretorii este
stimulatå de enzimele neutrofilelor, elastaze çi catepsina G.

Emfizemul se clasificå în funcÆie de tipul de interesare a
unitåÆilor pulmonare la nivelul cårora are loc schimbul gazos
(acinii), distal de bronhiile terminale. În cazul emfizemului
centroacinar, distensia çi distrucÆia sunt în principal limitate
la bronhiolele respiratorii, cu interesarea mai reduså a periferiei
acinului. Din cauza rezervei funcÆionale mari a plåmânului,
trebuie så fie afectate multe unitåÆi pentru apariÆia unei disfuncÆii
evidente. Regiunile centrale distruse ale acinului au un raport
mårit ventilaÆie/perfuzie, din cauza lipsei capilarelor, în timp
ce ventilaÆia continuå. Aceasta conduce la un deficit al perfuziei
faÆå de ventilaÆie, în timp ce porÆiunile periferice ale acinului
conÆin alveole mici, „înghesuite“, cu capilare intacte, perfuzate
çi au un raport mic ventilaÆie/perfuzie. Aceasta duce la apariÆia
unei ventilaÆii reduse faÆå de fluxul sanguin, care determinå
o diferenÆå mare a presiunii Po2 între alveole çi arteriole (PAO2
– PaO2

), (capitolul 250). Odatå cu înaintarea în vârstå, spaÆiile
aeriene se largesc çi ductele alveolare cresc în diametru. Aceste
modificåri sunt foarte frecvente la persoanele peste 50 de
ani çi pot fi greçit interpretate ca emfizem.

Emfizemul panacinar intereseazå atât zonele centrale, cât
çi pe cele periferice ale acinului, care determinå, dacå procesul
este extins, reducerea suprafeÆei de schimb gazos alveolo-capilar
çi pierderea proprietåÆilor elastice ale plåmânului. Când
emfizemul este sever, diferenÆierea între cele douå tipuri,
care de obicei coexistå în cadrul aceluiaçi plåmân, poate fi
mai dificilå.

CONTRIBUæII LA PATOGENEZÅ

FUMATUL Fumatul Æigaretelor se aflå cel mai frecvent
în corelaÆie cu bronçita cronicå pe timpul vieÆii çi cu extinderea
emfizemului apreciat post mortem. Studiile experimentale
au aråtat cå fumatul îndelungat altereazå miçcarea cililor,
inhibå funcÆia macrofagelor alveolare çi conduce la hipertrofia
çi hiperplazia glandelor secretoare de mucus; expunerea masivå
a câinilor poate produce modificåri de tip emfizematos. Probabil
cå fumul de Æigarå inhibå antiproteazele çi determinå leucocitele
polimorfonucleare så elibereze în mod acut enzime proteolitice.
Inhalarea fumului de Æigarå poate produce o creçtere acutå a
rezistenÆei cåilor respiratorii prin contracÆia musculaturii netede,
mediatå vagal, probabil prin stimularea receptorilor din submu-
coaså. Reactivitatea crescutå a cåilor respiratorii se asociazå
cu o evoluÆie mai rapidå la cei cu obstrucÆie cronicå a cåilor
respiratorii.

S-a aråtat cå obstrucÆia cåilor respiratorii mici este cea
mai precoce modificare structuralå care poate fi demonstratå
la fumåtorii tineri çi cå obstrucÆia poate dispårea definitiv
odatå cu abandonarea fumatului. Deçi renunÆarea la fumat
nu asigurå reversibilitatea completå a obstrucÆiei severe, apare
totuçi o încetinire semnificativå în alterarea funcÆiei pulmonare
la toÆi fumåtorii care renunÆå la fumat. De fapt, nu este niciodatå
prea târziu pentru a opri fumatul. Expunerea pasivå la fumul
de Æigarå se coreleazå cu simptome respiratorii ca tusea,
wheezing-ul çi producÆia de sputå. Nu numai fumatul se numårå
printre factorii principali care provoacå obstrucÆia cronicå a
cåilor respiratorii; acesta se adaugå la ceilalÆi factori care
vor fi discutaÆi în cele ce urmeazå.

POLUAREA AERULUI Ratele de incidenÆå çi mortalitate
datorate bronçitei cronice çi emfizemului pot fi mai mari în
zonele urbane, puternic industrializate. Exacerbarea bronçitei
este în mod clar legatå de perioadele de intenså poluare cu
dioxid de sulf (SO2) çi cu diverse alte particule. În timp ce
dioxidul de azot (NO2) produce obstrucÆia cåilor respiratorii
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mici (bronçiolita) la animalele de experienÆå expuse la concen-
traÆii mari, nu existå date care så sugereze implicarea NO2,
chiar çi la niveluri de poluare ridicate, în patogeneza sau în
agravarea obstrucÆiei cåilor respiratorii la om (capitolul 254).

PROFESIUNEA Bronçita cronicå are o prevalenÆå mai
mare la muncitorii expuçi prin natura profesiunii la pulberi
organice sau anorganice sau la gaze toxice. Studiile epide-
miologice au aråtat accelerarea alterårii funcÆiei pulmonare
la mulÆi dintre aceçti muncitori – de exemplu, la muncitorii
din fabricile de mase plastice expuçi la diizocianatul de toluen
çi la cei din fabricile de bumbac (capitolul 254), expunerea
lor profesionalå contribuind la viitoarea lor invaliditate.

INFECæIA Morbiditatea, mortalitatea çi frecvenÆa episoa-
delor respiratorii acute sunt mai mari la pacienÆii cu bronçitå
cronicå. S-au fåcut nenumårate încercåri de a stabili o relaÆie
între aceste îmbolnåviri frecvente çi infecÆia cu virusuri,
micoplasme çi bacterii. Totuçi, numai rinovirusul apare mai
frecvent în timpul exacerbårilor, cu alte cuvinte, bacteriile
patogene, micoplasmele çi virusurile, altele decât rinovirusurile,
se întâlnesc cu aceeaçi frecvenÆå în timpul çi între exacer-
båri. Studiile epidemiologice sugereazå totuçi cå episoadele
respiratorii acute sunt un factor major asociat çi cu etiologia
çi cu avansarea obstrucÆiei cronice a cåilor respiratorii. Fumåtorii
pot dezvolta sau îçi pot agrava temporar obstrucÆia în cåile
respiratorii în asociere chiar cu infecÆii virale uçoare ale tractului
respirator. Existå de asemenea dovezi cå pneumonia viralå
severå la vârste mici poate duce la obstrucÆie cronicå, în special
la nivelul cåilor respiratorii mici.

FACTORI FAMILIALI ÇI GENETICI Agregarea fami-
lialå a bronçitei cronice a fost bine demonstratå. Copiii pårinÆilor
fumåtori trec prin episoade respiratorii mai severe çi mai frecvente
çi au o prevalenÆå mai mare a simptomelor respiratorii cronice.
Mai mult, nefumåtorii care stau în compania fumåtorilor (fumåtori
pasivi) au un nivel sanguin de monoxid de carbon crescut,
ceea ce demonstreazå cå prezintå o expunere semnificativå la
fumul de Æigarå. O altå formå de poluare aerianå în interiorul
încåperilor, mult cercetatå, se referå la folosirea gazelor naturale
pentru gåtit. Totuçi, rolul acestui mod de poluare råmâne subiect
de controverså. Astfel, o parte din agregarea familialå se coreleazå
cu poluarea aerului din încåpere. Totuçi, studiile efectuate pe
gemeni homozigoÆi au sugerat existenÆa unei predispoziÆii genetice
în dezvoltarea bronçitei cronice, independent de obiceiurile
personale sau familiale legate de fumat sau de poluarea existentå
în interiorul încåperilor. Modalitatea exactå de transmitere
geneticå, dacå ea existå, este necunoscutå.

Deficitul de ααααα1antitripsinå Inhibitorul proteazei α1 antitrip-
sinå (α1AT) este un reactant de fazå acutå, iar nivelul lui
seric creçte în mod firesc în cadrul diverselor reacÆii inflamatorii
çi dupå administrarea de estrogen. Nivelul seric de α1AT este
fie scåzut, fie absent la anumiÆi pacienÆi cu debut precoce al
emfizemului. Prin tehnicile cu gel acid de amidon çi imunoelec-
troforezå a fost posibilå identificarea geneticå a tipurilor de
inhibitori de proteazå. Majoritatea membrilor dintr-o populaÆie
normalå au douå gene M, denumite ca AT tip MM, çi un
nivel seric de α1AT peste 2,5 g/l. Multe gene contribuie la
modificarea nivelurilor serice de α1 antitripsinå, dar cel mai
frecvent sunt asociate cu emfizemul genele Z çi S. Indivizii
homozigoÆi ZZ sau SS au frecvent niveluri serice apropiate
de zero, dar niciodatå mai mari de 0,5 g/l, çi dezvoltå un
emfizem panacinar sever în decadele a treia - a patra de viaÆå.
Procesul panacinar predominå la bazele plåmânilor. Dispneea
progresivå, cu tuse minimå, caracterizeazå tabloul clinic, deçi
la fumåtori, bronçita cronicå este pe primul plan. Date fiind
posibilitatea sintezei chimice sau biologice în cantitåÆi semnifica-
tive a inhibitorului de α1 proteazå çi efectul dovedit în admi-
nistrarea intravenoaså pentru reechilibrarea balanÆei proteazå-
antiproteazå în lichidul de lavaj din plåmânul indivizilor ZZ,

s-a sugerat cå terapia de substituÆie cu α1AT poate fi valoroaså
în împiedicarea apariÆiei emfizemului la aceçti pacienÆi. Deoarece
terapia de substituÆie a fost folositå înaintea evaluårii eficacitåÆii
ei, un studiu randomizat prospectiv nu a fost posibil. Într-un
registru naÆional, un studiu al evoluÆiei naturale este în curs,
din care se vor putea evalua efectele tratamentului, dacå grupele
de pacienÆi trataÆi çi netrataÆi sunt selectate pentru a fi comparabile
de la început.

HeterozigoÆii MZ çi MS au niveluri intermediare serice
de α1AT (de exemplu, între 0,5 çi 2,5 g/l); deci, expresia geneticå
este aceea a alelei codominante autosomale. Un subiect de
controverså este dacå starea de heterozigot se asociazå cu
alterarea funcÆiei pulmonare. Subiectul este foarte important,
deoarece statusul de heterozigot este foarte frecvent, incidenÆa
variind între 5 çi 14% din populaÆia generalå.

Modul exact în care deficienÆa de antitripsinå produce
emfizem este neclar. Pe lângå inhibarea tripsinei, α1AT este
un inhibitor eficient al elastazei çi al mai multor enzime
proteolitice. Existå dovada experimentalå cå integritatea
structuralå a elastinei din structura plåmânilor depinde de
aceastå antienzimå, care protejeazå plåmânul de proteazele
eliberate din leucocite. Este tentantå speculaÆia cå reacÆiile
inflamatorii recurente legate de infecÆii çi poluanÆi joacå un
anumit rol în patogenezå, prin atragerea leucocitelor ale cåror
proteaze nu mai sunt inhibate çi sunt libere så lizeze integritatea
Æesutului pulmonar.

Rolul enzimelor proteolitice în inducerea emfizemului nu
este limitat la pacienÆii cu deficienÆe de α1AT. Se acumuleazå
tot mai multe dovezi cå enzimele proteolitice derivate din
leucocitele neutrofile çi din macrofagele alveolare pot produce
emfizem chiar çi la persoanele cu nivel normal al antiproteazelor
circulante. Este posibil ca enzimele proteolitice så depåçeascå
la nivel local capacitatea inhibitorie a antiproteazelor, ca anumite
proteaze så nu fie susceptibile la acÆiunea antiproteazelor
disponibile sau ca anumite enzime proteolitice så fie inaccesibile
pentru antiproteaze. În cele din urmå, utilitatea clinicå a
inhibitorilor de proteaze produçi exogen va depinde cu siguranÆå
de interacÆiunea proteazå-antiproteazå în producerea emfize-
mului. Reducerea elastazei endogene eliberate din leucocite
la nivelul plåmânului a fost obÆinutå cu colchicinå (0,6 mg/zi
oral) în cadrul unui studiu randomizat placebo-controlat la
ex-fumåtorii cu obstrucÆie cronicå a cåilor respiratorii. Fumåtorii
activi nu prezintå aceastå reducere. Evaluarea eficacitåÆii clinice
a acestei modalitåÆi necostisitoare çi netoxice de tratament
la exfumåtori va necesita confirmarea printr-un studiu prospectiv.

FIZIOPATOLOGIE Deçi atât emfizemul, cât çi bronçita
cronicå pot exista fårå obstrucÆie, totuçi, atunci când un pacient
devine dispneic ca rezultat al acestor procese, obstrucÆia poate
fi identificatå în majoritatea cazurilor. Deçi, de cele mai multe
ori bronçita cronicå çi emfizemul se combinå, totuçi, unul
din cele douå procese dominå asupra celuilalt çi, în måsura
în care existå un grad de inflamaÆie a cåilor respiratorii, cu
bronhospasm çi secreÆii, existå posibilitatea unui tratament
çi speranÆa obÆinerii unei amelioråri. Atât bronçita cronicå,
cât çi emfizemul duc la îngustarea cåilor respiratorii. Pe lângå
procesul primar al bronçitei cronice, pierderea reculului elastic
al plåmânului în emfizem contribuie la micçorarea calibrului
cåilor respiratorii prin pierderea tracÆiunii radiale asupra acestora.
Îngustarea cåilor respiratorii se asociazå de obicei atât cu
creçterea rezistenÆei lor, cât çi cu diminuarea debitelor maxime
ale fluxului respirator.

Existå situaÆii în care rezistenÆa normalå sau uçor crescutå
a cåilor respiratorii se însoÆeçte de debite maximale ale fluxului
respirator reduse. O explicaÆie posibilå este, în aceste circum-
stanÆe, creçterea capacitåÆii de colabare dinamicå a cåilor
respiratorii intratoracice în timpul unei expiraÆii forÆate. Astfel,
forÆa reculului elastic al plåmânului trebuie consideratå într-un
alt mod. Pe lângå menÆinerea cåilor respiratorii deschise în
timpul respiraÆiei normale, proprietåÆile de recul elastic ale
plåmânului sunt un determinant major al debitelor expiratorii
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Bronçita cronicå, emfizemul çi obstrucÆia cåilor respiratorii
maximale. ForÆa reculului static al plåmânului este diferenÆa
dintre presiunea alveolarå çi intrapleuralå. În timpul expirului
forÆat, când presiunile alveolare çi intrapleurale sunt mari,
existå multe regiuni la nivelul cåilor respiratorii în care presiunea
bronçicå egalizeazå presiunea intrapleuralå. Fluxul nu creçte
odatå cu creçterea presiunii pleurale dupå ce aceste puncte
se stabilizeazå, deci presiunea dinamicå între alveole çi aceste
puncte este, de asemenea, datå de forÆa reculului elastic al
plåmânului (figura 258-1). Deci, debitele maximale respiratorii
sunt rezultatul unei corelaÆii complexe çi dinamice între calibrul
cåilor respiratorii, reculul elastic al plåmânilor çi capacitatea
de colabare a cåilor respiratorii. Ca o consecinÆå directå a
alterårii relaÆiei dintre presiune-debit, travaliul respirator este
crescut în bronçitå çi în emfizem. Deoarece travaliul pentru
învingerea rezistenÆelor este dependent de debit, apare o creçtere
disproporÆionatå a efortului respirator la creçterea ventilaÆiei.

Subdiviziunile volumului pulmonar descrise în capitolul
250 sunt alterate în grade diferite atât în bronçite, cât çi în
emfizem. Volumul rezidual (VR) çi capacitatea funcÆionalå
rezidualå (CRF) sunt de obicei peste normal. Deoarece CRF
este volumul la care reculul spre interior al plåmânului este
contrabalansat de reculul spre în afarå al peretelui toracic,
pierderea reculului elastic pulmonar va duce la creçterea CRF.
Mai mult, prelungirea expirului în asociaÆie cu obstrucÆia
vor duce la o creçtere dinamicå a CRF, dacå inspiraÆia începe
înainte ca sistemul respirator så atingå punctul de echilibru
static. Sunt frecvente creçterile capacitåÆii pulmonare totale
(CPT). Cauza exactå este înså necunoscutå, dar creçterea CPT

apare des în asociere cu scåderea reculului elastic al plåmânului.
Deçi capacitatea vitalå este adesea reduså, obstrucÆia semni-
ficativå a cåilor respiratorii poate fi prezentå chiar la o capacitate
vitalå normalå sau aproape normalå.

Timpii expiratori sunt prelungiÆi în toate bolile obstructive
pulmonare, din cauza rezistenÆei crescute a cåilor aeriene,
complianÆei pulmonare crescute (emfizem) sau a combinårii
acestora. Când timpii sunt destul de prelungiÆi, durata expirului
poate fi insuficientå, chiar la frecvenÆe respiratorii normale,
çi plåmânii pot deveni incapabili la volumul lor mecanic de
echilibru, CRF. Creçterea progresivå a volumului plåmânilor
mutå aerul respirat pe porÆiunea mai înaltå, mai puÆin compliantå
a curbei presiune-volum a sistemului respirator çi creçte travaliul
respirator. ForÆa crescutå a reculului elastic, asociatå cu un
volum tele-expirator crescut, este denumitå presiune tele-expi-
ratorie intrisencå pozitivå (PEEP) sau auto-PEEP (PEEPi) çi
reprezintå greutatea unui prag în plus ce trebuie depåçit pentru
a iniÆia urmåtorul inspir. PEEPi este o tråsåturå comunå la
pacienÆii cu obstrucÆie cronicå a cåilor aeriene çi contribuie
la travaliul respirator çi la dispnee. HiperinflaÆia contribuie
în plus la disconfortul asociat cu obstrucÆia cronicå aerianå
prin aplatizarea diafragmului çi afectarea sa mecanicå datoritå
relaÆiei lungime-tensiune, unghiului de inserÆie a diafragmei
pe ultimele coaste çi legii Laplace. DistribuÆia defectuoaså
a aerului inspirat çi a debitului sanguin existå întotdeauna
într-o anumitå måsurå. Când neconcordanÆa este severå, alterarea
schimburilor de gaze se reflectå în modificårile gazelor sanguine
arteriale. Existå zone din plåmâni cu scåderea perfuziei, faÆå
de ventilaÆie, care accentueazå reducerea raportului ventilaÆiei,
care este Vd/Vt, capitolul 250. În condiÆiile unei producÆii
normale de repaus a CO2, ventilaÆia efectivå alveolarå, aça cum
se reflectå prin PCO2 arterial, poate fi excesivå, normalå sau insu-
ficientå, în funcÆie de relaÆia dintre volumul total într-un minut
çi reducerea raportului ventilaÆiei. ContribuÆia netå a regiunilor
în care perfuzia depåçeçte ventilaÆia se poate decela fie prin
estimare, fie prin måsurarea diferenÆei de O2 alveolo-arte-
rialå (PAO2

 – PaO2
, capitolul 250). În bronçita cronicå çi în

emfizem, existå, în diverse grade, ventilaÆie çi perfuzie ineficiente.
Manifestårile clinice depind în mare måsurå de råspunsul

ventilator al plåmânului la funcÆia alteratå. AnumiÆi pacienÆi,
cu preÆul unui efort extrem de respiraÆie çi al dispneei cronice,
pot menÆine un volum doar uçor crescut, care conferå un nivel
normal sau scåzut al Pco2 arterial, în ciuda Vd/Vt crescut çi
PO2

 arterial relativ crescutå çi în ciuda diferenÆei mari PAO2
 –

PaO2
. AlÆi pacienÆi, care depun un efort respirator de mai micå

amplitudine çi au dispnee mai reduså, menÆin un volum normal
sau numai uçor crescut, cu preÆul unei PCO2

 arteriale mårite
çi a PO2

 arteriale mult scåzute.
Factorii de care depind diferenÆele de råspuns de la un

pacient la altul au fost studiaÆi çi analizaÆi ani la rând. Dovezile
de pânå acum aratå cå acei pacienÆi care menÆin o PCO2

 arterialå
normalå sau scåzutå sunt cei la care amplitudinea ventilaÆiei
este crescutå faÆå de valorile gazelor sanguine, iar cei care
menÆin cronic PCO2

 arterialå crescutå çi PO2
 scåzutå au o

amplitudine ventilatorie reduså în relaÆie cu valorile mult
modificate ale gazelor lor sanguine. Nu este înså sigur dacå
diferenÆele individuale se datoreazå variaÆiei sensibilitåÆilor
chemoreceptorilor centrali sau periferici sau medierii prin
alte cåi aferente. Probabil cå o importanÆå imediatå mai mare
o are faptul cå pacienÆii la care predominå emfizemul au un
råspuns normal sau chiar exagerat atât la hipercapnie, cât çi
la efort, în timp ce pacienÆii cu predominanÆe bronçitice au
un råspuns mai puÆin bun la amândouå, în ciuda gradului
similar de obstrucÆie decelat la spirometrie.

DisfuncÆiile circulaÆiei pulmonare sunt legate nu numai
de distribuÆia regionalå a debitului sanguin, dar çi de relaÆia
anormalå presiune-debit. Existå adesea hipertensiune pulmonarå,

FIGURA 258-1 A. Diagramå schematicå a plåmânului çi a cåilor
respiratorii intratoracice fårå flux aerian. Presiunea alveolarå (Palv)
este mai mare decât presiunea pleuralå (Ppl) cu o valoare egalå cu
presiunea reculului elastic al plåmânului (Pel) – adicå Palv este
suma algebricå Ppl + Pel. În absenÆa fluxului aerian, Palv = P atmosfericå
çi, pentru toate cåile respiratorii, presiunea exterioarå este mai micå
decât presiunea interioarå, datoritå Pel. B. Aceeaçi schemå a plåmânului,
dar în timpul unui expir forÆat, când presiunea pleuralå devine pozitivå
(sågeatå). Palv este încå mai mare decât Ppl cu o cantitate egalå cu
Pel. Totuçi, existå o scådere de presiune de-a lungul cåilor respiratorii
çi, la un anumit punct, Ppl egalizeazå presiunea localå bronçicå (aça
numitul punct de egalizare a presiunilor (PEP). Proximal de acest
punct, Ppl depåçeçte presiunea bronçicå localå çi deci poate comprima
cåile respiratorii. C. Presiunea în cåile respiratorii de la nivelul
alveolelor çi pânå la nivelul traheei intratoracice este reprezentatå
cu linie întreruptå (---) çi Ppl cu linie continuå (––). De aceea, presiunea
dintre alveole çi PEP este egalå cu Pel, iar scåderea Pel (de exemplu,
pierderea reculului elastic) determinå o scådere a presiunii dinamice
çi, în consecinÆå, debite respiratorii mai mici.
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de la uçoarå pânå la severå, de repaus, care creçte disproporÆionat
de mult faÆå de creçterea debitului cardiac în timpul efortului.
Reducerea suprafeÆei totale de secÆiune a patului vascular
pulmonar poate fi atribuitå modificårilor anatomice çi constricÆiei
musculaturii netede vasculare în arterele çi arteriolele pulmonare,
precum çi distrucÆiei septurilor alveolare, cu pierderea capilarelor.
Numai în situaÆii rare, pierderea capilarelor poate duce singurå
la hipertensiune pulmonarå severå, cu cord pulmonar, çi numai
ca fenomen terminal (capitolul 238). De mai mare importanÆå
este constricÆia vaselor pulmonare ca råspuns la hipoxia
alveolarå. ConstricÆia este reversibilå la creçterea PO2 alveolarå
consecutiv terapiei. Existå un sinergism între hipoxie çi acidozå,
care capåtå importanÆå în timpul episoadelor de insuficienÆå
respiratorie acutå sau cronicå. Hipoxia cronicå duce nu numai
la vasoconstricÆie pulmonarå, dar çi la eritrocitozå secundarå.
Ulterior, deçi nedemonstratå ca fiind un factor semnificativ
care contribuie la hipertensiune pulmonarå, ar putea aduce
totuçi o suprasarcinå reologicå nefavorabilå. Aça cum s-a
discutat în capitolul 238, supraîncårcarea cronicå a ventriculului
drept conduce la hipertrofie çi, în asociere cu alterarea gazelor
sanguine, în final la insuficienÆå.

CORELAæII CLINICO-FUNCæIONALE Dispneea çi
alterarea capacitåÆii de muncå sunt caracteristice numai în
obstrucÆia severå sau moderat-severå a cåilor respiratorii. Existå
o variaÆie considerabilå în rândul pacienÆilor, iar cei la care
predominå emfizemul prezintå dispnee çi reducerea mai accentuatå
a capacitåÆii fizice, cu un grad mai mic de obstrucÆie decât la
cei la care predominå bronçita cronicå. Majoritatea pacienÆilor
asociazå ambele disfuncÆii, prezintå dispnee de efort când VEMS
scade sub 50% din valoarea preziså, sau dispnee de repaus,
când VEMS scade la 25% din valoarea preziså. În afara dispneei
de repaus, apare çi retenÆia de CO2 çi cord pulmonar atunci
când VEMS scade sub 25% din cel prezis. Totuçi, pacienÆii
cu predominanÆa bronçitei au de obicei retenÆie de dioxid de
carbon çi cord pulmonar, cu VEMS peste 25% din normal, în
contrast cu pacienÆii cu predominanÆa emfizemului, la care
VEMS scade mult sub acest nivel, înaintea apariÆiei retenÆiei
de CO2 çi a cordului pulmonar. În cursul unei infecÆii respiratorii,
alterarea minorå a gradului obstrucÆiei poate determina o alterare
pronunÆatå a schimburilor gazoase çi a simptomatologiei. Astfel,
succesele mici terapeutice sunt de importanÆå mare.

În general, cu cât obstrucÆia este mai severå, cu atât prognos-
ticul este mai prost. In ciuda relaÆiei generale, 20 pânå la
30% din pacienÆii cu obstrucÆie severå çi retenÆie de CO2 vor
supravieÆui peste 5 ani.

SINDROAME CLINICE

Tabloul clinic poate varia ca severitate de la bronçita cronicå
simplå, fårå grade de disfuncÆie, pânå la starea sever alteratå,
cu insuficienÆå respiratorie cronicå. Din punct de vedere practic,
se considerå cå fiecare simptom sau fiecare anomalie decelabilå
poate ascunde dezvoltarea unei afecÆiuni severe, invalidante;
deci, întreruperea fumatului çi evitarea factorilor iritanÆi çi
a toxinelor din mediu sunt necesare. Totuçi, recomandarea
de a modifica stilul de viaÆå este rareori luatå în consideraÆie,
iar cei mai mulÆi medici sunt puçi în situaÆia de a trata pacienÆi
cu obstrucÆie cronicå avansatå a cåilor respiratorii. Astfel,
intenÆia este de a descrie cele douå extreme ale bolii pulmonare
cronice obstructive, cu observaÆia cå toÆi pacienÆii au anumite
caracteristici din fiecare. Tråsåturile principale ale fiecårui
tip sunt redate în tabelul 258-1.

PredominanÆa emfizemului Aceçti pacienÆi au de obicei
un istoric îndelungat de dispnee de efort, cu tuse reduså, cu
o expectoraÆie minimå mucoaså. Exacerbårile mucopurulente
cu ocazia infecÆiilor nu apar frecvent. Tipul constituÆional
este astenic, cu pierdere ponderalå evidentå, rezultând din

energia cheltuitå în exces din aportul caloric. Pacientul este
„slåbit“, cu folosirea evidentå a muçchiilor respiratori accesori
pentru ridicarea sternului pe o direcÆie anterosuperioarå, la
fiecare inspiraÆie. Pacientul este suferind, foloseçte muçchii
accesori, care îi servesc så îçi ridice sternul în direcÆie anterosu-
perioarå cu fiecare inspiraÆie. Pacientul este tahipneic, cu
un expir relativ prelungit, cu buzele protuzionate, sau cu un
expir ce începe cu un murmur. În poziÆie çezândå, aceçti pacienÆi
au tendinÆa så se aplece spre înainte, întinzându-çi membrele
superioare pentru a se sprijini. Venele gâtului pot fi destinse
în timpul expiraÆiei çi colabeazå brusc în inspiraÆie. SpaÆiile
intercostale inferioare se micçoreazå la fiecare inspiraÆie, iar
la palparea peretelui toracic lateral, în zona inferioarå, se
percepe miçcarea spre înåuntru. La percuÆie existå hipersono-
ritate, iar la auscultaÆie, murmurul vezicular este diminuat,
cu prezenÆa de raluri fine, de tonalitate înaltå cåtre sfârçitul
expirului. Çocul apexian, dacå este perceptibil, se observå
numai în regiunea xifoidianå sau subxifoidianå, iar matitatea
cardiacå este absentå sau mult reduså. La palpare, frecvent
se percepe impusul ventriculului drept înainte çi în jos în
regiunea subxifoidianå, iar galopul presistolic accentuat în
timpul inspirului este frecvent auzit.

Po2 arterialå este de obicei în jur de 70 mmHg, iar Pco2
scåzutå spre normalå. Din cauza creçterii susÆinute a debitului
ventilator çi a menÆinerii unei Po2 arteriale suficiente pentru
o saturare a hemoglobinei, aceçti pacienÆi poartå numele de
„pink puffers“. Efortul ventilator crescut asigurå probabil o
oxigenare în limite normale, fårå hipercapnie, totuçi acest
travaliu crescut, cu mårirea concomitentå a ventilaÆiei, contribuie
cu siguranÆå la severitatea dispneei.

CPT çi VR sunt invariabil mårite, capacitatea vitalå este
scåzutå, dar debitele expiratorii maximale sunt diminuate.
ProprietåÆile reculului elastic ale plåmânului sunt afectate
sever çi, în relaÆie directå cu aceastå afectare, capacitatea
plåmânului de a transfera CO este scåzutå.

PredominanÆå
emfizem

PredominanÆå
bronçitå

Vârsta la diagnostic
(ani)

60 ± 50 ±

Dispnee Severå Uçoarå
Tuse Dupå debutul

dispneei
Înainte de debutul
dispneei

Sputå Reduså, mucoidå Abundentå,
purulentå

Episoade de
insuficienÆå
respiratorie

De obicei în stadiul
terminal

Repetate

InfecÆii bronçice Mai puÆin frecvente Mai frecvente
Radiografie toracicå HiperinflaÆie, bule,

cord mic
Accentuarea aspec-
tului bronhovascular
la baze, cord mårit

PaCO2 cronic, mmHg 35-40 50-60
PaO2 cronic, mmHg 65-75 45-60
Hematocrit % 35-45 50-55
Hipertensiune
pulmonarå:
Repaus Fårå → uçoarå Moderatå cåtre

severå
Efort Moderatå Agravatå

Cord pulmonar Rar, exceptând faza
terminalå

Comun

Recul elastic Scådere severå Normal
RezistenÆå Normalå spre

creçtere uçoarå
Mare

Capacitate de
difuziune

Scåzutå Normal spre scådere
uçoarå

Tabelul 258-1

Boalå pulmonarå cronicå obstructivå. Caracteristicile celor
douå tipuri
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Bronçita cronicå, emfizemul çi obstrucÆia cåilor respiratorii
La examinarea radiologicå, diafragmele sunt coborâte çi

aplatizate, desenul bronhoalveolar nu se extinde în periferia
plåmânului, iar silueta cardiacå este alungitå çi îngustatå.
Aceste tråsåturi, în asociere cu hipertransparenÆa retrosternalå
pe radiografiile de profil, sunt interpretate ca hiperinflaÆie,
care se coreleazå bine cu creçterea CPT çi pierderea reculului
elastic. Atenuarea perifericå a desenului bronhovascular çi
creçterea transparenÆei retrosternale se coreleazå cel mai bine
cu evidenÆierea post mortem a emfizemului sever çi extensiv,
predominant de tip panacinar. Tomografia computerizatå (TC)
s-a dovedit cå localizeazå çi cuantificå emfizemul. Totuçi,
de cele mai multe ori, determinarea localizårii unor asemenea
regiuni are o valoare practicå limitatå, iar determinårile
cantitative date de proprietåÆile elastice çi de transferul mono-
xidului de carbon sunt la fel de bune. Ca atare, TC nu se
practicå de rutinå în acest scop.

Pacientul la care predominå emfizemul este mai puÆin
susceptibil de a face recurenÆe mucopurulente decât pacientul
cu predominanÆa bronçitei, dar episoadele infecÆioase duc frecvent
la insuficienÆå respiratorie severå çi moarte. Cu alte cuvinte,
insuficienÆa cardiacå dreaptå çi insuficienÆa respiratorie hipercap-
nicå sunt de obicei evenimentele terminale la acei pacienÆi cu
predominanÆa emfizemului. În absenÆa acestor recurenÆe, evoluÆia
clinicå este caracterizatå prin dispnee severå çi progresivå,
pentru care mijloacele terapeutice sunt limitate. Rolul medicului
este så caute çi så trateze orice factor posibil reversibil çi så
ajute pacientul pentru evitarea agenÆilor poluanÆi çi infecÆiilor.

PredominanÆa bronçicå Pacientul cu predominanÆå bron-
çitei este de obicei un fumåtor înveterat çi are un trecut cu
tuse cronicå çi sputå de mai mulÆi ani. IniÆial, tusea este prezentå
numai în lunile de iarnå, iar pacientul solicitå îngrijire medicalå,
dacå o face, numai în timpul episoadelor celor mai severe
de recurenÆå mucopurulentå. Cu timpul, tusea devine perma-
nentå, prezentå tot anul, iar recåderile mucopurulente cresc
în frecvenÆå, duratå çi severitate. Dupå apariÆia dispneei de
efort, pacientul cautå de obicei ajutorul medicului çi va fi
gåsit cu un grad sever de obstrucÆie. Uneori, acest pacient
solicitå îngrijiri medicale numai dupå apariÆia edemelor periferice
secundare insuficienÆei cardiace drepte. Mai rar, primul contact
medical se face de cåtre membrii de familie, care aduc medicului
un pacient intens cianotic, edematos, stuporos, cu insuficienÆå
respiratorie acutå.

Pacientul cu predominanÆa bronçitei este de obicei supra-
ponderal çi cianotic. În repaus, are de obicei o stare generalå
bunå, cu frecvenÆå respiratorie normalå sau uçor crescutå
çi aparent nu foloseçte muçchii accesori la respiraÆie. PercuÆia
toracelui aratå o hipersonoritate, iar la auscultaÆie se pot
auzi cu uçurinÆå raluri umede çi wheezing, care îçi schimbå
localizarea çi intensitatea dupå o tuse puternicå çi productivå.
Poate exista un contur proeminent de-a lungul marginii
inferioare stângi a sternului, care indicå hipertrofia ventriculului
drept. În prezenÆa insuficienÆei ventriculare drepte, apare
un galop diastolic çi, ocazional, un suflu holosistolic; ambele
se accentueazå cu inspiraÆia. Ultima situaÆie indicå regurgitarea
tricuspidianå funcÆionalå, care se însoÆeçte la rândul ei cu
turgescenÆa venelor jugulare, cu unde v ample çi unde y
brusc descendente. Odatå cu insuficienÆa de ventricul drept,
cianoza se accentueazå çi edemele periferice cresc. Degetele
hipocratice nu sunt obiçnuite.

Cu sau fårå insuficienÆå ventricularå dreaptå, debitul ventilator
este doar puÆin crescut, din cauza diminuårii globale a ventilaÆiei,
care moduleazå gradul de dispnee. Totuçi, imposibilitatea
de a creçte debitul ventilator în situaÆia datå de reducerea
marcatå a ventilaÆiei çi debitului sanguin, duce la alterarea
severå a gazelor arteriale, cu valori ale PCO2

 cronic crescute
între 40 çi 50 mmHg. PO2

 scåzutå produce desaturarea hemo-
globinei, contribuind la stimularea eritropoiezei çi la dezvoltarea
vasoconstricÆiei pulmonare hipoxice. Desaturarea çi eritrocitoza
se combinå pentru producerea cianozei, iar vasoconstricÆia
pulmonarå hipoxicå accentueazå insuficienÆa cardiacå dreaptå.

Din cauza prezenÆei cianozei çi a edemelor secundare insufi-
cienÆei cardiace, aceçti pacienÆi au cåpåtat denumirea de „blue
bloaters“. S-a afirmat, pe baza anumitor date, cå la blue bloaters
are loc un fenomen fiziopatologic care constå în repetarea
unor episoade nocturne de creçtere a desaturårii în oxigen,
în asociere cu episoade de apnee în somn sau perioade de
accentuare a hipoventilaÆiei. Aceste fenomene ventilatorii
care au loc în timpul somnului cresc severitatea hipertensiunii
pulmonare çi a eritrocitozei secundare.

CPT este de obicei normalå çi existå o creçtere moderatå
a VR. Capacitatea vitalå este moderat diminuatå, iar debitele
maximale respiratorii sunt invariabil mici. ProprietåÆile elastice
ale plåmânului sunt normale sau numai puÆin afectate, iar
capacitatea acestuia de a transfera monoxidul de carbon este
fie normalå, fie uçor scåzutå.

Nu existå tråsåturi radiologice definitorii pentru bronçita
cronicå. Cele douå aspecte mai frecvent întâlnite sunt îngroçarea
pereÆilor bronhiilor, manifestatå prin umbre tubulare sau „în
çinå de tren“ çi accentuarea generalizatå a desenului bronho-
vascular. În prezenÆa hipertensiunii pulmonare cronice, seg-
mentele trunchiului arterei pulmonare se lårgesc çi silueta
cardiacå se poate måri, datoritå dilatårii cavitåÆilor atriale çi
ventriculare drepte.

În ciuda tratamentului bine stabilit (vezi mai jos), pacientul
cu predominanÆa bronçitei poate avea multe episoade de
insuficienÆå respiratorie, din care revenirea se face cu tratamentul
adecvat (vezi în continuare). Capacitatea acestor pacienÆi de
a se recupera din aceste episoade este în contrast cu evoluÆia
frecvent fatalå a acestor episoade la pacienÆii cu predominanÆa
emfizemului. În ultimå instanÆå, postmortem, plåmânii pot
avea modificåri bronçitice severe la nivelul atât al cåilor
respiratorii mari, cât çi al cåilor mici çi numai într-o måsurå
mai micå modificåri emfizematoase, în special de tip centro-
acinar.

Cele douå sindroame descrise anterior, predominanÆa
emfizemului çi predominanÆa bronçitei, sunt considerate cei
doi poli ai unui larg spectru de caracteristici clinice. Cei
mai mulÆi pacienÆi vor avea anumite caracteristici de la
fiecare sindrom. Recunoaçterea çi înÆelegerea bazelor fizio-
patologice ajutå la stabilirea unui plan de tratament pentru
fiecare pacient.

TRATAMENT  

Tratamentul corect al pacientului trebuie så Æinå cont de
cunoaçterea, cât se poate de exactå, a gradului obstrucÆiei,
severitåÆii invaliditåÆii çi de reversibilitatea relativå a bolii
pacientului. În funcÆie de gradul obstrucÆiei cåilor respiratorii,
existå çansa ca tratamentul så fie eficient. Deoarece emfizemul
este un proces ireversibil, prevenirea progresiunii lui çi evitarea
agresiunilor acute constituie principalul mod de abordare.
Anamneza, examenul fizic çi radiografiile toracice trebuie
completate cu testele funcÆionale pulmonare, care se efectueazå
într-o perioadå simptomaticå, stabilå. În mod ideal, ar trebui
investigate spirometria completå, volumele pulmonare,
pletismografia, transferul monoxidului de carbon, gazele
din sângele arterial çi proprietåÆile elastice ale plåmânului.
Spirometria çi volumele pulmonare ar trebui reevaluate dupå
administrarea de bronhodilatatoare, în scopul evaluårii gradului
de reversibilitate a obstrucÆiei acute a cåilor respiratorii.
AbsenÆa obÆinerii unui råspuns la un singur drog bronho-
dilatator, la un moment dat, nu exclude posibilitatea unui
efect pozitiv în urma administrårii prelungite a unuia sau
mai multor agenÆi. În situaÆia în care gradul dispneei la
efort pare så fie disproporÆionat de mare faÆå de gradul
obstrucÆiei, måsurarea gazelor sanguine, a debitului ventilator,
a producÆiei de CO2 çi a consumului de O2 pe durata efortului
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sunt utile pentru a stabili dacå alterarea funcÆiei pulmonare
este suficientå pentru a explica severitatea simptomelor.
Dupå evaluarea iniÆialå, medicul îçi face o impresie asupra
importanÆei instruirii pacientului, asupra måsurilor preventive
çi de recuperare terapeutice directe legate de boalå.

Fumatul çi factorii de mediu Oprirea fumatului este
singurul mod sigur de a opri evoluÆia sindroamelor obstructive
cronice ale cåilor respiratorii çi, deçi aceastå modificare în
stilul de viaÆå este cea mai eficientå în fazele iniÆiale ale
bolii, poate încetini alterarea funcÆiei pulmonare chiar çi
atunci când aceasta este sever compromiså.

Medicul trebuie întotdeauna så întrebe pacientul despre
fumat, så-l sfåtuiascå så opreascå fumatul, så-l ajute så
stabileascå o datå pentru aceasta çi så-l urmåreascå îndeaproape
pentru a-i susÆine eforturile. Oprirea fumatului determinå
reducerea susÆinutå a ratei de declin a VEMS, care este mai
accentuatå çi mai persistentå decât cea obÆinutå numai cu
terapie bronhodilatatoare. S-a demonstrat cå terapia de
înlocuire cu nicotinå este un mod de a ajuta pacienÆii så
opreascå fumatul, producând creçteri medii ale ratei abstinenÆei
de 10-15% faÆå de programele de educaÆie çi comportament
fårå medicaÆie. Rezultatele sunt mai bune cu plasturi de
nicotinå decât cu guma de mestecat çi sunt foarte bune la
pacienÆii cu dependenÆå mare de nicotinå. Totuçi, rata de
abstinenÆå la oprirea fumatului la 6-12 luni se menÆine între
20-25% în cele mai multe rapoarte. Cele mai bune rezultate
în oprirea fumatului s-au obÆinut cu pacienÆi foarte motivaÆi,
în clinici specializate.

În situaÆiile în care expunerile profesionale sau legate de
mediu sunt creditate a avea un rol important, schimbarea
meseriei sau mutarea locuinÆei sunt de preferat. Oportunitatea
unui astfel de sfat trebuie cântåritå cu atenÆie, deoarece
impactul asupra pacientului çi familiei sale poate fi important.
O måsurå simplå legatå de mediu constå în eliminarea
spray-urilor, precum deodorantele, fixativele de pår çi
insecticidele din interiorul locuinÆei. Fixativele de pår s-au
dovedit cå produc efecte asupra cåilor respiratorii chiar çi
la indivizii normali. Alte måsuri profilactice includ vaccinarea
anualå împotriva tulpinilor celor mai frecvente sau în curs
de apariÆie ale virusurilor gripale. Pacientul trebuie så
primeascå vaccinul polizaharidic pneumococic o singurå
datå în viaÆå, datoritå eficacitåÆii îndelungate a råspunsului
imun. Totuçi, în situaÆia când s-a folosit vaccinul cu 14
tipuri de antigene capsulare, se recomandå revaccinarea
cu vaccinul actual, 23-valent.

InfecÆiile respiratorii InfecÆiile nu pot fi total evitate,
iar pacientul trebuie så fie conçtient cå orice creçtere a
caracterului purulent, a vâscozitåÆii sau volumului secreÆiilor
semnaleazå debutul unei infecÆii care trebuie tratatå prompt.
Cele mai frecvente bacterii patogene sunt Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae çi Moraxella catarrhalis.
Dupå cum s-a spus mai sus, rolul bacteriilor este discutabil,
atâta timp cât prezenÆa lor este puså în evidenÆå çi în perioadele
de relativå acalmie clinicå. Totuçi, se administreazå timp
de 7-10 zile un antibiotic cu acÆiune împotriva organismelor
secretante de beta-lactamaza. Mai practic este înså ca pacientul
så aibå la domiciliu o rezervå de antibiotice pentru 7-10
zile, din care så înceapå tratamentul odatå cu debutul simpto-
melor. În Marea Britanie se administreazå în mod obiçnuit
tratament antibiotic continuu în timpul lunilor de iarnå, pentru
împiedicarea apariÆiei recåderilor mucopurulente. Deçi existå
dovada cå virusurile stau de obicei la originea recurenÆelor
mucopurulente, studiile clinice au aråtat cå schemele anti-
biotice standard scad durata çi severitatea episoadelor infec-
Æioase, fårå legåturå cu pozitivarea culturilor bacteriene.
Cele mai mari beneficii se obÆin la pacienÆii cu mai mult
de patru exacerbåri purulente pe an. Examinarea microscopicå

çi culturile din sputå se indicå în caz de frison, febrå sau
durere toracicå sau când aspectul purulent al sputei nu se
modificå la administrarea antibioticelor uzuale.

ExerciÆiile fizice çi nutriÆia Programul de exerciÆii fizice,
deçi nu amelioreazå sensibil funcÆia pulmonarå, duce totuçi
la o creçtere a toleranÆei la efort çi la o stare generalå mai
bunå. Ameliorarea este de obicei specificå tipului de exerciÆiu
çi ca atare medicii recomandå de preferinÆå plimbårile, faÆå
de folosirea unor aparate speciale, precum bicicletele staÆionare.
ExerciÆiile care antreneazå membrele superioare sunt prost
tolerate; muçchii necesari miçcårilor respiratorii sunt implicaÆi
çi pentru realizarea exerciÆiilor, çi de aceea sunt solicitaÆi
de douå ori mai mult. În prezenÆa malnutriÆiei (greutatea
corporalå mai micå de 85% din valoarea idealå), suplimentarea
oralå a dietei poate creçte forÆa muscularå, diminua oboseala
çi dispneea. Anamneza atentå asupra dietei çi eliminarea
altor cauze de greutate corporalå scåzutå çi de pierdere
ponderalå trebuie så preceadå începerea suplimentårii nutriÆiei.
Ca çi în cazul programului de exerciÆii, nu apare o modificare
directå çi måsurabilå a funcÆiei pulmonare în urma tratårii
malnutriÆiei, dar apare o ameliorare subiectivå a stårii generale
çi creçterea obiectivå a forÆei çi a capacitåÆii de efort.

Medicamentele bronhodilatatoare Acestea sunt de mare
folos la ameliorarea simptomelor, în special la pacienÆii la
care efectul este prompt. Aceste droguri se împart în trei
categorii: metilxantine, simpatomimetice cu importante
proprietåÆi beta2 adrenergic stimulante çi anticolinergice.
Sarea etilen diaminicå a teofilinei (aminofilina), cea mai
folositå metilxantinå, se poate administra oral sau parenteral;
pe lângå bronhodilataÆie, medicamentul stimuleazå respiraÆia
çi are proprietåÆi cardiotonice çi diuretice çi poate creçte
contractilitatea diafragmului, în special în condiÆii de hipoxie
sau obosealå muscularå. Deçi este un bronhodilatator ralativ
slab, iar beneficiile mecanice nu sunt demonstrate pe deplin,
se observå totuçi o creçtere a capacitåÆii de efort çi o îmbunåtå-
Æire a stårii generale în urma administrårii sale. Preparatele
orale de teofilinå au viteze diferite de eliberare çi absorbÆie
intestinalå. Existå o extremå variabilitate a vitezelor de
absorbÆie, degradare çi secreÆie de la un pacient la altul.
La pacienÆii la care, în urma dozelor standard, apar fie
fenomene de toxicitate, fie lipsa de råspuns, se måsoarå
concentraÆia în sânge a teofilinei. Måsuråtorile fåcute în
momentul de maximå absorbÆie çi chiar înaintea dozei
urmåtoare permit ajustarea dozei. Trebuie menÆinut un nivel
sanguin între 10 çi 15mg/l. Efectele secundare, precum
insomnia çi nervozitatea, apar destul de frecvent când nivelurile
sunt în limitele terapeutice. GreaÆa, vårsåturile, tahiaritmiile
çi convulsiile apar numai la niveluri sanguine de peste 20
mg/l. Administrarea parenteralå de teofilinå este rar indicatå
în sindroamele cronice obstructive, cu excepÆia episoadelor
de insuficienÆå respiratorie, când administrarea nu se poate
face oral.

Drogurile selective β2 stimulante, precum albuterolul,
terbutalina çi metaproterenolul, pot fi administrate atât oral,
cât çi prin aerosoli, cu mai puÆine efecte cardiace adverse
decât apar la izoproterenol. β2 agoniçtii administraÆi oral
sau parenteral sunt eficienÆi, dar pot fi însoÆiÆi de tremor çi
de efecte adverse cardiovasculare mai importante decât în
administrare inhalatorie. Acestå ultimå variantå poate fi
folositå mai convenabil cu ajutorul inhalatoarelor cu dozator,
în douå pânå la patru puffuri de patru-çase ori pe zi. Vasele
colectoare sau spacer-ele pot îmbunåtåÆii siguranÆa folosirii
acestor agenÆi. AgenÆii anticolinergici, precum atropina,
au fost evitaÆi în trecut, din cauza tendinÆei de a usca secreÆiile;
totuçi, bromura de ipratropium, un anticolinergic în inha-
latoarele cu dozator, este un bronhodilatator eficient la pacienÆii
cu bronçitå cronicå. Este considerat de mulÆi a fi un bronho-
dilatator de elecÆie la aceçti pacienÆi.

Corticosteroizii Folosirea glucocorticoizilor pe cale
sistemicå este bazatå pe argumente çtiinÆifice relativ puÆine,
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Bronçita cronicå, emfizemul çi obstrucÆia cåilor respiratorii
rezultate din studii clinice. Deoarece aceçti agenÆi au efecte
secundare legate de durata çi de doza administratå, care
pot fi de la neînsemnate la foarte grave, beneficiul, de cele
mai multe ori subiectiv, trebuie susÆinut cu criterii clare,
obiective. Este clar pentru medici, în general, cå unii pacienÆi
råspund bine, chiar foarte bine în urma acestei terapii, atât
din punct de vedere subiectiv, cât çi obiectiv. Problema
realå este de a alege pacienÆii care beneficiazå cel mai bine
de acest tratament. Eozinofilia sputei, mai mult decât eozino-
filia sanguinå, poate în anumite situaÆii så delimiteze acest
subgrup. Totuçi, atitudinea cea mai corectå constå în 1)
folosirea acestor agenÆi numai dupå utilizarea fårå succes
a metodelor bronhodilatoare çi de drenaj pulmonar; 2) începerea
terapiei cu prednison – 30 mg o datå pe zi; 3) obiectivarea
modificårilor prin spirometrie çi evaluarea schimburilor gazoase,
cu oprirea acestor agenÆi în lipsa ameliorårii obiective; 4)
descreçterea dozei pânå la doza minimå care menÆine o funcÆie
pulmonarå satisfåcåtoare. Deçi un beneficiu obiectiv a fost
demonstrat la pacienÆii cu hiperreactivitate bronçicå, rolul,
oricare ar fi el, al glucocorticoizilor inhalatori la aceçti pacienÆi
nu a fost stabilit în sindroamele cu obstrucÆie cronicå, spre
deosebire de pacienÆii astmatici.

Hipoxia çi eritrocitoza Când hipoxia arterialå este persis-
tentå çi severå (PaO2

 de 55-60 mmHg), în asociere cu semne
de cord pulmonar (vezi capitolul 238), eritrocitozå çi semne
de insuficienÆå cardiacå dreaptå, se indicå oxigenoterapia
de duratå. Dacå PaO2

 este constant mai micå de 55 mmHg,
cu sau fårå cord pulmonar, se suplimenteazå, de asemenea,
aportul de oxigen. Datele disponibile indicå faptul cå supli-
mentarea oxigenului creçte atât toleranÆa la efort, cât çi
funcÆiile neuropsihice çi amelioreazå hipertensiunea pulmonarå
çi fenomenele de insuficienÆå cardiacå dreaptå. La pacienÆii
cu hipoxemie severå, necesitatea internårii este mai micå
çi supravieÆuirea este prelungitå, datoritå creçterii folosirii
de oxigen. Deçi oxigenoterapia pe termen lung s-a dovedit
a creçte performanÆå cerebralå, calitatea vieÆii çi rezistenÆa
la efort, o prelungire a supravieÆuirii nu a fost doveditå la
pacienÆii cu hipoxemie mai puÆin severå çi fårå cord pulmonar.

Deoarece la cei mai mulÆi pacienÆi cu obstrucÆie cronicå
a cåilor respiratorii, în special la cei cu manifeståri predominant
bronçitice, se poate dovedi cå valorile PaO2 scad în timpul
somnului, mai ales în faza de miçcåri rapide ale globilor
oculari, s-a sugerat oxigenoterapia çi pe durata nopÆii. Date
fiind motivul clar çi rezultatele bune ale administrårii nocturne
de oxigen, s-au efectuat studii clinice pentru a pune în balanÆå
administrarea nocturnå, respectiv continuå, de O2 la pacienÆii
cu hipoxie severå, studii care au aråtat o mortalitate mai
scåzutå la cei care au primit O2 în administrare continuå.
PacienÆii din ambele grupuri au prezentat beneficii neuro-
psihice çi hemodinamice. Astfel, administrarea nocturnå
de O2 este mai bunå decât nimic, dar oxigenoterapia continuå
este mai bunå decât oxigenoterapia nocturnå la aceçti pacienÆi
sever afectaÆi. PacienÆii care nu necesitå oxigenoterapie
continuå pot avea nevoie de o suplimentare în cursul cålåto-
riilor cu avionul.

Chiar çi în condiÆiile moderne de presurizare, la altitudini
de 2500 m, PaO2

 poate scådea cu 25 mmHg faÆå de cea
înregistratå la nivelul mårii. Deci, suplimentarea aportului
de oxigen în timpul zborurilor prelungite este necesarå la
pacienÆii cu PaO2

 în jur de 70 mmHg la nivelul mårii.
Eritrocitoza secundarå cu hematocrit peste 50% este înÆeleaså

cel mai simplu ca un mecanism care permite creçterea eliberårii
de oxigen în compensare pentru PO2

 arterialå scåzutå cronic;
deci, ameliorarea oxigenårii prin îmbunåtåÆirea funcÆiei
pulmonare sau prin administrare de O2 este modul cel mai
fiziologic de a reduce eritrocitoza. Deoarece eritrocitoza
duce la creçterea vâscozitåÆii sanguine, s-a admis cå hiperten-
siunea pulmonarå vascularå este agravatå de prezenÆa eritro-
citozei. Deçi nici un studiu nu a demonstrat în mod obiectiv
ameliorarea hemodinamicå a funcÆiei pulmonare sau a

schimburilor gazoase în condiÆii de repaus dupå flebotomie,
în timpul exerciÆiului fizic, funcÆiile ventilatorie çi cardio-
vascularå se îmbunåtåÆesc. AnumiÆi pacienÆi care acuzå dureri
de cap çi o senzaÆie de „tensiune intracranianå – cap-greu“,
beneficiazå subiectiv în urma flebotomiei periodice, când
hematocritul depåçeçte 55%. În sprijinul acestor amelioråri
a stårii generale se adaugå çi observaÆia cå dupå flebotomie
fluxul sanguin cerebral anterior scåzut creçte, revenind la
normal.

Alte måsuri Drenajul bronhopulmonar trebuie menÆinut
la pacienÆii cu hipersecreÆie. Dacå tusea este ineficientå
sau dacå accesele de tuse sunt obositoare, drenajul postural
este o metodå adiÆionalå bunå. Deçi lichefierea secreÆiilor
prin administrarea oralå de agenÆi expectoranÆi sau de agenÆi
mucolitici via aerosoli este o idee atractivå, nu s-a putut
dovedi prin studii bine concepute cå ar fi mai eficiente
decît menÆinerea hidratårii organismului.

Aparatele de presiune intermitentå pozitivå pentru respiraÆie
au fost iniÆial concepute pentru uzul la domiciliu çi motivele
includ diminuarea travaliului respirator, drenajul bronho-
pulmonar çi eliberarea eficientå de droguri bronhodilatatoare.
Primul dintre motive s-a dovedit de fapt a nu avea o bazå
realå, iar scopul celorlalte douå poate fi atins la fel de bine
prin drenaj postural çi folosirea unor generatoare de aerosoli
mult mai simple. De fapt, inhalatoarele dozate, când sunt
corect folosite, sunt la fel de eficiente ca orice sistem nebu-
lizator. De aceea, folosirea aparatelor cu presiune inter-
mitent pozitivå pentru respirat çi a generatoarelor de aerosoli
cu compresie la domiciliu nu se justificå.

În ciuda aplicårii tuturor måsurilor amintite, anumiÆi pacienÆi
råmân cu un grad avansat de invaliditate. Pentru aceçti pacienÆi,
transplantul pulmonar poate reprezenta o refacere a stårii
funcÆionale anterioare (capitolul 267). Criteriile pentru trans-
plantarea acestor pacienÆi s-au diversificat în diversele centre
unde se practicå aceastå procedurå. Directorii medicali ai
programelor de transplant trebuie consultaÆi dacå într-o anumitå
situaÆie este posibil transplantul.

Bulectomia chirurgicalå poate determina ameliorarea
simptomatologiei la pacienÆii cu bule emfizematoase mari,
care sunt mårite de forÆa refractarå exercitatå de parenchinul
normal. Beneficiul se vede doar la pacienÆii care au oprit
fumatul, dar efectele pe termen lung nu au fost clar stabilite.
Toracoscopia cu bulectomie prin laser a fost recent descriså.
Un profil favorabil risc:beneficiu al acestui procedeu råmâne
så fie stabilit. Reducerea chirurgicalå a volumului pulmonar
a fost reintroduså recent, în scopul creçterii elasticitåÆii prin
disecÆia mai multor regiuni ale plåmânului hiperdestins la
pacienÆii cu emfizem difuz, neomogen. Procedura este
experimentalå çi ar trebui aplicatå numai în limitele unui
trial clinic bine definit.

Existå douå atitudini terapeutice înaintea transplantului
pulmonar propriu-zis, propuse în mod repetat de mai mulÆi
cercetåtori çi care sunt încå subiect de controverså. Nu se
poate nega cå anumite argumente existå; natura îndoielnicå
a intervenÆiilor çi absenÆa trialurilor controlate exclud larga
lor acceptare. Acestea sunt: (1) rezecÆia bilateralå a corpului
carotidian çi (2) folosirea periodicå a ventilaÆiei cu presiune
negativå. Motivul iniÆial al rezecÆiei bilaterale a corpului
carotidian constå în eliminarea dispneei, prin scåderea adapta-
bilitåÆii ventilaÆiei la hipoxemie çi hipercapnie, care aduce
un plus de risc. Mai multe studii au demonstrat o creçtere
a mecanicii pulmonare çi a toleranÆei la efort dupå aceastå
intervenÆie. Folosirea ventilaÆiei cu presiune negativå pentru
perioade de pânå la 8h/zi, 2 zile consecutiv, s-a dovedit cå
amelioreazå schimburile gazoase, forÆa muscularå çi adapta-
bilitatea ventilaÆiei pe o perioadå de mai multe zile. VentilaÆia
cu presiune negativå este mai eficientå la pacienÆii cu
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hipercapnie çi când sunt luate måsuri pentru a dovedi cå
suportul mecanic ajutå la relaxarea realå a muçchilor respiratori.
PacienÆii care nu îçi pot sincroniza fluxul în cåile aeriene
superioare cu ventilaÆia cu presiune negativå prezintå apnee
obstructivå în somn, ca o complicaÆie a acestei forme de
tratament.

INSUFICIENæA RESPIRATORIE ACUTÅ LA

PACIENæII CU BRONÇITÅ, EMFIZEM ÇI

OBSTRUCæIE DE CÅI AERIENE

DIAGNOSTIC Deçi poate fi presupus pe baze exclusiv
clinice, diagnosticul exact de insuficienÆå respiratorie acutå
în obstrucÆia cronicå a cåilor respiratorii se face prin måsurarea
gazelor din sângele arterial (PaO2

 çi PaCO2
) çi a pH-ului, care

trebuie interpretate în funcÆie de starea cronicå a pacientului.
Deoarece cei mai mulÆi pacienÆi au valori cronic scåzute ale
PaO2

 çi crescute ale PaCO2
, diagnosticul se face prin cuantificarea

variaÆiei acestor parametri faÆå de starea obiçnuitå a pacientului
respectiv. În ceea ce priveçte oxigenarea, scåderea acutå a
PaO2

 de la 70 mmHg la 60 mmHg este un indicator al insuficienÆei
respiratorii acute, la fel ca în scåderea acutå de la o valoare
cronicå de 50mmHg la 40mmHg. Deci, scåderea PaO2

 cu cel
puÆin 10-15 mmHg indicå insuficienÆa acutå respiratorie.

Deoarece compensarea renalå a hipercapniei cronice duce
la ajustarea valorilor pH-ului pânå la limitele normale, creçterea
acutå a PaCO2

 se poate exprima prin valoarea pH-ului, dacå
nu existå concomitent acidozå metabolicå. Ca o måsurå practicå,
orice grad de hipercapnie care asociazå un pH mai mic de
7,30 se considerå insuficienÆå respiratorie acutå.

FACTORI PRECIPITANæI Creçterea volumului, vâsco-
zitåÆii çi/sau a purulenÆei secreÆiilor, probabil datoritå infecÆiei
arborelui traheobronçic, precede de cele mai multe ori insufi-
cienÆa respiratorie acutå în bolile obstructive pulmonare cronice.
Creçterea obstrucÆiei cåilor respiratorii, cu inflamarea acestora,
însoÆitå de secreÆii, pe fondul unei respiraÆii insuficiente, duce
la creçterea gradului de hipoxie çi la retenÆia de CO2. AgitaÆia,
insomnia çi agravarea dispneei cåtre insuficienÆa respiratorie
sunt uneori tratate din greçealå cu sedative sau narcotice, care
la rândul lor pot gråbi insuficienÆa respiratorie francå. De
fapt, drogurile cu acÆiune deprimantå care reduc eficienÆa
respiratorie trebuie evitate la pacienÆii cu boalå pulmonarå
cronicå obstructivå severå. Episoadele de poluare intenså a
atmosferei pot conduce la insuficienÆå respiratorie, iar medicii
care au în îngrijire pacienÆi cu bronçitå severå çi emfizem
trebuie så fie avizaÆi de apariÆia unor astfel de situaÆii.

Pneumonia, tromboembolismul, insuficienÆa ventricularå
stângå çi pneumotoraxul pot uneori precipita insuficienÆa
respiratorie acutå çi sunt greu de descoperit, dacå nu sunt în
mod special investigate. La toÆi pacienÆii cu insuficienÆå
respiratorie, minimul de investigaÆii cuprinde radiografia
toracicå, electrocardiograma çi examinarea sputei, pe lângå
måsuråtorile gazelor sanguine.

TRATAMENT   

Tratamentul insuficienÆei respiratorii acute constå din douå
procese simultane: (1) menÆinerea unor niveluri acceptabile
ale ventilaÆiei çi oxigenårii çi (2) tratamentul infecÆiei, aspirarea
secreÆiilor çi înlåturarea factorului obstructiv.

Tratamentul hipoxiei Aceçti pacienÆi au nevoie de O2
când sunt sever hipoxici, iar când teama de depresie respi-
ratorie, datå de înlåturarea stimulului hipoxic, este realå,
trebuie totuçi folosit O2, în cea mai micå concentraÆie posibilå,
pentru menÆinerea PaO2

 la 45-50 mmHg, în timp ce PaCO2
,

pH-ul çi starea clinicå sunt monitorizate îndeaproape. Se
recomandå ca la început creçterea de FlO2 så fie micå, de

0,24, lucru ce se poate obÆine cu ajutorul unei sonde
nazale cu 1-2 l O2/min, sau mai precis cu masca Venturi
0,24. Aceste måçti, bazate pe principiul lui Bernoulli,
asigurå o concentraÆie fixå de O2, indiferent de debitul
acestuia, antrenând aerul direct proporÆional cu debitul
de oxigen. Existå måçti cu debit înalt (O2 + aer din mediul
înconjuråtor), fiecare construitå special pentru un anume
FlO2 (0,24; 0,28; 0,35; 0,40). Chiar çi creçterile nesemnifi-
cative ale PaO2

, când încep de la valori foarte scåzute,
duc la creçterea conÆinutului de O2 al sângelui din cauza
formei curbei de saturaÆie oxigen-hemoglobinå peste acest
domeniu (capitolul 106).

Odatå cu creçterea oxigenårii la anumiÆi pacienÆi creçte
çi PaCO2

. ExplicaÆia standard este cå aceastå creçtere se
datoreazå înlåturårii stimulului hipoxic al ventilaÆiei, care
conduce mai departe la hipoventilaÆie. În timp ce acesta
este cel mai important mecanism, date recente sugereazå
cå în cursul oxigenoterapiei se modificå relaÆia ventilaÆie-
perfuzie (capitolul 250). Acest fenomen are loc din cauza
dispariÆiei vasoconstricÆiei arteriale pulmonare hipoxice în
zonele iniÆial cele mai slab ventilate, fenomen care duce
la scåderea perfuziei în zonele iniÆial mai puÆin hipoxice
çi care are au o ventilaÆie mai bunå. Rezultatul este o creçtere
a ventilaÆiei ineficiente (Vd/Vt, capitolul 250), care va duce
la o ventilaÆie alveolarå puÆin eficientå. În oricare din situaÆii,
FlO2

 trebuie crescut cât mai puÆin posibil, pânå la atingerea
PaO2

 la o valoare în jur de 50 mmHg. Este de açteptat creçterea
PaCO2

, care nu reprezintå un pericol dacå pacientul este treaz.
Majoritatea pacienÆilor pot fi trataÆi în acest mod conservativ
cu rezultate excelente. Totuçi, ocazional, creçterile mari
ale PaCO2

 care pot apårea pot duce la stupor çi comå. Acest
fenomen se explicå prin vasodilataÆia cerebralå induså de
CO2, cu creçterea presiunii intracraniene, cu dezvoltarea
edemului papilar, combinat cu efectele hipercapniei çi hipoxiei
asupra funcÆiei cerebrale. PacienÆii cei mai expuçi la riscul
de retenÆie a CO2 induså de O2 sunt cei cu PaO2

 sub 50mmHg
çi concentraÆie de H+ peste 55nM (pH~7,26). Trebuie subliniat
totuçi cå în cazul apariÆiei stuporului çi a comei, întreruperea
administrårii de O2 este cel mai nepotrivit mod de acÆiune.
Odatå cu instalarea narcozei datorate CO2, respiraÆiile sunt
suficient de deprimate din cauza acestuia, deci pacientul
nu va mai råspunde la alterarea rapidå a hipoxiei çi pot
apårea aritmiile fatale, convulsiile çi chiar moartea.

INTUBAæIA ENDOTRAHEALÅ ÇI VENTILAæIA MECANICÅ Acestea
devin necesare la pacienÆii care nu råspund la tratamentul
conservator çi care au hipercapnie, cu obnubilare evidentå.
Înainte de a trece la ventilaÆia mecanicå, dorinÆele çi speranÆele
pacientului trebuie cercetate pe cât permit împrejurårile.
Când existå o nesiguranÆå, se efectueazå totuçi intubaÆia.
VentilaÆia poate fi întreruptå dacå mai târziu se dovedeçte
a fi inutilå sau contrarå dorinÆelor pacientului.

VentilaÆia neinvazivå poate fi încercatå ca o alternativå
la intubaÆia endotrahealå. În absenÆa anxietåÆii, a cooperårii
proaste, a disfagiei, hipoxemiei severe, instabilitåÆii hemodi-
namice sau a unei suferinÆe abdominale acute, majoritatea
pacienÆilor cu obstrucÆie cronicå a cåilor respiratorii çi insu-
ficienÆå respiratorie acutå pot fi trataÆi cu succes prin presiune
continuå pozitivå sau ventilaÆie, cu controlul volumului
aplicat prin mascå de O2.

La orice pacient intubat, ventilatorul trebuie reglat så producå
o concentraÆie a gazelor sanguine pentru susÆinerea vieÆii,
pentru a evita hiperinflaÆia çi barotrauma. Volumul curent
çi ratele respiratorii trebuie menÆinute la valori cât mai mici
çi un grad moderat de hipercapnie poate fi tolerat. Odatå
cu instituirea ventilaÆiei mecanice, volumul curent çi frecvenÆa
trebuie alese pentru a asigura o scådere treptatå a Paco2,
numai pânå la nivelul obiçnuit (ridicat) cronic al pacientului
çi nu pânå la valorile normale sau chiar sub acestea. Deoarece
aceçti pacienÆi au mecanisme compensatorii renale pentru
hipercapnia lor cronicå, valorile Paco2, apropiate sau mai
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Bronçita cronicå, emfizemul çi obstrucÆia cåilor respiratorii
mici decât cele normale duc la o alcalozå semnificativå,
care poate duce la tahiaritmii severe çi convulsii generalizate.

Controlul infecÆiilor, al bronhoconstricÆiei çi al secreÆiilor 
Aça dupå cum s-a spus anterior, menÆinerea oxigenårii çi a
ventilaÆiei duce la câçtigarea de timp pentru a începe îndepår-
tarea secreÆiilor, bronhodilataÆia çi instituirea tratamentului
antiinfecÆios. Îndepårtarea secreÆiilor se face forÆând pacientul
så tuçeascå sau cu ajutorul sondelor de aspiraÆie avansate
de-a lungul traheei, care pe lângå aspirarea secreÆiilor
stimuleazå çi tusea, care aduce o nouå cantitate de secreÆii
la nivelul vârfului sondei. Avantajul, dacå este vreunul, al
folosirii agenÆilor mucolitici în aceastå situaÆie trebuie
demonstrat. Totuçi, agenÆii bronhodilatatori beta2 - adrenergici
s-a dovedit cå pot creçte viteza de transport a particulelor
pe suprafaÆa mucociliarå; çi astfel, pe lângå bronhodilataÆie,
aceçti agenÆi cresc clearance-ul secreÆiilor din cåile respiratorii.
Drenajul postural çi percuÆia toracelui sunt alte metode
adiÆionale folosite când secreÆiile sunt voluminoase, în scopul
creçterii clearance-ului traheobronçic, volumului sputei peste
cel produs prin tuse çi pentru reducerea bronhoconstricÆiei.

Bronhodilatarea cu agoniçtii β2-adrenergici çi/sau cu anti-
colinergice pe cale inhalatorie a cåpåtat un rol însemnat în
tratamentul insuficienÆei respiratorii acute din obstrucÆia
cronicå a cåilor respiratorii. Utilitatea adåugårii teofilinei
pe cale oralå sau intravenoaså este controversatå, dar în
asociere cu bronhodilatatorii teofilina poate creçte clerance-ul
bronhopulmonar çi poate ajuta la inducerea diurezei çi la
echilibrarea hemodinamicå în caz de cord pulmonar cu
insuficienÆå cardiacå. În afara unei pneumonii certe, folosirea
antibioticelor este mai controversatå la instalarea insuficienÆei
respiratorii acute decât în recurenÆele infecÆioase, dar fårå
insuficienÆe acute. Totuçi, trebuie adåugate antibioticele
cu spectru larg atunci când germenii nu sunt cunoscuÆi sau
izolaÆi, sau eritromicina, dacå se suspicioneazå Legionella
sau micoplasmele.

Tratamentul complicaÆiilor ComplicaÆiile apårute în cursul
tratamentului insuficienÆei respiratorii acute sunt aritmiile
cardiace (cel mai frecvent tahicardiile supraventriculare mul-
tifocale), insuficienÆa de ventricul stâng, embolia pulmonarå,
hemoragia gastrointestinalå prin ulcer de stres. Aritmiile cardiace
date de scåderea rapidå a oxigenårii sau de creçterea pH-ului
prin hiperventilaÆie pot fi evitate. Totuçi, odatå cu administrarea
mai multor medicamente cu proprietåÆi cardiotonice se pune
întrebarea dacå aritmiile nu cumva sunt corelate cu acestea.
MenÆinerea nivelului teofilinei sanguine între 10 çi 15mg/l
çi folosirea β agoniçtilor selectivi, precum terbulatina sau
albuterolul inhalator, pot minimaliza aceste efecte.

InsuficienÆa de ventricul stâng, de obicei atribuitå ateroscle-
rozei coronariene, cu infarct miocardic, hipertensiunii arteriale
sistemice sau valvulopatiei aortice, este mai greu de apreciat
în prezenÆa cordului pulmonar. Din fericire, îmbunåtåÆirea
funcÆiei pulmonare çi oxigenarea produc cel mai frecvent
regresia hipertensiunii pulmonare çi a insuficienÆei ventri-
culului drept (capitolul 238) çi induc brusc diureza. Dacå
semnele de insuficienÆå congestivå persistå sau se agraveazå
dupå oxigenoterapie, continuarea tratamentului are în vedere
insuficienÆa ventricularå stângå; evaluarea acestor pacienÆi
se face prin ecocardiografie sau radioventriculografie, deoarece
elementele obiçnuite clinice çi radiografice sunt obscure
la aceçti pacienÆi. Numai în prezenÆa unui schimb gazos
adecvat çi numai dacå existå dovada fermå sau suspiciunea
clinicå puternicå de insuficienÆå de ventricul stâng, se poate
folosi digitala. AgenÆii diuretici trebuie de asemenea påstraÆi
pentru insuficienÆa de ventricul stâng. Aceçtia produc invariabil
alcalozå metabolicå hipokalemicå, hipocloremicå, care duce
la deprimarea travaliului ventilator çi la trecerea cåtre asistare
mecanicå a ventilaÆiei.

Embolia pulmonarå se presupune a fi frecventå în situaÆia
insuficienÆei respiratorii acute çi este foarte greu de detectat,
iar semnele de cord pulmonar variazå în raport cu gradul

disfuncÆiei pulmonare. Deçi studiile ventilaÆiei - perfuziei
cu probabilitate micå çi intermediarå sunt frecvente çi nu
sunt utile diagnosticului, studiile cu probabilitate mare sunt
incerte în cazurile cu obstrucÆie cronicå a fluxului aerian.
În aceastå situaÆie, poate fi de ajutor evaluarea neinvazivå
a membrelor inferioare. Profilaxia cu doze mici de heparinå
trebuie folositå pentru a preveni embolia pulmonarå.

Hemoragia gastrointestinalå la pacienÆii cu obstrucÆie
cronicå a cåilor aeriene çi insuficienÆå respiratorie acutå
poate fi, în mod particular, severå. Considerarea acestei
complicaÆii creçte capacitatea de a o detecta çi de a o trata
repede. Antiacidele, agenÆii protectori, precum sucralfatul
çi/sau blocanÆii H2, au fost folosiÆi pentru scåderea frecvenÆei
acestei complicaÆii.

Întreruperea ventilaÆiei mecanice La pacienÆii care au
necesitat suport ventilator, procesul îndepårtårii suportului
mecanic este empiric. Oprirea ventilaÆiei mecanice nu se
încearcå pânå când pacientul nu este conçtient, iar schimburile
gazoase çi travaliul respirator nu se îmbunåtåÆesc. Date precum
raportul dintre frecvenÆa respiratorie çi volumul curent mai
mic de 105, presiunea maximalå inspiratorie oralå mai mare
de 20 cm H2O, capacitatea vitalå mai mare de 10 ml/kg
corp çi volumul curent spontan mai mare de 5 ml/kg corp
sunt mulÆumitoare. Totuçi, aceçti indici au o acurateÆe de
numai 70-80% çi mulÆi pacienÆi pot fi separaÆi de ventilator,
chiar cu parametrii inferiori celor descriçi anterior.

Imposibilitatea de a menÆine schimbul gazos dupå îndepår-
tarea suportului ventilator mecanic se poate explica adeseori.
În primul rând se situeazå administrarea continuå sau persis-
tenÆa drogurilor sedative sau tranchilizantelor prescrise anterior
pentru agitaÆie. Acestea trebuie întrerupte, açteptându-se
un interval necesar metabolizårii lor. În al doilea rând, existå
posibilitatea ca sonda endotrahealå så fie micå çi så imprime
o rezistenÆå suplimentarå. În acest caz, trebuie înlocuitå cu
o sondå mai mare. În al treilea rând se aflå agravarea obstrucÆiei
cåilor respiratorii çi creçterea cantitåÆii de secreÆii; continuarea
administrårii bronhodilatatoarelor çi aspirarea cåilor respiratorii
eliminå acest efect. În al patrulea rând este alcaloza metabolicå,
cu sau fårå terapie diureticå, care se trateazå cu clorurå de
potasiu. În al cincilea rând este menÆinerea pe durata asistårii
ventilatorii a unor PaO2

 çi PaCO2
 prea mari, respectiv prea

scåzute. Aceasta poate fi evitatå prin folosirea FlO2
 suficient

pentru a menÆine PaO2
 în jurul valorii de 60 mmHg çi prin

folosirea unei ventilaÆii asistate cu volume curente suficient
de mici pentru a påstra PaCO2

 la nivelul propus (çi anume
acela care asigurå un pH normal sau uçor scåzut), înainte
de întreruperea ventilaÆiei mecanice. În al çaselea rând sunt
nutriÆia deficitarå, hipokalemia, hipofosfatemia sau afecÆiunile
neuromusculare care împiedicå bolnavul de a face o respiraÆie
eficientå sau care duc la oboseala muçchilor respiratorii.
NutriÆia este desigur o problemå de duratå, care trebuie
anticipatå, în timp ce hipokalemia se trateazå simultan cu
alcaloza metabolicå. Hipofosfatemia este îndepårtatå prin
administrare parenteralå de fosfaÆi sau prin administrare
enteralå de lapte smântânit. Fatigabilitatea muscularå, în
special a diafragmei, capteazå din ce în ce mai mult atenÆia.
Din punct de vedere practic, miçcarea paradoxalå (spre interior)
a abdomenului superior în timpul inspiraÆiei este un element
clinic cheie. Datele experimentale sugereazå cå nivelurile
terapeutice de aminofilinå sau beta2 agoniçti, precum fenote-
rolul, remit semnele de fatigabilitate, dar rolul stimulentelor
respiratorii continuå så fie subiect de dezbatere, iar datele
sunt neconcludente. La pacienÆii cu alterare importantå a
funcÆiei ventilatorii çi care recupereazå, stimulentele pot
fi administrate cu prudenÆå. Când existå alcalozå metabolicå
severå, se încearcå acetazolamida, ca stimulent pe durata
înlocuirii saline (NaCl). Medroxyprogesteronul, un stimulent
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central sau almitrina, un stimulator al chemoreceptorilor
periferici, par så fie lipsite de efecte secundare çi în anumite
circumstanÆe chiar eficiente. Hipotiroidismul este o afecÆiune
metabolicå cu consecinÆe neuromusculare çi este greu de
diagnosticat în aceastå situaÆie clinicå. Deci, orice proces
îndelungat (trenant) de desprindere de pe ventilator trebuie
så ducå la evaluarea funcÆiei tiroidiene.

PROGNOSTIC

Ca regulå generalå, datele culese pe populaÆii largi aratå o
scådere lentå, dar continuå, a funcÆiei ventilatorii la pacienÆii
cu obstrucÆie cronicå a cåilor respiratorii. Deçi lentå, alterarea
funcÆiei ventilatorii în timp depåçeçte procesul normal legat
numai de vârstå. În general, probabilitatea apariÆiei episoadelor
de insuficienÆå respiratorie creçte când VEMS scade sub 25%
din valoarea normalå preziså. Deçi mortalitatea intraspitaliceascå
în ultimii 20 ani este în jur de 10% pentru un singur episod
çi supravieÆuirea la 5 ani dupå episodul iniÆial de insuficienÆa
respiratorie este de 15 pânå la 20%, sindromul clinic este
deosebit de important pentru determinarea prognosticului atât
pe termen lung, cât çi pe termen scurt. Presiunea arterialå
pulmonarå este un determinant important al prognosticului
la pacienÆii cu obstrucÆie cronicå de cåi respiratorii. Aça cum
s-a spus mai sus, pacienÆii cu predominanÆa emfizemului au
un prognostic mai prost dupå debutul insuficienÆei respiratorii
decât cei cu predominanÆa bronçitei. În fiecare dintre cele
douå cazuri, oxigenoterapia de duratå la cei cu hipoxemie
severå duce la prelungirea vieÆii çi la creçterea calitåÆii acesteia.

VARIANTE DE EMFIZEM ÇI BOALÅ

OBSTRUCTIVÅ DE CÅI RESPIRATORII

Pe lângå formele centroacinarå çi panacinarå, descrise mai
sus, au mai fost descrise çi alte modele structurale, mai puÆin
importante din punct de vedere funcÆional. De obicei, existå
o supradistensie çi o distrucÆie a septurilor alveolare în regiunile
pulmonare care înconjoarå Æesutul cicatriceal (emfizemul
cicatriceal sau paracicatriceal) sau de-a lungul marginilor
unui acin (emfizemul paraseptal). Ultima dintre cele douå
forme, când apare la nivelul suprafeÆei pleurei viscerale, poate
predispune la episoade de pneumotorax spontan (capitolul
262). Copiii fac rareori pneumotorax „cu supapå“ într-o bronhie
lobarå, care duce la distensie rapidå, ameninÆåtoare de viaÆå
(emfizemul congenital lobar).

Emfizemul unilateral poate fi un element descoperit întâm-
plåtor la examenul radiologic (sindroamele Macleod sau
Swyer-James). Deoarece în aceastå situaÆie cåile respiratorii
sunt normale ca numår çi structurå, dar alveolele sunt reduse
ca numår, aceastå formå de emfizem unilateral a fost atribuitå
bolilor apårute pânå la vârsta de 8 ani, când alveolele sunt
normal crescute numeric. În aceste situaÆii, supradistensia çi
distrucÆiile septului alveolar nu sunt prezente, deci nu este
valabilå definiÆia emfizemului. Mai frecvent, artera pulmonarå
de partea afectatå este hipoplazicå. Deçi de obicei este un
element gåsit accidental, plåmânul afectat poate fi supus unor
infecÆii repetate, deci excizia chirurgicalå poate fi indicatå.

EMFIZEMUL BULOS SpaÆiile aeriene confluente, cu
diametrul mai mare de 1 cm, rar sunt congenitale, dar cele
mai multe se asociazå cu emfizemul generalizat sau cu procese
fibroase progresive. Creçterea gradatå a diametrului acestor
spaÆii aeriene (sau bule) rezultå din tracÆiunea exercitatå de
zone cu proprietåÆi elastice mai bune, acestea pierzând din
volum pe måsurå ce bulele de emfizem cresc. În gradele avansate
de invaliditate, bulele ating dimensiuni mari çi atunci când
fie examinarea aerului din lobul respectiv, fie evaluarea
ventilaÆiei çi perfuziei aratå o funcÆie pulmonarå restantå

satisfåcåtoare în regiunile fårå bule, excizia chirurgicalå a
bulei poate duce la o îmbunåtåÆire funcÆionalå. De obicei,
beneficiul este tranzitor, din cauza apariÆiei çi extinderii unei
alte bule de emfizem dupå momentul operator.

SINDROAME OBSTRUCTIVE DIFUZE DIVERSE

Bronçiolita obliterantå reprezintå obstrucÆia extinså de origine
inflamatorie çi fibroticå a cåilor respiratorii mici. S-a crezut
iniÆial cå acest sindrom se limiteazå la acele persoane care au
suferit infecÆii virale severe în copilårie, în special cu virusul
paragripal. Totuçi, mai recent, acest sindrom a mai fost descris
la adulÆii cu artritå reumatoidå. Råspunsul la tratamentul bronhodi-
latator este slab, aça cum rezultå din studiile histopatologice,
iar insuficienÆa respiratorie fatalå apare de obicei în interval de
doi ani. Au existat rapoarte care sugereazå o relaÆie între terapia
cu penicilaminå çi apariÆia bronçiolitei obliterante la pacienÆii
cu artritå reumatoidå; totuçi, este clar cå acest sindrom poate
apårea la pacienÆii care nu au primit vreodatå penicilaminå.

Un sindrom cu histopatologie similarå a fost descris la
transplantaÆii medular cu transplant autolog. Deçi cel mai frecvent
pneumonita interstiÆialå çi fibroza sunt sechelare, s-a dovedit
cå anumiÆi pacienÆi dezvoltå un tablou de bronçiolitå obliterantå.
Se pare cå apariÆia acestui proces se înregistreazå cel mai frecvent
în situaÆia sindromului cronic grefå-contra-gazdå; totuçi, este
clar cå obstrucÆia difuzå a cåilor respiratorii a apårut fårå legåturå
cu acest sindrom la primitorii de transplant medular.

Fibroza chisticå a adulÆilor cu obstrucÆie cronicå a cåilor
respiratorii este luatå în discuÆie în altå parte (capitolul 257).
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259 Herbert Y. Reynolds

BOLI PULMONARE

INTERSTIæIALE

Bolile interstiÆiale pulmonare (BPI) reprezintå un grup de
afecÆiuni în care sunt interesaÆi pereÆii alveolari (septurile),
Æesutul perialveolar çi structurile de susÆinere învecinate. BPI
nu sunt maligne çi nu sunt cauzate de agenÆi infecÆioçi cunoscuÆi.
Deçi boala poate avea çi un debut acut, acesta este de obicei
insidios, iar boala este de regulå cronicå în evoluÆie. Leziunea
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Boli pulmonare interstiÆiale
iniÆialå este la nivelul suprafeÆei epiteliale, determinând un
proces inflamator în spaÆiile aeriene çi la nivelul pereÆilor alveolari,
ceea ce duce la o alveolitå acutå intraluminalå çi muralå. Dacå
boala este cronicå çi trenantå, procesul inflamator se extinde
cåtre regiunile adiacente ale interstiÆiului çi vascularizaÆiei çi
produce în cele din urmå fibrozå interstiÆialå. æesutul cicatriceal
çi alterarea arhitecturii Æesutului pulmonar duc la înråutåÆirea
semnificativå a schimburilor gazoase çi a funcÆiei ventilatorii.
Procesul inflamator mai poate interesa cåile respiratorii çi
bronçiolita obliterantå asociatå cu un proces pneumonic în
curs de constituire este o manifestare a BPI.

Aceastå categorie diverså de afecÆiuni are multe caracteristici
comune, incluzând similitudinile în ceea ce priveçte simpto-
matologia, aspectul comparabil al radiografiilor toracice,
alterårile severe ale funcÆiei pulmonare çi aspectul histologic
tipic. Patologia pulmonarå prezintå câteva tråsåturi generale,
constând în asocierea de infiltrate inflamatorii alveolare çi
arii de fibrozå/cicatriceale cu leziuni chistice, în fagure de
miere, evidente în stadiile avansate, adesea numite pneumonie
interstiÆialå comunå. Recent, reacÆiile difuze, temporar uniforme,
care apar o singurå datå, au råsturnat clasificårile obiçnuite
çi sunt considerate ca pneumonie/fibrozå interstiÆialå nespecificå.
Totuçi, BPI au fost dificil de clasificat, deoarece aproximativ
150 de afecÆiuni cunoscute asociazå interesarea interstiÆiului
pulmonar, fie în cadrul unei afectåri primare, fie ca parte
importantå într-un proces multiorganic, ca bolile vasculare
de colagen. Radiografia toracicå este mai puÆin de ajutor pentru
clasificare, deoarece poate avea acelaçi aspect în multe dintre
afecÆiunile pulmonare interstiÆiale, la fel ca çi în alte boli
pulmonare distincte de acestea; totuçi, tomografia computerizatå
toracicå de înaltå rezoluÆie (HRCT) a crescut acurateÆea
diagnosticului. Un mod util de a încerca realizarea unei clasificåri
constå în separarea BPI în douå grupuri: cu cauzå cunoscutå
çi fårå cauzå cunoscutå; fiecare dintre aceste grupuri poate
fi împårÆit în subgrupuri, în funcÆie de prezenÆa sau absenÆa
histologicå a granuloamelor în zonele interstiÆiale sau vasculare
(tabelul 259-1). Pentru fiecare BPI poate så existe o fazå acutå,
dar faza cronicå existå cu siguranÆå.

Printre BPI de cauzå cunoscutå, grupul cel mai mare cuprinde
expunerile profesionale çi la inhalaÆii din mediul înconjuråtor;
acestea includ bolile date de inhalarea pulberilor anorganice
(Cap. 254), a celor organice çi a diverselor gaze toxice nocive
(capitolul 253). Çi numårul BPI de cauzå necunoscutå este
înså mare. Cele majore din aceastå categorie sunt fibroza
pulmonarå idiopaticå (idiophatic pulmonary fibrosis, FPI),
sarcoidoza çi BPI asociate cu bolile vasculare de colagen.
BPI secundare expunerii la pulberi anorganice sunt de obicei
diagnosticate în urma anamnezei profesionale.

Pentru celelalte (vezi tabelul 259-1) BPI difuze, diagnosticul
se pune totuçi cu dificultate, de obicei dupå interpretarea
fragmentului de biopsie pe plåmân deschis; cele mai multe
boli din acest grup sunt rare. HRCT creçte acurateÆea diagnos-
ticului, pe måsurå ce corelaÆia histologic-imagisticå va evolua.

Deçi agentul sau agenÆii declançatori, sau circumstanÆele
de apariÆie ale diverselor tipuri de BPI pot fi variate, mulÆi
chiar necunoscuÆi, råspunsul imunopatogenic al Æesutului
pulmonar este limitat, deci mecanismul leziunii iniÆiale,
dezvoltarea alveolitei çi încercårile de reparaÆie, care uneori
duc la fibrozå, nu variazå foarte mult. Fibroza pulmonarå
idiopaticå (FPI) este consideratå prototipul BPI, deoarece
este întâlnitå relativ frecvent, iar cele mai multe din cercetårile
recente ale mecanismului inflamaÆiei çi fibrozei pulmonare
s-au concentrat asupra acestei boli.

FIBROZA PULMONARÅ IDIOPATICÅ (FPI)

MulÆi pacienÆi cu tuse neproductivå, dispnee progresivå, cu
radiografie toraco-pulmonarå care prezintå opacitåÆi reticulare
sau reticulo-nodulare în câmpurile pulmonare inferioare çi
teste funcÆionale respiratorii cu un pattern restrictiv (capitolul

250) vor fi diagnosticaÆi cu FPI dupå completarea setului de
investigaÆii. Aceastå situaÆie mai este denumitå alveolitå
fibrozantå criptogenicå. Deçi termenii idiopatic çi criptogenic
se referå la un agent etiologic care nu este cunoscut, acesta
nu este un diagnostic aproximativ çi nici de excludere, ci o
entitate clinicå bine definitå.

IMUNOPATOGENEZÅ Mai multe componente din
structura alveolarå sunt afectate în FPI, inclusiv pereÆii
alveolari tapetaÆi cu celule epiteliale scuamoase de tip I
çi pneumocite de tip II çi structura interstiÆialå de rezistenÆå,
compuså din celule mezenchimale (în special fibroblaçti,
miofibroblaçti, celule monocite – macrofage çi limfocite),
colagen çi proteoglicani adezivi de diverse tipuri. Endoteliul
capilar poate fi çi el interesat. Boala nu se extinde la nivelul
cåilor respiratorii superioare, dar poate apårea bronçiolita
bronçiolelor respiratorii, iar întotdeauna unitåÆile alveolare
sunt interesate.

În mod normal, între alveole sau de-a lungul acestora existå
mai multe tipuri de celule imune, inclusiv macrofagele alveolare,
macrofagele dendritice, limfocitele çi celulele inflamatorii,
precum leucocitele polimorfonucleare (PMN) çi eozinofilele.
ConÆinutul celular al lichidului de lavaj bronhoalveolar (LBA)
normal are aproximativ 80% macrofage alveolare, 10% limfocite
(din care 70% limfocite T), pânå la 5% limfocite B sau
plasmocite, 1 pânå la 3% polimorfonucleare çi 1% eozinofile.

Cauze cunoscute Cauze necunoscute

REACæIA PULMONARÅ: ALVEOLITÅ, INFLAMAæIE

INTERSTIæIALÅ ÇI FIBROZÅ

Azbestozå Fibrozå pulmonarå idiopaticå
Fum, gaze Boli vasculare de colagen
Medicamente (antibiotice)
çi agenÆi chimioterapeutici

RadiaÆii

Lupus eritematos sistemic, artritå
reumatoidå, spondilitå
anchilopoieticå, sclerozå sistemicå,
sindrom Sjögren, polimiozitå-
dermatomiozitå

Sindroame hemoragice pulmonare

Pneumonie de aspiraÆie
Sechele ale sindromului de
detreså respiratorie a
adultului Sindrom Goodpasture, hemosiderozå

pulmonarå idiopaticå
Proteinozå alveolarå pulmonarå
Boli infiltrative limfocitare
(pneumonita interstiÆialå limfocitarå
asociatå bolilor vasculare de colagen)

Pneumoniile eozinofilice
Limfangioleiomiomatoza
Amiloidozå
Boli ereditare
Scleroza tuberoaså, neurofibromatoza,
boala Niemann-Pick, boala Gaucher,
sindromul Hermansky-Pudlak

Boli gastrointestinale sau hepatice
(boala Crohn, ciroza biliarå primitivå,
hepatita activå cronicå, colita
ulceroaså)

ReacÆia de respingere grefå-contra-
gazdå (transplantul medular)

REACæIA PULMONARÅ: LA FEL CA MAI SUS, DAR CU

GRANULOM

Pneumonita de
hipersensibilizare (pulberi
organice)

Pulberi anorganice: beriliu,
siliciu

Sarcoidozå
Granulomatozå cu celule Langerhans
(granulomul eozinofilic)

Vasculite granulomatoase
Granulomatoza Wegener,
granulomatoza alergicå Churg-
Strauss, granulomatoza limfomatoidå

Granulomatoza bronhocentricå

Tabelul 259-1

Categoriile majore de boli inflamatorii pulmonare alveolare
çi interstiÆiale (BPI)
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În populaÆia limfocitarå, raportul CD 4 T helper faÆå de CD
8 T supresor/citotoxic este în jur de 1,5.

În formele cele mai precoce, reversibile ale leziunilor
alveolare apare „spårtura“ celulelor alveolare de tip I çi a
celulelor endoteliale ale capilarelor adiacente, ceea ce duce
la apariÆia edemului alveolar çi interstiÆial çi la formarea
membranelor hialine intraalveolare. În faza cronicå, permea-
bilitatea crescutå alveolo-capilarå çi descuamarea celulelor
intraalveolare (alveolitå), inflamaÆia peretelui çi fibroza intersti-
Æialå apar pe specimenele biopsice. Histologic, reacÆia poate
fi distribuitå disparat çi se pot gåsi variate stadii de evoluÆie.
PrezenÆa çi severitatea bolii este neuniformå ca distribuÆie;
modificåri inflamatorii çi fibrotice neuniforme pot fi gåsite
în plåmânul afectat. Fibroza apare dupå organizarea unui
exsudat inflamator în interiorul spaÆiilor aeriene, în care
fibroblastele prolifereazå sub stratul epitelial çi cresc producÆia
de fibronectinå çi colagen. Cicatrizarea poate crea spaÆii chistice.

Sunt descrise în figura 259-1 mecanismele imunopatogenice
care interconecteazå Æesutul intraalveolar (luminal) çi pereÆii
alveolari (septurile) cu spaÆiul interstiÆial çi ariile vasculare
capilare. Deçi agentul sau stimulul declançator este necunoscut,
este foarte probabil ca un antigen så iniÆieze un råspuns mediat
prin imunoglobuline. Aceasta se reflectå prin creçterea proporÆiei
subclaselor de IgG, çi anume IgG1 çi IgG3, creçterea numårului
de celule producåtoare de IgG çi, probabil, çi prin formarea
de complexe imune. Continuå astfel speculaÆiile asupra etiologiei
posibil virale în multe cazuri de FPI.

Procesul se reflectå, de asemenea, în compoziÆia celulelor
çi enzimelor din lichidul LBA çi în componentele celulare
prezente în Æesutul de biopsie pulmonarå.
Markerul prezenÆei alveolitei este creçterea
numårului de macrofage, de fapt fagocite
activate capabile så producå multe citokine
care afecteazå çi alte celule pulmonare. Aceste
citokine sau mediatori, produse de macrofage,
pot acÆiona în douå direcÆii. În primul rând,
prin producÆia de chemokine, çi anume leuco-
trienele B4, interleukina 8 (IL) çi factorul
de necrozå tumoralå α, celulele inflamatorii
precum PMN çi eozinofilele sunt atrase în
alveole. Macrofagele pulmonare din FPI
exprimå cantitåÆi crescute de ARNm pentru
IL-8, care se coreleazå în mare cu procentul
de PMN din lichidul de lavaj bronhoalveolar.
În FPI apare frecvent un procent crescut
de PMN (20% sau peste) çi eozinofile (2
pânå la 4%) în celularitatea lichidului LBA;
proteina cationicå eozinofilicå este crescutå
în LBA. De obicei, limfocitele nu sunt cres-
cute decât dacå FPI apare în contextul unei
boli vasculare de colagen. Enzimele precum
colagenazele, sau radicalii oxidanÆi ai celu-
lelor inflamatorii çi histamina pot cauza o
leziune localå sau pot altera permeabilitatea
celulelor de tip I. În schimb, glutationul
antioxidant este scåzut în lichidul LBA, ceea
ce afecteazå în continuare neutralizarea
antioxidanÆilor.

În al doilea rând, macrofagele sunt capabile
så secrete substanÆe care stimuleazå celulele
mezenchimale. Fibroblaçtii, pentru a se repli-
ca în interstiÆiu çi în pereÆii alveolari, trebuie
så intre în faza G1 a ciclului celular, pentru
a prolifera.

Mai mulÆi produçi ai macrofagelor alveo-
lare pot participa la aceste faze. Factorul
B de creçtere derivat din plachete (PDGF-B)

este un factor chemotactic pentru celulele mezenchimale çi
un stimulator al trecerii fibroblastelor din faza de repaus în
faza G1. Deçi PDGF-B nu este produs de monocitele çi
macrofagele normale, macrofagele alveolare de la pacienÆii
cu FPI produc acest factor în exces. Aceasta se coreleazå cu
c-sis, o protooncogenå care codificå lanÆul β al PDGF-B, çi
care este crescut în macrofagele din FPI. Interferonul γ intervine
în mecanismul de activare al acestei gene. Acest mediator
acÆioneazå ca un chemotactic çi un factor de creçtere pentru
fibroblaçti. În fazele tardive ale ciclului de replicare a fibroblaç-
tilor, factorii de creçtere insulin-like derivaÆi din macrofagele
alveolare, IGF-1 çi IGFBP-3, pot accelera proliferarea. Factorul
de creçtere çi transformare β, insulina çi alte substanÆe celulare
sau metabolice sunt necesare în acest proces de reglare a
creçterii. Peptidele colagenice pot fi eliberate local çi peptidele
procolagenului tip N-terminale au fost identificate în LBA.
Proteina A din surfactant este reduså. Celulele musculare
pot de asemenea så prolifereze. Datå fiind activitatea continuå
a macrofagelor, fibroza devine din ce în ce mai întinså çi
poate interesa çi vasele. Obliterarea structurilor alveolare
funcÆionale apare în urma formårii Æesutului cicatriceal, iar
chisturile apar prin retracÆia cåilor respiratorii terminale tributare
unitåÆii alveolare.

TABLOU CLINIC Istoric În medie, pacienÆii au în
jur de 55 de ani, deçi limitele se întind din copilårie pânå la
vârste înaintate. Au fost raportate câteva cazuri de agregare
familialå çi este posibilå incriminarea unui factor genetic.
Primele manifeståri clinice de FPI sunt dispneea, intoleranÆa
la efort çi o tuse seacå, fårå o cauzå aparentå. Este esenÆialå
anamneza profesionalå amånunÆitå. De exemplu, expunerea
ocazionalå la azbest cu mulÆi ani în urmå poate fi elementul
cheie al etiologiei. Cauzele de boalå pulmonarå de hipersensi-

FIGURA 259-1 Mecanismele imunologice de la nivelul spaÆiului alveolar, al pereÆilor
alveolari çi din interstiÆiu care duc la inflamaÆie çi eventual fibrozå. Elementul central
este macrofagul alveolar activat posibil de cåtre un complex imun çi de un antigen (Ag)
încå neidentificat. Prin mediatori precum chemokine, macrofagele atrag PMN çi alte
celule din circulaÆie cåtre spaÆiul alveolar sau iniÆiazå fibrogeneza prin alÆi mediatori
care stimuleazå proliferarea fibroblaçtilor çi a celulelor musculare. Ca urmare poate
apare fibroza interstiÆialå. Prescurtåri: IL-8 (Interleukina 8), LTB4 (leucotrienå B4),
TNF (factor de necrozå tumoralå), INF-γ (interferon γ), IL-1 (interleukina 1), TGF
(factorul de creçtere çi transformare), PDGF-B , factorul de creçtere derivat din plachete).
(Dupå Reynolds, HY: Chest 89:139, 1986.)
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bilizare pot fi omise. În astfel de situaÆii, anumiÆi indivizi
pot solicita compensaÆii legate de grupa de muncå.

Aproximativ o treime din pacienÆi pot realiza apariÆia de
dispnee survenitå în urma unei viroze respiratorii. De obicei,
se scurg luni sau chiar ani între momentul apariÆiei dispneei
la efort çi începutul progresiunii acesteia pânå în faza de
dispnee de repaus.

Dispneea çi tusea frecventå se acompaniazå adesea de alte
simptome constituÆionale precum oboseala, anorexia, pierderea
ponderalå çi artralgii.

Examen fizic IniÆial, examenul fizic poate så nu fie
revelator, iar auscultaÆia toracelui poate fi normalå. Pe måsurå
ce boala avanseazå, apar ralurile uscate crepitante çi crepitante
groase de inspir, la bazele plåmânilor. Pot apårea în repaus
tahipneea, cianoza çi hipocratismul digital la membrele supe-
rioare çi inferioare, de obicei fårå osteoartropatie hipertroficå.
În stadiile tardive apare cordul pulmonar (capitolul 238), cu
elemente de hipertensiune pulmonarå, precum un zgomot 2
pulmonar accentuat eventual çi, în final, insuficienÆå cardiacå
dreaptå. FracÆia de ejecÆie a ventriculului drept, determinatå
prin ventriculografie cu radioizotopi, este de obicei reduså
faÆå de performanÆa ventricului stâng.

TESTE DE DIAGNOSTIC ÇI LABORATOR Studii

imagistice Radiografia toracicå, de obicei, are un pattern
reticulo-nodular sau reticular difuz, care predominå în câmpurile
pulmonare inferioare. Existå mai multe pattern-uri radiologice
çi ale CT de înaltå rezoluÆie, care se coreleazå în linii mari
cu severitatea çi durata bolii. În stadiile incipiente, alveolita
acutå se exprimå printr-un aspect de „geam mat” în câmpurile
pulmonare inferioare. Ulterior, predominå opacitåÆile curbilinii,
care pot conflua în infiltrate nodulare. În stadiile finale apar
opacitåÆi liniare în toate câmpurile pulmonare, plåmânii apar
contractaÆi çi devin evidente opacitåÆile rotund-inelare date
de modificårile chistice çi bronçiectatice ce dau aspectul de
„fagure de miere” sau de „çvaiÆer” plåmânului. Caracteristicile
evidenÆiate de CT de înaltå rezoluÆie pot ajuta de asemenea
la monitorizarea activitåÆii bolii. Cu totul întâmplåtor (aproape
14%) apar forme de FPI documentate pe baza examenului
biopsic, în ciuda intoleranÆei semnificative la efort, a probelor
ventilatorii pulmonare modificate (inclusiv cu reducerea
capacitåÆii de difuziune) çi a ralurilor crepitante, la pacienÆii
cu radiografii toracice normale. Totuçi, pacienÆii cu FPI doveditå
la biopsie pot så nu aibå nici o modificare la CT de înaltå
rezoluÆie (gåsitå la 3 din 25 pacienÆi, sau 12% într-un studiu).

Examene de laborator Viteza de sedimentare a eritroci-
telor este de obicei crescutå, titrul de complexe imune circulante
çi nivelul de imunoglobuline serice pot fi crescute çi pot fi
prezente crioglobulinele. Testele serologice de screening pentru
bolile vasculare de colagen sunt necesare pentru excluderea
acestora. Deçi la aproximativ 10% din pacienÆii cu FPI se
deceleazå factorul seric reumatoid, anticorpii antinucleari,
nivelurile scåzute de complement çi alÆi parametri specifici
bolilor autoimune, titrurile acestora sunt în general mici.

Probe funcÆionale respiratorii La pacienÆii în stadii
mai avansate de boalå, se înregistreazå reducerea capacitåÆii
pulmonare totale, a capacitåÆii vitale çi a volumului rezidual
(capitolul 250). De obicei, obstrucÆia cåilor respiratorii este
minimå, iar raportul VEMS/CVF este normal sau crescut.
Poate apare un pattern funcÆional respirator restrictiv, care
reflectå starea de complianÆå scåzutå, rigiditatea plåmânului
din FPI cu consecinÆele acesteia, fibroza. În condiÆii de repaus,
existå hipoxemie arterialå, dar presiunea parÆialå a dioxidului
de carbon este normalå sau scåzutå. pH-ul sanguin este normal.
Gradientul de oxigen alveolo-arterial creçte în timpul efortului,
iar toleranÆa la efort este reduså. Capacitatea de difuziune a
monoxidului de carbon este de obicei reduså cu 30 pânå la
50%. VariaÆiile acestor parametrii sunt utile în monitorizarea
evoluÆiei bolii çi în evaluarea eficacitåÆii tratamentului. Totuçi,
fumatul, chiar çi în antecedentele pacienÆilor cu FPI, poate
falsifica rezultatul testelor funcÆionale pulmonare, în ceea ce

priveçte gradul restrictiv çi/sau obstructiv, când sunt prezente
çi emfizemul çi fibroza interstiÆialå. Aceasta obligå la o atenÆie
sporitå la evaluarea funcÆiei pulmonare la aceastå categorie
de pacienÆi.

Bronhoscopia InvestigaÆia directå a cåilor respiratorii
cu ajutorul bronhoscopului cu fibre optice este o etapå de
evaluare çi se prevaleazå patru pânå la çase biopsii transbronçice
pentru obÆinerea eçantionului de Æesut necesar pentru diagnostic.
Acest procedeu furnizeazå o cantitate suficientå de Æesut pentru
un diagnostic anatomopatologic la aproximativ o påtrime
din cazurile de FPI. În câteva dintre afecÆiunile difuze interstiÆiale,
granulomatoase, precum sarcoidoza (capitolul 320), biopsia
transbronçicå asigurå un diagnostic morfopatologic în aproxi-
mativ 80% din cazuri. Bronhoscopia permite efectuarea lavajului
bronhoalveolar, care aduce informaÆii utile despre celulele
çi proteinele prezente în cåile respiratorii, care se coreleazå
cu modificårile histologice din Æesutul interstiÆial çi alveolar.
Analiza lichidului çi a celulelor din LBA poate aråta modificåri
în FPI.

Biopsia pulmonarå ImportanÆa unui eçantion adecvat
de Æesut pulmonar pentru efectuarea unui diagnostic histologic
complet, a unor culturi microbiologice, a studiilor de imunofluo-
rescenÆå çi de microscopie electronicå, precum çi a analizei
substanÆelor anorganice nu trebuie supraestimatå. Açadar,
dacå o biopsie transbronçicå nu furnizeazå o cantitate suficientå
de Æesut pentru un diagnostic de fineÆe, se recurge la biopsia
dirijatå toracoscopic sau pe plåmân deschis. Este prudent a
avea un diagnostic histologic înainte de a iniÆia tratamentul
imunodepresiv, care prezintå complicaÆiile sale.

DIAGNOSTICAREA ÇI STADIALIZAREA BOLII Im-
portanÆa realizårii unei anamneze amånunÆite asupra ocupaÆiei
çi factorilor de mediu nu trebuie supraestimatå. De asemenea,
interpretarea unor radiografii toracice anterioare poate fi
utilå. Dacå boala pulmonarå este secundarå unei boli sistemice,
unei medicaÆii nou introduse sau concomitentå cu un proces
neurologic care ar duce la aspiraÆie çi infecÆie, este important
de çtiut pentru diagnosticul diferenÆial al bolilor interstiÆiale
pulmonare. Dupå efectuarea examenului clinic, radiografiei
toracice (sau o tomografie toracicå de înaltå rezoluÆie – HRCT),
probelor funcÆionale respiratorii – volumele pulmonare VEMS/
CVF çi capacitatea de difuziune (Cap. 250) – precum çi a
determinårilor gazometrice din sângele arterial, cu måsurarea
desaturårii în condiÆii de efort, se poate estima gradul de
invaliditate datorat bolii pulmonare. Totuçi, analiza histologicå
a Æesutului pulmonar trebuie fåcutå înaintea unui diagnostic
definitiv. Bronhoscopia cu fibre optice este de regulå prima
investigaÆie majorå çi este importantå pentru eliminarea
probabilitåÆii infecÆiei, malignitåÆii sau altor boli specifice.
Deçi biopsia transbronçicå aduce un volum mai mic de
informaÆii în FPI decât în sarcoidozå sau în alte boli granulo-
matoase, este totuçi o metodå cu risc relativ scåzut çi cu o
ratå de succes de 20-30%, în ceea ce priveçte obÆinerea unui
eçantion tisular corespunzåtor pentru un diagnostic anatomo-
patologic de acurateÆe. LBA pentru analiza proteinelor çi a
celularitåÆii poate fi util la caracterizarea fenomenului infla-
mator alveolar çi a activitåÆii imunologice. Totuçi, valoarea
folosirii periodice a LBA pentru monitorizarea activitåÆii
bolii sau a råspunsului la terapie nu este încå stabilitå. Utilizarea
scintigramei pulmonare cu Ga 67 nu aduce un plus de exactitate
a diagnosticului sau pentru monitorizarea activitåÆii bolii.

Dacå diagnosticul este încå incert dupå efectuarea bronho-
scopiei çi a procedurilor înrudite, se va lua în considerare
biopsia pe cale toracoscopicå pe plåmân deschis. Medicul
curant çi specialistul în chirurgie toracicå coopereazå pentru
alegerea celei mai reprezentative zone pentru biopsie çi pentru
prelevarea materialului pentru culturi pe medii de culturå çi
studii imunologice.
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TRATAMENT  

De obicei, pacienÆii cu FPI, chiar çi cei din stadiile avansate,
primesc un tratament. Se poate administra oral prednison
în dozå de 1 mg/kg zilnic, care se poate continua 8 såptåmâni.
Dacå apar amelioråri obiective ale bolii pulmonare, doza
trebuie scåzutå progresiv, pânå la doza de întreÆinere de
0,25mg/kg, pentru încå aproximativ 6 luni. Dacå boala
nu råspunde la tratament sau chiar progreseazå, se poate
adåuga tratamentul imunosupresiv cu ciclofosfamidå.
Ciclofosfamida se administreazå în doze de 1,0 mg/kilocorp
zilnic (50 pânå la 75 mg) în asociere cu o dozå de întreÆinere
de prednison administrat oral (de 0,25 mg/kilocorp). Dozele
de ciclofosfamidå pot fi crescute, dacå este necesar, cu câte
50 mg, la interval de 7 pânå la 10 zile. Obiectivul este de
a reduce leucocitele pânå la aproximativ jumåtate din
valoarea normalå. Totuçi, trebuie menÆinut un minim de
1000 leucocite polimorfonucleare pe mm3, cu reducerea
evidentå a numårului de limfocite din sânge.

Folosirea dozelor mari de glucocorticoizi în administrare
periodicå nu are avantaje deosebite faÆå de doza zilnicå. În
locul ciclofosfamidei a fost folositå azatioprina. AlÆi agenÆi,
precum penicilamina çi ciclosporina, nu au fost încå evaluaÆi
amånunÆit. Totuçi, terapia oralå cu colchicinå, care inhibå
producerea de factori de creçtere ai fibroblaçtilor de cåtre
macrofage, în dozå de 0,6mg/kg/zi, îmbunåtåÆeçte sau asigurå
o condiÆie stabilå la unii pacienÆi; mai multe teste cu aceastå
terapie sunt indicate. Pulsterapia intravenoaså cu ciclofosfamidå
administratå de douå ori pe såptåmânå, alternativ, a fost utilizatå
cu succes; iniÆial, se administreazå 500 mg çi doza se poate
creçte cu 100-200 mg, pânå la o dozå totalå de 1-1,8 g çi se
continuå un interval de 12-18 luni.

O serie de alte måsuri pot ajuta la conservarea funcÆiei
respiratorii. Este obligatoriu ca pacienÆii så întrerupå fumatul.
Din cauza scåderii bruçte a PaO2 la efort, oxigenoterapia
de substituÆie poate fi utilå, uneori chiar pe cateter transtraheal,
ceea ce reduce cererea de oxigen çi ajutå la administrarea
unui debit corespunzåtor. Pe måsurå ce patul vascular pulmonar
este distrus de fibroza progresivå, apar hipertensiune pulmonarå
çi cordul pulmonar; insuficienÆa cardiacå dreaptå congestivå
poate fi greu de controlat. Se indicå folosirea judicioaså a
diureticelor. Probabil cå cel mai bun tratament pentru insufi-
cienÆa cardiacå dreaptå este oxigenoterapia (Cap. 238). AnumiÆi
pacienÆi care pot dezvolta obstrucÆie, wheezing çi tuse råspund
la bronhodilatatoare. Episoadele de tuse severå pot necesita
medicaÆie antitusivå ce conÆine narcotice. Sub tratament
imunosupresiv poate apårea infecÆia, care trebuie sancÆionatå
prompt çi agresiv. Se indicå folosirea profilacticå a vaccinului
pneumococic çi gripal. Când boala este refractarå çi limitatå
la nivelul toracelui, se indicå transplantul pulmonar. Succesele
înregistrate pânå acum în urma transplantului unui singur
plåmân pentru afecÆiunile interstiÆiale difuze face din acesta
o alternativå de tratament viabilå la o anumitå categorie
de bolnavi. Criteriile de selecÆie, contraindicaÆiile çi disponi-
bilitatea de organe trebuie discutate îndeaproape cu bolnavii,
pentru a nu crea speranÆe nerealiste.

FORME PARTICULARE DE BPI

BPI ASOCIATE CU BOLI VASCULARE DE COLA-

GEN În cazul acestor boli pot fi afectate mai multe structuri
pulmonare, în special pleura, aça încât BPI este doar una dintre
manifestårile intratoracice çi de obicei o micå parte a unui
proces multiorganic. Acelaçi lucru este valabil pentru fibrozå.

Lupusul eritematos sistemic (LES) (vezi Cap. 312) Aproape
jumåtate din pacienÆii cu LES dezvoltå în cele din urmå o
boalå pulmonarå manifestå. Pleurita, revårsatele pleurale çi

pneumonita acutå, prin capilaritå pulmonarå ce determinå
hemoragie alveolarå, sunt cele mai frecvente forme de interesare
pulmonarå, în timp ce BPI cronicå progresivå este mai puÆin
frecventå. Este importantå excluderea infecÆiei pulmonare.
Deçi interesarea pleuropulmonarå poate fi fårå råsunet clinic,
testarea funcÆiilor pulmonare, în mod special a capacitåÆii
de difuziune pentru monoxidul de carbon, relevå date patologice
la mulÆi pacienÆi. Poate apare o alveolitå limfocitarå, dar care
indicå, de obicei, un råspuns bun la terapia imunosupresivå.

Artrita reumatoidå (vezi Cap. 313) Pot apårea numeroase
manifeståri pulmonare, precum cele pleurale (revårsate pleurale
sau noduli subpleurali), infiltrate parenchimatoase nodulare,
asociate cu pneumoconioze la mineri (sindromul Caplan) sau
fibrozå interstiÆialå difuzå. BPI poate apårea înaintea debutului
bolii articulare, mai ales la bårbaÆi, çi se însoÆeçte de niveluri
ridicate ale factorului reumatoid. S-au raportat cazuri de
bronçiolitå obliterantå, cu pneumonie constituitå. PacienÆii
cu artritå reumatoidå care primesc metotrexat sau såruri de
aur pot dezvolta BPI ca expresie a unor fenomene de hipersen-
sibilitate, care trebuie deosebitå de BPI existentå deja sau
care începe så se dezvolte în cadrul bolii. Tratamentul cu
penicilaminå la pacienÆii cu artritå reumatoidå a fost incriminat
ca çi cauzå de bronçiolitå obliterantå.

Spondilita anchilozantå (vezi Cap. 314) Fibroza bilateralå
a lobilor superiori, care se poate complica cu boala fibrochisticå,
poate apårea în stadiul tardiv al bolii.

Scleroza sistemicå (vezi Cap. 317) Elementele radiologice
de interesare pulmonarå apar la majoritatea pacienÆilor, dar
severitatea çi evoluÆia sunt diferite. Deoarece la majoritatea
pacienÆilor este prezentå disfuncÆia mecanicå a esofagului distal,
apare frecvent refluxul gastroesofagian, cu regurgitaÆii çi aspirarea
cronicå. Celulele mastocitare çi mediatorii lor din LBA pot fi
importante în dezvoltarea alveolitei. Mai mult, sclerodermia
localizatå cutanat poate interesa peretele toracic anterior çi
abdomenul, ducând la o disfuncÆie ventilatorie restrictivå.

Sindromul Sjögren (vezi Cap. 316) Uscåciunea genera-
lizatå çi lipsa secreÆiilor cåilor respiratorii stau la originea
råguçelii, a tusei çi a bronçitei. PrezenÆa BPI la aceçti pacienÆi
semnificå un infiltrat limfocitar în Æesutul pulmonar, care se
comportå ca un limfom cu malignitate joaså. Dupå cum cåile
respiratorii mici, terminale pot fi afectate de o bronçiolitå
obliterantå, hiperinflaÆia pulmonarå cu afectarea testelor
funcÆionale pulmonare poate prezenta un raport crescut între
volumul rezidual çi capacitatea pulmonarå totalå.

Polimiozita çi dermatomiozita (vezi Cap. 315) Deçi BPI
se raporteazå la numai 5 pânå la 10% din aceçti pacienÆi,
este mult mai frecventå la subgrupul de pacienÆi cu anticorpi
Jo-1 sintetizaÆi împotriva histidil ARNt-sintetazei. Destul de
frecvent apare pareza musculaturii respiratorii, contribuind
la pneumonita de aspiraÆie.

SINDROAMELE BPI CU HEMORAGIE PULMO-

NARÅ Hemoptizia recurentå, dispneea çi hipoxemia, alåturi
de un pattern radiologic cu opacitaÆi alveolare difuze, ridicå
suspiciunea unei hemoragii alveolare. Asocierea cu vasculitele
care intereseazå rinichiul (sindromul plåmân-rinichi) sau alte
organe çi sisteme trebuie investigate. Hemoragia alveolarå
apare destul de rar în bolile vasculare de colagen, dar este
mai frecventå în cadrul lupusului eritematos sistemic. Poate
apårea în vasculitele sistemice necrotizante çi este descriså
ca primå manifestare în granulomatoza Wegener; în boala
Behçet, în care apare ca o manifestare a vasculitei necrotizante
ca urmare a formårii çi ruperii anevrismelor arterelor musculare
de calibru mic; în granulomatoza alergicå Churg-Strauss; în
purpura Henoch-Schönlein çi în crioimunoglobulinemia esen-
Æialå (mixtå). Testele serologice pentru anticorpi antinucleari,
anticorpi antimembranå bazalå glomerularå çi complementul
pentru vasculite sau afecÆiuni imunologice sunt de primå intenÆie,
dar pentru diagnosticul definitiv ar putea fi necesare biopsia
renalå çi posibil cea pulmonarå. Câteva sindroame specifice
din aceastå grupå vor fi analizate ulterior.
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Boli pulmonare interstiÆiale
Sindromul Goodpasture (vezi capitolul 275) În acest

sindrom, în care cei mai mulÆi pacienÆi au anticorpi împotriva
membranei bazale renale glomerulare çi alveolare, sunt caracte-
ristice hemoragia pulmonarå çi glomerulonefrita.

Hemosideroza pulmonarå idiopaticå Hemoragia difuzå
alveolarå poate apårea çi în lipsa interesårii altor organe sau
a vreunei cauze imunologice çi de aceea este un diagnostic
de excludere, dupå considerarea mai multor cauze de hemoragie
alveolarå din bolile de colagen sau din vasculite. Biopsia
pulmonarå este deseori necesarå pentru excluderea procesului
inflamator din Æesutul pulmonar sau a altor afecÆiuni. De obicei,
copiii çi adulÆii tineri sunt cei afectaÆi. EvoluÆia clinicå poate
fi variabilå, de la recurentå çi fulminantå, cu apariÆia fibrozei
interstiÆiale progresive, pânå la o formå minimå, care se poate
vindeca fårå sechele. Tratamentul cu glucocorticoizi este necesar
pentru controlul acut al hemoragiei, dar nu se indicå pe termen
lung, ca tratament profilactic al recurenÆelor.

PROTEINOZA ALVEOLARÅ PULMONARÅ Protei-
noza alveolarå pulmonarå (PAP) poate intra în categoria BPI,
datoritå simptomatologiei clinice çi a aspectului radiologic
pulmonar asemånåtor, cu opacitåÆile difuze de tip alveolar çi/
sau nodulare dispuse radial dinspre regiunile hilare. Din punct
de vedere histologic, alveolele sunt pline cu material granular
care se coloreazå cu PAS (periodic acid Schiff), dar au un
aspect inflamator çi septuri cu structurå relativ normalå. La
drept vorbind, PAP este un proces intraalveolar care seamånå
cu, dar care nu este BPI. Deoarece manifestårile proteiniforme
pot apårea în urma inhalårii diverselor pulberi (siliciu sau
aluminiu), în diverse afecÆiuni maligne çi în infecÆiile cronice,
devenite în aceste situaÆii PAP secundare, aceste entitåÆi trebuie
diferenÆiate prin biopsie pulmonarå de PAP primare. ConÆinutul
intraalveolar este o combinaÆie între surfactantul fosfolipidic
produs de pneumocitele de tip II, lactat dehidrogenaza çi alte
tipuri de proteine sau imunoglobuline din lichidul de pe suprafaÆa
alveolelor. Macrofagele prezintå fagolizozomi giganÆi, care
au o capacitate micå de fagocitozå in vitro, dar infecÆiile pulmonare
sunt relativ rare cu agenÆi neobiçnuiÆi. Lavajul pulmonar produce
la mulÆi pacienÆi dispariÆia dispneei çi a deteriorårii progresive
a oxigenårii arteriale, asigurând un beneficiu pe termen lung.

BOLILE INFILTRATIVE CU LIMFOCITE Acesta
este un grup de afecÆiuni care evolueazå cu apariÆia unor
infiltrate celulare cu limfocite çi plasmocite în parenchimul
pulmonar çi care se comportå fie benign, fie ca limfoame, cu
malignitate joaså. În spectrul pneumoniilor interstiÆiale, s-a
descris un subset în care histologia pulmonarå descrie infiltrate
interstiÆiale difuze, cu limfocite çi plasmocite. La câÆiva dintre
aceçti pacienÆi, se asociazå o boalå autoimunå sau disproteinemie.
Totuçi, pneumonia limfocitarå interstiÆialå probabil cå nu este
o entitate distinctå; aparÆine grupului FPI çi poate fi asociatå
sindromului Sjögren. PLI a fost diagnosticatå la pacienÆii,
în special copii, cu SIDA.

Între aceste boli se mai numårå çi limfadenopatia imuno-
blasticå, denumitå çi limfadenopatia angioimunoblasticå, care
este un fel de limfom cu evoluÆie de obicei fulminantå, care
în anumite cazuri se poate asocia cu BPI. Ar mai putea fi
incluså granulomatoza limfomatoidå, dar råspunsul granulo-
matos o aduce mai curând în categoria BPI granulomatoase
(vezi tabelul 259-1).

PNEUMONIILE EOZINOFILICE (vezi capitolul 253)
Aceste pneumonii acoperå un spectru de afecÆiuni în care un
rol important îl joacå hipersensibilitatea la nivel pulmonar
çi în care cauza specificå poate sau nu så fie identificatå. De
exemplu, în astmul extrinsec, expunerea la antigenii fungici
poate dezvolta micoza bronhopulmonarå alergicå; filariozele
çi alte infecÆii parazitare pot cauza eozinofilia pulmonarå
tropicalå; multe medicamente de uz obiçnuit pot induce
pneumonia eozinofilicå. Pneumonia eozinofilicå cronicå are
câteva caracteristici care o fac dificil de separat de FPI sau
de alte forme de BPI progresivå. Boala afecteazå în special
femeile mai în vârstå çi are câteva particularitåÆi radiologice

care ajutå diagnosticarea: (1) un pattern de distribuÆie perifericå
a unor infiltrate dense fårå respectarea limitelor anatomice
lobare, dar cu respectarea zonelor hilare; (2) regresia, dar
reapariÆia infiltratelor în acelaçi teritoriu; (3) sensibilitatea
extremå a infiltratelor (çi a simptomatologiei) la doze orale
modeste de glucocorticoizi. Diagnosticul se face prin biopsie
pulmonarå, care aratå un proces inflamator eozinofilic. Multe
alte boli pulmonare prezintå eozinofilie çi eozinofile în Æesutul
pulmonar sau în secreÆii, de exemplu, astmul, FPI (dupå cum
am menÆionat) çi forme de vasculitå granulomatoaså.

LIMFANGIOLEIOMIOMATOZA Celulele musculare
netede imature pot prolifera în Æesutul pulmonar, în jurul çi
în structurile bronçice, vasculare sau limfatice, producând
obstrucÆie localå sau creând leziuni constrictive, din care se
dezvoltå chisturi. Vasele limfatice çi ganglionii limfatici din
celelalte organe sunt de obicei afectate. Deoarece aceastå
boalå apare predominant la femei la vârsta fertilitåÆii, este
posibilå asocierea dintre aceastå boalå çi estrogeni. Simptomele
pulmonare constau din dispnee, tuse, hemoptizie; un tablou
mai dramatic cuprinde pneumotoraxul spontan, care poate
fi recurent, sau chilotoraxul. În plus, radiografia toracicå aratå
opacitåÆi reticulonodulare çi zone mici chistice sau cu aspect
de „fagure de miere” diseminate în toate câmpurile pulmonare.
Spre deosebire de majoritatea formelor de BPI, volumele
pulmonare sunt normale sau crescute, ca çi în cazul granulo-
matozei cu celule Langerhans (vezi mai jos). Tratamentul
adecvat al afecÆiunii pulmonare rapid progresive nu este foarte
eficient. Pneumotoraxul çi revårsatele pleurale necesitå pleuro-
dezå medicalå sau chirurgicalå. Tratamentul hormonal, constând
în ovarectomie sau tamoxifen, nu este eficient, dar injecÆiile
cu medroxiprogesteron acetat (400-800mg/ lunå, intramuscular,
pentru 1 an) au redus dispneea la unii pacienÆi çi trebuie luat
în consideraÆie. La anumiÆi pacienÆi se ia în considerare varianta
transplantului pulmonar.

AMILOIDOZA (vezi capitolul 309) Ca parte a amiloidozei
sistemice primare sau a discraziei plasmocitelor, BPI poate
rezulta prin depunerea de amiloid în septurile alveolare çi în
vasele sanguine asociate, ducând la dispnee, aspect radiologic
reticulonodular difuz çi disfuncÆie pulmonarå restrictivå.

AFECæIUNI EREDITARE ASOCIATE CU BPI Infil-
tratele pulmonare çi simptomele respiratorii tipice pentru BPI
uçoarå apar la membrii de familie înrudiÆi çi în anumite boli
ereditare. Printre acestea se numårå facomatoza (capitolul
346), scleroza tuberoaså çi neurofibromatoza çi bolile de
depozitare a enzimelor lizozomale (capitolul 346), precum
boala Niemann-Pick sau boala Gaucher. Sindromul Hermansky-
Pudlak este o afecÆiune autozomal recesivå în care se asociazå
colita granulomatoaså çi BPI. Se caracterizeazå prin albinism
oculocutanat, diatezå hemoragicå, prin disfuncÆie plachetarå,
çi acumularea de cromolipide çi lipofuscinå în celulele sistemului
reticulo-endotelial. Fibroza pulmonarå este similarå cu cea
din FPI, dar macrofagele alveolare pot conÆine incluziuni
citoplasmatice ceroid-like.

BOLI HEPATICE ÇI GASTROINTESTINALE Mai
rar, bolile inflamatorii intestinale çi hepatitele cronice se pot
asocia cu o formå uçoarå de BPI. Boala Crohn, care seamånå
din mai multe puncte de vedere cu sarcoidoza, se poate însoÆi
de o alveolitå limfocitarå asimptomaticå. La unii pacienÆi
cu cirozå sau boalå hepaticå terminalå, pot apårea manifeståri
sugestive pentru BPI, precum dispnee, hipoxemie, hipocratism
digital çi afectare interstiÆialå bazalå pe radiografia toracicå,
care pot fi de fapt dilataÆii vasculare pulmonare. Dispneea
apare adesea în poziÆie ridicatå (platipnee).

BOALA GREFÅ-CONTRA-GAZDÅ (vezi capitolul 116)
Un anumit grad de boalå grefå contra gazdå manifestatå prin
disfuncÆie obstructivå progresivå variabilå çi bronçiolitå obliterantå
ce afecteazå bronçiolele terminale apare la pacienÆii cu transplant
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de måduvå osoaså çi la 20-50% din primitorii de inimå-plåmâni
sau plåmâni. Sindromul se manifestå ca o rejecÆie acutå, deçi
debutul poate fi mai insidios, gradat, cu tuse seacå, mucozitåÆi,
dispnee çi obstrucÆie la nivelul cåilor respiratorii mici, aça
dupå cum aratå probele funcÆionale respiratorii. Radiografiile
toracice prezintå infiltrate peribronhiolare, iar biopsia pulmonarå
evidenÆiazå infiltrate interstiÆiale localizate mixte, cu limfocite
çi PMN. Leziunile sunt ca în bronçiolitå; nu sunt elemente de
vasculitå. Tratamentul presupune creçterea dozei drogurilor
imunosupresive, precum çi a bronhodilatatoarelor çi a antibio-
ticelor. InfecÆiile, în special de etiologie viralå, cum ar fi
citomegalovirusul, sunt o complicaÆie frecventå.

BPI CU REACæIE GRANULOMATOASÅ ÎN æESU-

TUL PULMONAR SAU STRUCTURILE VASCULARE

Inhalarea pulberilor organice, care provoacå pneumonite de
hipersensibilizare, sau a particulelor anorganice, precum siliciul,
care provoacå alveolite çi inflamaÆii granulomatoase ce duc
la BPI, se soldeazå cu apariÆia unor boli cu etiologie cunoscutå
(vezi tabelul 259-1), discutate în capitolele 253 çi 254. Sarcoi-
doza (capitolul 320) face parte din afecÆiunile granulomatoase
de cauzå necunoscutå, în care BPI este o manifestare frecventå.

Granulomatoza Langerhans (granulomul eozinofilic

sau histiocitoza X) (vezi capitolul 61) Aceastå entitate apare
din ce în ce mai frecvent çi contribuie cu 1 pânå la 5% la
BPI de etiologie neprecizatå. Pânå acum, proliferarea macrofa-
gelor tisulare (histiocitele) s-a crezut cå este caracteristica
acestei boli, care afecteazå plåmânii, vasele çi viscerele. Acum
se cunoaçte cå celula precursoare este celula dendriticå, care
are importante funcÆii de celulå imunostimulatoare çi de celulå
imunå accesorie çi care se gåseçte în septurile alveolare
interstiÆiale çi în LBA çi este diferitå de un macrofag tisular.
Celula dendriticå poate evolua cåtre o celulå Langerhans,
caracterizatå printr-un antigen de suprafaÆå specific, CD1,
care reacÆioneazå cu un anticorp monoclonal, OK T6. Aceste
celule au o capacitate reduså de autofluorescenÆå çi exprimå
L25, OK1a, RFD1 çi antigene majore de histocompatibilitate
din clasa II. Organite intracitoplasmatice sunt vizibile la
microscopul electronic, denumite corpii X sau granulele Birbeck.
În granulomatoza Langerhans pulmonarå, din totalitatea celulelor
lichidului LBA cel puÆin 3% sunt celule de acest tip, procent
care depåçeçte pe cel din celelalte afecÆiuni. Totuçi, celulele
Langerhans nu sunt patognomonice pentru aceastå boalå.

Forma pulmonarå a acestei afecÆiuni apare la tineri çi la
adulÆii de vârstå medie, de cele mai multe ori de sex masculin,
precum çi la marii fumåtori; poate råmâne focalå sau poate
interesa una sau mai multe structuri osoase (oasele lungi,
coloana vertebralå, craniul sau mandibula). Uneori, afectarea
multifocalå poate interesa partea posterioarå a glandei pituitare,
ducând la diabet insipid, situaÆie care a primit denumirea de
boala Hand-Schüller-Christian. La copii apare o formå visceralå
cu evoluÆie fulminantå a acestei afecÆiuni, care mimeazå
limfomul malign, denumitå boala Letterer-Siwe. La adulÆi,
simptomatologia çi semnele nu sunt specifice acestei boli
faÆå de alte BPI, decât dacå existå leziuni osoase. Radiografiile
toracice prezintå opacitåÆi difuze micronodulare çi chisturi,
ceea ce îndepårteazå unghiurile costofrenice çi conservå
volumele pulmonare, ca în limfangioleiomiomatozå. Testele
funcÆionale pulmonare pot aråta o combinaÆie de restricÆie
çi obstrucÆie. Pe måsurå ce boala avanseazå, se dezvoltå o
obstrucÆie din ce în ce mai importantå a cåilor respiratorii çi
tabloul radiologic se apropie de cel al unei boli pulmonare
cronice obstructive aflatå într-un stadiu avansat.

TRATAMENT  

Tratamentul presupune întreruperea obligatorie a fumatului,
care poate duce la stabilizarea sau chiar regresia bolii

pulmonare. De obicei, glucocorticoizii nu sunt de ajutor.
În încercarea de a ståvili fibroza, a fost folositå penicilamina,
dar cu rezultate parÆiale. Leziunile localizate de la nivelul
oaselor pot necesita iradiere. La pacienÆii cu simptomatologie
zgomotoaså legatå de sindromul de obstrucÆie a cåilor
respiratorii poate fi încercatå terapia de întreÆinere çi bronho-
dilatatoare, deçi rata de succes este micå. Transplantul
pulmonar poate fi încercat la unii pacienÆi.

Vasculitele granulomatoase (vezi capitolul 319) Anumite
forme de vasculite, acompaniate de un råspuns granulomatos,
pot interesa tractul respirator, ca parte dintr-un proces multi-
sistemic, multiorganic, sau pot fi ocazional limitate la tractul
respirator, aça cum se întâmplå în forma predominant pulmonarå
a granulomatozei Wegener, în care gromerulonefrita nu este
importantå. Este foarte importantå diferenÆierea acestor situaÆii
de granulomatoza limfocitarå. Angeita alergicå çi granulomatoza
Churg-Strauss sunt forme de vasculitå granulomatoaså care
afecteazå multe organe, dar în special plåmânii; la aceçti bolnavi
sunt prezente trecutul astmatic çi eozinofilia.

Granulomatoza limfomatoidå (vezi capitolele 61 çi 319)
Intereseazå în principal plåmânii çi mai puÆin frecvent pielea,
sistemul nervos central çi periferic sau rinichii, prin infiltraÆia
cu celule limfocitoide, plasma-like (plasmocitoide) çi cu macrofage,
care creeazå o reacÆie inflamatorie granulomatoaså necroticå,
în special în interiorul sau în vecinåtatea vaselor de sânge.
Boala poate avansa ca o boalå limfoproliferativå çi evolua
cåtre un limfom malign la aproape 50% din pacienÆi. Tratamentul
granulomatozei limfoide cu glucocorticoizi çi ciclofosfamidå
poate induce o remisiune, iar dacå aceasta apare, ulterior sunt
mai puÆin probabile recåderile sau dezvoltarea limfomului.

GRANULOMATOZA BRONHOCENTRICÅ În con-
trast cu reacÆia granulomatoaså necrotizantå din vasele pulmo-
nare, de exemplu, vasculita angiocentricå, în aceastå situaÆie
apare distrucÆia granulomatoaså a bronçiolelor. De obicei, se
asociazå inflamaÆia parenchimului, care duce la BPI. În prezenÆa
astmului çi a hipersensibilitåÆii la antigenele fungice, apare
çi eozinofilia. În celelalte cazuri, fårå manifestårile de mai
sus, se presupune existenÆa hipersensibilitåÆii la alÆi agenÆi
microbieni. Granulomatoza bronhocentricå trebuie diferenÆiatå
de pneumonita de hipersensibilizare secundarå inhalårii de
pulberi organice (vezi capitolele 253 çi 254).
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260 Stuart Rich

HIPERTENSIUNEA PULMONARÅ

PRIMITIVÅ

Hipertensiunea pulmonarå primitivå este o boalå mai puÆin
întâlnitå, care se caracterizeazå prin creçterea presiunii în artera
pulmonarå çi a rezistenÆei vasculare pulmonare, fårå o cauzå
evidentå. IncidenÆa a fost estimatå la aproximativ 2 cazuri
la 1 milion. Existå o afectare preponderentå la femei (raport
femei/bårbaÆi: 1,7/1), în special în decada a treia çi a patra
de viaÆå, boala putând apårea de la vârsta copilåriei pânå la
60 de ani. Deoarece simptomul predominant al hipertensiunii
pulmonare primitive råmâne dispneea, care poate avea çi un
debut insidios la o persoanå aparent sånåtoaså, boala este de
obicei diagnosticatå târziu în evoluÆie. La momentul diagnos-
ticului sunt de obicei prezente semnele clinice çi paraclinice
de hipertensiune pulmonarå severå.

PATOLOGIE Aspectul histopatologic al hipertensiunii
pulmonare primitive nu este patognomonic bolii, putând apårea
çi în celelalte hipertensiuni pulmonare de diverse alte cauze.
Cele mai frecvente aspecte gåsite sunt de arteriopatie plexogenicå
– manifestatå prin hipertrofia mediei, fibroza laminar-concentricå
a intimei çi leziunile plexiforme – çi de arteriopatie tromboticå
– manifestatå prin fibroza excentricå a intimei, hipertrofia
mediei, depuneri fibroelastice intimale în pereÆii arterelor çi
prezenÆa trombilor vechi, recanalizaÆi, cu aspect de reÆele
fibroase. La majoritatea pacienÆilor se regåsesc elemente
aparÆinând ambelor tipuri de modificåri vasculare.

Elementul patogenetic comun pare så fie afectarea endote-
liului vascular pulmonar, care duce la (1) scåderea capacitåÆii
de a menÆine un tonus scåzut vasomotor, (2) hipertrofia marcatå
a mediei çi proliferarea intimå intenså, care compromit lumenul
vascular çi (3) inducerea unei ståri procoagulante la nivelul
patului arteriolar pulmonar, care predispune la tromboze in
situ. Tipurile modificårilor vasculare sunt cel mai probabil
determinate de natura agresiunii asupra endoteliului vascular
pulmonar çi/sau durata acesteia, de sexul pacientului çi de
predispoziÆia geneticå. Asocierea hipertensiunii pulmonare
primitive cu cirozå çi hipertensiune portalå, deçi semnificativå
statistic, nu poate fi explicatå.

Boala venoocluzivå pulmonarå  este o entitate patologicå
rarå çi distinctå, prezentå la mai puÆin de 10% din pacienÆii
cu hipertensiune pulmonarå primitivå. Din punct de vedere
histologic, se manifestå prin proliferarea intimalå extensivå
çi fibroza venelor çi venulelor pulmonare, care uneori se extinde
çi la patul arteriolar. ObstrucÆia venoaså explicå creçterea
presiunii capilare pulmonare observatå la pacienÆi în stadiile
avansate. Aceçti pacienÆi pot dezvolta ortopnee, care mimeazå
insuficienÆa ventricularå stângå.

Hemangiomatoza capilarå pulmonarå  este o formå rarå
de hipertensiune pulmonarå primitivå. Histologic, apar nume-
roase vase sanguine, cu pereÆi fini, råspândite în întreg interstiÆiul
pulmonar çi în pereÆii arterelor çi venelor pulmonare. La aceçti
pacienÆi, tabloul clinic este dominat de hemoptizie.

ETIOLOGIE Etiologia hipertensiunii pulmonare primitive
råmâne necunoscutå, deçi studii efectuate pe animale çi pe

oameni sugereazå o anomalie a celulei endoteliale a patului
arterial pulmonar. La mulÆi indivizi pare så existe un factor
de risc sau „trigger“, care ar influenÆa funcÆia celulei endoteliale
pulmonare, având ca rezultat un control ineficient al tonusului
vasomotor – ducând la vasoconstricÆie – , activare plachetarå
çi trombozå. Studiile sugereazå cå existå o eliberare de factori
de creçtere çi citokine, care acÆioneazå local la nivelul patului
arteriolar pulmonar, inducând remodelare vascularå. Factorii
de risc care au fost asociaÆi cu apariÆia hipertensiunii pulmonare
inexplicabile sunt: hipertensiunea arterialå esenÆialå, virusul
imunodeficienÆei umane, hipertensiunea portalå, substanÆele
anorexigene, bolile colagen-vasculare çi çunturile congenitale
care determinå un debit pulmonar crescut.

Este probabil så existe çi un substrat genetic pentru dezvol-
tarea hipertensiunii pulmonare primitive. Agregarea familialå
a hipertensiunii pulmonare primitive apare la aproximativ 7%
din cazuri, cu transmitere autozomal dominantå, cu penetranÆå
incompletå çi anticipare geneticå. Aceastå ultimå tråsåturå
– ce face ca boala så se manifeste la generaÆiile ulterioare de
la vârste mai mici sau cu o severitate mai mare – a fost remarcatå
în alte boli genetice asociate cu o anomalie a secvenÆei de
expansiune a trinucleotidelor. Baza geneticå a hipertensiunii
pulmonare primitive poate implica mai multe locusuri genetice,
astfel apariÆia sporadicå a bolii s-ar face la pacienÆi cu predispo-
ziÆie geneticå, ca urmare a expunerii la un trigger extern sau
la un factor de risc.

FIZIOPATOLOGIE Modificarea hemodinamicå cea mai
importantå în hipertensiunea pulmonarå primitivå este creçterea
rezistenÆei la debitul sanguin pulmonar.

În stadiul precoce al acestei boli existå o creçtere marcatå
a presiunii în artera pulmonarå, înså funcÆia cardiacå este
relativ normalå. De-a lungul timpului, debitul cardiac se reduce
progresiv, presiunea în artera pulmonarå fiind în continuå
creçtere. IniÆial, arterele pulmonare pot reacÆiona la vasodila-
tatoare, dar pe måsurå ce afecÆiunea progreseazå, rezistenÆa
vascularå pulmonarå måritå devine fixå. Presiunea capilarå
pulmonarå råmâne normalå pânå în stadiile finale, când existå
tendinÆa så creascå ca råspuns la umplerea diastolicå deficitarå
a ventriculului stâng, cauzatå de alterarea configuraÆiei septului
interventricular. Astfel, în evoluÆia spre insuficienÆa ventriculului
drept, presiunile în atriul çi ventriculul drept la sfârçitul
diastolelor cresc, în încercarea de a compensa depresia miocar-
dului dezvoltatå ca råspuns la supraîncårcarea severå cronicå
de presiune a ventriculului drept.

FuncÆiile pulmonare sunt de obicei normale în hipertensiunea
pulmonarå primitivå, dar uneori poate apårea o uçoarå disfuncÆie
restrictivå (vezi capitolul 250). Hipoxemia care apare frecvent
se datoreazå probabil neconcordanÆei ventilaÆie-perfuzie,
agravatå de un debit cardiac scåzut. Unii pacienÆi cu comunicare
interatrialå prin foramen ovale permeabil pot dezvolta çunt
dreapta-stânga, care poate aduce o contribuÆie suplimentarå
la desaturarea în oxigen a sângelui arterial.

DIAGNOSTIC Vom analiza în continuare toate posibilitå-
Æile care pot conduce la un diagnostic pozitiv (figura 260-1,
tabelul 260-1). Anamneza relevå de obicei debutul adesea
insidios al dispneei de efort, cu agravare progresivå pânå în
stadiul în care pacientul este dispneic la eforturi minime.
Durata medie scurså de la apariÆia simptomatologiei çi pânå
la momentul diagnostic este de cca 2,5 ani. Celelalte simptome
frecvente sunt oboseala, angina pectoralå, reflectå probabil
ischemia ventriculului drept, sincopa, stårile presincopale
çi edemele periferice.

Examenul fizic este caracteristic. Sunt tipice o presiune
venoaså centralå måritå, pulsul carotidian redus çi lift parasternal
drept, semn de hipertrofie ventricularå dreaptå. Majoritatea
pacienÆilor au un zgomot II întårit în focarul pulmonar çi zgomote
trei çi patru întårite pe marginea dreaptå a cordului. Regurgitarea
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tricuspidianå çi pulmonarå, cianoza çi edemele periferice fac
parte din tabloul clinic. Nu apare de regulå hipocratism digital.

Radiografia toracicå aratå de obicei artere pulmonare lårgite,
cu câmpuri pulmonare transparente. Electrocardiograma prezintå
de obicei o deviere axialå dreaptå çi hipertrofie ventricularå
dreaptå. Ecocardiograma aratå mårirea ventriculului drept,
reducerea cavitåÆii ventriculare stângi çi o poziÆie anormalå
a septului interventricular, datoritå supraîncårcårii de presiune
a ventriculului drept. Studiile Doppler au aråtat cå sistola
atrialå este o componentå importantå a umplerii ventriculare.
Hipoxemia, hipocapnia çi alterarea capacitåÆii de difuzie a
monoxidului de carbon apar aproape întotdeauna.

Existå un grad moderat de disfuncÆie ventilatorie restrictivå
la pacienÆii cu hipertensiune pulmonarå primitivå, iar prezenÆa
obstrucÆiei cåilor respiratorii sugereazå o etiologie de tip
secundar pentru hipertensiunea pulmonarå. Scintigrama
pulmonarå de perfuzie poate fi normalå sau anormalå, cu
multiple defecte de perfuzie, difuze çi disparate, fårå o
sistematizare segmentarå çi sugestivå pentru embolie pulmo-
narå. Dacå scintigrama pulmonarå relevå o perfuzie cu defecte
de naturå segmentarå sau subsegmentarå, se impune o angio-
grafie pulmonarå. Hipertensiunea pulmonarå severå la un
pacient cu o scintigramå pulmonarå concludentå sugereazå
un proces cronic, çi nu un tromboembolism pulmonar acut,
deoarece ventriculul drept nu este capabil så genereze în
mod acut presiuni sistolice mari în contextul tromboem-
bolismului pulmonar. ObstrucÆia tromboembolicå cronicå
a arterelor mari pulmonare (capitolul 261) poate mima hiperten-
siunea pulmonarå primitivå, dar poate fi tratatå chirurgical
prin tromboendarterectomie.

La pacienÆii cu hipertensiune pulmonarå primitivå existå
un risc pentru efectuarea angiografiei pulmonare, recoman-
dându-se injecÆii selective sau subselective cu cantitåÆi mai
mici de substanÆå de contrast, de preferinÆå substanÆe non-ionice,
cu o osmolaritate mai micå. Pentru reducerea riscurilor
legate de procedurå este menÆionat pretratamentul cu 1 mg
atropinå, pentru a preveni bradicardia mediatå vagal.

Cateterismul cardiac este metoda care pune practic
diagnosticul çi exclude existenÆa unui çunt intracardiac
drept cauzå posibilå a hipertensiunii pulmonare. Folosirea
cateterelor de tip „balloon-flotation“, în special a celor
cu ghid detaçabil, faciliteazå cateterismul inimii drepte,
care poate fi dificil din punct de vedere tehnic. Çuntul
dreapta-stânga se poate atribui unui foramen ovale per-
meabil, dar orice çunt stânga-dreapta implicå prezenÆa
unui defect congenital. Deçi poate fi dificil de obÆinut,
presiunea capilarå pulmonarå este normalå. Când înregis-
trarea presiunilor din capilarul pulmonar aratå valori
crescute, este necesar çi cateterismul cordului stâng, pentru
excluderea stenozei mitrale sau presiunii crescute diastolice
în ventricul, ca çi cauze posibile de hipertensiune pulmonarå.
Deçi evaluarea diagnosticå a acestor pacienÆi poate fi
periculoaså, experienÆa unui studiu naÆional multicentric
nu a prezentat mortalitate çi nici morbiditate semnificativå
la cei peste 300 de pacienÆi la care s-a practicat angiografia
pulmonarå çi cateterismul cardiac. Nu este necesarå, în
mod obiçnuit, biopsia pe plåmân deschis pentru un diagnostic
de acurateÆe.

Uneori, pacientul poate avea valori foarte crescute ale
presiunii în artera pulmonarå çi o afecÆiune cauzatoare
de hipertensiune pulmonarå într-o formå nu foarte avansatå.
Este o greçealå includerea acestor pacienÆi în categoria
celor cu hipertensiune pulmonarå primitivå pe criteriul
discrepanÆei dintre valorile mai mari ale presiunii în artera
pulmonarå çi stadiul afecÆiunii cauzale. Deoarece patul
vascular pulmonar are o reactivitate vascularå variabilå,
în aceste cazuri se reflectå probabil un råspuns vasocon-

strictor exagerat în circulaÆia pulmonarå, ca råspuns la afecÆiunea
cauzalå. Astfel, hipertensiunea pulmonarå severå poate apårea
în BPOC incipientå, în caz de çunturi mici intracardiace, în
stenoza mitralå largå çi chiar în boala cardiacå ischemicå.
Diagnosticul diferenÆial este important, deoarece tratamentul
hipertensiunii pulmonare se adreseazå factorului cauzal.

ISTORIC NATURAL Istoria naturalå a hipertensiunii
pulmonare este necunoscutå, deoarece în stadiile iniÆiale boala
este asimptomaticå. Mai multe studii au aråtat o supravieÆuire
de 2 pânå la 3 ani din momentul diagnosticårii. PuÆini pacienÆi
supravieÆuiesc mai mult de 10 ani. Clasa funcÆionalå este un
predictor bun al supravieÆuirii, deoarece pacienÆii din clasa
funcÆionalå II sau III au o duratå medie de supravieÆuire de
3,5 ani, în comparaÆie cu cei din clasa IV la care supravieÆuirea
medie nu depåçeçte 6 luni. Decesul are loc de obicei prin
insuficienÆå ventricularå dreaptå sau moarte subitå; moartea
subitå apare de regulå la pacienÆii aflaÆi în stadiu avansat al
bolii. Creçterea presiunii în atriul drept la peste 15 mmHg çi
reducerea indexului cardiac sub 2 (l/min)/m2 sunt factorii
hemodinamici predictivi pentru o evoluÆie nefavorabilå.

TRATAMENT  

Deoarece la efort rezistenÆa vascularå pulmonarå creçte
dramatic, pacienÆii trebuie scutiÆi de activitate, care presupune
un efort fizic. Folosirea digoxinului råmâne controversatå,
deoarece nu existå studii care så demonstreze efectul favorabil
sau nefavorabil al acestuia. Tratamentul cu diuretice poate
ameliora dispneea çi edemele periferice çi poate reduce
suprasarcina de volum a ventriculului drept în prezenÆa
regurgitaÆiei tricuspidiene.

Se recomandå ca toÆi pacienÆii cu diagnostic confirmat
de hipertensiune arterialå primitivå så fie supuçi unui tratament
de probå cu vasodilatatoare pulmonarå, cu duratå scurtå de
acÆiune, pentru a determina rezerva vasodilatatorie pulmonarå
sau reactivitatea patului arterial pulmonar (vezi figura 260-2).
Atât adenozina çi prostaciclina (administrate intravenos),

FIGURA 260-1 Algoritmul pentru investigarea pacientului cu hiper-
tensiune pulmonarå inexplicabilå (Adaptare cu permisiune dupå S. Rich)
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cât çi oxidul nitric (administrat inhalator) par så aibå un
efect similar în ceea ce priveçte reducerea rezistenÆei vasculare
pulmonare pe termen scurt – cu un efect scåzut asupra patului
arterial sistemic. Adenozina se administreazå în perfuzie
continuå cu o ratå de 50 (µg/kg)/min, cu creçterea progresivå
a dozei la fiecare 2 min., pânå la apariÆia efectelor adverse.
În mod similar, prostaciclina se administreazå în doze de
2 (ng/kg)/min, crescându-se la fiecare 30 min., pânå la apariÆia
efectelor adverse. Efectul fiziologic maxim al terapiei se
cuantificå la doza cea mai mare toleratå de pacient. Oxidul
nitric este în general administrat prin inhalare (5-10 pårÆi
la 1 milion), doza crescându-se la fiecare câteva minute,
pânå când – crescând doza – nu se mai obÆine o eficacitate
suplimentarå.

PacienÆii care beneficiazå – prin scåderea marcatå a rezis-
tenÆei vasculare pulmonare – de pe urma tratamentului vasodila-
tator pot fi candidaÆi la tratamentul cu blocante de calciu
p.o. Aceste medicamente trebuie administrate în contextul
unei supravegheri hemodinamice directe, pentru a determina
siguranÆa çi eficacitatea folosirii lor. De obicei, pacienÆii necesitå
doze mari (de exemplu, nifedipinå 120 pânå la 240 mg/zi
sau diltiazem 540 pânå la 900 mg/zi*). PacienÆii la care se
produce reducerea semnificativå a presiunii în artera pulmonarå
çi a rezistenÆei vasculare pulmonare ar trebui så evolueze
favorabil, cu ameliorarea simptomatologiei, regresia hiper-
trofiei ventriculare drepte çi creçterea perioadei de supravieÆuire.
Totuçi, mai puÆin de jumåtate din pacienÆii cu hipertensiune
arterialå pulmonarå primitivå care råspund la vasodilatatoare
cu duratå scurtå de acÆiune råspund la acest regim. Nu se
cunoaçte dacå råspunsul la blocantele de calciu depinde de
subtipul histologic, dar tratamentul pare mai eficace la pacienÆii
diagnosticaÆi în fazele timpurii ale bolii.

Prostaciclina a fost aprobatå de curând în tratamentul
hipertensiunii pulmonare primitive la pacienÆi aflaÆi în clasa
funcÆionalå III çi IV çi care nu råspund la terapia convenÆionalå.
Studiile clinice au aråtat cå pacienÆii trataÆi cu prostaciclinå
au o ameliorare simptomaticå, cu creçterea toleranÆei la
efort çi reducerea mortalitåÆii. Medicamentul poate fi adminis-
trat doar intravenos çi necesitå montarea unui cateter venos
central permanent çi o titrare permanentå a dozei, pentru
cå la toÆi pacienÆii çi într-un timp relativ scurt apare toleranÆå.
Efectele adverse ale prostaciclinei, incluzând congestia feÆei,
durerile mandibulare çi diareea, sunt în general tolerate de

majoritatea pacienÆilor. Problema majorå a acestei terapii
o constituie infecÆia cateterului venos, necesitând o monito-
rizare atentå çi supraveghere conçtiincioaså a pacientului.
Datoritå complexitåÆii problemelor legate de tratamentul
cu prostaciclinå, este recomandabil ca pacienÆii så fie dirijaÆi
spre centre cu experienÆå în tratamentul hipertensiunii
pulmonare primitive, pentru iniÆierea terapiei.

Drogurile din toate celelalte clase de vasodilatatoare cercetate,
înclusiv agoniçtii beta adrenergici, blocanÆii α adrenergici,
vasodilatatoarele muçchilor netezi, nitraÆii çi inhibitorii de
enzime de conversie, nu au efecte pozitive similare antago-
niçtilor canalelor de calciu.

Administrarea vasodilatatoarelor poate avea efecte adverse
serioase, acute sau cronice. Råspunsul cel mai frecvent este
reducerea rezistenÆei vasculare pulmonare, manifestatå prin
creçterea debitului cardiac, fårå reducerea presiunii medii
din artera pulmonarå. Aceasta conduce la creçterea travaliului
ventriculului drept, care poate duce la alterarea progresivå
a funcÆiei ventriculare çi la apariÆia insuficienÆei ventriculare
drepte. În paralel, menÆinerea tensiunii arteriale sistemice
este de o importanÆå crucialå, deoarece fluxul în artera coronarå
dreaptå este deja compromis prin diminuarea gradientului
normal de perfuzie miocardicå, între aortå çi ventriculul
drept. Vasodilatatoarele pot provoca ischemie acutå a ventri-
culului drept çi s-au semnalat çi decese în astfel de situaÆii.
Din aceste motive, evaluarea farmacologicå a pacienÆilor
cu hipertensiune pulmonarå primitivå trebuie fåcutå cu
monitorizarea atentå a presiunilor arterialå sistemicå çi
pulmonarå, precum çi a debitului cardiac.

Tratamentul anticoagulant a fost recomandat pe baza
evidenÆei cå tromboza in situ este o eventualitatea destul
de frecventå. Un studiu retrospectiv çi unul prospectiv au
aråtat cå warfarina creçte supravieÆuirea pacienÆilor cu
hipertensiune pulmonarå primitivå çi, astfel, anticoagulantele
orale sunt recomandate la toÆi pacienÆii cu hipertensiune
pulmonarå primitivå. Doza de warfarinå este de obicei
måsuratå pentru realizarea unei creçteri a INR de 1,5-2,5
ori faÆå de martor. Anticoagulantele nu pot duce la regresiunea
bolii, dar produc o ameliorare a simptomelor.

Datoritå efectelor spectaculoase pe care prostaciclina le-a
avut în stabilizarea evoluÆiei la pacienÆi cu boalå severå,
transplantul cord-pulmon sau transplantul pulmonar råmân
mijloace terapeutice de rezervå la pacienÆii cårora adminis-
trându-li-se prostaciclinå, continuå så prezinte insuficienÆå
ventricularå dreaptå. Transplantul ambilor plåmâni (capitolul
267) este operaÆia preferabilå, chiar atunci când existå un
grad de disfuncÆie sau insuficienÆå ventricularå dreaptå, pentru
cå are un timp de açteptare mai scurt decât pentru transplantul
cord-pulmon, iar tehnica de execuÆie este mai rapidå. OperaÆia
este recomandabilå pacienÆilor în stadiile avansate ale bolii,
la care se poate presupune cå supravieÆuirea este sub un
an. RecurenÆa bolii nu apare la nici un pacient cu hipertensiune
pulmonarå primitivå în urma transplantului (unui singur
plåmân sau cord-pulmon).
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261 Samuel Z. Goldhaber

TROMBOEMBOLISMUL

PULMONAR

FIZIOPATOLOGIE

Rudolf Virchow a descris în urmå cu peste un secol o triadå
de factori predispozanÆi pentru tromboza venoaså: (1) trauma-
tismul local al peretelui vaselor, (2) hipercoagulabilitatea çi
(3) staza. În prezent, credem cå mulÆi pacienÆi care suferå
un tromboembolism pulmonar (TEP) au o predispoziÆie subia-
centå moçtenitå, care råmâne clinic silenÆioaså, pânå când
apare un factor de stress dobândit, ca: intervenÆiile chirurgicale,
obezitatea sau sarcina (tabelul 261-1).

FACTORUL V LEIDEN Cea mai frecventå predispoziÆie
ereditarå la hipercoagulabilitate este rezistenÆa la proteina
endogenå anticoagulantå, proteina C activatå. Fenotipul
rezistenÆei la proteina C activatå este asociat cu o singurå
mutaÆie punctiformå, denumitå factorul V Leiden, din gena
factorului V. Aceastå mutaÆie – substituÆia unui singur nucleotid,
adenina cu guanina 1691 – determinå substituÆia unui aminoacid,
glutamina cu argininå, în poziÆia 506.

FrecvenÆa alelicå a acestei mutaÆii este de aproximativ
3% la medicii americani de sex masculin sånåtoçi, participanÆi
la Studiul SånåtåÆii Medicilor. Totuçi, prevalenÆa mutaÆiei
factorului V a fost de trei ori mai mare la medicii care au
dezvoltat ulterior trombozå venoaså. În continuare, dupå ce
anticoagularea (pentru minim 3 luni) a fost completå çi întreruptå,
participanÆii cu factor V Leiden au avut o ratå mult mai mare
de recurenÆå a trombozei venoase decât cei fårå acest factor.
Factorul V Leiden este mai frecvent decât toate celelalte ståri
de hipercoagulabilitate ereditare (identificate) combinate,
incluzând deficienÆa proteinei C, proteinei S, antitrombinei
III çi alte tulburåri ale plasminogenului (capitolul 118).

EMBOLIZAREA Când trombii venoçi sunt dislocaÆi
de la locul lor de formare, ei embolizeazå în circulaÆia arterialå
pulmonarå sau, paradoxal, în circulaÆia arterialå, printr-un
foramen oval existent. Aproximativ jumåtate din pacienÆii
cu trombozå venoaså pelvianå sau trombozå venoaså proximalå
profundå a membrelor inferioare (TVP) au TEP, care este,
de obicei, asimptomatic. Tromboza venoaså izolatå a gambei
sau a extremitåÆilor superioare au, de asemenea, un risc (totuçi,
mai scåzut) la TEP. Mårimea micå a trombilor venoçi izolaÆi

ai gambei nu le conferå obligatoriu un caracter benign. Ei
pot emboliza printr-un foramen ovale evident çi reprezintå
cea mai comunå surså de embolii paradoxale.

FIZIOLOGIE Embolia pulmonarå poate avea urmåtoarele
efecte:

1. RezistenÆa vascularå pulmonarå crescutå, datoratå obstrucÆiei
vasculare sau agenÆilor neuroumorali, inclusiv serotonina.

2. Alterarea schimbului de gaze, datoritå spaÆiului mort alveolar
crescut prin obstrucÆii vasculare çi hipoxemiei datorate
hipoventilaÆiei alveolare în plåmânul fårå obstrucÆie, çuntului
dreapta-stânga çi afectårii transferului monoxidului de carbon,
prin reducerea suprafeÆei de schimb gazos.

3. HiperventilaÆia alveolarå, datoratå stimulårii reflexe a
receptorilor iritaÆi.

4. RezistenÆa crescutå a cåilor aeriene, prin bronhoconstricÆie.
5. ComplianÆå pulmonarå scåzutå, datoritå edemului pulmonar,

hemoragiei pulmonare çi pierderii surfactantului.

DisfuncÆia ventricularå dreaptå InsuficienÆa cardiacå
dreaptå progresivå este cauza imediatå, obiçnuitå de deces în
TEP. Cu creçterea rezistenÆei vasculare pulmonare, tensiunea
parietalå în ventriculul drept creçte çi determinå mai departe
dilataÆie çi disfuncÆie ventricularå dreaptå. Consecutiv, septul
interventricular bombeazå çi comprimå un ventricul stâng intrinsec
normal. Tensiunea parietalå crescutå a ventriculului drept
comprimå, de asemenea, artera coronarå dreaptå çi poate precipita
ischemia miocardicå çi infarctul de ventricul drept. Umplerea
scåzutå a ventriculului stâng poate duce la o scådere a debitului
ventriculului stâng çi a presiunii arteriale sistemice, producând
astfel ischemie miocardiacå, prin compromiterea perfuziei arteriale
coronariene. Eventual, pot surveni colapsul circulator çi decesul.

DIAGNOSTIC

Tabloul clinic poate fi foarte util în sugerarea diagnosticului
de TEP (tabelul 261-1).

SINDROAME CLINICE PacienÆii cu TEP masiv prezintå
hipotensiune arterialå sistemicå çi, de obicei, au tromboembolism
întins anatomic. Terapia primarå cu trombolizå sau embolec-
tomie oferå cele mai mari çanse de supravieÆuire. Cei cu TEP
moderat spre întins au hipokinezie ventricularå dreaptå la
ecocardiografie, dar presiune arterialå sistemicå normalå. Existå
tot mai multe dovezi cå aceçti pacienÆi pot beneficia de terapia
primarå pentru prevenirea emboliei recurente. PacienÆii cu
TEP mic spre moderat au atât funcÆia cordului drept normalå,
cât çi presiunea arterialå sistemicå normalå. Ei au un prognostic
bun, fie cu anticoagulare adecvatå, fie cu un filtru în vena
cavå inferioarå. PrezenÆa infarctului pulmonar indicå de obicei
un TEP mic, dar extrem de dureros, pentru cå este localizat
în apropierea inervaÆiei nervilor pleurali.

Embolia pulmonarå netromboticå poate fi uçor trecutå
cu vederea. Etiologiile posibile includ embolia graså dupå
traumatisme cu obiecte neascuÆite çi fracturi de oase lungi,
embolia tumoralå sau embolia gazoaså. Narcomanii care folosesc
droguri intravenoase çi le injecteazå singuri împreunå cu alte
substanÆe, ca pårul, talcul çi bumbacul. Embolia cu lichid
amniotic are loc când membranele fetale se desprind sau se
rup la marginea placentei. Edemul pulmonar din acest sindrom
este datorat, probabil, rupturii capilarelor alveolare.

RELAæIA TEP-TVP Când se ia în considerare un TEP,
medicul trebuie întotdeauna så întrebe despre TEP sau TVP
anterioare çi despre istoricul familial al tromboembolismului
venos. PrezenÆa unei TVP confirmate este de obicei sugestivå
pentru TEP. De aceea, semnele çi simptomele TVP (capitolul
248) trebuie cåutate întotdeauna când investigåm posibilitatea
unui TEP.

SIMPTOME ÇI SEMNE Dispneea este cel mai frecvent
simptom al TEP, iar tahicardia este cel mai frecvent semn.
În timp ce dispneea, sincopa, hipotensiunea sau cianoza indicå
un TEP masiv, durerea pleuralå, tusea sau hemoptizia sugereazå

Tabelul 261-1

Factorii ce pot precipita tromboembolismul pulmonar

IntervenÆii chirurgicale, traumatisme
Obezitatea
Contraceptive orale, sarcina, perioada postpartum
Cancer (unori ocult) sau chimioterapia în cancer
Imobilizarea (pacienÆi cu accidente vasculare sau în terapie intensivå)
Cateter venos central permanent
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adesea un embolism mic, localizat distal, lângå pleurå. La
examenul fizic, indivizii tineri çi anterior sånåtoçi pot fi doar
anxioçi, dar altfel par så aibå o stare surprinzåtor de bunå,
chiar într-un TEP întins anatomic. Ei nu au neapårat semne
„clasice“, ca tahicardie, subfebrilitate, jugulare turgescente
sau componenta pulmonarå a zgomotului doi accentuatå. Uneori
apare bradicardia paradoxalå.

La pacienÆii mai în vârstå, care se plâng de vag disconfort
toracic, diagnosticul de TEP poate så nu fie evident pânå nu
se instaleazå semnele de insuficienÆå cardiacå dreaptå. Din
påcate, deoarece sindroamele de ischemie coronarianå acutå
sunt atât de comune, se poate trece peste posibilitatea unui
TEP ameninÆåtor de viaÆå, iar aceçti pacienÆi pot fi externaÆi
în mod greçit din spital, dupå excluderea unui infarct miocardic,
dupå måsuråtori de enzime cardiace çi electrocardiograme repetate.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Diagnosticul diferenÆial
al TEP este vast (tabelul 261-2). Deçi TEP este cunoscut ca
„marele simulator“, foarte adesea alte boli simuleazå TEP. De
exemplu, când se suspicioneazå diagnosticul de TEP printr-o
combinaÆie de dispnee, durere toracicå çi radiografie pulmonarå
anormalå, diagnosticul corect de pneumonie poate deveni sigur
dupå 12 h, când se observå un infiltrat la radiografia toracicå,
sputa purulentå începe så fie produså çi febra înaltå çi frisoanele
se instaleazå.

Unii pacienÆi au TEP çi o boalå concomitentå, cum ar fi
pneumonia sau insuficienÆa cardiacå. În aceste situaÆii, nu
se produce ameliorarea clinicå, în ciuda tratamentului medical
standard al bolii concomitente. Aceastå situaÆie poate fi o
cheie clinicå pentru posibila coexistenÆå a TEP.

MODALITÅæI DE DIAGNOSTIC NEIMAGISTICE

Acestea sunt în general mai sigure, mai ieftine, dar çi mai
puÆin specifice decât modalitåÆile de diagnostic imagistice.

Teste de sânge Nivelul D-dimerului plasmatic måsurat
prin tehnici cantitative ELISA este crescut (>500 ng/ml) la
peste 90% din pacienÆii cu TEP, reflectând scåderea plasmaticå
a fibrinei çi indicând tromboliza endogenå (deçi clinic inefi-
cientå). O reacÆie calitativå de aglutinare a D-dimerului cu
latex, care este mult mai practicå çi mai puÆin costisitoare
decât ELISA, poate fi obÆinutå iniÆial; dacå este crescutå,
ELISA va fi çi ea crescutå. Totuçi, dacå aglutinarea cu latex
este normalå, ar trebui efectuatå o dozare a D-dimerului prin
ELISA, pentru cå ELISA este mult mai sensibilå decât metoda
de aglutinare cu latex a D-dimerului, care nu poate fi folositå
pentru excluderea TEP. ReacÆia D-dimer ELISA are o înaltå
valoare predictivå negativå çi poate fi folositå pentru a ajuta
la excluderea TEP. Totuçi, nici o determinare a D-dimerului
nu este specificå. Nivelurile cresc la pacienÆii cu infarct
miocardic, septicemie sau cu aproape orice boalå sistemicå.

Datele furnizate de studiul de Investigare prospectivå a
diagnosticului emboliei pulmonare (PIOPED) indicå cå, contrar
datelor clasice, gazele sangvine arteriale nu sunt utile pentru
diagnosticul TEP. La pacienÆii suspecÆi de TEP, nici måsurarea
PO2

 arterial, nici calcularea gradientului oxigenului alveolar-
arterial nu poate diferenÆia sau tria cu certitudine pacienÆii
care au TEP la angiografie.

Electrocardiograma Anomaliile clasice includ tahicardia
sinusalå; fibrilaÆie sau flutter atrial recent instalat; çi o undå
S în derivaÆia I, o undå Q în derivaÆia V3 çi o undå T negativå

în derivaÆia V3 (capitolul 228). Adesea, axul QRS este la
peste 90o. Inversarea undei T în derivaÆiile V6-V4 reflectå
suprasolicitarea ventriculului drept.

EXPLORÅRI NEINVAZIVE IMAGISTICE Radio-

grafia toracicå O radiografie toracicå normalå sau aproape
normalå la un pacient dispneic sugereazå TEP. Modificårile
clasice includ olighemia focalå (semnul Westermark), o densitate
perifericå în formå de bandå deasupra diafragmului (cocoaça
lui Hampton) sau o arterå pulmonarå dreaptå lårgitå descendentå.

Ultrasonografia venoaså Ultrasonografia (ecografia)
sistemului venos profund se bazeazå pe pierderea compresi-
bilitåÆii venoase, ca prim criteriu al TVP. Aproximativ o treime
din pacienÆii cu TEP nu au TVP evidentå ecografic. În aceste
situaÆii, trombusul poate så fi embolizat deja în plåmâni sau
så fie în venele pelviene, unde ultrasonografia este de obicei
nesatisfåcåtoare. Totuçi, cercetarea TEP trebuie så continue
dacå existå o suspiciune clinicå mare, în ciuda unui examen
ultrasonografic normal. Valoarea ultrasonografiei venoase
este certå pentru TVP proximalå a membrelor inferioare la
pacienÆii simptomatici în ambulator. Totuçi, ultrasonografia
nu este sensibilå pentru screening-ul TVP la pacienÆii asimpto-
matici internaÆi. Consecutiv, folosirea ultrasonografiei pentru
screening-ul TVP postoperator la pacienÆii cu intervenÆii
chirurgicale ortopedice sau neurochirurgicale va subestima
frecvenÆa trombozei venoase proximale a membrelor inferioare.

Scintigrafia pulmonarå (Vezi çi capitolul 251) Scintigrafia
pulmonarå este principala explorare imagisticå pentru diag-
nosticul TEP. Particule mici agregate de albuminå, marcate
cu un radioizotop emiÆåtor de radiaÆii gama, sunt injectate
intravenos çi captate în patul capilar pulmonar. Un defect de
perfuzie scintigrafic indicå un flux sangvin absent sau scåzut,
posibil prin TEP. Scintigrama de ventilaÆie, obÆinutå cu gaze
inhalate marcate cu radioizotopi, ca xenonul sau kriptonul,
cresc specificitatea scintigramei de perfuzie. Scintigrama de
ventilaÆie anormalå indicå plåmâni cu modificåri, neventilaÆi,
oferind astfel posibile explicaÆii pentru defectele de perfuzie,
altele decât TEP acut. O mare probabilitate scintigraficå de
TEP este definitå ca prezenÆa a douå sau mai multe defecte
de perfuzie segmentarå, în prezenÆa unei ventilaÆii normale.

Scintigrama pulmonarå este în mod special utilå dacå rezultatele
sunt normale sau aproape normale, sau dacå existå o mare
probabilitate de TEP. Diagnosticul de TEP este foarte puÆin
probabil la pacienÆii cu scintigramå normalå sau aproape normalå
çi, din contrå, este aproximativ 90% sigur la pacienÆii cu scintigramå
cu mare probabilitate pozitivå. Din påcate, mai puÆin de jumåtate
din pacienÆii cu TEP confirmat angiografic au o scintigramå cu
mare probabilitate pozitivå. Este important de reÆinut cå 40%
din pacienÆii cu mare suspiciune clinicå de TEP çi „probabilitate
micå“ scintigraficå au, de fapt, TEP la angiografie.

Ecocardiografia Aceastå tehnicå este folositoare pentru
trierea rapidå a bolnavilor acuÆi care ar putea avea TEP.
Ecocardiografia la pat poate diferenÆia, de obicei sigur, bolile
cu tratament radical diferit, printre care infarctul miocardic,
tamponada pericardicå, disecÆia de aortå çi TEP complicat
cu insuficienÆå cardiacå dreaptå. Descoperirea disfuncÆiei
ventriculare drepte, datorate TEP, ajutå la stabilirea riscului,
prognosticului çi planificarea tratamentului optim.

MODALITÅæI DE DIAGNOSTIC INVAZIVE An-

giografia pulmonarå Angiografia pulmonarå selectivå este
cea mai specificå explorare disponibilå pentru stabilirea
diagnosticului definitiv de TEP çi poate detecta embolii de
1-2 mm. Un diagnostic definitiv de TEP depinde de vizualizarea
unui defect de umplere intraluminal în mai mult de o proiecÆie.
Semne secundare de TEP includ ocluzia bruscå („întreruperea“)
a vaselor; olighemia segmentarå sau avascularitatea; o fazå
arterialå prelungitå, cu umplere lentå; sau vase periferice sinuoase,
ascuÆite.

Tabelul 261-2

Diagnosticul diferenÆial al tromboembolismului pulmonar

Infarctul miocardic, angina instabilå
Pneumonie, bronçitå, exacerbarea BPOC
InsuficienÆa cardiacå congestivå
Astmul
Pericardita
Hipertensiunea pulmonarå primitivå
Fracturi costale, pneumotorax
Costocondritå, „durerea musculoscheleticå“, anxietatea

NOTÅ: BPOC, boalå pulmonarå cronicå obstructivå
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Angiografia pulmonarå poate fi practicatå în siguranÆå la
pacienÆii corect selectaÆi, în spitale care realizeazå cel puÆin
câteva studii pe lunå. În PIOPED, procedeul s-a soldat cu
decesul a 5 pacienÆi (0,5%), dintre care doi aveau insuficienÆå
cardiacå severå înaintea procedurii. Angiografia este în mod
special utilå când probabilitatea clinicå de TEP diferå substanÆial
de rezultatul scintigrafiei pulmonare sau când scintigrafia
pulmonarå pledeazå pentru probabilitatea intermediarå a TEP.

Flebografia de contrast Aceastå tehnicå aproape a fost
înlocuitå de ultrasonografie. Venografia este costisitoare,
neplåcutå çi ocazional determinå alergii sau flebite la substanÆa
de contrast. Flebografia de contrast se justificå atunci când
existå o discordanÆå între suspiciunea clinicå çi rezultatul
ultrasonografiei sau dacå este important clinic så depiståm
pacienÆii asimptomatici în perioadå postoperatorie sau trauma-
tizaÆi, cu risc mare de TVP. Flebografia este utilå çi pentru
diagnosticul trombozei venoase izolate de gambå sau TVP
recurente.

ABORDAREA DIAGNOSTICÅ INTEGRATÅ Reco-
mandåm o abordare diagnosticå integratå pentru a direcÆiona
investigarea unui TEP (figura 261-1). Aceastå strategie combinå
probabilitatea clinicå a unui TEP, cu rezultatele testelor neinva-
zive, pentru a stabili dacå angiografia pulmonarå este indicatå.

TRATAMENT  

Aprecierea riscului Anticoagularea cu heparinå çi warfarinå
constituie mai mult o prevenire secundarå a unui TEP recurent
decât o terapie primarå. Terapia primarå (tabelul 261-3)
constå în lizarea cheagului prin trombolizå sau îndepårtarea
TEP prin embolectomie, çi este rezervatå pacienÆilor cu
risc crescut de moarte prin insuficienÆå cardiacå dreaptå çi
acelora cu risc de TEP recurent, în ciuda anticoagulårii adecvate.
Ecocardiograma are un rol principal în aprecierea riscului.
PacienÆii cu disfuncÆie ventricularå dreaptå ecocardiografic
pot fi candidaÆi potriviÆi pentru terapia primarå a TEP, chiar
dacå presiunea arterialå normalå este påstratå (figura 261-2).

Când mai puÆin de 30% din scintigrafia pulmonarå este
afectatå de TEP, atunci funcÆia ventriculului drept råmâne
aproape întotdeauna normalå. Aceçti pacienÆi au tipic o
evoluÆie clinicå bunå cu anticoagulare exclusiv.

Terapie adjuvantå Måsurile adjuvante importante includ
ameliorarea durerii (în special cu agenÆi antiinflamatori
nesteroidieni), suplimentarea cu oxigen çi sprijin psihologic.
Dobutamina – un agonist beta-adrenergic cu efecte inotrop-
pozitive çi vasodilatatoare pulmonare – ar trebui utilizatå
pentru tratarea insuficienÆei cardiace drepte çi a çocului
cardiogen. În general, încårcarea volumicå nu este reco-

mandatå, deoarece determinå creçterea dilataÆiei ventriculului
drept, care poate duce la reducerea çi mai accentuatå a debitului
ventriculului stâng.

Heparina Heparina se leagå, fixeazå çi accelereazå activi-
tatea antitrombinei III, o enzimå care inhibå factorii coagulårii,
çi anume trombina (factorul IIa), Xa, IXa, XIa çi XIIa. Heparina
previne astfel formarea în continuare a trombusului çi permite
mecanismelor fibrinolitice endogene så lizeze cheagul deja
format. Dupå 5-7 zile de heparinå, trombusul rezidual începe
så se stabilizeze pe endoteliul venei sau arterei pulmonare.
Totuçi, heparina nu dizolvå direct trombusul deja existent.

DOZA Administrarea heparinei poate fi instituitå dupå
ce a fost excluså o sângerare activå majorå çi dupå efectuarea
examenului rectal, cu teste pentru sângerare ocultå. PrezenÆa
sângerårii oculte nu contraindicå utilizarea heparinei, dar
semnaleazå cå doza trebuie reduså. Un bolus clasic este de
5000-10.000 unitåÆi de heparinå nefracÆionatå, urmatå de
perfuzie continuå cu 1000-1500 u/h. Un timp parÆial de
tromboplastinå activatå care este cel puÆin dublu faÆå de
valoarea martor, ar aråta un nivel terapeutic de heparinå.
Multiple nomograme (ex. Raschke) sunt disponibile pentru
a ajuta la adaptarea ratei de perfuzie a heparinei.

COMPLICAæII Cea mai importantå reacÆie adverså a heparinei
este hemoragia. În cazul hemoragiilor ameninÆåtoare de
viaÆå sau intracraniene, se poate administra protamina sulfat,
în timp ce heparina este întreruptå.

Trombocitopenia asociatå heparinei nu are de obicei
consecinÆe clinice. Totuçi, dacå numårul trombocitelor scade
cu mai mult de 50% faÆå de normal, heparina ar trebui
întreruptå. O trombocitopenie periculoaså, mediatå imun,
poate produce agregarea çi distrugerea plachetelor çi poate
fi asociatå cu sângerare trombocitopenicå sau cu trombozå
arterialå ameninÆåtoare de viaÆå („sindromul cheagului alb“)
çi trombozå venoaså.

PacienÆii care primesc tratament de duratå cu heparinå pot
så dezvolte çi osteopenie, osteoporozå sau fracturi pe os patologic.
Creçterile nivelurilor transaminazelor, asociatå cu heparinå,
apar frecvent, dar sunt rar asociate cu toxicitate clinicå.

HEPARINE CU GREUTATE MOLECULARÅ MICÅ Aceste fragmente
de heparinå nefracÆionatå prezintå o capacitate mai micå
de legare de proteinele plasmatice çi celulele endoteliale

Tabelul 261-3

Terapia primarå a tromboembolismului pulmonar

Clasificare Terapia specificå

1. Medicalå Tromboliza (venoaså perifericå)
AgenÆi inotropi (ex. dobutamina)

2. Prin cateter Embolectomie de aspiraÆie
Fragmentarea çi dispersia distalå
Pulverizarea mecanicå
Tromboliza localå direct prin cateter

3. Chirurgicalå Embolectomie (acutå)
Trombendarterectomie (cronicå)

FIGURA 261-1 Strategia diagnosticului TEP. Abordarea diagnosticå
integratå. expl.,explorare; U/S, ultrasunete; PA gram, arteriograma
pulmonarå; Echo, echocardiograma.

FIGURA 261-2 Tratamentul TEP acut: aprecierea riscului. VD,
ventricul drept, VCI, venå cavå inferioarå.
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decât heparina nefracÆionatå. Ele au o biodisponibilitate
mai mare, råspunsul legat de dozå mai previzibil çi timp
de înjumåtåÆire mai lung decât heparina nefracÆionatå.
Enoxaparina, care a primit avizul AdministraÆiei alimentaÆiei
çi medicamentelor (FDA – Food and Drug Administration)
pentru profilaxia dupå protezarea totalå de çold sau genunchi,
are o ratå mult mai micå de trombocitopenie asociatå heparinei
decât heparina nefracÆionatå. Dalteparina a primit recent
avizul FDA pentru administrarea subcutanatå, o datå pe zi,
pentru prevenirea tromboembolismului venos la pacienÆii
care au suferit intervenÆii de chirurgie generalå sau pelviene.
Heparinele cu greutate molecularå micå nu au primit avizul
FDA pentru tratamentul TEP sau TVP.

Warfarina Aceasta este un antagonist de vitaminå K,
care previne γ-carboxilarea çi activarea factorilor coagulårii
II, VII, IX çi X. Efectul complet al warfarinei necesitå de
obicei 5 zile, chiar dacå timpul de protrombinå, folosit pentru
monitorizare, creçte mai rapid. Când warfarina este introduså
în timpul unei ståri trombotice active, nivelurile proteinei
C çi S scad, dezvoltându-se astfel un potenÆial trombogen.
Prin suprapunerea heparinei çi warfarinei pentru 5 zile, efectul
procoagulant al warfarinei poate fi contracarat.

DOZA Warfarina este de obicei iniÆiatå cu o dozå de 7,5-10
mg. Totuçi, dupå câteva zile, de obicei, doza necesitå så
fie reduså. PacienÆii care sunt malnutriÆi, sau care au primit
cure prelungite de antibiotice, au probabil un deficit de
vitamina K çi ar trebui så primeascå iniÆial doze mult mai
mici de warfarinå, de 2,5 mg. Timpul de protrombinå ar
trebui raportat în acord cu Raportul Normalizat InternaÆional
(INR, International Normalized Ratio), çi nu ca raportul

timpului de protrombinå exprimat în secunde (capitolul
119). Valoarea INR ar trebui så fie de aproximativ 3.

COMPLICAæII Ca çi în cazul heparinei, sângerarea este
cea mai importantå çi frecventå complicaÆie asociatå cu
administrarea de warfarinå. Sângerarea ameninÆåtoare de
viaÆå poate fi tratatå cu crioprecipitat çi plasmå proapåtå
congelatå (de obicei 2 unitåÆi), pentru a obÆine hemostaza
imediat. Pentru sângeråri mai puÆin severe, ar trebui adminis-
tratå vitamina K, în general la o dozå iniÆialå de 2,5-5 mg
subcutanat. Aceastå ultimå cale necesitå aproximativ 6 h
pentru instalarea efectului çi ajutå la coborârea INR spre
limita superioarå a nivelului terapeutic.

Necroza cutanatå induså de warfarinå este o complicaÆie
rarå, care poate fi legatå de reducerea proteinei C, induså
de warfarinå. Este de obicei asociatå cu administrarea unei
doze iniÆiale mari de warfarinå, în cursul unei ståri trombotice
acute în care heparina este retraså din tratament. În timpul
sarcinii, warfarina trebuie evitatå dacå este posibil, din cauza
embriopatiei warfarinice, care este mai frecventå când
expunerea are loc în timpul såptåmânii a çasea-a doisprezecea
de sarcinå. Totuçi, femeile pot lua warfarinå postpartum çi
pot alåpta la sân în siguranÆå.

Durata anticoagulårii Dupå întreruperea anticoagulårii,
riscul TEP recurent este surprinzåtor de mare. Schulman
çi colaboratorii au constatat cå dupå 6 luni de anticoagulare
14% din pacienÆii cu TEP au suferit un tromboembolism
venos recurent în urmåtorii 2 ani. Rata recurenÆei a fost de
douå ori mai mare la pacienÆii care au primit anticoagulant
numai 6 såptåmâni. PacienÆii cu cancer subiacent, care nu
este vindecat, sau cu obezitate importantå, ar trebui probabil
så primeascå anticoagulante pe timp nedefinit. Pentru alÆi
pacienÆi, este indicat så se anticoaguleze primul episod de
trombozå venoaså izolatå a gambei pentru 3 luni, o TVP
proximalå pentru 6 luni çi un TEP, timp de 1 an.

Filtrele venei cave inferioare Când anticoagularea nu
se poate efectua din cauza sângerårii active, inserÆia unui
filtru pe vena cavå inferioarå este de obicei necesarå. Alte
indicaÆii includ tromboza venoaså recurentå, în ciuda anticoa-
gulårii corecte, prevenirea TEP recurent la pacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå dreaptå care nu sunt candidaÆi pentru
trombolizå, sau profilaxia la pacienÆii cu risc extrem de
crescut. Filtrul Bird’s Nest infrarenal sau, dacå este necesar,
un filtru Greenfield suprarenal sunt recomandate.

Tromboliza Terapia tromboliticå poate duce la regresia
rapidå a insuficienÆei cardiace drepte çi astfel så ducå la
scåderea ratei mortalitåÆii çi recurenÆei TEP. Tromboliza
conduce de obicei la urmåtoarele: (1) dizolvå o mare parte
din trombusul arterial pulmonar obstruant anatomic, (2)
previne descårcarea continuå de serotoninå çi alÆi factori
neuroumorali, care altfel ar putea agrava hipertensiunea
pulmonarå çi (3) dizolvå o mare parte din sursa trombusului
din venele pelviene sau profunde ale membrelor inferioare,
scåzând astfel probabilitatea recurenÆei TEP.

Regimul trombolitic preferat este de 100 mg activator
de plasminogen tisular recombinat, administrat continuu,
în perfuzii periferice intravenoaså 2 h. PacienÆii par så råspundå
la trombolizå pânå la 14 zile de la instalarea TEP.

ContraindicaÆiile trombolizei includ boala intracranianå,
intervenÆii chirurgicale recente sau traumatisme. Existå un
risc de aproximativ 1% pentru hemoragie intracranianå.
Screening-ul atent al pacienÆilor pentru contraindicaÆiile
trombolizei este cea mai bunå cale pentru minimalizarea
riscului hemoragic.

Tromboendarterectomia pulmonarå PacienÆii care dez-
voltå hipertensiune pulmonarå cronicå prin TEP anterior
pot deveni intens dispneici în repaus sau la eforturi minime.
Ei ar trebui propuçi pentru tromboendarterectomie pulmonarå,

AfecÆiunea Tratament

Protezå de çold sau genunchi;
fracturå de çold sau pelvis

Warfarina (Coumadinå) (INR
propus 2-2,5) x 4-6 såptåmâni

Heparina cu greutate molecularå
micå x 5-14 zile [ex.
enoxaparina (Lovenox) 30 mg
s.c. de douå ori pe zi]

IPC ± warfarinå Coumadinå)
IntervenÆii chirurgicale în
cancere genitale

Warfarina (Coumadina) (INR
propus 2-2,5) ± IPC

Heparinå nefracÆionatå 5000 u la
8 h ± IPC

Dalteparina (Fragmin) 2500 u o
datå pe zi ± IPC

IntervenÆii chirurgicale urologice Warfarina (Coumadine) (INR
propus 2-2,5) ± IPC

IntervenÆii chiurgicale toracice IPC plus heparinå nefracÆionatå
5000 u la 8 h

IntervenÆii chirurgicale generale
cu risc mare (ex. TEV anterior,
cancer sau obezitate)

IPC sau çosete cu compresie
progresivå plus heparina
nefracÆionatå 5000 u la 8 h

Dalteparina (Fragmin) 5000 u
s.c. o datå pe zi

Çosete cu compresie gradatå plus
heparinå nefracÆionatå 5000 u la
12 h

IntervenÆii generale,
ginecologice sau urologice (fårå
TEV anterior) pentru afecÆiuni
necanceroase Dalteparinå 2500 u s.c. o datå pe

zi
IPC izolatå

Neurochirurgie, chirurgie
ocularå sau alte intervenÆii
chirurgicale când anticoagularea
profilacticå este contraindicatå

Çosete cu compresie gradatå ±
IPC

AfecÆiuni medicale Çosete cu compresie gradatå ±
heparinå, 5000 u la 8-12 h

IPC izolatå

Tabelul 261-4

Prevenirea tromboembolismului pulmonar

NOTÅ: IPC, intermitent pneumatic compression (compresie pneumaticå
intermitentå); TEV, tromboembolism venos.
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care, dacå reuçeçte, poate reduce mult çi dupå un timp chiar
vindeca hipertensiunea pulmonarå.

Prevenirea Profilaxia TEP are o importanÆå majorå, pentru
cå boala este dificil de recunoscut çi costisitor de tratat. Din
fericire, profilaxia mecanicå çi farmacologicå eficientå sunt
modalitåÆi larg disponibile çi de obicei eficiente (tabelul 261-4).
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AFECæIUNI ALE PLEUREI,

MEDIASTINULUI

ÇI DIAFRAGMULUI

AFECæIUNI ALE PLEUREI

REVÅRSATUL PLEURAL SpaÆiul pleural se gåseçte
între plåmân çi peretele toracic çi conÆine un strat foarte subÆire
de lichid. Aceastå lamå finå de lichid este un sistem de legåturå
între plåmân çi peretele toracic. Revårsatul pleural apare atunci
când existå o cantitate de lichid în exces în spaÆiul pleural.

Etiologie Lichidul pleural se acumuleazå atunci când formarea
acestuia depåçeste absorbÆia sa. În mod normal, lichidul intrå
în spaÆiul pleural din capilarele pleurei parietale çi este drenat
de limfaticele situate în pleura parietalå. Lichidul mai poate
intra în spaÆiul pleural din spaÆiile interstiÆiale pulmonare, prin
intermediul pleurei viscerale, sau din cavitatea peritonealå, prin
orificii diafragmatice. Limfaticele au capacitatea så absoarbå o
cantitate de lichid de 20 de ori mai mare decât cea care se formeazå
în mod obiçnuit. Ca urmare, revårsatul pleural apare când formarea
de lichid pleural (provenit din pleura parietalå, spaÆiile interstiÆiale
pulmonare sau cavitatea peritonealå) este excesivå sau când
drenajul lichidului de cåtre limfatice este deficitar.

Diagnostic În faÆa unui pacient cu revårsat pleural trebuie
stabilitå cauza (figura 262-1). Primul pas este de a determina
dacå revårsatul pleural este de tip transsudat sau exsudat.
Un revårsat pleural de tip transsudat apare când factorii sistemici
care influenÆeazå formarea çi absorbÆia lichidului pleural suferå
anumite alteråri. Principalele cauze de transsudat în Statele
Unite sunt insuficienÆa ventricularå stângå, embolismul pulmonar
çi ciroza. Un revårsat pleural de tip exsudat apare când factorii
locali care influenÆeazå formarea çi absorbÆia lichidului pleural
suferå alteråri. Principalele cauze de exsudat sunt pneumonia
bacterianå, neoplaziile, infecÆiile virale çi embolismul pulmonar.
Scopul principal al acestei diferenÆieri este acela cå måsurile
suplimentare de diagnostic se indicå în cazul revårsatelor
exsudative, pentru a defini cauzele bolii locale.

Revårsatele transsudat çi exsudat se deosebesc prin måsurarea
lactat-dehidrogenazei (LDH) çi a nivelului proteinelor în lichidul
pleural.

Lichidul exsudat îndeplineçte cel puÆin una din condiÆiile
de mai jos, în timp ce transudatul nu îndeplineçte nici una
din acestea:

1. Proteine lichid pleural/proteine ser > 0.5
2. LDH lichid pleural/LDH ser > 0.6
3. LDH din lichidul pleural mai mare de 2/3 din valoarea

maximå din ser

Dacå un pacient are revårsat pleural exsudat, lichidul se
supune urmåtoarelor teste: descrierea aspectului, concentraÆia
glucozei din lichid, a amilazelor, celularitatea çi examenul
microbiologic çi citologia lichidului.

Revårsatul în insuficienÆa cardiacå Cauza cea mai
frecventå a revårsatelor pleurale este insuficienÆa ventricularå
stângå. Revårsatul apare deoarece cantitatea mare de lichid
din spaÆiul interstiÆial pulmonar stråbate în parte pleura visceralå.
Aceasta depåçeçte capacitatea limfaticelor pleurei parietale
de a drena lichidul. O toracocentezå diagnosticå este necesarå
atunci când revårsatele nu sunt bilaterale çi nu sunt în cantitåÆi
comparabile, sau atunci cînd pacientul este febril sau acuzå
durere toracicå pleuriticå, pentru a verifica dacå pacientul
are într-adevår transsudat. Un astfel de pacient se trateazå
cel mai bine cu diuretice. Dacå revårsatul persistå în ciuda
terapiei diuretice, se recomandå o toracocentezå diagnosticå.
Tratamentul diuretic pentru câteva zile nu modificå carac-
teristicile biochimice ale lichidului pleural.

Hidrotoraxul de origine hepaticå Revårsatul pleural
apare la aproximativ 5% din pacienÆii cu cirozå hepaticå çi
ascitå. Mecanismul predominant este miçcarea directå a
lichidului peritoneal cåtre spaÆiul pleural, prin orificiile mici
care existå în diafragm. Revårsatul este mai frecvent localizat
de partea dreaptå çi în cantitate suficient de mare pentru a
produce dispnee severå. Dacå tratamentul medical nu reuçeçte
så controleze ascita çi revårsatul lichidian, nu existå alternative
favorabile. Trebuie luatå în considerare inserÆia unui çunt
peritoneo-venos, toracotomia cu corecÆia chirurgicalå a comu-
nicårii dintre cele douå cavitåÆi seroase, sau toracostomia
cu drenaj, cu injecÆia unui agent sclerozant.

Revårsatele parapneumonice Revårsatul parapneumonic
este asociat cu pneumonia bacterianå, abcesul pulmonar sau
bronçiectazia çi constituie probabil cauza cea mai frecventå a
revårsatelor pleurale exsudative în Statele Unite. Revårsatul
parapneumonic complicat necesitå toracostomie cu drenaj pentru
rezoluÆie. Empiemul se referå la un revårsat intens purulent.

PacienÆii cu pneumonie bacterianå aerogenå çi care au
revårsat pleural se prezintå cu un tablou de boalå febrilå acutå,
cu durere toracicå, tuse productivå çi leucocitozå. PacienÆii
cu infecÆii anaerobe se prezintå cu un tablou de boalå subacutå,
cu scådere ponderalå, leucocitozå frustå, anemie moderatå
çi cu istoric de factori care predispun la aspiraÆie.

Probabilitatea unui revårsat pleural parapneumonic trebuie
avutå în vedere la orice pacient cu pneumonie bacterianå,
încå de la prima evaluare. PrezenÆa lichidului pleural liber
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AfecÆiuni ale pleurei, mediastinului çi diafragmului
poate fi puså în evidenÆå printr-o radiografie în decubit lateral.
Dacå lama de lichid care separå plåmânul de peretele toracic
pe radiografia de decubit lateral este mai latå de 10 mm, se
impune efectuarea unei toracocenteze diagnostice, pentru a
determina dacå este sau nu necesarå instituirea drenajului
pleural pe tub. Oricare din urmåtoarele constituie o indicaÆie
pentru practicarea toracostomiei pe tub:

1. PrezenÆa puroiului vâscos în spaÆiul plural
2. Frotiuri Gram pozitive pentru microorganisme din lichidul

pleural
3. Glucoza mai micå de 50 mg/dl în lichidul pleural
4. pH-ul lichidului pleural mai mic de 7.00 çi mai mic cu

0,15 unitåÆi decât cel arterial

Toracenteza nu trebuie amânatå, deoarece revårsatul para-
pneumonic liber în marea cavitate pleuralå poate, în decurs
de câteva ore, så se organizeze.

Dacå lichidul pleural este deja închistat çi nu se poate
drena în totalitate cu un singur tub de dren, se pot injecta în
cavitate 250.000 unitåÆi de streptokinazå sau 100.000 de unitåÆi

de urokinazå, pentru dizolvarea membranelor de fibrinå care
determinå închistarea lichidului. Dacå în urma tratamentului
trombolitic administrat intrapleural nu se realizeazå un drenaj
satisfåcåtor, se practicå fie toracoscopia cu desfacerea aderenÆe-
lor, fie toracotomia cu decorticare.

Revårsatele secundare afecÆiunilor maligne Revårsatele
pleurale maligne secundare afecÆiunilor metastatice sunt, în
ordinea frecvenÆei, a doua cauzå de exsudat. Cele trei tumori
care determinå aproximativ 75% din revårsatele pleurale maligne
sunt cancerul pulmonar, cancerul mamar çi limfoamele. Cei
mai mulÆi pacienÆi acuzå dispnee, disproporÆionatå faÆå de
cantitatea de lichid existent în pleurå. Acest revårsat este un
exsudat çi titrul glucozei poate fi scåzut dacå mårimea tumoralå
de la nivelul spaÆiului pleural este mare.

Diagnosticul se face de cele mai multe ori prin citologia
lichidului pleural. Dacå citologia este negativå de la început,
atunci se practicå o biopsie pleuralå çi se repetå citologia.
Dacå nici în acest stadiu diagnosticul nu este elucidat, se
indicå toracoscopia pentru precizarea diagnosticului, în cazul
în care pacientul suferå de o boalå malignå. Odatå cu toracos-
copia, se instileazå în cavitatea pleuralå talc sau un agent
similar, pentru realizarea pleurodeziei.

PacienÆii cu revårsate pleurale de naturå malignå primesc
un tratament în cea mai mare parte simptomatic, deoarece
revårsatul indicå un stadiu diseminat al bolii, iar majoritatea
determinårilor neoplazice care se însoÆesc de lichid pleural
nu sunt curabile prin chimioterapie. Singurul simptom care
poate fi atribuit direct lichidului este dispneea. Când calitatea
vieÆii pacientului este alteratå din cauza dispneei, iar dispneea
poate fi amelioratå prin toracocenteza terapeuticå, se poate
aplica oricare din urmåtoarele: (1) toracostomia pe tub de
dren, cu instilarea unui agent sclerozant, precum talc 5 g sau
doxiciclinå 500 mg; (2) toracoscopia cu abraziunea pleurei
sau cu insuflare de talc; (3) montarea unui çunt pleuroperitoneal.

Mezotelioamele Mezotelioamele maligne sunt tumori
primare, care iau naçtere din celulele mezoteliale care tapeteazå
cavitatea pleuralå. Cele mai multe sunt legate de expunerea
la pulberi de azbest. PacienÆii cu mezoteliom prezintå durere
toracicå çi dispnee. Radiografia toracicå aratå prezenÆa revårsa-
tului pleural, îngroçarea generalizatå a pleurei çi hemitorace
micçorat. De regulå, este necesarå fie toracoscopia, fie biopsia
pleuralå, pentru precizarea diagnosticului. S-au încercat mai
multe metode de tratament: chirurgia radicalå, chimioterapia
sau radioterapia, dar nici una nu s-a dovedit mai eficientå
decât tratamentul simptomatic. Se recomandå ca durerea toracicå
så se trateze cu opiacee, iar dispneea cu oxigen sau/çi opiacee.

Revårsatele pleurale secundare tromboembolismului

pulmonar Diagnosticul etiologic cel mai frecvent trecut
cu vederea în diagnosticul diferenÆial al revårsatelor pulmonare
de origine insuficient elucidatå este embolia pulmonarå.
Dispneea este cel mai frecvent simptom.

Lichidul pleural poate fi exsudat sau transsudat. Diagnosticul
este sugerat de scintigrama pulmonarå çi/sau de arteriografia
pulmonarå (vezi capitolul 261). Tratamentul revårsatului pleural
din tromboembolismul pulmonar este acelaçi cu cel pentru
embolia pulmonarå. Dacå sub tratament anticoagulant volumul
revårsatului creçte, pacientul are probabil embolie recurentå,
sau altå complicaÆie, ca hemotorax sau infecÆie pleuralå.

Pleurita tuberculoaså  (Vezi capitolul 171) În multe regiuni
din lume, cauza cea mai råspânditå a exsudatului pleural este
tuberculoza, mai puÆin în Statele Unite, unde tuberculoza a
devenit suficient de rarå. Revårsatele pleurale din tuberculozå
se datoreazå în principal reacÆiei de sensibilizare la proteinele
tuberculoase din spaÆiul pleural. PacieÆii cu pleuritå tuberculoaså
se prezintå cu febrå, scådere ponderalå, dispnee çi/sau durere
toracicå pleuriticå. Lichidul este de tip exsudat, în care predominå
limfocitele mici. Diagnosticul se confirmå în urma demonstråriiFIGURA 262-1 Diagnosticarea revårsatelor pleurale; FP, fluid pleural.
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prezenÆei granulomului pleural la biopsia pe ac. Tratamentul
adecvat se face cu izoniazidå, 300 mg/zi, plus rifampicinå,
600 mg/zi, timp de çase luni. Dacå pacientul este suspectat ca
având microorganisme rezistente, se adaugå etambutol çi
pirazinamidå, înaintea rezultatelor antibiogramelor.

Revårsatele secundare infecÆiilor virale Este foarte
probabil cå infecÆiile virale sunt cauza unui procent însemnat
de epançamente pleurale de tip exsudat nediagnosticate. În
loturi numeroase de pacienÆi, nu este stabilit nici un diagnostic
în aproape 20% din cazurile de exsudat pleural çi aceste revårsate
se remit spontan, fårå sechele. ImportanÆa acestor revårsate
constå în aceea cå atitudinea nu trebuie så fie agresivå pentru
stabilirea unui diagnostic precis, mai ales dacå pacientul are
o evoluÆie clinicå bunå.

SIDA La aceastå categorie de pacienÆi nu apar de obicei
revårsate pleurale. Cea mai frecventå cauzå este sarcomul Kaposi,
urmat de pleurezia parapneumonicå. Celelalte cauze relativ
frecvente sunt tuberculoza, criptococcoza çi limfoamele. Apar
foarte rar revårsate pleurale la pacienÆii cu Pneumocystis carinii.

Chilotoraxul Apare când ductul toracic este întrerupt
çi limfa se acumuleazå în spaÆiul pleural. Cea mai frecventå
cauzå este traumatismul, dar mai poate çi så însoÆeascå tumorile
mediastinului. PacienÆii cu chilotorax se prezintå cu dispnee,
iar radiografia toracelui aratå o cantitate mare de lichid.
Toracocenteza aratå lichid låptos, iar analiza biochimicå aratå
un nivel crescut, în general peste 110 mg/dl, de trigliceride. La
pacienÆii cu chilotorax la care se exclude traumatismul, se
indicå limfangiografia çi tomografia computerizatå mediastinalå,
cu verificarea mediastinului pentru ganglionii limfatici. Trata-
mentul de elecÆie pentru chilotorax constå în implantarea
unui çunt pleuroperitoneal. La pacienÆii cu chilotorax, de
regulå, nu se practicå toracostomie cu drenaj prelungit, din
cauzå cå acesta ar putea duce la malnutriÆie çi deficienÆå imunå.

Hemotoraxul Când la puncÆia toracicå se obÆine un lichid
hemoragic, este obligatorie determinarea hematocritului în
lichidul pleural. Dacå acesta este mai mare de 50% faÆå de
cel din sângele periferic, pacientul are hemotorax. Cele mai
multe cazuri de hemotorax sunt secundare traumatismelor;
printre celelalte cauze se numårå tumorile sau ruptura vaselor
sanguine. Tratamentul, la cei mai mulÆi pacienÆi, se face prin
toracostomie, cu amplasarea unui tub toracic care asigurå
cuantificarea continuå a sângerårii. Atunci când sângerarea
provine dintr-o leziune pleuralå, se practicå apoziÆia celor
douå suprafeÆe pleurale, pentru a opri hemoragia. Dacå hemoragia
pleuralå depåçeçte 200 ml/h, se indicå toracotomia.

Cauze diverse de revårsate pleurale Existå numeroase
alte cauze de apariÆie a revårsatelor pleurale (vezi tabelul
262-1). Elementele principale de diagnostic sunt: nivelul
ridicat de amilaze sugereazå ruptura esofagului sau afectarea
pancreasului. Dacå pacientul este febril çi are predominant
polimorfonucleare în lichid çi nu are o patologie pulmonarå
a parenchimului, se poate lua în consideraÆie un abces
intraabdominal. Diagnosticul de pleurezie lupicå se susÆine
prin creçterea nivelului anticorpilor antinucleari (ANA –
antinuclear antibody) în lichidul pleural. Diagnosticul de
pleurezie în cadrul azbestozei este unul de excludere. Tumorile
benigne de ovar mai pot produce ascitå çi revårsate pleurale
(sindromul Meigs). Numeroase medicamente pot produce
revårsate pleurale foarte bogate în eozinofile. În multe situaÆii,
apar revårsate pleurale dupå manevre precum intervenÆiile
chirurgicale abdominale, bypass-urile arterelor coronare sau
scleroterapia endoscopicå a varicelor, procedeele radiotera-
peutice, transplantul de ficat sau plåmâni sau introducerea
cateterelor intravenoase centrale.

PNEUMOTORAXUL Pneumotoraxul este definit prin
prezenÆa de aer în spaÆiul pleural. Pneumotoraxul spontan
apare fårå un traumatism toracic în antecedente. Un pneumotorax

spontan primar apare la un individ fårå o boalå de bazå pulmo-
narå cunoscutå, în timp ce un pneumotorax spontan secundar
apare la un individ cu o afecÆiune pulmonarå cunoscutå. Pneumo-
toraxul traumatic se regåseçte în traumatismele penetrante
sau nepenetrante ale toracelui. Pneumotoraxul compresiv este
pneumotoraxul la care presiunea este pozitivå în interiorul
spaÆiului pleural pe toatå durata ciclului respirator.

Pneumotoraxul spontan primar Pneumotoraxul primar
spontan este de obicei produs prin ruptura bulelor apicale
subpleurale, chisturi mici, dispuse în sau imediat sub pleura
visceralå. Pneumotoraxul spontan primar apare aproape exclusiv
la fumåtori, ceea ce sugereazå cå existå într-adevår o suferinÆå
pulmonarå subclinicå. Aproape jumåtate din indivizii care
au fåcut un episod de pneumotorax spontan primar vor face
recurenÆe. Tratamentul iniÆial recomandat pentru pneumotoraxul
spontan primar este aspiraÆia simplå. Dacå plåmânul nu se
expansioneazå dupå aspiraÆie sau dacå pacientul are episoade
recurente, se recomandå toracostomia, cu instilarea unui agent
sclerozant, de exemplu doxiciclina. Toracoscopia sau toraco-
tomia cu abraziune pleuralå au o ratå de succes de aproape
100% în prevenirea recurenÆelor.

Pneumotoraxul spontan secundar Foarte multe cazuri
de pneumotorax spontan secundar sunt date de bolile pulmonare
cronice obstructive, dar practic orice afecÆiune pulmonarå
se poate asocia cu pneumotorax. Pneumotoraxul la indivizii
cu afecÆiuni pulmonare preexistente este mai periculos decât
la indivizii normali, din cauza lipsei rezervei funcÆionale
pulmonare. Aproape la toÆi pacienÆii cu pneumotorax spontan
secundar trebuie practicatå toracostomia, cu instilarea unui
agent sclerozant, ca doxiciclina sau talcul. PacienÆii cu pneumo-
torax spontan, primar sau secundar, la care persistå o fistulå
sau la care plåmânul nu s-a expansionat dupå 5 zile de la
practicarea toracostomiei, sunt candidaÆi la toracoscopie cu
rezecÆie çi abraziune pleuralå.

Tabelul 262-1

Diagnosticul diferenÆial al revårsatelor pleurale

REVÅRSAT PLEURAL TRANSSUDAT

1. InsuficienÆå cardiacå 5. ObstrucÆie de venå cavå
congestivå superioarå

2. Cirozå 6. Mixedem
3. Sindrom nefrotic 7. Embolie pulmonarå
4. Dializå peritonealå 8. Urinotorax

REVÅRSAT PLEURAL EXSUDAT

1.  Neoplazii 6. Sidrom posttraumatic
a. Boalå metastaticå cardiac
b. Mezoteliom 7. Expunere la azbest

2. Boli infecÆioase 8. Sarcoidozå
a. InfecÆii bacteriene 9. Uremie
b. Tuberculozå 10. Sindromul Meigs
c. InfecÆii fungice 11. Sindromul unghiilor
d. InfecÆii virale galbene
e. InfecÆii parazitare 12. AfecÆiuni pleurale induse

3. Embolizåri pulmonare medicamentos
4. AfecÆiuni gastrointestinale a. Nitrofurantoin

a. PerforaÆia esofagului b. Dantrolen
b. AfecÆiune pancreaticå c. Metisergid
c. Abcese intraabdominale d. Bromcriptinå
d. Hernie diafragmaticå e. Procarbazinå
e. Dupå operaÆii abdominale f. Amiodaronå
f. Dupå scleroterapia endo- 13. Trapped lung

scopicå a varicelor 14. Radioterapie
g. Dupå transplantul de ficat 15. Arsuri electrice

5. Boli vasculare de colagen 16. Hemotorax
a. Pleurita reumatoidå 17. Leziuni iatrogene
b. Lupus eritematos sistemic 18. Sindrom de hiperstimulare
c. Lupus indus medicamentos ovarianå
d. Limfadenopatie imuno- 19. Boala pericardicå

blasticå 20. Chilotorax
e. Sindrom Sjögren
f. Granulomatoza Wegener
g. Sindromul Churg-Strauss



1627CAPITOLUL 262

AfecÆiuni ale pleurei, mediastinului çi diafragmului
Pneumotoraxul traumatic Pneumotoraxul traumatic

este secundar traumatismelor penetrante sau nepenetrante
ale toracelui. Pneumotoraxul traumatic se trateazå prin
toracostomie cu tub de dren. În caz de hemopneumotorax,
se va monta un tub de dren în partea superioarå a hemitoracelui,
pentru evacuarea aerului, iar celålalt în partea inferioarå a
hemitoracelui respectiv, pentru drenarea sângelui. Pneumo-
toraxul iatrogen este o variantå de pneumotorax care devine
din ce în ce mai frecventå. Cauzele cele mai frecvente sunt
biopsiile transtoracice, toracocentezele çi montarea cateterelor
centrale intravenoase. ModalitåÆile de tratament variazå în
funcÆie de severiate, de la observaÆia simplå, la suplimentarea
aportului de oxigen, aspiraÆie çi pânå la toracostomie, cu
tub de dren a cavitåÆii toracice.

Pneumotoraxul în tensiune Apare de obicei legat de
ventilarea mecanicå sau la manevrele de resuscitare. Presiunea
pozitivå intrapleuralå este ameninÆåtoare de viaÆå, din cauzå
cå ventilaÆia este sever compromiså çi cå presiunea pozitivå
se transmite mediastinului, ceea ce duce la scåderea întoarcerii
venoase la inimå çi la scåderea debitului cardiac.

Dificultatea ventilaÆiei mecanice în timpul manevrelor de
resuscitare çi presiunea înaltå în timpul inspirului pe parcursul
ventilaÆiei mecanice sugereazå diagnosticul. Diagnosticul se
face pe baza examenului fizic al pacientului, care pune în
evidenÆå un hemitorace mårit, fårå murmur vezicular, cu
împingerea mediastinului cåtre partea opuså. Pneumotoraxul
compresiv trebuie tratat ca o urgenÆå medicalå. Dacå presiunea
în cavitatea pleuralå nu este reduså, pacientul poate deceda
prin scåderea debitului cardiac çi hipoxemie avansatå. Se
introduce un ac gros în spaÆiul pleural prin spaÆiul intercostal
II, anterior. Dacå pe ac iese o cantitate mare de aer dupå
puncÆie, diagnosticul este confirmat. Acul trebuie låsat pe
loc pânå la inserÆia unui tub de toracostomie.

AFECæIUNI ALE MEDIASTINULUI

Mediastinul este zona dintre cavitåÆile pleurale. Se împarte
în trei compartimente. Mediastinul anterior se întinde de la
sternul anterior pânå la pericard çi vasele brahiocefalice posterior.
ConÆine timusul, ganglionii mediastinali anteriori çi venele
çi arterele mamare interne. Mediastinul mijlociu se întinde
între mediastinul anterior çi posterior çi conÆine inima, arcul
ascendent çi transvers al aortei, venele cave, arterele çi venele
brahiocefalice, nervii frenici, traheea, bronhiile principale çi
ganglionii lor limfatici, venele çi arterele pulmonare. Mediastinul
posterior se învecineazå anterior cu pericardul çi traheea çi
posterior cu corpii vertebrali. ConÆine aorta toracicå descendentå,
esofagul, canalul toracic, venele azygos çi hemiazygos çi
grupul posterior de ganglioni limfatici mediastinali.

TUMORILE MEDIASTINALE Primul pas în evaluarea
unei leziuni mediastinale este de a o încadra într-unul din
cele trei compartimente ale mediastinului, deoarece fiecare
compartiment are leziuni caracteristice diferite. Cele mai
frecvente leziuni în mediastinul anterior sunt timoamele,
limfoamele, neoplasmele (teratoame) çi tumorile tiroidiene.
Cele mai frecvente tumori în mediastinul mijlociu sunt tumorile
vasculare, tumorile ganglionare limfatice prin metastaze sau
afecÆiuni granulomatoase çi chisturile bronhogene çi pleuroperi-
cardice. În mediastinul posterior se gåsesc de obicei tumori
neurogene, meningocelele, meningomielocelele, chisturile
gastroenterice çi diverticulii esofagieni.

TC mediastinal este cea mai valoroaså metodå imagisticå
pentru diagnosticul tumorilor mediastinale çi este probabil
singura care trebuie aplicatå. La pacienÆii cu boli ale mediasti-
nului posterior, se indicå examenul baritat al tractului gastrointes-
tinal, care precizeazå diagnosticul herniilor, diverticulilor
sau al acalaziei. Scintigrama cu iod 131 este utilå pentru
stabilirea diagnosticului guçei intratoracice.

Mediastinoscopia sau mediastinotomia anterioarå oferå
un diagnostic sigur la mulÆi pacienÆi care au tumori de mediastin

anterior sau mijlociu. Diagnosticul poate fi stabilit fårå toraco-
tomie, prin biopsia-aspiraÆia percutanå pe ac fin a tumorilor
mediastinale din oricare compartiment mediastinal. În multe
situaÆii, diagnosticul poate fi stabilit çi tumorile mediastinale
îndepårtate prin toracoscopie video asistatå.

MEDIASTINITA ACUTÅ Multe cazuri de mediastinitå
acutå se datoreazå perforaÆiei esofagului sau apar dupå ster-
notomia medianå din chirurgia cardiacå. PacienÆii cu rupturå
esofagianå vin în stare acutå, cu durere toracicå çi dispnee,
datorate infecÆiei mediastinale. Ruptura esofagului se poate
produce spontan sau ca o complicaÆie a esofagoscopiei sau
la introducerea sondei Blakemore. Tratamentul constå în
explorarea mediastinului, cura chirurgicalå a plågii esofagiene
çi drenajul spaÆiului pleural çi mediastinal.

IncidenÆa mediastinitei dupå sternotomia medianå atinge
0,4-5% din cazuri. PacienÆii se prezintå de obicei cu secreÆii
la nivelul plågii. AlÆii prezintå un tablou septic ori mediastin
lårgit. Diagnosticul se stabileçte de obicei prin puncÆia medi-
astinalå. Tratamentul include drenajul de urgenÆå, debridarea
çi tratamentul antibiotic parenteral, dar mortalitatea depåçeçte
20%.

MEDIASTINITA CRONICÅ Mediastinita cronicå îm-
bracå mai multe forme, de la inflamaÆia granulomatoaså a
ganglionilor limfatici mediastinali, pânå la mediastinita fibro-
zantå. Majoritatea cazurilor este datå de tuberculozå sau
histoplasmozå, dar çi sarcoidoza, silicoza çi alte infecÆii fungice
pot constitui uneori cauze. PacienÆii cu mediastinitå granulo-
matoaså sunt de obicei asimptomatici. Cei cu mediastinitå
fibrozantå au de obicei semne de compresie a structurilor
mediastinale, cum ar fi sindromul de venå cavå superioarå,
compresia cåilor respiratorii mari, paralizia nervilor frenic
sau laringeu recurent sau obstrucÆia arterei pulmonare sau a
venelor pulmonare proximale. În majoritatea cazurilor, explo-
rarea mediastinului trançeazå diagnosticul între mediastinitå
benignå çi procesele maligne. Nici un tratament medical sau
chirurgical nu çi-a dovedit eficacitatea pentru fibroza medias-
tinalå, în afarå de terapia antituberculoaså pentru mediastinita
tuberculoaså.

PNEUMOMEDIASTINUL Pneumomediastinul se defi-
neçte prin prezenÆa aerului în interstiÆiul mediastinului. Princi-
palele trei cauze sunt: (1) ruptura alveolarå, cu påtrunderea
aerului în mediastin, (2) perforarea sau ruptura esofagului,
a traheei sau a bronhiilor principale çi (3) påtrunderea aerului
în mediastin dinspre gât sau abdomen. Tipic apare o durere
toracicå severå substernalå, cu sau fårå iradiere în gât çi braÆe.
De obicei, examenul fizic aratå emfizem subcutanat în incizura
suprasternalå çi semnul Hamman, care este un zgomot crepitant,
sincron cu båtåile cardiace çi care se aude cel mai bine în
decubit lateral stâng. Diagnosticul se confirmå printr-o
radiografie toracicå. De obicei, nu este necesar nici un tratament,
dar aerul mediastinal se va absorbi cu atât mai repede cu cât
pacientul inspirå un aer bogat în oxigen. Dacå structurile
mediastinale sunt comprimate, compresia poate fi îndepårtatå
prin aspirare pe ac.

AFECæIUNILE DIAFRAGMEI

PARALIZIA DIAFRAGMULUI Paralizia bilateralå a
diafragmului determinå aproape întotdeauna o patologie severå
în cazul adulÆilor. Printre cauzele principale ale acesteia se
numårå leziunile înalte ale måduvei spinårii, traumele toracice
(inclusiv chirurgia cardiacå), scleroza multiplå, sindromul
cornului anterior çi distrofia muscularå. Majoritatea pacienÆilor
cu afectare severå a diafragmului se prezintå cu insuficienÆå
respiratorie hipercapnicå, complicatå de multe ori cu cord
pulmonar çi insuficienÆå ventricularå dreaptå, atelectazie çi
pneumonie.



PARTEA A NOUA

Bolile sistemului respirator1628

Gradul paraliziei diafragmului se apreciazå cel mai bine
prin måsurarea presiunilor transdiafragmatice. Tratamentul
de elecÆie este ventilaÆia asistatå toatå ziua sau o parte a zilei.
Aceasta se poate face cel mai bine fårå traheostomie, prin
presiune nazalå intermitent pozitivå. Dacå inervaÆia diafragmei
este intactå, stimularea diafragmului poate fi o alternativå
viabilå. Dacå paralizia survine în timpul operaÆiei pe cord
deschis, recuperarea apare cel mai frecvent, dar dupå çase
luni de zile sau mai mult.

Paralizia unilateralå de diafragm este mult mai frecventå
decât paralizia bilateralå. Cauza cea mai frecventå o constituie
invazia nervului de cåtre un proces malign, de obicei un carcinom
bronhogenic. Dacå pacientul nu are o neoplazie, de obicei
nu se gåseçte cauza paraliziei. Diagnosticul este sugerat de
prezenÆa unui hemidiafragm ascensionat pe radiografia toracicå.
Confirmarea vine cu testul „adulmecatului“ (sniff-test). Când
pacientul este observat cu fluoroscopul în timp ce adulmecå,
diafragmul paralizat se va miçca paradoxal în sus, din cauza
presiunii negative intratoracice. PacienÆii cu paralizie unilateralå
de diafragm sunt de obicei asimptomatici. Capacitatea lor
vitalå çi capacitatea pulmonarå totalå sunt reduse fiecare cu
20%. Dacå un pacient, pe lângå paralizia diafragmaticå, are
çi o tumorå mediastinalå, trebuie investigat în continuare.
Totuçi, dacå pacientul este asimptomatic çi are o radiografie
toracicå normalå, nu sunt necesare proceduri invazive.
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PERTURBÅRI ALE VENTILAæIEI

HIPOVENTILAæIA

DEFINIæIE ÇI ETIOLOGIE HipoventilaÆia alveolarå
apare atunci când PCO2

 arterialå (PaCO2
) creçte peste limita

normalå de 37-43 mmHg, dar, în sindroamele clinice cu
importantå hipoventilaÆie, Paco2 este cuprinså între 50 çi 80
mmHg. HipoventilaÆia poate fi acutå sau cronicå. Bolile acute,
care sunt urgenÆe ameninÆåtoare de viaÆå, sunt discutate în
capitolul 265; în acest capitol sunt prezentate sindroamele
de hipoventilaÆie cronice.

HipoventilaÆia cronicå poate fi rezultatul unor numeroase
entitåÆi nosologice (tabelul 263-1), dar în toate cazurile, mecanis-
mul de bazå constå într-un defect fie la nivelul sistemului
de control metabolic respirator, fie la nivelul sistemului
neuromuscular respirator sau al aparatului ventilator. Deçi
plåmânii sunt normali, afecÆiunile care asociazå un travaliu
respirator inadecvat, defecte ale sistemului neuromuscular,
respirator, afecÆiuni ale peretelui toracic, ca în obezitate çi
obstrucÆia cåilor respiratorii superioare, produc o creçtere a
Paco2, în ciuda plåmânilor normali, prin reducerea debitului
ventilator çi deci a ventilaÆiei alveolare. În schimb, majoritatea

afecÆiunilor peretelui toracic çi ale cåilor respiratorii inferioare,
precum çi ale plåmânilor pot produce o creçtere a Paco2, în
ciuda unui debit ventilator normal sau chiar crescut, din cauza
alterårii concordanÆei ventilaÆie-perfuzie, care duce la o hipoven-
tilaÆie alveolarå netå.

În numeroase sindroame de hipoventilaÆie, cele douå meca-
nisme ale sistemului respirator se combinå. De exemplu, pacienÆii
cu boalå obstructivå pulmonarå cronicå pot hipoventila nu
numai din cauza mecanismelor ventilatorii alterate, dar çi
din cauza inhibiÆiei respiraÆiei centrale, inerent sau secundar
alcalozei metabolice coexistente (legate de terapia diureticå
sau steroidå).

CARACTERISTICI FIZIOLOGICE ÇI CLINICE In-
diferent de cauzå, elementul patognomonic al tuturor sindroa-
melor de hipoventilaÆie alveolare constå în creçterea PCO2
alveolar (PACO2

)çi deci a PaCO2
, (figura 263-1). Acidoza res-

piratorie care rezultå duce în cele din urmå la o creçtere
compensatorie a bicarbonatului (HCO3

–) plasmatic çi la o
scådere a concentraÆiei Cl–. Creçterea PACO2

 duce obligatoriu
la o scådere a PAO2

, ceea ce duce la hipoxemie. Când este
severå, hipoxemia se manifestå clinic prin cianozå çi poate
stimula eritropoieza, inducând policitemie secundarå. Combi-
naÆia între hipoxemia cronicå çi hipercapnie poate induce
vasoconstricÆie pulmonarå, care eventual duce la hipertensiune
pulmonarå, hipertrofie ventricularå dreaptå çi insuficienÆå
cardiacå congestivå. Alterarea gazelor din sângele arterial

Mecanism Locul defectului AfecÆiune

Afectarea
reglårii
respiraÆiei

Chemoreceptori
periferici çi centrali

DisfuncÆie a corpului
carotidian,
traumatism

Hipoxie prelungitå
Alcalozå metabolicå

Neuroni respiratori din
trunchiul cerebral

Poliomielitå bulbarå,
encefalitå

Traumatism, infarct,
hemoragie în trunchi

Demielinizare,
degenerare în trunchi

Administrare cronicå
de medicamente

Sindrom primar al-
veolar de hipoven-
tilaÆie

Nervi periferici çi
måduva spinårii

Traumatism cervical
înalt

Poliomielitå

Afectarea siste-
mului neuro-
muscular
respirator Boala neuronului

motor
Neuropatie perifericå

Muçchi respiratori Miastenia gravis
Distrofie muscularå
Miopatie cronicå

Perete toracic CifoscoliozåAfectarea apara-
tului ventilator Fibrotorax

Toracoplastie
Spondilitå
anchilopoieticå

Obezitate-hipoven-
tilaÆie

Cåi respiratorii çi
plåmâni

Stenozå laringianå çi
trahealå

Apnee obstructivå de
somn

Fibrozå chisticå
Boalå obstructivå
pulmonarå cronicå

Tabelul 263-1  

Sindroamele de hipoventilaÆie cronicå

SURSÅ: Phillipson, cu permisiune.
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se amplificå în timpul somnului, din cauza reducerii suplimentare
a stimulilor respiratori centrali. Ca urmare, hipercapnia nocturnå
duce la vasodilataÆie cerebralå, cu cefalee matinalå; calitatea
somnului este sever afectatå, ducând la obosealå matinalå,
somnolenÆå diurnå, confuzie mentalå çi scåderea capacitåÆii
intelectuale. Celelalte caracteristici asociate sindroamelor de
hipoventilaÆie sunt legate de cauze specifice existente (vezi
tabelul 263-1).

DIAGNOSTIC Investigarea pacientului cu hipoventilaÆie
cronicå presupune mai multe teste de laborator, care localizeazå
cauza la nivelul sistemului de control metabolic al respiraÆiei,
al sistemului neuromuscular sau al aparatului ventilator (figura
263-2). Deficitele sistemului de control afecteazå råspunsul
la stimulii chimici, inclusiv råspunsurile ventilatorii, ale presiunii

de ocluzie çi råspunsul electromiografic al diafragmului (EMGi).
În timpul somnului, hipoventilaÆia este de obicei mai severå
çi apar mai frecvent apneea çi hipopneea centrale. Totuçi,
deoarece sistemul de control al respiraÆiei (care este distinct
anatomic de sistemul de control metabolic), sistemul neuromus-
cular çi aparatul ventilator sunt intacte, aceiaçi pacienÆi pot
hiperventila voluntar, pot genera forÆå muscularå inspiratorie
çi expiratorie normale (PI max respectiv PEmax) contra unei cåi
respiratorii obstruate, pot genera volume respiratorii çi debite
normale la spirometria de rutinå, rezistenÆe çi complianÆå
respiratorii normale çi diferenÆå Po2 alveolo-arterialå [(A-a)Po2]
normalå. PacienÆii cu disfuncÆii neuromusculare respiratorii
au de asemenea un råspuns alterat la stimulii chimici, dar
mai mult nu pot hiperventila voluntar sau nu pot genera forÆå
muscularå respiratorie staticå, volume pulmonare sau debite
normale. Cel puÆin în stadiile incipiente ale bolii, rezistenÆele
çi complianÆa sistemului respirator çi diferenÆa alveolo-arterialå
de oxigen sunt påstrate normale.

Prin contrast cu pacienÆii cu afectarea sistemului respirator
sau a sistemului neuromuscular, pacienÆii cu afecÆiuni ale
peretelui toracic, ale plåmânilor sau ale cåilor respiratorii
prezintå alterarea rezistenÆelor çi a complianÆei cåilor respiratorii
çi o diferenÆå mare (A-a)PO2. Din cauza alterårii mecanicii
respiraÆiei, testele spirometrice de rutinå sunt modificate, la
fel ca çi råspunsul ventilator la stimulii chimici. Totuçi, deoarece
sistemul neuromuscular este intact, testele care sunt independente
de rezistenÆå çi complianÆå sunt normale, inclusiv testele destinate
evaluårii forÆei musculaturii respiratorii çi controlului respiraÆiei
care nu implicå fluxul aerian.

TRATAMENT  

Tratamentul hipoventilaÆiei cronice trebuie individualizat
în funcÆie de particularitåÆile bolii, de circumstanÆe, de
necesitåÆi çi trebuie så vizeze måsuri directe aplicate bolii
de bazå. Alcaloza metabolicå coexistentå trebuie corectatå,

FIGURA 263-2 Schema testelor de laborator în sindroamele de
hipoventilaÆie alveolarå, în funcÆie de sediul defectului. Ventil =
ventilaÆie; P.1 = presiunea în cavitatea bucalå generatå dupå 0.1 s
de la începutul inspirului contra bronhiilor obstruate; EMGdi =
EMG diafragmului; PI max, PE max = presiunea maximå inspiratorie,
respectiv expiratorie care poate fi generatå împotriva unei cåi respiratorii
obstruate; (A-a)Po2 = diferenÆa alveolo-capilarå de PO2

; N = normal.
Defectele sistemului de control metabolic afecteazå eferenÆele centrale,
ca råspuns la stimulii chimici (CO2 sau hipoxia); de aceea, råspunsul
EMGdi, P.1 çi al debitului ventilator pe minut este redus çi hipoventilaÆia
în somn este agravatå. Prin contrast, testele controlului voluntar al

respiraÆiei, ale forÆei musculare, mecanicii pulmonare çi ale schimburilor
gazoase (A-a)Po2  sunt normale. Afectarea sistemului neuromuscular
respirator diminueazå forÆa muscularå; de aceea, toate testele dependente
de forÆa muscularå (voluntarå sau ca råspuns la stimuli metabolici)
sunt modificate, dar rezistenÆa, complianÆa pulmonarå çi schimburile
gazoase sunt normale. AfecÆiunile care privesc sistemul ventilator
altereazå schimbul gazos. Deoarece rezistenÆele pulmonare çi complianÆa
pulmonarå sunt çi ele afectate, toate testele dependente de ventilaÆie
(voluntarå sau ca råspuns la stimuli chimici) sunt modificate; în
schimb, testele pentru activitate sau forÆa muscularå care nu privesc
debitele (P.1, EMGdi, PI max, PE max) sunt normale. (dupå Phillipson)

FIGURA 263-1 Caracteristice fiziologice çi clinice ale hipoventilaÆiei
alveolare (dupå Phillipson). Hb, hemoglobinå; PACO2

, PCO2
 alveolarå;

PAO2
, PO2

 alveolarå
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precum çi creçterea HCO3
-, excesivå pentru gradul hipercapniei

cronice. Administrarea suplimentarå de oxigen conduce
la ameliorarea hipoxemiei, a policitemiei çi a hipertensiunii
pulmonare, dar poate agrava retenÆia de CO2 çi simptomele
neurologice asociate. Din acest motiv, administrarea de O2
se face cu prudenÆå, iar rezultatele se monitorizeazå cu atenÆie.
AgenÆii farmacologici care stimuleazå respiraÆia (în mod
particular progesteronul) prezintå un beneficiu la unii pacienÆi,
dar de multe ori nu dau rezultate satisfåcåtoare.

Majoritatea pacienÆilor cu hipoventilaÆie cronicå legatå
de scåderea fluxului respirator sau de afecÆiuni neuromus-
culare au nevoie în cele din urmå de asistarea mecanicå a
ventilaÆiei, ca måsurå eficientå de tratament. Atunci când
hipoventilaÆia este severå, tratamentul poate fi necesar 24h,
dar la majoritatea pacienÆilor este suficientå asistarea mecanicå
a ventilaÆiei numai pe perioada somnului, care duce la o
îmbunåtåÆire clinicå spectaculoaså çi la scåderea Paco2 pe
durata zilei. La pacienÆii la care fluxul respirator este diminuat,
dar neuronii motorii respiratori inferiori, nervii frenici çi
muçchii respiratori sunt intacÆi, stimularea diafragmului
cu un electrod frenic implantat poate fi foarte eficientå.
Totuçi, la pacienÆii cu afectare a muçchilor çi a nervilor
respiratori, stimularea electrofrenicå este contraindicatå.
Aceçti pacienÆi pot beneficia fie de ventilaÆie cu presiune
intermitent negativå, fie de ventilaÆie cu presiune intermitent
pozitivå, pe traheostomå sau pe mascå nazalå. Pentru pacienÆii
care necesitå ventilaÆie numai pe durata somnului, metoda
de preferinÆå este ventilaÆia cu presiune pozitivå pe mascå
nazalå, deoarece evitå traheostomia çi împiedicå obstrucÆia
cåilor respiratorii superioare, care poate så aparå la ventilaÆia
cu presiune negativå.

HipoventilaÆia din afecÆiunile restrictive ale peretelui toracic
(vezi tabelul 263-1) poate fi eficient controlatå prin ventilaÆie
nocturnå cu presiune intermitent pozitivå pe mascå nazalå
sau traheostomå. VentilaÆia asistatå nocturnå a mai fost aplicatå
çi pacienÆilor cu boalå obstructivå cronicå, cu hipercapnie,
cu intenÆia de a evita posibila obosealå cronicå a musculaturii
respiratorii, dar eficacitatea metodei este variabilå çi adesea
descurajantå.

SINDROAME DE HIPOVENTILAæIE

HIPOVENTILAæIA ALVEOLARÅ PRIMARÅ Hipo-
ventilaÆia alveolarå primarå (HAP) este o boalå de cauzå
necunoscutå, caracterizatå prin hipercapnie cronicå çi hipoxemie,
în absenÆa unei afectåri evidente neuromusculare sau ventilatorii
mecanice. Defectul primar se pare cå este la nivelul mecanis-
melor metabolice de control al respiraÆiei, dar existå destul
de puÆine studii neuropatologice la aceçti pacienÆi. HAP izolatå
este relativ rarå çi deçi apare la aproape toate grupele de vârstå,
majoritatea cazurilor sunt la bårbaÆii din grupa de vârstå de
la 20 la 50 de ani. Boala are o evoluÆie insidioaså çi devine de
cele mai multe ori manifestå odatå cu instalarea depresiei
respiratorii severe, dupå administrarea dozelor standard de sedative
sau anestezice. Pe måsurå ce gradul hipoventilaÆiei creçte, pacienÆii
încep så acuze letargie, obosealå, somnolenÆå diurnå, cefalee
matinalå, tulburåri ale somnului, cefalee matinalå, eventual
cianozå, policitemie, hipertensiune pulmonarå çi insuficienÆå
cardiacå congestivå se pot manifesta (figura 263-1). În ciuda
alterårii severe a gazelor din sângele arterial, dispneea nu apare
frecvent, probabil din cauza alterårii impulsurilor chemoreceptoare
çi de ventilaÆie. Netratatå, HAP are o evoluÆie progresivå de
luni sau ani çi în cele din urmå este fatalå.

Cheia diagnosticului în HAP este acidoza respiratorie cronicå,
în absenÆa oboselii muçchilor respiratori sau a afectårii mecanicii
ventilaÆiei (figura 263-2). Deoarece pacienÆii pot hiperventila
voluntar çi reduce PaCO2

 la un nivel normal sau chiar hipocapnic,

hipercapnia nu poate fi puså în evidenÆå la o singurå determinare
din sângele arterial, dar prezenÆa nivelului crescut de
HCO-

3 în plasmå atrage atenÆia asupra afecÆiunii cronice de
bazå. În ciuda unei mecanici ventilatorii çi a forÆei muçchilor
respiratori normale, råspunsul ventilator la stimulii chimici
este redus sau absent (vezi figura 263-2), iar apneea voluntarå
poate fi prelungitå, fårå senzaÆie de dispnee.

PacienÆii cu HAP au o respiraÆie ritmicå în stare de veghe,
deçi nivelul ventilaÆiei este sub normal. Totuçi, în timpul
somnului, când respiraÆia este dependentå de sistemul metabolic
de control, se înregistreazå o deteriorare mai marcatå a ventilaÆiei,
cu episoade frecvente de hipopnee sau apnee centralå, care
au fost denumite blestemul Ondinei.

HAP trebuie deosebitå de celelalte sindroame de hipoven-
tilaÆie centralå, secundare unor boli neurologice ale trunchiului
cerebral sau ale chemoreceptorilor (vezi tabelul 263-1). Aceastå
distincÆie necesitå un examen neurologic amånunÆit, pentru
demonstrarea afectårii autonome sau a trunchiului cerebral.
De obicei, se interpreteazå greçit drept HAP afecÆiunile neuro-
musculare respiratorii neclasabile, mai ales dacå produc pareza
diafragmei. Totuçi, suspectarea afecÆiunilor de mai sus se
face pe criterii clinice (vezi mai jos) çi se poate confirma
pe motivul reducerii hiperventilaÆiei voluntare, ca çi a PImax
çi a PEmax.

AnumiÆi pacienÆi cu HAP råspund favorabil la medicaÆia
care stimuleazå respiraÆia çi la suplimentarea aportului de
oxigen. Totuçi, majoritatea necesitå în final asistarea mecanicå
a ventilaÆiei. Beneficii excelente pe termen lung se obÆin prin
stimularea electrofrenicå a diafragmului sau prin ventilaÆia
mecanicå cu presiune negativå sau pozitivå. Administrarea
unui asemenea tratament este suficientå numai pe durata
somnului la cei mai mulÆi pacienÆi.

AFECæIUNILE RESPIRATORII NEURO-MUSCU-

LARE Numeroase afecÆiuni primitive ale måduvei spinårii,
ale nervilor respiratori periferici çi ale muçchilor respiratori
produc un sindrom de hipoventilaÆie cronicå (vezi tabelul
263-1). HipoventilaÆia se instaleazå de obicei gradat, pe
durata a luni sau ani, çi de cele mai multe ori se manifestå
când apare insuficienÆa respiratorie severå, ca urmare a unei
creçteri mici a travaliului ventilator (în obstrucÆia uçoarå a
cåilor respiratorii). În anumite afecÆiuni (boala neuronului
motor, miastenia gravis çi distrofia muscularå), interesarea
nervilor sau a muçchilor respiratori este o fazå de obicei
tardivå a unei afecÆiuni mai generale. În alte boli, interesarea
respiraÆiei poate fi un element precoce sau chiar izolat çi
deci afecÆiunea de bazå nu este luatå în seamå. Din aceastå
categorie fac parte sindromul postpolio (o formå de insuficienÆå
respiratorie cronicå care apare dupå 20-30 de ani dupå
poliomielitå), miopatia asociatå deficienÆei de maltazå a
adultului çi paralizia idiopaticå a diafragmului.

De obicei, afecÆiunile respiratorii neuromusculare nu duc
la hipoventilaÆie cronicå decât în prezenÆa unei afectåri severe
a diafragmului. Tråsåturile caracteristice ale hipotoniei bilaterale
a diafragmului sunt ortopneea, miçcarea paradoxalå a abdo-
menului în poziÆie de decubit çi miçcarea paradoxalå a diafrag-
mului la examenul fluoroscopic. Totuçi, absenÆa acestor elemente
nu exclude hipotonia diafragmului. Datele de laborator constau
din deteriorarea rapidå a ventilaÆiei în timpul unei manevre
de ventilaÆie voluntarå maximalå çi reducerea PImax çi PEmax
(vezi figura 263-2). Multe investigaÆii mai sofisticate demon-
streazå: reducerea sau absenÆa presiunilor transdiafragmatice,
calculate prin måsuråtori simultane ale presiunilor în esofag
çi stomac; reducerea råspunsurilor EMG ale diafragmului
(înregistrate printr-un electrod esofagian) la stimularea transcu-
tanå a nervului frenic; hipopneea marcatå çi desaturarea arterialå
în oxigen în timpul somnului cu miçcåri rapide oculare, când
în mod normal existå inhibiÆia fiziologicå a tuturor muçchilor
respiratori nediafragmatici çi când respiraÆia depinde exclusiv
de activitatea diafragmului.
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Perturbåri ale ventilaÆiei

Tratamentul hipoventilaÆiei alveolare cronice datorate bolilor
respiratorii neuromusculare presupune tratamentul bolii de
bazå, atunci când este posibil, çi asistarea mecanicå a ventilaÆiei
la fel ca în sindroamele de hipoventilaÆie alveolarå primare.
Totuçi, stimularea electrofrenicå a diafragmului este contrain-
dicatå în aceste afecÆiuni, cu excepÆia leziunilor medulare
cervicale înalte, în care neuronii motori frenici inferiori çi
nervii frenici sunt intacÆi

SINDROMUL OBEZITATE-HIPOVENTILAæIE Obe-
zitatea marcatå presupune o sarcinå mecanicå asupra sistemului
respirator, deoarece surplusul de greutate asupra cutiei toracice
çi abdomenului duc la scåderea complianÆei peretelui toracic.
Ca urmare, capacitatea funcÆionalå rezidualå (volumul pulmonar
la sfârçitul expiraÆiei) este reduså, mai ales în poziÆia de decubit.
O consecinÆå importantå a respiraÆiei la un volum pulmonar
scåzut este aceea cå o parte din cåile respiratorii, mai ales
cele din bazele pulmonare, pot fi închise în unele din sau

chiar în toate respiraÆiile curente, ceea ce duce la hipoventilaÆia
bazelor pulmonare çi creçterea diferenÆei (A-a)Po2. Totuçi,
la majoritatea acestor obezi, eferenÆele respiratorii centrale
sunt crescute suficient pentru a menÆine Paco2 normal. Totuçi,
o micå parte din aceçtia dezvoltå hipercapnie cronicå, hipoxemie
çi în cele din urmå policitemie, hipertensiune pulmonarå çi
insuficienÆå cardiacå dreaptå. Acei pacienÆi, care prezintå çi
somnolenÆå diurnå, se considerå a avea sindromul Pickwick
(vezi capitolul 27). La mulÆi dintre aceçti pacienÆi, elementul
predominant este apneea obstructivå în timpul somnului çi,
chiar la pacienÆii fårå apnee de somn, hipoventilaÆia induså
de somn dominå çi poate agrava boala. La majoritatea pacienÆilor,
conducerea centralå respiratorie este scåzutå ereditar çi dobândit
çi mulÆi au grade uçoare-moderate de obstrucÆie a fluxului
de aer prin cåile respiratorii, de obicei din cauza fumatului.
Pe baza acestor consideraÆii, måsurile terapeutice care pot
aduce beneficiu sunt scåderea în greutate, întreruperea fumatului,
îndepårtarea apneei obstructive din timpul somnului çi creçterea
eferenÆelor respiratorii prin medicamente, cum ar fi progesteronul.

HIPERVENTILAæIA ÇI SINDROAMELE

ASOCIATE

DEFINIæIE ÇI ETIOLOGIE HiperventilaÆia alveolarå
apare când PaCO2

 scade sub limita normalå de 37-43 mmHg.
HiperventilaÆia nu este sinonimå cu hiperpneea, care se referå
la un debit ventilator pe minut crescut, fårå referire la Paco2.
Deçi hiperventilaÆia se asociazå frecvent cu dispneea, pacienÆii
care hiperventileazå nu acuzå obligatoriu dispnee; çi invers,
pacienÆii cu dispnee nu prezintå neapårat hiperventilaÆie.

Numeroase entitåÆi pot fi asociate cu hiperventilaÆia alveolarå
(tabelul 263-2), dar în toate cazurile mecanismul de bazå
presupune o creçtere a eferenÆelor respiratorii, care este mediatå
fie prin comportament, fie prin sisteme de control respirator
metabolic (figura 263-3). Astfel, hipoxemia creçte ventilaÆia
prin stimularea chemoreceptorilor periferici, iar numeroase
afecÆiuni pulmonare çi insuficienÆa cardiacå congestivå cresc
ventilaÆia prin stimularea receptorilor vagali aferenÆi din plåmâni
çi cåile respiratorii. Debitul cardiac scåzut çi hipotensiunea
stimuleazå chemoreceptorii periferici çi inhibå baroreceptorii,
ambii crescând ventilaÆia. Acidoza metabolicå, un stimul
respirator important, excitå atât chemoreceptorii periferici,
cât çi cei centrali çi creçte sensibilitatea chemoreceptorilor
periferici la hipoxemie. InsuficienÆa hepaticå poate produce
hiperventilaÆie, probabil datoritå stimulilor metabolici care
acÆioneazå asupra chemoreceptorilor periferici çi centrali.

Se presupune cå numeroase afecÆiuni neurologice çi psihice
stimuleazå ventilaÆia prin intermediul sistemului comportamental
de control al respiraÆiei. În aceastå categorie intrå hiperventilaÆia
psihogenå sau de anxietate çi insuficienÆa cerebrovascularå
severå, care poate så afecteze influenÆa inhibitorie exercitatå
în mod normal de structurile corticale asupra neuronilor
respiratori din trunchiul cerebral. Mai rar, bolile mezencefalului
çi ale hipotalamusului induc hiperventilaÆie çi se admite cå
prin aceste mecanisme febra çi infecÆia pot induce hiperventilaÆie
prin efectele asupra acestor structuri. Mai multe medicamente
provoacå hiperventilaÆie prin stimularea chemoreceptorilor
centrali sau periferici sau prin acÆiune directå asupra neuronilor
respiratori din trunchi. HiperventilaÆia cronicå apare normal
în timpul sarcinii, ca efect al progesteronului çi al altor hormoni
asupra neuronilor respiratori.

TRÅSÅTURI CLINICE ÇI FIZIOLOGICE Deoarece
hiperventilaÆia se asociazå cu creçterea travaliului respirator,
a efortului muscular çi a debitului ventilator pe minut, simptomul
cel mai frecvent asociat cu hiperventilaÆia este dispneea. Totuçi,
existå o discrepanÆå importantå între gradul hiperventilaÆiei,

Tabelul 263-2

Sindroame de hiperventilaÆie

1. Hipoxemia
a. Altitudine ridicatå
b. Boalå pulmonarå
c. Çunturi cardiace

2. AfecÆiuni pulmonare
a. Pneumonie
b. Pneumonitå interstiÆialå, fibrozå, edem
c. Embolie pulmonarå, afecÆiuni vasculare
d. Astm bronçic
e. Pneumotorax
f. AfecÆiuni ale peretelui toracic

3. AfecÆiuni cardiovasculare
a. InsuficienÆå cardiacå congestivå
b. Hipotensiune

4. AfecÆiuni metabolice
a. Acidozå (diabeticå, renalå, lacticå)
b. InsuficienÆå hepaticå

5. AfecÆiuni neurologice çi psihice
a. HiperventilaÆia psihogenå sau de anxietate
b. InfecÆii, tumori ale sistemului nervos central

6. Induse de medicamente
a. SalicilaÆi
b. DerivaÆi metilxantinici
c. Agoniçti beta-adrenergici
d. Progesteron

7. Diverse
a. Febrå, sepsis
b. Durere
c. Sarcinå

FIGURA 263-3 Schema mecanismelor implicate în hiperventilaÆia
alveolarå (Dupå Slutsky çi Phillipson)

Impulsuri Sisteme de control

Sistem metabolic
de control



PARTEA A NOUA

Bolile sistemului respirator1632

evaluat pe baza PaCO2
, çi gradul dispneei asociate. Din punct

de vedere fiziologic, hiperventilaÆia este utilå la pacienÆii cu
hipoxemie, deoarece hipocapnia alveolarå este asociatå cu
o creçtere a PO2

 alveolar çi arterial. Din contrå, hiperventilaÆia
poate fi çi dåunåtoare. Hipocapnia asociatå cu alcalozå poate
determina simptome neurologice, precum ameÆealå, tulburåri
vizuale, sincopå, crize convulsive (secundare vasoconstricÆiei
cerebrale), parestezii, spasm carpopedal çi tetanie (secundar
scåderii calciului liber seric) çi slåbiciune muscularå (secundarå
hipofosfatemiei). Alcaloza severå poate induce aritmii cardiace
çi ischemie miocardicå. PacienÆii cu alcalozå respiratorie primarå
sunt predispuçi la respiraÆie periodicå çi apnee centralå în
somn (vezi capitolul 264).

DIAGNOSTIC La cei mai mulÆi pacienÆi cu sindrom
de hiperventilaÆie, cauza este uçor de depistat pe baza anamnezei,
a examenului fizic çi a coexistenÆei altor boli (vezi tabelul
263-4). La pacienÆii la care cauza nu poate fi stabilitå clinic,
investigaÆiile încep printr-o analizå a gazelor în sângele arterial,
care stabileçte prezenÆa hiperventilaÆiei alveolare (PACO2

 scåzut)
çi severitatea ei. La fel de important este pH-ul arterial, care
permite clasificarea în alcalozå respiratorie primarå (pH crescut)
sau acidozå metabolicå primarå (pH scåzut). De asemenea,
este importantå Pao2 çi calcularea (A-a)PO2

, deoarece o diferenÆå
mare alveolo-arterialå în oxigen sugereazå o afecÆiune pulmonarå
la bazå. HCO3

- redus stabileçte natura cronicå a afecÆiunii çi
sugereazå o cauzå organicå. Måsurarea ventilaÆiei çi a PCO2
arterial sau transcutan în timpul somnului sunt utile când se
suspicioneazå hiperventilaÆia psihogenå, deoarece aceçti pacienÆi
nu hiperventileazå în timpul somnului.

AfecÆiunile care determinå cel mai frecvent hiperventilaÆie
aparent inexplicabilå sunt bolile vasculare pulmonare (în special
trombembolismul recurent sau cronic) çi hiperventilaÆia psiho-
genå sau anxioaså. HiperventilaÆia din bolile vasculare pul-
monare asociazå dispnee de efort, o diferenÆå (A-a)PO2 crescutå,
cu menÆinerea hiperventilaÆiei în timpul efortului. În schimb,
pacienÆii cu hiperventilaÆie psihogenå acuzå tipic dispnee
de repaus, dar nu çi în timpul efortului moderat, çi acuzå de
obicei nevoia de oftat frecvent.

Aceçti bolnavi acuzå, de asemenea, ameÆeli, transpiraÆii, palpitaÆii
çi parestezii. În timpul efortului uçor-moderat, hiperventilaÆia
tinde så disparå, iar (A-a)PO2 este normalå, dar frecvenÆa çi
debitul cardiac cresc, ca urmare a cerinÆelor metabolice.

TRATAMENT  

HiperventilaÆia alveolarå are de obicei consecinÆe clinice
minore çi de aceea tratamentul ei se adreseazå cauzei. La
câÆiva pacienÆi la care alcaloza se presupune cå induce
vasoconstricÆie cerebralå semnificativå, parestezii, tetanie
sau tulburåri cardiace, este beneficå inhalarea CO2 în con-
centraÆii mici. La pacienÆii cu hiperventilaÆie psihogenå
debilitantå, explicarea originii simptomelor este de obicei
suficientå çi chiar curabilå. AlÆii beneficiazå de pe urma
tratamentului cu antagoniçti beta adrenergici sau a programelor
de exerciÆiu fizic. Se mai poate indica tratamentul specific
al anxietåÆii.
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APNEEA DE SOMN

DEFINIæIE ÇI CLASIFICARE Apneea de somn se
defineçte ca întreruperea intermitentå a fluxului de aer la
nivelul nasului çi gurii în timpul somnului. Prin convenÆie,
apneea cu duratå de cel puÆin 10 secunde este consideratå
importantå, dar la majoritatea pacienÆilor perioadele de apnee
sunt de 20-30 de secunde çi ajung pânå la 2-3 minute. Sindromul
de apnee în somn se referå la o afecÆiune clinicå care defineçte
apneea recurentå în timpul somnului. Nu existå o concordanÆå
asupra numårului minim de perioade de apnee care sunt
importante clinic, deçi majoritatea pacienÆilor au cel puÆin
10-15 episoade pe ora de somn. ImportanÆa clinicå a apneei
în somn derivå din faptul cå este una din cauzele principale
ale somnolenÆei diurne excesive. Într-adevår, studiile epide-
miologice au stabilit o prevalenÆå a apneei în somn semnificativå
clinic, de cel puÆin 2% la femeile de vârstå medie çi 4% la
bårbaÆii de vârstå medie.

Apneea de somn a fost clasificatå în trei tipuri: centralå,
obstructivå çi mixtå. În apneea de somn centralå (ASC), eferenÆele
nervoase cåtre toÆi muçchii respiratori sunt abolite temporar.
În schimb, în apneea de somn obstructivå (ASO), fluxul de
aer înceteazå, în ciuda impulsurilor respiratorii, din cauza
obstrucÆiei de la nivel orofaringian. Apneea mixtå, care constå
dintr-o apnee centralå, urmatå de o componentå obstructivå,
este o variantå de ASO.

APNEEA DE SOMN OBSTRUCTIVÅ Patogenezå Ele-
mentul de bazå în ASO este obstrucÆia cåilor respiratorii
superioare, de obicei la nivelul orofaringelui (figura 264-1).
Apneea care rezultå produce o asfixie progresivå, pânå la
trezirea bruscå din somn, dupå care patenÆa cåilor respiratorii
este restabilitå çi se reia fluxul. PacienÆii readorm çi secvenÆele
de evenimente se repetå, deseori de 400-500 de ori pe noapte,
ducând la fragmentarea importantå a somnului.

Factorul imediat care duce la colapsul cåilor respiratorii
superioare în ASO este apariÆia unei presiuni critice, sub
presiunea atmosfericå, în timpul inspirului, care depåçeçte
capacitatea muçchilor abductori çi dilatatori ai cåilor respiratorii
de a menÆine stabilitatea acestora (vezi figura 264-1). Aici,
somnul joacå un rol permisiv, dar decisiv, prin reducerea
activitåÆii muçchilor cåilor respiratorii superioare çi råspunsul
reflex protector al muçchilor la presiuni subatmosferice în
cåile aeriene. Alcoolul este frecvent un cofactor important,
datoritå influenÆei selective de depresie asupra muçchilor cåilor
aeriene superioare çi råspunsului de trezire de la finalul fiecårei
apnei. La majoritatea pacienÆilor, configuraÆia cåilor respiratorii
este afectatå structural, ceea ce predispune la obstrucÆie. La
mai puÆini pacienÆi, defectul structural se datoreazå unor defecte
anatomice evidente, precum hipertrofia adenotonsilarå, retro-
gnaÆia çi macroglosia. Totuçi, la cei mai mulÆi pacienÆi, defectul
structural constå într-o simplå reducere a mårimii cåilor
respiratorii, care poate fi apreciatå clinic drept o îngroçare a
faringelui, care se pune în evidenÆå imagistic çi prin tehnici
de reflexie acustice. Obezitatea contribuie frecvent la reducerea
dimensiunii cåilor respiratorii superioare, fie prin creçterea
depunerii de gråsime în Æesuturile moi ale faringelui, fie prin
compresia faringelui de masele grase superficiale de la nivelul
gâtului. Sforåitul, o vibraÆie cu frecvenÆå înaltå a Æesuturilor
moi la nivelul palatului çi faringelui, care rezultå din reducerea
lumenului cåilor respiratorii superioare, poate agrava îngustarea
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acestora, prin edemul Æesuturilor moi. Studii mai sofisticate
demonstreazå o complianÆå crescutå a cåilor respiratorii – cåile
respiratorii sunt flexibile (floppy) – çi deci pot colaba cu uçurinÆå.
La anumiÆi pacienÆi, rezistenÆa crescutå la flux (la nivel nazal)
contribuie la colapsul cåilor respiratorii superioare, prin accentuarea
presiunii subatmosferice care apare în faringe în timpul inspiraÆiei,
iar forÆa contracÆiei diafragmatice este crescutå, pentru a învinge
rezistenÆa fluxului de la nivelul nasului.

ConsideraÆii fiziopatologice çi clinice Îngustarea cåilor
respiratorii superioare din timpul somnului, care predispune
la ASO,  conduce inevitabil la apariÆia sforåitului. La majoritatea
pacienÆilor, sforåitul apare cu mulÆi ani înaintea dezvoltårii
obstrucÆiei. Totuçi, majoritatea indivizilor care sforåie nu au
ASO. Deçi câteva studii recente sugereazå cå sforåitul în
sine se poate asocia cu riscuri asupra sånåtåÆii pe termen
lung, concluzii clare în aceastå privinÆå lipsesc. Deci, în absenÆa
altor simptome, sforåitul singur nu necesitå investigarea unei
eventuale ASO, dar necesitå sfaturi preventive, în special
privind creçterea în greutate çi consumul de alcool.

Episoadele recurente de asfixie nocturnå çi de trezire din
somn care caracterizeazå ASO duc la o serie de evenimente
fiziologice secundare, care de fapt conduc la complicaÆii clinice
ale sindromului (figura 264-1). Cele mai frecvente manifeståri
sunt tulburårile neuropsihiatrice çi de comportament, presupuse
a fi cauzate de fragmentarea somnului çi de lipsa perioadelor
de somn cu unde lente, induse de trezirile frecvente. Hipoxia
cerebralå nocturnå are çi ea un rol important. Manifestarea
cea mai frecventå este somnolenÆa diurnå excesivå. IniÆial,
somnolenÆa diurnå se manifestå în situaÆii pasive, cum ar fi
cititul sau privitul la televizor, dar, pe måsurå ce afecÆiunea
progreseazå, somnolenÆa intervine în toate activitåÆile zilnice
çi poate deveni dåunåtoare çi chiar periculoaså. Numeroase
studii au aråtat frecvenÆa de 2-3 ori mai mare a accidentelor
rutiere la pacienÆii cu ASO în comparaÆie cu ceilalÆi çoferi.
Alte simptome sunt reducerea capacitåÆii intelectuale, pierderea
memoriei çi tulburåri de personalitate. La bårbaÆii cu ASO,
impotenÆa este un simptom relativ frecvent.

Celelalte manifeståri majore sunt de naturå cardiorespiratorie
çi se presupune cå rezultå în urma episoadelor recurente de

asfixie nocturnå (figura 264-1). Majoritatea pacienÆilor prezintå
o reducere ciclicå a alurii ventriculare în timpul perioadelor
de apnee, pânå la 30-50 båtåi pe minut, urmate de tahicardie,
pânå la 90-120 båtåi pe minut, în faza de ventilaÆie. PuÆini
pacienÆi fac bradicardie severå, cu asistole, de 8 pânå la 12
secunde sau tahiaritmii periculoase, de exemplu, tahicardie
ventricularå nesusÆinutå. PrezenÆa acestor aritmii a dus la
concluzia cå ASO poate fi o cauzå de moarte subitå în timpul
somnului, deçi nu existå încå date exacte. Spre deosebire de
indivizii sånåtoçi, la pacienÆii cu ASO, presiunea arterialå
sistemicå nu scade în timpul somnului. De fapt, presiunea
sangvinå creçte brusc la terminarea fiecårui episod obstructiv.
În plus, mai multe studii epidemiologice au implicat ASO
ca factor de risc pentru apariÆia hipertensiunii sistemice, a
ischemiei miocardice çi a infarctului, accidentelor vasculare
cerebrale çi a morÆii premature. Totuçi, deoarece studiile au
fost retrospective, istoria naturalå a ASO råmâne în mare
parte necunoscutå. ASO agraveazå insuficienÆa ventricularå
stângå la pacienÆii cu boalå cardiacå preexistentå. Aceastå
complicaÆie se datoreazå probabil efectelor combinate ale
creçterii postsarcinii ventriculului stâng în timpul fiecårui
eveniment obstructiv, secundar creçterii presiunii negative
intratoracice (figura 264-1), hipoxemiei nocturne recurente
çi activitåÆii simpatoadrenergice crescute cronic. Tratamentul
ASO la aceçti pacienÆi duce la creçterea substanÆialå a funcÆiei
ventriculului stâng. În cele din urmå, o micå parte dintre
pacienÆii cu ASO (<10%) dezvoltå hipertensiune pulmonarå,
insuficienÆå cardiacå dreaptå, policitemie çi hipercapnie çi
hipoxemie cronice. ToÆi aceçti pacienÆi au de obicei hipoxemie
diurnå susÆinutå, pe lângå tulburårile ventilatorii nocturne,
ca rezultat al eferenÆelor ventilatorii scåzute çi/sau obstrucÆiei
difuze a cåilor respiratorii. Majoritatea acestor pacienÆi sunt
obezi çi somnoroçi çi se considerå cå au sindromul Pickwick.

Diagnostic Deçi ASO apare la orice vârstå çi este mai
frecventå decât se credea la femei, de obicei, pacientul este un
bårbat de 30-60 de ani, sforåitor cronic, cu o somnolenÆå diurnå

FIGURA 264-1 SecvenÆa primarå de evenimente, mecanisme, reacÆii fiziologice çi tråsåturi clinice în apneea de somn obstructivå (dupå
E.A. Phillipson, Mead North Am, 23:2314,1982.)
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excesivå, sufocare çi gâfâit nocturn, apnee doveditå în timpul
somnului, cu obezitate moderatå çi cu hipertensiune uçoarå sau
moderatå. Diagnosticul poate fi deseori confirmat prin observarea
pacientului în timpul somnului. Totuçi, investigaÆia de referinÆå
în suspiciunea de ASO este polisomnografia, un studiu al somnului
nocturn, care include înregistrarea (1) variabilelor electrografice
(electroencefalograma, electrooculograma çi electromiograma
submentalå), care permit identificarea stadiilor somnului çi variaÆiilor
acestuia, (2) variabilelor ventilatorii, care permit identificarea
apneei çi clasificarea ei în centralå sau obstructivå, (3) saturaÆiei
arteriale în O2 prin oximetrie la nivelul urechii sau degetului çi
(4) frecvenÆei cardiace. Måsurarea continuå a Pco2 transcutanate
(care reflectå Pco2 arterial) poate fi, de asemenea, foarte utilå,
în special la pacienÆii cu apnee în somn de tip central. Elementul
cheie de diagnostic în ASO îl constituie episoadele de întrerupere
a fluxului de aer la nivelul nasului çi gurii, în ciuda continuårii
efortului respirator.

Deoarece polisomnografia este un test consumator de timp
çi scump, existå interesul unor teste de somn mai simple pentru
monitorizarea ambulatorie a somnului pentru investigarea
ASO, ceea ce ar permite pacienÆilor så fie mai bine studiaÆi
acaså decât în laboratoare de somn. Cel mai util test în acest
context este înregistrarea arterialå a O2 prin oximetrie. Totuçi,
siguranÆa oximetriei pe perioada nopÆii în diagnosticul ASO
este dependentå de pretestele de probabilitate ale bolii. La
pacienÆii cu preteste de mare probabilitate (bazate pe istoricul
de somnolenÆå diurnå, sforåit, sufocarea çi gâfâitul nocturne
çi apnee demonstratå în timpul somnului), oximetria din timpul
nopÆii poate fi folositå pentru a confirma diagnosticul, prin
demonstrarea episoadelor recurente de desaturare arterialå
în O2 (la o ratå de cel puÆin 10-15 episoade pe orå). Aceste
date indicå necesitatea polisomnografiei totale çi permit
începerea unui tratament cu presiune nazalå pozitivå, continuå
în cåile aeriene (PPCA) în timpul somnului (vezi „Tratament“).
Totuçi, un rezultat negativ la un pacient cu mare probabilitate
de ASO nu exclude diagnosticul çi trebuie urmat de polisom-
nografie, pentru investigarea cauzei somnolenÆei diurne. În
schimb, când probabilitatea pretestatå a ASO este micå (de
exemplu, un pacient cu sforåit numai ocazional, câteva apnei
dovedite çi fårå somnolenÆå diurnå), absenÆa desaturårii arteriale
în O2 poate fi folositå pentru excluderea diagnosticului çi
pentru a evidenÆia necesitatea polisomnografiei totale.

Studiile sugereazå cå oximetria în cursul nopÆii poate evidenÆia
necesitatea polisomnografiei la aproximativ o treime din pacienÆii
suspectaÆi de ASO, fie prin confirmarea diagnosticului la pacienÆii
cu probabilitate mare de boalå la preteste, fie prin excluderea
diagnosticului la pacienÆii cu probabilitate micå la preteste.
La douå treimi din pacienÆi, cu probabilitatea intermediarå

de ASO la preteste, oximetria nocturnå singurå nu va fi defini-
torie; de aceea, aceçti pacienÆi vor necesita polisomnografie.

TRATAMENT  

S-au încercat mai multe metode de tratament a ASO, având
în vedere mecanismul care stå la baza afecÆiunii (tabelul
264-1). Totuçi, majoritatea metodelor de tratament nu au
fost supuse unor teste clinice riguroase. Alegerea metodei
de tratament depinde în principal de severitatea ASO. ASO
uçoarå-moderatå poate fi controlatå eficient prin scåderea
greutåÆii, evitarea alcoolului, îmbunåtåÆirea patenÆei cåilor
nazale çi evitarea somnului în decubit dorsal. Aparatele
intraorale, pentru împingerea limbii çi mandibulei înainte,
pot fi eficiente. La anumiÆi pacienÆi cu ASO severå au fost
eficiente preparatele triciclicice, în special protriptilina (20-30
mg la culcare). Rolul suplimentårii aportului nocturn de
oxigen în tratamentul ASO este nesigur, dar în general nesatis-
fåcåtor. Tratamentele cele mai folosite în ASO moderatå-severå
sunt uvulopalatofaringoplastia çi presiunea continuå pozitivå
în cåile respiratorii (PCPR) pe durata somnului. Uvulopala-
tofaringoplastia este un procedeu chirurgical care måreçte
lumenul faringian prin îndepårtarea Æesutului în exces. Aplicat
tuturor pacienÆilor cu ASO, acest procedeu creeazå beneficii
pe termen lung numai la 50% din pacienÆi. Încercårile mai
recente de selecÆie a pacienÆilor în funcÆie de locul specific
al obstrucÆiei cåilor respiratorii superioare conferå o ratå
mai mare de succes. PCPR nazalå, care împiedicå obstrucÆia
cåilor respiratorii superioare prin aplicarea unei presiuni
pozitive în acestea pe mascå nazalå, este de cele mai multe
ori metoda cea mai bunå de tratament, pe termen lung bine
toleratå çi eficientå la 80% din pacienÆi, dovedind cå au primit
tratamentul adecvat. Pentru cei câÆiva pacienÆi cu ASO severå
la care aceste metode de tratament nu sunt eficiente, traheostomia
este metoda care asigurå eficienÆa imediatå.

APNEEA DE SOMN CENTRALÅ Patogenezå Eveni-
mentul central în ASC este abolirea tranzitorie a eferenÆelor
centrale cåtre muçchii ventilatori. Apneea rezultatå duce la
instalarea unei secvenÆe primare de evenimente similarå celei
din ASO (vezi figura 264-1). Mai multe mecanisme pot duce
la încetarea eferenÆelor respiratorii în timpul somnului (tabelul
264-2). În primul rând sunt defectele sistemului metabolic
de control al respiraÆiei çi ale sistemului neuromuscular respirator.
Aceste modificåri produc de obicei un sindrom de hipoventilaÆie
alveolarå cronicå (pe lângå ASC), care este mai proeminent
în timpul somnului, când efectul stimulator al stårii de veghe

Tabelul 264-1

Tratamentul apneei de somn obstructive (ASO)

Mecanism
ASO uçoarå pânå
la moderatå

ASO moderatå
pânå la severå

↑ Tonusul muscular
al cåilor respiratorii
superioare

Evitarea alcoolului,
a sedativelor

Triciclice

↑ Diametrul lume-
nului cåilor respira-
torii superioare

Scåderea greutåÆii
Evitarea decubitului
dorsal

Protezå oralå

Uvulopalatofarin-
goplastia

↓ Presiunea
subatmosfericå în
cåile respiratorii
superioare

Creçterea patenÆei
cavitåÆii nazale

Presiune pozitivå
continuå pe masca
nazalå

ObstrucÆie prin
bypass

Traheostomie

SURSA: Phillipson, cu permisiune.

Tabelul 264-2

Mecanismele apneei de somn centrale

Mecanism Exemplu clinic

Defecte în sistemul
metabolic de control sau la
nivelul muçchilor respiratori

Sindroame de hipoventilaÆie
alveolarå primarå sau secundarå
centralå

Hipochinezia muçchilor respiratori
Începutul somnului

Hipocapnie induså de
hiperventilaÆie

Instabilitate tranzitorie a
controlului central al
respiraÆiei

Hipoxie (altitudine ridicatå, boalå
pulmonarå)

AfecÆiune cardiovascularå,
congestie pulmonarå

Afectare SNC
Prelungire a timpului de circulaÆie
Reflux esofagian
AspiraÆie

Inhibarea eferenÆelor
respiratorii centrale prin
reflexe la nivelul cåilor
respiratorii superioare Colaps al cåilor respiratorii

superioare
SURSÅ: Phillipson, cu permisiune.
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asupra respiraÆiei este abolit. Prin contrast, existå ASC care
rezultå în urma instabilitåÆii tranzitorii a unui sistem altminteri
normal de control al respiraÆie. În toate aceste cazuri, elementul
comun este scåderea în timpul somnului a PCO2

 dincolo de
nivelul critic necesar menÆinerii unui ritm respirator. Instabilitatea
de acest tip apare cel mai frecvent la începutul somnului,
deoarece PCO2

 din starea de veghe este de obicei sub nivelul
necesar menÆinerii unei respiraÆii ritmice în timpul somnului;
astfel, odatå cu pierderea efectului stimulator al stårii de veghe
asupra respiraÆiei (denumit efect neural de trezire), apneea
apare la debutul somnului, pânå când PCO2

 creçte la nivelul
critic (figura 264-2). Totuçi, dacå statusul sistemului nervos
central fluctueazå la începutul somnului între somn çi starea
de veghe, apare un pattern de respiraÆie periodicå pe måsurå
ce respiraÆia se adapteazå modificårilor stårii de somn sau
de veghe. În timpul fiecårui ciclu, faza de scådere a ventilaÆiei
presupune hipopnee sau apnee centralå (respiraÆie Cheyne-
Stokes). La cei mai mulÆi pacienÆi cu ASC, tendinÆa de a
dezvolta respiraÆie periodicå çi apnee centralå în timpul somnului
este crescutå de un grad de hiperventilaÆie cronicå din timpul
stårii de veghe, care scade PCO2

 sub pragul necesar producerii
ritmului din timpul somnului. Aceastå hiperventilaÆie este
adesea de naturå idiopaticå. Hipoxia datå fie de altitudinea
ridicatå, fie de o afecÆiune preexistentå cardio-respiratorie
creçte tendinÆa la respiraÆii periodice çi ASC, din aceleaçi
motive. HiperventilaÆia din bolile SNC sau din congestiile
pulmonare secundare insuficienÆei cardiace produce respiraÆii
periodice çi ASC printr-un mecanism similar. Încetinirea
circulaÆiei secundare insuficienÆei cardiace induce o instabilitate
ventilatorie, prin prelungirea timpului dintre schimburile gazoase
prin ventilaÆie çi perceperea schimbårilor respective de cåtre
chemoreceptorii centrali çi periferici (capitolul 233). În conse-
cinÆå, sistemul ventilator prefigureazå modificårile înainte
de producerea lor, ceea ce duce la respiraÆii periodice, cu dese
episoade de apnee centralå.

Tråsåturi fiziopatologice çi clinice MulÆi indivizi sånåtoçi
au perioade, puÆine la numår, de apnee centralå în timpul somnului,
mai ales la începutul somnului, sau în perioadele de somn cu
miçcåri rapide oculare. Aceste perioade de apnee nu se asociazå
cu alte tulburåri clinice sau fiziologice. La pacienÆii cu ASC
importantå clinic, secvenÆa primarå a evenimentelor care caracte-
rizeazå boala are consecinÆe clinice çi fiziologice importante
(vezi figura 264-1). La acei pacienÆi la care ASC face parte
din sindromul de hipoventilaÆie alveolarå, hipercapnia çi hipoxe-
mia diurne sunt evidente, iar tabloul clinic este dominat de
insuficienÆå respiratorie recurentå, de policitemie, hipertensiune
pulmonarå çi insuficienÆå cardiacå dreaptå. PacienÆii acuzå
deseori cå somnul este nesatisfåcåtor, cefalee matinalå çi obosealå
çi somnolenÆå peste zi. Spre deosebire, la pacienÆii la care
ASC rezultå în urma instabilitåÆii controlului respirator central,
tabloul clinic este dominat de fenomenele legate de tulburårile
somnului, inclusiv deçteptårile nocturne recurente, oboseala
matinalå çi somnolenÆa de peste zi.

Diagnostic IniÆial, mulÆi pacienÆi cu ASC sunt suspectaÆi
pe criterii clinice pentru ASO, din cauza sforåitului, a tulburårilor
somnului çi a somnolenÆei diurne. Totuçi, obezitatea çi hiper-
tensiunea sunt mai puÆin prezente la ASC decât la ASO.
Diagnosticul de certitudine în ASC presupune un studiu
polisomnografic, observaÆia cheie fiind episoadele recurente
de apnee neacompaniate de efort de respiraÆie. La ASC este
utilå måsurarea PCO2 transcutan. Acei pacienÆi care au un defect
în controlul respirator sau în funcÆia neuromuscularå prezintå
tipic PCO2 crescut, care tinde så creascå progresiv pe timpul
nopÆii, în mod special în perioadele de somn cu miçcåri oculare
rapide. În schimb, pacienÆii cu un control respirator instabil
au de obicei un grad uçor de hipocapnie, care este o caracteristicå
patogenicå a afecÆiunii lor (vezi mai sus).

TRATAMENT  

Tratamentul pacienÆilor la care ASC este o componentå a
sindromului de hipoventilaÆie alveolarå este similar cu cel
al afecÆiunii hipoventilatorii de bazå (vezi capitolul 263).
Tratamentul este mai dificil pentru pacienÆii la care ASC
este consecinÆa instabilitåÆii controlului respirator. Bolnavii
cu hipoxemie råspund de obicei favorabil aportului suplimentar
de oxigen pe durata nopÆii. CeilalÆi råspund la acidifiere
cu acetazolamidå, iar datele recente sugereazå un råspuns
bun la PCPR nazal (la fel ca în ASO). Mecanismul exact
prin care PCPR înlåturå perioadele de apnee centralå presupune
o creçtere micå a PaCO2

, ca rezultat al efortului mecanic
expirator. La pacienÆii la care ASC este secundarå insuficienÆei
cardiace congestive, PCPR este eficientå în creçterea calitåÆii
somnului çi funcÆiei cardiace diurne.
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FIGURA 264-2 Schema mecanismelor apneei de somn centrale
la debutul somnului. Cu pierderea efectului neural de trezire asupra
respiraÆiei, pragul arterial al PCO2

 pentru generarea ritmului creçte
peste PaCO2

 din timpul perioadei de veghe; de aceea, volumul curent
(VT, tidal volume) scade la zero çi apneea dureazå pânå când PaCO2creçte deasupra pragului pentru producerea ritmului din timpul somnului.
NREM, non-rapid eye movement, miçcåri lente oculare. (Dupå TD
Bradley, EA Phillipson, Clin Chest Med 13:439, 1992).
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265 Eric G. Honig, Roland H. Ingram, Jr.

SINDROMUL DE DETRESÅ

RESPIRATORIE ACUTÅ

Sindromul de detreså respiratorie acutå (SDRA, cunoscut
anterior ca sindromul de detreså respiratorie a adultului) este
o afecÆiune caracterizatå prin insuficienÆå respiratorie acutå
hipoxemicå, datoratå edemului pulmonar produs prin creçterea
permeabilitåÆii la nivelul barierei alveolo-capilare. SDRA
reprezintå cea mai severå manifestare dintr-un spectru de
råspunsuri apårute la diverse leziuni pulmonare acute (LPA);
aceste råspunsuri apar pe post de complicaÆii ale unor reacÆii
sistemice mai întinse, la acÆiunea unor leziuni sau inflamaÆii
acute. Recent, grupuri de lucru care au urmårit stabilirea unui
acord privind boala au încercat stabilirea unor definiÆii de
lucru pentru SDRA sau stårile inflamatorii sistemice subiacente.
Se apreciazå cå LPA sunt implicate în declançarea hipoxemiei
severe cu debut brutal çi în apariÆia opacitåÆilor difuze bilaterale,
atunci când hipertensiunea atrialå stângå sau din capilarele
pulmonare este excluså. SDRA este diferenÆiat de LPA prin
severitatea hipoxemiei çi este definitå drept raportul dintre
presiunea parÆialå a oxigenului (Po2) arterial çi fracÆia oxigenului
inspirat (PaO2

/FIO2
) ≤200 mmHg. LPA çi SDRA trebuie våzute

ca fiind cele mai timpurii çi mai uçor de recunoscut manifeståri
ale unei tulburåri inflamatorii sistemice sau infecÆioase. Plåmânul
intervine atât de evident în leziunea sistemicå, deoarece primeçte
întreg debitul cardiac çi deoarece afectarea funcÆiei pulmonare
este rapid evidentå clinic.

LPA apare rapid dupå ce o afecÆiune predispozantå activeazå
råspunsul inflamator sistemic, adesea în 90 minute. Peste
50% din cazuri apar în primele 24 ore de la leziunea declan-
çatoare. LPA este cel mai intens asociatå afecÆiunilor care
produc leziune alveolarå directå sau leziune indirectå, prin
afectarea patului capilar pulmonar. Acestea sunt prezentate

în tabelul 265-1. Probabilitatea apariÆiei SDRA variazå dupå
factorul precipitant, de la un risc de 13%, în cazul supradozelor
medicamentoase, la un risc de 43% la pacienÆii cu sepsis.

FIZIOPATOLOGIE

LPA este consecinÆa unei supraexprimåri neregulate a råspun-
surilor inflamatorii sistemice obiçnuite la infecÆie çi/sau leziune.
Leziunea afecteazå atât epiteliul alveolar, cât çi endoteliul
capilarelor pulmonare. Evenimentul declançator iniÆiazå o
cascadå complexå de evenimente celulare çi biochimice, figurate
schematic în figura 265-1. Aceste evenimente pot fi gândite
ca apårând în trei etape: iniÆierea, în care evenimentul declançator
activeazå cascada celularå; amplificarea, în care celulele efectoare
sunt recrutate çi activate çi leziunea, de exemplu, exprimarea
acestor evenimente la nivel tisular. Leziunea este produså
de evenimentele celulare asociate neutrofilelor, macrofagelor,
monocitelor, limfocitelor; acestea produc variate citokine, care,
la rândul lor, produc activare celularå, chemotaxie çi adeziune.
Celulele activate produc o serie de mediatori ai inflamaÆiei,
inclusiv oxidanÆi, proteaze, kinine, factori de creçtere, neuro-
peptide, activatori ai cascadei complementului çi ai coagulårii
intravasculare çi fibrinolizei.

Marca fiziopatologicå a SDRA este creçterea permeabilitåÆii
vasculare pentru proteine, care duce la creçterea gradientului
hidrostatic, astfel încât creçteri uçoare ale presiunilor capilare
(datorate încårcårii intravenoase de lichid çi disfuncÆiei cardiace,
caracteristice sepsisului) cresc edemul interstiÆial çi alveolar.

Tabelul 265-1  

SituaÆii care pot duce la sindromul de detreså respiratorie
acutå

Leziuni directe ale epiteliului Contuzia cåilor aeriene
alveolar Leziune pulmonarå indirectå

AspiraÆie Sindrom septic
InfecÆii difuze Traumatism nontoracic sever
Risc de înec Hipertransfuzie
Inhalarea de toxine Bypass cardio-pulmonar

FIGURA 265-1 Cåile multiple, simultane çi paralele, ale sepsisului
çi LPA. Complexitatea råspunsului çi multiplele cåi implicate prezintå
o provocare extraordinarå pentru desemnarea abordårii farmaco-
terapeutice în sepsis çi SDRA. LPZ, lipopolizaharide; LBP, proteina

de legare a LPZ; CID, coagulare intravascularå diseminatå; MOF,
insuficienÆå multiplå de organ. (Dupå MP Glauser et al, Clin Infect
Dis 18 (suppl 2):S205, 1994, cu permisiune.)
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Acest efect suplimentar al factorilor legaÆi de permeabilitate
çi ai factorilor hidrostatici sunt ilustraÆi prin severitatea crescutå
a bolii care afecteazå regiunile pulmonare dependente (figura
265-2). Aceastå creçtere a raportului de Æesut pulmonar aerat,
care se transformå în zone pulmonare în care se produc presiuni
alveolare care så depåçeascå presiunile transpulmonare locale,
duce la închiderea alveolelor çi colaps. Colapsul alveolar
este exacerbat de reducerea cantitativå a sintezei de surfactant,
prin lezarea pneumocitelor de tip II, ca çi de unele tulburåri
care privesc cantitatea, compoziÆia çi metabolismul rezervelor
de surfactant. Cu toate cå aceste regiuni atelectatice contribuie
la reducerea complianÆei pulmonare totale, regiuni semnificative
de pulmon neafectat au proprietåÆii mecanice çi de schimb
gazos relativ normale. Sarcina ventilårii çi a schimbului gazos
este atribuitå acestor zone neafectate; prin analogie, funcÆia
respiratorie a unui pacient adult trebuie asiguratå de o pereche
de plåmâni de mårimea plåmânilor de bebeluç.

Din cauza scåderii complianÆei, muçchii respiratori trebuie
så genereze presiuni mari în timpul inspirului, deci travaliul
respirator se måreçte. Aceasta poate duce la oboseala muçchilor
respiratori, cu scåderea consecutivå a volumelor curente çi
cu alterarea schimbului gazos. Atât hipoxemia, cât çi stimularea
receptorilor într-un parenchim pulmonar rigid provoacå o
creçtere a frecvenÆei respiratorii, descreçterea volumului curent
çi alterarea schimbului gazos.

RezistenÆa cåilor aeriene poate fi crescutå, deoarece debitul
ventilator trebuie manevrat de un numår scåzut de cåi aeriene
care participå la ventilaÆie çi pentru cå apare îngustarea cåilor
aeriene prin exces lichidian çi bronhospasm. RezistenÆa vascularå
pulmonarå çi presiunile arteriale pulmonare sunt crescute, iniÆial
datoritå factorilor neuroumorali çi, ulterior, datoritå obstrucÆiei,
obliterårii çi remodelårii. Schimbul gazos este caracterizat prin
scåderea raporturilor ventilaÆie-perfuzie çi extinderea çunturilor,
asociatå cu creçterea spaÆiului mort. Çuntul este datorat atelectaziei,
colapsului alveolar, alterårii surfactantului çi atenuårii vasocon-
stricÆiei hipoxice. Creçterea spaÆiului mort este produså de
obstrucÆia çi obliterarea patului capilar pulmonar.

PATOLOGIE Modificårile patologice în SDRA evolueazå
de-a lungul a trei faze distincte, iar leziunile sunt corelate
cu aceste trei faze mult mai bine decât cu cauza subiacentå a
leziunii pulmonare, deoarece plåmânul are un numår limitat

de moduri în care reacÆioneazå la mai multe tipuri de agresiuni.
Macroscopic, plåmânul este mai greu, edematos, cu regiuni
de hemoragie, atelectazie çi consolidare.

Faza acutå, exudativå, care acoperå primele trei zile dupå
leziunea pulmonarå, este caracterizatå de formarea de membrane
hialine, compuse din fibrinå çi alte proteine matriceale, în
ductele alveolare çi spaÆiile aeriene. Leziunea celulelor epiteliale
este reprezentatå de necroza extensivå a pneumocitelor de
tip I çi denudarea membranei bazale, ceea ce permite intrarea
liberå a lichidelor çi macromoleculelor în spaÆiile aeriene.
Leziunea endotelialå devine manifestå ca un edem celular çi
o lårgire a joncÆiunilor intercelulare. La nivelul vaselor se
gåsesc trombemboli çi trombi in situ. În cursul såptåmânii
urmåtoare, exudatul alveolar este fie resorbit, fie trece printr-un
proces de reorganizare, de exemplu, în faza proliferativå.
Celulele cuboidale de tip II çi epiteliul scuamos acoperå zonele
denudate ale membranelor bazale alveolare. Fibroblaçtii påtrund
la nivelul membranelor hialine çi încep producÆia de colagen.
Dupå 3-4 såptåmâni se våd modificårile caracteristice fazei
fibroase. SpaÆiile aeriene microchistice se lårgesc pentru a
forma chiçti çi modificåri în fagure de miere în plåmânul
afectat. SpaÆiile aeriene çi ductele alveolare suferå un proces
de fibrozå, în timp ce bronhiile periferice se dilatå. În arterele
mici, venele çi limfaticele pulmonare apare proliferarea intimalå
fibrocelularå. Apare remodelarea extensivå a patului capilar
pulmonar, la fel ca çi muscularizarea vaselor sangvine acinare.

CARACTERISTICI CLINICE La momentul agresiunii
iniÆiale çi în urmåtoarele ore, pacientul poate fi asimptomatic
çi fårå semne caracteristice respiratorii. Semnul cel mai precoce
este dat de obicei de creçterea frecvenÆei respiratorii, urmatå
la scurt timp de dispnee. Gazometria arterialå în perioada
iniÆialå aratå un PO2

 scåzut, în ciuda PCO2
 scåzut, deci diferenÆa

alveolo-arterialå în oxigen (capitolul 250) este måritå. În acest
stadiu timpuriu, administrarea de oxigen duce la o creçtere
semnificativå a PO2

 arterial. Creçterea bruscå a PO2
 indicå

faptul cå la baza diferenÆei iniÆiale alveolo-arteriale a PO2
crescute stå neconcordanÆa ventilaÆie-perfuzie çi, posibil,
afectarea difuziunii, descriså de diferenÆa iniÆialå mare alveolo-
arterialå de PO2 [(A-a)PO2

]. Examenul fizic poate fi nerelevant,
deçi se pot auzi câteva raluri fine de inspir. Radiografic, câmpurile
pulmonare pot fi transparente sau cu infiltrate interstiÆiale
minime çi nelocalizate. Cu timpul, pacientul devine cianotic
çi din ce în ce mai dispneic çi tahipneic. Ralurile se accentueazå
çi se aud cu uçurinÆå în ambele câmpuri pulmonare, împreunå
cu sufluri tubare. Radiografia toracicå aratå infiltrate alveolare
çi interstiÆiale difuze, extinse bilateral (figura 265-2). În acest
moment, hipoxemia nu mai poate fi corectatå numai prin
creçterea concentraÆiei de oxigen din aerul inspirat, fiind necesarå
asistarea mecanicå a ventilaÆiei. În acest stadiu avansat, çuntul
dreapta-stânga prin alveolele colabate sau umplute devine
mecanismul principal al hipoxemiei arteriale. În cazul instalårii
çunturilor dreapta-stânga, diferenÆiala (A-a)PO2

 råmâne måritå,
în ciuda inspiraÆiei de oxigen pur çi în contrast cu neconcordanÆa
ventilaÆie-perfuzie çi a perturbårii difuziunii. Presiunea pozitivå
la sfârçitul expirului (PEEP) contribuie la creçterea volumului
pulmonar, care deschide alveolele colabate çi scade gradul
de çunt. În stadiile mai avansate çi dacå ventilaÆia mecanicå
çi tratamentul PEEP nu sunt aplicate, asocierea tahipneei, din
ce în ce mai intenså, cu scåderea volumelor curente duce la
hipoventilaÆie alveolarå, la creçterea PCO2

 çi la agravarea
hipoxemiei. Aceasta reprezintå o asociere cu prognostic prost.

TRATAMENT  

Tratamentul suportiv al hipoxemiei  Trebuie folositå cea
mai simplå metodå çi cea mai micå fracÆie de oxigen inspirat
(FIO2

) pentru a atinge PaO2
 de 60 mmHg (la care hemoglobina

FIGURA 265-2 Radiografie toracicå standard postero-anterioarå
la un pacient cu detreså respiratorie acutå secundarå unei pneumonite
virale severe. Un astfel de aspect radiologic difuz este tipic pentru
toate situaÆiile din tabelul 265-1 în stadiu suficient de avansat pentru
a da insuficienÆå respiratorie acutå hipoxemicå. Un aspect radiografic
similar apare în edemul pulmonar prin insuficienÆå cardiacå stângå
(capitolul 32). De obicei, la un pacient acut, radiografia se face cu
o unitate portabilå çi filmul este expus dinspre anterior. Atât expunerea
antero-posterioarå, cât çi imposibilitatea realizårii unei inspiraÆii
maxime duc la falsa creçtere a umbrei cardiace, care mascheazå
expresia radiologicå a insuficienÆei ventriculare stângi.
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este saturatå în proporÆie de 90%). Creçterea importantå a
PO2

 nu duce decât la o creçtere nesemnificativå a saturaÆiei
çi poate contribui la riscul intoxicaÆiei pulmonare cu O2.
Cele trei metode principale de aport a oxigenului sunt, în
ordinea crescåtoare a eficienÆei: canulele nazale, måçtile
faciale simple çi måçtile cu pungi inspiratorii de rezervå.
În formele hipoxemice de insuficienÆå respiratorie se poate
începe cu un debit moderat (5 pânå la 10 l/min O2 în
concentraÆie de 100%), cu monitorizarea concomitentå a
gazelor arteriale, în funcÆie de care se ajusteazå debitele çi
concentraÆia de O2.

Suportul ventilator mecanic În prezenÆa SDRA, nu se
poate obÆine oxigenarea adecvatå numai prin aceste metode
mai puÆin invazive. Este necesarå intubarea endotrahealå
çi asigurarea mecanicå a ventilaÆiei (capitolul 266). Motivul
instituirii ventilaÆiei mecanice la un pacient care hiperventileazå
este nu de a creçte ventilaÆia, ci de a creçte volumul pulmonar
mediu, prin deschiderea cåilor respiratorii pânå acum închise,
cu îmbunåtåÆirea consecutivå a oxigenårii. Scopul ventilaÆiei
în SDRA este de a asigura suportul fiziologic pentru schimbul
gazos, evitând efectele adverse mecanice ale acestei intervenÆii.
Datoritå implicårii heterogene a plåmânului în SDRA, reglarea
volumelor curente pentru a atinge acest Æel poartå riscul
de supraexpansiune sau rupturå a alveolelelor mai puÆin
afectate, cu producerea de aerare extraalveolarå (barotraumå).
Barotrauma este cel mai bine evitatå limitând distensia
alveolarå prin folosirea volumelor curente relativ mici (6-10
ml/kg de maså muscularå), la o frecvenÆå respiratorie reglatå
pentru a asigura un debit ventilator care så producå un pH
de 7,25-7,30. Datoritå volumului mic de plåmân aerat, pot
fi necesare frecvenÆe mari pentru a asigura un debit ventilator
adecvat. Presiunea de umplere alveolarå, sau vârful presional
de umplere, trebuie menÆinutå la niveluri minime, care så
permitå ventilaÆia çi oxigenarea suficiente. FracÆia de oxigen
inspirat (FIO2

) este iniÆial stabilitå la 1,0 çi ulterior scåzutå
în trepte la cea mai micå fracÆie inspiratå care menÆine PaO2
la 60 mmHg.

Dacå PaO2
 nu poate fi menÆinutå la 60 mmHg de o FIO2

de 60% sau mai puÆin, trebuie adåugatå ventilaÆia mecanicå.
PEEP imbunåtåÆeçte oxigenarea prin creçterea presiunii medii
alveolare, recrutând astfel alveolele atelectatice çi prevenind
închiderea alveolelor çi cåilor aeriene la sfârçitul expirului.
Deoarece un nivel adecvat al PEEP pentru regiunile pulmonare
afectate poate destinde alveolele integre, PEEP trebuie realizatå
cu grijå, pornind de la 5 cmH2O çi crescând cu 3-5 cm
H2O, pânå la maxim 15 cm H2O. Deoarece presiunile din
cåile aeriene se transmit spaÆiului pleural, debitul cardiac
poate fi scåzut. Nivelurile optime ale PEEP sunt cele asociate
cu aportul maxim de O2 la nivel periferic; aportul de O2
este rezultatul debitului cardiac çi al conÆinutului în oxigen
în sângele arterial.

Este de dorit minimalizarea presiunilor diastolice în cavitåÆile
cardiace stângi. Scåderi mici ale presiunii capilare pulmonare
(PCP) s-au demonstrat a produce scåderi semnificative în
lichidul extravascular de la nivel pulmonar. Totuçi, trebuie
prudenÆå în reducerea PCP, mai ales cå diureza viguroaså,
excesivå, realizatå mai ales la iniÆierea PEEP, poate reduce
debitul cardiac çi perfuzia organelor critice. În cursul inter-
venÆiilor care modificå volumul intravascular, amplasarea
unui cateter Swan-Ganz flotant în artera pulmonarå poate
ajuta la monitorizarea debitului cardiac çi PCP, în scopul
urmåririi efectelor intervenÆiei terapeutice. Statusul mental
çi diureza trebuie urmårite, de asemenea, de aproape. Dezvolta-
rea acidozei metabolice cu gaurå anionicå mare trebuie så
alerteze medicul asupra posibilitåÆii apariÆiei acidemiei lactice,
datoratå perfuziei tisulare inadecvate. Volumul vascular
insuficient poate fi identificat prin scåderea presiunii arteriale,

cu adåugarea unor creçteri modeste ale PEEP. Pentru aceçti
pacienÆi, volumul sangvin trebuie mårit atât timp cât debitul
cardiac creçte ca råspuns la perfuzie çi atât cât PCP nu depåçeçte
12 mmHg. Atunci când este necesarå repleÆia volemicå,
soluÆiile cristaloide sunt preferabile celor coloide.

Studii recente au atras atenÆia asupra inhalårii de oxid de
azot (NO) (5-80 pårÆi la un milion), folosit ca vasodilatator
pulmonar selectiv, cu promisiuni privind terapia SDRA
(capitolul 71).

Mult timp s-a considerat cå PO2
 din sângele venos mixt

indicå eliberarea de O2 în funcÆie de necesitåÆi. O valoare
scåzutå (de exemplu < 20 mmHg) este un indicator sigur
de hipoxie tisularå, indiferent de valoarea debitului cardiac
çi a PO2

. Totuçi, o valoare foarte ridicatå nu exclude hipoxia
tisularå severå, mai ales în septicemiile cu bacterii gram-
negative, în care çunturile sistemice se deschid çi unele
capilare devin hipoperfuzate.

În situaÆiile în care PEEP maximalå cu un FIO2
 de 1,0 nu

aduce suficient oxigen, plasarea pacientului în poziÆia de
flexie anterioarå a fost folositoare. MenÆinerea unui transport
sistemic supranormal de oxigen nu îmbunåtåÆeçte, chiar
poate agrava, supravieÆuirea în SDRA.

Tratamentul infecÆiei implicate în apariÆia SDRA (vezi
çi capitolul 124) Tratamentul statusului infecÆios/inflamator
trebuie så urmeze douå direcÆii: (1) identificarea çi tratarea
oricårui proces infecÆios çi (2) încercarea de control a
råspunsului imun necorespunzåtor care duce la LPA. Dacå
infecÆia este localizatå çi se poate drena chirurgical, aceastå
manevrå nu trebuie amânatå. Deçi mortalitatea operatorie
este destul de ridicatå, eçecul drenårii unui focar purulent
conduce aproape întotdeauna spre deces.

Glucocorticoizii nu au aråtat nici un beneficiu în stadiile
precoce ale SDRA , cu excepÆia celor din meningococemia
copiilor çi pneumonia cu Pneumocystis carinii. Date preli-
minare sugereazå cå glucocorticoizii pot avea unele beneficii
în etapa proliferativå din stadiile tardive ale SDRA.

COMPLICAæII Måsurile terapeutice folosite în SDRA
au potenÆialul de a produce complicaÆii semnificative. Toxici-
tatea oxigenului, datoratå unei FIO2

 de peste 50%, timp
îndelungat, çi hidratarea excesivå pot måri infiltratele pul-
monare. Volumele çi presiunile ventilatorii curente mari
pot duce la barotraumå. VentilaÆia mecanicå prelungitå
predispune la pneumonie nosocomialå. SDRA çi tulburårile
sale subiacente pot duce la dezvoltarea fistulei bronhopleurale
sau a coagulårii intravasculare diseminate. Fibroza pulmo-
narå, hipertensiunea pulmonarå ireversibilå sau insuficienÆa
multiplå de organe sugereazå un prognostic prost, atunci
când apar în SDRA.

PROGNOSTIC De la descrierea iniÆialå a SDRA în 1967,
mortalitatea a atins valori de 50-70 de procente, cu toate cå
acum, datoritå terapiei optime, are tendinÆa de scådere. Factori
de prognostic negativ sunt vârsta peste 65 ani, numårul
insuficienÆelor de organ asociate, sepsisul çi tulburårile severe
ale schimburilor gazoase; în acelaçi timp, pacienÆii cu supradoze
medicamentoase sau aspiraÆie au recuperare mai bunå. Majori-
tatea deceselor din SDRA sunt datorate cauzelor nerespiratorii.
Sepsisul intervine în majoritatea cazurilor cu deces precoce,
iar insuficienÆa multiplå de organ este o cauzå importantå a
mortalitåÆii tardive.

La supravieÆuitorii cu funcÆie pulmonarå anterioarå bunå,
prognosticul pe termen lung pare a fi bun. Volumele pumonare
çi nivelul gazelor arteriale revin la normal sau valori apropiate
de normal în decurs de 6 luni dupå insuficienÆa respiratorie.
Existå totuçi situaÆii când sechelele fibroase sunt suficient
de importante pentru a mai permite o recuperare integralå.
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VENTILAæIA MECANICÅ

ASISTATÅ

Ventilatoarele sunt dispozitive medicale care asigurå suportul
mecanic extern al funcÆiei ventilatorii a aparatului respirator
çi îmbunåtåÆesc oxigenarea, prin aplicarea de gaze cu conÆinut
crescut în oxigen çi presiune pozitivå. Sunt considerate un
element de bazå în activitatea de îngrijire fiziologicå çi sunt
folosite pentru stabilizarea pacienÆilor cu insuficienÆå respiratorie,
pe måsurå ce procesul patogenic subiacent este tratat.

INDICAæIILE VENTILAæIEI MECANICE

InsuficienÆa respiratorie este indicaÆia primarå de instituire
a ventilaÆiei mecanice. Sunt douå tipuri de bazå de insuficienÆå
respiratorie.

InsuficienÆa respiratorie hipoxemicå apare cel mai frecvent
pe fondul unor afecÆiuni pulmonare, precum pneumonia severå,
edemul pulmonar, hemoragia pulmonarå çi sindromul de detreså
respiratorie, care determinå alterarea raportului ventilaÆie-perfuzie
(V& /Q& ) çi çunt. InsuficienÆa respiratorie hipoxemicå apare atunci
când saturaÆia arterialå de oxigen este sub 90%, în ciuda unei
fracÆii de oxigen în aerul inspirat mai mare de 0,6. Scopul
introducerii ventilaÆiei mecanice este de a menÆine o saturaÆie
normalå a sângelui arterial.

InsuficienÆa respiratorie hipercarbicå apare în afecÆiunile
care produc fie o scådere a debitului ventilator pe minut, fie
o creçtere a spaÆiului mort fiziologic suficient de mare pentru
a nu asigura ventilaÆia alveolarå necesarå cerinÆelor metabolice,
în ciuda unui debit ventilator normal. SituaÆiile clinice în
care apare acest tip de insuficienÆå respiratorie sunt afecÆiunile
neuromusculare, precum miastenia gravis, poliradiculopatia
ascendentå çi miopatiile, la fel ca çi bolile în care intervine
oboseala muçchilor respiratori ca urmare a unui travaliu crescut,
precum astmul, bolile pulmonare cronice obstructive çi bolile
pulmonare restrictive. InsuficienÆa respiratorie hipercarbicå
acutå apare când Pco2 depåçeçte 50 mmHg, iar pH-ul arterial
este sub 7,30 (capitolul 50). InsuficienÆa respiratorie hipercarbicå
cronicå se caracterizeazå prin valori ale Pco2 peste 50 mmHg,
cu un pH peste 7,30.

De obicei, în insuficienÆa respiratorie acutå hipercarbicå
se instituie ventilaÆia asistatå. În schimb, decizia de a iniÆia
ventilaÆia mecanicå în situaÆiile în care existå elemente de
insuficienÆå respiratorie hipercarbicå acutå çi cronicå depinde
în special de analiza gazelor sanguine çi de starea clinicå a
pacientului. În mod particular, dacå pacientul nu are sindrom
de detreså respiratorie çi nu are conçtienÆa afectatå datoritå

acumulårii de CO2, nu este obligatoriu suportul ventilator
artificial în timpul celorlalte manevre terapeutice. Scopul
asistenÆei ventilatorii în insuficienÆa respiratorie acutå hiper-
carbicå este de a normaliza pH-ul arterial, prin modificarea
presiunii CO2. La pacienÆii cu boalå pulmonarå obstructivå
sau restrictivå severå, creçterea presiunilor în cåile aeriene
poate limita volumele curente pânå la punctul la care norma-
lizarea pH-ului nu mai este posibilå, situaÆie cunoscutå ca
hipercapnie permisivå. InsuficienÆa respiratorie hipoxemicå
çi hipercarbicå pot coexista la acelaçi individ; în acest caz,
indicaÆiile çi scopurile ventilaÆiei mecanice sunt similare celor
corespunzåtoare celor douå entitåÆi.

AplicaÆiile terapeutice acceptate ale ventilaÆiei mecanice
includ hiperventilaÆia necesarå reducerii fluxului sanguin cerebral
la pacienÆii cu presiune intracranianå crescutå sau în scopul
ameliorårii hemodinamicii pulmonare la pacienÆii cu hiperten-
siune pulmonarå postoperatorie. VentilaÆia mecanicå a mai
fost folositå pentru reducerea travaliului respirator la pacienÆii
cu insuficienÆå cardiacå congestivå, în special atunci când
este prezentå ischemia miocardicå. Pe lângå acÆiunea în
insuficienÆele respiratorii, suportul ventilator este indicat
împreunå cu intubaÆia endotrahealå pentru împiedicarea aspiraÆiei
de conÆinut gastric la pacienÆii instabili, în timpul lavajului
gastric în caz de supradozaj medicamentos sau în timpul
endoscopiei digestive superioare. La pacienÆii în stare criticå,
intubaÆia çi ventilaÆia mecanicå se indicå anterior stabilirii
unui diagnostic çi a unei conduite terapeutice, dacå insuficienÆa
respiratorie apare în timpul acestor manevre.

ASPECTE FIZIOLOGICE ALE

VENTILAæIEI MECANICE

Majoritatea ventilatoarelor furnizeazå cåilor respiratorii aer
încålzit çi umidifiat, conform unor volume, presiuni çi intervale
de timp specifice. Ventilatorul joacå rolul sursei de energie
pentru inspiraÆie, înlocuind muçchii diafragmului çi ai peretelui
toracic. ExpiraÆia este pasivå, prin acÆiunea reculului plåmânilor
çi al peretelui toracic; în timpul inspiraÆiei, ventilatorul introduce
aerul în cåile respiratorii la o presiune atmosfericå sau la o
anumitå presiune pozitivå la sfârçitul expirului (PEEP).

PEEP contribuie la menÆinerea alveolelor deschise atunci
când sunt prezenÆi factori destabilizatori çi, de aceea, împiedicå
hipoxemia çi atelectazia prin îmbunåtåÆirea concordanÆei V& /
Q& . PEEP cu valori între 0 çi 5 cmH2O sunt în general eficiente
çi sigure; se recomandå presiuni mai mari numai în cazul
hipoxemiei refractare, care nu råspunde la creçterea conÆinutului
de oxigen din aerul inspirat (FIo2) la peste 0,6.

STABILIREA CÅII DE VENTILARE Se introduce
o sondå endotrahealå cu balon, ceea ce permite ventilatoarelor
cu presiune pozitivå så trimitå în plåmâni aerul preparat
la presiuni peste cea atmosfericå, într-o manierå controlatå.
Când este necesarå inducerea paraliziei neuromusculare
pentru intubare, nu se folosesc agenÆi al cåror mecanism
presupune depolarizarea plåcii neuromusculare (clorhidrat
de succinilcolinå) la pacienÆii cu insuficienÆå renalå, sindrom
de lizå tumoralå, sindrom de strivire sau alte situaÆii în
care potasiul seric este crescut, deoarece aceçti agenÆi pot
creçte potasiul pânå la un nivel potenÆial letal. Opiaceele
çi benzodiazepinele pot avea un efect negativ asupra hemo-
dinamicii la pacienÆii cu funcÆie cardiacå deterioratå sau
cu rezistenÆe vasculare scåzute çi deci trebuie folosite cu
prudenÆå. Morfina poate induce eliberarea de histaminå
din mastocitele tisulare çi poate agrava bronhospasmul la
astmatici; fentanilul, sufentanilul çi alfentanilul sunt alter-
native acceptabile pentru morfinå. Ketamina poate creçte
presiunea arterialå çi presiunea intracranianå çi poate da
efecte halucinogene; trebuie folositå cu prudenÆå la pacienÆii
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Variabile indepen-
dente (stabilite de
utilizator)

Variabile depen-
dente (stabilite de
utilizator)

Factori declança-
tori/limitanÆi Avantaje Dezavantaje Programare iniÆialå

VENTILAæIE ASISTATÅ/CONTROLATÅ (ACMV)

FIO2
Volum curent
FrecvenÆa
ventilatorie

Nivelul PEEP
Modelul fluxului
inspirator

Vârful fluxului
inspirator

Limita presionalå

Presiunea de vârf în
cåile aeriene, PaO2,
PaCO2

Presiunea medie în
cåile aeriene

Raportul I/E

Pacient/cronometru

Limita presionalå

Control al
cronometrului

Sincronizare
pacient/ventilator

Pacientul
controleazå debitul
ventilator

Inutilizabil pentru
desprinderea de
aparat

Pericol potenÆial de
alcalozå respiratorie

FIO2 = 1,0*
VC = 10-15 ml/kg
f = 12-15/minut
PEEP = 0-5 cmH2O
Fluxul inspirator =
60 l/minut

VENTILAæIA INTERMITENTÅ SINCRONIZATÅ (SIMV)

La fel ca pentru
ACMV

La fel ca la ACMV La fel ca pentru
ACMV

Control al
cronometrului,
folositor pentru
desprinderea de
aparat

Desincronizare
posibilå

La fel ca pentru
ACMV

PRESIUNE POZITIVÅ CONTINUÅ ÎN CÅILE AERIENE (CPAP)

FIO2
Nivelul de CPAP

Volumul curent
Modelul de flux,
frecvenÆa

Presiunea în cåile
aeriene

PaO2, PaCO2
Raportul I/E

Fårå factor
declançator

Limita presionalå

Permite urmårirea
funcÆiei spontane

Previne atelectazia

Fårå control FIO2 = 0,5-1,0*
CPAP = 5-15
cmH2O

VENTILAæIE CU PRESIUNE CONTROLATÅ (PCV)

FIO2 Volum curent Cronometru/pacient Reglarea presiunilor
sistemice

Necesitå sedare
profundå

FIO2 = 1,0*
PC = 20-40 cmH2O

Nivelul presiunii
inspiratorii

Modelul fluxului Cronometru/limita
presionalå

Util în tratamentul
barotraumei

FrecvenÆa
ventilatorie

Nivelul de PEEP
Limita presionalå
Raportul I/E

Debitul ventilator;
PaO2, PaCO2

Reglarea
cronometrului

Inutil pentru
desprinderea de
aparat

PEEP = 5-10 cmH2O
f = 12-15/minut
I/E = 0,7/1-4/1

VENTILAæIE CU SUPORT PRESIONAL (PSV)

FIO2 La fel ca pentru PCV
+ raportul I/E

Fluxul inspirator Asigurå
sincronizarea

Fårå reglarea
cronometrului

Nivelul presiunii
inspiratorii

Limita presionalå Bun pentru
desprindere

PEEP
Limita presionalå

FIO2 = 0,5-1,0*
PS = 10-30 cmH2O
De obicei se folosc
5 cmH2O

PEEP = 0-5 cmH2O

în crizå hipertensivå, cu presiune intracranianå crescutå
sau cu afecÆiuni psihiatrice în antecedente.

MOD DE FUNCæIONARE Se referå la maniera în care
sunt declançate çi limitate ciclurile respiratorii; modalitåÆile
cele mai frecvente sunt relatate în tabelul 266-1. Trigger-ul
este semnalul pe care îl primeçte ventilatorul pentru a iniÆia
un ciclu respirator; poate fi un efort inspirator sau un semnal
la un interval definit de timp. Ciclul se referå la factorii care
determinå sfârçitul inspirului. De exemplu, în ventilaÆia cu
reglarea volumului, inspiraÆia se încheie atunci când volumul
curent stabilit a fost administrat pacientului. Alte modalitåÆi
de determinare a ciclului sunt în funcÆie de timp, de debit,
de presiune. Factorii limitanÆi sunt valori definite de operator,
precum presiunea aerului în cåile respiratorii, monitorizatå
printr-un circuit ventilator intern, pe toatå durata ciclului
respirator; dacå valorile definite de operator sunt depåçite,

fluxul respirator este imediat oprit, iar circuitul ventilatorului
este cuplat la presiune atmosfericå sau la presiunea corespun-
zåtoare PEEP.

VentilaÆie asistatå/controlatå (assist control mode venti-

lation – ACMV) Un ciclu inspirator este iniÆiat fie de efortul
inspirator al pacientului, fie, în absenÆa acestuia într-un interval
de timp determinat, de un semnal din interiorul ventilatorului.
Fiecare ventilaÆie se face cu un volum curent specificat de
operator. FrecvenÆa respiraÆiilor depinde fie de pacient, fie de
valoarea fixatå de operator, în funcÆie de cea mai mare (figura
266-1A). ACMV este modul recomandat la iniÆierea ventilaÆiei
mecanice, deoarece asigurå un debit satisfåcåtor în cazul lipsei
unui control bun al respiraÆiei çi permite sincronizarea ciclului
ventilator cu efortul inspirator al pacientului.

Pot apårea mai multe probleme potenÆiale în cazul folosirii
ACMV. La pacienÆii cu tahipnee de cauzå nonrespiratorie,
nonmetabolicå, consecutivå anxietåÆii, durerii, iritårii cåilor
respiratorii apare alcaloza respiratorie, care poate declança
convulsii çi mioclonii. HiperinflaÆia dinamicå (aça numita

Tabelul 266-1

Caracteristicile clinice ale celor mai frecvent folosite modalitåÆi de ventilaÆie mecanicå

* FIO2 este programat iniÆial, de obicei, la 1,0, doar dacå nu existå o indicaÆie clinicå specificå de minimalizare a FIO2, cum ar fi antecedentele de
chimioterapie cu bleomicinå. În momentul în care se documenteazå oxigenarea adecvatå prin gazometrie, FIO2 trebuie scåzut în trepte de 0,1
sau 0,2, dupå toleranÆå, pânå la cel mai mic FIO2 necesar pentru o saturaÆie arterialå în oxigen de peste 90%

ABREVIERI: f,frecvenÆå; I/E, inspir/expir
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VentilaÆia mecanicå asistatå
auto-PEEP) poate apårea când mecanica respiratorie a pacien-
tului nu permite un expir complet între ciclurile inspiratorii.
Auto-PEEP poate limita întoarcerea venoaså çi micçoreazå
debitul cardiac, creçte presiunile la nivelul cåilor respiratorii
çi predispune la barotraumå. ACMV nu poate fi folositå pentru
desprinderea pacienÆilor de ventilator, deoarece asigurå ventilaÆia
pentru fiecare miçcare respiratorie iniÆiatå de pacient.

VentilaÆia intermitentå sincronizatå (synchronized inter-

mittent mandatory ventilation – SIMV) DiferenÆa majorå
dintre SIMV çi ACMV constå în aceea cå la prima pacientul
poate avea respiraÆii spontane, fårå ajutorul ventilatorului,
intercalate între respiraÆiile asistate. Totuçi, la o anumitå
frecvenÆå, fixatå de operator, se produc ventilaÆii mecanice
sincronizate cu efortul inspirator al pacientului. Dacå pacientul
nu începe o respiraÆie, ventilatorul declançeazå o respiraÆie
cu un volum curent fix çi reseteazå cronometrul intern pentru
ciclul inspirator urmåtor (figura 266-1B). SIMV se deosebeçte
de ACMV prin aceea cå numai un numår predeterminat de
respiraÆii sunt asistate de ventilator.

SIMV permite pacienÆilor cu un control bun al respiraÆiei
så-çi antreneze muçchii respiratori între respiraÆiile asistate.
Aceastå caracteristicå face din SIMV o metodå utilå de ventilaÆie,
atât de întreÆinere, cât çi pentru desprinderea pacienÆilor de
pe ventilator. SIMV este dificilå la pacienÆii tahipneici, deoarece
aceçtia pot încerca så respire în timpul ciclului inspirator al
aparatului. Când are loc acest fenomen, presiunea din cåile
respiratorii poate depåçi limita presiunii inspiratorii, respiraÆia
asistatå de ventilator se întrerupe çi debitul ventilator poate
så scadå sub nivelul celui stabilit de operator. În aceste condiÆii,
dacå tahipneea este urmarea unei acidoze metabolice sau
respiratorii, comutarea pe ACMV va creçte debitul ventilator
çi va normaliza pH-ul, în timp ce afecÆiunea de bazå poate fi
evaluatå în continuare.

Presiune pozitivå continuå în cåile aeriene (continuous

positive airway pressure – CPAP) Acesta nu este un mod
adevårat de întreÆinere a ventilaÆiei, deoarece toate ventilaÆiile
sunt iniÆiate de eforturile proprii ale pacientului. Ventilatorul
asigurå aer proaspåt circuitului de ventilaÆie la fiecare ventilaÆie
çi adaugå o presiune determinatå de operator, care poate varia
între 0 çi 20 cmH2O (vezi figura 266-1 C). CPAP se foloseçte
pentru evaluarea posibilitåÆii pacienÆilor care au fost desprinçi
de pe ventilator çi care au nevoie de un suport ventilator
redus pentru a fi extubaÆi çi pentru pacienÆii cu funcÆie ventilatorie
normalå care necesitå un tub endotraheal, pentru protecÆia
cåilor ventilatorii.

VentilaÆia cu presiune controlatå (pressure control

ventilation – PCV) Aceastå formå de ventilaÆie este depen-
dentå de timp, limitatå de un interval de timp çi de o anumitå
presiune. În timpul fazei inspiratorii este generatå în cåile
respiratorii o anumitå presiune, care råmâne la o valoare stabilitå
de utilizator pe tot parcursul inspiraÆiei (figura 266-2A). Deoarece
presiunea inspiratorie din cåile respiratorii este determinatå
de operator, volumul curent çi debitul inspirator sunt variabile
mai degrabå dependente decât independente, çi nu sunt stabilite
de utilizator. PCV este metoda preferatå de ventilaÆie la pacienÆii
cu barotraumå, deoarece presiunea în cåile respiratorii poate
fi limitatå, çi la pacienÆii cu intervenÆii chirurgicale toracice,
la care forÆele de forfecare pe o linie proaspåtå de suturå
trebuie limitate. La utilizarea PCV, trebuie monitorizate debitul
ventilator çi volumul curent; debitul ventilator se poate modifica
prin schimbarea frecvenÆei sau a valorii presiunii.

În practicå, limita majorå a PCV este asincronia pacient-
ventilator legatå de factorii declançator (timp) çi limitator
(timp). Deoarece PVC presupune cå pacientul acceptå respiraÆiile
ventilatorului, majoritatea pacienÆilor trebuie sedaÆi pentru
a fi menÆinuÆi în acest mod, care poate fi periculos la pacientul
instabil hemodinamic.

VentilaÆia cu suport presional (pressure suport ventilation

– PSV) Acestå formå de ventilaÆie este declançatå de pacient,
limitatå de flux çi cu presiune limitatå çi este conceputå pentru

FIGURA 266-1 A. Presiunea în cåile respiratorii çi volumele
pulmonare în funcÆie de timp, în ACMV. RespiraÆiile asistate sunt
declançate de efortul inspirator al pacientului. RespiraÆiile controlate
sunt dirijate de cronometrul ventilatorului. Fiecare ventilaÆie, declançatå
de pacient sau de cronometru, este o respiraÆie limitatå de un volum
total, iar presiunea în cåile respiratorii este o variabilå dependentå.
Limita de presiune este deasupra presiunii inspiratorii de vârf. B.
Presiunea în cåile respiratorii çi volumele pulmonare în timpul SIMV.
RespiraÆiile spontane apar între respiraÆiile asistate declançate de
pacient sau de cåtre cronometru. Volumul curent al respiraÆiilor spontane
depinde de efortul pacientului çi de impedanÆa pulmonarå. RespiraÆiile
asistate çi controlate sunt limitate de volum. C. Presiunea în cåile
respiratorii çi volumele pulmonare în funcÆie de timp, în CPAP.
RespiraÆia este spontanå çi nu existå asistenÆå ventilatorie. RespiraÆiile
spontane se fac la o presiune ridicatå în cåile respiratorii principale,
care poate fi aleaså de utilizator.
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situaÆiile în care se doreçte despinderea de pe ventilator. În
timpul acestui tip de ventilaÆie, faza inspiratorie se terminå
când presiunea inspiratorie scade sub un anumit nivel; la
cele mai multe aparate, acestå presiune nu poate fi ajustatå
de operator. Când este folositå PSV, pacienÆii sunt asistaÆi
ventilator numai când acesta identificå un efort inspirator
(vezi figura 266-2 B). PSV mai poate fi folositå în combinaÆie
cu SIMV çi asigurå controlul prin limitare de volum la pacienÆii
la care controlul respiraÆiei este deprimat, fie spontan, fie ca
rezultat al unor variate manevre terapeutice.

PSV este bine toleratå de majoritatea pacienÆilor la care
se realizeazå desprinderea de pe ventilator: parametrii PSV
pot fi aleçi astfel încât så asigure un suport ventilator complet
sau aproape complet çi pot fi reduçi treptat în decurs de câteva
zile pentru a pune gradat în funcÆiune muçchii respiratori.

VentilaÆia proporÆional asistatå (proportional assist

ventilation- PAV) Acest mod de ventilaÆie, dezvoltat recent,
asigurå asistarea presiunilor la nivelul cåilor aeriene, proporÆional
cu efortul pacientului, mai degrabå decât la un nivel presional
sau un volum curent prestabilit. Nivelul suportului ventilator
variazå permanent în cursul ciclului respirator çi de la un
ciclu la altul, pe måsurå ce efortul pacientului se modificå.
Aceastå abordare unicå a suportului ventilator este gânditå

pentru a îmbunåtåÆi sincronizarea pacient-ventilator prin reglarea
nivelului de susÆinere la efortul inspirator. Astfel, poate så
scadå presiunea în cåile aeriene çi poate îmbunåtåÆii starea
muçchilor respiratori.

De vreme ce PAV este declançatå strict de pacient, nu poate
fi folositå pentru susÆinerea pacienÆilor cu alterarea controlului
respiraÆiei. Este studiatå în prezent ca o alternativå a PSV
pentru desprinderea pacienÆilor de ventilaÆia mecanicå.

OXIGENAREA PRIN MEMBRANE EXTRACORPO-

RALE (extracorporeal membrane oxygenation – ECMO)

Acest sistem neconvenÆional de susÆinere ventilatorie foloseçte,
pentru schimburile de O2 çi CO2, o membranå cu suprafaÆå
mare, conectatå în serie cu circulaÆia pacientului. Plåmânul
funcÆioneazå, în principal, pasiv, schimbul gazos realizându-se
prin difuziune, de-a lungul membranei. ECMO a fost studiatå
pentru prima datå în 1970, ca o alternativå la ventilaÆia cu
presiune pozitivå, în tratamentul pacienÆilor cu sindrom de
detreså respiratorie acutå (SDRA). Studiile iniÆiale au eçuat
în a demonstra o îmbunåtåÆire a supravieÆuirii pacienÆilor
trataÆi cu ECMO. Cu toate cå unele studii necontrolate au
sugerat cå ECMO amelioreazå recuperarea pacienÆilor cu SDRA,
un studiu efectuat în 1993, comparând supravieÆuirea printre
pacienÆii cu SDRA trataÆi cu ECMO çi cei trataÆi cu ventilaÆie
convenÆionalå, a evidenÆiat lipsa unei diferenÆe de mortalitate,
dar morbiditate çi cost al spitalizårii crecute printre pacienÆii
trataÆi cu ECMO. În prezent, utilizarea ECMO printre pacienÆii

cu SDRA nu este recomandatå.

COMPLICAæII ALE VENTILAæIEI

MECANICE

IntubaÆia endotrahealå çi ventilaÆia mecanicå cu presiune
pozitivå au efecte directe çi indirecte pe numeroase
organe, inclusiv plåmân çi cåile respiratorii superioare,
aparat cardiovascular çi cel gastrointestinal. ComplicaÆiile
pulmonare includ barotrauma, pneumonia nosocomialå,
toxicitatea provocatå de oxigen, stenozå trahealå çi
decondiÆionarea muçchilor respiratori. Barotrauma,
care apare când parenchimul pulmonar este rupt prin
acÆiunea unor presiuni mari (mai mari de 50 cmH2O),
se manifestå clinic prin emfizem interstiÆial, pneumo-
mediastin, emfizem subcutanat sau pneumotorax. Deçi
situaÆiile precedente pot fi rezolvate simplu prin reducerea
presiunii în cåile respiratorii, pneumotoraxul semnificativ
clinic, evidenÆiat pe baza hipoxemiei, complianÆei
pulmonare scåzute çi alterårii hemodinamicii, necesitå
toracostomie.

PacienÆii intubaÆi mai mult de 72 de ore au un risc
mare de a face pneumonii nosocomiale, prin aspirarea
din cåile respiratorii superioare prin soluÆii mici de con-
tinuitate la nivelul balonului sondei de intubaÆie. Cele
mai obiçnuite microorganisme responsabile pentru
aceastå afecÆiune sunt bacilii gram negativi intestinali,
stafilococul auriu çi bacteriile anaerobe. Deorece la
pacienÆii ventilaÆi mecanic sonda endotrahealå çi cåile
respiratorii superioare sunt colonizate de bacterii,
diagnosticul pneumoniei nosocomiale se face bronho-
scopic, prin „periaj protejat“, pentru recoltarea de secreÆii
din cåile respiratorii, aplicând metodele microbiologice
de cuantificare ce permit diferenÆierea colonizårii de
infecÆie.

IntoxicaÆia cu oxigen este o complicaÆie posibilå,
care apare atunci când este necesarå FIO2

 de 0,6 sau
mai mult, pentru o duratå mai mare de 72 de ore. Aceastå
situaÆie poate fi prevenitå în cele mai multe cazuri
prin folosirea PEEP, care permite scåderea FIO2

 pânå
sub 0,6, pe måsurå ce se instituie tratamentul afecÆiunii
de bazå. Deçi s-a crezut cå intoxicaÆia cu oxigen apare
ca urmare a efectului radicalilor liberi asupra interstiÆiului
pulmonar, folosirea antioxidanÆilor, ca superoxid dismu-

FIGURA 266-2 A. Presiunea în cåile respiratorii çi volumele pulmonare
în funcÆie de timp, în cazul PCV. Toate respiraÆiile sunt declançate çi oprite
la intervale regulate de timp çi sunt limitate de presiune. Presiunea de vârf
în cåile respiratorii se alege de cåtre operator, iar volumul curent este o
variabilå dependentå. Curbele prezentate aratå cå limita de presiune este cu
puÆin mai mare decât nivelul de control al presiunii. De cele mai multe ori,
presiunea limitå trebuie så fie numai cu puÆin mai mare decât nivelul de
control al presiunii, mai ales la pacienÆii cu barotraumå. B. Presiunea çi
debitele în cåile respiratorii în funcÆie de timp, în cazul PSV. Toate respiraÆiile
sunt iniÆiate de pacient çi limitate de flux. InspiraÆia se reia când fluxul
inspirator scade sub un prag predeterminat al circuitului de ventilaÆie. În
exemplul aråtat, limita de presiune este ceva mai mare decât nivelul presiunii
de întreÆinere. De vreme ce fiecare poate fi programat separat, aceasta nu
este necesarå.
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taza, catalaza, seleniul çi vitamina E råmâne în stadiul expe-
rimental.

Hipotensiunea produså ca urmare a unei presiuni intratoracice
crescute, cu întoarcere venoaså scåzutå, råspunde de obicei la
încårcarea de volum. La pacienÆii la care se crede cå hipotensiunea
sau insuficienÆa respiratorie existå pe fondul unui edem alveolar,
poate fi valoroaså monitorizarea hemodinamicå pe cateter central
în artera pulmonarå, pentru optimizarea manevrårii volumului
intravascular, a nivelurilor FIo2 çi PEEP.

Efectele gastrointestinale ale ventilaÆiei cu presiune pozitivå
includ ulcerul de stres çi colestaza uçoarå sau moderatå.
Frecvent se aplicå profilaxia cu antagoniçtii receptorilor H2
sau sucralfat pentru ulcerele de stress. Colestaza moderatå
(bilirubina totalå ≤ 4,0), atribuibilå efectului presiunii intrato-
racice crescute asupra venei porte, este întâlnitå destul de
frecvent çi, de obicei, este autolimitatå. Colestaza mai avansatå
nu trebuie atribuitå ventilaÆiei cu presiune pozitivå çi este
mult mai probabil datå de un proces primitiv hepatic. Printre
alte complicaÆii se numårå malnutriÆia, ulcerele de decubit,
slåbirea muscularå, trombozele venoase çi depresia, care sunt
frecvente çi necesitå un tratament adecvat.

ÎNTRERUPEREA VENTILAæIEI

MECANICE

Desprinderea de pe ventilatorul mecanic presupune întrunirea
mai multor criterii. FuncÆia cåilor respiratorii superioare trebuie
så fie intactå pentru ca un pacient så fie detubat çi este greu
de apreciat acest aspect la un pacient intubat. De aceea, dacå
un pacient poate respira singur pe un tub endotraheal, dar
prezintå stridor sau aspiraÆie recurentå când tubul este scos,
trebuie suspectate disfuncÆia cåilor respiratorii superioare sau
alterarea deglutiÆiei çi de aceea trebuie întreprinse eforturi
pentru a obÆine stabilitatea cåilor respiratorii. Tusea eficientå
este un indicator bun al capacitåÆii pacientului de a mobiliza
secreÆiile, atunci când acestea sunt aspirate. Controlul respirator
çi funcÆia mecanicå a peretelui toracic se apreciazå prin obser-
varea frecvenÆei respiraÆiilor, a volumului curent, a presiunilor
inspiratorii çi a capacitåÆii vitale. Capacitatea de desprindere
de pe ventilator se apreciazå printr-un indice definit ca raportul
dintre frecvenÆa respiraÆiilor çi volumul curent (respiraÆii pe
minut çi pe litru) çi s-a dovedit a fi çi sensibil çi specific
pentru probabilitatea unei detubåri eficiente. Când acest raport
este mai mic de 105 (pacientul respirå spontan pe tub endotra-
heal) este foarte probabilå detubarea cu succes. Presiunea
inspiratorie mai mare de -30 cmH2O çi capacitatea vitalå de
peste 10 ml/kg sunt indicatori ai unei funcÆii normale a
diafragmului çi a peretelui toracic. VentilaÆia alveolarå este
adecvatå atunci când PCO2

 arterial este ≤ 45 mmHg çi saturaÆia
arterialå în oxigen mai mare de 90% este obÆinutå la FIO2

 de
cel mult 0,5 çi la PEEP de 5 cmH2O sau mai puÆin. Deçi
mulÆi pacienÆi nu întrunesc toate criteriile de mai sus, probabili-
tatea ca un pacient så tolereze detubarea fårå dificultate creçte
pe måsurå ce sunt întrunite cât mai multe criterii.

S-au propus mai multe moduri de a desprinde pacienÆii
de pe ventilator. Desprinderea PCAP çi a piesei T este mult
mai bine toleratå de cåtre pacienÆii ventilaÆi asistaÆi pentru
perioade scurte çi care necesitå o antrenare de scurtå duratå
a muçchilor respiratori, în timp ce SIMV çi PSV sunt cele
mai indicate pentru pacienÆii intubaÆi pe perioade lungi çi
care necesitå reluarea treptatå a funcÆiei muçchilor respiratori.

Înlåturarea piesei T presupune numai tentative scurte de
respiraÆii spontane, cu un aport suplimentar de oxigen. Aceste
tentative apar timp de 5 minute pe orå, urmate de o orå de
pauzå. Aceste tentative cresc cu câte 5-10 minute, pânå când
pacientul devine independent de ventilator pentru mai multe
ore. Se poate apoi încerca detubarea. Întreruperea PCAP este
similarå cu cea descriså mai sus, cu excepÆia cå tentativele de
respiraÆie spontanå se fac având ventilatorul în modul PCAP.

Desprinderea prin SIMV/IMV presupune scåderea frecvenÆei
ventilatorului cu câte 3-4 respiraÆii pe minut, monitorizând
gazele sanguine çi frecvenÆa respiraÆiilor. FrecvenÆele mai
mari de 25 de respiraÆii pe minut dupå întreruperea ventilatorului
indicå oboseala muçchilor respiratori çi necesitatea de a alterna
perioadele de respiraÆie spontanå cu perioadele de pauzå.
Perioadele de respiraÆie spontanå sunt crescute treptat pânå
când pacientul devine stabil, cu SIMV la o frecvenÆå de 4
respiraÆii pe minut sau mai puÆin, fårå perioadå de pauzå la
frecvenÆe SIMS mai mari. Se poate încerca PCAP sau piesa
T înaintea dezintubårii complete.

PSV, descriså mai sus, se foloseçte în special pentru desprin-
derea de ventilaÆia mecanicå. PSV se începe la un nivel adecvat
unui suport ventilator complet (PSVmax); de exemplu, PSV
este aleaså puÆin sub presiunea inspiratorie de vârf de care
are nevoie pacientul în timpul ventilaÆiei volum-limitate. Nivelul
presiunii este scåzut treptat, cu trepte de 5 cmH2O, pânå când
se atinge nivelul la care frecvenÆa respiraÆiilor creçte la 25
pe minut. În acest moment, se alterneazå perioadele intermitente
de presiune ridicatå cu perioade de presiune scåzutå, pentru
a asigura antrenarea musculaturii, fårå a obosi diafragma.
Oprirea gradatå a PSV se face pânå la nivelul la care este
învinså numai rezistenÆa sondei endotraheale (5 cmH2O). În
acest moment, asistarea poate fi întreruptå çi pacientul detubat.
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TRANSPLANTUL PULMONAR

Transplantul pulmonar pentru bolile pulmonare în stadii
terminale a reprezentat o opÆiune terapeuticå din anii 1980.
Câteva opÆiuni pentru transplant sunt disponibile la pacienÆii
atent selecÆionaÆi: transplantul pulmonar unilateral, transplantul
pulmonar bilateral, transplantul inimå-plåmân çi transplantul
de lob viabil. Primul tip de transplant care a avut succes a
fost cel de inimå-plåmân, care a fost practicat într-o varietate
de afecÆiuni, într-un numår din ce în ce mai mare, pânå în
1989. Din 1989, numårul transplanturilor pulmonare unilaterale
sau bilaterale a crescut dramatic, reducând marcat numårul
donatorilor pentru transplantul inimå-plåmân. Din 1994, numårul
transplanturilor pulmonare uni- sau bilaterale s-a menÆinut în
platou, totuçi în jurul cifrei de 500 çi, respectiv, 400 pe an;
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procedurile de transplant inimå-plåmân au scåzut la 100/an.
La sfârçitul anului 1995, Registrul SocietåÆii InternaÆionale
de Transplant de Inimå çi Plåmân a raportat un total cumulativ
de 1708 transplanturi de inimå-plåmân. Beneficiarii transplan-
turilor pulmonare uni- sau bilaterale au o supravieÆuire la
un an de 67%, iar la 3 ani de aproximativ 50%. SupravieÆuirea
primitorilor de inimå-plåmân este de 56% la un an çi de mai
puÆin de 20% la 10 ani. Printre beneficiarii transplanturilor
unilaterale, supravieÆuirea iniÆialå este dependentå de subcate-
goriile afecÆiunilor: pacienÆii cu emfizem beneficiazå de cea
mai bunå supravieÆuire în primul an, aproximativ 75%, iar
pacienÆii cu fibrozå pulmonarå au supravieÆuirea cea mai proastå,
puÆin peste 60%. Datele privind supravieÆuitorii transplantului
lobar nu sunt încå disponibile.

INDICAæII Emfizemul, fie cel indus de fumat, fie cel
determinat de deficitul de α1-antitripsinå, este cea mai bunå
indicaÆie pentru transplantul pulmonar. Aceastå afecÆiune
beneficiazå de aproape 60% dintre toate transplanturile pulmo-
nare unilaterale, de mai mult de 30% din cele bilaterale çi
de 9% din cele inimå-plåmân. Alte indicaÆii majore pentru
transplantul unilateral sunt: fibroza pulmonarå idiopaticå,
hipertensiunea pulmonarå primarå çi o varietate de alte afecÆiuni
rare. PacienÆii cu fibrozå chisticå reprezintå grupul cu cei
mai mulÆi beneficiari ai transplantului pulmonar bilateral,
atingând 36% din total, fiind urmaÆi de pacienÆii cu emfizem
çi de cei cu hipertensiune pulmonarå primarå. Diagnosticele
majore printre beneficiarii transplantului inimå-plåmân sunt
hipertensiunea pulmonarå primarå sau secundarå (60% din
primitori) çi fibroza chisticå (15% din primitori). Cu råspândirea
transplanturilor izolate, unilaterale sau bilaterale, indicaÆiile
pentru transplantul inimå-plåmân au devenit restrânse, astfel
încât cei mai mulÆi dintre aceçti pacienÆi au fie afectarea
concomitentå a ventriculului stâng çi boalå pulmonarå în stadiu
terminal, fie boalå cardiacå congenitalå ireparabilå, cu sindrom
Eisenmenger (Cap. 235). Beneficiarii transplanturilor lobare
donate de persoane vii au fost fie copii, fie adulÆi tineri çi
cei mai mulÆi au suferit de fibrozå chisticå. La majoritatea
donårilor de la persoane vii, beneficiarul a primit cei doi
lobi inferiori- unul transplantat pe dreapta, unul pe stânga-
recoltaÆi de la doi donatori separaÆi.

Selectarea primitorului Deoarece plåmânii donaÆi sunt
cele mai rare dintre organele solide transplantate în mod frecvent,
pacienÆii cu boalå pulmonarå în stadiul terminal suportå o
evaluare extensivå pentru selectarea celor mai buni candidaÆi
posibili. În general, primitorii potenÆiali suferå de afecÆiuni
pulmonare severe çi au o speranÆå de viaÆå de mai puÆin de 2
ani. Trebuie så nu fie fumåtori activi; perioada de abstinenÆå
de la fumat cerutå înainte de luarea în considerare a transplantului
variazå în funcÆie de program, dar de obicei este de cel puÆin
6 luni. În plus, trebuie så nu aibå altå afecÆiune sistemicå cu
leziune terminalå semnificativå a unui organ, care så influenÆeze
recuperarea post-transplant. Aceasta include prezenÆa unei
boli coronariene semnificative, insuficienÆa renalå, boala
hepaticå, osteoporoza severå sau afectarea neurologicå impor-
tantå. Alte condiÆii comorbide, cum ar fi o malignitate preexis-
tentå, o afecÆiune sistemicå çi infecÆii extrapulmonare cronice,
nerezolvate pot, de asemenea, face imposibil transplantul
pulmonar. CondiÆiile despre care se crede, dar nu s-a dovedit,
cå ar îmbunåtåÆi recuperarea includ statusul ambulator, nutriÆia
adecvatå, motivaÆia/complianÆa demonstratå çi stabilitatea
psihosocialå.

În primii ani de la transplantul pulmonar, pacienÆii cu
intervenÆie chirurgicalå anterioarå au avut un risc inacceptabil
de mare de hemoragie postoperatorie, iar pacienÆii cu glucocor-
ticoterapie par så aibå risc mare de complicaÆii privind vindecarea
anastomozelor. Cu îmbunåtåÆirea tehnicilor chirurgicale çi
perfecÆionarea tratamentului imunosupresiv în perioada postope-

ratorie precoce, candidaÆii potenÆiali sunt în prezent arareori
respinçi pentru oricare din motivele de mai sus, dacå chirurgia
nu a avut caracter multiplu sau extensiv çi dacå doza de
glucocorticoizi este mai micå de 20 mg/zi. Multe programe
folosesc limite de vârstå de 55 çi 65 ani în selectarea primitorilor
potenÆiali. Cu toate cå aceste limite de vârstå sunt arbitrare,
datele din registrele internaÆionale confirmå cå beneficiarii
de peste 60 ani au supravieÆuirea mai micå.

Adesea este dificil, în cazul bolilor pulmonare specifice,
de a determina momentul în care pacienÆii sunt în „fereastra“
care så permitå transplantul- ceea ce înseamnå cå boala este
destul de avansatå pentru a fi incluså în categoria de „stadiu
final“, dar nu sunt atât de bolnavi încât så nu supravieÆuiascå
operaÆiei riguroase de transplant sau så moarå în cursul perioadei
de açteptare pretransplant. Totuçi, experienÆa în evaluarea
pacienÆiilor çi datele longitudinale publicate au identificat
criterii ajutåtoare pentru selectarea candidaÆilor potriviÆi (tabelul
267-1). PacienÆii cu emfizem çi cei cu fiziologie Eisenmenger
sunt grupurile cu cea mai dificilå predicÆie a speranÆei de
viaÆå; pacienÆii cu limitarea severå a activitåÆilor zilnice pot
avea supravieÆuiri de 3 sau 5 ani comparabile cu ale pacienÆilor
care au transplantul efectuat. De aceea, în multe centre, selecÆia
candidaÆilor cu emfizem Æine cont nu doar de supravieÆuirea
preziså, cât çi de problemele legate de calitatea vieÆii. Selectarea
pacienÆilor cu fiziologie Eisenmenger este çi mai dificilå.
SupravieÆuirea pacienÆilor care açteaptå de cel puÆin un an
transplantul a fost la fel de bunå sau chiar mai bunå decât
supravieÆuirea la pacienÆii similari care au fåcut transplantul.
Clar, acest grup de pacienÆi nu se comportå ca cei cu hiperten-
siune pulmonarå primarå, fiind necesare criterii specifice de
selecÆie suplimentare.

Existå variaÆii regionale privind timpul de açteptare pentru
transplant, iar diferenÆele minore în criteriile de urmårire în
centrele individuale reflectå lungimea de açteptare anticipatå.

Selectarea procedurii de transplant Singurele boli care
impun, în mod curent, o procedurå specificå sunt (1) defectul
cardiac congenital cu sindrom Eisenmenger, care necesitå
transplant inimå-plåmân; (2) boalå pulmonarå avansatå cu
disfuncÆie concomitentå de ventricul stâng, care necesitå
transplant inimå-plåmân çi (3) boalå pulmonarå septicå (de
exemplu, fibroza chisticå), care necesitå transplant pulmonar
bilateral sau transplant pulmonar bilobar de la donator, care
reduce probabilitatea infecÆiei diseminate, letale. În esenÆå,
toate celelalte afecÆiuni beneficiazå de transplantul pulmonar
unilateral, cu rezultate acceptabile pe termen scurt çi mediu.
Transplantul pulmonar bilateral poate fi realizat dacå sunt
anticipate probleme în urmårirea postoperatorie, mai ales în
hipertensiunea pulmonarå, boala buloaså semnificativå din

Tabelul 267-1 

Ghid fiziologic pentru determinarea „ferestrei“
transplantului pulmonar

Boalå pulmonarå obstructivå cronicå
FEV1 post-bronhodilatator < 30% din valoarea preziså
Hipoxie de repaus (PaO2

 < 55-60 mmHg) sau hipercapnie
Hipertensiune pulmonarå secundarå semnificativå
Limitarea severå a activitåÆilor zilnice

Fibrozå chisticå
FEV1 post-bronhodilatator < 30% din valoarea preziså
Hipoxie de repaus (PaO2

 < 55 mmHg) sau hipercapnie
(PaCO2

 > 50 mmHg)
Creçterea numårului de exacerbåri sau complicaÆii

Fibrozå pulmonarå idiopaticå
Capacitate vitalå sau capacitate pulmonarå totalå < 60% din
valorile prezise

Hipoxie de repaus
Hipertensiune pulmonarå secundarå semnificativå

Hipertensiune pulmonarå primarå
Claså funcÆionalå III sau IV NYHA
Presiunea medie în atriul drept > 10 mmHg
Presiunea medie în artera pulmonarå > 50 mmHg
Indexul cardiac < 2,5 (l/min)/m2
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emfizem, la tineri, dupå preferinÆa chirurgului sau dupå cum
dicteazå consideraÆiile legate de pacient. Deocamdatå nu se
cunoaçte dacå pacienÆii cu transplant pulmonar unilateral sau
bilateral au supravieÆuirea pe termen lung çi recuperarea
funcÆionalå asemånåtoare. Totuçi, cei mai mulÆii specialiçti
în transplant sunt de acord cå mårirea resurselor de organe
donate prin realizarea transplantului unilateral, atunci când
este posibil, este, în mod curent, cea mai bunå politicå.

REZULTATE FUNCæIONALE A fost folositå o varietate
de teste pentru evaluarea rezultatelor transplantului pulmonar,
inclusiv gazometria arterialå, evaluarea perfuziei, studiile
funcÆionale respiratorii, måsuråtorile complianÆei çi studiile
în cursul diferitelor eforturi. Gazele arteriale s-au ameliorat
considerabil la trei luni dupå transplantul pulmonar atât
unilateral, cât çi bilateral. În ambele tipuri de intervenÆii,
PCO2

 s-a normalizat; la fel, în transplantul bilateral s-a normalizat
çi PO2

. Beneficiarii transplantului unilateral pot avea, în
continuare, hipoxemie moderatå, dar necesitå rareori suplimen-
tarea oxigenului. Studiile privind perfuzia, efectuate în cazul
transplantului unilateral, au aråtat cå la 3 luni dupå transplant,
plåmânul donat primeçte aproximativ 80% din perfuzie; aceastå
valoare poate fi mai mare dacå diagnosticul iniÆial a fost de
hipertensiune pulmonarå. Studiile funcÆionale respiratorii la
pacienÆii care au primit fie unul, fie ambii plåmâni, ating
valorile maxime între 3-12 luni de la transplant. Beneficiarii
unui singur pulmon, care au avut preoperator diagnosticul
de boalå a parenchimului pulmonar, ajung la 60-65% din
valorile normale prezise pentru FVC çi VEMS1. Primitorii
unei perechi de plåmâni pot atinge valorile normale prezise,
dar deseori prezintå o minimå disfuncÆie restrictivå. S-a raportat
o discretå restricÆie la receptorii de inimå-plåmân, dar aceasta
poate reflecta politica de selecÆionare a unor plåmâni-donori
relativ mici. ToleranÆa la exerciÆii negradate (test de mers, 6
minute) este similarå pentru toate grupurile de primitori çi
variazå între 600 çi 700 m, într-un interval de 6 minute. PacienÆii
cu transplant pulmonar bilateral au rezultate mai bune la
exerciÆiile gradate (de exemplu, protocolul Bruce modificat)
decât cei cu transplant unilateral, dar ambele grupuri ajung
la doar 40-60% din valorile maxime prezise. Motivul acestei
limitåri a efortului, mai ales la cei cu transplant bilateral, nu
este clar. În cele mai multe cazuri, limitarea efortului nu afecteazå
activitåÆile zilnice çi pacienÆii declarå îmbunåtåÆirea semnificativå
a calitåÆii vieÆii dupå transplantul pulmonar.

TRÅSÅTURILE EVOLUæIEI POSTTRANSPLANT

Rejetul acut Mai mult de 75% dintre beneficiarii transplan-
tului pulmonar vor suferi cel puÆin un episod de respingere
acutå a organului transplantat. Cele mai multe episoade apar
în primele 3 luni, dar rejetul acut poate så aparå pânå la câÆiva
ani dupå transplant. De obicei, pacienÆii prezintå mai ales
dispnee, dar pot avea çi febrå, tuse çi stare de råu. Obiectiv,
prezintå raluri, hipoxemie, deteriorarea FVC çi VEMS1 çi,
pe måsurå ce boala progreseazå, infiltrate perihilare la radiografia
toracicå çi leucocitozå. Totuçi, adesea, dacå pacientul se prezintå
devreme, radiografia toracicå poate fi neconcludentå. Cel
mai corect diagnostic se pune prin biopsie transbronçicå, metodå
sensibilå çi specificå care, mai ales în perioada precoce
post-transplant, eliminå diagnosticul de infecÆie, cum ar fi
infecÆia cu citomegalovirus (CMV), care are un tablou clinic
çi radiologic similar. Cele mai multe episoade råspund la
doze mari de metilprednisolon. Pânå la 20% din pacienÆii
asimptomatici vor avea cel puÆin un episod de rejet acut,
identificat prin biopsia transbronçicå de supraveghere, în cursul
primilor 2 ani post-transplant. Nu este clar dacå rejetul asimpto-
matic necesitå terapie, pentru cå impactul asupra evoluÆiei
este necunoscut. Aceastå nesiguranÆå a dus la variate abordåri,
în diferite instituÆii, privind supravegherea bronhoscopicå,
o metodå destul de costisitoare.

Bronçiolita obliterantå Bronçiolita obliterantå este princi-
pala manifestare a rejetului cronic în transplantul pulmonar.
Bronçiolita obliterantå apare, în variate grade, la pânå la 50%

din pacienÆii care supravieÆuiesc minim 5 ani çi este cauzå
de deces la mai mult de o påtrime din supravieÆuitorii pe
termen lung. Singurii factori care s-a demonstrat cå influenÆeazå
clar apariÆia bronçiolitei obliterante sunt numårul çi severitatea
episoadelor de rejet acut. Debutul, de obicei la cel puÆin 6
luni de la transplant, este adesea subacut, cu apariÆia gradatå
a dispneei, simptomelor de tip viral sau a stårii de råu general.
Poate fi asimptomaticå, detectatå accidental prin dezvoltarea
insidioaså a obstrucÆiei cåilor aeriene la testele funcÆionale
respiratorii. Histologia, prin biopsie transbronçicå, confirmå
diagnosticul, dar nu este foarte sensibilå; de aceea, un tablou
clinic tipic cu obstrucÆia cåilor aeriene în absenÆa oricårei
alte etiologii, este consideratå, în acest moment, suficientå
pentru a documenta sindromul de bronçiolitå obliterantå.
PacienÆii care dezvoltå acest sindrom pot avea o deteriorare
rapid progresivå a funcÆiei pulmonare, dar, mai adesea, au o
scådere gradat progresivå a VEMS1, în decursul lunilor sau
anilor, sau au o scådere bruscå a VEMS1 cu stabilizare ulterioarå.

Din nefericire, tratamentul, care este accentuat imunosupresiv,
este arareori încununat de succes din punct de vedere al
reversibilitåÆii modificårilor obstructive, dar poate încetini
pierderea funcÆiei pulmonare pentru diverse perioade de timp.

InfecÆiile Din punct de vedere al morbiditåÆii în populaÆia
cu transplant pulmonar, infecÆiile urmeazå doar dupå rejet,
dar ele reprezintå cea mai frecventå cauzå de mortalitate,
atingând o treime din totalul deceselor care apar în cursul çi
dupå primele 3 luni de la operaÆie. InfecÆiile sunt mai frecvente
la primitorii de plåmâni decât la orice alÆi beneficiari ai unor
organe solide transplantate. Plåmânul transplantat poate fi
în mod deosebit de vulnerabil în faÆa infecÆiilor datoritå afectårii
clearence-ului mucociliar, pierderii reflexului de tuse çi altor
factori locali, mai slab definiÆi. În plus, plåmânii donaÆi sunt
adesea colonizaÆi cu organisme care sunt transmise direct
primitorului. Unele studii au raportat cå cel puÆin 60% din
primitorii unui plåmân au avut un episod infecÆios care a
necesitat tratament. Cele mai multe infecÆii sunt pulmonare,
fie pneumonie, fie bronçitå; cele mai multe sunt bacteriene
sau virale, cu toate cå infecÆiile fungice, mai ales cu Aspergillus,
au fost raportate cu frecvenÆå crescutå. Adesea, infecÆiile
bacteriene sunt produse de bacili Gram negativi sau organisme
stafilococice. InfecÆia cu CMV care produce pneumonitå, la
fel ca çi în cazul tuturor transplanturilor solide, råmâne o
ameninÆare semnificativå, mai ales pentru grupul cu risc crescut,
în care donorul este, din punct de vedere serologic, CMV-pozitiv,
iar primitorul este CMV-negativ. Sistemele elaborate de
profilaxie antimicrobianå, folosite de majoritatea centrelor,
împreunå cu experienÆa crescutå a specialiçtilor în transplant
par så fie eficiente în reducerea morbiditåÆii produse de
organismele bacteriene, virale çi Pneumocystis carinii. De
vreme ce infecÆiile fungice invazive au o ratå a mortalitåÆii
mare, adesea este folositå profilaxia antifungicå. Cele douå
perioade care au un risc crescut pentru infecÆie sunt primele
3 luni postoperatorii çi târziu dupå transplant, dacå pacientul
dezvoltå bronçiolitå obliterantå. În perioada precoce post-
transplant poate fi dificilå diferenÆierea infecÆiei de rejet;
bronhoscopia cu biopsie transbronçicå çi culturile adecvate
sunt adesea necesare pentru a pune diagnosticul.

Tardiv dupå transplant, mulÆi pacienÆi cu bronçiolitå oblite-
rantå au un risc crescut de infecÆii bacteriene. Adesea, aceçti
pacienÆii dezvoltå bronçiectazii, devin colonizaÆi cronic cu
Pseudomonas çi suferå episoade repetate de bronçitå sau
pneumonie cu Pseudomonas.

ComplicaÆiile cåilor aeriene Examinarea atentå post-
transplant a cåilor aeriene în primele såptåmâni post-operator
poate evidenÆia mici dehiscenÆe, dar aproximativ 15% din
beneficiarii transplantului pulmonar prezintå stenoze de cåi
aeriene care necesitå dilataÆie, rezecÆie laser sau stenting.
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Alte probleme ale cåilor aeriene includ afectarea clearence-ului
mucociliar çi dezvoltarea hiperreactivitåÆii bronçice, la mulÆi
pacienÆi. Aceste modificåri pot fi datorate denervårii, ischemiei
çi inflamaÆiei cronice minime a cåilor aeriene.

ComplicaÆiile imunosupresiei Acestea sunt frecvente
la primitorii transplantului pulmonar. Nefrotoxicitatea, hiperten-
siunea çi hiperlipidemia apar la majoritatea pacienÆilor trataÆi
cu regimuri imunosupresive obiçnuite; totuçi, mai puÆin de
5% dezvoltå insuficienÆå renalå care så necesite dializå sau
transplant renal. Neurotoxicitatea, inclusiv accidentele vasculare
cerebrale, coma, cefaleea severå çi convulsiile apar la pânå
la 20% din pacienÆi; la fel çi osteoporoza cu compresia vertebralå
sau alte fracturi. AfecÆiunile limfoproliferative apar în primul
an la 5% dintre pacienÆii cu transplant pulmonar; multe din
acestea par a fi asociate infecÆiei cu virus Epstein-Barr. Târziu
dupå transplant, existå o creçtere a incidenÆei multor tipuri
de carcinom çi a limfoamelor non-Hodgkin.

RecurenÆa bolii de bazå Recent, la pacienÆii care au
suferit transplant pulmonar, au fost raportate câteva episoade
de recurenÆå a bolii de bazå. Câteva centre de transplant au
raportat recurenÆa sarcoidozei în plåmânii transplantaÆi, de

obicei diagnosticatå histologic, fårå evidenÆiere clinicå. S-au
mai raportat cazuri de recurenÆå a limfangioleiomiomatozei,
pneumonitei interstiÆiale cu celule gigante çi panbronçiolitei.
Probabil, emfizemul asociat deficitului de α1-antitripsinå (Cap.
258) va reapårea la pacienÆii susceptibili, dacå supravieÆuiesc
suficient de mult, dar nu a fost raportat; terapia substitutivå
cu α1-antitripsinå nu este adoptatå de toÆi aceçti pacienÆi.
Trebuie subliniat faptul cå la toÆi beneficiarii unui transplant
pulmonar abstinenÆa permanentå de la fumat este necesarå.
PotenÆialele electrice anormale caracteristice epiteliului din
fibroza chisticå (Cap. 257) nu apar în plåmânii normali,
transplantaÆi la pacienÆii cu fibrozå chisticå.
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ABORDAREA PACIENTULUI

CU BOLI ALE RINICHILOR

ÇI TRACTULUI URINAR

Bolile rinichilor çi tractului urinar determinå frecvent constelaÆii
de semne clinice, simptome çi rezultate de laborator numite
sindroame. Sindroamele sunt utile în diagnosticare deoarece
fiecare are mai puÆine cauze decât oricare din semnele clinice
çi simptomele pe care le includ. De exemplu, orice leziune a
patului capilar de la glomerul pânå la meatul urinar poate
cauza hematurie, dar numai leziunea glomerularå poate deter-
mina atât albuminurie importantå, cât çi cilindri eritrocitari
(capitolul 47) çi numai câteva dintre bolile ce lezeazå suficient
de mult capilarele glomerulare ca så producå hematurie çi
proteinurie pot determina de asemenea o scådere rapidå a ratei
filtrårii glomerulare. Evaluarea clinicå de rutinå este deseori
suficientå pentru a sugera prezenÆa unui anumit sindrom (tabelul
268-1), dar atât determinårile de laborator asociate, cât çi
evaluarea radiologicå çi observaÆia clinicå în dinamicå sunt
de obicei necesare pentru stabilirea diagnosticului. Acest capitol
prezintå caracteristicile generale ale sindroamelor, suma datelor
clinice çi de laborator cerute pentru recunoaçterea lor çi tråsåturile
bolilor care le pot determina. Capitolele urmåtoare descriu
în detaliu bolile çi tratamentul lor.

INSUFICIENæA RENALÅ ACUTÅ (IRA) ÇI RAPID

PROGRESIVÅ (IRRP) Dacå rata filtrårii glomerulare (RFG)
scade în decurs de câteva zile (insuficienÆå renalå acutå; IRA)
sau såptåmâni (insuficienÆå renalå rapid progresivå; IRRP)
este folositoare deosebirea lor deoarece cauzele acestor douå
sindroame sunt întrucâtva diferite (tabelul 268-1). De exemplu,
necroza tubularå acutå determinatå de infecÆii, substanÆe
nefrotoxice, çoc sau alte cauze (capitolul 270) este de obicei
cauza IRA, în vreme ce glomerulonefrita proliferativå extraca-
pilarå (cu semilune) datoratå leziunilor imunologice sau
vasculitelor este o cauzå importantå a insuficienÆei renale
rapid progresive, dar nu çi a IRA (capitolul 274).

Argumentarea unui sindrom cere determinåri în dinamicå
ale ratei filtrårii glomerulare (RFG), ureei sanguine sau
nivelului creatininei serice. Anuria sau oliguria (capitolul
47) sunt puternic sugestive pentru IRA deoarece viaÆa nu
poate fi susÆinutå timp îndelungat fårå o funcÆie renalå adecvatå.
Simptomele çi semnele uremiei recent instalate sugereazå
insuficienÆa renalå acutå sau rapid progresivå, dar de asemenea
pot fi rezultatele unei insuficienÆe renale cronice care recent
devine ameninÆåtoare pentru viaÆå (acutizarea IRC). Deçi
edemele, hipertensiunea çi diselectrolitemiile çi alterårile
sedimentului urinar (tabelul 268-1) sunt frecvente în insuficienÆa
renalå acutå çi rapid progresivå, ele apar çi în alte sindroame
çi nu sunt specifice.

ObstrucÆia urinarå, necroza tubularå acutå, câteva forme
de vasculitå, accidentele vasculare renale majore, nefrotoxinele
endogene sau exogene sunt de obicei cauzele IRA. Vasculitele
çi glomerulonefrita cu semilune sunt principalele cauze ale
IRRP. Sindromul hemolitic-uremic, nefroangioscleroza malignå
çi crioglobulinemia esenÆialå mixtå se prezintå ocazional ca
IRRP. Glomerulonefrita idiopaticå rapid progresivå – prototipul
unei boli care produce insuficienÆå renalå rapid progresivå
– determinå câteodatå IRA. InsuficienÆa renalå cronicå (IRC)
poate apårea la câÆiva pacienÆi cu boli care în mod tipic determinå

IRA. Cu toate acestea, în ciuda unei variabilitåÆi în manifestarea
clinicå a bolilor, depistarea IRA sau IRRP îngusteazå spectrul
etiologic.

NEFRITA ACUTÅ (NA) Un numår de boli care implicå
glomerulii çi, într-o måsurå mai micå, tubii într-un proces
inflamator acut, dar tranzitoriu se manifestå clinic prin reducerea
acutå a RFG çi retenÆie de sare çi apå. Acest proces este denumit
glomerulonefritå. Expansiunea volumului extracelular dacå
este evidentå cauzeazå hipertensiune, congestie vascularå
pulmonarå çi edeme faciale çi periferice (capitolul 274). Deoarece
toate cauzele acestor sindroame pot leza peretele glomerular
suficient de mult pentru a permite hematiilor çi proteinelor
plasmatice så påtrundå în spaÆiul urinar çi så aparå în urinå,
hematuria microscopicå çi macroscopicå, cilindrii hematici
çi proteinuria sunt necesare pentru diagnosticarea glomerulonefritei
acute, iar absenÆa lor sugereazå alt diagnostic. Glomerulonefrita
acutå (GNA) este un proces inflamator tranzitoriu, astfel încât
manifestårile clinice çi de laborator cresc çi descresc pe duratå
de zile sau såptåmâni. Multe din bolile care determinå GNA
de asemenea pot determina IRA sau IRRP. Când glomerulonefrita
acutå este asociatå cu IRRP, termenul de glomerulonefritå
rapid progresivå este aplicat frecvent ca diagnostic clinic
pânå la descrierea biopsicå a acestui proces patologic. Alte
boli determinå inflamaÆie acutå, dar tranzitorie a tubilor çi
interstiÆiului (nefritå tubulointerstiÆialå acutå), dar nu a capilarelor
glomerulare. Hematuria, cilindrii hematici çi redurea RFG
sunt prezente ca în glomerulonefrita acutå, dar proteinuria
este mai puÆin marcatå çi, când este prezentå, constå în mare
parte în proteine cu greutate molecularå micå çi nu în albuminå.
În afarå de proteinuria minorå, nefrita tubulointerstiÆialå se
poate manifesta prin creçterea leucocitelor urinare çi, în special,
prin eozinofile în urinå çi prin eozinofilie în sângele periferic.

Glomerulonefrita acutå ce urmeazå infecÆiilor cu streptococi
grup A este prototipul bolilor care determinå GNA izolatå
(capitolul 274). Complexele imune depozitate în regiunea
subepitelialå a peretelui capilar glomerular, între membrana
bazalå çi celulele epiteliale viscerale care separå membrana
de spaÆiul urinar, provoacå un proces inflamator intens, dar
tranzitoriu. RFG scade, dar revine la normal în såptåmâni
sau luni la majoritatea pacienÆilor. De asemenea, depozitarea
complexelor imune se crede cå este cauza GNA care urmeazå
altor infecÆii bacteriene çi virale sau a nefritei lupice, glomerulo-
nefritei membranoproliferative, purpurei Henoch-Schönlein
çi bolii Berger, adicå nefropatia cu IgA. Pentru cå prezentårile
tipice ale ultimelor patru boli sunt IRC, sindromul nefrotic
çi anomaliile urinare asimptomatice ilustreazå slaba corelare
dintre patogenezå çi manifestårile clinice finale.

Biopsia renalå este cerutå frecvent pentru evaluarea pacien-
Æilor cu GNA çi pentru confirmarea sau nu a IRA çi IRRP. La
pacienÆii cu IRRP çi glomerulonefritå (glomerulonefritå rapid
progresivå) tabloul histologic obiçnuit este de glomerulonefritå
proliferativå, frecvent cu formare de semilune extracapilar.
Totuçi, acest aspect poate apårea de asemenea la pacienÆi
fårå IRRP çi multe alte forme de anomalii histologice pot fi
gåsite la pacienÆii cu glomerulonefritå acutå. Astfel, prognosticul
histopatologic al evoluÆiei clinice este incert. Prognosticul
çi tratamentul sunt puternic influenÆate de tipul histologic çi
caracteristicile ultrastructurale precum çi de tipul de complexe
imune çi imunoglobuline depozitate în Æesutul renal. La pacienÆii
cu nefritå tubulointerstiÆialå modificårile inflamatorii sunt
proeminente la nivelul interstiÆiului renal çi poate fi prezentå
çi lezarea celulelor tubulare, dar anomaliile glomerulare sunt
deseori absente.
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INSUFICIENæA RENALÅ CRONICÅ (IRC) IRC este
rezultatul distrucÆiei progresive çi ireversibile a nefronilor,
indiferent de cauzå (capitolul 271). Acest diagnostic implicå
scåderea RFG pe o perioadå de cel puÆin 3 la 6 luni (vezi tabe-
lul 268-1). Deseori scåderea gradatå a RFG apare pe parcursul
mai multor ani. Dovadå a cronicizårii este çi reducerea bilateralå
a dimensiunilor rinichilor evidenÆiatå prin radiografie, ecografie,
pielografie i.v. sau tomografie. Alte rezultate ale IR de lungå
duratå precum osteodistrofia renalå sau simptome ale uremiei,
de asemenea, ajutå la stabilirea sindromului. Câteva anormalitåÆi
de laborator sunt deseori considerate ca indicatori siguri ai
cronicizårii bolilor renale, precum: anemia, hiperfosfatemia
sau hipocalcemia, dar acestea nu sunt specifice (capitolul 269).
În schimb, existenÆa cilindrilor granuloçi în sedimentul urinar
(capitolul 47) este specificå pentru IRC, lårgimea diametrului
acestor cilindri reflectând dilataÆia compensatorie çi hipertrofia
nefronilor încå funcÆionali. Proteinuria este frecventå, dar nu
specificå, la fel ca çi hematuria. Uropatia cronicå obstructivå,
boala polichisticå çi chisturile medulare, nefropatia induså de
analgezice çi stadiul final inactiv al oricårei nefropatii tubuloin-
terstiÆiale sunt condiÆii în care urina conÆine deseori puÆine
proteine (sau deloc), celule sau cilindri, chiar dacå distrucÆia
nefronului a progresat pânå la insuficienÆå renalå cronicå.

Când IRA apare în prezenÆa IRC, componenta acutå trebuie
evaluatå ca çi când IRC nu ar fi prezentå deoarece componenta
acutå este potenÆial reversibilå. De cele mai multe ori depleÆia

volumului extracelular este cauza unei deterioråri acute a
funcÆiei renale, dar obstrucÆia tractului urinar, nefrotoxicitatea
induså de medicamente sau exacerbårile bolilor renale de
bazå pot fi de asemenea responsabile (capitolul 271).

SINDROMUL NEFROTIC (SN) Acest diagnostic impli-
cå în primul rând ca pacientul så excrete mai mult de 3,5 g
proteine/1,73 m2 suprafaÆå corporalå/24 h, proteinuria så fie
constituitå în principal din albuminå çi pacienÆii så aibå albumina
sericå reduså, edeme çi hiperlipidemie (tabelul 268-1). Proteinu-
ria masivå singurå defineçte sindromul, aråtând o boalå renalå
gravå, indiferent dacå pierderile de proteine conduc sau nu
la hipoalbuminemie, dislipidemie sau edeme (capitolul 47).
Având în vedere cå proteinele din urinå nu sunt paraproteine
uçor excretate de rinichiul normal (de exemplu, lanÆurile de
imunoglobuline uçoare din mielomul multiplu), proteinuria
masivå este invariabil un semn al lezårii glomerulare.

Cauzele frecvente de SN includ boala cu leziuni minime,
glomerulopatia membranoaså idiopaticå, glomeruloscleroza
focalå çi glomeruloscleroza diabeticå (capitolele 274 çi 275).
Deoarece aceste boli determinå mai puÆinå inflamaÆie decât
acelea care produc nefrita acutå, urina conÆine mai puÆine
elemente celulare, iar modificåri acute ale RFG çi volumului
urinar sunt neobiçnuite. Hematuria poate apårea totuçi în câteva
forme ale SN, în special în glomerulonefrita membranoproli-
ferativå cronicå (capitolul 274). PrezenÆa cilindrilor celulari
sau granuloçi poate sugera nefritå lupicå (capitolul 275) sau
nefritå acutå asociatå cu proteinurie masivå ca în crioglobuli-
nemia mixtå esenÆialå, endocardita bacterianå acutå, sepsis
visceral çi purpura Henoch-Schönlein.

Sindroame Indicii importante pentru diagnostic
Rezultate obiçnuite, dar care
nu au valoare diagnosticå

Detalierea afecÆiunilor ce
determinå sindroamele

InsuficienÆå renalå acutå
sau rapid progresivå

Anurie
Oligurie
Declin recent documentat al RFG

Hipertensiune, hematurie
Proteinurie, piurie
Cilindrurie, edeme

Capitolele 270, 274, 276,
277, 280

Nefritå acutå Hematurie, cilindri hematici
Azotemie, oligurie
Edem, hipertensiune

Proteinurie
Piurie
Congestie vascularå

Capitolele 273, 274, 275

InsuficienÆå renalå cronicå Azotemie de peste 3 luni
Simptome çi semne prelungite de uremie
Simptome çi semne de osteodistrofie renalå
Reducerea în mårime a rinichilor bilateral
Cilindri granuloçi în sedimentul urinar

Hematurie, proteinurie
Cilindrurie, oligurie
Poliurie, nicturie
Edem, hipertensiune
Tulburåri electrolitice

Capitolele 269, 271

Sindrom nefrotic Proteinuria > 3,5 g pe 1,73 m2 pe 24 h
Hipoalbuminemie
Hiperlipidemie
Lipidurie

Cilindrurie
Edem

Capitolele 270, 275

Anomalii urinare
asimptomatice

Hematurie
Proteinurie (sub limita nefroticå)
Piurie sterilå, cilindrii

Capitolul 274

InfecÆia tractului urinar Bacteriurie > 105 colonii/mm3

Alt agent infecÆios documentat în urinå
Piurie, cilindri leucocitari
FrecvenÆå, urgenÆå
Sensibilitate a vezicii, sensibilitate în flanc

Hematurie
Azotemie uçoarå
Proteinurie uçoarå
Febrå

Capitolul 131

Defecte tubulare renale Tulburåri electrolitice
Poliurie, nicturie
Simptome sau semne de osteodistrofie
renalå

Rinichi mari
Defecte de transport renal

Hematurie
Proteinurie „tubularå“
Enurezis

Capitolele 276, 278

Hipertensiune Hipertensiunea sistolicå/diastolicå Proteinurie
Cilindrurie
Azotemie

Capitolele 38, 246, 277

Litiazå renalå Istoric de trecere a calculului sau eliminarea sa
Istoric anterior de calculi evidenÆiaÆi pe
radiografie

Colicå renalå

Hematurie
Piurie
FrecvenÆå, urgenÆå

Capitolul 279

ObstrucÆie a tractului urinar Azotemie, oligurie, anurie
Poliurie, nicturie, retenÆie urinarå
Încetinirea fluxului urinar
Prostatå mare, rinichi mari
Flancuri sensibile, vezicå plinå dupå
micÆiune

Hematurie
Piurie
Enurezis, disurie

Capitolul 280

Tabelul 268-1  

Date de bazå iniÆiale, clinice çi de laborator, pentru definirea sindroamelor majore în nefrologie
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Abordarea pacientului cu boli ale rinichilor çi tractului urinar
ANOMALII URINARE ASIMPTOMATICE Hematuria

microscopicå uçoarå, piuria çi cilindruria sau mai puÆin de
3,5 g proteine/1,73 m2 suprafaÆå corporalå pe 24 h, pot fi
prezente în urina unui pacient care nu evidenÆiazå alte sindroame
nefrologice. Prin excludere, aceçti pacienÆi aparÆin sindromului
de anomalii urinare asimptomatice. Hematuria izolatå sau
proteinuria sau piuria neexplicatå sunt cele mai frecvente
anomalii în cadrul acestui sindrom.

Hematuria izolatå, fårå proteinurie sau cilindri, poate fi
singurul indiciu al prezenÆei unui neoplasm, litiazå sau infecÆie
(exemplu: tuberculoza) în orice parte a tractului urinar
(capitolele 47; 96; 270 çi 280). Hematuria izolatå poate
apårea de asemenea din papilele renale în nefropatia la
analgezice çi cu celule în secerå (capitolele 276 çi 277).
PersistenÆa hematuriei izolate deseori necesitå pielografie
intravenoaså, cistoscopie çi, ocazional, arteriografie renalå
pentru identificarea sursei de sângerare. Hematuria nefronalå,
în care cilindrii conÆin hematii sau hemoglobinå, indicå o
afectare a nefronului (capitolul 47). Apare fårå proteinurie,
în principal în hematuria recurentå benignå çi boala Berger
(capitolul 274). Hematuria nefronalå çi proteinuria apar
împreunå în principalele boli renale care pot conduce la
insuficienÆå renalå cronicå (capitolul 271); în general, asocierea
hematuriei glomerulare cu proteinurie sugereazå un prognostic
mai prost decât în cazul fiecåreia în parte.

Proteinuria izolatå, fårå hematii sau alte elemente constituite
în sedimentul urinar, este caracteristicå pentru multe boli
renale care manifestå reacÆie inflamatorie scåzutå sau absentå
la nivelul glomerulului (exemplu: diabet zaharat, amiloidozå).
Proteinuria cu valori sub nivelul nefrotic este frecventå în
formele uçoare ale tuturor bolilor care pot determina un sindrom
nefrotic evident (capitolele 274 çi 275). Proteinuria „tubularå“
(capitolul 47) este o regulå în cistinozå, în intoxicaÆii determinate
de cadmiu, plumb sau mercur çi în particular în nefropatia
din Balcani, localizatå la o micå regiune de-a lungul fluviului
Dunårea (capitolul 276).

Piuria (leucocituria) poate de asemenea så fie singura
anomalie urinarå çi poate reflecta infecÆia sau inflamaÆia joaså
a tractului urinar mai curând decât o boalå renalå parenchi-
matoaså. Cu toate acestea, piuria importantå poate apårea în
orice boalå inflamatorie a rinichilor, în special în nefrita
tubulointerstiÆialå, nefrita lupicå, pielonefritå çi rejecÆia transplan-
tului de rinichi, dar de obicei este în asociaÆie cu proteinurie
uçoarå sau hematurie. PrezenÆa cilindrilor leucocitari (capitolul
47) indicå rinichiul ca sediu al reacÆiei inflamatorii.

Piuria asociatå cu urinå sterilå la uroculturile de rutinå
prezintå o problemå specialå. Cauzele „piuriei sterile“ includ
(1) infecÆie urinarå bacterianå recentå care a început så fie
tratatå cu antibiotice, (2) terapie cu glucocorticoizi, (3) episoade
febrile acute, (4) administrare de ciclofosfamidå, (5) sarcinå,
(6) rejet de transplant renal, (7) traumatism al aparatului
genitourinar, (8) prostatitå çi cistouretritå çi (9) toate formele
de nefritå tubulointerstiÆialå. Leucocitele din secreÆia vaginalå
pot contamina urina, deci trebuie colectatå o probå urinarå
necontaminatå, din mijlocul jetului. Piuria asociatå cu protei-
nurie, hematurie nefronalå (capitolul 47) sau cilindri, semnificå
de obicei o boalå inflamatorie a glomerulilor renali, a tubilor,
a interstiÆiului sau a microcirculaÆiei çi evaluarea trebuie
focalizatå nu pe piurie, ci pe natura bolii renale.

PersistenÆa piuriei sterile care nu poate fi atribuitå uneia
din cauzele amintite are un spectru de diagnostic diferenÆial
redus. InfecÆiile rare ca tuberculoza, micoze, micobacterii
atipice, Haemophilus influenzae, bacterii anaerobe, bacterii
dificile care cresc numai în mediu îmbogåÆit çi formele L,
toate trebuie så fie luate în considerare. Urografia intravenoaså
poate fi necesarå pentru a detecta cauze cum ar fi calculi în
tractul urinar, necrozå papilarå çi infiltrare renalå cu celule
limfomatoase sau mielomatoase. Aceasta din urmå este suspec-
tatå când existå çi alte semne de limfom sau mielom, deoarece
afectarea renalå izolatå în aceste boli este rarå. Dacå toate

testele sunt negative, cistoscopia poate dezvålui cistitå sau
inflamaÆia trigonului vezicii urinare.

INFECæIA TRACTULUI URINAR Acest sindrom este
definit prin demonstrarea existenÆei în urinå a microorganismelor
patogene, fie bacterii, bacili tuberculoçi, fie fungi (capitolul
131). Când urina este recoltatå pentru culturå, condiÆiile de
colectare trebuie så reducå la minimum contaminarea de pe
suprafeÆe externe. Femeile ar trebui så urineze într-un vas
cu gurå largå, steril, dupå curåÆarea preliminarå a vulvei cu
un tifon steril umezit. La bårbaÆi, colectarea din mijlocul
jetului este de obicei suficientå. Coloniile bacteriene în numår
de 105 microorganisme pe mililitru sau mai mare în urinå
indicå în general colonizarea tractului urinar çi infecÆie.
Nivelurile peste 102 colonii pe mililitru sunt suficiente pentru
a indica o infecÆie la pacienÆii simptomatici (tabelul 268-1)
çi în probele de urinå obÆinute prin aspiraÆie suprapubianå
sau sondå urinarå. Când tractul urinar este anatomic normal,
Escherichia coli este agentul patogen obiçnuit. Dupå tratament
antibiotic prelungit al unei infecÆii persistente, în mod special
când drenajul urinar este deteriorat sau sunt prezenÆi calculi,
predominå speciile de Klebsiella, Enterobacter çi Proteus.

Cum am discutat în capitolul 131, o uroculturå pozitivå
nu implicå neapårat ca un microorganism så determine inflamaÆia
sau lezarea Æesuturilor. La câÆiva pacienÆi efectul tisular poate
fi banal, la alÆii leziunea poate apårea chiar dacå simptomele
sau modificårile urinare nu sunt prezente în momentul exami-
nårii. Când bacteriuria este asociatå cu inflamaÆia sau lezarea
Æesutului, manifestårile clinice depind de obicei de locul care
este implicat. Disuria, polakiuria, micÆiunile imperioase çi
sensibilitatea suprapubianå sunt simptome frecvente ale inflama-
Æiilor vezicale çi uretrale (capitolul 47 çi tabelul 268-1). Prostatita
de asemenea conduce la polakiurie, disurie çi micÆiuni impe-
rioase çi prostata poate fi împåstatå çi sensibilå la tuçeul rectal.
Durerile în flanc, frisoanele, febra, greaÆa çi vårsåturile,
hipotensiunea din infecÆii çi cilindrii leucocitari, toate sugereazå
o infecÆie renalå parenchimatoaså realå, adicå pielonefritå;
absenÆa lor, totuçi, nu exclude pielonefritele.

DEFECTE TUBULARE RENALE Acest sindrom con-
Æine un numår mare de tulburåri ereditare çi dobândite care
tind så afecteze tubii mai mult decât glomerulii. Defectele
anatomice ereditare, incluzând çi boala polichisticå renalå,
boala chisticå medularå çi rinichi cu medulara spongioaså,
sunt repede detectate prin urografie intravenoaså care este
de obicei executatå datoritå hematuriei, bacteriuriei, durerii
în flanc sau azotemiei neexplicate (capitolul 278).

Defectele în funcÆiile de transport ale tubilor, pe de altå
parte, nu tind så fie asociate cu defecte anatomice renale
importante çi apar ca o caracteristicå moçtenitå (capitolul
278) sau în evoluÆia bolilor renale câçtigate (capitolul 276).
În general, aceste defecte funcÆionale diminueazå secreÆia
çi/sau reabsorbÆia electroliÆilor çi solviÆilor organici sau limiteazå
capacitatea de concentrare çi diluare a urinei (vezi tabelul
268-1). Manifestårile caracteristice ale acestor tulburåri funcÆio-
nale includ poliuria çi nicturia (capitolul 47), acidoza metabolicå
(capitolul 50) çi tulburåri variate ale echilibrului hidroelectrolitic
(capitolul 49). Asemenea defecte sunt definite prin måsuråtori
fiziologice directe, elucidarea lor necesitând profundå înÆelegere
a fiziologiei renale normale.

HIPERTENSIUNEA Hipertensiunea presupune ca media
unei serii de måsuråtori corecte ale tensiunii arteriale så
depåçeascå 140 mmHg valoarea sistolicå çi 90 mmHg valoarea
diastolicå (vezi tabelul 268-1). Mecanismul patogenic, manifes-
tårile clinice çi de laborator çi abordarea terapeuticå sunt
discutate în detaliu în altå parte (capitolele 38 çi 246). În
completare, un numår de complicaÆii renale ale hipertensiunii
sunt revåzute în capitolul 277, cum ar fi stenoza arterei renale,
o cauzå rarå, dar vindecabilå de hipertensiune.
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NEFROLITIAZA Acest sindrom este diagnosticat cu
certitudine când un calcul este vizualizat prin raze X sau
eliminat spontan, prin chirurgie sau cistoscopie (vezi tabelul
268-1 çi capitolul 279). Manifeståri mai puÆin sigure, dar
sugestive pentru litiaza renalå sunt colica renalå, hematuria
cu dureri sau piuria, disuria çi polakiuria neexplicate (capitolul
47). Colica variazå în simptomatologia sa, dar de obicei începe
brusc, într-un flanc, iradiazå în jos de-a lungul ureterului çi
este extrem de dureroaså.

Majoritatea calculilor renali sunt compuçi din calciu, acid
uric, cistinå sau struvit (fosfaÆi de magneziu çi amoniu). ToÆi
sunt radioopaci cu excepÆia calculilor de acid uric çi, prin
urmare, sunt vizibili la radiografia abdominalå de rutinå. Calculii
de acid uric apar ca un defect de umplere transparent çi pot
fi confundate cu o tumorå sau cheag de sânge.

OBSTRUCæIA TRACTULUI URINAR Depistarea
variatelor cauze structurale çi funcÆionale ale obstrucÆiei tractului
urinar necesitå de obicei vizualizare radiologicå sau chirurgicalå.
Cea mai comunå evaluare iniÆialå este în prezent ecografia
renalå, deçi evaluårile fals negative nu sunt rare, în special
când viteza fluxului urinar este scåzutå. Manifestårile obstruc-
Æiilor care iniÆiazå cercetarea cauzelor sunt numeroase (vezi
tabelul 268-1) çi sunt revåzute în capitolul 280. Anuria la
un adult este aproape totdeauna datoratå obstrucÆiei meatului
vezical. Mai puÆin frecvent, blocajul cåilor de excreÆie din
ambii rinichi sau din rinichi unic funcÆional explicå oprirea
totalå sau aproape totalå a debitului urinar. O vezicå largå
dupå golire este un semn de obstrucÆie a meatului, de obicei
datoratå unei stricturi uretrale, tumori, calcul, cauzå neurogenå
sau hipertrofie prostaticå. Nicturia, polakiuria çi incontinenÆa
prin prea-plin ca çi încetinirea sau dificultatea micÆiunii de
asemenea sugereazå obstrucÆia meatului (capitolul 47). Obstruc-
Æia tractului superior produce deseori doar câteva manifeståri.
Când ea este incompletå sau unilateralå, volumul urinar poate
fi normal sau chiar mårit, datoritå unei scåderi a capacitåÆii
de concentrare renale. Staza urinarå secundarå obstrucÆiei
predispune la infecÆii recurente ale tractului urinar sau obstrucÆie
cronicå cu pierderea progresivå a funcÆiei renale.
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ALTERÅRI ALE FUNCæIEI

RENALE

MenÆinerea aproape constantå a compoziÆiei mediului intern,
incluzând volumul, tonicitatea çi distribuÆia compartimentalå
a fluidelor corporale, este esenÆialå pentru supravieÆuire. Având
în vedere diferenÆele zilnice ale aportului alimentar çi lichidian,
conservarea mediului intern necesitå excretarea acestor substanÆe
în cantitåÆi care echilibreazå cantitåÆile ingerate. Cu toate cå
pierderile prin piele, plåmâni çi intestine contribuie la aceastå
capacitate excretorie, cea mai mare responsabilitate pentru
excreÆia de apå çi solviÆi aparÆine rinichilor.

Rinichii regleazå compoziÆia çi volumul fluidului plasmatic.
Aceasta, în primul rând, determinå compoziÆia çi volumul
fluidului din compartimentul extracelular. Totuçi, schimbul
continuu de apå çi solviÆi ce traverseazå toate membranele
celulare permite rinichilor la fel de bine så influenÆeze fluidul
din compartimentul intracelular. Pentru a îndeplini aceste
sarcini, mecanismele fiziologice abiliteazå un individ så excrete
excesul de apå çi solviÆi nemetabolizaÆi conÆinuÆi în dietå,
precum çi produçii finali nevolatili ai metabolismului azotat,
cum sunt ureea çi creatinina. Dimpotrivå, în situaÆii de deficite
de apå çi/sau orice alt constituent principal al fluidelor corporale,
excreÆia renalå a acestor substanÆe poate fi scåzutå, reducând
probabilitatea scåderii volemiei sau a solviÆilor. Scopul acestui
capitol este så revadå funcÆia excretorie a rinichiului çi så
examineze modul în care aceste funcÆii sunt afectate de boalå.

EFECTELE REDUCERII MASEI

NEFRONILOR ASUPRA MECANISMELOR

EXCRETORII RENALE

Volumul urinar excretat zilnic (aproximativ 1,5 l sau grosier
1 ml/minut) este un mic reziduu a douå procese ample çi,
din multe privinÆe, opuse denumite ultrafiltrarea a 180 l
de lichid plasmatic pe zi sau mai mult (aproximativ 125
ml/minut) çi reabsorbÆia a mai mult de 99% din acest volum
filtrat prin procese de transport în tubii renali. Fluxul sangvin
renal reprezintå aproximativ 20% din debitul cardiac de
repaus, deçi rinichii reprezintå doar cam 1% din greutatea
corporalå totalå. Aceastå repartizare disproporÆionatå a
debitului cardiac, ce depåçeçte mult fluxul sangvin pe gram
din creier, inimå sau ficat, este necesarå pentru procesul
de ultrafiltrare.

ULTRAFILTRAREA GLOMERULARÅ Formarea uri-
nei începe la nivelul glomerulului, unde se formeazå ultrafiltratul
plasmatic. Rata ultrafiltrårii glomerulare (rata filtrårii glome-
rulare, RFG) este determinatå în special de forÆele ce favorizeazå
filtrarea, pe de o parte (presiunea hidrostaticå din capilarele
glomerulare), çi forÆele ce se opun filtrårii, pe de altå parte
(presiunea hidrostaticå a spaÆiului Bowman çi presiunea coloid
osmoticå din capilarele glomerulare). Viteza fluxului plasmatic
glomerular çi aria suprafeÆei totale a capilarelor glomerulare
sunt, de asemenea, factori determinanÆi ai ratei de filtrare
glomerularå. O scådere a RFG poate fi açteptatå când (1)
presiunea glomerularå hidrostaticå este reduså (ca în çocul
circulator), (2) presiunea hidrostaticå tubularå (deci din spaÆiul
Bowman) este crescutå (obstrucÆia tractului urinar), (3) presiunea
oncoticå plasmaticå creçte la niveluri ridicate (hemoconcentraÆia
datoratå deshidratårii, mielomului multiplu sau altor disprotei-
nemii), (4) debitul renal çi fluxul plasmatic sunt scåzute
(hipovolemia severå, insuficienÆå cardiacå) çi (5) permeabilitatea
este reduså (boalå glomerularå difuzå) sau (6) aria suprafeÆei
de filtrare este diminuatå prin pierderea nefronilor focal sau
difuz, în insuficienÆå renalå progresivå.

În ciuda ratei crescute de trecere a lichidelor prin peretele
capilarului glomerular, toate proteinele plasmatice sunt normal
excluse la traversarea prin aceastå barierå, cu excepÆia celor
mai mici. Moleculele de mårimea inulinei (aproximativ 5200
mol greutate), care traverseazå liber bariera de filtrare glome-
rularå, apar în spaÆiul Bowman în aproximativ aceeaçi concen-
traÆie ca în lichidul plasmatic, în timp ce transportul substanÆelor
de mårimi din ce în ce mai mari diminueazå progresiv, apropiin-
du-se de valori foarte scåzute pe måsurå ce se apropie de
dimensiunile albuminei. Albumina, o moleculå polianionicå
din plasmå, este opritå la bariera de filtrare glomerularå çi
de forÆele electrostatice date de moleculele cu sarcina electricå
negativå de pe suprafaÆa celulelor cu rol în procesele de la
baza epiteliului, care formeazå fanta de filtrare çi diafragma
fantei. Odatå cu degradarea acestor bariere mecanice çi electro-
statice, cum se întâmplå în multe forme ale leziunilor glomerulare
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Alteråri ale funcÆiei renale
(vezi capitolele 273 la 275), cantitåÆi mari de proteine plasmatice
reuçesc så ajungå în urinå.

Adaptarea glomerularå la pierderi ale masei nefronilor

Prin pierderi ale masei nefronilor, nefronii sånåtoçi (sau
cei mai puÆin afectaÆi) råmaçi au tendinÆa la hipertrofie çi
de a-çi asuma o creçtere a încårcåturii funcÆionale aça încât,
în general, pierderea funcÆiei este compensatå. De exemplu,
un pacient cu nefrectomie unilateralå pierde o jumåtate din
masa nefronilor, rezultând într-un procent de 50% reducerea
RFG în momentul intervenÆiei chirurgicale. Totuçi, în rinichiul
råmas, RFG începe så creascå dupå 1-2 såptåmâni çi, în
mai puÆin de câteva luni, RFG se poate ridica la 80% din
valoarea preoperatorie. Aceasta indicå cå RFG a fiecårui
nefron råmas a crescut peste normal. Creçterea RFG pentru
un singur nefron poate fi realizatå prin reglårile hemodinamice
(creçterea fluxului plasmatic glomerular çi creçterea presiunii
hidrostatice la nivelul capilarelor glomerulare) care måresc
forÆele de conducere a ultrafiltratului çi prin hipertrofia
glomerularå care creçte aria suprafeÆei maxime utilå pentru
filtrare. Aceste adaptåri structurale sunt evidente prin hiper-
trofia glomerulilor (çi tubilor) observatå pe secÆiuni histologice
la oamenii cu rinichi unici. Modificåri structurale similare
sunt observate în rinichii afectaÆi prin boli cronice; focare
de hipertrofie glomerularå çi tubularå sunt amestecate cu
arii de parenchim atrofic sau cicatriceal. Deçi måsuråtori
directe ale RFG pentru un singur nefron nu se pot face la
oameni, este rezonabil a admite cå dezvoltarea focalå a
nefronilor în rinichii afectaÆi în mod cronic, semnificå în
general creçterea focalå a RFG a unui singur nefron çi cå
aceste adaptåri reprezintå ajuståri compensatorii pentru efectele
pierderii nefronilor în cadrul bolii.

BalanÆa glomerulotubularå Integrarea riguroaså a funcÆiei
glomerulare çi tubulare (balanÆa glomerulotubularå) observatå
în insuficienÆa renalå cronicå (IRC) susÆine ideea cå obliterarea
progresivå a nefronului este principalul mod de reducere a
RFG în IRC. Påstrarea balanÆei glomerulotubulare pânå în
stadiile terminale ale IRC este fundamentalå pentru ipoteza
nefronului intact, care stabileçte în mod esenÆial cå pe måsurå
ce IRC progreseazå, funcÆia renalå este susÆinutå prin diminuarea
cantitåÆii nefronilor funcÆionali (sau hiperfuncÆionali) mai
degrabå decât prin diminuarea funcÆiei fiecårui nefron, numårul
de nefroni fiind relativ constant. Acest concept are implicaÆii
importante în mecanismele progresiei bolii în IRC. O seamå
de mårturii considerabile sugereazå cå nefronii supuçi creçterii
sarcinii excretorii pentru perioade îndelungate suferå leziuni
ca rezultat al acestor adaptåri, astfel costul acestor adaptåri
compensatorii la pierderea masei nefronilor poate duce în
final, implacabil, la distrugerea cantitåÆii de nefroni råmaçi.

ImportanÆa hiperfiltrårii per nefron induså de pierderea a
50% din masa totalå de nefroni nu are consecinÆe adverse
serioase, chiar çi când e suportatå de peste douå sau trei decenii.
Totuçi, când se pierde mai mult de 50% din totalul masei
nefronilor, ca în chirurgia renalå efectuatå cu economie pentru
traumatism bilateral sau neoplasm sau într-o boalå renalå cu
reducerea activitåÆii, nefronii råmaçi sunt forÆaÆi pânå la limita
capacitåÆii lor compensatorii. Cu toate cå aceste adaptåri
realizeazå succese remarcabile pe termen scurt prin compensarea
tendinÆei de pierdere a RFG, suplimentar apar proteinurie çi
glomerulosclerozå focalå çi segmentarå, mai ales acolo unde
este pierdutå sau îndepårtatå o cantitate mai mare de nefroni.
Ca rezultat, urmeazå un declin progresiv al RFG. Studiul
experimental al proceselor de adaptare glomerularå progresivå
aratå cå, pe termen lung, consecinÆele adverse ale deficitului
sever de nefroni sunt invariabil precedate de creçteri ale presiunii
hidrostatice în capilarele glomerulare (hipertensiunea capilarelor
glomerulare), hiperperfuzie glomerularå çi hipertrofie. Interven-
Æiile direcÆionate împotriva acestor råspunsuri adaptative pot
ameliora mult dezvoltarea ulterioarå a insuficienÆei renale.
În particular, medicamentele (de exemplu, inhibitorii enzimei
de conversie a angiotensinei) çi alte intervenÆii (cum ar fi

dieta cu restricÆie de proteine) care scad presiunea glomerularå
pot încetini rata progresiei bolii renale, experimental çi la
oameni. Altfel, din ce în ce mai mai mulÆi glomeruli înceteazå
så funcÆioneze prin glomeruloscleroza avansatå çi prin alteråri
ale structurii çi funcÆiei tubulare, ducând în cele din urmå la
pierderea totalå a RFG (respectiv stadiul final al bolii renale).
Aceastå cale finalå comunå pentru afectarea renalå cronicå
ajutå la explicarea naturii progresive a insuficienÆei renale
cronice rezultatå din multe boli ale rinichiului.

ConsecinÆele biologice ale reducerii susÆinute a RFG Deçi
pierderea de nefroni poate continua, într-o oarecare måsurå
fårå pierderea echivalentå a RFG datoritå mecanismelor
compensatorii descrise înainte, determinarea RFG totale a
celor doi rinichi råmâne cel mai sigur index clinic al funcÆiei
excretorii. Efectul deteriorårii RFG este de scådere a ratei
totale de furnizare a solviÆilor cåtre ultrafiltratul glomerular.
Când este acompaniatå de o scådere comparabilå a ratei excreÆiei,
conduce la retenÆie çi acumulare de substanÆe neexcretate,
rezultând creçterea concentraÆiei acestor substanÆe în plasmå
çi alte fluide ale corpului.

Figura 269-1 prezintå principalul efect al acestor deterioråri
ale filtrårii. Gradul reducerii RFG totale este schiÆat pe absciså,
exprimatå ca procent din normal (100 procente). Pentru diferiÆi
solviÆi normal conÆinuÆi în filtratul glomerular, sunt obiçnuite
trei tipuri generale de råspuns. Curba A descrie modelul
substanÆelor, precum creatinina çi ureea, care normal depind
în mare måsurå de filtrarea glomerularå pentru excreÆia în
urinå, adicå excreÆia urinarå nu este influenÆatå semnificativ
de secreÆie. Prin urmare, odatå cu scåderea RFG cresc progresiv
nivelurile plasmatice ale creatininei, ureei çi ale altor substanÆe
predominant excretate în mod normal prin filtrare.

Çi evoluÆia clinicå a insuficienÆei renale cronice (IRC) se
conformeazå de obicei cu modelul descris de curba A. PacienÆii
cu insuficienÆå renalå cronicå trec de obicei printr-o perioadå
lungå asimptomaticå de „compensare“ pânå la faza terminalå
simptomaticå clinic çi mult mai acceleratå. Cu alte cuvinte,
formele cronice ale leziunilor renale care conduc la distrucÆia
implacabilå a mai mult de 50% a masei nefronilor de obicei
conduc la creçterea progresivå, dar modestå a nivelurilor
creatininei çi ureei în plasmå, dar nu la valori patologice. Cu
pierderea în continuare a masei nefronilor çi reducerea în
continuare a RFG, limitele rezervelor renale sunt depåçite çi
continuå acumularea solviÆilor conform curbei tip A, conducând
la concentraÆii plasmatice ridicate (vezi figura 269-1). Deoarece
se presupune cå aceçti solviÆi reÆinuÆi exercitå efecte „toxice“
pe toate sistemele çi organele, manifestårile RFG devin acum
evidente. Ca rezultat, pentru pacienÆii cu masa renalå reduså,
dar cu creatininå plasmaticå aproape de normal uremia poate
fi precipitatå de scåderile adiÆionale relative mici ale RFG.

Acumularea solviÆilor conform curbei A în insuficienÆa
renalå progresivå continuå pânå când echilibrul extern este
obÆinut, adicå pânå când ratele de acumulare çi/sau producere
çi ratele excreÆiei se potrivesc exact. În cazul creatininei, de
exemplu, presupunând o ratå constantå a producÆiei, o reducere
de 50% a RFG determinå aproximativ dublarea concentraÆiei
plasmatice a creatininei. Aceasta din urmå restabileçte încårcåtura
de filtrare a creatininei (adicå produsul dintre RFG çi concentraÆia
plasmaticå a creatininei) la normal çi rata excreÆiei urinare
este din nou echivalentå cu producerea de creatininå. Din
nefericire, deoarece nu existå nici un mecanism pentru creçterea
excreÆiei creatininei peste acest nivel, eliminarea creatininei
reÆinute nu este posibilå çi concentraÆia plasmaticå råmâne
de douå ori mai mare decât normalul. Odatå cu reducerea
progresivå a RFG, nivelurile creatininei plasmatice continuå
så creascå atât datoritå pierderii recente a funcÆiei excretoare
a nefronului, cât çi retenÆiei datorate distrugerii prealabile a
nefronului (vezi figura 269-1). În practicå, atât timp cât rata
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netå a acumulårii çi producerii (de exemplu funcÆia ficatului
çi masa muscularå) råmâne relativ constantå, relaÆia inverså
dintre concentraÆia plasmaticå a solviÆilor ca ureea çi creatinina
çi RFG este suficient de sigurå çi predictibilå pentru a permite
nivelurilor plasmatice ale solviÆilor så serveascå ca indici
clinici ai RFG. Cu toate acestea, acolo unde masa muscularå
este scåzutå sau reduså prin degradare, nivelele plasmatice
nesemnificative ale creatininei pot totuçi så fie în dezacord
cu reducerile substanÆiale ale RFG.

Spre deosebire de solviÆii cu curbå tip A, nivelurile plasmatice
ale fosfaÆilor, uraÆilor çi ionilor de potasiu (K+) çi hidrogen
(H+) de obicei nu cresc pânå când RFG nu scade la un procent
mic din normal. În insuficienÆa renalå progresivå acest mod
de råspuns (curba B din figura 269-1) reflectå participarea
mecanismelor transportoare tubulare în excreÆia acestor subs-
tanÆe. Cu alte cuvinte, cu declinul RFG, tubii faciliteazå excreÆia
mai semnificativå a acestor substanÆe prin mårirea secreÆiei
çi/sau prin diminuarea reabsorbÆiei, astfel o fracÆiune mai
mare a încårcåturii filtrate fiind excretatå. De aceea, nivelurile
plasmatice ale solviÆilor de tipul curbei B cresc mai puÆin
decât cele de tip curba A deoarece, cu reducerea progresivå
a RFG, rata excreÆiei per nefron çi, prin urmare, excreÆia
fracÆionatå cresc. În final, totuçi, datoritå continuårii scåderii
RFG, creçterea excreÆiei fracÆionate nu mai poate compensa
reducerea cantitåÆii nete filtrate a acestor solviÆi çi nivelurile
plasmatice cresc (vezi figura 269-1). Pentru uraÆi, fosfaÆi çi
K+, cel puÆin, excreÆia fracÆionatå crescutå serveçte la menÆinerea
nivelurilor plasmatice normale pânå când RFG scade la mai
puÆin de un sfert din normal.

În final, pentru anumiÆi solviÆi, precum clorura de sodiu
(NaCl), concentraÆiile în plasmå råmân normale în evoluÆia
IRC, în ciuda ingestiei acestor substanÆe în cantitåÆi normale
(curba C în figura 269-1). Compensarea reprezintå o adaptare
fundamentalå la leziunea renalå cronicå. Pentru a ilustra
însemnåtatea adaptårii este folositor så comparåm excreÆia
Na+ la un individ normal (RFG – 125 ml/min) cu aceea din
insuficienÆa renalå avansatå (RFG – 2 ml/min). Ambilor subiecÆi
li s-a permis så ingere o dietå conÆinând 7 g sare pe zi (120 mmol
Na+). Cu o concentraÆie sericå normalå a Na+ de 140 mmol/L,
echilibrul extern al Na+ este realizat prin excreÆia a aproximativ
0,5 procente din cantitatea filtratå. Comparativ, pentru ca

echilibrul extern så fie menÆinut la un pacient cu IRC, excreÆia
fracÆionatå a Na+ trebuie så creascå la 30 procente. Cu alte
cuvinte, echilibrul extern pentru Na+ necesitå o aceiaçi cantitate
de Na+ (120 mmol) care så fie excretatå în urinå în fiecare
zi la subiectul cu IRC ca çi la subiectul normal. Având o
reducere drasticå a RFG în IRC, echilibrul extern poate fi
realizat numai prin transformarea procesului de reabsorbÆie
a Na+ în tubii indemni, astfel încât o fracÆie progresiv mai
mare de Na+ filtrat glomerular så scape reabsorbÆiei çi så
aparå în urina finalå. Pe scurt, rata excreÆiei de Na+ per nefronul
indemn creçte în proporÆie inverså cu RFG globalå a nefronilor
indemni råmaçi.

ADAPTÅRI ALE MECANISMELOR DE

TRANSPORT TUBULAR CA RÅSPUNS LA

PIERDEREA MASEI NEFRONILOR

În ciuda distrucÆiei progresive a nefronilor, multe din mecanismele
ce controleazå echilibrul solviÆilor çi apei diferå numai cantitativ,
nu calitativ de cele din nefronii ce funcÆioneazå normal. Astfel
este menÆinutå balanÆa glomerulotubularå. Cele mai importante
mecanisme sunt analizate mai jos.

TRANSPORTUL TUBULAR AL APEI ÇI CLORURII

DE SODIU Mare parte din apa çi sårurile de Na+ filtrate
este reabsorbitå de tubi, låsând så ajungå în urina finalå o
cantitate micå çi variabilå, echivalentå cu media cantitåÆii ingerate.
Cam douå treimi din ultrafiltratul glomerular sunt reabsorbite
în tubul proximal, cu mici schimbåri în osmolalitate sau în
concentraÆia de Na+ a fracÆiei nereabsorbite (figura 269-2).
Cu alte cuvinte, reabsorbÆia lichidelor în tubul proximal este
aproape izoosmoticå çi este cuplatå cu transportul activ al Na+.
De vreme ce Cl- çi HCO3

- sunt anionii principali în fluidul
extracelular, majoritatea Na+ filtrat este reabsorbit cu aceçti
anioni. În porÆiunea iniÆialå a tubului contort proximal, bicarbona-
tul este principalul anion ce acompaniazå reabsorbÆia sodiului.
Acest proces are loc prin mecanismul de schimb Na+/H+ la
nivelul marginii în perie çi este dependent de anhidraza carbonicå.
Glucoza, aminoacizii çi alÆi solviÆi organici (exemplu: lactat)
sunt de asemenea reabsorbiÆi în mare cantitate în tubul contort
proximal prin proces de cotransport, care leagå intrarea celularå
a acestor substraturi organice cu Na+. Trei procese par så opereze
în paralel la cuplarea absorbÆiei apei (adicå a volumului) cu
absorbÆia solviÆilor. Primul poate conduce absorbÆia apei, având
în vedere o permeabilitate remarcabilå pentru apå a acestui
segment al nefronului çi o diferenÆå de osmolalitate transepitelialå
foarte micå, adicå hipotonicitate endoluminalå de ordinul 2
pânå la 3 mosmoli/l produså prin absorbÆia solviÆilor. Al doilea
proces se datoreazå absorbÆiei preferenÆiale a HCO3

- çi a solviÆilor
organici în porÆiunea iniÆialå a tubului proximal, concentraÆia
acestor substanÆe scåzând în timp ce aceea a Cl– creçte de-a
lungul tubului proximal. ReabsorbÆia volumului poate apårea
dacå difuziunea Cl– çi Na+ în funcÆie de gradientele lor electrochi-
mice de o parte çi de alta a epiteliului tubului proximal s-a produs
mai uçor decât retrodifuziunea în lumen a bicarbonatului de sodiu,
realizând un gradient presional osmotic eficient. În final, hiper-
tonicitatea spaÆiului interstiÆial lateral produså prin diferenÆele
dintre ratele cu care solviÆii sunt transportaÆi în interiorul spaÆiului
çi ratele cu care sunt eliminaÆi din spaÆiu prin difuziune, poate
contribui la cuplarea reabsorbÆiei apei çi solviÆilor.

ReabsorbÆia fluidului din tubul contort proximal Aceasta
este sensibilå la forÆele Starling, respectiv presiunile hidrostaticå
çi coloidosmoticå (sau oncoticå) de ambele pårÆi ale pereÆilor
capilarelor peritubulare. Deoarece proteinele plasmatice din
capilarele glomerulare sunt concentrate prin ultrafiltrare, existå
o creçtere marcatå a presiunii oncotice de-a lungul reÆelei
capilarelor glomerulare. Aceastå creçtere a presiunii oncotice
este transmiså în general neschimbatå la primele ramuri ale
capilarelor peritubulare, via arteriolele eferente. Aceste vase
de rezistenÆå determinå o scådere substanÆialå a presiunii

FIGURA 269-1 Modelele reprezentative de adaptare în insuficienÆa
renalå cronicå pentru diferite tipuri de solviÆi din lichidele corpului.
(Dupå NS Bricker et al, in Brenner, 1976.)
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hidrostatice, totuçi, doar atât încât atunci când plasma ajunge
în capilarele peritubulare, presiunea oncoticå depåçeçte cu
mult presiunea hidrostaticå. Aceste forÆe Starling sunt prin
urmare orientate într-un mod ce favorizeazå captarea în lumen,
spre deosebire de configuraÆia lor la nivelul glomerului, unde
presiunea hidrostaticå depåçeçte presiunea oncoticå, favorizând
filtrarea. Valoarea cu care presiunea oncoticå depåçeçte presiunea
hidrostaticå în reÆeaua capilarelor peritubulare moduleazå
rata globalå a absorbÆiei fluidului în capilarele peritubulare.
Prin urmare, când presiunea oncoticå peritubularå scade sau
presiunea hidrostaticå creçte, captarea fluidului în aceste capilare
este reduså. Ca rezultat, fluidul este reÆinut în spaÆiul interstiÆial,
crescând presiunea hidrostaticå în spaÆiu çi, în cele din urmå,
întârziind ieçirea fluidului prin canalele intercelulare laterale.
Fårå o rutå adecvatå de drenaj, fluidul din canalele intercelulare
trece înapoi în lumenul tubular çi diminueazå reabsorbÆia
netå a fluidului din acest segment tubular. Un proces opus
are loc în situaÆiile în care presiunea oncoticå peritubularå
este crescutå (fracÆia filtrårii este crescutå) sau presiunea
hidrostaticå este scåzutå (tonusul arteriolelor eferente creçte).
În aceste circumstanÆe, în capilarele peritubulare nivelul
reabsorbÆiei este crescut, conducând în final la creçterea
reabsorbÆiei nete a fluidului în tubul proximal. Deçi factorii
fizici apar ca determinanÆi majori ai reabsorbÆiei fluidului
în tubul proximal, hormonii (respectiv angiotensina II) pot
de asemenea modula în mod direct reabsorbÆia fluidului prin
creçterea intrårii luminale a Na+ în celulele tubului proximal
printr-un schimb Na+/H+ la nivel apical.

Ramura subÆire ascendentå a ansei Henle În contrast
faÆå de tubul proximal, transportul activ al NaCl dinspre lumenul
tubular spre sângele peritubular nu a fost stabilit pentru ramura
subÆire ascendentå a ansei Henle. Totuçi, transportul pasiv
spre exterior al sårii are loc dupå cum este indicat în figura
269-2. În urmåtorul segment al nefronului, în ramura groaså
ascendentå medularå a ansei Henle, concentraÆia NaCl este
reduså sub valoarea de la începutul acestui segment. Aici absorbÆia
Cl- are loc printr-un proces activ implicând un mecanism de
cotransport Na+:K+:2Cl- furosemid-sensibil în membrana luminalå,
cu o jumåtate din absorbÆia Na+ desfåçurându-se pasiv, conduså
de voltajul transepitelial pozitiv al lumenului. Deoarece ramura
ascendentå a ansei Henle este impermeabilå la apå, reabsorbÆia
netå a NaCl genereazå fluid hipoton tubular çi determinå creçterea
concentraÆiei de NaCl în interstiÆiul medular (vezi figura 269-2).
La anumite animale, vasopresina (AVP numitå înainte ADH)
creçte absorbÆia NaCl în porÆiunea medularå a ramurei groase
ascendente, dar nu se çtie dacå aceasta se întâmplå çi la om.

Tubul distal Fluidul care påråseçte ramura ascendentå
groaså a ansei Henle are în mod normal concentraÆie scåzutå
de NaCl, în mare måsurå independent de dieta organismului
sau starea de hidratare. În tubul contort distal, reabsorbÆia
apei este variabilå, depinzând de starea de hidratare sau,
mai specific, de prezenÆa sau absenÆa AVP în plasmå. În
absenÆa AVP, aceste segmente çi cele mai distale sunt imper-
meabile la apå, deci fluidul hipoton intrând în aceste segmente
este excretat ca urinå diluatå. Într-adevår, reabsorbÆia de apå
continuå de-a lungul tubului contort distal çi a segmentelor
tubulare conectoare un proces care poate fi împiedicat de diuretice
tiazidice, având drept rezultat o diluÆie mai mare a urinei. În
prezenÆa AVP, permeabilitatea porÆiunii terminale a acestui
segment al nefronului la apå creçte çi, ca rezultat, osmolalitatea
fluidului tubular creçte la valori apropiate de cele ale plasmei.
NaCl continuå så fie reabsorbit din lumenul tubular împotriva
gradientelor chimice çi electrice moderate. ReabsorbÆia NaCl
la nivelul tubului conector este crescutå de aldosteron.

Tubii çi ductele colectoare Tubul colector cortical are
o permeabilitate scåzutå la apå în absenÆa AVP, în vreme ce
permeabilitatea creçte în prezenÆa hormonului. Sensibilitatea
acestui segment la AVP pare så fie mai pronunÆatå decât în
tubul contort distal. Ca çi tubul contort distal, tubul colector
cortical are capacitatea de reabsorbÆie activå a NaCl.

Segmentul terminal al nefronului distal este ductul colector
papilar bogat ramificat. Transportul continuu de electroliÆi
în acest segment are drept rezultat o diferenÆå mare a concentraÆiei
ionice care normal existå între plasmå çi urinå. Ca çi în tubul
cortical colector, transportul de Na+ pare så fie activ de vreme
ce reabsorbÆia continuå împotriva gradientelor electrochimice
måsurabile. Rata transportului de Na+ în acest segment depinde
de încårcåtura de Na+ aduså din segmentele proximale çi este
afectatå de aldosteron. Permeabilitatea apei este de asemenea
crescutå mult în prezenÆa AVP.

EFECTELE REDUCERII MASEI NEFRONILOR ASU-

PRA TRANSPORTULUI CLORURII DE SODIU ÎN NE-

FRONII INDEMNI Odatå cu distrucÆia progresivå a nefro-
nilor, menÆinerea balanÆei externe a NaCl necesitå ca excreÆia
fracÆionatå de sare så creascå pe måsurå ce RFG scade.
Câteva mecanisme contribuie la aceastå creçtere adaptativå
a excreÆiei fracÆionate a sodiului. Prin pierderea unitåÆilor
nefronice funcÆionale, forÆele Starling capilare peritubulare
sunt probabil alterate în direcÆii care servesc la suprimarea
reabsorbÆiei tubulare proximale a NaCl çi a apei. De exemplu,
o creçtere a presiunii hidrostatice capilare peritubulare care
tinde så inhibe reabsorbÆia proximalå netå a lichidului poate
fi anticipatå de hipertensiune, o tråsåturå frecventå a insuficienÆei
renale. Similar, scåderea presiunii oncotice peritubulare poate
fi anticipatå datoritå atât reducerii fracÆiei filtrate, cât çi
hipoalbuminemiei.

Aldosteronul, normal un determinant important al transpor-
tului tubular, nu este probabil un factor principal responsabil
pentru reducerea reabsorbÆiei fracÆionate de Na+ deoarece
nivelurile plasmatice de aldosteron sunt rar reduse în IRC.
Mai mult, echilibrul extern al Na+ este påstrat la câinii cu
suprarenalectomie bilateralå menÆinuÆi la dozå fixå de mineralo-
corticoizi. Deci, un alt factor ce contribuie la supresia reabsorbÆiei
fracÆionate a NaCl în IRC ar putea explica retenÆia solviÆilor
cu scåderea RFG. Pe lângå uree çi creatininå se acumuleazå
acizi organici (inclusiv hipuraÆi). Aceste substanÆe sunt normal
excretate prin filtrare çi secreÆie tubularå; aceasta din urmå
presupune existenÆa unui sistem de transport al acizilor organici
mediat de transportor în epiteliul tubului proximal. Când RFG
este reduså çi nivelurile plasmatice ale acestor acizi organici
cresc, o cantitate suficientå de lichidå poate însoÆi secreÆia
lor în lumenul tubului proximal (prin osmozå) pentru a diminua
reabsorbÆia netå a lichidului çi chiar pentru a favoriza secreÆia
de lichid. Dovezile acestui mecanism provin din studiile în
care serul uremic a indus secreÆia de lichide în tubii proximali
izolaÆi ai iepurilor in vitro.

CâÆiva factori care regleazå transportul NaCl prin tubi pot
de asemenea participa la excreÆia fracÆionatå crescutå a sårii
în insuficienÆa renalå. Peptidul atrial natriuretic este eliberat
din atriul cardiac ca råspuns la creçterea presiunii de umplere
cardiacå secundarå creçterii volumului plasmatic. Acest peptid
determinå natriurezå prin reducerea reabsorbÆiei nete a sodiului
prin acÆiuni complementare cu transportul activ al Na+ în
ductele colectoare çi prin alterarea forÆelor Starling din vassa
recta adiacente. AcÆiunile vasculare ale peptidului atrial natriuretic
se pot extinde çi la hemodinamica glomerularå, cu vasodilataÆia
arteriolei aferente contribuind la creçterea RFG a unui singur
nefron çi prin urmare la creçterea cantitåÆii de Na+ filtrate.
AlÆi modulatori ai procesului de transport tubular pot contribui
de asemenea la creçterea natriurezei pentru un singur nefron
în condiÆiile reducerii masei renale sau pierderii de nefroni.
Prostaglandinele vasodilatatoare sunt prezente la niveluri
plasmatice crescute, ca çi alÆi inhibitori ai transportului de
ioni, incluzând inhibitorii de Na+,K+-ATP-azå. Aceçti factori
nu au fost caracterizaÆi complet çi nu este sigur dacå ei reprezintå
o adaptare pentru menÆinerea homeostaziei sau o acumulare
neregulatå a toxinelor.
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Serul çi urina de la pacienÆii cu uremie conÆin factori capabili
så inhibe transportul de NaCl prin pielea de broascå, vezica
broaçtei râioase çi tubii renali de çobolan. Acumularea factorilor
natriuretici în uremie poate så nu fie fårå un cost; „schimbul“
pentru menÆinerea echilibrului extern al Na+ face posibile
anomaliile în transportul de Na+ prin membranele celulare
care apar deseori în insuficienÆa renalå avansatå (vezi capi-
tolul 271).

Rata obligatoriu crescutå a excreÆiei de solviÆi per nefron
indemn (aça-numita diurezå osmoticå datoratå ureei çi altor
solviÆi reÆinuÆi) contribuie de asemenea la creçterea excreÆiei
fracÆionate de NaCl, aproape aça cum se întâmplå la subiecÆii
normali dupå administrare de manitol sau alÆi solviÆi nereabsor-

babili. În final, anumite forme de IRC tind så fie asociate cu
pierderea neobiçnuit de mare de sare în urinå. Aceste nefropatii
cu pierdere de sare includ pielonefrite cronice çi alte boli
tubulointerstiÆiale (vezi capitolul 276), la fel ca çi boala chisticå
medularå çi boala polichisticå. Aceste tulburåri au în comun
o mai mare distrucÆie a medularei çi interstiÆiului faÆå de corticalå
çi porÆiunea glomerularå a parenchimului renal. Deteriorarea
preferenÆialå a funcÆiei de reabsorbÆie tubularå, mai degrabå
decât o reducere primarå a RFG, poate sta astfel la baza tendinÆei
de pierdere de sare în aceste tulburåri. Modificårile clinice
care altereazå transportul renal al NaCl în IRC (incluzând
hipo- çi hipervolemia, hipertensiunea etc.) sunt studiate în
capitolul 271.

EFECTELE REDUCERII MASEI NEFRONILOR ASU-

PRA REABSORBæIEI APEI ÎN NEFRONII INDEMNI

Ca çi pentru NaCl, existå o creçtere progresivå a excreÆiei

FIGURA 269-2 FuncÆiile de transport ale diferitelor segmente
anatomice ale nefronului la mamifere. ReabsorbÆia lichidelor prin
tubul proximal este izoosmoticå çi este responsabilå de reabsorbÆia
a aproximativ douå treimi ale Na+ çi H2O filtrate. Cea mai mare
parte din cantitåÆile de HCO3

-, aminoacizi, glucozå çi fosfaÆi filtrate
este reabsorbitå în porÆiunea iniÆialå a tubului contort proximal.
ReabsorbÆia glucozei çi aminoacizilor este cuplatå cu transportul
Na+ çi prin urmare genereazå o diferenÆå de potenÆial negativå în
lumenul tubular. În acelaçi timp, HCO3

- este reabsorbit printr-un
mecanism nonelectrogenic, via secreÆia de H+. Transportul activ al
acestor solviÆi are drept rezultat gradienÆii în concentraÆia transepitelialå
çi presiunile osmotice efective, promovând transportul H2O dinspre
tubul proximal în capilarele peritubulare. Creçterea în fluidul tubular
a concentraÆiei de Cl- este consecinÆa reciprocå necesarå scåderii
concentraÆiei luminale de HCO3

–. ConcentraÆia înaltå de Cl- rezultatå
devine o importantå forÆå pentru transportul extern pasiv de Cl-

sub gradientul såu de concentraÆie, rezultând o diferenÆå de potenÆial
pozitivå la nivelul lumenului la sfârçitul tubului contort proximal.
Partea dreaptå a tubului proximal este capabilå de transport activ
electrogenic de Na+ independent de transportul solviÆilor organici.
În condiÆii normale, aproximativ o treime a filtratului glomerular
intrå în ramura descendentå a ansei Henle. Deoarece ramura descendentå
subÆire este incapabilå de transport activ extern de NaCl çi este
caracterizatå printr-o permeabilitate scåzutå pentru Na+, dar crescutå
pentru H2O, H2O este extraså pasiv îndatå ce fluidul intrå în ansa

Henle. Fluidul hiperton cu o concentraÆie de NaCl mai mare, dar
cea de uree mai micå decât concentraÆia interstiÆiului medular încon-
juråtor intrå astfel în ramura ascendentå subÆire a ansei Henle care
este în mare måsurå impermeabilå la H2O çi uree, dar înalt permeabilå
pentru NaCl. Aceasta permite difuziunea pasivå a NaCl spre exterior.
Transportul activ de Na:K:2Cl prin ramura ascendentå groaså imper-
meabilå la apå a ansei Henle permite separarea solviÆilor de apå. În
consecinÆå, fluidul tubular devine diluat çi interstiÆiul medular hiperton.

Indiferent de osmolalitatea finalå a urinei, lichidul care intrå în
tubul contort distal este totdeauna hipoosmotic. Acest segment
efectueazå reabsorbÆia activå de Na+. Exceptând porÆiunea sa terminalå,
tubul contort distal este impermeabil la apå, chiar în prezenÆa ADH-
ului (AVP). Aldosteronul exercitå efectul såu în acest segment mårind
reabsorbÆia de Na+ care este cuplatå variabil cu secreÆia de K+ çi H+.
PorÆiunile corticale çi papilare ale ductului colector sunt locurile
unde ADH-ul exercitå principalul såu efect. Permeabilitatea acestor
segmente la H2O în absenÆa ADH-ului este foarte scåzutå, dar poate
fi mult crescutå în prezenÆa ADH-ului. Aceste segmente sunt de
asemenea caracterizate prin reabsorbÆia activå a Na+, care pare så
depindå de prezenÆa mineralocorticoizilor. În absenÆa ADH-ului,
tubul colector este impermeabil la apå, astfel încât fluidul tubular
hipoton curge prin el. Oricum, în prezenÆa ADH-ului apa este avid
reabsorbitå aici, rezultând o urinå finalå hipertonå. Sunt aråtate locurile
unde acÆioneazå diureticele tiazidice, furosemidul, aldosteronul çi
peptidul natriuretic atrial (PNA).
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Alteråri ale funcÆiei renale
fracÆionate a apei odatå cu avansarea insuficienÆei renale,
astfel încât echilibrul apei extracelulare poate fi menÆinut
chiar cu o RFG totalå de 5 ml/min sau mai puÆin. Adaptårile
în transportul apei în bolile renale sunt importante în defectele
de concentrare çi diluÆie urinarå çi prin urmare poliuria çi
nicturia, dar çi o tendinÆå de dezvoltare a supraîncårcårii cu
apå se întâlnesc în IRC (vezi capitolul 47). Pentru a aprecia
mecanismele implicate, trebuie comparate råspunsurile la
subiecÆii normali çi uremici în menÆinerea echilibrului apei
extracelulare. Presupunând cå ambii subiecÆi ingerå aceeaçi
dietå çi aceeaçi cantitate de lichid, solviÆii totali çi lichidele
excretate la fiecare subiect trebuie så fie identice. Dacå încårcarea
obligatorie de solviÆi excretatå de fiecare este de 600 mmol/zi
(600 mosmol/zi) çi osmolalitatea urinarå este 300 mmol/kg
apå (300 mosmol/kg) va fi necesar volumul urinar de 2 l/zi
pentru excreÆia completå a solviÆilor. Dacå RFG la subiecÆii
normali çi uremici este de 180 çi respectiv 4 l/zi, volumul
urinar excretat de 2 l/zi reprezintå excreÆia a puÆin mai mult
decât 1% din filtratul glomerular total la subiectul normal,
comparativ cu 50% la subiectul uremic. De vreme ce intervalul
de osmolalitåÆi urinare pe care rinichii îl pot realiza – 250 la
350 mmol/kg (250 la 350 mosmol/kg) – este mai îngust
decât în mod normal – 40 la 1200 mmol/kg (40 la 1200
mosmol/kg) – individul cu funcÆie normalå este capabil så
excrete încårcåtura zilnicå obligatorie a solviÆilor de 600 mmol
(600 mosmol) la fel în 500 ml urinå pe zi sau 15 l/zi, comparativ
cu insuficienÆa renalå, cu un registru mai îngust, de la 1,7 la
2,4 l/zi.

În IRC, capacitatea limitatå de a concentra urina se coreleazå
cu alÆi indicatori ai funcÆiei renale deteriorate. Izostenuria
(de obicei urina cu osmolalitate similarå cu a plasmei) este
prin urmare rezultatul aproape universal când RFG scade
sub 25 ml/min. La acest nivel al RFG çi sub, osmolalitatea
urinarå nu creçte chiar cu doze suprafiziologice de vasopresinå,
sugerând cå acest defect de concentrare este legat atât de
pierderea nefronilor bolnavi, cât çi de capacitatea de concentrare
deterioratå în nefronii supravieÆuitori. Asocierea creçterii
excreÆiei fracÆionate per nefron a unei varietåÆi de solviÆi produce
o pierdere obligatorie a apei (diureza solviÆilor) la proporÆii
aproximativ izotonice. În consecinÆå, este prevenitå formarea
unei urini concentrate. Bolile care induc anomalii în arhitectura
medularei renale (ansa Henle, vasa recta), modificårile în
irigaÆia medularå renalå çi transportul de NaCl defectuos în
ramura ascendentå a ansei Henle, contribuie de asemenea la
acest defect al concentrårii urinei. În final, uremia per se
poate deteriora sensibilitatea segmentelor nefronice terminale
la vasopresinå.

Deoarece pacienÆii cu insuficienÆå renalå sunt incapabili
så excrete urinå concentratå sau diluatå, ei trebuie så aibå
acces la cantitåÆi adecvate de apå ca så asigure excreÆia zilnicå
totalå a încårcåturii de solviÆi. Pentru acest motiv restricÆia
de lichide poate fi periculoaså la pacienÆi cu IRC. Asemånåtor,
deteriorarea capacitåÆii de diluÆie poate împiedica mulÆi pacienÆi
så secrete cantitåÆi mari ale lichidelor ingerate. ConsecinÆele
excreÆiei anormale de apå în IRC, incluzând tendinÆele la
dezvoltarea hipo- çi hipernatremiei, sunt studiate în capitolele
49 çi 271.

TRANSPORTUL TUBULAR AL FOSFATULUI ÎN

CAZUL UNEI MASE NORMALE SAU REDUSE A

NEFRONILOR În condiÆii fiziologice normale, cam 80-90%
din încårcåtura de fosfaÆi filtratå este reabsorbitå, în principal
în tubul proximal. Hormonul paratiroidian (PTH), prin creçterea
excreÆiei de fosfaÆi pe calea inhibiÆiei acestor procese de
reabsorbÆie proximalå (capitolul 353), joacå un rol cheie în
homeostazia fosfaÆilor. Când creçte aportul fosfaÆilor din dietå
de obicei este observatå o creçtere tranzitorie în concentraÆia
plasmaticå de fosfaÆi. Aceasta determinå o reducere tranzitorie
similarå în concentraÆia plasmaticå de calciu ionizat (datoritå
în mare måsurå depozitelor de fosfaÆi de calciu din os) care,
în schimb, stimuleazå secreÆia de PTH. Prin creçterea excreÆiei

fracÆionate de fosfat, PTH restabileçte echilibrul extracelular
al fosfatului çi normofosfatemia. Aceasta face posibil ca
nivelurile plasmatice ale calciului ionizat så revinå la normal,
anulând stimularea PTH çi restabilind sistemul de control al
fosfaÆilor la echilibrul iniÆial.

Odatå cu avansarea bolii renale çi menÆinerea constantå a
aportului de fosfat, echilibrul extracelular de fosfat este obÆinut
prin reducerea progresivå a reabsorbÆiei fracÆionate de fosfat.
SecreÆia crescutå de PTH este un determinant important în
råspunsul fosfaturic. Cu fiecare altå scådere a RFG, cantitatea
fosfatului filtrat prin glomerulii supravieÆuitori este mai reduså,
conducând la retenÆie tranzitorie a fosfatului çi, prin urmare,
o creçtere (deçi micå) a concentraÆiei fosfatului în lichidul
extracelular, inclusiv în plasmå. Aceastå creçtere a concentraÆiei
fosfatului plasmatic conduce reciproc la un mic declin al
concentraÆiei plasmatice de calciu ionizat çi o creçtere corespun-
zåtoare a secreÆiei de PTH. Deçi råspunsul fosfaturic al tubilor
supravieÆuitori la creçterea nivelului circulant al PTH restabileçte
fosfatul plasmatic çi consecutiv calcemia la valori normale
(cel puÆin în stadiul „compensat“ ale IRC descris de porÆiunea
relativ dreaptå a curbei B în figura 269-1), costul biologic
al acestei reveniri la normofosfatemie çi normocalcemie este
o creçtere persistentå a nivelului plasmatic al PTH. Prin scåderi
succesive ale RFG, fiecare stadiu în acest proces global este
repetat, dar la un preÆ tot mai crescut, respectiv creçterea
progresivå a nivelului circulant al PTH.

Alteråri ale metabolismului vitaminei D Modificårile
metabolismului vitaminei D de asemenea contribuie la niveluri
de PTH ridicate în insuficienÆa renalå. Rinichii sunt în mod
normal principalul loc al conversiei metabolice a vitaminei D
în metaboliÆii såi activi. Aça cum am discutat în capitolul 353,
vitamina D sintetizatå în piele sau dobânditå prin aport alimentar
suferå iniÆial o hidroxilare în ficat la forma 25- hidroxivitamina
D [25(OH)D]. Rinichiul este locul celei de-a doua hidroxilåri
importante, formându-se 1,25 dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D].
Aceastå formå activatå a vitaminei D acÆioneazå direct pe glanda
paratiroidå pentru a supresa secreÆia de PTH çi pentru a creçte
absorbÆia calciului çi a fosfatului intestinal çi promoveazå resorbÆia
acestor ioni din os. În plus, 1,25 (OH)2D se opune probabil
acÆiunii fosfaturice a PTH în tubii renali prin creçterea, mai
degrabå decât diminuarea, reabsorbÆiei fosfatului. Odatå cu
progresia bolii renale, reducerea masei renale determinå alterarea
hidroxilårii vitaminei D; retenÆia fosfatului de asemenea supreseazå
aceastå reacÆie. Nu numai nivelurile circulante ale 1,25 (OH)2D
sunt diminuate în uremie, dar çi receptorii care mediazå acÆiunea
sa în celulele paratiroidiene. Aceste douå efecte dezinhibå secreÆia
de hormon paratiroidian çi în felul acesta cresc nivelurile circulante
de PTH. Reducerea în circulaÆie a nivelurilor de 1,25 (OH)2D
prin scåderea absorbÆiei calciului din intestin, contribuie la
dezvoltarea hipocalcemiei çi excesului de PTH în IRC (vezi
capitolul 271).

Hiperparatiroidismul în insuficienÆa renalå cronicå Cel
puÆin încå douå procese adiÆionale sunt incriminate a putea
contribui la creçterea nivelurilor de PTH în insuficienÆa renalå
cronicå. Unul este în legåturå cu rezistenÆa scheletului la
efectele calcemice ale PTH din uremie. Aceastå rezistenÆå
necesitå un nivel mai mare de PTH circulant pentru a determina
demineralizarea osului çi menÆinerea concentraÆiei calciului
plasmatic. Celålalt derivå din descoperirea faptului cå reducerea
masei renale deterioreazå capacitatea rinichilor de a degrada
PTH circulant. Faptul cå fosfatul se comportå mai mult asemenea
solviÆilor curbei tip B decât celor ai curbei tip C din figura
269-1 indicå faptul cå aceste forme de adaptare sunt limitate;
în cele din urmå, retenÆia de fosfat apare când RFG scade
sub aproximativ 25 ml/min.

Deoarece PTH exercitå efecte majore biologice pe os ca
çi pe tubii renali, echilibrul extracelular al fosfatului în IRC
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este realizat pe seama ridicårii nivelurilor de PTH care, în
schimb, este responsabil de multe modificåri osoase în cadrul
osteodistrofiei renale (exemplu hiperparatiroidism secundar,
vezi figura 271-1). În sprijinul acestei ipoteze „de troc“,
când aportul de fosfaÆi este redus în raport cu reducerea RFG
la animale cu IRC, echilibrul extern al fosfatului nu mai necesitå
creçterea excreÆiei fosfatice fracÆionate în nefronii supravieÆuitori.
Corespunzåtor, nivelurile PTH circulante nu mai cresc çi modi-
ficårile osoase ale hiperparatiriodismului secundar sunt dimi-
nuate, dacå nu chiar prevenite.

TRANSPORTUL DE HIDROGEN ÇI BICARBONAT

ÎN CAZUL UNEI MASE NORMALE SAU REDUSE A

NEFRONILOR Aça cum am discutat în capitolul 50, pH-ul
lichidului extracelular este menÆinut normal într-un registru
restrâns (7,36 la 7,44) în ciuda variaÆiilor zilnice ale cantitåÆii
acizilor care intrå în fluidele corporale din dietå çi metabolism
(aproximativ 1 mmol H+ per kilogram de greutate corporalå
pe zi). Aceçti acizi consumå sistemele tampon din mediul
intracelular çi extracelular, dintre care bicarbonatul (HCO3

–

) este cel mai important în compartimentul intracelular.
Asemenea sisteme tampon minimalizeazå schimbarea pH.
Sistemul tampon HCO3

- necesitå mecanisme de refacere pentru
a fi eficient pe termen lung; în caz contrar, datoritå achiziÆiei
acizilor nonvolatili din dietå çi surse metabolice capacitatea
de tamponare poate fi în final depåçitå, culminând cu acidozå
fatalå. FuncÆia normalå a rinichilor previne aceastå posibilitate
prin regenerarea bicarbonatului çi, prin aceasta, menÆine
concentraÆia de HCO3

- în plasmå. În plus, rinichii readuc çi
HCO3

- din ultrafiltratul glomerular. Acest proces de reabsorbÆie
are loc în mare måsurå în tubul proximal çi este virtual complet
la concentraÆii sub concentraÆia sericå criticå – concentraÆia
prag – care la oameni este normal de circa 26 mmol/l, identicå
cu concentraÆia HCO3

- din plasmå. Ca o consecinÆå, pierderea
urinarå a HCO3

- este prevenitå. Pe de altå parte, când HCO3
-

plasmatic creçte peste acest prag, reabsorbÆia devine mai puÆin
completå çi excesul de HCO3

- trece în urina finalå, readucând
HCO3

- plasmatic la nivelul pragului. În ciuda reabsorbÆiei
complete a HCO3

- filtrat, acidoza metabolicå se poate instala
dacå HCO3

- consumat în tamponarea acizilor puternici nevolatili
nu este constant regenerat.

ReabsorbÆia HCO3
- filtrat are loc prin mecanismul urmåtor.

Bicarbonatul filtrat se combinå cu H+ secretat din tubul proximal,
probabil prin schimburi Na+/H+, pentru a forma acidul carbonic
(H2CO3). Dehidratarea acidului carbonic sub influenÆa anhidrazei
carbonice luminale produce CO2 care este liber så difuzeze
din lumen în sângele peritubular. În celula tubului proximal
OH- låsat în urmå de H+ secretat reacÆioneazå cu CO2 sub
influenÆa anhidrazei carbonice intracelulare, formând HCO3

-.
Acest ion este transportat prin membrana celularå a tubului
proximal intraluminal printr-un cotransportor electrogenic
Na/HCO3

-, cu reintrare în pool-ul de HCO3
- extracelular.

Rezultatul net este reÆinerea unui ion bicarbonat filtrat. Ionul
de H+ secretat este de asemenea liber så se combine cu sistemul
tampon nonbicarbonat [adicå, fosfat sau amoniac (NH4

+)] în
lumenul tubular çi ionii de hidrogen sunt excretaÆi în aceste
forme în urina finalå. Pe de altå parte, OH- påråsit de H+

secretat, în tubul proximal, reacÆioneazå cu CO2 formând
bicarbonatul – reprezentând de asemenea regenerarea ionului
de HCO3

-.
Ionii de hidrogen din urinå se leagå mai ales de compuçii

tampon filtraÆi (de exemplu, fosfaÆi) într-o cantitate echivalentå
cu cantitatea de baze necesarå pentru a titra pH-ul urinei
pânå la pH-ul sanguin (aça-numitå aciditate titrabilå). De
obicei nu este posibilå, totuçi, excreÆia încårcåturii totale zilnice
de acizi numai ca aciditate titrabilå datoritå limitelor pH-ului
urinar. Metabolizarea glutaminei în celulele tubulare proximale
cu formarea amoniului (adicå amoniogenezå) serveçte ca un

mecanism adiÆional pentru eliminarea H+ çi pentru recuperarea
bicarbonatului. Metabolismul glutaminei formeazå nu numai
NH4

+ (adicå NH3 puls H+), dar çi HCO3
- care este transportat

prin tubul proximal (regenerarea de HCO3
-). NH4

+
 generat

trebuie så fie excretat în urinå pentru ca acest proces så fie
eficient în regenerarea bicarbonatului. ExcreÆia amoniului
implicå secreÆia de cåtre celulele tubului proximal (posibil
de cåtre transportorul Na+/H+ ca Na+ :NH4

+), generarea unei
concentraÆii medulare interstiÆiale mari de NH4

+ printr-un sistem
complex de multiplicare/schimb prin contracurent çi, în final,
secreÆia de NH4

+ interstiÆial de cåtre ductul colector prin combi-
narea secreÆiei de H+ cu difuziunea pasivå de NH3. Amonio-
geneza este sensibilå la nevoile acidobazice ale individului.
Când existå o încårcåturå acidå acutå çi o nevoie crescutå de
regenerare a HCO3

-, rata sintezei renale de amoniac creçte brusc.
Cantitatea ionilor de hidrogen excretaÆi ca aciditate titrabilå

çi NH4
+ este egalå cu cantitatea de HCO3

- regenerat în celulele
tubulare çi adåugat în plasmå. În condiÆii normale, cantitatea
netå de acizi excretatå în urinå (suma acizilor titrabili çi NH4

+

minus HCO3
- ) trebuie så fie egalå cu cantitatea de acizi obÆinuÆi

în lichidul extracelular din toate sursele. Acidoza çi alcaloza
metabolicå rezultå când acest echilibru delicat este perturbat,
prima fiind rezultatul excreÆiei acide nete insuficiente çi cea
din urmå, excreÆiei excesive de acid.

Pierderile progresive ale funcÆiei renale determinå de obicei
schimbåri mici sau nule ale pH-ului arterial, concentraÆia
bicarbonatului plasmatic sau presiunii arteriale a dioxidului
de carbon (pCO2) pânå când RFG scade sub 30% din normal.
Dupå aceea, toate trei cantitåÆile tind så scadå odatå cu acidoza
metabolicå rezultatå. În general, acidoza metabolicå din IRC
nu este datoratå supraproducÆiei de acizi endogeni, ci este
în mare måsurå o reflectare a reducerii masei renale care
limiteazå cantitatea de NH3 (çi, prin urmare, de HCO3

-) care
poate fi generatå. Deçi nefronii indemni sunt probabil capabili
så genereze cantitåÆi supranormale de NH3 per nefron, dimi-
nuarea populaÆiei de nefroni determinå reducerea globalå a
NH3 în aça måsurå încât nu mai este posibilå tamponarea
suficientå a H+ în urinå. Cu toate cå pacienÆii cu IRC pot
acidia urina normal (adicå pH-ul urinar pânå la 4,5), defectul
în producÆia de NH3 limiteazå excreÆia acidå totalå zilnicå la
30-40 mmol, la jumåtate sau la douå treimi din cantitatea
acizilor nevolatili formaÆi în aceeaçi perioadå de timp. Acidoza
metabolicå determinatå de aceastå balanÆå zilnicå pozitivå
pentru H+ este deseori în IRC uçoarå sau moderatå. Stabilitatea
relativå a concentraÆiei plasmatice de HCO3

- (cu toate cå la
niveluri reduse de 14 la 18 mmol/l) este menÆinutå pe seama
tamponului reprezentat de os. Deoarece conÆine largi rezerve
de såruri alcaline (fosfat de calciu çi bicarbonat de calciu)
osul constituie o rezervå majorå a capacitåÆii de tamponare.
DispariÆia acestei surse de sisteme tampon contribuie probabil
la osteodistrofia din IRC (vezi figura 271-1).

Cu toate cå acidoza din IRC se datoreazå reducerii masei
renale totale çi este, prin urmare, de origine tubularå, depinde
totuçi în mare måsurå de nivelul RFG. Când RFG este reduså
doar moderat (adicå pânå la aproximativ 50% din normal)
retenÆia de anioni, în principal sulfaÆi çi fosfaÆi, nu este aça
de pronunÆatå. Astfel, pe måsurå ce nivelurile plasmatice de
HCO3

- se pråbuçesc datoritå disfuncÆiei tubulare, retenÆia Cl-

de cåtre rinichi conduce la dezvoltarea acidozei hiperclor-
emice. În acest stadiu, prin urmare, gaura anionicå este normalå.
Odatå cu reducerea în continuare a RFG çi azotemia mai
pronunÆatå, totuçi, retenÆia fosfaÆilor, a sulfaÆilor çi a altor
anioni nemåsurabili este o regulå çi concentraÆia de Cl-

plasmaticå scade la niveluri normale în ciuda reducerii concen-
traÆiei de HCO3

- plasmatic. Prin urmare, se dezvoltå o gaurå
anionicå moderatå sau mare.

TRANSPORTUL TUBULAR AL POTASIULUI ÎN

CAZUL UNEI MASE NORMALE SAU REDUSE A

NEFRONILOR Precum H+, concentraÆia K+ în fluidul
extracelular este normal menÆinutå într-un interval îngust
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de 4-5 mmol/l. 95% sau mai mult din totalul K+ corporal
este în compartimentul lichidian intracelular unde concentraÆia
este aproximatå la 160 mmol/l. Individul normal menÆine
echilibrul extern de K+ prin excreÆia în urinå a unei cantitåÆi
de K+ pe zi echivalentå cu cantitatea ingeratå, minus cantitåÆi
relativ mici pierdute prin transpiraÆie çi scaun. K+ este filtrat
liber în glomeruli, deçi cantitatea excretatå de obicei nu reprezintå
mai mult de 20% din cantitatea filtratå. Marele volum al K+

filtrat este reabsorbit în porÆiunile iniÆiale ale nefronului, cam
douå treimi în tubul proximal çi o cantitate adiÆionalå de
20-25% în ansa Henle. Un proces secretor de K+ opereazå
în tubul distal çi în segmentele nefronului terminal. Acest
proces este în mare måsurå dependent de reabsorbÆia de Na+

çi acompaniat de voltajul negativ din lumen, creând un gradient
electric de o parte çi de alta a peretelui tubular çi favorizând
secreÆia de K+ în lumenul tubului distal çi al ductului colector.

Capacitea de menÆinere a echilibrului extern al K+ çi a con-
centraÆiei plasmatice normale de K+ pânå relativ târziu în cursul
IRC este în principal consecinÆa creçterii progresive a excreÆiei
fracÆionate a K+. Rata crescutå a secreÆiei K+ are loc în porÆiunea
distalå a tubilor supravieÆuitori. Rata crescutå de secreÆie a
aldosteronului contribuie la secreÆia tubularå crescutå de K+.
În plus, rata crescutå a fluxului în tubii distali ai nefronilor
reziduali funcÆionali datoratå diurezei osmotice çi electronega-
tivitåÆii endoluminale crescute, creatå prin creçterea concen-
traÆiei anionilor înalt impermeabili precum fosfaÆii çi sulfaÆii,
cresc secreÆia de K+. Aldosteronul stimuleazå de asemenea intrarea
netå a K+ în lumenul colonului printr-un mecanism cunoscut a
fi mai intens în IRC. → → → → → DiscuÆii mult mai detaliate ale anomaliilor
homeostaziei K+ în formele acute çi cronice ale insuficienÆei
renale sunt prezentate în capitolele 270 çi 271.
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270 Hugh R. Brady, Barry M. Brenner

INSUFICIENæA RENALÅ ACUTÅ

InsuficienÆa renalå acutå (IRA) este un sindrom caracterizat
printr-un declin rapid al ratei filtrårii glomerulare (de la ore
la såptåmâni), retenÆia de deçeuri azotate çi perturbarea volumului
de fluid extracelular çi a homeostaziei electrolitice çi acido-
bazice. Acest sindrom apare la aproximativ 5% din totalul
internårilor în spital çi pânå la 30% din pacienÆii din unitåÆile
de terapie intensivå. Oliguria (eliminare urinarå < 400 ml/
zi) este frecventå (~50%), dar nu invariabilå. IRA este de
obicei asimptomaticå çi este diagnosticatå când screening-ul
pacienÆilor spitalizaÆi relevå o recentå creçtere în ser a ureei
çi creatininei. IRA poate complica o gamå largå de boli care,
pentru stabilirea diagnosticului çi tratamentului, sunt împårÆite
convenÆional în trei categorii (1) tulburåri de hipoperfuzie
renalå fårå compromiterea integritåÆii parenchimului renal
(azotemie prerenalå, IRA prerenalå) (~55%), (2) boli ale
parenchimului renal (azotemia renalå, IRA renalå intrinsecå)
(~40%) çi (3) boli asociate cu obstrucÆie a tractului urinar
(azotemie postrenalå, IRA postrenalå) (~5%). De cele mai
multe ori IRA este reversibilå, rinichiul fiind relativ unic

între organele majore prin capacitatea de a-çi redobândi funcÆia
aproape complet pierdutå. Totuçi, IRA este cauza principalå
a morbiditåÆii çi mortalitåÆii intraspitaliceçti datoritå în mare
parte gravitåÆii bolilor care stau la baza IRA.

ETIOLOGIE ÇI FIZIOPATOLOGIE 

AZOTEMIA PRERENALÅ (IRA PRERENALÅ) Azo-
temia prerenalå este cea mai råspânditå formå a IRA çi reprezintå
un råspuns fiziologic la hipoperfuzia renalå uçoarå pânå la
moderatå. Azotemia prerenalå este rapid reversibilå dupå
restaurarea fluxului sanguin renal çi a presiunii ultrafiltrårii
glomerulare. Parenchimul renal nu este deteriorat; într-adevår,
rinichii indivizilor cu azotemie prerenalå funcÆioneazå bine
când sunt transplantaÆi la primitori cu funcÆie cardiovascularå
normalå. Totuçi, hipoperfuzia severå sau prelungitå poate
conduce la o leziune renalå parenchimatoaså ischemicå çi
azotemie renalå intrinsecå. Astfel, azotemia prerenalå çi IRA
ischemicå sunt componente ale spectrului de manifeståri ale
hipoperfuziei renale. Azotemia prerenalå poate complica o
varietate de tulburåri hemodinamice, incluzând hipovolemia,
debitul cardiac scåzut, vasodilataÆia sistemicå çi vasoconstricÆia
renalå selectivå (tabelul 270-1).

Hipovolemia conduce la o scådere a tensiunii arteriale
medii detectatå ca reducerea elasticitåÆii de cåtre baroreceptorii
arteriali (exemplu: sinusul carotidian) çi cardiaci. Baroreceptorii
activaÆi declançeazå o serie de råspunsuri neuroumorale ce
vizeazå menÆinerea presiunii arteriale çi a volumului sangvin.
Acestea includ activarea sistemului nervos simpatic çi sistemului
reninå-angiotensinå-aldosteron çi eliberarea de arginin vasopre-
sinå (AVP, denumit anterior hormon antidiuretic sau ADH).
Noradrenalina, angiotensina II çi AVP determinå vasoconstricÆie
în paturile vasculare „neesenÆiale“ cum ar fi circulaÆia musculo-
cutanatå çi splanhnicå, reduc pierderea de sare prin glandele
sudoripare, stimuleazå setea çi apetitul de sare çi promoveazå
retenÆia renalå de apå çi sare. Perfuzia glomerularå, presiunea
ultrafiltratului çi rata filtrårii sunt menÆinute în timpul hipoperfu-
ziei uçoare prin câteva mecanisme compensatoare. Receptorii
de întindere din arteriolele aferente, råspunzând la o reducere
a presiunii de perfuzie, declançeazå relaxarea celulelor musculare
netede arteriorale çi produc vasodilataÆie (autoreglare). Biosin-
teza prostaglandinelor vasodilatatoare (exemplu: prostaci-
clinå, prostaglandinå E2) çi a oxidului nitric este de asemenea
måritå çi aceste componente dilatå preferenÆial arteriolele
aferente. În plus, angiotensina II induce constricÆie preferenÆialå
în arteriolele eferente. Ca rezultat, presiunea intraglomerularå
este menÆinutå çi fracÆiunea de plasmå renalå filtratå prin
glomeruli (fracÆia filtratå) este crescutå çi rata filtrårii glomerulare
(RFG) este conservatå. În timpul hipoperfuziei severe, totuçi,
aceste råspunsuri se dovedesc inadecvate çi RFG scade, condu-
când la IRA prerenalå.

Dilatarea autoreglatoare a arteriolelor aferente este maximå
la o medie a presiunii arteriale sistemice de aproximativ 80
mmHg çi hipotensiunea sub acest nivel se asociazå cu o scådere
precipitatå a RFG. Grade mai mici de hipotensiune pot produce
azotemie prerenalå la vârstnici çi la pacienÆi cu boli ce afecteazå
integritatea arteriolelor aferente (respectiv nefroscleroza
hipertensivå, vasculopatia diabeticå). În plus, medicamentele
care interferå cu råspunsurile adaptative din microcirculaÆia
renalå pot converti hipoperfuzia renalå compensatå în azotemie
prerenalå evidentå sau declançeazå progresia azotemiei prerenale
la IRA ischemicå (vezi mai jos). Prin urmare, inhibitorii
biosintezei prostaglandinelor renale (inhibitorii ciclooxigenazei)
sau ai enzimei de conversie a angiotensinei (inhibitori de
ACE) ar trebui folosiÆi cu precauÆie în situaÆiile în care se
bånuieçte hipoperfuzie renalå. Medicamentele antiinflamatorii
nesteroidiene care inhibå ciclooxigenaza çi biosinteza prostaglan-
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dinelor nu compromit RFG la indivizii sånåtoçi, dar pot precipita
azotemia prerenalå la pacienÆii cu depleÆie de volum sau la
cei cu insuficienÆå renalå cronicå la care RFG este menÆinutå
în parte prin hiperfiltrarea mediatå de prostaglandine datoritå
nefronilor råmaçi funcÆionali. Inhibitorii ACE pot de asemenea
compromite RFG la subiecÆii cu hipoperfuzie renalå çi ar trebui
folosiÆi cu precauÆie specialå la pacienÆii cu stenozå bilateralå
de arterå renalå sau stenozå unilateralå într-un rinichi unic
funcÆional. În aceste circumstanÆe perfuzia glomerularå çi filtrarea
pot fi strâns dependente de acÆiunile angiotensinei II. Angio-
tensina II påstreazå presiunea de filtrare glomerularå distal
de stenozå prin creçterea presiunii sistemice arteriale çi prin
declançarea constricÆiei selective a arteriolelor eferente. Inhi-
bitorii de ACE anuleazå aceste råspunsuri çi precipitå IRA,
de obicei reversibilå, la aproximativ 30% din asemenea pacienÆi.

Sindromul hepatorenal Acesta este o formå particularå,
agresivå, de IRA care complicå frecvent insuficienÆa hepaticå
datoratå cirozei sau altor boli hepatice, incluzând bolile maligne,
rezecÆia hepaticå çi obstrucÆia biliarå. VasoconstricÆia intrarenalå
çi retenÆia activå de sodiu sunt råspunsuri timpurii în aceste
circumstanÆe çi pot preceda alterarea hemodinamicii sistemice.
În plus, pacienÆii cu boli hepatice complicate cu hipertensiune
portalå çi ascitå au de obicei volumul plasmatic crescut, dar
hipovolemie „efectivå“ datoratå vasodilataÆiei sistemice çi
acumulårii sângelui în circulaÆia portalå. Azotemia se poate
instala progresiv, în såptåmâni sau luni, în paralel cu deteriorarea
funcÆiei hepatice sau poate fi precipitatå prin alteråri hemodi-
namice cum ar fi hemoragia, paracenteza sau administrarea
exageratå a diureticelor, vasodilatatoarelor sau inhibitorilor
de ciclooxigenazå. IRA poate progresa implacabil în plin
sindrom hepatorenal chiar dupå asigurarea unui volum plasmatic
satisfåcåtor çi presiunii sanguine satisfåcåtoare, posibil ca
rezultat al vasoconstricÆiei intrarenale continue, hipoperfuziei
çi ischemiei declançate de un factor circulator sau neural eliberat
de ficatul afectat. Trebuie amintit, totuçi, cå pacienÆii cu boli
hepatice pot dezvolta çi alte forme de IRA (exemplu: septicemii,
medicaÆie cu substanÆe nefrotoxice) çi acest diagnostic al
sindromului hepatorenal poate fi fåcut numai dupå excluderea
altor cauze.

AZOTEMIA RENALÅ INTRINSECÅ (IRA INTRIN-

SECÅ RENALÅ) Aceasta poate complica multe tulburåri
care afecteazå parenchimul renal. Din punct de vedere clinico-
patologic este utilå împårÆirea cauzelor azotemiei acute intrinseci
renale în (1) boli ale vaselor renale mari, (2) boli ale micro-
circulaÆiei renale çi ale glomerulilor, (3) IRA ischemicå çi
nefrotoxicå çi (4) boli tubulointerstiÆiale (tabel 270-1). În
cele mai multe cazuri azotemia renalå intrinsecå este declançatå
de ischemie (IRA ischemicå) sau nefrotoxine (IRA nefrotoxicå),
factori care, în mod tipic, induc necrozå tubularå acutå (NTA).
În consecinÆå, termenii de IRA çi NTA sunt deseori folosiÆi
unul în locul altuia. Totuçi, nu mai puÆin de 20-30% din pacienÆii
cu IRA ischemicå sau nefrotoxicå nu au semne evidente clinic
sau morfologic de necrozå tubularå, subevaluând rolul afecÆiunii
subletale asupra epiteliului tubular çi asupra altor celule renale
(respectiv celulele endoteliale) în fiziopatologia acestui sindrom.

Etiologia çi fiziopatologia IRA ischemice Azotemia
prerenalå çi IRA ischemicå pot constitui un aspect al manifes-
tårilor de hipoperfuzie renalå. IRA ischemicå diferå de azotemia
prerenalå prin aceea cå hipoperfuzia induce afectarea ischemicå
a celulelor renale, în mod particular a epiteliului tubular, çi
refacerea se realizeazå de obicei în 1-2 såptåmâni dupå normali-
zarea perfuziei renale, deoarece necesitå regenerarea celulelor
tubulare. În forma sa cea mai extremå, ischemia conduce la
necrozå corticalå renalå bilateralå çi insuficienÆå renalå irever-
sibilå. IRA ischemicå apare cel mai frecvent la pacienÆii ce
suferå intervenÆii chirurgicale cardiovasculare majore sau traume
severe, hemoragii, sepsis çi/sau deshidratare (tabelul 270-1).

IRA ischemicå poate de asemenea complica formele uçoare
ale hipovolemiei adevårate sau „efective“ dacå apar în prezenÆa
altor afecÆiuni (respectiv nefrotoxine sau sepsis) sau la pacienÆii
cu mecanisme de apårare autoreglatoare compromise sau cu
insuficienÆå renalå preexistentå.

Tabelul 270-1

Clasificarea çi cauzele majore ale insuficienÆei renale acute

AZOTEMIA PRERENALÅ

I. Hipovolemia
A. Hemoragie, arsuri, deshidratare
B. Pierdere gastrointestinalå de fluide: vårsåturi, drenaj

chirurgical, diaree
C. Pierdere renalå: diuretice, diureza osmoticå (exemplu:

diabet zaharat), insuficienÆå corticosuprarenalå
D. Sechestrarea fluidului în spaÆiul extravascular: pancreatite,

peritonite, traumatisme, arsuri, hipoalbuminemie
II. Debit cardiac scåzut

A. Boli miocardice, valvulare çi pericardice, aritmii, tam-
ponadå

B. Altele: hipertensiune pulmonarå, embolie pulmonarå
masivå, ventilaÆie mecanicå cu presiune pozitivå

III. Creçterea relativå a rezistenÆei în sistemul vascular renal
A. VasodilataÆie sistemicå: sepsis, antihipertensive, medicamente

care reduc postsarcina, anesteza, anafilaxia
B. VasoconstricÆie renalå: hipercalcemie, noradrenalinå,

adrenalinå, ciclosporinå, amfotericinå B
C. Cirozå cu ascitå (sindrom hepatorenal)

IV. Hipoperfuzie renalå cu deteriorarea råspunsului auroreglator
Inhibitorii ciclooxigenazei, inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei

V. Sindromul de hipervâscozitate (rar)
Mielom multiplu, macroglobulinemie, policitemie

AZOTEMIA RENALÅ INTRINSECÅ

I. ObstrucÆie renovascularå (bilateralå sau unilateralå pe rinichi
unic funcÆional)

A. ObstrucÆia arterei renale (placå ateroscleroticå, trombozå,
embolism, anevrism disecant, vasculite)

B. ObstrucÆia venei renale: trombozå, compresie
II. Boli ale microvascularizaÆiei renale sau glomerulilor

A. Glomerulonefrite çi vasculite
B. Sindromul hemolitic uremic, purpura tromboticå trom-

bocitopenicå, coagulare intravascularå diseminatå, toxemia
din sarcinå, hipertensiunea acceleratå, nefrita de iradiere,
sclerodermie, lupus eritematos sistemic

III. Necrozå tubularå acutå
A. Ischemie: ca çi azotemia prerenalå (hipovolemie, debit

cardiac scåzut, vasoconstricÆie renalå, vasodilataÆie
sistemicå), complicaÆii obstetricale (abruptio placentae,
hemoragia postpartum)

B. Toxine
1.exogene: substanÆe de contrast, ciclosporine, antibiotice
(exemplu: aminoglicozide), agenÆi chimioterapeutici
(exemplu: cisplatin), solvenÆi organici (exemplu: etilen
glicol), acetaminofen, substanÆe abortive ilegale
2. endogene: rabdomiolizå, hemolizå, acid uric, oxalaÆi,
discrazia celulelor plasmatice (exemplu: mielom)

IV. Nefrite interstiÆiale
A. Alergice: antibiotice (exemplu: beta-lactamine, sulfonamide,

trimetoprim, rifampicinå), diuretice, captopril
B. InfecÆii: bacteriene (exemplu: pielonefrita acutå, leptospiroza),

virale (exemplu: citomegalovirus), fungi (exemplu: candidoza)
C. Infiltrativå: limfom, leucemie, sarcoidozå
D.  Idiopaticå

V. Depozite intratubulare obstructive
Proteine din mielom, acid uric, oxalaÆi, acyclovir, metotrexat,
sulfonamide

VI. RejecÆie de allogrefå renalå

AZOTEMIA POSTRENALÅ (OBSTRUCæIE)

I. Ureterale
Calculi, cheag de sânge, necrozå papilarå, cancer, compresie
externå (exemplu: fibrozå retroperitonealå)

II. Colul vezical
Vezicå neurogenå, hiperplazie prostaticå, calculi, cancer,
cheag de sânge

III. Uretrå
Stricturå, valve congenitale, fimozå
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EvoluÆia IRA ischemice se caracterizeazå tipic prin trei

faze: perioada incipientå, perioada de stare çi cea de recuperare.
Faza incipientå (ore pânå la zile) este perioada iniÆialå cu
hipoperfuzie renalå în timpul cåreia se dezvoltå tulburarea
ischemicå. RFG se deterioreazå deoarece (1) presiunea ultrafil-
trårii glomerulare este reduså ca o consecinÆå a scåderii fluxului
sangvin renal, (2) fluxul filtratului glomerular în tubi este
obstruat prin cilindri alcåtuiÆi din celule epiteliale çi detritusurile
necrotice ce rezultå din epiteliul tubular ischemic çi (3) existå
un reflux al filtratului glomerular prin epiteliul tubular afectat
(figura 270-1). Lezarea ischemicå este mai importantå în
porÆiunea tubularå medularå a tubului proximal (segmentul
S3, pars recta) çi în porÆiunea medularå a ramurii ascendente
groase a ansei Henle. Amândouå segmentele au o ratå crescutå
de transport activ a solviÆilor (ATP-dependent) çi a consumului
de oxigen çi sunt localizate într-o zonå a rinichiului (medulara
externå) care este relativ ischemicå chiar çi în condiÆii bazale
din cauza aranjamentului unic în contracurent al vascularizaÆiei
medulare. Ischemia celularå determinå alteråri ale energeticii
celulare, transportului ionilor çi integritåÆii membranare care,
în final, duc la necrozå celularå. Acestea includ epuizarea
ATP, inhibiÆia transportului activ de sodiu çi transportului altor
solviÆi, deteriorarea reglårii
volumului celular çi edema-
Æierea celulei, dezintegrarea
citoscheletului çi pierderea
polaritåÆii celulare, acumularea
calciului intracelular, alterarea
metabolismului fosfolipidic,
formarea radicalilor liberi çi
peroxidarea lipidelor mem-
branare. Este important faptul
cå afectarea renalå poate fi
limitatå prin restabilirea flu-
xului sangvin renal în timpul
acestei perioade.

Faza incipientå este urmatå
de faza de stare (în mod obiç-
nuit 1-2 såptåmâni) în timpul
cåreia afectarea celularå epite-
lialå este stabilitå, RFG se
stabilizeazå la 5-10 ml/min,
debitul urinar este foarte scåzut
çi apar complicaÆiile uremice
(vezi mai jos). Motivele pentru
care RFG råmâne scåzutå în
cursul acestei faze în ciuda
corecÆiei hemodinamicii siste-
mice sunt totuçi clarificate.
Mecanismele cuprind vaso-
constricÆie intrarenalå persis-
tentå çi ischemie medularå
declançate de eliberarea nere-
glatå a mediatorilor vasoac-
tivi de la nivelul celulelor en-
doteliale lezate (respectiv scå-
derea oxidului nitric, creçterea
endotelinei), congestia vaselor
sangvine de la nivelul me-
dularei çi leziuni de reperfuzie
determinate de radicalii liberi
de oxigen çi alÆi mediatori
derivaÆi din leucocite sau celu-
lele parenchimului renal (figu-
ra 270-1). În plus, lezarea celu-
lelor epiteliale per se poate
cauza vasoconstricÆie intrare-
nalå persistentå printr-un pro-
ces denumit feed-back tubulo-
glomerular. Celulele epiteliale

specializate din regiunea macula densa a tubilor distali detecteazå
creçteri în eliberarea sårii distal (probabil clorurå), ce apar ca
o consecinÆå a deteriorårii reabsorbÆiei în segmentele mai proximale
ale nefronului. Celulele maculei densa stimuleazå la rândul lor
constricÆia arteriolelor aferente adiacente printr-un mecanism
insuficient definit çi mai departe compromit perfuzia glomerularå
çi filtrarea, contribuind astfel la un ciclu vicios. Faza de recuperare
se caracterizeazå prin regenerarea celulelor tubulare çi revenirea
gradatå a RFG la sau spre nivelele premorbide. Faza de recuperare
poate fi complicatå prin diurezå marcatå, fazå diureticå datoratå
excreÆiei sårii reÆinute, apei çi altor solviÆi, continuårii utilizårii
diureticelor çi/sau întârzierii în refacerea funcÆiei celulei epiteliale
(reabsorbÆia solviÆilor çi a apei) relativ la filtrarea glomerularå
(vezi mai jos).

Etiologia çi fiziopatologia IRA nefrotoxice Azotemia
renalå acutå intrinsecå poate complica administrarea multor
agenÆi farmacologici diferiÆi din punct de vedere structural
(tabelul 270-1). În cazul multor nefrotoxine, incidenÆa IRA este
crescutå la vârstnici çi la pacienÆii cu insuficienÆå renalå cronicå

FIGURA 270-1 Vedere de ansamblu asupra fiziopatologiei azotemiei prerenale çi IRA ischemice:
Un spectru al manifestårilor hipoperfuziei renale (IRA, insuficienÆa renalå acutå; AVP, arginin vasopresinå;
RFG, rata de filtrare glomerularå)
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preexistentå, cu hipovolemie adevåratå sau „efectivå“ sau
cu expunere concomitentå la alte toxine.

VasoconstricÆia intrarenalå este un eveniment de bazå în
declançarea IRA prin substanÆe de radiocontrast (nefropatia
de contrast) çi prin ciclosporinå. În legåturå cu aceastå fizio-
patologie, ambii agenÆi induc IRA care împarte caracteristicile
cu azotemia prerenalå çi anume o scådere acutå a fluxului
sangvin renal çi a RFG, un sediment urinar relativ benign çi
o excreÆie fracÆionatå scåzutå a sodiului (vezi mai jos). Cazurile
severe pot prezenta semne evidente clinic çi patologic ale
necrozei tubulare acute (NTA). Nefropatia datoratå substanÆelor
de constrast prezintå, în mod clasic, o creçtere acutå (24-48 h),
dar reversibilå (vârful în 3-5 zile, rezoluÆia într-o såptåmânå)
a ureei, azotului çi creatininei sanguine mai ales la persoanele
cu insuficienÆå renalå cronicå preexistentå, diabet zaharat,
insuficienÆå cardiacå congestivå, hipovolemie sau mielom
multiplu. Sindromul pare a fi în legåturå cu doza çi incidenÆa
sa este doar puÆin reduså la indivizii cu risc crescut prin utilizarea
agenÆilor mai scumpi cu osmolalitate joaså, a agenÆilor de
contrast nonionici. Endotelina, un peptid vasoconstrictor puternic,
eliberat din celulele endoteliale este un important mediator
al vasoconstricÆiei intrarenale çi al contracÆiei celulelor mezan-
giale. Endotelina este implicatå de asemenea ca un mediator
important al IRA induså de ciclosporinå.

Toxicitatea directå asupra celulelor epiteliale tubulare çi/
sau obstrucÆia intratubularå sunt evenimentele fiziopatologice
majore în IRA induså de multe antibiotice çi medicamente
anticancerigene. Frecvent, agresorii sunt agenÆii antimicrobieni
cum ar fi acyclovirul, foscarnetul, aminoglicozidele, amfotericina
B çi pentamidinele sau agenÆii chimioterapeutici ca cisplatin
çi ifosfamida. IRA complicå 10 pânå la 30% din curele cu
antibiotice aminoglicozidice chiar çi în prezenÆa nivelurilor
terapeutice. Amfotericina B determinå IRA în funcÆie de dozå
prin vasoconstricÆie intrarenalå çi toxicitate directå asupra
epiteliului tubului proximal. Cisplatinul, ca çi aminoglicozidele,
se acumuleazå în celulele tubului proximal çi provoacå în
mod tipic IRA dupå 7-10 zile de la expunere prin inducerea
leziunilor mitocondriale, inhibarea activitåÆii ATP-azei çi a
transportului solviÆilor çi leziunile mediate de radicalii liberi
asupra membranei celulare.

Nefrotoxinele endogene cele mai råspândite sunt calciul,
mioglobina, hemoglobina, uratul, oxalatul çi lanÆurile uçoare
din mielom. Hipercalcemia poate compromite RFG predo-
minant prin vasoconstricÆie intrarenalå. Depozitul de fosfat
de calciu din rinichi poate contribui de asemenea. Atât rabdo-
mioliza, cât çi hemoliza pot induce IRA, în mod particular
la indivizii cu hipovolemie sau acidotici. IRA mioglobinuricå
complicå aproximativ 30% din cazurile de rabdomiolizå. Cauzele
comune ale acestora din urmå includ leziunile traumatice
cu strivire, ischemia muscularå, convulsiile, efortul excesiv,
cåldura puternicå sau hipertermia malignå, alcoolismul çi
infecÆia sau tulburårile metabolice. IRA datoratå hemolizei
este relativ rarå çi este întâlnitå secundar unei reacÆii transfu-
zionale sangvine masive. Este postulat cå mioglobina çi
hemoglobina sau alte componente din muçchi sau din hematii
determinå IRA prin efecte toxice asupra celulelor epiteliului
tubular sau prin inducerea formårii de cilindri. Hipovolemia
sau acidoza pot contribui la patogeneza IRA în acest caz
prin promovarea formårii cilindrilor. În plus, çi hemoglobina
çi mioglobina sunt inhibitori puternici ai bioactivitåÆii acidului
nitric çi pot declança vasoconstricÆia intrarenalå çi ischemia
la pacienÆii cu hipoperfuzie renalå la limitå. Sinteza cilindrilor
intratubulari ce cuprind lanÆurile uçoare ale imunoglobulinelor
filtrate çi alte proteine, inclusiv proteina Tamm-Horrsfall produså
de celulele ramurii ascendente groase, este factorul major
de declançare a IRA la pacienÆii cu mielom multiplu (nefropatie
cu cilindri din mielom). LanÆurile uçoare pot de asemenea

så fie toxice directe asupra celulelor epiteliale tubulare.
ObstrucÆia intratubularå poate fi de asemenea o cauzå importantå
de IRA la pacienÆii cu hiperuricozurie sau hiperoxalurie
severe. Nefropatia uricå acutå complicå tratamentul bolilor
limfoproliferative sau mieloproliferative, dar apare rar în alte
forme ale hiperuricemiei primare sau secundare dacå urina
e concentratå.

Patologia IRA ischemice çi nefrotoxice Aspectul carac-
teristic în IRA ischemicå este necroza focalå çi sub formå de
pete a epiteliului tubular, cu desprindere la nivelul membranei
bazale çi ocluzia lumenului tubular cu celule epiteliale intacte
sau degenerate, detritusuri celulare, mucoproteina Tamm-
Horsfall çi pigmenÆi. Acumularea leucocitelor este observatå
frecvent în vasa recta; totuçi, glomerulii çi vascularizarea
renalå au caracteristici normale. Necroza este foarte severå
în porÆiunea rectilinie (pars recta) a tubului proximal, dar
poate fi proeminentå çi în ramura medularå ascendentå groaså
a ansei Henle.

În IRA nefrotoxicå, modificårile morfologice au tendinÆa
de a fi mai importante în porÆiunea contortå çi dreaptå a tubului
proximal. Necroza celulelor tubulare este mai puÆin pronunÆatå
decât în IRA ischemicå.

Alte cauze de azotemie renalå intrinsecå acutå PacienÆii
cu aterosclerozå avansatå pot dezvolta IRA dupå manipularea
aortei sau arterelor renale în intervenÆiile chirurgicale sau
angiografii secundar traumelor sau, rareori, spontan datoritå
embolizårii cu cristale de colesterol a vascularizaÆiei renale
(IRA ateroembolicå). Cristalele de colesterol sunt conÆinute
în artere de mårime micå çi medie çi determinå o reacÆie cu
celule gigante çi fibroticå în pereÆii vasului sanguin, cu îngustarea
sau obstrucÆia lumenului. IRA ateroembolicå este de obicei
ireversibilå. AgenÆii farmacologici pot cauza IRA prin declan-
çarea nefritelor alergice interstiÆiale caracterizate prin infiltrarea
spaÆiului tubulointerstiÆial cu granulocite (caracteristic, dar
nu în mod invariabil eozinofile), macrofage çi/sau limfocite
çi edem interstiÆial. Cauze frecvente ale nefritelor interstiÆiale
alergice includ antibioticele (exemplu: peniciline, cefalosporine,
trimetoprim, sulfamide, rifampicina) çi medicamente antiinfla-
matoare nesteroidiene (tabel 270-1).

AZOTEMIA POSTRENALÅ (vezi çi capitolul 280) Obs-
trucÆia tractului urinar reprezintå mai puÆin de 5% din IRA.
Un rinichi are o capacitate de clearance suficientå pentru a
excreta produçii de metabolism azotaÆi, deci IRA obstructivå
implicå fie obstrucÆie între meatul uretral extern çi colul vezical,
fie obstrucÆia ureteralå bilateralå sau obstrucÆie ureteralå
unilateralå la un pacient cu un singur rinichi funcÆional sau
cu IRC preexistentå. ObstrucÆia colului vezical este cea mai
frecventå cauzå çi poate fi determinatå de boli prostatice
(hipertrofie, neoplazie sau infecÆie), vezicå neurogenå sau
medicamente anticolinergice. Cauze mai puÆin frecvente includ
cheaguri, calculi çi uretrite cu spasm. ObstrucÆia ureteralå
poate rezulta din obstrucÆia intraluminalå (exemplu: calculi,
cheaguri de sânge, papile renale necrozate), infiltrarea peretelui
ureteral (exemplu: neoplazia) sau compresiune externå (exemplu:
fibrozå retroperitonealå, neoplazie sau abces, ligaturare chirurgi-
calå inadecvatå). În timpul stadiului timpuriu al obstrucÆiei
(de la ore la zile) filtrarea glomerularå continuå, conducând
la creçterea presiunii intraluminale în amonte de obstrucÆie,
determinând distensia progresivå a ureterului proximal, a
pelvisului renal çi a calicelor çi scåderea RFG. ObstrucÆia
acutå este iniÆial asociatå cu o creçtere modestå a fluxului
sanguin renal, dar curând survine vasoconstricÆia arteriolarå,
conducând la o scådere suplimentarå a filtrårii glomerulare.

TABLOU CLINIC ÇI DIAGNOSTIC

DIFERENæIAL

PacienÆii cu azotemie ar trebui så fie evaluaÆi pentru a se
determina dacå scåderea RFG este acutå sau cronicå. Un proces
acut este stabilit dacå analiza în dinamicå a rezultatelor de
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InsuficienÆa renalå acutå
laborator relevå o creçtere recentå a ureei çi creatininei serice,
dar måsuråtori anterioare nu sunt de obicei disponibile. Rezul-
tatele care sugereazå insuficienÆå renalå cronicå includ anemie,
neuropatie çi dovada radiologicå a osteodistrofiei renale sau
rinichi mici cicatriceali (vezi capitolul 271). Totuçi, anemia
poate complica IRA (vezi mai jos) çi mårimea rinichilor poate
fi normalå sau crescutå în câteva cazuri de boalå renalå cronicå
(exemplu: nefropatie diabeticå, amiloidozå, boala rinichilor
polichistici). Odatå diagnosticul IRA stabilit, atitudinea corectå
constå în (1) elucidarea cauzei IRA, (2) eliminarea factorului
declançator (de exemplu nefrotoxina) çi/sau instituirea terapiei
specifice bolii çi (3) prevenirea çi tratarea complicaÆiilor uremiei.

EVALUARE CLINICÅ Dovezile care susÆin diagnosticul
de azotemie prerenalå includ setea çi vertijul ortostatic, hipoten-
siunea ortostaticå çi tahicardia, presiune venoaså jugularå
reduså, turgor cutanat scåzut, mucoase uscate çi scåderea
sudoraÆiei axilare. Îngrijirea çi tratamentul medicamentos ar
trebui urmårite pentru a surprinde scåderea debitului urinar
çi a greutåÆii corporale çi folosirea recentå a inhibitorilor de
ACE sau ai ciclooxigenazei. Examinarea clinicå atentå poate
releva stigmatul bolilor hepatice cronice çi hipertensiunea
portalå, insuficienÆå cardiacå, sepsis sau alte cauze de hipovole-
mie „efectivå“ (vezi tabelul 270-1).

Azotemia renalå intrinsecå datoratå ischemiei este probabilå
la pacienÆii cu IRA secundarå hipoperfuziei renale severe
sau prelungite, complicând çocul septic sau hipovolemic sau
intervenÆiile chirurgicale majore. Probabilitatea IRA ischemice
este çi mai mare dacå IRA persistå în ciuda restabilirii perfuziei
sistemice. Diagnosticul IRA nefrotoxice necesitå revederea
istoricului çi a înregistrårilor tratamentului medicamentos,
a îngrijirilor primite çi a procedurilor radiologice pentru
evidenÆierea expunerii recente la medicamente nefrotoxice
sau substanÆe de contrast sau la toxine endogene (de exemplu,
mioglobinå, hemoglobinå, acid uric, proteine din mielom
sau nivele crescute ale calciului seric).

Deçi IRA ischemicå çi nefrotoxicå justificå mai mult de
90% din cazurile de azotemie renalå intrinsecå, pacienÆii
ar trebui reevaluaÆi pentru alte boli parenchimatoase renale
(tabel 270-2). Durerea din flancuri poate fi importantå în
ocluzia acutå arterialå sau venoaså renalå çi în alte boli ale
parenchimului cu destinderea capsulei renale (de exemplu,
glomerulonefrite sau pielonefrite severe). Nodulii subcutanaÆi,
livedo reticularis, plåcile arteriolare retiniene portocaliu
luminos çi ischemia digitalå cu puls palpabil la arterele pedioase
sugereazå embolie ateromatoaså. IRA în asociaÆie cu oligurie,
edeme, hipertensiune çi un sediment urinar „activ“ (sindrom
nefritic) sugereazå glomerulonefritå acutå sau vasculitå.
Hipertensiunea malignå este cauza probabilå de IRA la pacienÆii
cu hipertensiune severå çi dovezi ale leziunilor hipertensive
în alte organe (exemplu: hipertrofie çi insuficienÆå ventricularå
stângå, retinopatie hipertensivå çi edem papilar, disfuncÆie
neurologicå). Febrå, artralgii çi rash pruriginos eritematos
urmând utilizårii unui nou medicament sugereazå nefrita intersti-
Æialå alergicå, deçi aspectele sistemice ale hipersensibilitåÆii
sunt frecvent absente.

Azotemia postrenalå acutå se prezintå cu durere suprapubianå
sau în flanc datoritå distensiei acute a vezicii, a sistemului
renal colector çi respectiv a capsulei. Durerea colicativå din
flanc iradiind cåtre canalul inghinal sugereazå obstrucÆie ureteralå
acutå. Boala prostaticå ar trebui så fie suspectatå la bårbaÆii
cu istoric de nicturie, polakiurie çi disurie çi prostatå måritå
çi induratå la examinarea rectalå. Vezica neurogenå este probabilå
la pacienÆi ce primesc medicaÆie anticolinergicå sau cu semne
fizice ale disfuncÆiei neurovegetative. Diagnosticul definitiv
al azotemiei postrenale se bazeazå de obicei pe folosirea
chibzuitå a investigaÆiilor radiologice çi rapida îmbunåtåÆire
a funcÆiei renale dupå înlåturarea obstrucÆiei.

EXAMENUL DE URINÅ Anuria sugereazå obstrucÆia
completå a tractului urinar, dar poate complica azotemia renalå
intrinsecå sau prerenalå. FluctuaÆiile largi ale debitului urinar

sugereazå obstrucÆia intermitentå sau pacienÆi cu obstrucÆie
parÆialå a tractului urinar care pot avea poliurie datoritå
deteriorårii secundare a mecanismului de concentrare a urinei.

În azotemia prerenalå, sedimentul este caracteristic acelular
çi poate conÆine cilindri hialini transparenÆi (sediment urinar
„blând“, „benign“ çi „inactiv“). Cilindrii hialini sunt formaÆi
în urina concentratå din constituenÆi urinari normali, în principal
proteina Tamm-Horsfall care este normal secretatå de celulele
epiteliale ale ansei Henle. Azotemia postrenalå poate avea
de asemenea un sediment inactiv, deçi hematuria çi piuria
sunt frecvente în obstrucÆia luminalå çi bolile prostatice. Cilindrii
granulari pigmentaÆi „maron ca nåmolul“ çi cilindrii conÆinând
celule epiteliale tubulare sunt caracteristici necrozei tubulare
çi sugereazå IRA ischemicå sau nefrotoxicå. Ei de obicei
sunt asociaÆi cu hematurie microscopicå çi proteinurie „tubularå“
uçoarå (<1 g/zi); aceasta din urmå reflectå deteriorarea reab-
sorbÆiei çi a procesårii proteinelor filtrate prin lezarea celulelor
tubilor proximali. Cilindrii pot fi absenÆi la 20 pânå la 30%
din pacienÆii cu IRA ischemicå sau nefrotoxicå çi nu sunt
necesari pentru diagnostic. Cilindrii hematici indicå leziune
glomerularå sau, mai rar, nefritå tubulointerstiÆialå acutå.
Cilindrii leucocitari çi cilindrii granuloçi nepigmentari sugereazå
nefritå interstiÆialå, iar cilindrii granulari mari (hialini) ai
bolilor renale cronice sunt probabil datoraÆi fibrozei interstiÆiale
çi dilataÆiei tubilor. Eozinuria (> 5% din leucocitele urinare)
este obiçnuitå (~ 90%) în nefritele interstiÆiale alergice induse
de medicamente, când se studiazå folosind coloraÆia Hansel;
oricum, limfocitele pot fi predominante în nefrita interstiÆialå
alergicå induså de antiinflamatoarele nesteroidiene. Eozinuria
este, de asemenea, o tråsåturå a IRA ateroembolicå. Cristalele
de acid uric (pleiomorfe ca aspect) pot fi våzute în urinå în
azotemia prerenalå, dar sugereazå nefropatie uricå acutå, dacå
sunt prezente din abundenÆå. Cristalele de oxalaÆi (în formå
de anvelopå) çi hipuraÆii (în formå de ac) sugereazå ingestia
çi intoxicaÆia cu etilenglicol.

Creçterea excreÆiei proteinelor urinare, caracteristic <1 g/
zi, este obiçnuitå în NTA çi reflectå atât insuficienÆa reabsorbÆiei
proteinelor filtrate, cât çi excreÆia detritusurilor celulare („protei-
nuria tubularå“). Proteinuria >1 g/zi sugereazå leziunea barierei
de ultrafiltrare glomerularå („proteinuria glomerularå“) sau
excreÆia lanÆurilor uçoare din mielom. Aceasta din urmå nu
este detectatå prin metode convenÆionale (dipstick-uri care
detecteazå albumina) çi trebuie utilizate alte metode (exemplu
testul cu acid sulfosalicilic, imunoelectroforezå). Proteinuria
marcatå este de asemenea frecventå (~80%) la pacienÆii care
dezvoltå nefrite interstiÆiale alergice la inhibitorii ciclooxi-
genazei. Un sindrom similar s-a descris la alÆi agenÆi, incluzând
ampicilina, rifampicina çi alfa-interferonul. Hemoglobinuria
sau mioglobinuria ar trebui så fie suspectate dacå urina este
puternic pozitivå pentru hemoglobinå la utilizarea dipstick-urilor,
dar conÆine câteva celule roçii, çi dacå supernatantul urinei
centrifugate este de asemenea pozitiv pentru hemoglobinå
liberå. Bilirubinuria poate demonstra prezenÆa sindromului
hepatorenal.

INDICI AI INSUFICIENæEI RENALE Analizele uri-
nare çi biochimia sângelui sunt folositoare în diferenÆierea
formei prerenale de cea ischemicå sau nefrotoxicå intrinsecå
a azotemiei (tabelul 270-3). Estimarea excreÆiei fracÆionate
a sodiului (FeNa), cea mai utilizatå în aceastå privinÆå, coreleazå
clearance-ul sodiului cu clearance-ul creatininei. Sodiul este
reabsorbit cu aviditate din filtratul glomerular în azotemia
prerenalå, încercându-se restabilirea volumului intravascular,
dar nu în IRA datoritå leziunilor celulelor epiteliale tubulare.
În contrast, creatinina este reabsorbitå mai puÆin eficient decât
sodiul în ambele afecÆiuni. Prin urmare, pacienÆii cu azotemie
prerenalå tipic au o FeNa < 1,0% (frecvent < 0,1%); în schimb,
pacienÆii cu IRA ischemicå sau nefrotoxicå au FeNa de obicei



Tabelul 270-2

Caracteristici clinice utile, constante urinare çi teste de confirmare în diagnosticul diferenÆial al cauzelor majore de azotemie acutå

Cauze de insuficienÆå
renalå acutå  Tråsåturi clinice sugestive

 Analize de urinå
caracteristice  Câteva teste de confirmare

I Azotemia prerenalå EvidenÆierea depleÆiei de volum adevåratå (sete,
hipotensiune posturalå sau absolutå çi
tahicardie, presiune venoaså jugularå scåzutå,
membrane mucoase uscate/sudoraÆie axilarå
scåzutå, scådere în greutate, cantitatea de fluid
pierdutå > fluidul primit) sau scåderea
volumului circulator „efectiv“ (de exemplu,
insuficienÆå cardiacå, insuficienÆå hepaticå),
tratament cu AINS sau inhibitori ACE

Cilindrii hialini
FeNa < 1%
UNa < 10 mmol/l
DS > 1,018

Uneori solicitare de
monitorizare hemodinamicå
invazivå; rezolvarea rapidå a
IRA dupå refacerea perfuziei
renale.

II Azotemia renalå
intrinsecå
A. Boli ce implicå vasele
renale mari
1. Tromboza arterei
renale

Istoric de fibrilaÆie atrialå sau infarct miocardic
recent; durere în flanc sau abdominalå

Proteinurie uçoarå
Uneori eritrocite

Creçterea LDH, cu transaminaze
normale, arteriogramå renalå

2. Ateroembolism Vârsta în general > 50 ani, manipulare recentå a
aortei, plåci retiniene, noduli subcutanaÆi,
purpurå palpabilå, livedo reticularis,
vasculopatie, hipertensiune

Adesea normal,
eozinufilurie, rar
cilindrii

Eozinofilie, scåderea
complementului, biopsie
cutanatå, biopsie renalå

3. Tromboza venei
renale

EvidenÆierea sindromului nefrotic sau
embolismului pulmonar, durere în flanc

 Proteinurie, hematurie  Cavogramå inferioarå çi
venogramå renalå selectivå

B. Boli ale vaselor mici çi
glomerulilor
1. Glomerulonefritå/
vasculitå

Istoric clinic compatibil (de ex., infecÆie re-
centå), sinuzitå, hemoragie pulmonarå, rash cu-
tanat sau ulcere cutanate, artralgii, suflu car-
diac recent, istoric de infecÆie hepaticå B sau C

Cilindrii hematici sau
granulari, hematii,
leucocite, proteinurie
uçoarå

C3 scåzut, ANCA, antiGBMAb,
ANA, ASLO, antiDNA çi
crioglobuline, hemoculturi,
biopsie renalå

2. Sindrom hemolitic –
uremic/purpurå
tromboticå
trombocitopenicå

Istoric compatibil clinic (de exemplu, infecÆie
gastrointestinalå recentå, ciclosporinå,
anovulaÆie), febrå, paloare, echimoze, anomalii
neurologice

Poate fi normal, hematii,
proteinurie uçoarå, rar
cilindrii hematici/
granulari

Anemie, trombocitopenie,
schizocite pe frotiu, creçteri
LDH, biopsie renalå

3. Hipertensiune
malignå

Hipertensiune severå cu cefalee, insuficienÆå
cardiacå, retinopatie, disfuncÆie neurologicå,
edem papilar

 Hematii, cilindrii
hematici, proteinurie

HVS pe ecocardiografie / EKG,
rezolvarea IRA cu controlul
presiunii sangvine

C. IRA prin ischemie sau
toxine (NTA)
1. Ischemie Hemoragie recentå, hipotensiune (ex.: oprire

cardiacå), intervenÆie chirurgicalå
Cilindrii granulari mari
„noroioçi“ sau cilindrii
epiteliali tubulari

FeNa > 1%
UNa > 20 mmol/l
SG < 1,015

Evaluarea clinicå çi analizele de
urinå în general suficiente
pentru diagnostic

2. Toxine exogene Studiu recent cu substanÆe de radiocontrast,
antibiotice nefrotoxice çi agenÆi antitumorali
adesea coexistând cu depleÆii de volum, infecÆie
sau insuficienÆå renalå cronicå

Cilindrii granulari mari
„noroioçi“ sau cilindrii
epiteliali tubulari

FeNa > 1%
UNa > 20 mmol/l
SG < 1,015

Evaluarea clinicå çi analizele de
urinå în general suficiente
pentru diagnostic

3. Toxine endogene Istoric sugestiv de rabdomiolizå (convulsii,
comå, abuz de etanol, traumatism)

Supernatantul urinar
pozitiv pentru
hemoglobinå

Hiperkalcemie, hiperfosfa-
temie, hipocalcemie, creçterea
mioglobinei circulante, MM,
CPK çi acid uric

Istoric sugestiv de hemolizå (transfuzie de
sânge)

Supernatant urinar roz çi
pozitiv pentru
hemoglobinå

Hiperkalcemie,
hiperfosfatemie, hipocalcemie,
hiperuricemie, plasmå roz
pozitivå pentru hemoglobinå

Istoric sugestiv de lizå tumoralå (chimioterapie
recentå), mielom (durere osoaså) sau ingestie
de etilenglicol

Cristale de urat,
proteinurie cu dipstick
negativ, respectiv
cristale de oxalaÆi

Hiperuricemie, hiperkalcemie,
hiperfosfatemie (pentru lizå
tumoralå); vârf monoclonal
circulator sau urinar (pentru
mielom); screening
toxicologic, acidozå, hiatus
osmotic (pentru etilenglicol)

D. Boli acute ale
tubulointerstiÆiului
1. Nefrita interstiÆialå
alergicå

Ingestia recentå de medicamente çi febrå, rash
sau artralgii

Cilindrii leucocitari, leu-
cocite (frecvent eozino-
filurie), hematii, rar
cilindrii hematici, protei-
nurie (uneori nefroticå)

Eozinofilie sistemicå, biopsie
cutanatå a rashului (vasculita
leucocitoclasticå), biopsie
renalå

2. Pielonefrita acutå
bilateralå

Durere în flanc çi sensibilitate, stare toxicå,
febril

Leucocitozå, proteinurie,
hematii, bacterii

 Hemoculturi çi uroculturi

III. Azotemia postrenalå Durere abdominalå sau în flanc, vezicå palpabilå Frecvent normal, hema-
turie dacå existå calcul,
hemoragie, malignizare
sau hipertrofie de prostatå

Radiografie simplå, ultrasunete,
PIV, pielografie retro- sau
anterogradå, CT.

NOTÅ: AINS – antiinflamatoare nonsteroidiene; UNa – concentraÆie urinarå de sodiu; DS – densitate urinarå specificå; LDH – lactat dehidrogenazå;
C3 – componenta complementului; ANCA – autoanticorpi citoplasmatici antineutrofilici; GBMAb – anticorpi antimembranå bazalå glomerularå;
ANA – anticorpi antinucleari; ASLO – antistreptolizinå O; HVS – hipertrofie ventricularå stângå; EKG – electrocardiogramå; CPK – creatinfosfokinazå;
PIV – pielogramå intravenoaså; CT – computer tomograf.

SURSÅ: Adaptare cu permisiune dupå HR Brady et al în The Kidney, 5th ed, BM Brenner (ed). Philadelphia, Saunders, 1996.
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> 1,0%. Indicele insuficienÆei renale (vezi tabelul 270-3)
 furnizeazå o informaÆie similarå întrucât diferenÆele în
concentraÆia sodiului seric sunt relativ mici. ConcentraÆia
sodiului urinar este un indicator puÆin sensibil pentru distingerea
azotemiei prerenale de IRA ischemicå çi nefrotoxicå. Asemånå-
tor, indicii capacitåÆii de concentrare urinarå cum ar fi densitatea
specificå, osmolalitatea urinarå, raportul dintre ureea plasmaticå
çi cea urinarå çi raportul uree/creatininå serice sunt de valoare
limitatå în diagnosticul diferenÆial.

Multe obiecÆii apar la interpretarea indicilor biochimici
de insuficienÆå renalå. FeNa poate fi ocazional > 1,0% în
azotemia prerenalå la pacienÆii care primesc diuretice sau
au bicarbonaturie (însoÆitå de sodiu pentru menÆinerea neutra-
litåÆii electrice), la cei cu insuficienÆå renalå cronicå preexis-
tentå complicatå cu pierdere de sare sau cei cu insuficienÆå
corticosuprarenalianå. Dimpotrivå, aproximativ 15% din
pacienÆii cu IRA ischemicå sau nefrotoxicå nonoliguricå
au FeNa < 1,0%. FeNa este de obicei < 1,0% în IRA datoratå
obstrucÆiei tractului urinar, glomerulonefritelor çi bolilor
vascularizaÆiei renale.

INVESTIGAæII DE LABORATOR Determinårile seriate
ale creatininei serice pot fi folositoare în diagnosticul cauzei
de IRA. Azotemia prerenalå este frecvent caracterizatå prin
nivele fluctuante ce merg în paralel cu modificårile funcÆiei
hemodinamice. Creatinina sericå creçte rapid (în 24-48 h)
în IRA secundarå ischemiei renale, ateroembolismului çi
expunerii la substanÆe de contrast. În nefropatia cu substanÆe
de contrast nivele maxime de creatininå sunt observate dupå
3-5 zile çi revin la normal în 5-7 zile. În contrast, nivelurile
creatininei ating un maxim mai târziu (7-10 zile) în IRA ischemicå
çi boala ateroembolicå. Pentru multe toxine ale celulelor epiteliale
tubulare (exemplu: aminoglicozide, cisplatin), creçterea iniÆialå
a nivelurilor de creatininå sericå este caracteristic întârziatå
pânå în såptåmâna a doua de terapie çi probabil reflectå acumularea
acestor agenÆi în celule înainte ca RFG så scadå.

Hiperkalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia çi creçterea
în ser a nivelurilor acidului uric çi a creatininkinazei (izoenzima
MM) sugereazå rabdomioliza. Hiperuricemia (> 15 mg/dl),
în asociaÆie cu hiperkalemia, hiperfosfatemia çi creçterea niveluri-
lor circulante ale lactat dehidrogenazei (LDH), poate indica
nefropatie uricå acutå çi sindrom de lizå tumoralå secundar
chimioterapiei din neoplasm. Creçterea hiatusurilor anionice
çi osmotice din ser (osmolalitatea måsuratå a serului minus
osmolalitatea calculatå din concentraÆiile serice de sodiu, glucozå
çi uree) sugereazå ingestie de etilenglicol sau metanol. Anemia
severå în absenÆa hemoragiei sugereazå hemolizå, mielom
multiplu sau microangiopatie tromboticå. Eozinofilia sistemicå
sugereazå nefritå alergicå interstiÆialå, boalå ateroembolicå
sau poliarteritå nodoaså.

CONSTATÅRI RADIOLOGICE Imagistica tractului
urinar prin ultrasonografie este recomandatå la majoritatea
pacienÆilor cu IRA pentru excluderea uropatiilor obstructive.
Tomografia computerizatå çi rezonanÆa magneticå sunt alterna-
tive imagistice. În timp ce dilataÆia bazinetalå çi calicealå
este frecventå în obstrucÆia tractului urinar (98% sensibilitate),
dilataÆia poate så nu fie observatå în timpul perioadei iniÆiale
a obstrucÆiei sau în obstrucÆia datoratå compresiei ureterului
(exemplu: fibrozå retroperitonealå, neoplazie). Pielografia
anterogradå sau retrogradå ar trebui så fie folositå pentru
definitivarea diagnosticului când aceste posibilitåÆi sunt
considerate probabile çi pot fi folosite pentru precizarea
localizårii obstrucÆiei. Pielografia intravenoaså ar trebui evitatå
deoarece poate exacerba IRA. O radiografie abdominalå simplå,
cu tomografie dacå e necesar, este folositoare când se suspecteazå
o nefrolitiazå. Imaginile prin ultrasonografie Doppler çi RMN
par a îmbunåtåÆi evaluarea permeabilitåÆii arteriolelor çi venelor
renale în suspiciunea de obstrucÆie vascularå; totuçi, angiografia
de contrast este necesarå pentru definitivarea diagnosticului.

BIOPSIA RENALÅ Aceasta este de obicei executatå
când insuficienÆa prerenalå çi postrenalå au fost excluse çi

cauza azotemiei renale intrinseci este neclarå. Biopsia este
folositå mai ales când evaluarea clinicå çi investigaÆiile de
laborator sugereazå diagnostice diferite de leziune nefrotoxicå
sau ischemicå çi care pot råspunde la terapie specificå. Exem-
plele includ glomerulonefrite, vasculite, sindromul hemolitic-
uremic, purpura tromboticå trombocitopenicå çi nefrite inter-
stiÆiale alergice.

COMPLICAæII 

IRA deterioreazå excreÆia renalå a sodiului, potasiului çi apei,
homeostazia cationilor divalenÆi, mecanismul acidifierii urinare.
Ca rezultat, IRA este frecvent complicatå de supraîncårcarea
volumului intravascular, hiponatremie, hiperkalemie, hiperfos-
fatemie, hipocalcemie, hipermagnezemie çi acidozå metabolicå.
În plus, pacienÆii sunt incapabili så excrete produçii meta-
bolismului azotat çi pot dezvolta sindrom uremic (vezi capitolul
271). În general, severitatea complicaÆiilor reflectå gradul
deteriorårii renale çi starea catabolicå.

Dezvoltarea volumului de fluid extracelular este consecinÆa
inevitabilå a diminuårii excreÆiei de apå çi sare, în special la
indivizii oligurici sau anurici. În timp ce formele mai uçoare
se caracterizeazå prin creçterea în greutate, raluri pulmonare
în ambele baze, creçterea presiunii venoase la nivelul jugularelor
çi edeme periferice, expansiunea volemicå severå poate precipita
edemul pulmonar, ameninÆând viaÆa. Surpraîncårcarea volemicå
este o problemå deosebitå la pacienÆii care primesc medicaÆie
intravenoaså multiplå sau nutriÆie enteralå sau parenteralå.
Administrarea excesivå de apå fie prin ingestie, fie ca soluÆie
salinå hipotonå sau glucozå izotonå (glucoza este metabo-
lizatå) poate induce hipoosmolalitate çi hiponatremie care,
dacå e severå, conduce la edem cerebral çi anomalii neurologice,
incluzând convulsii.

* Cel mai sensibil indice
NOTÅ: UNa - concentraÆia sodiului urinar; Pcr – concentraÆia creatininei

plasmatice; PNa – concentraÆia sodiului plasmatic; UCr – concentraÆia
creatininei urinare.

Constatåri caracteristice

Indice de diagnostic
Azotemia
prerenalå

Azotemia re-
nalå intrinsecå

ExcreÆia fracÆionatå a sodiului
(%)*

< 1 > 1

100
UP

PU

CrNa

CrNa ×
×

×

ConcentraÆia sodiului urinar
(mmol/l)

< 10 >20

Raportul dintre creatinina urinarå
çi creatinina plasmaticå

> 40 >20

Raportul dintre ureea urinarå çi
plasmaticå

> 8 < 3

Densitatea specificå urinarå > 1,018 < 1,015
Osmolalitatea urinarå (mmol/kg
H2O)

> 500 < 300

Raportul uree/creatininå
plasmatice (mg/dl)

> 20 < 10-15

Indexul insuficienÆei renale* < 1 > 1

CrCr

Na
P/U

U

Sedimentul urinar Cilindri
hialini

Cilindri
granuloçi maro
noroioçi

Tabelul 270-3

Indici urinari de diagnostic în diferenÆierea formei prerenale
de forma intrinsecå a azotemiei renale
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Hiperkalemia este obiçnuitå. Tipic, potasiul seric creçte cu
0,5 mmol/l pe zi la pacienÆii cu oligurie çi anurie datoritå excreÆiei
alterate a potasiului perfuzat çi ingerat çi potasiului eliberat
de la nivelul epiteliului tubular afectat. Acidoza metabolicå
poate exacerba hiperkalemia prin promovarea efluxului celular
al potasiului din celule. Hiperkalemia poate fi deosebit de
severå la pacienÆi cu rabdomiolizå, hemolizå çi sindromul
de lizå tumoralå. Hiperkalemia uçoarå (< 6,0 mmol/l) este
asimptomaticå în general. Niveluri crescute sunt asociate cu
anomalii ECG (capitolul 228).

Metabolismul proteinelor din alimentaÆie produce între
50 çi 100 mmol/zi de acizi nonvolatili ficçi care sunt normal
excretaÆi de cåtre rinichi. Prin urmare, IRA este deseori com-
plicatå de acidozå metabolicå cu gaurå anionicå sericå crescutå
(capitolul 50). Acidoza poate fi în mod deosebit severå când
producÆia de acizi endogeni este crescutå prin alte mecanisme
(exemplu: cetoacidozå diabeticå sau de inaniÆie, acidozå
lacticå complicând hipoperfuzia generalizatå a Æesuturilor,
boli hepatice sau sepsisul; metabolismul etilen glicolului
sau metanolului).

Hiperfosfatemia uçoarå este aproape invariabilå în IRA.
Hiperfosfatemia severå apare la pacienÆi cu un catabolism
înalt sau secundar rabdomiolizei, hemolizei sau lizei tumorale.
Depozitarea metastaticå a fosfatului de calciu poate conduce
la hipocalcemie, mai ales când produsul concentraÆiilor calciului
(mg/dl) çi fosfatului (mg/dl) seric depåçeçte 70. AlÆi factori
care contribuie la hipocalcemie includ rezistenÆa Æesuturilor
la acÆiunile PTH çi nivelurile reduse ale 1,25 dihidroxivitaminei
D. Hipocalcemia este de obicei asimptomaticå, dar poate cauza
parestezii periorale, crampe musculare, convulsii, halucinaÆii
çi confuzie, prelungirea intervalului QT çi modificåri nespecifice
ale undei T pe ECG (vezi çi capitolul 354).

Anemia se dezvoltå rapid în IRA çi de obicei este uçoarå
çi cu origine multifactorialå. Factorii ce contribuie includ
deteriorarea eritropoiezei, hemolizå, hemoragie, hemodiluÆie
çi reducerea timpului de supravieÆuire a hematiilor. Prelungirea
timpului de sângerare çi leucocitoza sunt de asemenea
obiçnuite. Factorii obiçnuiÆi ce contribuie la diateza hemoragicå
includ trombocitopenia uçoarå, disfuncÆia trombocitelor çi/
sau anomalii ale factorilor de coagulare (de exemplu disfuncÆia
factorului VIII), iar leucocitoza reflectå de obicei infecÆii,
råspuns la stress sau alte boli concomitente. InfecÆia este
complicaÆia de temut, apårând la 50-90% din cazuri în IRA
çi fiind responsabilå de pânå la 75% din decese. Este neclar
dacå IRA determinå un defect în råspunsul imun al gazdei
sau dacå incidenÆa crescutå a infecÆiilor reflectå fisuri repetate
ale barierelor mucocutanate (de exemplu, canule intravenoase,
ventilaÆia mecanicå, cateterizarea vezicii). ComplicaÆiile
cardiace includ aritmii, infarct miocardic çi embolie pulmo-
narå. Hemoragia gastrointestinalå uçoarå (10 la 30%) este
de obicei datoratå ulcerului gastric de stress sau ulcerului
mucoasei intestinului.

IRA prelungitå este asociatå cu dezvoltarea sindromului
uremic (vezi capitolul 271).

O diurezå viguroaså în timpul fazei de recuperare (vezi
mai sus) poate conduce la epuizarea volumului intravascular
çi recuperarea întârziatå a RFG, determinând azotemia prerenalå
secundarå. Hipernatremia poate çi ea complica recuperarea
dacå pierderea de apå în urina hipotonå nu este înlocuitå sau
este înlocuitå inadecvat prin soluÆii saline relativ hipertone.
Hipokalemia, hipomagnezemia, hipofosfatemia çi hipocalcemia
apar rar în timpul acestei perioade.

TRATAMENT  

Prevenire Deoarece nu existå o terapie specificå pentru
tratamentul IRA ischemice sau nefrotoxice, prevenirea este

de importanÆå supremå. Multe cazuri de IRA pot fi preve-
nite dacå funcÆia cardiovascularå çi volumul intravascular
sunt protejate la pacienÆii cu risc crescut. Într-adevår, dupå
restabilirea agresivå a volumului intravascular este observatå
reducerea în mod dramatic a incidenÆei IRA dupå intervenÆii
chirurgicale majore, arsuri sau holerå. IncidenÆa IRA nefroto-
xicå poate fi reduså prin ajustarea dozelor nefrotoxinelor
potenÆiale în funcÆie de mårimea corpului çi RFG: de exemplu,
reducând doza sau frecvenÆa administrårii medicamentelor
la pacienÆii cu deteriorare renalå preexistentå. Adaptând
doza de medicamente în funcÆie de nivelurile circulante
ale medicamentului apare, de asemenea, limitarea afectårii
renale la pacienÆii ce primesc antibiotice aminoglicozidice
çi ciclosporinå. Diureticele, inhibitorii ciclooxigenazei,
inhibitorii ACE çi alte vasodilatatoare ar trebui så fie folosite
cu precauÆie la pacienÆi suspectaÆi de hipovolemie adevåratå
sau „efectivå“ sau boalå renovascularå, ei putând precipita
azotemia prerenalå sau putând s-o transforme pe aceasta
în IRA ischemicå. Hipovolemia ar trebui de asemenea så
fie evitatå la pacienÆii ce primesc medicaÆii nefrotoxice,
deoarece hipoperfuzia renalå potenÆeazå nefrotoxicitatea
celor mai mulÆi dintre aceçti agenÆi. Allopurinolul çi diureza
alcalinå forÆatå sunt utile la pacienÆii cu risc crescut pentru
nefropatia uricå acutå (ex.: chimioterapia antitumoralå în
hemopatiile maligne) pentru a limita generarea de acid uric
çi a preveni precipitarea cristalelor de uraÆi în tubii renali.
Diureza alcalinå forÆatå poate preveni sau atenua leziunea
renalå datoratå metotrexatului sau rabdomiolizei. N-acetil-
cisteina limiteazå leziunile renale induse de acetaminofen
dacå se administreazå în primele 24 h de la ingestie. Dimer-
caprolul, agent chelator, poate preveni nefrotoxicitatea cu
metale grele. Etanolul inhibå metabolismul etilen glicolului
la acid oxalic çi alÆi metaboliÆi toxici çi este un important
element auxiliar al hemodializei în tratamentul de urgenÆå
al acestei intoxicaÆii. Prin inhibarea dehidrogenazei alcoolice,
etanolul poate reduce, de asemenea, conversia metanolului
în acid formic cu toxicitate crescutå.

Terapie specificå Prin definiÆie, azotemia prerenalå este
rapid reversibilå dupå corectarea tulburårilor hemodinamice
primare çi azotemia postrenalå se rezolvå dupå eliminarea
obstrucÆiei. Nu existå terapie specificå pentru IRA intrinsecå
stabilizatå datoratå ischemiei sau nefrotoxicitåÆii. Tratamentul
acestor ståri ar trebui focalizat pe eliminarea anomaliilor
hemodinamice sau toxinelor cauzatoare, evitarea leziunilor
adiÆionale çi prevenirea çi tratarea complicaÆiilor. Tratamentul
altor cauze ale azotemiei renale intrinseci variazå în acord
cu boala de bazå.

AZOTEMIA PRERENALÅ CompoziÆia fluidului perfuzabil în
tratamentul azotemiei prerenale datoratå hipovolemiei trebuie
ajustatå în conformitate cu compoziÆia fluidului pierdut.
Hipovolemia datoratå hemoragiei ar trebui så fie corectatå
cu maså eritrocitarå, în timp ce soluÆia salinå izotonå este
de obicei substituentul potrivit pentru pierderea de plasmå
(în arsuri, pancreatite). Lichidul pierdut prin urinå çi pe
cale gastrointestinalå variazå în compoziÆie, dar este de obicei
hipoton. În consecinÆå, înlocuirea iniÆialå se face cu soluÆie
hipotonå (0,45% sare). Ulterior terapia ar trebui så fie bazatå
pe måsurarea volumului çi conÆinutului ionic al fluidelor
excretate sau drenate. Potasiul seric çi echilibrul acido-bazic
ar trebui så fie monitorizate cu atenÆie çi suplimentarea cu
potasiu sau bicarbonat så se realizeze adecvat. InsuficienÆa
cardiacå poate necesita tratament agresiv cu medicamente
antiaritmice, agenÆi inotropi pozitivi, agenÆi ce reduc presarcina
çi postsarcina çi/sau ajutor mecanic precum pompa cu balon
intraaortic. Monitorizarea hemodinamicå invazivå poate
fi necesarå pentru conducerea terapiei când evaluarea clinicå
a funcÆiilor cardiovasculare çi volumului intravascular pot
fi nesigure.

Echilibrarea hidricå poate fi în special dificilå la pacienÆii
cu IRA çi cirozå cu ascitå. În acest context este important
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a face distincÆie între sindromul hepatorenal (capitolul 299)
cu prognostic grav çi IRA reversibilå datoratå hipovolemiei
„adevårate“ sau „efective“ prin utilizarea în exces a diureticelor
sau infecÆii (de ex.: peritonitå bacterianå spontanå). Rolul
hipovolemiei în acest context trebuie så fie stabilit de
administrarea test a unei încårcåri lichidiene. Fluidele trebuie
så fie administrate lent çi titrat în funcÆie de presiunea venoaså
jugularå çi, dacå e necesar, presiunea venoaså centralå çi
capilarå pulmonarå, circumferinÆa abdominalå çi debitul
urinar. PacienÆii cu componentå prerenalå reversibilå au
în mod caracteristic o creçtere a debitului urinar çi o scådere
a cretininei serice, în timp ce pacienÆii cu sindrom hepatorenal
nu çi chiar pot prezenta creçteri ale lichidului de ascitå çi
edem pulmonar dacå nu sunt monitorizaÆi riguros. Volume
mari de lichid de ascitå pot fi în general drenate prin paracentezå
fårå deteriorarea funcÆiei renale dacå este administratå simultan
albuminå. Într-adevår, „paracenteza unor volume mari“ poate
permite o creçtere a RFG, posibilå prin scåderea presiunii
intraabdominale çi îmbunåtåÆirea fluxului în venele renale.
Çuntarea lichidului de ascitå din peritoneu într-o venå centralå
(çunt peritoneojugular, çunt Le Veen sau Denver) este o
abordare alternativå în cazurile refractare. Aceastå manevrå
poate determina o îmbunåtåÆire tranzitorie a RFG çi a excreÆiei
de sodiu, probabil deoarece creçterea volumului sanguin
central stimuleazå eliberarea peptidelor natriuretice atriale
çi inhibå secreÆia de aldosteron çi noradrenalinå.

AZOTEMIA RENALÅ INTRINSECÅ ACUTÅ DiferiÆi agenÆi tera-
peutici au fost încercaÆi în IRA ischemicå çi nefrotoxicå.
În timp ce mulÆi dintre aceçtia permit câteva beneficii în
modele experimentale ale IRA ischemice sau nefrotoxice,
ei au fost ori ineficienÆi ori prea toxici pentru uzul la oameni.

InsuficienÆa renalå acutå datoratå altor boli renale intrinseci,
precum glomerulonefrite acute sau vasculite, poate råspunde
la glucocorticoizi, agenÆi alchilanÆi çi/sau plasmaferezå, în
funcÆie de patologia primarå. Glucocorticoizii par så gråbeascå
remisiunea în unele cazuri de nefritå interstiÆialå alergicå.
Controlul agresiv al presiunii arteriale sistemice este de
importanÆå capitalå în limitarea leziunilor renale în nefro-
scleroza din hipertensiunea malignå, toxemia de sarcinå çi
alte boli vasculare. Hipertensiunea çi IRA datorate sclero-
dermiei pot fi deosebit de sensibile la tratament cu inhibitori
ai ACE.

AZOTEMIA POSTRENALÅ Tratamentul azotemiei postrenale
cere o colaborare apropiatå între nefrolog, urolog çi radiolog.
ObstrucÆia uretrei sau colului vezical poate fi de obicei
înlåturatå temporar prin instalarea unui cateter vezical
transuretral sau suprapubian, manevrå ce permite ameliorarea
simptomatologiei în timp ce leziunea obstructivå este identifi-
catå çi tratatå. Similar, obstrucÆia ureteralå poate fi tratatå
iniÆial prin cateterizare percutaratå a bazinetului sau ureterului
dilatat; într-adevår, leziunea obstructivå (calcul, papila
„înnåmolitå“) deseori poate fi rezolvatå percutarat sau ocolitå
prin bypass (exemplu: carcinom) prin inserÆia unui çunt
ureteral. Cei mai mulÆi pacienÆi obÆin o diurezå suficientå
în câteva zile dupå eliberarea obstrucÆiei. Aproximativ 5%
dezvoltå sindrom tranzitoriu de pierdere de sare care poate
necesita administrare de sare intravenos pentru a menÆine
tensiunea arterialå.

Måsuri de susÆinere Dupå corectarea volemiei trebuie
ajustat aportul de apå çi sare corespunzåtor pierderilor.
Hipervolemia poate fi controlatå de obicei prin restricÆia
aportului de sare çi apå çi utilizarea diureticelor. Într-adevår,
nu existå argument pentru administrarea diureticelor în IRA
exceptând tratamentul acestor complicaÆii. Doze mari de
diuretice de anså precum furosemid (pânå la 200-400 mg
i.v.) sau bumetanidå (pânå la 10 mg i.v.) pot fi necesare la
pacienÆii care nu råspund la doze convenÆionale. Perfuzia
intravenoaså continuå cu doze scåzute de dopaminå (1 la
5 µg/kg/minut) poate promova excreÆia de sare çi apå prin
creçterea fluxului de sânge renal çi a RFG çi prin inhibarea

reabsorbÆiei de sodiu în tubii proximali. Totuçi, rolul dopaminei
råmâne så fie stabilit deoarece råspunsurile renale sunt variabile
în aceste circumstanÆe. Ultrafiltrarea sau dializa pot fi folosite

Tabelul 270-4

Tratamentul insuficienÆei renale acute ischemice çi nefrotoxice*

ConsecinÆe Terapie

AFECTARE RENALÅ DE CAUZÅ REVERSIBILÅ

IRA ischemicå Refacerea hemodinamicii sistemice çi a
perfuziei renale

IRA nefrotoxicå Eliminarea nefrotoxinelor. Considerarea
måsurilor specifice (de ex., diurezå alcalinå
forÆatå, chelatori: vezi text)

PREVENIREA ÇI TRATAMENTUL COMPLICAæIILOR

Supraîncårcarea RestricÆie de sare (1-2 g/zi) çi apå (de obicei
volemicå  < 1 l/zi)
intravascularå Diuretice (de obicei blocante de anså ± tiazide)

Ultrafiltrare sau dializå
Hiponatremia RestricÆia aportului de apå (< 1 l/zi)

Evitarea soluÆiilor intravenoase hipotone
(incluzând soluÆia de dextrozå) /

RestricÆii ale K+ în dietå (< 40 mmol/zi)
Hiperkalemia Eliminarea suplimentelor de K+ çi a

diureticelor care economisesc potasiul
Råçini schimbåtoare de ioni care fixeazå
potasiul (ex.: sulfonatul polistirenic de
sodiu)

Glucozå (50 ml de dextrozå 50%) çi insulinå
(10 unitåÆi insulinå rapidå)

Bicarbonat de sodiu (de obicei 50-100 mmol)
Gluconat de calciu (10 ml din soluÆia de
10% în 5 min)

Dializå (versus dializat cu K+ scåzut)
Acidozå metabolicå RestricÆie de proteine în dietå (de obicei 0,6

g/kg/zi de proteine cu valoare biologicå înaltå)
Bicarbonat de sodiu (menÆinerea bicarbona-
tului seric > 15 mmol/l sau a pH-ului
arterial > 7,2)

Dializå
Hiperfosfatemia RestricÆia aportului de fosfat prin dietå

(uzual < 800 mg/zi)
AgenÆi care fixeazå fosfatul (carbonat de
calciu, hidroxid de aluminiu)

Hipocalcemia Carbonat de calciu (dacå existå simptomato-
logie sau dacå se administreazå bicarbonat
de sodiu)

Gluconat de calciu (10-20 ml din soluÆia 10%)
Hipermagnezemia Oprirea administrårii de antiacide care

conÆin Mg2+

Hiperuricemia Tratamentul de obicei nu este necesar [dacå
< 900 mmol/l (< 15 mg/dl)]

NutriÆia RestricÆia aportului de proteine (~ 0,6 g/kg/
zi)

HidraÆi de carbon (100 g/zi)
NutriÆia enteralå sau parenteralå (dacå
recuperarea este prelungitå çi pacientul are
catabolism accentuat)

IndicaÆii pentru Manifeståri clinice (simptome sau semne)
dializå  ale uremiei

Supraîncårcarea volemicå intravascularå
ireductibilå

Hiperkalemia sau acidoza severå rezistente
la måsuri conservative

? Dializa profilacticå când ureea > 100-150
mg/dl sau creatinina > 8-10 mg/dl

PRESCRIEREA MEDICAæIEI

Alegerea agenÆilor Evitarea altor nefrotoxine, ACE inhibitori,
inhibitori de ciclooxigenazå çi substanÆe de
radiocontrast, dacå nu sunt indicaÆii
absolute çi nu existå un agent alternativ

Doza de medicament Adaptarea dozelor çi frecvenÆei administrå-
rii în funcÆie de gradul deteriorårii renale.

* Acestea sunt recomandåri generale çi trebuie ajustate la necesitåÆile
individuale ale pacienÆilor.
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pentru reducerea volumului când måsurile conservative
eçueazå. Hiponatremia çi hipoosmolalitatea sunt de obicei
corectate prin restricÆia aportului de apå. În schimb hiperna-
tremia este tratatå prin administrarea apei sau soluÆiilor
saline hipotone intravenos sau a soluÆiilor ce conÆin glucozå
izotonå.

Tratamentul hiperkalemiei este descris în capitolul 49.
Acidoza metabolicå nu necesitå tratament decât dacå concen-

traÆia bicarbonatului seric scade sub 15 mmol/L sau pH-ul
arterial sub 7,2. Acidoza mai severå poate fi corectatå prin
administrare de bicarbonat intravenos sau oral. IniÆial,
cantitåÆile de substituÆie ar trebui så fie bazate pe estimårile
deficitului de bicarbonat çi ajustate în conformitate cu
nivelurile serice (capitolul 50). PacienÆii ar trebui så fie
monitorizaÆi pentru complicaÆii ale administrårii bicarbona-
tului, inclusiv alcalozå metabolicå, hipocalcemie, hipokalemie
çi supraîncårcare de volum. Practic, mulÆi dintre pacienÆii
care au nevoie de bicarbonat necesitå hemodializå de urgenÆå
în urmåtoarele zile. Hiperfosfatemia poate fi controlatå de
obicei prin restricÆia de fosfat din dietå çi administrare oralå
de agenÆi care reduc absorbÆia fosfatului din tractul gastroin-
testinal. Hipocalcemia nu necesitå de obicei tratament decât
dacå este severå (ca în rabdomiolizå sau pancreatitå) sau
secundarå administrårii de bicarbonat. Hiperuricemia este
de obicei moderatå în IRA [< 900 µmol/l (< 15 mg/dl)] çi
nu necesitå intervenÆie.

Obiectivul tratamentului nutriÆional în timpul fazei de
menÆinere a IRA este furnizarea de calorii suficiente pentru
evitarea catabolismului çi cetoacidozei de nealimentare în
timp ce se minimalizeazå producerea de metaboliÆi azotaÆi.
Aceasta este cel mai bine realizatå prin restricÆia aportului
proteic la aproximativ 0,6 g/kg corp pe zi de proteine cu
valoare biologicå mare (adicå bogate în aminoacizi esenÆiali)
çi prin furnizarea celor mai multe calorii sub formå de carbohi-
draÆi (aproximativ 100 g/zi). Conducerea nutriÆiei este mai
uçoarå la pacienÆi nonoligurici çi dupå instituirea dializei.
HiperalimentaÆia parenteralå viguroaså se presupune cå
îmbunåtåÆeçte prognosticul, dar un beneficiu net nu a fost
demonstrat.

Anemia poate necesita transfuzie de sânge sau administrarea
de eritropoietinå dacå este severå sau recuperarea este
întârziatå. Hemoragia uremicå råspunde de obicei la corecÆia
anemiei, desmopresin, estrogeni sau dializå. Antiacidele
par så reducå incidenÆa hemoragiei gastrointestinale çi pot
fi mai potente decât blocanÆii de H2 în aceastå privinÆå.
Este de importanÆå capitalå îngrijirea meticuloaså a canulelor
intravenoase, cateterelor çi a altor dispozitive invazive. Din
nefericire, antibioticele în scop profilactic nu par så reducå
incidenÆa infecÆiei la aceçti pacienÆi cu risc crescut.

INDICAæII ÇI MODALITÅæI DE DIALIZÅ Dializa înlocuieçte
funcÆia renalå pânå la regenerarea çi repararea funcÆiei renale.
Hemodializa çi dializa peritonealå par a avea eficacitate
egalå în tratamentul IRA. Astfel, modalitatea de dializå
este aleaså în concordanÆå cu necesitåÆile individuale ale
pacienÆilor (de ex., dializa peritonealå poate fi preferatå
dacå pacientul este instabil hemodinamic çi hemodializa
dupå intervenÆii chirurgicale abdominale ce implicå perito-
neul), în funcÆie de experienÆa nefrologului çi de facilitåÆile
instituÆiilor. IndicaÆiile absolute pentru dializå includ simptome
sau semne ale sindromului uremic çi tratamentul hipervolemiei
refractare, hiperkalemiei sau acidozei. De asemenea, mulÆi
nefrologi iniÆiazå dializa în mod empiric pentru nivele ale
ureei sangvine > 100 mg/dl, chiar în absenÆa uremiei clinice;
oricum, aceastå abordare este încå valabilå în studiile clinice
de control. Nu se çtie clar dacå dializa intensivå prescriså
pentru menÆinerea ureei çi creatininei sangvine sub un anumit
nivel este beneficå. Aceasta din urmå are o consecinÆå

importantå deoarece hemodializa iniÆialå sau intensivå poate
exacerba NTA çi întârzia refacerea renalå prin declançarea
hipotensiunii çi hipoperfuziei renale repetate.

Hemodiafiltrarea arteriovenoaså continuå (HAVC) çi hemo-
diafiltrarea venovenoaså continuå (HVVC) sunt tehnici
alternative de hemodializå pentru tratamentul IRA. Ele sunt
în general rezervate pacienÆilor la care hemodializa intermitentå
nu reuçeçte så controleze hipervolemia sau uremia çi acelora
care nu tolereazå hemodializa intermitentå çi la care dializa
peritonealå nu este posibilå. HAVC necesitå acces dublu
arterial çi venos. Presiunea sangvinå proprie pacientului
genereazå un ultrafiltrat plasmatic ce traverseazå membrana
de dializå poroaså, biocompatibilå. O soluÆie cristaloidå
fiziologicå este puså de-a lungul celeilalte pårÆi a membranei
pentru a obÆine un clearence difuzabil. HVVC, din contrå,
necesitå doar un cateter venos cu dublu lumen precum çi o
pompå sangvinå care genereazå presiunea ultrafiltratului
ce stråbate membrana de dializå. Aceste tehnici noi nu au
fost comparate cu hemodializa intermitentå convenÆionalå
în studiile prospective adecvat controlate. Asemenea evaluåri
sunt necesare deoarece tehnicile de hemodializå continuå
necesitå imobilizare la pat, anticoagulare sistemicå, canulare
arterialå (în HAVC) çi prelungirea expunerii sângelui la
membranele de dializå sintetice, deçi relativ biocompatibile.

REZULTATE ÇI PROGNOSTIC PE

TERMEN LUNG 

Rata mortalitåÆii prin IRA, aproximativ 50%, s-a schimbat
puÆin de-a lungul a 30 de ani. Totuçi, ar trebui subliniat cå
pacienÆii decedeazå în mod frecvent datoritå sechelelor bolii
primare care induce IRA çi nu datoritå IRA ca atare. Într-adevår,
rinichiul este unul din cele câteva organe a cåror funcÆie poate
fi înlocuitå artificial (prin dializå) pentru o lungå perioadå
de timp. În acord cu aceastå interpretare, rata mortalitåÆii
variazå în funcÆie de cauzå: ~15% la pacientele din obstetricå,
~30% la IRA datoratå toxinelor çi ~ 60% secundare traumelor
sau chirurgiei majore. Oliguria (< 400 ml/zi) la prezentare
çi o creçtere a creatininei serice mai mare de 3 mg/dl sunt
asociate cu un prognostic rezervat çi probabil reflectå extinderea
afectårii parenchimului renal çi severitatea bolii de bazå. Rata
mortalitåÆii este mai mare la pacienÆii vârstnici debilitaÆi çi
la cei cu multiple insuficienÆe de organ. Cei mai mulÆi pacienÆi
la care survine un episod al IRA recupereazå suficient din
funcÆia renalå pentru a tråi o viaÆå normalå. Totuçi, jumåtate
au deterioråri subclinice ale funcÆiei renale çi au cicatrice
rezidualå la biopsia renalå. Aproximativ 5% nu recupereazå
niciodatå funcÆia çi necesitå terapie cu dializå pe termen lung
sau transplant. În plus, 5% au un declin progresiv în funcÆia
renalå dupå o fazå iniÆialå de recuperare, probabil datoritå
hiperfiltrårii çi sclerozei ulterioare a glomerulilor renali (vezi
capitolul 273).
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INSUFICIENæA RENALÅ

CRONICÅ

În contrast cu capacitatea rinichiului de a-çi recâçtiga funcÆia
în urma leziunilor renale acute (vezi capitolul 270), leziunea
renalå susÆinutå este deseori ireversibilå, conducând la distrucÆie
progresivå a masei nefronilor. Reducerea masei renale cauzeazå
hipertrofia structuralå çi funcÆionalå a nefronilor råmaçi. Aceastå
hipertrofie „compensatoare“ este adaptatå hiperfiltrårii mediate
de creçterea presiunii çi debitului în capilarele glomerulare.
În cele din urmå, aceste adaptåri se dovedesc a fi defectuoase,
predispunând la scleroza populaÆiei glomerulare reziduale.

Glomerulonefritele, în câteva din formele lor, au fost cea
mai frecventå cauzå iniÆiatoare a insuficienÆei renale cronice
(IRC) în trecut. Posibil din cauza unui tratament mai agresiv
al glomerulonefritelor, diabetul zaharat çi hipertensiunea sunt
acum cauzele care conduc la insuficienÆa renalå cronicå (vezi
figura 271-1). Indiferent de cauzå, impactul final al reducerii
severe a masei nefronilor constå într-o alterare a funcÆiei fiecårui
organ çi sistem din corp. Uremie este termenul general utilizat
pentru sindromul clinic care rezultå din pierderea marcatå a
funcÆiei renale. Deçi cauzele sindromului råmân necunoscute,
termenul uremie a fost adoptat original datoritå prezumÆiei
cå anomaliile rezultå din retenÆia ureei çi a altor produçi
finali ai metabolismului normal excretaÆi prin urinå, în sânge.
Dar termenul uremie reprezintå mai mult decât insuficienÆa
renalå excretorie izolatå. Un grup de funcÆii metabolice çi
endocrine normal deservite de rinichi sunt de asemenea
deteriorate çi evoluÆia inexorabilå spre insuficienÆa renalå
este deseori acompaniatå de anemie, malnutriÆie, degradarea
metabolismului carbohidraÆilor, gråsimilor çi proteinelor çi
de utilizarea deficitarå a energiei. Prin urmare, uremia se
referå în general la constelaÆia de semne çi simptome asociate
cu IRC, neÆinând seama de cauzå.

Prezentarea çi severitatea semnelor çi simptomelor uremiei
variazå de la pacient la pacient depinzând, cel puÆin în parte,
de importanÆa reducerii masei renale funcÆionale çi rapiditatea
cu care masa renalå este pierdutå. Precum am discutat în
capitolul 269, în stadiile relativ primare ale IRC (de exemplu,
când rata filtrårii glomerulare totale este reduså la niveluri
între 35 çi 50% din normal), funcÆia renalå globalå este suficientå
pentru a menÆine pacientul fårå simptome, deçi rezerva renalå
este diminuatå. În acest stadiu, biosinteza, excreÆia çi alte
funcÆii reglatorii ale rinichiului sunt în general bine menÆinute.

Nivelurile de uree sangvinå çi creatininå sericå pot fi în
limite normale sau doar uçor crescute çi, prin urmare, servesc
în cazul cel mai bun la aprecierea grosierå a nivelului de
funcÆionare (capitolul 269). Într-un stadiu puÆin mai tardiv
în cursul IRC (RFG de aproximativ 20-35% din normal)
apare azotemia, iar manifestårile iniÆiale ale insuficienÆei
renale se pot observa de obicei. Deçi pacienÆii sunt relativ
asimptomatici în acest stadiu, rezerva renalå este diminuatå,
astfel încât un stress brusc, precum o infecÆie intercurentå,
o obstrucÆie de tract urinar, o deshidratare sau administrarea
de medicamente nefrotoxice poate compromite funcÆia renalå
çi mai mult, deseori conducând la simptome çi semne de
uremie evidentå. În cazul pierderii unui numår mai mare
de nefroni (RFG sub 20% din normal), pacientul dezvoltå
insuficienÆå renalå evidentå. Uremia poate fi observatå ca
stadiu final în acest proces inexorabil, când majoritatea
manifestårilor nefavorabile ale IRC devin evidente clinic
çi biochimic.

FIZIOPATOLOGIA ÇI BIOCHIMIA UREMIEI

Constatarea faptului cå serul pacienÆilor cu uremie exercitå
efecte toxice în diferite sisteme de testare biologicå a motivat
o cercetare atentå care så identifice toxinele responsabile.
Cele mai probabile candidate ca toxine în uremie sunt produçii
secundari ai metabolismului proteinelor çi aminoacizilor. Spre
deosebire de gråsimi çi carbohidraÆi care sunt în final metabolizaÆi
la dioxid de carbon çi apå, substanÆe care sunt uçor excretate
chiar la subiecÆi uremici prin plåmâni çi piele, produçii metabo-
lismului proteinelor çi aminoacizilor depind în mare måsurå
de rinichi pentru excreÆie. Un numår vast de asemenea produçi
au fost identificaÆi (tabelul 271-1). Totuçi, rolul acestor diferite
substanÆe în patogeneza sindromului uremic este neclar.
Simptomele uremiei sunt grosier çi inconsistent corelabile
cu concentraÆiile ureei în sânge. Cu toate acestea, deçi probabil
cå nu e o cauzå principalå a toxicitåÆii uremice evidente,
ureea poate fi responsabilå de câteva dintre anormalitåÆile
clinice, inclusiv anorexie, astenie, vomå çi cefalee. Pe de
altå parte, niveluri crescute ale acidului guanidinosuccinic
în plasmå, prin interferarea cu activarea factorului III plachetar
de cåtre adenozindifosfat (ADP), contribuie la deteriorarea
funcÆiei plachetare în IRC. Creatinina poate cauza efecte adverse
dupå convertirea în metaboliÆi ca sarcozinå çi metilguanidinå.
Compuçii azotaÆi cu o greutate molecularå de 500 pânå la
12.000 daltoni (aça numitele molecule mijlocii) sunt de asemenea
reÆinuÆi în IRC çi în mod similar se crede cå au rol în morbiditate
çi mortalitate la subiecÆii uremici. Descreçterea excreÆiei renale
nu este unicul motiv pentru care asemenea molecule de mårime
mijlocie împreunå cu variate citokine çi factori de creçtere
se acumuleazå în plasma uremicå. Rinichii catabolizeazå obiçnuit
un numår de proteine plasmatice çi polipeptide circulante;
odatå cu reducerea masei renale, aceastå capacitate poate fi
deterioratå puternic. Mai mult, nivelurile plasmatice ale multor
hormoni polipeptidici (incluzând hormonul paratiriodian –
PTH, insulina, glucagonul, hormonul luteinizant çi prolactina)
cresc în insuficienÆa renalå deseori marcat din cauza deteriorårii
catabolismului renal, dar çi din cauza creçterii secreÆiei. Dintre
acestea, PTH-ul în exces poate fi o „toxinå“ uremicå importantå
datoritå efectelor sale adverse de creçtere a nivelurilor de
calciu citosolic celular în câteva Æesuturi çi organe. ConsecinÆa
nivelurilor circulante înalte ale PTH çi ale altor hormoni în
insuficienÆa renalå cronicå sunt abordate mai jos.

EFECTELE UREMIEI ASUPRA FUNCæIILOR CELU-

LARE Alterårile în compoziÆia fluidelor intracelulare çi
extracelulare din IRC se crede cå sunt consecinÆa, cel puÆin
în parte, transportului ionic deficitar prin membranele celulare
în general, toxinele uremice reÆinute mediind, probabil, aceste

FIGURA 271-1 Rata incidenÆei bolii renale terminale tratate per
milion din populaÆie, pentru grupuri de boalå primarå selectate în
perioada 1982-1991. Rata este neajustatå. O scarå reduså la jumåtate
este utilizatå pentru observarea ratelor mai mici. Ratele nu includ
pacienÆii de pe teritoriile Puerto Rico sau U.S. Doar pacienÆii sub
îngrijire medicalå. (From United States Renal Data System, 1995,
Annual Data Report, U.S. Department of Health and Human Service,
Health Care Financing Administration).
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alteråri în transportul transmembranar al ionilor. Integritatea
volumului çi compoziÆiei celulei depinde în mare måsurå de
transportul extern activ al Na+ din interiorul celulei la exterior,
rezultând un fluid intracelular final relativ sårac în Na+ çi
bogat în K+, pe câtå vreme reversul este adevårat pentru lichidul
extracelular. Transportul activ de Na+ este costisitor din punct
de vedere metabolic, justificând fracÆia majorå a utilizårii
energiei bazale çi consumului de oxigen. ConsecinÆele acestui
eflux de Na+ din celule includ (1) generarea diferenÆei de
potenÆial electric de repaus prin membrana celularå (cu acest
voltaj transcelular orientat astfel încât interiorul celulei este
electronegativ faÆå de exteriorul celulei) çi (2) un mecanism
pentru creçterea influxului de K+ în celule. La animale, inhibiÆia
parÆialå a acestui mecanism activ de eflux pentru Na+ prin
membrana celularå conduce la alteråri în compoziÆia corpului
çi a funcÆiilor celulare asemånåtoare acelora observate în eritro-
citele, leucocitele, muçchii striaÆi çi alte Æesuturi ale subiecÆilor
uremici. Acestea includ çi creçterea, respectiv descreçterea
concentraÆiei intracelulare de Na+ çi K+ çi reducerea magnitudinii
voltajului transmembranar. În plus faÆå de aceste anomalii
ale fluxului de Na+ çi Ka+, inhibiÆia fluxului de Ca2+ a fost
de asemenea demonstratå la pacienÆii uremici. Aceste alteråri
sunt în mare parte anulate printr-o hemodializå eficientå çi,
cel puÆin pentru eritrocite, sunt reproduse când celulele de la
subiecÆii normali sunt incubate în ser uremic. Dacå „toxinele“
uremice care justificå aceste deranjamente în funcÆia celularå
reprezintå produçi de metabolism reÆinuÆi anormal çi care nu
pot fi excretaÆi sau substanÆe normal prezente, în cantitåÆi crescute
ca råspuns la masa renalå reduså, råmâne necunoscut. Hormonii
paratiroidian çi natriuretic, exemple ale acestei categorii de
substanÆe, sunt discutaÆi în acest context în capitolul 269.

EFECTELE UREMIEI ASUPRA COMPOZIæIEI

ÎNTREGULUI ORGANISM Care este impactul acestor
tulburåri ale transportului activ transcelular al ionilor în
organism? Din considerente fiziopatologice deja discutate,
IRC conduce probabil la concentraÆii intracelulare de Na+

anormal de ridicate çi astfel induce hiperhidratarea osmoticå
a celulelor, pe câtå vreme aceleaçi celule sunt relativ deficitare
în K+. Prin dezvoltarea asteniei, anorexiei, greÆei, vårsåturilor
çi diareei, pacienÆii cu IRC pot în final dezvolta malnutriÆie
protein-caloricå çi balanÆå negativå a azotului, deseori cu

pierderi profunde ale masei corporale proteice çi a depozitelor
adipoase. Datoritå tendinÆei concomitente la retenÆie de apå
çi sare, aceste pierderi evolueazå deseori neobservate pânå
în stadiul final al IRC. æinând seama cå o mare parte a acumulårii
de apå în tot corpul în uremie este rezultatul expansiunii
volumului intracelular, apare de asemenea expansiunea volumu-
lui extracelular. Dupå iniÆierea hemodializei intermitente sau
la transplantul renal existå deseori o pierdere imediatå a greutåÆii
corporale datoratå în principal corectårii hiperhidratårii. Dupå
un transplant reuçit, diureza iniÆialå este urmatå de o perioadå
de creçtere în greutate, datoritå restaurårii masei corporale
proteice çi depozitelor adipoase la nivelurile dinaintea îmbol-
nåvirii. Pentru pacienÆii cu dializå cronicå, råspunsul anabolic
este mai puÆin dramatic chiar când terapia este consideratå
ca fiind optimå, implicând în principal reacumularea depozitelor
adipoase. Incapacitatea de a reface masa corporalå proteicå
normalå prin dializå cronicå poate reflecta o scådere a aportului
de calorii çi proteine care, la pacienÆii dializaÆi adecvat, ar
trebui menÆinut la niveluri de 150 kj/kg (35 kcal/kg) çi respectiv
1,2 la 1,4 g/kg pe zi.

Deficitele concentraÆiei de K+ intracelular din IRC pot
rezulta din aportul inadecvat (dietå såracå sau restricÆie de
K+ prea viguroaså impuså de cåtre medic), pierderi excesive
(vårsåturi, diaree, diuretice), reducerea ATP-azei Na+ çi K+

dependente sau o combinaÆie a acestora. În plus, promovarea
pierderilor de K+ în urinå (care pot fi substanÆiale dacå volumul
urinar råmâne relativ normal la pacienÆii uremici), nivelurile
înalte de aldosteron plasmatic deseori întâlnit în IRC pot
creçte çi ele secreÆia netå de K+ în colon, în felul acesta
contribuind la pierderile de K+ în scaun sau fluidele diareice.
În ciuda deficitelor de K+ intracelular, K+ seric este de obicei
normal sau crescut în IRC, mai ales datoritå acidozei metabolice
care induce un eflux al K+ din celule. PacienÆii uremici sunt
de asemenea relativ rezistenÆi la acÆiunea insulinei (vezi mai
jos) care normal måreçte captarea K+ de cåtre muçchii scheletici
(vezi çi capitolul 49).

EFECTELE UREMIEI ASUPRA METABOLISMU-

LUI Hipotermia La animale, injectarea urinei, ureei sau
a altui metabolit toxic de retenÆie poate induce hipotermie,
iar producÆia bazalå de cåldurå diminueazå curând dupå nefrec-
tomie. Dacå transportul activ de Na+ prin membrana celularå
justificå o proporÆie majorå a producÆiei de energie bazalå,
relaÆia inverså dintre temperatura corpului çi gradul de azotemie
este datorat, probabil în parte, inhibiÆiei pompei de sodiu de
cåtre câteva toxine de retenÆie. Dializa readuce de obicei
temperatura corporalå la normal.

Metabolismul carbohidraÆilor Capacitatea de metabo-
lizare a glucozei este deterioratå la cei mai mulÆi pacienÆi cu
IRC, dupå cum se dovedeçte printr-o încetinire a vitezei cu
care glucoza sanguinå scade la normal dupå încårcarea cu
glucozå. Nivelurile de zahår din sânge dupå înfometare sunt
de obicei normale sau numai vag ridicate. Hiperglicemia severå
çi/sau cetoza sunt neobiçnuite çi, prin urmare, intoleranÆa la
glucozå din IRC nu necesitå de obicei terapie specificå (de
aici termenul de pseudodiabet azotemic). Deoarece insulina
depinde în mare måsurå de rinichi pentru eliminarea sa din
plasmå çi degradare, nivelurile insulinei circulante în plasmå
sunt crescute neînsemnat sau moderat la cei mai mulÆi subiecÆi
uremici în post çi nivelurile în exces sunt de obicei demonstrabile
dupå o încårcare cu glucozå. Råspunsul la insulina administratå
intravenos la pacienÆii cu IRC este de asemenea deteriorat çi
rata utilizårii glucozei în Æesuturile periferice este diminuatå.
IntoleranÆa la glucozå din uremie rezultå probabil din aceastå
rezistenÆå perifericå la acÆiunea insulinei. AlÆi factori care
contribuie posibil la intoleranÆa la glucozå includ deficitul
intracelular de potasiu, acidoza metabolicå, niveluri crescute
de glucagon, catecolamine, hormon de creçtere çi prolactinå,
la fel de bine ca çi nenumåraÆii metaboliÆi toxici potenÆiali
de retenÆie din IRC. La diabeticii insulino-dependenÆi adevåraÆi
necesarul de insulinå scade paralel cu azotemia progresivå,

Tabelul 271-1

„Toxine “ uremice

Produçi rezultaÆi din metabolismul proteinelor çi aminoacizilor
Urea – 80% din total (azotul excretat)
Compuçi guanidino

Guanidina
Metilguanidinå
Dimetilguanidinå
Creatininå
Creatinå
Acid guanidinosuccinic

UraÆi çi hipuraÆi
Produçi finali ai metabolismului acizilor nucleici
Produçi finali ai metabolismului aminelor alifatice
Produçi finali ai metabolismului aminoacizilor aromatici

Triptofan
Tirozinå
Fenilalaninå

Alte substanÆe azotate
Poliamide
Mioinozitol
Fenoli
BenzoaÆi
Indoli

Produçi finali avansaÆi de glicozilare
Inhibitori ai legåturii proteinelor-ligand
GlucoronoconjugaÆi çi agliconi
Inhibitori ai acÆiunii somatomedinei çi insulinei
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fenomen datorat atât reducerii aportului çi catabolismului
insulinei de câtre rinichi, cât çi scåderii aportului de calorii.

Metabolismul nitraÆilor çi lipidelor Alterarea metabo-
lismului la pacienÆii uremici conduce la anomalii ale profilului
aminoacizilor. Pe lângå hipercatabolismul observat în uremie
este reduså capacitatea de eliminare a produçilor finali azotaÆi
rezultaÆi din catabolismul proteinelor, astfel cå IRC poate fi
consideratå ca o stare de netoleranÆå proteicå. Aça cum am
discutat mai sus, retenÆia de produçi finali ai metabolismului
azotaÆilor este o cauzå dominantå a disfuncÆiei de organ,
conducând la semne çi simptome de toxicitate uremicå.

Hipertrigliceridemia, scåderea HDL-colesterolului çi creçterea
nivelurilor plasmatice ale antigenului lipoproteinei a [Lp(a)]
sunt frecvente în uremie, pe câtå vreme nivelurile de colesterol
în plasmå sunt de obicei normale. Nu se çtie dacå uremia
accelereazå producÆia de trigliceride din ficat çi intestin. Creçterea
lipogenezei prin insulinå poate contribui la creçterea sintezei
de trigliceride. În plus, rata epurårii trigliceridelor din circulaÆie,
care depinde în mare parte de enzima lipoproteinlipazå, este
diminuatå, un efect necorectat apreciabil prin hemodializå.
IncidenÆa crescutå a aterosclerozei premature la pacienÆii în
dializå cronicå (vezi mai jos „Anomalii cardiovasculare çi
pulmonare“) poate fi legatå în parte de aceste perturbåri ale
metabolismului lipidic.

Perturbåri clinice în uremie InsuficienÆa renalå cronicå
este asociatå cu o constelaÆie de semne çi simptome cu sau
fårå reducerea debitului urinar, dar totdeauna cu creçterea
concentraÆiilor serice ale ureei çi creatininei. Precum am subliniat
în capitolul 269, creçterea ureei çi creatininei serice apare
târziu în cursul insuficienÆei renale. DiferenÆierea între insufi-
cienÆa renalå acutå çi cronicå poate fi dificilå. Caracteristica
obiçnuitå a insuficienÆei renale cronice este reducerea dimensiu-
nilor rinichiului la ecografie, radiografie abdominalå pe gol
sau urografie. În absenÆa rinichilor mici, biopsia renalå poate
fi necesarå pentru diagnostic.

Dupå cum s-a menÆionat, IRC conduce la tulburåri în
funcÆionarea fiecårui aparat çi sistem. Prin utilizarea dializei
cronice, incidenÆa çi severitatea acestor tulburåri se modificå,
astfel încât acolo unde medicina modernå este practicatå,

manifestårile evidente çi floride ale uremiei au fost probabil
abolite. Din nefericire, totuçi, chiar terapia prin dializå optimå
nu este un panaceu deoarece, precum am indicat în tabelul
271-2, câteva tulburåri rezultate din deteriorarea funcÆiei renale
råspund insuficient, în timp ce altele progreseazå în ciuda
tratamentului prin dializå. Mai mult, ca çi alte modalitåÆi te-
rapeutice complexe, dializa poate determina anumite tulburåri
inexistente la iniÆierea terapiei; aceste anormalitåÆi ar trebui
så fie interpretate ca fiind complicaÆii ale dializei.

ALTERÅRI HIDRO-ELECTROLITICE ÇI ACIDO-

BAZICE (vezi çi capitolele 49 çi 50) Homeostazia sodiului

çi a volemiei La cei mai mulÆi pacienÆi cu IRC stabilå
conÆinutul de Na+ çi apå în tot corpul este uçor crescut, deçi
expansionarea volumului lichidului extracelular (LEC) poate
så nu fie evidentå. La ingestia de cantitåÆi excesive de sare
çi apå, totuçi, controlul exceselor de volum devine o chestiune
importantå. În general, ingestia excesivå de sare contribuie
la sau agraveazå insuficienÆa cardiacå congestivå, hiperten-
siunea, ascita çi edemele. Pe de altå parte, hiponatremia çi
creçterea în greutate sunt consecinÆe ale ingestiei excesive
de apå, anomalii care la cei mai mulÆi pacienÆi sunt relativ
uçoare sau asimptomatice. La cei mai mulÆi pacienÆi, aportul
zilnic de lichide egal cu volumul urinar zilnic plus aproximativ
500 ml menÆine, de obicei, concentraÆia de Na+ în ser la niveluri
normale. La pacienÆii cu hemodializå a fost demonstratå frecvent
existenÆa unei hiponatremii uçoare. Hipernatremia este relativ
rarå în IRC. La pacienÆii edematoçi cu IRC nedializaÆi diureticele
çi restricÆia modestå a aportului de sare çi apå sunt principii
esenÆiale de terapie. La pacienÆii cu încårcare lichidianå dializaÆi
tratamentul ar trebui så includå ultrafiltrarea çi restricÆia aportului
de sare çi apå între dialize. PacienÆii cu IRC au mecanismul
renal pentru conservarea Na+ çi apei deteriorat (vezi capitolul
269). Când existå o cauzå extrarenalå pentru pierderea crescutå
de lichide (de exemplu vårsåturi, diaree, febrå) aceçti pacienÆi
sunt predispuçi så dezvolte depleÆie volumicå, cu uscåciunea
gurii çi a altor mucoase, ameÆealå, sincopå, tahicardie, scåderea

Tulburåri ale fluidelor çi electroliÆilor
Expansiunea çi contractarea volemicå (I)
Hipernatremia çi hiponatremia (I)
Hiperkalemia çi hipokalemia (I)
Acidoza metabolicå (I)
Hiperfosfatemia (I)
Hipocalcemia (I)

Tulburåri metabolice endocrine
Hiperparatiroidism secundar (I sau P)
Osteomalacia induså de aluminiu (D)
Osteomalacia cu deficit de vitamina D (I)
IntoleranÆå la carbohidraÆi (I)
Hiperuricemie (I sau P)
Hipertrigliceridemie (P)
Creçterea nivelului Lp(a) (P)
Scåderea nivelului lipoproteinei cu

densitate crescutå (P)
MalnutriÆie protein-caloricå (I sau P)
Diminuarea creçterii çi a dezvoltårii (P)
Infertilitatea çi disfuncÆia sexualå (P)
Amenoreea (P)
Hipotermie (I)
Amiloidoza β2 microglobulinicå induså

de dializå

Tulburåri dermatologice
Paloare (I)†

Hiperpigmentare (I, P sau D)
Prurit (P)
Echimoze (I)
Hipotermie uremicå (1)

Tulburåri gastrointestinale
Anorexia (I)
GreaÆå çi vårsåturå (I)
Halenå uremicå (I)
Gastroenteritå (I)
Ulcer peptic (I sau P)
Hemoragie gastrointestinalå (I, P sau D)
Hepatite (D)
Ascitå idiopaticå (D)
Peritonitå (D)

Tulburåri hematologice çi imunologice
Anemie normocromå normocitarå (I)†

Anemie microcitarå (induså de
aluminiu) (D)

Limfocitopenia (P)
Diatezå hemoragicå (I sau D)
Creçterea susceptibilitåÆii la infecÆii
(I sau P)

Splenomegalie çi hipersplenism (P)
Leucopenie (D)
Hipocomplementemia (D)

Tabelul 271-2

Anomalii clinice în uremie*

Tulburåri neuromusculare
Obosealå (I)†

Tulburåri de somn (P)
Cefalee (I sau P)
Deterioråri psihice (I)†

Letargie (I)†

Asterixis (I)
Iritabilitate muscularå (I)
Neuropatie perifericå (I sau P)
Sindromul picioarelor neliniçtite (I sau P)
Paralizie (I sau P)
Mioclonii (I)
Crize epileptice (I sau P)
Comå (I)
Crampe musculare (D)
Sindrom de dezechilibru prin dializå (D)
DemenÆå prin dializå (D)
Miopatie (P sau D)

Tulburåri cardiovasculare çi pulmonare
Hipertensiune arterialå (I sau P)
InsuficienÆå cardiacå congestivå sau

edem pulmonar (I)
Pericardite (I)
Cardiomiopatie (I sau P)
Plåmân uremic (I)
Aterosclerozå acceleratå (P sau D)
Hipotensiune çi aritmii (D)

* Virtual, toate anomaliile din acest tabel sunt complet reversibile în timp printr-un transplant renal reuçit. Råspunsul acestor perturbåri la terapia
prin hemodializå sau dializå peritonealå este mult mai variabil. (I) denotå o anomalie care de obicei se îmbunåtåÆeçte cu un program optim al
terapiei cu dializå çi al tratamentului asociat; (P) denotå o anormalitate care tinde så persiste sau chiar så progreseze, în ciuda unui program
optim; (D) denotå o anomalie care se dezvoltå doar dupå iniÆierea terapiei prin dializå.

† Amelioråri prin dializå çi terapie cu eritropoietinå.
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umplerii venelor jugulare, hipotensiune ortostaticå çi eventual
colaps vascular. DepleÆia lichidului extracelular determinå
în mod caracteristic deteriorarea funcÆiei renale reziduale
çi, la pacienÆi anterior asimptomatici cu IRC moderatå, semne
çi simptome evidente ale uremiei. Rehidratarea prudentå
restabileçte volumele extracelulare çi intravasculare la normal
çi deseori, dar nu întotdeauna, readuce funcÆia renalå la
niveluri stabile.

Homeostazia potasiului Perturbårile echilibrului K+ (vezi
capitolul 49) sunt ocazional determinate prin analize de laborator
la pacienÆii cu IRC, dar sunt responsabile de simptomele clinice
doar dacå RFG este sub 10 ml/min sau dacå se realizeazå un
aport de K+ endogen (hemolizå, traumå, infecÆie) sau exogen
(sânge conservat, medicamente conÆinând K+). În ciuda progre-
siunii insuficienÆei renale, cei mai mulÆi pacienÆi menÆin
potasemia normalå pânå în stadii finale ale uremiei. Aceastå
capacitate de a menÆine echilibrul K+ în evoluÆia insuficienÆei
renale este datoratå adaptårilor tubilor renali distali çi colonului,
locuri unde aldosteronul çi alÆi factori servesc la creçterea
secreÆiei de K+.

Hiperkalemia În mod nesurprinzåtor, oliguria çi deteriorarea
mecanismelor adaptative pot conduce la hiperkalemie çi la
efectele ei îngrijoråtoare pentru funcÆia cardiacå. Medicamentele
antikaliuretice ca spironolactona, triamterenul, amiloridul, trime-
toprimul çi pentamidina ar trebui så fie folosite cu precauÆii
extreme în insuficienÆa renalå cronicå. De asemenea, inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei çi ß-blocanÆii pot determina
sau creçte hiperkalemia. La pacienÆii cu transplant renal ciclospo-
rina este altå cauzå obiçnuitå pentru creçterea potasiului seric.
Hiperkalemia în IRC poate fi induså de asemenea de scåderea
bruscå a pH-ului sângelui arterial deoarece acidoza este asociatå
cu efluxul de K+ din lichidul intracelular în lichidul extracelular.

TRATAMENT  

CorecÆia hiperkalemiei induse de acidozå cu bicarbonat de
sodiu este tratamentul de elecÆie. Acest tratament este foarte
frecvent combinat cu utilizarea diureticelor care determinå
nu numai creçterea pierderii de K+, ci çi, compensator, creçterea
încårcårii cu Na+. Insulina çi glucoza administrate intravenos
ca çi administrarea de fludrocortizon çi albuterol sub formå
nebulizatå sunt folositoare în scåderea rapidå a potasiului seric,
în timp ce råçina schimbåtoare de ioni (sulfonat polistiren de
sodiu = Kayexalate) este folositå în controlul pe termen lung
al hiperkalemiei. Administrarea oralå a acestor agenÆi poate
fi acompaniatå de administrarea de purgative cum ar fi sorbitolul,
care înlesnesc îndepårtarea råçinilor. Oricum, sorbitolul nu
va putea fi utilizat împreunå cu administrarea rectalå a sul-
fonat polistirenului de sodiu din cauza disecÆiei çi perforaÆiei
intestinale. Când hiperkalemia persistå în absenÆa aportului
excesiv de K+, oliguriei, sau acidozei acute, posibilitatea de
hipoaldosteronism hiporeninemic ar trebui så fie luatå în con-
siderare. PacienÆii cu acest sindrom au deseori diabet zaharat
çi tipul 4 de acidozå tubularå renalå (vezi capitolul 49).

Hipokalemia Hipokalemia datoratå diminuårii capacitåÆii
rinichilor de a conserva K+ este neobiçnuitå în cele mai multe
forme ale IRC. Când hipokalemia apare la aceçti pacienÆi,
dieta såracå în K+, de obicei în asociere cu terapia diureticå
excesivå sau pierderi gastrointestinale, este probabil cauza
subiacentå. Când hipokalemia apare ca rezultat al pierderii
primare de K+ în urinå, ea poate reprezenta un defect solitar
renal al reabsorbÆiei sau, mai obiçnuit, poate fi asociatå cu
alte anomalii de transport ale solviÆilor ca în sindromul Fanconi,
acidozå tubularå renalå sau alte forme de boli tubulointerstiÆiale
ereditare sau dobândite. ConsecinÆele clinice çi atitudinea
în hipokalemie çi hiperkalemie sunt discutate în capitolul 49.

Acidoza metabolicå Odatå cu progresia insuficienÆei renale,
excreÆia zilnicå totalå de acid çi producÆia sistemelor-tampon
scad sub nivelurile necesare pentru menÆinerea echilibrului
extern al ionilor de hidrogen. Acidoza metabolicå este rezultatul
inevitabil çi mecanismele implicate sunt analizate în capitolul
50. La cei mai mulÆi pacienÆi cu insuficienÆå renalå stabilå
administrarea de 20 pânå la 30 mmol/zi bicarbonat de sodiu
sau citrat de sodiu corecteazå acidoza. Ca råspuns la o încårcare
acidå bruscå (dintr-o surså endogenå sau exogenå) pacienÆii
cu IRC sunt susceptibili totuçi la acidozå çi necesitå cantitåÆi
substanÆiale de baze pentru corecÆie. Administrarea sodiului
ar trebui så fie duså la bun sfârçit cu atenÆie crescutå la menÆinerea
echilibrului volemic çi la nevoia potenÆialå de agenÆi diuretici.
De asemenea, citratul determinå creçterea absorbÆiei de aluminiu
la nivelul intestinului gros çi antiacizii ce conÆin citrat ar
trebui evitaÆi dacå se administreazå çi medicamente ce conÆin
aluminiu.

ANOMALII ALE OSULUI, FOSFATULUI ÇI CAL-

CIULUI (figura 271-2) Osteodistrofia renalå çi afectarea
osoaså metabolicå includ un numår de anomalii scheletice,
inclusiv osteomalacia, osteita fibroaså chisticå, osteoscleroza
çi, la copii în special, diminuarea creçterii osoase. MulÆi experÆi
includ, de asemenea, boala osoaså adinamicå sau aplasticå,
osteomalacia induså de aluminiu çi boala osoaså amiloidicå
în relaÆie cu dializa, toate fiind consecinÆe ale dializei pe
termen lung. Boala osului adinamic sau aplastic este o condiÆie
descriså recent care este detectatå primar la biopsia osoaså
ce relevå o reducere a osteoidului precum çi fibrozå. Osteoma-
lacia induså de aluminiu implicå, de asemenea, turnover osos
scåzut, dar este legatå de depozitarea aluminiului la nivelul
osteoidului frontal. Acumularea de β2 – microglobulinå amiloid
conduce la amiloidozå legatå de dializå (ARD) care constå
în sindrom de tunel carpian, tenosinovita mâinii, artropatia
umårului, chisturi osoase, spondiloartropatia cervicalå çi
pseudotumori cervicale.

Deçi simptomele clinice ale bolii osoase sunt prezente la
mai puÆin de 10% din pacienÆii cu IRC avansatå care nu au
fost supuçi dializei, anomaliile radiologice çi histologice sunt
observate la 35 çi respectiv 90%. La pacienÆii trataÆi prin dializå
de câÆiva ani bolile osoase sunt o cauzå majorå a morbiditåÆii.
Hiperparatiroidismul secundar çi osteita fibroaså chisticå sunt
mai frecvente la copii decât la adulÆi çi în special la pacienÆii
cu insuficienÆå renalå lent progresivå. Pe examinarea radiologicå
la pacienÆii nedializaÆi pot fi identificate trei tipuri de leziuni:
(1) modificåri analoage celor din rahitismul nutriÆional çi
anume lårgirea marginilor de creçtere ale oaselor (aça-numitul
rahitism renal), (2) modificårile renale ale hiperparatiroidismului
secundar (osteitå fibroaså chisticå) caracterizate prin resorbÆie
osoaså osteoclasticå çi eroziuni subperiostale, în special ale
falangelor, oaselor lungi çi capetelor distale ale claviculelor
çi (3) osteoscleroza, deseori cel mai bine evidenÆiatå prin
creçterea densitåÆii osoase în marginile superioare çi inferioare
ale vertebrelor. La pacienÆii aflaÆi în tratament cu dializå,
osteomalacia induså de aluminiu çi boala osului adinamic
nu sunt în general detectate pe filme radiologice çi sunt
diagnosticate în principal prin biopsie osoaså. Amiloidoza
legatå de dializå (ARD) apare numai dupå mulÆi ani de dializå
în special la pacienÆii vârstnici çi se caracterizeazå, radiografic,
prin chisturi osoase carpiene çi la nivelul colului femural.
Masele tumorale amiloidice pot fi cel mai bine apreciate prin
examinare cu ultrasunete sau tomografie computerizatå.

PacienÆii cu osteitå fibroaså chisticå, osteomalacie induså
de deficitul vitaminei D çi de aluminiu çi amiloidozå legatå
de dializå (ARD) sunt predispuçi la fracturi spontane care se
vindecå greu. Coastele sunt cel mai frecvent implicate în
cazul osteitei fibroase chistice. Colul femural este locul frecvent
pentru osteomalacia induså de aluminiu çi ARD çi este de
asemenea predispus la fracturi patologice. Durerea osoaså,
chiar çi în absenÆa fracturilor, este frecventå în cazul tuturor
tulburårilor menÆionate mai sus. În osteita fibroaså chisticå
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coexistå frecvent o miopatie proximalå, ceea ce duce la
dezvoltarea anomaliilor de mers çi deteriorarea locomoÆiei.
Miopatie similarå poate apårea în artropatia amiloidå datoratå
bolii. În IRC existå o tendinÆå la calcifieri extraosoase sau
metastatice când producÆia de fosfat de calciu este foarte crescutå
(> 70). Vasele sangvine de mårime medie, Æesuturile subcutanate
articulare çi periarticulare, miocardul, ochii çi plåmânii sunt
sedii frecvente ale calcificårilor metastatice.

TRATAMENT  

Hiperparatiroidismul secundar este tratat cel mai bine prin
reducerea concentraÆiei serice de fosfat în cursul utilizårii
unei diete cu restricÆie de fosfat, tot aça de bine ca çi utilizarea
agenÆilor orali ce leagå fosfatul. Carbonatul de calciu çi acetatul
de calciu sunt agenÆii preferaÆi ce leagå fosfatul, dar în anumite
circumstanÆe este necesarå o combinare a hidroxidului de
aluminiu çi carbonatului de calciu. Nivelurile de aluminiu
ar trebui monitorizate çi antiacizii ce conÆin citrat, care
cresc absorbÆia aluminiului, ar trebui evitaÆi. Calciul dializat,
carbonatul de calciu, acetatul de calciu, hidroxidul de aluminiu
çi calcitriolul trebuie så fie echilibrate corespunzåtor pentru
a menÆine concentraÆia sericå a fosforului la aproximativ
1,4 mmol/l (4,5 mg/dl) çi calciu seric la aproximativ 2,5
mmol/l (10 mg/dl) în tentativa de suprimare a hipertrofiei
paratiroidiene, astfel evitând sau determinând reversia osteitei
fibroase chistice, osteomalaciei çi miopatiei. Mai ales este
important de menÆinut producÆia de calciu-fosfor în limite
normale pentru evitarea calcificårilor metastatice.

Tulburårile descrise recent în boala osoaså adinamicå
sunt considerate a fi secundare tratamentului excesiv al
hiperparatiroidismul secundar. De aceea reducerea nive-
lurilor PTH la mai puÆin de 120 pg/ml la pacienÆii uremici
nu este doritå. IncidenÆa osteomalaciei induså de aluminiu
a fost mult reduså prin identificarea aluminiului ca principal
vinovat. Terapia pentru aceastå afecÆiune constå în evitarea
continuå a aluminiului cu posibilitatea utilizårii agenÆilor
chelatori ca deferoxamina împreunå cu dializa cu flux
crescut. În prezent nu existå o terapie corespunzåtoare
pentru ARD; terapia fizicå localå, injecÆiile cu corticoizi
çi agenÆii antiinflamatori nonsteroidieni constituie opÆiunile
curente.

AlÆi solviÆi RetenÆia de acid uric este o tråsåturå frecventå
a IRC, dar rareori conduce la gutå simptomaticå. Hipofosfa-
temia este de obicei consecinÆa administrårii orale exagerate
de geluri fixatoare de fosfaÆi. Deoarece nivelurile serice de
magneziu tind så creascå în IRC, antiacidele çi laxativele conÆinând
magneziu trebuie evitate.

ANOMALII CARDIO-

VASCULARE ÇI PULMO-

NARE RetenÆia de lichid în
uremie determinå deseori insu-
ficienÆå cardiacå congestivå
çi/sau edem pulmonar. O formå
particularå de congestie pul-
monarå çi edem poate apårea
chiar în absenÆa supraîncårcårii
lichidiene çi este asociatå cu
presiuni intracardiace çi pul-
monare normale sau uçor cres-
cute. Aceastå entitate carac-
terizatå radiologic prin conges-
tie vascularå perihilarå cu o
distribuÆie în „aripi de fluture“
este datoratå creçterii permea-
bilitåÆii membranei alveolo-
capilare. Acest edem pulmonar
cu presiune joaså ca çi ano-
maliile cardiopulmonare aso-

ciate cu supraîncårcarea circulatorie, råspund de obicei prompt
la o dializå viguroaså.

Hipertensiunea este cea mai frecventå complicaÆie a stadiului
final al bolii renale. Când ea nu este prezentå, pacientul fie
are o pierdere de sare prin boala renalå (de exemplu: boalå
chisticå medularå sau polichisticå, boalå tubulointerstiÆialå
cronicå sau necrozå papilarå), fie primeçte terapie antihiper-
tensivå sau este deshidratat, ultima condiÆie de obicei fiind
datoratå pierderilor gastrointestinale excesive de lichide sau
terapiei exagerate cu diuretice. Deoarece supraîncårcarea
lichidianå este principala cauzå a hipertensiunii în uremie,
normotensiunea poate så fie restabilitå de obicei prin dializå.
Cu toate acestea, câÆiva pacienÆi råmân hipertensivi în ciuda
restricÆiei riguroase de sare çi apå çi ultrafiltrårii, datoritå
hiperreninemiei. Rar, pacienÆii dezvoltå hipertensiune malignå
sau acceleratå manifestatå prin tensiune sistolicå çi diastolicå
mult crescute, hiperreninemie severå, encefalopatie, convulsii,
hemoragii retiniene çi edem papilar. Nitroprusiatul administrat
intravenos, labetololul sau enalaprilatul împreunå cu verificarea
volumului de lichid extracelular controleazå în general hiperten-
siunea. Ulterior, asemenea pacienÆi necesitå mai mult decât
un medicament antihipertensiv oral. Un procent crescut al
pacienÆilor cu IRC prezintå hipertrofie ventricularå stângå
sau cardiomiopatie dilatativå. Aceste modificåri se crede cå
sunt în relaÆie cu hipertensiunea prelungitå.

Pericardita Toxinele metabolice de retenÆie sunt incrimi-
nate a fi cauza pericarditelor uremice. Odatå complicaÆie
obiçnuitå a IRC, este acum puÆin frecventå datoritå iniÆierii
timpurii a dializei. ApariÆia neobiçnuitå a pericarditelor la
pacienÆi corect dializaÆi este de obicei datoratå infecÆiilor
virale, bolilor sistemice, infarctului miocardic transmural sau
chirurgiei cardiace. Tabloul clinic al pericarditei la subiecÆi
uremici este în general asemånåtor celui din pericarditele
cu alte etiologii nonuremice (capitolul 240), cu excepÆia faptului
cå revårsatul este de obicei hemoragic. Tratamentul prin dializå
intensivå este recomandat çi anticoagulantele sistemice ar
trebui evitate pentru a minimaliza apariÆia tamponadei hemora-
gice. La câÆiva pacienÆi pericardiocenteza cu instilaÆie intraperi-
cardicå de aer sau glucocorticoizi este eficientå pentru tamponada
pericardicå. Pericardectomia trebuie så fie luatå în considerare
dacå mai multe tratamente conservative eçueazå.

PacienÆii dializaÆi cronic au o incidenÆå înaltå de aterosclerozå
acceleratå ce determinå manifeståri coronariene, cerebrale
çi vasculare periferice. Cauzele acestor complicaÆii includ
hipertensiunea, hiperlipidemia, intoleranÆa la glucozå, debit

Figura 271-2 Diagrama dezvoltårii anomaliilor osului, fosfatului çi calciului în IRC.
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cardiac crescut cronic çi calcificare metastaticå vascularå çi
miocardicå.

ANOMALII HEMATOLOGICE Anemia normocromå,

normocitarå Aceastå anomalie apare în mod regulat çi
contribuie la simptomatologia IRC. Eritropoieza este deprimatå
în IRC datoritå efectului toxinelor de retenÆie asupra måduvei
osoase, cu diminuarea biosintezei de eritropoietinå de cåtre
rinichiul bolnav sau mult mai puÆin frecvent datoritå prezenÆei
inhibitorilor eritropoietinei. Administrarea de eritropoietinå
umanå recombinatå (EPO) determinând o creçtere impresionantå
a hematocritului çi hemoglobinei sugereazå cå eritropoietina
sericå scåzutå este poate cel mai important dintre aceçti factori.
Hemoliza este o componentå minorå a anemiei din uremie
çi, când e prezentå, este datoratå unui defect extracorpuscular
deoarece durata de viaÆå a hematiilor de la subiecÆii normali
este reduså când aceste celule sunt transfuzate la pacienÆi
uremici çi eritrocitele de la pacienÆii cu IRC au timp de
supravieÆuire relativ normal când sunt transfuzate la indivizi
normali. Astfel de hemolize în general dispar prin instituirea
dializei. Pierderile sanguine gastrointestinale (datorate leziunilor
gastrointestinale sau funcÆiei plachetare anormale) contribuie
la anemie. Pierderile de sânge sunt exagerate la pacienÆii
hemodializaÆi datoritå necesarului de heparinå din timpul
dializei çi retenÆiei de sânge în dializor çi asocierii tubajului.

TRATAMENT  

Administrarea eritropoietinei umane combinate este tratamen-
tul ales pentru anemie la pacienÆii cu insuficienÆå renalå
avansatå înainte sau dupå iniÆierea dializei. Tratamentul
trebuie instituit dacå hematocritul este mai mic de 30%.
ÎmbunåtåÆirea funcÆiei cardiace, a statusului mental çi a
nivelului energetic asociatå cu creçterea hematocritului la
aproximativ 34-38% creçte calitatea vieÆii. Administrarea
a 25-50 U/kg greutate corporalå de trei ori pe såptåmânå
subcutanat sau intravenos este o dozå rezonabilå de început.
Dozajul creçte dupå 8-12 såptåmâni çi poate fi reglat prin
monitorizarea atentå a hematocritului la fiecare 2-4 såptåmâni.
RezistenÆa la eritropoietinå impune cåutarea deficitului de
fier, microcitozei eritrocitare induså de aluminiu, fibrozei
medulare din hiperparatiroidism, stårilor inflamatorii cronice
sau bolilor hematologice primare. La aproximativ 30% din
pacienÆii ce necesitå terapie cronicå cu eritropoietinå severitatea
hipertensiunii este crescutå, probabil din cauza creçterii
producÆiei de endotelinå. În multe cazuri terapia de rutinå
cu medicamente antihipertensive este eficientå.

Transfuziile pot contribui la supresia eritropoiezei în IRC
çi, datoritå creçterii riscului hepatitelor çi hemosiderozelor,
trebuie så fie evitate, exceptând cazul când råspunsul anemiei
la EPO eçueazå çi pacientul este simptomatic. Terapia
parenteralå sau oralå cu fier este indicatå la pacienÆii cu
deficit de fier dovedit. Acidul folic, acidul ascorbic çi vitamina
B solubilå ar trebui så fie administrate pentru echivalarea
pierderilor cronice ale acestor substanÆe prin dializå. Hemocro-
matoza este o complicaÆie neobiçnuitå la pacienÆii dializaÆi
de când a fost introduså terapia cu EPO.

Anomaliile hemostazei, de asemenea obiçnuite în IRC,
sunt caracterizate printr-o tendinÆå la sângerare anormalå çi
echimoze. Sângerarea din plågile chirurgicale sau hemoragia
spontanå din tractul gastrointestinal, sacul pericardic çi intra-
cranianå (sub formå de hematom subdural sau hemoragie
intracerebralå) reprezintå cea mai mare preocupare. Prelungirea
timpului de sângerare, scåderea activitåÆii factorului III plachetar,
anomalii de agregare çi adezivitate plachetarå çi deteriorarea
consumului de protrombinå contribuie la defecte de coagulare.
Anomaliile factorului III se coreleazå cu creçterile nivelurilor

plasmatice de acid guanidinosuccinic çi pot fi corectate în
mare måsurå prin dializå. Prelungirea timpului de sângerare
este obiçnuitå chiar la pacienÆi bine dializaÆi. Timpul de sângerare
anormal çi coagulopatia din insuficienÆa renalå pot fi anulate
cu desmopresin, crioprecipitat, estrogeni conjugaÆi çi transfuzii
sanguine la fel de bine ca çi prin eritropoietinå.

Creçterea susceptibilitåÆii la infecÆii Modificårile formårii
çi funcÆiei leucocitelor în uremie conduc la creçterea susceptibili-
tåÆii la infecÆii. Apar limfocitopenia çi atrofia structurilor
limfoide, în timp ce producÆia de neutrofile este relativ
nedeterioratå. Cu toate acestea, funcÆia tuturor tipurilor de
celule leucocitare poate fi afectatå de serul uremic. Alteråri
ale funcÆiei monocitelor, limfocitelor çi neutrofilelor determinå
deteriorarea råspunsului inflamator acut, scåderea hipersensi-
bilitåÆii întârziate çi alterarea funcÆiei imune tardive. Existå
o tendinÆå a pacienÆilor uremici de a avea puÆinå febrå ca
råspuns la infecÆie, probabil din cauza efectelor uremiei asupra
centrului hipotalamic de control al temperaturii.

FuncÆia leucocitelor poate fi de asemenea deterioratå la
pacienÆii cu IRC din cauza coexistenÆei acidozei, hiperglicemiei,
malnutriÆiei protein-calorice çi hiperosmolalitåÆii serului çi
Æesutului (datoritå azotemiei). La pacienÆii care necesitå
hemodializå, funcÆia leucocitarå este perturbatå din cauza
efectelor de bionecompatibilitate ale diferitelor membrane
de dializå (vezi capitolul 272). Activarea citokinelor çi cascadei
complementului apare de asemenea când sângele vine în contact
cu membranele de dializå. Aceste substanÆe schimbå råspunsul
inflamator çi imun la pacientul uremic. Bariera mucoaså din
calea infecÆiilor poate fi de asemenea afectatå çi la pacienÆii
dializaÆi, procedeele de acces vascular çi peritoneal fiind poarta
comunå de intrare a patogenilor, în special stafilococi. Glucocor-
ticoizii çi medicamentele imunosupresive utilizate pentru diferite
boli renale pot favoriza creçterea riscului de infecÆie.

ANOMALII NEUROMUSCULARE Tulburårile subtile
ale funcÆionårii sistemului nervos central, inclusiv incapacitatea
de concentrare, somnolenÆa çi insomnia, sunt printre simptomele
timpurii ale uremiei. Modificårile comportamentale uçoare,
pierderea memoriei çi greçelile de raÆionament urmeazå curând
çi pot fi asociate cu iritabilitate neuromuscularå, inclusiv sughiÆ,
crampe, fasciculaÆii çi tresåriri musculare. Asterixisul, mioclo-
niile çi coreea sunt obiçnuite în uremia terminalå, ca çi stuporul,
convulsiile çi coma. Neuropatia perifericå este obiçnuitå în
IRC avansatå. IniÆial, implicarea nervilor senzitivi o depåçeçte
pe cea motorie, membrele inferioare sunt afectate mai mult
decât cele superioare çi porÆiunile distale ale extremitåÆilor
mai mult decât cele proximale. „Sindromul picioarelor neliniç-
tite“ este caracterizat prin senzaÆia greu de definit de disconfort
în picioare çi gambe çi frecventa miçcare a picioarelor. Dacå
dializa nu este iniÆiatå curând dupå anomaliile senzoriale
evidente urmeazå implicarea motorie, inclusiv pierderea refle-
xelor tendinoase profunde, slåbiciune, paralizia nervului peroneal
(picior cåzut) çi în final tetraplegie flascå. În consecinÆå, prezenÆa
neuropatiei periferice este o indicaÆie fermå pentru iniÆierea
dializei sau transplant. Multe din complicaÆiile sistemului
nervos central çi neuromusculare din uremia avansatå se rezolvå
prin dializå, deçi anomaliile electroencefalografice nespecifice
pot persista (tabelul 271-2).

Douå tipuri de tulburåri neurologice par så fie unice la
pacienÆii cu dializå cronicå. DemenÆa de dializå este întâlnitå
la pacienÆii care au fost dializaÆi un numår de ani çi este
caracterizatå prin dispraxia de vorbire, mioclonii, demenÆå
çi în final convulsii çi moarte. IntoxicaÆia cu aluminiu este
probabil o contribuÆie principalå la acest sindrom. AlÆi
factori (infecÆie viralå?) probabil joacå un rol deoarece
numai un procent mic de pacienÆii expuçi la aluminiu dezvoltå
sindromul. Dezechilibrul de dializå apare în timpul primelor
çedinÆe de dializå, în asociaÆie cu reducerea rapidå a nivelurilor
de uree din sânge. GreaÆa, vårsåturile, somnolenÆa, cefaleea
çi chiar convulsiile au fost atribuite schimbårii mai rapide
(induså de dializå) a pH-ului çi reducerii osmolalitåÆii în
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InsuficienÆa renalå cronicå
lichidele extracelulare faÆå de lichidele intracelulare intra-
craniene, conducând la edem cerebral çi creçterea presiunii
intracraniene.

ANOMALII GASTROINTESTINALE Anorexia, sughi-
Æul, greaÆa çi vårsåturile sunt manifeståri obiçnuite, timpurii
ale uremiei. RestricÆia de proteine este obiçnuit folositoare
în diminuarea greÆei çi vårsåturilor, tardiv în evoluÆia insuficienÆei
renale. RestricÆia de proteine nu trebuie, desigur, så fie imple-
mentatå la acei pacienÆi cu malnutriÆie protein-caloricå. Halena
uremicå, un miros de urinå în respiraÆie, derivå din transformarea
ureei în amoniu în salivå çi este deseori asociatå cu o senzaÆie
de gust neplåcut metalic. UlceraÆiile mucoasei conduc la pierderi
sanguine care pot apårea la orice nivel al tractului gastrointestinal
în stadii foarte târzii ale IRC. Boala ulceroaså este frecventå
la subiecÆii uremici. Nu se çtie dacå aceastå incidenÆå crescutå
este în legåturå cu alterarea aciditåÆii gastrice, colonizarea
crescutå cu Helicobacter pylori sau hipersecreÆia de gastrinå.
PacienÆii cu IRC, mai ales cei cu boalå polichisticå renalå,
au o incidenÆå crescutå a diverticulozei. Pancreatita çi angiodis-
plazia intestinului gros cu sângerare cronicå au fost notate
mult mai frecvent la pacienÆii dializaÆi. Hepatita B antigenicå
a fost foarte frecventå în trecut, dar este mult mai reduså
acum datoritå introducerii precauÆiilor universale de utilizare
a vaccinului hepatitei B çi diminuarea necesitåÆii de transfuzii
sanguine prin introducerea eritropoietinei. O incidenÆå crescutå
a hepatitei cu virus C a fost notatå la pacienÆii care necesitå
hemodializå cronicå. Aceastå infecÆie nu pare så cauzeze boalå
hepaticå semnificativå la cei mai mulÆi pacienÆi, dar este sigurå
implicarea la pacienÆii care, pe urmå, sunt supuçi transplantului
çi imunosupresiei çi la care incidenÆa hepatitei cronice active
este mult mai crescutå.

TULBURÅRILE ENDOCRINO-METABOLICE Tul-
burårile funcÆiei paratiroidelor, a toleranÆei la glucozå çi a
metabolismului insulinei, precum çi cel al lipidelor, protein-
caloric çi alte anomalii nutriÆionale au fost deja analizate.
FuncÆiile pituitare, tiroidiene çi adrenergice sunt relativ normale,
deseori în ciuda anomaliilor nivelurilor circulante ale tiroxinei,
hormonului de creçtere, aldosteronului çi cortizolului. La femei,
nivelurile de estrogeni sunt joase, iar amenoreea çi incapacitatea
de a duce o sarcinå la termen sunt manifeståri timpurii ale
uremiei. În timp ce menstruaÆiile reapar frecvent dupå ce
dializa cronicå este iniÆiatå, sarcinile finalizate la termen sunt
rare. La bårbaÆii cu IRC, inclusiv cei dializaÆi, impotenÆa,
oligospermia çi displazia celulelor germinale sunt obiçnuite,
deoarece sunt reduse nivelurile plasmatice de testosteron.
Ca çi creçterea, maturaÆia sexualå este deseori diminuatå la
adolescenÆi, chiar la cei dializaÆi cronic.

ANOMALII DERMATOLOGICE Pielea prezintå mår-
turii ale anemiei (paloare), hemostazei deficitare (echimoze
çi hematoame), depozitelor de calciu çi hiperparatiroidismului
secundar (prurit, exfoliaÆii), deshidratårii (scådere a turgorului
tegumentar, tegumente çi mucoase uscate) çi consecinÆe generale
cutanate ale malnutriÆiei protein-calorice. Un facies palid,
teros poate reflecta influenÆa combinatå a anemiei çi retenÆiei
diferiÆilor metaboliÆi pigmentari sau urocromilor. În uremia
avansatå concentraÆia ureei în transpiraÆie poate atinge niveluri
suficient de înalte pentru ca dupå evaporare o pudrå finå,
albå så poatå fi gåsitå pe suprafaÆa pielii, aça-numita chiciurå
uremicå. Deçi multe dintre aceste anomalii cutanate se îmbunå-
tåÆesc prin dializå, pruritul uremic este de obicei rezistent la
dializå çi la cele mai multe terapii sistemice çi simptomatice.
Hemocromatoza cauzeazå o coloraÆie gri-maronie a pielii çi
este neobiçnuitå la pacienÆii cu dializå care au necesar scåzut
de transfuzii.

TERAPIA CONSERVATOARE A

INSUFICIENæEI RENALE PROGRESIVE

Tratamentul pentru o anomalie specificå a unui organ sau
sistem a fost discutat în paragrafele precedente. Principiile

dializei çi terapiei prin transplant sunt discutate în capitolul
272. Terapia conservatoare (nondializå, nontransplant) este
instituitå timpuriu pentru a controla simptomele, a minimaliza
complicaÆiile, a preveni sechelele çi a încetini progresiunea
insuficienÆei renale. Nivelul funcÆiei renale ar trebui så fie
precizat la intervale periodice çi orice componentå reversibilå
care poate fi prezentå ar trebui corectatå. Factorii prerenali
ca deshidratarea, scåderea debitului cardiac çi stenoza arterei
renale çi componentele postrenale precum obstrucÆia ureteralå
sau a uretrei pot exacerba insuficienÆa renalå cronicå çi trebuie
så fie identificaÆi çi corectaÆi. Hipertensiunea, infecÆiile tractului
urinar, nefrolitiaza, structurile anormale ale tractului urinar
sau acele forme de glomerulonefrite care råspund la terapie
imunosupresivå trebuie så fie tratate energic. Aspectele preven-
tive includ evitarea medicamentelor nefrotoxice çi a agenÆilor
radioopaci la pacienÆii cu funcÆie renalå compromiså. La pacienÆii
cu insuficienÆå renalå lent progresivå debitul urinar este de
obicei bine menÆinut.

Nivelurile ureei din sânge çi ale creatininei serice se coreleazå
grosier cu simptomele çi sunt måsuråtori slabe ale ratei filtrårii
glomerulare (RFG) (vezi capitolul 269). Clearance-ul creatininei
(raportul concentraÆiilor urinarå çi sericå ale creatininei x
volumul urinar pe minut) tinde så supraestimeze RFG, în
timp ce clearance-ul ureei calculat deseori subestimeazå RFG.
Prin media determinårilor simultane ale clearance-urilor
creatininei çi ureei o estimare cu o acurateÆe rezonabilå a
RFG poate, prin urmare, så fie obÆinutå. Måsuråtorile mai
exacte ale RFG prin tehnica clearance-ului izotopilor necesitå
injectarea radioizotopilor çi colectarea cu acurateÆe a probelor
de urinå la intervale de timp de 2 pânå la 4 h. Dintre aceste
posibilitåÆi, cea mai utilå clinic este clearance-ul iothalamatului.

RestricÆiile timpurii ale ingestiei sodiului pot fi importante
în tratamentul hipertensiunii. Odatå cu progresiunea insuficienÆei
renale, alimentele cu conÆinut bogat în fosfaÆi çi potasiu trebuie
så fie limitate. DiscuÆia în legåturå cu beneficiul clinic al
scåderii conÆinutului de proteine din dietå continuå. Cea mai
redutabilå mårturie sugereazå cå aceastå måsurå este cea mai
eficientå dacå este iniÆiatå timpuriu în evoluÆia insuficienÆei
renale. Reducerea conÆinutului de proteine în dietå reduce
anorexia, greaÆa çi vårsåturile çi, dacå este iniÆiatå din timp
(RFG > 40 la 50 ml/min), o dietå cu conÆinut proteic scåzut
(0,6 grame de proteine per kilogram de greutate corporalå)
poate fi eficientå în încetinirea progresiei bolii renale.

Modificårile dietei în boala renalå (MDBR) conform unui
studiu multicentric sponsorizat de U.S. Institutes of Health/
Health Care Financing Administration au demonstrat cå scåderea
ingestiei de proteine când RFG era în limite de 25-55 ml/min
a fost asociatå cu reducerea modestå în progresia bolii în
urmåtorii 3 ani, în special la pacienÆii cu proteinurie > 1 g/zi.
Din cauza riscului de malnutriÆie, reducerea agresivå a ingestiei
de proteine alimentare târziu în insuficienÆa renalå ar trebui
descurajatå dacå concentraÆia sericå de albuminå a pacienÆilor
este sub 3 g/dl sau existå altå dovadå de malnutriÆie. Studiile
despre MDBR sugereazå cå un control bun al hipertensiunii
este la fel de important ca çi restricÆia de proteine din dietå
în încetinirea progresiei bolii renale. Constatarea majorå a
studiului MDBR a fost faptul cå scåderea presiunii sangvine
sub o valoare medie de aproximativ 95 mmHg (adicå
120/80 mmHg) a fost eficientå în încetinirea progresiei bolii
renale, în special la pacienÆii cu proteinurie > 1 g/zi. Datele
altor studii, în special la pacienÆii cu neuropatie diabeticå
timpurie, sugereazå un rol benefic al inhibitorilor enzimei
de conversie a angiotensinei (ACE) în încetinirea progresiei
bolii renale. Hiperkalemia çi funcÆia renalå compromiså sunt
complicaÆii ale acestor medicamente, în special la pacienÆii
cu stenozå bilateralå de arterå renalå (sau stenoza unilateralå
la cei cu rinichi unic). Terapia combinatå incluzând inhibitori
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ACE plus diuretice, blocanÆi alfa adrenergici çi/sau blocanÆi
beta adrenergici poate fi necesarå pentru controlul hipertensiunii
la fel ca çi pentru întârzierea progresiei spre stadiul final al
insuficienÆei renale.

În uremia mai avansatå poate fi necesarå utilizarea bicar-
bonatului de sodiu sau carbonatului de calciu pentru corectarea
acidozei metabolice çi bicarbonatului, combinaÆiile glucozå-
insulinå sau råçinile schimbåtoare de sodiu-potasiu pentru
tratamentul hiperkalemiei. Hipermagnezemia, hiperamilazemia,
hipertrigliceridemia çi intoleranÆa uçoarå la carbohidraÆi nu
necesitå în general tratament sau nu råspund la tratament.
Hiperuricemia trebuie tratatå cu allopurinol (100 mg zilnic)
numai dacå apare guta. Terapia anemiei a fost discutatå mai
sus. Hiperparatiroidismul secundar trebuie tratat timpuriu
pentru prevenirea bolii osoase. Folosirea viguroaså de agenÆi
fixatori de fosfaÆi, suplimente de calciu çi vitamina D (dihidro-
tahisterol sau calcitriol) pentru a menÆine nivelurile de calciu
seric (9,5 la 10,5 mg/dl) çi fosfor (4,5 la 6 mg/dl) la niveluri
potrivite sunt, deseori, eficace în scåderea nivelurilor hormonului
paratiroidian çi prevenirea osteitei fibroase çi osteomalaciei.
Oricum, produsul calciu-fosfor ar trebui så fie menÆinut la
mai puÆin de 70 pentru evitarea calcificårilor viscerale, subcuta-
nate, articulare çi vasculare.

RestricÆia de sodiu, potasiu, fosfaÆi çi proteine din dietå
deseori se dovedeçte inacceptabilå pentru pacienÆi. În consecinÆå,
când complicaÆiile uremiei se înråutåÆesc în ciuda tratamentului
conservator, ar trebui instituite dializa çi/sau transplantul
împreunå cu o scådere agresivå a caloriilor çi proteinelor.
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DIALIZA ÇI TRANSPLANTUL ÎN

TRATAMENTUL

INSUFICIENæEI RENALE

De peste 30 de ani, dializa çi transplantul prelungesc vieÆile
a mii de pacienÆi cu insuficienÆå renalå. Abordarea tratamentului
în insuficienÆa renalå acutå este diferitå de cea din insuficienÆa
renalå cronicå datoritå naturii ireversibile a celei din urmå.

Tratamentul medical conservator çi dializa sunt principalele
cåi de terapie pentru insuficienÆa renalå acutå (capitolul 270).
Evident, transplantul nu este un tratament pentru acest grup
de pacienÆi.

Termenul de stadiu final al bolii renale (SFBR) este folosit
de agenÆiile guvernamentale ale Statelor Unite çi este sinonim
cu stadiul ultim al insuficienÆei renale cronice. IniÆial, pacienÆii
cu SFBR primesc terapie conservativå, dar în cele din urmå
ei necesitå hemodializå, dializå peritonealå sau transplant.
Datoritå succesului limitat al fiecårei dintre aceste modalitåÆi,
insuficienÆa renalå cronicå ar trebui så fie abordatå cu perspectiva
de schimbare dintr-o terapie în altå terapie dupå cum impun
rezultatele obÆinute çi incidenÆa complicaÆiilor în fiecare din
procedee. Terapia pentru insuficienÆa renalå nu ar trebui så
fie iniÆiatå când complicaÆii serioase, menÆionate în capitolele
270 çi 271, pot fi prevenite, dar nu când pacientul este complet
asimptomatic. Dializa precoce este potrivitå pacienÆilor cu
insuficienÆa renalå acutå la care reluarea funcÆiei renale este
de açteptat çi la pacienÆii cu insuficienÆa renalå cronicå care
au o corespondenÆå imunologicå bunå cu a donatorului înrudit
çi vor putea fi transplantaÆi fårå o dializå anterioarå pe termen
lung. La pacienÆii råmaçi judecata clinicå de trecere de la
tratamentul conservativ la dializå sau transplant este determinatå
de calitatea vieÆii pacientului çi de aprecierea balanÆei risc-bene-
ficiu a tratamentului.

CorelaÆia simptomelor uremice cu funcÆia renalå variazå
de la pacient la pacient, depinzând de cauza bolii renale (apariÆa
timpurie a simptomelor la subiecÆii cu diabet zaharat), de
masa muscularå (pacienÆii cu maså muscularå mare tolereazå
niveluri înalte de azotemie), de dietå, de statusul nutriÆional
çi de afecÆiunile coexistente. Prin urmare, este nerecomandabil
så se stabileascå un anumit nivel „obiçnuit“ de uree sanguinå,
creatininå sericå sau ratå a filtrårii glomerulare la care så fie
necesarå dializa. În Statele Unite, AdministraÆia Financiarå
a Îngrijirii SånåtåÆii a fixat nivelurile de caracterizare a creatininei
çi clearance-ului creatininei pentru rambursarea pacienÆilor
ce necesitå dializå. Creatinina trebuie så fie mai mare sau
egalå cu 8 mg/dl (700 µmol/l) çi clearance-ul creatininei mai
mic sau egal cu 10 ml/min (0,17 ml/s). Recentele reglementåri
introduse vor afecta incontestabil practica medicalå. Tratamentul
cu restricÆie dieteticå a proteinelor çi controlul agresiv al hiper-
tensiunii, dupå cum am descris în capitolul 271, poate prelungi
perioada anterioarå nevoii de dializå çi/sau transplant, dar
trebuie så fie recomandate numai atunci când complicaÆiile
acestei terapii, în particular malnutriÆia, nu apar.

DIALIZA ÇI/SAU TRANSPLANTUL

Selectarea pacienÆilor care primesc dializå çi/sau transplant
este o problemå discutabilå. Datoritå naturii reversibile a
insuficienÆei renale acute, toÆi pacienÆii cu acest diagnostic
ar trebui så fie susÆinuÆi cu dializå cel puÆin pentru o perioadå
de timp pentru a permite revenirea funcÆiei renale (vezi capitolul
270). La pacienÆii cu insuficienÆå renalå ireversibilå sau cronicå,
criteriile de selecÆie pentru transplant sunt în general mai
riguroase decât cele pentru dializå (vezi mai jos) çi sunt ghidate
de posibilitatea complicaÆiilor legate de terapia imunosupresivå.
Lista consideraÆiunilor în selectarea primitorilor pentru o
allogrefå renalå umanå este prezentatå în tabelul 272-1.
Transplantul ar trebui så fie efectuat numai când tratamentul
conservativ a eçuat, când nu mai existå elemente de reversibilitate
în insuficienÆa renalå çi când pacienÆii sunt prea bolnavi ca
så fie menÆinuÆi confortabil cu metode obiçnuite de tratament.
Totuçi, morbiditatea este mai micå dacå transplantul este efectuat
înainte ca pacientul så fie în stare criticå. Transplantul nu
trebuie så fie utilizat ca încercare de salvare a pacienÆilor, în
special vârstnici, cu evoluÆie nesatisfåcåtoare pe dializå.

Primitorul nu trebuie så prezinte complicaÆii extrarenale
care så ameninÆe viaÆa precum cancerul, cardiopatia ischemicå
severå çi boala cerebrovascularå. Diabetul zaharat nu este o
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contraindicaÆie dacå este demonstrat cå afectarea vascularå
difuzå nu este prezentå. Oxalaza poate reapårea într-o perioadå
relativ scurtå într-un rinichi transplantat çi este în general o
contraindicaÆie pentru transplant. Deçi vârsta avansatå poate
fi un factor limitant, vârsta „fiziologicå“ mai degrabå decât
cea cronologicå poate contraindica transplantul. În general,
pacienÆii ating o limitå „fiziologicå“ la o vârstå de aproximativ
60-65 ani, când incidenÆa complicaÆiilor datorate glucocor-
ticoizilor devine mult mai mare. Deçi anomaliile vezicii çi
uretrei prezintå riscuri în plus, allogrefe renale reuçite au
fost efectuate la indivizi cu aceste anomalii dupå constituirea
anterioarå a unei vezici artificiale (de exemplu din ileon) în
care a fost plasat ureterul donorului. PacienÆii cu orice boalå
în evoluÆie care poate fi agravatå de glucocorticoizi, ciclosporine,
azatioprinå sau alÆi agenÆi imunosupresori sau orice pacient
cu o afecÆiune medicalå coexistentå atât de severå încât riscul
operaÆiei çi terapiei cu medicamente este înalt nu prezintå
indicaÆii pentru transplant.

Criteriile pentru tratament prin hemodializå sau dializå
peritonealå sunt mai lejere deoarece dializa are morbiditate
mai micå decât transplantul la pacienÆi mai båtrâni, cu complica-
Æiile medicale menÆionate mai sus. Datoritå costului acestor
programe, s-a sugerat ca accesul så fie restrictiv la cei cu
vârstå avansatå. O asemenea decizie bazatå pe probleme morale,
sociale çi economice continuå så genereze dezbateri. În general,
aproape toÆi pacienÆii sunt acceptaÆi dacå ei sau familiile lor
doresc prelungirea vieÆii. Medicul trebuie så informeze pacientul
de probabilitatea succesului çi så revadå complicaÆiile çi efectele
nefavorabile. Pacientul çi familia trebuie så cunoascå prog-
nosticul çi calitatea açteptatå a vieÆii. În cele mai multe locuri
din lume costul pentru îngrijirea medicalå a insuficienÆei renale
cronice este susÆinut de stat. În Statele Unite, mecanismul
de informare este realizat de cåtre Medicare, pentru toÆi pacienÆii
convenabili indiferent de vârstå.

PREGÅTIREA PENTRU TERAPIA STADIULUI FINAL

AL BOLII RENALE În timp ce se practicå måsurile conser-
vative precum au fost descrise în capitolul 271, este important
så se pregåteascå pacientul printr-un program educaÆional
intensiv, explicându-i-se probabilitåÆile çi momentul apariÆiei
insuficienÆei renale complete çi diferitele forme ale terapiilor
disponibile. Cu cât sunt mai bine informaÆi pacienÆii când
iau în considerare tratamentul prin hemodializå, dializå perito-
nealå çi transplant, cu atât mai uçoarå çi mai potrivitå va fi
decizia lor mai târziu. În hemodializå, principala metodå de
a obÆine sânge pentru tratament este dintr-o fistulå arteriovenoaså.
Deoarece aceste procedee deseori necesitå luni så se dezvolte,
efectuarea profilacticå a fistulei la un pacient planificat pentru
dializå este importantå în minimalizarea complicaÆiilor viitoare
ale abordului vascular. Pentru cei care aleg dializa peritonealå
(dializa peritonealå continuå ambulatorie – DPCA sau dializa
peritonealå ciclicå continuå – DPCC) plasarea cateterului

peritoneal nu necesitå pregåtire çi terapia poate fi instituitå
când se dezvoltå semnele çi simptomele uremice. La cei care
pot efectua dializa acaså sau vor primi transplant educaÆia
timpurie a membrilor familiei pentru selectarea çi pregåtirea
lor ca ajutoare pentru dializa de acaså sau ca donator pentru
transplant ar trebui så aibå loc înaintea instalårii insuficienÆei
renale simptomatice.

La acei pacienÆi care au o compatibilitate antigenicå cu
donatorul înrudit transplantul fårå intervenÆia hemodializei sau
dializei peritoneale trebuie så fie luat în considerare. Aproximativ
25% din pacienÆii care primesc transplant nu au beneficiat de
dializå. În ceea ce priveçte transplantul de la donator înrudit,
riscul nefrectomiei unilaterale, incluzând dezvoltarea proteinuriei
çi hipertensiunii, trebuie luat în considerare. Dupå cum vom
menÆiona în continuare, rata succesului transplantului de la
donator mort a fost îmbunåtåÆitå, de aceea aceastå formå a
terapiei ar trebui consideratå atât de pacient, cât çi de potenÆialul
donator. Includerea timpurie în programul SFBR va permite
educarea pacientului çi a familiei çi pregåtirea pentru o terapie
potrivitå. Recent, donorii în viaÆå neînrudiÆi au devenit acceptabili
în cele mai multe programe.

DIALIZA

HEMODIALIZA Hemodializa implicå procesul de difuzi-
une printr-o membranå semipermeabilå pentru a îndepårta
substanÆele toxice din sânge çi a introduce componentele necesare.
Un flux constant de sânge pe o parte a membranei çi o soluÆie
de purificare (dializat) pe cealaltå parte permit îndepårtarea
produçilor inutili într-un mod similar cu cel al filtrårii glomerulare.
Prin modificarea compoziÆiei dializatului, metodei de expunere
a sângelui çi a soluÆiei dializate (alcåtuirea dializatului), tipului
çi suprafeÆei ariei membranei de dializå çi a frecvenÆei çi duratei
expunerii (prescrierea dializei), pacienÆii fårå funcÆie renalå
pot fi menÆinuÆi într-o stare relativå de sånåtate.

Echipamentul de hemodializå constå în trei componente
– sistemul de furnizare a sângelui, compoziÆia çi sistemul
de furnizare a dializatului çi dializorul însuçi (figura 272-1).
Sângele este pompat în dializor de cåtre o pompå cilindricå
prin linii cu echipament potrivit care måsoarå fluxul çi
presiunea din sistem; fluxul sanguin trebuie så fie de aproxi-
mativ 300-450 ml/min. Presiunea hidrostaticå negativå pe
partea dializatului din sistem poate fi manipulatå pentru a
se realiza îndepårtarea doritå a lichidului, aça-numitul ultrafil-
trat. Membrana de dializå are coeficienÆi de ultrafiltrare
diferiÆi (de exemplu lichidul îndepårtat pe milimetru de coloanå
de mercur pe minut) a cåror selectare, împreunå cu variaÆiile
presiunii hidrostatice, determinå îndepårtarea lichidului.
Dializatul este primit la dializor dintr-un rezervor de depozitare
sau un sistem de proporÆionare care prelucreazå dializatul
în flux continuu. În cele mai multe sisteme, dializatul trece
o datå prin membranå în contracurent cu fluxul sanguin, la
o ratå de 500 ml/min. CompoziÆia dializatului este similarå
lichidului plasmatic, dar poate fi modificatå în funcÆie de
necesitåÆi. Potasiul dializat este variat în mod frecvent, dar
calciul, clorura çi bicarbonatul sunt de obicei stabilite la
fiecare unitate de dializå. ConcentraÆia de sodiu poate varia
în timpul dializei (modelarea sodiului) pentru optimizarea
fluidului schimbat.

Principalul dializor utilizat în Statele Unite este dializorul
cu fibre tubulare sau dializorul cu capilare, în care materialul
membranei este tras în fire subÆiri sub formå de capilare,
dintre care câteva mii sunt prinse în månunchiuri prin care
circulå sângele, iar dializatul circulå în exteriorul månunchiului
de fibre. Tipul membranei çi aria suprafeÆei (mårimea) sunt
determinanÆi ai ultrafiltrårii çi clearance-ului çi sunt importanÆi
în råspunsul imunologic (biocompatibilitate) al pacientului.

Tabelul 272-1

ContraindicaÆii ale transplantului renal

CONTRAINDICAæII ABSOLUTE

Afectare renalå reversibilå
Capacitatea måsurilor conservative de a menÆine o viaÆå normalå
Forme avansate ale complicaÆiilor majore extrarenale (cerebro-
vasculare sau boalå coronarianå, neoplazie)

InfecÆie activå
Glomerulonefritå activå
Sensibilizare anterioarå la Æesutul donatorului

CONTRAINDICAæII RELATIVE

Vârstå
PrezenÆa anomaliilor vezicale sau uretrale
Boalå ocluzivå iliofemuralå
Probleme psihiatrice
Oxalazå



Cuprophanul (cupru-amoniu celofan) çi acetatul de celulozå
sunt membrane „mai dense“ cu capacitate de difuziune çi
ultrafiltrare mai micå çi biocompatibilitate mai reduså. Poli-
acrilnitrilul (PAN), polimetilmetacrilatul (PMNA), polisulfonele
çi cu siguranÆå mai noile derivate din celulozå sunt poroase
(flux înalt), biocompatibile çi au un preÆ ridicat.

Cu tehnica de dializå actualå, majoritatea pacienÆilor necesitå
între 9 çi 12 ore de dializå pe såptåmânå, egal divizate în
câteva çedinÆe. Timpul depinde de dimensiunea corpului, funcÆia
renalå rezidualå, dietå, complicaÆii, gradul de anabolism sau
catabolism. Timpul, frecvenÆa tratamentului, tipul çi mårimea
dializorului çi compoziÆia dializatului, sângele sau fluxul dializat
pot toate så fie modificate pentru a îndeplini necesitåÆile specifice
(vezi figura 272-2).

Modelarea cineticå a ureei este o tehnicå de apreciere a
eficienÆei unei çedinÆe de dializå. Aceasta se poate determina
prin utilizarea unor probe de uree pre- çi postdializå (rata reducerii

ureei - RRU) sau determinând KT/V (K = clearance, T = timpul
de dializå çi V = volumul de distribuÆie al pacientului) care
este un raport util în måsurarea tratamentului. O RRU acceptabilå
este de 65%, care este echivalentå cu un KT/V de aproximativ
1-1,2. Dezvoltarea dializårii bicarbonatului, furnizarea variabilå
de sodiu, membranele cu flux-înalt sau ultraeficiente çi modelarea
cineticå a ureei au determinat reducerea timpului de dializå.
Procesele clinice ale acestor aça-numite fluxuri înalte, cu timp
scurt de dializå, sunt în desfåçurare. Reducerea timpului de
dializå fårå dovada eficienÆei tratamentului este asociatå cu o
creçtere a morbiditåÆii çi a mortalitåÆii.

Pe lângå hemodializå, o nouå metodå de tratament a fost
dezvoltatå pentru pacienÆii cu insuficienÆå renalå acutå. Ultrafil-
trarea continuå lentå (UFCL), hemodializa arteriovenoaså
continuå (HDAVC) sau hemodializa veno-venoaså continuå
(HDVVC) sunt tehnici care necesitå un dializor cu eficienÆå
ridicatå, cu tratament continuu utilizând rate foarte scåzute
ale sângelui çi ale fluxului dializat. Aceste terapii sunt folositoare
la pacienÆii cu insuficienÆå renalå acutå instabilå çi sunt deseori
preferabile unei hemodialize intermitente.

ComplicaÆiile hemodializei ComplicaÆiile dializei cronice
ar trebui så fie gândite ca fiind legate de uremia ireversibilå,
complicaÆii directe ale clearance-ului sau ultrafiltrårii çi
complicaÆii determinate de dializa pe termen lung. Problemele
persistente ale uremiei necorectate prin dializå sunt descrise
în capitolul 271. ComplicaÆiile în legåturå mai directå cu
procedeul sunt legate de accesarea circulaÆiei sau accesul în
cavitatea peritonealå, care constituie cålcâiul lui Ahile în
dializå. Pentru hemodializå este necesar un flux sangvin de
300-400 ml/min. Sângele venos este inadecvat çi repetarea
puncÆiei unei artere mari nu este posibilå. De aceea, prin
anastomoza chirurgicalå a unei artere superficiale cu vena
din apropiere este creatå o fistulå. Dacå o venå primitivå nu
este utilizatå din cauza fibrozei çi atrofiilor datorate cusåturilor
precedente, flebitelor sau altor afecÆiuni, poate fi utilizatå o
protezå vascularå (politetrafluoroetilen) ce trece prin arterå

FIGURA 272-1 Schema hemodializei

FIGURA 272-2 Factorii care dezvoltå sindromul uremic çi consi-
deraÆii în tratamentul såu
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çi o venå învecinatå. Canularea repetatå a fistulelor arterio-
venoase sau a fistulelor grefate cu ace de calibru 14 pânå la
16 permite un flux sangvin suficient pentru a duce la bun
sfârçit hemodializa. Unii pacienÆi necesitå plasarea unui cateter
jugular semipermanent când fistula nu se poate dezvolta sau
se dezvoltå încet. Din nefericire, infecÆiile, trombozele çi
formarea de anevrisme pot de asemenea apårea la nivelul
fistulei arteriovenoase, mai ales în dispozitivele de protezare,
conducând la spitalizarea acestor pacienÆi. Existå o incidenÆå
relativ crescutå a sepsisului çi emboliei septice asociate cu
çuntul çi infecÆia fistulei; cel mai frecvent agent infectant
este Staphylococcus aureus. Dializa peritonealå se executå
prin plasarea unui cateter peritoneal. Uneori, aceste catetere
devin nefuncÆionale, dar cea mai frecventå complicaÆie este
peritonita, în general în legåturå cu contaminarea sistemului
în timpul schimbårii fluidului peritoneal.

Fluxul rapid în osmolalitate poate cauza sindromul de
dezechilibru de dializå constituit din confuzie, înceÆoçarea
conçtienÆei, convulsii. În plus, schimburile rapide ale electroliÆilor
(în special potasiul) pot conduce la aritmie în timpul dializei.
Hipotensiunea în timpul hemodializei este datoratå mai multor
factori – dimensiunea circulaÆiei extracorporeale, gradul
ultrafiltrårii, schimbarea osmolalitåÆii serului, prezenÆa unei
neuropatii vegetative, folosirea concomitentå a agenÆilor
antihipertensivi, înlåturarea catecolaminelor sau alteråri ale
temperaturii corpului datoritå temperaturii dializatului. Estimarea
atentå a lichidului extracelular necesar a fi îndepårtat çi utilizarea
ultrafiltrårii izolate çi a soluÆiilor dializate bogate în sodiu
sunt folositoare în prevenirea hipotensiunii. Sindromul demenÆei
de dializå (o anomalie de scådere a funcÆiei mentale cu activitate
convulsivantå çi electroencefalogramå anormalå), osteomalacia
cu turnover scåzut çi anemia microcitarå pot fi secundare
contaminårii cu aluminiu a apei dializate sau rezultå din
administrarea oralå de hidroxid de aluminiu. Aceste complicaÆii
sunt pe cale de dispariÆie odatå cu conçtientizarea riscului
expunerii la aluminiu çi evitarea sa. O incidenÆå crescutå a
antigenemiei cu AgHBs (antigenul de suprafaÆå al hepatitei
B) çi a virusului hepatitei C (HCV) este legatå de scåderea
integritåÆii imunologice çi creçterea ratei de transfuzie. PacienÆii
cu antigenemie cronicå sunt de obicei asimptomatici çi au o
perturbare tranzitorie sau uçoarå a funcÆiei hepatice. Rata
crescutå a infecÆiei cu virus C (HCV) çi cu virus citomegalic
(CMV) nu are impact major asupra pacienÆilor dializaÆi, dar
are influenÆå asupra pacienÆilor care în continuare sunt supuçi
transplantului. Dupå cum am menÆionat în capitolul 271,
folosirea eritropoietinei umane recombinate (EPO) a redus
sau eliminat necesitatea transfuziilor sanguine la pacienÆii
cu hemodializå, reducându-se astfel riscul hepatitelor sau al
altor infecÆii apårute pe cale sanguinå. În plus, folosirea
vaccinului antihepatitic a scåzut incidenÆa hepatitei B. Pe
baza experienÆei clinice çi a recomandårilor Centrului de Control
çi Prevenire a Bolilor, numai acei pacienÆi cu AgHBs necesitå
izolare. ComplianÆa strictå la precauÆile universale este absolut
esenÆialå în unitatea de dializå, în special din cauza pacienÆilor
cu HCV çi CMV çi din cauza acelora ce sunt pozitivi pentru
virusul imunodeficienÆei umane.

ComplicaÆiile mecanice çi/sau iatrogene, precum hemoliza,
embolia cu aer, pierderile de sânge prin fisuri çi soluÆia dializatå
contaminatå sunt mai puÆin frecvente o datå cu îmbunåtåÆirea
echipamentului. ReacÆiile adverse induse de membranå pot
apårea dupå cum s-a exemplificat prin leucopenia mediatå
de complement çi hipoxemie. Simptome mai importante, precum
dureri de spate çi piept, bronhospasm çi anafilaxie, apar rar.
Elaborarea citokinelor, în special IL-1, IL-6 çi factorul de
necrozå tumoralå (TNF) apar odatå cu expunerea sângelui
la anumite membrane de dializå. Stimularea sistemului comple-
mentului çi citokinelor probabil joacå un rol în anorexia çi
hipercatabolismul pacienÆilor hemodializaÆi. Aceste citokine
contribuie împreunå cu scåderea excreÆiei β2 microglobulinei
la dezvoltarea amiloidozei induså de dializå – un sindrom

ce constå în sindromul de tunel carpian; spondiloartropatie
obstructivå; pseudotumori cervicooccipitale; formaÆiune chisticå
la nivelul capului çi colului femural, oaselor carpului çi capului
humeral; periartritå scapulohumeralå çi acoperirea crescutå
a viscerelor cu amiloid. Folosirea membranelor sintetice biocom-
patibile (poliacrilonitrilul, polimetilmetacrilat çi polisulfone)
în detrimentul membranelor de tip celulozic poate avea un
efect benefic în aceastå privinÆå prin reducerea producÆiei
β2-microglobulinei çi creçterea eliminårii sale. Aceste membrane,
precum am menÆionat mai devreme, sunt totuçi scumpe.
Reutilizarea dializatului, care se face la aproximativ 70-75%
din pacienÆii dializaÆi, face folosirea lor convenabilå.

Heparina, necesarå în timpul procedurii de hemodializå pentru
prevenirea trombilor în linii çi dializor, poate conduce la complicaÆii
precum hematom subdural çi retroperitoneal, gastrointestinal,
pericardic çi hemoragie pleuralå. Recunoaçterea riscurilor çi
modificarea dozei de heparinå reduc aceste complicaÆii.

Una dintre preocupårile majore la pacienÆii dializaÆi pe termen
lung este mortalitatea legatå de bolile cardiovasculare. Acestea
sunt probabil datorate preexistenÆei çi continuårii existenÆei
factorilor de risc obiçnuiÆi la pacienÆii uremici, precum hiperten-
siune, hiperlipidemie, alteråri în dinamica cardiovascularå. În
plus, la schimbarea agresivå a fluidului poate fi necesarå utilizarea
adecvatå a agenÆilor antihipertensivi. O altå complicaÆie majorå
ce afecteazå morbiditatea çi mortalitatea la populaÆia dializatå
este malnutriÆia. Din nou, aceasta nu este în relaÆie directå cu
procedeul de dializå, cu excepÆia expunerii cronice a pacientului
la dializå, care poate avea ca efect o creçtere a catabolismului
çi permite pierderea aminoacizilor prin membranå. Identificarea
pierderii aminoacizilor, scåderea ingestiei de proteine çi calorii
çi hipercatabolismul au dus la recomandarea unei alimentaÆii
mai agresive a pacienÆilor dializaÆi.

PotenÆialul pentru complicaÆii ar trebui så determine medicul
så evalueze raportul risc/beneficiu al hemodializei înainte
de procedurå. Avantajele hemodializei sunt timpul relativ
scurt de tratament çi întreruperea minimå a stilului de viaÆå
între tratamente. Este mai eficientå decât dializa peritonealå,
permiÆând schimbåri rapide ale valorilor serice anormale.
Hemodializa se poate desfåçura acaså, dar pacienÆii necesitå
un tratament asistat. Hemodializa este cea mai råspânditå
formå de dializå utilizatå.

DIALIZA PERITONEALÅ Dializa peritonealå, ca çi
hemodializa, poate fi efectuatå în diferite locuri çi cu câteva
tehnici. La pacienÆii cu insuficienÆå renalå acutå, dializa
peritonealå intermitentå a fost în mare måsurå înlocuitå de
HDVVC sau HDAVC. Dializa peritonealå cronicå a fost
încercatå la sfârçitul anilor ’40, dar a fost impracticabilå pânå
la dezvoltarea cateterului peritoneal permanent – cateterul
Tenckhoff. Folosirea acestui cateter de înlocuire çi ciclul continuu
închis de dializå au permis protocoale de tratament cu care
pacienÆii au fost trataÆi de douå sau trei ori pe såptåmânå, în
total 30-40 h (dializa peritonealå intermitentå – DPI), çi au
permis obÆinerea clearance-urilor çi îndepårtarea lichidelor similare
celor din hemodializå. În 1978, conceptul lavajului peritoneal
continuu cu prelungirea timpilor de utilizare a condus la dezvol-
tarea DPCA, care diferå de dializa peritonealå intermitentå
prin aceea cå se instileazå lichidul în cavitatea peritonealå, se
închide cateterul, se continuå în ambulator çi la fiecare 4 la 6
h se goleçte cavitatea peritonealå çi se înlocuieçte soluÆia dializatå.
Aceastå tehnicå utilizeazå în general containere ce cuprind 2
l soluÆie dializatå çi previn necesitatea echipamentului de dializå.
Modificarea procedurii utilizând un dispozitiv de furnizare
ciclicå a dializatului pentru înlocuirea soluÆiei dializate în timpul
nopÆii çi oprirea cronicå a lichidului în timpul orelor de mers
(DPCC) este acceptabilå pentru unii pacienÆi.

DPI sau DPCC pot fi efectuate în centre speciale sau acaså
(de obicei peste noapte), în timp ce DPCA poate fi efectuatå



PARTEA A ZECEA

AfecÆiuni ale rinichiului çi tractului urinar1678

oriunde. La fel ca în hemodializå, compoziÆia dializatului
poate fi modificatå în funcÆie de nevoile individuale. Principala
diferenÆå în formulele dializatului peritoneal este cantitatea
de glucozå utilizatå ca agent osmotic (1,5; 2,5 sau 4,25 g/dl).
Avantajele dializei peritoneale sunt evitarea heparinizårii çi
a chirurgiei vasculare çi o ratå mai lentå a clearance-ului
(folositor pentru unii pacienÆi cardiovasculari). Este posibil
autotratamentul. Dezavantajele includ un timp de tratament
mai lung (implicare continuå sau intermitentå). Nu trebuie
så fie folosit la pacienÆi cu aderenÆe dupå chirurgie abdominalå
extensivå sau boalå pulmonarå. Clearance-ul inadecvat poate
apårea la pacienÆi cu sclerodermie, vasculite, hipertensiune
malignå, fibroze peritoneale sau la pacienÆii masivi (> 70 kg)
fårå funcÆie renalå rezidualå.

Determinarea tratamentului adecvat prin DPCA sau DPCC
se efectueazå prin måsurarea creatininei çi ureei în colecÆia
dializatului din 24 h. Cea mai frecventå complicaÆie este
peritonita, incluzând infecÆia canalului cateterului. Pierderea
de proteine conducând la malnutriÆie este altå complicaÆie
majorå, în timp ce hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
obezitatea çi herniile inghinale çi abdominale sunt complicaÆii
rare. Rata medie a peritonitelor este de aproximativ un episod
la fiecare 10-12 luni. InfecÆia canalului este mult mai reduså
ca frecvenÆå, dar în general necesitå schimbarea cateterului,
în timp ce peritonita poate fi tratatå cu antibiotice intravenos
sau intraparietal cu menÆinerea pe loc a cateterului.

OPæIUNI DE TRATAMENT ÇI SITUAæII DE APLI-

CARE Un pacient cu boalå acutå sau complicatå medical
va fi supus probabil dializei într-o unitate spitaliceascå de
dializå sau într-o unitate de terapie intensivå, în timp ce pacienÆii
stabili pot fi dializaÆi ca pacienÆi ambulatori sau acaså. Cele
mai multe centre încearcå så aibå pacienÆi care så participe
la propria lor îngrijire. Dializa acaså (fie hemodializå, fie
dializå peritonealå) este preferabilå pentru mulÆi datoritå
auto-efectuårii çi independenÆei de spital sau de programe.
MotivaÆia pacientului este primul factor în selectarea auto-dializei
acaså sau în centru. Dializa efectuatå în spital este mai scumpå,
în timp ce dializa acaså cu un asistent din familie neplåtit
sau chiar efectuatå de bolnavul singur (numai dializa peritonealå)
este mai puÆin scumpå decât în centrul de dializå. În ciuda
absenÆei echipamentului, dializa peritonealå este la fel de
scumpå ca çi hemodializa acaså datoritå costului dializatului
çi al spitalizårii datorate peritonitelor.

În 1995, bugetul medical pentru SFBR (îngrijirea pacienÆilor
internaÆi sau ambulatori, incluzând hemodializa, dializa perito-
nealå çi transplantul çi alte cheltuieli medicale) a fost estimat
de AdministraÆia Financiarå a Îngrijirii SånåtåÆii la 9,5 miliarde
dolari. Costul pentru programul SFBR a crescut substanÆial
faÆå de cât se anticipase la iniÆierea sa în 1973. Aceastå mare
cheltuialå reflectå o creçtere a numårului celor ce beneficiazå
de tratament, nu o creçtere a costului per pacient, care de
fapt a fost redus semnificativ în 30 de ani.

REZULTATE Vârsta medie pentru pacienÆii supuçi hemo-
dializei çi dializei peritoneale este de aproximativ 64 de ani.
Dintre noii pacienÆi cu SFBR trataÆi, aproximativ 35-50%
sunt potriviÆi fizic çi psihic pentru transplant. Nu toÆi aceçti
pacienÆi opteazå pentru transplant. Numai acei pacienÆi cu
donatori vii înrudiÆi sau neînrudiÆi sau cei destul de norocoçi
pentru a se potrivi organului de la donatorul decedat sunt
supuçi prompt transplantului. Aceçti pacienÆi sunt în general
mai tineri çi cu o stare de sånåtate mai bunå decât acei pacienÆi
care råmân låsaÆi pe hemodializå. Vârsta pacienÆilor dializaÆi
continuå så creascå, în parte datoritå acceptårii pacienÆilor
cu nefrosclerozå asociatå cu vârsta înaintatå, dar çi datoritå
procesului de selecÆie pentru transplant a pacienÆilor mai tineri.

Aproximativ 10-20% din pacienÆii cu insuficienÆå renalå
cronicå sunt total reabilitaÆi de dializå çi alÆi 30 pânå la 40%

din pacienÆii nediabetici pot fi reabilitaÆi la un stadiu funcÆional,
chiar dacå ei nu sunt angajaÆi. 20% din pacienÆi vor fi readuçi
la un nivel funcÆional nefiind consideraÆi reabilitaÆi, dar capabili
så aibå grijå de ei înçiçi. Restul (aproximativ 20%) sunt
dependenÆi de ajutorul altor persoane. Diabeticii, care prezintå
reabilitare çi rata de supravieÆuire mai joaså decât a pacienÆilor
nediabetici, constituie o mare parte din ultimele douå grupuri.
Rata mortalitåÆii variazå, depinzând de vârsta pacientului çi
de cursul bolii implicate. Anual, în general, rata mortalitåÆii
pacienÆilor din programul SFBR în Statele Unite a crescut
de la 20% în 1982, la aproximativ 24% în 1991. Aceastå
creçtere a mortalitåÆii poate fi datoratå asocierii mai multor
factori, adicå acceptarea în ultimii ani de pacienÆi înaintaÆi
în vârstå, cu o incidenÆå mai înaltå a afecÆiunilor asociate
precum diabet zaharat, nefrosclerozå, boalå a arterelor corona-
riene, boalå vascularå perifericå çi boalå pulmonarå çi hepaticå.
AlÆii au sugerat cå tratamentul a devenit inadecvat datoritå
unui numår de motive financiare. În ultimii ani s-a efectuat
måsurarea calitåÆii çi cantitåÆii tratamentului prin dializå,
conducând la creçterea intensitåÆii tratamentului în multe
programe. Se anticipeazå cå acest fapt va avea un efect favorabil
asupra mortalitåÆii çi morbiditåÆii. La pacienÆii sub 50 ani çi
fårå boli medicale complicate, mortalitatea cu hemodializå,
dializå peritonealå sau transplant este sub 3-5% pe an.

TRANSPLANTUL

Transplantul rinichiului uman este de obicei cel mai potrivit
pentru tratamentul insuficienÆei renale cronice avansate. În
lume au fost efectuate zeci de mii de asemenea proceduri.
Când sunt folosite azatioprina çi prednisonul ca medicamente
imunosupresoare, rezultatele transplanturilor de la donatorii
familiali compatibili sunt superioare celor cu organe de la
donatori decedaÆi, existând o ratå a supravieÆuirii la un an
de 75-90% comparativ cu 50-60%. În timpul anilor 1970 çi
1980 rata succesului transplantului de la donatori decedaÆi a
crescut progresiv. Prin introducerea ciclosporinei la începutul
anilor ’80, grefele de la donatorii decedaÆi au o ratå de
supravieÆuire de 70% la 1 an, ajungând la un nivel de 80-85%
la mijlocul deceniului 9. Dupå primul an curba supravieÆuirii
grefelor înregistreazå un declin exponenÆial al numårul grefelor
funcÆionale din care este calculat timpul de înjumåtåÆire (t1/2).
Rata mortalitåÆii este sub 5% în primul an çi mai micå ulterior.
Uneori, rejecÆia acutå ireversibilå poate apårea dupå multe
luni de funcÆionare bunå, în special dacå pacienÆii neglijeazå
så ia medicamentele imunosupresive. Totuçi, multe grefe cedeazå
în rate variabile printr-un proces cronic vascular çi obliterativ
interstiÆial denumit rejecÆie cronicå, deçi patogeneza sa este
incomplet înÆeleaså. Se poate efectua al doilea çi chiar al
treilea transplant çi rezultatele generale au aråtat o reducere
de 10-20% în supravieÆuirea açteptatå comparativ cu primele
transplanturi la acei pacienÆi care resping rapid transplantul
anterior. În general, dupå transplant, majoritatea pacienÆilor
se pot întoarce la un stil de viaÆå îmbunåtåÆit în comparaÆie
cu pacienÆii dializaÆi; oricum, au fost deja raportate studii
de cohortå prospective.

SELECTAREA DONATORULUI Donatorii pot fi cada-
vre sau donatori voluntari în viaÆå. Ultimii sunt în general
membri ai familiei selectaÆi pentru a avea cel puÆin compati-
bilitate parÆialå pentru antigenele HLA. Donatorii voluntari
în viaÆå trebuie så fie normali la examenul fizic çi så aibå
aceiaçi grupå de sânge în sistemul ABO datoritå faptului cå
nerespectarea grupelor sanguine prejudiciazå supravieÆuirea
allogrefelor. Este posibil, totuçi, så se realizeze un transplant
de rinichi de la un donor cu grupa O la un primitor cu grup
A, B sau AB. Arteriografia renalå selectivå se va efectua
donatorilor pentru a exclude prezenÆa anomaliilor arteriale
renale multiple, deoarece procedura chirurgicalå este dificilå
çi timpul de ischemie al rinichiului transplantat este mai mare
când existå anomalii vasculare. Donatorii decedaÆi trebuie
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Dializa çi transplantul în tratamentul insuficienÆei renale
så nu fi avut neoplasm malign datoritå posibilei transmiteri
la beneficiar. Creçterea riscului de eçec al grefei existå când
donorul este vârstnic sau are insuficienÆå renalå sau când
rinichiul are o perioadå îndelungatå de ischemie çi conservare.

În Statele Unite este în curs de dezvoltare un sistem coordonat
la scarå naÆionalå (United Network for Organ Sharing) al
informaÆiilor computerizate çi al suportului logistic pentru
transplantul rinichilor de la cadavre la gazde compatibile.
Aståzi se poate prelua rinichiul de la cadavru çi menÆine pentru
mai mult de 48 h în perfuzie pulsatilå rece sau un simplu
curent de apå çi råcire. Aceasta permite înregistrarea, gåsirea
compatibilitåÆii, transportul çi rezolvarea problemelor de selecÆie.

TIPARUL TISULAR ÇI IMUNOGENETICA CLINICÅ

Compatibilitatea antigenelor complexului major de histocompa-
tibilitate HLA (capitolul 306) este un criteriu ideal pentru
selectarea donatorilor pentru allogrefe renale. Fiecare specie
de mamifere are o singurå regiune cromozomialå care codificå
antigenele dominante sau majore ale transplantului çi aceastå
regiune de pe cromozomul uman 6 este numitå HLA. Antigenele
HLA sunt definite clasic prin tehnici serologice, dar metodele
pentru definirea secvenÆelor specifice de nucleotide din ADN-ul
genomic sunt din ce în ce mai mult utilizate. Alte antigene
denumite „minore“ pot totuçi så joace un rol crucial, mai
ales antigenele grupelor sanguine ABH(O) çi cele endoteliale,
care nu sunt împårÆite cu limfocitele. Dovada desemnårii HLA
ca regiune geneticå de codificare a antigenelor majore de
transplant reiese din succesul transplantului renal çi de måduvå
osoaså de la donatorii în viaÆå, înrudiÆi, cu rezultate superioare
la perechile de fraÆi identici HLA. Cu toate acestea, 5 pânå
la 10% din alogrefele renale HLA-identice sunt respinse,
deseori în prima såptåmânå dupå transplant. Aceste eçecuri
reprezintå sensibilizårii precedente la antigene non-HLA.
Antigenele non-HLA sunt relativ slabe çi, prin urmare, supre-
sibile de cåtre terapia imunosupresivå convenÆionalå. Totuçi,
dupå sensibilizarea iniÆialå, råspunsurile secundare sunt mult
mai refractare la tratament. De fapt, incompatibilitåÆile ABO
sunt primejdioase datoritå prezenÆei anticorpilor naturali anti-A
çi anti-B la beneficiar çi expresiei normale a componentelor
grupelor sanguine A çi B pe endoteliu.

Donatorii în viaÆå Când rudele de gradul întâi sunt donatori,
rata de supravieÆuire a grefei la 1 an este puÆin mai mare
decât cea pentru grefele de la cadavru, cu excepÆia donatorilor
HLA-identici unde rezultatele la 1 an sunt de aproximativ

95%. Dupå primul an, supravieÆuirea pe termen lung definitå
prin t1/2 susÆine totuçi compatibilitatea parÆialå (un haplotip
HLA) a donatorilor din familie faÆå de donatorii decedaÆi
selectaÆi randomizat (tabelul 272-2). În plus, donatorii în viaÆå
prezintå avantajul unei disponibilitåÆi imediate. Listele de
açteptare pentru rinichii de la cadavre au crescut mai repede
decât aprovizionarea cu organe disponibile, pânå la punctul
la care cei mai mulÆi pacienÆi noi cu boalå renalå în stadiu
final açteaptå peste trei ani. Ca råspuns la aceastå creçtere a
diferenÆei între aprovizionarea cu organe donator de la cadavru
çi cerere, voluntarii în viaÆå, neînrudiÆi, în general soÆ (soÆie)
sau prieteni apropiaÆi sunt acceptaÆi ca donatori în numår
crescut. Este ilegal în Statele Unite de a comercializa organe
pentru transplant. Rezultatele tratamentului utilizând donatori
în viaÆå neînrudiÆi au fost în cea mai mare parte satisfåcåtoare,
cu rate de supravieÆuire iniÆiale çi pe termen lung la fel ca la
donatorii din familie parÆial compatibili HLA çi mai bune
decât în cazul organelor parÆial compatibile de la donatorii
decedaÆi. (tabelul 272-2).

A fost exprimatå îngrijorarea privind riscul potenÆial al
unui donator voluntar de rinichi de a dezvolta insuficienÆå
renalå prematurå dupå câÆiva ani, prin creçterea fluxului
sanguin çi a presiunii sanguine pe nefronii din rinichiul
råmas. Existå câteva cazuri de devoltare a hipertensiunii,
proteinuriei çi chiar leziunilor de sclerozå segmentarå focalå
la donatori dupå timp îndelungat de urmårire. Problemele
în urmårirea donatorilor dupå 20 ani sau mai mulÆi sunt
neobiçnuite, totuçi, deÆinerea unui rinichi unic devine semnifi-
cativå numai când se suprapune o altå afecÆiune precum
hipertensiunea. În aceastå privinÆå, este de dorit så se considere
riscul dezvoltårii diabetului zaharat de tip I la un membru
al familiei care este donator potenÆial pentru un pacient
diabetic cu insuficienÆå renalå. Trebuie så fie måsuraÆi anticorpii
antiinsulinici çi anti-insule çi trebuie så fie efectuate testele
de toleranÆå la glucozå în asemenea cazuri pentru a exclude
stadiul prediabetic.

Compatibilitatea HLA çi donatorii decedaÆi Întrebarea
dacå compatibilitatea antigenelor HLA la perechile donator-pri-
mitor neînrudite s-ar putea apropia de numårul mare al succeselor
iniÆiale çi numårul mic al pierderilor grefelor de la perechile
de fraÆi HLA identici nu a putut primi råspuns pânå la sfârçitul
anilor ’80, când tipizarea clasei II de histocompatibilitate
(DR) a început så se foloseascå pe larg. Acum, deoarece datele
culese de la câteva mii de transplanturi renale de la cadavre
din toatå lumea sunt disponibile, efectul compatibilitåÆii HLA
poate fi clar våzut, în special la persoane cu supravieÆuire
pe termen lung. În figura 272-3 este aråtat cå existå un efect
benefic general al compatibilitåÆii HLA în cazul primelor
grefe de la cadavre. Comparate cu transplante HLA identice,
unde procentul supravieÆuirii la 1 an este 95% çi timpul mediu
de viaÆå este de 25 ani, un transplant de la donator din familie,
compatibil ca haplotip-HLA çi cazurile cu grefe de la cadavre
fårå antigen incompatibil au un procent de supravieÆuire de
85% la 1 an, cu un timp mediu de viaÆå de 12 ani (tabelul
272-2). Prin creçterea numårului grefelor incompatibile de
la cadavre, timpul mediu de viaÆå scade de la 20 la 7,7 ani.
Rata supravieÆuirilor la 10 ani trebuie så varieze între 65
(zero incompatibilitåÆi) çi 34% (6 incompatibilitåÆi). Multe
centre raporteazå rata supravieÆuirilor la 1 an în medie de
85-90% pentru toate transplantele renale, posibil ca rezultat
al unei puternice imunosupresii iniÆiale, dar supravieÆuirea
medie ulterioarå este similarå celor de mai sus. Existå controverse
privind valoarea organelor provenite de la cadavre, bazate
pe numårul de incompatibilitåÆi. Totuçi, evitarea incompatibilitåÆii
pentru çase antigene (tabelul 272-2) este principala prioritate
în Statele Unite çi 20% din rinichi sunt transplantaÆi pe aceastå
bazå. Tabelul 272-2 evidenÆiazå de asemenea efectul compatibili-

Donator incompatibil

t1/2 al
supravieÆuirii

grefei, ani

SupravieÆuirea
grefei la 10 ani,

%

Donator în viaÆå înrudit
(HLA-identic = fårå
incompatibilitate)

24,0 74

Cadavru (fårå
incompatibilitate pentru 6
antigene)

20,3 65

Donator în viaÆå înrudit
(un haplotip = 3 incompati-
bilitåÆi)

12,0 54

Donatori în viaÆå, neînrudiÆi
(în medie 4 incompatibilitåÆi)

12,0 54

Cadavru (în general) 9,0 40
Cadavru (1 sau 2
incompatibilitåÆi)

10,4 45

Cadavru (3 sau 4
incompatibilitåÆi)

8,4 38

Cadavru (5 sau 6
incompatibilitåÆi)

7,7 34

* Antigenele HLA sunt moçtenite codominant; fiecare persoanå are
douå antigene A, douå B çi douå DR, dintr-un total de çase

Tabelul 272-2 

Efectul incompatibilitåÆii HLA – A, B, DR asupra
supravieÆuirii grefei renale*
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tåÆii HLA çi al ischemiei grefei asupra rezultatelor; adicå
rinichii de la partenerii (soÆ/soÆie) donatori HLA incompatibil
au rezultate mai bune decât cei proveniÆi de la donatorii
decedaÆi cu incompatibilitate similarå, sugerând cå afectarea
ischemicå suplimentarå a organului conservat este importantå.
Cu toate acestea, când un donor decedat este compatibil
HLA, ischemia çi conservarea nu stânjenesc beneficiul
compatibilitåÆii.

Presensibilizarea O reacÆie încruciçatå pozitivå a serului
primitorului cu limfocitele T ale donatorului, reprezentând
clasa I anti HLA este de obicei cu valoare predictivå pentru
apariÆia unei vasculite acute, eveniment considerat rejecÆie
hiperacutå. PacienÆii cu anticorpi anti-HLA pot fi supuçi
transplantului fårå riscuri dacå este realizatå cu grijå compati-
bilitatea încruciçatå. PacienÆii susÆinuÆi cu hemodializå prezintå
deseori fluctuaÆii ale titrului de anticorpi çi specificitåÆi reactive.
Dupå recoltarea rinichiului de la o persoanå decedatå, reacÆia
încruciçatå este efectuatå cu mai multe seruri înalt reactive
çi sunt de asemenea luaÆi în considerare anticorpii specifici
analizaÆi anterior. Tehnicile pentru determinarea compa-
tibilitåÆii încruciçate nu sunt standardizate universal; totuçi,
cel puÆin douå tehnici sunt utilizate în cele mai multe labo-
ratoare. Criteriul minim pentru compatibilitatea încruciçatå
este evitarea rejecÆiei hiperacute mediatå prin anticorpii
primitorului împotriva antigenelor HLA clasa I ale donatorului.
Teste sensibile, ca de exemplu fluxcitometria, pot fi utile
pentru evitarea rejecÆiei timpurii, acceleratå çi frecvent
netratabilå, la pacienÆii supuçi unui al doilea sau al treilea
transplant. Limfocitele T ale donatorului, care exprimå doar
clasa I de antigene, sunt utilizate ca Æintå pentru detectarea
anticorpilor anticlasa I (HLA – A çi B). Anticorpii anticlasa
II (HLA – DR) nu contraindicå transplantul dacå nu sunt
prezenÆi în titru înalt. Limfocitele B, exprimând ambele
clase I çi II de antigene, sunt utilizate în aceste probe. Au
fost descrise antigene non-HLA restricÆionate la exprimarea
endoteliului çi uneori a monocitelor, dar importanÆa clinicå
a acestora nu a fost bine stabilitå.

Transfuzii de sânge Expunerea la antigene leuco-
citare HLA în timpul transfuziilor era o cauzå majorå a
sensibilizårii care limita accesul la transplant çi creçtea
riscul rejecÆiei timpurii. În anii ’70 tentativa de evitare
a expunerii întregului sânge la pacienÆii dializaÆi a crescut
în mod paradoxal riscul rejecÆiei. Beneficiul „efectului
transfuzional“ nu a fost niciodatå explicat pe deplin çi
aproape a dispårut în anii ’80 când pretutindeni trata-
mentul pacienÆilor s-a îmbunåtåÆit prin utilizarea ciclo-
sporinei çi a mai multor mijloace eficiente de tratament
a rejecÆiei. În mod curent, prin utilizarea eritropoietinei
necesitatea transfuziei a fost mult reduså. Oricum, s-a
observat cå pacienÆii netransfuzaÆi au activitate de rejecÆie
mai intenså. Studiile efectuate în continuare cu donatori
tipizaÆi HLA aratå cå transfuziile sunt benefice doar
când nu existå o completå incompatibilitate pentru HLA
çi în particular când existå un antigen DR çi unul B
compatibili cu primitorul.

IMUNOLOGIA REJECæIEI CunoçtinÆele de imu-
nologie ale transplantului de Æesut provin în mare måsurå
din experimentele pe animale. Totuçi, au fost acumulate
çi la oameni destule dovezi care indicå faptul cå meca-
nismele imunologice sunt similare çi nu diferitå calitativ
de cele constatate în alte domenii ale imunologiei (capitolul
305). RejecÆia timpurie este asociatå cu existenÆa unei
specificitåÆi directe a limfocitelor T împotriva antigenelor
donatorului. Acestea pot fi celule citotoxice (CD8+ sau
CD4+) sau celule ce mediazå hipersensibilitatea întârziatå
(CD4+); totuçi, un numår semnificativ de limfocite B,
celule nule, celule natural killer (NK) çi macrofage apar

în infiltratul imediat, iar celule capabile så medieze citoto-
xicitatea mediatå celular anticorpo-dependentå (CCAD) sunt
de asemenea prezente (figura 272-4). Multe din limfocitele
B produc imunoglobuline. Spectrul råspunsului celular çi
umoral çi leziunea grefei sunt destul de variate, depinzând
de diferenÆele genetice specifice dintre donator çi primitor
çi de stårile de presensibilizare. Cu cât este mai mare gradul
presensibilizårii, cu atât este mai mare probabilitatea existenÆei
leziunilor vasculare mediate de anticorpi. Toate procesele
aråtate în figura 272-4 sunt posibile, dar contribuÆia lor relativå
variazå de la caz la caz. Monitorizarea categoriilor de limfocite
din sângele periferic prin utilizarea anticorpilor monoclonali
faÆå de molecule funcÆionale legate de suprafaÆå, precum
CD4 (celule T helper) çi CD8 (celule T supresoare/citotoxice),
a fost asociatå cu gradul activitåÆii de rejecÆie la unii supra-
vieÆuitori. Deoarece rolul principal al moleculei CD4 este
så promoveze interacÆiunea celulelor T cu moleculele din
clasa II HLA de pe celulele prezentatoare de antigen çi,
similar, CD8 interacÆioneazå cu clasa I HLA (vezi capitolul
305), nu este surprinzåtor cå ambele tipuri de celule T sunt
în general prezente. În sfârçit, mediatorii citokinelor din
cadrul råspunsului imun celular – IL-1 la IL-4, IL-6, IL-10,
IL-12, factor de necrozå tumoralå (TNF) çi IFNγ, sunt implicaÆi
în controlul çi expresia råspunsului alloimune de rejecÆie.
De exemplu, producÆia de cåtre celulele T a interferonului γ
determinå o expresie crescutå a antigenelor HLA pe celulele
endoteliale. În imunobiologia normalå, acest efect poate så
promoveze o prezentare mai eficientå a antigenelor stråine,
în timp ce în cazul transplantului ele cresc imunogenicitatea
transplantului vascularizat. De asemenea, IL-2, principalul
factor de maturare care creçte numårul celulelor T efectoare,
este produs de o categorie de celule CD4 (Th1), în timp ce
alte celule CD4 (Th2) produc factorul de creçtere al celulelor
B, cum ar fi IL-4.

Eçecul transplantelor de rinichi dupå câÆiva ani de funcÆionare
adecvatå defineçte „rejecÆia cronicå“. În asemenea rinichi
are loc dezvoltarea nefrosclerozei cu proliferarea intimei vaselor
renale çi fibroza intimei, cu îngustarea marcatå a lumenului
vaselor (figura 272-5). Rezultatul este ischemia renalå, hiper-
tensiunea, atrofia tubularå, fibroza interstiÆialå çi atrofia glome-

FIGURA 272-3 SupravieÆuirea a peste 30.000 de transplanturi primare
renale de la cadavre dupå 5 ani de la operaÆie. Transplantele au fost efectuate
în peste 200 de centre din toatå lumea între 1982 çi 1989. Ciclosporina a
fost folositå în toate cazurile. Curbele pentru fiecare grad de compa-
tibilitate HLA sunt aråtate conform numårului incompatibilitåÆilor (MM)
pentru antigene HLA-A, -B çi -DR. Deoarece fiecare individ are douå
gene pentru fiecare locus, existå posibilitatea existenÆei a çase nepotriviri.
Efectele generale asupra compatibilitåÆii în acest studiu internaÆional al
transplantelor sunt în concordanÆå cu gradul de incompatibilitåÆi gåsite
(regresie preconizatå p<0,0001) (Dupå Opelz.)
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Dializa çi transplantul în tratamentul insuficienÆei renale
rularå asociatå eventual cu insuficienÆa renalå. Nu este dovedit,
totuçi, dacå deteriorarea progresivå lentå a funcÆiei grefei
este datoratå aceloraçi mecanisme în toate cazurile. Exceptând
influenÆa confirmatå a incompatibilitåÆii HLA, se cunoaçte
puÆin despre patogeneza insuficienÆei renale progresive la
pacienÆii cu transplant.

TRATAMENTUL IMUNOSUPRESIV Terapia imunosu-
presivå deprimå în general toate råspunsurile imune, inclusiv
pe cel faÆå de bacterii, fungi çi chiar tumori maligne. În anii
’50, când a început transplantul renal, s-a impus iradierea
subletalå totalå a corpului. Suntem în situaÆia în care este
accesibilå imunosupresia farmacologicå sofisticatå, dar råmâne
riscul promovårii infecÆiilor çi malignitåÆilor. AgenÆii supresorii
ai råspunsului imun sunt discutaÆi în paragrafele urmåtoare.

Medicamente Azatioprina, un analog al mercaptopurinei,
a fost pentru douå decade piesa de rezistenÆå a terapiei imuno-
supresoare la oameni. Acest agent poate inhiba sinteza ADN-ului,
ARN-ului sau a amândurora. Deoarece diviziunea celularå
çi proliferarea sunt o parte indispensabilå a råspunsului imun
la stimularea antigenicå, supresia obÆinutå prin acest agent
poate fi mediatå prin inhibarea mitozei celulelor limfoide
competente imunologic, interferând cu sinteza ADN-ului.
Suplimentar, imunosupresia poate fi cauzatå de blocarea sintezei
ARN-ului (posibil ARN mesager), inhibând prelucrarea anti-
genelor anterior stimulårii limfocitelor. Acest medicament
are totuçi un efect redus în reprimarea råspunsului imun secundar.
Terapia cu azatioprinå în doze de 1,5-2 mg/kg/zi este în general
adåugatå ciclosporinei ca mijloc de reducere a necesarului
celei din urmå. Deoarece azatioprina este rapid metabolizatå
de ficat, nu este necesarå adaptarea dozei direct la funcÆia
renalå, deçi prin retenÆia metaboliÆilor azatioprinei rezultå
insuficienÆå renalå. Unii pacienÆi sunt neobiçnuit de sensibili
la acest medicament, mai ales când funcÆia lor renalå este
compromiså çi necesitå reducerea dozei datoritå leucopeniei
çi, ocazional, trombocitopeniei. CantitåÆi excesive de azatioprinå
pot de asemenea cauza icter, anemie çi alopecie. Dacå este
absolut necesarå administrarea concomitentå de allopurinol,
doza de azatioprinå trebuie reduså deoarece inhibiÆia xantin-
oxidazei întârzie degradarea. Aceastå combinaÆie este cel mai
bine så fie evitatå.

Mycofenolat mofetil este acum utilizat în locul azatioprinei
în multe centre. Are un mod de acÆiune similar çi un grad
uçor de toxicitate gastrointestinalå, dar produce supresie minimå
a måduvei osoase. Avantajul såu este creçterea puterii de
prevenire a rejecÆiei.

Glucocorticoizii sunt auxiliari importanÆi ai terapiei imuno-
supresoare. Dintre toÆi agenÆii folosiÆi, prednisonul are efectele
cele mai uçor de evaluat çi în doze mari este eficient pentru
anularea rejecÆiei. În general se administreazå imediat înainte
sau în timpul transplantului 200 pânå la 300 mg de prednison,
çi doza se reduce gradat cu 30 mg pe såptåmânå. Efectele
adverse ale glucocorticoizilor, în special deteriorarea procesului
de vindecare a plågilor çi predispoziÆia la infecÆii, fac så
fie necesarå scåderea dozei cât de repede se poate în perioada
postoperatorie imediatå. De obicei, metil-prednisolonul în
dozå de 0,5 pânå la 1,0 g intravenos este administrat imediat
dupå punerea diagnosticului de începere a rejecÆiei, çi continuat
timp de 3 zile în dozå unicå. Când medicamentul este eficient,
rezultatele apar de obicei în 96 h. Asemenea „ritm“ de adminis-
trare a dozelor este mai puÆin eficient în rejecÆia cronicå.
Cei mai mulÆi pacienÆi a cåror funcÆie renalå este stabilå
dupå 6 luni sau un an nu necesitå doze mari de prednison;
de obicei se menÆin dozele între 10 çi 15 mg/zi. MulÆi pacienÆi
tolereazå un tratament steroidic alternativ fårå un risc crescut
de rejecÆie.

Un efect important al steroizilor este cel pe sistemul monocite-
macrofage, prevenind eliberarea IL-6 çi IL-1. Limfopenia
consecutivå unor doze mari de glucocorticoizi este în primul
rând datoratå sechestrårii limfocitelor sanguine recirculate
în Æesutul limfoid.

FIGURA 272-4 Schema generalå a dezvoltårii mecanismelor de
rejecÆie a grefei. Timusul selecteazå un grup de celule stem din
precursorii måduvei osoase pentru a fi transformate în limfocite
(T) maturate în timus care sunt determinate clonal så recunoascå
antigene nonself (∆) prezentate ca fragmente fixate la moleculele
proprii ale histocompatibilitåÆii majore. Aceste structuri prezentatoare
de antigen existå pe suprafaÆa macrofagelor, celulelor dendritice çi
limfocitelor B. În transplant, antigenele majore de histocompatibilitate
precum HLA pot fi recunoscute direct ca molecule prezentatoare
de antigen, prezente în Æesuturile grefate, sau ca fragmente HLA
ale donatorului prezentate de celulele prezentatoare de antigen ale
primitorului. La påsåri, dar nu la mamifere, o structurå anatomicå
denumitå bursa lui Fabricius furnizeazå stimuli de diferenÆiere a
maturårii limfocitelor B din precursorii måduvei osoase. Limfocitele
B cu receptori imunoglobulinici pentru un anumit antigen (∆) proli-
fereazå çi se diferenÆiazå printr-un proces de mutaÆie somaticå a
genelor imunoglobulinelor çi de selecÆie de antigen pentru creçterea
în continuare. Ele încep så secrete IgM çi ulterior IgG, IgE çi IgA.
Råspunsul se maturizeazå cu ajutorul limfocitelor T care includ
elaborarea citokinelor IL-4, IL-5 çi IL-2. Fazele proliferative ale
råspunsului limfocitelor T çi B sunt ilustrate de limfoblast.

Imunitatea umoralå produce leziuni tisulare consecutiv legårii
imunoglobulinelor de Æesut çi, în special, de endoteliul organului
transplantat. Activarea complementului çi chemotactismul celulelor
polimorfonucleare (PMN) sunt obiçnuite în leziunile de rejecÆie
„hiperacutå“, când primitorul are anticorpi antidonator. Imunitatea
celularå este în principal mediatå de limfocite T purtåtoare de receptori
pentru antigenele tisulare. Aceste celule sunt ajutate într-un grad
mare de cåtre macrofage care secretå citokinele IL-6 çi IL-1. PopulaÆii
lårgite de limfocite T specifice pentru grefå exercitå leziuni tisulare
asociindu-se cu un mecanism de hipersensibilitate sau prin mecanisme
directe citotoxice „killer“. Dupå cum s-a spus în text, fenotipurile
CD4 sau CD8 ale limfocitelor T indicå dacå antigenele Æintå sunt
HLA clasa II, respectiv clasa I.

Factorul principal de creçtere pentru limfocitele T este un produs
autocrin: IL-2. Alte produse ale celulelor T sunt citokinele, precum
interferonul γ çi factorul de necrozå tumoralå, care gråbesc procesul
de lezare a Æesutului. Macrofagele activate se pot alåtura în mod
nespecific procesului inflamator. Celulele natural killer (NK) joacå
un rol minor; totuçi, ele, împreunå cu alte celule care poartå receptori
pentru porÆiunea Fc a imunoglobulinelor, pot determina leziuni Æintå
mediate celular dupå fixarea moleculelor IgG legate anterior de
celulele grefei (citotoxicitate mediatå celular anticorpo-dependentå –
CCAD). Oricare dintre aceste mecanisme poate determina ocluzie
vascularå prin agregare plachetarå çi trombozå.

Echivalent al bursei Celulå stem
Timus

Ag (∆)

Limfoblast

Ag (∆)
Celulå NK

Imunitate umoralå

Imunitate mediatå celular

(FIM)

Factor
chemotactic

PMN

Kinine
Enzime
proteolitice

Comple-
ment

Complex

IgG
IgM

Plachete

B T

Macrofag
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FIGURA 272-5 Biopsia allogrefei de rinichi de la cadavru demon-
streazå endarteritå obliterantå. DispariÆia tunicii medii este însoÆitå
de îngroçarea intimei. Se constatå dispariÆia Æesutului elastic din
tunica elasticå. Dovada existenÆei arteritei cu trombozå consecutivå
o constituie lacunele tipice din tunica elasticå çi medie. Îngroçarea
intimei reprezintå probabil organizarea trombusului rezultat în urma
procesului de arteritå. (Dupå GJ Dammin, JP Merrill, în Structural
Basis for Renal Disease, EL Becker (ed), New York, Hoeber-Harper,
1968.)

Ciclosporina este un peptid fungic cu activitate imuno-
supresivå puternicå. AcÆiunea sa constå în blocarea transcrierii
ARNm pentru IL-2 çi alte citoxine proinflamatorii, astfel inhibând
proliferarea celulelor T. Cu toate cå are efect çi singurå,
ciclosporina este mult mai eficientå în combinaÆie cu glucocorti-
coizii. Din moment ce ciclosporina blocheazå producÆia IL-2
din celulele T helper (CD4+), combinarea ei cu steroizii este
de açteptat så producå un blocaj dublu în secvenÆa: macrofage
→ IL-6/TL-1 → celule T → IL-2. Conform açteptårilor,
rezultatele clinice pe câteva mii de transplante renale au fost
impresionante. Dintre efectele ei toxice (nefrotoxicitatea,
hepatotoxicitatea, hirsutismul, tremorul, hiperplazia gingivalå,
diabetul) numai nefrotoxicitatea prezintå o problemå serioaså
a tratamentului çi este discutatå în continuare.

Tacrolimus (FK-506) este un macrolid fungic cu mod de
acÆiune çi efecte secundare similare ciclosporinei. Inducerea
de novo a diabetului zaharat este mai frecventå la tacrolimus.
Medicamentul este mult utilizat în transplantul de ficat pentru
care este aprobat de Food and Drug Administration çi poate
fi încercat ca alternativå la pacienÆii renali a cåror rejecÆie
este slab controlatå de ciclosporinå.

Sicrolimus (anterior numit rapamicin) este alt macrolid
fungic, dar cu un mod diferit de acÆiune: anume, inhibå factorul
de creçtere al celulei T, prevenind råspunsul la IL-2 çi alte

citoxine. În studiile clinice el pare a fi promiÆåtor în combinaÆie
cu ciclosporina.

Anticorpi antilimfocitari Când serul de la animale
imunizate faÆå de limfocitele gazdei este injectat la primitor,
se produce o deprimare marcatå a imunitåÆii celulare în Æesutul
grefat. AcÆiunea imunitåÆii mediate celular este mai importantå
decât a imunitåÆii umorale. O fracÆiune globulinicå a serului
(globuline antilimfocitare – GAL) este agentul implicat de
obicei. Pentru folosirea la oameni, limfocite periferice umane,
timocite sau limfocite din splinå sau fistulele ductului toracic
au fost injectate la cai, iepuri sau capre pentru a produce ser
antilimfocitar, din care se separå fracÆiunea globulinicå. Deçi
GAL sau GAT (globulinå antitimocitarå) sunt eficiente fårå
discuÆie în prelungirea vieÆii grefelor la animale, eficacitatea
lor în transplantul Æesutului uman este mai puÆin clarå deoarece
variazå de la surså la surså. Anticorpii heterogeni împotriva
subtipurilor de limfocite T, sub forma anticorpilor monoclonali
antiumani de la çoareci pot oferi o formå mai preciså çi mai
standardizatå de terapie. OKT3, folosit deja în clinicå, este
un asemenea anticorp. El este direcÆionat spre moleculele
CD3 care formeazå o porÆiune a complexului antigen-receptor
al celulei T; prin urmare, CD3 este exprimat pe toate celulele
T mature. Moleculele CD4 sau CD8 sunt, de asemenea, parte
a aglomerårii de molecule complet activate, iar anticorpii
monoclonali faÆå de acestea, oferå potenÆialul obÆinerii unei
acÆiuni mai selective a subtipurilor celulelor T. Altå abordare
cåtre o terapie mai selectivå constå în a Æinti lanÆul ß-55 kDa
sau lanÆul α-70 kDa ale receptorului IL-2, exprimate numai
pe celulele T care au fost recent activate. Problema cu astfel
de anticorpi de çoarece este posibilitatea dezvoltårii de anticorpi
umani antiçoarece (HAMA), un eveniment ce limiteazå perioada
efectivå de utilizare. Studiile clinice de inginerie geneticå
cu anticorpi monoclonali „umanizaÆi“ sunt în curs de desfåçurare.
Aceastå abordare oferå posibilitatea îmbunåtåÆirii clearance-ului
çi distrugerii limfocitelor Æintå çi reducerea dezvoltårii HAMA.

EVOLUæIA CLINICÅ ÇI TRATAMENTUL PRIMI-

TORULUI Nefrectomia bilateralå înaintea transplantului
este executatå pentru un anumit motiv, dar nu de rutinå.
Hipertensiunea dificil de controlat sau infecÆia apårutå pe
rinichi aproape nefuncÆionali sunt douå dintre cele mai frecvente
indicaÆii. PacienÆii nefrectomizaÆi au hematocrit mult mai
scåzut, dar acesta nu mai este considerat un dezavantaj datoritå
disponibilitåÆii EPO recombinatå. Nefrectomia per se nu pare
så afecteze supravieÆuirea ulterioarå a allogrefelor renale.

Hemodializa adecvatå trebuie så fie efectuatå în 48 h înainte
de intervenÆia chirurgicalå çi trebuie ca nivelul potasiului seric
så nu fie mult crescut, astfel încât så nu aparå aritmia cardiacå
intraoperatorie. Diureza care apare obiçnuit postoperator trebuie
så fie monitorizatå cu grijå; în câteva circumstanÆe ea poate fi
masivå, reflectând incapacitatea tubilor ischemici de a regla
excreÆia de sodiu çi apå; în cazul diurezelor mari pot apårea
pierderi masive de potasiu. Cei mai mulÆi pacienÆi uremici
cronici au un exces de lichid extracelular çi, la ei, este utilå
menÆinerea volumului lichidian crescut în perioada postoperatorie
imediatå. Necroza tubularå acutå (NTA) poate cauza oligurie
imediatå sau poate låsa o perioadå iniÆialå scurtå de funcÆionare
normalå a grefei. NTA apare mai probabil când donatorul decedat
a fost hipotensiv, sau dacå intervalul dintre oprirea fluxului
sanguin çi recoltarea organului (timp cald de ischemie) este
mai mare de câteva minute. Recuperarea se produce de obicei
în 3 såptåmâni, deçi s-au raportat çi cazuri dupå 6 såptåmâni.
Suprapunerea rejecÆiei pe NTA este obiçnuitå çi diagnosticul
diferenÆial poate fi dificil fårå biopsie. Terapia cu ciclosporinå
prelungeçte NTA çi câÆiva dintre pacienÆi nu au diurezå pânå
când nu se reduce drastic doza. Multe centre evitå administrarea
ciclosporinei în primele zile, folosind GAL sau anticorpi
monoclonali împreunå cu azatioprinå çi prednison pânå când
se restabileçte funcÆia renalå.

Episodul de rejecÆie Diagnosticul precoce al rejecÆiei
permite instituirea promptå a terapiei care så påstreze funcÆia
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Dializa çi transplantul în tratamentul insuficienÆei renale
renalå çi så previnå leziunile ireversibile. Semnele clinice
ale rejecÆiei pot fi febra, creçterea dimensiunilor çi sensibilitåÆii
la nivelul allogrefei. RejecÆia poate prezenta numai o creçtere
a creatininei serice, cu sau fårå o reducere a volumului urinar.
Testele pot exclude alte cauze ale deteriorårii funcÆionale.

Arteriografia çi renograma cu iodohipurat de sodiu radioactiv
ale rinichiului transplantat pot fi folositoare în precizarea
modificårilor vascularizaÆiei renale çi debitului renal sanguin,
chiar în absenÆa debitului urinar. Diagnosticul cu ultrasunete
este procedura de elecÆie pentru excluderea obstrucÆiei urinare
sau a confirmårii prezenÆei colecÆiilor perirenale de urinå,
sânge sau limfå. Când funcÆia renalå a fost bunå iniÆial, o
creçtere a nivelului creatininei serice çi o scådere în clearance-ul
creatininei este cel mai sensibil çi de încredere semn al unei
rejecÆii posibile çi poate fi chiar unicul semn.

Ciclosporina poate determina deteriorarea funcÆiei renale
într-o manierå similarå unui episod de rejecÆie. De fapt, procesele
de rejecÆie tind så fie mai reduse cu ciclosporinå, çi singura
cale de diagnosticare o constituie biopsia renalå. Ciclosporina
are un efect constrictor pe arteriolele aferente renale çi, în
plus, poate produce o leziune permanentå vascularå çi interstiÆialå
la doze mari. Nu existå leziuni universal acceptate prin care
så se identifice citotoxicitatea ciclosporinei, deçi a fost observatå
fibroza interstiÆialå, vacuolizarea tubularå isometricå çi îngroça-
rea pereÆilor arteriolari. Fundamental, dacå biopsia nu pune
în evidenÆå activitate de rejecÆie celularå activå sau moderatå,
creatinina sericå va råspunde la reducerea dozei ciclosporinei.
Nivelurile sanguine ale medicamentului pot fi relevante dacå
sunt foarte înalte sau foarte scåzute, dar nu pot fi corelate
foarte precis cu funcÆia renalå. Dacå activitatea de rejecÆie
este evidenÆiatå biopsic, se indicå terapia potrivitå. Primul
episod de rejecÆie este în general tratat prin administrare intrave-
noaså de metilprednisolon, 500-1000 mg zilnic, pentru 3 zile.
Eçecul råspunsului este indicaÆie pentru terapia cu anticorpi,
în general cu OKT3.

Anticorpul monoclonal OKT3 administrat intravenos timp
de 10 pânå la 14 zile este eficient în mai mult de 90% dintre
rejeturile primare, deçi este mai puÆin eficient dacå administrarea
pulsatilå a metilprednisolonului a eçuat, çi în cazurile severe
de rejet. O problemå majorå a OKT3 este producerea de reacÆii
sistemice severe în timpul primelor douå zile ale terapiei.
Frisoanele, febra, hipotensiunea çi cefaleea sunt rezultate directe
ale efectelor anticorpilor asupra celulelor T Æintite, cel mai
probabil legate de potenÆialul cunoscut al OKT3 de a activa
nespecific celulele T. Dacå anticorpul este administrat la pacienÆi
oligurici hiperhidrataÆi, poate fi indus edem pulmonar. Aceste
reacÆii nu sunt caracteristice altor anticorpi monoclonali, precum
sunt cei ai receptorului IL-2. Activitatea recurentå sau de
rebound a rejecÆiei poate necesita terapie adiÆionalå. În asemenea
circumstanÆe, metilprednisolonul poate fi eficient chiar dacå
iniÆial a eçuat. Administrarea secundarå a OKT3 poate fi fåcutå
în ciuda anticorpilor antiçoarece generaÆi ca urmare a terapiei
primare, când titrurile sunt scåzute çi anticorpii umani nu
sunt îndreptaÆi cåtre regiunea de combinare (idiotip) a OKT3.

Probleme de tratament Manifestårile clinice obiçnuite
ale infecÆiei din perioada posttransplant sunt atenuate de cåtre
terapia imunosupresoare. Principalul efect toxic al azatioprinei
este supresia måduvei osoase, în timp ce ciclosporina nu are
efecte pe måduvå. Amândouå pot predispune la infecÆii oportu-
niste neobiçnuite. Semnele çi simptomele infecÆiei pot fi mascate
çi denaturate çi este frecventå apariÆia febrei fårå cauzå evidentå.
Numai dupå zile sau såptåmâni va deveni aparentå originea
viralå sau fungicå. InfecÆiile bacteriene sunt foarte frecvente
în timpul primei luni dupå transplant. ImportanÆa hemoculturilor
la asemenea pacienÆi nu trebuie så fie supraevaluatå deoarece
infecÆiile sistemice fårå un focar evident sunt frecvente, deçi
sunt foarte des întâlnite infecÆiile plågilor, cu sau fårå fistule
urinare. Deosebit de periculoaså este apariÆia leziunilor pulmo-
nare cu evoluÆie rapidå, care duc la moarte în 5 zile de la
debut. Când infecÆia devine aparentå, agenÆii imunodepresivi

trebuie så fie întrerupÆi, în afarå de dozele de menÆinere ale
prednisonului. Procedurile de diagnostic agresiv, inclusiv biopsia
transbronçicå çi biopsia pe plåmân deschis, sunt frecvent indicate.
În cazul infecÆiei cu Pneumocystis carinii (capitolul 211)
tratamentul de elecÆie este trimetoprim-sulfametoxazol; amfote-
ricina B este folositå eficient în infecÆiile fungice sistemice.
Profilaxia infecÆiei cu Pneumocystis carinii cu dozå zilnicå
sau alternativ la douå zile, de trimetoprim-sulfametoxazol
este foarte eficientå. Infestarea orofaringelui cu Candida
(capitolul 207) poate fi tratatå local cu nistatin. Doze mici
(un total de 300 mg) de amfotericinå administrate pe o perioadå
de 2 såptåmâni pot fi eficiente în candidozele orale refractare.
InfecÆiile cu Aspergillus (capitolul 208), Nocardia (capitolul
167) çi virusul citomegalic (VCM) (capitolul 187) pot de
asemenea så aparå.

InfecÆia cu citomegalovirus este obiçnuitå çi periculoaså
la primitorii transplantului. De obicei nu apare decât la sfârçitul
primei luni dupå transplant. InfecÆia activå cu citomegalovirus
este câteodatå asociatå, sau ocazional confundatå, cu episoadele
de rejecÆie. PacienÆii cu risc crescut pentru îmbolnåvire severå
cu citomegalovirus sunt cei fårå anticorpi anti-VCM care
primesc o grefå de la donatori cu anticorpi VCM (mortalitate
15%). Administrarea intravenoaså seriatå a unor titruri înalte
de imunoglobulinå VCM este eficientå în reducerea acestui
risc. Folosirea profilacticå a ganciclovirului este o alternativå
eficientå. Tratamentul cu ganciclovir al bolii active cu VCM
este întotdeauna indicat. Boala VCM severå apare dupå tratament
cu OKT3, iar tratamentul concomitent cu ganciclovir în timpul
administrårii OKT3 pare så fie eficient în profilaxia activårii
VCM. ComplicaÆiile terapiei cu glucocorticoizi sunt bine
cunoscute çi includ hemoragia gastrointestinalå, întârzierea
vindecårii plågilor, osteoporozå, diabet zaharat, formarea
cataractei çi hemoragie pancreaticå. Tratamentul icterului
neexplicat la pacienÆii cu transplant trebuie så includå întreru-
perea azatioprinei sau ciclosporinei dacå este suspectatå o
hepatitå sau toxicitate medicamentoaså. Este surprinzåtor cå
întreruperea terapiei cu azatioprinå sau ciclosporinå în asemenea
circumstanÆe, deseori, nu duce la rejecÆia grefei, cel puÆin
pentru câteva såptåmâni. AgenÆii antiplachetari çi anticoagulanÆi,
deçi eficienÆi teoretic, nu au avut succes în prevenirea leziunilor
vasculare cronice. Creçterea persistentå a nivelurilor creatininei
serice peste 220 mmol/l (2,5 mg/dl) la pacienÆi trataÆi cu
ciclosporinå este un indiciu pentru reducerea dozei, în special
dacå nivelurile ciclosporinei din sânge sunt ridicate. În unele
centre se practicå trecerea pacienÆilor de pe ciclosporinå pe
azatioprinå dupå 6-12 luni, dar unii pacienÆi au episoade de
rejecÆie çi câÆiva dintre aceçtia pierd grefele. Alternativa
conversiei este folosirea de doze scåzute de ciclosporinå pe
timp nelimitat. Riscul toxicitåÆii cumulate pe termen lung
asupra rinichilor pare acum så fie scåzut. În general, rejecÆia
minimå sau absentå în timpul primelor 6 luni dupå transplant
este un factor predictiv asupra siguranÆei în reducerea terapiei
imunosupresoare de-a lungul urmåtoarelor luni sau ani.

În ciuda potenÆialului teratogen al agenÆilor imunosupresori,
atât femeile cât çi bårbaÆii au putut deveni pårinÆi dupå transplant.
IncidenÆa anomaliilor congenitale la urmaçi nu a crescut.

Leziuni glomerulare Leziunile glomerulare apar în 10 pânå
la 15% din allogrefe, chiar când boala originalå a fost îndepårtarea
accidentalå a unui rinichi unic. Patogeneza este legatå de un
proces de rejecÆie cronicå. În alte cazuri leziunile sunt asemånåtoare
cu cele ale bolii glomerulare originale. În cele mai multe cazuri
recidiva leziunii renale originale nu reprezintå o ameninÆare în
prognosticul imediat, iar diagnosticul primar al glomerulonefritei
este rar o contraindicaÆie pentru transplant.

Malignizarea IncidenÆa tumorilor la pacienÆii trataÆi cu
imunosupresive este de 5-6%, aproximativ de 100 de ori mai
mare decât la populaÆia generalå de aceeaçi vârstå. Leziunile
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cele mai obiçnuite sunt cancerul de piele çi buze çi carcinomul
in situ al cervixului, precum çi limfoamele, ca de exemplu
limfoamele nonhodgkiniene. Riscul creçte proporÆional cu
cantitatea totalå de imunosupresive administrate çi timpul
trecut de la transplant.

Alte complicaÆii Hipercalcemia dupå transplant poate
indica o lipså de regres a glandelor paratiroide hiperplastice.
Necroza asepticå a capului femural este probabil datoratå
hiperparatiroidismului preexistent, agravat de tratamentul cu
glucocorticoizi. ÎmbunåtåÆirea metabolismului calciului çi
fosforului în timpul dializei cronice a dus la scåderea masivå
a incidenÆei complicaÆiilor legate de paratiroidå.

Hipertensiunea poate fi cauzatå de (1) rinichi nativi, (2)
activitatea de rejet de transplant, (3) stenoza arterei renale
dacå s-a fåcut o anastomozå termino-terminalå cu un ram de
arterå iliacå çi (4) toxicitatea renalå a ciclosporinei. Ultima
poate så se reducå cu scåderea dozei ciclosporinei. În timp
ce inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei pot fi
folositori, blocanÆii canalelor de calciu sunt deseori foarte
eficienÆi la pacienÆii trataÆi cu ciclosporinå.

Hepatita cronicå, în special când se datoreazå virusului
hepatitei B, poate fi progresivå, decesul apårând dupå un
deceniu sau mai mult. PacienÆii care au AgHBs pozitiv persistent
sunt cu risc crescut în concordanÆå cu unele studii, dar çi
prezenÆa hepatitei C este îngrijoråtoare în condiÆiile administrårii
de imunodepresive la un primitor de transplant.

Çi pacienÆii cu dializå cronicå çi pacienÆii cu transplant renal
au o incidenÆå crescutå a mortalitåÆii prin infarct miocardic çi
AVC faÆå de restul populaÆiei çi acest fapt se confirmå în special
la diabetici. Factorii ce contribuie la aceasta sunt hipertensiunea
çi hipertrigliceridemia. Creçterea concentraÆiilor lipoproteinelor
cu densitate scåzutå çi scåderea lipoproteinelor cu densitate
mare pot fi exagerate dupå transplant çi necesitå tratament.
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MECANISMELE PATOGENETICE

ALE LEZIUNII GLOMERULARE

Glomerulul este o reÆea de capilare modificate care elibereazå
un ultrafiltrat plasmatic în spaÆiul Bowman, porÆiunea cea
mai proximalå a tubului renal. Aproximativ 1,6 milioane
glomeruli sunt prezente în doi rinichi maturi (de la 0,5 pânå
la 2,4 milioane) çi se produc în comun 120-180 l de ultrafiltrat
zilnic. Rata filtrårii glomerulare (RFG) este dependentå de
fluxul sanguin glomerular, de presiunea ultrafiltrårii çi aria
suprafeÆei. Aceçti parametrii sunt bine reglaÆi prin modificåri
ale tonusului arterial aferent çi eferent (pentru fluxul sanguin
çi presiunea ultrafiltrårii) çi prin contractilitatea celulelor
mezangiale (pentru aria suprafeÆei de filtrare). Tonusul arterial
çi contractilitatea celulelor mezangiale sunt, pe rând, modulate
de factori neuroumorali, reflexe mienterice locale çi substanÆe
vasoactive derivate din endoteliu, cum ar fi oxidul nitric,
prostaciclina çi endotelinele. La persoanele sånåtoase, endoteliul
glomerular este de asemenea antitrombotic çi antiadeziv pentru
leucocite çi plachete, astfel prevenind trombozele vasculare
nespecifice çi inflamaÆia din cursul procesului de filtrare.
Filtrarea celor mai multe proteine plasmatice çi a tuturor celulelor
sanguine este împiedicatå în mod normal ca o consecinÆå a
caracteristicelor fiziochimice çi a încårcåturii electrostatice
a barierei de filtrare glomerularå, ultima expunând endoteliul
glomerular fenestrat, membrana bazalå, picioruçele çi diafragma
de fantå a celulelor epiteliale viscerale (podocite). Epiteliul
parietal faciliteazå filtrarea glomerularå prin menÆinerea
integritåÆii spaÆiului Bowman. În armonie cu funcÆiile fiziologice
ale glomerulului conturate anterior, toate leziunile glomerulare
produc deteriorarea filtrårii glomerulare sau apariÆia anormalå
a proteinelor plasmatice çi a celulelor sanguine în urinå.

CORELAæII CLINICOMORFOPATO-

LOGICE ÎN BOALA GLOMERULARÅ

Glomerulopatiile majore sunt descrise în capitolul 274 çi modelele
morfologice majore ale bolii glomerulare çi caracteristicile
clinice sunt redate în tabelul 273-1. Aceste entitåÆi clinicopa-
tologice pot fi induse de o varietate de mecanisme diferite
patogenetic. Astfel, diagnosticul prompt, tratamentul optim
çi prognosticul precis constituie un proces în trei paçi care
necesitå (1) recunoaçterea sindromului clinic actual, (2)
conturarea modelului morfologic de bazå al lezårii glomerulare
çi (3) elucidarea limitårilor renale specifice sau a bolii sistemice
care declançeazå disfuncÆia glomerularå.

NOMENCLATURÅ Termenii de glomerulonefritå çi
glomerulopatie sunt în general utilizaÆi unul în locul celuilalt
pentru a descrie leziunea glomerularå, deçi unii specialiçti
rezervå primul termen pentru lezarea cu evidenÆierea inflamaÆiei,
cum ar fi infiltrarea leucocitarå, depozitele de anticorpi çi
activarea complementului. Bolile glomerulare sunt clasificate
ca primare atunci când procesul patologic se limiteazå la
nivelul rinichiului çi orice tråsåturi sistemice sunt o consecinÆå
directå a disfuncÆiei glomerulare (de ex.: edem pulmonar,
hipertensiune, sindromul uremic). În general, dar nu întotdeauna,
termenul primar este sinonim cu idiopatic. Bolile glomerulare
sunt clasificate ca secundare când sunt parte a afectårii
multisistemice. În general, acut se referå la lezarea glomerularå
apårutå în zile sau såptåmâni, subacut sau rapid progresiv
în såptåmâni sau câteva luni çi cronic în mai multe luni sau
ani. Leziunile sunt clasificate ca focale sau difuze când este
afectat un numår mic (<50%) sau, respectiv, mare (≥50%)
din glomeruli. Leziunile sunt denumite segmentare sau globale
când implicå o parte sau, respectiv, aproape tot glomerulul.
Proliferativ este utilizat pentru a descrie o creçtere a numårului
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Mecanismele patogenetice ale leziunii glomerulare
celulelor glomerulare, care poate fi determinat de infiltrarea
cu leucocite sau proliferarea celulelor glomerulare permanente;
proliferarea celulelor glomerulare propriu-zise este clasificatå
ca intracapilarå sau endocapilarå când se referå la celulele
endoteliale sau mezangiale çi extracapilarå când se referå
la celulele din spaÆiul Bowman. O semilunå este o colecÆie
în formå de jumåtate de lunå a celulelor din spaÆiul Bowman,
compuså în general din proliferarea celulelor epileliale parietale
çi infiltrare monocitarå. Deoarece glomerulonefrita semilunarå
este frecvent asociatå cu insuficienÆå renalå ce progreseazå
rapid, în såptåmâni sau luni, termenul clinic de glomerulonefritå
rapid progresivå çi termenul morfopatologic de glomerulonefritå
cu semilunare sunt frecvent folosiÆi unul în locul celuilalt.
Descrierea membranoaså este aplicatå glomerulonefritei
dominatå de expansiunea membranei bazale glomerulare (MBG)
prin depozite imune. Scleroza se referå la o creçtere a cantitåÆii
de material omogen, nefibrilar, extracelular cu acelaçi aspect
exterior ultrastructural çi compoziÆie clinicå ca MBG çi matricea
mezangialå. Acest proces este distinct de fibrozå, care implicå
depozitare de colagen tip I çi III çi este mai frecvent o consecinÆå
a vindecårii inflamaÆiei semilunare sau tubulo-interstiÆiale.

ENTITÅæI CLINICOPATOLOGICE MAJORE Cele
mai multe glomerulopatii sunt clasificate çi denumite în raport
cu caracteristicile lor morfologice (tabelul 273-1). Glomerulo-
patiile inflamatorii majore sunt glomerulonefritele focal
proliferative (denumite mezangial proliferative dacå celulele
care prolifereazå sunt predominant celule mezangiale), glome-
rulonefritele proliferative difuze çi glomerulonefritele cu
semilune. Aceste boli prezintå în mod tipic un sediment urinar
„activ“, de tip nefritic, caracterizat prin prezenÆa hematiilor
çi cilindrilor hematici, leucocitelor çi proteinurie subnefroticå
de <3g/zi. Severitatea insuficienÆei renale variazå în funcÆie
de gradul proliferårii çi necrozei.

Modelele morfologice majore ce afecteazå bariera de filtrare
glomerularå pentru proteine sunt constituite de MBG çi celulele
epiteliale viscerale, glomerulopatia membranoaså, boala cu
modificåri minime çi glomeruloscleroza focalå çi segmentarå.
Aceste entitåÆi prezintå în mod tipic proteinurie de tip nefrotic
de peste 3g/zi çi câteva hematii, leucocite sau cilindri celulari.
Ca o consecinÆå a proteinuriei semnificative, sindromul nefrotic
este asociat cu hipoalbuminemie, edem, hiperlipidemie çi
lipidurie. Glomerulonefrita membranoproliferativå, aça cum
sugereazå numele, este o leziune hibridå ce prezintå o combinaÆie
a tråsåturilor nefritice çi nefrotice.

Bolile glomerulare de depozitare sunt un grup de afecÆiuni
caracterizate prin depozitare predominant extravascularå de
paraproteine sau material fibrilar. Aceste boli pot, de asemenea,
declança reaÆiile de tip nefritic çi tip nefrotic (sau o combinaÆie
a celor douå) çi astfel aratå suprapunerea marcatå clinic çi
nefrologic a entitåÆilor descrise mai sus.

Microangiopatiile trombotice reprezintå o familie de boli
a cåror prezentare patologicå este dominatå de trombi în
microvascularizaÆia renalå, frecvent conducând la insuficienÆå
renalå.

DETERMINANæI MAJORI AI LEZÅRII

GLOMERULARE

Factorii determinanÆi importanÆi ai severitåÆii lezårii glomerulare
includ (1) afecÆiunea primarå çi sistemele mediatoare secundare
care sunt implicate, (2) locul leziunii çi (3) modalitatea de
debut, extinderea çi intensitatea bolii.

AFECTAREA PRIMARÅ Glomerulii sunt susceptibili
la o varietate de factori inflamatori, metabolici, hemodinamici,
toxici çi infecÆioçi (tabelul 273-2). Cea mai mare parte a
afecÆiunilor glomerulare umane este declançatå prin atac imun,
diabet zaharat sau hipertensiune. Diverse afecÆiuni pot induce
tablouri clinicopatologice similare, sugerând suprapunerea
marcatå a reacÆiilor moleculare çi celulare. De exemplu, infecÆiile
(de ex., faringita streptococicå, endocardita bacterianå) çi

vasculitele (de ex., purpura Henoch-Schönlein, poliarterita
microscopicå) pot declança fiecare glomerulonefrita acutå
proliferativå cu sindrom nefritic. În mod similar, bolile metabo-
lice (de ex., diabet zaharat) çi cele prin depozitare (de ex.,
amiloidozå) pot induce fiecare glomeruloscleroza cu sindrom
nefrotic. Un corolar important este faptul cå agenÆii farmacologici
care inhibå frecvent sistemele mediatoare secundare îçi pot
dovedi eficienÆa în tratarea bolilor glomerulare de diverse
etiologii (vezi mai jos).

LOCUL LEZIUNII ConsecinÆele lezårii diferitelor locu-
suri glomerulare pot fi prezise cunoscând funcÆia celulelor
din mediul local (tabelul 273-3). Principalele urmåri ale leziunii
cu aspect endotelial çi subendotelial al MBG sunt: (1) recrutarea
leucocitelor conducând la glomerulonefrita inflamatorie, (2)
perturbarea hemostazei conducând la microangiopatie trom-
boticå çi (3) vasoconstricÆie çi contracÆia celulei mezangiale
ducând la insuficienÆå renalå acutå. Este obiçnuit ca unul
din aceste fenotipuri så domine tabloul clinic al acestor boli
specifice. Leziunea mezangialå este, în general, imunologicå
la origine çi, fiind mai localizatå, induce deterioråri mai puÆin
dramatice ale filtrårii glomerulare. În mod caracteristic, pacienÆii
se prezintå cu anomalii asimptomatice ale sedimentului urinar
çi insuficienÆå renalå uçoarå. Proteinuria dominå tabloul clinic
al afecÆiunii sub formå de aspect subepitelial al MBG çi celule
epiteliale viscerale. Ca çi în lezarea mezangialå, RFG este,
frecvent, uçor compromiså în aceastå situaÆie. Manifestarea
patologicå clasicå a lezårii celulei epiteliale parietale este
formarea de semilune. Semilunele pot constitui imaginea
morfologicå dominantå a bolii glomerulare sau se complicå
cu leziuni proliferative sau membranoase.

MODUL DE DEBUT, INTENSITATEA ÇI EXTINDE-

REA LEZIUNII Pentru ilustrarea importanÆei modului
de debut, extinderii çi intensitåÆii leziunii glomerulare este
instructiv de comparat glomerulonefrita postinfecÆioaså acutå
çi nefropatia IgA, ultima fiind o boalå mai lentå, cu etiologia
nedeterminatå. Glomerulonefrita postinfecÆioaså se caracteri-
zeazå prin formarea rapidå çi extensivå a complexelor imune
pretutindeni în peretele capilar glomerular, ceea ce provoacå
frecvent insuficienÆå renalå acutå cu semne clasice de inflamaÆie
acutå: activarea complementului, recrutarea leucocitelor,
eliberarea enzimelor lizozomale, generarea radicalilor liberi
çi perturbarea tonusului vascular çi a permeabilitåÆii. În contrast,
nefropatia cu IgA se caracterizeazå prin formarea lentå, dar
susÆinutå, a complexelor imune limitate considerabil mezan-
gial; activarea mai puÆin dramaticå a complementului çi a
altor sisteme mediatoare secundare çi insuficienÆa renalå
progresivå în decurs de10-20 ani.

LEZIUNEA GLOMERULARÅ

IMUNOLOGICÅ

Glomerulonefrita mediatå imun (vezi capitolele 274 çi 275)
este råspunzåtoare pentru o fracÆiune largå a bolilor renale
dobândite. Majoritatea cazurilor sunt asociate cu depuneri
de anticorpi, frecvent autoanticorpi, în reÆeaua glomerularå,
indicând dereglåri ale imunitåÆii umorale. Mecanismele celulare
imune contribuie, de asemenea, la patogeneza glomeru-
lonefritelor mediate de anticorpi prin modularea producÆiei
de anticorpi çi prin citotoxicitatea celularå dependentå de
anticorpi (vezi mai jos). În plus, mecanismele imune joacå,
probabil, un rol esenÆial în fiziopatologia glomerulonefritelor
„pauci-imune“, notabile pentru inflamaÆia glomerularå persis-
tentå în lipsa depunerii imunoglobulinelor.

LEZIUNEA MEDIATÅ DE ANTICORPI (vezi figura
273-1) Majoritatea glomerulonefritelor mediate de anticorpi
la oameni sunt iniÆiate prin reactivitatea anticorpilor circulanÆi
cu autoantigene sau antigene „plantate“. Mecanismele majore



Model structural Aspect clinic tipic
Caracteristici morfopatologice
tipice Etiologiile cele mai frecvente*

GN proliferativå difuzå Sindrom nefritic acut:
insuficienÆå renalå acutå
instalatå în zile sau såptåmâni,
hipertensiune, edem, oligurie,
sediment urinar activ,
proteinurie subnefroticå

Creçterea difuzå a celularitåÆii
celor mai mulÆi glomeruli
datoritå infiltrårii cu neutrofile çi
monocite çi proliferårii
endoteliului glomerular çi
celulelor mezangiale

GN cu complexe imune: idiopaticå,
postinfecÆioaså, LES, EBS,
crioglobulinemie, purpura Henoch-
Schönlein

GN pauci-imunå çi boalå anti-MBG
(frecvent GN cu semilune – vezi mai jos)

GN cu semilune GN rapid progresivå (GNRP):
insuficienÆå renalå subacutå
instalatå în såptåmâni sau luni,
sediment urinar activ, valori
variabile ale hipertensiunii,
edem, oligurie çi proteinurie

Majoritatea glomerulilor conÆin
arii de necrozå fibrinoidå çi
semilune în spaÆiul Bowman,
compuse din celule epiteliale
parietale proliferate, infiltrare de
macrofage çi fibrinå

GN cu complexe imune (ca mai sus)
GN pauci-imunå: granulomatoza
Wegener, poliarteritå nodoaså
microscopicå, GN cu semilune limitatå
renal

Boalå anti-MBG (sindrom Goodpasture
dacå existå hemoragii pulmonare)

GN proliferativå focalå InflamaÆie uçoarå pânå la
moderat: sediment urinar activ
çi reducerea uçoarå pânå la
moderatå a RFG

Arii segmentare de proliferare çi
necrozå la mai puÆin de 50% din
glomeruli, ocazional cu
formaÆiuni semilunare

Forme timpurii çi medii sau faza de redre-
sare a celor mai multe boli care produc
GN proliferativå difuzå çi semilunarå

Nefropatie cu IgA/PHS
GN proliferativå
mezangialå

InflamaÆia glomerularå cronicå:
proteinurie, hematurie,
hipertensiune, efect variabil
asupra RFG

Proliferarea celulelor mezangiale
çi a matricei

Nefropatie cu IgA/PHS
Forme timpurii sau medii sau faze de
redresare a majoritåÆii bolilor care produc
GN difuzå proliferativå çi GN cu
semilune

În asociere cu modificåri minime:
glomerulopatie çi GSFS

GN membrano-
proliferativå

CombinaÆie variabilå a
tråsåturilor nefritice çi
nefrotice: scådere acutå sau
subacutå a RFG, sediment
urinar activ, frecvent
proteinurie de tip nefrotic

Proliferare difuzå a celulelor
mezangiale çi infiltrarea
glomerulilor cu macrofage;
creçterea matricei mezangiale çi
îngroçarea çi dublarea
membranei bazale glomerulare

GN cu complexe imune (ca pentru GN
difuz proliferativå)

În asociere cu microangiopatiile
trombotice (vezi mai jos)

În asocieri cu boli de depozitare (vezi mai
jos)

Posttransplant renal sau de måduvå
GN cu modificåri
minime

Sindrom nefrotic: proteinurie
>3-3,5 g/zi, hipoalbuminemie,
edem, hiperlipidemie,
lipodurie, diatezå tromboticå,
declin uçor al RFG cu 10-30%

Normal la microscopul optic, dar
la microscopia electronicå (ME)
se evidenÆiazå çtergerea
picioruçelor

Idiopatic
În asociere cu medicamentele ce induc
nefritå interstiÆialå, infecÆia HIV, heroinå,
limfom Hodgkin çi alte limfoame

Glomerulosclerozå
focalå segmentarå

Sindrom nefrotic proteinurie
>3-3,5 g/zi, hipoalbuminemie,
edem, hiperlipidemie,
lipidurie, diatezå, tromboticå,
declin uçor în RFG cu 10-30%

Colaps capilar segmentar afectând
<50% din glomeruli cu reÆinerea
materialului hialin amorf, ME
evidenÆiazå çtergerea
picioruçelor

GSPS primarå: idiopaticå, HIV, heroinå,
boli lizozomale, boala Charcot-Marie-
Tooth

Råspuns secundar la reducerea numårului
de nefroni de diferite cauze (lezarea
hiperfiltrårii)

Sclerozå nodularå sau
globalå

Proteinurie çi insuficienÆå
renalå cronicå

Scleroza celor mai mulÆi
glomeruli cu fibrozå interstiÆialå

Nefropatia diabeticå
ConsecinÆele potenÆiale pe termen lung a
celor mai multe glomerulopatii
înregistrate mai sus

GN membranoaså Sindrom nefrotic: proteinurie
>3-3,5 g/zi, hipoalbuminemie,
edem, hiperlipidemie,
lipidurie, diatezå tromboticå,
declin lent al RFG cu 10-30%

Îngroçare difuzå a membranei
bazale glomerulare cu
proeminenÆe subepiteliale
(„spiculi“) în jurul depozitelor
imune

Idiopatic
InfecÆii (de ex. hepatite B çi C, sifilis,
schistosomiazå, malarie, leprå)

Medicamente (de ex. såruri de aur,
penicilamina, captopril)

Boli antoimune (LES, artritå reumatoidå)
Paraneoplazic

Boli cu depozitare CombinaÆie de tråsåturi
nefritice çi nefrotice:
insuficienÆå renalå în luni sau
ani, proteinurie, hematurie çi
hipertensiune

Expansiune mezangialå çi
îngroçarea peretelui capilar
glomerular; proliferare celularå
variabilå çi formaÆiuni
semilunare

Amiloidozå
Crioglobulinemie
Boala lanÆurilor uçoare
GN fibrilarå/imunotactoidå

Microangiopatie
tromboticå

InsuficienÆå renalå acutå sau
subacutå: grade variabile ale
hipertensiunii, edem çi
proteinurie; sedimentul urinar
conÆine în general hematii, dar
mai puÆine decât la pacienÆii cu
sindrom nefrotic sau GNRP

Microtrombi în capilarele
glomerulare ± leziune endotelialå

Idiopatic
În asociere cu infecÆii gastro-intestinale
sau medicamente, cum ar fi
anovolulatorii, mitomicina C

Alte boli: LES, sclerodermia, toxemia,
hipertensiunea malignå

Anomalii neimune ale
membranei bazale

Hematurie asimptomaticå çi
insuficienÆå renalå variabilå

Sindrom Alport - hipercelularitate
mezangialå cu sclerozå focalå çi
fibrozå interstiÆialå; ruperea
MBG la ME

Sindrom Alport, boala membranei bazale
subÆiri, sindromul unghie-patelå, deficitul
lecitino- colesterol aciltransferazei

* Include cele mai frecvente etiologii: pentru completarea listei, vezi Capitolul 274
NOTÅ: Difuzå, afectând >50% din glomeruli; focal, afectând <50% din glomeruli; global, afectând ≥50% din structura glomerularå; segmental,

afectând <50% din structura glomerularå; GN – glomerulonefritå; GSFS – glomerulosclerozå focalå segmentarå; PHS – Purpura Henoch-
Schönlein; LES – lupus eritematos sistemic; HIV – virusul imunodeficienÆei umane; EBS – endocarditå bacterianå subacutå.

Tabelul 273-1

Aspecte clinicomorfopatologice majore ale bolii glomerulare
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Mecanismele patogenetice ale leziunii glomerulare
ale depunerii de anticorpi în glomerul sunt: (1) reactivitatea
autoanticorpilor circulanÆi cu autoantigenele intrinseci ce sunt
componente ale parenchimului glomerular normal, (2) formarea
in situ a complexelor imune prin interacÆiunea anticorpilor
circulanÆi cu antigenele extrinseci ce au fost „plantate“ în
glomerul çi (3) açezarea intraglomerularå a complexelor imune
ce se formeazå în circulaÆia sistemicå.

Generarea anticorpilor nefritogeni Expunerea gazdei
la antigenul stråin (de ex., infecÆia prodromalå) a fost implicatå
ca factor declançator în generarea autoanticorpilor nefritogeni
în câteva forme de glomerulonefritå. Antigenele stråine organis-
mului pot provoca formarea autoanticorpilor prin câteva
mecanisme. În primul rând, un antigen stråin cu structura
asemånåtoare cu a antigenului propriu glomerular poate stimula
producÆia de anticorpi ce reacÆioneazå încruciçat cu antigenul
intrinsec glomerular („mimetism molecular“). În al doilea rând,
antigenul stråin poate declança exprimarea aberantå a molecu-
lelor sistemului major de hipercompatibilitate clasa a II-a
de pe celulele glomerulare care prezintå anterior autoantigene
„invizibile“ pentru limfocitele T çi astfel genereazå råspuns
autoimun. În al treilea rând, antigenul stråin poate declança
activarea policlonalå a limfocitelor B dintre care unele genereazå
anticorpi nefritogeni. Ca alternativå, indivizii pot suferi o
pråbuçire a toleranÆei imune prin intermediul altor mecanisme
(de ex., programate genetic). Celulele B autoreactive sunt
în general îndepårtate din timus în timpul dezvoltårii (deleÆie
clonalå) sau restituite sub formå anergicå în Æesutul limfoid
periferic (anergie clonalå). Similar, existå mecanisme tolero-
genice pentru deleÆia çi anergia celulelor T helper autoreactive
care moduleazå producÆia de imunoglobuline de cåtre celulele
B autoreactive. Perturbarea unuia din aceste mecanisme ar
putea duce la producÆia de imunoglobuline în unele forme
ale glomerulonefritei autoimune. Într-adevår, deleÆia clonalå
defectuoaså a celulelor T autoreactive a fost demonstratå în
nefrita lupicå induså experimental çi se datoreazå sintezei
defectuoase a Fas, un receptor celular de suprafaÆå care
moduleazå deleÆia celulei T prin apoptozå (moarte celularå
programatå) în timus.

Depunerea anticorpilor nefritogeni în interiorul glome-

rulului Boala anticorpilor anti-MBG – (p.1694) este o nefritå
clasicå iniÆiatå prin interacÆiunea autoanticorpilor cu antigenul
intrinsec glomerular. PacienÆii afectaÆi au anticorpi circulanÆi
direcÆionaÆi cåtre antigenul de 28Kda (antigenul Goodpasture)
localizat pe domeniul necolagenic NC1 al lanÆului α3 din
tipul IV de colagen. Acest tip de colagen este exprimat în

mod preferenÆial în membranele bazale glomerularå çi alveolarå
pulmonarå. Autoanticorpii orientaÆi împotriva antigenelor
celulare mezangiale au fost detectaÆi în serul pacienÆilor cu
nefropatie tip IgA, cea mai frecventå formå de glomerulonefritå
la oameni; oricum, patogenitatea acestor autoanticorpi este
în curs de a fi definitå. Glomerulonefrita poststreptococicå
çi nefrita lupicå sunt exemple de glomerulonefrite care probabil
sunt iniÆiate prin interacÆiunea anticorpilor circulanÆi cu antigene
„plantate“. Câteva antigene streptococice au fost izolate din
depunerile imune ale rinichiului cu glomelonefritå poststrep-
tococicå, incluzând un un antigen de 46kDa asociat unei tulpini
nefritice çi o endostrepzinå 46kDa. În plus, pacienÆii cu
glomerulonefritå poststreptococicå pot avea anticorpi circulanÆi
orientaÆi împotriva lamininei, tipului IV de colagen çi proteogli-
canilor heparan sulfat, sugerând cå poate contribui, de asemenea,
çi mimetismul molecular. Constatåri similare au fost raportate
în nefrita lupicå induså experimental sau apårutå la om. Aici,
anticorpii anti-ADN circulanÆi induc glomerulonefrita cu
complexe imune prin reacÆia cu ADN-ul destinat MBG sau
cu complexul histone-ADN (nucleosomi). Crioglobulinemia
datoratå hepatitei cronice infecÆioase cu virus C este un exemplu
de glomerulonefritå iniÆiatå prin captarea complexelor imune.
Aceçti pacienÆi au complexe imune circulante çi intraglomerulare
compuse din antigenele hepatitei C, IgG policlonalå antihepatitå
C çi un anticorp secundar, în general IgM monoclonal, direcÆionat
împotriva IgG. În sprijinul patogenitåÆii crioglobulinelor circulante
este faptul cå injectarea lor la çoareci de laborator induce o
glomerulonefritå cu multe din caracteristicile bolilor umane.

Sediul depunerii anticorpilor Locul depunerilor de
anticorpi în interiorul glomerulului este un determinant critic
al aspectului clinicopatologic. Printre factorii ce determinå
sediul depozitårii sunt evidenÆiate aviditatea, afinitatea çi
cantitatea anticorpilor; mårimea, sarcina çi sediul antigenului;
mårimea complexelor imune; eficienÆa mecanismelor de
clearance pentru complexele imune çi factorii hemodinamici
locali. Antigenii anionici sunt respinçi de MBG care este
încårcatå cu sarcinå negativå çi tind a fi captaÆi în spaÆiul
celular subendotelial çi mezangial. În contrast, antigenele
relativ cationice tind så treacå MBG çi så se depoziteze în
interiorul acesteia sau în spaÆiul subepitelial. Depunerile acute
de anticorpi în spaÆiul celular subendotelial sau mezangial
declançeazå în mod obiçnuit un råspuns de tip nefritic caracterizat

Mecanismul leziunii Câteva afecÆiuni/defecte renale Boala glomerularå

Imunologic* Imunologlobulina†

Leziune mediatå celular†
Citokine (sau alt factor solubil)
PersistenÆa activårii complementului

Glomerulonefrita mediatå prin complexe imune
Glomerulonefrita pauci-imunå
Glomerulonefrita focalå segmentarå primarå
Glomerulonefrita membrano-proliferativå (tip II)

Metabolic* Hiperglicemia†
Boalå Fabry çi sialidoza

Nefropatia diabeticå
Glomerulonefrita focalå segmentarå

Hemodinamic* Hipertensiune sistemicå†

Hipertensiune intraglomerularå†

Nefrosclerozå hipertensivå
Glomerulosclerozå focalå segmentarå secundarå

Toxic Nefrotoxina derivatå din E. coli
Medicamente (AINS)
Droguri pentru recreere (heroina)

Microangiopatie tromboticå
Boala cu modificåri minime
Glomerulosclerozå focalå segmentarå

Depozitare Fibrile de amiloid Nefropatie amiloidå
InfecÆios Virusul imunodeficienÆei umane (HIV)

Endocarditå bacterianå subacutå
Nefropatia HIV
Glomerulonefrita cu complexe imune

Ereditar Defectul de pe lanÆul α 5 al tipului IV de colagen
Membranå bazalå anormal de subÆire

Sindrom Alport
Boala membranei bazale subÆiri

Tabelul 273-2

Principalele mecanisme ale lezårii glomerulare

* categoriile cele mai frecvente
† cele mai frecvente afectåri din aceste categorii
NOTÅ: AINS – antiinflamatoare nesteroidiene
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prin mobilizarea rapidå a leucocitelor çi plachetelor, probabil
din cauzå cå mediatorii inflamaÆiei generaÆi în aceste locuri
sunt poziÆionaÆi strategic pentru activarea endotelialå çi a
celulelor hematogene. InflamaÆia este mai severå când anticorpii
sunt depozitaÆi în spaÆiul subendotelial prin comparaÆie cu
mezangiul, cel puÆin din cauzå cå mezangiul se alåturå cu
doar 25-33% peretelui capilar. Depozitarea anticorpilor în
spaÆiul celular subepitelial induce, în mod caracteristic, un
råspuns de tip nefrotic caracterizat prin proteinurie fårå un
infiltrat inflamator celular pronunÆat, probabil din cauza
complexelor imune protejate de celulele inflamatorii circulante

Figura 273-1 Sistemele mediatorii în glomerulonefrita mediatå
prin complexe imune: O paradigmå a inflamaÆiei renale. Abrevieri:
LTB4 – leucotriena B4; PAF – factor de activare plachetar; IL –
interleukinå; MCP-1 – peptidul-1 chemotactic monocitar; TNFα –
factor α de necrozå tumoralå; Ifγ – interferon γ; FSR – flux sanguin
renal; RFG – ratå de filtrare glomerularå.

de cåtre MBG çi din cauza fluxului abundent de fluid din
sânge în spaÆiul Bowman, ce minimalizeazå retrodifuzia
mediatorilor inflamaÆiei spre endoteliu çi lumenul vascular.

Recrutarea celulelor inflamatorii Leucocitele çi plache-
tele sunt mediatori importanÆi ai leziunii în cele mai multe
forme de glomerulonefrite acute sau cronice. Imunoglobulinele
pot provoca acumularea leucocitelor prin câteva mecanisme.
Multe subclase de anticorpi care acÆioneazå cascada comple-
mentului çi proteinele complementului cum sunt C3a, C5a
çi C5b-9 (complexul membranar de atac) sunt stimuli potenÆi
pentru mobilizarea leucocitelor. Contribuie çi mecanismele
independente de complement. Leucocitele exprimå receptorii
Fc care pot lega direct porÆiunea Fc a imunoglobulinei.
Macrofagele glomerulare permanente, celulele endoteliale
çi celulele mezangiale exprimå, de asemenea, receptori Fc a
cåror angajare poate declança eliberarea în ordine a mediatorilor
inflamaÆiei ce favorizeazå locomoÆia dirijatå a leucocitelor
(chemotaxis), legând leucocitele de endoteliul inflamat prin
molecule de adeziune de pe suprafaÆa celularå a leucocitelor.
Urmeazå diapedeza leucocitelor spre spaÆiul extravascular.

Mecanismele recrutårii plachetare în glomerulonefritå sunt
mai puÆin bine definite. Mecanismele potenÆiale includ legarea
directå a receptorilor Fc plachetari cu imunoglobulina çi
interacÆiunea plachetelor cu eudoteliu, colagen çi alte compo-
nente ale MBG expus çi cu produçii cascadei coagulårii, cum
ar fi fibrina.

Mediatorii leziunii glomerulare Leziunea glomerularå
de tip nefritic mediatå prin anticorpi este un exemplu viu
de pierdere a apårårii organismului gazdå. În apårarea normalå
a gazdei, leucocitele înglobeazå microorganismele în fagozomi
care apoi fuzioneazå cu lizozomii intracelulari. Microor-
ganismele sunt distruse în fagolizozomi prin acÆiunea radicalilor
liberi, enzimelor proteolitice çi a altor molecule toxice. Acest
proces faciliteazå distrugerea cu protejarea relativå çi påstrarea
Æesutului gazdå. Când apårarea gazdei este activatå nepotrivit,
în bolile autoimune, frecvent antigenele iniÆiatoare se fixeazå
în (antigene fixate) sau sunt componente ale Æesutului gazdå
(autoantigene). Ca rezultat, fagocitoza este mai puÆin eficientå
(„fagocitozå frustratå“) çi existå o eliberare a componentelor
toxice în parenchim, unde ele distrug celulele proprii çi componen-
tele matricei. În plus, limfocitele T citotoxice çi celulele natural
killer pot leza celulele glomerulare permanente prin eliberarea
componentelor toxice cum ar fi perforinele, un proces ce este
facilitat prin legarea acestor celule citotoxice la celulele glomeru-
lare prin moleculele HLA, porÆiunea Fc a imunoglobulinelor
(citotoxicitate celularå dependentå de anticorpi) çi alte sisteme
imune de recunoaçtere. Plachetele favorizeazå leziunea nefriticå
prin stimularea acumulårii leucocitelor çi vasoconstricÆiei
intrarenale çi prin formarea microtrombilor.

Leucocitele joacå un rol mai redus în leziunea glomerularå
de tip nefritic mediatå de anticorpi (capitolul 274). Glomerulo-
patia membranoaså este prototipul acestei entitåÆi çi este iniÆiatå
de formarea complexelor imune subepiteliale; acestea provoacå
producerea „spiculilor“ la nivelul noii membrane bazale, care
eventual încercuiesc çi încorporeazå complexele imune în

æinta leziunii Rolul fiziologic Råspunsul la leziune Boala glomerularå reprezentativå

Celula endotelialå MenÆinerea perfuziei glomerulare
Prevenirea adeziunii leucocitelor
Prevenirea agregårii plachetare çi
coagulårii

VasoconstricÆie
Infiltrare leucocitarå
Microtrombi intravasculari

InsuficienÆå renalå acutå
GN focalå sau difuz proliferativå
Microangiopatie tromboticå

Celula mezangialå Controlul ariei suprafeÆei de filtrare
glomerularå

Proliferarea/creçterea matricei GN mezangioproliferativå /
glomerulosclerozå

Membrana bazalå Prevenirea filtrårii proteinelor
plasmatice

Proteinurie Nefropatie membranoaså

Celula epitelialå visceralå Prevenirea filtrårii proteinelor
plasmatice

Proteinurie Boalå cu modificåri minime çi GSFS

Celula epitelialå parietalå MenÆinerea spaÆiului Bowman FormaÆiuni semilunare GN cu semilune

Tabelul 273-3

CorelaÆia între sediul leziunii glomerulare çi aspectul clinicopatologic
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Mecanismele patogenetice ale leziunii glomerulare
MBG. æintele antigenice din glomerulopatia membranoaså
apårutå la om nu au fost determinate. Frecventa asociere cu
infecÆiile, malignitatea çi drogurile sugereazå implicarea
antigenelor fixate sau a mimetismului molecular (vezi mai
sus); oricum, multe cazuri pot prezenta o pierdere adevåratå
a toleranÆei împotriva autoantigenelor.

PROLIFERAREA CELULARÅ ÇI ACUMULAREA DE

MATRICE EXTRACELULARÅ Un semn al glomeru-
lopatiilor proliferative de tip nefritic este creçterea numårului
celulelor glomerulare. IniÆial, aceastå hipercelularitate este
datoratå predominant infiltrårii structurii glomerulare cu
leucocite. Dupå aceea, celulele glomerulare permanente prolife-
reazå ca råspuns la factorii de creçtere (de ex., factor de creçtere
epidermal, factor de creçtere derivat din plachete, trombo-
spondina) eliberaÆi în mediul înconjuråtor printr-o inflamaÆie
localå. Celulele proliferative sunt, în mod caracteristic, mezan-
giale în glomerulonefrita mezangioproliferativå çi atât endo-
teliale, cât çi mezangiale în glomerulonefrita difuzå proliferativå.
Celula epitelialå visceralå este, pentru cea mai mare parte, o
celulå diferenÆiatå terminal care nu prolifereazå rapid, chiar
când e lezatå.

În timp ce glomerulonefrita acutå mediatå prin anticorpi induce
în mod caracteristic glomerulonefrita acutå difuzå proliferativå
çi insuficienÆa renalå acutå în zile sau såptåmâni (sindrom nefritic),
leziunea imunå subacutå induce frecvent formarea semilunelor
glomerulare çi insuficienÆa renalå în såptåmâni sau câteva luni
(denumitå glomerulonefritå rapid progresivå). Cum s-a discutat
mai sus, semilunele sunt proliferåri extracapilare ale celulelor
din spaÆiul Bowman formate din monocite infiltrate, celulele
epiteliale parietale proliferate çi fibrinå.

Depunerea susÆinutå a complexelor imune în luni pânå la
ani poate provoca o creçtere marcatå a membranei bazale
sau a producÆiei matricei mezangiale. Acumularea uçoarå pânå
la moderatå din matrice, în general, se manifestå prin proteinurie
datoratå întreruperii barierei de filtrare glomerularå; totuçi,
în forma severå, acumularea matricealå produce glomerulo-
sclerozå çi insuficienÆå renalå cronicå.

REZOLUæIA, REPARAREA ÇI CICATRIZAREA In-
flamaÆia glomerularå se poate rezolva cu refacerea completå
a funcÆiilor renale sau cu cicatrizare variabilå çi insuficienÆå
renalå cronicå. Glomerulonefrita acutå poststreptococicå (pagina
1692), de exemplu, se rezolvå în general spontan çi total la
copii, în timp ce adulÆii råmân frecvent cu deteriorare renalå
rezidualå. Rezolvarea procesului necesitå întreruperea producÆiei
de anticorpi çi a formårii complexelor imune, îndepårtarea
complexelor imune circulante sau depozitate, inhibarea acumu-
lårii în continuare a celulelor inflamatorii, împråçtierea mediato-
rilor inflamaÆiei, refacerea adezivitåÆii çi permeabilitåÆii normale
ale endoteliului, normalizarea tonusului vascular çi clearance-ul
celulelor inflamatorii infiltrate çi a celulelor glomerulare
permanente proliferate (figura 273-1).

Din nefericire, faza de rezoluÆie a majoritåÆii glomerulopatiilor
inflamatorii la adulÆi se terminå cu cicatrizarea glomerularå.
Acesta este un adevår mai ales la pacienÆii cu glomerulopatii
cu semilune, care råmân cu insuficienÆå renalå, în stadiul
final necesitând dializå sau transplant. Factorul transformator
de creçtere β (TGFβ), o citokinå, stimuleazå producÆia matricei
extracelulare de cåtre majoritatea celulelor glomerulare, inhibå
sinteza proteazelor tisulare care în mod normal degradeazå
proteinele matricei çi este un stimul puternic pentru formarea
imediatå a cicatricei care urmeazå leziunii.

Glomerulonefrita moderatå pânå la severå este în general
asociatå cu un grad variabil de inflamaÆie tubulointerstiÆialå
çi, în plus, de cicatrizare a leziunii glomerulare. Într-adevår,
severitatea leziunii tubulointerstiÆiale se coreleazå în general
strâns cu deteriorarea funcÆiilor renale pe o perioadå lungå
de timp. În aceastå situaÆie, patogeneza inflamaÆiei tubulointer-
stiÆiale nu este clarå. Mecanismele potenÆiale includ implicarea
primarå a tubulointerstiÆiului în boala autoimunå çi inducÆia
inflamaÆiei tubulointerstiÆiale prin mediatori generaÆi din

glomerulii afectaÆi care difuzeazå în tubulointerstiÆiu pe cale
sanguinå, prin fluidul tubular sau prin spaÆiul interstiÆial.

ALTE MECANISME ALE LEZIUNII MEDIATE PRIN

ANTICORPI AlÆi câÆiva autoanticorpi au fost implicaÆi ca
mediatori ai leziunii renale la pacienÆii cu glomerulonefritå.

Anticorpi citoplasmatici antineutrofilici (ANCA) Imu-
noglobulina în general nu este detectatå la aproximativ 40%
din pacienÆii cu glomerulonefritå rapid progresivå („glomeru-
lonefrita cu semilune pauci-imunå“). Majoritatea acestor pacienÆi
au granulomatozå Wegener, poliangeitå nodoaså microscopicå
sau glomerulonefritå cu semilune limitatå renal çi prezintå
în circulaÆie autoanticorpi împotriva antigenelor citoplasmatice
neutrofilice. ANCA stimuleazå principalele citokine neutrofilice
umane pentru a genera specii reactive de oxigen çi a leza
endoteliul in vitro. Aceste constatåri cresc posibilitatea ca
ANCA så fie implicate patogenetic in vivo în prezenÆa citokinelor
circulante care pot apårea urmând unei infecÆii prodomale.

Anticorpi celulari antiendoteliali Anticorpii circulanÆi
orientaÆi împotriva antigenelor endoteliale au fost evidenÆiaÆi
în câteva vasculite inflamatorii çi glomerulonefrite. Titrurile
lor tind så se coreleze cu activitatea bolii çi unii stimuleazå
celulele endoteliale, crescând adezivitatea lor pentru leucocite
çi sugerând un rol patogenetic.

Factorul nefritic C3 Unii pacienÆi cu glomerulonefritå
membranoproliferativå (pagina 1698) au depuneri mari de
material electronodens în MBG care nu se coloreazå pentru
imunoglobuline (boala cu depozite dense; glomerulonefritå
membranoproliferativå tip II). În mod curios, majoritatea
pacienÆilor au IgG circulante denumite factor C3 nefritic orientat
cåtre C3bBb (C3 convertaza), factor al cåii alternative a
complementului.

LEZIUNE MEDIATÅ CELULAR Deçi leziunea mediatå
celular este încå mai puÆin bine definitå ca leziunea glomerularå
mediatå prin anticorpi, celulele T sunt çi ele implicate ca
modulatori ai producÆiei de anticorpi nefritogeni. Celulele
T pot fi importante mai ales ca iniÆiatori ai leziunii în glomeru-
lonefrita pauci-imunå. Celulele T interacÆioneazå prin inter-
mediul receptorului/complexului CD3 de pe suprafaÆa lor
celularå cu antigenele prezentate de moleculele complexului
major de histocompatibilitate din endoteliul glomerular propriu
çi din celulele mezangiale çi epiteliale, un proces ce este
facilitat de adeziunea celulå-celulå çi molecule costimulatoare.
Citokinele çi alÆi mediatori eliberaÆi prin activarea celulelor
T sunt stimuli puternici pentru recrutarea leucocitelor, citotoxi-
citate çi fibrogenezå. Limfocitele T CD4 sunt stimulatori ai
macrofagelor çi declançeazå expansiunea clonalå a celulelor
B autoreactive; ele favorizeazå lezarea celulelor glomerulare
prin limfocitele T citotoxice CD8 çi prin celulele natural killer
çi prin intermediul citotoxicitåÆii celulare anticorpodependente.
Factorii solubili derivaÆi din celulele T sunt de asemenea
implicaÆi în patogeneza proteinuriei în boala cu modificåri
minime çi în glomeruloscleroza focal segmentarå primarå.
Identitatea lor çi caracteristicile moleculare råmân så fie
determinate.

LEZIUNEA GLOMERULARÅ

NEIMUNOLOGICÅ

METABOLICÅ Nefropatia diabeticå (vezi çi capitolele
275 çi 334) Nefropatia complicå aproximativ 30% çi respectiv
20% din cazurile de diabet zaharat tip 1 çi respectiv tip 2 çi
este caracterizatå clinic prin proteinurie çi insuficienÆå renalå
progresivå. Afectarea glomerularå caracteristicå este glomeru-
loscleroza datoratå îngroçårii MBG çi expansiunii mezangiului
cu matricea extracelularå. Factorii implicaÆi ce declançeazå
creçteri ale producÆiei matricei în glomeruloscleroza diabeticå
includ hipertensiunea glomerularå; efectul direct al hiper-
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glicemiei asupra celulelor mezangiale; produçii finali ai glicozårii
avansate care rezultå din glicozilarea nonenzimaticå a proteinelor;
factori de creçtere cum sunt factorii de creçtere hormonali,
factor de creçtere insulin-like 1 çi angiotensina II; citokine
cum sunt TGF β; hiperlipidemia; acumularea sorbitolului celular
çi deficitul de mioinozitol secundar activårii aldozreductazei
pe calea poliol. Constatårile suplimentare clinice çi de laborator
sugereazå rolul central al factorilor hemodinamici. RFG creçte
cu 20-30% în lunile de creçtere a hiperglicemiei datoritå, în
mare parte, expansiunii volumului de fluid extracelular, dilatårii
arteriolelor aferente çi creçterii presiunii de ultrafiltrare glome-
rularå.

Mecanismul prin care diabetul zaharat induce hiperfiltrare
glomerularå nu este încå definit, dar apare implicarea peptidului
natriuretic atrial. În acest cadru, glicozuria declançeazå creçterea
reabsorbÆiei glucozei cuplatå cu sodiu în tubul proximal, astfel
crescând sodiul total din organism çi volumul fluidului extrace-
lular. Ca un råspuns compensator, peptidul natriuretic atrial
este eliberat din miocitele cardiace çi induce natriureza prin
declançarea dilataÆiei aferente çi astfel creçte presiunea intraglo-
merularå çi RFG. În timp ce acest råspuns compensator este
adecvat pentru scurt timp, hipertensiunea glomerularå susÆinutå
provoacå îngroçarea MBG, creçte producÆia matricei mezangiale
çi determinå glomeruloscleroza çi întrerupere în funcÆia barierei.
În armonie cu rolul central al presiunii intraglomerulare în
patogeneza nefropatiei diabetice, inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei, care scad presiunea intraglomerularå, reduc
progresia nefropatiei diabetice chiar çi la pacienÆii normotensivi.
Este posibil ca factorii hemodinamici çi metabolici så acÆioneze
împreunå pentru generarea fenotipului glomerulosclerotic final
la pacienÆii cu predispoziÆie geneticå.

Alte boli metabolice Câteva defecte enzimatice lizozomale
moçtenite, rare, induc glomerulosclerozå focal segmentalå,
probabil prin permiterea acumulårii metaboliÆilor toxici în
celulele renale. Boala Fabry (defect de α galactosidazå, capitolul
346) çi sialidoza (deficitul hidrolazei acidului N-acetilneura-
minic, capitolul 346) sunt implicaÆiile majore din acest punct
de vedere. Amândouå tind så inducå glomerulosclerozå focal
segmentarå sau globalå prin afectare în mod preferenÆial a
celulelor epiteliale, probabil din cauzå cå acestea sunt celule
diferenÆiate, cu o ratå scåzutå de replicare. Lipodistrofia parÆialå
(capitolul 352) este o afecÆiune metabolicå rarå, caracterizatå
prin lipoatrofie, ce afecteazå braÆele, gâtul çi pieptul, frecvent
cu redistribuÆia gråsimii spre çolduri çi picioare. Aproximativ
o treime din pacienÆi dezvoltå boalå glomerularå, în general
tipul II de glomerulopatie membranoproliferativå (boala
depozitelor dense; vezi capitolul 274).

LEZIUNEA GLOMERULARÅ HEMODINAMICÅ Pre-
siunea intraglomerularå crescutå este o cauzå majorå de leziune
glomerularå la oameni çi poate rezulta prin presiune sistemicå
crescutå sau prin modificåri locale în hemodinamica glomerularå
(hipertensiunea glomerularå).

Hipertensiunea sistemicå (vezi çi capitolul 246) Deçi
rinichii au dezvoltat mecanisme sofisticate pentru autoreglarea
fluxului sanguin glomerular çi a presiunii, creçteri marcate
çi susÆinute ale presiunii sistemice pot copleçi aceste sisteme
compensatorii çi så determine perturbarea funcÆiei çi morfologiei
glomerulare. În cea mai dramaticå formå, numitå hipertensiune
malignå, stressul hemodinamic cauzeazå necrozå fibrinoidå
masivå a arteriolelor aferente çi glomerulilor, microangiopatie
tromboticå, insuficienÆå renalå acutå çi sediment urinar nefritic.
Hipertensiunea cronicå susÆinutå conduce în mod caracteristic
la vasoconstricÆie arterialå çi sclerozå care, în schimb, determinå
atrofia secundarå çi scleroza glomerulilor çi tubulointerstiÆiului.
O varietate de semnale moleculare apar cuplate cu creçteri
ale presiunii intravasculare, cu proliferarea miointimalå çi
eventuala sclerozå a peretelui vascular. Acestea includ factori

de creçtere cum sunt angiotensina II, factor de creçtere epidermal,
factor de creçtere derivat din plachete, citokine cum ar fi
TGF β çi stimularea canalelor ionice activate periodic çi geneza
unui råspuns precoce.

Hipertensiunea glomerularå Fiziopatologia nefropatiei
diabetice, discutatå mai sus, ilustreazå importanÆa presiunii
intraglomerulare ca stimul pentru producÆia matricei mezangiale
çi glomerulosclerozå. Hipertensiunea glomerularå este çi un
factor cheie în patogeneza glomerulosclerozei progresive çi
a insuficienÆei renale care complicå råspunsul adaptativ al
nefronilor restanÆi la creçterea debitului, ca urmare a pierderii
altor nefroni din anumite cauze (vezi mai jos). Este important
cå aceste modificåri ale hemodinamicii glomerulare çi ale
presiunii preced dezvoltarea hipertensiunii sistemice çi sunt
factori de risc independenÆi pentru leziunea renalå.

GLOMERULOPATIILE TOXICE MicrovascularizaÆia
renalå ocupå un loc relativ puÆin important în leziunea toxicå,
prin comparaÆie cu interstiÆiul tubular; oricum, sunt câteva
excepÆii importante. Verotoxina derivatå din Escherichia coli
în timpul crizelor de diaree infecÆioaså este direct toxicå pe
endoteliul renal çi induce sindromul hemolitic uremic. În
aceste condiÆii, neurotoxina interacÆioneazå cu un receptor
specific de membranå, perturbå fenotipul antitrombotic al
endoteliului çi declançeazå dezvoltarea microangiopatiei
trombotice. Iradierea, mitomicina çi produsele antiovulatorii
pot induce un sindrom similar prin intermediul mecanismelor
ce definesc suferinÆa. Medicamentele antiinflamatorii nesteroi-
diene, rifampicina, ampicilina çi interferonul α pot produce
o combinaÆie neobiçnuitå între insuficienÆa renalå acutå çi
sindromul nefrotic. CorelaÆiile patologice caracteristice ale
acestui sindrom sunt nefrita interstiÆialå alergicå çi leziunea
podocitelor celulelor epiteliale vicerale, ultima fiind cauza
proteinuriei marcate. Nu este clar cum aceçti agenÆi structurali
diferiÆi induc leziunea celulei epiteliale.

BOLI DE DEPOZITARE Bolile de depozitare glome-
rularå reprezintå un grup de situaÆii în care proteine anormale
sunt depozitate în glomeruli, unde determinå o reacÆie infla-
matorie çi/sau glomerulosclerozå. Bolile de depozitare glome-
rularå majore sunt: crioglobulinemia, amiloidoza, boala depozi-
telor de lanÆuri uçoare çi grele çi glomerulopatia fibrilarå/
imunotactoidå. Crioglobulinele (capitolul 319) sunt imuno-
globuline care precipitå la frig çi pot fi constituite fie din
imunoglobulinele monoclonale, în general generate prin
limfoproliferare malignå (tipul I); fie prin amestec de imuno-
globuline policlonale (în general IgG) çi imunoglobuline
monoclonale (în general IgM) orientate spre epitopii IgG
policlonale (tipul II) sau din amestec de anticorpi policlonali
având unul sau mai multe activitåÆi anti-IgG (tipul III).Dupå
cum a fost prezentat mai sus, crioglobulinele pot induce leziune
de tip nefritic çi tip nefrotic, depinzând de rapiditatea, severitatea
çi locul depozitårii imunoglobulinelor. Amiloidoza glomerularå
(capitolul 275 çi 309) este una din cele cinci cauze de sindrom
nefrotic mai frecvent întâlnite la adulÆi çi este caracterizatå
prin depunerea extracelularå de amiloid fibrilar ce compune,
în parte, fragmentele lanÆurilor uçoare de imunoglobuline (amiloid
AL) sau amiloidul seric A, reactant de fazå acutå (amiloid
AA). În boala cu depunere de lanÆuri uçoare, lanÆurile uçoare
de imunoglobuline, intacte, în general kappa, sunt depozitate
dupå un model granular, mai degrabå decât fibrilar. CompoziÆia
depunerilor în glomerulopatia fibrilarå/imunotactoidå nu este
încå definitå în prezent çi poate include çi imunoglobuline.
Aceste tipuri diferite de depozite provoacå producÆia matricei
mezangiale çi glomeruloscleroza, în plus faÆå de întreruperea
în mod direct a arhitecturii glomerulare. Glomerulopatia fibrilarå/
imunotactoidå se poate prezenta, de asemenea, ca o inflamaÆie
glomerularå acutå sau subacutå. Trebuie determinat modul în
care aceste diverse depuneri declançeazå producÆia matricei
glomerulare çi recrutarea celulelor inflamatorii.

CAUZE INFECæIOASE ALE BOLILOR GLOME-

RULARE Microorganismele infecÆioase pot induce boalå



1691CAPITOLUL 274

Principalele glomerulopatii
glomerularå prin câteva mecanisme diferite: (1) prin infecÆia
directå a celulelor renale, (2) prin elaborarea nefrotoxinelor
cum este verotoxina derivatå din E. coli, (3) prin stimularea
depunerilor intraglomerulare de complexe imune (de ex.:
glomerulonefrita postinfecÆioaså) sau crioglobuline (de ex.:
în hepatita B sau C) çi (4) prin måsuri de stimulare cronicå a
formårii de amiloid fibrilar ca în amiloidoza AA. Infectarea
directå a celulelor glomerulare este un mecanism relativ rar
de lezare, dar este implicat în patogeneza nefropatiei asociatå
cu virusul imunodeficienÆei umane. Aceastå entitate se caracte-
rizeazå histologic prin glomerulosclerozå focal segmentarå,
dilataÆie microchisticå tubularå çi fibrozå interstiÆialå. Genomul
viral çi proteina p24 au fost detectate în aceastå boalå în
celulele glomerulare çi tubulare, iar infectarea celulelor glome-
rulare induce exprimarea TGF β, un stimul major pentru
producÆia matricei mezangiale çi pentru sclerozå.

BOLILE GLOMERULARE EREDITARE Sindromul
Alport (nefritå ereditarå, capitolul 275), prototipul bolii
glomerulare moçtenite, este în general transmis ca tråsåturå
dominantå X linkatå. PacienÆii afectaÆi au o mutaÆie în gena
COL4A5 ce codificå lanÆul α5 al tipului IV de colagen localizat
pe cromozomul X. Ca rezultat, membrana bazalå glomerularå
este neregulatå, cu straturi longitudinale, cu cråpåturi sau
îngroçåri çi pacienÆii dezvoltå hematurie, glomeruloslerozå
progresivå çi insuficienÆå renalå. Boala cu membranå bazalå
subÆire este altå afecÆiune relativ frecventå a MBG. În contrast
cu sindromul Alport, aceastå entitate este în general moçtenitå
ca tråsåturå autosomal dominantå sau recesivå çi este benignå.
Aça cum sugereazå numele, membrana bazalå este subÆire,
dar în rest normalå ca ultrastructurå. În mod caracteristic,
pacientul prezintå hematurie benignå recurentå. Bazele molecu-
lare ale acestei boli trebuie elucidate. Bolile glomerulare ereditare
rare includ sindromul unghie-patelå (osteo-onicodisplazie)
care se asociazå cu o împestriÆare relativ benignå a membranei
bazale cu rarefacÆie strålucitoare; lipodistrofia parÆialå care
este asociatå cu tipul II de glomerulonefritå membranoproli-
ferativå (boala depunerilor dense) çi deficitul familial de
lecitin-colesterol aciltranferazå care se asociazå cu deformarea
membranei bazale prin zone neregulate, strålucitoare, circulare
de creçteri ale producÆiei matricei mezangiale çi prin sclerozå
progresivå çi insuficienÆå renalå.

ADAPTAREA GLOMERULARÅ LA

PIERDEREA MASEI NEFRONILOR

Pierderea nefronilor din diferite cauze este urmatå de hiperfiltrare
compensatorie în glomerulii funcÆionali råmaçi. Acest råspuns
adaptativ este adecvat pe termen scurt çi menÆine RFG. Peste
ani, oricum, prin hiperfiltrarea nefronilor råmaçi se dezvoltå
glomerulosclerozå focalå çi segmentarå çi, eventual, sclerozå
globalå ce are ca manifestare clinicå proteinuria, hipertensiunea
çi insuficienÆa renalå progresivå. Hipertensiunea capilarå
glomerularå susÆinutå a fost implicatå ca stimul major în
dezvoltarea glomerulosclerozei în aceste condiÆii. Creçterea
fluxului sanguin glomerular çi a presiunii de ultrafiltrare este
o caracteristica timpurie a nefronilor restanÆi în majoritatea
modelelor experimentale în care funcÆia a mai mult de 50%
din masa nefronilor a fost pierdutå prin ablaÆie chirurgicalå,
leziune imunologicå sau toxicå susÆinutå sau alte mecanisme.
Hipertensiunea glomerularå susÆinutå se crede cå stimuleazå
acumularea matricei extracelulare prin perturbarea fie a funcÆiei
celulelor epiteliului visceral çi mezangiale, fie direct prin
creçterea fluxului macromoleculelor circulante prin peretele
capilarelor glomerulare. Ca în cele mai multe forme de glomeru-
losclerozå, TGF β poate fi un factor reglator important al
acumulårii de la nivelul matricei din nefronii råmaçi. AlÆi
potenÆiali modulatori ai acestui proces sunt angiotensina II,
factorul de creçtere derivat din plachete çi endotelina. Manevrele
ce scad presiunea intraglomerularå, cum sunt dieta såracå în
proteine sau tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie

a angiotensinei, reduc dezvoltarea glomerulosclerozei çi a
insuficienÆei renale. Hipertrofia glomerularå, microtrombii
intracapilari, acumularea macrofagelor çi hiperlipidemia sunt
alÆi stimuli potenÆiali pentru glomerulosclerozå. Într-adevår,
hipertensiunea capilarå glomerularå çi hipertrofia apar ca factori
de risc independenÆi ce ar putea acÆiona sinergic pentru a
determina insuficienÆå renalå progresivå. Este interesant cå
angiotensina II poate stimula producÆia de TGF β în nefronii
råmaçi, sugerând cå inhibitorii enzimei de conversie a angioten-
sinei pot fi renoprotectori prin efectele complementare asupra
hemodinamicii glomerulare çi producerii matricei.
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PRINCIPALELE

GLOMERULOPATII

Afectarea glomerularå se poate produce în diferite boli renale
limitate sau sistemice çi este principala cauzå a bolii renale
terminale necesitând dializå çi transplant. În acest capitol
vom descrie epidemiologia, tabloul clinic, patologia çi tratamen-
tul principalelor glomerulopatii. Vom insista asupra glomeru-
lopatiilor primare, boli glomerulare în care procesul patologic
este limitat la rinichi çi în care manifestårile sistemice sunt
consecinÆa directå a scåderii filtrårii glomerulare (de ex.,
hipevolemie, hipertensiune, sindrom uremic). Sunt recunoscute
cinci glomerulopatii clinice majore: sindromul nefritic acut,
glomerulonefrita rapid progresivå (GRP), glomerulonefrita cronicå,
sindromul nefrotic çi anomaliile asimptomatice ale sedimentului
urinar (hematurie, proteinurie). Glomerulopatiile asociate bolilor
sistemice (glomerulopatii secundare) sunt discutate în capitolul
275. Nomenclatura privind clasificarea çi prezentarea clinico-
patologicå a bolii glomerulare çi a mecanismelor patogenice
ale lezårii glomerulare este revåzutå în capitolul 273.

SINDROMUL NEFRITIC ACUT ÇI GLO-

MERULONEFRITA RAPID PROGRESIVÅ

CARACTERISTICI CLINICE ÇI CORELAæII CLINI-

COPATOLOGICE Sindromul nefritic acut este reprezentarea
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clinicå a inflamaÆiei glomerulare acute. În forma sa cea mai
gravå, sindromul nefritic acut constå din debutul brusc (zile-
såptåmâni) al insuficienÆei renale acute çi oliguriei (< 400 ml
urinå/zi). Fluxul sangvin renal çi rata filtrårii glomerulare
(RFG) scad ca rezultat al obstrucÆiei lumenului capilarului
glomerular de cåtre celulele inflamatorii infiltrative çi prin
proliferarea celulelor glomerulare intrinseci. Fluxul sanguin
renal çi rata filtrårii glomerulare (RFG) sunt în plus compromise
prin vasoconstricÆia intrarenalå çi contracÆia celulelor mezangiale
care rezultå din dezechilibrul local între substanÆele vasocon-
strictoare (de ex., leucotriene, factorul de activare al trombo-
citelor, tromboxanii, endotelinele) din microcirculaÆia renalå
çi substanÆele vasodilatatoare (de ex., oxidul nitric, prostaciclina).
Expansiunea lichidului extracelular, edemul çi hipertensiunea
se dezvoltå din cauza afectårii RFG çi creçterii reabsorbÆiei
tubulare de apå çi sare. Ca urmare a lezårii peretelui capilarelor
glomerulare, sumarul de urinå evidenÆiazå în mod caracteristic
cilindrii hematici, hematii deformate, leucocite çi proteinurie
subnefroticå < 3,5g/24 h („sediment urinar nefritic“). Hematuria
este frecvent macroscopicå.

CorelaÆia patologicå clasicå a sindromului nefritic este
glomerulonefrita proliferativå. Proliferarea celulelor glomerulare
este datoratå iniÆial infiltrårii glomerulare cu neutrofile çi
monocite çi ulterior proliferårii celulelor endoteliale glomerulare
çi mezangiale (proliferare endocapilarå). În forma sa cea mai
severå, sindromul nefritic se asociazå cu inflamaÆia acutå a
majoritåÆii glomerulilor, respectiv glomerulonefrita proliferativå
acutå difuzå. În formele mai uçoare, respectiv glomerulonefrita
proliferativå focalå sub 50% din glomeruli pot fi afectaÆi.
În formele uçoare de afectare nefriticå, glomerulonefrita
mezangioproliferativå, proliferarea celularå poate fi limitatå
la mezangiu.

GNRP este reprezentarea clinicå a inflamaÆiei glomerulare
subacute. PacienÆii dezvoltå insuficienÆå renalå în såptåmâni-luni
în asociere cu un sediment urinar nefritic, proteinurie subne-
froticå çi oligurie variabilå, hipervolemie, edeme çi hipertensiune.
CorelaÆia patologicå clasicå a GNRP este formarea semilunelor
cu implicarea majoritåÆii glomerulilor (glomerulonefrita cu
semilune), semilunele fiind leziuni ale spaÆiului Bowman
compuse din proliferarea celulelor epiteliale parietale çi infiltrat
cu monocite (proliferare extracapilarå). În practicå, termenul
clinic de glomerulonefritå rapid progresivå çi termenul patologic
de glomerulonefritå cu semilune se suprapun adesea. În plus
faÆå de glomerulonefrita cu semilune clasicå în care semilunele
dominå patologia glomerularå, semilunele se pot dezvolta
concomitent cu glomerulonefrita proliferativå sau ca o compli-
caÆie a glomerulopatiei membranoase sau a altor forme mai
uçoare de inflamaÆie glomerularå.

Sindromul nefritic acut çi GNRP sunt o parte a unui grup
de glomerulonefrite proliferative mediate imun. Studii experi-
mentale sugereazå cå sindromul nefritic çi glomerulonefrita
proliferativå difuzå reprezintå un råspuns imun acut la o
încårcare mare acutå cu antigen, în timp ce GNRP çi cea
cu semilune reprezintå mai degrabå un råspuns imun subacut
la o încårcare mai micå cu antigen la indivizi sensibilizaÆi
anterior. La celålalt pol, lezarea imunå cronicå uçoarå se
manifestå ca insuficienÆå renalå lent progresivå sau hematurie
asimptomaticå în asociaÆie cu glomerulonefrita proliferativå
focalå sau mezangioproliferativå. Aceste forme mai puÆin
active de glomerulonefrite mediate imun sunt discutate mai
departe în acest capitol.

ETIOLOGIE ÇI DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Sin-
dromul nefritic acut çi GNRP pot apårea în glomerulopatii
primare cu afectare renalå limitatå sau în glomerulopatii
secundare complicând boli sistemice. Figura 274-1 ilustreazå
tråsåturile histopatologice çi serologice care ajutå la diferenÆierea
cauzelor majore de sindrom nefritic çi GNRP. În general,

diagnosticul precoce çi tratamentul prompt sunt esenÆiale pentru
a evita dezvoltarea insuficienÆei renale ireversibile. Biopsia
renalå råmâne „metoda de aur“ pentru diagnostic. Imuno-
fluorescenÆa microscopicå este în mod special utilå çi identificå
trei tipuri principale de dispoziÆie a imunoglobulinelor care
definesc trei categorii mari de diagnostic: (1) depozite granulare
de imunoglobuline, o tråsåturå a glomerulonefritelor cu
complexe imune; (2) depozite lineare de imunoglobuline de-a
lungul membranei bazale glomerulare (MBG), caracteristice
bolii anti-MBG çi (3) reducerea sau absenÆa imunoglobulinelor,
tipicå pentru glomerulonefrita pauci-imunå (figura 274-2).
Majoritatea pacienÆilor (>70%) cu sindrom nefritic acut au
glomerulonefritå cu complexe imune. Glomerulonefrita pauci-
imunå este mai rar întâlnitå în aceastå situaÆie (<30%) çi boala
anti-MBG este rarå (<1%). Printre pacienÆii cu GNRP, glomeru-
lonefrita cu complexe imune çi cea pauci-imunå au o prevalenÆå
egalå (~45% fiecare), în timp ce boala anti-MBG este întâlnitå
la o minoritate de cazuri (<10%).

Trei markeri serologici dau adesea indicaÆii asupra tråsåtu-
rilor prezente la microscopia imunofluorescentå în sindromul
nefritic çi GNRP çi pot impune necesitatea unei biopsii renale
în cazurile clasice. Aceçtia sunt nivelul C3 seric, titrul
anticorpilor anti-MBG çi anticorpii citoplasmici antineutrofilici
(ANCA) (figura 274-1). Dupå cum s-a discutat în capitolul
273, rinichiul este expus atacului imun în glomerulonefritele
cu complexe imune, în cele mai multe cazuri fiind iniÆiat
de formarea in situ a complexelor imune sau, mai rar, prin
atragerea complexelor imune circulante în glomerul. Aceçti
pacienÆi au tipic hipocomplementemie (C3 çi CH50 scåzuÆi
în 90%) çi serologie negativå pentru anticorpii anti-MBG
çi ANCA. Glomerulul este Æinta directå a atacului imun în
boala anti-MBG, inflamaÆia glomerularå fiind iniÆiatå de
un autoanticorp împotriva autoantigenului de 28 KDa din
lanÆul α3 al colagenului de tip IV. Aproximativ 90-95% din
pacienÆii cu boalå anti-MBG au autoanticorpi circulanÆi
anti-MBG detectabili prin tehnici radioimunologice; nivelurile
serice de complement sunt tipic normale çi ANCA de obicei
nu se detecteazå. Patogenia glomerulonefritei pauci-imune
råmâne så fie în continuare definitå; totuçi, majoritatea pacienÆilor
au anticorpi ANCA circulanÆi, expresie a dezechilibrului imu-
nitåÆii umorale. PrezenÆa leucocitelor mononucleare în glome-
ruli çi såråcia depozitelor imune glomerulare sugereazå cå
mecanismele celulare sunt de asemenea implicate. În boala
renalå asociatå cu ANCA nivelurile complementului seric
sunt în mod caracteristic normale çi titrurile de anti-MGB
sunt de obicei negative.

GLOMERULONEFRITE CU COMPLEXE IMUNE

Glomerulonefritele cu complexe imune pot (1) fi idiopatice,
(2) reprezenta un råspuns la un stimul antigenic cunoscut
(glomerulonefrite postinfecÆioase) sau (3) reprezenta o manifes-
tare a unei boli multisistemice cu complexe imune (nefrita
lupicå, purpura Henoch-Schönlein, crioglobulinemia, endocar-
dita bacterianå; figura 274-1). Aici ne vom concentra asupra
glomerulonefritei postinfecÆioase, cea mai tipicå glomeru-
lonefritå primarå cu complexe imune. Cele mai importante
glomerulonefrite secundare cu complexe imune sunt discutate
în capitolul 275. Sindromul nefritic çi GNRP complicå oca-
zional alte douå glomerulopatii primare çi anume glomerulo-
nefrita membranoproliferativå (GNMP) çi nefropatia cu IgA,
când existå o componentå proliferativå importantå. Deoarece
sindromul nefrotic çi hematuria asimptomaticå sunt manifes-
tåri mai frecvente ale GNMP çi ale nefropatiei cu IgA, aceste
glomerulopatii sunt discutate mai departe la sindromul ne-
frotic çi, respectiv, anomalii urinare asimptomatice.

GLOMERULONEFRITA POSTSTREPTOCOCICÅ

Aceastå tulburare este prototipul glomerulonefritei postin-
fecÆioase çi o cauzå principalå a sindromului nefritic acut.
Cele mai multe cazuri sunt sporadice, deçi boala poate apårea
çi în mod epidemic. Glomerulonefrita se dezvoltå în medie
dupå 10 zile de la o faringitå sau 2 såptåmâni de la o infecÆie
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Principalele glomerulopatii
cutanatå (impetigo) cu o tulpinå nefritigenå din grupul A al
streptococului β-hemolitic. Tulpinile nefritigene cunoscute
includ tipurile M 1, 2, 4, 12, 18, 25, 49, 55, 57 çi 60. Imunitatea
faÆå de aceste tulpini este specificå de tip çi de duratå çi infecÆiile
çi nefritele repetate sunt rare. ApariÆia glomerulonefritei
poststreptococice epidemice este mai comunå la copiii de
vârstå cuprinså între 2 çi 6 ani cu infecÆii faringiene. Aceastå
entitate pare så aibå o frecvenÆå tot mai reduså, probabil datoritå
råpândirii çi utilizårii mai frecvente a antibioticelor. GN
secundarå infecÆiei streptococice cutanate este de obicei asociatå
cu o igienå personalå precarå sau se datoreazå suprainfectårii
cu streptococ a unei alte boli cutanate.

Tabloul clasic al glomerulonefritei poststreptococice este
sindromul nefritic clasic cu insuficienÆå renalå acutå oliguricå;
totuçi, cei mai mulÆi pacienÆi au o boalå mai uçoarå. Într-adevår,
cazurile subclinice depåçesc cazurile manifeste de 4-10 ori
în cursul epidemiilor. PacienÆii cu boalå manifestå prezintå
hematurie macroscopicå (urina roçie sau „fumurie“), cefalee
çi simptome generale ca anorexie, greaÆå, vårsåturi çi stare
de råu. Distensia capsulei renale poate determina dureri în
flanc sau în spate. Examenul fizic evidenÆiazå hipervolemie,
edeme çi hipertensiune. Sedimentul urinar este nefritic, cu
hematii deformate, cilindri hematici, leucocite çi uneori cilindrii
leucocitari çi proteinurie. Sub 5% din pacienÆi dezvoltå protei-
nurie cu nivel nefrotic. Aceasta din urmå se poate manifesta
când nefrita acutå este în rezoluÆie çi fluxul sangvin renal çi
RFG revin la normal. Febra reumaticå concomitentå este extrem
de rarå.

Creatinina sericå este tipic crescutå la debut (88-177µmol/l
sau 1-2 mg/dl). Nivelurile serice ale C3 çi CH50 sunt scåzute
în primele douå såptåmâni în 90% din cazuri. Nivelurile C4
sunt caracteristic normale, in-
dicând activarea complemen-
tului pe calea alternå. Nivelul
complementului revine la nor-
mal, obiçnuit în 6-8 såptåmâni.
Niveluri constant scåzute dupå
aceastå perioadå sugereazå o
altå cauzå, ca prezenÆa fac-
torului nefritic C3 (vezi „Glo-
merulonefritele membranopro-
liferative“). Majoritatea pa-
cienÆilor (>75%) au hiperga-
maglobulinemie çi crioglo-
bulinemie mixtå tranzitorie.
InfecÆia streptococicå ante-
rioarå mai poate fi încå evi-
dentå sau poate så se fi rezolvat
spontan sau ca rezultat al tera-
piei antibiotice. Cei mai mulÆi
pacienÆi (>90%) au anticorpi
circulanÆi împotriva unor exo-
enzime streptococice, inclu-
zând antistreptolizina O
(ASLO), anti-dezoxiribonu-
cleaza B (anti-ADN-aza B),
antistreptokinaza (ASK-aza),
anti-nicotinil adenin dinucleo-
tidaza (ANAD-azå) sau anti-
hialuronidaza (AH-aza). Rås-
punsurile ASLO, anti-ADN-
aza B, ANAD-azå çi AH-azå
sunt mai utile în infecÆiile farin-
giene, iar råspunsurile AH çi
anti-ADN-azei sunt indicatori
mai sensibili pentru infecÆia
streptococicå cutanatå. Titrul
anticorpilor tinde så creascå
dupå 7 zile, atinge un vârf la
1 lunå çi revine la normal dupå

3-4 luni. Aceste teste sunt relativ specifice, cu o ratå fals-pozitivå
<5%. Tratamentul precoce cu antibiotice poate så previnå
dezvoltarea råspunsului în anticorpi.

Glomerulonefrita acutå poststreptococicå este de obicei
diagnosticatå pe baza datelor clinice çi serologice, fårå a recurge
la biopsia renalå, în special la copii cu istoric tipic. Leziunea
caracteristicå microscopicå este glomerulonefrita proliferativå
difuzå. Semilunele sunt neobiçnuite iar afectarea extraglo-
merularå este de obicei moderatå. Prin microscopie imunoflu-
orescentå se evidenÆiazå depozite granulare difuze ale IgG
çi C3 dând impresia de „cer înstelat“ (fig. 274-2). Depunerea
extensivå a depozitelor de imunoglobuline în peretele capilare-
lor glomerulare („aspect de ghirlandå“)este asociatå cu un
prognostic mai rezervat. Tråsåtura caracteristicå la microscopia
electronicå este prezenÆa depozitelor imune mari electrono-
dense cu localizare subendotelialå, subepitelialå çi în zonele
mezangiale. Este probabil ca reacÆia inflamatorie acutå så
fie iniÆiatå în mare parte de depozitele subendoteliale çi
mezangiale care activeazå complementul çi iniÆiazå chemo-
tactismul leucocitelor çi lezarea glomerularå. Totuçi, depozitele
subepiteliale pot fi mai evidente la microscopia electronicå,
probabil fiindcå depozitele subendoteliale çi mezangiale
sunt îndepårtate mai eficient prin invazia fagocitelor. Depo-
zitele imune extensive subepiteliale sau „cocoaçe“ tind så
fie asociate cu proteinurie mai severå, fiind açezate pe bariera
de filtrare glomerularå pentru proteine. →→→→→ Patogenia glome-
rulonefritei cu complexe imune este discutatå pe larg în
capitolul 273.

Figura 274-1 Diagnosticul diferenÆial al sindromului nefritic çi glomerulonefritei rapid progresive.
Prescurtåri: GN, glomerulonefritå; GNRP, glomerulonefritå rapid progresivå; GNMP, glomerulonefritå
membranoproliferativå; MBG, membranå bazalå glomerularå; ANCA, anticorpi citoplasmatici antineutrofilici;
Ig, imunoglobulinå; C3, componenta a treia a complementului; ASLO anticorpi antistreptolizinå O;
ADN-azå, anticorpi antidezoxiribonucleazå; ANA, anticorpi antinucleari; anti-dcADN, anticorpi anti-
ADN dublu catenar; HCV, virusul hepatitei C; eco, ecocardiograma; PHS, purpura Henoch-Schönlein;
SHU, sindrom hemolitic uremic; TTT, purpura tromboticå trombocitopenicå.
* Aproximativ 20% din pacienÆii cu boalå anti-MBG au ANCA care pot fi un factor de prognostic bun.
† Sindromul nefritic çi GNRP sunt manifeståri rare ale nefropatiei cu IgA çi ale GN fibrilare.
‡ Boala renalå ateroembolicå poate produce hipocomplementemie tranzitorie.
§ ANCA detectaÆi ocazional în asociere cu nefrita lupicå.
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În plus faÆå de glomerulonefrita poststreptococicå, sindromul
nefritic çi GNRP pot complica glomerulonefritele acute cu
complexe imune datorate altor infecÆii virale, bacteriene, fungice
çi parazitare. Câteva meritå o atenÆie specialå. Glomerulonefrita
proliferativå difuzå cu complexe imune este o complicaÆie
binecunoscutå a endocarditei bacteriene acute çi subacute çi
se asociazå de obicei cu hipocomplementemie. Leziunea
glomerularå se rezolvå tipic dupå eradicarea infecÆiei cardiace.
Nefrita de çunt este un sindrom caracterizat prin glomerulonefritå

cu complexe imune secundarå infectårii çuntului ventriculoatrial
inserat pentru tratamentul hidrocefaliei copilului. Cel mai
frecvent microorganism implicat este stafilococul coagulazo-
negativ. Afectarea renalå este uçoarå çi asociatå cu hipocomple-
mentemie. Sindromul nefrotic complicå 30% din cazuri.
Glomerulonefrita proliferativå acutå poate complica, de aseme-
nea, infecÆiile supurative cronice çi abcesele viscerale. PacienÆii
se prezintå tipic cu febrå de origine necunoscutå çi un sediment
urinar activ. Deçi complexele imune conÆinând IgG çi C3 sunt
detectate la biopsia renalå, nivelurile complementului seric
sunt de obicei normale.

TRATAMENT  

Tratamentul glomerulonefritei poststreptococice se sprijinå
pe eliminarea infecÆiei streptococice cu antibiotice çi asigurarea
unei terapii suportive pânå la rezoluÆia spontanå a inflamaÆiei
glomerulare. PacienÆilor li se recomandå odihnå la pat în
timpul fazei inflamaÆiei acute. Diureticele çi agenÆii antihi-
pertensivi sunt folosiÆi pentru controlul volumului extracelular
çi al tensiunii arteriale. Dializa este rar necesarå pentru
controlul hipervolemiei çi a sindromului uremic. Glomerulo-
nefrita poststreptococicå are un prognostic excelent çi duce
rar la boalå renalå terminalå. Hematuria microscopicå poate
persista pânå la un an de la episodul acut, dar în final se
remite. În timp ce vindecarea este regula la copii, adulÆii
pot råmâne uneori cu afectare renalå rezidualå.

Boala anti-membranå bazalå glomerularå Boala anti-
MBG este o afecÆiune autoimunå în care autoanticorpii anti-
colagen de tip IV induc GNRP çi glomerulonefrita cu semilune.
Sindromul nefritic acut este rar. Între 50 çi 70% din pacienÆi
au hemoragie pulmonarå; complexul clinic format din nefritå
anti-MBG çi hemoragie pulmonarå reprezintå sindromul
Goodpasture. Boala anti-MBG este o afecÆiune rarå cu etiologie
necunoscutå, cu o incidenÆå anualå de 0,5 la 1 milion. Existå
douå vârfuri ale incidenÆei. PacienÆii cu sindrom Goodpasture
sunt tipic bårbaÆi tineri (5-40 ani; raportul bårbaÆi-femei de
6:1). La polul opus, pacienÆii celui de-al doilea vârf din decada
a çasea prezintå rar hemoragie pulmonarå çi au o distribuÆie
aproape egalå între sexe. Antigenul Æintå este o componentå
a pårÆii necolagenice (NCI) a lanÆului α3 al colagenului de
tip IV, lanÆul α3 fiind exprimat preferenÆial în membrana bazalå
glomerularå çi alveolarå. Trigger-ul pentru pierderea autoto-
leranÆei faÆå de acest antigen Goodpasture nu a fost bine definit.
O predispoziÆie geneticå este sugeratå de asocierea cu HLA-
DRw2 çi de apariÆia ocazionalå la gemenii monozigoÆi. PacienÆii
cu hemoragie pulmonarå sunt mai frecvent fumåtori çi probabil
au suferit recent o infecÆie respiratorie superioarå sau o expunere
la solvenÆi volatili de tip hidrocarburi. Aceste observaÆii sugereazå
cå diversele injurii care acÆioneazå asupra membranei bazale
alveolare pot expune antigene Goodpasture ascunse interacÆiunii
cu autoanticorpi circulanÆi. Nu este clar dacå factorii de mediu
iniÆiazå, de aemenea, debutul nefritei. Legarea anticorpilor
anti-MBG de MBG induce activarea complementului, atragerea
leucocitelor, glomerulonefritå proliferativå necrotizantå, ruptura
peretelui capilarelor glomerulare, atragerea fibrinei în spaÆiul
Bowman çi formarea de semilune (vezi capitolul 273). O secvenÆå
similarå de evenimente în plåmâni duce la ruptura pereÆilor
capilarelor alveolare çi hemoragie pulmonarå.

Boala anti-MBG se prezintå obiçnuit cu hematurie, sediment
urinar nefritic, proteinurie subnefroticå çi insuficienÆå renalå
rapid progresivå în såptåmâni, cu sau fårå hemoragie pulmonarå.
Când apare hemoragia pulmonarå, de obicei aceasta precede
nefrita cu såptåmâni sau luni. Hemoptizia variazå de la infiltrate
pulmonare çterse radiologic çi dispnee moderatå la efort pânå
la hemoragie pulmonarå potenÆial fatalå. Hipertensiunea este
neobiçnuitå çi apare la mai puÆin de 20% din cazuri.

Markerul serologic al diagnosticului este reprezentat de
anticorpii circulanÆi anti-MBG cu specificitate pentru porÆiunea

FIGURA 274-2 Semnele caracteristice la microscopia cu imuno-
fluorescenÆå ale unor probe de biopsie renalå de la pacienÆi cu boalå
cu anticorpi anti-membranå bazalå glomerularå, cu glomerulonefritå
mediatå de complexe imune çi glomerulonefritå pauci-imunå. Probele
din fotografia superioarå çi cea din mijloc au fost colorate pentru
imunoglobulinå çi evidenÆiazå modelul clasic linear „asemånåtor
cu panglica“ a bolii anti-MBG (sus) çi modelul granular al glomeru-
lonefritei mediate de complexe imune (mijloc). Imunoglobulina este
rarå sau absentå la pacienÆii cu glomerulonefritå pauci-imunå; totuçi,
în semilune se evidenÆiazå fibrinå abundentå (jos) (Micrografii prin
amabilitatea Dr. Helmut Rennke).



1695CAPITOLUL 274

Principalele glomerulopatii
NCI a lanÆului α3 al colagenului tip IV (figura 274-1). Anticorpii
anti-MBG sunt detectaÆi în serul a peste 90% din pacienÆii
cu nefritå anti-MBG prin tehnici specifice radioimune. Dacå
nu se pot utiliza tehnicile radioimune, anticorpii circulanÆi
anti-MBG pot fi detectaÆi la 60-80% din pacienÆi prin imuno-
fluorescenÆå indirectå, adicå prin incubarea serului pacientului
cu secÆiuni din rinichii umani normali. Nivelurile de complement
sunt normale. Aproximativ 20% din pacienÆi au titruri scåzute
de ANCA, de obicei ANCA perinucleari (vezi capitolul 275),
a cåror semnificaÆie fiziopatologicå este neclarå. Ocazional,
unii pacienÆi au ANCA citoplasmatici pozitivi, ceea ce poate
indica coexistenÆa unei vasculite renale extraglomerulare.
PacienÆii cu afectare pulmonarå au frecvent anemie microcitarå,
hipocromå, hiposideremicå prin hemoragii alveolare çi opacitåÆi
anormale bilaterale hilare çi bazale interstiÆiale pe radiografia
toracicå care pot fi greu de diferenÆiat de edemul pulmonar
sau infecÆie. Capacitatea de difuziune a dioxidului de carbon
este utilå pentru diagnosticul diferenÆial al celor de mai sus,
fiind crescutå la pacienÆii cu hemoragie pulmonarå datoratå
creçterii captårii dioxidului de carbon de cåtre sângele alveolar
çi reduså la cei cu infecÆie sau edem pulmonar.

Biopsia renalå este metoda standard de bazå pentru diagnos-
ticul nefritei anti-MBG. Aspectul morfologic tipic la microscopia
opticå este de glomerulonefritå proliferativå difuzå cu leziuni
focale necrotizante çi semilune în >50% din glomeruli (glome-
rulonefritå cu semilune). ImunofluorescenÆa evidenÆiazå depuneri
de IgG liniare în panglicå de-a lungul MBG (figura 274-2).
C3 este prezent cu aceeaçi distribuÆie la 70% din pacienÆi.
Depuneri proeminente de IgG de-a lungul membranei bazale
tubulare çi inflamaÆia tubulo-interstiÆialå sunt gåsite ocazional.
Microscopia electronicå aratå modificåri inflamatorii nespecifice
fårå depozite imune. Caracteristicile biopsiei pulmonare sunt
hemoragia alveolarå, rupturi ale septurilor alveolare, macrofage
încårcate cu hemosiderinå çi depuneri liniare de IgG de-a
lungul membranei bazale capilare alveolare.

Trebuie subliniat cå sindromul Goodpasture nu este singura
cauzå de sindrom reno-pulmonar (respectiv insuficienÆa renalå
çi hemoragia pulmonarå). Alte cauze importante ale acestui
complex clinic sunt insuficienÆa cardiacå severå complicatå
cu edem pulmonar (adeseori hemoragic) çi azotemia prerenalå;
insuficienÆa renalå de orice cauzå complicatå de hipervolemie
çi edem pulmonar; vasculitele mediate de complexe imune
cum ar fi lupusul eritematos sistemic (LES), purpura Henoch-
Schönlein çi crioglobulinemia; vasculitele pauci-imune cum
ar fi granulomatoza Wegener çi poliarterita nodoaså; infecÆiile,
cum ar fi boala legionarilor çi tromboza venei renale cu embolie
pulmonarå. În general, aceste afecÆiuni pot fi diferenÆiate prin
analiza atentå a semnelor clinice, serologice çi histopatologice.

TRATAMENT  

Înaintea introducerii terapiei imunosupresive peste 80%
din pacienÆii cu nefritå anti-MBG dezvoltau boalå renalå
terminalå într-un an çi mulÆi pacienÆi decedau prin hemoragie
pulmonarå sau complicaÆii ale uremiei. Prin folosirea precoce
çi agresivå a plasmaferezei, glucocorticoizilor, ciclofosfamidei
çi azatioprinei, supravieÆuirea pacienÆilor renali s-a îmbunåtåÆit
evident. În general, plasmafereza de urgenÆå se efectueazå
zilnic sau în zile alternative pânå când anticorpii anti-MBG
nu mai sunt detectaÆi în circulaÆie (de obicei 1-2 såptåmâni).
Prednisonul (1 mg/kg/zi) este început simultan în asociere
fie cu ciclofosfamida (2-3 mg/kg/zi), fie cu azatioprina (1-2
mg/kg/zi) pentru a inhiba sinteza de noi anticorpi anti-MBG.
Precocitatea începerii tratamentului este determinantå pentru
prognostic. SupravieÆuirea renalå la un an se apropie de
90% dacå tratamentul este început înainte ca nivelul creatininei
serice så depåçeascå 442 µmol/l (5 mg/dl) çi scade la apro-
ximativ 10% dacå insuficienÆa renalå este mai avansatå.
PacienÆii care necesitå dializå în momentul prezentårii la
medic îçi recapåtå arareori funcÆia renalå. Titrurile seriate

anti-MBG sunt monitorizate pentru a urmåri råspunsul la
tratament. Recåderile nu sunt rare çi sunt adesea anunÆate
de creçterea titrului anticorpilor. La pacienÆi cu boalå renalå
terminalå (ESRD, end-stage renal disease) transplantul este
o opÆiune de tratament. RecurenÆa nefritei anti-MBG pe o
allogrefå este extrem de neobiçnuitå, demonstrând cå titrul
anticorpilor anti-MBG a fost constant negativ cu 2-3 luni
înaintea transplantului.

Glomerulonefrita pauci-imunå Principalele glomerulo-
nefrite pauci-imune sunt glomerulonefrita cu semilune idiopaticå
limitatå renal, poliarterita nodoaså microscopicå çi granu-
lomatoza Wegener (figura 274-1). GNRP este o formå clinicå
mai frecventå decât sindromul nefritic acut çi patologia obiçnuitå
este de glomerulonefritå necrozantå cu semilune afectând
>50% din glomeruli (glomerulonefrita cu semilune). Suprapu-
nerea importantå a manifestårilor clinice çi a histopatologiei
glomerulare çi prezenÆa ANCA la majoritatea pacienÆilor
sugereazå cå aceste entitåÆi reprezintå o singurå boalå. Aici
vom discuta glomerulonefrita cu semilune idiopaticå limitatå
renal. Glomerulopatiile asociate cu ANCA çi manifeståri
extrarenale, respectiv granulomatoza Wegener çi poliarterita
nodoaså microscopicå, sunt discutate în capitolul 275.

Glomerulonefrita cu semilune idiopaticå limitatå renal

Aceasta este mai frecventå la pacienÆii de vârstå medie çi
înaintatå çi are o uçoarå preponderenÆå masculinå. PacienÆii
prezintå tipic GNRP, sindromul nefritic fiind rar. ANCA, de
obicei ANCA perinucleari de tip IgG cu specificitate pentru
mieloperoxidazå (vezi capitolul 275), sunt detectaÆi la 70-90%
din pacienÆi (figura 274-1). Viteza de sedimentare a hematiilor
çi nivelurile proteinei C-reactive pot fi crescute; totuçi, nivelurile
C3 sunt tipic normale, iar complexele imune circulante, crioglo-
bulinele çi anticorpii anti-MBG nu sunt detectaÆi. Majoritatea
pacienÆilor prezintå semilune la microscopia opticå, frecvent
asociate cu glomerulonefrita necrozantå. Depozitele imune
sunt rare sau absente. ImunofluorescenÆa evidenÆiazå depozite
abundente de fibrinå în semilune (figura 274-2). Cele mai
multe cazuri sunt tratate agresiv cu glucocorticoizi, cu sau
fårå ciclofosfamidå sau azatioprinå (vezi capitolul 275).

SINDROMUL NEFROTIC

CARACTERISTICI GENERALE ÇI COMPLICAæII

Sindromul nefrotic este un complex clinic caracterizat printr-un
numår de tråsåturi renale çi extrarenale dintre care cele mai
importante sunt proteinuria > 3,5g/1,73 m2/24h (în practicå
> 3-3,5g/24 h), hipoalbuminemia, hiperlipidemia, edemul,
lipiduria çi hipercoagulabilitatea. Trebuie subliniat cå principala
modificare este proteinuria care rezultå din alterarea permea-
bilitåÆii barierei glomerulare de filtrare pentru proteine, respectiv
MBG, podocitele çi diafragmele lor discontinui. Celelalte
componente ale sindromului nefrotic çi complicaÆiile metabolice
sunt toate secundare pierderii urinare de proteine çi pot apårea
la grade mai mici de proteinurie sau pot fi absente chiar la
pacienÆii cu proteinurie masivå.

În general, cu cât proteinuria este mai mare, cu atât este
mai scåzut nivelul albuminuriei serice. Hipoalbuminemia este
urmatå în continuare de creçterea catabolismului renal çi sinteza
hepaticå inadecvatå, în general crescutå, de albuminå. Fiziopato-
logia formårii edemelor în sindromul nefrotic este puÆin înÆeleaså.
Ipoteza umplerii scåzute postuleazå cå hipoalbuminemia duce
la scåderea presiunii oncotice plasmatice conducând la migrarea
lichidului extracelular din sânge în Æesutul interstiÆial. Volumul
intravascular scade, stimulând astfel activarea sistemului
reninå-angiotensinå-aldosteron, sistemul nervos simpatic,
creçterea secreÆiei de vasopresinå (hormon antidiuretic) çi
determinând supresia secreÆiei peptidul natriuretic atrial. Aceste
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råspunsuri nervoase çi hormonale conduc la retenÆia renalå
de sodiu çi apå, astfel refåcându-se volumul intravascular çi
iniÆiind mai departe trecerea lichidului în interstiÆiu. Aceastå
ipotezå nu explicå totuçi apariÆia edemului la mulÆi pacienÆi cu
volum crescut çi cu sistemul reninå-aldosteron deprimat. Ultima
constatare sugereazå cå retenÆia primarå renalå de apå çi
sare poate contribui, de asemenea, la formarea edemelor în
unele cazuri.

Hiperlipidemia se crede cå este consecinÆa sintezei hepatice
crescute de lipoproteine care este iniÆiatå de presiunea oncoticå
scåzutå çi poate fi determinatå de pierderea urinarå crescutå
de proteine care regleazå homeostazia lipidelor. Lipoproteinele
cu densitate joaså çi colesterolul sunt crescute la majoritatea
pacienÆilor, în timp ce lipoproteinele cu densitate foarte joaså
çi trigliceridele tind så creascå la pacienÆii cu boalå severå.
Deçi nu este clar dovedit, hiperlipidemia poate accelera
ateroscleroza çi evoluÆia bolii renale.

Hipercoagulabilitatea este probabil multifactorialå la origine
çi este determinatå, cel puÆin în parte, de pierderea urinarå
crescutå de antitrombinå III, nivelurile çi/sau activitatea alteratå
a proteinelor C çi S, hiperfibrinogenemia datoratå sintezei
hepatice crescute, fibrinoliza inadecvatå çi creçterea agregårii
plachetare. Ca o consecinÆå a acestor perturbåri pacienÆii pot
dezvolta trombozå arterialå sau venoaså perifericå spontanå,
trombozå de venå renalå çi embolie pulmonarå. Caracteristicile
clinice care sugereazå tromboza acutå a venei renale includ
debutul acut al durerii abdominale sau în flanc, hematurie
macroscopicå, varicocel stâng (vena testicularå stângå dreneazå
în vena renalå), proteinurie accentuatå çi scåderea acutå a
RFG. Tromboza cronicå a venei renale este în mod special
frecventå (peste 40%) la pacienÆii cu sindrom nefrotic datorat
glomerulopatiei membranoase, glomerulonefritei membrano-
proliferative çi amiloidozei.

Alte complicaÆii metabolice ale sindromului nefrotic includ
malnutriÆia proteicå çi anemia hipocromå microcitarå rezistentå
la fier datoratå pierderii de transferinå. Hipocalcemia çi
hiperparatiroidismul secundar pot så aparå ca o consecinÆå a
deficitului de vitaminå D datorat excreÆiei urinare crescute
a proteinei care leagå colecalciferolul, în timp ce pierderea
globulinei ce leagå tiroxina poate avea ca rezultat scåderea
nivelurilor tiroxinei. Creçterea susceptibilitåÆii la infecÆii poate
reflecta scåderea nivelurilor de IgG care rezultå din pierderea
urinarå çi catabolismul crescut. În plus, pacienÆii sunt predispuçi
spre modificåri imprevizibile ale farmacocineticii agenÆilor
terapeutici care sunt în mod normal legaÆi de proteinele
plasmatice.

ETIOLOGIE ÇI DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Pro-
teinuria mai mare de 150 mg/24h este anormalå çi poate rezulta
prin mai multe mecanisme. Proteinuria glomerularå rezultå
din trecerea proteinelor plasmatice printr-o barierå de filtrare
glomerularå alteratå; proteinuria tubularå rezultå din insuficienÆa
reabsorbÆiei tubulare a proteinelor plasmatice cu greutate
molecularå micå care normal sunt filtrate çi apoi reabsorbite
çi metabolizate de epiteliul tubular; proteinuria de exces rezultå
din filtrarea proteinelor, de obicei lanÆuri uçoare de imuno-
globuline, care sunt prezente în exces în circulaÆie. Teoretic,
proteinuria tubularå nu depåçeçte niciodatå 2 g/24h çi astfel,
prin definiÆie, nu determinå niciodatå sindrom nefrotic. Protei-
nuria de exces trebuie suspectatå la pacienÆii cu modificåri
clinice sau paraclinice de mielom multiplu sau altå malignitate
limfoproliferativå. Suspiciunea creçte când existå o discordanÆå
între proteinuria evidenÆiatå prin stickuri urinare care sunt
sensibile la albuminå, dar nu la lanÆuri uçoare çi reacÆia de
precipitare cu acid sulfosalicilic care le detecteazå pe ambele.

Sindromul nefrotic poate complica orice boalå care perturbå
încårcåtura electricå negativå sau arhitectura MBG çi podocitele
çi diafragmele lor discontinui. Çase entitåÆi apar în peste 90%

din cazurile de sindrom nefrotic la adulÆi: boalå cu leziuni
minime (BLM), glomerulosclerozå segmentarå çi focalå (GSFS),
glomerulopatia membranoaså, GMMP, nefropatia diabeticå
çi amiloidoza. Nefropatia diabeticå çi amiloidoza fiind manifes-
tåri ale unor boli sistemice sunt discutate în capitolul 275.
Biopsia renalå este o metodå valoroaså la adulÆii cu sindrom
nefrotic pentru stabilirea diagnosticului de certitudine, pentru
orientarea tratamentului çi formularea prognosticului. Biopsia
renalå nu este necesarå la majoritatea copiilor cu sindrom
nefrotic pentru cå cele mai multe cazuri se datoreazå BLM
çi råspund la tratament empiric cu glucocorticoizi.

BOALA CU LEZIUNI MINIME Aceastå glomerulopatie
apare la 80% din cazurile de sindrom nefrotic la copiii sub
16 ani çi la 20% din adulÆi (tabelul 274-1). Existå un vârf al
incidenÆei pentru vârsta de 6-8 ani. Tipic, pacienÆii prezintå
un sindrom nefrotic çi un sediment urinar benign. Hematuria
microscopicå este gåsitå în 20-30% din cazuri. Hipertensiunea
çi insuficienÆa renalå sunt foarte rare.

BLM (numitå, de asemenea, boala nulå, nefroza lipoidå
sau boala podocitelor) este numitå astfel deoarece dimensiunea
çi arhitectura glomerularå sunt normale la microscopia opticå.
Studiile de imunofluorescenÆå sunt în mod caracteristic negative
pentru imunoglobuline çi C3. Hipercelularitatea mezangialå
uçoarå çi depozite rare de C3 çi IgM pot fi detectate. Ocazional,
proliferarea mezangialå este asociatå cu depozite rare de IgA
similare celor evidenÆiate în nefropatia cu IgA. Totuçi, istoria
naturalå a acestei variante çi råspunsul la terapie se aseamånå
cu BLM clasicå. Microscopia electronicå relevå estomparea
difuzå a podocitelor celulelor epiteliale viscerale (figura 274-3).
Aceastå caracteristicå morfologicå se referea, în literatura
veche, ca fuziunea podocitelor.

Etiologia BLM este necunoscutå çi marea majoritate a
cazurilor sunt idiopatice (tabelul 274-1). BLM se dezvoltå
uneori dupå o infecÆie la nivelul tractului respirator superior,
imunizare sau atacuri atopice. PacienÆii cu boalå cu leziuni
minime asociatå cu atopie au o incidenÆå crescutå a HLA-B12
sugerând o predispoziÆie geneticå. BLM, adesea în asociere
cu nefrita interstiÆialå, este o reacÆie adverså rarå a antiinfla-
matoarelor nesteroidiene (AINS), rifampicinei çi interferonului
α. Cazuri rare apar în asociaÆie cu boli metabolice moçtenite
sau dobândite cum ar fi boala Fabry, sialidoza çi diabetul
zaharat (vezi capitolul 275). Asocierea ocazionalå cu boli
limfoproliferative (ca limfomul Hodgkin), tendinÆa BLM
idiopatice de a se remite în cursul infecÆiilor virale intercurente
precum rujeola, ca çi råspunsul bun al formelor idiopatice la
agenÆii imunosupresori (vezi mai jos) sugereazå o etiologie
imunå. La copii urina conÆine în special albuminå çi cantitåÆi
mici de proteine cu greutate molecularå mare cum ar fi IgG
çi α2-macroglobulina. Aceastå proteinurie selectivå în asociere
cu estomparea podocitelor sugereazå lezarea podocitelor çi
pierderea sarcinii negative fixe din bariera de filtrare glomerularå
pentru proteine. Proteinuria este în mod caracteristic neselectivå
la adulÆi, sugerând o perturbare mai extinså a permeabilitåÆii
membranare.

Tabelul 274-1

Cauze de boalå cu leziuni minime (boala nulå, nefroza
lipoidå)

Idiopatice (majoritatea)
În asociere cu boli sistemice sau medicamente

Nefrita interstiÆialå induså de medicamente: AINS, rifam-
picina, interferon α

Boala Hodgkin çi alte boli limfoproliferative
InfecÆia HIV
Nefropatia cu IgA
Diabet zaharat
Boala Fabry
Sialidoza
Utilizarea heroinei
Administrarea de dextran feros
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TRATAMENT  

BLM råspunde foarte bine la corticosteroizi çi are un prognostic
excelent. Remisiunile spontane apar în 30-40% din cazuri
la copii, dar sunt mai rare la adulÆi. Aproximativ 90% dintre
copii çi 50% din adulÆii cu boalå cu leziuni minime intrå

în remisiune în 8 såptåmâni de la instituirea terapiei cu
doze mari de glucocoticoizi oral. Într-un regim tipic, copiii
primesc 60 mg de prednison/m2 de suprafaÆå corporalå, zilnic,
timp de 4 såptåmâni, urmat de 40 mg/m2 în zile alternative
pentru încå 4 såptåmâni. AdulÆii primesc 1-1,5 mg/kg/zi,
urmat de 1 mg/kg/zi în zile alternative pentru încå 4 såptåmâni.
Pânå la 90% din adulÆi întrå în remisiune dacå terapia este
prelungitå pânå la 20-24 såptåmâni. Sindromul nefrotic
recidiveazå la 50% din pacienÆi dupå încetarea terapiei cu
glucocorticoizi. AgenÆii alchilanÆi sunt rezervaÆi unui numår
mic de pacienÆi la care nu se obÆin remisiuni de duratå.
Aceçtia sunt pacienÆi cu recåderi în timpul sau la scurt timp
dupå întreruperea steroizilor (corticodependenÆi) çi la cei
cu mai mult de 3 recåderi pe an (recåderi frecvente). În
aceste situaÆii, ciclofosfamida (2 pânå la 3 mg/kg corp/zi)
sau clorambucilul (0,1 pânå la 0,2 mg/kg corp/zi), este începutå
dupå remisiunea induså de steroizi çi continuatå încå 8-12
såptåmâni. AgenÆii citotoxici pot de asemenea så inducå
remisiuni ocazional, în cazuri corticorzistente. Aceste beneficii
trebuie comparate cu riscul infertilitåÆii, cistitei, alopeciei,
infecÆiilor çi neoplasmelor secundare, în special la copii çi
adulÆii tineri. Azatioprina nu s-a dovedit a fi utilå în asociere
cu corticoterapia. Ciclosporina determinå remisiunea la
60-80% din pacienÆi; ea reprezintå o alternativå la agenÆii
citotoxici çi o opÆiune la pacienÆii rezistenÆi la agenÆii citotoxici.
Din påcate, sunt obiçnuite recåderile dupå întreruperea acestui
medicament çi terapia prelungitå se poate asocia cu riscul
de nefrotoxicitate çi alte efecte adverse. Prognosticul (renal
çi de supravieÆuire) pe termen lung al pacienÆilor cu BLM
este excelent.

GLOMERULOSCLEROZA FOCALÅ ÇI SEGMEN-

TARÅ CU HIALINOZÅ Leziunea morfologicå patogno-
monicå în GSFS este scleroza cu hialinoza unor porÆiuni
segmentarå afectând mai puÆin de 50% (focalå) din glomeruli
pe o secÆiune din Æesut. GSFS idiopaticå (primarå) apare la
10-15% din cazurile de sindrom nefrotic la copii çi 15-25% la
adulÆi. GSFS poate complica un numår de boli sistemice çi
hipertensiunea capilarå glomerularå susÆinutå secundarå pierderii
de nefroni de orice cauzå (tabelul 274-2 çi capitolul 273).

GSFS idiopaticå se prezintå tipic ca sistem nefrotic (66%)
sau proteinurie în limite non-nefrotice (33%) în asociere cu
hipertensiune, insuficienÆå renalå uçoarå çi sediment urinar
anormal care conÆine leucocite çi hematii. Proteinuria este
neselectivå în majoritatea cazurilor.

La microscopia opticå din biopsia renalå se evidenÆiazå
GSFS cu înglobarea materialului hialin amorf, proces care
are loc cu predilecÆie în glomerulii juxtamedulari. Cicatricile
sclerotice conÆin arii de colaps al capilarelor glomerulare çi
material hialin format din colagen de tip I, III çi IV. AderenÆele
apar între ariile de colaps capilar çi capsulele Bowman. Studiile
de imunofluorescenÆå sunt de obicei negative. Microscopia
electronicå aratå leziuni ale celulelor epiteliale viscerale,
incluzând umflarea çi desprinderea podocitelor de pe MBG,
çtergerea podocitelor, trecerea cåtre celule spumoase çi degene-
rarea çi necroza celulelor.

Etiologia GSFS primare este neclarå (tabelul 274-2). Suprapu-
nerea tråsåturilor clinice çi morfologice ale BLM çi GSFS a
determinat pe unii autori så speculeze cå ele sunt un spectru
de manifeståri morfologice ale aceluiaçi proces patogenic.
GSFS este o potenÆialå consecinÆå pe termen lung a pierderii
de nefroni de orice cauzå. Ea poate complica boli renale
congenitale cum ar fi oligomeganefronia în care ambii rinichi
au o reducere marcatå a nefronilor çi agenezia congenitalå
unilateralå. În plus, GSFS se poate dezvolta dupå pierderea
dobânditå de nefroni ca urmare a ablaÆiei chirurgicale extinse
de tumori renale, nefropatiei de reflux, glomerulonefritelor,

FIGURA 274-3 Modificårile tipice la microscopia electronicå ale
biopsiei renale la pacienÆii cu glomerulopatie cu leziuni minime,
glomerulopatie membranoaså çi glomerulonefritå membranoproli-
ferativå. Tråsåtura patognomicå din glomerulopatia cu leziuni minime
(sus) este estomparea pedicelelor celulelor epiteliale viscerale (podocite),
dând impresia fuzionårii pedicelelor. Estomparea pedicelelor este
de asemeni evidentå în glomeruloscleroza segmentarå çi focalå (nu
este figuratå aici); în plus, existå o detaçare tipicå a podocitelor de
membrana bazalå, arii de colaps glomerular, depozite de hialin çi
sclerozå. Nefropatia membranoaså (mijloc) este caracterizatå prin
depozite imune în spaÆiul subepitelial. Aceste depozite imune electrono-
dense stimuleazå producÆia de noi MBG care eventual înconjoarå
çi încorporeazå depozitele imune în MBG. Caracteristica glomerulo-
nefritei membranoproliferative tip I (în figura de jos) sunt celularitatea
mezangialå çi a matricei crescute çi îngroçarea çi duplicarea MBG.
Ultima este iniÆiatå de formarea complexelor imune electrono-dense
în stratul subendotelial al MBG, care sunt acoperite mai departe de
un nou strat al MBG, produs probabil de regenerarea celulelor
endoteliale. (Microfotografii oferite de dr. Helmut Rennke).
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nefritelor interstiÆiale, siclemiei çi efectelor combinate ale
ischemiei, nefrotoxicitåÆii ciclosporinei çi rejecÆia allogrefei
renale (tabelul 274-2). Se pare cå trebuie så se piardå >50%
din nefroni pentru ca GSFS secundarå så se dezvolte.

TRATAMENT  

Spre deosebire de BLM, remisiunea spontanå în GSFS primarå
este rarå çi prognosticul renal este relativ sever. Proteinuria
se remite la doar 20-40% dintre pacienÆii trataÆi cu gluco-
corticoizi timp de 8 såptåmâni. Studii necontrolate sugereazå
cå pânå la 70% råspund când corticoterapia este prelungitå
pentru 16-24 såptåmâni. Ciclofosfamida çi ciclosporina,
când sunt folosite în dozele descrise mai sus la BLM, induc
remisiuni parÆiale sau complete în 50 pânå la 60% dintre
pacienÆii sensibili la steroizi, dar sunt în general ineficiente
la pacienÆii rezistenÆi la steroizi. Factorii de prognostic
nefavorabil în momentul prezentårii sunt: hipertensiunea,
anomalii ale funcÆiei renale, rasa neagrå çi proteinurie severå
persistentå. Transplantul renal se complicå cu recurenÆe
ale GSFS în allogrefele renale la aproximativ 50% din cazuri
çi pierderea grefei la 10%. Factorii asociaÆi cu un risc crescut
de recurenÆå includ intervalul scurt între debutul GSFS çi
boala renalå terminalå, vârsta micå la debut çi, posibil, prezenÆa
hipercelularitåÆii mezangiale la biopsia renalå.

GLOMERULONEFRITA MEMBRANOASÅ Aceastå
afecÆiune este cea mai comunå cauzå de sindrom nefrotic
idiopatic la adulÆi (30-40%), dar este rarå la copii (<5%).
Aceasta are un vârf de incidenÆå între 30-50 ani çi un raport
bårbaÆi-femei de 2:1 (tabelul 274-3). Denumirea glomerulopatiei
membranoase derivå de la caracteristicile la microscopia opticå
ale biopsiei renale, respectiv îngroçarea difuzå a MBG, mai
evidentå dupå colorarea cu acid periodic Schiff (PAS). Majori-
tatea pacienÆilor (>80%) se prezintå cu sindrom nefrotic,
proteinuria fiind de obicei neselectivå. Hematuria microscopicå
este prezentå în pânå la 50% din cazuri, dar cilindrii hematici,
hematuria macroscopicå çi leucocitele sunt extrem de rare.
Hipertensiunea este documentatå la numai 10-30% din pacienÆi
la debut, dar este frecventå mai târziu la pacienÆii cu insuficienÆå
renalå progresivå. Testele serologice cum ar fi anticorpii
antinucleari, ANCA, anticorpii anti-MBG, titrul crioglobulinelor
çi nivelurile complementului sunt normale în forma idiopaticå.

La microscopia opticå secÆiunile de biopsie renalå aratå
îngroçarea difuzå a MBG fårå evidenÆierea de inflamaÆie sau

proliferare celularå. ColoraÆia argenticå evidenÆiazå spiculi
caracteristici de-a lungul MBG care reprezintå proiecÆii ale
noii membrane bazale înglobând depozite imune subepiteliale.
ImunofluorescenÆa relevå depozitarea granularå de IgG, C3
çi de componente finale ale complementului (C5b-9) de-a lungul
peretelui capilar glomerular. Aspectul la microscopia electronicå
pare foarte dependent de stadiul bolii. Cea mai precoce
modificare este prezenÆa depozitelor imune subepiteliale (figura
274-3). Pe måsurå ce aceste depozite se måresc, spiculii noii
membrane bazale se extind în afarå, între depozitele imune,
çi încep så le înglobeze. Cu timpul, depozitele sunt complet
înconjurate çi încorporate în membrana bazalå.

Patogeneza glomerulopatiei membranoase idiopatice la
om este incomplet înÆeleaså. PrezenÆa depozitelor imune
electrono-dense care conÆin IgG çi C3 sugereazå un proces
imun. Aproximativ o treime din nefropatiile membranoase
la adulÆi pot apårea în asociere cu boli sistemice ca lupusul
eritematos sistemic, anumite infecÆii ca hepatita B, tumori
maligne sau tratament cu medicamente ca penicilaminå çi
aur (tabelul 274-3).

Sindromul nefrotic se remite spontan çi complet la 40%
dintre pacienÆii cu glomerulopatie membranoaså. EvoluÆia
naturalå a altor 30-40% din cazuri este caracterizatå prin recåderi
çi remisiuni repetate. 10-20% suferå un declin lent progresiv
al RFG care culmineazå tipic cu boalå renalå terminalå în
10-15 ani. Tråsåturile la prezentare care indicå un prognostic
prost includ: sexul masculin, vârsta înaintatå, hipertensiunea,
proteinuria çi hiperlipidemia severå çi alterarea funcÆiei renale.
Studiile controlate cu glucocorticoizi nu au aråtat îmbunåtåÆirea
evidentå a proteinuriei sau protecÆia renalå. Ciclofosfamida,
clorambucilul çi ciclosporina au aråtat fiecare cå reduc proteinu-
ria çi/sau declinul RFG la pacienÆii cu boalå progresivå în
studii mici çi necontrolate. Aceste observaÆii necesitå confirmarea
prin studii prospective controlate. Transplantul este o opÆiune
bunå de tratament pentru bolnavii care ajung în stadiu de
boalå renalå terminalå.

GLOMERULONEFRITA MEMBRANOPROLIFERA-

TIVÅ Aceastå entitate morfologicå, cunoscutå çi ca glome-
rulonefrita mezangiocapilarå, este caracterizatå prin îngroçarea
MBG çi modificåri proliferative la microscopia opticå (tabelul
274-4). IncidenÆa este egalå la bårbaÆi çi femei çi este mai
mare la rasa albå. Se identificå douå tipuri majore. Ambele
sunt caracterizate prin creçterea difuzå a celularitåÆii mezangiale
çi matricei çi îngroçarea çi duplicarea MBG aça încât aspectul
lobular al ghemului glomerular este exagerat. Caracteristica
tipului I de GNMP este prezenÆa de depozite subendoteliale

Tabelul 247-2

Etiologia glomerulosclerozei focale çi segmentare

Idiopaticå (majoritatea)
În asociere cu boli sistemice sau medicamente

InfecÆie cu HIV
Diabet zaharat
Boala Fabry
Sialidozå
Boala Charcot-Marie-Tooth

ConsecinÆa hipertensiunii capilare glomerulare susÆinute
Oligonefropatii congenitale

Agenezie renalå unilateralå
Oligomeganefronia

Pierderi dobândite de nefroni
RezecÆie chirurgicalå
Nefropatii de reflux
Glomerulonefrite sau nefrite tubulointerstiÆiale

Alte råspunsuri adaptative
Nefropatia din siclemie
Obezitate cu sindrom de apnee în somn
Disautonomia familialå

Diverse
Consumul de heroinå

Tabelul 274-3

CondiÆii asociate cu glomerulopatia membranoaså

Idiopaticå (majoritatea)
În asociere cu boli sistemice sau medicamente

InfecÆii
Hepatita B çi C, sifilis secundar çi congenital, malarie,

schistosomiaza, lepra, boala hidaticå, filarioza, endo-
cardita enterococicå

Boli sistemice autoimune
 LES, boala reumatoidå, sindromul Sjögren, boala Hashi-

moto, boala Graves, boala mixtå de Æesut conjunctiv,
ciroza biliarå primitivå, spondilita anchilozantå, dermatita
herpetiformå, pemfigus bulos, miastenia gravis

Neoplasme
Carcinom de sân, plåmân, colon, stomac çi esofag; mela-

nom; carcinom renal; neuroblastom, tumorå de glomus
carotidian

Medicamente
Aur, penicilamina, captopril, AINS, probenecid, trimeta-

dionå, clormetiazol, mercur
Diverse

Sarcoidoza, diabet zaharat, siclemie, boala Crohn, sindrom
Guillain-Barré, boala Weber-Christian, sindrom Franconi,
deficienÆa de α1-antitripsina, hiperplazia ganglionarå
angiofolicularå
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çi mezangiale la microscopul electronic care conÆin C3 çi
IgG sau IgM; arareori, depozite de IgA sunt evidenÆiate de
microscopia electronicå (figura 274-3). Caracteristica tipului
II de GNMP (boala depozitelor dense) este prezenÆa depozitelor
electronodense în MBG çi în alte membrane bazale renale
(evidenÆiate de microscopia electronicå) care se coloreazå
pentru C3 çi puÆin sau deloc pentru imunoglobuline.

Majoritatea pacienÆilor cu tipul I de GNMP prezintå prote-
inurie severå sau sindrom nefrotic, sediment urinar activ çi
RFG normalå sau uçor modificatå. Nivelurile de C3 sunt
de obicei scåzute çi nivelurile de C1q çi C4 sunt la limita
normalului sau scåzute. Tipul I de GNMP este o glomeru-
lonefritå cu complexe imune çi poate fi asociat cu o varietate
de infecÆii cronice (de ex. endocardite bacteriene, virusul
imunodeficienÆei umane, hepatita B çi C), boli sistemice
cu complexe imune (de ex. LES, crioglobulinemia) çi maligni-
tåÆi (de ex. leucemia, limfoamele). Tipul I de GNMP este o
boalå relativ benignå çi 70-85% din pacienÆi supravieÆuiesc
fårå afectarea clinicå semnificativå a RFG. Nu existå nici
o terapie doveditå pentru pacienÆii cu boalå progresivå în
plus faÆå de eradicarea infecÆiei, neoplasmului sau bolii
sistemice subiacente, când este posibilå. Tipul II de GNMP
se poate prezenta de asemeni cu proteinurie sau sindrom
nefrotic; totuçi, unii pacienÆi se prezintå cu sindrom nefritic,
GNRP sau hematurie macroscopicå recurentå. Tipul II de
GNMP este o boalå autoimunå în care pacienÆii au un auto-
anticorp IgG denumit factor nefritic C3 care se leagå de
convertaza C, enzimå ce metabolizeazå C3 çi îl face rezistent
la inactivare (vezi capitolul 273). Tipul II de GNMP are o
evoluÆiei variabilå; RFG råmâne stabilå la unii pacienÆi çi
scade gradat pânå la boalå renalå terminalå în 5-10 ani la
alÆii. Nu existå o terapie eficientå pentru aceastå boalå.

GLOMERULOPATIA FIBRILARÅ-IMUNOTACTO-

IDÅ Aceastå entitate clinicopatologicå ocupå 1% din diagnos-
tice în cele mai largi serii de biopsii. Teoretic, toÆi pacienÆii
se prezintå cu proteinurie çi >50% cu sindrom nefrotic. Majo-
ritatea pacienÆilor au, de asemenea, hematurie, hipertensiune
çi insuficienÆå renalå. Aspectele la microscopul optic variazå
de la expansiune mezangialå çi îngroçarea membranei bazale
cu material PAS-pozitiv pânå la glomerulonefrite proliferative
çi cu semilune. La microscopia elecronicå acest material
PAS-pozitiv este observat a fi compus din månunchiuri dezordo-
nate (glomerulopatie fibrilarå) sau organizate (glomerulopatie
imunotactoidå) de microfibrile çi microtubuli a cåror compoziÆie
råmâne så fie definitå. Etiologia glomerulopatiei fibrilare-imu-
notactoide råmâne så fie stabilitå. PacienÆii cu varianta imuno-

tactoidå au o incidenÆå crescutå a bolilor maligne limfo-
proliferative. Nu s-a dovedit a exista o terapie eficientå pentru
glomerulopatia fibrilarå-imunotactoidå çi mulÆi pacienÆi progre-
seazå spre boala renalå terminalå în 1-10 ani. Transplantul
este o opÆiune viabilå în ultima situaÆie.

GLOMERULONEFRITA MEZANGIALÅ PROLIFE-

RATIVÅ La 5-10% din pacienÆii cu sindrom nefrotic idiopatic
biopsia renalå aratå o creçtere difuzå a celularitåÆii glomerulare,
predominant prin proliferarea celulelor mezangiale endoteliale
çi infiltrårii cu monocite. Prin imunofluorescenÆå sunt observate
o varietate de modele çi includ depozite de IgA, IgM, IgG
çi/sau complement ori absenÆa reactanÆilor imuni. Este probabil
ca aceastå entitate morfologicå så constituie, de fapt, un grup
heterogen de boli care includ forme atipice de BLM çi GSFS
çi forme uçoare sau remise de glomerulopatii cu complexe
imune sau pauci-imune descrise anterior, dupå sindromul nefritic
çi GNRP. Având în vedere heterogenitatea acestui diagnostic,
prognosticul este variabil. În general, proteinuria persistentå
de nivel nefrotic semnificå un prognostic prost, cei mai mulÆi
dintre pacienÆi evoluând spre insuficienÆå renalå terminalå
în 10-20 ani în ciuda terapiei imunosupresoare.

TRATAMENT  

Sindromul nefrotic çi complicaÆiile Tratamentul sindromului
nefrotic include: (1) tratamentul specific al entitåÆii morfologice
subiacente çi, când este posibil, etiologic (vezi mai sus); (2)
måsuri generale pentru controlul proteinuriei dacå remisiunea
nu se obÆine cu terapie imunosupresoare çi alte måsuri specifice
çi (3) måsuri generale pentru controlul complicaÆiilor nefrotice.

Måsurile generale se pot aplica pentru controlul proteinuriei
în sindromul nefrotic dacå pacienÆii nu råspund la terapia
imunosupresoare çi la alte måsuri specifice çi suferå o
insuficienÆå renalå progresivå sau complicaÆii nefrotice severe.
Måsurile nespecifice care pot reduce proteinemia includ
dieta cu restricÆia proteinelor, inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei (ECA) çi AINS. Primele douå måsuri au ca
scop reducerea proteinuriei çi reducerea ratei de progresie
a insuficienÆei renale prin scåderea presiunii intraglomerulare
çi prevenirea dezvoltårii glomerulosclerozei focale çi segmen-
tare mediate hemodinamic. Existå dovezi certe cå inhibitorii
ECA sunt renoprotectori în nefropatia diabeticå la om (vezi
capitolul 275) çi cå atât inhibitorii ECA, cât çi restricÆia
proteicå reduc dezvoltarea GSFS la animale, experimental.
Rolul lor în tratamentul sindromului nefrotic în alte situaÆii
nu este dovedit. AINS reduc, de asemenea, proteinuria la unii
pacienÆi cu sindrom nefrotic, probabil prin alterarea hemodi-
namicii glomerulare sau a caracteristicilor permeabilitåÆii
MBG. Acest potenÆial beneficiu trebuie comparat cu riscul
inducerii insuficienÆei renale acute, hiperpotasemiei, retenÆiei
hidrosaline çi altor reacÆii adverse.

ComplicaÆiile sindromului nefrotic care pot necesita un
tratament sunt edemul, hiperlipedemia, trombembolismul,
malnutriÆia çi deficitul de vitamina D. Edemul trebuie abordat
cu precauÆie prin restricÆie sodatå moderatå, de obicei 1-2
g/zi, çi utilizarea judicioaså a diureticelor de anså. Nu este
înÆelept så se îndepårteze >1 Kg de edem pe zi deoarece
diureza agresivå poate precipita depleÆia volumului intra-
vascular çi azotemia prerenalå. Administrarea de albuminå
desodatå nu este recomandatå deoarece este, în cea mai
mare parte, excretatå în 24-48 de ore.În timp ce mulÆi nefrologi
susÆin medicamentele hipolipemiante pentru a scådea nivelurile
de lipoproteine cu densitate joaså çi de colesterol, pentru a
preveni ateroscleroza acceleratå çi pentru a diminua viteza
de declin a RFG, valoarea acestor intervenÆii în aceastå
situaÆie nu a fost demonstratå convingåtor. Anticoagularea
este indicatå pentru pacienÆii cu trombozå venoaså profundå,

Tabelul 274-4

Cauze de glomerulonefritå membranoproliferativå
(mezangiocapilarå)

Idiopaticå
Tipul I Cu depozite imune subendoteliale çi

mezangiale
Tipul II Cu depozite dense intramembranoase

conÆinând rare Ig sau deloc; asociat cu
factorul nefritic C3

Tipul III Tråsåturile tipului I de GNMP sau
nefropatiei membranoase

În asociere cu boli sistemice sau medicamente*
Boli sistemice cu LES, crioglobulinemie mixtå, sindromul

complexe imune Sjögren
InfecÆii cronice Hepatita B çi C, virusul imunodeficienÆei

umane, endocardita bacterianå, çunturi
ventriculoatriale, abcese viscerale

Neoplasme Leucemii, limfoame
Boli hepatice Hepatita cronicå activå çi ciroza (de

obicei asociatå cu hepatita B sau C)
Diverse Lipodistrofia parÆialå, abuzul de heroinå,

sarcoidoza, deficienÆa moçtenitå de C2,
microangiopatie tromboticå

* de obicei cu tråsåturile morfologice ale tipului I de GNMP
idiopaticå (vezi mai sus)
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trombozå arterialå çi embolism pulmonar. PacienÆii pot fi
relativ rezistenÆi la heparinå ca o consecinÆå a declinului
de antitrombinå III. Angiografia venei renale çi venei cave
sunt, probabil, indicate doar când embolia apare sub anticoa-
gulare çi se intenÆioneazå inserÆia unui filtru în vena cavå.
Nu existå un consens cu privire la dieta optimå pentru pacienÆii
cu sindrom nefrotic. Dietele bogate în proteine pentru a
preveni malnutriÆia sunt acum în dizgraÆie deoarece supli-
mentele proteice au un efect mic chiar nici unul, asupra
nivelurilor de albuminå çi pot agrava progresia bolii renale
prin excreÆia crescutå de proteine urinare. Valoarea potenÆialå
a restricÆiei alimentare de proteine pentru reducerea proteinuriei
çi diminuarea declinului RFG este discutatå mai sus. Supli-
mentarea cu vitaminå D este recomandatå la pacienÆii cu
dovada clinicå sau biochimicå de deficit de vitaminå D.

ANOMALII ASIMPTOMATICE ALE

SEDIMENTULUI URINAR

HEMATURIA Majoritatea hematuriilor glomerulare
asimptomatice se datoreazå nefropatiei cu IgA (boala Berger)
sau bolii cu membranå bazalå subÆire (BMBS) (hematuria
benignå). O cauzå rarå, dar gravå de hematurie izolatå este
sindromul Alport. Ultima este cea mai frecventå formå de
nefritå interstiÆialå; este de obicei transmiså ca o tråsåturå
dominantå X-linkatå çi se asociazå cu surditate senzitivo-
neuronalå, anomalii oftalmologice çi insuficienÆå renalå progre-
sivå (vezi capitolul 275). BMBS este uneori familialå, dar,
în contrast cu sindromul Alport, este o afecÆiune benignå.
Hematuria asimptomaticå poate fi, de asemenea, caracteristica
de prezentare a formelor lente ale majoritåÆii glomerulopatiilor
proliferative primare sau secundare (vezi figura 274-1). Hematu-
ria glomerularå trebuie diferenÆiatå de o serie de hematurii
de cauzå renalå çi extrarenalå. Este în mod special importantå
excluderea malignitåÆilor rinichilor sau tractului urinar, în
particular la pacienÆii de sex masculin, în vârstå (vezi capitolul
96). Alte diagnostice posibile includ bolile vasculare, chistice
çi tubulo-interstiÆiale; necroza papilarå; hipercalciuria çi
hiperuricozuria; hipertrofia prostaticå benignå çi litiaza renalå.
Indicii importante pentru prezenÆa hematuriei glomerulare
sunt prezenÆa cilindrilor hematici urinari, a celulelor hematice
urinare dismorfice, a proteinuriei mai mari de 2g/24 ore çi a
semnelor clinice sau serologice de sindrom nefrotic, GNRP
sau a unei boli sistemice compatibile.

Nefropatia cu IgA (Boala Berger) Nefropatia cu IgA
este cea mai comunå glomerulopatie din lume çi apare în
10-40% din cazurile de glomerulonefrite (tabelul 274-5). Boala
este mai frecventå în sudul Europei çi Asia çi la rasa neagrå
faÆå de cea albå. Aglomerarea familialå a fost raportatå, dar
este rarå. Nici o asociere clarå cu HLA nu s-a dovedit, deçi
HLA-B35 este mai frecvent la pacienÆii francezi. Cele mai
multe cazuri sunt idiopatice. Anomaliile renale çi serologice
din nefropatia IgA çi purpura Henoch-Schönlein (vezi capitolul
275) sunt identice çi cei mai mulÆi autori le considerå ca
fiind un spectru al aceleiaçi boli. Mai rar, nefropatia cu IgA se
gåseçte în asociere cu boli sistemice cum ar fi boala hepaticå
cronicå, boala Crohn, adenocarcinomul gastrointestinal, bronçio-
lita cronicå obstructivå, pneumonia interstiÆialå idiopaticå,
dermatita herpetiformå, mycosis fungoides, lepra, spondilita
ankilozantå, policondrita recidivantå çi sindromul Sjögren. În
cele mai multe din aceste cazuri IgA se depoziteazå în glomeruli
fårå så determine inflamaÆie çi aceasta poate fi o consecinÆå
clinicå nesemnificativå a perturbårii homeostaziei IgA.

PacienÆii cu nefropatie cu IgA prezintå în mod caracteristic
hematurie macroscopicå la 24-48 h dupå o infecÆie faringianå
sau gastrointestinalå, vaccinare sau exerciÆiu fizic intens. Alte
cazuri sunt diagnosticate prin descoperirea hematuriei micro-

scopice la un examen fizic de rutinå. Hipertensiunea (20-30%)
çi sindromul nefrotic (~10%) sunt neobiçnuite la prezentare.
La microscopia opticå, biopsia renalå dezvåluie proliferarea
mezangialå prin creçterea matricelor çi celulelor. Proliferarea
difuzå a semilunelor celulare, inflamaÆia interstiÆialå çi ariile
de glomerulosclerozå pot fi evidente în cazuri severe. Tråsåtura
distinctivå pentru care boala a fost denumitå astfel este descope-
rirea la microscopia cu imunofluorescenÆå a depozitelor
mezangiale de IgA. C3 este detectat de obicei în ariile cu
depozite imune çi IgG este observat în 50% din cazuri.
Microscopia electronicå aratå depozite electronodense în
mezangiu çi, în cazuri severe, acestea se extind în spaÆiul
subendotelial paramezangial. Patogeneza nefropatiei cu IgA
este incomplet înÆeleaså.

TRATAMENT  

În prezent, nu existå nici o terapie doveditå pentru nefropatia
cu IgA. Un studiu randomizat recent a sugerat un beneficiu
al uleiurilor de peçte la pacienÆii cu boalå progresivå çi
proteinurie importantå; totuçi, aceastå experienÆå nu a fost
universalå. Unii autori recomandå doze ridicate de imunosupre-
soare pacienÆilor cu sindrom nefrotic sever, sindrom nefritic
sau glomerulonefritå rapid progresivå çi inflamaÆie activå
doveditå la biopsia renalå.

Nefropatia cu IgA evolueazå caracteristic lent, timp de
decade, pacienÆii suferind exacerbåri ale hematuriei çi
insuficienÆei renale în timpul infecÆiilor intercurente.Mai
mult de 20-50% din pacienÆi dezvoltå boalå renalå terminalå
în decurs de 20 de ani.

Factorii de predicÆie pentru un prognostic nefavorabil sunt
vârsta înaintatå, sexul masculin, hipertensiunea, proteinuria
nefroticå çi insuficienÆa renalå la prezentare. Caracteristicile
histologice care sugereazå o evoluÆie severå includ boala
severå difuzå, proliferarea extracapilarå (semilune), extensia
procesului imun în spaÆiul subendotelial paramezangial,
glomeruloscleroza, fibroza interstiÆialå çi hialinoza arteriolarå.

Boala cu membranå bazalå subÆire (Hematuria benignå)

Aceastå afecÆiune poate fi heredofamilialå sau sporadicå
çi este la fel de frecventå ca nefropatia cu IgA în unele serii
de hematurii asimptomatice. Când este familialå, de obicei
este transmiså autosomal dominant. Boala cu MBS se manifestå
tipic în copilårie ca hematurie persistentå. Au fost înregistrate
hematurii intermitente çi exacerbåri ale hematuriei în cursul
infecÆiilor respiratorii superioare. Rinichiul este normal la
microscopia opticå çi imunofluorescenÆå. MBG este subÆire
(de obicei <275 nm la copii çi <300 nm la adulÆi) în comparaÆie
cu indivizii sånåtoçi. Boala cu MBS este aproape întotdeauna
benignå çi insuficienÆa renalå progresivå sau proteinuria ar
trebui så îndrepte atenÆia spre un alt diagnostic. Baza molecularå
a acestei boli nu a fost determinatå.

Tabelul 274-5

Boli asociate cu nefropatia cu IgA

Idiopaticå (majoritatea)
Limitatå renal sau ca o componentå a purpurei Henoch-
Schönlein

În asociere cu boli sistemice sau medicamente*
Ficat Boalå cronicå hepaticå cu afectarea

tractului biliar
Gastrointestinal Boala celiacå, boala Crohn, adenocarcinom
Respiratorii Pneumonie interstiÆialå idiopaticå,

bronçiolita obstructivå, adenocarcinom
Piele Dermatita herpetiformå, mycosis fungoides,

lepra
Ochi Episclerita, uveitå anterioarå
Diverse Spondilita ankilozantå, policondrita

recidivantå, sindromul Sjöngren, gama-
patia monoclonalå cu IgA, schistosomiaza

* Deçi s-au evidenÆiat depozite proeminente de IgA în fiecare din aceste
boli, inflamaÆia çi disfuncÆia glomerularå semnificative sunt rare.
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PROTEINURIA Între 0,5 çi 10% din populaÆie are protei-

nurie izolatå definitå ca proteinurie în prezenÆa unui sediment
urinar altfel normal, unui tract urinar normal radiologic çi
în absenÆa unei boli renale cunoscute. Majoritatea acestor
pacienÆi excretå <2 g de proteine/zi çi peste 80% au un prognostic
excelent (proteinurie izolatå benignå). O minoritate (10-25%)
prezintå proteinurie persistentå (proteinurie izolatå persistentå)
unii dintre aceçtia dezvoltând insuficienÆå renalå progresivå
în 10-20 ani.

Proteinuria izolatå benignå Principalele tipuri de protei-
nurie izolatå benignå sunt proteinuria tranzitorie idiopaticå,
proteinuria funcÆionalå, proteinuria intermitentå çi proteinuria
ortostaticå. Proteinuria tranzitorie idiopaticå este observatå
de obicei la adulÆii tineri çi se referå la proteinuria la indivizii
altfel sånåtoçi care dispare spontan la urmåtoarea vizitå la
medic. Proteinuria funcÆionalå se referå la proteinuria tranzitorie
din febrå, expunerea la frig, stress emoÆional, insuficienÆa
cardiacå congestivå sau apneea obstructivå din somn. Acest
fenomen este probabil mediat prin schimbåri în presiunea
de ultrafiltrare glomerularå çi/sau permeabilitatea membranarå.
PacienÆii cu proteinurie intermitentå au proteinurie în aproxi-
mativ jumåtate din probele de urinå în absenÆa altor anomalii
renale sau sistemice. Proteinuria posturalå este proteinuria
(de obicei >2g/24 ore) care este evidentå doar în poziÆie ortostaticå.
Aceastå boalå afecteazå 2-5% din adolescenÆi çi poate fi tranzitorie
(~80%) sau fixå (~20%). Proteinuria posturalå fixå se remite
în 10-20 de ani, în majoritatea cazurilor. În fiecare din aceste
condiÆii, biopsia renalå relevå fie parechim renal normal, fie
modificåri uçoare çi nespecifice implicând podocitele çi mezan-
giumul. Toate prezintå un prognostic excelent.

Proteinuria persistentå izolatå Proteinuria izolatå eviden-
Æiatå la multiple consulturi ambulatorii atât în poziÆie culcatå,
cât çi în ortostatism, semnaleazå, de obicei o leziune structuralå
renalå. Teoretic, toate glomerulopatiile care determinå sindrom
nefrotic (vezi mai sus) pot produce proteinurie izolatå pesistentå.
Cea mai frecventå leziune la biopsia renalå este glomerulonefrita
mezangialå proliferativå moderatå cu sau fårå glomerulo-
sclerozå focalå çi segmentarå (30-70%), urmatå de glomerulo-
nefrita proliferativå focalå sau difuzå (~15%) çi nefrita inter-
stiÆialå (~15%). Deçi aceastå entitate clinicå are un prognostic
mai prost decât proteinuria izolatå benignå, prognosticul este
încå relativ bun, numai 20-40% din pacienÆi dezvoltând
insuficienÆå renalå dupå 20 ani. Mai departe, evoluÆia spre
boala renalå terminalå este extrem de rarå. Este bine så excludem
o gamopatie monoclonalå prin electroforeza urinii la pacienÆii
mai în vârstå.

GLOMERULONEFRITA CRONICÅ

Acest sindrom este caracterizat prin proteinurie çi/sau hematurie
persistente çi insuficienÆå renalå care progreseazå lent, în
ani. Identificarea GNC se produce de obicei prin (1) analiza
de rutinå a urinei; (2) când testele sanguine de rutinå evidenÆiazå
anemie neexplicatå sau creçterea ureei çi creatininei; (3)
evidenÆierea bilateralå a rinichilor mici la imagistica abdominalå,
(4) în timpul evaluårii hipertensiunii secundare sau (5) în
timpul exacerbårii clinice a glomerulonefritelor iniÆiate de
faringite (rinofaringite) sau alte infecÆii. Glomerulonefritele
cronice pot fi teoretic o manifestare a tuturor glomerulopatiilor
majore. Biopsia renalå aratå tipic o combinaÆie de modificåri
proliferative, membranoase çi sclerotice dependente de glome-
rulopatia cauzalå. Arterioscleroza induså de hipertensiunea
secundarå este o tråsåturå frecventå a vascularizaÆiei renale.
InflamaÆia çi cicatricile tubulointerstiÆiale sunt tråsåturi frecvente
çi sugereazå un prognostic prost. Hipertensiunea glomerularå
çi hiperfiltrarea prin nefronii funcÆionali råmaçi pot gråbi
progresiunea spre boala renalå terminalå (vezi capitolul 273).
Tratamentul este îndreptat cåtre scåderea hipertensiunii sistemice
çi glomerulare, de obicei cu un inhibitor de ECA, controlul
volumului lichidului extracelular, anemiei, anomaliilor meta-

bolice çi sindromului uremic prin folosirea raÆionalå a diureticilor,
eritropoietinei çi modificarea dietei (vezi „InsuficienÆa renalå
cronicå“, capitolul 271). Unii pacienÆi dezvoltå boalå renalå
terminalå çi necesitå tratament de susÆinere renal cu dializå
sau transplant.

BIBLIOGRAFIE

BERNARD DB, SALANT DJ: Clinical approach to the patient with
proteinuria and the nephrotic syndrome, in The Principles and
Practice of Nephrology, 2d ed, HR Jacobsen, GE Striker, S Klahr
(eds). St. Louis, Mosby, 1995, pp 110-121

COTRAN R, RENNKE HG: Sites and the mechanisms of proteinuria. N
Engl J Med 309:1050, 1983

D’AMICO G: Immunoglobulin A nephropathy, in The Principles and
Practice of Nephrology, 2d ed, HR Jacobsen, GE Striker, S Klahr
(eds). St. Louis, Mosby, 1995, pp 133-138

FALK RJ: ANCA-associated renal disease. Kidney Int 38:998, 1990
GLASSOCK RJ et al: Primary glomerular diseases, in The Kidney, 5th

ed, BM Brenner (ed). Philadelphia, Saunders, 1996, pp 1392-1497
KELLY PT, HAPONIK EF: Goodpasture’s syndrome: Molecular and

clinical advances. Medicine (Baltimore) 73:171, 1994
MEYER TW et al: Nephron adaptation to renal injury, in The Kidney,

5th ed, BM Brenner (ed). Philadelphia, Saunders, 1996, pp
2011-2048

275
Yvonne M. O’Meara, Hugh R. Brady,
Barry M. Brenner

GLOMERULOPATII ASOCIATE

CU BOLI MULTISISTEMICE

PrezenÆa bolilor multisistemice poate cauza afectare glomerularå
cu glomerulopatie prezentând tråsåturi fie dominante, fie relativ
benigne çi manifestare clinicå nesemnificativå ce este eclipsatå
de implicarea altor organe. Glomerulopatiile asociate cu boli
multisistemice sunt frecvent clasificate drept glomerulopatii
secundare pentru a fi deosebite de glomerulopatiile primare
(capitolul 274) la care patologia este limitatå la rinichi. Totuçi,
ar trebui subliniat cå cele mai multe tipuri morfologice de
leziune glomerularå pot evidenÆia un proces limitat la nivel
renal (adicå primar) sau ca parte a unei boli sistemice (adicå
secundar). Cel mai bine este så abordåm boala glomerularå
prin identificarea, în primul rând, a prezenÆei sindromului
clinic (de exemplu nefritic, nefrotic), apoi definirea tråsåturilor
patologice (de ex. proliferative, semilunare, membranoase)
çi, în final, prin încercarea de a stabili boala specificå care a
provocat leziunea glomerularå [de ex. lupus eritematos sistemic
(LES), purpura Henoch-Schönlein].

În acest capitol se pune accent pe epidemiologia, tråsåturile
clinico-patologice çi tratamentul glomerulopatiilor majore
asociate cu boli sistemice. Patogeneza leziunii glomerulare
este discutatå în capitolul 273, iar locul glomerulopatiilor
majore în diagnosticul diferenÆial al sindroamelor renale majore
este descris în capitolul 274.

NEFROPATIA DIABETICÅ

(Vezi çi capitolul 273 çi 334)

Nefropatia diabeticå este principala cauzå ce conduce la stadiul
final al bolii renale (SFBR) în societåÆile vestice çi este råspun-
zåtoare pentru 30-35% din pacienÆii cu terapie de substituÆie
renalå din America de Nord. Diabetul zaharat insulino-dependent
(DZID) çi diabetul zaharat non-insulino-dependent (DZNID)
afecteazå 0,5% çi respectiv 4% din populaÆie. Nefropatia
complicå 30% din cazurile de DZID çi aproximativ 20% din
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cazurile de DZNID. Totuçi, majoritatea pacienÆilor diabetici
cu boalå renalå în stadiul final (BRSF) datoratå DZNID din
cauza prevalenÆei mai mari a DZNID în lumea întreagå (90%
din toÆi diabeticii). Din motive ce sunt neclare, BRSF din
nefropatia diabeticå este mult mai frecventå în populaÆia neagrå
cu DZNID decât în cea albå (raport 4:1), în timp ce reversul
este adevårat pentru DZID.

Tråsåturile clinice çi morfologice ale nefropatiei diabetice
sunt similare în DZID çi DZNID. Hipertensiunea glomerularå
çi hiperfiltrarea sunt cele mai timpurii anomalii renale ce
apar în diabetul experimental çi uman çi sunt observate în
zile pânå la såptåmâni de la diagnostic. Microalbuminuria,
numitå aça din cauzå cå excreÆia anormalå de albuminå de
30-300 mg pe 24 h este sub limita detecÆiei dipstickurilor
standard, se dezvoltå dupå aproximativ 5 ani de hipertensiune
glomerularå çi de hiperfiltrare susÆinutå. Microalbuminuria
este prima manifestare a lezårii barierei de filtrare glomerularå
çi prezice dezvoltarea nefropatiei evidente. Proteinuria pozitivå
detectatå cu ajutorul dipstickului atingând în final niveluri
de tip nefrotic se dezvoltå în mod caracteristic dupå aproximativ
5 pânå la 10 ani de la debutul albuminuriei (respectiv 10-15
ani dupå debutul diabetului) çi este asociatå cu hipertensiune
çi pierderea progresivå a funcÆiei renale. În plus, pacienÆii
pot prezenta tråsåturi ale bolii tubulointerstiÆiale ca hiperkalemia
çi tipul IV de acidozå tubularå renalå. În mod caracteristic,
BRSF se dezvoltå în 5-10 ani dupå apariÆia nefropatiei evidente.
Nefropatia diabeticå este în general diagnosticatå pe baze
clinice, fårå biopsie renalå. Punctele cheie de susÆinere sunt
prezenÆa rinichilor de dimensiuni normale sau crescute, eviden-
Æierea retinopatiei diabetice proliferative çi un sediment urinar
uçor modificat. Retinopatia este gåsitå la 90% çi respectiv
60% din pacienÆii cu DZID sau DZNID care dezvoltå nefropatie.

Cele mai timpurii anomalii morfologice în nefropatia
diabeticå sunt îngroçarea membranei bazale glomerulare (MBG)
çi expansiunea mezangialå datoritå acumulårii din matricea
extracelularå. Cu timpul, acumularea de la nivelul matricei
devine difuzå çi este evidentå la biopsia renalå, ca çi glomeru-
loscleroza pozitivå la coloraÆiile eozinofilicå çi cu acid Schiff.
Ariile proeminente ale expansiunii matriceale nodulare (glome-
rulosclerozå nodularå, leziunea clasicå Kimmelsteel-Wilson)
sunt frecvent suprapuse pe acest fond. Glomerulii çi rinichii
sunt în mod caracteristic de dimensiuni normale sau crescute,
diferenÆiind nefropatia diabeticå de alte forme de insuficienÆå
renalå cronicå (amiloidoza renalå çi boala renalå polichisticå
fiind alte excepÆii importante). Microscopia cu imunofluores-
cenÆå poate dezvålui depozite de IgG de-a lungul MBG dispuse
liniar, dar aceastå situaÆie nu pare a fi imunopatogenicå ca
în boala anti-MBG. Depozitele imune nu sunt întâlnite. Vascula-
rizaÆia renalå prezintå în mod caracteristic evidenÆe ale ateroscle-
rozei, ca o consecinÆå a hiperlipidemiei çi a aterosclerozei
hipertensive.

TRATAMENT  

Terapia are ca scop întârzierea progresiei nefropatiei prin
controlul glicemiei, presiunii sanguine sistemice çi presiunii
capilare glomerulare. Controlul glicemiei este realizat prin
reglarea dietei çi administrarea agenÆilor hipoglicemici orali
çi a insulinei (vezi capitolul 334). Inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IEC) sunt medicamentele preferate,
controlând atât hipertensiunea sistemicå, cât çi hipertensiunea
intraglomerularå prin inhibarea acÆiunii angiotensinei II
asupra vascularizaÆiei sistemice çi arteriolelor eferente renale.
De asemenea, IEC scad efectul stimulator al angiotensinei
II asupra creçterii celulare glomerulare çi asupra producÆiei
matriceale. Deoarece într-un studiu larg randomizat çi controlat
s-a observat cå IEC au rol decisiv în întârzierea apariÆiei

BRSF la 50% din pacienÆii cu DZID, având de asemenea
rol în împiedicarea semnificativå a progresiei în DZNID,
s-a presupus cå toÆi pacienÆii diabetici ar trebui så primeascå
IEC înainte de dezvoltarea albuminuriei, chiar în absenÆa
hipertensiunii sistemice (figura 275-1).

Nefropatia diabeticå este cea mai frecventå cauzå a BRSF
necesitând terapie de substituÆie renalå çi pacienÆii diabetici
au cea mai înaltå mortalitate anualå (20-30%) din grupurile
de dializå, în mare parte ca rezultat al aterosclerozei accelerate.
SupravieÆuirea la pacienÆii tineri este aceeaçi fie cu dializå
peritonealå, fie cu hemodializå; totuçi, pacienÆii diabetici
vârstnici par a avea mortalitate mai mare la dializa peritonealå.
Transplantul este modul preferat de terapie de substituÆie
renalå la pacienÆii la care, de altfel, terapia medicalå este
adecvatå.

FIGURA 275-1 Algoritm pentru screeningul çi tratamentul micro-
albuminuriei la pacienÆii cu diabet zaharat. A/C, albuminå (în mg)/
creatininå (în mg) dintr-o probå de urinå. (Reproduså cu permisiune
dupå Bennett et al).
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BOLI MULTISISTEMICE MEDIATE

IMUNOLOGIC

Glomerulul este frecvent o Æintå lezatå într-o varietate de boli
multisistemice mediate imunologic, mai ales vasculite sistemice
çi LES. Vasculitele sistemice sunt în general clasificate în raport
cu mårimea vasului inflamat (vezi capitolul 319). Vasculitele
vaselor mari sunt boala Takayasu çi arterita cu celule gigante.
Lezarea glomerularå este extrem de rarå în aceste boli.

POLIARTERITA NODOASÅ CLASICÅ (vezi çi capitolul
319) Leziunea glomerularå tipicå în poliarterita nodoaså
clasicå (PAN) este colapsul ischemic çi tendinÆa spre atrofie.
Tråsåturile caracteristice clinice çi serologice sunt hipertensiunea,
o modificare uçoarå a sedimentului urinar cu proteinurie
subnefroticå, insuficienÆå renalå lent progresivå, niveluri normale
ale complementului seric çi absenÆa anticorpilor citoplasmatici
antineutrofilici (antineutrophil cytoplasmatic antibodies –
ANCA). Tratamentul cu glucocorticoizi çi agenÆi imunosupre-
sori, ca de exemplu ciclofosfamidå, permite supravieÆuirea
la 5 ani a aproximativ 80% dintre pacienÆi în comparaÆie cu
10% în situaÆia cazurilor netratate.

VASCULITELE VASELOR MICI ASOCIATE CU

ANCA Vasculitele vaselor mici asociate cu ANCA sunt
granulomatoza Wegener, variantele microscopicå çi Churg-
Strauss ale poliarteritei nodoase çi glomerulonefrita pauci-imunå
limitatå renal. Aceste boli participå la apariÆia unui numår
de tråsåturi clinico-patologice çi serologice çi pot reprezenta
un spectru de manifeståri ale unei singure boli. Sunt mai
frecvente la albi çi pacienÆii vârstnici (în medie 57 de ani) çi
se observå o uçoarå preponderenÆå la bårbaÆi. IncidenÆa lor
atinge vârful în lunile de iarnå çi mulÆi pacienÆi au un prodrom
asemånåtor virozelor, sugerând un rol patogenic al unui agent
infecÆios. În mod caracteristic, pacienÆii prezintå simptome
çi semne constituÆionale nespecifice cum sunt letargia, starea
de råu general, scåderea ponderalå, febra, artralgiile çi mialgiile.
Anomaliile de laborator nespecifice includ o ratå rapidå de
sedimentare, creçterea proteinei C reactive, leucocitozå,
trombocitozå çi anemie normocromå, normocitemicå. Nivelurile
complementului seric sunt în mod tipic normale.

Majoritatea pacienÆilor cu aceste boli au ANCA circulanÆi.
Nu este clar dacå ANCA sunt implicaÆi în patogeneza vasculitelor
sau reprezintå numai un epifenomen al procesului vasculitic
çi se discutå dacå titrurile de ANCA sunt necesare pentru
monitorizarea activitåÆii bolii çi prezicerea recåderii. Unii
ANCA activeazå neutrofilele pregåtite de citokine in vitro
çi provoacå lezarea celulelor endoteliale, sugerând un rol
patogenic (vezi capitolul 273). Ar trebui notat cå ANCA nu
sunt specifici în totalitate pentru vasculite ei fiind gåsiÆi, deçi
la titruri joase, în unele cazuri (~20%) de boalå anti-MBG çi
la pacienÆii cu boalå inflamatorie a intestinului, cirozå primitivå
çi alte afecÆiuni autoimune.

PacienÆii cu boalå renalå asociatå cu ANCA prezintå frecvent
un sediment urinar de tip nefritic çi proteinurie moderatå.
DisfuncÆia renalå poate varia de la o scådere uçoarå în rata de
filtrare glomerularå (RFG) la glomerulonefrita rapid progre-
sivå (GNRP). Biopsia renalå evidenÆiazå în mod caracteristic
glomerulonefrita necrotizantå focalå segmentarå cu depozite
semilunare. Microscopia în imunofluorescenÆå çi cea electronicå
sunt remarcabile pentru evidenÆierea numårului mic sau absenÆei
imunoglobulinelor, complementului çi depozitelor imune: aça
numita glomerulonefritå pauci-imunå. Aceste caracteristici sunt
în contrast puternic cu depozitele granulare de IgG çi C3 evidente
din glomerulonefritele cu complexe imune cum sunt purpura
Henoch-Schönlein çi nefrita lupicå. Vasculita asociatå cu ANCA
råspunde în general la terapia combinatå: glucocorticoizi çi
ciclofosfamidå çi supravieÆuirea la 5 ani depåçeçte în general
75%. Tråsåturile distincte, individuale ale bolilor renale asociate
cu ANCA sunt descrise sumar mai jos.

Granulomatoza Wegener (vezi capitolul 319) Afectarea
renalå apare la 80% din pacienÆii cu granulomatozå Wegener

çi variazå de la inflamaÆie uçoarå pânå la insuficienÆa renalå
rapid progresivå. ANCA citoplasmatici sunt detectaÆi la prezen-
tare la 80% din pacienÆii cu boalå renalå çi în continuare se
mai adaugå 10%. În mod caracteristic, biopsia renalå evidenÆiazå
glomerulonefrita necrotizantå pauci-imunå focalå, segmentarå,
cu depozite semilunare. În contrast cu plåmânul, în rinichi
granuloamele apar rar.

TRATAMENT  

Glucocorticoizii çi ciclofosfamida constituie baza tratamentului
çi leziunea glomerularå se amelioreazå spectaculos. În general,
steroizii se administreazå iniÆial prin pulsterapie intravenoaså
trei zile consecutiv, urmatå de administrarea zilnicå oralå
de 1 mg/kg corp, scåzând doza la zero în 3-6 luni. Ciclofosfa-
mida se administreazå în mod caracteristic oral, în dozå
zilnicå de 1-2 mg/kg sau ca pulsterapie intravenoaså lunarå
de 1 g/m2 de suprafaÆå corporalå. Plasmafereza poate fi
utilå ca accesoriu la pacienÆii cu nefritå severå ce necesitå
dializå. Nu mai puÆin de 30% din pacienÆi prezintå recådere
ce urmeazå dupå remisia induså medicamentos. O creçtere
sau persistenÆa a titrului de ANCA poate prezice recidiva
la unii pacienti; totuçi, acestå asociere nu este suficient de
puternicå pentru a justifica tratamentul doar pe baza titrurilor.
Dializa çi transplantul renal permit o excelentå supravieÆuire
pacienÆilor cu BRSF. RecurenÆa granulomatozei Wegener
în cazul allogrefei este rarå. IEC pot ajuta prin încetinirea
progresiei spre stadiul final al insuficienÆei renale.

Poliarterita nodoaså (PAN) microscopicå (vezi capitolul
319) PAN microscopicå este o boalå sistemicå caracterizatå
prin vasculitå leucocitoclasticå implicând multiple organe, inclusiv
plåmânii, pielea, articulaÆiile çi rinichii. Prezentarea clinicå a
bolii renale variazå de la un sediment urinar de tip nefritic cu
afectarea uçoarå a RFG pânå la GNRP. Leziunea histopato-
logicå obiçnuitå este glomerulonefrita necrotizantå focalå
segmentarå çi cu semilune. ANCA circulanÆi se întâlnesc la 70-80%
din pacienÆi la prezentare, ANCA citoplasmatici çi perinucleari
având prevalenÆå egalå. Tratamentul PAN microscopice implicå
glucocorticoizi çi ciclofosfamidå, ca pentru granulomatoza
Wegener. De plasmaferezå pot beneficia pacienÆii cu insuficienÆå
renalå acutå severå sau hemoragie pulmonarå masivå.

Sindromul Churg-Strauss (vezi capitolul 319) Implicarea
renalå manifestå clinic în sindromul Churg-Strauss este relativ
puÆin frecventå çi în general limitatå la proteinurie uçoarå çi
hematurie. EvoluÆia spre insuficienÆå renalå este rarå. Cel
mai frecvent, biopsia renalå evidenÆiazå patologie extraglo-
merularå, cu implicarea vascularizaÆiei renale çi a tubuloin-
terstiÆiului prin vasculitå granulomatoaså. O micå parte din
pacienÆi au glomerulonefritå necrotizantå focalå segmentarå.

Purpura Henoch-Schönlein (vezi capitolul 319) Nefrita
este prezentå în 80% din cazurile de purpurå Henoch-Schönlein
çi se manifestå ca un sediment urinar de tip nefritic çi proteinurie
moderatå. Hematuria macroscopicå çi proteinuria de nivel
nefrotic nu sunt frecvente. La microscopia opticå aspectele
pot varia de la proliferare mezangialå çi expansiune uçoarå
pânå la proliferare difuzå cu semilune glomerulare. Leziunea
glomerularå este identicå cu cea gåsitå în nefropatia cu IgA
(boala Berger; vezi capitolul 274), sugerând ca nefrita Henoch-
Schönlein çi nefropatia cu IgA sunt spectrul manifestårilor
unei singure boli. Conditia sine qua non pentru diagnostic
este prezenÆa depozitelor mezangiale de IgA la microscopia
cu imunofluorescenÆå. Sunt detectate, de asemenea, IgG çi
C3. Microscopia electronicå evidenÆiazå depozitele imune
mezangiale. Complexele imune pot fi observate çi în peretele
capilarelor glomerulare periferice çi în aria paramezangialå.
Biopsia pielii afectate relevå depozite cutanate de Ig A çi
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vasculitå leucocitoclasticå. Depunerea de IgA este observatå,
de asemenea, în suprafeÆele cutanate neimplicate.

TRATAMENT  

Deoarece nu existå terapie specificå doveditå pentru nefrita
Henoch-Schönlein, tratamentul este suportiv. Steroizii çi/
sau agenÆii citotoxici au fost frecvent încercaÆi la pacienÆii
cu boala severå, dar fårå evidenÆe çtiinÆifice care så susÆinå
utilizarea lor. În mod caracteristic, boala urmeazå un curs
clinic cu exacerbåri çi remisiuni în primul an, apoi intrå
într-o lungå perioadå de remisiune. Prognosticul este în
general excelent, insuficienÆa renalå cronicå çi hipertensiunea
persistentå apårând la mai puÆin de 10% din pacienÆi.

CRIOGLOBULINEMIA MIXTÅ ESENæIALÅ (vezi
capitolul 319) Implicarea renalå este cea mai frecventå în
crioglobulinemiile mixte (tipurile II çi III) care sunt mai des
întâlnite la femei çi, în general, debuteaza în decada a çasea.
Cei mai mulÆi pacienÆi se prezintå cu o combinaÆie variabilå
de vasculitå leucocitoclasticå, ulceraÆie cutanatå, artralgii,
obosealå çi fenomen Raynaud. Boala renalå complicå 50%
din cazuri çi, de obicei, se dezvoltå dupå 12-24 luni. Manifestårile
renale clinice tipice sunt proteinuria de nivel nefrotic, hematuria
microcopicå çi hipertensiunea. Sindromul nefrotic acut apare
la 20-30% çi insuficienÆa renalå acutå oliguricå la aproximativ
5% din pacienÆii cu boalå renalå. Leziunile morfologice
caracteristice sunt de tip glomerulonefritå difuz proliferativå
mezangialå sau membranoproliferativå. Capilarele glomerulare
conÆin în mod frecvent „pseudotrombi“ eozinofilici hialini
compuçi din imunoglobuline precipitate. Depozitarea granularå
de IgG, IgM çi C3 este, în mod obiçnuit, proeminentå la
microcopia cu imunofluorescenÆå. În mod caracteristic, micro-
scopia electronicå evidenÆiazå depozitele subendoteliale ce
conÆin microfibrile çi microtubuli realizând un aspect caracteristic
de „amprentå a degetului mare“.

Nivelurile circulante ale C3, C4 çi CH50 sunt scåzute la
circa 80% din pacienÆii cu afectare renalå çi un anticorp
antinuclear tranzitor (antinuclear antibody-ANA) (aspect pestriÆ)
este detectat uneori. Teste funcÆionale hepatice anormale se
gåsesc la circa 15% din pacienÆi la prezentare çi cresc dupå
aceea la 50%. MulÆi pacienÆi cu crioglobulinemie mixtå esenÆialå
(CME) (respectiv, idiopaticå) sunt infectaÆi cronic cu virusul
hepatitei C (HCV). În concordanÆå cu rolul patogenic al acestor
virusuri, ARN-ul HCV a fost izolat din serul pacienÆilor cu
CME, indicând infecÆia activå, iar anticorpii anti-HCV au
fost determinaÆi în ser çi crioprecipitate în asociaÆie cu antigenele
virale.

TRATAMENT  

În mod tradiÆional, glucocorticoizii cu sau fårå ciclofosfamidå
çi plasmafereza constituie tratamentul standard pentru CME.
Rapoarte recente indicå cå interferonul alfa controleazå
replicarea viralå çi stabilizeazå funcÆia renalå la majoritatea
pacienÆilor cu CME çi infecÆie cu VHC. Din påcate, cei
mai mulÆi pacienÆi prezintå recåderi când interferonul alfa
este administrat discontinuu, o problemå majorå datå de
costul prohibitiv al medicamentului. În general, supravieÆuirea
pacientului çi cea renalå sunt bune în CME, cu 75% din
pacienÆi în viaÆå la 10 ani.

LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC (vezi capitolul
312) Implicarea renalå este evidentå clinic la 40-85% din
pacienÆii cu LES; variazå de la anomalii izolate ale sedimentului
urinar pânå la sindrom nefrotic sau nefritic complet sau
insuficienÆå renalå cronicå. Cea mai mare parte a lezårii
glomerulare este declançatå prin formarea complexelor imune

în peretele capilar glomerular; totuçi, microangiopatia tromboticå
poate fi cauza dominantå pentru disfuncÆia renalå la un numår
redus de pacienÆi cu sindrom de anticorp antifosfolipidic.

Nefrita lupicå mediatå prin complexe imune Biopsia
renalå s-a dovedit foarte utilå pentru identificarea tipurilor
diferite de glomerulonefrite cu complexe imune din LES,
care sunt variate, au prognostic diferit çi nu sunt în mod necesar
corelate cu constatårile clinice. Într-adevår, nefrita lupicå
silenÆioaså clinic este bine descriså ca acea afecÆiune în care
analizele urinare sunt virtual normale, dar biopsia renalå
demonstreazå grade variate de afectare.

OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii clasificå nefrita lupicå
în çase clase histologice. Clasa I prezintå o biopsie normalå
la microscopia opticå, cu depozite mezangiale ocazionale
observate la microscopia prin imunofluorescenÆå. PacienÆii
din aceastå categorie nu au în general boalå renalå manifestå
clinic. PacienÆii din clasa II sau cu nefritå lupicå mezangialå
au depozite mezangiale importante de IgG, IgM çi C3 observate
prin imunofluorescenÆå çi la microcopia electronicå. Nefrita
mezangialå lupicå este desemnatå în clasa II A când glomerulii
sunt normali la microcopia opticå çi clasa II B când existå
hipercelularitate mezangialå. Hematuria microcopicå este
frecventå în aceastå leziune çi 25-50% din pacienÆi au proteinurie
moderatå. Sindromul nefrotic nu este observat çi supravieÆuirea
renalå este excelentå (>90% la 5 ani). Clasa III descrie nefrita
proliferativå focalå segmentarå cu necrozå sau sclerozå afectând
mai puÆin de 50% din glomeruli. Cam o treime din pacienÆi
au sindrom nefrotic çi filtrarea glomerularå este afectatå în
15-25% din cazuri. În clasa IV sau nefrita lupicå difuz prolife-
rativå cei mai mulÆi glomeruli prezintå proliferare celularå,
frecvent cu formaÆiuni semilunare. Alte caracteristici observate
la microscopia opticå includ necroza fibrinoidå çi „anse de
sârmå“ care sunt cauzate de îngroçarea membranei bazale
glomerulare çi interpunerea mezangialå între membrana bazalå
çi celulele endoteliale. Depozitele de IgG, IgM, IgA çi C3
sunt evidente la imunofluorescenÆå çi semilunele se coloreazå
pozitiv pentru fibrinå. Microscopia electronicå evidenÆiazå
numeroase depozite imune în mezangiu, subepitelial çi subendo-
telial. Structurile tubuloreticulare sunt frecvent observate în
celulele endoteliale. Acestea nu sunt specifice pentru nefrita
lupicå, fiind întâlnite çi în nefropatia asociatå cu virusul
imunodeficienÆei umane (HIV). Microscopia electronicå poate
evidenÆia, de asemenea, dispunerea curbilinie paralelå a
microfibrilelor, måsurând aproximativ 10-15 nm în diametru,
cu „amprentare digitalå“ similarå cu cea observatå în crioglo-
bulinemie. Sindromul nefrotic çi insuficienÆa renalå sunt prezente
la cel puÆin 50% din pacienÆii aflaÆi în clasa IV de boalå.
Nefrita lupicå difuz proliferativå este cea mai agresivå leziune
renalå din LES çi nu mai puÆin de 30% din aceçti pacienÆi
progreseazå spre insuficienÆå renalå terminalå. Clasa V este
atribuitå nefritei membranoase lupice din cauza similaritåÆii
cu glomerulopatia membranoaså idiopaticå. Îngroçarea MBG
este evidentå la microscopia opticå. Microscopia electronicå
evidenÆiazå depozite predominant subepiteliale ce se adaugå
depozitelor subendoteliale çi mezangiale. Modificårile prolife-
rative sunt, de asemenea, evidente, dar aspectul predominant
este al glomerulopatiei membranoase. Cei mai mulÆi pacienÆi
se prezintå cu sindrom nefrotic (90%), dar scåderea semnificativå
a RFG este relativ neobiçnuitå (10%). Modificårile tubuloin-
terstiÆiale, cum sunt infiltrarea activå cu celule inflamatorii,
atrofia tubularå çi fibroza interstiÆialå se observå în grade
variabile în nefrita lupicå çi sunt foarte severe în clasele III
çi IV, în special la pacienÆii cu o lungå evoluÆie a bolii. Clasa
VI reprezintå probabil stadiul final al nefritei proliferative
lupice çi este caracterizatå prin glomerulosclerozå difuzå çi
boalå tubulointerstiÆialå avansatå. Aceçti pacienÆi sunt frecvent
hipertensivi, pot avea sindrom nefrotic çi în general au RFG
scåzutå.

Trecerea dintr-o claså în alta este relativ frecventå. De
exemplu, clasa III progreseazå frecvent spre clasa IV çi spontan
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Glomerulopatii asociate cu boli multisistemice
çi clasa IV se poate transforma în clasa II sau clasa V în
urma tratamentului. Nefrita lupicå din clasa II çi clasa V poate
preceda alte manifeståri ale lupusului, în timp ce clasa III
sau IV apar în mod obiçnuit la pacientul care are manifeståri
sistemice de LES. O analizå semicantitativå poate fi realizatå
utilizând o varietate de caracteristici obÆinute prin biopsie
renalå, clasate de la 0 la 3+, pentru a obÆine indicii ale activitåÆii
sau cronicizårii bolii. Tråsturile ce sugereazå inflamaÆie activå
includ proliferare endocapilarå, infiltrare glomerularå leucoci-
tarå, depozite la nivelul anselor capilare cu aspect de sârmå,
semilune celulare çi inflamaÆie interstiÆialå. În contrast, tråsåturile
ce sugereazå cronicizarea includ glomerulosclerozå, semilune
fibroase, atrofie tubularå çi fibrozå interstiÆialå. În unele studii,
dar nu în toate, aceçti indici au fost utilizaÆi în prezicerea
råspunsului la terapie çi în prognoza renalå.

PacienÆii cu nefritå lupicå activå au o serie de anomalii
serologice. Complementul seric scåzut este întâlnit la 75-90%
din pacienÆi çi este cel mai izbitor în glomerulonefrita difuz
proliferativå. ANA sunt evidenÆiaÆi în general (90-99%), deçi
nu sunt specifici pentru LES. Titrurile de ANA au tendinÆå
la scådere prin tratament çi ANA pot så nu fie detectaÆi în
timpul remisiei. Anticorpii anti-ADN dublu catenar (dcADN)
sunt înalt specifici pentru LES çi modificårile titrurilor lor
sunt corelate cu activitatea nefritei lupice. Ar trebui notat cå
aproape 100% din pacienÆii ce iau procainamidå çi 65% din
cei care iau hidralazinå dezvoltå ANA; totuçi, lupusul adevårat
incluzând nefrita apare la mai puÆin de 10% din aceçti pacienÆi
çi anticorpii antiADN nu sunt evidenÆiaÆi în mod obiçnuit.
AlÆi anticorpi sunt gåsiÆi la pacienÆii cu LES incluzând anti-Sm
(17-30%; specificitate înaltå, dar fårå sensibilitate); anti-RNP
care se acompaniazå frecvent cu anti-Sm la un titru scåzut;
anti-Ro (35%); anti-La (15%) çi anticorpi antihistone (70%
în LES çi 95% în lupusul indus medicamentos).

TRATAMENT  

Tratamentul nefritei lupice este controversat çi se bazeazå
în mare parte pe clasa leziunilor çi pe activitatea bolii.
Deoarece existå o corelaÆie relativ slabå între tråsåturile
clinice (caracteristicile urinare, creatinina sericå) çi clasa
histologicå, aspectele obÆinute prin biopsia renalå reprezintå
un important ghid pentru terapie. Tratamentul nu este indicat
pentru clasa I çi pentru cele mai multe cazuri din clasa II
de nefritå lupicå deoarece aceste modele histologice preves-
tesc un prognostic excelent (100% çi respectiv >90%
supravieÆuire la 5 ani). Manifestårile extrarenale pot justifica
tratamentul cu glucocorticoizi, salicilaÆi sau antimalarice.
Glucocorticoizii çi ciclofosfamida constituie baza terapiei
pentru pacienÆii cu nefritå proliferativå (clasele III çi IV).
Dozele mari de steroizi administrate intravenos în bolus
(pulsterapie) sunt în mod obiçnuit eficiente, controlând
rapid inflamaÆia glomerularå acutå. Ciclofosfamida çi
azatioprina sunt adjuvanÆi importanÆi ai terapiei steroidiene,
permiÆând o conservare pe termen lung a funcÆiei renale
faÆå de utilizarea numai a steroizilor. Ciclofosfamida
administratå prin pulsterapie intravenoaså este la fel de
eficace ca çi terapia oralå çi pare a fi mai puÆin toxicå.
Cei mai mulÆi specialiçti susÆin un program iniÆial de
administrare lunarå a ciclofosfamidei intravenos, în bolus,
pentru 6 luni. Terapia ce urmeazå este ajustatå în functie
de activitatea bolii çi în mod caracteristic implicå dozåri
la fiecare 3 pânå la 6 luni pentru o perioadå totalå de
tratament de 18-24 luni. Doza iniÆialå de ciclofosfamidå
este 0,5 g/m2 çi aceasta este crescutå în mod gradat pânå
la maxim 1g/m2, afarå de cazul în care pacienÆii dezvoltå
leucopenie sau alte efecte secundare. În mod obiçnuit,
steroizii încep så se administreze simultan în dozå de
1 mg/kg/zi çi sunt reduçi dupå primele 6 luni la o dozå
de întreÆinere de 5-10 mg/zi pe durata terapiei cu ciclofos-
famidå. SupravieÆuirea renalå la 5 ani de 60-90% a fost

obÆinutå cu aceastå schemå sau cu unele similare. Un larg
trial randomizat, prospectiv, a indicat cå plasmafereza nu
oferå beneficii în plus la pacienÆii cu nefritå lupicå prolife-
rativå severå. Plasmafereza poate avea un rol, deçi nedovedit,
la pacienÆii cu sindrom antifosfolipidic çi microangiopatie
tromboticå (vezi mai jos).

Tratamentul nefritei lupice membranoase este mai puÆin
bine definit. Ca în glomerulopatia membranoaså idiopaticå,
incidenÆa remisiei spontane se apropie de 50% în nefrita
membranoaså lupicå çi evoluÆia bolii este în general lentå,
cu 70-90% supravieÆuire renalå la 5 ani. Unii specialiçti
susÆin administrarea steroizilor çi a IEC în timpul diagnosticårii,
în timp ce alÆii au rezerve pentru pacienÆii cu insuficienÆå
renalå progresivå sau sindrom nefrotic sever. Parametrii
utilizaÆi pentru monitorizarea råspunsului la terapie çi prezice-
rea recåderii includ activitatea sedimentului urinar, proteinuria,
RFG, nivelurile complementului seric çi titrurile anticorpilor
anti-ADN dublu catenar. În ciuda terapiei imunosupresive
maximale, cam 20% din pacienÆii cu nefritå lupicå agresivå
dezvoltå BRSF necesitând dializå. LES tinde så devinå blândå
în uremia avansatå çi rareori pacienÆii dezvoltå accese sistemice
imediat ce încep dializa. RecurenÆa nefritei çi accesele sistemice
sunt de asemenea foarte reduse dupå transplant renal çi
supravieÆuirea allogrefei este comparabilå cu cea a pacienÆilor
cu alte cauze de BRSF.

Sindromul anticorp antifosfolipidic çi microangiopatia

tromboticå PacienÆii cu acest sindrom pot dezvolta un grad
variabil de deteriorare renalå datoritå microangiopatiei trom-
botice. Ultima afecteazå în mod caracteristic arterele interlo-
bulare, arteriolele çi capilarele glomerulare çi se caracterizeazå
prin microtrombi intravasculari çi umflarea celulelor endoteliale.
Scåderea nivelului activatorului tisular al plasminogenului
çi creçterea nivelului de alfa2-antiplasminå, ambele având
tendinÆa de favorizare a trombozei, au fost descrise în acest
sindrom.

ARTRITA REUMATOIDÅ (vezi capitolul 313) Deçi
manifestårile extraarticulare sunt prezente la 35% din pacienÆii
cu artritå reumatoidå, implicarea directå a rinichiului în boala
reumatoidå este rarå çi afectarea glomerularå este în mod
obiçnuit secundarå amiloidozei AA sau un efect secundar al
terapiei. Amiloidoza AA complicå 10-20% din cazurile de
artritå reumatoidå çi implicarea renalå este evidentå clinic
la 3-10% din aceçti pacienÆi (sindrom nefrotic, insuficienÆå
renalå). Amiloidoza este mai frecventå la pacienÆii cu artritå
reumatoidå çi cu artropatie distructivå. Mai puÆin frecvent,
leziunile glomerulare includ glomerulonefrita proliferativå
mezangialå çi îngroçarea membranei bazale prin depozite
imune subepiteliale. Sårurile de aur çi penicilamina pot cauza
sindrom nefrotic prin inducerea glomerulopatiei membranoase,
în timp ce medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
pot declança sindromul nefrotic prin inducerea nefropatiei
cu modificåri minime asociate, de obicei, cu nefritå acutå
interstiÆialå (vezi mai jos).

SINDROMUL SJÖGREN (vezi capitolul 316) Afectarea
tubulointerstiÆialå este cea mai frecventå formå de implicare
renalå în sindromul Sjögren çi în mod obiçnuit se prezintå
fie ca sindrom Fanconi, acidozå tubularå renalå distalå, fie
ca deteriorare a capacitåÆii de concentrare renalå. Glomerulo-
nefrita este relativ rarå çi ar trebui så sugereze cåutarea unei
dovezi de cauzå secundarå. Glomerulopatia membranoaså
çi glomerulonefrita membranoproliferativå (GNMP) sunt cele
mai frecvente leziuni. Unele rapoarte descriu succesul terapiei
cu glucocorticoizi çi agenÆi citotoxici.

POLIMIOZITA ÇI DERMATOMIOZITA (vezi capitolul
315) Rare cazuri de glomerulonefritå proliferativå mezangialå
cu depozite mezangiale de IgG çi complement au fost descrise
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în polimiozitå (dermatomiozitå). Glomerulopatia membranoaså
a fost de asemenea evidenÆiatå, în special când polimiozita/
dermatomiozita se asociazå cu malignitatea.

BOALA MIXTÅ A æESUTULUI CONJUNCTIV (vezi
capitolul 314) Boala mixtå a Æesutului conjunctiv este un
sindrom ce include tråsåturi ale LES, sclerodermiei çi polimio-
zitei çi se asociazå cu titruri crescute de anticorpi antiribonu-
cleoproteinici çi lipsa anticorpilor antimuçchi neted. Implicarea
renalå apare la mai puÆin de 10% din pacienÆi çi se manifestå
ca hematurie çi proteinurie subnefroticå. În mod obiçnuit,
leziunea patologicå este membranoaså sau GNMP. Prognosticul
este în general excelent çi terapia steroidicå poate fi utilå la
rarii pacienÆi cu boalå renalå progresivå.

BOLI GLOMERULARE DE DEPOZIT

Bolile glomerulare de depozit se caracterizeazå prin depozitarea
proteinelor anormale, în mod obiçnuit imunoglobuline çi
fragmente ale acestora, în glomerul. Ele includ amiloidoza,
boala lanÆurilor uçoare çi grele, crioglobulinemia çi glomeru-
lonefrita fibrilarå/imunotactoidå. În acest capitol ne concentråm
asupra amiloidozei çi bolii de depozit a lanÆurilor uçoare (BDLU).
Nefropatia crioglobulinemicå este descriså mai sus la vasculitele
sistemice. → → → → → Glomerulopatia fibrilarå çi cea imunotactoidå
sunt discutate în capitolul 274.

AMILOIDOZA (vezi capitolul 309) Amiloidoza se
clasificå în funcÆie de componentele majore ale fibrilelor
sale; de exemplu: lanÆuri uçoare de imunoglobuline în
amiloidoza AL, serum-amiloid A în amiloidoza AA, beta2
microglobulina în amiloidoza asociatå cu dializå çi proteina
amiloidicå beta în boala Alzheimer çi sindromul Down.
Depozitele de amiloid conÆin de asemenea o componentå
nonfibrilarå denumitå componenta P, o glicoproteinå sericå
α1 cu o mare afinitate pentru componentele fibrilare ale
tuturor formelor de amiloid. Amiloidoza AL çi AA implicå
frecvent rinichii, pe când afectarea în alte forme de amiloidozå
este foarte rarå.

Existå o suprapunere parÆialå substanÆialå a caracteristicilor
clinicopatologice din amiloidoza AL çi AA. Glomerulii sunt
afectaÆi în 75-90% din cazuri, în general în asociere cu afectarea
altor organe. CorelaÆia clinicå a depozitårii glomerulare de
amiloid este proteinuria cu aspect nefrotic. În plus, peste
50% din pacienÆi prezinta deteriorarea filtrårii glomerulare
la diagnostic. Hipertensiunea apare într-un procent de 20-25%.
Mårimea rinichilor este în general normalå sau uçor crescutå.
O micå parte din pacienÆi se prezintå cu insuficienÆå renalå
datoratå depozitului amiloid din vascularizaÆia renalå sau
cu sindrom Fanconi, diabet insipid nefrogen sau acidozå tubularå
renalå datoritå implicårii interstiÆiului tubular. Biopsia rectalå
çi biopsia din zona gråsoaså abdominalå relevå depozite de
amiloid la aproximativ 70% din pacienÆi çi pot înlåtura nece-
sitatea biopsiei renale.

Biopsia renalå furnizeazå informaÆii importante dacå existå
evidenÆe clinice ale implicårii renale. Cele mai timpurii
modificåri patologice sunt expansiunea mezangialå prin
materialul amorf hialin çi îngroçarea MBG. În continuare,
depozitarea amiloidului are ca rezultat dezvoltarea unei mase
nodulare eozinofilice extinse. Când se coloreazå cu roçu
de Congo aceste depozite prezintå birefringenÆå verde ca
merele. În lumina polarizatå imunofluorescenÆa este în general
doar slab pozitivå pentru lanÆurile uçoare de imunoglobuline
deoarece fibrilele de amiloid derivå în mod obiçnuit din
regiunile variabile ale lanÆurilor uçoare. Microscopia electro-
nicå evidenÆiazå fibrile de amiloid exratracelulare neramificate,
cu diametrul de 7,5-10 nm. Depozitele de amiloid tubulo-
interstiÆiale çi vasculare se întâlnesc çi ele çi pot fi ocazional
mai bogate decât depozitele glomerulare.

TRATAMENT  

Cei mai mulÆi pacienÆi cu afectare renalå în amiloidoza AL
dezvoltå BRSF în 2 pânå la 5 ani. Nici un tratament nu s-a
demonstrat a fi compatibil cu îmbunåtåÆirea acestui prognostic;
cu toate acestea, au fost obÆinute unele succese prin combinarea
melfalanului cu prednison. Colchicina împiedicå debutul
nefriopatiei la pacienÆii cu febrå familialå mediteraneanå, dar
nu pare a fi utilå la pacienÆii cu boalå instalatå sau cu alte
forme de amiloid. Remisiunea poate fi obÆinutå în amiloi-
doza AA prin eradicarea cauzei. Terapia de substituÆie renalå
se administreazå pacienÆilor care ajung la BRSF; totuçi, supravie-
Æuirea la 1 an cu dializå este scåzutå (~66%) în comparaÆie cu
alte cauze de BRSF. Cei mai mulÆi pacienÆi decedeazå prin
complicaÆii extrarenale, în special boalå cardiovascularå.
Transplantul renal este o opÆiune viabilå la pacienÆii cu amiloidozå
AA a cåror boalå primarå a fost eradicatå. Transplantul este
de asemenea o opÆiune pentru pacienÆii cu amiloidozå AL,
deçi cu prognostic modest datoritå afectårii organelor extrarenale,
ceea ce îi poate exclude ca çi candidaÆi. Astfel, supravieÆuirea
este mai reduså prin comparaÆie cu alte cauze de BRSF, cea
mai mare mortalitate fiind datoratå infecÆiilor çi complicaÆiilor
cardiovasculare. RecurenÆa amiloidozei în allogrefå este frecventå,
dar rareori duce la pierderea grefei.

BOALA DE DEPOZIT A LANæURILOR UÇOARE

(BDLU) (vezi capitolul 114) Afectarea renalå complicå 90%
din cazurile de BDLU çi este frecvent tråsåtura dominantå.
Sindromul nefrotic çi deteriorarea renalå sunt tråsåturi caracte-
ristice la debut. Hematuria microscopicå apare în aproximativ
20% din cazuri. ExcreÆia defectuoaså de ioni de hidrogen çi
potasiu çi concentrarea urinarå pot fi evidente dacå lanÆurile
uçoare se depoziteazå predominant la nivelul tubilor. Cea
mai frecventå leziune patologicå la biopsia renalå este îngroçarea
asemånåtoare unei panglici a membranei bazale tubulare datoritå
depozitårii lanÆurilor uçoare. Expansiunea mezangialå çi
glomeruloscelroza nodularå se gåsesc la aproximativ 33%
din pacienÆi. Aspectul la microscopia opticå seamånå cu al
GNMP idiopatice çi al nefropatiei diabetice. Suprapunerea
modificårilor semilunare se observå în mod ocazional. Studiile
de imunofluorescenÆå sunt puternic pozitive pentru lanÆurile
uçoare monoclonale, în contrast cu amiloidul de tip AL, deoarece
regiunea constantå a imunoglobulinei este depozitatå în mod
caracteristic. Depozitele tisulare în BDLU sunt granulare mai
degrabå decât fibrilare la microscopia electronicå, apar mai
amorfe, nu se coloreazå cu roçu de Congo çi par a avea o
afinitate crescutå pentru membrana bazalå.

Prognosticul BDLU este prost când se asociazå cu mielom
multiplu çi cei mai mulÆi pacienÆi evolueazå rapid spre BRSF.
S-a constatat cå tratamentul cu melphalan çi prednison reduce
proteinuria çi stabilizeazå funcÆia renalå. În absenÆa mielomului
prognosticul este oarecum mai variabil, la câÆiva pacienÆi
având succes transpantul renal.

MACROGLOBULINEMIA WALDENSTRÖM (vezi
capitolul 114) Aceastå tulburare se caracterizeazå prin
proliferare monoclonalå a clonei secretoare de IgM din celulele
plasmatice. Paraproteina circulantå IgM duce frecvent la
dezvoltarea sindromului de hipervâscozitate care poate compro-
mite fluxul sanguin renal çi RFG. Afectarea renalå directå
este rarå çi, când este prezentå, implicå depozitarea unei mari
cantitåÆi de material eozinofilic amorf în capilarele glomerulare.
Poate apårea çi amiloidoza renalå.

BOALA GLOMERULARÅ INDUSÅ DE

MEDICAMENTE

 O varietate de medicamente deterioreazå bariera de filtrare
glomerularå çi induce proteinurie çi sindrom nefrotic. În contrast,
glomerulonefrita proliferativå induså de medicamente este
rarå. Glomerulopatiile induse medicamentos mai frecvente
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Glomerulopatii asociate cu boli multisistemice
sunt discutate aici. AsociaÆiile suplimentare sunt incluse în
tabelul 275-1 çi în tabelul 69-1.

AINS au o serie de efecte secundare renale incluzând
insuficienÆa renalå acutå mediatå hemodinamic, retenÆia de
sare çi apå, hiponatremia, hiperkalemia, necroza papilarå,
nefrita interstiÆialå acutå, sindromul nefrotic çi BRSF. Sindromul
nefrotic çi insuficienÆa renalå acutå coexistå în mod frecvent
datoritå unei combinaÆii între nefrita interstiÆialå acutå çi leziunea
glomerularå ce este identicå cu cea din boala cu modificåri
minime. Aceastå entitate apare cel mai frecvent la pacienÆii
ce au utilizat derivaÆi de acid propionic cum sunt fenoprofen,
ibuprofen çi naproxen, dar poate apårea çi la alte AINS, ampi-
cilinå, rifampicinå çi interferon alfa. În mod obiçnuit, întreruperea
medicamentului determinå rezoluÆia bolii renale.

Terapia cu såruri de aur administrate prin injectare sau
oral induce proteinurie la 5-25% din pacienÆii cu artritå
reumatoidå. Proteinuria se dezvoltå dupå 4-6 luni de terapie
çi pânå la 33% din pacienÆi dezvoltå sindrom nefrotic evident.
În mod caracteristic, biopsia renalå relevå glomerulopatie
membranoaså, deçi boala cu modificåri minime sau leziunile
proliferative mezangiale au fost de asemenea descrise. Deteriora-
rea renalå progresivå este rarå. Sindromul nefrotic este mai
frecvent la pacienÆii cu HLA-B8/DR3 pozitiv, sugerând o
susceptibilitate geneticå. Întreruperea administrårii medica-
mentului duce la rezoluÆia gradatå a proteinuriei.

Penicilamina induce de asemenea proteinurie la 5-30%
din pacienÆi. Ca çi la sårurile de aur, leziunea glomerularå
de bazå este în mod obiçnuit glomerulopatia membranoaså
çi proteinuria dispare gradat în urma înlåturårii medicamentului.

Utilizarea heroinei pe cale intravenoaså este asociatå cu
creçterea incidenÆei glomerulosclerozei focale segmentare
(nefropatia asociatå heroinei). Nu este clar dacå nefrotoxina
în acest caz este heroina însåçi sau o impuritate. Nefropatia
asociatå heroinei apare predominant la populaÆia neagrå çi
este caracterizatå prin sindrom nefrotic, hipertensiune çi o
evoluÆie gradatå cåtre BRSF dupå o perioadå de 3-5 ani.
Tråsåturile patologice sunt similare cu cele din glomeruloscleroza
focala segmentarå idiopaticå, cu toate cå depozitele de IgM
çi C3 pot fi mai proeminente. IncidenÆa acestei boli pare a fi
în scådere constantå. Cauzele posibile pentru acestå scådere
includ creçterea puritåÆii heroinei çi tendinÆa de a atribui
glomeruloscleroza focala segmentarå infecÆiei HIV, când coexistå
ambii factorii de risc. Abuzul de amfetaminå administratå
intravenos este o cauzå rarå de vasculitå necrotizantå sistemicå.

BOLI EREDITARE CU IMPLICARE

GLOMERULARÅ

SINDROMUL ALPORT (vezi capitolul 348) Sindromul
Alport este cea mai frecventå nefritå ereditarå çi se transmite
în mod obiçnuit ca o tråsåturå dominantå X linkatå. Defectul
genetic este localizat la nivelul genei pentru lanÆul alfa5 al
tipului IV de colagen situatå pe braÆul lung al cromozomului
X, tipul IV de colagen fiind o componentå structuralå majorå
a MBG. Numeroase mutaÆii genetice au fost evidenÆiate, variind
de la deleÆii majore la mutaÆii punctiforme çi acestå heterogenitate
geneticå este reflectatå în diferitele fenotipuri ale bolii. În
formele X linkate bårbaÆii se prezintå în general cu hematurie
microscopicå, proteinurie (de tip nefrotic în 30% din cazuri)
çi insuficienÆå renalå progresivå. Manifestårile extrarenale
obiçnuite includ pierderea neurosenzorialå a auzului (~60%)
çi lenticonus bilateral anterior (~15-30%). Se descriu çi defecte
plachetare, dar ele sunt rare. Femeile purtåtoare au în mod
obiçnuit boalå uçoarå çi nu dezvoltå insuficienÆå renalå. Existå,
de asemenea, o formå autosomal recesivå în care au loc mutaÆii
la nivelul genei pentru lanÆul alfa3 al tipului IV de colagen,
iar femeile çi bårbaÆii sunt afectaÆi în mod egal.

Tråsåturile caracteristice la microscopia opticå pe piesa
de biopsie renalå includ hipercelularitate mezangialå, glomerulo-
sclerozå focalå çi segmentarå, fibrozå tubulointerstiÆialå cronicå,
atrofie çi acumulare de celule spumoase. Microscopia electronicå
evidenÆiazå îngroçarea, fragmentarea çi lamelarea laminei
densa de la nivelul MBG. SubÆierea MBG poate fi observatå
çi ea, în special devreme în evoluÆia bolii çi la femeile purtåtoare.

BårbaÆii care prezintå boala au tendinÆå de evoluÆie cåtre
BRSF çi sunt candidaÆi potriviÆi pentru dializå çi transplant.
Cam 5% din primitorii de transplant dezvoltå boalå de tip
antiMBG în allogrefa renalå; sistemul lor imun recunoaçte
MBG normalå din rinichiul transplantat ca antigen stråin.
Aceçti pacienÆi pot avea anticorpi anti-alfa3 (antigen Good-
pasture) sau împotriva lanturilor alfa5 din tipul IV de colagen,
probabil din cauza sintezei sau orientårii defectuoase a lanÆului
alfa3 în MBG.

SICLEMIA (vezi capitolul 107) Boala glomerularå este
obiçnuitå (15-30%) la homozigoÆii cu siclemie. Hiperfiltrarea
glomerularå çi hipertrofia apar în primii 5 ani de viaÆå.
Aproximativ 15-30% din pacienÆi dezvoltå proteinurie în primele
3 decade çi 5% dezvoltå BRSF. Patologia glomerularå este
în mod obiçnuit glomerulosclerozå focalå segmentarå, probabil
datoritå hipertensiunii susÆinute în capilarele glomerulare sau
GNMP. Factorii de prognostic pentru insuficienÆa renalå cronicå
sunt anemia severå, proteinuria, sindromul nefrotic çi hiperten-
siunea. IEC pot încetini evoluÆia bolii renale prin scåderea
tensiunii sistemice çi cea capilarå glomerularå.

BOALA FABRY (vezi capitolul 346) La pacienÆii cu
boalå Fabry biopsia renalå aratå acumulare de glicosfingolipide
neutre cu partea terminalå alfa-galactozil în lizozomii celulelor
glomerulare, tubulare, vasculare çi interstiÆiale. Glomeru-
loscleroza focalå çi globalå reprezintå tråsåturile mai târzii.
Microscopia electronicå evidenÆiazå formaÆiuni concentrice,
lamelare, cunoscute sub denumirea de „corpi mieloizi“, care
sunt caracteristice. Boala renalå se manifestå între sfârçitul
primei çi începutul celei de-a doua decade cu lipidurie,
proteinurie, cu minimå hematurie, sindrom nefrotic, hiperten-
siune çi insuficienÆå renalå progresivå. Cele mai întâlnite
manifeståri sistemice sunt leziunile cutanate (angiokeratoame),
opacitåÆile corneene çi lenticulare, disestezia chinuitoare a
extremitåÆilor çi artropatia articulaÆiilor interfalangiene terminale.
Diagnosticul bolii Fabry poate fi pus adesea printr-o examinare
fizicå atentå, în special dacå sunt prezente multe din tråsåturile
clinice caracteristice. Måsurarea glicosfingolipidelor urinare
çi estimarea nivelurilor de α galactozidazå leucocitarå ajutå

Tabelul 275-1

Boala glomerularå induså de medicamente

Leziuni morfologice Agentul cauzal

Boalå cu modificåri minime AgenÆi antiinflamatori nesteroidieni
(în general cu nefritå inter- Interferon alfa recombinant
stiÆialå) Rifampicinå

Ampicilinå
Nefropatie membranoaså Penicilamina

Aur
Mercur
Trimetadionå
Captopril
Clormetiazol

Glomerulosclerozå focalå Heroinå
segmentarå

GN necrotizantå pauci-imunå Ciprofloxacin
Hidralazinå

GN proliferativå cu vasculitå Allopurinol
Penicilinå
Sulfonamide
Tiazide
Amfetamine intravenos

GNRP Rifampicinå
Warfarinå
Carbimazol
Amoxicilinå
Penicilaminå

NOTÅ: GN, glomerulonefritå; GNRP, glomerulonefritå rapid progresivå
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la confirmarea diagnosticului. Leziunea renalå este progresivå
çi aceçti pacienÆi suportå prost modificårile hemodinamice
din timpul dializei din cauza bolii vasculare progresive. Succesul
transplantului renal a fost evidenÆiat în ciuda recurenÆei la
nivelul allogrefei.

SINDROMUL UNGHIE-PATELÅ Sindromul unghie-
patelå este o tulburare ereditarå rarå ce se transmite autosomal
dominant. Se caracterizeazå prin multiple anomalii osoase,
în primul rând fiind afectate cotul çi genunchiul, çi displazie
unghialå. Aproximativ 50% din cazuri au nefropatie evidentå
clinic. Caracteristicile microscopice ale biopsiei renale includ
îngroçarea localå a MBG, atrofie tubularå, fibrozå interstiÆialå
çi variate grade de sclerozå glomerularå. Microscopia electronicå
evidenÆiazå îngroçarea neregulatå a MBG cu arii strålucitoare
dând un aspect caracteristic de „mâncat de molii“. Fibrilele
striate ce stråbat cu periodicitate colagenul pot fi identificate
în membrana mezangialå çi bazalå. În mod obiçnuit, boala
se manifestå clinic ca hematurie asimptomaticå çi proteinurie,
uneori de tip nefrotic, dar poate fi silenÆioaså. Leziunea renalå
este în general benignå çi evoluÆia spre BRSF este rarå (<10%).

LIPODISTROFIA (vezi capitolul 352) GNMP tip II (boala
depozitelor dense) este cea mai frecventå leziune glomerularå
(80%) în aceastå boalå, în timp ce GNMP tip I afecteazå restul
(20%). Boala apare cel mai adesea la femei între 5-15 ani, iar
manifestarea clinicå çi evoluÆia sunt similare cu cele din GNMP
idiopaticå, adicå proteinurie de tip nefrotic çi insuficienÆå renalå
progresivå. Nivelurile scåzute de C3 sunt obiçnuite în asociere
cu factorul nefritic C3 (vezi capitolul 274)

DEFICITUL DE LECITIN-COLESTEROL ACIL-

TRANSFERAZÅ (vezi capitolul 341) Manifestårile renale
ale acestei boli includ proteinurie, hematurie microscopicå
çi insuficienÆå renalå progresivå. În mod caracteristic, biopsia
renalå evidenÆiazå glomerulosclerozå focalå çi segmentarå.
Caracteristicile electronomicroscopice includ lacune rotunde
neregulate, strålucitoare ce conÆin structuri solide sau laminate
în MBG, matricea mezangialå çi capsula Bowman çi membrana
bazalå tubularå renalå. Desprinderea celulelor endoteliale
este de asemenea evidentå çi lumenele capilare pot fi ocluzionate
prin celule spumoase vacuolizate. RecurenÆa bolii a fost întâlnitå
pe allogrefa renalå, dar fårå deteriorarea marcatå a funcÆionårii
grefei.

LEZIUNI GLOMERULARE ASOCIATE CU

BOLI INFECæIOASE

INFECæII VIRALE Hepatita B, hepatita C çi HIV se
asociazå frecvent cu boala glomerularå (tabelul 275-2). Leziunile
glomerulare asociate cu infecÆia cu virusul hepatitei B (HBV)
includ glomerulopatia membranoaså, GNMP, nefropatia cu
IgA, crioglobulinemia mixtå esenÆialå çi poliarterita nodoaså.
Cea mai obiçnuitå este glomerulopatia membranoaså. În zonele
endemice cum sunt cele din Asia çi Africa, 80-100% din
copiii çi 30-40% din adulÆii cu glomerulopatie membranoaså
au antigenemie HBV. Antigenele HBV au fost identificate
în depozitele imune renale, sugerând formarea complexelor
imune in situ ca urmare a ataçårii antigenelor HBV sau a
formårii complexelor imune circulante conÆinând antigene
HBV. În mod caracteristic, pacienÆii prezintå sindrom nefrotic
çi hematurie microscopicå. Deteriorarea renalå çi hipertensiunea
sunt rare. Cea mai obiçnuitå leziune hepaticå asociatå este
hepatita cronicå persistentå sau hepatita cronicå activå. Existå
o preponderenÆå la bårbaÆi çi mulÆi pacienÆi au primit administråri
intravenoase de medicamente sau au avut alÆi factori de risc
pentru apariÆia HBV. Starea de purtåtor asimptomatic de HBV
este frecvent asociatå cu GNMP în zonele endemice. Hiperten-
siunea çi azotemia sunt mai obiçnuite cu acest aspect morfologic
decât cu glomerulopatia membranoaså. Copiii cu glomeru-

lonefritå membranoaså asociatå cu HBV au un prognostic
bun çi aproape douå treimi intrå în remisie spontanå în 3
ani. BRSF este rarå. În opoziÆie, 30% din adulÆi dezvoltå
insuficienÆa renalå progresivå în 5 ani, cu 10% atingând BRSF.
Steroizii çi agenÆii citotoxici sunt contraindicaÆi deoarece
conduc la creçterea replicårii virale çi înråutåÆesc boala hepaticå.
Interferonul alfa poate reduce proteinuria çi stabiliza funcÆia
renalå la pacienÆii cu boalå progresivå.

InfecÆia hepaticå cu virus C (capitolul 295) ar trebui så
fie consideratå la toÆi pacienÆii cu glomerulonefritå proliferativå
crioglobulinemicå, GNMP çi glomerulopatie membranoaså.
Aceste trei entitåÆi clinicopatologice pot reprezenta un spectru
al manifestårilor morfologice ale aceluiaçi proces patogenic
numit boala imuno-infecÆioaså induså de HCV. Pânå la 30%
din pacienÆii cu infecÆie cronicå cu HCV au un sediment urinar
anormal. InfecÆia cu HCV este apreciatå a reprezenta 10-20%
din cazurile cu tipul I de GNMP çi este o cauzå majorå a
crioglobulinemiei mixte esenÆiale. Biopsia renalå evidenÆiazå
tråsåturile caracteristice tipului I de GNMP çi depozite de
IgG, IgM, C3 çi/sau crioglobuline. Cei mai mulÆi pacienÆi se
prezintå cu sindrom nefrotic çi hematurie microscopicå çi
pot avea cilindrii hematici. Testele funcÆionale hepatice sunt
în mod obiçnuit anormale çi nivelurile de C3 sunt scåzute în
mod caracteristic. Anticorpii antiHCV sunt evidenÆiaÆi la cei
mai mulÆi pacienÆi çi prezenÆa ARN-ului viral a fost demonstratå
în sânge çi crioglobuline. O varietate de terapii au fost prezentate
ca fiind utile în boala renalå induså de HCV, incluzând steroizii,
agenÆii citotoxici çi plasmafereza; cu toate acestea, lipsesc
studiile controlate care så susÆinå utilizarea lor. Mai recent,
a fost demonstrat cå interferonul alfa înlåturå antigenemia,
scade nivelurile de crioglobuline çi stabilizeazå funcÆia renalå.
Din påcate, recåderea este obiçnuitå odatå ce medicamentul
este întrerupt.

Tabelul 275-2

Leziuni glomerulare asociate cu boli infecÆioase

Boli obiçnuite sau stimulând
Leziuni morfologice organismul

Glomerulonefritå difuz pro- Faringitå streptococicå
liferativå (glomerulonefritå Endocarditå bacterianå acutå/
postinfecÆioaså clasicå) subacutå

Sepsis visceral
Febrå tifoidå
Sifilis
Leptospirozå (Mycobacterium
leprae)

Toxoplasmozå
Malaria falciparum
Plasmodium falciparum
Varicelå, oreion, echovirus, virus
coxsackie, rujeolå

Mononucleozå infecÆioaså
Hepatitå B çi C

Glomerulonefritå mem- Endocarditå bacterianå subacutå
brano-proliferativå InfecÆia çuntului ventriculoatrial

Sepsis visceral
InfecÆia hepaticå C
InfecÆia hepaticå B
P. falciparum
Schistosomiazå

Glomerulonefritå prolife- Faza de recuperare a glomeru-
rativå mezangialå lonefritei postinfecÆioase

Nefropatie membranoaså InfecÆie hepaticå cu virus C
InfecÆia hepaticå cu virus B
Sifilis
Filariozå
Boala hidaticå
Schistosomiazå
Plasmodium malariae
Leprå
Endocarditå enterococicå

Glomerulosclerozå focalå InfecÆia HIV
segmentarå Schistosomiazå

Amiloidozå renalå Orice infecÆie cronicå
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Glomerulopatii asociate cu boli multisistemice
InfecÆia HIV (capitolul 308) a fost asociatå cu glomerulo-

scleroza focalå segmentarå, glomerulonefrita difuz proliferativå
acutå çi cu glomerulonefrita mezangio-proliferativå, incluzând
nefropatia cu IgA, GNMP çi glomerulopatia membranoaså.
Clasica çi cea mai obiçnuitå glomerulopatie asociatå HIV
este glomeruloscleroza focalå segmentarå, o entitate denumitå
nefropatie asociatå cu virusul imunodeficienÆei umane (human
immunodeficiency virus-associated nephropathy – HIVAN).
Aceasta din urmå poate fi prima manifestare a infecÆiei la
pacienÆii altfel asimptomatici. HIVAN este cel mai frecvent
întâlnita la rasa neagrå faÆå de alte grupuri etnice çi este mai
frecventå la cei cu HIV care utilizeazå în exces droguri
intravenoase decât la homosexuali. Cu toate acestea, boala
a fost descriså la toate grupurile cu risc crescut, incluzând
copiii mamelor HIV pozitive. În mod caracteristic, biopsia
renalå evidenÆiazå colaps glomerular, inflamaÆie tubulo-inter-
stiÆialå severå çi dilataÆii microchistice ale tubilor renali. La
microscopia electronicå s-au notat o serie de anomalii caracte-
ristice, incluzând incluzii tubuloreticulare în celulele endoteliale
glomerulare, celulele tubulare çi leucocitele infiltrate, degenerare
fibrilogranularå a nucleilor tubulari çi prezenÆa corpilor nucleari.
Tråsåturile morfologice deosebesc HIVAN de glomeruloscleroza
focala segmentarå idiopaticå. Mecanismul lezårii celulei renale
este încå studiat. ADN-ul viral a fost gåsit în epiteliul renal
al pacienÆilor infectaÆi HIV cu sau fårå nefropatie, sugerând
cå factori patogenici alÆii decât infecÆia celularå sunt råspunzåtori
pentru inducerea bolii. CorelaÆiile clinice caracteristice ale
HIVAN sunt sindromul nefrotic sever çi evoluÆia rapidå spre
BRSF care apare în såptåmâni pânå la luni. SupravieÆuirea
cu dializå este modestå pentru pacienÆii cu SIDA clinicå, în
timp ce purtåtorii asimptomatici au un prognostic mai bun.
Nu existå terapie doveditå pentru HIVAN. Unele rapoarte
sugereazå un beneficiu al steroizilor, al IEC çi zidovudinei
(AZT) în reducerea proteinuriei, dar nu existå studii controlate
care så susÆinå utilizarea acestora.

INFECæII BACTERIENE (vezi tabelul 275-2) Glome-
rulonefrita cu complexe imune este o complicaÆie relativ
frecventå a endocarditei infecÆioase (capitolul 126). Alte
mecanisme ale afectårii renale în endocardita bacterianå includ
infarctul renal embolic, abcese septice, necrozå tubularå acutå
secundarå septicemiei çi terapiei medicamentoase, coagulare
intravascularå diseminatå çi nefritå interstiÆialå acutå induså
medicamentos. În mod caracteristic, pacienÆii prezintå hematurie
microscopicå, cilindrii urinari hematici, piurie çi proteinurie
modestå (de tip nefrotic la 25% din pacienÆi) çi insuficienÆå
renalå uçoarå, dacå apare. Factorul reumatoid este prezent
în 10-70% din cazuri çi complexele imune circulante în 90%.
Nivelurile de complement seric sunt în general scåzute. Biopsia
renalå evidenÆiazå glomerulonefrita proliferativå focalå uçoarå
cu depozite de IgG çi C3 mezangiale çi în peretele capilarelor,
ce se våd la imunofluorescenÆå, çi depozite subendoteliale,
mezangiale çi subepiteliale electrono-dense, ce se våd la
microscopia electronicå. Uneori, pacienÆii dezvoltå glomeru-
lonefritå necrotizantå difuzå cu formaÆiuni semilunare çi prezintå
sindrom nefrotic sau GNRP. Glomerulonefrita asociatå endocar-
ditei, în mod caracteristic, are un prognostic bun çi se rezolvå
prin eradicarea infecÆiei de bazå.

 Glomerulonefrita cu complexe imune complicå 1-4% din
cazurile de çunturi ventriculoatriale infectate. Nefrita se poate
manifesta la såptåmâni-ani dupå inserÆia çuntului çi în mod
obiçnuit se prezintå cu hematurie microscopicå. Sindromul
nefrotic apare în 50-60% din cazuri. Patologia renalå obiçnuitå
este de aspect membranoproliferativ, deçi poate apårea çi o
proliferare difuzå. ImunofluorescenÆa aratå IgM çi C3 în peretele
capilar çi în aria mezangialå, în timp ce depozitele subendoteliale
çi interpoziÆia mezangialå se våd la microscopia electronicå.
O treime din pacienÆi poate avea deteriorare renalå rezidualå,
în ciuda îndepårtårii çuntului infectat çi a rezolvårii infecÆiei.

InfecÆiile supurative cum sunt abcesele intratoracice çi
intraabdominale, osteomielita çi abcesele dentare sunt asociate

cu glomerulonefritå. Manifestårile obiçnuite sunt hematuria,
cilindrii hematici, proteinuria çi insuficienÆa renalå acutå.
Oliguria çi hipertensiunea sunt obiçnuite. Leziunile patologice
renale includ glomerulonefritå proliferativå, membranoproli-
ferativå çi difuz proliferativå cu semilune. ImunofluorescenÆa
aratå depozitele mezangiale çi la nivelul peretelui capilar,
predominant cu C3, deçi pot fi observate çi IgG çi IgM.

 Sindromul nefrotic complicå 0,3% din cazurile cu sifilis
secundar çi 8% din sifilisul congenital. Patologia obiçnuitå
este glomerulopatia membranoaså; totuçi, poate apårea çi
proliferare mezangialå medie çi endocapilarå. IgG çi IgM
sunt evidente în regiunile afectate la imunofluorescenÆå, iar
antigenele treponemei au fost identificate în glomerulii afectaÆi.
C3 çi C4 sunt scåzute în mod tipic în siflisul congenital.
Tratamentul constå în administrarea de penicilinå pentru
eradicarea infecÆiei.

Lepra cauzeazå cel mai obiçnuit amiloidozå de tip AA;
totuçi, a fost descris çi un sindrom asemånåtor glomerulonefritei
acute poststreptococice.

INFECæII CU PROTOZOARE ÇI PARAZIæI Protei-
nuria tranzitorie (50% din cazuri) çi sindromul nefrotic (<10%
din cazuri) sunt complicaÆii ale infecÆiei cu Plasmodium
falciparum. Glomerulonefrita membranoproliferativå este
leziunea patologicå obiçnuitå çi poate råspunde la eradicarea
infecÆiei. Plasmodium malariae a fost asociatå cu glomeru-
lonefritå proliferativå difuzå sau focalå, glomerulopatie mem-
branoaså çi boalå cu modificåri minime. Eradicarea infecÆiei
malarice nu induce în mod consecvent remisiunea sindromului
nefrotic. Schistosoma mansoni cauzeazå sindrom nefrotic în
5-10% din cazuri. Patologia obiçnuitå este GNMP sau glomeru-
lonefrita proliferativå mezangialå, deçi sunt observate uneori
glomerulonefritå membranoaså çi amiloidozå. Filarioza poate
declança glomerulonefrita membranoaså (Loa loa) çi uneori
induce glomerulonefrita proliferativå (Onchocerca volvulus).
Toxoplasmoza congenitalå induce uneori glomerulonefrita
cu complexe imune caracterizatå prin depozite imune mezangiale
çi subendoteliale çi conÆin antigen Toxoplasma. Glomerulopatia
membranoaså çi glomerulonefrita proliferativå complicå uneori
boala hidaticå çi respectiv trichineloza.

LEZIUNI GLOMERULARE ASOCIATE CU

NEOPLAZIA

Glomerulopatiile asociate neoplaziei includ glomerulopatia
membranoaså, boala cu modificåri minime, glomeruloscleroza
focalå segmentarå, glomerulonefrita cu complexe imune,
glomerulonefrita fibrilarå/imunotactoidå, boala depozitelor
de lanÆuri uçoare (BDLU) çi amiloidoza. Proteinuria uçoarå
este obiçnuitå la pacienÆii cu tumori solide, dar glomerulonefrita
manifestå este rarå. PacienÆii cu tumori solide ale plåmânului,
tractului gastro-intestinal, sânului, rinichiului çi ovarului au
o incidenÆå crescutå a sindromului nefrotic, frecvent datorat
unei glomerulopatii membranoase. Estimarea incidenÆei malig-
nitåÆii oculte la pacienÆii prezentând glomerulopatie mem-
branoaså variazå între 0,1-10%. Cei mai mulÆi specialiçti sunt
de acord cå o investigare extinså pentru evidenÆierea malignitåÆii
nu este indicatå dacå nu existå çi alte tråsåturi clinice sugestive.
Mai puÆin de 35% din pacienÆii cu carcinom al celulei renale
au depozite mezangiale de IgG çi C3 vizibile la imuno-
fluorescenÆå; cu toate acestea, anomaliile morfologice sunt
gåsite la doar 50% din aceçti pacienÆi çi glomerulopatia semni-
ficativå clinic este rarå. Amiloidoza glomerularå a fost de
asemenea descriså în asociere cu aceastå tumorå.

O prezentare a bolii glomerulare a fost comunicatå la pacienÆii
cu malignitate limfoproliferativå. Sindromul nefrotic este o
complicaÆie recunoscutå a limfomului Hodgkin, 70% din cazuri
fiind datorate bolii cu modificåri minime. Aceasta din urmå
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poate apare simultan cu (40-45%), poate precede (10-15%)
sau urmeazå (40-50%) diagnosticul de malignitate. Este stipulat
cå eliberarea limfokinelor çi a altor mediatori de cåtre limfocitele
T maligne perturbå funcÆia podocitelor çi altereazå permea-
bilitatea glomerularå la acest nivel. În mod caracteristic,
sindromul nefrotic se rezolvå cu tratamentul çi reapare odatå
cu recurenÆa bolii. Asocieri mai puÆin frecvente cu limfomul
Hodgkin includ glomeruloscleroza focalå segmentarå, glome-
rulopatia membranoaså, GNMP, glomerulonefrita proliferativå
çi glomerulonefrita cu semilune. Boala cu modificåri minime,
glomerulopatia membranoaså, GNMP çi glomerulonefrita cu
semilune au fost descrise, de asemenea, la pacienÆii cu limfom
non-Hodgkin. În contextul leucemiei glomerulopatia este rarå.
GNMP poate complica leucemia limfaticå cronicå çi este în
legåturå cu limfomul cu celulå B, mai ales când se asociazå
cu crioglobulinemia. Alte leziuni glomerulare asociate cu
paraproteinemia includ amiloidul primar, BDLU, glomeru-
lonefrita proliferativå induså de crioglobulinemie çi glomeru-
lopatia fibrilarå/imunotactoidå. În mod similar, leziunea renalå
se amelioreazå sau dispare prin tratarea cu succes a neoplaziei
de bazå.

BIBLIOGRAFIE

ADLER SG et al: Secondary glomerular diseases, in The Kidney, 5th
ed, BM Brenner (ed). Philadelphia, Saunders, 1996, pp. 1498-1596

BALOW J: Lupus nephritis. Ann Intern Med 79:106, 1987
BENNETT PH et al: Screening and management of microalbuminuria

in patients with diabetes mellitus: Recommendations to the Scientific
Advisory Board of the National Kidney Foundation from an ad
hoc committee of the Council on Diabetes Mellitus of the National
Kidney Foundation. Am J Kidney Dis 25:107, 1995

FALK RJ: ANCA-associated renal disease. Kidney Int 38:998, 1990
GREGORY MC, ATKIN CL: Alport syndrome, in Diseases of the Kidney,

5th ed, RW Schrier, CW Gottschalk (eds). Boston, Little, Brown,
1992, pp 571-592

HUMPHREYS MH: Human immunodeficiency virus-associated glome-
rulosclerosis. Kidney Int 48:311, 1995

JOHNSON R et al: Renal manifestations of hepatitis C virus infection.
Kidney Int 46:1265, 1994

PARVING HH et al: Diabetic nephropathy, in The Kidney, 5th ed,
BM Brenner (ed). Philadelphia, Saunders, 1996, pp 1864-1892

SEALY FD et al: Acquired immunodeficiency syndrome and the kidney.
Am J Kidney Dis 16:1, 1990

276 Barry M. Brenner, Elliott Levy, Thomas H. Hostetter

AFECæIUNI RENALE

TUBULOINTERSTIæIALE

Un grup de boli renale distincte din punct de vedere etiologic
poate fi diferenÆiat de bolile descrise în capitolele 274 çi
275 deoarece anomaliile histologice çi funcÆionale implicå
în mai mare måsurå tubii çi interstiÆiul renal decât glomerulii
çi vascularizaÆia renalå (vei tabelul 276-1). Din punct de vedere
clinic çi histologic aceste tulburåri pot fi împårÆite în forme
acute çi cronice. Grupul de tulburåri cronice poate fi datorat
acÆiunii unuia sau mai multor factori care determinå un debut
acut al bolii sau unei acÆiuni progresive, cumulative, fårå
existenÆa unui episod acut identificabil în antecedente. Din
punct de vedere morfopatologic, formele acute ale acestor
tulburåri sunt caracterizate de edem interstiÆial, frecvent asociat
cu infiltrat cu leucocite polimorfonucleare în corticalå çi
medularå çi zone de necrozå tubularå. În multe forme cronice
predominå fibroza interstiÆialå, celulele inflamatorii sunt
mononucleare, iar anomaliile tubulare tind så fie mult mai
diseminate, fiind exprimate prin atrofie, dilatåri ale lumenului

çi îngroçarea membranei bazale tubulare. Datoritå aspectului
histologic nespecific, mai ales în bolile tubulointerstiÆiale
cronice, probele biopsice furnizeazå rareori un diagnostic
specific. De asemenea, nici sedimentul urinar nu pune diagnos-
ticul cu excepÆia formelor alergice de boalå tubulointerstiÆialå
acutå, în care în sedimentul urinar pot predomina eozinofilele.

Aceste modificåri ale structurii tubulare çi interstiÆiale sunt
însoÆite frecvent de alteråri ale funcÆiei renale (vezi tabelul
276-2). DisfuncÆia tubului contort proximal se poate manifesta
ca un defect selectiv de reabsorbÆie ducând la hipokalemie,
aminoacidurie, glicozurie, fosfaturie, uricozurie sau bicar-
bonaturie (acidozå tubularå proximalå sau de tip II; vezi capitolul
278). Combinate, aceste defecte constituie sindromul Fanconi.
ExcreÆia de proteine este de obicei reduså, rareori depåçind
2 g/zi.

Defectele de acidifiere urinarå çi ale capacitåÆii de concentrare
reprezintå cele mai supåråtoare disfuncÆii tubulare ce apar
la pacienÆii cu afectare tubulointerstiÆialå. Acidoza metabolicå
hipercloremicå se dezvoltå frecvent în stadii precoce ale
evoluÆiei. PacienÆii cu acidozå metabolicå hipercloremicå produc

Tabelul 276-1

Principalele cauze ale bolilor renale tubulointerstiÆiale

TOXINE

Toxine exogene
Nefropatia determinatå de analgezice *
Nefropatia saturninå (vezi capitolul 397)
Nefrotoxice diverse (de exemplu antibiotice, ciclosporina,

substanÆele de contrast de uz radiologic, metale grele)*†

Toxine metabolice
Nefropatia uricå acutå (vezi capitolul 344)
Nefropatia gutoaså (vezi capitolul 344)*
Nefropatia hipercalcemicå (vezi capitolul 354)
Nefopatia hipokalemicå (vezi capitolul 49)
Toxine metabolice diverse (de exemplu hiperoxaluria, cistinoza,

boala Fabry, vezi cap. 346)

NEOPLAZII

Limfoamele (vezi capitolul 113)
Leucemiile (vezi capitolul 112)
Mielomul multiplu (vezi capitolul 114)*

AFECæIUNI IMUNOLOGICE

Nefropatia de hipersensibilizare *†

Sindromul Sjögren (vezi capitolul 316)
Amiloidoza (vezi capitolul 309)
Rejetul de transplant (vezi capitolul 272)†

Anomalii tubulointerstiÆiale asociate cu glomerulonefrite (vezi
capitolele 274 çi 275)

Nefropatia asociatå cu HIV (vezi capitolul 278)

AFECæIUNI VASCULARE (vezi capitolele 270 çi 277)

Nefroscleroza arteriolarå*
Boala ateroembolicå
Nefropatia din siclemie
Necroza tubularå acutå *†

BOLI RENALE EREDITARE

Nefrita ereditarå (sindromul Alport) (vezi capitolele 275 çi 348)
Boala chisticå medularå (vezi capitolul 278)
Rinichi spongios medular (vezi capitolul 278)
Rinichiul polichistic (vezi capitolul 278)

LEZIUNI INFECæIOASE (vezi capitolul 131)

Pielonefrita acutå*†

Pielonefrita cronicå

TULBURÅRI DIVERSE

ObstrucÆie cronicå a tractului urinar (vezi capitolul 280)*
Refluxul vezico-ureteral*
Nefrita de iradiere

* Obiçnuit
† Acut în mod caracteristic
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în general o urinå de aciditate maximå (pH de 5,3 sau mai
puÆin). La aceçti pacienÆi defectul de excreÆie a acizilor este
provocat de obicei de o capacitate reduså de generare çi excreÆie
a amoniacului datoritå reducerii masei renale. Lezarea preferen-
Æialå a ductelor colectoare, ca în amiloidozå sau uropatia cronicå
obstructivå, poate predispune de asemenea la acidozå tubularå
renalå distalå sau de tip I, caracterizatå prin pH urinar crescut
(>5,5) în timpul acidozei metabolice spontane sau induse
cu NH4Cl. PacienÆii cu boli tubulointerstiÆiale ce afecteazå
predominant structurile medulare çi papilare pot avea çi defecte
de concentrare, rezultând nicturie çi poliurie. Nefropatia
determinatå de analgezice çi siclemia sunt prototipurile acestei
forme de leziune.

TOXINE

Deçi rinichii constituie mai puÆin de 1% din greutatea totalå
corporalå, ei primesc aproximativ 20% din debitul cardiac,
iar 90% sau mai mult din fluxul sanguin renal este distribuit
spre cortexul renal. Expunerea tubilor çi a interstiÆiului din
cortexul renal la toxinele circulante este astfel mai mare faÆå
de majoritatea celorlalte Æesuturi. Procesele de transport din
tubii renali contribuie în continuare la acumularea intrarenalå
a toxinelor crescând concentraÆiile locale ale agenÆilor toxici.
Mecanismele de concentrare a urinei pot realiza de asemenea
niveluri crescute de toxine în regiunile medulare çi papilare
ale rinichiului, predispunând aceste zone la lezare chimicå.
În cele din urmå, pH-ul relativ acid al lichidului din majoritatea
segmentelor nefronului poate afecta caracteristicile de ionizare
ale compuçilor potenÆial toxici çi poate influenÆa astfel concen-
traÆia localå çi solubilitatea. Deçi aceste procese fac rinichiul
mai vulnerabil la acÆiunea toxinelor, rolul nefrotoxinelor în
afectarea renalå este deseori nedetectat deoarece manifestårile
unei astfel de leziuni sunt frecvent nespecifice ca naturå çi
insidioase ca debut. Diagnosticul depinde în mare måsurå
de cunoaçterea antecedentelor de expunere la un anumit toxic.
O atenÆie specialå trebuie acordatå antecedentelor profesionale,
ca de altfel çi unei evaluåri a expunerii – curente çi în trecut –
la medicamente, mai ales antibiotice çi analgezice. Recunoaçterea
unei asocieri potenÆiale între boala renalå çi expunerea la o
substanÆå nefrotoxicå este crucialå deoarece, faÆå de alte forme
de boalå renalå, evoluÆia anomaliilor funcÆionale çi morfologice
asociate cu nefropatiile induse de toxine poate fi prevenitå
sau chiar stopatå prin oprirea expunerii suplimentare.

TOXINE EXOGENE Nefropatia determinatå de anal-

gezice Un sindrom clinicopatologic a fost descris în cazul

utilizårii considerabile a mixturilor de analgezice conÆinând
fenacetinå în combinaÆie cu aspirinå, acetaminofen sau cafeinå.
Aceste persoane au un risc de aproximativ 20 de ori mai
mare de boalå renalå stadiu final (BRSF). Nefropatia analgezicå
este o cauzå importantå de insuficienÆå renalå cronicå în
Australia, ElveÆia, Suedia, Belgia çi sud-estul Statelor Unite.

Din punct de vedere morfologic, nefropatia determinatå
de analgezice este caracterizatå de necrozå papilarå çi inflamaÆie
tubulointerstiÆialå. Într-un stadiu precoce, afectarea vascula-
rizaÆiei medularei interne (vasa recta) conduce la o reacÆie
inflamatorie interstiÆialå localå çi, eventual, la ischemie papilarå,
necrozå, fibrozå çi calcificare. Sensibilitatea papilelor renale
la acÆiunea fenacetinei se crede cå este legatå de stabilirea
unui gradient renal al metabolitului såu, acetaminofenul,
rezultând concentraÆii de 10 ori mai mari la vârful papilelor
faÆå de cortexul renal. Hidratarea anuleazå acest gradient çi
poate explica efectul protector al acestei manevre în prevenirea
necrozei papilare induse de fenacetinå la animale. Aspirina
din aceçti compuçi analgezici contribuie la lezarea rinichiului
prin decuplarea fosforilårii oxidative în mitocondriile renale
çi prin inhibarea sintezei prostaglandinelor renale care sunt
hormoni vasodilatatori endogeni renali puternici.

Nefropatia determinatå de analgezice survine de trei pânå
la cinci ori mai frecvent la femei decât la bårbaÆi. Existå o
relaÆie directå între cantitatea totalå de analgezice ingerate
çi gradul afectårii renale. Consumul de 1 g fenacetinå pe zi
timp de 1-3 ani sau ingestia unei cantitåÆi totale de 2 kg fenacetinå
în combinaÆie cu alte analgezice pare a reprezenta necesarul
minim pentru apariÆia nefropatiei determinate de analgezice.
La astfel de pacienÆi funcÆia renalå se deterioreazå treptat în
asociere cu necroza papilarå cronicå çi afectarea difuzå tubulo-
interstiÆialå a cortexului renal. Uneori, necroza papilarå se
poate asocia cu hematurie çi chiar colicå renalå datoritå
obstrucÆiei ureterului prin Æesut necrotic. Mai mult de jumåtate
din pacienÆii cu nefropatie determinatå de analgezice prezintå
piurie care, dacå este persistent asociatå cu urini sterile,
furnizeazå un indiciu important pentru diagnostic. Nu în ultimul
rând, la unii pacienÆi cu nefropatie determinatå de analgezice
poate apårea pielonefrita acutå. Proteinuria, dacå este prezentå,
este în mod caracteristic reduså cantitativ (mai puÆin de 1 g/zi).
PacienÆii cu nefropatie determinatå de analgezice sunt de
obicei incapabili de a produce o urinå de concentraÆie maximå,
aceasta reflectând afectarea medularå çi papilarå existentå.
O formå dobânditå de acidozå renalå tubularå distalå poate
contribui la apariÆia nefrocalcinozei. ApariÆia unei anemii
disproporÆionate în raport cu gradul de azotemie poate de
asemenea så furnizeze un indiciu diagnostic pentru nefropatia
determinatå de analgezice. Când nefropatia determinatå de
analgezice a progresat pânå la insuficienÆå renalå, rinichii apar
micçoraÆi bilateral la urografia intravenoaså, iar calicele sunt
deformate. „Semnul inelului“ pe pielogramå este patognomonic
pentru necroza papilarå çi reprezintå papila detaçatå, radiotranspa-
rentå, înconjuratå de substanÆa de contrast radioopacå din calice.
Ecografia renalå poate evidenÆia calcificåri ale papilelor în
jurul complexului central sinusal cu aspect de „ghirlandå“.
Carcinomul cu celule tranziÆionale poate apårea în bazinete
sau uretere ca o complicaÆie tardivå a abuzului de analgezice.

TRATAMENT  

Trebuie depus orice efort pentru a convinge pacientul care
consumå cantitåÆi excesive de analgezice så întrerupå aceastå
practicå periculoaså. Când afectarea renalå este într-o fazå
precoce, încetarea abuzului opreçte de obicei evoluÆia proce-
sului nefrotoxic; nu rareori, funcÆia renalå globalå se amelio-
reazå cu timpul. Dacå abuzul continuå, afectarea renalå
progresivå conduce invariabil la insuficienÆå renalå cronicå.

Tabelul 276-2

DisfuncÆii de transport existente în boala tubulointerstiÆialå

Defect Cauze

Reducerea RFG* Obliterarea microvaselor sanguine çi
  obstrucÆia tubilor renali

Sindromul Fanconi Afectarea reabsorbÆiei glucozei,
  aminoacizilor, fosfaÆilor çi bicarbo-
  naÆilor în tubul contort proximal

Acidoza hipercloremicå* 1. ProducÆie scåzutå de amoniac
2. Incapacitate de acidifiere a lichi-

dului din tubul colector (acidoza
tubularå renalå distalå)

3. Pierdere de bicarbonat în tubul
contort proximal

Proteinurie tubularå sau InsuficienÆa reabsorbÆiei de proteine
cu greutate molecularå   în tubul contort proximal
micå*

Poliuria, izostenuria* Lezarea tubilor çi vascularizaÆiei
  medulare

Hiperkalemia* Defecte de secreÆie a potasiului
  incluzând rezistenÆa la aldosteron

Pierderea de sare Leziune a tubilor distali cu insufi-
  cienÆa reabsorbÆiei sodiului

* Obiçnuit
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Dacå se utilizeazå un singur produs analgezic, determinarea
bolii renale este controversatå. Rapoarte recente au sugerat
o creçtere de 2 pânå la 3 ori a riscului de BRSF prin utilizarea
regulatå a acetaminofenului çi probabil çi a medicamentelor
antiinflamatorii nestoridiene (AINS), dar nu çi prin utilizarea
repetatå a aspirinei. Pânå ce concluziile sunt disponibile,
medicii ar trebui så aibå în vedere utilizarea cu regularitate
a acetaminofenului çi a medicamentelor AINS în determinarea
bolii renale. La pacienÆii cu boalå renalå preexistentå utilizarea
aspirinei ar trebui analizatå.

Nefropatia saturninå (vezi çi capitolul 396) IntoxicaÆia
cu plumb poate produce o boalå tubulointerstiÆialå renalå
cronicå. Copiii care ingerå în mod repetat vopsele pe bazå
de plumb pot dezvolta starea renalå ca adulÆii. Expunerea
ocupaÆionalå semnificativå poate apårea în diverse situaÆii:
la locul de muncå unde metale sau vopsele ce conÆin plumb
se înfierbântå la temperaturi crescute, ca de exemplu în fabricile
de baterii, oÆelårii, çantiere. O altå cauzå de intoxicaÆie cu
plumb este consumul de alcool distilat ilegal în dispozitive
construite din radiatoare de automobile. Expunerea la plumbul
din mediul înconjuråtor, în special în regiunile industriale,
poate fi destul de puternicå pentru a produce modificåri ale
funcÆiei renale.

Procesele de transport tubular amplificå acumularea plum-
bului în celulele renale, mai ales în tubul contort proximal,
conducând la degenerare celularå, tumefacÆie mitocondrialå
çi incluziuni eozinofilice intranucleare bogate în plumb.
În plus faÆå de degenerarea çi atrofia tubularå, nefropatia
saturninå este asociatå çi cu modificåri ischemice ale glome-
rulilor, fibroza adventicei arteriolelor renale mici çi insule
de cicatrizare corticalå. În final rinichii devin atrofici. ExcreÆia
urinarå de plumb, pigmenÆi biliari çi precursori porfirinici
ca acidul δ aminolevulinic, coproporfirina çi urobilinogenul
poate fi crescutå. PacienÆii cu nefropatie saturninå cronicå
prezintå în mod caracteristic hiperuricemie, o consecinÆå a
reabsorbÆiei crescute a uraÆilor filtraÆi. Artrita gutoaså acutå
(aça-numita gutå saturninå) survine la aproximativ 50% din
pacienÆii cu nefropatie saturninå, în contrast cu alte forme
de insuficienÆå renalå cronicå în care guta de novo este rarå
(vezi çi capitolul 344). Hipertensiunea este de asemenea o
complicaÆie. De aceea, la orice pacient cu insuficienÆå renalå
lent progresivå, rinichi atrofici, gutå çi hipertensiune diag-
nosticul de intoxicaÆie cu plumb trebuie luat în consideraÆie.
Tråsåturile intoxicaÆiei acute cu plumb (colicå abdominalå,
anemie, neuropatie perifericå çi encefalopatie) sunt în mod
obiçnuit absente.

Diagnosticul poate fi suspectat prin descoperirea unor niveluri
serice crescute de plumb. Totuçi, deoarece nivelurile sanguine
se poate så nu fie crescute chiar în prezenÆa unei încårcåturi
toxice de plumb în tot organismul, dozarea excreÆiei de plumb
dupå o perfuzie cu un agent chelator ca edetatul disodic
monocalcic este un indicator mai fiabil al expunerii la plumb.
ExcreÆia urinarå de plumb de mai mult de 0,6 mg/zi indicå
intoxicaÆie manifestå sau potenÆialå.

TRATAMENT  

Tratamentul include scoaterea pacientului din mediul cu
plumb çi sporirea excreÆiei cu ajutorul agenÆilor chelatori,
ca de exemplu edetatul disodic de calciu.

Nefrotoxine diverse Utilizarea sårurilor de litiu pentru
boala maniaco-depresivå a fost asociatå cu poliurie çi polidipsie
cauzate de boala tubulointerstiÆialå. Existå doar rare raportåri
de cazuri cu insuficienÆå renalå cronicå atribuibilå acestui
agent. În orice caz, funcÆia renalå trebuie supravegheatå la
pacienÆii ce iau acest medicament çi trebuie luate anumite

precauÆii dacå litiul este utilizat la pacienÆi cu o potenÆialå
boalå renalå.

Ciclosporina, un agent imunosupresor, provoacå atât leziuni
renale acute, cât çi cronice. Leziunea acutå çi utilizarea ciclo-
sporinei în transplant sunt discutate în capitolul 272. Leziunea
cronicå este caracterizatå printr-o scådere progresivå a RFG
cu proteinurie uçoarå çi hipertensiune arterialå. Hiperkalemia
este o complicaÆie relativ frecventå çi se datoreazå în parte
rezistenÆei tubulare la aldosteron. Hipomagnezemia datoratå
pierderilor urinare de magneziu este mai puÆin frecventå, dar
poate provoca hipocalcemie. Modificårile histologice ale
Æesutului renal cuprind fibroza interstiÆialå parcelarå çi atrofia
tubularå. În plus, vascularizaÆia intrarenalå prezintå frecvent
hialinozå, precum çi glomerulosclerozå focalå çi segmentarå
în egalå måsurå. Fibroza poate fi rezultatul creçterii producÆiei
de colagen renal induså de ciclosporinå. Mediatorii vasocon-
strictori cum este angiotensina II sau vasocontricÆia însåçi
pot juca un rol în toxicitatea cronicå a ciclosporinei. La pacienÆii
care primesc acest medicament pentru transplant renal, rejetul
cronic çi recurenÆa bolii primare pot coincide cu leziunea
cronicå induså de ciclosporinå, iar diferenÆierea acestora pe
baza elementelor clinice poate fi dificilå. Reducerea dozei
pare a ameliora fibroza renalå induså de ciclosporinå, dar
poate creçte riscul rejetului çi pierderii grefei. Doza optimå
de ciclosporinå în transplantul renal råmâne controversatå.
În plus, tratamentul hipertensiunii arteriale asociate poate
reduce afectarea renalå.

MulÆi agenÆi care conduc de obicei la insuficienÆå renalå
acutå sunt capabili så producå çi afectare tubulointerstiÆialå
(vezi capitolul 270). Aceçtia sunt reprezentaÆi de antibiotice
(aminoglicozide, amfotericina B), substanÆele de contrast de
uz radiologic, diverse hidrocarburi (tetraclorura de carbon)
çi metale grele (mercur, cadmiu çi bismut).

TOXINE METABOLICE Nefropatia uricå acutå (vezi
çi capitolul 344) SupraproducÆia acutå de acid uric çi hiperuri-
cemia extremå conduc frecvent la o insuficienÆå renalå rapid
progresivå, aça-numita nefropatie uricå acutå. Aceastå boalå
tubulointerstiÆialå este observatå de obicei la pacienÆi cårora
li se administreazå medicamente citotoxice pentru tratamentul
tulburårilor limfo- sau mieloproliferative, dar poate surveni
la aceçti pacienÆi çi înainte de instituirea tratamentului. Modifi-
cårile patologice sunt în mare måsurå rezultatul depozitårii
de cristale de acid uric în rinichi çi sistemele colectoare, ducând
la obstrucÆia parÆialå sau completå a ducturilor colectoare, a
pelvisului renal sau a ureterului. Deoarece obstrucÆia apare
frecvent bilateral, pacienÆii prezintå în mod caracteristic o
evoluÆie clinicå de insuficienÆå renalå acutå caracterizatå de
oligurie çi creçtere rapidå a nivelului creatininei serice. În
faza precoce cristalele de acid uric pot fi identificate în urinå
în asociere cu hematurie microscopicå sau macroscopicå.
Nivelurile serice maxime ale acidului uric variazå, dar sunt
aproape întotdeauna peste 1200 µmol/l (20 mg/dl) çi pot chiar
depåçi 3500 µmol/l (60 mg/dl).

Prevenirea hiperuricemiei la pacienÆii cu risc se face cu
allopurinol în doze de 200-800 mg/zi înainte de începerea
terapiei citotoxice, reducând pericolul de nefropatie uricå
acutå. O datå ce s-a instalat hiperuricemia, eforturile trebuie
îndreptate spre prevenirea depozitårii acidului uric în tractul
urinar. Creçterea volumului urinar cu diuretice puternice
(furosemid sau manitol) scade în mod eficient concentraÆia
intratubularå de acid uric, iar alcalinizarea urinei la un pH
mai mare sau egal cu 7 cu bicarbonat de sodiu çi/sau inhibitori
ai anhidrazei carbonice (acetazolamidå) creçte solubilitatea
acidului uric. Dacå aceste måsuri împreunå cu tratamentul
cu allopurinol sunt ineficiente în prevenirea insuficienÆei renale
acute, trebuie instituitå dializa pentru a scådea concentraÆia
sericå de acid uric çi, în acelaçi timp, pentru a trata manifestårile
acute ale uremiei.

Nefropatia gutoaså (vezi çi capitolul 344) PacienÆii cu
forme mai puÆin severe, dar mai prelungite de hiperuricemie
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sunt predispuçi la o afectare tubulointerstiÆialå mai degrabå
cronicå, frecvent cunoscutå sub denumirea de nefropatie gutoaså.
Severitatea afectårii renale se coreleazå cu durata çi amplitudinea
creçterii concentraÆiilor serice de acid uric. Din punct de vedere
histopatologic, tråsåtura distinctivå a nefropatiei gutoase este
prezenÆa depozitelor cristaline de acid uric çi såruri de urat
monosodic în parenchimul renal. Aceste depozite nu determinå
numai obstrucÆie intrarenalå, ci provoacå çi un råspuns inflamator
ducând la infiltraÆie limfocitarå, reacÆie cu celule gigante de
corp stråin çi eventual fibrozå, mai ales în medularå çi regiunile
papilare ale rinichiului. Bacteriuria çi pielonefrita survin în
aproximativ o påtrime din cazuri, probabil ca o complicaÆie
a stazei urinare intrarenale. Deoarece pacienÆii cu gutå suferå
frecvent de hipertensiune çi hiperlipidemie, modificårile
degenerative ale arteriolelor renale pot constitui o caracteristicå
remarcabilå a anomaliilor histologice, fiind frecvent dispropor-
Æionate faÆå de alte modificåri morfologice. Din punct de
vedere clinic, nefropatia gutoaså este o cauzå insidioaså de
insuficienÆå renalå. În fazele precoce ale evoluÆiei RFG poate
så fie frecvent aproape normalå în pofida modificårilor morfo-
logice focale din medularå çi interstiÆiul cortical, proteinuriei
çi diminuårii capacitåÆii de concentrare a urinei. Råmâne så
se demonstreze în ce måsurå reducerea concentraÆiei plasmatice
de acid uric cu allopurinol exercitå un efect favorabil asupra
rinichiului. Deçi astfel de consecinÆe nedorite ale uricemiei,
cum sunt guta çi litiaza uricå, råspund bine la allopurinol,
utilizarea acestui medicament în hiperuricemia asimptomaticå
nu a dus la o ameliorare considerabilå a funcÆiei renale. Pe
de altå parte, agenÆii uricozurici ca probenecidul, care pot creçte
producÆia de calculi de urat, cu siguranÆå nu au nici un rol în
tratamentul bolii renale asociate cu hiperuricemie.

Nefropatia hipercalcemicå (vezi çi capitolul 354) Hiper-
calcemia cronicå ce apare în hiperparatiroidismul primar,
sarcoidozå, mielom multiplu, intoxicaÆia cu vitamina D sau
neoplazii cu metastaze osoase poate provoca afectare tubu-
lointerstiÆialå çi insuficienÆå renalå progresivå. Cea mai precoce
leziune renalå induså de hipercalcemie este o modificare
degenerativå focalå a epiteliilor renale, în principal în ductele
colectoare, tubii contorÆi distali çi ansa Henle. Necroza tubularå
conduce la obstrucÆia nefronului cu stazå urinarå intrarenalå
ce favorizeazå precipitarea localå a sårurilor de calciu çi infecÆia.
Poate apårea çi atrofie çi dilatare a tubulilor, ca çi fibrozå
interstiÆialå, infiltrat leucocitar cu mononucleare çi depozite
interstiÆiale de calciu (nefrocalcinozå). Depozitarea calciului
poate avea loc în glomeruli çi pereÆii arteriolelor renale.

Din punct de vedere clinic, cel mai remarcabil defect este
incapacitatea de concentrare urinarå maximå, rezultând poliurie
çi nicturie. Perturbarea transportului de clor în porÆiunea
ascendentå a ansei Henle este responsabilå, cel puÆin în parte,
pentru acest defect de concentrare. În plus, la aceastå anomalie
mai poate contribui çi responsivitatea scåzutå a ductelor
colectoare la acÆiunea vasopresinei. Atât în hipercalcemia
acutå severå, cât çi în hipercalcemia prelungitå de severitate
mai micå pot surveni reduceri ale RFG çi ale fluxului sanguin
renal. În aceste ståri cronice s-au mai descris acidoza tubularå
distalå renalå çi pierderi de sodiu çi potasiu. Hipercalcemia
necontrolatå conduce la afectare tubulointerstiÆialå severå
çi insuficienÆå renalå manifestå. Radiografiile abdominale
pot evidenÆia atât nefrocalcinoza, cât çi nefrolitiaza, ultima
fiind datoratå calciuriei ce însoÆeçte frecvent hipercalcemia.

TRATAMENT  

Tratamentul nefropatiei hipercalcemice constå în reducerea
concentraÆiilor serice de calciu pânå aproape de normal çi
corectarea anomaliei primare a metabolismului calciului.
Tratamentul hipercalcemiei este descris în capitolul 354.
Prognosticul recuperårii funcÆiei renale depinde de severitatea
leziunilor renale în momentul în care este corectatå hiper-
calcemia. DisfuncÆia renalå din hipercalcemia acutå poate

fi complet reversibilå. InsuficienÆa renalå progresivå corelatå
cu hipercalcemia cronicå poate totuçi så nu se amelioreze
odatå cu corectarea tulburårilor metabolismului calcic. În
orice caz, trebuie depuse toate eforturile pentru a normaliza
concentraÆia sericå a calciului în scopul de a reduce la minim
deteriorarea în continuare a funcÆiei renale.

Nefropatia hipokalemicå (vezi çi capitolul 49) Modificåri
ale structurii çi funcÆiei renale survin frecvent la pacienÆii
cu hipokalemie moderatå sau severå ce dureazå de mai multe
såptåmâni. Din punct de vedere histopatologic, celulele epiteliale
renale conÆin frecvent numeroase vacuole, mai ales în tubul
contort proximal. Glomerulii sunt de dimensiuni reduse çi
pot deveni sclerotici. Nu se çtie în ce måsurå deficitul prelungit
sau repetat de potasiu determinå fibrozå, cicatrizare çi atrofie
tubulointerstiÆialå ireversibilå. Pierderea capacitåÆii de con-
centrare urinarå etse defectul funcÆional cel mai frecvent întâlnit
çi este datorat, cel puÆin parÆial, funcÆionårii defectuoase a
sistemului de multiplicare în contra-curent. La acest defect
poate concura çi rata crescutå de sintezå a prostaglandinelor.
Nicturia, poliuria çi polidipsia sunt frecvent întâlnite la pacienÆii
cu depleÆie cronicå de potasiu. Polidipsia este probabil datoratå
atât tulburårii capacitåÆii de concentrare renalå, cât çi unei
afectåri primare a mecanismului setei, care se crede cå ar fi
o tråsåturå frecventå a depleÆiei cronice de potasiu. PacienÆii
cu nefropatie hipokalemicå pot avea o susceptibilitate crescutå
pentru dezvoltarea unei pielonefrite. Examenul de urinå nu
relevå nici o anomalie, cu excepÆia unei proteinurii uçoare.
Creatinina çi ureea sanguine råmân de obicei în limite normale.

TRATAMENT  

Tratamentul trebuie îndreptat spre reîncårcarea depozitelor
de potasiu ale organismului çi corectarea procesului primar
responsabil de pierderea de potasiu. Odatå cu corectarea
deficitului de potasiu anomaliile renale funcÆionale çi histolo-
gice dispar de obicei, deçi capacitatea de concentrare urinarå
maximå se poate så nu revinå la normal timp de mai multe
luni.

Toxine metabolice diverse Oxalatul urinar derivat din
metabolismul glicinei çi, într-o måsurå variabilå, din oxalatul
ingerat se poate depozita sub formå de cristale insolubile
intratubulare de oxalat de calciu çi så determine leziuni
tubulointerstiÆiale cronice la pacienÆii cu forme ereditare sau
dobândite de hiperoxalurie. Cistinoza çi boala Fabry sunt
alte boli ereditare de depozitare ce afecteazå tubii çi interstiÆiul
renal (vezi capitolele 275, 278 çi 279).

BOLI ALE PARENCHIMULUI RENAL

ASOCIATE CU TUMORI EXTRARENALE

Cu excepÆia glomerulopatiilor asociate cu limfoamele çi cu
câteva tumori solide (vezi capitolul 275), manifestårile renale
ale proceselor neoplazice primare extrarenale sunt limitate
frecvent la nivelul interstiÆiului çi tubilor renali. Deçi afectarea
rinichiului de cåtre metastaze ale unor tumori solide este
neobiçnuitå, rinichii sunt frecvent invadaÆi de cåtre celule
neoplazice în diverse limfoame, leucemii çi în mielomul
multiplu. În studii efectuate postmortem la pacienÆii cu limfoame,
implicarea renalå este întâlnitå la aproape jumåtate din cazuri.
Afectarea poate fi focalå, sub formå de noduli multipli discreÆi,
sau difuzå, cu infiltrat limfomatos în tot parenchimul renal.
InfiltraÆia difuzå este observatå cel mai frecvent în limfoamele
non-Hodgkiniene. Poate apårea durere cu localizare în flancuri
legatå de infiltraÆia renalå masivå, iar radiografiile evidenÆiazå
creçterea dimensiunilor unuia sau ambilor rinichi. InsuficienÆa
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renalå survine într-un numår mic de cazuri, iar uremia manifestå
este rarå. În aceste cazuri, tratamentul bolii primare poate
îmbunåtåÆi funcÆia renalå.

Rinichii sunt de asemenea implicaÆi frecvent în forme variate
de leucemie. La examinarea postmortem, afectarea renalå
bilateralå este prezentå în aproximativ 50% din cazuri. Ca
çi în limfoame, uremia este rareori, sau niciodatå, o consecinÆå
a infiltrårii leucemice renale. Rinichii pot fi de asemenea
afectaÆi în leucemie ca urmare a incidenÆei ridicate a asocierii
hiperuricemiei, hipercalcemiei çi lizozimuriei. Leucemiile
mieloide, mai ales cea de tip monocitar, se pot complica cu
defecte tubulare ce implicå pierderi de potasiu çi magneziu.

Infiltrarea rinichilor cu celule mielomatoase este înså rarå
(vezi çi capitolul 114). Când survine, procesul este de obicei
focal, insuficienÆa renalå de aceastå cauzå fiind de asemenea
rarå. Cea mai frecventå leziune este rinichiul mielomatos
caracterizat din punct de vedere histologic de tubi atrofici,
mulÆi cu lumenul obstruat de cilindri eozinofilici, çi numeroase
celule gigante multinucleate în pereÆii tubilor çi în interstiÆiu.
PrezenÆa frecventå a rinichiului mielomatos la pacienÆii cu
proteinurie Bence Jones a sugerat o relaÆie cauzalå. Se crede
cå proteinele Bence Jones determinå apariÆia rinichiului
mielomatos prin toxicitate directå asupra celulelor tubulare
renale. În plus, proteinele Bence Jones pot precipita în nefronul
distal unde concentraÆiile înalte ale acestor proteine çi compoziÆia
acidå a conÆinutului tubular poate favoriza formarea de cilindri
intraluminali çi obstrucÆia intrarenalå. Ocazional, dupå urografie
poate surveni o insuficienÆå renalå acutå la pacienÆii cu mielom
multiplu care se crede cå s-ar datora precipitårii suplimentare
a proteinelor Bence Jones induså de deshidratarea pacienÆilor
cu mielom multiplu înainte de urografia intravenoaså. De
aceea, la pacienÆii cu mielom trebuie evitatå deshidratarea
ca måsurå pregåtitoare pentru urografia intravenoaså. Mielomul
multiplu poate afecta rinichiul çi indirect. Hipercalcemia sau
hiperuricemia pot conduce la nefropatiile descrise mai sus.
Tulburåri ale tubilor proximali pot fi de asemenea observate
ocazional, incluzând acidoza renalå tubularå proximalå de
tip II çi sindromul Fanconi. În plus, depozitele intrarenale
de amiloid (vezi mai jos) pot contribui la afectarea funcÆiei
de excreÆie.

AFECæIUNI IMUNOLOGICE

NEFROPATIA DE HIPERSENSIBILIZARE O reacÆie
tubulointerstiÆialå difuzå acutå poate rezulta din hipersensi-
bilitatea la o serie de medicamente incluzând sulfonamide,
multe peniciline çi cefalosporine, fluorochinolone (ciprofloxacin
çi nofloxacin) çi medicamente antituberculoase ca izoniazida
çi rifampicina. Afectarea tubular interstiÆialå acutå apare çi
dupå utilizarea de tiazide çi diuretice de anså, terapie antiul-
ceroaså (cimetidinå, ranitidinå çi omeprazol) çi AINS. De
notat cå nefropatia tubulointerstiÆialå apårutå la unii pacienÆi
cårora li se administreazå antiinflamatoare nesteroidiene se
poate asociat cu proteinurie masivå ca în sindromul nefrotic
çi aspect histologic de glomerulopatie cu leziuni minime.
Macroscopic, rinichii sunt de obicei måriÆi de volum. Din
punct de vedere histopatologic, glomerulii apar normali.
Principalele anomalii histopatologice sunt situate în interstiÆiul
renal, care prezintå edem pronunÆat çi infiltrat cu leucocite
polimorfonucleare, limfocite, plasmocite çi, în unele cazuri,
un numår crescut de eozinofile. Dacå procesul este sever,
pot apårea, de asemenea, necroze ale celulelor tubulare însoÆite
de regenerare. Studiile de imunofluorescenÆå sunt fie irelevante,
fie evidenÆiazå un aspect liniar al depozitelor de imunoglobuline
çi complement de-a lungul membranelor bazale ale tubilor.
În câteva cazuri de boalå tubulointerstiÆialå acutå induså de
meticilinå au fost gåsiÆi çi anticorpi circulanÆi antimembranå

bazalå tubularå, sugerând cå producÆia de autoanticorpi poate
fi induså de haptena peniciloil a meticilinei (prin conjugarea
haptenei cu proteine ale membranei bazale tubulare, alterând
astfel antigenitatea nativå a membranei bazale).

MulÆi pacienÆi dezvoltå semne de afectare renalå dupå câteva
såptåmâni de administrare a medicamentului. Rare cazuri
apar dupå doar câteva doze sau dupå un an sau mai mult de
utilizare a medicamentului. Azotemia este în general prezentå;
triada diagnosticå cu febrå, rash cutanat çi eozinofilie în sângele
periferic este înalt sugestivå pentru nefritå tubulointerstiÆialå
acutå, dar de obicei este absentå. Examinarea sedimentului
urinar evidenÆiazå hematurie çi frecvent piurie; uneori poate
fi prezentå eozinofilia. Proteinuria este de obicei uçoarå sau
moderatå, exceptând cazurile de nefritå tubulointerstiÆialå
induså de AINS çi glomerulopatie cu leziuni minime. Tabloul
clinic poate fi confundat cu glomerulonefrita acutå, dar când
azotemia acutå çi hematuria sunt asociate cu eozinofilie, erupÆii
cutanate çi antecedente de expunere la medicamente trebuie
luatå în considerare ca posibilitate principalå de diagnostic
o reacÆie de hipersensibilitate care conduce la nefritå tubuloin-
terstiÆialå acutå. Întreruperea administrårii medicamentului
determinå de obicei remisiunea completå a leziunii renale;
rareori, leziunea renalå poate fi ireversibilå. Au fost utilizaÆi
glucocorticoizi, dar valoarea lor nu a fost încå stabilitå.

SINDROMUL SJÖGREN (vezi çi capitolul 316) Când
sunt implicaÆi rinichii, caracteristicile histologice predominante
sunt cele ale unei boli cronice tubulointerstiÆiale. Infiltratele
interstiÆiale sunt alcåtuite în principal din limfocite, ceea ce
face ca aspectul histologic al parenchimului renal så semene
la aceçti pacienÆi cu cel al glandelor salivare çi lacrimale.
Tulburårile funcÆiei renale includ scåderea capacitåÆii de
concentrare urinarå çi acidoza tubularå renalå distalå (tip I).
Examenul de urinå poate indica piurie (predominant limfociturie)
çi proteinurie uçoarå.

AMILOIDOZA (vezi çi capitolele 275 çi 309) De obicei
predominå afectarea glomerularå çi conduce la proteinurie
masivå çi azotemie. Totuçi, funcÆia tubularå poate fi çi ea
tulburatå, ducând la un diabet insipid nefrogen çi la o acidozå
tubularå renalå distalå (tip I). În anumite cazuri, aceste anomalii
funcÆionale sunt corelate cu prezenÆa de depozite peritubulare
de amiloid, mai ales în zonele ce înconjoarå vasa rectae, ansele
Henle çi ductele colectoare. Mårirea dimensiunilor ambilor
rinichi, în special la pacienÆii cu proteinurie masivå çi disfuncÆie
tubularå, creçte posibilitatea existenÆei unei amiloidoze renale.

INFECæIA CU HIV (vezi çi capitolul 308) La o parte
din pacienÆii infectaÆi cu HIV apare o boalå cronicå renalå.
Aceastå complicaÆie se manifestå de obicei cu proteinurie
de tip nefrotic çi o deteriorare rapidå a funcÆiei renale çi poate
precede SIDA manifestå. Cei mai mulÆi pacienÆi au o leziune
renalå caracteristicå, nefropatia asociatå cu HIV, cuprinzând
glomerulosclerozå focalå çi segmentarå cu colaps al glomeru-
lului, dilatåri tubulare cu modificåri chistice, vacuolizarea
celularå epitelialå çi un infiltrat dens de celule mononucleare
în interstiÆiu. Un numår redus de pacienÆi au o glomerulonefritå
cu complexe imune, cu complexe imune antigen-HIV specifice.
Nu se çtie cu certitudine dacå boala renalå este cauzatå de
infectarea directå a celulelor renale de cåtre virus sau de o
reacÆie imunå indirectå. În plus la aceste boli renale specifice
HIV, diverse boli micobacteriene, fungice çi virale pot afecta
rinichii. Anomaliile renale suplimentare pot rezulta prin expunere
repetatå la antibioticele nefrotoxice. A fost raportatå de asemenea
o microangiopatie tromboticå. PacienÆii de raså neagrå cu
HIV par a avea un risc crescut pentru nefropatia asociatå cu
HIV. Odatå BRSF dezvoltatå, supravieÆuirea depinde în principal
de statusul imunologic çi funcÆional al individului. Valoarea
terapiei antiretrovirale sau steroidiene în încetinirea progresiei
cåtre BRSF nu a fost doveditå, în timp ce IEC par a avea un
anume beneficiu.

ANOMALII TUBULOINTERSTIæIALE ASOCIATE

CU GLOMERULONEFRITA O serie de glomerulopatii
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primare pot fi de asemenea asociate cu afectarea tubilor çi
interstiÆiului. De exemplu, la mai mult de jumåtate dintre
pacienÆii cu nefropatie datoratå lupusului eritematos sistemic
pot fi identificate în membranele bazale ale tubilor depozite
de complexe imune însoÆite de obicei de o reacÆie inflamatorie
interstiÆialå cu mononucleare. În acelaçi fel, la mulÆi pacienÆi
cu glomerulonefritå asociatå cu prezenÆa de anticorpi antimem-
branå bazalå, aceiaçi anticorpi reacÆioneazå în egalå måsurå
çi cu membrana bazalå tubularå.

TULBURÅRI DIVERSE

REFLUXUL VEZICOURETERAL (vezi çi capitolele
131 çi 280) Când funcÆia joncÆiunii vezico-ureterale este
afectatå, urina poate reflua în uretere datoritå presiunii intrave-
zicale crescute care apare în timpul micÆiunii. Din punct de
vedere clinic, refluxul este detectat frecvent pe radiografii
micÆionale çi postmicÆionale obÆinute în timpul urografiei
intravenoase, deçi pentru un diagnostic definitiv poate fi necesarå
cistouretrografia micÆionalå. InfecÆiile de la nivelul vezicii
urinare pot migra ascendent prin tractul urinar spre rinichi
datoritå sfincterelor uretero-vezicale incompetente. De aceea,
nu este surprinzåtor faptul cå refluxul este frecvent descoperit
la pacienÆi cu infecÆii urinare acute çi/sau cronice. Pe måsura
agravårii refluxului, caracterizatå prin dilatarea ureterelor
çi bazinetelor renale, apare frecvent o afectare renalå progresivå
çi, deçi poate fi prezentå simultan o infecÆie activå, nu se
çtie sigur dacå infecÆia este absolut necesarå pentru apariÆia
rinichiului cicatriceal din nefropatia de reflux. Protenuria
importantå este prezentå adesea çi leziuni glomerulare similare
celor din glomeruloscleroza focalå idiopaticå sunt gåsite frecvent
(capitolul 274), aceste leziuni asociindu-se modificårilor de
boalå tubulointerstiÆialå cronicå. Corectarea chirurgicalå a
refluxului este necesarå de obicei doar în cazurile de reflux
sever, deoarece afectarea renalå este corelatå cu gradul refluxului.
Evident, dacå existå deja o glomerulosclerozå extensivå, corecÆia
urologicå nu mai este recomandatå.

NEFRITA DE IRADIERE Ne putem açtepta så survinå
o disfuncÆie renalå dacå este efectuatå o iradiere cu raze X
în doze de 23 Gy (2300 rad) sau mai mult la nivelul ambilor
rinichi pe durata a 5 såptåmâni sau mai puÆin. Examinarea
histologicå a rinichilor evidenÆiazå glomeruli hialinizaÆi, tubi
atrofici, fibrozå interstiÆialå extensivå çi hialinizarea mediei
arteriolelor renale. Se crede cå ischemia renalå induså de
radiaÆii ar fi principalul factor patogen responsabil de leziunea
tubulointerstiÆialå care se poate så nu fie evidentå clinic timp
de câteva luni dupå oprirea iradierii. Manifestårile nefritei
acute de iradiere includ azotemie rapid progresivå, hipertensiune
moderatå pânå la malignå, anemie çi proteinurie care poate
atinge proporÆii nefrotice. Mai mult de 50% din pacienÆi
evolueazå spre insuficienÆå renalå cronicå. O formå mai
insidioaså este caracterizatå de progresiunea mai lentå a
azotemiei, anemiei çi sindromului nefrotic. Hipertensiunea
malignå se poate produce în urma iradierii renale unilaterale
çi se soluÆioneazå prin nefrectomie ipsilateralå. Nefrita de
iradiere practic a dispårut datoritå conçtientizårii patogenezei
sale de cåtre radioterapeuÆi.
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Aportul adecvat de sânge la nivelul reÆelei capilare glomerulare
este esenÆial pentru filtrarea glomerularå çi pentru echilibrul
hidroelectrolitic global. Astfel, pe lângå afectarea viabilitåÆii
Æesuturilor renale, alterarea vascularizaÆiei rinichiului poate
compromite homeostazia hidro-electroliticå a organismului.
Lezarea vaselor renale prin tulburåri aterosclerotice, hipertensive,
embolice, inflamatorii çi hematologice este de obicei incluså
într-o patologie vascularå generalizatå. Modificårile morfologice
çi clinice la acÆiunea acestor factori çi vasculopatia renalå
specificå asociatå cu toxemia gravidicå sunt tratate în acest
capitol.

BOLILE TROMBOEMBOLICE ALE ARTERELOR

RENALE Tromboza arterelor renale majore sau a ramurilor
acestora este o cauzå importantå de deteriorare a funcÆiei
renale în special la vârstnici. Adesea este dificil de diagnosticat
çi, de aceea, necesitå un grad crescut de suspectare. Tromboza
poate surveni ca rezultat al patologiei intrinseci a vaselor
renale (posttraumaticå, ateroscleroticå sau inflamatorie) sau
ca urmare a unor embolii gråsoase, embolii cu origine în
cavitåÆile cardiace stângi (trombi murali dupå infarct miocardic,
endocarditå bacterianå sau vegetaÆii aseptice) sau embolii
„paradoxale“ care ajung printr-un foramen ovale permeabil
sau printr-un defect septal atrial din circulaÆia dreaptå în cea
stângå. Emboliile sunt bilaterale în 15-30% din cazuri.

Manifestårile clinice sunt variabile, în funcÆie de momentul
evolutiv çi de severitatea evenimentului ocluziv. Tromboza
acutå çi infarctul renal survenite de exemplu în urma embolizårii
pot debuta brusc, cu durere în flancuri, sensibilitate la palpare,
febrå, hematurie, leucocitozå, greaÆå çi vårsåturi. Dacå s-a
produs un infarct, enzimele renale pot fi crescute, anume
aspartat aminotransferaza (AST), lactat dehidrogenaza (LDH
– constant modificatå) çi fosfataza alcalinå, care cresc çi scad
în ordinea enumerårii. LDH çi fosfataza alcalinå urinare pot
creçte, de asemenea, dupå un infarct renal. FuncÆia renalå se
deterioreazå acut în tromboza bilateralå a arterelor renale,
ducând la insuficienÆå renalå acutå oliguricå. Ocluzia progresivå
(ateroscleroticå) a unei singure artere renale poate evolua
fårå a fi descoperitå. Între aceste douå extreme se întinde un
întreg spectru de tablouri clinice (tabelul 277-1). Hipertensiunea
urmeazå de obicei infarctului renal çi se datoreazå eliberårii
de reninå în zona de infarct. Ea este de obicei tranzitorie,
dar poate fi persistentå. Diagnosticul se stabileçte prin arterio-
grafie renalå.

TRATAMENT  

Tratamentul trombozei arteriale renale acute include inter-
venÆia chirurgicalå, terapia anticoagulantå, tratamentul
conservator çi suportiv çi controlul hipertensiunii. Alegerea
tratamentului depinde în principal de (1) starea pacientului,
în special de capacitatea lui de a suporta o intervenÆie chirur-
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gicalå majorå çi (2) severitatea ocluziei renovasculare çi
extinderea Æesutului renal infarctizat. În general, tratamentul
suportiv çi terapia anticoagulantå sunt indicate în afectarea
unilateralå. În tromboza bilateralå, tratamentul medical çi
chirurgical dau rezultate comparabile. 25% din pacienÆi mor
în timpul episodului acut, de obicei din cauza complicaÆiilor
extrarenale. În ischemia cronicå, revascularizaÆia chirurgicalå
este cea mai indicatå pentru conservarea çi îmbunåtåÆirea funcÆiei
renale çi pentru controlul hipertensiunii (vezi mai jos).

BOALA ATEROEMBOLICÅ A ARTERELOR RE-

NALE Boala ateroembolicå se produce prin microemboli
multipli alcåtuiÆi din colesterol, dizlocaÆi din plåcile atero-
matoase ale arterelor mari. Astfel de emboli ocluzioneazå
vasele mici ale rinichiului (150-200 µm diametru) çi ale
altor organe (retinå, creier, pancreas, muçchi, piele çi extre-
mitåÆi). Survine de obicei la indivizi vârstnici cu boalå atero-
scleroticå a oricårui vas çi de obicei este consecutivå unei
intervenÆii chirurgicale pe aortå sau arteriografiei renale
sau coronariane. Au fost raportate çi cazuri de afectare ateroem-
bolicå spontanå. Manifestårile includ deteriorarea funcÆiei
renale (imediatå sau progresivå), proteinurie uçoarå, hematurie
microscopicå çi leucociturie. Volumul urinar poate råmâne
normal sau poate scådea pânå la oligurie, în funcÆie de
severitatea bolii. Ischemia renalå poate induce sau exacerba
hipertensiunea preexistentå.

Diagnosticul antemortem al emboliei renale aterosclerotice
este dificil. Demonstrarea existenÆei embolilor de colesterol
în retinå este utilå, dar un diagnostic de certitudine poate fi
stabilit doar prin evidenÆierea cristalelor de colesterol în arterele
mici çi arteriole în probele de biopsie renalå sau la autopsie.
Aceste aspecte pot fi observate çi în afectarea asimptomaticå
a muçchilor scheletici çi a pielii. Nu existå un tratament specific.

TROMBOZA VENELOR RENALE Tromboza uneia
sau a ambelor vene renale principale (TVR) survine într-o
multitudine de situaÆii (tabelul 277-2). Patogeneza nu este
întotdeauna clarå, mai ales când survine în aça-numitele ståri
de hipercoagulabilitate apårute mai frecvent la femei gravide,
la cele ce utilizeazå contraceptive orale, la pacienÆi cu sindrom
nefrotic sau la sugari deshidrataÆi. Sindromul nefrotic ce însoÆeçte
glomerulopatia membranoaså çi anumite carcinoame pare a
predispune la TVR, care apare la 10-50% din pacienÆii cu
aceste afecÆiuni. TVR poate exacerba proteinuria preexistentå,
dar este rar cauza unui sindrom nefrotic.

Manifestårile clinice depind de severitatea çi rapiditatea
instalårii. Cazurile acute sunt caracteristice copiilor çi sunt
caracterizate de deteriorarea bruscå a funcÆiei renale însoÆitå
frecvent de febrå, frisoane, sensibilitate la palpare în zona
lombarå (cu mårirea de volum a rinichiului), leucocitozå çi
hematurie. Infarctul hemoragic çi ruptura renalå pot duce la
çoc hipovolemic. La adulÆii tineri, TVR este suspectatå de
obicei în contextul unei deterioråri relativ acute sau subacute
a funcÆiei renale çi/sau al exacerbårii proteinuriei çi hematuriei
într-o situaÆie clinicå specificå (sindrom nefrotic subiacent,
traumatism, sarcinå, utilizare de contraceptive orale). În cazurile
de trombozå progresivå, care de obicei survin la vârstnici,

singura manifestare poate fi embolia pulmonarå recurentå
sau apariÆia hipertensiunii. Au fost descrise çi un sindrom
Fanconi-like çi o acidozå tubularå renalå proximalå.

Diagnosticul de certitudine poate fi stabilit doar prin veno-
grafie renalå selectivå cu vizualizarea trombului ocluziv.

TRATAMENT  

Tratamentul constå în anticoagulante, cu scopul principal
de prevenire a emboliei pulmonare, deçi unii autori susÆin
cå se produce çi o ameliorare a funcÆiei renale çi a proteinuriei.
Au apårut çi rapoarte încurajatoare în ceea ce priveçte utilizarea
streptokinazei. S-a observat recanalizarea spontanå cu amelio-
rare clinicå. Terapia anticoagulantå este mai eficientå în
tromboza acutå produså la tineri. La sugari cu infarct renal
potenÆial letal este necesarå nefrectomia. Trombectomia
este eficientå în unele cazuri.

STENOZA ARTEREI RENALE/BOALA RENALÅ IS-

CHEMICÅ Stenoza arterei renale principale çi/sau a ramurilor
sale majore este responsabilå de 2-5% din cazurile de hiperten-
siune. Cea mai frecventå cauzå la vârstele medii çi la vârstnici
este o placå ateromatoaså situatå la originea arterei renale.
Într-o serie largå de autopsii neselectate, stenozele care produc
reducerea >50% din diametrul arterei renale au fost gåsite
în 18% din cazuri între 65-74 de ani çi în 42% la cei mai
vârstnici de 75 de ani. Implicarea bilateralå a fost gåsitå în
jumåtate din cazuri în ambele grupe de vârstå. La femeile
tinere stenoza se datoreazå unei anomalii structurale intrinseci
a peretelui arterial, determinatå de un grup de leziuni denumite
generic displazie fibromuscularå.

Stenoza arterei renale trebuie suspectatå când hipertensiunea
apare la un individ peste 50 de ani sau tânår (sub 30 ani)
anterior normotensiv, cu manifeståri sugestive: simptome de
insuficienÆå vascularå în alte organe, suflu epigastric de tonalitate
înaltå la examenul fizic, simptome de hipokalemie secundarå
hiperaldosteronismului (slåbiciune muscularå, tetanie, poliurie)
çi alcalozå metabolicå. Dacå se suspecteazå hipertensiune
renovascularå, un test la captopril pozitiv, care are o sensibilitate
çi specificitate de peste 95%, constituie o procedurå optimå,
menitå a evalua necesitatea unor investigaÆii radiologice
invazive. Testul se bazeazå pe creçterea exageratå a activitåÆii
reninei plasmatice (ARP) dupå administrarea de captopril la
pacienÆii cu hipertensiune renovascularå, în comparaÆie cu
cei cu hipertensiune esenÆialå. Testul este considerat pozitiv
când sunt satisfåcute toate criteriile urmåtoare: ARP stimulatå
de 12 (mg/l)/orå, creçterea absolutå a ARP cu 10 (mg/l)/orå
sau mai mult çi o creçtere a ARP cu mai mult de 150% sau
chiar 400% dacå ARP iniÆialå este mai micå de 3(mg/l)/orå.
Într-un context clinic adecvat, mai ales în prezenÆa unui test
la captopril pozitiv, trebuie efectuatå arteriografia renalå cu
substracÆie digitalå. Aceastå procedurå necesitå cateterizare
arterialå çi are o incidenÆå scåzutå a rezultatelor fals pozitive
(5%) çi fals negative (10%). Deoarece inhibitorii ACE amplificå
deteriorarea fluxului sanguin renal çi a ratei de filtrare glomeru-
larå (RFG) cauzate de stenoza funcÆionalå semnificativå a
arterei renale, utilizarea acestor medicamente în asociere cu
99mTc-DTPA sau 99mMAG3 creçte valoarea predictivå a reno-
grafiei cu radionuclide (>90% sensibilitate çi specificitate).
Cea mai sigurå procedurå de diagnostic este arteriografia
bilateralå cu determinåri repetate ale reninei în ambele vene

Tabelul 277-1

Manifeståri clinice ale ischemiei renale

InsuficienÆå renalå acutå
Azotemie progresivå la un pacient cu hipertensiune renovascularå
cunoscutå (de obicei tratatå medicamentos)

Azotemie progresivå inexplicabilå la un pacient vârstnic cu sau
fårå hipertensiune refractarå

Hipertensiune çi azotemie la un pacient care a suferit un
transplant renal

Tabelul 277-2

AfecÆiuni asociate cu tromboza de venå renalå

Traumatisme
Compresiune extrinsecå (ganglioni limfatici, anevrism aortic, tumori)
Invazie printr-un carcinom renal
Deshidratare (frecventå la sugari)
Sindrom nefrotic
Sarcinå sau utilizarea de contraceptive orale
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renale çi în sângele sistemic. Dacå nivelurile reninei în venele
renale ale celor doi rinichi diferå çi raportul lor este de 1,5:1
sau mai mult (valoarea mai mare aparÆinând rinichiului mai
afectat) la un pacient cu stenozå unilateralå a arterei renale
vizibilå radiografic, çansa de vindecare a hipertensiunii prin
reconstrucÆie chirurgicalå este de aproape 90%, mai ales dacå
nivelul reninei în vena renalå a rinichiului neafectat este egal
sau mai mic decât nivelul sistemic al acesteia. Un raport
mai mic de 1,5:1 nu exclude diagnosticul de hipertensiune
renovascularå, mai ales în prezenÆa afectårii bilaterale. Douå
modalitåÆi de evaluare neinvazivå a stenozei semnificative
a arterei renale sunt scanarea duplex (sensibilitate 95%, specifi-
citate 90%) çi angiografia RMN (sensibilitate 100% pentru
leziuni cu peste 50% stenozå, specificitate 92%).

TRATAMENT  

Obiectivele tratamentului sunt controlul tensiunii arteriale
çi restabilirea perfuziei rinichiului ischemic. În general,
este clar stabilit cå terapia intervenÆionalå (chirurgia çi
angioplastia) este superioarå terapiei medicale care, deçi
poate controla tensiunea arterialå, are un aport redus la recu-
perarea masei renale pierdute prin leziune ischemicå. Rata
de succes în angioplastia transluminalå percutanå la pacienÆii
tineri cu displazie fibromuscularå este de 50% vindecare çi
30% ameliorare a controlului tensiunii arteriale. Angioplastia
este indicatå mai ales în leziuni de întindere micå, segmentare,
necalcificate çi este, de asemenea, utilå la unii pacienÆi vârstnici
care au risc chirurgical crescut. Aproape 50% din pacienÆii
vârstnici cu funcÆie renalå reduså ca urmare a stenozei arterei
renale au o evoluÆie favorabilå dupå angioplastie sau intervenÆie
chirurgicalå, chiar dacå arteriografia efectuatå preoperator
indica o perfuzie corticalå mult diminuatå. În pofida riscurilor
asociate intervenÆiei chirurgicale, studiile de urmårire pe termen
lung au demonstrat un avantaj al chirurgiei asupra angioplastiei
atât în privinÆa incidenÆei restenozårii, cât çi în conservarea
sau ameliorarea RFG.

Stenoza arterei renale, mai ales dacå este ateroscleroticå,
este o boalå progresivå ce duce la pierderea gradatå çi silenÆioaså
a Æesutului renal funcÆional. Progresia îngustårii aterosclerotice
ipsilaterale poate fi açteptatå la aproximativ 50% din indivizi,
rezultând ocluzia completå la aproximativ 10%. Astfel, aceçti
pacienÆi necesitå urmårirea atentå a îngustårii, iniÆial nesemnifi-
cativå clinic (<70%), pentru posibilitatea dezvoltårii mai departe
a ocluziei sau a bolii contralaterale (30%). Hipertrofia compen-
satorie contralateralå poate menÆine funcÆia renalå pânå când
intervin procese patologice supraadåugate, moment în care
azotemia devine evidentå. Boala ischemicå renalå este acum
recunoscutå drept o cauzå importantå a stadiului final al bolii
renale la pacienÆii peste 50 ani (aproximativ 15%). Chiar
dacå angioplastia sau intervenÆia chirurgicalå nu reuçesc så
restabileascå tensiunea arterialå normalå, aceste proceduri
faciliteazå acÆiunea terapiei medicamentoase.

SINDROMUL HEMOLITICO-UREMIC (SHU) ÇI PUR-

PURA TROMBOTICÅ TROMBOCITOPENICÅ (PTT)

(vezi çi capitolul 117) SHU çi PTT, coagulopatii de consum
caracterizate prin anemie hemoliticå microangiopaticå çi
trombocitopenie, au predilecÆie pentru rinichi çi sistemul nervos
central, ultimul fiind afectat mai ales în PTT. Rinichii pacienÆilor
cu SHU çi PTT prezintå frecvent un aspect de „piçcåturå de
purice“, rezultat al infarctelor hemoragice corticale multiple.
Sediile principale ale leziunilor histopatologice sunt arterele
renale mici çi arteriolele aferente care sunt aproape obstruate
datoritå hiperplaziei marcate a intimei (mai ales în PTT) çi
depozitelor de fibrinå din regiunile subintimale. Atunci când
procesul ocluziv este extensiv, poate surveni necroza corticalå
bilateralå. În plus, pot fi observate microanevrisme arteriolare,
infarcte glomerulare çi modificåri focale nespecifice. În
concordanÆå cu natura focalå a leziunilor vasculare apar insule

de edem interstiÆial, necrozå tubularå çi eventual fibrozå.
Prin imunofluorescenÆå se pot evidenÆia componente ale
complementului çi imunoglobuline în arteriole, precum çi
depozite de fibrinogen în artere, arteriole çi ansele capilare
glomerulare.

Mai multe mecanisme au fost implicate în etiologia coagu-
lopatiei intravasculare observatå în SHU çi PTT, inclusiv
inducÆia unui fenomen Shwartzman generalizat de cåtre
microorganisme sau endotoxine, predispoziÆia geneticå sau
deficitul substanÆelor antiagregante plachetare (de exemplu,
prostaciclina). Unii pacienÆi au o evoluÆie favorabilå în urma
exsanguinotransfuziei sau plasmaferezei, sugerând patogeneza
prin acumularea unei toxine încå neidentificate.

InsuficienÆa renalå este frecventå atât în SHU, cât çi în
PTT, manifestându-se de obicei prin azotemie, proteinurie
uçoarå, hematurie microscopicå çi/sau macroscopicå çi cilin-
drurie. PacienÆii cu SHU au o formå de insuficienÆå renalå
mai severå, marcatå frecvent de oligoanurie çi hipertensiune,
care progreseazå de obicei spre insuficienÆå renalå cronicå.
Prognosticul SHU este mai bun la copii decât la adulÆi. În
PTT, boala poate dura zile sau luni, iar insuficienÆa renalå
este de obicei mai puÆin severå.

TRATAMENT  

Tratamentul PTT cu glucocorticoizi în doze mari çi plasma-
ferezå duce de obicei la remisiune completå sau vindecare.
Plasmafereza trebuie iniÆiatå cât mai devreme posibil, iar
ciclurile de tratament trebuie repetate dacå trombocitopenia
reapare. Au mai fost utilizate splenectomia çi terapia antipla-
chetarå, cu diferite rezultate la pacienÆii cu PTT. Succesul
plasmaferezei la adulÆii cu SHU este mai puÆin bine determinat
decât în PTT.

NEFROSCLEROZA ARTERIOLARÅ (vezi çi capitolul
242) Indiferent dacå hipertensiunea este „esenÆialå“ sau
secundarå, expunerea prelungitå a circulaÆiei renale la presiuni
intraluminale crescute determinå apariÆia leziunilor intrinseci
ale arteriolelor renale (arterioscleroza hialinå) ce poate duce
la pierderea funcÆiei renale (nefrosclerozå). Nefroscleroza este
împårÆitå în douå entitåÆi distincte: „benignå“ çi „malignå“
(acceleratå).

Nefroscleroza arteriolarå benignå Nefroscleroza arteriolarå
benignå este observatå la pacienÆii care prezintå hipertensiune
o perioadå lungå de timp (tensiune arterialå mai mare de
150/90 mmHg) fårå ca aceasta så progreseze spre o formå
malignå (descriså mai jos). Astfel de pacienÆi, situaÆi de obicei
într-o grupå de vârstå avansatå, sunt frecvent diagnosticaÆi
cu hipertensiune arterialå la un examen clinic de rutinå sau
ca urmare a unei simptomatologii nespecifice (cefalee, astenie,
palpitaÆii).

Dimensiunile rinichiului sunt normale sau reduse, cu pierdere
corticalå ce duce la un aspect fin granular. Deçi arterele mai
mari pot prezenta modificåri aterosclerotice, leziunea specificå
este localizatå la nivelul arteriolelor aferente, acestea având
pereÆii îngroçaÆi datoritå depozitårii de material eozinofilic
omogen (arteriolosclerozå hialinå). Acest material este alcåtuit
din proteine plasmatice çi lipide depozitate în peretele arteriolar
datoritå lezårii endoteliului, probabil secundar presiunii hidro-
statice intraluminale crescute. Se produce îngustarea lumenului
vascular cu lezarea consecutivå a glomerulilor çi a tubilor.

Nefroscleroza ce însoÆeçte hipertensiunea areterialå sistemicå
de lungå duratå este doar o manifestare a unui proces generalizat
ce afecteazå sistemul cardiovascular. De aceea, examenul
obiectiv poate evidenÆia modificåri ale vaselor retiniene
(îngustarea arteriolelor çi/sau hemoragie „în flacårå“), hipertrofie
cardiacå çi posibile semne de insuficienÆå cardiacå congestivå.
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Boala renalå se poate manifesta printr-o creçtere uçoarå sau
moderatå a creatinei serice, prin hematurie microscopicå çi/
sau proteinurie uçoarå. În general, evaluarea clinicå nu eviden-
Æiazå anomalii renale semnificative. Examene mai specifice
pot descoperi o excreÆie urinarå crescutå a albuminei, reducerea
calibrului sau dispariÆia vaselor intrarenale la arteriografie
çi o natriurezå exageratå ca råspuns la încårcarea lichidianå.
PacienÆii cu nefrosclerozå benignå au o RFG în limite normale
în ciuda reduceri fluxului sanguin renal.

Nefroscleroza arteriolarå malignå PacienÆii cu hiperten-
siune benignå de lungå duratå sau pacienÆii care nu sunt cunoscuÆi
anterior cu hipertensiune pot dezvolta o hipertensiune malignå
caracterizatå printr-o creçtere bruscå (acceleratå) a tensiunii
arteriale (TA diastolicå mai mare de 130 mmHg), însoÆitå de
edem papilar, manifeståri neurologice centrale, decompensare
cardiacå çi deteriorare acutå, progresivå, a funcÆiei renale.
AbsenÆa edemului papilar nu exclude diagnosticul la pacienÆii
cu tensiune arterialå mult crescutå çi funcÆie renalå cu deteriorare
rapidå. Rinichii prezintå un aspect de „piçcåturi de purice“
determinat de hemoragiile de suprafaÆå capilare. Din punct
de vedere histologic se pot evidenÆia douå tipuri distincte
de leziuni vasculare. Prima afecteazå arteriolele çi constå în
necrozå fibrinoidå, adicå infiltrarea pereÆilor arteriolari cu
un material eozinofilic care conÆine fibrinå. Existå o îngroçare
a pereÆilor vasculari çi, ocazional, un infiltrat inflamator
(arteriolita necrozantå). A doua leziune, implicând arterele
interlobulare este o proliferare hiperplazicå, concentricå, a
elementelor celulare ale peretelui vascular, cu depozite de
colagen ce duc la arteriolita hiperplazicå (leziune în „foi de
ceapå“). Necroza fibrinoidå se extinde ocazional la glomeruli,
care pot suferi modificåri proliferative sau necrozå totalå.
Cele mai multe modificåri glomerulare çi tubulare sunt secundare
ischemiei çi infarctului. Succesiunea evenimentelor care duc
la hipertensiune malignå nu este clar stabilitå. Douå mecanisme
fiziopatologice par a avea rol central în iniÆierea çi/sau perpe-
tuarea acestui fenomen: (1) permeabilitatea crescutå a pereÆilor
vasculari pentru componentele plasmatice, în special fibrina,
care activeazå mecanismele de agregare conducând la anemie
hemoliticå microangiopaticå, perpetuându-se astfel patologia
vascularå çi (2) activarea la un moment dat, în timpul procesului
patologic, a sistemului reninå-angiotensinå-aldosteron care
contribuie la accelerarea çi menÆinerea hipertensiunii arteriale
çi, implicit, la lezarea vascularå.

Hipertensiunea malignå apare cel mai probabil la un individ
anterior hipertensiv, în al treilea sau al patrulea deceniu de
viaÆå. Existå o incidenÆå mai crescutå la bårbaÆi, mai ales la
cei de raså neagrå. Manifestårile clinice sunt de obicei neurolo-
gice (ameÆeli, cefalee, tulburåri de vedere, stare de conçtienÆå
alteratå çi crize convulsive focale sau generalizate). Decom-
pensarea cardiacå çi insuficienÆa renalå apar mai târziu.
Anomaliile renale includ o creçtere rapidå a creatininei serice,
hematurie (uneori macroscopicå), proteinurie, cilindri hematici
çi leucocitari în sedimentul urinar. Sindromul nefrotic poate
fi prezent. Nivelurile crescute ale aldosteronului plasmatic
determinå alcalozå metabolicå hipokalemicå în fazele precoce.
Acidoza uremicå çi hiperkalemia pot masca aceste semne
precoce. Sunt frecvent observate modificåri hematologice
caracteristice pentru anemia hemoliticå microangiopaticå (adicå
schizocite).

TRATAMENT  

Controlul hipertensiunii este principalul obiectiv al trata-
mentului atât în forma malignå, cât çi în cea benignå. Momentul
iniÆierii tratamentului, eficacitatea acestuia çi complianÆa
bolnavului sunt factori cruciali în stoparea progresiei nefro-
sclerozei benigne. NetrataÆi, majoritatea acestor pacienÆi

decedeazå în urma complicaÆiilor extrarenale ale hipertensiunii.
Hipertensiunea malignå este înså o urgenÆå medicalå, evoluÆia
sa naturalå include o ratå a decesului de 80-90% în primul
an de la debut, aproape întotdeauna datoritå uremiei. Trebuie
instituite måsuri suportive pentru controlul complicaÆiilor
neurologice, cardiace çi a altor complicaÆii ale insuficienÆei
renale, dar obiectivul principal al terapiei este reducerea
promptå çi energicå a tensiunii arteriale care, dacå este realizatå
cu succes, poate reduce toate complicaÆiile la majoritatea
pacienÆilor. În prezent, supravieÆuirea la 5 ani este de 50%
çi unii pacienÆii prezintå semne de regresie parÆialå a leziunilor
vasculare çi revenirea funcÆiei renale la niveluri apropiate
de normal.

SCLERODERMIA (SCLEROZA SISTEMICÅ PRO-

GRESIVÅ) (vezi çi capitolul 314) Afectarea vaselor renale
în sclerodermie este caracterizatå de o leziune specificå a
arterelor mici (cu diametrul de 150-500 mm) constând în
proliferarea intimei, îngroçarea mediei çi depunerea crescutå
de colagen în adventice. Modificårile fibrinoide ale pereÆilor
arteriolelor aferente çi microinfarctizårile sunt posibile. Modificå-
rile glomerulare sunt în general nespecifice çi secundare leziunii
ischemice. Tubii renali sunt frecvent atrofiaÆi. Un fenomen
vasospastic (asemånåtor fenomenului Raynaud) poate apårea
la nivelul vaselor renale în cadrul creçterii generalizate a to-
nusului vasomotor, contribuind la insuficienÆa renalå. Redu-
cerea fluxului sanguin renal este mecanismul major al deteriorårii
funcÆiei renale, fiind prezent la 80% din pacienÆi, chiar în absenÆa
altor anomalii clinice. Pe måsurå ce îngustarea vascularå avanseazå
pot apårea hipertensiunea, azotemia çi proteinuria. Renina plas-
maticå este crescutå ca råspuns la ischemia renalå prelungitå.
Hipertensiunea rezultatå provoacå leziuni renale suplimentare
çi poate avea rol în distrugerea nefronilor. Pe måsurå ce sunt
distruçi mai mulÆi nefroni ca urmare a leziunilor asociate ischemice
çi hipertensive, apariÆia azotemiei implicå un prognostic foarte
rezervat. Proteinuria, de obicei uçoarå, este o consecinÆå a afectårii
glomerulare ischemice çi hipertensive.

Deçi majoritatea pacienÆilor se prezintå la medic pentru
simptome extrarenale, afectarea renalå se manifestå la
jumåtate din pacienÆii monitorizaÆi timp de pânå la 20 de
ani dupå diagnosticare. Ea se poate prezenta sub unul din
cele douå aspecte descrise mai jos, în funcÆie de prezenÆa
sau absenÆa suprapunerii hipertensiunii maligne peste patolo-
gia renalå preexistentå: (1) Anomalii urinare persistente,
cu sau fårå hipertensiune, tind så evolueze insidios, cu
proteinurie uçoarå, cilindri rari, elemente celulare în sedi-
mentul urinar çi predispoziÆie pentru dezvoltarea hiperten-
siunii. Azotemia este iniÆial absentå, dar, când survine,
dializa devine necesarå în decurs de un an. (2) Criza renalå
din sclerodermie este o deteriorare rapidå a funcÆiei renale
însoÆitå de obicei de hipertensiune malignå, oligurie, retenÆie
lichidianå, anemie hemoliticå microangiopaticå çi afectarea
sistemului nervos central. Ea poate surveni la pacienÆi cu
boalå renalå lent progresivå anterior nedemonstrabilå.
Netratatå, duce la insuficienÆå renalå cronicå în interval
de zile sau luni.

Prognosticul bolii renale din sclerodermie este în general
nefavorabil, mai ales dupå debutul azotemiei. Tratamentul
antihipertensiv energic poate fi eficient în încetinirea progresiei
insuficienÆei renale. În criza renalå din sclerodermie, tratamentul
prompt cu β-blocante, minoxidil çi inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei (ACE) poate rezolva insuficienÆa
renalå acutå. Efectul acestor intervenÆii asupra funcÆiei renale
pe termen lung este nesigur.

NEFROPATIA DIN SICLEMIE (vezi çi capitolele 107
çi 275) Siclemia duce la complicaÆii renale ce survin în
principal ca urmare a siclizårii hematiilor în microvascularizaÆie.
Mediul hiperton çi relativ hipoxic al medularei renale asociat
cu fluxul sanguin lent din vasa recta favorizeazå siclizarea
hematiilor, cu apariÆia infarctelor locale (necrozå papilarå).
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Defectele funcÆionale tubulare la pacienÆi cu siclemie rezultå,
probabil, din ischemia parÆialå a tubilor renali.

Pe lângå modificårile patologice ale microvascularizaÆiei
intrarenale descrise mai sus, pacienÆii tineri cu siclemie prezintå
hiperperfuzie renalå, hipertrofie glomerularå çi hiperfiltrare.
MulÆi dintre aceçti indivizi pot prezenta în evoluÆie o glome-
rulopatie ce duce la proteinurie (prezentå la 30% din cazuri)
sau un sindrom nefrotic. Pot apårea çi o azotemie uçoarå çi
hiperuricemie, dar uremia çi insuficienÆa renalå avansatå sunt
rare. Examenele patologice relevå leziunea caracteristicå de
„nefropatie cu hiperfiltrare“, anume sclerozå glomerularå focal
segmentarå. Aceasta sugereazå cå hiperfiltrarea induså de anemie
în copilårie este principala cauzå a glomerulopatiei adultului.
Pierderea de nefroni, secundarå leziunii ischemice contribuie,
de asemenea, la dezvoltarea azotemiei la aceçti pacienÆi.

ComplicaÆiile renale ale siclemiei includ, pe lângå glo-
merulopatiile descrise mai sus, urmåtoarele: Infarctele corticale
pot provoca pierderea funcÆiei renale, hematurie persistentå
çi hematoame perinefretice. Infarctele papilare evidenÆiate
radiografic la 50% din pacienÆii cu tarå de siclemie reprezintå
un risc crescut de infecÆie bacterianå la nivelul Æesuturilor
renale cicatriceale çi de anomalii funcÆionale tubulare. Hematuria
macroscopicå nedureroaså survine cu o frecvenÆå mai crescutå
în prezenÆa tarei de siclemie decât în cazurile de siclemie
homozigotå çi probabil se datoreazå episoadelor de infarctizare
a medularei renale. Anomaliile funcÆionale tubulare, cum ar
fi diabetul insipid nefrogen, rezultå în urma reducerii marcate
a fluxului sanguin în vasa recta çi a lezårii ischemice a tubulilor
renali. Alterarea concentrårii urinare plaseazå aceçti pacienÆi
într-o grupå de risc crescut pentru deshidratare, predispuçi
astfel la crize de siclizare. Deficitul de concentrare apare çi
la indivizii cu siclemie heterozigotå. Alte defecte tubulare
includ excreÆia de potasiu çi hidrogen, uneori ducând la acidozå
metabolicå hiperkalemicå çi un defect de excreÆie a acidului
uric care, combinat cu sinteza purinicå crescutå în måduva
osoaså, provoacå hiperuricemie.

Tratamentul nefropatiei din siclemie nu este separat de
tratamentul pacienÆilor în general (vezi capitolul 107). În
plus, utilizarea inhibitorilor de ACE a fost asociatå cu îmbunåtå-
Æirea glomerulopatiei de hiperfiltrare.

TOXEMIA GRAVIDICÅ (vezi çi capitolul 7) FuncÆia
renalå este adaptatå unor cerinÆe crescute în timpul sarcinii
normale. Fluxul plasmatic renal (FPR) çi rata filtrårii glomerulare
(RFG) cresc cu 30-50%. De aceea, niveluri serice ale creatininei
mai mari de 70 mmol/l (0,8 mg/dl) sau azotul ureic sanguin
mai mare de 4,6 mmol/l (13 mg/dl) sunt anormale la femeile
gravide çi trebuie investigate. Tensiunea arterialå sistolicå
çi diastolicå scad sub valorile de dinainte de sarcinå în medie
cu 10-15 mmHg. O presiune diastolicå mai mare de 75 mmHg
în al doilea trimestru çi mai mare de 85 mmHg în al treilea
trimestru de sarcinå sunt anormale. VasodilataÆia în paturile
vasculare uterin, renale çi cutanat, eliberarea de prostaglandine
vasodilatatoare din unitatea uteroplacentarå çi scåderea sensibi-
litåÆii arteriolare la angiotensina II au rol în reducerea tensiunii
arteriale în sarcinå.

Preeclampsia – eclampsia Sindromul toxemic apare de
obicei la primipare în al treilea trimestru al sarcinii çi include
hipertensiune, proteinurie, edeme, coagulopatie de consum,
retenÆie de natriu, hiperreflexie (preeclampsia) çi, dacå aceste
manifeståri nu sunt controlate, convulsii (eclampsia). În
preeclampsia purå (adicå în lipsa unei boli hipertensive sau
renale anterioare supraadåugate), localizarea primarå a modifi-
cårilor patologice este la nivelul celulelor endoteliale glome-
rulare. Aceste celule prezintå o tumefiere marcatå datoratå
creçterii volumului intracitoplasmatic cu vacuolizare (endo-
teliozå) çi micçoreazå lumenul vascular, provocând ischemia
glomerulilor hipertrofiaÆi. Membrana bazalå glomerularå çi
vasele sanguine extraglomerulare sunt intacte. Patogeneza
este necunoscutå. Au fost implicate anomalii de coagulare,
factori hormonali, ischemia uteroplacentarå çi mecanisme

imune. Constatåri recente sugereazå cå intensificarea reactivitåÆii
microvasculare este un rezultat al modificårii celulare endoteliale
care, de fapt, modificå echilibrul substanÆei vasodilatatoare
derivate din endoteliu/substanÆe vasoconstrictoare. Aceasta
include reducerea sintezei de oxid nitric çi alterarea echilibrului
eicosanoid (tromboxan/prostacicline). În ciuda retenÆiei de
sodiu, existå o contracÆie a volumului intravascular în comparaÆie
cu valorile anterioare sarcinii. Sensibilitatea crescutå la acÆiunea
angiotensinei II stå la baza testului „roll-over“ (o creçtere a
tensiunii arteriale diastolice de 20 mmHg sau mai mult în
timpul schimbårii poziÆiei pacientei din decubit lateral în
decubit dorsal, probabil datoritå modificårii nivelului angio-
tensinei circulante). În decubit dorsal, reducerea întoarcerii
venoase datoritå compresiei venei cave de cåtre uterul gravid
creçte nivelurile circulante de angiotensinå II. Aceasta determinå
un råspuns hipertensiv la pacientele preeclamptice care sunt
hiperresponsive la angiotensina II, dar nu çi la femeile normale,
la care sarcina produce o rezistenÆå relativå la efectele vaso-
presoare ale acestui hormon.

Diagnosticul de hipertensiune produså de preeclampsie
poate fi pus când determinåri repetate timp de 4-6 ore indicå
o tensiune arterialå de 140/85 mmHg sau mai mult. Creçterea
tensiunii arteriale tinde a fi mai severå noaptea. Când preeclam-
psia survine la o pacientå anterior hipertensivå, o creçtere
rapidå a tensiunii arteriale este însoÆitå de creçterea proteinuriei,
oligurie, edeme çi coagulopatie. Acesta este un sindrom cu
potenÆial letal çi tinde så reaparå la sarcinile ulterioare. În
plus faÆå de proteinurie, care se coreleazå cu severitatea leziunilor
renale, RFG çi FPR sunt scåzute. FaÆå de nivelurile crescute
preexistente, RFG la femeile cu preeclampsie råmâne frecvent
la valori care le depåçesc pe cele din afara sarcinii. Clearance-ul
acidului uric scade, determinând hiperuricemie. În perioada
postpartum, aceste paciente sunt susceptibile la dezvoltarea
„insuficienÆei renale postpartum“ care se crede cå ar fi o formå
de SHU de tip adult.

TRATAMENT  

Tratamentul constå în repaus la pat într-un mediu liniçtit
çi controlul manifestårilor neurologice çi al tensiunii arteriale,
primele cu sulfat de magneziu çi ultima de obicei cu vasodi-
latatoare ca hidralazina çi metildopa. Diureticele sunt evitate.
„Tratamentul“ final este naçterea, care trebuie induså dacå
maturitatea fetalå este adecvatå sau dacå au apårut coagulopatia
ameninÆåtoare de viaÆå sau insuficienÆa renalå. Prognosticul
pe termen lung este în general favorabil.

Dezvoltarea unei insuficienÆe renale acute/preeclampsie
la o femeie gravidå trebuie så alarmeze medicul cu privire
la o potenÆialå boalå renalå çi/sau hipertensiune preexistente.
Hipertensiunea preexistentå este probabilå dacå tensiunea
arterialå sistolicå este mai mare de 200 mmHg. Hipertensiunea
çi proteinuria preexistente tind så se agraveze la 50% din
femei în timpul sarcinii. În plus, aceste tulburåri pot demasca
în timpul sarcinii o glomerulopatie subiacentå. În schimb,
pacientele cu boalå renalå subiacentå cunoscutå trebuie
urmårite îndeaproape în timpul sarcinii prin determinåri
lunare ale excreÆiei proteice urinare pe 24 de ore çi ale
RFG. Deteriorarea bruscå poate ridica suspiciunea unei
preeclampsii supraadåugate. Nu existå dovezi convingåtoare
cå sarcina influenÆeazå negativ evoluÆia pe termen lung a
bolilor glomerulare imune sau a nefropatiei diabetice. În
toate situaÆiile controlul tensiunii arteriale trebuie så fie
obiectivul terapeutic principal datoritå efectelor sale benefice
asupra progresiei leziunilor renale.

Necroza corticalå bilateralå Necroza corticalå bilateralå
acutå este asociatå cu avorturile septice, dezlipirea de placentå
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normal inseratå çi preeclampsia. Coagularea în vasele corticale
çi în arteriole conduce la necrozå tubularå renalå. Survin
anuria çi insuficienÆa renalå ce pot fi ireversibile. În alte cazuri,
funcÆia renalå se recupereazå parÆial, dar monitorizarea pe
termen lung indicå faptul cå majoritatea pacientelor progreseazå
lent spre uremie.
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TUBULOPATII RENALE

EREDITARE

AfecÆiunile renale tubulare ereditare çi anomaliile lor morfo-
logice çi funcÆionale, modul de transmitere çi anomaliile asociate
sunt redate sumar în tabelul 278-1. AfecÆiunile individuale
sunt discutate în detaliu mai jos.

BOALA RENALÅ POLICHISTICÅ

AUTOSOMAL DOMINANTÅ

ETIOLOGIE ÇI PATOLOGIE Boala renalå polichisticå
autosomal dominantå (BRPAD) are o prevalenÆå de 1:300
pânå la 1:1000 çi este råspunzåtoare pentru aproximativ 10%
din stadiile finale ale bolii renale (SFBR) în Statele Unite.
90% din cazuri sunt moçtenite ca o tråsåturå autosomal
dominantå çi aproximativ 10% sunt mutaÆii spontane. Trei
forme de BRPAD au fost identificate. BRPAD-1 råspunde
de 90% din cazuri çi gena a fost localizatå pe braÆul scurt al
cromozomului 16. Gena a fost recent secvenÆializatå çi gåsitå
o formå implicatå în codificarea unei proteine formate din
4300 aminoacizi; funcÆia proteinei este necunoscutå la aceastå

datå. Gena pentru BRPAD-2 a fost atribuitå braÆului scurt al
cromozomului 4 çi pare a determina un debut al simptomelor
çi al insuficienÆei renale la o vârstå mai târzie decât BRPAD-1.
A treia formå a fost documentatå, dar nu a fost atribuitå nici
o genå pânå acum.

Rinichii sunt måriÆi în totalitate, cu multiple chisturi distribuite
pe suprafaÆå. Chisturile conÆin un lichid de culoarea paiului
ce poate deveni hemoragic, sunt sferice, variazå în dimensiuni
de la câÆiva milimetri la centimetri çi sunt distribuite pretutindeni,
chiar çi în corticalå çi medularå. Doar 1-5% din nefroni vor
dezvolta chisturi. Polipii hiperplastici çi adenomul renal sunt
gåsiÆi frecvent. Parenchimul renal råmas dezvåluie grade variate
de atrofie renalå, fibrozå interstiÆialå çi nefrosclerozå.

CARACTERISTICI CLINICE Boala poate fi prezentå
la orice vârstå, dar cel mai frecvent produce simptome în
decada a treia sau a patra. PacienÆii pot dezvolta durere în
flanc datoratå efectului rinichilor måriÆi în volum. Durerea
acutå indicå obstrucÆie de tract urinar prin cheag sau calcul
sau hemoragie bruscå într-un chist. Hematuria macro- çi micro-
scopicå este frecventå çi deteriorarea capacitåÆii renale de
concentrare conduce frecvent la nicturie. Nefrolitiaza apare
la 15-20% din pacienÆi, calculii de oxalat de calciu çi acid
uric fiind cei mai frecvenÆi. pH-ul urinar scåzut, citratul urinar
scåzut çi staza urinarå datoratå sistemului colector deformat
prin chisturi, toate au rol în formarea calculilor. La copii
hipertensiunea este gåsitå într-un procent de 20-30%, crescând
la 75% la adulÆi. Ea este secundarå ischemiei intrarenale prin
deformarea arhitecturii renale, conducând la activarea sistemului
reninå-angiotensinå. InfecÆia tractului urinar este frecventå
çi poate implica vezica sau interstiÆiul renal (pielonefritå) sau
infecteazå un chist (piochist). Piochisturile pot fi dificil de diag-
nosticat, dar probabil cå sunt prezente dacå pacientul are he-
moculturi pozitive, durere renalå nou apårutå sau eçec în ame-
liorarea clinicå dupå o curå corespunzåtoare de antibioterapie.

Declinul progresiv al funcÆiei renale este frecvent, aproximativ
50% din pacienÆi dezvoltând SFBR la vârsta de 60 de ani.
Totuçi, existå variaÆii considerabile în ceea ce priveçte vârsta
insuficienÆei renale, chiar çi în cadrul aceleaçi familii. Hiperten-
siunea, infecÆiile recurente, sexul masculin çi vârsta timpurie
de diagnostic sunt în legåturå cu debutul precoc al insuficienÆei
renale care în general progreseazå încet. Dacå apare brusc o
deteriorare a funcÆiei renale, cauza probabilå este obstrucÆia
ureteralå prin calcul, cheag sau compresiune prin chist. În
general, pacienÆii au hematocrit crescut pentru nivelul funcÆiei
lor renale çi producÆie crescutå de eritropoietinå. Supraîncårcarea
lichidianå este puÆin frecventå din cauza tendinÆei de pierdere
renalå a sårii.

Manifestårile extrarenale ale acestei boli sunt frecvente
çi subliniazå natura sistemicå a defectului. Chisturile hepatice
apar la 50-70% din pacienÆi. Sunt în general asimptomatice
çi funcÆia ficatului este normalå, dar femeile pot dezvolta la
ocazie boala chisticå hepaticå masivå. Formarea chisturilor
a fost observatå çi în splinå, pancreas çi ovar. Anevrismele
intracraniene sunt prezente la 5-10% din pacienÆii asimptomatici,
cu potenÆial de leziune neurologicå permanentå sau deces
prin hemoragie subarahnoidianå. Screeningul tuturor pacienÆilor
cu BRPAD pentru anevrisme nu este recomandat, dar pacienÆii
cu istoric familial de hemoragie subarahnoidianå pot fi studiaÆi
cu ajutorul metodelor neinvazive prin angiografie cu rezonanÆå
magneticå. Boala diverticularå colonicå este cea mai comunå
anomalie extrarenalå çi pacienÆii pot dezvolta mai frecvent
perforaÆie decât populaÆia generalå cu diverticulozå colonicå.
Prolapsul valvei mitrale este gåsit la 25% din pacienÆi çi
prevalenÆa insuficienÆei valvelor aortice çi tricuspide este în
creçtere.

DIAGNOSTIC Ultrasonografia reprezintå tehnica prefe-
ratå pentru diagnosticul pacienÆilor simptomatici çi pentru
screeningul membrilor asimptomatici ai familiei. Capacitatea
de a detecta chisturile creçte cu vârsta subiectului: 80-90%
din pacienÆii cu BRPAD peste vârsta de 20 de ani vor avea
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Boala
Anomalii morfologice
renale Anomalii funcÆionale renale

Mod de
transmitere* Anomalii asociate

Boala polichisticå
autosomal dominantå

Chisturi corticale çi
medulare

InsuficienÆa renalå cronicå, >20
ani

AD Chisturi hepatice, anevrisme
intracraniene, diverticulozå
colonicå

Boala polichisticå
autosomal recesivå

Chisturi ale tubilor distali
çi ale ductelor colectoare

InsuficienÆå renalå cronicå, <20
ani

AR Fibrozå hepaticå congenitalå

Sclerozå tuberoaså Chisturi renale çi
angiomiolipoame

Nu existå AD Leziuni cutanate, hematoame
ale sistemului nervos central

Boala Von Hippel-Lindau Chisturi renale, creçterea
riscului de cancer celular
renal

Nu existå AD Hemangioblastoame retiniene
çi ale sistemului nervos
central

Rinichiul spongios
medular

Ducte colectoare dilatate Nefrocalcinozå, hematurie AD, S Nu existå

Nefronoftizia juvenilå Chisturi medulare, rinichi
mici

InsuficienÆå renalå cronicå, <20
ani, poliurie, pierdere de sare

AR Fibrozå hepaticå, anomalii
retiniene

Boala chisticå medularå Chisturi medulare, rinichi
mici

InsuficienÆå renalå cronicå, >20
ani, poliurie, pierdere de sare

AD Nu existå

Sindromul Liddle Nu existå Hipokalemie, alcalozå, niveluri
scåzute de aldosteron

AR Hipertensiune

Sindromul Bartter Hiperplazia aparatului
juxtaglomerular

Hipokalemie, alcalozå, niveluri
scåzute de aldosteron

AR, S Nu existå

Diabet insipid nefrogen
congenital

Nu existå Defect renal de concentrare a
vasopresinei

XL, AR Nu existå

Acidozå tubularå renalå
tip 1

Nefrocalcinozå Deteriorarea secreÆiei protonice
în tubul distal, acidozå
metabolicå fårå gaurå anionicå

AD, AR, XL,
S, DOB

Rahitism, osteomalacie,
nefrolitiazå

Acidozå tubularå renalå
tip 2

Nu existå Reducerea reabsorbÆiei de
bicarbonat, acidozå metabolicå
fårå gaurå anionicå

AR, AD, XL,
DOB

Sindrom Fanconi, rahitism

Acidozå tubularå renalå
tip 4

InsuficienÆå renalå
cronicå

Reducerea secreÆiei de protoni çi
potasiu

DOB InsuficienÆå renalå

Hipofosfatemia x-linkatå Nu existå Reducerea reabsorbÆiei de fosfat XL Rahitsm, osteomalacie, 1,25
(OH)2D3 seric normal

Rahitismul dependent de
vitamina D tip 1

Nu existå Sintezå renalå deficitarå a 1,25
(OH)2D3

AR Rahitism, osteomalacie, 1,25
(OH)2D3 seric scåzut

Rahitismul dependent de
vitamina D tip 2

Nu existå RezistenÆå renalå la 1,25
(OH)2D3

AR,S Rahitism, osteomalacie, 1,25
(OH)2D3 seric crescut

Osteomalacia oncogenå Nu existå Reducerea reabsorbÆiei de fosfat DOB Osteomalacie, tumori
mezenchimale

Nefrolitiazå X-linkatå
recesivå

Fibrozå interstiÆialå,
calcificåri medulare

Hipercalciurie, proteinurie cu
greutate molecularå micå

XL InsuficienÆå renalå

Hiperuricemia izolatå Nu existå Reducerea reabsorbÆiei de urat AR Hipercalciurie variabilå
Boala Hartnup Nu existå Reducerea reabsorbÆiei

aminoacizilor neutri
AR Dermatitå, diaree, demenÆå

Cistinuria Calculi de cistinå Reducerea reabsorbÆiei
aminoacizilor dibazici

AR Staturå micå

Iminoglicinuria Nu existå Reducerea reabsorbÆiei de
prolinå, hidroxiprolinå çi glicinå

AR Nu existå

Sindrom Fanconi Deformare în gât de
lebådå a tubului
proximal

Reducerea reabsorbÆiei bicarbo-
natului, glucozei, fosfatului,
acidului uric çi aminoacizilor

AR Rahitism, osteomalacie,
hipokalemie, acidozå
metabolicå

chisturi detectabile çi aproape 100% peste vârsta de 30 de
ani vor avea chisturi. Cel puÆin trei pânå la cinci chisturi în
fiecare rinichi constituie criteriul standard de diagnostic pentru
BRPAD. Tomografia computerizatå poate fi mai sensibilå
decât ecografia în detectarea chisturilor mici. Analizele genetice
linkate sunt acum disponibile pentru diagnosticul BRPAD-1,
dar sunt rezervate pentru cazurile unde imaginile radiografice
sunt negative çi este nevoie de diagnostic definitiv, cum ar
fi screeningul membrilor familiei pentru potenÆial donor de
rinichi.

TRATAMENT  

Scopurile tratamentului sunt încetinirea ratei de progresie
a bolii renale çi minimalizarea simptomelor. Hipertensiunea
çi infecÆia renalå ar trebui tratate agresiv pentru menÆinerea
funcÆiei renale. Inhibitorii enzimei de conversie sunt agenÆi

antihipertensivi eficienÆi, totuçi pacienÆii ar trebui riguros
monitorizaÆi, ca çi cei care dezvoltå insuficienÆå renalå çi
hiperkalemie. InfecÆia urinarå este tratatå dupå modul standard,
mai puÆin în cazul în care e suspectat un piochist çi când ar
trebui utilizate antibiotice ce penetreazå chistul cum sunt
trimetroprim-sulfametoxazol, ciprofloxacin çi cloramfenicol.
Durerea cronicå datoratå chisturilor poate fi tratatå prin
puncÆionarea chisturilor çi sclerozarea cu etanol.

BOALA RENALÅ POLICHISTICÅ

AUTOSOMAL RECESIVÅ

ETIOLOGIE ÇI PATOLOGIE Boala renalå polichisticå
autosomal recesivå (BRPAR) este o boalå geneticå rarå, cu

Tabelul 278-1

Defecte tubulare renale

* AD, autosomal dominant; AR, autosomal recesiv; XL, X-linkat; DOB, dobândit; S, sporadic
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o incidenÆå între 1:10.000 çi 1:40.000. Gena pentru BRPAR
a fost localizatå pe cromozomul 6. În trecut, BRPAR a fost
consideratå o afecÆiune familialå, categorisitå ca formå neonatalå
infantilå çi a copilåriei, depinzând de vârsta debutului çi de
gradul relativ de implicare a rinichiului çi ficatului. Totuçi,
aspectele clinice variate la fraÆii çi surorile din aceeaçi familie
çi localizarea genei afecÆiunii pe cromozomul 6 în multiple
familii, susÆin premiza cå existå o singurå boalå geneticå cu
aspecte fenotipice variate.

La naçtere rinichii sunt måriÆi în volum, cu o suprafaÆå
externå netedå, fårå asperitåÆi. Tubii distali çi ductele colectoare
sunt dilatate în chisturile alungite care sunt açezate în formå
radialå. Odatå cu vârsta pacientului, chisturile pot deveni
mai sferice çi pot fi confundate cu BRPAD. Fibroza interstiÆialå
este, de asemenea, observatå pe måsura deteriorårii funcÆiei
renale. Implicarea ficatului include proliferarea çi dilatarea
ductelor biliare intrahepatice mici çi fibroza periportalå.

CARACTERISTICI CLINICE Majoritatea cazurilor
sunt diagnosticate în primul an de viaÆå, rinichii fiind prezenÆi
ca mase abdominale bilaterale. Decesul în perioada neonatalå
este foarte frecvent datoritå hipoplaziei pulmonare. Hiperten-
siunea çi deteriorarea capacitåÆii de concentrare urinare sunt
frecvente. Timpul pânå la SFBR este variabil, totuçi, mulÆi
copii îçi menÆin funcÆia renalå adecvatå ani de zile. Copiii
mai mari prezintå complicaÆii secundare pânå la fibrozå hepaticå
congenitalå çi în general au boalå renalå mai puÆin severå.
Hepatosplenomegalia, hipertensiunea portalå çi varicele esofa-
giene sunt complicaÆii frecvente ale BRPAR.

DIAGNOSTIC Ultrasunetele reprezintå cea mai frecventå
tehnicå utilizatå pentru diagnosticul BRPAR, prenatal çi în
copilårie. Examinarea ecograficå relevå rinichii måriÆi, cu
creçterea ecogenitåÆii. Când se pot vedea chisturile sferice,
existå posibilitatea unei diagnosticåri incorecte ca BPRAD.
Un istoric familial amånunÆit çi imaginile rinichilor pårinÆilor
ajutå în diferenÆierea faÆå de alte boli chistice. Identificarea
recentå a localizårii genelor ar trebui så permitå utilizarea
în diagnostic a studiilor de linkaj.

TRATAMENT  

Tratamentul agresiv al hipertensiunii çi al infecÆiei de tract
urinar sunt obiectivele majore ale terapiei pentru menÆinerea
funcÆiei renale native cât mai mult posibil. Dializa çi trans-
plantul sunt potrivite când apare insuficienÆå renalå. Fibroza
hepaticå poate conduce la hemoragie din varice ameninÆåtoare
de viaÆå çi care necesitå scleroterapie sau çunt porto-cav.

SCLEROZA TUBEROASÅ

PacienÆii cu aceastå boalå multisistemicå frecvent se prezintå
cu leziuni cutanate çi tumori benigne ale sistemului nervos
central (capitolul 375). Implicarea renalå este frecventå; cele
mai frecvente anomalii sunt angiomiolipoamele care în mod
obiçnuit sunt bilaterale. Chisturile renale pot fi la fel de bine
prezente çi pot da un aspect asemånåtor cu BRPAD. Din punct
de vedere histologic, chisturile sunt unice; celulele ce delimiteazå
chistul sunt mari, cu citoplasmå eozinofilicå çi pot forma noduli
hiperplastici ce pot umple spaÆiul chistic. Boala este moçtenitå
ca tråsåturå autosomal dominantå; totuçi, pot apårea mutaÆii
spontane. MutaÆiile genice au fost identificate la nivelul cromozo-
milor 9 çi 16. Scleroza tuberoaså poate fi confundatå cu BRPAD
dacå manifestårile extrarenale sunt minime.

BOALA VON HIPPEL-LINDAU

Aceastå boalå autosomal dominantå se caracterizeazå prin
hemangioblastoame la nivelul retinei çi al sistemului nervos
central (capitolul 375). Chisturile renale apar în majoritatea
cazurilor çi de obicei sunt bilaterale. Studiile linkate au localizat
gena pe braÆul scurt al cromozomului 3 çi a fost identificatå
ca o genå supresoare tumoralå. Carcinomul celulelor renale
poate fi gåsit la mai mult de 25% din pacienÆi çi este frecvent
multifocal. Screeningul anual al adulÆilor utilizând tomografia
computerizatå a fost recomandat în încercarea de a diagnostica
cancerul celulelor renale în stadiul precoce.

RINICHIUL SPONGIOS MEDULAR (RSM)

ETIOLOGIE ÇI PATOLOGIE RSM este o afecÆiune
congenitalå. Deçi unele cazuri apar ca fiind moçtenite autosomal
dominant, cele mai multe sunt sporadice. A fost gåsit în 0,5-1%
din toate pielogramele intravenoase. BårbaÆii çi femeile sunt
afectaÆi în mod egal. Leziunea patologicå este dilatarea chisticå
din interiorul ductelor colectoare medulare çi papilare cu
diametre între 1-5 mm. Afectarea renalå bilateralå este prezentå
în 70% din cazuri, dar nu toate papilele sunt afectate egal.
Ductele dilatate sunt mårginite de epiteliu cuboidal cu arii
de epiteliu pseudostratificat çi stratificat scuamos. În ductele
colectoare dilatate sunt gåsiÆi frecvent calculi.

CARACTERISTICI CLINICE În general, pacienÆii
prezintå în decada a treia sau a patra calculi renali, infecÆie
sau hematurie recurentå. Boala este cel mai frecvent diagnosticatå
prin pielogramå intravenoaså care aratå striaÆii liniare ce radiazå
în papila renalå sau colecÆii chistice mici, de contrast în ductele
dilatate (figura 278-1). Aproximativ 60% din pacienÆii cu
RSM au calculi çi 12% din cei care au avut anterior calculi

FIGURA 278-1 A. Aspectul radiologic al rinichiului spongios.
Radiografia abdominalå simplå evidenÆiazå calcificåri bilaterale.

B. SubstanÆa de contrast se acumuleazå în ductele colectoare terminale
dilatate chistice çi mascheazå calcificårile.

A B
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vor avea RSM. Hipercalciuria apare cu aceeaçi frecvenÆå în
RSM ca çi la cei ce prezintå în mod întâmplåtor calculi.
Nefrocalcinoza papilarå apare mai frecvent la pacienÆii cu
RSM decât la cei cu litiazå întâmplåtoare. Proteinuria este
minimå dacå e prezentå çi funcÆia renalå este în mod normal
conservatå, mai puÆin când existå afectare renalå prin infecÆii
recurente sau litiazå severå.

TRATAMENT  

PacienÆii asimptomatici nu necesitå terapie specificå, cu
excepÆia menÆinerii unui aport lichidian crescut pentru a
reduce riscul nefrolitiazei. Dacå sunt prezenÆi calculii, ar
trebui efectuate evaluårile de laborator standard çi anomaliile
metabolice trebuie tratate ca în orice formå de litiazå (vezi
capitolul 279). InfecÆia ar trebui tratatå agresiv çi instrumen-
tarea tractului urinar ar trebui minimalizatå pentru a evita
introducerea germenilor.

NEFRONOFTIZIA JUVENILÅ/BOALA

CHISTICÅ MEDULARÅ

ETIOLOGIE ÇI PATOLOGIE Nefronoftizia juvenilå
(NJ) çi boala chisticå medularå (BCM) prezintå tråsåturi
patologice similare, dar diferå modul de transmitere çi vârsta
debutului. NJ este o boalå moçtenitå autosomal recesiv; studiile
linkate au evidenÆiat cå 90% din cazuri au localizat gena
pe braÆul scurt al cromozomului 2. BCM apare ca o boalå
autosomal dominantå. În ambele cazuri rinichiul are tendinÆa
så se micçoreze, cu chisturi localizate pretutindeni în medularå;
corticala çi papila au rareori chisturi. Chisturile au originea
în ductele colectoare, în tubii contorÆi distali çi ansa Henle
çi variazå ca mårime de la 1 la 10 mm. La biopsie apar
frecvent glomeruli sclerotici, atrofie tubularå çi fibrozå
interstiÆialå.

CARACTERISTICI CLINICE PacienÆii cu NJ prezintå
în perioada copilåriei simptome ca poliurie, retardul creçterii,
anemie çi insuficienÆå renalå progresivå. Cei mai mulÆi pacienÆi
dezvoltå SFBR înainte de vârsta de 20 ani; NJ råspunde de
2-10% din cazurile de insuficienÆå renalå la copii. Fibroza
hepaticå, anomaliile retiniene çi retardul mental au fost raportate
în asociere cu NJ. BCM este prezentå în decada a treia sau a
patra; totuçi, unele cazuri pot fi diagnosticate la populaÆia
vârstnicå. Simptomele din BCM sunt aceleaçi cu cele prezente
în NJ exceptând retardarea creçterii. În plus, BCM nu are
anomalii extrarenale. Poate fi observatå o pierdere de sare
severå, deçi obiçnuit aceasta este o fazå tranzitorie care se
rezolvå pe måsura progresiei bolii cåtre SFBR. Alte tråsåturi
ale afectårii tubulare sunt gåsite frecvent, incluzând hiperkalemia
çi acidoza metabolicå hipercloremicå. Proteinuria este uçoarå
iar hematuria este rarå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul este sugerat de un istoric
familial de boalå renalå. Tipul de transmitere çi vârsta
debutului ajutå la diferenÆierea NJ/BCM de alte boli moç-
tenite. Studiile radiologice aratå rinichi mici, pierderea
joncÆiunii corticomedulare çi multiple chisturi în medularå.
Tomografia computerizatå este mai sensibilå decât ultra-
sonografia în stabilirea diagnosticului. Biopsia renalå deschiså
cuprinzând Æesut medular poate fi necesarå pentru diagnostic
în unele cazuri.

TRATAMENT  

Tratamentul este mai cu seamå suportiv deoarece nu existå
terapie specificå pentru prevenirea pierderii funcÆiei renale.
PacienÆii cu pierdere de sare necesitå un aport oral mårit
de sare çi apå pentru menÆinerea volumului extracelular
adecvat. Înlocuirea alcalinelor çi eritropoietina sunt necesare
pentru acidozå çi respectiv anemie. Transplantul renal a
fost efectuat la numeroçi pacienÆi çi boala nu a reapårut.

SINDROMUL LIDDLE

Sindromul Liddle este o boalå familialå rarå manifestå clinic
prin hiperaldosteronism constând din hipertensiune, hipokalemie
çi alcalozå metabolicå. Totuçi, nivelurile de aldosteron nu
sunt detectabile la aceçti pacienÆi çi nu a fost izolat un mineralo-
corticoid nonaldosteronic. Creçterea reabsorbÆiei sodiului în
tubul distal datoritå mutaÆiei în subunitatea β a canalului de
sodiu sensibil la amiloid a fost descriså la multiple familii.
AgenÆii farmacologici care blocheazå aportul de sodiu în tubul
distal cum sunt amiloidul çi trianiterenul sunt eficiente în
tratamentul hipertensiunii çi anomaliilor electrolitice. Cum
era de açteptat, spironolactona nu este eficientå deoarece boala
nu este mediatå prin receptorul aldosteronic.

SINDROMUL BARTTER

CARACTERISTICI CLINICE Tråsåturile clinice ale
sindromului Bartter sunt hipokalemia secundarå pierderii renale
de potasiu, alcaloza metabolicå çi presiunea sangvinå normalå
spre scåzutå. Renina çi producÆia de aldosteron sunt crescute
çi existå o hiporesponsivitate la efectul presor al perfuziei
de angiotensinå II. Prostaglandina E2, prostaciclina, kalicreina
çi producÆia de bradikininå sunt frecvent crescute. Hipomag-
neziemia cu hipermagneziurie pot fi prezente. Cele mai multe
cazuri sunt diagnosticate în copilårie, cu prezenÆa simptomelor
cum ar fi poliurie çi slåbiciune, ce sunt atribuite hipokalemiei.
Modul de transmitere este autosomal recesiv, deçi pot apårea
çi cazuri sporadice. Retardarea creçterii çi dezvoltårii poate
fi asociatå cu sindromul Bartter. Deçi biopsia renalå este rar
necesarå pentru diagnostic, ea relevå hiperplazia aparatului
juxtaglomerular çi proeminenÆa celulelor interstiÆiale medulare
cu grade variate de fibrozå interstiÆialå.

PATOGENEZÅ Patogeneza sindromului Bartter este
un subiect de dezbatere în ceea ce priveçte distincÆia între
fenomenul primar çi secundar care este dificilå. Hiperplazia
juxtaglomerularå este cel mai probabil un epifenomen, ca
orice formå de hiperreninemie cronicå care-o cauzeazå. Rezis-
tenÆa la efectul presor al angiotensinei II poate fi secundarå
nivelurilor crescute de prostaglandine vasodilatatoare. Inhi-
barea secreÆiei de prostaglandine poate reface hiporespon-
sivitatea vascularå. ProducÆia excesivå de prostaglandine
a fost implicatå ca eveniment primar, dar råspunsul clinic
variabil la inhibitorii prostaglandinici sugereazå cå aceasta
nu este o etiologie frecventå. ProducÆia excesivå de prosta-
glandine poate fi secundarå hipokalemiei sau depleÆiei de
volum. Deteriorarea reabsorbÆiei clorurii în ramura groaså,
ascendentå, a ansei Henle pare a fi cea mai probabilå etiologie.
ReabsorbÆia inadecvatå a clorului în porÆiunea ascendentå
a ansei Henle ar cauza depleÆie volemicå çi activarea sistemului
reninå-angiotensinå. Eliberarea distalå de sare sau apå ar
fi crescutå în prezenÆa aldosteronului crescut, stimulând secreÆia
de potasiu çi ioni de hidrogen. Sinteza de prostaglandine
ar fi crescutå de contracÆia volemicå çi de hipokalemie.
Nivelurile crescute de aldosteron ar creçte producÆia de
kalicreinå çi bradikininå.

Totuçi, sindromul Bartter poate fi o afecÆiune cu un singur
fenotip cauzat de multe anomalii fiziologice, complicând
investigaÆiile despre patogeneza sa. Antagoniçtii receptorilor
angiotensinei II pot produce în studii experimentale unele
din tråsåturile sindromului Bartter. Gena pentru receptorul
angiotensinei II este anormalå la unul din cinci pacienÆi cu
sindrom Bartter. Dacå aceasta va fi o constatare frecventå în
sindromul Bartter, råmâne de våzut.

DIAGNOSTIC Cele mai frecvente cazuri de sindrom
Bartter sunt prezente în copilårie. Simptome ca slåbiciunea
çi crampele sunt secundare hipokalemiei. Poliuria çi nicturia
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sunt frecvent datorate hipokalemiei induså de diabetul insipid
nefrogen (DIN). Boala este transmiså autosomal recesiv, deçi
apar çi cazuri sporadice. Diagnoticul diferenÆial include
vårsåturile, abuzul de diuretice çi deficitul de magneziu. Starea
cronicå de vomå poate fi diagnosticatå prin concentraÆia scåzutå
a clorurii în urinå. Deficitul de magneziu determinå kaliurezå
çi alcalozå, simulând sindromul Bartter. Magneziul seric çi
urinar vor fi scåzute în acest caz. Abuzul diuretic produce
anomalii metabolice greu de distins de cele din sindromul
Bartter. La pacienÆii fårå istoric familial de boalå diureticele
trebuie dozate în urinå cu mult timp înainte ca diagnosticul
sindromului Bartter så fie stabilit.

TRATAMENT  

Aportul alimentar de sodiu çi potasiu ar trebui så fie liber.
Suplimentarea potasiului este de obicei necesarå. Suplimen-
tårile magneziului sunt necesare la acei pacienÆi cu magne-
ziurie. Spironolactona va reduce pierderea de potasiu. Inhi-
bitorii sintezei prostaglandinice sunt utili la unii pacienÆi.
Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei au fost de
asemenea utili.

DIABETUL INSIPID NEFROGEN

CONGENITAL

Aceastå afecÆiune geneticå rarå este cea mai frecventå boalå
moçtenitå X-linkat cu expresie completå la bårbaÆi çi apariÆie
variabilå la femei. Vasopresina acÆioneazå prin doi receptori:
receptorii tip 1 sunt localizaÆi în Æesutul vascular, în timp ce
tipul 2 sunt gåsiÆi la ductele colectoare ale rinichilor. În DIN
numai acÆiunile ce necesitå tipul 2 de receptori sunt anormale.
Analizele genetice au localizat gena pentru DIN pe braÆul
lung al cromozomului X în regiunea 28 (Xq 28), acelaçi loc
ca pentru receptorul de tip 2 al vasopresinei. MutaÆii la nivelul
genei ce codificå receptorii de tip 2 ai vasopresinei separaÆi
de DIN o confirmå ca genå responsabilå. Cu frecvenÆå mai
micå, DIN poate fi transmis autosomal recesiv, în care caz
mutaÆiile în gena pentru canelele de apå din celulele ductelor
colectoare (acvaporina 2) conduc la expresia anormalå în
celule a acvaporinei 2.

Prezentarea clinicå constå în poliurie persistentå, deshidratare
çi urinå hipotonicå în prezenÆa hipernatriuriei. Nivelurile de
vasopresinå sunt în mod specific crescute în starea hipertonicå,
dar råspunsul renal este absent. Debutul afecÆiunii este în
perioada de sugar. Hipernatremia recurentå poate conduce
la convulsii sau retardare mintalå. Odatå ce devine suficient
de mare pentru a-çi satisface setea, copilul va fi stabil clinic,
deçi cu o stare cronicå de poliurie çi polidipsie. FuncÆia renalå
este normalå çi studiile radiologice ale sistemului urinar relevå
dilatarea ureterelor çi a vezicii
secundarå fluxului urinar cronic
crescut. Deoarece cea mai frec-
ventå formå a bolii este X-lin-
katå, cei mai mulÆi pacienÆi sunt
bårbaÆi. Femeile heterozigote au
în general defecte de concentrare
uçoare, deçi câteva au expresie
fenotipicå similarå bårbaÆilor
datoritå inactivårii cromozo-
mului X distorsionat. În forma
autosomal recesivå bårbaÆii çi
femeile sunt afectaÆi în mod egal.

TRATAMENT  

Tratamentul are ca scop menÆinerea adecvatå a hidratårii.
La sugar, în general, este adecvatå administrarea soluÆiilor
hipotone çi aportul crescut de apå.În plus, diureticele tiazidice
reduc fluxul urinar prin inhibarea reabsorbÆiei sodiului în
tubul contort distal. Scåderea producÆiei de apå liberå çi
contracÆia volumului extracelular cresc reabsorbÆia proximalå
de sare çi apå, reducând aportul la nivelul nefronului distal.
Administrarea vasopresinei çi a analogilor såi este ineficientå
în tratamentul acestei afecÆiuni.

ACIDOZA TUBULARÅ RENALÅ (ATR)

ATR este o afecÆiune a acidifierii renale inadecvatå faÆå de
reducerea ratei de filtrare glomerularå. ATR se caracterizeazå
prin acidozå metabolicå hipercloremicå cu deficit anionic
seric normal [Na+ - (Cl-+HCO3

-)]. Sunt multiple forme de
ATR depinzând de ce aspect al procesului acidifierii renale
a fost afectat. ReabsorbÆia deficitarå de bicarbonat în tubul
proximal, amoniogeneza renalå inhibatå çi secreÆia inadecvatå
de protoni în tubul distal sunt anomaliile ce produc ATR.
Existå trei tipuri de ATR (tabelul 278-2). Tipurile 1 çi 2 pot
fi moçtenite sau dobândite. Tipul 4 este dobândit çi se asociazå
fie cu hipoaldosteronism, fie cu hiporesponsivitate tubularå
la mineralocorticoizi. Tipul 3 era utilizat în trecut la definirea
ATR distalå cu pierdere de bicarbonat la copii; totuçi, bicarbona-
turia se rezolvå cu vârsta çi nu este cu adevårat o parte a procesului
patologic. Termenul de ATR tip 3 nu a fost utilizat mult.

ATR TIPUL 1 (DISTALÅ) În aceastå afecÆiune nefronul
distal nu scade pH urinar în mod normal, fie pentru cå ductele
colectoare permit retrodifuzarea excesivå a ionilor de hidrogen
din lumen în sânge, fie deoarece existå un transport inadecvat
al ionilor de hidrogen. ExcreÆia aciditåÆii titrabile este scåzutå
în timp ce secreÆia inadecvatå de protoni previne titrarea
sistemelor de tampon urinar cum ar fi fosfatul. ExcreÆia
amoniului urinar este scåzutå în mod nepotrivit pentru nivelul
acidozei, în timp ce defectul în acidifiere reduce captarea
ionicå necesarå pentru excreÆia de amoniu. Concentrarea urinarå
çi conservarea potasiului tind så fie, de asemenea, afectate.

Acidoza cronicå scade reabsorbÆia tubularå a calciului cauzând
hipercalciurie renalå çi hiperparatiroidism secundar uçor. Tam-
ponarea zilnicå a osului prin încårcåtura metabolicå acidå
contribuie la hipercalciurie. ExcreÆia citratului urinar este scåzutå
în timp ce acidoza çi hipokalemia stimuleazå reabsorbÆia tubularå
proximalå de citrat. Hipercalciuria, urina alcalinå çi nivelurile
scåzute de citrat urinar care în mod normal formeazå complexe
cu aproape 40% din calciul urinar determinå formarea calculilor
de fosfat de calciu çi nefrocalcinozå. Creçterea copiilor este
opritå din cauza rahitismului; acest defect de creçtere råspunde
la ameliorarea acidozei cu alcaline. La adult apare osteomalacia.
Atât la copii, cât çi la adulÆi poate surveni afectarea osoaså
datoratå parÆial pierderii de material osos induså de acidozå

Parametru ATR tip 1 Atr tip 2 ATR tip 4
Pierderea gastrointes-
tinalå de bicarbonat

Acidozå cu deficit normal
de anioni

Da Da Da Da

pH urinar minim >5,5 <5,5 <5,5 5-6
% de excreÆie a
bicarbonatului filtrat

<10 >15 <10 <10

Potasiul seric Scåzut Scåzut Crescut Scåzut
Sindrom Fanconi Nu Da Nu Nu
Calculi/Nefrocalcinozå Da Nu Nu Nu
ExcreÆia zilnicå de acizi Scåzutå Normalå Scåzutå Crescutå
Deficitul urinar de anioni Pozitiv Pozitiv Pozitiv Negativ
Necesarul zilnic de sub-
stituire a bicarbonatului

<4 mmol/kg >4 mmol/kg <4 mmol/kg variabil

Tabelul 278-2

ComparaÆie între acidozele cu deficit normal de anioni
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çi datoratå producÆiei inadecvate de 1,25-dihidroxivitamina
D3 [1,25(OH)2D3]. Deoarece rinichii nu conservå potasiul çi
nu concentreazå urina în mod normal, apar poliuria çi hipokalemia.
Dacå se suprapune stress-ul unei boli intercurente, acidoza çi
hipokalemia pot avea potenÆial letal.

Tipul 1 de ATR poate fi familial, cel mai frecvent transmiså
autosomal dominant. Au fost evidenÆiate çi cazuri X-linkate,
autosomal recesive çi sporadice. Alte boli ereditare care cauzeazå
tipul 1 de ATR includ galactozemia, sindromul Ehler-Danlos,
boala Fabry, rinichiul spongios medular, boala Wilson çi
eliptocitoza ereditarå. Majoritatea cazurilor în tipul 1 de ATR
sunt secundare unei afecÆiuni sistemice cum ar fi sindromul
Sjögren, hipergamaglobulinemia, hepatita cronicå activå sau
lupusul.

Diagnosticul ATR tip 1 este sugerat de o acidozå metabolicå
cu deficit normal de anioni, simultan cu o urinå cu pH mai
mare de 5,5. Osteomalacia sau rahitismul çi calculii de fosfat
de calciu sau nefrocalcinoza susÆin diagnosticul, deçi nu sunt
prezenÆi în toate cazurile. Bicarbonaturia nu este prezentå,
ceea ce diferenÆiazå aceastå afecÆiune de ATR tip 2. Dacå
acidoza nu este severå çi pH-ul urinar e echivoc, se executå
testul de încårcare oralå cu clorurå de amoniu; se administreazå
0,1 g (1,9 mmol) NH4Cl pe kilogram de greutate corporalå,
iar pH-ul sangvin çi urinar se måsoarå repetat pentru urmåtoarele
6 ore. Deçi acidoza sistemicå se agraveazå, pH-ul urinar nu
scade sub 5,5. InfecÆia tractului urinar trebuie så nu fie prezentå
în timpul acestui test deoarece bacteriile pot conÆine ureazå
care hidrolizeazå ureea la amoniac çi produc o urinå alcalinå.

Starea diareicå cronicå produce acidozå cu deficit anionic
normal çi hipokalemie; pH-ul urinar poate fi mai mare de
5,5 dacå producÆia de amoniu este foarte crescutå. Deficitul
urinar de anioni (Na++K+-Cl-) poate fi utilizat la estimarea
reducÆiei renale de anioni çi poate så diferenÆieze ATR de
pierderea gastrointestinalå de bicarbonat. În mod normal,
deficitul urinar de anioni este pozitiv, în timp ce excesul de
anioni depåçeçte excesul de cationi. Dacå nivelurile urinare
de amoniu sunt crescute, concentraÆia urinarå de cloruri creçte
pentru a echilibra încårcarea. Excesul de cationi (predominant
amoniu) depåçeçte acum excesul anionic çi deficitul urinar
de anioni este negativ. În timpul acidozei metabolice, un
deficit anionic negativ sugereazå o cauzå extrarenalå de acidozå,
în timp ce un deficit anionic pozitiv sugereazå ATR. Deficitul
urinar de anioni nu poate fi utilizat dacå existå cantitåÆi mari
de anioni în exces în urinå cum sunt bicarbonatul sau cetonele.

TRATAMENT  

Terapia standard este suplimentarea de alcaline. O cantitate
suficientå de alcaline este prescriså pentru titrarea producÆiei
metabolice acide zilnice, de obicei în doze de 0,5-2 mmol/
kg de greutate corporalå, în patru pânå la çase doze pe zi.
Bicarbonatul de sodiu çi soluÆia Shohl (1 mmol citrat de
sodiu çi 1 mmol acid citric pe ml) sunt tratamente frecvente.
Sårurile alcaline de potasiu pot fi utilizate dacå hipokalemia
este o problemå persistentå. Citratul necesitå mai puÆin frecvent
dozarea decât sårurile de bicarbonat pentru cå este metabolizat
la bicarbonat dupå absorbÆie. Dozele de alcaline ar trebui
crescute pânå când acidoza çi hipercalciuria sunt eliminate
çi pacienÆii ar trebui urmåriÆi prin måsuråtori ale potasiului
seric, ale clorurii çi conÆinutului de CO2 de aproximativ 2
ori pe an. NecesitåÆile de alcaline cresc de obicei în timpul
bolilor intercurente, dar, sub 4 mmol/kg/zi. Rudele pacienÆilor
cu ATR tip 1 idiopaticå ar trebui investigate pentru afecÆiunea
lor pentru cå tratamentul precoce poate preveni retardarea
creçterii la copii. ATR incompletå secundarå hipercalciuriei
idiopatice este tratatå cel mai bine utilizând diureticele tiazidice
în conjuncÆie cu citratul de potasiu (capitolul 279).

ATR TIPUL 2 (PROXIMALÅ) ATR tipul 2 apare de
obicei ca parte a afectårii generalizate a funcÆiei tubului

proximal, prezentând acidozå hipercloremicå cu alte tråsåturi
ale sindromului Fanconi. ReabsorbÆia bicarbonatului în tubul
proximal este deficitarå. La o concentrare normalå a bicarbo-
natului plasmatic, cantitåÆi mari de bicarbonat sunt eliberate
în tubul distal depåçind capacitatea de reabsorbÆie a tubului
distal çi rezultå bicarbonaturie. În timp ce bicarbonatul scade,
cantitatea filtratå mai scåzutå de bicarbonat poate fi reabsorbitå
în tubul proximal, rezultând eliberarea distalå normalå a
bicarbonatului. La acest nivel, nefronul distal poate acidifia
urina în mod normal, ceea ce are ca rezultat excreÆia normalå
a producÆiei metabolice zilnice de acid cu toate cå bicarbonatul
seric este scåzut. Hipofosfatemia çi nivelurile scåzute de
calcitriol sunt frecvente çi pot conduce la rahitism sau
osteomalacie. Hipercalciuria apare, dar formarea calculilor
este neobiçnuitå deoarece nivelurile de citrat urinar sunt
normale sau crescute din cauza reducerii reabsorbÆiei în
tubul proximal. ATR tip 2 poate fi moçtenitå ca afecÆiune
autosomal dominantå, autosomal recesivå sau X-linkatå. Poate
fi dobânditå în asociere cu alte boli (vezi sindromul Fanconi)
sau poate fi secundarå medicamentelor care inhibå activitatea
anhidrazei carbonice cum este acetazolamida.

ATR tip 2 poate fi diferenÆiatå de tipul 1 prin capacitatea
de a acidifia urina în mod normal în timpul acidozei spontane
sau induså de clorura de amoniu. Corectarea acidozei cu
bicarbonat va determina bicarbonaturie în tipul 2 de ATR,
dar nu în ATR tip 1. FracÆiunea excretatå de bicarbonat este
mai mare de 15% din nivelul de bicarbonat seric normal sau
în vecinåtatea normalului. În ATR distalå este mai micå de
10%. Este neobiçnuit ca nivelurile de bicarbonat seric så scadå
sub 15 mmol/l în ATR proximalå. Deficitul urinar de anioni
va fi pozitiv în timp ce excreÆia de amoniu este normalå pânå
la coordonarea zilnicå a producÆiei acide, dar nu este crescutå
ca în cauzele nerenale de acidozå.

TRATAMENT  

Copiii ar trebui trataÆi pentru prevenirea retardårii creçterii.
Alcalinele trebuie administrate în cantitåÆi mari, zilnice,
5-15 mmol/kg greutate corporalå/zi din cauzå cå bicarbonatul
este rapid excretat în urinå. Un diuretic tiazidic poate fi
utilizat împreunå cu o dietå såracå în sare pentru reducerea
cantitåÆii de bicarbonat necesarå. Frecvent este necesarå
suplimentarea potasiului.

ATR TIP 4 În ATR tip 4, denumitå çi ATR hipernatriemicå
distalå, secreÆia tubului distal pentru potasiu çi ionii de hidrogen
este anormalå, rezultând acidozå hipercloremicå cu hiperkalemie.
ATR tip 4 este o efecÆiune dobânditå; la majoritatea pacienÆilor
este prezent un grad moderat de insuficienÆå renalå. PacienÆii
cu ATR tip 4 pot fi diferenÆiaÆi de pacienÆii cu tipul 1 deoarece
ei au o urinå acidå (pH < 5,5) în timpul perioadei de acidozå
(vezi tabelul 278-2) çi hiperkalemie. Ei diferå de pacienÆii
din ATR tip 2 printr-o excreÆie fracÆionatå a bicarbonatului
mai micå de 10% çi un necesar zilnic de bicarbonat între 1-3
mmol/kg/zi. Deoarece excreÆia de potasiu çi hidrogen este
anormalå, asemenea pacienÆi sunt consideraÆi a avea disfuncÆie
generalizatå de nefron distal datoratå fie producÆiei insuficiente
de aldosteron, fie bolii renale intrinseci cauzând rezistenÆå
la aldosteron. Hiperkalemia rezultatå reduce producÆia tubularå
proximalå de amoniac în plus faÆå de secreÆia inadecvatå de
protoni, conducând la excreÆie necorespunzåtoare de sarcini
metabolice protonice zilnice. Aceçti pacienÆi au o urinå acidå
în ciuda reducerii secreÆiei de protoni din cauzå cå este un
amoniac necorespunzåtor pentru tamponarea protonilor din
tubul distal. Dacå eliberarea sistemului tampon la nivelul
nefronului distal este crescutå, pH-ul urinar va creçte în ciuda
persistenÆei acidozei.
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ATR tip 4 datoratå sintezei inadecvate de aldosteron are
multiple etiologii. Cea mai frecventå este hipoaldosteronismul
hiporeninemic. Nivelurile plasmatice de reninå çi aldosteron
sunt subnormale chiar çi în cursul depleÆiei volemice extrace-
lulare çi cele mai frecvente cauze sunt nefropatia diabeticå
çi nefropatia tubulointerstiÆialå. Medicamentele antiinflamatorii
nesteroidiene, inhibitorii enzimei de conversie çi heparina
pot reduce sinteza de aldosteron çi så determine ATR tip 4.
ATR tip 4 induså de medicamente este în mod obiçnuit observatå
la pacienÆii cu insuficienÆå renalå preexistentå. ProducÆia reduså
de aldosteron se poate datora bolii adrenale apårutå fie ca
un defect izolat, fie ca o parte a afecÆiunii suprarenale mai
generalizatå (capitolul 332).Nivelurile de reninå în bolile
suprarenalei sunt normale pânå la crescute.

PacienÆii cu rezistenÆå tubularå la aldosteron prezintå aceleaçi
tråsåturi clinice ca çi cele din hipoaldosteronismul hiporeninemic.
Procesul tubulointerstiÆial afecteazå tubul distal determinând
restricÆia excreÆiei ionilor de potasiu çi hidrogen în ciuda
nivelurilor corespunzåtoare de aldosteron. Uropatia obstructivå
çi siclemia sunt cele mai frecvente cauze dobândite ale rezistenÆei
tubulare la aldosteron. Hipoaldosteronismul hiporeninemic
poate fi evidenÆiat pe lângå rezistenÆa tubularå la aldosteron,
la mulÆi pacienÆi. Spironolactona, un inhibitor competitiv al
receptorilor aldosteronici, produce o stare de rezistenÆå la
aldosteron. Amiloridul çi triamterenul sunt diuretice ce blocheazå
transportul de sodiu în nefronul distal, çuntând efectul aldo-
steronului asupra tubului distal.

TRATAMENT 

Are ca scop menÆinerea potasiului seric redus, în timp ce
acidoza va creçte de obicei de îndatå ce blocarea hiperkalemicå
a producÆiei de amoniu este îndepårtatå. ToÆi pacienÆii ar
trebui så fie supuçi unei diete såracå în potasiu. Orice
medicament care inhibå producÆia de aldosteron sau blocheazå
efectul aldosteronului ar trebui întrerupt. Suplimentarea
mineralocorticoizilor cu fludrocortizon, 0,1-0,2 mg/zi, va
ameliora hiperkalemia çi acidoza; totuçi, pacienÆii care au
o rezistenÆå tubularå parÆialå la mineralocorticoizi vor necesita
doze mari. Administrarea mineralocorticoizilor nu este
potrivitå la pacienÆii cu hipertensiune sau istoric de insuficienÆå
cardiacå. În asemenea situaÆii, un tratament diuretic asociat
cu aportul larg de sodiu poate promova de obicei excreÆia
adecvatå de potasiu. Råçinile schimbåtoare de ioni vor reduce
nivelurile de potasiu, dar obiçnuit nu sunt tolerate destul
de bine pentru a fi utilizate ca tratament pe termen lung.

PSEUDOHIPOALDOSTERONISMUL IDIOPATIC

Aceastå afecÆiune rarå moçtenitå se transmite fie ca tråsåturå
autosomal dominantå, fie recesivå. Se datoreazå unui defect
în afinitatea crescutå a receptorilor aldosteronici, rezultând
hiperkalemie çi acidozå metabolicå neresponsivå la supli-
mentarea cu mineralocorticoizi. Boala este prezentå în timpul
copilåriei çi este de obicei complicatå cu pierderea de sare
çi depleÆia volemicå. Renina plasmaticå çi nivelurile de
aldosteron sunt crescute. Tratamentul include suplimentarea
sårii, alcaline çi restricÆie de potasiu.

BOLILE ASOCIATE VITAMINEI D

RAHITISMUL HIPOFOSFATEMIC X-LINKAT (vezi
çi capitolul 355) Aceastå afecÆiune, denumitå çi rahitismul
rezistent la vitamina D, este o boalå dominant X-linkatå
caracterizatå prin hipofosfatemie cu pierdere renalå de fosfat,
rahitism çi staturå micå. Hipofosfatemia este prezentå curând
dupå naçtere; arcuirea rahiticå a picioarelor se dezvoltå când
copilul începe så meargå. Copiii au retardul creçterii care

este limitat aproape în întregime la extremitåÆile inferioare.
DentiÆia este întârziatå çi anomaliile craniului sunt frecvente.
La sexul feminin boala este în general mai puÆin severå decât
la sexul masculin. Aspectul la adulÆi se întinde de la durere
osoaså infirmizantå la lipsa simptomelor active, dar în general
sunt prezente unele semne fizice din boala apårutå în copilårie,
ca de exemplu staturå micå sau picioare arcuite. Creçterea
excesivå a osului la nivelul articulaÆiilor sau la nivelul locului
de ataçare a muçchiului poate reduce mobilitatea articulaÆiei
sau poate produce „capturarea“ nervilor.

Hipofosfatemia secundarå reducerii reabsorbÆiei fosfatului
renal este tråsåtura caracteristicå a acestei boli. AbsorbÆia
intestinalå de potasiu este scåzutå înråutåÆind hipofosfatemia.
Nivelurile de calciu seric sunt obiçnuit normale, cu absorbÆie
interstiÆialå scåzutå çi excreÆie renalå a calciului. Fosfataza
alcalinå çi nivelurile de osteocalcinå sunt crescute. Nivelurile
de hormoni paratiroidieni sunt normale, cum ar trebui la un
calciu seric normal. Nivelurile de 1,25(OH)2D3 sunt de obicei
normale, deçi orientate în condiÆii de hipofosfatemie. Nivelurile
de 1,25(OH)2D3 ar trebui så fie crescute. Activitatea inadecvatå
a α1-hidroxilazei pare a juca un rol în boalå. Analizele genetice
au localizat gena în regiunea Xp22,1 de pe cromozomul X.
O genå candidatå a fost identificatå çi pare a fi în relaÆie cu
o familie de gene care codificå endopeptidaze.

TRATAMENT 

Scopul terapiei este creçterea fosforului seric la normal sau
în apropiere de normal, cu îmbunåtåÆirea mineralizårii osului.
Fosfatul neutru administrat osos, 1-4 g/zi, în 4-6 doze, combinat
cu calcitriol este o terapie eficientå care îmbunåtåÆeçte rata
creçterii, reduce durerea osoaså çi conduce la evidente progrese
radiologice ale bolii osoase. PacienÆii trebuie så fie atent
monitorizaÆi în timpul terapiei pentru cå pot dezvolta nefrocal-
cinozå çi insuficienÆå renalå.

RAHITISMUL TIP I DEPENDENT DE VITAMINA D

Este o afecÆiune autosomal recesivå în care nivelurile de
1,25(OH)2D3 sunt foarte scåzute, dar nivelul 25-hidroxivitaminei
D este normal. Pare a fi un defect al activitåÆii 1α-hidroxilazei,
conducând la sindromul clinic de deficit de vitamina D. De
obicei simptomele apar înainte de 2 ani, incluzând rahitism
çi retardarea creçterii. Nivelurile de calciu çi fosfat seric sunt
scåzute, dar fosfatul alcalin este crescut. Sunt scåzute absorbÆia
intestinalå de calciu çi excreÆia urinarå de calciu. Hormonul
paratiroidian este crescut ca råspuns la hipercalcemie, rezultând
creçterea pierderii urinare de fosfat.

TRATAMENT

Calcitriolul (0,5-1 µg/zi) conduce la corecÆia rapidå a ano-
maliilor biochimice çi la rezoluÆia bolii osoase. Suplimentarea
calciului çi fosforului nu este necesarå de obicei.

RAHITISMUL TIP II DEPENDENT DE VITAMINA D

(vezi çi capitolul 355) RezistenÆa finalå a organului la
1,25(OH)2D3 constituie patogeneza acestei afecÆiuni. Nivelurile
serice de calciu çi fosfat sunt scåzute, hiperparatiroidismul
secundar este prezent çi nivelurile de 1,25(OH)2D3 sunt crescute.
Transmiterea este de obicei autosomal recesivå, deçi au fost
evidenÆiate çi cazuri sporadice. Cei mai mulÆi pacienÆi prezintå
în copilårie rahitism, deçi unii au o formå mai uçoarå de
boalå, care nu este recunoscutå pânå la perioada de adult.
Alopecia este frecventå çi tinde så fie asociatå cu forma mai
severå de boalå în copilårie. Au fost gåsite multiple defecte
în interacÆiunea receptorului 1,25(OH)2D3, incluzând absenÆa
legårii hormonului de receptor, scåderea afinitåÆii recepto-
rului, localizarea deficientå a receptorului hormonal çi anomalii
ale domeniului de legare a ADN pe receptor. Dozele farmacolo-
gice de calcitriol (5-30 µg/zi) împreunå cu suplimentarea
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mineralå vor îmbunåtåÆi afecÆiunea biochimicå çi boala osoaså,
deçi unii pacienÆi nu råspund la doze masive de calcitriol.

OSTEOMALACIA ONCOGENÅ În general, acest sin-
drom apare la adulÆii cu tumori vasculare mezenchimale mari.
PacienÆii prezintå durere osoaså çi slåbiciune muscularå. Simpto-
mele pot fi prezente cu ani înainte de punerea diagnosticului
corect. Peste 90% din tumori sunt benigne çi cele mai multe
sunt gåsite la extremitåÆi sau în regiunea maxilofacialå. Hipofos-
fatemia secundarå pierderii renale de fosfat çi nivelurile scåzute
de 1,25(OH)2D3 sunt anomaliile biochimice majore. Nivelurile
serice de calciu çi hormon paratiroidian sunt normale. Se pare
cå tumora produce un agent umoral care reduce reabsorbÆia
fosfatului în tubul proximal çi activitatea α hidroxilazei. Extirparea
tumorii conduce la rapida rezoluÆia a bolii.

NEFROLITIAZA RECESIVÅ X-LINKATÅ

Aceastå afecÆiune se prezintå ca nefrolitiazå calcicå, la
båieÆi çi progreseazå cåtre nefrocalcinozå çi insuficienÆå renalå.
Proteinuria cu greutate molecularå micå çi hipercalciuria sunt,
de asemenea, tråsåturi proeminente ale bolii. Biopsia renalå
relevå atrofie tubularå, fibrozå interstiÆialå çi calcificåri medulare.
Gena a fost identificatå pe braÆul scurt al cromozomului X
çi codificå un canal pentru clor dependent de voltaj. Boala
Dent este codificatå de aceeaçi genå çi are manifeståri similare,
cu excepÆia creçterii incidenÆei rahitismului.

HIPOURICEMIA IZOLATÅ (vezi çi capito-
lul 350)

Aceastå afecÆiune este în general moçtenitå ca tråsåturå
autosomal recesivå. Cel mai frecvent apare un deficit în
reabsorbÆia de urat în tubul proximal, deçi la unii pacienÆi
s-a demonstrat o hipersecreÆie de urat. Acidul uric seric este
obiçnuit sub 120 µmol/l (2mg/dl) çi hiperuricozuria este
frecventå, posibil datoritå scåderii excreÆiei intestinale de
urat. Hipouricemia este de obicei o constatare întâmplåtoare,
în timp ce pacienÆii sunt asimptomatici exceptând riscul crescut
pentru nefrolitiazå. Alte afecÆiuni asociate cu hipouricemia
includ sindromul Fanconi, boala Wilson, boala Hodgkin çi
boala Hartnup. Nici un tratament nu este necesar, exceptând
aportul crescut de lichide pentru prevenirea calculilor renali.
Alcalinele çi allopurinolul pot fi utilizate pentru prevenirea
calculilor dacå doar lichidele nu sunt suficiente. Hipercalciuria
se asociazå cu hipouricemia izolatå la anumite familii.

AFECæIUNI ALE TRANSPORTULUI

SELECTIV DE AMINOACIZI

BOALA HARTNUP Aceastå afecÆiune este caracterizatå
prin reducerea absorbÆiei intestinale çi reabsorbÆiei renale
de aminoacizi neutri. Defectul implicå un transport de aminoacizi
la nivelul marginii în perie a jejunului çi la nivelul tubului
proximal. AbsorbÆia intestinalå de aminoacizi liberi este reduså,
totuçi aminoacizii neutri pot fi absorbiÆi când sunt prezenÆi
în di- çi tripeptide. Degradarea triptofanului neabsorbit de
cåtre bacteriemia intestinalå produce acizi indolici care sunt
absorbiÆi çi apoi excretaÆi la niveluri înalte în urina acestor
pacienÆi. AfecÆiunea este transmiså autosomal recesiv, afectând
femei çi bårbaÆi în mod egal. Screeningurile întinse ale noilor
nåscuÆi au estimat o incidenÆå de 1 la 24.000 nåscuÆi vii.

Majoritatea subiecÆilor cu aceastå afecÆiune sunt asimpto-
matici. Aproximativ 10-20% prezintå simptome clinice similare
cu cele observate în pelagrå, incluzând un rash eritematos,
solzos, fotosensibil, ataxie cerebralå intermitentå, delir çi diaree.
Statura micå este notatå la unii pacienÆi. Se crede cå simptomele
se datoreazå deficitului în triptofan, un aminoacid esenÆial, çi
rezultatul unei secreÆii inadecvate de nicotinamidå. Deçi transmite-
rea afecÆiunii este de tip mendelian autosomal recesiv, dezvoltarea

bolii simptomatice pare a fi multifactorialå. Dieta, mediul încon-
juråtor çi tråsåturile poligenice care controleazå nivelurile de
aminoacizi plasmatici contribuie la dezvoltarea simptomelor.

PacienÆii afectaÆi din punct de vedere clinic pot fi diferenÆiaÆi
de pacienÆii cu pelagrå prin antecedentele legate de dietå çi
prezenÆa aminoaciduriei. Diagnosticul se realizeazå prin gåsirea
în mod caracteristic a unei mari cantitåÆi de aminoacizi neutri
în urinå. Poate fi uçor de fåcut diferenÆa faÆå de aminoaciduria
generalizatå prin excreÆia normalå de proline. Nu existå alte
defecte tubulare renale ca în sindromul Fanconi. HeterozigoÆii
au excreÆie normalå de aminoacizi urinari.

TRATAMENT

Indivizii simptomatici ar trebui så primeascå nicotinamidå
oral, 40-20 mg/zi, çi o dietå bogatå în proteine pentru
compensarea absorbÆiei sårace de aminoacizi. Unii pacienÆi
care nu råspund la nicotinamidå pot avea o îmbunåtåÆire
cu ester etilic de triptofan, care este liposolubil çi poate fi
absorbit fårå un sistem de transport activ.

SINDROMUL FANCONI Sindromul Fanconi este un
defect generalizat de transport la nivelul tubului proximal
implicând aminoacizi, glucozå, fosfat, acid uric, sodiu, potasiu,
bicarbonat çi proteine. Sindromul Fanconi idiopatic poate fi
moçtenit autosomal dominant, autosomal recesiv sau X-linkat.
Cazuri sporadice au fost, de asemenea, observate. O varietate
de afecÆiuni sistemice sunt asociate cu sindromul Fanconi,
incluzând boala Wilson, galactozemia, tirozinemia, cistinoza,
intoleranÆa la fructozå çi sindromul oculocerebral Lowe.
Sindromul poate fi dobândit în mielomul multiplu, amiloidozå
çi toxicitate prin metale grele.

PacienÆii pot prezenta o etalare largå de anomalii de laborator
incluzând acidoza tubularå renalå proximalå, glicozuria cu
glicemie normalå, hipofosfatemia, hipouricemia, hipokalemia,
aminoaciduria generalizatå çi proteinuria cu greutate molecularå
micå. Unii pacienÆi nu au anomalii în transportul la nivelul
tubului proximal çi pot prezenta doar câteva tråsåturi de laborator.
Rahitismul çi osteomalacia sunt constatåri frecvente, secundare
hipofosfatemiei; producÆia de calcitriol poate fi, de asemenea,
anormalå. Acidoza metabolicå contribuie, de asemenea, la
boala osoaså. Poliuria, pierderea de sare çi hipokalemia pot
fi foarte severe.

TRATAMENT

Tratamentul include suplimentarea potasiului çi calcitriolului
pentru vindecarea leziunilor osoase, alcalinele pentru acidozå
çi aportul larg de sare çi apå. Alcalinele în forma sårurilor
de potasiu pot fi în mod caracteristic utile la pacienÆii cu
ATR çi hipokalemie. Aminoaciduria, glicozuria, hipouricemia
çi proteinuria cu greutate molecularå micå nu necesitå tratament.
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NEFROLITIAZA

TIPURI DE CALCULI

La baza majoritåÆii calculilor renali întâlniÆi la pacienÆii din
emisfera vesticå stau sårurile de calciu, acid uric, cistinå çi
struvit (MgNH4PO4). Calculii cu oxalat de calciu çi fosfat
de calciu alcåtuiesc împreunå 75-85% din total (tabelul 279-1)
çi pot fi micçti în unele cazuri. Fosfatul de calciu din compoziÆia
pietrelor este de obicei hidroxiapatita [Ca5(PO4)3OH] sau,
mai rar, brushitul (CaHPO4·H2O).

Litiaza calcicå este mai frecventå la bårbaÆi; vârsta medie
de apariÆie este deceniul al treilea. Aproximativ 60% din
persoanele cu un singur calcul calcic vor prezenta în urmåtorii
10 ani çi alÆii, intervalele între formarea lor scurtându-se sau
råmânând constante. Rata medie a apariÆiei unei noi formaÆiuni
litiazice la pacienÆii care au avut anterior o asemenea afecÆiune
este de 2-3 ani. Litiaza calcicå este frecvent familialå.

În urinå, cristalele de oxalat de calciu monohidrat (whewellite)
au de obicei formå ovalå, biconcavå, asemånåtoare cu hematiile,
înså pot apårea çi forme mai mari, cu aspect „de halterå“. În
luminå polarizatå cristalele apar luminoase pe un fond întunecat,
cu o intensitate dependentå de orientare, aceastå proprietate
fiind cunoscutå drept birefringenÆå. Cristalele de oxalat de
calciu dihidrat (wheddellit) sunt bipiramidale çi slab birefrin-
gente. Cristalele de apatitå nu sunt birefringente çi sunt amorfe
deoarece sunt prea mici pentru a putea fi vizualizate prin
microscopia opticå. Brushitul produce cristale alungite, în
formå de barå (înguste, lungi, rectangulare).

Litiaza uricå (vezi tabelul 279-1) este radiotransparentå
çi este, de asemenea, mai frecventå la bårbaÆi. Jumåtate dintre
pacienÆii cu litiazå uricå au gutå, afecÆiunea fiind de obicei
familialå, indiferent dacå guta este prezentå sau nu. În urinå,
cristalele de acid uric apar de culoare roçu-portocalie deoarece
ele absorb un pigment – uricina. Acidul uric anhidru formeazå
cristale mici care apar amorfe la microscopie. Ele nu pot fi
diferenÆiate de cristalele de apatitå decât prin birefringenÆa
lor. Acidul uric dihidrat are tendinÆa de a forma cristale în
formå de lacrimå, precum çi cristale plate, påtrate; ambele
sunt puternic birefringente. Nisipul format din acid uric apare
ca o pulbere roçiaticå, pietrele fiind uneori roçii sau portocalii.

Litiaza cistinicå este puÆin frecventå (vezi tabelul 279-1),
calculii sunt de culoare galbenå çi strålucitori; opacitatea
radiologicå se datoreazå conÆinutului de sulf. Cristalele urinare
de cistinå sunt plate çi hexagonale.

Litiaza de struvit (MgNH4PO4) este frecventå (vezi tabelul
279-1) çi potenÆial periculoaså. Apare de obicei la femei care
necesitå catetereze vezicale cronice din cauza infecÆiilor de
tract urinar cu bacterii producåtoare de ureazå, de obicei Proteus.
Calculii pot atinge dimensiuni mari, umplând pelvisul renal
çi calicele, având formå de „coarne de cerb“; sunt radiologic
opaci çi au densitate internå variabilå. În urinå, cristalele de
struvit au formå de prisme rectangulare asemånåtoare capacelor
de sicriu.

MANIFESTÅRILE LITIAZEI

Creçterea calculilor pe suprafaÆa papilelor renale sau în interiorul
sistemului colector nu produce obligatoriu simptome. Calculii
asimptomatici pot fi descoperiÆi pe radiografiile efectuate
în alte scopuri. Litiaza, alåturi de tumorile benigne çi maligne,
chisturile renale çi tuberculoza genitourinarå, face parte din
principalele cauze ale hematuriei izolate. De cele mai multe
ori calculii se mobilizeazå, intrå pe traiectul ureterului sau
ocluzioneazå joncÆiunea ureteropelvicå, producând durere
çi obstrucÆie.

MIGRAREA CALCULILOR Un calcul poate traversa
ureterul fårå a produce vreun simptom, înså pasajul calculilor
determinå de obicei durere çi sângerare. Durerea începe gradat,
întâi în flanc, înså creçte în urmåtoarele 20-60 minute, devenind
atât de severå încât poate necesita administrarea narcoticelor.
Durerea poate råmâne localizatå în flanc sau iradiazå în jos
çi anterior, la nivelul lombei ipsilaterale, testiculelor sau vulvei.
Durerea care migreazå inferior indicå faptul cå piatra a ajuns
în treimea inferioarå a ureterului, înså, dacå durerea nu se
deplaseazå, poziÆia calculului nu poate fi stabilitå. Un calcul
aflat în porÆiunea intravezicalå a ureterului determinå polakiurie
çi disurie, putând fi confundat cu o infecÆie de tract urinar.
Hematuria este frecventå în timpul migrårii calculului.

ALTE SINDROAME Calculi în formå de coarne de

cerb (Litiaza coraliformå) Calculii de struvit, cistinå çi
acid uric cresc de multe ori excesiv çi nu pot migra. Ei umplu
gradat pelvisul renal çi se pot extinde pânå la nivelul infun-
dibulului sau pânå la calice.

Nefrocalcinoza Calculii calcici se dezvoltå la nivelul
papilelor renale. Majoritatea migreazå çi produc colici, înså
ei pot råmâne pe loc determinând calcificåri papilare multiple
evidenÆiate radiografic, aceastå entitate fiind numitå nefrocal-
cinozå. Nefrocalcinoza papilarå este frecventå în acidoza renalå
tubularå distalå (ATR) çi în alte tipuri de hipercalciurie severå.
În rinichiul spongios medular (vezi capitolul 278) calcificarea
se poate produce în ductele colectoare distale dilatate.

Capacitate de obstrucÆie O cantitate suficientå de acid
uric sau cistinå în urinå poate obstrua ambele uretere prin
precipitare. Cristalele de oxalat de calciu nu pot produce aceasta
deoarece prin urinå se eliminå de obicei mai puÆin de 100 mg
oxalat pe zi, chiar çi în stårile cu hiperoxalurie severå, comparativ
cu cele 1000 mg de acid uric secretate la pacienÆii cu hiperuri-
cozurie çi 400-800 mg de cistinå excretate de pacienÆii cu cistinurie.
Cristalele de fosfat de calciu pot determina un aspect låptos
al urinei, înså nu blocheazå tractul urinar.

INFECæIA Deçi infecÆia tractului urinar nu este o consecinÆå
directå a afecÆiunii litiazice, ea poate apårea dupå o intervenÆie
chirurgicalå la nivelul tractului urinar, care se efectueazå frecvent
în cazul tratårii bolii litiazice. Litiaza poate agrava infecÆia
urinarå çi invers, ambele putând interfera cu tratamentul. ObstrucÆia
calculoaså a unui rinichi infectat poate produce sepsis çi distrugerea
extinså a Æesutului renal deoarece transformå tractul urinar
situat proximal de obstrucÆie într-o zonå închiså sau parÆial
închiså, în acest spaÆiu putându-se forma un abces. Calculii
pot capta bacterii în matrice, conducând la infecÆia recurentå



1729CAPITOLUL 279

Nefrolitiaza
de tract urinar. Pe de altå parte, infecÆia determinatå de o bacterie
ureazo-pozitivå poate genera calculi alcåtuiÆi din struvit.

STAREA DE ACTIVITATE A BOLII LITIAZICE Boala
activå semnificå formarea unor noi calculi sau dezvoltarea
unor calculi preexistenÆi. Pentru a evidenÆia calculii nou-formaÆi
este necesarå efectuarea unor radiografii secvenÆiale la nivelul
regiunii renale.

PATOGENEZA LITIAZEI

Calculii urinari se formeazå de obicei din cauza distrugerii
unei balanÆe delicate. Rinichii trebuie så conserve apa, înså ei
trebuie så çi excrete substanÆe slab solubile. Aceste necesitåÆi
opuse trebuie echilibrate în timpul adaptårii la dietå, climat çi
activitate. Aceastå problemå este atenuatå în parte de faptul

cå urina conÆine substanÆe care inhibå cristalizarea sårurilor
de calciu sau care fixeazå calciul în complexe solubile. Aceste
mecanisme de protecÆie sunt aproape perfecte. Când urina devine
suprasaturatå cu substanÆe insolubile deoarece rata de excreÆie
este excesivå çi/sau conservarea apei este maximå se formeazå
cristale care pot creçte çi se pot agrega, generând un calcul.

SUPRASATURAREA Într-o soluÆie aflatå la echilibru
ce conÆine cristale de oxalat de calciu, produsul activitåÆilor
chimice ale ionilor de calciu çi oxalat se numeçte solubilitate
de echilibru. Dacå se îndepårteazå cristalele çi se adaugå în
soluÆie fie ioni de calciu, fie ioni de oxalat, echilibrul se
modificå, înså soluÆia poate råmâne clarå; nu se formeazå

Tipul calculilor
çi cauze

Procent din
totalul
calculilor*

Procentul
reprezentat de
cauze specifice*

Raportul
bårbaÆi/ femei Etiologie Diagnostic Tratament

Litiaza calcicå 75-85 2:1-3:1
 Hipercalciurie
idiopaticå

50-55 2:1 Ereditarå (?) Normocalcemie,
hipercalciurie
inexplicabilå†

Diuretice tiazidice

 Hiperuricozurie 20 4:1 Dietå Acid uric urinar >
750 mg/24h (femei),
>800 mg/24h
(bårbaÆi)

Allopurinol sau
dietå

 Hiperparatiroi-
dism primar

5 3:10 Neoplasme Hipercalcemie
inexplicabilå

IntervenÆie
chirurgicalå

 Acidozå tubularå
renalå distalå

Rarå 1:1 Ereditarå Acidozå
hipercloremicå, pH
urinar minim >5,5

SubstituÆie alcalinå

 Hiperoxalurie
intestinalå

~ 1-2 1:1 IntervenÆii chi-
rurgicale la nive-
lul intestinului

Oxalat urinar >50
mg/24h

Colestiraminå sau
încårcare oralå cu
calciu

 Hiperoxalurie
ereditarå

Rarå 1:1 Ereditarå Creçterea oxalatului
urinar çi a acidului
glicolic sau 1-gliceric

Lichide çi
piridoxinå

 Hipocitraturia 15-60 2:1-5:1 Ereditarå(?),
Dietå

Citrat urinar <320
mg/24 h

Suplimentare de
alcaline

 Boala litiazicå
idiopaticå

20 2:1 Necunoscutå Nici una dintre
modificårile de mai
sus nu este prezentå

Administrare oralå
de fosfaÆi, lichide

Litiaza uricå 5-8
 Gutå ~ 50 3:1 - 4:1 Ereditarå Diagnostic clinic Administrare de

alcaline pentru
creçterea pH-ului
urinar

I diopaticå ~ 50 1:1 Ereditarå (?) Calculi de acid uric
fårå gutå

Allopurinol dacå
acidul uric urinar
este >1000
mg/24h

 Deshidratare ? 1:1 Intestinalå,
obiçnuinÆå

Istoric, pierdere
intestinalå de lichide

SubstanÆe alcaline,
lichide, înlåturarea
cauzei

 Sindrom Lesch-
Nyhan

Rar BårbaÆi Ereditar Nivel scåzut de hipo-
xantinguaninfos-
foribozil-transferazå

Allopurinol

 Tumori maligne Rar 1:1 Neoplazii Diagnostic clinic Allopurinol
Litiazå cistinicå 1 1:1 Ereditarå Tipul calculului;

creçterea excreÆiei
de cistinå

CantitåÆi mari de
lichide, substanÆe
alcaline, D-
penicilaminå dacå
este necesar

Litiazå cu struvit 10-15 2:10 InfecÆii Tipul calculului AgenÆi antimicro-
bieni çi intervenÆie
chirurgicalå la
nevoie

* Valorile exprimå procentual pacienÆii la care se formeazå un anumit tip de calcul de cauzå determinatå.
† Calciul urinar peste 300 mg/24h (bårbaÆi), 250 mg/24h (femei) sau 4 mg/kg corp/24h indiferent de sex. Pentru diagnosticarea hipercalciuriei

idiopatice trebuie excluse hipertiroidismul, sindromul Cushing, sarcoidoza, tumorile maligne, imobilizarea, intoxicaÆia cu vitamina D, afecÆiunile
osoase rapid progresive çi boala Paget, care toate determinå hipercalciurie.

Tabelul 279-1

Cauzele principale ale litiazei renale
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noi cristale. Aceastå soluÆie este suprasaturatå metastabilå.
Dacå se adaugå în aceste condiÆii alte cristale de oxalat de
calciu, dimensiunile acestora vor creçte. În final, echilibrul
solubil atinge o valoare criticå la care începe så se dezvolte
spontan o fazå solidå. Aceastå valoare se numeçte limita
superioarå a metastabilitåÆii (sau produsul format). Creçterea
calculilor în tractul urinar necesitå o urinå cu un nivel superior
celui necesar menÆinerii echilibrului solubilitåÆii. PersistenÆa
unui calcul presupune o valoare medie a activitåÆii de formare
a cristalelor cel puÆin egalå cu cea a solubilitåÆii. SuprasaturaÆia
excesivå este comunå în formarea calculilor.

Calciul, oxalatul çi fosfatul formeazå multe complexe
solubile, stabile atât între ele, cât çi cu alte substanÆe din
urinå cum ar fi citratul. Astfel, activitatea ionilor lor liberi
este mai scåzutå decât concentraÆia chimicå çi poate fi måsuratå
doar prin tehnici indirecte. Scåderea cantitåÆii de liganzi precum
citratul poate creçte activitatea ionicå fårå a modifica cantitatea
totalå de calciu din urinå. SuprasaturaÆia urinarå poate fi
accentuatå prin deshidratare sau prin creçterea excreÆiei calciului,
oxalatului, fosfatului, cistinei sau acidului uric. De asemenea,
este important çi pH-ul urinei; fosfatul çi acidul uric sunt
acizi slabi care disociazå cu uçurinÆå la pH-ul urinar fiziologic.
Urina alcalinå conÆine mai mulÆi uraÆi çi fosfaÆi disociaÆi,
favorizând depozitarea uratului hidrogenat de sodiu, brushitului
çi apatitei. La un pH urinar mai mic de 5,5 predominå cristalele
de acid uric (pK 5,47), în timp ce cristalele de fosfat sunt
rare. Pe de altå parte, solubilitatea oxalatului de calciu nu
este influenÆatå de modificårile pH-ului urinar. Determinarea
suprasaturaÆiei dintr-o probå de urinå colectatå timp de 24
de ore subestimeazå, probabil, riscul de precipitare. Deshi-
dratarea tranzitorie, variaÆia pH-ului urinar çi creçterea marcatå
a excreÆiei postprandiale pot produce valori ale saturaÆiei
situate mult peste medie.

NUCLEAæIA NucleaÆia omogenå În urina suprasa-
turatå cu oxalat de calciu, aceçti doi ioni formeazå aglomeråri.
Majoritatea acestora, dacå au dimensiuni reduse, sunt în final
dispersate deoarece forÆele interne care le Æin unite sunt prea
slabe pentru a face faÆå tendinÆei de miçcare dezordonatå a
ionilor. Aglomerårile de peste 100 de ioni pot råmâne înså
stabile deoarece forÆele de atracÆie echilibreazå pierderile de la
suprafaÆå. Dacå acestea råmân stabile, nucleii pot creçte la un
nivel de suprasaturaÆie mai mic decât cel necesar pentru producerea
lor. Se atinge un punct la care nucleii stabili devin îndeajuns
de numeroçi pentru a produce o fazå solidå permanentå.

NucleaÆia heterogenå Dacå în urina suprasaturatå apar
nuclei preformaÆi ai cristalelor cu structurå similarå oxalatului
de calciu, ionii de calciu çi de oxalat din soluÆie se vor fixa
pe suprafaÆa acestora ca çi cum s-ar lega de cristalele proprii.
Dezvoltarea organizatå a unui cristal pe suprafaÆa altuia se
numeçte creçtere epitaxialå, iar însåmânÆarea unei soluÆii
suprasaturate cu nuclei stråini se numeçte nucleaÆie heterogenå.
Cristalele de urat hidrosodic, de acid uric çi de hidroxiapatitå
pot servi drept nuclei heterogeni care permit formarea calculilor
de oxalat de calciu, deçi concentraÆia acestuia nu depåçeçte
limita de metastabilitate pentru nucleaÆia omogenå.

INHIBITORII FORMÅRII CRISTALELOR Nucleii
stabili trebuie så creascå çi så formeze agregate pentru a produce
un calcul cu semnificaÆie clinicå. Urina conÆine inhibitori
potenÆi ai ambelor procese pentru oxalatul çi fosfatul de calciu,
dar nu çi pentru acidul uric, cistinå çi struvit. Pirofosfatul
anorganic este un inhibitor potent, care pare a influenÆa mai
mult cristalele de fosfat de calciu decât pe cele de oxalat de
calciu. Alte componente urinare, care par a fi glicoproteine,
inhibå dezvoltarea cristalelor de oxalat de calciu. Încetinirea
dezvoltårii cristalelor creçte limita superioarå aparentå a
metastabilitåÆii, deoarece transformarea aglomerårilor de ioni
în nuclei stabili este opritå. Consecutiv prezenÆei acestor

inhibitori, este încetinitå creçterea cristalelor în urinå faÆå
de cea în soluÆii saline simple çi limita superioarå a metastabi-
litåÆii este crescutå. Citratul urinar poate inhiba çi dezvoltarea
cristalelor sau nucleaÆia, deçi cea mai importantå activitate
inhibitorie a citratului se datoreazå scåderii suprasaturaÆiei
urinare prin intermediul formårii complexelor de calciu.

EVALUAREA ÇI TRATAMENTUL

PACIENæILOR CU NEFROLITIAZÅ

Majoritatea pacienÆilor cu nefrolitiazå prezintå tulburåri
metabolice tratabile care determinå apariÆia calculilor çi care
pot fi evidenÆiate prin analiza biochimicå a serului çi urinei.
O bunå evaluare ambulatorie se realizeazå prin recoltarea
a douå sau trei probe de urinå pe 24 h, fiecare cu câte o
probå corespunzåtoare de sânge; trebuie efectuatå determinarea
sericå çi urinarå a calciului, acidului uric, creatininei çi a
electroliÆilor serici, a pH-ului çi a volumului urinar, dozarea
oxalatului çi citratului urinar. Deoarece riscul formårii calculilor
variazå cu dieta, activitatea çi mediul, cel puÆin o probå de
urinå ar trebui efectuatå în weekend, când pacientul este
acaså, çi alta într-o zi de lucru. Când este posibil, se va
stabili compoziÆia calculilor renali deoarece tratamentul
depinde de tipul de calcul (vezi tabelul 279-1). Indiferent
de modificarea detectatå, pacientul trebuie sfåtuit så evite
deshidratarea çi så bea suficientå apå, astfel încât så elimine
cel puÆin 2 l de urinå în fiecare zi. Deoarece tratamentul
este de duratå, utilizarea medicaÆiei trebuie så fie justificatå
de activitatea çi severitatea bolii litiazice çi de importanÆa
prevenirii apariÆiei unor noi calculi.

TRATAMENT  

Tratarea calculilor deja prezenÆi în rinichi sau în tractul urinar
necesitå o abordare combinatå, medicamentoaså çi chirurgicalå.
Tratamentul specific depinde de localizarea calculilor, de
importanÆa obstrucÆiei, de funcÆionarea rinichilor afectaÆi sau
neafectaÆi, de prezenÆa sau absenÆa infecÆiilor de tract urinar,
de mobilitatea calculilor çi de riscurile intervenÆiei chirurgicale
çi anesteziei, în funcÆie de starea clinicå a pacientului. În
general, obstrucÆia severå, infecÆia, durerea refractarå çi
sângerarea serioaså sunt indicaÆii pentru extirparea calculului.

În trecut, calculii erau extirpaÆi chirurgical sau prin introdu-
cerea unei sonde cu coçuleÆ flexibilå retrograd în ureter, în
timpul cistoscopiei. Acum existå trei alternative. LitotriÆia
extracorporealå produce fragmentarea in situ a calculilor
din rinichi, din pelvisul renal sau din ureterul proximal
prin expunerea lor la unde de çoc. Rinichiul afectat este
poziÆionat în punctul focal al reflectoarelor parabolice çi
se genereazå unde de çoc cu intensitate crescutå. Undele
sunt transmise la pacient utilizând ca mediu de conducere
apa fie plasând pacientul într-un bazin cu apå, fie plasând
perne cu apå între pacient çi generator. Undele sunt focalizate,
astfel încât fragmenteazå calculii. Dupå mai multe descårcåri,
majoritatea calculilor sunt transformaÆi în pulbere care poate
stråbate ureterul pânå la nivelul vezicii urinare. LitotriÆia
ultrasonicå percutanå necesitå introducerea unui instrument
asemånåtor unui cistoscop rigid în pelvisul renal printr-o
micå incizie la nivelul flancului. Calculii pot fi distruçi de
cåtre un mic transductor ultrasonic, iar fragmentele pot fi
extirpate direct. Cea din urmå metodå este litotriÆia laser
prin intermediul unui uretroscop, utilizatå pentru îndepårtarea
calculilor ureterali. Aceste variante de litotriÆie au înlocuit
în mare parte pielolitotomia çi ureterolitotomia.

LITIAZA CALCICÅ Hipercalciuria idiopaticå (vezi
çi capitolul 354) Aceastå afecÆiune pare a fi ereditarå çi
diagnosticarea ei este simplå (vezi tabelul 279-1). La unii
pacienÆi, creçterea absorbÆiei intestinale a calciului determinå
hipercalcemie tranzitorie postprandialå care inhibå secreÆia
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hormonului paratiroidian. Tubii renali sunt lipsiÆi de stimulii
necesari pentru reabsorbÆia calciului în situaÆiile în care cantitatea
de calciu filtratå este crescutå. La alÆi pacienÆi pare a exista
un defect la nivelul reabsorbÆiei calciului în tubii renali, hiper-
paratiroidismul secundar fiind consecutiv pierderilor urinare
de calciu. Sinteza renalå a 1,25-dihidroxivitaminei D este
crescutå, mårind absorbÆia intestinalå a calciului. În trecut,
separarea formelor „absorbtivå“ çi „renalå“ de hipercalciurie
era folositå pentru alegerea tratamentului. Totuçi, acestea pot
så nu fie entitåÆi distincte, ci doar extreme ale unui comportament.
Hiperactivitatea vitaminei D fie prin nivele crescute de vitaminå
D, fie prin exces de receptori ai vitaminei D este o explicaÆie
probabilå pentru hipercalciurie la mulÆi dintre aceçti pacienÆi.
Hipercalciuria contribuie la formarea calculilor prin creçterea
saturaÆiei urinare, care nu afecteazå oxalatul çi fosfatul de calciu.

TRATAMENT  

Diureticele tiazidice scad nivelul urinar de calciu în hipercal-
ciuria idiopaticå çi sunt eficiente în prevenirea formårii calculilor.
Douå studii randomizate pe o perioadå de trei ani au o scådere
de 50% în formarea calculilor în grupul tratat cu tiazide
comparativ cu cel tratat cu placebo. Pentru a se produce
efectul medicamentelor, este necesarå o uçoarå contracÆie a
volumului lichidelor extracelulare, utilizarea unor cantitåÆi
crescute de NaCl reducând efectul lor terapeutic. Hipokalemia
induså de tiazide trebuie tratatå agresiv deoarece va reduce
citratul urinar, crescând nivelurile urinare ale ionilor de calciu.

Hiperuricozuria Aproximativ 20% dintre pacienÆii cu
calculi de oxalat de calciu sunt hiperuricozurici, în primul
rând din cauza unui aport excesiv de purine provenite din
produçi de carne, peçte çi pui. Mecanismul formårii calculilor
este probabil nucleaÆia heterogenå a oxalatului de calciu cu
cristale de urat hidrogen-sodic sau de acid uric. O dietå cu o
cantitate scåzutå de purine este indicatå, înså este dificil de
respectat de cåtre mulÆi pacienÆi. Alternativa este administrarea
allopurinolului, de obicei 100 mg pe zi.

Hiperparatiroidismul primar (vezi çi capitolul 354) Diag-
nosticul acestei afecÆiuni se stabileçte prin dovedirea faptului
cå hipercalcemia care nu poate fi altfel explicatå este asociatå
cu creçteri serice inadecvate ale hormonului paratiroidian.
Hipercalciuria prezentå måreçte de obicei suprasaturaÆia urinarå
a fosfatului çi/sau oxalatului de calciu (vezi tabelul 279-1).
Diagnosticarea promptå este importantå deoarece paratiroidecto-
mia trebuie efectuatå înaintea apariÆiei afectårii renale çi osoase.

Acidoza tubularå renalå distalå (vezi çi capitolul 278)
Tulburarea în aceastå afecÆiune pare a fi situatå la nivelul
nefronului distal care nu poate stabili un gradient normal al
pH-ului între sânge çi urinå, determinând producerea unei
acidoze hipercloremice. Diagnosticul este sugerat printr-un
pH urinar minim mai mare de 5,5 în prezenÆa acidozei sistemice.
Dacå existå dubii din cauzå cå anomaliile metabolice sunt
uçoare, un test de provocare oralå cu 1,9 mmol/kg de NH4Cl
nu va scådea pH-ul urinar sub 5,5 la pacienÆii cu ATR.
Hipercalciuria, existenÆa unei urini alcaline çi nivelul scåzut
de citrat urinar determinå suprasaturarea cu acumulare de
fosfat de calciu. Se formeazå calculi de fosfat calcic, nefrocal-
cinoza este comunå çi poate apårea osteomalacie sau rahitism.
Afectarea rinichiului este frecventå, rata de filtrare glomerularå
diminuând progresiv. Tratamentul cu substanÆe alcaline împie-
dicå apariÆia hipercalciuriei çi limiteazå apariÆia unor noi calculi.
Doza uzualå de bicarbonat de sodiu este de 0,5-2 mmoli/kg
corp/zi, divizatå în 4-6 prize. O alternativå este suplimentarea
cu citrat de potasiu administrat în aceleaçi doze pe zi, dar
necesitând administrarea de doar trei sau patru ori pe zi. În
acidoza tubularå renalå (ATR) incompletå, acidoza sistemicå
este absentå, înså pH-ul urinar nu poate fi diminuat sub 5,5
dupå o încårcare cu acid exogen, de exemplu cu clorurå de
amoniu. ATR incompletå poate apårea la unii pacienÆi la care

se formeazå calculi de oxalat de calciu din cauza hipercalciuriei
idiopatice; importanÆa ATR în producerea calculilor în aceastå
situaÆie nu este clarå, tratamentul cu tiazide fiind o alternativå
rezonabilå. La unii pacienÆi cu ATR incompletå se formeazå
calculi de fosfat de calciu din cauza diminuårii citratului
urinar çi a existenÆei unei urini alcaline, tratamentul cel mai
bun fiind substanÆele alcaline, ca çi în ATR completå.

Hiperoxaluria AbsorbÆia crescutå a oxalatului din dietå
çi producerea oxaluriei (aça-numita oxalurie intestinalå) este
una dintre consecinÆele malabsorbÆiei lipidelor (capitolul 285).
Aceasta poate avea multiple cauze cum sunt sindroamele de
dismicrobism intestinal, afecÆiunile cronice ale pancreasului
çi tractului biliar, bypass-ul jejunoileal folosit în tratamentul
obezitåÆii sau rezecÆia ileonului în afecÆiunile inflamatorii ale
intestinului. În malabsorbÆia lipidelor, calciul din lumenul intestinal
este legat de acizii graçi în locul oxalatului, care råmâne liber
çi poate fi absorbit în colon. PrezenÆa acizilor graçi neabsorbiÆi
çi a sårurilor biliare la nivelul colonului poate afecta mucoasa
acestuia crescând absorbÆia de oxalat. Excesul de oxalat din
dietå la pacienÆii cu funcÆie normalå intestinalå este o cauzå
frecventå a creçterii uçoare de oxalat urinar, dar rareori la nivelul
oxalatului urinar observat la pacienÆii cu hiperoxalurie enteralå.
Starea de hiperoxalurie ereditarå este o cauzå rarå de hiperoxalurie
severå; pacienÆii prezintå de obicei calculi de oxalat de calciu
recurenÆi în timpul copilåriei. Hiperoxaluria ereditarå tip I este
transmiså autosomal recesiv çi se datoreazå deficitului de enzimå
peroxizomalå alanin-glioxilat aminotranferaza. Tipul II se
datoreazå deficitului de D-gliceric dehirogenazå. IntoxicaÆia
cu etilenglicol çi metoxifluran poate, de asemenea, cauza producÆie
crescutå de oxalat çi hiperoxalurie. Indiferent de cauzå, hipero-
xaluria poate produce nefropatie tubulointerstiÆialå (capitolul
276) çi contribuie la formarea calculilor.

TRATAMENT  

Administrarea unei råçini care fixeazå oxalatul – colestiramina
în doze de 8-16 g/zi –, corecÆia malabsorbÆiei lipidelor çi o
dietå hipolipidicå sunt eficiente în oxaluria determinatå
de creçterea absorbÆiei intestinale. O formå alternativå de
tratament este administrarea de lactat de calciu, 8-14 g/zi,
acesta precipitând oxalatul în lumenul intestinal. Tratamentul
pentru hiperoxaluria ereditarå include un aport crescut de
lichide, fosfat neutru çi piridoxinå (25-200 mg/zi). Supli-
mentarea cu citrat poate avea, de asemenea, unele beneficii.
Chiar çi cu terapie agresivå, insuficienÆa renalå ireversibilå,
secundarå formårii calculilor recurenÆi apare frecvent. Trans-
plantul segmentar de ficat pentru corectarea deficitului
enzimatic combinat cu transplantul de rinichi a avut succes,
fiind utilizat la pacienÆii cu hiperoxalurie ereditarå.

Hipocitraturia Citratul urinar previne formarea calculilor
de calciu prin crearea unui complex solubil cu calciu, reducând
în mod eficient calciul urinar liber. Hipocitraturia este gåsitå
în 15-60% din cazurile cu formare de calculi fie ca o afecÆiune
unicå, fie în combinaÆie cu alte anomalii metabolice. Poate
fi secundarå afecÆiunilor sistemice cum sunt ATR, boala diareicå
cronicå, hipokalemia sau poate fi o afecÆiune primarå, caz
în care este denumitå hipocitraturia idiopaticå.

TRATAMENT  

Tratamentul constå în administrarea alcalinelor care cresc
excreÆia de citrat urinar; sunt utilizate în general såruri de
bicarbonat sau citrat. Sårurile de potasiu sunt preferate,
deoarece încårcarea cu sodiu creçte excreÆia urinarå de calciu,
reducând eficacitatea tratamentului. Un studiu recent, rando-
mizat, sub control placebo a demonstrat eficacitatea citratului
de potasiu în hipocitraturia idiopaticå.
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Litiaza calcicå idiopaticå La unii dintre pacienÆi nu se
evidenÆiazå nici o cauzå generatoare a calculilor (vezi tabelul
279-1). Cel mai bun tratament pare a fi un aport crescut de
lichide, astfel încât densitatea specificå a urinei så fie de
maxim 1.005 atât ziua, cât çi noaptea. Administrarea oralå
de fosfat sub formå de 2 g fosfor zilnic scade calciul urinar
çi creçte pirofosfatul din urinå, reducând astfel rata de recurenÆå.
Ortofosfatul determinå greaÆå moderatå çi diaree la început,
înså, prin continuarea administrårii, toleranÆa se poate îmbunåtåÆi.
Poate fi de ajutor çi tratamentul cu tiazide, menit a reduce
excreÆia de calciu, çi cel cu allopurinol, în scopul diminuårii
producÆiei de acid uric.

LITIAZA URICÅ Calculii cu acid uric se formeazå când
urina devine suprasaturatå cu acid uric nedisociat, acid uric
care este protonat în poziÆia N-9. În gutå, litiazå uricå idiopaticå
çi deshidratare, pH-ul mediu este de obicei sub 5,4 çi frecvent
sub 5,0. De aceea, predominå acidul uric nedisociat solubil
în urinå doar la concentraÆii de 100 mg/l. ConcentraÆiile mai
mari reprezintå o suprasaturare care determinå producerea
de cristale sau calculi. Când este prezentå çi hiperuricozuria,
aceasta creçte suprasaturaÆia, înså urina cu pH scåzut poate
fi suprasaturatå cu acid uric nedisociat chiar çi atunci când
rata zilnicå de excreÆie este normalå. Sindroamele mielopro-
liferative, chimioterapia din tumorile maligne çi sindromul
Lesch-Nyhan determinå o producÆie crescutå de acid uric çi
hiperuricozurie consecutivå, astfel încât nisipul çi calculii
urici se formeazå chiar çi la un pH normal al urinei. Umplerea
tubilor renali colectori cu cristale de acid uric poate duce la
insuficienÆå renalå acutå.

TRATAMENT  

Cele douå obiective terapeutice sunt creçterea pH-ului urinar
çi diminuarea excreÆiei urinare de acid uric sub un gram
pe zi. SubstanÆele alcaline, 1-3 mmoli/kg corp/zi, trebuie
administrate în 3-4 doze divizate la intervale egale de timp,
dintre care o dozå trebuie administratå la culcare. Forma
de substanÆå alcalinå poate fi importantå. Citratul de potasiu
poate reduce riscul cristalizårii sårurilor de calciu la creçterea
pH-ului urinar, în timp ce citratul de sodiu sau bicarbonatul
de sodiu pot creçte acest risc. Dacå pH-ul urinei nocturne
este mai mic de 5,5, seara poate fi crescutå doza de bicarbonat
sau se adaugå 250 mg acetazolamidå la culcare. O dietå
såracå în purine ar trebui instituitå la pacienÆii cu calculi
de acid uric cu hiperuricozurie. La pacienÆii care continuå
så formeze calculi de acid uric în ciuda tratamentului cu
lichide, alcaline çi dietå såracå în proteine, ar trebui adåugat
allopurinol. Dacå hipercalciuria este, de asemenea, prezentå,
ar trebui så fie tratatå în mod specific deoarece alcalinele
singure pot conduce la formarea calculilor de fosfat de calciu.

CISTINURIA ÇI LITIAZA CISTINICÅ (vezi çi capitolul
349) În aceastå afecÆiune existå o modificare a transportului
tubular proximal çi jejunal al aminoacizilor dibazici: cistinå,
lisinå, argininå çi ornitinå, pierzându-se cantitåÆi crescute
prin urinå. Manifestårile clinice sunt determinate doar de
cistinå, care este insolubilå çi formeazå calculi.

Patogenezå Cistinuria apare probabil din cauza unei tulburåri
a transportului aminoacizilor la nivelul marginii în perie a
tubilor renali çi a celulelor epiteliale intestinale. Cistina, lisina,
arginina çi ornitina par a avea aceeaçi cale de transport renal
deoarece administrarea de lisinå scade reabsorbÆia tubularå a
celorlalte trei. Cistina este totuçi transportatå çi printr-un mecanism
separat deoarece cistinuria çi aminoaciduria dibazicå pot så
aparå independent. Defectele la nivelul intestinului nu sunt
similare la toÆi pacienÆii care sunt homozigoÆi pentru cistinurie,
iar nivelul aminoaciduriei la indivizii care sunt purtåtori heterozi-

goÆi ai defectului diferå de la o familie la alta. Au fost descrise
trei tipuri de transmitere (vezi capitolul 349).

Diagnostic Calculii de cistinå se formeazå doar la pacienÆii
cu cistinurie, înså 10% dintre calculii acestora nu conÆin cistinå,
de aceea orice calcul apårut la aceçti pacienÆi trebuie investigat.
Sedimentul urinar obÆinut din prima urinå de dimineaÆå
evidenÆiazå cristale tipice de cistinå, de formå platå, hexagonale.
Cistinuria poate fi evidenÆiatå çi prin testul urinar cu nitroprusiat
sodic. Testul este pozitiv la 75-125 mg cistinå/gram de creatininå,
o concentraÆie mai micå decât cea din urina pacienÆilor cu
cistinurie, dar mai mare decât cea din urina normalå. Deoarece
testul este sensibil, el este pozitiv la mulÆi heterozigoÆi asimpto-
matici cu cistinurie. Un test pozitiv la nitroprusiat sau eviden-
Æierea cristalelor de cistinå în sedimentul urinar trebuie evaluate
prin determinarea zilnicå a excreÆiei de cistinå. AdulÆii normali
excretå 40-60 mg cistinå/gram de creatininå, heterozigoÆii
excretå de obicei mai puÆin de 300 mg/gram, iar homozigoÆii,
aproape întotdeauna peste 250 mg/gram.

TRATAMENT  

Tratamentul constå într-un aport crescut de lichide, chiar
çi în timpul nopÆii. Volumul zilnic de urinå trebuie så
depåçeascå 3 litri. Creçterea pH-ului urinar prin alcalinizare
este folositoare, rezultând un pH urinar de peste 7,5. O
dietå såracå în sare (100 mmol/zi) poate reduce excreÆia
de cistinå cu peste 40%. Deoarece efectele adverse sunt
frecvente, penicilamina çi tioprina, care formeazå un complex
disulfuric solubil cisteino-medicament, trebuie utilizate doar
atunci când creçterea aportului de lichide, reducerea sårii
çi tratamentul cu substanÆe alcaline sunt ineficiente. Capto-
prilul, care are un grup sulfhidril liber ce leagå cisteina, a
fost utilizat la un numår limitat de pacienÆi cu unele succese.
Dietele cu reducerea metioninei nu s-au dovedit practice
în clinicå, dar pacienÆii ar trebui så evite abuzul de proteine.

LITIAZA CU STRUVIT Aceçti calculi sunt rezultatul
unor infecÆii urinare bacteriene, de obicei cu Proteus care posedå
ureazå, o enzimå care degradeazå ureea în NH3 çi CO2. NH3
este hidrolizat la NH4

+ çi creçte pH-ul, de obicei la 8-9. CO2
se transformå în H2CO3 çi apoi disociazå în CO3

2-care precipitå
cu calciul sub formå de CaCO3. NH4

+ precipitå PO4
3- çi Mg2+

formând MgNH4PO4 (struvit). Rezultatul este un calcul de
carbonat de calciu amestecat cu struvit. Struvitul nu se formeazå
în urinå în absenÆa infecÆiei deoarece concentraÆia NH4

+ este
scåzutå în urina care este alcalinå ca råspuns la stimuli fiziologici.
InfecÆia cronicå cu Proteus poate apårea din cauza alterårii
drenajului urinar, cateterizårii ureterale sau intervenÆiilor chirurgi-
cale çi în special din cauza tratamentului cronic cu antibiotice
care poate predomina specia Proteus în tractul urinar.

TRATAMENT  

Completa îndepårtare a calculilor cu sterilizarea în continuare
a tractului urinar este tratamentul de elecÆie la pacienÆii
care pot tolera procedurile. Când obstrucÆia e prezentå,
chirurgia deschiså este un succes în îndepårtarea calculilor
çi îmbunåtåÆirea funcÆiei renale; totuçi, existå o recurenÆå
a calculilor la 25% din pacienÆi. Irigarea pelvisului renal
çi caliceal cu hemiacidrin, o soluÆie care dizolvå struvitul,
poate reduce recurenÆa dupå intervenÆia chirurgicalå. Procedee
mai noi, cum sunt litotriÆia çi nefrolitotomia percutanå singure
sau în combinaÆie, au înlocuit în mod extins chirurgia deschiså.
Dupå aceste proceduri, rata cazurilor fårå calculi a fost de
50-90%. Tratamentul antibiotic este rezervat pentru tratarea
infecÆiilor acute çi pentru menÆinerea unei urini sterile dupå
intervenÆia chirurgicalå în speranÆa prevenirii recurenÆei
sau diminuårii dezvoltårii calculilor. Culturile urinare çi
cele din fragmentele de calculi extirpate chirurgical constituie
un ghid în alegerea antibioticului. Mandelatul de metenaminå,
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care scade pH-ul urinar çi elibereazå formaldehidå, poate
fi utilizat pentru supresia cronicå a infecÆiei când calculul
este prezent. Pentru pacienÆii care nu sunt candidaÆi la
îndepårtarea chirurgicalå a calculilor, acidul acetohidroxamic,
un inhibitor de ureazå, poate fi utilizat. Deçi eficient în
tratamentul calculilor, acidul acetohidroxamic are multe
efecte secundare cum sunt cefaleea, tremorul çi tromboflebitele,
care-i limiteazå utilizarea. Scåderea pH-ului urinar prin
administrarea cronicå de NH4Cl poate întârzia creçterea
calculilor, dar, de asemenea, poate creçte nivelul calciului
urinar çi stimula formarea calculilor de oxalat de calciu.
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OBSTRUCæIA TRACTULUI

URINAR

Împiedicarea fluxului urinar asociatå cu stazå çi creçterea
presiunii la nivelul tractului urinar altereazå funcÆiile aparatului
renal, fiind o cauzå frecventå de insuficienÆå renalå acutå çi
cronicå. Dacå obstrucÆia se amelioreazå rapid, funcÆia renalå
se restabileçte de obicei complet. ObstrucÆia cronicå poate
produce o pierdere permanentå de maså renalå (atrofie renalå),
scåderea capacitåÆii de excreÆie çi creçterea susceptibilitåÆii
la infecÆie localå çi la formare de calculi. De aceea, diagnosticarea
rapidå çi tratamentul prompt sunt esenÆiale pentru minimizarea
efectelor, altfel devastatoare, ale obstrucÆiei asupra structurii
çi funcÆiei rinichiului.

ETIOLOGIE ObstrucÆiile tractului urinar pot fi deter-
minate de un blocaj mecanic intrinsec sau extrinsec, ca çi
de defecte funcÆionale neasociate cu o ocluzie constantå a
sistemului urinar de drenaj. ObstrucÆia mecanicå se poate
produce la orice nivel al tractului urinar, de la calicele renale
la meatul uretral extern. Zonele în care se produce obstrucÆia
sunt frecvent cele în care existå o îngustare fiziologicå, de
exemplu joncÆiunile uretero-pelvicå çi uretero-vezicalå, colul
vezicii urinare çi meatul uretral. Când obstrucÆia este situatå
deasupra vezicii urinare, se produce dilatarea ureteralå unilateralå
(hidroureter) çi a sistemului pielo-caliceal (hidronefroza);
leziunile situate la nivelul sau mai jos de vezica urinarå determinå
patologie bilateralå.

Formele comune de obstrucÆie sunt enumerate în tabelul
280-1. În copilårie predominå malformaÆiile congenitale,
cuprinzând îngustarea marcatå la nivelul joncÆiunii uretero-
pelvice, localizarea anormalå a ureterului (retrocavå) çi valvele
uretrale posterioare. Ultimul defect este cea mai frecventå
cauzå de hidronefrozå bilateralå la båieÆi. Copiii pot avea,

de asemenea, disfuncÆii vezicale secundare stricturii uretrale,
stenozei meatului uretral sau obstrucÆiei colului vezicii. La
adulÆi, obstrucÆiile tractului urinar se datoreazå în special
defectelor dobândite, prodominând tumorile pelvine, calculii
çi stricturile uretrale. Ligaturarea ureterelor sau leziunile ureterale
survenite în timpul intervenÆiilor chirurgicale la nivelul pelvisului
sau colonului pot produce hidronefrozå care, dacå este unila-
teralå, poate råmâne relativ silenÆioaså çi nu este detectatå.
Schistosoma haematobium çi tuberculoza genito-urinarå sunt
cauze infecÆioase ale obstrucÆiei ureterale. Uropatia obstructivå
poate fi determinatå çi de neoplasme extrinseci (cancerul de
col uterin sau de colon, limfomul retroperitoneal) sau de afecÆiuni
inflamatorii. Una dintre acestea este fibroza retroperitonealå,
un proces de etiologie necunoscutå întâlnit cel mai frecvent
la bårbaÆi de vârså medie, care uneori produce obstrucÆie
ureteralå bilateralå. Fibroza retroperitonealå trebuie diferenÆiatå
de alte cauze retroperitoneale ale obstrucÆiei ureterale, în special
de limfoame çi neoplasme pelvine.

Alterarea funcÆionalå a fluxului urinar este determinatå
de obicei prin afecÆiuni care intereseazå atât ureterul, cât çi
vezica urinarå. Leziunile funcÆionale comune includ vezica
neurologicå, frecvent asociatå cu ureter adinamic çi reflux
vezico-ureteral. Refluxul urinei din vezica urinarå în uretere
este mai frecvent la copii decât la adulÆi çi poate determina
hidroureter sau hidronefrozå bilateralå severe. InserÆia anormalå
a ureterului în vezica urinarå este cea mai frecventå cauzå
de reflux vezico-ureteral la copii. În absenÆa infecÆiei de tract
urinar sau a obstrucÆiei colului vezicial, refluxul nu determinå
de obicei alterarea parenchimului renal çi se rezolvå deseori

Ureter Vezicå Uretrå

CONGENITALE

Îngustarea sau
obstrucÆia joncÆiunii
ureteropelvice

Îngustarea sau
obstrucÆia joncÆiunii
ureterovezicale

Ureterocel
Ureter retrocav

ObstrucÆia colului
vezical

Ureterocel

Valve uretrale
posterioare

Valve uretrale
anterioare

Stricturi
Stenozå de meat
Fimozå

AFECæIUNI INTRINSECI DOBÂNDITE

Calculi
InflamaÆii
Traumatisme
Exfoliere papilarå
Tumori
Cheaguri de sânge
Cristale de acid uric

Hiperplazie
prostaticå benignå

Cancer de prostatå
Cancer de vezicå
urinarå

Calculi
Neuropatie diabeticå
AfecÆiuni medulare
Medicamente antico-
linergice çi antago-
niçti a adrenergici

Stricturi
Tumori
Calculi
Traumatisme
Fimozå

AFECæIUNI EXTRINSECI DOBÂNDITE

Sarcinå
Fibrozå
retroperitonealå

Cancer cervical sau
colonic

Traumatisme

Traumatisme

Anevrism de aortå
Leiomiomatoza
uterinå

Cancer uterin, pros-
tatic, de vezicå uri-
narå, colon çi rect

Limfom, boalå
pelvinå inflamatorie

Ligaturå chirurgicalå
accidentalå

Tabelul 280-1

Cauze mecanice frecvente ale obstrucÆiei de tract urinar
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spontan, odatå cu creçterea copilului. Dacå refluxul este sever
çi este improbabilå ameliorarea sa spontanå, dacå funcÆia
renalå se deterioreazå sau dacå infecÆiile de tract urinar reapar
în ciuda unui tratament antimicrobian cronic, se indicå reinserÆia
chirurgicalå a ureterului în vezica urinarå. În sarcinå se produce
frecvent hidronefrozå, de obicei mai marcatå în dreapta, atât
din cauza compresiei ureterale de cåtre uterul mårit, cât çi
din cauza efectelor progesteronului.

MANIFESTÅRI CLINICE Fiziopatologia çi manifestå-
rile clinice ale obstrucÆiei tractului urinar sunt rezumate în
tabelul 280-2. Durerea este simptomul care determinå cel
mai frecvent prezentarea la medic. Durerea din obstrucÆiile
tractului urinar se datoreazå distensiei sistemului colector
sau capsulei renale. Severitatea durerii este influenÆatå mai
mult de rata cu care se dezvoltå distensia decât de gradul
acesteia. ObstrucÆia supravezicalå acutå, cum este cea produså
prin inclavarea unui calcul în ureter (capitolul 279), se asociazå
cu durere severå, chinuitoare, denumitå de obicei colicå renalå.
Durerea este relativ constantå çi continuå, cu mici fluctuaÆii
în intensitate çi iradiazå deseori la nivelul abdomenului inferior,
în testicule sau labii. Cauzele mai insidioase de obstrucÆie,
cum ar fi îngustarea cronicå a joncÆiunii ureteropelvice, pot
produce o durere de intensitate micå; durerea poate chiar
lipsi când existå o distrucÆie totalå a rinichiului afectat. Durerea
în flancuri care survine doar în momentul micÆiunii este
patognomonicå pentru refluxul vezico-ureteral.

Azotemia apare în obstrucÆiile tractului urinar când funcÆia
excretorie dispare în întregime. Aceasta se poate produce în
obstrucÆiile colului vezicii urinare, în obstrucÆia renalå sau
ureteralå bilateralå sau în afecÆiunile unilaterale la un pacient
cu un singur rinichi funcÆional. ObstrucÆia bilateralå completå
trebuie suspectatå atunci când insuficienÆa renalå acutå este
asociatå cu anurie. Orice pacient cu o insuficienÆå renalå
inexplicabilå sau cu un istoric de nefrolitiazå, hematurie,
diabet zaharat, mårire de prostatå, intervenÆii chirurgicale la

nivelul pelvisului, traumatisme sau tumori trebuie evaluat
pentru depistarea obstrucÆiei de tract urinar.

În situaÆiile acute, obstrucÆia bilateralå poate determina
retenÆie de sodiu çi apå care pot mima azotemia prerenalå.
Poliuria çi nicturia acompaniazå frecvent obstrucÆiile cronice
parÆiale ale tractului urinar çi rezultå din alterarea capacitåÆii
renale de concentrare. De obicei nu se amelioreazå la adminis-
trarea vasopresinei çi, de aceea, este o formå dobânditå de
diabet insipid nefrogen. Afectarea transportului clorurii de
sodiu în porÆiunea ascendentå a ansei Henle çi, la pacienÆii
cu azotemie, diureza osmoticå (uree) pe nefron determinå
scåderea hipertonicitåÆii medularei çi astfel un defect de
concentrare. De aceea, obstrucÆia parÆialå este asociatå mai
degrabå cu creçterea decât cu scåderea excreÆiei de urinå.
Într-adevår, fluctuaÆiile mari ale excreÆiei urinare la un pacient
cu azotemie trebuie întotdeauna så ridice suspiciunea de
obstrucÆie intermitentå sau parÆialå a tractului urinar. Dacå
aportul lichidian este inadecvat, pot apårea deshidratarea severå
çi hipernatremia. În obstrucÆiile situate la nivelul sau sub
vezica urinarå existå frecvent dificultate çi efort la iniÆierea
micÆiunii, modificarea jetului urinar, polakiurie çi incontinenÆå
(prin preaplin) (vezi capitolul 47).

Alåturi de pierderea capacitåÆii de concentrare a urinei çi
de azotemie, în obstrucÆiile bilaterale parÆiale de tract urinar
se produc çi alte tulburåri ale funcÆiei renale cum sunt acidoza
tubularå renalå distalå dobânditå, hiperkalemia çi pierderea
renalå de sare. Aceste alteråri ale funcÆiei tubulare sunt deseori
acompaniate de afectare renalå tubulointerstiÆialå. Anomaliile
morfologice apar timpuriu în cursul obstrucÆiei; iniÆial, interstiÆiul
devine edematos çi infiltrat cu celule inflamatorii mononucleare.
Dacå obstrucÆia persistå, interstiÆiul se fibrozeazå; iniÆial se
produc cicatrice çi atrofie papilarå çi medularå, precedând
apariÆia acestor procese în corticalå.

Posibilitatea unei obstrucÆii de tract urinar trebuie întotdeauna
luatå în considerare la pacienÆii cu infecÆie de tract urinar
sau cu urolitiazå. Staza urinarå favorizeazå creçterea microorga-
nismelor çi formarea cristalelor, în special a celor de fosfat
amoniaco-magnezian (struvit). Hipertensiunea arterialå este
frecventå în obstrucÆia unilateralå acutå çi subacutå çi este
de obicei consecinÆa creçterii eliberårii de reninå de cåtre
rinichiul interesat. Hidronefroza cronicå unilateralå sau bilateralå
poate determina hipertensiune arterialå severå în prezenÆa
expansiunii volumului lichidelor extracelulare sau a altor
afecÆiuni renale. Policitemia, o complicaÆie rarå în uropatia
obstructivå, este probabil secundarå creçterii producÆiei de
eritropoietinå în rinichiul interesat.

DIAGNOSTIC Un istoric cu dificultåÆi la micÆiune, dureri,
infecÆii sau modificåri ale volumului urinar este frecvent.
EvidenÆierea distensiei rinichiului sau a vezicii urinare se
face prin palparea çi percuÆia abdomenului. Un tuçeu rectal
realizat cu atenÆie poate releva mårirea sau nodularitatea prostatei,
existenÆa unui tonus anormal a sfincterului rectal sau o tumorå
rectalå sau pelvinå. Penisul trebuie examinat pentru evidenÆierea
unei stenoze de meat sau a fimozei. La femei leziunile vaginale,
uterine çi rectale responsabile pentru obstrucÆiile de tract urinar
sunt de obicei evidenÆiate la inspecÆie çi palpare.

Analiza urinei çi examinarea sedimentului urinar pot evidenÆia
hematurie, piurie çi bacteriurie. Deseori sedimentul urinar
este normal chiar çi atunci când obstrucÆia determinå azotemie
marcatå çi o alterare structuralå extinså. Trebuie efectuatå o
radiografie abdominalå fårå substanÆå de contrast pentru a
evalua posibilitatea existenÆei nefrocalcinozei sau a unui calcul
radiologic opac situat la orice nivel al sistemului colector
urinar. Dupå cum este prezentat în figura 280-1, dacå se
suspecteazå prezenÆa obstrucÆiei de tract urinar, trebuie inserat
un cateter vezical. Dacå nu apare diureza, trebuie efectuatå
o ecografie abdominalå pentru a evalua dimensiunile rinichiului
çi ale vezicii urinare, ca çi conturul pielocaliceal. Ultrasonografia
este, în aproximativ 90% din cazuri, specificå çi sensibilå
pentru detectarea hidronefrozei. Rezultate fals pozitive se

Tabelul 280-2

Fiziopatologia obstrucÆiei ureterale bilaterale

Efecte
hemodinamice

Efecte la nivelul
tubilor renali Manifeståri clinice

ACUTÅ

↑ Fluxului sanguin
renal
↓ RFG
↓ Fluxului sanguin
medular
↑ Prostaglandinelor
vasodilatatoare

↑ Presiunii în ureter
çi tubii renali
↑ ReabsorbÆiei Na+,
ureei, apei

Durere (distensie
capsularå)

Azotemie
Oligurie

CRONICÅ

↓ Fluxului sanguin
renal
↓ RFG
↑ Prostaglandinelor
vasoconstrictoare
↑ ProducÆiei de
reninå-angiotensinå

↓ OsmolaritåÆii
medulare
↓ CapacitåÆii de
concentrare

Alterare structuralå;
atrofie parenchi-
matoaså
↓ Transportului de
Na+, K+, H+

Azotemie
Hipertensiune
arterialå

Poliurie neinflu-
enÆatå de ADH

Natriurezå
Acidozå hiperkale-
micå, hiperclo-
remicå

ÎNLÅTURAREA OBSTRUCæIEI

↑ Lentå a RFG
(variabilå)

↓ Presiunii din tubii
renali
↑ Încårcårii
nefronice cu solviÆi
(uree, NaCl)

PrezenÆa factorilor
natriuretici

Diurezå
postobstructivå

Posibilitate de
depleÆie lichidianå
çi dezechilibrare
electroliticå datoritå
pierderii de Na+, K+,
PO4

2-, Mg2+ çi apå
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asociazå cu diurezå, chisturi renale sau prezenÆa unui pelvis
extrarenal, o variantå congenitalå normalå. Hidronefroza poate
fi absentå la ecografie când obstrucÆia se asociazå cu contracÆie
de volum, calculi în formå de coarne de cerb sau fibrozå
retroperitonealå.

În unele cazuri, urografia intravenoaså poate preciza locul
obstrucÆiei. În prezenÆa obstrucÆiei timpul de apariÆie a nefro-
gramei este deseori crescut, înså aceasta poate fi mai denså
decât este normal datoritå încetinirii fluxului de curgere a
lichidelor la nivelul tubilor care determinå creçterea reabsorbÆiei
apei de cåtre nefroni çi concentraÆia mai mare a substanÆei
de contrast în interiorul tubilor. Rinichiul afectat de cåtre
un proces obstructiv acut este de obicei uçor mårit çi existå
o dilataÆie a calicelor, bazinetului çi ureterului deasupra
obstrucÆiei. Totuçi, ureterul nu este tortuos ca în cazul obstrucÆiei
cronice. Comparativ cu nefrograma, urograma poate fi çtearså,
în special dacå dilatarea bazinetului este marcatå, producând
diluÆia substanÆei de contrast. InvestigaÆia radiologicå trebuie
continuatå pânå la determinarea sediului obstrucÆiei sau pânå
când substanÆa de contrast este excretatå. Studiul cu radioizotopi
evidenÆiazå mai puÆine detalii anatomice decât urografia
intravenoaså çi, la fel ca urograma, are o valoare limitatå
atunci când funcÆia renalå este foarte afectatå. Cu toate acestea,
aceste studii sunt sensibile în evidenÆierea obstrucÆiei çi pot
înlocui pielografia la unii pacienÆi cu risc crescut de reacÆii
adverse la administrarea intravenoaså de substanÆå de contrast.

Pentru a facilita vizualizarea unei leziuni suspecte la nivelul
ureterului sau bazinetului trebuie încercatå efectuarea unei
urografii retrograde sau anterograde. Aceste investigaÆii pot
fi preferabile pielografiei intravenoase la pacienÆii cu azotemie
la care alterarea funcÆiei excretorii împiedicå vizualizarea
adecvatå a sistemului colector. Mai mult, urografia intravenoaså
are riscul de a induce insuficienÆå renalå prin substanÆa de
contrast la pacienÆii cu insuficienÆå renalå moderatå, diabet
zaharat çi mielom multiplu, în special când se efectueazå în
condiÆii de deshidratare. Abordarea retrogradå implicå cateteri-
zarea ureterului interesat sub control cistoscopic, în timp ce
tehnica anterogradå necesitå amplasarea unui cateter în bazinet
prin introducerea percutanå a unui ac sub ghidaj ecografic
sau radiologic. Deçi abordarea anterogradå are avantajul
suplimentar de a asigura decompresia imediatå a unei leziuni
obstructive unilaterale, mulÆi urologi încearcå întâi o abordare
retrogradå çi recurg la metoda menÆionatå doar atunci când
încercarea de cateterizare retrogradå este nereuçitå sau când
cistoscopia sau anestezia generalå sunt contraindicate. PacienÆii
la care se suspecteazå o obstrucÆie ureteropelvinå intermitentå
(funcÆionalå sau mecanicå) trebuie evaluaÆi radiologic în timpul
crizei dureroase deoarece în timpul perioadelor asimptomatice
se întâlnesc frecvent pielograme normale. Hidratarea ajutå
deseori la provocarea unui atac simptomatic. Cistoureterografia
micÆionalå are o mare valoare în diagnosticarea refluxului
vezicoureteral çi a obstrucÆiilor de col vezical sau de uretrå.
La pacienÆii cu obstrucÆii la nivelul sau sub vezica urinarå
se produce îngroçarea, trabecularea çi apariÆia diverticulilor
la nivelul pereÆilor vezicii urinare. Filmele postmicÆionale
evidenÆiazå existenÆa de urinå rezidualå. Dacå aceste studii
radiologice nu aduc informaÆii adecvate pentru diagnosticare,
vizualizarea endoscopicå de cåtre un urolog permite deseori
identificarea certå a leziunilor ce intereseazå uretra, prostata,
vezica urinarå çi orificiile ureterale.

Tomografia computerizatå este folositoare în diagnosticul
cauzelor specifice intraabdominale çi retroperitoneale de
obstrucÆie, înså este mai puÆin practicå utilizarea sa drept
investigaÆie iniÆialå pentru stabilirea prezenÆei obstrucÆiei.
RezonanÆa magneticå nuclearå poate fi folositoare în identificarea
cauzelor obstructive specifice.

TRATAMENT  

La un individ care are orice formå de obstrucÆie de tract
urinar complicatå cu o infecÆie este necesarå ameliorarea
obstrucÆiei cât mai rapid pentru a preveni apariÆia sepsisului
generalizat çi distrugerea renalå progresivå. În funcÆie de
locul obstrucÆiei, drenajul obÆinut prin nefrostomie, uretero-
stomie sau cateterizare ureteralå, uretralå sau suprapubianå
este deseori o metodå temporarå satisfåcåtoare. Pacientului
cu infecÆie acutå de tract urinar çi obstrucÆie trebuie så i se
administreze antibiotice corespunzåtoare în funcÆie de sensibili-
tatea in vitro a bacteriilor çi de capacitatea de concentrare
a agentului antimicrobian în rinichi çi în urinå. Durata
tratamentului poate fi de 3-4 såptåmâni. InfecÆiile cronice
sau recurente la nivelul unui rinichi obstruat cu funcÆie
intrinsecå alteratå pot necesita nefrectomie. Când nu se
evidenÆiazå o infecÆie, deseori nu este necesarå intervenÆia
chirurgicalå imediatå, chiar çi în prezenÆa unei obstrucÆii
complete çi a anuriei (datoritå posibilitåÆii de dializare),
cel puÆin pânå la normalizarea balanÆei acidobazice, a nivelului
hidro-electrolitic çi a stårii aparatului cardiovascular. Locul
obstrucÆiei trebuie stabilit cât mai curând posibil, parÆial
din cauza posibilitåÆii apariÆiei sepsisului care necesitå o
intervenÆie urologicå rapidå. Cura electivå a obstrucÆiei este
de obicei recomandatå la pacienÆii cu retenÆie urinarå, infecÆii
recurente de tract urinar, dureri persistente sau pierderea

FIGURA 280-1 Abordarea diagnosticului obstrucÆiilor de tract
urinar în insuficienÆa renalå inexplicabilå. Cercurile reprezintå proceduri
de diagnostic çi påtratele indicå deciziile clinice bazate pe datele
disponibile. TC, tomografia computerizatå.
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progresivå a funcÆiei renale. ObstrucÆia mecanicå poate fi
rareori amelioratå prin metode nechirurgicale cum ar fi
radioterapia pentru limfomul retroperitoneal. De asemenea,
obstrucÆia funcÆionalå secundarå vezicii neurologice poate
fi amelioratå prin combinaÆia între micÆiuni frecvente çi
medicamente colinergice. →→→→→ Abordarea obstrucÆiei secun-

dare litiazei renale este prezentatå în capitolul 279.

PROGNOSTIC Prin înlåturarea obstrucÆiei, prognosticul
de refacere a funcÆiilor renale depinde în mare parte de existenÆa
unei afectåri renale ireversibile. Când obstrucÆia nu este înlå-
turatå, prognosticul afecÆiunii depinde în special de existenÆa
unei obstrucÆii complete sau incomplete, bilaterale sau unilaterale
çi de prezenÆa unei infecÆii de tract urinar. ObstrucÆia completå
asociatå cu infecÆie poate determina distrucÆia totalå a rinichiului
în câteva zile. La câini, tratarea obstrucÆiei complete dupå 1
sau 2 såptåmâni determinå refacerea ratei de filtrare glomerularå
în proporÆie de 60% çi respectiv 30%; dupå 8 såptåmâni de
obstrucÆie, aceasta nu mai apare. Cu toate acestea, în absenÆa
unei dovezi clare de ireversibilitate, trebuie fåcut orice efort
pentru decompresie în speranÆa unei recuperåri cel puÆin parÆiale
a funcÆiei renale. Studiul cu radioizotopi dupå o perioadå
prelungå de decompresie poate fi utilizat pentru a prezice
reversibilitatea funcÆiei renale.

DIUREZA POSTOBSTRUCTIVÅ Tratarea unei obstruc-
Æii complete, bilaterale a tractului urinar, nu çi a uneia unilaterale,
determinå frecvent apariÆia unei diureze postobstructive carac-
terizatå prin poliurie, care poate fi importantå. Urina este de
obicei hipotonå çi poate conÆine o cantitate crescutå de clorurå
de sodiu. Natriureza se datoreazå, cel puÆin în parte, excreÆiei
ureei acumulate care acÆioneazå ca un solvit slab resorbabil
çi diminueazå reabsorbÆia apei çi sårurilor în tubii renali (diurezå
osmoticå). Creçterea presiunii intratubulare contribuie, probabil,
la alterarea reabsorbÆiei totale de clorurå de sodiu, în special
la nivelul segmentelor nefronului terminal. În timpul uremiei
induse de obstrucÆie se pot acumula çi alÆi factori natriuretici

în afara ureei, care diminuå reabsorbÆia de sare çi apå când
se restabileçte fluxul urinar. La majoritatea pacienÆilor, aceastå
diurezå este fiziologicå, ducând la excreÆia adecvatå a excesului
de såruri çi apå reÆinute în timpul perioadei de obstrucÆie.
Când volumul extracelular çi compoziÆia sa revin la normal,
diureza scade spontan. Din acest motiv, înlocuirea pierderilor
urinare trebuie så realizeze doar prevenirea hipovolemiei,
hipotensiunii arteriale sau a modificårii concentraÆiei serice
a electroliÆilor. Uneori, expansiunea iatrogenå a volumului
extracelular secundar administrårii intravenoase de cantitåÆi
excesive de lichide este responsabilå pentru diureza observatå
în perioada postobstructivå, care poate fi astfel prelungitå.
Pentru evitarea acestei complicaÆii este suficientå administrarea
a maxim douå treimi din cantitatea de lichide pierdute urinar.
Pierderea de apå fårå electroliÆi împreunå cu ureea apare în
hipernatremie. ConcentraÆia sericå çi urinarå de sodiu çi
concentraÆiile osmolale ar trebui så ghideze utilizarea corespun-
zåtoare a substituenÆilor administraÆi intravenos. Este necesarå
substituÆia frecventå cu substanÆe saline 0,45%. La unii pacienÆi,
înlåturarea obstrucÆiei poate fi urmatå de pierderi urinare de
apå çi sare suficient de severe pentru a provoca deshidratare
profundå çi colaps vascular. La aceçti pacienÆi, un defect intrinsec
în funcÆia de reabsorbÆie tubularå este, probabil, responsabil
de diureza marcatå. Terapia corespunzåtoare la aceçti pacienÆi
include administrarea intravenoaså a unor mari cantitåÆi de
soluÆii saline pentru înlocuirea deficitului volemic çi de sodiu.
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ABORDAREA PACIENTULUI

CU SUFERINæÅ

GASTROINTESTINALÅ

CONSIDERAæII BIOLOGICESuprafaÆa mucoaså a
tractului gastrointestinal este alcåtuitå dintr-o populaÆie remar-
cabil de dinamicå de celule epiteliale, înalt specializate în
absorbÆia çi secreÆia transmembranarå. Aceastå capacitate de
secreÆie çi absorbÆie faciliteazå funcÆiile esenÆiale ale tractului
digestiv – de digestie çi de preluare a substanÆelor nutritive
– care trebuie îndeplinite menÆinând totodatå bariera dintre
gazdå çi potenÆialii agenÆi patogeni çi mutageni din lumen.
Acest ultim aspect este realizat atât prin integritatea mucoasei
intestinale, cât çi prin populaÆia de celule imune locale.

Mucoasa intestinalå conÆine celule M distinctive, al cåror
rol este de a proba mediul antigenic din lumen. Ele acoperå
agregatele limfoide (plåcile Peyer). PredominanÆa limfocitelor
supresoare la suprafaÆa stratului epitelial (limfocite intrae-
piteliale) sugereazå cå atenuarea råspunsului organismului
la numårul enorm de substanÆe potenÆial antigenice din lumen
este necesarå pentru a preveni activarea constantå a proceselor
imune çi inflamatorii. Pe de altå parte, prezenÆa unui numår
mare de limfocite helper, ca çi a altor celule efectoare ale
råspunsului imun, în lamina propria çi tunica submucoaså,
demonstreazå un sistem pregåtit pentru a interveni atunci
când barierele mucoasei au fost depåçite. Fårå îndoialå cå
aceastå concentraÆie mare de celule imune, capabile så atragå
çi så activeze celule inflamatorii, predispune la numeroasele
suferinÆe inflamatorii care afecteazå tractul gastrointestinal.

SuprafaÆa mucoasei tractului gastrointestinal este remarcabilå
çi din punctul de vedere al turnover-ului foarte rapid al populaÆiei
celulelor epiteliale. Probabil cå epiteliul este înlocuit în întregime
la fiecare 24-72 ore. Acest lucru permite refacerea rapidå a
populaÆiei de celule funcÆionale afectate în urma unei agresiuni
acute çi poate reduce riscul malignizårii prin pierderea celulelor
lezate de multitudinea de agenÆi mutageni din lumen. Fårå
îndoialå, acest potenÆial proliferativ creeazå, inerent, premisele
bolilor neoplazice, atât de comune tractului gastrointestinal.
Alt aspect fundamental al mucoasei gastrointestinale este
segregarea spaÆialå a compartimentului proliferativ de ultimele
celule diferenÆiate. Acest lucru este valabil pentru întregul
tract gastrointestinal, dar este mai evident la nivelul intestinului
subÆire unde existå un gradient de diferenÆiere, începând de
la fundul criptelor Lieberkühn pânå la vârful vilozitåÆilor.
Aceastå organizare este importantå pentru înÆelegerea histologiei
çi fiziopatologiei multor afecÆiuni ale mucoasei digestive,
cum ar fi sprue netropical.

æinând cont de activitatea secretorie çi de absorbÆie importantå
a mucoasei digestive, afecÆiunile tractului gastrointestinal
duc la consecinÆe clinice datorate lezårii fizice a tunicii mucoase
(de exemplu pierdere de sânge, pierdere de lichide, invazie
patogenå) sau tulburårilor nutriÆionale determinate de o digestie
sau absorbÆie inadecvate. În timp ce primele predominå în
procese patologice focale sau localizate, ultimele sunt mai
pronunÆate în special în boli care afecteazå difuz arii întinse
ale tractului gastrointestinal.

PARTEA A UNSPREZECEA

AFECæIUNI ALE APARATULUI DIGESTIV

SECæIUNEA 1

AFECæIUNI ALE TRACTULUI DIGESTIV

Deçi rolul esenÆial al tractului gastrointestinal – absorbÆia
principiilor nutritive çi excreÆia produselor rezultate – este
realizat în cea mai mare parte la suprafaÆa mucoasei, aceste
procese depind çi de tunica muscularå profundå, care realizeazå
propulsia coordonatå a alimentelor de-a lungul lumenului.
Abia aståzi începe så fie pe deplin înÆeleaså complexitatea
factorilor nervoçi çi umorali, atât locali, cât çi sistemici, care
contribuie la reglarea motilitåÆii intestinale. Dereglarea motilitåÆii
normale este frecventå, generând simptome funcÆionale care
se constatå la circa 15% dintre adulÆi. Alterarea frecvenÆei
miçcårilor peristaltice intestinale, distensia abdominalå, durerea
abdominalå çi greaÆa, izolate sau în diverse combinaÆii, pot
rezulta în urma tulburårilor de motilitate. În plus, leziunile
organice pot genera çi indirect simptome, prin impactul asupra
motilitåÆii unor segmente ale tractului gastrointestinal sau a
acestuia în întregime. Aceste simptome pot fi consecinÆa unor
efecte directe ale unei leziuni obstructive sau a unor acÆiuni
indirecte ale substanÆelor eliberate dintr-o leziune mucoaså
primarå (de exemplu mediatori ai inflamaÆiei, cum sunt
metaboliÆii acidului arahidonic, care afecteazå çi activitatea
musculaturii netede).

Cu toate cå se pot face multe generalizåri valide privind
tractul gastrointestinal în ansamblu, spectrul bolilor care
afecteazå acest sistem çi manifestårile acestora depind semnifi-
cativ de organul (organele) afectat(e) (tabelulul 281-1). Astfel,
afecÆiunile esofagiene se manifestå în primul rând prin relaÆia
lor cu deglutiÆia, în timp ce bolile gastrice sunt dominate de
simptome legate de secreÆia acidå, iar cele ale intestinului
subÆire çi gros de alterarea nutriÆiei çi a peristaltismului. Similar,
afecÆiunile organelor anexe, pancreasul exocrin çi sistemul
hepatobiliar prezintå manifeståri clinice caracteristice. În final
trebuie amintit cå, pe lângå afecÆiunile intrinseci, tractul
gastrointestinal mai poate fi afectat secundar, în cadrul unor
boli sistemice. Acestea includ afecÆiuni vasculare, inflamatorii,
infecÆioase çi neoplazice, care pot determina leziuni organice
focale sau difuze. Tulburårile metabolice çi endocrine, ca çi
medicamentele, pot tulbura peristaltismul intestinal normal.
Tabelul 281-2 rezumå criteriile care pot fi utilizate pentru a
distinge afecÆiunile funcÆionale de cele organice ale tractului
gastrointestinal.

CONSIDERAæII CLINICEAnamnezaO anamnezå
minuÆioaså este esenÆialå în ceea ce priveçte orientarea clini-
cianului spre stabilirea corectå a diagnosticului unui pacient
cu simptomatologie gastrointestinalå. Cele mai frecvente
manifeståri ale bolilor care afecteazå tractul gastrointestinal
includ durerea çi tulburårile de tranzit – în special diareea çi
constipaÆia. Dintre acestea, cel mai frecvent çi mai variabil
simptom este durerea abdominalå, care poate reflecta un spectru
larg de probleme, de la cele mai puÆin ameninÆåtoare pânå la
urgenÆe (Vezi capitolul14). În paralel cu determinarea intensitåÆii
durerii, încå de la început trebuie fåcutå distincÆia între durerea
cu debut brusc çi cea cronicå. Durerea instalatå brusc apare
frecvent în afecÆiuni severe, necesitând intervenÆie de urgenÆå,
în timp ce istoricul unui disconfort cronic poate fi legat
caracteristic de o afecÆiune indolentå. Dispepsia, un disconfort
prost definit la nivelul etajului abdominal superior, se întâlneçte
frecvent. Este adesea însoÆitå de senzaÆii ca greaÆå, balonare,
distensie. Deçi poate fi asociatå ulcerului, dispepsia neulceroaså
este frecventå. Schimbarea caracterului unei dureri poate fi
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la fel de importantå, semnificând progresia unei afecÆiuni
iniÆial uçoare (recentå sau cronicå) spre un stadiu mai critic.
Determinarea sediului (înalt sau jos, localizat sau difuz), a
caracterului (înÆepåturå, arsurå, crampå) çi a relaÆiei durerii
cu alimentaÆia va asigura deseori påtrunderea celor mai impor-
tante consideraÆii diagnostice. Dacå simptomul este determinat
de ingestia de alimente, clinicianul va trebui så determine
dacå disconfortul apare în timpul mesei (ca în afecÆiunile
esofagiene), la puÆin timp dupå maså (post prandial) (cum
se întâmplå deseori în afecÆiunile tractului biliar çi angina
abdominalå) sau la 30-90 minute dupå maså (cum este carac-
teristic în boala ulceroaså). Durerea neinfluenÆatå de mese
sugereazå un proces localizat în afara lumenului digestiv, ca
de exemplu un abces, o peritonitå, o pancreatitå sau diverse
neoplasme. Invers, este de asemenea utilå identificarea factorilor
care amelioreazå simptomele. De exemplu, ameliorarea dupå
mese sau dupå antiacide este caracteristicå ulcerului sau gastritei.
RelaÆia disconfortului cu motilitatea intestinalå, în special
cu un tranzit digestiv alterat, trebuie så focalizeze atenÆia
asupra unei afecÆiuni a intestinului subÆire sau a celui gros,
cum ar fi o boalå inflamatorie intestinalå.

Tulburårile tranzitului intestinal pot fi rezultatul fie al
unei dereglåri a peristaltismului intestinal normal, fie al unei
patologii organice semnificative. Este importantå determinarea
preciså a evoluÆiei în timp a modificårii çi naturii simpto-
matologiei çi legåtura cu alte manifeståri constituÆionale, cum
ar fi scåderea ponderalå, febra sau anorexia. VariaÆiile în timp
ale tranzitului intestinal, în asociaÆie cu stresul psihic çi în
absenÆa semnelor de boalå sistemicå, sunt sugestive pentru
sindromul de „colon iritabil“, mai ales atunci când tulburårile
variazå între diaree çi constipaÆie. Adeseori pacientul descrie
scaunul ca fiind precum gloanÆele. De asemenea, sunt comune
simptome asociate, ca: balonarea, greaÆa çi flatulenÆa. Acest
diagnostic poate fi stabilit printr-o anamnezå çi un examen
fizic minuÆioase çi teste de laborator sumare, care exclud o
afectare organicå. Dimpotrivå, dezvoltarea unei constipaÆii
care se agraveazå progresiv, la un adult cu un tranzit intestinal
anterior regulat, în special atunci când este acompaniatå de
manifeståri sistemice, ca de exemplu scåderea ponderalå,
sugereazå posibila prezenÆå a unui proces obstructiv, în particular
a unui neoplasm. Dacå pacientul acuzå diaree, trebuie deter-
minatå frecvenÆa medie a scaunelor, consistenÆa, caracterul
acestora, ca çi prezenÆa sau absenÆa sângelui. Cu toate cå
diareea semnificå o frecvenÆå crescutå a scaunelor, pacienÆii
folosesc deseori acest termen pentru a caracteriza scaunele
moi sau apoase. ApariÆia unei diarei nocturne sau franc
hemoragice reflectå mai degrabå o patologie organicå decât

o tulburare intestinalå funcÆionalå. Un miros înÆepåtor sau
prezenÆa de carne nedigeratå în scaun sunt sugestive pentru
insuficienÆa pancreaticå. Alterarea culorii scaunelor poate fi
observatå în colestazå sau steatoree (culoare deschiså) ori
hemoragie (melenå pânå la scaun de culoare maro sau scaun
roçu franc). PrezenÆa mucusului în scaun este de regulå un
semn de colon iritabil, în timp ce puroiul sugereazå mai mult
o boalå infecÆioaså sau inflamatorie. Mai puÆin comune, dar
mai dramatice, sunt simptomele hemoragiei gastrointestinale
acute, incluzând hematemeza, melena çi hematochezia, care
determinå frecvent bolnavul så solicite rapid ajutorul medicului
çi care vor fi întotdeauna examinate de cåtre clinician.

În evaluarea pacienÆilor de sex masculin, în special a celor
cu diaree, o anamnezå asupra activitåÆii sexuale este esenÆialå.
BårbaÆii homosexuali au un risc crescut pentru o mare varietate
de boli gastrointestinale, precum çi pentru SIDA, care se poate
manifesta ea însåçi, la debut, cu simptome gastrointestinale.
Asemenea simptome, în special diareea, sunt frecvente la
pacienÆii cu SIDA. Aceçti pacienÆi sunt susceptibili la o mare
varietate de boli infecÆioase çi neoplazice ale tractului gastrointes-
tinal, ficatului çi tractului biliar (vezi capitolul 308). În final,
o atenÆie deosebitå trebuie acordatå istoricului medical general,
insistându-se asupra medicamentelor prescrise sau nu de medic
care ar fi putut fi utilizate de pacient. AfecÆiunile tiroidiene
çi alte boli metabolice, în special cele care afecteazå metabo-
lismul calciului, pot provoca o serie de simptome gastrointes-
tinale. NeîntrebaÆi, pacienÆii pot omite faptul cå iau aspirinå
aproape zilnic pentru cefalee, iar aceasta poate fi responsabilå
de prezenÆa hemoragiilor oculte în scaun. Utilizarea zilnicå
a laxativelor poate explica diareea cronicå.

Examenul fizic, endoscopia çi examenul radiologicÎn
evaluarea pacientului cu simptomatologie gastrointestinalå
sunt utile toate metodele clasice de examinare. InspecÆia poate
evidenÆia semne de colestazå sau deficit nutriÆional. Un contur
anormal al abdomenului sau inspecÆia regiunii perianale pot
evidenÆia semnele unei mase tumorale sau ale unei fistule
de drenaj. AuscultaÆia este de asemenea importantå. Clapotajul
epigastric poate fi pus în evidenÆå la pacienÆii cu stenozå
piloricå. AbsenÆa zgomotelor intestinale sau asurzirea acestora
pot conduce la recunoaçterea unui ileus în evoluÆie sau a
unui proces obstructiv. Un suflu trebuie, de asemenea, luat
în consideraÆie atunci când sunt prezente simptomele unei
boli ischemice intestinale. Palparea atentå a abdomenului
este importantå, în special pentru depistarea sensibilitåÆii
abdominale çi a maselor tumorale care, alåturi de semnele
clinice corespunzåtoare, permit recunoaçterea unei colecistite,
enterite regionale, a unui abces periapendicular çi a altor
afecÆiuni. Concluziile palpårii abdominale sunt completate
deseori prin percuÆie, esenÆialå pentru aprecierea dimensiunilor
ficatului çi splinei.

EvidenÆierea apårårii
musculare la palpare, di-
rectå sau reflectatå, în urma
ridicårii mâinii palpatoare,
reprezintå un important
indiciu de peritonitå loca-
lizatå sau generalizatå, ca-
racteristicå multor urgenÆe
abdominale, incluzând vis-
cere perforate, abcese
intraabdominale sau inf-
arcte tisulare. Clinicianul
trebuie så fie alertat în mod
special de aceste semne
atunci când survin la pa-
cienÆi cu durere severå cu
debut acut. În mod carac-
teristic, aceçti pacienÆi vor
råmâne imobili, pentru a
evita accentuarea durerii,

Organice

FuncÆionaleNeoplaziceInflamatorii

Simptome
Scådere ponderalåAbsentåFrecventåUneori
DiareeDoar în timpul zileiNocturnåDiurnå çi nocturnå
Pierderi de sângeAbsenteFrecventeFrecvente
FebråAbsentåRaråFrecventå
DurereCu caracter de crampå

ameliorate de defecaÆie
Minorå pânå la severåPoate fi localizatå, poate

fi severå
Tulburåri de tranzit

(diaree sau constipaÆie)
AlternanÆa

diaree/constipaÆie
ConstipaÆie (rar diaree)
Modificåri de calibru

Diaree sau scaun normal

Scaun fragmentat
Teste de laborator

HematocritNormalAdesea scåzutPoate fi scåzut
Numår de leucociteNormalDe regulå normalAdesea crescut
VSHNormalDe regulå crescutDe regulå crescut

Tabelul 281-1

Criterii de diferenÆiere a afecÆiunilor funcÆionale de cele organice ale tractului gastrointestinal
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Abordarea pacientului cu suferinÆå gastrointestinalå
care poate urma chiar unor miçcåri sau trepidaÆii minime ale
abdomenului. Aceastå atitudine contrasteazå cu eforturile
disperate ale altor pacienÆi de a gåsi o poziÆie confortabilå,
aça cum se întâmplå în anumite boli viscerale, ca de exemplu
în pancreatitå sau în ischemia intestinalå. În aceste afecÆiuni,
absenÆa semnelor palpatorii poate fi în discordanÆå cu suferinÆa
marcatå a pacientului. Doar în cazul progresiei procesului
spre distrucÆie tisularå (de exemplu în pancreatita necroticå
sau în infarctul intestinal) çi în peritonita secundarå, examinarea
abdominalå va decela semne considerabile, frecvent alåturi
de semne severe de afectare sistemicå, incluzând instabilitatea
hemodinamicå. Pe lângå examinarea abdominalå, tuçeul rectal
efectuat cu atenÆie este, de asemenea, esenÆial. Poate fi evaluatå
astfel integritatea sfincterianå la pacienÆii care se plâng de
incontinenÆå. Foarte important, masele rectale intrinseci, ca
çi anomaliile pelvine sau ale fundului de sac Douglas, nu se
pot detecta decât pe aceastå cale, iar prezenÆa sau absenÆa
hemoragiei france sau oculte în scaun constituie totdeauna
o informaÆie importantå. Sigmoidoscopia trebuie efectuatå
ca o completare de rutinå a examenului fizic, la pacienÆii cu
diaree sau altå modificare patologicå a tranzitului intestinal,
ca çi la cei cunoscuÆi sau suspectaÆi
de pierdere de sânge la nivelul ultimei
pårÆi a intestinului. Aceastå investi-
gaÆie, care poate fi realizatå fie cu
sigmoidoscopul rigid, fie cu instru-
mente fibrooptice flexibile, permite
inspecÆia directå a mucoasei rectosig-
moidiene çi, implicit, detectarea can-
cerelor sau polipilor de la acest nivel,
care pot fi trecute cu vederea la exa-
menul radiologic baritat. Modificårile
cu caracter inflamator ale mucoasei
pot ajuta la identificarea pacienÆilor
cu dizenterie infecÆioaså sau alte forme
de colitå, çi în special cu colitå ulce-
roaså. Edemul, aspectul granulat,
friabilitatea difuzå (sângeråri ale mu-
coasei produse la atingeri minime),
la fel ca çi ulceraÆiile superficiale,
sunt caracteristice colitei ulceroase.
Prelevårile coprologice pentru exa-
menul microbiologic çi biopsiile su-
perficiale de mucoaså pot furniza,
de asemenea, informaÆii diagnostice
importante.

De cele mai multe ori, doar exa-
menul fizic nu poate conduce la confir-
marea sau infirmarea definitivå a
leziunilor structurale ale tractului
gastrointestinal, în special în cazul
marii majoritåÆi a bolilor care afecteazå
primar mucoasa digestivå. Multe afec-
Æiuni ale tractului digestiv superior
sau inferior sunt accesibile inspecÆiei
cu instrumente fibrooptice. În con-
secinÆå, studiile endoscopice suplinesc
examenele radiologice convenÆionale
cu substanÆå de contrast în multe
situaÆii clinice, atât datoritå preciziei
diagnostice înalte cât çi posibilitåÆii
de a realiza de multe ori intervenÆii
terapeutice semnificative. În orice caz,
trebuie accentuat faptul cå nici o
investigaÆie nu trebuie consideratå
de rutinå sau folositå în mod nedis-
criminatoriu; trebuie så existe o bazå
raÆionalå pentru utilizarea acesteia
individual în funcÆie de pacient. Aceste
tehnici sunt discutate în detaliu în

capitolul 282. Endoscopia gastrointestinalå superioarå permite
examinarea esofagului, stomacului, duodenului çi, cu ajutorul
unor instrumente specializate, a jejunului proximal. Atunci
când anamneza recomandå o investigaÆie diagnosticå a tractului
gastrointestinal superior pentru o leziune structuralå, examenul
endoscopic este preferabil celui radiologic la majoritatea
pacienÆilor, când se poate face aceastå alegere. Endoscoapele
cu vedere lateralå permit inspecÆia çi canularea ampulei Vater,
facilitând efectuarea colangiopancreatografiei retrograde. În
continuare, evaluarea unor pacienÆi se poate efectua prin
ecografie endoscopicå care poate detecta leziuni submucoase
çi anomalii pancreatice. Colonoscopul poate fi utilizat pentru
a vizualiza întregul colon çi, frecvent, ileonul terminal, permiÆând
un diagnostic de o acurateÆe înaltå a bolilor inflamatorii
intestinale çi a maselelor tumorale. Frecvent, polipii colonici
pot fi extirpaÆi în momentul identificårii colonoscopice.

Tehnicile endoscopice sunt relativ precise în diagnosticarea
multor afecÆiuni; trebuie acceptate înså limitele acestor tehnici,

Sediul afecÆiuniiSimptome frecvente
Semne fizice
posibile

Metode de
investigare de
laborator

EsofagDisfagia
Odinofagia
Pirozis, durere toracicå
Hematemezå/melenå

Esofagoscopia
Examen radiologic cu

bariu
Manometrie
Test Bernstein

StomacGreaÆå çi vårsåturi
Durere epigastricå
Hematemezå/melenå
SaÆietate precoce

Distensie
Durere la palpare
Clapotaj
Tumorå palpabilå

Gastroscopie
Examene cu bariu GI

seriate
Aspirat nazogastric
Golirea stomacului

PancreasDurere
Scådere ponderalå
Diaree
Steatoree

Tumorå palpabilå
Icter

Urografie
Gråsimi çi fibre

musculare în fecale -
determinare calitativå
Ecografie, TC, RMN,

CPER
Teste funcÆionale

pancreatice
Intestin subÆire

DuodenDurere
GreaÆå/vårsåturi
Hematemezå

Durere la palpare
Zgomote hidroaerice

modificate
Distensie
Tumorå palpabilå

Duodenoscopie
Enteroclismå
Urografie
Test de absorbÆie a D-

xilozei
JejunDurere

Diaree
Zgomote hidroaerice

modificate
Distensie
Tumorå palpabilå

TC
Coproculturå
Examen

coproparazitologic
Biopsie de intestin

subÆire
IleonDurere

Diaree
Zgomote hidroaerice

modificate
Distensie
Tumorå palpabilå

ColonDiaree
Durere
Scaun cu sânge

Durere la palpare
Tumorå palpabilå
Distensie

Sigmoidoscopie
Colonoscopie
Clisma cu bariu
Coproculturi
Examen

coproparazitologic
Determinarea toxinei

bacteriei Clostridium
dificille

RectDurere
DefecaÆie imperioaså
Hematochezie
Prurit

Durere la palpareSigmoidoscopie
Anoscopie

NespecificScådere ponderalå
Febrå
Anorexie
GreaÆå çi vårsåturi

Hemograma completå
VSH
Test pentru sângeråri

oculte în scaun

Tabelul 281-2

Recapitulare a modului de abordare a pacienÆilor cu afecÆiuni gastrointestinale frecvente
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ca çi avantajele examenului radiologic, în anumite situaÆii.
Instrumentele endoscopice nu sunt eficiente în aprecierea
motilitåÆii gastrointestinale (GI), care poate fi mult mai bine
evaluatå prin examenul cu bariu. În plus, anumite zone, în
special intestinul subÆire, råmân relativ inaccesibile instrumen-
telor fibrooptice. În spitalele unde nu se poate efectua endoscopia,
înregistrårile seriate çi clisma cu bariu råmân metode diagnostice
bune pentru evaluarea tractului gastrointestinal superior çi
inferior, mai ales atunci când sunt folosite tehnici de contrast
cu aer. În orice caz, acestea trebuie evitate la pacientul cu
hemoragie GI sau cu suspiciune de obstrucÆie intestinalå. În
plus, clinicianul trebuie så cântåreascå bine modul de pregåtire
a pacientului pentru aceste examinåri, cunoscând cå purgativele
pot înråutåÆi mult starea pacientului cu leziuni obstructive
sau cu colitå.

Deçi examenul endoscopic a redus necesitatea efectuårii
examenelor radiologice baritate convenÆionale, multe alte
investigaÆii imagistice radiologice çi-au asumat un rol crucial
în abordarea pacientului cu simptomatologie gastrointestinalå.
Aceste tehnici includ ecografia (US), tomografia computerizatå
(TC) çi rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN). Atât US cât
çi TC sunt utile în delimitarea maselor tumorale abdominale.
TC, cu toate cå este mult mai costisitoare, este deseori mai
eficientå în evaluarea abdomenului inferior, unde pot fi
evidenÆiate cu mai multå acurateÆe masele abdominale infla-
matorii la pacienÆii cu boalå Crohn sau diverticulozå. Oricum
US este o tehnicå eficientå çi mult mai ieftinå în investigarea
cadranului superior drept, care include vezicula biliarå çi
tractul biliar. Aceste tehnici sunt, de regulå, complementare
în evaluarea afecÆiunilor pancreatice. În asociaÆie cu examenul
Doppler, US este utilå în aprecierea fluxului portal çi a direcÆiei
acestuia, la pacienÆii cu boalå hepaticå avansatå. RMN permite
obÆinerea de informaÆii de mare acurateÆe în ceea ce priveçte
extinderea anatomicå a cancerelor rectale invazive çi fluxul
de sânge la pacienÆii cu afecÆiuni vasculare, înså indicaÆiile
sale în investigarea pacientului cu afecÆiuni GI råmân a fi
stabilite. Echipamente RMN sau TC, mult mai sofisticate,
permit efectuarea angiografiei digitale fårå cateterizare invazivå
necesarå în angiografia visceralå convenÆionalå.

ABORDARE DIAGNOSTICÅDurerea abdominalå

Determinarea cauzei durerii abdominale råmâne o provocare
clinicå importantå. Aça cum s-a menÆionat anterior, durerea
abdominalå poate fi provocatå de o multitudine de boli, de
la cele acute çi dramatice la cele cronice çi indolente. Mai
mult, diagnosticul diferenÆial se poate face cu afecÆiuni extrinseci
tractului gastrointestinal, incluzând bolile tractului urogenital
(de exemplu boli inflamatorii pelvine) çi peritoneului. Anamneza
çi examenul fizic constituie repere esenÆiale pentru un diagnostic
sensibil. Primul scop este distincÆia între o afecÆiune acutå,
care necesitå o rezolvare rapidå, çi o afecÆiune cronicå. În
primul caz, cele dintâi date clinice, bazate pe anamnezå çi
examenul fizic, pot fi completate ulterior prin teste de laborator
de rutinå, ca de exemplu hemograma completå, çi radiografii
abdominale simple. Manifeståri particulare pot dicta necesitatea
unui examen US sau TC urgent sau a unei intervenÆii chirurgicale
imediate. La pacientul cu suferinÆå veche çi relativ stabilå,
evaluarea diagnosticå poate fi mai îndelungatå. Clinicianul
poate stabili cå o suferinÆå este funcÆionalå çi nu organicå
numai pe baza anamnezei çi a examenului fizic. Examenele
radiologice çi alte procedee imagistice (de exemplu US, TC),
sau examenul endoscopic, pot fi utile pentru a identifica sau
exclude diagnosticul din gama de afecÆiuni discutatå anterior.
Dacå toate aceste investigaÆii se dovedesc ineficiente pentru
determinarea cauzei simptomatologiei pacientului, trebuie
excluse cauze mult mai puÆin obiçnuite de durere abdominalå,
cu ajutorul unor teste specifice de sânge çi urinå (de exemplu
porfirine).

Tulburåri de deglutiÆie Abordarea trebuie fåcutå în modul
urmåtor:

1.Determinarea preciså a naturii disfagiei. Dificultatea este
mai ales la deglutiÆia lichidelor, a solidelor sau a ambelor?
Este important de stabilit sediul dificultåÆii de deglutiÆie
din punctul de vedere al pacientului çi prezenÆa sau absenÆa
odinofagiei asociate. Aceste indicii anamnestice pot fi
completate, la nevoie, de examinarea atentå, vizualå çi
neurologicå, a orofaringelui.

2.Radiografii esofagiene de rutinå din faÆå çi profil sau
poziÆie Trendelenburg. Imaginile orizontale sunt esenÆiale
pentru demonstrarea mecanismului de deglutiÆie, nein-
fluenÆat de gravitaÆie, çi a stårii joncÆiunii esogastrice.
Pentru detalii privind aria faringoesofagianå este utilå
cineradiografia, datoritå rapiditåÆii cu care substanÆa baritatå
stråbate aceastå zonå. Hernia hiatalå este extrem de frecventå
(la 15-35% din persoanele peste 50 de ani) çi deseori
asimptomaticå, pânå în momentul când poate fi demonstrat,
în mod repetat, refluxul gastroesofagian spontan. O atenÆie
deosebitå este necesarå, de regulå, pentru a detecta inele
sau diafragme esofagiene inferioare, care pot fi vizualizate
ca amprentåri ale coloanei de bariu, dar numai dintr-un
unghi limitat.

3.Esofagoscopia. Acest procedeu este recomandat pentru a
descrie leziuni sugerate de examenul radiologic sau, în
cazul în care leziunea nu este suspectatå, pentru a preleva
probe biopsice din masele sau mucoasa anormalå çi a obÆine
spålåturi pentru studii citologice exfoliative. Diagnosticele
de esofagitå pepticå çi sindrom Barrett se stabilesc endoscopic.
Endoscopia este metoda cea mai sensibilå de depistare a
varicelor esofagiene çi gastrice, cu toate cå acestea sunt
rareori importante în absenÆa hemoragiei. Instrumentele
fibrooptice cu US la vârf (ecografie endoscopicå) sunt
din ce în ce mai utile pentru diagnosticul anumitor afecÆiuni
esofagiene (çi ale altor segmente ale tractului GI).

4.Studiile manometrice ale esofagului superior, în particular
în asociere cu cineradiografia. În prezent, aceastå tehnicå
oferå cel mai bun diagnostic diferenÆial între boli primare
ale sistemului nervos central, boli primare ale musculaturii
faringiene çi distonia cricofaringianå. Manometria esofagului
inferior este utilå pentru diagnosticul spasmului esofagian
difuz, al acalaziei çi al bolilor infiltrative care pot altera
motilitatea esofagianå.

Boli peptice sau digestiveInvestigaÆiile acestor boli cu-
prind:

1.Montarea unei sonde nazogastrice. Aceasta este utilizatå
pentru a stabili dacå existå o retenÆie gastricå semnificativå
(peste 75 ml de conÆinut gastric pe nemâncate) çi dacå
aceasta conÆine acid, bilå, sânge sau alte substanÆe. Dacå
este prezentå obstrucÆia piloricå sau atonia gastricå, sonda
este folositå pentru a menÆine aspiraÆia, iar concomitent
se reface echilibrul hidric çi electrolitic normal al pacientului;
stomacul se menÆine cât mai curat cu putinÆå pentru a putea
fi efectuate investigaÆii diagnostice atente.

2.Endoscopia digestivå superioarå. Aceastå tehnicå este
deosebit de utilå pentru evaluarea mucoasei în cazul gastritei
sau, în asociere cu biopsie çi periaj citologic, pentru a
diferenÆia leziunile ulcerate peptice de cele neoplazice.
Poate identifica un sediu specific de sângerare în situaÆii
clinice în care pot exista diverse astfel de sedii hemoragice,
ca de exemplu la pacientul cu hipertensiune portalå. În
plus, poate permite cauterizarea sau orice altå intervenÆie
pentru controlarea endoscopicå a hemoragiei (de exemplu
administrare de agenÆi vasoconstrictori ca epinefrina).
Este bine documentatå asocierea frecventå a gastritei cu
Helicobacter pylori la pacienÆii cu dispepsie non-ulceroaså,
ca çi la cei cu ulcer actual. Deçi la aceastå orå infecÆia
cu H. pylori poate fi evidenÆiatå cel mai sigur prin endo-
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Abordarea pacientului cu suferinÆå gastrointestinalå
scopie çi biopsie, aceastå modalitate poate fi înlocuitå
de investigaÆii mai puÆin invazive precum testul respirator
çi testele serologice. Endoscopia poate detecta un numår
de surse potenÆiale de hemoragii digestive superioare,
care scapå frecvent examenelor radiologice (de exemplu
gastrita erozivå, sindromul Mallory-Weiss). Gastroscopia
este deosebit de utilå pentru inspecÆia postoperatorie a
stomacului, în special pentru detectarea ulcerului gurii
de anastomozå sau aça-zisei gastrite de reflux alcalin.
Cu ajutorul endoscopului pot fi examinate de rutinå prima
çi a doua parte a duodenului, obÆinându-se informaÆii
importante despre ulcere çi alte leziuni. Examenele radio-
logice sunt utile atunci când nu este posibilå efectuarea
unei endoscopii sau atunci când se suspecteazå tulburåri
de motilitate (de exemplu o parezå gastricå). În plus,
examenele radiologice sunt preferate atunci când existå
contraindicaÆii de endoscopie.

3.Studiul secreÆiei acide gastrice. Cu toate cå de regulå
nu este necesarå, analiza secreÆiei gastrice este utilå în
diagnosticul sindromului Zollinger-Ellison sau al gastritei
atrofice, ca çi pentru determinarea succesului complet
al unei vagotomii. Aceastå analizå nu este necesarå pentru
diagnosticul de rutinå al ulcerului duodenal necomplicat.
Nu existå probe convingåtoare care så ateste cå studiul
aciditåÆii ar putea avea un rol în stabilirea indicaÆiei
chirurgicale pentru ulcer.

AfecÆiuni obstructive çi vasculare ale intestinului subÆire

Atunci când suferinÆa intestinalå se prezintå cu simpto-
matologie de tip obstructiv, cel mai bun mijloc de diagnostic
asociat examenului fizic este radiografia abdominalå simplå.
Aspectele radiologice de dilatare a anselor intestinale indivi-
duale pot fi caracteristice, ca de exemplu în volvulus sau
în pancreatita acutå; imaginile în ortostatism çi în decubit
evidenÆiazå frecvent nivele hidroaerice în segmentele afectate.
Tulburårile de motilitate ale intestinului subÆire (ileus temporar
sau pseudoobstrucÆie intestinalå cronicå) se pot prezenta,
de asemenea, cu simptome de tip obstructiv çi imagini
radiologice similare, dar ele trebuie tratate medical, fårå
intervenÆie chirurgicalå. PrezenÆa aerului subdiafragmatic
este patognomonicå pentru perforaÆia de viscer cavitar; prezenÆa
aerului în vena portå rezultå, de regulå, prin necrozå intestinalå
secundarå ocluziei vasculare mezenterice. AcurateÆea diag-
nosticå a radiografiei simple, în toate tipurile de obstrucÆie
intestinalå, este de circa 75%. La pacienÆii cu semne de
obstrucÆie incompletå, radiografiile seriate ale intestinului
subÆire sunt utile în definirea sediului çi gradului de obstrucÆie.
Rareori, în acest context, toate examenele radiologice se
dovedesc ineficiente. În aceste cazuri, radiologul trebuie
så efectueze o enteroclismå cu ajutorul unui tub special
trecut în jejunul proximal; instilarea rapidå de bariu prin
tub va destinde intestinul, evidenÆiind frecvent leziuni discrete,
care nu au fost vizualizate la alte investigaÆii.

Bolile vasculare ale intestinului subÆire fac parte dintre
afecÆiunile cel mai greu de diagnosticat. În ischemia mezentericå
cronicå, examenele radiologice, endoscopice çi de laborator
sunt de regulå normale. În faza precoce a ischemiei mezenterice
acute, radiografia abdominalå simplå poate fi nesemnificativå,
în ciuda durerii abdominale severe. În aceste condiÆii, angiografia
mezentericå efectuatå prompt este esenÆialå în confirmarea
diagnosticului de boalå vascularå.

Boli inflamatorii çi neoplazice ale intestinului subÆire

çi grosPacienÆii cu aceste afecÆiuni sunt identificaÆi de regulå
pe baza anamnezei, a examenului fizic çi a analizei atente a
scaunelor pentru mucus çi sânge. Examenul probelor copro-
logice proaspete pentru bacterii çi paraziÆi frecvenÆi, efectuat
în laboratoare specializate în aceste tehnici, este important
în identificarea sau excluderea cauzelor infecÆioase de diaree,
în special la pacientul cu colitå. Sigmoidoscopia este utilå
în depistarea leziunilor mucoase çi neoplazice ale rectului çi

colonului distal. SuprafaÆa mucoaså a întregului colon çi a
ileonului terminal poate fi examinatå direct çi biopsiatå cu
ajutorul sigmoidoscopului sau colonoscopului fibrooptice.
Examenul radiologic al intestinului subÆire are acurateÆe crescutå
în identificarea leziunilor prestenotice çi stenotice din boala
Crohn. La nivelul colonului, o singurå clismå cu bariu, la
un pacient bine pregåtit, are o acurateÆe diagnosticå de 80-85%;
aplicarea în plus a tehnicilor de contrast cu aer creçte acurateÆea
la peste 90%, dar nici una din aceste investigaÆii nu este de
folos dacå pacientul nu este bine pregåtit. Colonoscopia este
de preferat datoritå acurateÆei sale mai mari çi a posibilitåÆii
de a extirpa majoritatea polipilor vizualizaÆi çi de a furniza
confirmarea histologicå preoperatorie la pacientul care are
probabil cancer.

Biopsia pe cale oralå a intestinului subÆire (acum cel mai
adesea realizatå în cursul endoscopiei), ca çi biopsia prin
forceps a rectosigmoidului, au o importanÆå crescutå în eviden-
Æierea afecÆiunilor de mucoaså. Biopsia rectalå constituie un
mijloc excelent de demonstrare a amiloidozei, amoebiazei
çi a schistosomiazei. Prin aceste biopsii de suprafaÆå nu se
poate determina suferinÆa submucoasei. Boala Hirschsprung
se diagnosticheazå histologic printr-o biopsie chirurgicalå
profundå a pårÆii inferioare a rectului.

Sindroame de malabsorbÆieMalabsorbÆia poate fi suspec-
tatå pe baza anamnezei çi a examenului fizic çi este confirmatå
prin examenul scaunului. Examenul radiologic este de ajutor
pentru a exclude leziunile locale çi pentru a sugera disfuncÆiile
motorii çi secretorii, dar este rareori diagnostic, cu excepÆia
prezenÆei unei mucoase anormale a intestinului subÆire sau
a unei fistule între stomac çi intestin.

Testele utile în diagnosticul malabsorbÆiei sunt prezentate
în capitolul 285. Un test de screening pentru excreÆia excesivå
de gråsimi în scaun poate fi realizat prin examenul microscopic
al unei probe de scaun tratate cu coloraÆia Sudan. Pentru
diagnosticul steatoreei se face analiza chimicå pentru gråsimi
a scaunului recoltat, pe o perioadå de 3 zile, cu pacientul
sub dieta standard. Testul absorbÆiei D-xilozei are o acurateÆe
de circa 90% în diferenÆierea afecÆiunilor mucoasei de insufi-
cienÆa pancreaticå. Biopsia pe cale oralå a intestinului subÆire
cu ajutorul endoscopului sau a unui dispozitiv special are
valoare în diagnosticul bolii celiace çi poate evidenÆia infiltraÆia
mucoasei cu amiloid sau cu mucoproteine bacteriene (boala
Whipple). Pierderea de proteine în lumenul intestinal poate
cauza hipoproteinemie çi poate fi demonstratå prin evidenÆierea
în scaun a proteinei serice α1-antitripsina sau a markerilor
administraÆi intravenos, de tipul albuminei marcate cu izotopi
de iod sau de crom.

PancreasulPancreasul este dificil de studiat datoritå
localizårii anatomice çi relativei sale inaccesibilitåÆi. Calcificårile
pancreatice pe radiografia abdominalå simplå sunt înalt sugestive
pentru pancreatitå cronicå çi pot fi asociate cu malabsorbÆie
de gråsimi. InsuficienÆa pancreaticå exocrinå poate fi demostratå
prin tubaj al duodenului çi prelevarea sucului pancreatic, dupå
stimulare cu secretinå sau un prânz de probå, dar colectarea
scaunului pentru determinarea calitativå a gråsimilor çi fibrelor
musculare este, de obicei, suficientå ca metodå iniÆialå de
diagnostic. Ecografia abdominalå çi TC constituie cele mai
bune mijloace imagistice pentru determinarea måririi de volum
a pancreasului (vezi capitolele 303 çi 304). Ambele tehnici
pot fi de asemenea utilizate pentru ghidarea biopsiei cu ac a
pancreasului çi pot furniza informaÆii diagnostice suficiente
pentru a evita o intervenÆie chirurgicalå exploratorie. Ductul
pancreatic poate fi cateterizat cu ajutorul duodenoscopului
fibrooptic çi poate fi vizualizat prin injectarea de substanÆå
radioopacå. Vizualizarea ductului poate fi utilå pentru diag-
nosticul pseudochisturilor pancreatice, al cancerului pancreatic
sau al pancreatitei cronice.
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282Fred E. Silverstein

ENDOSCOPIA

GASTROINTESTINALÅ*

Endoscoapele au revoluÆionat examinarea tractului gastroin-
testinal (GI). Datoritå flexibilitåÆii instrumentelor fibrooptice
çi posibilitåÆii de a controla capåtul distal al instrumentului,
operatorul poate ghida endoscopul, sub control vizual, prin
curburi multiple. Un canal special permite trecerea unor diverse
unelte endoscopice, ca de exemplu penså de biopsie, perii
citologice, tuburi de spålat, dispozitive de injectat çi electro-
cautere. Fereastra de vizualizare çi sursa de luminå de la capåtul
distal al instrumentului pot fi spålate complet de materialul
opacifiant. Lichidele pot fi aspirate din organele cavitare çi
poate fi insuflat aer, în funcÆie de necesitåÆile de îmbunåtåÆire
a vizualizårii. Videoendoscopul reprezintå o perfecÆionare a
endoscopului, prin care un dispozitiv plasat la capåtul distal
al instrumentului, cuplat la un sistem de înregistrare, transmite
imaginea pe un monitor TV. Acest sistem este utilizat din ce
în ce mai frecvent, deoarece permite stocarea, analiza çi
transmiterea imaginilor endoscopice. → Atlasul color conÆine
plançe cu imagini tipice vizualizate endoscopic.

Utilitatea fibroendoscopiei în diagnosticul bolilor gastroin-
testinale este bine stabilitå. Leziunile superficiale, cum ar fi
eroziunile sau ulcerele pe cale de vindecare, sunt trecute cu
vederea la examenul radiologic cu substanÆå de contrast, nu
înså çi la examenul endoscopic. Succesul råsunåtor al polipec-
tomiei cu ajutorul colonoscopului çi al sfincterotomiei cu ajutorul
duodenoscopului a condus la dezvoltarea altor tehnici terapeutice
endoscopice, ca de exemplu ligatura cu benzi elastice a varicelor
esofagiene çi ecografia endoscopicå cu aspiraÆie cu ac fin;
tratamentul endoscopic este recunoscut aståzi ca fiind, în multe
situaÆii, o alternativå la intervenÆia chirurgicalå.

Cu toate cå esofagogastroduodenoscopia (EGD) nu este
o investigaÆie accesibilå operatorului obiçnuit, aceasta reprezintå
o tehnicå accesibilå atât pentru pacientul spitalizat, cât çi
pentru cel din ambulator. Din punct de vedere tehnic, EGD
este o procedurå relativ simplu de executat, înså antrenamentul
çi experienÆa neîntreruptå sunt necesare pentru o acurateÆe
diagnosticå optimå çi pentru ståpânirea tehnicilor terapeutice.
Metode mult mai complexe, de tipul colonoscopiei çi colan-
giopancreatografiei endoscopice retrograde (CPER), necesitå
o dexteritate specialå, o investiÆie substanÆialå de timp pentru
învåÆare çi o practicå neîntreruptå pentru a menÆine o îndemânare
adecvatå; acestea sunt cel mai bine realizate de specialiçti.
ComplicaÆiile survin cel mai frecvent atunci când operatorul
este neexperimentat.

Înainte de orice procedurå endoscopicå trebuie fåcute
anamneza çi examenul fizic. O atenÆie deosebitå trebuie acordatå
pacienÆilor cu boalå cardiacå sau pulmonarå semnificativå;
trebuie verificaÆi parametrii coagulårii la pacienÆii cu sângeråri
excesive în antecedente. La pacienÆii cu proteze valvulare
cardiace sau endocarditå bacterianå în antecedente sau cu

çunt dreapta-stânga semnificativ trebuie administrate profilactic
antibiotice. ContraindicaÆiile endoscopiei sunt reprezentate,
în majoritatea situaÆiilor, de incapacitatea pacientului de a
coopera sau de a-çi da consimÆåmântul, o situaÆie instabilå
din punct de vedere pulmonar sau cardiac, ori instabilitatea
regiunii cervicale înainte de EGD. De asemenea, perforaÆia
intestinalå çi necroza de perete pe toatå grosimea sa constituie
contraindicaÆii pentru orice fel de manevrå endoscopicå.

Majoritatea specialiçtilor în endoscopie preferå efectuarea
unei sedåri uçoare cu ocazia procedeelor endoscopice, altele
decât sigmoidoscopia flexibilå sau decât unele endoscopii
superioare de screening. Dupå montarea unui cateter intravenos,
se administreazå o benzodiazepinå de tipul diazepamului sau
midazolamului, pentru obÆinerea unei sedåri uçoare. Poate
fi utilå, de asemenea, suplimentarea cu un narcotic ca meperidina.
Este importantå monitorizarea adecvatå a semnelor vitale çi
a saturaÆiei în oxigen, ca çi accesibilitatea unui echipament
de aspiraÆie orofaringianå çi de resuscitare, precum çi antagoniçti
ai agenÆilor sedativi. Anestezia faringianå localå prin gargarå,
spray cu lidocainå sau anestezice similare este utilå înainte
de efectuarea unei endoscopii digestive superioare.

Datoritå riscului de transmitere infecÆioaså este esenÆial
ca fiecare endoscop så fie supus unei curåÆiri meticuloase çi
unei dezinfecÆii riguroase sau ca suprafeÆele contaminate çi
tuburile så fie înlocuite dupå fiecare procedurå.

ENDOSCOPIA GASTROINTESTINALÅ SUPERIOARÅ

Vârful endoscopului cu vedere înainte este plasat la nivelul
sfincterului cricofaringian al esofagului, iar pacientul este
încurajat så înghitå, exercitându-se simultan o presiune reduså.
Se insuflå mici cantitåÆi de aer prin endoscop, pentru a vizualiza
lumenul esofagian. Apoi, endoscopul este trecut în stomac,
sub vizualizare directå. Se examineazå cu atenÆie corpul çi
antrul gastric. Vârful endoscopului va fi retroghidat pentru
a vizualiza cardia, fundul gastric çi mica curburå. Se traverseazå
pilorul çi se vizualizeazå prima çi a doua porÆiune a duodenului.
Leziunile vizualizate pot fi înregistrate pe film foto sau bandå
video. Din regiunile suspecte pot fi obÆinute probe citologice
prin biopsie sau prin periaj.

EGD este un procedeu relativ sigur în mâini experimentate.
Statistici mai largi au sugerat un risc de circa 1 la 500 pentru
complicaÆii serioase çi un risc de deces de circa 1 la 10000.
Riscurile sunt mai mari în cazul investigaÆiilor de urgenÆå,
ca çi la vârstnici sau pacienÆi grav bolnavi. Într-un studiu
asupra pacienÆilor examinaÆi endoscopic în timpul unei hemoragii
gastrointestinale superioare, 1 din 200 a avut complicaÆii serioase
çi 1 din 700 a decedat în urma tehnicii. Cauzele principale
ale mortalitåÆii au fost complicaÆiile cardiopulmonare çi
perforaÆiile produse de instrument. La femeile gravide, endo-
scopia este preferatå examenului radiologic în diagnosticul
urgent al bolilor gastrointestinale.

Refluxul gastroesofagian (Vezi capitolul 283)Durerea
esofagianå poate fi confundatå cu o boalå cardiacå, iar esofagita
se poate prezenta çi ca o pierdere indolorå de sânge. Deoarece
esofagita afecteazå de regulå numai mucoasa superficialå,
nu poate fi diagnosticatå prin radiografia de rutinå în contrast
simplu. La endoscopie se vizualizeazå clar mucoasa friabilå,
eroziunile liniare çi ulceraÆiile. Nu orice pacient cu pirozis
necesitå esofagoscopie, dar aceastå investigaÆie este indicatå
dacå pacientul acuzå disfagie, dacå examenul radiologic aratå
o stenozå, o maså sau un ulcer, dacå simptomele persistå în
ciuda tratamentului sau dacå se prevede o intervenÆie chirurgicalå
antireflux. PacienÆii peste 40 ani cu pirozis de peste 10 ani
trebuie luaÆi în considerare în vederea unei endoscopii, pentru
o eventualå evidenÆiere a unui esofag Barrett.

Esofagul Barrett constå într-o înlocuire progresivå a mucoasei
scuamoase distale erodate cu epiteliu metaplazic, care este
mult mai rezistent la digestia pepticå. Poate fi detectat prin
inspecÆie vizualå çi confirmat prin biopsie.

Un astfel de epiteliu este mult mai expus la transformare
malignå çi, de aceea, meritå o supraveghere regulatå la fiecare *Dr. Michael Kimney a contribuit la acest capitol în ediÆia a XIII-a.
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Endoscopia gastrointestinalå
12-24 luni, prin esofagoscopie çi biopsie. Flowcitometria se
poate dovedi, de asemenea, utilå în diagnosticul precoce al
populaÆiilor celulare cu ADN anormal (de exemplu aneuploidie).
Dacå este prezentå displazia, este necesarå o supraveghere
mult mai frecventå pentru a detecta precoce carcinomul invaziv
sau se poate recomanda esofagectomia mai ales dacå displazia
este de grad înalt.

Esofagita poate progresa spre formarea de cicatrici sau
de stricturi. Aspectul endoscopic al unei stricturi benigne
este caracteristic, nu înså çi suficient, pentru diagnostic; un
proces malign trebuie exclus prin biopsie sau periaj citologic;
trebuie prelevate probe de pe întreaga lungime a stricturii.
Endoscopia, de asemenea, faciliteazå dilatarea stricturilor.
Endoscopia este indicatå, de asemenea, pentru biopsierea
marginii unui ulcer esofagian, pentru a exclude un cancer.

Dilatarea unor stricturi dificile se iniÆiazå cel mai bine
prin trecerea unui cablu flexibil prin stricturå, prin canalul
biopsic al endoscopului, sub vizualizare directå. Endoscopul
poate fi retras ulterior de-a lungul cablului, care serveçte la
ghidarea trecerii prin stricturå a unor dilatatoare de polivinil
din ce în ce mai largi, sub control fluoroscopic. O tehnicå
alternativå utilizeazå catetere cu balon trecute prin stricturå
prin canalul endoscopic sau de-a lungul unui cablu de ghidare.
Balonul este umflat apoi sub control endoscopic sau/çi fluoro-
scopic, pentru a dilata strictura.

Ulcerul pepticÎn detectarea ulcerelor, esofagogastro-
duodenoscopia are o acureteÆe mult mai mare decât examenul
radiografic al tractului gastrointestinal superior. S-a sugerat
chiar ca, în detectarea ulcerelor, examenul radiologic så fie
abandonat în favoarea endoscopiei. Acest lucru este valabil
atunci când trebuie depistatå sursa hemoragiei digestive
superioare çi când se impune o intervenÆie chirurgicalå urgentå.
Totuçi, în evaluarea pacientului cu suferinÆå ulceroaså mai
puÆin presantå, un examen radiologic în dublu contrast al
tractului digestiv superior este încå deseori utilizat ca test
diagnostic iniÆial. Endoscopia poate fi indicatå dacå examenul
radiologic este echivoc sau dacå sugereazå malignitatea unui
ulcer, dacå examenul radiologic este negativ, înså tabloul
clinic sugereazå un ulcer peptic, sau dacå pacientul trebuie
operat pentru ulcer. PacienÆii cu ulcer duodenal evidenÆiat
de examenul radiologic sau cu deformåri ulceroase clasice
ale bulbului duodenal nu necesitå endoscopie diagnosticå
dacå simptomatologia este caracteristicå çi dacå råspund la
tratamentul antiulceros. Totuçi endoscopia, de asemenea, permite
diagnosticarea infecÆiei cu Helicobacter pylori, considerat a
fi cauza celor mai multe ulcere gastrice çi duodenale la pacienÆii
care nu-çi administreazå antiinflamatoare nesteroidiene. Endo-
scopia de screening cu endoscoape de calibru mic, care nu
implicå necesitatea sedårii, constituie o alternativå rezonabilå
la radiologia cu dublu contrast, ca test diagnostic iniÆial la
pacienÆii simptomatici.

Endoscopia este utilå mai ales în vizualizarea ulcerelor postbul-
bare, a ulcerelor duodenale gigante çi a ulcerelor gurii de anastomozå
dupå gastrectomie parÆialå, toate acestea putând fi trecute cu
vederea la examenul radiologic. Endoscopia poate fi de ajutor
în determinarea cauzei obstrucÆiei cåii de evacuare a stomacului.

CancerulImaginea endoscopicå a cancerului digestiv
superior poate fi evidentå, în special atunci când existå o
maså protruzivå în lumen. Pe de altå parte, ulcerele maligne,
carcinoamele infiltrative sau carcinoamele mici, precoce, sunt
de multe ori imposibil de diagnosticat pe baza aspectului
macroscopic. Pentru a exclude malignitatea trebuie prelevate
çase pânå la opt probe biopsice de la marginea unui ulcer gastric.
ExperienÆa çi îndemânarea în alegerea probei biopsice cresc
acurateÆea examenului. Examinarea citologicå a probelor obÆinute
prin lavaj sau periaj amelioreazå acurateÆea diagnosticå în toate
regiunile tractului digestiv superior (vezi capitolul 92).

La pacienÆii cu ulcer gastric este o practicå standard evaluarea
endoscopicå a vindecårii ulcerului dupå 12 såptåmâni de terapie
antiulceroaså. Ulcerele persistente trebuie biopsiate dacå nu

au fost biopsiate la momentul diagnosticului iniÆial sau trebuie
rebiopsiate dacå nu se vindecå. Ulcerele duodenale sunt rareori
maligne çi, de aceea, în majoritatea circumstanÆelor, nu trebuie
verificatå vindecarea în urma tratamentului.

Limfomul gastric primar poate mima ulcerul gastric benign
sau adenocarcinomul la gastroscopie sau la examenul radiologic.
Poate fi diagnosticat prin biopsie sau citologie, cu toate cå
acurateÆea nu este la fel de înaltå ca în adenocarcinom. Diagnos-
ticul limfomului este facilitat de coloraÆiile imunochimice
ale probelor biopsiate.

Dacå o leziune polipoidå gastricå este acoperitå de mucoaså
care apare normalå la gastroscopie, probabilitatea malignitåÆii
este foarte micå. Astfel de leziuni sunt de regulå tumori benigne
intramurale, subepiteliale, ca leiomiomul sau resturile pan-
creatice. Biopsiile unor asemenea leziuni sunt de obicei
nediagnostice. Aceste leziuni pot fi evaluate prin ecografie
endoscopicå, o tehnicå ce combinå ecografia diagnosticå cu
endoscopia. Polipii acoperiÆi de o mucoaså cu aspect anormal
pot fi benigni sau maligni. O biopsie întâmplåtoare poate så
nu detecteze carcinomul din polip. De aceea, dacå este posibil
din punct de vedere tehnic, polipii trebuie extirpaÆi în întregime
cu ajutorul unui cauter, în vederea examenului histologic.
Dacå au dimensiunea peste 2 cm, este mai probabil så fie
maligni (vezi capitolul 92). Polipii mari pot necesita excizie
chirurgicalå.

Carcinomul ampular poate fi diagnosticat prin biopsie în
timpul duodenoscopiei, cu toate cå o sfincterotomie endoscopicå
anterioarå poate creçte precizia diagnosticului. Alte neoplazii
maligne duodenale primare sunt foarte rare. Extinderile cance-
relor pancreatice sau ale tractului biliar sunt greu de diagnosticat,
deoarece cancerul poate så nu se fi extins în mucoaså, nefiind
accesibil astfel biopsiei endoscopice sau examenului citologic.
În aceste tumori secundare, diagnosticul va depinde de diverse
asocieri între ecografie (endoscopicå sau transabdominalå),
tomografie computerizatå, angiografie çi CPER, cu examinarea
citologicå çi/sau biopsie a stenozelor ductale.

Hemoragia digestivå superioarå (vezi çi capitolul 44)En-
doscopia în primele 12 pânå la 24 de ore ale unei hemoragii
digestive superioare poate fi foarte utilå în alegerea unui
tratament adecvat, prin vizualizarea sursei de sângerare. Pot
fi observate leziuni superficiale care nu se evidenÆiazå la
examenul radiologic (esofagitå, sindrom Mallory-Weiss, gastritå
erozivå, ulcer de stres sau telangiectazii). În plus leziunile
evidenÆiate de examenul radiologic pot så nu reprezinte çi
sursa de sângerare. Endoscopia poate determina sediul çi gradul
actualei sângeråri. De exemplu, vizualizarea unei artere din
care Æâçneçte sânge ce inundå stomacul indicå o hemoragie
masivå care necesitå o intervenÆie terapeuticå promptå. Diferite
studii au aråtat cå demonstrarea endoscopicå a unei sângeråri
active oarecare, a unui vas nesângerând „vizibil“ (sau a unui
„trombus“-santinelå) pe fundul ulcerului face resângerarea mult
mai probabilå. AcurateÆea diagnosticå a endoscopiei de urgenÆå
în hemoragia digestivå superioarå este de aproape 90%.

Orice pacient supus examenului endoscopic pentru hemoragie
digestivå superioarå trebuie så beneficieze de o examinare
endoscopicå atentå a esofagului, stomacului çi duodenului.
Ocazional, leziunea hemoragicå nu poate fi diagnosticatå cu
exactitate, dar localizarea ariei de hemoragie poate fi foarte
utilå; de exemplu, poate fi observat sânge arterial roçu-deschis
curgând din duoden în stomac, esofagul çi stomacul fiind
fårå semne de sângerare activå.

Existå trei probleme controversate legate de endoscopie
çi de sângerarea gastrointestinalå. Prima – necesitå endoscopie
toÆi pacienÆii cu hemoragie? Endoscopia este indicatå la toÆi
pacienÆii care ar putea necesita intervenÆie chirurgicalå datoritå
hemoragiei continue sau resângerårii, pentru cå alegerea tipului
de intervenÆie depinde de sediul çi natura sângerårii. În plus,
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endoscopia furnizeazå informaÆii preÆioase privind probabilitatea
ca sângerarea så continue sau så recidiveze. Çi, în sfârçit,
endoscopia permite intervenÆia terapeuticå. A doua – cât de
devreme ar trebui efectuatå endoscopia la pacientul cu hemo-
ragie acutå? Majoritatea studiilor aratå cå acurateÆea diagnosticå
a EGD råmâne ridicatå în primele 12 pânå la 24 de ore dupå
episodul hemoragic. Toate studiile au fost de acord cå este
de preferat amânarea endoscopiei pânå la stabilizarea semnelor
vitale prin transfuzii de sânge adecvate. Endoscopia de urgenÆå
trebuie rezervatå acelor pacienÆi cu hemoragie masivå continuå
sau resângerare, necesitând o decizie imediatå privind aplicarea
tratamentului chirurgical sau a altui tip de tratament. Dacå
pacientul se exsanghineazå, endoscopia poate urma instalårii
anesteziei, precedând imediat intervenÆia chirurgicalå. Astfel,
cåile respiratorii ale pacientului sunt protejate printr-un tub
endotraheal. A treia – influenÆeazå endoscopia rezultatele
clinice? Studiile recente asupra tratamentului endoscopic al
hemoragiilor utilizând probe termice, probe bipolare çi metode
de injectare sugereazå cå aceste metode sunt sigure çi reduc
necesarul de sânge, de intervenÆii chirurgicale, ca çi morta-
litatea la unii pacienÆi.

Administrarea diferitelor soluÆii sclerozante în varicele
esofagiene sau în proximitatea acestora constituie un tratament
eficient pentru oprirea hemoragiei active din varice. Ca
alternativå, ligatura endoscopicå a varicelor cu benzi elastice
din cauciuc a demonstrat cå poate opri hemoragia çi oblitereazå
varicele în mai puÆine çedinÆe çi cu complicaÆii mai puÆin
severe decât cele consecutive agenÆilor sclerozanÆi. Injectarea
repetatå a unor agenÆi sclerozanÆi, ca çi ligatura cu benzi
elastice se pot realiza pentru eradicarea varicelor.

Gastrostomia endoscopicå percutanatå (GEP)Plasarea
tuburilor de gastrostomie de alimentaÆie sau de decompresiune
poate fi facilitatå prin utilizarea endoscopului. Sub sedare,
se identificå un loc convenabil pentru o gastrostomie, se
introduce percutanat în stomac un ac, iar apoi, cu ajutorul
unei pense endoscopice, se capteazå un fir sau o sârmå trecutå
prin ac. Tubul de alimentare este trecut de-a lungul sârmei
în stomac. Alimentarea se începe în aceeaçi zi sau în urmåtoarea.
Se reduc astfel timpul de spitalizare, morbiditatea çi mortalitatea
asociate gastrostomiei chirurgicale.

PacienÆii cu disfagie secundarå afecÆiunilor neurologice
degenerative çi accidentelor vasculare cerebrale beneficiazå
cel mai mult de gastrostomia endoscopicå. Alte indicaÆii cuprind
disfagia secundarå neoplasmelor extremitåÆii cefalice çi a
gâtului, ca çi incapacitatea de alimentare datoratå leziunilor
cerebrale difuze. PacienÆii cu parezå gastricå severå pot fi
alimentaÆi printr-o sondå jejunalå plasatå prin gastrostomå
çi apoi trecutå prin pilor. Decompresia gastricå simultanå
este posibilå prin plasarea unui tub separat în gastrostomå.

Tratamentul paleativ al carcinomului esofagianPacienÆii
cu disfagie secundarå stricturilor esofagiene maligne nu pot
fi, de regulå, trataÆi curativ prin esofagoectomie. În aceastå
situaÆie, ca tratament paleativ, deseori se alege rezecÆia chirur-
gicalå çi radioterapia. Endoscopistul poate oferi, de asemenea,
un ajutor paliativ în aceste situaÆii, atunci când radioterapia
a eçuat çi riscurile sunt prea mari pentru intervenÆia chirurgicalå.

DilataÆia stricturilor maligne este deseori posibilå utilizând
dilatatoare de polivinil trecute peste o sârmå de ghidaj plasatå
endoscopic. Aceasta poate ajuta iniÆial pacientul så înghitå,
înså de regulå este necesar un tratament definitiv suplimentar.
Acesta poate consta în ablaÆia prin laser sau prin plasarea unei
proteze ori a unui stent. Tumorile de la nivelul lumenului esofagian
pot fi distruse utilizând energie laser de tip Nd:YAG, cu ajutorul
unui semnalizator de ghidaj plasat prin cateterul biopsic al
endoscopului. Noi metode utilizând terapia fotodinamicå sunt
în curs de evaluare. Ca alternativå, dupå dilatarea unei stenoze,
cu ajutorul dilatatorului poate fi plasat un stent de calibru mare.

Atunci când dilatatorul va fi extras, lumenul stentului va permite
trecerea alimentelor. Stenturile sunt utile în special în tratamentul
paleativ al fistulelor maligne traheoesofagiene.

Alte indicaÆiiÎn diagnosticul de urgenÆå al bolilor gastro-
intestinale în sarcinå, endoscopia superioarå substituie, de
regulå, examenul radiologic. PacienÆilor cu disfagie li se
recomandå efectuarea esofagoscopiei, deoarece cauza este
frecvent organicå, poate så nu fie detectatå la examenul
radiologic çi, în cursul endoscopiei, se poate efectua biopsie
pentru confirmare. Disfagia cauzatå de dismotilitatea esofagianå
este diagnosticatå cel mai bine prin manometrie sau cinera-
diografie. DeglutiÆia dureroaså (odinofagia), în special la
pacienÆii diabetici sau imunosupresaÆi, poate necesita o esofa-
goscopie, deoarece biopsia çi periajul peretelui esofagian afectat
pot evidenÆia infecÆii cu monilii, cu herpes sau cu citome-
galovirus. La scurt timp dupå ingestia unor agenÆi corozivi,
dacå nu existå semne de necrozå a peretelui, esofagoscopia
lentå çi blândå este utilå pentru aprecierea severitåÆii leziunii.
MulÆi corpi stråini inclavaÆi pot fi extraçi din esofag sau stomac
cu ajutorul unei pense sau al unui forceps; corpii stråini ascuÆiÆi
sunt extraçi cel mai bine prin tragerea lor în lumenul unui
esofagoscop tubular rigid cu lumen liber sau în lumenul unui
tub protector de înveliç al endoscopului fibrooptic. Esofago-
scopia atentå dupå extragerea corpilor stråini esofagieni este
importantå pentru a determina dacå existå o leziune subiacentå
care a determinat inclavarea (de exemplu cancer, stricturi
benigne, esofagitå pepticå).

În stomacul operat, gastroscopia este deosebit de utilå în
detectarea carcinoamelor, a ulcerelor recurente, a invaginaÆiei
retrograde çi a stenozei stomei. Diferite studii europene au
indicat cå existå un risc crescut de dezvoltare a carcinomului
pe bontul gastric la mai mult de 20 ani dupå o gastrectomie
Billroth II, deçi mårimea riscului, dacå chiar existå unul,
este controversatå. Diagnosticul unui astfel de carcinom
postoperator poate necesita mai multe biopsii din mucoasa
aparent normalå, din vecinåtatea anastomozei.

O nouå aplicaÆie endoscopicå este combinarea ecografiei
cu endoscopia. Aceasta se poate realiza prin ataçarea unui
dispozitiv ecografic la endoscop sau trecând un instrument
ecografic prin cateterul de biopsie al endoscopului. Ecografia
de înaltå rezoluÆie aplicatå endoscopic este un instrument
de mare acurateÆe util pentru stadializarea proceselor maligne
esofagiene çi gastrice, detectarea neoplasmelor pancreatice
çi determinarea extinderii vasculare în cancerele pancreatice.
Ecografia endoscopicå poate fi utilizatå pentru a evalua mase
tumorale çi pentru a ghida aspiraÆia endoscopicå prin ac.

COLANGIOPANCREATOGRAFIA ENDOSCOPICÅ

RETROGRADÅCPER implicå plasarea unui instrument
cu vedere lateralå (duodenoscop) în duodenul descendent.
Se cateterizeazå ampula lui Vater, se injecteazå substanÆå de
contrast çi ulterior se vizualizeazå radiografic ductele pancreatice
çi arborele biliar. Operatorii instruiÆi pot vizualiza 90-95%
din ductele pancreatice çi 90% din ductele biliare.

CPER se executå pe o maså radiologicå, dupå sedare çi
inducÆia hipotoniei duodenale cu atropinå sau glucagon. Ductul
pancreatic se va umple lent, pe toatå lungimea sa, cu substanÆa
de contrast, sub monitorizare fluoroscopicå permanentå (figura
282-1A). Injectarea se continuå pânå când se vizualizeazå
primele ramuri laterale, evitându-se supraîncårcarea. Prin inserÆia
cateterului în sus sub un unghi mai ascuÆit, se va vizualiza
ductul biliar comun çi întregul tract biliar, inclusiv vezicula
biliarå (figura 282-1B).

CPER este o tehnicå sigurå atunci când este efectuatå de
un operator experimentat. La 40-75% din pacienÆi apar creçteri
asimptomatice ale amilazei dupå pancreatografie, având rareori
importanÆå clinicå. Pancreatita apare la aproximativ 1-7%
din pacienÆi dar este, de regulå, benignå çi autolimitatå. Într-o
statisticå efectuatå în S.U.A. privind complicaÆiile, rata morbi-
ditåÆii a fost de 3%, iar rata mortalitåÆii de 0,2%. Cea mai
importantå complicaÆie este retenÆia de substanÆå de contrast
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Endoscopia gastrointestinalå
nesterilå proximal de un duct obstruat, determinând colangeitå
sau infecÆie pancreaticå. În plus, dacå obstrucÆia tractului
biliar sau pancreatic este relevatå prima datå la CPER, ductul
obstruat trebuie drenat, dacå este posibil imediat, fie prin
tehnici endoscopice (papilotomie, stenturi, drenuri nazobiliare
etc.), fie chirurgical, în decurs de 36 de ore. Antibioterapia
sistemicå trebuie introduså imediat dupå umplerea unui sistem
ductal obstruat, în special dacå drenarea endoscopicå imediatå
nu se poate realiza.

Colangiografia retrogradåAceastå tehnicå este utilå
în special la pacienÆii cu icter persistent a cårui cauzå nu
poate fi stabilitå prin metodele diagnostice convenÆionale.
Diagnosticul diferenÆial cel mai important este cel între icterul
obstructiv çi cel neobstructiv. Atunci când cauza icterului
nu este clarå, la aproximativ 15% din pacienÆii presupuçi a
avea un icter neobstructiv se demonstreazå o obstrucÆie biliarå
extrahepaticå, necesitând tratament chirurgical sau endoscopic,
çi invers, la acelaçi procent din pacienÆii suspectaÆi de icter
obstructiv se demonstreazå prin CPER un sistem ductal liber.

Cauzele remediabile de icter obstructiv care pot fi diagnos-
ticate prin colangiografie retrogradå cuprind calculii ductului
comun (figura 282-1C) çi stricturile benigne çi maligne. La
pacienÆii icterici cu suspiciune de afecÆiune hepaticå primarå,
ca de exemplu ciroza biliarå primitivå, CPER poate stabili
cu siguranÆå cå nu a fost omiså nici o obstrucÆie operabilå.

Cei mai mulÆi medici folosesc iniÆial ecografia sau TC
pentru a vedea dacå ductele biliare sunt dilatate çi pentru a
descoperi cauza icterului pacientului (calculi, tumori pancreatice
etc.). Scintigrafia biliarå cu radioizotopi poate determina dacå
ductele biliare çi canalul cistic sunt patente. Vizualizarea directå
se efectueazå atunci când nu este stabilit diagnosticul. Colangio-
grafia transhepaticå percutanå (CTP) este frecvent aplicatå
iniÆial în cazul în care testele imagistice sugereazå o obstrucÆie
intrahepaticå sau biliarå proximalå. CPER este aplicatå încå
de la început dacå se suspecteazå o obstrucÆie distalå. Avantajele
tehnicilor endoscopice constau în vizualizarea papilei çi ductului
pancreatic (pe lângå ductele biliare) çi în faptul cå, atunci
când este necesar, poate fi aplicat tratamentul prin sfincterotomie
sau drenaj endoscopic. În cazul unui eçec tehnic sau al unor
informaÆii incomplete furnizate fie prin CPER, fie prin CTP,
cele douå tehnici se vor completa reciproc. Se detecteazå
astfel majoritatea leziunilor care necesitå intervenÆie chirurgicalå.

CPER sau CTP pot fi, de asemenea, utile la pacienÆii cu
colicå biliarå, colangitå sau cu afectarea funcÆiei hepatice
dupå chirurgie biliarå anterioarå. Pot fi descoperite çi uneori
tratate endoscopic leziuni postoperatorii remediabile, ca de
exemplu stricturile. Chiar dacå tratamentul endoscopic eçueazå,
anatomia leziunii este determinatå precis, astfel încât reoperarea
este mai puÆin dificilå. Manometria biliarå poate fi aplicatå,
de asemenea, în aceste condiÆii, pentru diagnosticul disfunc-
ÆionalitåÆii sfincterului Oddi. Cu ajutorul endoscopului se
plaseazå în sfincter un cateter de perfuzie çi se înregistreazå
presiunile. O presiune sfincterialå bazalå crescutå poate anticipa
un efect benefic al sfincterotomiei.

Pancreatografia retrogradåPacienÆii cu pancreatitå
recurentå sau cronicå pot beneficia de pancreatografie retrogradå
pentru identificarea unei leziuni care poate fi abordatå endoscopic
sau chirurgical, ca de exemplu o pancreatitå izolatå a cozii
glandei sau o patologie ductalå care se preteazå la stenturi
endoscopice sau drenaj chirurgical.

La pacienÆii cu semne, simptome sau probe de laborator
care sugereazå un cancer pancreatic, pancreatogramele sugereazå
afectare malignå dacå aratå un duct pancreatic îngustat, obstruat
sau amputat (figura 282-1D). DiferenÆierea unor astfel de
aspecte ale ductelor pancreatice de afecÆiuni inflamatorii benigne
poate fi dificilå. Examinarea citologicå a probelor obÆinute
prin periajul ductelor pancreatice în decursul CPER se poate
demonstra utilå. Din nefericire, majoritatea pacienÆilor cu
cancer pancreatic simptomatic diagnosticat prin CPER sunt
inoperabili.

PacienÆii care se prezintå pentru steatoree nedureroaså de
origine pancreaticå pot avea un aspect ductal care sugereazå
o pancreatitå cronicå sau un cancer pancreatic. Pancreatografia
nu s-a dovedit utilå în studiul durerii de cauzå neidentificatå
a abdomenului superior. Chisturile pancreatice pot fi diag-
nosticate mai uçor prin tehnici neinvazive cum ar fi ecografia,
iar pancreatografia ar trebui rezervatå acelor cazuri în care
caracteristicile anatomice trebuie aflate imediat înaintea
intervenÆiei chirurgicale. Singurå, pancreatografia nu este o
metodå de screening de încredere pentru diagnosticul precoce
al cancerului pancreatic.

CPER terapeuticåAbordarea tractului pancreatic çi biliar
în vederea extirpårii calculilor sau montårii de stenturi este
posibilå prin sfincterotomia endoscopicå retrogradå (SER).
Sfincterul pancreatic sau biliar sunt secÆionate cu ajutorul
unui curent electrochirurgical aplicat prin intermediul unui
fir conductor ataçat cateterului de CPER. ComplicaÆii cum
sunt hemoragia, perforaÆia, pancreatita çi colangita survin
în aproximativ 5-8% din cazuri, cu o ratå aproximativå a
mortalitåÆii de 0,5-1%. Rolul sfincterotomiei pancreatice în
rezolvarea calculilor pancreatici se aflå în progres; oricum,
sfincterotomia biliarå constituie acum o metodå terapeuticå
stabilitå pentru anumite situaÆii.

Calculii ductului biliar comun la pacienÆii cu colecistectomie
anterioarå pot fi extraçi cu succes prin SER în 90% din cazuri.
Calculii mici trec spontan sau sunt atraçi în duoden cu un
cateter cu balon sau dupå captarea cu ajutorul unui coçuleÆ.
Calculii cu un diametru mai mare de 1,5 cm pot fi dificil de
extras fårå o fragmentare mecanicå prealabilå, sau prin alte
tehnici. În condiÆiile folosirii pe scarå tot mai largå a colecis-
tectomiei laparoscopice, extragerea calculilor ductului biliar
comun pe cale endoscopicå a fost aplicatå în aceste situaÆii.
PacienÆii mai vârstnici cu un risc operator crescut pot fi trataÆi
uneori numai prin SER çi extracÆia calculilor; colecistectomia
poate fi amânatå sau chiar evitatå. SER de urgenÆå este indicatå
çi pentru colangita acutå çi îçi asumå un rol din ce în ce mai
important în tratamentul iniÆial al pacienÆilor cu pancreatitå
biliarå severå, la care îndepårtarea endoscopicå precoce a
calculilor a demonstrat cå îmbunåtåÆeçte evoluÆia.

PacienÆii cu stricturi biliare benigne çi maligne pot bene-
ficia de montarea endoscopicå a unor stenturi biliare dupå
SER. Stricturile benigne råmân deseori dilatate în urma extragerii
stenturilor biliare care au fost menÆinute timp de câteva luni.
PacienÆii cu icter obstructiv, secundar fie unui carcinom
pancreatic, fie unui colangiocarcinom, pot fi trataÆi eficient
paleativ prin montarea unui stent biliar din material plastic
sau metalic. Stenturile din plastic se obstrueazå, de regulå,
dupå 3-6 luni çi trebuie înlocuite atunci când apare icterul
recurent sau colangita; la pacienÆii cu probabilitate de supra-
vieÆuire de cel puÆin 6 luni sunt de preferat stenurile din plaså
metalicå. Stricturile care afecteazå hilul ficatului (vezi capitolul
302) sunt dificil de tratat paleativ prin metode endoscopice;
stenturile trebuie aplicate deseori în ambii lobi hepatici. Pentru
aceçti pacienÆi sunt deseori necesare procedee radiologice
percutane adiÆionale pentru a obÆine un drenaj biliar adecvat.

COLONOSCOPIAÎntregul lumen al colonului, de la
anus pânå la cec, poate fi vizualizat de un colonoscopist
experimentat. Acest lucru constituie una din cele mai importante
aplicaÆii diagnostice çi terapeutice ale endoscopiei, deoarece
poate diagnostica cancerele colonice potenÆial curabile, neevi-
denÆiate prin alte tehnici çi poate extirpa polipii adenomatoçi
potenÆial precanceroçi.

Majoritatea colonoscopiilor iniÆiale sunt efectuate pentru
a investiga aspecte anormale ale irigografiei sau pentru a
elucida cauza unei hemoragii gastrointestinale. Posibilitatea
de investigare a întregului colon este utilå çi în îngrijirea
unor pacienÆi cu boli inflamatorii intestinale çi a pacienÆilor



cu antecedente heredocolaterale semnificative în ceea ce priveçte
polipoza sau cancerul de colon.

PacienÆii sunt pregåtiÆi pentru colonoscopie cu laxative
çi clisme evacuatorii sau printr-un lavaj intestinal total cu o
soluÆie electroliticå neabsorbabilå.

ComplicaÆiile cele mai importante ale colonoscopiei sunt
hemoragia çi perforaÆia (rata morbiditåÆii este de 0,5-1,3%;
rata mortalitåÆii este de 0,02%). Rata complicaÆiilor post
polipectomie este de 1-2%. Boala ischemicå sau diverticuloza,
ca çi iradierea prealabilå fac procedeul mult mai dificil çi
riscant. De asemenea, riscul perforaÆiei este crescut la pacienÆii
cu colitå foarte activå; în cele mai multe cazuri colonoscopia
trebuie evitatå în faza acutå.

Polipii (vezi çi capitolul 92)Un polip vizualizat la clisma
baritatå beneficiazå de colonoscopie din douå motive: poate
fi un artefact sau un cancer çi poate fi omis un al doilea
polip sau un cancer. De regulå, în cursul colonoscopiei, polipul
poate fi excizat, cu rate de morbiditate çi mortalitate inferioare
procedeelor chirurgicale. Cel mai bun mijloc de a elimina
diagnosticul de cancer al unui polip este extirparea completå
pentru examenul histologic. Polipii hiperplazici nu se malig-

nizeazå; polipii colonici care prezintå histologic o neoplazie
benignå se pot înså maligniza (adenoamele tubulare çi viloase).
Riscul ca polipii neoplazici så fie canceroçi este proporÆional
cu dimensiunea acestora. De asemenea, riscul este mai mare
la polipii viloçi. Polipii pedunculaÆi cu cancer moderat sau
bine diferenÆiat limitaÆi la mucoaså çi cu pedunculul respectat
pot fi trataÆi curativ prin excizie cu ajutorul unui electrocauter,
cu ocazia colonoscopiei. Astfel, majoritatea colonoscopiçtilor
excizeazå toÆi polipii cu diametrul peste 0,5 cm. Polipii sub
0,5 cm în diametru trebuie biopsiaÆi sau extirpaÆi, deoarece
peste 50% pot fi adenomatoçi, iar aspectul macroscopic al
unui polip nu poate preciza natura sa histologicå. Oportunitatea
acestui mod de abordare este sugeratå de câteva studii, inclusiv
un studiu sigmoidoscopic în care excizia tuturor polipilor a
redus incidenÆa açteptatå çi invazivitatea cancerelor subiacente.
Pacientul cu polipi adenomatoçi prezintå risc crescut de
dezvoltare a unui alt polip sau cancer çi de aceea necesitå
un program regulat de screening. FrecvenÆa optimå a exami-
nårilor dupå polipectomie nu a fost încå stabilitå. Atunci
când este descoperit un polip, trebuie investigat întreg colonul
pentru identificarea unor polipi sau cancere sincrone. Acest
lucru ar trebui repetat la intervale de 3-5 ani çi mai frecvent
la pacienÆii cu istoric de cancer colonic sau polipi multipli.
Dacå probele de scaun sunt pozitive pentru hemoragie ocultå
sau dacå apar simptome, este indicatå investigarea imediatå.
La pacientul cu risc mediu fårå polip cunoscut se realizeazå

FIGURA 282-1A. Se observå un duct pancreatic conic de calibru
normal, apreciat endoscopic (E) ca având un diametru de 1 cm. B.
Colangiogramå normalå. Diametrul ductului biliar comun (DBC) este
normal. Canaliculele biliare intrahepatice sunt normale çi poate fi
observatå vezicula biliarå (VB). Endoscopul (E) se observå în duoden.
C. Se pot observa diferiÆi calculi (sågeÆi) într-un duct biliar comun
obstruat çi dilatat. De asemenea, vezicula biliarå conÆine câÆiva calculi.
În duoden (D) se observå substanÆå de contrast regurgitatå. D. ObstrucÆia
ascuÆitå (sågeatå) a ductului pancreatic este consecinÆa unui carcinom
al corpului pancreasului. (Prin amabilitatea Dr. Charles Rohrmann.)
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anual tuçeu rectal çi test pentru hemoragii oculte. De la vârsta
de 50 de ani se va realiza o datå la 3-5 ani o sigmoidoscopie
cu instrument flexibil.

Aspecte anormale la clisma baritatåOrice defect de
umplere cu bariu meritå evaluat prin colonoscopie. Dacå leziunea
este un polip pedunculat, acesta poate fi excizat în vederea
examenului histologic; dacå aspectul leziunii sugereazå un
cancer, atunci poate fi biopsiatå pentru confirmarea histologicå.
Atunci când se descoperå un polip sau un cancer, tot restul
colonului trebuie examinat pentru polipi adiÆionali sau carci-
noame sincrone. Unele leziuni diagnosticate ca mase tumorale
la examenul radiologic pot så nu fie prezente la endoscopie
sau sunt produse mai frecvent de leziuni de tip polip decât
de cancer.

Stenoza vizualizatå radiologicDeterminarea cauzei unei
stenoze segmentare poate fi dificilå la examenul radiologic.
Colonoscopia permite înså frecvent acest lucru çi ajutå la
diferenÆierea adenocarcinoamelor de inflamaÆii secundare
ischemiei, iradierii, diverticulozei sau colitei Crohn. Chiar
çi cele mai caracteristice leziuni cu aspect în „cotor de mår“,
la examenul radiologic, pot fi acoperite de mucoaså normalå
la colonoscopie, sugerând o leziune inflamatorie extrinsecå.
La 10-30% din pacienÆi, segmentele stenozate evidenÆiate
la examenul radiologic nu se vizualizeazå la colonoscopie,
fiind probabil regiuni spastice temporare.

Sângerarea cronicå (examen radiologic çi sigmoidoscopic

negative)Sângerarea cronicå reprezintå o indicaÆie frecventå
pentru colonoscopie. Probabilitatea omiterii unei leziuni la
examenul radiologic este mai mare atunci când se foloseçte
contrastul simplu decât la utilizarea tehnicii în dublu contrast
cu aer. Cauza sângerårii este descoperitå la circa 40% din
astfel de pacienÆi çi constå în leziuni, cum ar fi polipii adeno-
matoçi, adenocarcinomul çi bolile inflamatorii intestinale.
Dacå nu se descoperå nici o surså de sângerare, poate fi utilå
o investigare a tractului digestiv superior prin examen radiologic
sau prin endoscopie çi, de asemenea, poate fi luatå în considerare
o sângerare de la nivelul intestinului subÆire.

Bolile inflamatorii intestinaleColonoscopia poate fi
de folos în diagnosticul iniÆial, în special în diferenÆierea
bolii Crohn de colita ulceroaså. Ea poate ajuta chirurgul så
stabileascå preoperator gradul de activitate çi extinderea bolii.
Colonoscopia poate fi utilå în evaluarea anormalitåÆilor radio-
logice sugestive de cancer, cum ar fi stenozele, polipii sau
masele tumorale. Colonoscopia poate fi indicatå la pacienÆii
cu colitå ulceroaså cu evoluÆie de peste 10 ani, datoritå riscului
crescut de cancer; colonoscopiile repetate la intervale regulate
servesc la detectarea displaziei colonice cât timp aceste leziuni
sunt într-un stadiu curabil încå. Totuçi beneficiul unei astfel
de supravegheri colonoscopice în termenii mortalitåÆii çi ai
frecvenÆei optime a colonoscopiei la astfel de pacienÆi este
încå controversat. Fårå îndoialå, dacå un gastroenterolog
descoperå o displazie de grad înalt în biopsiile colonice la
un pacient cu o colitå ulceroaså veche, în majoritatea cazurillor
considerå acest lucru o indicaÆie pentru colectomie. Colonoscopia
este contraindicatå la pacienÆii cu megacolon toxic, în bolile
foarte active sau într-o perforaÆie intestinalå posibilå.

Alte indicaÆiiPentru screening-ul de rutinå, sigmoido-
scopul flexibil a înlocuit sigmoidoscopul rigid lung de 25 cm,
deoarece poate explora 40-60 cm cu o pregåtire minimå,
genereazå un disconfort mai mic çi furnizeazå informaÆii diag-
nostice mai bune. Dupå rezecÆia colonicå segmentarå pentru
cancer, colonoscopia poate detecta precoce recidive la nivelul
mucoasei çi le poate diferenÆia de stenoze anastomotice benigne
sau de granuloame de fir sângerânde. Colonoscopia este utilizatå
ocazional în cursul laparotomiei pentru asistarea chirurgului
la excluderea altor leziuni. Colonoscopul poate fi avansat
rapid spre cec de cåtre chirurg, cu excizia polipilor adiÆionali,
fårå colonotomie. Colonoscopia este utilå în tratamentul
pacienÆilor cu hemoragie digestivå inferioarå (Vezi capitolul
44). Polipii hemoragici pot fi excizaÆi cu ajutorul electro-

cauterului. Terapia endoscopicå hemostaticå poate fi utilå çi
în alte leziuni sângerânde, ca de exemplu în angiodisplazii.

Colonoscopia nu este, de regulå, necesarå pentru diagnosticul
polipozei colonice familiale, deoarece membrii familiilor afectate
pot fi diagnosticaÆi prin sigmoidoscopii periodice. Carcinomul
reprezintå o ameninÆare severå în sindroamele polipozice
familiale care produc mulÆi polipi adenomatoçi (polipoza
familialå çi sindromul Gardner); în aceste condiÆii, polipectomia
este utilå pentru diagnostic, dar colectomia este singurul
tratament care previne dezvoltarea carcinomului. Aceçti pacienÆi
riscå, de asemenea, så dezvolte adenom çi cancer duodenal
çi periampular çi trebuie supuçi probabil unei supravegheri
periodice cu un duodenoscop cu vedere lateralå.
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BOLILE ESOFAGULUI

Cele douå funcÆii majore ale esofagului sunt transportul bolului
alimentar din cavitatea bucalå în stomac çi împiedicarea
refluxului conÆinutului gastrointestinal. FuncÆia de transport
este realizatå de contracÆiile peristaltice (vezi capitolul 40).
Refluxul este împiedicat prin cele douå sfinctere esofagiene,
care se menÆin închise între deglutiÆii. Sfincterul esofagian
superior constå în muçchii cricofaringian çi constrictor faringian
inferior, care sunt muçchi striaÆi çi sunt inervaÆi de neuroni
somatici motori excitatori, localizaÆi inferior. Aceçti muçchi
nu prezintå tonus miogenic çi nu au inervaÆie inhibitorie.
Sfincterul esofagian superior råmâne închis datoritå proprietåÆilor
elastice ale peretelui såu çi prin contracÆia tonicå neurogenå
a muçchilor sfincterieni çi este deschis prin inhibarea contracÆiei
muçchilor sfincterieni asociatå cu deplasarea anterioarå a
laringelui prin acÆiunea muçchilor suprahioidieni. Spre deosebire
de acesta, sfincterul esofagian inferior este alcåtuit din muçchi
netezi çi este inervat de fibre vegetative parasimpatice excitatorii
çi inhibitorii. Acest sfincter råmâne închis datoritå tonusului
intrinsec miogenic care este modulat de nervi excitatori çi
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inhibitori. Se deschide ca råspuns la activitatea nervilor inhibitori.
NeurotransmiÆåtorul neuromuscular al nervilor excitatori este
acetilcolina, iar cei ai nervilor inhibitori sunt peptidul intestinal
vasoactiv (VIP) çi oxidul nitric. FuncÆia antireflux a sfincterului
esofagian inferior este completatå de stâlpul diafragmatic ce
înconjoarå sfincterul çi acÆioneazå ca sfincter esofagian inferior
extern. O reducere reflexå a presiunii sfincterului esofagian
inferior apare pe parcursul eructaÆiei çi în caz de distensie gastricå.
Mesele grase, fumatul çi båuturile cu un conÆinut crescut de
xantine (ceai, cafea, cola) determinå, de asemenea, reducerea
presiunii sfincterului esofagian inferior. MulÆi hormoni çi
neurotransmiÆåtori pot modifica presiunea sfincterului esofagian
inferior. Agoniçtii receptorilor M2 muscarinici, agoniçtii alfa-adre-
nergici, gastrina, substanÆa P çi prostaglandina F2α determinå
contracÆie; în schimb, nicotina, agoniçtii beta-adrenergici,
dopamina, colecistokinina, secretina, VIP, calcitonin-gene-
related-peptide (CGRP), adenozina çi donorii de oxid de azot,
cum sunt nitraÆii, determinå relaxarea sfincterului.

SIMPTOMATOLOGIE

DISFAGIA →→→→→ Vezi capitolul 40.
DUREREA ESOFAGIANÅArsura epigastricå sau piro-

zisul este caracterizatå printr-un disconfort retrosternal cu
caracter de arsurå, care se poate deplasa în susul çi-n josul
pieptului, ca un val. Când este sever, pirozisul poate iradia
spre pårÆile laterale ale toracelui, la nivelul gâtului çi unghiurilor
mandibulei. Pirozisul este un simptom caracteristic esofagitei
de reflux çi poate fi însoÆit de regurgitaÆie sau de o senzaÆie
de lichid cald care urcå spre cavitatea bucalå. Este agravat
de aplecarea înainte, de efort sau de decubitul dorsal çi este
mai intens dupå mese. Este ameliorat de ortostatism, de înghiÆirea
salivei sau de apå çi, mult mai evident, de antiacide. Pirozisul
pare så fie produs datoritå unei sensibilitåÆi crescute a mucoasei
esofagiene çi poate fi reprodus prin instilarea în esofag de
acid clorhidric diluat (0,1 N) (testul Bernstein) sau de soluÆii
hiperosmolare neutre.

Odinofagia sau deglutiÆia dureroaså este caracteristicå
esofagitei fårå reflux, în particular esofagitei moniliale çi
celei herpetice. Odinofagia poate apårea de asemenea în prezenÆa

unui ulcer peptic esofagian (ulcerul Barrett), a unui cancer
cu invazie periesofagianå, a unei leziuni caustice esofagiene
çi a unei perforaÆii esofagiene. Odinofagia este neobiçnuitå
în esofagita de reflux necomplicatå. Durerea toracicå cu caracter
de crampå asociatå cu oprirea bolului alimentar trebuie så
fie diferenÆiatå de odinofagie.

Dureri toracice atipice diferite de pirozis sau de odinofagie
apar în esofagita de reflux çi în tulburåri ale motilitåÆii esofagiene
de tipul spasmului esofagian difuz. Ultimele pot apårea spontan
sau cu ocazia mesei. Durerea toracicå secundarå interesårii
periesofagiene de cåtre un cancer sau un ulcer peptic poate
fi constantå çi agonizantå. Uneori, dureri de tip diferit coexistå
la acelaçi pacient, frecvent aceçti pacienÆi neputând descrie
durerea cu o acurateÆe care så permitå clasificarea ei. Afectarea
arterelor coronare trebuie întotdeauna excluså cu grijå înainte
ca esofagul så fie considerat cauza unei dureri de piept atipice.
Cea mai frecventå cauzå esofagianå a durerii de piept este
esofagita de reflux. Unii pacienÆi cu durere de piept atipicå
au tulburåri motorii esofagiene nespecifice, cu semnificaÆie
incertå. MulÆi dintre aceçti pacienÆi prezintå tulburåri de
comportament, tulburåri psihosomatice, depresie, anxietate,
reacÆii de panicå çi alte tulburåri de somatizare.

REGURGITAæIARegurgitaÆia constituie apariÆia fårå
efort a conÆinutului gastric sau esofagian în cavitatea bucalå.
În obstrucÆiile esofagiene distale çi staza esofagianå, cum se
întâmplå în cazul acalaziei sau al unui diverticul mare, materialul
regurgitat constå din lichid mucoid fårå gust sau din alimente
nedigerate. RegurgitaÆia unui material acru sau amar apare
în refluxul gastroesofagian sever çi asociazå incompetenÆa
ambelor sfinctere esofagiene, superior çi inferior. RegurgitaÆia
poate conduce la aspiraÆie laringianå, cu accese de tuse çi
asfixie, care trezesc pacientul din somn, çi la o pneumonie
de aspiraÆie. Evacuarea unui material apos este consecinÆa
hipersecreÆiei salivare, care apare ca råspuns la esofagita pepticå;
nu trebuie confundatå cu regurgitaÆia.

TESTE DIAGNOSTICE

EXAMENE RADIOLOGICEEsofagografia çi fluoros-
copia dupå administrarea de bariu constituie testele cele mai
frecvent utilizate pentru diagnosticul bolilor esofagiene, putând
fi aplicate pentru a evalua atât tulburårile organice, cât çi cele
ale motilitåÆii esofagiene. Deoarece faza orofaringianå a deglutiÆiei

FIGURA 283-1Aspecte radiologice ale unor tulburåri ale motilitåÆii
faringiene çi esofagiene. (1) Paralizie faringianå cu aspiraÆie trahealå
(sågeata). (2) Acalazie cricofaringianå. De observat muçchiul cricofa-
ringian proeminent, care este identificat datoritå conturului neted
çi localizårii pe peretele posterior. (3) Spasm esofagian difuz. De
observat aspectul de tirbuçon al pårÆii inferioare a esofagului.

(4) Acalazie, cu un corp esofagian dilatat cu nivel hidroaeric çi
sfincter esofagian inferior închis. (5) Inel muscular (contractil) esofagian
inferior. De observat contracÆia simetricå în punctul 5A, care a dispårut
în 5B, imagini obÆinute în cursul aceleiaçi investigaÆii. (6) Esofag
sclerodermic, cu esofag cu stenozå dilatat (6A) çi reflux al bariului
din stomac în esofag (6B). (Prin amabilitatea Dr. Harvey Goldstein.)



nu dureazå mai mult de o secundå, videofluoroscopia este necesarå
pentru determinarea çi analizarea tulburårilor funcÆiilor cavitåÆii
bucale çi faringiene. Examenul faringelui se face pentru detectarea
stazei bariului în valecule çi sinusurile piriforme, ca çi a regurgitårii
bariului în cavitatea nazalå çi în arborele traheobronçic. La
pacienÆii suspectaÆi de esofagitå de reflux trebuie cercetat refluxul
spontan al bariului din stomac în esofag. Peristaltica esofagianå
este studiatå cel mai bine în decubit dorsal, deoarece în poziÆie
ortostaticå trecerea bariului se face în mare parte numai în
virtutea gravitaÆiei. Esofagografia în dublu contrast, obÆinutå
prin învelirea mucoasei esofagiene cu o peliculå de bariu çi
destinzând esofagul cu aer obÆinut cu ajutorul unor granule
efervescente, este deosebit de utilå pentru evidenÆierea unor
ulcere ale mucoasei çi a carcinomului precoce. Uneori, pentru
a demonstra leziuni obstructive se folosesc fie o bucåÆicå de
pâine înmuiatå în bariu fie o tabletå de bariu de 13 mm în
diametru. Figurile 283-1 çi 283-2 ilustreazå aspectele radiologice
ale unor afecÆiuni esofagiene.

ESOFAGOSCOPIAEsofagogastroduodenoscopia fibro-
opticå este descriså în capitolul 282. Esofagoscopia este o metodå
directå de determinare a cauzei disfagiei mecanice çi a leziunilor
mucoase, cum sunt ulcerele superficiale çi esofagita, care nu
pot fi evidenÆiate la tranzitul baritat obiçnuit. În prezenÆa unei
înguståri marcate a lumenului, examinarea se poate face prin
utilizarea unui endoscop de calibru mai mic, cu toate cå uneori
stenoza trebuie dilatatå total, înainte ca examinarea så fie completå.
Biopsiile transendoscopice sunt utile pentru diagnosticul carcino-
mului, esofagitei de reflux sau al altor afecÆiuni ale mucoasei
esofagiene. ObÆinerea, în cursul endoscopiei, de celule prin
periajul mucoasei cu o perie teflonicå poate ajuta medicul så
detecteze carcinomul esofagian.

MOTILITATEA ESOFAGIANÅStudiul motilitåÆii
esofagiene presupune înregistrarea simultanå a presiunilor
din diferite sedii ale lumenului esofagian, utilizând un ansamblu
de senzori de presiune plasaÆi la 5 cm unul de celålalt. Sfincterul
esofagian inferior çi cel superior apar ca zone de înaltå presiune,
care se relaxeazå în timpul deglutiÆiei. Corpurile esofagului
çi faringelui prezintå în mod normal unde peristaltice, odatå
cu fiecare deglutiÆie.

Studiile motilitåÆii esofagiene sunt foarte utile în diagnosticul
acalaziei, spasmului esofagian difuz çi al variantelor sale, al
sclerodermiei çi al altor tulburåri motorii esofagiene, (figura
283-3), dar nu au nici o valoare în diagnosticul disfagiei
mecanice. La pacienÆii cu esofagitå de reflux, manometria
esofagianå este utilå pentru cuantificarea competenÆei sfincterului

esofagian inferior çi pentru obÆinerea de informaÆii asupra
stårii activitåÆii motorii a esofagului. InformaÆia obÆinutå prin
manometrie este cantitativå çi nu poate fi obÆinutå prin examen
baritat sau prin endoscopie.

Testele speciale pentru evaluarea esofagitei de reflux vor
fi descrise mai târziu.

TULBURÅRI MOTORII

MUSCULATURA STRIATÅParalizia orofaringianå

Paralizia muçchilor orali duce la dificultate în iniÆierea deglutiÆiei
çi a evacuårii hranei din cavitatea bucalå. Paralizia faringianå
se caracterizeazå prin disfagie, regurgitaÆie nazalå çi aspiraÆie
traheobronçicå în cursul deglutiÆiei. Apare în cadrul unor
variate afecÆiuni neuromusculare (vezi tabelul 40-1). Unele
dintre aceste afecÆiuni pot implica çi muçchii laringieni, cauzând
råguçealå. Atunci când muçchii suprahioidieni sunt paralizaÆi,
sfincterul esofagian superior nu se deschide la deglutiÆie,
determinând o acalazie paraliticå a sfincterului esofagian superior
çi o disfagie severå.

Videofluoroscopia cu bariu de diferite concentraÆii poate
evidenÆia dificultåÆile în faza oralå a deglutiÆiei. Se pot vizualiza
staza bariului în valecule çi sinusurile piriforme, aspiraÆie
nazalå çi traheobronçicå çi incapacitatea sfincterului superior
de a se deschide, çi/sau miçcåri anormale ale osului hioid çi
ale laringelui cu deglutiÆia (vezi figura 283-1). Studiile asupra
motilitåÆii faringiene demonstreazå contracÆii faringiene çi
esofagiene superioare de amplitudine reduså çi o presiune
bazalå reduså a sfincterului esofagian superior, fårå relaxare
suplimentarå la deglutiÆie (vezi figura 283-3). PacienÆii cu
miastenia gravis çi polimiozitå råspund la tratamentul acestor
afecÆiuni (vezi capitolul 381). Disfagia la pacienÆii cu accidente
cerebrovasculare se amelioreazå în timp, deçi adesea nu complet.
Tratamentul constå în manevre de reducere a stazei faringiene
çi creçterea protecÆiei cåilor aeriene, sub coordonarea unui
terapeut experimentat. Pentru suportul nutritiv poate fi necesarå
alimentaÆia prin sondå nazogastricå sau printr-un tub de gas-
trostomie plasat endoscopic; totuçi, aceste manevre nu asigurå
protecÆie împotriva aspiraÆiei secreÆiei salivare. Miotomia
cricofaringianå poate fi aplicatå uneori, înså eficienÆa acesteia
nu a fost demonstratå. Rareori sunt necesare metode extensive
chirurgicale, pentru prevenirea aspiraÆiei. Moartea este produså
frecvent de complicaÆii pulmonare.

Obstacole cricofaringieneAbsenÆa relaxårii muçchiului
cricofaringian la deglutiÆie conduce la o contracturå a crico-

FIGURA 283-2Leziuni structurale esofagiene selecÆionate. (1)
Carcinom esofagian cu îngustare inelarå caracteristicå, cu margini
protruzionate çi distrucÆii ale mucoasei. (2) Leiomiom esofagian
cu un uçor defect de umplere çi unghiuri drepte cu originea în peretele
esofagian. (3) Ulcer esofagian în esofagul cåptuçit cu celule cilindrice
(esofagul Barrett). (4) Esofagitå monilialå cu defecte de umplere

neregulate, în formå de plåci. (5) Stenozå lungå secundarå ingestiei
de sodå custicå. (6) Stricturå pepticå, scurtå çi tubularå, cu hernie
hiatalå asociatå.(7) Inel mucos esofagian inferior (Schatzki). ConstricÆia
inelarå subÆire cu aspect de diafragm la nivelul joncÆiunii esogastrice
este asociatå cu o micå hernie hiatalå. (Prin amabilitatea Dr. Harvey
Goldstein)
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faringianului, care, la examenul baritat, apare sub forma unui
obstacol proeminent pe peretele posterior al faringelui (vezi
figura 283-1). Un obstacol cricofaringian tranzitoriu se observå
la aproximativ 5% dintre subiecÆii fårå disfagie demonstratå
la studiile tractului gastrointestinal superior; poate fi produså
çi la persoanele normale prin manevra Valsalva. Un obstacol
cricofaringian persistent poate fi cauzat de fibroza muçchiului
cricofaringian. Unii dintre aceçti pacienÆi acuzå oprirea hranei
în gât. Miotomia cricofaringianå poate fi utilå, dar este contrain-
dicatå în prezenÆa refluxului gastroesofagian, deoarece la aceçti
pacienÆi tehnica poate conduce la aspiraÆie faringianå çi pul-
monarå.

Globus pharingeus (globul faringian)SenzaÆia constantå
de nod în gât, dar fårå dificultåÆi la deglutiÆie, apare în special
la persoanele cu tulburåri emoÆionale, în particular la femei.
Examenul baritat çi manometria sunt normale. Tratamentul
constå în principal în liniçtirea bolnavului. Unii pacienÆi cu
glob faringian au esofagitå de reflux asociatå çi pot råspunde
la tratamentul esofagitei.

MUSCULATURA NETEDÅAcalaziaAcalazia este
o afecÆiune motorie a musculaturii netede esofagiene, în care
sfincterul esofagian inferior nu se relaxeazå adecvat la deglutiÆie,
iar peristaltica normalå a corpului esofagian este înlocuitå
prin contracÆii anormale. Pe baza modificårilor corpului
esofagian, acalazia poate fi de douå tipuri: în acalazia clasicå
apar contracÆii simultane de micå amplitudine, pe când în
acalazia viguroaså, contracÆiile debuteazå simultan, au amplitu-
dine mare çi sunt repetitive, asemånåtoare celor observate
în spasmul esofagian difuz.

FiziopatologieAnomalia subiacentå este pierderea neuro-
nilor intramurali, mai ales a neuro-
nilor inhibitori care sintetizeazå VIP
çi oxid nitric, în porÆiunea muscularå
netedå a corpului esofagian çi a
sfincterului esofagian inferior. Ma-
joritatea pacienÆilor din Statele
Unite prezintå o acalazie idiopaticå
primarå. Acalazia secundarå poate
fi determinatå de un carcinom gas-
tric care infiltreazå esofagul, lim-
foame, boala Chagas, sindrom de
pseudoocluzie intestinalå cronicå
neuropaticå. Un sfincter esofagian
inferior hipertensiv sau hipercon-
tractil poate fi considerat o variantå
de acalazie.

Manifeståri cliniceAcalazia
afecteazå pacienÆi de toate vârstele
çi de ambele sexe. Principalele
simptome sunt disfagia, durerea
toracicå çi regurgitaÆia. Disfagia
apare precoce, atât pentru lichide,
cât çi pentru solide çi este agravatå
de stresul emoÆional çi mesele ser-
vite în grabå. Diferite manevre care
cresc presiunea intraesofagianå,
cum este manevra Valsalva, pot
ajuta la trecerea bolusului în stomac.
Durerea toracicå este mai pronun-
Æatå în acalazia viguroaså decât în
cea clasicå. RegurgitaÆia çi aspiraÆia
pulmonarå apar datoritå retenÆiei
unor mari cantitåÆi de salivå çi ali-
mente ingerate în esofag. PrezenÆa
refluxului gastroesofagian este un
argument împotriva acalaziei, iar
la pacienÆii cu pirozis îndelungat,

dispariÆia acestui simptom çi instalarea disfagiei sugereazå
dezvoltarea acalaziei la un pacient cu esofagitå de reflux.
EvoluÆia este de regulå cronicå, cu disfagie progresivå çi scådere
ponderalå în decurs de luni sau ani de zile. Acalazia asociatå
cancerului se caracterizeazå prin scådere ponderalå severå
çi evoluÆie rapidå nefavorabilå dacå nu este tratatå.

DiagnosticExamenul radiologic al toracelui aratå absenÆa
pungii cu aer a stomacului çi uneori o maså mediastinalå
tubularå pe lângå aortå. PrezenÆa unui nivel hidroaeric medias-
tinal în poziÆia ortostaticå semnificå alimente care staÆioneazå
în esofag. Examenul baritat evidenÆiazå dilataÆie esofagianå,
iar în cazurile avansate esofagul poate deveni sigmoid. La
fluoroscopie, peristaltica normalå dispare în cele douå treimi
inferioare ale esofagului. PorÆiunea terminalå a esofagului
aratå o îngustare persistentå în formå de pâlnie, reprezentând
sfincterul esofagian inferior nerelaxat – vezi figura 283-1.
La pacienÆii cu acalazie viguroaså pot exista contracÆii neperis-
taltice pronunÆate.

Manometria aratå o presiune normalå sau crescutå a sfinc-
terului esofagian inferior çi o relaxare la deglutiÆie absentå
sau reduså în ceea ce priveçte intensitatea, durata çi consistenÆa.
Corpul esofagian aratå o presiune crescutå în repaus. Ca råspuns
la deglutiÆie, undele peristaltice primare sunt înlocuite de
contracÆii cu debut simultan (vezi figura 283-3). Aceste contracÆii
pot avea o amplitudine micå (acalazia clasicå) sau amplitudine
çi duratå crescute (acalazia viguroaså). Administrarea agonistului
colinergic muscarinic mecolil determinå o creçtere marcatå
a presiunii esofagiene bazale, a durerii de piept çi a regurgitaÆiei
conÆinutului esofagian (test la mecolil), iar administrarea
colecistokininei (CCK), care în mod normal determinå o scådere
a presiunii sfincteriene, produce o contracÆie paradoxalå a
sfincterului esofagian inferior (testul la CCK). Acest lucru
se explicå prin faptul cå, în acalazie, efectele cu transmitere

FIGURA 283-3Aspecte particulare ale motilitåÆii în afecÆiuni esofagiene çi faringiene selectate.
La subiecÆii normali, sfincterul esofagian superior (SES) çi cel inferior (SEI) apar ca zone de
presiune crescutå. În timpul unei deglutiÆii (indicatå prin ↑), presiunea sfincterianå scade, iar de
la nivelul faringelui porneçte o undå de contracÆie, progresând în jos pe esofag. În sclerodermie,
partea inferioarå a esofagului (muçchiul neted) prezintå o reducere a amplitudinii contracÆiilor,
care pot debuta peristaltic sau simultan, ca çi hipotensiunea sfincterului inferior. În acalazie,
partea inferioarå a esofagului prezintå o reducere a amplitudinii contracÆiilor, care debuteazå
simultan. Spre deosebire de sclerodermie, în acalazie, sfincterul esofagian inferior este hiper-
tensiv çi nu se relaxeazå ca råspuns la deglutiÆie. În spasmul esofagian difuz, partea inferioarå a
esofagului prezintå contracÆii simultane, de amplitudine mare, cu duratå lungå, repetitive. În paralizia
faringianå, porÆiunea muscularå netedå a esofagului este normalå. Partea cu musculaturå striatå
prezintå o reducere a amplitudinii contracÆiilor. Sfincterul esofagian superior este hipotensiv çi
poate så nu prezinte relaxarea normalå pe parcursul deglutiÆiei, datoritå hipotoniei asociate a
muçchilor suprahioidieni.
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Bolile esofagului
nervoaså ale CCK sunt absente, datoritå absenÆei neuronilor
inhibitori. Endoscopia este utilå pentru excluderea cauzelor
secundare de acalazie, în particular a carcinomului gastric.

TRATAMENT  

Tratamentul medical prin utilizarea unor alimente moi, sedative
çi medicamente anticolinergice este, de regulå, nesatisfåcåtor.
Nitroglicerina, 0,3-0,6 mg sublingual înainte de mese precum
çi la nevoie pentru dureri de piept de regulå este eficientå.
Izosorbid dinitratul, 2,5-5 mg sublingual sau 10-20 mg per
os înainte de mese, se poate utiliza pentru o ameliorare de
duratå a simptomelor. NitraÆii produc cefalee çi hipotensiune
posturalå. De asemenea, este eficient çi blocantul de canale
de calciu, Nifedipina, în doze de 10-20 mg per os sau sublin-
gual înainte de mese. Injectarea de toxinå botulinicå în
sfincterul esofagian inferior în cursul endoscopiei s-a dovedit,
de asemenea, eficientå. Toxina botulinicå acÆioneazå prin
blocarea neuronilor excitatori colinergici din sfincter. Un
tratament trecut prin proba timpului este dilatarea cu balon,
pentru reducerea presiunii bazale a sfincterului esofagian
inferior, prin întinderea fibrelor musculare. În mâini experi-
mentate, acestå tehnicå este eficientå la aproximativ 85%
dintre pacienÆi. PerforaÆia çi hemoragia reprezintå complicaÆii
potenÆiale. Miotomia extramucoaså Heller a sfincterului inferior,
în care este secÆionatå tunica muscularå netedå circularå,
are o eficienÆå similarå. Esofagita de reflux çi stenoza pepticå
pot fi consecinÆele unui tratament eficient (mai mult prin
miotomia Heller decât prin dilataÆia cu balon). Miotomia
laparoscopicå a sfincterului este, de asemenea, eficientå.

Spasmul esofagian difuz çi tulburåri motorii înrudite

Spasmul esofagian difuz este o tulburare a motilitåÆii musculaturii
netede esofagiene caracterizatå prin contracÆii spontane multiple
çi prin contracÆii induse de deglutiÆie, care au un debut simultan.
ContracÆiile pot fi de mare amplitudine, de lungå duratå çi
recurente. Diferite variante prezintå unele din aceste caracte-
ristici, dar niciodatå pe toate.

FiziopatologiePatogeneza diferitelor anomalii ale peristal-
ticii din spasmul esofagian difuz nu este cunoscutå. Studiile
histopatologice au evidenÆiat degeneråri neuronale în plåci,
localizate mai mult la nivelul prelungirilor neuronilor decât
la nivelul corpului neuronal, aça cum se observå în acalazie.

ContracÆiile esofagiene cu caracter peristaltic, dar de ampli-
tudine înaltå constituie o afecÆiune (uneori denumitå esofagul
„spårgåtor de nuci“) care este diagnosticatå prin manometrie
çi este datoratå unei activitåÆi excitatorii crescute. SubstanÆele
colinergice provoacå contracÆii de mare amplitudine. ContracÆiile
simultane indicå pierderea funcÆiei nervilor inhibitori; acestea
apar frecvent ca o afecÆiune primitivå sau în asociaÆie cu o
varietate de boli, precum çi cu stresul emoÆional çi îmbåtrânirea.
Colagenozele vasculare, neuropatia diabeticå, esofagita de
reflux sau de iradiere, obstrucÆia esofagianå çi medicamentele
anticolinergice pot determina contracÆii simultane. RelaÆia
dintre esofagita de reflux çi tulburårile de motilitate este contro-
versatå. Manifeståri asociate de spasm esofagian difuz çi acalazie
apar în acalazia viguroaså. Variantele sindromului sunt mult
mai frecvente în practica medicalå decât spasmul esofagian
difuz clasic.

Manifeståri clinicePacientul simptomatic cu spasm esofa-
gian difuz sau una din variantele sale se prezintå pentru durere
toracicå, disfagie sau ambele. Durerea toracicå este mai marcatå
în special la pacienÆii cu contracÆii esofagiene de amplitudine
mare çi duratå lungå. Durerea toracicå apare, de regulå, în
repaus, dar poate fi produså çi de deglutiÆie sau de stresul
emoÆional. Durerea este retrosternalå; poate iradia în spate,
spre pårÆile toracice laterale, în ambele braÆe sau la nivelul
mandibulei çi poate avea o duratå cuprinså între câteva secunde
çi mai multe minute. Poate fi acutå çi severå, mimând durerea
din ischemia miocardicå. Disfagia pentru lichide çi solide

poate apårea însoÆitå sau nu de durerea toracicå çi este corelatå,
în mod particular, cu contracÆiile debutate simultan.

Spasmul esofagian difuz trebuie diferenÆiat de alte cauze
de durere toracicå, în particular de cardiopatia ischemicå cu
anginå atipicå. Deseori se efectueazå o investigaÆie cardiacå
amånunÆitå înainte de luarea în considerare în mod serios a
unei etiologii esofagiene. PrezenÆa unei disfagii asociate cu
durere trebuie så indice esofagul ca sediu al afecÆiunii. Simpto-
mele spasmului esofagian trebuie diferenÆiate cu atenÆie de
cele ale esofagitei de reflux; pot coexista ambele afecÆiuni.

DiagnosticLa administrarea de bariu se observå cå peris-
taltica secvenÆialå normalå de sub arcul aortic este înlocuitå
de contracÆii simultane necoordonate, care dau senzaÆia de
çerpuire sau de ondulaÆii multiple ale peretelui, saculaÆii çi
pseudodiverticuli – „esofagul în tirbuçon“ – (vezi figura 283-1).
Ocazional, o contracÆie esofagianå poate oblitera lumenul,
bariul fiind împins în ambele direcÆii. Sfincterul esofagian
inferior se deschide normal.

Manometria evidenÆiazå contracÆiile prelungite, de mare
amplitudine çi repetitive caracteristice, cu debut simultan,
în partea inferioarå a esofagului (vezi figura 283-3). Numai
una sau douå din aceste aspecte sunt prezente în diferitele
variante ale spasmului esofagian difuz. Deoarece tulburårile
pot fi episodice, manometria poate fi normalå în momentul
investigaÆiei; de aceea se utilizeazå diferite metode de provocare
a spasmului esofagian difuz. ÎnghiÆirea unor produse reci
determinå durere toracicå, dar nu produce spasm la studiile
manometrice. Bolusurile solide çi agenÆii farmacologici, în
special edrofoniul, induc atât durere toracicå, cât çi tulburåri
ale motilitåÆii. Totuçi, existå o slabå corelaÆie între inducerea
durerii çi tulburårile de motilitate. Ergonovina poate determina
modificåri motorii, dar poate produce çi un spasm coronarian
nefiind, de aceea, indicatå. În concluzie, utilitatea testelor
farmacologice este limitatå.

TRATAMENT  

Anticolinergicele au, de regulå, o valoare limitatå. AgenÆii
care relaxeazå musculatura netedå, ca nitroglicerina administratå
sublingual (0,3-0,6 mg), sau agenÆii cu acÆiune de lungå duratå
cum sunt izosorbid dinitratul (10-30 mg oral înainte de mese)
çi nifedipinul (10-20 mg înainte de mese) sunt utili. Formele
sublinguale pot fi folosite. Liniçtirea bolnavului çi tranchili-
zantele sunt utile în ameliorarea anxietåÆii pacientului.

Sclerodermia cu afectare esofagianåLeziunile esofagiene
din cadrul sclerozei sistemice constau în atrofia musculaturii
netede, manifestatå printr-o slåbiciune a celor douå treimi
inferioare ale corpului esofagian çi prin incompetenÆa sfincterului
esofagian inferior. Peretele esofagian este subÆire çi atrofic çi
poate prezenta arii circumscrise de fibrozå. PacienÆii se pre-
zintå, de regulå, cu disfagie la solide. Disfagia la lichide poate
apårea atunci când pacientul se aflå în decubit dorsal. Unii
pacienÆi se prezintå cu pirozis çi regurgitaÆie date de refluxul
esofagian çi esofagitå care, la rândul lor, pot determina stricturi
çi amplificarea disfagiei. Examenul baritat evidenÆiazå dilataÆia
çi absenÆa contracÆiilor peristaltice în porÆiunea mijlocie çi distalå
a esofagului. Sfincterul esofagian inferior este permeabil, iar
refluxul gastroesofagian poate surveni cu uçurinÆå (vezi figura
283-1). Pot fi detectate modificåri mucoase secundare ulceraÆiilor
esofagiene çi poate fi prezentå strictura esofagianå. Studiile
asupra motilitåÆii aratå o reducere marcatå a amplitudinii
contracÆiilor musculaturii netede, care pot fi peristaltice sau
neperistaltice. Presiunea sfincterului esofagian inferior în repaus
este subnormalå, dar relaxarea sfincterianå este normalå (vezi
figura 283-3). Tulburårile motilitåÆii esofagiene sunt întâlnite
deseori la pacienÆi cu sindrom Raynaud izolat. De regulå, nu
existå un tratament eficient pentru dificultatea motorie. Esofagita
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de reflux çi complicaÆiile sale trebuie tratate în mod agresiv,
aça cum este descris în secÆiunea urmåtoare.

AFECæIUNI INFLAMATORII

REFLUXUL GASTROESOFAGIAN ÇI ESOFAGITA

Esofagita de reflux constå în leziuni ale mucoasei esofagiene
cauzate de refluxul conÆinutului gastric sau intestinal în esofag.
În funcÆie de agentul cauzal, aceasta este o esofagitå pepticå,
biliarå sau alcalinå.

FiziopatologieCele trei aspecte implicate în fiziopatologia
esofagitei de reflux sunt (1) patogeneza episodului de reflux
esofagian, (2) patogeneza refluxului esofagian cumulativ çi
(3) patogeneza esofagitei.

Pentru apariÆia unui episod de reflux esofagian trebuie så
fie prezente douå condiÆii: conÆinutul gastrointestinal trebuie
så fie „pregåtit“ pentru reflux çi mecanismul antireflux al
capåtului esofagului inferior trebuie så fie compromis. ConÆinutul
gastrointestinal reflueazå mai probabil (1) atunci când volumul
gastric este crescut (dupå mese, în cadrul unui sindrom de
stenozå piloricå sau stazå gastricå çi în situaÆiile de hipersecreÆie
acidå), (2) atunci când conÆinutul gastric este localizat în
apropierea joncÆiunii gastroesofagiene (datoritå decubitului
dorsal, aplecårii înainte sau prezenÆei unei hernii hiatale) çi
(3) atunci când presiunea gastricå este crescutå (obezitate,
ascitå, sarcinå, brâuri sau corsete strânse).

Mecanismul normal antireflux este asigurat de sfincterul
esofagian inferior (SEI) çi de configuraÆia anatomicå a joncÆiunii
gastroesofagiene. Refluxul apare doar atunci când gradientul
de presiune dintre sfincterul esofagian inferior çi stomac dispare.
Poate fi determinat de creçterea presiunii intragastrice sau
prin scåderea persistentå a tonusului sfincterian. Scåderea
tonusului sfincterian poate fi determinatå de slåbiciunea
muscularå sau de o relaxare inadecvatå a musculaturii sfincte-
riene, mediatå de nervii inhibitori. Cauzele secundare ale
incompetenÆei SEI cuprind afecÆiuni de tipul sclerodermiei,
un tip miopatic de sindrom pseudoocluziv intestinal cronic,
sarcina, fumatul, relaxantele musculaturii netede (beta-adrener-
gice, aminofilinå, nitraÆi çi blocante ale canalelor de calciu),
distrugerea sfincterului prin rezecÆie chirurgicalå, dilatare
cu balon sau miotomie çi esofagita. Activitatea anormalå a
muçchiului crural diafragmatic care înconjoarå hiatusul esofagian
al diafragmului çi modificårile configuraÆiei anatomice a
joncÆiunii gastroesofagiene, cum se întâmplå în hernia hiatalå,
predispun, de asemenea, la apariÆia refluxului gastroesofagian.

Refluxul esofagian cumulativ, reprezentând cantitatea çi
durata refluxului de substanÆe nocive care råmân în esofag,
depinde (1) de cantitatea materialului refluat la fiecare episod,
(2) de frecvenÆa episoadelor de reflux, (3) de rata clearance-ului
esofagian prin gravitaÆie çi contracÆii peristaltice çi (4) de
gradul de neutralizare a acidului gastric de cåtre secreÆia salivarå.

Esofagita constituie o complicaÆie a refluxului çi se dezvoltå
atunci când mecanismele de apårare care contracareazå în
mod normal acÆiunea agenÆilor nocivi asupra mucoasei esofa-
giene sunt depåçite de activitatea pepsinei acide sau a bilei
refluate. Esofagita uçoarå se manifestå prin modificåri micro-
scopice, de infiltrare a mucoasei esofagiene cu granulocite
sau eozinofile, hiperplazia celulelor bazale çi alungirea pliurilor
dermale. Se poate prezenta cu sau fårå anomalii endoscopice.
Esofagita erozivå prezintå leziuni endoscopice vizibile ale
mucoasei, sub forma unui enantem marcat, friabilitate, sângerare,
ulcere liniare superficiale çi exsudate. Stenoza pepticå apare
prin fibroza care determinå constricÆia lumenului esofagian.
Stenozele peptice apar la circa 10% dintre pacienÆii cu esofagitå
de reflux. Stenozele peptice scurte determinate de refluxul
spontan au, de regulå, o lungime de 1-3 cm çi sunt localizate
la extremitatea distalå a esofagului, în apropierea joncÆiunii

scuamocolumnare (vezi figura 283-2). Stenoze lungi çi tubulare
ale esofagului pot rezulta prin vårsåturi persistente sau printr-o
intubaÆie nazogastricå prelungitå. Înlocuirea epiteliului scuamos
al esofagului cu epiteliu columnar (esofagul Barrett) poate
rezulta, de asemenea, secundar esofagitei de reflux. Epiteliul
columnar, reprezintå de regulå, un tip specializat al metaplaziei
intestinale çi aceastå situaÆie se poate complica mai departe
prin ulcer peptic sau stenozå pepticå în porÆiunea superioarå
a esofagului inferior sau la nivelul esofagului mijlociu. Adenocar-
cinomul apare în 2-5% din cazuri çi este, de regulå, precedat
de displazia mucoasei columnare. Recent s-a raportat o preva-
lenÆå înaltå a metaplaziei intestinale localizatå la nivelul
joncÆiunii esogastrice descoperitå prin examinare endoscopicå.
Aceasta poate så explice incidenÆa crescutå a adenocarcinomului
la nivelul joncÆiunii esogastrice.

Manifeståri clinicePirozisul constituie simptomul cel
mai caracteristic çi este produs prin contactul materialului
refluat cu mucoasa esofagianå inflamatå. Durerea de piept
cu caracter anginos sau atipic poate apårea la anumiÆi pacienÆi,
în timp ce, la alÆii, pirozisul çi durerea toracicå pot lipsi.
Disfagia sugereazå dezvoltarea unei stenoze peptice. În stenozele
peptice, anamneza constatå frecvent prezenÆa în ultimii ani
a unor simptome de tip pirozis, care preced disfagia. Totuçi,
la o treime dintre pacienÆi, disfagia poate fi simptomul de
debut. Disfagia çi scåderea ponderalå rapid progresive pot
så indice dezvoltarea unui adenocarcinom pe esofag Barrett.
Hemoragia apare secundar eroziunilor mucoase sau ulcerului
esofagului Barrett. În absenÆa esofagitei refluxul este, de regulå,
asimptomatic. Refluxul sever poate ajunge la nivelul faringelui
çi cavitåÆii bucale, determinând faringitå, råguçealå matinalå
çi aspiraÆie pulmonarå. AspiraÆia pulmonarå recurentå poate
determina pneumonie de aspiraÆie, fibrozå pulmonarå sau
astm cronic.

DiagnosticEvaluarea esofagitei de reflux presupune deter-
minarea prezenÆei çi severitåÆii refluxului, natura materialului
de reflux, prezenÆa çi severitatea esofagitei çi fiziopatologia
refluxului. În acest scop se apeleazå la anamnezå, examen
radiologic baritat, esofagoscopie, biopsia mucoasei, studiul
motilitåÆii esofagiene çi la o varietate de teste speciale de
diagnostic.

PrezenÆa refluxului este sugeratå de anamnezå. La examenul
baritat, refluxul spontan din stomac în esofag sugereazå un
reflux avansat. Refluxul bariului determinat prin manevre
de provocare nu este foarte util, datoritå incidenÆei mari a
rezultatelor fals-pozitive çi fals-negative. Pentru cuantificarea
refluxului gastroesofagian a fost utilizatå scintigrafia cu coloid
cu sulfurå de 99mTc. Pentru detectarea çi cuantificarea refluxului
acidului gastric au fost propuse diferite teste care utilizeazå
înregistrarea pH-ului lumenului esofagian cu ajutorul unui
mic electrod pentru pH. În aceste teste, electrodul este înghiÆit,
poziÆionat în stomac apoi retras gradat prin sfincterul esofagian
inferior çi fixat la 5 cm deasupra acestuia. În testul standard
pentru refluxul acid diagnosticul de reflux poate fi stabilit
pe baza absenÆei creçterii pH-ului la trecerea electrodului în
esofag çi a scåderii pH-ului esofagian determinatå de manevre
de provocare. InformaÆii cantitative despre refluxul acid pot
fi obÆinute prin înregistrarea ambulatorie de duratå (24 de
ore) a pH-ului esofagian. Înregistrårile pH-ului sunt utile
numai pentru evaluarea refluxului acid. PrezenÆa refluxului
biliar sau alcalin este sugeratå de apariÆia simptomelor de
reflux în absenÆa acidului gastric çi prin demonstrarea prezenÆei
bilei în aspiratele lichidului refluat în esofag.

PrezenÆa çi complicaÆiile esofagitei de reflux sunt apreciate
prin examenul baritat, esofagoscopie, biopsia mucoasei çi
testul Bernstein. Examenul baritat este, de regulå, normal în
esofagita necomplicatå, dar poate så identifice complicaÆii
de tipul ulcerului sau stenozei. Stenoza esofagianå pepticå
severå, ulcerul profund çi adenocarcinomul sunt sugestive
pentru complicaÆii esofagului Barrett. Examenul baritat nu
poate diagnostica un esofag Barrett necomplicat. Esofagoscopia
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poate evidenÆia prezenÆa unei esofagite erozive, a unei stenoze
peptice distale, çi un esofag inferior cåptuçit cu celule columnare
cu sau fårå stenozå pepticå proximalå, ulcer sau adenocarcinom.
Esofagoscopia poate fi normalå la mulÆi pacienÆi cu esofagitå;
la aceçti pacienÆi sunt utile biopsia mucoasei çi testul Bernstein.
Biopsiile de mucoaså trebuie prelevate la cel puÆin 5 cm deasupra
SEI, deoarece modificårile mucoasei esofagiene sugestive
de esofagitå cronicå apar foarte frecvent la nivelul esofagului
distal çi la subiecÆii normali. Rezultate fals-negative çi fals-
pozitive apar în circa 10% din biopsii. PacienÆii cu esofag
Barrett vor prezenta o mucoaså esofagianå cu celule columnare,
care poate fi de tip fundic, cardial sau specializat. Testul
Bernstein constå în administrarea în esofag a unei soluÆii de
HCl 0,1 N sau a unei soluÆii saline normale. Este util pentru
diagnosticul esofagitei de reflux care nu este evidentå la esofa-
goscopie. La pacienÆii cu esofagitå de reflux, instilarea acidului,
înså nu çi a soluÆiei saline, reproduce pirozisul. Instilarea
acidului la persoane normale nu produce, de regulå, simptome.
Esofagita de reflux trebuie incluså în diagnosticul diferenÆial
al durerii de piept, al esofagitei, al hemoragiei digestive
superioare çi al disfagiei.

Factorii cauzali çi predispozanÆi se stabilesc pe baza anam-
nezei, a studiului motilitåÆii esofagiene çi a clearance-ului
esofagian. Studiile asupra motilitåÆii esofagiene pot permite
obÆinerea unor informaÆii cantitative preÆioase despre competenÆa
SEI çi despre funcÆia motorie esofagianå. Examenul baritat
çi cel scintigrafic pot fi utilizate pentru studiul clearance-ului
esofagian. Un test al clearance-ului esofagian acid, care utilizeazå
un electrod de pH, cuantificå numårul de deglutiÆii necesare
pentru curåÆirea esofagului de 10 ml de HCl 0,1 N instilat.

Evaluarea diagnosticå completå nu este necesarå la fiecare
pacient cu esofagitå de reflux. În cazurile tranzitorii çi uçoare
care au o anamnezå caracteristicå de esofagitå de reflux, un
test terapeutic se poate dovedi suficient. În cazurile cu persistenÆa
simptomatologiei çi în cele în care diagnosticul nu este clar,
sunt indicate examenul radiologic baritat, esofagoscopia çi
studiul motilitåÆii esofagiene, cu monitorizarea pH-ului.

PacienÆii cu durere toracicå de tipul anginei, la care boala
coronarianå ischemicå a fost excluså, pot fi investigaÆi prin
testul Bernstein, înregistrarea ambulatorie pe 24 de ore a
pH-ului esofagian çi prin înregistråri ale motilitåÆii esofagiene.
La majoritatea acestor pacienÆi se diagnosticheazå o esofagitå
de reflux, în timp ce puÆini dintre pacienÆi au o tulburare
specificå a motilitåÆii esofagiene. Trebuie amintit, de asemenea,
cå esofagita de reflux çi tulburårile nespecifice ale motilitåÆii
esofagiene pot coexista frecvent cu cardiopatia ischemicå.

TRATAMENT  

Scopurile tratamentului sunt: diminuarea refluxului gastro-
esofagian, obÆinerea unui reflux inofensiv, creçterea clearan-
ce-ului esofagian çi protejarea mucoasei esofagiene. Aceste
obiective pot fi atinse prin anumite måsuri generale çi printr-un
tratament medicamentos specific. Tratamentul cazurilor
necomplicate include, de regulå, scåderea în greutate, dormitul
cu capul ridicat pe mai multe perne çi eliminarea factorilor
care cresc presiunea abdominalå. PacienÆii trebuie så evite
fumatul, mesele grase, cafeaua, ciocolata, alcoolul, menta,
sucul de portocale, cantitåÆile mari de lichide la mese çi
anumite medicamente (de exemplu anticolinergicele, blo-
cantele canalelor de calciu çi alte relaxante ale musculaturii
netede). În cazurile uçoare este suficientå, de regulå, utilizarea
blocantelor receptorilor H2 (cimetidinå 300 mg, ranitidinå
150 mg sau famotidinå 20 mg).

În cazurile moderate sau severe, måsurile precedente trebuie
aplicate mult mai intensiv. Blocantele receptorilor H2 sunt
folosite în doze mai mari (cimetidinå 300 mg x 4/zi, ranitidinå
150 mg x 2/zi, famotidinå 20 mg x 2/zi). Dacå råspunsul
pacientului nu este integral, pentru creçterea presiunii sfincte-
riene, evacuarea mai rapidå a stomacului çi creçterea clearan-

ce-ului esofagian se prescriu agenÆi prokinetici cum sunt
metoclopramidul (10 mg) sau cisapridul (10-20 mg) luaÆi
cu 30 min înainte de mese çi la culcare. InhibiÆia ATP-azei
H+-K+ – pompa celulelor parietale responsabilå de secreÆia
acidå – cu ajutorul omeprazolului (20-40 mg pe zi) este
cea mai eficientå formå de terapie care s-a demonstrat cå
vindecå esofagita erozivå. Atunci când recidiveazå rapid,
esofagita de reflux necesitå un tratament mai prelungit, de
3-6 luni sau chiar mai mult. PacienÆii cu esofagitå de reflux
çi complicaÆii de tipul esofagului Barrett (cu sau fårå ulcer
profund) trebuie trataÆi intensiv. PacienÆii care au o stenozå
pepticå asociatå, pe lângå terapia intensivå antireflux, vor
fi trataÆi prin dilatare, pentru a ameliora disfagia. PacienÆii
care au metaplazie intestinalå diferenÆiatå trebuie monitorizaÆi
pentru a detecta çi trata displazia de grad avansat çi adenocar-
cinomul, care trebuie tratate dacå apar. Supravegherea
endoscopicå este indicatå la fiecare 1-2 ani la pacienÆii fårå
semne de displazie; pacienÆii cu displazie necesitå controale
mult mai frecvente. CandidaÆii adecvaÆi pentru chirurgie,
cu displazie de grad înalt sau carcinom precoce, sunt trataÆi
prin esofagectomie çi anastomozå esogastricå.

Chirurgia antireflux, în care fundul gastric este pliat în
jurul esofagului (fundoplicaturå), creçte presiunea sfincterului
esofagian inferior çi trebuie luatå în consideraÆie în cazurile
rezistente çi complicate de esofagitå de reflux, care nu råspund
integral la tratamentul medical, sau la pacienÆii la care nu
este recomandat un tratament medical de lungå duratå. Se
utilizeazå din ce în ce mai mult fundoplicatura laparoscopicå.
La candidaÆii ideali pentru fundoplicaturå, studiile asupra
motilitåÆii esofagiene aratå o presiune a sfincterului inferior
constant scåzutå, dar totodatå o peristalticå normalå a corpului
esofagian.

PacienÆii cu esofagitå alcalinå se trateazå prin måsuri generale
antireflux çi neutralizarea sårurilor biliare cu colestiraminå,
hidroxid de aluminiu sau sucralfat. Sucralfatul este în mod
special util în aceste cazuri deoarece este, totodatå, çi un
protector al mucoasei.

ESOFAGITA INFECæIOASÅOdatå cu înmulÆirea re-
centå a cazurilor de imunodepresie, esofagita infecÆioaså a
dobândit o importanÆå tot mai mare. Esofagita infecÆioaså
poate fi determinatå de microorganisme virale, bacteriene,
fungice sau parazitare. La pacienÆii cu imunodeficienÆå severå
pot coexista mai multe tipuri de microorganisme.

Esofagita viralå (vezi çi capitolul 184)Virusul herpes
simplex (HSV) tipul 1 poate determina ocazional esofagitå
la indivizi imunocompetenÆi, dar pacienÆii imunoincompe-
tenÆi pot fi afectaÆi atât cu tipul 1, cât çi cu tipul 2. PacienÆii
acuzå apariÆia acutå a unei dureri toracice, odinofagii çi disfagii.
În cazurile severe poate apårea hemoragie; pot fi prezente,
de asemenea, manifeståri sistemice cum sunt greaÆa, vårsåturile,
febra, frisoanele, ca çi o leucocitozå uçoarå. Veziculele herpetice
nazale sau labiale constituie uneori un indiciu pentru diagnostic.
Examenul baritat nu este adecvat pentru detectarea leziunilor
precoce çi nu poate diferenÆia precis HSV de alte tipuri de
infecÆii. Examenul endoscopic evidenÆiazå vezicule çi ulceraÆii
superficiale mici, discrete, reliefate, cu sau fårå exsudat fibrinos.
În stadiile mai târzii apare o esofagitå erozivå difuzå determinatå
de creçterea çi confluarea ulceraÆiilor. Celulele mucoase obÆinute
prin biopsia marginii unui ulcer sau frotiul citologic aratå
degenerare vacuolarå, modificåri în geam mat la nivelul nucleilor
celulari cu incluzii eozinofilice intranucleare (Cowdry tipul
A) sau celule gigante pe frotiurile cu coloraÆii de rutinå. Culturile
pentru HSV devin pozitive în decursul câtorva zile çi sunt
utile pentru diagnostic. Pentru profilaxie, la gazdele sever
imunodeprimate se recomandå aciclovirul, 800 mg de douå
ori pe zi sau 250 mg/m2 suprafaÆå corporalå la fiecare 12
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ore, intravenos. Pentru tratamentul esofagitei se aplicå, de
regulå, un tratament intravenos cu 250 mg/m2 la fiecare 8
ore. Odatå cu ameliorarea deglutiÆiei, se trece la un tratament
oral cu 200-400 mg, de cinci ori pe zi. Simptomele dispar,
de regulå, într-o såptåmânå, dar ulceraÆiile mari pot necesita
un timp de vindecare mai lung. În caz de rezistenÆå la aciclovir
poate fi util foscarnetul (60 mg/kg intravenos la fiecare 8
ore). Aceçti pacienÆi mai pot prezenta çi o esofagitå de reflux
care poate agrava simptomatologia çi predispune la complicaÆii.

Virusul varicelo-zosterian (VZV) (vezi çi capitolul 185)
poate produce uneori esofagitå la copiii cu varicelå çi la adulÆii
cu herpes zoster. VZV esofagian poate fi, de asemenea, sursa
unei infecÆii diseminate cu VZV în absenÆa unei afectåri cutanate.
La o gazdå imunocompromiså, esofagita cu VZV determinå
vezicule çi ulceraÆii confluente çi se remite, de regulå, spontan,
dar poate determina çi o esofagitå necrozantå la gazdele puternic
imunocompromise. La examenul histologic de rutinå al biopsiilor
de mucoaså sau al frotiurilor citologice, VZV se diferenÆiazå
cu greu de HSV, dar aceastå diferenÆiere poate fi realizatå
prin metode imunohistochimice sau prin culturi. Aciclovirul
este eficient în prevenirea çi tratamentul esofagitei cu VZV,
dar sunt necesare doze mult mai mari decât cele pentru HSV.

InfecÆiile cu virus citomegalic (CMV) survin numai la
pacienÆii imunocompromiçi. CMV se activeazå, de regulå,
dintr-o stare latentå, dar poate fi transmis çi prin transfuzii
cu produse de sânge. Leziunile iniÆiale cu CMV apar ca ulcere
serpiginoase pe o mucoaså în rest normalå. Acestea pot conflua
pentru a forma ulcere gigante, în special la nivelul esofagului
distal.

PacienÆii se prezintå pentru deglutiÆie dureroaså, durere
toracicå, hematemezå, greaÆå çi vårsåturi. Diagnosticul necesitå
endoscopie çi biopsii prelevate din centrul ulcerului. Periajul
mucoasei nu este util. Examenul histologic de rutinå evidenÆiazå
incluziuni mici intranucleare çi intracitoplasmatice în fibroblaçtii
mari çi în celulele endoteliale ale vaselor sanguine. Din culturile
centrifugate se pot realiza studii imunohistologice cu anticorpi
monoclonali anti-CMV çi hibridizarea in situ a ADN-ului
CMV, teste care pot fi utile pentru diagnosticul precoce.
Tratamentul de elecÆie constå în administrarea de ganciclovir
(DHPG), 5 mg/kg intravenos la fiecare 12 ore. În cazurile
rezistente poate fi utilizat foscarnetul (60 mg/kg la fiecare 8
ore intravenos). Tratamentul se continuå pânå la vindecare,
care poate necesita såptåmâni sau luni.

Virusul imunodeficienÆei umane (HIV) poate determina
un sindrom autolimitat de ulceraÆie esofagianå acutå, asociind
ulcere bucale çi o erupÆie cutanatå maculopapuloaså, coincizând
seroconversiei HIV. Unii pacienÆi cu boalå avansatå au ulcere
esofagiene persistente çi adânci. Aceçtia necesitå tratament
cu coticosteroizi orali sau talidomidå. Unele ulcere råspund
la injectarea localå de corticosteroizi.

Esofagita bacterianåEsofagita bacterianå este rarå,
înså la gazdele imunocompromise au fost descrise esofagite
determinate de Lactobacillus çi streptococul beta-hemolitic.
La pacienÆii cu granulocitopenie severå çi la cei cu cancer,
esofagita bacterianå este deseori trecutå cu vederea deoarece
apare, de regulå, în asociere cu alte organisme, incluzând
virusuri sau fungi çi deoarece bacteriile sunt greu de identificat
prin examenul histologic de rutinå. La pacienÆii cu SIDA,
infecÆiile cu Cryptosporidium çi Pneumocystis carinii pot
provoca o inflamaÆie nespecificå, iar Mycobacterium tuberculosis
poate determina ulceraÆii profunde ale esofagului distal.

Esofagita cu CandidaMulte specii de Candida sunt orga-
nisme saprofite ale cavitåÆii bucale înså, în cazurile de imunode-
ficienÆå, ele pot deveni patogene, producând esofagitå. Ocazio-
nal, o esofagitå candidozicå monilialå poate apårea în absenÆa
oricårui factor predispozant. PacienÆii pot fi asimptomatici
sau pot prezenta disfagie sau odinofagie. Depozitele bucale

sau alte semne de candidozå mucocutanatå pot fi absente.
Rareori, esofagita cu Candida poate fi complicatå prin hemoragie
esofagianå, perforaÆie çi stenozå sau prin invazie sistemicå.
Examenul baritat poate fi normal sau poate evidenÆia defecte
de umplere multiple, de aspect nodular çi de dimensiuni variate
(vezi figura 283-2). Defectele de umplere mai mari pot îmbråca
un aspect de ciorchine de strugure. În afectarea uçoarå, examenul
endoscopic evidenÆiazå mici plåci alb-gålbui, reliefate, cu
eritem în jur. În boala extensivå se observå plåci liniare çi
nodulare confluente. Diagnosticul se stabileçte prin identificarea
sporilor çi hifelor în frotiurile obÆinute din plåci çi exudat,
colorate prin metoda Gram, cu acid periodic Schiff sau prin
coloraÆie argenticå. Rezultatele biopsiei, de regulå, nu sunt
pozitive. Cultura nu este utilå pentru diagnostic, dar poate
fi utilå pentru confirmarea speciei çi, dacå este necesar, pentru
determinarea sensibilitåÆii sporilor (vezi capitolul 209). La
pacienÆii cu imunitate normalå sau cu imunodeficienÆå minimå,
tratamentul cu nistatin çi clotrimazol då frecvent rezultate.
Nistatinul este utilizat sub formå de suspensie oralå (100
000 unitåÆi/ml) în doze de 10-20 ml la 6 ore; clotrimazolul
(tablete de 10 mg) trebuie supt de cinci ori pe zi. Ketoconazolul
(200-400 mg într-o dozå oralå unicå) constituie un tratament
eficient; doze mai mari se administreazå pacienÆilor cu imuno-
deficienÆå severå. Biodisponibilitatea ketoconazolului este
sever reduså la un pH gastric crescut; de aceea, nu trebuie
administrat concomitent cu un tratament de supresie a aciditåÆii
gastrice sau la pacienÆii cu aclorhidrie. Fluconazolul (200 mg
în prima zi, apoi 100 mg în fiecare zi) este de preferat deoarece
absorbÆia sa nu este afectatå de un pH gastric ridicat. PacienÆii
care råspund slab la terapie vor fi trataÆi cu amfotericinå,
10-15 mg în perfuzie intravenoaså timp de 6 ore pe zi, pânå
la o dozå totalå de 300-500 mg. Tabletele de miconazol çi
amfotericinå nu sunt actualmente disponibile în Statele Unite.
Tratamentul se face timp de 7-10 zile, urmat apoi de administrare
de nistatin, clotrimazol, ketoconazol sau fluconazol, pe toatå
perioada în care imunitatea gazdei råmâne compromiså. La
pacienÆii cu SIDA la care se suspecteazå esofagitå cu Candida
adesea se iniÆiazå, în mod empiric, tratamentul cu fluconozol.

ALTE TIPURI DE ESOFAGITÅEsofagita de iradiere
este o consecinÆå obiçnuitå a radioterapiei cancerelor pulmonare,
mediastinale çi esofagiene. FrecvenÆa çi severitatea esofagitei
cresc direct proporÆional cu doza de radiaÆie folositå asupra
ariei respective çi cu folosirea concomitentå a unor agenÆi
chimioterapeutici ca doxorubicina, bleomicina, ciclofosfamida
çi cisplatinul. Disfagia çi odinofagia pot persista câteva såptåmâni
sau luni de la întreruperea terapiei. Mucoasa esofagianå devine
eritematoaså, edematoaså çi friabilå. Eroziunile superficiale
conflueazå pentru a forma ulcere superficiale mai mari. Pot
apårea fibrozå submucoaså çi modificåri degenerative ale
vaselor sanguine, fibrelor musculare çi neuronilor mienterici.
Tratamentul constå în ameliorarea durerii cu lidocainå în
faza acutå a bolii, în timp ce indometacinul poate reduce
leziunile de iradiere. Pot apårea stricturi esofagiene, necesitând
dilatare.

Esofagita corozivå apare în urma ingestiei unor agenÆi
corozivi, cum sunt bazele sau acizii puternici. Atunci când
este severå, leziunea corozivå poate determina perforaÆie
esofagianå, hemoragie çi exitus. Steroizii nu s-au demonstrat
a fi utili în esofagita acutå corozivå. Vindecarea este asociatå,
de obicei, cu formarea de stenoze. Stenozele caustice sunt,
de regulå, lungi çi rigide (vezi figura 283-2) çi necesitå în
general dilataÆie, cu ajutorul unor dilatatori care sunt trecuÆi
peste o sârmå de ghidaj prin stenozå. Esofagita induså medica-
mentos este asociatå cu înghiÆirea anumitor comprimate çi
constituie o mare parte din esofagitele erozive. Antibioticele
ca doxicilina, tetraciclina çi clindamicina sunt råspunzåtoare
pentru peste jumåtate din cazuri. Alte comprimate medica-
mentoase prescrise curent care determinå leziuni esofagiene
sunt aspirina, clorura de potasiu, sulfatul feros, chinidina,
alprenololul çi alÆi agenÆi antiinflamatori steroidieni çi nesteroi-



1755 CAPITOLUL 283

Bolile esofagului
dieni. Esofagita medicamentoaså poate fi prevenitå prin ingestia
tabletelor în ortostatism cu cantitåÆi mari de lichid.

Scleroterapia varicelor esofagiene sângerânde produce durere
retrosternalå çi disfagie tranzitorie. Pot apårea ulcer esofagian,
stricturi, hematom sau perforaÆie. Esofagita asociatå unei
boli sistemice sau mucocutanate este, de regulå, asociatå cu
formarea de vezicule çi bule, descuamare epitelialå çi stenoze
esofagiene subÆiri, în formå de diafragm sau dense. Pemfigusul
vulgar çi pemfigoidul bulos formeazå bule intraepiteliale çi
respectiv subepiteliale, care pot fi diferenÆiate prin studii
imunohistologice specifice; ambele sunt caracterizate prin
descuamarea epiteliului çi formarea de necroze esofagiene.
Tratamentul cu glucocorticoizi este, de regulå, eficient. Epider-
moliza distroficå buloaså este o afecÆiune ereditarå care
debuteazå în copilårie çi în care traumatismul local este asociat
formårii de bule çi cicatrici. Pemfigoidul cicatriceal, sindromul
Stevens-Johnson çi epidermoliza toxicå buloaså pot determina
leziuni esofagiene buloase çi stricturi care så necesite o dilatare
blândå. Boala grefå-contra-gazdå apare la pacienÆii care au
fost supuçi unui transplant alogenic de måduvå osoaså çi este
asociatå cu descuamare generalizatå çi stricturi esofagiene.
Boala Behçet çi gastroenterita eozinofilicå pot afecta esofagul
çi pot råspunde la tratamentul steroidic. Boala Crohn çi lichenul
plan eroziv de asemenea pot interesa esofagul; boala Crohn
determinå stricturi inflamatorii, tracturi sinuoase, polipi filiformi
çi fistule esofagiene.

ALTE AFECæIUNI ESOFAGIENE

DIVERTICULIIDiverticulii reprezintå evaginåri ale
peretelui esofagian. Diverticulul Zenker apare în zona în mod
natural mai slabå a peretelui hipofaringian posterior çi determinå
halenå fetidå çi regurgitarea salivei çi particulelor alimentare
consumate cu câteva zile înainte. Atunci când devin mari çi
plini cu alimente, diverticulii Zenker pot comprima esofagul,
generând disfagie sau obstrucÆie completå. IntubaÆia nazogastricå
çi examenul endoscopic trebuie efectuate cu grijå maximå
la aceçti pacienÆi, deoarece pot provoca perforaÆia diverticulului.
Diverticulii esofagului mijlociu pot apårea prin tracÆiunea
exercitatå de aderenÆe mai vechi sau prin propulsie, în asociaÆie
cu tulburåri motorii. Diverticulii epifrenici pot fi asociaÆi
acalaziei. Diverticulii de dimensiuni mici sau medii çi diverticulii
esofagului mijlociu çi cei epifrenici sunt, de regulå, asimpto-
matici. Diverticuloza intramuralå difuzå a esofagului este
determinatå de dilatarea glandelor esofagiene profunde. Aceasta
poate conduce la candidozå cronicå sau la o stricturå în porÆiunea
superioarå a esofagului. Aceçti pacienÆi se pot prezenta pentru
disfagie. Diverticulii Zenker simptomatici se trateazå prin
miotomie cricofaringianå, cu sau fårå diverticulectomie.
Diverticulii esofagieni simptomatici de mari dimensiuni se
extirpå chirurgical. Atunci când sunt asociaÆi cu tulburåri
motorii, se efectueazå miotomia distalå. Stenozele asociate
diverticulozei intramurale difuze se trateazå cu dilatatoare
de cauciuc.

DIAFRAGMELE ÇI INELELEStenozele esofagiene
cu aspect de diafragmå au, de regulå, o origine congenitalå
sau inflamatorie. Diafragmele hipofaringiene asimptomatice
sunt prezente la aproape 10% din indivizii normali. Atunci
când sunt concentrice, pot determina disfagie intermitentå
la solide. La femeile de vârstå medie, diafragmele hipofaringiene
simptomatice asociate cu anemie prin deficit de fier constituie
sindromul Plummer-Vinson. ImportanÆa clinicå a acestui sindrom
nu este sigurå. Diafragmele esofagului mijlociu sunt rare.
Inelul mucos al esofagului inferior (inelul Schatzki) reprezintå
o stenozå subÆire, cu aspect diafragmatic, localizatå la nivelul
joncÆiunii scuamocolumnare a mucoasei, localizatå la sau lângå
marginea sfincterului esofagian inferior (vezi figura 283-2).
Produce invariabil disfagie atunci când diametrul lumenului
este mai mic de 1,3 cm. Disfagia la solide constituie singurul
simptom çi este, de regulå, episodicå. Inele asimptomatice

pot fi prezente la circa 10% din indivizii normali. Un inel
esofagian inferior constituie una dintre cauzele comune de
disfagie. Diafragmele çi inelul mucos esofagian inferior simpto-
matice se trateazå uçor prin dilataÆie. Inelul muscular esofagian
inferior (inelul contractil) este localizat proximal sediului
inelelor mucoase çi poate reprezenta un segment anormal,
cel mai sus situat, al sfincterului esofagian inferior. Aceste
inele se caracterizeazå prin modificåri ale formei çi dimensiunii
de la un moment la altul. Pot determina, de asemenea, disfagie
çi trebuie diferenÆiate de stricturile peptice, de acalazie çi de
inelul mucos esofagian inferior. Se trateazå prin dilatare.

HERNIA HIATALÅHernia hiatalå reprezintå o herniere
a unei pårÆi de stomac în cavitatea toracicå prin hiatusul esofagian
al diafragmului. În hernia hiatalå prin alunecare, joncÆiunea
gastroesofagianå çi fundul stomacului alunecå în sus. Hernia
prin alunecare poate rezulta datoritå slåbirii structurilor de
ancorare la diafragm ale joncÆiunii gastroesofagiene, prin
contracÆia longitudinalå a esofagului sau prin creçterea presiunii
intraabdominale. Herniile mici prin alunecare sunt evidenÆiate
de obicei cu ocazia examenelor radiologice baritate, atunci
când presiunea intraabdominalå este crescutå. IncidenÆa acestora
creçte cu vârsta; în cel de-al çaselea deceniu de viaÆå, prevalenÆa
herniilor prin alunecare este de aproximativ 60%. Probabilitatea
ca o hernie prin alunecare så poatå produce singurå simptome
clinice este micå, dar ea joacå un rol important în patogeneza
esofagitei de reflux. În hernia paraesofagianå joncÆiunea
gastroesofagianå råmâne fixatå la sediul ei normal, iar o porÆiune
de stomac herniazå pe lângå joncÆiunea gastroesofagianå,
prin hiatusul esofagian. Herniile paraesofagiene çi herniile
mixte paraesofagiene çi prin alunecare se pot incarcera sau
strangula. Aceastå situaÆie se manifestå prin durere toracicå
acutå, disfagie çi apariÆia unei mase tumorale mediastinale
çi necesitå intervenÆie chirurgicalå promptå. Un sac de hernie
gastricå poate cauza disfagie çi poate fi sediul unei gastrite
sau al unei ulceraÆii, care så determine pierdere cronicå de
sânge. O hernie paraesofagianå voluminoaså trebuie corectatå
chirurgical.

TRAUMATISMUL MECANICRuptura esofagianå
poate fi determinatå de (1) lezarea iatrogenå prin investigarea
instrumentalå a esofagului sau prin traumatism extern, (2) presiune
intraesofagianå crescutå asociatå cu efortul de vårsåturå
(purtând denumirea de rupturå spontanå sau sindrom Boer-
haave) sau (3) boli esofagiene cum sunt esofagita corozivå,
ulcerul esofagian çi neoplasmul esofagian. Sediul perforaÆiei
depinde de cauza declançatoare. PerforaÆia instrumentalå
apare de obicei la nivelul faringelui sau al esofagului inferior,
adesea chiar deasupra diafragmului, în peretele posterolateral.
PerforaÆia esofagianå determinå o durere toracicå retrosternalå
severå care poate fi agravatå de deglutiÆie sau respiraÆie.
Aerul intrå liber în mediastin çi difuzeazå spre structurile
vecine, determinând un emfizem subcutanat, palpabil la nivelul
gâtului, crepitante mediastinale la auscultaÆie çi pnemotorax.
Cu timpul apare suprainfecÆia çi se pot dezvolta complicaÆii
de tipul abcesului mediastinal çi supuraÆiilor pleuropulmonare.
PerforaÆia esofagianå asociatå cu vårsåturi descarcå de obicei
conÆinutul gastric în mediastin, generând complicaÆii media-
stinale severe. Pe de altå parte, perforaÆia esofagianå instru-
mentalå poate fi uçoarå din punct de vedere clinic çi lipsitå
de complicaÆii severe. Ruptura spontanå a esofagului poate
mima infarctul miocardic, pancreatita sau perforaÆia unui
viscer abdominal. Durerea toracicå poate fi uçoarå, mai ales
la pacienÆii în vârstå. Emfizemul mediastinal se poate dezvolta
tardiv. Examenul radiologic al toracelui evidenÆiazå aspecte
anormale la majoritatea pacienÆilor, dar tomografia compu-
terizatå este o metodå mult mai sensibilå de detectare a
prezenÆei aerului în mediastin. Lichidul extras din revårsatele
pleurale poate avea un conÆinut bogat de amilazå (salivarå).
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Diagnosticul este confirmat prin înghiÆirea substanÆei radio-
logice de contrast. Tratamentul cuprinde aspiraÆia esofagianå
çi gastricå çi administrarea de antibiotice cu spectru larg,
pe cale parenteralå. Drenajul chirurgical çi închiderea soluÆiei
de continuitate trebuie efectuate cât de curând posibil. La
pacienÆii cu cancer în fazå terminalå reparaÆia chirurgicalå
poate så nu fie posibilå, iar cei cu perforaÆie instrumentalå
minimå pot fi trataÆi conservator. Leziunile corozive extensive
pot necesita deschiderea chirurgicalå a esofagului çi excizia
ulterioarå a porÆiunii afectate a esofagului.

Ruptura mucoasei (sindromul Mallory-Weiss)Aceastå
rupturå este provocatå, de regulå, prin vårsåturi çi eforturi
de vårsåturå precum çi prin tuse severå. Ruptura afecteazå,
de obicei, mucoasa gastricå din apropierea joncÆiunii scuamo-
columnare, dar poate afecta çi mucoasa esofagianå. PacienÆii
se prezintå pentru hemoragie digestivå superioarå, care poate
fi severå. La majoritatea pacienÆilor hemoragia se opreçte
spontan; hemoragia persistentå poate råspunde la tratamentul
cu vasopresinå sau la embolizarea arteriograficå. Chirurgia
este rareori necesarå.

Hematomul intramuralAfecÆiunile emetogene, în special
la pacienÆii cu tulburåri de coagulare, pot genera o hemoragie
localizatå între tunicile mucoaså çi muscularå ale peretelui
esofagian. PacienÆii prezintå disfagie instantanee. Diagnosticul
se stabileçte prin examen baritat çi tomografie computerizatå.
De obicei, rezoluÆia este spontanå.

CORPII STRÅINICorpii stråini se pot inclava în esofagul
cervical, imediat sub sfincterul esofagian superior, în regiunea
arcului aortic sau deasupra sfincterului esofagian inferior.
Inclavarea unui bolus alimentar, în special a unei bucåÆi de
carne sau pâine, poate apårea atunci când lumenul esofagian
este îngustat prin stenozå, cancer sau printr-un inel esofagian
inferior. Inclavarea acutå determinå incapacitate completå
de deglutiÆie çi durere toracicå intenså. Atât corpii stråini
cât çi cei alimentari pot fi extraçi endoscopic. Trebuie descurajatå
utilizarea unor instrumente de fårâmiÆare a cårnii pentru
facilitarea pasajului unui bolus de carne inclavat, datoritå
riscului de perforaÆie esofagianå çi de pneumonie de aspiraÆie.
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ULCERUL PEPTIC ÇI

AFECæIUNI CONEXE*

Ulcerul peptic este o leziune mucoaså a stomacului sau
duodenului în care acidul çi pepsina joacå roluri patogenice
majore. Formele principale ale ulcerului peptic sunt ulcerul
duodenal (UD) çi ulcerul gastric (UG), ambele fiind afecÆiuni
cronice cauzate adesea de bacteria Helicobacter pylori. Helico-
bacter pylori este, de asemenea, un factor de risc important
pentru cancerul gastric çi anumite tipuri de limfom gastric.
Termenul de ulcer peptic, de asemenea, presupune ulcerele
gastrice çi ulcerele duodenale asociate cu stress-ul sau consumul
de medicamente, cel mai adesea aspirinå çi alte antinflamatorii
nesteroidiene (AINS). Çi ulcerul asociat sindromului Zollinger-
Ellison (SZE), determinat de tumori secretante de gastrinå
ale celulelor insulare pancreatice (gastrinoame), este, de
asemenea, considerat o formå de ulcer peptic.

Deçi cunoçtinÆele actuale despre cauzele ulcerului peptic
sunt incomplete, informaÆiile disponibile stabilesc rolul
central al H. pylori çi rolul necesar al acidului clorhidric
çi al pepsinei. Dezvoltarea ulcerului depinde de balanÆa
dintre factorii agresivi (în principal secreÆia de pepsinå çi
acid clorhidric) çi factorii care realizeazå apårarea sau
rezistenÆa mucoasei faÆå de ulceraÆie. Ulcerul peptic apare
atunci când efectele corozive ale acidului çi pepsinei depåçesc
efectele protectoare ale mecanismelor de apårare ale mucoasei
gastroduodenale.

În trecut, conceptele privind patogenia ulcerului peptic
s-au concentrat asupra rolului acidului çi pepsinei, dar observaÆii
recente sugereazå cå multe dintre tulburårile secreÆiei acide
gastrice înregistrate la pacienÆi cu ulcer peptic pot fi o consecinÆå
directå a infecÆiei cu H. pylori. Fårå îndoialå înÆelegerea
fiziologiei gastrice råmâne de bazå în explicarea patogeniei
ulcerului.

FIZIOLOGIA GASTRICÅ ÇI RELAæIA

CU ULCERUL PEPTIC

Factori agresivi: acidul çi pepsineleMucoasa gastricå
posedå o capacitate extraordinarå de secreÆie a acidului clorhidric.
Celulele parietale (mucoasa oxinticå), dispersate de-a lungul
glandelor mucoase ale corpului çi fundului stomacului secretå
acid clorhidric printr-un proces care implicå fosforilarea
oxidativå (figura 284-1). ConcentraÆia estimatå a HCl secretat
de celulele parietale este de aproximativ 160 mM. Fiecare
ion de hidrogen (H+) secretat este acompaniat de un ion de
clor (Cl-). Pentru fiecare ion de hidrogen secretat în lumenul
gastric, se elibereazå un ion de bicarbonat (HCO3

–) în circulaÆia
venoaså gastricå, responsabil de aça-numitul flux alcalin.
Bicarbonatul este eliberat din acidul carbonic generat din
dioxidul de carbon de cåtre anhidraza carbonicå a celulelor
parietale. Etapa finalå a secreÆiei ionilor de hidrogen este
realizatå de o pompå de protoni (H+ / -K+-ATP-aza), localizatå
la nivelul membranei apicale microvilozitare çi al aparatului
tubovezicular al celulelor parietale. Aceastå ATP-azå H+ /

-K+ schimbå hidrogenul pentru potasiu prin membrana micro-
vilozitarå.

*James McGuigan a fost autorul acestui capitol în ediÆia a XIII-a
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Ulcerul peptic çi afecÆiuni conexe
La reglarea secreÆiei acide gastrice participå factori multipli,

chimici, neurologici çi hormonali. SecreÆia acidå este stimulatå
de gastrinå çi fibrele vagale postganglionare prin intermediul
receptorilor colinergici muscarinici de la nivelul celulelor
parietale. Gastrina, cel mai puternic stimulant cunoscut al
secreÆiei acide gastrice, este conÆinutå çi eliberatå în circulaÆie
din granulele secretorii citoplasmatice ale celulelor gastrinice
(celulele G), dispuse izolat sau în mici grupuri de-a lungul
celulelor epiteliale de acoperire din porÆiunea mijlocie çi
profundå a glandelor antrale pilorice. Eliberarea de gastrinå
este stimulatå de neuropeptidul eliberator de gastrinå çi este
inhibatå de somatostatinå produså de celulele D din antru.
În Æesuturi çi în circulaÆie, gastrina se aflå sub diverse forme
moleculare. Forma principalå a gastrinei în mucoasa antralå
este gastrina heptadecapeptidicå (G-17), care conÆine 17 resturi
de aminoacizi, porÆiunea activå fiind reprezentatå de amida
tetrapeptidicå de la capåtul carboxiterminal (Trp-Met-Asp-
Phe-NH2). Gastrina II este o formå în care restul tirozil din
poziÆia 12 este sulfatat, iar gastrina I este forma nesulfatatå.
G-17 constituie peste 90% din gastrina din mucoasa antralå.
Aproximativ douå treimi din gastrina sericå este reprezentatå
de o formå molecularå mai mare de gastrinå, care conÆine
34 de aminoacizi (G-34). Cu toate cå G-17 are un timp de
înjumåtåÆire mai scurt decât G-34, G-17 circulantå este aproxi-
mativ la fel de puternicå în stimularea secreÆiei acide gastrice
ca çi G-34. Gastrina este prezentå, de asemenea, în mucoasa
duodenalå, având concentraÆia cea mai mare la nivelul duode-
nului proximal (aproximativ 10% din concentraÆia antralå).
ConcentraÆia mucoaså a gastrinei çi proporÆia de G-17 scad
cu progresia în jos spre duoden.

Efectele gastrinei çi cele ale stimulårii vagale asupra secreÆiei
acide gastrice sunt corelate intim. Stimularea vagalå creçte
secreÆia acidå gastricå stimulând colinergic celulele parietale
çi eliberarea de gastrinå din celulele G antrale în circulaÆie
(atât prin inhibarea eliberårii de somatostatinå din celulele
D antrale cât çi prin stimularea directå a celulelor G), çi
determinând scåderea pragului celulelor parietale privind
råspunsul la concentraÆiile gastrinei circulante.

Mucoasa gastricå conÆine cantitåÆi mari de histaminå,
conÆinutå în granulele citoplasmatice din mastocite çi din
celulele enterocromafin-like (ECL), celule endocrine epiteliale
distribuite izolat în glandele oxintice, frecvent în contact direct
cu celulele parietale. Recunoaçterea rolului histaminei în secreÆia
acidå a fost susÆinutå de descoperirea antagoniçtilor receptorilor
H2 care inhibå competitiv acÆiunea histaminei asupra receptorilor
H2 care sunt localizaÆi pe celulele parietale gastrice, pe cele
atriale cardiace çi pe cele ale musculaturii netede uterine.
Aceste medicamente exercitå efecte neglijabile asupra recep-
torilor H1, care sunt inhibaÆi rapid de cåtre antihistaminicele
convenÆionale (antagoniçtii receptorilor H1). Antagoniçtii
receptorilor H2 (de exemplu cimetidina, ranitidina, famotidina
çi nizatidina) inhibå secreÆia acidå bazalå, ca çi secreÆia
determinatå de råspunsul la ingestia de alimente, la gastrinå,
histaminå, hipoglicemie sau stimularea vagalå. Histamina
este cel mai important stimulant al secreÆiei de acid gastric
çi este eliberatå de celulele ECL atât prin acÆiunea gastrinei
cât çi a activitåÆii colinergice.

Membranele laterobazale ale celulelor parietale conÆin
receptori pentru histaminå, gastrinå çi acetilcolinå, care stimu-
leazå secreÆia acidå, ca çi pentru prostaglandine çi somatostatinå
care inhibå secreÆia acidå (figura 284-1). Receptorii celulelor
parietale pentru histaminå sunt membri ai clasei de receptori
membranari cuplaÆi proteinei G. Histamina stimuleazå secreÆia
acidå gastricå prin creçterea adenozin-monofosfatului ciclic
(AMPc) în celulele parietale, activând astfel proteinkinazele
dependente de AMP ciclic. Gastrina stimuleazå secreÆia acidå
gastricå prin stimularea directå a celulelor parietale çi prin
stimularea eliberårii de histaminå din celulele ECL. Gastrina
çi acetilcolina, care nu stimuleazå producÆia de AMP ciclic,
stimuleazå secreÆia acidå prin creçterea calciului citosolic

în celulele parietale. Prostaglandinele çi stomatostatina acÆio-
neazå prin proteinele G inhibitoare care reduc generarea de
AMP ciclic; somatostatina inhibå, de asemenea, eliberarea
de histaminå din celulele ECL.

Stimulul fiziologic principal al stimulårii secreÆiei acide
gastrice este reprezentat de ingestia de alimente. Clasic, reglarea
secreÆiei acide gastrice a fost clasificatå în trei faze: cefalicå,
gastricå çi intestinalå. Aceastå clasificare are o anumitå valoare
pentru analiza factorilor care participå la reglarea secreÆiei
acide gastrice. Faza cefalicå cuprinde råspunsul gastric secretor
acid la vederea, mirosul, gustul çi anticiparea ingestiei unui
aliment; faza gastricå este induså de alimentele din stomac,
iar faza intestinalå survine dupå påtrunderea alimentelor în
lumenul intestinului subÆire. Faza cefalicå, ce cuprinde compo-
nente corticale çi hipotalamice, este mediatå în special prin
activare vagalå, care creçte secreÆia acidå gastricå, în principal
prin stimularea directå a celulelor parietale çi ECL çi mai
puÆin prin promovarea eliberårii de gastrinå. Faza gastricå
rezultå prin stimularea receptorilor chimici çi mecanici ai
peretelui gastric de cåtre alimentele din lumen. Distensia
mecanicå a stomacului stimuleazå secreÆia acidå gastricå,
dar determinå o eliberare reduså de gastrinå; acest efect mecanic
este inhibat de atropinå çi pare a fi mediat prin reflexe vagale.
PrezenÆa alimentelor (în special proteine çi produçi ai digestiei
proteice) în stomac stimuleazå secreÆia acidå gastricå prin
creçterea eliberårii de gastrinå. PrezenÆa alimentelor în
intestinul subÆire proximal stimuleazå faza intestinalå a reglårii
secreÆiei acide gastrice prin inducerea eliberårii unor mici
cantitåÆi de gastrinå çi alte peptide ce stimuleazå secreÆia
de acid gastric çi prin efectul direct al aminoacizilor absorbiÆi
la nivelul celulelor parietale. SecreÆia de acid gastric bazalå
sau interdigestivå poate fi consideratå o a patra fazå a secreÆiei
acide. Aceastå fazå nu este legatå de alimentare, îçi atinge
vârful în jurul miezului nopÆii çi este minimå în jur de ora
7 a.m., mecanismele nervoase deÆinând probabil rolul principal
în reglarea acestei faze.

SecreÆia acidå gastricå este stimulatå atât de cafeaua cu
conÆinut de cofeinå, cât çi de cea decofeinizatå, ambele stimulând
eliberarea de gastrinå. Ingestia de bere çi vin stimuleazå secreÆia
acidå gastricå, probabil datoritå efectelor aminelor çi substanÆelor

FIGURA 284-1Biologia celulei parietale. SubunitåÆile inhibitorii
çi stimulatorii, Gi çi Gs ale proteinei G; ECL – enterochromaffin-
like.
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înrudite, cåci etanolul pur este un stimulant slab al secreÆiei
acide. Calciul administrat intravenos stimuleazå secreÆia acidå
gastricå çi produce creçteri minime ale nivelului seric de gastrinå.
Calciul administrat oral s-a demonstrat cå stimuleazå secreÆia
acidå gastricå în mod direct, adicå fårå o creçtere a calciului
sau gastrinei serice. Cu excepÆia pacienÆilor cu gastrinom,
hipercalcemia nu este, de regulå, asociatå cu hipersecreÆie
acidå gastricå sau cu o gastrinå sericå crescutå.

SecreÆia acidå gastricå poate fi inhibatå de prezenÆa acidului
în stomac sau în duoden, de hiperglicemie sau de soluÆii
hipertone sau gråsimi în duoden. Reducerea pH-ului gastric
la 3,0 produce o inhibiÆie parÆialå a eliberårii de gastrinå;
o reducere mai marcatå, la 1,5 sau sub 1,5, determinå blocarea
completå a eliberårii gastrinei ca råspuns la majoritatea
stimulilor. Somatostatina pare a deÆine un rol important în
acest feedback inhibitor al secreÆiei de gastrinå, indus de
acid. Celulele endocrine ale mucoasei antrale care conÆin
somatostatinå (celulele D) prezintå prelungiri citoplasmatice
care se extind spre celulele gastrinice çi parietale învecinate.
Somatostatina reduce secreÆia acidå gastricå prin inhibarea
eliberårii de gastrinå, prin inhibarea directå a secreÆiei celulelor
parietale çi prin inhibarea eliberårii de histaminå de cåtre
celulele ECL. PrezenÆa acidului în duoden scade secreÆia
gastricå de acid, cel mai probabil prin stimularea eliberårii
în circulaÆie a unor peptide intestinale, cum ar fi secretina,
care inhibå secreÆia acidå gastricå. PrezenÆa gråsimilor în
duoden poate inhiba, de asemenea, secreÆia acidå gastricå;
în acestå acÆiune pare a fi implicat peptidul gastric inhibitor
(PGI). Mecanismul prin care hiperglicemia sau hiperosmola-
litatea intraduodenalå inhibå secreÆia acidå gastricå nu este
cunoscut. Alte peptide mici ale mucoasei intestinale care
posedå capacitatea de a inhiba secreÆia acidå gastricå sunt
peptidul intestinal vasoactiv (PIV), enteroglucagonul, neuro-
tensina, peptidele YY çi urogastrona, dar felul în care aceste
peptide contribuie la reglarea fiziologicå a secreÆiei acidului
gastric nu a fost definit.

Efectele proteolitice ale pepsinelor çi proprietåÆile corozive
ale acidului gastric secretat contribuie la lezarea tisularå care
conduce la dezvoltarea ulcerului peptic. Acidul gastric catali-
zeazå clivajul moleculelor de pepsinogen inactiv, convertindu-le
în molecule active, proteolitice, de pepsinå, çi genereazå çi
pH-ul scåzut, adecvat activitåÆii pepsinelor. Activitatea pepsi-
nelor este maximå la un pH de aproximativ 2,0 çi este reduså
marcat la un pH peste 4,0 çi sunt denaturate çi inactivate
ireversibil la un pH neutru sau alcalin. În sucul gastric este
prezentå o varietate de pepsinogeni çi pepsinele active respective.
Pepsinogenii (çi pepsinele respective) au fost clasificaÆi pe
baza unor tehnici imunochimice în PG I sau A (pepsinogenii
de la 1 la 5) sau PG II sau C (pepsinogenii 6 çi 7). Pepsinogenul
I se gåseçte în celulele principale çi celulele mucoase din
corpul çi fundul stomacului. Pepsinogenul II este localizat
în celulele mucoasei corpului çi ale fundus-ului gastric, în
celulele glandelor pilorice, în glandele duodenale Brunner,
în celulele mucoase ale glandelor cardiale gastrice. Atât PG
I, cât çi PG II sunt prezenÆi în plasmå, în timp ce în urinå
întâlnim numai PG I. În general, existå o corelaÆie directå
între concentraÆia sericå a PG I çi secreÆia acidå gastricå
maximalå. Majoritatea agenÆilor care stimuleazå secreÆia acidå
gastricå stimuleazå çi secreÆia de pepsinogen. AcÆiunea coliner-
gicå este semnificativå, în special în promovarea secreÆiei
de pepsinogen. Cu toate cå inhibå secreÆia gasticå, secretina
stimuleazå secreÆia de pepsinogen.

Pe lângå secreÆia de acid clorhidric, celulele parietale secretå
çi factorul intrinsec. AgenÆii care stimuleazå secreÆia acidå
gastricå stimuleazå çi secreÆia factorului intrinsec.

Måsurarea secreÆiei acide gastriceDebitul acid gastric
se måsoarå colectând patru mostre consecutive la intervale

de 15 minute pentru a determina debitul acid bazal (DAB)
în timp de 1 orå. Se måsoarå volumul secreÆiei çi concentraÆia
acidului (prin titrare cu hidroxid de sodiu pânå la un pH
de 7,0 sau prin calcul pe baza formulei pH-ului sucului
gastric aspirat). Agentul preferat pentru stimularea debitului
acid maximal (DAM) al stomacului este pentagastrina (ce
conÆine tetrapeptida C – terminalå a gastrinei, biologic
activå). Dupå colectarea secreÆiei bazale gastrice, sucul
gastric este colectat la patru intervale consecutive de 15 minute
dupå injectarea subcutantå de pentagastrinå (6 µg/kg). DAM
este cantitatea de acid aspiratå timp de 1 orå dupå admi-
nistrarea pentagastrinei. Debitul acid de vârf (DAV) se
calculeazå combinând cele mai mari douå debite din cele
patru de mai sus, consecutive injectårii de pentagastrinå
çi înmulÆind cu 2.

Måsurarea secreÆiei acide gastrice bazale çi stimulate a
fost folositå în trecut la evaluarea clinicå a unor pacienÆi cu
ulcer peptic çi este încå utilizatå ca instrument de cercetare.
La subiecÆii normali, valorile variazå în limite foarte largi çi
adeseori se suprapun peste cele înregistrate la cei cu UD,
UG çi chiar SZE. DAB mediu la bårbaÆii normali fårå boalå
ulceroaså cunoscutå este de aproximativ 0,8 µmol/s (2-3 mEq/
h). DAM mediu la bårbaÆii normali este de aproximativ 6,4
µmol/s (23 mEq/h). În general, debitele acide bazale çi stimulate
la femei au valori cuprinse între douå treimi çi trei sferturi
din cele måsurate la bårbaÆi. La pacienÆii cu UD, valorile
medii ale DAB sunt cuprinse între 1 çi 1,7 µmol/s (4-6 mEq/h)
iar DAM mediu este de 8-11 µmol/s (30-40 mEq/h), de asemenea
cu variaÆii largi. PacienÆii cu UG tind så aibå secreÆia acidå
gastricå normalå sau uçor diminuatå faÆå de subiecÆii normali.
Efectele infecÆiei cu H. pylori asupra variaÆiilor debitului
acid gastric faÆå de normal la pacienÆii cu ulcer peptic sunt
controversate, dar majoritatea dovezilor sugereazå persistenÆa
unei uçoare hipersecreÆii acide la mulÆi pacienÆi cu UD dupå
eradicarea H. pylori (vezi mai jos).

Måsurarea debitului acid gastric poate fi utilå în anumite
situaÆii clinice, în special când se suspecteazå SZE. Mai ales
atunci când se evidenÆiazå hipergastrinemie, måsurarea debitului
acid gastric va face distincÆia între situaÆiile clinice caracterizate
prin hipersecreÆie gastricå acidå (de exemplu SZE) çi cele
caracterizate de aclorhidrie (de exemplu gastritå atroficå asociatå
cu anemie pernicioaså).

Apårarea mucoaseiMecanismele prin care stomacul
çi duodenul normale rezistå acÆiunii corozive a complexului
acid-pepsinå (mecanismele de rezistenÆå a mucoasei la injurii
sau apårarea mucoasei) nu au fost deocamdatå complet definite.

FIGURA 284-2Mecanismele de apårare ale mucoasei gastrice.
Acestea includ stimularea secreÆiei de mucus de cåtre glandele gastrice
çi de bicarbonat de cåtre celulele epiteliale gastrice, reînnoirea celulelor
epiteliale çi microcirculaÆia gastricå care asigurå substanÆe nutritive
celulelor. Administrarea de prostaglandine îmbunåtåÆeçte toate aceste
mecanisme.
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Totuçi, au fost identificaÆi o serie de factori care fie asigurå,
fie compromit apårarea mucoasei (figura 284-2).

Mucusul gastric este important pentru apårarea mucoasei
çi în prevenirea ulcerului peptic. Mucusul gastric este secretat
de celulele mucoase ale epiteliului mucoasei gastrice çi de
glandele gastrice. SecreÆia de mucus este stimulatå de iritarea
mecanicå sau chimicå çi de stimularea colinergicå. SecreÆia
de mucus se prezintå în douå faze: într-o formå solubilå în
sucul gastric çi ca un înveliç insolubil gelatinos, cu o grosime
de circa 0,2 mm, care acoperå suprafaÆa mucoaså a stomacului.
În mod normal, gelul de mucus este secretat constant de celulele
epiteliale ale mucoasei gastrice çi este solubilizat constant
de pepsina secretatå în lumenul gastric. Atunci când este
intact, acest gel de mucus constituie un înveliç lichid compact,
care încetineçte difuziunea ionilor çi este impermeabil pentru
macromolecule cum este pepsina (GM 34.000). Gelul intact
de mucus împiedicå reintrarea moleculelor de pepsinå secretatå
în lumen, protejând astfel mucoasa gastricå de lezarea proteo-
liticå. Grosimea gelului este crescutå de prostaglandinele clasei
E çi este reduså de aspirinå çi alte medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene (AINS). Glicoproteinele mucusului gastric conÆin,
de asemenea, determinanÆi antigenici utilizaÆi pentru clasificarea
substanÆelor sistemului de grup sangvin AB(O). Aproximativ
trei sferturi din populaÆie secretå suc gastric care conÆine
aceste substanÆe AB(O), persoanele respective fiind denumite
secretori.

Ionii de bicarbonat, secretaÆi de celulele gastrice epiteliale
neparietale, påtrund în gelul de mucus, contribuind la crearea
unui microclimat cu un gradient substanÆial de ioni de hidrogen
între zona de gel dinspre lumenul gastric (pH 1-2) çi zona
de contact cu celulele mucoasei gastrice (pH 6-7). Fiind un
înveliç lichid compact, gelul mucos încetineçte retrodifuziunea
ionilor de hidrogen spre suprafaÆa mucoasei gastrice, permiÆând
tamponarea acestora de cåtre bicarbonat, în interiorul gelului.
SecreÆia gastricå de bicarbonat este stimulatå de calciu, de
anumite prostaglandine din clasele E çi F, de agenÆii colinergici
çi de dibutiril-guanozinmonofosfatul ciclic. Este inhibatå de
AINS, cum este aspirina, çi de acetazolamidå, agenÆii alfa-adre-
nergici çi de etanol.

În mod normal, suprafaÆa luminalå a celulelor epiteliale
gastrice çi joncÆiunile intercelulare strânse alcåtuiesc o
barierå a mucoasei gastrice aproape complet impermeabilå
pentru retrodifuziunea ionilor de hidrogen din lumen. Aceastå
barierå poate fi întreruptå de acizii biliari, salicilaÆi, etanol
çi acizi organici slabi, permiÆând astfel retrodifuziunea
ionilor de hidrogen în Æesuturile gastrice. Acest lucru poate
determina leziuni celulare, eliberarea de histaminå din
celulele mastocitare, stimularea suplimentarå a secreÆiei
acide, lezarea vaselor sangvine mici, hemoragii ale mucoasei
çi eroziuni sau ulceraÆii. Întreruperea barierei mucoasei
gastrice pare så contribuie la dezvoltarea gastritei erozive
hemoragice asociate ingestiei de etanol sau salicilaÆi sau
a altor forme de lezare a mucoasei gastrice. Datoritå ratei
mari a activitåÆii metabolice çi a necesitåÆilor semnificative
de oxigen ale mucoasei gastrice, menÆinerea fluxului sangvin
normal al mucoasei gastrice constituie un element esenÆial
al rezistenÆei mucoasei faÆå de agresiuni. Scåderea fluxului
sanguin al mucoasei, asociatå de retrodifuziunea ionilor
de hidrogen din lumen, constituie un factor important în
producerea leziunilor mucoasei gastrice.

Prostaglandinele sunt abundente în mucoasa gastricå.
S-a demonstrat prin experimente pe animale cå variate
prostaglandine, în special cele ale clasei E, împiedicå lezarea
mucoasei gastrice, determinatå de diferiÆi agenÆi. Prosta-
glandinele endogene stimuleazå secreÆia de mucus gastric
çi de bicarbonat din mucoasa gastricå çi duodenalå. Prosta-
glandinele participå la menÆinerea fluxului sanguin al
mucoasei gastrice çi la integritatea barierei mucoasei gastrice
çi stimuleazå regenerarea celulelor epiteliale, ca råspuns
la lezarea mucoasei.

ULCERUL DUODENAL

Ulcerul duodenal este în mod caracteristic o afecÆiune cronicå
çi recurentå. Spre deosebire de eroziuni, care sunt superficiale
çi limitate la mucoaså, aceste ulcere sunt, de regulå, profunde
çi bine delimitate. Ele penetreazå mucoasa çi submucoasa,
ajungând frecvent la nivelul musculaturii proprii. Fundul
ulcerului nu conÆine epiteliu intact çi este constituit, în general,
dintr-o o zonå de necrozå eozinofilicå dispuså pe o bazå de
Æesut de granulaÆie, înconjurat de o arie variatå de fibrozå.
Fundul ulcerului poate fi clar sau poate conÆine sânge sau
exudat proteic, cu eritrocite extravazate çi celule de inflamaÆie
acutå çi cronicå. Peste 95% din ulcerele duodenale sunt localizate
în partea proximalå a duodenului, çi aproximativ 90% dintre
acestea sunt localizate în primii 3 cm de la joncÆiunea mucoasei
pilorice cu cea duodenalå. Ulcerele duodenale sunt, de regulå,
mai mici de 1 cm în diametru. Rareori, ulcerele duodenale
pot fi extrem de mari, cu diametru între 3-6 cm („UD gigante“)
çi pot fi confundate radiologic cu întregul bulb duodenal.

La populaÆia vesticå, prevalenÆa ulcerului duodenal se
estimeazå a fi între 6% çi 15%. În ultimii 40 de ani, frecvenÆa
ulcerului duodenal a scåzut în Statele Unite çi Anglia, în
special la bårbaÆi. Cauzele acestei reduceri nu sunt cunoscute,
dar par så fie legate de epidemiologia variabilå a lui H. pylori
(vezi mai jos). Aståzi, ulcerele duodenale apar aproximativ
la fel de frecvent la bårbaÆi ca çi la femei. Studii recente
aratå cå aproximativ 10% din populaÆie prezintå manifeståri
clinice de ulcer într-un moment al vieÆii. EvoluÆia naturalå a
ulcerului netratat constå în vindecare spontanå çi recurenÆå;
cel puÆin 60% din ulcerele duodenale vindecate suferå recurenÆå
în decurs de 1 an, iar 80-90% în decurs de 2 ani.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENIESe considerå cå ulcerul
peptic rezultå dintr-un dezechilibru între factorii agresivi,
în special acidul gastric çi pepsina, çi factorii de protecÆie,
incluzând mucusul gastric, bicarbonatul çi prostaglandinele.
Dovezile cå H. pylori joacå un rol principal în patogeneza
ulcerului peptic s-au impus. Într-adevår, infecÆia cu H. pylori
este asociatå cu un risc extrem de crescut al ulceraÆiei duodenale
çi gastrice: între 95% çi 100% dintre pacienÆii cu UD çi între
75% çi 85% dintre pacienÆii cu UG (incluzând în mod virtual
toate cazurile care nu se asociazå cu administrarea de AINS)
poartå aceste microorganisme. Studii pe cazuri controlate în
care anticorpii tip IgG împotriva H. pylori au fost måsuraÆi
în probele de ser stocate au demonstrat cå infecÆia cu H. pylori
preexistentå creçte riscul dezvoltårii ulterioare atât de UD
cât çi de UG; nivelul de anticorpi în ser se coreleazå direct
cu riscul de UD çi UG. Pe de altå parte, doar 15-20% dintre
persoanele infectate cu H. pylori vor dezvolta un ulcer în
timpul vieÆii, trebuind så fie implicaÆi çi alÆi factori patogeni.

HELICOBACTER PYLORIH. pylori e un bacil scurt
(0,2-0,5 µm lungime), spiralat, microaerofilic Gram negativ
ce cauzeazå invariabil gastritå cronicå activå. Odatå cu coloni-
zarea gastricå, H. pylori se gåseçte mai întâi în porÆiunile
profunde ale stratului de mucus gelatinos ce cåptuçeçte mucoasa
gastricå çi între stratul de mucus gelatinos çi suprafaÆa apicalå
a celulelor epiteliale ale mucoasei gastrice. H. pylori poate
adera la suprafeÆele luminale ale celulelor epiteliale gastrice
dar nu invadeazå mucoasa gastricå.

FiziopatologieH. pylori produce o varietate de proteine
ce par så medieze sau så faciliteze efectele sale agresive asupra
mucoasei gastrice. Ureaza produså de H. pylori catalizeazå
hidroliza ureei în amoniac çi dioxid de carbon. ProducÆia de
ureazå este necesarå pentru colonizarea gastricå de cåtre H.
pylori çi poate så protejeze H. pylori de efectele acidului
gastric, ce previne în mod normal colonizarea gastricå de
cåtre alte bacterii. Ionii de hidroxid generaÆi de reacÆia apei
cu amoniacul pot contribui la lezarea mucoasei epiteliale
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gastrice. H. pylori produce proteine de suprafaÆå ce sunt
chemotactice pentru polimorfonucleare çi monocite çi secretå
factorul activator al trombocitelor, care este de asemenea
proinflamator. H. pylori activeazå monocitele care exprimå
HLA-DR çi receptorii pentru interleukina 2 pe suprafaÆa lor
çi produce superoxizi, interlukinå 1 çi factorul de necrozå
tumoralå. Microorganismul produce, de asemenea, proteaze
çi fosfolipaze, ce degradeazå complexul glicoprotein-lipidic
al stratului de mucus. Aceastå activitate reduce grosimea çi
vâscozitatea stratului de mucus ce cåptuçeçte celulele epiteliale
ale mucoasei gastrice, în ciuda sintezei çi secreÆiei crescute
de mucus. H. pylori produce o adezinå ce faciliteazå ataçarea
sa de celulele epiteliale gastrice. Se considerå cå existå diferite
tulpini de H. pylori, çi s-a presupus cå doar tulpinile care au
gene cag A ce codificå citotoxine çi/sau o citotoxinå vacuolizantå
cu greutatea molecularå de 120 kDa sunt asociate apariÆiei
de UD. În plus, existå unele dovezi cå probabilitatea de apariÆie
a UD creçte odatå cu creçterea densitåÆii lui H. pylori (çi
deci a activitåÆii ureazei) în antru.

EpidemiologieÎn Statele Unite, persoanele sånåtoase sub
30 de ani au o prevalenÆå a colonizårii gastrice cu H. pylori
de aproximativ 10%. PrevalenÆa colonizårii gastrice creçte odatå
cu vârsta, persoanele de peste 60 de ani având rate de colonizare
aproximativ egale cu vârsta lor. Prin contrast, în Æårile în curs
de dezvoltare, H. pylori apare în general în copilårie. Ratele
de infecÆie cu H. pylori cresc în condiÆii socioeconomice precare
çi sunt, de asemenea, crescute în închisori; au fost raportate
ca fiind mai crescute la populaÆia americanå de culoare çi de
provenienÆå spaniolå. Transmiterea de H. pylori pare så fie
directå, de la individ la individ; s-au postulat modalitåÆi de
transmitere fecal-orale, oral-orale çi gastric-orale. Riscul de
infectare cu H. pylori e în scådere în Æårile dezvoltate, ca çi
riscul de ulcer peptic. Majoritatea pacienÆilor colonizaÆi cu
H. pylori nu dezvoltå niciodatå o ulceraÆie çi råmân asimptotici.

DiagnosticH. pylori poate fi identificat în biopsiile de
mucoaså gastricå prin examinare histologicå, prin culturå çi
prin detectarea activitåÆii ureazei (tabelul 284-1) H. pylori
se evidenÆiazå clar pe secÆiunile histologice colorate Giemsa
çi Warthin-Starry çi mai slab pe cele colorate cu hematoxilinå.
Microorganismele pot fi cultivate cu succes din fragmente
de biopsie, dar în mod normal nu din secreÆii gastrice. H.
pylori produce mari cantitåÆi de ureazå. O metodå relativ
simplå çi sigurå de identificare prezumptivå a lui H. pylori
este testul rapid al ureazei din materialul bioptic gastric. Un
test pozitiv rezultå dintr-o creçtere a pH-ului, cu indicatorul
roçu fenol virând de la portocaliu deschis la roçu. Testul nu
este costisitor, are o sensibilitate de cel puÆin 90% çi o specificitate
de aproape 100%.

Testul respirator cu uree, folosind 13C sau 14C a fost dezvoltat
pentru a identifica H. pylori pe baza producÆiei de ureazå cu

eliberare de CO2 marcat (figura 284-3). Acest test are o
sensibilitate de 90-95% çi o specificitate de 98-99%.

Anticorpii (IgG çi IgA) împotriva lui H. pylori au fost
identificaÆi în serul indivizilor colonizaÆi cu H. pylori. În
prezent serologia e utilizatå pe larg pentru detectarea de rutinå
a lui H. pylori. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
e cea mai folositå metodå serologicå în SUA çi o mare varietate
de truse se pot gåsi în comerÆ. În comparaÆie cu detectarea
endoscopicå a infecÆiei cu H. pylori, ELISA s-a dovedit sensibilå
çi specificå çi e adecvatå în special studiilor epidemiologice.
Existå o corelaÆie foarte strânså între prezenÆa anticorpilor
serici çi dovada histologicå a gastritei.

ImplicaÆiile tratamentuluiCea mai bunå dovadå a rolului
lui H. pylori în patogenia ulcerului peptic este cå rata recidivelor
ulcerului în primul an e mai micå de 15% în urma terapiei
de eradicare, cu succes, a H. pylori, fiind în schimb de 70-80%
dupå tratamentul numai cu antagoniçti de receptori H2 (vezi
mai jos) (figura 284-4). Totuçi, trebuie subliniat cå majoritatea
persoanelor cu infecÆie de H. pylori nu dezvoltå niciodatå
UD sau UG simptomatice, ceea ce sugereazå cå çi alÆi factori
au un rol în patogeneza ulceraÆiei peptice.

ALæI FACTORI PATOGENIS-a observat de multå
vreme cå grupul pacienÆilor cu UD secretå mai mult acid
decât ar fi normal; oricum, majoritatea indivizilor cu UD au
debitul secreÆiei acide (DAB çi DAM) în limite normale. Ca
råspuns la stimularea secreÆiei acide gastrice, grupul pacienÆilor
cu UD are de asemenea creçteri comparabile ale secreÆiei
gastrice de pepsinå çi ale nivelurilor serice ale PGI. VariaÆiile
la ambele grupe sunt atât de mari încât majoritatea pacienÆilor
cu UD se aflå în limite normale.

La debutul infecÆiei cu H. pylori, poate exista o creçtere
tranzitorie a secreÆiei acide gastrice. Aceastå fazå este adesea
urmatå de hipoclorhidrie ce dureazå câteva luni, dupå care
debitele secreÆiei acide revin în curs de 1 an la niveluri
apropiate de cele anterioare infecÆiei. În plus, infecÆia cu
H. pylori se poate asocia cu creçterea nivelurilor gastrinei
bazale çi a celei stimulate de mese, probabil datoritå inflamaÆiei
cronice antrale. Deficitul de somatostatinå a fost propus ca
mecanism responsabil pentru eliberarea crescutå de gastrinå
la pacienÆii prezentând infecÆie cu H. pylori, la care nivelurile
somatostatinei din mucoasa gastricå sunt reduse çi invers
corelate cu amoniacul din lumenul gastric. O creçtere asociatå
a secreÆiei de acid gastric (DAB çi DAM ca råspuns la gastrinå)
la pacienÆii cu UD a fost atribuitå unei creçteri a masei celulelor
parietale, provocate de creçterea eliberårii de gastrinå, dar
în general nu se observå o creçtere similarå a secreÆiei de
acid gastric la pacienÆii infectaÆi cu H. pylori care nu prezintå
UD, chiar dacå nivelurile gastrinei pot fi crescute. Açadar,
secreÆia crescutå de acid gastric la pacienÆii cu UD poate
så depindå çi de alÆi factori decât infecÆia cu H. pylori. Odatå
cu eradicarea lui H. pylori, nivelul gastrinei serice çi DAB

Tabelul 284-1

Teste diagnostice pentru Helicobacter pylori
Sensibi-

Testlitate (%)Comentarii

Måsurarea ureazei
RespiraÆie90-95Simplu; poate fi folosit pentru

monitorizarea terapiei
Biopsie90-98Necesitå endoscopie
Histologie70-99Necesitå endoscopie; poate

necesita coloraÆii speciale
Culturå70-95Necesitå endoscopie; poate fi

esenÆial dacå apare rezistenÆå la
antibiotice

Serologie95Nu diferenÆiazå între infecÆia
activå çi cea vindecatå; instru-
ment epidemiologic; titrul scade
încet dupå eradicare

FIGURA 284-3Testul respirator cu uree. Dioxidul de carbon marcat
radioactiv este detectat în aerul expirat dupå ingestia oralå de uree
marcatå radioactiv în prezenÆa ureazei gastrice produse de H. pylori.
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revin încet la normal, dar DAM ca råspuns la gastrinå poate
så råmânå uçor crescut.

Stomacul tinde så se goleascå mai repede la pacienÆii cu
UD decât la cei fårå UD. Acest fenomen, atunci când se asociazå
cu hipersecreÆia relativå a acidului gastric, poate contribui
la o ratå crescutå a eliberårii acidului în prima parte a duodenului
la pacienÆii cu UD. La pacienÆii cu UD çi infecÆie cu H. pylori,
acidifierea duodenului proximal provoacå o secreÆie mai reduså
a bicarbonatului în lumen prin celulele mucoasei duodenale
decât la subiecÆii neinfectaÆi cu H. pylori. În plus, acidifierea
duodenului proximal poate duce la metaplazia gastricå a
mucoasei duodenale çi colonizarea consecutivå cu H. pylori,
care poate contribui la rândul ei la formarea de ulcer.

Se suspecteazå cå factorii genetici au rol în UD. Ulcerele
duodenale sunt de aproximativ trei ori mai frecvente la rudele
de gradul întâi ale pacienÆilor cu ulcer duodenal decât în
populaÆia generalå, deçi aceastå descoperire poate reflecta
mai degrabå o ratå mai înaltå de infectare cu H. pylori decât
o susceptabilitate geneticå. PacienÆii cu ulcer duodenal au o
frecvenÆå crescutå a grupului sanguin 0I nesecretor (nu secretå
antigene de grup AB(O) în sucul gastric), înså aceste asocieri
sunt fragile. În plus, asocierea cu grupa sanguinå O se poate
corela cu legarea preferenÆialå a antigenelor grupului O cu
H. pylori. La bårbaÆii albi cu ulcer duodenal s-a constatat o
incidenÆå crescutå a antigenului HLA-B5. Întrucât DAM ca
råspuns la gastrinå nu revine în general, la normal dupå eradicarea
lui H. pylori la pacienÆii cu UD, chiar dacå nivelul gastrinei
serice revine la normal, e posibil ca cel puÆin unii dintre
pacienÆii cu UD så aibå o maså de celule parietale neobiçnuit
de mare (çi deci DAM) pe bazå geneticå.

Fumatul de Æigarete a fost asociat cu o incidenÆå crescutå
a ulcerului duodenal, cu un råspuns diminuat la tratament çi
cu o mortalitate crescutå prin ulcer. Fumatul nu creçte secreÆia
acidå gastricå. S-a sugerat cå incidenÆa crescutå a ulcerului

duodenal la fumåtori ar putea fi determinatå de inhibarea
secreÆiei pancreatice de bicarbonat de cåtre nicotinå sau fumul
de Æigarå, de golirea acceleratå a acidului gastric în duoden
sau de predispoziÆia la (sau asocierea cu) infecÆia cu H. pylori.

IncidenÆa ulcerului duodenal s-a demonstrat a fi mai
mare la pacienÆii cu insuficienÆå renalå cronicå, cirozå
alcoolicå, transplant renal, hiperparatiroidism, mastocitozå
sistemicå çi boalå pulmonarå cronicå obstructivå. S-a
demonstrat cå anticorpii anti-herpes simplex au titruri mai
mari çi sunt mai frecvenÆi la cei cu ulcer duodenal faÆå de
subiecÆii normali.

ImportanÆa factorilor psihici în patogeneza ulcerului duodenal
råmâne controversatå. În ciuda teoriilor actuale, nu existå
un anumit tip de personalitate, caracteristic pentru ulcerul
duodenal. Anxietatea cronicå çi stresul psihic pot constitui
totuçi factori de exacerbare a activitåÆii ulcerului.

UD este rar înainte de 15 ani, dar UG se poate dezvolta la
copii încå de la vârsta de 5 ani. S-a presupus cå UD se dezvoltå
doar la persoanele infectate cu H. pylori la sfârçitul copilåriei
sau ulterior, întrucât masa celulelor parietale se conservå dupå
aceastå perioadå (vezi mai jos).

MANIFESTÅRI CLINICEDurerea epigastricå constituie
cel mai frecvent simptom al ulcerului duodenal. Durerea are
frecvent caracter de eroziune, tåieturå sau de arsurå. Alteori,
durerea poate avea un caracter nedefinit, påtrunzåtor sau
chinuitor, poate fi perceputå ca o senzaÆie de presiune, de
plenitudine sau ca o senzaÆie de foame. La circa 10% dintre
pacienÆi, durerea este localizatå în partea dreaptå a epigastrului.
Durerea din ulcerul duodenal apare, de regulå, la 90 de minute
pânå la 3 ore dupå maså çi trezeçte deseori pacientul în timpul
nopÆii. Durerea se amelioreazå, de regulå, la câteva minute
dupå maså sau dupå administrarea de antiacide. Totuçi, ingestia
de hranå, ce conduce la neutralizarea parÆialå tranzitorie a
aciditåÆii gastrice, e urmatå de un rebound al eliberårii de
gastrinå, conducând din nou la stimularea secreÆiei acide.
Prin evacuarea consecutivå a stomacului çi creçterea aciditåÆii
gastrice se produce un pH suficient de scåzut la nivel gastric
çi al porÆiunii proximale a duodenului, pentru a genera recurenÆa
durerii. Durerea determinatå de aciditate la pacienÆii cu ulcer
duodenal se considerå cå este produså de stimularea acidå a
receptorilor chimici çi/sau de alterarea motilitåÆii gastrice.

Episoadele dureroase pot så persiste pentru intervale de
câteva zile pânå la såptåmâni sau luni. Deçi simptomele tind
så fie recurente çi episodice, recidivele pot så fie adesea
nedureroase. Perioadele de absenÆå dureazå de obicei såptåmâni
çi chiar ani çi sunt aproape întotdeauna mai lungi decât perioadele
dureroase. Totuçi, la unii pacienÆi boala este mai agresivå,
cu simptome frecvente çi persistente sau cu dezvoltarea de
complicaÆii.

Modificårile caracterului durerii ulceroase pot atrage atenÆia
asupra apariÆiei complicaÆiilor. De exemplu, durerea ulceroaså
care devine constantå, care nu mai este amelioratå de antiacide
sau ingestia de alimente sau care iradiazå în spate sau în
cadranele superioare poate indica penetraÆia ulcerului (frecvent
posterior în pancreas). Durerea asociatå ulcerului duodenal,
care este mai mult amplificatå decât amelioratå de ingestia
de alimente çi/sau care este acompaniatå de vårsåturi, sugereazå
frecvent o obstrucÆie piloricå. Durerea abdominalå cu debut
brusc, severå sau generalizatå, este caracteristicå perforaÆiei
libere a ulcerului în cavitatea peritonealå. Ulcerul duodenal
poate determina hemoragie gastrointestinalå (GI) acutå, cu
vårsåturi sanguine (hematemezå) sau „în zaÆ de cafea“, ori
cu scaune negre, „cu aspect de påcurå“ (melenå) sau chiar
cu sânge roçu, atunci când sângerarea este masivå. Mai rar,
pierderea de sânge în ulcerul duodenal este discretå, cu eviden-
Æierea unei pierderi oculte de sânge la examenul scaunului
sau a unei anemii de grad variat, care poate fi acompaniatå

FIGURA 284-4RecurenÆa ulcerului duodenal în primul an dupå
vindecarea cu succes numai cu un antagonist de receptori H2 sau
terapia triplå plus un antagonist de receptori H2. Nu a fost administratå
nici o terapie de întreÆinere; rata de recurenÆå a ulcerelor la pacienÆii
vindecaÆi numai cu un antagonist de receptori H2 a fost mult mai
mare (p<0,01) decât la cei ce au primit o terapie triplå plus un antagonist
de receptori histaminici H2. (Preluat din DY Graham et al., 1992,
cu permisiunea autorilor).
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de un deficit de fier. Scåderea ponderalå, în absenÆa semnelor
de obstrucÆie a cåii de evacuare gastricå, este rarå la pacienÆii
cu UD.

Este important de subliniat faptul cå mulÆi pacienÆi cu
ulcer duodenal nu prezintå simptome de ulcer. Aceastå situaÆie
duce la o subestimare semnificativå a frecvenÆei ulcerului
duodenal în cadrul populaÆiei. Studiile care au aplicat examenul
endoscopic al tractului gastrointestinal superior sugereazå
cå aproximativ o jumåtate din cazurile de recurenÆå a ulcerului
duodenal sunt asimptomatice. Studiile endoscopice aratå, de
asemenea, o discordanÆå a corelaÆiilor dintre activitatea ulcerului,
rezoluÆia simptomatologiei çi vindecarea ulcerului. AbsenÆa
durerii de tip ulceros nu exclude ulcerul duodenal ca fiind
cauza potenÆialå a unei hemoragii gastrointestinale acute sau
cronice, a unei obstrucÆii a cåii de evacuare a stomacului
sau a unei perforaÆii acute a ulcerului.

La examenul fizic, sensibilitatea epigastricå constituie
cel mai frecvent semn clinic abdominal. Zona de sensibilitate
este localizatå de regulå pe linia medianå, la jumåtatea distanÆei
dintre ombilic çi apendicele xifoid. La aproximativ 20%
dintre pacienÆi, acestå zonå de sensibilitate este localizatå
la dreapta liniei mediane. PerforaÆia liberå a unui ulcer în
cavitatea peritonealå genereazå, de regulå, un abdomen rigid,
ca de lemn datoritå apårårii musculare generalizate. IniÆial,
auscultaÆia abdomenului poate releva sunete intestinale
hiperactive, care, o datå cu progresia clinicå, pot diminua
sau chiar dispårea. PacienÆii cu obstrucÆie a cåii de evacuare
gastricå secundarå unui ulcer duodenal sau de canal piloric
pot prezenta clapotaj, produs de lichidul çi aerul prezent în
stomacul destins.

Canalul piloric, care are o lungime de 1 pânå la 2 cm,
constituie cea mai îngustå porÆiune a cåii de evacuare a
stomacului. Datoritå caracteristicilor secretorii çi manifestårilor
clinice, ulcerele canalului piloric sunt clasificate mai degrabå
ca ulcere duodenale, decât ca ulcere gastrice (figura 284-5).
Ulcerele cu aceastå localizare genereazå frecvent o simptoma-
tologie similarå cu cea a ulcerelor duodenale, dar simptomele
råspund mai puÆin la ingestia de alimente sau la antiacide.
La pacienÆii cu ulcer al canalului piloric, mesele mai frecvent
agraveazå durerea ulceroaså în loc så o amelioreze çi pot
determina vårsåturi secundare obstrucÆiei parÆiale a cåii de
evacuare a stomacului. IntervenÆia chirurgicalå este mai frecvent

necesarå la pacienÆii cu ulcer al canalului piloric decât la cei
cu ulcer al bulbului duodenal.

Dispepsia non-ulceroaså, numitå de asemenea dispepsie
esenÆialå sau funcÆionalå, este termenul folosit pentru a
descrie un grup heterogen de afecÆiuni caracterizate prin
durere persistentå sau recurentå în etajul abdominal superior
sau disconfort pentru care nu se detecteazå o cauzå organicå.
Deçi H. pylori este cea mai importantå cauzå a gastritei çi
un factor esenÆial în patogenia ulcerului peptic, nu s-a
demonstrat cå are rol în patogenia dispepsiei non-ulceroase.
PrevalenÆa infecÆiei cu H. pylori la pacienÆii cu dispepsie
non-ulceroaså (50%) nu este mai crescutå decât a restului
populaÆiei, çi nu existå vreo dovadå concludentå cå H. pylori
este responsabil de simptomele acestor pacienÆi. Eradicarea
infecÆiei cu H. pylori cu rezoluÆia consecutivå histologicå
a gastritei nu conduce neapårat la rezoluÆia dispepsiei. Dacå
nu se poate aråta o asociere clarå între H. pylori çi dispepsia
non-ulceroaså, nu este indicat så se trateze astfel de pacienÆi
pentru H. pylori.

DIAGNOSTICExamenul baritat al tractului gastroin-
testinal superior este valoros în identificarea ulcerului duodenal
çi constituie încå metoda iniÆialå cea mai uzualå utilizatå
pentru stabilirea diagnosticului. Utilizând tehnicile convenÆionale
de contrast cu substanÆe baritate, 70-80% dintre ulcerele
diagnosticate la examenul endoscopic pot fi detectate la
examenul radiologic. Prin examen radiologic baritat în dublu
contrast, rata detecÆiei este de aproximativ 90%. La examenul
radiologic, ulcerul duodenal tipic se prezintå ca un crater
discret al porÆiunii iniÆiale a bulbului duodenal (figura 284-6).

Deformarea marcatå a bulbului duodenal, comunå la pacienÆii
cu ulcer duodenal cronic recurent, poate face dificilå sau
chiar imposibilå identificarea radiologicå a ulcerului.

Examenul endoscopic al tractului gastrointestinal superior
este cel mai precis mijloc de a diagnostica ulcerul duodenal.
Endoscopia nu este necesarå pentru diagnosticul ulcerului
duodenal atunci când acesta a fost diagnosticat pe baza
examenului radiologic baritat. Endoscopia are înså o mare
valoare, (1) în detectarea ulcerelor suspectate în absenÆa imaginii
radiologice diagnostice, (2) la pacienÆii cu modificåri radiologice
nesigure în ceea ce priveçte activitatea ulcerului, (3) în identifi-
carea ulcerelor prea mici sau prea superficiale pentru a putea
fi detectate radiologic çi (4) în identificarea (sau excluderea)
ulcerului ca fiind sursa unei hemoragii gastrointestinale active.
Endoscopia permite vizualizarea directå çi fotografierea ulcerului
çi determinarea caracteristicilor sale – mårimea, adâncimea
çi localizarea; permite biopsia de mucoaså antralå pentru

FIGURA 284-5Examen radiologic baritat al ulcerului canalului
piloric. (Prin amabilitatea lui Gary J. Whitman, M.D., Houston, Tx).

FIGURA 284-6Examen radiologic baritat al UD. De remarcat
un ulcer discret în bulbul duodenal (sågeata). (Prin amabilitatea
lui Gary J. Whitman, M.D., Houston, Tx).
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detectarea lui H. pylori; permite stabilirea unei baze de referinÆå
pentru confirmarea vindecårii ulcerului.

La majoritatea pacienÆilor cu UD tipic, testele diagnostice
specifice pentru H. pylori pot så nu fie necesare, cåci se poate
presupune cå microorganismul este prezent, câtå vreme nu
existå istoric recent de consum de AINS, simptome sau semne
de hipersecreÆie gastricå, sau istoric al unei terapii recente
cu antibiotice ce ar fi putut eradica H. pylori. Determinarea
nivelului seric al gastrinei este recomandatå la pacienÆii care
sunt planificaÆi pentru operaÆie sau la cei la care se suspecteazå
un gastrinom (vezi mai jos). PacienÆii cu simptomatologie
ulceroaså dar fårå dovada ulcerului pot fi consideraÆi a prezenta
dispepsie non-ulceroaså.

Abordarea optimå a pacientului cu dispepsie cronicå este
controversatå (vezi capitolul 41). Diferitele opÆiuni includ
un tratament iniÆial simptomatic de probå cu un antagonist
de receptori H2, sucralfat, sau omeprazol (vezi mai jos), testare
serologicå pentru H. pylori çi o curå terapeuticå de eradicare
a microorganismului, dacå acesta este prezent (vezi mai jos),
sau endoscopie imediatå urmatå de tratament specific al
leziunilor identificate. Date limitate sugereazå cå endoscopia
precoce conferå ghidare preciså pentru diagnostic çi tratament
çi reduce numårul pacienÆilor trataÆi inadecvat. În timp ce
endoscopia precoce poate fi procedura iniÆialå cea mai costisi-
toare, folosirea sa poate så nu conducå la un cost global mai
ridicat. La fiecare caz, abordarea diagnosticå çi terapeuticå
poate fi influenÆatå çi de alÆi factori, cum ar fi vârsta çi preferinÆele
pacientului. În plus, practica curentå este de a limita tratamentul
de eradicare a lui H. pylori doar la pacienÆii cu ulcere confirmate
(vezi mai jos).

TRATAMENT  

În mod tradiÆional, obiectivele majore ale tratamentului
ulcerului duodenal erau ameliorarea durerii çi accelerarea
vindecårii ulcerului, prevenirea recurenÆei ulceroase çi a compli-
caÆiilor. Concluziile privitoare la eficienÆa tratamentelor au
fost neclare datoritå vindecårii spontane a ulcerului duodenal,
care reprezintå o caracteristicå a evoluÆiei naturale a acestuia,
çi a metodelor imprecise utilizate pentru demonstrarea activitåÆii
ulcerului. Odatå cu recunoaçterea rolului central al lui H. pylori
în patogenia ulcerului duodenal, obiectivul actual al terapiei
este eradicarea lui H. pylori çi vindecarea bolii.

Existå un acord general cå singura indicaÆie uniform
acceptatå pentru tratarea infecÆiei cu H. pylori este de a
preveni recurenÆa ulcerului. Deçi eradicarea H. pylori a fost
iniÆial rezervatå pentru ulcerele recurente sau complicate,
care nu sunt cauzate de AINS, raportul ConferinÆei Institutului
NaÆional al SånåtåÆii privind Dezvoltarea Consensului a
recomandat eradicarea de rutinå a lui H. pylori la prima
apariÆie a unui ulcer peptic. Astfel, pacienÆii cu UD documentat
radiologic sau endoscopic vor fi trataÆi pentru H. pylori,
indiferent de severitatea simptomelor sau de prezenÆa altor
factori de risc ai ulcerului, cum ar fi folosirea de AINS.
Tratamentul poate fi extins la pacienÆii cu istoric de UD
documentat çi dovada infecÆiei cu H. pylori prin metode
serologice sau test respirator. În timp ce pacienÆii cu ulcere
complicate (spre exemplu hemoragie) primeau tratament
îndelungat de întreÆinere cu antagoniçti de receptori H2 pentru
a preveni complicaÆiile recurente (vezi mai jos), datele
sugereazå cå tratamentul de întreÆinere poate så nu fie necesar
dupå eradicarea H. pylori. Studii recente au sugerat cå
resângerarea datoratå UD recurent este prevenitå de eradicarea
H. pylori. Totuçi, terapia antisecretorie de întreÆinere poate
fi continuatå la pacienÆii la care hemoragia recurentå poate
så le ameninÆe serios viaÆa.

Pentru tratamentul infecÆiei cu H. pylori au fost evaluate
numeroase medicamente, incluzând compuçii pe bazå de
bismut, amoxicilina, tetraciclina, claritromicina, metroni-
dazolul, omeprazolul çi antagoniçtii de receptori H2, ca

medicaÆie unicå sau în diferite combinaÆii. Nici un agent
administrat izolat nu are eficacitate optimå împotriva micro-
organismului. Deçi H. pylori e susceptibil in vitro la majoritatea
antibioticelor, nu se poate stabili susceptibilitatea in vivo,
datoritå posibilitåÆii unei reduse biodisponibilitåÆi a medica-
mentului, rezistenÆei la medicamente sau lipsei de complianÆå
la tratament a pacientului. În mod curent, terapia trebuie
så conÆinå cea mai eficientå combinaÆie de agenÆi, destinatå
så optimizeze rata de eradicare dar så minimalizeze efectele
secundare çi så asigure complianÆa pacientului. Terapia infecÆiei
cu H. pylori continuå så evolueze, çi noi regimuri terapeutice
continuå så fie evaluate în încercarea de a gåsi cea mai
bunå combinaÆie, cel mai bun dozaj çi durata optimå de
tratament (tabelul 284-2).

Compuçii pe bazå de bismut au fost folosiÆi pentru trata-
mentul ulcerului peptic de câteva secole. Mecanismul de
acÆiune al bismutului e incert dar poate implica efecte cito-
protectoare, incluzând legarea agentului la nivelul bazei
ulcerului çi stimularea producÆiei de mucus çi prostglandine.
În plus, se crede cå bismutul exercitå un efect antibacterian
prin inhibarea activitåÆilor enzimelor proteolitice, lipolitice
çi a ureazei. Când sunt folosiÆi ca monoterapie, compuçii
pe bazå de bismut au ca efect eradicarea H. pylori doar la
20% din pacienÆi, dar folosiÆi în combinaÆie cu antibioticele,
sunt asociaÆi cu eradicarea la peste 95% din pacienÆii cu
infecÆie documentatå de H. pylori.

În mod curent, cea mai eficientå terapie pentru infecÆia
cu H. pylori este aça-numita triplå terapie, ce constå dintr-un
compus pe bazå de bismut, metronidazol çi amoxicilinå
sau tetraciclinå. Cel mai råspândit çi mai eficient regim
constå în administrarea timp de 2 såptåmâni a unui preparat
de bismut [de obicei subsalicilat de bismut (PeptoBismol)],
douå tablete de 4 ori pe zi împreunå cu metronidazol (250,
400 sau 500 mg de 3 sau 4 ori pe zi) çi tetraciclinå (500
mg de 4 ori pe zi); acest regim duce la eradicarea H. pylori
în aproximativ 90 la sutå din cazuri. Deçi tetraciclina poate
fi înlocuitå cu amoxicilinå pe cale oralå (500 mg de 4 ori
pe zi), aceastå schimbare creçte uçor preÆul çi scade puÆin
eficienÆa. Unele studii sugereazå cå administrarea timp de
o såptåmânå a triplei terapii poate fi la fel de eficientå ca
çi cea timp de 2 såptåmâni.

Tripla terapie timp de 2 såptåmâni în combinaÆie cu
administrarea unui antagonist de receptori H2 timp de 6
såptåmâni îmbunåtåÆeçte uçor rata de vindecare a ulcerului
în comparaÆie cu folosirea numai a antagonistului de receptori
H2 çi reduce rata de recurenÆå a ulcerului la mai puÆin de
15 la sutå pe an (faÆå de 60-100 la sutå dupå terapia convenÆio-
nalå antisecretorie). Deçi necesitatea suprimårii secreÆiei
acide gastrice asociatå terapiei, adiÆional faÆå de terapia
indicatå având ca scop eradicarea H. pylori, a fost puså în
discuÆie, adåugarea de omeprazol la tripla terapie pare så
creascå rata de eradicare H. pylori la aproximativ 98 la
sutå. Rolul precis al supresiei secreÆiei acide gastrice, ca o
componentå esenÆialå a regimului terapeutic pentru H. pylori
råmâne så fie definit, dar o astfel de terapie contribuie la
dispariÆia simptomelor la pacienÆii cu UD.

Deçi tripla terapie este cel mai eficient çi mai puÆin costisitor
regim, prezintå çi unele dezavantaje. ComplianÆa pacientului
este unul dintre factorii importanÆi. Un tratament tipic de
2 såptåmâni implicå faptul cå un pacient ia un total de
aproximativ 200 de tablete çi medicaÆie de 4 ori pe zi. Efecte
secundare supåråtoare apar la 20-30 la sutå din pacienÆi.
Bismutul poate cauza înnegrirea limbii çi a scaunului çi
duce la constipaÆie. Amoxicilina poate cauza diaree asociatå
antibioticelor, incluzând colitå pseudomembranoaså çi poate
fi asociatå cu greaÆå, vomå, diaree, rash cutanat çi reacÆii
alergice. Tetraciclina a fost asociatå cu rash cutanat çi rar
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cu anafilaxie çi hepatotoxicitate. ReacÆiile adverse potenÆiale
ale folosirii îndelungate de metronidazol includ parestezii
çi rareori convulsii, iar cele ale folosirii de scurtå duratå
includ greaÆå, vomå, diaree çi alterarea gustului. În plus,
pacientul trebuie sfåtuit så se abÆinå de la alcool în timp ce
ia metronidazol pentru a evita o reacÆie analoagå celei la
disulfiram.

RezistenÆa la metronidazol este de asemenea o problemå
potenÆialå semnificativå în tratarea H. pylori çi a fost
depistatå la aproximativ 30 la sutå din tulpinile izolate
în America de Nord. Tratamentul tulpinilor de H. pylori
rezistente la metronidazol cu tripla terapie nu are neapårat
ca rezultat eçecul eradicårii. De fapt, s-a raportat cå tripla
terapie a dat rezultate
în eradicarea H. pylori
la 91 la sutå din pacien-
Æii infectaÆi cu o tulpinå
sensibilå la metronida-
zol çi la 63 la sutå din
cei infectaÆi cu o tulpinå
rezistentå la metroni-
dazol.

Datoritå limitårilor tri-
plei terapii, pot fi folosite
regimuri alternative. Te-
rapia dualå cu amoxi-
cilinå (500 mg de 4 ori
pe zi) çi omeprazol (20 mg
de 2 ori pe zi) timp de
2 såptåmâni este asociatå
cu mai puÆine efecte se-
cundare çi o complianÆå
îmbunåtåÆitå. Totuçi,
acest regim poate atinge
o ratå de eradicare H.
pylori de numai 36-60
la sutå, iar folosirea de
doze mai mari de ome-
prazol (40 mg de 2 sau
3 ori pe zi) çi de amo-
xicilinå (750 mg de 3 ori
pe zi) nu creçte neapårat
rata de eradicare.

Claritromicina, un nou
antibiotic macrolid,
poate fi folositå în locul
metronidazolului în dozå
de 250 mg de 4 ori pe
zi çi, ca parte a regimului
triplu, a avut ca rezultat
o ratå de eradicare de 90
la sutå. Rate de eradicare
similare au fost atinse
atunci când claritromi-
cina a fost folositå în
dozå de 500 mg de 3 ori
pe zi, în combinaÆie cu
omeprazolul, 40 mg pe
zi sau 20 mg de 2 ori pe
zi. S-au raportat rate de
eradicare de aproape 85
la sutå pentru un regim
cu claritromicinå çi com-
binaÆia de droguri rani-
tidinå-citrat de bismut.
Existå un interes major
privind regimurile triple

mai simple de omeprazol (sau lanzoprazol), claritromicinå
çi metronidazol (sau amoxicilinå) administrate de 2 ori pe
zi timp de o såptåmânå (vezi tabelul 284-2). Terapia combinatå
ce foloseçte claritromicina este bine toleratå çi poate fi
folositoare în special la pacienÆii infectaÆi cu H. pylori rezistent
la metronidazol, la cei alergici la penicilinå sau la cei care
au dificultåÆi privind complianÆa. Totuçi, se poate dezvolta
o rezistenÆå la claritromicinå, iar regimurile ce includ ome-
prazol sau claritromicinå sunt substanÆial mai scumpe decât
tripla terapie standard.

Pânå în prezent, confirmarea eradicårii H. pylori necesita
endoscopii repetate cu biopsii ale  mucoasei gastrice çi era
în general rezervatå pacienÆilor cu ulcer complicat (de exemplu
sângerare). În acest caz, nu ne putem baza pe testarea
serologicå, întrucât nivelurile de anticorpi în general scad
încet dupå o terapie de succes çi adesea nu ajung la zero.

Medicamentul çi mecanismulDozaEfecte secundare

„Tripla terapie“: eradicarea
H. pylori

Subsalicilat de bismut 2 tablete de 4
ori pe zi, amoxicilinå 500 mg de 4
ori pe zi sau tetraciclinå 500 mg de 3
ori pe zi, plus metronidazol 250 mg
de 3 ori pe zi. A se trata timp de 2
såptåmâni (combinat cu antagonist
de receptor H2 sau inhibitor de
pompå protonicå)

Incomodå; diaree, colitå pseudo-
membranoaså

„Terapie dualå“: eradicarea H.
pylori (plus inhibarea pompei
protonice)

Omeprazol 40 mg/zi dimineaÆa plus
claritromicinå 500 mg de 3 ori pe zi.
A se trata timp de 2 såptåmâni.

Ca çi pentru omeprazol çi tripla
terapie, dar cu frecvenÆå mai
scåzutå a efectelor secundare çi
cost mai ridicat

„Noua triplå terapie“:
eradicarea H. pylori (plus
inhibarea pompei protonice)

Omeprazol 20 mg de 2 ori pe zi plus
claritromicinå 250 mg de 2 ori pe zi
çi metronidazol 500 mg de 2 ori pe zi
sau claritromicinå 500 mg de 2 ori pe
zi çi amoxicilinå 1 g de 2 ori pe zi. A
se trata timp de o såptåmânå.

FrecvenÆa efectelor secundare mai
reduså decât pentru tripla terapie
standard înså cu un cost mai
ridicat

Ranitidinå citrat de bismut plus
antibiotic: eradicarea H. pylori

Ranitidinå citrat de bismut 400 mg de
2 ori pe zi timp de 4 såptåmâni plus
claritromicinå 500 mg de 3 ori pe zi
în primele 2 såptåmâni.

Cel mai adesea, perturbarea
gustului çi diaree

Cimetidinå: blocarea
receptorilor H2

300 mg de 4 ori pe zi sau 400 mg de 2
ori pe zi sau 800 mg înainte de
culcare.

Neobiçnuit: antiandrogen (în doze
mari), creçte creatinina, scade
metabolismul hepatic al medica-
mentelor, cresc nivelele
transaminazelor serice, discrazii
sangvine rare

Ranitidinå: blocarea
receptorilor H2

150 mg de 2 ori pe zi sau 300 mg
înainte de culcare

Ca çi pentru cimetidinå dar
efectele antiandrogenic, çi al
metabolismului medicamentului
sunt mai puÆin frecvente; cazuri
rare de hepatitå

Famotidinå: blocarea
receptorilor H2

40 mg înainte de culcareCa çi pentru ranitidinå

Nizatidinå: blocarea
receptorilor H2

300 mg înainte de culcareProbabil ca çi pentru ranitidinå

Misoprostol: creçte nivelurile
prostaglandinelor (îmbunå-
tåÆeçte apårarea mucoasei,
reduce secreÆia de acid gastric)

200 mg de 4 ori pe zi pentru
prevenirea ulcerelor induse de AINS

Diaree, contracÆie uterinå (a nu se
folosi la femei la vârstå fertilå)

Sucralfat: acoperå ulcerele,
leagå pepsina

1 g cu o orå înainte de mese çi de
culcare sau 2 g de 2 ori pe zi

ConstipaÆie, legarea
medicamentelor administrate
concomitent

Omeprazol: inhibå
H+/K+ATPaza (pompa
protonicå) de la nivelul
celulelor parietale gastrice

20 mg/zi dimineaÆaScade metabolismul hepatic al
medicamentelor; folosirea
îndelungatå în doze mari la
çobolani cauzeazå tumori
carcinoide gastrice

Lansoprazol: inhibitor de
pompå protonicå

30 mg/zi dimineaÆaCa çi pentru omeprazol

Antiacide: neutralizarea
acidului

140 mmol, la 1 çi 3 ore dupå mese çi
înainte de culcare (de exemplu 30 ml
Maalox); dozele mai reduse (15 ml
dupå mese çi înainte de culcare) par
så fie la fel de eficiente

Diaree (Mg), constipaÆie (Al),
osteomalacie, sindrom lapte-
alcaline (nivelurile crescute ale
calcemiei, fosforemiei, ureii,
creatininei, HCO3, datorate CaCO3)

Tabelul 284-2

Medicamente folosite în tratarea ulcerului peptic
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Ulcerul peptic çi afecÆiuni conexe
Când eradicarea H. pylori este demonstratå la cel puÆin o
lunå dupå încheierea tratamentului, recidiva infecÆiei e
neobiçnuitå, cu o frecvenÆå de 1 la sutå pe an în Æårile vestice.
Disponibilitatea testelor respiratorii cu uree permit confirmarea
mai simplå çi mai puÆin costisitoare.

Indiferent de regimul de tratament folosit, devine clar cå
eradicarea H. pylori e cea mai ieftinå metodå de tratare a
UD. În trecut, medicamentele ce neutralizau sau reduceau
secreÆia de acid gastric erau de bazå în terapia UD. O datå
cu apariÆia terapiei ce are ca scop eradicarea H. pylori, aceste
medicamente sunt folosite acum cu rol adjuvant sau pentru
ameliorarea simptomaticå a UD. În plus, ele formeazå încå
baza terapiei pentru boala de reflux gastroesofagian (vezi
capitolul 283).

AntiacideDeçi timp de mai multe decenii, antiacidele
au fost folosite pentru tratarea ulcerului duodenal, abia
în ultimii 20 de ani s-a putut demonstra eficienÆa antiacidelor
în accelerarea vindecårii ulcerului duodenal. În general,
acum sunt folosite în caz de nevoie pentru ameliorarea
simptomatologiei la pacienÆii cu ulcer. Preparatele antiacide
cel mai frecvent utilizate sunt amestecurile de hidroxid
de aluminiu çi hidroxid de magneziu, ce neutralizeazå
acidul clorhidric. ComplicaÆiile tratamentului cu hidroxid
de aluminiu includ constipaÆia çi depleÆia sistemicå de
fosfaÆi, putând provoca astenie secundarå, indispoziÆie çi
anorexie la pacienÆii cu dietå såracå în fosfaÆi, de exemplu
dietå deficitarå asociatå alcoolismului cronic sau alte ståri
de aport scåzut de proteine. Hidroxidul de magneziu poate
determina scaune neformate. Acest efect laxativ çi efectul
constipant al hidroxidului de aluminiu pot fi evitate prin
folosirea unor preparate care conÆin ambii agenÆi în amestec.
Mg2+ stimuleazå eliberarea de gastrinå, ducând la o secreÆie
crescutå de acid gastric („rebound acid“). Trisilicatul de
magneziu, inclus în diferite amestecuri antiacide, este un
antiacid slab cu acÆiune prelungitå.

Carbonatul de calciu este un antiacid puternic çi ieftin
ce se transformå în clorurå de calciu la nivelul stomacului.
Aproximativ 10% din calciul ingerat este absorbit. Similar

hidroxidului de magneziu, ingestia carbonatului de calciu
este urmatå de stimularea secreÆiei acide gastrice. Adminis-
trarea cronicå excesivå de carbonat de calciu poate asocia
un sindrom lapte-alcaline, creçteri ale nivelurilor serice ale
calciului, fosfaÆilor, azotului ureic, creatininei çi bicarbo-
natului, rezultând o calcinozå renalå çi eventual insuficienÆå
renalå progresivå. Bicarbonatul de sodiu este un antiacid
puternic, cu acÆiune rapidå dar are totuçi tendinÆa de a induce
alcalozå sistemicå.

Antagoniçtii receptorilor H2Antagoniçtii receptorilor
H2 sunt inhibitori puternici ai secreÆiei acide bazale (nestimu-
late) çi ai celei stimulate. Antagoniçtii receptorilor H2 prezintå
similaritåÆi structurale cu histamina çi unul faÆå de celålalt,
cu variaÆii ale structurii ciclice çi ale lanÆurilor laterale (figura
284-7). Pânå de curând, antagoniçtii receptorilor H2 erau
medicamentele preferate în tratamentul ulcerului peptic,
fiind siguri çi eficienÆi în accelerarea vindecårii. Rata vindecårii
cu antagoniçti ai receptorilor H2 este similarå cu cea a trata-
mentului cu antiacide, dar complianÆa pare så fie superioarå.
Pânå de curând, doza de menÆinere a antagoniçtilor receptorilor
H2 (jumåtate din dozele terapeutice) a fost adesea folositå
pentru a reduce recurenÆa ulcerului duodenal, cu o reducere
a ratelor recurenÆei anuale cu 50-70% dupå vindecarea iniÆialå.
La momentul actual, antagoniçtii receptorilor H2 sunt adesea
folosiÆi timp de 4-6 såptåmâni în combinaÆie cu tripla terapie
împotriva H. pylori, dupå cum s-a discutat mai sus.

Cimetidina a fost primul antagonist al receptorilor H2
obÆinut. Cimetidina (300 mg) inhibå secreÆia acidå bazalå
cu peste 80%, iar pe cea stimulatå în urma meselor cu
aproximativ 70%. Reduce în mod evident råspunsurile
secretorii acide la histaminå, cofeinå, hipoglicemie çi gastrinå.
Cimetidina s-a demonstrat eficientå în promovarea vindecårii
ulcerului duodenal, urmåritå endoscopic. IniÆial, doza oralå
de cimetidinå recomandatå çi utilizatå în tratamentul ulcerului
duodenal a fost de 300 mg de patru ori pe zi, la mese çi
înainte de culcare. 400 mg cimetidinå de douå ori pe zi
(dimineaÆa çi la culcare) sau 800 mg o datå pe zi (la culcare)
s-au dovedit a avea aceeaçi eficienÆå. Efectele adverse
observate în cazul cimetidinei sunt puÆine. Pot apårea creçteri
uçoare çi reversibile ale transaminazelor çi creatininei serice,
iar scurte creçteri ale prolactinei serice pot surveni dupå
administrarea intravenoaså sau oralå. S-a demonstrat cå
cimetidina inhibå anumite sisteme enzimatice hepatice de
tip citocrom P450, putând creçte astfel nivelurile sanguine,
durata de acÆiune çi efectele farmacologice ale medicamentelor
metabolizate prin aceste sisteme. O ginecomastie dureroaså
determinatå de efectul antiandrogenic slab al cimetidinei
a fost raportatå la pacienÆii cu sindrom Zollinger-Ellison,
care necesitå un tratament cu doze extrem de mari çi cu
duratå de luni sau ani de zile. Deçi s-au atribuit cimetidinei
ståri de confuzie reversibile, la un numår redus de pacienÆi
grav bolnavi, cu disfuncÆie hepaticå çi/sau renalå, relaÆia
cauzå efect nu a putut fi doveditå.

Ranitidina este de aproximativ 6 ori mai puternicå decât
cimetidina în inhibarea secreÆiei acide gastrice. Cimetidina
çi ranitidina au timpi de înjumåtåÆire egali, de aproximativ
1,5-2 ore. În trecut, doza de ranitidinå recomandatå pentru
tratamentul ulcerului duodenal a fost de 150 mg de douå
ori pe zi, dar 300 mg administrate înainte de culcare au
dovedit aceeaçi eficienÆå. Ranitidina poate creçte nivelurile
TGO çi TGP (transaminaza glutam-oxalaceticå çi, respectiv,
glutam-piruvicå). Ocazional s-au raportat cazuri de hepatitå
reversibilå produså de administrarea de ranitidinå. Acest
medicament pare så nu prezinte proprietåÆi antiandrogenice
çi exercitå un efect inhibitor mai mic decât cimetidina asupra
sistemelor enzimatice de oxigenare care conÆin citocromul
P450.

FIGURA 284-7Structurile chimice ale antagoniçtilor receptori-
lor H2.
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AlÆi doi puternici antagoniçti ai receptorilor H2 sunt famoti-
dina çi nizatidina. Doza de famotidinå recomandatå este
de 40 mg o datå pe zi înainte de culcare, iar cea de nizatidinå
este de 300 mg înainte de culcare. Rareori, au fost notate
discrazii sanguine concomitente; a fost observatå totodatå
çi hepatotoxicitate, similarå celei din tratamentul cu cimetidinå
sau ranitidinå.

AgenÆi anticolinergiciAgenÆii anticolinergici, cum este
atropina, erau utilizaÆi în trecut pentru blocarea receptorilor
muscarinici pentru acetilcolinå ai celulelor parietale gastrice
çi, deci, pentru reducerea secreÆiei acide gastrice. Totuçi ei
nu sunt la fel de eficienÆi ca antagoniçtii receptorilor H2 çi
au fost asociaÆi cu diferite efecte adverse ce includ uscåciunea
gurii, tulburarea vederii, aritmii cardiace çi retenÆie urinarå.
Pirenzepina (Gastrozepin) este un agent anticolinergic relativ
selectiv, mult mai specific în inhibarea secreÆiei acide gastrice
çi cu mai puÆine efecte adverse decât ceilalÆi agenÆi anticoli-
nergici, dar nu este disponibilå în Statele Unite çi nu pare
a juca un rol în tratamentul ulcerului duodenal.

AgenÆi protectori ai mucoasei gastriceCâteva medica-
mente, care nu acÆioneazå prin neutralizarea çi nici prin
inhibarea secreÆiei acide gastrice, au fost utilizate pentru
tratamentul ulcerului duodenal. Printre acestea se aflå sucral-
fatul, un complex de zaharozå sulfatatå conjugatå cu hidroxid
de aluminiu (figura 284-8).

Sucralfatul dobândeçte o polaritate marcatå la un pH acid
çi se leagå de patul ulceros aproape 12 ore, în timp ce doar
o micå parte se leagå de mucoasa gastricå sau duodenalå
normalå. Se considerå cå aderarea sucralfatului la Æesuturile
de granulaÆie împiedicå difuzarea ionilor de H+ spre baza
ulcerului. În plus, sucralfatul leagå acizii biliari çi pepsina
çi le poate reduce astfel efectele nocive. Sucralfatul poate
creçte prostaglandinele tisulare endogene çi poate lega çi
factorii de creçtere epidermalå çi alÆi factori de creçtere la
suprafaÆa ulcerului, crescând astfel apårarea mucoasei. Este
absorbit numai în proporÆie minimå, mai puÆin de 5% apårând
în urinå. Sucralfatul are o eficienÆå similarå cu antagoniçtii
receptorilor H2 çi antiacidele în tratamentul ulcerului duodenal
çi prevenirea recurenÆelor acestuia. Doza recomandatå pentru
sucralfat este de 1 g cu o orå înainte de fiecare maså çi
înainte de culcare.

Preparatele de bismut coloidal ajutå de asemenea la vinde-
carea ulcerului. Acestea formeazå (în mediu acid), un complex
bismut-proteine care se presupune cå protejeazå ulcerul
de digestia acidå çi a pepsinei. Preparatele de bismut coloidal
au un efect slab neutralizant çi nu reduc secreÆia acidå gastricå.
Aceste preparate inhibå activitatea pepsinei, se leagå de
înveliçul de gel mucoid çi pot preveni retrodifuziunea ionilor
de hidrogen. Stimuleazå secreÆia de prostaglandine, de
bicarbonat çi de glicoproteine din mucusul gastric. Dupå
cum s-a discutat mai sus, rolul principal al compuçilor pe
bazå de bismut în tratamentul UD este legat de efectele lor
asupra H. pylori. Preparatele de bismut coloidal constituie
singura claså de medicamente antiulceroase care duc la

eradicarea H. pylori çi a gastritei asociate acestei colonizåri
(vezi mai jos).

ProstaglandineS-a demonstrat cå o varietate de prosta-
glandine, în special cele ale seriei E (PGE1 çi PGE2), sunt
eficiente în tratamentul ulcerului duodenal. Ele reduc secreÆia
acidå gastricå, bazalå çi stimulatå, çi par så creascå rezistenÆa
mucoasei la agresiune. În doze reduse, prostaglandinele
exogene exercitå urmåtoarele acÆiuni care au ca rezultat
creçterea apårårii mucoasei: 1) stimuleazå secreÆia de mucus
gastric, (2) stimuleazå secreÆia gastricå çi duodenalå de
bicarbonat, (3) menÆin sau cresc fluxul sanguin gastric, (4)
menÆin bariera gastricå împotriva retrodifuziunii ionilor
de H+ çi (5) stimuleazå regenerarea celulelor mucoasei. Datoritå
efectelor secundare (diaree, contracÆie uterinå) çi a disponi-
bilitåÆii altor terapii, prostaglandinele nu au fost în general
folosite pentru a trata UD. În Statele Unite, misoprostolul,
un analog al PGE1, a fost aprobat numai pentru prevenirea
ulcerelor duodenale generate de consumul de AINS (vezi
mai jos).

Inhibitori ai pompei protoniceFaza finalå a secreÆiei
de ioni de hidrogen de cåtre celulele parietale este realizatå
de H+/ K+-ATP-aza, o pompå de protoni ce schimbå hidrogenul
pentru potasiu. H+/ K+ ATP-aza este localizatå la nivelul
membranei apicale çi al aparatului tubovezicular al celulelor
parietale. SuprafaÆa luminalå a enzimelor transmembranare
este expuså pH-ului acid al lumenului gastric. Omeprazolul
çi lansoprazolul, inhibitori specifici ai ATP-azei de H+/ K+,
sunt extraordinar de puternici în scåderea secreÆiei acide
gastrice (figura 284-9).

Aceçtia sunt compuçi de benzimidazol substituit, care se
ataçeazå de ATP-aza H+/ K+, inactivând ireversibil aceastå
enzimå. Atât omeprazolul cât çi lansoprazolul produc o
inhibiÆie prelungitå a tuturor fazelor secreÆiei acide gastrice,
regenerarea sintezei acide gastrice necesitând sinteza unei
noi enzime. Efectul maxim al omeprazolului apare în decurs
de 2 ore, cu un procent al inhibiÆiei maxime de 50% la 24
de ore çi cu o duratå a inhibiÆiei care persistå pânå la 72 de
ore. Cu o administrare zilnicå, se atinge un platou dupå 4
zile, iar dupå întreruperea tratamentului, activitatea secretorie
gastricå acidå îçi revine gradat la normal dupå circa 3-5
zile.

Omeprazolul çi lansoprazolul sunt aprobate pentru trata-
mentul ulcerului duodenal, al esofagitei erozive çi al afecÆiu-
nilor cu hipersecreÆie gastricå acidå, inclusiv a sindromului
Zollinger-Ellison. Pentru UD, aceste medicamente sunt folosite
împreunå cu tripla terapie sau cu antibiotice ca amoxicilina
çi/sau claritromicina, dupå cum s-a discutat mai sus. Doza
standard de omeprazol este de 20 mg zilnic, iar cea de
lansoprazol este de 30 mg pe zi, administratå dimineaÆa
înainte de micul dejun, pentru o perioadå de 4 pânå la 8
såptåmâni. Aceste medicamente provoacå creçteri mici sau
moderate ale gastrinei serice, datoritå efectelor lor asupra FIGURA 284-8Structura chimicå a sucralfatului.

FIGURA 284-9Structurile chimice ale omeprazolului çi lanso-
prazolului.

Lansoprazol
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secreÆiei acide gastrice. Nivelul seric al gastrinei revine la
normal în decurs de 2 såptåmâni de la oprirea medicamentului.
La oameni nu a fost raportatå hiperplazia celulelor enterocro-
mafine ale mucoasei gastrice çi apariÆia unor tumori carcinoide,
determinate de hipergastrinemia severå aça cum s-a observat
la çobolanii trataÆi cu omeprazol.

DIETAÎn trecut, la pacienÆii cu ulcer duodenal s-au folosit
diferite programe dietetice. Nu existå dovezi cå regimurile
de cruÆare reduc secreÆia acidå gastricå sau stimuleazå procesul
de vindecare, deçi ele pot ameliora simptomatologia ulcerului
duodenal. Similar, dietele uçoare sau dietele fårå condimente
sau sucuri de fructe nu au dovedit nici un beneficiu. Cu
toate cå, tradiÆional, laptele çi smântâna au fost prescrise
pacienÆilor cu ulcer duodenal, nu existå dovezi cå acestea
ajutå vindecarea ulcerului. Acestea stimuleazå într-adevår
secreÆia gastricå acidå, contribuie la dezvoltarea sindromului
lapte-alcaline çi probabil accelereazå aterogeneza. MulÆi
medici recomandå pacienÆilor cu ulcer duodenal evitarea
cafelei, cu sau fårå cofeinå, çi a altor båuturi care conÆin
cofeinå, datoritå efectelor acesteia asupra secreÆiei acide
gastrice. Este de asemenea recomandatå restricÆia consumului
de alcool la aceçti pacienÆi. Este important de recomandat
pacienÆilor, atunci când dezvoltå simptome la ingestia anumitor
alimente, så evite consumul alimentelor respective.

ULCERUL GASTRIC

IncidenÆa maximå a ulcerului gastric este plasatå în cel de-al
çaselea deceniu, aproximativ cu 10 ani mai târziu decât cea
a ulcerului duodenal. Ceva mai mult de jumåtate din ulcerele
gastrice apar la bårbaÆi. IncidenÆa exactå a UG nu este cunoscutå,
întrucât multe UG sunt asimptomatice. Deçi UD este depistat
clinic mai frecvent decât UG, majoritatea studiilor de autopsie
aratå o proporÆie egalå sau mai mare de UG. Ulcerele gastrice
sunt profunde, penetrând dincolo de mucoasa gastricå, çi sunt
similare din punct de vedere histologic cu ulcerele duodenale,
dar prezintå de regulå arii de gastritå adiacentå mult mai
extinse. Aproape toate ulcerele gastrice benigne sunt localizate
imediat distal de joncÆiunea mucoasei antrale cu mucoasa
secretantå de acid gastric a corpului gastric. Localizarea acestei
joncÆiuni este variabilå, mai ales la nivelul micii curburi gastrice.
În general, mucoasa antralå se întinde pânå la aproximativ
douå treimi din mica curburå çi la o treime din marea curburå
gastricå. Ulcerele gastrice benigne sunt rare la nivelul fundului
stomacului. Ulcerele gastrice benigne sunt aproape mereu
acompaniate de gastritå antralå, cu grade variabile de atrofie
a mucoasei. Gastrita adesea este absentå în ulcerele gastrice
asociate ingestiei de aspirinå sau alte antiinflamatoare nesteroi-
diene (AINS).

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅCa çi pentru UD, acidul
çi pepsina joacå un rol important în patogenia ulcerului gastric;
totuçi, spre deosebire de ulcerul duodenal, pacienÆii cu ulcer
gastric prezintå o ratå a secreÆiei acide gastrice normalå sau
reduså în comparaÆie cu pacienÆii cu ulcer duodenal. Aclorhidria
francå (în råspunsul la stimularea cu pentagastrinå) nu apare
aproape deloc la pacienÆii cu ulcer gastric benign. Aproximativ
10% dintre pacienÆii cu ulcer gastric au concomitent çi ulcer
duodenal. PacienÆii cu ulcer gastric çi duodenal prezintå o
secreÆie acidå asemånåtoare cu aceea a pacienÆilor cu ulcer
duodenal. Din ce în ce mai multe dovezi sprijinå importanÆa
majorå a H. pylori în patogenia UG. De ce unele persoane
infectate cu H. pylori dezvoltå UD çi alÆii dezvoltå UG (în
absenÆa utilizårii AINS) nu este clar. S-a propus cå persoanele
cu UG, care poate surveni la copii chiar de 5 ani, se infecteazå
mai devreme în cursul vieÆii decât cei cu UD. Contractarea
infecÆiei la vârste mai tinere se asociazå cu o probabilitate
crescutå de a dezvolta gastritå cronicå sau atroficå (vezi mai
jos), cu o scådere consecutivå a secreÆiei acide gastrice çi
deci cu un risc scåzut de UD dar cu un risc uçor crescut faÆå
de normal de UG çi cancer gastric.

Nivelul seric al gastrinei este crescut faÆå de normal la o
proporÆie semnificativå a pacienÆilor cu ulcer gastric, reflectând
o hiposecreÆie acidå gastricå. S-a observat cå evacuarea
stomacului este întârziatå în ulcerul gastric. Regurgitarea
conÆinutului duodenal contribuie la lezarea mucoasei gastrice
cu ulceraÆie gastricå consecutivå, prin deteriorarea barierei
de apårare a mucoasei permiÆând retrodifuziunea ionilor de
hidrogen spre mucoaså. Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS)
sunt responsabile pentru 15-25% din ulcere gastrice, aça cum
se discutå mai jos.

MANIFESTÅRI CLINICECa çi în ulcerul duodenal,
durerea epigastricå constituie simptomul cel mai frecvent
dar cu specific mai puÆin caracteristic decât la pacienÆii cu
ulcer duodenal. Durerea poate fi chiar precipitatå sau accentuatå
de ingestia de alimente, iar ameliorarea durerii dupå adminis-
trarea de antiacide sau ingestia de alimente este mai puÆin
frecventå comparativ cu pacienÆii cu ulcer duodenal. Dacå
la pacienÆii cu ulcer duodenal greaÆa çi vårsåturile reflectå
de obicei obstrucÆia cåii de evacuare gastrice, în ulcerele
gastrice acestea pot apårea çi în absenÆa obstrucÆiei mecanice.
Scåderea ponderalå poate apårea ca rezultat al anorexiei sau
al aversiunii faÆå de alimente, secundar disconfortului produs
de mese. Ulcerele gastrice au tendinÆa de vindecare urmatå
de recådere, deseori cu aceeaçi localizare.

Hemoragia constituie o complicaÆie comunå a UG, apårând
în circa 25% din cazuri. PerforaÆia gastricå se întâlneçte mai
rar decât hemoragia gastricå. Mortalitatea prin perforaÆia unui
ulcer gastric este de aproximativ trei ori mai mare faÆå de
cea prin perforaÆia unui ulcer duodenal. Mortalitatea mai mare
este determinatå în parte de vârsta mai înaintatå a pacienÆilor
cu ulcer gastric faÆå de cei cu ulcer duodenal, dar poate rezulta
çi din întârzierea diagnosticului sau din invazia masivå a
peritoneului din perforaÆia gastricå. ObstrucÆia cåii de evacuare
gastricå poate apårea atunci când ulcerul este localizat la
nivelul antrului distal.

DIAGNOSTICAnamneza este de valoare în suspectarea
ulcerelor gastrice, dar nu este la fel de caracteristicå precum
în ulcerul duodenal. Cele douå metode majore de diagnostic
al ulcerului duodenal sunt examenul radiologic baritat çi
endoscopia. Ulcerele gastrice pot fi, de regulå, identificate
la examenul radiologic baritat, deçi ulcerele gastrice produse
de AINS sunt de regulå mai superficiale çi pot fi diagnosticate
radiografic mai rar. Atât ulcerele gastrice benigne, cât çi cele
maligne, sunt mai frecvent localizate la nivelul micii curburi
(figura 284-10). PrezenÆa plicilor gastrice radiante de la marginea
ulcerului gastric sugereazå benignitate. Ulcerele gastrice mari,
adicå cele cu un diametru de peste 3 cm, sunt mult mai frecvent
maligne decât ulcerele gastrice mici. Un ulcer cuprins într-o
formaÆiune determinatå radiografic sugereazå, de asemenea,
malignitate. Aproximativ 1-8% din ulcerele gastrice care par
benigne la examenul radiologic baritat se dovedesc a fi maligne
(prin biopsie endoscopicå sau intervenÆie chirurgicalå). Datoritå
erorilor fals-pozitive çi fals-negative, investigaÆia radiologicå
nu poate fi folositå drept unic criteriu de determinare a
malignitåÆii çi, respectiv, benignitåÆii unui ulcer gastric.

Vizualizarea endoscopicå a ulcerului permite definirea
dimensiunilor sale, a localizårii çi, prin biopsie, a caracte-
risticilor histologice. Pentru excluderea malignitåÆii la gastro-
scopie, se efectueazå cel puÆin çase biopsii de la nivelul marginii
interne a ulcerului. Înaintea biopsiei se vor preleva probe de
la nivelul ulcerului (prin periaj). Prin aplicarea combinatå a
examenului radiologic, endoscopic çi histologic, diferenÆierea
unui ulcer malign de unul benign se poate face cu o acurateÆe
de peste 97%.

Ulcerul gastric cu aclorhidrie la pentagastrinå este rar.
Când aceasta este prezentå, indicå de regulå un carcinom
gastric. Totuçi, majoritatea pacienÆilor cu cancer gastric sunt
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capabili de a secreta acid gastric, dar de regulå în cantitåÆi
mai mici faÆå de nivelul normal.

La pacienÆii cu UG este important så se determine dacå
H. pylori este prezent, pentru cå microorganismul trebuie
eradicat. Identificarea H. pylori se poate face cu ajutorul testului
rapid la ureazå cu fragmente biopsiate din mucoasa antralå
sau prin examen histologic atunci când endoscopia este folositå
pentru diagnostic sau cu ajutorul serologiei sau a testului
respirator cu uree (unde sunt disponibile) atunci când diag-
nosticul se pune radiologic. Atunci când UG se asociazå cu
infecÆia cu H. pylori este indicat tratamentul de eradicare al
microorganismului chiar dacå UG survine în cursul administrårii
de AINS.

TRATAMENT  

Pe baza studiilor preliminare se pare cå UG asociat cu infecÆia
cu H. pylori trebuie tratat cu tripla asociere combinatå cu
un inhibitor al secreÆiei acide, la fel ca çi UD. În general,
indiferent de tratamentul medical aplicat, ulcerele gastrice
au o tendinÆå de vindecare mult mai lentå faÆå de ulcerele
duodenale. Ulcerele gastrice mari necesitå o perioadå mai
lungå de vindecare decât ulcerele mici. Deçi pacienÆii cu
UG au secreÆie de acid gastric normalå sau scåzutå, inhibitorii
secreÆiei acide sunt eficienÆi în vindecarea acutå a UG,
vindecarea survenind mai rapid cu omeprazol decât cu
inhibitori de receptori H2.

Deoarece salicilaÆii çi alte AINS au fost asociate cu dezvoltarea
ulcerului gastric, pacienÆii cu ulcer gastric trebuie så întrerupå
utilizarea acestora. Laptele çi smântâna, la fel ca çi dietele
de cruÆare çi cele omogenizate, nu au valoare terapeuticå în
tratamentul ulcerului gastric. În general, este suficientå
recomandarea unei diete pe placul pacientului. La fel ca çi
în cazul UD, pacienÆii trebuie sfåtuiÆi så evite cafeaua (cu
sau fårå cofeinå), alte båuturi cu cofeinå çi alcoolul.

Carbenoxolona a fost utilizatå în multe Æåri (nu este
disponibilå înså în Statele Unite) pentru tratamentul ulcerului
gastric. Acest medicament, un produs de hidrolizå a acidului
glicirizinic (derivat de licorice), a demonstrat o reducere a
simptomelor çi o creçtere a ratei de vindecare a ulcerului
gastric. Carbenoxolona, care nu reduce secreÆia acidå gastricå,
creçte durata de viaÆå a celulelor epiteliale ale mucoasei
gastrice, precum çi secreÆia çi vâscozitatea mucusului gastric.

Carbenoxolona prezintå efecte de tip aldosteronic, determinând
retenÆie hidrosalinå. Efectele sale adverse çi disponibilitatea
unor alternative mai eficiente au redus utilizarea sa.

Ulcerele gastrice benigne trebuie så se vindece complet
în 2-3 luni de la începerea tratamentului. AbsenÆa micçorårii
satisfåcåtoare çi a vindecårii ulcerelor gastrice sub tratament
medical sugereazå de regulå malignitatea. Deci este rezonabil,
cel puÆin în cazuri selecÆionate, så se monitorizeze vindecarea
UG prin repetarea gastroscopiei dupå tratament, pentru a
verifica vindecarea unui UG aparent benign. Dacå ulcerul
nu s-a vindecat, se suspicioneazå malignitatea çi se preleveazå
probe de citologie exfoliativå çi de biopsie de la nivelul
ulcerului. Vindecarea completå aparentå nu garanteazå natura
benignå a ulcerului gastric, din moment ce 70% din ulcerele
gastrice depistate a fi maligne vor suferi o vindecare (de
regulå incompletå) sub tratament medical.

COMPLICAæIILE ÇI TRATAMENTUL

CHIRURGICAL AL ULCERULUI PEPTIC

ComplicaÆiile includ hemoragia, obstrucÆia çi perforaÆia. Hemoragia
survine la aproximativ 15-25% din pacienÆii cu ulcer duodenal;
recurenÆa hemoragiei este estimatå la aproximativ 40% din pacienÆii
cu o hemoragie iniÆialå dacå eradicarea H. pylori nu constituie
o parte a tratamentului sau dacå nu se prescrie terapie de menÆinere
cu un antagonist de receptor H2. Hemoragia secundarå consumului
de AINS apare frecvent în absenÆa unei simptomatologii anterioare
de ulcer peptic (aproximativ 50% din cazuri). La majoritatea
pacienÆilor, hemoragia dintr-un ulcer peptic este autolimitatå
(vezi capitolul 44). În anumite cazuri, pentru a opri sângerarea
activå sau pentru a preveni recurenÆa hemoragiei la pacienÆi cu
caracteristici ale ulcerului cum ar fi un vas vizibil care semnificå
risc crescut de resângerare, poate fi necesarå o intervenÆie
endoscopicå (utilizarea unui termocauter sau a unui electrocauter,
a fotocoagulårii cu laser sau a injecÆiei unui agent vasoconstrictor
sau sclerozant).

PerforaÆia liberå în cavitatea peritonealå este întâlnitå la
aproximativ 2-3% din pacienÆii cu ulcer duodenal. Dintre
aceçtia 5-10% nu au prezentat simptomatologie de tip ulceros
înainte de perforaÆie. Hemoragia simultanå apare la aproximativ
10% din pacienÆii cu perforaÆie de ulcer duodenal; în acest
grup, mortalitatea este mult mai mare. Ulcerele duodenale,
în special cele localizate posterior, pot penetra în structurile
adiacente, cel mai frecvent în pancreas, determinând adeseori
niveluri serice crescute ale amilazei. Mai puÆin frecvent, ulcerele
duodenale penetreazå în ficat, tractul biliar sau colon.

ObstrucÆia cåii de evacuare gastricå este întâlnitå la aproxi-
mativ 2-4% dintre pacienÆii internaÆi în spital pentru ulcer
duodenal sau al canalului piloric. Simptomatologia cuprinde
distensie abdominalå, greaÆå, vårsåturi çi scådere în greutate.
Aceçti pacienÆi au prezentat de regulå simptome de ulcer pe
o perioadå de mai mulÆi ani, ca çi simptome de tip obstructiv
în ultimele luni.

TRATAMENT  

Pentru ulcerul duodenalOdatå cu apariÆia terapiei curative
a ulcerului asociat cu infecÆia cu H. pylori precum çi a
metodelor nechirurgicale de oprire a hemoragiei din ulcer

Tabelul 284-3

Principalele tipuri de intervenÆii chirurgicale pentru ulcer

Rata recu-Rata com-
Tipul de intervenÆierenÆelorplicaÆiilor

Vagotomie + antrectomie1Cea mai înaltå
(Billroth I sau II)*
Vagotomie çi piloroplastie10Medie
Vagotomie proximalå gastricå ≥ 10Cea mai reduså

*Billroth I = gastroduodenostomie; Billroth II = gastrojejunostomie

FIGURA 284-10Radiografie cu bariu a unui ulcer gastric benign.
(Prin amabilitatea lui Gary J. Whitman, M.D., Houston, Tx)
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nevoia de intervenÆii chirurgicale a scåzut considerabil. Totuçi
unii pacienÆi continuå så necesite intervenÆie chirurgicalå
pentru boalå ulceroaså complicatå çi existå mulÆi pacienÆi
care au suferit o operaÆie pentru ulcer în trecut. De aceea
este necesarå familiarizarea cu tehnicile chirurgicale çi
complicaÆiile postoperatorii ale ulcerului. Nu a fost aceptat
încå un procedeu chirurgical universal care så fie considerat
cea mai bunå intervenÆie în cazul ulcerului duodenal. În
prezent, procedeele chirurgicale cel mai frecvent aplicate
sunt vagotomia cu antrectomie, vagotomia cu piloroplastie
çi vagotomia celulelor parietale (denumitå çi vagotomie
gastricå proximalå sau vagotomie supraselectivå), fårå
procedeu de drenaj gastric.

În vagotomia troncularå cu antrectomie, se secÆioneazå
trunchiul vagal, se extirpå antrul, iar continuitatea gastroin-
tenstinalå este refåcutå prin anastomoza stomacului restant
cu duodenul proximal (anastomozå Billroth I) sau cu o anså
jejunalå (anastomozå Billroth II (figura 284-11).

Vagotomia cu antrectomie constituie un procedeu eficient,
cu o ratå reduså de recurenÆå (aproximativ 1%), dar mortalitatea
prin vagotomie cu antrectomie sunt variabile, depinzând
de selecÆia pacienÆilor çi de îndemânarea chirurgului, înså
sunt probabil puÆin mai ridicate faÆå de vagotomia cu pilo-
roplastie.

Atunci când se alege vagotomia cu piloroplastie, vagotomia
se efectueazå pentru a inhiba stimularea vagalå a secreÆiei
acide gastrice çi piloroplastia se realizeazå pentru a facilita
drenajul gastric dupå vagotomia troncularå sau selectivå.
În prezent se realizeazå trei tipuri de vagotomie în tratamentul
chirurgical al ulcerului duodenal sau al canalului piloric,
denumite vagotomie trocularå, vagotomie selectivå çi vago-
tomie proximalå gastricå. Piloroplastia cu vagotomie troncu-
larå asociazå o mortalitate de aproximativ 1%. RecurenÆa
ulcerului în primii 5 ani dupå intervenÆie este de aproximativ
5-8%. Prin vagotomie selectivå sunt secÆionate numai ramurile
vagale care inerveazå stomacul, cruÆându-se inervaÆia vagalå
a celorlalte viscere abdominale. Vagotomia selectivå este
consideratå de unii chirurgi drept un procedeu care duce

la o vagotomie mai completå, o recurenÆå mai micå a ulcerului
çi complicaÆii postvagotomie mai reduse, faÆå de vagotomia
troncularå. Vagotomia proximalå gastricå denerveazå numai
porÆiunea de stomac responsabilå de secreÆia acidå, cruÆând
ramurile vagale care inerveazå antrul, fåcând astfel procedeele
de drenaj gastric (de exemplu piloroplastia) nenecesare.
Atât complicaÆiile imediate, cât çi cele tardive, sunt mai
rare dupå vagotomia proximalå gastricå decât dupå vagotomia
troncularå, iar gradul reducerii secreÆiei acide gastrice este
similar celui obÆinut prin vagotomia troncularå sau selectivå.
În vagotomia proximalå gastricå mortalitatea este mai micå
de 1%. Cu o mânå experimentatå rata recåderilor ulceroase
este comparabilå cu cea a vagotomiei cu piloroplastie.

Pentru ulcerul gastricÎn trecut, tratamentul chirurgical
era indicat la pacienÆii care nu råspundeau satisfåcåtor la
tratamentul medicamentos sau care dezvoltau complicaÆii
similare celor descrise la ulcerul duodenal. Datoritå acurateÆei
ridicate a metodelor de diagnostic – examenul radiologic,
endoscopia, biopsia marginilor ulcerului çi citologia exfoliativå
– rareori este necesarå operaÆia datoritå incertitudinii naturii
benigne sau maligne a unui ulcer. Procedeul chirurgical
recomandat pentru tratamentul ulcerelor gastrice este antrec-
tomia cu anastomozå gastroduodenalå (Billroth I). În cazul
antrectomiei efectuate pentru ulcerele gastrice (care nu sunt
localizate la nivelul canalului piloric), nu este necesarå
realizarea vagotomiei.

COMPLICAæII POSTOPERATORII ALE ULCERU-

LUI PEPTIC Dupå operaÆiile pentru ulcer peptic au fost
descrise numeroase sechele çi sindroame.

Ulcerul recurentUlcerul recurent a fost raportat la apro-
ximativ 5% din pacienÆii operaÆi pentru ulcer peptic. Riscul
unui ulcer recurent este de 3-10% în cazul ulcerelor duodenale
çi de aproximativ 2% în cazul ulcerelor gastrice. RecurenÆa
este mai frecventå dupå vagotomie cu piloroplastie çi dupå
vagotomia proximalå gastricå, decât dupå vagotomia cu
antrectomie. Atunci când ulcerul reapare dupå rezecÆia gastricå
parÆialå, acesta este localizat de obicei la nivelul anastomozei
(ulcer stomal sau marginal) sau imediat mai distal, la nivelul
intestinului subÆire.

Durerea abdominalå constituie cel mai frecvent simptom
la pacienÆii cu ulcer stomal. Durerea este de regulå epigastricå,
dar deseori nu este caracteristicå ulcerului duodenal comun.
De regulå, dar nu mereu, este amelioratå de ingestia de alimente
çi de antiacide çi, în general, tinde så fie mai persistentå çi
mai prelungitå decât durerea observatå la pacienÆii cu ulcer
duodenal neoperat. Ulcerele stomale care survin dupå operaÆiile
pentru UD, în general, au fost atribuite unei vagotomii incom-
plete, dar probabil cå infecÆia persistentå cu H. pylori este
un factor critic. Deçi frecvenÆa infecÆiei cu H. pylori scade
dupå antrectomie, infecÆia adesea survine când se practicå
ulterior o anastomozå în Y á al Roux sugerând cå refluxul
bilei în stomac ar suprima H. pylori. O rezecÆie gastricå
defectuoaså, atunci când nu este asociatå cu vagotomie, poate
determina, de asemenea, ulcer stomal.

Examenul baritat deÆine o valoare limitatå çi identificå
aproximativ 50-60% din ulcerele stomale. Deformarea postchi-
rurgicalå la nivelul anastomozei poate deseori mima sau trece
cu vederea un ulcer stomal. Atunci când se suspecteazå un
ulcer stomal, este indicat examenul endoscopic pentru a-l
identifica. Antagoniçtii receptorilor H2 çi inhibitorii de pompå
protonicå s-au dovedit eficienÆi, inducând vindecarea ulcerelor
peptice, deçi eficienÆa pe termen lung a acestor agenÆi în tratamentul
çi prevenirea recurenÆei ulcerelor stomale este incertå. Vagotomia
transtoracicå poate fi eficientå când recurenÆa ulcerului se datoreazå
unei vagotomii incomplete. Nu este clar dacå eradicarea H.
pylori joacå vreun rol în tratamentul ulcerelor stomale.

FIGURA 284-11Diagramele procedeelor Billroth I çi Billroth II
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Ulcerul recurent pe antrul restantLa un numår mic
de pacienÆi dupå antrectomie cu gastrojejunostomie (anastomozå
Billroth II), rezecÆia antralå este incompletå çi antrul distal,
nerezecat în mod corespunzåtor, råmâne în continuarea duode-
nului. De regulå, aceçti pacienÆi dezvoltå sau continuå så
prezinte o hipersecreÆie acidå gastricå secundarå eliberårii
de gastrinå din mucoasa antralå rezidualå, care nu mai este
în contact cu acidul gastric, inhibitorul normal al secreÆiei
de gastrinå. Nivelul seric al gastrinei la aceçti pacienÆi poate
fi normal sau moderat crescut. PacienÆii cu antru restant pot
fi diferenÆiaÆi de cei cu gastrinom prin administrarea intravenoaså
de secretinå çi måsurarea ulterioarå a nivelului gastrinei serice.
PacienÆii cu gastrinom prezintå creçteri substanÆiale ale gastri-
nemiei (o creçtere > 200 ng/l), în timp ce pacienÆii cu antru
restant prezintå niveluri scåzute, constante sau uçor crescute
ale gastrinei serice. Diagnosticul de antru restant poate fi
sugerat de o revizuire atentå a protocolului operator sau a
pieselor patologice. În plus, endoscopia cu biopsia anastomozei
poate gåsi mucoaså antralå. Aceçti pacienÆi pot fi trataÆi cu
succes prin rezecarea chirurgicalå a antrului restant.

Sindroamele de anså aferentåPacienÆii cu rezecÆie gastricå
parÆialå cu gastrojejunostomie (anastomozå Billroth II) pot
prezenta distensie abdominalå çi durere la 20 de minute pânå
la o orå de la ingestia de alimente, urmate frecvent de greÆuri
çi vårsåturi. Vårsåturile conÆin frecvent mari cantitåÆi de bilå.
Caracteristic, distensia çi durerea abdominalå sunt ameliorate
prin vårsåturi. Acest tip de sindrom de anså aferentå, care
este rar, se presupune cå este cauzat de distensia prin secreÆie
biliarå çi pancreaticå a unei anse intestinale aferente cu un
drenaj incomplet, secreÆii stimulate de ingestia de alimente.
Nivelurile amilazei serice pot fi uçor sau moderat crescute.
Datoritå obstrucÆiei parÆiale, deseori, ansa aferentå este dificil
de evidenÆiat cu ajutorul examenului radiologic baritat. Trata-
mentul constå în corectarea chirurgicalå a obstrucÆiei incomplete
a ansei intestinale aferente çi, în anumite situaÆii, transformarea
anastomozei într-una gastroduodenalå.

O a doua formå de sindrom de anså aferentå este cea determi-
natå de staza çi supracolonizarea bacterianå a ansei aferente.
Aceçti pacienÆi pot prezenta aceleaçi caracteristici ca cele
observate în alte forme de supracolonizare bacterianå sau
sindroame de anse oarbe (vezi capitolul 285), de exemplu
malabsorbÆie, în special a gråsimilor çi a vitaminei B12. Acest
sindrom poate fi corectat prin revizuirea chirurgicalå a ansei
aferente.

Gastropatia de reflux biliarDupå intervenÆia chirurgicalå
pentru ulcer peptic, o micå parte din pacienÆi manifestå o saÆietate
precoce, disconfort abdominal çi vårsåturi, care se presupune
cå sunt produse de refluxul conÆinutului duodenal în stomac.
Examenul endoscopic evidenÆiazå, de regulå, regurgitarea bilei
în stomac çi hiperemie a mucoasei, care afecteazå de regulå
întregul bont gastric. Termenii folosiÆi pentru a denumi aceastå
complicaÆie sunt: gastropatie de reflux alcalin, gastritå de reflux
biliar, reflux duodenogastric çi vårsåturi bilioase. Nu au fost
definite încå substanÆele conÆinute în materialul intestinal refluat,
råspunzåtor de apariÆia acestor simptome. Cu toate cå s-a folosit
termenul de gastropatie de reflux biliar, nu este sigur cå bila
refluatå este råspunzåtoare de acest sindrom. Administrarea
de colestiraminå, cu scopul legårii acizilor biliari çi facilitårii
excreÆiei acestora, nu s-a dovedit eficientå în acestå afecÆiune.
În unele cazuri, simptomele se amelioreazå la administrarea
unui agent proknetic gastric cum ar fi cisapridul, 10-20 mg
înainte de mese çi la culcare. Devierea conÆinutului duodenal
din apropierea stomacului printr-o anastomozå în Y á la Roux
adeseori amelioreazå vårsåturile bilioase, în mod special la
pacienÆii la care refluxul biliar este demonstrat prin scintigrafie
dupå administrarea de 99mTc-HIDA; totuçi, saÆietatea precoce
nu se amelioreazå prin intervenÆia chirurgicalå.

Sindromul dumpingÎn urma intervenÆiei chirurgicale
pentru ulcer peptic, unii dintre pacienÆi manifestå un complex
de simptome vasomotorii apårute dupå mese. Acestea cuprind
palpitaÆii, tahicardie, ameÆeli, diaforezå çi, mai puÆin frecvent,
hipotensiune posturalå. Pot apårea de asemenea un disconfort
abdominal çi vårsåturi. Aceastå constelaÆie de simptome, definitå
ca sindrom dumping precoce, apare de obicei la aproximativ
30 de minute dupå mese çi se presupune cå este produså de
evacuarea rapidå a conÆinutului gastric hiperosmolar în intestinul
subÆire proximal. Acest fapt conduce la o extravazare de lichid
în lumenul intestinal, determinând distensie intestinalå çi
contracÆia volumului plasmatic. Alte mecanisme propuse sunt
stimularea reflexelor autonome secundarå distensiei intestinului
subÆire çi/sau eliberarea de hormoni intestinali çi substanÆe
vasoactive în circulaÆie ca råspuns la påtrunderea rapidå a
conÆinutului gastric în lumenul duodenal sau jejunal.

Sindromul dumping tardiv este un complex de simptome
cuprinzând ameÆealå, palpitaÆii, diaforezå, confuzie çi, mai
rar, sincope, care survine la un interval de 90 de minute pânå
la 3 ore dupå mese. Simptomele sunt frecvent precipitate de
mesele bogate în glucide simple, în special zaharozå. Sindromul
pare a fi determinat de hipoglicemia determinatå de eliberarea
excesivå de insulinå, stimulatå de creçterea bruscå a glicemiei,
secundarå evacuårii rapide a alimentelor cu conÆinut de zahår
în intestinul subÆire proximal.

Ambele forme de sindrom de dumping se trateazå prin
måsuri dietetice. Acestea cuprind limitarea consumului de
alimente lichide sau solide cu conÆinut de zahår (dulciuri),
evitarea consumului de lichide la mese çi recomandarea unor
mese mici çi fracÆionate. În cazurile severe simptomele se
pot ameliora cu un analog de somatostatinå, octreotid (50 µg
subcutant de 3 ori pe zi).

Diareea postvagotomieUnii pacienÆi prezintå diaree
dupå intervenÆia chirurgicalå pentru ulcer peptic, în special
dupå vagotomie troncularå. Diareea apare de obicei la aproxi-
mativ 2 ore dupå maså. Mecanismul de producere nu este
clar încå, dar se considerå cå implicå întreruperea fibrelor
vagale care inerveazå viscerele abdominale. Pierderea mecanis-
mului de reglare a evacuårii gastrice çi evacuarea rapidå a
conÆinutului gastric în intestinul subÆire, având ca rezultat
creçterea cantitåÆii de lichide din intestinul subÆire, secundarå
acÆiunii osmotice a alimentelor ingerate, poate contribui, de
asemenea, la apariÆia diareei.

ComplicaÆii hematologiceFactorul intrinsec secretat de
celulele parietale gastrice este necesar absorbÆiei active a
vitaminei B12 la nivelul ileonului distal (vezi capitolul 108).
Deçi dupå gastrectomie totalå pacienÆii dezvoltå invariabil
malabsorbÆie de vitaminå B12, anemia megaloblasticå secundarå
deficitului de vitaminå B12 este rarå în cazul rezecÆiei parÆiale
gastrice; totuçi, niveluri scåzute ale vitaminei B12 au fost
observate la circa 14% din aceçti pacienÆi. Gastrita bontului
se dezvoltå la peste 60% din pacienÆii cu ulcer duodenal dupå
vagotomie cu antrectomie sau vagotomie cu piloroplastie;
poate progresa cåtre atrofie gastricå çi, de asemenea, contribuie
la o absorbÆie reduså a vitaminei B12. Deoarece stomacul secretå
o cantitate de factor intrinsec de aproximativ 100 de ori mai
mare decât cea necesarå, pacienÆii cu rezecÆie gastricå parÆialå
nu dezvoltå deficienÆå de vitaminå B12 ca rezultat al cantitåÆii
de stomac rezecat (în plus, porÆiunea de stomac rezecatå este
de regulå antrul, care conÆine o cantitate micå de celule parietale).
Fårå îndoialå, dupå intervenÆia chirurgicalå pentru ulcer, pacienÆii
pot prezenta niveluri reduse de vitamina B12 în ser ca rezultat
al absorbÆiei scåzute a vitaminei B12. Mecanismul precis al
malabsorbÆiei vitaminei B12 nu este cunoscut dar se pare cå
implicå, în parte, hipoclorhidria çi supracolonizarea bacterianå.
Anemia poate fi çi rezultatul unei absorbÆii deficitare a fierului
alimentar la pacienÆii cu gastrojejunostomie Billroth II. Aceçti
pacienÆi prezintå o absorbÆie normalå a sårurilor de fier çi
råspund favorabil la tratamentul cu preparate orale de fier.
Deficitul de folaÆi poate rezulta fie dintr-un aport dietetic
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Ulcerul peptic çi afecÆiuni conexe
insuficient, fie dintr-o absorbÆie defectuoaså a folaÆilor. Excep-
tând anemia secundarå pierderii de sânge determinatå de un
ulcer recurent precoce, apariÆia unei anemii dupå intervenÆia
chirurgicalå pentru ulcer duodenal se produce gradat, de regulå
în decurs de câÆiva ani.

Osteomalacia çi osteoporozaOsteoporoza çi osteomalacia
sunt comune dupå gastrectomii totale sau parÆiale, dar apar
rareori dupå vagotomia cu piloroplastie. Osteomalacia apare
deosebit de frecvent în urma gastrojejunostomiei sau anastomoza
de tip Billroth II. Aceste modificåri osoase se considerå cå
sunt produse secundar malabsorbÆiei calciului çi vitaminei
D. IncidenÆa fracturilor osoase la bårbaÆi, în urma rezecÆiei
gastrice, s-a estimat a fi de aproximativ douå ori mai mare
decât la subiecÆii normali de aceeaçi vârstå. Reducerea densitåÆii
osoase, determinabilå prin examen radiologic, necesitå câÆiva
ani de zile pentru dezvoltare. PacienÆii pot prezenta dureri
osoase çi pot suferi fracturi patologice. PacienÆii cu osteomalacie
prezintå de obicei niveluri crescute ale fosfatazei alcaline çi
pot avea concentraÆii scåzute ale calciului seric. Aceçti pacienÆi
trebuie trataÆi suplimentar cu vitaminå D çi calciu, pe cale
oralå. FrecvenÆa osteoporozei çi osteomalaciei dupå gastrectomia
parÆialå sau totalå este suficient de mare pentru a justifica
tratamentul profilactic cu vitaminå D çi calciu pe o perioadå
nedeterminatå, în special la femei, dupå rezecÆia gastricå.

MalabsorbÆia globalå (vezi çi capitolul 285)O steatoree
uçoarå, demonstrabilå prin teste chimice, este comunå la pacienÆii
care au suferit o operaÆie pentru ulcer. Scåderea ponderalå
este mai frecventå dupå rezecÆia gastricå parÆialå (aproximativ
60% dintre pacienÆi), decât dupå vagotomia fårå rezecÆie.
Cauza principalå a scåderii ponderale este reducerea aportului
alimentar. Din 100 g de regim lipidic, pierderea prin scaun
depåçeçte adesea 15 g/zi (la subiecÆii normali este < 7 g/zi).
Cauzele maldigestiei çi malabsorbÆiei dupå operarea ulcerului
cuprind evacuarea gastricå rapidå, dispersia reduså a alimentelor
în stomac, concentraÆia micå de bilå de la nivelul lumenului
intestinal, o ratå crescutå a tranzitului bolului alimentar prin
intestinul subÆire çi un råspuns secretor pancreatic redus sau
întârziat la ingestia de alimente. Steatoreea çi scåderea ponderalå,
acompaniate uneori de malabsorbÆia vitaminei B12, pot apårea
ca o consecinÆå a supracolonizårii bacteriene. MalabsorbÆia
postoperatorie dupå ulcer peptic poate fi determinatå, de
asemenea, de situaÆii preexistente, incluzând sprue celiac latent
çi pancreatita cronicå.

Cancerul postgastrectomie parÆialåDiferite studii au
demonstrat o incidenÆå crescutå a adenocarcinomului gastric
la pacienÆii cu ulcer duodenal dupå 15 sau mai mulÆi ani de
la gastrectomia parÆialå. Posibilitatea dezvoltårii unui adenocarci-
nom gastric trebuie luatå în considerare atunci când simptomele
abdominale, care pot fi similare sau distincte faÆå de cele
ale ulcerului iniÆial, apar la mai mulÆi ani dupå o intervenÆie
chirurgicalå aparent reuçitå.

LEZIUNI NONGASTRITICE ALE MUCOASEI

LEZIUNI ALE MUCOASEI PROVOCATE DE STRES

Eroziuni çi ulcere acute distincte faÆå de ulcerul cronic pot
apårea la pacienÆii în stare de çoc, cu arsuri întinse, ståri
septice çi traumatisme severe (tabelul 284-4). Acestea sunt
denumite frecvent eroziuni sau ulcere de stres. Aceste leziuni,
care frecvent sunt multiple, sunt foarte frecvente la nivelul

ariei acid-secretorii a stomacului. Ele apar la aproximativ
80-90% din pacienÆii cu leziuni întinse sau arsuri (în al doilea
caz se numesc ulcere Curling). Cel mai frecvent semn fizic
constatat la aceçti pacienÆi este o hemoragie gastrointestinalå
nedureroaså. La pacienÆii cu stare criticå din unitåÆile de terapie
intensivå, principalii factori de risc pentru sângerare sunt
necesitatea ventilaÆiei mecanice çi prezenÆa unei coagulopatii.
Pierderea de sânge este de regulå minimå, dar poate fi çi
substanÆialå, punând în pericol viaÆa. Eroziunile se dezvoltå
cel mai frecvent la aproximativ 24 de ore dupå traumå sau
çoc. Totuçi, când este vorba despre o hemoragie masivå, aceasta
apare de obicei la mai mult de 2-3 zile dupå leziunea acutå.
Diagnosticul se stabileçte cel mai corect prin examenul endo-
scopic al tractului gastrointestinal superior. Eroziunile sunt
de obicei prea superficiale pentru a putea fi recunoscute la
examenul radiologic baritat.

Au fost propuse mai multe teorii pentru a explica ulceraÆiile
acute ale mucoasei, asociate stresului. În producerea acestora,
cel mai important rol par så-l deÆinå ischemia mucoasei çi
lezarea Æesutului prin acÆiunea secreÆiei acide gastrice. Deçi
de regulå nu existå hipersecreÆie acidå, leziunile nu pot fi
produse la animalele de laborator în absenÆa acidului. Se crede
cå ischemia mucoasei gastrice, care are necesitåÆi enorme
de oxigen, constituie cel mai important element în producerea
eroziunilor çi ulceraÆiilor de stres.

Termenul de ulcer Cushing a fost utilizat pentru definirea
ulcerelor acute al tractului gastrointestinal superior asociate
unor leziuni intracraniene sau cu hipertensiune intracranianå,
de exemplu cu tumori cerebrale sau hematom subdural. Aceste
ulcere pot afecta stomacul, duodenul proximal sau esofagul
çi determinå frecvent hemoragie sau perforaÆie. Ele nu diferå
din punct de vedere histologic de ulcerele acute de stres.
Totuçi, spre deosebire de ulcerele de stres, ulcerele Cushing
asociazå frecvent hipersecreÆie acidå gastricå. Tratamentul
cuprinde corectarea hipertensiunii intracraniene, atunci când
este posibil, çi tratamentul uzual al eroziunilor çi ulceraÆiilor
acute, cuprinzând tratamentul riguros cu antagoniçti ai recepto-
rilor H2.

Tratamentul eroziunilor çi ulceraÆiilor acute de stres este,
în principal, preventiv. Odatå cu progresele realizate în ultimii
20 ani în tratamentul hemodinamic al pacienÆilor cu stare
criticå, în unitåÆile de terapie intensivå frecvenÆa sângerårii
din ulcerele de stres a scåzut de la 20-30% la 1,5-14%. De
fapt a fost puså în discuÆie necesitatea tratamentului de rutinå
pentru prevenirea sângerårii din ulcerele de stres. Totuçi, este
încå o practicå standard administrarea tratamentului profilactic
la pacienÆii cu risc crescut, incluzând pacienÆii din unitåÆile
de terapie intensivå ventilaÆi mecanic sau care au o coagulopatie,
insuficienÆå multiorganicå sau arsuri întinse. Tratamentul
profilactic standard constå în soluÆii antiacide administrate
pe sonda nazogastricå din orå în orå sau cât este necesar
pentru a menÆine pH-ul gastric de cel puÆin 3,5 çi/sau adminis-
trarea intravenoaså a unui antagonist de receptor H2, fie în
bolus, fie în perfuzie continuå. Ca o alternativå, sucralfatul
administrat pe sondå nazogastricå 1g la 6 ore este la fel de
eficient în profilaxia sângerårii din ulcerele de stres çi, pentru
cå nu creçte pH-ul gastric, este asociat cu un risc mai mic de
pneumonie cu debut tardiv (la 4 sau mai multe zile dupå
iniÆiere) decât antiacidele çi inhibitorii receptorilor H2. Atunci
când apare sângerarea çi nu se opreçte sub tratament medical
pot fi necesare fie intervenÆia endoscopicå, fie, în anumite
cazuri, intervenÆia chirurgicalå care constå în piloroplastia
cu vagotomie sau gastrectomia totalå.

LEZIUNILE MUCOASEI INDUSE DE ASPIRINÅ ÇI

ALTE AINSAspirina este asociatå cu o frecvenÆå crescutå
a ulcerului gastric çi, în måsurå mai micå, a ulcerului duodenal,
fiind totodatå o cauzå frecventå de gastropatie erozivå. Leziuni

Tabelul 284-4

Factori de risc pentru leziuni ale mucoasei provocate de stres
(ulcere çi eroziuni de stres)

VentilaÆia mecanicå
Coagulopatii
Stare septicå çi insuficienÆå pluriorganicå
Arsuri (ulcere Curling)
Traume ale sistemului nervos central (ulcere Cushing)
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ale mucoasei gastrice, similare celor produse de aspirinå, au
fost observate, de asemenea, la pacienÆii trataÆi cu alte AINS
(indometacin, ibuprofen, naproxen, tolmetinå, sulindac, piro-
xicam, diflunisal, fenoprofen çi altele). Au fost propuse câteva
mecanisme prin care salicilaÆii çi alte AINS induc ulcere çi
eroziuni gastrice. AINS au o toxicitate directå asupra mucoasei
gastrice çi produc un deficit de prostaglandine endogene
protectoare ale mucoasei gastrice prin inhibarea sintezei de
prostaglandine. Aspirina çi celelalte AINS pot contribui, de
asemenea, la dezvoltarea ulcerului gastric prin întreruperea
barierei mucoasei gastrice, permiÆând retrodifuziunea ionilor
de hidrogen care pot leza mucoasa gastricå. Aceste medicamente
reduc secreÆia de mucus gastric çi secreÆia gastricå çi duodenalå
de bicarbonat çi pot creçte secreÆia acidå gastricå. DepleÆia
prostaglandinelor mucoasei afecteazå çi regenerarea celulelor
epiteliale în urma lezårii.

Ulcerul gastric apare la 10-30% din pacienÆii trataÆi cronic
cu AINS, în timp ce prevalenÆa UD este 2-10%. Factorii care
contribuie la un risc crescut pentru ulcer sunt prezentaÆi în
tabelul 284-5. Nu existå dovezi convingåtoare cå infecÆia
cu H. pylori, fumatul, ingestia de cafea sau alcool cresc riscul
de ulcer indus de AINS. De asemenea, nu existå dovezi
concludente cå vreunul dintre medicamentele AINS este asociat
cu un risc mai mic sau mai mare de ulceraÆii gastroduodenale,
dar unele observaÆii sugereazå cå noile AINS precum nabu-
metona, care inhibå selectiv ciclooxigenaza mucoaså tip 2,
ar putea fi asociate cu un risc mai mic de ulceraÆie decât alte
AINS. Glucocorticoizii administraÆi ca medicaÆie unicå nu
s-au dovedit ulcerogeni.

Majoritatea persoanelor care-çi administreazå aspirinå sau
alte AINS prezintå un anumit disconfort gastrointestinal, dar
existå o slabå corelaÆie între simptome çi apariÆia ulcerelor
cronice. Pe lângå faptul cå produc UG çi UD, AINS au fost
implicate în cazuri ocazionale de ulceraÆii çi stricturi (care
pot fi fie largi, fie înguste çi în formå de diafragm) ale intestinului
subÆire çi colonului, precum çi în exacerbarea bolii Crohn çi
a colitei ulceroase.

Misoprostolul, un analog al PGE1, în doze de 100-200 µg
de 4 ori/zi, reduce riscul de UG asociat cu AINS cu 75% çi
respectiv 95%. Dacå doza maximå este iniÆiatå brusc pot apare
dureri abdominale çi/sau diaree. Medicamentul provoacå
contracÆii uterine çi nu va fi administrat la femeile la vârsta
fertilitåÆii. UD induse de AINS pot fi prevenite de un antagonist
de receptor H2 çi studiile preliminare sugereazå cå doze mai
mari decât cele standard (spre exemplu famotidinå 40 mg
de douå ori pe zi, oral) sunt, de asemenea, eficiente în prevenirea
UG indus de AINS. Aceste droguri çi omeprazolul sunt, de
asemenea, eficiente în vindecarea ulcerelor induse de AINS
çi omeprazolul pare så accelereze vindecarea unor astfel de
ulcere chiar dacå se continuå tratamentul cu AINS.

ALæI AGENæI CARE INDUC LEZIUNI ALE MU-

COASEILezarea mucoasei gastrice de cåtre alcoolul etilic
se asociazå cu hemoragii subepiteliale cu edem în jur çi doar
cu o creçtere uçoarå pânå la moderatå a celulelor inflamatorii
în mucoaså. Mecanismele posibile ale leziunii celulare includ
proprietåÆile lipofilice çi lipolitice inerente alcoolului, între-

ruperea barierei mucoasei gastrice çi lezarea directå a vaselor
mici ale mucoasei.

Ingestia substanÆelor corozive poate produce leziuni severe
ale mucoasei gastrice. AgenÆii etiologici includ acizi tari (spre
exemplu acid clorhidric, acid sulfuric) çi baze tari (spre exemplu
hidroxid de sodiu). Esofagul este în mod particular susceptibil
la leziuni severe de cåtre alcaline (în mod special sodå causticå),
cu risc de necrozå çi stenozare ulterioarå. Stomacul, în mod
special antrumul, este mai susceptibil la leziuni acute produse
de acizi. În funcÆie de doze çi concentraÆii aceçti agenÆi pot
cauza leziuni de la inflamaÆii uçoare pânå la necroze tisulare
întinse. PacienÆii pot descrie senzaÆie de arsurå la nivelul
gurii, gâtului çi ariei retrosternale. Durerea epigastricå çi
vårsåturile adesea semnaleazå afectarea gastricå. Pot apare
hemoragie çi/sau perforaÆie. Tratamentul ingestiei de acizi
tari include diluarea cu apå, urmatå de antiacide çi tratament
suportiv dupå necesitåÆi.

GASTRITA

Gastrita, sau inflamaÆia mucoasei gastrice, nu este o boalå
singularå, ci mai mult un grup de boli care produc modificåri
ale mucoasei gastrice, dar care prezintå manifeståri clinice,
caracteristici histologice çi patogenice diferite. Au fost folosite
diferite clasificåri pentru definirea gastritei (tabelul 284-6).
În general, aceste clasificåri au la bazå (1) caracterul acut
sau cronic al manifestårilor clinice, (2) aspectul histologic,
(3) distribuÆia anatomicå sau (4) mecanismul patogenic propus.
Pe baza manifestårilor clinice, cele douå forme principale
de gastritå, sunt gastrita acutå çi gastrita cronicå. Diferitele
tipuri de gastritå cronicå pot fi clasificate în funcÆie de cauza
prezumtivå, caracterele histologice çi de distribuÆia anatomicå
a gastritei sau atrofiei mucoasei gastrice asociate.

GASTRITA ACUTÅ ASOCIATÅ CU H. PYLORIDebu-
tul infecÆiei cu H. pylori se poate manifesta cu o gastritå acutå
asociatå cu o creçtere tranzitorie a secreÆiei de acid gastric,
urmatå de hipoclorhidrie pânå la 1 an. PacienÆii pot avea un
uçor disconfort epigastric, deçi majoritatea råmân asimptomatici.
Câteva epidemii de gastritå acutå au fost atribuite acestui microb
– H. pylori –, dar caracteristicile endoscopice çi histologice
nu au fost bine precizate. Gastrita acutå cu H. pylori este un
precursor al gastritei cronice active (vezi mai jos).

ALTE CAUZE DE GASTRITÅ INFECæIOASÅÎn
afarå de colonizarea gastricå cu H. pylori, alte cauze infecÆioase
de gastritå sunt neobiçnuite. Gastrita flegmonoaså, o formå
rarå de gastritå bacterianå, este o boalå ce ameninÆå viaÆa
pacientului, cu infiltrarea extensivå a peretelui gastric, necrozå

Tabelul 284-5

Factorii de risc pentru leziuni ale mucoasei produse de AINS

Vârsta înaintatå
Sexul feminin
Doze mari de AINS
Utilizarea AINS timp îndelungat
Asocierea AINS cu glucocorticoizi
AfecÆiuni intercurente severe
Nedovedite: H. pylori, fumat, cafea, alcool

Tabelul 284-6

Clasificarea gastritelor

Gastrite acute
Gastrita acutå cu H. pylori
Alte gastrite acute infecÆioase

Bacteriene (altele decât cu H. pylori)
Helicobacter helmmanii
Flegmonoaså
Micobacterianå
Sifiliticå

Viralå
Parazitarå
Fungicå

Gastrita cronicå atroficå
Tip A : Autoimunå, predominant la nivelul corpului gastric
Tip B : Predominant antralå, asociatå infecÆiei cu H. pylori,

exogenå
Tip AB
Tip nedeterminat

Forme neobiçnuite de gastritå
Gastrita limfocitarå
Gastrita eozinofilicå
Boala Crohn
Sarcoidoza
Gastrita granulomatoaså izolatå
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Ulcerul peptic çi afecÆiuni conexe
tisularå çi manifeståri septice generalizate. Microorganismele
råspunzåtoare includ streptococi, stafilococi, specii de Proteus
çi Escherichia coli. Tratamentul include administrarea intrave-
noaså de antibiotice adecvate çi îngrijiri suportive cu reechilibrare
hidroelectroliticå, dupå necesitåÆi. Lipsa råspunsului la tratament
poate face necesarå gastrectomia.

Gastrita infecÆioaså poate fi întâlnitå la pacienÆii imunocom-
promiçi, incluzându-i pe cei cu SIDA. Eroziunile gastrice
pot fi produse de virusul herpes simplex. În infecÆia diseminatå
cu citomegalovirus pot apare incluziuni intranucleare tipice
çi culturi pozitive.

GASTRITA CRONICÅInfiltratul celular inflamator
din gastrita cronicå constå în principal din limfocite çi plasmocite.
Leucocitele polimorfonucleare çi eozinofilele pot fi prezente
în numår mic. Gastrita cronicå are frecvent o distribuÆie parcelarå
çi neregulatå.

Ea afecteazå ariile superficiale çi glandulare ale mucoasei
gastrice çi progreseazå spre o distrucÆie glandularå, care poate
fi urmatå de o reducere marcatå a numårului de glande (atrofie).
Gastrita cronicå a fost clasificatå descriptiv pe baza câtorva
anomalii histologice caracteristice.

Gastrita superficialå pare så reprezinte stadiul iniÆial al
gastritei cronice. Modificårile inflamatoare sunt limitate la
lamina propria a mucoasei superficiale, cu infiltrare celularå
çi edem separând glandele gastrice; sunt respectate glandele.
Poate fi prezentå o reducere a mucusului celulelor glandulare
mucoase çi a activitåÆii mitotice a celulelor glandulare.

Gastrita atroficå constituie stadiul urmåtor de dezvoltare
cronologicå a gastritei. Infiltratul inflamator se extinde în
zonele mai profunde ale mucoasei. Este prezentå o alterare
çi o distrucÆie progresivå a glandelor, care sunt separate de
procesul inflamator. În formele mai comune de gastritå cronicå,
procesul debuteazå de regulå la nivelul antrului çi se extinde
proximal în corpul çi fundul stomacului.

Atrofia gastricå este stadiul final al gastritei cronice. Existå
o pierdere marcatå a structurilor glandulare, care sunt larg separate
acum de Æesut conjunctiv, cu un infiltrat inflamator foarte redus
sau absent. Mucoasa devine subÆire, permiÆând vizualizarea vaselor
sanguine subiacente, la examenul endoscopic.

Pe måsura progresiei gastritei cronice, pot apårea modificåri
morfologice ale elementelor glandulare gastrice. Metaplazia
intestinalå reprezintå conversia glandelor gastrice cåtre o
formå asemånåtoare cu a glandelor mucoasei intestinului subÆire,
conÆinând celule caliciforme. Metaplazia intestinalå poate
fi focalå sau extensivå çi este un factor predispozant important
pentru cancerul gastric (vezi capitolul 92); oricum, magnitudinea
riscului nu este suficientå pentru a justifica supravegherea
endoscopicå pentru cancerul gastric.

În mod tradiÆional, cele douå forme majore de gastritå
cronicå au fost denumite tip A (predominant a corpului gastric,
autoimunå) çi B (predominant antralå, asociatå cu infecÆia
cu H. pylori) pe baza distribuÆiei lor în mucoasa gastricå,
cuplatå cu implicaÆii privind patogenia lor, deçi deosebirea
nu este întotdeauna clarå. În unele cazuri, desemnarea gastritå
tip AB este utilizatå pentru a semnifica implicarea atât a corpului
cât çi a antrumului.

Gastritå tip A (gastritå predominant a corpului, gastritå

cronicå atroficå autoimunå)

Tipul A de gastritå constituie tipul cel mai puÆin frecvent
de gastritå cronicå; afecteazå caracteristic corpul çi fundul
gastric, cu respectarea relativå a antrului. Aceasta constituie
forma de gastritå care poate fi asociatå cu dezvoltarea anemiei
pernicioase (vezi capitolul 108). PrezenÆa frecventå a anticorpilor
anti-celule parietale çi anti-factor intrinsec în serul pacienÆilor
cu gastritå cronicå de tip A çi anemie pernicioaså a sugerat,
pentru aceastå formå de gastritå, o patogenie imunå sau
autoimunå, deçi adesea caracteristicile autoimune nu sunt
prezente çi se pare cå un numår substanÆial de cazuri pot så
rezulte din infecÆia cu H. pylori (vezi mai jos). Anticorpii
anti-celule parietale s-au dovedit citotoxici pentru celulele

mucoasei gastrice. În leziunile celulelor mucoasei gastrice
caracteristice anemiei pernicioase çi formelor de gastritå de
tip A se pare cå sunt implicate çi mecanisme imune mediate
celular. Anticorpii împotriva celulelor parietale au fost identi-
ficaÆi în serul de la aproximativ 90% din pacienÆii cu anemie
pernicioaså çi la mai mult de jumåtate din ceilalÆi pacienÆi
cu gastritå de tip A. Rudele pacienÆilor cu anemie pernicioaså
prezintå o frecvenÆå peste normal a prezenÆei anticorpilor
serici anti-celule parietale, a gastritei atrofice çi a unei secreÆii
acide gastrice reduse. În populaÆiile de control, anticorpii
anti-celule parietale sunt identificaÆi la aproape 20% din indivizii
peste 60 de ani çi la aproximativ 20% din pacienÆii cu hipopa-
ratiroidism, boalå Addison çi vitiligo. Aproximativ 50% din
pacienÆii cu anemie pernicioaså prezintå anticorpi anti-antigene
tiroidiene, iar aproximativ 30% din pacienÆii cu afectare tiroidianå
prezintå anticorpi circulanÆi anti-celule parietale. Anticorpii
serici anti-factor intrinsec sunt mai specifici pentru gastrita
de tip A decât anticorpii anticelule parietale çi sunt prezenÆi
la aproximativ 40% dintre pacienÆii cu anemie pernicioaså.

La pacienÆii cu anemie pernicioaså, glandele gastrice care
conÆin celule parietale sunt invariabil distruse, explicând incapa-
citatea de a secreta acid clorhidric. Deoarece, la oameni, celulele
parietale secretå çi factorul intrinsec, gastrita atroficå tip A
genereazå o deficienÆå în absorbÆia activå a vitaminei B12,
care determinå anomalii hematologice çi/sau neurologice,
caracteristice anemiei pernicioase. În general, reducerea secreÆiei
acide gastrice, care este completå la pacienÆii cu anemie
pernicioaså, este proporÆionalå cu distrugerea celulelor parietale
çi atrofia mucoaså în corpul çi fundul stomacului. Nivelele
gastrinei serice sunt de obicei substanÆial crescute la pacienÆii
cu anemie pernicioaså çi au aproximativ aceeaçi valoare cu
cea a pacienÆilor cu SZE (gastrinom). În timp ce mucoasa
antralå este relativ cruÆatå, celulele antrale ce conÆin gastrinå,
private de controlul prin feedback exercitat în mod normal
de cåtre acid în stomac, eliminå gastrinå în mod continuu.
Ca rezultat al hipergastrinemiei pronunÆate, la aceçti pacienÆi
se pot dezvolta hiperplazia celulelor ECL çi tumori carcinoide
ale stomacului. Tumorile carcinoide pot regresa consecutiv
antrectomiei efectuate pentru a îndepårta celulele producåtoare
de gastrinå. Nivelele gastrinei serice sunt, de asemenea, adesea,
în mod similar crescute la pacienÆii cu gastritå de tip A cu
aclorhidrie sau hipoclorhidrie profundå çi care nu prezintå
anemie pernicioaså.

Gastritå tip B (gastritå predominant antralå, gastritå

asociatå infecÆiei cu H. pylori, gastritå generatå de factori

exogeni)

Tipul B de gastritå reprezintå forma cea mai comunå de
gastritå cronicå. La pacienÆii tineri, tipul B de gastritå afecteazå
în principal antrul, în timp ce la pacienÆii mai în vârstå este
afectat întreg stomacul. Aceastå tranziÆie se estimeazå cå are
loc pe parcursul a 15-20 ani. IncidenÆa gastritei cronice, în
majoritate de tip B, creçte cu vârsta, atingând 78% dintre
pacienÆii peste 50 ani çi virtual 100% din pacienÆii peste 70 ani.

Studii efectuate în variate regiuni ale globului, au aråtat
cå H. pylori este agentul etiologic al gastritei de tip B iar
eradicarea lui H. pylori duce la rezoluÆia aspectelor histologice.
Colonizarea gastricå cu H. pylori este întâlnitå la practic toÆi
pacienÆii cu gastritå cronicå superficialå, dar progresia gastritei
atrofice se aratå a fi însoÆitå de un numår mai mic de bacterii.
În general, gradul de anormalitate histologicå se coreleazå
cu numårul de microorganisme identificate histologic. Aceste
aspecte includ un infiltrat inflamator cronic dens al laminei
propria çi invazia stratului de celule epiteliale de cåtre leucocitele
polimorfonucleare (figura 284-12). H. pylori sunt puÆine la
numår sau nedemonstrabile în atrofia gastricå severå.

PacienÆii cu gastritå de tip B au niveluri ale gastrinei serice
pe nemâncate foarte variabile, nu foarte crescute, çi adesea
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normale. Un mic numår de pacienÆi cu gastritå de tip B prezintå
anticorpi serici anti-gastrinå, ceea ce a condus la propunerea
unui mecanism autoimun pentru aceastå formå de gastritå.
O alternativå mai probabilå este cå aceçti anticorpi pot så
reprezinte mai degrabå råspunsuri la procesul inflamator decât
factorii participanÆi.

Gastrita cronicå cu H. pylori poate conduce la gastrita
atroficå multifocalå, atrofie gastricå çi metaplazie gastricå
(figura 284-13).

Mai mult, tratamentul cu anti-secretorii gastrice (de exemplu
antagoniçtii de receptori H2 sau inhibitorii pompei protonice)
creçte rata de dezvoltare a atrofiei gastrice, fiind posibil deci
så creascå riscul de cancer gastric. În plus, o asemenea terapie
la pacienÆii infectaÆi cu H. pylori poate creçte activitatea gastritei
în corpul gastric; aceasta poate de asemenea så conducå la
gastritå atroficå çi o predispoziÆie cåtre cancer gastric.

H. pylori pare så fie un factor de risc independent pentru
dezvoltarea cancerului gastric, deçi efectul såu poate fi indirect.
Caracterele epidemiologice ale carcinomului gastric çi ale
infecÆiei cu H. pylori sunt similare, iar condiÆiile socio-economice
cunoscute a influenÆa riscul de cancer gastric sunt de asemenea
cauze importante ale infecÆiei cu H. pylori. Studii epidemiologice
din întreaga lume au aråtat o prevalenÆå mai ridicatå a infecÆiei
cu H. pylori la pacienÆii cu cancer gastric decât la subiecÆii
de control. Seropozitivitatea la H. pylori se asociazå cu o
creçtere de 3 pânå la 6 ori a riscului de cancer gastric (çi pânå

la de 9 ori dupå compensarea datoratå lipsei de acurateÆe a
testårii serologice la pacienÆii în vârstå), deçi la pacienÆii cu
cancer localizat la nivelul cardiei o asemenea asociere nu existå.

În ceea ce priveçte ulcerul peptic, nu toÆi pacienÆii cu cancer
gastric sunt infectaÆi cu H. pylori, çi nu toate persoanele infectate
cu H. pylori dezvoltå un cancer gastric. În plus, atrofia gastricå
evolueazå doar uneori în cancer gastric. Açadar, etiologia cancerului
gastric este cel mai probabil multifactorialå, infecÆia cu H. pylori
fiind unul din factorii ce contribuie la dezvoltarea sa.

Mecanismul prin care infecÆia cu H. pylori poate iniÆia
carcinogeneza gastricå nu este cunoscut. Microorganismul
altereazå mediul fizic çi chimic al mucusului gastric, ceea ce
poate face mucoasa gastricå mai puÆin rezistentå la carcino-
genii din mediu sau dietå. InfecÆia cu H. pylori cauzeazå de
asemenea o scådere a secreÆiei gastrice de acid ascorbic, nivelurile
reduse ale acestuia putând permite formarea de compuçi N-nitroso
carcinogenici. În plus, inflamaÆia cronicå produså de infecÆia
cu H. pylori poate stimula hiperproliferarea mucoasei într-o
manierå similarå celei observate în colita cronicå ulcerativå.
Råmâne så se determine dacå eradicarea H. pylori va reduce
în mod substanÆial riscul de cancer gastric. În mod obiçnuit,
nu se recomandå eradicarea H. pylori la persoanele asimptomatice
pentru reducerea riscului de cancer gastric.

H. pylori se poate de asemenea asocia cu limfomul gastric.
În timp ce Æesutul limfoid nu apare în stomacul normal, Æesutul
limfoid gastric se dezvoltå ca rezultat al infecÆiei locale cu H.
pylori. Majoritatea limfomelor gastrice primare sunt, de fapt,
derivate din Æesutul limfoid asociat mucoasei (MALT). Studiile
epidemiologice din Europa au aråtat cå regiunile cu o incidenÆå
crescutå a limfomului gastric au rate mai înalte de infecÆie cu
H. pylori decât regiunile cu o incidenÆå reduså a limfomului
gastric. În plus, este mult mai probabil ca pacienÆii cu limfom
gastric så prezinte dovada serologicå a infecÆiei cu H. pylori
decât lotul de control. Nu s-a descoperit nici o asociere între
limfomul nongastric, non-Hodgkin çi infecÆia cu H. pylori.

Mecanismul prin care infecÆia cu H. pylori conduce la
limfomul gastric nu este clar. Caracteristicile limfomului gastric
primar cu celule B al MALT sugereazå cå tumoarea poate
råspunde la antigen; adicå, foliculii limfoizi pot rezulta din
stimularea cronicå antigenicå a mucoasei gastrice de cåtre
H. pylori. Datå fiind strânsa asociere cu limfomul MALT,
H. pylori poate iniÆia o transformare malignå prin stimularea
råspunsului imun.

S-a sugerat de asemenea cå eradicarea H. pylori din mucoasa
gastricå poate duce la eventuala pierdere de MALT, îndepårtând
astfel precursorul limfoid din care apare limfomul gastric.
Într-adevår, unele studii au demonstrat cå tratamentul cu
antibiotice al H. pylori la pacienÆii cu limfom MALT confirmat
la biopsia cu celule B tinere, duce la eradicarea infecÆiei çi
la regresia limfomului. Råmâne så se determine dacå eradicarea
profilacticå a infecÆiei va reduce substanÆial riscul de limfom
gastric. În mod normal, nu se recomandå tratamentul împotriva

FIGURA 284-12Gastrita cronicå çi microorganisme de Helicobacter
pylori. A. ColoraÆia cu hematoxilinå eozinå a mucoasei prezentând
celule foveolare de suprafaÆå, mucus aderent çi forme bacilare dispersate
în interiorul mucusului. B. ColoraÆia Steiner cu argint a mucoasei
gastrice superficiale, prezentând microorganisme abundente de culoare
întunecatå, açezate pe porÆiunea apicalå a epiteliului de suprafaÆå.
De remarcat cå nu existå nici o invazie a Æesutului. [Prin amabilitatea
lui James M. Crawford, M.D., Ph. D. Retipårite cu permisiunea
autorului, din JM Crawford, Cavitatea oralå çi tractul gastrointestinal,
din lucrarea Patologie de bazå, V Kumar, RS Cotran çi SL Robbins
(editori). Philadelphia, Saunders, 1997.]

FIGURA 284-13ConsecinÆe posibile de lungå duratå ale infecÆiei
cu H. pylori.
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Ulcerul peptic çi afecÆiuni conexe
H. pylori la persoanele asimptomatice cu scopul de a reduce
riscul limfomului gastric.

DIAGNOSTICBiopsia constituie cel mai sigur mijloc
de diagnostic çi clasificare a gastritei ca çi pentru detectarea
H. pylori. Oricum interpretarea unui singur fragment biopsic
trebuie fåcutå cu prudenÆå, întrucât distribuÆia focalå çi neregulatå
a gastritei poate conduce la erori substanÆiale de prelevare.
De aceea, se recomandå efectuarea mai multor biopsii din
ariile suspecte, atunci când este posibil çi sigur.

TRATAMENT  

Pentru gastrita de tip A sau de tip B, cu sau fårå atrofia
mucoasei, nu este necesar un tratament specific. Oricum
anemia pernicioaså, expresie a gastritei de tip A necesitå
tratament regulat parenteral cu vitaminå B12  pe timp nedefinit.
În absenÆa unui ulcer peptic sau limfom MALT documentate,
eradicarea lui H. pylori la pacienÆii cu gastritå B nu este în
general recomandatå.

ALTE TIPURI DE GASTRITÅGastrita limfocitarå
e caracterizatå histologic de infiltrarea limfociticå intenså a
epiteliului gastric superficial çi de prezenÆa de cavitåÆi superficiale
cu limfocitoza celulelor T mature mici çi plasmocitozå a laminei
propria. Cauza nu este cunoscutå, dar unele cazuri apar la
pacienÆii cu sprue celiac, çi sunt suspectate mecanisme patogenice
comune. PacienÆii sunt de obicei asimptomatici, dar endoscopia
indicå pliuri gastrice îngroçate, adesea cu mici noduli cu
depresiuni centrale, aspect numit adesea „gastritå varioliformå“.
Gastrita limfocitarå a fost tratatå cu corticosteroizi sau cromo-
glicat de sodiu, cu rezultate variate. Existå controverse privind
rolul H. pylori în generarea gastritei limfocitare.

Gastrita eozinofilicå este caracterizatå prin infiltrarea
extensivå cu eozinofile a peretelui gastric, asociind de regulå
eozinofilie sistemicå. Poate så aparå ca o interesare izolatå
a stomacului sau ca o componentå a gastroenteritei eozinofilice.
Biopsiile evidenÆiazå infiltratul masiv cu eozinofile, care poate
afecta toate straturile peretelui gastric sau poate fi limitat la
mucoaså, submucoaså sau la straturile musculare ale peretelui
gastric. Antrul este afectat mult mai frecvent decât corpul çi
fundul gastric. Pot fi prezente pliuri proeminente ale mucoasei
gastrice, cu edem çi îngroçare a mucoasei, determinând numai
rareori obstrucÆia cåii de evacuare gastricå. Durerea epigastricå,
care poate fi acompaniatå de greaÆå çi vårsåturi, constituie
simptomul cel mai frecvent. Aceçti pacienÆi råspund, de regulå,
favorabil la tratamentul cu glucocorticoizi. 

Un numår de boli generalizate pot afecta stomacul, deter-
minând o gastritå granulomatoaså. Boala Crohn, poate produce
ulceraÆii gastrice, infiltrate granulomatoase çi/sau cicatrice
cu formare de stenoze; de obicei este prezentå boala Crohn
asociatå a intestinului subÆire. Cauzele infecÆioase de boalå
granulomatoaså gastricå cuprind histoplasmoza, candidoza,
sifilisul çi tuberculoza. Pentru stabilirea diagnosticului çi
excluderea malignitåÆii sunt necesare, de regulå, biopsii multiple
cu examen citologic. Dacå diagnosticul nu a fost stabilit la
biopsia endoscopicå, poate fi necesarå intervenÆia chirurgicalå.
Rareori, sarcoidoza, gastrita granulomatoaså idiopaticå çi
granuloamele eozinofilice afecteazå stomacul.

BOALA MÉNÉTRIER 

Boala Ménétrier este o afecÆiune caracterizatå prin pliuri mari
çi sinuoase ale mucoasei gastrice care pot fi localizate sau
difuze. Pliurile mucoasei sunt mai evidente la nivelul corpului
çi fundului gastric. Îngroçarea mucoasei gastrice se datoreazå
hiperplaziei foveolare masive, hiperplaziei celulelor mucoase
de suprafaÆå çi celulelor glandulare, care înlocuiesc majoritatea
celulelor principale çi parietale. Foveolele glandelor gastrice
se alungesc çi pot deveni extrem de sinuoase. Lamina propria
poate conÆine un uçor infiltrat cronic inflamator; boala Ménétrier
nu este o formå de gastritå.

Simptomul cel mai frecvent este durerea epigastricå. Ano-
rexia, greaÆa, vårsåturile çi scåderea ponderalå sunt mai puÆin
obiçnuite. Poate apare sângerarea ocultå GI, dar sângerarea
masivå este neobiçnuitå çi, atunci când apare, este determinatå
de eroziuni superficiale ale mucoasei. Rareori, se poate dezvolta
ulcer gastric sau carcinom gastric. Aceçti pacienÆi dezvoltå
deseori o gastropatie cu pierdere de proteine, hipoalbuminemie
çi edeme secundare. SecreÆia acidå gastricå este de obicei
reduså sau absentå. Examenul baritat al tractului gastrointestinal
superior evidenÆiazå pliurile gastrice mari, care sunt confirmate
rapid prin examen endoscopic. Diagnosticul este stabilit cel
mai bine prin biopsie profundå a mucoasei (cu examen citologic).
Datoritå profunzimii acestor leziuni çi pliurilor extrem de
înalte, poate fi necesarå o biopsie chirurgicalå a întregului
perete gastric, pentru excluderea unui limfom sau a unui
carcinom infiltrativ.

S-a demonstrat cå administrarea de agenÆi anticolinergici
çi de antagoniçti ai receptorilor H2 reduce pierderea de proteine
la pacienÆii cu boalå Ménétrier. Atunci când este necesarå
înlocuirea pierderilor proteice, tratamentul va cuprinde un
regim alimentar hiperproteic. Dacå sunt prezente, ulcerele
trebuie tratate întocmai ca ulcerul gastric tipic. Boala severå,
cu pierdere de proteine persistentå çi substanÆialå, poate necesita
gastrectomie totalå.

SINDROMUL ZOLLINGER-ELLISON

(GASTRINOMUL)

Sindromul Zollinger-Ellison (SZE) constå în boalå ulceroaså
a tractului gastrointestinal superior, secreÆie acidå gastricå
mult crescutå çi tumori ale celulelor pancreatice insulare
non-beta. Aceste tumori sunt denumite gastrinoame deoarece
conÆin gastrinå, care circulå în mari cantitåÆi, producând
caracteristicile SZE.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅÎn studiile iniÆiale
gastrinoamele raportate erau situate cel mai frecvent în pancreas
çi sunt localizate cel mai frecvent la nivelul capului pancreatic.
Gastrinoamele pancreatice pot avea dimensiuni variabile
cuprinse între 1 mm çi peste 20 cm în diametru. O jumåtate
pânå la douå treimi dintre pacienÆi au gastrinoame multiple.
Studii recente sugereazå cå, cercetate cu atenÆie, gastrinoamele
sunt descoperite la fel de frecvent (sau poate chiar mai frecvent)
în peretele duodenal, ca çi în pancreas. Gastrinoamele duodenale,
dintre care aproximativ 50% sunt solitare, sunt localizate,
de obicei, în submucoasa primului sau a celui de-al doilea
segment duodenal çi au aceeaçi probabilitate de a fi maligne
ca çi gastrinoamele pancreatice. Rareori, gastrinoamele pot
fi localizate în stomac çi la nivelul ganglionilor limfatici din
regiunea pancreaticå, al duodenului proximal çi al splinei,
în absenÆa evidenÆierii unor tumori primare. Aproximativ 90%
din gastrinoame sunt localizate în cadrul unui triunghi anatomic
(triunghiul gastrinomic), care este delimitat superior de joncÆiu-
nea ductului cistic cu canalul biliar comun, inferior de joncÆiunea
segmentului al doilea al duodenului cu cel de-al treilea çi
medial de joncÆiunea corpului cu capul pancreatic. În cazuri
neobiçnuite, sindromul Zollinger-Ellison poate rezulta din
gastrinoame cu originea la nivelul unor organe neînrudite,
cum ar fi paratiroidele sau ovarele.

Aproximativ douå treimi din gastrinoame sunt maligne
din punct de vedere histologic sau biologic. Gastrinoamele
maligne cresc, de regulå, încet; totuçi, o proporÆie micå poate
fi rapid invazivå çi poate metastaza precoce çi la distanÆå.
Metastazele se localizeazå cel mai frecvent la nivelul ganglionilor
limfatici locali çi la nivelul ficatului; diseminarea se mai
poate face, de asemenea, cåtre foiÆele peritoneale, splinå,
oase, piele sau mediastin. La microscopia opticå, gastrinoamele
prezintå similaritåÆi cu tumorile carcinoide çi pot fi confundate
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cu aceste tumori, în special atunci când provin din mucoasa
intestinului subÆire sau a stomacului.

Hiperplazia celulelor insulare pancreatice apare la aproxi-
mativ 10% dintre pacienÆii cu sindrom Zollinger-Ellison.
Hiperplazia insulelor, asociatå unui gastrinom detectat sau
nedetectat, pare så fie mai mult o consecinÆå, decât o cauzå,
a unei eliberåri excesive de gastrinå, deoarece gastrina nu
este prezentå în Æesutul hiperplazic.

Într-un procent estimat la 20-60% din sindroamele Zollinger-
Ellison, gastrinomul este un component al sindromului de
neoplazie endocrinå multiplå tipul 1 (NEM 1), o afecÆiune
autozomal dominantå cu un grad de penetranÆå mare çi o
mare variabilitate în exprimare (vezi capitolul 340). Locusul
NEM 1 se aflå pe cromozomul 11 (11q11-q13). PacienÆii cu
NEM 1 pot prezenta hiperplazie, adenoame sau carcinoame,
care afecteazå, în ordinea frecvenÆei, glandele paratiroide,
insulele pancreatice çi hipofiza. Hiperparatiroidismul a fost
raportat în aproape 90% din cazurile de sindrom NEM 1, iar
gastrinoamele au fost raportate în aproximativ o jumåtate
dintre acestea (vezi capitolul 340). Totuçi, o investigaÆie atentå
poate constata probabil afectarea tuturor celor trei organe la
toÆi pacienÆii cu NEM 1, cu toate cå se dezvoltå frecvent
fårå o expresie clinicå evidentå. PacienÆii cu NEM 1 prezintå
frecvent gastrinoame multiple, fiind de regulå mai mici decât
gastrinoamele sporadice. Gastrinoamele din cadrul NEM 1 sunt
localizate mai frecvent în peretele duodenal, decât în pancreas.
De fapt, pacienÆii cu NEM 1, inclusiv cei cu gastrinoame
gastrice, prezintå frecvent tumori multiple ale celulelor insulare
pancreatice, dar majoritatea acestora nu sunt gastrinoame.

În majoritatea gastrinoamelor, aproximativ 80-95% din
gastrinå este prezentå sub forma de gastrinå heptadecapeptidicå
(G-17), iar cea mai mare parte a restului de gastrinå este
constituitå din G-34. Spre deosebire de acesta, aproximativ
douå treimi din gastrina circulantå la pacienÆii cu gastrinom
este sub formå de G-34; cea mai mare parte a restului de
gastrinå este G-17. Atunci când sunt examinate cu atenÆie,
se descoperå cå majoritatea tumorilor de celule insulare
pancreatice conÆin hormoni multiplii, care sunt de obicei muÆi
din punct de vedere clinic. Aceçtia cuprind, printre alÆii,
ACTH-ul, glucagonul, hormonul melanocitostimulator, hor-
monii paratiroidieni, factorul de eliberare a hormonului de
creçtere (GRF), insulina, polipeptidul pancreatic çi peptidul
vasoactiv intestinal. Dintre aceçtia, cel mai comun este ACTH;
apare în aproximativ o treime din gastrinoame. Sindromul
Cushing, cu niveluri serice crescute ale ACTH, a fost raportat
în 8% dintre pacienÆii cu sindrom Zollinger-Ellison. Gastri-
noamele care produc ACTH au frecvent o agresivitate malignå.
ACTH poate fi înså eliberat de tumori pituitare la pacienÆii
cu NEM 1, în care simptomatologia sindromului Cushing
este în general uçoarå, iar gastrinoamele nu sunt de regulå
metastatice. Aproximativ o treime din pacienÆii cu gastrinoame
au concentraÆii serice crescute ale polipeptidului pancreatic.

La pacienÆii cu SZE, masa celulelor parietale este crescutå
substanÆial (de 3-6 ori faÆå de normal), secundar efectelor
trofice ale gastrinei circulante. La unii pacienÆi cu sindrom
Zollinger-Ellison, în mucoasa gastricå s-au putut identifica
tumori carcinoide mici, multicentrice neinvazive. Aceste tumori
çi ariile asociate de hiperplazie a celulelor enterocromafine
se considerå cå sunt rezultatul hipergastrinemiei substanÆiale
çi persistente çi sunt mai probabile la pacienÆii cu NEM 1
decât la cei cu gastrinoame sporadice. Carcinoizii çi hiperplazia
ECL au fost identificate çi în mucoasa gastricå a pacienÆilor
cu anemie pernicioaså çi aclorhidrie, care prezintå niveluri
serice crescute ale gastrinei, cu valori asemånåtoare celor
din gastrinoame.

MANIFESTÅRI CLINICEDeçi incidenÆa realå a sindro-
mului Zollinger-Ellison nu este cunoscutå, se estimeazå cå

este responsabil de 0,1-1% din ulcerele peptice. Sindromul
Zollinger-Ellison poate apårea la orice vârstå, dar manifestårile
de debut apar cel mai frecvent între 30 çi 60 de ani. Majoritatea
pacienÆilor cu gastrinoame, dacå nu chiar toÆi, dezvoltå la un
moment dat în cursul bolii ulcere ale tractului gastrointestinal.
De obicei este prezentå hipersecreÆia acidå gastricå severå. În
special la începutul evoluÆiei bolii, simptomele sunt de obicei
asemånåtoare cu cele ale pacienÆilor cu ulcer peptic tipic. Totuçi,
simptomele ulceroase pot fi fulminante, progresive çi persistente
çi în general råspund slab la programele terapeutice medicale
çi chirurgicale obiçnuite pentru ulcer peptic. Localizarea ulcerelor
pacienÆilor cu SZE este asemånåtoare, dar nu identicå cu cea
a ulcerelor peptice tipice. La aproximativ 75% din pacienÆii
cu SZE, ulcerele sunt localizate în prima porÆiune a duodenului
sau în stomac; acestea sunt de obicei unice, dar pot fi çi multiple.
Atunci când apar ulcere multiple, acestea sunt localizate frecvent
nu numai în prima porÆiune a duodenului, dar çi în restul
duodenului çi, de asemenea, în jejun.

Diareea apare la aproximativ 40% din pacienÆi, fiind deter-
minatå de evacuarea unor mari cantitåÆi de acid clorhidric
în duodenul proximal; poate fi reduså sau eliminatå prin aspiraÆia
sucului gastric. S-a aråtat cå acidul în exces reduce pH-ul
jejunului proximal çi al celui distal la valori pânå la 1 çi
respectiv 3,6. La nivelul mucoasei intestinului subÆire se pot
produce modificåri inflamatorii secundare cantitåÆilor crescute
de acid clorhidric çi de pepsinå. Steatoreea, care este mai
puÆin comunå decât diareea, rezultå prin inactivarea lipazei
pancreatice de cåtre concentraÆiile mari de acid la nivelul
intestinului subÆire proximal çi prin reducerea acizilor biliari
intraluminali. Reducerea concentraÆiei intraluminale a acizilor
biliari este determinatå de precipitarea acizilor biliari principali
la un pH scåzut. Acest fapt conduce la o formare defectuoaså
a miceliilor care, la rândul lor, determinå scåderea absorbÆiei
digestive a acizilor graçi çi a monogliceridelor (vezi capitolul
285). La unii pacienÆi cu SZE, a fost evidenÆiatå malabsorbÆia
de vitaminå B12, netratabilå prin administrarea de factor intrinsec.
Cu toate cå secreÆia gastricå de factor intrinsec apare ca fiind
normalå, pH-ul redus din lumenul intestinal împiedicå activarea
enzimelor pancreatice necesare ruperii proteinelor R de vitamina
B12 astfel încât vitamina så se poatå lega de factorul intrinsec
çi så intre în absorbÆia intestinalå (vezi capitolul 108).

DIAGNOSTICPrezenÆa unui gastrinom trebuie suspec-
tatå la pacienÆii cu o anamnezå clinicå compatibilå, în special
la cei cu hipersecreÆie acidå marcatå (tabelul 284-7). Peste
90% din pacienÆii cu SZE au o ratå a secreÆiei acide bazale
(SAB) care depåçeçte 4 µmol/s (15 mEq/orå). În cazuri
rare, secreÆia bazalå acidå poate depåçi chiar 40 µmol/s
(150 mEq/orå). Totuçi, existå mari suprapuneri între valorile
ratei secreÆiei acide gastrice printre pacienÆii cu SZE, ulcer
duodenal çi indivizii normali. PacienÆii cu SZE au frecvent
rate ale SAB care depåçesc 60% din cele induse prin stimulare
maximå (SAM). La majoritatea subiecÆilor normali çi la
pacienÆii cu ulcer duodenal, ratele secreÆiei acide bazale
sunt mai mici de 60% din secreÆia maximå. Totuçi, datoritå

Tabelul 284-7

IndicaÆii pentru måsurarea nivelurilor gastrinei serice la
pacienÆii cu ulcer peptic

Ulcere multiple sau ulcere cu localizare neobiçnuitå
Ulcere rezistente la terapie sau cu recurenÆå frecvente
Ulcere necesitând intervenÆie chirurgicalå
Anamnezå familialå amånunÆitå a ulcerului peptic
RecurenÆa postoperatorie a ulcerului
Esofagitå severå
Hiperclorhidrie bazalå
Diaree sau steatoree neexplicate
Hipercalcemie
Anamnezå familialå de tumori de insule pancreatice, de hipofizå

sau de paratiroidå
Pliuri gastrice sau duodenale proeminente
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Ulcerul peptic çi afecÆiuni conexe
excepÆiilor frecvente, utilizarea ratelor SAB/SAM nu are
nici o valoare în identificarea pacienÆilor cu gastrinom.

Diagnosticul de sindrom Zollinger-Ellison poate fi sugerat
de anumite aspecte radiologice. Pot fi evidenÆiate pliuri gastrice
mari, în special la nivelul stomacului, dar çi al duodenului
çi, în unele cazuri, la nivelul jejunului. Lumenul gastric çi
al intestinului subÆire conÆine deseori cantitåÆi mari de lichide.
La aceçti pacienÆi, aspectele radiologice çi endoscopice ale
majoritåÆii ulcerelor, cu excepÆia celor localizate distal, sunt
similare cu cele ale ulcerului peptic comun. H. pylori e de
obicei absent.

La un pacient cu o simptomatologie clinicå sugestivå de
sindrom Zollinger-Ellison, diagnosticul de gastrinom se bazeazå
pe demonstrarea nivelurilor serice crescute de gastrinå prin
teste radioimunologice. Nivelurile gastrinei serice pe nemâncate,
la subiecÆii normali çi la pacienÆii cu ulcer duodenal tipic,
au o valoare medie de 20-50 ng/l çi nu depåçesc de regulå
150 ng/l. PacienÆii cu SZE prezintå aproape întotdeauna niveluri
ale gastrinei serice pe nemâncate de peste 200 ng/L, fiind
raportate çi valori de 450.000 ng/L. Totuçi, aproximativ jumåtate
din aceçti pacienÆi au un nivel al gastrinei serice pe nemâncate
sub 1000 ng/L (care reprezintå media aproximativå a valorii
gastrinemiei la pacienÆii cu gastrinom). Rareori, nivelele gastrinei
serice måsurate prin metode standard sunt normale la pacienÆii
cu SZE.

Pentru evaluarea pacientului cu suspiciune de SZE au fost
utilizate câteva teste de provocare, în special pentru cei care
nu prezintå o hipergastrinemie pronunÆatå (adicå o gastrinemie
> 1.000 ng/L). Aceste teste utilizeazå determinarea gastrinemiei
ca råspuns la injectarea intravenoaså de secretinå, perfuzia
de calciu sau ingestia unui prânz de probå.

În testul administrårii secretinei, secretina (secretinå Kabi,
2 unitåÆi pe kg) este administratå intravenos timp de 30-60
secunde. Gastrina este måsuratå din eçantioane de ser obÆinute
imediat înaintea injectårii secretinei, la 2 çi 5 minute dupå
aceea çi la intervale de 5 minute pe o perioadå de 30 de
minute. La subiecÆii normali çi la pacienÆii cu ulcer duodenal
comun, secretina fie nu produce modificåri, fie produce doar
o micå scådere sau o micå creçtere a nivelului gastrinei serice.
Totuçi, la pacienÆii cu gastrinom administrarea intravenoaså
a secretinei determinå o creçtere substanÆialå a nivelului gastrinei
serice. Nivelul gastrinei serice creçte prompt cu cel puÆin
200 ng/L, de obicei dupå 5 minute (çi aproape întotdeauna
dupå 10 minute), revenind apoi gradat la nivelul dinaintea
administrårii, în decurs de 30 de minute.

În testul perfuziei cu calciu, eçantioanele de ser pentru
determinarea gastrinemiei se recolteazå înainte çi la intervale
de 30 de minute pe o duratå de 4 ore, dupå iniÆierea unei
perfuzii intravenoase de 3 ore cu o ratå constantå cu gluconat
de calciu (5 mg/kg/orå). La pacienÆii cu SZE, concentraÆiile
serice ale gastrinei cresc de regulå faÆå de nivelul bazal de
gastrinå cu peste 400 ng/L.

Cel de-al treilea test de provocare implicå ingestia unui
prânz de probå: gastrina este måsuratå din eçantioane de ser
recoltate înaintea mesei çi la intervale de 15 minute pe o
perioadå de 90 minute. Acest test a fost utilizat pentru a face
diferenÆierea între pacienÆii cu SZE çi cei cu hipergastrinemie
çi hipersecreÆie acidå secundare hipertrofiei sau hiperplaziei
celulelor antrale G (secretoare de gastrinå) (vezi mai jos).

Testul administrårii intravenoase de secretinå este cel
mai valoros test de provocare în identificarea pacienÆilor
cu SZE. Råspunsurile pozitive, din punct de vedere al nivelului
seric al gastrinei, sunt prezente la peste 95% din pacienÆii
cu SZE. Utilizând criteriile sugerate, creçteri substanÆiale
ale nivelurilor gastrinemiei consecutive injectårii de secretinå
au fost rareori evidenÆiate la pacienÆii fårå gastrinom. Reducerea
secreÆiei acide gastrice (aclorhidria sau hipoclorhidria marcatå)
constituie de departe cele mai frecvente cauze de hiper-
gastrinemie. Din acest motiv, secreÆia acidå gastricå trebuie
måsuratå înainte de utilizarea testului cu secretinå (tabelul

284-8). Eliberarea exageratå a gastrinei, ca råspuns la perfuzia
cu calciu, este identificatå la peste 80% din pacienÆii cu
SZE; totuçi, acest råspuns exagerat apare çi la unii pacienÆi
cu hipergastrinemie, fårå gastrinom (de exemplu la cei cu
aclorhidrie). Eliberarea exageratå de gastrinå la perfuzia
de calciu este rareori observatå la pacienÆii cu SZE în absenÆa
unei secreÆii anormal de mari a gastrinei la testul de provocare
cu secretinå. Deoarece testul perfuziei calcice nu amelioreazå
semnificativ sensibilitatea çi specificitatea testului de provocare
cu secretinå çi deoarece perfuzia cu calciu este potenÆial
mai riscantå, aceasta nu este de regulå necesarå sau reco-
mandatå.

La o foarte micå proporÆie din pacienÆii cu ulcer duodenal
(mult sub 1%), hipersecreÆia acidå gastricå poate fi acompa-
niatå de niveluri serice crescute ale gastrinei, secundare
hiperactivitåÆii çi/sau hiperplaziei celulelor antrale gastrice
(celulele G). E posibil ca acest råspuns så fie un efect, cel
puÆin în parte, al infecÆiei cu H. pylori. Aceçti pacienÆi pot fi
diferenÆiaÆi de cei cu SZE prin testul de provocare cu secretinå
çi prin cel de stimulare cu un prânz de probå. La pacienÆii
care prezintå aceastå anomalie a celulelor gastrice antrale,
testul intravenos cu secretinå nu produce o creçtere mare a
nivelului gastrinei, caracteristicå gastrinomului. Pe de altå
parte, concentraÆiile gastrinei serice pot creçte cu peste 200%
în urma administrårii prânzului de probå, la pacienÆii cu
hipertrofie sau hiperplazie a celulelor de gastrinå, sugerând
cå acest fapt poate fi de folos în diferenÆierea acestora de cei
cu gastrinom. Totuçi, mult mai recent, alÆi autori au evidenÆiat
eliberåri similare crescute de gastrinå în ser la pacienÆii cu
gastrinom, sugerând cå testul de stimulare cu prânzul de probå
ar avea o valoare limitatå în diferenÆierea pacienÆilor cu
hiperplazia celulelor antrale gastrinice de cei cu SZE.

Gastrinoamele sunt dificil de localizat. La aproape jumåtate
dintre pacienÆii cu simptomatologie çi semne de laborator
de SZE prezente, tumorile nu pot fi identificate la intervenÆia
chirurgicalå. Arteriografia selectivå identificå gastrinoamele
la aproximativ o jumåtate din pacienÆii cu semne clinice çi
biochimice de sindrom Zollinger-Ellison. Tomografia
computerizatå (TC) identificå gastrinoamele în 30% din
cazurile de sindrom Zollinger-Ellison, iar examenul ecografic
în 20% din cazuri. Recoltarea gastrinei din sângele venos
hepatic dupå injecÆia intraarterialå cu secretinå, în timpul
arteriografiei, pare så fie utilå în localizarea gastrinoamelor
duodenale. RezonanÆa magneticå nuclearå nu este superioarå
tomografiei computerizate în localizarea tumorilor primare,
dar este cea mai sensibilå metodå pentru detectarea metastazelor
hepatice. Pancreatografia endoscopicå retrogradå nu s-a dovedit
a fi utilå în diagnosticul sau excluderea gastrinoamelor
pancreatice. Un mic numår de gastrinoame ale peretelui
duodenal au fost identificate çi confirmate histologic prin
duodenoscopie çi, mai recent, prin ecografie endoscopicå,
ceea ce promite foarte mult. Deoarece gastrinoamele exprimå
pe suprafaÆa celularå receptori pentru somatostatinå, scintigrafia
dupå injecÆia intravenoaså de octreotid marcat radioactiv
s-a dovedit utilå în localizarea tumorilor primare mici çi a
metastazelor.

Tabelul 284-8

Cauze de hipergastrinemie

Hipoclorhidrie sau aclorhidrie cu sau fårå anemie pernicioaså
Antrum gastric restant
Hiperplazie de celule G antrale
InsuficienÆå renalå
RezecÆie masivå a intestinului subÆire
ObstrucÆia cåii de evacuare a stomacului
Feocromocitom
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TRATAMENT  

În general, pacienÆii cu sindrom Zollinger-Ellison sunt
rezistenÆi la tratamentul medical çi la procedeele chirurgicale
eficiente în terapia ulcerului peptic comun. De fapt, rezecÆia
gastricå incompletå (cu sau fårå vagotomie) sau piloroplastia
cu vagotomie sunt frecvent urmate de recurenÆa promptå
çi deseori fulminantå a ulcerului. În trecut, mulÆi pacienÆi
cu gastrinom au fost supuçi în repetate rânduri unor intervenÆii
chirurgicale, mai ales în situaÆiile în care diagnosticul nu
a fost stabilit de la început. Mortalitatea cea mai reduså a
fost raportatå la pacienÆii cu sindrom Zollinger-Ellison la
care gastrectomia a reprezentat intervenÆia chirurgicalå
primarå. Aceastå constatare a condus la concluzia cå, atunci
când intervenÆia chirurgicalå a fost necesarå la pacienÆii
cu gastrinom, gastrectomia totalå a reprezentat metoda
chirurgicalå de elecÆie.

ApariÆia unor medicamente eficiente de reducere a secreÆiei
acide gastrice çi a unor tehnici diagnostice mult mai precise
în stabilirea sediului gastrinomului a crescut substanÆial
opÆiunile terapeutice. Cheia abordårii acestor pacienÆi constå
în individualizarea tratamentului, deoarece pacienÆii cu
sindrom Zollinger-Ellison sunt extrem de heterogeni în ceea
ce priveçte manifestårile clinice çi extinderea bolii. Ca çi
în cazul multor alte tumori predominant maligne, tratamentul
ideal este extirparea gastrinomului.

Antagoniçtii receptorilor H2 sunt eficienÆi în reducerea
secreÆiei acide gastrice, în ameliorarea simptomatologiei
çi inducerea vindecårii ulcerului la pacienÆii cu sindrom
Zollinger-Ellison. Ameliorarea simptomelor clinice, reducerea
secreÆiei acide gastrice çi vindecarea ulcerului au fost observate
în 80-85% din cazuri. Pot fi necesare doze zilnice de patru
pânå la opt ori mai mari faÆå de cele utilizate în tratamentul
ulcerului duodenal comun. Tratamentul cu antagoniçtii
receptorilor H2 trebuie continuat pe timp nedefinit, deoarece
chiar çi întreruperile temporare ale tratamentului sunt urmate
de regulå de recurenÆa ulcerului. Sub tratament cu antagoniçti
ai receptorilor H2, se constatå absenÆa vindecårii sau a prevenirii
recurenÆei la 25% din pacienÆii cu sindrom Zollinger-Ellison.
Doza de antagoniçti ai receptorilor H2 necesarå menÆinerii
unei secreÆii acide gastrice satisfåcåtor de reduse poate fi
determinatå prin måsurarea secreÆiei acide bazale pe parcursul
orei dinaintea urmåtoarei administråri anticipate de medica-
ment; scopul constå în reducerea secreÆiei acide bazale sub
2,8 µmol/s (10 mEq/orå), la acel moment.

Omeprazolul çi lansoprazolul, inhibitorii ATP-azei parietale
de H+/ K+, constituie medicamentele cele mai eficiente çi
agenÆii de elecÆie pentru reducerea secreÆiei acide gastrice
çi vindecarea ulcerului la pacienÆii cu sindrom Zollinger-Ellison,
inclusiv a celor rezistenÆi la tratamentul cu inhibitori ai
receptorilor H2. Doza zilnicå iniÆialå obiçnuitå recomandatå
de omeprazol çi lansoprazol este de 60 mg, administratå într-o
singurå prizå dimineaÆa, înainte de micul dejun. Doza trebuie
ajustatå pentru a menÆine secreÆia acidå gastricå bazatå sub
2,8 µmol/s (10 mEq/orå) [sau sub 1,4 µmol/s (5 mEq/orå)
la pacienÆii care au suferit intervenÆie chirurgicalå pentru
ulcer] în ora care precede administrarea urmåtoare. PacienÆii
cu esofagitå pot så necesite doze suficiente pentru a reduce
hipersecreÆia gastricå la mai puÆin de 0,25 µmol/s (1 mEq/orå)
pentru ameliorarea simptomelor. Administrarea de 2 ori pe
zi este necesarå cam la o treime din pacienÆi. Poate fi posibil
så se reducå doza de medicament odatå ameliorate simptomele.

Unii pacienÆi cu sindrom Zollinger-Ellison, la care gastrino-
mul nu a putut fi identificat sau înlåturat pe cale chirurgicalå,
au fost trataÆi prin vagotomia celulelor parietale, care în
unele situaÆii a permis reducerea sau chiar eliminarea antago-
niçtilor de H2.

Pentru selecÆionarea terapiei celei mai adecvate, trebuie
luate în considerare comportamentul biologic al tumorii çi
manifestårile clinice, la fiecare pacient în parte. Studiile
mai vechi au indicat faptul cå morbiditatea çi mortalitatea
pacienÆilor cu sindrom Zollinger-Ellison sunt determinate,
în principal, de complicaÆiile bolii ulceroase severe. Totuçi,
printr-un diagnostic precoce, un tratament antiulceros mai
eficient çi o supraveghere ulterioarå prelungitå, sunt recu-
noscute din ce în ce mai multe consecinÆe ale proprietåÆilor
gastrinoamelor maligne. Aproximativ 50% din pacienÆii
cu sindrom Zollinger-Ellison, la care gastrinomul nu a putut
fi extirpat, vor deceda datoritå invaziei maligne a tumorii.
RezecÆia chirurgicalå completå a tumorii, atunci când este
posibilå, constituie tratamentul optim. Chirurgia exploratorie
trebuie så includå transiluminarea endoscopicå a duodenului
çi duodenotomia lateralå cu examinarea duodenului. Råmâne
så fie stabilit avantajul posibil al ecografiei intraoperatorii.
RezecÆia chirurgicalå curativå completå a gastrinomului a
fost obÆinutå la aproximativ 30% din pacienÆii cu sindrom
Zollinger-Ellison.

Tratamentul cu omeprazol çi lansoprazol este indicat în
perioada de stabilire a diagnosticului, a determinårii mårimii
çi localizårii tumorii çi, de asemenea, ca tratament preoperator.
În prezent, tratamentul de lungå duratå cu omeprazol sau
lansoprazol este indicat pentru pacienÆii care sunt candidaÆi
nepotriviÆi pentru chirurgie, la cei care refuzå intervenÆia
chirurgicalå sau la cei la care îndepårtarea chirurgicalå a
tumorii nu este posibilå.

PacienÆii cu gastrinoame invazive, agresive, au fost trataÆi
cu combinaÆii de streptozocinå, 5-fluorouracil çi doxorubicinå,
în încercarea de reducere a dimensiunilor tumorii çi a
simptomelor asociate. Succesul chimioterapiei este limitat,
cu un råspuns iniÆial de peste 65% çi fårå råspunsuri complete.
Eficacitatea interferonului çi octreotidului pare de asemenea
limitatå. Atunci când este prezent un gastrinom metastatic
sau nerezecabil, controlul bolii ulceroase poate fi obÆinut
în cele mai multe situaÆii prin tratamentul cu omeprazol
sau lanzoprazol sau, mai rar, atunci când este necesar, prin
rezecÆia gastricå totalå. Nu existå dovezi convingåtoare cå
progresia tumoralå ar fi influenÆatå de gastrectomie.
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TULBURÅRI DE ABSORBæIE

MECANISMELE ABSORBæIEI

AfecÆiunile intestinului subÆire sunt frecvent acompaniate
de alterarea funcÆiilor intestinale, iar clinic, tulburarea acestor
funcÆii se exprimå printr-un sindrom de malabsorbÆie. Pentru
a înÆelege mai bine tulburårile ce apar în multe afecÆiuni datorate
alterårii funcÆiei intestinale, vom recapitula la început procesul
normal de absorbÆie.

DistincÆia dintre digestie çi absorbÆie este importantå, deoarece
pierderea crescutå a principiilor nutritive prin scaun poate
reflecta oricare dintre aceste procese. Digestia implicå degradarea
sau hidroliza principiilor nutritive în molecule mai mici,
pregåtind astfel substanÆele ingerate pentru absorbÆie, adicå
transportul prin celula intestinalå. Trebuie reamintit faptul
cå cea mai mare parte a procesului de digestie este iniÆiat în
stomac de cåtre acidul clorhidric çi pepsinå çi este continuat
la nivelul intestinului subÆire proximal, în special prin acÆiunea

enzimelor pancreatice precum lipaza, amilaza çi tripsina. Ca
rezultat al acestor procese de digestie, glucidele sunt lizate
în monozaharide çi dizaharide, proteinele în peptide çi aminoacizi
çi gråsimile în monogliceride çi acizi graçi. Aceasta este forma
prin care, la adult, principiile nutritive traverseazå suprafaÆa
epitelialå a celulelor intestinale.

FACTORI ANATOMICI ÇI FIZIOLOGICIIntestinul
are o suprafaÆå enormå. Aceasta poate fi atribuitå în mare
parte lungimii sale, care depåçeçte 4 m la adulÆi, ca çi pliurilor
suprafeÆei vilozitare. La nivel microscopic, vilozitåÆile intestinale
conferå o suprafaÆå adiÆionalå, care este crescutå çi mai mult
prin prezenÆa cililor sau microvililor (aproximativ 2x108 pe
cm2) de pe suprafaÆa externå, „în perie“, a celulelor epiteliale.

Motilitatea intestinalå constituie un proces important care
permite principiilor alimentare så råmânå în contact intim
cu celulele intestinale çi influenÆeazå miçcarea continuå a
acestora, în çi de-a lungul canalelor de absorbÆie, cum sunt
vasele limfatice. În acest proces sunt implicate douå tipuri
de motilitate: motilitatea intestinului propriu-zis çi motilitatea
microvililor individuali. Påtrunderea principiilor nutritive
în circulaÆia generalå se face prin intermediul capilarelor spre
sistemul venos portal sau prin intermediul capilarelor limfatice
spre limfaticele intestinale.

TIPURI DE ABSORBæIE (vezi çi capitolul 42)Patru
mecanisme sunt considerate importante în transportul sub-
stanÆelor prin membrana celulelor intestinale çi anume:
transportul activ, difuziunea pasivå, difuziunea facilitatå
çi endocitoza.

Transportul activ constå în transportul unei substanÆe prin
celulå împotriva unui gradient electric sau chimic; acest proces
necesitå consum de energie, este mediat de transportori çi
poate fi Æinta unei inhibiÆii competitive. Difuziunea pasivå
constituie procesul invers; nu necesitå energie, transportul
se face în sensul (çi nu împotriva) gradientului chimic sau
electric, procesul nu este mediat de transportori çi nu prezintå
proprietåÆi de inhibiÆie competitivå. Astfel, transportul activ
poate fi privit ca un transport „în susul muntelui“, în timp
ce difuziunea pasivå este echivalentå cu transportul „în josul
muntelui“. Difuziunea facilitatå este similarå difuziunii pasive,
cu excepÆia faptului cå acest proces este mediat de transportori
çi råspunde la inhibiÆia competitivå.

Endocitoza este un proces înrudit cu fagocitoza. Prin acest
mecanism, principiile nutritive (dizolvate sau în particule),
înainte de påtrunderea în celulå, sunt înconjurate de prelungiri
ale membranei celulare. În tractul intestinal, endocitoza survine
în perioada neonatalå çi, într-o manierå limitatå, çi la adult.
Deçi este limitatå cantitativ, endocitoza pare så fie responsabilå,
cel puÆin în parte, de absorbÆia antigenelor.

SEDIILE ABSORBæIEIÎn timp ce multe substanÆe sunt
absorbite de-a lungul întregului intestin, anumite principii
nutritive tind så se absoarbå mai mult într-o regiune intestinalå
decât în alta. Intestinul proximal constituie sediul principal
de absorbÆie a fierului, calciului, vitaminelor hidrosolubile
çi a gråsimilor (monogliceride çi acizi graçi). Glucidele sunt
absorbite atât în intestinul proximal, cât çi în cel mijlociu.
În timp ce aminoacizii sunt absorbiÆi mai mult la nivelul
intestinului subÆire mijlociu (în jejun), un oarecare grad de
absorbÆie are loc çi în regiunile proximale çi distale. Intestinul
subÆire distal constituie locul principal de absorbÆie a sårurilor
biliare çi a vitaminei B12. Cum se subliniazå mai jos, acest
fapt dobândeçte importanÆå clinicå în cazul îndepårtårii sau
afectårii ileonului.

Colonul este important în absorbÆia apei çi electroliÆilor,
proces care se desfåçoarå predominant în cec. Cu toate cå
rectul nu constituie un loc important pentru absorbÆia principiilor
nutritive ingerate, medicamentele introduse în rect pot fi
absorbite la acest nivel. Astfel, medicamentele administrate
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pe aceastå cale, cum sunt salicilaÆii sau steroizii, pot avea
atât efecte locale, cât çi sistemice.

ABSORBæIA PRINCIPIILOR ALIMENTAREAb-

sorbÆia glucidelorMulte dintre glucidele ingerate sunt sub
formå de amidon, un complex polizaharidic constând din
multe unitåÆi de hexozå. Prin acÆiunea amilazei salivare çi a
celei pancreatice, amidonul este hidrolizat în oligozaharide
çi apoi în dizaharide (în principal maltozå). În timp ce monoza-
haridele precum glucoza sunt absorbite rapid, dizaharidele
nu sunt absorbite. Dizaharidele sunt descompuse enzimatic
în monozaharidele constituente de cåtre dizaharidazele (sau
oligozaharidazele) localizate la nivelul microvililor celulelor
epiteliale intestinale. Cele douå tipuri de dizaharidaze sunt
β-galactozidazele (lactaza) çi α-glucozidazele (zaharaza,
maltaza). Prin acÆiunea acestor enzime, lactoza este descompuså
în glucozå çi galactozå, zaharoza în glucozå çi fructozå çi
maltoza în douå molecule de glucozå. Monozaharidele rezultate
sunt apoi transportate prin celula intestinalå în circulaÆia portalå.
Majoritatea dizaharidelor sunt hidrolizate cu o asemenea vitezå
de cåtre enzimele „marginii în perie“ a suprafeÆei intestinale,
încât mecanismul de transport este depåçit, iar o parte vor
difuza înapoi în lumenul intestinal. Lactoza este, totuçi,
hidrolizatå mai lent, hidroliza lactozei constituind astfel etapa
limitantå de vitezå a absorbÆiei lactozei.

Zaharurile de tipul glucozei çi galactozei sunt absorbite
printr-un mecanism de transport activ. Glucoza (çi galactoza)
intrå în celulå prin intermediul transportorului Na+ dependent.
Pentru påtrunderea glucozei în celulå este necesarå energie,
care pare så provinå în mare parte de la nivelul pompei de
sodiu çi de la nivelul ATP-azei de Na+, K+ aparÆinând membranei
laterobazale (vezi mai jos).

AbsorbÆia proteinelor çi a aminoacizilorProteinele
sunt degradate iniÆial în stomac de cåtre pepsinå. Totuçi, hidroliza
completå este realizatå în mare parte prin acÆiunea tripsinei
çi chimotripsinei pancreatice, ca çi de alte endopeptidaze
sau exopeptidaze cum sunt carboxipeptidazele. Prin aceste
procese enzimatice se formeazå oligopeptide, dipeptide çi
aminoacizi. La fel cum în mucoasa intestinalå existå dizaharidaze
pentru digestia dizaharidelor, la fel existå çi oligopeptidaze
care lizeazå peptidele mici. Dipeptidazele sunt localizate atât
în citoplasmå, cât çi la nivelul microvililor. Dipeptidele sunt
absorbite mai rapid decât aminoacizii çi probabil cå absorbÆia
lor implicå un mecanism separat. Astfel, digestia proteinelor

sub formå de aminoacizi se face la trei niveluri: lumenul
intestinal, marginea în perie çi citoplasma celulelor mucoasei.
Cum s-a indicat mai sus, proteinele pot fi absorbite çi de
intestinul adult. Cu toate cå este limitatå cantitativ, absorbÆia
proteinelor poate fi importantå din punct de vedere imunologic.

Majoritatea aminoacizilor întâlniÆi în naturå sunt L-aminoacizi
çi sunt subiectul unor procese diferite de transport. Aminoacizii
neutrii au un mecanism de transport comun; astfel, aminoacizi
cum sunt triptofanul çi alanina prezintå inhibiÆie competitivå.
Printre aminoacizii dibazici, care au un mecanism de transport
distinct, se numårå arginina, ornitina çi lizina. Cistina, aminoacid
neutru, utilizeazå acelaçi mecanism. Existå sisteme de transport
separate pentru glicinå çi iminoacizii prolinå çi hidroxiprolinå.
De asemenea, existå un sistem de transport pentru acizii
dicarboxilici ca acidul glutamic çi acidul aspartic. De aceea
în boli genetice, ca de exemplu cistinuria, se va evidenÆia o
absorbÆie deficitarå nu numai a cistinei, ci çi a argininei, lizinei
çi ornitinei. Similar, în boala Hartnup, se observå un defect
de transport al aminoacizilor neutri (în special pentru triptofan,
fenilalaninå, histidinå). În aceste boli genetice, aportul çi
absorbÆia dipeptidelor sunt normale (vezi capitolul 350).

AbsorbÆia aminoacizilor se realizeazå rapid în duoden çi
jejun çi mai lent în ileon. Ionii de sodiu sunt necesari pentru
påtrunderea acestor aminoacizi în celule, iar pentru concentrarea
intracelularå a acestora este necesarå energie. Unii dintre
aminoacizi prezintå afinitate pentru mai mult de un singur
mecanism. De exemplu, glicina poate utiliza atât sistemul
de transport pentru aminoacizii neutri, cât çi cel pentru imi-
noacizi.

AbsorbÆia lipidelor (figura 285-1)Majoritatea gråsimilor
ingerate sunt trigliceride cu lanÆ lung. Aceste trigliceride conÆin
atât acizi graçi saturaÆi (cum sunt acidul palmitic çi stearic),
cât çi acizi graçi nesaturaÆi (cum sunt acidul oleic çi linoleic).
Mårimea particulei lipidice scade considerabil prin acÆiunea
de fråmântare a stomacului. Påtrunderea lipidelor în duoden,
alåturi de prezenÆa acidului, determinå eliberarea de secretinå
çi colecistokininå, care la rândul lor determinå stimularea
evacuårii secreÆiilor biliare çi pancreatice.

Rolul lipazei pancreatice Hidroliza trigliceridelor de
cåtre lipaza pancreaticå constituie un proces complex care
implicå lipaza, colipaza çi sårurile biliare. Lipaza pancreaticå
se leagå de interfaÆa ulei-apå a unui substrat trigliceridic
emulsionat. ProprietåÆile tensioactive ale sårurilor biliare permit
accesul lipazei pancreatice la lipidele insolubile în apå. Una
dintre funcÆiile importante ale sårurilor biliare este cea de a
curåÆa interfaÆa ulei-apå a gråsimilor alimentare de proteinele
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FIGURA 285-1 Schema digestiei, absorbÆiei, esterificårii çi transportului intestinal al trigliceridelor alimentare. TG = trigliceride;
AG = acizi graçi; MG = monogliceride; SB = såruri biliare.
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de origine endogenå sau exogenå, fåcându-le astfel disponibile
pentru lipoliza pancreaticå. Colipaza, o proteinå prezentå în
sucul pancreatic, este, de asemenea, esenÆialå pentru acÆiunea
lipazei; funcÆia sa constå în „ancorarea“ lipazei la suprafaÆa
picåturii de trigliceride. Toate cele trei componente, lipaza
pancreaticå, colipaza çi sårurile biliare, formeazå un complex
ternar care genereazå produçi de lipolizå ce difuzeazå departe
de acest complex çi sunt absorbiÆi. Prin prezenÆa colipazei,
lipaza råmâne la nivelul interfeÆei amintite çi formeazå 2-mono-
gliceride çi acizi graçi, care reprezintå produçii terminali
principali ai hidrolizei trigliceridelor. Mai puÆin de 5% din
gråsimile ingerate råmân sub formå de digliceride çi trigliceride.
În absenÆa colipazei, acizii biliari vor „spåla“ lipaza pancreaticå
de la interfaÆå, iar rata de hidrolizå a trigliceridelor va fi
încetinitå.

Rolul sårurilor biliare (figura 285-2)Sårurile biliare joacå
un rol important în digestia çi absorbÆia gråsimilor. Sunt
sintetizate la nivelul ficatului (aproximativ 200-600 mg pe
zi) din colesterol çi sunt excretate prin bilå sub formå conjugatå
cu glicinå sau taurinå. La oameni, principalii acizi biliari
secretaÆi sunt formele conjugate ale acizilor colic çi chenodeo-
xicolic. Sårurile biliare sunt buni detergenÆi, deoarece au atât
grupåri polare (hidrofile) cât çi grupåri nepolare (hidrofobe).
Pe parcursul digestiei, concentraÆia sårurilor biliare în lumenul
intestinal este cuprinså între 5 çi 15 µmoli/ml, iar aceste
concentraÆii de såruri biliare, prin agregare, formeazå micelii.
Acizii graçi çi monogliceridele påtrund în aceste micelii, formând
micelii mixte. O emulsie de trigliceride are un aspect tulbure;
miceliile mixte ce conÆin såruri biliare, acizi graçi çi monogli-
ceride sunt soluÆii clare. Formarea miceliilor mixte çi implicit
solubilizarea acizilor graçi çi a monogliceridelor se realizeazå
mult mai bine cu såruri biliare conjugate la pH-ul care existå
în mod normal în lumenul intestinal (vezi figura 285-2).

Majoritatea sårurilor biliare conjugate sunt absorbite la
nivel ileal çi, dupå ce intrå în circulaÆia portalå, sunt supuse
unui circuit enterohepatic. Prin acest proces, aproximativ
90% din sårurile biliare conjugate care ajung la nivelul ileonului
sunt reabsorbite. În consecinÆå, doar 200-600 mg de såruri
biliare sunt excretate prin fecale în fiecare zi çi, ca parte a
circuitului enterohepatic, 3-4 g de såruri biliare suferå acest

circuit de mai multe ori în aceeaçi zi, astfel încât în fiecare
zi este secretatå o cantitate de 20-30 g de såruri biliare în
duoden. Atunci când circuitul enterohepatic este intact, cantitatea
de såruri biliare este determinatå în mare parte de frecvenÆa
circuitului enterohepatic, adicå de numårul de cicluri pe zi
(vezi çi capitolul 302). Dacå ileonul este afectat patologic
sau este rezecat, absorbÆia sårurilor biliare este afectatå çi se
va produce o pierdere importantå de såruri biliare prin scaun.
Ca o consecinÆå a acestei depleÆii de såruri biliare, concentraÆia
sårurilor biliare din lumenul intestinal va scådea implicit,
determinând, la rândul ei, malabsorbÆia gråsimilor. Acelaçi
lucru se întâmplå çi în cazul în care reabsorbÆia sårurilor biliare
este împiedicatå de agenÆi chelatori, cum este colestiramina
(vezi „Enterita regionalå“, mai jos). Diareea produce, la rândul
ei, o pierdere substanÆialå de såruri biliare prin fecale. Acest
lucru a fost demonstrat atât la pacienÆii normali la care s-a
indus diaree, cât çi la pacienÆii cu diaree idiopaticå cronicå.

AbsorbÆia lipidelor la nivelul mucoasei (figura 285-1)Dupå
hidroliza trigliceridelor în monogliceride çi acizi graçi çi
interacÆiunea acestora cu sårurile biliare pentru formarea
miceliilor mixte, lipidele trec printr-un înveliç „impermeabil
pentru apå“ care acoperå suprafaÆa celularå. Miceliile mixte
nu påtrund în celule, înså monogliceridele çi acizii graçi sunt
eliberaÆi din faza de micelii çi påtrund ulterior, prin difuziune,
în celule. În conÆinutul duodenal apos, micelii mari de såruri
biliare saturate cu produse ale lipolizei coexistå cu lipozomi
cristalini lichizi mai mari, ai aceloraçi lipide, saturaÆi cu acizi
graçi liberi çi såruri biliare mixte. Aceste faze sunt intercon-
vertibile, ambele fiind importante pentru digestia çi absorbÆia
gråsimilor. Înainte de påtrunderea în celulele mucoasei, acizii
graçi interacÆioneazå cu proteine-ligand specifice. AbsorbÆia
ulterioarå a lipidelor intracelulare este influenÆatå semnificativ
de lungimea lanÆului de atomi de carbon al acidului gras.
Monogliceridele çi acizii graçi derivaÆi din trigliceride cu
lanÆ lung (adicå cele care conÆin acizi graçi cu C-16 pânå la
C-18) sunt reesterificaÆi prompt în trigliceride de cåtre enzimele
reticulului endoplasmic. Apoi, aceste trigliceride interacÆioneazå

FIGURA 285-2Schema metabolismului hepatic çi intestinal al
sårurilor biliare çi circuitul enterohepatic (de la ileon la ficat). De
menÆionat cå bacteriile determinå formarea unor acizi biliari secundari;

dintre aceçtia, numai acidul deoxicolic este absorbit într-o proporÆie
apreciabilå.
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cu apolipoproteine specifice, plus colesterol çi fosfolipide,
pentru a forma chilomicroni çi lipoproteine cu densitate foarte
micå. Acestea se acumuleazå la nivelul regiunii Golgi a celulei,
fiind secretate ulterior în vasele limfatice intestinale. Existå
astfel patru etape principale ale absorbÆiei acizilor graçi çi
monogliceridelor cu lanÆ lung de atomi de carbon: (1) påtrun-
derea în celulele mucoasei çi interacÆiunea cu proteinele-ligand,
(2) reesterificarea în trigliceride, (3) formarea lipoproteinelor
çi (4) secreÆia în limfå.

Dimpotrivå acizii graçi derivaÆi din trigliceride cu lanÆ
mediu de atomi de carbon (adicå cele care conÆin acizi graçi
între C-8 çi C-12) nu sunt reesterificaÆi într-o proporÆie
semnificativå în celule çi nu sunt încorporaÆi în lipoproteine.
În loc de aceasta, ei påtrund rapid în sistemul venos portal,
unde sunt transportaÆi ca acizi graçi, legaÆi de albuminå. Aspectele
principale ale absorbÆiei gråsimilor sunt prezentate în figura
285-1.

AbsorbÆia colesterolului çi a vitaminelor liposolubile

(A, D, E, K)Pe lângå contribuÆia semnificativå în sinteza
totalå de colesterol a organismului, intestinul deÆine, de
asemenea, un rol activ în absorbÆia colesterolului çi a esterilor
såi. În lumenul intestinal, colesterolul esterificat din bilå çi
din dietå este hidrolizat de esteraza pancreaticå. Existå, de
asemenea, o esterazå colesterolicå distinctå, la nivelul microvi-
lilor intestinali, completând aceastå hidrolizå. Astfel, numai
colesterolul liber va påtrunde în celule. Totuçi, ca çi în cazul
acizilor graçi cu lanÆ lung de atomi de carbon, o mare parte
din colesterol este reesterificat çi secretat apoi în vasele limfatice.

Mecanismul de absorbÆie a vitaminelor liposolubile A,
D, E çi K nu este încå elucidat. Intestinul este capabil så
transforme β-carotenul în vitamina A. Vitamina A astfel formatå
este absorbitå din lumen çi esterificatå în mucoaså iniÆial cu
acidul palmitic transportat în chilomicronii limfatici çi depozitatå
sub formå de palmitat de retinol la nivelul ficatului. Celelalte
vitamine liposolubile apar, de asemenea, în chilomicroni,
dar esterificarea cu acizi graçi nu este importantå pentru
transportul acestora.

AbsorbÆia apei çi a sodiului (vezi çi capitolul 42)Meca-
nismul responsabil pentru absorbÆia lichidelor este diferit în
jejun, ileon çi colon. Existå douå cåi prin care apa çi electroliÆii
påtrund în mucoasa intestinalå: calea paracelularå çi calea
transcelularå. Celulele mucoasei intestinale sunt legate între
ele în apropierea regiunii apicale prin „joncÆiuni strânse“,
iar ionii çi apa traverseazå aceastå cale paracelularå pe parcursul
absorbÆiei çi secreÆiei. JoncÆiunile intercelulare conÆin canale
cu conÆinut apos sau pori. Aceste spaÆii intercelulare sunt
deschise în timpul absorbÆiei çi închise în rest. S-au acumulat
dovezi considerabile care indicå faptul cå în absorbÆia intestinalå
a apei çi a electroliÆilor sunt implicate pompe çi transportori.
De exemplu, la nivel ileal, Na+ intrå la schimb cu H+, iar
clorul intrå la schimb cu HCO3

–. Intrarea sodiului în celule
se produce çi cuplat cu transportorul pentru glucozå, de la
nivelul membranei microvilozitare. Înåuntrul celulei, pompa
de Na+, localizatå la nivelul membranei laterobazale, transportå
activ Na+ în afara spaÆiului intracelular, în spaÆiul intercelular.
Transportul transcelular necesitå trecerea ionilor prin douå
bariere membranare, adicå prin membrana apicalå în perie
çi prin membrana laterobazalå. Dupå ce Na+ çi Cl– sunt
transportaÆi prin membrana apicalå în perie în celule, Na+

este pompat prin membrana laterobazalå, iar Cl- fie îl urmeazå
pasiv, fie este pompat, de asemenea, în spaÆiul intercelular.
ATP-aza Na+, K+ este prezentå la nivelul membranei laterobazale,
nu înså çi la nivelul membranei apicale cu margine în perie
çi constituie mediatorul biochimic al acestei pompe. Miçcårile
semnificative ale apei influenÆeazå în mod evident miçcårile
Na+, Cl– çi K+. Acest efect de „sucÆiune prin solubilizare“ se
explicå prin douå mecanisme: (1) compuçii solubilizaÆi pot

fi prinçi într-un curent de apå çi transportaÆi astfel prin membranå
çi (2) miçcarea apei are drept consecinÆå o creçtere a concentraÆiei
compuçilor solubilizaÆi de partea membranei din care se produce
transportul apei, ceea ce determinå compuçii solubilizaÆi så
difuzeze în direcÆia curentului. Diareea poate fi definitå simplu
ca o absorbÆie net insuficientå a apei çi electroliÆilor în intestinul
subÆire sau colon. Unele din mecanismele care produc diareea
sunt enumerate în tabelul 285-1. Råspunsul la postul alimentar
este o practicå curentå utilå pentru a diferenÆia diareea secretorie
de cea osmoticå; volumul scaunelor nu diminuå în timpul
postului în diareea secretorie, în timp ce o reducere de pânå
la 300 g/zi este caracteristicå diareei osmotice. Scaunele
steatoreice måsoarå mai puÆin de 700 g/zi.

AbsorbÆia calciuluiCalciul este transportat activ la nivelul
intestinului subÆire, acest proces fiind în strânså legåturå cu

Tabelul 285-1

Câteva mecanisme de producere a diareei

DIAREEA SECRETORIE

AgenÆi secretori asociaÆi sistemului adenilat-ciclazei
Bacterii producåtoare de enterotoxinå (Vibrio cholerae,

Escherichia coli)
Metilxantine (cofeina, teofilina)
Prostaglandine
Peptidul intestinal vasoactiv (PIV)
Acizi biliari dihidroxilaÆi (afecteazå primar colonul; efectele se

observå dupå rezecÆia ilealå)
AgenÆi secretori neasociaÆi sistemului adenilat-ciclazei

Glucagonul, secretina, colecistokinina-pancreozimina,
serotonina, calcitonina, polipeptidul gastric inhibitor (PGI)
Unele laxative* (acidul ricinoleic, bisacodilul, fenolftaleina,

dioctil-sulfosuccinatul de sodiu)
Enterotoxine bacteriene (Shigella, Staphylococcus aureus,

Clostridium perfringens)
Leziuni ale mucoasei, permeabilitate celularå alteratå

Salmonella, Shigella, E. coli invazivå, virusuri care dau
gastroenteritå
Sprue celiac
Boli intestinale inflamatorii (colita ulcerativå, enterita

regionalå)
Neoplasme cu sau fårå producere de hormoni

Gastrinomul (gastrinå)
Sindromul carcinoid (serotoninå, prostaglandine)
Carcinomul medular tiroidian (calcitoninå, prostaglandine)
Sindromul de holerå pancreaticå (PIV)
Adenoame viloase

Medicamente
Diuretice
Teofilinå
Colchicinå
Prostaglandine (misoprostolul)
AzodisalicilaÆii

Congenitalå
Boala incluziunilor microvilozitare
Clorhidroreea congenitalå

DIAREEA OSMOTICÅ

Tulburarea absorbÆiei glucidelor
Deficit de dizaharidaze (intoleranÆa la lactozå sau la zaharozå-

izomaltozå)
MalabsorbÆia pentru glucozå-galactozå

AgenÆi neabsorbabili osmotic activi (lactulozå, sorbitol, manitol,
alimente dietetice)
Ingestie sau abuz de laxative

Purgative saline (fosfat de magneziu, antiacide cu conÆinut de
hidroxid de magneziu)

AfecÆiuni postoperatorii
Vagotomie sau piloroplastie*
Gastrojejunostomie* (Billroth I çi II)

TULBURÅRI DE MOTILITATE

Abuz de laxative*
Sindrom de colon iritabil
Diverticuloza colonului
Diareea diabeticå cu neuropatie visceralå
Hipertiroidismul

*Mecanisme multiple în producerea diareei.
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activitatea formei active a vitaminei D3 – 1,25-dihidroxicole-
calciferolul. Råmâne încå neclar rolul altor douå proteine
celulare intestinale în absorbÆia calciului: proteina de legare
a calciului çi calmodulina. Studii recente au indicat faptul
cå absorbÆia calciului la persoanele sånåtoase se realizeazå
în aceeaçi proporÆie din diferite såruri de calciu (carbonat,
citrat, gluconat, lactat çi acetat) çi din lapte; în medie, 32%
din cantitatea de calciu ingerat a fost absorbitå din surse variate.

AbsorbÆia fieruluiFormarea complexelor solubile de
fier este importantå pentru menÆinerea fierului intraluminal
într-o formå absorbabilå. Acidul gastric faciliteazå chelarea
ionilor de fier anorganic cu substanÆe de tipul acidului ascorbic,
zaharurilor, aminoacizilor çi bilei; aceste macromolecule råmân
ulterior solubile la pH-ul mai alcalin de la nivelul duodenului
çi jejunului. În cadrul regimului alimentar de tip occidental,
aportul de fier este de aproximativ 15-25 mg/zi; absorbÆia
de fier este în medie de 0,5-1,0 mg/zi la bårbaÆi çi de 1,0-2,0
mg/zi la femeile în perioada de fertilitate. Fierul este transportat
activ la nivelul intestinului subÆire, duodenul reprezentând
zona principalå a absorbÆiei sale. Receptorul pentru transferinå
çi feritina duodenalå din celulele mucoasei intestinului subÆire
deÆin, de asemenea, un rol reglator/inhibitor în absorbÆia fierului.
AbsorbÆia fierului elemental implicå cel puÆin douå etape,
atât la oameni, cât çi la animale: (1) preluarea fierului din
lumen de cåtre mucoaså çi (2) transferul fierului din mucoaså
în plasmå. O mare cantitate din fierul påtruns în mucoaså nu
este transferat în plasmå, ci råmâne cantonat în celulå, de
unde este eliberat în lumen atunci când are loc descuamarea
celulei. Cantitatea de fier pierdutå prin acest mecanism pare
så varieze invers proporÆional cu depozitul de fier al organis-
mului. Totuçi, acest mecanism de reglare la nivel de mucoaså
poate fi depåçit prin ingestia unor doze farmacologice de
fier. Fierul hemoglobinic este, de asemenea, absorbit de intestinul
uman în funcÆie de necesitåÆile de fier ale organismului; hemul
este scindat de globinå la nivelul lumenului çi se absoarbe
ca metaloporfirinå intactå. Fierul organic din hemoglobinå
se absoarbe mult mai eficient decât cel din cereale çi vegetale.
AbsorbÆia fierului anorganic este crescutå de acidul ascorbic.
Similar, în prezenÆa anemiei, afectårii hepatice, sarcinii,
hemocromatozei idiopatice sau a unui çunt portocav, poate
apårea o absorbÆie crescutå a fierului. Invers, ingestia anterioarå
a unor cantitåÆi mari de fier çi prezenÆa fosfaÆilor, carbonaÆilor
çi fitaÆilor în lumen poate conduce la o absorbÆie diminuatå
a fierului anorganic. AbsorbÆia inadecvatå a fierului este frecvent
întâlnitå în afecÆiunile mucoasei duodenale (de exemplu în
sprue celiac).

Vitaminele hidrosolubileAbsorbÆia vitaminei B12 este
discutatå în capitolul 108. În cazul absorbÆiei acidului folic,
trebuie subliniat faptul cå folaÆii sunt prezenÆi în alimente
sub formå conjugatå cu glutamil-peptide. Aceçti poliglutamaÆi
trebuie deconjugaÆi (de cåtre deconjugaza folicå) în monoglu-
tamaÆi, pentru a putea fi absorbiÆi. Anumite medicamente
(de ex. contraceptivele orale, sulfasalazina, difenilhidantoina,
trimetoprimul çi pirimetamina) inhibå absorbÆia folaÆilor
alimentari, putând determina astfel un deficit de folaÆi.
Sulfasalazina, de exemplu, inhibå competitiv trei enzime
importante pentru absorbÆia intestinalå a folatului – dihidro-
folat-reductaza, metilen-tetrahidrofolat-reductaza çi serin-
transhidroximetilaza. Tiamina çi riboflavina par a fi absorbite
prin difuziune pasivå.

TESTE UTILE PENTRU DIAGNOSTICUL MALAB-

SORBæIEIMajoritatea testelor utile în diagnosticul malab-
sorbÆiei indicå prezenÆa unei funcÆii deficitare de absorbÆie
sau de digestie, dar numai puÆine dintre acestea sugereazå
un diagnostic specific. De aceea, pentru stabilirea diagnosticului,
este necesarå efectuarea unei combinaÆii de teste. Pentru a
ilustra modul de utilizare al diferitelor teste, în tabelul 285-2
sunt comparate rezultatele caracteristice în sprue celiac, un
exemplu de malabsorbÆie primarå çi insuficienÆa pancreaticå,
un exemplu de maldigestie.

Gråsimile fecaleExamenul calitativ al materiilor fecale
pentru fibrele musculare nedigerate, gråsimi neutre çi gråsimi
hidrolizate, constituie un test de screening simplu çi eficient
pentru diagnosticul steatoreei. EvidenÆierea unui numår crescut
de fibre musculare nedigerate indicå o digestie intraluminalå
inadecvatå. Efectuatå adecvat, examinarea calitativå micro-
scopicå a unei probe coprologice prin coloraÆie Sudan III
este utilå çi se coreleazå bine cu determinarea calitativå a
gråsimilor fecale. Determinarea cantitativå a gråsimilor fecale
reprezintå testul cel mai fidel pentru determinarea steatoreei.
O excreÆie normalå de gråsimi fecale are o valoare sub 6 g
în 24 de ore sau un coeficient de absorbÆie a gråsimilor ingerate
de peste 94%. S-a demonstrat cå diareea poate produce singurå
o steatoree secundarå uçoarå. Atunci când se efectueazå testul
de måsurare cantitativå a gråsimilor fecale la pacienÆii cu
diaree, abaterile mici (pânå la 14 g/zi) nu sunt specifice pentru
un defect primar de absorbÆie sau digestie, adicå pot reprezenta
rezultate fals-pozitive.

Cu toate cå nu este utilizat frecvent, testul oral cu 14C
trioleinå poate fi eficient în determinarea absorbÆiei gråsimilor.
Pe parcursul procesului de digestie, trioleina este hidrolizatå
iar glicerolul marcat este absorbit çi metabolizat ulterior la
nivelul ficatului. 14CO2 rezultat este expirat çi poate fi måsurat
apoi la intervale de o orå (pe o perioadå de 6 ore) în aerul
expirat. În mod normal, peste 3,5% din substratul marcat –
0,185 MBq (5 µCi) – apare în aerul expirat în fiecare orå.

AbsorbÆia xilozeiÎn cadrul celui mai utilizat test pentru
malabsorbÆia glucidelor, pacienÆii ingerå 25 g de D-xilozå.
O excreÆie urinarå de xilozå la 5 ore de 26 mmoli (4,0 g) sau
mai mare este consideratå normalå. Valori mai mici pot fi
obÆinute la pacienÆii cu ascitå, supracolonizare bacterianå
intestinalå sau insuficienÆå renalå, dupå administrarea anumitor
medicamente (de ex. aspirinå, indometacin) în special atunci
când colectarea urinei nu este completå. Pentru a preveni
dificultåÆile de interpretare a testului se recomandå determinarea
nivelului seric al xilozei la 2 ore dupå administrarea acesteia.
Un titru seric al xilozei de 2 mmoli/l (30 mg/dl) sau mai
mare indicå o absorbÆie normalå a D-xilozei. Un rezultat anormal
al testului absorbÆiei D-xilozei este evidenÆiat cel mai frecvent
în bolile care afecteazå mucoasa intestinului proximal, cum
sunt sprue celiac çi sprue tropical.

Examenul radiologic al tractului gastrointestinalToÆi
pacienÆii cu malabsorbÆie trebuie supuçi unui examen radiologic
al intestinului subÆire çi, în multe cazuri, al esofagului, stomacului
çi colonului. Ocazional, ultimele douå examene amintite pot
furniza indicii importante privind prezenÆa unor afecÆiuni
cum sunt sprue celiac, sclerodermia, sindromul Zollinger-Ellison,
enterita regionalå, colita ulcerativå çi fistulele intestinale.
Aspectele radiologice clasice sugerau diagnosticul de malab-
sorbÆie în cazul evidenÆierii floculaÆiei bariului în ansele cu
conÆinut lichidian, cu producerea fragmentårii çi segmentårii
coloanei de bariu. Totuçi, ulterior, aceste aspecte nu s-au
mai dovedit fidele în ceea ce priveçte examenele seriate ale
intestinului subÆire, datoritå utilizårii pe scarå largå a produselor
baritate ce conÆin suspensii nefloculate de sulfat de bariu
micropulverizat. În sprue celiac, cele mai consistente anomalii
sunt îngroçarea çi aspectul nodular al pliurilor duodenale çi
dilataÆia intestinului subÆire. Totuçi, aceste aspecte sunt nespeci-
fice çi pot fi întâlnite în diferitele afecÆiuni enumerate în
tabelul 285-3. Câteva exemple reprezentative de radiografii
anormale ale intestinului subÆire sunt prezentate în figura 285-3.

Biopsia intestinului subÆireCel mai utilizat instrument
pentru obÆinerea unor produse de biopsie peroralå din intestinul
subÆire este endoscopul pentru tractul digestiv superior, care
a depåçit de mult utilizarea capsulelor bioptice Crosby, Carey
çi Ross-Moore. Examenul bioptic al intestinului subÆire deÆine
o valoare considerabilå în diagnosticul diferenÆial al bolilor



Valori caracteristice

TestulValori normale
MalabsorbÆie

(sprue celiac)
Maldigestie (insufi-

cienÆå pancreaticå)ObservaÆii

Determinarea cantitativå
a gråsimilor fecale

<6 g la 24 de ore;
coeficient de absorbÆie a
gråsimilor >95%

>6 g/24 ore>6 g/24 oreCel mai bun test pentru stabilirea
steatoreei

AbsorbÆia
hidrocarbonaÆilor
AbsorbÆia D-xilozei (dozå

oralå 25 g)
ExcreÆie urinarå la 5 ore

>26 mmoli (>4,5 g);
vârful excreÆiei >2,0
mmoli/l (>30 mg/dl)

↓NormalTest eficient de screening pentru
malabsorbÆia glucidelor

Examen radiologic al
intestinului subÆire

Aspect de
malabsorbÆie

Rezultat normal sau de
malabsorbÆie minimå;
ocazional calcificåri
pancreatice

Analize hematologice
Calciul seric2,2-2,7 mmoli/l

(9-11 mg/dl)
Frecvent ↓De regulå normal

Albuminå sericå35-55 g/l (3,5-5,5 g/dl)Frecvent ↓De regulå normalNivelurile scåzute ale albuminei çi
globulinei trebuie så ridice
suspiciunea de enteropatie cu
pierdere de proteine

Colesterolul seric3,90-6,45 mmoli/l
(150-250 mg/dl)

↓Frecvent ↓Scåzut de regulå în afecÆiunile
asociate cu steatoree semnificativå

Fierul seric14-24 µµmoli/l
(80-150 µg/dl)

Frecvent ↓NormalValorile scåzute pot reflecta
depozite reduse de fier

Magneziul seric0,6-1,0 mmoli/l
(1,2-2,0 mEq/l)

Frecvent ↓De regulå normal

Zincul seric12-20 µµmoli/lFrecvent ↓De regulå normalNiveluri scåzute frecvent în
malnutriÆie, cirozå çi malabsorbÆie

Carotenii serici>100 UI/dl↓De regulå ↓Teste de screening satisfåcåtoare
pentru malabsorbÆie

Vitamina A sericå>100 UI/dl↓

Timpul de protrombinå70-100%; 12-15 sFrecvent ↑Frecvent ↑ (prelungit)
Biopsia mucoasei

intestinului subÆire
AnormalåNormalåUn diagnostic specific nu este

posibil decât într- un numår mic de
afecÆiuni (vezi textul)

Examenul urinei
AbsorbÆia vitaminei B12ExcreÆie urinarå >8% în

48 ore
Frecvent ↓Frecvent ↓Util în a determina dacå

malabsorbÆia vitaminei B12 este
secundarå unor afecÆiuni gastrice
sau ale intestinului subÆire sau
insuficienÆei pancreatice

Acidul 5- hidroxiindol-
acetic (5-AHIA)

10-47 µµmoli/24 ore
(2-9 mg/24 ore)

↑NormalUn titru uçor crescut (12-16 mg/24
ore) este întâlnit caracteristic în
sprue celiac

Teste respiratorii
H2 respirator (dupå 50 g

lactozå)
H2 respirator minimPosibil ↑NormalSecundar deficitului de lactazå (vezi

textul)
H2 respirator (dupå 10 g

lactulozå)
H2 respirator minimPosibil normal sau

↓
NormalVârf precoce în supracolonizarea

bacterianå; poate fi utilizat pentru
determinarea timpului tranzitului
intestinal

14CO2 respirator (dupå
14C- xilozå)

14CO2/minutPosibil ↓De regulå normalExcreÆie crescutå în supracolonizare
bacterianå intestinalå

Metabolismul acidului
glicocolic (1-14C-
glicocolat de glicinå
administrat oral)

<1% din doza de 14CO2
excretatå în 4 ore

NormalNormalExcreÆie crescutå de 14CO2 cu
supracolonizare bacterianå sau
malabsorbÆie(secundarå unei boli
inflamatorii sau rezecÆii ileale)

<4% din doza excretatå
prin scaun

NormalNormalExcreÆie fecalå crescutå de 14C în
malabsorbÆia sårurilor biliare

AbsorbÆia 14C- trioleinei
(test respirator)

>3,5% din doza de 14CO2
expirat pe orå

↓↓Corelatå bine cu excreÆia fecalå de
gråsimi; test introdus recent

Alte teste
Bacteriologic (culturå)<103 organisme/mlNormalNormal>105 organisme/ml indicå

supracolonizare bacterianå
Testul cu secretinåVolum >1,8 ml/kg/orå

ConcentraÆia bicarbo-
natului >80 mmoli/l

NormalAnormalVezi discuÆia despre insuficienÆa
pancreaticå în capitolele 303 çi304

Testul cu bentiromidåSecreÆie urinarå a
arilaminelor ≥50 %

Posibil anormalAnormalVezi discuÆia despre bolile pan-
creatice în capitolele 303 çi304

Tabelul 285-2

Teste utile în diagnosticul bolilor de malabsorbÆie
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fiind efectuat în mod obiçnuit, în trei etape: (1) fårå factor
intrinsec, (2) cu factor intrinsec çi (3) dupå o perioadå de
tratament cu antibiotice sau cu medicamente antiinflamatoare.
Deoarece vitamina B12 se absoarbe în principal la nivelul
ileonului distal, un test Schilling anormal poate indica o afecÆiune
patologicå a intestinului subÆire distal. În afecÆiunile care
afecteazå ileonul terminal, cum sunt enterita regionalå çi
limfoamele, primele douå faze ale testului Schilling sunt frecvent
anormale. Receptorii ileali sunt lezaÆi în aceste afecÆiuni,
iar absorbÆia deficitarå a vitaminei B12 nu este corectabilå
prin administrarea de factor intrinsec sau antibiotice. Totuçi,
testul Schilling se poate normaliza dupå tratament cu prednison
sau sulfasalazinå. Testul Schilling poate fi, de asemenea, util
în stabilirea diagnosticului de colonizare bacterianå anormalå
a intestinului subÆire, care poate fi prezentå în anumite afecÆiuni
cum sunt sindromul de anså oarbå, sclerodermia çi diverticuloza
multiplå a intestinului subÆire (vezi mai jos). În sindromul
de anså oarbå, de exemplu, bacteriile pot de fapt så ingereze
vitamina B12, rezultând o absorbÆie deficitarå a vitaminei B12.

FIGURA 285-3A. Radiografie simplå a intestinului subÆire evidenÆiind
un aspect normal al mucoasei. B. Radiografie intestinalå la un pacient
cu sprue celiac. De notat dilataÆia intestinului subÆire, absenÆa reperelor

mucoasei çi segmentarea çi agregarea bariului. C. Radiografie intestinalå
la un pacient cu vase limfatice obstruate determinate de boala Köhlmeier-
Degos, cu aspect de „clape de acordeon“ (marginea inferioarå).

A

B

C

Tabelul 285-3

AfecÆiuni asociate cu anomalii ale biopsiilor intestinului subÆire

BIOPSIA ARE VALOARE DIAGNOSTICÅ (LEZIUNI DIFUZE)

Boala Whipple: lamina propria infiltratå cu macrofage care
conÆin glicoproteine PAS pozitive
Abetalipoproteinemia: structurå normalå a vilozitåÆilor; celule

epiteliale vacuolate datoritå excesului lipidic
Agamaglobulinemia: vilozitåÆi aplatizate sau absente; infiltrat

limfocitar crescut; absenÆa plasmocitelor
Complexul Mycobacterium avium

BIOPSIA POATE AVEA VALOARE DIAGNOSTICÅ (LEZIUNI

PARCELARE)

Limfomul intestinal: infiltrarea laminei propria çi submucoasei
cu celule maligne
Limfangiectazii intestinale: limfatice dilatate în lamina propria;

vilozitåÆi aplatizate
Enterita eozinofilicå: infiltraÆii eozinofilice difuze sau focale în

lamina propria çi mucoaså
Amiloidoza: prezenÆa amiloidului, confirmatå prin coloraÆii

speciale
Enterita regionalå: granuloame necazeificate
InfecÆie parazitarå: invazia mucoasei de cåtre paraziÆi; aderarea

trofozoiÆilor la suprafaÆa mucoasei, ca în giardiazå
Mastocitoza sistemicå: infiltraÆie mastocitarå a laminei propria

BIOPSIA ESTE ANORMALÅ, DAR NU ÇI DIAGNOSTICÅ

Sprue celiac: vilozitåÆi scurte sau absente; cripte hipertrofiate;
leziuni ale epiteliului de suprafaÆå; infiltrat mononuclear
Sprue „colagenic“: nediferenÆiabil de sprue celiac; depunere

subepitelialå extensivå de colagen
Sprue tropical: leziuni similare celor din sprue celiac, cu

scurtarea sau absenÆa vilozitåÆilor; infiltrat limfocitar
Deficitul de folaÆi: vilozitåÆi scurtate; megalocitozå; mitoze

reduse la nivelul criptelor
Deficitul de vitaminå B12: similar deficitului de folaÆi
Enterita acutå de iradiere: similar cu deficitul de folaÆi
Sclerodermia sistemicå: fibrozå în jurul glandelor Brunner
Sindroame de supracolonizare bacterianå: leziuni focale ale

vilozitåÆilor çi infiltrat limfocitar crescut

de malabsorbÆie. Tabelul 285-3 enumerå afecÆiunile asociate
unor anomalii la examenul bioptic intestinal, iar figura 285-4
prezintå câteva leziuni ilustrative.

Testul Schilling pentru absorbÆia vitaminei B12 Testul
Schilling este valoros în diagnosticul diferenÆial al malabsorbÆiei,
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FIGURA 285-4Biopsii intestinale perorale tipice. A. Mucoaså
jejunalå la un pacient cu sprue celiac. De notat absenÆa virtualå a
vilozitåÆilor, criptele alungite (unele apar tåiate prin secÆiune), infiltratul
mononuclear, epiteliul cubic în loc de cilindric la vârful vilozitåÆilor
(300x). B. Biopsie la acelaçi pacient de la punctul A, dupå 9 luni de
dietå fårå gluten. De notat reapariÆia vilozitåÆilor, aspectul normal
al celulelor cilindrice çi reducerea infiltratului çi a înålÆimii criptelor
(300x). C. Biopsie la un pacient cu agamaglobulinemie. Aspectul
este foarte asemånåtor celui din sprue celiac. Existå un infiltrat

mononuclear marcat, unele dintre celule fiind agregate (200x). D.
Aderarea vilozitåÆilor la un pacient cu enteropatie cu pierdere de
proteine. De notat vârfurile lårgite çi dilatate, ca çi spaÆiile limfatice
(sågeÆi) (450x). E. Biopsie intestinalå la un pacient cu abetalipo-
proteinemie. Vârfurile vilozitåÆilor au un aspect dantelat (sågeata),
determinat de gråsimea reÆinutå (300x). F. Microscopie de rezoluÆie
înaltå a vilozitåÆilor de la punctul E. Vacuolele sunt umplute cu
lipide (750x). Detaliul aratå picåturi lipidice colorate în negru (osmiu)
în celulele mucoasei (coloraÆie Giemsa cu osmiu, 800x).
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În aceste condiÆii, prima fazå a testului Schilling este de regulå
anormalå, la fel ca çi faza a doua. Dupå un tratament anti-
biotic adecvat, testul Schilling revine de obicei la normal.
AbsorbÆia vitaminei B12 este frecvent anormalå la pacienÆii
cu insuficienÆå pancreaticå exocrinå (vezi capitolul 304).

Testul la secretinå çi alte teste pancreaticeTestul la
secretinå, testul secreÆiei la colecistokininå, perfuzia intraduo-
denalå cu aminoacizi esenÆiali çi testul cu bentiromidå, care
pot fi utile în diagnosticul insuficienÆei pancreatice, sunt discutate
detaliat în capitolul 303. O valvå ileocecalå intactå împiedicå
refluxul bacteriilor din colon; pierderea valvei ileocecale,
ca de exemplu prin rezecÆie ileocecalå, faciliteazå proliferarea
bacterianå în intestinul subÆire.

Nivelurile serice ale calciului, albuminei, colesterolului,

magneziului çi fieruluiValori serice anormale ale calciului,
albuminei, colesterolului, magneziului çi fierului pot fi întâlnite
în diferite boli de malabsorbÆie. Valoarea principalå a acestor
teste constå în sugerarea prezenÆei unei funcÆii intestinale
de absorbÆie inadecvate. Aceste teste au de regulå o valoare
limitatå în diagnosticul diferenÆial al malabsorbÆiei dar, dacå
sunt anormale, pot fi utile în susÆinerea diagnosticului.

Carotenii serici, vitamina A çi timpul de protrombinå

AbsorbÆia vitaminelor liposolubile A, D, E çi K este frecvent
alteratå la pacienÆii cu steatoree. Determinarea valorilor serice
ale carotenilor çi vitaminei A constituie teste de screening
utile pentru malabsorbÆie. Totuçi, alte teste sunt nu numai
mai sensibile, dar oferå de multe ori çi informaÆii mai specifice
decât o face determinarea nivelurilor serice ale carotenilor
sau vitaminei A. Timpul de protrombinå constituie un test
important, deoarece pacienÆii cu malabsorbÆie se pot prezenta
cu hemoragii anormale secundare deficienÆei vitaminei K.
Dacå activitatea reduså a protrombinei este secundarå
malabsorbÆiei, atunci ea trebuie corectatå prompt prin adminis-
trare parenteralå de vitamina K.

Teste respiratorii Testul respirator cu acizi biliari utilizeazå
14C-colilglicinå çi constituie un test de screening destul de
fidel pentru diagnosticul sindroamelor de supracolonizare
bacterianå intestinalå. Aproximativ douå treimi din pacienÆii
cu o culturå pozitivå din intestinul subÆire vor demonstra
valori anormale ale testului respirator cu acizi biliari. Totuçi,
la pacienÆii cu suspiciune de malabsorbÆie a acizilor biliari,
testul este puÆin sensibil în absenÆa determinårii excreÆiei
fecale de såruri biliare. ExcreÆia pulmonarå de hidrogen dupå
ingestia de lactozå constituie un test sensibil, specific çi neinvaziv
pentru determinarea deficitului de lactazå. Pentru determinarea
supracolonizårii bacteriene intestinale s-au dovedit de folos
çi testele respiratorii cu lactulozå çi cu 14C-xilozå.

BAZELE FIZIOPATOLOGICE ALE SEMNELOR ÇI

SIMPTOMELOR BOLILOR DE MALABSORBæIE

 Semnele çi simptomele evidenÆiate frecvent în bolile de
malabsorbÆie sunt enumerate în tabelul 285-4. Cele mai frecvente
simptome sunt malnutriÆia, scåderea ponderalå çi diareea.
Totuçi, în fiecare din condiÆiile patologice enumerate în tabelul
285-4 este importantå determinarea cauzei malabsorbÆiei.

BOLILE DE MALABSORBæIE
(vezi tabelul 285-5)

DIGESTIE DEFECTUOASÅBoli hepatice çi ale trac-

tului biliarÎn general se considerå cå pacienÆii cu o afecÆiune
hepaticå acutå sau cronicå nu dezvoltå un sindrom de malab-
sorbÆie secundar unei digestii intraluminale inadecvate. Steatoreea
a fost descriså în hepatita acutå viralå, în obstrucÆia cronicå a
tractului biliar extrahepatic, în ciroza biliarå primitivå çi ciroza
postnecroticå sau nutriÆionalå. AbsorbÆia vitaminei B12 çi a
D-xilozei este de regulå normalå, iar biopsiile din mucoasa
intestinului subÆire nu sunt, în general, relevante. Steatoreea
asociatå afectårii hepatice çi a tractului biliar extrahepatic se
presupune cå este rezultatul secreÆiei sau excreÆiei hepatice
insuficiente de såruri biliare conjugate, având drept consecinÆå

Tabelul 285-4

Bazele fiziopatologice ale semnelor çi simptomelor din bolile
de malabsorbÆie

Simptom sau semnFiziopatologie

GASTROINTESTINALE

MalnutriÆie generalizatåMalabsorbÆie de gråsimi, glucide
çi scådere ponderalåçi proteine → pierdere de calorii,

anorexie
DiareeAbsorbÆie defectuoaså sau secreÆie

crescutå a apei çi electroliÆilor;
acizi biliari dihidroxilaÆi neab-
sorbiÆi → reducerea absorbÆiei
apei çi electroliÆilor; încårcarea
excesivå cu lichide çi electroliÆi a
colonului poate depåçi capacita-
tea de absorbÆie a acestuia

FlatulenÆåFermentarea bacterianå a
glucidelor neabsorbite

Glositå, cheilitå, stomatitåDeficit de fier, vitaminå B12, folaÆi
çi alte vitamine

Durere abdominalåDistensia sau inflamaÆia intestinului,
pancreatitå cronicå

UROGENITALE

NicturieAbsorbÆie întârziatå a apei,
hipopotasemie

Azotemie, hipotensiuneDepleÆie de apå çi electroliÆi
Amenoree, scåderea libidouluiDepleÆie de proteine çi deficit de

calorii → hipopituitarism
secundar

HEMATOPOIETICE

AnemieAbsorbÆie deficitarå a fierului,
vitaminei B12, a acidului folic çi
piridoxinei

Fenomene hemoragiceMalabsorbÆia vitaminei K →
hipoprotrombinemie

MUSCULOSCHELETICE

Durere osoasåDepleÆie proteicå → formare de-
fectuoaså a osului → osteoporozå
MalabsorbÆie a calciului → demine-

ralizare osoaså → osteomalacie
MalabsorbÆia vitaminei D

OsteoartropatieCauzå necunoscutå
Tetanie, paresteziiMalabsorbÆie de calciu →

hipocalcemie; malabsorbÆie de
magneziu → hipomagneziemie

AstenieAnemie; depleÆie electroliticå
(hipopotasemie)

SISTEM NERVOS

Scåderea vederii nocturneAbsorbÆie deficitarå a vitaminei A
→ deficit de vitaminå A

XeroftalmieDeficit de vitaminå A
Neuropatie perifericåDeficit de vitaminå B12, tiaminå

TEGUMENTARE

EczemåCauzå necunoscutå
PurpuråDeficit de vitaminå K
Hiperkeratozå çiDeficit de vitaminå A, zinc, acizi

dermatitå folicularå graçi esenÆiali çi alte vitamine

afectarea formårii miceliilor. În afarå de steatoree, pacienÆii
cu afectare hepaticå prezintå o absorbÆie deficitarå a calciului
çi vitaminei D, generând o afectare osoaså metabolicå severå.
Aceasta este comunå în special la pacienÆii cu cirozå biliarå
primitivå. Radiografiile de schelet pot evidenÆia o porozitate
osoaså crescutå, subÆierea corticalei, compresie vertebralå çi
fracturi patologice spontane. PacienÆii cu boalå hepaticå induså
de consumul de alcool pot avea, de asemenea, o insuficienÆå
pancreaticå exocrinå. Din acest motiv, funcÆia pancreaticå trebuie
evaluatå la pacienÆii cu boalå hepaticå çi malabsorbÆie.
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AfecÆuni ale aparatului digestiv 1788MalabsorbÆia postgastrectomiePrezenÆa malabsorbÆiei
a fost detectatå frecvent la pacienÆii supuçi unei gastrectomii
subtotale. Steatoreea este mai frecventå dupå anastomoza
Billroth II decât dupå cea Billroth I. De obicei, pierderea de
gråsimi este minimå, måsurând 7-10 g/24 ore. PacienÆii cu
steatoree mare au de regulå o digestie intraluminalå deficitarå,
secundarå unor factori diverçi: (1) Prin anastomoza Billroth
II, duodenul este çuntat, determinând o trecere reduså a
conÆinutului gastric în duodenul proximal (ansa aferentå).
Aceasta determinå scåderea stimulului pentru eliberarea de
secretinå çi colecistokininå (CCK) din duoden, cu scåderea
råspunsului enzimatic pancreatic. (2) Poate fi vorba despre
un amestec inadecvat între enzimele pancreatice çi sårurile
biliare secretate în duodenul proximal, cu conÆinutul gastric
care este evacuat în jejun. (3) Poate apårea staza de conÆinut
intestinal în ansa aferentå, determinând o proliferare bacterianå
anormalå în intestinul subÆire proximal. La rândul ei, aceasta
poate determina tulburarea metabolismului sårurilor biliare
(vezi „MalabsorbÆia secundarå supracolonizårii bacteriene
a intestinului subÆire; Fiziopatologie“, mai jos). (4) PrezenÆa
maldigestiei poate conduce la depleÆie de proteine, care poate
determina la rândul ei o agravare ulterioarå a funcÆiei pancreatice.
(5) Pierderea funcÆiei de rezervor a stomacului poate determina
un timp de tranzit intestinal scurt. Poate cå cel mai important
factor este golirea rapidå a stomacului, care determinå concen-
traÆii scåzute ale secreÆiilor digestive în primele 60-80 de
minute dupå mese. Astfel de tulburåri au fost descrise la pacienÆi
cu gastrectomie subtotalå çi duodenostomie (Billroth I), gastro-
jejunostomie (Billroth II) çi cu vagotomie troncularå çi piloro-
plastie (V&P). Rata evacuårii gastrice este ceva mai micå la
pacienÆii cu V&P çi poate fi explicaÆia pentru deficitele
nutriÆionale în general mai puÆin severe la aceçti pacienÆi.
La unii dintre pacienÆi, tratamentul cu enzime pancreatice
conduce la amelioråri semnificative. Trebuie obÆinute probe
de lichid duodenal çi jejunal pentru culturå, atât pentru germeni
aerobi, cât çi pentru cei anaerobi çi trebuie instituit un tratament
antibiotic adecvat în cazul când existå dovezi în sprijinul
unei supracolonizåri bacteriene anormale (titruri peste 105

germeni pe mililitru de lichid jejunal). Deoarece duodenul
constituie sediul principal al absorbÆiei fierului çi calciului,
la pacienÆii cu anastomozå Billroth II, se poate dezvolta de
asemenea o malabsorbÆie pentru calciu çi fier. În aceastå situaÆie
apare frecvent o tulburare metabolicå osoaså ocultå.

SUPRAFAæÅ INADECVATÅ DE ABSORBæIE (SIN-

DROMUL DE INTESTIN SCURT)RezecÆia intestinalå
extensivå conduce deseori la un sindrom de intestin scurt.
AfecÆiunile care conduc cel mai frecvent la sindromul de
intestin scurt sunt (1) rezecÆia intestinalå masivå pentru o
afecÆiune vascularå a intestinului subÆire, (2) enterita regionalå
cu rezecÆii intestinale multiple çi (3) bypass-ul jejunoileal
pentru obezitate endogenå. În general, absorbÆia alimentelor
va fi influenÆatå de extinderea çi sediul rezecÆiei de intestin
subÆire, de prezenÆa valvulei ileocecale çi de adaptarea intesti-
nului subÆire restant. RezecÆia a 40-50% din intestinul subÆire
este toleratå, de regulå, bine, dacå sunt respectate duodenul
proximal, jumåtatea distalå a ileonului çi valvula ileocecalå.
În schimb, rezecÆia numai a ileonului çi a valvulei ileocecale
poate induce o diaree severå çi malabsorbÆie, chiar dacå a
fost rezecat mai puÆin de 30% din intestinul subÆire.

În tratamentul sindromului de intestin scurt sunt importante
câteva måsuri: (1) Dieta trebuie så conÆinå cel puÆin 2.500 kcal
çi så fie constituitå în principal din glucide çi proteine, cu
restricÆie de gråsimi sub 40 g/zi. Dieta hipolipidicå este eficientå
în reducerea diareei, probabil datoritå producÆiei reduse de
hidroxiacizi graçi cu lanÆ lung de carbon. Aceçti hidroxiacizi
graçi, în esenÆå, acÆioneazå ca purgative çi cresc secreÆia de
apå çi electroliÆi atât la nivelul colonului, cât çi la nivelul
intestinului subÆire. (2) Suplimentarea cu vitamine çi electroliÆi
este deseori necesarå, incluzând de obicei K+, Cl–, Mg2+, Ca2+,
oligoelemente (Zn, Cd, Mn), fier, folaÆi, vitaminå B12, alte

Tabelul 285-5

Clasificarea sindroamelor de malabsorbÆie

Digestie inadecvatå
Steatoree postgastrectomie*
Deficitul sau inactivarea lipazei pancreatice

InsuficienÆå pancreaticå exocrinå
Pancreatitå cronicå
Carcinom pancreatic
Fibrozå chisticå
RezecÆie pancreaticå

Gastrinom (sindrom Zollinger-Ellison)*
Reducerea concentraÆiei intraintestinale de såruri biliare (cu

formare deficitarå de micelii)
Boalå hepaticå

Boalå hepaticå parenchimatoaså
Colestazå (intrahepaticå sau extrahepaticå)

Proliferare bacterianå anormalå în intestinul subÆire
Stazå în ansa aferentå
Stenoze sau stricturi
Fistule
Anse oarbe
Diverticuli multipli ai intestinului subÆire
Ståri de hipomotilitate (diabet, sclerodermie, pseudo-

obstrucÆie intestinalå)
Întreruperea circuitului enterohepatic al sårurilor biliare

RezecÆie ilealå
Boli inflamatorii ale ileonului (boala Crohn)

Medicamente (prin stocarea sau precipitarea sårurilor biliare)
Neomicinå
Carbonat de calciu
Colestiraminå

SuprafaÆå inadecvatå de absorbÆie
RezecÆie intestinalå sau bypass intestinal

Boalå vascularå mezentericå cu rezecÆie intestinalå masivå
Enteritå regionalå cu rezecÆii multiple de intestin
Bypass jejunoileal

Gastroileostomie (inadecvatå)
ObstrucÆie limfaticå

Limfangiectazii intestinale
Limfom

Tulburåri cardiovasculare
Pericarditå constrictivå
InsuficienÆå cardiacå congestivå
InsuficienÆå vascularå mezentericå
Vasculitå

Defecte primare de absorbÆie la nivelul mucoasei
AfecÆiuni inflamatorii sau infiltrative

Boala Crohn*
Amiloidozå
Sclerodermie*
Limfom*
Enteritå de iradiere
Enteritå eozinofilicå
Sprue tropical
Enteritå infecÆioaså (de exemplu salmonelozå)
Sprue colagenic
Boala Whipple
Jejunitå ulcerativå nespecificå
Mastocitozå
Boli dermatologice (de exemplu dermatitå herpetiformå)

Anomalii biochimice sau genetice
Sprue celiac (enteropatia induså de gluten)
Deficitul de dizaharidaze
Hipogamaglobulinemie
Abetalipoproteinemie
Boala Hartnup
Cistinuria
MalabsorbÆia monozaharidelor

Boli endocrine sau metabolice
Diabet zaharat*
Hipoparatiroidism
InsuficienÆå suprarenalianå
Hipertiroidism
Gastrinom (sindrom Zollinger-Ellison)*
Sindrom carcinoid

* MalabsorbÆie cauzatå de defecte multiple.
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vitamine (A, D, E, K, B1, B2, B6, biotinå) çi acizi graçi esenÆiali.
(3) Medicamente specifice (de exemplu alcaloizi din beladonå,
difenoxilat, loperamidå çi codeinå), care reduc motilitatea
intestinalå çi prelungesc timpul de contact cu mucoasa, sunt
utile pentru controlul diareei. Aceste medicamente reduc,
de asemenea, pierderile prin ileostomå. (4) AgenÆii chelatori
ai sårurilor biliare, de tipul colestiraminei, reduc efectele
sårurilor biliare, care stimuleazå secreÆia de apå çi electroliÆi
la nivelul colonului. (5) PacienÆii cu sindrom de intestin scurt
pot avea o hipersecreÆie acidå gastricå, care este frecvent
tranzitorie çi care determinå diluarea secreÆiilor pancreatice,
ca çi inactivarea enzimelor pancreatice. În aceste condiÆii,
antagoniçtii receptorilor H2 sau inhibitorii sunt utili, deoarece
reduc secreÆia acidå gastricå çi scad volumul lichidului care
påtrunde în intestinul subÆire proximal, determinând astfel
o concentraÆie crescutå a enzimelor pancreatice. În plus, poate
fi necesarå o terapie substitutivå cu enzime pancreatice. (6)
Efectuarea unui bypass colonic poate fi utilå pentru administrarea
de lichide çi electroliÆi, deoarece o porÆiune a colonului poate
absorbi 1.000-1.500 ml de lichid pe zi. (7) Octreotidul, analogul
cu acÆiune prelungitå al somatostatinei, reduce secreÆiile digestive
(biliare, pancreatice, de suc intestinal) çi poate ameliora astfel
diareea. În final, (8) alimentaÆia parenteralå totalå este necesarå
frecvent în primele 6 luni dupå o rezecÆie masivå de intestin,
pânå când se obÆine un oarecare grad de adaptare. Aceçti
pacienÆi pot necesita o alimentaÆie parenteralå hipercaloricå
pe termen prelungit, prin intermediul unui cateter cauciucat
de silicon montat în vena cavå superioarå, acest lucru putând
fi realizat la domiciliu. → Pentru amånunte privind enterita
regionalå vezi capitolul 286.

MALABSORBæIA SECUNDARÅ SUPRACOLONI-

ZÅRII BACTERIENE A INTESTINULUI SUBæIRE

Intestinul subÆire proximal este, de regulå, steril, datoritå:
(1) mediului gastric acid, (2) peristalticii intestinale care împinge
bacteriile spre intestinul subÆire distal çi (3) secreÆiei de
imunoglobuline în lumenul intestinal, cu rol de coproanticorpi.
Atunci când se izoleazå bacterii de la nivelul intestinului
subÆire superior, acestea constituie frecvent o contaminare
prin transport de la nivelul cavitåÆii bucale sau al tractului
respirator superior, iar titrul colonizårii depåçeçte rareori 104

germeni pe mililitru de suc jejunal. Mecanismul major de
limitare a proliferårii bacteriene la nivelul intestinului subÆire
îl constituie peristaltica normalå. Orice afecÆiune care determinå
tulburarea peristalticii intestinale poate conduce la o stazå
anormalå a conÆinutului intestinal çi la un mecanism ineficient
de curåÆire a bacteriilor. Acest fapt, la rândul såu, poate conduce
la proliferare bacterianå anormalå çi la malabsorbÆie. O valvå
ileocecalå intactå împiedicå refluxul bacteriilor din colon;
pierderea valvei ileocecalå, ca de exemplu prin rezecÆia
ileocecalå, faciliteazå proliferarea bacterianå în intestinul subÆire.
Diferite boli de malabsorbÆie au fost asociate proliferårii
anormale bacteriene la nivelul intestinului subÆire, fiind
prezentate în tabelul 285-6.

Fiziopatologie Supracolonizarea bacterianå poate conduce
la tulburåri ale metabolismului sårurilor biliare, conducând
direct çi indirect de apariÆia steatoreei. În primul rând, bacteriile
(în special bacteriile anaerobe gram-pozitive) pot produce
deconjugarea intraluminalå a sårurilor biliare, cu producÆia
consecutivå de acizi biliari liberi. Spre deosebire de sårurile
biliare conjugate, sårurile biliare neconjugate pot fi absorbite
la nivelul intestinului subÆire proximal prin difuziune neionicå,
rezultând concentraÆii reduse de såruri biliare la nivel jejunal.
În al doilea rând, concentraÆia scåzutå de såruri biliare,
concentraÆia crescutå de såruri biliare neconjugate çi concentraÆia
scåzutå de såruri conjugate contribuie toate la formarea
insuficientå de micelii intraluminale çi astfel la malabsorbÆie
de gråsimi. Pe lângå aceste anomalii, la pacienÆii cu stazå
intestinalå s-au demonstrat leziuni ale mucoasei intestinale.
Aceste leziuni au deseori o distribuÆie focalå, iar aspectul
histologic variazå în ceea ce priveçte severitatea, de la modificåri

minime ale arhitecturii vilozitare, la leziuni severe cu absenÆa
virtualå a vilozitåÆilor. Cauza acestor leziuni nu este clarå;
cauzele posibile includ leziuni secundare invaziei bacteriene,
toxinelor bacteriene sau unor produçi de metabolism, cum
sunt sårurile biliare neconjugate. În aceastå privinÆå, anumite
bacterii, ca de exemplu Bacteroides, elaboreazå proteaze care
solubilizeazå proteinele marginii în perie çi distrug dizaharidazele
de tipul zaharazei çi maltazei. AbsorbÆia defectuoaså a vitaminei
B12 nu este corelatå cu metabolismul ineficient al sårurilor
biliare, dar pare a fi determinatå de consumul vitaminei B12
de cåtre microorganisme.

Multe dintre anomaliile precedente privind sårurile biliare
pot fi corectate printr-un tratament antibiotic adecvat. Atunci
când s-a instituit un astfel de tratament, are loc scåderea sårurilor
biliare neconjugate din sucul jejunal, faza lipidicå micelarå
creçte, iar steatoreea diminuå sau dispare. În plus, prin utilizarea
unor antibiotice de spectru larg, ca de exemplu tetraciclina,
se poate obÆine o ameliorare semnificativå a absorbÆiei vita-
minei B12.

Manifeståri cliniceTestele respiratorii – cele cu acizi
biliari marcaÆi cu 14C, 14C-xilozå çi lactulozå – sunt utile ca
teste de screening pentru sindroamele de malabsorbÆie deter-
minate de supracolonizarea bacterianå a intestinului subÆire.
Testul respirator cu hidrogen la 2 ore dupå administrarea de
50 g de glucozå, anticipeazå cu fidelitate prezenÆa unei supra-
proliferåri bacteriene; un test pozitiv este caracterizat prin
creçterea hidrogenului respirator cu cel puÆin 12 pårÆi per
milion (ppm) în cursul primelor 2 ore dupå administrarea a
50 g glucozå çi printr-un titru de hidrogen respirator în timpul
postului crescut peste 15 ppm. Diagnosticul definitiv este
caracterizat prin demonstrarea unui numår mare de micro-
organisme (peste 105 pe mililitru) çi a unei flore polimicrobiene
în culturile sucului duodenal sau jejunal sau în culturi obÆinute
din fragmente de biopsie de mucoaså nespålate, în special
atunci când secreÆiile din lumen sunt reduse. Alte manifeståri
clinice cuprind: (1) steatoree moderatå, de regulå cu valori
între 15 çi 30 g de gråsime pe 24 de ore, (2) anemie macrocitarå

Tabelul 285-6

Cauze de supraproliferare bacterianå intestinalå (colonizare
intestinalå)

Anomalii de structurå care produc staza conÆinutului
intestinal

Diverticuli multipli ai intestinului subÆire
Stenoze

Boala Crohn*
Enteritå de iradiere*
Boli vasculare ocluzive: vasculite

Gastrectomie subtotalå Billroth II cu stazå la nivelul ansei
aferente*

Laparotomii multiple determinând aderenÆe çi obstrucÆie
parÆialå a intestinului subÆire

Fistule: Gastrocolice, gastroileale, jejunoileale, jejunocolice
Anomalii motorii care determinå hipomotilitate intestinalå

Sclerodermie*
Amiloidozå*
Diabet zaharat*
Hipotiroidism
Vagotomie
PseudoobstrucÆie intestinalå (vezi tabelul 285-7)

Alte cauze
Hipogamaglobulinemie*
Hiperplazie ganglionarå limfaticå
InsuficienÆå pancreaticå
Hipo/aclorhidrie gastricå

Gastrectomie subtotalå
Anemie pernicioaså
Utilizare prelungitå de antagoniçti ai receptorilor H2,

inhibitori ai pompei protonice

*Fårå evidenÆierea unei boli subiacente
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cu o måduvå osoaså megaloblasticå, (3) absorbÆie deficitarå
a vitaminei B12, necorectabilå prin administrare de factor intrinsec
çi (4) corectarea steatoreei çi a absorbÆiei deficitare de vitaminå
B12 prin antibioterapie. AbsorbÆia D-xilozei, prelevårile biopsice
per os de intestin subÆire çi alte teste pentru funcÆia de absorbÆie
(vezi tabelul 285-2) pot fi normale la aceçti pacienÆi. De obicei
se recomandå o terapie antibioticå în una sau mai multe cure
(2-3 såptåmâni pe lunå) cu antibiotice ca tetraciclinå, ciproflo-
xacin, ampicilinå, metronidazol sau trimetoprim-sulfametoxazol.
În final, trebuie remarcat cå proliferarea excesivå a bacterilor
în duoden apare frecvent dupå tratamentul îndelungat cu
omeprazol, ceea ce în mod clar provoacå o absorbÆie deficitarå
a vitaminei B12, dar de obicei nu se asociazå cu malabsorbÆie
semnificativå clinic a gråsimilor çi glucidelor.

PseudoobstrucÆia intestinalå cronicå (vezi çi capitolul
288)  PseudoobstrucÆia intestinalå cronicå este un sindrom
heterogen determinat de o varietate de cauze (vezi tabelul
254-7) PseudoobstrucÆia intestinalå primarå sau idiopaticå
este o afecÆiune cronicå ce se caracterizeazå prin episoade
recurente de obstrucÆie intestinalå din care au fost excluse
toate cauzele cunoscute de obstrucÆie mecanicå çi alte condiÆii
patologice care ar putea produce pseudoobstrucÆie intestinalå.
Pe lângå tulburårile motilitåÆii intestinului subÆire, au fost
descrise çi modificåri ale motilitåÆii esofagiene, gastrice çi
colonice. Primele manifeståri clinice sunt greaÆa çi vårsåturile,
durerea abdominalå, constipaÆia, distensia, diareea çi simptoma-
tologia legatå de tractul urinar. PacienÆii prezintå de obicei
un tranzit prelungit al chimului de-a lungul tractului gastroin-
testinal, în special la nivelul intestinului subÆire, unde activitatea
presionalå este frecvent alteratå. Cisapridul administrat oral
accelereazå evacuarea gastricå, normalizeazå tranzitul intestinal
çi amelioreazå activitatea propulsivå a intestinului subÆire
la pacienÆii cu pseudoobstrucÆie. Octreotidul se poate dovedi,
de asemenea, util uneori. Frecvent este prezentå malabsorbÆia,
secundarå stazei intestinale, cu proliferare bacterianå secundarå
la nivelul intestinului subÆire.

Sprue tropical Sprue tropical este o boalå de malabsorbÆie
de cauzå necunoscutå care afecteazå turiçtii sau locuitorii
din regiunile tropicale. Au fost recunoscute forme de boalå
epidemice çi endemice. Sprue tropical poate debuta la luni
sau ani de zile dupå ce un pacient s-a întors din regiunea
tropicalå. Etiologia acestei afecÆiuni nu a fost elucidatå, dar
poate rezulta secundar unuia sau mai multor factori: (1) deficit
nutriÆional, (2) un microorganism infecÆios transmisibil çi
(3) o toxinå elaboratå de un microorganism sau conÆinutå în
dietå. Este de interes constatarea cå bacilii coliformi, cunoscuÆi
ca fiind producåtori de enterotoxinå care stimuleazå secreÆiile
lichidiene, au fost izolaÆi din jejunul pacienÆilor cu sprue
tropical, nu înså çi de la pacienÆii cu supraproliferare bacterianå
în intestinul subÆire proximal. Anorexia, diareea, scåderea
ponderalå, simptomele secundare anemiei, sechelele de deficit
nutriÆional (vezi tabelul 285-4) çi distensia abdominalå constituie
manifeståri comune. PacienÆii au, de regulå, un deficit de
fier, ca çi de vitaminå B12 çi folaÆi. Examenele de laborator
evidenÆiazå frecvent anemie (de tip megaloblastic în 60%
din cazuri) çi o absorbÆie deficitarå a gråsimilor, xilozei çi
vitaminei B12. MalabsorbÆia a cel puÆin douå principii nutritive
este consideratå esenÆialå pentru diagnostic. Clasic, biopsia
jejunalå evidenÆiazå vilozitåÆi scurte çi îngroçate, cripte alungite
çi un infiltrat crescut cu celule mononucleare în lamina propria
çi epiteliu. Endoscopia poate evidenÆia dantelarea valvulelor
conivente çi aspectul mozaicat al mucoasei. (vezi tabelul 285-3).
Totuçi, aceste aspecte biopsice nu sunt caracteristice, iar leziunea
poate fi focalå; în plus, interpretarea este dificilå, deoarece
biopsiile „de control“ la pacienÆii asimptomatici care locuiesc
în aceeaçi zonå tropicalå sunt frecvent considerate anormale
atunci când sunt comparate cu biopsiile normale ale pacienÆilor

din zonele temperate. Aceste aspecte histologice au fost denumite
jejunitå tropicalå. Tratamentul cu vitaminå B12, folaÆi çi antibiotice
este eficient în inducerea unei remisiuni. De obicei se adminis-
treazå o curå scurtå, de 2-4 såptåmâni, de tratament combinat
conÆinând o sulfamidå sau tetraciclinå çi acid folic. Ocazional,
pacienÆii pot necesita un tratament antibiotic prelungit.

SclerodermiaCu toate cå existå rapoarte numeroase privind
afectarea intestinului subÆire în sclerodermie, o malabsorbÆie
francå a fost descriså la numai o treime dintre pacienÆi. Malabsor-
bÆia este determinatå de 3 factori cheie: (1) motilitate intestinalå
deficitarå çi pseudodiverticulozå intestinalå, determinând o
stazå relativå a conÆinutului intestinal çi implicit supracolonizare
bacterianå, (2) afectarea peretelui intestinal çi (3) ischemie
vascularå. La unii dintre aceçti pacienÆi, poate fi evidenÆiatå
uneori o proliferare bacterianå anormalå la nivelul intestinului
subÆire superior, tratamentul antibiotic cu medicamente ca
ciprofloxacin, trimetoprim-sulfametoxazol çi metronidazol putând
fi urmat de reducerea steatoreei, creçteri în greutate çi o îmbunå-
tåÆire a absorbÆiei vitaminei B12. În peretele intestinului poate
fi prezentå, de asemenea, o depunere masivå de colagen, în
special la nivelul tunicii musculare a mucoasei, submucoasei
çi muscularei externe, cu o atrofie muscularå semnificativå.
Studiul activitåÆii mioelectrice duodenale în sclerodermie
evidenÆieazå absenÆa complexelor motorii migratoare în activitatea
bazalå çi o excitabilitate reduså a intestinului subÆire la stimuli
mecanici de tipul distensiei çi la stimuli umorali ca pentagastrina
sau secretina. Aceastå disfuncÆie motorie constituie un factor
important al dilataÆiei, atoniei çi stazei intestinale din sclero-
dermie. Tratamentul cu medicamente prochinetice ca octreotidul,
cisapridul çi eritromicina pot aduce beneficii.

MalabsorbÆia în SIDALa pacienÆii cu SIDA apar frecvent
malabsorbÆia çi scåderea ponderalå. Aceste manifeståri sunt
produse deseori de infecÆii intestinale sau de sarcom Kaposi
al intestinului subÆire. Mucoasa jejunalå este frecvent anormalå
la pacienÆii infectaÆi cu HIV, aceste aspecte putând fi mascate
de o infecÆie oportunistå. Totuçi, astfel de manifeståri pot fi
determinate de o malabsorbÆie frecvent constatatå la pacienÆii
cu SIDA la care infecÆia intestinalå identificabilå çi sarcomul
Kaposi intestinal au fost excluse. PrezenÆa malabsorbÆiei la
aceçti pacienÆi a fost evidenÆiatå prin steatoree çi teste anormale
de absorbÆie a D-xilozei. Nivelul seric al zincului poate fi
scåzut. În plus, prelevårile bioptice de intestin subÆire au
evidenÆiat infiltrare denså cu celule mononucleare çi histiocite.
În mucoaså au fost identificate, de asemenea, çi microorganisme
(vezi çi capitolul 308).

Tabelul 285-7

Cauze de pseudoobstrucÆie intestinalå cronicå

Primarå: idiopaticå
Miopatie visceralå
Neuropatie visceralå

Secundarå
Boli vasculare de colagen

Sclerodermie
Dermatomiozitå/polimiozitå
Lupus eritematos sistemic

Amiloidozå
Boli endocrine

Hipotiroidism
Diabet zaharat

Boli neurologice
Boala Chagas

Neuropatia visceralå paraneoplazicå
Carcinomul pulmonar cu celule mici

Medicamente
Administrare cronicå de narcotice (sindromul de intestin

narcotic)
Antidepresive triciclice

Alte cauze
Diverticuli jejunali
Bypass jejunoileal

*Vezi capitolul 288
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Tulburåri de absorbÆie
AFECæIUNI ASOCIATE CU OBSTRUCæIE LIMFA-

TICÅBoala Whipple  Aceasta este o afecÆiune rarå caracte-
rizatå clinic prin artralgii, durere abdominalå, diaree, scådere
ponderalå progresivå, vase limfatice dilatate în peretele intestinal
çi absorbÆie intestinalå alteratå. Sunt prezente frecvent çi astenia,
subfebrilitatea, accentuarea pigmentårii cutanate çi limfade-
nopatiile periferice. În plus, pot fi prezente insuficienÆå cardiacå,
endocarditå, uveitå çi manifeståri din partea SNC, cuprinzând
confuzie, pierderi de memorie, semne neurologice focale de
nervi cranieni, nistagmus çi oftalmoplegie. Examenele de
laborator evidenÆiazå de obicei prezenÆa steatoreei, absorbÆia
deficitarå a D-xilozei, aspecte anormale la examenul radiologic
al intestinului subÆire, hipoalbuminemie çi anemie. Hipoalbu-
minemia este determinatå de pierderea excesivå de albuminå
sericå prin tractul gastrointestinal, ca çi de o sintezå insuficientå
de albuminå.

Diagnosticul este determinat prin demonstrarea prezenÆei
de macrofage la nivelul mucoasei, care conÆin granule citoplas-
matice mari care dau o culoare roçu aprins la coloraÆia cu
acid periodic Schiff (PAS). Astfel de macrofage pot fi evidenÆiate
çi în alte Æesuturi cum ar fi ganglionii limfatici, splina sau
ficatul. EvidenÆierea macrofagelor PAS-pozitive în lamina
propria nu este specificå bolii Whipple, dar înlocuirea virtualå
a majoritåÆii elementelor celulare ale mucoasei de cåtre astfel
de macrofage este observatå numai în acestå boalå. Pe lângå
macrofagele PAS-pozitive, biopsiile jejunale evidenÆiazå frecvent
limfatice dilatate çi un anumit grad de aplatizare a vilozitåÆilor
mucoasei intestinale. Deoarece mulÆi pacienÆi cu boala Whiplle
prezintå bacteriemie, testarea sângelui periferic folosind tehnica
PCR (polymerase chain reaction) poate fi utilå în diagnostic.

Studii electronomicroscopice au relevat prezenÆa unor
structuri sub formå de bastonaçe (sau corpi baciliformi) de
0,3-0,5 pânå 2,5 µm, în interiorul çi adiacent macrofagelor
din lamina propria, ca çi în interiorul celulelor epiteliale çi
al polimorfonuclearelor. Bacterii nu au putut fi cultivate, dar
aceste structuri au fost identificate ca fiind actinomicete
gram-negative, cu caracteristici distincte morfologic, denumite
Tropheryma whippelii. Dupå tratamentul cu antibiotice al
pacientului, corpii baciliformi diminuå sau dispar, concomitent
cu scåderea numårului de macrofage PAS-pozitive. De asemenea,
reapariÆia bacteriilor semnalizeazå frecvent debutul unei recidive
a bolii dupå ce tratamentul antibiotic a fost întrerupt. La pacienÆii
cu SIDA s-au raportat teste de sânge pozitive pentru ADN
de T. whippalii.

Boala Whipple a fost consideratå iniÆial ca fiind invariabil
fatalå. Totuçi, în prezent este clar faptul cå tratamentul antibiotic
va induce de regulå o remisiune clinicå. În puÆine cazuri a
fost observatå remisiunea completå a modificårilor histologice
de la nivelul mucoasei jejunale, iar o parte din aceste cazuri
au fost urmårite mai mult de 10 ani. PacienÆii cu boalå Whipple
trebuie trataÆi cu antibiotice cum ar fi trimetoprim-sulfame-
toxazolul, cel puÆin un an. Tratamentul cu tetraciclinå sau
penicilinå, fiecare ca medicaÆie unicå, nu este adecvat ca
tratament iniÆial; rata de recidivå în cazurile tratate cu aceste
medicamente este de circa 40%. Cel mai important parametru
pentru urmårirea bolii çi pentru stabilirea prognosticului este
prezenÆa sau absenÆa bacililor în biopsiile de intestin subÆire.

Limfoamele intestinaleSteatoreea este una din manifes-
tårile limfoamelor intestinale primare. Boala apare predominant
la bårbaÆi, media de vârstå la care debuteazå simptomatologia
fiind în jur de 50 de ani. Diagnosticul ar trebui suspectat la
pacienÆii cu malabsorbÆie cu unul din urmåtoarele semne clinice:
(1) sindrom de malabsorbÆie în care semnele clinice çi biopsia
sunt asemånåtoare cu cele din sprue celiac, dar în care existå
un råspuns incomplet la dieta fårå gluten, (2) durere abdominalå
çi febrå çi (3) semne çi simptome ale unei ocluzii intestinale.
Manifestårile obiçnuite de limfom generalizat sunt de regulå
absente. Nu apar, de regulå, hepatomegalia, splenomegalia,
formaÆiuni abdominale palpabile çi adenopatii periferice.
Limfangiografia çi TC pot identifica ganglioni limfatici

intraabdominali anormali. Diagnosticul poate fi stabilit prin
laparotomie çi deseori prin examinarea mai multor mostre
de biopsie mucoaså, obÆinute per oral. Poate fi întâlnitå absenÆa
totalå a microvililor sau tocirea çi scurtarea microvililor. Spre
deosebire de sprue celiac, lamina propria este, de regulå,
infiltratå masiv cu celule limfoide. Neoplazia malignå poate
fi diagnosticatå prin identificarea celulelor limfoide cu caracte-
ristici citologice de malignitate, a celulelor reticulare în afara
centrilor germinali çi a infiltrårii çi distrucÆiei criptelor de
cåtre celulele limfoide pleiomorfe. AnumiÆi pacienÆi sintetizeazå
sau secretå un fragment de lanÆ greu de IgA (boala lanÆurilor
alfa). Ultima este probabil o variantå de limfom intestinal.

Mecanismul malabsorbÆiei în cazul limfoamelor intestinale
poate fi datorat mai multor factori: (1) afectare difuzå a mucoasei
intestinului subÆire, (2) interesarea peretelui intestinal cu
obstrucÆie limfaticå çi (3) stenozå localizatå cu staza conÆinutului
intestinal çi suprapopulare bacterianå. Trebuie subliniat faptul
cå este deseori dificil de fåcut diferenÆierea, numai pe baza
manifestårilor clinice çi morfologice, între boala Crohn, sprue
celiac çi limfomul intestinal. Într-adevår, existå dovezi care
aratå cå limfomul intestinal se poate dezvolta ca o complicaÆie
tardivå a afecÆiunii sprue celiac.

EvoluÆia limfomului intestinal dureazå de la 4 luni pânå
la 4 ani de la debutul simptomelor. PerforaÆia, hemoragia çi
obstrucÆia intestinalå constituie complicaÆii comune terminale.
Tratamentul complex pare så fie superior atât chirurgiei cât
çi chimioterapiei luate separat.

BOLI CARDIOVASCULARESteatoreea a fost descriså
la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå congestivå, insuficienÆå
circulatorie a arterei mezenterice superioare çi pericarditå
constrictivå. La pacienÆii cu pericarditå constrictivå au fost
descrise limfatice mucoase dilatate çi pierdere crescutå de
proteine la nivel intestinal. Mecanismul steatoreei la pacienÆii
cu insuficienÆå cardiacå cronicå råmâne încå nesigur. Poate
fi determinat de congestia çi edemul mucoasei, de hipoxia
mucoasei sau de tulburåri ale funcÆiei pancreatice. Cu toate
cå o steatoree pronunÆatå este neobiçnuitå la pacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå congestivå, aceçti pacienÆi sunt frecvent
anorexici, iar aportul scåzut de gråsimi poate masca o steatoree
latentå. Steatoreea nu este frecventå la pacienÆii cu vasculitå
çi se presupune cå este determinatå de infarcte segmentare
ale intestinului subÆire, secundare ischemiei intestinale.

DEFECTE ALE FUNCæIEI MUCOASEI

BOLI INFLAMATORII SAU INFILTRATIVEEnterita

regionalåManifestårile clinice ale enteritei regionale sunt
descrise în capitolul 286. MalabsorbÆia din enterita regionalå
poate fi secundarå unor factori diverçi: (1) întreruperea circulaÆiei
enterohepatice a sårurilor biliare consecutivå afectårii sau
rezecÆiei ileale, (2) deconjugarea sårurilor biliare consecutivå
supracolonizårii bacteriene, la rândul ei corelatå cu dezvoltarea
fistulelor çi/sau stenozelor, (3) boala inflamatorie intestinalå
activå având ca rezultat afectarea funcÆiei celulelor mucoasei,
(4) o suprafaÆå de absorbÆie diminuatå rezultatå în urma rezecÆiei
sau fistulelor çi (5) o depleÆie severå de proteine care determinå
deteriorarea funcÆiei pancreatice exocrine. Boala ilealå activå
çi/sau rezecÆia ilealå, având ca rezultat întreruperea circulaÆiei
enterohepatice a sårurilor biliare conjugate çi deficitul acestora,
pare a fi factorul major responsabil de steatoree, ca çi de
absorbÆia deficitarå a vitaminei B12. FuncÆia absorbtivå a
intestinului subÆire este corelatå cu extensia afectårii sau rezecÆiei
ileale. Virtual, în cazul în care segmentul în care apare disfuncÆia
ilealå måsoarå peste 90-100 cm, toÆi pacienÆii prezintå steatoree
çi malabsorbÆie de vitaminå B12. Dupå rezecÆia intestinalå,
capacitatea funcÆionalå a intestinului subÆire restant va depinde
de sediul çi extinderea rezecÆiei, ca çi de prezenÆa bolii intestinale
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reziduale. RezecÆia intestinalå masivå determinå, de regulå,
o absorbÆie deficitarå a tuturor principiilor alimentare. Atunci
când malabsorbÆia este secundarå stenozelor sau anselor oarbe
rezultate în urma intervenÆiilor chirurgicale anterioare, antibio-
terapia poate fi utilå, înså pentru o ameliorare de duratå este,
de regulå, necesarå rezecÆia chirurgicalå a ariilor afectate.
În boala inflamatorie difuzå, poate apårea un sindrom de
malabsorbÆie florid, cu steatoree, hipocalcemie, malabsorbÆie
de vitaminå B12 çi hipoalbuminemie secundarå pierderilor
intestinale crescute de proteine. Tratamentul cu sulfasalazinå,
glucocorticoizi çi alte imunosupresoare se poate dovedi util
(vezi capitolul 286).

Dupå rezecÆia ilealå, pacienÆii pot prezenta frecvent o diaree
supåråtoare. Aceasta este determinatå de întreruperea circulaÆiei
enterohepatice, în urma cåreia o cantitate crescutå de såruri
biliare ajung la nivelul colonului, unde interferå cu absorbÆia
de apå çi electroliÆi, având astfel un efect purgativ. Diareea
induså de sårurile biliare în urma rezecÆiei poate råspunde
la tratamentul cu colestiraminå, o råçinå de schimb care leagå
sårurile biliare çi determinå pierderea de cåtre acestea a efectelor
lor biologice asupra intestinului. PacienÆii cu rezecÆie ilealå
sub 100 cm çi o excreÆie fecalå de gråsimi sub 20 g/zi prezintå
cel mai bun råspuns simptomatic la colestiraminå, de obicei
la o dozå de 4 g de 3 ori/zi.

Jejunoileita cronicå ulcerativå negranulomatoaså  Aceastå
afecÆiune este caracterizatå prin durere abdominalå, scådere
ponderalå, febrå, diaree, steatoree, hipoalbuminemie çi ente-
ropatie cu pierdere de proteine. Manifestårile clinice mimeazå
tabloul clinic întâlnit atât în enterita regionalå, cât çi în sprue
celiac. Într-adevår, leziunile pot fi nediferenÆiabile faÆå de
cele din sprue celiac. Totuçi, excluderea glutenului din dietå
nu aduce nici un beneficiu. Tratamentul cortizonic produce
o ameliorare clinicå tranzitorie, dar efectele pe termen lung
sunt neprecizabile.

AmiloidozaVezi capitolul 309.
Leziuni de iradiere ale intestinului subÆireIradierea

abdominalå normalå sau excesivå este deseori urmatå de leziuni
morfologice extinse ale intestinului subÆire. Aceste modificåri
cuprind o reducere a mitozelor la nivelul criptelor, scurtarea
marcatå a vilozitåÆilor, megalocitoza celulelor epiteliale çi
infiltrare cu celule inflamatorii la nivelul laminei propria.
Acestea pot fi asociate cu diaree tranzitorie çi o absorbÆie
intestinalå deficitarå. Totuçi, în decursul celor 2 såptåmâni
ce urmeazå opririi radioterapiei, apare restaurarea arhitecturii
normale a intestinului subÆire. O diaree çi o malabsorbÆie
persistente pot apårea la scurt timp dupå radioterapie, dar
poate exista çi o perioadå de latenÆå de câÆiva ani pânå la
apariÆia diareei. Steatoreea de 10-40 g/zi, a fost constatatå
frecvent, dar absorbÆia deficitarå a fierului, calciului, D-xilozei
sau a vitaminei B12 este mai puÆin frecventå. La unii dintre
pacienÆi, se pot dezvolta stenoze determinate de vasculopatia
çi ischemia secundare radioterapiei, putând genera consecutiv
staza conÆinutului intestinal çi proliferare bacterianå anormalå.
La alÆi pacienÆi au fost evidenÆiate limfangiectazii intestinale,
probabil secundare obstrucÆiei limfatice. Diareea çi malabsorbÆia
pot fi refractare la toate metodele terapeutice. Tratamentul
cu antibiotice, enzime pancreatice, regimul fårå gluten, gluco-
corticoizi suprarenalieni çi opiacee s-a dovedit a avea un
succes limitat.

Enterita eozinofilicåGastroenterita eozinofilicå este o
afecÆiune de etiologie necunoscutå a stomacului, intestinului
subÆire çi a colonului, caracterizatå prin eozinofilie sanguinå
perifericå çi infiltrare eozinofilicå a peretelui tubului digestiv,
dar fårå modificåri de tip vasculitic. Manifestårile clinice,
de regulå recurente, sunt variate çi corelate cu situsul afectårii
tractului digestiv. Au fost identificate trei tipuri principale
de boalå: (1) Boalå care afecteazå predominant mucoasa,

manifestatå prin anemie feriprivå, hipoalbuminemie secundarå
enteropatiei cu pierdere de proteine çi steatoree uçoarå. PacienÆii
din aceastå categorie se prezintå deseori cu sindrom de malab-
sorbÆie çi un istoric de intoleranÆå la anumite alimente. (2)
Boalå care afecteazå predominant tunica muscularå, carac-
terizatå printr-o marcatå îngroçare çi rigiditate a stomacului
çi intestinului subÆire proximal, cu simptomatologie de tip
obstructiv çi imagini radiologice de îngustare çi obstrucÆie
piloricå. Din acest motiv, enterita eozinofilicå trebuie luatå
în consideraÆie în diagnosticul diferenÆial al obstrucÆiei pilorice,
al bolilor difuze ale intestinului subÆire çi al ileocolitei.
Într-adevår, enterita eozinofilicå mimeazå deseori enterita
regionalå. (3) Boalå cu afectare predominant subseroaså, în
care manifestårile principale sunt ascita cu eozinofilie marcatå
în lichidul de ascitå. Cu toate cå aceastå clasificare, bazatå
pe tunica afectatå predominant este utilå pentru înÆelegerea
manifestårilor principale, trebuie subliniat faptul cå boala
se manifestå de asemenea în forme clinice mixte, de exemplu
cu ascitå (afectare seroaså) çi obstrucÆie (afectare muscularå).
Diareea survine la 30-60% din pacienÆi, indiferent dacå
eozinofilele infiltreazå mucoasa, musculara sau seroasa intesti-
nalå. Ancyclostoma caninum, viermele prezent la animalele
de caså în Australia de NE çi posibil în întreaga lume, a fost
identificat ca o posibilå cauzå de durere abdominalå neelucidatå,
cu enteritå eozinofilicå doveditå bioptic. Diagnosticul poate
fi confirmat prin teste serologice.

Rapoartele anterioare au subliniat rolul alergiei alimentare
çi manifestårile la nivelul mucoasei ale acestei afecÆiuni. Totuçi,
alergia alimentarå a fost corelatå cu simptomatologia la mai
puÆin de 20% din cazuri. La aceçti pacienÆi, nivelul seric al
IgE determinat pe nemâncate este frecvent crescut, iar provocarea
cu alimente alergizante determinå deseori dureri abdominale,
diaree çi creçterea marcatå a IgE serice. Totuçi, la majoritatea
pacienÆilor cu enteritå eozinofilicå studiile imunologice,
incluzând determinarea imunoglobulinelor serice, a comple-
mentului seric, a numårului de limfocite çi a råspunsului
limfocitelor la mitogeni nespecifici, nu evidenÆiazå anomalii.
Astfel, atât mecanismele mediate de IgE, cât çi cele dependente
de IgE pot fi operative la pacienÆii cu gastroenteritå eozinofilicå.
Este clar faptul cå evidenÆierea alergiei sau a sensibilitåÆii la
alimente este deseori absentå çi nu este necesarå pentru
diagnosticul de enteritå eozinofilicå. În plus, chiar çi la pacienÆii
cu alergie alimentarå, restricÆiile de dietå sunt frecvent ineficiente,
iar aceçti pacienÆi pot necesita o terapie cortizonicå de lungå
duratå. Ketotifenul çi cromolinul sunt deasemenea folositori.
Tratamentele de elecÆie pentru ameliorarea simptomatologiei
sunt intervenÆia chirurgicalå çi glucocorticoizii.

Dermatita çi malabsorbÆiaUn sindrom de malabsorbÆie,
de regulå uçor, a fost descris la pacienÆi cu o varietate de
boli dermatologice, incluzând psoriazisul, dermatita eczemati-
formå çi dermatita herpetiformå. Modificåri ale mucoasei
intestinului subÆire proximal sunt identificate aproape întotdeuna
la majoritatea pacienÆilor cu dermatitå herpetiformå. Într-un
studiu, 21 din 22 de pacienÆi au prezentat leziuni, care variazå
în severitate de la o mucoaså complet aplatizatå, la un aspect
aproape normal. Leziunile mucoase au frecvent o distribuÆie
focalå. EvidenÆierea clinicå çi paraclinicå a malabsorbÆiei
semnificative a fost puÆin frecventå în acest studiu, fapt datorat
probabil lungimii limitate a intestinului subÆire în aceastå
afecÆiune dermatologicå. În timp ce leziunile cutanate ale
dermatitei herpetiforme råspund la sulfone, nu acelaçi lucru
se întâmplå cu leziunile digestive. Dimpotrivå, la unii pacienÆi
cu leziuni de aplatizare çi tocire a mucoasi çi steatoree, se
poate obÆine o ameliorare notabilå a arhitecturii vilozitare çi
o regresie a steatoreei dupå eliminarea glutenului din dietå,
fårå ameliorarea concomitentå a leziunilor cutanate. Mai mult,
la pacienÆii cu dermatitå herpetiformå çi aspect normal al mucoasei
intestinului subÆire, administrarea unei diete alimentare cu un
conÆinut crescut de gluten poate determina leziuni de aplatizare
çi tocire a mucoasei, nediferenÆiabile faÆå de cele din sprue
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celiac. Ca çi în sprue celiac, se observå o incidenÆå mai mare
a HLA A1 çi HLA B8. Aceste observaÆii ridicå întrebarea,
interesantå, dacå anumiÆi pacienÆi cu dermatitå herpetiformå
çi sindrom de malabsorbÆie au un sprue celiac latent.

ANOMALII GENETICE SAU BIOCHIMICESprue

celiacSprue celiac este o afecÆiune caracterizatå prin malab-
sorbÆie, anomalii de structurå a intestinului subÆire çi intoleranÆå
la gluten, o proteinå prezentå în grâu çi în produsele de grâu.
A fost denumitå în mod sugestiv enteropatia induså de gluten.
Maladia celiacå la copii çi sprue celiac la adulÆi constituie,
probabil, una çi aceaçi afecÆiune, cu aceeaçi patogenie.

Nu existå date suficiente care så permitå o estimare de
acurateÆe a incidenÆei acestei afecÆiuni în nici o populaÆie.
Acest lucru se datoreazå în mare parte faptului cå severitatea
acestei boli prezintå variaÆii mari, iar subiecÆii pot prezenta
modificåri caracteristice ale mucoasei fårå så dezvolte simptome
evidente. În cele mai multe rapoarte, 70% din pacienÆii raportaÆi
erau de sex feminin. IncidenÆa la fraÆi este mult mai mare
decât cea în populaÆia generalå, sugerând transmiterea maladiei
celiace prin intermediul unei gene dominante cu penetranÆå
incompletå. PacienÆii cu sprue celiac prezintå o incidenÆå
crescutå a antigenelor serice de histocompatibilitate de tipul
HLA DR3 çi HLA DQw2, în special. Fenotipul HLA DR3 a
fost evidenÆiat în 70-90% din cazurile de pacienÆi cu sprue
celiac, spre deosebire de 20-25% din cazurile de subiecÆi
normali. Antigenele sistemului HLA pot fi legate la gene de
råspuns imun care pot determina recunoaçterea imunologicå
a anumitor substanÆe (vezi capitolul 306). A fost sugerat faptul
cå astfel de factori genetici ar putea predispune la toleranÆa
imunologicå a unor proteine alimentare cum sunt peptidele
din gluten sau o producÆie patologicå de anticorpi antiglutenici,
care pot determina legarea glutenului la celulele epiteliale,
cu leziuni tisulare consecutive. NeconcordanÆa privind dezvoltarea
maladiei la fraÆii cu acelaçi HLA çi la unii gemeni monozigoÆi
a ridicat întrebarea dacå nu existå o genå (sau mai multe)
neidentificatå(e) încå necesarå(e) pentru dezvoltarea bolii.

Fiziopatologie Glutenul, ca çi gliadina înruditå, sunt
proteine cu maså molecularå mare, prezente în special în
grâu. FracÆiunea glutenicå solubilå în alcool este alcåtuitå
din polipeptide gliadinice bogate în gliadinå, care pot fi
fracÆionate în subgrupurile γ, β, δ çi α; peptidele tuturor celor
4 clase de gliadinå sunt toxice çi induc leziuni intestinale
atunci când sunt administrate pacienÆilor cu sprue non-tropical
în remisiune. Mecanismul exact pentru acest proces nu este
clar, înså au fost propuse douå teorii çi anume o teorie „toxicå“
çi una imunologicå. Unul dintre mecanismele posibile la aceçti
pacienÆi presupune absenÆa unei anumite peptidaze, astfel
încât glutenul sau peptidele sale mari cu conÆinut de glutaminå
nu pot fi hidrolizate eficient în peptide mici (dipeptide sau
aminoacizi). În consecinÆå, în mucoaså se pot acumula peptide
„toxice“. S-a demonstrat cå pacienÆii cu sprue celiac în remisiune
vor dezvolta steatoree çi modificåri caracteristice ale mucoasei
atunci când li se administreazå gluten. Rezultate similare
sunt obÆinute prin administrarea de hidrolizate peptidice care
conÆin cel puÆin opt aminoacizi, cu un reziduu terminal de
glutaminå. S-a demonstrat cå, atunci când se instileazå gluten
în ileonul pacienÆilor cu sprue celiac, modificårile histologice
încep så aparå în decurs de câteva ore. Acest lucru nu se
întâmplå în jejunul superior, sugerând un efect mai mult local
decât sistemic. Dupå ce fracÆiile de gluten nociv lezeazå celulele
suprafaÆei de absorbÆie, celulele lezate sunt descuamate rapid
de pe suprafaÆa mucoasei în lumenul intestinal. Spre a compensa
acest lucru, proliferarea celularå se accentueazå, criptele se
hipertrofiazå, accentuându-se totodatå çi migrarea celularå,
care tinde så înlocuiascå celulele lezate çi descuamate. Aceastå
reînnoire acceleratå a celulelor poate fi stopatå printr-o dietå
fårå gluten.

Mucoasa intestinalå a pacienÆilor cu sprue celiac prezintå
numeroase alteråri enzimatice, dintre care niveluri serice scåzute
de dizaharidaze, fosfatazå alcalinå çi hidrolaze peptidice, ca

çi o incapacitate de digestie a peptidelor glutenice. Totuçi,
aceste anomalii revin la normal dupå un tratament eficient
cu o dietå fårå gluten. Existå dovezi suplimentare privind
principiul toxicitåÆii glutenului çi a produçilor de degradare
ai glutenului în sprue celiac. În primul rând, gliadina, în special
fracÆiunea de A-gliadinå, este toxicå pentru mucoasa din sprue
în cultura de organ, determinând modificåri ultrastructurale
çi reducerea activitåÆii dizaharidazice. În al doilea rând, mucoasa
pacientului cu sprue hidrolizeazå un anumit produs de digestie
a gliadinei (fracÆia a 9-a) într-un mod defectuos, iar fracÆi-
unea 9 are o toxicitate selectivå asupra mucoasei pacientului
cu sprue. În cel de-al treilea rând, fracÆiuni specifice din glutenul
administrat în dieta pacienÆilor cu sprue celiac determinå alteråri
tranzitorii ale aspectului histologic al mucoasei çi deprimarea
activitåÆii dizaharidazice, dar recuperarea completå se observå
în decurs de 72 de ore. ApariÆia rapidå a acestor modificåri,
ca çi refacerea rapidå, se coreleazå bine cu un efect toxic
direct. Douå secvenÆe tetrapeptidice prezente în cereale sunt
toxice la pacienÆii cu boalå celiacå – çi anume: Pro-Ser-Gly-Gly
çi Gly-Gly-Gly-Pro. În pofida unor studii intensive, totuçi
nu s-a putut demonstra nici o deficienÆå persistentå, specificå
sau selectivå a vreunei peptidaze sau a unei alte enzime.

S-a sugerat, de asemenea, faptul cå glutenul çi metaboliÆii
såi ar putea iniÆia o reacÆie imunologicå la nivelul mucoasei
intestinale. Pe de altå parte çi interacÆiunea limfocitelor T
cu epiteliul criptelor poate constitui un eveniment primar în
patogenia leziunilor intestinale. PrezenÆa infiltratului cu celule
mononucleare în lamina propria a mucoasei, råspunsul benefic
la tratamentul cortizonic, identificarea unor anticorpi anormali
antigliadinå în serul pacienÆilor cu sprue celiac, sinteza unor
cantitåÆi crescute de anticorpi antigliadinå în mucoasa din
cultura de organ çi eliberarea unor limfokine de tipul factorului
inhibitor al migrårii celulare (MIF) de cåtre mucoasa pacienÆilor
cu sprue celiac incubatå cu gliadinå, au fost citate ca argumente
în sprijinul acestei ipoteze.

Posibilul rol al adenovirusului serotip 12 (Ad12) în patogenia
acestei afecÆiuni a fost propus pe baza a douå observaÆii: (1)
existenÆa unor secvenÆe omoloage de aminoacizi între un segment
al A-gliadinei çi o proteinå viralå (E16) produså de serotipul
Ad12 çi (2) faptul cå pacienÆii cu sprue celiac netratat au o
frecvenÆå mult mai mare a anticorpilor anti-Ad12, în comparaÆie
cu pacienÆii cu sprue celiac tratat çi cazurile de control. Deçi,
alte studii nu au confirmat aceste rezultate, aceste observaÆii
sunt în concordanÆå cu ipoteza conform cåreia trebuie så existe
un factor de mediu, precum çi o predispoziÆie geneticå, pentru
a explica de ce numai anumite persoane dezvoltå sprue celiac.
În ciuda studiilor intensive, încå nu existå informaÆii suficiente
pentru a integra diverçii factori alimentari, imunologici çi
genetici implicaÆi în aceastå maladie într-un sistem de înÆelegere
clarå a patogenezei acestei afecÆiuni.

Biopsiile jejunale ale pacienÆilor cu sprue celiac evidenÆiazå
în mod frecvent o leziune caracteristicå. Se constatå aplatizarea,
turtirea suprafeÆei mucoasei cu microvili, fie absenÆi, fie îngroçaÆi
çi scurtaÆi. Criptele sunt alungite çi existå de regulå un infiltrat
dens cu celule inflamatorii la nivelul laminei propria. SuprafaÆa
epiteliului este modificatå, cu alterarea marginii în perie a
celulelor, care sunt mai mult cubice decât columnare, cu infiltrat
de celule inflamatorii la nivelul stratului epitelial. Modificårile
sunt cele mai severe de regulå la nivelul intestinului proximal,
probabil datoritå faptului cå aceastå zonå este expuså la cea
mai mare concentraÆie de gluten. Modificårile morfologice
tipice ilustrate în figura 285-4 sunt caracteristice maladiei
celiace, dar nu sunt specifice. Modificåri similare au fost
descrise çi în alte afecÆiuni cum sunt limfoamele, sprue tropical
çi hipogamaglobulinemia asociatå cu malabsorbÆie. Multe
anormalitåÆi biochimice au fost demonstrate în biopsiile de
mucoaså recoltate de la pacienÆi cu sprue celiac. Alterarea
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esterificårii acizilor graçi în trigliceride, scåderea aportului
de aminoacizi çi scåderea activitåÆii dizaharidazelor intestinale
(în special lactaza) au fost bine documentate. Acest ultim
factor poate fi cauza incidenÆei crescute de intoleranÆå la lapte,
la pacienÆii cu sprue celiac netratat sau la cei cu recåderi.
Totuçi, marea abundenÆå de celule criptice nediferenÆiate poate
fi importantå, deoarece celulele criptice au, în mod normal,
o capacitate mai reduså de absorbÆie a principiilor alimentare
decât o au celulele viloase.

Deoarece la pacienÆii cu sprue celiac mucoasa este lezatå
çi alteratå, poate fi prezentå o diminuare a secreÆiei de hormoni
pancreatotropi (secretinå çi colecistokininå – CCK). Aceasta
rezultå într-o stimulare pancreaticå reduså, cu niveluri intralu-
minale mai reduse de enzime pancreatice secretate ca råspuns
la ingestia de alimente. În plus, vezicula biliarå apare ca rezistentå
la acÆiunea colecistokininei, conducând la contracÆii absente
sau minime ale veziculei biliare, ceea ce conduce la rândul
såu la stocarea de såruri biliare într-o veziculå biliarå inertå.
Aceste douå defecte pot determina o digestie insuficientå a
gråsimilor çi proteinelor intraluminale, care se va suprapune
peste defectul de transport intestinal secundar leziunilor
mucoasei.

Diareea este frecvent întâlnitå la pacienÆii cu sprue celiac
fiind determinatå de un numår de factori cuprinzând absorbÆia
defectuoaså a apei çi electroliÆilor la nivel duodenal çi jejunal,
secreÆia netå de apå çi electroliÆi de cåtre o mucoaså jejunalå
cu permeabilitate anormalå çi secreÆia netå de apå çi electroliÆi
la nivelul colonului, induså de acizii graçi çi hidroxiacizii
graçi neabsorbiÆi. Totuçi, în sprue celiac, intestinul subÆire
distal are capacitatea de a se adapta la leziunile çi la pierderea
proprietåÆilor absorbtive de la nivelul intestinului subÆire
proximal. Într-adevår, la pacienÆii cu sprue celiac s-a demonstrat
o absorbÆie ilealå crescutå pentru sodiu, clor çi apå.

Manifeståri cliniceMajoritatea pacienÆilor cu sprue celiac
prezintå un tablou caracteristic de malabsorbÆie cu scådere
ponderalå, distensie abdominalå çi meteorism, diaree, steatoree
çi teste anormale ale funcÆiei de absorbÆie. Anomaliile caracte-
ristice ale testelor absorbÆiei intestinale sunt prezentate în
tabelul 285-2. Trebuie subliniat, totuçi, cå unii pacienÆi se
pot prezenta cu anomalii izolate, care nu sugereazå iniÆial
diagnosticul de sprue celiac. Astfel, un pacient poate fi investigat
pentru o anemie feriprivå fårå o pierdere de sânge aparentå
sau pentru o hemoragie anormalå secundarå hipoprotrombine-
miei, dar poate så nu prezinte diaree sau steatoree evidentå.
La fel, pacienÆii cu sprue celiac pot prezenta o boalå osoaså
neexplicatå, fårå diaree sau steatoree. Aceçti pacienÆi acuzå
de regulå dureri çi sensibilitate osoaså, evidenÆiindu-se frecvent
o demineralizare extinså a oaselor, deformåri prin compresie,
cifoscoliozå çi fracturi Milkman. Tulburårile emoÆionale sunt
comune la aceçti pacienÆi, iar mulÆi dintre pacienÆii cu scådere
ponderalå diagnosticatå iniÆial ca fiind secundarå unei anxietåÆi
çi depresii severe se demonstreazå în final cå suferå de sprue
celiac. Manifestårile neurologice ale bolii celiace includ ataxia
cerebeloaså, neuropatia senzorialå, miopatia, diminuarea
reflexelor çi convulsii. Diagnosticul diferenÆial trebuie så
cuprindå sprue celiac în cazul fiecårui tip de tablou clinic
dintre cele prezentate anterior. Pe lângå dermatita herpetiformå,
existå asocieri dovedite între sprue celiac çi diabetul zaharat,
deficitul primar de IgA, colangita sclerozantå primitivå, ciroza
biliarå primitivå, colita ulceroaså çi, poate cel mai important,
colita limfocitarå sau microscopicå (vezi capitolul 286 çi 298).

Pentru stabilirea diagnosticului de sprue celiac trebuie
îndeplinite trei criterii: (1) demonstrarea malabsorbÆiei, (2)
o mucoaså (jejunalå) anormalå la biopsie, cu aplatizarea
vilozitåÆilor çi modificåri ale epiteliului de suprafaÆå çi (3)
ameliorarea clinicå, biochimicå çi histologicå dupå o dietå
fårå gluten.

În studii recente, modificåri endoscopice distinctive au
fost gåsite la 22 din 28 de pacienÆi cu modificåri microscopice
caracteristice pentru sprue la biopsie (6 din 9 cu recådere çi
16 din 19 cu simptome iniÆiale). Mucoasa a fost atroficå çi a
prezentat un aspect påtat, cu arii parcelare de mucoaså palidå
alternând cu mucoaså edematoaså; ariile palide au prezentat
un aspect mozaicat pronunÆat. De menÆionat cå valvulele
conivente au prezentat o leziune actualmente recunoscutå
ca fiind caracteristicå pentru sprue – un aspect dantelat distinctiv.
Pliurile duodenale trebuie întotdeauna examinate cu ocazia
endoscopiei gastro-intestinale. Dacå sunt absente sau reduse,
este indicatå biopsia duodenalå. Anomaliile pliurilor Kerkring
sunt un semn util al bolii celiace, în special la pacienÆii cu
simptome minime sau tranzitorii.

În cazurile echivoce, pacientul poate fi provocat cu 30-50 g
gluten pe zi pe cale oralå, iar dacå apar brusc diaree çi steatoree
semnificative, se poate confirma diagnosticul de enteropatie
induså de gluten. Trebuie subliniat faptul cå testele pentru
absorbÆia intestinalå pot evidenÆia anomalii care så varieze de
la modificåri minime la unele foarte severe. S-a aråtat cå anomaliile
testelor de absorbÆie sunt destul de bine corelate cu lungimea
intestinului subÆire afectat çi, într-o mai micå måsurå, cu severitatea
leziunii proximale. Anticorpii antigliadinici, antiendomissium
çi antireticulinå au fost utilizaÆi într-o mare måsurå pentru
diagnosticul maladiei celiace. Apoximativ 90% dintre pacienÆii
cu boala celiacå simptomaticå netratatå çi mulÆi dintre pacienÆii
cu boalå latentå asimptomaticå au anticorpi antigliadinå tip
IgA çi/sau IgG; titrurile acestora scad dupå instituirea dietei
fårå gluten. Titruri crescute de anticorpi antiendomissium se
gåsesc la peste 90% din pacienÆii cu boalå celiacå activå çi
scad, de asemenea, odatå cu ameliorarea ce urmeazå instituirii
dietei fårå gluten. Anticorpii antireticulinå sunt mai puÆin sensibili
dar mai specifici decât cei antigliadinå, care pot fi gåsiÆi çi în
alte afecÆiuni ale mucoasei intestinului subÆire, cum ar fi boala
Crohn. Determinarea combinatå a anticorpilor antigliadinå,
antiendomissium çi antireticulinå conferå sensibilitate çi specifici-
tate optime pentru detectarea bolii celiace. Aceçti anticorpi
sunt, de asemenea, utili pentru a urmåri råspunsul la tratament
çi aderenÆa la dieta fårå gluten, precum çi ca teste de screening
a bolii celiace printre rudele bolnavului.

O variantå posibilå a bolii celiace este sprue colagenic.
În aceastå afecÆiune, biopsiile intestinului subÆire evidenÆiazå
caracteristic o mucoaså aplatizatå çi mase întinse de material
hialin eozinofilic în lamina propria. Într-un studiu efectuat
pe biopsii de la 145 de indivizi cu sprue celiac, 31% dintre
acestea au aråtat o îngroçare a membranei bazale asociatå
frecvent cu depuneri de colagen, dar o depunere denså de
colagen a fost întâlnitå numai la 8% din pacienÆi. La o treime
dintre aceçti ultimi pacienÆi s-a dezvoltat o malabsorbÆie fatalå,
neremitentå. Aceste observaÆii au sugerat cå îngroçarea membra-
narå colagenicå este o descoperire destul de frecventå în biopsiile
jejunale ale pacienÆilor cu sprue, dar cå depozitele dense de
colagen reprezintå o manifestare rarå çi pot indica un prognostic
defavorabil.

TRATAMENT  

În ciuda nesiguranÆei legate de diagnosticul bolii celiace,
starea a aproximativ 80% din pacienÆi se amelioreazå dupå
instituirea regimului fårå gluten. Ameliorarea simptomaticå
apare de obicei în câteva såptåmâni, înså ameliorarea testelor
de absorbÆie intestinalå çi a aspectului histologic poate så
dureze luni de zile. S-a demonstrat în mod repetat faptul
cå instituirea unei diete stricte fårå gluten conduce la o
ameliorare mult mai consistentå decât se întâmplå în cazul
unei restricÆii suboptimale de gluten. Studii recente aratå
cå ovåzul, ingerat în cantitåÆi de aproximativ 50 g/zi, se
poate folosi în siguranÆå la pacienÆii cu boalå celiacå pentru
o perioadå de cel puÆin 6-12 luni. Totuçi, chiar çi în cazul
menÆinerii stricte a dietei fårå gluten, unele cazuri prezintå
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o ameliorare reduså a aspectelor histologice intestinale.
PacienÆii cu sprue celiac trataÆi cu glucocorticoizi çi care
respectå dieta fårå gluten au prezentat o ameliorare simpto-
maticå, ca çi o ameliorare a testelor histologice intestinale
çi a celor absorbtive. Mecanismul prin care glucocorticoizii
protejeazå mucoasa intestinalå de efectele glutenului nu
este clar.

Dacå un pacient cu sprue celiac nu råspunde la dieta fårå
gluten, trebuie luate în consideraÆie alte posibilitåÆi sau alÆi
factori de complicaÆie: (1) diagnosticul nu este corect, (2)
pacientul nu respectå strict dieta, (3) poate coexista o altå
boalå, ca de exemplu o insuficienÆå pancreaticå, (4) pacientul
poate avea o ulceraÆie a jejunului sau a ileonului, (5) poate
fi prezent un deficit de lactazå cu intoleranÆå secundarå la
lapte, (6) pacientul poate avea sprue colagenic, (7) pacientul
a dezvoltat un limfom intestinal, boalå care pare så survinå
mai frecvent la pacienÆii cu sprue decât în populaÆia generalå
çi (8) pacientul a dezvoltat o colitå limfocitarå sau micro-
scopicå. În final, trebuie subliniat cå un numår mic de pacienÆi
prezintå o ameliorare mult mai tardivå dupå instituirea dietei
fårå gluten, cu rezultate semnificative abia dupå 24-36 luni
de tratament. Aproximativ 50% din pacienÆii cu sprue refractar
råspund la tratamentul cu glucocorticoizi; aceçti pacienÆi
pot necesita, de asemenea, hiperalimentaÆie parenteralå sau
tratament cu medicamente imunosupresive cum ar fi 6-mer-
captopurina.

Mastocitoza sistemicåUn anumit grad de malabsorbÆie
apare la 30% din pacienÆii cu mastocitozå sistemicå. De regulå,
malabsorbÆia nu este severå çi se manifestå în principal printr-o
steatoree minimå sau moderatå çi o absorbÆie deficitarå a
D-xilozei çi a vitaminei B12. Biopsiile de intestin subÆire eviden-
Æiazå tipic aplatizarea moderatå a vilozitåÆilor çi infiltrat
mastocitar. Tratamentul cu antagoniçti de receptori histaminici
H1 çi H2 çi cromolin asigurå ameliorarea diareii la unii pacienÆi.

Sindroame datorate deficitului de dizaharidazeCum
s-a indicat mai sus, hidroliza dizaharidelor se petrece pe sau
în marginea în perie (microvili) a celulelor epiteliului intestinal,
prin acÆiunea dizaharidazelor specifice. S-au observat atât
deficite primare (genetice sau familiale), precum çi secundare
(dobândite).

Deficitul de lactazå la adultPot apårea deficite izolate
de lactazå la nivelul mucoasei; acestea sunt însoÆite de simptome
de intoleranÆå la lactozå. Deoarece lactoza este principalul
carbohidrat din lapte, aceçti indivizi prezintå intoleranÆå la
lapte, cu simptome care includ crampe abdominale, meteorism
sau distensie çi diaree. Simptome similare apar çi dupå ingestia
de lactozå. Lactoza nehidrolizatå nu se poate absorbi, iar
efectele sale osmotice în lumen determinå deplasåri de lichid
în tractul intestinal. De asemenea, pH-ul scaunului va scådea
datoritå producerii de acid lactic çi acizi graçi cu lanÆ scurt,
prin fermentarea lactozei de cåtre bacteriile din colon. Cu
toate cå deficitul primar de lactazå intestinalå pare a fi ereditar,
intoleranÆa la lapte sau lactozå poate så nu devinå clinic evidentå
pânå la pubertate sau adolescenÆa târzie. IncidenÆa acestei
afecÆiuni prezintå diferenÆe rasiale semnificative. S-ar pårea
cå circa 5-15% dintre adulÆii din populaÆia albå prezintå deficit
de lactazå intestinalå, în timp ce acest lucru se petrece la
80-90% din populaÆia de culoare neagrå din America, Bantu
sau Orient.

Diagnosticul poate fi suspectat atunci când se obÆine o
anamnezå de simptomatologie gastrointestinalå urmatå ingestiei
de lapte. Ingestia unor cantitåÆi moderate de lactozå determinå
de obicei meteorism, crampe çi flatulenÆå, nu înså çi diaree.
Marea majoritate a pacienÆilor cu intoleranÆå la lactozå sunt
conçtienÆi cå nu tolereazå laptele çi astfel îl evitå. Aceste
simptome nu rezultå în urma unor reacÆii alergice la proteinele
din lapte (alergie sau hipersensibilitate la lapte) çi pot fi
demonstrate prin måsurarea hidrogenului expirat dupå ingestia
de 50 g de lactozå, care este un test sensibil çi specific. Baza

raÆionalå a acestui test constå în eliberarea hidrogenului din
lactoza neabsorbitå de cåtre bacteriile din colon, determinând
creçterea substanÆialå a excreÆiei respiratorii de hidrogen. Testul
este neinvaziv çi nu este influenÆat de evacuarea gastricå sau
de factori metabolici. Aproximativ 70% din pacienÆii cu
intoleranÆå primarå la lactozå råspund la dieta cu restricÆie
de lactozå, înså restul de 30% nu va råspunde la måsurile
dietetice datoritå unui sindrom de colon iritabil subiacent.
Când aportul de lactozå este limitat la mai puÆin de 250 ml
de lapte pe zi, simptomele gastrointestinale sunt probabil
neglijabile la mulÆi pacienÆi care se identificå pe ei înçiçi ca
având intoleranÆå severå la lactozå. Aceste observaÆii sugereazå
cå diferite simptome abdominale sunt frecvent, în mod greçit,
atribuite intoleranÆei la lactozå. Utilizarea suplimentelor digestive
conÆinând lactozå poate så nu fie necesarå pentru un aport
de lapte <240 g/zi.

Deficitul dobândit de lactazå este deseori observat în asociere
cu o varietate de boli gastrointestinale, din care multe prezintå
leziuni histologice ale mucoasei. Acestea cuprind sprue tropical
çi celiac, enterita regionalå, infecÆii virale çi bacteriene ale
tractului intestinal, giardioza, abetalipoproteinemia, fibroza
chisticå çi colita ulceroså.

Deficitul altor dizaharidazeLeziunile mucoasei intestinale
pot determina reducerea nivelurilor altor dizaharidaze, cum
este zaharaza-izomaltaza, dar de obicei aceste enzime nu sunt
la fel de scåzute precum lactaza, iar simptomele de intoleranÆå
specificå, cum este intoleranÆa la zaharozå, nu sunt frecvente.
Existå situaÆii de intoleranÆå primarå çi aparent ereditarå la
zaharozå, dar acestea apar mereu în asociaÆie cu deficitul de
zaharazå-izomaltazå. Deficitul de zaharazå-izomaltazå, deçi
nu este la fel de frecvent ca deficitul de lactazå, la copii
constituie totuçi o cauzå importantå de diaree, meteorism çi
durere abdominalå cu caracter de crampå. Deseori, astfel de
pacienÆi nu sunt capabili så menÆinå o dietå cu cantitate micå
de zaharozå. Astfel, observaÆia cå simptomele malabsorbÆiei
zaharozei pot fi ameliorate prin simpla ingestie de drojdie
de bere cu celule viabile are o mare importanÆå practicå.

HipogamaglobulinemiaVezi capitolul 307.
AbetalipoproteinemiaVezi capitolul 341.
Boala Hartnup, cistinuriaVezi capitolul 350.
TULBURÅRI ENDOCRINE ÇI METABOLICEDia-

betul zaharatApariÆia diareei çi a steatoreei la pacienÆii
cu diabet zaharat a fost bine documentatå. Atunci când steatoreea
acompaniazå diabetul, aceasta poate fi determinatå de (1)
prezenÆa insuficienÆei pancreatice exocrine, (2) coexistenÆa
bolii celiace (6% dintre pacienÆii insulino-dependenÆi au
prezentat dovada histologicå a bolii celiace), (3) proliferarea
bacterianå anormalå în intestinul subÆire proximal sau (4)
un diabet sever çi necontrolat per se (de exemplu aça-numita
diaree diabeticå). PacienÆii din primele trei categorii vor
råspunde, de obicei, satisfåcåtor la tratamentul cu extracte
pancreatice, la dieta fårå gluten çi respectiv la antibiotice.
Patogenia diareei çi steatoreei la pacienÆii din cea de-a patra
categorie råmâne puÆin înÆeleaså. Ei pot prezenta o afectare
a sistemului nervos autonom, cu modificåri degenerative ale
nervilor çi ganglionilor parasimpatici çi simpatici. La unii
pacienÆi, poate apårea o proliferare anormalå a bacteriilor,
contribuind la malabsorbÆie.

La pacienÆii cu diaree çi steatoree determinate de diabetul
per se, manifestårile clinice par a fi destul de uniforme. Diabetul
apare, de regulå, la o vârstå fragedå çi este frecvent sever çi
dificil de controlat. S-a remarcat o incidenÆå crescutå la bårbaÆi.
De regulå, sunt prezente diferite semne ale neuropatiei autonome
diabetice, incluzând hipotensiunea ortostaticå, anhidroza,
impotenÆa çi tulburårile micÆionale. De asemenea, sunt frecvente
çi boala vascularå perifericå çi neuropatia perifericå. Examenul
radiologic gastrointestinal poate evidenÆia o golire întârziatå
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a stomacului çi alterarea tranzitului intestinal. Biopsiile intestinale
per orale sunt normale. Testele pentru funcÆia de absorbÆie
intestinalå sunt normale, cu excepÆia steatoreei çi azotoreei.
Nu s-a putut obÆine un råspuns terapeutic satisfåcåtor cu extracte
pancreatice, dietå fårå gluten sau glucocorticoizi. Antibioticele
cu spectru larg pot fi utile în cazul prezenÆei unei supracolonizåri
bacteriene. Diareea persistentå poate rezulta de asemenea din
ingerarea alimentelor dietetice conÆinând mari cantitåÆi de sorbitol,
adesea considerate în mod eronat ca fiind „fårå zahår“. Clonidina
s-a dovedit utilå la pacienÆii cu diaree masivå çi care nu råspund
la måsurile dietetice çi la anticolinergice.

HipoparatiroidismulSteatoreea a fost descriså la unii
dintre pacienÆii cu hipoparatiroidism idiopatic. În unele cazuri,
pe lângå hipocalcemie, au mai fost descrise o absorbÆie deficitarå
a D-xilozei çi vitaminei B12, niveluri serice reduse ale fierului
çi aspecte radiografice anormale ale intestinului subÆire. La
aceçti pacienÆi, nivelul seric al fosforului este mai frecvent
crescut (datoritå hipoparatiroidismului) decât scåzut (cum
se întâmplå în malabsorbÆia primarå). Cauza malabsorbÆiei
în aceastå afecÆiune este neclarå.

InsuficienÆa corticosuprarenalianåCu toate cå existå
puÆine studii asupra excreÆiei de gråsimi în insuficienÆa cortico-
suprarenalianå, malabsorbÆia, în special a gråsimilor, pare
så se manifeste mai frecvent decât s-a apreciat în general.
PacienÆii cu insuficienÆå corticosuprarenalianå prezintå o
steatoree corectabilå prin tratamentul cu glucocorticoizi
corticosuprarenalieni.

HipertiroidismulExistå puÆine studii detaliate asupra
funcÆiei absorbtive intestinale la pacienÆii cu hipertiroidism.
A fost raportatå steatoree çi hipoalbuminemie uçoarå sau
moderatå, dar absorbÆia D-xilozei çi vitaminei B12 sunt frecvent
normale. Steatoreea se remite de obicei dupå tratamentul eficient
al hipertiroidismului. Studiile clinice aratå cå steatoreea din
hipertiroidism nu este datå de un defect al funcÆiei pancreatice,
biliare sau intestinale, ci este rezultatul hiperfagiei, cu ingestia
unor cantitåÆi neobiçnuit de mari de gråsimi, asociate unei
goliri rapide a stomacului çi unui tranzit intestinal accelerat.

Gastrinomul (sindromul Zollinger-Ellison)Manifestårile
clinice ale gastrinoamelor sunt descrise în capitolul 95 çi
284. MalabsorbÆia este frecventå în aceastå boalå. Acidifierea
çi diluarea conÆinutului intestinal determinate de hipersecreÆia
acidå gastricå genereazå tulburåri semnificative ale digestiei
çi absorbÆiei gråsimilor. Formarea deficitarå a miceliilor lipidice,
secundarå inactivårii lipazei pancreatice, constituie probabil
factorul major al producerii steatoreei. AlÆi factori care contribuie
la malabsorbÆia din aceastå boalå cuprind (1) precipitarea
sårurilor biliare conjugate cu glicinå datoritå pH-ului intraluminal
scåzut, (2) alterarea mucoasei intestinale, cu ulceraÆii çi
metaplazie çi (3) esterificarea defectuoaså a acizilor graçi çi
formarea deficitarå de chilomicroni.

Sindromul carcinoid (vezi çi capitolul 295)Cu toate
cå diareea apare frecvent în sindromul carcinoid, malabsorbÆia
cu steatoree semnificativå nu este frecventå. În multe din
cazurile de sindrom carcinoid cu steatoree, existå o rezecÆie
intestinalå anterioarå (de obicei ilealå), cauza cea mai importantå
în producerea steatoreei, în aceste cazuri, fiind rezecÆia. Totuçi,
a fost bine documentatå çi afectarea directå a peretelui intestinal
çi a mezenterului de cåtre tumora carcinoidå. De asemenea,
çi anomaliile metabolismului serotoninei pot deÆine un rol
important, sugerat de reducerea steatoreei observate la unii
dintre aceçti pacienÆi atunci când sunt trataÆi cu metisergid –
un medicament antiserotoninic. Cu toate cå pot apårea reacÆii
adverse, pacienÆilor li se poate administra un tratament cu
8-12 mg metisergid pe zi, pentru controlul diareei çi al steatoreei.

ENTEROPATIA CU PIERDERE DE PROTEINETrac-
tul gastrointestinal deÆine un rol semnificativ în metabolismul
çi degradarea fiziologicå a proteinelor plasmatice. Valoarea

exactå a pierderii normale de proteine prin mucoasa gastro-
intestinalå la oameni nu este cunoscutå, dar studiile experi-
mentale cu albuminå marcatå au sugerat cå 10-20% din
turn-over-ul normal al albuminei poate fi pus pe seama pierderii
intestinale de proteine. Totuçi, în anumite condiÆii patologice,
poate apårea o pierdere gastrointestinalå excesivå de proteine.
Un numår mare de afecÆiuni s-au demonstrat a fi asociate
unei pierderi intestinale de proteine. Unele dintre acestea
sunt enumerate în tabelul 285-8.

FiziopatologiePentru explicarea trecerii proteinelor
plasmatice prin mucoasa gastrointestinalå au fost propuse
diferite mecanisme, atât pentru stårile normale, cât çi pentru
cele patologice. În primul rând, proteinele plasmatice pot
trece în tractul gastrointestinal printr-o mucoaså inflamatå
sau ulceratå, mecanism care explicå pierderea de proteine
observatå ocazional în boala Crohn çi colita ulceroaså. În al
doilea rând, pierderea de proteine plasmatice poate apårea
în cazul alterårii structurii celulelor mucoasei. De exemplu,
pacienÆii cu sprue celiac au o structurå anormalå a vilozitåÆilor
çi a epiteliului de suprafaÆå, aceste modificåri putând facilita
difuziunea proteinelor plasmatice între aceste celule. În al
treilea rând, în prezenÆa unei presiuni limfatice crescute, poate
apårea o trecere accentuatå a proteinelor plasmatice în lumen,
prin spaÆiile intercelulare ale epiteliului mucoasei. Acest
mecanism poate apårea în bolile în care existå o afectare
granulomatoaså sau neoplazicå a limfaticelor. În al patrulea
rând, vasele limfatice dilatate ale mucoasei pot stråpunge
epiteliul de suprafaÆå, descårcându-çi conÆinutul în lumenul
intestinal. Se presupune cå acest mecanism este important
în patogenia steatoreei çi hipoproteinemiei la pacienÆii cu
limfangiectazie intestinalå idiopaticå (vezi „Limfangiectazia
intestinalå“, mai jos).

În trecut, pentru detectarea çi cuantificarea pierderii gastroin-
testinale de proteine se utilizau în primul rând injectarea
intravenoaså de macromolecule marcate radioactiv, cum sunt
albumina sericå marcatå cu 125I, 51CrCl3, albumina marcatå
cu 51Cr çi 111In. PacienÆii cu o pierdere excesivå de proteine
prin scaun pot excreta între 2 çi 40% din cantitatea radioactivå
injectatå, faÆå de 0,1-0,7% la subiecÆii normali. Atunci când
probele de scaun sunt contaminate cu urinå, pot apårea rezultate
fals-pozitive. Totuçi, testele cu compuçi marcaÆi radioactiv
au fost depåçite de o metodå sensibilå çi fidelå, neizotopicå,
de måsurare a pierderilor intestinale de proteine, care implicå
determinarea α1-antitripsinei (AT). Aceastå enzimå sericå,
care are aceeaçi greutate molecularå ca çi albumina (50.000),
este rezistentå la proteolizå çi nu este degradatå în lumenul
intestinal. Måsurarea AT serice çi fecale se poate face uçor
prin imunodifuziune radialå, în vederea determinårii pierderii
de AT prin scaun (pierderea normalå este sub 2,6 mg/g de

Tabelul 285-8

AfecÆiuni asociate enteropatiei cu pierdere de proteine

Stomac
Carcinomul gastric
Boala Menetrier
Gastrita atroficå
Sindromul postgastrectomie

Intestin subÆire
Limfangiectazia intestinalå
Sprue celiac
Sprue tropical
Enterita regionalå
Boala Whipple
Limfomul
Tuberculoza intestinalå
Enterita acutå infecÆioaså
Sclerodermia
Diverticuloza jejunalå
Gastroenteropatia alergicå
Gastroenteritå cu eozinofile
Supracolonizare bacterianå

Colon
Neoplasmul colic
Colita ulceroaså
Colita granulomatoaså
Megacolonul

Cord
InsuficienÆa cardiacå

congestivå
Pericardita constrictivå
Defectul septal interatrial
Cardiomiopatii primitive

Alte localizåri
Carcinomul esofagian
Fistula gastrocolicå
Agamaglobulinemia
Nefroza
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fecale) sau a clearance-ului intestinal al AT (normal sub 13 ml/
zi). Testele efectuate prin sondaj pentru AT pot fi utilizate,
de asemenea, ca o metodå simplå de screening pentru pierderea
intestinalå de proteine.

Limfangiectazia intestinalåFiziopatologieLimfan-
giectazia intestinalå este caracterizatå printr-o pierdere intestinalå
excesivå de proteine, hipoproteinemie, edeme, limfocitopenie,
malabsorbÆie çi dilatarea anormalå a vaselor limfatice ale
intestinului subÆire. IncidenÆa crescutå a revårsatelor chiloase
çi prezenÆa unor limfatice periferice, retroperitoneale çi toracice
anormale indicå faptul cå limfangiectazia intestinalå face parte
dintr-o afecÆiune congenitalå generalizatå a sistemului limfatic.
S-a sugerat faptul cå vasele limfatice viscerale hipoplastice
determinå obstrucÆia fluxului limfatic, cu dezvoltarea consecutivå
a unei presiuni limfatice intestinale crescute. Aceasta poate
determina, la rândul ei, dilatarea vaselor limfatice de la nivelul
peretelui intestinal çi al mezenterului. Se presupune cå hipopro-
teinemia çi steatoreea sunt produse de ruperea vaselor limfatice
dilatate cu descårcarea conÆinutului de limfå în lumenul
intestinal. La adulÆi, aproximativ 1.500 ml de limfå, conÆinând
70 g de gråsime çi 50 g de albuminå, traverseazå canalul
toracic în fiecare zi. Pierderea unei cantitåÆi mici din limfå
poate determina o pierdere considerabilå de proteine çi gråsimi
în lumenul intestinal. În plus, absorbÆia trigliceridelor alimentare
cu lanÆ lung stimuleazå fluxul limfatic, putând stimula mai
departe pierderea retrogradå de limfå în lumenul intestinal.
Trei tipuri de argumente susÆin pierderea intestinalå de limfå
în limfangiectazia intestinalå: (1) din duodenul acestor pacienÆi
a fost izolat lichid chilos, (2) a fost documentat pasajul retrograd
al substanÆei de contrast din limfaticele retroperitoneale în
duoden çi jejun çi (3) o steatoree semnificativå poate persista
la pacienÆi çi dupå instituirea unei diete lipsite complet de
gråsimi, sugerând o pierdere intestinalå crescutå de lipide
endogene, prezente în limfå.

Manifeståri cliniceBoala afecteazå în principal copiii
çi adulÆii tineri. ToÆi pacienÆii prezintå edeme, care pot avea
un caracter asimetric, datoritå limfaticelor periferice hipo-
plastice. Revårsatele chiloase çi diareea constituie simptome
comune. Semnul de laborator principal este hipoproteinemia,
cu niveluri serice reduse ale albuminei, imunoglobulinelor
IgA, IgG çi IgM, transferinei çi ceruloplasminei. În ciuda
hipogamaglobulinemiei moderate sau severe, nu pare så existe
o incidenÆå crescutå a infecÆiilor cu piogeni. În plus, råspunsul
anticorpilor circulanÆi la provocarea cu antigene de Brucella
çi antigene tifoide este normal. Steatoreea este de obicei
uçoarå, cu toate cå, în unele cazuri, pierderea fecalå de gråsimi
poate depåçi 40 g/zi. Unii pacienÆi prezintå hipocalcemie
çi o absorbÆie defectuoaså a vitaminei B12. Limfocitopenia
(secundarå pierderii de limfocite prin limfå) este frecventå,
cu valori ale limfocitelor variind între 400 çi 1.000/ml (normal:
1.500-4.000/ml). Aceasta este asociatå unei reduceri a sensi-
bilitåÆii de tip întârziat, evidenÆiatå prin supravieÆuirea
prelungitå a homogrefelor çi råspunsul cutanat redus la antigene
urliene sau moniliazice.

Radiografiile intestinului subÆire sunt deseori anormale,
evidenÆiind modificåri de tipul edemului mucoasei çi imagini
tipice malabsorbÆiei. Limfangiogramele pot evidenÆia limfatice
periferice çi viscerale hipoplastice, cu absenÆa grupurilor
ganglionare limfatice retroperitoneale. Biopsiile de mucoaså
jejunalå relevå în mod caracteristic vase limfatice dilatate çi
telangiectazice în lamina propria çi submucoaså. VilozitåÆile
pot avea formå de måciucå, datoritå distorsiunilor determinate
de limfaticele dilatate excesiv (vezi figura 285-4). Asemenea
modificåri ale mucoasei intestinale se pot remite dupå un
tratament adecvat. De aceea, diagnosticul de limfangiectazie

intestinalå se stabileçte prin (1) biopsia intestinului subÆire
çi (2) demonstrarea unei pierderi intestinale excesive de proteine,
utilizând macromolecule marcate radioactiv.

TRATAMENT  

Dieta hipolipidicå, reducând fluxul limfatic, determinå de
obicei o ameliorare semnificativå cu reducerea excreÆiei
fecale de gråsimi çi a pierderii intestinale de proteine, cu
creçterea nivelului seric al calciului çi albuminei çi cu creçterea
perioadei de înjumåtåÆire a albuminei marcate cu 125I injectate.
Rezultate similare se pot obÆine prin substituÆia trigliceridelor
alimentare cu lanÆ lung de carbon cu trigliceride cu lanÆ
mediu (TLM), deoarece TLM sunt transportate ca acizi graçi
cu lanÆ mediu în principal prin vena portå, çi mai puÆin pe
cale limfaticå.

BIBLIOGRAFIE

AMER MH, EL-AKKAD S: Gastrointestinal lymphoma in adults: Clinical
features and management of 300 cases. Gastroenterology 106:840,
1994

ARRANZ E, FERGUSON A: Intestinal antibody pattern in celiac disease:
Occurrence in patients with normal jejunal biopsy histology.
Gastroenterology 104:1263, 1993

CHIN JS et al: Paraneoplastic visceral neuropathy as a cause of severe
gastrointestinal motor dysfunction. Gastroenterology 95:1279,
1988

CORAZZA G et al: Gliadin immune reactivity is associated with overt
and latent enteropathy in relatives of celiac patients. Gastroenterology
102:1517, 1992

FERGUSON A et al: Clinical and pathological spectrum of coeliac
disease–active, silent, latent, potential. Gut 34:150, 1993

FINE KD, FORDTRAN JS: The effect of diarrhea on fecal fat excretion.
Gastroenterology 102:1936, 1992

FINE KD: The prevalence of occult gastrointestinal bleeding in celiac
sprue. N Engl J Med 334:1163, 1996

FRIED M et al: Duodenal bacterial overgrowth during treatment in
outpatients with omeprazole. Gut 35:23, 1994

HAMMER HF et al: Carbohydrate malabsorption: Its measurement
and its contribution to diarrhea. J Clin Invest 86:1936, 1990

JANATUINEN ER et al: A comparison of diets with and without oats
in adults with celiac disease. N Engl J Med 333:1033, 1995

KAGNOFF M et al: Evidence for the role of human intestinal adenovirus
in the pathogenesis of coeliac disease. Gut 28:5, 1987

KERLIN P, WONG L: Breath hydrogen testing in bacterial overgrowth
of the small intestine. Gastroenterology 95:982, 1988

LADINSER B et al: Endomysium antibodies in coeliac disease. Gut
35:776, 1994

LOUGHRAN TP et al: T-cell intestinal lymphoma associated with celiac
sprue. Ann Intern Med 104:44, 1986

MARCUARD SP et al: Omeprazole therapy causes malabsorption of
cyanocobalamin (vitamin B-12). Ann Intern Med 120:211, 1994

RELMAN DA et al: Identification of the uncultured bacillus of Whipple’s
disease. N Engl J Med 327:293, 1992

SALTZMAN JR et al: Bacterial overgrowth without clinical malabsorption
in elderly hypochlorhydric subjects. Gastroenterology 106:615,
1994

SUAREZ FL et al: A comparison of symptoms after the consumption
of milk or lactose-hydrolyzed milk by people with self reported
lactose intolerance. N Engl J Med 333:1, 1995

SCHILLER LR et al: Studies on the prevalence and significance of
radiolabeled bile acid malabsorption in a group of patients with
idiopathic chronic diarrhea. Gastroenterology 92:151, 1987

TRIER JS: Medical progress: Celiac sprue. N Engl J Med 325:1709,
1991

TRONCONE R et al: Gluten-sensitive enteropathy. Pediatr Clin North
Am 43:355, 1996

VAN ELBURG RM et al: Intestinal permeability in patients with coeliac
disease and relatives of patients with coeliac disease. Gut 34:354,
1993



PARTEA A UNSPREZECEA

AfecÆuni ale aparatului digestiv1798

286 Robert M. Glickman

AFECæIUNI INTESTINALE

INFLAMATORII: colita ulceroaså

çi boala Crohn

DEFINIæIE Boala inflamatorie intestinalå (BII) este
un termen general utilizat pentru desemnarea unui grup de
boli inflamatorii cronice, de cauzå necunoscutå, ale tractului
gastrointestinal. Deoarece nu existå manifeståri patognomonice
sau teste diagnostice specifice, aceste boli råmân, într-un
sens strict al cuvântului, diagnostice de excludere. Totuçi,
manifestårile lor sunt suficient de caracteristice pentru a permite
un diagnostic de acurateÆe în majoritatea cazurilor. Boala
inflamatorie intestinalå cronicå poate fi divizatå în douå grupuri
majore, colita ulceroaså cronicå nespecificå çi boala Crohn.
Descrierea originalå a bolii, realizatå în 1932 de Crohn, Ginzberg
çi Oppenheimer, a localizat aceastå afecÆiune la segmentele
ileonului. Totuçi, acelaçi proces poate afecta mucoasa bucalå,
esofagul, stomacul çi duodenul, ca çi jejunul sau ileonul.
Boala Crohn a intestinului subÆire mai este cunoscutå çi sub
denumirea de enteritå regionalå. Un aspect inflamator similar
poate apårea çi la nivelul colonului, fie izolat, fie în asociaÆie
cu afectarea intestinului subÆire. În majoritatea cazurilor, aceastå
formå de colitå poate fi diferenÆiatå clinic çi anatomopatologic
de colita ulceroaså, purtând çi denumirea de boala Crohn a
colonului. Colita granulomatoaså este un termen inadecvat,
deoarece numai o parte din cazuri prezintå granuloame. Din
punct de vedere clinic, aceste boli sunt caracterizate de afectarea
inflamatorie recurentå a segmentelor intestinale, cu manifeståri
clinice variate, determinând frecvent o evoluÆie cronicå,
impredictibilå.

EPIDEMIOLOGIE Caracteristicile epidemiologice çi
etiologice ale bolii Crohn çi colitei ulceroase se suprapun
într-o oarecare måsurå çi vor fi discutate, de aceea, împreunå.
Aceste afecÆiuni sunt mult mai frecvente la albi decât la negri
çi asiatici, având o incidenÆå crescutå (de trei pânå la çase
ori) la evrei faÆå de alte naÆii. Sunt afectate în mod egal ambele
sexe.

IncidenÆa çi prevalenÆa celor douå boli diferå puÆin, majo-
ritatea studiilor aråtând cå mai frecventå este colita ulceroaså.
În Statele Unite çi Europa de Vest, colita ulceroaså (incluzând
çi proctita ulceroaså) are o incidenÆå de 6-8 cazuri la 100.000
locuitori çi o prevalenÆå estimatå de 70-150 de cazuri la 100.000
locuitori. IncidenÆa estimatå a bolii Crohn (colonicå çi a
intestinului subÆire) este de aproximativ 2 cazuri la 100.000
locuitori, iar prevalenÆa estimatå este de 20-40 cazuri la 100.000
locuitori. MulÆi considerå cå incidenÆa bolii Crohn (în special
a celei colonice) este în creçtere. În Europa de Vest çi America
de Nord, prevalenÆa bolii Crohn a crescut de 5 ori mai rapid
decât cea a colitei ulceroase.

Deçi vârful de incidenÆå al ambelor boli a fost raportat
între 15 çi 35 de ani, ele au fost observate în toate decadele
de vârstå. S-a raportat o incidenÆå familialå crescutå, estimativ
2-5% din persoanele cu boalå Crohn sau colitå ulceroaså
având una sau mai multe rude de sânge afectate. Totuçi, nu
existå o specificitate pentru o anumitå formå de BII în cadrul
unei anumite familii. Acest tip de agregare familialå a cazurilor
poate pleda atât pentru influenÆa unor factori genetici, cât çi
pentru cea a unor factori de mediu comuni (vezi mai jos) în
patogenia acestor boli. S-a sugerat cå pentru aceste boli existå
probabil o bazå ereditarå, peste care se suprapune o componentå
de mediu puternicå.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENIE Deçi cauzele colitei
ulceroase çi ale bolii Crohn råmân necunoscute, anumite
caracteristici ale acestor boli au sugerat diferiÆi factori care

ar putea fi implicaÆi: factori genetici, infecÆioçi, imunologici
çi psihologici.

Bolile inflamatorii digestive sunt mult mai frecvente la
albi, apar cu frecvenÆå crescutå la evrei çi prezintå anumite
caracteristici familiale. Acestea sugereazå posibilitatea existenÆei
unei predispoziÆii genetice pentru aceste boli. IncidenÆa crescutå
a bolii Crohn la gemenii monozigoÆi constituie argumente
puternice în favoarea unei componente genetice. Studiile privind
identificarea unor markeri genetici care ar putea avea valoare
la indivizii susceptibili (de exemplu, antigene de histocompati-
bilitate) nu au condus la determinarea nici unui marker.

Natura inflamatorie cronicå a acestor afecÆiuni a determinat
un studiu aprofundat pentru depistarea unei cauze infecÆioase.
În ciuda numeroaselor încercåri de identificare a unor agenÆi
bacterieni, fungici sau virali cunoscuÆi, pânå acum nu a fost
izolat nici unul. Rapoartele preliminare despre izolarea unor
variante transmisibile de Pseudomonas sau a unor agenÆi cu
efecte citopatice necesitå så fie încå confirmate. Aça cum se
discutå mai jos, mulÆi agenÆi infecÆioçi pot produce colitå
sau ileitå acutå; totuçi, nu existå argumente cå aceçti agenÆi
ar fi implicaÆi în bolile inflamatorii cronice intestinale.

Teoria conform cåreia ar putea fi implicat un mecanism
imunologic se bazeazå pe faptul cå manifestårile extraintes-
tinale care pot însoÆi aceste boli (de ex. artrita, pericolangita)
pot reprezenta fenomene autoimune çi cå agenÆii terapeutici
de tipul glucocorticoizilor, azatioprinei çi ciclosporinei îçi
pot exercita acÆiunea prin intermediul mecanismelor imunosu-
presive. PacienÆii cu boli inflamatorii intestinale prezintå
anticorpi orientaÆi împotriva celulelor colonice, antigenelor
bacteriene de tipul Escherichia coli, lipopolizaharidelor çi
proteinelor stråine de tipul proteinelor laptelui de vacå. În
general, prezenÆa çi titrurile acestor anticorpi nu se coreleazå
cu activitatea bolii. Probabil cå aceste antigene permit accesul
la celulele imunocompetente, secundar lezårii epiteliului. În
plus, BII a fost descriså în asociaÆie cu agamaglobulinemia,
ca çi cu deficitul de IgA, provocând controverse în ceea ce
priveçte rolul anticorpilor umorali. De asemenea, pentru
explicarea manifestårilor extraintestinale ale BII au fost implicate
çi complexele imune. Deçi existå exemple clare de leziuni
tisulare produse de complexe imune, studii care au utilizat
tehnici specifice de detectare nu au demonstrat o creçtere a
frecvenÆei complexelor imune la pacienÆii cu BII.

Anomaliile imunitåÆii mediate celular asociate cu BII cuprind
anergie cutanatå, un råspuns redus la variaÆi stimuli mitogeni
çi reducerea numårului de limfocite T periferice. Deoarece
multe din aceste modificåri pot så disparå în perioadele de
remisiune ale bolii, probabil cå ele reprezintå fenomene
secundare. La nivelul mucoasei pacienÆilor cu BII au fost
descrise multe anomalii asociate ale imunitåÆii mediate celular.
Acestea includ un numår crescut de celule cu IgG la nivelul
mucoasei, precum çi modificåri în subseturile de celule T,
sugerând o stimulare antigenicå. Activarea celulelor imune
de la nivelul mucoasei conduce la o exprimare complexå de
citokine, care pot contribui la råspunsul inflamator al mucoasei.
În plus, la nivelul mucoasei pacienÆilor cu BII este crescut
çi nivelul altor mediatori noncitokinici de tipul prostaglandinelor
çi tromboxanului, stimulând suplimentar råspunsul inflamator.
InformaÆii noi privind înÆelegerea patogeniei BII au fost furnizate
recent de diferite modele animale de BII, incluzând un model
transgenic de çobolan cu BII care exprimå HLA B27 uman
çi un çoarece cu deficit de interleukinå 2 çi o formå de colitå
cronicå spontanå la tamarin*. Totuçi, nici una din modificårile
imunologice nu s-a dovedit specificå pentru colita ulceroaså
sau boala Crohn.

De asemenea, s-a pus accent pe tråsåturile psihologice la
pacienÆii cu boalå inflamatorie intestinalå. În aceste boli, debutul
în urma unui stres psihologic major, cum ar fi pierderea unui
membru de familie, este des întâlnit. S-a sugerat faptul cå
* Tamarinul (Tamarinus imperator) – din ordinul Primates – maimuÆå

care tråieçte în Æinuturile Amazonului superior.
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pacienÆii cu BII au o personalitate caracteristicå, ceea ce îi
face susceptibili la stresuri emoÆionale crescute. Argumentele
în favoarea rolului direct al unor factori emoÆionali în etiologia
bolilor inflamatorii intestinale sunt inconsistente, dar existå
puÆine îndoieli cå o boalå cronicå de cauzå necunoscutå care
afecteazå indivizi în prima perioadå a vieÆii lor determinå
furie, anxietate çi un anumit grad de depresie. Aceçti factori
constituie indiscutabil factori importanÆi în evoluÆia bolii çi
în råspunsul la tratament.

ANATOMIE PATOLOGICÅ În colita ulceroaså este
prezentå o reacÆie inflamatorie care afecteazå în principal
mucoasa colonului. Macroscopic, colonul apare ulcerat, hipere-
mic çi, de regulå, hemoragic (figura 286-1). O caracteristicå
remarcabilå a inflamaÆiei este faptul cå este continuå çi uniformå,
fårå intercalarea unor arii de mucoaså normalå. De obicei
este afectat çi rectul (95% din cazuri), inflamaÆia extinzându-se
proximal într-o manierå continuå, dar pe distanÆå variabilå.
Atunci când colonul este interesat în întregime, ileonul terminal
poate fi, de asemenea, implicat înså doar pe o lungime de
câÆiva centimetri, afectare numitå „ileita în contracurent“,
ce nu conduce niciodatå la îngroçårile çi îngustårile caracteristice
bolii Crohn. Celulele superficiale ale mucoasei çi epiteliul
criptelor sunt implicate într-o reacÆie inflamatorie cu infiltrare
neutrofilicå (figura 286-2A). Aceasta progreseazå spre lezarea
epiteliului cu pierderea a numeroase celule epiteliale, având
ca rezultat formarea de ulceraÆii multiple. Infiltrarea criptelor
cu neutrofile conduce la formarea unor abcese mici ale criptelor,
caracteristice (dar nu specifice) çi la eventuala distrucÆie a
criptelor. Poate apare, de asemenea, o pierdere de epiteliu la
nivelul criptelor, ca çi o pierdere de celule caliciforme (producå-
toare de mucus) çi edem submucos. Prin repetarea ciclurilor
inflamatorii apare o uçoarå fibrozå submucoaså. Activitatea
regenerativå este evidenÆiatå de criptele cu epiteliu neregulat
çi bifurcaÆie bazalå. Este important de subliniat faptul cå,
spre deosebire de boala Crohn, nu sunt afectate, de regulå,
çi tunicile mai profunde decât submucoasa. În colita ulceroaså
severå, aça cum se observå în megacolonul toxic, peretele
intestinal poate deveni extrem de subÆire çi cu mucoasa denudatå,
iar inflamaÆia se poate extinde la seroaså, determinând dilataÆie
çi perforaÆie consecutivå.

InflamaÆia recurentå poate conduce la aspecte caracteristice
de cronicitate. Fibroza çi retracÆia longitudinalå determinå
scurtarea colonului. Pierderea haustraÆiilor determinå deci
aspect radiologic neted, de „Æeavå“ al colonului. Insulele de
mucoaså regeneratå, înconjurate de arii de mucoaså ulceratå
çi denudatå, determinå un aspect de „polipi“ ce påtrund în

lumenul colonului. Totuçi, aceçtia au o naturå inflamatorie
çi nu una neoplazicå, fiind denumiÆi, de aceea, pseudopolipi
(figura 286-2B).

În colita ulceroaså cu evoluÆie prelungitå, epiteliul mucoasei
poate prezenta modificåri displazice. Modificårile de tipul
atipiilor nucleare çi celulare se presupune cå reprezintå modificåri
cu caracter de premalignitate care apar dupå evoluÆii prelungite
ale colitei ulceroase. Displazia marcatå, evidenÆiatå la biopsiile
de colon ale pacienÆilor cu colitå ulceroaså veche, este asociatå
cu un risc crescut de coexistenÆå a unui carcinom de colon
localizat în alt segment al colonului çi poate influenÆa decizia
efectuårii unei colectomii.

Boala Crohn, spre deosebire de colita ulceroaså, este
caracterizatå printr-o inflamaÆie cronicå care afecteazå toate
tunicile peretelui intestinal, precum çi mezenterul çi ganglionii
limfatici regionali. Indiferent dacå este afectat colonul sau
intestinul subÆire, modificårile anatomopatologice de bazå
sunt aceleaçi.

Modificårile anatomopatologice cele mai precoce în boala
Crohn sunt puÆin descrise, deoarece intervenÆia chirurgicalå
nu se efectueazå, de elecÆie, în faza precoce a bolii. La
laparotomie, ileonul terminal apare hiperemiat çi infiltrat,
cu tumefierea çi hiperemia mezenterului çi a ganglionilor
limfatici regionali. În acest stadiu precoce, peretele intestinal,
deçi edemaÆiat, este de regulå suplu. În timp ce un numår de
pacienÆi cu acest tablou iniÆial va dezvolta ulterior enteritå
regionalå, o proporÆie semnificativå va prezenta o remisiune
completå. Aceastå formå acutå de ileitå va prezenta, indubitabil,
cauze diverse. Într-adevår, s-a demonstrat cå un numår semni-
ficativ de pacienÆi cu acest tablou de debut sunt infectaÆi cu
Yersinia enterocolitica, un microorganism capabil så producå
o ileitå inflamatorie acutå, autolimitatå.

Pe måsurå ce boala progreseazå, aspectul macroscopic devine
caracteristic. Intestinul apare foarte îngroçat çi tare, cu lumenul
îngustat (figura 286-3). Aceastå stenozå caracteristicå poate
apårea în orice regiune a intestinului çi poate fi asociatå cu
grade variate de obstrucÆie intestinalå. Mezenterul apare îngroçat,
gråsos çi se extinde deseori la nivelul suprafeÆei seroasei
intestinale sub forma unor proiecÆii digitiforme. Aspectul
mucoasei este variabil, depinzând de severitatea çi stadiul
bolii, dar, spre deosebire de colita ulceroaså, aspectul mucoasei
poate fi relativ normal. În cazurile mult mai avansate, mucoasa
are un aspect nodular, „în pietre de pavaj“. Acest aspect rezultå
din îngroçarea çi ulceraÆiile mucoasei, având de regulå o
distribuÆie liniarå de-a lungul axului longitudinal al intestinului
subÆire, la baza pliurilor mucoasei. UlceraÆiile pot penetra
în submucoaså çi muscularå çi pot conflua, formând canale
intramurale, care se manifestå sub formå de fistule çi fisuri.

Existå çi alte modificåri morfologice care diferenÆiazå boala
Crohn de colita ulceroaså. În boala Crohn, afectarea este, de
regulå, discontinuå; diferitele segmente intestinale afectate
sunt separate între ele prin „zone omise“ de intestin aparent
normal. În aproximativ 50% din cazurile de boalå Crohn a
colonului, rectul este cruÆat. O netå diferenÆå este afectarea
continuå a mucoasei çi în toate cazurile a rectului, în colica
ulceroaså. În plus, în boala Crohn, procesul inflamator trans-
mural, care afecteazå seroasa çi mezenterul, determinå çi
formarea de fistule çi abcese. În urma inflamaÆiei seroasei,
ansele intestinale adiacente pot adera printr-o reacÆie peritonealå
fibroaså, formând o maså palpabilå, localizatå cel mai frecvent
în fosa iliacå dreaptå. Pot apårea fistule între ansele intestinale
aderente, colon çi alte organe adiacente, cum ar fi vezica
urinarå sau vaginul. Traiectele fistuloase se pot întinde la
piele sau se pot termina ca fistule oarbe în peritoneu sau
spaÆiul retroperitoneal, fiind înconjurate de anse aderente de
intestin subÆire çi de Æesut inflamator. În colita ulceroaså nu
se observå formare de fistule.

FIGURA 286-1 Colitå ulceroaså. Colon rezecat cu o porÆiune de
ileon terminal. Se observå o inflamaÆie uniformå, eritem çi hemoragie
çi un ileon terminal normal.



FIGURA 286-2 Biopsii ale colonului în bolile intestinale inflamatorii.
A. Colitå ulceroaså. SuprafaÆa mucoasei este distruså çi submucoasa
este infiltratå difuz cu leucocite polimorfonucleare. Sunt prezente,
de asemenea, çi abcese ale criptelor. B. Pseudopolip. Insulå regenerativå
a mucoasei cu arii de ulceraÆii adiacente. C. Colitå ulceroaså. Displazie

A B

C D
severå, apårutå dupå o evoluÆie prelungitå a colitei ulceroase. De
notat modificårile atipice la nivel nuclear çi aspectul marcat în palisadå
al nucleilor celulelor criptice. D. Boala Crohn a colonului. De notat
mucoasa relativ intactå cu un granulom solitar în lamina propria.
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Din punct de vedere microscopic, prezenÆa granuloamelor
joacå un rol important în diferenÆierea bolii Crohn de alte
forme de boalå inflamatorie intestinalå, acestea nefiind prezente
în colita ulceroaså. Granuloamele pot fi evidenÆiate prin biopsii
rectale sau colonoscopice (vezi figura 286-2D). Dacå sunt
prezente, evidenÆierea granuloamelor este foarte utilå pentru
stabilirea diagnosticului, înså caracteristica principalå a bolii
este inflamaÆia cronicå a tuturor tunicilor peretelui intestinal.

În majoritatea statisticilor privind distribuÆia bolii Crohn,
aproximativ 30% afecteazå numai intestinul subÆire (de obicei
ileonul terminal), 30% afecteazå numai colonul çi 40% afecteazå
segmentul ileocolic, în special ileonul çi colonul drept. La
un numår mic de pacienÆi (în special copii çi adolescenÆi),
pot fi prezente ulceraÆii difuze çi extensive ale jejunului çi
ileonului.

Deçi deseori existå suficiente semne care så permitå diferen-
Æierea între colita ulceroaså çi boala Crohn (tabelul 286-1),
aceastå diferenÆiere nu este posibilå totuçi în 10-20% din cazuri.

MANIFESTÅRI CLINICE

COLITA ULCEROASÅ Simptomele principale ale colitei
ulceroase sunt diareea hemoragicå çi durerea abdominalå,
asociind frecvent, în cazurile mai severe, febrå çi scådere
ponderalå. În cazurile uçoare de boalå pot apårea unul sau
douå scaune neformate pe zi conÆinând puÆin sânge, fårå
manifeståri sistemice. În schimb, pacientul cu boalå severå
poate prezenta scaune neformate frecvente, conÆinând sânge
çi puroi, acuzând crampe severe çi prezentând simptome çi
semne de deshidratare, anemie, febrå çi scådere ponderalå.
În cazul unei afectåri predominant rectale, constipaÆia apare
mai frecvent decât diareea, iar tenesmele pot constitui acuza
principalå. Ocazional, simptomele intestinale pot fi mascate
de febrå, scådere ponderalå sau alte manifeståri extracolonice
ale bolii (vezi mai jos).

Semnele fizice ale colitei ulceroase sunt de obicei nespecifice;
poate fi prezentå o distensie abdominalå sau o sensibilitate
de-a lungul colonului. În cazurile uçoare, examenul fizic general
va fi normal. Manifestårile extracolonice includ artritå, modi-
ficåri cutanate sau semne de afectare hepaticå. Febra, tahicardia
çi hipotensiunea posturalå sunt, de regulå, asociate cazurilor
mai grave. Examenele de laborator sunt adesea nespecifice
çi reflectå de regulå gradul çi severitatea hemoragiei çi infla-
maÆiei. Poate fi prezentå anemia, care reflectå o afecÆiune
cronicå, dar çi un deficit de fier secundar pierderii cronice
de sânge. La pacientul cu boalå severå, febril, se observå
frecvent o leucocitozå cu devierea la stânga a formulei leuco-
citare, precum çi o vitezå de sedimentare a hematiilor crescutå.
Anomaliile electrolitice, în special hipopotasemia, reflectå
gradul diareei. Hipoalbuminemia apare frecvent în forma severå,
fiind de regulå secundarå pierderii intraluminale de proteine

prin mucoasa ulceratå. Un nivel crescut al fosfatazei alcaline
poate indica asocierea unei afectåri hepatobiliare (vezi mai
jos).

EvoluÆia clinicå a colitei ulceroase este variabilå. Majoritatea
bolnavilor suferå o recådere în anul care urmeazå primului
atac, reflectând natura recurentå a bolii. Pot exista totuçi çi
perioade prelungite de remisiune, cu simptome minime. În
general, severitatea simptomelor reflectå extinderea afectårii
colonului çi intensitatea inflamaÆiei. Existå, pe de o parte,
pacienÆi care prezintå o afectare limitatå a rectului (proctita
ulcerativå) sau a rectului çi sigmoidului (proctosigmoidita
ulcerativå). Boala este de regulå uçoarå, cu manifeståri sistemice
sau extracolonice minime, cu toate cå tratamentul proctitei
ulceroase poate fi ocazional dificil, prezentând sângerare rectalå
çi tenesme. Simptomele majore sunt sângerarea rectalå çi
tenesmele. Majoritatea acestor pacienÆi, în special cei cu afectare
rectalå izolatå, nu vor dezvolta o formå severå. La restul pacienÆilor,
boala se poate extinde proximal, afectând o arie variabilå de
intestin. Este posibil ca 85% din pacienÆii cu colitå ulceroaså
så prezinte o simptomatologie uçoarå sau moderatå de naturå
intermitentå, care poate fi tratatå ambulator. La aproximativ
15% din pacienÆi, boala prezintå o evoluÆie fulminantå, afecteazå
întregul colon çi se manifestå prin diaree hemoragicå severå
çi semne çi simptome sistemice. Aceçti pacienÆi prezintå riscul
dezvoltårii unei dilataÆii çi perforaÆii toxice a colonului (descrise
mai jos) çi reprezintå o urgenÆå medicalå.

BOALA CROHN Dupå cum s-a aråtat mai sus, carac-
teristicile anatomo-patologice de bazå ale bolii Crohn sunt
aceleaçi, indiferent dacå este afectat intestinul subÆire sau
colonul. Tabloul clinic va reflecta totuçi pe larg localizarea
anatomicå a bolii çi, într-o anumitå måsurå, va putea prognoza
tipul complicaÆiilor ce pot surveni. Manifestårile clinice ale
colitei ulceroase çi ale bolii Crohn sunt prezentate comparativ
în tabelul 286-1.

Manifestårile clinice majore ale bolii Crohn sunt febra,
durerea abdominalå, diareea (frecvent fårå sânge) çi astenia
generalå. Poate apårea çi scådere ponderalå. În cazul afectårii

FIGURA 286-3 Enteritå regionalå. Probå de ileon terminal rezecat
demonstrând îngroçarea peretelui intestinal çi inflamaÆia cronicå a
mucoasei. De notat relativ brusca demarcaÆie dintre segmentul de
intestin afectat çi mucoasa macroscopic normalå pe laterale.

Tabelul 286-1

Manifestårile patologice çi clinice ale BII

Colita Boala

ulceroaså Crohn

PATOLOGIE

Segmentarå 0 + +
Afectare transmuralå +/– + +
Granuloame 0 +/+ +

(50%)
Fibrozå + + +
Fisuri, fistule +/– + +
Afectarea stratului gråsos 0 + +
mezenteric, a ganglionilor limfatici

CLINIC

Diaree ++ + +
Sângerare rectalå ++ +
Durere abdominalå + + +
Mase palpabile 0 + +
Fistule +/– + +
Stricturi + + +
Afectarea intestinului subÆire +/– („ileitå în ++

contracurent“)
Afectarea rectului + + (95%) +/+ + (50%)
Boalå extraintestinalå ++ ++
Megacolon toxic + +/–
RecurenÆå postcolectomie 0 +
Malignizare (în boala + +/–
cu evoluÆie prelungitå)

NOTÅ: 0 = niciodatå; +/– = rar; + = ocazional; ++ = frecvent, comun
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colonice, simptomele cele mai frecvente sunt diareea çi durerea.
Sângerarea rectalå este semnificativ mai puÆin frecventå decât
în colita ulceroaså, fapt ce reflectå (1) neafectarea rectului,
la mulÆi dintre pacienÆi çi (2) caracterul transmural al bolii,
numai cu afectare neregulatå a mucoasei. Pot apårea complicaÆii
anorectale severe, de tipul fistulelor, fisurilor çi abceselor
perirectale. Aceste manifeståri pot precede debutul clinic al
colitei çi trebuie så ridice întotdeauna suspiciunea unei boli
Crohn asociate. În cazul inflamaÆiei perirectale recurente,
canalul anal poate fi îngroçat çi pot fi prezente fistule sau
escoriaÆii perianale. În cazul unei afectåri colonice extinse,
poate apårea dilatarea colonului. Totuçi, deoarece boala Crohn
determinå deseori îngroçarea peretelui colonic, acest aspect
este mult mai rar în boala Crohn decât în colita ulceroaså.
Manifestårile extracolonice (discutate mai jos) çi în special
artrita apar mult mai frecvent în boala Crohn a colonului
decât în cea a intestinului subÆire.

În cazul afectårii intestinului subÆire pot apårea semne çi
simptome suplimentare. Tipic, boala debuteazå în tinereÆe,
la persoane cu istoric de astenie, scådere ponderalå variabilå,
disconfort sau durere în fosa iliacå dreaptå çi diaree. Mai
pot fi prezente, de asemenea, febrå uçoarå, anorexie, greaÆå
çi vårsåturi. Durerea abdominalå poate fi persistentå çi localizatå
în fosa iliacå dreaptå sau poate avea un caracter de colicå
sau crampå, reflectând un grad variabil de stenozå intestinalå.
Diareea este frecvent moderatå, de regulå fårå sânge macro-
scopic; dacå nu existå afectare rectalå, tenesmele sunt absente.
Examenul fizic efectuat în acest moment evidenÆiazå adesea
o sensibilitate în fosa iliacå dreaptå, cu împåstare sau maså
tumoralå care reflectå anse intestinale aderente. În acest stadiu,
pacientul poate prezenta o anemie uçoarå, leucocitozå uçoarå
sau moderatå çi o vitezå de sedimentare a hematiilor crescutå.

Deoarece ileita acutå poate avea un debut brusc cu febrå,
leucocitozå çi durere în fosa iliacå dreaptå, tabloul clinic
poate fi nediferenÆiabil de cel al apendicitei acute. Adesea,
diagnosticul nu poate fi stabilit decât prin laparotomie, la
care ileonul terminal de culoare roçie-cårnoaså caracteristicå,
stratul gråsos mezenteric cu aspect påstos çi ganglionii limfatici
infiltraÆi vor infirma diagnosticul de apendicitå, care nu ar
putea produce singurå acest aspect.

În timp ce diareea çi durerea abdominalå vor atrage de
obicei atenÆia clinicianului asupra posibilitåÆii unei enterite
regionale, tabloul clinic poate fi dominat de alte simptome.
La copii çi vârstnici, pot predomina febra de origine nedeter-
minatå çi scåderea ponderalå inexplicabilå, putând determina
iniÆial suspectarea unui proces malign subiacent. La unii pacienÆi,
prima manifestare a bolii poate fi obstrucÆia intestinalå; la
alÆii, boala se prezintå cu infecÆie perianalå sau cu o infecÆie
a tractului urinar rezultatå în urma unei fistule enterovezicale.
Similar, prin compresia ureterului de cåtre o maså inflamatorie
localizatå în fosa iliacå dreaptå, pot apårea obstrucÆia ureterului
drept çi hidronefroza. Ocazional, în cazul evoluÆiei spre o
afectare masivå a intestinului subÆire, pot predomina semnele
malabsorbÆiei. Aceste manifeståri, alåturi de anorexie çi efectele
catabolice ale procesului inflamator cronic, pot conduce la
grade variate de scådere ponderalå. ComplicaÆiile bolii sunt
adeseori localizate, rezultând din inflamaÆia intestinalå çi
afectarea structurilor adiacente.

ObstrucÆia intestinalå este o complicaÆie frecventå apårând
la 20-30% dintre pacienÆi pe parcursul evoluÆiei bolii. În stadiile
iniÆiale, obstrucÆia este determinatå de regulå de inflamaÆia
acutå çi edemul segmentului intestinal afectat, de obicei ileonul
terminal. Totuçi, pe måsurå ce boala progreseazå çi se dezvoltå
fibroza, obstrucÆia poate fi determinatå de o îngustare fixå a
intestinului.

Formarea de fistule constituie o complicaÆie frecventå a
enteritei regionale cronice, ca çi a bolii Crohn a colonului.

Fistulele pot apårea între segmente adiacente de intestin; ele
pot påtrunde, de asemenea, în spaÆiul retroperitoneal, prezen-
tându-se sub forma unor fistule cutanate sau abcese cu evoluÆie
lentå. La un numår semnificativ de pacienÆi, prima manifestare
a bolii poate fi prezenÆa unor fisuri rectale persistente, a unor
abcese perirectale sau fistule rectale. Cu toate cå este relativ
rarå, pneumaturia trebuie så ridice suspiciunea unor fistule
enterovezicale, fiind deseori asociatå cu infecÆie urinarå
persistentå.

Boala Crohn fiind o afecÆiune transmuralå, cu o îngroçare
marcatå a peretelui intestinal, perforaÆia liberå a intestinului
nu este frecventå. Totuçi, într-un numår mic de cazuri, aceasta
poate reprezenta manifestarea de debut a bolii çi diagnosticul
poate fi stabilit abia cu ocazia laparotomiei efectuatå pentru
perforaÆia unui viscer. Evacuarea pe cale rectalå de sânge
roçu aprins trebuie så alerteze clinicianul de posibilitatea
unei afectåri rectale concomitente (ileocolitå). Boala Crohn
poate afecta orice porÆiune a tractului gastro-intestinal. Ulcerele
aftoase sunt cea mai frecventå manifestare oralå a bolii Crohn.
De asemenea, boala Crohn poate afecta çi stomacul sau duodenul.
Afectarea este localizatå de obicei la nivelul antrului çi/sau
a primului sau a celui de-al doilea segment duodenal. Simptomele
pot include o durere care mimeazå ulcerul peptic. Târziu în
cursul evoluÆiei, cicatricele cronice pot determina o obstrucÆii
a cåii de evacuare a stomacului sau o obstrucÆie duodenalå.

Statisticile aratå o incidenÆå în creçtere a neoplaziilor intes-
tinului subÆire çi colonului, dezvoltate în cursul evoluÆiilor
prelungite ale bolii Crohn. Totuçi, frecvenÆa malignizårii în
aceastå boalå este reduså în comparaÆie cu frecvenÆa malignizårii
în colita ulceroaså (vezi mai jos). PrezenÆa unei afectåri ileale
extensive, determinând malabsorbÆia sårurilor biliare, asociazå
o reabsorbÆie scåzutå a sårurilor biliare çi o tendinÆå accentuatå
de apariÆie a litiazei biliare (vezi capitolul 285). Aproape 30%
din pacienÆii cu afectare ilealå extinså dezvoltå calculi, iar în
condiÆiile unei afectåri ileale fårå afectare colonicå, apare o
absorbÆie colonicå crescutå de oxalaÆi alimentari, determinând
apariÆia hiperoxaluriei çi dezvoltarea unor calculi urinari cu
oxalaÆi. Un factor predispozant suplimentar pentru dezvoltarea
calculilor urinari îl constituie deshidratarea secundarå diareei.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul de BII trebuie suspectat la toÆi pacienÆii care
se prezintå cu diaree sau diaree hemoragicå, infecÆii perianale
persistente çi durere abdominalå. Apar, de asemenea, çi debuturi
atipice, cum ar fi febra de origine inexplicabilå în absenÆa
manifestårilor intestinale sau cu manifeståri extracolonice
de tipul artritei sau a afectårii hepatice, care preced sau mascheazå
afectarea intestinalå. Deoarece boala Crohn poate afecta çi
intestinul subÆire, trebuie luatå în considerare în cadrul diagnos-
ticului diferenÆial al tuturor sindroamelor de malabsorbÆie,
al obstrucÆiilor intestinale intermitente çi al fistulelor abdominale.

Examenele de laborator sunt, de regulå, nespecifice, reflec-
tând extinderea çi severitatea reacÆiei inflamatorii. În plus,
atunci când boala Crohn afecteazå intestinul subÆire, pot fi
prezente manifeståri ale malabsorbÆiei. Poate fi prezentå o
anemie de grad variat, rezultatå în urma pierderii oculte de
sânge sau a reacÆiei inflamatorii cronice a måduvei osoase.
La apariÆia anemiei pot contribui, de asemenea, malabsorbÆia
vitaminei B12 çi a folaÆilor. Deçi testul Schilling poate fi anormal
la pacienÆii cu afectare ilealå extinså, anemia macrocitarå
secundarå deficitului de vitaminå B12 este rarå, confirmând
eficacitatea absorbtivå crescutå a vitaminei la nivel ileal. Atunci
când este prezentå o diaree semnificativå, anomaliile electrolitice
pot fi semnificative (hipopotasemie, hipomagnezemie). Hipocal-
cemia poate reflecta o afectare extinså a mucoasei çi malabsorbÆia
vitaminei D. Hipoalbuminemia poate rezulta în urma malab-
sorbÆiei aminoacizilor, precum çi a enteropatiei cu pierdere
de proteine. Secundar depleÆiei de såruri biliare çi leziunilor
mucoasei pot apare grade diferite de steatoree. Anomaliile
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uçoare ale markerilor funcÆiei hepatice (în special creçterea
nivelului fosfatazei alcaline serice) pot reflecta dezvoltarea
unei steatoze hepatice la un pacient malnutrit sau coexistenÆa
unei colangite sclerozante precoce. Icterul semnificativ nu
este frecvent.

Sigmoidoscopia çi examenele radiologice ale intestinului
sunt foarte importante în stabilirea diagnosticului bolilor
inflamatorii intestinale. Sigmoidoscopia trebuie efectuatå la
toÆi pacienÆii cu diaree cronicå çi în toate cazurile de sângerare
rectalå. În timp ce examenele meticuloase prin clismå baritatå
cu contrast de aer ale unui colon bine pregåtit pot evidenÆia
modificårile precoce ale bolii Crohn çi colitei ulceroase (vezi
mai jos), examenul convenÆional prin clismå baritatå este de
obicei „normal“ în stadiile precoce. Vizualizarea directå a
mucoasei colonice, în asociere cu biopsia acesteia, constituie
modalitatea cea mai sensibilå de determinare a inflamaÆiei
mucoasei rectale. La pacientul cu diaree activå, aceasta poate
fi adesea efectuatå fårå o pregåtire anterioarå prin clisme.
Scopul sigmoidoscopiei iniÆiale este de a determina dacå
este prezentå inflamaÆia mucoasei çi nu neapårat de a determina,
de la prima examinare, extinderea bolii. Astfel, dacå se detecteazå
modificåri sigmoidoscopice în primii 8-10 cm, nu mai este
necesarå introducerea instrumentului pe toatå lungimea sa,
ceea ce ar putea cauza disconfort în cazul inflamaÆiei intestinale
acute. În colita ulceroaså, aspectul cuprinde pierderea vascula-
rizaÆiei sanguine, eritem difuz, friabilitatea mucoasei çi frecvent
exsudat alcåtuit din mucus, sânge çi puroi. Sunt caracteristice
friabilitatea mucoasei çi afectarea uniformå a mucoasei. O
datå detectate arii de mucoaså afectatå (de regulå la nivelul
rectului), nu mai existå zone de mucoaså normalå pânå la
atingerea capåtului proximal al leziunii. Ulcerele sunt super-
ficiale, pot fi mici sau confluente dar ulceraÆiile apar invariabil
în zonele de colitå activå. Examenul colonoscopic complet
nu este indicat la pacientul cu colitå ulceroaså acutå. Biopsia
rectalå poate demonstra inflamaÆia rectalå. În cazurile cronice,
mucoasa poate prezenta un aspect granulomatos, putând fi
prezenÆi pseudopolipi.

Pentru diagnosticul bolii Crohn a colonului este de valoare
çi examenul endoscopic al colonului. Cel mai proeminent
aspect îl constituie ulceraÆiile, care pot fi eroziuni superficiale

aftoase sau fisuri longitudinale profunde. Ele apar de obicei
în segmente de mucoaså altfel normale. Deoarece mucoasa
nu este afectatå uniform, friabilitatea çi granulaÆiile difuze,
caracteristice colitei ulceroase, nu caracterizeazå çi colita
Crohn. În schimb, aspectul de piatrå de pavaj, rezultat în
urma unor leziuni neregulate ale suprafeÆei mucoasei, reflectå
inflamaÆia submucoasei çi este caracteristic bolii Crohn.
Pseudopolipii, edemul çi stenozele pot fi observate atât în
colita Crohn, cât çi în colita ulceroaså. Biopsiile mucoasei
colonice relevå granuloame la 30-50% din probele prelevate
din ariile afectate. Este compatibilå, dar nespecificå, prezenÆa
abceselor criptice, infiltraÆia cu celule inflamatorii sau ulceraÆiile.
Deoarece ariile de „omisiune“ çi cruÆarea rectului sunt caracteris-
tice bolii Crohn, colonoscopia poate fi superioarå sigmoi-
doscopiei în evaluarea bolii Crohn. Examenul colonoscopic
este indicat çi atunci când boala Crohn pare så afecteze numai
intestinul subÆire. Biopsiile ileale pot fi utile, iar afectarea
colonicå concomitentå apare într-un numår semnificativ de
cazuri. Leziunile inflamatorii perianale, ca çi ariile de afectare
rectalå vizualizate la endoscopie, evidenÆiazå frecvent o
inflamaÆie granulomatoaså. Biopsiile rectale de la nivelul
mucoasei aparent nealterate prezintå çi aspecte microscopice
de inflamaÆie granulomatoaså, la 5-15% dintre pacienÆi.

Investigarea intestinalå radiologicå furnizeazå informaÆii
importante pentru diagnosticul BII. În colita ulceroaså, clismele
baritate pot evidenÆia extinderea bolii çi pot contribui la definirea
modificårilor asociate de tipul stenozelor, pseudopolipilor
çi carcinoamelor. Modificårile cele mai precoce observate
în colita ulceroaså sunt iritabilitatea çi umplerea incompletå,
secundare inflamaÆiei asociate. Pot fi observate ulceraÆii fine,
serpiginoase, determinând un contur neregulat al intestinului
(figura 286-4). UlceraÆiile pot deveni mai adânci çi determinå,
în evoluÆiile fulminante de boalå, un contur aspru, neregulat.
FormaÆiunile polipoide sunt rezultatul edemaÆierii mucoasei
dintre ulceraÆii. DistribuÆia difuzå a ulceraÆiilor este observatå
cel mai bine pe filmele de evacuare çi cu ajutorul clismelor
baritate cu contrast de aer. În stadiul cronic de boalå (figura
286-5), aspectele caracteristice sunt scurtarea intestinului,

FIGURA 286-4 Colitå ulceroaså acutå, examen cu contrast de
aer. De observat ulceraÆia difuzå, finå, a întregului colon, determinând
un aspect dinÆat al conturului intestinal (prin amabilitatea R Gold,
Columbia Presbyterian Medical Center).

FIGURA 286-5 Colitå ulceroaså cronicå. De observat pierderea
haustraÆiilor çi stenoza fuziformå de la nivelul colonului transvers.
(prin amabilitatea R Gold, Columbia Presbyterian Medical Center).



PARTEA A UNSPREZECEA

AfecÆuni ale aparatului digestiv1804 estomparea flexurilor, îngustarea lumenului intestinal çi
rigiditatea. Intestinul are un aspect simetric, fårå haustraÆii,
tubular, cu o estompare a modelului mucoasei. Stenozele nu
sunt frecvente, iar atunci când apar, au un lumen concentric
cu margini ce se îngusteazå fuziform. Excentricitatea trebuie
så ridice suspiciunea de carcinom asociat.

Examenul cu clismå baritatå la pacienÆii cu boalå Crohn
a colonului prezintå aspecte care permit, de regulå, diferenÆierea
de colita ulceroaså. Aspectele caracteristice bolii Crohn cuprind
cruÆarea rectului, prezenÆa zonelor omise çi evidenÆierea de
ulceraÆii mici care apar la nivelul unor noduli mici, neregulaÆi.
Frecvent, ulceraÆiile mici se extind, pentru a forma ulceraÆii
longitudinale (figura 286-6) çi fisuri transverse care, în realitate,
sunt tracturi sinusale limitate. Acestea se pot extinde la Æesuturile
vecine, producând fistule. Îngroçårile neregulate çi fibroza
pot determina formarea de stenoze, care pot fi multiple. În
10-15% din cazuri, boala poate afecta uniform întreg colonul,
fåcând mai dificilå diferenÆierea de colita ulceroaså. Refluxul
bariului în ileonul terminal, pe parcursul clismei baritate,
poate evidenÆia modificåri ileale caracteristice enteritei regionale.

Când boala Crohn afecteazå intestinul subÆire, cel mai
caracteristic este afectat ileonul terminal, modificårile fiind
similare celor de la nivelul colonului. Examenul radiografic
atent al intestinului subÆire demonstreazå pierderea detaliilor
mucoasei çi rigiditatea segmentelor afectate, care rezultå
secundar edemului submucos sau prezenÆei stenozelor. InflamaÆia
submucoaså poate conduce la un aspect caracteristic, de piatrå
de pavaj, al mucoasei (figura 286-7), putând fi observate
traiecte fistuloase, în special la nivelul zonei ileocecale (figura
286-8). Afectarea stomacului çi duodenului determinå, de
regulå, un aspect radiografic de rigiditate çi infiltrare a mucoasei,
putând mima o tumorå infiltrativå. Dacå acest aspect este
determinat de enterita regionalå, aproape întotdeauna existå
o afectare concomitentå a jejunului sau ileonului. În boala
Crohn, examenul TC abdominal poate fi util în evaluarea
anselor intestinale îngroçate, separate, çi ajutå la diferenÆierea
unor anse îngroçate, mate (flegmon), de abcesul intraabdominal.

Deçi examenele baritate furnizeazå deseori informaÆii asupra
caracteristicilor çi întinderii bolii, la pacientul cu colitå severå
este necesarå prudenÆå în efectuarea acestor investigaÆii, la care
examenul baritat çi golirea prealabilå a intestinului pot determina
agravarea bolii çi pot precipita dilatarea toxicå a colonului.

Colonoscopia fibroopticå este de mare ajutor în diagnos-
ticul bolilor inflamatorii ale colonului. Astfel, ariile situate
dincolo de distanÆa de investigare a sigmoidoscopului pot fi
acum direct vizualizate çi biopsiate. În faza de evoluÆie precoce

FIGURA 286-7  Ileocolitå Crohn. Se observå formaÆiunile nodulare,
ulceraÆiile ileonului terminal çi deformarea cecului.

FIGURA 286-6 Colitå Crohn. Examen cu contrast de aer.

FIGURA 286-8 Enteritå regionalå. Radiografie evidenÆiind fistule
între ansele intestinale. Figura din colÆul din dreapta sus prezintå o
vedere generalå a zonei; de remarcat fistulele între ansele adiacente
ale colonului.
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a inflamaÆiei colonice, examenul endoscopic çi biopsia constituie
tehnicile cele mai sensibile pentru demonstrarea afectårii
mucoasei. Leziunile polipoide, stenozele çi zonele neclare
la examenul radiologic pot fi definite, de regulå, complet.
Examenele colonoscopice çi biopsiile periodice sunt utilizate
din ce în ce mai frecvent pentru supravegherea apariÆiei
cancerului la pacienÆii cu boli inflamatorii intestinale cu evoluÆie
prelungitå (vezi mai jos).

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL

În diagnosticul diferenÆial al BII trebuie luate în considerare
multe afecÆiuni. RaÆionamentul va fi determinat, în mare måsurå,
de manifestårile clinice de debut ale bolii. Atunci când simptomul
de debut este sângerarea rectalå, trebuie luatå în considerare
o surså colonicå. Deoarece frecvent se constatå prezenÆa
hemoroizilor, ei trebuie consideraÆi o surså potenÆialå de
hemoragie, pânå la confirmarea prin sigmoidoscopie, colono-
scopie çi/sau clismå baritatå a altor leziuni colonice. Neoplasmele
colonice (carcinoame, polipi adenomatoçi) se pot manifesta,
de asemenea, prin sângerare rectalå, putând fi diagnosticate,
de regulå, prin clismå baritatå çi biopsie ulterioarå sigmoi-
doscopicå sau colonoscopicå. Trebuie reamintit faptul cå
neoplasmul malign poate complica colita ulceroaså cu evoluÆie
prelungitå. Sângerarea rectalå din diverticulii colonici sau
malformaÆiile arteriovenoase nu prezintå, de regulå, probleme
de diagnostic diferenÆial, deoarece sunt absente modificårile
radiologice çi endoscopice de boalå inflamatorie intestinalå.
Proctita de iradiere, care se poate prezenta ca o arie localizatå
de colitå, constituie o descoperire frecventå dupå iradierea
pelvinå. Totuçi, debutul poate apårea la perioade diferite dupå
iradiere (luni sau ani). Aspectele caracteristice la sigmoidoscopie
cuprind atrofia mucoasei çi telangiectazii, precum çi friabilitate
çi mici ulceraÆii. În sindromul Behçet poate apårea o colitå
uneori nediferenÆiabilå de colita ulceroaså, asociatå cu ulceraÆii
aftoase bucale, uveitå çi uretritå.

Colita acutå poate fi determinatå de o varietate de agenÆi
infecÆioçi (capitolul 128). Manifestându-se frecvent prin diaree
sanguinolentå, colita infecÆioaså poate fi greu diferenÆiabilå
de BII la debut, iar cazurile severe pot prezenta o dilataÆie
toxicå a colonului simulând megacolonul toxic. Biopsia rectalå
în colita infecÆioaså aratå un infiltrat marcat cu polimor-
fonucleare, un edem pronunÆat çi cruÆarea relativå a criptelor,
aspecte care o pot diferenÆia de boala inflamatorie intestinalå
idiopaticå. O enumerare a acestor agenÆi este prezentatå în
tabelul 286-2. Trebuie remarcat de asemenea cå o exacerbare
neexplicatå a simptomelor BII se poate datora unei colite
infecÆioase suprapuse. Astfel, în toate cazurile de exacerbare
a BII, trebuie realizate culturi corespunzåtoare pentru a depista
o infecÆie asociatå.

Amibiaza poate debuta cu diaree sanguinolentå çi poate
fi nediferenÆiabilå la sigmoidoscopie de colita ulceroaså
idiopaticå. O cålåtorie recentå în stråinåtate menÆionatå în
anamnezå sau contactul cu homosexuali reprezintå indicii

importante. Studiile serologice privind amibiaza pot fi utile,
cu toate cå titrurile pozitive indicå o infecÆie anterioarå,
nelocalizatå în timp. Deoarece pentru eradicarea infecÆiei
este necesar un tratament amibicid specific iar corticoterapia
poate fi nocivå, trebuie fåcute toate eforturile pentru a exclude
acest diagnostic la indivizii suspecÆi, pe baza titrurilor serologice
çi a examenului atent al secreÆiilor çi biopsiilor colonice.
Dizenteria acutå bacilarå poate fi determinatå de Shigella
çi Salmonella sau Campylobacter, toate diagnosticate uçor
prin coproculturå. InfecÆia cu Yersinia enterocolitica, ce se
poate prezenta ca ileitå acutå, poate produce, de asemenea,
o colitå autolimitatå, uneori cu reacÆie granulomatoaså. AgenÆii
infecÆioçi pot produce çi o proctitå acutå nediferenÆiabilå de
proctita ulceroaså idiopaticå. Astfel de infecÆii, frecvent întâlnite
la homosexuali, pot fi determinate de infecÆia cu virusul herpes
simplex, gonoree, limfogranulomatoza venerianå (LGV),
infecÆia cu citomegalovirusuri, Isospora sau Treponema palli-
dum, ca çi de amibiazå. La bårbaÆii homosexuali, colonii
non-LGV de Chlamydia produc o proctitå granulomatoaså
foarte asemånåtoare bolii Crohn rectale.

Colita pseudomembranoaså (colita asociatå antibioterapiei)
este determinatå de o toxinå necroliticå elaboratå de Clostridium
difficile care prolifereazå în intestin în anumite condiÆii (vezi
capitolul 148). Foarte frecvent, boala apare dupå antibioterapie,
care deterioreazå probabil echilibrul ecologic normal al florei
intestinale, permiÆând astfel proliferarea Clostridium difficile.
Au fost implicate aproape toate antibioticele, cu toate cå
frecvenÆa cazurilor legate de utilizarea de vancomicinå sau
de aminoglicozide este reduså. De cele mai multe ori diareea
este abundentå, apoaså, deçi în 5% din cazuri apare çi o diaree
sanguinolentå. La sigmoidoscopie se evidenÆiazå leziuni
caracteristice, multiple, sub forma unor plåci discrete de culoare
gålbuie, care prezintå la biopsie semne de inflamaÆie acutå
çi ulceraÆie, cu o pseudomembranå de fibrinå çi material necrotic.
Uneori, leziunile pot fi localizate dincolo de zona de accesibilitate
a sigmoidoscopului, fiind necesarå colonoscopia. Diagnosticul
se obÆine cel mai bine prin detectarea toxinei Clostridium
difficile în scaun. Tratamentul este direcÆionat iniÆial pe
eradicarea Clostridium difficile din scaun. Vancomicina (250
mg po. x 4/zi timp de 7-14 zile) constituie tratamentul de
elecÆie pentru pacienÆii cu boalå severå, iar ameliorarea trebuie
så aparå în decurs de 5 zile. Deoarece tratamentul cu vancomicinå
este scump, au fost propuse çi tratamente alternative. Utilizarea
metronidazolului (500 mg po. x 4/zi timp de 7-14 zile) s-a
demonstrat a fi la fel de eficientå ca çi a vancomicinei.
Bacitracinul (20.000 unitåÆi x 4/zi timp de 7-14 zile) este
destul de eficient. Dupå toate formele de terapie s-au observat
recåderi (15-30% din cazuri), necesitând reinstituirea antibio-
terapiei pentru eradicarea microorganismului.

Ocazional, cauze infecÆioase de colitå se suprapun peste
colita ulceroaså sau boala Crohn nesuspectate. În acest caz,
o datå ce infecÆia acutå s-a remis, simptomatologia çi modificårile
inflamatorii ale mucoasei pot persista, ridicând suspiciunea
unei BII asociate. SituaÆii similare pot surveni la pacientul
cu BII, care poate dezvolta rareori o colitå pseudomembranoaså.
Detectarea toxinei Clostridium difficile în scaun çi tratamentul
consecutiv ajutå la clarificarea acestei situaÆii.

Colita ischemicå poate produce durere abdominalå çi
sângerare rectalå, în special la vârstnici, putând fi foarte greu
de diferenÆiat de boala inflamatorie intestinalå, în special de
boala Crohn. Datoritå unei circulaÆii colaterale excelente,
rectul este, de regulå, neafectat. Aspectele radiologice sunt
deseori caracteristice, evidenÆiind edem sau hemoragie submu-
coaså („amprente digitale“) care, tipic, dispar spontan în decurs
de câteva såptåmâni.

Precoce în evoluÆia bolii, boala inflamatorie intestinalå
poate fi greu de diferenÆiat de diareea funcÆionalå. PrezenÆa

Tabelul 286-2

Cauze microbiologice de colitå

InfecÆia cu Shigella
InfecÆia cu Salmonella
Amibiaza (infecÆia cu Enteramoeba histolytica)
InfecÆia cu Yersinia enterocolitica
InfecÆia cu Campylobacter jejuni
Limfogranulomatoza venerianå (LGV)
InfecÆia cu Chlamidia „non-LGV“
InfecÆia cu Neisseria gonorrhoeae
Colita pseudomembranoaså (cauzatå de toxina Clostridium difficile)
Tuberculoza (infecÆia cu Mycobacterium tuberculosis)
InfecÆia cu Escherichia coli enteropatogen 0157:H7
InfecÆia cu Aeromonas hydrophila
InfecÆia cu Plesiomonas shigelloides
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unor simptome constituÆionale de tipul extenuårii, febrei, scåderii
ponderale, diareei nocturne, în asociaÆie cu semne de laborator
ce indicå anemie, vitezå de sedimentare a hematiilor crescutå
sau prezenÆa sângelui ocult în scaun, trebuie så alerteze
clinicianul asupra posibilitåÆii BII. Similar, identificarea
leucocitelor pe frotiul de scaun colorat sugereazå o cauzå
inflamatorie a diareei. În toate cazurile, sunt necesare copro-
culturi çi examene parazitologice ale scaunului, pentru a exclude
agenÆii patogeni bacterieni sau amibiaza. În sindromul de
colon iritabil, sigmoidoscopia, biopsiile rectale çi clisma baritatå
sunt toate normale (vezi capitolul 287).

O datå stabilit diagnosticul de BII, diferenÆierea între colita
ulceroaså çi boala Crohn este, de regulå, posibilå (vezi tabelul
286-1).

În cazul afectårii intestinului subÆire (enterita regionalå),
diagnosticul diferenÆial trebuie så aibå în vedere boli care se
manifestå prin abcese intraabdominale, fistule, ocluzie intestinalå
çi malabsorbÆie. Detectarea unei afectåri colonice concomitente
la pacienÆii cu boalå ilealå ajutå deseori la diferenÆierea bolii
Crohn de alte afecÆiuni ale ileonului. În cazul unei afectåri
difuze a jejunului çi ileonului, enterita regionalå trebuie
diferenÆiatå de jejunoileita ulcerativå negranulomatoaså. În
aceastå boalå, durerea abdominalå çi diareea constituie mani-
feståri predominante, iar scåderea ponderalå, malabsorbÆia
çi hipoproteinemia tind så fie mult mai marcate decât în enterita
regionalå. Biopsiile intestinului subÆire aratå o leziune mult
mai difuzå cu vilozitåÆi aplatizate (similar celei din sprue
celiac), infiltrarea laminei propria çi ulceraÆii mucoase. Limfomul
abdominal poate prezenta de asemenea aspecte radiologice
çi clinice greu de diferenÆiat de enterita regionalå. Când sunt
prezente, hepatosplenomegalia çi adenopatiile periferice
reprezintå indicii importante, dar deseori boala este limitatå
la intestin. În astfel de cazuri, pentru stabilirea diagnosticului
histologic definitiv este de obicei necesarå laparotomia.

În fazele avansate ale ileitei regionale, cu arii de stenozå
çi fistule de drenaj, aceasta poate fi confundatå, de asemenea
çi cu infecÆia fungicå intestinalå cronicå de tipul actinomicozei,
aspergilozei çi blastomicozei. Aceste infecÆii sunt frecvent
observate la pacienÆii debilitaÆi, cu sistem imun compromis.
Testele cutanate fungice çi examenul lichidului de drenaj al
fistulelor çi al materialului bioptic pentru granule caracteristice
çi fungi, sunt utile în stabilirea diagnosticului.

Tuberculoza intestinalå produce leziuni stenotice carac-
teristice, de regulå la nivelul ileonului terminal, dar frecvent
prin contiguitate çi la nivelul cecului çi al colonului ascendent.
Spre deosebire de enterita regionalå, ariile de omitere nu
sunt comune. Histologic, inflamaÆia granulomatoaså observatå
în infecÆia cu Mycobacterium tuberculosis poate fi nedife-
renÆiabilå de enterita regionalå; pentru aceasta sunt necesare
coloraÆii care evidenÆiazå bacilii acid-alcoolo-rezistenÆi çi culturi.
Din fericire, în Æårile vestice tuberculoza intestinalå primarå
este rarå în prezent.

COMPLICAæIILE AFECæIUNILOR

INTESTINALE INFLAMATORII

ComplicaÆiile BII pot fi clasificate în complicaÆii locale, care
reprezintå efectul direct al inflamaÆiei mucoasei çi al efectelor
acesteia, çi complicaÆii sistemice (tabelul 286-3). ComplicaÆiile
locale ale BII de tipul fistulelor, abceselor çi stenozelor au
fost descrise mai sus. În plus, atât colita ulceroaså, cât çi
boala Crohn pot fi complicate de perforaÆie, dilataÆie toxicå
çi dezvoltarea unui carcinom.

PERFORAæIA PerforaÆia intestinalå poate apårea în
colita ulceroaså severå, deoarece, datoritå ulceraÆiilor extinse,
peretele intestinal poate deveni extrem de subÆire. Manifes-

tårile clinice sunt cele ale peritonitei acute, cu semne de
inflamaÆie peritonealå çi demonstrarea prezenÆei aerului
liber sub diafragm la radiografiile abdominale simple,
efectuate în poziÆie ortostaticå. Acestea reprezintå indicaÆii
pentru colectomie imediatå.

Dilatarea toxicå a colonului poate apårea în colita Crohn,
înså este mult mai frecventå în colita ulceroaså. Aceastå compli-
caÆie poate fi cel mai bine consideratå o formå severå de
colitå ulceroaså, care prezintå în plus, dilatarea colonului.
Se presupune cå tonusul neuromuscular al intestinului este
afectat de inflamaÆia severå determinând dilataÆia. Utilizarea
nejudicioaså a unor agenÆi care induc hipomotilitate (codeinå,
difenoxilat, loperamid, paregoric, agenÆi anticolinergici) pentru
tratamentul diareei apårute în cadrul colitei ulceroase, poate
precipita apariÆia acestei complicaÆii. Similar, pregåtirea cu
purgative pentru clisma baritatå, ca çi o hipopotasemie coexis-
tentå, pot reprezenta factori favorizanÆi. Din punct de vedere
clinic, manifestårile colitei severe cuprind febrå înaltå, tahicardie,
depleÆie de volum, dezechilibru electrolitic çi durere abdominalå.
La examenul obiectiv, pacientul prezintå o stare toxicå, iar
dilatarea colonului poate fi evidentå. Este prezentå sensibilitatea
abdominalå, iar în cazul în care s-a produs deja perforaÆia,
apar semne de iritaÆie peritonealå. Diareea se poate reduce
mult, datoritå atoniei colonice, creând falsa impresie de
ameliorare a colitei ulceroase. Radiografiile abdominale simple
evidenÆiazå dilatarea colonului cu un diametru colonic ce
depåçeçte 6 cm. În peretele colonului poate fi prezent aer çi
pot så aparå imagini de insule neregulate, de ulceraÆie a mucoasei.
Sediul cel mai frecvent al dilataÆiei este colonul transvers,
acest lucru fiind probabil o consecinÆå a poziÆiei pacientului,
deoarece, dacå pacientul se aflå în ortostatism, acesta reprezintå
segmentul cel mai înalt al colonului. Aceastå formå de colitå
constituie o urgenÆå medicalå realå, fiind asociatå unei mortalitåÆi
ce depåçeçte 30% în cazul apariÆiei perforaÆiei. Tratamentul
adecvat este abordat mai jos.

CARCINOMUL ÇI BOALA INFLAMATORIE INTES-

TINALÅ În comparaÆie cu populaÆia generalå, persoanele
cu boalå inflamatorie intestinalå cronicå prezintå o incidenÆå
crescutå a carcinoamelor, în special persoanele cu afectare
extinså a mucoasei (pancolitå) çi cele a cåror boalå evolueazå

Tabelul 286-3

ComplicaÆii sistemice ale bolilor intestinale inflamatorii

ComplicaÆii nutriÆionale çi metabolice
Scådere ponderalå, scåderea masei musculare, întârzierea
creçterii (la copii)

Deficit electrolitic (K+, Ca2+, Mg2+)
Hipoalbuminemie (reducerea aportului nutritiv, enteropatie cu
pierdere de proteine)

Anemie (boalå cronicå, deficit de fier; rareori, în boala Crohn,
deficit de folaÆi sau vitaminå B12)

Deficit de såruri biliare în afectarea ilealå (steatoree çi deficit
de vitamine liposolubile; creçterea absorbÆiei oxalaÆilor la
nivel colonic ducând la calculi renali; creçterea litogenitåÆii
bilei ducând la calculi biliari)

ComplicaÆii musculoscheletice
Artralgii periferice, artritå
Spondilitå anchilozantå, sacroileitå
Miozitå granulomatoaså (rarå)

Boli hepatobiliare
Steatozå hepaticå
Colelitiazå
Pericolangitå, cirozå biliarå (rarå)
Colangitå sclerozantå
Carcinom al canalelor biliare
Hepatitå cronicå activå çi cirozå

ComplicaÆii cutanate çi mucoase
Eritem nodos
Pyoderma gangrenosum
Stomatitå aftoaså
Boalå Crohn a mucoasei bucale, gingivale sau vaginale

ComplicaÆii oftalmologice: Iritå, uveitå, episcleritå
Tromboze venoase çi tromboembolism (hipercoagulabilitate,
deshidratare, stazå)
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o perioadå lungå de timp. Riscul cumulativ de cancer începe
så creascå dupå 10 ani de la stabilirea diagnosticului. Deçi
incidenÆa cancerului variazå în funcÆie de populaÆia de pacienÆi
studiaÆi, incidenÆa globalå a cancerului a fost estimatå la
0,5-1% dupå o perioadå de 10 ani. S-a estimat cå, în cazul
pancolitei, incidenÆa cancerului este de 12% la 15 ani, 23%
la 20 de ani çi 42% la 24 de ani dupå debutul bolii, cu toate
cå rezultatele obÆinute la nivelul policlinicilor au fost mai
mici, sugerând o incidenÆå a cancerului colonului de 10%
dupå 26 de ani de evoluÆie. La copii, riscul de cancer creçte
mult mai abrupt dupå primii 10 ani de evoluÆie, reflectând
probabil incidenÆa mai mare a pancolitei la copii. PacienÆii
cu proctitå ulceroaså (boalå limitatå la rect) nu prezintå un
risc crescut de cancer. Cancerul intestinului subÆire sau al
colonului apårut în boala Crohn a fost mai puÆin studiat,
dar incidenÆa ambelor cancere este crescutå comparativ cu
populaÆia generalå. Aceasta este totuçi mai micå decât în
colita ulceroaså, poate datoritå afectårii mai reduse a mucoasei
în boala Crohn, faÆå de colita ulceroaså.

Dezvoltarea carcinomului colonic în evoluÆia BII demon-
streazå diferenÆe importante faÆå de carcinomul apårut la
populaÆia fårå colitå. În condiÆiile prezenÆei colitei, diferitele
semne precoce de alarmå ale neoplasmului colonic (sângerare
rectalå, tulburåri de tranzit intestinal) pot fi deseori dificil
de interpretat. La pacienÆii cu colitå, distribuÆia carcinoamelor
este mult mai uniformå de-a lungul colonului decât la pacienÆii
fårå colitå; la cei din urmå, majoritatea carcinoamelor sunt
rectosigmoidiene, fiind localizate în zona accesibilå sigmoidos-
copului. La pacienÆii cu colitå, tumorile sunt deseori multiple,
plate çi infiltrate çi par så aibå un grad mai mare de malignitate.
Existå unele dovezi care sugereazå cå acest lucru reflectå
mai mult vârsta mai tânårå a celor afectaÆi, decât coexistenÆa
colitei. AlÆi factori suplimentari care contribuie la dificultatea
diagnosticårii sunt neregularitåÆile mucoasei, ulceraÆiile çi
pseudopolipii, fåcând carcinoamele mici dificil de diagnosticat
radiologic sau endoscopic.

Au fost fåcute eforturi pentru dezvoltarea unor metode
de screening eficiente pentru detectarea carcinoamelor dez-
voltate în cadrul BII. Antigenul carcinoembrionar (ACE)
poate fi crescut nespecific la pacienÆii cu colitå ulceroaså,
având de aceea o valoare limitatå. S-a sugerat efectuarea
unor clisme baritate çi/sau sigmoidoscopii sau colonoscopii
periodice, dar interpretarea este uneori împiedicatå de anoma-
liile proprii colitei. Efectuarea suplimentarå a biopsiilor
de mucoaså colonicå poate aduce un ajutor semnificativ.
S-a sugerat iniÆial cå, la pacienÆii cu colitå cu risc crescut,
poate fi prezentå o leziune precanceroaså generalizatå, aceçtia
având fie un neoplasm ocult fie dezvoltând ulterior un
neoplasm. Studiile efectuate la pacienÆii cu colitå cu evoluÆie
prelungitå au aråtat cå dacå era prezentå o displazie severå,
çansele prezenÆei concomitente a unui neoplasm malign sunt
de 50% la pacienÆii care au fost supuçi ulterior colectomiei.
Aceste observaÆii au fost complicate de faptul cå modificårile
displazice au fost evidenÆiate numai în 60% din biopsiile
rectale, fåcând recomandabilå colonoscopia cu biopsii multiple.
În plus, la unii pacienÆi fårå colectomie, displazia nu a fost
o descoperire consistentå la biopsiile ulterioare. Oricum,
este prudent ca pacienÆii cu colitå ulceroaså cu o evoluÆie
de peste 8-10 ani så fie examinaÆi periodic, la intervale regulate,
prin colonoscopii çi biopsii mucoase multiple. Nu a fost
stabilitå frecvenÆa acestor examinåri, recomandårile variind
între 6 luni çi 2 ani. Dacå se identificå o displazie severå,
prudenÆa recomandå controale la perioade mai mici de 6
luni. Deçi majoritatea clinicienilor nu recomandå colectomia
„profilacticå“ la pacientul cu colitå ulceroaså veche çi displazie
uçoarå sau moderatå, prezenÆa displaziei severe poate identifica
un subgrup de pacienÆi care au deja un carcinom ocult sau
un risc crescut de a dezvolta unul. Nu se pot face recomandåri
generale pentru acest grup restrâns de pacienÆi dar, în aceastå
situaÆie, mulÆi medici recomandå colectomia.

MANIFESTÅRI EXTRAINTESTINALE

ALE BOLILOR INFLAMATORII

INTESTINALE

Existå o mare varietate de simptome çi semne extraintestinale
asociate BII çi care pot apare atât în colita ulceroaså, cât çi
în boala Crohn (vezi tabelul 286-3). Deoarece unele dintre
aceste manifeståri pot så nu coincidå sau pot masca boala
inflamatorie intestinalå subiacentå, pot ridica din acest motiv
probleme dificile privind diagnosticul. Cauza lor nu este de
obicei cunoscutå.

Manifestårile articulare apar la aproximativ 25% din pacienÆii
cu BII. Acestea pot varia de la artralgii la artritå acutå cu
articulaÆii dureroase, tumefiate. Artrita este mono- sau poliarti-
cularå, nedeformantå çi frecvent migratorie. Genunchii, gleznele
çi pumnii sunt articulaÆiile cel mai frecvent afectate, dar poate
fi afectatå orice articulaÆie. Lichidul articular, dacå este aspirat,
evidenÆiazå semne de artritå acutå, fårå cristale sau semne
de infecÆie. Testele pentru artritele specifice (factor reumatoid,
anticorpi antinucleari çi factorul LE) sunt negative. Tipic,
severitate artritei se coreleazå cu activitatea bolii intestinale
subiacente. Rareori, artrita perifericå poate preceda cu adevårat
simptomele bolii inflamatorii intestinale. Artrita este observatå
mai frecvent la pacienÆii cu afectare colonicå decât la cei cu
afectare izolatå a intestinului subÆire (enterita regionalå).

Spre deosebire de aceasta, artrita centralå sau spondilita
anchilozantå asociatå BII nu este corelatå cu activitatea bolii
intestinale subiacente. Ea poate preceda cu ani de zile boala
intestinalå çi poate persista dupå remisiunea chirurgicalå sau
medicalå a BII. Simptomele constau în durere çi rigiditate
uçoarå la nivelul coloanei vertebrale çi eventual limitarea
miçcårilor. Poate asocia de asemenea çi sacroileitå. Examenul
radiologic evidenÆiazå, de regulå, modificåri caracteristice.
Spre deosebire de artrita perifericå, în spondilita anchilozantå
existå o asociere marcatå a antigenului HLA B27, indiferent
de prezenÆa sau absenÆei BII.

Ca çi în cazul artritei periferice, manifestårile cutanate
apar mai frecvent în cazul afectårii colonice. Acestea apar
la aproximativ 15% din pacienÆi çi severitatea lor se coreleazå
cu activitatea bolii intestinale subiacente. Poate fi observat
eritem nodos, ce se vindecå fårå cicatrizare. Pyoderma gangre-
nosum, o leziune ulceroaså apårând, de regulå, la nivelul
trunchiului, este relativ nedureroaså çi se poate vindeca însoÆitå
de cicatrizare. Rareori, leziunea poate persista chiar çi dupå
colectomia pentru colita ulceroaså. Ulcerele aftoase se aseamånå
cu „ulceraÆiile dureroase“ ale cavitåÆii bucale, fiind prezente,
în perioadele de boalå activå, la aproximativ 5-10% dintre
pacienÆi, intrând ulterior în rezoluÆie. Cauza acestora este
necunoscutå, tratamentul fiind simptomatic. Manifestårile
oftalmologice de tipul episcleritei, iritei recurente çi uveitei
apar la aproximativ 5% din pacienÆi çi pot constitui o manifestare
severå a bolii. În general, activitatea lor evolueazå paralel
cu cea a bolii intestinale, dar ele pot råspunde brusc atunci
când se executå colectomia, pentru alte indicaÆii.

Tulburårile funcÆionale ale ficatului sunt frecvente în BII.
În formele severe, la pacienÆii malnutriÆi, tulburårile uçoare
ale aminotransferazelor serice çi fosfatazei alcaline apar deseori
çi constituie un indiciu al hepatitei focale nespecifice sau al
infiltraÆiei gråsoase a ficatului. Factorii ce favorizeazå infiltraÆia
graså a ficatului în forma gravå a bolii sunt nutriÆia inadecvatå,
asociatå uneori cu terapia cu steroizi. Leziunea nu este invazivå
çi se remite odatå cu boala. Pericolangita este caracterizatå
histologic prin inflamaÆia tractului portal, proliferarea ductelor
biliare çi inele fibrotice în jurul ductelor biliare. Unii specialiçti
afirmå cå aceastå afecÆiune reprezintå forma intrahepaticå a
colangitei sclerozante. Foarte des, leziunea este clinic inaparentå,
singura sa manifestare fiind nivelul crescut al fosfatazei alcaline
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serice. De obicei nu evolueazå çi nu necesitå terapie. Rareori
poate evolua spre cirozå biliarå sau cirozå postnecroticå. În
cazuri rare, pacienÆii cu BII pot dezvolta colangitå sclerozantå
(capitolul 302), o inflamaÆie cronicå cu etiologie necunoscutå,
interesând ductele biliare intra- çi extrahepatice, care pot produce
diverse tipuri de obstrucÆie biliarå extrahepaticå. Administrarea
de corticosteroizi çi imunosupresive nu este eficientå. Numai
uneori boala recidiveazå dupå colectomie çi nu trebuie så constituie
singura indicaÆie pentru colectomie. Colangiocarcinomul cu
localizare în tractul biliar extrahepatic are o incidenÆå crescutå
la pacienÆii cu colitå ulceroaså cronicå, în special cei cu colangitå
sclerozantå. Aceçti pacienÆi vor prezenta obstrucÆie a cåilor
biliare extrahepatice, care trebuie diferenÆiatå de colangita
sclerozantå. În cele din urmå, hepatita autoimunå cronicå activå,
care poate progresa spre cirozå, poate apårea în BII, deçi relaÆia
dintre cele douå afecÆiuni nu este cunoscutå. Nu existå suficiente
dovezi care så demonstreze cå evoluÆia acestei afecÆiuni hepatice
ar fi influenÆatå de colectomie.

TRATAMENT  

Tratamentul colitei ulceroase çi al bolii Crohn se bazeazå
pe anumite principii terapeutice comune. Tratamentul iniÆial
al tuturor formelor de BII necomplicatå este în primul rând
medicamentos, iar principiile terapiei medicamentoase sunt
similare în cele douå tipuri de afecÆiuni. Tratamentul chirurgical
este rezervat pentru cazurile cu (1) complicaÆii specifice çi
(2) lipså de råspuns la tratament. Existå totuçi diferenÆe
semnificative în ce priveçte abordarea pacientului cu colitå
ulceroaså çi a celui cu boalå Crohn. Råspunsul la terapia
medicamentoaså poate så difere, complicaÆiile diferå adesea
çi prognosticul dupå terapia chirurgicalå nu este acelaçi.

Colita ulceroaså TERAPIE MEDICALÅ Odatå ce diagnos-
ticul a fost stabilit, trebuie evaluatå severitatea bolii. Forma
uçoarå de colitå ulceroaså, inclusiv proctita ulceroaså, poate
fi tratatå de regulå ambulator. Trebuie remarcat cå, în anumite
cazuri, afecÆiunea, deçi limitatå la nivelul rectului, poate
fi severå. Starea pacientului se poate înråutåÆi brusc, deçi
gravitatea crizelor nu este anunÆatå de debutul insidios.
Scopul terapiei este controlul procesului inflamator çi
compensarea pierderilor nutriÆionale. Corectarea echilibrului
hidroelectrolitic prin perfuzii cu lichide çi electroliÆi oferå
de obicei o anumitå ameliorare. Transfuziile de sânge pot
fi necesare, în special atunci când are loc o sângerare
continuå. AgenÆii care controleazå diareea (difenoxilat,
loperamid, codeinå, anticolinergice) trebuie folosiÆi cu
maximå prudenÆå, pentru a nu induce dilataÆia colonicå
çi megacolonul toxic. Decizia de a institui alimentaÆia
parenteralå trebuie så fie determinatå de starea nutriÆionalå
a pacientului çi când se anticipeazå o evoluÆie de lungå
duratå a bolii. În formele severe, chiar lichidele limpezi
administrate pe cale oralå pot stimula activitatea colonului,
de aceea se recomandå adesea suspendarea alimentårii orale.
În acest stadiu, alimentaÆia intravenoaså perifericå sau
centralå este utilizatå temporar, ca terapie de substituÆie
(vezi capitolul 78). Deçi nu existå nici o dovadå cå alimentaÆia
parenteralå este eficientå ca terapie primarå, aceasta este
o componentå importantå a planului terapeutic. În formele
mai puÆin severe, când pacienÆii tolereazå administrarea
oralå de lichide, dietele fluide (lichidiene) se pot dovedi
de mare ajutor, crescând aportul de principii nutritive ele-
mentare cu un volum minim de materii fecale.

Principalele medicamente folosite în terapia colitei ulceroase
sunt antiinflamatoarele, sulfasalazina – sau Azulfidina –
çi glucocorticoizii. Sulfasalazina este o combinaÆie de sulfapi-
ridinå (o sulfonamidå) çi acid 5-aminosalicilic. Nu se absoarbe
în stomac çi jejun, ajunge în ileon çi colon unde este scindatå

de bacterii în pårÆile componente. Sulfapiridina eliberatå
este eficient absorbitå çi excretatå masiv în urinå, iar salicilatul
liber – componentul activ – råmâne masiv în colon çi e
excretat în scaun. Se presupune cå salicilatul îçi exercitå
acÆiunea prin inhibarea sintezei prostaglandinelor. În timp
ce majoritatea medicilor recunosc rolul sulfasalazinei în
profilaxia recidivelor colitei ulceroase, este mai puÆin cunoscut
faptul cå acest agent este benefic în tratamentul colitei
ulceroase acute în formele uçoare çi moderate. Sunt recoman-
date doze terapeutice de 4-6 g/zi. Doza iniÆialå este de 500
mg x 2/zi çi se creçte treptat, zilnic sau la douå zile cu 1 g,
pânå la atingerea dozei terapeutice. Preparatele topice de
5-aminosalicilat (mesalazinå) administrate sub formå de
clismå sunt eficiente în controlul proctocolitei distale. Alte
forme de prezentare ale acidului 5-aminosalicilic, orale sau
rectale çi modul lor de administrare sunt prezentate în tabelul
286-4.

În formele severe în care pacientul nu tolereazå medicaÆia
oralå çi se doreçte adesea un efect rapid, se începe tratamentul
cu glucocorticoizi. ACTH-ul este la fel de eficient în aceleaçi
doze çi administrat pe aceleaçi cåi, dar majoritatea medicilor
îl recomandå mai rar. Alegerea Æine de preferinÆa individualå;
de obicei, se începe cu prednison – 45-60 mg/zi, per os. În
formele severe, administrarea parentalå a corticosteroizilor
(exemplu prednisolon 45-60 mg/zi iv.) este de preferat, pentru
a evita incertitudinea absorbÆiei orale. Ameliorarea stårii
pacientului survine de obicei în 7-10 zile, cu reducerea
frebrei, revenirea apetitului çi încetarea scaunelor cu sânge.

Dupå o îmbunåtåÆire iniÆialå a stårii generale se poate
relua alimentarea oralå, cu alimente sårace în fibre; în acest
moment, doza de steroizi poate fi reduså treptat. Principiul
de bazå este cå odatå ce starea generalå a pacientului s-a
ameliorat, nu existå nici o dovadå cå administrarea de steroizi
influenÆeazå favorabil evoluÆia ulterioarå a bolii sau cå are
un rol în profilaxia recurenÆelor. În practicå, terapia steroidicå
poate fi reduså treptat sau întreruptå 2-3 luni dupå încheierea
tratamentului. La unii pacienÆi (10-15%) eforturile de a
elimina complet steroizii se pot asocia cu recåderi çi pot fi
necesare doze de întreÆinere mici pânå la moderate de steroizi
(10-15 mg prednison/zi) pentru a inhiba activitatea bolii.
Nu trebuie fåcutå confuzia cu administrarea profilacticå
de steroizi la pacienÆii la care se înregistreazå remisiuni
ale bolii ci reprezintå mai degrabå un tratament al unei
forme de boalå care nu råspunde complet. O datå ce în
stadiul acut pacientul reia alimentaÆia oralå, trebuie adåugatå
în tratament sulfasalazina, dupå cum s-a aråtat anterior,
într-o dozå de 2 g/zi. Studii recente au demonstrat cå aceastå
dozå, administratå ca dozå de întreÆinere la pacienÆii cu
colitå ulceroaså, este eficientå în scåderea frecvenÆei recidivelor
çi trebuie continuatå çi dupå întreruperea tratamentului cu
glucocorticoizi. Din påcate, pacienÆii cu deficit de glucozo-6-
fosfat-dehidrogenazå sau cei care prezintå reacÆii alergice
severe la gruparea sulfamidicå nu pot fi menÆinuÆi cu aceastå
terapie. PacienÆii care prezintå intoleranÆå (cefalee, greaÆå)
sau reacÆii alergice ori erupÆii cutanate pot înlocui sulfasalazina
cu unul dintre preparatele orale care conÆin acid 5-amino-
salicilic, prezentate în tabelul 286-4. Clismele cu mesalazinå
sunt eficiente ca terapii topice pentru colita ulceroaså distalå
çi sunt necesare pentru menÆinerea remisiunii.

Rolul imunosupresoarelor (de exemplu azatioprina) în
colita ulceroaså nu este pe deplin elucidat. Administrate
ca agenÆi unici în colita ulceroaså, se dovedesc ineficiente.
Terapia cu imunosupresoare poate fi instituitå, totuçi, în
doze de 1,5-2 mg/kg corp când glucocorticoizii se dovedesc
ineficienÆi sau când este necesarå o dozå foarte mare de
steroizi pentru a reduce inflamaÆia. Se recomandå monito-
rizarea hemogramei çi observarea atentå pentru prevenirea
infecÆiilor. Introducerea azatioprinei în tratament poate avea
de asemenea un rol redus în scåderea dozei de steroizi la
pacienÆii cu colitå ulceroaså cronicå, la care trebuie menÆinut



1809CAPITOLUL 286

AfecÆiuni intestinale inflamatorii: colita ulceroaså çi boala Crohn
tratamentul cu glucocorticoizi pentru a controla activitatea
bolii. Ciclosporina (4 mg/kg pe zi), un puternic agent
imunosupresor, este eficace în special în formele severe,
producând amelioråri clare la pacienÆii care altfel ar necesita
colectomie.

Megacolonul toxic este complicaÆia majorå a colitei ulceroase
severe care necesitå intervenÆie urgentå çi tratament intensiv,
precum çi un control interdisciplinar – internist sau gastroen-
terolog çi chirurg. Odatå stabilit diagnosticul, se recomandå
administrarea de fluide iv., corectarea echilibrului hidro-
electrolitic çi transfuzii de sânge. MulÆi medici recomandå
antibioterapia cu antibiotice cu spectru larg (dupå efectuarea
corespunzåtoare a antibiogramei) deoarece existå teama
de perforaÆie çi o mare probabilitate de a se produce bacteriemie
çi perforaÆie ocultå. AlimentaÆia oralå este suspendatå çi
se monteazå sonda nazogastricå. De asemenea, se începe
administrarea iv. de corticosteroizi. Stabilizarea stårii generale
se produce în 24-48 ore, dupå pårerea majoritåÆii medicilor.
Dacå în acest timp nu au apårut semne de evoluÆie pozitivå
çi perforaÆia pare iminentå, se face de urgenÆå colectomia.
Uneori, prin tratamentul medicamentos adecvat se pot obÆine
unele rezultate cu evitarea colectomiei, dar acest procedeu
este riscant çi pune în pericol viaÆa pacientului, rata mortalitåÆii
crescând marcat dacå apare perforaÆie çi atingând aproximativ
50% în cazurile în care colectomia se efectueazå ulterior.

La celålalt capåt al spectrului se aflå pacienÆii cu forme
uçoare de colitå ulceroaså, limitatå la rect sau rectosigmoid.
Terapia se începe cu sulfasalazinå, 0,5-1 g de 4 ori pe zi,
dupå maså. Alternativ, la pacienÆii ce prezintå alergie la
grupåri sulfat, se instituie clismele cu 5-aminosalicilat sau
preparatele orale cu 5-aminosalicilat. Dacå simptomele rectale,
cum ar fi tenesmele, sunt foarte intense, steroizii topici
sub formå de clismå pot produce îmbunåtåÆiri substanÆiale.
Echivalentul a 100 mg hidrocortizon (20 mg prednison)
se dilueazå în 60-100 ml de ser fiziologic çi se administreazå
în clismå înainte de culcare. Uneori, pacienÆii cu tenesme
severe tolereazå mai bine steroizii preparaÆi sub formå de
spumå. Clismele de retenÆie s-a demonstrat cå elibereazå
substanÆa activå pe toatå lungimea colonului descendent,
iar absorbÆia steroizilor este reduså (10-20% pânå în colonul
descendent). Dacå se recomandå pentru control doze crescute
de steroizi administraÆi rectal, este preferabil så se administreze
oral prednison în doze moderate (20 mg/zi po.)

PSIHOTERAPIA Încrederea çi înÆelegerea reciprocå, precum
çi compasiunea çi atenÆia acordate de medic sunt esenÆiale
în terapia oricårei boli cronice çi în special în tratamentul
de duratå al pacienÆilor cu BII. Deseori, pacienÆii sunt adulÆi
tineri çi inteligenÆi, refractari faÆå de o boalå care îi afecteazå
în cei mai productivi ani. Medicul îi poate totuçi convinge,
printr-o participare viguroaså, så ducå o viaÆå normalå çi
productivå pe cât posibil. AsistenÆa psihiatricå poate fi necesarå
mai mult la cei cu BII cronicå, în formele grave de depresie

survenite la copii, adolescenÆi çi vârstnici, în special în
cazurile în care se recomandå colectomia – atât în etapa
preoperatorie, cât çi postoperator.

GRAVIDITATEA ÇI COLITA ULCEROASÅ Majoritatea medicilor
se tem de implicaÆile sarcinii asupra colitei ulceroase, dar
prognosticul bolii este excelent, atât pentru gravidå, cât çi
pentru fåt. În general sarcina nu este ameninÆatå de colitå
ca boalå subiacentå, neînregistrându-se creçterea ratei mortali-
tåÆii infantile sau a naçterilor premature faÆå de populaÆia
generalå. Când pacientele cu colitå inactivå råmân însårcinate,
la aproximativ 50% se înregistreazå o exacerbare a bolii,
cu o creçtere a frecvenÆei crizelor în timpul primului trimestru
sau post-partum. Terapia este mult asemånåtoare celei
administrate celorlalÆi pacienÆi. Sulfasalazina este recomandatå
în formele uçoare çi moderate. Nu existå dovezi cå acest
medicament ar induce malformaÆii fetale sau cå ar produce
alte tulburåri fåtului. Femeile care suferå de colitå inactivå
çi se aflå sub tratament cu sulfasalazinå când råmân însårcinate
pot continua tratamentul, pentru a proteja mama de o recådere
a bolii în perioada post-partum. Atât sulfasalazina cât çi 5-amino-
salicilatul pot fi administrate pe perioada alåptårii. Cortico-
steroizii se administreazå în aceleaçi doze çi cu aceleaçi indicaÆii
ca înainte de sarcinå. Imunosupresoarele trebuie, totuçi, evitate
în timpul sarcinii. O abordare terapeuticå similarå este valabilå
çi în cazul tratårii bolii Crohn în timpul sarcinii.

TRATAMENTUL CHIRURGICAL Aproximativ 20-25% din pa-
cienÆii cu colitå ulceroaså necesitå colectomie în cursul
evoluÆiei bolii lor. O indicaÆie majorå pentru colectomie
este lipsa de råspuns la tratamentul medicamentos intensiv.
Acest grup include pacienÆii la care nu se înregistreazå
ameliorare dupå 7-10 zile de terapie medicalå optimå, chiar
dacå nu prezintå semne de dilataÆie colonicå. Febra, diareea
sanguinolentå çi starea de obosealå accentuatå pot persista
çi necesitå a se lua în considerare colectomia de semielecÆie.
Colectomia de elecÆie este rezervatå pacienÆilor a cåror boalå
råmâne cronic activå çi necesitå tratament continuu cu cortico-
steroizi. La aceçti pacienÆi existå riscul de a dezvolta compli-
caÆiile secundare corticoterapiei permanente. Dupå colectomie,
aceçti pacienÆi îçi recapåtå în general energia çi îçi recâçtigå
greutatea pe care au avut-o înainte de îmbolnåvire. Dupå
cum s-a aråtat, pacienÆii cu colitå cronicå prezintå un risc
ridicat de a dezvolta cancer colonic. Majoritatea specialiçtilor
nu recomandå colectomia profilacticå la pacienÆii cu boalå
puÆin activå, dar displazia pronunÆatå la biopsia colonoscopicå
realizatå ca parte a unui program de investigare, ar trebui
så-i determine pe medici så recomande colectomia.

Decizia de a indica colectomia în afara situaÆiilor de urgenÆå
este dificilå, atât pentru medic, cât çi pentru pacient. MulÆi
pacienÆi este firesc så fie refactari la ideea colectomiei çi

Tabelul 286-4

DerivaÆi de acid 5-aminosalicilic çi indicaÆiile lor

Medicamentul Metoda de condiÆionare Doza IndicaÆii în colita ulcerativå IndicaÆii în boala Crohn

Sulfasalazina Azo-reductaze bacteriene colonice 2-4 g Colitå activå Boalå colonicå activå
(Azulfidina) ÎntreÆinere

Olsalazina (Dipentum) Azo-reductaze bacteriene colonice 1 g Colitå activå Boalå colonicå activå
ÎntreÆinere

Mesalazin (Asacol) Eudragit S 800-2400 mg Colitå activå Boalå colonicå activå
Eliberare la pH>7 ÎntreÆinere Boalå activå

Mesalazin (Pentasa) Microgranule cu etilcelulozå 1500-4000 mg Colitå activå ÎntreÆinere
Eliberare îndelungatå ÎntreÆinere

Clisme cu mesalazinå Disponibilå în mod direct 4 g Boalå activå pe colonul Boalå la nivelul
(Rowasa) descendent colonului distal

ÎntreÆinere
Supozitoare cu mesala- Disponibilå în mod direct 500 mg Proctitå activå Proctita Crohn

zinå Rowasa) ÎntreÆinere

SURSA: Adaptat dupå Griffin çi Miner
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nu se pot obiçnui cu ideea de a tråi permanent cu o ileostomå.
În majoritatea centrelor din oraçele mari din S.U.A. existå
grupuri specializate care viziteazå pacienÆii înainte de operaÆie
çi le råspund la o serie de întrebåri practice legate de ileostomå.
De asemenea, este indicat så se apeleze la o asistentå compe-
tentå în îngrijirea ileostomei pentru sfaturi practice legate
de folosirea acesteia.

Procedura chirurgicalå standard pentru aproape toÆi pacienÆii
supuçi colectomiei este proctocolectomia totalå cu ileostomå
permanentå, dar mai existå câteva alternative care nu sunt
de neglijat. Ileostoma continentå are un rezervor ileal fixat
subcutan cu o valvå proeminentå pentru prevenirea refluårii
conÆinutului ileal. Acesta se colecteazå în rezervor, care
se goleçte prin intermediul unui cateter cauciucat. Doar o
micå deschizåturå este vizibilå la exterior, fiind mai esteticå
decât clasica ileostomå. Totuçi, frecventele probleme datorate
scurgerilor çi lipsei de etançeitate au fåcut aceastå procedurå
puÆin atractivå. Existå un mare entuziasm pentru anastomoza
ileo-rectalå cu pungå ilealå internå creatå pentru a funcÆiona
ca un rezervor. Aceasta are de regulå rezultate bune, cu
continenÆå çi 5-7 scaune/zi. ComplicaÆiile cum sunt inflamaÆia
pungii ileale çi necesitatea revizuirii chirurgicale sunt mai
puÆin frecvente decât în ileostoma continentå. ÎmbunåtåÆirea
tehnicilor a permis anastomoza ileo-analå cu pungå internå
modelatå din intestinul subÆire anastomozat la canalul anal.
Atunci când acest procedeu este realizat de chirurgi cu
experienÆå, continenÆa este excelentå, totuçi la 20% din pacienÆi
apar scurgeri nocturne. Deoarece dupå aceste proceduri
anastomotice poate råmâne mucoaså rectalå, trebuie realizatå
proctoscopia de supraveghere a displaziei.

Boala Crohn Tratamentul medical al bolii Crohn este
similar în multe privinÆe cu cel al colitei ulceroase. Într-un
studiu multicentric – National Cooperative Crohn’s Disease
Study – sulfasalazina s-a dovedit eficientå în tratamentul
bolii colonice active. Glucocorticoizii au dat de asemenea
rezultate, dar nu sunt atât de eficienÆi ca atunci când este
afectat intestinul subÆire. IndicaÆiile çi dozele sunt similare
cu cele din colita ulceroaså. Deoarece în boala Crohn poate
apårea infecÆia intraabdominalå din fistule sau formarea
de abcese, corticosteroizii trebuie administraÆi cu precauÆie,
iar bolnavul trebuie urmårit îndeaproape, pentru cå aceçtia
pot masca semnele stårii septice. În general, boala nu are
debut brusc, exploziv, iar dilataÆia toxicå çi perforaÆia sunt
mai puÆin frecvente decât în colita ulceroaså. Principiile
tratamentului sunt aceleaçi. Datoritå naturii indolente a bolii,
råspunsul la terapie este adesea mai puÆin complet decât
în colita ulceroaså, iar boala tinde så progreseze în ciuda
aparentei inactivitåÆi clinice. Poate så fie mai dificil de obÆinut
remisiunea bolii çi întreruperea tratamentului cu corticosteroizi.
Ca çi în colita ulceroaså, studiile au demonstrat cå nu este
necesarå continuarea terapiei cu corticosteroizi dupå remisiune,
deoarece frecvenÆa recåderilor nu este influenÆatå de adminis-
trarea profilacticå de corticosteroizi. Din påcate, sulfasalazina
nu scade frecvenÆa recurenÆelor în boala Crohn.

Deçi råspunsul la terapia atacului iniÆial al colitei Crohn
poate fi satisfåcåtor, mulÆi pacienÆi continuå så prezinte
semne ale bolii active – scådere în greutate, diaree çi deterio-
rarea stårii generale. Afectarea perianalå çi predominant a
colonului stâng (abcese perirectale çi formarea de fistule)
poate constitui o afecÆiune recurentå. Într-un studiu controlat,
administrarea de metronidazol (20 mg/kg corp/zi – în doze
fracÆionate) a dat rezultate bune la unii pacienÆi care prezentau
fistule perineale cronice asociate cu boala Crohn. Nu este
clar dacå medicamentul este activ datoritå proprietåÆilor
bactericide sau prin alt mecanism. Acest medicament se
poate dovedi eficient în terapia complicaÆiilor perineale
ale bolii Crohn înainte de instituirea terapiei chirurgicale.

La pacienÆii care primesc aceste doze de metronidazol în
tratament cronic, un efect secundar semnificativ este reprezen-
tat de neuropatia senzorialå perifericå ce poate necesita
reducerea dozei sau întreruperea administrårii medicamentului
dacå simptomele persistå. Rolul imunosupresoarelor a fost
mai bine stabilit în ultimii ani; s-a dovedit cå utilizarea
6-mercaptopurinei sau a azatioprinei (1,5-2 mg/kg corp)
scade activitatea bolii, determinå închiderea fistulelor sau
le face mai puÆin active, permite scåderea dozei de cortico-
steroizi çi reduce rata recidivelor dacå sunt folosite ca tratament
de întreÆinere. Adeseori se obÆin rezultate benefice prin
adåugarea acestor medicamente la o dozå maximalå çi la
pacienÆii care nu råspund la altå terapie. Råspunsul la tratament
poate apårea înså dupå 3-4 luni.

Tratamentul bolii Crohn ce afecteazå intestinul subÆire
(enterita regionalå) este similar cu cel din boala Crohn colonicå,
dar, dupå cum s-a menÆionat, la mulÆi pacienÆi coexistå
afectarea intestinului subÆire çi a colonului. Existå oricum
câteva remarci suplimentare pertinente. Ocluzia intestinalå
este o complicaÆie frecventå, cu interesarea ileonului. IniÆial,
ea poate fi secundarå inflamaÆiei acute çi poate råspunde
la corticosteroizi. Terapia cu steroizi devine mai puÆin eficientå
odatå cu interesarea recurentå çi dezvoltarea fibrozei çi poate
fi necesarå intervenÆia chirurgicalå. Problemele de nutriÆie
adesea sunt mai severe în cazul afectårii intestinului subÆire
decât în cazul afectårii izolate a colonului. La natura catabolicå
generalå a bolii se adaugå faptul cå suprafaÆa de absorbÆie
este reduså, fie din cauza intervenÆiei chirurgicale, fie din
cauza interesårii unor mari porÆiuni de intestin. Progresele
realizate de tehnica alimentårii parenterale au fåcut posibilå
menÆinerea aportului zilnic de calorii prin administrare
intravenoaså, aceastå formå de alimentare putând fi menÆinutå
timp de såptåmâni sau luni (vezi capitolul 78). AlimentaÆia
parenteralå este din ce în ce mai frecvent folositå în formele
severe, ca mijloc de punere a tractului digestiv „în repaus“
çi pentru pregåtirea preoperatorie a pacienÆilor malnutriÆi.
Totuçi boala recidiveazå frecvent la reluarea alimentaÆiei
orale. Cel mai adesea, alimentaÆia parenteralå prelungitå,
la domiciliu, poate fi necesarå când nu se poate institui
alimentaÆia oralå çi la copiii ce prezintå tulburåri severe
de creçtere asociate cu boala Crohn. Uneori este posibilå
alimentaÆia parenteralå asociatå cu o dietå suplimentarå,
oralå, pentru îmbunåtåÆirea stårii nutriÆionale a pacientului.

La pacienÆii care prezintå afectarea întinså a intestinului
subÆire çi la cei care prezintå sindromul de intestin scurt
(consecutiv rezecÆiei chirurgicale) este necesarå administrarea
suplimentarå de electroliÆi, minerale çi vitamine. Ileita sau
rezecÆia extinså se pot asocia cu diareea induså de absorbÆia
diminuatå de såruri biliare. Pentru normalizarea scaunelor
se poate institui tratamentul cu colestiraminå çi trigliceride
cu lanÆ mediu pot fi necesare pentru a reduce malabsorbÆia
lipidelor (vezi capitolul 285). PacienÆilor cu stenozå pe anumite
porÆiuni de intestin li se recomandå o dietå såracå în fibre.
Dieta fårå lactozå se instituie la pacienÆii cu deficit de lactazå.
Alte modificåri în dietå nu s-au dovedit a avea un rol important
în evoluÆia bolii. PacienÆii vor fi încurajaÆi så consume o
dietå hrånitoare çi apetisantå la libera lor alegere. Tratamentul
chirurgical este în general rezervat pentru complicaÆiile bolii
Crohn, çi nu ca formå primarå de terapie. Spre deosebire
de pacienÆii cu colitå ulceroaså, mai mulÆi dintre cei care
suferå de enteropatia Crohn cronicå necesitå intervenÆie
chirurgicalå. Circa 70% necesitå cel puÆin o datå în cursul
bolii tratament chirurgical. Deçi fiecare caz poate necesita
o altå abordare, operaÆia este indicatå: (1) pentru îngustårile
sau ocluziile intestinale çi stenozele persistente sau fixe,
(2) pentru formarea fistulelor simptomatice la nivelul vezicii
urinare, vaginului sau pielii, (3) pentru fistulele anale
persistente çi abcesele perianale çi (4) pentru abcesele
intraabdominale, dilataÆia toxicå a colonului sau perforaÆie.
Spre deosebire de colita ulceroaså, în care colectomia este
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curativå, în boala Crohn, rezecÆia chirurgicalå a intestinului
subÆire sau gros este urmatå de o ratå ridicatå de recurenÆå.
Când se practicå rezecÆia segmentelor intestinului subÆire
sau ale ileonului çi reanastomoza, la 50-75% din pacienÆi
recurenÆele apar adesea în 5 ani, invariabil proximal de
locul anastomozei. Când se practicå o colectomie totalå
cu ileostomie în enteropatia Crohn colonicå, fårå afectarea
semnificativå a intestinului subÆire, rata de recurenÆå este
mai scåzutå, aproximativ 10-30%. În ciuda acestor recurenÆe,
la majoritatea pacienÆilor nu apare sindromul de intestin
scurt çi la majoritatea pacienÆilor simptomele se amelioreazå
semnificativ. Datoritå recurenÆelor bolii, mulÆi medici ezitå
så recomande tratamentul chirurgical, cu excepÆia cazurilor
indicate mai sus. Alternativ, operaÆia poate fi indicatå la
pacienÆii cu boalå activå persistentå care necesitå menÆinerea
cronicå a unei terapii cu doze inacceptabil de mari de
glucocorticoizi. Cum pacienÆii cu colitå Crohn fårå interesare
majorå a intestinului subÆire au o ratå scåzutå a recurenÆelor,
astfel de recurenÆe nu sunt debilitante. Când boala afecteazå
extensiv intenstinul subÆire, tratamentul chirurgical poate
så nu fie posibil çi trebuie rezervat numai complicaÆiilor
specifice ale bolii.

La copii, tratamentul bolii Crohn prezintå probleme deose-
bite, datoritå faptului cå aceastå afecÆiune determinå întârzierea
creçterii (în cazul bolii active). Pe lângå utilizarea tratamentului
medicamentos convenÆional, se recomandå terapie nutri-
tivå intenså çi utilizarea judicioaså a tratamentului chirurgical.

PROGNOSTIC

În general, prognosticul BII s-a îmbunåtåÆit dupå introducerea
tratamentului cu sulfasalazinå çi corticosteroizi, precum çi dupå
instituirea alimentaÆiei parenterale. În colita ulceroaså acutå
aceste mijloace terapeutice pot produce remisiunea la circa
90% din pacienÆi. Rata mortalitåÆii consecutive atacului iniÆial
este sub 5%. Factorii care înråutåÆesc prognosticul çi cresc
rata mortalitåÆii sunt afectarea generalizatå a întregului colon,
debutul bolii dupå vârsta de 60 de ani çi megacolonul toxic.

Prognosticul pe termen lung pentru colita ulceroaså cronicå
este mai dificil de precizat, datoritå naturii variabile çi intermi-
tente a bolii çi progreselor în terapie. Colita ce intereseazå
colonul stâng çi proctita ulceroaså au un prognostic foarte
favorabil çi probabil nu cauzeazå nici o creçtere a ratei
mortalitåÆii; în mod similar, prognosticul pe termen lung al
colitei extensive s-a îmbunåtåÆit considerabil. Studii mai vechi
sugerau un prognostic nefavorabil pentru colita generalizatå,
cu o ratå de supravieÆuire de sub 50% la 15 ani de la debutul
bolii. Totuçi, studii mai recente aratå o ratå de mortalitate la
10 ani de 5-10% din pacienÆii cu atac sever la debut (cu excepÆia
megacolonului toxic). La aproximativ 75% apar recidive çi
20-25% necesitå colectomie. Problema dezvoltårii carcinomului
în colita ulceroaså cronicå cu evoluÆie îndelungatå este impor-
tantå în determinarea prognosticului pe termen lung. Colono-
scopia efectuatå periodic çi biopsiile se recomandå pentru
detectarea displaziilor çi selecÆionarea cazurilor cu risc crescut,
ce necesitå colectomie.

Prognosticul pentru boala Crohn este mai rezervat decât
în colita ulceroaså, excepÆie fåcând enterita regionalå acutå
depistatå adesea în timpul unei laparotomii la pacienÆii suspecÆi
de apendicitå. Aceasta are un prognostic excelent. Mai mult
de 2/3 din aceçti pacienÆi nu prezintå semne clinice de enteritå
regionalå, iar forma acutå de ileitå se poate datora infecÆiei
cu Yersinia (vezi mai sus). În majoritatea acestor situaÆii se
recomandå un tratament conservator, nefiind recomandatå
rezecÆia chirurgicalå.

La majoritatea pacienÆilor cu boala Crohn evoluÆia este
cronicå çi intermitentå, indiferent de segmentul interesat. Boala
råspunde din ce în ce mai puÆin la tratamentul medicamentos,
odatå cu trecerea timpului 2/3 din pacienÆi dezvoltând complicaÆii
ce necesitå tratament chirurgical la un anumit moment al

evoluÆiei. Spre deosebire de colita ulceroaså, la care mortalitatea
este mai mare în faza iniÆialå a bolii, în boala Crohn rata
mortalitåÆii creçte cu durata bolii çi este în jur de 5-10%.
Majoritatea cauzelor ce duc la exitus sunt complicaÆiile, în
special peritonita çi septicemia. Aça cum am aråtat mai sus,
dupå operaÆie, la majoritatea pacienÆilor cu boalå Crohn se
înregistrezå recidive çi recåderi. Fårå îndoialå, terapia adecvatå
permite ca majoritatea pacienÆilor cu boalå Crohn så ducå o
viaÆå relativ normalå çi productivå.
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SINDROMUL DE INTESTIN

IRITABIL

Sindromul de intestin iritabil (SII) este cea mai comunå boalå
gastrointestinalå în practica medicalå. Deçi nu pune în pericol
viaÆa, poate cauza o mare suferinÆå pacienÆilor çi un sentiment
de frustrare medicilor. SII este caracterizat prin durere abdo-
minalå çi dereglarea activitåÆilor intestinale, incluzând diaree,
constipaÆie, sau alternanÆa dintre diaree çi constipaÆie. Simpto-
mele sunt tipic intermitente dar pot fi çi continue çi trebuie
så fie prezente cu cel puÆin 3 luni înainte ca diagnosticul de
SII så fie luat în considerare.

DEFINIæIE ÇI MANIFESTÅRI CLINICE Durerea
abdominalå çi dereglarea activitåÆilor intestinale sunt simptome
nespecifice, prezente la pacienÆi cu o mare varietate de boli
(vezi tabelul 287-1). Totuçi, s-a stabilit cå unele simptome
caracteristice, cunoscute sub denumirea de criteriile Manning,
cresc probabilitatea SII atunci când sunt prezente. Criteriile
Manning includ durerea abdominalå sau disconfortul ameliorat
odatå cu defecaÆia sau în asociere cu o modificare a frecvenÆei
sau consistenÆei scaunului, distensie abdominalå, senzaÆie
de evacuare incompletå çi evacuare de mucus. Criteriile de
diagnostic pentru SII incluzând çi criteriile Manning au fost
elaborate pentru a standardiza cercetarea çi pot fi utile çi în
practica medicalå (tabelul 287-2). PacienÆii care prezintå dureri
abdominale fårå dereglarea activitåÆilor intestinale sau dereglarea
activitåÆilor intestinale fårå durere abdominalå pot fi consideraÆi
a avea SII dacå nu se gåseçte nici o explicaÆie alternativå a
simptomelor. Totuçi, pacienÆii cu constipaÆie cronicå, de altfel
neexplicatå, çi în lipsa durerilor abdominale, se considerå a
avea o afecÆiune distinctå (vezi capitolul 42).

În afarå de dereglarea activitåÆilor intestinale çi durere
abdominalå, pacienÆii cu SII pot prezenta simptome în legåturå
cu tractul digestiv superior, incluzând durere de piept necardiacå,
pirozis, disfagie çi senzaÆie de nod în gât. PacienÆii cu SII
pot prezenta, de asemenea, o mare varietate de simptome
nondigestive cum ar fi astenia, tulburåri urologice çi acuze
ginecologice.

EPIDEMIOLOGIE PrevalenÆa estimatå a SII variazå
în funcÆie de definiÆia folositå çi de populaÆia studiatå. Simpto-
mele compatibile cu SII sunt raportate la 10-22 la sutå din
populaÆia adultå a Statelor Unite, cu o predominanÆå a femeilor
> 2:1 printre pacienÆii ce se prezintå la doctor. Totuçi, mai
puÆin de jumåtate dintre adulÆii ce prezintå simptome solicitå
consult medical (vezi mai jos). În mod tipic, simptomele
încep în tinereÆe, iar prevalenÆa SII este similarå la pacienÆii
în vârstå çi la adulÆii mai tineri. SII este o boalå råspânditå
în întreaga lume cu rate similare ale prevalenÆei raportate

într-o varietate de state industrializate çi neindustrializate.
Pânå în prezent, pacienÆii cu simptome de SII au constituit
chiar 25-50 la sutå din pacienÆii din ambulatoriu trimiçi la
gastroenterolog, ceea ce reflectå prevalenÆa înaltå çi cronicitatea
SII ca çi dificultatea în tratarea bolii.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENIE SII este considerat adesea
o afecÆiune „funcÆionalå“ pentru cå nu s-a descoperit nici o
etiologie structuralå, biochimicå sau infecÆioaså. Se crede
cå perturbarea fundamentalå este legatå de afectarea funcÆiei
motorii sau senzoriale a tractului GI. Alte afecÆiuni funcÆionale
ale tractului GI includ toracalgia noncardiacå, dispepsia
neulceroaså çi dischinezia biliarå. Asemånårile dintre aceste
afecÆiuni çi SII sugereazå cå ele au mecanisme fiziopatologice
comune. Problemele funcÆionale ale intestinului sunt adesea
atribuite, în mod eronat, stressului. În pofida investigaÆiilor
extinse, nu existå totuçi nici o dovadå cå stressul emoÆional
este cauza SII, dar la mulÆi pacienÆi stressul poate duce la
exacerbarea SII.

SII este, probabil, un grup eterogen de afecÆiuni. Numeroase
studii au raportat anomalii motorii sau senzoriale ale tractului
GI la unii pacienÆi cu SII, dar nici una dintre acestea nu este
prezentå la toÆi pacienÆii çi nici nu poate explica întregul
complex simptomatic. Unele dintre aceste anomalii pot carac-
teriza subgrupuri de pacienÆi cu SII. Studii ce descriu anomaliile
motorii çi senzoriale în SII au fost, în general, realizate pe
pacienÆi aflaÆi fie în repaus, fie supuçi unei stimulåri acute
dar nu çi în timp ce tråiesc episoade spontane caracteristice
SII. Açadar, relevanÆa anomaliilor observate pentru fiziopatologia
SII råmâne incertå.

SII se considerå adesea a fi cauzat de motilitatea perturbatå
a colonului pentru cå simptomele caracteristice sunt legate
de disfuncÆia colonicå, iar durerea abdominalå este frecvent

Tabelul 287-1

Unele situaÆii clinice care se pot prezenta cu simptome
similare SII

MalabsorbÆie intestinalå: intoleranÆå la lactozå
InfecÆii: giardiozå
Boli inflamatorii ale intestinului: boala Crohn, colita ulcerativå,
colita în boli de colagen, colita limfocitarå

Neoplasme: cancerul de colon, adenom vilos, tumori ale
intestinului subÆire

AfecÆiuni ce determinå ocluzie: fecalom, volvulus sigmoid
intermitent, megacolon

InsuficienÆå vascularå: anginå abdominalå, colita ischemicå
AfecÆiuni ginecologice: endometrioza
AfecÆiuni psihiatrice: depresie, atacuri de panicå, somatizare,
anxietate

PseudoobstrucÆia intestinalå cronicå idiopaticå

Tabelul 287-2

Evaluarea pacienÆilor cu simptome de SII

I. Criterii de diagnostic pentru SII
A. Cel puÆin 3 luni de simptome continue sau recurente de

1. Durere abdominalå sau disconfort care:
a. se amelioreazå dupå defecaÆie
b. se asociazå cu o modificare a frecvenÆei scaunelor, sau
c. se asociazå cu o modificare a consistenÆei scaunelor, çi

2. Douå sau mai multe din urmåtoarele, cel puÆin într-un
sfert din ocazii sau zile:
a. frecvenÆå a scaunelor perturbatå (> 3 evacuåri intesti-

nale pe zi sau < 3 evacuåri intestinale pe såptåmânå)
b. consistenÆå a scaunului perturbatå (scaun fragmentat/

tare sau moale/apos)
c. evacuare alteratå a scaunului (efort mare de defecaÆie,

scaun imperios, senzaÆie de evacuare incompletå)
d. eliminare de mucus
e. balonare sau senzaÆie de distensie abdominalå

II Istoric rezumativ pentru a exclude alte cauze
A. Excluderea simptomelor incompatibile cu SII izolate:

1. Sânge în scaun vizibil sau ocult
2. Scådere ponderalå
3. Febrå
4. Durere sau diaree care trezesc pacientul din somn

B. Stabilirea obiceiurilor alimentare pentru a exclude intole-
ranÆa la lactozå sau folosirea excesivå de sorbitol, fructozå
sau cafeinå

C. Revizuirea medicaÆiei cu posibile efecte secundare gastrointestinale
D. Considerarea depresiei sau panicii

III. Examinarea fizicå: trebuie så nu fie semnificativå; dacå este
pozitivå, este necesarå o evaluare suplimentarå

IV. Teste de laborator
A. hemogramå, VSH, probe biochimice
B. Fibrosigmodioscopie (pacienÆi > 40 de ani; toÆi pacienÆii cu

diaree)
C. Dacå diareea constituie simptomul predominant:

1. Examinarea scaunului pentru ouå çi paraziÆi, leucocite
fecale, gråsimi excesive

2. Teste pentru funcÆia tiroidianå
3. Biopsia mucoasei rectosigmoidiene pentru colita

microscopicå

SURSÅ: Adaptat dupå Thompson çi colab. cu permisiune
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localizatå în arii de proiecÆie a colonului. Motilitatea anormalå
a colonului a fost raportatå la unii pacienÆi, dar aceste aspecte
nu au fost în mod convingåtor legate de patogeneza SII. În
mod similar, tehnicile de înregistrare continuå au identificat
anomalii ale motilitåÆii intestinului subÆire, dar relevanÆa lor
în SII este neclarå. Cel mai reproductibil aspect la pacienÆii
cu SII este alterarea senzaÆiei viscerale. Distensia cu balon a
rectului, colonului sigmoid sau intestinului subÆire determinå
dureri abdominale la pacienÆii cu SII la volume care, de obicei,
nu cauzeazå durere la subiecÆii de control. Totuçi, se cunoaçte
prea puÆin despre mecanismul acestei anomalii a senzaÆiei
de durere sau dacå defectul fundamental se gåseçte la nivelul
receptorilor senzoriali çi neuronilor din peretele intestinal
sau la nivelul sistemului nervos central unde este recepÆionatå
durerea. La pacienÆii cu SII a fost evidenÆiatå scåderea pragului
pentru durere la mai multe nivele ale intestinului, sugerând
cå aceastå afecÆiune presupune o tulburare generalizatå a
senzaÆiei de durere visceralå.

FACTORI PSIHOSOCIALI Factorii psihosociali joacå
un rol important SII. Doar 15-50% dintre adulÆii cu simptome
de SII solicitå consult medical. În comparaÆie cu subiecÆii
de control fårå SII çi cu persoanele cu simptome de SII
care nu solicitå consult medical, pacienÆii cu simptome de
SII care se prezintå la medic au o frecvenÆå crescutå a
diagnosticelor psihiatrice, incluzând tulburåri de personalitate,
anxietate, depresie, isterie çi somatizare. PacienÆii simptomatici
care nu solicitå consult medical nu sunt diferiÆi din punct
de vedere psihologic de subiecÆii sånåtoçi. Prin urmare, dacå
factorii psihosociali nu cauzeazå simptomele de SII, pot
înså influenÆa modul în care råspund pacienÆii simptomatici.
Dacå cei care se prezintå la medic acuzå tulburåri GI mai
severe, nu este clar dacå ei au, de fapt, simptome mai severe,
deoarece tulburårile lor psihiatrice afecteazå senzaÆia de
durere, sau dacå ei au aceleaçi simptome, dar le relateazå
ca fiind mai severe.

Originea disfuncÆiilor psihosociale la pacienÆii cu SII probabil
variazå. Una dintre ipoteze este cå pacienÆii simptomatici
cu SII care solicitå consult medical au deprins un comportament
de bolnav cu origine în copilårie. În unele cazuri, anamneza
poate decela abuz fizic sau sexual în copilårie.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de SII se bazeazå pe anam-
nezå amånunÆitå pentru a identifica simptome caracteristice
(de exemplu criteriile Manning), pe examenul fizic, pe anumite
teste de laborator çi, dacå este necesar, pe teste suplimentare
efectuate pentru a exclude alte afecÆiuni (vezi tabelul 287-2).
În majoritatea cazurilor, nu este necesarå amânarea desemnårii
SII ca cel mai probabil diagnostic, pânå când toate celelalte
posibile etiologii ale durerii abdominale çi ale modificårilor
activitåÆii intestinale sunt excluse prin examene radiologice
sau endoscopice suplimentare. O astfel de abordare presupune
teste costisitoare, adeseori invazive, care måresc anxietatea
pacientului çi îi întåresc convingerile nerealiste cå ar trebui
depistatå o anumitå afecÆiune. Pe de altå parte, la persoanele
cu debut recent al simptomelor, çi în mod special la cei peste
40 de ani çi la cei cu antecedente de simptome stabile de SII
care au suferit o modificare a simptomelor, este indicatå
investigarea completå a tractului GI.

Anamneza trebuie så includå o descriere detaliatå a durerii
abdominale, dar trebuie cunoscut cå pot fi întâlnite variaÆii
mari la pacienÆii cu SII. Trebuie stabilitå o descriere atentå
a frecvenÆei, consistenÆei çi volumului scaunelor. Trebuie
revizuitå lista completå a medicamentelor administrate, deoarece
multe dintre acestea cauzeazå diaree sau constipaÆie (vezi
capitolul 42). Este esenÆialå o anamnezå atentå a obiceiurilor
alimentare, incluzând abuzul de båuturi conÆinând cofeinå
çi båuturi sau alimente îndulcite cu fructozå sau sorbitol care
pot cauza diaree, balonare sau crampe. Trebuie luatå în
considerare çi o dietå de probå fårå lactozå, timp de trei
såptåmâni, pentru a exclude intoleranÆa la lactozå. În mod
special, este important så fie cercetaÆi factorii psihosociali

care ar fi putut influenÆa pacientul så solicite consult medical,
incluzând evenimente specifice care au gråbit prezentarea
iniÆialå a pacientului. Panica çi depresia adesea se prezintå
cu simptome GI.

Examenul fizic la pacienÆii cu SII în general este sårac în
semne. Poate fi evidenÆiatå o sensibilitate abdominalå, adesea
în fosa iliacå stângå, dar, în mod tipic, este uçoarå. PrezenÆa
unei mase tumorale abdominale, hepatomegalia sau splenome-
galia, sau un test pozitiv pentru sângerarea digestivå ocultå
nu sunt compatibile cu SII izolat çi necesitå evaluare supli-
mentarå. La femei trebuie realizat un examen pelvin pentru
a detecta o eventualå endometriozå.

Pot fi necesare anumite proceduri pentru a exclude alte
boli. Fibrosigmoidoscopia este în general incluså în evaluarea
tuturor pacienÆilor peste 40 de ani pentru a exclude neoplasmele
colonice. La pacienÆii mai tineri cu SII, la care diareea este
simptomul predominant, fibrosigmoidoscopia este, de asemenea,
indicatå pentru a exclude o boalå inflamatorie intestinalå.
Dacå simptomele constau în diaree persistentå, trebuie efectuate
biopsii sigmoidoscopice pentru a exclude afecÆiuni cum ar
fi colagenozele sau colita limfocitarå. La mulÆi pacienÆi suspecÆi
de SII, clisma cu bariu sau colonoscopia pot så nu fie necesare,
dar trebuie luate în considerare dacå pacientul are peste 40
de ani sau dacå are un istoric familial bogat de neoplasm
colorectal. Simptomele sugestive pentru afecÆiuni ale tractului
GI superior sau ale tractului biliar pot necesita evaluåri
suplimentare.

TRATAMENT  

Cel mai important aspect al tratamentului este stabilirea
unei relaÆii cu eficienÆå terapeuticå între medic çi pacient.
Un rezultat favorabil este mai probabil atunci când medicul
nu se erijeazå în judecåtor al pacientului, stabileçte în mod
realist açteptårile çi limitårile, încurajeazå pacientul så-çi
înÆeleagå boala çi implicå pacientul în deciziile terapeutice.
Discutarea circumstanÆelor care au condus la decizia de a
solicita consult medical poate fi în mod particular fructuoaså.
Pacientul are nevoie så fie asigurat asupra naturii benigne
a bolii çi asupra prognosticului excelent pe termen lung.
Poate fi de ajutor sublinierea cå, deçi nu existå tratament
pentru SII, existå måsuri care pot fi luate atât de medic cât
çi de pacient pentru a ameliora simptomele.

Recomandårile iniÆiale în general se focalizeazå asupra
modificårilor în dietå. Acestea includ evitarea de produse
lactate; alimente, båuturi sau medicamente care conÆin fructozå
sau sorbitol, cafeina în exces sau alimente care formeazå
gaze, precum leguminoasele. Suplimentele de fibre pot fi
adesea recomandate, indiferent de acuzele la prezentare,
dar sunt în mod particular utile atunci când constipaÆia este
simptomul predominant (vezi tabelul 287-3). Fibrele naturale,
cum ar fi tårâÆa de grâu, sunt puÆin costisitoare, dar suplimentele
de fibre cum ar fi seminÆele de in, policarbofilul çi metilceluloza
cauzeazå mai puÆin balonare çi disconfort. De fapt, toate
suplimentele de fibre pot cauza balonare çi disconfort, dar
aceste simptome adesea se remit în câteva såptåmâni. Deçi
eficacitatea suplimentelor de fibre în SII nu a fost doveditå
niciodatå, în parte datoritå ratei înalte a råpunsului Placebo
în studiile controlate, un tratament de probå cu fibre este
în general sigur çi rezonabil.

În timp ce starea majoritåÆii pacienÆilor se amelioreazå
cu måsurile simple subliniate anterior, unii, cu simptome
persistente, pot beneficia de medicamente suplimentare,
dupå cum se aratå în tabelul 287-3. Deçi nici un medicament
nu s-a dovedit eficient în studiile controlate, unii pacienÆi
pot beneficia de unul sau mai multe dintre ele. Pe de altå
parte, tatonarea cu mai multe serii de medicamente trebuie
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evitatå, deoarece îi poate crea pacientului falsa convingere
cå poate gåsi un remediu.

Tratamentul va fi orientat cåtre sindromul predominant.
În SII cu predominanÆå a diareei, poate fi utilizat un agent
anti-diareic precum loperamida sau difenoxilat cu atropinå.
Pentru simptome tip durere abdominalå çi balonare poate
fi folosit un agent anticolinergic (de exemplu belladona)
ca antispastic. AgenÆii anticolinergici mai noi (de exemplu
diciclomina çi cimetropium) par så acÆioneze mai selectiv
pe musculatura netedå GI, decât agenÆii anticolinergici mai
vechi, çi, deci, au mai puÆine efecte secundare. Antidepresivele
triciclice, care s-au dovedit eficiente în unele sindroame
dureroase cronice, pot fi de asemenea utile la unii pacienÆi
cu SII, având predominant durere; totuçi, este neclar dacå
råspunsul la antidepresivele triciclice, se datoreazå efectelor
lor antidepresive sau anticolinergice, sau unui efect direct
asupra cåilor senzoriale care mediazå percepÆia durerii. AgenÆii
anxiolitici pot fi utilizaÆi pentru perioade scurte atunci când
se produce o exacerbare a simptomelor în relaÆie cu stressul,
dar nu trebuie utilizaÆi pe termen lung datoritå riscului de
obiçnuinÆå, efectului de rebound la oprirea medicaÆiei çi
interacÆiunilor medicamentoase.

Alte medicamente pot fi utile în cazuri selecÆionate. De
exemplu colestiramina poate fi de ajutor la unii pacienÆi
având aparent SII cu predominanÆa diareei, la care diareea
este rezultatul malabsorbÆiei de såruri biliare din ileonul
terminal (vezi capitolul 42). Cisapridul poate ameliora
constipaÆia çi durerea abdominalå la pacienÆii cu SII având
predominanÆa constipaÆiei. Alte medicamente care au fost

Tipul de medica-
ment çi exemple Doza iniÆialå tipicå IndicaÆii

Suplimente de fibre SII cu predominanÆa
constipaÆiei.

TårâÆe de grâu 1/2 ceaçcå, 10-30
g/zi

SeminÆe de in 1/2-1 lingurå de 2-4
ori pe zi

Poate fi încercat în
SII cu orice
complex de
simptome

Antispastice
(anticolinergice)

SII cu predominanÆa
durerii

Tincturå de
belladonå

5-10 picåturi PO de
3 ori pe zi

Prevenirea durerii
abdominale dupå
mese

Dicyclomine 10-20 mg de 3-4 ori
pe zi

Cimetropium
bromide

50 mg de 3 ori pe zi

Antidiareice SII cu predominanÆa
diareii

Difenoxilat 2,5-5 mg de 4 ori pe
zi

Loperamid 2 mg de 2 ori pe zi
Colestiraminå 1/2-1 pachet de 2

pânå la 4 ori pe zi
Antidepresive
triciclice

SII cu predominanÆa
durerii

Amitriptilina 10-25 mg la nevoie
Desipramine 50 mg la nevoie
AgenÆi prokinetici SII cu predominanÆa

constipaÆiei
Cisaprid 5 - 10 mg de 3 ori pe

zi
Domperidon 10 - 20 mg de 4 ori

pe zi
Anxiolitice de tip
benzodiazepinic

Anxietate, de utilizat
pe perioade scurte

Tabelul 287-3

Medicamente cu beneficii potenÆiale în SII

testate în tratamentul SII includ blocanÆii canalelor de
calciu, gonadotropin releasing hormone, antagoniçti ai
receptorilor serotoninergici, agoniçti de somatostatinå çi
agoniçti kappa opioizi. În cazurile refractare sau severe
pot fi de folos psihoterapia, hipnoterapia çi biofeedback-ul.
În toate cazurile, trebuie realizate eforturi spre a obÆine
un ferm suport psihosocial empatic în contextul unor relaÆii
susÆinute medic-pacient.
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BOLI DIVERTICULARE,

VASCULARE ÇI ALTE AFECæIUNI

ALE INTESTINULUI ÇI

PERITONEULUI

BOALA DIVERTICULARÅ

Diverticulii pot fi congenitali sau dobândiÆi çi pot afecta intestinul
subÆire sau gros. Diverticulii congenitali constau în hernierea
peretelui intestinal pe întreaga grosime, în timp ce diverticulii
dobândiÆi, mai frecvent întâlniÆi, constau în hernierea mucoasei
prin stratul muscular, în general la locul de penetrare a unei
artere nutritive.

DIVERTICULII INTESTINULUI SUBæIRE Diverti-
culii pot apårea în orice porÆiune a intestinului subÆire; totuçi,
cu excepÆia diverticulului Meckel, majoritatea sunt localizaÆi
în duoden çi jejun. Cel mai adesea, diverticulii sunt asimptomatici
çi sunt descoperiÆi întâmplåtor la examenul baritat al tractului
gastrointestinal superior. Totuçi, ocazional, ei pot produce
simptome fie datoritå vecinåtåÆii anatomice cu alte structuri
sau, rar, datoritå inflamaÆiei sau sângerårii.

Diverticulii duodenali apar izolat pe suprafaÆa medialå a
celei de-a doua porÆiuni a duodenului. La majoritatea pacienÆilor,
ei nu produc simptome. Rareori, se pot prezenta ca diverticulitå
acutå, cu durere abdominalå, febrå, sângerare gastrointestinalå
sau, cel mai rar, perforaÆie. Diverticulii periampulari se asociazå
ocazional cu colangitå sau pancreatitå. Diverticulii jejunali,
deçi mai puÆin comuni, pot fi de asemenea sediul unei inflamaÆii
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Boli diverticulare, vasculare çi alte afecÆiuni ale intestinului çi

peritoneului

acute, al unei sângeråri sau al unei perforaÆii ce determinå
abces sau peritonitå.

Diverticulii jejunali multipli pot fi asociaÆi cu malabsorbÆie
prin proliferare bacterianå excesivå în interiorul diverticulilor,
la fel ca çi în alte situaÆii, în care staza intestinalå (de exemplu
ansele oarbe) permite proliferarea bacterianå. ConsecinÆele
proliferårii bacteriene cu leziunea consecutivå a mucoasei,
deconjugarea sårurilor biliare çi malabsorbÆia vitaminei B12
sunt discutate în capitolul 285.

Diverticulul Meckel, un duct omfalomezenteric persistent,
este cea mai frecventå anomalie congenitalå a tractului digestiv,
fiind gåsitå la aproximativ 2% dintre autopsiile la adulÆi.
Diverticulul are deschidere largå, aproximativ 5 cm lungime,
çi apare pe faÆa antimezentericå a ileonului, cel mai adesea
situat la mai puÆin de 100 cm de valva ileocecalå. Sacul
diverticular poate fi cåptuçit cu mucoaså ilealå normalå
(aproximativ 50%) sau poate conÆine mucoaså gastricå, duode-
nalå, pancreaticå sau colonicå. Deçi rar simptomatic dupå
vârsta de 5 ani, diverticulul Meckel poate produce hemoragie,
inflamaÆie çi obstrucÆie la copii çi adolescenÆi.

Hemoragia survine aproape exclusiv înainte de vârsta
de 10 ani çi invariabil este consecinÆa ulceraÆiei peptice a
mucoasei ileale adiacente unui diverticul Meckel cåptuçit
cu mucoaså gastricå. Diagnosticul poate fi stabilit prin
scintigrafie abdominalå dupå injectare de technetium, care
este captat de mucoasa gastricå ectopicå a diverticulului.
Nu sunt neobiçnuite rezultatele fals negative çi fals pozitive
ale acestei scintigrame; de aceea, trebuie atent evaluate çi
alte date clinice çi de laborator înainte de a recomanda
intervenÆia chirurgicalå. La copiii mari çi la adulÆii tineri,
inflamaÆia diverticulului poate mima apendicita acutå. De
asemenea, poate apårea o obstrucÆie mecanicå dacå diverticulul
se invagineazå în lumenul intestinal sau se råsuceçte în jurul
unui rest fibros al ductului omfalomezenteric care se întinde
de la diverticul la peretele abdominal. Tratamentul oricåreia
dintre aceste complicaÆii ale diverticulului Meckel constå
în rezecÆia chirurgicalå.

DIVERTICULII COLONICI Diverticulii colonului
constituie hernieri sau protruzii saculare ale mucoasei prin
muscularå, în locul unde o arterå nutritivå penetreazå musculara.
Diverticulii apar cel mai frecvent în colonul sigmoid çi scad
în frecvenÆå în colonul proximal. IncidenÆa lor creçte cu vârsta,
fiind între 20 çi 50% la populaÆiile occidentale peste vârsta
de 50 de ani. Mecanismul exact al formårii lor este necunoscut,
dar poate fi în relaÆie cu o creçtere a presiunii intraluminale.
Îngroçarea stratului muscular al colonului la majoritatea
pacienÆilor cu diverticuli sugereazå cå hernierea mucoasei
este cauzatå de creçterea presiunii produså de contracÆiile
musculaturii colonice. Raritatea diverticulilor colonici la
populaÆiile din Æårile subdezvoltate a condus la speculaÆia
cå diverticulii s-ar datora dietei occidentale înalt rafinate,
care este deficitarå în fibre alimentare çi componente nedige-
rabile. S-a avansat ideea cå asemenea diete conduc la scåderea
cantitåÆii de materii fecale, îngustarea colonului çi creçterea
presiunii intraluminale cu scopul de a mobiliza mase fecale
mai mici. Totuçi, rolul fibrelor alimentare în etiologia çi
tratamentul bolii diverticulare råmâne de stabilit.

Diverticulii colonici sunt de obicei asimptomatici çi constituie
o descoperire întâmplåtoare la clisma cu bariu sau colonoscopie.
ComplicaÆiile majore inflamatorii, atât acute cât çi cronice,
çi cele hemoragice apar doar la un numår mic dintre indivizii
cu diverticulozå. Întrucât diverticuloza este destul de comunå
la pacienÆii vârstnici, trebuie evitatå tentaÆia de a atribui durerea
sau sângerarea diverticulilor, pânå când alte afecÆiuni, în special
neoplasmul colonic, nu au fost excluse.

DIVERTICULITA InflamaÆia poate så aparå în interiorul
sau în jurul sacului diverticular. Cauza diverticulitei este probabil
mecanicå, în legåturå cu retenÆia în diverticul a reziduurilor
alimentare nedigerate çi a bacteriilor, care pot så formeze o
maså denså numitå coprolit. Aceasta compromite perfuzia

sanguinå a sacului cu pereÆi subÆiri (alcåtuiÆi doar din mucoaså
çi seroaså) fåcând-o susceptibilå la invazia de cåtre bacteriile
din colon. Procesul inflamator poate varia de la un mic abces
intramural sau pericolic pânå la peritonitå generalizatå. Unele
atacuri sunt însoÆite de simptome minime çi par så se vindece
spontan. Studiile efectuate asupra specimenelor rezecate aratå
cå majoritatea perforaÆiilor sacului diverticular sunt mici çi
au drept consecinÆå inflamaÆia sacului însuçi, çi a suprafeÆei
seroasei adiacente. Diverticulita apare mai frecvent la bårbaÆi
decât la femei çi de 3 ori mai frecvent la nivelul colonului
descendent decât la nivelul celui ascendent. Aceasta sugereazå
cå diverticulita poate fi în relaÆie cu presiunile intraluminale
mai mari çi conÆinutul fecal mai solid din colonul sigmoid
çi descendent.

Diverticulita colonicå acutå este o afecÆiune de severitate
variabilå, caracterizatå prin febrå, durere în fosa iliacå stângå
çi semne de iritaÆie peritonealå – spasm muscular, apårare,
sensibilitate la decompresie bruscå. Examinarea rectalå poate
evidenÆia o maså tumoralå sensibilå dacå zona inflamatå este
în apropierea rectului. Deçi constipaÆia poate så nu fi fost
remarcatå înainte de debutul bolii, inflamaÆia din jurul colonului
adesea duce la un anumit grad de constipaÆie acutå sau oprirea
tranzitului. Sângerarea rectalå, de regulå microscopicå, se
observå în 25% din cazuri; rareori este masivå. Leucocitoza
cu polimorfonucleare se întâlneçte frecvent. ComplicaÆiile
constau în perforaÆie liberå care duce la peritonitå acutå, sepsis
çi çoc, în special la båtrâni. PerforaÆia poate fi limitatå prin
aderenÆa epiploonului sau a structurilor vecine cum ar fi vezica
urinarå sau intestinul subÆire. Prin extinderea procesului
inflamator în alte organe se pot constitui ulterior abcese sau
fistule. Pericolita severå poate cauza stricturå fibroaså în jurul
intestinului, care poate fi asociatå cu obstrucÆie colonicå çi
poate mima un neoplasm.

Diagnostic În faza acutå a diverticulitei, clisma baritatå
çi sigmoidoscopia pot fi periculoase, deoarece substanÆa de
contrast sau aerul introdus sub presiune pot conduce la ruptura
unui diverticul inflamat çi pot converti o leziune limitatå în
perforaÆie liberå. Aceste investigaÆii se efectueazå în siguranÆå
dupå tratamentul adecvat çi vindecarea diverticulitei. Aspectele
radiologice la clisma cu bariu sugestive pentru diverticulitå
sunt scurgerea de bariu din sacul diverticular, stenozarea çi
prezenÆa unei mase inflamatorii pericolonice. La mulÆi pacienÆi,
distorsiunea provocatå de inflamaÆie nu permite deosebirea
clarå între cancer çi diverticulitå. În aceste cazuri, pentru
diagnosticul de certitudine pot fi necesare colonoscopia sau
rezecÆia chirurgicalå. Tomografia computerizatå abdominalå
poate fi utilå pentru evidenÆierea prezenÆei unui abces pericolic.

TRATAMENT  

Majoritatea pacienÆilor cu diverticulitå acutå necesitå repaus
intestinal, administrarea de lichide intravenos çi antibiotice
cu spectru larg. Atacuri repetate de diverticulitå, în aceeaçi
arie, în general, necesitå rezecÆie chirurgicalå. Atacurile
severe cu semne peritoneale acute, suspiciune de abces sau
perforaÆie necesitå administrare intravenoaså de antibiotice
împotriva bacteriilor gram-negative anaerobe, urmatå de
drenaj chirurgical sau rezecÆie. Procedura obiçnuitå este
colostomia derivativå cu rezecÆia segmentului colonic interesat;
reanastomoza se realizeazå ulterior la a doua operaÆie.

BOALA DIVERTICULARÅ DUREROASÅ FÅRÅ DI-

VERTICULITÅ Unii pacienÆi cu diverticulozå dezvoltå
dureri colicative recurente în fosa iliacå stângå fårå dovada
clinicå sau anatomo-patologicå a diverticulitei acute. Ei au
adesea alternanÆe de constipaÆie cu diaree çi durerea poate
fi amelioratå consecutiv defecaÆiei sau eliminårii de gaze.
Aceste caracteristici sugereazå coexistenÆa sindromului de
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intestin iritabil (vezi mai jos). Examinarea în cursul unui
episod dureros evidenÆiazå sensibilitatea colonului sigmoid,
dar semnele de inflamaÆie peritonealå precum sensibilitatea
la decompresia bruscå, contractura muscularå, febra çi leucoci-
toza sunt absente. Clisma baritatå evidenÆiazå imaginile tipice
de diverticuli fårå semne de inflamaÆie sau stenozå, precum
çi un desen neregulat „în dinÆi de fieråstråu“ al lumenului,
care reflectå hipertrofie muscularå çi spasm. La unii pacienÆi
durerea este suficient de severå, astfel încât så fie indicatå
spitalizarea çi supravegherea precum çi restricÆia alimentarå
deoarece ingestia de alimente agraveazå durerea, cauzând
contracÆii colonice. Anticolinergicele, care reduc contracÆiile
sigmoidului, çi sedarea uçoarå sunt în mod uzual tot ceea
ce este necesar. Dupå recuperare, pacientul trebuie så urmeze
o dietå bogatå în reziduuri alimentare sau så-çi administreze
un laxativ de volum cum ar fi hemiceluloza, tårâÆå neprelucratå
sau extract de såmânÆå de in. De obicei, rezecÆia chirurgicalå
nu este indicatå dacå nu survine diverticulita acutå sau
complicaÆiile sale.

HEMORAGIA DIN DIVERTICULI Hemoragia masivå
din diverticulii colonici este una din cauzele cele mai frecvente
de hematochezie la pacienÆii peste 60 de ani. Aceastå complicaÆie
a diverticulozei este cauzatå de eroziunea unui vas de cåtre
un coprolit din interiorul sacului diverticular. Sângerarea nu
este dureroaså çi nu este însoÆitå de semne sau simptome de
diverticulitå. Majoritatea cazurilor de hemoragie uçoarå sau
moderatå se opresc spontan prin repaus la pat çi transfuzie
de sânge. Localizarea sângerårii poate fi determinatå prin
scintigrafie sau angiografie. La pacienÆii cu hemoragie severå,
angiografia mezentericå are atât rol diagnostic în localizarea
sediului sângerårii cât çi terapeutic pentru cå perfuzia intraar-
terialå de substanÆe vasoconstrictoare sau cheag sanguin artificial
poate uneori så controleze în mod eficient hemoragia. Colono-
scopia este de asemenea utilå în evaluarea hematocheziei
acute çi endoscopistul poate fi capabil så cauterizeze angiodis-
plaziile (vezi capitolul 44). Localizarea hemoragiei din diver-
ticuli demonstratå angiografic pe mai multe serii a fost mai
frecventå la nivelul colonului drept, în mod particular la nivelul
colonului ascendent, în contrast cu colonul sigmoid, unde
diverticulii sunt mai numeroçi.

TULBURÅRI DE MOTILITATE

Motilitatea intestinalå normalå presupune o interacÆiune finå
între activitatea sistemului motor al intestinului, influenÆele
neurale din partea sistemului nervos autonom çi central, precum
çi factorii hormonali, în special neuropeptidele intestinale.
În plus, multe medicamente utilizate în tratamentul diferitelor
boli (de exemplu opioide, antibiotice) afecteazå çi influenÆeazå
în mod direct sau indirect motilitatea intestinalå. Cititorul
poate consulta câteva lucråri competente citate în bibliografie,
privind mecanismul complex implicat în reglarea motilitåÆii
intestinale.

Tabelul 288-1 prezintå unele din afecÆiunile comune cât
çi unele din cele mai puÆin frecvente ale sistemului neural çi
motor al intestinului. În cele ce urmeazå, vor fi discutate
doar afecÆiunile mai relevante çi mai importante din punct
de vedere clinic.

MEGACOLONUL Megacolonul, sau colonul gigant,
se caracterizeazå prin distensia masivå a colonului, de obicei
însoÆitå de constipaÆie severå sau oprirea tranzitului. Aceastå
situaÆie clinicå poate fi congenitalå sau dobânditå çi se întâlneçte
la toate grupele de vârstå. Megacolonul toxic acut este o
complicaÆie severå a colitei ulcerative (vezi capitolul 286).

Megacolonul aganglionar (maladia Hirschsprung) Aceasta
este o afecÆiune congenitalå datoratå absenÆei neuronilor
intestinali (a ganglionilor) în colonul distal çi rect. Acest

segment aganglionar îçi pierde inhibiÆia neuronalå çi råmâne
contractat. Maladia Hirschsprung este o afecÆiune geneticå
eterogenå – unii pacienÆi au o formå autosomal dominantå a
bolii, prezentând mutaÆii în gena RET; mulÆi au o formå
autosomal recesivå, prezentând o mutaÆie la nivelul genei
care codificå receptorul pentru endotelina B. Aceste defecte
au drept consecinÆå, în perioada gestaÆiei, lipsa migrårii celulelor
crestei neurale cåtre colonul distal. Aceastå boalå devine
manifestå precoce, în copilårie, apårând mai frecvent la sexul
masculin çi adesea este familialå. Aceçti copii prezintå distensie
abdominalå masivå, absenÆa miçcårilor intestinale çi tulburåri
de nutriÆie datorate obstrucÆiei cronice a colonului, La unii
indivizi cu simptome mai puÆin severe, boala poate så nu fie
diagnosticatå pânå în adolescenÆå sau pânå la vârsta adultului
tânår. Segmentul aganglionar çi contractat al intestinului este
incapabil de a se relaxa pentru a permite trecerea materiilor
fecale, cauzând dilatarea importantå a colonului proximal
normal. La examinarea rectalå, ampula este lipsitå de materii
fecale çi sfincterul anal este normal. Clisma cu bariu evidenÆiazå
un segment îngustat la nivelul rectosigmoidului, cu dilatare
masivå supraiacentå. Diagnosticul se pune prin biopsie chirur-
gicalå efectuatå pe toatå grosimea peretelui intestinal afectat,
sub anestezie, çi demonstrarea absenÆei celulelor ganglionare
în segmentul afectat. La majoritatea pacienÆilor segmentul
aganglionar este situat la nivelul rectosigmoidului. Tratamentul
de elecÆie constå într-o procedurå de rezecÆie a zonei aganglio-
nare, dupå care colonul inervat normal se anastomozeazå la
rectul distal, chiar deasupra sfincterului intern, astfel realizând
un by-pass al segmentului aganglionar contractat, permiÆând
defecaÆia normalå.

Megacolonul dobândit În America Centralå çi de Sud,
infecÆia cu Trypanosoma cruzi (boala Chagas) poate avea
drept consecinÆå distrugerea celulelor ganglionare din colon,
producând un tablou clinic similar megacolonului congenital,
cu excepÆia faptului cå debutul are loc la vârsta adultå mai
degrabå decât în copilårie. Çi alte boli sunt asociate cu megacolon
la adulÆi. PacienÆii cu schizofrenie sau depresie, mai ales cei
internaÆi cronic, pot avea încetinirea tranzitului çi dilataÆie
colonicå masivå. AfecÆiunile neurologice severe, incluzând
atrofia cerebralå, leziuni ale måduvei spinårii çi parkinsonismul,
pot cauza de asemenea megacolon. Mixedemul, bolile infiltrative
cum ar fi amiloidoza çi scleroza sistemicå primitivå pot, de
asemenea, så reducå motilitatea colonicå çi så producå distensie
colonicå marcatå. Narcoticele, în special morfina çi codeina,
pot cauza constipaÆie severå, mai ales când sunt administrate
la pacienÆii imobilizaÆi la pat. Tuçeul rectal la adulÆii cu
megacolon dobândit evidenÆiazå un rect destins cu materii
fecale, spre deosebire de rectul gol din megacolonul aganglionar.
Tratamentul este al bolii de bazå, precum çi prin utilizarea
cu precauÆie a clismelor çi laxativelor.

PSEUDOOBSTRUCæIA INTESTINALÅ Pseudoob-
strucÆia intestinalå este o tulburare acutå sau cronicå a
motilitåÆii, caracterizatå prin distensie sau dilataÆie a intestinului
subÆire çi gros. Durerea abdominalå, greaÆa çi vårsåturile
pot conduce la confuzia cu obstrucÆie mecanicå, dar, dupå
cum aratå çi numele acestei afecÆiuni, cauza nu este obstrucÆia
ci mai degrabå o tulburare severå de motilitate cu distensie
consecutivå. PseudoobstrucÆia poate fi primarå sau secundarå
çi acutå sau cronicå. În pseudoobstrucÆia primarå sau idiopaticå,
nu poate fi identificat vreun factor cauzal iar tulburårile de
motilitate sunt atribuite anomaliilor inervaÆiei simpatice sau
ale tunicilor musculare ale intestinului. PseudoobstrucÆia
secundarå poate fi consecinÆa sclerozei sistemice primitive,
diabetului, amiloidozei, afecÆiunilor neurologice, medica-
mentelor sau sepsisului.

PseudoobstrucÆia secundarå cronicå sau intermitentå

Numeroase situaÆii clinice pot cauza dilataÆia cronicå a intesti-
nului subÆire sau gros. Unele dintre acestea pot interesa
musculatura netedå a intestinului, printre acestea numårându-se
scleroza sistemicå primitivå, amiloidoza sau distrofia muscularå.
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Boli diverticulare, vasculare çi alte afecÆiuni ale intestinului çi

peritoneului

AfecÆiunile endocrine incluzând mixedemul çi diabetul zaharat
pot avea drept consecinÆå distensia cronicå, care, la pacientul
diabetic, este consecinÆa neuropatiei viscerale autonome.
AfecÆiunile neurologice cronice, incluzând boala Parkinson
çi accidentul vascular cerebral, se pot complica cu pseudo-
obstrucÆia cronicå; la aceçti pacienÆi, medicamentele çi relativa
imobilitate constituie factori favorizanÆi. În fine, pacienÆii
psihotici (în special cei instituÆionalizaÆi) pot suferi de megacolon
persistent.

Simptomele pseudoobstrucÆiei cronice secundare sunt:
constipaÆie cronicå sau intermitentå, dureri abdominale cu
caracter de crampå, anorexie çi flatulenÆå. Pot fi prezente
distensia gastricå çi tulburåri de deglutiÆie. Examenul radiologic
evidenÆiazå distensia gazoaså a intestinului subÆire çi gros çi
ocazional a stomacului. PrezenÆa nivelelor hidroaerice este
neobiçnuitå çi trebuie så ridice suspiciunea de obstrucÆie
mecanicå. Examenul radiologic gastrointestinal seriat çi clisma
cu bariu nu evidenÆiazå anomalii specifice ale intestinului
cum ar fi tumori, stenoze sau volvulus. PrezenÆa unei afecÆiuni
autoimune sau a unei endocrinopatii poate necesita confirmare
prin teste serologice sau din sânge total; în amiloidozå sau
în distrofia muscularå poate fi necesarå biopsia.

Tratamentul pseudoobstrucÆiei cronice intestinale este dificil
datoritå complexitåÆii çi cronicitåÆii bolii sistemice de bazå.
PacienÆii cu sclerozå sistemicå primitivå pot råspunde la

antibiotice cu spectru larg dacå este suspectatå creçterea excesivå
a bacteriilor intestinale. La pacientul diabetic, dismotilitatea
gastricå poate beneficia de terapia cu metoclopramid. Adminis-
trarea discontinuå a medicaÆiei psihotrope sau anti-parkinsoniene
poate fi uneori urmatå de ameliorare. Purgativele çi clismele
pot fi necesare pentru scåderea consistenÆei scaunelor çi utilizarea
regulatå a laxativelor çi a unei diete bogate în fibre vegetale
poate fi de ajutor în prevenirea recurenÆelor.

PseudoobstrucÆia intestinalå idiopaticå Acest termen
este utilizat pentru a descrie situaÆia clinicå a pacienÆilor cu
semne çi simptome de pseudoobstrucÆie la care nu poate fi
identificatå o boalå sistemicå. Pacientul tipic are atacuri recurente
de durere çi distensie abdominalå cu greaÆå çi vårsåturi. Intestinul
subÆire este cel mai adesea interesat, iar constipaÆia cronicå
este cu mult mai rarå decât în pseudoobstrucÆia secundarå.
Steatoreea secundarå proliferårii bacteriene excesive în intestinul
subÆire este comunå çi poate conduce la diaree cronicå çi
malnutriÆie. MulÆi pacienÆi prezintå anomalii ale motilitåÆii
esofagului çi ale vezicii urinare asociate celei a intestinului
subÆire çi gros. La pacienÆii cu acest sindrom au fost descrise
defecte neuromusculare, incluzând anomalii ale plexului
mezenteric çi miopatie a musculaturii netede intestinale çi a

Tulburarea Comentarii

PseudoobstrucÆia  intestinalå
Neuropatie visceralå AfecÆiune autosomal dominantå caracterizatå prin dilataÆia jejunului çi ileonului çi degenerarea cu

pierderea neuronilor
Neuropatia visceralå cu calcificåri ale
ganglionilor bazali

AfecÆiune autosomal recesivå cu dilataÆia duodenului çi a intestinului subÆire çi retard mental.
Calcificarea ganglionilor bazali çi degenerarea plexului mienteric

Megacolonul
Maladia Hirschsprung AfecÆiune congenitalå caracterizatå prin dilataÆie colonicå, proximal de un segment colonic distal çi

rectal contractat, aganglionar. Cauzat de insuficienÆa migrårii, în perioada gestaÆionalå, a celulelor
crestei neurale cåtre colonul distal. O formå autosomal dominantå este asociatå cu mutaÆii la nivelul
genei RET çi o formå autosomalå recesivå cu o mutaÆie la nivelul genei receptorului endotelinei B.

Neoplazie endocrinå multiplå tip 2A
(MEN-2A)

Caracteristici similare maladiei Hirschsprung. Sunt caracteristice cancerul tiroidian medular,
hiperplazia paratiroidianå çi feocromocitomul. MutaÆie a genei RET.

Generalizatå cu hiperganglionozå tip
MEN-2B (sindrom Sipple)

Sunt notate achalazia çi pseudoobstrucÆia împreunå cu ganglioneuromatoza plexurilor mienterice çi
submucoase. Sunt caracteristice cancerul tiroidian medular, feocromocitomul çi neuroamele
mucoasei. Sunt raportate mutaÆii ale genei RET.

Neurofibromatoza (boala von
Recklinghausen)

Sunt notate achalazie çi megacolon, cu displazie neuronalå a plexului mienteric. Sunt caracteristice
tumori ale sistemului nervos central, neurofibroame, iris pigmentat, hamartoame, pete café au lait çi
retard mental.

Generalizatå, cu hipoganglionozå
Boala Chagas Achalazie, pseudoobstrucÆie intestinalå çi colonicå ; megaloureter, miocarditå datoratå infecÆiei cu

Trypanosoma cruzi. Posibil råspuns autoimun la antigenul parazitic.
Sindroame paraneoplazice Achalazie, gastroparezå çi pseudoobstrucÆie intestinalå notate la unii pacienÆi cu cancer pulmonar cu

celule mici çi tumori carcinoide. Anticorpi serici împotriva neuronilor enterici.
InfecÆia cu citomegalovirus Sunt notate tulburåri de motilitate esofagianå, evacuare gastricå întârziatå, achalazie çi

pseudoobstrucÆie, cu incluzii virale în nucleul neuronal çi pierderea neuronilor mienterici.
Distrofia miotonicå AfecÆiune autosomal dominantå cu tulburåri ale tranzitului esofagian çi gastric, cu pseudoobstrucÆie

intestinalå, pierdere selectivå a substanÆei P çi a neuronilor enterici care conÆin encefalinå çi
conservarea neuronilor care conÆin neuropeptidul Y sau polipeptidul intestinal vasoactiv. Sunt
caracteristice miotonie, astenie, cataractå, anomalii cardiace, atrofie gonadicå çi retard mental.

Generalizate, diverse
Boala Parkinson Achalazie, pseudoobstrucÆie çi megacolon raportate la unii pacienÆi, cu corpi Lewy în plexul

mienteric al esofagului çi colonului
Diabetul zaharat Gastroparezå çi dismotilitate intestinalå çi colonicå, cu neuropatie autonomå generalizatå. Plexul

mienteric intact morfologic.
Amiloidoza Achalazie, gastroparezå çi pseudoobstrucÆie, cu depozite de amiloid, atât în fibrele musculare netede,

cât çi în plexul mienteric.
Boala Fabry Tulburåri ale evacuårii gastrice, diverticulozå jejunalå çi colonicå çi malabsorbÆie, cu depozite de

glicolipide în neuronii plexului mienteric çi un numår redus de celule ganglionare mari.
Angiokeratoame cutanate, insuficienÆå renalå çi leziuni cardiovasculare çi ale sistemului nervos
central sunt, de asemenea, întâlnite.

Tulburåri cauzate de toxine neuronale
exogene

PseudoobstrucÆie intestinalå çi colonicå, cu argirofilie crescutå a plexului mienteric.

Tabelul 288-1

Unele tulburåri de motilitate datoritå sistemului nervos enteric

SURSÅ: Adaptat dupå Goyal çi Hirano, cu permisiune
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vezicii urinare (aça-zisa miopatie visceralå). La unii pacienÆi
au fost raportate nivele crescute ale prostaglandinei E.

Tratamentul pseudoobstrucÆiei idiopatice este nesatisfåcåtor.
Trebuie evitatå intervenÆia chirurgicalå efectuatå cu scopul
de îndepårta „obstrucÆia“, deoarece afecÆiunea este cel mai
adesea agravatå de intervenÆia chirurgicalå abdominalå. Trata-
mentul medical cu metoclopramid çi droguri colinergice nu
a avut succes. NutriÆia suportivå sub forma dietelor sårace
în reziduuri naturale sau supraalimentaÆia parenteralå pot fi
utile. Din nefericire, lipsa unui tratament eficient çi natura
progresivå a bolii fac prognosticul pseudoobstrucÆiei cronice
destul de nefavorabil. Este frecventå moartea prin malnutriÆie
çi steatoree. Nu este clar încå impactul pe termen lung al
nutriÆiei parenterale totale în aceastå boalå.

PseudoobstrucÆia intestinalå acutå Aceastå entitate,
denumitå uneori çi sindromul Ogilvie, se caracterizeazå prin
dilataÆie intestinalå acutå, interesând mai ales colonul dar,
ocazional, de asemenea çi intestinul subÆire. La fel ca çi în
alte forme de pseudoobstrucÆie, caracteristicile clinice sunt
dificil de deosebit de cele din ocluzia mecanicå. Pacientul
poate så acuze dureri abdominale colicative în etajul inferior
abdominal çi constipaÆie acutå. Examenul clinic evidenÆiazå
un abdomen destins, cu timpanism, çi cu reducerea sau absenÆa
zgomotelor intestinale. Sensibilitatea localizatå în regiunea
colonului destins este frecventå, dar sensibilitatea abdominalå
difuzå, rigiditatea sau sensibilitatea la decompresie bruscå
sunt neobiçnuite. Radiografiile abdominale evidenÆiazå dilataÆia
masivå a intestinului subÆire çi colonului, ocazional cu prezenÆa
de nivele hidroaerice. Cecul fiind cea mai voluminoaså parte
a colonului, este adesea dilatat masiv çi sensibil. Debutul
acestor simptome survine de obicei la pacienÆi care au suferit
recent un stress chirurgical sau medical sever, cum ar fi
intervenÆie chirurgicalå majorå, infarct miocardic, sepsis çi
insuficienÆå respiratorie. PacienÆii cu pseudoobstrucÆie acutå
sunt frecvent ventilaÆi mecanic, trataÆi cu narcotice sau sedative
çi au tulburåri metabolice çi electrolitice. Sindromul Ogilvie
se poate datora de asemenea unei obstrucÆii paraneoplazice.

Tratmentul pseudoobstrucÆiei acute necesitå corectarea atentå
a tulburårilor hidroelectrolitice, intubarea stomacului sau a
intestinului subÆire pentru decompresie çi evitarea medica-
mentelor care deprimå motilitatea intestinalå. Clisma cu bariu
poate fi periculoaså datoritå riscului de a perfora intestinul
deja dilatat. Colonoscopia decompresivå este utilå la unii
pacienÆi, iar cecostomia poate fi necesarå la unii pacienÆi cu
dilataÆie cecalå masivå. EvoluÆia depinde în mare måsurå de
prognosticul afecÆiunilor medicale sau chirurgicale asociate.
PacienÆii care se vindecå de afecÆiunea medicalå sau chirurgicalå
de bazå, redobândesc de obicei o funcÆie colonicå normalå.

SINDROMUL DE INTESTIN IRITABIL Vezi cap. 287
CONSTIPAæIA CRONICÅ Mecanismul defecaÆiei este

discutat în capitolul 42. ConstipaÆia cronicå este larg råspânditå
în societatea occidentalå, unde aproximativ 10% din populaÆie
îçi administreazå regulat laxative. Majoritatea cazurilor de
costipaÆie cronicå provin din neglijarea sistematicå a impulsurilor
aferente, lipsa de iniÆiere a defecaÆiei çi acumularea de mase
fecale voluminoase çi deshidratate în rect. Aceastå suprimare
voluntarå a reflexului defecaÆiei poate apårea în perioada de
educaÆie privind utilizarea toaletei în copilårie sau mai târziu
în viaÆå datoritå sentimentului de inadecvare socialå, unor
împrejuråri nepotrivite, lipsei facilitåÆilor privind toaleta sau
datoritå unor afecÆiuni care necesitå imobilizare la pat. Consti-
paÆia cronicå este cu mult mai frecventå la femei, având debutul
tipic în adolescenÆa tardivå sau la vârsta adultului tânår. Pe
måsurå ce distensia rectului de cåtre fecale devine cronicå,
pacientul devine mai puÆin conçtient de plenitudinea rectalå.
Miçcårile peristaltice intestinale devin progresiv mai dificile
çi hemoroizii sau fisurile anale agraveazå supresia senzaÆiei

de defecaÆie. Pentru a evita aceste probleme, pacienÆii încep
så utilizeze cronic laxativele sau clismele, fårå de care defecaÆia
devine imposibilå.

TRATAMENT  

Medicul va face toate eforturile pentru a educa pacientul
în ceea ce priveçte lanÆul de evenimente care a condus la
constipaÆie cronicå. De asemenea, va face eforturi pentru
a modifica obiceiuri care dureazå de ani de zile, iar pacientul
trebuie så înÆeleagå importanÆa faptului de a da curs senzaÆiei
de defecaÆie, mai degrabå decât de a o suprima. Este util
så-çi facå un obicei din a defeca zilnic, la aceeaçi orå. La
majoritatea indivizilor, senzaÆia de defecare apare dimineaÆa,
dupå micul dejun. ExerciÆiile fizice cum ar fi o scurtå plimbare,
chiar înainte de tentativa de defecaÆie, pot fi utile. PacienÆii
sunt instruiÆi så creascå volumul dietei consumând o cantitate
mai mare de fibre alimentare din alimente cum ar fi legume
crude çi cereale neprelucrate sau så utilizeze în mod regulat
laxative de volum cum ar fi hemiceluloza, extractul de seminÆe
de in çi tårâÆe neprelucrate. Succesul unui astfel de regim
depinde într-o anumitå måsurå de durata simptomelor. PacienÆii
vârstnici cu constipaÆie îndelungatå, care folosesc frecvent
clisma çi laxativele, nu råspund în aceeaçi måsurå la aceste
metode ca çi pacienÆii tineri, ale cåror obiceiuri intestinale
sunt mai puÆin formate. În plus, tonusul muscular scåzut,
activitatea fizicå reduså çi creçterea incidenÆei altor afecÆiuni,
fac mai dificilå aceastå problemå la grupele de vârstå înaintatå.
PacienÆii vârstnici imobilizaÆi la pat dezvoltå adesea constipaÆie
severå sau chiar fecalom dacå nu sunt luate måsuri profilactice.
Aceasta este valabil nu numai pentru pacienÆii cu antecedente
de constipaÆie, dar çi pentru cei care aveau scaune regulate
înainte de a fi imobilizaÆi la pat. Administrarea regulatå
de laxative osmotice sau de volum çi purgative uçoare este
necesarå pânå când sunt reluate activitatea fizicå çi dieta
normalå. Debutul formårii fecalomului la pacienÆii imobilizaÆi
la pat este indicat de o senzaÆie de distensie rectalå, de
defecaÆie imperioaså sau tenesme. Ocazional, fecalomul
va conduce la obstrucÆie cronicå parÆialå cu dilataÆie çi creçterea
conÆinutului lichidian proximal de sediul såu; astfel, poate
så aparå „diaree paradoxalå“, pe måsurå ce conÆinutul lichidian
depåçeçte obstacolul. Aceastå situaÆie va fi agravatå dacå
se administreazå medicamente antidiareice, deoarece consti-
paÆia subiacentå va fi accentuatå. Manevra adecvatå constå
în golirea manualå a rectului sau administrarea de clisme
uçoare, dacå fecalomul nu poate fi atins cu degetul.

TULBURÅRI ALE CIRCULAæIEI

MEZENTERICE

Ischemia intestinului este rezultatul final al întreruperii sau
reducerii perfuziei sale cu sânge. Totuçi, manifestårile clinice
ale ischemiei intestinale variazå de la simptome cronice uçoare
la episoade acute dramatice, în funcÆie de segmentul vascular
interesat, de extinderea ocluziei sau ischemiei çi de viteza
de instalare a procesului. Clinicianul trebuie så fie avizat
asupra spectrului manifestårilor clinice (tabelul 288-2). Intestinul
primeçte vascularizaÆia sa arterialå prin ramuri din trunchiul
celiac çi din arterele mezenterice superioarå çi inferioarå.
Intestinul subÆire este irigat de arterele celiacå çi mezentericå
superioarå, iar colonul de cåtre ramuri din arterele mezenterice
superioarå çi inferioarå. O bogatå reÆea de vase de anastomozå
precum çi posibila dezvoltare a circulaÆiei colaterale determinå
tabloul clinic al insuficienÆei arteriale intestinale acute sau
cronice.

ISCHEMIA MEZENTERICÅ ÇI INFARCTUL MEZEN-

TERIC Ischemia intestinalå acutå poate fi clasificatå în
ocluzivå sau neocluzivå. Ocluzia poate rezulta prin trombozå
sau embolie arterialå a arterelor celiacå çi mezentericå superioarå,
sau prin ocluzie venoaså cu aceeaçi distribuÆie. Embolia arterialå
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apare mai ales la pacienÆii cu fibrilaÆie atrialå cronicå sau
recurentå, proteze valvulare sau valvulopatii; tromboza arterialå
este, de regulå, asociatå cu aterosclerozå extensivå sau cu
debit cardiac scåzut. Ocluzia venoaså este rarå; se întâlneçte
ocazional la femeile care iau contraceptive orale. Aproximativ
jumåtate dintre pacienÆii cu ischemie mezentericå nu au ocluzie
definitå a unui vas principal, situaÆie denumitå ischemie
nonocluzivå. Cauza exactå a acestei afecÆiuni este obscurå;
hipotensiunea arterialå sistemicå, aritmiile cardiace, insuficienÆa
cardiacå prelungitå, tratamentul digitalic, deshidratarea çi
endotoxinemia pot constitui factori implicaÆi.

Simptomul major al ischemiei acute mezenterice este durerea
abdominalå severå, adesea colicativå çi periombilicalå la debut,
ulterior devenind difuzå çi constantå. Vårsåturile, anorexia,
diareea çi constipaÆia sunt, de asemenea, frecvente dar de
micå valoare diagnosticå. Examinarea abdomenului poate
evidenÆia sensibilitate çi distensie. Zgomotele intestinale sunt
adesea normale chiar çi în prezenÆa infarctului sever. Unii
pacienÆi au, la examenul clinic, un abdomen surprinzåtor de
normal în contrast cu durerea abdominalå severå. Sângerarea
gastrointestinalå uçoarå este adesea detectatå prin examinarea
fecalelor pentru sângerare ocultå; hemoragia masivå este
neobiçnuitå cu excepÆia colitei ischemice (vezi mai jos). Un
element de laborator tipic este leucocitoza marcatå, cu polimor-
fonucleare. Mai târziu în evoluÆia bolii (dupå 24-72 ore), se
produce gangrena intestinului, cu peritonitå difuzå, sepsis
çi çoc. Radiografia abdominalå simplå la pacienÆii cu ischemie
mezentericå poate evidenÆia niveluri hidroaerice çi distensie.
Examenul radiologic cu bariu al intestinului subÆire aratå
dilataÆie nespecificå, motilitate reduså çi prezenÆa de pliuri
mucoase groase („amprente digitale“) (figura 288-1).

Ischemia mezentericå acutå este o situaÆie clinicå gravå
cu morbiditate çi mortalitate crescute. PacienÆii cu suspiciune
de embolie arterialå acutå trebuie så fie investigaÆi imediat
prin angiografie celiacå çi mezentericå pentru a localiza
embolusul, urmatå de embolectomie. Restabilirea circulaÆiei
normale poate permite recuperarea completå dacå este realizatå
înainte de a apårea necrozå ireversibilå sau gangrenå. Din
nefericire, infarctul çi necroza transmuralå sunt frecvent
constatate în cursul intervenÆiilor chirurgicale, necesitând
rezecÆie. În general, tromboza arterialå sau venoaså nu se
preteazå îndepårtårii chirurgicale a trombusului, fiind necesarå
rezecÆia segmentului intestinal afectat. În mod similar, pacienÆii
cu ischemie nonocluzivå nu sunt candidaÆi pentru chirurgie
vascularå corectivå (deoarece vasele mari sunt integre). Aceçti
indivizi au adesea necrozå întinså a intestinului subÆire sau
gros datoritå extinderii largi a procesului ischemic. Decizia
de a opera atunci când se suspecteazå ischemie mezentericå
este adesea dificilå, deoarece pacientul are de obicei risc

chirurgical mare datoritå vârstei înaintate, deshidratårii,
sepsis-ului çi altor afecÆiuni medicale severe.

InsuficienÆa arterialå cronicå poate preceda insuficienÆa
vascularå acutå, producând aça-numita anginå abdominalå.
Ca çi în angina pectoralå, durerea din insuficienÆa mezentericå
cronicå apare în situaÆii de necesar crescut de debit sanguin
splanchnic. Pacientul acuzå dureri surde sau colicative intermi-
tente la nivelul etajului abdominal mijlociu, la 15-30 minute
dupå o maså, cu o duratå de câteva ore postprandial. Poate
apårea o scådere ponderalå semnificativå datoritå reducerii
aportului alimentar. Ischemia intestinalå cronicå poate produce,
de asemenea, leziuni ale mucoasei çi malabsorbÆie care, la
rândul såu, agraveazå scåderea ponderalå. Deoarece angina
abdominalå poate progresa spre infarct intestinal trebuie luatå
în considerare, în mod serios, efectuarea angiografiei pentru
a confirma diagnosticul la acei pacienÆi care sunt candidaÆi
pentru intervenÆia chirurgicalå pe vasele abdominale. Singurul
tratament definitiv constå în chirurgia vascularå sau angioplastia
cu balonaç pentru a îndepårta trombusul sau efectuarea unui
bypass arterial la nivelul intestinului ischemic.

Un numår de boli sistemice sunt asociate cu vasculitå a
arterelor mari çi mici care irigå intestinul. Cel mai adesea,
aceste afecÆiuni pot fi recunoscute prin asocierea manifestårilor
extraintestinale ca în poliarterita nodoaså, lupusul eritematos,
dermatomiozitå, purpura Henoch-Schönlein (vasculita alergicå)
çi vasculita reumatoidå. Când sunt interesate arterele mai
mari, ca în poliarterita nodoaså, tabloul clinic al infarctului
intestinal acut este similar celui al ocluziei vasculare embolice
sau aterosclerotice. Adesea, interesarea vaselor mai mici conduce
la arii de hemoragie çi edem intramural care au drept consecinÆå
durerea abdominalå, grade variabile de ocluzie intestinalå
çi sângerare. Clisma baritatå poate aråta „amprente digitale“
çi „spiculi“ datorate edemului, hemoragiei çi ulceraÆiilor
localizate (vezi figura 288-1). În multe situaÆii, tratamentul
afecÆiunii de bazå poate duce la regresia simptomelor. Dacå
se dezvoltå semne de abdomen acut, de obicei este indicatå
explorarea chirurgicalå.

Hemoragia intramuralå a intestinului subÆire poate apårea
în vasculitå, traumatisme sau tulburåri de coagulare, în special
la pacienÆii care primesc anticoagulante. Aspectele clinice
çi radiologice seamånå cu cele întâlnite în vasculite çi hemoragia
mucoaså localizatå.

COLITA ISCHEMICÅ Ischemia colonului cel mai adesea
afecteazå vârstnicii datoritå frecvenÆei mai mari a bolii vasculare
la aceastå grupå de vârstå. Colita ischemicå este aproape

FIGURA 288-1 Clismå baritatå evidenÆiind „amprente digitale“
sau edem submucos al marginii inferioare a colonului transvers la
un pacient având colitå ischemicå acutå.
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Tabelul 288-2

Tipuri de ischemie intestinalå
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întotdeauna o boalå nonocluzivå. Çuntarea sângelui la distanÆå
de mucoaså poate contribui la aceastå situaÆie dar mecanismul
ischemiei nu este cunoscut.

Tabloul clinic depinde de gradul ischemiei çi de viteza
instituirii ei. În colita ischemicå acutå fulminantå, manifestårile
majore sunt durerea abdominalå joaså severå, sângerarea rectalå
çi hipotensiunea. DilataÆia colonului çi semnele fizice de
peritonitå se întâlnesc în cazurile severe. Radiografia abdominalå
simplå poate evidenÆia amprentå digitalå datoritå hemoragiei
çi edemului din submucoaså (figura 288-1). Clisma baritatå
este periculoaså în situaÆiile acute datoritå riscului de perforaÆie.
Sigmoidoscopia sau colonoscopia pot detecta ulceraÆii, friabi-
litate çi pliuri proeminente datoritå hemoragiei submucoasei.
Angiografia nu este de ajutor în îngrijirea pacienÆilor cu
suspiciuni de colitå ischemicå, pentru cå o leziune ocluzivå
remediabilå se întâlneçte rareori. RezecÆia chirurgicalå poate
fi necesarå la unii pacienÆi având colitå ischemicå fulminantå
pentru excizia segmentului intestinal gangrenat; alÆi pacienÆi
cu grade mai mici de ischemie pot så råspundå la tratamentul
medical conservator.

Colita ischemicå subacutå este cea mai obiçnuitå variantå
clinicå a bolii ischemice a colonului. Aceasta produce grade
mai mici de durere çi sângerare, adesea evoluând pe parcursul
a câteva zile sau såptåmâni. Colonul stâng poate fi interesat,
dar rectul este, de regulå, cruÆat datoritå irigaÆiei colaterale,
tråsåturå distinctivå faÆå de colita ulcerativå acutå. Clisma
baritatå evidenÆiazå edem, aspect de pietre de pavaj, amprente
digitale çi, ocazional, ulceraÆii superficiale. Angiografia nu
este indicatå deoarece aproape toate cazurile sunt nonocluzive.
Ocazional, formarea unei stenoze poate urma unui episod
de colitå ischemicå sau poate fi prezentå de novo, fårå antece-
dente de durere sau diaree cu sânge. Majoritatea cazurilor
de colitå ischemicå nonocluzivå se rezolvå în 2-4 såptåmâni
çi nu recidiveazå. IntervenÆia chirurgicalå nu este necesarå
decât pentru obstrucÆia secundarå stenozei post-ischemice.

ANGIODISPLAZIA COLONULUI Acestea sunt ectazii
vasculare sau malformaÆii arteriovenoase (MAV) care apar
la nivelul colonului drept la mulÆi dintre indivizii vârstnici
çi pot cauza sângerare (vezi capitolul 44). Angiodisplazia
este o leziune degenerativå care constå din vase dilatate, sinuoase,
cu pereÆi subÆiri, cåptuçiÆi cu endoteliu vascular. Poate så
rezulte prin obstrucÆia parÆialå a plexurilor venoase submucoase,
secundarå tensiunii generate în peretele cecal, în cursul
contracÆiei musculare. Macroscopic, angiodisplaziile aratå
similar steluÆelor vasculare ale pielii çi la colonoscopie apar
ca vase care se ramificå în formå de stea la nivelul submucoasei,
måsurând între 2 mm çi 1 cm în diametru. Leziunile sunt, de
regulå, multiple çi se întâlnesc în principal la nivelul cecului
çi colonului ascendent, dar la unii pacienÆi pot så fie distribuite
de la stomac pânå la rect.

Angiodisplazia cecalå este importantå datoritå probabilitåÆii
de sângerare, fie masivå, fie cronicå. La pacienÆii peste 60
de ani, aproximativ un sfert din episoadele de sângerare colonicå
sunt secundare angiodisplaziei. Diagnosticul se stabileçte cel
mai uçor prin colonoscopie, care permite tratamentul prin
fotocoagulare cu laser, electrocauterizare sau injectarea unui
agent sclerozant. Unii pacienÆi cu sângerare masivå necontro-
labilå sau cu multiple sedii ale angiodisplaziei pot necesita
hemicolectomie dreaptå. Angiodisplaziile pot råspunde de
asemenea la tratamentul cronic estro-progestativ.

AFECæIUNI ANORECTALE

HEMOROIZII Plexul venos hemoroidal intern este
localizat la nivelul submucoasei, deasupra valvelor lui Morgagni.
Canalul anal îl separå de plexul venos hemoroidal extern
dar cele douå spaÆii comunicå sub canalul anal a cårui submu-

coaså este ataçatå Æesutului subiacent formând depresiunea
interhemoroidalå. De câte ori plexul hemoroidal intern se
dilatå, se asociazå o accentuare a Æesutului de susÆinere çi
proeminenÆa venoaså formatå poartå numele de hemoroid
intern. Atunci când venele din plexul hemoroidal extern devin
mårite în volum sau trombozate, masa rezultantå, de culoare
albåstruie, se numeçte hemoroid extern.

Ambele tipuri de hemoroizi sunt foarte frecvente çi se
asociazå cu o creçtere a presiunii hidrostatice în sistemul
venos portal, aça cum se petrece în timpul sarcinii, efortului
de defecaÆie sau în cirozå. Atunci când hemoroizii interni se
måresc, durerea nu este caracteristicå dacå nu se complicå
prin trombozå, infecÆie sau eroziune a suprafeÆei mucoasei
supraiacente. Majoritatea indivizilor acuzå prezenÆa de sânge
roçu aprins pe hârtia igienicå sau sânge care „coafeazå“ scaunul,
asociate cu senzaÆia vagå de disconfort anal. Disconfortul
se accentueazå odatå cu mårirea hemoroizilor sau prolabarea
lor prin anus: prolapsul este adesea însoÆit de edem çi spasm
sfincterian. Prolapsul, dacå nu este tratat, de regulå devine
cronic datoritå faptului cå tunica muscularå råmâne întinså
iar pacientul acuzå påtarea permanentå a lenjeriei çi senzaÆie
vagå de durere. Hemoroizii prolabaÆi pot fi evidenÆi sau
trombozaÆi; membrana mucoaså supraiacentå poate sângera
profuz consecutiv traumei produså de defecaÆie.

Hemoroizii externi, fiind situaÆi sub tegument, sunt adesea
dureroçi, mai ales dacå are loc o creçtere bruscå a volumului
lor. Aceste episoade conduc la o tumefacÆie sensibilå, de culoare
albåstruie, la nivelul orificiului anal datoritå trombozei unei
vene din plexul extern çi nu presupune asocierea cu dilataÆia
venelor interne. Deoarece trombusul, de regulå, este situat
la nivelul muçchilor sfincterieni, adeseori apare spasm anal.

Diagnosticul de hemoroizi interni çi externi se pune prin
inspecÆie, tuçeu rectal çi vizualizare directå prin anoscop çi
proctoscop. Deoarece aceste leziuni sunt foarte frecvente,
nu trebuie så fie considerate drept cauzå a sângerårii rectale
sau a unei anemii hipocrome cronice, pânå când nu se efectueazå
investigarea completå a tractului gastrointestinal proximal.
Sângerarea acutå poate fi, ocazional, atribuitå hemoroizilor
interni. Anemia cronicå sau detectarea de sânge ocult în scaun
în prezenÆa unor hemoroizi largi, dar fårå semne evidente de
sângerare necesitå investigaÆii pentru a descoperi un polip,
cancer sau ulcer.

TRATAMENT  

Majoritatea hemoroizilor råspund la tratament conservator
cum ar fi båi locale sau alte forme de cåldurå umedå,
supozitoare, laxative osmotice çi repaus la pat. Hemoroizii
interni care råmân permanent prolabaÆi se trateazå, cel
mai bine, chirurgical; grade mai uçoare de prolaps sau
mårire de volum însoÆite de prurit anal çi sângerare intermi-
tentå pot fi îngrijite cu succes prin bandajare sau injectare
de substanÆe sclerozante. Hemoroizii externi care se trom-
bozeazå acut se trateazå prin incizie, extragerea cheagului
çi compresia ariei incizate ulterior îndepårtårii cheagului.
Nu trebuie så fie efectuatå nici o procedurå chirurgicalå
în prezenÆa inflamaÆiei anusului, proctitei ulcerative sau
colitei ulcerative. Întotdeauna trebuie practicatå proctoscopia
sau colonoscopia înainte ca un pacient så fie subiect al
hemoroidectomiei.

INFLAMAæIA ANALÅ Leziunile inflamatorii perianale
pot fi primare sau pot fi asociate cu o boalå inflamatorie
intestinalå sau cu diverticuloza, aça dupå cum s-a menÆionat
anterior. Fisurile anale sunt eroziuni superficiale ale canalului
anal care, de regulå, se vindecå rapid cu tratament conservator.
Ulcerele anale sunt mai profunde çi trenante çi produc simptome
ca rezultat al spasmului dureros al sfincterului anal extern
în timpul çi dupå defecaÆie. Atât fisura cât çi ulcerul pot sângera;
vindecarea ulcerului este adesea asociatå cu hipertrofie papilarå
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analå çi un anumit grad de contracturå analå. Fistula perianalå,
un traiect între lumenul rectal çi tegumentele perianale apare,
de regulå, consecutiv unor abcese criptice locale. Fistula este
un canal cu inflamaÆie cronicå, constituit din Æesut fibros care
înconjurå un Æesut de granulaÆie çi al cårui lumen este dificil
de pus în evidenÆå. Abcesele perirectale adeseori reprezintå
exteriorizarea, în aria analå, a unui exudat purulent provenind
din rectosigmoid; cauzele de bazå pot fi reprezentate de diverti-
culitå, boala Crohn, colita ulcerativå sau o intervenÆie chirurgicalå
recentå. Fistulele între rect çi vagin sau între rect çi vezica
urinarå constituie complicaÆii serioase ale unor afecÆiuni granulo-
matoase, infecÆioase sau maligne çi impun ca pacientul så fie
spitalizat pentru diagnostic complet çi tratament.

BOLI PERITONEALE ÇI MEZENTERICE

PERITONITA ACUTÅ Peritonita este un proces inflama-
tor localizat sau generalizat al peritoneului, care poate apårea
atât în forme acute cât çi în forme cronice. În forma acutå,
activitatea motorie a intestinului este reduså, iar lumenul
intestinal este destins de gaze çi lichide. Lichidele acumulate
rezultå din insuficienta reabsorbÆie a celor 7 - 8 litri - normal
secretaÆi zilnic în lumen çi absorbiÆi la nivelul intestinului
distal çi colonului. Datoritå acumulårii lichidului în cavitatea
peritonealå ca çi datoritå reducerii aportului oral, poate surveni
depleÆia rapidå a volumului plasmatic, cu alterarea funcÆiei
cardiace çi renale.

Etiologie Peritonita bacterianå poate fi produså de
påtrunderea germenilor în cavitatea peritonealå printr-o perfo-
raÆie a tractului gastrointestinal sau prin plågi externe penetrante.
Peritonita chimicå rezultå din revårsarea enzimelor pancreatice,
a sucului gastric sau bilei ca urmare a unei leziuni sau perforaÆii
a tractului intestinal sau biliar. Peritonita asepticå survine
la pacienÆi cu lupus eritematos sistemic, porfirie çi febrå medite-
raneanå familialå (FMF) în timpul episoadelor acute ale acestor
boli (vezi mai jos).

Cauzele cele mai frecvente ale peritonitei bacteriene sunt
apendicita, perforaÆiile asociate cu diverticulita, ulcerul peptic,
colecistita gangrenoaså çi ocluzia necrozatå a intestinului
subÆire prin bride aderente, hernii încarcerate sau volvulus.
Orice leziune ce conduce la eliberarea în peritoneu a bacteriilor
intestinale poate fi o surså de peritonitå, inclusiv carcinoamele
perforate, corpii stråini sau colita ulcerativå. Cavitatea peritonealå
este deosebit de rezistentå la contaminare çi, în absenÆa
perpetuårii contaminårii, peritonita råmâne localizatå. PacienÆii
cu cirozå etilicå çi ascitå au o mare susceptibilitate de a dezvolta
peritonitå bacterianå spontanå, de obicei prin agenÆi patogeni
enterali. Aceastå complicaÆie survine în absenÆa vreunei perforaÆii
viscerale decelabile çi poate fi produså de penetrarea bacteriilor
prin peretele intestinal (vezi capitolul 299).

Manifeståri clinice Simptomele cardinale ale peritonitei
sunt durerea abdominalå acutå çi sensibilitatea. Localizarea
durerii çi sensibilitåÆii depinde de cauza determinantå çi de
caracterul localizat sau generalizat al inflamaÆiei. În peritonita
localizatå precum cea din apendicita sau diverticulita necom-
plicate, semnele fizice sunt limitate la zona de inflamaÆie.
Odatå cu extinderea inflamaÆiei peritoneale survine peritonita
generalizatå cu sensibilitate abdominalå difuzå çi durere vie
la decomprimare bruscå. Contractura peretelui abdominal
este o constatare frecventå în peritonitå çi poate fi localizatå
sau generalizatå.

Peristaltismul poate fi iniÆial prezent dar, de obicei, se
reduce pe måsurå ce boala progreseazå, iar zgomotele intestinale
dispar. Hipotensiunea, tahicardia, oliguria çi leucocitoza depåçind
20 000 celule/mm3 sunt frecvente, în special în peritonitele
generalizate. Radiografiile abdominale simple pot evidenÆia
dilataÆia intestinului gros çi subÆire, cu edem al peretelui
intestinului subÆire evidenÆiat prin distanÆarea între ansele
adiacente ale intestinului subÆire plin cu gaze. Paracenteza
exploratorie este uneori valoroaså pentru determinarea naturii

exudatului, ca çi pentru evidenÆierea directå sau în culturi a
bacteriilor.

PERITONITA GONOCOCICÅ Implicå, în general,
extinderea unei infecÆii gonococice dintr-un focar primar al
tractului genital feminin. Semnele inflamaÆiei sunt de obicei
limitate la pelvis, dar pot fi manifeståri ale unei peritonite
generalizate uçoare. Ocazional, pacientul are durere çi sensibi-
litate în hipocondrul drept, datoritå perihepatitei gonococice
afectând capsula hepaticå çi peritoneul adiacent (sindromul
Fitz - Hugh - Curtis; vezi de asemenea capitolul 150).

PERITONITA LA AMIDON AnumiÆi pacienÆi pot dez-
volta o peritonitå granulomatoaså acutå ca o reacÆie de corp
stråin la amidonul folosit pentru pudrarea månuçilor chirur-
gicale. Tabloul clinic este cel al unei dureri abdominale acute
cu febrå, la 10 - 30 zile dupå o intervenÆie operatorie abdominalå.
Diagnosticul poate fi precizat prin paracentezå çi demonstrarea
particulelor de amidon în monocite. Totuçi, majoritatea pacien-
Æilor sunt reexploraÆi datoritå supoziÆiei unui abces sau a
peritonitei bacteriene, cu constatarea granuloamelor de corp-
stråin diseminate în peritoneu.

PSEUDOMIXOMUL PERITONEAL Este o afecÆiune
rarå, rezultat al rupturii unui mucocel apendicular, unui chist
ovarian mucoid sau a unui adenocarcinom mucosecretant
intestinal sau ovarian. Abdomenul devine plin cu formaÆiuni
gelatinoase. Ocazional, poate surveni vindecarea odatå cu
îndepårtarea mucocelului sau a chistului ovarian çi a Æesutului
mixomatos. În alte cazuti, totuçi, materia mucoidå reapare,
conducând la degradare progresivå çi eventual moarte. Carci-
nomul coloid al stomacului sau colonului cu determinåri
secundare peritoneale pot fi asemånåtoare pseudomixomului
la laparotomie. EvoluÆia acestui tip de tumorå cu malignitate
severå este spre caçexie rapidå çi deces apropiat. Diagnosticul
poate fi, de obicei, stabilit pe decelarea celulelor cu marcatå
malignitate în determinårile peritoneale.

PNEUMATOZA CHISTICÅ INTESTINALÅ Este o
afecÆiune în care la nivelul subseroasei peretelui intestinal
se acumuleazå multiple bule sau chisturi pline cu gaz. Sursa
exactå a gazului nu a fost satisfåcåtor explicatå. În unele
cazuri, boala este asociatå cu ulceraÆii specifice ale mucoasei
intestinale, în particular ulcer peptic cu obstrucÆia cåii de
evacuare. Chisturile din peretele intestinului subÆire sunt
interpretate ca o complicaÆie ocazionalå a ocluziei vasculare
mezenterice. În intestinul gros, aceste chisturi sunt în general
benigne, putând fi våzute în multe alte afecÆiuni çi, de obicei,
dispårând cu timpul.

Nu existå semne fizice specifice secundare pneumatozei
çi diagnosticul este stabilit fie radiologic, fie prin laparotomie.
Ocazional, chisturile subseroase se pot rupe, producând pneumo-
peritoneu.

ASCITA CHILOASÅ Vezi capitolul 46.
LIPODISTROFIA MEZENTERICÅ Este o afecÆiune

rarå, intersând de obicei femeile de vârstå medie çi caracte-
rizându-se histopatologic prin înfiltrarea mezenterului cu Æesut
fibros çi macrofage încårcate cu lipide. PacienÆii se prezintå
cu durere abdominalå - ce caracterizeazå boala - çi, ocazional,
cu formaÆiuni tumorale abdominale. Diagnosticul se realizeazå
prin laparotomie, cu decelarea formaÆiunilor fibroadipoase
dense la nivelul rådåcinii mezenterului, cu retracÆia çi distorsiunea
anselor intestinale.

FEBRA MEDITERANEANÅ FAMILIALÅ*

Febra mediteraneanå familialå (FMF, poliserozita familialå
paroxisticå) este o afecÆiune moçtenitå de cauzå necunoscutå,
caracterizatå prin episoade recurente de febrå, peritonitå çi/

* Regretatul Sheldon M. Wolff a fost autorul precedent al acestei secÆiuni.
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sau pleuritå. La unii pacienÆi se întâlnesc çi artritå, leziuni
cutanate çi amiloidoza.

FMF apare predominant la pacienÆi având ca stråmoçi evrei
non-ashkenazi (sefarzi), armenieni çi arabi. Totuçi, boala se
întâlneçte çi la descendenÆi ai italienilor, evreilor ashkenazi
çi anglo-saxonilor precum çi de alte naÆionalitåÆi.

Primele studii genetice în FMF s-au fåcut în Israel, unde
afecÆiunea pare så fie moçtenitå autosomal recesiv. Consangvi-
nitatea printre pårinÆii pacienÆilor cu FMF ajunge pânå la
20%, procent ce poate fi chiar subestimat. Aproximativ 60%
dintre pacienÆi sunt bårbaÆi. Gena presupuså a cauza FMF
este localizatå pe braÆul scurt al cromozomului 16.

ETIOLOGIE Cauza FMF nu este cunoscutå. Febra çi
inflamaÆia sunt semne atât de pregnante încât s-au efectuat
multe încercåri de a demonstra implicarea unor agenÆi infecÆioçi
çi/sau a produselor lor. Totuçi studii largi au eçuat în a dovedi
rolul vreunui agent infecÆios. Alte studii au sugerat un deficit
al unui inhibitor al C5a a complementului, implicând alteråri
ale sistemului imun. Demonstrarea faptul cå FMF este o afecÆiune
moçtenitå autosomal recesiv a condus la ipoteza cå ar putea
fi çi o eroare moçtenitå de metabolism. Totuçi nu a putut fi
gåsitå o astfel de eroare.

ANATOMOPATOLOGIE În ciuda manifestårilor clinice
zgomotoase din cursul unui atac de FMF, nu au putut fi
identificate leziuni anatomopatologice specifice. La lapara-
tomie se evidenÆiazå inflamaÆie peritonealå acutå cu un exudat
care conÆine predominant leucocite polimorfonucleare. Un
numår disproporÆionat de mare de pacienÆi de sex masculin
dezvoltå o colecistopatie cu sau fårå litiazå biliarå. InflamaÆiile
pleurale çi articulare sunt, de asemenea, nespecifice.

În amiloidoza care însoÆeçte FMF, amiloidul este depus
în intima çi media arteriolelor çi în regiunea subendotelidå a
venulelor, glomerulilor çi splinei. În afarå de vasele lor, inima
çi ficatul nu sunt interesate.

MANIFESTÅRI CLINICE Simptomele de FMF debu-
teazå, adesea, la vârste cuprinse între 5 çi 15 ani, deçi uneori
atacurile pot apårea în prima copilårie sau, dimpotrivå, mult
mai târziu, pânå la vârsta de 50 de ani. Durata çi frecvenÆa
atacurilor variazå mult la acelaçi pacient çi nu existå o regulå
a recidivelor. Episodul acut tipic dureazå 24-48 ore, dar uneori
se poate prelungi pânå la 7-10 zile. FrecvenÆa atacurilor variazå
de la douå pe såptåmânå pânå la unul pe an, dar intervalul
cel mai des întâlnit între douå atacuri este de 2-4 såptåmâni.
Se întâlneçte çi remisiune spontanå cu duratå de câÆiva ani.
Odatå cu înaintarea în vârstå sau cu dezvoltarea amiloidozei,
severitatea çi frecvenÆa atacurilor poate så scadå.

Febra Febra este o manifestare cardinalå çi este prezentå
în majoritatea atacurilor. Rareori, febra poate fi prezentå
fårå serozitå. Creçterea temperaturii poate fi precedatå de
un frison çi atinge vârful în 12-24 ore. DefervescenÆa este,
adesea, însoÆitå de diaforezå. Febra are valori între 38,5 çi
40oC, dar este variabilå.

Durerea abdominalå Durerea abdominalå apare la
mai mult de 95% dintre pacienÆi çi poate varia în intensitate
la acelaçi pacient. Un disconfort minor premonitor poate
precede un episod acut cu 24-48 ore. Durerea debuteazå,
de regulå, într-un cadran abdominal çi se råspândeçte
interesând, ulterior, întregul abdomen. Sediul iniÆial este
foarte sensibil. Sensibilitatea poate råmâne localizatå cu
reflectare în alte zone çi poate iradia dorsal. Poate exista
junghi toracic çi durere în unul sau în amândoi umerii,
tipic pentru iritaÆia diafragmului. Uneori apar greaÆå çi
vårsåturi. Abdomenul este, de regulå destins çi poate deveni
rigid cu diminuarea sau dispariÆia zgomotelor intestinale.
La examenul radiologic, peretele intestinal poate apårea
edematos, tranzitul substanÆei baritate este încetinit çi se
pot observa niveluri lichidiene. O intervenÆie chirurgicalå

abdominalå poate precipita un atac de FMF, care poate fi
confundat cu alte complicaÆii postoperatorii.

Durerea toracicå Majoritatea pacienÆilor cu atacuri
abdominale prezintå la un moment dat çi durere toracicå iradiatå,
iar 75% dezvoltå, de asemenea, durere pleuriticå acutå cu
sau fårå simptome abdominale. La 30% atacurile de pleuritå
preced debutul atacurilor abdominale cu intervale de timp
variabile, iar un mic numår de pacienÆi nu dezvoltå niciodatå
atacuri abdominale. Durerea toracicå este, de obicei, unilateralå
çi este asociatå cu diminuarea murmurului vezicular, frecåturå
pleuralå sau cu un revårsat pleural tranzitor.

Durerea articularå În Israel, 75% dintre pacienÆi descriu
cel puÆin un episod de artritå acutå. Artrita poate fi distinctå
de atacurile abdominale sau pleurale, poate fi acutå sau, rareori,
cronicå çi poate interesa una sau mai multe articulaÆii. Adesea
apare revårsat articular cu interesarea mai frecventå a articu-
laÆiilor mari. Imaginile radiologice sunt nespecifice. Deçi
cercetatå minuÆios, artrita francå a fost rareori constatatå în
Statele Unite. Unii pacienÆi au istoric de boalå asemånåtoare
reumatismului articular acut în copilårie, dar în loturi mari
de pacienÆi, incluzând 30 din Orientul Mijlociu, artrita nu a
fost observatå. În cursul atacurilor acute artralgiile moderate
sunt frecvente, dar nu sunt specifice.

Manifeståri cutanate Interesarea cutanatå apare la o
treime din pacienÆi. Aceste leziuni constau în zone inflamate,
dureroase, eritematoase de 5-20 cm în diametru, de regulå
localizate la nivelul porÆiunii distale a membrelor inferioare,
al maleolei mediale sau pe faÆa dorsalå a piciorului. Pot apårea
fårå durere abdominalå sau pleuralå çi cedeazå în 24-48 ore.

Alte semne çi simptome A fost raportatå interesarea altor
membrane seroase, dar pericardita çi meningita sunt rare. Hematuria,
splenomegalia çi prezenÆa unor mici pete albe denumite corpi
coloizi la examenul fundului de ochi au semnificaÆie discutabilå.
Rareori cefaleea cu caracter migrenos poate însoÆi atacurile
abdominale acute, iar unii pacienÆi pot deveni, într-o anumitå
måsurå, confuzi sau pot prezenta labilitate emoÆionalå extremå
în cursul atacurilor. Nu este clar dacå acestea sunt manifeståri
primare ale FMF sau efecte secundare ale durerii çi febrei.

ComplicaÆii Frecvent apare depresia çi lipsa motivaÆiei,
iar pacienÆii cu FMF necesitå susÆinere considerabilå. Un
numår izbitor de mare de pacienÆi dezvoltå colecistopatii.

Amiloidoza a fost raportatå în Israel, Africa de Nord çi în
Orientul Mijlociu, dar apariÆia sa este rarå în Statele Unite.
Aceste descoperiri sunt chiar mai uimitoare deoarece sunt
cunoscute la fel de multe cazuri de FMF în Statele Unite ca
çi în Israel. Astfel, se pare cå o serie de factori de mediu,
nutriÆionali precum çi genetici pot juca un anumit rol în
dezvoltarea amiloidozei în FMF.

INVESTIGAæII DE LABORATOR În timpul atacurilor
acute aproape invariabil apare leucocitozå cu polimorfonucleare
între 10 000 çi 30 000 leucocite/µl. Viteza de sedimentare a
hematiilor este crescutå în cursul atacurilor, dar revine la
normal între acestea. Fibrinogenul plasmatic, haptoglobina
sericå, ceruloplasmina çi proteina C reactivå cresc în cursul
episoadelor acute. Lipidele plasmatice sunt normale çi nu se
evidenÆiazå anomalii ale funcÆiilor hepatice sau renale. Odatå
cu instalarea amiloidozei, probele de laborator sunt tipice
pentru sindromul nefrotic, urmat de insuficienÆå renalå.

DIAGNOSTIC Atunci când atacurile tipice de FMF
survin la un individ cu fond etnic propice, cu istoric familial
de FMF, diagnosticul se pune cu uçurinÆå. Atunci când un
pacient se prezintå pentru prima oarå, trebuie excluse o varietate
de alte boli febrile precum apendicita acutå, pancreatita,
porfiria, colecistita, ocluzia intestinalå çi alte drame abdominale
majore.

Unele hiperlipidemii moçtenite pot mima tabloul clinic
al FMF, dar analiza lipidogramei le exclude. Pacientul cu
FMF nu este imun la alte boli çi, atunci când un atac diferå
de modelul obiçnuit sau este mai prelungit, trebuie luate în
considerare alte posibilitåÆi diagnostice. Forma pleuralå a



1823CAPITOLUL 289

Ocluzia intestinalå acutå
bolii este uneori dificil de deosebit de infecÆia acutå sau infarctul
pulmonar, dar rezoluÆia rapidå a simptomelor rezolvå problema.
Eritemul este uneori dificil de deosebit de tromboflebita
superficialå sau de celulitå.

Cea mai dificilå problemå de diagnostic diferenÆial al FMF
este pacientul care se prezintå cu febrå izolatå. În aceastå
situaÆie, poate fi necesarå o investigaÆie diagnosticå extensivå
pentru febra de origine neprecizatå. Din fericire, asemenea
pacienÆi sunt rari çi toÆi dezvoltå în cele din urmå o interesare
a seroaselor. Pânå când nu vor fi disponibile teste specifice
de diagnostic ale FMF, pacienÆii cu febrå recurentå, dar fårå
semne de inflamaÆie a unei membrane seroase nu trebuie
consideraÆi ca având FMF.

PROGNOSTIC În ciuda severitåÆii simptomelor din cursul
unor atacuri, majoritatea pacienÆilor sunt, în mod remarcabil,
fårå acuze între atacuri çi sunt capabili så ducå o viaÆå normalå.
Cel mai mare pericol pentru aceçti pacienÆi îl reprezintå
perioadele prelungite de spitalizare datorate erorilor de diagnostic
sau neînÆelegerii acestei afecÆiuni. În Statele Unite, prognosticul
pacienÆilor cu FMF nu pare så fie diferit de cel al pacienÆilor
cu alte boli cronice care nu sunt fatale. Moartea, de regulå,
survine prin cauze care nu au legåturå cu boala de bazå.

În trecut, aproximativ 25% din pacienÆii cu FMF din Israel
dezvoltau amiloidozå çi aceastå complicaÆie, de regulå, conducea
la deces. Totuçi, utilizarea pe scarå largå a colchicinei a avut
drept rezultat scåderea dramaticå a incidenÆei amiloidozei.

TRATAMENT  

Printre mijloacele terapeutice încercate se numårå antibioticele,
hormonii (incluzând estrogenii çi glucocorticoizii), antipire-
ticele, imunoterapia, psihoterapia, dietele cu conÆinut redus
sau fårå lipide, clorochina çi fenilbutazona. Studiate çi urmårite
atent, nici unul dintre aceste mijloace terapeutice nu s-a
dovedit eficient.

În ultimii 25 de ani perspectiva asupra pacienÆilor cu FMF
s-a modificat radical. În 1972, Goldfinger a aråtat cå utilizarea
profilacticå a colchicinei reduce în mod semnificativ numårul
atacurilor. Ulterior, studii controlate în Statele Unite çi Israel
au aråtat cå administrarea cronicå a colchicinei reduce
considerabil numårul atacurilor de FMF. Se recomandå
administrarea oralå a 0,6 mg colchicinå de trei ori pe zi.
Totuçi, la aceastå dozå pacienÆii dezvoltå, adeseori, efecte
adverse gastrointestinale; în acest caz doza trebuie reduså
la 0,6 mg de douå ori pe zi. Deçi, ocazional, pacienÆii råspund
la 0,6 mg într-o singurå dozå zilnic, aceastå cantitate este
puÆin probabil så aducå beneficii. Majoritatea pacienÆilor
cu FMF råspund favorabil la profilaxia cu colchicinå.
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OCLUZIA INTESTINALÅ ACUTÅ

ETIOLOGIE ÇI CLASIFICARE Ocluzia intestinalå
poate fi mecanicå sau nonmecanicå (datoratå unor tulburåri
neuromusculare care produc ileus adinamic sau dinamic).
ConvenÆional, cauzele ocluziei mecanice a lumenului sunt
împårÆite în (1) leziuni extrinseci intestinului, de exemplu
bride aderente, hernii interne sau externe, (2) leziuni intrinseci
ale peretelui intestinal, de exemplu diverticulitå, carcinom,
enteritå regionalå çi (3) obstrucÆii ale lumenului, de exemplu
prin calculi biliari sau invaginaÆie. Din punct de vedere
clinic este, totuçi, mai important så se constate dacå meca-
nismul obstructiv intereseazå intestinul subÆire sau gros,
deoarece cauzele, simptomele çi tratamentul sunt diferite
(vezi mai jos). AderenÆele çi herniile externe sunt cele
mai frecvente cauze de obstrucÆie a intestinului subÆire,
constituind circa 70-75% din cazurile de acest tip. Totuçi,
aderenÆele nu sunt aproape niciodatå cauze de ocluzie a
intestinului gros, acestea fiind reprezentate de carcinoame,
diverticulitå sigmoidianå çi volvulus, care, în aceastå ordine,
sunt cele mai frecvente cauze de obstrucÆie a colonului çi
împreunå totalizeazå circa 90% din cazuri. PseudoobstrucÆia
intestinalå primarå (vezi capitolul 288) reprezintå o tulburare
cronicå a motilitåÆii, care mimeazå frecvent obstrucÆia
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mecanicå. În aceste cazuri ar trebui evitate intervenÆiile
chirurgicale inutile.

Ileusul adinamic este probabil cea mai comunå dintre toate
cauzele de ocluzie. ApariÆia acestuia este mediatå prin interme-
diul componentei hormonale a sistemului simpatoadrenergic.
Ileusul adinamic poate apårea dupå orice fel de leziuni perito-
neale, iar severitatea çi durata lui vor fi dependente parÆial
de tipul leziunii peritoneale. Acidul clorhidric, conÆinutul
colonului çi enzimele pancreatice sunt printre cele mai iritante
substanÆe, spre deosebire de sânge çi urinå, care iritå mai
puÆin. Ileusul adinamic apare, în anumite grade, dupå fiecare
operaÆie pe abdomen. Hematoamele retroperitoneale, în particu-
lar cele asociate cu fracturi vertebrale, sunt cauze frecvente
de ileus adinamic. Acesta poate avea çi alte cauze retrope-
ritoneale, cum ar fi calculii ureterali sau pielonefritele severe.
AfecÆiunile toracice, inclusiv pneumoniile bazale, fracturile
costale çi infarctul miocardic produc frecvent ileus adinamic,
la fel ca çi dezechilibrele electrolitice, în special depleÆia de
potasiu. În sfârçit, ischemia intestinalå, fie ca rezultat al unei
ocluzii vasculare, fie datoratå chiar distensiei intestinale, poate
perpetua un ileus adinamic.

Ileusul spastic sau dinamic este foarte rar întâlnit çi apare
ca urmare a contracÆiei extreme çi prelungite a intestinului.
A fost observat în intoxicaÆii cu metale grele, uremie, porfirie
çi ulceraÆii intestinale extensive.

FIZIOPATOLOGIE Distensia intestinalå este cauzatå
de acumularea de gaze çi lichide proximal de çi la nivelul
segmentului obstruat. Între 70-80% din gazul intestinal este
reprezentat de aerul înghiÆit çi, datoritå conÆinutului ridicat
în azot al acestuia, care este slab absorbit din lumenul intestinal,
îndepårtarea aerului prin aspiraÆie gastricå continuå este
foarte utilå ca adjuvant în tratamentul distensiei intestinale.
Acumularea lichidelor proximal de obstrucÆia mecanicå nu
se datoreazå numai lichidelor înghiÆite, salivei, sucului gastric
çi secreÆiilor pancreatice çi biliare, ci çi interferårii cu transportul
normal al apei çi sodiului. În primele 12-24 de ore de la
ocluzie apare o scådere importantå a fluxului de sodiu çi
consecutiv de apå din lumen în sânge, în segmentul proximal
destins al intestinului. Dupå 24 de ore apare o circulaÆie
inverså a sodiului çi a apei înspre lumen, care contribuie în
continuare la distensie çi la pierderile hidroelectrolitice.
Presiunea din lumen creçte de la 2-4 cmH2O, cât este normal,
la 8-10 cmH2O. În timpul miçcårilor peristaltice, în caz de
obstrucÆie simplå sau de „anså închiså“, presiunea poate
ajunge la 30-60 cmH2O. Ocluzia cu ansa închiså a intestinului
subÆire apare atunci când lumenul intestinal este obliterat
în douå locuri, printr-un singur mecanism, cum ar fi un
inel herniar sau bride aderente, care determinå închiderea
la ambele capete a ansei; aceste cazuri sunt asociate, de
regulå, çi cu întreruperea aportului sanguin. Strangularea
ansei se întâlneçte, deci, frecvent, fiind asociatå cu distensie
marcatå proximal de ansa intestinalå interesatå. O formå
de ocluzie cu anså intestinalå închiså apare în cazul în care
existå o ocluzie completå a colonului, în prezenÆa unei valvule
ileocecale competente (85% din cazuri). Cu toate cå aprovizio-
narea cu sânge a colonului nu este afectatå prin mecanismul
ocluziv, distensia cecului este extremå datoritå diametrului
såu mai mare (legea Laplace), iar deteriorarea aportului de
sânge la nivel intramural este considerabilå, ceea ce are ca
urmare gangrena peretelui cecal – de regulå anterior. Când
distensia este extremå, poate apårea necroza intestinului
subÆire, prin acelaçi mecanism de interferare a circulaÆiei
sanguine intramurale, dar acest fenomen nu este frecvent
în ocluziile intestinului subÆire. În momentul în care circulaÆia
sanguinå este deterioratå, apare invazia bacterianå çi se dezvoltå
peritonita. Efectele sistemice ale distensiei marcate includ
ascensiunea diafragmului cu limitarea ventilaÆiei çi atelectazie

consecutivå. Întoarcerea venoaså prin vena cavå inferioarå
poate fi, de asemenea, afectatå.

Pierderile hidroelectrolitice pot fi foarte importante çi pot
determina, în cazul în care nu sunt corectate în timp util,
hemoconcentraÆie, hipovolemie, insuficienÆå renalå, çoc çi
exitus. Vårsåturile, acumularea lichidelor în lumen, prin
mecanismul descris anterior, ca çi stocarea fluidelor în peretele
intestinal edemaÆiat çi în cavitatea peritonealå, ca rezultat al
alterårii întoarcerii venoase de la nivel intestinal, contribuie
toate la pierderile masive de fluide çi de electroliÆi, în special
de potasiu. În momentul în care apare un obstacol semnificativ
în întoarcerea venoaså, intestinul devine intens congestionat
çi sângele se prelinge în lumenul intestinal. Pierderile sanguine
pot atinge niveluri semnificative în cazul în care sunt interesate
segmente intestinale de dimensiuni mari.

SIMPTOMATOLOGIE Ocluziile mecanice ale intes-
tinului subÆire sunt caracterizate prin dureri abdominale cu
caracter colicativ, localizate în epigastru çi periombilical,
care tind så fie cu atât mai intense, cu cât ocluzia este mai
sus situatå. Durerea apare în paroxisme, starea generalå a
pacientului fiind relativ bunå în intervalul dintre paroxisme.
PacienÆii relateazå frecvent borborisme audibile, apårute
simultan cu durerile paroxistice. Durerea poate diminua în
intensitate odatå ce distensia progreseazå, probabil datoritå
faptului cå motilitatea este alteratå la nivelul intestinului
edemaÆiat. Când apare strangularea, durerea este de regulå
mai mult localizatå çi poate fi permanentå çi severå, fårå a
avea o componentå colicativå, fapt care, de multe ori, determinå
întârzierea stabilirii diagnosticului. Vårsåturile apar aproape
întotdeauna; ele apar mai devreme çi sunt mai importante
cantitativ, cu cât ocluzia este mai înaltå. Vårsåturile conÆin
iniÆial bilå çi mucus çi nu se modificå în cazul în care ocluzia
este localizatå în porÆiunea superioarå a intestinului subÆire.
În cazul ocluziei ileale joase, vårsåturile devin fecaloide,
de culoare portocaliu-brunå, cu miros fetid, rezultatul dezvol-
tårii în exces a bacteriilor proximal de ocluzie. Singultusul
(sughiÆul) este frecvent. ConstipaÆia çi imposibilitatea de
trecere a gazelor prin rect apare întotdeauna când obstrucÆia
este completå, deçi câteodatå existå posibilitatea de trecere
a materiilor fecale çi a gazelor, spontan sau dupå o clismå,
la scurt timp dupå instalarea unei ocluzii complete. Diareea
este observatå ocazional în ocluziile parÆiale. PrezenÆa de
sânge în scaun este rarå, dar apare în caz de invaginaÆie. În
afarå de unele diferenÆe minore, nesemnificative în ceea
ce priveçte caracterele durerii, notate mai sus, simptomatologia
ocluziilor strangulate nu diferå de cea a ocluziilor nestrangulate.

Ocluzia mecanicå a colonului produce dureri colicative,
similare cu cele din ocluziile intestinului subÆire, dar de mult
mai micå intensitate. Ocazional, durerile pot fi chiar absente
în cazul pacienÆilor vârstnici mai stoici. Vårsåturile apar târziu,
dacå apar, în special când valvula ileocecalå este competentå.
Paradoxal, vårsåturile fecaloide sunt foarte rare. O anamnezå
cu o alterare recentå a tranzitului intestinal, cu prezenÆå de
sânge în scaun, este foarte frecventå, deoarece carcinomul
çi diverticulita sunt cele mai frecvente cauze de ocluzie a
colonului. ConstipaÆia devine progresivå, fiind urmatå de
oprirea tranzitului intestinal, cu incapacitatea de trecere a
gazelor. Simptomatologia acutå poate apårea în decursul unei
såptåmâni. Volvulusul cecal seamånå foarte mult, din punct
de vedere clinic, cu ocluzia intestinului subÆire, în timp ce
pacienÆii cu volvulus de sigmoid au un tablou mai tipic de
ocluzie a colonului, în care predominå distensia marcatå çi
cu durere mai puÆin semnificativå.

În ileusul adinamic, durerile colicative sunt absente, fiind
evident doar disconfortul produs de distensia abdomenului.
Vårsåturile pot fi frecvente, dar sunt rareori în cantitate mare.
Sunt constituite de regulå din conÆinut gastric çi bilå çi nu
sunt aproape niciodatå fecaloide. Oprirea completå a tranzitului
intestinal poate sau nu så aparå. Singultusul (sughiÆul) este
foarte frecvent.
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SEMNE FIZICE Distensia abdominalå este semnul

de bazå al tuturor ocluziilor intestinale. Este mai puÆin marcatå
în cazul ocluziilor înalte ale intestinului subÆire çi este foarte
importantå în cazul ocluziilor colonului. Timpuriu, în special
în cazul ocluziilor intestinului subÆire cu anse închise,
strangulate, distensia poate fi slab perceptibilå sau chiar
absentå. Sensibilitatea çi rigiditatea muscularå sunt, de regulå,
minime; temperatura depåçeçte rareori 37,8°C în ocluziile
nestrangulate ale intestinului subÆire çi gros. Contrar concepÆiei
populare, acest lucru este valabil çi în cazul ocluziilor
strangulate, pânå foarte târziu, ceea ce conduce la întârzieri
nedorite în aplicarea tratamentului. Semnele çi simptomele
çocului apar, de asemenea, foarte târziu în ocluziile strangulate.
ApariÆia çocului, sensibilitatea, rigiditatea muscularå çi febra
semnificå, de regulå, contaminarea peritoneului cu conÆinut
intestinal infectat. Orificiile herniare trebuie întotdeauna
examinate cu atenÆie pentru a detecta prezenÆa unei mase
tumorale. PrezenÆa unei formaÆiuni abdominale palpabile
semnificå, de regulå, o ocluzie a intestinului subÆire cu anså
închiså, strangulatå; aceasta este palpabilå, datoritå faptului
cå este în tensiune, prin acumularea de lichide. AuscultaÆia
poate evidenÆia borborisme puternice, de tonalitate înaltå,
care coincid cu durerile abdominale colicative, dar acest
lucru este deseori absent în stadiile tardive ale ocluziilor
strangulate çi nestrangulate. Un abdomen silenÆios nu exclude
posibilitatea unei ocluzii çi nici nu stabileçte neapårat diag-
nosticul de ileus adinamic.

INVESTIGAæII DE LABORATOR ÇI RADIOLOGICE

Leucocitoza, cu devierea spre stânga a formulei leucocitare,
este prezentå de obicei în caz de strangulare, dar o formulå
leucocitarå normalå nu exclude strangularea. Creçterea nivelului
seric al amilazei este întâlnitå ocazional, în toate formele de
ocluzie intestinalå, în special în cele strangulate.

Examenul radiologic este foarte valoros, dar în anumite
cazuri poate, de asemenea, deruta. În ocluziile nestrangulate
complete ale intestinului subÆire, examenul radiologic este
edificator. Distensia anselor intestinale pline cu lichid çi
cu gaze, de obicei cu niveluri hidroaerice, dând aspectul
de trepte, de tuburi de orgå sau de cascadå, çi absenÆa sau
diminuarea conÆinutului gazos al colonului sunt patognomonice
(figura 289-1). Aceste constatåri sunt absente, totuçi, în
ceva mai mult de jumåtate din cazurile de ocluzii intestinale
strangulate, în special în fazele timpurii. O imagine înceÆoçatå,
datoratå fluidului peritoneal çi câteodatå o imagine „în bob
de cafea“ se observå în ocluziile strangulate. Ocazional,
radiografile pot fi normale, dar atunci când simptomele indicå
o ocluzie a intestinului subÆire, o radiografie normalå sugereazå
strangularea. DiferenÆierea radiologicå între o ocluzie mecanicå
parÆialå de intestin subÆire çi un ileus adinamic poate fi
imposibilå, deoarece gazul este prezent atât în intestinul
subÆire, cât çi în cel gros; totuçi, distensia colonului este
de obicei mai accentuatå în cazul ileusului adinamic. O
substanÆå radioopacå administratå oral poate fi utilå pentru
diferenÆiere.

Ocluzia colonului cu valvula ileocecalå competentå se
recunoaçte uçor, deoarece distensia gazoaså este limitatå în
principal la colon. Clismele baritate, sigmoidoscopia sau
colonoscopia, în funcÆie de nivelul de ocluzie suspectat, sunt,
de obicei, recomandate pentru a determina natura leziunii,
excepÆie fåcând cazurile în care se bånuieçte o perforaÆie asociatå,
cazuri rare de altfel. Sigmoidoscopia poate avea caracter
terapeutic în volvulusul de sigmoid. În cazul în care valvula
ileocecalå este incompetentå, radiografiile sunt asemånåtoare
celor din ocluziile parÆiale ale intestinului subÆire sau din
ileusul adinamic, clismele baritate sau colonoscopia fiind
necesare pentru stabilirea diagnosticului corect. Bariul adminis-
trat oral este inofensiv atunci când ocluzia este situatå la
nivelul intestinului subÆire, deoarece sulfatul de bariu nu se
condenseazå în cazul acestei localizåri. Bariul nu trebuie
administrat în nici un caz oral pacienÆilor cu posibile ocluzii

la nivelul colonului, pânå în momentul în care aceastå posibilitate
nu este excluså cu ajutorul clismei baritate.

TRATAMENT   

Ocluziile intestinului subÆire Rata generalå de mortalitate
prin ocluziile intestinului subÆire este de circa 10%, chiar
çi în cazul celor mai favorabile condiÆii. În timp ce mortalitatea
în cazul ocluziilor nestrangulate este de circa 5-8%, în ocluziile
strangulate se situeazå între 20 çi 75%. Peste jumåtate din
cazurile de exitus prin ocluzii intestinale apar în cazul celor
strangulate; totuçi, acestea din urmå constituie doar între
un sfert çi o treime din cazuri. Studii amånunÆite indicå
faptul cå datele clinice, de laborator çi radiologice nu sunt
demne de încredere în ceea ce priveçte diferenÆierea între
o ocluzie intestinalå strangulatå çi una nestrangulatå, în
cazul în care ocluzia intestinalå este completå. Ocluzia
completå este sugeratå de oprirea completå a tranzitului
intestinal pentru gaze çi materii fecale la nivelul rectului
çi de constatarea la examenul radiografic a absenÆei gazului
în intestinul distal. Deoarece ocluzia strangulatå a intestinului
subÆire este întotdeauna completå, intervenÆia chirurgicalå
este obligatorie la astfel de pacienÆi, dar dupå o prealabilå
pregåtire. Preoperator trebuie så fie restabilit echilibrul
hidroelectrolitic çi trebuie instituitå decomprimarea prin
aspiraÆie nazogastricå. Înlocuirea potasiului este foarte
importantå, deoarece aportul este nul çi pierderile prin vårsåturi
sunt importante. Pentru pregåtirea preoperatorie pot fi necesare
circa 6-8 ore. În timpul acestei perioade se administreazå
antibiotice cu spectru larg, dacå existå suspiciunea unei
strangulåri, dar operaÆia nu trebuie amânatå decât în cazul
în care existå semne clinice çi radiologice neechivoce care
så indice rezoluÆia ocluziei în timpul perioadei preoperatorii.
Tentativele de introducere a unui tub lung în intestinul subÆire
eçueazå de regulå, punând inutil bolnavul în situaÆii neplåcute
çi ineficiente, întârziind refacerea adecvatå a echilibrului
hidroelectrolitic çi aspiraÆia digestivå. Existå probabil foarte
puÆine indicaÆii, dacå existå, pentru utilizarea unui tub

FIGURA 289-1 Ocluzie mecanicå acutå a intestinului subÆire (dreapta
sus). Se remarcå niveluri hidroaerice, distensie marcatå a anselor
intestinale çi absenÆa gazului colonic.
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intestinal lung. Amânarea intervenÆiei chirurgicale, datoritå
ameliorårii stårii generale a pacientului prin reechilibrare
volemicå çi electroliticå çi aspiraÆie gastricå, conduce la
întârzierea inutilå çi chiar periculoaså a unui tratament eficient.
Tratamentul nechirurgical este eficient doar în prezenÆa unei
ocluzii incomplete çi este utilizat la pacienÆi cu (1) episoade
repetate de ocluzie parÆialå, (2) ocluzie parÆialå postoperatorie
recentå çi (3) ocluzie parÆialå ce urmeazå unui episod recent
de peritonitå difuzå.

Ocluzia colonului Rata mortalitåÆii prin ocluziile colonului
este de circa 20%. Ca çi în cazul ocluziilor intestinului
subÆire, tratamentul nechirurgical este contraindicat, cu
excepÆia cazurilor de ocluzie parÆialå. Ocazional, dar nu
întotdeauna, atunci când ocluzia este incompletå, tratamentul
nechirurgical poate realiza o decompresiune suficientå, astfel
încât un tratament chirurgical definitiv poate fi amânat la
o datå ulterioarå. Acest lucru poate fi obÆinut, de regulå,
prin suspendarea oricårui aport oral çi eventual prin instituirea
unei aspiraÆii nazogastrice; manevrele de decomprimare
ale unei ocluzii complete a colonului prin intubare sunt
aproape invariabil sortite eçecului. Un tub intestinal lung
nu va decomprima o ocluzie colonicå cu o valvulå ileocecalå
competentå. Când obstrucÆia este completå, sunt indicate
intervenÆiile chirurgicale precoce, în special în cazul în care
valvula ileocecalå este competentå; gangrena cecalå este
probabilå când diametrul cecului depåçeçte 10 cm pe radio-
grafia abdominalå simplå. În ocluzia colonului stâng – sediul
cel mai frecvent – tratamentul de elecÆie este reprezentat
de decomprimarea preliminarå peoperatorie prin cecostomie
sau colostomie transverså, urmatå de rezecÆia definitivå a
leziunii primare. Recent, rezecÆia primarå a leziunii în ocluziile
colonului stâng, cu spålarea „pe maså“ a colonului, a fost
consideratå ca fiind sigurå. În cazul unei leziuni a colonului
drept sau transvers, rezecÆia primarå cu anastomozå poate
fi realizatå în siguranÆå, deoarece nu apare distensia ileonului
cu discrepanÆå consecutivå de mårime çi nici nesiguranÆa
în ceea ce priveçte anastomoza.

Ileusul adinamic Acest tip de ileus råspunde, de regulå,
la metode nechirurgicale de decompresiune continuå çi la
un tratament adecvat al afecÆiunii primare. Prognosticul
este de obicei favorabil. Decomprimarea cu succes a unui
ileus colonic sever a fost realizatå cu ajutorul colonoscopiei,
dar aceastå metodå ar trebui evitatå în caz de sensibilitate
în fosa iliacå dreaptå, care sugereazå o posibilå gangrenå
cecalå. Rareori, distensia adinamicå a colonului poate deveni
atât de importantå, încât este necesarå o cecostomie, deoarece
existå riscul de apariÆie a gangrenei cecale. Ileusul spastic
råspunde, de regulå, la tratamentul afecÆiunii primare.

BIBLIOGRAFIE

BULKLEY GB et al: Intraoperative determination of small intestinal
viability following ischemic injury: Prospective controlled trial
of two adjuvant methods (Doppler and fluorescein) compared
with standard clinical judgement. Ann Surg 193:628, 1981

DUBOIS A et al: Postoperative ileus: Physiopathology, etiology and
treatment. Ann Surg 178:781, 1973

ESKELINEN M et al: Contributions of history-taking, physical exami-
nation, and computer assistance to diagnosis of acute small-bowel
obstruction. A prospective study of 1333 patients with acute
abdominal pain. Scand J Gastroenterol 29:715, 1994

HOFSETTER SR: Acute adhesive obstruction of the small intestine.
Surg Gynecol Obstet 152:141, 1981

JACKSON BR: The diagnosis of colonic obstruction. Dis Colon Rectum
25:603, 1982

PESCHIERA JL, BEERMAN SP: Intestinal dysfunction associated with
acute thoracolumbar fractures. Orthop Rev 19:284, 1990

SILEN W: Cope’s Early Diagnosis of the Acute Abdomen, 18th ed.
London, Oxford, 1991

290 William Silen

APENDICITA ACUTÅ

INCIDENæÅ ÇI EPIDEMIOLOGIE IncidenÆa maximå
a apendicitei acute apare în decadele a doua çi a treia de viaÆå.
AfecÆiunea poate fi întâlnitå în orice perioadå a vieÆii, dar este
relativ rarå la vârste extreme. BårbaÆii çi femeile sunt afectaÆi
în mod egal, cu excepÆia perioadei dintre pubertate çi 25 de
ani, când predominå afectarea bårbaÆilor, în raport de 3/2. PerforaÆia
este relativ mult mai frecventå la copiii mici çi la vârstnici,
perioade în care çi mortalitatea este cea mai crescutå. Rata
mortalitåÆii a scåzut constant în Europa çi Statele Unite, de la
8,1/100 000 de locuitori în 1941, la mai puÆin de 1/100 000
de locuitori în 1970 çi ulterior. IncidenÆa absolutå a bolii a
scåzut, de asemenea, cu aproximativ 40% între 1940 çi 1960,
dar de atunci a råmas neschimbatå. Totuçi, diferiÆi factori, cum
ar fi schimbarea obiceiurilor alimentare, alterarea florei intestinale
çi o alimentaÆie mai echilibratå, cu aport crescut de vitamine,
ar explica incidenÆa reduså, dar motivele reale nu au fost elucidate.
IncidenÆa globalå a apendicitei este mult mai scåzutå în Æårile
subdezvoltate, în special în regiuni ale Africii, çi în regiuni
cu dezvoltare socio-economicå reduså.

PATOGENIE S-a crezut întotdeauna cå modificarea pato-
genicå primarå ar fi obstrucÆia lumenului. În timp ce obstrucÆia
poate fi întâlnitå în 30-40% din cazuri, studii recente au aråtat
cå ulceraÆia mucoasei constituie evenimentul iniÆial în majo-
ritatea apendicitelor acute. Cauzele ulceraÆiei sunt necunoscute;
se pare cå ar fi implicatå çi o etiologie viralå. S-a sugerat cå
infecÆia cu Yersinia ar putea determina boala, deoarece au fost
gåsite titruri crescute de complement în peste 30% din cazurile
dovedite, la o såptåmânå de la operaÆie. Dacå reacÆia inflamatorie,
însoÆitå de ulceraÆii ale mucoasei, este suficientå pentru a obstrua
micul lumen al apendicelui, chiar çi pentru scurt timp, nu se
çtie foarte clar. ObstrucÆia, în cazul în care este prezentå, este
determinatå de obicei de un mic fecalom, care rezultå din
acumularea çi condensarea materiilor fecale în jurul fibrelor
vegetale. Adenopatiile ganglionare, asociate cu infecÆii virale
(de exemplu rujeola), bariul condensat, viermi intestinali (ascarizi
sau tenii) çi tumori (tumori carcinoide sau carcinoame) pot
obstrua, de asemenea, lumenul. SecreÆia de mucus destinde
organul, care are o capacitate de numai 0,1-0,2 ml, crescând
presiunea intraluminalå pânå la 60 cmH2O. Bacteriile din lumen
se multiplicå çi invadeazå peretele apendicelui, odatå cu com-
promiterea întoarcerii venoase çi a circulaÆiei arteriale, datoritå
presiunii intraluminale crescute. În final, apar gangrena çi
perforaÆia organului. Dacå procesul evolueazå lent, organele
vecine, cum ar fi ileonul terminal, cecul çi omentul, pot constitui
o barierå în jurul ariei apendicelui, astfel încât va apårea un
abces localizat, în timp ce deteriorarea rapidå a circulaÆiei poate
determina o perforaÆie, cu acces liber în cavitatea peritonealå.
Rupturi ulterioare ale abceselor apendiculare primare pot produce
fistule între apendice çi vezica urinarå, intestinul subÆire, sigmoid
sau cec. Ocazional, apendicita acutå poate fi prima manifestare
a bolii Crohn. InfecÆia cronicå a apendicelui poate apårea în
caz de tuberculozå, amebiazå, actinomicozå. O axiomå foarte
utilå clinic afirmå cå inflamaÆia cronicå a apendicelui nu este
în mod normal o cauzå de durere abdominalå prelungitå, de
mai multe såptåmâni sau luni. În schimb, este clar cå apar
crize recurente de apendicitå acutå, adesea cu rezoluÆia completå
a inflamaÆiei çi a simptomatologiei între crize. Apendicitele
acute recurente ar putea deveni mai frecvente odatå cu utilizarea
necontrolatå a antibioticelor çi dacå bontul apendiceal lung
devine tot mai frecvent, pe måsura utilizårii mai frecvente a
apendicectomiei laparoscopice.

MANIFESTÅRI CLINICE Anamneza çi secvenÆialitatea
apariÆiei simptomelor sunt printre cele mai importante elemente
de diagnostic ale apendicitei. Simptomul iniÆial este aproape
întotdeauna durerea abdominalå de tip visceral, care apare
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datoritå contracÆiilor apendicelui sau datoritå distensiei lume-
nului. Este de regulå slab localizatå în regiunea periombilicalå
sau epigastricå. Frecvent, este asociatå cu necesitatea imperioaså
de defecaÆie sau cu flatulenÆå, dar nici unul dintre acestea
nu amelioreazå durerea. Aceastå durere de tip visceral este
de intensitate micå, frecvent colicativå, rareori intenså, durând
de regulå 4-6 ore, putând så nu fie remarcatå de pacienÆii
stoici sau de unii pacienÆi în timpul somnului. În momentul
în care inflamaÆia cuprinde çi suprafaÆa peritonealå, durerea
devine somaticå, permanentå çi mai severå, accentuatå de
miçcåri sau de tuse çi localizatå, de regulå, în fosa iliacå
dreaptå. Anorexia este atât de frecventå, încât prezenÆa foamei
ar trebui så ridice suspiciuni în ceea ce priveçte corectitudinea
diagnosticului de apendicitå acutå. GreaÆa çi vårsåturile apar
în 50-60% din cazuri, dar vårsåturile sunt foarte rar importante
çi în cantitate mare. ApariÆia de greÆuri çi vårsåturi înainte
de apariÆia durerii este extrem de rarå. Modificarea tranzitului
intestinal are o importanÆå diagnosticå reduså, deoarece se
poate întâmpla så aparå sau nu vreo modificare de tranzit;
prezenÆa diareei determinatå de un apendice inflamat, situat
în imediata apropiere a sigmoidului, poate crea dificultåÆi
serioase de diagnostic. Polakiuria çi disuria apar în cazul în
care apendicele este situat în apropierea vezicii urinare. SecvenÆa
tipicå a simptomelor (dureri slab localizate periombilical,
urmate de greaÆå çi vårsåturi, cu localizarea ulterioarå a durerii
în fosa iliacå dreaptå) apare la circa 50-60% din pacienÆi çi
unele variaÆii sunt prezentate mai jos.

Examenul fizic variazå în funcÆie de timpul scurs de la debutul
afecÆiunii çi de localizarea apendicelui, care poate fi situat
profund la nivelul fundului de sac pelvin; în fosa iliacå dreaptå,
având diferite relaÆii cu peritoneul, cecul sau intestinul subÆire;
în hipocondrul drept (în special în timpul sarcinii) sau chiar
în fosa iliacå stângå. Diagnosticul nu poate fi stabilit cu certitudine
decât dacå poate fi puså în evidenÆå sensibilitatea. Sensibilitatea
poate lipsi în stadiile precoce, viscerale ale bolii, dar apare
întotdeauna în stadiile finale, apårând în raport cu diferitele
localizåri ale apendicelui. Sensibilitatea abdominalå poate lipsi
complet în cazul unui apendice retrocecal sau al unuia situat
în pelvis, caz în care singura constatare poate fi o sensibilitate
la nivelul flancului sau la efectuarea tuçeului rectal sau vaginal.
Sensibilitatea la percuÆie, la palpare çi cea de tip reflectat sunt
frecvente, dar nu întotdeauna prezente; ele sunt mai degrabå
absente în stadiile timpurii ale bolii. Flexia coapsei drepte çi
limitarea miçcårilor pacientului se datoreazå interesårii perito-
neului parietal. Hiperestezia tegumentului de la nivelul fosei
iliace drepte sau semnul psoasului sau obturatorului pozitive
apar adesea târziu çi au rareori importanÆå diagnosticå. În cazul
în care apendicele inflamat se aflå în imediata vecinåtate a perito-
neului parietal anterior, rigiditatea muscularå este prezentå, deçi
la început este minimå. Temperatura este, de regulå, normalå
sau uçor crescutå (37,2-38°C), dar o temperaturå peste 38,3°C
sugereazå întotdeauna prezenÆa unei perforaÆii. Tahicardia este
în concordanÆå cu creçterea temperaturii. Sensibilitatea çi rigiditatea
muscularå devin cu atât mai marcate cu cât afecÆiunea evolueazå
spre perforaÆie sau spre peritonitå localizatå sau difuzå. Distensia
este rarå, apårând doar în cazul în care apare peritonita difuzå
severå. Pretinsa dispariÆie a durerii çi a sensibilitåÆii imediat
înaintea perforaÆiei este foarte rarå. În cazul în care a apårut o
perforaÆie localizatå, se poate palpa o formaÆiune pseudotumoralå,
dar acest lucru poate fi decelat doar la 3 zile de la debutul afecÆiunii.
PrezenÆa mai devreme de acest interval a unei formaÆiuni pseudo-
tumorale sugereazå un carcinom cecal sau boala Crohn. PerforaÆia
este rarå mai devreme de 24 de ore de la instalarea simptomatologiei,
dar rata de apariÆie poate creçte la 80% dupå 48 de ore.

InvestigaÆiile de laborator nu sunt utile în stabilirea diagnos-
ticului, deoarece acesta se bazeazå în special pe date clinice.
Cu toate cå este frecventå o leucocitozå moderatå de 10.000-
18.000 celule/µl (cu deplasarea concomitentå spre stânga a
formulei leucocitare), absenÆa acesteia nu exclude posibilitatea
apendicitei acute. Leucocitoze mai mari de 20.000 de celule/µl

ar trebui så avertizeze clinicianul asupra unei posibile perforaÆii.
Anemia çi prezenÆa sângelui în scaun sugereazå un diagnostic
primar de carcinom cecal, în special la persoanele în vârstå.
Urina poate conÆine leucocite çi hematii în cantitate reduså,
dar nu çi bacterii, în cazul în care apendicele este situat în
apropierea ureterului drept sau a vezicii.

Examenul urinii este oricum foarte util pentru excluderea
unei afecÆiuni genito-urinare care poate mima o apendicitå.
Examenul radiologic prezintå rareori interes, cu excepÆia cazului
în care se observå un fecalom (5% din pacienÆi) la nivelul
fosei iliace drepte (în special la copii) împreunå cu alte semne
clinice semnificative de apendicitå. În concluzie, radiografia
abdominalå nu se efectueazå de rutinå, ci doar dacå existå
suspiciunea unor alte afecÆiuni cum ar fi ocluzii intestinale
sau un calcul ureteral. La anumiÆi pacienÆi la care simpto-
matologia este recidivantå sau mult prelungitå, se poate efectua
cu atenÆie o clismå baritatå sau o tomografie computerizatå,
care så excludå un defect extrinsec al peretelui medial al
cecului sau un fecalom calcificat. Diagnosticul poate fi, de
asemenea, facilitat de descoperirea ecograficå a unui apendice
lårgit, cu perete îngroçat, dar dacå apendicele nu este vizibil,
diagnosticul de apendicitå nu poate fi infirmat. Examenul
ecografic este util pentru excluderea unui chist ovarian, a
unei sarcini ectopice sau a unui abces tuboovarian.

În timp ce secvenÆa tipicå de apariÆie a simptomatologiei
çi semnele fizice sunt prezente la 50-60% din pacienÆi, este
evident cå poate fi întâlnitå çi o mare varietate de forme
atipice de boalå, în special la vârstele extreme çi în cursul
sarcinii. IncidenÆa de 70-80% de cazuri de perforaÆie çi peritonitå
difuzå, apårute la copiii de pânå la 2 ani, reprezintå dovada
dramaticå a importanÆei anamnezei în depistarea precoce a
bolii. Orice sugar sau copil cu diaree, vårsåturi çi dureri
abdominale este suspect de apendicitå. Febra este mult mai
frecventå la acest grup de vârstå, iar meteorismul abdominal
este, câteodatå, singurul semn obiectiv. La pacienÆii vârstnici,
durerea çi sensibilitatea sunt deseori vagi, diagnosticul fiind
frecvent întârziat în acest caz. Faptul cå 30% din cazurile de
apendicitå la pacienÆii de peste 70 de ani au fost însoÆite de
perforaÆie, atestå importanÆa acestei întârzieri în stabilirea
diagnosticului. PacienÆii vârstnici deseori prezintå iniÆial o
formaÆiune pseudotumoralå, vag dureroaså (un abces apendicular
primar) sau uneori apar cu o ocluzie intestinalå prin aderenÆe,
la 5-6 zile de la o apendicitå perforatå nediagnosticatå anterior.
Apendicita se asociazå cu sarcina într-un caz din 1000 de
sarcini çi este cea mai frecventå afecÆiune extrauterinå care
necesitå intervenÆie chirurgicalå pe abdomen. Acest diagnostic
induce în eroare sau poate fi întârziat datoritå apariÆiei frecvente
de dureri abdominale moderate, greaÆå çi vårsåturi în timpul
sarcinii. În cursul ultimului trimestru de sarcinå, când rata
mortalitåÆii prin apendicitå este maximå, deplasarea de cåtre
uter a apendicelui în hipocondrul çi flancul drept favorizeazå
erorile de diagnostic, deoarece durerile çi sensibilitatea sunt
deplasate corespunzåtor.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Enumerarea tuturor
bolilor care se au în vedere pentru diagnosticul diferenÆial
în cazul apendicitei acute, ar putea furniza o enciclopedie a
afecÆiunilor care cauzeazå dureri abdominale, din moment
ce apendicita poate mima oricare din aceste afecÆiuni. În cazul
clinicienilor experimentaÆi, acurateÆea diagnosticului este de
circa 75-80%; diagnosticul trebuie så se bazeze în principal
pe criteriile clinice enunÆate mai sus. Este mai bine, probabil,
så se exagereze diagnosticul, decât så fie amânat, deoarece
întârzierea în stabilirea diagnosticului este asociatå cu perforaÆia,
morbiditate çi mortalitate crescute. În apendicitele neperforate,
rata mortalitåÆii este de 0,1%, puÆin mai mare decât cea asociatå
cu anestezia generalå; în cazul apendicitelor perforate, mortali-
tatea generalå este de 3% çi creçte la 15% în cazul pacienÆilor
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vârstnici. Totuçi, în cazuri neclare, 4-6 ore de observare sunt
întotdeauna mai mult benefice decât dåunåtoare. Cele mai multe
afecÆiuni descoperite, în cazul în care se intervine chirurgical
pentru o apendicitå diagnosticatå greçit sunt, în ordinea frecvenÆei,
limfadenita mezentericå, afecÆiune neorganicå, boalå inflamatorie
pelvinå acutå, folicul de Graaf sau chist de corp luteal rupt çi
gastroenterita acutå. De asemenea, o serie de afecÆiuni care
prezintå dificultåÆi de diagnostic sunt colecistita acutå, ulcerul
perforat, pancreatita acutå, diverticulita acutå, ocluzia intestinalå
strangulatå, calculii ureterali çi pielonefrita.

Este utilå enumerarea separatå a celor mai frecvente çi
mai dificile posibilitåÆi de diagnostic, în special la femeie.
DiferenÆierea bolii inflamatorii pelvine de apendicita acutå
poate fi virtual imposibilå. Diplococii gram-negativi intracelulari
pe frotiul de secreÆie vaginalå nu sunt patognomonici decât
dacå poate fi cultivatå Neisseria gonorrhoeae. Durerea la
mobilizarea colului uterin nu este specificå çi poate apårea
în apendicitå atunci când s-a produs perforaÆia sau dacå
apendicele este localizat adiacent de uter sau anexe. Ruptura
foliculului de Graaf (Mittelschmerz) se produce la mijlocul
ciclului çi este însoÆitå de evacuare de sânge çi lichid, producând
o durere çi o sensibilitate mai difuzå, de o intensitate de regulå
mai micå decât cea din apendicitå. Febra çi leucocitoza sunt
de regulå absente. Ruptura unui chist de corp galben este
identicå din punct de vedere clinic cu ruptura unui folicul
de Graaf, înså are loc la momentul menstruaÆiei. PrezenÆa
unei mase anexiale, semnele de pierdere de sânge çi un test
de sarcinå pozitiv ajutå la diferenÆierea de ruptura de sarcinå
tubarå (extrauterinå), dar testul de sarcinå este negativ atunci
când s-a produs avortul tubar. Torsiunea de chist ovarian çi
endometrioza pot fi uneori greu de diferenÆiat de apendicitå.
În toate aceste situaÆii care privesc sexul feminin, examenul
ecografic al pelvisului çi abdomenului poate fi de mare valoare.

Limfadenita mezentericå acutå este denumirea datå de obicei
situaÆiei clinice în care, la intervenÆia chirurgicalå asupra unui
pacient cu sensibilitate în fosa iliacå dreaptå çi o temperaturå
ceva mai crescutå decât la majoritatea pacienÆilor cu apendicitå
acutå, se evidenÆiazå ganglioni limfatici måriÆi în volum, uçor
inflamaÆi la rådåcina mezenterului çi un apendice normal. Nu
este clar dacå aceasta constituie o afecÆiune singurå, discretå,
deoarece nu este cunoscutå cauza declançatoare. S-a evidenÆiat
cå unii dintre aceçti pacienÆi au o infecÆie cu Yersinia pseudotu-
berculosis sau cu Yersinia enterocolytica, caz în care diagnosticul
poate fi stabilit pe baza culturii obÆinute din ganglionii limfatici
mezenterici sau prin teste serologice (vezi capitolul 164).
Diagnosticul clinic este în principiu imposibil, cu toate cå,
retrospectiv, se deceleazå adesea existenÆa unei dureri mai mult
difuze çi a unei sensibilitåÆi. Copiii par a fi afectaÆi mult mai
frecvent decât adulÆii. Se impune intervenÆia chirurgicalå, cu
excepÆia cazului în care apare rezoluÆia rapidå a tuturor simpto-
melor çi semnelor. Gastroenterita acutå determinå, de regulå,
diaree apoaså abundentå, asociind frecvent greaÆå çi vårsåturi,

dar fårå semne locale. Abdomenul este complet relaxat între
crampe. În gastroenterita cu Salmonella, manifestårile abdominale
sunt similare, cu toate cå durerea poate fi mai severå çi mai
localizatå, iar febra çi frisonul sunt comune. Poate fi de ajutor
apariÆia unor simptome similare çi la alÆi membri ai familiei.
Gastroenterita constituie cel mai frecvent diagnostic cu care
se confundå apendicita pelvinå acutå cu perforaÆie. Sensibilitatea
abominalå sau rectalå persistentå trebuie så elimine diagnosticul
de gastroenteritå. Enterita regionalå (boala Crohn) este asociatå,
de regulå, cu un istoric mult mai prelungit, frecvent cu exacerbåri
anterioare, care, pânå la stabilirea diagnosticului, sunt descrise
de pacient sau medic ca episoade de gastroenteritå. Diverticulita
Meckel nu poate fi diferenÆiatå de regulå de apendicita acutå,
dar este foarte rarå.

TRATAMENT  

Laxativele çi clismele trebuie evitate în cazul în care se bånuieçte
o apendicitå, iar antibioticele nu vor fi administrate când
diagnosticul este incert, deoarece doar ar masca prezenÆa
sau evoluÆia spre perforaÆie. Tratamentul de elecÆie este
reprezentat de intervenÆia chirurgicalå timpurie çi apendi-
cectomie, imediat ce pacientul poate fi pregåtit pentru aceasta.
Apendicectomia pe cale laparoscopicå poate fi practicatå
cu tot mai mult succes, dar valoarea exactå a acestui tratament
faÆå de operaÆia deschiså, mai ales în caz de rupturå, nu a
fost clarificatå, exceptând cazul în care existå dubii privind
diagnosticul. Pregåtirea preoperatorie dureazå rar mai mult
de 1-2 ore în fazele iniÆiale ale apendicitelor, dar poate necesita
6 pânå la 8 ore în caz de infecÆii severe çi deshidratare, asociatå
cu perforaÆie tardivå. Singura circumstanÆå în care operaÆia
nu este indicatå este prezenÆa unei formaÆiuni palpabile, la
3-5 zile de la debutul simptomatologiei. Dacå în acest interval
pacientul va fi totuçi operat, intraoperator se va constata
mai degrabå un flegmon, decât un abces definitiv, complicaÆiile
exciziei acestui flegmon fiind frecvente. Aceçti pacienÆi vor
fi trataÆi cu antibiotice cu spectru larg, hidratare parenteralå
çi repaus, prezentând, în mod normal, dispariÆia formaÆiunii
palpabile çi a simptomatologiei în interval de o såptåmânå.
Apendicectomia tardivå poate çi trebuie efectuatå în siguranÆå
dupå 3 luni. În cazul în care formaÆiunea creçte în dimensiuni
sau starea generalå a pacientului se altereazå, este necesar
drenajul abcesului. ComplicaÆiile cum ar fi abcesele subfrenic,
pelvin sau cu alte localizåri intraabdominale urmeazå de obicei
perforaÆiei cu peritonitå generalizatå çi pot fi evitate prin
diagnosticarea precoce a bolii.
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ABORDAREA PACIENTULUI

CU HEPATOPATIE

CONSIDERAæII DE NATURÅ BIOLOGICÅ ÎnÆele-
gerea afecÆiunilor hepatice çi a manifestårilor lor clinice are

SECæIUNEA 2

AFECæIUNI ALE FICATULUI ÇI TRACTULUI BILIAR

la bazå cunoaçterea fundamentalå a structurii çi funcÆiei hepatice
normale. Aprecierea structurilor anatomice ale ficatului çi
ale cåilor biliare, de la nivel macroscopic pânå la nivelul
celulei hepatice individuale çi al altor constituenÆi celulari,
este necesarå pentru a înÆelege spectrul manifestårilor clinice
ale hepatopatiilor. Aportul sanguin dublu, propriu ficatului,
incluzând sistemul venos portal, face ca ficatul så reprezinte
un filtru intermediar pentru cea mai mare parte a drenajului
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venos de la viscerele abdominale. Aceasta conduce frecvent
la interesarea hepaticå secundarå într-un numår de afecÆiuni
extrahepatice çi face ca ficatul så reprezinte o localizare relativ
frecventå a metastazelor tumorilor solide. Mai mult, câteva
consideraÆii de naturå anatomicå, în special asupra sistemului
venos portal, sunt esenÆiale în înÆelegerea manifestårilor
importante din punct de vedere clinic ale hipertensiunii portale
– o complicaÆie frecventå a hepatopatiilor cronice atunci când
cicatrizarea çi regenerarea duc la distorsionarea sistemului
microvascular intrahepatic. Aceste consideraÆii anatomice
determinå clinicianul så caute semne ale måririi de volum a
splinei çi hipersplenismului, semne ale hemoragiei digestive,
ale acumulårii de lichid de ascitå çi semne ale encefalopatiei
portal-sistemice. Cunoaçterea anatomiei cåilor biliare, de la
nivelul canaliculului pânå la calea biliarå principalå, face
parte din înÆelegerea patogeniei çi sechelelor icterului obstructiv.
În timp ce inflamaÆia veziculei biliare poate provoca febrå
çi durere, litiaza coledocianå determinå colicå biliarå çi icter.
Un proces difuz care afecteazå ductele intrahepatice, precum
colangita sclerozantå primarå, va produce colestazå çi simpto-
mele aferente, în timp ce un proces focal care afecteazå o
singurå ramurå a arborelui biliar, cum ar fi un neoplasm, de
obicei nu este însoÆit de asemenea simptome.

Organizarea structuralå la un nivel intermediar, situat între
cel macroscopic çi nivelul celular, contribuie de asemenea
la tiparele clinice întâlnite în afecÆiunile ficatului. Deçi au
fost propuse numeroase concepte, cel mai folositor este cel
tradiÆional al lobulului hepatic. De la nivelul venulelor portale
periferice, sângele traverseazå sinusoidele hepatice înspre
vena centralå. Venulele portale, ductele biliare terminale çi
arteriolele hepatice sunt grupate, reprezentând o triadå.
Aprecierea acestui model organizatoric çi prezenÆa zonelor
concentrice de funcÆionare în cadrul lobulului explicå diversele
modele de afectare, precum lezarea centrolobularå care este
rezultatul ischemiei. De asemenea, aceste caracteristici struc-
turale furnizeazå fårå îndoialå baza conservårii relative a funcÆiei
hepatocelulare în multe afecÆiuni care pot conduce la hiper-
tensiune portalå importantå, aça cum se întâmplå în schisto-
somiazå sau în ciroza biliarå.

La fel cum caracteristicile anatomice sunt importante în
înÆelegerea hepatopatiilor, multe afecÆiuni hepatice çi manifes-
tårile lor pot fi apreciate doar în contextul complexitåÆii
funcÆionale a ficatului la nivel celular. Aça cum este descris
în capitolul 293, hepatocitul joacå un rol major în diferitele
procese metabolice generale, care pot fi tulburate ca o consecinÆå
a maladiei hepatice. În plus, aceastå diversitate metabolicå
face ca ficatul så fie interesat în multe maladii genetice
congenitale ale metabolismului, incluzând aici o mare varietate
de boli cu acumulare hepaticå, precum çi tulburåri mai puÆin
înÆelese ale metabolismului fierului (hemosideroza çi hemo-
cromatoza) çi ale homeostaziei cuprului (boala Wilson).

Alte câteva aspecte funcÆionale trebuie de asemenea subli-
niate. Celula hepaticå modificå prin oxidare, reducere çi
conjugare – procese mediate enzimatic la nivelul reticulului
endoplasmatic – numeroçi compuçi potenÆial toxici, de naturå
endogenå (de exemplu bilirubinå) sau de naturå exogenå (alcool,
acetaminofen). Conjugarea substratului în general faciliteazå
excreÆia sa hepaticå, transformând substanÆe liposolubile în
derivaÆi hidrosolubili. Prin urmare, nu este deloc surprinzåtor
faptul cå bolile hepatice parenchimatoase pot determina
hiperbilirubinemie, conjugatå sau neconjugatå, çi icter. Tulbu-
rårile metabolice pot modifica în mod semnificativ activitatea
farmacologicå a medicamentelor prin formarea unor derivaÆi
activi sau cu activitate reduså sau crescutå. Aceste procese
metabolice pot produce chiar intermediari hepatotoxici. Aceasta
explicå susceptibilitatea selectivå a ficatului faÆå de toxicitatea
datå de tetraclorura de carbon, acetaminofen çi, mai important,
faÆå de alcool, care este transformat iniÆial în acetaldehidå.

Alte funcÆii ale hepatocitului care pot avea implicaÆii clinice
semnificative cuprind producerea unei multitudini de proteine

solubile, pentru a fi secretate în circulaÆie, çi prezenÆa de
receptori specifici pentru diverçi liganzi din circulaÆie. Aceastå
din urmå proprietate este comunå çi celulelor Kupffer, care
îçi îndeplinesc multe din funcÆiile lor, ca çi constituenÆii
sistemului reticuloendotelial, prin îndepårtarea unui numår
de glicoproteine serice prin intermediul endocitozei mediate
de receptori asialoglicoproteici. Existå date care sugereazå
cå anumite substanÆe captate prin acest mecanism de endocitozå
pot ulterior så treacå la nivelul hepatocitului pentru a realiza
o circulaÆie enterohepaticå. Antigenul carcinoembrionar (ACE)
este o glicoproteinå çi un marker tumoral care are un astfel
de comportament, aceasta ducând la interpretåri eronate prin
valori crescute în bolile hepatobiliare. Spre deosebire de celula
Kupffer, gama de liganzi captaÆi de hepatocite prin intermediul
receptorilor specifici este mult mai largå. În afarå de liganzii
care declançeazå degradarea lizozomalå, hepatocitul posedå
receptori pentru liganzi care sunt activi din punct de vedere
metabolic dupå captarea acestora, consecutiv disocierii lor
de cåtre receptori. Printre aceçtia sunt fierul legat de transferinå
çi, mai important, lipoproteinele cu densitate joaså care participå
la controlul general al metabolismului colesterolului din
organism. Afectarea degradårii lizozomale a liganzilor specifici
în maladiile cu acumulare la nivelul ficatului transmise ereditar,
duce la hepatomegalie çi la o diversitate de tulburåri de tip
infiltrativ. Afectarea liganzilor cåilor de endocitozå non-lizo-
zomale duce la manifeståri sistemice. Nu se çtie dacå receptorii
specifici sau alÆi compuçi membranari ai celulei hepatice joacå
un rol în tropismul relativ sau absolut al diverçilor agenÆi
infecÆioçi (în mod special virusurile hepatitice) care deÆin o
proporÆie importantå atât în hepatopatiile acute, cât çi în cele
cronice. Totuçi, selectivitatea relativå a virusurilor hepatitice
(A, B, C, E çi în mod indirect D) pentru celula hepaticå este
esenÆialå în înÆelegerea caracteristicilor clinice ale bolilor
produse de aceçti agenÆi, care depind de gradul de distrucÆie
a hepatocitului, în mare parte datorat distrucÆiei de naturå
imunå mai degrabå decât efectelor citopatice directe ale virusului.
În acelaçi timp, hepatocitul poate fi infectat de agenÆi organotropi
mai puÆin selectivi, incluzând alte virusuri (de exemplu virusul
Epstein-Barr) çi o mare varietate de germeni bacterieni çi
paraziÆi. Aportul sanguin al ficatului duce la interesarea frecventå
a acestui organ în infecÆiile diseminate.

O ultimå caracteristicå a biologiei celulei hepatice, care
contribuie la manifestarea hepatopatiei, este potenÆialul proli-
ferativ çi regenerativ. Deçi puÆine imagini mitotice sunt întâlnite
în parenchimul hepatic normal, regenerarea rapidå, interesând
atât proliferarea cât çi hipertrofia celularå, apare consecutiv
rezecÆiei hepatice în experimentele pe animale çi pe oameni.
Capacitatea regenerårii celulei hepatice este evidentå în refacerea
completå care are loc de obicei dupå un episod de hepatitå
fulminantå (de naturå toxicå sau viralå), dacå pacientul poate
fi susÆinut pe perioada manifestårilor acute. Regenerarea
defectuoaså din punct de vedere arhitectonic asociatå fibrozei
este un factor esenÆial în dezvoltarea cirozei çi duce atât la
tulburarea circuitului sanguin la nivelul parenchimului hepatic,
cât çi la desfåçurarea disproporÆionatå a funcÆiei hepatocelulare
ca urmare a distorsionårii structurii lobulare normale.

CONSIDERAæII CLINICE În modul de abordare al
pacientului cu afecÆiune hepaticå cunoscutå sau suspectatå,
evaluarea afecÆiunii pacientului în contextul câtorva chestiuni
evidente permite clinicianului så-çi îndrepte atenÆia asupra
posibilitåÆilor diagnostice cele mai importante çi asupra severitåÆii
maladiei. Este afecÆiunea hepatocelularå primitivå sau colesta-
ticå? Debutul bolii a fost insidios sau brusc? A determinat
afecÆiunea degradarea semnificativå din punct de vedere clinic
a funcÆiei hepatocelulare normale, precum alterarea stårii de
conçtienÆå sau tulburåri de coagulare? Existå semne sau
simptome de hipertensiune portalå? Indicii importante çi
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valoroase care så råspundå acestor întrebåri pot fi obÆinute
deseori dintr-o anamnezå çi un examen fizic minuÆios.

Anamnezå Anumite caracteristici ale anamnezei pot
distinge un proces de naturå colestaticå de unul de naturå
parenchimatoaså. O anamnezå marcatå de dureri în hipocondrul
drept sau indigestii anterioare sunt sugestive pentru colelitiazå,
colecistitå sau coledocolitiazå, în timp ce disconfortul vag
persistent sugereazå o maladie parenchimatoaså sau infiltrativå
cu hepatomegalie inducând dureri prin distensia acutå a capsulei
Glisson. Alte simptome importante care pot fi asociate cuprind
pruritul, icterul, anorexia, pierderea ponderalå çi febra. Acuzele
pacientului (sau ale familiei) privind vindecarea dificilå a
rånilor superficiale sau modificarea stårii de conçtienÆå trebuie
privite ca semne nefavorabile fie pentru o hepatopatie acutå
fulminantå, fie pentru o afecÆiune cronicå hepaticå avansatå.

Antecedentele familiale sunt importante în ceea ce priveçte
icterul, anemia, splenectomia sau colecistectomia; prezenÆa
acestora poate fi folositoare în diagnosticarea anemiei hemolitice,
hiperbilirubinemiei congenitale sau familiale, ori a litiazei
biliare. Profesia trebuie så fie avutå în vedere, iar factorii
de mediu trebuie examinaÆi. Trebuie consemnatå folosirea
oricårui tip de medicaÆie sau expunere la agenÆi toxici cunoscuÆi
sau potenÆial nocivi, cum ar fi tetraclorura de carbon, beriliul
sau clorura de vinil. Pacientul trebuie chestionat în legåturå
cu cålåtoriile peste hotare, în special în zonele unde hepatita
este endemicå. Întrebåri discrete privind consumul de alcool
sunt utile în cele mai multe situaÆii. Deoarece alcoolicul de
cele mai multe ori neagå sau minimalizeazå cantitatea de
alcool consumatå, este de dorit verificarea validitåÆii spuselor
sale de la rude sau prieteni apropiaÆi. Istoricul utilizårii
concomitente a acetaminofenului çi alcoolului poate fi foarte
important.

Contactul cu pacienÆii icterici (în special relaÆiile intime
sau sexuale) trebuie consemnate. Dacå pacientului i s-au fåcut
injecÆii, infecÆia cu hepatitå B sau C poate fi boala de fond.

InjecÆiile cuprind transfuzii sanguine sau de plasmå, tatuarea
çi tratamente stomatologice. Icterul postoperator poate fi datorat
anestezicului, în mod special dupå folosiri multiple ale halota-
nului, disfuncÆiei excretorii hepatice defectuoase, rezultatul
unei hipoxemii relative a hepatocitelor din timpul operaÆiei
sau din timpul perioadei postoperatorii.

Aça cum am amintit, debutul bolii trebuie consemnat. Debutul
relativ brusc, cu greaÆå, anorexie çi aversiune faÆå de fumat,
urmat de icter progresiv, sugereazå hepatita viralå. Instalarea
progresivå a icterului însoÆit de prurit sugereazå colestaza.
Durerea intermitentå în hipocondrul drept urmatå de icter
colestatic atrage atenÆia asupra unei litiaze a veziculei biliare,
în timp ce debutul progresiv al unui icter nedureros, cu pierdere
ponderalå, este sugestiv pentru neoplasm, cum ar fi cancerul
de cap de pancreas. Icterul însoÆit de febrå çi frisoane indicå
foarte probabil o colangitå çi obstrucÆia cåilor biliare extrahe-
patice. Relatarea måririi abdominale progresive, observatå
probabil în primul rând prin faptul cå hainele au devenit strâmte,
sugereazå ascita, care poate fi de naturå malignå sau o primå
manifestare insidioaså a cirozei. Pacientul cu hepatitå în general
se simte råu, iar urina hipercromå çi scaunul decolorat pot
apårea înaintea icterului sclero-tegumentar. În hepatita colesta-
ticå, pacientul se poate simÆi relativ bine çi poate acuza doar
simptome de naturå obstructivå, cum ar fi pruritul.

Examen fizic Icterul poate fi observat la nivel scleral
precum çi la nivel tegumentar. Paloarea care indicå anemia
poate fi rezultatul hemolizei, cirozei sau cancerului. Caçexia
semnificativå, în mod special a extremitåÆilor, poate fi asociatå
neoplasmului sau cirozei. La pacientul cirotic trebuie cåutate
stigmate ale abuzului de alcool, precum hipertrofia glandelor
parotide çi lacrimale sau contractura Dupuytren, precum çi
alte caracteristici ale cirozei cum ar fi ginecomastia, atrofia
testicularå çi diminuarea pilozitåÆii axilare sau pubiene.

Examenul tegumentelor poate aråta echimoze, ca urmare
a deficienÆei de protrombinå sau purpurå, consecinÆå a trombo-
citopeniei. Eritemul palmar sau steluÆele vasculare (angioame
vasculare) reflectå o hepatopatie acutå sau cronicå. SteluÆele
vasculare sunt prezente de obicei deasupra ombilicului çi în

Problema clinicå Studiu imagistic iniÆial Studii imagistice suplimentare (dacå este necesar)

Suspiciune de afecÆiune a veziculei
biliare

US pentru a evidenÆia calculii sau colecistita
acutå sau cronicå

Studiu de medicinå nuclearå biliarå pentru
suspiciunea de colecistitå acutå

CGO pentru a evalua funcÆia veziculei biliare sau
numårul calculilor

TC dacå sunt suspectate abcese

Suspiciune de malformaÆii ale
ductului biliar

US pentru a decela dilataÆiile, calculii sau alte
formaÆiuni

CPER sau CTH pentru a stabili anatomia
canalului

TC pentru a evidenÆia calculii sau cauze de
compresiune extrinsecå

Icter US pentru a detecta obstrucÆia biliarå, formaÆiuni
hepatice sau alte afecÆiuni parenchimatoase
hepatice evidente

TC dacå canalele sunt dilatate, pentru a decela o
leziune obstructivå sau dacå existå suspiciunea de
formaÆiune intrapancreaticå sau hepaticå portalå

CPER sau CTH pentru a determina sediul çi cauza
exactå a dilataÆiei canalelor

AfecÆiune parenchimatoaså
hepaticå

US
Studiu cu 99m Tc marcat cu sulf coloidal
RMN

Doppler, Doppler color sau RMN cu debit secvenÆial
dacå se suspecteazå o anomalie vascularå çi în
unele situaÆii de hipertensiune portalå

Studiul formaÆiunii hepatice US
Studiu cu 99mTc marcat cu sulf coloidal

RMN

Caracterizarea formaÆiunii hepatice
decelate
Suspiciune de malignitate Biopsie directå sub ghidaj US sau CT Portograma computer tomograficå

RMN
US intraoperatorie

Suspiciune de leziune benignå
(hemangiom, nodul regenerativ,
hiperplazia focal nodularå,
adenom)

RMN (dupå evidenÆierea US sau CT)
Studiu de medicinå nuclearå (de ex. 99mTC cu
hematii marcate pentru suspiciunea de
hemangiom)

Angiografie
Biopsie directå sub ghidaj US sau CT

Suspiciune de abcese US sau TC
AspiraÆie directå sub ghidaj US sau TC

Studiu de medicinå nuclearå a abceselor (galiu sau
111In cu leucocite marcate)

NOTÅ: US – ultrasonografie; CGO – colecistografie oralå; TC – tomografie computerizatå; CTH – Colecistografie transhepaticå; CPER,
colangiopancreatografie endoscopicå retrogradå; RMN – rezonanÆå magneticå nuclearå; Tc – techneÆium; In – indium.

Tabelul 291-1

Ghid necesar pentru ordonarea studiilor imagistice hepatobiliare în variate situaÆii clinice
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Abordarea pacientului cu hepatopatie

special pe faÆå, gât, umeri, antebraÆe çi la nivelul feÆei dorsale
a mâinii. PrezenÆa câtorva steluÆe vasculare la femei nu este
patologicå, în special în timpul sarcinii. Totuçi, apariÆia lor
la bårbaÆi este întotdeauna patologicå çi trebuie atent examinatå.
În colestaza cronicå, leziunile de grataj, hipertrofia falangei
distale (degete în båÆ de tobå) çi xantoamele la nivelul pleoapelor
çi de pe suprafeÆele de extensie ale tendoanelor articulaÆiei
pumnului çi gleznei pot fi prezente. O paloare teroaså a
tegumentelor, rezultat al acumulårii crescute de fier, sau o
colorare asemånåtoare bronzului ca urmare a depunerii de
melaninå trebuie så sugereze prezenÆa hemocromatozei.

Evaluarea statusului mental çi a funcÆiei neurologice este
foarte importantå. O uçoarå deteriorare a intelectului çi schimbåri
minime ale personalitåÆii pot sugera o afectare hepatocelularå
sau prezenÆa çunturilor venoase porto-sistemice, dar trebuie
excluse cu atenÆie alte cauze precum maladiile neurologice.
PrezenÆa unui flapping tremor la nivelul mâinilor (asterixis)
poate fi asociatå encefalopatiei porto-sistemice sau comei
hepatice incipiente.

Examenul abdominal poate pune în evidenÆå prezenÆa ascitei
care împreunå cu dilatarea venelor periombilicale sugereazå
cirozå çi o circulaÆie colateralå portalå extinså. Dacå lipsesc
alte semne de afectare hepaticå, trebuie suspectat mai mult
neoplasmul. Un ficat mårit în volum, nodular çi de consistenÆå
crescutå este sugestiv pentru un hepatom sau metastaze hepatice.
PercuÆia atentå este necesarå pentru a preciza dimensiunile
unui ficat nepalpabil. Un ficat de dimensiuni reduse poate
sugera ciroza (în special postnecroticå). Un ficat mic, ale

Tabelul 291-2

Clasificarea hepatopatiilor

PARENCHIMATOASE

1. Hepatitå (viralå, toxicå, ischemicå, medicamentoaså)
a. Acutå
b. Cronicå (persistentå sau activå)

2. Cirozå
a. Alcoolicå (portalå, nutriÆionalå, ciroza Laennec)
b. Postnecroticå
c. Biliarå
d. Hemocromatozå
e. Tipuri rare (de exemplu boala Wilson, galactozemia, fibroza

chisticå a pancreasului, deficienÆa de alfa1-antitripsinå)
3. Infiltrative

a. Glicogenoze
b. Lipoidoze (cu gråsimi neutre, colesterol, gangliozide,

cerebrozide)
c. Amiloidoze
d. Limfoame, leucemii
e. Granulomatoze (de exemplu sarcoidozå, tuberculozå,

idiopatice)
4. Mase tumorale care ocupå spaÆiu

a. Carcinom hepatocelular, tumori metastatice
b. Abcese (piogenic, amibian)
c. Chisturi (boalå polichisticå, Echinococozå)
d. Gome

5. Tulburåri funcÆionale însoÆite de icter (ereditare sau dobândite)
a. Sindromul Gilbert
b. Sindromul Crigler-Najjar
c. Sindroamele Dubin-Johnson çi Rotor
d. Colestaza din sarcinå çi colestaza recurentå benignå

HEPATOBILIARE

1. ObstrucÆie biliarå extrahepaticå (de naturå calculoaså,
tumoralå sau stricturi)

2. Colangitå (septicå, cirozå biliarå primitivå, colangitå
sclerozantå primarå, medicamentoaså, toxicå)

VASCULARE

1. Congestie pasivå cronicå çi cirozå cardiacå
2. Tromboza venei hepatice (sindromul Budd-Chiari)
3. Tromboza venei porte
4. Pileflebita
5. MalformaÆii arteriovenoase
6.  Boalå venoocluzivå

cårui dimensiuni sunt în scådere, sugereazå hepatitå severå
sau necrozå hepaticå severå. La alcoolici, infiltrarea gråsoaså
çi ciroza produc de obicei o mårire uniformå a volumului
ficatului. Marginea hepaticå este sensibilå în hepatitå, în
insuficienÆa cardiacå congestivå çi rareori în cancer çi la alcoolici
(în special „hepatita alcoolicå“).

O veziculå biliarå palpabilå, måritå de volum (semnul
Courvoisier) indicå obstacol biliar extrahepatic, în special
în cazul cancerului pancreatic. O veziculå biliarå sensibilå
çi semnul Murphy pozitiv sugereazå colelitiaza sau coledoco-
litiaza. O splinå palpabilå poate indica hepatitå sau cirozå;
splenomegalia semnificativå poate fi rezultatul hipertensiunii
portale.

AuscultaÆia abdomenului poate decela prezenÆa unui murmur
venos la nivelul venelor colaterale dilatate care iradiazå de
la ombilic, aça-numitul cap de meduzå. În ciroza avansatå,
acest murmur venos este în mod virtual diagnostic pentru
hipertensiunea portalå importantå. Uneori poate fi auzit un
zgomot la nivelul nodulilor regenerativi de dimensiuni mari
întâlniÆi în cirozå çi rareori la nivelul hepatoamelor çi nodulilor
metastatici din ficat. Rareori, la nivelul hepatoamelor sau
nodulilor hepatici metastatici se poate percepe o frecåturå.

Analize de laborator Analizele serului pentru markeri
biochimici ai afectårii hepatice fac parte din evaluarea corectå
a afecÆiunilor ficatului çi cåilor biliare. În general, nivelul
bilirubinei serice se determinå pentru a confirma prezenÆa çi
severitatea icterului çi pentru a determina gradul de conjugare
a bilirubinei. Creçterile transaminazelor (aminotransferazelor)
reflectå severitatea afectårii hepatocelulare active; acestea
nu se coreleazå neapårat cu severitatea afectårii hepatice (de
exemplu nivelul transaminazelor poate de fapt så scadå în
distrucÆia cvasi-totalå a parenchimului hepatic) în timp ce
creçterea fosfatazei alacaline se întâlneçte în colestazå çi în
bolile infiltrative hepatice. Nivelul albuminei serice çi timpul
de protrombinå sunt folosiÆi ca indici ai funcÆiei de sintezå a
ficatului. →→→→→ Acestea împreunå cu alte analize sunt expuse
în capitolele 45 çi 292.

Evaluarea ulterioarå a pacienÆilor cu maladii hepatobiliare
trebuie individualizatå pe baza anamnezei, a datelor clinice
çi datelor iniÆiale ale screeningului de laborator. Afectarea
hepatocelularå din hepatitå este deseori suficient de evidentå,
astfel încât sunt necesare doar analizele serologice. Cu toate
acestea, la mulÆi pacienÆi pot fi necesare tomografia compu-
terizatå (TC), ecografia, scintigrafia, rezonanÆa magneticå
nuclearå (RMN) sau biopsia hepaticå pentru stabilirea naturii
afecÆiunii hepatice. Când sunt suspectate tumori hepatice
TC, ecografia, RMN sau scintigrafia se pot efectua, urmate
de o biopsie hepaticå sau laparoscopie pentru un diagnostic
mai precis. Când se suspecteazå obstrucÆia biliarå, prima
examinare este de obicei o ecografie pentru a stabili dimen-
siunile cåilor biliare, prezenÆa calculilor biliari sau dacå
este vreun indiciu al prezenÆei unei mase tumorale la nivelul
capului pancreasului. Deseori sunt necesare mai multe date,
çi astfel o colangiografie pe cale endoscopicå (colangio-
pancreatografie endoscopicå retrogradå). sau pe cale percutanå,
sub ghidaj ecografic sau TC, trebuie realizatå. O privire de
ansamblu a utilizårii examenelor imagistice în evaluarea
pacienÆilor suspectaÆi de afecÆiuni hepatice çi biliare este
prezentatå în tabelul 291-1. Mai multe detalii despre examenele
imagistice sunt discutate în contextul prezentårii afecÆiunilor
specifice (capitolul 302 çi 304).

CLASIFICAREA MALADIILOR HEPATICE Nu exis-
tå o clasificare unitarå satisfåcåtoare care så cuprindå diversitatea
maladiilor hepatice, deoarece în multe cazuri etiologia çi
mecanismele patogenice nu sunt clare. În consecinÆå, se întâlnesc
o multitudine de clasificåri çi denumiri acordate maladiilor
hepatice. Unii folosesc termenul de hepatitå pentru a desemna
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o infecÆie viralå; alÆii îl folosesc pur çi simplu pentru a desemna
inflamaÆia parenchimului hepatic. Termenii acut, subacut çi
cronic, deseori folosiÆi, sunt ambigui. Cronicitatea trebuie
så se refere la continuitatea sau recurenÆa unei boli (respectiv
durata prelungitå). Activitatea trebuie så desemneze perpetuarea
leziunii de la nivelul celulei hepatice; aceasta este cel mai
fidel reflectatå de creçterile transaminazelor serice çi de gradul
de necrozå hepatocelularå la biopsie.

Din cauza dificultåÆilor întâlnite în definirea etiologiei
numeroaselor tipuri de afecÆiuni hepatice, de cele mai multe
ori procesul este cel mai bine definit çi descris de caracterul
morfologic al leziunii. Prin urmare, o clasificare din punct
de vedere morfologic a bolilor hepatice, aça cum este prezentatå
în tabelul 291-2, pare în prezent mai practicå decât o clasificare
din punct de vedere etiologic.
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EVALUAREA FUNCæIEI

HEPATICE

Diversitatea funcÆiilor hepatice normale çi alterarea acestora
de cåtre o gamå largå de tulburåri care pot afecta ficatul exclude
posibilitatea utilizårii unui singur test pentru a evalua cu precizie
funcÆia hepaticå în întreaga sa complexitate. Multe procese
patologice au drept rezultat alterarea severå a anumitor funcÆii
hepatice, în timp ce alte funcÆii råmân pe deplin conservate.
Din moment ce nu existå nici o baterie de teste universal
aplicabilå, trebuie selectate testele cele mai adecvate unei
anumite situaÆii clinice, avându-se în vedere valoarea lor
potenÆialå çi riscurile pe care le implicå, iar rezultatele trebuie
interpretate în contextul datelor clinice.

În aprecierea severitåÆii çi evoluÆiei unei hepatopatii, clini-
cianul trebuie så Æinå seama de câteva principii practice. Analizele
selecÆionate trebuie så (1) evalueze diferiÆi parametri ai funcÆiei
hepatice, (2) så poatå fi folosite în serie pentru a evalua evoluÆia
çi prognosticul bolii çi (3) så fie interpretate în cadrul contextului
clinic general, Æinând seama de faptul cå un singur test de
laborator poate så fie eronat.

TESTE SANGUINE ALE FUNCæIEI

HEPATICE
Vezi tabelul 292-1

BILIRUBINA Metabolismul bilirubinei çi evaluarea
acestuia sunt tratate în detaliu în capitolele 42 çi 294. Determi-
nårile spectrofotometrice ale bilirubinei serice în laboratorul
clinic måsoarå douå fracÆiuni ale pigmentului: (1) fracÆiunea
hidrosolubilå conjugatå care då reacÆia directå cu reactivul
diazo çi care, în mare parte, reprezintå bilirubina conjugatå
(sub formå de mono- çi diglucuronid) çi (2) fracÆiunea lipo-
solubilå – reacÆia indirectå (totalå minus directå) care repre-
zintå în principal bilirubina neconjugatå. În serul individului
normal (måsuratå prin reacÆia van den Bergh) bilirubina
cu reacÆie directå nu depåçeçte 4,2 µmol/l (0,25 mg/dl), iar

bilirubina totalå nu depåçeçte 17 µmol/l (1 mg/dl). Studii
de cromatografie lichidå de înaltå performanÆå (high-perfor-
mance liquid chromatography – HPLC) sugereazå cå aceste
niveluri ar putea fi în mod artificial ridicate la persoanele
normale (vezi capitolul 45).

Hiperbilirubinemia conjugatå cu valori crescute ale fracÆiei
directe çi indirecte indicå tulburarea secreÆiei pigmentului
în bilå, în timp ce hiperbilirubinemia neconjugatå reflectå
alterarea procesului de conjugare. Aceastå din urmå situaÆie
se întâlneçte într-un numår limitat de cazuri, incluzând afecÆiunile
de etiologie extrahepaticå, cum sunt anemia hemoliticå çi
eritropoieza ineficientå (încårcare pigmentarå crescutå) precum
çi în câteva afecÆiuni hepatice, în special în sindromul Gilbert
sau în sindromul Crigler-Najjar, mai rar întâlnit. Cu toate cå
determinarea bilirubinei serice directe çi totale stabileçte dacå
pacientul prezinta hiperbilirubinemie predominant conjugatå
sau neconjugatå, aceastå diferenÆiere are valoare limitatå,
deoarece majoritatea afecÆiunilor hepatobiliare sunt însoÆite
de hiperbilirubinemie conjugatå. În cele mai multe cazuri,
fracÆiunile bilirubinei serice nu diferenÆiaza colestaza datoratå
afectårii parenchimale de cea determinatå de un proces care
Æine de cåile biliare.

Bilirubina apare în urinå doar dupå ce aceasta este trans-
formatå într-un produs hidrosolubil; în general, acest proces
presupune conjugarea cu grupåri polare de glucuronid care
îi intensificå hidrosolubilitatea. Determinarea rapidå a biliru-
binuriei este posibilå folosind baghete comerciale (dipsticks)
çi poate fi folositoare ca o metodå de screening iniÆial. Biliru-
binuria apare chiar la niveluri reduse ale icterului çi poate fi
decelatå înainte ca icterul så fie clinic evident. Altfel, valoarea
sa este destul de limitatå. Urobilinogenul, un produs al metabo-
lizårii bilirubinei de cåtre bacteriile intestinale, este absorbit
de la nivelul intestinului subÆire çi secretat în urinå. ObstrucÆia
totalå a cåilor biliare întrerupe pasajul bilirubinei la nivel
intestinal çi are drept rezultat lipsa urobilinogenului din urinå.
Determinarea urobilinogenului în proba de urinå proaspåtå
recoltatå de 2 ore prin metoda Watson (valori normale 0,2 la
1,2 unitåÆi) poate diferenÆia obstrucÆia canalelor biliare de
suferinÆa parenchimalå, dar acest test a fost în mare måsurå
devansat de metode mai noi.

DETERMINAREA ENZIMELOR SERICE Numeroase
enzime serice au fost folosite pentru a diferenÆia çi a evalua
injuria hepatocelularå de disfuncÆia sau obstrucÆia cåilor biliare.
Toate prezintå limitåri inerente în sensibilitate çi specificitate
çi nici una nu poate diferenÆia în totalitate aceste douå procese.
Creçterea activitåÆii enzimatice poate fi de asemenea întâlnitå
în afecÆiuni extrahepatice. Cu toate acestea, la o interpretare
atentå çi adecvatå, anumite enzime serice au o valoare clinicå
importantå.

Transaminazele (aminotransferazele) Numeroase enzime
serice au fost propuse ca indicatori ai leziunilor hepatocelulare.
Dintre acestea, activitåÆile enzimelor aspartat aminotransferaza
(SGOT, AST) çi alanin aminotransferaza (SGPT, ALT) s-au
dovedit a fi cele mai utile. Aceste enzime catalizeazå transferul

Tabelul 292-1

Anomalii puse în evidenÆå de testele funcÆiei hepatice

Tipuri de hepatopatii

Testul Obstructive Parenchimatoase

SGOT (AST) çi SGPT (ALT) ↑ ↑−↑↑↑
Fosfatazå alcalinå ↑↑↑ ↑
Albuminå N ↓−↓↓↓
Timp de protrombinå N−↑∗ ↑−↑↑↑
Bilirubinå N−↑↑↑ N−↑↑↑
γ-Glutamil transpeptidazå (GGT) ↑↑↑ N−↑↑↑
5'-Nucleotidazå ↑−↑↑↑ N−↑
* Corectabil prin administrare parentalå de vitaminå K dacå este crescut
NOTÅ: N – normal; ↑ – crescut; ↓ – scåzut.
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grupårilor γ-amino ale aspartatului, respectiv ale alaninei,
grupului γ-cetonic al cetoglutaratului, ducând la formarea
de acid oxalacetic çi, respectiv, acid piruvic. Spre deosebire
de SGPT (ALT), care se gåseçte în principal la nivelul ficatului,
SGOT (AST) este prezentå în mai multe Æesuturi printre care
muçchiul striat çi cardiac, rinichi çi Æesut cerebral, fiind astfel
un indicator mai puÆin specific al funcÆiei hepatice. Originea
sericå a SGOT (AST) çi SGPT (ALT) la individul normal –
valori care nu depåçesc 0,58 µkat/l (35 U/l) – nu este evidentå
çi mecanismul responsabil pentru clearance-ul acestor enzime
este nesigur. La nivelul celulei hepatice, SGPT (ALT) se gåseçte
exclusiv în citosol, în timp ce diferite izoenzime ale SGOT
(AST) existå atât la nivel mitocondrial, cât çi în citosol. Deçi
creçterea nivelului seric al SGOT (AST) sau SGPT (ALT)
poate fi întâlnitå în numeroase afecÆiuni extrahepatice, cu
precådere în infarctul miocardic çi în maladii ale muçchiului
striat, de obicei aceste boli se deosebesc din punct de vedere
clinic de hepatopatii. Invers, uremia produce scåderi drastice
ale valorilor transaminazelor.

Valorile serice ale SGOT (AST) çi SGPT (ALT) sunt crescute
într-o oarecare måsurå în aproape toate hepatopatiile. Cele
mai ridicate valori sunt întâlnite în afecÆiunile însoÆite de
necrozå hepaticå extinså, aça cum se întâmplå în hepatita
viralå severå, injuria hepaticå de naturå toxicå, sau în colapsul
circulator prelungit. Valori mai puÆin ridicate sunt întâlnite
în formele uçoare de hepatitå viralå acutå, ca çi în hepatopatiile
cronice focale sau difuze (de exemplu hepatitå cronicå activå,
cirozå çi metastaze hepatice). Totuçi,valorile absolute ale
transaminazelor nu se coreleazå direct cu severitatea lezårii
ficatului sau cu prognosticul, iar determinårile în dinamicå
sunt de obicei cele mai folositoare. Astfel, la pacientul cu
necrozå hepaticå masivå într-o fazå precoce pot fi întâlnite
valori foarte mult crescute (de exemplu în primele 24-48 de
ore), dar dacå pacientului i se repetå testele dupå 3 pânå la 5
zile, valorile enzimelor se pot înscrie între 3,34 la 5,8 µkat/
l (200 la 350 U/l). Este bine cunoscut cå în hepatita alcoolicå
severå creçterile acestor enzime sunt de obicei modeste (în
general sub 5,0 µkat/l). Creçteri minime ale SGOT (AST) çi
SGPT (ALT) (sub 1,67 µkat/l) pot fi întâlnite de asemenea
în asociere cu obstrucÆia canalelor biliare; niveluri crescute
sugereazå dezvoltarea unei colangite având ca rezultat necroza
hepatocelularå.

În general, nivelurile SGOT (AST) çi SGPT (ALT) au o
evoluÆie paralelå, cu douå excepÆii. În hepatita alcoolicå, raportul
SGOT/SGPT poate fi mai mare decât 2; acesta este rezultatul
reducerii conÆinutului hepatic în SGPT (ALT) ca urmare a
deficitului cofactorului piridoxin-5-fosfat. O creçtere a raportului
SGOT/SGPT (>1) poate fi ocazional întâlnitå la pacientele
cu infiltrarea gråsoaså a ficatului întâlnitå în sarcinå. dar este
tipic sub 1 în alte cauze de steatozå hepaticå.

Fosfataza alcalinå În sângele uman se gåsesc mai multe
forme ale fosfatazei alcaline, o enzimå derivatå din membrana
plasmaticå, cu funcÆie fiziologicå neprecizatå, care hidrolizeazå
esterii sintetici ai fosfatului la un pH egal cu 9. Aceste activitåÆi
sunt prezente la nivelul Æesutului osos, la nivel intestinal, hepatic
çi în placentå. Pentru evaluare au fost perfectate mai multe
metode de determinare, fiecare utilizând substraturi diferite.

În absenÆa unei maladii osoase sau a sarcinii, nivelurile
ridicate ale activitåÆii fosfatazei alcaline reflectå de obicei
alterarea funcÆiei tractului biliar. Nivelurile crescute oglindesc
sinteza crescutå a enzimei la nivelul hepatocitelor çi celulelor
epiteliului biliar; este mai puÆin probabil refluxul enzimei
ca urmare a obstrucÆiei. Acizii biliari pot avea un rol atât în
inducerea sintezei cât çi în favorizarea solubilizårii acestei
enzime asociatå activitåÆii membranei celulare.

Creçteri uçoare sau moderate ale fosfatazei alcaline (de 1
pânå la 2 ori valoarea normalå) se întâlnesc la mulÆi pacienÆi
cu afecÆiuni hepatice parenchimale, precum în hepatitå çi
cirozå; creçteri tranzitorii se întâlnesc în toate tipurile de
hepatopatii. Ocazional valori foarte mari ale fosfatazei alcaline

pot fi gåsite în asociere cu câteva boli infiltrative, ca de ex.
infecÆia mycobacterianå. Cu toate acestea, cele mai marcate
creçteri ale fosfatazei alcaline (de 10 ori sau mai mult valoarea
normalå) se întâlnesc în obstrucÆia mecanicå a cåilor biliare
extrahepatice sau în colestaza intrahepaticå (funcÆionalå), aça
cum se întâmplå în colestaza medicamentoaså sau în ciroza
biliarå primitivå. Invers, este neobiçnuit ca nivelul fosfatazei
alcaline så råmânå în limite normale în prezenÆa unui icter
obstructiv, iar valori enzimatice normale pledeazå energic
împotriva prezenÆei colestazei. Fosfataza alcalinå este de obicei
uçor crescutå în afecÆiuni hepatice metastatice sau infiltrative
(de exemplu leucemie, limfom, sarcoidozå). Enzima poate
fi crescutå în prezenÆa obstrucÆiei biliare incomplete sau în
obstrucÆia unui singur duct hepatic, afecÆiuni în care bilirubina
sericå este adesea normalå sau doar uçor crescutå. Fosfataza
alcalinå sericå este de asemenea crescutå în alte afecÆiuni
decât cele hepatice, cele mai notabile fiind unele afecÆiuni
osoase (de exemplu boala Paget, osteomalacie çi metastaze
osoase) çi uneori în afecÆiuni maligne. Ocazional, tumorile
produc o fosfatazå alcalinå identicå sau similarå cu forma
placentarå, aça-numita izoenzimå Regan.

Deçi de obicei se poate face o evaluare rezonabilå în privinÆa
originii hepatice sau non-hepatice a creçterii fosfatazei alcaline,
mai multe metode pot face distincÆia între diferitele izoenzime,
facilitând clarificarea oricårui dubiu. În contrast cu forma
de origine osoaså, izoenzima hepaticå este stabilå la tratamentul
termic (56°C timp de 15 minute) sau la tratarea cu uree. Aceste
enzime pot fi separate çi prin electroforezå, dar procedeul
este adesea nepracticat. Determinarea paralelå a activitåÆii
5'-nucleotidazei serice este de asemenea utilå; o creçtere atât
a 5'-nucleotidazei cât çi a fosfatazei alcaline este în concordanÆå
cu existenÆa unei surse hepatobiliare de creçtere a enzimei.
Chiar çi dupå corecÆiile pentru vârstå çi sex (niveluri crescute
putând fi constatate la femeile tinere çi în vârstå), creçteri
izolate ale fosfatazei alcaline pot fi întâlnite ocazional çi la
adulÆi fårå manifeståri evidente de boalå.

5'-Nucleotidaza 5'-Nucleotidaza catalizeazå hidroliza
fosfatului din poziÆia 5' a componentului pentozic din nucleotid.
Deçi are o distribuÆie tisularå largå, creçterile sunt în general
asociate cu afecÆiunile hepatobiliare. Principala importanÆå
a måsurårii 5'-nucleotidazei este de a confirma originea hepaticå
a unui nivel crescut al fosfatazei alcaline la copii sau femei
gravide, sau în acele situaÆii în care poate fi prezentå o afecÆiune
osoaså concomitentå. Totuçi, în afecÆiunile hepatice, nivelurile
5'-nucleotidazei nu evolueazå întotdeauna în paralel cu cele
ale fosfatazei alcaline, iar lipsa unei creçteri nu exclude o
origine hepaticå a unui nivel crescut al fosfatazei alcaline.

γγγγγ-Glutamiltranspeptidaza GGT catalizeazå transferul
grupului γ-glutamil de la peptide, ca glutationul, cåtre alÆi
aminoacizi çi poate juca un rol în transportul aminoacizilor.
GGT este prezentå în tot sistemul hepatobiliar, precum çi în
alte Æesuturi. În bolile hepatice, GGT se coreleazå cu nivelurile
fosfatazei alcaline çi este cel mai sensibil indicator pentru
afectarea tractului biliar. Totuçi, creçterile GGT nu sunt specifice
çi pot fi asociate cu afecÆiuni pancreatice, cardiace, renale çi
pulmonare, precum çi cu diabet çi alcoolism. Cu toate acestea,
lipsa generalå de specificitate îi limiteazå utilitatea clinicå.

Alte enzime Måsurarea lactic dehidrogenazei serice totale
(LDH) sau a izoenzimelor sale nu este de obicei utilå în
diagnosticarea bolilor hepatice deorece aceastå enzimå are
o distribuÆie corporalå aproape ubicuitarå. Creçteri moderate
ale LDH sunt comune în hepatita acutå viralå, cirozå çi metastaze
hepatice. Afectarea tractului biliar poate de asemenea produce
creçteri uçoare. Creçteri marcate ale LDH în asociere cu rezultate
anormale ale altor probe funcÆionale hepatice pot reflecta o
afecÆiune hematologicå malignå, cum ar fi limfomul. Creçterea
ornitin carbamil transferazei (OCT), o enzimå din ciclul ureei,
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prezentå numai în ficat çi intestin, are loc în primul rând în
boli hepatice, dar lipsa de asociere cu un anumit tip specific
de afecÆiune hepaticå i-a limitat utilitatea diagnosticå.

PROTEINELE SERICE Lezarea extensivå a parenchi-
mului hepatic poate conduce la scåderea nivelurilor sanguine
ale albuminelor, protrombinei, fibrinogenului çi altor proteine
sintetizate exclusiv de cåtre hepatocite. În contrast cu måsurarea
enzimelor serice, nivelurile proteinelor serice reflectå mai
degrabå funcÆia de sintezå a ficatului decât doar lezarea celulei.
Trei precauÆii importante trebuie avute în vedere la interpretarea
nivelurilor proteinelor serice: (1) ele nu sunt nici indicatori
precoce, nici sensibili, de boalå hepaticå (datoritå mårimii
rezervelor hepatice çi timpului lor de înjumåtåÆire, vezi mai
jos), (2) ele au o micå valoare în diagnosticul diferenÆial al
bolilor hepatice çi (3) scåderi ale nivelurilor lor serice nu
sunt specifice pentru afecÆiunile hepatice.

Albumina çi globulinele Albumina este, din punct de
vedere cantitativ, cea mai importantå proteinå sericå sintetizatå
de cåtre ficat; valoarea sericå normalå este cuprinså între 35
çi 55 g/l (vezi capitolul 293). Albumina are un timp de
înjumåtåÆire destul de lung (14 pânå la 20 de zile), turnover-ul
zilnic fiind mai mic de 5%; de aceea nu este un bun indicator
de lezare hepaticå acutå sau uçoarå. Mai mult, existå o rezervå
substanÆialå de sintezå hepaticå; de aceea, o sintezå adecvatå
poate continua pânå la apariÆia unor leziuni hepatocelulare
extinse. Nivelurile serice sunt influenÆate de o varietate de
factori non-hepatici, cei mai importanÆi fiind starea de nutriÆie,
factorii hormonali çi presiunea oncoticå plasmaticå. Cåile
de degradare la persoanele sånåtoase nu sunt bine definite,
dar afecÆiuni non-hepatice pot duce la niveluri scåzute ale
albuminei serice, în principal datoritå pierderilor excesive,
în ciuda unei funcÆii adecvate de sintezå (de exemplu, sindrom
nefrotic sau enteropatii cu pierderi de proteine). Totuçi, reducerea
nivelurilor serice ale albuminei oferå o excelentå indicaÆie
asupra severitåÆii bolilor hepatice cronice. La pacienÆii cu
ascitå, pot contribui la hipoalbuminemie atât un volum de
distribuÆie crescut, cât çi o reducere absolutå a sintezelor
proteice.

Globulinele serice sunt un grup eterogen de proteine a
cåror producÆie într-o multitudine de Æesuturi este influenÆatå
de un numår de factori. Globulinele serice (valori normale
20 pânå la 35 g/l) includ alfa çi beta globulinele, ca çi imunoglo-
bulinele serice, acestea din urmå constituind cea mai mare
parte a fracÆiunii gamma. Globulinele serice sunt adesea crescute
în mod difuz în asociaÆie cu afecÆiuni hepatice cronice çi
alte afecÆiuni non-hepatice. În cirozå, pot exista grade diferite
de hiperglobulinemie; aceasta poate reflecta o stimulare crescutå
a compartimentului reticuloendotelial periferic datoritå çuntårii
ficatului de cåtre antigeni çi clearance-ului imperfect al celulelor
Kupffer hepatice. Deçi s-a sugerat cå evaluarea electroforeticå
sau prin alte mijloace a creçterii diferitelor fracÆiuni ale
globulinelor poate avea importanÆå în diagnosticul diferenÆial,
aceasta råmâne o promisiune adesea neonoratå. Similar, raportul
albuminå/globuline nu are nici o semnificaÆie fiziologicå.

Factorii de coagulare Ficatul este sediul major al sintezei
tuturor proteinelor implicate în coagulare (factorii I, II, V,
VII, IX, X, XII çi XIII). Cu excepÆia factorilor V, XII çi XIII
producÆia de proteine funcÆionale necesitå prezenÆa vitaminei
K cu rol de cofactor. Pentru cå majoritatea acestor factori
sunt în mod normal prezenÆi în exces, alterarea coagulårii
apare de obicei doar în afectåri hepatice severe. Anomalii
ale acestor factori pot fi cel mai eficient determinate cu ajutorul
timpului de protrombinå (într-un singur stadiu) care måsoarå
rata conversiei protrombinei în trombinå în prezenÆa trombo-
plastinei çi a calciului çi necesitå integritatea majoritåÆii factorilor
de coagulare dependenÆi de vitamina K (vezi capitolul 60).
Factorul VII este factorul de limitare a ratei acestei cåi, çi

astfel are cea mai mare influenÆå asupra nivelurilor protrombinei.
Timpul de protrombinå este dependent de sinteza hepaticå
normalå a factorilor coagulårii çi de absorbÆia intestinalå
suficientå a vitaminei K. AbsorbÆia acestei vitamine liposolubile
necesitå un aport adecvat în dietå çi o funcÆionare normalå a
mucoasei intestinale çi a secreÆiei biliare. Afectarea acutå
sau cronicå severå a parenchimului hepatic poate duce la
prelungirea timpului de protrombinå datoritå sintezei modificate
a proteinelor care intervin în coagulare. Deoarece aceste proteine
au un timp de înjumåtåÆire mai mic decât al albuminei, timpul
de protrombinå poate fi un indicator mai precoce decât nivelul
seric al albuminei în ceea ce priveçte afectarea hepaticå severå.
Atât în leziunile hepatocelulare acute, cât çi cele cronice, o
creçtere a timpului de protrombinå semnaleazå un prognostic
nefast. Deoarece vitamina K este liposolubilå, prelungirea
timpului de protrombinå poate rezulta din malabsorbÆia vitaminei
K, apårutå fie în colestaza datoratå afecÆiunilor tractului biliar,
fie în malabsorbÆii ale lipidelor (steatoree) de orice cauzå
(de exemplu, insuficienÆå pancreaticå). Aportul scåzut în dietå,
antibioterapia çi folosirea anticoagulantelor de tip warfarinå
sunt cauze suplimentare care pot prelungi timpul de protrombinå,
contribuind la deficienÆele de vitaminå K activå. Aceste procese
pot fi diferenÆiate de insuficienÆa sintezei hepatice prin demons-
trarea normalizårii timpului de protrombinå (în 24 pânå la
48 de ore) dupå administrarea parenteralå de vitaminå K.
Timpul parÆial de tromboplastinå, care reflectå activitatea
fibrinogenului, protrombinei çi factorilor V, VIII, IX, X, XI
çi XII poate fi de asemenea prelungit în afecÆiuni hepatice
severe. Factorii coagulårii ar trebui så fie evaluaÆi în cazul
tuturor pacienÆilor cu boli hepatice, înaintea oricåror proceduri
chirurgicale, inclusiv biopsia hepaticå (vezi capitolele 60 çi
118). Ca çi o curiozitate, s-a descoperit o formå anormalå de
protrombinå produså în carcinomul hepatocelular, care este
incomplet carboxilatå prin mecanismul dependent de vitamina
K (des-γ protrombinå).

AMONIACUL SANGUIN Amoniacul este crescut în
sângele unor pacienÆi cu boalå hepaticå acutå sau cronicå.
Deçi influenÆate de un numår de factori (trecuÆi în revistå în
capitolul 293), creçterile amoniacului sanguin reflectå alterarea
cåilor de sintezå a ureei prin care ficatul detoxificå grupårile
aminice. Un nivel semnificativ crescut al amoniacului sanguin
reflectå de obicei o afectare hepatocelularå severå. PacienÆii
cirotici, în special cei cu çunturi porto-sistemice endogene
sau create chirurgical, au adesea grade variate de hiperamonemie
çi encefalopatie hepaticå. Cu toate acestea, existå doar o corelare
grosierå între nivelurile sanguine ale amoniacului çi gradul
de encefalopatie hepaticå. Unii pacienÆi se comportå normal
la un nivel dublu, în timp ce alÆii vor fi obnubilaÆi la aceeaçi
concentraÆie. Nivelul amoniacului poate creçte înainte de
instalarea comei; în mod similar, acesta poate reveni la normal
cu 48 pânå la 72 de ore înainte de îmbunåtåÆirea statusului
neurologic.

LIPIDELE, LIPOPROTEINELE SERICE ÇI ACIZII

BILIARI Modificårile lipidelor çi lipoproteinelor serice
sunt indicatori sensibili, dar nespecifici de boalå hepaticå.
Afectarea acutå a parenchimului hepatic este în mod obiçnuit
asociatå cu creçterea trigliceridelor plasmatice, scåderea
nivelurilor esterilor colesterolului çi modificåri ale lipopro-
teinelor. AbsenÆa benzilor alfa çi prebeta, cu o creçtere concomi-
tentå a fracÆiunii beta, este tipicå pentru hepatita acutå viralå.
Modificåri mai puÆin marcate, dar mai persistente, pot fi gåsite
la pacienÆii cu afectarea cronicå a parenchimului, reflectând
deficienÆe în lecitin-colesterol aciltransferazå (LCAT), precum
çi triglicerid-lipaza hepaticå. Colestaza intra- sau cea extrahe-
paticå pot conduce la o creçtere a colesterolului neesterificat
çi a fosfolipidelor serice.

Extragerea acizilor biliari din sângele portal este modificatå
în bolile hepatice din cauza leziunilor parenchimului çi çunturilor
porto-sistemice; poate exista de asemenea o reintrare a acizilor
biliari în sânge, din hepatocitele lezate, sau dintr-un tract
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biliar obstruat. Deçi existå variate tehnici pentru måsurarea
acizilor biliari serici, aceste determinåri nu au încå o valoare
doveditå pentru folosirea clinicå de rutinå.

TESTE IMUNOLOGICE ÇI ALTE TESTE

În afecÆiunile hepatice se pot întâlni o serie de tulburåri
imunologice. Acestea sunt rezumate în tabelul 292-2. Anticorpii
antimitocondriali (AAM) se întâlnesc la 85% pâna la 90%
din pacienÆii cu cirozå biliarå primitivå. Aceçti anticorpi par
a fi orientaÆi împotriva componentelor complexului piruvat
dehidrogenazei sau ale altor complexe enzimatice mitocondriale
înrudite. Pentru acest test, serul este incubat cu hepatocite
de iepure. PrezenÆa anticorpilor antimitocondriali poate fi
apoi evaluatå dupå colorarea ulterioarå cu un al doilea anticorp
fluorescent. Totuçi, acest marker, nu în întregime specific,
este gåsit în mod ocazional la pacienÆii cu hepatitå autoimunå
çi hepatitå induså medicamentos. Valoarea sa principalå constå
în a ajuta în diferenÆierea cirozei biliare primitive de obstrucÆia
biliarå extrahepaticå. În hepatitele autoimune, testul celulelor
lupice (celule LE) poate fi pozitiv çi pot fi prezenÆi anticorpi
antinucleari (AAN) precum çi anticorpi anti-muçchi neted
(AMN) (vezi capitolul 312). PacienÆii cu hepatitå autoimunå
prezintå caracteristici clinice çi histologice similare cu cei
cu cirozå biliarå primitivå, dar testele serologice sunt asemånå-
toare cu cele ale hepatitei autoimune (AAM negativi çi AAN
sau AMN pozitivi). Alfa-fetoproteina are valoare în diagnosticul
carcinomului hepatocelular (vezi capitolul 93). Måsurårile
α1-antitripsinei çi ceruloplasminei serice ar trebui efectuate
la copiii cu cirozå sau hepatitå, pentru cå acestea pot reflecta
deficienÆa de α1-antitripsinå, respectiv boala Wilson (vezi
capitolele 300 çi 345).

Studiile pentru estimarea rezervelor de fier sunt esenÆiale
pentru evaluarea acelor pacienÆi suspectaÆi de hemocromatozå
pe consideraÆii clinice, a acelora prezentând teste funcÆionale
hepatice anormale compatibile çi nespecifice (de exemplu o
creçtere neexplicabilå uçoarå spre moderatå a aminotransferazei)
sau a acelora prezentând afectare hepaticå evidentå, incipientå
sau avansatå, de cauzå neprecizatå. Probele de rutinå includ
sideremia, capacitatea totalå de legare a fierului seric (TIBC)
çi feritinå. Hemocromatoza este asociatå cu niveluri crescute
atât ale fierului cât çi ale TIBC çi un raport crescut fier/TIBC,
corespunzåtor unui grad înalt de saturare a capacitåÆii de legare
a fierului. De vreme ce saturaÆia fierului legat >90% este
tipicå, hemocromatoza trebuie suspectatå la valori în jur de
50%, în special la femei. În timp ce niveluri ridicate ale saturårii
cu fier pot fi observate în multe afecÆiuni cronice sistemice,
nivelul global al sideremiei çi TIBC vor fi diminuate. Nivelurile
serice ale feritinei, proteina de stocare intrahepaticå a fierului

ionic, sunt în mod tipic mult crescute în hemocromatozå.
De aceea creçteri mai puÆin pronunÆate se pot observa în alte
forme de afectare hepaticå, incluzând hepatopatia alcoolicå
çi alte boli (de exemplu în limfoame). Pot apårea confuzii
mai ales în deosebirea hemosiderozei secundare, cel mai adesea
întâlnitå la alcoolici, dar çi la pacienÆi care primesc numeroase
transfuzii (de exemplu siclemie), de hemocromatoza primarå
idiopaticå în urma acestor determinåri serice iniÆiale. În final,
diagnosticul necesitå adesea biopsia hepaticå percutanå sau
alte teste mai specifice. →→→→→ Pentru alte detalii vezi capitolul
342.

ALTE PROCEDURI DIAGNOSTICE Biopsia hepaticå

percutanå cu ac Este o metodå sigurå, simplå çi valoroaså
pentru evaluarea diagnosticå a afecÆiunilor hepatice. AfecÆiunile
parenchimatoase difuze, cum ar fi ciroza, hepatita çi reacÆiile
la medicamente, pot fi diagnosticate cu o remarcabilå acurateÆe.
În afecÆiunile focale diseminate (cum ar fi granuloamele sau
infiltratele tumorale), secÆiuni seriate pot demonstra leziuni
caracteristice.

Biopsia este efectuatå în general „orb“, sub anestezie localå,
printr-o abordare transpleuralå sau subcostalå. Dacå executantul
este abil çi pacienÆii sunt selectaÆi cu atenÆie, morbiditatea
ar trebui så fie foarte scåzutå çi limitatå la dureri ocazionale
post-biopsie sau reacÆii vasovagale.

Unele dintre cele mai frecvente indicaÆii pentru biopsia
cu ac sunt (1) hepatomegalia sau hepatosplenomegalia neexpli-
catå, (2) colestaza de cauzå nesigurå, (3) probe funcÆionale
hepatice persistent anormale, (4) suspectarea unor afecÆiuni
sistemice sau infiltrative cum ar fi sarcoidoza, tuberculoza
miliarå sau febra de origine necunoscutå çi (5) suspectarea
unei tumori hepatice primitive sau metastatice. Biopsia hepaticå
percutanå poate fi efectuatå fie în scopuri diagnostice, fie
pentru a evalua extinderea çi severitatea unui proces patologic
cunoscut. Cu toate acestea, necesitatea biopsiei a fost eliminatå
în multe circumstanÆe de apariÆia altor metode noi çi îmbunåtåÆite
pentru diagnosticarea neinvazivå. Astfel, biopsia ar trebui
efectuatå numai când informaÆia de la aceste alte tehnici nu
este adecvatå.

Biopsia cu ac nu ar trebui efectuatå dacå (1) pacientul
nu poate coopera, (2) indiciile clinice sau de laborator semnaleazå
modificarea hemostazei (timpul de protrombinå prelungit cu
3 secunde sau mai mult faÆå de martor, trombocitopenie sub
80 x 109 trombocite per litru, timpul de tromboplastinå parÆial
sau timpul de sângerare prelungit), (3) prezenÆa infecÆiei spaÆiului
pleural drept sau colangitå septicå, (4) prezenÆa ascitei în
tensiune, cu risc de scurgere continuå a lichidului ascitic,
(5) dacå nu este disponibil sânge compatibil pentru transfuzie
în caz de hemoragie, (6) suspicionarea unei obstrucÆii biliare
importante, cu risc crescut de peritonitå cu lichid biliar, (7)
existå un posibil chist echinococic sau (8) este suspectå o
leziune vascularå. La pacienÆii la care nu se poate efectua o
biopsie percutanå în condiÆii de siguranÆå, din cauza unei
hemostaze deficitare sau a ascitei, biopsia poate fi uneori
efectuatå printr-o abordare transjugularå, în care Æesutul este
obÆinut prin intermediul venei hepatice çi orice sângerare
are loc direct în spaÆiul vascular. O datå cu creçterea folosirii
tomografiei computerizate çi a ecografiei, este posibil så se
efectueze biopsii de aspiraÆie „direcÆionate“ asupra unor leziuni
focale izolate, cu ace foarte subÆiri. Materialul aspirat poate
fi folosit pentru citologie (tumori) çi culturi (abcese), dar
este adesea inadecvat pentru evaluarea arhitecturii hepatice.
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Test AfecÆiunea asociatå Comentarii

Anticorpi
antimitocondriali
(AAM)

Ciroza biliarå
primitivå (90%);
hepatita cronicå
activå (ocazional)

Anticorpi împotriva
componentei
piruvat dehidro-
genazei çi altor
complexe 2-oxo-
acid

Anticorpi
antinucleari (AAN)

Hepatite autoimune
(10%)

Anticorpi anti muçchi
neted (AMN)

Hepatite autoimune

Anticorpi antineu-
trofil citoplasmatic
(AANC)

Colangita
sclerozantå primarå

Pattern perinuclear;
antigen necunoscut
dar diferit de
mieloperoxidazå

Anticorpi antimicro-
zomali hepatici/re-
nali (anti MHR)

Hepatite autoimune
tip II

Tabelul 292-2

Teste imunologice utile în diagnosticul afecÆiunilor hepatice
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TULBURÅRI ALE

METABOLISMULUI HEPATIC

Ficatul joacå un rol central în menÆinerea homeostaziei. De
aceea, nu este surprinzåtor faptul cå dezvoltarea unor afecÆiuni
hepatice importante din punct de vedere clinic este acompaniatå
de diverse tulburåri metabolice. Deçi anumite funcÆii sunt
mai sensibile decât altele, ficatul are rezerve considerabile,
astfel încât leziuni celulare minime sau chiar moderate pot
så nu fie reflectate de schimbåri metabolice måsurabile. Totuçi
pot fi observate diferite defecte depinzând de natura çi extinderea
leziunii iniÆiale.

FuncÆiile biochimice în care ficatul joacå un rol major includ
(1) metabolismul intermediar al aminoacizilor çi carbohidraÆilor,
(2) sinteza çi degradarea proteinelor çi glicoproteinelor, (3)
metabolismul çi degradarea hormonilor çi medicamentelor çi
(4) reglarea metabolismului lipidelor çi colesterolului. Tulburårile
acestor funcÆii sunt discutate în conexiune cu apariÆia lor în
diferitele forme ale afecÆiunilor parenchimului hepatic. Modi-
ficårile metabolismului bilirubinei, sårurilor biliare çi porfirinei
sunt discutate în altå parte (capitolele 45, 285 çi 343).

Tulburårile metabolice sunt mai evidente la pacienÆii cu
afecÆiuni hepatice avansate çi manifestårile sunt similare,
indiferent de etiologia leziunii iniÆiale. Într-o måsurå diferitå,
modificåri similare se pot observa la pacienÆi cu hepatitå
cronicå severå, cirozå micronodularå çi cirozå postnecroticå.
Deoarece multe funcÆii ale ficatului pot fi afectate în grade
diferite la anumiÆi pacienÆi, nici un test luat separat nu poate
måsura în mod efectiv starea de funcÆionare globalå a ficatului.
Interpretarea corectå a testelor funcÆiilor hepatice este discutatå
în capitolul 292.

METABOLISMUL GLUCIDIC FuncÆionarea ficatului
menÆine niveluri normale ale zahårului sanguin printr-o combi-
naÆie de glicogenezå, glicogenolizå, glicolizå çi gluconeogenezå.
Aceste cåi sunt reglate de un numår de hormoni incluzând
insulina, glucagonul, hormonul de creçtere çi anumite catecol-
amine. Deçi s-a presupus cå sensibilitatea deosebitå a hepato-
citelor la insulinå este responsabilå pentru preluarea de cåtre
ficat a unei încårcåri orale de glucozå, existå, de asemenea,
date care au contestat importanÆa preluårii glucozei de cåtre
hepatocit mediate de insulinå. În cazul lipsei de aport alimentar
(post) ficatul contribuie la homeostazia glucozei prin glicoge-
nolizå çi gluconeogenezå ca råspuns la hipoinsulinemie çi
hiperglucagonemie. MenÆinerea nivelurilor normale ale glucozei
sanguine prin gluconeogenezå este în cele din urmå în relaÆie
cu catabolismul proteinelor musculare care asigurå aminoacizii
precursori necesari, în special alanina. În mod complementar,
în stadiul postprandial ficatul direcÆioneazå alanina çi aminoacizii
cu lanÆ ramificat cåtre Æesuturile periferice, unde ei sunt apoi
încorporaÆi în proteinele musculare. Aceste cåi reciproce
formeazå o cale de transformare bidirecÆionalå (suveicå)
glucozå-alaninå, care este modulatå de schimbårile ambientale
çi de hormonii menÆionaÆi mai sus. În timp ce s-a presupus
cå sinteza glicogenului çi a acizilor graçi în stadiul postprandial
porneçte de la conversia directå a glucozei, existå date care
sugereazå cå, de fapt, aceste cåi sunt indirecte, cu produse
derivate din metaboliÆii glucozei, conÆinând trei atomi de
carbon, sau din alÆi compuçi gluconeogenetici, cum ar fi lactatul,
fructoza çi alanina.

Anomaliile homeostaziei glucozei sunt frecvente în cirozå
(tabelul 293-1). Cel mai frecvent se observå hiperglicemia
çi intoleranÆa la glucozå. IntoleranÆa la glucozå este asociatå
cu niveluri normale sau crescute ale insulinei plasmatice (cu
excepÆia pacienÆilor cu hemocromatozå), sugerând cå rezistenÆa

la insulinå poate fi responsabilå pentru aceasta, mai degrabå
decât insuficienÆa insulinei. Unul din factorii care pot juca
un rol în rezistenÆa evidentå la insulinå este o scådere absolutå
a capacitåÆii ficatului de a metaboliza o încårcare cu glucozå
din cauza unei reduceri a masei hepatocelulare funcÆionale.
Existå de asemenea dovezi cå råspunsul la insulinå este diminuat
datoritå unui defect atât de receptor, cât çi postreceptor la
nivelul hepatocitelor pacienÆilor cu cirozå. În plus, atât hiperin-
sulinemia, cât çi hiperglucagonemia, pot fi prezente datoritå
unui clearance hepatic scåzut al acestui hormon, rezultat al
unui çunt portosistemic. Totuçi, la pacienÆii cu hemocromatozå,
nivelurile insulinei pot fi într-adevår scåzute datoritå depunerilor
pancreatice de fier çi, uneori, unui diabet zaharat concomitent.
PacienÆii cu cirozå pot avea çi niveluri crescute ale lactatului
seric reflectând capacitatea scåzutå a ficatului de a utiliza
lactatul pentru gluconeogenezå.

Hipoglicemia, deçi mai frecventå în hepatita acutå fulminantå,
poate fi de asemenea întâlnitå în stadiul final al cirozei. Deoarece
capacitatea ficatului de stocare a glicogenului este limitatå
(aproximativ 70 grame) çi consumul de glucozå continuå cu
o ratå constantå (aproximativ 150 grame pe zi), stocurile
hepatice de glicogen sunt epuizate dupå o zi de lipså a aportului
alimentar (post). Hipoglicemia din ultimul stadiu al cirozei
se poate datora stocurilor scåzute de glicogen hepatic, råspun-
sului diminuat la glucagon sau capacitåÆii scåzute de sintezå
a glicogenului, prin distrugerea extensivå a parenchimului.

METABOLISMUL AMINOACIZILOR ÇI AMO-

NIACULUI Ficatul este principalul sediu al interconversiei
aminoacizilor printr-o varietate de procese anabolice çi cata-
bolice. Aminoacizii folosiÆi pentru sinteza proteicå hepaticå
provin din proteinele alimentare, turnover-ul metabolic al
proteinelor endogene (în principal de origine muscularå) çi
sinteza directå din ficat. Majoritatea aminoacizilor care ajung
la ficat prin vena portå sunt catabolizaÆi la uree (cu excepÆia
aminoacizilor ramificaÆi leucinå, izoleucinå çi valinå). O parte
din aceçti aminoacizi sunt eliberaÆi în circulaÆia generalå ca
aminoacizi liberi, çi pot juca un rol important în ciclul glucozå-
alaninå menÆionat mai sus. În plus, aminoacizii sunt utilizaÆi
pentru sinteza proteinelor intracelulare hepatice, proteinelor
plasmatice çi a compuçilor speciali, cum ar fi glutationul,
glutamina, taurina, carnozina çi creatina. Tulburarea metabo-
lismului normal al aminoacizilor se poate reflecta în modificarea
concentraÆiilor plasmatice ale acestora. În general, nivelurile
aminoacizilor aromatici metabolizaÆi în mod normal de cåtre
ficat (ca çi metionina) sunt crescute, în timp ce nivelurile
aminoacizilor cu lanÆ ramificat, mult utilizaÆi de muçchii
scheletici, au tendinÆa de a fi normale sau scåzute. S-a sugerat
cå o alterare a raportului acestor douå tipuri de aminoacizi
joacå un rol în dezvoltarea encefalopatiei hepatice (vezi mai
jos), dar nu existå un acord în privinÆa acestui concept.

Catabolismul sau degradarea hepaticå a aminoacizilor implicå
douå reacÆii majore: transaminarea çi dezaminarea oxidativå.

Tabelul 293-1

Tulburårile metabolismului glucozei în cirozå

Factori care conduc la hiperglicemie
Scåderea gradului de preluare hepaticå a glucozei
Scåderea sintezei hepatice de glicogen
RezistenÆå hepaticå la insulinå
Trecerea glucozei prin çunturi portosistemice
RezistenÆå perifericå la insulinå
Anomalii hormonale (în ser)

↑ Glucagon
↓ Cortizol
↑ Insulinå (↓ în hemocromatozå)

Factori care conduc la hipoglicemie
Gluconeogenezå scåzutå
Stocuri scåzute de glicogen hepatic
RezistenÆå hepaticå la glucagon
Aport oral scåzut
Hiperinsulinemie secundarå çunturilor portosistemice
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Tulburåri ale metabolismului hepatic
În transaminare, un grup amino al unui aminoacid este transferat
unui cetoacid. Acest proces este catalizat de aminotransferaze
care se gåsesc în cantitåÆi foarte mari în ficat, dar sunt de
asemenea prezente în alte Æesuturi, cum ar fi rinichi, muçchi,
inimå, plåmâni çi creier. Transaminaza glutamic-oxalaceticå
(aspartat aminotransferaza, AST) a fost cel mai intens studiatå.
Niveluri crescute se pot gåsi în ser, secundar variatelor tipuri
de lezare hepaticå (de exemplu hepatitå acutå viralå çi induså
medicamentos). Ca rezultat al transaminårii, aminoacizii pot
intra în ciclul acidului citric çi apoi pot funcÆiona în metabolismul
intermediar al glucidelor çi lipidelor. Majoritatea aminoacizilor
neesenÆiali sunt de asemenea sintetizaÆi în ficat prin transaminare.
Dezaminarea oxidativå, care duce la conversia aminoacizilor
la cetoacizi (çi amoniac), este catalizatå de L-aminoacid oxidazå,
cu douå excepÆii: oxidarea glicinei este catalizatå de glicin-
oxidazå, iar oxidarea acidului glutamic este catalizatå de glutamic
dehidrogenazå. În cazul lezårilor hepatice severe (de exemplu
necrozå hepaticå masivå), utilizarea aminoacizilor este afectatå,
nivelul aminocizilor liberi din sânge creçte çi se poate produce
o aminoacidurie de tip „supraîncårcare“ (dacå funcÆia renalå
nu este, de asemenea, afectatå).

ProducÆia de uree este în strânså legåturå cu cåile metabolice
descrise mai sus, oferind un mijloc de eliminare a amoniacului,
produsul toxic al metabolismului azotului. Tulburarea acestui
proces are o importanÆå clinicå deosebitå la pacienÆii cu boli
hepatice severe, acute çi cronice. Fixarea sub formå de uree
a amoniacului derivat din aminoacizi este realizatå prin
intermediul ciclului Krebs-Henseleit. Treapta finalå a acestui
ciclu, formarea ureei prin intermediul arginazei, este ireversibilå.
În bolile hepatice avansate, sinteza ureei este adesea scåzutå,
ducând la o acumulare de amoniac, de obicei cu o reducere
semnificativå a nivelului ureei sanguine, un semn nefavorabil
de prognostic, prevestitor de insuficienÆå hepaticå. Acest semn
poate fi ascuns de o afectare renalå suprapuså, care se dezvoltå
adesea la pacienÆii cu insuficienÆå hepaticå severå. Ureea este
excretatå în principal de cåtre rinichi, dar aproximativ 25%
difuzeazå în intestin, unde este convertitå în amoniac, prin
intermediul ureazei bacteriene. ProducÆia intestinalå de amoniac
rezultå çi din dezaminarea bacterianå a aminoacizilor neabsorbiÆi
çi a proteinelor derivate din alimente, celule exfoliate sau
sânge din tractul gastrointestinal.

Amoniacul intestinal este absorbit çi transportat la ficat
prin intermediul venei porte unde este transformat din nou
în uree. Rinichiul produce de asemenea cantitåÆi variate de
amoniac, mai ales prin dezaminarea glutaminei. ContribuÆiile
intestinului çi rinichiului la sinteza amoniacului au implicaÆii
importante în abordarea stårilor de hiperamonemie, frecvent
întâlnite la pacienÆi cu boalå hepaticå avansatå, de obicei
asociatå cu existenÆa çunturilor portosistemice.

În timp ce mediatorii chimici specifici ai encefalopatiei hepatice
råmân necunoscuÆi, çi pot include compuçi benzodiazepinici
endogeni, nivelurile ridicate ale amoniacului sanguin se coreleazå
în general cu dezvoltarea encefalopatiei, deçi aproximativ 10%
din aceçti pacienÆi au niveluri normale ale amoniacului sanguin
(vezi capitolul 299). În plus, måsurile terapeutice care reduc
nivelul amoniacului seric conduc de obicei la îmbunåtåÆirea
stårii clinice. Diferitele mecanisme cunoscute ce conduc la creçterea
nivelurilor amoniacului sanguin la pacienÆii cu cirozå sunt ilustrate
în figura 293-1 çi includ urmåtoarele:
1. Dacå în intestin existå în exces substanÆe azotate (din sângeråri

sau proteine alimentare), se vor forma cantitåÆi excesive
de amoniac prin dezaminarea bacterianå a aminoacizilor.
Dacå motilitatea intestinalå este diminuatå, cum se întâmplå
în constipaÆie, producÆia bacterianå de amoniac va creçte
prin prelungirea timpului de degradare a proteinelor çi
aminoacizilor din lumen.

2. Dacå funcÆia renalå este în declin (ca în sindromul hepa-
torenal), nivelul ureei sanguine creçte, ducând la difuziunea
crescutå de uree în lumenul intestinal, unde ureaza bacterianå
o transformå în amoniac.

3. Dacå funcÆia hepaticå este în mod semnificativ deprimatå,
se poate produce scåderea sintezei de uree cu scåderea
consecutivå a eliminårii amoniacului.

4. Dacå decompensarea hepaticå este acompaniatå de alcalozå
(adesea datoratå hiperventilaÆiei de origine centralå) çi
de hipopotasemie, poate exista o scådere a disponibilitåÆii
renale a ionilor de hidrogen; ca rezultat, amoniacului produs
din glutaminå prin acÆiunea glutaminazei renale i se permite
a intra în vena renalå (mai degrabå decât a fi excretat ca
ion de amoniu), conducând la creçterea nivelului amoniacului
în sângele periferic. În plus, hipopotasemia însåçi conduce
la creçterea producÆiei renale de amoniac.

5. Dacå este prezentå hipertensiunea portalå çi existå anastomoze
între vena portå çi venele sistemice, aceste çunturi porto-
sistemice vor permite amoniacului intestinal så evite detoxi-
ficarea hepaticå, conducând la niveluri crescute ale amo-
niacului sanguin. Ca urmare, datoritå çunturilor porto-
sistemice, se pot dezvolta niveluri crescute ale amoniacului
în condiÆiile existenÆei unei disfuncÆii hepatocelulare relativ
modeste.

Nu este clar care sunt efectele acestor factori asupra altor
compuçi care pot juca un rol în dezvoltarea encefalopatiei
hepatice.

pH-ul sanguin este un important factor suplimentar pentru
determinarea momentului în care un anumit nivel al amoniacului
sanguin va fi nociv pentru sistemul nervos central. Cu cât
pH-ul este mai alcalin, cu atât un anumit nivel al amoniacului
este mai probabil a fi toxic. La 37°C, pK-ul amoniacului
este 8,9; aceasta este suficient de aproape de pH-ul sângelui
pentru ca modificåri minore ale pH-ului så afecteze raportul
amoniu/amoniac. Deoarece amoniacul neionizat traverseazå
membranele cu mai mare uçurinÆå decât ionii de amoniu,
alcaloza favorizezå intrarea amoniacului în creier (cu schimbåri
ulterioare ale metabolismului celular), prin deplasarea cåtre
dreapta a echilibrului urmåtoarei reacÆii:

NH4
+ + OH- ↔ NH3 + HOH

Ca rezultat, alcaloza va creçte nu numai nivelurile amo-
niacului din sângele periferic prin mecanisme renale, ci çi
nivelurile tisulare prin influenÆarea difuziunii amoniacului
prin membrane. În mod similar, modificåri ale pH-ului conÆi-

FIGURA 293-1 Factorii majori (treptele 1-4) care influenÆeazå
nivelul amoniacului sanguin. În ciroza cu hipertensiune portalå,
colateralele venoase permit amoniacului så evite ficatul (treapta
5), permiÆând intrarea amoniacului în circulaÆia sistemicå (çuntare
porto-sistemicå).
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nutului lumenului intestinal vor afecta çi echilibrul dintre
ionul amoniu çi amoniac; un lumen intestinal mai alcalin va
înclina balanÆa în favoarea amoniacului, permiÆând o absorbÆie
crescutå. În teorie, laxativele care produc o acidifiere relativå
a conÆinutului luminal (de exemplu lactuloza) pot fi mai eficiente
decât alte laxative ca agenÆi în tratamentul encefalopatiei
hepatice. Totuçi, acest efect teoretic asupra echilibrului dintre
ionul amoniu çi amoniac nu a fost niciodatå demonstrat
convingåtor în ceea ce priveçte laxativele cunoscute.

SINTEZA ÇI DEGRADAREA PROTEINELOR Ficatul
este un sediu important al sintezei çi degradårii proteinelor.
Deçi masa muscularå corporalå produce cea mai mare cantitate
de proteine, ficatul are cea mai mare ratå de sintezå raportatå
la gram de Æesut. Ficatul sintetizezå nu numai proteinele de
care are nevoie, dar çi numeroase proteine de export. Dintre
acestea din urmå, albumina este cea mai importantå; este
produså cu o ratå de aproximativ 12 g/zi, reprezentând 25%
din sinteza proteicå totalå de la nivel hepatic, çi jumåtate
din toate proteinele de export. Durata normalå medie de
înjumåtåÆire a albuminei serice este de 17 pânå la 20 de zile.
ProporÆia hepatocitelor care desfåçoarå o funcÆie activå de
sintezå a albuminei variazå între 10% çi 60% în funcÆie de
necesitåÆile organismului. Aproximativ 60% din albuminå
se poate regåsi în spaÆiile extravasculare, dar albumina plasmaticå
råmâne cea mai abundentå proteinå circulantå.

Albumina contribuie în mod semnificativ la presiunea
oncoticå a plasmei. În plus, este principala proteinå cu capacitåÆi
de legare çi transport pentru numeroase substanÆe, incluzând
unii hormoni, acizi graçi, metale, triptofan, bilirubinå çi alÆi
anioni organici, de origine endogenå çi exogenå. În ciuda
multiplelor funcÆii ale albuminei, rarii indivizi cu analbuminemie
congenitalå nu par a avea nici o tulburare fiziologicå majorå
în afara acumulårii excesive de lichid extravascular. Deoarece
mulÆi dintre liganzii mai puÆin hidrofobi pot fi transportaÆi
în forma nelegatå, aceasta sugereazå cå çi alte proteine serice
pot avea capacitåÆi de legare çi transport.

S-au fåcut multe progrese în cunoaçterea mecanismelor
implicate în sinteza proteinelor secretorii, în special a albuminei.
Poliribozomii legaÆi de reticulul endoplasmic rugos (RER)
al hepatocitului sunt sediul principal al translaÆiei acidului
ribonucleic mesager (ARNm) care codeazå proteinele de export;
în contrast, proteinele destinate uzitårii intracelulare, cum
ar fi feritina, sunt sintetizate mai ales în poliribozomii liberi,
mai degrabå decât în cei legaÆi din citoplasmå. Albumina,
asemenea proteinelor secretorii produse de alte organe, pare
a fi sintetizatå iniÆial sub forma unui precursor mai mare,
preproalbumina. Aceastå moleculå precursoare conÆine 24
de resturi aminoacidice adiÆionale la capåtul N-terminal de-
numite peptidå semnal, care suferå douå clivåri secvenÆiale
(sau „procesare“). PorÆiunea „pre“ din preproalbuminå este
clivatå în RER chiar înainte ca sinteza proteicå så fie completå;
segmentul „pro“ este îndepårtat în lumenul RER. Molecula
este apoi transportatå la aparatul Golgi înaintea secreÆiei. O
datå ce sinteza çi procesarea sunt terminate, albumina este
transportatå de la veziculele Golgi la suprafaÆa hepatocitului
prin mecanisme care nu sunt clare, dar aproape sigur implicå
microfilamentele aparatului microtubular al celulei. Deçi limfa
hepaticå a spaÆiului Disse furnizeazå o potenÆialå cale de
transport pentru albumina nou eliberatå, majoritatea proteinelor
secretate, cum ar fi albumina, intrå în plasmå.

Sinteza albuminei este influenÆatå de un numår de factori
de reglare. Aceçtia includ rata transcripÆiei ARNm specific
çi disponibilitatea substratului ARNt (ARN de transfer). La
nivelul translaÆiei, intergritatea poliribozomilor çi capacitåÆile
lor de sintezå sunt modificate de factori care afecteazå iniÆierea,
elongaÆia çi eliberarea peptidelor çi proteinelor, precum çi
de disponibilitatea ATP, GTP çi ionilor de magneziu. Rata

sintezei albuminei este de asemenea influenÆatå de disponi-
bilitatea aminoacizilor precursori, în special triptofan, cel
mai rar dintre aminoacizii esenÆiali. Într-adevår, la pacienÆii
cu tumori carcinoide mari, sinteza albuminei poate scådea
brusc atunci când triptofanul este consumat de celulele carci-
noidului pentru producÆia 5-hidroxitriptofanului (serotonina)
(vezi capitolul 95). Rata sintezei albuminei este de asemenea
afectatå de presiunea coloid oncoticå, creçterea producÆiei
având loc ca råspuns la scåderea presiunii oncotice. În final,
influenÆele unor hormoni ca insulina çi glucagonul asupra
metabolismului proteic hepatic sunt în strânså corelaÆie cu
factorii nutriÆionali discutaÆi mai sus.

Ficatul produce çi o largå varietate de alte proteine secretorii,
majoritatea dintre acestea având o cale de sintezå çi procedurå
de procesare similare albuminei. PrezenÆa peptidei semnal,
cum ar fi segmentul „prepro“ al albuminei, care este ulterior
înlåturat în timpul maturaÆiei proteinei, pare a fi un mecanism
general pentru orientarea proteinelor în membranele reticulului
endoplasmic çi direcÆionarea lor mai ales pentru export, decât
pentru utilizare intracelularå sau degradare. Majoritatea protei-
nelor suferå chiar çi alte modificåri ulterioare prin glicozilare
secvenÆialå în RER çi aparatul Golgi. Miezul glucidic al acestor
glicoproteine pare a fi important în determinarea locului lor
de acÆiune çi ratei lor de captare în Æesuturi, dupå secreÆie.
Unele dintre glicoproteinele secretorii importante din punct
de vedere clinic includ ceruloplasmina, alfa1-antitripsina çi
majoritatea celorlalte globuline alfa çi beta. În timp ce sediul
catabolismului albuminei nu este cunoscut cu siguranÆå,
îndepårtarea reziduurilor de acid sialic terminal dupå secreÆie
çi, ca o consecinÆå, expunerea reziduurilor penultime de galactozå
sau N-acetilglucozaminå pare a determina extracÆia din plasmå
a proteinelor „îmbåtrânite“, extracÆie mediatå de receptori,
de cåtre hepatocite çi celulele Kupffer, urmatå de degradarea
lor ulterioarå. Reducerea numårului de receptori hepatici pentru
asialoglicoproteine pare så determine creçterea concentraÆiilor
serice ale acestor glicoproteine la pacienÆii cu boli hepatice
severe çi cronice.

Din punct de vedere clinic, una dintre cele mai importante
tulburåri ale metabolismului proteic este dezvoltarea hipoalbu-
minemiei, datoratå în principal reducerii activitåÆii de sintezå.
Sinteza scåzutå poate fi determinatå de o scådere atât a numårului
cât çi a funcÆiei hepatocitelor. O scådere a aportului alimentar
de aminoacizi poate så contribuie de asemenea la o sintezå
deficitarå. Într-o oarecare måsurå, organismul încearcå så
compenseze scåderea sintezei de albuminå prin scåderea ratei
de degradare. Încercårile de creçtere a nivelului albuminei
serice prin perfuzii intravenoase sunt adesea ineficiente, deoarece
acest mecanism compensator poate fi afectat çi reducerea
degradårii albuminei poate så nu aibå loc. Degradarea reduså
a albuminei nu este un fenomen general în afecÆiunile hepatice
cronice, deoarece alte proteine, cum ar fi fibrinogenul, sunt
degradate mai rapid decât în mod normal. La pacientul cu
ascitå, gradul de hipoalbuminemie este înråutåÆit de pierderea
unor cantitåÆi mari de albuminå în lichidul ascitic. În cazul
existenÆei unei presiuni venoase hepatice crescute (cum ar fi
blocarea fluxului postsinusoidal sau al venei hepatice) poate
exista o creçtere a producÆiei limfatice hepatice însoÆitå de
extravazare în cavitatea peritonealå. Spre deosebire de limfa
intestinalå, conÆinutul proteic al limfei hepatice pare så fie
relativ neinfluenÆat de presiunea oncoticå a lichidului de ascitå,
foarte probabil reflectând lipsa de joncÆiuni strânse între celulele
endoteliale sinusoidale.

Alte proteine produse de ficat includ mulÆi dintre factorii
sanguini ai coagulårii: fibrinogenul (factorul I), protrombina
(factorul II) çi factorii V, VII, IX, X, XII çi XIII, precum çi
factorii inhibitori ai coagulårii çi fibrinolizei. Factorii II,
VII, IX çi X sunt influenÆaÆi de vitamina K çi dependenÆi
de absorbÆia normalå a lipidelor în intestin. Vitamina K
activeazå un sistem enzimatic în reticulul endoplasmic hepatic,
ce catalizeazå gamma carboxilarea anumitor reziduuri glutamil
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ale precursorilor factorilor coagulårii. Gamma carboxilarea
creçte capacitatea protrombinei de a lega calciul çi fosfolipidele
çi permite conversia sa rapidå la trombinå în prezenÆa factorilor
V çi X (capitolul 118).

Ficatul este implicat în procesul de hemostazå în virtutea
funcÆiilor sale anabolice çi catabolice. Dupå cum era de açteptat,
afecÆiunile hepatice severe conduc la reducerea sintezei de
protrombinå, un factor de coagulare dependent de vitamina
K. PrezenÆa malnutriÆiei, a folosirii antibioticelor cu spectru
larg sau tulburårii absorbÆiei lipidelor datoritå reducerii concen-
traÆiei intestinale de såruri biliare (de exemplu în colestazå)
pot accentua hipoprotrombinemia, prin scåderea cantitåÆii
de vitaminå K absorbitå din intestin. În aceste situaÆii, nivelurile
protrombinei pot fi corectate cel puÆin parÆial prin administrarea
parenteralå de vitaminå K. Totuçi, când coagulopatia este
rezultatul alterårii funcÆiei hepatocelulare çi nu a colestazei
sau factorilor intestinali, este improbabil ca vitamina K exogenå
så corecteze sau så îmbunåtåÆeascå sinteza de protrombinå.
Proteinele coagulårii dependente de vitamina K au un timp
de înjumåtåÆire semnificativ mai scurt decât al albuminei;
de aceea, instalarea hipoalbuminemiei este de obicei precedatå
de hipoprotrombinemie, în special la pacienÆii cu afectare
hepatocelularå acutå. În cirozå, coagulopatia poate fi în
continuare agravatå de cåtre trombocitopenia rezultatå din
hipersplenism.

Deoarece ficatul este çi sediul de producere al factorilor
coagulårii independenÆi de vitamina K, o lezare hepaticå severå
poate conduce la concentraÆii plasmatice scåzute ale factorului
V. Este neobiçnuit ca fibrinogenul så fie redus semnificativ,
cu excepÆia cazului în care existå un sindrom asociat de coagulare
intravascularå diseminatå (CID). Din motive neclare, ficatul
lezat poate produce de fapt cantitåÆi crescute de fibrinogen,
precum çi de alte proteine, colectiv denumite reactanÆi de
fazå acutå (proteina C reactivå, haptoglobina, ceruloplasmina
çi transferina). Ultimele sunt produse atât ca råspuns la lezarea
hepaticå cât çi în asociaÆie cu afecÆiuni sistemice cum ar fi
cancerul, artrita reumatoidå, infecÆiile bacteriene, arsurile çi
infarctul de miocard. Citokinele, incluzând interleukinele 1
çi 6, par så fie stimuli majori pentru sinteza hepaticå a reactanÆilor
de fazå acutå. Cu toate acestea, în timp ce ficatul bolnav
poate produce cantitåÆi normale sau crescute de fibrinogen,
moleculele în sine pot fi anormale calitativ (respectiv structural
çi funcÆional) reflectând tulburåri mai subtile ale sintezei proteice.
Aceste molecule de fibrinogen, anormale din punct de vedere
funcÆional, pot contribui la hemostaza frecvent alteratå la
pacienÆii cu afecÆiuni hepatice cronice.

MECANISMELE DE DETOXIFIERE Medicamentele
hidrosolubile çi substanÆele endogene sunt de obicei excretate
nemodificate în urinå sau bilå. Totuçi, compuçii liposolubili
tind så se acumuleze în organism çi så afecteze procesele
celulare dacå nu sunt transformaÆi în compuçi mai puÆin activi
sau în metaboliÆi mai hidrosolubili care så fie cu mai multå
uçurinÆå excretaÆi. Fluxul sanguin hepatic, capacitatea de legare
a proteinelor çi capacitatea intrinsecå a ficatului de a elimina
un medicament, sunt toate determinante primare ale clearan-
ce-ului hepatic al medicamentului respectiv. Ficatul are un
rol important în metabolizarea multor medicamente çi a multor
hormoni endogeni, graÆie sistemelor enzimatice implicate
în transformårile biochimice, ca çi „efectului de primå trecere“
prin ficat a fluxului sanguin provenit, virtual, de la întregul
tract gastrointestinal, prin intermediul circulaÆiei portale. Impor-
tanÆa relativå a acestor factori diferå în funcÆie de capacitatea
ficatului de a extrage un anumit medicament. Existå douå
tipuri majore de reacÆii. Primul, reacÆiile fazei I, conduc la
modificarea chimicå a grupelor reactive prin oxidare, reducere,
hidroxilare, sulfoxidare, dezaminare, dezalchilare sau metilare.
Astfel de modificåri implicå de obicei unul dintre sistemele
enzimatice incluzând oxidazele cu funcÆie mixtå, citocromii
b5 çi P-450 (microzomal) çi glutation S-aciltransferazele
(citoplasmice). Aceste reacÆii biochimice conduc adesea la

inactivarea unor medicamente cum ar fi barbituricele çi
benzodiazepinele. Cu toate acestea, pot avea loc çi activåri.
Spre exemplu, cortizonul este activat la cortizol, çi prednisonul
la prednisolon (ambele produse fiind mai potente decât compuçii
de origine); imipramina, un agent depresiv, este transformatå
în desmetilimipraminå, un antidepresiv. În acelaçi fel, reacÆiile
fazei I pot transforma chiar çi un compus netoxic într-unul
toxic, cum se întâmplå în metabolizarea izoniazidei çi acetami-
nofenului. În mod similar, unii agenÆi carcinogeni pot fi activaÆi
prin formarea în ficat de intermediari epoxid înalt reactivi,
pe când alÆi carcinogeni pot fi detoxifiaÆi.

Enzimele responsabile pentru reacÆiile fazei I, în special
cele care implicå funcÆionarea sistemului citocromului P 450
pot fi induse de cåtre medicamente precum etanolul, barbi-
turicele, haloperidolul çi glutetimida. Invers, enzimele micro-
zomale hepatice pot fi inhibate de agenÆi cum sunt cloram-
fenicolul, cimetidina, disulfiramul, dextropropoxifenul, allopu-
rinolul çi, paradoxal, etanolul. Administrarea concomitentå
a douå substanÆe metabolizate de aceeaçi enzimå microzomalå
poate determina modificarea, potenÆarea sau diminuarea
eficacitåÆii farmacologice a ambelor substanÆe sau a oricåreia
dintre ele. Activitatea reacÆiilor fazei I se poate schimba çi
prin înaintarea în vârstå.

ReacÆiile fazei II implicå conversia substanÆelor la glucu-
ronid-, sulfat-, acetil-, taurin- sau glicin-derivaÆi, astfel conver-
tindu-se substanÆele lipofile în derivaÆi hidrosolubili çi permi-
Æându-se excreÆia lor în bilå sau urinå. Una dintre cele mai
frecvente reacÆii ale fazei II este formarea derivaÆilor glucu-
ronidici prin conjugare, catalizatå de UDP (uridin-difosfat)-
glucuroniltransferazele microzomale. În general, substanÆele
conjugate sunt mai solubile decât compuçii de origine çi sunt
inactive din punct de vedere farmacologic.

Pentru abordarea clinicå a pacienÆilor cu boalå hepaticå
cronicå este importantå conçtientizarea faptului cå pot exista
grade variate de afectare în ceea ce priveçte prelevarea hepaticå,
detoxifierea çi excreÆia anumitor substanÆe. Çuntarea porto-
sistemicå a sângelui poate scådea efectul de primå trecere“
în ceea ce priveçte medicamentele absorbite din intestin. În
cirozå, hemodinamica intrahepaticå alteratå datoritå unei
arhitecturi hepatice modificate poate reduce de asemenea ratele
clearence-ului hepatic. Hipoalbuminemia permite medica-
mentelor legate de obicei de albuminå så fie prezente în
concentraÆii crescute, sub formå nelegatå în circulaÆie çi în
spaÆiile extracelulare; aceasta poate produce o creçtere a activitåÆii
acestor droguri. De foarte mare importanÆå este faptul cå o
scådere a funcÆiei enzimelor microzomale responsabile pentru
reacÆiile fazelor I çi II va duce la micçorarea ratelor de inactivare
çi eliminare a medicamentelor. La pacienÆii cu boalå hepaticå
poate exista un clearance scåzut pentru medicamente de tipul:
anticonvulsivante (de exemplu fenitoin, fenobarbital), agenÆi
antiinflamatori (de exemplu acetaminofen, fenilbutazonå,
glucocorticoizi), tranchilizante minore, substanÆe cardioactive
(de exemplu lidocainå, chinidinå, propranolol) çi antibiotice
(de exemplu nafcilinå, cloramfenicol, tetraciclinå, clindamicinå,
trimetoprim, rifampicinå, pirazinamidå). Aceasta va conduce
la reducerea dozelor necesare çi la o îngustare a intervalului
dintre nivelurile terapeutice çi toxice. În final, pacientul cu
afecÆiune hepaticå cronicå poate prezenta alteråri ale efectelor
farmacologice ale medicamentelor pe lângå sau independent
de modificåri ale farmacocineticii acestora, cum ar fi o creçtere
a sensibilitåÆii sistemului nervos central la opiacee çi alte sedative.

DificultåÆile apårute pentru o administrare sigurå a agenÆilor
farmacologici pacienÆilor cu boalå hepaticå cronicå sau acutå
sunt subliniate de frecvenÆa cu care se citeazå comele hepatice
precipitate de administrarea de benzodiazepine. Poate fi foarte
dificil så se determine din punct de vedere clinic dacå agitaÆia,
confuzia çi comportamentul iraÆional sunt datorate encefalopatiei
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hepatice precoce sau folosirii concomitente a benzodiazepinelor,
opiaceelor, barbituricelor çi altor substanÆe depresante. Trebuie
avut în vedere cå la pacienÆii cu afecÆiuni hepatice existå o
mare variaÆie a clearance-ului medicamentelor; deçi datele
asupra clearance-urilor medii pot oferi estimåri rezonabile
pentru dozajele iniÆiale, ajustårile ulterioare trebuie individua-
lizate pentru a obÆine concentraÆiile plasmatice dorite.

Mecanismul prin care anumiÆi agenÆi exercitå un efect
hepatotoxic, poate implica aceleaçi cåi metabolice responsabile
pentru detoxificarea normalå a medicamentelor. În mod parti-
cular, este ilustrativ mecanismul toxicitåÆii acetaminofenului.
Acetaminofenul este metabolizat çi detoxifiat de cåtre sistemul
hepatic de oxigenaze cu funcÆie mixtå, dar unul dintre produsele
intermediare este un radical liber potent (postulat ca metabolitul
N-acetilimidochinonå) care poate inactiva multe enzime çi
proteine, prin legarea ireversibilå de grupårile lor sulfhidril.
În mod normal, aceastå interacÆiune poate fi evitatå de cåtre
glutationul redus. În prezenÆa unor cantitåÆi excesive de radicali
liberi de acetaminofen (de exemplu datoritå supradozajului
sau existenÆei unei afecÆiuni hepatice), nivelurile de glutation
din hepatocite sunt cu uçurinÆå consumate çi excesul de radicali
liberi poate conduce la inactivarea proteinelor celulare çi
poate produce necrozå hepatocelularå extinså. În cazul suprado-
zårii acetaminofenului, administrarea precoce de grupåri
sulfhidril sub formå de N-acetilcisteinå poate preveni adesea
aceastå lezare hepaticå de naturå medicamentoaså.

METABOLISMUL HORMONAL În plus faÆå de rolul
såu în metabolizarea diferiÆilor agenÆi farmacologici, ficatul
este de asemenea responsabil de inactivarea sau modificarea
mai multor hormoni endogeni; de aceea, afecÆiunile hepatice
cronice pot fi însoÆite de semne de disfuncÆii hormonale
manifeste. Unii hormoni (de exemplu insulina çi glucagonul)
sunt inactivaÆi în ficat prin proteolizå sau dezaminare. Tiroxina
çi triiodotironina sunt metabolizaÆi în ficat prin reacÆii care
includ eliminarea iodului. Hormonii steroizi, cum ar fi glucocor-
ticoizii çi aldosteronul, sunt mai întâi inactivaÆi pânå la derivatul
lor tetrahidro (prin reducerea legåturii duble ∆4 çi grupårii
cetonice din poziÆia 3), apoi prin conjugare în principal cu
acidul glucuronic. Testosteronul este metabolizat la 17-cetoste-
roizii izomeri androsteron çi etiocolanolonå çi excretat în
urinå în cea mai mare parte sub formå de compuçi sulfataÆi
conjugaÆi. Estrogenii, cum ar fi estradiolul, pot fi convertiÆi
la estriol çi estronå çi apoi conjugaÆi cu acid glucuronic sau
sulfat. Se crede cå modificårile metabolismului estrogenului
(çi testosteronului) sunt implicate în apariÆia steluÆelor vasculare,
pierderea pilozitåÆii axilare sau pubiene çi în atrofia testicularå,
frecvent observate la pacienÆii cu afecÆiuni hepatice cronice.
În plus, creçterea çuntårii portosistemice a testosteronului çi
androstendionului, secundar hipertensiunii portale, poate
conduce la dezvoltarea ginecomastiei la bårbaÆii cirotici, datoritå
conversiunii periferice crescute în estradiol çi estronå, în special
la pacienÆii cu cirozå alcoolicå. La pacienÆii cu afecÆiuni hepatice
de etiologie alcoolicå, feminizarea poate de asemenea så fie
datoratå efectelor toxice directe ale alcoolului asupra axei
gonado-pituitaro-hipotalamice, ceea ce conduce la reducerea
globalå a testosteronului seric. Efecte similare se întâlnesc
çi la pacienÆii cu hemocromatozå, datorate depunerii de fier
în aceste zone. Totuçi, ginecomastia lipseçte adesea la aceçti
pacienÆi, aparent datoritå unei reduceri concomitente a concen-
traÆiei plasmatice de androstendion, un precursor major al
sintezei estrogenilor.

Estrogenii acÆioneazå çi direct asupra ficatului afectând
activitatea secretorie hepaticå. Estradiolul çi estrogenii înrudiÆi,
cum ar fi cei prezenÆi în pilulele contraceptive, interfereazå
cu excreÆia sårurilor biliare çi înråutåÆesc defectul preexistent
în secreÆia bilirubinei conjugate la pacienÆii cu sindrom
Dubin-Johnson; aceçtia pot så creascå çi nivelurile fosfatazei

alcaline plasmatice (vezi capitolul 292). S-a aråtat cå steroizii
înrudiÆi, cum ar fi etiocolanolona çi pregnandiolul stimuleazå
activitatea sintetazei acidului delta-aminolevulinic (ALA),
conducând la creçterea excreÆiei de porfobilinogen. Deoarece
aceçti steroizi exercitå aceste efecte doar în forma lor neconju-
gatå, nivelurile hepatice crescute ale sintetazei acidului delta-ami-
nolevulinic (ALA) la pacienÆii cu cirozå alcoolicå pot fi secun-
dare acÆiunii steroizilor gonadali. Ficatul serveçte de asemenea
la eliminarea unor importante substanÆe vasoactive circulante,
incluzând epinefrina çi bradikinina. Nivelurile crescute de
epinefrinå reflectå, probabil, parÆial, diminuarea preluårii
hepatice çi pot iniÆia starea hiperdinamicå care contribuie la
dezvoltarea ascitei çi sindromului hepatorenal.

METABOLISMUL LIPIDIC: ACIZII GRAÇI ÇI TRI-
GLICERIDELE În condiÆii normale, majoritatea acizilor
graçi preluaÆi de ficat çi esterificaÆi la trigliceride sunt derivaÆi
din Æesutul adipos sau din dietå. Unii acizi graçi (în special
cei saturaÆi) sunt sintetizaÆi în ficat din acetat. Acizii graçi
pot fi apoi convertiÆi enzimatic la trigliceride, esterificaÆi cu
colesterol, încorporaÆi în fosfolipide sau oxidaÆi la CO2 sau
corpi cetonici. Majoritatea trigliceridelor sunt produse pentru
a fi exportate, dar pentru a fi secretate ele trebuie transformate
în lipoproteine, prin combinare cu fracÆiuni de apoproteine
relativ specifice. Acestea subliniazå importanÆa sintezei proteice
pentru eliberarea çi secreÆia trigliceridelor din ficat. Ficatul
joacå un rol major în reglarea nivelurilor lipoproteinelor graÆie
funcÆiilor sale de degradare çi de sintezå. Astfel ficatul este,
din punct de vedere cantitativ, sediul major al catabolismului
lipoproteinelor de joaså densitate (LDL), un rol în aceasta
jucând cåile mediate de receptorii duali, de înaltå çi de joaså
activitate. În plus, chilomicronii reziduali sunt extraçi çi degradaÆi
de cåtre ficat, unde constituenÆii lor au un numår de efecte
metabolice. Ficatul nu este numai sediul primar al secreÆiei
lipoproteinelor de densitate foarte joaså (VLDL), dar çi al
celei mai importante porÆiuni din degradarea lor ulterioarå
prin mecanisme similare cu degradarea chilomicronilor reziduali
çi al conversiei la LDL. Ficatul poate juca de asemenea un
rol în catabolismul lipoproteinelor de înaltå densitate (HDL).
Demn de notat, cu excepÆia afecÆiunilor colestatice (vezi mai
jos) alteråri clinic semnificative ale metabolismului lipopro-
teinelor çi colesterolului nu se pot observa de obicei la pacienÆii
cu afecÆiuni hepatice cronice.

Studiile efectuate asupra instalårii steatozei hepatice (ficatul
gras) au aråtat cå singure sau combinate, pot fi implicate
una sau mai multe dintre treptele ilustrate în figura 293-2.
Un influx crescut de acizi graçi mobilizaÆi din Æesutul adipos
datoritå diferitelor substanÆe (de exemplu etanol sau glucocor-
ticoizi) sau secundar cetozei diabetice poate conduce la steatozå
hepaticå. În mod similar, niveluri crescute ale acizilor graçi
în ficat, fie din sinteza crescutå a acizilor graçi, fie din scåderea
oxidårii acizilor graçi, pot conduce la creçterea formårii de
trigliceride. În unele cazuri (de exemplu exces de etanol)
pot exista çi creçteri ale alfa-glicerofosfatului, „coloana
vertebralå“ a metabolismului carbohidraÆilor, implicat în
esterificarea acizilor graçi la trigliceride. Deoarece eliberarea
trigliceridelor implicå formarea de lipoproteine, acumularea
de lipide poate avea loc datoritå descreçterii sintezei de
apoproteine. Acesta pare så fie cauza steatozelor hepatice
observate la pacienÆii cu malnutriÆie protein-caloricå (kwashior-
kor) çi se datoreazå unor toxine, cum ar fi tetraclorura de
carbon, fosforul, etionina precum çi în urma unor doze excesive
de antibiotice ca tetraciclina, care pot inhiba sinteza proteicå.
În final, poate exista o secreÆie modificatå a lipoproteinelor
din ficat. Diferitele alteråri care afecteazå metabolismul lipidic
hepatic pot conduce la diferite tipuri de acumulåri lipidice
desemnate ca macroveziculare (cel mai frecvent) çi micro-
veziculare; acestea sunt trecute în revistå în capitolul 300.
Alcoolul este probabil cel mai obiçnuit agent care conduce
la steatozå hepaticå, dar nu sunt clare mecanismele prin care
alcoolul conduce la creçterea trigliceridelor hepatice. Ingestia
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de alcool, depinzând de factori ca doza çi durata, poate afecta
oricare dintre cele çapte trepte expuse în figura 293-2; totuçi,
factorul primar responsabil de producerea steatozei hepatice
induse de alcool råmâne de descoperit. La aceasta pot contribui
çi alterårile stårii redox, datorate acumulårii excesive de NADH
rezultând din oxidarea alcoolului.

COLESTEROLUL Sinteza colesterolului çi acizilor biliari
este în principal realizatå de cåtre ficat. Sinteza colesterolului
este subiectul a numeroase cåi de control metabolic, majoritatea
acestora fiind mediate de cåtre enzima biosinteticå cu rol de
limitare a ratei 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzimå A reductaza
(HMG-CoA reductaza). Colesterolul existå fie liber, fie combinat
cu acizi graçi sub formå de esteri de colesterol; în plasmå,
ambele se pot gåsi în special asociate cu beta-lipoproteine.
Plasma çi ficatul conÆin çi lecitin-colesterol acil-transferazå
(LCAT), o enzimå implicatå în conversia colesterolului liber
la forma sa esterificatå. Pentru cå existå schimburi de colesterol
liber între Æesuturi, modificårile nivelurilor colesterolului
plasmatic reflectå schimbåri ale cantitåÆii totale de colesterol
din organism. Totuçi, scåderile nivelului esterilor coleste-
rolului plasmatic pot reflecta existenÆa unor leziuni hepatice
çi o tulburare a esterificårii hepatice a colesterolului.

Lezarea hepaticå severå conduce adesea la o descreçtere
a nivelurilor serice ale colesterolului total, incluzând atât
fracÆiunea liberå, cât çi pe cea esterificatå. Aceasta se poate
datora sintezei scåzute de colesterol çi esteri de colesterol,
sintezei scåzute de apoproteine, sau ambelor. În colestazå
(intra- sau extrahepaticå), colesterolul seric total creçte adesea
în mod izbitor. AfecÆiunile însoÆite de colestazå sunt asociate
cu anomalii marcate ale metabolismului lipoproteinelor. În
ciroza biliarå primitivå existå creçteri pronunÆate ale coleste-
rolului liber çi ale LDL în ser; invers, HDL din ser sunt reduse
çi pot dispårea din serul pacienÆilor cu afecÆiune îndelungatå.
Modificåri similare, dar mai puÆin marcate se pot observa în
alte afecÆiuni însoÆite de colestazå.

Creçterea colesterolului liber (çi a fosfolipidelor) în ser çi
scåderea concomitentå a colesterolului esterificat în colestazå
pot fi în relaÆie cu o descreçtere a producÆiei hepatice de
LCAT. Nivelurile reduse ale LCAT se coreleazå de asemenea
cu apariÆia unor LDL anormale, denumite lipoproteine X (LP X).
Deçi s-a crezut cå LP-X, care are un conÆinut ridicat de colesterol
liber çi trigliceride poate fi un indicator specific al obstrucÆiei

tractului biliar, este evident cå apare în orice afecÆiune colestaticå.
În timp ce producÆia scåzutå de LCAT din ficat poate fi
responsabilå de alterarea conÆinutului lipidic çi compoziÆiei
lipoproteinelor, factorii care conduc la creçterea globalå a
colesterolului total din ser nu sunt clari. La animale de laborator,
ligaturarea ductului biliar conduce la o creçtere netå a sintezei
hepatice de colesterol çi la „regurgitarea“ sårurilor biliare,
colesterolului çi lipoproteinelor X cåtre radicali aflaÆi în sângele
venos. Cu toate acestea, este dificil så se transpunå aceste
date experimentale la pacientul cu cirozå biliarå primitivå,
cu excepÆia cazului în care orice lezare a celulelor care mårginesc
canaliculele çi ductele biliare poate så afecteze delicata balanÆå
dintre sinteza lipidelor çi eliminarea acestora.

Alterarea colesterolului çi substanÆelor înrudite, întâlnitå
în bolile de ficat, poate conduce la modificåri semnificative
ale compoziÆiei membranelor eritrocitare. Astfel de schimbåri
de compoziÆie conduc la morfologii alterate, cu dezvoltarea
de celule în formå de pinten sau scai. PrezenÆa acestor eritrocite
modificate este de obicei un semn nefavorabil de boalå hepaticå
avansatå.
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METABOLISMUL BILIRUBINEI

ÇI HIPERBILIRUBINEMIA

Metabolismul normal al bilirubinei çi abordarea pacientului
cu icter au fost prezentate în capitolul 45. Luând în considerare
aceste date, tulburårile metabolismului bilirubinei pot fi împårÆite
în patru categorii majore datorate: (1) producÆiei crescute
de pigment, (2) preluårii hepatice scåzute a bilirubinei, (3)
conjugårii hepatice inadecvate çi (4) excreÆiei reduse de pigment
conjugat din ficat în bilå. Primele trei dintre acestea sunt
asociate cu bilirubinemie predominant neconjugatå. Al patrulea
grup, excreÆia alteratå, este asociat cu hiperbilirubinemie
predominant conjugatå çi bilirubinurie.

Aça cum s-a prezentat în capitolul 45, bilirubin UDP-glucu-
ronozil transferaza (UGT) este esenÆialå pentru excreÆia normalå
a bilirubinei mono - sau diglucuronid din ficat în bilå. Existå
douå izoforme ale UGT care sunt codate de gena UGT-1

FIGURA 293-2 Factorii care intervin în preluarea çi esterificarea
de cåtre ficat a acizilor graçi la trigliceride, incluzând formarea çi
eliberarea de trigliceride sub formå de lipoproteine. Numerele se
referå la trepte care, dacå sunt alterate, pot conduce la creçterea
cantitåÆii de trigliceride hepatice (respectiv la steatozå hepaticå =
ficat gras).
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printr-un proces de combinare alternativå. MutaÆii atât ale
exonilor variabili cât çi a celor comuni acestei gene conduc
la sindroamele ereditare de hiperbilirubinemie neconjugatå
descrise mai jos.

AFECæIUNI CARE PRODUC

HIPERBILIRUBINEMIE PREDOMINANT

NECONJUGATÅ

ConcentraÆia plasmaticå a bilirubinei neconjugate este determi-
natå de (1) rata cu care bilirubina nou sintetizatå intrå în
plasmå (turnover-ul bilirubinei) çi de (2) rata eliminårii
bilirubinei de cåtre ficat (clearance-ul hepatic al bilirubinei).
Afectarea celei din urmå poate fi o consecinÆå a alterårilor
preluårii çi conjugårii bilirubinei de cåtre ficat, sau a ambelor.
Måsurarea acestor variabile, deçi nu este o metodå de rutinå,
permite o clasificare a pacienÆilor în pacienÆi cu turnover
crescut al bilirubinei (de exemplu în hemolizå), pacienÆi cu
clearance scåzut al bilirubinei (de exemplu în sindromul
Gilbert) çi pacienÆi la care funcÆioneazå ambele mecanisme.

HIPERPRODUCæIA DE BILIRUBINÅ (TURNOVER

CRESCUT) Distrugerea crescutå a eritrocitelor circulante
(hemoliza intravascularå çi extravascularå) În afecÆiuni
asociate cu hemoliza, cel mai frecvent în anemiile hemolitice,
rata de producÆie a bilirubinei este crescutå çi poate chiar
depåçi cantitatea care poate fi epuratå de un ficat normal.
Icterul rezultat este în mod primar datorat hiperbilirubinemiei
neconjugate. Adesea existå çi o uçoarå creçtere a bilirubinei
conjugate serice. Dacå este prezentå o anemie semnificativå
sau alÆi factori adverçi (de exemplu febrå, sepsis, hipoxemie
sau colaps vascular) capacitatea ficatului de a face faÆå încår-
cåturii de pigment va fi compromiså, iar gradul de icter va fi
mai mare.

Caracteristicile clinice çi de diagnostic ale variatelor anemii
hemolitice sunt descrise în capitolul 109. PrezenÆa reticulocitozei,
scurtarea duratei de viaÆå a eritrocitelor çi creçterea urobilino-
genului fecal, în absenÆa unor semne clinice çi de laborator
de boalå hepaticå, sugereazå cu putere existenÆa hemolizei
çi hiperproducÆia de bilirubinå drept cauzå a icterului. Este
evident totuçi cå în unele cazuri (de exemplu cirozå, tumori
çi sepsis) poate exista hemolizå plus o funcÆie hepaticå alteratå.
În majoritatea cazurilor de hemolizå necomplicatå, nivelul
mediu al bilirubinei serice va fi între 51-68 µmol/l (3-4 mg/dl);
rar se pot observa çi niveluri mai mari.

Icterul datorat producÆiei crescute de pigment poate fi
constatat çi ca o consecinÆå a infarctelor tisulare (de exemplu
infarcte pulmonare) çi a unor mari colecÆii sanguine în Æesuturi
(de exemplu scurgeri din vase sanguine dupå cateterisme,
rupturi de anevrisme aortice). Dacå se suprapun hipotensiunea
çi hipoxemia, icterul este de obicei mai pronunÆat çi tulburarea
rezultatå a funcÆiei hepatice poate de asemenea så conducå
la o creçtere semnificativå a nivelului bilirubinei conjugate
serice (vezi mai jos „Icterul postoperator“).

Cu excepÆia stadiului de sugar, creçterile nivelurilor bilirubinei
neconjugate serice nu sunt nocive per se, iar prognosticul
este acela al procesului hemolitic în sine. Cu toate acestea,
în stadiul de nou nåscut çi în copilårie, niveluri ale bilirubinei
neconjugate de peste 340 µmol/l (20 mg/dl) pot duce la icter
nuclear datoritå depunerii de bilirubinå în ganglionii bazali,
bogaÆi în lipide. HiperproducÆia cronicå de bilirubinå poate
duce la formarea de calculi în colecist, compuçi predominant
din bilirubinå („calculi pigmentari“). În aceastå situaÆie, toate
potenÆialele complicaÆii ale afecÆiunilor tractului biliar însoÆite
de calculi (capitolul 302) se pot suprapune peste hemoliza
cronicå determinantå.

ProducÆia crescutå de bilirubinå din alte surse decât

eritrocitele circulante Aproximativ 15-20% din bilirubina

circulantå derivå în mod normal din alte surse decât din
distrugerea eritrocitelor circulante. Aceasta reprezintå aça-numita
fracÆiune timpuriu marcatå; ea include sinteza bilirubinei din
hemul non-hemoglobinic în ficat çi din hemul hemoglobinic
în måduva osoaså.

În anumite situaÆii, icterul rezultå dintr-o distrugere crescutå
a eritrocitelor sau a precursorilor lor în måduva osoaså, un
proces denumit eritropoiezå ineficientå (vezi capitolul 59).
La pacienÆii cu talasemie, anemie pernicioaså çi porfirie
congenitalå eritropoieticå, s-a putut constata o astfel de ratå
crescutå a formårii fracÆiunii bilirubinice timpuriu marcate.
Este posibil ca unele cazuri neexplicate de hiperbilirubinemie
neconjugatå så fie determinate de o producÆie hepaticå crescutå
de bilirubinå din hem nonhemoglobinic, dar acest fenomen
nu a fost încå demonstrat clinic.

AFECTAREA PRELUÅRII HEPATICE A BILIRU-
BINEI Medicamente S-a putut demonstra cu siguranÆå
cå doar câteva medicamente influenÆeazå preluarea bilirubinei
de cåtre ficat. Acidul flavaspidic, folosit în tratamentul infes-
tårilor cu viermi laÆi, poate cauza hiperbilirubinemie neconjugatå
în timpul administrårii sale. Icterul diminueazå cu uçurinÆå
în urma opririi tratamentului. Acidul flavaspidic intrå în
competiÆie cu bilirubina pentru a se lega de ligandinå, conducând
astfel la o hiperbilirubinemie neconjugatå. Icterul care se
poate produce la administrarea de novobiocin çi a unor substanÆe
de contrast folosite pentru colecistografie este de asemenea
datorat în aparenÆå unei interferenÆe în preluarea bilirubinei.

Sindromul Gilbert Unele cazuri ale acestui sindrom de
hiperbilirubinemie neconjugatå cronicå se pot datora unui
defect al preluårii hepatice. Se poate demonstra în majoritatea
cazurilor, totuçi, o deficienÆå moderatå a bilirubin-glucuronozil
transferazei. Prin urmare, acest sindrom este cel mai bine considerat
a fi un defect în conjugarea bilirubinei (vezi mai jos).

AFECTAREA CONJUGÅRII BILIRUBINEI (ACTI-
VITATE SCÅZUTÅ A BILIRUBIN-GLUCURONOZIL

TRANSFERAZEI) Icterul neonatal (icterul fiziologic al
nou-nåscutului) Aproape toÆi nou-nåscuÆii manifestå un
grad de hiperbilirubinemie neconjugatå tranzitorie, între a
doua çi a cincea zi de viaÆå. În timp ce, pe durata gestaÆiei
placenta serveçte la epurarea bilirubinei fetale, dupå naçtere,
organismul trebuie så-çi detoxifieze singur pigmenÆii. Totuçi,
în acest stadiu, enzima hepaticå glucuronozil-transferaza este
încå imaturå. În plus, lipsa bacteriilor intestinale împiedicå
transformarea bilirubinei în urobilinogen, permiÆând absorbÆia
bilirubinei neconjugate. Ca rezultat, se dezvoltå o hiperbiliru-
binemie neconjugatå, în mod uzual nedepåçind 86 µmol/l
(5 mg/dl). Dupå naçtere, activitatea glucuronozil transferazei
creçte într-o perioadå de câteva zile pânå la douå såptåmâni
çi concomitent nivelul bilirubinei serice revine la normal.
La nou-nåscuÆii cu un proces hemolitic supraadåugat (de
exemplu eritroblastozå), încårcåtura excesivå de pigment
conduce la un icter mai pronunÆat, iar nivelurile bilirubinei
pot depåçi 340 µmol/l (20 mg/dl). Ar trebui subliniat cå icterul
neonatal nu este prezent în momentul naçterii; dacå icterul
este prezent la naçtere trebuie avute în vedere alte cauze.

Ligandina (glutation-S-transferaza B), proteinå citoplasmaticå
din celula hepaticå, leagå bilirubina în hepatocit çi poate
asista la transferul bilirubinei cåtre reticulul endoplasmatic
pentru conjugare (capitolul 45).

O altå faÆetå a existenÆei unui ficat „imatur“ este defectul
concomitent de excreÆie a bilirubinei conjugate. Rareori acest
defect persistå dincolo de timpul necesar pentru dezvoltarea
unei conjugåri glucuronidice adecvate çi aceasta poate explica
prezenÆa ocazionalå de hiperbilirubinemii conjugate la copii
cu eritroblastozå (sindrom de bilå vâscoaså).

Când, în perioada neonatalå, nivelurile bilirubinei neconju-
gate se apropie de sau depåçesc 340 µmol/l (20 mg/dl),
nou-nåscuÆii pot dezvolta icter nuclear (encefalopatie bilirubi-
nicå) çi pot deceda. Aceastå situaÆie rezultå din depunerea
bilirubinei neconjugate în ganglionii bazali bogaÆi în lipide.
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Abordarea terapeuticå curentå este fototerapia; expunerea
intenså a acestor pacienÆi la luminå puternicå albå sau albastrå
conduce la fotoizomerizarea bilirubinei, obÆinându-se izomeri
hidrosolubili rapid excretaÆi în bilå, fårå a fi nevoie de o
conjugare anterioarå. Altå nouå abordare implicå scåderea
producÆiei de bilirubinå din hem cu ajutorul inhibitorilor enzimei
hemoxigenaza. Protoporfirinele sintetice au fost administrate
cu succes pacienÆilor cu hiperbilirubinemie neonatalå, obÆi-
nându-se o reducere marcatå a bilirubinei serice, fårå efecte
secundare majore.

Deficitul ereditar de glucuronozil transferazå Existå
trei sindroame în aceastå categorie. Dupå cum se observå în
tabelul 294-1, acestea reflectå scåderi progresive ale activitåÆii
glucuronozil transferazei, fiind ca urmare parte a unui spectru
de deficite, de la unul minor pânå la absenÆa completå a bilirubin
glucuronozil tranferazei.

Sindromul Gilbert De la comunicarea iniÆialå a lui Gilbert,
din 1907, a crescut numårul de cazuri identificate cu aceastå
afecÆiune benignå dar cronicå, a cårei caracteristicå este
hiperbilirubinemia neconjugatå, uçoarå çi persistentå. De obicei,
pacientul nu manifestå tulburarea pânå în al doilea deceniu
de viaÆå çi adesea nu este conçtient de existenÆa icterului
pânå la detectarea acestuia prin examinare fizicå sau teste
de laborator de rutinå. Nivelul bilirubinei serice totale este
cuprins, çi fluctueazå, între 21 çi 51 µmol/l (1,2-3mg/dl) çi
arareori depåçeçte 86 µmol/l (5 mg/dl). La reacÆia diazo van
den Bergh, mai puÆin de 20% din bilirubinå då o reacÆie directå;
totuçi, studiile utilizând metode de mai mare acurateÆe (cum
ar fi cromatografia cu lichid de înaltå presiune) demonstreazå
cå bilirubina sericå a pacienÆilor cu sindrom Gilbert este
aproape toatå neconjugatå. În mod tipic, intensitatea icterulului
fluctueazå çi este exacerbatå dupå posturi prelungite (vezi
mai jos), intervenÆii chirurgicale, febrå sau infecÆie, eforturi
excesive sau ingestie de alcool. Testele funcÆionale hepatice
sunt normale çi celulele hepatice apar de obicei normale la
microscopia opticå.

Cu excepÆia anemiilor hemolitice, sindromul Gilbert este
probabil cea mai obiçnuitå cauzå de hiperbilirubinemie neconju-
gatå minorå. Pe baza nivelurilor serice ale bilirubinei, se
estimeazå cå 3-10% din indivizii populaÆiei generale au sindrom
Gilbert. Aceçti pacienÆi prezintå un deficit parÆial al bilirubin
glucuronozil transferazei. Activitatea lor hepaticå de glucuro-
nidare a acestora este de aproximativ 30% din normal.

Date genetice indicå faptul cå pacienÆii cu sindrom Gilbert
prezintå o exprimare reduså a genei UGT 1, datoritå prezenÆei
a douå extranucleotide (TA) în regiunea de iniÆiere a genei
(elementul TATAA). Aceste nucelotide de consum interfereazå

repetat cu legarea factorului IID, necesar pentru transcripÆie,
rezultând o exprimare reduså a UGT 1. Unii pacienÆi prezintå,
de asemenea, o scådere a preluårii bilirubinei çi accentuarea
hemolizei. Scåderea glucuronozil transferazei, singurå sau
asociatå cu diminuarea preluårii bilirubinei pare så justifice
scåderea clearance-ului hepatic al bilirubinei. Scåderea clear-
ance-ului çi preluårii hepatice a sårurilor biliare a fost, de
asemenea, demonstratå.

Anterior, sindromul Gilbert a fost în mod tradiÆional definit
ca o hiperbilirubinemie neconjugatå cronicå, uçoarå, în absenÆa
hemolizei. Totuçi, folosindu-se studii de cineticå a radiobiliru-
binei çi ale timpului de înjumåtåÆire a eritrocitelor s-au descris
cel puÆin douå forme ale sindromului Gilbert. Un grup include
pacienÆii cu clearance al bilirubinei scåzut çi fårå hemolizå. Al
doilea grup include acei pacienÆi care prezintå çi dovezi de hemolizå
(adesea ocultå) çi ca urmare un turnover crescut al bilirubinei.
PrezenÆa simultanå a ambelor tulburåri pare a fi întâmplåtoare
la acelaçi pacient çi nu implicå o relaÆie cauzalå. Existå dovezi
suplimentare asupra eterogenitåÆii pacienÆilor cu sindrom Gilbert.
Altfel, unii pacienÆi prezintå o creçtere a lipofuscinei hepatice
çi o creçtere a reticulului endoplasmic neted (REN); alÆii prezintå
o creçtere a enzimelor lizozomale hepatice.

O caracteristicå a sindromului Gilbert, utilå pentru diagnostic,
este creçterea bilirubinei serice dupå posturi prelungite sau
lipså de aport caloric. PacienÆii cu aceastå afecÆiune, cårora
li se administreazå un regim caloric de 1260 kJ (300kcal) pe
zi, timp de douå zile, vor prezenta creçteri cu 25 µmol/l (1,5
mg/dl) sau mai mult ale nivelului bilirubinei serice, creçterea
majorå fiind la nivelul fracÆiunii neconjugate. Pentru obÆinerea
acestui efect este necesarå o scådere a activitaÆii glucuronozil
transferazei. PacienÆii cu hemolizå nu prezintå o creçtere a
bilirubinei serice datoritå posturilor. Ca o reflectare a scåderii
uçoare a glucuronozil transferazei în sindromul Gilbert,
(1) nivelurile bilirubinei serice vor scådea când activitatea
enzimei este crescutå datoritå administrårii de fenobarbital
çi (2) bila evidenÆiazå o creçtere modestå a bilirubinei mono-
conjugate (vezi tabelul 294-1).

În general, diagnosticul acestei afecÆiuni benigne dar nu
rare se face prin excludere. Sindromul este bånuit când un
pacient prezintå hiperbilirubinemie neconjugatå uçoarå cu
(1) absenÆa simptomelor sistemice, (2) fårå hemolizå exprimatå
sau identificabilå clinic, (3) teste de rutinå normale ale funcÆiei
hepatice çi (4) biopsie hepaticå (deçi în mod uzual nu este
necesarå) normalå la microscopia opticå.

Sindromul Crigler-Najjar (tipurile I çi II) AfecÆiunea existå
în douå forme. Tipul I este forma clinic severå (iniÆial descriså
de Crigler çi Najjar) çi se datoreazå absenÆei glucuronozil transferazei
ca rezultat al mutaÆiei în una din cele 3' zone comune a genei
UGT 1 (sau absenÆei funcÆiei uneia sau mai multor izoenzime
ale transferazei). Tipul II are semne clinice mai moderate datoritå
unor deficite parÆiale ale glucuronozil transferazei ca rezultat
al mutaÆiei în zona variabilå (exon 1) a genei UGT 1. DiferenÆele
majore sunt rezumate în tabelul 294-1.

Tipul I (Crigler-Najjar) este o afecÆiune rarå. Copiii dezvoltå
niveluri crescute ale bilirubinei neconjugate serice [340-770
µmol/l (20-45 mg/dl)]. AbsenÆa enzimei la nivel hepatic poate
fi demonstratå prin tehnici enzimatice sau de geneticå mole-
cularå. Testele funcÆionale hepatice de rutinå sunt normale
ca çi histologia hepaticå. Datoritå lipsei de activitate a glucu-
ronozil transferazei, ficatul nu elaboreazå nici o cantitate de
bilirubinå conjugatå; prin urmare, în bilå çi în ficat nu se
secretå nici o cantitate de bilirubinå, iar bila este incolorå.

Fototerapia poate reduce temporar çi tranzitoriu nivelul
bilirubinei neconjugate. Fenobarbitalul nu are nici un efect
deoarece defectul enzimatic este complet, de aceea nefiind
posibilå nici un fel de „inducÆie“ medicamentoaså. Alte alter-
native sunt reprezentate de plasmaferezå, transplant hepatic

Caracteristici

Minore
(sindrom
Gilbert)

Moderate
(sindrom
Crigler-
Najjar tip II)

Severe
(sindrom
Crigler-
Najjar tip I)

Transmitere
geneticå

Neclarå* Dominantå† Recesivå

Bilirubina
sericå µmol/l
(mg/dl)

17-102
(1-6)

102-340
(6-20)

340-770
(20-45)

Icter nuclear Nu Rar Da
Bilirubinå
conjugatå în
bilå

Da (↑
monocon-
jugatå)

Da (↑↑
monocon-
jugatå)

Nu

Råspunsul la
fenobarbital

Da Da Nu

Conjugarea
bilirubinei

↓‡ ↓↓ Absentå

Tabelul 294-1

Hiperbilirubinemii neconjugate ereditare cu deficit de
glucuronozil transferazå

* Multe cazuri nu au incidenÆå familialå.
† Exprimare variabilå.
‡ Pot coexista çi alte defecte, cum ar fi hemolize oculte çi preluare

scåzutå a bilirubinei.
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ortotopic çi, probabil în viitor, terapie geneticå cu inserÆie
de genå UGT normalå. Copiii afectaÆi mor de obicei în primul
an de viaÆå, deçi unii pacienÆi au supravieÆuit pânå la douå
sau trei decenii. Decesul survine de obicei datoritå icterului
nuclear. Existå o specie de çoareci (Gunn) care prezintå defectul
de tip I çi este larg folositå ca model animal al sindromului
Crigler-Najjar (tipul I).

PacienÆii cu tipul II prezintå doar un deficit parÆial de
glucuronozil transferazå çi afecÆiunea lor este mai puÆin severå.
Nivelurile serice ale bilirubinei neconjugate sunt mai joase
[103-340 µmol/l (6-20 mg/dl)], icterul poate så nu aparå pânå
la adolescenÆå, iar complicaÆiile neurologice sunt rare. Bila
conÆine cantitåÆi variabile de bilirubinå conjugatå cu o creçtere
semnificativå a celei monoconjugate. Fenobarbitalul este eficient
în scåderea nivelului bilirubinei la aceçti pacienÆi, totuçi,
afecÆiunea este relativ benignå la cei al cåror nivel al bilirubinei
este mai mic de 308-340 µmol/l (18-20 mg/dl).

Deficitul dobândit de glucuronozil transferazå (UGT) Ca
orice enzimå, glucuronil transferaza este susceptibilå a fi inhibatå
de cåtre o varietate de agenÆi çi, datoritå activitåÆii scåzute a
enzimei în perioada neonatalå, o astfel de inhibiÆie poate fi
mai evidentå la acel moment. Icterul neonatal poate fi agravat
sau prelungit la copiii trataÆi cu medicamente ca novobiocin
sau cloramfenicol sau cu vitaminå K. La unii copii hråniÆi la
sân, icterul a fost pus pe seama prezenÆei pregnan-3β,20α-
diolului, çi a acizilor graçi liberi, inhibitori ai glucuronozil
transferazei în laptele matern. Când se întrerupe alåptarea
la sân, „icterul alåptårii la sân“ diminueazå.

Hipotiroidismul întârzie „maturarea“ normalå a glucuronozil
transferazei. În cazul cretinismului, icterul neonatal se poate
prelungi såptåmâni sau luni. De fapt, prezenÆa hiperbiliru-
binemiei neconjugate prelungite dupå naçtere poate fi un indiciu
al existenÆei hipotiroidismului.

La copil, ca çi la adult, lezarea celulei hepatice conduce
la afectarea glucuronoconjugårii, ca rezultat al activitåÆii scåzute
a transferazei. Cu toate acestea, deoarece excreÆia este probabil
treapta care limiteazå rata metabolizårii bilirubinei çi deoarece
aceastå treaptå pare a fi implicatå în bolile parenchimului
hepatic într-o måsurå mai mare decât conjugarea, pigmentul
care se acumuleazå în sânge este predominant bilirubinå
conjugatå.

AFECæIUNI CARE DETERMINÅ

HIPERBILIRUBINEMII COMBINATE

CONJUGATE ÇI NECONJUGATE

În icterul datorat unor boli primare de ficat, de obicei în
plasmå se constatå niveluri crescute atât de bilirubinå conjugatå
cât çi neconjugatå, iar urina conÆine bilirubinå. ProporÆiile
relative ale celor doi pigmenÆi sunt foarte variabile. În multe
afecÆiuni hepatice familiale (descrise mai jos) çi în unele forme
de lezare hepaticå, icterul se datoreazå mai ales creçterilor
bilirubinei conjugate. Un astfel de tip de constatåri poate fi
întâlnit çi la obstrucÆia biliarå extrahepaticå. Nu se pot diferenÆia
cauzele intrahepatice çi cele extrahepatice ale icterului, nici
din nivelurile çi nici din proporÆiile bilirubinei neconjugate
çi conjugate în ser. Astfel, principalul scop al determinårii
separate a componentelor bilirubinei serice este de a distinge
afecÆiunile hepatice parenchimatoase çi pe cele biliare obstructive
de afecÆiunile asociate cu hiperbilirubinemie predominant
neconjugatå.

DEFECTE FAMILIALE ALE FUNCæIEI EXCRE-
TORII HEPATICE Sindromul Dubin-Johnson Aceastå
afecÆiune relativ rarå denumitå çi icter cronic idiopatic este
o hiperbilirubinemie benignå, moçtenitå autosomal, caracterizatå
prin prezenÆa unui pigment închis la culoare în regiunea
centrolobularå a celulelor hepatice. La o examinare directå,

ficatul este negru. FuncÆional, existå un defect al excreÆiei
biliare a bilirubinei, a substanÆelor colefilice çi a porfirinelor.
Folosind metoda diazo pentru måsurarea bilirubinei, pigmentul
seric la aceçti pacienÆi este în mod tipic cuprins între 51-257 µmol/l
(3-15 mg/dl) çi predominå tipul conjugat. Totuçi, cu metode
mai noi çi de mai mare acurateÆe (metanolizå alcalinå çi
cromatografie cu lichid de înaltå presiune), pacienÆii homo-
zigoÆi cu sindrom Dubin-Johnson prezintå niveluri semnificative
ale bilirubinei neconjugate serice. Aceastå ultimå constatare
poate så reflecte parÆial cå pigmentul, dupå conjugare în ficat,
este deconjugat în sistemul hepatobiliar çi refluat în plasmå.
În plus, serul conÆine mai multå bilirubinå diconjugatå decât
monoconjugatå, chiar reversul constatårilor din afecÆiunile
hepatobiliare dobândite çi sindromul Rotor. Se crede cå aceastå
proporÆie inversatå este caracteristicå çi diagnosticå pentru
pacienÆii homozigoÆi.

PacienÆii cu sindrom Dubin-Johnson pot fi asimptomatici
sau pot avea vagi simptome constituÆionale sau gastrointestinale.
Pruritul este absent, iar nivelurile serice ale acizilor biliari
sunt normale. Gradul icterului este accentuat de boli intercurente,
de contraceptive orale çi de sarcinå. Deseori ficatul este uçor
mårit de volum; în aproximativ un sfert din cazuri existå o
uçoarå sensibilitate hepaticå. Colangiografia oralå çi intravenoaså
nu reuçeçte så vizualizeze tractul biliar. Caracteristic, existå
o creçtere tardivå a curbei de eliminare a BSP-ului plasmatic
la 90 de minute. Aceasta se datoreazå refluxului substanÆei
de contrast conjugate de ficat çi reflectå defectul existent la
nivelul transportului maxim excretor hepatic. Este demn de
remarcat faptul cå nu se constatå astfel de creçteri secundare
în plasmå când se administreazå substanÆe de contrast care
nu sunt conjugate de cåtre ficat, cum ar fi verdele de indocianinå.
Când se administreazå såruri biliare, ca acidul ursodeoxicolic,
aceçti pacienÆi manifestå o preluare hepaticå çi un clearance
hepatic scåzute. În ficat, cea mai remarcabilå caracteristicå
este prezenÆa în hepatocite a unui pigment negru sau maro.
Unele constatåri sugereazå cå acest pigment unic este asemånåtor
melaninei („melanin-like“); altele îl desemneazå a fi un polimer
al metaboliÆilor adrenalinei.

Aceçti pacienÆi manifestå de asemenea o anomalie în excreÆia
coproporfirinelor. Urina normalå conÆine în principal copro-
porfirinå III çi mici cantitåÆi de coproporfirinå I; pacienÆii
cu sindrom Dubin-Johnson manifestå o inversare a acestui
model; respectiv ei excretå predominant coproporfirinå I.
HeterozigoÆii manifestå un model excretor intermediar.

Existå o afectare a excreÆiei multor metaboliÆi, incluzând
bilirubinå conjugatå, BSP çi substanÆe de contrast iodate.
Totuçi, excreÆia acizilor biliari este normalå. Contraceptivele
orale pot accentua hiperbilirubinemia sau pot produce prima
apariÆie a icterului. Caracteristicile colestazei, cum ar fi pruritul
sau steatoreea, lipsesc de obicei çi, în mod caracteristic, nivelurile
fosfatazei alcaline serice nu sunt crescute. Prognosticul global
al afecÆiunii este excelent.

Sindromul Rotor Acesta este în multe privinÆe similar
sindromului Dubin-Johnson. Totuçi, nu se deceleazå pigment
în celulele hepatice çi bilirubina conjugatå sericå are mai
multe componente monoconjugate decât diglucuronid conjugate.
Ficatul este, în ansamblu, normal. Vezicula biliarå se vizualizeazå
de obicei la colecistografie çi existå o creçtere a coproporfirinelor
urinare totale, dar nu çi o creçtere a procentajului excreÆiei
coproporfirinei I. Modul de excreÆie al BSP nu demonstreazå
o creçtere secundarå la 90 de minute. Nu este prezentå alterarea
excreÆiei, care este tipicå sindromului Dubin-Johnson; în loc
de aceasta, în majoritatea cazurilor de sindrom Rotor existå
o alterare a capacitåÆii de stocare a ficatului. Acest sindrom
rar este moçtenit autosomal recesiv çi este genetic distinct
de sindromul Dubin-Johnson.

Colestaza intrahepaticå recurentå benignå Este un
sindrom relativ rar, caracterizat prin atacuri recurente de prurit
çi icter. În timpul unui atac, nivelurile fosfatazei alcaline
serice çi ale acizilor biliari sunt marcat crescute, iar biopsia
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hepaticå demonstreazå caracteristici morfologice de colestazå.
Cu toate acestea, nu existå obstrucÆie biliarå mecanicå, colangio-
grafia revelând un arbore biliar patent. Remisiunile constituie
regula çi în astfel de momente testele funcÆionale çi caracteris-
ticile morfologice hepatice sunt de obicei normale. Cauza
afecÆiunii nu este cunoscutå; nu se dezvoltå ciroza çi afecÆiunea
este benignå. A fost postulatå o origine congenitalå bazatå
pe debutul la vârste timpurii çi incidenÆa familialå.

Icterul recurent de sarcinå Aceastå formå de icter mai
este cunoscutå ca çi colestaza intrahepaticå de sarcinå. Pe
parcursul unei sarcini normale apar unele alteråri ale funcÆiei
hepatice, în special în ultimul trimestru. În mod obiçnuit,
acestea constau din uçoare creçteri ale retenÆiei de BSP çi
ale fosfatazei alcaline serice. Aceastå uçoarå creçtere a fosfatazei
alcaline din timpul sarcinii este în mod normal de origine
placentarå, mai degrabå decât de origine hepaticå. Într-o sarcinå
normalå, creçteri ale nivelului bilirubinei serice fie nu apar,
fie sunt sub 34 µmol/l (2 mg/dl).

La un numår mic de femei gravide poate apårea o colestazå
intrahepaticå. Aceasta are loc de obicei în al treilea trimestru,
dar se poate dezvolta oricând dupå a çaptea såptåmânå de gestaÆie.
Caracteristicile clinice constau mai ales din prurit çi icter. Nivelurile
bilirubinei serice sunt de obicei sub 103 µmol/l (6 mg/dl).
Fosfataza alcalinå sericå çi nivelurile colesterolului sunt semnifi-
cativ crescute, pe când alte teste de funcÆie hepaticå aratå doar
uçoare modificåri. Histologic, ficatul prezintå grade variate
de colestazå, dar numai câteva modificåri celulare parenchi-
matoase. Anomaliile clinice çi de laborator diminueazå prompt
dupå naçtere çi se normalizeazå de obicei în 7 pânå la 14 zile.

Constatarea este mai frecventå în Peninsula Scandinavå
çi Europa decât în Statele Unite ale Americii. Deoarece hormonii
steroidieni çi în mod caracteristic estrogenii pot induce modificåri
în funcÆia excretorie hepaticå la indivizii normali (vezi capitolul
293), aceste paciente au probabil o susceptibilitate sau sensibi-
litate crescutå la efectele hepatice ale hormonilor estrogeni
çi progestativi. Colestaza hepaticå este denumitå de obicei
recurentå deoarece sindromul reapare adesea (dar nu întot-
deauna) la sarcinile ulterioare. Procesul este benign çi autolimitat,
iar tratamentul nu este de obicei necesar, dar administrarea
de colestiraminå diminueazå pruritul. Aceastå afecÆiune trebuie
så fie diferenÆiatå de multe alte cauze de icter care nu sunt
întâlnite numai în sarcinå, cum ar fi hepatita viralå. Mai trebuie
diferenÆiatå de steatoza hepaticå acutå idiopaticå de sarcinå
çi de steatoza hepaticå induså de tetraciclinå. Ultimele douå
afecÆiuni sunt rare, apar în ultimul trimestru, çi au o ratå
înaltå a mortalitåÆii; totuçi, în aceste afecÆiuni existå semne
de afectare parenchimatoaså difuzå çi nu numai de colestazå.

DEFECTE DOBÂNDITE ALE FUNCæIEI EXCRE-
TORII HEPATICE Colestaza induså de medicamente

O stare în întregime analoagå colestazei intrahepatice de sarcinå
poate apårea la unele femei consecutiv folosirii contraceptivelor

orale. La unele poate apårea un uçor icter colestatic, funcÆiile
hepatice revenind la normal când administrarea este întreruptå
çi nu se produce o afectare hepaticå cronicå. Este relevant
faptul cå o treime din cazurile raportate cu icter datorat
contraceptivelor orale prezintå çi un istoric de colestazå
intrahepaticå recurentå de sarcinå.

Natura acestor schimbåri produse de hormonii sexuali
feminini naturali çi sintetici este foarte asemånåtoare cu acelea
rezultând din administrarea anumitor analogi de testosteron,
în special a acelora cu α substituÆii în poziÆia 17 a nucleului
steroidian. Aceçti agenÆi (ca metiltestosteronul çi noretan-
drolona), spre deosebire de hormonii feminini, au fost consideraÆi
una dintre cauzele de boalå hepaticå cronicå, în special de
cirozå biliarå.

Datoritå acestor fenomene, la pacienÆii cu boalå hepaticå
nu trebuie folosiÆi hormonii steroizi sexuali sintetici. Invers,
la indivizii folosind aceçti agenÆi, apariÆia icterului sau creçterile
aminotransferazelor serice (transaminazelor) sau ale nivelurilor
fosfatazei alcaline contraindicå continuarea folosirii acestora.

Existå multe medicamente care pot produce nu doar colestazå,
dar çi lezåri hepatice asemånåtoare celor din hepatita acutå
sau hepatita colestaticå. În contrast cu icterul produs de hormonii
steroidieni, clinic se constatå febrå, rash, artralgii çi uneori
eozinofilie, ficatul prezentând o reacÆie inflamatorie pronunÆatå.
Aceste caracteristici sugereazå cå astfel de reacÆii sunt de
naturå alergicå sau toxicå çi de aceea diferå de efectele produse
de hormonii steroidieni, care probabil prezintå un råspuns
exagerat al ficatului la acÆiunea normalå a acestor hormoni.
Pentru alte detalii vezi capitolul 296.

Icterul postoperator ApariÆia icterului postoperator este
o problemå a cårei importanÆå este în creçtere. Este probabil
mai frecvent întâlnit acum decât în trecut, deoarece pacienÆii
pot suferi proceduri chirurgicale mai importante (chirurgie
cardiacå, repararea anevrismelor rupte) çi så supravieÆuiascå.
În abordarea acestei probleme, mecanismele patogenice posibile
expuse în tabelul 294-2 trebuie luate în considerare. Pacientul
poate prezenta o supraîncårcare cu pigment, în special datoritå
transfuziilor sanguine (cu hemoliza sângelui conservat), datoritå
resorbÆiei sângelui din spaÆiile extravasculare çi, mai puÆin
frecvent, datoritå anemiei hemolitice. Lezarea hepatocelularå
çi deprimarea funcÆiei hepatice pot apårea datoritå folosirii
concomitente de medicamente hepatotoxice (capitolul 296)
sau de anestezice, cum ar fi halotanul. Necroza hepatocelularå
poate urma unei ståri de çoc profund; la grade mai mici de
hipotensiune çi hipoxemie, leziunile morfologice pot fi uçoare,
dar poate apårea o alterare funcÆionalå semnificativå. Ca urmare,
existenÆa prealabilå a unei ståri de çoc sau hipotensiune plus
supraîncårcarea cu pigment pot produce un icter semnificativ.
O stare îndelungatå de sepsis poate de asemenea produce
icter, adesea de tip colestatic. O afectare renalå concomitentå
datoritå hipotensiunii çi hipoxemiei poate creçte gradul de
icter, deoarece scade excreÆia renalå de bilirubinå conjugatå.
ObstrucÆia extrahepaticå prin lezare chirurgicalå sau calculi
trebuie avutå în vedere çi poate fi excluså prin ecografie.

Se poate întâlni çi o formå de icter denumitå colestazå
intrahepaticå postoperatorie benignå. În cazurile tipice, pacienÆii
au suferit intervenÆii chirurgicale majore çi prelungite pentru
evenimente catastrofice, cum ar fi un anevrism aortic rupt,
complicate cu hipotensiune çi hipoxemie, pierderi masive
de sânge în Æesuturi çi transfuzii sanguine masive. Icterul
poate fi observat în a doua sau a treia zi postoperator çi bilirubina
sericå, predominant conjugatå, poate atinge 340-680 µmol/l
(20-40 mg/dl) pânå într-a opta – a zecea zi. Nivelurile fosfatazei
alcaline serice pot fi crescute de trei pânå la zece ori. Tipic,
aspartat aminotransferaza sericå (AST, SGOT) este numai
uçor crescutå. Morfologia hepaticå este remarcabilå prin aceea
cå nu se observå necrozå, ci doar colestazå çi eritrofagocitozå.

Tabelul 294-2

Ståri care produc sau contribuie la icterul postoperator

I. Încårcåturå crescutå de pigment
A. Anemie hemoliticå
B. Transfuzii (în special cu sânge conservat)
C. ResorbÆia hematoamelor, sânge în spaÆiile extravasculare

II. FuncÆie hepatocelularå alteratå
A. Tablou asemånåtor hepatitei

 1. AgenÆi anestezici (halotan)
 2. Medicamente
 3. Çoc
 4. InfecÆie cu virusuri hepatitice

B. Tablou colestatic
 1. Hipotensiune, hipoxemie
 2. Medicamente
 3. Sepsis

III. ObstrucÆie extrahepaticå
A. Lezare de duct biliar
B. Coledocolitiazå
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Cauza acestui tip de icter colestatic postoperator este nesigurå.
Totuçi reflectå probabil (1) încårcåtura crescutå de pigment,
(2) funcÆia hepaticå reduså datoritå hipoxemiei çi hipotensiunii
çi (3) excreÆia renalå scåzutå de bilirubinå datoritå variatelor
grade de necrozå tubularå, ca rezultat al çocului. Aceastå
posibilitate diagnosticå trebuie luatå în considerare postoperator
la pacienÆii cu icter colestatic marcat. Icterul este autolimitat
çi va diminua dacå celelalte complicaÆii sistemice nu predominå
çi nu conduc la exitus.

Hepatita çi ciroza Aceste afecÆiuni constituie cele mai
frecvente afecÆiuni asociate cu icter. Dupå cum s-a afirmat
anterior, când celula hepaticå este lezatå, ca în hepatita viralå,
existå adesea alteråri în toate cele trei faze hepatice majore
ale metabolismului bilirubinei, çi anume preluarea, conjugarea
çi excreÆia. Deoarece treapta care limiteazå rata este cea excretorie
çi este cel mai uçor afectatå de lezarea hepaticå, cantitåÆi
semnificative de bilirubinå conjugatå reintrå în circulaÆia
sistemicå. Existå çi creçteri mai mici ale bilirubinei neconjugate
serice. Acest fenomen este probabil o reflectare a preluårii
çi conjugårii alterate çi se datoreazå parÆial duratei de viaÆå

scurtate a eritrocitelor, modificare frecventå în bolile hepatice.
La majoritatea pacienÆilor cu hepatitå çi cirozå, nivelul bilirubinei
serice totale are tendinÆa så nu depåçeascå 860 µmol/l (50mg/
dl). (Pentru un rezumat al caractesticilor de laborator ale stårilor
icterice vezi tabelul 294-3). Pentru alte detalii vezi capitolul
295-298

OBSTRUCæIA BILIARÅ EXTRAHEPATICÅ Obstruc-
Æia anatomicå sau mecanicå a ductelor biliare se datoreazå
cel mai adesea calculilor, tumorilor sau stricturilor. Tabloul
clinic este foarte asemånåtor cu cel din colestaza intrahepaticå,
cu creçteri pronunÆate ale nivelurilor bilirubinei conjugate
serice çi fosfatazei alcaline. În mod obiçnuit, dar nu întotdeauna,
pot fi prezente febra, durerea çi frisoanele. În contrast cu
hepatita çi ciroza, nivelul bilirubinei serice tinde adesea så
se plafoneze çi arareori depåçeçte 600 µmol/l (35mg/dl). Motivul
acestei plafonåri nu este clar, dar poate fi în legåturå cu excreÆia
renalå a bilirubinei conjugate sau cu cåi alternative ale catabolis-
mului bilirubinei în icterul obstructiv.
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Bilirubina sericå

Anomalii ale bilirubinei Neconjugatå Conjugatå
Bilirubina
în urinå Comentarii

SUPRAPRODUCæIE

I Hemolizå (intra- çi extravascularå) ↑ N 0 ↑ Turnover-ul bilirubinei; bilirubina sericå rareori
depåçeçte 68 µmol/l (4 mg/dl)

II Eritropoiezå ineficientå ↑ N 0 Splenomegalie; supravieÆuire normalå a eritrocitelor;
normoblaçti în måduva hematopoieticå

PRELUARE HEPATICÅ ALTERATÅ

A Unele medicamente (de exemplu
acid flavaspidic, novobiocinå)

B Sindrom Gilbert (unele cazuri) ↑ N 0 Biopsie hepaticå normalå

CONJUGARE ALTERATÅ

I Icter neonatal ↑ Scåzutå 0 ↓ Glucuronozil transferaza; ↓conversiei bilirubinei în
urobilinogen

II Sindrom Gilbert ↑ Scåzutå 0 ↓ Glucuronozil transferaza çi ↓ preluarea bilirubinei;
unii pot avea ↑ hemoliza; bila conÆine ↑
monoconjugate

III Sindrom Crigler-Najjar (tipurile I
çi II)

↑ Scåzutå 0 Tipul I = absenÆa transferazei Tipul II = deficienÆa
transferazei; bila conÆine ↑↑ monoconjugate

EXCREæIE ALTERATÅ

I ObstrucÆie intrahepaticå
A Sindroame familiale

1 Dubin-Johnson ↑ ↑ + Curbå BSP anormalå, pigment lipocrom hepatic; ↑
coproporfirina urinarå tip I

2 Rotor ↑ ↑ Fårå pigment hepatic; coproporfirinele urinare totale ↑ 

B Medicamente (de exemplu
cloramfenicol, metiltestosteron)

↑ ↑ + ↑ Fosfataza alcalinå, dar alte teste funcÆionale de
obicei normale

C Colestazå recurentå benignå
intrahepaticå

↑ ↑ + ↑ Fosfataza alcalinå

D Icter recurent de sarcinå (al treilea
trimestru)

↑ ↑ + ↑ Fosfataza alcalinå; poate fi reprodus de estrogeni sau
progesteron la subiecÆii afectaÆi

II ObstrucÆie extrahepaticå (tumori,
calculi, stricturi de duct biliar)

↑ ↑ ↑↑ Fosfataza alcalinå (adesea > de 4 ori)

A ParÆialå ↑ ↑ +
B Completå ↑ ↑ +

AFECæIUNI HEPATOCELULARE
*

I Hepatitå ↑ ↑ + Bilirubinå sericå totalå/conjugatå > 50-70%; biopsia
hepaticå importantå pentru diagnostic

II Cirozå: la fel ca hepatita ↑ ↑

* De observat cå în afecÆiunile hepatocelulare existå în general o interferenÆå în toate cåile metabolismului bilirubinei (preluare, conjugare çi
excreÆie alterate)

Tabelul 294-3

Caracteristici de laborator în stårile icterice
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HEPATITE ACUTE VIRALE

Hepatita acutå viralå este o infecÆie sistemicå afectând predomi-
nant ficatul. Aproape toate cazurile de hepatitå acutå sunt
produse de unul din cei cinci agenÆi virali: virusul hepatitei
A (HAV), virusul hepatitei B (HBV),
virusul hepatitei C (HCV), agentul delta
asociat HBV sau virusul hepatitei D
(HDV) çi virusul hepatitei E (HEV).
Al çaselea agent, virusul hepatitei G
(HGV), a fost descoperit, dar rolul
såu în hepatita viralå acutå råmâne
så fie stabilit. Toate aceste virusuri
hepatitice umane sunt ARN virusuri,
cu excepÆia virusului B care este un
ADN virus. Deçi aceçti agenÆi pot fi
deosebiÆi dupå proprietåÆile lor anti-
genice çi moleculare, toate cele cinci
tipuri produc afecÆiuni similare din
punct de vedere clinic. Acestea variazå
de la infecÆii asimptomatice çi inapa-
rente pânå la infecÆii acute fulminante

çi fatale comune tuturor celor cinci tipuri, pe de o parte, çi
de la infecÆii subclinice persistente pânå la boli hepatice
progresive cronice cu cirozå çi chiar carcinom hepatocelular,
comune tipurilor transmise prin sânge (HBV, HCV çi HDV),
pe de altå parte.

NOæIUNI DE VIRUSOLOGIE ÇI ETIOLOGIE He-

patita A Virusul hepatitei A (HAV) este un virus ARN
necapsulat, de 27 nm, termo-, acid- çi eter-rezistent, genul
hepadnavirus din familia picornavirus (figura 295-1). Virionul
conÆine patru polipeptide în capsidå, denumite de la VP1 la
VP4, care sunt clivate posttranslaÆional din produsul poliproteic
al unui genom de 7500 de nucleotide. Inactivarea activitåÆii
virale se poate obÆine prin fiebere 1 minut, prin contact cu
formaldehida çi clorul sau prin iradiere cu raze ultraviolete.
În ciuda variaÆiei de pânå la 20% a secvenÆei nucleotidice
printre izolatele de HAV, toate varietåÆile acestui virus identificate
pânå acum nu se pot deosebi din punct de vedere imunologic
çi aparÆin unui singur serotip. Hepatita A are o perioadå de
incubaÆie de aproximativ patru såptåmâni. Replicarea este
limitatå la ficat, dar virusul este prezent în ficat, bilå, scaun
çi sânge spre sfârçitul perioadei de incubaÆie çi în timpul
fazei acute preicterice a bolii. În ciuda persistenÆei virusului
în ficat, eliminarea viralå în fecale, viremia çi infectivitatea
diminuå rapid o datå ce icterul devine manifest. HAV este
singurul virus hepatic uman care se poate cultiva in vitro.

Anticorpii anti-HAV pot fi detectaÆi în cursul bolii acute
atunci când activitatea aminotransferazei serice este crescutå
çi virusul încå se mai eliminå în fecale. Acest råspuns precoce
este reprezentat de elaborarea de anticorpi predominant din
clasa IgM çi persistå mai multe luni, doar arareori pânå la
6-12 luni. În timpul convalescenÆei anticorpii anti-HAV din
clasa IgG devin predominanÆi (figura 295-2). Ca urmare,
diagnosticul hepatitei A este realizat în timpul bolii acute
prin demonstrarea existenÆei titrurilor înalte de anticorpi
anti-HAV din clasa IgM. Dupå perioada de boalå acutå, anticorpii
anti-HAV din clasa IgG råmân detectabili pentru un timp
nedefinit çi pacienÆii cu anticorpi serici anti-HAV sunt imuni
la reinfecÆie. Într-adevår, activitatea neutralizantå a anticorpilor
creçte concomitent cu apariÆia anticorpilor anti-HAV, iar protecÆia
împotriva infecÆiei HAV este oferitå de anticorpii IgG anti-HAV
prezenÆi în imunoglobuline.

Hepatita B Virusul hepatitei B este un virus ADN cu o
structurå genomicå remarcabil de compactå; în ciuda faptului
cå este o particulå de dimensiuni mici, circularå, cu 3200 de
perechi de baze, ADN-ul HBV codeazå patru seturi de produse
virale çi are o structurå complexå, multiparticulatå. HBV çi-a
dobândit aceastå economie genomicå bazându-se pe o strategie
eficientå de codare a proteinelor din patru gene care se suprapun:
S, C, P çi X (figura 295-3), cum de detaliazå mai jos. Crezut

FIGURA 295-1 A Imagine de microscopie electronicå prezentând particule virale de 27 nm
ale HAV purificate din scaunul unui pacient cu infecÆie acutå cu virusul hepatitei A, agregate
prin folosirea anticorpilor anti-HAV. B Imagine de microscopie electronicå din concentratul
serului unui pacient cu infecÆie acutå de virus hepatitic B prezentând virioni de formå tubularå,
de 42 nm çi particule sferice de 22 nm de antigen de suprafaÆå B. Mårire 132000 X. (HDV se
aseamånå cu virionii de 42 nm ai hepatitei B, dar este mai mic, 35-37 nm; HEV se aseamånå
cu virusul hepatitei A, dar este puÆin mai mare, 32-34 nm; HCV nu a fost încå vizualizat.)
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cândva a fi unic printre virusuri, HBV este acum recunoscut
ca membru al unei familii de virusuri animale, hepadnavirusuri
(virusuri ADN hepatotrope) çi este clasificat ca hepadnavirus
tip 1. Virusuri similare infecteazå anumite specii de pui de
cocoçi de munte, veveriÆe, raÆe de Pekin, pentru a le menÆiona
pe cele care au fost cel mai atent descrise. Asemenea HBV-ului,
toate au aceleaçi trei forme mofologice distinctive, prezintå
antigene corespondente antigenelor virale nucleocapsidice
çi ale anvelopei HBV-ului, replicarea are loc în ficat, dar
existå çi în localizåri extrahepatice, conÆin o ADN-polimearazå
proprie endogenå, au genomuri parÆial dublu catenare, parÆial
monocatenare, sunt asociate cu hepatitå acutå çi cronicå çi
carcinom hepatocelular çi se bazeazå pe o strategie replicativå
unicå printre virusurile ADN, dar tipicå retrovirusurilor. În
loc de a se replica direct pornind de la o matriÆå ADN,
hepadnavirusurile se bazeazå pe revers transcripÆia (efectuatå
de polimeraza ADN) catenei ADN de orientare minus de pe
un intermediar ARN „pregenomic“. Apoi, catena ADN de
orientare plus este transcriså de pe catena-matriÆå de orientare
minus ADN de cåtre ADN polimeraza ADN dependentå.
Proteinele virale sunt traduse de cåtre ARN-ul pregenomic
çi proteinele çi genomul sunt compactate în virioni çi secretate
din hepatocit. Deçi HBV este dificil de cultivat in vitro, în
sensul convenÆional din materialul clinic, mai multe linii de
celule au fost recombinate cu ADN-ul HBV. Astfel de celule
recombinate suferå o replicare in vitro a virusului intact çi a
proteinelor sale componente.

Prin microscopie electronicå (vezi figura 295-1) pot fi
puse în evidenÆå trei forme particulate de HBV (tabelul 295-1).
Cele mai numeroase sunt particulele de 22 nm, care se prezintå
ca forme sferice sau lungi, filamentoase; acestea nu se pot
deosebi din punct de vedere antigenic de suprafaÆa exterioarå
sau de proteina anvelopei HBV çi se crede cå reprezintå proteine
virale de înveliç în exces. Amplificate în ser cu un factor de
100 sau 1000 la 1, în comparaÆie cu formele sferice çi tubulare,
particulele sferice mari, de 42 nm, dublu încapsulate reprezintå
virionul intact de HBV. Proteina anvelopei exprimatå la suprafaÆa
exterioarå a virionului çi pe structurile tubulare çi sferice
mai mici este denumitå antigenul de suprafaÆå al hepatitei
B (AgHBs). În sânge concentraÆia de AgHBs çi de particule
virale poate atinge 500 µg/ml, respectiv 10 trilioane de particule
per mililitru. Proteina anvelopei, AgHBs, este produsul genei
S din HBV.

AgHBs este alcåtuit în principal din douå polipeptide majore
cu greutatea molecularå de 24000 çi din corespondentul ei
glicozilat cu greutatea molecularå de 28000. Au fost identificaÆi
çi un numår de diferiÆi subdeterminanÆi AgHBs. Existå un
antigen comun cu reactivitate de grup, a, întâlnit la toate
izolatele de AgHBs. În plus, AgHBs poate conÆine unul dintre
antigenele specifice de subtip, çi anume d sau y, w sau r,

precum çi altele recent caracterizate. Aceste subtipuri de AgHBs
oferå markeri epidemiologici suplimentari pentru evaluarea
transmisiei infecÆiei hepatitice B prin subtipurile de „linie
geneticå veritabilå“. Spre exemplu, studii ale epidemiilor
de hepatitå au demonstrat existenÆa subtipurilor AgHBs identice
la cazurile index çi la contacÆii acestora. Cu toate acestea,
evoluÆia clinicå çi prognosticul bolii sunt independente de
subtip.

PorÆiunea ascendentå a genei S cuprinde genele pre-S,
care codeazå produsele genelor pre-S (figura 295-3), inclusiv
receptorii de pe suprafaÆa HBV de la nivelul albuminei umane
serice polimerizate çi pentru receptorii hepatocitari. Regiunea
pre-S constå de fapt atât din pre-S1, cât çi din pre-S2. În
funcÆie de locul unde este iniÆiatå traducerea, se sintetizeazå
trei produse potenÆiale ale genei AgHBs. Proteina produså
de gena S este AgHBs (proteina majorå), produsul regiunilor
S plus regiunea adiacentå pre-S2 este proteina medie çi produsul
regiunilor pre-S1 plus pre-S2 plus S este proteina mare.
Comparativ cu particulele mai mici sferice çi tubulare ale
HBV, virionii compleÆi de 42 nm sunt îmbogåÆiÆi cu proteine
mari. Atât proteinele pre-S cât çi anticorpii lor corespunzåtori
pot fi detectaÆi în timpul infecÆiei HBV çi perioada de pre-S
antigenemie pare a coincide cu alÆi markeri de replicare viralå,
dupå cum se detaliazå mai jos.

Virionul intact de 42 nm poate fi dezagregat cu detergenÆi
slabi çi miezul nucleocapsidic de 27 nm poate fi izolat. Proteinele
nucleocapsidei sunt codate de cåtre gena C. Antigenul exprimat
pe suprafaÆa miezului nucleocapsidic este denumit antigenul
de miez (core) al hepatitei B (AgHBc), iar anticorpul corespun-
zåtor este anti-HBc. Un al treilea antigen HBV este antigenul
e al hepatitei B (AgHBe), o proteinå nucleocapsidicå solubilå,
nonparticulatå, care este distinctå imunologic de AgHBc intact,
dar este produså de aceeaçi genå C. Gena C are doi codoni
de iniÆiere, o regiune precore (premiez) çi o regiune core

FIGURA 295-3 Structura genomicå compactå , cu suprapunerea
genelor, permite HBV så codifice multe proteine. Gena S codificå
proteina majorå de suprafaÆå, AgHBs. Pre-S1 çi Pre-S2, opuse lui S,
se combinå cu S pentru a coda douå proteine mari, proteina „medie“,
produsul lui preS2+S çi o proteinå „mare“, produsul lui preS1+preS2+S.
Gena cea mai mare P codeazå ADN polimerazå. Gena C codeazå
douå proteine ale nucleocapsidei, AgHBe, o proteinå secretatå, solubilå
(iniÆierea se produce la nivelul regiunii pre-C a genei) çi AgHBc,
miezul (core), proteinå intracelularå (iniÆierea se face dupå pre-C).
Gena X codeazå AgHBx care poate transactiva transcripÆia genelor
celulare çi virale; importanÆa sa clinicå nu este cunoscutå.

FIGURA 295-2 Schemå a caracteristicilor tipice, clinice çi de labo-
rator ale hepatitei virale de tip A.



(miez) (figura 295-3). Dacå traducerea este iniÆiatå la regiunea
precore, proteina produså este AgHBe, care are o peptidå
semnal care o ataçeazå de reticulul endoplasmatic neted çi
conduce la secreÆia sa în circulaÆie. Dacå traducerea începe
cu regiunea core, proteina produså este AgHBc; aceasta nu
are nici o peptidå semnal, nu este secretatå, dar se asambleazå
în particule nucleocapsidice care se ataçeazå de ARN çi
încorporeazå ARN-ul çi care în final conÆin ADN HBV. Împreunå
cu miezul nucleocapsidic este compactatå çi ADN polimeraza,

care gestioneazå replicarea çi repararea ADN-ului HBV. In
vitro, polimeraza poate repara gap-urile (intervalele lipså)
monocatenare ale ADN-ului çi îl reface dublucatenar; el
gestioneazå sinteza catenei ADN de orientare plus pe o matriÆå
cu catenå de orientare minus. Când împachetarea în proteine
virale este completå, sinteza catenei incomplete de orientare
plus se opreçte; aceasta determinå existenÆa gap-ului monoca-
tenar çi diferenÆele de mårime ale gap-urilor. Particulele AgHBc
råmân în hepatocite unde sunt detectate cu uçurinÆå prin coloraÆii

Tipul
hepatitei

Particula
viralå Morfologie Genom* Clasificare Antigen(e) Anticorpi Comentarii

HAV 27 nm Icosaedric
neîncapsulat

ARN 7,5 kb,
liniar, mc, +

Hepatovirus HAV anti-HAV Eliminare precoce în fecale
Diagnostic: IgM anti-HAV
InfecÆie în antecedente: IgG
anti-HAV

HBV 42 nm Virion dublu
încapsulat
(suprafaÆå çi
miez) sferic

ADN 3,2 kb,
circular
mc/dc

Hepadnavirus AgHBs
AgHBc
AgHBe

anti-HBs
anti-HBc
anti-HBe

Virus transmis prin sânge;
stare de purtåtor

Diagnosticul bolii acute:
HBsAg, IgM anti-HBc

Diagnosticul de afectare cro-
nicå: IgG anti-HBc, HBsAg

Markeri ai replicårii: HBeAg,
ADN HBV

Ficat, limfocite, alte organe
27 nm Nucleocapsidå

miez
AgHBc
AgHBe

anti-HBc
anti-HBe

Nucleocapsida conÆine ADN
çi ADN polimerazå prezentå
în nucleul hepatocitelor;
HBcAg nu circulå; HBeAg
(solubil, non-particulat) çi
ADN-ul HBV circulå –
corelate cu infectivitatea çi
virionii întregi.

22 nm Sferic çi
filamentos;
reprezintå
material viral
de înveliç în
exces

AgHBs anti-HBs HBsAg detectabil la > 95%
din pacienÆii cu hepatitå acutå
B; pus în evidenÆå în ser,
fluide corporale, citoplasma
hepatocitelor; anticorpii anti
HBs apar în urma infecÆiei –
anticorpi protectori.

HCV aprox. 30-60
nm

Încapsulat ARN 9,4 kb,
liniar, mc, +

Asemånåtor
flavivirusuri
lor

HCV
C100-3
C33c
C22-3
NS5

anti-HCV Agent transmis prin sânge,
anterior etichetat ca agent
hepatitic non-A, non-B

Diagnostic acut: anticorpi
anti-HCV (C33c, C22-3),
NS5, ARN HCV

Diagnosticul de afectare
cronicå: anticorpi anti-HCV
(C100-3, C33c, C22-3, NS5)
çi ARN HCV; localizare
citoplasmicå în hepatocite

HDV 35-37nm Particulå hibridå
încapsulatå cu
înveliç de
HBsAg çi miez
HDV

ARN 1,7 kb,
-

Asemånåtor
viroizilor çi
virusurilor
satelite ale
plantelor

AgHBs
AgHDV

anti-HBs
anti-HDV

Virus ARN defectiv, necesitå
funcÆionarea helper a HBV
(hepadnavirusurilor); HDV
Ag prezent în nucleul
hepatocitelor

Diagnostic: IgM/IgG anti-
HDV, ARN HDV; cu o
infecÆie HBV/HDV– IgM
anti-HBc çi anti HDV;
suprainfecÆie HDV IgG anti-
HBc çi anti-HDV

HEV 32-34 nm Icosaedric
neîncapsulat

ARN 7,6 kb,
liniar, mc, +

Asemånåtor
alfavirusurilor

AgHEV anti-HEV Agent al hepatitei transmise
enteric; rarå în SUA; råspîn-
ditå în Asia, Æårile meditera-
neene, America Centralå

Diagnostic: IgM/IgG anti-
HEV (teste de determinare în
curs de elaborare); virus în
scaun, bilå, citoplasma
hepatocitelor

HGV ? ? 9, 4-kb, linear,
mc, +

Flavivirus-
like

? ? Agent transmis prin sânge, rol
patogenic cert nenconcludent

Diagnostic: ARN HGV, teste
serologice de determinare în
curs de elaborare

Tabelul 295-1

Nomenclatura çi caracterele virusurilor hepatitei

* mc = monocatenar; mc/dc = parÆial monocatenar, parÆial dublucatenar; - = orientare minus; + = orientare plus.
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imunohistochimice çi sunt exportate dupå încapsidare cu un
înveliç de AgHBs. Prin urmare în ser nu circulå particule
core (particule miez) neîmpachetate. Proteina nucleocapsidicå
secretatå, AgHBe, oferå un marker calitativ uçor detectabil çi
convenabil pentru replicarea HBV çi pentru infectivitatea relativå.

Serul AgHBs-pozitiv conÆinând AgHBe este mult mai
probabil så aibå o infectivitate ridicatå çi så fie asociat cu
prezenÆa virionilor hepatitei B (çi ADN polimerazå çi ADN
HBV, vezi mai jos) decât serul AgHBe-negativ sau serul anti
HBe-pozitiv. Spre exemplu, mamele purtåtoare de AgHBs
care sunt AgHBe-pozitive transmit aproape invariabil (> 90%)
infecÆia hepatiticå B copiilor lor, în timp ce mamele purtåtoare
de AgHBs cu anticorpi anti-HBe arareori (10-15%) îçi infecteazå
copiii.

La toÆi indivizii cu infecÆie acutå HBV, AgHBe se dezvoltå
în mod tranzitoriu, precoce în decursul bolii; dispariÆia sa
poate fi un semn de ameliorare din punct de vedere clinic çi
de potenÆial declin al infecÆiei. PersistenÆa în ser a AgHBe
peste 3 luni de la infecÆia acutå poate semnala dezvoltarea
infecÆiei cronice çi prezenÆa AgHBe în cursul hepatitei cronice
B este asociatå cu continuarea replicårii virale, infectårii çi
lezårii inflamatorii hepatice

A treia dintre genele HBV este cea mai mare, gena P (figura
295-3), care codeazå ADN polimeraza; dupå cum s-a menÆionat
mai sus, aceastå enzimå are activitåÆi atât de ADN polimerazå
ADN-dependentå, cât çi de revers-transcriptazå ARN-depen-
dentå. A patra genå, X, codeazå o proteinå micå, neparticulatå,
care s-a demonstrat cå este capabilå så transactiveze atât
transcripÆia genelor virale, cât çi a celor celulare (figura 295-3).
O astfel de transactivare poate måri replicarea HBV, conducând
la asocierea observatå clinic dintre expresia produsului genei
X, antigenul x al hepatitei B (AgHBx) çi anticorpii împotriva
acestuia la pacienÆii cu hepatitå cronicå activå severå çi carcinom
hepatocelular. Activitatea de transactivare poate måri transcripÆia
çi a altor virusuri decât HBV, cum ar fi HIV. Prin urmare
HBV poate fi responsabil de creçterea replicårii altor virusuri.
Procesele celulare transactivate datoritå genei X, includ gena
γ-interferon uman çi genele complexului major de histocom-
patibilitate de claså I; potenÆial, aceste efecte ar putea contribui
la creçterea susceptibilitåÆii hepatocitelor infectate cu HBV
de a råspunde la acÆiunea limfocitelor T citolitice. Gena X
çi produsele ei proteice sunt totuçi absente din hepadnavirusurile
altor specii decât mamiferele; de aceea gena X nu este esenÆialå
pentru replicarea hepadnavirusurilor.

Dupå infectarea cu HBV, primul marker viral detectabil
în ser este AgHBs (figura 295-3). ApariÆia AgHBs circulanÆi
precedå creçterile activitåÆii aminotransferazei serice çi simpto-
mele clinice çi råmân detectabili pe parcursul întregii faze
icterice sau simptomatice a hepatitei acute B, precum çi dupå
aceea. În cazurile tipice, AgHBs devin nedetectabili dupå
1-2 luni de la instalarea icterului çi arareori persistå peste
çase luni. Dupå ce AgHBs dispar, anticorpii (anti-HBs) devin
detectabili în ser çi råmân detectabili un timp nedefinit dupå
aceea. Deoarece AgHBc este sechestrat în înveliçul AgHBs,
AgHBc nu este detectabil cu metode de rutinå în serul pacienÆilor
cu infecÆie HBV. Pe de altå parte, anticorpii anti-HBc pot fi
detectaÆi cu uçurinÆå în ser începând din primele 1-2 såptåmâni
dupå apariÆia AgHBs çi precedând cu såptåmâni pânå la câteva
luni apariÆia de niveluri detectabile ale anticorpilor anti-HBs.
Deoarece existå variaÆii în ceea ce priveçte momentul apariÆiei
anticorpilor anti-HBs în urma infecÆiei cu HBV, ocazional
dispariÆia AgHBs çi apariÆia anticorpilor anti-HBs pot fi separate
de o perioadå liberå de câteva såptåmâni sau mai mult. Pe
parcursul acestei perioade libere sau „ferestre“, anticorpii
anti-HBc pot reprezenta dovada serologicå de infecÆie HBV
actualå sau recentå, iar sângele conÆinând anticorpi anti-HBc
în absenÆa AgHBs çi a anticorpilor anti-HBs a fost implicat

în apariÆia hepatitei B asociatå transfuziilor. Deoarece, în
parte, sensibilitatea testelor imunologice pentru AgHBs çi
pentru anticorpii anti-HBs a crescut, aceastå perioadå liberå
este arareori întâlnitå. La unele persoane, ani dupå infecÆia
HBV, anticorpii anti-HBc pot persista în circulaÆie mai mult
timp decât anticorpii anti-HBs. Ca urmare, constatarea izolatå
a existenÆei de anticorpi anti-HBc nu indicå în mod necesar
existenÆa unei replicåri active a virusului; majoritatea cazurilor
de anticorpi anti-HBc întâlniÆi în mod izolat reprezintå dovada
unei infecÆii cu virusul hepatitei B în trecutul îndepårtat. Totuçi,
arareori, existenÆa izolatå de anticorpi anti-HBc se datoreazå
unei viremii slabe cu virus HBV având AgHBs sub pragul
de detecÆie; ocazional, existenÆa izolatå de anticorpi anti-HBc
reprezintå un specific imunologic de reacÆie încruciçatå sau
fals pozitivå. DistincÆia între o infecÆie recentå HBV çi una
îndepårtatå poate fi fåcutå prin determinarea clasei de imunoglo-
buline anti-HBc. Anticorpii anti-HBc din clasa IgM (IgM
anti-HBc) predominå în timpul primelor çase luni de dupå
infecÆia acutå, pe când IgG anti-HBc reprezintå clasa de anticorpi
anti-HBc care predominå dupå çase luni. De aceea, pacienÆii
cu hepatitå acutå B actualå sau recentå, inclusiv aceia din
fereastra cu anticorpi anti-HBc, au IgM anti-HBc în ser. La
pacienÆii care s-au vindecat dupå o hepatitå B din trecutul
îndepårtat, precum çi la cei cu infecÆie cronicå HBV, anticorpii
anti-HBc predominanÆi sunt din clasa IgG. Rar, la nu mai
mult de 1-5% din pacienÆii cu infecÆie acutå HBV, nivelurile
AgHBs sunt prea joase pentru a fi detectate; în astfel de cazuri,
prezenÆa IgM anti-HBc stabileçte diagnosticul de hepatitå
acutå B. Anticorpii anti-HBc sunt din clasa IgG atunci când
la rarii pacienÆi cu hepatitå cronicå B, la care nivelul AgHBs
este sub pragul de sensibilitate al testelor imunologice contem-
porane (purtåtor de nivel scåzut) apar anticorpi izolaÆi anti-HBc.
În general, la persoanele care s-au vindecat dupå hepatita B,
anticorpii anti-HBs çi anti-HBc persistå nedefinit.

Asocierea în timp între apariÆia anticorpilor anti-HBs çi
terminarea infecÆiei HBV, precum çi observaÆia cå persoanele
cu anticorpi anti-HBs în ser sunt protejate împotriva reinfecÆiei
cu HBV, sugereazå cå anticorpii anti-HBs sunt protectori.
Prin urmare, strategiile de prevenire a infecÆiei HBV sunt
bazate pe asigurarea de anticorpi anti-HBs circulanÆi la persoa-
nele susceptibile (vezi mai jos). Ocazional, la 10-20% din
pacienÆii cu hepatitå cronicå B, se pot detecta anticorpi anti-HBs
de nivel scåzut çi cu afinitate scåzutå. Aceçti anticorpi sunt
direcÆionaÆi împotriva unui determinant de subtip diferit de
acela reprezentat de AgHBs existent la pacient; se crede cå
prezenÆa sa reflectå stimularea unei clone înrudite de celule
formatoare de anticorpi, dar nu are nici o relevanÆå clinicå
çi nici nu semnaleazå o iminentå vindecare a hepatitei B.

Celålalt marker serologic de infecÆie HBV detectabil cu
uçurinÆå, AgHBe apare concomitent sau puÆin dupå AgHBs.
ApariÆia sa coincide ca moment cu o replicare masivå viralå
çi reflectå prezenÆa de virioni intacÆi, ADN polimerazå çi
ADN HBV în circulaÆie. Proteinele pre-S1 çi pre-S2 sunt de
asemenea produse în timpul vârfului de replicare maximå,
dar testele pentru aceste produse ale genelor nu sunt disponibile
în mod obiçnuit. În infecÆiile HBV autolimitate, AgHBe devine
nedectabil puÆin dupå creçterile maxime ale activitåÆii amino-
transferazei, înainte de dispariÆia AgHBs, iar anticorpii anti-HBe
devin apoi detectabili, coincizând cu o perioadå de infectivitate
relativ reduså (vezi figura 295-4). Pentru cå markerii replicårii
HBV apar în mod tranzitoriu în timpul infecÆiei acute, testele
pentru aceçtia sunt de micå utilitate clinicå în cazurile tipice
de infecÆie acutå HBV. Prin contrast, markerii de replicare
HBV oferå informaÆii valoroase la pacienÆii cu infecÆii prelungite.
Îndepårtându-ne de nivelul infecÆiilor acute HBV tipice, în
infecÆia cronicå HBV, AgHBs råmân detectabili peste çase
luni, anticorpii anti-HBc sunt în special din clasa IgG çi anticorpii
anti-HBs sunt fie nedetectabili, fie detectabili la niveluri mici
(vezi „Caracteristici de laborator“ mai jos) (figura 295-5).
La debutul infecÆiei cronice HBV, ADN HBV poate fi detectat
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atât în ser, cât çi în nucleii hepatocitelor, unde este prezent
sub formå liberå sau episomalå. Acest stadiu replicativ al
infecÆiei HBV este momentul de infectivitate çi de lezare
hepaticå maximå; AgHBe este un marker calitativ, iar ADN
HBV un marker cantitativ al acestei faze replicative în timpul
cåreia circulå toate cele trei forme ale HBV, inclusiv virioni
intacÆi. Cu timpul, faza replicativå a infecÆiei cronice HBV
laså loc unei faze relativ nonreplicative. Aceasta se petrece
cu o ratå de aproximativ 10% pe an çi este însoÆitå de serocon-
versia de la existenÆa pozitivitåÆii pentru AgHBe la pozitivitatea
pentru anticorpi anti-HBe. În majoritate cazurilor, aceastå
seroconversie coincide cu o creçtere tranzitorie, asemånåtoare
cu cea din hepatita acutå, a activitåÆii aminotransferazei, care
se crede cå reflectå epurarea mediatå celular a hepatocitelor
infectate. În faza nonreplicativå a infecÆiei cronice, când ADN
HBV poate fi pus în evidenÆå în nucleii hepatocitelor, acesta
tinde a fi integrat în genomul gazdei. În aceastå fazå, circulå
doar formele sferice çi tubulare ale HBV, nu çi virioni intacÆi,
iar lezarea hepaticå are tendinÆa de a diminua. Majoritatea
acestor pacienÆi pot fi caracterizaÆi ca purtåtori HBV asimpto-
matici. În realitate, denumirile replicativå çi nonreplicativå
sunt doar relative. Chiar çi în aça-numita fazå nonreplicativå
se poate detecta replicarea HBV, cu ajutorul unor probe de
amplificare de înaltå sensibilitate, cum ar fi reacÆia de polime-
rizare în lanÆ. Mai mult, deosebirile sunt semnificative din
punct de vedere fiziopatologic çi clinic. Ocazional, infecÆia
HBV nonreplicativå se transformå din nou în infecÆie replicativå.
Astfel de reactivåri spontane sunt însoÆite de revenirea exprimårii
AgHBe çi a ADN-ului HBV, precum çi de exacerbåri ale
lezårii hepatice.

Au fost descoperite variante moleculare ale HBV. Variabi-
litatea se manifestå în întregul genom al HBV, iar izolårile
clinice de HBV care nu exprimå proteinele virale tipice au
fost atribuite unor mutaÆii la nivelul localizårilor individuale
sau chiar multiple ale anumitor gene. Spre exemplu, s-au
descris variante fårå proteine nucleocapsidice, proteine de
înveliç sau ambele. Cea mai mare atenÆie au atras douå categorii
de HBV. Una dintre acestea a fost iniÆial identificatå în Æårile
mediteraneene la pacienÆi cu un profil clinico-serologic neobiç-
nuit. Aceçtia prezintå infecÆii cronice severe HBV çi ADN
HBV detectabil, dar cu anticorpi anti-HBe în loc de AgHBe.
Aceçti pacienÆi sunt infectaÆi cu un HBV mutant care conÆine
o alterare la nivelul regiunii precore care face virusul incapabil
de a coda AgHBe. Deçi existå mai multe localizåri potenÆiale
ale mutaÆiilor în cadrul regiunii pre-C, regiunea genei C necesarå
pentru exprimarea AgHBe (vezi „Virusologie çi etiologie“
mai sus), cea mai des întâlnitå mutaÆie la asemenea pacienÆi
este substituÆia unei singure baze, A în loc de G, care se
petrece de la cel de-al doilea pânå la ultimul codon al genei
pre-C la nucleotida 1896. Aceastå substituÆie determinå înlocui-

rea codonului TGG al triptofanului cu un codon stop (TAG),
care împiedicå traducerea AgHBe. O altå mutaÆie la nivelul
regiunii iniÆiatoare a miezului împiedicå transcripÆia AgHBe
la nivelul regiunii de codare çi se produce un fenotip AgHBe-
negativ. PacienÆii cu astfel de mutanÆi precore care nu pot
secreta AgHBe prezintå tendinÆa de a avea boalå hepaticå
severå care progreseazå rapid cåtre cirozå çi care nu råspunde
cu uçurinÆå la terapia antiviralå. Atât tipul „sålbatic“ de HBV,
cât çi mutantul precore HBV pot coexista la acelaçi pacient
sau mutantul HBV se poate forma în timpul unei infecÆii
HBV cu tipul sålbatic. În plus, numårul mare de cazuri de
hepatitå B fulminantå din Israel çi Japonia au fost atribuite
unei surse comune de infecÆie cu un mutant precore. Totuçi,
hepatita B fulminantå din America de Nord çi Europa de
Vest apare la pacienÆi infectaÆi cu tipul sålbatic de HBV, în
absenÆa mutanÆilor precore çi atât mutanÆii precore cât çi alte
mutaÆii din genomul HBV apar în mod obiçnuit chiar çi la
pacienÆii cu forme tipice mai uçoare, autolimitate, de infecÆie
HBV. De aceea, sunt necesare investigaÆii suplimentare pentru
a defini efectul mutaÆiilor precore asupra patogenicitåÆii çi
istoriei naturale a infecÆiei HBV.

A doua categorie importantå de mutanÆi HBV sunt mutanÆii
de scåpare, la care o substituÆie a unui singur aminoacid, de
la glicinå la argininå, are loc la poziÆia 145 a determinantului
a imunodominant, comun tuturor subtipurilor de AgHBs.
Aceastå schimbare a AgHBs conduce la o schimbare conforma-
Æionalå criticå ce determinå o pierdere a activitåÆii neutralizante
a anticorpilor anti-HBs. Acest mutant specific HBV/a a fost
observat în douå situaÆii, imunizarea activå çi pasivå, în care
presiunea imunologicå umoralå poate favoriza modificarea
evolutivå („de scåpare“) a virusului – la un mic numår de
subiecÆi vaccinaÆi anti-hepatitå B care au suferit o infectare
cu HBV în ciuda apariÆiei anterioare de anticorpi anti-HBs
neutralizanÆi çi la pacienÆii la care s-a efectuat un transplant
hepatic çi care au fost imunizaÆi împotriva hepatitei B çi care
au fost trataÆi cu un preparat de anticorpi umani monoclonali
anti-HBS de înaltå eficacitate. Deçi astfel de mutanÆi nu au
fost depistaÆi frecvent, existenÆa lor poate complica strategiile
de vaccinare çi diagnosticul serologic.

Antigenele hepatitei B çi ADN-ul HBV au fost identificate
în localizåri extrahepatice, incluzând ganglionii limfatici,
måduva osoaså, limfocitele circulante, splina çi pancreasul.
Deçi virusul pare så nu fie asociat cu lezåri tisulare în nici
una dintre localizårile extrahepatice, prezenÆa sa în aceste

FIGURA 295-5 Schemå a caracteristicilor de laborator tipice hepatitei
cronice virale de tip B. AgHBe çi ADN HBV pot fi detectate în ser în
timpul fazei replicative a infecÆiei cronice, care este asociatå cu existenÆa
infectivitåÆii çi a lezårii hepatice. Seroconversia de la faza replicativå
la faza non-replicativå are loc cu o ratå de aproximativ 10-15% pe
an çi este marcatå de o creçtere a activitåÆii alaninaminotransferazei
(ALT) asemånåtoare cu cea din hepatita acutå; în timpul fazei non-
replicative, infectivitatea çi lezarea hepaticå sunt limitate.

FIGURA 295-4 Schemå a caracteristicilor clinice çi de laborator
tipice pentru hepatita viralå acutå tip B.
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rezervoare „îndepårtate“ a fost invocatå pentru a explica
recurenÆa infecÆiei HBV dupå transplantul de ficat ortotopic.
Råmâne încå de realizat o înÆelegere mai bunå a relevanÆei
clinice a localizårilor extrahepatice ale HBV.

Hepatita D Agentul hepatitic delta sau virusul hepatitic
D (HDV) este un virus ARN defectiv care produce o coinfecÆie
împreunå cu, çi necesitå ajutorul funcÆional al HBV (sau al
altor hepadnavirusuri) pentru replicare çi expresie. PuÆin mai
mic decât HBV, agentul delta este un virus de 35-37 nm,
formalin-sensibil, cu o structurå hibridå. Nucleocapsida sa
exprimå antigenul delta care nu este omolog din punct de
vedere antigenic cu nici una dintre antigenele HBV çi conÆine
genomul viral. Miezul såu este „încapsulat“ de cåtre un înveliç
extern de AgHBs, care nu se poate deosebi de acela al HBV,
cu excepÆia compoziÆiilor relative ale proteinelor AgHBs
componente, majorå, medie çi mare. Genomul este un ARN
mic, monocatenar, cu 1700 de nucleotide, circular, de orientare
minus, care nu este omolog ADN-ului HBV (cu excepÆia
unei mici porÆiuni din gena polimerazei), dar prezintå caracteris-
ticile çi modelul de replicare de tip cerc rostogolit comun
genomurilor virusurilor satelite ale plantelor sau viroizilor.
ARN-ul HDV conÆine multe zone de complementaritate internå,
prin urmare se poate plia prin împerecherea bazelor proprii
pentru a forma o structurå neobiçnuitå, foarte stabilå, asemå-
nåtoare unui bastonaç. ARN-ul HDV îçi desfåçoarå replicarea
prin intermediul unei sinteze ARN direcÆionate de cåtre ARN
prin transcripÆia ARN-ului genomic într-un ARN complementar
antigenomic (de orientare plus); la rândul såu, ARN-ul antigeno-
mic serveçte ca matriÆå pentru sinteza ulterioarå a ARN-ului
genomic. Între ARN-urile HDV, genomic çi antigenomic,
existå regiuni care codeazå nouå proteine. Antigenul delta,
care este un produs al catenei antigenomice, existå în douå
forme, o specie micå de 195 de aminoacizi, care joacå un
rol în facilitarea replicårii ARN-ului HBV, çi o specie mare,
de 214 aminoacizi, care pare a inhiba replicarea, dar este
necesar pentru asamblarea antigenului în virioni. Deçi existenÆa
virionilor D compleÆi çi lezarea hepaticå necesitå funcÆionarea
helper concomitentå a HBV, replicarea intracelularå a ARN-ului
HDV poate avea loc fårå HBV. S-au descris izolate de HDV,
eterogene din punct de vedere genomic; totuçi nu este recunos-
cutå çi o consecinÆå clinicå sau fiziopatologicå a acestei diversitåÆi
genetice.

HDV poate fie så infecteze o persoanå
simultan cu HBV (coinfecÆie), fie så
suprainfecteze o persoanå deja infectatå
cu HBV (suprainfecÆie); când infecÆia
HDV este transmiså de la un donator
cu un subtip AgHBs la un primitor
AgHBs pozitiv cu un subtip diferit,
agentul HDV preia subtipul AgHBs al
primitorului mai degrabå decât pe cel
al donatorului. Deoarece HDV se ba-
zeazå în mod absolut pe HBV, durata
infecÆiei HDV este determinatå de durata
infecÆiei HBV (çi nu o poate depåçi).
Antigenul HDV este exprimat în primul
rând în nucleii hepatocitelor, fiind oca-
zional detectabil în ser. Pe parcursul
infecÆiei acute HDV, predominå anti-
corpii anti-HDV din clasa IgM çi pot
trece 30-40 de zile dupå apariÆia simpto-
melor, înainte ca anticorpii HDV så poatå
fi detectaÆi. În infecÆia autolimitatå,
anticorpii anti-HDV au un titru scåzut
çi tranzitoriu, råmânând arareori detec-
tabili dupå dispariÆia AgHBs çi antige-
nului HDV. În infecÆia HDV cronicå,

anticorpii anti-HDV sunt prezenÆi în circulaÆie cu titruri înalte
çi pot fi detectate atât IgM, cât çi IgG anti-HDV. Antigenul
HDV din ficat çi ARN-ul HDV din ser çi ficat, pot fi detectaÆi
pe parcursul replicårii HDV.

Hepatita C HCV, care anterior identificårii era denumit
„non-A, non-B“, este un virus ARN liniar, monocatenar, cu
polaritate pozitivå, alcåtuit din 9500 de nucleotide, a cårui
genom este organizat similar cu cel al flavivirusurilor çi
pestivirusurilor. HCV constituie propriul gen în familia Flavivi-
ridae. Genomul HCV conÆine un singur cadru deschis de citire
(genå) care codeazå o poliproteinå viralå de aproximativ 3000
de aminoacizi. Capåtul 5' al genomului este alcåtuit dintr-o
regiune netraduså adiacentå genelor pentru proteinele structurale,
miezul nucleocapsidic proteic çi douå glicoproteine de înveliç,
E1 çi E2/NS1. Regiunea netraduså de la capåtul 5' çi gena
pentru miez sunt foarte bine conservate în genotipuri, dar
proteinele de înveliç sunt codate de regiunea hipervariabilå,
care variazå de la un izolat la altul. Aceasta permite virusului
så evite mecanismele imunologice ale gazdelor îndreptate
împotriva proteinelor accesibile din înveliçul viral. Capåtul
3' al genomului conÆine genele pentru proteinele nonstructurale
(NS). Prima clonå HCV raportatå, 5-1-1 çi secvenÆa de nucleotide
care codeazå produsul C100-3, prima proteinå viralå recombinatå
care a fost utilizatå pentru studiile imunologice ale anticorpilor
HCV, se aflå la nivelul genei NS4, iar regiunea NS5 codeazå
ARN-polimeraza ARN dependentå prin care se produce repli-
carea HCV (figura 295-6). Pentru cå replicarea nu se face
printr-un intermediar ADN, HCV nu se integreazå în genomul
gazdei. HCV are tendinÆa de a fi prezent în circulaÆie cu titruri
foarte joase; ca urmare vizualizarea particulelor virale a fost
dificilå. Deçi replicarea HCV in vitro este dificil de realizat
într-un mod convingåtor, cimpanzeul s-a dovedit a fi un model
animal nepreÆuit.

Au fost identificate, prin secvenÆializarea nucleotidelor, cel
puÆin çase genotipuri distincte ale HCV precum çi subtipuri ale
genotipurilor. Datoritå deosebirii izolatelor HCV în cadrul
genotipului sau subtipului çi la aceeaçi gazdå, este imposibilå
definirea unui genotip distinct, aceste diferenÆe intragenotipice
referindu-se la termenul de semispecie. Diversitatea genotipicå
çi a semispeciilor HCV, rezultând din rata înaltå de mutaÆie a
acestuia, interfereazå cu imunitatea efectivå umoralå. Au fost
puçi în evidenÆå anticorpi neutralizanÆi ai HCV, dar ei tind så
aibå o viaÆå scurtå çi infecÆia cu HCV nu induce imunitate durabilå
faÆå de reinfecÆia cu diferite izolate virale sau chiar faÆå de acelaçi

FIGURA 295-6 Organizarea genomului virusului hepatitei C çi proteinele sale asociate.
Genele structurale de la capåtul 5' includ regiunea nucleocapsidei, C, çi regiunile înveli-
çului, E1 çi E2. Regiunea 5' netraduså çi regiunea C sunt foarte bine conservate la diferitele
izolate, în timp ce zona înveliçului E2/NS1 conÆine regiunea hipervariabilå. La capåtul 3'
sunt cinci regiuni nonstructurale (NS). Proteinele virale incluse în prima generaÆie (C100-3)
çi a doua generaÆie (C200, o proteinå de fuziune dintre C100-3 çi C33c, precum çi C22-3) çi
a treia generaÆie (C22-3, C200, sau C33c çi C100-3, çi NS5) de teste imunologice çi în testul
imunologic recombinant (5-1-1, C100-3, C33c, C22-3, NS-5) sunt prezentate sub genele lor
corespondente (AA = aminoacid).

NS5c200

c33c c100-3

Proteaza
Helicaza
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izolat viral. Ca urmare, nici imunitatea heterologå nici cea homologå
nu se dezvoltå dupå infecÆia acutå cu HCV. Unele genotipuri
HCV au o distribuÆie universalå, în timp ce altele sunt limitate
la anumite zone geografice. În plus, au fost semnalate diferenÆe
patogenice çi în råspunsul la terapia antiviralå a genotipurilor;
oricum impactul biologic al diferenÆelor genotipurilor çi semispe-
ciilor råmâne incomplet elucidat.

Dupå cum s-a menÆionat anterior, primul test a folosit pentru
a detecta anticorpii anti C100-3, o polipeptidå recombinantå
derivatå din regiunea NS4 a genomului. La majoritatea pacien-
Æilor cu hepatitå acutå C, anticorpii detectaÆi cu acest test
apar dupå 1-3 luni de la debutul hepatitei acute, dar uneori
chiar la un an sau mai mult. Testele din a doua generaÆie
conÆin proteine recombinante din miezul nucleocapsidic, C22-3
çi din regiunea NS3, C33c (exprimatå ca C200 în combinaÆie
cu C100-3); aceste teste sunt mai sensibile cu aproximativ
20% çi detecteazå anticorpii anti-HCV cu 30 pânå la 90 de
zile mai devreme, în timpul perioadei de hepatitå acutå. A
treia generaÆie de teste imunologice, conÆinând proteine ale
regiunii NS5 çi care substituie câteva proteine recombinate
cu peptide sintetice, pot detecta anti-HCV chiar mai precoce.
Pentru cå în probele clinice testate pentru anticorpi anti-HCV
au fost întâlnite cazuri nespecifice, s-a introdus un test suplimen-
tar de imunologie recombinantå (RIBA = recombinant immu-
noblot assay). La imunotestare, reactivitatea este „confirmatå“
prin incubare cu o bandå de nitrocelulozå care conÆine benzi
individuale pentru proteinele sintetice sau recombinate ale
HCV. Aceastå abordare permite punerea în evidenÆå a anticor-
pilor individuali împotriva proteinelor virale nestructurale
çi structurale çi identificå reactivitatea fals pozitivå asociatå
cu specificitåÆi nonvirale. Este util så se susÆinå valabilitatea
probelor reactive anti-HCV, în special la pacienÆii cu o micå
probabilitate de infecÆie anterioarå certå (ex. donatorii de
sânge) sau la pacienÆii cu activitate neclarå a serului (cum ar
fi cei cu factor reumatoid) care pot produce anticorpi fals
pozitivi reactivi. Totuçi, detectarea anticorpilor anti-HCV
este insuficientå pentru a identifica toate persoanele infectate
cu HCV. Cel mai sensibil indicator este prezenÆa ARN-ului
HCV, care necesitå o amplificare molecularå prin reacÆia de
polimerizare în lanÆ (PCR) (figura 295-7). O metodå alternativå
pentru detectarea ARN-ului HCV, uçor de realizat, dar cu
sensibilitate de 1-2 ori mai micå, este reprezentatå de hibridizarea
lanÆurilor ramificate complementare ale ADN. ARN-ul HCV
poate fi detectat în câteva zile de la expunerea la HCV, cu
mult înaintea apariÆiei anticorpilor anti-HCV çi are tendinÆa
de a persista pe parcursul infecÆiei HCV; totuçi, la pacienÆii
cu infecÆie HCV cronicå, în mod ocazional ARN-ul HCV
poate fi detectat doar intermitent. Utilizarea unor teste moleculare

sensibile pentru detectarea ARN-ului HCV a relevat prezenÆa
de HCV replicativ în limfocitele sângelui periferic al persoanelor
infectate; totuçi, la fel ca în cazul prezenÆei HBV în limfocite,
nu este cunoscutå relevanÆa clinicå a infectårii limfocitelor
cu HCV.

Hepatita E Un tip distinct de hepatitå „non-A, non-B“,
cu modalitatea de transmitere digestivå a fost identificat în
India, Asia, Africa çi America Centralå (denumitå anterior
hepatitå non-A, non-B epidemicå sau cu transmitere entericå).
Acest agent, cu caracteristici epidemiologice asemånåtoare
hepatitei A, de 32-34 nm, este neincapsulat, HAV-like cu
7600 de nucleotide çi un genom ARN monocatenar de sens
pozitiv. HEV are trei cadre deschise de citire (gene), dintre
care crea mai mare codificå proteinele nonstructurale implicate
în replicarea viralå. O genå de mårime medie codificå proteina
nucleocapsidei çi cea mai micå, a cårei funcÆie nu este cunoscutå,
codificå proteine specifice faÆå de care apar anticorpi în serul
uman. Toate izolatele de HEV par så aparÆinå unui singur
serotip, în ciuda eterogenitåÆii genomice de pânå la 25%.
Cu toate acestea, nu existå omologie genomicå sau antigenicå
între HEV çi HAV sau alte picornavirusuri. HEV, deçi asemånåtor
calcivirusurilor, pare så fie suficient de distinct de oricare
agent cunoscut pentru a merita o nouå clasificare de sine
ståtåtoare în cadrul grupului alfavirus. Virusul a fost detectat
în scaunul, bila çi ficatul pacienÆilor infectaÆi, precum çi la
primatele neumane experimental infectate. Studiile efectuate
la oameni çi pe animale de experienÆå au aråtat cå HEV este
excretat în scaun la sfârçitul perioadei de incubaÆie çi cå råspunsul
imun la antigenele virale apare foarte timpuriu în cursul infecÆiei
acute. Pot fi detectaÆi atât IgM anti-HEV, cât çi IgG anti-HEV,
dar ambele categorii scad rapid dupå infecÆia acutå, ajungând
la niveluri scåzute dupå 9-12 luni. În mod curent, testarea
serologicå pentru infecÆia HEV nu este disponibilå de rutinå.

Hepatita G Al çaselea virus hepatitic, a fost descoperit
independent de douå grupuri diferite, un grup numindu-l
hepatitic G (HGV) çi celålalt denumindu-l virus GB (GBV-C,
un agent viral izolat în 1960 de la un chirurg cu hepatitå
viralå çi transmis la tamarine). Acest virus poate contribui
la cazurile de hepatitå viralå acutå sau cronicå care nu este
produså de nici unul din celelalte cinci virusuri hepatitice.
Ca çi HCV, HGV este un virus ARN cu transmitere prin sânge,
cu structurå genomicå asemånåtoare flavivirusurilor. Poliproteina
sa cu 2900 de aminoacizi este codatå de cele 9400 nucleotide
ale genomului, capåtul 5' codeazå proteinele structurale
(nucleocapsida çi înveliçul), iar capåtul 3’ codeazå proteinele
nestructurale cu funcÆie replicativå (helicazå, proteazå çi ARN
polimerazå). HGV çi GBV-C prezintå aproape aceeaçi secvenÆå
a nucleotidelor çi aminoacizilor omologi çi sunt înrudite de
departe cu HCV (aproximativ 25% din nucleotide omoloage)
de la care au derivat prin evoluÆie în trecutul îndepårtat. InfecÆia
cu acest agent, a cårei identificare se bazeazå pe amplificarea
ARN prin PCR (çi mai puÆin pe testarea anticorpilor) apare
la aproximativ 1,5% din donatorii de sânge, este transmis
prin transfuzii de sânge çi poate fi detectat la unii pacienÆi
cu hepatitå acutå, cronicå sau fulminantå. Totuçi, datele disponibile
pânå în acest moment, indicå faptul cå o proporÆie semnificativå
de infecÆii clinic aparente cu HGV apar la pacienÆii coinfectaÆi
cu virus C, dar cå HGV nu modificå severitatea hepatitei C çi
cå majoritatea cazurilor izolate de infecÆie HGV nu sunt asociate
cu o afectare hepaticå acutå sau cronicå. Astfel, deçi HGV
joacå un rol redus în hepatitele virale çi pentru cå poate fi
transmis prin transfuzii, contribuÆia sa la afecÆiunile acute sau
cronice hepatice necesitå o definire mai completå.

PATOGENEZÅ În condiÆii obiçnuite, nici unul dintre
virusurile hepatitice nu are efect direct citopatic pe hepatocite.
S-a demonstrat cå manifestårile clinice çi prognosticul lezårii
hepatice acute asociate cu hepatita viralå sunt determinate

FIGURA 295-7 Schemå a caracteristicilor de laborator tipice în
timpul hepatitei acute de tip C evoluând cåtre cronicizare. ApariÆia
ARN-ului HCV este primul eveniment detectabil precedând creçterea
alaninaminotransferazei (ALT) çi apariÆia de anticorpi anti-HCV.
ApariÆia de anticorpi pentru C100, detectabili cu testele de primå
generaÆie, este întârziatå cu 1-3 luni dupå apariÆia de anticorpi pentru
C22 çi C33, anticorpi incluçi în a doua generaÆie de teste imunologice.
Anticorpii anti-HCV detectabili cu testele de a doua generaÆie apar
pe parcursul hepatitei acute C.
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de råspunsul imunologic al gazdei. Dintre hepatitele virale,
imunopatogeneza hepatitei B a fost extensiv studiatå. În mod
sigur, pentru acest agent etiologic, existenÆa de purtåtori
asimptomatici de HBV cu histologie çi funcÆie hepaticå normale
sugereazå cå virusul nu are efect citopatic în mod direct. În
sprijinul rolului råspunsului imunocelular în patogeneza
leziunilor hepatice asociate cu hepatita B se citeazå faptul
cå celulele limfoide sunt juxtapuse cu hepatocitele necrotice
în ficatul pacienÆilor cu leziuni hepatice, precum çi faptul cå
pacienÆii cu defecte ale råspunsului imunocelular råmân mult
mai probabil infectaÆi în mod cronic în loc de a elimina virusul.
Modelul care are cele mai multe dovezi experimentale implicå
limfocitele T citolitice, sensibilizate specific pentru a recunoaçte
antigenele gazdei çi antigenele virale HBV de pe suprafaÆa
hepatocitelor. Deçi AgHBs s-a crezut iniÆial a fi cel mai probabil
antigen viral Æintå de pe suprafaÆa hepatocitelor, observaÆii
de laborator recente sugereazå cå proteinele nucleocapsidice
(AgHBc çi posibil AgHBe), prezente pe membrana celularå
în cantitåÆi reduse, sunt antigenele virale Æintå care, împreunå
cu antigenele gazdå, invitå limfocitele T citolitice så distrugå
hepatocitele infectate cu HBV. Totuçi, aceastå ipotezå este
insuficientå pentru a explica diferenÆele de prognostic între
cei care se vindecå dupå hepatita acutå çi cei care evolueazå
cåtre hepatitå cronicå, sau între cei cu infecÆie HBV uçoarå
çi cei cu infecÆie severå (fulminantå). Pe cât de convingåtoare
sunt datele acumulate pânå în prezent care susÆin cå proteina
nucleocapsidei este Æinta lezårii imunologice mediatå celular,
înveliçul proteic, AgHBs, a atras la fel de mult atenÆia prin
demonstrarea faptului cå la çoarecii transgenici, cu gena pentru
AgHBs inseratå în genom, limfocitele T citolitice orientate
împotriva AgHBs pot distruge hepatocitele. Prin urmare, AgHBs
nu poate fi eliminat ca o potenÆialå Æintå imunologicå.

Mai mult, continuå dezbaterile asupra importanÆei relative
a factorilor virali çi a celor care Æin de gazdå în patogeneza
leziunilor hepatice asociate HBV çi a prognosticului. Dupå
cum s-a menÆionat mai sus, mutanÆii genetici precore ai HBV
au fost asociaÆi cu prognosticuri mai severe ale infecÆiei HBV
(hepatite cronice severe çi fulminante), sugerând cå, în anumite
circumstanÆe, patogenicitatea relativå este o proprietate a
virusului çi nu a gazdei. Faptul cå infecÆiile concomitente
HDV çi HBV sunt asociate cu leziuni hepatice mai severe
decât infecÆia HBV luatå separat çi faptul cå celulele transfectate
in vitro cu gena pentru antigenul HDV (delta) exprimå antigenul
HDV çi apoi devin necrotice în absenÆa oricåror influenÆe
imunologice sunt de asemenea compatibile cu un efect viral
asupra patogenicitåÆii. În mod similar, la pacienÆii cårora li
se efectueazå transplant de ficat pentru infecÆie cronicå HBV
în stadiul terminal, pot apårea ocazional leziuni hepatice rapid
progresive în noul ficat. Acest pattern clinic este asociat cu
un pattern histologic neobiçnuit, de hepatitå colestaticå fibro-
zantå în ficatul transplantat, care, ultrastructural pare a reprezenta
o sufocare a celulei cu cantitåÆi copleçitoare de AgHBs. Aceastå
observaÆie sugereazå cå sub influenÆa agenÆilor imunosupresori
potenÆi necesari pentru prevenirea rejecÆiei alogrefei, HBV
poate avea un efect citopatic direct asupra celulelor hepatice
independent de sistemul imunitar.

Deçi mecanismul precis al lezårii hepatice în infecÆia HBV
råmâne neclar, studii ale proteinelor nucleocapsidice au pus
în luminå toleranÆa imunologicå profundå la HBV a copiilor
nåscuÆi de mame cu infecÆie HBV cronicå cu grad înalt de
replicativitate (AgHBe pozitive). La çoarecii transgenici la
care AgHBe este exprimat, expunerea in utero la AgHBe,
care este suficient de mic pentru a traversa placenta, induce
toleranÆa limfocitelor T la ambele proteine nucleocapsidice.
Acest fapt, la rândul såu, poate explica de ce când infecÆia
are loc atât de devreme, eliminarea imunologicå nu se petrece
çi rezultå infecÆii prelungite pe durata întregii vieÆi.

Leziunile tisulare mediate prin complexe imune par a juca
un rol patogenic major în manifestårile extrahepatice ale hepatitei
acute B. Sindromul prodromal, asemånåtor celui din boala
serului, observat ocazional în hepatitele B acute, pare a fi în
relaÆie cu depunerea de complexe imune circulante în vasele
tisulare, conducând la activarea sistemului complementului.
ConsecinÆele clinice sunt rash-ul de tip urticarian, angioedemul,
febra çi artrita. La începutul perioadei prodromale a infecÆiei
HBV la aceçti pacienÆi, AgHBs în titru mare, în asociere cu
mici cantitåÆi de anticorpi anti-HBs, conduc la formarea de
complexe imune circulante solubile (la exces de antigen).
Componentele complementului din ser sunt inhibate în timpul
fazei artritice a bolii çi sunt de asemenea detectabile în
componenÆa complexelor imune circulante. Pe lângå compo-
nentele complementului, aceste complexe conÆin AgHBs,
anticorpi anti-HBs, IgG, IgM, IgA çi fibrinå. Dupå ce pacientul
se vindecå de sindromul asemånåtor bolii serului, aceste
complexe imune dispar.

La pacienÆii cu hepatitå cronicå B, se pot întâlni çi alte
tipuri de afecÆiuni datorate complexelor imune. Ocazional
se poate observa o glomerulonefritå cu sindrom nefrotic; în
membrana bazalå glomerularå s-au evidenÆiat depuneri de
AgHBs, imunoglobuline çi C3. În timp ce la mult mai puÆin
de 1% din pacienÆii cu infecÆie HBV se dezvoltå poliarteritå
nodoaså, 20-30% din pacienÆii cu poliarteritå nodoaså au în
ser AgHBs. La aceçti pacienÆi s-a demonstrat cå arteriolele
mici çi medii afectate conÆin AgHBs, imunoglobuline çi
componente ale complementului. Altå manifestare extrahepaticå
a hepatitei virale, crioglobulinemia mixtå esenÆialå (CME),
a fost descriså iniÆial în asociere cu hepatita B. AfecÆiunea
este caracterizatå clinic prin artritå çi vasculitå cutanatå (purpurå
palpabilå), iar serologic prin prezenÆa de complexe imune
circulante crioprecipitabile alcåtuite din mai mult de o claså
de imunoglobuline. MulÆi pacienÆi cu acest sindrom au afectare
hepaticå cronicå, dar asocierea cu infecÆia HBV a fost întotdeauna
controversatå. Reevaluarea recentå a pacienÆilor cu CME
sugereazå înså cå o proporÆie substanÆialå prezintå o infecÆie
HCV cronicå. Complexele imune circulante ale acestora conÆin
ARN HCV într-o concentraÆie care depåçeçte concentraÆia
sa sericå; aceastå observaÆie pledeazå împotriva sechestrårii
secundare a HCV în complexele imune çi favorizeazå ipoteza
unui rol primar al virusului în patogeneza CME.

MORFOPATOLOGIE Leziunile morfologice tipice ale
tuturor tipurilor de hepatitå sunt similare çi constau în infiltrarea
panlobularå cu celule mononucleare, necroza celulelor hepatice,
hiperplazia celulelor Kupffer çi grade variabile de colestazå.
Este prezentå regenerarea celulelor hepatice puså în evidenÆå
de numeroase imagini de mitozå, celule multinucleate çi
formarea de „rozete“ sau „pseudoacini“. Infiltratul mononuclear
constå în principal din limfocite mici, deçi sunt ocazional
observate plasmocite çi eozinofile. Lezarea hepatocitarå constå
din degenerarea çi necroza celulelor hepatice, eliminarea de
celule, balonizarea celulelor çi degenerarea acidofilå a hepato-
citelor (formând aça-numiÆii corpi Councilman-like). În infecÆia
cronicå HBV, dar nu çi în cea acutå, se pot întâlni hepatocite
mari cu aspect de glaspapir; aceste celule conÆin AgHBs çi
pot fi identificate histochimic cu orceinå sau aldehid fuxinå.
În hepatita viralå necomplicatå reÆeaua de reticulinå este påstratå.

În hepatita C, lezarea histologicå este adesea remarcabilå
datoritå relativei paucitåÆi a inflamaÆiei, a unei creçteri marcate
a activårii celulelor sinusoidale marginale, prezenÆei limfocitelor
agregate, prezenÆei de lipide çi, ocazional, a leziunilor de
duct biliar în care celulele epiteliale biliare par a fi înålÆate,
fårå întreruperea membranei bazale. Ocazional în hepatita
D, poate apårea o steatozå microvezicularå. În hepatita E, o
caracteristicå histologicå frecventå este colestaza marcatå.
A fost descriså çi o variantå colestaticå a hepatitei acute A
cu vindecare lentå.

O leziune histologicå mai severå, punÆile de necrozå hepaticå,
de asemenea denumitå necrozå subacutå sau confluentå, poate
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fi observatå ocazional la unii pacienÆi cu hepatitå acutå. „PunÆile“
dintre lobuli rezultå din zone mari de expulzare a celulelor
hepatice cu colapsul reÆelei de reticulinå. În mod caracteristic,
puntea constå din reticul condensat, resturi inflamatorii çi
celule hepatice degenerate care trec de la un spaÆiu port la
cel adiacent, de la vena portå la vena centralå, sau de la venå
centralå la venå centralå. S-a crezut cå aceastå leziune are
semnificaÆie prognosticå; iniÆial, la mulÆi dintre pacienÆii descriçi
cu aceastå leziune s-a constatat o evoluÆie subacutå terminatå
cu exitus în câteva såptåmâni pânå la câteva luni, sau au
dezvoltat hepatitå cronicå activå çi cirozå postnecroticå.
InvestigaÆii mai recente au eçuat în a corela necroza în punÆi
cu un prognostic atât de rezervat la pacienÆii cu hepatitå acutå.
Deçi frecvenÆa acestor punÆi poate fi mai mare printre pacienÆii
spitalizaÆi cu hepatitå acutå severå, çi deçi s-au observat apariÆia
de ciroze, hepatite cronice çi chiar exitus la acest grup, frecvenÆa
punÆilor de necrozå la hepatitele virale necomplicate este
probabil de ordinul a 1-5%. Studii prospective nu au reuçit
så demonstreze o diferenÆå de prognostic între pacienÆii cu
hepatitå acutå care prezintå punÆi de necrozå hepaticå çi aceia
care nu prezintå aceste caracteristici. De aceea, deçi evidenÆierea
acestei leziuni la pacienÆii cu hepatitå cronicå are semnificaÆie
prognosticå (vezi capitolul 297), punerea sa în evidenÆå în
timpul hepatitei acute are mai puÆinå semnificaÆie, iar biopsiile
hepatice nu se mai practicå de rutinå pentru a identifica aceastå
leziune la pacienÆii cu hepatitå acutå. În necroza hepaticå
masivå (hepatitå fulminantå, atrofie galbenå acutå), caracteristica
cea mai izbitoare la examinarea post-mortem este descoperirea
unui ficat micçorat çi moale. Examinarea histologicå relevå
necrozå masivå çi expulzarea de celule hepatice din majoritatea
lobulilor, cu colapsul çi condensarea extensivå a reÆelei de
reticulinå.

Studiile de imunofluorescenÆå çi cele ale anticorpilor cu
imunoperoxidazå au fost utilizate pentru localizarea AgHBs
în citoplasma çi membrana celulelor hepatice infectate. În
contrast, AgHBc predominå în nucleu, dar ocazional, cantitåÆi
foarte mici sunt våzute çi în citoplasmå çi pe membrana celularå.
Studiile de microscopie electronicå efectuate asupra materialului
de biopsie hepaticå au demonstrat prezenÆa de particule AgHBs
în citoplasmå çi de particule AgHBc în nucleul celulelor hepatice
în timpul infecÆiei HBV. Aceste observaÆii morfologice sugereazå
cå în nucleul hepatocitar, ADN-ul HBV este sintetizat çi
împachetat în interiorul particulelor miez, în timp ce înveliçul
de suprafaÆå este asamblat în citoplasmå conducând la formarea
virusului hepatitic B intact. Antigenul HDV este localizat
în nucleul hepatocitelor, pe când antigenele HAV, HCV çi
HEV sunt localizate în citoplasmå.

EPIDEMIOLOGIE Înainte de existenÆa testelor serologice
pentru virusurile hepatitice, toate cazurile de hepatitå viralå
erau catalogate fie ca „infecÆioase“, fie ca „serice“. Cu toate
acestea, modalitåÆile de transmisie se suprapun çi o distincÆie
clarå între diferitele tipuri de hepatitå viralå nu poate fi
fåcutå numai pe baza caracteristicilor clinice sau epidemiologice
(tabelul 295-2). Testele serologice specifice sunt mijloacele
de cea mai mare acurateÆe prin care se poate face distincÆia
între variatele tipuri de hepatitå viralå.

Hepatita A Acest agent este transmis aproape exclusiv
pe cale fecal-oralå. Råspândirea interpersonalå a HAV este
amplificatå de o igienå personalå deficitarå çi de suprapopulare,
iar marile epidemii, ca çi cazurile sporadice, au fost atribuite
alimentelor, apei, laptelui çi moluçtelor contaminate. Råspândirea

Caracteristicå HAV HBV HCV HDV HEV

IncubaÆie (zile) 15-45, media 30 30-180, media 60-90 15-160, media 50 30-180, media 60-90 14-60, media 40
Debut Acut Insidios sau acut Insidios Insidios sau acut Acut
Vârsta cea mai
frecventå

Copii, adulÆi tineri AdulÆi tineri (cale
sexualå sau percu-
tanå), sugari, copii
mici

Orice vârstå, dar mai
frecvent la adulÆi

Orice vârstå (similar
cu HBV)

AdulÆi tineri (20-40
de ani)

Transmitere:
Fecal-oralå +++ – – – +++
Percutanå Neobiçnuit +++ +++ +++ –
Perinatalå – +++ ±a + –
Sexualå ± ++ ±a ++ –

Clinicå:
Severitate Uçoarå Ocazional severå Moderatå Ocazional severå Uçoarå
Fulminantå 0,1% 0,1-1% 0,1% 5-20%b 1-2%e

EvoluÆie cåtre
cronicizare

Fårå Ocazionalå (1-10%)
(90% dintre nou-
nåscuÆi)

Frecventå (50%-70%
hepatitå cronicå;
80-90% infecÆie
cronicå)

Frecventå d Fårå

Purtåtori Fårå 0,1-30%c 0,5-1% Variabilf Fårå
Cancer Fårå + (InfecÆia

neonatalå)
+ ± Fårå

Prognostic Excelent Defavorabil cu
vârsta, debilitate

Moderat Acut-favorabil
Cronic-defavorabil

Favorabil

Profilaxie IG HBIG Fårå Necunoscutå
Vaccin inactivat Vaccin recombinant

Vaccinul HBV (fårå
la purtåtorii HBV)

Terapie Fårå Interferon 40%
eficace

Interferon 50%
eficace; råspuns
susÆinut < 15%

Necunoscutå Fårå

a În special în coinfectarea cu HIV çi în cazuri cu nivel crescut al viremiei; risc de aprox. 5%.
b Pânå la 5% în coinfecÆia acutå HBV/HDV; pânå la 20% în suprainfecÆia HDV din infecÆia cronicå HBV.
c Variazå considerabil pe tot globul çi la subpopulaÆii în aceeaçi Æarå (vezi textul).
d În coinfecÆia acutå HBV/HDV, frecvenÆa cronicizårii este aceeaçi ca çi pentru HBV; în suprainfecÆia HDV, cronicizarea este invariabilå.
e 10-20% la femeile însårcinate.
f Comunå în Æårile mediteraneene, rar în America de Nord çi Europa de Vest.

Tabelul 295-2

Caracteristici clinice çi epidemiologice ale hepatitelor virale
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intrafamilialå çi intrainstituÆionalå este de asemenea frecventå.
ObservaÆii epidemiologice mai vechi au sugerat cå hepatita
A apare cu predilecÆie la sfârçitul toamnei çi începutul iernii.
În zonele temperate, s-au înregistrat valuri epidemice la fiecare
5-20 de ani, pe måsura apariÆiei de noi segmente de populaÆie
neimunå; totuçi, în Æårile dezvoltate, incidenÆa hepatitei tip
A este în declin, probabil datoritå îmbunåtåÆirii condiÆiilor
sanitare çi nu mai sunt observate aceste apariÆii ciclice. Nu
s-a identificat existenÆa de purtåtori de HAV dupå hepatita
acutå de tip A; se presupune cå perpetuarea virusului în naturå
depinde de existenÆa infecÆiilor subclinice inaparente, nonepi-
demice.

În populaÆia generalå, anticorpii anti-HAV, un marker excelent
pentru infecÆia HAV din antecedente, cresc în prevalenÆå o
datå cu creçterea vârstei çi cu scåderea statusului socio-economic.
În anii ’70, în jur de 40% din populaÆia urbanå din Statele
Unite prezenta dovezi serologice de hepatitå A în antecedente,
majoritatea nereclamând ca având în antecedente o simpto-
matologie hepatiticå. Totuçi, în deceniile urmåtoare, prevalenÆa
anticorpilor anti-HAV a fost în declin în Statele Unite. În
Æårile în curs de dezvoltare, expunerea, infecÆia çi imunitatea
rezultatå sunt aproape universale în copilårie. Pe måsurå ce
frecvenÆa infecÆiilor subclinice din copilårie este în declin
în Æårile dezvoltate, ia proporÆii numårul adulÆilor susceptibili.
Hepatita A tinde a fi mai simptomaticå la adulÆi; de aceea,
în mod paradoxal, pe måsurå ce frecvenÆa infecÆiilor HAV
scade, probabilitatea infecÆiilor HAV aparente clinic, chiar
severe, creçte la populaÆia adultå susceptibilå. Cålåtoriile cåtre
zonele endemice sunt o surså obiçnuitå de infecÆie pentru
adulÆii din zonele neendemice. Focarele epidemiologice mai
recent recunoscute includ leagåne de copii, unitåÆi de terapie
intensivå pentru nou-nåscuÆi, bårbaÆii homosexuali ce tråiesc
în promiscuitate çi cei care folosesc droguri administrate
intravenos. Deçi, hepatita A se transmite foarte rar pe cale
sanguinå, câteva izbucniri infecÆioase au fost semnalate la
cei ce au primit concentrate de factori ai coagulårii.

Hepatita B Se cunoaçte de mult cå o cale majorå de
transmitere a hepatitei B este cea percutanå, dar nomenclatura
demodatå de „hepatitå posttransfuzionalå“ nu este o etichetå
corectå pentru categoriile epidemiologice de infectare cu HBV
cunoscute aståzi. Dupå cum se detaliazå mai jos, majoritatea
cazurilor de hepatitå transmiså prin transfuzie sanguinå nu
sunt cauzate de HBV; în plus, la aproximativ jumåtate din
pacienÆii cu hepatitå acutå de tip B nu existå un istoric de
expunere percutanå identificabilå. Acum se recunoaçte cå
multe cazuri de hepatitå tip B rezultå din modalitåÆi de
transmitere mai puÆin evidente, non-percutanå çi percutanå
greu identificabilå. AgHBs a fost identificat în aproape toate
fluidele corporale ale persoanelor infectate – salivå, lacrimi,
lichid seminal, lichid cefalorahidian, ascitå, lapte, lichid sinovial,
suc gastric, lichid pleural çi urinå çi uneori chiar în fecale.
Deçi existå dovezi numeroase care sugereazå cå fecalele nu
sunt infectante, cel puÆin unele dintre aceste fluide corporale –
cele mai importante fiind lichidul seminal çi saliva – s-au
dovedit a fi infectante chiar dacå mai puÆin decât serul, atunci
când au fost administrate percutanat sau nu, la animalele
experimentale. Printre modalitåÆile non-percutane de transmitere
a HBV, ingestia oralå s-a dovedit a fi o cale potenÆialå de
expunere, dar una cu o eficacitate destul de reduså. Pe de
alta parte, cele douå cåi non-percutane considerate a avea
cel mai mare impact sunt contactul intim (în special sexual)
çi transmiterea perinatalå.

În Africa sub-saharianå, contactul intim între copiii mici
este considerat a contribui la menÆinerea unei frecvenÆe înalte
a AgHBs la populaÆie. Transmiterea perinatalå are loc în special
la copiii nåscuÆi din mame purtåtoare de AgHBs sau mame
cu hepatitå acutå B, în timpul trimestrului trei de sarcinå

sau la începutul perioadei postpartum. Transmiterea perinatalå
nu este frecventå în America de Nord çi Europa de Vest, dar
are loc cu o frecvenÆå înaltå çi este cea mai importantå cale
de perpetuare a infecÆiei cu HBV în Orientul Îndepårtat çi
Æårile în curs de dezvoltare. Deçi modalitatea preciså de
transmitere perinatalå nu este cunoscutå çi cu toate cå aproxi-
mativ 10% din infecÆii pot fi dobândite in utero, dovezile
epidemiologice sugereazå cå majoritatea infecÆiilor sunt
transmise aproximativ în momentul naçterii çi nu sunt în relaÆie
cu hrånirea la sân. Probabilitatea transmiterii perinatale a
HBV se coreleazå cu prezenÆa AgHBe; 90% dintre mamele
AgHBe-pozitive çi doar 10-15% dintre cele cu anticorpi anti-HBe
detectaÆi transmit infecÆia HBV copiilor lor. În majoritatea
cazurilor, infecÆia acutå la nou-nåscuÆi este asimptomaticå
clinic, dar copilul va deveni foarte probabil purtåtor de HBsAg.

Cei peste 200 de milioane de purtåtori de AgHBs din lume
constituie principalul rezervor de hepatitå B la oameni. AgHBs
seric este rar (0,1-0,5%) la populaÆiile normale din Statele
Unite çi Europa de Vest; totuçi prevalenÆa din Orientul Îndepårtat
çi unele Æåri tropicale este de pânå la 5-20% ca çi la indivizii
cu sindrom Down, leprå lepromatoaså, leucemie, boalå Hodgkin,
poliarteritå nodoaså, pacienÆi cu boalå renalå cronicå hemodia-
lizaÆi çi la dependenÆii de droguri intravenoase.

Alte grupuri cu rate înalte de infecÆie HBV includ soÆiile
indivizilor cu infecÆie acutå, indivizii ce tråiesc în promiscuitate
din punct de vedere sexual (în special bårbaÆii homosexuali),
lucråtorii din domeniul asistenÆei sanitare expuçi la contactul
cu sânge, persoanele care necesitå transfuzii repetate în special
cu produse concentrate din sânge (de exemplu hemofilici),
personalul çi cei care lucreazå în instituÆiile destinate retardaÆilor
mintal, prizonierilor çi, într-o måsurå mai micå, membrii de
familie ai pacienÆilor infectaÆi cronic. La donatorii de sânge
voluntari, prevalenÆa anticorpilor anti-HBs, reflectarea infecÆiei
anterioare cu HBV, este cuprinså între 5% çi 10%, dar prevalenÆa
este mai mare la persoanele cu status socio-economic mai
scåzut, la persoanele în vârstå çi la cele expuse la produse
din sânge, inclusiv cele menÆionate anterior.

PrevalenÆa infecÆiei, modalitåÆile de transmitere çi comporta-
mentul uman contribuie la modelarea diferitelor tipuri epidemio-
logice ale infecÆiei cu HBV în funcÆie de zona geograficå. În
Orientul Îndepårtat çi Africa, hepatita B, o boalå a nou-nåscuÆilor
çi copiilor mici este perpetuatå printr-un ciclu de råspândire
de la mamå la nou nåscut. În America de Nord çi Europa de
Vest hepatita B este în primul rând o boalå a adolescenÆei çi
a perioadei de adult tânår, perioadå în care sunt frecvente
contactele sexuale precum çi expunerile percutane recreaÆionale
çi ocupaÆionale.

Hepatita D InfecÆia cu HDV are o distribuÆie globalå,
dar existå douå modele epidemiologice. În Æårile mediteraneene
(Africa de Nord, Europa de Sud çi Orientul Mijlociu) infecÆia
HDV este endemicå printre cei cu hepatitå B çi boala este
transmiså predominant prin mijloace non-percutane, în special
relaÆii personale intime. În zonele non-endemice, cum ar fi
Statele Unite çi Europa de Nord, infecÆia HDV este restrânså
la persoanele expuse frecvent la sânge çi produse din sânge,
în special la dependenÆii de droguri çi hemofilici. InfecÆia HDV
poate fi aduså într-o populaÆie de cåtre dependenÆii de droguri
sau prin migrarea persoanelor din zone endemice în zone
non-endemice. Astfel, modelele de comportament çi de migraÆii
populaÆionale care faciliteazå contactul percutan joacå roluri
importante în introducerea çi amplificarea infecÆiei HDV.
Ocazional, epidemiologia migraÆionalå a hepatitei D este
exprimatå prin izbucniri explozive de hepatite severe, cum ar
fi cele care s-au petrecut în sate Sud-Americane îndepårtate,
ca çi în centre urbane din Statele Unite. În final, astfel de
izbucniri epidemice ale hepatitei D – fie coinfecÆii cu hepatitå
acutå B, fie suprainfecÆii la cei deja infectaÆi cu HBV – pot
estompa delimitårile dintre zonele endemice çi non-endemice.

Hepatita C Controlul de rutinå al donatorilor de sânge
pentru AgHBs çi eliminarea surselor comerciale de sânge la
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începutul anilor ’70 a redus frecvenÆa, dar nu a eliminat hepatita
posttransfuzionalå. În timpul anilor ’70, probabilitatea dobândirii
hepatitei dupå o transfuzie de sânge donat voluntar controlat
pentru HBsAg era de aproximativ 10% per pacient (pânå la
0,9% per unitate de sânge transfuzat). Deçi hepatita B reprezenta
5-10% din aceste cazuri, cele 90-95% råmase erau clasificate
prin excludere din punct de vedere serologic, ca hepatitå „non-A,
non-B“. Pentru pacienÆii necesitând transfuzii de produse sanguine
concentrate, cum ar fi concentrate de factori de coagulare, riscul
era chiar mai mare, de pâna la 20-30%, în timp ce pentru cei
care primeau produse ca albuminå sau imunoglobuline riscul
era çi a råmas çi aståzi nul, deoarece anterior tratamentului aceste
produse erau încålzite la 60°C sau fracÆionate cu etanol rece.

În timpul anilor ’80 autoexcluderea voluntarå a donatorilor
de sânge cu factori de risc pentru SIDA çi apoi introducerea
controlului anti-HIV al donatorilor a redus çi mai mult probabi-
litatea hepatitei posttransfuzionale, la sub 5%. La sfârçitul
anilor ’80 çi începutul anilor ’90, introducerea mai întâi a
testelor „surogat“ de screening pentru hepatita non-A, non-B
[alanin aminotransferaza (ALT) çi anticorpii anti-HBc, ambele
dovedite a identifica donatorii de sânge cu o probabilitate
înaltå de transmitere a hepatitei non-A, non-B] çi, ulterior,
dupå descoperirea HCV, a primei generaÆii de teste imunologice
pentru anticorpi anti-HCV a redus çi mai mult frecvenÆa hepatitei
posttransfuzionale. O analizå prospectivå a hepatitei posttrans-
fuzionale elaboratå între 1986 çi 1990 a demonstrat cå incidenÆa
hepatitei posttransfuzionale într-un spital universitar urban
a scåzut de la un nivel de 3,8% per pacient (0,45% per unitate
de sânge transfuzat) la 1,5% per pacient (0,19% per unitate
de sânge transfuzat) în urma introducerii testårii surogat çi
pânå la 0,6% per pacient (0,03% per unitate de sânge transfuzat)
dupå introducerea primei generaÆii de teste anti-HCV. Introducerea
celei de-a doua generaÆii de teste HCV a redus frecvenÆa hepatitei
C posttransfuzionale pânå la niveluri aproape imperceptibile.

Pe lângå transmiterea prin transfuzie, hepatita C poate fi
transmiså çi pe alte cåi percutane, cum ar fi autoinjectarea
intravenoaså de droguri. În plus, acest virus poate fi transmis
prin expunerea ocupaÆionalå la sânge, iar probabilitatea infecÆiei
este crescutå în secÆiile de hemodializå. Deçi frecvenÆa hepatitei
C posttransfuzionale a scåzut ca rezultat al controlårii donatorilor
de sânge, frecvenÆa globalå a hepatitei C a råmas aceeaçi
pânå la începutul anilor ’90 când frecvenÆa globalå scade în
paralel cu reducerea cazurilor de noi consumatori de droguri
pe cale intravenoaså. Dupå excluderea unitåÆilor plasmatice
anti-HCV pozitive din sângele donat, au fost semnalate cazuri
rare, sporadice de hepatitå C printre primitorii de imunoglobuline
cu administrare intravenoaså (dar nu çi intramuscularå).

Dovezi serologice ale infecÆiei cu HCV se obÆin la > 90%
din pacienÆii cu hepatitå posttransfuzionalå, hemofilici çi
utilizatori de droguri intravenoase, 60-70% din pacienÆii cu
hepatitå non-A, non-B sporadicå (în absenÆa unui factor de
risc cunoscut); çi la 0,5% din donatorii voluntari de sânge çi
0,5% din populaÆia generalå. Marea majoritate a donatorilor
de sânge asimptomatici, la care s-au pus în evidenÆå în mod
reproductibil anticorpi anti-HCV circulanÆi, nu aparÆin grupelor
de risc crescut. Råmâne un mister modul în care aceçtia au
devenit infectaÆi. Cu toate cå aceste cåi de infecÆie sunt posibile
(în unele studii în special când sursa de infecÆie este çi HIV
pozitivå, iar în alte studii când nivelul viremiei sursei este
foarte mare) eficienÆa lor este micå; riscul transmiterii sexuale
(în special la cei cu parteneri sexuali multiplii, foarte rar la
cuplurile monogame) çi perinatale este apreciat la aproximativ
5%, insuficient pentru a realiza un rezervor epidemiologic
mare pentru cazurile inexplicabile. În toate cazurile, ineficienÆa
acestor modalitåÆi mai puÆin directe de transmitere este o
reflectare a titrului cu infectivitate relativ reduså al HCV.
Sunt rare çi infecÆiile la contacÆii din aceeaçi locuinÆå. Printre
pacienÆii la care s-au raportat cazuri de hepatitå C acutå, 40%
nu au un factor de risc uçor identificabil, dar au în comun
faptul cå tind så aparÆinå unor grupe socioeconomice paupere.

Riscul infecÆiei HCV este crescut la primitorii de transplante
de organe çi la pacienÆii cu SIDA; la toÆi pacienÆii imuno-
deprimaÆi, nivelurile anticorpilor anti-HCV pot fi nedetectabile,
iar diagnosticul poate necesita testarea ARN HCV. Hepatita
cronicå C apare la 20% din primitorii de transplant renal. În
primii ani de dupå transplant, mortalitatea la aceçti pacienÆi
cu hepatitå este crescutå nu ca rezultat al insuficienÆei hepatice,
ci datoritå infecÆiilor severe în exteriorul arborelui hepatobiliar.
Acest efect a fost atribuit impactului imunosupresor al infecÆiei
HCV asupra gazdei. La 5-10 ani dupå transplant, totuçi,
complicaÆiile afecÆiunilor hepatice cronice sunt responsabile
de morbiditate çi mortalitate. Impactul infecÆiei HCV asupra
primitorilor de transplant hepatic este controversat, asociat
cu boli hepatice severe în unele studii, sau cu morbiditate
obiçnuitå în altele.

Hepatita E Forma entericå de hepatitå non-A, non-B
identificatå în India, Asia, Africa çi America Centralå seamånå
cu hepatita A în ceea ce priveçte modalitatea de transmitere,
în principal entericå. Cazurile identificate în mod obiçnuit
apar dupå contaminarea rezervelor de apå, cum ar fi în cazul
inundaÆiilor musonice, dar cazurile sunt sporadice, izolate.
Din punct de vedere epidemiologic, un caracter care deosebeçte
HEV de alÆi agenÆi enterici este raritatea transmiterii secundare
de la individ la individ, respectiv de la persoanele infectate
la contacÆii lor apropiaÆi. InfecÆiile au loc la populaÆii care
sunt imune la HAV çi favorizeazå adulÆii tineri. Nu se cunoaçte
dacå hepatita E apare çi în alte zone decât cele endemice
cunoscute, spre exemplu în Statele Unite, dar studii preliminare
sugereazå cå HEV nu determinå nici un caz „non-A, non-B“
sporadic în zonele non-endemice. Cazuri importate din zonele
endemice au fost diagnosticate çi în Statele Unite.

Hepatita G Virusul hepatitei G este un agent cu transmitere
sangvinå, a cårui modalitate de transmitere nu a fost definitå
pe deplin, dar tinde så fie asemånåtoare infecÆiei cu HCV.
InfecÆia doveditå apare la aproximativ 1,5% din donatorii
de sânge, dar frecvenÆa infecÆiei este aceeaçi la donatorii care
au nivele normale sau crescute ale ALT. Printre cazurile
sporadice, înregistrate în populaÆia generalå, de hepatitå acutå
viralå nedovedite ca fiind produse de virusul A sau E, HGV
reprezintå doar o proporÆie de 10-15%, ceea ce reprezintå
mai puÆin de 0,5% din cazurile din populaÆia generalå.

CARACTERISTICI CLINICE ÇI DE LABORATOR

Simptome çi semne Hepatita acutå viralå se declançeazå
dupå o perioadå de incubaÆie care variazå în funcÆie de agentul
etiologic. În general, perioada de incubaÆie pentru hepatita
A este cuprinså între 15 çi 45 de zile (în medie 4 såptåmâni),
pentru hepatita B çi D de la 30 la 180 de zile (în medie 4-12
såptåmâni), pentru hepatita C de la 15 la 160 de zile (în medie
7 såptåmâni) çi pentru hepatita E de la 14 la 60 de zile (în
medie 5-6 såptåmâni). Simptomele prodromale de hepatitå
acutå viralå sunt sistemice çi destul de variabile. Simptome
constituÆionale de anorexie, greaÆå çi vårsåturi, astenie fizicå,
stare de råu, artralgii, mialgii, dureri de cap, fotofobie, faringitå,
tuse çi guturai (corizå) pot preceda instalarea icterului cu
1-2 såptåmâni. GreaÆa, vårsåturile çi anorexia sunt frecvent
asociate cu alteråri ale simÆurilor mirosului çi gustului. O
febrå între 38 çi 39 de grade Celsius este mai des prezentå în
hepatitele A çi E decât în hepatitele B sau C, cu excepÆia cazului
în care hepatita B este marcatå de un sindrom asemånåtor bolii
serului; rar, simptomele constituÆionale pot fi acompaniate de
o febrå de 39,5-40 grade Celsius. Urina închiså la culoare çi
scaunele de culoarea lutului (deschise la culoare) pot fi observate
de cåtre pacient cu 1-5 zile înaintea instalårii icterului clinic.

O datå cu instalarea icterului clinic, de obicei simptomele
prodromale constituÆionale diminueazå, dar, la unii pacienÆi,
este obiçnuitå o uçoarå pierdere în greutate (2,5-5 kg) çi poate
continua pe întreg parcursul perioadei icterice. Ficatul este
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mårit în volum çi sensibil. La acestea se poate asocia çi durere
sau disconfort în hipocondrul drept. Mai rar, pacienÆii prezintå
un tablou colestatic sugerând obstrucÆie biliarå extrahepaticå.
La 10-20% din pacienÆii cu hepatitå acutå sunt prezente
splenomegalia çi adenopatia cervicalå. Rar pot apårea câteva
steluÆe vasculare în timpul fazei icterice, care dispar în timpul
convalescenÆei. Pe parcursul convalescenÆei simptomele constitu-
Æionale dispar, dar de obicei råmân evidente anomalii în testele
biochimice de funcÆie hepaticå çi o oarecare mårire în volum
a ficatului. Durata fazei posticterice este variabilå, fiind cuprinså
între 2 çi 12 såptåmâni, de obicei mai prelungitå în hepatitele
acute B çi C. Însånåtoçirea completå din punct de vedere
clinic çi biochimic este de açteptat în 1-2 luni dupå toate
cazurile de hepatitå A çi E, çi în 3-4 luni dupå instalarea
icterului la trei sferturi din cazurile necomplicate de hepatitå
B çi C. La restul se poate constata o întârziere a recuperårii
din punct de vedere biochimic. Un procentaj substanÆial dintre
pacienÆii cu hepatitå viralå nu ajung niciodatå icterici.

InfecÆia cu HDV are loc în prezenÆa infecÆiei HBV acute
sau cronice; durata infecÆiei HBV determinå durata infecÆiei
HDV. Când infecÆiile acute HDV çi HBV au loc simultan,
caracteristicile clinice çi biochimice nu se pot deosebi de
cele ale infecÆiei HBV luatå separat, deçi ocazional sunt mai
severe. În contrast cu pacienÆii cu infecÆie acutå HBV, la
pacienÆii cu infecÆie cronicå HBV virusul HDV se poate replica
un timp nedefinit. Aceasta se poate întâmpla când infecÆia
acutå HDV are loc în prezenÆa unei infecÆii acute HBV în
evoluÆie. Mai frecvent, infecÆia acutå HDV devine cronicå
atunci când este supraadåugatå unei infecÆii cronice HBV
preexistente. În astfel de cazuri, suprainfecÆia HDV apare
ca o exacerbare clinicå sau ca un episod asemånåtor cu hepatita
viralå acutå la o persoanå deja infectatå cronic cu HBV.
SuprainfecÆia cu HDV la un pacient cu hepatitå cronicå B
conduce adesea la o deteriorare clinicå (vezi mai jos).

Pe lângå suprainfecÆiile cu alÆi agenÆi etiologici ai hepatitei,
evenimentele clinice asemånåtoare hepatitei acute la pacienÆii
cu hepatitå cronicå B pot acompania seroconversia spontanå
AgHBe la anticorpi anti-HBe sau reactivarea spontanå, respectiv
reîntoarcerea de la infecÆia nonreplicativå la cea replicativå.
Astfel de reactivåri pot avea loc çi la pacienÆii cu infecÆie
cronicå HBV imunodeprimaÆi terapeutic atunci când sunt oprite
medicamentele citotoxic-imunosupresoare; în aceste cazuri,
se crede cå recâçtigarea competenÆei imunitare permite reluarea
citolizei mediate celular a hepatocitelor infectate cu HBV,
citolizå anterior modificatå. Ocazional, exacerbårile clinice
acute ale hepatitei cronice B pot reprezenta apariÆia unui mutant
precore (vezi „Virusologia çi etiologia“ mai sus).

Caracteristici de laborator Aminotransferazele serice
AST çi ALT (anterior denumite SGOT çi SGPT) prezintå o
creçtere variabilå în timpul fazei prodromale a hepatitei acute
virale care precedå creçterea nivelului bilirubinei (vezi figurile
295-2 çi 295-4). Nivelul crescut al acestor enzime nu se coreleazå
înså bine cu gradul de lezare hepatocelularå. Nivelurile maxime
variazå de la 400 la 4000 UI sau mai mult; aceste niveluri
sunt frecvent atinse atunci când pacientul este clinic icteric
çi diminueazå progresiv în timpul convalescenÆei hepatitei
acute. Diagnosticul hepatitei anicterice este dificil çi necesitå
un grad ridicat de suspiciune din partea clinicianului; se bazeazå
pe caracteristicile clinice çi pe creçterea aminotransferazelor,
deçi se pot întâlni çi creçteri uçoare ale bilirubinei conjugate.

Icterul este de obicei vizibil la nivelul sclerelor sau tegu-
mentelor atunci când bilirubina sericå depåçeçte 43 µmol/l
(2,5 mg/dl). Când apare icterul, bilirubina sericå se ridicå în
mod tipic pânå la niveluri cuprinse între 85 çi 340 µmol/l
(5-20 mg/dl). Bilirubina sericå poate continua så creascå, în
ciuda scåderii nivelurilor aminotransferazelor serice. În majori-
tatea cazurilor, bilirubina totalå este egal împårÆitå între

fracÆiunile conjugatå çi neconjugatå. Nivelurile de peste
340 µmol/l (20 mg/dl) extinzându-se çi persistând pânå târziu
în cursul hepatitei virale sunt mult mai probabil asociate cu
o afectare severå. Totuçi la anumiÆi pacienÆi cu anemie hemoliticå
preexistentå, cum ar fi la acei cu deficit de glucozo-6-fosfat
dehidrogenazå çi la cei cu siclemie este frecvent întâlnit un
nivel crescut al bilirubinei serice rezultând din hemoliza
supraadåugatå. La astfel de pacienÆi s-au observat niveluri
de peste 513 µmol/l (30 mg/dl), iar acestea nu sunt în mod
necesar asociate cu un prognostic nefavorabil.

Neutropenia çi limfopenia sunt tranzitorii çi sunt urmate
de o limfocitozå relativå. În timpul fazei acute pot fi adesea
întâlnite limfocite atipice (variind între 2% çi 20%). Aceste
limfocite atipice nu pot fi deosebite de cele observate în
mononucleoza infecÆioaså. La pacienÆii cu hepatitå acutå viralå
este importantå måsurarea timpului de protrombinå (TP)
deoarece prelungirea acestuia poate reflecta un deficit sever
de sintezå, poate semnifica necrozå hepatocelularå extinså
çi poate indica un prognostic çi mai nefavorabil. Ocazional
se pot întâlni prelungiri ale TP doar la creçteri uçoare ale
nivelurilor bilirubinei serice çi aminotransferazelor. GreaÆa
çi vårsåturile prelungite, aportul neadecvat de glucide çi rezervele
scåzute de glicogen hepatic pot contribui la hipoglicemia
observatå ocazional la pacienÆii cu hepatitå viralå severå.
Fosfataza alcalinå sericå poate fi normalå sau doar uçor crescutå
în timp ce o scådere a albuminei serice este neobiçnuitå în
hepatita acutå viralå necomplicatå. La unii pacienÆi s-a observat
çi o steatoree uçoarå çi tranzitorie, precum çi o uçoarå hematurie
microscopicå çi o proteinurie minimå.

În hepatita acutå viralå este obiçnuitå o creçtere difuzå,
dar uçoarå, a fracÆiunii gamaglobulinice. Nivelurile serice
ale IgG çi IgM sunt crescute la aproximativ o treime din
pacienÆi în timpul fazei acute a hepatitei virale, dar creçterea
IgM este mai caracteristicå hepatitei acute A. În timpul fazei
acute a hepatitei virale pot fi prezenÆi anticorpi anti-muçchi
neted sau împotriva altor constituenÆi celulari, precum çi, în
mod ocazional, titruri scåzute de factor reumatoid, anticorpi
antinucleari çi heterofili. În hepatitele C çi D pot apårea anticorpi
antimicrozomali pentru microzomii de la nivelul ficatului çi
rinichiului (LKM). Cu toate acestea, speciile de anticorpi
LKM în cele douå tipuri de hepatitå sunt diferite una de alta,
precum çi de speciile de anticorpi LKM caracteristice hepatitei
cronice active autoimune tip 2 (vezi capitolul 297). Auto-
anticorpii din hepatita viralå sunt nespecifici çi pot fi asociaÆi
çi cu alte boli virale çi sistemice. În contrast cu aceasta, anticorpii
virus-specifici, care apar pe parcursul çi dupå infecÆia viralå
hepaticå, sunt markeri serologici de importanÆå diagnosticå.

Dupå cum s-a descris mai sus, existå teste serologice cu
care se poate stabili diagnosticul de hepatitå A, B, D çi C.
Nu sunt folosite de rutinå testele pentru HAV fecal sau seric.
Ca urmare, diagnosticul hepatitei de tip A se bazeazå pe
detectarea IgM anti-HAV în timpul bolii acute (vezi figura
295-2). Factorul reumatoid poate determina rezultate fals
pozitive ale acestui test.

Diagnosticul infecÆiei HBV poate fi fåcut de obicei prin
detectarea AgHBs în ser. Rar, nivelurile AgHBs sunt prea
joase pentru a fi detectate în timpul infecÆiei HBV acute,
chiar cu generaÆia actualå de teste imunologice de o înaltå
sensibilitate. În astfel de cazuri, diagnosticul se poate stabili
prin evidenÆierea IgM anti-HBc.

Titrul AgHBs este slab corelat cu severitatea bolii clinice.
Într-adevår, poate exista o corelaÆie inverså între concentraÆia
sericå a AgHBs çi gradul de lezare hepatocelularå. De exemplu,
cele mai mari titruri se întâlnesc la pacienÆii imunodeprimaÆi,
mai mici în afecÆiunile hepatice cronice (dar mai mari în
hepatita cronicå medie decât în cea cronicå severå), çi foarte
joase în hepatita acutå fulminantå. Aceste observaÆii sugereazå
cå, în hepatita B, gradul de lezare hepatocelularå çi evoluÆia
clinicå sunt probabil în relaÆie cu variaÆiile råspunsului imun
ale pacientului la HBV, decât cu cantitåÆile de AgHBs circulant.
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Hepatite acute virale
La indivizii imunocompetenÆi existå înså o corelaÆie între
markerii replicårii HBV çi lezarea hepaticå (vezi mai jos).

Alt marker serologic ce poate fi util la pacienÆii cu hepatitå
B este AgHBe. Utilitatea sa clinicå principalå este aceea de
indicator de infectivitate relativå. Deoarece AgHBe este în
mod invariabil prezent la începutul hepatitei B acute, testarea
AgHBe este indicatå în primul rând pentru urmårirea infecÆiei
cronice.

La pacienÆii care prezintå antigen hepatitic B de suprafaÆå
de o perioadå necunoscutå, respectiv donatori de sânge al
cåror sânge este descoperit AgHBs pozitiv çi care sunt trimiçi
la medic pentru evaluare, testarea pentru IgM anti-HBc poate
fi utilå pentru a deosebi infecÆia acutå sau recentå (IgM anti-HBc
pozitivå) de infecÆia HBV cronicå (IgM anti-HBc negativå,
IgG anti-HBc pozitivå). Un test fals pozitiv pentru IgM anti-HBc
se poate întâlni la pacienÆii cu un titru ridicat de factor reumatoid.

Anticorpii anti-HBs sunt rareori detectabili în prezenÆa
HBsAg la pacienÆii cu hepatitå B acutå, dar sunt detectabili
la 10-20% dintre indivizii cu infecÆie HBV cronicå, care prezintå
un nivel redus. Aceçti anticorpi nu sunt direcÆionaÆi împotriva
determinantului obiçnuit de grup, a, ci împotriva determinantului
heterotipic de subtip (respectiv AgHBs de subtip ad cu anticorpi
anti-HBs de subtip y). În majoritate cazurilor, acest model
serologic nu poate fi atribuit infecÆiei cu douå subtipuri HBV
diferite, iar prezenÆa acestor anticorpi nu anunÆå eliminarea
iminentå a AgHBs. Când sunt detectaÆi astfel de anticorpi,
prezenÆa lor nu are o semnificaÆie clinicå recunoscutå (vezi
„Virusologia çi etiologia“, mai sus).

Dupå imunizarea cu vaccinul hepatitei B, care constå numai
din HBsAg, anticorpii anti-HBs sunt singurii markeri serologi
care apar. Un rezumat al modelelor serologice de hepatitå B
mai des întâlnite çi interpretarea lor sunt oferite în tabelul
295-3. Actualmente sunt disponibile teste pentru detectarea
ADN HBV în ficat çi ser. Ca çi AgHBe, ADN-ul HBV seric
este un indicator al replicårii HBV, dar testele pentru ADN-ul
HBV sunt mai sensibile çi cantitative. Aceçti markeri sunt
folositori în urmårirea desfåçurårii replicårii HBV la pacienÆii
cu hepatitå cronicå B care primesc chimioterapie antiviralå,
respectiv interferon (vezi capitolul 297). La persoanele imuno-
competente pare så existe o corelaÆie generalå între nivelul
replicårii HBV, aça cum este
reflectat de nivelul ADN-ului
HBV din ser, çi gradul de lezare
hepaticå. Nivelurile serice cres-
cute de ADN HBV, expresia cres-
cutå a antigenelor virale çi acti-
vitatea necroinflamatorie din
ficat merg mânå în mânå, cu
excepÆia cazului în care imu-
nosupresia interfereazå cu rås-
punsul limfocitelor T citolitice
la adresa celulelor infectate cu
virus; reducerea replicårii HBV
cu medicamente antivirale, cum
ar fi interferonul, tinde a fi acom-
paniatå de o îmbunåtåÆire a his-
tologiei hepatice.

La pacienÆii cu hepatitå C un
model episodic de creçtere a
aminotransferazelor este frecvent
întâlnit. În mod curent, diag-
nosticul serologic specific de
hepatitå C poate fi pus prin de-
monstrarea prezenÆei anticorpilor
anti-HCV în ser. Când se folo-
sesc a doua sau ultima generaÆie
de teste imunologice (care detec-
teazå anticorpii împotriva pro-
teinelor non-structurale çi nu-
cleocapsidice) anticorpii anti-

HCV pot fi detectaÆi în hepatita acutå C în timpul fazei iniÆiale
de activitate crescutå a aminotransferazelor. Aceçti anticorpi
pot så nu ajungå niciodatå detectabili la 5-10% din pacienÆii
cu hepatita acutå C, iar nivelurile anti-HCV pot deveni nedetec-
tabile dupå convalescenÆa din hepatita acutå C. La pacienÆii
cu hepatitå cronicå C, anticorpii anti-HCV sunt detectabili
în > 90% din cazuri. Datoritå nespecificitåÆii testelor pentru
anticorpii anti-HCV, care poate conduce la confuzii, trebuie
efectuat çi un test imunologic recombinant suplimentar, în
special la persoanele cu probabilitate anterioarå scåzutå de
infecÆie, pentru a stabili proteinele virale specifice împotriva
cårora sunt direcÆionaÆi anticorpii anti-HCV (vezi „Virusologie
çi etiologie“ mai sus). Testele pentru ARN-ul HCV sunt
cele mai sensibile teste pentru infecÆia HCV. Acest test poate
detecta ARN-ul HCV chiar înaintea creçterii acute a activitåÆii
aminotransferazelor çi înainte de apariÆia anticorpilor anti-HCV
la pacienÆii cu hepatitå acutå C. În plus, ARN-ul HCV råmâne
detectabil un timp nedefinit, în mod continuu, la majoritatea,
çi în mod intermitent la unii din pacienÆii cu hepatitå cronicå
C (chiar detectabil la unii indivizi cu teste funcÆionale hepatice
normale, respectiv purtåtori asimptomatici). Astfel, diag-
nosticul de hepatitå C poate fi sprijinit prin detectarea de
anticorpi anti-HCV çi prin excluderea reactivitåÆii fals pozitive.
La o minoritate de pacienÆi cu hepatitå C la care anticorpii
anti-HCV lipsesc, diagnosticul poate fi sprijinit prin detectarea
ARN-ului HCV. Dacå toate aceste teste sunt negative çi
pacientul prezintå un caz de hepatitå bine caracterizat, ulterior
unei expuneri percutane la sânge sau produse din sânge,
poate fi susÆinut un diagnostic de hepatitå G, probabil cauzatå
de alt agent etiologic încå neidentificat. O parte din pacienÆi
prezintå în mod izolat anticorpi anti-HBc în sânge, o reflectare
a riscului obiçnuit pentru anumite populaÆii cu expunere la
agenÆi hepatitici multipli transmiçi prin sânge. Anticorpii
anti-HBc din astfel de cazuri sunt aproape invariabil din
clasa IgG çi semnificå de obicei, fie o infecÆie HBV din
trecutul îndepårtat, fie, rareori, prezenÆa unei infecÆii HBV
cu nivel redus de virus.

AgHBs
Anticorpi
anti-HBs

Anticorpi
anti-HBc AgHBe

Anticorpi
anti-HBe Interpretare

+ – IgM + – InfecÆie HBV acutå,
infectivitate ridicatå

+ – IgG + – InfecÆie HBV cronicå,
infectivitate ridicatå

+ – IgG – + Sfârçitul infecÆiei acute HBV
sau infecÆie cronicå HBV,
infectivitate reduså

+ + + +/– +/– 1. AgHBs de un anumit subtip
çi anticorpi anti-HBs
heterotipici (frecvent)

2. Proces de seroconversie de la
AgHBs la anticorpi anti-HBs
(rar)

– – IgM +/– +/– 1. InfecÆie acutå HBV
2. Fereastrå pentru anticorpii

anti-HBc
– – IgG – +/– 1. Purtåtor de Ag HBs de nivel

redus
2. InfecÆie în trecutul îndepårtat

– + IgG – +/– ConvalescenÆa dupå infecÆia
HBV

– + – – – 1. Imunizare cu Ag HBs (dupå
vaccinare)

2. InfecÆie în trecutul îndepårtat
(?)

3. ReacÆie fals-pozitivå

Tabelul 295-3

Modele serologice de infecÆie hepatiticå B mai des întâlnite
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PrezenÆa infecÆiei HDV poate fi identificatå prin depistarea
intrahepaticå a antigenului HDV sau, mai practic, printr-o
seroconversie cåtre anticorpi anti-HDV (o creçtere a titrului
anticorpilor anti-HDV sau apariÆia de novo de anticorpi
anti-HDV). Detectarea AgHDV din circulaÆie, de asemenea
diagnosticå pentru infecÆia acutå, se poate face doar pentru
o perioadå foarte scurtå, dacå într-adevår se poate realiza.
Deoarece anticorpii sunt adesea nedetectabili, odatå ce AgHBs
dispare, serodiagnosticul retrospectiv al infecÆiei acute autoli-
mitate çi simultane HBV çi HDV este dificil. Diagnosticul
timpuriu al infecÆiei acute poate fi împiedicat de o întârziere
de pânå la 30-40 de zile a apariÆiei anticorpilor anti-HDV.

Când un pacient cu hepatitå acutå prezintå AgHBs çi anticorpi
anti-HDV în ser, determinarea clasei de anticorpi anti-HBc
este utilå în stabilirea relaÆiei dintre infecÆia cu HBV çi cea cu
HDV. Deçi existenÆa IgM anti-HBc nu înseamnå o distincÆie
absolutå între infecÆia acutå HBV çi cea cronicå, prezenÆa sa
este un indicator de încredere pentru infecÆia recentå, iar absenÆa
sa, un indicator de încredere pentru infecÆia din trecutul îndepårtat.
În infecÆiile acute simultane HBV çi HDV, IgM anti-HBc sunt
detectabili, pe când în infecÆia acutå HDV supraadåugatå infecÆiei
cronice HBV, anticorpii anti-HBc sunt din clasa IgG.

Testarea prezenÆei ARN-ului HDV este fi folositoare pentru
determinarea prezenÆei unei replicåri HDV în desfåçurare çi
a infectivitåÆii relative. În mod curent, testårile pentru acest
marker se pot face numai într-un numår limitat de laboratoare
de cercetåri. În mod similar, testele de diagnostic pentru hepatita
E çi G sunt limitate la un numår mic de laboratoare de cercetåri.

Biopsia hepaticå este rareori necesarå sau indicatå în hepatita
acutå viralå, cu excepÆia cazului în care existå semne de întrebare
în legåturå cu diagnosticul, sau când existå dovezi clinice
care sugereazå un diagnostic de hepatitå cronicå.

Un algoritm de diagnostic poate fi aplicat în evaluarea cazurilor
de hepatitå acutå viralå. Pacientului cu hepatitå acutå ar trebui
så i se efectueze patru teste serologice, AgHBs, IgM anti-HAV,
IgM anti-HBc çi anticorpi anti-HCV (tabelul 295-4). PrezenÆa
AgHBs cu sau fårå IgM anti-HBc reprezintå infecÆie HBV.
Dacå IgM anti-HBc sunt prezente, infecÆia HBV este consideratå
acutå; dacå IgM anti-HBc sunt absente, infecÆia HBV este
consideratå cronicå. Diagnosticul de hepatitå acutå B poate fi
pus în absenÆa HBsAg atunci când sunt detectabile IgM anti-HBc.
Diagnosticul de hepatitå acutå A se bazeazå pe prezenÆa de
IgM anti-HAV. Dacå IgM anti-HAV coexistå cu AgHBs, poate
fi pus diagnosticul de infecÆii HAV çi HBV simultane; dacå
IgM anti-HBc (cu sau fårå AgHBs) sunt detectabile, pacientul

are simultan hepatitå acutå A çi B, iar dacå IgM anti-HBc
sunt nedectabile, pacientul are hepatitå acutå A supraadåugatå
unei infecÆii cronice HBV. PrezenÆa de anticorpi anti-HCV,
dacå poate fi confirmatå, vine în sprijinul unui diagnostic de
hepatitå acutå C. Ocazional, pentru a stabili diagnosticul, sunt
necesare teståri repetate pentru anticorpi anti-HCV, efectuate
târziu pe parcursul bolii. AbsenÆa tuturor markerilor serologici
este compatibilå cu un diagnostic de hepatitå „non-A, non-B“
dacå prezentarea epidemiologicå este relevantå.

În cazul pacienÆilor cu hepatitå cronicå, ar trebui så se testeze
iniÆial AgHBs çi anticorpii anti-HCV. Anticorpii anti-HCV
vin în sprijinul diagnosticului de hepatitå cronicå C. Dacå se
pune un diagnostic serologic de hepatitå cronicå B, se indicå
testarea pentru AgHBe çi anticorpi anti-HBe pentru a se evalua
infectivitatea relativå. Testarea ADN-ului HBV la astfel de
pacienÆi oferå un test mai cantitativ çi sensibil pentru nivelul
replicårii virale çi de aceea este foarte util în timpul terapiei
antivirale (vezi capitolul 297). La pacienÆii cu hepatitå B, testarea
pentru anticorpi anti-HDV este folositoare în urmåtoarele
circumstanÆe: cazuri severe çi fulminante de boalå, cazuri cronice
severe, cazuri de exacerbåri cu aspect de hepatitå acutå la pacienÆii
cu hepatitå cronicå B, persoane cu expuneri percutane frecvente
çi persoane din zonele unde infecÆia HDV este endemicå.

PROGNOSTIC Virtual, toÆi pacienÆii cu hepatitå A anterior
sånåtoçi îçi revin complet dupå boalå, fårå nici o sechelå
clinicå. În mod similar, în hepatita acutå B, 95% din pacienÆi
au o evoluÆie favorabilå çi îçi revin complet. Existå totuçi
anumite caracteristici clinice çi de laborator care sugereazå
o evoluÆie mai complicatå çi mai prelungitå. PacienÆii de vârstå
avansatå çi cu afecÆiuni medicale preexistente pot avea o evoluÆie
prelungitå çi sunt mai predispuçi la hepatitå severå. Caracteristici
iniÆial prezente, cum ar fi ascita, edemele periferice çi simptomele
de encefalopatie hepaticå sugereazå un prognostic mai defavo-
rabil. În plus, prelungirea timpului de protrombinå, nivelul
scåzut al albuminei serice, hipoglicemia çi valorile foarte
înalte ale bilirubinei serice sugereazå o afectare hepato-celularå
severå. PacienÆii cu aceste caracteristici clinice çi de laborator
trebuie prompt internaÆi în spital. Rata mortalitåÆii în hepatitele
A çi B este foarte scåzutå (aproximativ 0,1%), dar creçte o
datå cu vârsta înaintatå çi existenÆa afecÆiunilor debilitante.
Printre pacienÆii cu hepatitå B destul de bolnavi ca så necesite
spitalizarea, rata mortalitåÆii este de 1%. Hepatita C posttransfu-
zionalå este mai puÆin severå în timpul fazei acute decât hepatita
B çi este cu o probabilitate mai mare anictericå; decesele
sunt rare, dar rata preciså a mortalitåÆii nu este cunoscutå. În
izbucnirile epidemice de hepatitå E transmiså prin intermediul
apei, din India çi Asia, rata mortalitåÆii este de 1-2% çi de
pânå la 10-20% la femeile însårcinate. PacienÆii cu hepatitå
acutå B çi hepatitå acutå D simultane nu prezintå obligatoriu
o ratå a mortalitåÆii mai mare decât a celor având numai hepatita
acutå B; cu toate acestea, în câteva izbucniri recente de infecÆii
acute simultane HBV çi HDV în rândul dependenÆilor de
droguri, mortalitatea a fost de aproximativ 5%. În cazul
suprainfectårii HDV a unei persoane cu hepatitå cronicå B,
este crescutå substanÆial probabilitatea unei hepatite fulminante
çi a decesului. Deçi rata mortalitåÆii pentru hepatita D nu a
fost definitå în mod adecvat, în epidemiile de suprainfecÆii
HDV severe la populaÆii izolate, cu un procent înalt de purtåtori
de hepatitå B, s-a înregistrat o ratå a mortalitåÆii de peste 20%.

COMPLICAæII ÇI SECHELE O micå parte dintre
pacienÆii cu hepatitå A prezintå recåderi ale hepatitei la
såptåmâni sau luni dupå însånåtoçirea aparentå. Recåderile
sunt caracterizate prin recurenÆa simptomelor, creçterea amino-
transferazelor, ocazional icter çi excreÆia fecalå a HAV. Altå
variantå neobiçnuitå de hepatitå acutå A este hepatita colestaticå,
caracterizatå prin icter colestatic prelungit çi prurit. În rare
cazuri, anomaliile testelor funcÆionale hepatice persistå mai
multe luni, chiar çi un an. Chiar çi când au loc asemenea
complicaÆii, hepatita A råmâne autolimitatå çi nu progreseazå
spre cronicizare. În timpul fazei prodromale a hepatitei acute

Teste serologice asupra serului
pacientului

AgHBs

IgM
anti-
HAV

IgM
anti-
HBc

Anticorpi
anti-HCV

Interpretare
diagnosticå

+ – + – Hepatitå acutå B
+ – – – Hepatitå cronicå B
+ + – – Hepatitå acutå A

supraadåugatå
hepatitei cronice B

+ + + – Hepatitå acutå A çi B
– + – – Hepatitå acutå A
– + + – Hepatitå acutå A çi B

(AgHBs sub pragul
de detectare)

– – + – Hepatitå acutå B
(AgHBs sub pragul
de detectare)

– – – + Hepatitå acutå C

Tabelul 295-4

Abordarea diagnosticå simplificatå a pacienÆilor cu hepatitå acutå
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Hepatite acute virale
B se poate dezvolta la 5-10% din pacienÆi un sindrom asemånåtor
bolii serului caracterizat prin artralgii sau artrite, rash, angioedem
çi, rar, hematurie çi proteinurie. Acest sindrom se manifestå
anterior instalårii icterului clinic çi pacienÆii sunt adesea
diagnosticaÆi în mod eronat cu artritå reumatoidå sau cu alte
afecÆiuni reumatologice, cum ar fi lupusul eritematos sistemic.
Diagnosticul poate fi stabilit prin måsurarea aminotransferazelor
serice, care sunt aproape invariabil crescute, precum çi a AgHBs
seric. Aça cum s-a menÆionat mai sus, EMC este un complex
imun al bolii care poate complica hepatita C. AtenÆia s-a
concentrat çi asupra asocierii dintre hepatita C çi unele afecÆiuni
cutanate cum ar fi porfiria cutanea tarda çi lichenul plan.
Mecanismul acestei asocieri este necunoscut.

ComplicaÆia cea mai de temut a hepatitei virale este hepatita
fulminantå (necroza hepaticå masivå); din fericire acesta este
un eveniment rar. Se poate întâlni în principal în hepatitele
B çi D, precum çi în hepatita E, iar rarele cazuri fulminante
de hepatitå A apar mai ales la adulÆii în vârstå çi la persoanele
cu boalå hepaticå cronicå preexistentå. Hepatita B revendicå
mai mult de 50% din cazurile de hepatitå fulminantå, din
care o proporÆie destul de mare se asociazå cu infecÆii HDV.
Participarea HDV poate fi demonstratå la aproximativ o treime
din pacienÆii cu hepatitå acutå fulminantå B, çi la douå treimi
din pacienÆii cu hepatitå fulminantå supraadåugatå hepatitei
cronice B. Hepatita fulminantå este rareori întâlnitå în cazul
hepatitei C, dar hepatita E, dupå cum s-a menÆionat mai sus,
poate fi complicatå de o hepatitå fulminantå fatalå în 1-2%
din toate cazurile, çi în pânå la 20% din cazurile apårute la
femeile gravide. PacienÆii prezintå de obicei semne çi simptome
de encefalopatie care pot evolua pânå la comå profundå. Ficatul
este de obicei mic çi timpul de protrombinå excesiv prelungit.
CombinaÆia dintre micçorarea rapidå a dimensiunilor ficatului,
creçterea rapidå a nivelului bilirubinei çi prelungirea marcatå
a timpului de protrombinå, împreunå cu semne clinice de
confuzie, dezorientare, somnolenÆå, ascitå çi edeme, indicå
faptul cå pacientul are insuficienÆå hepaticå însoÆitå de encefalo-
patie. Edemul cerebral este frecvent; compresiunea bazei
creierului, sângerårile gastrointestinale, sepsisul, insuficienÆa
respiratorie, colapsul cardiovascular çi insuficienÆa renalå
sunt evenimente terminale. Mortalitatea este deosebit de înaltå
(mai mult de 80% din pacienÆii cu comå profundå), dar pacienÆii
care supravieÆuiesc pot evolua spre o însånåtoçire completå
din punct de vedere biochimic çi histologic. Dacå se poate
gåsi în timp util un donator de ficat, transplantul hepatic
poate fi salvator pentru viaÆa pacientului cu hepatitå fulminantå.

Dovedirea dispariÆiei AgHBs dupå însånåtoçirea clinicå
aparentå în urma hepatitei acute B este de o importanÆå deosebitå.
Înainte de existenÆa metodelor de laborator destinate deosebirii
între hepatita acutå çi exacerbårile hepatitei cronice B cu
aspect de hepatitå acutå (reactivåri spontane), observaÆiile
sugerau cå aproximativ 10% din pacienÆi råmâneau AgHBs-
pozitivi pentru mai mult de 6 luni dupå debutul hepatitei
acute B aparente clinic. Jumåtate din aceste persoane eliminau
antigenul din circulaÆie în urmåtorii câÆiva ani, dar celelalte
5% råmâneau AgHBs-pozitive în mod cronic. ObservaÆii mai
recente sugereazå cå adevårata ratå a infecÆiei cronice dupå
hepatita B acutå aparentå clinic este de 1% la adulÆii tineri,
normali, imunocompetenÆi. Anterior, estimårile care indicau
valori mai înalte aveau tendinÆa de a fi influenÆate de includerea
nepotrivitå a exacerbårilor acute de la pacienÆii infectaÆi cronic;
în cazul acestor pacienÆi, AgHBs-pozitivi în mod cronic înaintea
exacerbårii, era improbabilå seroconversia ulterioarå spre a
deveni AgHBs-negativi. Fie cå rata cronicitåÆii este de 10%
sau 1%, astfel de pacienÆi prezintå anticorpi anti-HBc în ser;
anticorpii anti-HBs sunt fie nedetectaÆi, fie detectaÆi cu un
titru scåzut, fiind orientaÆi împotriva antigenului cu specificitate
de subtip opuså (vezi mai sus „Caracteristici de laborator“).
Aceçti pacienÆi (1) pot så fie purtåtori asimptomatici, (2)
pot avea hepatitå cronicå persistentå cu afectare minimå, sau
(3) pot avea hepatitå cronicå moderatå sau severå, cu sau

fårå cirozå. Probabilitatea de a deveni purtåtor de AgHBs
dupå infecÆia acutå HBV este înaltå, îndeosebi în rândul
nou-nåscuÆilor, indivizilor cu sindrom Down, pacienÆilor
hemodializaÆi cronic çi pacienÆilor imunodeprimaÆi, inclusiv
indivizii cu infecÆie cu virusul imunodeficienÆei umane.

Hepatita cronicå este o complicaÆie majorå tardivå a hepatitei
acute B apårând la o proporÆie micå din cazurile acute, dar
mult mai frecvent la cei care prezintå o infecÆie cronicå, fårå
så fi avut boala acutå (vezi capitolul 297). Anumite caracteristici
clinice çi de laborator sugereazå evoluÆia hepatitei acute cåtre
hepatita cronicå activå în urmåtoarele cazuri: (1) lipsa remiterii
complete a urmåtoarelor simptome clinice: anorexie, scådere
ponderalå çi astenie fizicå, precum çi persistenÆa hepatomegaliei;
(2) prezenÆa necrozei în punÆi sau a necrozei hepatice multilo-
bulare la biopsia hepaticå pe parcursul hepatitelor acute virale
severe prelungite; (3) lipsa revenirii la normal a nivelurilor
aminotransferazelor serice, bilirubinei çi globulinelor în 6-12
luni dupå boala acutå; çi (4) prezenÆa continuå a AgHBs çi
AgHBe la 6 luni sau mai mult dupå hepatita acutå, sugerând
existenÆa unei infecÆii hepatice virale replicative cronice.

Deçi infecÆia acutå cu virusul hepatitei D nu creçte probabi-
litatea cronicizårii hepatitei acute B simultane, hepatita D
are potenÆialul de a contribui la severitatea hepatitei cronice
B. SuprainfecÆia cu virusul hepatitei D poate transforma o
hepatitå cronicå B asimptomaticå sau uçoarå într-o hepatitå
cronicå activå progresivå severå sau în cirozå; poate de asemenea
så accelereze evoluÆia hepatitei cronice active B. Unele suprain-
fecÆii HDV la pacienÆi cu hepatitå cronicå B conduc la hepatitå
fulminantå. Deçi infecÆiile HDV çi HBV sunt asociate cu
afectåri hepatice severe, unii pacienÆi au fost identificaÆi cu
hepatite uçoare sau chiar ca purtåtori asimptomatici. Dupå
hepatita acutå C posttransfuzionalå, cel puÆin 50% din pacienÆi
prezintå teste biochimice hepatice anormale pentru mai mult
de un an. În unele experienÆe, frecvenÆa progresiei spre
cronicizare dupå o hepatitå acutå C este mai mare de 70%.
La majoritatea acestor pacienÆi, histologia hepaticå este compa-
tibilå cu hepatita cronicå moderatå sau severå. Chiar çi printre
pacienÆii care au recuperat biochimic, probabilitatea ca ARN
HCV så råmânå în circulaÆie este mare. De aceea, dupå infecÆia
acutå cu HCV, probabilitatea de a råmâne infectat cronic
este de 85-90%. Deçi mulÆi dintre pacienÆii cu hepatitå cronicå
nu au simptome, în cele din urmå ciroza se dezvoltå la 20%din
pacienÆi, în urmåtorii 10 ani dupå boala acutå. În unele cazuri
ciroza a fost raportatå la 50% din pacienÆii cu hepatitå cronicå
C. Deçi hepatita cronicå C se întâlneçte la un sfert din cazurile
de hepatitå cronicå çi un sfert din pacienÆi suferå un transplant
hepatic pentru boalå avansatå în Statele Unite çi Europa, la
majoritatea pacienÆilor cu hepatitå cronicå C morbididatea
çi mortalitatea sunt limitate, în timpul urmåtorilor 20 ani de
la debutul infecÆiei. Progresia hepatitei cronice C poate fi
influenÆatå de genotipul virusul C, nivelul viremiei C, de
vârsta la care s-a produs infecÆia , durata infecÆiei, imunosupresie,
ca çi de coexistenÆa abuzului de alcool sau alte infecÆii cu
virusuri hepatitice. În contrast cu acestea, nici HAV çi nici
HEV nu dau naçtere la afectåri hepatice cronice.

ComplicaÆiile rare ale hepatitei virale includ pancreatita,
miocardita, pneumonia atipicå, anemia aplasticå, mielita transverså
çi neuropatia perifericå. Purtåtorii de AgHBs, în special cei
infectaÆi la începutul copilåriei, au un risc crescut de carcinom
hepatocelular. Riscul carcinomului hepatocelular este crescut
çi la pacienÆii cu hepatitå cronicå C, aproape exclusiv la pacienÆii
cu cirozå çi aproape întotdeauna dupå cel puÆin o decadå, frecvent
dupå trei decade de boalå (vezi capitolul 93). La copii, în rare
cazuri, hepatita B se poate prezenta ca o hepatitå anictericå,
cu un rash papular non-pruriginos la nivelul feÆei, feselor çi
membrelor, çi cu limfadenopatie (acrodermatita papularå a
copilåriei sau sindromul Gianotti-Crosti).
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DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Boli virale, cum ar fi
mononucleoza infecÆioaså, cele datorate citomegalovirusului,
virusului herpes simplex çi virusurilor coxsackie, precum çi
toxoplasmoza pot avea anumite caracteristici clinice comune
cu hepatita viralå çi pot determina creçteri ale nivelurilor
aminotransferazelor çi, mai puÆin obiçnuit, ale bilirubinei serice.
Teste cum ar fi cele de diferenÆiere heterofilå çi serologicå
pot fi utile pentru diagnosticul diferenÆial dacå determinårile
HBsAg, anticorpii anti-HBc, IgM anti-HAV çi anticorpii
anti-HCV sunt negative. Creçteri ale aminotransferazelor pot
însoÆi aproape orice infecÆie viralå sistemicå; alte cauze rare
de afectare hepaticå care pot fi confundate cu hepatitele virale
sunt infecÆiile cu Leptospira, Candida, Brucella, Mycobac-
teria çi Pneumocystis. O anamnezå completå referitoare la
medicamentele administrate este de o importanÆå particularå,
deoarece multe medicamente çi anumiÆi agenÆi anestezici pot
produce un tablou de hepatitå acutå sau de colestazå (vezi
capitolul 296). De o importanÆå egalå este existenÆa unui
istoric de „episoade repetate“ neexplicate de hepatitå acutå.
Aceasta ar trebui så alerteze medicul în legåturå cu posibilitatea
ca afecÆiunea preexistentå så fie hepatita cronicå activå. De
asemenea, trebuie avutå în vedere çi hepatita alcoolicå, dar
de obicei nivelurile aminotransferazelor serice nu sunt tot
atât de crescute çi pot fi prezente alte stigmate ale alcoolismului.
Demonstrarea la biopsia hepaticå de infiltrare graså, a unei
reacÆii inflamatorii neutrofilice çi de „hialin alcoolic“ ar putea
fi mai degrabå compatibilå cu o lezare hepaticå induså de
alcool, decât cu una viralå. Deoarece pacientul cu hepatitå
acutå poate prezenta dureri în hipocondrul drept, greaÆå çi
vårsåturi, febrå precum çi icter, poate apårea confuzia cu
colecistita acutå, calculii de duct comun sau cu colangita
ascendentå. PacienÆii cu hepatitå acutå viralå tolereazå greu
intervenÆiile chirurgicale; prin urmare este important så se
excludå acest diagnostic, iar în cazurile care pot genera confuzie,
poate fi necesarå o biopsie hepaticå percutanå înaintea laparo-
tomiei. Hepatita viralå la vârstnici este adesea greçit diagnosticatå
ca icter obstructiv datorat existenÆei unui calcul pe ductul
comun sau unui carcinom de pancreas. Deoarece hepatita
acutå la vârstnici poate fi destul de severå, iar mortalitatea
în cazul intervenÆiilor chirurgicale poate fi ridicatå, ar putea
fi necesarå o evaluare completå incluzând teste biochimice,
studii radiografice ale arborelui biliar çi chiar biopsia hepaticå,
pentru a exclude boli hepatice parenchimatoase primare. Altå
constelaÆie de semne clinice care poate mima hepatita acutå
este insuficienÆa ventricularå dreaptå cu congestie hepaticå
pasivå sau sindroamele de hipoperfuzie, cum ar fi cele asociate
cu çoc, hipotensiune severå çi insuficienÆå ventricularå stângå
severå. De asemenea, incluse în aceastå categorie generalå
sunt orice afecÆiuni care interfereazå cu întoarcerea venoaså
la inimå, cum ar fi mixomul atrial drept, pericardita constrictivå,
ocluzia venelor hepatice (sindromul Budd-Chiari) sau boala
venoocluzivå. Caracteristicile clinice sunt de obicei suficiente
pentru a face distincÆia între afecÆiunile vasculare çi hepatitele
virale. Steatoza hepaticå acutå din sarcinå, colestaza din sarcinå,
eclampsia çi sindromul HELLP (hemolizå, creçterea testelor
hepatice çi trombocitopenie) pot fi confundate cu hepatitele
virale pe parcursul sarcinii. Foarte rar, afecÆiunile maligne
care metastazeazå în ficat pot mima hepatita acutå viralå sau
chiar hepatita fulminantå. Ocazional, afecÆiunile hepatice
genetice sau metabolice (de exemplu boala Wilson, deficienÆa
de α1-antitripsinå) sunt confundate cu hepatita viralå.

TRATAMENT   

Tratamentul atacului acut Nu existå un tratament specific
pentru hepatita acutå viralå tipicå. Deçi poate fi necesarå
spitalizarea în cazul bolilor clinic severe, majoritatea pacien-

Æilor nu necesitå asistenÆå în spital. Repausul forÆat çi prelungit
în pat nu este esenÆial pentru însånåtoçirea completå, dar
mulÆi pacienÆi se simt mai bine în cazul restrângerii activitåÆii
fizice. Este de dorit o dietå bogatå în calorii, aportul caloric
major fiind cel mai bine tolerat dimineaÆa, deoarece mulÆi
pacienÆi pot prezenta greaÆå mai târziu, în timpul zilei. Dacå
pacientul prezintå vårsåturi persistente çi nu se poate menÆine
alimentarea pe cale oralå, în stadiul acut este necesarå hrånirea
intravenoaså. Trebuie evitate medicamentele ce pot produce
reacÆii adverse, cum ar fi colestaza precum çi medicamentele
metabolizate de cåtre ficat. Dacå este prezent un prurit sever,
folosirea de colestiraminå, o råçinå care sechestreazå sårurile
biliare, va ameliora acest simptom. Terapia cu glucocorticoizi
nu are valoare în hepatita acutå viralå. Chiar çi în cazurile
severe asociate cu existenÆa punÆilor de necrozå, studii
controlate nu au reuçit så demonstreze eficacitatea steroizilor.
De fapt, aceastå terapie poate fi riscantå.

Izolarea fizicå a pacienÆilor cu hepatitå într-o camerå separatå
cu baie este rareori necesarå, cu excepÆia cazurilor de
incotinenÆå fecalå la hepatitele A çi E, sau ale sângerårilor
importante la hepatitele tip B (cu sau fårå hepatitå D conco-
mitentå) çi tip C. Deoarece majoritatea pacienÆilor cu hepatitå
A spitalizaÆi excretå cantitåÆi foarte reduse de HAV, sau nu
excretå deloc, probabilitatea transmiterii HAV de la aceçti
pacienÆi în timpul spitalizårii lor este micå. De aceea, astfel
de precauÆii enterice împovåråtoare nu mai sunt recomandate.
Deçi trebuie purtate månuçi la manipularea ploçtilor sau a
materiilor fecale ale pacienÆilor cu hepatitå A, aceste precauÆii
nu reprezintå o îndepårtare de la procedura obiçnuitå folositå
pentru toÆi pacienÆii spitalizaÆi. În cazul pacienÆilor cu hepatitå
tip B sau C, trebuie luate precauÆii în legåturå cu sângele,
respectiv evitarea contactului direct çi folosirea de månuçi
la contactul cu sângele sau alte fluide ale organismului.
PrecauÆii enterice nu sunt necesare. ImportanÆa precauÆiunilor
igienice simple, cum ar fi spålatul mâinilor, nu mai trebuie
subliniatå. PrecauÆiile universale care au fost adoptate pentru
toÆi pacienÆii se aplicå çi la pacienÆii cu hepatitå viralå.

PacienÆii spitalizaÆi pot fi externaÆi atunci când existå
îmbunåtåÆiri simptomatice substanÆiale, o tendinÆå semnifi-
cativå de scådere a valorilor aminotransferazelor çi bilirubinei,
çi revenirea la normal a timpului de protrombinå. Creçterile
uçoare ale nivelurilor aminotransferazelor nu trebuie så constituie
contraindicaÆii ale reluårii gradate a activitåÆii normale.

În hepatita fulminantå scopul terapiei este de a susÆine
pacientul prin menÆinerea echilibrului fluidelor, susÆinerea
circulaÆiei çi respiraÆiei, controlul sângerårilor, corectarea
hipoglicemiei çi tratamentul altor complicaÆii ale stårii de
comå, în açteptarea regenårårii çi refacerii hepatice. Trebuie
restrâns aportul proteic çi administratå lactulozå sau neomicinå
pe cale oralå. S-a încercat administrarea de doze masive de
glucocorticoizi, dar studiile controlate au demonstrat inefica-
citatea acestora. Asemånåtor, transfuziile totale, plasmafereza,
circulaÆia umanå încruciçatå, perfuzia încruciçatå a ficatului
porcin, precum çi hemoperfuzia nu au demonstrat creçteri
ale ratelor supravieÆuirii. Terapia intensivå meticuloaså reprezintå
un factor care pare så creascå supravieÆuirea. Transplantul
ortotopic de ficat este utilizat cu o frecvenÆå în creçtere, cu
rezultate excelente pentru pacienÆii cu hepatitå fulminantå
(vezi capitolul 301).

PROFILAXIE Deoarece nu existå terapie pentru hepatita
acutå viralå çi deoarece terapia antiviralå pentru hepatita viralå
cronicå este eficace doar la o parte din pacienÆi (vezi capitolul
297), accentul se pune pe prevenirea prin imunizare. Abordarea
profilacticå diferå pentru fiecare dintre tipurile de hepatitå
viralå. În trecut, imunoprofilaxia se baza exclusiv pe imunizarea
pasivå cu preparate de globuline conÆinând anticorpi, purificate
prin fracÆionare cu etanol la rece, obÆinute din plasma a sute
de donatori normali. Actualmente, pentru hepatita A çi B
este disponibilå imunizarea activå prin vaccin.
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Hepatite acute virale
Hepatita A Atât imunizarea pasivå, cu globuline imune

(IG), cât çi imunizarea activå, cu vaccin omorât sunt disponibile.
Toate preparatele de imunoglobuline (IG) conÆin anticorpi
anti-HAV. Deçi titrurile pot varia, toate preparatele IG par
så conÆinå o concentraÆie de anticorpi suficientå pentru protecÆie.
În cazul administrårii înaintea expunerii sau la începutul
perioadei de incubaÆie, IG sunt eficiente în prevenirea hepatitei
tip A clinic aparente. În unele cazuri, IG nu eliminå infecÆia,
dar prin atenuarea sa o face inaparentå. Ca rezultat, se instituie
o imunitate „pasiv-activå“ de duratå; totuçi, aceasta este
actualmente consideratå a fi mai degrabå excepÆia decât regula.
Pentru profilaxia postexpunere a persoanelor ce vin în contact
intim cu persoane cu hepatitå A (la domiciliu sau în instituÆiile
specializate), administrarea de 0,02 ml/kg este recomandatå
cât mai repede posibil dupå expunere. Aceasta poate fi eficace
chiar çi la administrarea la 2 såptåmâni dupå expunere. Profilaxia
nu este necesarå pentru contactele întâmplåtoare (birou, fabricå,
çcoalå sau spital), pentru majoritatea vârstnicilor care sunt
foarte probabil imuni sau pentru cei cunoscuÆi a avea anticorpi
anti-HAV în ser. În instituÆiile de supraveghere cu program
zilnic, recunoaçterea cazurilor de hepatitå A la copii sau la
personal ar trebui så determine efectuarea imunoprofilaxiei
în instituÆia respectivå çi a membrilor familiilor copiilor. În
momentul recunoaçterii majoritåÆii epidemiilor de hepatitå
de tip A cu surså comunå, este adesea prea târziu, în perioada
de incubaÆie, pentru ca IG så fie eficiente; cu toate acestea
profilaxia poate limita frecvenÆa apariÆiei cazurilor suplimentare.
Pentru cei care cålåtoresc în Æåri tropicale, în Æåri în curs de
dezvoltare çi în alte zone din afara rutelor turistice standard,
se recomanda profilaxia IG înaintea introducerii vaccinului.
Când astfel de cålåtorii dureazå mai puÆin de 3 luni, se
administreazå 0,02 ml/kg; pentru cålåtorii mai lungi sau pentru
rezidenÆii din aceste zone se recomandå o dozå de 0,06 ml/
kg la fiecare 4-6 luni. Administrarea repetatå de doze mari
este recomandatå çi pentru anumiÆi îngrijitori de primate çi
pentru personalul de laborator care lucreazå cu HAV sau probe
din materiile fecale. Administrarea de globuline obÆinute din
plasmå nu prezintå riscuri; nu a fost asociatå cu transmiterea
SIDA la primitori, iar virusul SIDA (virusul imunodeficienÆei
umane HIV) este inactivat de alcool 25% la care este expuså
plasma în timpul procesului de fracÆionare cu etanol la rece.

Vaccinul inactivat cu formalinå, obÆinut din suçe HAV
atenuate în culturi de Æesuturi, s-a dovedit a fi imunogenic,
sigur çi de înaltå eficacitate în prevenirea hepatitei A. Se
poate folosi la persoane în vârstå de cel puÆin 2 ani çi se pare
cå asigurå o protecÆie adecvatå timp de 4 såptåmâni dupå
inocularea primarå. Dacå poate fi administrat cu 4 såptåmâni
înaintea unei posibile expuneri, cum ar fi în cazul cålåtoriei
într-o zonå endemicå, vaccinul hepatitei A reprezintå abordarea
preferatå ca imunoprofilaxie preexpunere. În cazul unei cålåtorii
ce nu poate fi amânatå trebuie administratå IG (0,02 ml/kg)
într-un loc diferit de injectare faÆå de locul administrårii primei
doze. Deoarece vaccinarea asigurå protecÆie de duratå (nivelurile
protective de anti-HAV trebuie så se menÆinå 20 ani dupå
vaccinare), pesoanele care råmân cu risc (de ex. cei care
cålåtoresc frecvent sau cei care råmân în zone endemice pentru
perioade foarte lungi) trebuie vaccinate çi vaccinarea trebuie
susÆinutå cu injectåri repetate de IG. Alte grupuri care candideazå
la vaccinarea pentru hepatita A includ personalul militar,
populaÆiile cu izbucniri ciclice de hepatitå A (ex. nativii din
Alaska), angajaÆii din centrele de îngrijire zilnicå, lucråtorii
cu primate, personalul din laboratoare care este expus la hepatita
A sau manipuleazå probe de fecale çi alte grupuri populaÆionale
care sunt recunoscute cu un risc crescut pentru hepatita A.
La adulÆi, vaccinarea completå constå din douå injecÆii intramus-
culare (o dozå de 1 ml conÆine 1440 unitåÆi enzimatice imune
de antigen viral) administrate la interval de 6-12 luni. Pentru
copiii cu vârsta între 2 çi 18 ani sunt recomandate trei injecÆii
intramusculare (o dozå de 0,5 ml conÆine 360 unitåÆi enzimatice
imune), primele douå la interval de o lunå, iar a treia la 6-12

luni dupå prima. Rolul vaccinului hepatitei A în profilaxia
postexpunere råmâne så fie stabilit.

Hepatita B Pânå în 1982, prevenirea hepatitei B se baza
pe imunoprofilaxia pasivå, fie cu IG standard, conÆinând niveluri
modeste de anticorpi anti-HBs, fie cu imunoglobuline specifice
hepatitei B (HBIG) conÆinând titruri mari de anticorpi anti-HBs.
Eficacitatea IG standard nu a fost niciodatå stabilitå çi råmâne
sub semnul întrebårii; chiar çi eficacitatea HBIG, demonstratå
în mai multe studii clinice, a fost contestatå. ContribuÆia sa pare
a fi la reducerea frecvenÆei apariÆiei bolii clinice, çi nu la prevenirea
infecÆiei. Primul vaccin introdus în 1982 pentru imunizare activå
a fost preparat din forme pure de AgHBs de 22 nm, de formå
sfericå, non-infecÆios, obÆinut din plasma purtåtorilor sånåtoçi
de AgHBs. În 1987, vaccinul obÆinut din plasmå a fost înlocuit
printr-un vaccin obÆinut prin inginerie geneticå din drojdie, prin
recombinare. Acest vaccin constå din particule de AgHBs care
sunt non-glicozilate, dar care altfel nu se deosebesc de AgHBs
natural. Actualmente este recomandat atât pentru profilaxia
preexpunere, cât çi pentru cea postexpunere.

Pentru realizarea profilaxiei preexpunere împotriva hepatitei
B, în condiÆii de expunere frecventå (lucråtori din domeniul
medical expuçi la sânge, pacienÆii çi personalul din secÆiile de
hemodializå, personalul çi cei internaÆi în instituÆiile pentru
persoane handicapate, consumatorii de droguri intravenoase,
indivizii din instituÆii corecÆionale deÆinuÆi pe termen lung,
bårbaÆii homosexuali, ca çi heterosexualii cu parteneri întâmplåtori,
persoane care, precum hemofilicii, necesitå terapii pe termen
lung cu cantitåÆi importante de derivaÆi din sânge, persoanele
care împart aceeaçi locuinÆå cu purtåtorii de AgHBs, precum
çi partenerii sexuali ai acestora, çi persoanele care locuiesc
sau care cålåtoresc frecvent în zonele endemice, copiii nevaccinaÆi
sub vârsta de 11 ani care sunt nativi din Alaska sau insulele
Pacificului çi rezidenÆii de primå generaÆie ai familiilor care
au imigrat din zone endemice), se recomandå trei injecÆii
intramusculare de vaccin hepatitic B (în muçchiul deltoid çi
nu în gluteus) la 0, 1 çi 6 luni. Sarcina nu este o contraindicaÆie
a vaccinårii. În zonele cu endemicitate scåzutå a HBV, cum
ar fi Statele Unite, în ciuda disponibilitåÆii unor vaccinuri sigure
çi eficiente pentru hepatita B, o strategie de vaccinare a persoanelor
din grupele de risc crescut nu s-a dovedit eficientå. IncidenÆa
noilor cazuri de hepatitå B a continuat så creascå în Statele
Unite çi dupå introducerea vaccinurilor; mai puÆin de 10%
dintre persoanele din grupurile cu risc crescut au fost de fapt
vaccinate, çi aproximativ 30% dintre persoanele cu hepatitå
acutå B sporadicå nu intrå în nici o categorie cu risc crescut.
Prin urmare, pentru a avea impact asupra frecvenÆei infecÆiei
HBV într-o zonå cu endemicitate scåzutå cum ar fi Statele
Unite, se recomandå vaccinarea universalå pentru hepatita B,
în copilårie. Pentru copiii nevaccinaÆi care s-au nåscut dupå
introducerea universalå a vaccinårii la copii, se recomandå
vaccinarea în adolescenÆa precoce, la vârsta de 11-12 ani.

Existå douå vaccinuri recombinante pentru hepatita B, compa-
rabile, unul conÆinând 10 µg AgHBs (Recombivax-HB) çi celålat
conÆinând 20 µg AgHBs (Engerix-B), iar dozele recomandate
pentru fiecare injecÆie variazå în funcÆie de preparat. Pentru
Recombivax-HB se recomandå 2,5 µg în cazul copiilor < 11
ani cu mame AgHBs-negative, 5 µg pentru sugarii cu mame
AgHBs-pozitive (vezi mai jos), precum çi pentru copiii çi adoles-
cenÆii între 11 çi 19 ani, 10 µg pentru adulÆii imunocompetenÆi
çi 40 µg pentru pacienÆii dializaÆi çi pentru alte persoane imuno-
deprimate. Pentru Engerix-B se recomandå 10 µg pentru copiii
cu vârstå de pânå la 10 ani, 20 µg pentru copiii imunocompetenÆi
mai mari de 10 ani çi pentru adulÆi, çi 40 µg pentru pacienÆii
dializaÆi çi alte persoane imunocompromise.

Pentru persoanele nevaccinate care suferå o expunere la
HBV se recomandå profilaxia postexpunere cu o combinaÆie
de HBIG (pentru obÆinerea rapidå de titruri mari de anticorpi
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anti-HBs circulanÆi) çi vaccin pentru hepatita B (pentru dobân-
direa unei imunitåÆi durabile, precum çi pentru aparenta sa
eficacitate în atenuarea bolii clinice dupå expunere). Pentru
expunerea perinatalå a copiilor nåscuÆi de mame AgHBs-
pozitive, trebuie administratå o singurå dozå de HBIG, 0,5 ml,
intramuscular, în coapså, imediat dupå naçtere, urmatå de
programul complet de 3 injecÆii cu vaccin recombinant pentru
hepatita B (vezi mai sus dozele), care så înceapå în primele
12 ore de viaÆå. Pentru cei care suferå o inoculare directå
percutanå sau o expunere transmucoaså la sânge AgHBs-pozitiv
sau la fluide corporale (de exemplu înÆepåturi accidentale
cu ace de seringå, alte penetraÆii mucoase sau ingestii), o
singurå dozå intramuscularå de HBIG, 0,06 ml/kg administratå
cât mai repede posibil dupå expunere va fi urmatå de programul
complet de vaccinare pentru hepatitå B, care trebuie început
în prima såptåmânå. Pentru cei expuçi unui pacient cu hepatitå
acutå B prin contact sexual, o singurå dozå intramuscularå
de HBIG, 0,06 ml/kg trebuie så fie administratå în 14 zile
de la expunere, urmatå de programul complet de vaccinare
pentru hepatitå B. Când sunt recomandate atât HBIG, cât çi
vaccinul pentru hepatita B, acestea pot fi administrate în acelaçi
timp, dar în locuri diferite.

Durata preciså a protecÆiei vaccinului pentru hepatita B
este necunoscutå; totuçi, aproximativ 80-90% dintre vaccinaÆii
imunocompetenÆi reÆin niveluri protectoare de anticorpi anti-HBs
pentru cel puÆin 5 ani. Dupå aceea, çi chiar dupå ce anticorpii
anti-HBs devin nedetectabili, persistå protecÆia împotriva
hepatitei B clinice, antigenemiei cu AgHBs çi infecÆiei cronice
HBV. În mod curent, nu se recomandå folosirea de rutinå a
imunizårilor de rapel, cu excepÆia persoanelor imunodeprimate
care çi-au pierdut anticorpii anti-HBs detectabili sau a persoa-
nelor imunocompetente care suferå inoculåri percutane AgHBs-
pozitive dupå pierderea anticorpilor detectabili. În mod specific,
pentru pacienÆii hemodializaÆi, se recomandå testarea anualå
a anticorpilor anti-HBs dupå vaccinare; rapelurile sunt recoman-
date atunci când anticorpii anti-HBs scad sub 10 mUI/ml.

Hepatita D InfecÆia cu HDV poate fi prevenitå prin
vaccinarea persoanelor susceptibile cu vaccin pentru hepatitå
B. Pentru imunoprofilaxie nu este disponibil nici un produs
pentru prevenirea suprainfecÆiei HDV la purtåtorii de AgHBs;
pentru aceçtia se recomandå evitarea expunerilor percutane
çi limitarea contactelor intime cu persoane care au infecÆie
HDV.

Hepatita C IG s-au dovedit a fi ineficace în prevenirea
hepatitei C çi nu mai sunt recomandate pentru profilaxia
postexpunere perinatalå, dupå înÆepåturi cu ace sau expunere
sexualå. Deçi s-a perfecÆionat un vaccin prototip care induce
anticorpi împotriva proteinei de înveliç a HCV, vaccinarea
HCV nu este posibilå în practicå în mod curent. Heterogenitatea
genotipicå çi a speciilor virale, precum çi sustragerea rapidå a
acestui virus rapid mutant, de la acÆiunea anticorpilor neutralizanÆi,
face ca HCV så fie o Æintå dificilå pentru imunoprofilaxia cu
vaccin. PrevenÆia hepatitei C posttransfuzionale a fost obÆinutå
cu succes prin introducerea urmåtoarelor måsuri: excluderea
donatorilor de sânge comeriali çi susÆinerea donatorilor voluntari,
screening-ul donatorilor de sânge cu markeri surogat cum ar
fi ALT (care nu mai este recomandat) çu anti HBc, markeri
care identificå segmentele populaÆionale de donatori de sânge
care prezintå un risc crescut de transmitere pe cale sanguinå a
infecÆiei; excluderea donatorilor încadraÆi în grupuri cu risc
înalt pentru AIDS çi introducerea testårii screening pentru anticorpi
anti-HIV çi introducerea progresivå a testelor serologice screening,
sensibile, pentru anticorpii anti-HCV. Tratarea chimicå çi prin
cåldurå a produselor din sânge, utilizatå pentru sângele integral
çi derivatele de concentrate sanguine, este o metodå de siguranÆå.

Hepatita E Råmâne så se stabileascå dacå IG previne
hepatita E. ObÆinerea unui vaccin este pe cale så se realizeze.
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HEPATITA TOXICÅ ÇI HEPATITA

INDUSÅ DE MEDICAMENTE

Lezarea hepaticå poate urma inhalårii, ingestiei sau administrårii
parenterale a unui numår de agenÆi farmacologici çi chimici.
Aceçtia includ toxine industriale (de exemplu tetraclorurå
de carbon, triclor etilen çi fosfor galben), precum çi octapeptide
biciclice toxice, termostabile, din anumite specii de Amanita
çi Galerina (otråvire hepatotoxicå cu ciuperci) çi, mult mai
frecvent, agenÆii farmacologici folosiÆi în terapia medicalå.
Este esenÆial ca orice pacient care prezintå icter sau teste
hepatice biochimice alterate, så fie chestionat cu atenÆie în
legåturå cu expunerea la produsele chimice folosite la muncå
sau acaså, precum çi asupra medicamentelor prescrise sau
autoadministrate. În general s-au recunoscut douå tipuri majore
de hepatotoxicitate de origine chimicå: (1) tipul toxic direct
çi (2) tipul idiosincrazic.

Dupå cum se aratå în tabelul 296-1, hepatita toxicå directå
are loc cu o regularitate previzibilå la indivizii expuçi la agentul
agresor çi este dependentå de dozå. Perioada de latenÆå între
expunere çi lezarea hepaticå este de obicei scurtå (adesea
câteva ore), deçi manifestårile clinice pot fi întârziate cu 24-48
de ore. AgenÆii care produc hepatitå toxicå sunt în general
otråvuri sistemice sau sunt transformate în ficat în metaboliÆi
toxici. Hepatotoxinele directe determinå anomalii morfologice
care sunt suficient de caracteristice çi reproductibile pentru
fiecare toxinå. Spre exemplu, tetraclorura de carbon çi triclor-
etilenul produc în mod caracteristic o zonå de necrozå centrolo-
bularå, pe când otråvirea cu fosfor galben duce în mod tipic
la leziuni periportale. Octapeptidele hepatotoxice din Amanita
phalloides produc de obicei necrozå hepaticå masivå. Doza
letalå de toxinå este de aproximativ 10 mg, cantitate aflatå
într-o singurå pålårie de ciupercå otråvitoare. Tetraciclina,
atunci când este administratå intravenos în doze mai mari
de 1,5 g pe zi, conduce la formarea de depozite microveziculare
de lipide în ficat. Lezarea hepaticå, adesea doar o singurå
ipostazå a toxicitåÆii hepatotoxinelor directe, poate fi nerecu-
noscutå pânå la apariÆia icterului.

În cazul reacÆiilor idiosincrazice la medicamente, apariÆia
hepatitei nu este de obicei frecventå çi este imprevizibilå,
råspunsul nu este dependent de dozå çi poate avea loc în
orice moment, în timpul sau la puÆin timp dupå expunerea
la medicament. Manifestårile extrahepatice de hipersensibilitate,
cum ar fi rash-ul, artralgiile, febra, leucocitoza çi eozinofilia
au loc la aproximativ un sfert dintre pacienÆii prezentând
reacÆii hepatotoxice idiosincrazice la medicamente contribuind
la ipoteza cå aceastå categorie de reacÆii la medicamente este
mediatå imunologic. Dovezi mai recente sugereazå totuçi
cå, în multe cazuri, chiar çi reacÆiile idiosincrazice reprezintå
o hepatotoxicitate directå, dar sunt determinate mai degrabå
de metaboliÆi ai medicamentului, decât de compusul intact.
Chiar çi prototipul reacÆiilor hepatotoxice idiosincrazice, hepatita

datoratå halotanului, precum çi hepatotoxicitatea izoniazidei
asociate frecvent cu manifeståri de hipersensibilitate, sunt
actualmente recunoscute a fi mediate de cåtre metaboliÆi toxici
care lezeazå celulele hepatice în mod direct. În mod curent,
se crede cå majoritatea reacÆiilor idiosincrazice rezultå din
diferenÆe în reactivitatea metabolicå la agenÆi specifici; suscepti-
bilitatea gazdei este mediatå de cåtre cinetica generårii metabo-
litului toxic, care diferå de la un individ la altul. Totuçi, ocazional,
sunt dificil de ignorat caracteristicile clinice ale unei reacÆii
alergice (de exemplu eozinofilie tisularå importantå, autoan-
ticorpi). S-au descris modele in vitro în care citotoxicitatea
limfocitelor poate fi demonstratå faÆå de hepatocitele de iepure,
modificate prin incubare împreunå cu medicamentul potenÆial
agresor. În mod similar, în cazuri selecÆionate, un medicament
sau un metabolit al såu s-au dovedit a se lega de un component
celular al gazdei, formând o haptenå; råspunsul imun la acest
„neoantigen“ este postulat a juca un rol în patogeneza leziunii
hepatice. Prin urmare, unii specialiçti subdivid hepatotoxicitatea
idiosincrazicå la medicamente în douå categorii: de hipersen-
sibilitate (alergicå) çi „metabolicå“. Datoritå existenÆei unor
excepÆii neobiçnuite, alergia veritabilå la medicamente este
dificil de dovedit în majoritatea cazurilor de lezare hepaticå
idiosincrazicå induså medicamentos.

ReacÆiile idiosincrazice conduc la un tip morfologic mai
variabil decât acela produs de toxinele directe; un singur agent
este adesea capabil så determine o varietate de leziuni, deçi
anumite tipuri au tendinÆa så predomine. În funcÆie de agentul
implicat, hepatita idiosincrazicå poate produce un tablou clinic
çi morfologic care nu se poate distinge de acela al hepatitei
virale (de exemplu halotan) sau poate simula clinic o obstrucÆie
extrahepaticå de duct biliar cu dovezi morfologice de colestazå
çi cu lezåri hepatocelulare minime (de exemplu clorpromazin).
Modificårile morfologice pot de asemenea include necroza
hepaticå în punÆi (de exemplu metildopa) sau, rar, granuloame
hepatice (de exemplu sulfonamide).

Nu toate reacÆiile adverse hepatice la medicamente pot fi
clasificate ca toxice sau idiosincrazice. Spre exemplu, contra-
ceptivele orale care combinå compuçii estrogenici çi proges-
tativele, pot produce alterarea funcÆiei hepatice çi ocazional
icter. Totuçi, acestea nu produc necrozå sau modificåri de
tip steatozic, manifestårile de hipersensibilitate sunt în general
absente, iar susceptibilitatea la apariÆia unei colestaze induse
de contraceptivele orale pare a fi determinatå genetic.

Deoarece hepatita induså medicamentos este adesea un
diagnostic de prezumÆie çi multe alte afecÆiuni produc un
tablou clinico-patologic similar, dovedirea unei relaÆii cauzale
între folosirea unui anumit medicament çi lezarea hepaticå
ulterioarå poate fi dificilå. RelaÆia este foarte convingåtoare
în cazul hepatotoxinelor directe care conduc la o frecvenÆå
înaltå a apariÆiei tulburårilor hepatice dupå o scurtå perioadå
de latenÆå. ReacÆiile idiosincrazice pot fi reproduse în unele
situaÆii, atunci când, la o nouå administrare, dupå o perioadå

Efect toxic direct Idiosincrazic Altele

Caracteristici
(ex. tetraclorurå
de carbon)

(ex.
acetaminofen)

(ex.
halotan) (ex. izoniazidå)

(ex.
clorpromazin)

(ex. contraceptive
orale)

Toxicitatea predictibilå
çi în funcÆie de dozå

+ + 0 0 0 +

Perioada de latenÆå Scurtå Scurtå Variabilå Variabilå Variabilå Variabilå
Artralgie, febrå rash,
eozinofilie

0 0 + 0 + 0

Morfologia hepaticå Necrozå,
infiltrare graså

Necrozå
centrolobularå

Similar
hepatitei
virale

Similar
hepatitei virale

Colestazå cu
inflamaÆie
portalå

Colestazå fårå
inflamaÆie portalå,
leziuni vasculare

Tabelul 296-1

Câteva caracteristici ale leziunilor hepatice toxice çi medicamentoase
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asimptomaticå, se produce o recurenÆå a semnelor, simptomelor
çi a modificårilor morfologice çi biochimice. Totuçi, aceastå
nouå administrare nu este adesea fezabilå din punct de vedere
etic, deoarece pot avea loc reacÆii severe.

TRATAMENT  
Tratamentul afecÆiunilor hepatice toxice çi induse medica-
mentos este în principal de susÆinere, ca çi în cazul hepatitei
virale acute; cu excepÆia hepatotoxicitåÆii acetaminofenului
(vezi mai jos). Îndepårtarea agentului suspectat este indicatå
la primul semn de reacÆie adverså. În cazul toxinelor directe,
implicarea ficatului nu trebuie så distragå atenÆia de la
implicårile rinichiului sau ale altor organe, care pot ameninÆa
de asemenea supravieÆuirea.

În tabelul 296-2, sunt prezentate mai multe clase de agenÆi
chimici, precum çi exemple de tipuri de leziuni hepatice produse
de aceçtia. Anumite medicamente par a fi responsabile de
producerea de leziuni hepatice cronice precum çi acute. Spre
exemplu, oxfenisatinul, alfa metildopa çi izoniazida se asociazå
cu hepatita cronicå moderatå sau severå, iar halotanul çi
metotrexatul au fost implicate în dezvoltarea cirozei. S-a descris
çi un sindrom asemånåtor cirozei biliare primitive dupå
tratamentul cu clorpromazin, metiltestosteron, tolbutamidå
çi alte medicamente. Hipertensiunea portalå în absenÆa cirozei
poate rezulta din alteråri ale arhitecturii hepatice produse
de intoxicaÆia cu vitamina A sau arsenic, expuneri industriale
la clorurå de vinil sau administrarea de dioxid de toriu. Ultimii
trei agenÆi se pot asocia çi cu angiosarcomul hepatic. Contra-
ceptivele orale au fost implicate în producerea adenoamelor
hepatice çi, arareori, a carcinoamelor hepatocelulare çi a ocluziei
venei hepatice (sindromul Budd-Chiari). Altå leziune neobiç-
nuitå, peliosis hepatis (chisturi sanguine hepatice), a fost
observatå la unii pacienÆi trataÆi cu steroizi anabolizanÆi. ExistenÆa
acestor afecÆiuni hepatice måreçte spectrul afecÆiunilor hepatice
induse de agenÆii chimici çi subliniazå necesitatea unei anamneze
minuÆioase în cazul tuturor pacienÆilor cu disfuncÆii hepatice.

În continuare sunt prezentate tipuri de reacÆii adverse hepatice
pentru unii agenÆi prototip.

HEPATOTOXICITATEA ACETAMINOFENULUI (TO-
XINÅ DIRECTÅ) Acetaminofenul produce necrozå hepaticå
centrolobularå severå la ingerarea în cantitåÆi mari, în cazul
tentativelor de sinucidere, sau accidental, de cåtre copii. O
singurå dozå de 10-15 g, ocazional çi mai puÆin, poate produce
semne clinice de lezare hepaticå. Afectarea fulminantå fatalå
este de obicei (deçi nu în mod invariabil) asociatå cu ingestia
a 25 g sau mai mult. Nivelurile sanguine ale acetaminofenului
se coreleazå cu severitatea lezårii hepatice (niveluri de peste
300 µg/ml la 4 ore dupå ingestie sunt predictive pentru
dezvoltarea de leziuni severe, în timp ce niveluri sub
150 µg/ml sugereazå faptul cå lezarea hepaticå este foarte
puÆin probabilå). GreaÆa, vårsåturile, diareea, durerile abdo-
minale çi çocul sunt manifeståri timpurii, apårând la 4-12
ore dupå ingestie. Apoi, dupå 24-48 de ore, când aceste
manifeståri diminueazå, devine evidentå lezarea hepaticå.
Modificårile maxime çi insuficienÆa hepaticå pot så nu fie
evidente pânå la 4-6 zile dupå ingestie, iar valori ale amino-
transferazelor de aproximativ 10.000 U sunt neobiçnuite. Pot
fi prezente insuficienÆa renalå çi lezarea miocardului.

Hepatotoxicitatea acetaminofenului se datoreazå unui
metabolit reactiv toxic format din compusul iniÆial prin
intermediul sistemului oxidazei cu funcÆie mixtå din citocromul
P450 din hepatocit. Acest metabolit este detoxifiat prin legarea
de glutation. Când se formeazå cantitåÆi excesive de metabolit,
nivelurile glutationului hepatic scad çi metabolitul este legat
covalent de macromolecule nucleofilice hepatocitare. Se crede

cå acest proces conduce la necroza hepatocitului; dar secvenÆa
çi mecanismul precis nu sunt cunoscute. Lezarea hepaticå poate
fi potenÆatå de administrarea anterioarå de alcool sau alte droguri,
de circumstanÆe care stimuleazå sistemul oxidazei cu funcÆie
mixtå, sau de condiÆii, cum ar fi înfometarea (lipsa îndelungatå
a aportului alimentar), care reduc nivelurile glutationului hepatic.
Cimetidina, care inhibå enzimele P450, are potenÆialul de a
reduce sinteza de metabolit toxic. La alcoolicii cronici, doza
toxicå de acetaminofen poate fi chiar de numai 2 g.

Modificare
morfologicå
principalå Clasa agentului Exemplu

Colestazå Steroizi anabolizanÆi Metiltestosteron
Antiinflamatorii Sulindac
Antitiroidiene Methimazol
Antibiotice Eritromicinå estolat,

nitrofurantoin,
rifampicin

Contraceptive orale Noretinodrel cu
mestranol

Hipoglicemiante orale Clorpropamid
Tranchilizante Clorpromazin†

AgenÆi de terapie
oncologicå

Steroizi anabolizanÆi,
busulfan, tamoxifen

Imunosupresoare Ciclosporinå
Anticonvulsivante Carbamazinå
Blocante ale
canalelor de calciu

Nifedipin, verapamil

Antibiotice TetraciclinaSteatozå hepaticå
(Ficat gras) Anticonvulsivante Valproat sodic

Antiaritmice Amiodaronå
Antivirale Dideoxinucleozide

(ex. zidovudina)
AgenÆi de terapie
oncologicå

Asparaginazå,
metotrexat

Hepatitå Anestezice Halotan‡

Anticonvulsivante Fenitoin, carbamazinå
Antihipertensive Metildopa‡, captopril,

enalapril
Antibiotice Izoniazidå‡, rifam-

picinå, nitrofurantoin
Diuretice Clorotiazidå
Laxative Oxifenisatin‡

Antidepresive Iproniazidå, amitrip-
tilinå, imipraminå

Antiiflamatorii Ibuprofen,
indometacin,
diclofenac, sulindac

Antifungice Ketoconazol, fluco-
nazol, itraconazol

Antivirale Zidovudinå,
dideoxiinozinå

Blocante ale
canalelor de calciu

Nifedipin, verapamil,
diltiazem

Antiandrogen Flutamidå
Imunosupresoare AzatioprinåMixtå:

hepatitå/colestazå AgenÆi care reduc
nivelul lipidelor

Acid nicotinic,
lovastatin

Toxicå (necrozå) Hidrocarbon Tetraclorurå de
carbon

Metale Fosfor galben
Ciuperci Amanita phalloides
Analgezice Acetaminofen
SolvenÆi Dimetilformamidå

Granuloame Antiinflamatorii Fenilbutazonå
Antibiotice Sulfonamide
Inhibitor de
xantinoxidazå

Allopurinol

Antiaritmice Chinidinå
Anticonvulsivante Carbamazinå

* Unii agenÆi produc mai mult de un tip de leziune hepaticå çi apar în
cazul mai multor categorii.

† Rar asociat cu leziuni asemånåtoare celor din ciroza biliarå primitivå.
‡ Ocazional asociat cu hepatita cronicå sau cu punÆi de necrozå hepaticå

sau cirozå.

Tabelul 296-2

Principalele alteråri ale morfologiei hepatice produse de
unele medicamente çi substanÆe chimice des folosite*
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Hepatita toxicå çi hepatita induså de medicamenteTRATAMENT  
Tratamentul în cazul supradozei de acetaminofen include
spålåturile gastrice, måsuri de susÆinere çi administrarea
oralå de cårbune activ sau colestiraminå pentru a preveni
absorbÆia medicamentului rezidual. Nici unul dintre aceçti
din urmå agenÆi nu pare a fi eficace dacå este administrat
la mai mult de 30 de minute dupå ingestia de acetaminofen;
dacå aceçtia sunt folosiÆi, trebuie efectuate spålåturi gastrice
înainte de administrarea oralå a altor agenÆi. La pacienÆii
cu niveluri sanguine mari de acetaminofen (> 200 µg/ml
måsurate la 4 ore sau >100 µg/ml la 8 ore dupå ingestie),
administrarea de compuçi sulfhidrilici (de exemplu cisteaminå,
cisteinå sau N-acetilcisteinå) pare så reducå severitatea necrozei
hepatice. Se pare cå aceçti agenÆi acÆioneazå prin oferirea
unui rezervor de grupåri sulfhidril pentru legarea metaboliÆilor
toxici sau prin stimularea sintezei çi refacerii glutationului
hepatic. Terapia trebuie începutå în primele 8 ore de la
ingestie, dar poate fi eficientå chiar dacå este administratå
la 24-36 de ore dupå supradozå. Mai târziu, administrarea
de compuçi sulfhidrilici este de valoare îndoielnicå. Utilizarea
de rutinå a N-acetilcisteinei a redus substanÆial cazurile
fatale de hepatotoxicitate la acetaminofen. Când este adminis-
tratå oral, N-acetilcisteina este diluatå pentru a se obÆine o
soluÆie de 5%. Se administreazå o dozå de atac de 140 mg/
kg urmatå de 70 mg/kg la 4 ore, pânå la 15-20 de doze.
Tratamentul poate fi oprit când nivelurile plasmatice ale
acetaminofenului indicå scåderea riscului de lezare hepaticå.

SupravieÆuitorii unei supradoze acute de acetaminofen adesea
nu prezintå dovezi de leziuni hepatice. La câÆiva pacienÆi,
administrarea prelungitå sau repetatå de acetaminofen în doze
terapeutice pare så fi condus la dezvoltarea de hepatite cronice
active çi ciroze.

HEPATOTOXICITATEA HALOTANULUI (REACæIE
IDIOSINCRAZICÅ) Halotanul, un agent anestezic hidro-
carbonat fluorurat neexploziv, care este similar structural
cloroformului, a produs necroze hepatice severe în cazul unui
numår mic de indivizi, dintre care mulÆi fuseserå anterior
expuçi acestui agent. Incapacitatea de a produce leziuni hepatice
similare la animale, raritatea afectårii hepatice la oameni çi
apariÆia întârziatå a leziunilor hepatice sugereazå cå halotanul
nu este o hepatotoxinå directå, ci mai degrabå un agent
sensibilizant. Totuçi, manifestårile de hipersensibilitate se
întâlnesc în mai puÆin de 25% din cazuri. A fost postulatå o
predispoziÆie geneticå conducând la o reactivitate metabolicå
idiosincrazicå çi acesta pare a fi cel mai probabil mecanism
al hepatotoxicitåÆii halotanului. În special adulÆii (mai degrabå
decât copiii), persoanele obeze çi femeile par så fie mai
susceptibili. În prima såptåmânå dupå administrarea de halotan
pot apårea febrå, leucocitozå moderatå çi eozinofilie. Icterul
este observat de obicei la 7-10 zile dupå expunere, dar poate
så aparå mai devreme la pacienÆii cu expunere anterioarå.
GreaÆa çi vårsåturile pot preceda instalarea icterului. Hepatome-
galia este adesea uçoarå, dar sensibilitatea hepaticå este frecventå.
Nivelurile aminotransferazelor serice sunt crescute. Modificårile
morfopatologice nu se pot distinge la autopsie de necroza
hepaticå masivå din hepatita viralå. Rata letalitåÆii hepatitei
induse de halotan nu este cunoscutå, dar poate varia de la
20% la 40% în cazurile cu afectare hepaticå severå. Se recomandå
insistent ca pacienÆilor care, dupå anastezia cu halotan, prezintå
febrå inexplicabilå, în special cu apariÆie tardivå, sau icter,
så nu li se mai administreze din nou acest agent. Deoarece
s-au descris reacÆii încruciçate între halotan çi metoxifluoran,
ultimul agent nu trebuie folosit dupå reacÆiile apårute la halotan.
Se pare cå anestezicele hidrocarbonate halogenate de generaÆie
mai nouå care au înlocuit halotanul, în rare situaÆii, sunt asociate
cu un risc mai mic de hepatotoxicitate.

HEPATOTOXICITATEA METILDOPEI (REACæIE
TOXICÅ ÇI IDIOSINCRAZICÅ) S-au descris modificåri
minime ale testelor hepatice la aproximativ 5% dintre pacienÆii

trataÆi cu acest agent antihipertensiv. Aceste modificåri banale
se remit în mod tipic, în ciuda continuårii administrårii medica-
mentului. La mai puÆin de 1% din pacienÆi, la 1-20 såptåmâni
dupå începerea tratamentului cu metildopa, se întâlneçte o
lezare hepaticå acutå asemånåtoare hepatitei virale sau hepatitei
cronice active, sau, arareori, o reacÆie colestaticå. La 50%
din cazuri, intervalul este mai scurt de 4 såptåmâni. Se poate
observa çi un prodrom cu febrå, anorexie çi stare generalå
alteratå în cele câteva zile de dinaintea instalårii icterului.
Rash-ul, limfadenopatia, artralgia çi eozinofilia sunt rare.
Markerii serologici ai reacÆiilor autoimune sunt arareori detectaÆi
çi mai puÆin de 5% din pacienÆi au o anemie hemoliticå
Coombs-pozitivå. La aproximativ 15% dintre pacienÆii cu
hepatotoxicitate la metildopa, caracteristicile clinice, biochimice
çi histologice sunt acelea ale hepatitei cronice de la moderatå
la severå, cu sau fårå punÆi de necrozå, sau ale cirozei macrono-
dulare. La întreruperea administrårii medicamentului, de obicei
tulburårile se remit.

HEPATOTOXICITATEA IZONIAZIDEI (REACæIE
TOXICÅ ÇI IDIOSINCRAZICÅ) La aproximativ 10%
dintre adulÆii trataÆi cu agentul antituberculos izoniadå, în
primele câteva såptåmâni de terapie, se constatå creçterea
nivelurilor aminotransferazelor serice; aceasta pare så reprezinte
un råspuns de adaptare la un metabolit toxic al medicamentului.
Fie cå izoniazida este continuatå sau nu, aceste valori (de
obicei sub 200 unitåÆi) revin la normal în câteva såptåmâni.
La aproximativ 1% dintre pacienÆii trataÆi, se dezvoltå o afecÆiune
care nu se poate diferenÆia de hepatita viralå; aproximativ
jumåtate din aceste cazuri apar în primele douå luni de tratament,
în timp ce la restul, apariÆia bolii clinice poate fi întârziatå
cu mai multe luni. Biopsia hepaticå relevå modificåri morfo-
logice similare cu cele din hepatita viralå sau punÆi de necrozå
hepaticå. Afectarea poate fi severå, cu o ratå a letalitåÆii de
10%. Lezårile hepatice importante par a fi în legåturå cu
vârsta, crescând substanÆial în frecvenÆå dupå 35 de ani. Cea
mai mare frecvenÆå se întâlneçte la pacienÆii de peste 50 de
ani, iar cea mai joaså la cei sub 20 de ani. Hepatotoxicitatea
izoniazidei este crescutå de alcool çi rifampicinå. Febra, rash-ul,
eozinofilia çi alte manifeståri de alergie medicamentoaså sunt
în mod distinct neobiçnuite. Responsabil pentru lezarea hepaticå
poate fi un metabolit reactiv al acetilhidrazinei, la rândul
såu un metabolit al izoniazidei çi pacienÆii care sunt acetilatori
rapizi sunt mai predispuçi la asemenea injurii. La câÆiva pacienti
s-a descris çi un tablou asemånåtor hepatitei cronice active.

HEPATOTOXICITATEA VALPROATULUI SODIC
(REACæIE TOXICÅ ÇI IDIOSINCRAZICÅ) Valproatul
sodic, un anticonvulsivant util în tratamentul crizelor petit
mal çi al altor afecÆiuni convulsivante, poate fi asociat cu
producerea de leziuni hepatice toxice severe, çi rar, cu decese,
atât la copii cât çi la adulÆi. Au fost descrise creçteri asimpto-
matice ale nivelurilor aminotransferazelor serice la 45% dintre
pacienÆii trataÆi. Totuçi aceste schimbåri „adaptative“ se pare
cå nu au importanÆå clinicå deoarece la majoritatea pacienÆilor
nu se întâlneçte o hepatotoxicitate majorå, în ciuda continuårii
terapiei. La rarii pacienÆi la care se întâlnesc icter, encefalopatie
çi semne de insuficienÆå hepaticå, examinarea Æesutului hepatic
relevå existenÆa de microvezicule lipidice çi punÆi de necrozå
hepaticå, predominant în zona centrolobularå. Pot fi evidente
çi leziuni de duct biliar. Este probabil cå valproatul sodic nu
este direct hepatotoxic, ci prin intermediul metabolitului såu,
acidul 4-pentenoic, poate fi responsabil de afectarea hepaticå.

HEPATOTOXICITATEA FENITOINULUI (REACæIE
IDIOSINCRAZICÅ) Fenitoinul, anterior difenilhidantoina,
un pilon al tratamentului convulsiilor, a fost asociat în rare
situaÆii cu producerea de leziuni hepatice severe asemånåtoare
celor din hepatitå, conducând, în unele cazuri, la insuficienÆå
hepaticå fulminantå. La mulÆi pacienÆi, hepatita este asociatå
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cu febrå semnificativå, limfadenopatie, rash ( sindrom Stevens-
Johnson sau dermatitå exfoliativå), leucocitozå çi eozinofilie,
sugerând un mecanism de hipersensibilitate mediatå imunologic.
În ciuda acestor observaÆii, existå de asemenea dovezi cå
idiosincrazia metabolicå poate fi responsabilå de lezarea
hepaticå. În ficat, fenitoinul este transformat prin intermediul
sistemului citocromului P450 în metaboliÆi, care includ oxizi
electrofilici de hidrocarburi aromatice, puternic reactivi. Aceçti
metaboliÆi sunt în mod normal metabolizaÆi în continuare de
epoxid hidroxilaze. Un defect (genetic sau dobândit) în
activitatea epoxid hidroxilazei ar putea permite legarea covalentå
a oxizilor arenelor de macromoleculele hepatice, conducând
astfel la lezare hepaticå. Indiferent de mecanism, leziunea
hepaticå se manifestå de obicei în primele douå luni dupå
începerea terapiei cu fenitoin. Cu excepÆia unei abundenÆe
de eozinofile în ficat, tabloul clinic, biochimic çi histologic
seamånå cu cel din hepatita viralå. În rare situaÆii, o caracteristicå
specialå a hepatotoxicitåÆii fenitoinului poate fi lezarea de
duct biliar cu caracteristici semnificative de colestazå intrahe-
paticå. La o mare parte dintre pacienÆii la care se administreazå
fenitoin pe termen lung s-au observat creçteri asimptomatice
ale nivelurilor aminotransferazelor çi fosfatazei alcaline. Aceste
modificåri hepatice sunt considerate de anumiÆi specialiçti a
reprezenta manifestarea proprietåÆilor fenitoinului de inductor
potent de enzime hepatice çi sunt acompaniate histologic de
mårirea de volum a hepatocitelor în absenÆa unei activitåÆi
necro-inflamatorii sau a unor semne de afectare hepaticå cronicå.

HEPATOTOXICITATEA CLORPROMAZINEI (REAC-
æIE IDIOSINCRAZICÅ COLESTATICÅ) Aproximativ
1% dintre pacienÆii cårora li se administreazå clorpromazinå
dezvoltå colestazå intrahepaticå cu icter, dupå 1-4 såptåmâni
de tratament. În rare situaÆii a fost descriså apariÆia icterului
dupå o singurå expunere. Sunt frecvente reacÆiile anicterice.
Debutul poate fi abrupt, cu febrå, rash, artralgii, limfadenopatie,
greaÆå, vårsåturi, precum çi dureri epigastrice sau de hipocondru
drept. Pruritul poate preceda apariÆia icterului, urinei închise
la culoare çi scaunelor de culoare deschiså. Eozinofilia cu
sau fårå o uçoarå leucocitozå poate fi prezentå çi se pot observa
hiperbilirubinemie conjugatå, creçteri moderate ale fosfatazei
alcaline serice, precum çi niveluri uçor crecute ale aminotrans-
ferazelor serice (100-200 unitåÆi). Biopsia hepaticå relevå
colestazå, trombi biliari în canalicule biliare dilatate çi un
infiltrat portal dens de leucocite polimorfonucleare, eozinofile
sau mononucleare. Ocazional, pot fi puse în evidenÆå focare
diseminate de necrozå a parenchimului hepatic. Icterul çi
pruritul se remit de obicei în 4-8 såptåmâni dupå încetarea
terapiei, fårå sechele, iar decesele sunt rare. Colestiramina
poate fi valoroaså în ameliorarea pruritului sever. La un mic
numår de pacienÆi, icterul este prelungit mai multe luni pânå
la mai mulÆi ani; arareori se poate produce o afectare asemå-
nåtoare, dar distinctå, cu ciroza biliarå primitivå.

HEPATOTOXICITATEA AMIODARONEI (REACæIE
TOXICÅ ÇI IDIOSINCRAZICÅ) Terapia cu acest puternic
medicament antiaritmic este acompaniatå la 15-50% dintre
pacienÆi de creçteri modeste ale nivelurilor aminotransferazelor
serice, care pot råmâne stabile sau pot diminua în ciuda
continuårii terapiei. Astfel de modificåri pot apårea la zile
sau mai multe luni dupå începerea terapiei. O parte dintre
cei cu niveluri crescute ale aminotransferazelor prezintå
hepatomegalie detectabilå, iar afectarea hepaticå importantå
din punct de vedere clinic se dezvoltå la mai puÆin de 5%
dintre pacienÆi. Caracteristicile care reprezintå un efect direct
al medicamentului asupra ficatului çi care sunt comune majo-
ritåÆii celor supuçi unei terapii îndelungate sunt: fosfolipidoza
ultrastructuralå neacompaniatå clinic de afectare hepaticå,
precum çi interferenÆa cu metabolizarea altor medicamente
prin intermediul oxidazei hepatice cu funcÆie mixtå. Creçterile

relativ frecvente ale nivelurilor aminotransferazelor sunt de
asemenea considerate un efect hepatotoxic direct, previzibil
çi dependent de dozå. Pe de altå parte, la rarii pacienÆi cu
afectare hepaticå simptomaticå, evidentå clinic, se poate observa
o lezare hepaticå asemånåtoare celei din afecÆiunile hepatice
de etiologie alcoolicå. Aceastå aça-numitå lezare hepaticå
pseudo-alcoolicå poate merge de la steatozå pânå la o infiltraÆie
neutrofilicå asemånåtoare celei din hepatita alcoolicå çi de
tip hialin Mallory, sau pânå la cirozå. EvidenÆierea prin
microscopia electronicå a existenÆei corpilor lizozomali lamelari
încårcaÆi cu fosfolipide poate ajuta la deosebirea hepatotoxicitåÆii
amiodaronei de hepatita alcoolicå tipicå. Aceastå categorie
de lezare hepaticå pare a fi de tip idiosincrazic metabolic,
ceea ce permite generarea metaboliÆilor hepatotoxici. Rar,
poate apårea o lezare hepatocelularå idiosincrazicå asemånåtoare
hepatitei virale sau hepatitei colestatice. Ocazional s-au observat
çi granuloame hepatice. Deoarece amiodarona are un timp
de înjumåtåÆire lung, leziunile hepatice pot persista luni de
zile dupå oprirea administrårii medicamentului.

HEPATOTOXICITATEA ERITROMICINEI (REACæIE

COLESTATICÅ IDIOSINCRAZICÅ) ApariÆia rarå a unei
reacÆii colestatice reprezintå cel mai important efect advers
asociat cu administrarea eritromicinei. Deçi majoritatea acestor
reacÆii a fost asociatå cu administrarea eritromicinei estolat,
pot fi incriminate çi alte eritromicine. ReacÆia începe de obicei
pe parcursul primelor 2-3 såptåmâni de terapie çi include
greaÆå, vårsåturi, febrå, dureri în hipocondrul drept, icter,
leucocitozå, precum çi niveluri moderat crescute ale aminotrans-
ferazelor. Tabloul clinic poate semåna cu cel din colecistita
acutå sau colangita bacterianå. Biopsia hepaticå relevå colestazå
variabilå, inflamaÆie portalå conÆinând limfocite, leucocite
polimorfonucleare çi eozinofile, precum çi focare diseminate
de necrozå hepatocitarå. Simptomatologia çi probele de laborator
modificate se remit de obicei în câteva zile dupå întreruperea
administrårii, iar urmårirea bolnavilor nu a pus în evidenÆå
dezvoltarea unor afectåri hepatice cronice. Mecanismul precis
nu este definit în mod acceptabil.

HEPATOTOXICITATEA CONTRACEPTIVELOR
ORALE (REACæIE COLESTATICÅ) Administrarea com-
binaÆiilor contraceptive orale de steroizi estrogenici çi proges-
tativi determinå colestaza intrahepaticå cu prurit çi icter la
un numår mic de pacienÆi, ce apare dupå såptåmâni sau luni
dupå administrarea acestor agenÆi. Pacientele cu icter recurent
idiopatic de sarcinå, prurit sever de sarcinå sau un istoric
familial de astfel de afecÆiuni par a fi susceptibile în mod
special. Studiile de laborator, cu excepÆia testelor biochimice
hepatice, sunt normale, iar manifestårile extrahepatice de
hipersensibilitate sunt absente. Biopsia hepaticå relevå colestazå
cu trombi biliari în canalicule dilatate çi o colorare importantå
cu bilirubinå a celulelor hepatice. În contrast cu colestaza
induså de clorpromazinå, inflamaÆia portalå este absentå.
Leziunea este reversibilå dupå încetarea administrårii. Cele
douå componente steroidiene par så acÆioneze în mod sinergic
asupra funcÆiei hepatice, deçi estrogenii par så fie principalii
responsabili. Contraceptivele orale sunt contraindicate pacien-
telor cu istoric de icter recurent de sarcinå. Au fost de asemenea
asociate cu terapia contraceptivå oralå çi tumori hepatice în
special benigne, dar arareori çi maligne, ocluzii de venå hepaticå,
precum çi dilatåri ale sinusoidelor periferice.

STEROIZII ANABOLIZANæI 17,α-ALCHIL-SUBSTI-
TUIæI (REACæIE COLESTATICÅ) La majoritatea pacien-
Æilor care primesc astfel de agenÆi folosiÆi terapeutic în special
pentru tratamentul insuficienÆei medulare (a måduvei osoase
hematopoietice), dar folosiÆi çi clandestin, fårå prescripÆie
medicalå, de cåtre atleÆi pentru îmbunåtåÆirea performanÆelor,
apare o disfuncÆie hepaticå uçoarå. Efectul care predominå
este alterarea funcÆiei excretorii, înså mecanismul precis nu
este clar. Icterul, care pare a fi în relaÆie directå cu doza, se
dezvoltå numai la o micå parte dintre pacienÆi çi poate fi
singura manifestare clinicå a hepatotoxicitåÆii, deçi la unii
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pacienÆi s-au descris çi anorexie, greaÆå çi stare de råu general.
Pruritul nu este o caracteristicå importantå. Nivelurile amino-
transferazelor serice sunt de obicei sub 100 de unitåÆi, iar
nivelurile fosfatazei alcaline serice sunt normale, uçor crescute
sau, la mai puÆin de 5% dintre pacienÆi, de trei sau mai multe
ori peste limita superioarå a normalului. Examinarea Æesutului
hepatic relevå colestazå, fårå inflamaÆie sau necrozå. La câÆiva
pacienÆi s-au descris çi dilatåri ale sinusoidelor hepatice çi
peliosis hepatis. AfecÆiunea colestaticå este de obicei reversibilå
la oprirea tratamentului, deçi s-au semnalat decese legate de
peliosis hepatis. S-au menÆionat çi asocieri cu adenoamele
hepatice çi carcinoamele hepatocelulare.

HEPATOTOXICITATEA TRIMETOPRIM-SULFA-

METOXAZOLULUI (REACæIE IDIOSINCRAZICÅ)
Aceastå combinaÆie antibioticå este folositå de rutinå în cazul
persoanelor imunocompetente cu infecÆii ale tractului urinar,
precum çi în cazul celor imunodeprimate, pentru profilaxia
çi terapia pneumoniei cu Pneumocystis carinii (primitori de
transplant, pacienÆi cu SIDA). Datoritå intensificårii folosirii
sale, a crescut frecvenÆa recunoaçterii hepatotoxicitåÆii sale
ocazionale. Probabilitatea acesteia este imprevizibilå, dar atunci
când apare urmeazå unei perioade de latenÆå relativ uniformå,
de câteva såptåmâni, çi este adesea acompaniatå de eozinofilie,
rash çi alte caracteristici de reacÆie de hipersensibilitate.
Histologic çi biochimic predominå necroza hepatocelularå
acutå, dar çi caracteristicile colestatice sunt destul de frecvente.
Ocazional, poate apårea colestazå fårå necrozå çi foarte rar
se poate observa o lezare hepaticå severå de tip colangiolitic.
În majoritatea cazurilor, lezarea hepaticå este autolimitatå,
dar s-au înregistrat çi rare decese. Hepatotoxicitatea poate fi
atribuitå sulfametoxazolului çi are caracteristici similare celor
observate în cazul altor sulfonamide; pot fi întâlnite çi granu-
loame çi eozinofilie tisularå.
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HEPATITA CRONICÅ

Hepatita cronicå cuprinde o serie de afecÆiuni hepatice de
cauze çi severitåÆi variate, în care inflamaÆia hepaticå çi necroza
dureazå cel puÆin 6 luni. Formele uçoare nu progreseazå sau
progreseazå lent, în timp ce formele mai severe pot fi asociate
cu cicatrizåri çi organizåri arhitecturale care, atunci când sunt
avansate, conduc în cele din urmå la cirozå. Se cunosc mai
multe categorii de hepatitå cronicå. Acestea includ hepatita
cronicå viralå (vezi capitolul 295), hepatita cronicå induså
medicamentos (vezi capitolul 296) çi hepatita cronicå autoimunå.
În multe cazuri, caracteristicile clinice çi de laborator sunt
insuficiente pentru încadrarea într-una din aceste trei categorii;
despre aceste cazuri „idiopatice“ se crede cå reprezintå de
asemenea hepatite cronice autoimune. În cele din urmå, la
pacienÆii cu afecÆiuni ereditare/metabolice, cum ar fi boala
Wilson (supraîncårcarea cu cupru), çi chiar ocazional, la pacienÆii
cu lezare hepaticå alcoolicå (vezi capitolul 298) se pot observa
uneori elemente clinice çi de laborator caracteristice hepatitei
cronice. Deçi toate tipurile de hepatitå cronicå cuprind anumite
caracteristici clinice, histopatologice çi de laborator comune,
hepatitele cronice virale çi cele cronice autoimune sunt suficient
de distincte pentru a merita abordåri separate.

CLASIFICAREA HEPATITELOR CRONICE Diferen-
Æierile histopatologice bazate pe localizarea çi extinderea
leziunilor hepatice sunt comune tuturor formelor de hepatitå
cronicå. Acestea variazå de la formele uçoare, numite anterior
hepatite cronice persistente çi hepatite cronice lobulare, la
forma mai severå, hepatita cronicå activå. În momentul definirii
lor iniÆiale, aceste denumiri påreau a avea implicaÆii prognostice,
fapt contestat de observaÆii mai recente. În comparaÆie cu
denumirile histologice adoptate în urmå cu peste douåzeci
de ani, de hepatitå cronicå persistentå, cronicå lobularå çi
cronicå activå, actualmente sunt disponibile mai multe informaÆii
legate de etiologia, istoria naturalå, patogenia, caracteristicile
serologice çi terapia hepatitelor cronice. Tocmai de aceea,
împårÆirea hepatitelor cronice, bazatå iniÆial pe caracterele
histopatologice, a fost înlocuitå de o clasificare mai informativå
ce are la bazå combinarea caracterelor clinice, histologice çi
serologice. Clasificarea hepatitelor cronice se referå la: (1)
etiologie, (2) activitatea histologicå sau grad çi (3) gradul
de progresie sau stadiu. Astfel, luate izolat, caracteristicile
clinice çi cele histologice – necesitând biopsie hepaticå – nu
sunt suficiente pentru a caracteriza çi distinge diversele categorii
de hepatite cronice.

Clasificare etiologicå Tråsåturile clinice çi serologice
permit stabilirea unui diagnostic de hepatitå cronicå viralå,
determinatå de virusul B, B çi D, C sau alte virusuri; hepatite
autoimune, incluzând tipurile 1, 2 çi 3, subcategorii bazate
pe distincÆii serologice; hepatitele cronice induse medicamentos
çi o categorie de etiologice necunoscutå numitå hepatitå cronicå
criptogenicå (tabelul 297-1). Mai multe detalii sunt prezentate
în continuare.

Clasificarea în funcÆie de grad Gradul, ca o apreciere
histologicå a activitåÆii necroinflamatorii, se bazeazå pe
examinarea biopsiei hepatice. O evaluare a celor mai importante
caracteristici histologice hepatice include: gradul necrozei
periportale çi distrucÆia limitantei hepatocitelor periportale
de cåtre celulele inflamatorii (aça numita piecemeal necrosis);
gradul necrozelor confluente care unesc sau formeazå punÆi
între structurile vasculare-portoportale sau, mai importante,
punÆi între tractul portal çi vena centralå – cunoscute sub
numele de bridging necrosis; gradul degenerårii hepatocitare
çi al necrozei focale intralobulare; çi gradul inflamaÆiei portale.
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Au fost propuse câteva sisteme de scor care iau în calcul
aceste caracteristici histologice, dar cel mai folosit este indexul
numeric al activitåÆii histologice (HAI), pus la punct de Knodell
çi Ishak (tabelul 297-2). Din punct de vedere tehnic, HAI,
care este în primul rând o måsurå a gradului, include, de

asemenea, fibroza, care este folositå în special pentru a clasifica
stadiul bolii, aça cum se prezintå în continuare. Un asemenea
scor precis cum este HAI, tinde så fie utilizat în studiile clinice
mai ales în cuantificarea activitåÆii bolii înainte çi dupå terapie,.
În practica clinicå gradarea calitativå este suficientå. Având
la bazå prezenÆa çi gradul acestor caracteristici de activitate
histologicå, hepatita cronicå poate fi stadializatå în hepatita
cronicå cu grad uçor, moderat çi sever.

Clasificare în funcÆie de stadiu Stadiul hepatitei cronice,
care reflectå nivelul progresiei bolii, se bazeazå pe gradul
fibrozei. Când fibroza este atât de extinså încât septuri fibroase
înconjoarå nodulii parenchimatoçi çi altereazå arhitectura
normalå a lobului hepatic, leziunea histologicå este numitå
cirozå. Stadializarea se bazeazå pe gradul fibrozei, dupå cum
urmeazå:

0 = fårå fibrozå
1 = fibrozå uçoarå
2 = fibrozå moderatå
3 = fibrozå severå, incluzând fibroza în punÆi (bridging fibrosis)
4 = cirozå

Reconcilierea între clasificarea histologicå çi noua clasi-
ficare Din motive istorice çi pentru a asigura continuitatea
în literaturå despre hepatita cronicå, categoriile histologice
anterioare numite hepatita cronicå persistentå, hepatita cronicå
lobularå çi hepatita cronicå activå, au fost revizuite çi puse
în acord cu noua clasificare (tabelul 297-3).

În hepatita cronicå persistentå se constatå extinderea unui
infiltrat inflamator mononuclear, dar acesta este localizat în
interiorul tracturilor portale. „Platforma limitantå“ a hepatocitelor
periportale este intactå çi nu existå nici o extensie a procesului
inflamator necrotic în interiorul lobulului hepatic. O caracteris-
ticå frecventå este reprezentatå de dispunerea celulelor hepatice
asemånåtor „pietrelor de pavaj“, ceea ce indicå o activitate
regenerativå în ficat, çi, cu toate cå poate fi prezentå o minimå
fibrozå periportalå, ciroza este absentå. Ca regulå generalå,
pacienÆii cu hepatitå cronicå persistentå sunt asimptomatici
sau prezintå simptome generale relativ uçoare (de exemplu
astenie fizicå, anorexie, greaÆå); examenul fizic este normal,
poate cu excepÆia unei måriri de volum a ficatului, fårå
obiçnuitele stigmate ale bolii cronice de ficat (vezi mai jos);
nivelurile activitåÆii aminotransferazelor sunt modest crescute.
Este foarte improbabilå evoluÆia cåtre leziuni mai severe (hepatitå
cronicå activå çi cirozå), în special la pacienÆii cu hepatitå
cronicå persistentå autoimunå sau idiopaticå; totuçi s-a observat
existenÆa unei afecÆiuni evolutive la pacienÆii cu hepatitå cronicå
persistentå viralå çi la cei cu hepatitå cronicå persistentå
ulterioarå unei remisiuni spontane sau terapeutice a hepatitei
cronice active autoimune. În noua nomenclaturå, hepatita
cronicå persistentå va fi clasificatå prin hepatitå cronicå cu
grad minim sau uçor çi stadiu cu fibrozå absentå sau uçoarå.

La pacienÆii cu hepatitå cronicå lobularå, pe lânga inflamaÆia
portalå, examinarea histologicå a ficatului relevå existenÆa
focarelor de necrozå çi inflamaÆie în lobulul hepatic. Din
punct de vedere morfologic, hepatita cronicå lobularå este
asemånåtoare hepatitei acute cu vindecare lentå. Platforma
limitantå råmâne intactå, fibroza periportalå este absentå sau
limitatå, arhitectura lobularå este påstratå, iar evoluÆia cåtre

Tipul
hepatitei

Teste
diagnostice

Auto-
anticorpi Terapie

Hepatita
cronicå B

AgHBs, IG anti-
HBc, AgHBe,
ADN HBV

Rar Interferon α

Hepatita
cronicå C

Anticorpi anti-
HCV (TIE çi
TIR), HCV
ARN

Anti-
LKM1*

Interfernon α

Hepatita
cronicå D

Anticorpi anti-
HDV, HDV,
ARN, AgHBs,
IG anti-HBc

Anti-
LKM3

Interferon α (?)

Alte virusuri Anti-HGV?,
ARN HGV?

?

Hepatite
autoimune

AAN† (homo-
genic), anticorpi
anti-LKM1 (±),
hiperglobuline-
mie

AAN, anti-
LKM1,
anti SLA‡

Prednison,
azathioprinå

Induse
medi-
camentos

– Rar Sistarea admi-
nistrårii medi-
camentului

Criptogenice Negative Fårå Prednison (?),
Azathioprinå (?)

* Anticorpi anti microzomi hepato-renali tip I (hepatite autoimune tip
II çi rare cazuri de hepatitå C).

† Anticorpi antinucleari (hepatite autoimune tip II).
‡ Anticorpi anti antigen solubil hepatic (hepatite autoimune tip III)
NOTÅ: AG HBs = antigen hepatic B de suprafaÆå; TIE = test imunoenzimatic;

TIR = test imunoblot recombinat; HGV = virus hepatic G.

Tabelul 297-1

Caracteristici clinice çi de laborator ale hepatitelor cronice

Caracteristica histologicå Severitate Scor

Fårå 0
PN uçoarå 1

1. Necroza periportalå incluzând
piecemeal necrosis (PN) çi/sau
bridging necrosis PN moderatå 3

PN marcatå 4
PN+BN
moderatå

5

PN+BN marcatå 6
Necroze
multilobulare

10

2. Necroze introlobulare Fårå 0
Uçoare 1
Moderate 3
Marcate 4

3. InflamaÆie portalå Fårå 0
Uçoarå 1
Moderatå 3
Marcatå 4

4. Fibrozå Fårå 0
Extinså la tractul
portal

1

Fibrozå în punÆi 3
Cirozå 4

Scor maxim 22

Tabelul 297-2

Indexul activitåÆii histologice (scorul Knodell-Ishak) în
hepatita cronicå

Tabelul 297-3

CorelaÆii între nomenclatura iniÆialå çi cea contemporanå a
hepatitei cronice

Clasificarea contemporanå

Gradul Stadiul
Clasificarea iniÆialå (activitatea) (fibroza)

Hepatita cronicå persistentå Minim sau uçor Fårå sau uçoarå
Hepatita cronicå lobularå Uçor sau moderat Uçoarå
Hepatita cronicå activå Uçor, moderat sau Uçoarå, mode-

sever ratå sau severå
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hepatita cronicå activå çi cirozå pare a fi rarå. Astfel, hepatita
cronicå lobularå poate fi consideratå o variantå a hepatitei
cronice persistente cu o componentå lobularå, iar caracteristicile
clinice çi de laborator sunt comparabile. Ocazional, activitatea
clinicå a hepatitei cronice lobulare poate så creascå spontan;
creçterea activitåÆii aminotransferazelor poate semåna cu cea
din hepatita acutå çi se poate certifica o deteriorare histologicå
tranzitorie. În privinÆa prognosticului, hepatitei cronice lobulare
i se aplicå aceleaçi calificative menÆionate mai sus, în cazul
hepatitei cronice persistente. Hepatita cronicå lobularå cores-
punde în nomenclatura nouå unui grad uçor sau moderat çi
unui stadiu cu fibrozå absentå sau minimå.

Hepatita cronicå activå este caracterizatå din punct de
vedere clinic prin necrozå hepaticå progresivå portalå, periportalå
çi, într-o måsurå mai micå, inflamaÆie lobularå çi fibrozå.
Variind ca severitate de la uçoarå la severå, hepatita cronicå
activå este recunoscutå a fi o afecÆiune evolutivå care poate
conduce la cirozå, insuficienÆå hepaticå çi deces. Caracteristicile
morfologice ale hepatitei cronice active includ (1) un infiltrat
mononuclear dens al tracturilor portale care este substanÆial
extins în lobulul hepatic (în tipul autoimun plasmocitele
reprezintå un component al infiltratului), (2) distrugerea
hepatocitelor la periferia lobulului, cu erodarea platformei
limitante de hepatocite care înconjoarå triadele portale (piece-
meal necrosis), (3) septuri de Æesut conjunctiv înconjurând
tracturile portale çi extinzându-se din spaÆiile porte în interiorul
lobulului, izolând celulele parenchimale în grupuri çi îmbråcând
ductele biliare çi (4) dovezi de regenerare hepaticå – formarea
de „rozete“, platforme de hepatocite îngroçate çi „pseudolobuli“
regenerativi. Acest proces poate fi parcelar, cruÆând lobulii
hepatici individuali, sau poate fi difuz. În spaÆiile periportale
apar dovezi histologice de necrozå coagulativå de celule
individuale, corpi Councilman sau acidofili. Piecemeal necrosis
reprezintå necesitatea histologicå minimå pentru stabilirea
diagnosticului de hepatitå cronicå activå, dar aceastå modificare
se poate întâlni chiar în forme uçoare, relativ non-evolutive,
de hepatitå cronicå activå. O leziune mai severå, necroza
hepaticå în punÆi (bridging necrosis) (iniÆial denumitå necrozå
hepaticå subacutå), caracterizeazå o formå mai gravå çi evolutivå
de hepatitå cronicå activå. Deçi necroza în punÆi poate fi
întâlnitå ocazional çi la pacienÆii cu hepatitå acutå, la care
nu prezintå nici o importanÆå prognosticå, în hepatita cronicå
activå aceastå leziune se asociazå cu evoluÆia cåtre cirozå.
Necroza în punÆi se caracterizeazå printr-o eliminare a celulelor
hepatice care cuprinde lobulii (respectiv între tracturile portale
– periferia lobulului – sau între tracturile portale çi venele
centrale – partea centralå a lobulului). Colapsul reÆelei de
reticulinå este o caracteristicå majorå a necrozei în punÆi,
care este urmatå de fibroza în punÆi, conducând în final la
reorganizarea arhitecturalå prin regenerare nodularå, adicå
cirozå. O variantå mai extensivå çi mai severå de necrozå în
punÆi este colapsul multilobular, în care necroza în punÆi este
råspânditå în tot ficatul çi care este asociat clinic cu o deteriorare
rapidå çi chiar cu insuficienÆå hepaticå acutå.

Deçi evoluÆia cåtre cirozå este dificil de demonstrat la
pacienÆii cu hepatitå cronicå activå care au necrozå treptatå
izolatå, în formele mai severe de hepatitå cronicå activå
evoluÆia cåtre cirozå este frecventå. Printre pacienÆii diag-
nosticaÆi cu hepatitå cronicå activå la biopsia hepaticå, 20-50%
au de asemenea cirozå, chiar de timpuriu în cursul bolii. În
general, hepatita cronicå activå este mai severå clinic decât
hepatita cronicå persistentå çi cea cronicå lobularå. Deçi o
bunå parte din pacienÆii cu hepatitå cronicå activå sunt
asimptomatici, majoritatea tind a manifesta simptome generale
uçoare pânå la severe, în special astenie fizicå. În general,
sunt mai frecvente elementele de examen fizic asociate
afecÆiunilor hepatice cronice çi hipertensiunii portale, nivelurile
aminotransferazelor au tendinÆa de a fi mai mari, iar icterul
çi hiperbilirubinemia sunt mai frecvente în aceastå formå
de hepatitå cronicå.

În noua nomenclaturå pentru hepatitele cronice, ceea ce se
numea hepatitå cronicå activå cuprinde întregul spectru de
activitate, de la gradul minim, la cel uçor çi sever de hepatitå
cronicå, bazându-se pe gradul necrozei periportale çi în trepte,
gradul inflamaÆiei lobulare çi al lezårii lobulare çi gradul inflamaÆiei
portale. Similar, stadiul hepatitei cronice active se poate traduce
prin fibrozå uçoarå, moderatå sau severå, dar çi prin cirozå.

HEPATITA CRONICÅ VIRALÅ Ambele forme de hepa-
titå viralå transmise pe calea entericå, hepatitele A çi E, sunt
autolimitate çi nu produc hepatitå cronicå (existå rare menÆionåri
de cazuri care nu sunt susÆinute, în care hepatita acutå A
acÆioneazå ca un declançator pentru instalarea unei hepatite
cronice active autoimune la pacienÆi susceptibili genetic).
În contrast, se poate observa întregul spectru clinico-patologic
de hepatite cronice la pacienÆii cu hepatite cronice virale B
çi C, precum çi la pacienÆii cu hepatitå cronicå D supraadåugatå
hepatitei cronice B.

Hepatita cronicå B Probabilitatea cronicizårii dupå
hepatita acutå B variazå în funcÆie de vârstå. InfecÆia la naçtere
este asociatå cu o infecÆie acutå inaparentå clinic, dar çi cu o
probabilitate de 90% a infecÆiei cronice, în timp ce infecÆia
în adolescenÆå la persoane imunocompetente se asociazå în
mod tipic cu hepatita acutå aparentå clinic, dar cu un risc de
cronicizare de numai 1%. Totuçi, majoritatea cazurilor de
hepatitå cronicå B la adulÆi apar la pacienÆii care nu au prezentat
niciodatå un episod recunoscut de hepatitå viralå acutå aparentå
clinic. Gradul de lezare hepaticå la pacienÆii cu hepatitå cronicå
B variazå, mergând de la absenÆa sa la purtåtorii asimptomatici,
pânå la o afectare uçoarå sau severå. Printre adulÆii cu hepatitå
cronicå B, caracteristicile histologice au valoare prognosticå.
Într-un studiu pe termen lung efectuat asupra pacienÆilor cu
hepatitå cronicå B, cercetåtorii au relevat o supravieÆuire la
5 ani de 97% printre pacienÆii cu hepatitå cronicå persistentå
(hepatitå cronicå uçoarå), de 86% la pacienÆii cu hepatitå
cronicå activå (hepatitå cronicå moderatå sau severå) çi de
numai 55% la pacienÆii cu hepatitå cronicå activå çi cirozå
postnecroticå. Pe de altå parte, observaÆii mai recente nu ne
permit så fim atât de optimiçti în privinÆa prognosticului
pacienÆilor cu hepatitå cronicå uçoarå; printre pacienÆii cu
aça-numita anterior hepatitå cronicå persistentå, urmåriÆi timp
de 1-13 ani, progresia spre forme mai severe de hepatitå cronicå
çi cirozå, a fost observatå la mai mult de un sfert din cazuri.

La pacienÆii cu hepatitå cronicå B, probabil mai important
decât histologia luatå separat, este gradul de replicare a virusului
hepatitic B (HBV). Dupå cum s-a reamintit în capitolul 295,
hepatita cronicå B poate fi împårÆitå în douå faze, în funcÆie
de nivelul relativ al replicårii HBV. Faza relativ replicativå
este caracterizatå prin prezenÆa markerilor replicårii HBV
în ser (AgHBe, ADN HBV), prin prezenÆa în ficat a antigenelor
nucleocapsidice intrahepatocitare detectabile (în principal
AgHBc), prin infectivitate crescutå, çi prin leziuni hepatice
concomitente; ADN-ul HBV poate fi detectat în ficat, dar
este extracromozomial. În contrast, faza relativ nonreplicativå
este caracterizatå prin absenÆa markerilor convenÆionali ai
replicårii HBV (AgHBe çi ADN HBV detectabil prin hibridi-
zare), dar asocierea cu anticorpi anti-HBe, absenÆa AgHBc
intrahepatocitar, infectivitate limitatå çi lezare hepaticå minimå;
ADN-ul HBV poate fi detectat în ficat dar integrat în genomul
gazdei. Cei aflaÆi în faza replicativå au tendinÆa så prezinte
o hepatitå cronicå mai severå, în timp ce aceia aflaÆi în faza
nonreplicativå au tendinÆa så prezinte o hepatitå cronicå minimå
uçoarå sau så fie purtåtori asimptomatici de hepatitå B; cu
toate acestea, deosebirile în replicarea HBV çi în clasificarea
histologicå nu coincid întotdeauna. Probabilitatea conversiunii
spontane de la infecÆia cronicå HBV relativ replicativå cåtre
cea nonreplicativå este de aproximativ 10-15% pe an. Dupå
cum s-a menÆionat în capitolul 295, conversiunea de la hepatitå
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cronicå B replicativå cåtre cea nonreplicativå este asociatå
cu o creçtere tranzitorie a activitåÆii aminotransferazelor,
asemånåtoare celei din hepatita acutå; ocazional în infecÆiile
nonreplicative apar reluåri spontane ale activitåÆii replicative
çi rar apar variante HBV în care markerii serologici ai replicårii
(AgHBe) sunt absenÆi, în ciuda prezenÆei infecÆiei replicative.
Dupå cum se aratå în capitolul 93, infecÆia cronicå HBV, în
special cea doveditå la naçtere sau timpuriu în copilårie, este
asociatå cu un risc crescut de carcinom hepatocelular. O
dezbatere a patogenezei lezårii hepatice la pacienÆii cu hepatitå
cronicå B este prezentatå în capitolul 295.

Spectrul caracteristicilor clinice ale hepatitei B este larg,
mergând de la infecÆie asimptomaticå, pânå la afectåri debilitante
sau chiar pânå la stadii terminale, fatale, ale insuficienÆei
hepatice. Dupå cum s-a menÆionat mai sus, debutul bolii are
tendinÆa så fie insidios la majoritatea pacienÆilor, cu excepÆia
celor foarte puÆini la care boala cronicå urmeazå unei hepatite
acute B clinic aparente, nevindecate. Caracteristicile clinice
çi de laborator, asociate cu evoluÆia de la hepatita acutå B la
hepatita cronicå B, sunt discutate în capitolul 295. Astenia
fizicå este un simptom frecvent, iar icterul persistent sau
intermitent este comun cazurilor severe sau avansate. Intensi-
ficarea intermitentå a icterului çi recurenÆa stårii de råu general
çi a anorexiei, precum çi oboseala progresivå amintesc de
hepatita acutå; astfel de exacerbåri pot avea loc spontan, adesea
coincizând cu dovezi ale reactivårii virale çi pot conduce la
lezåri hepatice progresive, iar atunci când sunt supraadåugate
unei ciroze deja existente pot determina decompensåri hepatice.
ComplicaÆiile cirozei au loc în stadiul terminal al hepatitelor
cronice active çi includ ascitå, edeme, sângeråri ale varicelor
gastroesofagiene, encefalopatia hepaticå, coagulopatii sau
hipersplenism. Ocazional, aceste complicaÆii sunt cele care
determinå pacientul så solicite pentru prima oarå asistenÆa
medicalå pentru aceastå afecÆiune. ComplicaÆiile extrahepatice
ale hepatitei cronice B, similare celor observate pe parcursul
fazei prodromale a hepatitei acute B, sunt asociate cu depunerea
de complexe imune circulante anticorp-antigen hepatitic B.
Dupå cum s-a prezentat în capitolul 295, acestea includ artralgii
çi artrite, care sunt frecvente, çi, mai rar, leziuni cutanate
purpurice (vasculitå leucocitoclasticå), glomerulonefritå cu
complexe imune, çi vasculitå generalizatå (poliarteritå nodoaså).

Caracteristicile de laborator ale hepatitei cronice B nu
realizeazå o distincÆie adecvatå între hepatita histologic uçoarå
çi cea histologic severå. Creçterile aminotransferazelor au
tendinÆa de a fi modeste în cazul hepatitei cronice B, dar pot
fluctua între 100 çi 1000 de unitåÆi. La fel de valabil ca çi în
cazul hepatitei acute virale B, alanin aminotransferaza (ALT
sau SGPT) are tendinÆa de a fi mai crescutå decât aspartat
aminotransferaza (AST sau SGOT); totuçi, o datå ce s-a instalat
ciroza, nivelurile AST au tendinÆa så depåçeascå nivelurile
ALT. Nivelurile activitåÆii fosfatazei alcaline au tendinÆa de
a fi normale sau doar uçor crescute. În cazurile severe au loc
creçteri moderate ale bilirubinei serice (3-10 mg/dl sau 51,3-171
µmol/l). În cazurile severe sau în stadiile terminale se întâlnesc
hipoalbuminemia çi prelungirea timpului de protrombinå.
Hiperglobulinemia çi autoanticorpii circulanÆi detectabili sunt
în mod special absenÆi în hepatita cronicå B (în contrast cu
hepatita cronicå activå autoimunå). → Markerii virali ai infecÆiei
cronice HBV sunt discutaÆi în capitolul 295.

TRATAMENT  
Conduita în hepatita cronicå B depinde de nivelul replicårii
virale. Deçi evoluÆia cåtre cirozå este mult mai probabilå
în hepatita cronicå severå decât în cea cronicå uçoarå sau
moderatå, toate formele de hepatitå cronicå viralå pot fi
evolutive. Studii randomizate prospective controlate au stabilit

cå pacienÆii cu hepatitå cronicå B replicativå bine compensatå,
la care s-a demonstrat existenÆa hepatitei cronice prin biopsie
hepaticå, precum çi cu creçteri ale aminotransferazelor,
indiferent de caracteristicile histologice, råspund la terapia
antiviralå cu interferon-α. Administrarea de injecÆii subcutanate
pe parcursul a patru luni (16 såptåmâni), zilnic, subcutanat,
o dozå de 5 milioane de unitåÆi sau de trei ori pe såptåmânå
câte o dozå de 10 milioane de unitåÆi, se asociazå cu serocon-
versia de la infecÆie HBV replicativå (AgHBe çi ADN HBV
detectabil în ser) la infecÆie HBV nonreplicativå (anticorpi
anti-HBe detectabili) în aproximativ 40% din cazuri, cu o
îmbunåtåÆire concomitentå a caracteristicilor histologice,
çi în aproximativ 10% din cazuri existå çansa eliminårii
AgHBs detectabil. În majoritatea cazurilor, reuçita terapiei
cu interferon çi seroconversia sunt acompaniate de o creçtere
a activitåÆii aminotransferazelor asemånåtoare celei din hepatita
acutå, care se crede cå reprezintå un efect imunostimulator
al interferonului asupra interacÆiunii dintre sistemul imunitar
celular çi hepatocitele infectate cu virus. Recåderile dupå
o terapie reuçitå sunt cu adevårat rare (1-2%). Probabilitatea
råspunsului la interferon este mai mare la pacienÆii cu niveluri
moderate sau scåzute ale ADN HBV (< 200 pg/ml) çi la
pacienÆii cu creçteri substanÆiale ale activitaÆii aminotrans-
ferazelor (de exemplu >100-200 unitåÆi). Probabilitatea
eliminårii AgHBs în timpul terapiei este crescutå la pacienÆii
cu afecÆiuni de duratå scurtå (durata medie 1 ½ ani); aproxi-
mativ 60-70% dintre pacienÆii urmåriÆi un timp suficient
de lung dupå eliminarea reuçitå cu ajutorul interferonului
a markerilor replicativi eliminå AgHBs, adicå toÆi markerii
serologici de infecÆie, pe parcursul unei perioade de 5 ani.
PacienÆii imunodeprimaÆi cu hepatitå cronicå B çi copiii
infectaÆi de la naçtere par så nu råspundå la terapia cu interferon.
IndicaÆiile terapiei cu interferon la pacienÆii cu hepatitå
cronicå B, sunt rezumate în tabelul 297-4.

ComplicaÆiile terapiei cu interferon includ simptome
sistemice de tip gripal, supresie medularå, labilitate emoÆionalå
(frecvent iritabilitate, rar depresie), reacÆii autoimune (în
special tiroiditå autoimunå) çi diverse alte efecte secundare
cum ar fi alopecie, rash, diaree çi amorÆeli sau furnicåturi
în extremitåÆi. Cu posibila excepÆie a tiroiditei autoimune,
toate aceste efecte secundare sunt reversibile la scåderea
dozei sau la încetarea terapiei.

La pacienÆii cu hepatitå cronicå activå B terapia cu glucocor-
ticoizi pe termen lung nu este numai ineficientå, ci çi nocivå.
În anumite circumstanÆe totuçi, impactul previzibil al glucocor-
ticoizilor asupra HBV çi sistemului imunitar poate fi exploatat
în beneficiul pacientului. Glucocorticoizii cresc replicarea
HBV çi expresia acestuia în hepatocite çi deprimå activitatea
limfocitelor T citolitice. Teoretic, în acest caz, dacå steroizii
se administreazå pentru un timp scurt çi apoi sunt opriÆi,
limfocitele T citolitice, supresate atunci când replicarea
HBV a fost induså de steroizi, ar putea så-çi reia funcÆia
anterioarå administrårii de steroizi çi så fie capabile de a
ataca çi distruge noua recoltå de hepatocite care exprimå
antigenul HBV. Aceasta pare så fie situaÆia; urmeazå o creçtere
a activitåÆii aminotransferazelor asemånåtoare celei din hepatita
acutå, çi poate fi acompaniatå de o scådere dramaticå sau
chiar pierdere a replicårii HBV. O perioadå preliminarå de
6 såptåmâni de terapie cu glucocorticoizi (prednison în doze

Tabelul 297-4

Caracteristicile pacienÆilor cu hepatitå cronicå B care sunt
candidaÆi la terapia cu interferon

Markeri detectabili al hepatitei cronice B replicative (AgHBe çi
ADN HBV)

Activitate crescutå a ALT
ImunocompetenÆå
InfecÆie HBV dobânditå în adolescenÆå
FuncÆie hepaticå compensatå
Hepatitå cronicå B „tip sålbatic“ (fårå mutanÆi „pre-core“)
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Hepatita cronicå
de 60 mg pentru 2 såptåmâni, 40 mg pentru 2 såptåmâni çi
20 mg pentru 2 såptåmâni), urmatå de întreruperea sa bruscå
i-a demonstrat beneficiul, conjugat cu terapia cu interferon
(5 milioane de unitåÆi zilnic, subcutanat, pentru 4 luni) la
pacienÆii cu hepatitå cronicå B, în special la cei cu niveluri
apropiate de normal sau doar modeste creçteri ale amino-
transferazelor. Aceastå abordare nu a fost, totuçi, acceptatå
de clinicieni çi este utilizatå foarte rar.

Pentru purtåtorii asimptomatici de hepatitå B în stadiul
nonreplicativ nu se indicå nici un tratament, iar terapia
antiviralå trebuie întreruptå la pacienÆii cu hepatitå B decom-
pensatå, la care tratamentul poate fi asociat cu decompensarea
hepaticå. Astfel de pacienÆi ar trebui îndrumaÆi cåtre centre
de cercetåri implicate în efectuarea de studii clinice. În
câteva trialuri experimentale au fost evaluate o serie de
nucleozide analoge, cu acÆiune împotriva HBV. Famciclovirul
çi ganciclovirul prezintå activitate anti-HBV, dar lamivudine
dideoxynucleozida (3 thiactytidine), activå împotriva revers
transcriptazei virusului imunodeficienÆei umane çi HBV,
este un inhibitor mai potent asupra replicårii HBV decât
alte antivirale çi s-a dovedit promiÆåtoare în trialurile iniÆiale
efectuate printre pacienÆii cu hepatita cronicå B replicativå.

Pentru pacienÆii cu hepatitå cronicå B în stadiu terminal,
transplantul de ficat este singura intervenÆie care ar putea
salva viaÆa. ReinfecÆia noului ficat este aproape universalå;
totuçi, probabilitatea lezårii noului ficat asociatå cu hepatita
B este variabilå. Majoritatea pacienÆilor devin purtåtori cu
niveluri înalte ale viremiei çi cu lezåri hepatice minime.
Din nefericire, o proporÆie imprevizibilå dezvoltå leziuni
hepatice severe datorate hepatitei B, uneori o hepatitå asemå-
nåtoare celei fulminante, uneori o rapidå reluare a hepatitei
cronice B severe originale (vezi capitolul 301). PrevenÆia
recurenÆei hepatitei B dupå transplantul hepatic a fost realizatå
prin profilaxia cu imunoglobuline anti-hepatitå B çi cu analogi
nucleozidici; în plus, analogii nucleozidici au fost utilizaÆi
cu succes pentru a anula injuria hepaticå posttransplant asociatå
cu recurenÆa hepatitei B (vezi capitolul 301).

Hepatita cronicå D (hepatita delta) Caracteristicile clinice
çi de laborator ale infecÆiei cronice HDV sunt rezumate în
capitolul 295. Hepatita cronicå D poate urma unei coinfecÆii
acute cu HBV, dar cu o ratå nu mai mare decât rata cronicizårii
hepatitei B. Aceasta înseamnå cå, deçi coinfecÆia HDV poate
creçte severitatea hepatitei acute B, HDV nu creçte probabilitatea
evoluÆiei cåtre hepatitå cronicå B. Totuçi, atunci când supra-
infecÆia HDV apare la o persoanå care este deja infectatå
cronic cu HBV, se produce de regulå o infecÆie HDV pe termen
lung, iar consecinÆa de açteptat este agravarea bolii hepatice.
Cu excepÆia severitåÆii, hepatita cronicå B plus D are caracteristici
clinice çi de laborator similare celor observate în hepatita
cronicå B luatå separat. Hepatita cronicå relativ severå, cu
sau fårå cirozå, reprezintå regula, iar hepatita cronicå uçoarå,
excepÆia. O caracteristicå serologicå distinctivå a hepatitei
cronice D este prezenÆa în circulaÆie a anticorpilor anti-microzomi
hepatici çi renali (anti LKM); totuçi, anticorpii anti-LKM
observaÆi în hepatita D sunt desemnaÆi anti-LKM3 çi sunt
distincÆi de anticorpii anti-LKM1 observabili la pacienÆii cu
hepatitå cronicå activå autoimunå çi într-o subcategorie a
pacienÆilor cu hepatitå cronicå C (vezi mai jos).

TRATAMENT  
Conduita terapeuticå nu este bine definitå. Glucocorticoizii
sunt lipsiÆi de eficacitate çi nu se folosesc. Studii experimentale
preliminare asupra interferonului-α au sugerat cå dozele
convenÆionale çi duratele terapiei micçoreazå nivelurile ARN
HDV çi numai tranzitoriu activitatea aminotransferazelor
în timpul tratamentului, dar nu au nici un impact asupra
istoriei naturale a bolii. Cu toate cå administrarea de doze
mari de interferon-α (9 milioane de unitåÆi) de trei ori pe

såptåmânå pentru 12 luni poate fi asociatå cu o oprire susÆinutå
a replicårii HDV çi îmbunåtåÆiri ale stårii clinice la pânå
la 50% dintre pacienÆi, în cele din urmå, recurenÆa replicårii
HDV este constantå dupå sistarea terapiei. Terapia antiviralå
pentru hepatita cronicå D råmâne subiectul studiilor experi-
mentale. La pacienÆii cu boalå hepaticå în stadiu terminal,
secundarå hepatitei cronice D, transplantul hepatic s-a dovedit
eficient. Dacå hepatita D recidiveazå la noul ficat, fårå expri-
marea hepatitei B (un profil serologic neobiçnuit la persoanele
imunocompetente, dar frecvent la primitorii transplantelor),
lezarea hepaticå este limitatå. De fapt, prognosticul transplan-
tului în cazul hepatitei cronice D este superior celui din
cazul hepatitei cronice B (vezi capitolul 301).

Hepatita cronicå C Indiferent de modalitatea epidemiolo-
gicå de dobândire a infecÆiei HCV, hepatita acutå C este urmatå
de cronicizare în aproximativ 50-70% din cazuri. Mai mult,
la pacienÆii cu hepatitå cronicå posttransfuzionalå urmåriÆi
timp de 10 ani, în 20% din cazuri s-a înregistrat evoluÆia
cåtre cirozå. Acesta este çi cazul pacienÆilor cu hepatite cronice
relativ uçoare din punct de vedere clinic, incluzându-i pe
cei fårå simptome, prezentând numai creçteri modeste ale
activitåÆii aminotransferazelor, çi al celor cu hepatitå cronicå
uçoarå la biopsia hepaticå. Chiar çi în cohortele de pacienÆi
cu hepatitå cronicå C bine compensatå (fårå complicaÆii ale
afecÆiunii hepatice cronice çi cu funcÆie de sintezå hepaticå
normalå), prevalenÆa cirozei poate fi de 50%. Multe cazuri
de hepatitå C sunt identificate la pacienÆi asimptomatici fårå
istoric de hepatitå acutå C, spre exemplu la cei descoperiÆi
la donarea de sânge sau ca rezultat al unor teste-screening
de rutinå. Sursa infecÆiei HCV råmâne nedefinitå în multe
cazuri, deçi o expunere percutanatå uitatå din trecutul îndepårtat,
poate fi identificatå la o proporÆie substanÆialå. Istoria naturalå
a hepatitei C identificatå în aceste circumstanÆe råmâne så
fie stabilitå. Printre persoanele asimptomatice cu anticorpi
anti-HCV, chiar çi atunci când nivelurile aminotransferazelor
sunt normale, s-a raportat existenÆa hepatitei cronice uçoare
la biopsia hepaticå, la o treime pânå la o jumåtate din cazuri.
La aceste persoane asimptomatice, cu niveluri normale ale
aminotransferazelor, prezenÆa ARN HCV circulant detectabil
pare så-i deosebeascå pe cei cu hepatitå cronicå la biopsie
de cei cu histologie hepaticå normalå.

În ciuda acestei rate substanÆiale a evoluÆiei hepatitei cronice
C, çi în ciuda faptului cå insuficienÆa hepaticå poate rezulta
din hepatita cronicå C în stadiu terminal, prognosticul pe
termen lung al hepatitei cronice C la majoritatea pacienÆilor
este relativ benign. S-a demonstrat cå mortalitatea înregistratå
pe parcursul a 10-20 de ani în rândul pacienÆilor cu hepatitå
C posttransfuzionalå nu diferå de mortalitatea unei populaÆii
corespondente de pacienÆi transfuzaÆi care nu au dezvoltat
hepatitå C. Deçi decesul se datoreazå mai probabil insuficienÆei
hepatice în cazul grupului cu hepatitå, çi cu toate cå decompen-
sarea hepaticå poate apårea la aproximativ 15% dintre aceçti
pacienÆi pe parcursul unui deceniu, majoritatea pacienÆilor
(aproape 60%) råmân asimptomatici çi bine compensaÆi, fårå
sechele clinice de boalå hepaticå cronicå. Deci, per total,
hepatita cronicå C are tendinÆa de a fi lent çi insidios evolutivå
la marea majoritate dintre pacienÆi, în timp ce la aproximativ
un sfert din cazuri hepatita cronicå C poate evolua eventual
cåtre stadiul terminal de cirozå. Gradul progresiei bolii hepatice
în hepatita cronicå C este mai mare la pacienÆii cu niveluri
înalte ale ARN HCV çi cu durata infecÆiei mai lungå; de
asemenea, afectarea hepaticå HCV-asociatå tinde så fie mai
severå la pacienÆii infectaÆi cu anumite genotipuri (ex., 1b).
Printre aceste variabile durata infecÆiei pare så fie, oricum,
cea mai importantå. În plus, severitatea hepatitei cronice este
mai mare çi evoluÆia afecÆiunii hepatice cronice este mai
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acceleratå la pacienÆii care prezintå hepatitå cronicå C, ca çi
alte afectåri hepatice, incluzând afecÆiuni hepatice de etiologie
alcoolicå, hepatitå cronicå B, hemocromatozå çi deficienÆa
de α1-antitripsinå. Alte caracteristici epidemiologice sau clinice
ale hepatitei cronice C (de exemplu severitatea hepatitei acute,
nivelul activitåÆii aminotransferazelor, prezenÆa sau absenÆa
icterului) nu au importanÆå prognosticå. În ciuda relativei
sale benignitåÆi în timp, ciroza secundarå unei hepatite cronice
C a fost asociatå cu dezvoltarea tardivå, dupå mai multe decenii,
a carcinomului hepatocelular (vezi capitolul 93).

Caracteristicile clinice ale hepatitei cronice C sunt similare
cu cele descrise anterior în cazul hepatitei cronice B. În general
astenia fizicå este simptomul cel mai frecvent; icterul este
rar. ComplicaÆiile extrahepatice ale hepatitei cronice C mediate
de complexele imune sunt mai puÆin frecvente decât în cazul
hepatitei cronice B, cu excepÆia crioglobulinemiei mixte esenÆiale
(vezi capitolul 295). Acesta este adevårul, deçi evaluårile
activitåÆii complexelor imune sunt deseori pozitive la pacienÆii
su hepatitå cronicå. În plus, hepatita cronicå C a fost asociatå
cu complicaÆii extrahepatice fårå relaÆie cu injuria determinatå
de complexele imune. Acestea includ sindromul Sjögren,
lichenul plan çi porfiria cutanatå tardivå. Caracteristicile de
laborator ale hepatitei cronice C sunt similare cu cele descrise
la pacienÆii cu hepatitå cronicå B, dar nivelurile aminotransfe-
razelor au tendinÆa de a fluctua mai mult (caracterul episodic
tipic al activitåÆii aminotransferazelor) çi de a fi mai scåzute,
în special la pacienÆii cu afectare îndelungatå. O caracteristicå
interesantå, çi care ocazional poate genera confuzie, întâlnitå
la pacienÆii cu hepatitå cronicå C este prezenÆa de autoanticorpi.
Rar, pacienÆii cu hepatitå cronicå activå autoimunå (vezi mai
jos) çi hiperglobulinemie prezintå teste imunologice enzimatice
fals-pozitive pentru anticorpii anti-HCV. Pe de altå parte, o
proporÆie a pacienÆilor cu hepatitå cronicå C confirmabilå
serologic prezintå autoanticorpi circulanÆi anti-microzomi
hepatici çi renali (anti-LKM). Aceçti anticorpi sunt de tip
anti-LKM1, ca çi la pacienÆii cu hepatitå cronicå activå autoimunå
tip 2 (vezi mai jos) çi sunt orientaÆi împotriva secvenÆei amino-
acidice 33 din P450 IID6. ApariÆia anticorpilor anti-LKM1 la
unii pacienÆi cu hepatitå cronicå C se poate datora parÆialei
omologii secvenÆiale dintre epitopul recunoscut de anticorpii
anti-LKM1 çi douå secvenÆe ale poliproteinei HCV. În plus,
prezenÆa acestor autoanticorpi la unii pacienÆi cu hepatitå cronicå
C sugereazå faptul cå autoimunitatea poate juca un rol în
patogeneza hepatitei cronice C. Caracteristicile histopatologice
ale hepatitei cronice C, în special cele care diferenÆiazå hepatita
C de hepatita B, sunt descrise în capitolul 295.

TRATAMENT  

În abordarea terapeuticå a hepatitei cronice C, glucocorticoizii
sunt ineficienÆi. Pe baza rezultatului studiilor clinice prospec-
tive aleatorii controlate, interferonul-α a fost aprobat pentru
tratamentul hepatitei cronice C. Dozele cuprinse între 2 çi
5 milioane de unitåÆi de trei ori pe såptåmânå s-au dovedit
eficiente în aceste studii, dar recomandarea aprobatå iniÆial
este de 3 milioane de unitåÆi administrate injectabil subcutanat,
de 3 ori pe såptåmânå, timp de 6 luni (24 de såptåmâni).
Acest regim de administrare se asociazå cu probabilitatea
unui råspuns biochimic (revenirea ALT la normal sau o
reducere de 50% a ALT pânå la de maxim 1,5 ori limita
superioarå a normalului) la aproximativ 50% dintre pacienÆi.
Alte regimuri sunt în curs de evaluare (vezi mai jos). Spre
deosebire de hepatita B, în hepatita cronicå C un råspuns
favorabil la interferon nu este acompaniat de o creçtere a
activitåÆii aminotransferazelor de tip hepatitå acutå ci de o
scådere precipitatå a nivelurilor ALT. Între 85% çi 90%
dintre råspunsuri au loc în primele 3 luni de terapie; råspun-

surile ulterioare sunt rare. În plus, s-a demonstrat îmbunåtåÆirea
aspectului histologic la nivelul zonelor cu inflamaÆie peripor-
talå çi lobularå, în special la pacienÆii cu råspuns biochimic,
dar çi la cei fårå astfel de råspunsuri. Trialurile clinice au
demonstrat cå, dupå completarea a çase luni de terapie,
cel puÆin 50% dintre pacienÆii cu råspuns la tratament suferå
o recådere biochimicå. Astfel, probabilitatea unui råspuns
susÆinut nu depåçeçte 25%. Cu toate acestea, în practicå,
rata recåderilor poate atinge 90% çi probabilitatea unui råspuns
susÆinut nu este mai mare de 10-15%. Totuçi, într-un numår
de cazuri, toÆi markerii infecÆiei HCV pot fi eradicaÆi prin
terapia cu interferon çi s-a demonstrat existenÆa unui råspuns
durabil timp de mulÆi ani dupå succesul terapeutic. La cei
care prezintå recåderi dupå råspunsuri favorabile, reluarea
tratamentului cu interferon conduce în mod invariabil la
un nou råspuns. O micå proporÆie din pacienÆi, aproximativ
10%, prezintå „recåderi“ biochimice în timpul terapiei cu
interferon. În general, aceçtia råmân refractari la tratamentul
ulterior; asemenea recåderi sunt asociate cu anticorpi anti-inter-
feron, în timp ce altele reflectå mutaÆii în genomul HCV
care asigurå HCV lipsa de råspuns la interferon.

Nivelurile ARN HCV scad în tandem cu nivelurile ALT
în timpul terapiei cu interferon, dar eliminarea nivelurilor
detectabile de ARN HCV nu exclude recåderile. Când aparent,
un pacient pare så prezinte un råspuns biochimic susÆinut
dupå sistarea interferonului, dar continuå så råmânå viremic,
aspect reflectat de persistenÆa detectårii ARN HCV, recåderea
biochimicå ulterioarå este foarte probabilå. Variabilele
pacienÆilor care tind så se coreleze cu un råspuns susÆinut
la interferon includ: nivelul de bazå redus al ARN HCV
çi, histologic, hepatitå uçoarå. PacienÆii cu cirozå pot fi
responsivi, dar este mai puÆin probabil så fie aça çi mai
ales så prezinte un råspuns susÆinut. În anumite Æåri, pacienÆii
infectaÆi cu genotipul 1b HCV sunt mai puÆin responsivi
decât pacienÆii infectaÆi cu alte genotipuri, dar, în Statele
Unite, unde majoritatea pacienÆilor sunt infectaÆi cu unul
din genotipurile 1a sau 1b, genotipul pare så prezinte un
impact redus asupra råspunsului la interferon. Au fost raportate
çi alte variabile care se coreleazå cu un råspuns crescut incluzând:
durata scurtå a infecÆiei, diversitatea micå a semispeciilor
HCV, o linie de bazå înaltå a ALT, imunocompetenÆå çi niveluri
scåzute ale fierului hepatic. Niveluri înalte ale ARN HCV,
boalå hepaticå histologic avansatå çi diversitatea mare a
semispeciilor merg mânå în mânå cu mårirea duratei infecÆiei
care poate fi singura çi cea mai importantå variabilå care
determinå råspunsul la interferon. Ironic este faptul cå pacienÆii
a cåror boalå este puÆin probabil så progreseze sunt cei care
mai mult ca sigur råspund la interferon çi vice versa. În sfârçit,
printre pacienÆii cu genotipul 1b, råspunsul la interferon este
crescut la cei cu mutaÆii prin substituirea aminoacizilor la
nivelul genei proteinei nestructurale 5A.

Pentru a creçte rata de råspuns çi a scådea rata recåderilor
asociate cu terapia cu interferon, printre abordåri se numårå
durata mai lungå, doza mai mare çi/sau frecvenÆa crescutå
a terapiei. În câteva studii europene, durata terapiei cuprinså
între 12-18 luni a crescut frecvenÆa råspunsurilor susÆinute,
dar acest aspect nu a fost observat convingåtor în studiile
din Statele Unite. Alte conduite care au fost propuse, dar
nesusÆinute de trialuri clinice adecvate sunt reprezentate
de: iniÆierea terapiei cu o dozå mare, urmatå de menÆinerea
cu doze standard; folosirea alternativå a diferitelor tipuri
de interferon; scåderea treptatå a dozelor çi nu întreruperea
bruscå a terapiei; çi, datoritå observaÆiei cå nivelurile înalte
ale fierului hepatic se asociazå cu lipsa de råspuns, completarea
terapiei cu interferon cu flebotomie. În açteptarea unor trialuri
clinice care så le contrazicå, nici una din aceste abordåri
nu poate fi recomandatå. Câteva trialuri clinice mici au
sugerat cå nucleozida analogå ribavirin, neeficientå când
este administratå singurå, poate creçte eficienÆa interferonului
când este asociatå terapiei; trialuri pe scarå mai largå,
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multicentrice, nu au urmårit aceastå posibilå abordare. Råmâne
så se stabileascå dacå terapia susÆinutå, pe termen lung (chiar
indefinit) va fi necesarå sau eficientå la cei cu recåderi.
Similar, impactul terapiei pe termen scurt asupra istoriei
naturale pe termen lung a hepatitei cronice C, continuå så
fie studiat.

Deçi existå un consens în privinÆa faptului cå pacienÆii cu
hepatitå cronicå C simptomaticå trebuie trataÆi cu interferon,
necesitatea tratamentului pacienÆilor asimptomatici çi al celor
cu hepatitå cronicå uçoarå råmâne controversatå. Deoarece
evoluÆia cåtre cirozå poate avea loc la o proporÆie neprecizatå
dintre aceçtia, beneficiul potenÆial al tratårii acestor pacienÆi
nu trebuie neglijat. Sunt necesare studii suplimentare. În
mod curent, nici un autor nu recomandå tratarea „purtåtorilor“
asimptomatici de hepatitå C cu niveluri normale ale aminotrans-
ferazelor sau a pacienÆilor cu cirozå decompensatå secundarå
hepatitei cronice C. Terapia cu interferon a fost revendicatå
de pacienÆii cu crioglobulinemie mixtå esenÆialå simptomaticå,
dar rezultatele sunt variabile (tabelul 297-5). Pentru cei cu
afecÆiuni terminale decompensate, transplantul de ficat reprezintå
o opÆiune. Deçi probabilitate reexpresiei de anticorpi anti-HCV
detectabili dupå transplant este micå, posibilitatea reinfecÆiei
noului ficat este aproape universalå. Cu toate acestea, fårå a
Æine cont de rarele excepÆii, la majoritatea pacienÆilor cårora
li se efectueazå transplant hepatic pentru hepatitå cronicå C
se constatå niveluri scåzute sau nule ale morbiditåÆii, ale
eliminårilor grefei sau ale mortalitåÆii asociate cu infecÆia hepatiticå
C recurentå în primii ani postoperator(vezi capitolul 301).

HEPATITA AUTOIMUNÅ DefiniÆie Hepatita auto-
imunå (anterior denumitå hepatitå cronicå activå autoimunå)
este o afecÆiune cronicå, caracterizatå printr-o continuå necrozå
çi inflamaÆie hepatocelularå, de obicei însoÆite de fibrozå,
care au tendinÆa de a evolua cåtre cirozå çi insuficienÆå hepaticå.
Atunci când îndeplineçte criteriile de severitate, acest tip de
hepatitå cronicå poate avea o ratå a mortalitåÆii de 40% în 6
luni. EvidenÆierea caracteristicilor extrahepatice de autoimu-
nitate, precum çi anomaliile sero-imunologice din aceastå
afecÆiune sprijinå ipoteza unui proces autoimun implicat în
patogeneza sa, iar acest concept este reflectat de denumirile
de hepatitå cronicå activå „lupoidå“, cu plasmocite sau auto-
imunå. Totuçi, deoarece autoanticorpii çi alte caracteristici

tipice de autoimunitate nu apar în toate cazurile, o denumire
mai cuprinzåtoare çi mai potrivitå pentru acest tip de hepatitå
cronicå este de „idiopaticå“ sau criptogenicå. Meritå aceastå
denumire cazurile în care au fost excluse virusurile hepatotrope,
tulburårile metabolice/genetice çi medicamentele hepatotoxice
çi probabil includ un spectru de afecÆiuni hepatice eterogene
de cauzå necunoscutå, dintre care o proporÆie au tråsåturi
autoimune caracteristice.

Imunopatogenezå Dovezile sugereazå cu putere cå leziu-
nile hepatice progresive existente la pacienÆii cu hepatitå
idiopaticå/autoimunå sunt rezultatul unui atac imunologic
mediat celular asupra hepatocitelor; în majoritatea cazurilor,
predispoziÆia cåtre autoimunitate este moçtenitå, în timp ce
specificitatea hepaticå a acestor leziuni este declançatå de
factori de mediu (de exemplu chimici sau virali). Spre exemplu,
s-au descris pacienÆi cu hepatitå acutå A sau B aparent autoli-
mitatå la care afecÆiunea a evoluat cåtre hepatitå autoimunå
probabil datoritå unei susceptibilitåÆi sau predispoziÆii genetice.
Dovezile care sprijinå ipoteza unei patogeneze autoimune
în acest tip de hepatitå includ urmåtoarele (1) în ficat leziunile
histopatologice sunt alcåtuite predominant din limfocite T
citotoxice çi plasmocite; (2) existenÆa autoanticorpilor circulanÆi
(antinucleari, anti-muçchi neted, antitiroidå etc.; vezi mai
jos), a factorului reumatoid çi a hiperglobulinemiei este frecventå;
(3) alte afecÆiuni autoimune – cum ar fi tiroidita, artrita
reumatoidå, anemia hemoliticå autoimunå, colita ulcerativå,
glomerulonefrita proliferativå, diabetul zaharat juvenil çi
sindromul Sjögren – apar cu frecvenÆå crescutå la pacienÆii
în familiile cårora existå cazuri de hepatitå autoimunå; (4)
haplotipurile de histocompatibilitate asociate cu boli autoimune
cum ar fi HLA-B1, -B8, -DRw3, çi -DRw4 sunt frecvente la
pacienÆii cu hepatitå autoimunå; (5) acest tip de hepatitå cronicå
råspunde la terapia cu glucocorticoizi/imunosupresoare, eficace
într-o multitudine de afecÆiuni autoimune.

Mecanismele imunitåÆii celulare par så fie importante în
patogeneza hepatitei autoimune. Studiile in vitro au sugerat
cå la pacienÆii cu aceastå tulburare limfocitele sunt capabile
så devinå sensibilizate faÆå de proteinele membranare hepato-
citare çi så distrugå celulele hepatice. Anomaliile reglårii
imunologice a limfocitelor citotoxice (modificarea influenÆelor
celulelor supresoare) pot juca de asemenea un anumit rol.
Studii efectuate asupra predispoziÆiei genetice cåtre hepatita
autoimunå demonstreazå cå anumite haplotipuri se asociazå
cu aceastå afecÆiune aça cum au fost enumerate mai sus. Factorii
declançatori specifici, influenÆele genetice çi mecanismele
citotoxice çi imunoreglatoare exacte implicate în acest tip
de lezare hepaticå råmân definite nesatisfåcåtor.

În patogenia hepatitei cronice active, indiciile care intrigå
derivå din observaÆia cå autoanticorpii circulanÆi sunt prevalenÆi
la pacienÆii cu aceastå afecÆiune. Printre autoanticorpii descriçi
la aceçti pacienÆi sunt anticorpii împotriva nucleilor (aça-numiÆii
anticorpi antinucleari AAN, în principal de tip omogen),
împotriva muçchilor netezi (aça-numiÆii anticorpi anti-muçchi
neted, AASM, orientaÆi împotriva actinei), anticorpii împotriva
microzomilor hepatici çi renali (anticorpi anti-LKM; vezi
mai jos), anticorpii împotriva „antigenului hepatic solubil“
(anti-SLA, orientaÆi împotriva citokeratinelor), precum çi
anticorpii împotriva receptorului asialoglicoproteic specific
ficatului (sau „lectinå hepaticå“), precum çi împotriva altor
proteine membranare hepatocitare. Deçi unii dintre aceçtia
se dovedesc markeri diagnostici utili, implicarea lor în patoge-
neza hepatitei autoimune nu a fost stabilitå.

S-a dovedit cå mecanismele imunitaÆii umorale joacå un
rol în dezvoltarea manifestårilor extrahepatice ale hepatitei
autoimune/idiopatice. Artalgiile, artrita, vasculita cutanatå
çi glomerulonefrita care apar la pacienÆii cu hepatitå autoimunå
par a fi mediate prin depunerea de complexe imune circulante

Tabelul 297-5

IndicaÆiile terapiei cu interferon la pacienÆii cu hepatitå
cronicå C

INDICAæII ACCEPTATE

Activitate ALT crescutå (≥ 1,5 ori peste limita superioarå a
normalului)

Hepatita cronicå cu severitate moderatå la biopsia hepaticå
ARN HCV detectabil

INDICAæII CONTROVERSATE

Hepatitå uçoarå histologic
Activitate ALT aproape normalå (< 1,5 ori faÆå de limita
normalå)

Istoric de recådere dupå o curå iniÆialå cu interferon
Hepatitå C asociatå cu crioglobulinemie mixtå esenÆialå

TRÅSÅTURI ASOCIATE CU UN RÅSPUNS REDUS

Leziuni histologice avansate (ex. cirozå avansatå)
Boalå cu evoluÆie prelungitå
Nivel înalt a ARN HCV
Genotip 1b (în special în Europa çi Japonia, mai puÆin în Statele
Unite)

Diversitate mare a cvasispeciilor ARN HCV

ABSENæA BENEFICIULUI

Boalå hepaticå decompensatå
Activitate normalå a aminotransferazelor
Eçec la o curå anterioarå cu interferon
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în vasele Æesuturilor afectate, urmatå de activarea comple-
mentului, inflamaÆie çi lezare tisularå. În timp ce în hepatita
viralå acutå çi cronicå se pot identifica complexe specifice
antigen viral-anticorp, natura complexelor imune din hepatita
cronicå autoimunå nu a fost definitå.

Multe dintre caracteristicile clinice ale hepatitei autoimune
sunt similare celor descrise în cazul hepatitei cronice virale.
Debutul bolii poate fi insidios sau brutal; aspectul iniÆial al
bolii poate fi asemånåtor cu cel din hepatita acutå viralå cu
care poate fi confundatå, iar un istoric de atacuri recurente
de ceea ce fusese etichetat ca hepatitå acutå nu este neobiçnuit.
O anumitå subcategorie de pacienÆi cu hepatitå autoimunå
prezintå caracteristici distincte. Astfel de pacienÆi sunt mai
ales femei tinere sau de vârstå medie cu hiperglobulinemie
marcatå çi anticorpi antinucleari AAN circulanÆi în titru înalt.
Acesta este grupul cu teste LE pozitive (iniÆial etichetaÆi ca
prezentând hepatitå „lupoidå“) la care sunt frecvente çi alte
caracteristici autoimune. Sunt de asemenea frecvente astenia
fizicå, starea de råu general, anorexia, amenoreea, acneea,
artralgiile çi icterul. Ocazional aceçtia prezintå çi artritå, erupÆii
maculopapulare (incluzând vasculita cutanatå), eritem nodos,
colitå, pleurezie, pericarditå, anemie, azotemie çi sindrom
sicca (keratoconjunctivitå, xerostomie). La unii pacienÆi,
complicaÆiile cirozei, cum ar fi ascita sau edemele (asociate
cu hipoalbuminemie), encefalopatia, hipersplenismul, coagulo-
patiile sau sângerårile variceale pot fi cele care determinå
pacientul så solicite consultul medical iniÆial.

EvoluÆia hepatitei autoimune poate fi variabilå. La cei cu
afectare uçoarå sau leziuni histologice limitate (de exemplu
necrozå parÆialå fårå punÆi) evoluÆia cåtre cirozå este limitatå.
La cei cu hepatitå autoimunå severå simptomaticå (niveluri
ale aminotransferazelor >10 ori decât normalul, hiperglo-
bulinemie marcatå, leziuni histologice agresive – necrozå
în punÆi sau colaps multilobular, cirozå) mortalitatea la çase
luni, în absenÆa terapiei, poate ajunge la 40%. Astfel de afectåri
severe explicå 20% din cazuri; istoria naturalå a afectårilor
mai uçoare este variabilå, adesea accentuatå de remisiuni
sau exacerbåri spontane. Semnele de prognostic nefavorabil
includ în special colapsul multilobular la momentul prezentårii
iniÆiale çi lipsa îmbunåtåÆirii nivelurilor bilirubinei dupå 2
såptåmâni de tratament. Decesul poate fi rezultatul insuficienÆei
hepatice, comei hepatice, altor complicaÆii ale cirozei (de
exemplu hemoragii variceale) çi infecÆiilor intercurente. La
pacienÆii cu cirozå instalatå, carcinomul hepatocelular poate
reprezenta o complicaÆie tardivå (vezi capitolul 93).

Caracteristicile de laborator ale hepatitei autoimune sunt
similare cu cele întâlnite în cazul hepatitei cronice virale.
Testele biochimice hepatice sunt în mod invariabil anormale,
dar este posibil så nu se coreleze cu gradul de severitate clinicå
sau cu caracteristicile histopatologice în cazuri individuale.
MulÆi pacienÆi cu hepatitå autoimunå au niveluri normale
ale bilirubinei serice, fosfatazei alcaline çi globulinelor çi
doar creçteri minime ale aminotransferazelor. Nivelurile aspartat
aminotransferazei (AST sau SGOT) çi alanin aminotransferazei
(ALT sau SGPT) sunt crescute çi variazå între 100 çi 1000
de unitåÆi. În cazuri severe, nivelurile bilirubinei sunt moderat
crescute [51-171 µmol/l (3-10 mg/dl)]. PacienÆii cu boalå
foarte activå sau avansatå prezintå hipoalbuminemie. Nivelurile
fosfatazei alcaline serice pot fi moderat crescute sau apropiate
de normal. La o micå proporÆie a pacienÆilor, se deceleazå
creçteri marcate ale activitåÆii fosfatazei alcaline; la astfel
de pacienÆi, caracteristicile clinice çi de laborator se suprapun
cu cele ale cirozei biliare primitive (vezi capitolul 298). Timpul
de protrombinå este adesea prelungit, în special târziu în
decursul bolii sau în timpul fazelor active.

Hipergamaglobulinemia (> 2,5 g/dl) este frecventå în hepatita
autoimunå. La fel este çi factorul reumatoid. Dupå cum s-a

menÆionat mai sus, autoanticorpii circulanÆi sunt de asemenea
frecvenÆi. Cei mai caracteristici sunt anticorpii antinucleari
(AAN) cu caracter homogen. Anticorpii anti-muçchi neted
sunt mai puÆin specifici, fiind întâlniÆi la fel de frecvent în
hepatita cronicå viralå. Datoritå nivelurilor înalte ale globulinelor
ajunse în circulaÆie la unii pacienÆi cu hepatitå autoimunå,
ocazional globulinele se pot lega non-specific în cazul testelor
imunologice în fazå solidå efectuate pentru legarea anticorpilor
virali. Acest lucru s-a demonstrat mai frecvent în cazul testelor
pentru anticorpi împotriva virusului hepatitic C, dupå cum
s-a menÆionat mai sus. De fapt, studiile privitoare la autoan-
ticorpii din hepatita autoimunå au condus la recunoaçterea
unor noi categorii de hepatitå autoimunå. Hepatita autoimunå
tip I este reprezentatå de sindromul clasic care apare la femeile
tinere, asociat cu hiperglobulinemie marcatå, caracteristici
lupoide çi anticorpi antinucleari circulanÆi. Hepatita autoimunå
tip II, des întâlnitå la copii, çi mai frecventå la populaÆiile
mediteraneene, nu se asociazå cu AAN, ci cu anticorpi antimicro-
zomi hepatici çi renali (anti LKM). De fapt, anticorpii anti-LKM
reprezintå un grup eterogen de anticorpi. În hepatita autoimunå
tip II, anticorpii sunt anti-LKM1, direcÆionaÆi împotriva P450
IID6. Aceçtia sunt anticorpi anti-LKM de acelaçi tip cu cei
observaÆi la unii pacienÆi cu hepatitå cronicå C. Anticorpii
anti-LKM2 sunt întâlniÆi în hepatita induså medicamentos,
iar cei anti-LKM3 sunt întâlniÆi la pacienÆii cu hepatitå cronicå
D. Hepatita autoimunå tip II a fost subîmpårÆitå de cåtre unii
autori în douå categorii, una tipic autoimunå, iar cealaltå
asociatå cu hepatita viralå tip C. Se crede cå hepatita autoimunå
tip IIa este autoimunå çi este mai probabil så aparå la femeile
tinere çi se asociazå cu hiperglobulinemie, cu titruri înalte
de anticorpi anti-LKM1, råspunde la terapia cu glucocor-
ticoizi çi este întâlnitå frecvent în Europa de Vest çi în Marea
Britanie. Tipul IIb de hepatitå autoimunå se asociazå cu infecÆia
cu virus hepatitic C, are tendinÆa så aparå la bårbaÆi mai în
vârstå, este asociatå cu niveluri normale ale globulinelor çi
titruri scåzute ale anticorpilor anti-LKM1, råspunde la interferon
çi apare mai frecvent în Æårile mediteraneene. În plus, un alt
tip de hepatitå autoimunå a fost recunoscut, hepatita autoimunå
tip III. Aceçti pacienÆi, care nu prezintå ANA çi anti-LKM1,
au anticorpi circulanÆi împotriva antigenului solubil hepatic,
care sunt direcÆionaÆi cåtre citokeratinele citoplasmatice
hepatocitare 8 çi 18. MulÆi din aceçti pacienÆi sunt femei
care prezintå caracteristici clinice similare pacienÆilor cu hepatitå
autoimunå tip I.

TRATAMENT  

Baza abordårii terapeutice a hepatitei autoimune sau idiopatice
(non-virale) constå în terapia cu glucocorticoizi. Mai multe
studii clinice controlate au demonstrat cå o astfel de terapie
conduce la îmbunåtåÆiri din punct de vedere simptomatic,
clinic, biochimic çi histologic, precum çi la creçterea supravie-
Æuirii. Se poate açtepta un råspuns terapeutic de la 80%
dintre pacienÆi. Din nefericire, terapia nu s-a dovedit eficientå
în prevenirea evoluÆiei finale cåtre cirozå. Deçi unii specialiçti
sunt în favoarea folosirii prednisolonului, metabolitul hepatic
al prednisonului, prednisonul este la fel de eficient çi este
preferat de majoritatea specialiçtilor. Terapia poate fi iniÆiatå
cu 20 mg/zi, dar un regim de administrare larg råspândit
în Statele Unite se bazeazå pe o dozå de iniÆiere de 60 mg/zi.
Aceastå dozå crescutå este micçoratå treptat, pe parcursul
unei luni, pânå la un nivel de întreÆinere de 20 mg/zi. O
abordare alternativå, dar la fel de eficientå, este aceea de a
începe cu jumåtate din doza de prednison (30 mg/zi) împreunå
cu azatioprinå (50 mg/zi). Cu doza de azatioprinå menÆinutå
la 50 mg pe zi, doza de prednison se scade pe parcursul
unei luni la un nivel de întreÆinere de 10 mg pe zi. Avantajul
abordårii combinate este reprezentat de reducerea, pe parcursul
unei administråri de 18 luni a terapiei, a complicaÆiilor serioase
care pun în pericol viaÆa, ale terapiei steroidiene de la 66%,
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pânå la sub 20%. Totuçi, administrarea doar de azatioprinå
nu este eficientå pentru obÆinerea remisiunii çi nici terapia
cu glucocorticoizi administratå alternativ, la fiecare 2 zile.
Deçi terapia s-a dovedit eficientå pentru hepatita autoimunå
severå, terapia nu este indicatå pentru formele uçoare de
hepatitå cronicå (numite anterior hepatitå cronicå persistentå
sau hepatitå cronicå lobularå), iar eficacitatea terapiei în
hepatitele autoimune uçoare sau asimptomatice (numite
anterior hepatite cronice active uçoare) nu a fost încå stabilitå.

Beneficiile în ceea ce priveçte astenia fizicå, anorexia,
starea de råu general çi icterul, au tendinÆa så aparå dupå
zile sau mai multe såptåmâni; îmbunåtåÆiri biochimice apar
în cursul mai multor såptåmâni pânå la luni, cu o scådere
a nivelurilor bilirubinei serice çi globulinelor serice çi cu
o creçtere a albuminelor serice. Nivelurile aminotransferazelor
serice scad adesea prompt, dar îmbunåtåÆiri doar ale nivelurilor
AST çi ALT nu sunt suficiente pentru a fi interpretate ca
semne de însånåtoçire pentru pacienÆii individuali; ameliorårile
histologice, caracterizate printr-o scådere a infiltratului
mononuclear çi a necrozei hepatocelulare pot fi întârziate
6-24 luni. Totuçi, dacå sunt interpretate atent, nivelurile
aminotransferazelor sunt indicatori valoroçi ai activitåÆii
relative a bolii, çi mulÆi specialiçti nu susÆin necesitatea
unor biopsii hepatice repetate pentru evaluarea succesului
terapeutic sau pentru a dirija deciziile de modificare sau
oprire a terapiei. Terapia trebuie så continue pentru cel puÆin
12-18 luni. Dupå reducerea treptatå çi oprirea terapiei,
probabilitatea recåderii este de cel puÆin 50%, chiar dacå
aspectul histologic de dupå tratament s-a ameliorat, prezentând
caracteristici de hepatitå cronicå uçoarå çi majoritatea pacien-
Æilor necesitå continuarea terapiei cu doze de întreÆinere
timp nedefinit. Continuarea azatioprinei dupå încetarea terapiei
cu prednison poate reduce frecvenÆa recåderilor.

Dacå terapia medicalå înregistreazå un eçec sau dacå hepatita
cronicå evolueazå cåtre cirozå çi se asociazå cu complicaÆii
ale decompensårilor hepatice care pun viaÆa în pericol, trans-
plantul hepatic este singura alternativå (vezi capitolul 230).
Nu s-a certificat apariÆia recurenÆelor hepatitelor autoimune
la nivelul ficatului transplantat.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL La începutul evoluÆiei
hepatitei cronice, boala poate semåna cu o hepatitå acutå
viralå tipicå. Fårå o evaluare histologicå, hepatita cronicå
severå nu poate fi deosebitå cu uçurinÆå de hepatita cronicå
uçoarå pe baza criteriilor clinice sau biochimice. În adolescenÆå,
boala Wilson poate prezenta caracteristici de hepatitå cronicå
cu mult înainte ca manifestårile neurologice så devine evidente
çi înaintea formårii inelelor Kayser-Fleischer; la acest grup
de vârstå, diagnosticul corect se stabileçte prin determinarea
ceruloplasminei serice, a cuprului seric çi urinar çi prin måsurarea
nivelurilor cuprului hepatic. Ciroza postnecroticå sau cripto-
genicå çi ciroza biliarå primitivå au caracteristici clinice comune
cu hepatita autoimunå; testele biochimice, serologice çi histolo-
gice sunt de obicei suficiente pentru a permite deosebirea
acestor entitåÆi de hepatita autoimunå. Desigur, distincÆia între
hepatita autoimunå („idiopaticå“) çi hepatita cronicå viralå nu
este întotdeauna evidentå, mai ales când pacienÆii cu boalå auto-
imunå prezintå anticorpi antivirali sau când pacienÆii cu boalå
viralå prezintå autoanticorpi. În final, prezenÆa de afectåri extra-
hepatice, cum ar fi artrita, vasculita cutanatå sau pleurita – pentru
a nu menÆiona prezenÆa autoanticorpilor circulanÆi – poate
determina confuzii cu afecÆiuni reumatologice, cum ar fi artrita
reumatoidå çi lupusul eritematos sistemic. Hepatita cronicå
se deosebeçte de aceste tulburåri, care nu sunt asociate cu
afectåri hepatice severe, prin existenÆa caracterelor clinice
çi biochimice de boalå hepaticå necro-inflamatorie evolutivå.
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CIROZA ÇI AFECæIUNI

HEPATICE INDUSE DE ALCOOL

Ciroza reprezintå o entitate definitå morfopatologic, ce se
asociazå cu un spectru de manifeståri clinice caracteristice.
Caracteristicile morfopatologice cardinale reflectå lezarea
cronicå ireversibilå a parenchimului hepatic çi cuprind fibroza
extensivå asociatå cu formarea de noduli regenerativi. Aceste
caracteristici rezultå din necroza hepatocitarå, colapsul reÆelei
de reticulinå de susÆinere, cu depunerea ulterioarå de Æesut
conjunctiv, distorsiuni ale patului vascular çi regenerarea
nodularå a parenchimului hepatic råmas. Procesul patologic
trebuie våzut ca o cale finalå comunå a multor tipuri de leziuni
hepatice cronice. Caracteristicile clinice ale cirozei derivå
din alterårile morfologice çi adesea reflectå severitatea lezårii
hepatice mai degrabå decât etiologia bolii de ficat preexistente.
Pierderea funcÆiei masei celulelor hepatice poate conduce la
icter, edeme, coagulopatii çi la o varietate de tulburåri metabolice;
fibroza çi modificårile vasculare conduc la hipertensiune portalå,
respectiv la sechelele acesteia, incluzând varicele gastro-
esofagiene çi splenomegalia. Ascita çi encefalopatia hepaticå
rezultå atât datoritå insuficienÆei hepatocelulare, cât çi datoritå
hipertensiunii portale.

Clasificarea variatelor tipuri de cirozå, bazatå numai pe
etiologie sau morfologie, este nesatisfåcåtoare. Un singur
tip morfopatologic poate rezulta în urma acÆiunii unor agenÆi
lezionali variaÆi, în timp ce acelaçi fel de agent lezional poate
produce mai multe tipuri morfopatologice. Cu toate acestea,
majoritatea tipurilor de cirozå pot fi util clasificate folosind
o combinaÆie de entitåÆi definite etiologic çi morfologic, dupå
cum urmeazå: (1) alcoolicå, (2) criptogenicå çi postviralå
sau postnecroticå, (3) biliarå, (4) cardiacå, (5) metabolicå,
moçtenitå çi induså medicamentos çi (6) de alte cauze. Acest
capitol ia în considerare diferitele tipuri de cirozå. →→→→→ Compli-
caÆiile majore ale cirozei sunt discutate în capitolul 299.

AFECæIUNI HEPATICE ÇI CIROZA

INDUSE DE ALCOOL

DefiniÆie Ciroza alcoolicå, denumitå în trecut çi ciroza
Laennec, este cel mai frecvent întâlnit tip de cirozå în America
de Nord çi în multe pårÆi ale Europei de Vest çi ale Americii
de Sud. Se caracterizeazå prin existenÆa unor cicatrice fine,
difuze, pierderea destul de uniformå de celule hepatice, çi
mici noduli regenerativi, de aceea este uneori denumitå çi
cirozå micronodularå. Cu toate acestea, ciroza micronodularå
poate rezulta çi din alte tipuri de lezåri hepatice (de exemplu
dupå bypass jejunoileal) çi de aceea ciroza alcoolicå çi ciroza
micronodularå nu sunt în mod necesar sinonime. Pe de altå
parte, ciroza alcoolicå poate evolua în timp cåtre cirozå
macronodularå.

Ciroza alcoolicå este una dintre multele consecinÆe ale
consumului cronic de alcool çi adesea acompaniazå alte forme
de leziuni hepatice induse de alcool. Cele trei leziuni hepatice
induse de alcool sunt denumite (1) ficatul gras alcoolic
(steatoza), (2) hepatita alcoolicå çi (3) ciroza alcoolicå. Aceste
categorii morfologice pot fi arareori întâlnite în formå purå
çi caracteristicile fiecåreia pot fi prezente la un anumit pacient
în diverse grade.

Etiologie Deçi alcoolismul cronic este cea mai frecventå
cauzå a cirozei, cantitatea çi durata consumului de alcool
necesar pentru a determina apariÆia cirozei råmân neclare.
Pacientul alcoolic tipic cu cirozå a consumat zilnic circa 500 ml
sau mai mult de whisky, mai mulÆi litri de vin sau o cantitate

echivalentå de bere timp de cel puÆin zece ani. Cantitatea çi
durata ingestiei de etanol, mai degrabå decât tipul de båuturi
alcoolice sau modalitåÆile în care au fost consumate, par så
fie cei mai importanÆi factori care determinå lezarea hepaticå.
În general, perioada de latenÆå care precedå dezvoltarea cirozei
este invers proporÆionalå cu nivelul consumului zilnic de alcool.
Ratele de metabolizare a etanolului sunt controlate genetic,
dar la pacienÆii cirotici sau la familiile acestora nu s-a identificat
nici un defect metabolic sugestiv pentru o „susceptibilitate“
unicå faÆå de etanol sau efectele sale toxice. Deçi se pare cå
malnutriÆia per se nu conduce la cirozå, este posibil ca factorii
nutriÆionali så amplifice efectele nefaste ale ingestiei cronice
de alcool asupra ficatului. ObservaÆia cå doar 10-15% dintre
alcoolici dezvoltå cirozå sugereazå cå impactul alcoolului
asupra ficatului este influenÆat de alÆi factori. În medie, femeile
par a dezvolta leziuni hepatice induse de alcool la niveluri
de consum mai mici decât bårbaÆii, acest fapt sugerând cå
factorii hormonali pot juca un rol în privinÆa susceptibilitåÆii.
Nivelurile mai scåzute ale alcool dehidrogenazei în mucoasa
gastricå çi rata mai diminuatå de metabolizare a alcoolului
pot contribui, de asemenea, la o predispoziÆie mai mare a
injuriei hepatice alcool-induså la femeie. Descrierea concordanÆei
crescute a bolii hepatice printre gemeni monozigoÆi, în compa-
raÆie cu gemenii dizigoÆi, cu consum efectiv de alcool sugereazå
cå intervin çi factori genetici, deçi nu au fost identificate cu
certitudine alteråri genetice. Alte observaÆii sugereazå cå
mecanismele imune joacå un rol semnificativ.

Ficatul gras alcoolic apare la majoritatea marilor båutori,
dar este reversibil la oprirea consumului de alcool çi se crede
cå nu este un precursor inevitabil al hepatitei alcoolice sau
cirozei. Prin contrast, hepatita alcoolicå, o leziune inflamatorie
caracterizatå printr-o infiltraÆie leucocitarå hepaticå, necrozå
hepatocitarå çi hialin alcoolic, este consideratå precursorul
major al cirozei. Vindecarea ulterioarå acompaniatå de fibrozå
distorsioneazå arhitectura lobularå normalå. Într-adevår,
depunerea de colagen în spaÆiile perivenulare poate fi cea
mai timpurie manifestare a procesului care conduce în cele
din urmå la cirozå.

Morfopatologie çi patogenezå Ficatul gras alcoolic
Ficatul este mårit de volum, galben, gråsos çi de consistenÆå
fermå. Hepatocitele sunt destinse de mari vacuole citoplasmatice
macroveziculare de lipide, care împing nucleul hepatocitului
înspre membrana celularå. Acumularea de gråsime în ficatul
alcoolicilor este rezultatul unei combinaÆii dintre alterarea
oxidårii acizilor graçi, preluarea çi esterificarea crescutå a
acizilor graçi în scopul formårii de trigliceride, precum çi o
diminuare a biosintezei çi secreÆiei lipoproteinelor (vezi figura
293-3).

Hepatita alcoolicå Caracteristicile morfologice includ
degenerarea çi necroza hepatocitelor, celulele cåpåtând adesea
aspect de balon, precum çi un infiltrat de leucocite polimorfo-
nucleare çi limfocite. Celulele polimorfonucleare pot înconjura
hepatocitele lezate care conÆin corpi Mallory, sau hialin alcoolic.
Aceçtia sunt aglomeråri de material perinuclear intens eozinofilic
care se crede cå reprezintå filamente agregate intermediare.
Corpii Mallory sunt înalt sugestivi dar nu sunt specifici pentru
hepatita alcoolicå deoarece material similar morfologic se
poate întâlni în asociere cu obezitatea morbidå, bypass-ul
jejunoileal, diabetul zaharat slab controlat, precum çi cu diferite
alte afecÆiuni, incluzând boala Wilson çi ciroza indianå a
copilåriei. Depunerea de colagen în jurul venei centrale çi
în zonele perisinusoidale, denumitå adesea sclerozå hialinå
centralå, se poate asocia cu o probabilitate crescutå a evoluÆiei
cåtre cirozå.

Ciroza alcoolicå În cazul consumului continuu de alcool
çi al distrugerii continue de hepatocite, fibroblastele (inclusiv
miofibroblastele cu proprietåÆi contractile) apar la locul leziunii
çi stimuleazå formarea de colagen. În spaÆiile periportale çi
pericentrale apar septuri de Æesut conjunctiv cu aspect de
reÆea, care în cele din urmå fac legåtura între triadele portale
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Ciroza çi afecÆiuni hepatice induse de alcool
çi venele centrale. Aceastå reÆea finå de Æesut conjunctiv
înconjoarå micile mase de celule hepatice råmase, care se
regenereazå çi formeazå noduli. Deçi regenerarea are loc în
cadrul micilor zone de parenchim råmas, pierderea de celule
depåçeçte în general capacitatea de înlocuire. O datå cu
continuarea distrugerii hepatocitelor çi depunerii de colagen,
ficatul îçi micçoreazå dimensiunile, dobândeçte un aspect
nodular çi devine dur pe måsurå ce se instaleazå ciroza „de
stadiu terminal“. Deçi ciroza alcoolicå este de obicei o boalå
evolutivå, terapia potrivitå çi evitarea strictå a consumului
de alcool pot opri boala în majoritatea stadiilor çi permit
amelioråri funcÆionale.

Caracteristici clinice Semne çi simptome Manifestårile
clinice ale ficatului gras alcoolic sunt adesea minime sau în
întregime absente çi afecÆiunea poate så nu fie recunoscutå,
cu excepÆia cazului în care pacientul solicitå asistenÆå medicalå
pentru altå afecÆiune (frecvent legatå de consumul de alcool).
Hepatomegalia, uneori acompaniatå de sensibilitate, poate
reprezenta singura caracteristicå. Icterul, ascita çi edemele
se pot întâlni doar în cazul lezårilor hepatice mai importante.

Severitatea clinicå a hepatitei alcoolice variazå enorm,
de la afectåri asimptomatice sau uçoare, pânå la insuficienÆå
hepaticå letalå. În mod tipic, caracteristicile clinice ale hepatitei
alcoolice se aseamånå cu cele ale leziunilor hepatice virale
sau toxice. PacienÆii prezintå adesea anorexie, greaÆå çi vårsåturi,
stare de råu general, scådere ponderalå, acuze abdominale
çi icter. Aproximativ jumåtate din cazuri pot prezenta uneori
febrå de pânå la 39,4°C. La examenul fizic, hepatomegalia
sensibilå este obiçnuitå, iar splenomegalia este observatå la
aproximativ o treime dintre pacienÆi. PacienÆii pot prezenta
steluÆe vasculare cutanate çi icter. Cazurile mai severe pot fi
complicate de ascitå, edeme, sângeråri çi encefalopatie. În
momentul prezentårii iniÆiale, examenul sistemului nervos
central poate releva semne dificil de diferenÆiat de manifestårile
intoxicaÆiei concomitente cu alcool sau de manifestårile generate
de întreruperea administrårii (vezi mai jos).

Deçi icterul, ascita çi encefalopatia se pot reduce în cazul
abstinenÆei, continuarea consumului excesiv de alcool çi
alimentaÆia deficitarå conduc de obicei la episoade acute repetate
de decompensåri hepatice. Unii pacienÆi mor datoritå acestor
exacerbåri acute, dar majoritatea îçi revin dupå mai multe
såptåmâni sau luni. Chiar çi dupå abstinenÆa completå, vindecarea
clinicå poate fi întârziatå, iar anomaliile histologice pot persita
pânå la 6 luni sau mai mult. În unele cazuri de hepatitå alcoolicå
acutå se poate instala un icter colestatic, mimând o obstrucÆie
de tract biliar.

Ciroza alcoolicå poate fi de asemenea neexprimatå clinic
(10-40%) çi cazurile sunt descoperite accidental la laparotomie
sau autopsie. În multe cazuri simptomele apar insidios, de
obicei dupå 10 sau mai mulÆi ani de consum excesiv de alcool
çi progreseazå lent în urmåtoarele såptåmâni sau luni. Anorexia
çi malnutriÆia conduc la scåderi ponderale çi la reduceri ale
masei muçchilor scheletici. Pacientul poate dezvolta cu uçurinÆå
echimoze çi fatigabilitate. În cele din urmå, se instaleazå
manifestårile clinice ale disfuncÆiei hepatocelulare çi ale
hipertensiunii portale, cuprinzând icter progresiv, sângeråri
de la nivelul varicelor gastroesofagiene, ascitå çi encefalopatie.
Debutul brusc al uneia dintre aceste complicaÆii poate fi primul
eveniment care så determine pacientul så solicite asistenÆå
medicalå. În alte cazuri, ciroza devine pentru prima oarå evidentå
atunci când pacientul necesitå tratament pentru simptome
legate de hepatita alcoolicå.

Un ficat nodular ferm poate fi un semn precoce al bolii;
ficatul poate så fie mårit în volum, normal sau cu dimensiuni
scåzute. Alte constatåri frecvente includ icterul, eritroza palmarå,
steluÆele vasculare, mårirea de volum a glandelor parotide
çi lacrimale, hipertrofia falangelor distale, splenomegalia,
micçorarea masei musculare çi ascita, cu sau fårå edeme
periferice. BårbaÆii pot prezenta scåderi ale pilozitåÆii corporale
çi/sau ginecomastie çi atrofiere testicularå, care, ca çi semnele

cutanate, se datoreazå tulburårilor metabolismului hormonilor,
inclusiv creçterea elaborårii periferice de estrogeni datoritå
scåderii clearance-ului hepatic al androstendionului precursor.
Atrofia testicularå poate reflecta anomalii hormonale sau efectul
toxic al alcoolului asupra testiculelor. La femei se pot întâlni
în mod ocazional semne de virilizare sau neregularitåÆi mens-
truale. Contracturile Dupuytren rezultate din fibroza fasciei
palmare rezultând în contractura degetelor în flexie se asociazå
cu alcoolismul, dar nu sunt asociate în mod specific cirozei.

Deçi pacientul cirotic poate fi stabilizat dacå se opreçte
consumul de alcool, dupå o periodå de 3-5 ani, devine emaciat,
slåbit çi cu icter cronic. Devin din ce în ce mai evidente
ascita çi alte semne de hipertensiune portalå. Majoritatea
pacienÆilor cu cirozå avansatå intrå în comå hepaticå çi mor,
coma fiind frecvent precipitatå de hemoragii de la nivelul
varicelor esofagiene sau de infecÆii intercurente. Faza terminalå
a bolii este adesea complicatå de disfuncÆii renale progresive.

Examinåri de laborator Testele hematologice çi biochimice
de rutinå sunt de obicei normale la pacienÆii cu ficat gras
alcoolic, cu excepÆia unor minime creçteri ale AST (aspartat
aminotransferazei) serice; ocazional sunt de asemenea crescute
çi nivelurile fosfatazei alcaline çi bilirubinei. În afecÆiuni
alcoolice hepatice mai avansate, anomaliile testelor de laborator
sunt mai frecvente. Anemia poate rezulta din pierderile gastroin-
testinale acute çi cronice de sânge, dintr-o deficienÆå nutri-
Æionalå coexistentå (în special de acid folic çi vitaminå B12),
din hipersplenism çi un efect direct supresor al alcoolului
asupra måduvei osoase. La unii alcoolici cu cirozå s-a descris
çi anemia hemoliticå, probabil datoritå efectelor hipercoles-
terolemiei asupra membranelor eritrocitare, determinând
formarea de prelungiri neobiçnuite în formå de pinten (acanto-
citozå). Leucocitoza este adesea prezentå în hepatita alcoolicå
severå. Totuçi, unii pacienÆi cu aceastå afecÆiune pot prezenta
leucopenie çi trombocitopenie datoritå hipersplenismului sau
unui efect inhibitor al alcoolului asupra måduvei osoase. Se
poate întâlni o hiperbilirubinemie uçoarå sau pronunÆatå, de
obicei în asociere cu grade variate de creçtere a nivelurilor
fosfatazei alcaline serice. Nivelurile serice ale AST sunt frecvent
crescute, dar niveluri mai mari de 5 µkat (300 unitåÆi) sunt
neobiçnuite çi ar trebui så determine o investigare a altor
factori coexistenÆi sau agravanÆi. În contrast cu hepatita viralå,
nivelurile serice ale AST sunt de obicei crescute disproporÆionat
faÆå de nivelurile ALT (alanin aminotransferaza), adicå raportul
AST/ALT > 2. În steatohepatita nonalcoolicå, nivelul ALT
este, de asemenea, tipic, mai mare decât nivelul AST. Aceastå
discrepanÆå întâlnitå în hepatita alcoolicå poate rezulta din
inhibarea proporÆional mai mare a sintezei ALT de cåtre etanol,
sintezå care poate fi parÆial redobânditå prin intermediul piridoxal
fosfatului.

Timpul de protrombinå în ser este frecvent prelungit,
reflectând sinteza reduså a proteinelor necesare coagulårii,
în special a factorilor dependenÆi de vitamina K (vezi „Coagu-
lopatii“, în capitolul 299). Nivelurile albuminei serice sunt
de obicei scåzute, în timp ce nivelurile globulinelor serice
sunt de obicei crescute. Hipoalbuminemia reflectå parÆial
afectarea globalå a sintezei proteice hepatice, în timp ce hiper-
globulinemia se considerå cå rezultå din stimularea nespecificå
a sistemului reticuloendotelial. Nivelurile crescute ale amonia-
cului sanguin la pacienÆii cu encefalopatie hepaticå reflectå
un clearance hepatic diminuat datoritå funcÆiei hepatice alterate
çi çuntårii sângelui venos portal, din jurul ficatului cirotic
cåtre circulaÆia sistemicå (vezi capitolul 293 çi capitolul 299).

Se pot decela variate tulburåri metabolice. Poate fi prezentå
intoleranÆa la glucozå datoritå rezistenÆei endogene la insulinå;
totuçi nu este frecvent diabetul clinic. HiperventilaÆia centralå
poate conduce la alcalozå respiratorie la pacienÆii cu cirozå.
DeficienÆele în alimentaÆie çi pierderile urinare crescute conduc
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la hipomagnezemie çi hipofosfatemie. La pacienÆii cu ascitå
çi hiponatremie de diluÆie, hipokalemia poate rezulta din creçterea
pierderilor urinare de potasiu datorate parÆial hiperaldoste-
ronismului. Azotemia prerenalå este de asemenea observatå
la astfel de pacienÆi.

Diagnostic Ficatul gras alcoolic ar trebui suspicionat
la pacienÆii alcoolici cu hepatomegalie çi teste funcÆionale
hepatice normale sau minim modificate. Ficatul gras alcoolic
se poate întâlni în combinaÆie cu hepatita alcoolicå sau ciroza
instalatå. Hepatita alcoolicå ar trebui luatå în considerare
la un alcoolic care a consumat cantitåÆi importante de alcool
çi care prezintå icter, febrå, un ficat mårit de volum çi sensibil
sau ascitå. Impresia clinicå este adesea sprijinitå de rezultate
modificate ale testelor de funcÆie hepaticå çi de alte modificåri
ale testelor de laborator descrise mai sus. Hepatita alcoolicå
sau ficatul gras pot fi prezente în asociere cu ciroza alcoolicå.

Ciroza alcoolicå ar trebui så fie prima luatå în considerare
la pacienÆi cu un istoric de ingestie prelungitå sau excesivå
de alcool çi semne fizice de boalå hepaticå cronicå. Totuçi,
deoarece numai 10-15% din indivizii cu consum de alcool
excesiv dezvoltå cirozå, trebuie excluse alte cauze çi tipuri
de boalå hepaticå. Caracteristicile clinice çi constatårile de
laborator sunt de obicei suficiente pentru a oferi o indicaÆie
rezonabilå asupra prezenÆei çi extinderii leziunilor hepatice.
Deçi o biopsie hepaticå percutanå nu este de obicei necesarå
pentru a confirma constatårile tipice pentru hepatita alcoolicå
sau cirozå, aceasta poate fi utilå în deosebirea pacienÆilor cu
afectare hepaticå mai puÆin avansatå de cei cu cirozå çi în
excluderea altor forme de afectare hepaticå, cum ar fi hepatita
viralå. Biopsia poate fi de asemenea utilå ca metodå diagnosticå
în evaluarea pacienÆilor cu constatåri clinice sugestive pentru
afectare hepaticå de etiologie alcoolicå çi care neagå consumul
de alcool. La pacienÆii cu caracteristici specifice colestazei,
ultrasonografia poate fi eficientå pentru excluderea prezenÆei
obstrucÆiei biliare extrahepatice. Când starea clinicå pânå
atunci stabilå a unui pacient cirotic se deterioreazå fårå o
explicaÆie evidentå, trebuie cåutate condiÆii care determinå
complicaÆia respectivå, cum ar fi infecÆia, tromboza de venå
portå çi carcinomul hepatocelular.

Prognostic Pacientul cu ficat gras alcoolic çi fårå compli-
caÆii are un prognostic bun; restabilirea rapidå çi completå
urmeazå în mod obiçnuit încetårii consumului de alcool.
La pacienÆii cu hepatitå alcoolicå, prezenÆa hiperbiliru-
binemiei marcate, creçterea creatininei serice, prelungirea
marcatå a timpului de protrombinå (>1,5 ori faÆå de control),
ascita çi encefalopatia sunt asociate cu un prognostic nefa-
vorabil pe termen scurt. Mortalitatea intraspitaliceascå în
cazul acestor pacienÆi poate depåçi 50%. Un indice de
diferenÆiere, calculat astfel 4,6x[timp de protrombinå –
timp de control (secunde)] + bilirubinå sericå (µm/l) / 17,
poate fi utilizat, în special pentru a-i distinge pe cei cu
prognostic nefavorabil (valoare >32). În cazurile mai uçoare,
recuperarea clinicå poate fi completå, dar atacuri repetate
de hepatitå alcoolicå pot conduce la leziuni hepatice cronice,
ireversibile çi evolutive. AbstinenÆa de la alcool, precum
çi acordarea de asistenÆå medicalå adecvatå precoce, pot
scådea morbiditatea çi mortalitatea pe termen lung çi pot
preveni sau împiedica apariÆia altor complicaÆii. PacienÆii
care prezintå o complicaÆie majorå a cirozei çi care continuå
så bea au o ratå de supravieÆuire de mai puÆin de 50% la 5
ani. Cu toate acestea, acei pacienÆi care råmân abstinenÆi
au un prognostic substanÆial mai bun. În general, prognosticul
global în cazul pacienÆilor cu afectare hepaticå avansatå
råmâne nefavorabil; majoritatea acestor pacienÆi mor în
cele din urmå, datoritå unor masive hemoragii de la nivelul
varicelor esogastrice çi/sau encefalopatiei hepatice profunde
(vezi capitolul 299).

TRATAMENT  

Hepatita alcoolicå çi ciroza sunt afecÆiuni serioase care necesitå
supraveghere medicalå pe termen lung çi o abordare terapeuticå
atentå. Terapia bolii hepatice este în principal de susÆinere.
Se indicå un tratament specific în cazul complicaÆiilor specifice
cum ar fi sângerårile de la nivelul varicelor esogastrice çi
ascita (vezi capitolul 299). Unele studii sugereazå cå adminis-
trarea de prednison sau prednisolon în doze moderat de
mari poate fi utilå la pacienÆii cu hepatitå alcoolicå severå
çi encefalopatie. Totuçi, folosirea glucocorticoizilor în hepatita
alcoolicå acutå råmâne controversatå çi ar trebui probabil
så fie rezervatå cazurilor severe de boalå cu un indice de
diferenÆiere mai mare de 32, aça cum s-a descris mai sus.
Într-un studiu pe termen lung, s-a dovedit cå terapia de
întreÆinere cu colchicinå (0,6 mg per os de douå ori pe zi)
este capabilå så întârzie evoluÆia bolii çi så creascå longevitatea
pacienÆilor cu afecÆiuni hepatice induse de alcool.

În absenÆa semnelor de comå hepaticå iminentå, pacientul
trebuie så primeascå un regim alimentar conÆinând cel puÆin
1g de proteine per kg de greutate corporalå çi 8500-12500 kJ
(2000-3000 kcal) pe zi. Utilizarea unor diete bogate în
aminoacizi cu lanÆ ramificat a fost susÆinutå în cazul pacienÆilor
cu predispoziÆie spre encefalopatie hepaticå, dar valoarea
acestor diete pentru pacienÆii cu cirozå compensatå råmâne
nedoveditå. Ar trebui prescrise suplimente zilnice de multivi-
tamine cu administrarea suplimentarå de doze parenterale
mari de tiaminå, la pacienÆii cu boalå Wernicke-Korsakoff
(vezi capitolul 380). Pacientul ar trebui convins cå nu existå
medicaÆie care så protejeze ficatul împotriva efectelor
continuårii ingestiei de alcool. Ca urmare, alcoolul ar trebui
interzis în mod absolut. O componentå importantå a asistenÆei
complete acordate acestor pacienÆi este reprezentatå de
încurajarea acestora de a se implica într-un program special
destinat alcoolicilor.

Toate medicamentele trebuie så fie administrate cu prudenÆå
la pacienÆii cu cirozå, în special cele eliminate sau modificate
prin metabolizare hepaticå sau pe cale biliarå. În mod
particular, trebuie luate måsuri de prevedere pentru a evita
folosirea cu prea mult zel a medicamentelor care pot så
precipite în mod direct sau indirect complicaÆiile cirozei.
Spre exemplu, tratamentul viguros cu diuretice al ascitei
poate produce modificåri electrolitice sau hipovolemie care
pot conduce la comå. În mod similar, chiar çi doze modeste
de sedative pot conduce la encefalopatii progresive. Mai
mult decât atât, pacienÆii pot fi sensibili la efectele toxice
ale acetaminofenului, mai ales în asociere cu alcoolul, care
poate conduce la concentraÆii excesive ale metabolitului
toxic, chiar la doze care, în general, nu sunt toxice.

CIROZA POSTNECROTICÅ, CIROZA

POSTVIRALÅ

DefiniÆie Ciroza postnecroticå reprezintå calea finalå
comunå a multor tipuri de leziuni hepatice avansate. Ciroza
macronodularå, posthepatiticå çi multilobularå sunt termeni
sinonimi cu ciroza postnecroticå. Termenul de cirozå cripto-
genicå se foloseçte interschimbabil cu cel de cirozå postne-
croticå, dar aceastå denumire ar trebui rezervatå acelor cazuri
în care etiologia cirozei nu este cunoscutå (aproximativ 10%
dintre toÆi pacienÆii cu cirozå).

Ciroza postnecroticå se caracterizeazå morfologic prin (1)
o pierdere extensivå, confluentå, de celule hepatice, (2) colaps
al stromei çi fibrozå producând benzi extinse de Æesut conjunctiv
conÆinând råmåçiÆe ale multor triade portale çi (3) noduli
neregulaÆi de hepatocite regenerative variind ca mårime de
la dimensiuni microscopice la câÆiva centimetri în diametru.

Etiologie Ciroza postnecroticå este un termen morfologic
care se referå la un anumit stadiu de lezare hepaticå cronicå
avansatå, având atât cauze specifice, cât çi cauze necunoscute
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Ciroza çi afecÆiuni hepatice induse de alcool
(criptogenicå). Dovezi epidemiologice çi serologice sugereazå
cå hepatitele virale (hepatita B sau hepatita C) pot reprezenta
un factor preexistent într-un sfert pânå la trei sferturi din
cazurile de cirozå postnecroticå aparent criptogenicå. În zonele
unde infecÆia cu virus hepatitic B este endemicå (Asia de
Sud-Est, Africa Subsaharianå) pânå la 15% din populaÆie
poate dobândi infecÆia la începutul copilåriei çi ciroza se
poate dezvolta în cele din urmå la un sfert dintre aceçti purtåtori
cronici. Deçi infecÆia hepatiticå B are o prevalenÆå mult mai
micå în Statele Unite, este relativ frecventå în cadrul anumitor
grupuri cu risc crescut (de exemplu bårbaÆi homosexuali ce
tråiesc în promiscuitate, consumatori de droguri intravenoase)
çi contribuie la o incidenÆå crescutå a cirozei. În Statele Unite,
hepatita C pare så explice numårul mare de cazuri de cirozå
care apar în urma transfuziilor sanguine. Înainte de introducerea
testelor de screening pentru hepatita C pentru donatorii de
sânge, aceasta apårea la 5-10% dintre primitorii transfuziilor.
La un numår de peste 20% dintre cei care supravieÆuiau 20
de ani sau mai mult, în cele din urmå apårea ciroza. La mai
mult de jumåtate din pacienÆii care prezentau anterior boalå
cronicå hepaticå, denumitå iniÆial criptogenicå, s-a dovedit
existenÆa infecÆiei hepatitice C. Ciroza postnecroticå se poate
de asemenea dezvolta la pacienÆi cu hepatitå cronicå activå
de tip autoimun (vezi capitolul 297).

Alte cauze probabile ale cirozei postnecrotice, incluzând
medicamentele çi toxinele, sunt prezentate în tabelul 298-1.
În unele cazuri, afecÆiunile hepatice alcoolice avansate çi
ciroza biliarå primitivå pot conduce la cirozå postnecroticå.

Morfopatologie Ficatul postnecrotic este în mod tipic
micçorat ca volum, cu aspect deformat çi compus din noduli
de celule hepatice, separate prin benzi dense çi extinse de
fibrozå. Tabloul microscopic este compatibil cu aspectul
macroscopic: nodulii sunt de mårimi foarte variate, cantitåÆi

mari de Æesut conjunctiv separând insulele de parenchim
regenerativ dezorganizat.

Caracteristici clinice La pacienÆii cu cirozå de etiologie
cunoscutå, la care existå o evoluÆie cåtre un stadiu postnecrotic,
manifestårile clinice reprezintå o extensie a celor rezultate
din procesul patologic iniÆial. De obicei, simptomele clinice
sunt legate de hipertensiunea portalå çi sechelele sale, cum
ar fi ascita, splenomegalia, hipersplenismul, encefalopatia
çi varicele esofagiene cu potenÆial de sângerare. Modificårile
hematologice çi de funcÆie hepaticå sunt asemånåtoare celor
întâlnite în alte tipuri de cirozå. La unii pacienÆi cu cirozå
postnecroticå diagnosticul poate fi pus accidental, intraoperator,
postmortem sau prin biopsie hepaticå percutanå, efectuatå
pentru a investiga o hepatosplenomegalie asimptomaticå.

Diagnostic çi prognostic Ciroza postnecroticå ar trebui
suspicionatå la pacienÆii cu simptome çi semne de cirozå sau
hipertensiune portalå. Biopsiile hepatice percutane sau intra-
operatorii confirmå diagnosticul, deçi neuniformitatea procesului
patologic poate determina erori datorate recoltårii. Diagnosticul
de cirozå criptogenicå este rezervat acelor pacienÆi pentru
care nu poate fi probatå nici o etiologie cunoscutå. Aproximativ
75% dintre pacienÆi prezintå boalå evolutivå în ciuda terapiei
de susÆinere çi mor în 1-5 ani datoritå complicaÆiilor, incluzând
hemoragii masive de la nivelul varicelor esogastrice, encefa-
lopatia hepaticå sau carcinomul hepatocelular supraadåugat.

TRATAMENT  

Abordarea terapeuticå este de obicei limitatå la tratarea
complicaÆiilor hipertensiunii portale, incluzând controlul
ascitei, evitarea medicamentelor sau excesului ingestiei de
proteine care pot induce coma hepaticå çi tratamentul prompt
al infecÆiilor (vezi capitolul 299). La pacienÆii cu cirozå
asimptomaticå este potrivitå doar o atitudine de açteptare.
La pacienÆii la care ciroza postnecroticå s-a dezvoltat ca
rezultat al unei afecÆiuni tratabile, tratarea afecÆiunii primare
poate limita continuarea evoluÆiei (de exemplu boala Wilson,
hemocromatoza).

CIROZA BILIARÅ

Ciroza biliarå este consecinÆa lezårii sau obstrucÆiei prelungite
a sistemului biliar intrahepatic sau extrahepatic. Este asociatå
cu alterarea excreÆiei biliare, distrugeri ale parenchimului
hepatic çi fibrozå progresivå. Ciroza biliarå primitivå se
caracterizeazå prin inflamaÆie cronicå çi obliterarea fibroaså
a canaliculelor biliare intrahepatice. Ciroza biliarå secundarå
este rezultatul obstrucÆiei îndelungate a ductelor extrahepatice
de calibru mai mare. Deçi ciroza biliarå primitivå çi cea secundarå
sunt entitåÆi fiziopatologice separate din punct de vedere al
leziunii iniÆiale, multe caracteristici clinice sunt similare.

CIROZA BILIARÅ PRIMITIVÅ Etiologie çi patoge-

nezå Cauza cirozei biliare primitive (CBP). råmâne necunos-
cutå. Mai multe observaÆii sugereazå cå poate fi implicat un
råspuns imun alterat. Ciroza biliarå primitivå (CBP) este frecvent
asociatå cu o multitudine de afecÆiuni de naturå presupus
autoimunå, cum ar fi sindromul CREST (calcinozå, fenomene
Raynaud, dismotilitate esofagianå, sclerodactilie, telangiectazii),
sindromul sicca (ochi uscaÆi çi gurå uscatå), tiroidita autoimunå
çi acidozå tubularå renalå.

De mare importanÆå este faptul cå la mai mult de 90%
dintre pacienÆii cu cirozå biliarå primitivå se detecteazå anticorpi
antimitocondriali (AAM) circulanÆi de tip IgG, care existå
rareori în alte forme de boli hepatice. În ultimii ani s-a demonstrat
cå aceçti autoanticorpi recunosc trei pânå la cinci proteine
ale membranei mitocondriale interne, identificate ca enzime
ale complexului piruvat dehidrogenazei (PDC), ale complexului

Tabelul 298-1

Ciroza çi/sau afecÆiuni hepatice asociate cu diferite tulburåri

BOLI INFECæIOASE

Brucelozå (Cap 162)
Echinococozå (Cap 225)
Schistosomiazå (Cap 224)
Toxoplasmozå (Cap 219)
Hepatitå viralå [hepatitå B, hepatitå C, hepatitå D, hepatitå E;
hepatitå G; citomegalovirus (Cap 187, 295 çi 297)]

AFECæIUNI EREDITARE ÇI METABOLICE (vezi çi capitolul 300)

Deficit de alfa1-antitripsinå (Cap 300)
Sindrom Fanconi (Cap 346)
Galactozemie (Cap 351)
Boalå Gaucher (Cap 346)
Boala de depozitare a glicogenului (Cap 347)
Hemocromatozå (Cap 342)
IntoleranÆå ereditarå la fructozå (Cap 351)
Tirozinemie ereditarå (Cap 349)
Boalå Wilson (Cap 345)

MEDICAMENTE ÇI TOXINE (Cap 296)

DerivaÆi arseniaÆi
Izoniazidå
Metotrexat
Metildopa
Contraceptive orale (Budd-Chiari)
Oxifenisatin
Perhexilen maleat
Alcaloizi de pirolidizinå (boalå venoocluzivå)

ALTE CAUZE SAU CAUZE NEDETERMINATE

Boli cronice inflamatorii intestinale (Cap 286)
Fibrozå chisticå (Cap 257)
Diabet zaharat (Cap 334)
ReacÆie grefå-contra-gazdå (Cap 116)
Bypass jejunoileal (Cap 43)
Sarcoidozå (Cap 320)
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α-cetoacid dehidrogenazei cu lanÆ ramificat (the branched
chain α-ketoacid dehydrogenase complex – BCKDC) çi al
complexului α-cetoglutarat dehidrogenazei (α-ketoglutarat
dehydrogenase complex – KGDC). Autoantigenul major în
cazul CBP (gåsit la 90% dintre pacienÆi) a fost identificat ca
fiind componentul 74-kDa E2 al PDC, dihidrolipoamid acetil-
transferaza. Anticorpii sunt orientaÆi împotriva unei regiuni
esenÆiale pentru legarea unui cofactor de tip acid lipoic çi
inhibå activitatea enzimaticå globalå a PDC. AlÆi autoanticorpi
AAM la pacienÆii cu CBP sunt orientaÆi împotriva unor consti-
tuenÆi similari ai BCKDC çi KGDC çi inhibå de asemenea
funcÆia lor enzimaticå. Nu este clar dacå aceste proprietåÆi
au un rol direct în patogenia dezvoltårii CBP. Pe lângå AAM,
la 80-90% dintre pacienÆi se identificå niveluri serice crescute
de IgM çi crioproteine alcåtuite din complexe imune capabile
de a activa complementul pe cale alternativå. A fost doveditå
expresia aberantå a moleculei complexului major de histocom-
patibilitate clasa II la nivelul epiteliului biliar, în asociere
cu CBP, sugerând cå aceste celule pot servi, în aceastå situaÆie,
ca celule prezentatoare de antigen. Limfocitele predominå
în regiunile portale çi înconjoarå ductele biliare lezate. Aceste
constatåri histologice se aseamånå cu cele observate în reacÆia
grefå-contra-gazdå ulterioarå transplantului de ficat çi a celui
de måduvå osoaså çi sugereazå cå lezarea ductelor biliare
poate fi mediatå imunologic, reflectând probabil un defect
într-o populaÆie de celule supresoare.

Patologie Ciroza biliarå primitivå este adesea împårÆitå
în patru stadii bazate pe constatårile morfologice. Leziunea
care poate fi recunoscutå cel mai devreme (stadiul I),
denumitå colangitå cronicå distructivå nesupurativå, este
un proces inflamator necrozant al triadelor portale. Se
caracterizeazå prin distrugerea ductelor biliare mici çi medii,
un infiltrat dens de celule inflamatorii de fazå acutå çi
cronicå, uçoarå fibrozå çi, ocazional, stazå biliarå. Uneori,
adiacent ductelor biliare afectate, se pot gåsi granuloame
periductale çi foliculi limfatici. Ulterior, infiltratul inflamator
diminueazå, numårul ductelor biliare se reduce çi canaliculele
biliare mai mici prolifereazå (stadiul II). EvoluÆia pe parcursul
unei perioade de luni, pânå la ani, conduce la o descreçtere
a numårului ductelor interlobulare, pierderi de celule hepatice
çi expansiunea fibrozei periportale sub forma unei reÆele
de Æesut conjunctiv cicatriceal (stadiul III). În final, se
dezvoltå ciroza (stadiul IV), care poate fi micronodularå
sau macronodularå.

Caracteristici clinice Semne çi simptome MulÆi pacienÆi
cu cirozå biliarå primitivå sunt asimptomatici çi boala este
iniÆial detectatå pe baza nivelurilor crescute ale fosfatazei
alcaline serice, cu ocazia unor teste de rutinå. Majoritatea
acestor pacienÆi råmân asimptomatici pentru perioade îndelun-
gate, deçi mulÆi dintre ei pot så dezvolte în cele din urmå
leziuni hepatice progresive.

Dintre pacienÆii cu boalå simptomaticå, 90% sunt femei
cu vârsta cuprinså între 35 çi 60 de ani. Pruritul este adesea
cel mai precoce simptom, putând fi generalizat sau limitat
iniÆial la palme çi tålpi. În plus, fatigabilitatea este frecvent
un simptom precoce important. Dupå mai multe luni sau ani
pot apårea icterul çi închiderea treptatå a culorii zonelor expuse
ale pielii (melanozå). Alte manifeståri clinice timpurii ale
cirozei biliare primitive reflectå alterarea excreÆiei bilei. Acestea
includ steatoreea çi malabsorbÆia vitaminelor liposolubile,
determinând adesea apariÆia cu uçurinÆå de echimoze (deficienÆå
de vitaminå K), dureri osoase datorate osteomalaciei (deficienÆå
de vitaminå D) care este în mod tipic prezentå în asociere cu
osteoporoza, ocazional orbire nocturnå (deficienÆå de vitaminå
A) çi dermatitå (posibil deficienÆå de vitaminå E çi/sau de
acizi graçi esenÆiali). Creçteri prelungite ale nivelurilor lipidelor
serice, în special ale colesterolului, conduc la depuneri subcuta-

nate de lipide în jurul ochilor (xantelasme), precum çi deasupra
articulaÆiilor çi tendoanelor (xantoame). Pe parcursul unei
perioade de luni pânå la ani, pruritul, icterul çi hiperpigmentaÆia
se înråutåÆesc lent. În cele din urmå apar semne de insuficienÆå
hepatocelularå çi hipertensiune portalå, precum çi ascitå.
Progresiunea bolii poate fi destul de variabilå. În timp ce o
proporÆie de pacienÆi asimptomatici pot så nu prezinte semne
de evolutivitate timp de un deceniu sau mai mult, la alÆii se
poate ajunge la exitus datoritå insuficienÆei hepatice în 5-10
ani dupå primele semne ale bolii. Astfel de decompensåri
sunt adesea precipitate de hemoragii necontrolate de la nivelul
varicelor esogastrice sau de infecÆii.

Examenul fizic poate fi în întregime normal în stadiul
incipient al bolii, când pacienÆii sunt asimptomatici sau pruritul
este singura acuzå. Mai târziu, pot apårea icterul de intensitate
variabilå, hiperpigmentarea zonelor cutanate expuse, xante-
lasmele çi xantoamele tendinoase çi plane, hepatomegalia
moderatå pânå la importantå, splenomegalia çi hipertrofia
falangelor distale. Pot fi remarcate sensibilitatea osoaså, semnele
de compresiune vertebralå, echimozele, glosita çi dermatita.
La 75% dintre pacienÆi pot fi evidenÆiate semne clinice de
sindrom sicca, iar la 25%, dovezi serologice de afectare tiroidianå
autoimunå. Alte modificåri care pot fi întâlnite cu frecvenÆå
crescutå includ artrita reumatoidå, sindromul CREST, sclero-
dermia, anemia pernicioaså çi acidoza tubularå renalå. Afectarea
sistemului osos este adesea o problemå importantå, întâlnitå
pe parcursul bolii. Osteomalacia apare datoritå absorbÆiei
diminuate a vitaminei D, înså osteoporoza acceleratå la acest
grup de pacienÆi (majoritatea fiind femei în perioada postmeno-
pauzå), este chiar mai frecventå.

Caracteristici de laborator Ciroza biliarå primitivå este
diagnosticatå într-un stadiu presimptomatic cu o frecvenÆå din
ce în ce mai mare, generatå de constatarea unei creçteri de 2
pânå la 5 ori a nivelurilor fosfatazei alcaline serice în timpul
unor teste de screening de rutinå. Activitatea 5'-nucleotidazei
în ser este de asemenea crescutå. În acest caz, nivelurile bilirubinei
çi aminotransferazelor serice sunt de obicei normale, dar
diagnosticul este sprijinit de pozitivitatea testului anticorpilor
antimitocondriali (titru > 1:40). Ultimul test este atât relativ
specific, cât çi sensibil; testul pozitiv se întâlneçte la peste
90% dintre pacienÆii simptomatici. Pe måsurå ce boala evolueazå,
nivelul bilirubinei serice creçte progresiv çi poate atinge
510 µmol/l (30 mg/dl) sau mai mult în stadiile finale. Valorile
aminotransferazelor serice depåçesc arareori 2,5 pânå la 3,3 µkat
(150-200 unitåÆi). Hiperlipidemia este frecventå çi adesea se
observå o creçtere importantå a colesterolului seric neeste-
rificat. În ciroza biliarå primitivå poate fi prezentå o lipoproteinå
sericå anormalå (lipoproteina X), dar aceasta nu este specificå
çi apare çi în alte afecÆiuni colestatice. Un deficit de såruri biliare
în intestin conduce la o steatoree moderatå çi la alterarea absorbÆiei
vitaminelor liposolubile, precum çi la hipoprotrombinemie. PacienÆii
cu cirozå biliarå primitivå prezintå niveluri crescute ale cuprului
în ficat, dar aceastå constatare nu este specificå çi se poate observa
în toate afecÆiunile colestatice prelungite.

Diagnostic Ciroza biliarå primitivå trebuie luatå în consi-
derare la femeile de vârstå mijlocie care prezintå prurit neexplicat
sau un nivel crescut al fosfatazei alcaline serice çi la care
pot exista çi alte caracteristici clinice çi de laborator de alterare
prelungitå a excreÆiei biliare. Deçi o determinare pozitivå a
anticorpilor antimitocondriali serici oferå o importantå dovadå
diagnosticå, se pot întâlni çi rezultate fals-pozitive çi de aceea
pentru confirmarea diagnosticului trebuie efectuatå biopsia
hepaticå. Rareori, la pacienÆii cu caracteristici histologice
de CBP testul AAM poate fi negativ. Frecvent, pacienÆii prezintå
anticorpi împotriva proteinei E2 în teståri ce folosesc acest
antigen specific. În unele cazuri cu caracteristici histologice
de CBP çi AAM negativi sunt prezenÆi anticorpi antinucleari
çi anti-muçchi neted (ca în hepatita autoimunå) çi denumirea
aplicatå este de colangita autoimunå. În majoritatea cazurilor
trebuie evaluat tractul biliar pentru a exclude obstrucÆiile
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Ciroza çi afecÆiuni hepatice induse de alcool
remediabile ale tractului biliar extrahepatic, în special în situaÆia
frecventå de colelitiazå coexistentå.

TRATAMENT  

Nu existå terapie specificå pentru ciroza biliarå primitivå.
Glucocorticoizii sunt ineficienÆi çi pot de fapt înråutåÆi afectarea
osoaså. D-Penicilamina a fost încercatå, datoritå posibilitåÆii
sale de a chela cuprul, çi datoritå posibilelor sale acÆiuni
antifibrotice çi imunomodulatoare. Totuçi, medicamentul
pare så nu fie eficient çi prezintå o incidenÆå ridicatå a
efectelor secundare inacceptabile. Deçi unii autori au sugerat
cå azatioprina poate fi utilå în încetinirea progresiunii bolii,
acest fapt nu a fost stabilit cu certitudine. Colchicina s-a
demonstrat a avea o eficacitate limitatå în încetinirea progre-
siunii bolii la pacienÆii simptomatici çi ar trebui încercatå
(0,6 mg per os de douå ori pe zi) dacå folosirea acesteia nu
este limitatå de intoleranÆa gastrointestinalå. S-a observat
cå tratamentul cu doze mici de metotrexat sau ciclosporinå
încetineçte sau opreçte progresiunea cirozei biliare primitive
sau produce amelioråri, dar nu au fost raportate trialuri
definitive çi aceste medicamente nu sunt indicate în utilizårile
de rutinå. Doar tratamentul cu ursodiol (13-15 mg/kg pe
zi) determinå obÆinerea atât a unei amelioråri simptomatice,
cât çi „ameliorarea“ markerilor biochimici serici la pacienÆii
cu cirozå biliarå primitivå clinic manifestå. Mecanismul
de acÆiune al acidului ursodezoxicolic pentru obÆinerea acestui
beneficiu råmâne obscur. Acest agent este în general bine
tolerat çi sigur, çi trebuie luat în calcul pentru terapia pacienÆilor
cu CBP. Cu toate acestea, poate avea o capacitate limitatå
în privinÆa progresiunii ulterioare cåtre cirozå avansatå.

Tratamentul este în general orientat cåtre ameliorarea
simptomelor. Aça cum s-a aråtat, ursodiolul poate fi util
în controlul simptomelor çi îmbunåtåÆirea calitåÆii vieÆii
pacienÆilor. Deçi mecanismele pruritului prelungit nu sunt
în întregime clare, colestiramina, o råçinå oralå care seches-
treazå sårurile biliare, poate fi utilå în doze de 8-12 g pe zi
în scopul scåderii pruritului çi hipercolesterolemiei. Ocazional,
pentru pruritul netratabil, s-a practicat transplantul hepatic
ortotopic. Au fost încercate pentru controlul pruritului
rifampicina, antagoniçti opiacei, plasmafereza çi lumina
ultravioletå, cu rezultate variabile. Steatoreea poate fi reduså
printr-o dietå såracå în gråsimi çi prin substituirea trigliceridelor
cu lanÆ lung cu trigliceride cu lanÆ mediu. Vitaminele liposo-
lubile A çi K trebuie administrate în injecÆii parenterale la
intervale regulate pentru a preveni sau corecta orbirea nocturnå
çi, respectiv, hipoprotrombinemia. Poate fi necesarå suplimen-
tarea zincului dacå orbirea nocturnå este refractarå la terapia
cu vitaminå A. Osteomalacia çi osteoporoza pot fi ameliorate
prin administrarea de suplimente de calciu în alimentaÆie
concomitent cu administrarea oralå de vitaminå D. În boala
avansatå, 25(OH)D3 sau 1,25(OH)2D3 pot fi preferate vitaminei
D, deoarece funcÆiile hepatice alterate pot limita conversiunea
vitaminei D în metaboliÆi activi. EvoluÆia cirozei biliare
primitive conduce la complicaÆiile tipice ale afecÆiunilor
hepatice avansate.

Abordarea terapeuticå a ascitei, hemoragiilor de la nivelul
varicelor esogastrice çi a encefalopatiei este descriså în
capitolul 299. Pe parcursul ultimilor câÆiva ani a fost bine
documentat faptul cå transplantul ortotopic de ficat este
un tratament foarte eficient pentru pacienÆii cu cirozå biliarå
primitivå avansatå. Analiza stratificatå a pacienÆilor cu niveluri
de risc de o mare varietate, folosind un model validat de
prognostic, a demonstrat creçterea supravieÆuirii tuturor
acestora. De aceea, transplantul hepatic este tratamentul
de elecÆie al cirozei biliare primitive avansate.

CIROZA BILIARÅ SECUNDARÅ Etiologie Ciroza
biliarå secundarå este consecinÆa obstrucÆiei prelungite, parÆiale
sau totale a ductului biliar comun sau a ramurilor sale majore.

La adulÆi, obstrucÆia este cel mai frecvent determinatå de
stricturi postoperatorii sau calculi biliari, de obicei cu supra-
punerea unei colangite infecÆioase. Pancreatita cronicå poate
conduce la stricturi biliare çi cirozå secundarå. Ciroza biliarå
secundarå se poate dezvolta de asemenea la pacienÆii cu
pericolangitå sau colangitå sclerozantå primarå. PacienÆii cu
tumori maligne ale ductului biliar comun sau ale pancreasului
arareori supravieÆuiesc suficient de mult pentru a dezvolta
cirozå biliarå secundarå. La copii, atrezia biliarå congenitalå
çi fibroza chisticå sunt cauze frecvente de cirozå biliarå
secundarå. Chisturile de coledoc, dacå nu sunt recunoscute,
pot fi de asemenea o cauzå rarå de cirozå biliarå secundarå.

Morfopatologie çi patogenezå ObstrucÆia nerezolvatå
a ductelor biliare extrahepatice conduce la (1) stazå biliarå
çi zone focale de necrozå centrolobularå urmatå de necrozå
periportalå, (2) proliferarea çi dilatarea canaliculelor çi ductelor
biliare portale, (3) colangitå sterilå sau infectatå, cu acumulare
de infiltrate polimorfonucleare în jurul ductelor biliare çi
(4) expansiune progresivå a tracturilor portale prin edem çi
fibrozå. Extravazarea bilei din ductele biliare interlobulare
rupte în ariile de necrozå periportalå conduce la formarea
de „lacuri biliare“ înconjurate de celule pseudoxantomatoase
bogate în colesterol. Ca çi în alte forme de cirozå, leziunile
sunt însoÆite de regeneråri în parenchimul rezidual. Aceste
modificåri conduc în mod gradual la o cirozå fin nodularå.
În general, sunt necesare cel puÆin 3-12 luni pentru ca obstrucÆia
biliarå så determine apariÆia cirozei. Rezolvarea obstrucÆiei
este frecvent însoÆitå de amelioråri biochimice çi morfologice.

Caracteristici clinice Semne çi simptome Semnele çi
simptomele cirozei biliare secundare sunt similare celor întâlnite
la ciroza biliarå primitivå. Icterul çi pruritul sunt de obicei
caracteristicele cele mai evidente. În plus, febra çi/sau durerile
de hipocondru drept, reflectând atacuri de colangitå sau colici
biliare, sunt tipice. Manifestårile hipertensiunii portale pot
fi observate numai în cazurile avansate.

Teste de laborator Creçterile fosfatazei alcaline çi ale
5'-nucleotidazei serice, precum çi hiperbilirubinemia conjugatå
sunt prezente aproape întotdeauna. Existå o creçtere moderatå
a aminotransferazelor serice. Atunci când boala se complicå
cu colangitå, creçterile nivelurilor aminotransferazelor çi
leucocitoza sunt mai pronunÆate. Ca çi în ciroza biliarå primitivå,
existå modificåri ale lipidelor serice (inclusiv prezenÆa lipopro-
teinei X) çi constatåri de laborator compatibile cu steatoreea.
Cu toate acestea, testarea anticorpilor antimitocondriali este
de obicei negativå.

Diagnostic Ciroza biliarå secundarå trebuie luatå în consi-
derare la orice pacient cu dovezi clinice çi de laborator de
obstrucÆie prelungitå a eliminårii bilei, în special atunci când
existå un istoric de calculi biliari sau de intervenÆii chirurgicale
anterioare asupra tractului biliar, atacuri de colangitå ascendentå
sau dureri de hipocondru drept. Colangiografia (fie percutanå,
fie endoscopicå) pune de obicei în evidenÆå acest proces patologic
preexistent. Biopsia hepaticå, deçi nu este întotdeauna necesarå
din punct de vedere clinic, poate documenta dezvoltarea cirozei.

TRATAMENT  

Îndepårtarea obstrucÆiei eliminårii bilei, fie prin metode
chirurgicale, fie pe cale endoscopicå, reprezintå cel mai
important pas în prevenirea çi tratamentul cirozei biliare
secundare. Decompresiunea efectivå a tractului biliar produce
o îmbunåtåÆire semnificativå, atât în ceea ce priveçte simptomele,
cât çi supravieÆuirea, chiar la pacienÆi cu cirozå instalatå.
Atunci când obstrucÆia nu poate fi amelioratå, cum ar fi în
colangita sclerozantå, antibioticele pot fi utile în situaÆiile
acute pentru controlul infecÆiilor supraadåugate, sau atunci
când sunt administrate în mod cronic, ca terapie profilacticå
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pentru suprimarea episoadelor recurente de colangitå ascendentå.
Fårå o ameliorare a obstrucÆiei, existå o progresiune constantå
cåtre ciroza de stadiu terminal çi manifestårile sale finale.

CIROZA CARDIACÅ

DefiniÆie InsuficienÆa cardiacå congestivå prelungitå çi
severå a ventricului drept poate conduce la leziuni hepatice
cronice çi la cirozå cardiacå. Caracteristicile morfopatologice
de fibrozå çi nodulii regenerativi deosebesc ciroza cardiacå
atât de congestia pasivå reversibilå a ficatului, datoratå insufi-
cienÆei cardiace acute, cât çi de necroza hepatocelularå acutå
(„hepatitå ischemicå“ sau „ficat de çoc“) care rezultå din
hipotensiunea sistemicå çi hipoperfuzia ficatului.

Etiologie çi morfopatologie În insuficienÆa cardiacå
dreaptå, transmiterea retrogradå a presiunii venoase crescute,
prin intermediul venei cave inferioare çi venelor hepatice,
conduce la congestia ficatului. Sinusoidele hepatice devin
dilatate çi pline cu sânge iar ficatul devine tensionat çi mårit
de volum. O datå cu congestia pasivå prelungitå çi ischemia
datoratå perfuziei inadecvate, secundare reducerii debitului
cardiac, se instaleazå necroza hepatocitelor centrolobulare,
care conduce la fibrozå în aceste zone centrale. În cele din
urmå, se dezvoltå fibroza centrolobularå, colagenul extinzân-
du-se dinspre vena centralå în afarå, într-un mod stelat,
caracteristic. Examenul macroscopic al ficatului demonstreazå
existenÆa de zone roçii (congestionate) alternând cu zone palide
(fibrotice), o prezentare denumitå adesea „ficat cu aspect
tigrat“. Progresele terapiei afecÆiunilor cardiace, în special
cele din domeniul chirurgical, au redus frecvenÆa cirozei cardiace.

Caracteristici clinice În cazul congestiei acute pasive,
ficatul devine mårit de volum çi sensibil, iar pacientul poate
acuza dureri severe în hipocondrul drept datoritå dilatårii
capsulei Glisson. O serie de anomalii ale testelor funcÆiei
hepatice sunt prezente, dar nici una nu este constant prezentå.
Bilirubina sericå este de obicei doar uçor crescutå çi poate fi
predominant conjugatå sau neconjugatå. Uneori sunt prezente
creçteri uçoare sau moderate ale fosfatazei alcaline çi alungirea
timpului de protrombinå. Nivelurile AST sunt de asemenea
în mod tipic uçor crescute, dar pot fi în mod tranzitoriu foarte
înalte dupå o perioadå de hipotensiune sistemicå marcatå
(ficat de çoc) când tabloul clinic poate mima hepatita acutå
viralå sau hepatita induså medicamentos. În cazurile de
insuficienÆå tricuspidianå, ficatul poate fi pulsatil, dar aceastå
constatare dispare pe måsurå ce se dezvoltå ciroza. În cadrul
insuficienÆei cardiace drepte prelungite, ficatul este mårit de
volum, de consistenÆå fermå çi de obicei nu este sensibil.
Semnele çi simptomele insuficienÆei cardiace umbresc de obicei
afectarea hepaticå. Sângerarea de la nivelul varicelor esofagiene
este rarå, dar encefalopatia cronicå poate fi importantå, cu o
evoluÆie sinuoaså reflectând variaÆiile severitåÆii insuficienÆei
cardiace drepte. Ascita çi edemele periferice, adesea datorate
disfuncÆiei cardiace preexistente, pot fi agravate de boala
hepaticå supraadåugatå.

Diagnostic PrezenÆa unui ficat ferm, mårit de volum,
cu semne de afectare cronicå la un pacient cu valvulopatie
cardiacå, pericarditå constrictivå sau cord pulmonar de lungå
duratå (>10 ani) trebuie så sugereze ciroza cardiacå. Biopsia
hepaticå poate confirma diagnosticul, dar de obicei este
contraindicatå datoritå prezenÆei coagulopatiilor sau ascitei.
CoexistenÆa afectårilor cronice cardiace çi hepatice ar trebui
så indice posibilitatea existenÆei hemocromatozei, amiloidozei
sau a altor afecÆiuni infiltrative.

Sindromul Budd-Chiari rezultat din ocluzia venelor hepatice
sau a venei cave inferioare, poate fi confundat cu hepatomegalia
congestivå acutå. În aceastå situaÆie, macroscopic, ficatul
este mårit de volum çi sensibil, ascita severå netratabilå fiind

prezentå. Cu toate acestea, semnele çi simptomele insuficienÆei
cardiace sunt absente. Cauza cea mai frecventå este tromboza
venelor hepatice, adesea în condiÆiile existenÆei policitemiei
rubra vera, sindroamelor mieloproliferative, hemoglobinuriei
paroxistice nocturne, folosirii de contraceptive orale sau în
alte ståri de hipercoagulabilitate; poate de asemenea rezulta
din invazia tumoralå a venei cave inferioare, cum ar fi în
carcinoamele renale sau cele hepatocelulare primitive. ObstrucÆia
membranoaså idiopaticå a venei cave inferioare este cea mai
frecventå cauzå a acestui sindrom în Japonia. Diagnosticul
sindromului Budd-Chiari este stabilit prin venografie hepaticå
sau prin biopsie hepaticå, demonstrând existenÆa congestiei
centrolobulare çi dilatarea sinusoidelor, în absenÆa insuficienÆei
cardiace drepte. Afectarea venoocluzivå a ramurilor sublobulare
ale venelor hepatice, precum çi a venulelor hepatice, poate
fi rezultatul iradierii hepatice, a tratamentului cu unii agenÆi
antineoplazici sau ingestiei de alcaloizi pirolidizinici prezenÆi
în unele ceaiuri de plante („boala ceaiului de arbust“) çi poate
mima hepatomegalia congestivå.

TRATAMENT  

Prevenirea çi tratamentul cirozei cardiace depind de diagnos-
ticarea çi tratarea suferinÆelor cardiovasculare preexistente.
Ameliorarea funcÆiei cardiace determinå în mod frecvent
o ameliorare a funcÆiilor hepatice çi stabilizarea bolii hepatice.

CIROZA METABOLICÅ, EREDITARÅ,

INDUSÅ MEDICAMENTOS ÇI ALTE

TIPURI (Vezi tabelul 298-1)

Ciroza sau hepatita pot fi rezultatul unei largi varietåÆi de
alte procese, cuprinzând spectrul de factori etiologici prezentaÆi
în tabelul 298-2. Deçi unele dintre aceste afecÆiuni au caracteris-
tici clinice sau morfologice distinctive, manifestårile cirozei
sunt în cea mai mare parte independente de mecanismul
patogenic subiacent.

FIBROZA HEPATICÅ NON-CIROTICÅ

Mai multe boli, fie congenitale, fie dobândite, se pot asocia
cu fibrozå hepaticå localizatå sau generalizatå. Ele se deosebesc
de cirozå prin absenÆa lezårii hepatocelulare çi lipsa activitåÆii
nodulare regenerative. Manifestårile clinice în aceste cazuri
sunt secundare mai ales hipertensiunii portale. Diferitele tipuri
ale acestor afecÆiuni sunt indicate în tabelul 298-2. Cu excepÆia
schistosomiazei, toate aceste afecÆiuni sunt relativ rare.
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COMPLICAæII MAJORE ALE

CIROZEI

EvoluÆia clinicå a pacienÆilor cu cirozå avansatå este adesea
complicatå de un numår de sechele importante, care sunt
independente de etiologia bolii hepatice subiacente. Acestea
includ hipertensiunea portalå çi consecinÆele sale (respectiv
varicele gastroesofagiene çi splenomegalia), ascita, encefalopatia
hepaticå, peritonita bacterianå spontanå, sindromul hepatorenal
çi carcinomul hepatocelular.

HIPERTENSIUNEA PORTALÅ DefiniÆie çi patogenezå

Presiunea normalå în vena portå este joaså (10-15 cm soluÆie
salinå) deoarece rezistenÆa vascularå din sinusoidele hepatice
este minimå. Hipertensiunea portalå (> 30 cm soluÆie salinå)
rezultå cel mai frecvent din rezistenÆa crescutå opuså curgerii
sângelui portal. Deoarece sistemului venos portal îi lipsesc
valvele, prezenÆa unei rezistenÆe la orice nivel între partea
dreaptå a inimii çi vasele splanhnice determinå o transmitere
retrogradå a unei presiuni crescute. RezistenÆa crescutå poate
apårea la trei niveluri în relaÆie cu sinusoidele hepatice: (1)
presinusoidal, (2) sinusoidal çi (3) postsinusoidal. ObstrucÆia
la nivelul compartimentului venos presinusoidal poate fi
localizatå anatomic în afara ficatului (de exemplu tromboza
de venå portå) sau în interiorul ficatului, dar la un nivel funcÆional
proximal de sinusoidele hepatice, astfel încât parenchimul
hepatic nu este expus presiunii venoase crescute (de exemplu
în schistosomiazå).

ObstrucÆia postsinusoidalå poate apårea de asemenea în
afara ficatului, la nivelul venelor hepatice (de exemplu sindromul
Budd-Chiari), al venei cave inferioare sau, mai puÆin frecvent,
în ficat (de exemplu boalå venoocluzivå în care venulele

hepatice centrale reprezintå sediul principal al leziunii). Când
ciroza se complicå cu hipertensiunea portalå, rezistenÆa crescutå
este de obicei la nivel sinusoidal. În timp ce deosebirile între
procesele pre-, post- çi sinusoidale sunt atrågåtoare din punct
de vedere conceptual, rezistenÆa funcÆionale la curgerea sângelui
portal la un anumit pacient poate apårea la mai mult de un
singur nivel. Hipertensiunea portalå se poate produce çi datoritå
unui flux sanguin crescut (de exemplu splenomegalie masivå
sau fistule arteriovenoase), dar rezistenÆa scåzutå la flux crescut
a ficatului normal face ca aceastå problemå så fie rarå.

Ciroza este cea mai frecventå cauzå de hipertensiune
portalå în Statele Unite. O hipertensiune portalå clinic
semnificativå este prezentå la mai mult de 60% dintre
pacienÆii cu cirozå. ObstrucÆia de venå portå este cea de-a
douå cauzå ca frecvenÆå; poate fi idiopaticå sau se poate
asocia cu ciroza, infecÆii, pancreatitå sau traumatisme abdo-
minale. Tromboza venei porte se poate dezvolta în diferitre
ståri de hipercoagulabilitate incluzând policitemia vera,
trombocitemia esenÆialå çi deficitul de proteinå C, proteinå
S sau antitrombinå III. Tromboza venei porte poate fi idio-
paticå, deçi unii pacienÆi pot avea o tulburare mieloprolife-
rativå subtilå. Tromboza de venå hepaticå (sindrom Budd-
Chiari) çi boala venoocluzivå hepaticå sunt cauze relativ
puÆin frecvente de hipertensiune portalå (vezi mai sus).
Ocluzia venei porte poate conduce la hematemeze masive
din varicele gastroesofagiene, dar ascita este de obicei
întâlnitå numai în cirozå. Fibroza portalå non-ciroticå explicå
doar câteva din cazurile pacienÆilor cu hipertensiune portalå.

Caracteristici clinice Manifestårile clinice majore ale
hipertensiunii portale includ hemoragiile din varicele gastroeso-
fagiene, splenomegalia cu hipersplenism, ascita çi encefalopatia
hepaticå acutå çi cronicå. Toate aceste caracteristici sunt,
cel puÆin parÆial, în relaÆie cu dezvoltarea comunicantelor
colaterale porto-sistemice. AbsenÆa valvelor din sistemul venos
portal faciliteazå fluxul sanguin retrograd (hepatofug) dinspre
sistemul venos portal cu înaltå presiune cåtre circulaÆia venoaså
sistemicå de joaså presiune. Sediile majore ale fluxului colateral
includ venele din jurul rectului (hemoroizi), joncÆiunea cardio-
esofagianå (varice esogastrice), spaÆiul retroperitoneal çi
ligamentul falciform al ficatului (colaterale periombilicale
çi ale peretelui abdominal). Colateralele peretelui abdominal
apar ca vase epigastrice sinuoase care radiazå de la ombilic
cåtre xifoid çi rebordurile costale (cap de meduzå).

Diagnostic La pacienÆii cu afectare hepaticå cunoscutå,
dezvoltarea hipertensiunii portale devine de obicei evidentå
prin apariÆia splenomegaliei, ascitei, encefalopatiei çi/sau a
varicelor esofagiene. Invers, constatarea oricåreia dintre aceste
caracteristici trebuie så conducå la evaluarea pacientului pentru
prezenÆa unei hipertensiuni portale subiacente çi pentru o
afecÆiune hepaticå. ExistenÆa varicelor este cel mai bine
documentatå de esofagoscopia cu fibroscop optic; prezenÆa
lor oferå un sprijin indirect diagnosticului de hipertensiune
portalå. Deçi este arareori necesar, presiunea venoaså portalå
poate fi måsuratå în mod direct, prin cateterizare percutanå
transhepaticå sau indirect, prin canularea transjugularå a venelor
hepatice. Trebuie måsuratå presiunea din vena hepaticå prin
ambele metode. În timp ce presiunea din vena hepaticå deter-
minatå prin canulare transjugularå este crescutå în hipertensiunea
portalå sinusoidalå çi postsinusoidalå, inclusiv în cirozå, aceastå
måsuråtoare este de obicei normalå în hipertensiunea portalå
presinusoidalå. La pacienÆii la care sunt necesare informaÆii
suplimentare (de exemplu evaluarea preoperatorie, înainte
de efectuarea unui çunt chirurgical portosistemic) sau la care
cateterizarea percutanå nu este fezabilå, pot fi utile angiografia
mezentericå çi hepaticå. O atenÆie specialå trebuie acordatå
fazei venoase pentru a evalua starea venei porte çi direcÆia
curgerii sângelui portal.
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TRATAMENT  

Deçi tratamentul este de obicei orientat cåtre complicaÆiile
specifice ale hipertensiunii portale, uneori se fac încercåri
de a reduce presiunea în sistemul venos portal. Procedurile
de decompresiune chirurgicalå se folosesc de mai mulÆi
ani pentru a coborî presiunea portalå la pacienÆii cu sângeråri
de la nivelul varicelor esofagiene (vezi mai jos). Cu toate
acestea, realizarea chirurgicalå a unui çunt portosistemic
nu conduce la îmbunåtåÆirea ratelor de supravieÆuire la pacienÆii
cu cirozå. Actualmente, decompresia se poate realiza çi
nechirurgical, prin plasarea directå subcutanat a unui çunt
portosistemic, procedurå numitå çunt portosistemic transju-
gular intrahepatic (SPTI). Blocajul beta-adrenergic cu propra-
nolol sau nadolol reduce presiunea portalå prin efectele
vasodilatatoare atât asupra patului arterial splanhnic, cât
çi asupra sistemului venos portal, în asociere cu reducerea
debitului cardiac. O astfel de terapie s-a dovedit a fi eficientå
în prevenirea atât a primei sângeråri de la nivelul varicelor
esogastrice, cât çi a episoadelor ulterioare, dupå o sângerare
iniÆialå. Tratamentul pacienÆilor cu sechele semnificative
clinic ale hipertensiunii portale, în special sângeråri de la
nivelul varicelor esogastrice, se face cu ajustarea dozelor
de propranolol pânå la reducerea valorii pulsului de repaus
cu 25%, în cazul în care nu existå contraindicaÆii.

Tratamentul energic al pacienÆilor cu hepatitå çi cirozå
alcoolicå, hepatitå cronicå activå çi alte boli hepatice, poate
conduce la o scådere a presiunii portale çi la o reducere a
dimensiunilor varicelor. Totuçi, în general, hipertensiunea
portalå din cirozå nu este reversibilå. Pentru pacienÆi atent
selecÆionaÆi, transplantul hepatic poate fi benefic.

SÂNGERÅRILE VARICELOR Patogenezå Deçi pot
avea loc hemoragii importante de la nivelul oricåror colaterale
venoase porto-sistemice, cele mai frecvente sângeråri au loc
în varicele de la nivelul joncÆiunii gastroesofagiene. Factorii
care contribuie la sângerarea varicelor gastroesofagiene nu
sunt în întregime înÆeleçi, dar includ gradul hipertensiunii
portale çi mårimea varicelor.

Caracteristici clinice çi diagnostic Sângerårile varicelor
au loc adesea fårå existenÆa unor factori precipitanÆi evidenÆi
çi de obicei se prezintå ca o hematemezå nedureroaså, dar
masivå, cu sau fårå melenå. Semnele asociate merg de la
tahicardie posturalå uçoarå pânå la çoc profund, depinzând
de mårimea pierderii sanguine çi de gradul hipovolemiei.
Deoarece pacienÆii cu varice pot sângera çi datoritå existenÆei
altor leziuni gastrointestinale (de exemplu ulcer peptic, gastritå)
este importantå excluderea altor surse de sângerare, chiar çi
la pacienÆii cu hemoragii anterioare de la nivelul varicelor
esogastrice. Fibroscopia opticå este cea mai bunå alegere
pentru evaluarea hemoragiilor gastrointestinale superioare
la pacienÆii cu hipertensiune portalå cunoscutå sau doar bånuitå.

TRATAMENT  

(Vezi figura 299-1) Deoarece pun viaÆa în pericol, sângerårile
varicelor esogastrice reprezintå o urgenÆå. Evaluarea promptå
çi înlocuirea rapidå a pierderilor sanguine pentru a menÆine
volumul intravascular sunt esenÆiale çi au prioritate în faÆa
studiilor diagnostice çi a intervenÆiilor de mai mare specifi-
citate, în scopul opririi sângerårii. Totuçi, administrarea
excesivå de lichide poate creçte presiunea portalå, având
ca rezultat continuarea sângerårii çi, tocmai de aceea, trebuie
evitatå. La pacienÆii cu coagulopatii este importantå adminis-
trarea de factori ai coagulårii, împreunå cu plasmå proaspåtå,
refrigeratå. PacienÆii sunt cel mai bine trataÆi în secÆii de
terapie intensivå, çi adesea necesitå monitorizarea atentå a
presiunii venoase centrale sau a presiunii capilare pulmonare

la nivelul obstrucÆiei, a diurezei çi a stårii mentale. Numai
în cazul pacienÆilor stabili hemodinamic atenÆia poate fi
îndreptatå cåtre studiile diagnostice specifice (în special
endoscopie) çi cåtre alte modalitåÆi terapeutice de prevenire
a sângerårilor ulterioare sau recurente.

Aproximativ jumåtate dintre toate episoadele de hemoragii
de la nivelul varicelor esogastrice înceteazå fårå intervenÆii,
deçi riscul repetårii sângerårii este foarte mare. Tratamentul
medical al hemoragiilor acute de la nivelul varicelor esogastrice
include folosirea vasoconstrictoarelor (vasopresinå sau soma-
tostatinå), tamponament cu balonaç çi sclerozarea endoscopicå
a varicelor (scleroterapie) sau ligaturarea endoscopicå a
varicelor çi blocaj beta-adrenergic (vezi capitolul 44). Perfuzia
intravenoaså de vasopresinå cu o ratå de 0,1-0,4 unitåÆi pe
minut conduce la o vasoconstricÆie generalizatå, care determinå
scåderea fluxului sanguin în sistemul venos portal. Perfuzia
intravenoaså de vasopresinå s-a dovedit la fel de eficientå
ca çi administrarea intraarterialå selectivå. Controlul sângerårii
se poate obÆine într-o proporÆie de pânå la 80% din cazuri,
dar sângerarea se reinstaleazå la mai mult de jumåtate dintre
acestea, dupå ce vasopresina este reduså gradat çi opritå.
În plus, terapia cu vasopresinå se poate asocia cu un numår
de efecte secundare serioase incluzând ischemia cardiacå
çi a tractului gastrointestinal, insuficienÆa renalå acutå çi
hiponatremia. Se pare cå tratamentul concomitent cu veno-
dilatatoare, cum ar fi nitroglicerina în perfuzie venoaså
sau izosorbid dinitratul sublingual pot creçte eficienÆa
vasopresinei çi pot reduce complicaÆiile. Somatostatina çi
analogul såu, octeoctride, sunt vasoconstrictori splanhnici
direcÆi. În unele studii, somatostatina administratå iniÆial
în bolus 250 µg urmat de o perfuzie constantå (250 µg/orå)
s-a dovedit la fel de eficientå ca çi vasopresina. Octreotidul,
în doze de 25-50 µg/h, este, de asemenea, eficient. Aceçti
agenÆi sunt preferabili vasopresinei, oferind aceeaçi eficienÆå
cu mai puÆine complicaÆii. Dacå sângerarea este prea severå
sau endoscopia nu este disponibilå, tamponamentul cu balonaç
al varicelor care sângereazå se poate efectua cu ajutorul
unui tub cu lumen triplu (Sengstaken-Blakemore) sau cu
lumen cvadruplu (Minnesota) cu balonaçe esofagiene çi
gastrice. Datoritå riscului mare de aspiraÆie, înaintea încercå-
rilor de plasare a unuia dintre aceste tuburi ar trebui efectuatå
intubarea endotrahealå. Dupå ce tubul este introdus în stomac,
balonaçul gastric este umflat çi tras înapoi cåtre cardia.

FIGURA 299-1 Abordarea pacientului cu hemoragie varicealå.
Utilizarea beta blocantelor este unica intervenÆie care s-a demonstrat
cå oferå un beneficiu profilactic la pacienÆii care nu au sângerat
niciodatå.
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Dacå sângerarea nu se opreçte, se umflå balonaçul esofagian
pentru un tamponament suplimentar. ComplicaÆiile sunt
frecvente, apårând la 15% sau mai mulÆi pacienÆi, çi includ
pneumonia de aspiraÆie, precum çi ruptura de esofag.

Acolo unde este disponibilå, intervenÆia endoscopicå ar
trebui efectuatå ca tratament de primå linie în scopul controlårii
sângerårilor acute (vezi capitolul 44). Pe parcursul ultimilor
15 ani, s-au realizat în mod extensiv scleroze endoscopice
de varice esogastrice. În cadrul acestei proceduri, varicele
se injecteazå cu un agent sclerozant prin intermediul unui
cateter terminat cu ac, trecut prin endoscop. Dupå identificarea
endoscopicå iniÆialå a varicelor ca surså probabilå a sângerårii,
o astfel de „scleroterapie“ controleazå sângerårile acute
într-o proporÆie pânå la 90% din cazuri. În plus, scleroterapia
repetatå se poate efectua pânå la obÆinerea obliterårii tuturor
varicelor, într-un efort de a preveni sângerårile recurente.
Chiar dacå datele disponibile sprijinå eficacitatea scleroterapiei
în ceea ce priveçte controlul sângerårilor acute, nu s-a
demonstrat în mod convingåtor cå scleroterapia repetatå
pentru obliterarea varicelor prelungeçte supravieÆuirea. Uneori
se pot produce ulceraÆii mucoase datoritå injectårii agentului
sclerozant caustic çi acestea pot determina alte hemoragii
sau stenozåri. Mai recent, ligaturarea endoscopicå (cu benzi
de cauciuc) a varicelor s-a dovedit cel puÆin la fel de eficientå
pentru controlul sângerårii, cu mai puÆine complicaÆii induse
de tratament. În aceastå tehnicå, varicele sunt ligaturate çi
strangulate cu mici inele elastice în formå de O, plasate
endoscopic. Sclerozarea profilacticå a varicelor esofagiene
în absenÆa unor sângeråri dovedite nu este indicatå.

Eficacitatea agenÆilor blocanÆi beta-adrenergici (de exemplu
propranolol) în tratamentul sângerårilor acute de la nivelul
varicelor esogastrice este limitatå datoritå hipotensiunii
concomitente rezultând din hipovolemie. Cu toate acestea,
un numår de studii sugereazå cå ei pot fi valoroçi în scopul
reducerii riscului hemoragiilor digestive superioare recurente
la pacienÆii cu hipertensiune portalå. În plus, tratamentul
profilactic cu betablocanÆi neselectivi (propranolol sau
nadolol) la pacienÆii cu varice mari („risc mare“) care nu
au sângerat niciodatå poate reduce incidenÆa sângerårilor
çi poate prelungi supravieÆuirea. De aceea este de dorit
screeningul endoscopic al varicelor la pacienÆii cu cirozå;
unii autori au sugerat cå acest examen trebuie repetat anual.
PacienÆilor cu hipertensiune portalå fårå contraindicaÆii
specifice ar trebui så li se administreze propranolol în
doze care så producå o reducere cu 25% a frecvenÆei cardiace
de repaus. Propranololul poate de asemenea preveni sânge-
rårile recurente în cazul pacienÆilor cu cirozå çi gastropatie
hipertensivå portalå severå.

Tratamentul chirurgical al hipertensiunii portale çi sânge-
rårilor de la nivelul varicelor esogastrice implicå realizarea
unui çunt porto-sistemic pentru a permite decompresiunea
sistemului portal. Se folosesc douå tipuri de çunturi porto-
sistemice: çunturi neselective pentru decompresiunea întregului
sistem portal çi çunturi selective, în intenÆia de a decompresiona
doar varicele, în timp ce este menÆinut fluxul sanguin cåtre
ficat. Çunturile neselective includ anastomoze portocave
termino-laterale çi latero-laterale, precum çi anastomoze
splenorenale proximale; çunturile selective includ çuntul
splenorenal distal. Çunturile neselective sunt mai probabil
complicate cu encefalopatie decât çunturile selective. Çunturile
de urgenÆå portosistemice neselective pot controla hemoragiile
acute, dar o astfel de intervenÆie chirurgicalå este de obicei
folositå doar ca o ultimå alternativå, deoarece mortalitatea
postoperatorie precoce depåçeçte 30%. Rolul efectuårii çuntului
chirurgical portosistemic dupå obÆinerea iniÆialå a controlului
sângerårii prin mijloace nechirurgicale este de asemenea
nesigur. Çunturile create chirurgical reduc în mod eficient
riscul hemoragiei recurente, dar mortalitatea globalå a
pacienÆilor care suferå astfel de intervenÆii este comparabilå
cu cea a pacienÆilor neoperaÆi. Deçi pacienÆii care au suferit

intervenÆii chirurgicale portosistemice sucombå mai puÆin
frecvent datoritå sângerårilor recurente decât pacienÆii
neoperaÆi, aceastå îmbunåtåÆire este contrabalansatå de
creçterea morbiditåÆii datoritå encefalopatiei çi de decesele
datorate insuficienÆei hepatice progresive. Çuntul terapeutic
portosistemic este rezervat din ce în ce mai mult pacienÆilor
care prezintå în continuare sângeråri, în ciuda scleroterapiei
endoscopice seriate sau ligaturii în bandå. Folosind SPTI,
tehnicå practicatå pentru a crea un çunt portosistemic prin
abordare percutanå, se introduce un stent metalic extensibil
cåtre venele hepatice sub ghidaj angiografic çi apoi prin
Æesutul hepatic pentru a crea un canal direct portocav. Aceastå
tehnicå reprezintå o alternativå la chirurgie pentru sângerårile
refractare din cadrul hipertensiunii portale, dar stenturile
se stenozeazå frecvent sau se pot închide dupå luni de zile,
impunând necesitatea unei a doua SPTI sau o altå abordare
alternativå. Dupå SPTI, encefalopatia se poate întâlni în aceeaçi
proporÆie ca dupå çunturile chirurgicale. Alte proceduri, cum
ar fi disecÆia esofagului, au fost de asemenea susÆinute ca
metode de tratament ale sângerårilor acute de la nivelul varicelor
esogastrice, deçi eficienÆa lor råmâne nedoveditå. Deçi studii
recente au constatat cå aceastå metodå a fost la fel de eficientå
ca çi scleroterapia endoscopicå, ea este consideratå o ultimå
alternativå de cåtre majoritatea specialiçtilor.

Gastropatia portalå hipertensivå Deçi hemoragiile de
la nivelul varicelor esogastrice reprezintå cea mai des întâlnitå
complicaÆie de sângerare a hipertensiunii portale, mulÆi pacienÆi
vor dezvolta o gastropatie congestivå datoritå hipertensiunii
venoase. În aceastå stare, identificatå prin examen endoscopic,
mucoasa apare umplutå cu sânge çi friabilå. Este tipicå o
sângerare insidioaså de la nivelul mucoasei mai degrabå decât
o hemoragie bruscå, tipicå de la nivelul unui varice. În scopul
ameliorårii acestei ståri, este uneori eficientå blocarea beta-adre-
nergicå cu propranolol (care reduce presiunea arterialå splanh-
nicå, precum çi tensiunea portalå). Antagoniçtii de receptori
H-2 sau alÆi agenÆi utili în tratamentul afecÆiunilor peptice
nu sunt de obicei utili în acest caz.

SPLENOMEGALIA DefiniÆie çi patogenezå Spleno-
megalia congestivå este frecventå la pacienÆii cu hipertensiune
portalå severå. Rar, splenomegalii masive din boli nehepatice
conduc la hipertensiune portalå, datoritå creçterii fluxului
sanguin prin vena splenicå.

Caracteristici clinice Deçi de obicei este asimptomaticå,
splenomegalia poate fi masivå çi poate contribui la tromboci-
topenia sau pancitopenia din cirozå. În absenÆa cirozei, spleno-
megalia în asociere cu hemoragia de la nivelul varicelor
esogastrice ar trebui så sugereze posibilitatea trombozei de
venå splenicå.

TRATAMENT  

De obicei, splenomegalia nu necesitå un tratament specific,
deçi creçterea masivå în dimensiuni a splinei poate, ocazional,
så necesite efectuarea splenectomiei în momentul intervenÆiei
chirurgicale pentru realizarea çuntului. Totuçi, trebuie subliniat
cå splenectomia neînsoÆitå de efectuarea unui çunt poate
så creascå presiunea portalå. Splenectomia poate fi de
asemenea indicatå dacå splenomegalia este mai degrabå
cauza decât rezultatul hipertensiunii portale. Trombocitopenia
luatå separat este rareori suficient de severå pentru a necesita
îndepårtarea splinei.

ASCITA DefiniÆie Ascita reprezintå acumularea de fluid
în exces în cavitatea peritonealå. Este cel mai frecvent întâlnitå
la pacienÆii cu cirozå çi alte forme de boalå hepaticå severå,
dar çi un numår de alte afecÆiuni pot produce ascite transsudative
sau exsudative (vezi capitolul 46).
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Patogenezå Acumularea de lichid ascitic reprezintå o
stare în care existå un exces de sodiu total çi apå în organism,
dar evenimentul care iniÆiazå acest dezechilibru este neclar.
Au fost propuse trei teorii (vezi figura 299-2). Teoria „umplerii
deficitare“ sugereazå cå anomalia primarå este reprezentatå
de sechestrarea inadecvatå de fluid în interiorul patului vascular
splanhnic, datoritå hipertensiunii portale çi de scåderea conse-
cutivå a volumului sanguin circulant efectiv. Potrivit acestei
teorii, o aparentå scådere a volumului intravascular (umplere
deficitarå) este sesizatå de cåtre rinichi, care råspunde prin
retenÆia de sare çi apå. Teoria „prea-plinului“ sugereazå cå
anomalia primarå este reprezentatå de retenÆia renalå inadecvatå
de sare çi apå în absenÆa depleÆiei de volum. A treia teorie,
ipoteza vasodilataÆiei arteriale periferice, a fost propuså pentru
a explica existenÆa hipotensiunii arteriale çi debitului cardiac
crescut, în asociere cu niveluri crescute ale substanÆelor
vasoconstrictoare, constatåri care sunt decelate de rutinå
la pacienÆii cu cirozå çi ascitå. Din nou, retenÆia de sodiu
este consideratå secundarå umplerii deficitare arteriale, dar
fiind rezultatul unei creçteri disproporÆionate a comparti-
mentului vascular, mai degrabå datoritå vasodilataÆiei arterio-
lare, decât volumului intravascular scåzut. Potrivit acestei
teorii, hipertensiunea portalå determinå vasodilataÆie arteriolarå
splanhnicå, posibil mediatå de oxidul nitric, conducând la
umplerea deficitarå a spaÆiului vascular arterial çi stimularea
sistemului reninå-angiotensinå mediatå de baroreceptori,
a tonusului simpatic, precum çi a eliberårii de hormon anti-
diuretic.

Indiferent de evenimentul declançator, la acumularea de
fluid în cavitatea abdominalå contribuie un numår de factori
(vezi figura 299-2). Sunt bine cunoscute creçterile nivelurilor
adrenalinei çi noradrenalinei serice. La pacienÆii cu cirozå
çi ascitå se constatå o creçtere a descårcårilor simpatice de
la nivel central, dar nu çi la acei având numai cirozå. Creçterea
descårcårilor simpatice determinå scåderea natriurezei prin
activarea sistemului reninå-angiotensinå çi diminuarea sensi-
bilitåÆii la acÆiunea peptidului natriuretic atrial. Hipertensiunea
portalå joacå un rol important în formarea ascitei prin creçterea
presiunii hidrostatice la nivelul patului capilar splanhnic.

Hipoalbuminemia çi reducerea presiunii oncotice plasmatice
favorizeazå de asemenea extravazarea de fluid din plasmå
în cavitatea peritonealå çi astfel ascita este mai rarå la pacienÆii
cu cirozå dacå nu sunt prezente atât hipertensiunea portalå,
cât çi hipoalbuminemia. Limfa hepaticå se poate scurge liber
de pe suprafaÆa ficatului cirotic datoritå alterårii çi obstrucÆiei
sinusoidelor çi limfaticelor hepatice çi contribuie la formarea
ascitei. În contrast cu contribuÆia fluidului transsudativ din
patul vascular portal, limfa hepaticå se poate scurge în cavitatea
peritonealå chiar çi în absenÆa hipoproteinemiei marcate,
deoarece endoteliul care delimiteazå sinusoidele hepatice este
discontinuu. Acest mecanism poate explica o concentraÆie
crescutå de proteine în fluidul ascitic, în cazul unor pacienÆi
cu sindrom Budd-Chiari.

Factorii renali joacå de asemenea un rol important în
perpetuarea ascitei. PacienÆii cu ascitå nu reuçesc så excrete
surplusul de apå într-un mod normal. Ei prezintå o reabsorbÆie
renalå crescutå de sodiu, atât prin tubii proximali cât çi distali,
prin ultimii datoritå mai ales activitåÆii crescute a reninei
plasmatice çi a hiperaldosteronismului secundar. La unii pacienÆi,
un factor cu o contribuÆie importantå poate fi reducerea
sensibilitåÆii la acÆiunea peptidului natriuretic atrial circulant,
adesea prezent în concentraÆii crescute la pacienÆii cu cirozå
çi ascitå. Aceastå insensibilitate a fost documentatå la acei
pacienÆi prezentând cea mai sever alteratå excreÆie a sodiului,
care, în mod tipic, prezintå çi tensiunea arterialå joaså, precum
çi hiperactivitate marcatå a axului reninå-aldosteron. Vasocons-
tricÆia renalå rezultând probabil din creçterea nivelurilor
prostaglandinelor sau catecolaminelor serice, poate de asemenea
så contribuie la retenÆia de sodiu. Recent, a fost luat în discuÆie
rolul endotelinei, un puternic peptid vasoconstrictor; în timp
ce la unii pacienÆi s-au observat niveluri crescute, la alÆii
acest aspect nu a fost observat.

Aça cum s-a discutat în capitolul 46, ascita poate apårea
într-o serie de situaÆii clinice în asociere cu ciroza çi hiperten-
siunea portalå. Deçi, în trecut ascita era clasificatå în exudativå
çi transudativå, similar clasificårii lichidului pleural, aceastå
schematizare este limitatå. În schimb, gradientul albuminei
serice çi ascitice (GASA) asigurå o clasificare mai bunå decât
conÆinutul de proteine totale sau alÆi parametri. Ascita apårutå
în cirozå are, tipic, GASA mare (>1,1g/dl), reflectând indirect
gradientul anormal de mare al presiunii hidrostatice între
patul portal çi compartimentul ascitic.

Caracteristici clinice çi diagnostic De obicei, ascita
este observatå iniÆial de cåtre pacient datoritå creçterii circum-
ferinÆei abdominale. O acumulare mai pronunÆatå de fluid
poate produce dispnee datoritå ridicårii diafragmului. Atunci
când acumularea de fluid peritoneal depåçeçte 500 ml, ascita
poate fi evidenÆiatå la examenul fizic prin prezenÆa unei matitåÆi
mobile, a unui val de fluid sau a unor flancuri proeminente.
Examinarea ecograficå, preferabil un studiu Doppler, poate
detecta cantitåÆi mai mici de ascitå çi ar trebui efectuatå atunci
când examenul fizic este echivoc sau când cauza instalårii
recente a ascitei nu este clarå (de exemplu pentru excluderea
sindromului Budd-Chiari sau trombozei de venå portå).

TRATAMENT  

(Vezi figura 299-3) La un pacient cu debut recent al ascitei
sau cu accentuarea ascitei trebuie executat un examen minuÆios
pentru identificarea factorilor precipitanÆi, de ex., aport excesiv
de sare, lipsa complianÆei la medicaÆie, infecÆie supraadåugatå,
înråutåÆirea bolii hepatice, tromboza venei porte sau dezvol-
tarea unui carcinom hepatocelular. Atunci când ascita se
instaleazå în cazul unei boli hepatice acute severe este probabil
ca ameliorårii funcÆiei hepatice så îi urmeze ameliorarea
ascitei. Mai frecvent, ascita apare la pacienÆii cu funcÆionare
hepaticå stabilå sau care se agraveazå constant. În general,
paracenteza trebuie practicatå cu un ac mic în momentul
evaluårii iniÆiale sau în orice moment al deteriorårii clinice

FIGURA 299-2 Multiplii factori implicaÆi în dezvoltarea ascitei.
Conceptele actuale sugereazå cå factorul iniÆiator poate fi retenÆia
primarå de sodiu (*„prea-plin“), volumul intravascular efectiv scåzut
(**„umplere deficitarå“) sau vasodilataÆia arteriolarå.
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a unui pacient cirotic cu ascitå. O micå cantitate de lichid
(<200 ml) trebuie obÆinutå în vederea examenelor pentru
evidenÆa infecÆiei, tumorilor sau a altror posibile cauze çi
complicaÆii ale ascitei. IntervenÆia terapeuticå este indicatå
atât pentru prevenirea potenÆialelor complicaÆii, cât çi pentru
controlul creçterii progresive a cantitåÆii de ascitå, care poate
ajunge suficient de pronunÆatå pentru a produce disconfort
fizic. Pentru pacientul cu o acumulare modestå de lichid,
terapia poate fi efectuatå ambulator çi ar trebui så fie blândå
çi progresivå (vezi mai jos). Scopul este de a nu se elimina
mai mult de 1,0 kg pe zi dacå sunt prezente atât ascita cât
çi edemele periferice çi nu mai mult de 0,5 kg pe zi la
pacienÆii numai cu ascitå. La unii pacienÆi, în special la
cei cu o acumulare importantå de fluid, este preferabilå
spitalizarea, astfel încât så poatå fi monitorizate greutatea
zilnicå çi nivelurile electroliÆilor serici, precum çi pentru
asigurarea complianÆei. Deçi måsuråtorile circumferinÆei
abdominale sunt frecvent folosite ca indicator al pierderilor
de lichid, acestea se pare cå nu conferå siguranÆå.

Este adesea recomandat repausul strict la pat, datoritå
clearance-ului renal îmbunåtåÆit în decubit. Totuçi, restricÆia
de sare reprezintå cel mai important jalon al terapiei. Un
regim conÆinând 800 mg sodiu (2 g NaCl) este adesea adecvat
pentru a induce o balanÆå negativå a sodiului çi pentru a
permite diureza. Råspunsul la restricÆia de sare çi la repausul
la pat sunt mai probabile dacå ascita este instalatå recent,
boala hepaticå subiacentå este reversibilå çi factorul precipitant
poate fi corectat, sau dacå pacientul prezintå o excreÆie
urinarå accentuatå a sodiului (~25 mmol/zi) çi funcÆia renalå
normalå. RestricÆia de fluid la aproximativ 1000 ml/zi are
efect minim în ceea ce priveçte creçterea diurezei, dar poate

fi necesarå pentru corectarea hiponatremiei. Dacå numai
restricÆia de sodiu nu reuçeçte så iniÆieze diureza çi scåderea
în greutate, trebuie instituitå terapia diureticå. Datoritå rolului
hiperaldosteronismului în menÆinerea retenÆiei de sare, medica-
mentele adecvate sunt spironolactona çi alte diuretice cu
acÆiune asupra tubilor distali (triamteren, amilorid). Aceçti
agenÆi sunt preferaÆi çi datoritå acÆiunii lor blânde çi proprietåÆii
lor specifice de economisire a potasiului. Spironolactona
este iniÆial administratå în doze de 25 mg de patru ori pe
zi, çi este crescutå dupå necesitåÆi cu 100 mg/zi la fiecare
câteva zile, pânå la o dozå maximå care depåçeçte arareori
400 mg/zi. O indicaÆie în privinÆa dozei minime eficiente
de spironolactonå se poate obÆine prin monitorizarea concen-
traÆiilor electroliÆilor urinari, pentru o creçtere a nivelurilor
sodiului çi scåderea nivelurilor potasiului, reflectând inhibiÆia
competitivå eficientå a aldosteronului. Invers, dezvoltarea
azotemiei sau hiperpotasemiei pot limita doza sau chiar
pot impune o reducere a ei. La unii pacienÆi, diureza nu
poate fi iniÆiatå în ciuda dozelor maximale de agenÆi care
acÆioneazå pe tubii distali (de exemplu 400 mg spironoactonå)
datoritå absorbÆiei avide a sodiului în tubii proximali. Când
are loc acest fenomen, pot fi adåugate cu prudenÆå diuretice
mai puternice cu acÆiune proximalå (furosemid, tiazide sau
acid etacrinic). Spironolactona plus furosemidul, 20 sau
80 mg/zi, sunt de obicei suficiente pentru a iniÆia diureza
la majoritatea pacienÆilor. Totuçi, o astfel de terapie agresivå
trebuie folositå cu mare precauÆie pentru a evita depleÆia
volumului plasmatic, azotemia çi hipopotasemia, care pot
conduce la encefalopatie.

La pacienÆii cu o acumulare mare de fluid ascitic, în special
la cei necesitând spitalizare, s-a dovedit cå paracenteza
evacuatorie de volum mare reprezintå o abordare eficientå
çi mai puÆin costisitoare pentru tratamentul iniÆial decât
repausul prelungit la pat çi tratamentul diuretic convenÆional.
Într-o astfel de abordare, se îndepårteazå lichidul de ascitå
prin intermediul canulei peritoneale, folosindu-se tehnici
strict aseptice çi monitorizându-se funcÆiile hemodinamicå
çi renalå. Paracenteza evacuatorie se poate realiza în condiÆii
sigure, într-o singurå çedinÆå. Necesitatea înlocuirii concomi-
tente a albuminei prin perfuzie intravenoaså råmâne contro-
versatå, dar se poate dovedi a fi o atitudine prudentå la
pacienÆii fårå edeme periferice çi se poate evita depleÆia
spaÆiului intravascular, ceea ce ar precipita hipotensiunea.
Apoi poate fi instituitå terapia diureticå de întreÆinere în
asociere cu restricÆia de sodiu pentru a evita ascita recurentå.

O micå parte dintre pacienÆii cu cirozå avansatå au „ascitå
refractarå“ sau reacumuleazå rapid fluidul dupå realizarea
controlului ascitei prin paracentezå. La unii pacienÆi, un
çunt portocav latero-lateral poate determina o ameliorare
a cantitåÆii ascitei, deçi în general aceçti pacienÆi au riscuri
chirurgicale reduse. Ascitele refractare erau tratate în trecut
prin implantarea chirurgicalå a unui çunt peritoneovenos
din material plastic, care are o valvå unidirecÆionalå sensibilå
la presiune, permiÆând fluidului ascitic så treacå din cavitatea
abdominalå cåtre vena cavå superioarå. Totuçi, utilitatea
acestei tehnici este limitatå de o ratå înaltå a complicaÆiilor
cum ar fi infecÆia, coagularea intravascularå diseminatå çi
trombozarea çuntului. Mai recent, s-a utilizat cu eficacitate
SPTI pentru controlul ascitelor refractare, deçi decompresia
portalå în timpul mobilizårii a lichidului de ascitå a precipitat
apariÆia encefalopatiei hepatice severe la unii pacienÆi.

PERITONITA BACTERIANÅ SPONTANÅ (PBS) Pa-
cienÆii cu ascitå çi cirozå pot dezvolta peritonite bacteriene
acute fårå o surså primarå evidentå a infecÆiei. PacienÆii cu
boalå hepaticå foarte avansatå sunt în special susceptibili
la PBS. Lichidul ascitic al acestor pacienÆi conÆine în special

FIGURA 299-3 Abordarea pacientului cu ascitå [çi peritonitå
bacterianå spontanå (PBS)]. PMN – leucocite polimorfonucleare;
SPTI – çunt portosistemic transjugular intrahepatic; * Calculeazå
GASA [gradientul albuminei serice çi ascitice=albuminå sericå-albuminå
în lichidul de ascitå (g/dl)] pentru a confirma gradientul înalt (>1,1g/
dl) în hipertensiunea portalå. † Dacå PMN sunt >250/µl dar cultura
este negativå=culturå negativå ascitå neutrociticå; începe antibioterapia
empiric çi retesteazå la 48 ore; dacå cultura este pozitivå dar PMN
sunt sub 250/µl normal=ascitå monomicrobianå (bacterascites) non-
neutrociticå; retesteazå; tratament dacå PMN sunt >250/µl; dacå
infecÆia este polimicrobianå, exclude peritonita secundarå.
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concentraÆii joase de albuminå çi de alte aça-numite proteine
opsonice, care în mod normal pot oferi protecÆie împotriva
bacteriilor. Deçi treptele esenÆiale ale patogeniei PBS råmân
så fie elucidate, este foarte clar faptul cå majoritatea bacteriilor
care contribuie la apariÆia PBS provin din intestin çi, eventual,
disemineazå în lichidul ascitic pe cale hematogenå, dupå
stråbaterea peretelui intestinal çi traversarea limfaticelor.
Caracterele tipice includ debutul abrupt cu febrå, frisoane,
dureri abdominale generalizate çi sensibilitate abdominalå
de rebound însoÆite de un fluid ascitic tulbure cu un numår
crescut de globule albe, având de obicei culturi bacteriene
pozitive. Totuçi, simptomele clinice pot fi minime, iar unii
pacienÆi manifestå doar un icter care se agraveazå sau encefalo-
patie, în absenÆa acuzelor abdominale localizate. Diagnosticul
se bazeazå pe o examinare atentå a lichidului ascitic. Un
numår de mai mult de 500 de leucocite pe microlitru (cu o
proporÆie ≥ 50% de polimorfonucleare neutrofile) sau mai
mult de 250 de leucocite polimorfonucleare, ar trebui så
sugereze posibilitatea unei peritonite bacteriene, în timp
ce se açteaptå rezultatele culturii bacteriene din fluidul ascitic.
Alte måsuråtori, cum ar fi pH-ul fluidului sau determinarea
gradienÆilor dintre pH-ul çi lactatul serului çi fluidului nu sunt
în general necesare. PrezenÆa a mai mult de 10.000 leucocite/µl,
a unui numår foarte mare de microorganisme sau lipsa
ameliorårii dupå terapia standard dupå 48 ore sugereazå cå
peritonita poate fi secundarå unei infecÆii localizatå în altå
zonå a organismului.

Uneori se poate întâlni o variantå a PBS denumitå ascitå
bacterianå (bacterascitå) mono-microbianå non-neutrociticå.
La aceçti pacienÆi, cultura lichidului ascitic evidenÆiazå bacterii,
dar numårul neutrofilelor este mai mic de 250 de celule pe
microlitru. Aceçti pacienÆi au adesea o boalå hepaticå mai
puÆin severå decât cei la care s-a diagnosticat iniÆial PBS
tipicå. În timp ce unii pacienÆi cu aceastå variantå au eliminat
ascita bacterianå în momentul unor paracenteze ulterioare,
aproape 40% vor dezvolta o PBS tipicå; ca urmare, paracenteza
de control este de obicei recomandatå în aceastå situaÆie.

TRATAMENT  

Terapia empiricå efectuatå cu cefotaxim sau ampicilinå çi
un aminoglicozid ar trebui iniÆiatå la prima suspicionare a
diagnosticului, deoarece în majoritatea cazurilor se pun în
evidenÆå bacili enterici gram-negativi; mai puÆin frecvent,
infecÆia este determinatå de pneumococi çi alte bacterii
gram-pozitive. Administrarea de cefotaxim poate fi preferabilå
datoritå toxicitåÆii renale reduse. Terapia antibioticå specificå
poate fi selectatå o datå ce s-a identificat microorganismul
specific. Tratamentul este de obicei administrat 10-14 zile,
deçi un studiu controlat a sugerat cå administrarea intravenoaså
de antibiotice pentru 5 zile poate fi la fel de eficientå, când
repetarea paracentezei la 48 ore demonstreazå o scådere a
leucocitelor polimorfonucleare din lichidul de ascitå sub
50% çi existenÆa de culturi negative.

În timp ce terapia antibioticå adecvatå este de obicei eficientå
în tratamentul unui episod de PBS, episoadele recurente
sunt relativ frecvente; pânå la 70% dintre pacienÆi vor prezenta
cel puÆin o recurenÆå, într-un an de la primul episod. Riscul
recurenÆei reflectå în mod probabil rolul predispozant al
afecÆiunii hepatice avansate subiacente care a contribuit la
dezvoltarea primului episod de PBS. Studii recente au sugerat
un beneficiu al terapiei profilactice de întreÆinere cu norfloxacin
(400 mg/zi) în reducerea frecvenÆei recurenÆelor. Acest agent
produce probabil o decontaminare selectivå a intestinului,
eliminând mulÆi bacili aerobi gram-negativi. Administrarea
de trimetroprim-sulfametoxazol timp de 5 zile pe såptåmânå
a avut, de asemenea, un rol protectiv. Antibioticele pot fi

administrate mai rar, o datå pe såptåmânå (de ex., ciprofloxacin
750 mg o datå pe såptåmânå). În timp ce terapia de menÆinere
reduce frecvenÆa PBS çi adresabilitatea pentru spitalizare,
este neclar dacå acest aspect se asociazå cu prelungirea
duratei de viaÆå.

SINDROMUL HEPATORENAL DefiniÆie çi patogenezå

Sindromul hepatorenal este o complicaÆie serioaså la pacientul
cu cirozå çi ascitå çi este caracterizat printr-o azotemie care
se agraveazå, însoÆitå de o retenÆie avidå de sodiu çi oligurie,
în absenÆa unor cauze specifice identificabile de disfuncÆie
renalå. Baza exactå a acestui sindrom nu este clarå, dar se
pare cå este implicatå alterarea hemodinamicii renale. Rinichii
sunt structural intacÆi; examenul urinei çi pielografia sunt
de obicei normale. Biopsia renalå, deçi arareori necesarå,
este de asemenea normalå çi de fapt, rinichii unor astfel de
pacienÆi au fost folosiÆi cu succes pentru transplant renal.
Existå indicii cå un rol patogenic poate fi jucat çi de un
dezechilibru la nivelul anumitor metaboliÆi ai acidului arahidonic
(prostaglandine çi tromboxan).

Caracteristici clinice çi diagnostic Caracteristicile princi-
pale ale sindromului hepatorenal sunt reprezentate de azotemia
care se agraveazå progresiv, hiponatremia, oliguria progresivå
çi hipotensiunea. Acest sindrom, care este distinct de azotemia
prerenalå, poate fi precipitat de sângeråri gastrointestinale
severe, stare septicå sau încercåri prea viguroase de tratament
diuretic sau de efectuare a paracentezei; poate apårea çi
fårå o cauzå evidentå. Este esenÆial så fie excluse alte cauze
de afectare renalå, adesea întâlnite la aceçti pacienÆi. Acestea
includ azotemia prerenalå sau necroza tubularå acutå datorate
hipovolemiei (de exemplu secundar sângerårilor gastrointes-
tinale sau terapiei diuretice) sau unei acumulåri crescute
de azot, ca rezultat al sângerårilor. Adesea trebuie luatå în
considerare nefrotoxicitatea medicamentelor, în special la
pacienÆii care au primit agenÆi cum ar fi aminoglicozide
sau substanÆe de contrast. Diagnosticul este sprijinit de
evidenÆierea unei retenÆii urinare crescute de sodiu. În mod
tipic, concentraÆia urinarå a sodiului este mai micå de 5 mmol/l,
o concentraÆie mai micå decât cea constatatå în general în
cazul azotemiei prerenale necomplicate. Sedimentul urinar
este neremarcabil.

TRATAMENT  

Tratamentul este de obicei lipsit de succes. Deçi unii pacienÆi
cu hipotensiune çi volum plasmatic scåzut pot råspunde la
perfuzii cu albuminå sårace în sare, expandarea volumului
trebuie încercatå cu precauÆii, pentru a evita precipitarea
sângerårilor de la nivelul varicelor esogastrice. Terapia
vasodilatatoare, inclusiv perfuzia intravenoaså de dopaminå,
nu este eficientå.

ENCEFALOPATIA HEPATICÅ DefiniÆie Encefalo-
patia hepaticå (porto-sistemicå) este un sindrom neuropsihiatric
complex, caracterizat prin modificåri ale stårii de conçtienÆå
çi ale comportamentului, modificåri ale personalitåÆii, semne
neurologice fluctuante, asterixis sau „flapping tremor“ çi
modificåri electroencefalografice distincte. Encefalopatia poate
fi acutå çi reversibilå sau cronicå çi progresivå. În cazurile
severe, se poate instala coma ireversibilå çi poate urma decesul.
Episoadele acute pot reveni cu o frecvenÆå variabilå.

Patogenezå Cauza specificå a encefalopatiei hepatice
nu este cunoscutå. Cei mai importanÆi factori în patogenezå
sunt disfuncÆia severå hepatocelularå çi/sau çuntarea intrahepaticå
çi extrahepaticå a sângelui venos portal cåtre circulaÆia sistemicå,
astfel încât ficatul este ocolit într-o proporÆie foarte importantå.
Ca urmare a acestor procese, diferitele substanÆe toxice absorbite
din intestin nu sunt detoxifiate de cåtre ficat çi produc alteråri
metabolice la nivelul sistemului nervos central (SNC). Amonia-
cul este substanÆa cel mai des incriminatå în patogeneza encefa-
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ComplicaÆii majore ale cirozei
lopatiei. MulÆi dintre pacienÆii cu encefalopatie hepaticå, dar
nu toÆi au niveluri crescute ale amoniacului sanguin çi revenirea
din encefalopatie este adesea însoÆitå de scåderea nivelurilor
amoniacului sanguin. AlÆi compuçi çi metaboliÆi care pot
contribui la dezvoltarea encefalopatiei includ mercaptanii
(derivaÆi din metabolismul intestinal al metioninei), acizii
graçi cu lanÆ scurt çi fenolii. Mai multe observaÆii sugereazå
cå existenÆa unor concentraÆii în exces la nivelul SNC, de
acid γ-aminobutiric (GABA), un neurotransmiÆåtor inhibitor,
sunt importante în alterårile stårii de conçtienÆå întâlnite în
encefalopatia hepaticå. Creçterea GABA la nivelul SNC poate
reflecta eçecul ficatului de a extrage într-un mod eficient
aminoacizii precursori sau de a elimina GABA produs în
intestin. Pot juca un rol çi transmiÆåtorii neurochimici falçi
(de exemplu octopaminå) rezultaÆi parÆial din alterårile nivelurilor
plasmatice ale aminoacizilor aromatici çi cu lanÆ ramificat.
O creçtere a permeabilitåÆii barierei hemato-encefalice pentru
unele dintre aceste substanÆe poate reprezenta un factor adiÆional
implicat în patogeneza encefalopatiei hepatice. Existå de
asemenea dovezi care sugereazå faptul cå benzodiazepine
endogene pot contribui la dezvoltarea encefalopatiei hepatice.
Aceste dovezi includ izolarea de 1,4-benzodiazepine din Æesutul
cerebral al pacienÆilor cu insuficienÆå hepaticå fulminantå,
precum çi råspunsul parÆial, observat la unii pacienÆi çi animale
de experienÆå dupå administrarea de flumazenil, un antagonist
benzodiazepinic. Receptorii benzodiazepinici sunt strâns asociaÆi
cu receptorii GABA çi pot facilita neurotransmisia GABA.
Totuçi, efectul inconstant al flumazenilului la pacienÆii cu
encefalopatie, precum çi potenÆialele capcane metodologice
survenite în måsurarea benzodiazepinelor endogene împiedicå
atribuirea definitivå a unui rol pentru aceste substanÆe în
patogeneza encefalopatiei hepatice.

La pacienÆii cu o cirozå de altfel stabilå, encefalopatia
hepaticå urmeazå adesea unui eveniment precipitant clar
identificabil (vezi tabelul 299-1). Probabil cå cel mai frecvent
factor predispozant este reprezentat de sângerårile gastroin-
testinale, care conduc la o creçtere a producÆiei de amoniac
çi a altor substanÆe care conÆin azot, care ulterior sunt absorbite.
În mod similar, creçterea cantitåÆii de proteine din alimentaÆie
poate precipita encefalopatia, ca rezultat al producÆiei crescute
de substanÆe azotate de cåtre bacteriile din colon. Dezechili-
brele electrolitice, în special alcaloza hipopotasemicå, secundare
utilizårii cu prea mult zel a diureticelor, unei paracenteze
viguroase sau a vårsåturilor, pot precipita encefalopatia hepaticå.
Alcaloza sistemicå produce o creçtere a cantitåÆii de amoniac
neionizat (NH3) comparativ cu ionii amoniu (NH4

+). Doar
amoniacul neionizat traverseazå bariera hematoencefalicå çi
se acumuleazå în sistemul nervos central. Hipopotasemia
stimuleazå, de asemenea, în mod direct, producÆia renalå de
amoniac. Hipoxia, folosirea nejudicioaså a medicamentelor
care deprimå SNC (de exemplu barbiturice, benzodiazepine)

çi infecÆiile acute pot declança sau agrava encefalopatia hepaticå,
deçi nu sunt clare mecanismele implicate. AlÆi factori potenÆial
precipitanÆi includ hepatita acutå viralå supraadåugatå, hepatita
alcoolicå, obstrucÆia extrahepaticå de duct biliar, intervenÆiile
chirurgicale çi alte complicaÆii medicale concomitente.

Caracteristici clinice çi diagnostic Encefalopatia hepaticå
are manifeståri schimbåtoare çi se pot întâlni orice anomalii
neurologice, inclusiv deficite focale. La pacienÆii cu encefa-
lopatie acutå, deficitele neurologice sunt complet reversibile
la corectarea factorilor precipitanÆi subiacenÆi çi/sau la amelio-
rarea funcÆiei hepatice, dar la pacienÆii cu encefalopatie hepaticå
cronicå aceste deficite pot fi progresive çi ireversibile. Edemul
cerebral este prezent frecvent çi contribuie la tabloul clinic
çi la mortalitatea globalå, atât a pacienÆilor cu encefalopatie
acutå, cât çi a celor cu encefalopatie cronicå.

Diagnosticul de encefalopatie hepaticå ar trebui luat în
considerare atunci când sunt prezenÆi patru factori majori:
(1) afecÆiuni hepatocelulare acute sau cronice çi/sau çunturi
extensive colaterale portosistemice (ultimul dintre acestea
poate fi spontan, de exemplu secundar hipertensiunii portale
sau creat chirurgical, de exemplu anastomozå portocavå),
(2) alteråri ale stårii de conçtienÆå çi ale activitåÆilor mentale,
care pot progresa de la uitare çi confuzie pânå la stupor çi
în final comå, (3) combinaÆii schimbåtoare de semne neuro-
logice, incluzând asterixis, rigiditate, hiperreflexie, råspuns
extensor plantar çi, rar, convulsii çi (4) un aspect caracteristic
(dar nespecific) al electroencefalogramei, cu unde simetrice
de voltaj înalt, lente (2-5 pe secundå). Asterixisul („flapping
tremor“) este o pierdere aritmicå, asimetricå, a susÆinerii
voluntare a poziÆiei extremitåÆilor, capului çi trunchiului.
Se demonstreazå cel mai bine cerând pacientului så întindå
braÆele cu mâinile în flexie dorsalå. Nu se întâlneçte la pacientul
comatos deoarece depinde de contracÆia muscularå susÆinutå
voluntar. Asterixisul este nespecific çi apare çi la pacienÆii
cu alte forme de afectåri cerebrale metabolice. Tulburårile
somnului cu inversarea ciclului somn/veghe sunt printre
cele mai precoce semne ale encefalopatiei. Caracteristici
clinice suplimentare de encefalopatie sunt çi modificårile
de personalitate, de dispoziÆie, starea de confuzie, alterarea
îngrijirii personale, a scrisului de mânå çi somnolenÆa în
timpul zilei. Fetor hepaticus, un miros specific de mucegai
al respiraÆiei çi urinei, datorat probabil mercaptanilor, se
poate întâlni la pacienÆii cu diferite stadii de encefalopatie
hepaticå. Unii pacienÆi pot dezvolta o paraparezå spasticå
sau o degenerescenÆå hepatocerebralå cronicå progresivå,
ultima dintre acestea reprezentând o variantå clinicå a encefa-
lopatiei hepatice, caracterizatå printr-un declin lent al funcÆiilor
intelectuale, tremor, ataxie cerebeloaså, coreoatetozå, çi
simptome psihiatrice.

Gradarea sau clasificarea stadiilor encefalopatiei hepatice
este adesea utilå în urmårirea cursului bolii çi în evaluarea
råspunsului la terapie. O clasificare utilå este prezentatå în
tabelul 299-2.

Diagnosticul encefalopatiei hepatice este de obicei un
diagnostic de excludere. Nu existå nici o anomalie diagnosticå
a testelor de funcÆie hepaticå, deçi un nivel crescut al amoniacului
seric în anumite condiÆii clinice este foarte sugestiv în privinÆa
diagnosticului. Examinarea lichidului cefalorahidian este
necaracteristicå, iar tomografia computerizatå a creierului
nu demonstreazå nici o anomalie specificå. Un numår de
afecÆiuni, mai ales tulburåri legate de alcoolismul acut sau
cronic, pot mima caracteristicile clinice ale encefalopatiei
hepatice. Acestea includ intoxicaÆia acutå cu alcool, supradozele
de sedative, delirium tremens, encefalopatia Wernicke çi psihoza
Korsakoff (vezi capitolul 379). Trebuie de asemenea luate
în considerare hematoamele subdurale, meningita çi hipoglice-
mia sau alte encefalopatii metabolice, în special la pacienÆii

Tabelul 299-1

Factori precipitanÆi frecvenÆi ai encefalopatiei hepatice

Încårcare crescutå cu substanÆe azotate
Sângeråri gastrointestinale
Proteine în exces în alimentaÆie
Azotemie
ConstipaÆie

Dezechilibre electrolitice çi metabolice
Hipopotasemie
Alcalozå
Hipoxie
Hipovolemie

Medicamente
Narcotice, tranchilizante, sedative
Diuretice (vezi „Dezechilibre electrolitice“)

Diverse
InfecÆii
IntervenÆii chirurgicale
AfecÆiuni hepatice acute supraadåugate
AfecÆiuni hepatice progresive
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cu cirozå alcoolicå. La pacienÆii tineri cu boalå hepaticå çi
modificåri neurologice trebuie excluså boala Wilson.

TRATAMENT   
(Vezi figura 299-4) Recunoaçterea timpurie çi tratamentul
prompt al encefalopatiei hepatice sunt esenÆiale. PacienÆii
cu encefalopatie hepaticå severå acutå (stadiul IV) necesitå
måsurile de susÆinere obiçnuite pentru tratamentul pacientului
comatos. Tratamentul specific al encefalopatiei hepatice
are ca scop (1) eliminarea sau tratarea factorilor precipitanÆi
çi (2) scåderea nivelurilor amoniacului sanguin (çi ale altor
toxine) prin reducerea absorbÆiei proteinelor çi produçilor
azotaÆi din intestin. În condiÆiile unor sângeråri gastrointes-
tinale acute, sângele din intestin ar trebui evacuat prompt
cu ajutorul clismelor çi laxativelor, în scopul reducerii
încårcårii cu substanÆe azotate. Ar trebui excluse proteinele
din alimentaÆie çi evitatå constipaÆia. AbsorbÆia amoniacului
poate fi scåzutå prin administrarea de lactulozå, un dizaharid
neabsorbabil care acÆioneazå ca laxativ osmotic. Metabo-
lizarea lactulozei de cåtre bacteriile din colon poate de
asemenea produce un pH acid care favorizeazå conversia
amoniacului în ion amoniu, care se absoarbe cu greutate.

În plus, lactuloza poate så diminueze de fapt producÆia
de amoniac prin intermediul efectelor sale directe asupra
metabolismului bacterian. În stadiul acut, siropul de lactulozå
poate fi administrat într-o dozå de 30-50 ml în fiecare
orå, pânå când apare diareea; ulterior, doza se ajusteazå
(de obicei 15-30 ml de trei ori pe zi) astfel încât pacientul
så aibå 2 pânå la 4 scaune moi pe zi. Producerea amoniacului
intestinal de cåtre bacterii poate fi de asemenea scåzutå
prin administrarea oralå a unui antibiotic „neabsorbabil“.
cum ar fi çi neomicinå într-o dozå de 0,5-1,0 g la fiecare
6 ore. Deçi este slab absorbitå, neomicina poate atinge în
sânge concentraÆii suficiente pentru a determina toxicitate
renalå. Beneficii similare pot fi obÆinute cu antibiotice
cu spectru larg cum ar fi tetraciclina, ampicilina sau
metronidazolul. Folosirea în tratamentul encefalopatiei
hepatice acute a unor agenÆi cum ar fi levodopa, bromo-
criptina, ceto-analogi ai aminoacizilor esenÆiali çi preparate
intravenoase de aminoacizi bogate în aminoacizi cu lanÆ
ramificat råmâne nedoveditå din punct de vedere al bene-
ficiului. Flumazenilul, un antagonist al benzodiazepinelor
cu timp scurt de acÆiune, poate avea un rol în abordarea
terapeuticå a encefalopatiei hepatice precipitate de folosirea
benzodiazepinelor, dacå terapia urgentå este necesarå. Tot
cu o valoare nedoveditå sunt hemoperfuzia pentru eliminarea
substanÆelor toxice çi tratamentul adresat în principal edemului
cerebral concomitent.

Encefalopatia cronicå poate fi eficient controlatå prin
administrarea de lactulozå. Abordarea terapeuticå a pacienÆilor
cu encefalopatie cronicå ar trebui så includå restrângerea
administrårii de proteine în alimentaÆie, frecvent pânå la
niveluri de 60 g pe zi, în combinaÆie cu doze scåzute de
lactulozå sau neomicinå. Nefrotoxicitatea sau ototoxicitatea
pot limita folosirea prelungitå a neomicinei. Existå date
care sugereazå cå proteinele vegetale ar fi preferabile protei-
nelor animale.

ALTE SECHELE ALE CIROZEI Coagulopatii Pa-
cienÆii cu cirozå prezintå adesea variate anomalii la nivelul
funcÆionårii coagulårii celulare çi umorale. Trombocitopenia
poate fi rezultatul hipersplenismului. La pacienÆii alcoolici,
etanolul poate produce o supresie directå a måduvei osoase.
Sinteza proteicå diminuatå poate conduce la reducerea pro-
ducÆiei de fibrinogen (factorul I), protrombinå (factorul II)
çi de factori V, VII, IX çi X. Reducerea nivelurilor tuturor
factorilor, cu excepÆia factorului V, poate fi agravatå de o
malabsorbÆie concomitentå a cofactorului liposolubil al vitaminei
K, datoritå colestazei (vezi capitolul 285). Date recente au
evidenÆiat apariÆia de niveluri normale de factor VIII în urma
transplantului de ficat, la pacienÆi cu hemofilie clasicå, probabil
ca rezultat al producÆiei de componente nehepatocelulare
ale organului donat.

Carcinomul hepatocelular Vezi capitolul 93.
HIPOXEMIA ÇI SINDROMUL HEPATOPULMONAR

DefiniÆie çi patogenezå Un grad de hipoxemie uçoarå apare
la aproximativ o treime din pacienÆii cu boalå cronicå hepaticå.
Sindromul hepatopulmonar se manifestå prin dispnee, platipnee
çi ortopnee. Hipoxemia este rezultatul çunturilor dreapta-stânga
intrapulmonare, rezultate în urma dilatårii vaselor intrapulmonare
çi care pot fi evidenÆiate prin ecocardiografie cu substanÆå
de contrast.

TRATAMENT

Nu este eficient nici un tratament, çunturile arterio-venoase
mari putând emboliza.
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BOLI INFILTRATIVE ÇI

METABOLICE CU

AFECTARE HEPATICÅ

Multe boli diseminate, sistemice sau metabolice, afecteazå
ficatul în mod difuz, prin infiltrarea cu celule anormale sau
prin acumularea de substanÆe chimice sau de metaboliÆi.
Acumulårile chimice pot fi extracelulare sau intracelulare çi
pot implica hepatocitele, celulele Kupffer sau alte elemente
ale sistemului reticuloendotelial. Deçi bolile infiltrative pot
varia larg din punctul de vedere al cauzei çi manifestårilor
extrahepatice, constatårile de la nivelul ficatului pot fi destul
de similare. Hipertrofia generalizatå çi fermitatea ficatului,
deteriorarea treptatå çi nespecificå a funcÆiilor hepatice çi,
mai puÆin frecvent, semnele de hipertensiune portalå sau ascita,
sunt caracteristici tipice ale acestui grup de boli. Diagnosticul
diferenÆial prin metode clinice poate fi dificil uneori, dar la
pacienÆii la care constatåri clinice auxiliare nu stabilesc
diagnosticul, ficatul difuz infiltrat oferå o surså excelentå
de Æesut pentru scopuri diagnostice.

STEATOZA HEPATICÅ (FICATUL GRAS) çi

HEPATITA STEATOZICÅ (Vezi çi capitolul 293)

Mårirea în volum uçoarå pânå la moderatå a ficatului, datoritå
unei acumulåri difuze de gråsimi neutre (trigliceride) în
hepatocite, reprezintå o importantå constatare clinicå çi pato-
logicå. Procedurile imagistice de diagnostic, cum ar fi tomografia
computerizatå (TC), ecografia çi rezonanÆa magneticå nuclearå
(RMN) pot, fiecare în parte, så constate modificåri sugerând
creçterea cantitåÆii de gråsime în ficat. Dupå cum s-a discutat
în capitolul 293, diverse mecanisme pot contribui la acumularea
de lipide în ficat. Ficatul gras poate fi separat în douå categorii,
bazate pe aspectul picåturilor lipidice din hepatocite, macro-
veziculare sau microveziculare (tabelul 300-1). În plus, infiltrarea
graså poate fi însoÆitå de activitate necrozantå çi inflamatorie,
condiÆie ce desemneazå hepatita steatozicå.

FICATUL GRAS MACROVEZICULAR Reprezintå
cel mai frecvent tip de ficat gras çi se observå cel mai frecvent
în alcoolism sau afecÆiuni hepatice alcoolice, diabet zaharat,
obezitate çi alimentaÆie parenteralå prelungitå. SecÆiunile
hepatice colorate cu hematoxilin-eozinå aratå hepatocite cu
vacuole mari, goale, cu nucleul „împins“ cåtre periferia celulei.
În general, lipidele din ficat nu produc leziuni per se, iar
lipidele vor dispårea în cazul ameliorårilor sau eliminårii
circumstanÆei predispozante.

Etiologie Majoritatea cauzelor de ficat gras cu gråsimi
macroveziculare sunt în relaÆie cu vârsta, localizarea geograficå
çi starea metabolic-nutriÆionalå a pacienÆilor. Alcoolismul cronic
este cauza cea mai frecventå de ficat gras în Statele Unite çi
în alte Æåri cu un consum de alcool în cantitåÆi importante.
Severitatea afectårii este, în mare, proporÆionalå cu durata
çi gradul excesului de alcool. MalnutriÆia proteicå, în special
în perioada de sugar çi la începutul copilåriei, explicå majoritatea
cazurilor severe de ficat gras din zonele tropicale ale Africii,
Americii de Sud çi Asiei. Modificårile hepatice pot fi asociate
cu alte caracteristici clinice çi patologice de kwashiorkor.
PacienÆii cu diabet zaharat instalat la vârsta adultå, în special
cei supraponderali çi cu un control slab al diabetului, prezintå
adesea ficat gras. Obezitatea se asociazå frecvent cu infiltrarea
graså a ficatului; aceasta se remite pe måsura scåderii în greutate.
Bypass-ul jejunoileal pentru tratamentul chirurgical al obezitåÆii
morbide se asociazå uneori cu cazuri severe de ficat gras çi



PARTEA A UNSPREZECEA

AfecÆuni ale aparatului digestiv1894

insuficienÆå hepaticå, afecÆiuni care pot fi fatale. La pacienÆii
cu sindrom Cushing çi la cei cårora li se administreazå glucocor-
ticoizi în doze mari, poate apårea infiltrarea graså a ficatului.
În multe boli cronice, în special în cele complicate de o nutriÆie
deficitarå sau de malabsorbÆie, în celulele hepatice se pot
gåsi lipide în cantitåÆi mari. Spre exemplu, pacienÆii cu colitå
ulcerativå severå, pancreatitå cronicå sau insuficienÆå cardiacå
cronicå prezintå frecvent steatozå hepaticå moderatå în momen-
tul decesului. PacienÆii menÆinuÆi cu nutriÆie parenteralå totalå
prelungitå dezvoltå de asemenea ficat gras. În unele cazuri,
infiltrarea graså çi hepatita steatozicå pot apare în absenÆa
unei cauze identificabile.

Ficatul gras acut este produs de un numår de hepatotoxine
çi este frecvent însoÆit de semne çi simptome de insuficienÆå
hepaticå. IntoxicaÆia cu tetraclorurå de carbon, otråvirea cu
DDT çi ingestia de substanÆe conÆinând fosfor galben, produc
steatozå hepaticå severå. Ingestia acutå de alcool çi cea prelungitå
pot fi de asemenea considerate ca aparÆinând acestei categorii
çi se pot asocia cu un ficat cu creçtere rapidå în volum çi
încårcat cu lipide.

Caracteristici clinice Semnele çi simptomele ficatului
gras sunt în relaÆie cu gradul de infiltrare cu lipide, durata
acestei acumulåri, precum çi cu cauza acesteia. PacienÆii obezi
sau diabetici cu ficat gras cronic sunt de obicei asimptomatici
çi prezintå doar o sensibilitate uçoarå la nivelul ficatului
hipertrofiat în volum. Testele funcÆionale hepatice sunt normale
sau demonstreazå creçteri uçoare ale fosfatazei alcaline sau
aminotransferazelor. În contrast, rapida acumulare de lipide
observatå în condiÆiile hiperalimentaÆiei poate conduce la o
sensibilitate marcatå, rezultând probabil din întinderea capsulei
Glisson. În mod similar, pacienÆii alcoolici cu ficat gras acut
ca urmare a unei ingestii alcoolice acute foarte importante
pot prezenta dureri çi sensibilitate în hipocondrul drept, adesea
împreunå cu dovezi de colestazå la testele de laborator. Tabloul
clinic al ficatului gras produs de hepatotoxine este similar
cu cel din insuficienÆa hepaticå fulminantå determinatå de
orice cauzå, cu evidenÆierea encefalopatiei hepatice, creçteri
marcate ale timpului de protrombinå çi transaminazelor, çi
grade variabile de icter. Deçi hepatita steatozicå are în general
evoluÆie benignå, cu ameliorare prin îndepårtarea factorilor
precipitanÆi asociaÆi, în unele cazuri poate duce la fibrozå
semnificativå çi chiar cirozå.

Diagnostic Constatarea existenÆei unei ficat de consistenÆå
fermå, insensibil çi în general cu dimensiuni crescute, minime
disfuncÆii hepatice, la un pacient cu alcoolism cronic, malnutriÆie,
diabet zaharat slab controlat sau obezitate, ar trebui så sugereze
steatozå hepaticå. Aceasta poate fi de obicei detectatå prin

TC, RMN sau ecografie. Creçteri moderate ale transaminazelor
apar adesea în asociere cu hepatita steatozicå. O creçtere
disproporÆionatå, mai mare a AST, cu un raport AST/ALT>2,
se asociazå în general cu hepatita alcoolicå. Raportul subunitar
este gåsit în general în hepatita steatozicå nonalcoolicå. Când
nu existå siguranÆa diagnosticului, biopsia hepaticå cu ac va
demonstra conÆinutul crescut de lipide çi, posibil, afecÆiunea
primarå preexistentå.

TRATAMENT  

Aportul nutriÆional adecvat, oprirea ingestiei de alcool
sau a toxinelor, precum çi corecÆia oricåror afecÆiuni meta-
bolice asociate, conduc de obicei la însånåtoçire. Nu existå
nici o raÆiune clinicå pentru folosirea de agenÆi lipotropi,
cum ar fi colina. Atunci când este indicat, atenÆia ar trebui
îndreptatå cåtre obÆinerea abstinenÆei la alcool, controlul
atent al diabetului, scåderea ponderalå sau corectarea
defectelor de absorbÆie intestinalå. În cazul ficatului gras
alcoolic se observå o dispariÆie treptatå a gråsimilor din
ficat dupå 4-8 såptåmâni de dietå adecvatå çi abstinenÆå
de la alcool. În mod similar, infiltrarea graså se remite de
obicei în douå såptåmâni dupå oprirea hiperalimentaÆiei
parenterale.

FICATUL GRAS MICROVEZICULAR Aceasta este
forma mai puÆin frecventå de ficat gras. La examinarea micro-
scopicå, gråsimea este prezentå în multe vacuole mici. Deçi
picåturile constau din trigliceride, atât sub formå macrovezicularå
cât çi microvezicularå, motivul acestei deosebiri de aspect
morfologic nu este clar.

Ficatul gras acut de sarcinå este un sindrom care apare
tardiv în cursul sarcinii çi adesea se asociazå cu icter çi
insuficienÆå hepaticå. În jumåtate din cazuri se asociazå cu
preeclampsie. Dacå este diagnosticatå la timp, afecÆiunea se
remite de obicei odatå cu terminarea sarcinii.

Acumularea de gråsimi microveziculare se poate întâlni
çi ca o reacÆie toxicå la acidul valproic çi la doze excesive
de tetraciclinå. Este o constatare tipicå în boala jamaicanå
cu vårsåturi, care este cauzatå de hipoglicina A prezentå în
fructul necopt de ackee.

SINDROMUL REYE (FICAT GRAS CU ENCEFA-

LOPATIE) Aceastå boalå acutå se întâlneçte exclusiv la
copiii sub 15 ani. Se caracterizeazå clinic prin vårsåturi çi
semne de lezare progresivå a sistemului nervos central, semne
de lezare hepaticå çi hipoglicemie. Morfologic, existå vacuolizåri
grase extinse ale ficatului çi tubilor renali. Existå disfuncÆii
mitocondriale, cu scåderea activitåÆii enzimelor mitocondriale
hepatice. Cauza nu este cunoscutå, deçi au fost luaÆi în conside-
rare agenÆi virali çi medicamente, în special salicilaÆii. Creçterea
utilizårii aspirinei çi niveluri mult mai mari ale salicilaÆilor
serici la copiii cu aceastå boalå, în raport cu populaÆia generalå,
au fost descrise în timpul creçterii numårului de cazuri de
sindrom Reye. Identificarea acestei legåturi çi reducerea utilizårii
aspirinei în aceste situaÆii pot determina scåderea incidenÆei
sindromului Reye. Totuçi, aceastå afecÆiune poate apårea çi
în absenÆa expunerii la salicilaÆi. În cazurile fatale, ficatul
este mårit de volum çi galben, cu importante microvacuolizåri
grase difuze ale celulelor. În unele cazuri s-au observat çi
necroze zonale periferice hepatice. Modificårile grase de la
nivelul celulelor tubilor renali, edemul cerebral çi degenerarea
neuronalå a creierului sunt modificårile extrahepatice majore.
Studiile de microscopie electronicå evidenÆiazå alteråri structu-
rale ale mitocondriilor din ficat, creier çi muçchi.

Debutul bolii urmeazå de obicei dupå o infecÆie a tractului
repirator superior, în special gripå sau varicelå. În 1-3 zile
apar vårsåturi persistente, precum çi stupor, care de obicei
progreseazå rapid cåtre convulsii generalizate çi comå. Ficatul
este mårit de volum, dar icterul este în mod caracteristic
minim sau absent. Constatårile de laborator majore sunt creçterile

Tabelul 300-1

Cauze ale steatozei hepatice

MACROVEZICULARE (PICÅTURI MARI DE LIPIDE ÎN

HEPATOCITE)

Alcool, afecÆiuni hepatice alcoolice*

Diabet zaharat*

Obezitate*

MalnutriÆie protein-caloricå
AlimentaÆie complet parenteralå, by-pass jejunoileal
Medicamente*, de exemplu metotrexat, aspirina, vitamina A,
glucocorticoizi, amiodaronå çi estrogeni sintetici

MICROVEZICULARE (PICÅTURI MICI DE LIPIDE ÎN

HEPATOCITE)

Sindrom Reye
Ficat gras acut de sarcinå
Boalå jamaicanå cu vårsåturi
Medicamente, de exemplu acid valproic, tetraciclinå

* Se pot asocia cu activitate necrozantå çi inflamatorie



1895CAPITOLUL 300

Boli infiltrative çi metabolice cu afectare hepaticå
aminotransferazelor serice çi ale timpului de protrombinå,
hipoglicemia, acidoza metabolicå çi nivelurile crescute ale
amoniacului seric. Rata mortalitåÆii în sindromul Reye este
de aproximativ 50%. Tratamentul constå din perfuzii cu glucozå
çi plasmå proaspåtå refrigeratå, precum çi cu manitol intravenos
pentru a reduce edemul cerebral. Nu s-au descris afecÆiuni
hepatice cronice în cazul supravieÆuitorilor.

BOLI DE STOCARE

Bolile de stocare a lipidelor includ tulburårile ereditare din
bolile Gaucher çi Niemann-Pick. Alte afecÆiuni rare, asociate
cu creçterea cantitåÆii de lipide din ficat includ abetalipo-
proteinemia, boala Tangier, boala Fabry çi tipurile I çi V de
hiperlipoproteinemie (vezi capitolul 341 pentru detalii). Mårirea
în dimensiuni a ficatului, cauzatå de distensia celulelor hepatice
cu glicogen, se întâlneçte la unii diabetici slab controlaÆi çi
frecvent în diabetul juvenil. Mai des totuçi, hepatomegalia
se datoreazå infiltrårii grase (vezi mai sus). Cetoacidoza çi
terapia agresivå cu insulinå pot creçte çi mai mult volumul
hepatic.

ACUMULAREA HEPATICÅ DE MINERALE

BOALA WILSON Este o afecÆiune rarå, care predominå
la tineri, în care cuprul în exces se acumuleazå în ficat çi în
alte Æesuturi. Tråsåtura caracteristicå este deficitul proteinei
ce transportå cuprul în plasmå, ceruloplasmina. Acumularea
apare ca rezultat a diminuårii excreÆiei cuprului datoritå mutaÆiei
dintr-o genå care codificå ATP-aza transportatoare de cupru,
tipul P. Clinic, pacienÆii se pot prezenta în adolescenÆå sau
devreme în perioada de adult, cu hepatitå cronicå, cirozå
sau complicaÆiile lor. Un numår mic de pacienÆi se pot prezenta
cu hepatitå fulminantå. Boala hepaticå se asociazå frecvent
cu atrofia çi degenerarea ganglionilor bazali (degenerescenÆa
hepatolenticularå) datoritå depozitelor de cupru, având ca
rezultat simptome neurologice extrapiramidale çi simptome
psihiatrice. Pigmentarea corneei (inelul Kayser-Fleischer) este
prezentå frecvent. Obiçnuitå este çi anemia hemoliticå, în
special în bolile fulminante. Pe lângå nivelul cuprului în exces,
biopsia hepaticå dezvåluie aspecte variate de la hepatita
fulminantå la ciroza macronodularå. Tipic, celulele hepatice
sunt balonizate çi prezintå glicogen crescut cu vacuolizåri
cu glicogen în nuclei. ToÆi pacienÆii sub 40 ani cu hepatitå
cronicå sau cirozå neexplicabilå ar trebui evaluaÆi pentru o
posibilå boalå Wilson. Diagnosticul prompt este important;
tratamentul, ce trebuie continuat pe tot parcursul vieÆii, poate
preveni evoluÆia spre lezarea definitivå a organului. →→→→→ Pentru
alte informaÆii, vezi capitolul 345.

HEMOCROMATOZA Hemocromatoza poate fi cea mai
råspânditå tulburare geneticå umanå; implicå acumularea de
cantitåÆi anormale de fier datoritå absorbÆiei inadecvate din
intestin. Ficatul, ca sediu primar al stocårii fierului, este afectat
în modul cel mai direct. Existå depuneri difuze de fier, în
exces, în hepatocite, în contrast cu acumularea caracteristicå
de fier din compartimentul reticuloendotelial, tipicå pentru
supraîncârcarea secundarå cu fier çi hemosiderozå. Supraîncår-
carea hepaticå cu fier conduce frecvent la hepatomegalie.
Deçi funcÆiile hepatice sunt iniÆial bine påstrate, dacå boala
nu este tratatå, alterårile progresive sunt urmate de dezvoltarea
cirozei. Diagnosticul prompt poate permite stabilirea unui
tratament eficient, pentru toatå viaÆa, cu reducerea încårcårii
cu fier çi oprirea evoluÆiei bolii. →→→→→ Pentru alte informaÆii,
vezi capitolul 342.

ALTE AFECæIUNI INFILTRATIVE

SINDROMUL HURLER Acesta reprezintå o boalå
ereditarå puÆin frecventå, care se caracterizeazå prin depunerea
tisularå de mucopolizaharide (condroitin sulfat B çi heparan

sulfat) la nivelul multor Æesuturi. Ficatul este frecvent mårit
de volum çi ferm. Microscopic, celulele Kupffer çi alte macrofage
sunt mårite çi pline cu un material granular metacromatic.
Ciroza poate fi o complicaÆie tardivå. →→→→→ Pentru alte informaÆii,
vezi capitolul 346.

DEFICIENæA DE ααααα1-ANTITRIPSINÅ PacienÆii cu o
deficienÆå de tip homozigot a α1-antitripsinei serice (α1AT)
sunt predispuçi så dezvolte emfizem în timpul vieÆii adulte.
Boala este sugeratå de absenÆa alfa1 globulinei pe electroforeza
sericå (α1AT reprezintå în mod normal 90% din acestå fracÆiune)
çi confirmatå prin måsurarea directå a α1AT. Fenotipul exact
poate fi apoi determinat prin electroforeza pe amidon. Deçi
existå 75 alele recunoscute, doar PiZ çi PiS se asociazå cu
afectare clinicå. Bazele moleculare ale acestor produse alterate
sunt legate de substituirea unui singur acid nucleic; de exemplu
PiZ este produså de o transpoziÆie a G (guaninå) cåtre A
(adeninå), care determinå substituirea unui acid glutamic cu
lizinå la reziduul 292 din proteina α1AT. Hepatocitele unor
pacienÆi cu aceastå deficienÆå conÆin globule pozitive la reacÆia
cu acid periodic Schiff. Aproximativ 10% dintre copiii cu
deficienÆå a α1AT de tip homozigot (fenotip PiZZ) vor dezvolta
afectare hepaticå semnificativå, incluzând hepatitå neonatalå
çi cirozå progresivå. S-a sugerat cå 15-20% dintre toate
afecÆiunile hepatice cronice ale copilåriei pot fi atribuite
deficienÆei de α1AT. La adulÆi, cea mai frecventå manifestare
a deficienÆei de α1AT este ciroza asimptomaticå, care poate
progresa de la un aspect micronodular la unul macronodular
çi se poate complica cu dezvoltarea carcinomului hepatocelular.
ApariÆia afecÆiunilor hepatice la aceçti pacienÆi nu este depen-
dentå de dezvoltarea bolii pulmonare. →→→→→ Pentru alte informaÆii,
vezi capitolul 258.

AFECæIUNI RETICULOENDOTELIALE

(Vezi çi capitolul 61 çi 113)

Hepatomegalii çi splenomegalii moderate pânå la masive apar
frecvent în variatele tipuri ale leucemiilor çi limfoamelor.
Icterul, atunci când este prezent, este de obicei discret çi
rezultå din hemolizå, deçi colestaza se poate asocia ocazional
cu limfoamele, ca sindrom paraneoplazic. Icterul important
çi prelungit este deosebit de rar çi este produs prin obstruarea
de cåtre tumori a ductelor biliare intrahepatice sau extrahepatice.
Mostrele de Æesut prelevate prin biopsie hepaticå relevå infiltrate
portale çi sinusoidale în majoritatea cazurilor de leucemie,
dar aspectul celular poate fi mixt çi nespecific. Biopsia hepaticå
este diagnosticå doar la 5% dintre pacienÆii cu boalå Hodgkin.
Acest procent este crescut la cei cu boalå avansatå sau spleno-
megalie. Biopsiile conduse laparoscopic sau în timpul laparo-
tomiei sunt mai probabil pozitive decât biopsia „oarbå“ cu
ac. Modificåri histologice nespecifice au fost descrise în ficatul
pacienÆilor cu limfom çi pot contribui la existenÆa unor teste
funcÆionale hepatice anormale.

Metaplazia mieloidå çi alte afecÆiuni mieloproliferative
asociate cu hematopoieza extramedularå produce hepato-
megalii care pot atinge proporÆii uriaçe, în special dupå
splenectomie. Se constatå frecvent creçteri ale fosfatazei
alcaline serice. Ascita çi hipertensiunea portalå, rezultând
din implicarea difuzå a venulelor portale çi limfaticelor,
sunt complicaÆii rare.

INFILTRATELE GRANULOMATOASE

Probabil ca rezultat al populaÆiei mari de fagocite mononucleare,
un numår de boli sistemice granulomatoase afecteazå çi ficatul,
incluzând sarcoidoza, tuberculoza miliarå, histoplasmoza,
bruceloza, schistosomiaza, berilioza çi reacÆiile la medicamente
(tabelul 300-2). În plus, la pacienÆii cu diferite forme de cirozå
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çi hepatitå se pot descoperi ocazional granuloame izolate
fårå importanÆå diagnosticå. Ficatul infiltrat cu granuloame
poate fi uçor mårit de volum çi de consistenÆå fermå, dar
disfuncÆiile hepatice sunt de obicei limitate. Creçteri ale fosfatazei
alcaline serice sunt frecvente çi pot fi puÆin importante sau
însemnate. Ocazional, sunt prezente çi creçteri uçoare ale
aminotransferazelor serice. La unii pacienÆi cu sarcoidozå
sau brucelozå se poate dezvolta hipertensiunea portalå çi,
dupå vindecarea leziunilor granulomatoase, pot urma cicatrizåri
postnecrotice extensive, sau ciroza postnecroticå, precum în
schistosomiazå.

În SIDA, dovezile de afectare hepaticå sunt destul de
frecvente, dar de obicei sunt uçoare, cu morbiditate minimå.
La aceçti pacienÆi, boala granulomatoaså hepaticå este adesea
prezentå çi poate fi generatå de infecÆii cu germeni oportuniçti,
Mycobacterium avium-intracellulare fiind cel mai frecvent
patogen. Hepatita cu citomegalovirus çi micozele hepatice
sunt mai puÆin frecvente. Aceçti pacienÆi sunt frecvent trataÆi
pentru infecÆii cu Pneumocystis carinii cu sulfonamide, care
pot produce de asemenea afectåri granulomatoase hepatice.
Colangiopatia din SIDA a devenit o entitate bine cunoscutå.
Prezintå caracteristici similare cu cele gåsite în colangita
sclerozantå primitivå çi tipic se asociazå cu infecÆii ale tractului
biliar cu criptosporidii, microsporidii çi/sau citomegalovirus.
Stenoza papilarå este prezentå frecvent.

Biopsia hepaticå cu ac oferå adesea prima dovadå clarå
de boalå granulomatoaså sistemicå sau diseminatå. La pacienÆii
cu sarcoidozå care nu au nici dovezi clinice, nici de laborator
în privinÆa implicåri hepatice, biopsia este pozitivå în apro-
ximativ 80% din cazuri. În cazul suspicionårii unei tuberculoze
miliare, o porÆiune a Æesutului obÆinut prin biopsie ar trebui
cultivatå çi coloratå pentru micobacterii. Organismul poate
fi detectat în majoritatea cazurilor, în special atunci când
sunt prezente granuloame cazeoase. Ar trebui examinate
secÆiuni seriate ale Æesutului biopsic în cazul în care granu-
loamele nu sunt evidente. Granuloamele individuale sunt
arareori specifice ca aspect microscopic, iar diagnosticul
final necesitå de obicei çi alte date clinice, de laborator
sau histologice.

La aproximativ 20% dintre pacienÆi, nu este posibilå identi-
ficarea unei cauze pentru infiltrarea granulomatoaså. Când
aceste infiltrate sunt însoÆite de febrå de origine necunoscutå,
ar trebui luat în considerare diagnosticul de hepatitå granu-
lomatoaså. Aceasta este o afecÆiune puÆin frecventå, de cauzå
necunoscutå, care se diagnosticheazå prin excludere. Deçi
hepatita granulomatoaså råspunde în mod invariabil la doze
moderate de corticosteroizi, recåderile sunt frecvente çi o
astfel de terapie nu ar trebui niciodatå iniÆiatå dacå nu au
fost excluse tuberculoza sau alte cauze de infiltrare granulo-
matoaså. Aceasta poate include o încercare iniÆialå empiricå
de terapie antituberculoaså.

AMILOIDOZA (Vezi çi capitolul 309)

Amiloidoza sistemicå, primitivå sau idiopaticå, familialå, sau
secundarå unor afecÆiuni inflamatorii cronice sau neoplazice,
afecteazå în mod frecvent ficatul. Macroscopic, ficatul infiltrat
cu amiloid este mårit de volum, palid, çi are o consistenÆå
asemånåtoare cauciucului. Microscopic, depozitele de amiloid
birefringent apar ca un material omogen, ceros, în interiorul
spaÆiului Disse, fiind adesea concentrat în spaÆiile periportale
çi asociat cu atrofia ariilor celulare adiacente. Afectarea selectivå
a pereÆilor vaselor sanguine, în special a arteriolelor hepatice,

poate reprezenta un caracter specific al amiloidozei primitive.
Cu aceastå posibilå excepÆie, leziunile hepatice sunt totuçi
la fel în toate formele de amiloidozå çi sunt prezente în 60-90%
din cazuri.

Aproximativ 60% dintre pacienÆi prezintå un ficat mårit
de volum, de consistenÆå fermå, iar ascita apare în stadiile
avansate ale bolii, la aproximativ 20%. Icterul, hipertensiunea
portalå çi alte semne de afectare hepaticå cronicå sunt de
obicei absente. Modificårile de funcÆie hepaticå, deçi frecvente,
sunt slab corelate cu extinderea infiltratului hepatic. Hipoalbu-
minemia çi creçterea fosfatazei alcaline serice sunt frecvente.
Totuçi, hipoalbuminemia poate fi în raport cu prezenÆa nefrozei;
timpul de protrombinå este de obicei normal. Diagnosticul
se stabileçte prin biopsia rectului, pielii, ficatului sau a altor
organe implicate çi prin evidenÆierea la microscopia cu luminå
polarizatå a depozitelor caracteristice, care se coloreazå cu
roçu de Congo.
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Tabelul 300-2

Câteva cauze ale granuloamelor hepatice

BOLI SISTEMICE

Sarcoidozå Boala Crohn
Limfoame hodgkiniene çi Granulomatozå Wegener
non-hodgkiniene Hepatitå granulomatoaså

Cirozå biliarå primitivå idiopaticå
Beriliozå

INFECæII

Bacteriene Parazitare
Tuberculozå Schistosomiazå
Mycobacterium avium- Rickettsioze
intracellulare Febrå Q

Brucelozå Spirochetoze
Leprå Sifilis

Virale Medicamente
Virus Epstein-Barr Sulfonamide
Citomegalovirus Izoniazidå
Varicelå Allopurinol
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TRANSPLANTUL HEPATIC

Transplantul hepatic, înlocuirea ficatului bolnav nativ cu un
organ normal (allogrefå) obÆinut de la un donator ale cårui
funcÆii cerebrale au încetat, a evoluat de la o procedurå
experimentalå rezervatå pentru pacienÆii foarte grav bolnavi,
ajungându-se la o operaÆie acceptatå, care salveazå vieÆi, aplicatå
mult mai devreme în istoria naturalå a afecÆiunilor hepatice
terminale. Abordarea preferatå çi cea mai avansatå din punct
de vedere tehnic este transplantul ortotopic, în care organul
nativ este îndepårtat, iar organul donatorului este introdus
în aceeaçi localizare anatomicå. Pionierii acestei operaÆii au
fost, în anii ’60, Starzl de la Universitatea din Colorado çi,
mai târziu, de la Universitatea din Pittsburgh, çi Calne din
Cambridge, Anglia. Transplantul hepatic se efectueazå actual-
mente de rutinå, în zeci de centre de pe tot cuprinsul Americii
de Nord çi Europei de Vest. Ratele de succes çi de supravieÆuire
s-au îmbunåtåÆit de la aproximativ 30% în anii ’70, pânå la
>80% aståzi. Aceste çanse crescute de supravieÆuire prelungitå,
datând de la începutul anilor ’80, au rezultat din ameliorarea
tehnicii operatorii (incluzând introducerea bypass-ului veno-
venos, pentru a permite întoarcerea venoaså de la nivelul
extremitåÆilor, precum çi circulaÆia visceralå în timpul pensårii
venei cave inferioare), din îmbunåtåÆirea sistemului çi tehnicilor
de obÆinere çi conservare a organelor, din progresele terapiei
imunosupresoare çi, având probabil o influenÆå majorå, dintr-o
mult mai judicioaså selecÆie a pacienÆilor çi programare a
intervenÆiilor. În ciuda mortalitåÆii çi morbiditåÆii perioperatorii,
a problemelor tehnice çi de control ale procedeului, precum
çi a costului såu, transplantul hepatic a devenit abordarea preferatå
în cazul unor pacienÆi selecÆionaÆi, a cåror afecÆiune hepaticå,
acutå sau cronicå, este evolutivå, ameninÆå viaÆa sau nu råspunde
la terapia medicalå. Bazându-se pe nivelurile actuale ale ratei
succesului, numårul de transplante hepatice a continuat så creascå
în fiecare an; în 1995, peste 3700 de pacienÆi de pe teritoriul
Statelor Unite au primit allogrefe hepatice. Totuçi, cererea de
ficat nou continuå så depåçeascå disponibilitåÆile; în 1995 nu
mai puÆin de 6000 de pacienÆi din Statele Unite se gåseau pe
listele de açteptare pentru donåri hepatice.

INDICAæII CandidaÆii potenÆiali pentru transplantarea
hepaticå sunt copiii çi adulÆii care, în absenÆa contraindicaÆiilor
(vezi mai jos), suferå de afecÆiuni hepatice severe ireversibile,
pentru care au fost epuizate sau nu sunt disponibile tratamentele
alternative medicale sau chirurgicale. Programarea operaÆiei
are o importanÆå criticå. Într-adevår, îmbunåtåÆirea programårii
çi a selecÆiei pacienÆilor par så fi contribuit la creçterea succesului
transplantului hepatic în anii ’80, dincolo de toate progresele
impresionante ale metodelor tehnice çi imunologice combinate.
Deçi boala hepaticå trebuie så fie avansatå çi chiar dacå sunt
avute în vedere posibilitåÆile unor stabilizåri sau însånåtoçiri
spontane sau obÆinute în urma tratamentului medical, operaÆia
trebuie efectuatå suficient de precoce pentru a avea çanse
rezonabile de succes. În mod ideal, transplantul ar trebui
luat în considerare în cazul pacienÆilor cu afecÆiuni hepatice
terminale, la care este sau a fost prezentå o complicaÆie a
decompensårii hepatice cu risc letal, a cåror calitate a vieÆii
s-a deteriorat pânå la niveluri inacceptabile sau a cåror boalå
de ficat va determina în mod previzibil leziuni ireversibile
la nivelul sistemului nervos central (SNC). Dacå se efectueazå
suficient de devreme, este posibil ca pacientul så nu fi dezvoltat
încå nici o contraindicaÆie sau lezare sistemicå extrahepaticå.
Deçi pacienÆii cu cirozå bine compensatå pot supravieÆui mulÆi
ani, mulÆi pacienÆi cu afectare cronicå hepaticå cvasistabilå
pot avea leziuni mult mai avansate decât în mod aparent.
Dupå cum se va discuta mai jos, cu cât starea pacientului
înainte de transplant este mai bunå, cu atât va fi mai mare
rata anticipatå a succesului. Decizia în legåturå cu momentul

efectuårii transplantului este complexå çi necesitå evaluarea
combinatå din partea unei echipe experimentate de hepatologi,
chirurgi specializaÆi în transplant, anesteziçti çi specialiçti
de terapie intensivå, pentru a nu menÆiona acordul în cunoçtinÆå
de cauzå al pacientului çi al familiei acestuia.

Transplantul la copii IndicaÆiile transplantului la copii
sunt prezentate în tabelul 301-1. Cea mai frecventå este atrezia
biliarå. Altå indicaÆie majorå pentru transplant la copii çi
adolescenÆi o constituie tulburårile moçtenite sau genetice
ale metabolismului, asociate cu insuficienÆa hepaticå. În boala
Crigler-Najjar tip I çi în anumite tulburåri ereditare ale ciclului
ureei çi ale metabolismului aminoacizilor sau lactat-piruvatului,
transplantul poate fi singura cale de a împiedica deteriorarea
funcÆiilor SNC, în ciuda faptului cå ficatul nativ este normal
din punct de vedere structural. Transplantul combinat de inimå
çi ficat a produs îmbunåtåÆiri remarcabile ale funcÆiei cardiace
çi ale nivelurilor colesterolului la copiii cu hipercolesterolemie
familialå homozigotå; transplantul combinat de ficat çi rinichi
a avut succes la pacienÆii cu oxalozå ereditarå. La hemofilicii
prezentând hepatitå posttransfuzionalå çi insuficienÆå hepaticå,
transplantul hepatic s-a asociat cu redobândirea sintezei de
factor VIII normal.

Transplantul la adulÆi Transplantul hepatic este indicat
pentru cirozele terminale de orice cauzå (vezi tabelul 301-1).
În colangita sclerozantå çi boala Caroli (multiple dilataÆii
chistice ale arborelui biliar intrahepatic), infecÆiile recurente
çi sepsisul asociate cu obstrucÆia inflamatorie çi fibroaså a
arborelui biliar, pot reprezenta indicaÆii pentru transplant.
Deoarece chirurgia biliarå din antecedente complicå çi constituie
o contraindicaÆie relativå pentru transplantul hepatic, devierea
chirurgicalå a arborelui biliar a fost aproape abandonatå pentru
pacienÆii cu colangitå sclerozantå. La pacienÆii cårora li se
efectueazå transplantul hepatic pentru tromboza venei hepatice
(sindrom Budd-Chiari), este esenÆialå terapia anticoagulantå
postoperatorie; afecÆiunile mieloproliferative preexistente pot
necesita tratament, dar nu constituie o contraindicaÆie a
transplantului hepatic. Dacå un organ donor poate fi obÆinut
repede, înaintea apariÆiei unor complicaÆii cu risc letal – inclusiv
edemul cerebral – pacienÆii cu hepatitå fulminantå sunt candidaÆi
pentru transplant. CandidaÆi mai controversaÆi pentru transplantul
hepatic sunt pacienÆii cu cirozå alcoolicå, hepatitå cronicå
viralå çi afecÆiuni maligne hepatocelulare primitive. Deçi

Tabelul 301-1

IndicaÆii ale transplantului hepatic

Copii AdulÆi

Atrezie biliarå Cirozå biliarå primitivå
Hepatitå neonatalå Cirozå biliarå secundarå
Fibrozå hepaticå congenitalå Colangitå sclerozantå primitivå
Boala Alagille* Boala Caroli‡

Boala Byler† Cirozå criptogenicå
DeficienÆå de α1-antitripsinå Hepatitå cronicå cu cirozå
Tulburåri de metabolism Trombozå de venå hepaticå

moçtenite Hepatitå fulminantå
Boala Wilson Cirozå alcoolicå
Tirozinemie Hepatitå cronicå viralå
AfecÆiuni de stocare AfecÆiuni maligne hepatocelulare

a glicogenului primitive
Boli de stocare lizozomalå Adenoame hepatice
Protoporfirie
Boala Crigler-Najjar tip I
Hipercolesterolemie familialå
Oxalozå ereditarå
Hemofilie

* Displazie arteriohepaticå, prezentând un numår mic de ducte biliare
çi malformaÆii congenitale, inclusiv stenozå pulmonarå

† Colestazå intrahepaticå, insuficienÆå hepaticå progresivå, întârzie-
rea creçterii çi retardare mintalå

‡ Dilatåri chistice multiple ale arborelui biliar intrahepatic
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toate aceste trei categorii sunt considerate cu risc crescut,
transplantul hepatic poate fi oferit unor pacienÆi selecÆionaÆi
cu grijå. PacienÆii cu cirozå alcoolicå pot fi consideraÆi candidaÆi
pentru transplant dacå îndeplinesc criteriile pentru abstinenÆå
çi se corijeazå. Dupå transplant, pacienÆii cu hepatitå cronicå
C au avut o evoluÆie la fel de bunå ca çi cea a altor categorii
de pacienÆi, în ciuda faptului cå infecÆia recurentå a organului
donat este o regulå. La pacienÆii cu hepatitå cronicå B, în
absenÆa måsurilor de prevenire a recurenÆei hepatitei B, succesul
transplantului este redus cu aproximativ 10-20%; totuçi,
utilizarea profilacticå a imunoglobulinei anti-hepatitå B (HBIG)
în timpul çi dupå transplant, creçte succesul transplantului
comparativ cu cel obÆinut la pacienÆii cu decompensarea hepaticå,
fårå cauzå viralå. ConsecinÆele legate de recurenÆa bolii sunt
discutate mai jos, în detaliu. PacienÆilor cu tumori primitive
hepatobiliare fårå metastaze – carcinom hepatocelular primitiv,
colangiocarcinom, hepatoblastom, angiosarcom, hemangioendo-
teliom epitelioid, precum çi adenoame hepatice multiple sau
masive – li s-au efectuat transplante hepatice; totuçi, pentru
afecÆiunile maligne hepatobiliare, supravieÆuirea globalå este
semnificativ mai reduså decât pentru alte categorii de afecÆiuni
hepatice. Pentru a micçora probabilitatea foarte crescutå de
recurenÆå a tumorii dupå transplant, unele centre evalueazå
în mod experimental protocoale de chimioterapie adjuvantå.
Câteva centre de transplant au raportat o lungå perioadå de
supravieÆuire excelentå, fårå recurenÆe, la pacienÆii cu carcinom
hepatocelular nerezecabil pentru tumorå unicå <5 cm în diametru
sau pentru trei sau câteva leziuni, toate < 3cm. Deoarece
probabilitatea recurenÆei colangiocarcinomului este aproape
universalå, aceastå tumorå nu mai este consideratå o indicaÆie
a transplantului.

CONTRAINDICAæII ContraindicaÆiile absolute ale
transplantului includ bolile sistemice care pun viaÆa în pericol,
infecÆiile extrahepatice bacteriene çi fungice necontrolate,
afecÆiunile preexistente avansate cardiovasculare sau pulmonare,
anomaliile congenitale multiple cu risc letal, care nu pot fi
corectate; afecÆiunile maligne metastazate, abuzul activ de
alcool sau droguri, precum çi infecÆia cu virusul imunodeficienÆei
umane (HIV). Deoarece çi pacienÆii selecÆionaÆi cu atenÆie,
aflaÆi în decada a çasea sau chiar a çaptea de viaÆå, au fost
subiecÆii unor transplanturi hepatice reuçite, vârsta înaintatå
nu mai este consideratå o contraindicaÆie absolutå per se;
totuçi, la astfel de pacienÆi este necesarå efectuarea unei evaluåri
preoperatorii complete, pentru a exclude boala ischemicå
cardiacå. Cu toate acestea, vârsta înaintatå (> 60 de ani) poate
fi consideratå o contraindicaÆie relativå, adicå un factor demn
de luat în consideraÆie împreunå cu celelalte contraindicaÆii
relative. Alte contraindicaÆii relative includ hepatita B înalt
replicativå, tromboza de venå portå, afecÆiunile renale preexisten-
te neasociate cu boala hepaticå, sepsisul intrabiliar sau intrahepa-
tic, hipoxemia severå, rezultat al unor çunturi intrapulmonare
dreapta-stânga, intervenÆii chirurgicale hepatobiliare extinse
în antecedente, precum çi orice afecÆiune psihiatricå serioaså
care nu se aflå sub control. Oricare dintre aceste contraindicaÆii
relative este insuficientå pentru a împiedica efectuarea transplan-
tului. Spre exemplu, problema trombozei de venå portå poate
fi soluÆionatå prin efectuarea unei grefe de la vena portå a
ficatului donor, pânå la vena mezentericå superioarå a primitorului.

CONSIDERAæII TEHNICE Alegerea donatorilor

Organele donate pentru transplant sunt obÆinute în special
de la victime cu traumatisme cerebrale. Sunt acceptabile organele
donatorilor de pânå la 60 de ani, la care a intervenit încetarea
funcÆiilor creierului, dacå sunt îndeplinite urmåtoarele criterii:
stabilitate hemodinamicå, oxigenare adecvatå, absenÆa infecÆiilor
bacteriene sau fungice, excluderea serologicå a infecÆiilor
cu virusuri hepatitice B çi C sau HIV, absenÆa traumatismelor
abdominale çi absenÆa disfuncÆiilor hepatice. FuncÆiile cardiovas-

culare çi respiratorii sunt menÆinute artificial pânå poate fi
recoltat ficatul. Elemente importante în ceea ce priveçte selecÆia
donatorilor sunt reprezentate de compatibilitatea de grup sanguin
AB0 între donor çi primitor çi de mårimea organului transplantat;
totuçi, se pot efectua transplantåri de organe-donor cu dimensiuni
reduse sau ABO-incompatibile în situaÆii de urgenÆå sau când
sunt disponibile puÆine organe pentru transplant. Nu este necesarå
tiparea pentru HLA corespunzåtor, iar existenÆa de anticorpi
citotoxici preformaÆi anti-HLA nu împiedicå efectuarea trans-
plantului. Dupå perfuzarea cu o soluÆie rece de electroliÆi,
ficatul donor este recoltat çi împachetat cu gheaÆå. Folosirea
soluÆiei UniversitåÆii din Wisconsin (UW), bogatå în lactobionat
çi rafinozå, a permis extinderea timpului de ischemie la rece
pânå la 20 ore; totuçi, 12 ore pot reprezenta o limitå de timp
mai mult decât rezonabilå. Tehnicile îmbunåtåÆite de recoltare
a mai multor organe de la acelaçi donator au permis creçterea
disponibilului de organe hepatice-donor, dar acesta este mult
depåçit de cerere. În mod curent, în Statele Unite, toate organele
hepatice-donor sunt distribuite prin intermediul unei reÆele
naÆionale (United Network of Organ Sharing), care repartizeazå
organele disponibile pe baza unor consideraÆii regionale çi
cererii. Primitorii care necesitå nivelul cel mai ridicat de terapie
intensivå au prioritatea cea mai înaltå.

Tehnica operatorie Îndepårtarea ficatului nativ al primi-
torului este dificilå din punct de vedere tehnic, în special
în cazul prezenÆei hipertensiunii portale, cu asocierea circulaÆiei
colaterale çi a varicelor esogastrice extinse çi chiar mai dificilå
în prezenÆa unor cicatrici datorate unor operaÆii abdominale
anterioare. CombinaÆia dintre hipertensiune portalå çi coagu-
lopatie (creçterea timpului de protrombinå çi trombocitopenie)
conduce la necesitåÆi mari de produse de sânge. Dupå disecÆia
venei porte çi disecÆia infrahepaticå çi suprahepaticå a venei
cave inferioare, se aplicå un sistem de bypass venovenos
acÆionat de o pompå, pentru a recanaliza sângele din vena
portå çi din vena cavå inferioarå, prevenind congestia visce-
relor. Dupå disecÆia arterei hepatice çi a ductului biliar comun,
ficatul nativ este îndepårtat çi se inserå organul donor. În
timpul fazei anhepatice, echipa de anesteziçti trebuie så
ståpâneascå posibila apariÆie a coagulopatiilor, hipoglicemiei,
hipocalcemiei çi hipotermiei. Se efectueazå succesiv anasto-
mozarea venei cave, a venei porte, a arterei hepatice çi a
ductului biliar, ultima printr-o suturå termino-terminalå a
ductelor biliare donor çi primitor, sau prin coledocojeju-
nostomie cu o anså Roux în Y, dacå ductul biliar comun al
primitorului nu poate fi folosit pentru reconstrucÆie (de exemplu
în colangita sclerozantå). O operaÆie tipicå de transplant
dureazå 8 ore, variind între 6 çi 18 ore. Datoritå sângerårilor
excesive, în timpul intervenÆiei pot fi necesare mari cantitåÆi
de sânge, produse de sânge çi preparate pentru expandarea
volumului sanguin.

EVOLUæIE POSTOPERATORIE ÇI ABORDARE TE-

RAPEUTICÅ Terapia imunosupresivå Introducerea, în
1980, a ciclosporinei ca agent imunosupresiv a contribuit în
mod substanÆial la creçterea supravieÆuirii dupå transplantul
hepatic. Ciclosporina inhibå activarea rapidå a celulelor T
çi este specificå pentru funcÆiile celulei T care rezultå din
interacÆiunea celulei T cu receptorul såu çi împiedicå propagarea
semnalului calciu dependent; ca rezultat, activitatea ciclosporinei
duce la inhibarea activitåÆii genei limfokinelor, blocând
interleukinele 2, 3, çi 4, factorul α de necrozå tumoralå precum
çi alte limfokine. Ciclosporina inhibå çi activitatea celulelor
B. Acest proces are loc fårå a afecta celulele cu diviziune
rapidå din måduva osoaså, ceea ce poate explica frecvenÆa
reduså a infecÆiilor sistemice posttransplant. Cea mai frecventå
çi importantå reacÆie adverså a terapiei cu ciclosporinå este
reprezentatå de nefrotoxicitate. Ciclosporina produce leziuni
tubulare renale dependente de dozå çi în mod direct spasm
al arterei renale. Terapia cu ciclosporinå trebuie monitorizatå
prin urmårirea funcÆiei renale, un indicator poate mai important
decât nivelurile sanguine ale medicamentului. Nefrotoxicitatea
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este reversibilå çi poate fi controlatå prin reducerea dozei.
Alte efecte adverse ale terapiei cu ciclosporinå includ hiperten-
siunea, hiperpotasemia, tremorul, hirsutismul, intoleranÆa la
glucozå çi hiperplazia gingivalå.

Tacrolimus (numit iniÆial FK 506) este un medicament
antibiotic din grupa macrolidelor lactone, izolat dintr-o ciupercå
japonezå de sol, Streptomyces tsukubaensis. Are acelaçi
mecanism de acÆiune ca ciclosporina, dar este de 10 pânå la
100 ori mai potent. IniÆial aplicat ca terapie „salvatoare“ pentru
pacienÆii la care apare respingerea grefei în ciuda utilizårii
ciclosporinei, tacrolimus apare în douå trialuri largi, randomizate,
multicentrice çi se asociazå cu reducerea frecvenÆei rejeturilor
acute, refractare çi cronice. Deçi supravieÆuirea pacientului
çi a grefei sunt la fel în cazul utilizårii celor douå medicamente,
avantajul tacrolimus în reducerea episoadelor de respingere
a grefei, reducând doza de glucocorticoid necesarå adåugatå
çi reducând probabilitatea infecÆiilor bacteriene çi cu virusul
citomegalic, a simplificat urmårirea pacienÆilor ce sunt supuçi
transplantului hepatic. În plus, absorbÆia oralå a tacrolimus
este mai predictibilå decât a ciclosporinei, în special în perioada
imediat postoperatorie când drenajul pe tubul în T interferå
cu circulaÆia enterohepaticå a ciclosporinei. Ca rezultat, în
cele mai multe centre de transplant, tacrolimus a înlocuit
ciclosporina în imunosupresia primarå çi multe centre se bizuie
pe administrarea oralå de la început, mai curând decât pe
administrarea intravenoaså. Pentru centrele de transplant care
preferå ciclosporina, un preparat microemulsionat nou, mai
bine absorbit, este acum disponibil.

Deçi tacrolimus este mai eficace decât ciclosporina, este
mai toxic çi cu probabilitate mai mare så fie întrerupt pentru
efectele adverse. Toxicitatea tacrolimus este similarå cu a
ciclosporinei. Nefrotoxicitatea çi neurotoxicitatea sunt cele
mai comune efecte adverse întâlnite çi neurotoxicitatea (tremor,
convulsii, halucinaÆii, psihoze, comå) este mai probabilå çi
mai severå la pacienÆii trataÆi cu tacrolimus. Amândouå
medicamentele pot cauza diabet zaharat, dar tacrolimus nu
determinå hirsutism sau hiperplazie gingivalå. Din cauza
suprapunerii toxicitåÆii, în special nefrotoxicitate, çi deoarece
tacrolimus scade clearance-ul ciclosporinei, aceste douå
medicamente nu vor fi utilizate împreunå. Datoritå faptului
cå tacrolimus este 99% metabolizat în ficat, disfuncÆia hepaticå
îi scade clearance-ul; în grefa primarå nefuncÆionalå (când
din motive tehnice sau datoritå afectårii ischemice anterioare,
la nivelul inserÆiei, allogrefa este defectuoaså çi nu funcÆioneazå
normal de la început), e necesar ca doza de tacrolimus så fie
reduså substanÆial, în special la copii. Ciclosporina çi tacrolimus
sunt metabolizate amândouå de sistemul citicrom P 450 III A
çi deci medicamentele ce induc citocromul P 450 (de exemplu:
fenitina, fenobarbital, carbamazepin, rifampicinå) reduc nivelurile
valabile de ciclosporinå çi tacrolimus; medicamentele ce inhibå
citocrom P 450 (exemplu: eritromicina, fluconazol, ketaconazol,
clotrimazol, itraconazol, verapamil, diltiazem, nicardipina,
cimetidina, danazol, metoclopramid, bromocriptina) cresc nivelul
seric al ciclosporinei çi tacrolimus. Asemånåtor azatioprinei,
ciclosporina çi tacrolimus par a fi asociate cu riscul limfoproliferårii
maligne (vezi mai jos), care poate apare mai devreme dupå
terapia cu cele 2 medicamente, decât dupå azatioprinå. Din
cauza efectelor secundare ce pot apare, regimul preferat pentru
terapia imunosupresivå este combinaÆia ciclosporinei sau tacro-
limus cu prednison çi azatioprinå – toate în doze reduse.

În cazul pacienÆilor cu disfuncÆii renale anterioare trans-
plantului sau cu deterioråri ale funcÆiei renale apårute intra-
operator sau imediat postoperator, terapia cu tacrolimus sau
ciclosporinå poate så nu fie utilå; în aceste circumstanÆe,
inducÆia sau menÆinerea imunosupresiei se poate realiza în
mod corespunzåtor cu anticorpi monoclonali orientaÆi împotriva
limfocitelor T, OKT3. Terapia cu OKT3 s-a dovedit eficientå
în special în stoparea respingerii acute a grefei din perioada
posttransplant çi reprezintå tratamentul standard al respingerii
acute care nu råspunde la administrarea de metilprednisolon

în bolus. Perfuziile intravenoase cu OKT3 se pot complica
prin apariÆia tranzitorie de febrå, frisoane çi diaree. Când
acest medicament este folosit pentru a induce imunosupresia
iniÆialå sau pentru a oferi „salvarea“ celor care resping grefa
în ciuda terapiei „convenÆionale“, în timpul terapiei sau dupå
aceasta creçte incidenÆa infecÆiilor bacteriene, fungice çi în
special a celor cu citomegalovirus. În unele centre, terapia
antiviralå cu ganciclovir se iniÆiazå de rutinå în scop profilactic
împreunå cu OKT3. Alt medicament imunosupresiv care va
fi probabil utilizat în viitor pentru pacienÆii ce vor suferi un
transplant hepatic, este acidul micofenolic, un inhibitor al
metabolismului purinelor nenucleosidice derivat ca produs
de fermentaÆie al diverselor specii de Penicillium. Micofenolatul
a fost mai bine apreciat decât azatioprina când a fost utilizat
cu alte medicamente imunosupresive standard în prevenirea
rejetului dupå transplantul renal çi a fost aprobat pentru utilizare
în transplantul renal. Rapamicin, un inhibitor al evenimentelor
târzii ale activårii celulei T, este deja alt medicament supus
evaluårii experimentale ca agent imunosupresiv.

Cel mai important principiu legat de imunosupresie este
acela cå abordarea idealå realizeazå un echilibru între imunosu-
presie çi competenÆa imunologicå. Respingerea acutå a allogrefei
hepatice este întotdeauna reversibilå cu condiÆia unei imuno-
supresii adecvate; cu toate acestea, dacå doza cumulatå a
medicamentelor imunosupresive este prea mare, pacientul
va deceda din cauza infecÆiilor cu germeni oportuniçti. De
aceea, medicamentele imunosupresive trebuie folosite în mod
judicios, acordându-se o atenÆie strictå consecinÆelor unei
astfel de terapii în ceea ce priveçte apariÆia infecÆiilor.

ComplicaÆii postoperatorii ComplicaÆiile transplantului
de ficat se pot împårÆi în douå categorii, hepatice çi non-hepatice.
În plus, se întâlnesc complicaÆii postoperatorii imediate çi
tardive. PacienÆii cårora li se efectueazå un transplant hepatic
au fost de regulå bolnavi cronici, pentru perioade îndelun-
gate çi pot fi malnutriÆi çi slåbiÆi. Impactul unor astfel de
boli cronice çi al unor insuficienÆe multisistemice care însoÆesc
insuficienÆa hepaticå continuå så necesite atenÆie în perioada
postoperatorie. Din cauza pierderilor lichidiene masive çi a
redistribuirii lichidelor în organism în timpul operaÆiei, pacienÆii
pot råmâne cu o supraîncårcare lichidianå în timpul perioadei
postoperatorii imediate, solicitând rezervele cardiovasculare;
acest efect poate fi amplificat în cazul existenÆei unor disfuncÆii
tranzitorii renale çi a modificårii permeabilitåÆii capilarelor
pulmonare. Monitorizarea continuå a funcÆiilor cardiovasculare
çi pulmonare, måsurile pentru menÆinerea integritåÆii comparti-
mentului intravascular çi pentru tratarea supraîncårcårii de
volum a spaÆiului extravascular, precum çi atenÆia scrupuloaså
acordatå potenÆialelor surse çi localizåri ale infecÆiilor, sunt
de importanÆå primordialå. Instabilitatea cardiovascularå poate
rezulta çi din dezechilibrul electrolitic care poate så însoÆeascå
reperfuzia ficatului donor. FuncÆia pulmonarå poate fi çi mai
mult compromiså de paralizia hemidiafragmului drept, asociatå
cu lezarea nervului frenic. Starea hiperdinamicå çi debitul
cardiac crescut, caracteristice pacienÆilor cu insuficienÆå hepaticå,
sunt rapid reversibile dupå transplantul reuçit al ficatului.

Alte probleme din perioada postoperatorie imediatå includ
disfuncÆiile renale; azotemia prerenalå, lezårile renale acute
asociate cu hipoperfuzie (necrozå tubularå acutå), precum
çi toxicitatea renalå cauzatå de antibiotice, tacrolimus sau
ciclosporinå, sunt frecvent întâlnite, necesitând uneori dializå.
Ocazional, sângerårile postoperatorii intraperitoneale pot fi
suficiente pentru a creçte presiunea intrabdominalå, care, la
rândul såu, poate reduce fluxul sanguin renal – efect rapid
reversibil atunci când distensia abdominalå este diminuatå
prin laparotomie exploratorie, pentru identificarea çi ligaturarea
sediului sângerårii çi pentru îndepårtarea sângelui intraperitoneal.
Anemia poate fi de asemenea rezultatul unor sângeråri acute
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gastrointestinale superioare sau al unei anemii hemolitice
tranzitorii, care poate fi autoimunå, în special atunci când
ficatul unui donator de grup sanguin O este transplantat unui
primitor cu grup sanguin A sau B. Aceastå anemie hemoliticå
autoimunå este mediatå de limfocitele intrahepatice ale donato-
rului care recunosc antigenele A sau B de pe eritrocitele
primitorului. Acest proces de naturå tranzitorie se încheie
odatå ce ficatul donor este repopulat cu limfocite derivate
din måduva sanguinå a primitorului; hemoliza poate fi tratatå
transfuzând eritrocite de grup O çi/sau prin administrarea de
glucocorticoizi în doze mari. Se poate întâlni, la fel de des,
çi o trombocitopenie tranzitorie. Anemia aplasticå, apårutå
de obicei tardiv, este rarå, dar a fost consemnatå la aproape
30% dintre pacienÆii cårora li s-a efectuat transplant hepatic
pentru hepatitå acutå severå de cauzå necunoscutå.

InfecÆiile bacteriene, fungice sau virale sunt frecvente çi
pot pune în pericol viaÆa pacientului în perioada postoperatorie.
La scurt timp dupå transplant, predominå infecÆiile postoperatorii
obiçnuite – pneumonia, infecÆiile plågii, colecÆii intrabdominale
infectate, infecÆii de tract urinar çi infecÆii la locul perfuziei
intravenoase – mai degrabå decât infecÆiile oportuniste; acestea
pot implica atât arborele biliar cât çi ficatul. Dupå prima
lunå postoperator, rezultatele imunosupresiei devin evidente
çi predominå infecÆiile cu germeni oportuniçti – citomegalovirus,
virusuri herpetice, infecÆii fungice (Aspergillus, Candida,
criptococozå), infecÆii cu micobacterii, infecÆii parazitare
(Pneumocystis, Toxoplasma), infecÆii bacteriene (Nocardia,
Legionella çi Listeria). Arareori, infecÆiile timpurii pot fi
reprezentate de cele transmise împreunå cu ficatul donor,
fie infecÆii ale donatorului, fie infecÆii dobândite în timpul
recoltårii. InfecÆiile hepatitice virale de novo, dobândite de
la organul donor sau din produsele sanguine transfuzate, se
manifestå dupå perioadele tipice de incubaÆie ale acestor agenÆi
(mult peste o lunå). În mod evident, infecÆiile apårute la pacienÆii
imunodeprimaÆi necesitå o recunoaçtere precoce çi o abordare
terapeuticå promptå; în perioada postoperatorie imediatå se
administreazå antibioterapie profilacticå de rutinå. Folosirea
de sulfametoxazol asociat cu trimetoprim reduce incidenÆa
pneumoniilor postoperatorii cu Pneumocystis carinii.

ComplicaÆiile neuropsihiatrice includ convulsii (adesea
asociate cu efectele toxice ale ciclosporinei çi tacrolimus),
encefalopatie, depresie çi integrare psihosocialå dificilå. Rareori,
allogrefa poate transmite boli de la donator la primitor. Pe
lângå infecÆiile virale sau bacteriene, s-a consemnat apariÆia
de afecÆiuni maligne datorate donatorului. O complicaÆie
cunoscutå ca fiind asociatå cu medicamentele imunosupresive,
cum ar fi azatioprina, tacrolimus çi ciclosporina, este reprezentatå
de bolile maligne limfoproliferative, în special limfomul cu
limfocite B (vezi mai sus). S-a demonstrat cå virusul Epstein-Barr
joacå un rol în apariÆia unora dintre aceste tumori, care pot
regresa la reducerea terapiei imunosupresive.

ComplicaÆii hepatice DisfuncÆiile hepatice de dupå trans-
plantul hepatic sunt similare complicaÆiilor întâlnite dupå
intervenÆii chirurgicale majore, abdominale sau cardiotoracice;
totuçi, în plus, pot exista complicaÆii de tipul insuficienÆå
primarå a grefei, compromitere vascularå, obstrucÆia sau
disfuncÆia anastomozelor biliare, çi reacÆia de respingere. Ca
çi în cazul altor intervenÆii chirurgicale, icterul postoperator
poate avea surse prehepatice, intrahepatice çi posthepatice.
Sursele prehepatice sunt reprezentate de încårcårile masive
cu pigment hemoglobinic din transfuzii, hemolize, hematoame,
echimoze çi alte colecÆii de sânge. Lezårile intrahepatice
precoce includ efectele medicamentelor hepatotoxice çi ale
anesteziei; leziunile de hipoperfuzie asociate cu hipotensiunea,
sepsisul çi çocul; çi colestaza postoperatorie benignå. Sursele
de lezåri intrahepatice tardive includ hepatita posttransfuzialå
çi recurenÆa bolii hepatice primitive (vezi mai jos). Sursele

de disfuncÆie posthepaticå includ obstrucÆia biliarå çi reducerea
clearance-ului renal al bilirubinei conjugate. ComplicaÆiile
hepatice unice în cazul transplantului de ficat includ insuficienÆa
primarå a grefei asociatå cu lezarea ischemicå a organului
în timpul recoltårii; compromiterea vascularå asociatå cu
tromboza sau stenoza anastomozei venei porte sau a arterei
hepatice; stenoza, obstrucÆia sau scurgerile din ductul biliar
comun anastomozat; çi reacÆia de respingere.

ReacÆia de respingere a transplantului În ciuda folosirii
medicamentelor imunosupresive, respingerea ficatului trans-
plantat are încå loc la majoritatea pacienÆilor, începând de la
1-2 såptåmâni dupå intervenÆie. Semnele clinice sugestive pentru
reacÆia de respingere sunt febra, durerea la nivelul hipocondrului
drept, precum çi reducerea volumului çi coloraÆiei bilei. Poate
apårea leucocitoza, dar indicatorii cei mai siguri sunt nivelurile
crescute ale bilirubinei çi aminotransferazelor serice. Deoarece
acestor teste le lipseçte specificitatea, poate fi dificil de fåcut
deosebirea dintre reacÆia de respingere çi obstrucÆia biliarå,
nefuncÆionarea primarå a grefei, compromiterea vascularå, hepatita
viralå, infecÆia cu citomegalovirus, hepatotoxicitatea medica-
mentelor çi recurenÆa afecÆiunii primitive. Vizualizarea radiograficå
a arborelui biliar çi/sau biopsia hepaticå percutanå ajutå adesea
la stabilirea diagnosticului corect. Caracteristicile morfologice
ale respingerii acute includ infiltraÆia portalå, leziunile de duct
biliar çi/sau inflamaÆia endotelialå („endotelialitå“); unele dintre
aceste constatåri amintesc de reacÆia grefå-contra-gazdå çi de
ciroza biliarå primitivå. Imediat ce se bånuieçte o reacÆie de
respingere a transplantului, tratamentul constå din administrarea
intravenoaså repetatå de metilprednisolon în bolus; dacå aceasta
nu reuçeçte så opreascå respingerea, multe centre folosesc anticorpi
antilimfocitari, cum ar fi OKT3 sau globulinå policlonalå anti-
limfocitarå.

Respingerea cronicå poate avea loc relativ rar, în urma
unor accese repetate de reacÆii de respingere acutå, sau are
loc fårå legåturå cu episoadele precedente de respingere. Din
punct de vedere morfologic, respingerea cronicå se caracterizeazå
prin colestazå progresivå, necrozå parenchimatoaså focalå,
infiltrare mononuclearå, leziuni vasculare (fibrozå intimalå,
celule spumoase subintimale, necrozå fibrinoidå), precum
çi fibrozå. Acest proces se poate prezenta sub forma ducto-
peniei – sindromul dispariÆiei ductului biliar. Unele dintre
principalele caracteristici ale reacÆiei de respingere cronicå
pot fi atât de similare cu cele din hepatita viralå cronicå,
încât deosebirea acestora poate fi dificilå. Reversibilitatea
respingerii cronice este limitatå; la pacienÆii cu respingere
cronicå rezistentå la terapie, retransplantarea a avut rezultate
încurajatoare.

REZULTATE SupravieÆuire Rata supravieÆuirii în cazul
pacienÆilor cårora li se efectueazå transplant hepatic s-a
îmbunåtåÆit constant începând cu anul 1983. Ratele supravieÆuirii
la un an au crescut de la aproximativ 70% la începutul anilor
’80, la 80-90% la mijlocul anilor ’90. În mod curent, rata
supravieÆuirii la 5 ani se apropie de 60%. O observaÆie importantå
este reprezentatå de relaÆia dintre starea clinicå anterioarå
transplantului çi rezultatele acestuia. Pentru pacienÆii cårora
li se efectueazå transplantul hepatic atunci când sunt bine
compensaÆi (de exemplu încå în activitate sau doar cu incapacitåÆi
parÆiale), de regulå rata supravieÆuirii la 1 an este de 85%.
Pentru cei a cåror decompensare necesitå o supraveghere
continuå intraspitaliceascå înainte de transplant, rata supra-
vieÆuirii la 1 an este de aproximativ 70%, în timp ce pentru
cei care sunt atât de decompensaÆi încât necesitå susÆinerea
funcÆiilor vitale într-un serviciu de terapie intensivå, rata
supravieÆuirii la 1 an este de aproximativ 50%. Într-adevår,
tendinÆa de a efectua transplantul cât mai devreme pe parcursul
istoriei naturale a bolii terminale de ficat reprezintå un factor
major al creçterii reuçitelor transplantului hepatic în timpul
anilor ’80 çi ’90. Altå deosebire importantå în privinÆa supravie-
Æuirii a fost trasatå între categoriile de pacienÆi cu risc crescut
çi cu risc scåzut. Pentru pacienÆii care nu se încadreazå în
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nici o categorie de „risc crescut“, s-au înregistrat rate ale
supravieÆuirii de 85% çi 80% la 1 an çi respectiv la 5 ani. În
contrast, pentru pacienÆii aflaÆi în categoriile de „risc crescut“
– cancer, hepatitå fulminantå, hepatitå B, vârsta > 65 ani,
insuficienÆå renalå concomitentå, dependenÆå de ventilaÆia
mecanicå, trombozå de venå portå çi istoric de çunt portocav
sau de multiple operaÆii la nivelul hipocondrului drept –
statisticile supravieÆuirii se încadreazå între 60% la 1 an 35%
la 5 ani. SupravieÆuirea dupå retransplantare pentru nefuncÆio-
narea primei grefe este de aproximativ 50%. Cauzele insucce-
sului transplantului de ficat variazå odatå cu trecerea timpului.
Cele din primele 3 luni sunt în special rezultatul unor complicaÆii
tehnice, infecÆii postoperatorii çi hemoragii. Cele de dupå
primele 3 luni sunt mai probabil rezultatul unor infecÆii, reacÆii
de respingere sau recurenÆei bolii (cum ar fi afecÆiunile maligne
sau hepatita viralå).

RecurenÆa afecÆiunii primitive Nu s-au consemnat recu-
renÆe ale hepatitei cronice active autoimune, sau ale colangitei
sclerozante primitive. Existå raportåri de recurenÆe ale cirozei
biliare primitive dupå transplant; totuçi, caracteristicile histo-
logice ale cirozei biliare primitive çi cele ale respingerii acute
nu se pot diferenÆia practic çi apar cu aceeaçi frecvenÆå la
pacienÆii cu cirozå biliarå primitivå, ca çi la pacienÆii transplantaÆi
pentru alte motive. AfecÆiuni ereditare, cum ar fi boala Wilson
çi deficienÆa de α1-antitripsinå, nu au reapårut dupå transplant;
totuçi, au fost observate recurenÆe ale tulburårilor metabolismului
fierului la unii pacienÆi cu hemocromatozå. Poate reapårea
tromboza de venå hepaticå (sindromul Budd-Chiari); aceasta
poate fi minimizatå prin tratarea afecÆiunilor limfoproliferative
preexistente çi prin anticoagulante. Colangiocarcinomul recidi-
veazå aproape invariabil; ca urmare, în puÆine centre se mai
efectueazå transplant la astfel de pacienÆi. La pacienÆii cu carcinom
hepatocelular este frecventå recidivarea tumorii în ficat dupå
aproximativ 1 an, deçi rezultate mai bune au fost semnalate la
pacienÆii cu leziuni nerezecabile izolate <5 cm sau cu 3 sau
mai multe leziuni, toate < 3cm. Sunt în desfåçurare studii pentru
a se evalua beneficiile chimioterapiei adjuvante.

Hepatita A poate reapårea dupå transplantul efectuat pentru
hepatitå A fulminantå, dar o astfel de reinfecÆie acutå nu are
sechele clinice serioase. În cazul hepatitei B fulminante, recurenÆa
nu reprezintå o regulå; totuçi, hepatita B recidiveazå aproape
invariabil dupå transplantarea determinatå de hepatita B cronicå
în stadiu terminal. Prin administrarea terapiei imunosupresive
în doze suficiente pentru a preveni respingerea allogrefei,
nivelurile viremiei hepatitei B cresc marcat, indiferent de
valorile anterioare transplantului. Majoritatea pacienÆilor cårora
li se efectueazå transplantul pentru hepatitå cronicå B devin
purtåtori de virus hepatic B (HBV), cu nivele înalte ale replicårii
virale, dar hepatice; totuçi, la unii pacienÆi pot reapårea rapid
leziunile severe – hepatitå cronicå activå sau chiar hepatitå
fulminantå – dupå transplant. Hepatita colestaticå fibrozantå
reprezintå un caracter histologic legat de lezarea hepaticå
rapid progresivå în cazul a aproximativ 10% dintre pacienÆii
transplantaÆi pentru hepatitå B. Aceçti pacienÆi prezintå hiperbi-
lirubinemie marcatå, o prelungire substanÆialå a timpului de
protrombinå (ambele disproporÆionate faÆå de creçterile modeste
ale activitåÆii aminotransferazelor), precum çi insuficienÆå
hepaticå rapid progresivå. S-a sugerat cå aceastå leziune ar
reprezenta o „sufocare“ a hepatocitului printr-o acumulare
cu o densitate copleçitoare de proteine HBV. S-au mai observat
complicaÆii, cum ar fi sepsisul çi pancreatita, cu o frecvenÆå
mai mare la pacienÆii la care s-a efectuat transplant pentru
hepatitå B. Deçi riscul hepatitei B recurente este cu aproximativ
20% mai mare la pacienÆii cu marker al replicårii HBV înaintea
transplantului (antigen HBe çi HBV/DNA), recurenÆa hepatitei
B apare la cel puÆin 60% din pacienÆii ai cåror markeri replicativi
nu au fost identificaÆi anterior transplantului, probabil din
cauza impactului crescut al medicamentelor imunosupresive
asupra replicårii HBV. Cele mai multe centre de transplant
nu-çi asumå råspunderea transplantului hepatic la pacienÆii

cu hepatitå B dacå nu s-a utilizat imunoprofilaxia cu imuno-
globuline HBIG. Nici vaccinarea antihepatitå B preoperator,
nici terapia cu interferon preoperator çi postoperator çi nici
profilaxia cu HBIG pe termen scurt (≤ 2 luni) nu s-au dovedit
a fi eficace, dar o analizå retrospectivå a datelor de la câteva
sute de pacienÆi urmåriÆi timp de 3 ani dupå transplant, a
aråtat cå profilaxia de lungå duratå (≥ 6 luni) cu HBIG este
asociatå cu scåderea riscului de reinfecÆie cu HBV de la
aproximativ 75% la 55% çi cu reducerea mortalitåÆii de la
aproximativ 50% la 20%. Profilaxia pasivå cu HBIG a început
în cursul perioadei anhepatice a intervenÆiei chirurgicale, s-a
repetat zilnic pentru primele 6 zile postoperatorii çi a continuat
cu infuzii distribuite la intervale regulate de 4 pânå la 6 såptåmâni
sau alternativ, când nivelul anti HBS coboarå sub pragul de
100 mIU/ml. Dupå toate probabilitåÆile, infuzii nedefinite de
HBIG vor fi necesare çi, în mod ocazional, apare „înfrângerea“
infecÆiei cu HBV. Aceastå abordare terapeuticå este foarte scumpå,
aproximativ 20.000 dolari pe an çi implicå administrarea
intravenoaså a preparatului globulinic proiectat pentru injecÆia
intramuscularå. Deçi aceastå abordare este acum practicatå
universal, nu a fost aprobatå oficial de cåtre U.S. Drug and
Food Administration; trialurile clinice cu preparate HBIG, produse
specific pentru administrarea intravenoaså, sunt în progres.

Ca alternativå care promite, dar aflatå încå în faza experi-
mentalå, pentru profilaxia pacienÆilor cu hepatitå cronicå B
ce vor fi supuçi transplantului hepatic, este utilizarea analogilor
nucleozidici cum ar fi famciclovirul çi lamivudina (vezi capitolul
297). Dovezile limitate disponibile actual sugereazå cå aceçtia
au potenÆial de prevenire a recurenÆei infecÆiei HBV când se
administreazå anterior transplantului, pentru tratamentul
hepatitei B ce apare dupå transplant, inclusiv la pacienÆii ce
fac profilaxie cu HBIG, çi inhibå evoluÆia, care s-ar produce
altfel, spre hepatita colestaticå fibrozantå letalå. Trialurile
clinice sunt pe cale så defineascå rolul acestor agenÆi antiviral
în urmårirea terapeuticå a pacienÆilor cårora li se face transplant
hepatic pentru hepatita cronicå B.

PacienÆii cårora li s-a efectuat transplant pentru hepatitå
cronicå B plus D au o ratå a supravieÆuirii mai bunå decât
pacienÆii cu transplant doar pentru hepatitå B. ReapariÆia
virusului hepatitic C (HCV) dupå transplantul hepatic poate
fi puså în evidenÆå la aproape fiecare pacient, dacå se utilizeazå
markeri virali suficient de sensibili. Deçi lezarea acutå çi
cronicå a ficatului apare dupå transplant la pacienÆii cu hepatitå
cronicå C çi deçi analizele histologice relevå asocierea moderatå
pânå la severå a afectårii hepatice cu HCV la aproximnativ
jumåtate din pacienÆi, afectarea hepaticå cauzatå de HCV
este uçoarå sau absentå la cealaltå jumåtate de pacienÆi, çi
consecinÆele clinice ale hepatitei C recurente se limiteazå în
timpul primilor 5 ani dupå transplant. În jur de 5-10% din
pacienÆi au hepatitå C recurentå suficient de severå ca så
merite terapie antiviralå cu interferon (care poate suprima
„asocierea“ HCV – afectare hepaticå la aproximativ o jumåtate
din pacienÆi dar, rareori, conduce la un beneficiu prelungit);
un numår mic sucombå în cazul HCV – asociat cu afectare
hepaticå çi a fost observat rar un sindrom reminiscent al fibrozei
colestatice (vezi mai sus). Deoarece pacienÆii cu mai multe
episoade de respingere a grefei primesc mai multå terapie
imunosupresivå çi deoarece aceasta sporeçte replicarea viralå
(HCV), pacienÆii cu episoade de rejet severe sau multiple,
vor suferi probabil o recurenÆå rapidå a hepatitei C dupå
transplant. În plus, pacienÆii cu HCV genotip 1b vor avea o
probabilitate mai mare de recurenÆå a bolii hepatice induse
de HCV çi suferå recurenÆa bolii mai devreme dupå transplant
decât pacienÆii cu alte genotipuri. Pe de altå parte, la marea
majoritate a pacienÆilor, impactul recurenÆei hepatitei asupra
grefei çi pacienÆiilor supravieÆuitori pare neglijabil, cel puÆin
pentru primii 5 ani dupå transplant.
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PacienÆii cårora li se face transplant hepatic pentru stadiul
final al cirozei alcoolice au riscul de a relua båutura dupå
transplant, o surså potenÆialå de afectare recurentå alcoolicå
a ficatului. În mod curent boala hepaticå alcoolicå este una
din cele mai comune indicaÆii de transplant de ficat çi majoritatea
centrelor de transplant protejeazå cu atenÆie candidaÆii la
transplant pentru continuarea abstinenÆei. Recidiva este mai
probabilå la pacienÆii la care perioada de cumpåtare anterioarå
transplantului a fost mai scurtå de 6 luni.

 Deçi, în mod ocazional, au existat pacienÆi care au decedat
în urma unor leziuni hepatice asociate cu HCV, în cazul marii
majoritåÆi a pacienÆilor, impactul hepatitei C recurente asupra
grefei çi supravieÆuirii pare så fie neglijabil.

Calitatea vieÆii de dupå transplant În cazul majoritåÆii
pacienÆilor care supravieÆuiesc primelor luni de dupå operaÆie
çi nu suferå o respingere cronicå sau infecÆii incontrolabile,
se obÆin reabilitåri depline. La un mic numår de pacienÆi,
readaptarea psihosocialå problematicå interfereazå cu complianÆa
medicalå a acestora, dar majoritatea reuçesc så respecte
regimurile imunosupresive, care trebuie continuate un timp
nedefinit. Într-un studiu se aratå cå 85% dintre pacienÆii care
au supravieÆuit transplantelor s-au reîntors la activitåÆi productive.
În fapt, unele femei au putut concepe çi duce sarcina la termen
dupå transplant, fårå a se putea pune în evidenÆå afecÆiuni
ale nou-nåscuÆilor.
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AFECæIUNI ALE VEZICULEI

ÇI CÅILOR BILIARE

FIZIOLOGIA FORMÅRII ÇI SECREæIEI BILEI Se-

creÆia çi compoziÆia bilei Bila formatå în lobulii hepatici
este secretatå într-o reÆea complexå de canalicule, ducte biliare
mici çi canale biliare mai mari, care se varså, împreunå cu
vasele limfatice çi cu ramurile venei porte çi ale arterei hepatice,
în tracturile portale situate între lobulii hepatici. Aceste ducte
biliare interlobulare se unesc, formând canale biliare septale
mai mari, unindu-se pentru a forma canalul hepatic drept çi
cel stâng, care la rândul lor se unesc pentru a forma canalul
hepatic comun. Canalul hepatic comun se uneçte cu canalul
cistic al veziculei biliare, formând calea biliarå principalå
(CBP), care se varså în duoden (adesea dupå unirea cu canalul
pancreatic principal) la nivelul ampulei Vater.

Bila hepaticå este un lichid izoton pigmentat, cu o compoziÆie
electroliticå asemånåtoare plasmei sanguine. CompoziÆia
electroliticå a bilei din vezicula biliarå diferå de cea a bilei
hepatice, deoarece cea mai mare parte a anionilor anorganici,
clorurilor çi bicarbonaÆilor au fost îndepårtaÆi prin reabsorbÆie
la nivelul membranei bazale.

ConstituenÆii principali ai bilei, din punct de vedere al
greutåÆii, cuprind apå (82%), acizi biliari (12%), lecitinå çi
alte fosfolipide (4%) çi colesterol neesterificat (0,7%). AlÆi
constituenÆi sunt bilirubina conjugatå, proteine (IgA, substanÆe
rezultate din metabolismul hormonal çi alte proteine metabolizate
în ficat), electroliÆi, mucus çi adeseori medicamente çi produçii
lor metabolici.

SecreÆia bazalå totalå de bilå hepaticå este de aproximativ
500-600 ml pe zi. Produçii metabolici ai captårii çi sintezei
hepatocitare sunt secretaÆi în canaliculele biliare, care sunt
tapetate de componente ale membranei microviloase asociate
cu microfilamente de actinå, microtubuli çi alte elemente
contractile. La nivelul hepatocitului, se poate produce conjugarea
mai multor constituenÆi ai bilei, în timp ce alÆi constituenÆi,
precum acizii biliari primari, lecitina çi o anumitå parte din
colesterol, sunt sintetizaÆi de novo. Trei mecanisme sunt
importante în reglarea fluxului biliar: (1) transportul activ
al acizilor biliari din hepatocite în canalicule, (2) transportul
de sodiu, independent de acizii biliari çi mediat de ATP-azå
çi (3) secreÆia ductalå. Cel din urmå este mediat de secretinå
çi dependent de AMP-ul ciclic çi pare a fi rezultatul transportului
activ al sodiului çi bicarbonatului în canalicul, fapt ce determinå
miçcarea pasivå a apei de-a lungul membranei celulare.

Acizii biliari Acizii biliari primari, acizii colic çi chenode-
zoxicolic, sunt sintetizaÆi în ficat din colesterol, conjugaÆi
cu glicinå sau taurinå çi excretaÆi în bilå. Acizii biliari secundari,
cuprinzând dezoxicolatul çi litocolatul, sunt formaÆi în colon,
ca metaboliÆi bacterieni ai acizilor biliari primari. Totuçi,
acidul litocolic este mai greu absorbit din colon comparativ
cu acidul dezoxicolic. AlÆi acizi biliari secundari, gåsiÆi în
cantitåÆi reduse çi care cuprind acidul ursodezoxicolic (UDCA),
un stereoizomer al chenodezoxicolatului (CDCA), çi o diversitate
de alÆi acizi biliari neobiçnuiÆi sau „aberanÆi“, pot fi produçi
în cantitåÆi crescute la pacienÆii cu sindroame colestatice cronice.
În bila normalå, raportul dintre conjugaÆii cu glicinå faÆå de
cei cu taurinå este în jur de 3:1, în timp ce la pacienÆii cu
colestazå, adesea este întâlnitå creçterea concentraÆiei acizilor
biliari sulfataÆi sau glucuronoconjungaÆi.

Acizii biliari se comportå ca detergenÆi în soluÆii apoase
çi la o concentraÆie criticå mai mare de circa 2mM formeazå
agregate moleculare denumite micelii. Colesterolul singur
este puÆin solubil în medii apoase, iar solubilitatea sa în bilå
depinde atât de concentraÆia de lipide, cât çi de procentul
molar relativ al acizilor biliari çi al lecitinei. Raportul normal
al acestor constituenÆi favorizeazå formarea miceliilor mixte
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solubilizante, în timp ce un raport anormal predispune la
precipitarea cristalelor de colesterol în bilå.

Pe lângå facilitarea excreÆiei biliare a colesterolului, acizii
biliari sunt necesari pentru absorbÆia intestinalå normalå a
gråsimilor alimentare, pe calea unui mecanism de transport
micelar (vezi capitolul 285). De asemenea, acizii biliari
reprezintå forÆa fiziologicå principalå a fluxului biliar hepatic
çi ajutå la transportul apei çi electroliÆilor în intestinul subÆire
çi în colon.

CirculaÆia enterohepaticå În condiÆii normale, acizii
biliari sunt conservaÆi în mod eficient. Acizii biliari conjugaÆi
çi neconjugaÆi sunt absorbiÆi prin difuziune pasivå de-a lungul
întregului intestin. Totuçi, din punct de vedere cantitativ, mult
mai important pentru recircularea sårurilor biliare este meca-
nismul de transport activ pentru acizii biliari conjugaÆi în
ileonul distal (vezi capitolul 285). Acizii biliari reabsorbiÆi
intrå în circulaÆia sanguinå portalå çi sunt rapid captaÆi de
hepatocite, reconjugaÆi çi secretaÆi din nou în bilå (circulaÆia
enterohepaticå).

Cantitatea totalå normalå de acizi biliari este de aproximativ
2-4 g. În timpul digestiei unei mese, cantitatea totalå de acizi
biliari suferå cel puÆin unul sau mai multe cicluri enterohepatice,
în funcÆie de cantitatea çi compoziÆia alimentelor ingerate.
În mod normal, întreaga cantitate de acizi biliari este recirculatå
de aproximativ 5-10 ori pe zi. AbsorbÆia intestinalå a întregii
cantitåÆi de acizi biliari are o eficienÆå de aproximativ 95%;
astfel, pierderile de acizi biliari prin scaun sunt cuprinse între
0,3-0,6 g/zi. Aceastå pierdere prin materiile fecale este compen-
satå zilnic de o sintezå hepaticå egalå a acizilor biliari, astfel
fiind menÆinutå cantitatea totalå de såruri biliare. Acizii biliari
reajunçi în ficat suprimå sinteza hepaticå de novo a acizilor
biliari primari din colesterol, prin inhibarea enzimei reglatoare
7α-hidroxilazå. În timp ce pierderea sårurilor biliare prin
scaun este, de obicei, compensatå prin creçterea sintezei hepatice,
ritmul maxim al sintezei este de aproximativ 5g/zi, cantitate
ce poate fi insuficientå pentru a reface cantitatea totalå a
acizilor biliari în condiÆiile reducerii marcate a absorbÆiei
intestinale pentru sårurile biliare.

Vezicula biliarå çi funcÆiile sfincteriene În perioada
dintre mese, sfincterul Oddi oferå o zonå de rezistenÆå cu
presiune crescutå pentru vårsarea bilei din calea biliarå comunå
în duoden. Aceastå contracÆie tonicå (1) serveçte pentru
prevenirea refluxului conÆinutului duodenal în canalele pan-
creatice çi biliare çi (2) permite umplerea cu bilå a colecistului.
Factorul principal care controleazå evacuarea veziculei biliare
este hormonul peptidic colecistochininå (CCK), care este eliberat
de cåtre mucoasa duodenalå ca råspuns la ingestia de gråsimi
çi aminoacizi. Colecistochinina produce (1) o contracÆie
puternicå a veziculei biliare, (2) diminuarea rezistenÆei sfincte-
rului Oddi, (3) creçterea secreÆiei biliare de cåtre ficat çi,
astfel, (4) creçterea deversårii constituenÆilor biliari în duoden.

Bila hepaticå este „concentratå“ la nivelul veziculei biliare
prin absorbÆia transmucoaså a apei çi a electroliÆilor printr-un
proces energodependent. Aproape întreaga cantitate de acizi
biliari poate fi sechestratå în vezicula biliarå, consecutiv unui
post nocturn, pentru a fi eliminatå în duoden odatå cu prima
maså a zilei. Capacitatea normalå a veziculei biliare este de
30-75 ml de bilå.

AFECæIUNI ALE VEZICULEI BILIARE

ANOMALII CONGENITALE Anomaliile tractului biliar
pot fi întâlnite la 10-20% din populaÆie çi cuprind anomalii
ale numårului, mårimii çi formei (de exemplu, agenezia veziculei
biliare, duplicarea acesteia, veziculå biliarå rudimentarå sau
supradimensionatå „gigantå“ çi diverticuli ai veziculei biliare).
Calota frigianå este o entitate clinicå fårå importanÆå, în care
un sept (sau o plicaturå) parÆial sau complet separå fundul
de corp. Anomaliile de poziÆie sau susÆinere nu sunt neobiçnuite
çi cuprind veziculå biliarå situatå în partea stângå, veziculå

biliarå intrahepaticå, deplasarea posterioarå a veziculei biliare
çi veziculå biliarå „plutitoare“. Cea din urmå situaÆie predispune
la torsiune acutå, volvulus sau hernierea colecistului.

CALCULII BILIARI Patogeneza Calculii biliari au
prevalenÆå crescutå în cele mai multe Æåri vestice. În Statele
Unite, autopsiile seriate au aråtat prezenÆa calculilor biliari la
cel puÆin 20% dintre femeile çi la 8% dintre bårbaÆii de peste
40 de ani. Se estimeazå cå 16 pânå la 20 de milioane de persoane
din Statele Unite prezintå calculi biliari, çi aproximativ 1 milion
de noi cazuri de colelitiazå apar în fiecare an.

Calculii bilari sunt structuri cristaline formate prin concreÆiunea
sau sedimentarea constituenÆilor biliari normali sau anormali.
Aceçti calculi se împart în trei categorii principale: calculii
colesterolici çi micçti, care reprezintå 80% din totalul cazurilor,
çi calculi pigmentari, care acoperå restul de 20%. De regulå,
calculii biliari colesterolici çi micçti conÆin colesterol monohidrat
peste 70%, la care se adaugå un amestec de såruri de calciu,

FIGURA 302-1 Schemå ce prezintå patogeneza formårii calculilor
biliari. CondiÆiile sau factorii care cresc raportul colesterolului faÆå
de acizii bilari çi lecitinå favorizeazå formarea calculilor biliari (HMG-
CoAR = hidroximetilglutaril-coenzima A reductazå; 7-α-OHazå =
7α-hidroxilazå).



PARTEA A UNSPREZECEA

AfecÆuni ale aparatului digestiv1904

acizi çi pigmenÆi biliari, proteine, acizi graçi çi fosfolipide.
Calculii pigmentari sunt alcåtuiÆi în principal din bilirubinat
de calciu; aceçtia conÆin mai puÆin de 10% colesterol.

Calculii colesterolici çi micçti çi sedimentul biliar Coleste-
rolul este relativ insolubil în mediu apos çi necesitå dispersie
apoaså fie în micelii, fie în vezicule, ambele necesitând prezenÆa
unui al doilea lipid pentru a „lichefia“ colesterolul. Atunci
când conÆinutul de colesterol din bilå depåçeçte cantitatea
care poate fi solubilizatå de cåtre sårurile biliare çi miceliile
biliare formate din såruri çi lecitinå, excesul este dispersat
în vezicule lipidice mai mari (figura 302-1). Veziculele sunt
particule sferice compuse din lecitinå çi colesterol, conÆinând
doar urme de såruri biliare. Veziculele çi miceliile sunt agenÆi
importanÆi pentru solubilizarea çi transportul colesterolului
în bila suprasaturatå cu colesterol.

Existå câteva mecanisme importane în formarea bilei litogene
(formatoare de calculi). Cel mai important este secreÆia biliarå
crescutå de colesterol. Aceasta survine în asociere cu obezitatea,
dietele hipercalorice sau consumul medicamentelor (de exemplu,
clofibrat) çi poate fi rezultatul activitåÆii crescute a hidroxi-
metilglutaril-coenzimå A (HMG-CoA) reductazei, o enzimå
reglatoare a sintezei hepatice a colesterolului. La anumiÆi
pacienÆi, se poate întâlni alterarea conversiei hepatice a
colesterolului în acizi biliari, rezultând o creçtere a raportului
colesterol litogenic/acizi biliari. Bila litogenicå este, de
asemenea, rezultatul diminuårii secreÆiei hepatice de såruri
biliare çi fosfolipide, care pot urma tulburårii sintezelor hepatice
(de exemplu, rare afecÆiuni metabolice congenitale, cum ar
fi xantomatoza cerebrotendinoaså) sau afecÆiunilor în care
este alteratå circulaÆia enterohepaticå a acestor constituenÆi
(de exemplu, tratament nutritiv parenteral prelungit, ori maladii
sau rezecÆii ileale). În plus, cei mai mulÆi pacienÆi cu calculi
biliari par a prezenta o activitate reduså a colesterol 7α-hidroxi-
lazei hepatice, enzima reglatoare a sintezei acizilor biliari
primari.

Astfel, excesul colesterolului biliar faÆå de acizii biliari
çi fosfolipide poate fi datorat unei hipersecreÆii a colesterolului,
hiposecreÆii a acizilor biliari, sau ambelor. În timp ce saturaÆia
bilei în colesterol este o cerinÆå importantå pentru formarea
calculilor biliari, aceasta singurå nu este suficientå pentru a
produce precipitarea colesterolului in vivo. Cele mai multe
persoane cu bilå suprasaturatå nu dezvoltå calculi, deoarece
timpul necesar nucleerii çi creçterii cristalelor de colesterol
este mai mare faÆå de intervalul de timp în care bila se aflå
în vezicula biliarå. Douå dereglåri suplimentare ale metabo-
lismului acizilor biliari, care probabil contribuie la suprasaturarea
bilei cu colesterol, sunt (1) reducerea rezervei totale de acizi
biliari çi (2) conversia sporitå a acidului colic în acid dezoxicolic,
cu înlocuirea rezervei totale de acid colic printr-o rezervå
mai mare de acid dezoxicolic. Prima perturbare poate fi produså
de o pierdere mai rapidå a acizilor biliari primari din intestinul
subÆire în colon. A doua perturbare poate rezulta prin dehidro-
xilarea crescutå a acidului colic çi prin absorbÆia crescutå a
acidului dezoxicolic nou format.

A doua tulburare importantå este formarea defectuoaså a
veziculelor. În mod obiçnuit, colesterolul çi fosfolipidele sunt
secretate în bilå sub forma unor vezicule unilamelare bistra-
tificate, care sunt instabile çi sunt convertite, împreunå cu
acizii biliari, în alte agregate lipidice, cum ar fi miceliile. În
timpul formårii miceliilor din vezicule, în miceliile mixte
sunt transferate mai mult fosfolipide decât colesterol, ducând
la formarea unor vezicule instabile, bogate în colesterol, din
care se formeazå, prin agregare, vezicule multilamelare mai
mari, de care se ataçeazå cristale de colesterol.

Al treilea mecanism important este nucleerea cristalelor
de colesterol monohidrat, care este mult acceleratå în bila
litogenicå umanå; mai degrabå aceastå caracteristicå, çi nu

gradul de suprasaturaÆie al colesterolului, este cea care face
distincÆia între bila litogenicå çi cea normalå din vezicula
biliarå. Nucleerea acceleratå a monohidratului de colesterol
din bilå poate fi datoratå fie excesului factorilor pronucleanÆi,
fie unei deficienÆe a factorilor antinucleanÆi. Glicoproteinele
non-mucinice çi mucinice çi lizin fosfatidilcolina par så fie
factori pronucleanÆi, în timp ce apolipoproteinele A I çi A II
çi alte glicoproteine par så fie factori antinucleanÆi. Totuçi,
determinarea unor factori adiÆionali pronucleanÆi çi antinucleanÆi
suplimentari råmâne incompletå. Nucleerea cristalelor de
colesterol monohidrat çi creçterea dimensiunilor cristalului
are loc probabil în stratul gelului de mucinå. Fuziunea veziculelor
duce la formarea cristalelor lichide, care, la rândul lor, nucleazå
în cristale solide de colesterol monohidrat. Creçterea continuå
a cristalelor se produce prin nucleerea directå a moleculelor
de colesterol din veziculele suprasaturate unilamelare sau
multilamelare din bilå.

Al patrulea mecanism important în formarea calculilor
biliari din colesterol se referå la sedimentul biliar. Sedimentul
biliar este un material mucos dens, care la examenul microscopic
prezintå cristale de lecitinå çi colesterol, cristale de colesterol
monohidrat, bilirubinat de calciu çi filamente de mucinå sau
geluri mucoase. Sedimentul biliar formeazå, în mod tipic,
un strat în cele mai declive porÆiuni ale colecistului çi este
recunoscut prin aspectul ecografic caracteristic (vezi mai jos).
In vitro, cristalele de colesterol monohidrat (>50 µm) amestecate
cu mucusul produc ecouri care nu se pot distinge de sedimentul
biliar observat la pacienÆi. PrezenÆa sedimentului biliar implicå
douå tulburåri: (1) dereglarea echilibrului normal dintre secreÆia
çi eliminarea de mucinå de la nivelul veziculei biliare; çi (2)
producerea nucleerii constituenÆilor biliari. Faptul cå sedimentul
biliar este un precursor al unei afecÆiuni calculoase este evident
din câteva observaÆii. Într-un studiu prospectiv, 96 de pacienÆi
cu sediment biliar au fost urmåriÆi prin examene ecografice
seriate. La 17 pacienÆi (18%), sedimentul biliar a dispårut çi
nu a mai reapårut timp de cel puÆin 2 ani. La 58 de pacienÆi
(60%), sedimentul biliar a dispårut çi apoi a reapårut. Este
important faptul cå au apårut calculi biliari la 14 pacienÆi; la
8 dintre aceçtia, calculii biliari au fost „silenÆioçi“. La 12
pacienÆi s-au realizat colecistectomii, în 6 cazuri pentru durere
biliarå asociatå calculilor biliari, çi în 3 cazuri la pacienÆi
simptomatici cu sediment biliar, dar fårå calculi biliari, pacienÆi
care au prezentat anterior crize de pancreatitå; aceçtia din
urmå nu au mai prezentat recurenÆe dupå colecistectomie.
Ar trebui subliniat faptul cå sedimentul biliar se poate întâlni
çi în afecÆiuni în care motilitatea veziculei biliare este diminuatå,
ca în intervenÆii chirurgicale, arsuri, alimentaÆie în totalitate
pe cale parenteralå, sarcinå çi prin administrarea anticoncep-
Æionalelor orale – toate acestea fiind asociate cu formarea
calculilor biliari. În final, sedimentul biliar poate sta la baza
observaÆiei cå cei mai mulÆi calculi biliari de colesterol au
un centru pigmentat.

Alte douå condiÆii ce se asociazå cu formarea calculilor
colesterolici sau sedimentului biliar sunt sarcina çi alimentaÆia
foarte såracå în calorii. Existå douå modificåri cheie ce apar
în timpul graviditåÆii çi care contribuie la „starea colelitogenicå“.
În primul rând, compoziÆia cantitåÆii totale de acizi biliari çi
capacitatea de transport a colesterolului din bila modificatå,
cu creçterea marcatå a saturaÆiei în colesterol în timpul trimes-
trului trei. În al doilea rând, studiile ultrasonografice au
demonstrat cå vezica biliarå se contractå încet ca råspuns la
o maså obiçnuitå, rezultând o galerie deficitarå. Astfel de
modificåri ce sunt relatate în timpul sarcinii sunt susÆinute
de studii care aratå anularea acestor anomalii dupå naçtere.
În sarcinå, sedimentul biliar se dezvoltå la 20-30% dintre
femei çi calculii biliari la 5-12%. Deçi sedimentul biliar se
întâlneçte în mod obiçnuit în sarcinå, în general, prezenÆa sa
este asimptomaticå çi frecvent se rezolvå spontan dupå naçtere.
Calculii neprebiliari, care sunt mai puÆin obiçnuiÆi çi care
frecvent se asociazå cu colicå biliarå, pot, de asemenea, så
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disparå dupå naçtere, datoritå dizolvårii spontane, apårute
când, postpartum, bila devine nesaturatå în colesterol.

Zece pânå la 20% din populaÆie cu scådere rapidå în greutate
pin dieta foarte såracå în calorii dezvoltå calculi biliari. Într-un
studiu restrâns ce implicå pânå la 800 pacienÆi care, timp de
16 såptåmâni, au avut o dietå cu 520 kcal/zi, acid ursodezoxicolic
(UDCA) în dozå de 600 mg/zi, s-a demonstrat o eficacitate
crescutå în prevenirea formårii calculilor biliari; calculii biliari
s-au dezvoltat doar în procent de 2% la cei care au beneficiat
de UDCA comparativ cu procentul de 28% la pacienÆii ce
au luat placebo.

Existå tot mai multe dovezi care aratå asocierea între
colesterolul alimentar çi formarea calculilor biliari. La pacienÆii
cu calculi, o creçtere a colesterolului din alimentaÆie favorizeazå
creçterea secreÆiei colesterolului biliar çi scåderea sintezei
çi cantitåÆii totale de acizi biliari, modificåri cunoscute a
predispune la formarea calculilor colesterolici. Aceste modificåri
nu survin la pacienÆii controlaÆi (fårå calculi biliari), cu
alimentaÆie bogatå în colesterol. Constatårile ajutå la explicarea
prezenÆei unei predispoziÆii individuale în formarea calculilor
biliari a bilei suprasaturate.

Pentru a rezuma, afecÆiunile care presupun formarea calculilor
de colesterol apar ca urmare a câtorva tulburåri, care cuprind
(1) suprasaturarea bilei cu colesterol, (2) nucleerea monohi-
dratului de colesterol, cu reÆinerea ulterioarå a cristalelor çi

cu creçterea în dimensiuni a calculilor çi (3) alterarea motricitåÆii
veziculei biliare, cu evacuare întârziatå çi stazå. AlÆi factori
importanÆi, cunoscuÆi a predispune la formarea calculilor de
colesterol, sunt prezentaÆi în tabelul 302-1.

Calculii pigmentari Calculii biliari, în cea mai mare parte
compuçi din bilirubinat de calciu, sunt mai frecvent întâlniÆi
în Orient decât în Æårile vestice. PrezenÆa unor cantitåÆi crescute
de bilirubinå neconjugatå insolubilå în bilå are ca rezultat
precipitarea bilirubinei, care poate forma, prin agregare, calculi
pigmentari sau care poate forma, prin fuzionare, nucleul pentru
creçterea calculilor colesterolici micçti. În Æårile vestice,
afecÆiunile hemolitice cronice (cu creçterea bilirubinei conjugate
din bilå) sau hepatopatiile alcoolice sunt asociate cu o incidenÆå
crecutå a calculilor pigmentari. Deconjugarea mono- çi diglicu-
ronatului solubil de bilirubinå poate fi mediatå de enzima
β-glucuronidazå, care este produså, uneori, în cazul infecÆiei
bacteriene cronice a bilei. Formarea calculilor pigmentari
este mai des întâlnitå la asiatici çi este adesea asociatå cu
infecÆii ale cåilor bilare (vezi tabelul 302-1).

Diagnosticul calculilor biliari Tehnici potenÆial utile
în diagnosticarea colelitiazei çi altor colecistopatii sunt prezentate
în detaliu în tabelul 302-2. O radiografie abdominalå simplå
poate decela calculi biliari, care conÆin suficient calciu pentru
a fi radioopaci (10-15% dintre calculii colesterolici çi micçti
çi aproximativ 50% din calculii pigmentari). O radiografie
simplå poate fi, de asemenea, utilå în diagnosticul colecistitei
emfizematoase, veziculei biliare de porÆelan, bilei calcare çi
a ileusului biliar.

Ecografia colecistului este foarte preciså în identificarea
colelitiazei çi prezintå câteva avantaje faÆå de colecistografia
oralå (vezi figura 302-2A). Vezicula biliarå este uçor de vizualizat
prin acest procedeu çi, de fapt, lipsa unei bune vizualizåri a
colecistului la un pacient aflat à jeun se coreleazå bine cu o
colecistopatie preexistentå. Se pot pune în evidenÆå cu certitudine
calculi cu diametru de peste 2 mm, cu condiÆia folosirii unor
criterii sigure (de exemplu, prezenÆa „conului de umbrå“ al
opacitåÆilor din lumenul veziculei biliare care se schimbå în
funcÆie de poziÆia pacientului – datoritå forÆei gravitaÆionale).
În centrele medicale mari, la pacienÆii cu calculi biliari, rata
diagnosticului fals-negativ sau fals-pozitiv prin ecografie este
de aproximativ 2-4%. Sedimentul biliar, care, în mod caracte-
ristic, formeazå un strat în pårÆile cele mai declive ale colecistului,
este mai hipoecogen. Acest strat variazå în funcÆie de poziÆie,
dar nu produce o umbrå acusticå; aceste douå caracteristici
diferenÆiazå sedimentul biliar de calculii veziculari.

Colecistografia oralå (CGO) este o tehnicå utilå în diagnos-
ticul calculilor biliari, dar a fost în mare parte înlocuitå de
ecografie. Cu toate acestea, CGO este încå utilå pentru selecÆia
pacienÆilor în vederea tratamentului nechirurgical al litiazei
biliare, cum ar fi litotriÆia sau dizolvarea terapeuticå a acizilor
biliari. În cele 2 cazuri, CGO este utilå pentru a evalua clar
canalul cistic çi funcÆia de golire a vezicii biliare. De asemenea,
CGO poate så descrie amånunÆit mårimea çi numårul calculilor
biliari çi så determine care dintre ei sunt calcificaÆi. Factorii
care pot determina lipsa vizualizårii prin CGO sunt rezumaÆi
în tabelul 302-2.

SubstanÆele radioactive, cum ar fi acizii iminodiacetici
N-substituiÆi (cum sunt HIDA, DIDA, DISIDA etc.) marcaÆi
cu 99mTc, sunt rapid extrase din circulaÆia sanguinå çi excretate
în cåile biliare în concentraÆie crescutå, chiar în prezenÆa unor
creçteri reduse sau moderate ale bilirubinei serice. Lipsa vizua-
lizårii colecistului, dar cu vizualizarea arborelui biliar, poate
indica obstrucÆia canalului cistic, colecistita acutå sau cronicå
sau lipsa chirurgicalå a colecistului. Astfel de scintigrafii au
cea mai mare aplicabilitate în diagnosticul colecistitei acute.

Simptomele litiazei biliare Calculii biliari sunt, de obicei,
simptomatici, datoritå unui proces inflamator sau prin obstrucÆia

Tabelul 302-1

Factori predispozanÆi pentru formarea calculilor biliari
colesterolici çi pigmentari

CALCULI COLESTEROLICI ÇI MICÇTI

1. Demografie
a. Europa de Nord çi America de Nord çi de Sud mai frecvent

decât în Asia, probabil aspecte familiale, ereditare
2. Obezitate
a. Rezervå çi secreÆie normalå a acizilor biliari, dar secreÆie

biliarå crescutå de colesterol
3. Pierdere ponderalå
a. Mobilizarea colesterolului tisular determinå creçterea

secreÆiei biliare de colesterol, în timp ce secreÆia entero-
hepaticå a sårurilor biliare este diminuatå

4. Hormonii sexuali feminini
a. Estrogenii stimuleazå receptorii hepatici lipoproteici, cresc

absorbÆia colesterolului alimentar çi cresc secreÆia biliarå a
colesterolului çi inhibå scleroza acidului chenodezoxicolic

b. Estrogenii naturali, alÆi estrogeni çi contraceptivele orale
produc diminuarea secreÆiei de såruri biliare çi reduc
conversia colesterolului în esteri de colesterol

5. AfecÆiuni ileale sau rezecÆii
a. MalabsorbÆia acizilor biliari determinå diminuarea rezervei

totale de acizi biliari la scåderea secreÆiei bilare a sårurilor
biliare çi scåderea activitåÆii 7α-hidroxilazei

6. Vârsta înaintatå
a. SecreÆie biliarå crescutå de colesterol, diminuarea rezervei

de acizi biliari, scåderea secreÆiei biliare a sårurilor
7. Hipomotilitatea veziculei biliare, care determinå stazå çi

formarea de sediment biliar
a. NutriÆie parenteralå prelungitå
b. Post
c. Sarcinå
d. Medicamente, cum ar fi octreotidul

8. Tratamentul cu clofibrat
a. Creçterea secreÆiei biliare a colesterolului

9. Diminuarea secreÆiei acizilor biliari
a. Ciroza biliarå primitivå
b. Colestaza cronicå intrahepaticå

10. Diverse
a. Dietå cu conÆinut caloric crescut, bogatå în gråsimi
b. Afectarea måduvei spinårii

CALCULI PIGMENTARI

1. Factori demografici/genetici: Asia, mediul rural
2. Hemolizå cronicå
3. Cirozå alcoolicå
4. InfecÆie cronicå a tractului biliar, infecÆii parazitare
5. Vârsta înaintatå
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consecutivå migrårii acestora în canalul cistic sau în calea
biliarå principalå (CBP). Cel mai specific çi caracteristic simptom
al litiazei biliare este colica biliarå. ObstrucÆia canalului cistic
sau a cåii biliare principale (CBP) de cåtre un calcul produce
creçterea presiunii intraluminale, cu distensia colecistului,
care nu poate fi amelioratå prin contracÆii biliare repetitive.
SuferinÆa visceralå rezultatå este, în mod caracteristic, resimÆitå
ca o senzaÆie dureroaså sau ca o presiune severå çi constantå
în epigastru sau în hipocondrul drept, cu iradiere frecventå
în aria interscapularå, în umårul sau omoplatul drept.

Colica biliarå are un debut destul de brusc çi poate persista
cu intensitate crescutå timp de 1-4 ore, diminuând treptat
sau rapid. Un episod colicativ biliar este uneori urmat de o
uçoarå senzaÆie dureroaså rezidualå sau de o sensibilitate în
hipocondrul drept, care poate persista timp de 24 de ore sau
mai mult. GreaÆa çi vårsåturile însoÆesc frecvent episoadele
de colicå biliarå, iar creçterea uçoarå a bilirubinei serice –
inferioarå valorii de 85,5 µmol/l (5 mg/dl) – este întâlnitå la
25% dintre pacienÆi. PersistenÆa unui nivel ridicat al bili-
rubinemiei sugereazå prezenÆa calculilor în calea biliarå
principalå. Febra sau frisoanele asociate colicii biliare presupun,
de obicei, o complicaÆie preexistentå, precum colecistita,
pancreatita, sau colangita. Acuze de tipul unei senzaÆii de
plenitudine în epigastru, dispepsiei, eructaÆiei sau flatulenÆei,
în special consecutiv unei mese bogate în gråsimi, nu trebuie
confundate cu colica biliarå. Astfel de simptome sunt în mod
frecvent descrise de pacienÆii cu litiazå biliarå, dar nu sunt
specifice calculilor biliari. Colica biliarå poate fi precipitatå

de consumul unei mese bogate în gråsimi, de un consum
alimentar exagerat urmat de o perioadå îndelungatå de post
sau de consumul unei mese normale.

Istoria naturalå Litiaza biliarå descoperitå la un pacient
asimptomatic sau la un pacient ale cårui simptome nu se pot
atribui colelitiazei este o problemå clinicå frecventå. Istoria
naturalå a calculilor veziculari „silenÆioçi“ sau asimptomatici
a fost mult dezbåtutå. Contrar rapoartelor anterioare, un studiu
efectuat mai ales la pacienÆii de sex masculin cu calculi veziculari
asimptomatici sugereazå faptul cå riscul cumulativ pentru
dezvoltarea simptomelor sau complicaÆiilor care så necesite
intervenÆie chirurgicalå este relativ mic – 10% la 5 ani, 15%
la 10 ani çi 18% la 15 ani. La pacienÆii råmaçi asimptomatici
timp de 15 ani s-a constatat cå este foarte improbabilå dezvoltarea
ulterioarå a simptomelor, iar cei mai mulÆi pacienÆi care au
dezvoltat complicaÆii ale litiazei veziculare au prezentat anterior
simptome de avertizare. Concluzii similare se aplicå în cazul
diabeticilor cu litiazå biliarå asimptomaticå. Analiza concluziilor
a sugerat faptul cå (1) riscul cumulativ al mortalitåÆii datorate
litazei biliare în cursul conduitei de açteptare este redus çi
(2) colecistectomia profilacticå nu are rezultate garantate.

ComplicaÆii care så necesite colecistectomia par a fi mult
mai frecvente la pacienÆii cu litiazå biliarå care au dezvoltat
simptome colicative de tip biliar. PacienÆii la care se depisteazå
litiaza biliarå la o vârstå mai tânårå au o predispoziÆie mult
mai crescutå pentru dezvoltarea simptomelor colelitiazei,
faÆå de pacienÆii care au peste 60 de ani în momentul diagnos-
ticului iniÆial. PacienÆii cu diabet zaharat care prezintå
concomitent calculi la nivelul veziculei biliare pot fi într-un
fel mai susceptibili la complicaÆiile septice, dar magnitudinea
riscului complicaÆiilor biliare septice la pacienÆii diabetici

Tabelul 302-2

Evaluarea diagnosticå a veziculei biliare

Avantaje diagnostice Limite diagnostice Comentarii

RADIOGRAFIA ABDOMINALÅ SIMPLÅ

Cost redus
Disponibilitate imediatå

Relativ puÆine informaÆii
? Contraindicatå în timpul sarcinii

Date patognomonice pentru:
Calculi biliari calcificaÆi
Bilå cu aspect calcificat
VB de porÆelan
Colecistita emfizematoaså
Ileus biliar

COLECISTOGRAFIA ORALÅ (CGO)

Cost redus
Disponibilitate imediatå
Identificarea preciså a calculilor biliari
(90-95%)

Identificarea anomaliilor VB, colecistoze
hiperplastice

Identificarea afecÆiunilor cronice ale VB
consecutiv absenÆei vizualizårii dupå o dozå
dublå

? Contraindicatå în sarcinå
? Contraindicatå în prezenÆa antecedentelor de
alergie la substanÆe de contrast iodate

Lipsa vizualizårii cu:
Bilirubinå sericå > 34-48 µmol/l (2-4 mg/dl)
Imposibilitatea de a ingera sau de a absorbi
tabletele
Alterarea funcÆiei excretorii hepatice

Calculii de dimensiuni foarte mici pot råmâne
neobservaÆi

Necesitå mai mult timp decât ecografia

O tehnicå utilå pentru identificarea
calculilor VB dacå limitele diagnostice
nu permit ecografia; în mare parte
înlocuitå de ecografie

ECOGRAFIA VEZICULEI BILIARE

Rapidå
Identificarea preciså a calculilor biliari (> 95%)
Investigarea simultanå a VB, a ficatului, cåilor
biliare çi pancreasului

Ecografia în „timp real“ permite stabilirea
volumului çi a contractilitåÆii VB

Nu este limitatå de prezenÆa icterului sau de
sarcinå

Poate decela calculi de dimensiuni foarte mici

PrezenÆa gazelor intestinale
Obezitate masivå
Ascitå
InvestigaÆie recentå cu bariu

InvestigaÆie de elecÆie pentru decelarea
calculilor

SCINTIGRAFIA RADIOIZOTOPICÅ (HIDA, DIDA ETC.)

Identificarea preciså a obstrucÆiei canalului
cistic

Evaluarea simultanå a cåilor biliare

? Contraindicatå în sarcinå
Bilirubina sericå >103-205 µmol/l (6-12 mg/dl)
RezoluÆie scåzutå a colecistografiei

Indicatå pentru confirmarea unei sus-
piciuni de colecistitå; utilå în diagnos-
ticul colecistopatiei acalculoase, în
special dacå este realizatå cu adminis-
trarea concomitentå de colecisto-
kinetice pentru evaluarea golirii VB

NOTÅ: VB, veziculå biliarå
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nu este complet definitå. În afarå de aceasta, pacienÆii cu
litiazå asimptomaticå, dar fårå vizualizarea veziculei biliare
la CGO, par a avea o tendinÆå crescutå pentru dezvoltarea
simptomatologiei çi complicaÆiilor.

TRATAMENT  

Tratamentul chirurgical Deçi conduita terapeuticå pentru
calculii biliari silenÆioçi este încå controversatå, riscul
dezvoltårii unor simptome sau complicaÆii care så necesite
intervenÆie chirurgicalå este foarte redus (1-2% pe an) în
cazul celor mai mulÆi pacienÆi asimptomatici. Astfel, o
recomandare pentru colecistectomie profilacticå la un pacient
cu litiazå vezicularå ar trebui probabil så se bazeze pe analiza
a trei factori: (1) prezenÆa simptomelor suficient de frecvente
sau de severe pentru a perturba modul de viaÆå al pacientului,
(2) prezenÆa unei complicaÆii anterioare datorate litiazei
biliare, respectiv prezenÆa în antecedente a unei colecistite
acute, pancreatite, fistulizårii calculului biliar etc. sau (3)
prezenÆa unei afecÆiuni preexistente care så predispunå
pacientul la un risc crescut al complicaÆiilor biliare (de
exemplu, veziculå biliarå calcificatå sau de porÆelan, coleste-
rolozå, adenomiomatozå çi/sau un episod anterior de colecistitå
acutå indiferent de statusul simptomatic curent). PacienÆii
cu calculi biliari foarte mari (mai mari de 2 cm în diametru)
çi cei care au dezvoltat calculi pe un colecist malformat
congenital pot fi, de asemenea, candidaÆii unei colecistectomii
profilactice. Deçi la persoanele sub 50 de ani, vârsta este
un factor îngrijoråtor pentru pacienÆii litiazici asimptomatici,
în prezent, sunt puÆini cei care mai recomandå colecistectomia
de rutinå la toÆi pacienÆii tineri cu litiazå asimptomaticå.
Colecistectomia laparoscopicå este un procedeu cu abord
minimal în vederea îndepårtårii colecistului çi a calculilor
de la acest nivel. Datoritå perioadei scurte de spitalizare,
dar çi a preÆului scåzut çi a unei rate a mortalitåÆii mai
micå de 1%, aceasta reprezintå procedura de elecÆie în cazul
celor mai mulÆi pacienÆi care necesitå colecistectomie electivå;
numai la 4%-5% dintre pacienÆi, chirurgii sunt obligaÆi så
transforme aceastå intervenÆie într-o colecistectomie deschiså.

Din câteva studii ce au cuprins peste 4000 pacienÆi ce au
fost supuçi colecistectomiei laparoscopice reies urmåtoarele
caracteristic: (1) 4% din pacienÆi au dezvoltat complicaÆii;
(2) conversia cåtre laparatomie apare în procent de 5%;

(3) rata mortalitåÆii este remarcabil scåzutå (respectiv <0,1%);
çi (4) lezarea cåilor biliare nu este obiçnuitå (respectiv 4%).
S-a utilizat colangiopancreatografia retrogradå endoscopicå
(CPRE) preoperator în 5% din cazuri, colangiografia intraope-
ratorie în 30% çi CPRE postoperator la aproximativ 1,5%
din pacienÆi. Aceste date indicå de ce colecistectomia laparo-
scopicå a devenit „metoda de aur“ pentru tratamentul colelitia-
zei simptomatice.

Tratamentul medicamentos – dizolvarea calculilor biliari
UDCA çi CDCA scad activitatea HMG-CoA reductazei,
care, în schimb, are ca rezultat scåderea sintezei hepatice
de colesterol. Aministrarea de UDCA pare, de asemenea,
så producå o fazå lamelarå lichidå cristalinå în bilå, care
permite dispersia colesterolului din calculi printr-o reacÆie
fizico-chimicå. De asemenea, UDCA poate întârzia nucleerea
cristalelor de colesterol. La pacienÆi atent selecÆionaÆi cu
calculi radiotransparenÆi mai mici de 15 mm, aflaÆi într-un
colecist funcÆional, în 2 ani, sub tratament UDCA la o dozå
de 10-13 mg/kg/zi, se poate realiza dizolvarea completå a
calculilor la aproximativ 50-60% dintre cazuri. Cea mai mare
ratå de succes (de exemplu, >70%) se înregistreazå la pacienÆii
cu calculi de dimensiuni mici (< 5mm), radiotransparenÆi,
mobili, care plutesc liber. Probabil, mai puÆin de 10% dintre
pacienÆii cu litiazå biliarå simptomaticå sunt candidaÆii unui
astfel de tratament. Totuçi, în afarå de posibilitatea frustrantå
a recurenÆelor (30-50% pe o perioadå de urmårire de 3-12
ani), existå, de asemenea, un alt factor reprezentat de utilizarea
unui medicament costisitor pe o perioadå de timp nedefinitå.
Avantajele çi succesul colecistectomiei laparoscopice au
redus rolul dizolvårii calculilor la pacienÆii care refuzå
intervenÆia chirurgicalå sau nu sunt candidaÆi pentru colecis-
tectomia electivå. UDCA are rol în tratamentul pacienÆilor
cu calculi recurenÆi dupå colecistectomie.

Calculii biliari pot fi fragmentaÆi prin unde de çoc extra-
corporale, generate prin folosirea unor dispozitive electro-
hidraulice, piezoceramice sau electromagnetice. Deçi litotriÆia
prin unde de çoc combinatå cu terapia litoliticå medica-
mentoaså este un tratament sigur çi eficient la pacienÆi atent
selecÆionaÆi cu litiazå biliarå, acest procedeu este rar utilizat
pentru câteva motive: (1) apariÆia colecistectomiei laparo-

FIGURA 302-2 Exemple de investigaÆii ecografice çi radiologice
ale cåilor biliare. A. Un examen ecografic care aratå un colecist
destins, care conÆine un calcul unic de dimensiuni mari (sågeata),
care proiecteazå un con de umbrå. B. Colangiopancreatografie
endoscopicå retrogradå (CPER) aråtând anatomia normalå a tractului
biliar. În afarå de endoscop, se observå o veziculå biliarå verticalå
de dimensiuni mari, plinå cu substanÆå de contrast, canalul hepatic
comun (chc), calea biliarå principalå (cbp) çi canalul pancreatic
(cp). Sågeata indicå ampula Vater C. Colangiografie transhepaticå

um
b
rå

vb chc

cbp
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percutanå (CTHP) aråtând coledocolitiaza. Canalul biliar este dilatat
çi conÆine calcului radiotransparenÆi multipli (sågeÆile mici). DilataÆia
este datoratå obstrucÆiei produse de un calcul de dimensiuni mari
în porÆiunea distalå a canalului (sågeata mare). D. CPER indicând
o colangitå sclerozantå. Canalul biliar comun se aflå în partea dreaptå
a endoscopului. Dupå colangiografia retrogradå, canalul biliar comun
prezintå îngroçarea peretelui, cu un lumen îngustat çi cu stricturi
caracteristice pentru colangita sclerozantå.
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scopice ca procedeu ales pentru colelitiaza simptomaticå
çi/sau colecistita cronicå, (2) recurenÆa calculilor biliari,
la 10-15% din pacienÆi în doi ani dupå litotripsia combinatå
cu terapia litoliticå medicamentoaså çi (3) costul considerabil
în condiÆiile administrårii UDCA sau UDCA+CDCA pe o
perioadå nedefinitå.

COLECISTITA ACUTÅ ÇI CRONICÅ Colecistita acutå

InflamaÆia acutå a peretelui veziculei biliare urmeazå, de obicei,
unei obstrucÆii a canalului cistic de cåtre un calcul. Råspunsul
inflamator poate fi evocat de trei factori: (1) inflamaÆia mecanicå
produså prin creçterea presiunii intraluminale cu distensie, având
ca rezultat ischemia mucoasei çi a peretelui veziculei biliare,
(2) inflamaÆia chimicå produså de eliberarea de lizolecitinå (ca
urmare a acÆiunii fosfolipazei asupra lecitinei în bilå) çi a altor
factori tisulari locali çi (3) inflamaÆia bacterianå, care poate
avea un rol la 50-85% dintre pacienÆii cu colecistitå acutå. Agentul
patogen cel mai frecvent izolat din bilicultura acestor pacienÆi
este Escherichia coli, specii de Klebsiella, Streptococcus grup
D, specii de Staphilococcus çi specii de Clostridium.

Colecistita acutå debuteazå adesea printr-un episod de colicå
biliarå, a cårui severitate creçte progresiv. Aproximativ 60-70%
dintre pacienÆi semnaleazå prezenÆa unor episoade anterioare,
care înså s-au remis spontan. Oricum, pe måsura creçterii
severitåÆii episodului, durerea din colecistita acutå se generali-
zeazå în abdomenul superior drept. La fel ca în colica biliarå,
durerea din colecistitå poate iradia înspre aria interscapularå,
în omoplatul sau umårul drept. Pot fi prezente semne ale
inflamaÆiei peritoneale, cum ar fi intensificarea durerii la miçcare
sau la respiraÆiile mai ample. Pacientul prezintå anorexie,
adesea cu greaÆå. Vomismentele relativ frecvente pot induce
apariÆia semnelor çi simptomelor depleÆiei volemice vasculare
çi extracelulare. Icterul apare rareori în fazele precoce ale
colecistitei acute, dar poate fi întâlnit când modificårile
inflamatorii edematoase afecteazå cåile biliare çi ganglionii
limfatici înconjuråtori.

Febra joaså este în mod caracteristic prezentå, iar frisoanele
sau rigiditatea muscularå nu sunt fenomene rare. Hipocondrul
drept superior este aproape în mod constant sensibil la palpare.
Un colecist destins de volum çi în tensiune este palpabil la
un sfert pânå la jumåtate dintre pacienÆi. La inspirul profund
sau în timpul tusei, palparea subcostalå în hipocondrul drept
produce, de obicei, creçterea durerii çi oprirea respiraÆiei în
inspir (semnul Murphy). O apåsare uçoarå în aria subcostalå
dreaptå poate induce o creçtere marcatå a durerii. Sensibilitatea
localizatå la ridicarea mâinii examinatorului din hipocondrul
drept este frecventå, la fel ca çi distensia abdominalå çi paucitatea
zgomotelor peristaltice intestinale datorate ileusului paralitic,
dar semnele peritoneale generalizate çi rigiditatea abdominalå
lipsesc în absenÆa perforaÆiei.

Diagnosticul colecistitei acute este pus, de obicei, pe baza
unei anamneze caracteristice çi a examenului fizic. Triada alcåtuitå
din durere cu debut brusc în hipocondrul drept, febrå çi leucocitozå
este foarte sugestivå. De obicei, se înregistreazå un nivel al
leucocitozei de 10 000-15 000 de celule/µl, cu o deviere spre
stânga a formulei leucocitare. Bilirubina sericå este uçor crescutå
– sub 85,5 µmol/l (5mg/dl) – la 45% din pacienÆi, în timp ce
25% prezintå o creçtere modestå a aminotransferazelor serice
(de obicei, o creçtere de mai puÆin de cinci ori). Scintigrafia
biliarå cu trasori radioactivi (de exemplu, HIDA) poate confirma
diagnosticul, dacå vizualizarea cåilor biliare este prezentå în
lipsa vizualizårii veziculei biliare. Ecografia va demonstra
existenÆa calculilor în 90-95% din cazuri.

Aproximativ 75% din pacienÆii trataÆi medical prezintå
remisiunea simptomatologiei acute în decurs de 2-7 zile de
spitalizare. Totuçi, în 25% din cazuri vor apårea complicaÆii
ale colecistitei acute, în ciuda tratamentului conservator (vezi

mai jos). În aceste situaÆii, este necesarå intervenÆia chirurgicalå
promptå. Dintre cei 75% de pacienÆi cu colecistitå acutå care
prezintå remisiunea simptomelor, aproximativ un sfert vor
dezvolta o recurenÆå a colecistitei în primul an, iar 60% vor
avea cel puÆin un acces recurent în urmåtorii 6 ani. Datå
fiind evoluÆia naturalå a bolii, colecistita acutå este cel mai
bine tratatå prin chirurgie precoce, ori de câte ori este posibil.

Colecistita acalculoaså La 5-10% dintre pacienÆii cu
colecistitå acutå, nu au fost depistaÆi intraoperator calculi
care så obstrueze canalul cistic. În peste 50% din aceste cazuri,
nu s-a gåsit o explicaÆie care så stea la baza inflamaÆiei alitiazice.
Un risc crescut pentru dezvoltarea colecistitei acalculoase
este, în mod special, asociat cu traumatisme severe sau arsuri
întinse, cu perioada postpartum urmând unui travaliu prelungit
çi cu intervenÆii chirurgicale ortopedice sau cu perioada
postoperatorie dupå operaÆii chirurgicale importante, altele
decât cele din sfera biliarå. AlÆi factori precipitanÆi sunt
reprezentaÆi de vasculite, adenocarcinom obstructiv al veziculei
biliare, diabet zaharat, torsiunea colecistului, infecÆii bacteriene
„neobiçnuite“ ale veziculei biliare (de exemplu, Leptospira,
Streptococcus, Salmonella sau Vibrio cholerae) çi de infecÆiile
parazitare ale colecistului. Colecistita acalculoaså poate fi,
de asemenea, întâlnitå în diverse alte procese patologice sistemice
(sarcoidozå, boli cardiovasculare, tuberculozå, sifilis, actino-
micozå, etc.) çi poate complica perioadele de hiperalimentaÆie
parenteralå prelungitå.

Cu toate cå manifestårile clinice ale colecistitei acalculoase
sunt identice cu cele ale colecistitei litiazice, tabloul unei
inflamaÆii acute biliare care complicå sever o suferinÆå preexis-
tentå este caracteristic pentru afecÆiunea nelitiazicå. Ecografia,
tomografia computerizatå (TC) sau examinårile scintigrafice
care vizualizeazå un colecist akinetic, tensionat çi cu dimensiuni
mårite, fårå calculi çi cu evidenÆierea unei evacuåri slabe pe
o perioadå îndelungatå pot fi utile, din punct de vedere
diagnostic, în unele cazuri. Rata complicaÆiilor în colecistita
acalculoaså este superioarå celei din colecistita calculoaså.
Succesul tratamentului colecistitei acalculoase pare så depindå
în primul rând de diagnosticul precoce çi de intervenÆiile
chirurgicale, cu atenÆie crescutå pentru îngrijirea postoperatorie.

Colecistopatia acalculoaså Modificårile motilitåÆii vezi-
culei biliare pot produce durere biliarå recurentå la pacienÆii
fårå calculi biliari. Infuzia unui octapeptid de colecistokininå
(CCK) poate fi efectuatå pentru måsurarea fracÆiei de ejecÆie
a colecistului în timpul colescintigrafiei. Într-un studiu reprezen-
tativ, scintigrafia colecistului cu CCK, folosind acid diizopropil
iminodiacetic (DIDA) marcat cu 99mTc, a identificat 21 de
pacienÆi cu modificarea fracÆiei de ejecÆie a veziculei biliare
(< 40% la 45 min); 10 din 11 pacienÆi care au suferit o intervenÆie
chirurgicalå au devenit asimptomatici, în timp ce toÆi ceilalÆi
10 pacienÆi neoperaÆi au prezentat tulburåri, cum ar fi colecistitå
cronicå, hipertrofie muscularå a colecistului sau/çi îngustare
marcatå a canalului cistic. Din acest studiu çi din alte studii
similare, urmåtoarele criterii pot fi utilizate pentru identificarea
pacienÆilor cu colecistopatie acalculoaså: (1) episoade recurente
ale durerii cu localizare tipicå în hipocondrul drept (HD)
cararacteristice durerii de cåi biliare, (2) colescintigrafia anormalå
cu CCK evidenÆiind o fracÆie de ejecÆie a veziculei biliare
mai micå de 40%, (3) infuzia de CCK reproduce durerea
pacientului çi (4) antecedente ale unor modificåri tranzitorii
ale testelor hepatice care însoÆeau episoadele de durere în
HD. Un indiciu suplimentar ar fi identificarea la examenul
ecografic a unei vezicule biliare mårite de volum. În cele
din urmå, trebuie avut în vedere cå disfuncÆiile sfincterului
Oddi pot, de asemenea, provoca durere recurentå în HD çi
modificåri la scintigrafia cu CCK.

Colecistita emfizematoaså Se crede cå aça-zisa colecistitå
emfizematoaså începe odatå cu colecistita acutå (calculoaså
sau acalculoaså) çi este urmatå de ischemia sau gangrena
peretelui colecistului çi de infecÆia cu germeni producåtori
de gaze. În aceste cazuri, bacteriile cel mai frecvent izolate
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AfecÆiuni ale veziculei çi cåilor biliare
în culturi includ anaerobi ca Clostridium welchii sau perfringens
çi aerobi ca E. coli. Aceastå afecÆiune apare cel mai frecvent
la bårbaÆii în vârstå çi la pacienÆii cu diabet zaharat. Manifestårile
clinice nu diferå semnificativ de cele ale colecistitelor non-ga-
zoase. Diagnosticul este pus, de obicei, pe radiografia abdomi-
nalå simplå, prin evidenÆierea gazului în interiorul lumenului
veziculei biliare, care disecå peretele colecistului sau påtrunde
în Æesuturile pericolecistice pentru a forma un inel gazos.
Rata morbiditåÆii çi mortalitåÆii în colecistitele emfizematoase
este crescutå. IntervenÆia chirurgicalå promptå, asociatå unei
antibioterapii corespunzåtoare, este obligatorie.

Colecistita cronicå InflamaÆia cronicå a peretelui veziculei
biliare este aproape întotdeauna asociatå cu prezenÆa calculilor
çi se crede a fi rezultatul atacurilor repetate de colecistitå
subacutå sau acutå, sau a iritaÆiei mecanice persistente a peretelui
colecistic. PrezenÆa bacteriilor în bilå apare la mai mult de
un sfert din pacienÆii cu colecistitå cronicå. Cu toate cå prezenÆa
unei bile infectate la un pacient cu colecistitå cronicå, supus
unei colecistectomii elective, probabil creçte puÆin riscul ope-
rator, coloraÆia Gram intraoperatorie çi bilicultura de rutinå
au demonstrat cå vezicula biliarå a acestor pacienÆi era colonizatå
cu specii de Clostridium. Antibioterapia adecvatå intra- çi
postoperatorie este recomandatå la astfel de pacienÆi, deoarece
colonizarea cu aceçti germeni poate fi asociatå cu complicaÆii
septice devastatoare urmând intervenÆiei. Colecistitele cronice
pot fi asimptomatice ani de zile, pot evolua cåtre o colecistopatie
simptomaticå sau cåtre o colecistitå acutå, sau pot prezenta
complicaÆii (vezi mai jos).

ComplicaÆiile colecistitei Empiemul çi hidropsul
Empiemul veziculei biliare rezultå, de obicei, din evoluÆia
unei colecistite acute, cu obstrucÆia persistentå a canalului
cistic çi cu suprainfecÆia bilei stagnante cu bacterii piogene.
Tabloul clinic se aseamånå cu cel al colangitei, cu febrå
înaltå, durere crescutå în HD, leucocitozå marcatå çi, adesea,
cu prostraÆie. Empiemul veziculei biliare prezintå un risc
crescut pentru septicemia cu gram-negativi çi/sau perforaÆie.
IntervenÆia chirurgicalå de urgenÆå cu antibioterapie cu spectru
corespunzåtor este necesarå imediat ce diagnosticul este
suspectat.

Hidropsul sau mucocelul veziculei biliare poate fi, de
asemenea, rezultatul obstrucÆiei prelungite a canalului cistic,
de obicei de un calcul mare, solitar. În aceste condiÆii, lumenul
obstruat al veziculei biliare este destins progresiv de mucus
(mucocel) sau de un transsudat clar (hidrops) produs de celulele
epiteliale ale mucoasei. O formaÆiune vizibilå, uçor palpabilå
çi nedureroaså, care adesea iese din conturul hipocondrului
drept înspre fosa iliacå dreaptå poate fi gåsitå la examenul
fizic. Pacientul cu hidrops al veziculei biliare råmâne frecvent
asimptomatic, deçi poate apårea o durere cronicå în HD. Este
indicatå colecistectomia, deoarece empiemul, perforaÆia sau
gangrena pot complica aceastå stare.

Gangrena çi perforaÆia Gangrena veziculei biliare se
datoreazå ischemiei peretelui çi necrozei tisulare parcelare
sau complete. CondiÆiile preexistente includ adesea distensia
marcatå a veziculei biliare, vasculite, diabet zaharat, empiem
sau torsiunea rezultatå din ocluzia arterialå. Gangrena favori-
zeazå, de obicei, perforaÆia colecistului, dar perforaÆia mai
poate apårea çi în colecistita cronicå, fårå semne premonitorii
de alarmå. PerforaÆiile localizate sunt de obicei limitate de
cåtre omentum sau de cåtre aderenÆele produse de inflamaÆiile
recurente ale veziculei biliare. SuprainfecÆia bacterianå a
conÆinutului din jurul peretelui colecistului are ca rezultat
formarea de abcese. Majoritatea pacienÆilor sunt cel mai bine
trataÆi prin colecistectomie, dar unii pacienÆi aflaÆi în stare
mai gravå sunt supuçi unei colecistostomii çi drenajul abcesului.
PerforaÆia liberå este mai puÆin obiçnuitå, dar se asociazå cu
o ratå a mortalitåÆii de 30%. Aceçti pacienÆi pot suferi o remitere
tranzitorie çi bruscå a durerii din HD, pe måsurå ce vezicula
biliarå dilatatå se decomprimå; aceasta este urmatå de semnele
peritonitei generalizate.

Fistulizarea çi ileusul biliar Fistulizarea în organele
adiacente aderente peretelui colecistului poate rezulta datoritå
inflamaÆiei çi formårii de aderenÆe. Fistulele în duoden sunt
cele mai frecvente, urmate în frecvenÆå de cele apårute la
unghiul hepatic al colonului, în stomac sau jejun, peretele
abdominal çi pelvisul renal. Fistulele bilio-enterice clinic
„silenÆioase“, care apar ca o complicaÆie a colecistitei cronice,
au fost întâlnite la pânå la 5% dintre pacienÆii colecistectomizaÆi.
Fistulele colecistoenterice asimptomatice pot fi uneori diagnos-
ticate prin prezenÆa gazului în arborele biliar pe radiografiile
abdominale simple. Tranzitul baritat cu contrast sau endoscopia
tractului digestiv superior sau a colonului pot evidenÆia fistula,
dar aproape niciodatå colecistul sau traiectul fistulos nu vor
fi opacifiate prin colecistografie oralå. Tratamentul pacientului
simptomatic constå, de obicei, din colecistectomie, explorarea
cåii biliare principale çi închiderea traiectului fistulos.

Ileusul biliar se referå la obstrucÆia intestinalå mecanicå
rezultatå prin migrarea unui calcul de dimensiuni mari în
intestinul subÆire. De obicei, calculul ajunge în duoden printr-o
fistulå colecistoentericå la acest nivel. De regulå, valva ileocecalå
este sediul obstrucÆiei de cåtre calculul inclavat, cu condiÆia
ca intestinul subÆire din amonte så prezinte un calibru normal.
Majoritatea pacienÆilor nu prezintå nici un istoric de simptome
biliare anterioare, nici acuze sugestive pentru colecistita acutå
sau fistulizare. Calculii cu dimensiuni ce depåçesc 2,5 cm în
diametru se considerå cå predispun la fistulizare prin eroziunea
treptatå a fundului colecistului. Confirmarea diagnosticå poate
fi rareori fåcutå pe radiografia abdominalå simplå (de exemplu,
obstrucÆie intestinalå reduså, cu prezenÆa gazului în arborele
biliar çi un calcul calcificat în poziÆie ectopicå) sau dupå un
tranzit baritat al tractului digestiv superior (fistulå colecisto-
duodenalå cu obstrucÆia intestinului subÆire la nivelul valvei
ileocecale). Laparatomia cu extracÆia calculului (sau propulsia
sa în interiorul colonului) råmâne procedeul de elecÆie pentru
rezolvarea obstrucÆiei. Se poate realiza çi evacuarea în vezica
biliarå. În general, vezica biliarå çi ataçarea sa de intestin au
fost låsate deoparte.

Bila calcarå (låptoaså sau de var) çi vezicula biliarå de
porÆelan Sårurile de calciu pot fi secretate în lumenul veziculei
biliare în concentraÆii suficiente pentru a produce precipitarea
calciului, cu opacifierea difuzå çi neomogenå a bilei sau cu
un aspect stratificat pe radiografiile abdominale simple. Aceasta
este aça-numita bilå calcarå sau laptele bilei de calciu; aceasta,
de obicei, este o entitate inofensivå din punct de vedere clinic,
dar colecistectomia este recomandatå, deoarece bila calcarå
apare deseori pe un hidrops al veziculei biliare. În entitatea
denumitå vezicula biliarå de porÆelan, depozitele de såruri
calcice de la nivelul peretelui unui colecist cu inflamaÆie
cronicå pot fi detectate pe radiografia abdominalå simplå.
Colecistectomia este indicatå la toÆi pacienÆii cu o veziculå
biliarå de porÆelan, deoarece un procent ridicat din aceçtia
par så prezinte un risc crescut pentru dezvoltarea carcinomului
de veziculå biliarå.

TRATAMENT  

Tratamentul medicamentos Cu toate cå intervenÆia
chirurgicalå råmâne cheia de boltå a tratamentului colecistitei
acute çi a complicaÆiilor acesteia, o perioadå de spitalizare
pentru stabilizare poate fi necesarå anterior colecistectomiei.
Se suprimå aportul alimentar pe cale oralå, se iniÆiazå aspiraÆia
nazogastricå çi se readuc la normal depleÆia volemicå extrace-
lularå çi tulburårile electrolitice. Pentru analgezie se folosesc
de obicei meperidina sau pentazocina, deoarece acestea produc
un spasm al sfincterului Oddi mai redus comparativ cu
medicamente precum morfina. Antibioterapia intravenoaså
este de obicei indicatå la pacienÆii cu colecistitå acutå severå,
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chiar în lipsa suprainfecÆiei bacteriene a bilei din stadiile
iniÆiale ale procesului inflamator. ComplicaÆiile postoperatorii,
cum ar fi infecÆia plågii, formarea de abcese sau septicemia,
sunt diminuate la pacienÆii trataÆi cu antibiotice. Ampicilina,
cefalosporinele, ureidopenicilinele sau aminoglicozidele
sunt agenÆi antibiotici eficace în administrare unicå, dar la
pacienÆii diabetici sau debilitaÆi sau la pacienÆii cu semne
ale septicemiei cu gram-negativi un tratament antibiotic
combinat poate fi preferabil (vezi çi capitolul 138).

Tratamentul chirurgical Stabilirea momentului optim
pentru intervenÆia chirurgicalå la pacienÆii cu colecistitå
acutå depinde de stabilizarea pacientului. TendinÆa clarå
este spre chirurgie precoce çi trebuie privitå ca o cerinÆå
pentru scurtarea perioadei de spitalizare. Colecistectomia
de urgenÆå (în situaÆii grave) sau colecistostomia este probabil
potrivitå la majoritatea pacienÆilor la care complicaÆii ale
colecistitei acute, cum ar fi empiemul, colecistita emfizema-
toaså sau perforaÆia, sunt suspectate sau confirmate. În cazurile
necomplicate de colecistitå acutå, pânå la 30% din pacienÆi
nu prezintå remisiunea simptomelor sub tratament medical
corespunzåtor, iar intensificarea simptomatologiei sau compli-
caÆiile supraadåugate duc la necesitatea realizårii unei operaÆii
precoce (în decurs de 24-72 ore). ComplicaÆiile tehnice
ale intervenÆiei chirurgicale nu sunt crescute la pacienÆii
cårora li se efectueazå o colecistectomie precoce, comparativ
cu colecistectomia tardivå. IntervenÆia chirurgicalå tardivå
probabil este rezervatå (1) pacienÆilor la care starea generalå
presupune un risc inacceptabil pentru intervenÆia chirurgicalå
precoce çi (2) pacienÆilor la care diagnosticul de colecistitå
acutå nu este sigur. Colecistectomia precoce este tratamentul
de elecÆie la majoritatea pacienÆilor cu colecistitå acutå.
Cifrele mortalitåÆii cazurilor de colecistectomie de urgenÆå
din cele mai multe centre medicale se apropie de 3%, în
timp ce riscul mortalitåÆii pentru colecistectomia electivå
sau precoce este de aproximativ 0,5% la pacienÆii sub 60
de ani. Desigur, riscurile operatorii cresc cu patologia altor
organe çi sisteme legatå de vârstå çi cu prezenÆa complicaÆiilor
pe termen lung sau pe termen scurt ale afectårii vezicii
biliare. PacienÆilor cu colecistitå aflaÆi într-o stare gravå
sau celor debilitaÆi li se poate efectua colecistostomie sau
drenaj pe tub a veziculei biliare. Colecisectomia electivå
se poate realiza ulterior.

ComplicaÆii postcolecistectomie ComplicaÆiile precoce
ulterioare colecistectomiei cuprind atelectazia çi alte afecÆiuni
pulmonare, formarea de abcese (deseori subfrenice), hemoragiile
interne sau externe, fistulele bilio-enterice çi scurgerile de bilå.
Icterul poate indica absorbÆia bilei de la nivelul unei colecÆii
intraabdominale, consecutivå unei scurgeri biliare sau obstrucÆiei
mecanice a cåii biliare principale prin calculi restanÆi, cheaguri
sanguine intraductale sau compresiune externå. Realizarea de
rutinå a colangiografiei intraoperatorii, în timpul colecistectomiei,
a dus la reducerea incidenÆei acestor complicaÆii precoce.

Per ansamblu, colecistectomia este o operaÆie cu mari çanse
de reuçitå, care realizeazå remiterea totalå sau cvasitotalå a
simptomelor preoperatorii la 75-90% dintre pacienÆi. Cauzele
cale mai frecvente ale simptomelor consecutive colecistectomiei
sunt reprezentate de o afecÆiune extrabiliarå scåpatå din vedere
(de exemplu, esofagitå de reflux, ulceraÆii peptice, sindrom
postgastrectomie, pancreatitå sau sindromul intestinului iritabil).
Totuçi, la un procent scåzut din pacienÆi, o afecÆiune a cåilor
biliare extrahepatice poate determina persistenÆa simptoma-
tologiei. Aceste aça-numite sindroame postcolecistectomie
pot fi datorate (1) stricturilor biliare, (2) calculilor biliari
restanÆi, (3) sindromului de bont al ductului cistic, (4) stenozei
sau dischineziei sfincterului Oddi sau (5) diareei sau gastritei
induse de sårurile biliare.

Sindromul de bont al ductului cistic În absenÆa demons-
trårii pe colangiografie a calculilor restanÆi, simptome asemå-
nåtoare colicii biliare sau colecistitei la pacienÆii post-colecis-
tectomizaÆi au fost frecvent atribuite unui duct cistic restant
de dimensiuni mari (>1 cm) (sindromul de bont al ductului
cistic). Cu toate acestea, o analizå atentå aratå cå acuzele
postcolecistectomie pot fi atribuite altor cauze la majoritatea
pacienÆilor la care, la început, s-a crezut cå simptomatologia
era datoratå existenÆei unui bont lung al ductului cistic.
Prin urmare, în determinarea simptomatologiei post-colecis-
tectomie, o atenÆie sporitå trebuie acordatå investigaÆiei rolului
posibil al altor factori, mai înainte de a o atribui unui sindrom
de bont al ductului cistic.

DisfuncÆia papilarå, stenoza papilarå, spasmul sfincterului
Oddi çi dischinezia biliarå Simptomele colicii biliare însoÆite
de semne ale obstrucÆiei biliare intermitente çi recurente
pot fi produse de stenoza papilarå, disfuncÆia papilarå, spasmul
sfincterului Oddi çi dischinezia biliarå. Se considerå cå stenoza
papilarå este rezultatul inflamaÆiei cronice a ampulei Vater
sau hiperplaziei glandulare a segmentului papilar. Cinci criterii
au fost folosite pentru a defini stenoza papilarå: (1) durere
în etajul abdominal superior, de obicei în hipocondrul drept
sau în epigastru, (2) analize hepatice modificate, (3) dilatarea
cåii biliare comune la colangiopancreatografia endoscopicå
retrogradå (CPER), (4) întârzierea (peste 45 minute) drenajului
substanÆei de contrast din duct çi (5) creçterea presiunii bazale
a sfincterului Oddi, un rezultat care poate avea doar o semnifi-
caÆie minorå. O alternativå utilå a CPER este scintigrafia
hepatobiliarå cu acid diizopropil iminodiacetic (DIDA) marcat
cu 99mTc, în special dacå CPER çi/sau dacå manometria biliarå
nu este disponibilå sau nu este fezabilå. La pacienÆii cu
stenozå papilarå, scintigrafia hepatobiliarå cantitativå a decelat
întârzierea tranzitului din calea biliarå principalå în intestin,
dilataÆia ductalå çi alterarea dinamicii timp-activitate. Aceastå
tehnicå poate fi, de asemenea, folositå înainte çi dupå sfincte-
rotomie, pentru a documenta ameliorarea evacuårii biliare.
Tratamentul constå din sfincteroplastie endoscopica sau
chirurgicalå, pentru a se asigura mårirea calibrului porÆiunii
distale a ductelor biliare çi pancreatice. Cu cât este mai
mare numårul criteriilor anterioare, cu atât este mai mare
probabilitatea ca pacientul så prezinte un grad de stenozå
papilarå care så necesite corecÆie. Factorii care, de obicei,
sunt luaÆi în seamå ca indicaÆii pentru sfincterotomie sunt
(1) prezenÆa prelungitå a simptomelor, (2) lipsa råspunsului
la tratamentul simptomatic, (3) prezenÆa unui handicap sever
çi (4) alegerea de cåtre pacient a sfincterotomiei în locul
intervenÆiei chirurgicale (în condiÆiile înÆelegerii clare a
riscurilor implicate de ambele proceduri).

Criteriile pentru diagnosticul dischineziei sfincterului Oddi
sunt mult mai controversate decât cele pentru stenoza papilarå.
Mecanismele propuse cuprind spasmul sfincterului, denervarea
senzitivå, având ca rezultat hipertonicitatea çi tulburarea
secvenÆializårii sau frecvenÆei undelor contractile sfincteriene.
Atunci când o evaluare atentå nu a demonstrat altå cauzå
pentru durere çi când criteriile colangiografice çi manometrice
sugereazå un diagnostic de dischinezie biliarå, a fost propus
tratamentul medical cu nitriÆi çi anticolinergice, pentru a se
realiza relaxarea pe cale farmacologicå a sfincterului. Sfincterec-
tomia endoscopicå sau sfincteroplastia chirurgicalå poate fi
indicatå la pacienÆii care nu råspund la o probå terapeuticå
medicamentoaså timp de 2-3 luni, în special dacå presiunile
bazale ale sfincterului Oddi sunt crescute.

Catarul inflamator indus de sårurile biliare çi gastrita
PacienÆii postcolecistectomizaÆi pot dezvolta semne çi simptome
ale gastritei, care au fost atribuite refluxului duodenogastric
al bilei. Totuçi, lipsesc date precise care så arate asocierea
incidenÆei crescute a gastritei biliare cu rezecÆia chirurgicalå
a colecistului. În mod asemånåtor, prezenÆa unei diarei care
så råspundå la colestiraminå, la un numår redus de pacienÆi,
consecutiv colecistectomiei, a fost atribuitå alterårii circulaÆiei
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AfecÆiuni ale veziculei çi cåilor biliare
enterohepatice a acizilor biliari, induså sau demascatå de
îndepårtarea veziculei biliare.

COLECISTOZELE HIPERPLAZICE Termenul de
colecistoze hiperplazice este folosit pentru a desemna un grup
de afecÆiuni ale veziculei biliare caracterizate prin proliferarea
excesivå a componentelor Æesutului normal.

Adenomiomatoza este caracterizatå de o proliferare benignå
a epiteliului suprafeÆei veziculei biliare, cu apariÆia unor
formaÆiuni cu structurå asemånåtoare glandelor, a sinusurilor
extramurale, a stricturilor transversale çi/sau cu formarea unor
noduli fundici („adenoame“ sau „adenomioame“). ExcrescenÆele
mucoasei, denumite sinusuri Rokitansky-Aschoff, pot fi
observate la colecistografia oralå în asociere cu hiperconcentrarea
substanÆei de contrast. Pot fi întâlnite, de asemenea, defecte
de umplere caracteristice.

Colesteroloza este caracterizatå prin depunerea patologicå
de lipide, în special esteri ai colesterolului, în lamina propria
a peretelui veziculei biliare. În forma sa difuzå („colecistul
în formå de cåpçunå“), mucoasa veziculei biliare are un aspect
roçu cåråmiziu çi este impregnatå cu pete lipidice de culoare
galben-strålucitor. Forma localizatå prezintå „polipi coles-
terolici“ singulari sau multipli care ies din conturul peretelui
veziculei biliare. Calculii de colesterol din vezicula biliarå
sunt prezenÆi în aproximativ jumåtate din cazuri. Colecistectomia
este indicatå atât în adenomiomatozå, cât çi în colesterolozå,
în prezenÆa simptomatologiei sau a colelitiazei.

BOLILE CÅILOR BILIARE

ANOMALII CONGENITALE Atrezia çi hipoplazia

biliarå Leziunile atrezice çi hipoplazice ale cåilor biliare
intrahepatice majore çi a celor extrahepatice sunt cele mai
frecvente anomalii biliare cu importanÆå clinicå, întâlnite în
copilårie. Tabloul clinic cuprinde un icter obstructiv sever
în timpul primei luni de viaÆå, cu scaune decolorate. Diagnosticul
este confirmat prin explorarea chirurgicalå, cu colangiografie
intraoperatorie. Aproximativ 10% din cazurile cu atrezie biliarå
pot fi tratate cu coledocojejunostomie pe anså în Y, à la Roux,
procedura Kasai (portoenterostomie hepaticå) fiind încercatå
la restul cazurilor, pentru restabilirea unui oarecare flux biliar.
Cei mai mulÆi pacienÆi, chiar çi cei cårora li s-au efectuat cu
succes anastomoze bilio-intestinale, în cele din urmå vor dezvolta
colangitå cronicå, fibrozå hepaticå extinså çi hipertensiune
portalå.

Chisturile coledociene DilataÆia chisticå poate interesa
porÆiunea liberå a cåii biliare principale, de exemplu, chistul
coledocian, sau se poate prezenta sub forma unui diverticul
în segmentul intraduodenal. În aceastå ultimå situaÆie, refluxul
cronic al sucului pancreatic în arborele biliar poate produce
inflamaÆia çi stenoza cåilor biliare extrahepatice, ducând la
colangitå sau obstrucÆie biliarå. Deoarece procesul este treptat,
aproximativ 50% dintre pacienÆi prezintå debutul simptoma-
tologiei dupå vârsta de 10 ani. Diagnosticul poate fi pus prin
ecografie, TC abdominalå sau colangiografie. Doar o treime
din pacienÆi prezintå triada clasicå cu durere abdominalå,
icter çi formaÆiune abdominalå. Detectarea ecograficå a chistului
separat de vezica biliarå ar putea sugera diagnosticul de chist
coledocian, care poate fi confirmat prin demonstrarea påtrunderii
cåilor biliare extrahepatice în chist. Tratamentul chirurgical
presupune excizia „chistului“ çi anastomozå bilio-intestinalå.
PacienÆii cu chisturi coledociene prezintå un risc crescut pentru
dezvoltarea ulterioarå a colangiocarcinomului.

Ectazia biliarå congenitalå DilataÆia chisticå a cåilor
biliare poate interesa fie ramurile intrahepatice principale
(boala Caroli), fie ductele inter- çi intralobulare (fibroza hepaticå
congenitalå), fie ambele. În boala Caroli, manifestårile clinice
cuprind colangita recurentå, formarea de abcese în interiorul
çi în jurul canalelor afectate çi, uneori, litiaza în porÆiunile
dilatate ale ramurilor biliare intrahepatice. Examenul prin
TC çi colangiografia pun, de obicei, diagnosticul, iar antibiote-

rapia continuå este, de regulå, administratå pentru a se limita
frecvenÆa çi severitatea episoadelor recurente de colangitå.
Este frecventå evoluÆia cåtre cirozå biliarå secundarå, cu
hipertensiune portalå, amiloidozå, obstrucÆie biliarå extrahe-
paticå, colangiocarcinom sau episoade recurente de septicemie
cu formarea abceselor hepatice.

COLEDOCOLITIAZA Fiziopatologie çi manifeståri

clinice Trecerea calculilor din vezicula biliarå în calea biliarå
principalå se întâlneçte la aproximativ 10-15% dintre pacienÆii
cu colelitiazå. IncidenÆa calculilor cåii principale creçte odatå
cu vârsta pacientului, astfel încât pânå la 25% dintre pacienÆii
în vârstå pot prezenta calculi în calea biliarå principalå în
momentul colecistectomiei. Calculii ductali nedecelaÆi nu
sunt extraçi la aproximativ 1-5% dintre pacienÆii colecistec-
tomizaÆi. Marea majoritate a calculilor din cåile biliare sunt
calculi colesterolici sau micçti, formaÆi în vezicula biliarå,
care apoi migreazå prin canalul cistic în arborele biliar extra-
hepatic. Calculii primari formaÆi de novo în cåile biliare sunt
de regulå calculi pigmentari, care survin la pacienÆii cu (1)
boli hemolitice cronice, (2) parazitoze hepatobiliare sau colangitå
recurentå cronicå, (3) anomalii congenitale ale cåilor biliare
(în special boala Caroli) sau (4) la cei cu dilataÆii, scleroze
sau stricturi ale cåilor biliare. Calculii din calea biliarå principalå
pot fi asimptomatici ani de zile, pot trece spontan în duoden,
sau (mai frecvent) pot determina colicå biliarå sau o complicaÆie.

ComplicaÆii Colangita Colangita poate fi acutå sau
cronicå, iar simptomele sunt rezultatul inflamaÆiei, care, de
regulå, necesitå cel puÆin obstrucÆia parÆialå a fluxului biliar.
Bacteriile sunt prezente pe biliculturå la aproximativ 75%
dintre pacienÆii cu colangitå acutå în fazele iniÆiale ale evoluÆiei
simptomatice. Prezentarea caracteristicå a colangitei acute
cuprinde colicå biliarå, icter çi puseuri febrile, însoÆite de
frisoane (triada Charcot). Hemoculturile sunt frecvent pozitive
çi leucocitoza este tipicå. Colangita acutå nesupurativå este
cea mai frecventå çi poate råspunde relativ rapid la tratamentul
de susÆinere çi la antibioterapie. Totuçi, în colangita acutå
supurativå, prezenÆa puroiului sub presiune într-un sistem
canalicular complet obstruat conduce la simptome de toxicitate
severå – confuzie mentalå, bacteriemie çi çoc septic. În aceastå
situaÆie, råspunsul la antibiotice este relativ slab, sunt frecvent
prezente abcese hepatice multiple, iar rata mortalitaÆii se apropie
de 100% în lipsa intervenÆiei chirurgicale prompte pentru
îndepårtarea leziunii obstructive çi în lipsa drenajului bilei
infectate. Urmårirea endoscopicå a colangitei bacteriene este
eficace, ca çi intervenÆia chirurgicalå. CPER cu sfincterectomie
endoscopicå este sigurå çi de preferat ca procedeu iniÆial,
confirmând diagnosticul definitiv çi pregåtind o terapie efectivå.

Icterul obstructiv ObstrucÆia treptatå a cåii biliare principale
în decursul unei perioade de såptåmâni sau luni determinå,
de obicei, instalarea iniÆialå a icterului sau a pruritului, în
lipsa simptomatologiei colicii biliare sau a colangitei. Icterul
nedureros poate apårea la pacienÆii cu coledocolitiazå, dar
aceastå manifestare este mult mai caracteristicå obstrucÆiei
biliare secundarå unui cancer al capului pancreasului, cåilor
biliare sau ampulei Vater.

La pacienÆii la care obstrucÆia este secundarå coledocolitiazei,
prezenÆa asociatå a colecistitei calculoase cronice este foarte
frecventå, iar în aceastå situaÆie, colecistul poate fi relativ
nedistensibil. AbsenÆa unui colecist palpabil la cei mai mulÆi
pacienÆi cu obstrucÆie biliarå prin calculi ductali stå la baza
legii Courvoisier, respectiv, prezenÆa unui colecist mårit de
volum, palpabil, sugereazå faptul cå obstrucÆia biliarå este
secundarå unui proces neoplazic preexistent, mai degrabå
decât unei afecÆiuni calculoase. ObstrucÆia biliarå produce
dilatarea progresivå a cåilor biliare intrahepatice, pe måsurå
ce presiunea intrabiliarå creçte. Fluxul biliar hepatic este
diminuat, iar regurgitarea bilirubinei conjugate în circulaÆia
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sanguinå produce icter, însoÆit de urinå închiså la culoare
(bilirubinurie) çi scaune decolorate (acolice).

Calculii cåii biliare principale trebuie suspectaÆi la orice
pacient cu colecistitå a cårui bilirubinemie depåçeçte 85,5 µmol/l
(5mg/dl). Rareori, la pacienÆii cu coledocolitiazå, în lipsa
unei hepatopatii concomitente sau a altui factor care så producå
hiperbilirubinemie, se înregistreazå niveluri maxime ale
bilirubinei de peste 256,5 µmol/l (15,0 mg/dl). Niveluri ale
bilirubinei serice de 342 µmol/l (20 mg/dl) sau mai mari
sugereazå posibilitatea unei obstrucÆii neoplazice. Nivelul
seric al fosfatazei alcaline este aproape întotdeauna crescut
în obstrucÆia biliarå. O creçtere a fosfatazei alcaline precede
deseori apariÆia clinicå a icterului çi poate fi singura tulburare
a testelor hepatice de rutinå. Poate fi prezentå o creçtere de
2 pânå la 10 ori a aminotransferazelor serice, în special în
asociere cu obstrucÆia acutå. Consecutiv îndepårtårii procesului
obstructiv, nivelul crescut al aminotransferazelor serice revine
de regulå rapid la valori normale, în timp ce scåderea nivelului
bilirubinei serice la valori normale se poate extinde pe durata
a 1-2 såptåmâni. Nivelul fosfatazei alcaline, de obicei, scade
lent, în urma scåderii bilirubinei serice.

Pancreatita La pacienÆii cu pancreatitå acutå nealcoolicå,
cea mai frecventå entitate clinicå asociatå este afecÆiunea
tractului biliar. Analizele biochimice ale inflamaÆiei pancreasului
complicå colecistita acutå în 15% din cazuri çi coledocolitiaza
în peste 30%, iar factorul comun pare så fie trecerea calculilor
prin calea biliarå principalå. CoexistenÆa pancreatitei trebuie
så fie suspectatå la pacienÆii cu simptome de colecistitå care
prezintå (1) durere posteriorå sau durere în stânga liniei mediane
a abdomenului, (2) vomismente prelungite, cu ileus paralitic
sau (3) revårsat pleural, în special pe partea stângå. Tratamentul
chirurgical al bolii vezicii biliare este, de regulå, asociat cu
remiterea pancreatitei.

Ciroza biliarå secundarå Ciroza biliarå secundarå poate
complica obstrucÆia îndelungatå a cåilor biliare, indiferent
de lipsa sau prezenÆa colangitei recurente. Cu toate cå aceastå
complicaÆie poate apårea la pacienÆii cu coledocolitiazå, este
totuçi o complicaÆie mai frecventå în obstrucÆiile prelungite
rezultate din stricturi sau procese neoplazice. Odatå apårutå,
ciroza biliarå secundarå poate avea o evoluÆie progresivå,
chiar dupå corecÆia procesului obstructiv, iar ciroza hepaticå
severå progresivå poate duce la hipertensiune portalå sau la
insuficienÆå hepaticå çi deces. ObstrucÆia biliarå prelungitå
poate fi, de asemenea, asociatå cu deficienÆe clinic manifeste
ale vitaminelor liposolubile A, D çi K.

Diagnostic çi tratament Diagnosticul coledocolitiazei
este de regulå pus prin colangiografie (tabelul 302-3), efectuatå
fie anterior intervenÆiei chirurgicale prin CPER, fie intraoperator,
în momentul colecistectomiei. Nu mai puÆin de 20% din pacienÆii
supuçi colectistectomiei s-a dovedit cå aveau calculi în CBP.
Odatå cu apariÆia colecistectomiei laparoscopice, dirijarea
calculilor din CBP în prezenÆa calculilor vezicii biliare este
treptat clarificatå. CPER preoperatorie cu papilotomie endo-
scopicå çi extracÆia calculilor este abordarea preferatå. Nu
se realizeazå doar îndepårtarea calculului, ci este conturatå
çi anatomia tractului biliar în relaÆie cu ductul cistic. CPER
este indicatå pacienÆilor cu calculi biliari care au unul din
urmåtorii factori de risc: (1) istoric de icter sau pancreatitå;
(2) teste hepatice anormale çi (3) evidenÆierea ecograficå a
CBP dilatate sau a calculilor în canal. Ca alternativå, dacå
colangiografia de rutinå a canalului cistic evidenÆiazå calculi
reziduali, se poate executa CPER postoperator. Se açteaptå
ca nevoia utilizårii CPER preoperator så scadå pe viitor, odatå
cu progresia tehnicilor laparoscopice.

Utilizarea largå a colecistectomiei laparoscopice çi CPER
a scåzut incidenÆa complicaÆiilor bolilor tractului biliar çi a
necesitåÆii coledocolitotomiei çi drenajului pe tub în T a cåilor

biliare. Sfincterotomia endoscopicå, urmatå de eliminarea
spontanå sau extracÆia calculilor reprezintå o alternativå
non-operativå suplimentarå în tratamentul pacienÆilor cu calculi
în calea biliarå principalå, mai ales la pacienÆii în vârstå sau
la cei cu risc redus.

TRAUMATISME, STRICTURI ÇI HEMOBILIE Stric-
turile benigne ale cåilor biliare extrahepatice sunt rezultatul
traumatismelor chirurgicale la aproximativ 95% din cazuri
çi se întâlnesc la circa 1 din 500 de colecistectomii. Stricturile
pot fi însoÆite de scurgeri biliare sau formarea de abcese în
perioada postoperatorie imediatå sau de obstrucÆie biliarå
sau colangitå dupå 2 sau mai mulÆi ani urmând traumatismului
declançator. Diagnosticul este stabilit prin colangiografie
percutanå sau endoscopicå. Perierea endoscopicå a stricturii
biliare este o metodå eficace pentru stabilirea naturii leziunii
çi este de mai mare acurateÆe decât numai rezultatul citologiei
biliare. Când se obÆine o citologie exfoliativå, diagnosticul
de stricturå neoplazicå este stabilit. Acest procedeu este important
în special la pacienÆii cu colangitå sclerozantå primarå, care
sunt predispuçi la dezvoltarea colangiocarcinomului. De obicei,
corecÆia chirurgicalå efectuatå de un chirurg experimentat
printr-o anastomozå între cåile biliare çi intestinul subÆire
poate avea succes, cu toate cå ratele mortalitaÆii secundare
complicaÆiilor chirurgicale, colangitei recurente sau cirozei
biliare secundare sunt crescute.

Hemobilia se poate instala consecutiv unei leziuni traumatice
sau operatorii a ficatului sau a cåilor biliare, unei rupturi
intraductale a unui abces hepatic sau a unui anevrism al arterei
hepatice, unei hemoragii a unei tumori biliare sau hepatice,
sau consecutiv complicaÆiilor mecanice ale coledocolitiazei
sau infecÆiilor parazitare hepatobiliare. InvestigaÆiile diagnostice,
cum ar fi biopsia hepaticå, colangiografia transhepaticå percutanå
(CTHP) çi amplasarea unui cateter pentru drenaj biliar trans-
hepatic, pot, de asemenea, så fie complicate prin hemobilie.
Deseori, pacienÆii prezintå triada clasicå a colicii biliare, icter
obstructiv çi melenå sau sângeråri oculte în scaun. Diagnosticul
este uneori pus pe demonstrarea colangiograficå a cheagurilor
de sânge în arborele biliar, dar poate fi necesarå verificarea
prin angiografie selectivå. Cu toate cå episoadele minore de
hemobilie se pot remite în lipsa intervenÆiei chirurgicale, este
frecvent necesarå ligatura chirurgicalå a vasului care sângereazå.

COMPRESIA EXTRINSECÅ A CÅILOR BILIARE

ObstrucÆia biliarå parÆialå sau completå poate fi produså uneori
prin compresia externå a cåilor biliare. Cea mai frecventå
cauzå a acestei forme de icter obstructiv este carcinomul de
cap de pancreas. ObstrucÆia biliarå poate, de asemenea, så
survinå ca o complicaÆie fie a pancreatitei acute sau cronice,
fie prin interesarea ganglionilor hepatici, de la un limfom
sau metastaze ale unui carcinom. Aceastå ultimå situaÆie trebuie
deosebitå de colestaza rezultatå în urma invaziei tumorale
masive a ficatului.

INFECæII PARAZITARE HEPATOBILIARE InfecÆiile
parazitare ale cåilor biliare cu helminÆii adulÆi sau ouåle lor
pot produce o colangitå piogenå cronicå çi recurentå, cu sau
fårå abcese hepatice multiple, calculi sau obstrucÆie biliarå.
Aceastå situaÆie este relativ rarå, dar se întâlneçte la locuitorii
din sudul Chinei çi din alte regiuni ale Asiei de sud-est. ParaziÆii
cel mai frecvent întâlniÆi sunt trematodele sau viermii de gålbeazå,
printre care Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini sau
felineus çi Fasciola hepatica. Tractul biliar poate fi, de asemenea,
implicat în migraÆia intraductalå a adulÆilor Ascaris lumbricoides
din duoden sau prin ruptura intrabiliarå a unui chist hidatic
din ficat, produs de speciile Echinococcus. Diagnosticul se
stabileçte pe baza colangiografiei sau prezenÆei ouålor caracteristice
în examenul scaunului. Dacå este prezentå obstrucÆia, tratamentul
de elecÆie este laparotomia, sub protecÆie antibioticå, cu explorarea
ductului principal çi efectuarea unui drenaj biliar. Trebuie accentuat
faptul cå în Orient se poate observa colangiohepatita asociatå
cu litiaza pigmentarå, care pare så fie mult mai frecventå
comparativ cu colangita produså de paraziÆi.



COLANGITA SCLEROZANTÅ Colangita sclerozantå
primarå sau idiopaticå este o afecÆiune caracterizatå printr-o
sclerozare progresivå, inflamatorie însoÆitå de un proces
obliterativ care afecteazå ductele biliare extrahepatice çi adesea
çi pe cele intrahepatice. Leziunea poate så aparå ca o entitate
izolatå sau se poate asocia cu o afecÆiune inflamatorie a
intestinului, în special colitå ulcerativå, sau cu sindroame
de fibrosclerozå multifocalå, cum ar fi fibroza retroperitonealå,
mediastinalå çi/sau periureteralå, tiroidita Riedl sau pseudo-
tumora orbitei. La pacienÆii cu SIDA, colangiopancreatografia
poate demonstra un lung çir de modificåri ale cåii biliare,
precum çi obstrucÆia canalului pancreatic çi, ocazional, pan-
creatitå (vezi capitolul 308). Leziunile tractului biliar în SIDA
includ infecÆii çi modificåri similare colangitei sclerozante
primitive observate colecistopancreatografic. Acestea sunt:
(1) afectarea numai a cåilor biliare intrahepatice, (2) afectarea

cåilor biliare intra çi extrahepatice, (3) stenozå ampularå;
(4) strictura porÆiunii intrapancreatice a cåii biliare comune
çi (5) afectarea canalului pancreatic. AgenÆii infecÆioçi cuprind
Cryptosporidium, Mycobacterium avium – intracellulare,
Cytomegalovirus, Microsporidia çi Isospora. În asociere,
colecistita nelitiazicå apare la 10% din pacienÆi. Sfincterotomia
prin CPER, fiind fårå risc, determinå reducerea importantå
a durerii la pacienÆii ce au SIDA asociatå cu stenozå papilarå.
Colangita sclerozantå secundarå poate apare ca o complicaÆie
pe termen lung a coledocolitiazei, colangiocarcinomului, lezårii
biliare intraoperator sau traumaticå sau datoritå unui proces
inflamator continuu.

PacienÆii cu colangitå sclerozantå primitivå se prezintå
frecvent cu semne çi simptome de obstrucÆie biliarå cronicå
intermitentå: icter, prurit, dureri în hipocondrul drept sau
colangitå acutå. Târziu în evoluÆie pot apårea obstrucÆie biliarå

Avantaje diagnostice Limite diagnostice ContraindicaÆii ComplicaÆii Comentarii

ECOGRAFIE HEPATOBILIARÅ (ECHB)

Rapidå
Scanarea simultanå a VB, ficatului,
cåilor biliare, pancreasului

Identificarea cu precizie a cåilor
biliare dilatate

Nu este limitatå de prezenÆa icterului
sau de sarcinå

Ghidaj pentru biopsia cu ac subÆire

PrezenÆa gazelor
intestinale

Obezitatea masivå
Ascita
Studiile baritate
ObstrucÆia parÆialå a
cåilor biliare

Vizualizarea reduså a
cåii biliare principale

Nici una Nici una Examenul iniÆial de elecÆie în
investigarea unei posibile
obstrucÆii biliare

TOMOGRAFIE COMPUTERIZATÅ (TC)

Scanarea simultanå a VB, ficatului,
cåilor biliare çi pancreasului

Identificarea cu precizie a cåilor
biliare dilatate sau a unor formaÆiuni

Nu este limitatå de prezenÆa icterului,
gazelor, de obezitate sau ascitå

Imagini de înaltå rezoluÆie
Ghidaj pentru biopsia cu ac subÆire

Caçexia extremå
Artefact de miçcare
Ileus
ObstrucÆia parÆialå a
cåii biliare

Cost ridicat
Poate så nu fie
disponibilå imediat

Sarcinå ReacÆii la
substanÆele de
contrast iodate,
dacå acestea sunt
folosite

Indicatå pentru evaluarea
formaÆiunilor hepatice sau
pancreatice

Procedura de elecÆie în
investigarea unei posibile
obstrucÆii biliare dacå limitele
diagnostice nu permit ECHB

COLANGIOPANCREATOGRAFIA CU REZONANæÅ MAGNETICÅ

Modalitate uzualå pentru vizualizarea
canalelor pancreatice çi biliare

Poate identifica dilatarea sau
structura canalului, stenoza canalului
pancreatic çi divizarea pancreasului

Are o sensibilitate excelentå pentru
dilatarea cåii biliare, pentru
structurile biliare çi anormalitåÆile
intraductale

Nu poate oferi
intervenÆie terapeuticå

COLANGIOGRAFIA TRANSHEPATICÅ PERCUTANÅ (CTHP)

De mare succes în prezenÆa dilataÆiei
cåilor biliare

Vizualizarea optimå a tractului biliar
proximal

Posibilitatea vizualizårii separate a
sistemului ductal stâng obstruat

Citologie biliarå/biliculturå
Drenaj transhepatic percutan

Canale biliare
nedilatate sau
sclerozate

Sarcinå
Coagulopatie
necorectabilå

Ascitå masivå
?Abcese hepatice

Sângerarea
Hemobilia
Peritonita biliarå
Bacteriemia,
septicemia

De obicei, colangiografia este
metoda iniÆialå de elecÆie
când cåile biliare sunt dilatate

COLANGIOPANCREATOGRAFIA ENDOSCOPICÅ RETROGRADÅ (CPER)

Pancreatografie simultanå
Vizualizarea/biopsia ampulei çi
duodenului

Vizualizare optimå a tractului biliar
distal

Citologie biliarå sau pancreaticå
Sfincterotomie endoscopicå çi
îndepårtarea calculilor

Manometrie biliarå
Nu este limitatå de ascitå,
coagulopatii, abcese

ObstrucÆie
gastroduodenalå

? Anastomozå
biliointestinalå în Y a
la Roux

Sarcinå
? Pancreatitå acutå
? AfecÆiune
cardiopulmonarå
severå

Pancreatitå
Colangitå,
septicemie

Pseudochist
pancreatic infectat

PerforaÆie (rarå)
Hipoxemie,
aspiraÆie

Colangiografia de elecÆie în:
lipsa dilataÆiei cåilor biliare

? AfecÆiune pancreaticå,
ampularå sau gastroduo-
denalå

IntervenÆie chirurgicalå biliarå
efectuatå anterior

ContraindicaÆia sau eçecul
CTHP

Sfincterotomia endoscopicå o
posibilitate terapeuticå

NOTÅ: VB – vezicå biliarå, ECHB, ecografia hepato-biliarå. Colangiografia intravenoaså (CIV) este o tehnicå perimatå, deoarece 40% dintre
calculii cåii biliare principale sunt scåpaÆi din vedere, çi prezintå o rezoluÆie slabå, chiar cu tomografie. Folosirea acesteia este rareori
indicatå, în special datoritå altor tehnici colangiografice frecvent disponibile.

Tabelul 302-3

Evaluarea diagnosticå a cåilor biliare



PARTEA A UNSPREZECEA

AfecÆuni ale aparatului digestiv1914

completå, cirozå biliarå secundarå, insuficienÆå hepaticå sau
hipertensiune portalå cu sângeråri ale varicelor. Diagnosticul
este stabilit, de obicei, prin observarea pe colangiografie a
îngroçårii ductelor, cu îngustarea neuniformå a lumenului
(vezi figura 302-2D). Tehnica colangiograficå de elecÆie în
cazurile suspectate este CPER, deoarece implicarea ductelor
intrahepatice poate face CTHP dificilå. Dupå stabilirea diagnos-
ticului de colangitå sclerozantå trebuie cercetatå prezenÆa
altor afecÆiuni asociate, mai ales inflamaÆiile intestinale cronice.

TRATAMENT

Terapia cu colestiraminå poate Æine sub control simptomele
de prurit, iar antibioticele sunt utile când colangita complicå
tabloul clinic. Suplimentarea calciului çi vitamina D pot fi
folositoare în prevenirea reducerii masei osoase, frecvent
observatå la pacienÆii cu colestazå. Glucocorticoizii, UDCA,
metotrexatul çi ciclosporina nu çi-au demonstrat eficacitatea.
În cazurile în care s-a produs o obstrucÆie biliarå majorå
sau completå, dilatarea cu balonaç sau intervenÆia chirurgicalå
par metode eficiente. Anastomoza bilioentericå dificilå sau
plasarea unui dispozitiv care så faciliteze anastomozarea
se pot complica cu colangitå recurentå çi evoluÆie ulterioarå
spre stenozå. Rolul colectomiei în cazul pacienÆilor cu colangitå
sclerozantå ce complicå o colitå ulcerativå cronicå este nesigur.
Prognosticul este nefavorabil, cu o medie de supravieÆuire
între 4 çi 10 ani dupå stabilirea diagnosticului, indiferent
de terapie. Patru variabile (vârsta, nivelul bilirubinei serice,
stadiul histologic çi splenomegalia) prezic supravieÆuirea
la pacienÆii cu colangitå sclerozantå primitivå çi servesc la
întrunirea scorului de risc. Colangita sclerozantå primitivå
este una dintre cele mai frecvente indicaÆii de transplant
hepatic. Într-un studiu efectuat, s-a constatat cå media de
timp dintre stabilirea diagnosticului de colangitå sclerozantå
primarå çi efectuarea transplantului a fost de 5,8 ani.
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ABORDAREA PACIENTULUI CU

BOALÅ PANCREATICÅ

CONSIDERAæII GENERALE

Bolile inflamatorii pancreatice pot fi acute sau cronice. Cu
toate cå existå date suficiente în ceea ce priveçte frecvenÆa
pancreatitei acute (circa 5.000 de noi cazuri pe an în Statele
Unite, cu o mortalitate de circa 10%), numårul pacienÆilor
care suferå de pancreatitå acutå recurentå sau pancreatitå
cronicå nu este stabilit cu exactitate. Nu este disponibil
decât un studiu prospectiv asupra incidenÆei pancreatitei
cronice; acesta a aråtat o incidenÆå de 8,2 cazuri noi la 100.000
locuitori pe an çi o prevalenÆå de 26,4 cazuri la 100.000
locuitori. Aceste cifre probabil subestimeazå considerabil
incidenÆa çi prevalenÆa realå, atât timp cât pancreatita neinduså
de consumul de alcool a fost în mare måsurå ignoratå. La
autopsie, prevalenÆa pancreatitei cronice variazå între 0,04
çi 5%. Relativa inaccesibilitate a pancreasului la examinarea
directå çi nespecificitatea durerii abdominale asociatå pan-

creatitei fac diagnosticul pancreatitei dificil çi, de regulå,
dependent de creçterea nivelurilor amilazei serice. MulÆi
dintre pacienÆii cu pancreatitå cronicå nu au niveluri ridicate
ale amilazemiei. Unii dintre pacienÆii cu pancreatitå cronicå
dezvoltå semne çi simptome de insuficienÆå pancreaticå
exocrinå, astfel putând fi demonstratå în mod obiectiv boala
pancreaticå. Totuçi, funcÆia pancreaticå exocrinå posedå un
mare rezervor funcÆional. Pentru apariÆia maldigestiei gråsi-
milor çi proteinelor, trebuie ca peste 90% din pancreas så
fie afectat. Chiar çi testul de stimulare cu secretinå, care
reprezintå cea mai sensibilå metodå de evaluare a funcÆiei
pancreatice exocrine, devine probabil anormal abia atunci
când este pierdutå peste 60% din funcÆia exocrinå. Testele
neinvazive, indirecte, ale funcÆiei pancreatice exocrine (bentiro-
mid, tripsinogen seric) sunt mult mai frecvent anormale la
pacienÆii cu boalå pancreaticå evidentå, ca de exemplu, prezenÆa
calcificårilor pancreatice, steatoreei sau diabetului zaharat,
decât la cei cu boalå ocultå. Astfel, numårul pacienÆilor cu
disfuncÆie exocrinå subclinicå (cu o diminuare a funcÆiei
exocrine cu mai puÆin de 90%) råmâne necunoscut.

Manifestårile clinice ale pancreatitei acute çi cronice çi
ale insuficienÆei pancreatice sunt variabile. Astfel, pacienÆii
se pot prezenta cu hipertrigliceridemie, malabsorbÆie de vitaminå
B12, hipercalcemie, hipocalcemie, hiperglicemie, ascitå, revårsate
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Abordarea pacientului cu boalå pancreaticå
pleurale çi durere abdominalå cronicå cu valori normale ale
amilazemiei. Într-adevår, dacå clinicianul suspicioneazå diagnos-
ticul de pancreatitå numai atunci când pacientul prezintå o
simptomatologie clinicå clasicå (durere epigastricå severå,
continuå, care iradiazå în spate, în paralel cu o creçtere a
amilazelor serice), doar o micå parte dintre pacienÆi pot fi
diagnosticaÆi corect.

Aça cum se subliniazå în capitolul 304, atât etiologia, cât
çi manifestårile clinice ale pancreatitei sunt destul de variate.
Cu toate cå se considerå cå pancreatita este frecvent secundarå
abuzului de alcool çi afecÆiunilor tractului biliar, ea poate fi
cauzatå, de asemenea, de medicamente, traumatisme çi infecÆii
virale çi poate fi asociatå cu boli metabolice çi ale Æesutului
conjunctiv. La aproximativ 20% dintre pacienÆii cu pancreatitå
acutå çi la 25-40% dintre pacienÆii cu pancreatitå cronicå
etiologia råmâne necunoscutå.

TESTE UTILE ÎN DIAGNOSTICUL

BOLILOR PANCREATICE

Diferite teste s-au demonstrat utile în evaluarea funcÆiei
pancreatice exocrine. Exemple de teste specifice çi utilitatea
lor în diagnosticul pancreatitei acute çi cronice sunt rezumate
în tabelul 303-1. În cele mai multe clinici, testele funcÆiei
pancreatice sunt efectuate atunci când diagnosticul de boalå
pancreaticå råmâne o posibilitate, dacå investigaÆiile neinvazive
(ecografie, tomografie computerizatå) çi invazive (colan-
giopancreatografia endoscopicå retrogradå – CPER) sunt
normale sau nerelevante. În aceste situaÆii, testele care utilizeazå
stimularea pancreaticå directå sunt cele mai sensibile.

ENZIMELE PANCREATICE ÎN LICHIDELE ORGA-

NISMULUI Nivelul amilazei serice este utilizat frecvent
ca test de screening pentru pancreatita acutå, la pacienÆii cu
durere abdominalå acutå sau de spate. O valoare peste 65 U/L
ridicå suspiciunea unei pancreatite acute. Titruri peste 130 U/L
fac diagnosticul mult mai probabil, iar cele de peste trei ori
mai mari decât normalul stabilesc diagnosticul, dacå se exclud
perforaÆia çi infarctul. În pancreatita acutå, amilaza pancreaticå
creçte, de regulå, în decurs de 24 de ore de la debut çi råmâne
crescutå 1 pânå la 3 zile. Nivelul amilazei revine la normal
în decurs de 3-5 zile, dacå nu existå o necrozå pancreaticå
extinså, o obstrucÆie intraductalå incompletå sau formarea
de pseudochisturi. Aproximativ 85% dintre pacienÆii cu pancrea-
titå acutå vor prezenta titruri crescute de amilazå sericå. Pot
apårea totuçi valori normale dacå (1) existå o întârziere (2-5
zile) în prelevarea probelor de sânge, (2) boala subiacentå
este pancreatita cronicå mai degrabå decât o pancreatitå acutå
sau (3) dacå este prezentå hipertrigliceridemia. S-a demons-
trat cå pacienÆii cu hipertrigliceridemie çi pancreatitå doveditå
prezintå valori fals reduse ale activitåÆii amilazei çi lipazei.

Amilaza sericå este deseori crescutå çi în alte condiÆii (tabelul
303-2), în parte datoritå faptului cå enzima este prezentå în
multe organe în afarå de pancreas (glandele salivare, ficat,
intestin subÆire, rinichi, trompa lui Fallopio) çi poate fi produså
de variate tumori (cancer pulmonar, esofagian, de sân çi ovar).
Izoenzimele amilazei se împart în douå categorii generale:
cele provenite din pancreas (izoamilazele P) çi cele din surse
nepancreatice (izoamilazele S). Determinarea amilazelor serice
are importanÆå clinicå. În serul normal, circa 35-45% din
amilazå este de origine pancreaticå. De exemplu, la pacienÆii
cu pancreatitå acutå, nivelul seric al amilazei totale revine
la normal mult mai rapid decât cel al amilazei pancreatice.
Astfel, la pacienÆii investigaÆi dupå prima zi, nivelul amilazei
serice pancreatice constituie un indicator mult mai sensibil
de pancreatitå decât cel al amilazei serice totale. În trecut,
creçterea amilazei serice observatå în anumite condiÆii, ca
de exemplu, starea postoperatorie, intoxicaÆia etanolicå acutå
çi cetoacidoza diabeticå, se presupunea cå indicå pancreatitå
acutå. Totuçi, în aceste condiÆii, creçterea amilazei serice s-a

demonstrat cå se datoreazå creçterii izoamilazei S. Nu sunt
încå uçor accesibile teste uzuale de diferenÆiere a amilazei
pancreatice de cea nepancreaticå, iar adesea, aceste teste nu
sunt fidele atunci când amilaza totalå este crescutå uçor sau
moderat. Analiza tripsinogenului seric (determinat în câteva
laboratoare) este destul de utilå în aceastå privinÆå. Aceastå
enzimå fiind secretatå specific de pancreas, un nivel seric
normal al tripsinogenului la un pacient cu o creçtere minimå
a amilazei serice exclude o pancreatitå acutå. Determinarea
amilazei urinare, inclusiv a raportului clearance-urilor amilazei/
creatininei, nu conferå sensibilitate sau specificitate mai mari
decât cea a amilazei serice.

Creçterea amilazei în lichidul de ascitå se întâlneçte în
pancreatita acutå, dar çi în (1) ascita pancreatogenå, produså
de ruperea canalului pancreatic comun printr-un pseudochist
fisurat çi (2) alte boli abdominale care simuleazå pancreatita
(de ex., obstrucÆia intestinalå, infarctul intestinal çi ulcerul
peptic perforat). Creçterea amilazei în lichidul pleural se
întâlneçte în pancreatita acutå, pancreatita cronicå, cancerul
pulmonar çi perforaÆia esofagianå.

Lipaza pare så fie actualmente singura enzimå utilå care
permite un diagnostic fidel al pancreatitei acute. ÎmbunåtåÆirile
substraturilor çi ale tehnologiei oferå clinicianului opÆiuni
ameliorate, mai ales atunci când se utilizeazå un instrument
turbidimetric. Noile teste pentru lipazå utilizeazå colipaza,
drept cofactor, çi sunt complet automate.

Testele pentru tripsinogen (sau imunoreactivitate tripsin-
like) au un avantaj teoretic faÆå de cele pentru amilazå sau
lipazå, deoarece pancreasul este singurul organ care conÆine
aceastå enzimå. Testul s-a aråtat util atât în diagnosticul
pancreatitei acute, cât çi în al celei cronice. Sensibilitatea
çi specificitatea sunt comparabile cu cele ale determinårii
amilazei çi lipazei serice. Tripsinogenul fiind excretat çi
de rinichi, niveluri ridicate se întâlnesc çi în insuficienÆa
renalå, cum se întâmplå çi cu amilaza çi lipaza sericå. Nici
un test de sânge nu este de încredere în diagnosticul de
pancreatitå acutå la pacienÆii cu insuficienÆå renalå. Stabilirea
faptului cå un pacient cu insuficienÆå renalå çi durere abdo-
minalå are sau nu pancreatitå råmâne de aceea o problemå
dificilå. Un studiu recent a aråtat cå la pacienÆii cu disfuncÆie
renalå nivelul amilazei serice creçte numai atunci când
clearance-ul creatininei este sub 50 ml/min. La astfel de
pacienÆi, nivelul amilazei serice a fost invariabil sub 500 UI/l,
în absenÆa semnelor obiective de pancreatitå acutå. În acest
studiu, nivelurile serice ale lipazei çi tripsinei au variat paralel
cu valorile amilazei serice.

Un studiu recent a evaluat sensibilitatea çi specificitatea
a cinci teste de diagnostic al pancreatitei acute: douå determinåri
ale amilazei, unul pentru lipazå, un test pentru imunoreactivitatea
tripsin-like (ITL) çi o determinare a izoamilazei pancreatice.
Datele obÆinute (1) au aråtat cå dacå este utilizat cel mai
bun nivel prag, toate testele au aceeaçi specificitate çi (2) au
sugerat cå determinarea amilazei serice totale este un indicator
la fel de fidel ca toÆi ceilalÆi. Totuçi, problema inerentå în
multe dintre aceste studii este faptul cå recunoaçterea çi
diagnosticul pancreatitei acute depinde de detectarea unui
nivel crescut al amilazei serice. Se pune întrebarea dacå existå
un alt rezultat al unui test care så se dovedeascå superior
nivelului amilazei serice totale, atunci când hiperamilazemia
este necesarå pentru diagnostic. În alte studii, atunci când a
fost necesarå confirmarea „obiectivå“ a diagnosticului clinic
de pancreatitå (ecografie, tomografie computerizatå, laparo-
tomie), sensibilitatea amilazei serice a fost mai micå de 68%.
æinând cont de aceste limite, testele de screening recomandate
pentru pancreatita acutå sunt amilaza sericå totalå çi activitatea
lipazei serice. Valorile amilazei serice mai mari decât de trei
ori normalul sunt foarte specifice.



Test Principiu Comentariu

ENZIMELE PANCREATICE ÎN LICHIDELE ORGANISMULUI

Amilaza

1. Ser InflamaÆia pancreaticå determinå niveluri
enzimatice crescute

Simplu; 20-40% fals negative çi fals pozitive;
de luat în considerare în cazul în care
rezultatele testului sunt de trei ori mai mari
decât limita superioarå a normalului

2. Urinå Clearance-ul renal al amilazei este crescut în
pancreatita acutå

Poate så fie anormal când nivelurile serice sunt
normale; fals negative çi fals pozitive

3. Raportul clearance
amilazå/creatininå (Cam/Ccr)

Clearance-ul renal al amilazei este mai mare
decât clearence-ul creatininei

Nu este mai sensibil decât amilaza sericå;
multe reacÆii fals pozitive

4. Lichidul de ascitå Lezarea glandei sau a canalului pancreatic
principal poate determina creçterea
concentraÆiei amilazei

Poate stabili diagnosticul de pancreatitå; reacÆii
fals pozitive în ocluzia intestinalå çi ulcerul
perforat

5. Lichidul pleural Exudat pleural cu pancreatitå ReacÆii fals pozitive în cancerul pulmonar çi
perforaÆia esofagianå

6. Izoenzime Izoamilazele P sunt sintetizate la nivelul
pancreasului; izoamilazele S au alte surse

Mai sensibile decât amilaza sericå totalå pentru
diagnosticul pancreatitei acute; utile în
determinarea cauzelor nonpancreatice de
hiperamilazemie

Lipaza sericå InflamaÆia pancreaticå determinå niveluri
enzimatice crescute

Noi metode de determinare mult simplificate;
pozitive în 70-85% din cazuri

Imunoreactivitatea sericå tripsin-like
(ITL)

InflamaÆia pancreaticå determinå niveluri
crescute

Crescutå în pancreatita acutå; scåzutå în
pancreatita cronicå cu steatoree; normalå în
pancreatita cronicå fårå steatoree çi în
steatoreea cu funcÆie pancreaticå normalå

Polipeptidul pancreatic (PP) PP este limitat aproape în totalitate la pancreas;
eliberarea este stimulatå de alimente çi
hormoni; determinå eliberarea în paralel a
secreÆiei enzimatice pancreatice

Nivelul de PP bazal, stimulat de alimentaÆie sau
hormonal (secretinå-CCK), scade în
pancreatita cronicå; niveluri de PP>125 pg/ml
sunt un argument împotriva pancreatitei
cronice çi a cancerului pancreatic

STUDII ASUPRA STRUCTURII PANCREATICE

Teste radiologice çi cu radioizotopi
1. Radiografia abdominalå simplå Anormalå în pancreatita acutå çi cronicå Simplå; normalå în > 50% din pancreatite, atât

acute, cât çi cronice
2. Radiografia tractului gastrointestinal

superior
Pliuri duodenale anormal îngroçate; modificare
de poziÆie a stomacului sau mårirea cadrului
duodenal, ce sugereazå o maså pancreaticå
(inflamatorie, neoplazicå, chisticå)

Simplå; frecvent normalå; depåçitå de ecografie
sau CT

3. Ecografia Poate da informaÆii asupra prezenÆei edemului,
inflamaÆiei, calcificårilor, pseudochisturilor çi
formaÆiunilor tumorale

Simplå; neinvazivå; studii secvenÆiale destul de
fezabile; utilå în diagnosticul pseudochistu-
rilor

4. TC Permite vizualizarea detaliatå a pancreasului çi
a structurilor peripancreatice

Utilå în diagnosticul calcificårilor pancreatice,
a canalelor pancreatice dilatate çi a tumorilor
pancreatice; nu este capabilå så facå distincÆia
între o formaÆiune tumoralå inflamatorie çi una
neoplazicå

5. Angiografia selectivå Poate identifica neoplasmul pancreatic (1) prin
acoperirea ramurilor trunchiului celiac sau ale
arterei mezenterice superioare de cåtre tumorå
sau (2) prin „pata“ tumoralå; deplasarea
vaselor de cåtre tumorå

Indicatå (1) în suspiciunea de tumorå de celule
insulare çi (2) înainte de orice rezecÆie
pancreaticå sau duodenalå; cele mai multe
indicå un cancer pancreatic nerezecabil

6. Colangiopancreatografia
endoscopicå retrogradå (CPER)

Cateterizarea canalului pancreatic çi biliar
comun permite vizualizarea sistemului
canalicular pancreato-biliar

Asigurå date de diagnostic în 60-85% din
cazuri; deosebirea între pancreatita cronicå çi
cancerul de pancreas poate fi dificilå

Biopsie pancreaticå sub ghidaj
ecografic sau TC

Biopsie percutanatå cu ace subÆiri çi localizarea
leziunii prin ecografie

De importanÆå diagnosticå crescutå; evitå lapa-
rotomia; necesitå îndemânare, tehnicå specialå

TESTE ALE FUNCæIEI PANCREATICE EXOCRINE

Stimulare directå a pancreasului cu
analiza conÆinutului duodenal
1. Testul cu secretinå-pancreoziminå

(CCK)
Secretina determinå eliberarea crescutå de suc
pancreatic çi HCO3

-; CCK determinå eliberare
crescutå de enzime pancreatice; råspunsul
secretor pancreatic este în raport cu masa
funcÆionalå a Æesutului pancreatic

Este de ajuns de sensibil pentru a detecta boala
ocultå; implicå intubaÆie duodenalå çi fluoro-
scopie; råspuns enzimatic normal slab definit;
se suprapune în pancreatita cronicå; capacitate
pancreaticå secretorie de rezervå foarte mare

Stimulare indirectå a pancreasului cu
måsurarea enzimelor pancreatice
1. Testul prânzului Lundh Prânzul test (gråsimi, hidraÆi de carbon çi

proteine) determinå eliberare crescutå de CCK,
care produce o eliberare crescutå de enzime; se
determinå concentraÆia tripsinei

Este util în insuficienÆa pancreaticå exocrinå;
este fals negativ în evacuarea gastricå întâr-
ziatå; fals pozitiv în boli cu afectare primarå a
mucoasei intestinului çi în litiaza coledocianå;
nu måsoarå capacitatea secretorie

2. Testul benzoil-tirozil-p-
aminobenzoic (Bz-Ti-PABA,
bentiromidå)

Peptidul sintetic (Bz-Ti-PABA) scindat
specific de chimotripsinå elibereazå PABA,
care este absorbit, iar un metabolit PABA este
excretat prin urinå

Test simplu çi de încredere al funcÆiei
pancreatice exocrine. Determinarea nivelului
sanguin al PABA creçte sensibilitatea.

Tabelul 303-1

Teste utile în diagnosticarea pancreatitei acute çi cronice çi a tumorilor pancreatice

(continuare)



descoperire radiologicå importantå este reprezentatå de calcificårile
pancreatice, localizate în mod caracteristic adiacent çi suprapus
celei de-a doua vertebre lombare (vezi figura 304-3A).

Radiografia digestivå superioarå poate evidenÆia dislocarea
stomacului de cåtre o maså retroperitonealå (vezi figura 304-2A)
sau distensia çi çtergerea cadrului duodenal, care sugereazå,
de asemenea, prezenÆa unei mase pancreatice, care poate fi
inflamatorie, chisticå sau neoplazicå. Totuçi, utilizarea exa-
menului radiologic a fost eclipsatå de ecografie.

Ecografia (ultrasonografia) poate furniza informaÆii impor-
tante la pacienÆii cu pancreatitå acutå, pancreatitå cronicå,
calcificåri pancreatice, pseudochisturi çi carcinom pancreatic.
Aspectele ecografice pot indica prezenÆa edemului, inflamaÆiei
çi calcificårii (neevidenÆiabile pe radiografiile abdominale
simple), ca çi a pseudochisturilor, leziunilor tumorale çi calculilor
biliari (vezi figurile 304-2B çi 304-3B). În pancreatita acutå,
pancreasul este mårit caracteristic. În pseudochistul pancreatic,
aspectul ecografic este, de regulå, o colecÆie lichidianå,
transsonicå, netedå, rotundå. Carcinomul pancreatic distor-
sioneazå reperele obiçnuite, iar tumorile de peste 3 cm se
vizualizeazå sub forma unei mase hipoecogene, solide, localizate.
Ecografia constituie, de regulå, prima investigaÆie la majoritatea
pacienÆilor cu suspiciune de boalå pancreaticå. Totuçi, obezitatea,
meteorismul exagerat al intestinului subÆire çi gros çi un examen
radiologic baritat recent pot interfera cu studiul ecografic.

Tomografia computerizatå (TC) este cea mai bunå investigaÆie
imagisticå pentru evaluarea iniÆialå a pacienÆilor suspectaÆi
de afectare pancreaticå çi a complicaÆiilor pancreatitei acute
çi cronice. Este utilå în special în detectarea tumorilor pan-
creatice, leziunilor cu conÆinut lichidian, cum sunt pseudo-
chisturile çi abcesele, çi depozitelor de calciu (vezi figurile
304-3C çi 304-4A). Majoritatea leziunilor se caracterizeazå
prin (1) mårirea conturului pancreatic, (2) distorsionarea
conturului pancreatic çi/sau (3) zone cu conÆinut lichidian
cu un alt coeficient de atenuare decât pancreasul normal.
Totuçi, diferenÆierea dintre leziunile inflamatorii çi cele neopla-
zice este uneori dificilå. SubstanÆele de contrast hidrosolubile,
administrate oral, pot fi utilizate pentru opacifierea stomacului
çi duodenului în timpul scanårii TC; acest lucru permite o
delimitare mai preciså a diverselor organe çi a maselor tumorale.
Scanårile TC dinamice (administrare intravenoaså rapidå a
substanÆei de contrast) sunt utile pentru estimarea gradului
necrozei pancreatice çi pentru aprecierea morbiditåÆii çi mortali-

Test Principiu Comentariu

3. Testul cu pancreolauril Dilauratul de fluoresceinå este hidrolizat de
elastaza pancreaticå, este absorbit, iar
fluoresceina se determinå în urinå

Sensibilitate çi specificitate similarå cu a
testului cu bentiromidå

Determinarea produçilor de digestie
intraluminalå
1. Examinarea microscopicå a

scaunului pentru detectarea fibrelor
alimentare nedigerate çi a gråsimilor

AbsenÆa enzimelor proteolitice çi lipolitice
scade digestia fibrelor alimentare çi a
trigliceridelor

Simplu, de încredere; nu este destul de sensibil
pentru a detecta cazurile uçoare de insuficienÆå
pancreaticå

2. Determinarea cantitativå a gråsimilor
din scaun

AbsenÆa enzimelor lipolitice afecteazå digestia
gråsimilor

De încredere, standard de referinÆå pentru
definirea severitåÆii malabsorbÆiei; nu poate
face diferenÆierea între malabsorbÆie çi
maldigestie

3. Azotul fecal AbsenÆa ezimelor proteolitice afecteazå digestia
proteinelor çi creçte azotul fecal

Nu poate face diferenÆierea între malabsorbÆie
çi maldigestie; sensibilitate reduså

Determinarea enzimelor pancreatice în
fecale
1. Chimotripsina SecreÆie pancreaticå de enzime proteolitice Poate fi utilå în fibroza chisticå; necesitå timp înde-

lungat; 10% reacÆii fals pozitive çi fals negative
Teste mixte

1. Testul Schilling dublu-marcat Factorul intrinsec (57Co) cobalaminå çi proteina
Hog R (58Co) cobalaminå sunt administraÆi
împreunå. Deoarece sunt necesare proteazele
pentru a scinda proteina R, rata de cobalaminå
marcatå excretatå prin urinå este un indicator
important al disfuncÆiei exocrine

Necesitå timp îndelungat çi este costisitoare

Tabelul 303-1 (Continuare)

Teste utile în diagnosticarea pancreatitei acute çi cronice çi a tumorilor pancreatice

Tabelul 303-2

Cauze de hiperamilazemie çi hiperamilazurie

AFECæIUNI PANCREATICE

I. Pancreatitå II. Traumatisme pancreatice
A. Acutå III. Cancerul de pancreas
B. Cronicå: obstrucÆie canali-

cularå
C. ComplicaÆii ale pancreatitei

1. Pseudochistul pancreatic
2. Ascita pancreatogenå
3. Abcesul pancreatic

AFECæIUNI NEPANCREATICE

I. InsuficienÆå renalå IV. Macroamilazemie
II. Leziuni ale glandelor salivare V. Arsuri

A. Oreion VI. Cetoacidozå diabeticå
B. Calculi VII. Sarcinå
C. Sialadenitå de iradiere VIII. Transplant renal
D. Chirurgie maxilofacialå IX. Traumatism cerebral

III. Hiperamilazemia „tumoralå“ X. Medicamente: morfinå
A. Carcinom pulmonar
B. Carcinom esofagian
C. Carcinom mamar, carcinom

ovarian

ALTE AFECæIUNI ABDOMINALE

I. AfecÆiuni de tract biliar: colecistitå, litiazå coledocianå
II. AfecÆiuni intraabdominale

A. Ulcer peptic perforat sau penetrant
B. Ocluzie sau infarct intestinal
C. Sarcinå ectopicå ruptå
D. Peritonitå
E. Anevrism de aortå
F. AfecÆiuni hepatice cronice
G. Hiperamilazemie postoperatorie

SURSÅ: Dupå WB Salt II, S Schenker, Medicine 55:269, 1976

STUDII ASUPRA STRUCTURII PANCREATICE Exa-

mene radiologice Radiografiile abdominale simple furnizeazå
informaÆii utile la 30-50% din pacienÆii cu pancreatitå acutå.
Cele mai frecvente aspecte anormale cuprind (1) un ileus localizat,
afectând, de regulå, jejunul („ansa santinelå“), (2) un ileus
generalizat, cu niveluri hidroaerice, (3) semnul „de amputare a
colonului“ rezultat din distensia colonului transvers, (4) distensia
duodenalå cu niveluri hidroaerice çi (5) o maså reprezentând
de cele mai multe ori un pseudochist. În pancreatita cronicå, o



PARTEA A UNSPREZECEA

AfecÆuni ale aparatului digestiv1918

tåÆii. TC elicoidal oferå mult mai rapid imagini clare çi eliminå
artefactele cauzate de miçcårile pacientului (figura 304-2D).

Cateterizarea selectivå a arterelor celiacå çi mezentericå
superioarå, în asociaÆie cu cateterizarea supraselectivå a altor
artere, ca arterele hepaticå, splenicå çi cele gastroduodenale,
permite vizualizarea pancreasului çi detectarea neoplasmelor
çi pseudochisturilor. Neoplasmele pancreatice pot fi identificate
prin estomparea imaginii vaselor sanguine de cåtre o maså tumoralå
(vezi figura 304-1D). În special tumorile pancreatice secretante
de hormoni prezintå vascularizaÆie crescutå çi permit vizuali-
zarea tumorii. La mulÆi pacienÆi cu cancer pancreatic apar anomalii
angiografice, care sunt rare la cei fårå afectare pancreaticå.
Angiografia completeazå ecografia çi colangiopancreatografia
endoscopicå retrogradå (CPER) în explorarea pacientului cu
suspiciunea unei leziuni pancreatice çi poate fi aplicatå atunci
când CPER a eçuat sau nu a fost concludentå. Tehnica recent
introduså a colangiopancreatografiei prin rezonanÆå magneticå
(CPRM) prezintå valoare în astfel de condiÆii.

CPER poate furniza informaÆii utile asupra stårii sistemului
canalicular pancreatic, ajutând astfel la diagnosticul diferenÆial
al bolilor pancreatice (vezi Figurile 304-1C, 304-3D, 304-4B).
Carcinomul pancreatic se caracterizeazå prin stenozarea sau
obstrucÆia fie a canalului pancreatic comun, fie a cåii biliare
principale; deseori, ambele sisteme canaliculare apar anormale.
În pancreatita cronicå, anomaliile CPER includ (1) îngustarea
lumenului, (2) neregularitåÆi ale sistemului canalicular cu
stenozare, dilatare, saculaÆie çi ectazie çi (3) obstrucÆia canalului
pancreatic prin depuneri de calciu. DiferenÆierea de carcinom
poate fi dificilå, datoritå numeroaselor aspecte comune, de
exemplu, stenoza ductalå çi neregularitåÆile. Este important
de cunoscut faptul cå modificårile CPER interpretate ca indicând
pancreatitå cronicå se pot datora de fapt efectelor îmbåtrânirii
asupra canalului pancreatic sau faptului cå investigaÆia a fost
realizatå în interval de câteva såptåmâni de la un atac de pancreatitå
acutå. Deçi îmbåtrânirea poate cauza modificåri impresionante
ale canalului pancreatic comun, aceasta nu afecteazå rezultatele
probelor funcÆionale pancreatice (de exemplu, testul la secretinå).
Urmând CPER, la 25-75% dintre pacienÆi s-au raportat creçteri
ale nivelurilor amilazei serice çi/sau urinare, înså pancreatita
clinicå este rarå. Într-un lot de 300 de pacienÆi, pancreatita
post-CPER a apårut la numai 5 dintre aceçtia. Dacå la un pacient
cu episoade repetate de pancreatitå acutå nu se gåseçte nici o
leziune de canal biliar çi/sau pancreatic, este indicatå efectuarea
unor teste de manometrie a sfincterului Oddi. Astfel de studii
cresc totuçi riscul de pancreatitå acutå post-CPER/manometrie.
Aceste pancreatite sunt mult mai frecvente la pacienÆii cu un
canal pancreatic nedilatat.

Biopsia pancreaticå sub ghidaj radiologic Biopsia
aspirativå percutanatå a maselor tumorale pancreatice poate
diferenÆia deseori o maså pancreaticå inflamatorie de un cancer
pancreatic.

STUDIUL FUNCæIEI PANCREATICE

EXOCRINE

Testele pentru investigarea funcÆiei pancreatice exocrine (vezi
tabelul 303-1) pot fi împårÆite în:

1. Stimularea directå a pancreasului, prin perfuzie intravenoaså
cu secretinå sau secretinå çi colecistokininå (CCK), urmatå
de prelevarea çi analiza conÆinutului duodenal.

2. Stimularea indirectå a pancreasului utilizând substanÆe
nutritive sau aminoacizi, acizi graçi çi peptide sintetice,
urmatå de måsurarea enzimelor proteolitice, lipolitice çi
glucolitice.

3. Studiul produçilor intraluminali de digestie, cum ar fi fibrele
de carne nedigeratå, gråsimile fecale, azotul fecal.

4. Måsurarea enzimelor pancreatice fecale, ca de exemplu,
chimotripsina.

Testul cu secretinå, utilizat pentru detectarea afecÆiunilor
pancreatice difuze, se bazeazå pe principiul fiziologic prin
care råspunsul pancreatic secretor este în relaÆie directå cu
masa funcÆionalå a Æesutului pancreatic. Prin metoda standard,
secretina se administreazå intravenos în dozå de 1 unitate
clinicå (UC) pe kilogram, fie în bolus, fie în perfuzie continuå.
Evident, rezultatele vor varia în funcÆie de modul de obÆinere
a secretinei, dozå, modul de administrare çi de recoltarea
completå a conÆinutului duodenal. Valorile normale ale testului
de stimulare cu secretinå sunt (1) volumul recoltat > 2,0 ml/kg
pe orå, (2) concentraÆia bicarbonatului (HCO3

-) > 80 mmol/l
çi (3) debitul de HCO3

- > 10 mmol/orå. Cel mai bun test,
având cea mai mare putere discriminatorie între subiecÆii
normali çi pacienÆii cu pancreatitå cronicå, este determinarea
concentraÆiei maxime a bicarbonatului.

Testul combinat cu secretinå-CCK permite måsurarea
amilazei, lipazei, tripsinei çi chimotripsinei pancreatice. Cu
toate cå existå o suprapunere între distribuÆia producÆiei de
enzime între subiecÆii normali çi pacienÆii cu pancreatitå ca
råspuns la acest test, valori mult scåzute sugereazå o distrugere
avansatå a celulelor acinare. În cadrul unei insuficienÆe pancrea-
tice franc exocrinå existå o reducere globalå atât a concentraÆiei
de HCO3

-, cât çi a producÆiei de diferite enzime. Totuçi, în
cazul unor leziuni pancreatice de grad mai mic, poate exista
o disociaÆie între concentraÆia de HCO3

- çi producÆia de enzime.
De asemenea, poate exista o disociaÆie între rezultatele testului
de stimulare cu secretinå çi cele ale testelor de absorbÆie. De
exemplu, pacienÆii cu pancreatitå cronicå prezintå frecvent
o producÆie reduså de HCO3

- dupå stimularea cu secretinå,
dar au o excreÆie fecalå a gråsimilor normalå. Astfel, testul
cu secretinå måsoarå capacitatea secretorie a epiteliului canali-
cular, în timp ce excreÆia fecalå de gråsimi reflectå indirect
activitatea lipoliticå din lumen. Steatoreea nu apare pânå când
nivelul lipazei intraluminale nu scade marcat, subliniind faptul
cå activitatea digestivå intraluminalå necesitå doar mici cantitåÆi
de lipazå. Un test cu secretinå anormal ar trebui så sugereze
doar faptul cå existå o afectare cronicå pancreaticå; nu se
poate face o distincÆie exactå între pancreatita cronicå çi
carcinomul pancreatic.

Pentru pacienÆii cu afecÆiune pancreaticå s-a elaborat un
alt test care priveçte funcÆia pancreaticå exocrinå çi care reflectå
indirect activitatea chimotripsinicå intraluminalå. Acest test
(testul hidrolizei tripeptidice sau testul cu bentiromidå) utilizeazå
un peptid sintetic, acidul N-benzoil-L-tirozil-p-aminobenzoic
(Bz-Ti-PABA), care este clivat specific de cåtre chimotripsinå
în Bz-Ti çi PABA. În mod normal, dupå administrarea pe
cale oralå, peptidul ajunge în intestinul subÆire, unde este
hidrolizat de chimotripsinå, eliberând PABA, care este rapid
absorbit çi excretat în urinå. Rezultatele obÆinute de la mai
multe sute de pacienÆi cu pancreatitå cronicå çi alte afecÆiuni
pancreatice au aråtat cå excreÆia PABA este semnificativ mai
micå în pancreatita cronicå, comparativ cu grupurile de control.
În funcÆie de severitatea disfuncÆiei pancreatice exocrine,
sensibilitatea globalå este de 60% (de la 46 la 74%), iar
specificitatea, în cazul în care se asociazå çi un test cu D-xilozå,
este de circa 90%. Måsurarea nivelurilor serice ale PABA
creçte sensibilitatea.

Determinarea produselor de digestie intraluminalå, de
exemplu, fibre musculare nedigerate, gråsimi în fecale çi azot
fecal, este discutatå în capitolul 285. Cantitatea de chimotripsinå
în scaun reflectå producÆia pancreaticå a acestei enzime. O
activitate scåzutå a chimotripsinei fecale apare în pancreatita
cronicå çi în fibroza chisticå. Totuçi, unii dintre pacienÆii cu
insuficienÆå pancreaticå pot prezenta çi valori normale, iar
rezultate fals-pozitive apar la aproape 10% dintre indivizii
normali. → În capitolele 285 çi 304 sunt discutate, de asemenea,
diverse teste utile în diagnosticul insuficienÆei pancreatice
exocrine çi în diagnosticul diferenÆial al malabsorbÆiei.
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PANCREATITA ACUTÅ

ÇI CRONICÅ

BIOCHIMIA ÇI FIZIOLOGIA SECREæIEI

PANCREATICE EXOCRINE

CONSIDERAæII GENERALE Pancreasul secretå
1500-3000 ml de lichid izoosmotic çi alcalin (pH > 8.0) pe
zi, conÆinând circa 20 enzime çi zimogene. SecreÆia pancreaticå
furnizeazå enzimele necesare tractului gastrointestinal pentru
realizarea funcÆiei principale de digestie çi asigurå un pH
optim pentru activitatea acestor enzime.

REGLAREA SECREæIEI PANCREATICE Pancreasul
exocrin se aflå sub control hormonal çi nervos, cele douå
sisteme fiind intim corelate. Acidul gastric reprezintå stimulul
pentru eliberarea secretinei, un peptid cu 27 aminoacizi.
Måsuråri sensibile radioimunologice ale secretinei au sugerat
cå pragul pH-ului pentru eliberarea sa din duoden çi jejun
este de 4,5. Secretina stimuleazå secreÆia de suc pancreatic
bogat în apå çi electroliÆi. Eliberarea de colecistokininå
(CCK) din duoden çi jejun este provocatå în cea mai mare
måsurå de acizii graçi cu lanÆ lung, anumiÆi aminoacizi esenÆiali
(triptofan, fenilalaninå, valinå, metioninå) çi de acidul gastric
însuçi. CCK stimuleazå o secreÆie pancreaticå bogatå în
enzime. Gastrina, deçi posedå acelaçi tetrapeptid terminal
ca çi CCK, este un stimul slab al secreÆiei enzimatice pan-
creatice. Sistemul nervos parasimpatic (prin nervul vag)
exercitå un control semnificativ asupra secreÆiei pancreatice.
SecreÆia provocatå de secretinå çi CCK depinde de rolul
permisiv al cåilor aferente çi eferente vagale. Acest fapt
este valabil în special pentru secreÆia enzimaticå, în timp
ce secreÆia de apå çi bicarbonat este strâns dependentå de
efectele hormonale ale secretinei çi CCK. De asemenea,
stimularea vagalå are ca efect eliberarea peptidului intestinal
vasoactiv (VIP), un agonist al secretinei. Sårurile biliare,
de asemenea, stimuleazå secreÆia pancreaticå, integrând astfel
funcÆiile tractului biliar, pancreatic çi ale intestinului subÆire.

Somatostatina acÆioneazå pe multiple situsuri, inducând
inhibiÆia secreÆiei pancreatice. Rolurile exacte ale altor peptide,
precum peptidul YY, pancreastatina, peptidul care elibereazå
gastrinå, polipeptidul care activeazå adenilatciclaza pituitarå,
calcitonin gene-related peptide çi galanina sunt încå în curs
de cercetare. Oxidul nitric este un neurotransmiÆåtor important
în reglarea secreÆiei pancreatice exocrine, deçi mecanismul
såu de acÆiune nu a fost pe deplin elucidat.

SECREæIA DE APÅ ÇI ELECTROLIæI Cu toate cå
în sucul pancreatic se gåsesc sodiu, potasiu, clor, calciu, zinc,
fosfaÆi çi sulfaÆi, ionul cel mai important din punct de vedere
fiziologic este bicarbonatul. La nivel acinar çi canalicular,
secretina determinå celulele så adauge apå çi bicarbonat la
secreÆie. În canale are loc un schimb între bicarbonat çi clor.
Existå o bunå corelaÆie între excreÆia maximå de bicarbonat
dupå stimularea cu secretinå çi masa pancreaticå. ExcreÆia
de bicarbonat de circa 120-300 mmol/zi ajutå la neutralizarea
producÆiei acide gastrice çi creeazå un pH adecvat pentru
activitatea enzimelor pancreatice.

SECREæIA ENZIMATICÅ Pancreasul secretå enzime
glicolitice, lipolitice çi proteolitice. Enzimele glicolitice, ca
de exemplu, amilaza, hidrolizeazå amidonul în oligozaharide
çi în dizaharidul maltozå. Enzimele lipolitice sunt reprezentate
de lipazå, fosfolipaza A çi colesterol-esteraza. Sårurile biliare
inhibå lipaza, dar colipaza, alt constituent al secreÆiei pancreatice,
se leagå de lipazå çi previne inhibarea acesteia. Sårurile biliare
activeazå fosfolipaza A çi colesterol-esteraza. Enzimele proteolitice
includ endopeptidaze (tripsinå, chimotripsinå) care acÆioneazå
pe legåturile interne ale proteinelor çi polipeptidelor; exopeptidaze

(carboxi-peptidaze, aminopeptidaza), care acÆioneazå pe capåtul
carboxiterminal, respectiv N-terminal al proteinelor çi polipep-
tidelor; elastazå. Enzimele proteolitice sunt secretate ca precursori
inactivi (zimogene). Se secretå, de asemenea, çi ribonucleaze
(dezoxiribonucleaze, ribonucleaze). Pe lângå aceastå secreÆie
care apare în mod normal, mai poate apårea o secreÆie prin
exocitoza unor surse eterogene din pancreas. Enterokinaza, o
enzimå care se gåseçte în mucoasa duodenalå, cliveazå legåtura
lizinå-izoleucinå a tripsinogenului, generând tripsinå. Tripsina
activeazå apoi în cascadå celelalte zimogene proteolitice. Toate
enzimele pancreatice au un pH optim alcalin.

AUTOPROTECæIA PANCREASULUI Autodigestia
pancreaticå este împiedicatå prin stocarea proteazelor sub
formå de precursori çi prin sinteza de inhibitori de proteaze.
Aceçti inhibitori proteazici se gåsesc în celulele acinare, în
secreÆia pancreaticå çi în fracÆiunile globulinelor α1 çi α2
plasmatice.

RELAæIILE ÎNTRE FUNCæIA EXOCRINÅ ÇI CEA

ENDOCRINÅ Insulina pare så fie necesarå local pentru
ca secretina çi colecistokinina så determine secreÆia exocrinå;
astfel, ea joacå un rol permisiv pentru aceçti doi hormoni.

AXUL ENTEROPANCREATIC ÇI INHIBIæIA PRIN

FEEDBACK SecreÆia enzimaticå pancreaticå umanå este
controlatå, cel puÆin în parte, prin mecanisme de feedback
negativ induse de prezenÆa proteazelor serinice active în duoden.
Pentru exemplificare, perfuzarea intraduodenalå de fenilalaninå
determinå o creçtere promptå a nivelului plasmatic al CCK,
cât çi a secreÆiei de chimotripsinå. Totuçi, perfuzia simultanå
cu tripsinå blocheazå ambele råspunsuri. Din contrå, perfuzia
duodenalå cu inhibitori de proteazå conduce la hipersecreÆie
enzimaticå. Rezultå cå proteazele serinice inhibå secreÆia
pancreaticå prin acÆiunea asupra unui peptid eliberator de
CCK din lumenul intestinului subÆire.

PANCREATITA ACUTÅ

CONSIDERAæII GENERALE Bolile pancreatice infla-
matorii se pot clasifica în (1) pancreatitå acutå çi (2) pancreatitå
cronicå. Spectrul patologic al pancreatitei acute variazå de
la pancreatita edematoaså, care este, de regulå, o afecÆiune
uçoarå çi autolimitatå, la pancreatita necrozantå, în care gradul
necrozei pancreatice este corelat cu severitatea atacului çi a
manifestårilor sistemice. Termenul de pancreatitå hemoragicå
este mai puÆin adecvat, deoarece hemoragiile interstiÆiale,
de grad variat, pot fi întâlnite, pe lângå pancreatitå, çi în alte
boli, cum sunt traumatismele pancreatice, cancerul pancreatic
çi insuficienÆa cardiacå congestivå severå.

IncidenÆa pancreatitei variazå în diferite Æåri çi depinde
de cauza declançatoare, de exemplu, alcool, litiazå biliarå,
factori metabolici çi medicamente (tabelul 304-1). De exemplu,
în Statele Unite, pancreatita acutå este legatå în primul rând
de consumul de alcool çi mai puÆin de calculii biliari; în
Anglia, se întâmplå invers.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENIE Existå multe cauze de
pancreatitå acutå (vezi tabelul 304-1), dar mecanismele prin
care aceste condiÆii determinå inflamaÆia pancreaticå nu au
fost încå identificate. PacienÆii alcoolici cu pancreatitå pot
constitui o categorie specialå, deoarece majoritatea alcoolicilor
nu fac pancreatitå. Lista cauzelor determinante creçte çi este
probabil cå pancreatita determinatå de infecÆii virale, de
medicamente sau de alÆi factori nedefiniÆi este mult mai frecventå
decât se credea înainte.

Aproximativ 5% din cazurile de pancreatitå acutå sunt
induse medicamentos (vezi tabelul 304-1). Medicamentele
determinå pancreatitå fie printr-o reacÆie de hipersensibilitate,
fie prin producerea unui metabolit toxic, cu toate cå în multe
cazuri diferenÆierea nu este clarå.
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AfecÆuni ale aparatului digestiv1920 sunt activate în pancreas çi nu în lumenul intestinal. Existå
mai mulÆi factori despre care se presupune cå ar activa aceste
proenzime (endotoxine, exotoxine, infecÆii virale, ischemia,
anoxia çi traumatismul direct). Enzimele proteolitice activate,
în special tripsina, nu numai cå digerå Æesuturile pancreatice
çi peripancreatice, dar pot activa çi alte enzime, ca de exemplu,
elastaza çi fosfolipaza. Enzimele active digerå apoi membranele
celulare çi determinå proteolizå, edem, hemoragie interstiÆialå,
leziuni vasculare, necrozå de coagulare, necrozå graså çi necroza
celulelor parenchimatoase. Leziunile celulare çi moartea celularå
determinå în final eliberarea enzimelor activate. În plus, activarea
çi eliberarea de peptide bradikininice çi substanÆe vasoactive
(de exemplu, histamina) se presupune cå produc vasodilataÆie,
creçterea permeabilitåÆii vasculare çi edem. Are loc, deci, o
cascadå de evenimente, care culmineazå cu dezvoltarea unei
pancreatite acute necrotice.

Teoria autodigestiei a eclipsat douå teorii mai vechi. Prima,
teoria „canalului comun“, afirma cå existenÆa unui canal comun
pentru secreÆia pancreaticå çi bilå faciliteazå refluxul bilei
în canalul pancreatic, ducând la activarea enzimelor pancreatice.
(De fapt, se întâlneçte un canal comun cu o comunicare liberå
între canalul biliar comun çi canalul pancreatic). A doua teorie
considerå cå principalele mecanisme în dezvoltarea pancreatitei
sunt obstrucÆia çi hipersecreÆia. Înså, obstrucÆia canalului
pancreatic principal determinå edem pancreatic, dar, în general,
nu pancreatitå.

O ipotezå recentå pentru explicarea activårii intrapancreatice
a zimogenelor sugereazå cå acestea sunt activate de hidrolazele
lizozomale chiar în celulele acinare pancreatice. În douå tipuri
diferite de pancreatitå experimentalå s-a demonstrat cå enzimele
digestive çi hidrolazele lizozomale intrå în contact; ca rezultat,
primele pot fi activate în celulele acinare de cåtre ultimele.
In vitro, enzimele lizozomale, cum ar fi catepsina B, pot
activa tripsinogenul, iar tripsina poate activa ceilalÆi precursori
proteazici. Nu este clar încå dacå în celula acinarå umanå se
atinge çi pH-ul adecvat (circa 3,0) pentru a permite activarea
tripsinogenului de cåtre hidrolazele lizozomale. Actual, se
crede cå ischemia/hipoperfuzia pot singure så determine
activarea tripsinogenului çi, consecutiv, leziuni ale pancresului.

MANIFESTÅRI CLINICE Durerea abdominalå consti-
tuie simptomul major al pancreatitei acute. Durerea poate
varia de la un disconfort uçor çi tolerabil, la o suferinÆå severå,
constantå, invalidantå. Caracteristic, durerea, care este constantå
çi are un caracter sfredelitor, este localizatå în epigastru çi
în regiunea periombilicalå çi iradiazå frecvent în spate, ca çi
în piept, în flancuri çi în abdomenul inferior. Frecvent, durerea
devine mai intenså atunci când pacientul se aflå în decubit
dorsal çi se amelioreazå adesea atunci când pacientul se açeazå,
cu trunchiul flectat çi genunchii ridicaÆi. Alte simptome frecvente
sunt greaÆa, vårsåturile çi distensia abdominalå, determinate
de hipomotilitatea gastricå çi intestinalå çi de peritonita chimicå.

Examenul fizic evidenÆiazå deseori un pacient suferind çi
anxios. De asemenea, se întâlnesc frecvent subfebra, tahicardia
çi hipotensiunea. Çocul nu este rar çi se produce prin (1)
hipovolemia secundarå exsudårii sângelui çi proteinelor plasma-
tice în spaÆiul retroperitoneal („arsurå retroperitonealå“), (2)
formarea çi eliberarea crescutå de peptide kininice, care
determinå vasodilataÆie çi creçterea permeabilitåÆii vasculare
çi (3) efectele sistemice ale enzimelor proteolitice çi lipolitice
eliberate în circulaÆie. Icterul nu este frecvent; atunci când
apare, este, de regulå, secundar edemului capului pancreatic
çi compresiei consecutive a porÆiunii intrapancreatice a canalului
biliar comun. Pot apårea noduli tegumentari eritematoçi,
determinaÆi de necroza Æesutului gras subcutanat. La 10-20%
din pacienÆi apare afectare pulmonarå, constând în raluri bazale,
atelectazii çi revårsate pleurale, acestea din urmå fiind localizate
mai ales pe partea stângå. Sensibilitatea abdominalå çi rigiditatea
muscularå sunt prezente în diferite grade, dar, comparate cu
durerea intenså, aceste semne nu sunt impresionante. Zgomotele
intestinale sunt, de regulå, diminuate sau abolite. În abdomenul

Tabelul 304-1

Cauze de pancreatitå acutå

Ingestia de alcool (etilism acut sau cronic)
AfecÆiuni ale tractului biliar (calculi biliari)
Postoperator (dupå intervenÆii abdominale sau neabdominale)
Postcolangiopancreatografie endoscopicå retrogradå (CPER), în
special studii manometrice ale sfincterului Oddi

Traumatisme (în special cele abdominale directe)
Metabolice

Hipertrigliceridemia
Sindromul de deficienÆå al apolipoproteinei CII
Hipercalcemia (de exemplu, hiperparatiroidism), induså de droguri
InsuficienÆa renalå
Dupå transplantul renal*
Steatoza hepaticå acutå de sarcinå†

Pancreatita ereditarå
InfecÆii

Oreionul
Hepatita viralå
Alte infecÆii virale (virusuri coxsackie, echovirusuri, virusul

citomegalic)
Ascaridioza
InfecÆii cu Mycoplasma, Campylobacter, complexul Mycobac-

terium avium, alte bacterii
Medicamente

AsociaÆie definitå
Azatioprinå, 6-mercaptopurinå
Sulfamide
Diuretice tiazidice
Furosemid
Estrogeni (contraceptive orale)
Tetraciclinå
Acid valproic
Pentamidinå
Dideoxiinozinå (ddI)

AsociaÆie probabilå
Acetaminophen
Nitrofurantoin
Metildopa
Eritromicinå
SalicilaÆi
Metronidazol
Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA)

Cauze vasculare çi vasculite
Vasculare

Ischemia-hipoperfuzia (dupå intervenÆii chirurgicale pe cord)
Embolie cu plåci de aterom

Boli ale Æesutului conjunctiv cu vasculitå
Lupus eritematos sistemic
Angeita necrozantå
Purpura tromboticå trombocitopenicå

Ulcer penetrant
ObstrucÆia ampulei Vater

Enterita regionalå
Diverticul duodenal

Pancreas septat
Cauze de luat în considerare la pacienÆii cu pancreatitå acutå
recurentå fårå o cauzå evidentå

Afectare ocultå a tractului biliar sau ductelor pancreatice, în
special calculi biliari oculÆi (microlitiazå, sediment)

Medicamente
Hipertrigliceridemie
Pancreas septat
Cancer pancreatic
DisfuncÆia sfincterului Oddi
Fibrozå chisticå
Idiopatic

* Pancreatita apare la 3% dintre pacienÆii cu transplant renal çi este
consecinÆa mai multor factori, dintre care intervenÆia chirurgicalå,
hipercalcemia, medicamente (glucocorticoizi, azatioprinå, L-aspara-
ginazå, diuretice) çi infecÆii virale.

† Pancreatita mai apare, de asemenea, în sarcina necomplicatå din alte
cauze çi este frecvent asociatå cu litiaza coledocianå.

Autodigestia constituie o teorie patogenå conform cåreia
pancreatita apare când enzimele proteolitice (de exemplu,
tripsinogen, chimotripsinogen, proelastazå çi fosfolipazå A)
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superior se poate palpa uneori un pseudochist. Poate apårea
o coloraÆie discretå albastrå periombilicalå, secundarå hemoperi-
toneului (semnul Cullen), iar coloraÆia roçie-purpurie-albastrå
sau verde-maron a flancurilor (semnul Turner) reflectå cataboli-
zarea tisularå a hemoglobinei. Ultimele douå semne, puÆin
frecvente, indicå prezenÆa unei pancreatite necrotice severe.

DATE DE LABORATOR Diagnosticul pancreatitei acute
este stabilit, de obicei, prin prezenÆa unui nivel crescut al
amilazei serice. Valorile crescute de peste trei ori faÆå de
normal stabilesc diagnosticul, dacå se exclude afectarea francå
a glandelor salivare çi perforaÆia sau infarctul intestinal. Totuçi,
se pare cå nu existå o corelaÆie strictå între severitatea pancreatitei
çi nivelul amilazei serice. Dupå 48-72 ore, chiar dacå prezenÆa
pancreatitei råmâne evidentå, nivelul amilazei totale tinde
så se normalizeze. Totuçi, nivelurile izoamilazei çi lipazei
pancreatice pot råmâne crescute chiar 7 pânå la 14 zile. Trebuie
reamintit cå ridicarea nivelului amilazei serice çi urinare apare
în multe alte afecÆiuni în afarå de pancreatitå (vezi tabelul
303-2). Important, pacienÆii cu acidozå (pH arterial ≤7,32)
pot prezenta valori fals crescute ale amilazei serice. Într-un
studiu, 12 din 33 de pacienÆi cu acidozå au avut o amilazå
sericå crescutå, înså numai 1 a avut çi lipaza sericå crescutå;
la 9 dintre ei, tipul predominant de amilazå a fost izoamilaza
salivarå. Aceasta explicå de ce pacientul diabetic cu cetoacidozå
poate prezenta creçteri marcate ale amilazei serice, fårå alte
semne de pancreatitå acutå. Raportul dintre clearance-ul urinar
al amilazei çi, respectiv, al creatininei (Clam/Clcr) este, de
regulå, crescut la pacienÆii cu pancreatitå severå; acest raport
nu este, de regulå, crescut la cei cu amilazå sericå normalå.
Activitatea lipazei serice creçte paralel cu cea a amilazei,
iar determinarea ambelor enzime creçte eficacitatea diagnosticå.
Un titru crescut al lipazei sau tripsinei serice stabileçte, de
regulå, diagnosticul de pancreatitå acutå; aceste teste sunt
utile mai ales la acei pacienÆi cu o cauzå nepancreaticå de
hiperamilazemie (vezi tabelul 303-2). Dacå sunt prezente,
în stabilirea diagnosticului pot fi utile çi niveluri crescute
ale amilazei din lichidul peritoneal sau pleural > 1500 nmol/l
(>5000 unitåÆi/dl).

Leucocitoza (15.000-20.000 leucocite/µl) este frecventå.
Cazurile severe pot prezenta hemoconcentraÆie, cu valori ale
hematocritului peste 50%, secundar pierderii de plasmå în
spaÆiul retroperitoneal çi cavitatea peritonealå. Hiperglicemia
este frecventå çi determinatå de numeroçi factori, printre care
eliberarea reduså de insulinå, eliberarea crescutå de glucagon
çi secreÆia crescutå de hormoni glucocorticoizi çi catecolamine.
Hipocalcemia apare în aproximativ 25% din cazuri, dar
patogeneza acesteia este incomplet cunoscutå. În timp ce
studii mai vechi sugerau cå råspunsul glandei paratiroide la
scåderea calcemiei este inadecvat, observaÆiile ulterioare nu
au confirmat acest lucru. Saponificarea intraperitonealå a
calciului de cåtre acizii graçi din regiunile de steatonecrozå
apare, de regulå, în cazul unor cantitåÆi mari (6,0 g) dizolvate
sau suspendate în lichidul de ascitå. Aceastå „formare de
såpun“ poate fi, de asemenea, importantå la pacienÆii cu
pancreatitå, uçoarå hipocalcemie çi ascitå reduså sau neeviden-
Æiabilå. Hiperbilirubinemia – bilirubina sericå mai mare de
68 µmol/l (peste 4,0 mg/dl) – apare la aproximativ 10% din
pacienÆi. Icterul este tranzitoriu, iar bilirubina sericå revine
la normal în 4-7 zile. Nivelurile fosfatazei alcaline çi ale
aspartat aminotransferazei (AST) pot fi, de asemenea, crescute
tranzitoriu, în paralel cu valorile bilirubinei serice. Atunci
când este crescutå semnificativ – [peste 8,5 micromoli/l (peste
500 unitåÆi pe decilitru)], lactic dehidrogenaza sericå (LDH)
sugereazå un prognostic nefavorabil. Albumina sericå este
scåzutå sub 30 g/l (sub 3,0 g/dl) în circa 10% din cazuri,
fiind asociatå cu o pancreatitå mai severå çi cu o ratå crescutå
a mortalitåÆii (tabelul 304-2). Hipertrigliceridemia apare în
15-20% din cazuri, nivelul amilazei serice la aceçti pacienÆi
fiind deseori, în mod fals, normal (vezi capitolul 303). Majori-
tatea pacienÆilor cu hipertrigliceridemie çi pancreatitå examinaÆi

ulterior, prezintå o tulburare subiacentå a metabolismului
lipidic, care antedateazå probabil pancreatitå, acest lucru fiind
discutat mai jos. Aproximativ 25% din pacienÆi au hipoxemie
(PO2 arterial mai mic de 60 mmHg), care poate anunÆa dezvoltarea
unui sindrom de detreså respiratorie acutå. În final, electro-
cardiograma poate fi ocazional anormalå, cu modificåri ale
segmentului ST çi ale undei T, care pot mima ischemia
miocardicå.

Examenele radiologice utile pentru diagnosticul de pancrea-
titå acutå sunt enumerate în tabelul 303-1 çi discutate în capitolul
303. Cu toate cå la peste 50% din pacienÆi se descoperå una
sau mai multe anomalii, aspectele sunt inconstante çi nespecifice.
În pancreatita acutå, valoarea majorå a examenului radiologic
convenÆional (radiografie toracicå, urografie renouretero-
vezicalå) este de a exclude alte diagnostice, în special perforaÆia
visceralå. Radiografia digestivå superioarå a fost înlocuitå
de ecografie çi tomografia computerizatå (TC). TC poate
confirma suspiciunea clinicå de pancreatitå acutå, chiar çi
în condiÆiile unor titruri normale ale amilazei. TC este foarte
utilå în aprecierea severitåÆii pancreatitei acute çi a morbiditåÆii
çi mortalitåÆii (vezi mai jos). Ecografia çi scintigrafia, folosind
ca radioizotopi acidul N-p-izopropil acetanilid-iminodiacetic
(PIPIDA) çi, pentru ficat, acidul 2,6 dimetiliminodiacetic
(HIDA), sunt utile în pancreatita acutå, pentru investigarea
veziculei biliare çi a tractului biliar.

DIAGNOSTIC Orice durere acutå çi severå abdominalå
sau de spate trebuie så sugereze o pancreatitå acutå. Diagnosticul
este mai probabil, de regulå, atunci când un pacient cu o
posibilå predispoziÆie pentru pancreatitå se prezintå cu durere
abdominalå severå çi continuå, greaÆå, vårsåturi, febrå, tahicardie
çi aspecte patologice la examenul abdomenului. Examenele
de laborator evidenÆiazå, de obicei, leucocitozå, imagini
radiologice pulmonare çi abdominale anormale, hipocalcemie
çi hiperglicemie. Diagnosticul este confirmat, de regulå, prin
determinarea unei amilaze çi/sau lipaze serice crescute. Evident,
pentru stabilirea diagnosticului nu este necesar ca toate modifi-
cårile enumerate anterior så fie prezente.

Diagnosticul diferenÆial trebuie så includå urmåtoarele
boli: (1) perforaÆia visceralå, în special a unui ulcer, (2) colecistita
acutå çi colica biliarå, (3) ocluzia intestinalå acutå, (4) ocluzia
vaselor mezenterice, (5) colica renalå, (6) infarctul miocardic,
(7) anevrismul disecant de aortå, (8) boli ale Æesutului conjunctiv
cu vasculitå, (9) pneumonia çi (10) cetoacidoza diabeticå.

Tabelul 304-2

Factori care influenÆeazå negativ supravieÆuirea în
pancreatita acutå

Criteriile Ranson/Imrie
La internare sau la stabilirea diagnosticului

Vârsta > 55 ani
Leucocitozå > 16.000/µl
Hiperglicemia > 11 mmol/l (> 200 mg/dl)
LDH seric > 400 UI/l
AST sericå > 250 UI/l

În primele 48 de ore
Scåderea hematocritului cu peste 10%
Sechestrare de lichid > 4.000 ml
Hipocalcemia < 1,9 mmol/l (< 8,0 mg/dl)
Hipoxemia (PO2 < 60 mmHg)
Creçterea creatininei > 1,8 mmol/l (> 5 mg/dl) dupå lichide i.v.
Hipoalbuminemia < 32 g/l (< 3,2 g/dl)

Scorul de evaluare fiziologicå acutå çi cronicå (APACHE II) > 12
Lichid peritoneal hemoragic
Obezitatea
Indicatori cheie ai insuficienÆei organelor

Hipotensiune (TA < 90 mmHg) sau tahicardie > 130 båtåi/minut
PO2 < 60 mmHg
Oligurie (< 50 ml/h) sau creatininå în creçtere
Metabolici: calciu seric < 1,9 mmol/l (< 8,0 mg/dl) sau

albuminå sericå < 32 g/l (< 3,2 g/dl)
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Ulcerul duodenal penetrant poate fi evidenÆiat, de regulå,
prin examenul radiologic çi/sau endoscopic ale tractului digestiv
superior. Un ulcer duodenal perforat este diagnosticat rapid
prin prezenÆa aerului intraperitoneal. DiferenÆierea dintre
colecistita acutå çi pancreatita acutå poate fi dificilå, un nivel
crescut al amilazei serice putând fi întâlnit în ambele afecÆiuni.
Durerea cu origine în tractul biliar este localizatå mai spre
dreapta çi are un debut gradat, iar ileusul este de obicei absent;
ecografia çi scintigrafia sunt utile în stabilirea diagnosticului
de colelitiazå çi colecistitå. ObstrucÆia intestinalå determinatå
de factori mecanici poate fi diferenÆiatå de pancreatitå prin
istoricul de durere colicativå, prin examenul obiectiv al
abdomenului çi prin imaginile radiologice care evidenÆiazå
modificårile caracteristice unui sindrom de ocluzie intestinalå
mecanicå. Ocluzia vascularå mezentericå acutå se întâlneçte,
de regulå, la pacienÆi debilitaÆi, båtrâni, cu leucocitozå acutå,
distensie abdominalå çi diaree hemoragicå, la care paracenteza
evidenÆiazå lichid sanguinolent, iar arteriografia aratå ocluzie
vascularå. Totuçi, la pacienÆii cu infarct intestinal, titrurile
amilazei sunt crescute atât în sânge, cât çi în lichidul peritoneal.
Lupusul eritematos sistemic çi poliarterita nodoaså pot fi
confundate cu pancreatita, mai ales cå pancreatita se poate
dezvolta ca o complicaÆie a acestor boli. Cetoacidoza diabeticå
asociazå frecvent durere abdominalå çi niveluri serice crescute
ale amilazei totale, mimând astfel îndeaproape o pancreatitå
acutå. Totuçi, lipaza sericå çi izoamilaza pancreaticå nu sunt
crescute în cetoacidoza diabeticå.

EVOLUæIA BOLII ÇI COMPLICAæII Este importantå
identificarea pacienÆilor cu pancreatitå acutå care au un risc
crescut de deces. Ranson çi Imrie au utilizat multiple criterii
prognostice çi au demonstrat cå existå o ratå crescutå a
mortalitåÆii atunci când sunt identificaÆi trei sau mai mulÆi
factori de risc, în momentul internårii sau pe parcursul primelor
48 ore de spitalizare (vezi tabelul 304-2). Sistemul de evaluare
al stårii fiziologice acute çi al stårii cronice de sånåtate (APACHE
II) utilizeazå valorile cele mai proaste a 12 måsuråtori fiziologice,
vârsta çi starea anterioarå de sånåtate çi permite o bunå evaluare
a severitåÆii bolii pentru un numår mare de boli frecvente;
acest scor se coreleazå, de asemenea, çi cu evoluÆia bolii.
Studii prospective au comparat APACHE II cu diverse criterii
prognostice, de exemplu, scorul Ranson çi Imrie, în ceea ce
priveçte prezicerea severitåÆii pancreatitei acute. Astfel, la
internare, APACHE II identificå circa douå treimi din atacurile
severe, iar dupå 48 de ore, acurateÆea prognosticå a APACHE
II este comparabilå cu cea a scorului Ranson çi Imrie. Dezavan-
tajele sistemului APACHE II sunt (1) complexitatea, (2) accesul
la un computer pentru calculul scorului çi (3) standardizarea
valorilor maxime çi a celor prag. McMahon çi colaboratorii
au aråtat cå prezenÆa „bulionului toxic“ sau a unui lichid
închis la culoare (hemoragic) în cavitatea abdominalå este
de asemenea, un indicator prognostic important în pancreatita
acutå. Aceste sisteme complexe de evaluare sunt dificil de
efectuat çi nu au fost acceptate pe larg de clinicieni. Este
nevoie de un test biochimic simplu, capabil så prezicå evoluÆia
la pacienÆii cu pancreatitå acutå. Trei markeri candidaÆi de
mare perspectivå sunt proteina C reactivå, elastaza granulocitarå
sericå çi peptidul activator al tripsinogenului urinar (PAT).
Indicatorii cheie ai crizei severe de pancreatitå acutå sunt
enumeraÆi, de asemenea, în tabelul 304-2. PrezenÆa unuia
din aceçti factori este asociatå unui risc crescut pentru compli-
caÆii, iar prezenÆa a doi factori este asociatå cu o ratå a mortalitåÆii
de 20-30%. Rata mare a mortalitåÆii la aceçti pacienÆi este
determinatå în mare parte de infecÆii çi justificå investigaÆii
radiologice repetate sau o combinaÆie între mijloacele radiologice
çi chirurgicale, aça cum este descris mai jos.

ComplicaÆiile locale çi sistemice ale pancreatitei acute sunt
prezentate în tabelul 304-3. Frecvent, pacienÆii dezvoltå o

Tabelul 304-3

ComplicaÆiile pancreatitei acute

LOCALE

Necrozå
Sterilå
Infectatå

ColecÆii pancreatice lichidiene
Abces pancreatic
Pseudochist pancreatic

Durere
Rupturå
Hemoragie
InfecÆie
ObstrucÆie a tractului gastrointestinal (stomac, intestin, colon)

Ascitå pancreatogenå
Ruptura canalului pancreatic comun
Pseudochist fisurat

Afectarea organelor adiacente de cåtre pancreatita necroticå
Hemoragie intraperitonealå masivå
Tromboza de vase sanguine (vena splenicå, vena portå)
Infarctul intestinal

Icterul obstructiv

SISTEMICE

Pulmonare
Revårsate pulmonare
Atelectazii
Abces mediastinal
Pneumonie
Sindrom de detreså respiratorie a adultului

Cardiovasculare
Hipotensiune

Hipovolemie
Hipoalbuminemie

Moarte subitå
Modificåri electrocardiografice nespecifice ST-T, care
simuleazå infarctul miocardic

Revårsat pericardic
Hematologice

Coagulare intravascularå diseminatå (CID)
Hemoragie gastrointestinalå*

Boalå ulceroaså
Gastritå erozivå
Necrozå hemoragicå pancreaticå cu erodarea vaselor sanguine
importante

Trombozå de venå portå, hemoragie din varice
Renale

Oligurie
Azotemie
Trombozå de artere çi/sau vene renale

Metabolice
Hiperglicemie
Hipertrigliceridemie
Hipocalcemie
Encefalopatie
Amaurozå acutå (retinopatia Purtscher)

Sistemul nervos central
Psihozå
Embolie graså

Citosteatonecrozå
A Æesuturilor subcutanate (noduli eritematoçi)
Osoaså
Diverse (pleuralå, mediastinalå, a sistemului nervos central)

* Agravatå de anomalii de coagulare (CID)

formaÆiune tumoralå inflamatorie în primele 2 pânå la 3
såptåmâni dupå pancreatitå. Aceasta se poate datora necrozei
pancreatice sau poate reprezenta un abces sau un pseudochist
(vezi mai jos). ComplicaÆiile sistemice cuprind tulburåri
pulmonare, cardiovasculare, hematologice, renale, metabolice
çi ale SNC. Pancreatita çi hipertrigliceridemia constituie o
asociere în care relaÆia cauzå-efect nu este pe deplin înÆeleaså.
Totuçi, se pot trage câteva concluzii. Întâi, hipertrigliceridemia
precedå çi poate determina dezvoltarea unei pancreatite acute.
În al doilea rând, marea majoritate a pacienÆilor cu pancreatitå
acutå nu au hipertrigliceridemie. În al treilea rând, aproape
toÆi pacienÆii cu pancreatitå acutå çi hipertrigliceridemie
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prezentau anterior tulburåri ale metabolismului lipoproteic.
În al patrulea rând, mulÆi dintre pacienÆii cu aceastå asociaÆie
au o hipertrigliceridemie persistentå çi, dupå rezoluÆia pan-
creatitei, sunt predispuçi la noi episoade de pancreatitå. În
al cincilea rând, orice factor (de exemplu, alcool, medicamente)
care determinå o creçtere abruptå a trigliceridelor serice la
niveluri ce depåçesc 11 mmol/l (1000 mg/dl) pot precipita
un puseu de pancreatitå, care poate fi asociat cu complicaÆii
serioase çi care poate deveni chiar fulminant. Pentru a înlåtura
riscul recurenÆei pancreatitei acute trebuie efectuatå o deter-
minare à jeun a nivelului trigliceridelor serice înainte de
începerea substituÆiei estrogenice postmenopauzå. Niveluri
sub 300 mg/dl nu prezintå risc, în timp ce niveluri peste
750 mg/dl sunt asociate cu o mare probabilitate de a dezvolta
pancreatita. În final, pacienÆii cu deficit de apolipoproteinå
CII au o incidenÆå crescutå a pancreatitei; apolipoproteina
CII activeazå lipoprotein-lipaza, care are un rol important
în eliminarea chilomicronilor din circulaÆia sanguinå.

Retinopatia Purtscher, o complicaÆie relativ rarå, se manifestå
prin pierderea bruscå çi severå a vederii la pacienÆii cu pancreatitå
acutå. Este caracterizatå printr-un aspect specific la examenul
fundului de ochi, pete cu aspect de flocoane de vatå çi hemoragii,
dispuse într-o zonå ce este delimitatå de discul optic çi maculå;
se presupune cå este determinatå de ocluzia arterei retiniene
posterioare cu granulocite agregate.

Primele douå cauze incriminate în etiologia pancreatitei
acute sunt alcoolismul çi afecÆiunile tractului biliar; alte cauze
sunt prezentate în tabelul 304-1. Totuçi, dupå o investigare
convenÆionalå, o cauzå specificå nu poate fi stabilitå la 30%
dintre pacienÆi. Este important de subliniat cå examenele
ecografice nu evidenÆiazå calculii, în special în cazul microlitiazei
çi/sau sedimentului biliar, la 4-7% dintre pacienÆi. Într-o serie
de 31 de pacienÆi cu diagnosticul iniÆial de pancreatitå acutå
idiopaticå, la 23 dintre aceçtia s-a demonstrat ulterior cå sufereau
de o litiazå biliarå ocultå. Astfel, circa douå treimi din pacienÆii
cu pancreatitå acutå recurentå fårå o cauzå evidentå au în realitate
o litiazå biliarå ocultå. Examinarea aspiratului duodenal în
asemenea cazuri evidenÆiazå cristale de colesterol, care confirmå
diagnosticul. Alte boli ale tractului biliar sau ale canalelor
pancreatice care pot determina pancreatitå acutå sunt coledoco-
celul, tumorile ampulare, pancreasul septat, ca çi tumorile, stenozele
çi calculii canalelor pancreatice. Aproximativ 2% din pacienÆii
cu carcinom pancreatic se prezintå cu pancreatitå acutå.

Pancreatita la pacienÆii cu SIDA IncidenÆa pancreatitei
acute este crescutå la pacienÆii cu SIDA din douå motive: (1)
frecvenÆa mare a infecÆiilor care afecteazå pancreasul, precum
infecÆiile cu virusul citomegalic, Cryptosporidium comple-
xul Mycobacterium avium çi (2) utilizarea frecventå la pacienÆii
cu SIDA a unor medicamente ca didanozina, pentamidina çi
trimethoprim-sulfamethoxazol (a se vedea çi capitolul 308).

TRATAMENT  

La majoritatea pacienÆilor (85-90%) cu pancreatitå acutå,
boala este autolimitatå çi se remite spontan, frecvent la
3-7 zile de la instituirea tratamentului. Tratamentul conven-
Æional include (1) analgezice pentru durere, (2) fluide intra-
venoase çi coloizi pentru a menÆine normal volumul intra-
vascular, (3) oprirea oricårui aport alimentar oral çi (4) aspiraÆie
nazogastricå, pentru a scådea eliberarea de gastrinå din stomac
çi pentru a împiedica trecerea conÆinutului gastric în duoden.
Studii recente au aråtat, totuçi, cå aspiraÆia nazogastricå
nu oferå avantaje nete în tratamentul pancreatitelor acute
uçoare sau moderate. De aceea, utilitatea ei trebuie consideratå
mai degrabå electivå decât obligatorie.

S-a demonstrat faptul cå secreÆia pancreaticå stimulatå
cu CCK a fost aproape abolitå în patru modele de pancreatitå
acutå induså experimental. Aceasta explicå probabil de ce
medicamentele care blocheazå secreÆia pancreaticå, în trata-
mentul pancreatitelor acute, eçueazå în a avea orice beneficiu
terapeutic. Din aceste motive, anticolinergicele nu sunt indicate
în tratamenul pancreatitei acute. Alåturi de aspiraÆia nazo-
gastricå çi anticolinergice, nici alte mijloace terapeutice
destinate så „punå pancreasul în repaus“, prin inhibarea
secreÆiei pancreatice, nu au schimbat cursul bolii. Deçi
antibioticele au fost folosite în tratamentul pancreatitei acute,
studii prospective au aråtat cå acestea nu aduc nici un beneficiu
în cazul formelor uçoare sau moderat severe. Totuçi, studii
recente privind folosirea antibioticelor la pacienÆi cu necrozå
pancreaticå extensivå au demonstrat reducerea ratei morta-
litåÆii. În plus, deoarece infecÆia secundarå a Æesutului pancreatic
necrozat (flegmon, abces, pseudochist) sau a pasajului biliar
obstruat (colangitå ascendentå, coledocolitiazå complicatå)

FIGURA 304-1 Pancreatitå acutå: evoluÆia TC. A. TC abdominalå
cu substanÆå de contrast, efectuatå la un pacient cu semne clinice
sugestive de pancreatitå acutå. De notat densitatea reduså a corpului
pancreasului la stânga liniei mediane (sågeata). Se observå câteva
zone liniare în gråsimea peripancreaticå, sugerând o inflamaÆie (sågeÆile
deschise). O cantitate micå de lichid se observå în spaÆiul pararenal
anterior (vârful sågeÆii). B. La nouå zile dupå internare, se observå

o înråutåÆire marcatå, cu inflamaÆie severå a pancreasului, evidenÆiatå
prin deplasarea anterioarå a peretelui gastric posterior (sågeÆile),
creçterea inflamaÆiei gråsimii peripancreatice çi lichid în cantitate
crescutå în spaÆiul perirenal anterior çi în jurul venei porte (sågeÆile
deschise). (Prin amabilitatea Dr. P. R. Ros, University of Florida
College of Medicine.)
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are un rol important în ceea ce priveçte mortalitatea tardivå
datoratå pancreatitei, un tratament antibiotic adecvat al
infecÆiei constituite este, evident, foarte important. Alte
câteva medicamente au fost evaluate prin studii prospective
çi au fost ineficiente în tratamentul pancreatitei acute. Lista,
care nu este în nici un caz completå, include glucagonul,
blocanÆii H-2, inhibitorii de proteazå, cum este aprotinina,
glucocorticoizii, calcitonina, analogii de somatostatinå, cum
este octreotidul çi antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS).
Totuçi, tratamentul profilactic cu gabexate, un inhibitor
proteazic, a redus afectarea pancreaticå consecutivå colangio-
pancreatografiei endoscopice retrograde (CPER).

Un examen TC, în special un examen TC dinamic cu
contrast îmbunåtåÆit (CECT – contrast-enhanced dynamic
CT), furnizeazå informaÆii valoroase asupra severitåÆii çi
prognosticului pancreatitei acute (figura 304-1 çi tabelul
304-4). În particular, CECT permite estimarea prezenÆei
çi extinderii necrozei pancreatice. Studii recente sugereazå
cå probabilitatea unei pancreatite prelungite sau a unor
complicaÆii serioase este neglijabilå atunci când indexul
severitåÆii TC este 1 sau 2 çi este reduså atunci când indexul
este între 3 çi 6. Totuçi, pacienÆii cu indexul severitåÆii TC
între 7 çi 10 au o morbiditate de 92% çi o mortalitate de
17%. CECT este indicatå la pacienÆii cu 3 sau mai multe
semne Ranson, la toÆi pacienÆii cu boalå severå çi la pacienÆii
care prezintå deteriorare clinicå progresivå. Pacientul cu
pancreatitå uçoarå sau moderatå necesitå, de regulå, tratament
cu lichide administrate intravenos, oprirea aportului alimentar
çi posibil aspiraÆie nazogastricå pentru 2 pânå la 4 zile.
Dieta lichidianå este începutå deseori între zilele a treia çi
a çasea, iar dieta normalå între zilele a cincea çi a çaptea.
Pacientul cu pancreatitå fulminantå neremitentå necesitå
lichide în cantitåÆi foarte mari çi o atenÆie sporitå asupra
apariÆiei unor complicaÆii, cum ar fi colapsul cardiovascular,
insuficienÆa respiratorie çi infecÆia pancreaticå. Ultima dintre
acestea trebuie abordatå prin combinaÆia metodelor radiologice
çi chirurgicale (vezi mai jos). În timp ce studiile mai vechi,
necontrolate, aråtau cå lavajul peritoneal prin dializa prin
cateter percutanat este util în pancreatitele severe, studiile
recente au indicat cå acest tratament nu influenÆeazå evoluÆia
unor astfel de atacuri. Atunci când terapia convenÆionalå
nu poate opri deteriorarea clinicå, trebuie luate în considerare
laparotomia, cu un drenaj adecvat çi eliminarea Æesuturilor
necrozate. PacienÆii cu pancreatitå severå secundarå litiazei
biliare se pot ameliora semnificativ dacå se practicå papilo-
tomia în primele 36-72 de ore de la debut. Studiile recente
au indicat cå numai aceçti pacienÆi cu pancreatitå secundarå
litiazei biliare çi în stare foarte severå ar trebui luaÆi în
considerare pentru colangiopancreatografia endoscopicå
retrogradå (CPER). În final, tratamentul pacienÆilor cu
pancreatitå asociatå hipertrigliceridemiei include (1) scåderea
în greutate pânå la greutatea idealå, (2) dietå cu restricÆie
de lipide, (3) exerciÆiu fizic, (4) evitarea consumului de
alcool çi a medicamentelor care pot creçte nivelurile serice
ale trigliceridelor (de exemplu, estrogeni, vitaminå A, tiazide
çi betablocante) çi (5) controlul diabetului.

NECROZA PANCREATICÅ INFECTATÅ, ABCESUL

ÇI PSEUDOCHISTUL Necroza pancreaticå infectatå trebuie
diferenÆiatå de abcesul pancreatic. Prima este o infecÆie difuzå,
care survine peste un proces inflamator acut al pancreasului,
însoÆit de necrozå, la 1-2 såptåmâni dupå debutul pancreatitei.
Dimpotrivå, abcesul pancreatic este o colecÆie lichidianå
purulentå, prost delimitatå, care evolueazå o perioadå mai
lungå, adesea 4-6 såptåmâni. Tinde så fie mai puÆin amenin-
Æåtoare de viaÆå çi este asociatå cu o ratå mai reduså a mortalitåÆii
în cazul intervenÆiei chirurgicale. Necroza pancreaticå infectatå

trebuie tratatå prin debridare, deoarece componentele solide
ale pancreasului infectat nu pot fi eliminate prin drenajul
percutan ghidat radiologic. Abcesul pancreatic poate fi tratat
chirurgical sau, în cazuri selectate, prin drenaj percutan.
Pancreasul necrozat se infecteazå la 40% pânå la 60% dintre
pacienÆi, cel mai frecvent cu bacterii gram negative de origine
alimentarå. Sunt câÆiva factori de care depinde dacå infecÆia
are loc sau nu çi aceçtia includ extensia necrozei pancreatice
çi peripancreatice, gradul ischemiei çi hipoperfuziei pancreatice
çi prezenÆa insuficienÆei organice sau multiorganice.

Diagnosticul precoce al infecÆiei pancreatice poate fi stabilit
prin aspiraÆia cu ac sub ghidaj TC. Într-un studiu, 60 de pacienÆi,
reprezentând 5% din cazurile de pancreatitå acutå, au fost
suspectaÆi cå au o infecÆie pancreaticå, pe baza febrei, leucocitozei
çi a aspectelor anormale la TC (flegmon, pseudochist sau
colecÆie lichidianå extrapancreaticå). Este de remarcat cå la
60% dintre aceçti pacienÆi s-a evidenÆiat o infecÆie pancreaticå,
55% dezvoltând infecÆia în primele 2 såptåmâni. Aceste rezultate
sugereazå cå numai aspiraÆia sub ghidaj poate distinge ferm
necroza pancreaticå sterilå de cea suprainfectatå. Atitudinea
terapeuticå la pacienÆii care întrunesc aceste criterii selective
constå în: (1) pseudochisturile çi flegmoanele trebuie aspirate
prompt, deoarece mai mult de jumåtate pot fi infectate; (2)
colecÆiile lichidiene extrapancreatice nu necesitå aspiraÆie
promptå, deoarece majoritatea sunt sterile; (3) dacå în cazul
unui flegmon demonstrat iniÆial a fi steril persitå febra çi
leucocitoza, acesta necesitå câteva zile de supraveghere înainte
de a se lua în considerare reaspirarea, deoarece ameliorarea
clinicå survine frecvent; (4) dacå febra çi leucocitoza reapar
dupå un interval de ameliorare, trebuie luatå în considerare
reaspiraÆia.

Pancreatita severå cu 3 sau mai mulÆi factori de risc,
pancreatita postoperatorie, alimentarea precoce pe cale oralå,
laparotomia precoce çi posibila utilizare nejudicioaså a antibio-
ticelor predispun la dezvoltarea abcesului pancreatic, care
apare la 3-4% din pacienÆii cu pancreatitå acutå. Abcesul
pancreatic se poate dezvolta, de asemenea, datoritå unei cåi
de comunicare între pseudochist çi colon, unui drenaj chirurgical
inadecvat, a unui pseudochist, sau dupå puncÆia unui pseudochist.
Semnele caracteristice abcesului sunt febra, leucocitoza, ileusul
çi rapida deteriorare a stårii pacientului, ameliorat iniÆial dupå
o pancreatitå. Totuçi, singurele manifeståri pot fi febra persistentå
çi semnele de inflamaÆie pancreaticå persistentå. Drenajul
abceselor pancreatice prin tehnici nechirurgicale de cateterism
percutanat sub ghidaj TC a înregistrat doar un succes parÆial
(ameliorarea s-a obÆinut la numai 50-60% dintre pacienÆi).
Astfel, laparotomia cu drenaj aspirativ radical çi posibila rezecÆie
a Æesuturilor necrotice este deseori necesarå, deoarece rata
mortalitåÆii abceselor pancreatice nedrenate se apropie de
100%. Abcesele multiple sunt frecvente, necesitând reintervenÆie
chirurgicalå.

Pseudochisturile pancreatice sunt colecÆii de Æesuturi, lichide,
detritusuri, enzime pancreatice çi sânge, care se dezvoltå într-o
perioadå de 1-4 såptåmâni dupå debutul pancreatitei acute,

Tabelul 304-4

Indexul de severitate al pancreatitei acute

Puncte

Stadializarea severitåÆii pancreatitei acute
A. Pancreas normal 0
B. Mårirea izolatå a pancreasului 1
C. InflamaÆie afectând pancreasul çi
gråsimea peripancreaticå 2

D. O colecÆie lichidianå peripancreaticå 3
E. Douå sau mai multe colecÆii lichidiene 4

Stadializarea necrozei pancreatice
A. AbsenÆa necrozei 0
B. Necroza unei treimi de pancreas 2
C. Necroza unei jumåtåÆi de pancreas 4
D. Necroza a peste o jumåtate de pancreas 6
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la circa 15% dintre pacienÆi. Spre deosebire de chisturile
adevårate, pseudochisturile nu au o limitå epitelialå, iar pereÆii
sunt constituiÆi din Æesuturi necrozate, Æesut de granulaÆie çi
Æesut fibros. Ruptura la nivelul sistemului canalicular pancreatic
este frecventå. Totuçi, evoluÆia rupturii unui chist pancreatic
este de la vindecarea spontanå la pierderea continuå de suc
pancreatic, determinând o ascitå marcatå. Pseudochisturile
sunt precedate de pancreatitå în 90% din cazuri çi de un
traumatism pancreatic în 10% din cazuri. Aproximativ 85%
sunt localizate în corpul sau coada pancreasului çi doar 15%
în capul pancreasului. Unii pacienÆi au douå sau mai multe
pseudochisturi. Principala acuzå o constituie durerea abdominalå,
cu sau fårå iradiere în spate. La nivelul epigastrului sau al
hipocondrului stâng poate fi detectatå o maså palpabilå, sensibilå.
În timpul perioadei de boalå, nivelul amilazei poate fi crescut
la 75% din pacienÆi çi poate prezenta fluctuaÆii marcate.

În 75% din cazuri, la examenul radiologic, pseudochisturile
deplaseazå diverse segmente ale tractului gastrointestinal
(figura 304-2). Ecografia råmâne totuçi utilå în detectarea
pseudochisturilor. Ecografia permite, de asemenea, dife-
renÆierea între un pancreas edemaÆiat, inflamat (flegmon

pancreatic), care poate fi palpat, çi un pseudochist. Mai
mult, examenele ecografice seriate vor stabili dacå un pseudo-
chist s-a vindecat. TC completeazå ecografia în diagnosticul
pseudochistului pancreatic (vezi figura 304-2), în special
atunci când acesta este infectat.

Studiile ecografice au aråtat cå pseudochisturile pancreatice
se rezolvå spontan în 25-40% din cazuri. Totuçi, pseudochisturile
mai mari de 5 cm în diametru çi care persistå mai mult de 6
såptåmâni sunt de luat în considerare pentru drenaj. Studiile
recente asupra istoriei naturale au sugerat cå o atitudine
expectativå este de preferat la anumiÆi pacienÆi cu simptome
minime, care nu consumå alcool çi la care pseudochistul apare
radiologic matur çi nu seamånå cu un neoplasm cistic. Un
numår semnificativ dintre astfel de pseudochisturi se vor rezolva
spontan în mai mult de 6 såptåmâni de la formarea lor. De
altfel, aceste studii demonstreazå cå dimensiunile mari ale
pseudochistului nu constituie o indicaÆie absolutå pentru o
terapie intervenÆionalå çi cå multe dintre colecÆiile lichidiene

FIGURA 304-2 Pseudochist pancreatic. A. Radiografie digestivå
superioarå care evidenÆiazå deplasarea stomacului de cåtre pseudochist.
B. Ecografie care evidenÆiazå un pseudochist (chist). VB = vezicula
biliarå; VP = vena portå. În spatele pseudochistului mare se observå
capul pancreatic calcificat. Se observå de asemenea un canal biliar
comun dilatat (asterisc). (Prin amabilitatea Dr. C. E. Forsmark,
University of Florida College of Medicine.) C. TC, evidenÆiind un
pseudochist. Se observå colecÆia lichidianå mare çi lobulatå (sågeÆile),

înconjurând coada pancreasului (vârful sågeÆilor). Se observå marginea
perifericå, subÆire, denså, reprezentând capsula fibroaså a pseudo-
chistului. D. TC în spiralå aråtând un pseudochist (sågeÆi mici) cu
un pseudoanevrism (zona de nuanÆå deschiså din pseudochist). De
remarcat evidenÆierea ductului pancreatic principal (sågeatå mare),
chiar dacå prin CPER acest duct pare puÆin dilatat (Prin amabilitatea
Dr. P.R. Ros, University of Florida College of Medicine.)
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peripancreatice detectate prin TC în caz de pancreatitå acutå
se resorb spontan. Un pseudochist care nu se resoarbe spontan
poate genera complicaÆii redutabile, precum: (1) durerea cauzatå
de extinderea leziunii çi presiunea exercitatå pe alte viscere,
(2) ruptura, (3) hemoragia çi (4) abcesul. Ruptura pseudo-
chistului pancreatic reprezintå o complicaÆie gravå. De regulå,
survine çocul, iar mortalitatea este cuprinså între 14%, dacå
ruptura nu este asociatå cu hemoragie, çi 60% dacå survine
çi hemoragie. Ruptura çi hemoragia reprezintå primele cauze
de mortalitate ale pseudochistului pancreatic. Triada constând
în: creçterea masei tumorale pancreatice, suflul localizat
la nivelul acestei mase çi o scådere rapidå a nivelurilor
hematocritului çi hemoglobinei, în absenÆa unor semne evidente
de pierdere de sânge, trebuie så alerteze clinicianul privind
posibilitatea hemoragiei dintr-un pseudochist. Astfel, la
pacienÆii cu pseudochist, care sunt stabili çi nu au complicaÆii
çi la care examenul ecografic aratå un pseudochist în scådere,
este indicatå terapia conservatoare. Pe de altå parte, pacienÆii
cu un pseudochist în creçtere, care este complicat prin rupturå,
hemoragie çi abces, necesitå intervenÆie chirurgicalå. Apelând
la ghidajul ecografic çi TC, pseudochisturile cronice sterile
pot fi tratate în siguranÆå prin aspiraÆie cu ac, unicå sau
repetatå, sau printr-un drenaj mai prelungit pe cateter, cu o
ratå de succes de 45-75%. Rata succesului, în cazul pseudo-
chisturilor infectate, este semnificativ mai micå, de 40-50%.
PacienÆii care nu råspund favorabil la drenaj necesitå terapie
chirurgicalå. Tratamentul constå în drenajul intern sau extern
al pseudochistului.

Pseudoanevrismele se dezvoltå la peste 10% din pacienÆii
cu pancreatitå acutå, în locurile corespunzåtoare distribuÆiei
pseudochisturilor çi a colecÆiilor lichidiene (vezi figura 304-2D).
Cel mai frecvent este interesatå artera splenicå, urmatå de
arterele duodenopancreatice superioare çi inferioare. Acest
diagnostic trebuie suspectat la pacienÆii cu pancreatitå care
prezintå fie hemoragie digestivå superioarå fårå o cauzå evidentå,
fie, la TC, o leziune cu contrast mai mare în interiorul sau
adiacent unui pseudochist. Pentru confirmarea diagnosticului
este necesarå arteriografia.

ASCITA ÇI REVÅRSATELE PLEURALE DE CAUZÅ

PANCREATICÅ Ascita pancreaticå este determinatå, de
regulå, de ruperea canalului pancreatic comun, asociatå frecvent
cu o fistulå internå între canal çi cavitatea peritonealå, sau
cu un pseudochist fisurat (vezi çi capitolul 43). Acest diagnostic
este sugerat la un pacient cu un nivel crescut al amilazei
serice, la care lichidul de ascitå prezintå atât un nivel crescut
al albuminei [> 30 g/l (> 3 g/dl)], cât çi un nivel crescut al
amilazei. În ascitele cu adevårat de cauzå pancreaticå, produse
prin ruptura ductului sau prin pseudochist fisurat, concentraÆia
amilazei, de regulå, depåçeçte 20 000 U/l. Valori mai scåzute
ale amilazei se întâlnesc în lichidul peritoneal la pacienÆii
cu pancreatitå acutå. În plus, CPER demonstreazå frecvent
pasajul substanÆei de contrast dintr-un canal pancreatic major
sau un pseudochist în cavitatea peritonealå. Circa 15% din
pacienÆii cu pseudochist prezintå concomitent ascitå de cauzå
pancreaticå. Diagnosticul diferenÆial trebuie så cuprindå
carcinomatoza peritonealå, peritonita tuberculoaså, pericardita
constrictivå çi sindromul Budd-Chiari.

Dacå ruptura canalului pancreatic este posterioarå, se poate
dezvolta o fistulå internå între canalul pancreatic çi cavitatea
pleuralå, generând un revårsat pleural, de regulå localizat
pe stânga, çi adesea masiv. Acesta necesitå, frecvent, toraco-
centezå sau drenaj toracic.

Tratamentul presupune, în general, aspiraÆie nazogastricå
çi alimentaÆie parenteralå, în vederea reducerii secreÆiei pan-
creatice. În plus, se efectueazå paracentezå, pentru a se goli
cavitatea peritonealå de lichid çi în vederea închiderii fisurii.
Analogii cu acÆiune lungå ai somatostatinei (octreotid), care

inhibå secreÆia pancreaticå, sunt, de asemenea, utili în ascita
çi revårsatul pleural de cauzå pancreaticå. Dacå ascita continuå
så se refacå dupå 2-3 såptåmâni de îngrijire medicalå, pacientul
trebuie operat pe baza pancreatografiei, pentru a defini anatomia
canalului anormal. Ruptura canalului pancreatic comun poate
fi tratatå çi prin montarea de stenturi. Determinarea prin CPER
a douå sau mai multe sedii de extravazare selecteazå pacienÆii
care råspund cu o probabilitate micå la terapia conservatoare
çi/sau stenting.

PANCREATITA CRONICÅ ÇI INSUFI-

CIENæA PANCREATICÅ EXOCRINÅ

CONSIDERAæII GENERALE ÇI ETIOLOGICE Boala
inflamatorie cronicå a pancreasului se poate manifesta sub
forma unor episoade de inflamaÆie acutå a unui pancreas afectat
anterior sau ca o afectare cronicå, cu durere persistentå sau
malabsorbÆie. Cauzele de pancreatitå cronicå sunt similare cu
cele ale pancreatitei acute (vezi tabelul 304-1), exceptând doar
faptul cå sunt foarte multe cazuri cu etiologie nedeterminatå.
În plus, pancreatita asociatå litiazei biliare este predominant
acutå sau cu recurenÆe acute. Colecistectomia se practicå aproape
întotdeauna dupå primul sau al doilea atac de pancreatitå asociatå
litiazei biliare. PacienÆii cu pancreatitå cronicå pot prezenta
durere abdominalå persistentå, cu sau fårå steatoree, iar unii
dintre ei pot prezenta steatoree, neînsoÆitå de durere.

PacienÆii cu pancreatitå cronicå cu afectare pancreaticå
extensivå (cu scåderea funcÆiei exocrine sub 10% din normal)
prezintå steatoree çi azotoree. La adulÆii din Statele Unite,
alcoolismul reprezintå cauza cea mai frecventå de insuficienÆå
pancreaticå exocrinå manifestå clinic, în timp ce la copii,
cauza cea mai frecventå este fibroza chisticå. La aproape
25% din adulÆii cu pancreatitå cronicå din Statele Unite nu
se cunoaçte cauza; aceçtia au pancreatitå idiopaticå. În alte
zone ale globului, malnutriÆia protein-caloricå severå este o
cauzå frecventå. tabelul 304-5 prezintå alte cauze de insuficienÆå
pancreaticå exocrinå, dar acestea sunt relativ rare.

FIZIOPATOLOGIE Din påcate, evenimentele care ini-
Æiazå procesul inflamator pancreatic nu sunt încå bine înÆelese
çi nu vom mai relua prezentarea variatelor ipoteze. În cazul
pancreatitei induse de consumul de alcool s-a sugerat totuçi
cå defectul primar poate fi precipitarea proteinelor (enzime
condensate) în canale. ObstrucÆia canalelor poate conduce
la dilataÆia acestora, atrofia difuzå a celulelor acinare, fibrozå
çi, în final, calcificarea unor dopuri proteice. Totuçi, faptul
cå unii pacienÆi cu pancreatitå acutå recurentå nu prezintå

Tabelul 304-5

Cauzele insuficienÆei pancreatice exocrine

Alcoolul, etilismul cronic
Pancreatitå idiopaticå
Fibroza chisticå
Hipertrigliceridemie
MalnutriÆie protein-caloricå severå cu hipoalbuminemie

Pancreatite tropicale (Africa, Asia)
Neoplasme pancreatice çi duodenale
RezecÆie de pancreas
Chirurgie gastricå

Gastrectomie subtotalå cu anastomozå Billroth I
Gastrectomie subtotalå cu anastomozå Billroth II
Vagotomie troncularå çi piloroplastie

Gastrinomul (sindromul Zollinger-Ellison)
Pancreatitå ereditarå
Pancreatitå traumaticå
Radioterapie abdominalå
Hemocromatozå
Sindromul Shwachman (insuficienÆå pancreaticå çi disfuncÆia
måduvei osoase)

Deficit de tripsinogen
Deficit de enterokinazå
Deficite izolate ale amilazei, lipazei sau proteazelor
Deficitul de alfa1-antitripsinå
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nici un semn de pancreatitå cronicå, nu confirmå ipoteza
precipitårii intraductale a proteinelor. De fapt, observaÆiile
experimentale çi clinice au demonstrat efectul toxic direct
al alcoolului asupra pancreasului. Deçi pacienÆii cu pancreatitå
cronicå etanolicå consumå, de regulå, mari cantitåÆi de alcool,
unii dintre pacienÆi consumå numai foarte puÆin (50 g/zi sau
mai puÆin). Astfel, consumul prelungit de alcool în cantitåÆi
„acceptabile social“ este compatibil cu dezvoltarea unei
pancreatite. În plus, evidenÆierea unei fibroze pancreatice
extinse la pacienÆii decedaÆi în cursul primului episod de
pancreatitå acutå induså de alcool denotå faptul cå aceçti
pacienÆi sufereau deja de pancreatitå cronicå.

MANIFESTÅRI CLINICE PacienÆii cu pancreatitå
cronicå recurentå pot prezenta aceeaçi simptomatologie ca
çi cei cu pancreatitå acutå, dar durerea lor poate fi continuå
sau intermitentå sau poate lipsi. Patologia acestei dureri este
încå puÆin înÆeleaså. Cu toate cå descrierea clasicå este cea a
unei dureri epigastrice cu iradiere în spate, caracteristicile
durerii sunt frecvent atipice. Durerea poate fi maximå în cadranul
superior stâng sau în cel drept sau poate fi difuzå în tot abdomenul
superior; poate fi localizatå la nivelul toracelui anterior sau
în flancuri. Caracteristic, durerea este persistentå, profundå
çi nu råspunde la antiacide. Este frecvent amplificatå de alcool
çi de mesele copioase (în special cu alimente bogate în gråsimi).
Deseori durerea poate fi atât de severå încât så necesite
administrarea frecventå de narcotice.

Scåderea în greutate, scaunele anormale çi alte semne sau
simptome sugestive de malabsorbÆie (vezi tabelul 285-5),

sunt comune în pancreatita cronicå. Totuçi, un deficit clinic
manifest de vitamine liposolubile apare surprinzåtor de rar.
Semnele fizice la aceçti pacienÆi nu sunt, de regulå, impresio-
nante, existând o discrepanÆå între severitatea durerii abdominale
çi såråcia semnelor fizice (sensibilitate abdominalå çi o uçoarå
creçtere a temperaturii).

DIAGNOSTIC (Vezi capitolul 303) Spre deosebire de
pacienÆii cu pancreatitå acutå recurentå, nivelurile serice ale
amilazei çi lipazei sunt, de regulå, normale. Creçterea bilirubinei
çi a fosfatazei alcaline pot indica o colestazå secundarå
inflamaÆiei cronice din jurul canalului biliar comun (figura
304-3). MulÆi pacienÆi manifestå o toleranÆå scåzutå la glucozå,
iar unii dintre ei pot avea çi o glicemie crescutå à jeun.

Triada clasicå – calcificare pancreaticå, steatoree çi diabet
zaharat – pune diagnosticul de pancreatitå cronicå çi insuficienÆå
pancreaticå exocrinå, dar este întâlnitå la mai puÆin de o treime
din pacienÆii cu pancreatitå cronicå. De aceea, este frecvent
necesarå efectuarea unui test de intubaÆie, ca de exemplu,
testul de stimulare cu secretinå, care devine, de regulå, anormal
atunci când s-a pierdut 60% sau mai mult din funcÆia pancreaticå
exocrinå. Aproximativ 40% din pacienÆii cu pancreatitå au
o malabsorbÆie a cobalaminei (vitamina B12), corectabilå prin
administrarea oralå de enzime pancreatice. De regulå, este
prezentå o excreÆie marcatå de gråsime în scaun (vezi capitolul
285), care poate fi reduså prin administrarea oralå de enzime

FIGURA 304-3 Anomalii radiologice în pancreatita cronicå. A.
Calcificare pancreaticå (sågeÆile) çi stenozå a porÆiunii intrahepatice
a canalului biliar comun (îngustarea) demonstrate prin colangiografie
transhepaticå percutanatå. B. Calcificare pancreaticå (sågeata mare
albå) evidenÆiatå prin ecografie. Se observå canalul pancreatic dilatat

(sågeata subÆire albå) çi vena splenicå dilatatå (sågeata deschiså).
C. Calcificare pancreaticå (sågeÆile verticale) çi canal pancreatic
dilatat (sågeata orizontalå) evidenÆiate prin TC. D. Colangiografie
endoscopicå retrogradå evidenÆiind canale pancreatice mult dilatate
(sågeÆile) la un pacient cu pancreatitå veche.
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pancreatice. Testul cu bentiromidå (capitolul 303) çi testul
excreÆiei urinare de D-xilozå sunt utile la pacienÆii cu „steatoree
pancreaticå“, testul cu bentiromidå fiind anormal, iar cel cu
D-xilozå normal. Un titru seric scåzut de tripsinogen este
înalt sugestiv de insuficienÆå pancreaticå exocrinå.

Caracteristica radiologicå a pancreatitei cronice este pre-
zenÆa calcificårilor pancreatice difuze (vezi figura 304-3).
Calcificårile pancreatice difuze aratå cå au avut loc distrugeri
masive, stabilind necesitatea unui test cu secretinå. În timp
ce alcoolul constituie de departe cauza cea mai frecventå de
calcificare pancreaticå, aceasta poate surveni çi în malnutriÆia
protein-caloricå severå, pancreatita ereditarå, pancreatita post-
traumaticå, hiperparatiroidism, neoplazii ale celulelor insulare
çi în pancreatita cronicå idiopaticå. Un studiu prospectiv larg
a demonstrat convingåtor cå poate apårea diminuarea sau
dispariÆia calcificårilor pancreatice, fie în urma decompresiei
canalelor, fie chiar spontan, la o treime din pacienÆii cu
pancreatitå cronicå severå. Calcificarea pancreaticå este un
proces dinamic, încå incomplet înÆeles.

Ecografia, TC çi CPER sunt de mare ajutor în diagnosticul
bolilor pancreatice. Pe lângå excluderea pseudochisturilor
çi a cancerului pancreatic, ecografia çi TC pot evidenÆia calcificåri
sau canale dilatate, asociate pancreatitei cronice (figura 304-4).
CPER constituie singura tehnicå nechirurgicalå care permite
vizualizarea directå a canalului pancreatic. La pacienÆii cu
pancreatitå induså prin alcool, CPER poate evidenÆia un
pseudochist nevizualizat la ecografie sau TC.

COMPLICAæIILE PANCREATITEI CRONICE

ComplicaÆiile pancreatitei cronice sunt variate. MalabsorbÆia
cobalaminei (vitamina B12) apare la 40% din pacienÆii cu
pancreatitå cronicå induså de alcool çi virtual la toÆi cei
cu fibrozå chisticå. MalabsorbÆia cobalaminei poate fi
corectatå eficient prin administrarea de enzime pancreatice
(conÆinând proteaze). MalabsorbÆia cobalaminei poate fi
determinatå de o legare excesivå a cobalaminei de factori
proteici de legare a cobalaminei, alÆii decât factorul intrinsec.
Aceçtia sunt distruçi, de obicei, de proteazele pancreatice
çi, deci, nu pot intra în competiÆie cu factorul intrinsec
pentru legarea cobalaminei. Cu toate cå majoritatea pacien-
Æilor prezintå o toleranÆå alteratå la glucozå , apariÆia
diabetului cetoacidozic çi a comei sunt rare. De asemenea,
afectarea organelor periferice (retinopatie, neuropatie,
nefropatie) nu este frecventå, iar prezenÆa acesteia trebuie
så atragå atenÆia asupra posibilitåÆii existenÆei concomi-
tente a unui diabet zaharat ereditar. La aceçti pacienÆi este
frecventå o retinopatie nediabeticå, cu localizare perifericå
secundarå deficitului de vitaminå A çi/sau zinc. Revårsatele
cu conÆinut crescut în amilazå apar la nivel pleural, pericardic
sau peritoneal. Poate apårea hemoragie gastrointestinalå,
în cadrul unui ulcer, unei gastrite, unui pseudochist care
erodeazå duodenul sau rupturii de varice, secundarå trombozei
venei splenice prin inflamaÆia cozii pancreasului. Poate
apårea icter, fie secundar edemului capului pancreasului,
care comprimå canalul biliar comun, fie datorat colestazei
cronice rezultate în urma reacÆiei inflamatorii cronice din
jurul porÆiunii intrapancreatice a canalului biliar comun
(vezi figura 304-3). Aceastå obstrucÆie cronicå poate conduce
la colangitå çi în final la cirozå biliarå secundarå. Citoste-
atonecroza subcutanatå se prezintå sub forma unor noduli
roçii çi sensibili la nivelul extremitåÆilor inferioare. Durerea
osoaså este secundarå necrozei grase intramedulare. Poate
apårea inflamaÆia articulaÆiilor mari çi mici ale extremitåÆilor
superioare çi inferioare. IncidenÆa cancerului pancreatic
este crescutå la pacienÆii cu pancreatitå cronicå care au
fost urmåriÆi pentru 2 sau mai mulÆi ani. Poate cå cea mai
frecventå çi îngrijoråtoare complicaÆie este reprezentatå
de dependenÆa de narcotice.

TRATAMENT  

Tratamentul pacienÆilor cu pancreatitå cronicå este direcÆionat
cåtre douå probleme majore, çi anume, durerea çi malabsorbÆia.
PacienÆii cu puseuri dureroase intermitente sunt trataÆi esenÆial
ca çi cei cu pancreatitå acutå (vezi mai sus). PacienÆii cu
durere severå, persistentå trebuie så evite complet consumul
de alcool çi mesele copioase, bogate în gråsimi. Deoarece
durerea este deseori atât de severå încât necesitå administrarea
de narcotice (generând consecutiv çi dependenÆå), au fost
dezvoltate o serie de procedee chirurgicale pentru ameliorarea
durerii. CPER permite clinicianului planificarea tehnicii
de abordare chirurgicalå. Dacå existå o stenozå pe canalul
pancreatic, rezecÆia localå poate ameliora durerea. Din påcate,
stenozele izolate sunt rare. La majoritatea pacienÆilor cu
pancreatitå induså de alcool pancreasul este afectat difuz,
iar leziunile ductale localizate, corectabile chirurgical sunt
rare. Atunci când existå o obstrucÆie canalicularå primarå
cu dilataÆie, decompresia canalului poate conduce la amelio-
rarea eficientå a durerii. Ameliorarea de scurtå duratå a
durerii poate fi obÆinutå la peste 80% dintre pacienÆi, în
timp ce ameliorarea pe lungå duratå survine la 50% dintre
pacienÆi. Totuçi, la unii dintre aceçti pacienÆi, ameliorarea
durerii nu poate fi obÆinutå decât prin rezecÆia a 50 pânå la
95% din glandå. Cu toate cå durerea poate fi amelioratå la
trei sferturi din pacienÆi, aceçtia dezvoltå insuficienÆå pan-
creaticå endocrinå çi exocrinå, necesitând tratament substitutiv

FIGURA 304-4 Pancreatitå cronicå çi calculi pancreatici: tomografie
computerizatå çi CPER. A. În aceastå TC cu contrast crescut a
abdomenului se observå un pancreas atrofic, cu multiple calcificåri
(sågeÆile). De remarcat canalul pancreatic dilatat, observat pe aceastå
secÆiune prin corpul çi coada pancreasului (sågeÆile deschise). B.
CPER la acelaçi pacient evidenÆiazå atât canalul pancreatic comun
dilatat, cât çi calculii canaliculari intrapancreatici (sågeÆile). Aceste
aspecte se coreleazå îndeaproape cu cele de la TC.

A

B



1929CAPITOLUL 304

Pancreatita acutå çi cronicå
cu enzime pancreatice. Trierea atentå a pacienÆilor este foarte
importantå, chirurgia radicalå fiind contraindicatå la cei
cu depresie severå sau cu tendinÆå de sinucidere çi la cei
care continuå så consume alcool. Diverse proceduri, cum
sunt splahnicectomia, ganglionectomia celiacå çi blocarea
nervilor aduc numai o ameliorare temporarå çi nu sunt
recomandate. Tratamentul endoscopic al pancreatitei cronice
poate consta în sfincterotomie a sfincterului pancreatic minor
sau major, dilatarea stricturilor, extragerea calculilor sau
montarea de stenturi la nivelul ductului pancreatic ventral
sau dorsal. În timp ce multe dintre aceste tehnici sunt
impresionante din punct de vedere tehnic, nici una dintre
ele nu a constituit subiectul unui studiu controlat al pacienÆilor
cu pancreatitå cronicå. În plus, la circa 36% dintre pacienÆii
cårora li s-au aplicat stenturi au survenit diverse complicaÆii
semnificative, ca de exemplu, pancreatitå acutå, abces pan-
creatic, lezarea canalului pancreatic çi chiar decesul.

Trei studii prin metoda dublu-orb au demonstrat cå adminis-
trarea de enzime pancreatice amelioreazå durerea abdominalå
în loturi selectate de pacienÆi cu pancreatitå cronicå. În
aceste studii, ameliorarea durerii a fost obÆinutå la circa
75% dintre pacienÆii evaluaÆi. PacienÆii care råspund cel
mai probabil la o astfel de terapie, prin ameliorarea durerii,
sunt cei cu insuficienÆå pancreaticå exocrinå uçoarå sau
moderatå, evidenÆiatå printr-un test de stimulare cu secretinå
alterat, o absorbÆie normalå a gråsimilor çi modificåri minime
la examenul CPER. Aceste observaÆii clinice par så corespundå
cu datele obÆinute de la pacienÆi çi de la animale de laborator,
care demonstreazå o reglare prin feedback negativ a secreÆiei
pancreatice exocrine, controlatå prin cantitatea proteazelor
din lumenul intestinului proximal. Se pare cå abordarea
cea mai indicatå la pacientul cu durere abdominalå severå
persistentå, consideratå a fi secundarå pancreatitei cronice,
este urmåtoarea: dupå ce au fost excluse corespunzåtor alte
cauze de durere abdominalå (ulcer peptic, litiazå biliarå),
trebuie efectuat un examen ecografic al pancreasului. Dacå
nu se detecteazå nici o maså tumoralå, se va efectua un
test cu secretinå, deoarece în caz de pancreatitå cronicå cu
durere abdominalå, de regulå, acest test este anormal. Dacå
testul cu secretinå este anormal (de exemplu, concentraÆia
sau volumul bicarbonatului secretat reduse), este recomandatå
o terapie substitutivå cu enzime pancreatice, pe o perioadå
de 3-4 såptåmâni. Se vor administra opt tablete convenÆionale
sau capsule la mese çi la culcare. Existå mai multe studii
care sugereazå cå unii pacienÆi pot avea pancreatitå cronicå
cu interesarea în special a canaliculelor pancreatice çi cu
durere abdominalå cronicå cu aspect normal la investigaÆiile
imagistice (ecografie, TC, CPER), dar cu rezultate anormale
la testele de stimulare hormonalå (testul cu secretinå) çi/
sau modificåri histologice pancreatice. Astfel de pacienÆi
cu pancreatitå cronicå cu modificåri minime pot så råspundå
favorabil la tratamentul enzimatic ne-enterosolubil, cu amelio-
rarea durerii abdominale. Dacå nu se obÆine ameliorarea,
çi în special dacå volumul secretat prin testul cu secretinå
este foarte mic, se va efectua CPER. Dacå se evidenÆiazå
un pseudochist sau o obstrucÆie distalå localizatå, trebuie
luatå în consideraÆie intervenÆia chirurgicalå. Un pacient
care are ducturi dilatate poate fi candidat al unor procedee
de decompresie ductalå chirurgicalå. Aceste procedee asigurå
ameliorarea durerii pe termen scurt la 80% dintre pacienÆi,
iar pe termen lung la 50% dintre pacienÆi. Unele studii au
evidenÆiat eficacitatea octreotidului în reducerea durerii la
pacienÆii cu afectare severå a ductului pancreatic. Dacå nu
se descoperå nici o leziune corectabilå chirurgical, iar durerea
severå persistå în ciuda abstinenÆei faÆå de alcool, rezecÆia
pancreaticå subtotalå poate deveni necesarå.

Tratamentul malabsorbÆiei se bazeazå pe terapia substitutivå
cu enzime pancreatice. De regulå, diareea çi steatoreea se
amelioreazå prin acest tratament, deçi se poate ca steatoreea
så nu fie corectatå complet. Problema majorå este aportul

suficient de enzime active în duoden. Steatoreea poate dispårea
dacå se poate elibera în duoden 10% din cantitatea normalå
de lipazå, la momentul adecvat. Acestå concentraÆie a lipazei
nu poate fi atinså cu preparatele de enzime pancreatice
disponibile la acest moment, chiar dacå se administreazå
în doze mari. Aceste rezultate slabe se pot datora inactivårii
lipazei de cåtre acidul gastric çi pasajului mai rapid din
stomac în duoden al alimentelor decât cel al enzimelor
administrate çi variabilitåÆii activitåÆii diferitelor preparate
comerciale de extracte enzimatice pancreatice.

Pentru pacientul obiçnuit trebuie administrate la mese
douå sau trei capsule enterosolubile sau opt tablete con-
venÆionale (ne-enterosolubile) de preparate enzimatice efi-
ciente. Unii dintre pacienÆii care utilizeazå tablete conven-
Æionale necesitå çi terapie adjuvantå, pentru ameliorarea
acestui tratament. Antagoniçtii de receptori H2, bicarbonatul
de sodiu çi inhibitorii de pompå protonicå sunt adjuvanÆi
eficienÆi. Antiacidele conÆinând carbonat de calciu sau hidroxid
de magneziu nu sunt eficiente çi pot genera creçterea steatoreei.
Tratamentul adjuvant nu trebuie administrat concomitent
cu preparate în capsule enterale, deoarece acest tratament
poate creçte pH-ul gastric, astfel încât aceste preparate ar
elibera enzimele mai mult în stomac decât în intestin. Unele
publicaÆii au raportat apariÆia de stricturi colonice la pacienÆii
cu fibrozå chisticå care primesc doze foarte mari de preparate
enzimatice pancreatice foarte active. Astfel de leziuni nu
s-au evidenÆiat la adulÆii cu pancreatitå cronicå.

Måsurile suportive includ dieta restrictivå çi analgezicele.
Dieta trebuie så conÆinå gråsimi în cantitate moderatå (30%),
proteine în cantitate mare (24%) çi glucide în cantitate reduså
(40%). RestricÆia aportului de trigliceride conÆinând acizi
graçi cu lanÆ lung poate fi de ajutor pacienÆilor care nu
råspund satisfåcåtor la terapia cu enzime pancreatice. Utilizarea
alimentelor care conÆin acizi graçi, în special cu lanÆ mediu,
care nu necesitå lipazå pentru digestie, este salutarå. Se va
pune accent pe folosirea analgezicelor nonnarcotice. PacienÆii
care-çi administreazå analgezice narcotice pentru ameliorarea
durerii adeseori devin dependenÆi çi continuå så aibå durere.

PacienÆii cu insuficienÆå pancreaticå exocrinå severå secun-
darå consumului de alcool çi care continuå så bea au o
mortalitate mare (într-o serie de pacienÆi, 50% au decedat
în decurs de 5 pânå la 12 ani) çi o morbiditate semnificativå
(scådere ponderalå, astenie, deficite vitaminice çi dependenÆå
de narcotice). Pancreatita cronicå impune costuri medicale
çi sociale ridicate. Un studiu recent a evidenÆiat cå pancreatita
a condus la pensionarea a 11% dintre pacienÆii cu aceastå
boalå, însemnând 45% din totalul pensionårilor. La 87%
dintre pacienÆii cu pancreatitå cronicå incapabili så practice
o meserie aducåtoare de venituri o contribuÆie importantå
o are etilismul. De asemenea, pacienÆii cu pancreatitå cronicå
utilizeazå resurse medicale substanÆiale. În 1987, în Statele
Unite acest diagnostic a justificat 122 000 de vizite medicale
çi 56.000 de internåri în spitale. Durerea poate scådea în
intensitate dacå insuficienÆa pancreaticå exocrinå progreseazå.
PacienÆii se vor simÆi satisfåcåtor dacå se abÆin de la consumul
de alcool çi utilizeazå o terapie substitutivå eficientå pentru
maldigestie-malabsorbÆie.

PANCREATITA EREDITARÅ Pancreatita ereditarå este
o boalå rarå, similarå pancreatitei cronice, cu excepÆia debutului
la o vârstå tânårå çi prezenÆei unor factori ereditari (implicând
o genå autozomal dominantå cu penetranÆå incompletå). Aceçti
pacienÆi prezintå episoade recurente de durere abdominalå
severå, care pot dura de la câteva zile la câteva såptåmâni.
Nivelurile serice ale amilazei çi lipazei pot fi crescute pe
parcursul episoadelor acute, dar în mod obiçnuit sunt normale.
PacienÆii dezvoltå deseori calcificåri pancreatice, diabet zaharat
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çi steatoree çi, în plus, au un risc crescut de carcinom pancreatic.
Aceçti pacienÆi necesitå deseori decompresie ductalå, pentru
obÆinerea ameliorårii durerii. PrezenÆa acuzelor abdominale
la rudele pacienÆilor cu pancreatitå ereditarå trebuie så ridice
suspiciuniea unei boli pancreatice.

TUMORI PANCREATICE ENDOCRINE

→→→→→ Tumorile pancreatice endocrine sunt rezumate în tabelul
304-6 çi discutate în capitolul 95.

ALTE AFECæIUNI

PANCREASUL INELAR Atunci când mugurele embrionar
pancreatic ventral nu migreazå corect pentru a realiza fuziunea
cu mugurele dorsal rezultatul poate fi un inel de Æesut pancreatic
care înconjoarå duodenul. Un astfel de pancreas inelar poate
determina obstrucÆie intestinalå în perioada neonatalå sau la
adult. Simptome ca senzaÆia de plenitudine postprandialå, durerea
epigastricå, greaÆa çi vårsåturile pot fi prezente cu mulÆi ani
înainte de stabilirea diagnosticului. Aspectele radiologice cuprind
dilataÆia simetricå a duodenului proximal, cu protruzia receselor
pe ambele pårÆi ale inelului, cu çtergerea mucoasei duodenale,
fårå distrucÆia acesteia, accentuarea acestor imagini în poziÆia
oblic anterioarå dreaptå çi absenÆa modificårilor la examinåri
repetate. Diagnosticul diferenÆial trebuie så cuprindå diafragme
duodenale, tumori pancreatice sau duodenale, ulcerul postbulbar,
enterita regionalå çi aderenÆe. PacienÆii cu pancreas inelar au
un risc crescut de pancreatitå çi ulcer. Din aceastå cauzå, çi
datoritå altor complicaÆii potenÆiale, tratamentul este chirurgical,
chiar çi atunci când boala este prezentå de mai mulÆi ani.
Duodenojejunostomia retrocolicå reprezintå metoda de elecÆie,
cu toate cå unii chirurgi au sugerat gastrectomia cu anastomozå
Billroth II, gastroenterostomia çi vagotomia.

PANCREASUL SEPTAT Pancreasul septat apare atunci
când pårÆile embriologice ventralå çi dorsalå ale pancreasului

fuzioneazå, astfel încât drenajul pancreatic se face în principal
prin papila accesorie. Pancreasul septat constituie cea mai
frecventå variantå anatomicå pancreaticå congenitalå umanå.
Datele actuale aratå cå aceastå anomalie nu reprezintå un
factor predispozant pentru dezvoltarea pancreatitei. Totuçi,
asocierea dintre pancreas divisum çi un orificiu accesoriu
mic poate determina o obstrucÆie de canal posterior. Scopul
este identificarea acestui grup de pacienÆi cu patologie ductalå
posterioarå. Canularea ductului dorsal prin CPER nu este la
fel de uçoarå ca çi canularea ductului ventral. PacienÆii cu
pancreatitå çi pancreas septat, demonstrat prin CPER, trebuie
trataÆi prin måsuri conservatoare, inclusiv tratament enzimatic
substitutiv. MulÆi dintre aceçti pacienÆi au o pancreatitå idiopaticå,
fårå legåturå cu pancreasul septat, çi vor råspunde favorabil
la tratamentul substitutiv enzimatic. IntervenÆia endoscopicå
sau chirurgicalå este indicatå numai atunci când metodele
mai sus menÆionate eçueazå. Dacå se poate evidenÆia o dilatare
marcatå a canalului pancreatic dorsal, trebuie efectuatå decom-
presia ductalå chirurgicalå. Tratamentul adecvat pentru pacienÆii
fårå dilataÆie nu a fost bine precizat. Trebuie subliniat faptul
cå aspectul la CPER al pancreasului septat, constând într-un
canal ventral de calibru mic, cu arborizaÆii, poate fi confundat
cu un canal pancreatic comun obstruat, secundar unei mase
tumorale.

MACROAMILAZEMIA În macroamilazemie, amilaza
circulå în sânge sub forma unui polimer prea mare pentru a
putea fi excretat uçor de cåtre rinichi. Pacientul respectiv va
prezenta un nivel seric crescut al amilazei, un nivel urinar
scåzut al amilazei çi un raport Cam/Ccr sub 1%. PrezenÆa
macroamilazei poate fi demonstratå prin cromatografia serului.
PrevalenÆa macroamilazemiei este de 1,5% la pacienÆii nealcoo-
lici adulÆi internaÆi. De regulå, macroamilazemia este o desco-
perire întâmplåtoare, fårå relaÆie cu boala pancreaticå sau a
altor organe. Detectarea acestei boli este necesarå pentru a
evita investigarea çi tratarea inutilå a pacienÆilor cu macroami-
lazemie pentru o boalå pancreaticå.

Macroamilazemia a fost documentatå pânå acum la câÆiva
pacienÆi cu limfom non-hodgkinian sau cu cirozå. La aceçti
pacienÆi, pancreasul a prezentat aspecte normale la examenele

Sindromul Hormonul produs
Efecte hormonale
primare

Caracteristici
patologice Caracteristici clinice

Zollinger-Ellison Gastrina HipersecreÆie acidå
gastricå cu debit bazal
> 15 mmol/orå (> 15
mEq/h)

Tumori ale celulelor
insulare delta;

10% cu sedii aberante
(duoden); 60%
maligne

Boalå pepticå ulceroaså severå,
frecvent refractarå la tratament;
ulcere ectopice; diaree;
adenoame endocrine multiple
(paratiroide, pituitare,
suprarenale, tiroidiene)

Insulinomul Insulina Hipoglicemie, cu nivele
serice crescute ale
insulinei

Tumori ale celulelor
insulare beta;

80-90% benigne

Simptome secundare
hipoglicemiei

Glucagonomul Glucagonul; polipeptidul
pancreatic

Hiperglucagonemie →
intoleranÆå la glucozå

Tumori ale celulelor
insulare alfa; 60%
maligne

Tumorå pancreaticå cu creçtere
lentå; hiperglicemie; dermatitå
buloaså, scådere ponderalå;
anemie; anormalitåÆi ale
motilitåÆii gastrice çi intestinale

Somatostatinomul Somatostatina;
polipeptidul pancreatic

Somatostatina inhibå
insulina, gastrina çi
secreÆia enzimaticå
pancreaticå; excreÆie
reduså de bilå

Tumori ale celulelor
delta

Tumorå pancreaticå; diaree;
steatoree; calculi biliari; diabet
zaharat; anemie

Holera pancreaticå Peptidul vasoactiv
intestinal (VIP)

? Polipeptidul gastric
inhibitor

? Prostaglandina E
? Peptidul pancreatic

SecreÆie intestinalå netå
de sare çi apå

? Tumori ale celulelor
delta; > 50% maligne

Tumorå pancreaticå cu diaree
apoaså severå; eritem; scådere
ponderalå; hipopotasemie;
hipercalcemie; hipoclorhidrie;
hiperglicemie; pierderi fecale de
apå çi electroliÆi necontrolate

Carcinoidul Serotoninå; prostaglandine Motilitate intestinalå
alteratå; diaree

Celule
enterocromafine;
tumori ale celulelor
insulare non-beta

Sindrom carcinoid cu eritem;
wheezing; diaree; intoleranÆå la
alcool; hepatomegalie

Tabelul 304-6

Tumori pancreatice endocrine
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ecografice çi TC. S-a demonstrat cå lipaza formeazå complexe
cu imunoglobulina A. De aici rezultå çi posibilitatea ca
atât macroamilazemia, cât çi macrolipazemia så fie luate
în considerare la pacienÆii cu titruri ridicate ale acestor
enzime.
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INTRODUCERE ÎN SISTEMUL

IMUN

Cercetarea fundamentalå în imunologie a contribuit la progresele
unui numår mare de discipline clinice, de la alergologie çi
reumatologie pânå la neurologie çi cardiologie. Tehnologia
anticorpilor monoclonali a revoluÆionat studiul moleculelor
de suprafaÆå ale celulelor imune efectoare çi reglatoare çi a
furnizat reactivi specifici pentru orice moleculå Æintå esenÆialå.
Progresele în biologia celularå au contribuit la capacitatea
de a lårgi çi caracteriza populaÆiile de celule imune izolate
cu funcÆii specifice in vitro. Capacitatea de a manipula („supra-
expunere“ sau „anihilare“) gene în organismul viu a creat
ocazia de a studia funcÆia imunå a oricårei proteine virtuale
in vivo. Clonarea çi secvenÆializarea genelor pentru receptorii
antigenici çi moleculele lor asociate pe celulele B çi celulele
T, descrierea structurilor moleculelor de clasa I çi clasa II
ale complexului major de histocompatibilitate (MHC) (vezi
capitolul 306), identificarea mediatorilor solubili (citokine)
ca mesageri intercelulari în sistemul imun çi elucidarea mecanis-
melor moleculare çi biochimice ale semnalizårii transmembra-
nare în celulele imunocompetente au oferit informaÆia necesarå
pentru înÆelegerea recunoaçterii celulei imune çi funcÆiei
efectoare. Astfel, în ultimii ani revizuirile în noua tehnologie
au oferit explicaÆiile moleculare pentru specificitatea çi diversita-
tea sistemului imun, inducerea çi menÆinerea self-toleranÆei
(nonreactivitate faÆå de self-antigen) çi reglarea creçterii çi
diferenÆierii celulelor imune.

FuncÆia normalå a sistemului imun este esenÆialå pentru sånåtate
çi disfuncÆia sistemului imun duce la o diversitste largå de boli
(tabelul 305-1). Alteråri ale producÆiei celulei imune sau funcÆia
deficitarå a celulei imune duce la un spectru de boli imunodeficitare
(vezi capitolul 307). Hiperactivitatea variatelor componente ale
sistemului imun duce la dezvoltarea bolilor alergice sau autoimune.
Leucemiile çi limfoamele sunt rezultatul transformårilor maligne
în celulele sistemului imun (vezi capitolele 112 çi 113). Cu aceste
noi abordåri introspective în funcÆia sistemului imun au apårut
çi metode specifice de terapie pentru bolile autoimune, imunode-
ficitare çi maligne ale sistemului imun. Scopul acestui capitol
este de a oferi fundamentul bazelor celulare çi moleculare ale
imunitåÆii cu sublinierea acelor principii relevante pentru înÆelegerea
la un nivel bazal al variatelor manifeståri clinice çi de laborator
ale imunitåÆii afectate.

CLASIFICAREA CD A ANTIGENELOR DE DIFEREN-

æIERE ALE LIMFOCITELOR UMANE Dezvoltarea tehno-
logiei anticorpilor monoclonali a dus la descoperirea unui mare
numår de noi molecule pe suprafaÆa leucocitelor. În 1982, Primul
Workshop InternaÆional asupra diferenÆierii leucocitare a Æinut
så stabileascå o nomenclaturå pentru moleculele de suprafaÆå
ale leucocitelor umane. De la aceastå întrunire çi de la întrunirile
ulterioare axate pe diferenÆierea leucocitarå a datat clasificarea
grupului de diferenÆiere (cluster of differentiation = CD) a
antigenelor leucocitare (Tabelul 305-2). Datele prezentate în
tabelul 305-2 stabilesc un context pentru a facilita studiul unei
serii extraordinar de complexe a evenimentelor care se produc
în cursul funcÆiei normale çi aberante a sistemului imun.

PARTEA A DOUÅSPREZECEA

BOLI ALE SISTEMULUI IMUN, æESUTULUI CONJUNCTIV ÇI ARTICULAæIILOR

SECæIUNEA 1

BOLI ALE SISTEMULUI IMUN

CITOKINE Citokinele sunt proteine solubile produse
de o mare varietate de tipuri celulare hematopoietice çi
nonhematopoietice. Ele sunt esenÆiale pentru funcÆia normalå
a sistemului imun çi expresia lor poate fi perturbatå în ståri
de boalå. Ele sunt implicate în reglarea creçterii, în dezvoltarea
çi activarea celulelor sistemului imun çi în medierea råspunsului
inflamator. În general, citokinele au o considerabilå redundanÆå
caracterizatå prin aceea cå diferitele citokine au funcÆii similare.
În plus, multe citokine sunt pleotropice prin faptul cå ele
sunt capabile de acÆiune pe multe tipuri celulare diferite. Acest
pleotropism rezultå din expresia pe multiple tipuri celulare
a receptorilor pentru aceleaçi citokine (vezi mai jos), ducând
la formarea „reÆelei de citokine“. AcÆiunea citokinelor poate
fi: (1) autocrinå, când celula Æintå este aceeaçi celulå care
secretå citokina, (2) paracrinå, când celula Æintå este în apropiere
çi (3) endocrinå, când citokina este secretatå în circulaÆie çi
acÆioneazå distal de surså. Un numår de clasificåri au fost
propuse pentru gruparea citokinelor dupå funcÆia lor. Totuçi,
acestea sunt toate imperfecte datoritå faptului cå un numår
de citokine se suprapun acestor clasificåri. O clasificare empiricå
împarte citokinele în urmåtoarele trei grupe: (1) citokine
imunoreglatorii care sunt implicate în activarea, creçterea çi
diferenÆierea limfocitelor çi monocitelor, de exemplu interleukina
(IL)-2, IL-4 çi factorul beta de transformare a creçterii (TGFβ);
(2) citokine proinflamatoare care sunt produse predominant
de fagocitele mononucleare ca råspuns la agenÆi infecÆioçi,
de exemplu IL-1, factorul alfa de necrozå tumoralå (TNFα),
IL-6 çi familia de chemokine ale citokinelor inflamatoare în
interiorul cåreia sunt incluse IL-8, proteine chemotactice pentru
monocite (MCP)-1, MCP-2, MCP-3, proteine inflamatoare
pentru macrofage (MIP)-1α, MIP-1β çi reglarea în timpul
activårii expresiei çi secreÆiei limfocitelor T normale (regulation-
upon-activation normal T expressed and secreted = RANTES)
( vezi de asemenea capitolul 62) çi (3) citokine care regleazå
creçterea çi diferenÆierea leucocitelor imature, de exemplu
IL-3, IL-7 çi factorul de stimulare al coloniilor granulocite–
macrofage (GM-CSF). În general, citokinele îçi exercitå efectele
lor influenÆând activarea geneticå care determinå activarea celularå,
creçterea, diferenÆierea çi expresia funcÆionalå a moleculelelor
de suprafaÆå çi funcÆia celulelor efectoare. În acest sens, citokinele
pot avea efecte dramatice în reglarea råspunsurilor imune çi
în patogenia unei varietåÆi de boli. Într-adevår, celulele T au
fost clasificate pe baza tipului de citokine pe care ele îl secretå
çi care determinå un råspuns imun umoral alergic sau un råspuns
imun mediat celular (vezi mai jos).

Receptorii pentru citokine pot fi grupaÆi în cinci familii
principale pe baza similitudinilor secvenÆelor aminoacizilor
extracelulari çi a domeniilor structurale conservate (figura
305-1). Superfamilia imunoglobulinelor (Ig) reprezintå un
numår mare de proteine de suprafaÆå çi secretate. ToÆi membrii
superfamiliei de Ig trebuie så aibå cel puÆin un domeniu în
structura lor proteicå. Receptorii pentru IL-1 (tip 1, tip 2)
sunt exemple de receptori pentru citokine cu domenii extrace-
lulare Ig. Caracteristica familiei receptorului pentru factorul
de creçtere hematopoietic (tip1) este cå regiunile extracelulare
ale fiecårui receptor conÆin douå secvenÆe conservate. O secvenÆå
localizatå la capåtul N terminal este bogatå în reziduri de
cisteinå. Cealaltå secvenÆå este localizatå la capåtul C terminal,
proximal de regiunea transmembranarå çi conÆine cinci reziduuri



Tabelul 305-1

Perturbåri ale sistemului imun

IMUNODEFICIENæE

ImunodeficienÆe primare
ImunodeficienÆe combinate

ImunodeficienÆa combinatå severå
X-lincatå
Autozomal recesivå

DeficienÆa de adenozin-dezaminazå (ADA)
DeficienÆa de purin-nucleozid-

fosforilazå (PNP)
DeficienÆa de MHC clasa II
DeficienÆa de MHC clasa I (sindro-

mului leucocitului nud)
Disgenezia reticularå
DeficienÆa de CD3γ sau de CD3∈
DeficienÆa de CD8

DeficienÆe predominant ale anticorpilor
Agamaglobulinemia X-lincatå (Bruton)
Sindromul hiper-IgM

X-lincat
Altele

DeleÆii ale genei lanÆului greu al Ig
DeficienÆa lanÆului k
DeficienÆa IgA
DeficienÆa selectivå de subclase IgG
ImunodeficienÆa variabilå comunå (CVID)
Deficit de anticorpi cu IgS normale
Hipogamaglobulinemia tranzitorie a

copilului
DeficienÆa piesei secretorii

Alte sindroame de imunodeficienÆå bine
definite

Sindromul Wiskott-Aldrich

Ataxie-teleangiectazie
Anomalia DiGeorge

Sindroame asociate cu imunodeficienÆå
Instabilitate cromozomialå sau

reparare defectuoaså
Sindromul Bloom
Anemia Fanconi
Sindromul ICF
Sindromul ruperii (Nijmegen)
Sindromul Seckel
Xeroderma pigmentosa

Anomali cromozomiale
Sindromul Down
Sindromul Turner
Cromozomul 18 inelar çi deleÆii

Anomalii scheletice
Displazia scheletalå cu membre scurte
Hipoplazia cartilaj-pår

ImunodeficienÆa cu retard generalizat
al creçterii
Displazia imunoosoaså Schimke
ImunodeficienÆa cu police absent
Sindromul Dubowitz
Retard al creçterii, anomalii faciale

çi imunodeficienÆå
Progeria (Sindromul Hutchinson-

Gilford)
ImunodeficienÆa cu defecte dermatologice

Albinismul parÆial
Discheratoza congenitalå

Sindromul Netherton
Acrodermatita enteropaticå
Displazia ectodermalå anhidroticå
Sindromul Papillon-Lefevre

Defecte metabolice ereditare
DeficienÆa de transcobalaminå 2
Acidemia metilmalonicå
Aciduria oroticå ereditarå tip I
DeficienÆa carboxilazei biotin

dependentå
Mannosidozå
Boala de stocare a glicogenului tip 1b
Sindromul Chédiak-Higashi

Hipercatabolismul imunoglobulinelor
Hipercatabolismul familial
Limfangiectazia intestinalå

Altele
Sindromul hiper IgE
Candidoza cronicå mucocutanatå
Hiposplenia sau asplenia ereditarå

sau congenitalå
Sindromul Ivermark
Sindromul limfoproliferativ X-

lincat
ImunodeficienÆe dobândite

Sindromul imunodeficienÆei dobândite
(SIDA)

Iatrogen
Limfocitopenia T CD4+ idiopaticå

BOLI ALERGICE

Generalizate
Anafilaxia
Boala serului
ReacÆii generalizate la medicamente
Alergii alimentare
Alergia la veninul insectelor
Mastocitoza

Ale cåilor respiratorii
Rinita alergicå

Astm
Pneumonie prin hipersensibilizare

Piele
Urticarie
Angioedem
Eczemå
Dermatita atopicå
Dermatita alergicå de contact

Eritemul multiform çi sindromul
Stevens-Johnson

Ochi
Conjunctivita alergicå
Cheratoconjunctivita atopicå
Cheratoconjunctivita venerianå
Conjunctivita papilarå gigantå
Alergia de contact

AUTOIMUNITATE

Specificå de organ
Sistemul endocrin

Glanda tiroidå
Tiroidita Hashimoto
Boala Graves
Tiroidita cu hipertiroidism

Sindrom poliglandular autoimun tip I
Sindrom poliglandular autoimun tip II
Diabet zaharat insulinodependent
Infertilitatea mediatå imun
Boala Addison autoimunå

Piele
Pemfigus vulgar
Pemfigus foliaceu
Pemfigus paraneoplazic
Pemfigus bulos
Dermatita herpetiformå
Dermatoza linearå IgA
Epidermoliza buloaså câçtigatå
Alopecia autoimunå
Eritem nodos
Pemfigoid gestaÆional
Pemfigoid cicatriceal
Boala buloaså cronicå a copilåriei

Sistem hematologic
Anemia hemoliticå autoimunå
Purpura trombocitopenicå

Idiopaticå
Determinatå de medicamente

Neutropenia autoimunå
Sistem neuromuscular

Miastenia gravis
Sindromul miastenic Eaton-Lambert
Sindromul omului înÆepenit
Encefalomielita acutå diseminatå
Scleroza multiplå
Sindromul Guillain-Barré
Poliradiculoneuropatia inflamatorie

demielizantå cronicå
Neuropatia motorie multifocalå cu

bloc de conducere
Neuropatia cronicå cu gammapatie

monoclonalå
Perturbåri neurologice paraneoplazice

Sindromul opsoclonus-mioclonus
Degenerarea cerebelerå
Encefalomielita
Retinopatia

Sistemul hepatobiliar
Hepatita cronicå autoimunå
Scleroza biliarå primitivå
Colangita sclerozantå

Tractul gastrointestinal
Enteropatia cu sensibilitate la gluten
Anemia pernicioaså
Boala inflamatorie intestinalå

Fårå specificitate de organ
Boli ale Æesutului conjunctiv

Lupus eritematos sistemic

Poliartrita reumatoidå
Scleroza sistemicå (sclerodermia)
Spondilita anchilozantå
Artritele reactive
Polimiozita / dermatomiozita
Sindromul Sjögren
Boala mixtå de Æesut conjunctiv
Sindromul Behçet
Psoriazis

Vasculite
Vasculite sistemice necrotizante

Poliarterita nodoaså clasicå
Angeita alergicå çi granulomatoaså

(boala Churg-Strauss)
Sindromul poliangeitic

Vasculite prin hipersensibilitate
Granulomatoza Wegener
Arterita temporalå
Arterita Takayasu
Boala Kawasaki
Vasculita izolatå a sistemului nervos

central
Trombangiita obliterantå
Alte vasculite

Sarcoidoza
Boala gazdå contra grefå
Criopatii

(continuare)



NEOPLASME

Tabelul 305-1 (continuare)

Perturbåri ale sistemului imun

Neoplasme cu celulå T
Limfom / leucemia cu celule T mature
Limfomul cutanat cu celule T
Limfoamele non-Hodgkiniene
Leucemia limfoblasticå acutå
Leucemia limfocitarå cronicå (rarå)

Neoplasme cu celule B
Leucemia limfocitarå cronicå
Mielomul multiplu
Limfomul Burkitt
Leucemia cu celule påroase

Leucemia limfoblasticå acutå
Limfoamele non-Hodgkiniene
Macroglobulinemia Waldenström
Amiloidoza primarå
Boala lanÆurilor grele

Gamma (boala Franklin)
Alfa (boala Seligmann)
Mu

Neoplasme cu monocite
Leucemia monocitarå acutå
Boala Hodgkin

Limfomul histiocitar adevårat
Histiocitoza X
Granulomul eozinofilic
Boala Letterer-Siwe
Boala Hand-Schüller-Christian

Histiocitoza malignå (reticulocitoza
  histiocitarå medularå)
Altele

Leucemia limfocitelor cu granulaÆii
mari (LGL)

CD Alte denumiri
Masa mole-
cularå, kDa

Localizare
cromozomalå

Structurå
molecularå

æesut / linie
limfocitarå FuncÆia

CD1 T6 49 1q22-23 Superfamilia
imunoglobulinelor
asociatå cu β2M

Timocite corticale,
celule Langerhans,
celule interdigitate

Prezentarea antigenului
cåtre celulele TCRγδ

CD2 T11, receptor
LFA-3, receptor
E-rozetå

50 1p13 Superfamilia
imunoglobulinelor

Limfocite T Leagå LFA-3 (CD58)
de eritrocite,
monocite, celule
epiteliale timice; cale
alternå de activare a
celulei T

CD3 T3, complex CD3,
Leu4

CD3γ-26
CD3δ-20
CD3∈-20
CD3ζ-16
CD3η-28

11q23
11q23
11q23
1q22
1q22

CD3γ,δ∈ - superfa-
milia imunoglo-
bulinelor; CD3η,ζ;
omologi cu fiecare
çi cu lanÆul FcR∈ζ
cuprinde familia α
de convertori ai
semnalului

CD3γ, δ, ∈, η, ζ -
limfocite T,
CD3∈
citoplasmatic -
celule NK

Molecule asociate
celulei T; converteçte
semnalele de la
receptorii celulei T

CD4 T4, Leu3a 59 12pter-p12 Superfamilia
imunoglobulinelor

Limfocite T, mo-
nocite, macrofage
tisulare, celule
microgliale,
limfocite B trans-
formate de EBV

Receptor pentru HIV
(env gp120); se leagå
de MHC de clasa II;
asociatå cu p56-lck
tirozin-kinaza

CD5 T1 67 11q13 Superfamilia
imunoglobulinelor

Limfocite T, subset
de limfocite B

Co-mitogen pentru
limfocitele T; ligand
pentru CD72

CD6 T12 100 ? Superfamilia de recep-
tori de epurare tip I

Subset de limfocite
T çi B

?

CD7 3A1, Leu9 40 17 Superfamilia
imunoglobulinelor

Limfocite T, celule
NK, pe subseturi
de precursori T,B
çi mieloide

Co-mitogen pentru
limfocitele T; genå
induså de Ca2+;
semnalizeazå celulele
T çi NK prin
fosfoinozitid-3-fosfat
kinazå

CD8 T8, Leu2a CD8α-38
CD8β-38

2p12
2

CD8α,β-
superfamilia
imunoglobulinelor

Subset de celule T Receptor pentru MHC
clasa I; asociatå cu
p56-lck tirozin-kinaza

CD9 p24 24 12p13 Proteina transmem-
branarå tip III

Trombocite, mega-
cariocite, mono-
cite, celule pre B,
celule T activate

Joacå un rol în
convertirea semnalului
în activarea çi
agregarea plachetarå

CD10 J5, CALLA,
endopeptidazå
neutrå

100 3q21-27 Enzimå
endopeptidazå

Celule limfoide
precursoare ale
celulelor B

Scindarea peptidelor

CD11a LanÆ LFA-1α 180 16p13.1-11 αL integrina Limfocite T, B,
NK, monocite

Cu integrina β2, ligand
pentru ICAM-1
(CD54), ICAM-2 çi
ICAM-3;mediazå
adeziunea leucocitarå
çi aderenÆa leucocit -
endoteliu

CD11b MAC-1, MO-1-lanÆ
α, CR3

165  16p13.1-11 αM integrinå Celule NK, PMN,
monocite

Receptor pentru C3bi,
fibrinogen, factor X
(împreunå cu integrina
β2)

CD11c gp150/95-lanÆ α,
CR4

150 16p13.1-11 αX integrinå Celule NK, PMN,
monocite

Mediazå legarea celulei
de C3bi (împreunå cu
integrina β2)

Tabelul 305-2

Clasificarea CD a moleculelor de pe suprafaÆa limfocitelor umane

(continuare)



Tabelul 305-2 (continuare)

Clasificarea CD a moleculelor de pe suprafaÆa limfocitelor umane

CD Alte denumiri
Masa mole-
cularå, kDa

Localizare
cromozomalå

Structurå
molecularå

æesut / linie
limfocitarå FuncÆia

CD14 LeuM3, MO-2 55 5q31 Glicoproteinå trans-
membranarå aso-
ciatå la fosfoinozitol

Monocite Proteinå fixatoare de
endotoxinå

CD15 Sialyl Lewis X
(sLex)

carbohidrat 11q Neu Acα 2-3 Gal
β1-4 (Fucα1-3)
GlcNac

Granulocite; forma
cripticå de CD15
se aflå pe celulele
T [antigen
limfocitar cutanat
(CLA)]

Ligand pentru ELAM-
1 pe celulele
endoteliale, CLA
mediazå fenomenul de
“homing” al celulei T
în piele

CD16 Receptor Fc pentru
IgG (afinitate
scåzutå) FcRγ III

50-65 1q23 Superfamilia
imunoglobulinelor,
forme PI çi TM

Celule NK, PMN,
macrofage

FcR pentru IgG

CD18 LFA 1-lanÆ β 95 21q22.3 β2 integrinå Limfocite T, B,
NK, monocite

Ligand pentru ICAM-
1, (CD54), ICAM-2,
ICAM-3: mediazå
interacÆiunile leucocit-
endoteliu

CD19 B4 90 ? Superfamilia
imunoglobulinelor

Limfocite B Regleazå activarea
limfocitelor B

CD20 B1, Bp35 35-37 11q12-13.1 Canal de calciu Limfocite B Mediazå activarea
limfocitelor B

CD21 B2 140 1q32 Familie de proteine
reglatoare ale
complementului

Limfocite B Receptor C3d/EBV,
receptorul 2 pentru
complement (CR2),
ligand pentru CD23

CD22 Bgp 135 135 19p13.1 Superfamilia
imunoglobulinelor,
omolog cu N-CAM,
glicoproteinå
asociatå mielinei
(MAG)

Limfocite B Co-mitogen pentru
activarea limfocitului
B, interacÆioneazå cu
CD45RO de pe
celulele T çi CD75 pe
celulele B

CD23 Receptor cu
afinitate  scåzutå
pentru IgE,
(Fc∈R II)

45-50 19 Omolog cu
receptorul
asialoglicoproteic
(lecitinå)

Limfocite B
activate, subset de
limfocite T acti-
vate, celule epite-
liale timice, ma-
crofage, eozino-
file, trombocite

Fc∈R II, CD23 solubil
activeazå celulele T
imature, ligand pentru
CD21

CD25 TAC, lanÆ α al
receptorului
pentru IL-2

55 10p15-14 Proteinå transmem-
branarå tip I

Limfocite B çi T
activate, monocite

Receptor cu afinitate
scåzutå pentru IL-2

CD26 Dipeptidilpeptidaza
IV, gp120

120 11pter-p11.2 Enzima dipeptidil-
peptidaza IV

Limfocite B çi T
activate, monocite

Serin exopeptidazå;
leagå colagenul

CD27 55 12p13 Familia receptorilor
pentru TNF

Celule T Implicat în activarea
celulei T, ligand CD70

CD28 Tp44 44 2q33-34 Superfamilia
imunoglobulinelor

Limfocite T çi
celule B activate

Co-mitogenic pentru
celulele T, regleazå
stabilitatea citokinelor
celulei T, ligand
pentru moleculele
B7/BB1 (CD80)

CD29 LanÆ de integrinå
β1, Subsetul β
obiçnuit al
VLA-1-6, GPIIa

130 10p11.2 β1 integrinå Panhematopoietic,
multe alte celule

Ligand pentru mai
multe molecule ale
matricei extracelulare,
domeniul citoplas-
matic conservat se
leagå la citoschelet

CD30 Ki-1 105-120 1p36 Familia receptorilor
pentru TNF

Limfocite B çi T
activate

Implicat în activarea
celulei T

CD30
ligand

40 9q33 Familia receptorilor
pentru TNF

Limfocite T
activate, monocite

Activeazå sau distruge
celulele CD30+

CD32 FcδR II, gp40 39, 48 1q23 Glicoproteinå trans-
membranarå polimor-
ficå (douå lanÆuri)

Macrofage, PMN,
celule B,
eozinofile

Receptor Fc pentru IgG
agregate, legarea duce
la activarea celulei

CD34 MY10 105-120 1q32 Sialomucinå cu
secvenÆå proteicå
unicå

Celule stem
pluripotente, alÆi
precursori
hematopoietici,
celule endoteliale

Fosforilat în cursul
activårii celulare

CD35 CR1, receptorul
C3b

160-250 1q32 Receptor
transmembranar tip I

Cleule B, subset de
celule NK, PMN,
monocite, hematii

Leagå complexe
imune, leagå HIV
opsonizat cu
complement ?

CD38 OKT10, T10 45 4 Glicoproteinå cu un
singur lanÆ

Celule T çi B,
celule NK,
macrofage

Ligand pentru hialuro-
nat, moduleazå funcÆia
imunå celularå prin
ADP-ribozilarea me-
diatorilor intracelulari

(continuare)



Tabelul 305-2 (continuare)

Clasificarea CD a moleculelor de pe suprafaÆa limfocitelor umane

CD Alte denumiri
Masa mole-
cularå, kDa

Localizare
cromozomalå

Structurå
molecularå

æesut / linie
limfocitarå FuncÆia

CD39 gp80 70-100 ? _ Limfocite B
activate, limfocite
T, celule NK

Mediazå adeziunea
homotipicå a celule-
lor B

CD40 gp50 44-48 20 Omolog cu
receptorul pentru
factorul de creçtere
al nervului,
fas(APO-1) çi
receptor TNF

Celule B, celule
dendritice
foliculare,
macrofage

Activarea celulei B,
adeziune homotipicå;
se leagå de o moleculå
asemånåtoare TNF,
gp39 ,care este alteratå
în sindromul de hiper
IgM X-linkat

CD40
ligand

gp39 39 Xq26 Familia receptorilor
TNF

Celule CD4+
activate

Induce activarea celu-
lelor ce exprimå CD40

CD43 Leucosialina,
sialoforina,
sialoglicoproteina
leucocitarå

95 16p11.2 Sialomucinå de pe
suprafaÆa celulei

Celule T, B, NK,
monocite

Implicat în activarea
leucocitelor, deficient
în sindromul Wiskott-
Aldrich, ligand pentru
ICAM-1 (CD54)

CD44 Pgp-1, p80 în
relaÆie cu In(Lu),
Hermes,
receptorul matricei
extracelulare III

80-120 11p13 Proteinå de legaturå a
cartilajului,
omoloagå cu miezul
de proteoglican,
izoforme multiple
generate prin
îmbinåri alternative

Celule T, B, NK,
monocite, hematii

Receptor transmem-
branar pentru hialu-
ronat, promotor al
adeziunii leucocitare,
co-mitogen pentru
celulele T, mediazå
legarea leucocitelor la
endoteliu, promotor al
metastazårii
carcinoamelor

CD45 Antigenul comun
leucocitar, T200

CD45RO-
180

CD45RA-
220

CD45RB-
220, 205,
190

1q31-32
1q31-31
1q31-32

Izoforme multiple
generate prin
îmbinåri alternative

Leucocite Domeniul
intracitoplasmatic este
o tirozin-fosfatazå,
regleazå activarea
limfocitarå; CD45RO
este, în celulele T,
ligand pentru CD22 de
pe celulele B

CD49a VLA-1 210 5 α1 integrinå, se
asambleazå cu
CD29 petru a forma
α1β1 integrina

Celule  T activate,
monocite

Recepror pentru
lamininå çi colagen

CD49b LanÆul VLA-2α 170 5q23-31 α2 integrinå, se
asambleazå cu
CD29, β1 integrinå

Celule T activate,
trombocite

Impreunå cu β1
integrina (CD29) leagå
colagenul de tip I, II,
III çi IV

CD49c VLA-3 125 17 α3 integrinå, se
asambleazå cu
CD29, β1 integrinå

Celule B Receptor pentru
lamininå, colagen çi
fibronectinå

CD49d LanÆul VLA-4α 150 2q31-32 α4 integrinå, se
asambleazå cu
CD29, β1 integrinå

Limfocite T çi B,
monocite

Impreunå cu β integri-
na (CD29) este recep-
tor pentru moleculele
VCAM-1 endoteliale,
mediazå adeziunea
leucocitelor la endote-
liu în plåcile Peyer

CD54 ICAM-1 40 19 Superfamilia
imunoglobulinelor

Celule endoteliale,
limfocite activate

Ligand pentru LFA-1,
rinoviruçi, malaria
falciparum, CD43

CD55 Factorul de
accelerare al
descompunerii

70 1q32 Superfamilia
proteinelor de
control al
complementului

Celule hematopo-
ietice çi nonhema-
topoietice

Leagå C3b, convertaza
C3/C5

CD56 N-CAM, NKH-1 140 11q23-24 Superfamilia
imunoglobulinelor,
omolog cu N-CAM

Celule NK, celule
neuroectodermale

Mediazå adeziunea
homotipicå a celulelor
NK

CD57 HNK1, Leu7 110 ? Celule NK, subset
de celule T

?

CD58 LFA-3 40-65 1p13 Superfamilia
imunoglobulinelor

Larg råspândite,
limfocite activate

Ligand pentru CD2

CD62E ELAM; selectina
E; LECAM-2

140 1q12-qter Familia selectinelor;
lecitinå de tip C

Celule endoteliale Leagå sialyl Lewis X;
mediazå interacÆiunea
dintre leucocit çi
celula endotelialå

CD62L LAM-1; selectina
L; LECAM-1;
Leu-8; MEL-14

75-80 1q23-25 Familia selectinelor;
lecitinå de tip C

Celule B, T, NK,
monocite

Leagå CD34,
GlyCAM, mediazå
interacÆiunea dintre
leucocit çi celula
endotelialå; “lami-
narea“ leucocitarå

(continuare)



CD Alte denumiri
Masa mole-
cularå, kDa

Localizare
cromozomalå

Structurå
molecularå

æesut / linie
limfocitarå FuncÆia

CD62P Selectina P,
PADGEM;
LECAM-3

140 1q21-24 Familia selectinelor;
lecitinå de tip C

Trombocite, celule
endoteliale

Leagå sialyl Lewis
X; mediazå
interacÆiunea
trombocitelor cu
leucocitele çi
interacÆiunea
dintre neutrofile çi
celula endotelialå

CD64 FcγR I, receptor cu
afinitate crescutå
pentru IgG

72 1q Superfamilia
imunoglobulinelor

Monocite,
macrofage tisulare

Leagå cu mare
afinitate
monomerii de
IgG;duce la
activarea celularå

CD69 Molecula
inductoare a
activårii; EA-1,
gp34/28; Leu-23

28, 34 12p12.3-13.2 Homodimer; proteinå
membranarå tip II
aflatå în relaÆie cu
familia de proteine
activatoare a celulei
NK

Celule B, T çi NK
activate, monocite

Ligand; declança-
torul activitåÆii
citolitice a celu-
lelor NK çi a ce-
lulelor T TCR γδ

CD70 Ki-24 75, 95, 170 19p13 Proteinå membranarå
tip II

Celule T activate Ligand CD27
implicat în
activarea celulei T

CD71 T9, receptorul
pentru transferinå

95 3q26.3-qter Heterodimer Limfocite T çi B
activate, monocite
celule proliferative
de mai multe
tipuri

Leagå transferina

CD72 Lyb2 -çoarece 39, 43 9p Heterodimer Celule B Ligand pentru
molecula CD5

CD73 Ecto 5’
nucleotidazå

L-VAP-2

69 6p14-21 Nucleotidazå
(enzimå)

Subseturi de
limfocite T çi B

Regleazå preluarea
nucleotidelor,
mediazå legarea
limfocitelor la
celulele
endoteliale

CD74 LanÆul cu structurå
constantå a MHC
II

33-43 5q31-33 Glicoproteinå Celule MHC II + Asociat lanÆului
constant al MHC
II, previne legarea
peptidelor endo-
gene la clasa a II-
a, asociat cu CD44

CD79 α, β Moleculele
asociate
receptorului
celulei B

α: 32-33
β: 37-39

? Superfamilia
imunoglobulinelor

Celule B Component al
receptorului
pentru antigen al
celulei B implicat
în transmiterea
semnalului

CD80 B7, BB1 60 3q13.3-21 Superfamilia
imunoglobulinelor

Celule
prezentatoare de
antigen, celule B,
celule NK

Ligand pentru
CTLA-4 çi CD28;
implicat în costi-
mularea celulei T

CD81 TAPA-1 26 11p Proteinå membranarå Limfocite Se asociazå cu
CD19 çi CD21
pentru a forma
complexul de
transducÆie al
semnalului la
nivelul celulei B

CD83 HB15 43 6p23-21.3 Proteinå
transmembranarå tip
I

Celule T çi B
activate, celule
dendritice
medulare

Nu se cunoaçte

CD86 B7-2,
FUN-1

80 3q13.3-21 Superfamilia
imunoglobulinelor

Monocite, celule B
activate

Ligand pentru
CD28 çi CTLA-4

CD87 UPA-R 50-65 19q13.1-13.2 Glicoproteinå Granulocite,
monocito-
macrofage, celule
T activate

Receptor activator
al urokinazei
plasminogene

CD89 FcαR 50-70 19q13.4 Superfamilia
imunoglobulinelor

Leucocite Receptor pentru
IgA

CD95 fas/ APO-1 43 10q24.1 Familia receptorilor
TNF

O mare varietate de
leucocite, celule
epiteliale timice

Cupleazå liganzi
fas, induce
moartea celularå
programatå
(apoptozå)

CD98 4F2 80, 40 11q12-22 Heterodimer
glicoproteic

Monocite, celule T
activate

Implicat în
activarea celulei T

(continuare)
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Clasificarea CD a moleculelor de pe suprafaÆa limfocitelor umane



CD Alte denumiri
Masa mole-
cularå, kDa

Localizare
cromozomalå

Structurå
molecularå

æesut / linie
limfocitarå FuncÆia

CD99 E2, MIC2 32 Xp22.32-pter
sauYp11.2-
pter (pseudo-
autozomal)

Glicoproteinå Celule T, B, NK,
eritrocite

Implicat în activarea
çi adeziunea celulei
T

CD102 ICAM-2 55-65 17q23 Superfamilia
imunoglobulinelor

Limfocite,
monocite, celule
endoteliale

Ligand pentru
CD11a/CD18 (LFA-
1)

CD115 M-CSF, c-fms 150 5q33.2-33.3 Superfamilia
imunoglobulinelor;
receptor
transmembranar
pentru tirozinkinazå

Monocito-
macrofage

Receptor pentru M-
CSF

CDw 116 GM-CSFRα 70-85 Xp22.32;
Yp11.3,
pseudoauto-
zomal

Familia receptorilor
pentru
hematopoietinå

Granulocite,
endoteliu

LanÆul α al
receptorului pentru
GM-CSF

CD117 SCFR, c-kit 145 4cen-q21 Superfamilia
imunoglobulinelor

Precursori
hematopoietici

Tirozinkinazå care
este receptor pentru
factorul celulei stem
(kit ligand)

CD119 IFN γR 90-100 6q23-24 Glicoproteinå Monocite, celule B,
endoteliu

Receptor IFN γ

CD120a, b TNFRI(a)
TNFRII(b)

55
75-85

12p136.2
1p36.3-36.2

Familia receptorilor
TNF

Celule
hematopoietice çi
nonhematopoietic
e

Leagå atât TNFα cât
çi TNFβ

CD121a IL-1R tip I 80 2q12 Superfamilia
imunoglobulinelor

Timocite, celule T Leagå IL-1α çi IL-1β

CD121b IL-1R tip II 60-70 2q12 Superfamilia
imunoglobulinelor

Monocite, celule B Leagå IL-1α çi IL-1β

CD122 IL-2Rβ 75 2q12-22 Familia receptorilor
pentru
hematopoietinå

Celule NK, celule
T çi B

Leagå IL-2

CD123 IL-3Rα 70 ? Familia receptorilor
pentru
hematopoietinå

Celule stem,
granulocite,
monocite

Leagå IL-3

CD124 IL-4R 130-150 16p12.1-11.2 Familia receptorilor
pentru
hematopoietinå

Celule T çi B,
precursori
hematopoietici

Leagå IL-4

CD125 IL-5R 55-60 ? Familia receptorilor
pentru
hematopoietinå

Eozinofile, bazofile Leagå IL-5

CD126 IL-6Rα 80 1 Familia receptorilor
pentru
hematopoietinå çi
superfamilia
imunoglobulinelor

Celule B activate,
granulocite,
monocite

Leagå IL-6

CD127 IL-7R 75 ? Familia receptorilor
pentru
hematopoietinå

Precursori limfoizi,
celule T, monocite

Leagå IL-7

CD128 IL-8R 58-67 2 Familia
chemokinelor
(rhodopsina)

Neutrofile,
bazofile, subset de
celule T

Leagå IL-8

CD130 IL-6Rβ, IL-11Rβ,
OSMRβ, L1FRβ

130 ? Superfamiliile
imunoglobulinelor
çi hematopoietinei

Celule B activate,
monocite, celule
T, celule NK

Subunitate β comunå
a receptorilor pentru
IL-6, IL-11,
factorului inhibitor
al leucemiei çi
oncoststinei M

Tabelul 305-2 (continuare)

Clasificarea CD a moleculelor de pe suprafaÆa limfocitelor umane

NOTÅ: LFA = glicoproteina asociatå funcÆiei limfocitului; RBC = hematie; EBV = virus Epstein-Barr; ICAM = moleculå de adeziune intercelularå;
PMN = leucocit polimorfonuclear; ELAM = molecula de adeziune endoteliu-leucocit; VCAM = moleculå de adeziune la celula vascularå;
VLA, antigen activat tardiv

SURSÅ: Dupå Haynes çi Denning; Janeway çi Traves; çi SF Schlossman et al (ed), Leucocyte Typing V. White Cell Differentiation Antigens, vol 1
çi 2, Oxford, Oxford Univ. Press. 1995, cu permisiunea

de aminoacizi, triptofan-serinå-X-triptofan-serinå (WSXWS).
Receptorii pentru citokine exprimând secvenÆa WSXWS sunt
atribuiÆi „familiei tip 1 a receptorilor pentru citokine“. Aceastå
familie poate fi ulterior grupatå pe baza numårului subunitåÆilor
receptorului pe care ei le au çi a utilizårii subunitåÆilor împårÆite.
Receptorii cu subunitåÆi împårÆite adesea au rol critic în
traducerea semnalului. Un numår de receptori pentru citokine,
de exemplu IL-6, IL-11, IL-12 çi factorul inhibitor al leucemiei
sunt perechi cu gp130. Existå de asemenea o subunitate comunå

de 150 kDa împårÆitå de receptorii pentru IL-3, IL-5 çi GM-CSF.
Catena gamma (γc) a receptorului pentru IL-2 este comunå
cu receptorii pentru IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 çi IL-15. Astfel,
receptorul specific pentru citokine este responsabil pentru
legarea specificå a ligandului, în timp ce subunitåÆile cum
sunt gp130, subunitatea de 150 kDa çi subunitatea γc sunt
importante în traducerea semnalului.

Membrii familiei receptorului pentru interferon (IFN) (tip
II) includ receptorii pentru IFN γ çi IFN α/β care îçi împart
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un domeniu de legare similar de 210 aminoacizi cu perechi
de cisteinå conservate la ambele capete amino çi carboxi.
Receptorii pentru interferoni constau în cel puÆin douå subunitåÆi
distincte. Membrii familiei receptorului pentru TNF (tip III)
îçi împart un domeniu de legare comun compus din regiuni
repetate bogate în cisteinå. Membrii acestei familii includ:
receptorii p55 çi p75 pentru TNF (TNFR1 çi respectiv TNFR2),
antigenul CD40 care este un marker de suprafaÆå important
al celulei B implicat în comutarea isotipicå, fas/Apo-1 a cårui
activare induce apoptoza, CD27 çi CD30 care sunt gåsite pe
celulele T activate çi pe celulele B çi receptorul pentru factorul
de creçtere al nervilor. SecvenÆa comunå pentru familia protei-
nelor cu çapte domenii transmembranare a fost iniÆial gåsitå
la receptorii care sunt legaÆi de proteinele ce leagå GTP-ul.
Aceastå familie include receptorii pentru chemokine, receptorii
beta-adrenergici çi rodopsina retinianå. Este important a observa
cå doi membri ai familiei receptorilor pentru chemokine,
receptorul tip 4 pentru chemokina CXC (CXCR4) çi receptorul
tip 5 pentru chemokina beta (CCR5), au fost identificaÆi recent
cå servesc drept coreceptori în timpul infecÆiei celulei-gazdå,
exprimând CD4 pentru HIV ce produce sau nu produce formarea
de sinciÆii. Atât citokinele cât çi receptorii lor îçi împart structuri
çi funcÆii similare. De exemplu, liganzii pentru familia recepto-
rului pentru TNF regleazå çi determinå activarea morÆii celulare
programate (apoptoza) çi toÆi leagå molecule din aceeaçi familie
structuralå. Similar, IL-3, IL-5 çi GM-CSF sunt toate produse
de celule T helper (TH) 2 çi receptorii acestor citokine îçi
împart catene β comune. Astfel, citokinele çi receptorii lor
pot fi diversificaÆi împreunå în cursul evoluÆiei.

Progrese semnificative au fost fåcute în definirea cåilor
de semnalizare prin care citokinele îçi exercitå efectele lor
intracelulare. Acestea sunt în mod particular adevårate în
ceea ce priveçte variata familie a receptorilor pentru hemato-
poietinå. Familia Janus a protein tirozin kinazelor (JAK) este
un element critic implicat în semnalizarea via receptori pentru
hematopoietinå. Existå patru kinaze JAK cunoscute -JAK1,
JAK2, JAK3 çi Tyk2- care leagå preferenÆial diferite subunitåÆi
de receptor. Legarea citokinei de receptorul ei aduce subunitåÆile
în apoziÆie çi permite unei perechi JAK så se transfosforileze
çi så o activeze pe alta. Apoi JAK fosforileazå receptorul pe
reziduurile de tirozinå çi permite moleculelor de semnalizare
så se lege la receptor unde aceste molecule la rândul lor pot
deveni fosforilate. Aceste molecule de semnalizare pot lega
receptorul pentru cå ele conÆin domenii (SH2 sau src, douå
domenii omoloage) care pot lega reziduurile tirozinice fosfori-
late. Existå un numår al acestor importante molecule de
semnalizare care leagå receptorul, cum ar fi molecula SHC
adaptatoare, care poate cupla receptorul cu activarea cåii protein
kinazei activate de mitogeni. În plus, o foarte importantå
claså a substratului pentru JAK este cea reprezentatå de familia

de factori transcripÆionali cunoscutå ca receptori ai semnalului
çi activatori ai transcripÆiei (signal transducers and activators
of transcription = STAT). STAT are domenii SH2 care le
face capabile så se lege de receptorii fosforilaÆi unde ei sunt
apoi fosforilaÆi prin JAK. Se pare cå diferite STAT au specificitate
pentru diferite subunitåÆi de receptor. STAT disociazå apoi
de pe receptor çi se translocå la nucleu, se leagå la secvenÆele
ADN pe care ei le recunosc çi regleazå expresia geneticå.
STAT leagå preferenÆial secvenÆele ADN care sunt uçor diferite
una de cealaltå çi prin aceasta, probabil, controleazå transcripÆia
genelor specifice. ImportanÆa acestei cåi este în mod deosebit
relevantå în dezvoltarea limfoidå. ToÆi receptorii pentru IL-2,
IL-4, IL-7, IL-9 çi IL-15 conÆin o subunitate de receptor comunå
denumitå subunitatea γ comunå sau γc. Gena pentru γc este
situatå pe cromozomul X çi mutaÆii ale γc apar în boala transmiså
prin cromozomul X asociatå imunodeficienÆei severe (severe
combined immunodeficiency = SCID). MutaÆii ale JAK apar,
de asemenea, într-o boalå identicå cu X-SCID, totuçi, întrucât
JAK 3 este gåsitå pe cromozomul 19 çi nu pe cromozomul
X, deficienÆa JAK 3 apare çi la båieÆi çi la fete (vezi capitolul
307). În acest capitol citokinele care afecteazå variate tipuri
celulare sunt discutate în contextul fiecårui tip de celulå imunå.

FENOTIPUL ÇI FUNCæIA CELULELOR

IMUNE

Sistemul de apårare al gazdei este împårÆit în douå componente
majore: imun çi nonimun. Imunitatea este caracterizatå printr-un
råspuns antigen-specific la un antigen stråin sau patogen çi
în general necesitå câteva zile sau mai mult ca så se materializeze.
O tråsåturå cheie a imunitåÆii este memoria pentru antigen,
astfel cå expunerea ulterioarå duce la un råspuns mai rapid
çi adesea mai viguros. Apårarea nonimunå a gazdei nu este
antigen-specificå çi este un sistem de råspuns imediat (începând
dupå minute post insultå), fårå memorie pentru stimulul
declançator. Procesul este denumit inflamaÆie. Neutrofilele,
eozinofilele, bazofilele, celulele natural killer (NK), monocitele
çi macrofagele sunt mediatorii acestui sistem de råspuns imediat.
Ele de asemenea joacå un rol în dezvoltarea ulterioarå a unui
råspuns imun.

Cele douå componente ale sistemului imun constau din
imunitatea celularå çi cea umoralå. Efectorul principal al
imunitåÆii celulare este limfocitul derivat din timus (T) çi al
imunitåÆii umorale este limfocitul derivat din måduva osoaså
sau din echivalentul bursei (B). Ambele limfocite, B çi T,
derivå dintr-o celulå stem comunå. Alte celule cheie efectoare
çi reglatoare ale sistemului imun sunt limfocitele cu granulaÆii

FIGURA 305-1 Receptorii familiei citokinelor. Receptorii citokinelor
au fost împårÆiÆi în familii pe baza similaritåÆilor de la nivelul secvenÆelor
aminoacizilor extracelulari çi a domeniului structural conservat.

Existå cinci familii de receptori pentru citokine. Vezi textul pentru
detalii. (Dupå Abbas et al, cu acordul autorilor)

INFγRIL-2Rγ

TFN (tip III)



PARTEA A DOUÅSPREZECEA

Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1940

mari (LGL), monocitele-macrofagele çi celulele dendritice/
Langerhans (figura 305-2).

ProporÆia çi distribuÆia celulelor imunocompetente în diferitele
Æesuturi reflectå traficul celular, tipurile de localizare çi
capacitåÆile funcÆionale. Måduva osoaså este locul major de
maturaÆie al celulelor B, monocitelor-macrofagelor çi granulo-
citelor çi conÆine celule stem pluripotente care, sub influenÆa
variaÆiilor factorilor de stimulare ai coloniilor, sunt capabile
så se diferenÆieze în toate tipurile de celule hematopoietice
(tabelul 305-3). Factorul de stimulare al coloniilor granulocitare
(G-CSF) stimuleazå producÆia de neutrofile çi diviziunea celulei
stem; GM-CSF stimuleazå creçterea neutrofilelor, monocitelor,
eozinofilelor, celulelor eritrocitare çi megakariocitare çi
acÆioneazå sinergic cu IL-3, IL-11 çi factorul celulei stem
(stem cell factor = SCF) pentru activarea celulei stem. Factorul
de stimulare a coloniilor de macrofage (M-CSF) induce
diferenÆierea monocitelor; GM-CSF, IL-4 çi TNFα induc
diferenÆierea celulelor dendritice/Langerhans. IL-3 induce
diferenÆierea neutrofilelor, monocitelor, eozinofilelor, bazofilelor
çi a celulelor eritrocitare çi megakariocitare çi promoveazå
supravieÆuirea celulei stem hamatopoietice (vezi capitolul
105). Precursorii celulei T, de asemenea, derivå din celulele
stem hematopoietice, dar påråsesc sacul vitelin, ficatul fetal
sau måduva osoaså în timp ce ele sunt imature çi se localizeazå
în timus pentru completarea maturaÆiei. Limfocitele T mature,
limfocitele B, monocitele çi celulele dendritice/Langerhans
intrå în circulaÆie çi se localizeazå la nivelul organelor limfoide
periferice (ganglioni, splinå) çi a Æesutului limfoid asociat

intestinului (amigdale, plåci Peyer çi apendice), ca çi la piele
çi membrane mucoase çi açteaptå activarea prin antigen stråin.

CELULELE T Limfocitele T diferå de alte tipuri de
celule efectoare imune prin aceea cå rezervorul de celule T
efectoare este stabilit precoce în cursul vieÆii în timus çi este
menÆinut de-a lungul vieÆii prin transformarea induså de antigen
a celulelor T periferice virgine, în celule T cu „memorie“
care se gåsesc în primul rând în organele limfoide periferice.
Limfocitele T mature constituie 70-80% din limfocitele periferice
sanguine (numai 2% din limfocitele totale ale corpului sunt
conÆinute în sângele periferic), 90% din limfocitele canalului
toracic, 30-40% din celulele ganglionare çi 20-30% din celulele
limfoide ale splinei. În ganglioni, celulele T ocupå ariile
paracorticale din jurul centrilor germinativi ai celulelor B,
iar în splinå ele sunt localizate în ariile periarteriolare ale
pulpei albe (vezi capitolul 61). Celulele T sunt efectorii primari
ai imunitåÆii mediate celular, cu subseturi de celule T maturi-
zându-se în celule citoxice capabile de liza celulelor stråine
sau infectate viral. Celulele T sunt, de asemenea, celulele
reglatoare fundamentale ale funcÆiei limfocitelor T çi B çi a
monocitelor prin producÆie de citokine sau prin contact celular
direct. În plus, celulele T regleazå maturaÆia celularå eritroidå
în måduva osoaså.

Celulele T umane exprimå proteine de suprafaÆå care
marcheazå stadiile de maturaÆie intratimicå a celulelor T sau
identificå subpopulaÆiile funcÆionale specifice ale celulelor
T mature. Multe din aceste molecule mediazå sau participå
la importanta funcÆie a celulei T (tabelul 305-2; figura 305-3).

Un numår de citokine regleazå procesul de proliferare çi
diferenÆiere al celulei T (tabelul 305-4). Cele mai precoce
celule identificabile ale liniei T sunt celulele CD34+ procelule

FIGURA 305-2 DiferenÆierea celulei stem hematopoietice în måduva osoaså, timus çi organele limfatice secundare.
(Dupå Haynes çi Denning, cu acordul autorilor)
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T (adicå celulele în care genele pentru receptorul celulei T
nu sunt nici exprimate çi nici rearanjate); ele sunt gåsite în
ficatul fetal, sacul vitelin çi måduva osoaså postnatalå. În
timus, precursorii celulei T CD71o+, CD34+ încep sinteza
citoplasmaticå (c) a complexului CD3 a moleculelor asociate
cu receptorul celulei T (vezi figura 305-3). Înåuntrul precursorilor
celulei T CD7+, CD2+ çi cCD3+ rearanjarea genelor receptorului
celulei T (TCR) începe sub influenÆa IL-7 çi se terminå în
douå linii celulare, exprimând fie catene TCRαβ, fie catene
TCRγδ (vezi capitolul 307). Celulele T exprimând catene
TCRαβ cuprind majoritatea celulelor T periferice din sânge,
ganglioni çi splinå çi se diferenÆiazå terminal fie în celule
CD4+, fie în celule CD8+. Celulele exprimând catene TCRγδ
circulå ca o populaÆie minorå în sânge; funcÆiile lor, deçi
necunoscute în totalitate, au fost postulate ca fiind de suprave-
ghere imunå a suprafeÆelor epiteliale çi de protecÆie celularå
impotriva micobacteriilor çi a altor bacterii intracelulare.
Timocitele corticale imature exprimå atât CD4 cât çi CD8
împreunå cu CD1 (adicå ele sunt dublu pozitive); totuçi, pe
måsurå ce îçi câçtigå maturitatea funcÆionalå, expresia CD1 a
celulei T înceteazå çi CD4 çi CD8 sunt reciproc exprimate.
Celulele mature CD4+ TCRαβ+ induc diferenÆierea celulei
B, induc proliferarea celulelor T citotoxice CD8+, produc variate
citokine çi regleazå anumite stadii ale eritropoiezei. Un subset
de celule CD4+ funcÆioneazå de asemenea ca celule efectoare
citotoxice, recunoscând fragmentele peptidice ale antigenului
stråin care sunt fizic asociate cu moleculele MHC clasa II de
pe celulele prezentatoare de antigen (APC). Celulele CD8+
TCRαβ+ funcÆioneazå ca celule T efectoare citotoxice sau ca
celule imunoreglatoare care moduleazå funcÆia celulelor T çi
B; celulele T CD8+ recunosc fragmentele peptidice ale antigenului
stråin asociate cu moleculele MHC clasa I (vezi capitolul 306).

Elucidarea stadiilor de dezvoltare ale celulei T a gåsit
relevanÆå clinicå în înÆelegerea neoplaziilor celulei T. Leucemia

limfoblasticå acutå cu celule T çi limfoamele sunt neoplasme
ale celulelor pro-T, pre-T sau ale celulelor T imature, în timp
ce limfoamele cutanate cu celulå T (mycosis fungoides,
sindromul Sézary), limfoamele cu celule T periferice çi
sindromul leucemiei cu celulå T adultå (asociat cu infecÆia
cu HTLV-1) îçi împart epitopul celulelor T mature (obiçnuit
CD4+).

Baza molecularå a recunoaçterii antigenului de cåtre

celula T Receptorul pentru antigen al celulei T este un complex
de molecule constând dintr-un heterodimer care leagå antigenul
prin catenele αβ sau γδ legate necovalent cu cinci subunitåÆi
CD3 (γ, δ, ε, ζ çi η) (figura 305-4). Catenele CD3 ζ sunt fie
homodimeri legaÆi disulfidic CD3-ζ2 sau heterodimeri legaÆi
disulfidic compuçi dintr-o catenå ζ çi o catenå η. Moleculele
TCRαβ sau TCRγδ trebuie så fie asociate cu moleculele CD3
ca så fie inserate în membrana de suprafaÆå a celulei T, TCRα
fiind pereche cu TCRβ çi TCRγ fiind pereche cu TCRδ.
Moleculele complexului CD3 mediazå semnalele de activare
ale celulei T via receptori ai celulei T, în timp ce moleculele
TCR α çi β sau γ çi δ se combinå pentru a forma situsul TCR
de legare a antigenului.

Moleculele receptorului pentru antigen al celulei T α, β,
γ çi δ au secvenÆe omologe de aminoacizi çi similitudini
structurale cu catenele grele çi uçoare ale imunoglobulinei
çi sunt astfel membri, împreunå cu alte molecule importante
ale celulelor imune (de ex. MHC clasa I sau II, CD2, CD4 ,
CD8), ai moleculelor superfamiliei genelor immunoglobulinei.
Genele codificând moleculele TCR sunt asamblate în aglomeråri
de segmente de gene care se rearanjeazå în timpul maturårii
celulei T. Aceasta creazå un mecanism eficient çi compact
pentru gåzduirea necesitåÆilor diverse ale moleculelor recepto-

Citokina Alte denumiri / Abrevieri
Localizare
cromozomialå Efect pe celulele stem

Interleukina 1α,β IL-1 αβ 2q13-21 Stimuleazå indirect CSH inducând producerea de IL-6  de
cåtre celulele stromale ale måduvei osoase

Interleukina 3 IL-3 5q23-31 Promoveazå direct proliferarea progenitorilor în combinaÆie cu
SCF, GM-CSF sau M-CSF; promoveazå supravieÆuirea CSH;
acÆioneazå sinergic cu IL-11, LIF, SCF, IL-6, G-CSF çi flt-3
ligand pentru intrarea CSH în ciclul celular

Interleukina 4 IL-4, factorul de
diferenÆiere a celulelor B
(BCDF)

5q23-31 AcÆiune sinergicå cu IL-11 în vederea intrårii CSH în ciclul
celular

Interleukina 6 IL-6 7p15 AcÆiune sinergicå cu IL-3, GM-CSF, G-CSF sau SCF în
vederea diferenÆierii CSH în liniile mieloide

Interleukina 11 IL-11 19q13.3-13.4 AcÆiune sinergicå cu IL-3 çi SCF pentru intrarea CSH în ciclul
celular

Factorul celulei stem SCF, ligandul c-kit, SLF,
factorul de diferenÆiere a
mastocitelor

12q14.3-qter AcÆiune sinergicå cu IL-3, IL-6, IL-11, G-CSF çi GM-CSF în
vederea proliferårii CSH

Factorul bazic de
creçtere a fibroblastului

BFGF 4q25 AcÆiune sinergicå cu IL-3 çi GM-CSF în vederea activårii CSH

Factorul de stimulare a
coloniei de granulocite

G-CSF 17q21 Stimuleazå intrarea CSH în ciclul celular acÆionînd sinergic cu
IL-3 sau SCF

Factorul de stimulare a
coloniei de granulocite /
monocito-macrofage

GM-CSF 5q23-31 AcÆiune sinergicå cu SCF, IL-11 çi IL-3 în vederea activårii
CSH

Ligandul Flt-3 Ligandul FLK-2 ? Efect similar cu SCF dar, în contrast, nu are acÆiune sinergicå
cu eritropoietina (EPO)

Factorul inhibitor al
leucemiei

LIf, HILDA, DIA 22q12 Inhibå singurå proliferarea CSH dar augmenteazå proliferarea
induså de IL-3, M-CSF çi SCF

Proteina inflamatorie
macrofagicå 1α

MIP-1α, inhibitorul 1 al
celulei stem (SCI-1)

17q Inhibå proliferarea celulei stem embrionare dar are acÆiune
sinergicå cu SCF în vederea intrårii CSH în ciclul celular

Factorul β de creçtere çi
transformare

TGFβ β
1:19q13

β
2:1q41

Inhibå proliferarea CSH

SURSÅ: Adaptat dupå Haynes çi Denning, cu permisiunea autorilor

Tabelul 305-3

Citokinele reglatoare ale proliferårii çi diferenÆierii celulelor stem hematopoietice multipotente sau pluripotente (CSH)



FIGURA 305-3 Maturarea celulelor T umane. Exprimarea sCD3 (CD3 de suprafaÆå);
exprimarea cCD3 (CD3 citoplasmatic).
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rului pentru antigen. Catenele TCRβ çi δ conÆin patru regiuni
separate numite regiunile V (variabilå), D (diverså), J (joining)
çi C (constantå), fiecare codificatå de un segment de genå diferit;
catenele TCRα çi γ constau din regiunile V, J çi C. Astfel, moleculele
receptorului pentru antigen al celulei T au regiuni constante
(cadru) çi regiuni variabile çi segmentele de genå codificând
catenele α, β, γ çi δ ale acestor molecule sunt selecÆionate într-un
mod independent de antigen în timpul maturaÆiei celulei T în
timus, culminând cu sinteza moleculei complete.

Diversitatea TCR este creatå de diferite segmente V, (D)
çi J care sunt posibile  pentru fiecare catenå a receptorului,
de diversitatea joncÆionalå extensivå datoratå unui numår mare
de segmente posibile, de „diversificarea regiunii N“ datoratå
adiÆiei de nucleotide la joncÆiunea segmentelor genetice
rearanjate çi de paritatea catenelor individuale pentru a forma
dimerul de TCR. Pe måsurå ce celulele T se matureazå în
timus, repertoriul celulei T antigen reactive este modificat

prin procese selecÆionate care eliminå multe celule
T autoreactive, creçte proliferarea celulelor care
funcÆioneazå adecvat cu moleculele self-MHC
çi antigen çi permit celulelor T cu rearanjamente
neproductive de TCR så moarå (vezi mai jos).
Spre deosebire de receptorii pentru antigen ai
celulei B (molecule de Ig), TCR nu suferå matu-
rarea de afinitate prin mutaÆia somaticå a recep-
torului.

Celulele T nu recunosc proteinele native sau
antigenele carbohidrate. În schimb, celulele T
recunosc numai fragmentele peptidice scurte
(aproximativ 9 pânå la 13 aminoacizi) derivate
din antigenele proteice ingurgitate sau produse
în APC. Antigenele stråine (cum sunt patogenii
micobacterieni) pot fi ingurgitaÆi prin endocitozå
în veziculele intracelulare acidifiate çi degradate
în peptide mici care se asociazå cu moleculele
MHC clasa II (calea de prezentare a antigenului
exogen). Alte antigene stråine ajung endogen
în citosol (cum sunt cele din virusurile care se
replicå) çi sunt degradate în peptide mici care se
asociazå cu moleculele MHC clasa I (calea de
prezentare a antigenului endogen). Astfel, APC
degradeazå proteolitic proteinele stråine çi prezintå
fragmente peptidice înglobate în situsul de recu-
noaçtere a antigenului al MHC clasa I sau II de
pe suprafaÆa moleculei MHC (figura 305-5) unde
fragmentele peptidice stråine sunt disponibile
så se lege la catenele TCRαβ sau TCRγδ a celulelor
T reactive. Moleculele CD4 acÆioneazå ca un
adeziv çi prin legarea directå la moleculele MHC
clasa II (DR, DQ çi DP), stabilizeazå interacÆiunea
TCR cu antigenul peptidic (vezi figura 305-4).
Similar, moleculele CD8 acÆioneazå de asemenea
ca adeziv pentru a stabiliza interacÆiunea TCR-an-
tigen prin legarea directå a moleculei CD8 la
moleculele MHC clasa I (A, B sau C).

Antigenele care ajung în citosol çi sunt procesate
via calea de prezentare a antigenului endogen
sunt clivate în peptide mici de un complex cu
28 de subunitåÆi al proteazelor, numit proteazom.
Din proteazom, fragmentele peptidice ale antige-
nului sunt transportate prin citosol în lumenul
reticulului endoplasmatic printr-un complex hete-
rodimeric denumit transportori asociaÆi cu proce-
sarea antigenului sau proteinele TAP. Acolo, în
membrana reticulului endoplasmatic, moleculele
MHC clasa I se asociazå fizic cu peptidele cito-
solice procesate. Urmând asocierii peptidului cu
moleculele de clasa I, complexele peptid-clasa
I sunt expuse aparatului Golgi çi apoi la suprafaÆa
celulei pentru recunoaçtere prin celule T CD8+.

Antigenele care sunt ingurgitate din spaÆiul extracelular,
via endocitozå, în veziculele intracelulare acidifiate, sunt
degradate de proteazele din vezicule în fragmente peptidice.
Veziculele intracelulare conÆinând moleculele MHC clasa II
fuzeazå cu veziculele conÆinând peptide, astfel permiÆând
fragmentelor peptidice så se lege fizic de moleculele MHC
clasa II. Complexele peptide-MHC clasa II sunt apoi transportate
la suprafaÆa celulei pentru recunoaçtere de cåtre celule T CD4+.

Întrucât este în general acceptat cå receptorul TCRαβ
recunoaçte peptidele antigenice în moleculele MHC clasa I
sau clasa II, date recente sugereazå cå lipidele din peretele
celular al bacteriilor intracelulare, cum sunt micobacteriile,
pot fi prezentate celulelor T TCRγδ în contextul moleculelor
MHC legat de CD1.

În timp ce antigenele stråine sunt degradate çi fragmentele
lor peptidice sunt prezentate cu moleculele MHC clasa I sau
clasa II de pe APC, self-proteinele endogene sunt de asemenea
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Introducere în sistemul imun
degradate în fragmente self-peptidice çi prezentate celulelor
T cu moleculele MHC clasa I sau clasa II ale APC. În organele
limfoide periferice sunt prezente celulele T care sunt capabile
så recunoascå fragmentele self-proteice, dar în mod normal
sunt anergice, adicå nu reacÆioneazå la stimularea self-antigenicå.

Repertoriul imun al celulelor T mature este în mare måsurå
determinat în interiorul timusului în timpul dezvoltårii fetale
çi postnatale precoce. În timus recunoaçterea self-peptidelor
de pe celulele epiteliale timice, de pe macrofagele timice çi
de pe celulele dendritice este consideratå a avea un rol important
în modelarea repertoriului celulei T pentru a recunoaçte antigenul
stråin (selectare pozitivå) çi în eliminarea celulelor T puternic
autoreactive (selectare negativå). Pe måsurå ce timocitele
corticale imature încep så exprime TCR de suprafaÆå, timocitele
autoreactive sunt distruse (selectare negativå). Timocitele
cu TCR capabile de interacÆiune cu peptidele antigenice stråine
în contextul antigenelor self-MHC sunt activate çi se dezvoltå
la maturitate (selectare pozitivå) çi timocitele cu TCR care
sunt incapabile de legare la antigenele self-MHC mor de uzurå
(fårå selecÆie). Timocitele mature care sunt selectate pozitiv
sunt fie celule T helper CD4+, fie celule T citotoxice (killer)
restricÆionate de MHC clasa II sau ele sunt celule T CD8+
destinate så devinå celule T citotoxice restricÆionate de MHC
clasa I. Pentru ca celulele T så fie restricÆionate prin MHC
clasa I sau II înseamnå cå celulele T recunosc ca imunogenice
fragmentele peptidice de antigen numai când ele sunt prezentate

în situsul de recunoaçtere antigenicå al moleculei MHC clasa
I çi respectiv clasa II.

Odatå ce angajarea celulei T mature TCR pozitive prin
peptidele stråine apare în complexul moleculelor self-MHC
clasa I sau II (figura 305-4), legarea perechilor de liganzi
adezivi antigenic nespecifici, cum sunt CD54-CD11/CD18
çi CD58/CD2, stabilizeazå legarea MHC peptid-TCR çi expresia
acestor molecule de adeziune este stimulatå (vezi figura 305-4).

Odatå ce legarea TCR-MHC este stabilizatå, semnalele
de activare sunt transmise prin celulå la nucleu ducând la
expresia produçilor genelor care sunt importante în medierea
marii diversitåÆi a funcÆiilor celulei T. TCR nu are activitate
de semnalizare intrinsecå, dar este legat cu o varietate de
cåi de semnalizare, via modelului de activare ce are la bazå
tirozina, exprimate pe variate catene CD3 care se leagå la
enzime care mediazå semnalizarea transmembranarå. Fiecare
din aceste cåi conduce la activarea factorilor particulari de
transcripÆie care controleazå expresia citokinelor çi a genelor
receptorilor pentru citokine. Astfel, legarea antigen-MHC
la TCR induce activarea unei familii de kinaze src, fyn çi
lck (lck este asociat cu moleculele co-stimulatorii CD4 sau
CD8), induce fosforilarea catenei CD3ζ, induce activarea
syk çi ZAP-70 legate de tirozin kinaze, induce scåderea activårii

Citokina Sursa FuncÆia

IL-1α, β Macrofage, celule E, fibroblaçti, celule
endoteliale, celule dendritice

Induce proliferarea timocitelor; induce producÆia altor citokine (de ex. IL-6,
GM-CSF); împreunå cu sCD23 induce maturarea TCRαβ in precursorii ce-
lulelor T, regleazå prin augmentare expresia moleculelor de adeziune HEV

IL-2 Celule T activate Induce proliferarea timocitelor mature çi imature
IL-4 Celule T Induce proliferarea timocitelor; inhibå creçterea celulelor ET; induce

diferenÆierea celulelor T în celule TH-2
IL-5 Celule T activate Induce diferenÆierea celulelor T citotoxice
IL-6 Celule T çi B activate, macrofage,

fibroblaçti, celule TE, celule endoteliale
AcÆioneazå sinergic cu mitogenul sau IL-1 în vederea proliferårii celulelor T /
timocitelor

IL-7 Fibroblaçti, linii celulare stromale din MO Factor co-mitogen pentru timocite çi celule T; induce rearanjarea genelor ce
codificå receptorul celulei T în timocite

IL-8 Monocito-macrofage Chemotactic pentru celulele T
IL-10 Timocite fetale çi postnatale, celule B Co-stimulant pentru proliferarea çi maturarea timocitelor mature çi imature;

inhibå producÆia de citokine a celulelor T mature; regleazå prin augmentare
expresia moleculelor de adeziune HEV

IL-12 Celule B, macrofage Stimuleazå activitatea celulelor NK; induce sinteza de IFNγ; amplificå rås-
punsul celulelor T citotoxice; induce diferenÆierea celulelor T în celule TH-1

IL-15 Monocite-macrofage activate, o mare
varietate de Æesuturi, nu celulele T

Factor de creçtere al celulei T similar cu IL-2; foloseçte lanÆul β al
receptorului IL-2 pentru a se lega çi a transmite semnalul; amplificå funcÆia
citoliticå a celulelor NK çi T CD8+

CD23 solubil
(Fc∈R II)

Celule ET, celule B Cu IL-1 induce maturarea TCRαβ în precursorii celulei T

GM-CSF Celule T activate, fibroblaçti, celule
endoteliale, celule T

Promoveazå creçterea leucemicå de celule T imature; promoveazå
proliferarea timocitelor imature

G-CSF Celule ET, macrofage, fibroblaçti ? Mitogen pentru timocitele imature
M-CSF Celule ET, monocite, fibroblaçti, celule

endoteliale
Sprijinå diferenÆierea progenitorilor angajaÆi pe linia monocito-macrofagicå; ?
mitogen pentru timocite imature

LIF Celule ET, celule activate ? Previne diferenÆierea pe multiple linii a celulelor stem intratimice înainte ca
semnalul så ajungå la precursorii celulei T

IFNγ Celule T activate, timocite Regleazå prin augmantare expresia CD54 (ICAM-1) çi MHC II la nivelul ET,
fibroblastului çi macrofagului; efect antiproliferativ asupra timocitelor prin
cale adenilatciclazei; induce expresia moleculelor de adeziune HEV

TNFα Macrofage, celule T çi B activate, timocite Efect asemånåtor IL-1
TGFα Macrofage activate, celule ET Regleazå producerea altor citokine (IL-1 çi IL-6) de cåtre celulele ET;

conduce proliferarea çi/sau diferenÆierea celulelor ET via receptor EGF
TGFβ ? celule ET, celule T Regleazå expresia mai multor oncogene; supreseazå råspunsul limfocitelor la

alte citokine; ?inhibå proliferarea celulelor ET
EGF ? monocite-macrofage, ? fibroblaçti, celule ET Conduce proliferarea ET çi a altor celule epiteliale
NOTÅ: Dacå nu este menÆionat altfel efectul este raportat sau postulat la om; ET = epiteliu timic; MO = måduvå hematogenå; EGF = factorul de

creçtere al epidermului; LIF = factorul inhibitor al leucemiei; IFNγ = γ interferon; TNF = factorul de necrozå tumoralå; TGF = factorul de
transformare çi creçtere; HEV = venula cu endoteliu amplu; Fc∈R II = receptorul Fc pentru IgE tip II; IL = interleukinå.

SURSÅ: Dupå BF Haynes et al. Semin Immunol 2:67. 1990

Tabelul 305-4

Rolul citokinelor în proliferarea çi diferenÆierea celulei T



PARTEA A DOUÅSPREZECEA

Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1944

cåii calcineurinei dependente de calciu, a cåii ras çi a cåii
protein kinazelor. Fiecare din aceste cåi conduce la activarea
familiilor factorilor de transcripÆie specifici (incluzând NF-AT,
fos çi jun çi rel/NF-κB) care formeazå heterodimeri capabili
de a induce expresia IL-2, a receptorului pentru IL-2, IL-4,
TNF çi a altor mediatori ai celulei T. Familia src kinazelor
necesitå defosforilarea unui situs de inactivare prin CD45-fos-
fataza înainte ca ele så fie fosforilate pe un situs de activare.
În plus, activitatea prin receptor este inhibatå prin csk kinaza
care inactiveazå familia kinazelor src.

În plus faÆå de semnalele elaborate pentru celula T de cåtre
TCR çi moleculele CD4 çi CD8, alÆi receptori co-stimulatori
[incluzând CD2 activat prin CD58 çi CD28 activat prin CD80
(B7/BB1)] genereazå, de asemenea, semnale importante care
afecteazå funcÆia celulei T. Calea de semnalizare transmem-
branarå prin CD28 apare deosebit de importantå. CD28 semnali-
zeazå prin fosfoinozitid-3-fosfat kinaze; efectele ei inhibitorii
nu sunt complet de clare. Totuçi, dacå semnalizarea transmembra-
narå prin CD28 este blocatå, celula T devine inactivatå sau

anergicå mai mult decât activatå. Astfel, un ansamblu de
evenimente moleculare çi biochimice este necesar pentru
recunoaçterea normalå de cåtre celula T a antigenului çi activarea
ulterioarå a celulei T.

Superantigenele în dezvolzarea celulei T Superan-
tigenele sunt molecule proteice capabile de a activa pânå
la 20% din rezervorul periferic al celulelor T, în timp ce
antigenele convenÆionale activeazå mai puÆin de 1 din 10.000
celule T. Superantigenele celulei T includ enterotoxinele
stafilococice, alÆi produçi bacterieni çi anumite proteine
retrovirale neumane. Antigenele convenÆionale se leagå
la moleculele MHC clasa I sau II în çanÆul heterodimerului
αβ çi se leagå la celulele T prin intermediul regiunilor V
ale catenelor TCRα çi β (figura 305-5). În contrast, superanti-
genele se leagå direct la porÆiunea lateralå a catenei TCRβ
çi catena β a MHC clasa II çi stimuleazå celulele T bazat
numai pe segmentul genei Vβ utilizat independent de secvenÆele
D, J çi Vα prezente. (figura 305-6). Stimularea prin superantigene
a celulelor T periferice umane apare în situaÆia clinicå a
sindromului çocului toxic stafilococic, ducând la hiperproducÆia
masivå a citokinelor celulei T (vezi capitolul 142).

Folosind un panel de oligonucleotide bazale pentru fiecare
regiune V a catenei β (Vβ) a TCR, ca çi un oligonucleotid
bazal pentru regiunea constantå (C) a lanÆului TCRβ, revers
transcripÆia Vβ a ARNm la ADNc prim metoda reacÆiei de
polimerizare în lanÆ (polymerase chain reaction = PCR) poate
fi efectuatå pentru a studia repertoriul celulelor T. În plus,
anticorpii monoclonali sunt disponibili pentru anumite familii
Vβ çi pot fi utilizaÆi pentru a måsura aceste subseturi celulare
prin analizå citofluorometricå. Existå un total de 24 de familii
TCR Vβ în repertoriul celulei T umane, unele din ele fiind
compuse din segmente multiple strâns înrudite. În sindromul
çocului toxic, analiza TCR Vβ a demonstrat expansiuni ale
celulelor T exprimând numai anumite familii Vβ care corespund
acelor familii capabile så lege (çi så fie activate) superantigenul
enterotoxinei stafilococice din Staphylococus aureus.

Demonstrarea expansiunii selective a anumitor subseturi
de Vβ în unele boli cum ar fi artrita reumatoidå (vezi capitolul
313) sau boala Kawasaki (vezi capitolul 319) a condus la
ipoteza cå variaÆi microbi ar putea reprezenta stimuli inductori
pentru aceste afecÆiuni; cu toate acestea rolul superantigenelor
în acest tip de afecÆiuni råmâne încå speculativ.

Celulele B Celulele B mature reprezintå 10-15% din
limfocitele sângelui periferic uman, 50% din limfocitele splenice
çi aproximativ 10% din limfocitele måduvei osoase. Celulele
B exprimå pe suprafaÆa lor molecule intramembranare de
imunoglobuline (Ig) care funcÆioneazå ca receptor antigenic
al celulei B în cadrul complexului Ig – molecule semnalizatoare
asociate α çi β, cu semnale intracelulare similare cu cele din
celulele T (figura 305-7). Spre deosebire de celulele T care
recunosc doar fragmentele peptidice procesate ale antigenelor
convenÆionale incluse în creståturile antigenelor MHC de
clasa I çi clasa II ale celulelor prezentatoare de antigen, celulele
B sunt capabile de a recunoaçte çi de a prolifera la antigene
native întregi çi neprocesate prin legarea antigenului la receptorii
Ig de suprafaÆå (sIg) ai celulei B. Celulele B exprimå de asemenea
receptori de suprafaÆå pentru porÆiunea Fc a moleculei de
IgG (CD32) ca çi receptori pentru componentele active ale
complementului (C3d sau CD21, C3b sau CD35). Principala
funcÆie a celulelor B este de a produce anticorpi. De asemenea
celulele B funcÆioneazå ca celule prezentatoare de antigen
çi sunt foarte eficiente în procesarea antigenului. Capacitatea
de prezentare a antigenului de cåtre celulele B este crescutå
de o serie de citokine. Celulele B mature derivå din celulele
precursoare din måduva osoaså care apar continuu in circulaÆie
pe parcursul vieÆii (vezi figura 305-2).

Dezvoltarea limfocitelor B poate fi separatå în doua faze:
faza antigen-independentå çi faza antigen-dependentå (vezi
capitolul 307). Dezvoltarea celulelor B antigen-independentå
se realizeazå în organele limfatice primare, incluzând ficatul

FIGURA 305-4 Moleculele implicate în recunoaçterea antigenului
de cåtre celula T umanå çi în activarea celulei T umane. Cercul
negru din partea superioarå a lanÆurilor αβ reprezintå un fragment
peptidic al proteinei antigenice „procesate“. Vezi în text detalii asupra
proceselor de activare çi transmitere a semnalului. NF-ATc marcat
cu un asterisc reprezintå forma activatå a acestei molecule. (Dupå
Robey çi Allison; çi Weiss çi Littman, cu permisiune.)
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fetal çi måduva osoaså çi cuprinde toate stadiile de maturare
ale celulei B pânå la celula B maturå cu Ig de suprafaÆå (sIg+).
Faza de maturaÆie antigen-dependentå a celulei B este declançatå
de interacÆiunea antigenului cu sIg ale celulei B având ca
rezultat inducÆia celulelor B cu memorie, comutarea clasei
de Ig çi formarea plasmocitului. Stadiile de maturare antigen-
dependente ale celulei B au loc la nivelul organelor limfatice
secundare incluzând ganglionii limfatici, splina çi plåcile
Peyer intestinale. Spre deosebire de repertoriul antigenic al
celulei T care este în cea mai mare parte generat intratimic
înainte de contactul cu un antigen stråin organismului, repertoriul
celulei B ce exprimå variate situsuri antigen-reactive este
modificat ulterior de alterarea genelor de Ig dupå stimularea
antigenicå-proces numit mutaÆie somaticå – care se realizeazå
în centrii germinativi din ganglionii limfatici.

Pe parcursul dezvoltårii celulei B diversitatea regiunilor
variabile antigen fixatoare ale Ig este generatå de un set
determinat de rearanjåri ale genelor de Ig. Rearanjårile lanÆurilor
grele le preced pe cele ale lanÆurilor uçoare. Pentru lanÆurile
grele se face o primå rearanjare a segmentului D faÆå de
segmentul J, urmatå de cea de a doua rearanjare între segmentul
genic V çi secvenÆa nou formatå DJ; segmentul C este ataçat
complexului V-D-J pentru a forma gena funcÆionalå a lanÆului
greu de Ig (V-D-J-c). În cursul unor etape ulterioare, genele
funcÆionale ale lanÆurilor uçoare κ sau λ sunt generate prin
rearanjarea segmentului V faÆå de segmentul J, în final rezultând
o moleculå de Ig intactå alcåtuitå din lanÆuri grele çi uçoare
(vezi capitolele 114 çi 307).

Procesul de rearanjare al genelor de Ig este astfel reglat
încât så ducå la o specificitate unicå a anticorpilor produçi
de o celulå B, fiecare moleculå de Ig fiind alcåtuitå dintr-un
singur tip de lanÆ greu çi un singur tip de lanÆ uçor. Deçi

fiecare celulå B conÆine câte douå copii ale genelor pentru
lanÆurile grele çi uçoare de Ig, în fiecare celulå B doar o

singurå genå din fiecare tip va
fi rearanjatå çi exprimatå pro-
ductiv, proces numit excluzie
alelicå.

Existå aproximativ 300 de
gene Vk çi 5 gene Jk, din împe-
recherea genelor Vk çi Jk rezul-
tând 1500 de combinaÆii dife-
rite de lanÆuri uçoare. Numårul
lanÆurilor uçoare κ distincte care
pot fi generate este crescut de
mutaÆiile somatice în interiorul
genelor Vκ çi Jκ fiind creat astfel
un numår mare de specificitåÆi
posibile dintr-o cantitate limitatå
de informaÆie geneticå primarå.
Aça cum a fost menÆionat mai
sus, în rearanjarea genelor pen-
tru lanÆurile grele de Ig domeniul
VH este creat prin unirea a trei
tipuri de gene primare VH, DH
çi JH, fiind posibilå astfel o di-
versitate çi mai mare în regiunea
variabilå a lanÆurilor grele com-
parativ cu cele uçoare (vezi capi-
tolul 307).

Cei mai imaturi precursori
ai celulelor B (celulele pro-B)
exprimå pe suprafaÆå CD10 çi
CD34, fårå antigene specifice
ale liniei celulare B CD19 çi
CD22, fårå Ig citoplasmatice
(cIg) çi Ig de suprafaÆå (sIg)
(figura 305-8). Urmåtorul stadiu
în dezvoltarea celulei B, celula
pre-B I, este caracterizat prin
achiziÆia antigenelor celulelor
B CD19 çi CD 22. Genele de

FIGURA 305-6 ComparaÆie între locul de legare al superantigenului
çi cel de legare al antigenului convenÆional de receptorul celulei T.

FIGURA 305-5 Structura MHC clasa I çi MHC clasa II. A çi B. Imagini de deasupra çi schematicå
lateralå a unei molecule MHC clasa I. C çi D. Imagini de deasupra çi schematicå lateralå a unei
molecule MHC clasa II. Locusul de legare al peptidului reprezintå localizarea fragmentelor peptidice
scurte derivate din clivajul proteolitic fie al moleculelor stråine, fie al moleculelor self. În timp ce
locusul de legare al peptidului conÆine domeniile α1, α2 çi α3 ale lanÆului α de clasa I, locusul de
legare al peptidului pentru clasa II conÆine domeniile β1 çi α1 ale lanÆurilor α çi β de claså II.
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Ig suferå rearanjåri în celulele pre-pre-B, dar proteina lanÆului
greu de Ig nu este exprimatå. Elementul caracteristic al
urmåtorului stadiu de maturare, celula pre-B II, este expresia
lanÆului greu cµ în asociere cu expresia proteinelor de suprafaÆå
CD73 çi CD21. Celulele B imature prezintå gene rearanjate
ale lanÆurilor uçoare de Ig çi exprimå sIgM. Pe måsura dezvoltårii
celulelor B imature în celule B mature sunt exprimate sIgD
la fel ca çi sIgM çi CD23. În acest moment dezvoltarea liniei
B în måduva osoaså este completå, iar celulele B trec în circulaÆia
perifericå çi migreazå în organele limfatice secundare.

Un numår de citokine acÆioneazå sinergic pentru a induce
desfåçurarea secvenÆialå a stadiilor de maturare a celulei B
(tabelul 305-5). IL-3 çi IL-7 derivate din celula stromalå din
måduva ososå çi din celula T induc stadiile iniÆiale ale diferen-
Æierii celulei B. Factorul de creçtere cu greutate molecularå
micå al celulei B se leagå de receptorii cu afinitate mare
exprimaÆi pe toÆi precursorii celulei B cu excepÆia celulelor
pro-B çi de asemenea declançeazå diferenÆierea celulei B.

IL-1, -2, -4, -5 çi –6 acÆioneazå sinergic pentru a induce celulele
B så prolifereze çi så se diferenÆieze în celule secretoare de
Ig. TGFβ poate fi o citokinå antagonistå pentru celula B prin
faptul cå poate bloca lanÆurile uçoare k.

Existå dovezi conform cårora compartimentul celular B
murin conÆine trei subseturi celulare B, fiecare derivat dintr-o
linie celularå distinctå. Celulele B de tip B-1a sunt produse
timpuriu în timpul dezvoltårii fetale, exprimå markerul celular
pan-T CD5 çi produc niveluri înalte de autoanticorpi. Celulele
B-1b au propietåÆi similare cu celulele B-1a cu deosebirea
cå sunt CD5 negative. Atât celulele B-1a cât çi celulele B-1b
sunt capabile de autorefacere, la adult çi se gåsesc în peritoneul
animalelor adulte. Spre deosebire de acestea celulele B-2
sunt celule B convenÆionale care sunt continuu generate în
måduva osoaså adultå, produc niveluri scåzute de autoanticorpi
çi reprezintå majoritatea celulelor de tip B de la nivelul
ganglionilor limfatici, a plåcilor Peyer çi a sângelui periferic.
Fiecare dintre celulele B-1a, B-1b çi B-2 etaleazå un repertoriu
unic VHDJH, repertoriu format în stadii distincte ale dezvoltårii
fetale sau adulte, confirmând astfel originea lor diferitå. Unele
dovezi sugereazå cå celule B similare se gåsesc çi la om, ca
exemplu fiind nivelurile crescute de celule B CD5+ întâlnite
în unele boli autoimune cum ar fi artrita reumatoidå (vezi
capitolul 313).

LIMFOCITE CU GRANULAæII MARI Limfocitele
cu granulaÆii mari (large granular lymphocytes = LGL) reprezintå
aproximativ 5-10% din limfocitele sângelui periferic. LGL
sunt celule care nu aderå, nu fagociteazå çi au granulaÆii
citoplasmatice mari, azurofile. LGL exprimå receptori de
suprafaÆå pentru porÆiunea Fc a IgG (CD16) çi pentru NCAM-1
(CD56). Multe dintre LGL exprimå markeri ai liniei T, mai
ales CD8 çi prolifereazå ca råspuns la IL-2. LGL se formeazå
atât în måduva osoaså cåt çi la nivelul timusului (vezi figura
305-2).

Din punct de vedere funcÆional LGL prezintå tråsåturi comune
atât cu sistemul monocit-macrofag cât çi cu neutrofilele prin
faptul cå subseturi de LGL mediazå citotoxicitatea celularå
anticorp dependentå (ADDC) çi activitatea celulelor NK. ADDC
reprezintå legarea unei celule Æintå opsonizate (acoperitå cu
anticorpi) la o celulå efectoare purtåtoare a receptorului Fc
via regiunea Fc a anticorpului, rezultånd liza celulei Æintå de
cåtre celula efectoare. Activitatea celulei NK este neimunå
(adicå celula efectoare nu a avut niciodatå contact anterior

FIGURA 305-7 Receptorul antigenic al celulei B pentru moleculele
asociate antigenului. LanÆurile α (CD79α) çi β (CD79β) asociate
imunoglobulinei sunt molecule cu punÆi disulfidice care mediazå
transmiterea semnalelor de activare intracelularå cåtre celulele B
consecutiv interacÆiunii dintre Ig membranarå çi antigen. CD45
moduleazå  activarea celulelor B prin acÆiunea tirozin fosfatazei
domeniului citoplasmatic al moleculei CD45.
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FIGURA 305-8 Maturarea antigen-independentå a limfocitelor B umane (Dupa Haynes çi Denning, cu permisiune)
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cu Æinta), nerestricÆionatå de MHC, nemediatå de anticorpi,
celulele Æintå fiind de obicei celule maligne, celule stråine
transplantate sau celule infectate viral. Astfel LGL, care mediazå
activitatea celulelor NK, ar putea juca un rol important în
supravegherea imunå çi în distrugerea acelor celule care suferå
transfomare malignå spontanå in vivo. Subseturi de celule
NK pot juca un rol în grefa celulelor hematopoietice; unele
subseturi stimuleazå celula stem a måduvei osoase, iar altele
stimuleazå grefa. Celulele killer activate de limokine (lympho-
kine-activated killer = LAK) sunt limfocite NK care prolifereazå
in vitro ca råspuns la nivelurile înalte de IL-2 çi dezvoltå
capacitatea de a omorî celulele tumorale mai eficient decât
celulele NK nestimulate. În rare cazuri s-au descris pacienÆi
cu absenÆå totalå de celule NK, pacienÆi care nu prezintå
nici activitate NK çi nici limfocite CD56+, CD16+, dar care
au funcÆii celulare B çi T normale. Hiporeactivitatea celulelor
NK este observatå çi la pacienÆii cu sindrom Chédiak-Higashi,
boalå autosomal recesivå asociatå cu fuziunea granulelor
citoplasmatice çi degranulare defectuoaså a lizozomilor neutro-
filici. Recent, o serie de studii sugereazå cå subseturi de celule
NK pot så recunoascå specific celule allogene normale într-o
modalitate clonalå. Studii ale celulelor Æintå allogene sugereazå
cå locusul genetic ce controleazå liza NK a alloantigenului
este diferit de produçii convenÆionali ai MHC, este moçtenit
autosomal recesiv çi este localizat pe cromozomul 6 în aceeaçi
regiune cu genele MHC clasa I.

Abilitatea celulelor NK de a omorî celulele Æintå este
invers proporÆionalå cu expresia moleculelor MHC clasa I
de cåtre celula Æintå. Astfel, celulele NK omoarå celulele
Æintå cu niveluri mici sau negative ale expresiei de MHC
clasa I çi sunt împiedicate så omoare celulele Æintå cu niveluri
înalte ale expresiei de MHC clasa I. Unele virusuri çi neoplazii
deprimå expresia de MHC clasa I pe celula gazdå (downregu-
lation), fåcând astfel ca celulele infectate sau transformate
så fie rezistente la acÆiunea celulelor T citotoxice CD8+
MHC clasa I restricÆionate. O ipotezå este aceea cå celulele
NK au evoluat pentru a umple o niçå în råspunsul imun al
gazdei la virusuri çi tumori prin oferirea unui component
de supraveghere imunå capabil så distrugå celulele infectate
sau maligne care nu exprimå MHC clasa I. Recent, receptorii
de suprafaÆå ai celulelor NK, care se leagå de moleculele
MHC clasa I çi împiedicå distrugerea de cåtre NK a celulelor
Æintå care exprimå MHC clasa I, au fost clonaÆi la oameni
çi s-au dovedit a fi un grup de molecule ce fac parte din
superfamilia genelor de Ig.

MONOCITE-MACROFAGE Monocitele se formeazå
din celulele precursoare din måduva osoaså (vezi figura 305-2)
çi au un timp de înjumåtåÆire în circulaÆie de 1 pânå la 3
zile. Monocitele påråsesc circulaÆia perifericå prin marginalizare
capilarå, urmatå de migrare într-un vast spaÆiu extravascular.
Macrofagele tisulare iau naçtere prin migrarea monocitelor
din circulaÆie çi prin proliferarea precursorilor macrofagici
în Æesuturi. Localizårile uzuale ale ale macrofagelor tisulare
(çi unele din denumirile lor particulare) sunt în ganglionii
limfatici, splinå, måduva osoaså, Æesutul conjunctiv perivascular,
cavitåÆile seroase cum ar fi peritoneul çi pleura, Æesutul conjunctiv
cutanat, plåmânul (macrofagul alveolar), ficatul (celula Kupffer),
osul (osteoclastul), sistemul nervos central (microglia) çi
sinoviala (celule sinoviale de tip A).

Sistemul monocit-macrofag joacå un rol major în expresia
reactivitåÆii imune prin medierea unor funcÆii cum ar fi prezen-
tarea antigenului cåtre limfocitul T çi secreÆia unor factori
ca IL-1 çi IL-6 care sunt elementele centrale ale activårii
antigen specifice a limfocitelor T çi B. Deçi monocitele-
macrofagele au fost considerate iniÆial drept principalele celule
prezentatoare de antigen (APC) ale sistemului imun, este
acum evident cå celulele dendritice/Langerhans sunt cele mai
potente çi efective APC ale organismului (vezi mai jos).
Monocitele-macrofagele mediazå funcÆii efectorii cum ar fi
distrugerea bacteriilor acoperite cu anticorpi, a celulelor tumorale

sau chiar a celulelor hematopoietice normale în anumite tipuri
de citopenii autoimune. Macrofagele activate pot media de
asemenea activitatea liticå antigen nespecificå çi pot elimina
celule, de tipul celulelor tumorale, în absenÆa anticorpilor.
Aceastå activitate este larg mediatå de citokine (cum ar fi
TNF çi IL-1). Monocitele-macrofagele exprimå molecule
specifice liniei (cum ar fi CD14), precum çi receptori de suprafaÆå
pentru un numår de molecule, incluzând regiunea Fc a IgG
(CD16, CD32, CD64), componente ale complementului activat
(CD35) (vezi tabelul 305-2) çi variate citokine (vezi tabelele
305-2 pânå la 305-5). În sfârçit, produçii de secreÆie ai macro-
fagului sunt mai numeroçi decât ai oricårei alte celule a sistemului
imun. Aceçti produçi de secreÆie permit macrofagului så
îndeplineascå atât funcÆii proinflamatorii cât çi antiinflamatorii
çi så regleze activitatea altor tipuri de celule. Printre produçii
de secreÆie ai monocitelor-macrofagelor se numårå enzimele
hidrolitice, produçi ai metabolismului oxidativ, TNFα, IL-1,
-6, -12, -15, çi un numår de citokine de chemotactism (chemo-
kine) implicate în orchestrarea råspunsului imun în Æesuturi.

CELULELE DENDRITICE/LANGERHANS Celulele
dendritice/Langerhans sunt APC derivate din måduva osoaså,
distincte de monocite-macrofage. Ele nu prezintå markerii
celulari ai celulelor T, B, NK çi ai monocitelor çi au o expresie
foarte reduså de receptori pentru C3 çi Fc; exprimå CD83 çi
alte molecule ce ajutå în identificarea lor. Aceste celule pot
fi dezvoltate în culturå, iar funcÆia lor poate fi crescutå de
cåtre citokinele GM-CSF, IL-1, IL-4 çi TNFα. Se disting
printr-o capacitate excepÆionalå de prezentare antigenicå,
exprimând niveluri înalte de MHC clasa II çi molecule de
adeziune çi prin morfologia dendriticå cu numeroase proiecÆii
membranare subÆiri (våluri membranare). Capacitatea lor de
prelucrare antigenicå nu este încå bine studiatå. Când sunt
prezente la nivelul pielii çi al suprafeÆelor mucoase poartå
numele de celule Langerhans. Ele reprezintå celulele dendritice
din sânge çi splinå, celulele cu proiecÆii membranare vålurite
ale limfaticelor aferente çi formezå o parte a reÆelei celulare
interdigitale din ganglionii limfatici. Celulele dendritice sunt
prezente în sânge în numår foarte mic, mai puÆin de 0,1%
din totalul leucocitelor sanguine; prezenÆa lor în sânge sugereazå
cå aceste celule circulå între diferite organe.

CELULELE DENDRITICE FOLICULARE Celulele
dendritice foliculare (FDC) sunt APC pentru celulele B çi
sunt distincte faÆa de celulele dendritice/Langerhans, care

Citokine Surså FuncÆie

IL-7 Celule T, celule
stromale din
måduva osoaså

Dirijeazå
proliferarea çi
diferenÆierea
celulelor pro-B çi
pre-pre-B

BGC-F (low mole-
cular weight B cell
growth factor, fac-
torul de creçtere al
celulei B cu greuta-
te molecularå micå)

Celule T activate Proliferarea
precursorului
celulei B

IL-3 Celule T, celule
stromale

Induce proliferarea
precursorului
celulei B

IL-1, IL-2, IL-4, IL-
5, IL-6

Celule T (IL-2, IL-4,
IL-5), monocite
(IL-1, IL-6)

Dirijeazå
proliferarea çi
diferenÆierea celulei
B mature în celule
secretante de Ig

TGFβ Celule T, ?celule
timice epiteliale

Blocheazå sinteza de
lanÆuri uçoare κ

Tabelul 305-5

Citokine care regleazå dezvoltarea celulelor B umane
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sunt APC pentru celulele T. Sunt localizate în centrii germinativi
sau foliculii organelor limfatice secundare. Originea FDC
este neclarå. FuncÆia lor principalå este de a capta çi a reÆine
antigenul în centrii germinativi ai organelor limfatice secundare
çi de a prezenta antigenul cåtre celulele B. Antigenul este
reÆinut pe membrana lor sub forma complexelor antigen-anticorp
care se leagå de celulå prin intermediul receptorului celular
pentru C3. FDC prezintå prelungiri extinse, subÆiri, digitiforme
care încercuiesc celulele B în centrii germinativi, permiÆând
expunerea maximå a antigenului captat. FDC prezintå o foarte
micå capacitate de endocitozå. RetenÆia antigenului pe suprafaÆa
membranelor FDC pare så fie criticå pentru selecÆia çi creçterea
clonelor celulare B de înaltå afinitate precum çi pentru menÆi-
nerea memoriei celulelor B. Celulele T CD4+ migreazå la
nivelul centrilor germinativi pentru a oferi ajutor imunologic
celulelor B. De notat cå virusul imunodeficienÆei umane (HIV)
este captat în cantitate mare la nivelul prelungirilor FDC în
organele limfatice, permiÆând Æesutului limfatic så funcÆioneze
ca un rezervor de virus çi ca o surså de infecÆie pentru celulele
T CD4+ migrate la acest nivel pentru a oferi ajutor celulelor
B în iniÆierea çi propagarea unui råspuns umoral HIV specific
(vezi capitolul 308).

NEUTROFILE, EOZINOFILE ÇI BAZOFILE Gra-
nulocitele sunt prezente în aproape toate formele de inflamaÆie
çi reprezintå amplificatori çi efectori nespecifici ai råspunsurilor
imune specifice. Acumularea çi activarea necontrolatå de
granulocite poate duce la afectarea Æesutului gazdå, aça cum
se întâmplå în vasculitele sistemice necrotizante mediate prin
neutrofile çi eozinofile. Granulocitele derivå din celulele stem
din måduva osoaså (vezi figura 305-2). Fiecare tip de granulocite
(neutrofile, eozinofile sau bazofile) derivå dintr-o subclaså
diferitå de celulå precursoare, celulå care este stimulatå pentru
a prolifera de cåtre factorii de stimulare ai coloniei. Pe parcursul
etapelor finale de maturizare ale granulocitelor apar morfologii
nucleare çi granule citoplasmatice specifice de claså care permit
identificarea histologicå a tipului de granulocit.

Neutrofilele exprimå receptori Fc pentru IgG (CD16) çi
receptori pentru componentele active ale complementului (C3b
sau CD35) (vezi tabelul 305-2). Prin interacÆiunea neutrofilelor
cu complexele imune sunt eliberate granulele azurofilice (care
conÆin mieloperoxidazå, lizozim, elastazå çi alte enzime) çi
granulele specifice (care conÆin lactoferinå, lizozim, colagenazå
çi alte enzime), iar la suprafaÆa neutrofilului sunt generaÆi radicali
superoxid (O2) bactericizi. Generarea radicalilor superoxid
determinå inflamaÆie prin lezare tisularå directå çi prin alterarea
unor macromolecule cum ar fi colagenul çi ADN.

Eozinofilele exprimå receptori Fc pentru IgG (CD32) çi
sunt celule efectoare citotoxice potente pentru variate organisme
parazitare. Componentele intracitoplasmatice ale eozinofilelor,
cum ar fi proteina bazicå majorå, proteina cationicå eozinofilicå
çi neurotoxina derivatå din eozinofil, sunt capabile så lezeze
direct Æesutul çi în parte pot fi responsabile de disfuncÆia organicå
multisistemicå din sindroamele hipereozinofilice (vezi capitolul
62). Deoarece granulele eozinofilice conÆin enzime de tip
antiinflamator (histaminazå, arilsulfatazå, fosfolipazå D),
eozinofilele ar putea så deprime (downregulation) sau så opreascå
råspunsurile inflamatorii în curs, în cadrul homeostaziei normale
a inflamaÆiei.

FuncÆiile normale ale bazofilelor çi mastocitelor nu sunt
pe deplin înÆelese; capacitatea mediatorilor bazofilici de a
creçte eliberarea localå de anticorpi çi complement prin creçterea
permeabilitåÆii vasculare este ipoteticå. Astfel bazofilul este
identificat în principal cu reacÆiile alergice çi unele ståri de
hipersensibilitate cutanatå tardivå. Cu siguranÆå promovarea
creçterii permeabilitåÆii vasculare de cåtre bazofile este impor-
tantå în geneza leziunilor inflamatorii în unele sindroame
vasculitice (vezi capitolul 319). Bazofilele exprimå receptori

de suprafaÆå de mare afinitate pentru IgE (FcRI) çi în urma
legårii antigenului cu bazofilul cuplat cu IgE se elibereazå
histaminå, factorul chemotactic pentru eozinofile al anafilaxiei
çi proteaze neutre – toÆi fiind mediatori ai råspunsului de
hipersensibilitate imediatå (anafilaxie) (tabelul 305-6). În
plus, bazofilele exprimå receptori de suprafaÆå pentru compo-
nentele active ale complementului (C3a, C5a), prin care se
poate efectua direct eliberarea de mediator. → Vezi capitolul
310 pentru alte discuÆii asupra mastocitelor.

MEDIATORII UMORALI AI IMUNITÅæII

SPECIFICE: IMUNOGLOBULINELE

Imunoglobulinele sunt produçi ai celulelor B diferenÆiate
çi mediazå componenta umoralå a råspunsului imun. FuncÆiile
principale ale anticorpilor sunt de a se lega specific de antigen
çi de a determina inactivarea sau îndepårtarea toxinei, a
bacteriei, a parazitului agresor sau a oricårei alte substanÆe
stråinå organismului. Studierea bazei structurale a funcÆiei
moleculei de imunoglobulinå çi a organizårii genei de Ig a
oferit date despre rolul anticorpului în imunitatea protectoare
normalå, despre stårile patologice mediate imun prin complexe
imune çi despre formarea autoanticorpilor împotriva unor
determinanÆi proprii.

Toate imunoglobulinele au ca structurå de bazå douå lanÆuri
grele çi douå lanÆuri uçoare (figura 305-9). Izotipul de imuno-
globulinå (de exemplu G, M, A, D, E) este determinat de
tipul de lanÆ greu de Ig prezent. Izotipurile IgG çi IgA pot fi
împårÆite la rândul lor în subclase (G1, G2, G3, G4 çi A1,
A2) pe baza determinanÆilor antigenici specifici de la nivelul
lanÆului greu de Ig. Caracteristicile imunoglobulinelor umane
sunt prezentate în tabelul 305-7. Cele patru lanÆuri sunt legate
covalent prin punÆi bisulfidice. Fiecare lanÆ este alcåtuit dintr-o
regiune variabilå V çi regiuni constante C (numite çi domenii),
care sunt constituite la rândul lor din unitåÆi de aproximativ
110 aminoacizi. LanÆurile uçoare (light) au o regiune variabilå
(VL) çi una constantå (CL); lanÆurile grele (heavy) au o regiune
variabilå (VH) çi trei sau patru regiuni constante (CH) în
funcÆie de izotip. Aça cum sugereazå çi numele, regiunile C
ale moleculelor de Ig sunt alcåtuite din secvenÆe omologe çi
au aceeaçi structurå primarå în toate lanÆurile de Ig din acelaçi

Mediator AcÆiune

Histaminå ContracÆia muçchiului neted,
creçterea permeabilitåÆii
vasculare

SubstanÆa anfilaxiei cu reacÆie
lentå (slow reacting substance
of anaphylaxis, SRSA)
(leucotriene C4, D4, E4)

ContracÆia muçchiului neted

Factorul chemotactic pentru
eozinofile al anafilaxiei
(eosinophil chemotactic factor
of anaphylaxis, ECF-A)

AtracÆie chemotacticå a
eozinofilelor

Factorul de activare plachetarå Activeazå plachetele care secretå
serotoninå çi alÆi mediatori;
contracÆia muçchiului neted;
inducerea permeabilitåÆii
vasculare

Factorul chemotactic pentru
neutrofile (neutrophil
chemotactic factor, NCF)

AtracÆie chemotacticå a
neutrofilelor

Activitatea leucotacticå
(leucotriena B4)

AtracÆie chemotacticå a
neutrofilelor

Heparinå Anticoagulant
Kalikreina bazofilå a anafilaxiei
(basophil kallikrein of
anaphylaxis, BK-A)

Cliveazå kininogenul pentru a
forma bradikinina

Tabelul 305-6

Mediatori eliberaÆi de cåtre mastocitele çi bazofilele umane
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izotip çi subclaså. Regiunile constante sunt implicate în funcÆiile
biologice ale moleculelor de Ig. Domeniul CH2 al IgG çi
unitåÆile CH4 ale IgM sunt implicate în legarea porÆiunii C1q
a C1. Regiunea CH de la capåtul carboxiterminal al moleculei
de IgG – regiunea Fc (vezi figura 305-9) – se leagå de receptorii
Fc (CD16, CD32, CD64) de pe suprafaÆa a macrofagelor, a
limfocitelor cu granulaÆii mari, a celulelor B, a neutrofilelor
çi a eozinofilelor.

Regiunile variabile (VL çi VH) constituie zona de legare
a anticorpului (Fab). În interiorul regiunilor VL çi VH se
gåsesc zone hipervariabile (variabilitate extremå a secvenÆei)
care constituie locul de legare al antigenului, unic pentru
fiecare moleculå de Ig. Idiotipul este definit ca regiunea specificå
a porÆiunii Fab a moleculei de Ig de care se leagå antigenul.
Anticorpii împotriva porÆiunii idiotip a unei molecule de anticorp
se numesc anticorpi anti-idiotip. Formarea unor astfel de

anticorpi in vivo, în timpul unui råspuns normal al celulei B
prin anticorpi, poate genera un semnal negativ (sau „off“)
cu oprirea producÆiei de anticorpi de cåtre celula B.

IgG reprezintå aproximativ 75-85% din imunoglobulinele
serice totale. Cele patru subclase de IgG sunt numerotate în
ordinea nivelului lor în ser, IgG1 gåsindu-se în cele mai mari
cantitåÆi, iar IgG4 în cele mai mici. ÎmpårÆirea IgG în subclase
are relevanÆå clinicå prin abilitatea lor diferitå de a se lega
de receptorii Fc ai macrofagului çi ai neutrofilului çi de a
activa complementul (vezi tabelul 305-7). Mai mult, deficienÆe
selective a unei anumite subclase de IgG determinå sindroame
clinice în care pacientul este susceptibil în mod diferit la
infecÆii bacteriene. Anticorpii de tip IgG sunt frecvent principalii
anticorpi care se formeazå dupå o nouå confruntare a gazdei
cu antigenul (råspunsul imun secundar prin anticorpi).

Anticorpii de tip IgM circulå în mod normal ca un pentamer
de 950-kDa alcåtuit din monomeri bivalenÆi de 160-kDa
uniÆi printr-o moleculå numitå lanÆ J, moleculå neimunå
de 15-kDa care realizeazå çi polimerizarea moleculei de
IgA. IgM este prima imunoglobulinå care apare în råspunsul
imun (råspunsul imun primar prin anticorpi) çi este tipul
iniÆial de anticorp produs de nou nåscuÆi. IgM membranar,
în forma monomericå, fucÆioneazå de asemenea ca un receptor
major al antigenului pe suprafaÆa celulelor B mature (vezi
figura 305-7). IgM este un component important al complexelor
imune în cadrul bolilor autoimune. De exemplu, anticorpii
de tip IgM împotriva moleculelor de IgG (factori reumatoizi)
sunt prezenÆi în titruri ridicate în artrita reumatoidå, alte
boli de colagen çi în unele afecÆiuni infecÆioase (endocardita
bacterianå subacutå). Anticorpii de tip IgM leagå componenta
C1 a complementului prin domeniul CH, fiind astfel un
puternic activator al complementului.

IgA reprezintå doar 7-15% din imunoglobulinele totale
serice, dar sunt principala claså de imunoglobuline la nivelul
secreÆiilor. În secreÆii (lacrimi, salivå, secreÆii nazale, fluid

FIGURA 305-9 Structura schematicå a moleculei de IgG.
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Proprietatea IgG IgA IgM IgD IgE

Forma molecularå uzualå Monomer Monomer, dimer Pentamer, hexamer Monomer Monomer
Alte lanÆuri Nici unul LanÆul J, SC LanÆul J Nici unul Nici unul
Subclase G1, G2, G3, G4 A1, A2 Nici una Nici una Nici una
Alotipurile lanÆurilor grele Gm (~30) Nu A1, A2m (2) Nici unul Nici unul Nici unul
Masa molecularå, kDa 150 160, 400 950, 1150 175 190
Constanta de sedimentare,
Sw20

6,6S 7S, 11S 19S 7S 8S

ConÆinutul de carbohidraÆi,
%

3 7 10 9 13

Media nivelului seric la
adult, mg/ml

9,5-12,5 1,5-2,6 0,7-1,7 0,04 0,0003

Procentul din Ig totale
serice

75-85 7-15 5-10 0,3 0,019

Timpul de înjumåtåÆire
seric, zile

23 6 5 3 2,5

Rata de sintezå, mg/kg/zi 33 65 7 0,4 0,016
ValenÆa anticorpilor 2 2, 4 10, 12 2 2
Activarea complementului
pe cale clasicå

+(G1, 2?, 3) - ++ - -

Activarea complementului
pe calea alternå

+(G4) + - + -

Legarea celulelelor via Fc Macrofage, neutrofile, lim-
focite cu granulaÆii mari

Limfocite Limfocite Nici o celulå Mastocite, bazo-
file, celule B

ProprietåÆi biologice Transfer placentar, anticorp
secundar pentru majorita-
tea råspunsurilor
antipatogene

Imunoglobuline
secretorii

Råspunsul imun
primar

Marker pentru
celulele B
mature

Alergie, råspuns
antiparazitar

Tabelul 305-7

ProprietåÆile fizice, chimice çi biologice ale imunoglobulinelor umane

SURSA: Dupå L. Carayannopoulos çi J.D. Capra, în Paul, cu permisiune
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PARTEA A DOUÅSPREZECEA

Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1950

al tractului gastrointestinal çi lapte uman) IgA se gåseçte sub
forma de IgA secretorie (sIgA), un polimer alcåtuit din doi
monomeri de IgA, o moleculå de legåturå numitå lanÆul J çi
o glicoproteinå numitå proteinå secretorie. Dintre cele douå
subclase de IgA, IgA1 se gåseçte în principal în ser, în timp
ce IgA2 predominå în secreÆii. IgA fixeazå complementul
via calea alternå a complementului çi are, la oameni, un potent
efect antiviral prin împiedicarea legårii virusului de celulele
epiteliale respiratorii çi gastrointestinale.

IgD se gåseçte în ser în cantitåÆi minime (vezi tabelul 305-7)
çi împreunå cu IgM este un receptor major pentru antigen
pe suprafaÆa celulei B. Prezentå în ser în concentraÆie foarte
joaså (vezi tabelul 305-7) IgE este clasa majorå de imunoglo-
buline implicatå în pregåtirea mastocitelor çi bazofilelor, prin
legarea de aceste celule via regiunea Fc. Legarea antigenului
de cåtre moleculele de IgE de pe suprafaÆa bazofilelor çi
mastocitelor duce la eliberarea de mediatori ai råspunsului
de hipersensibilitate imediatå (vezi tabelul 305-6).

INTERACæIUNI CELULARE ÎN REGLAREA

RÅSPUNSULUI IMUN NORMAL

Rezultatul final al activårii celor douå componente ale sistemului
imun – componenta umoralå (celula B) çi componenta celularå
(celula T) – de cåtre antigenul stråin organismului este eliminarea
acestui antigen, fie prin acÆiunea directå a celulelor efectorii
imune, fie prin cooperarea cu anticorpi specifici. În plus,
sunt activate o serie de celule reglatorii care moduleazå activarea
celulelor T çi producerea de anticorpi de cåtre celula B. Figura
305-10 reprezintå o diagramå schematicå simplificatå a siste-
mului imun, subliniind o parte dintre aceste interacÆiuni celulare.

INTERACæIUNI CELULÅ T-CELULÅ T ÇI CELULÅ T-

CELULÅ B Exprimarea funcÆiei celulei imune este rezul-
tatul unei serii complexe de evenimente imunoreglatorii care
se desfåçoarå în faze. Atât limfocitele T cât çi cele B mediazå
funcÆiile imune çi fiecare dintre aceste tipuri de celule, când
primesc semnale adecvate, trec prin diferite stadii de la activare
çi inducÆie, la proliferare çi diferenÆiere, iar în final la funcÆii
efectorii. FuncÆia efectorie exprimatå poate fi la punctul final

FIGURA 305-10 Model schematic al interacÆiunilor intercelulare ale celulelor imunocompetente în cursul ontogenezei çi stadiile activårii
råspunsurilor imune.

al råspunsului, cum ar fi secreÆia de anticorpi de cåtre un
plasmocit diferenÆiat sau poate servi drept funcÆie reglatoare
ce moduleazå alte funcÆii, cum ar fi limfocitul T inductor CD4+
sau reglator CD8+ care moduleazå atât diferenÆierea celulelor
B cât çi activarea celulelor T citotoxice CD8+ sau CD4+.

Celulele T inductoare (sau helper) CD4 pot fi împårÆite
pe baza citokinelor pe care le produc (figura 305-11). Celulele
T inductoare de tip TH1 activate secretå IL-2, INFγ çi TNFβ,
în timp ce celulele T inductoare de tip TH2 activate secretå
IL-4, -5, -6 çi –10. Celulele T de tip TH1 CD4+ ajutå la
generarea celulelor T citotoxice çi în general råspund la antigene
ce determinå un råspuns imun de tip hipersensibilitate întârziatå
(ca de exemplu Mycobacterium tuberculosis). În contrast,
celulele TH2 regleazå intensitatea råspunsurilor imune prin
secreÆia unei citokine, IL-10, care inhibå producerea altor
citokine (vezi tabelul 305-4). În plus, celulele T de tip TH2
CD4+ ajutå celulele B în producÆia de Ig specifice çi råspund
la antigene ce necesitå niveluri înalte de anticorpi pentru
eliminare (cum ar fi în anumite infecÆii parazitare). Citokine
diferite pot devia preferenÆial råspunsul imun fie spre un råspuns
de tip TH1, fie spre unul de tip TH2. De exemplu, IL-12
dirijeazå diferenÆierea celulei T spre o celulå de tip TH1, în
timp ce IL-4 dirijeazå diferenÆierea cåtre o celulå de tip TH2.

Aça cum se vede în figura 305-10, dupå activare de cåtre
APC, sunt generate subseturi de celule reglatorii T care produc
IL-2, IL-3, INFγ çi/sau IL-4, -5, -6 çi –10, care exercitå influenÆe
pozitive sau negative asupra celulelor efectorii T çi B. Pentru
celulele B efectele trofice sunt mediate de o varietate de citokine,
în special IL-3, -4 çi –5 derivate din celulele T, citokine care
acÆioneazå la nivelul stadiilor secvenÆiale de maturizare ale
celulei B, ducând la proliferarea, difernÆierea çi în final secreÆia
de anticorpi (vezi tabelul 305-5). Pentru celulele T citotoxice,
factorii trofici includ secreÆia de cåtre celula T inductoare de
IL-2, INFγ, IL-12 çi IL-15 (vezi tabelul 305-4). În plus, celulele
B sunt capabile çi ele de a servi drept APC, prelucrând çi
prezentând antigenele celulelor T çi secretând TNFα çi IL-6.

Deçi celulele B recunosc antigenul nativ prin receptorii
de suprafaÆå Ig, ele necesitå ajutorul celulei T pentru a produce
anticorpi de izotipuri multiple cu înaltå afinitate care vor
reprezenta cel mai eficace råspuns prin anticorpi în eliminarea
antigenului stråin. Aceastå dependenÆå de celula T funcÆioneazå
în reglarea råspunsurilor celulei B çi în producÆia excesivå
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de autoanticorpi. InteracÆiunile celulå T-celulå B, care conduc
la generarea de anticorpi cu afinitate înaltå, necesitå: (1)
prelucrarea antigenului nativ de cåtre celulele B çi exprimarea
fragmentelor peptidice pe suprafaÆa celulei B pentru prezentare
cåtre celulele TH, (2) legarea celulelor B, atât de cåtre complexul
receptorului celulei T, cât çi de ligandul CD40, (3) inducerea
procesului denumit comutarea izotipuluui anticorpului în clonele
celulare B antigen specifice çi (4) inducerea procesului de
maturare a afinitåÆii anticorpului în centrii germinativi ai
foliculilor celulelor B din ganglioni çi splinå.

Celulele B naive exprimå IgD çi IgM de suprafaÆå. Contactul
iniÆial al celulelor B naive cu antigenul se face prin intermediul
IgM de pe suprafaÆa celulelor B ce au fixat antigenul nativ.
Citokinele celulei T, eliberate dupå contactul celulei TH cu
celulele B sau prin efectul „de martor“, induc modificåri în
conformaÆia genelor Ig stimulând recombinåri ale acestora.
Aceste evenimente duc la „comutarea“ într-o celulå B activatå
a expresiei exonilor lanÆurilor grele. Aceasta duce la secreÆia
anticorpilor IgG, IgA sau în unele cazuri IgE folosind aceeaçi
regiune V antigen-specificå ca în cazul anticorpului IgM originar.
Comutarea clasei se poate produce de asemenea printr-un
mecanism posttranscriptional ce acÆioneazå la nivelul ARN.
Citokinele celulei T care induc comutarea izotipului anticorpului
sunt IL-4, TGFβ, IL-5 çi IFNγ. Inducerea expresiei ligandului
CD40 de cåtre celulele TH este esenÆialå pentru comutarea
izotipului anticorpului. Bolnavii cu mutaÆii ale ligandului
CD40 al celulei T au celule B care sunt incapabile så realizeze
comutarea izotipului, ducând la apariÆia sindromului de imunode-
ficienÆå denumit hiper-IgM legat de cromozomul X (vezi
capitolul 307).

Creçterea progresivå în timp a afinitåÆii anticorpilor faÆå
de antigen se produce în centrii germinativi ai ganglionului
limfatic çi ai splinei çi este rezultatul unei modificåri continui
a genelor regiunii V a Ig, printr-un proces de hipermutaÆie
somaticå. HipermutaÆia somaticå este un proces prin care se
produc multe mutaÆii în genele regiunii V, ducând la o gamå
largå de posibilitåÆi de schimbare a specificitåÆii anticorpilor.
Acele modificåri care au ca rezultat apariÆia unor anticorpi
cu o mai mare afinitate, sunt selectate pentru o folosire continuå
de cåtre celulele B ale centrului germinativ, printr-o legare
strânså a celulei B de antigenul prezent pe suprafaÆa celulei
prezentatoare de antigen FDC (vezi mai sus), ceea ce duce
la proliferarea çi expansiunea clonalå a celulei B.

INTERACæIUNI CELULÅ PREZENTATOARE DE

ANTIGEN-CELULÅ T Cele trei tipuri de celule care sunt

prezentatorii primari ai fragmentelor peptidice antigenice cåtre
celulele T sunt celulele dendritice/Langerhans, monocitele/
macrofagele çi limfocitele B. Multe dintre efectele activatoare
çi reglatoare ale acestor tipuri de celule se realizeazå prin
intermediul citokinelor care regleazå maturarea celulelor B
çi T ca urmare a contactului direct CPA-celulå T (vezi tabelele
305-3 la 305-5). CPA este necesarå pentru activarea optimå
a celulelor T cu antigen sau cu mitogeni (activatori limfocitari
nespecifici). Pentru activarea optimå a celulelor T este nevoie
de douå semnale: semnalul 1 transmis complexului receptor
pentru antigen al celulei T/CD3 de cåtre peptidele antigenice
ce se gåsesc în çanÆurile sau fisurile moleculelor MHC clasa
I sau II çi semnalul 2 transmis de un semnal costimulator
antigen-nespecific, mediat de CPA prin moleculele denumite
B7-1 (CD80) çi B7-2 (CD86) care se leagå de molecula CD28
a celulei T (figura 305-4). Conectarea complexului receptor
pentru antigen al celulei T/CD3 cu complexul molecula MHC/
peptid antigenic în prezenÆa moleculei costimulatoare duce
la activarea celulei T çi la expansiunea clonalå a celulelor T
antigen-specifice, în timp ce legarea receptorului pentru antigen
al celulei T în absenÆa legårii celulei T de CD28 duce la
lipsa de råspuns a celulei T denumitå anergie. Ingestia unor
antigene stråine, cum sunt bacteriile, de cåtre macrofagele
CPA, determinå inducerea exprimårii moleculei B7 de cåtre
macrofage çi capacitatea de a activa celulele T antigen-specifice.
Prezentarea peptidelor antigenice proprii (self) în ansamblul
CPA MHC nu duce la exprimare B7 pe CPA generând astfel
o stare normalå de anergie a celulei T a gazdei faÆå de propriile
antigene. Dupå contactul cu antigene sau mitogene, CPA secretå
IL-1, IL-6 çi TNFα, care au urmåtoarele efecte: (1) inducerea
pe celula T a receptorilor pentru IL-2 çi (2) inducerea secreÆiei,
de cåtre celula T, a IL-2, a IL-4 çi a altor citokine. Aceste
citokine activeazå alte celule T, într-o manierå antigen nespeci-
ficå, ducând la recrutarea de celule T efectoare çi reglatoare
cårora li s-a indus capacitatea de exprimare a receptorilor
pentru IL-2, -4 çi -7 (vezi figura305-10). Celulele T efectoare
mediazå o varietate de funcÆii, ca distrugerea celulelor infectate
viral, respingerea grefei, reacÆia grefå contra gazdå, hipersen-
sibilitatea de tip întârziat çi eliberarea unei largi varietåÆi de
citokine imunoreglatoare (vezi tabelele 305-3 la 305-5).

SISTEMUL COMPLEMENTULUI

Sistemul complementului este constituit dintr-o serie de enzime
plasmatice, proteine reglatoare çi proteine, capabile så producå
lizå celularå, care acÆioneazå în cascadå. Ficatul este principalul
lor loc de sintezå. Sistemul complementului are douå braÆe
(vezi figura 305-12): activarea pe calea clasicå, via C1, C4
çi C2 çi activarea pe calea alternå, via factor D, C3 çi factor
B, ambele cåi ducând la clivarea çi activarea C3. C3 este o
proteinå ale cårei fragmente obÆinute dupå activare, când se
fixeazå pe suprafeÆele Æintå cum sunt bacteriile sau alte antigene
stråine, devin indispensabile opsonizårii (acoperire cu comple-
ment çi anticorpi) în vederea fagocitozei.

Fragmentul C3b, clivat din C3, este necesar activårii
componentelor terminale ale complementului C5-9. Acestea
formeazå complexul de atac al membranei care, când se inserå
în membrana celulelor, provoacå liza acestora.

 C3b se cupleazå cu un produs de clivaj din factorul B
(denumit Bb) çi formeazå C3bBb, cunoscut de asemenea sub
numele de C3 convertaza cåii alterne. Activarea cåii clasice
a complementului duce la clivarea C4 çi C2 cu formarea unui
complex al fragmentelor, C4b2a, denumit çi C3 convertaza
cåii clasice. Atât C3 convertaza cåii clasice (C4b2a), cât çi
C3 convertaza cåii alterne (C3bBb), cliveazå C3 formând
produsul activ C3b care determinå activarea complexului
de atac al membranei C5-9. Faptul cå C3b se poate combina

FIGURA 305-11 Celulele T helper CD4+ (TH1) çi celulele T TH2
çi precursorii lor (celule TH0) secretå citokine atât specifice cât çi
comune. Celulele TH1 sunt frecvent activate în reacÆiile imune çi
inflamatorii care implicå inducÆia celulei T citotoxice CD8+ çi/sau
formarea granulomului, în timp ce celulele TH2 sunt frecvent activate
pentru producerea unui anumit tip de anticorp çi sunt activate în
bolile alergice. (Dupå Janeway çi Travers, cu permisiune.)
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cu Bb pentru formarea C3 convertazei cåii alterne då naçtere
unei bucle de reacÆie (feedback) puternic pozitivå pentru
producerea C3b çi astfel unei activåri continue a componentelor
terminale ale complementului.

Calea clasicå a complementului este activatå de interacÆiunea
antigenului cu anticorpul, cu formarea de complexe imune
care fixeazå C1q, o subunitate a C1. Izotipurile imuno-
globulinelor care fixeazå C1q çi activeazå calea clasicå, sunt
IgM, IgG1, IgG2 çi IgG3. Prin contrast IgA1, IgA2 çi IgD
activeazå complementul pe calea alternå. Activarea cascadei
complementului pe calea clasicå prin complexe imune ce
conÆin IgG sau IgM, este o cale rapidå çi eficientå de activare
a componentelor terminale ale complementului. Din contrå,
activarea complementului pe cale alternå, prin complexe imune
ce conÆin IgA sau prin endotoxine bacteriene, este o cale de
activare a componentelor terminale mai puÆin eficace çi mai
lentå. Astfel isotipul imuoglobulinelor care intrå în compoziÆia
complexelor imune este un factor determinant în inducerea
activårii complementului çi a stabilirii eficacitåÆii clearance-ului
complexelor imune de cåtre celulele purtåtoare de receptor
pentru C3.

În plus faÆå de rolul complementului în opsonizarea bacteriilor
çi liza celularå, mai multe fragmente ale complementului
sunt mediatori importanÆi ai activårii celulei imune. C3a çi
C5a se fixeazå pe receptorii mastocitelor çi bazofilelor, ducând
la eliberarea de histaminå çi de alÆi mediatori ai anafilaxiei.
C5a este de asemenea o puternicå substanÆå chemotacticå
pentru neutrofile çi monocite/macrofage (tabelul 305-8).

MECANISMELE LEZIUNII IMUNE

Mai multe tipuri de råspunsuri ale gazdei la antigene stråine,
finalizeazå într-o eliminare rapidå çi eficientå a substanÆelor
nonself. În aceste situaÆii armele clasice ale råspunsului imun
(celulele T, celulele B, macrofagele) interacÆioneazå cu celulele

Figura 305-12 Componentele sistemului complement (Dupå Paul,
cu permisiune).

Componentå Activitate

C4a anafilatoxinå
slabå

Induce eliberare de histaminå din bazofile çi
mastocite

C3a Anafilatoxinå; induce eliberare de histaminå
din bazofile çi mastocite

C5a Anafilatoxinå; induce eliberarea de histaminå
din bazofile çi mastocite; chemotactic puternic
pentru monocite çi neutrofile

C3b, C3bi Amplificarea fagocitozei de cåtre neutrofile çi
monocite; favorizeazå fixarea complexelor
imune de celulele sistemului monocit/ma-
crofag çi de neutrofile; C3b çi Bb formeazå
C3 convertaza cåii alterne pe care o amplificå;
favorizeazå solubilizarea complexelor imune

C5-9 Complexul de atac al membranei; formeazå
canale transmembranare ce duc la distrucÆia
celulei

SURSÅ: Dupå S. Ruddy, în Kelley et al, cu permisiune

Tabelul 305-8

ActivitåÆile biologice ale unor componente ale complementului

çi elementele solubile, mediatori ai råspunsurilor inflamatorii
(neutrofile, eozinofile, bazofile, kinine, factori ai sistemelor
coagulårii çi complementului) (vezi capitolele 62 çi 310).

Se descriu patru etape generale ale apårårii gazdei: (1)
migrarea leucocitelor cåtre locurile unde se aflå antigenul,
(2) recunoaçterea specificå çi nespecificå a antigenelor stråine,
proces mediat de limfocite T çi B, macrofage çi de calea
alternå a complementului, (3) amplificarea råspunsului infla-
mator prin recrutarea celulelor efectoare specifice çi nespecifice
de cåtre componentele complementului, limfokine çi monokine,
kinine, metaboliÆii acidului arahidonic çi produsele mastocitelor-
bazofilelor çi (4) participarea macrofagelor, neutrofilelor çi
limfocitelor la distrugerea antigenului çi îndepårtarea resturilor
antigenice prin fagocitozå (de cåtre macrofage çi neutrofile)
sau prin mecanisme citotoxice directe (ce implicå macrofagele,
neutrofilele çi limfocitele). În condiÆii normale, evoluÆia ordonatå
a apårårii organismului prin aceste faze, finalizeazå în råspunsuri
inflamatorii çi imune bine controlate care protejeazå organismul
de antigenul agresor. Totuçi, disfuncÆia oricårui sistem de
apårare a organismului poate så lezeze Æesuturile gazdei çi
så producå boli cu manifeståri clinice. Mai mult, pentru anumite
microorganisme sau antigene, råspunsul imun normal poate
contribui substanÆial la leziunea tisularå. De exemplu, råspunsul
inflamator çi imun al creierului la anumite microorganisme
ca M. tuberculosis poate fi råspunzåtor de multe dintre semnele
locale ale bolii (vezi capitolul171). În plus simptomatologia
asociatå unor pneumonii, ca cea produså de Pneumocystis
carinii, poate fi asociatå mai mult infiltratului inflamator,
decât efectelor tisulare destructive ale microorganismului însuçi
(vezi capitolul 211).

BAZELE MOLECULARE ALE INTERACæIUNILOR

LIMFOCIT-CELULA ENDOTELIALÅ Controlul mode-
lelor circulaÆiei limfocitelor între curentul sanguin çi organele
limfatice periferice opereazå la nivelul interacÆiunilor limfocit-
celulå endotelialå, pentru a controla specificitatea subseturilor
limfocitare care intrå în organe. În mod similar, interacÆiunile
limfocit-celulå endotelialå regleazå intrarea limfocitelor în
Æesuturile inflamate. Expresia moleculelor de adeziune pe
limfocite çi celule endoteliale regleazå retenÆia çi ieçirea ulterioarå
a limfocitelor din locurile tisulare ale stimulårii antigenice,
întârziind ieçirea celulelor din Æesuturi çi prevenind reintrarea
lor în rezervorul circulant al limfocitelor. Toate tipurile de
migrare limfocitarå încep prin aderarea limfocitului la zone
specializate ale vaselor, numite venule cu celule endoteliale
înalte (HEV). Un concept important pentru multe dintre
moleculele de adeziune prezentate în tabelul 305-9 este acela
cå moleculele nu se fixeazå pe ligandul lor pânå când în
molecula de adeziune nu se produce o modificare confor-
maÆionalå (activarea ligandului), ce-i permite fixarea pe ligand.



substanÆe chemotactice sau citokine produse de celula endo-
telialå. Citokinele considerate a participa în declançarea aderenÆei
celulare includ membri ai familiei intercrine IL-8, factorul
de activare plachetarå, leucotriena B4 çi C5a. Dupå activarea
prin substanÆe chemotactice, limfocitele pierd L-selectina de
pe suprafaÆa celularå çi regleazå sinteza moleculelor celulare
CD11b/18 (MAC-1) sau CD11a/18 (LFA-1) (vezi tabelele
305-2 çi 305-9), ceea ce duce la o aderare fermå a limfocitelor
la HEV.

Fixarea limfocitelor în ganglionii limfatici implicå aderarea
L-selectinei la grupåri hidrocarbonat ale HEV din ganglionul
periferic, în timp ce fixarea limfocitelor în plåcile Peyer
intestinale implicå aderarea primarå a integrinei α4,β7 la
oligozaharidele MAdCAM-1 din HEV ale plåcilor Peyer. Totuçi,
pentru migrarea în agregatele limfoide ale plåcilor Peyer din
mucoase, limfocitele naive folosesc în mod primar L-selectina,
în timp ce limfocitele cu memorie folosesc integrina α4,β7.
InteracÆiunile α4, β1(CD49d/CD29, VLA-4)-VCAM-1 sunt

Inducerea unui determinant dependent de conformaÆie pe
molecula de adeziune se poate realiza de cåtre citokine sau
prin legarea altor molecule de adeziune pe celulå.

Prima etapå a interacÆiunilor limfocit-celulå endotelialå,
aderare çi rulare, are loc când limfocitele påråsesc curentul
celulelor sanguine circulante la nivelul venulei postcapilare
çi ruleazå de-a lungul celulelor endoteliale venulare (figura
305-13). Rularea limfocitelor este mediatå de molecula L-selec-
tinå (LECAM-1, LAM-1) (vezi tabelul 305-9). Liganzii pentru
L-selectina limfocitelor de pe HEV sunt oligozaharide sulfatate
prezente pe trei molecule diferite: molecule de adeziune 1
dependente de glicozilare (GlyCAM-1), CD34, molecula de
adeziune 1 çi adresina celulei mucoase (MAdCAM-1), ce
duc la adeziunea limfocitelor la HEV. Rularea limfocitarå
încetineçte timpul de tranzit celular prin venule, asigurând
timpul util pentru activarea celulelor aderente.

Etapa a doua a interacÆiunilor limfocit-celulå endotelialå,
declançarea adeziunii, necesitå stimularea limfocitelor prin

Moleculå DistribuÆie Ligand FuncÆii

FAMILIA SELECTINE

L-selectinå (LECAM-1,
LAM-1)

Leucocit Oligozaharide de sulfatate pe
GlyCAM-1, MAdCAM-1 çi
CD34

Regleazå legarea leucocitului de endoteliul
inflamat; receptor al nodulului limfatic

P-selectinå (GMP-140) Celule endoteliale, granule
alfa ale trombocitelor

DerivaÆi sializaÆi ai
oligozaharidelor Lewis X

Intervin în interacÆiunile iniÆiale dintre
leucocit-celulå endotelialå

E-selectinå (ELAM-1) Celule endoteliale DerivaÆi sializaÆi ai
oligozaharidelor Lewis X

Intervin în interacÆiunile iniÆiale dintre
leucocit-celulå endotelialå

FAMILIA INTEGRINE

α1β1 (VLA-1, CD49a) Celule T activate, monocite,
celule endoteliale

Lamininå, colagen Receptor de adeziune dependent de activare,
marker pentru memoria celulelor T

α2β1 (VLA-2, CD49b) Limfocite, celule endoteliale,
larg råspândit

Colagen, lamininå Receptor de adeziune dependent de activare

α3β1 (VLA-3, CD49c) Limfocite, celule endoteliale,
larg råspândit

Fibronectinå, colagen, lamininå Receptor de adeziune dependent de activare

α4β1 (VLA-4, CD49d) Limfocite VCAM-1, fragment
fibronectinå adresinå vascularå

Implicatå în ghidarea cåtre organul specific în
inflamaÆie; activarea înalt reglatoare a adeziunii

α4β7 Limfocite MAdCAM-1 Implicate în ghidarea cåtre organul specific çi
cåtre o varietate de Æesuturi în bolile cronice

α5β1 (VLA-5, CD49e) Limfocite, celule endoteliale,
larg råspândit

Fibronectinå Receptor de adeziune dependent de activare;
marker pentru memoria celulelor T

α6β1 (VLA-6, CD49f) Larg råspândit Lamininå Adeziunea la celulele endoteliale
αLβ2 (LFA-1, CD11a) Leucocite ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 Receptor de adeziune dependent de activare
αMβ2 (MAC-1, CD11b) Mieloid, celule NK ICAM-1, C3bi, factor X Receptor de adeziune dependent de activare;

mediazå adeziunea celulelor mieloide de
celulele endoteliale

αXβ1 (p150, 95, CD11c) Celule mieloide, subtipuri ale
limfocitului

? Receptor de adeziune dependent de activare;
mediazå legarea celulelor mieloide de
liganzii derivaÆi din cascada de activare a
complementului

CD2 Celule T, celule NK CD58 (LFA-3) Receptor de adeziune dependent de activare;
poate transmite semnalul proliferårii

CD54 (ICAM-1) Limfocite activate, epiteliul
timic, citokine (IL-1,
TNFα, IFNγ) – celule
endoteliale stimulate

LFA-1, rinovirusuri, P.
falciparum

Expresia reglårii superioare în multe Æesuturi;
mediazå aderenÆa endotelio-leucocitarå

ICAM-2 Celule endoteliale LFA-1 Mediazå aderenÆa leucocito-endotelialå
ICAM-3 Tot restul leucocitelor LFA-1 InteracÆiuni leucocit-leucocit anterior activårii

leucocitului
CD58 (LFA-3) Cele mai multe tipuri celulare

ale Æesuturilor
CD2 Expresia reglårii superioare în Æesutul limfoid;

implicarea în interacÆiunile CTL-celulå Æintå
VCAM-1 (InCAM-110) TNF-α çi IL-1 – celule

endoteliale stimulate, celule
dendritice foliculare

VLA-4 (α4β1) Mediazå adeziunea leucocitelor VLA-4 + în
plåcile Payer; mediazå legåtura celulelor B
cu centrii germinali

FAMILIA PROTEINÅ LEGATÅ DE CARTILAJ

CD44 (Hermes, Pgpl,
EcMRIII)

Leucocite, larg råspândit Hialuronan (acid hialuronic) Mediazå adeziunea leucocitului la celulele
endoteliale, probabil prin activarea
dependentå de adeziune; legatå de citokine
variate

Tabelul 305-9

Molecule de adeziune leucocit-celulå endotelialå

NOTÅ: ELAM – molecule de adeziune între leucocit çi endoteliu; VLA – antigen activat foarte tardiv; VCAM – molecule de adeziune ale celulelor
vasculare; LFA – glicoproteine asociate funcÆiei limfocitare; ICAM – molecule de adeziune intracelularå; MAC – complex de atac membranar.

SURSÅ: Adaptat cu permisiune dupå Haynes çi Denning.
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FIGURA 305-13 Migrarea limfocitului prin venula cu celule
endoteliale înalte (HEV).
A. Limfocitele circulante în sânge iniÆiazå contactul cu celulele
endoteliale înalte prin microvili. Aceastå adeziune iniÆialå este pasagerå
çi deseori se manifestå prin rularea celulelor de-a-lungul endoteliului
HEV (treapta 1: alipire çi rulare). Activarea adezivitåÆii limfocitelor
(treapta 2: declançarea adeziunii) are ca rezultat o ataçare fermå
care devine stabilå la forÆele de forfecare (treapta 3: ataçare çi oprire).
Apoi limfocitele migreazå prin joncÆiunile celulelor endoteliale çi
intrå în Æesutul limfatic dupå ce a traversat lamina bazalå a HEV
(stadiul 4: migrare transendotelialå). SuprafaÆa luminalå a HEV este
acoperitå de glicocalix care proeminå çi acesta poate juca un rol
important în migrarea limfocitelor (vezi textul pentru detalii).
B. InteracÆiunea iniÆialå a limfocitelor cu HEV în ganglionii periferici
(PLNs) este mediatå de L-selectinå, care reorganizezå urmåtorii
contra-receptori asemånåtori mucinei din HEV: CD34 çi molecula
1 de adeziune celularå dependentå de glicozilare (GlyCAM-1). Activarea
adezivitåÆii limfocitare se produce via proteina G cuplatå cu receptori,
dar factorii locali implicaÆi în activarea fiziologicå a limfocitelor
în HEV nu sunt caracterizaÆi. Integrina molecula 1, asociatå funcÆiei
leucocitare (LFA-1)(αβ;CD11a/CD18) çi contrareceptorii ei din HEV,
molecula 1 a adeziunii intercelulare (ICAM-1) çi ICAM-2 joacå un
rol major în oprirea limfocitului în PLN HEV. Mecanismele moleculare
implicate în migrarea transendotelialå a limfocitului råmâne slab
caracterizatå. (Dupå JP Girard, TA Springer. Immunology Today
16:449, 1995, cu permisiune.)

importante în relaÆia iniÆialå a limfocitelor cu memorie cu
HEV din zonele inflamate ale diverselor organe.

În stadiul trei al migrårii leucocitelor prin HEV, alipirea
çi oprirea, are loc alipirea limfocitelor çi oprirea la locul
alipirii, proces mediat predominant de ataçarea integrinei LFA-1
αL,β2 la liganzii integrinelor ICAM-1 çi ICAM-2 ale HEV.
În timp ce primele trei etape ale aderårii limfocitelor la HEV
se petrec în câteva secunde, cea de a patra etapå a migrarii
limfocitare, migragrea transendotelialå, are nevoie de aproxi-
mativ 10 min. Deçi mecanismele moleculare care controleazå
migrarea transendotelialå a limfocitelor nu sunt definite integral,
moleculele CD44 ale HEV çi moleculele glicocalix ale HEV
(matrice extracelularå) sunt considerate a juca un rol important
reglator al acestui proces (figura 305-13). În cele din urmå,
exprimarea metaloproteazelor matricei capabile så digere
membrana bazalå subendotelialå bogatå în colagen nefibrilar,
pare så fie necesarå penetrårii celulelor limfoide în zonele
extravasculare.

Inducerea anormalå a formårii HEV çi folosirea moleculelor
discutate mai sus au fost implicate în inducerea çi menÆinerea
inflamaÆiei în mai multe boli inflamatorii cronice. La modelele
animale cu diabet zaharat insulinodependent (IDDM), s-a
demonstrat cå moleculele MAdCAM-1 çi GlyCAM-1 sunt
bine exprimate pe HEV în insulele pancreatice inflamate çi
tratamentul acestor animale cu inhibitori ai L-selectinei çi
ai funcÆiei integrinei α4 au blocat dezvoltarea IDDM (vezi
capitolul 334). Un rol similar în boala inflamatorie cronicå
umanå de inducerea moleculelor de adeziune implicate în
migrarea limfocitelor a fost sugerat în poliartrita reumatoidå
(vezi capitolul 313), tiroidita Hashimoto (vezi capitolul331),
boala Graves (vezi capitolul 331), scleroza multiplå (vezi
capitolul 376), boala Crohn (vezi capitolul 286) çi rectocolita
ulcerohemoragicå (vezi capitolul 286). Citokinele care induc
exprimarea MAdCAM-1 çi GlyCAM-1 la nivelul HEV sunt
IFNγ, TNFα, IL-1 çi IL-10.

FORMAREA COMPLEXULUI IMUN Epurarea anti-
genului prin formarea complexului imun între antigen çi anticorp
este un mecanism foarte eficace de apårare a gazdei. Totuçi,
în funcÆie de nivelul complexelor imune formate çi de proprie-
tåÆile lor fizicochimice, acestea pot sau nu så determine afectarea
celulei gazdå çi a celei stråine. Dupå expunerea la antigen,
anumite tipuri de complexe antigen-anticorp solubile circulå
liber çi dacå nu sunt epurate de sistemul reticuloendotelial
se pot depune în pereÆii vaselor sanguine çi în alte Æesuturi
ca glomerulii renali. Mecanismele precise prin care complexele
imune afecteazå Æesuturile, în special vasele sanguine sunt
discutate în capitolul 319.

REACæIILE ALERGICE MEDIATE DE IgE – ANA-

FILAXIA Celulele T helper care antreneazå råspunsurile
antialergice de tip IgE sunt de obicei celule T inductoare de
tip TH2 care secretå IL-4, IL-5, IL-6 çi IL-10. Mastocitele
çi bazofilele au receptori de mare afinitate pentru porÆiunea
Fc a IgE (Fc RI) çi antialergenul IgE fixat pe celulå „armeazå“
efectiv bazofilele çi mastocitele. Eliberarea mediatorului este
declançatå de interacÆiunea antigenului (alergenului) cu IgE
cuplatå cu receptorul Fc; mediatorii eliberaÆi sunt responsabili
de modificårile fiziopatologice ale bolilor alergice (vezi tabelul
305-6). Mediatorii eliberaÆi din mastocite çi bazofile pot fi
împårÆiÆi în trei mari categorii funcÆionale: (1) cei care cresc
permeabilitatea vascularå çi care produc contracÆia musculaturii
netede (histamina, factorul de activare plachetarå, SRS-A,
BK-A), (2) cei care sunt chemotactici sau activeazå alte celule
inflamatorii (ECF-A, NCF, leucotriena B4) çi (3) cei care
moduleazå eliberarea altor mediatori (BK-A, factor de activare
plachetarå) (vezi capitolul 310).

REACæIILE CITOTOXICE ALE ANTICORPILOR În
acest tip de leziune imunologicå, anticorpii fixatori de complement

(C1-fixatori) îndreptaÆi împotriva Æesuturilor sau celulelor normale
sau stråine (IgM, IgG1, IgG2, IgG3) fixeazå complementul
pe cale clasicå çi iniÆiazå o succesiune de evenimente similare
cu cele iniÆiate de depunerea compexului imun, ceea ce duce
la lizå celularå sau leziune tisularå. Exemplele de reacÆii citotoxice
mediate de anticorp includ liza hematiilor în reacÆiile transfu-
zionale, în sindromul Goodpasture cu formarea de anticorpi
antimembranå bazalå glomerularå çi în pemfigus vulgar, cu
anticorpi antiepidermici care induc boli buloase cutanate.

REACæII CLASICE DE HIPERSENSIBILITATE DE

TIP ÎNTÂRZIAT ReacÆiile inflamatorii iniÆiate de cåtre
leucocitele mononucleare çi nu de cåtre anticorpul singur
au fost denumite reacÆii de hipersensibilitate de tip întârziat.
Termenul întârziat este folosit pentru a sublinia apariÆia

Limfocite

Glicocalix

?
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Introducere în sistemul imun
råspunsului celular secundar care se produce dupå 48 pânå
la 72 ore dupå expunerea la antigen, în contrast cu råspunsul
hipersensibilitåÆii imediate ce se observå în mod obiçnuit la
12 ore de la expunerea la antigen çi care este produs de mediatorii
eliberaÆi din bazofile sau de un anticorp preformat. De exemplu,
la un individ infectat anterior cu M. tuberculosis, administrarea
intradermicå pentru testare cutanatå, a unui derivat proteic
purificat din tuberculinå, determinå la 48 pânå la 72 de ore
o zonå de indurare tegumentarå, ceea ce indicå o expunere
prealabilå la tuberculozå.

Evenimentele celulare care au drept rezultat råspunsul clasic
al hipersensibilitåÆii de tip întârziat sunt centrate în jurul celulelor
T (predominant INFγ, IL-2 çi TNFβ secretat de celulele T
helper de tip TH-1) çi a macrofagelor. Mai întâi, råspunsurile
imune çi inflamatorii locale din zona cu antigen stråin regleazå
exprimarea pe celulele endoteliale a moleculelor de adeziune,
promovând acumularea de limfocite în zona respectivå. În
schema generalå ilustratå în figura 305-10, antigenul este
prelucrat de celulele dendritice/Langerhans sau de monocite-
macrofage çi prezentat unui numår mic de celule TH1 care
exprimå TCR specific pentru antigen. IL-1 çi IL-6 secretate
de CPA amplificå dezvoltarea clonalå a celulelor T antigen
specifice çi sunt limfokine secretate (în primul rând IL-2,
INFγ çi TNFβ) care promoveazå recrutarea unor diverse populaÆii
de celule T çi de macrofage la locul råspunsului inflamator
celular. În particular, celulele T CD8+ citotoxice sunt activate
de IL-2 pentru a deveni celule killer. Odata recrutate, macrofagele
suferå frecvent transformare celularå epiteloidå çi formeazå
celule gigante ca råspuns la IL-4 çi INFγ. Acest tip de infiltrat
celular mononuclear se numeçte inflamaÆie granulomatoaså.
Exemple de boli în care hipersensibilitatea de tip întârziat
joacå un rol major sunt infecÆiile fungice (histoplasmoza)
(vezi capitolul 203), infecÆiile micobacteriene (tuberculozå,
leprå) (vezi capitole1e 71 çi 172), infecÆiile cu chlamidii
(lymphogranulomatoza venerianå) (vezi capitolul 181), infecÆiile
helmintice (schistosomiaza) (vezi capitolul 224), reacÆii la
toxine (berilioza) (vezi capitolul 254) çi reacÆiile de hipersen-
sibilitate la pulberi organice (pneumonia de hipersensibilizare)
(vezi capitolul253). În plus, råspunsurile prin hipersensibilitate
de tip întârziat joacå roluri importante în leziunile tisulare
ale bolilor autoimune ca poliartrita reumatoidå, arterita tempo-
ralå çi granulomatoza Wegener (vezi capitolele 313 çi 319).

BOALA AUTOIMUNÅ Boala autoimunå se caracteri-
zeazå fie prin anticorpi care reacÆioneazå cu Æesuturile gazdei
fie cu celule T imun efectoare care sunt autoreactive faÆå de
peptidele proprii endogene. Deoarece la om cele mai multe
dintre råspunsurile celulei B necesitå prezenÆa celulei T helper,
un råspuns cu autoanticorpi al celulei B implicå în general
tulburåri ale controlului imunoreglator al celulei T. ExcepÆii
de la aceastå regulå sunt observate în cazul råspunsului imun
timoindependent çi a celui anti-idiotip ce implicå celula B.
In unele cazuri, autoanticorpii se pot naçte din råspunsurile
normale ale celulelor B çi T la organisme stråine sau substanÆe
care conÆin antigene, mai ales polizaharide, ce reacÆioneazå
încruciçat cu propriile antigene tisulare similare. Acest fenomen
se numeçte mimetism molecular. Exemple clinice semnificative
de autoanticorpi sunt anticorpii împotriva receptorului acetil-
colinic din miastenia gravis (vezi capitolul 382) çi anticorpii
anti-ADN, antieritrocitari çi antiplachetari din lupusul eritematos
sistemic (vezi capitolul 312).

Dupå cum s-a menÆionat mai sus la descrierea imunoglo-
bulinelor, unica porÆiune a regiunii variabile a moleculei de
imunoglobulinå unde se fixeazå antigenul se numeçte idiotip
çi un anticorp care reacÆioneazå cu aceastå regiune se numeçte
anticorp anti-idiotip. Anticorpii antiidiotip se pot naçte în
timpul råspunsului imun normal. De exemplu, anticorpii
antiidiotip împotriva anticorpilor antitetanos se dezvoltå în
timpul imunizårii umane normale la toxina tetanicå çi servesc
la generarea semnalelor „de oprire“ pentru celulele B, care
secretå anticorpi antitetanos. Anticorpii pot reprezenta o

componentå importantå a reÆelei normale de imunoreglare.
Anticorpii antiidiotip pot fi de asemenea evocatori pentru
douå tipuri de autoimunitate: (1) disfuncÆia sistemului de
anticorpi idiotip-antiidiotip poate duce la hiperactivitatea celulei
B prin insuficienta sintezå a semnalelor „de oprire“ a diferenÆierii
celulei B çi (2) unii anticorpi antireceptori produçi în boli
autoimune (anticorpii antireceptor insulinic în formele de
diabet zaharat tip 1 çi anticorpii antireceptor de tirotropinå
în boala tiroidianå autoimunå) pot fi autoanticorpi antiidiotip
produçi împotriva zonei de combinare a anticorpului (idiotip)
din structura unui autoanticorp. In ciuda acestor consideraÆii
mecaniciste, rolul precis, dacå existå vreunul, al anticorpilor
antiidiotip în bolile umane råmâne speculativ.

Factorii genetici joacå un rol în producerea multor boli
autoimune, cum se observå în studiile de agregare familialå
çi în cele de mare concordanÆå a bolilor la gemenii monozigoÆi,
dar nu çi la cei dizigoÆi. Susceptibilitatea autoimunitåÆii este
probabilå dacå ne bazåm pe analogia cu bolilor autoimune
murine çi pe datele limitate din patologia umanå, moçtenirea
poligenicå (de exemplu, gene independente multiple). Este
posibil ca factorii genetici så opereze prin influenÆarea hiper-
reactivitåÆii inerente a celulelor T sau B, prin prezentarea
peptidelor proprii sau stråine care stimuleazå un råspuns antiself
necorespunzåtor sau prin mecanisme reglatoare anormale,
inhibatorii. Astfel, multe tulburåri autoimune sunt asociate
cu haplotipuri specifice (de exemplu combinåri ale genelor
alelice) ale MHC, fapt ce sugereazå puternic cå deosebirile
moçtenite în structura moleculeor CPA sau în modul de
interacÆiune în relaÆia CPA-celula T, pot influenÆa suscepti-
bilitatea la autoimunitate. Cea mai puternicå asociere cunoscutå
între o moleculå MHC çi o boalå autoimunå este molecula
de clasa I, HLA-B27 çi spondilartropatia inflamatorie (spondilita
ankilozantå) (vezi capitolul 317). In diabetul zaharat de tipul
1, o cercetare extinså a genomului, pentru evidenÆierea genelor
asociate bolii, a aråtat cå mai multe gene contribuie la diabet,
dar cå genele conectate MHC sunt cele mai importante. Alte
cercetåri asupra asocierii genetice au incriminat locusul lanÆului
greu al Ig în unele forme de autoimunitate.

În timp ce bolile autoimune organ specifice sunt, probabil,
rezultatul unor efecte combinate ale mai multor factori ce
duc la o susceptibilitate marcatå a unor organe sau sisteme
specifice la leziunea imunå prin creçterea adezivitåÆii moleculare
a celulelor HEV pentru limfocitele cu memorie çi efectoare,
bolile autoimune generalizate, ca lupusul eritematos sistemic
(vezi capitolul 312), pot fi gândite ca boli în care toleranÆa
imunå la moleculele self este deterioratå episodic. Studii recente
au demonstrat, la un model de autoimunitate pe çoarece (çoarece
MRL), cå boala autoimunå este cauzatå de un defect al
moleculelor (fas/APO-1) de pe suprafaÆa celulelor T, necesar
pentru distrugerea intratimicå a limfocitelor T autoreactive.
Molecula fas/APO-1 deficitarå previne selecÆia negativå a
celulelor T autoreactive, ceea ce duce la o însåmânÆare a
organelor limfatice periferice cu un numår excesiv de celule
T autoreactive. Se considerå cå rarele forme multisistemice
grave ale sindroamelor asemånåtoare lupusului eritematos,
apårute la copil, pot fi omoloagele umane ale bolilor autoimune
ale çoarecelui MRL. În locul unui defect în toleranÆa centralå
(timicå), lupusul eritematos sistemic câçtigat al adultului rezultå
mai probabil dintr-un defect generalizat al menÆinerii toleranÆei
periferice în care sistemului imun periferic îi lipseçte capacitatea
de a menÆine anergia la autoantigene. În timp ce moleculele
implicate în menÆinerea toleranÆei/anergiei periferice la autoan-
tigene nu sunt pe deplin cunoscute, date recente sugereazå
cå moleculele CD28 ale celulelor T çi B7/BB1 ale celulelor
B sunt angajate în reglarea acestui proces.

CONTROLUL CELULAR ÇI MOLECULAR AL MOR-

æII CELULARE PROGRAMATE (APOPTOZA) Procesul



PARTEA A DOUÅSPREZECEA

Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1956

Tabelul 305-10

DeficienÆele complementului çi bolile asociate

Componentå Boli asociate

CALEA CLASICÅ

C1q, C1r,C1s,C4 Sindroamele complexelor imune,* infecÆii
piogene

C2 Sindroamele complexelor imune,* puÆine
cu infecÆii piogene

C1 inhibitor Rare boli ale complexelor imune, puÆine
cu infecÆii piogene

C3 ÇI CALEA ALTERNÅ C3

C3 Sindroamele complexelor imune,* infecÆii
piogene

D InfecÆii piogene
Properdina InfecÆii cu Neisseria
I InfecÆii piogene
H Sindromul hemolitic uremic

COMPLEXUL DE ATAC AL MEMBRANEI

C5, C6, C7, C8 InfecÆii recurente cu Neisseria, boala
complexelor imune

C9 Rare infecÆii cu Neisseria

* Sindroamele complexelor imune includ lupusul eritematos sistemic
(LES) çi sindroamele asemånåtoare LES, glomerulonefritele çi sindroa-
mele vasculitice

SURSÅ: Dupå JA Schifferli çi DK Peters, Lancet 88:957, 1983, cu permisiune

morÆii celulare programate, sau apoptoza, joacå un rol crucial
în organizarea çi modelarea tisularå care apare în timpul
embriogenezei çi dezvoltårii normale a multor Æesuturi. Inducerea
apoptozei duce la îndepårtare celulelor inutile çi lezate în
multe sisteme celulare çi este determinantå în reglarea råspun-
surilor normale la antigen ale sistemului imun. În general o
largå varietate de stimuli activeazå receptorii celulari de suprafaÆå
(de exemplu, membrii familiei receptorilor TNF sau proteine
înrudite) sau receptorii citoplasmatici (de exemplu, ceramide,
glucocorticoizi) care stimuleazå grupuri de proteaze, ca enzima
de conversie a IL-1β. Aceste proteaze fie cliveazå molecule
care duc ele însele la moartea celularå, fie activeazå alte enzime
care cliveazå moleculele, fenomen ce duce în cele din urmå
la moartea celulei (figura 305-14). Stadiile terminale ale acestei
succesiuni de evenimente conduc la moartea celulei caracterizatå
prin degradarea proteinelor citoplasmatice (actina) çi a cito-
scheletului nuclear çi prin clivarea ADN la intervale regulate
(nucleozomi), ceea ce duce la dezintegrarea nuclearå observatå
la microscopia electronicå çi la „scalificarea“ ADN analizatå
în electroforezå în gel de agarozå. Nivelul de expresie al
unor proteine citosolice, cum ar fi CrmA çi Bcl-2, regleazå
negativ procesul apoptozei prin inhibarea activårii proteazelor
citosolice care induc moartea celularå. De exemplu, celulele
T care sunt selectate negativ în timus sunt induse så sufere
apoptozå çi au niveluri scåzute de proteine ca Bcl-2, în timp
ce timocitele medulare care au fost stimulate pentru proliferare
çi supravieÆuiesc selecÆiei timocitelor (selecÆie pozitivå) au
niveluri înalte de Bcl-2.

Astfel, în sistemul imun, apoptoza este un mecanism indus
pentru îndepårtarea celulelor T autoreactive din timus în timpul
selecÆiei negative, pentru îndepårtarea celulelor B çi T autoreac-
tive din organele limfatice periferice în urma contactului celulei
imune cu antigenul sau cu celulele T helper antigen reactive,
în splinå çi în ganglionii limfatici çi pentru îndepårtarea celulelor

infectate viral sau a celor maligne, aceasta dupå contactul
lor cu limfocitele T CD 8+ antigen specific citotoxice. Inducerea
apoptozei este unul dintre cele douå mecanisme principale
al lizei celulelor Æintå de cåtre limfocitele T citotoxice, celålalt
constând în eliberarea moleculelor citotoxice denumite perforine.

EVALUAREA CLINICÅ A FUNCæIEI

IMUNE

Aprecierea clinicå a imunitåÆii necesitå investigaÆii ale celor
patru componente majore ale sistemului imun care participå
la apårarea gazdei çi la patogeneza bolilor autoimune: (1)
imunitatea umoralå (celule B), (2) imunitatea mediatå celular
(celule T, monocite), (3) celulele fagocitare ale sistemului
reticuloendotelial (macrofage), ca çi leucocitele polimor-
fonucleare çi (4) complementul. SituaÆiile clinice care necesitå
o evaluare a imunitåÆii includ infecÆiile cronice, infecÆiile
recurente, agenÆii infecÆioçi neobiçnuiÆi çi anumite sindroame
autoimune. Tipul sindromului clinic evaluat poate oferi infor-
maÆii privitoare la defectele imune posibile (vezi capitolul
307). Anomaliile imunitåÆii celulare se asociazå în general
cu infecÆiile virale, micobacteriene çi fungice. Un exemplu
extrem al deficitului imunitåÆii celulare este SIDA (vezi
capitolul308). Deficitele în anticorpi se complicå cu infecÆii
bacteriene recurente, deseori cu microorganisme ca Streptococus
pneumoniae sau Haemophilus influenzae (vezi capitolul 307).
Tulburåri ale funcÆiei fagocitare se manifestå frecvent prin
infecÆii recurente tegumentare deseori cu S. aureus (vezi capitolul
62). În fine, deficite ale fracÆiilor iniÆiale sau terminale ale
complementului sunt asociate cu fenomene autoimune çi infecÆii
recurente cu Neisseria (tabelul 305-10). → Pentru alte discuÆii
asupra testelor iniÆiale utile în cercetarea funcÆiei imune
vezi capitolul 307.

IMUNOTERAPIE INTERVENæIONISTÅ

Majoritatea terapiilor curente ale bolilor autoimune çi infla-
matorii implicå folosirea agenÆilor imuno-modulatori sau
imunosupresori nespecifici cum ar fi glucocorticoizii sau
medicamentele citotoxice. Scopul dezvoltårii noilor tratamente
pentru bolile mediate imun este så conceapå cåi de întrerupere
specificå a råspunsurilor imune patologice, låsând intacte

FIGURA 305-14 Cåile care regleazå moartea celularå programatå.
ProducÆia de ceramidå obÆinutå prin ligarea fas/APO-1 sau alÆi stimuli,
ligarea fas sau TNFR1 iar pentru unele tipuri de celule, stimularea
cu corticoizi, poate duce la activarea proteazelor citosolice çi nucleare
care degradeazå proteinele citoskeletului çi DNA, ducând la moarte
celulei. BCL-2 çi cmA sunt douå proteine care inhibå moartea celularå
programatå. TRADD, FADD çi RIP sunt proteine citoplasmatice
considerate a se asocia fie cu TNFR1 sau fas prin domeniile lor
citoplasmatice în medierea morÆii celulare programate.
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Complexul genic major de histocompatibilitate
råspunsurile imune nepatologice. Cåile noi de întrerupere a
råspunsurilor imune patologice care sunt în cercetare includ
folosirea anticorpilor monoclonali contra limfocitelor T ca
agenÆi terapeutici, folosirea (ca agenÆi antiinflamatori) a
citokinelor antiinflamatorii, a citokinelor cuplate cu toxine
sau a inhibitorilor specifici ai citokinelor, inducerea unei ståri
de anergie prin administrarea de autoantigen în forme tolerabile
çi folosirea moleculelor de adeziune solubile pentru întreruperea
reacÆiei inflamatorii asociatå cu reglarea expresiei moleculelor
de adeziune. Pentru unele modele de boli autoimune organ-spe-
cifice la animale, s-a descoperit cå tipurile de TCR ale celulelor
T patogenice sunt oligoclonale sau monoclonale, crescând
astfel speranÆele cå terapia anti TCR (peptide TCR ce pot
induce anticorpi anti-TCR sau celule T reglatoare anti TCR)
ar fi posibilå. Totuçi pânå acum, celulele T patologice råmân
dificil de definit în patologia umanå autoimunå çi terapia
specificå direcÆionatå spre TCR al bolilor autoimune, mediate
de celulele T, råmâne numai o posibilitate teoreticå.

Terapia pe baze imune este folositå cu succes variabil pentru
amplificarea mecanismelor de apårare ca çi a råspunsurilor
imune specifice çi nespecifice, într-o serie de boli cu defecte
ale apårårii çi cu deficienÆe imune (vezi capitolele 62, 307,
308). Este de evidenÆiat folosirea cu succes a IFNγ în tratamentul
deficienÆelor celulelor fagocitare în boala granulomatoaså
cronicå (vezi capitolul 62). Perfuziile intermitente cu IL-2
la indivizii infectaÆi cu HIV în stadiile iniÆiale sau intermediare
ale bolii, au dus la creçteri substanÆiale çi îndelungate ale
celulelor T CD4+. Totuçi, beneficiul pe termen lung al acestei
modalitåÆi terapeutice råmâne så fie apreciat.

BIBLIOGRAFIE

ABBAS AK et al (eds): Cellular and Molecular Immunology, 2d ed.
Philadelphia, Saunders, 1994

FINKEL TH et al: T-cell development and transmembrane signaling:
Changing biological responses through an unchanging receptor.
Immunol Today 12:79, 1991

GIRARD JP, SPRINGER TA: High endothelial venules (HEVs): Specialized
endothelium for lymphocyte migration. Immunol Today 16:449,
1995

GLEICH GJ: Eosinophils, basophils and mast cells. J Allergy Clin
Immunol 84:1024, 1989

HAYNES BF, DENNING SM: Lymphopoiesis, in The Molecular Basis
of Blood Diseases, 2d ed, G Stamatoyannopoulos et al (eds).
Philadelphia, Saunders, 1993, pp 425-462

HERMAN A et al: Superantigens: Mechanism of T-cell stimulation
and the role in immune responses. Annu Rev Immunol 9:745,
1991

JANEWAY CA, TRAVERS P (eds): Immunobiology. The Immune System
in Health and Disease. New York, Garland, 1994

KAYE PM: Costimulation and the regulation of anti-microbial immunity.
Immunol Today 16:423, 1995

KELLEY WN et al (eds): Textbook of Rheumatology, 4th ed. Philadelphia,
Saunders, 1993, chaps. 6, 7, 10, 13, 15, 16

MARTIN SJ, GREEN DR: Protease activation during apoptosis: Death
by a thousand cuts. Cell 82:349, 1995

PAUL WE (ed): Fundamental Immunology, 2d ed. New York, Raven,
1989

RETH M et al: The B-cell antigen receptor complex. Immunol Today
12:196, 1991

ROBEY E, ALLISON JP: T-cell activation: Integration of signals from
the antigen receptor and costimulatory molecules. Immunol Today
16:306, 1995

ROLINK A et al: B-cell development in mouse and man. The Immu-
nologist 3:125, 1995

SPRINGER TA: Traffic signals for lymphocyte recirculation and leukocyte
emigration: The multistep paradigm. Cell 76:301, 1994

WEISS A, LITTMAN DR: Signal transduction by lymphocyte antigen
receptors. Cell 76:263, 1995

306 Charles B. Carpenter

COMPLEXUL GENIC MAJOR

DE HISTOCOMPATIBILITATE

DiferenÆele antigenice între membrii unei specii sunt numite
alloantigene çi când acestea joacå un rol determinant în respin-
gerea grefelor de Æesuturi alogenice ele sunt numite antigene
de histocompatibilitate. EvoluÆia a conservat o singurå regiune
în care genele de histocompatibilitate sunt strâns asociate,
ale cårei produse sunt expuse evident pe suprafeÆele celulare
çi asigurå o barierå puternicå faÆå de alotransplante. Termenii
de antigene majore de histocompatibilitate çi genele complexului
major de histocompatibilitate (MHC) se referå la produsele
genelor çi la genele acestei regiuni cromozomiale. FuncÆia
lor principalå este de a lega fragmente peptidice ale microbilor
potenÆial patogeni çi de a le prezenta limfocitelor T pentru
recunoaçtere. Receptorii pentru antigen de pe suprafaÆa limfo-
citelor T [receptorii celulei T (TCR)] sunt virtual identici
pentru fiecare membru al unei clone çi ei fixeazå fragmentele
peptidice ale antigenului, care au fost anterior legate de
moleculele MHC. Legarea directå a TCR cu peptidele în soluÆie
sau cu determinanÆii antigenici prezenÆi pe suprafaÆa unei
molecule proteice intacte nu are loc. Multe dintre primele
argumente ale controlului genetic prin MHC asupra aparatului
imun au reieçit din lucrårile pe modele animale la care genele
råspunsului imun au fost cartografiate ca MHC la çoarece
(H-2), çobolan (RT1) çi cobai (GPLA). Se çtie în prezent cå
råspunsul la un determinant antigenic dat necesitå legarea
fragmentului peptidic corespunzåtor cu o moleculå MHC.
La om MHC se numeçte HLA çi este localizat pe braÆul scurt
al cromozomului 6. Literele individuale ale HLA au semnificaÆii
„neoficiale“ diferite, dar printr-o acceptare internaÆionalå,
HLA este sinonim cu MHC uman.

Despre MHC pot fi fåcute mai multe consideraÆii generale.
În primul rând, trei clase ale produselor genelor sunt codificate
în regiunea de 4000-kilobaze a HLA. Moleculele clasei I,
exprimate pe aproape toate suprafeÆele celulare, sunt formate
dintr-un lanÆ polipeptidic greu çi unul uçor, care sunt produsele
a trei loci reduplicaÆi: HLA-A, HLA-B çi HLA-C. Moleculele
clasei II, restricÆionate în expresie numai pe limfocitele B,
celulele dendritice, monocite, limfocite T activate prin antigen
çi celule endoteliale çi epiteliale care au fost activate prin
interferon, sunt formate din douå lanÆuri polipeptidice de
lungime inegalå, legate necovalent (α çi β). Ele sunt produsele
mai multor gene strâns legate între ele, denumite global
regiunea HLA-D. Heterodimerii clasei II formeazå o structurå
similarå celor din clasa I. Moleculele clasei III sunt compo-
nentele complementului C4, C2 çi Bf çi au în comun foarte
puÆine asemånåri structurale cu clasele I çi II. În al doilea
rând, genele MHC exprimate în timus joacå un rol crucial
în selectarea în timpul maturaÆiei a repertoriului receptorului
celulei T. Diversele combinaÆii între peptidul self + MHC
promoveazå supravieÆuirea sau eliminarea celulelor T nou
formate. Clonele cu afinitate prea mare sau prea micå faÆå
de MHC sunt eliminate. Discriminarea self faÆå de nonself,
bazatå pe afinitatea moderatå faÆå de peptidul self + MHC
este astfel imprimatå în repertoriul celulei T, asigurând
mijloacele pentru recunoaçterea selectivå (numitå çi restrictivå)
a peptidelor deja fixate pe ansamblul peptid self + MHC.
În al treilea rând, genele pentru sistemele enzimatice care
nu au o relaÆie evidentå cu imunitatea sunt situate în regiunea
MHC, cum sunt genele cu rol important în creçterea scheleticå
çi în dezvoltare. În al patrulea rând, genele pentru factorul
de necrozå tumoralå (TNF) α çi TNFβ, proteinele de çoc
termic (Hsp70) çi pentru prelucrarea (LMP) çi transportul
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(TAP) peptidelor sunt, de asemenea, localizate în interiorul
MHC (figura 306-1).

Spre deosebire de unicul grup MHC, multe gene ale unor
antigene minore de histocompatibilitate sunt codificate în
întregul genom. Ele reprezintå diferenÆe allotipice mai slabe
pe molecule care servesc funcÆii aparent nelegate de sistemul
imun çi pot fi o Æintå pentru respingerea transplantului. În
timp ce MHC este un stimul puternic pentru sistemul imun
în timpul råspunsului primar, diferenÆele minore de histocompa-
tibilitate pot avea o semnificaÆie clinicå numai dupå ce s-a
produs amorsarea. Råspunsurile în anticorpi faÆå de antigenele
minore de histocompatibilitate sunt în general slabe sau absente,
în timp ce råspunsurile celulelor T CD8+ citotoxice, restricÆionate
la prezentarea peptidelor derivate din antigenele minore de
cåtre moleculele peptidul self + MHC, sunt comune.

LOCII SISTEMULUI HLA Antigenele clasei I Anti-
genele HLA de clasa I sunt definite serologic cu seruri imune
umane provenite în principal de la femei multipare çi, într-o
måsurå mai micå, cu anticorpi monoclonali. Ele sunt prezente
cu densitåÆi diferite în majoritatea Æesuturilor organismului,
inclusiv în celulele B, celulele T çi trombocite, dar nu în
hematiile mature. Celulele T CD8+ se cupleazå preferenÆial
cu moleculele MHC clasa I printr-un loc de legåturå CD8 pe
clasa I. Numårul specificitåÆilor definite serologic este mare
çi sistemul HLA este sistemul genetic cel mai polimorf cunoscut
la om. Pentru antigenele HLA clasa I, în complexul HLA
sunt recunoscuÆi trei loci clar definiÆi. Fiecare antigen de
clasa I este format dintr-o subunitate β2-microglobulinicå
de 11,5-kDa çi un lanÆ greu de 44-kDa care poartå specificitåÆile
antigenice (figura 306-2). Sunt cunoscute peste 80 de specificitåÆi
A çi B definite serologic çi 8 specificitåÆi C. Antigenele
complexului major sunt notate cu prefixul HLA, dar acesta
poate fi omis când contextul este clar. Numårul care urmeazå
dupå desemnarea locusului este numele antigenului (de ex.,
HLA-A2). Antigenele HLA ale popoarelor africane, asiatice
çi din Oceania includ multe dintre antigenele gåsite în mod
obiçnuit la persoanele cu ascendenÆå vest-europeanå. Totuçi,
distribuÆia antigenelor HLA este distinctå la unele grupuri
rasiale çi poate servi ca marker antropologic în studiul tipurilor
de migrare çi al bolilor.

Antigenele din clasa II Regiunea HLA-D este separatå
de locii clasei I de pe braÆul scurt al cromosomului 6 prin
1000 kilobaze (vezi figura 306-1). Aceastå regiune codificå

o serie de molecule de claså II, fiecare constând dintr-un
lanÆ β de 29-kDa çi un lanÆ α de 34 kDa (vezi figura 306-2).
Incompatibilitatea pentru aceastå regiune, privind în special
antigenele DR, determinå råspunsul proliferativ in vitro al
limfocitelor la haplotipuri nepotrivite, diferite. Celulele T
CD4+ se leagå preferenÆial de moleculele MHC clasa II printr-un
loc de legåturå CD4 al clasei II. Deoarece cromozomii sunt
perechi, fiecare individ are 12 antigene HLA-A, HLA-B,
HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ çi HLA-DP, câte 6 de la fiecare
pårinte. Fiecare dintre aceste seturi cromozomiale este denumit
haplotip çi printr-o simplå transmitere mendelianå un sfert
dintre descendenÆi au haplotipuri identice, jumåtate au un
haplotip identic çi sfertul care råmâne sunt complet incompatibili
(figura 306-3). O dovadå cå acest complex de gene joacå un
rol major în råspunsul la transplant vine de la faptul cå o combinaÆie
de descendenÆi donator-receptor compatibilå prin haplotip då
în tranplantul renal rezultate excelente, în jurul valorii de 85-90%
supravieÆuire pe termen lung (vezi capitolul 272).

Råspunsul limfocitar mixt (MLR) este evaluat prin gradul
de proliferare a unei culturi mixte limfocitare (MLC) çi este
pozitiv chiar când antigenele HLA-A, HLA-B çi HLA-C sunt
identice (vezi figura 306-3). Când la pårinÆi au avut loc
recombinåri între HLA-B çi DR, de exemplu, la copil apare
un nou haplotip care va fi identic pentru clasa I dar diferit
pentru clasa II (un anti ar în figura 306-3). Antigenele HLA-D
sunt definite prin stimulare cu limfocite de referinÆå, care
sunt homozigote pentru HLA-D çi sunt inactivate prin iradiere
cu raze X sau prin mitomicinå C, fåcând reacÆia unidirecÆionalå.
Sunt peste 35 de astfel de antigene recunoscute de celulele
homozigote de tipaj.

Încercårile de definire a HLA-D prin serologie au stabilit
întâi o serie de antigene înrudite cu D (DR) exprimate pe
moleculele de clasa II de pe limfocitele B, monocite çi limfocitele
T activate. Macrofagele, celulele dendritice çi celulele Lan-
gerhans tegumentare sunt de asemenea pozitive pentru clasa
II. 22 de antigene DR, 8 DQ çi 8 DP sunt recunoscute serologic.
Harta genelor de clasa II aråtatå în figura 306-1 descrie un
numår minim de gene çi seturi moleculare. Deçi molecula
de clasa II poate fi compuså din DQα (gena DQA1) din
haplotipul unui pårinte çi din DQβ (gena DQB1) de la celålalt
pårinte (transcomplementare), combinaÆiile α çi β între seturile
DP, DQ çi DR survin rareori sau niciodatå. Moleculele DR
çi, într-o oarecare måsurå cele DQ, furnizeazå stimuli pentru
MRL primar. Un al doilea tur al stimulårii MLR în culturå
(MLR secundar) este denumit test limfocitar amorsat (primed
lymphocyte test – PLT) çi se realizeazå rapid în 24-36 ore,

FIGURA 306-1 Reprezentarea schematicå a cromozomului 6 uman
aråtând localizarea regiunii HLA în cadrul regiunii 21 a braÆului
scurt. Locii HLA-A, -B çi -C codificå lanÆurile grele ale clasei I
(44 kDa), în timp ce lanÆul uçor -β2 microglobulinic (11,5 kDa) al
moleculei de clasa I este codificat de gene de pe cromozomul 15.
Regiunea HLA-D (clasa II) este situatå mai aproape de centromer
decât locii A, B çi C; în regiunea B-D se aflå genele pentru componentele
C4A, C4B, Bf çi C2 ale complementului. Douå gene pentru factorul
de necrozå tumoralå (TNFα, β) se gåsesc între genele HLA-B çi
cele ale complementului. Ordinea în care se gåsesc genele ce codificå
componentele complementului nu este stabilitå. AlÆi loci indicaÆi
sunt P pentru gena proteozomului (LMP) çi T pentru gena transportorului
peptidic (TAP) precum çi gena pentru proteina de çoc termic Hsp70.

Fiecare regiune D (a moleculei de clasa II) este formatå dintr-un
lanÆ α çi unul β (genele lor sunt notate cu A çi B). Ele apar pe
suprafaÆa celulei ca heterodimeri disctincÆi: DP, DQ çi DR. Numerele
ce urmeazå dupå A sau B indicå gene diferite pentru lanÆurile unui
set dat: de exemplu, pentru DR existå 9 gene pentru lanÆul β (sunt
indicate trei). De exemplu molecula exprimatå poate fi β1α(B1A)
sau β3α(B3A). Gena β2 nu este exprimatå (pseudogenå). Antigenele
DR51, DR52 çi DR53 sunt pe lanÆurile B5, B3 çi respectiv B4 în
timp ce celelalte antigene DR se aflå pe B1. DRA nu este polimorfic
pe când moleculele ce dau naçtere antigenelor DQ prezintå polimorfism
atât pentru lanÆul A1 cât çi B1. DQA2 çi DQB2 sunt pseudogene.
Pentru DP polimorfismul este mai mare în ceea ce priveçte B1 decât
A1. Lungimea totalå a regiunii HLA este în jur de 3cM (3400 kilobaze).
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în loc de 6-7 zile. Alloantigenele DP au fost descoperite ca
urmare a capacitåÆii lor de a determina stimularea PLT, deçi
ele nu contribuie prea mult la MLR primar. Moleculele DQ
çi DP pot fi identificate, de asemenea, serologic. În timp ce
limfocitele B çi limfocitele T activate exprimå toate cele trei
seturi de molecule de clasa II, antigenele DQ nu sunt exprimate
pe 60-90% dintre monocite ce sunt virtual toate DP çi DR
pozitive.

Structura tridimensionalå a HLA Studiile de difracÆie
în raze X ale moleculelor HLA clasa I cristalizate aratå un
çanÆ sau despicåturå pe suprafaÆa îndepårtatå faÆå de membrana
celularå, cu dimensiuni suficiente pentru a lega un fragment
peptidic linear, extins, lung de 8-15 aminoacizi. De fapt,
moleculele de clasa I leagå de obicei secvenÆe de 9 aminoacizi.
Marginile zonei de legåturå sunt formate din spirale α çi
baza ei este formatå din opt filamente antiparalele β, cu domeniile
α1 çi α2 participând egal la fiecare parte a structurii (figura
306-4). Regiunile variabile HLA, care sunt recunoscute de
alloanticorpi sau de celulele T citotoxice, se întind de-a lungul
suprafeÆelor spiralelor α çi a filamentelor β care formeazå
marginile çanÆului. Când materialele legate, eliberate prin
acidifierea cristalelor HLA clasa I purificate prin afinitate
sau redizolvate, au fost analizate prin cromatografie în mediu
lichid de înaltå performanÆå (HPLC), au fost gåsite sute de
peptide diferite. Dintre acelea care au fost analizate ulterior
s-a evidenÆiat ca fiind caracteristicå o secvenÆå de 9 aminoacizi
çi o zonå de legåturå în poziÆiile 2 çi 9. Structura miezului
moleculei heterodimerice al clasei II este foarte asemånåtoare
celei a clasei I. Organizarea atomilor de carbon ai aminoacizilor
spiralelor α çi ai filamentelor β ale clasei II este superpozabilå
celei de la clasa I. Prin urmare, forma çi mårimea globalå a
çanÆurilor de legare sunt aceleaçi çi regiunile polimorfice ale
clasei II sunt de asemenea ordonate de-a lungul marginilor
spiralelor α çi benzilor β. DiferenÆa principalå este aceea cå
marginile çanÆului clasei II sunt mai deschise, permiÆând legarea
unor peptide lungi de pânå la 26 aminoacizi.

Prelucrarea antigenului Receptorii limfocitului T leagå
eficient numai fragmentele peptidice ale proteinelor prezentate
în çanÆul moleculei MHC self. De fapt, toate moleculele MHC
ajung la suprafaÆa celulei cu un peptid în çanÆ. Aceste peptide

pot proveni dintr-o surså intracelularå sau extracelularå. În
cazul clasei I, calea este în mod primar una de selecÆie a
peptidelor generate din proteinele endogene în compartimentul
citosolic (de ex., din infecÆiile virale intracelulare); pentru
clasa II, calea este în mod primar una exogenå, care prelucreazå
proteinele ce au suferit endocitozå sau pinocitozå. Orice celulå
care exprimå MHC clasa II poate servi ca celulå prezentatoare
de antigen (APC) limfocitelor CD4+; în plus, macrofagele
pot de asemenea prelucra proteine exogene pe calea clasei I,
pentru a le prezenta limfocitelor CD8+, oferind astfel mijlocul
de activare a ambelor subseturi, CD4+ çi CD8+, de fragmente
ale aceluiaçi antigen.

Proteinele citosolice supuse proteolizei includ constituenÆii
celulari normali, inclusiv moleculele peptidului self + MHC
çi agresorii stråini, cum sunt virusurile. Genele proteozomilor
cartografiate în regiunea clasei II a MHC (figura 306-1) codificå
structurile citosolice care fragmenteazå proteinele în peptide
scurte (8-9 aminoacizi); totuçi, aceste gene particulare (LMP2
çi LMP7) nu justificå prezenÆa tuturor peptidelor imunogenice
formate in citosol. Un canal heterodimeric, codificat de genele
TAP1 çi TAP2, transportå apoi peptidele spre reticulul endoplas-
matic (ER), unde legarea de lanÆurile grele ale clasei I çi
asocierea cu β2-microglobulina completeazå ansamblul clasei
I înaintea transportului la suprafaÆa celulei. Calea clasei II
foloseçte proteazele din veziculele acide endocitare pentru
a produce o proteolizå întâmplåtoare a proteinelor ingerate.
Endozomul bogat în peptide fuzioneazå apoi cu ER, unde
se formeazå ansamblul clasei II. Peptidele cu o lungime de
13-26 aminoacizi eluate de pe moleculele clasei II deseori
constau din secvenÆe de lungimi variabile care au o regiune
de legare acceptatå în jur de 9 aminoacizi çi cozi de mårimi
variate la oricare dintre capetele çanÆului. Peptidele legate,
de clasa II, eluate conÆin de asemenea o proporÆie mare de
fragmente ale self MHC.

Structura cristalinå integralå a lanÆurilor α çi β ale TCR
este necesarå înÆelegerii topografiei exacte a legåturii TCR
cu peptidul MHC +; totuçi, analiza secvenÆei genelor TCR
indicå trei regiuni hipervariabile (CDR) pentru fiecare lanÆ.
Un model probabil este cel în care regiunile CDR-1 çi CDR-2
ale lanÆului α al TCR se leagå de una dintre spiralele α ale
MHC, în timp ce CDR-urile analoage ale lanÆului β al TCR
se leagå de cealaltå spiralå α a MHC. Ambele regiuni CDR-3
ar fi, dupå acest model, în contact cu peptidele. Ca o alternativå,

FIGURA 306-2 Reprezentarea schematicå a moleculelor de clasa
I çi II de pe suprafaÆa celularå. Moleculele de clasa I sunt formate din
douå lanÆuri polipeptidice. LanÆul greu (44kDa) traverseazå membrana
citoplasmaticå. PorÆiunea sa externå este formatå din trei domenii
(α1, α2, α3) formate prin legåturi disulfidice. LanÆul uçor (11,5kDa)
-β2 microglobulinic (β2µ) codificat de cromozomul 15 este legat
noncovalent de lanÆul greu. SecvenÆa aminoacidicå a moleculelor
de clasa I este omoloagå în proporÆie de 80-85% coborând la 50%
sau chiar mai puÆin în porÆiunile α1 çi α2 care reprezintå situsurile
polimorfismului alloantigenic. Moleculele de clasa II constau din
douå lanÆuri polipeptidice asociate noncovalent (α de 34 kDa çi β
de 29 kDa). Fiecare lanÆ prezintå douå domenii formate prin legåturi
disulfidice (domeniul α1 nu prezintå legåturå disulfidicå). (Dupå
Carpenter çi Strom.)

FIGURA 306-3 Regiunea HLA, cromozomul 6: moçtenirea haplo-
tipurilor HLA. Fiecare segment cromozomial de gene linkate este
numit haplotip; fiecare individ moçteneçte un haplotip de la fiecare
pårinte. Antigenele A, B, C çi D ale haplotipurilor a çi b sunt reprezentate
pentru acest individ ipotetic în ordinea cromozomialå pe diagramå
aça cum este menÆionat, de asemenea în text, mai jos. Dacå un individ
ab este cåsåtorit cu cd produsul lor de concepÆie va putea fi de
numai patru tipuri (în ceea ce priveçte HLA). Ocazional (linie punctatå)
recombinarea apare în genomul aceluiaçi pårinte (meiozå) rezultând
un haplotip altertat. FrecvenÆa copiilor recombinanÆi este proporÆionalå
cu distanÆa de pe harta genicå (frecvenÆa de recombinare de 1%
corespunde la 1 cM; vezi figura 306-1). (Dupå CB Carpenter, Kidney
Int 14:283,1978.)
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este posibil ca toate aceste puncte de contact så se realizeze
cu porÆiuni ale spiralelor a ale MHC, a cåror formå este modi-
ficatå de peptid.

Geneticå molecularå Fiecare lanÆ polipeptidic al molecu-
lelor din clasa I çi clasa II poartå mai multe situsuri polimorfe.
Antigenul „particular“ (de ex., B27 sau B35), definit prin
alloantiseruri, depinde frecvent de mai mult decât de un situs
pe faÆa moleculei. În testul de limfolizå mediatå celular (CML)
specificitatea celulelor T killer (Tc), care apar în timpul evenimen-
telor proliferative în MLR, este determinatå de testarea pe
celulele Æintå de la donatori, alÆii decât cei care asigurå stimulul
pentru MRL. Sistemele antigenice definite prin aceastå metodå
aratå o corelare strânså, dar imperfectå, cu antigenele personale
clasa I. Clonarea celulelor citotoxice a evidenÆiat prezenÆa unei
varietåÆi de determinanÆi Æintå polimorfici pe molecule HLA,
dintre care unii pot fi identificaÆi cu alloantiseruri sau anticorpi
monoclonali obÆinuÆi prin imunizarea çoarecelui cu celule umane.
Unii dintre aceçti reactivi pot fi folosiÆi pentru identificarea
determinanÆilor privaÆi ai HLA, în timp ce alÆii sunt îndreptaÆi
spre determinanÆi mai „publici“ (uneori numiÆi supertipici).
Aceçtia din urmå sunt epitopi gåsiÆi identici pe moleculele
care au specificitåÆi private diferite. Un astfel de sistem de
antigene publice, HLA-B, are douå alele, Bw4 çi Bw6. Mai
mult, antigenele personale HLA-B sunt asociate fie cu Bw4,
fie Bw6. HLA-B care poartå lanÆuri grele are situsuri adiÆionale
care sunt comune lui B7, B27, B22 çi B40 çi altele comune
cu B5, B15, B18 çi B35. Existå çi alte tipuri de determinanÆi
antigenici comuni, fapt exemplificat de un anticorp monoclonal
care reacÆioneazå cu un situs împårÆit între lanÆurile grele HLA-A
çi HLA-B. Din ce în ce mai mult aceste complexitåÆi sunt mai
uçor rezolvate prin analiza secvenÆelor DNA decât prin serologie.

Când a fost examinat ADN genomic al HLA, au fost gåsite
secvenÆe tipice exon-intron pentru ADN clasa I çi clasa II,
exonii gåsindu-se pentru peptidele semnal (5′), pentru fiecare
dintre domenii, pentru segmentul transmembranar hidrofobic
çi pentru segmentul citoplasmatic (3′). Probele ADNc sunt
disponibile pentru majoritatea lanÆurilor HLA çi au fost folosite
produsele de digestie enzimaticå pentru studierea modelelor
polimorfismelor lungimii fragmentului de restricÆie (restriction

fragment length polymorphisms-RFLP), dintre care multe se
coreleazå cu tiparele serologice çi MRL ale clasei II. Totuçi,
sunt 20-30 gene clasa I ce fac dificilå stabilirea polimorfismului
prin RFLP. Multe dintre aceste gene nu sunt exprimate (pseudo-
gene), în timp ce unele ar putea reprezenta loci clasa I adiÆionali
care sunt exprimaÆi numai pe celulele T activate çi a cåror
funcÆie nu este sigurå. Tipizarea Æesuturilor prin detectarea
secvenÆelor variabile de nucleotide începe cu tehnica reacÆiei
de polimerizare în lanÆ (polymerase chain reaction-PCR) pentru
a amplifica segmentele specifice de ADN, cum au fost definite
de oligonucleotidele de amorsare din ADN genomic obÆinut
din probe mici de sânge sau Æesuturi. Elementele de amorsare
sunt de obicei specifice pentru locus (de ex., lanÆul β1 al
HLA-DR) sau pot fi specifice pentru alelå (de ex., amplificând
numai genele ce au o secvenÆå polimorficå particularå). Produsele
sunt apoi analizate prin hibridare cu probe marcate, specifice
secvenÆei, sau prin analiza RFLP a ADN amplificat. Tehnica
a demonstrat deja capacitatea de identificare de secvenÆe în
populaÆia umanå într-un mod mai precis tehnicilor serologice
stabilite. Nomenclatura oficialå HLA s-a schimbat, pentru a
reflecta definirea secvenÆelor distincte çi pentru a documenta
prezenÆa polimorfismelor neapreciate anterior de definirea
prin serologia clasicå. Pentru a ilustra, HLA-DR1 este scris
ca DRB1*0101. DRB1 indicå lanÆul β1 al locusului DR çi
*0101 aratå cå este antigenul 1, prima variantå. În mod similar,
DQA1*0302 indicå lanÆul α1 al locusului DQ, antigenul 3,
varianta 2. Multe observaÆii recente asupra asocierilor bolilor
cu antigenele HLA folosesc aceastå nomenclaturå mai preciså
ca så defineascå baza molecularå pentru legarea peptidelor,
ca çi pentru a defini mai bine markeri genetici pentru diversitatea
etnicå çi populaÆionalå. Tipizarea molecularå pentru HLA-DR
este doveditå a avea valoare în tipizarea clinicå pentru trans-
plantul de organ çi de måduvå osoaså.

Complementul (Clasa III) Genele structurale pentru cele
trei componente ale complementului, C4, C2 çi Bf (factor
B), sunt prezente în regiunea HLA-BD (vezi figura 306-1).
Sunt doi loci pentru C4, codificând pentru C4A çi C4B, mai
înainte recunoscute ca antigenele eritrocitelor ale lui Rodgers
çi, respectiv, ale lui Chido. Aceste antigene sunt de fapt molecule
C4 plasmatice adsorbite. Alte componente ale complementului
nu sunt strâns legate de HLA. Nu s-au gåsit încruciçåri între
locii C2, Bf çi C4. Ei sunt toÆi codificaÆi într-un segment de

FIGURA 306-4 Structura unei molecule HLA de clasa I determinatå
prin cristalografie cu raze X. A. Este aråtatå faÆa moleculei HLA
care este îndepårtatå de suprafaÆa celulei. Aceastå diagramå în panglicå
aratå çanÆul care este format de douå helixuri α çi este açezat pe un
plançeu format din 8 filamente β. N este terminalul-amino domeniului
α1; cele douå cercuri mici reprezintå o legaturå disulfidicå. B. Aspectul
compozit al situsurilor polimorfice de la câteva allele de clasa I (de

çoarece çi umane) folosind ca model structura HLA-A2. Simbolurile
aratå un amestec al polimorfismelor de-a lungul çanÆurilor. Localizarea
aminoacizilor variabili çi/sau a situsurilor pentru alloanticorpi çi/
sau recunoaçterea celulelor T citotoxice este aråtatå a fi de-a lungul
helixurilor α (cercuri). Situsuri polimorfice existå çi în filamentele
β (påtrate). Numerele indicå secvenÆa aminoacizilor. (Dupå PJ
Bjorkman et al.)
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100 kilobaze între HLA-B çi HLA-DR. Sunt douå alele pentru
C2, patru pentru Bf, çapte pentru C4A çi trei pentru C4B,
plus spaÆiile libere (gene nule) pentru fiecare locus (QO).
Polimorfismul extensiv al tipurilor de complement (complo-
tipuri) le face utile pentru studiile genetice. Cele mai extinse
patru haplotipuri gåsite la stråmoçii populaÆiei vesteuropene
se observå în tabelul 306-1. Aceste haplotipuri identice extinse
pot fi conservate de la un stråmoç comun. MLR-urile între
indivizi neînrudiÆi, care sunt potrivite pentru aceste haplotipuri
extinse, sunt areactive, în timp ce o anume reactivitate este
comunå dacå indivizi neînrudiÆi sunt serologic corespunzåtori
numai pentru antigenele HLA-DR.

Alte gene legate de cromozomul al çaselea DeficienÆa
de 21-hidroxilazå a steroizilor, o caracterisicå autosomalå
recesivå, determinå sindromul hiperplaziei suprarenaliene
congenitale (vezi capitolele 332 çi 339). Genele pentru enzimå
sunt de asemenea localizate çi în regiunea HLA-B-D. Gena
21-hidroxilazei, vecinå cu cea pentru C4A, este absentå la
indivizii afectaÆi çi împreunå cu C4A (C4AQO) çi locusul
genei HLA-B pot så fi fost modificate pentru a converti B13
în forma rar întâlnitå B47, gåsitå numai la haplotipurile afectate.
Varianta cu debut tardiv a deficienÆei de 21-hidroxilazå este
de asemenea legatå de HLA. Hiperplazia suprarenalianå
congenitalå datoratå deficienÆei de 11β-hidroxilazå nu este
legatå de HLA. Hemocromatoza idiopaticå, o tulburare auto-
somalå recesivå, este legatå de HLA, aça cum s-a aråtat în
mai multe studii familiale (vezi capitolul342). Deçi patogenia
acestei boli este necunoscutå, gena care moduleazå absorbÆia
intestinalå a fierului este în apropiere de HLA-A (tabelul 306-2).

Genele råspunsului imun Aça cum s-a definit la început
la cobai çi la çoarece, reactivitatea imunå înaltå çi scåzutå la
haptene sau peptide sintetice s-a dovedit a fi determinatå de
gene din regiunea MHC. Acum este clar cå aceste gene codificå
moleculele de clasa II çi cå proprietatea de a lega antigenul
relevant este determinantul major al unui råspuns puternic
dependent de celula T, iniÆiat de cåte celulele T CD4+. Genele
clasei I sunt de asemenea importante în fazele efectoare ale
råspunsului, în special cu privire la recunoaçterea de cåtre
celulele T CD8+ a peptidului stråin legat de moleculele de
clasa I. De exemplu, liniile celulare umane infectate cu virusul
gripal sunt lizate de celulele T citotoxice imune (Tc) numai
dacå antigenul de clasa I (HLA-A sau HLA-B) este comun
celulelor atacatoare çi celor Æintå. Moleculele claselor I çi II
sunt considerate a fi elemente de restricÆie ale reactivitåÆii imune,
pentru cå trebuie så fie capabile så lege çi så prezinte în mod
corespunzåtor fragmentele peptidice cåtre celulele T. În råspunsul
alogenic sunt dovezi cå recunoaçterea poate fi fie a diferenÆelor
de aminoacizi de pe faÆa externå a moleculei MHC intacte,
fie a unui fragment peptidic MHC prezentat de o variantå de
moleculå MHC reactivå. În acest caz special, în loc de restricÆio-
narea råspunsului, diferenÆele antigenice ale MHC devin stimu-
latoare. În cazul transplantului, fazele inductoare çi efectoare
ale respingerii urmeazå regulile generale ale TH (celula T helper)
CD4+ çi Tc CD8+ care interacÆioneazå cu MHC clasa II, respectiv
clasa I (figura 306-5). Deçi limfocitele B pot fi activate direct
prin receptorii imunoglobulinici de pe suprafaÆa lor, ele exprimå
de asemenea concentraÆii ridicate de molecule de clasa I çi II
çi pot prelucra antigenele pentru a le prezenta pe suprafaÆa
celulei. Råspunsul celulei T la o astfel de prezentare a antigenului
este cel care asigurå „ajutorul“ cerut de cåtre celulele B pentru
un råspuns matur al secreÆiei de Ig.

ASOCIERI DE BOLI Nu toate genele implicate în
reglarea råspunsului imun sunt în regiunea MHC. Este totuçi
o realitate cå majoritatea bolilor inflamatorii umane considerate
a avea o oarecare bazå autoimunå sunt într-o måsurå susÆinute
de gene ale regiunii HLA. În majoritatea cazurilor sunt asocieri
ale unor antigene HLA particulare la populaÆii de indivizi
cu anumite boli. Dat fiind cå devine tot mai evident cå
polimorfismul extensiv al MHC este direct legat de capacitatea
unei molecule date de a lega o secvenÆå particularå peptidicå,
funcÆia biologicå criticå a polimorfismului MHC poate fi de
a asigura supravieÆuirea speciilor în faÆa marelui numår de
agenÆi microbiologici prezenÆi în mediu. AutotoleranÆa care
reacÆioneazå încruciçat în mod întâmplåtor cu agenÆii micro-
biologici ar produce un grad înalt de susceptibilitate, ce ar
rezulta în infecÆii letale, pe când polimorfismul sistemului
HLA asigurå faptul cå unii indivizi, în segmente ale populaÆiei
umane, vor recunoaçte agenÆii agresori ca stråini çi vor iniÆia
råspunsul corespunzåtor. Valoarea MHC pentru supravieÆuirea
speciilor este de o asemenea importanÆå cå este nevoie de
mecanisme locale, neînÆelese pe deplin, pentru a preveni

Tabelul 306-1

Haplotipurile HLA frecvent întâlnite

HLA-B HLA-DR Bf C2 C4A C4B

8 3 S C QO 1
7 2 S C 3 1

57 7 S C 6 1
44 7 F C 3 1

Tabelul 306-2

Asocierea defectelor genetice la HLA

Localizarea
genei

Haplotipul comun
gåsit

Deficitul de C2 HLA-B-D A25, B18, BfS, DR2
Deficitul de 21-OH HLA-B-D A3, B47, BfF, DR7
Deficitul de 21-OH (debut
tardiv)

HLA-B-D B14, BfS, DR1

Hemocromatoza idiopaticå HLA-A A3, B14
Boala Paget HLA-A-D
Ataxia spinocerebelarå HLA-A-D
Boala Hodgkin HLA-A-D

Figura 306-5 Schema rolurilor relative ale antigenelor HLA-A,
-B, -C çi –D în iniÆierea råspunsului aloimun çi în dezvoltarea celulelor
efectoare çi a anticorpilor. Douå mari clase de limfocite T recunosc
antigenul: TC, precursorii celulelor “killer” citotoxice çi TH, celulele
helper pentru amplificarea råspunsului citotoxic. Celulele TH ajutå
çi limfocitele B în vederea producerii unui råspuns IgG matur. De
notat cå celulele TC recunosc în general antigene de clasa I, în timp
ce semnalul limfocitelor TH provine de la antigene din regiunea
HLA-D (clasa II). (Dupå CB carpenter, Kidney Int 14:283, 1978.)

Anti-A,B,C,
limfocite T
citotoxice
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alorecunoaçterea în cazul special al sarcinii. Nivelul pânå la
care MHC joacå un rol în supravegherea imunå contra neoplaziei
çi dacå un asemenea rol contribuie la supravieÆuire în sens
evoluÆionist nu sunt stabilite.

Tabelul 306-3 rezumå cele mai semnificative asocieri
între HLA çi boli. În ansamblu, mecanismul de inducere al
acestor boli nu este încå explicat. Trebuie notat cå astfel
de asocieri nu probeazå prin ele însele cå variaÆiile în prezen-
tarea antigenului cåtre celulele T se aflå în mod necesar la
baza autoimunitåÆii. Se poate întâmpla de asemenea ca gene
HLA så fie markeri pentru haplotipurile în care au avut loc
mutaÆii în alte gene asociate. Un exemplu posibil al efectelor
genelor asociate este constituit de observaÆiile recente cå
diabetul insulino-dependent este asociat cu o densitate micå
a moleculelor MHC clasa I pe celulele pacientului, explicatå
printr-un defect al transportorilor peptidici TAP. De la stabilirea
ultimei hårÆi a genelor în regiunea HLA clasa II (figura
306-1), asocierea diabetului cu antigenele de clasa II poate
avea în parte aceastå bazå.

Boala Antigen Riscul relativ*

AFECæIUNI REUMATICE

Spondilita ankilozantå B27 69,1
Sindromul Reiter B27 37,0
Uveita acutå anterioarå B27 8,2
Artrita reactivå (Yersinia,
Salmonela, gonococ) B27 18,0

Artrita psoriazicå, forma axialå B27 10,7
B38 9,1

Artrita psoriazicå, forma perifericå B27 2,0
B38 6,5

Artrita reumatoidå juvenilå B27 3,9
DR8 3,6

Artrita reumatoidå juvenilå, forma DR5 3,3
pauciarticularå

Poliartrita reumatoidå Dw4/DR4 3,8
Sindromul Sjögren Dw3 5,7
Lupus eritematos sistemic

Indoeuropeni DR3 2,6
Japonezi DR2 5,3
Chinezi DQ3 11,5

Lupus eritematos sistemic DR4 5,6
(hidralazinå)

AFECæIUNI GASTROINTESTINALE

Enteropatia glutenicå DR3 11,6
Hepatita cronicå activå DR3 6,8
Colita ulcerativå B5 3,8

AFECæIUNI HEMATOLOGICE

Hemocromatoza idiopaticå A3 6,7
B14 2,7

A3, B14 90,0
Anemia pernicioaså DR5 5,4
Boala Hodgkin

Indoeuropeni DP3 2,0
Japonezi DP4 0,2

AFECæIUNI DERMATOLOGICE

Dermatita herpetiformå Dw3 17,3
Psoriazis vulgar Cw6 7,5
Psoriazis vulgar (Japonezi) Cw6 8,5
Psoriazis vulgar (Evrei) DR4 14,6

A26 4,8
Boala Behçet

Indoeuropeni B5 3,8
Japonezi B51 12,4
Chinezi B51 5,5

Boala Antigen Riscul relativ*

AFECæIUNI ENDOCRINE

Diabet zaharat tip I DR4 3,6
DR3 4,8
DR2 0,2
BfF1 15,0

Hipertiroidism (boala Graves) B8 2,5
DR3 3,7

Hipertiriodism (Japonezi) B35 4,4
A2 2,2

DP5 4,4
A2+DP5 10,5

InsuficienÆa corticosuprarenalå Dw3 10,5
Tiroidita subacutå (boala de Quervain) B35 13,7
Tiroidita Hashimoto DR5 3,2
Hiperplazia suprarenalå congenitalå B47 15,4

AFECæIUNI NEUROLOGICE

Miastenia gravis B8 2,7
DR3 2,5

Scleroza multiplå DR2 6,0
Sindromul maniaco-depresiv B16 2,3
Narcolepsia DR2 130,0
Schizofrenia A28 2,3

AFECæIUNI RENALE

Glomerulonefrita membranoaså DR3 5,7
idiopaticå

Sindromul Goodpasture (anti MBG) DR2 15,9
Boala cu leziuni minime B12 4,2
(steroid-responsivå)

Rinichiul polichistic B5 2,6
Nefropatia cu IgA

Indoeuropeni DR2 0,6
Francezi, Japonezi DR4 3,1

Nefropatia la aur DR3 14,0
DR4 0,3

AFECæIUNI INFECæIOASE

Lepra tuberculoidå (Asiatici) B8 6,8
Poliomielita paraliticå B16 4,3
Råspunsul slab versus cel puternic Cw3 12,7
la virusul vaccinei

IMUNODEFICIENæE

Deficitul de IgA (donatori de sânge) DR3 13,0

Tabelul 306-3

Antigene HLA çi bolile; sunt aråtate antigenele cel mai frecvent asociate

(% pacienÆi antigen-pozitivi)(% subiecÆi de control antigen-negativi)
* Risc relativ =

(% pacienÆi antigen-negativi)(% subiecÆi de control antigen-pozitivi)

Mult mai izbitoare este frecvenÆa crescutå a HLA-B27 în
anumite boli reumatice, în particular în spondilita ankilozantå,
o afecÆiune cu o puternicå agregare familialå. B27 este prezent
la aproximativ 7% din populaÆia vesteuropeanå, dar apare la
80-90% dintre bolnavii de spondilitå ankilozantå. Exprimat
ca risc relativ de boalå, antigenul B27 oferå o susceptibilitate
de dezvoltare a spondilitei ankilozante care este de 69 ori
mai mare decât în populaÆia generalå. În mod similar, uveita
acutå anterioarå, sindromul Reiter çi artrita reactivå la cel
puÆin trei infecÆii bacteriene (Yersinia, Salmonella çi gonococ)
prezintå un grad înalt de asociere cu B27. Deçi formele comune
de artritå reumatoidå juvenilå (ARJ) prezintå, de asemenea,
o asociere similarå cu B27, forma pauciarticularå de ARJ cu
iritå este asociatå cu DR5. Creçterea incidenÆei lui B27 în
artrita psoriazicå este de asemenea semnificativå pentru tipul
central (scheletul axial) al afecÆiunii, în timp ce B38 este
asociat atât cu tipul central cât çi cu cel periferic. Psoriazisul
este asociat cu Cw6. Bolnavii cu artritå degenerativå sau cu
gutå nu prezintå alteråri în frecvenÆele antigenice.

Majoritatea altor asocieri de boli se fac cu antigenele regiunii
HLA-D. Asocierea artritei reumatoide cu DR4 implicå 3 dintre
cele 22 variante DR4 (DRB1*0401, *0404 çi *0405) ca çi
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Complexul genic major de histocompatibilitate
DRB1*0101 çi DRB1*1402 la unele grupuri etnice. O astfel
de specificitate conferå o greutate suplimentarå pentru faptul
cå boala poate fi rezultatul legårii çi prezentårii unor peptide
particulare. Narcolepsia este virtual asociatå 100% cu DR2
atât la japonezi, cât çi la indoeuropeni. Indivizii afectaÆi trebuie
så moçteneascå o singurå genå DR2. Deçi în aceastå situaÆie
nu existå nici o componentå autoimunå aparentå, sunt speculaÆii
cå o anomalie a unui neurotransmiÆåtor sau a receptorului
såu poate fi influenÆatå de gena DR2 sau de o altå genå foarte
apropiatå. Enteropatia glutenicå (boalå celiacå, sprue netropicalå)
a copilului çi adultului este asociatå cu DR3 (risc relativ = 12).
O tipizare recentå a DNA ilustreazå un risc relativ crescut,
de 52, cu DQA1*0501 çi DQB1*0201. Procentajul real al
bolnavilor cu DR3 se întinde de la 63 la 96%, faÆå de 22-27%
la control. Acelaçi antigen este de asemenea prezent cu frecvenÆå
crescutå la bolnavii cu hepatitå cronicå activå çi la bolnavii
cu dermatitå herpetiformå care au enteropatie glutenicå. Debutul
juvenil al diabetului zaharat insulino-dependent (tipul 1) este
asociat cu DR4 çi DR3 çi are o asociere negativå cu DR2.
RezistenÆa la tipul 1 de diabet este puternic asociatå cu moçtenirea
aspartatului în poziÆia 57 a lanÆului β al HLA-DQ, în dezechilibru
de lincaj cu HLA-DR2. AlÆi aminoacizi în poziÆia 57, în special
când HLA-DR3 sau -DR4 sunt pe acelaçi haplotip, cresc riscul
de boalå. Un studiu recent aratå cå lipsa aspartatului în poziÆia
57 a DQB1 a ambelor haplotipuri conferå diabetului de tipul
1 un risc relativ de 7,4, în timp ce o moleculå unicå sau
dublå de aspartat în poziÆia 57, ca în cazul DQB1*0601 sau
*0602, asigurå protecÆie (risc relativ 0,2). O alelå rarå a Bf
(F1) este de asemenea gåsitå la 17-25% dintre bolnavii cu
diabet tip 1. Diabetul cu debut la maturitate nu este asociat
cu HLA. Hipertiroidismul este un exemplu de boalå în care
diferenÆele rasiale manifestå asociaÆii HLA diferite, în contrast
cu artrita reumatoidå çi diabetul de tip 1 în care asocierile
DR4 sunt mai generale. Haplotipul comun DR2 çi DQ gåsit
la indivizii normali (DRB1*1501, DQA1*0102, DQB1*0602)
este de asemenea crescut foarte frecvent în cazurile de sclerozå
multiplå. Bolile renale puternic asociate cu HLA-DR sunt
sindromul Goodpasture, datoritå autoanticorpilor faÆå de
membrana bazalå glomerularå (DR2); glomerulonefrita membra-
noaså idiopaticå (DR3 la indoeuropeni, DR2 la japonezi),
care implicå anticorpi faÆå de un antigen glomerular; çi nefrita
induså de sårurile de aur (DR3). Studiile asocierii HLA cu
SIDA sugereazå cå HLA-B35 este un factor de risc pentru
progresia acceleratå a bolii (vezi capitolul 308).

DEZECHILIBRUL DE LINCAJ Cel mai deosebit caracter
al antigenelor HLA în genetica populaÆionalå este distribuÆia
întâmplåtoare a antigenelor HLA într-un grup etnic sau rasial
dat. Termenul dezechilibru de lincaj înseamnå cå antigenele
unor loci strâns asociaÆi apar împreunå mai frecvent decât s-ar
prevedea printr-o asociere întâmplåtoare. Cu alte cuvinte, o
distribuÆie neîntâmplåtoare a antigenelor HLA este întâlnitå
ocazional. Un exemplu clasic este frecvenÆa locusului A al
HLA-A1 çi a locusului B al HLA-B8 la stråmoçii vesteuropenilor.
CoincidenÆa A1 çi B8 trebuie så fie produsul frecvenÆelor genelor
lor individuale (0,17 X 0,11 ≅ 0,02). FrecvenÆa observatå a
lui A1 çi B8 este 0,08, de patru ori mai mare decât cea preconizatå,
sau cu o creçtere de 0,06. Ultima valoare este numitå ∆ (delta)
çi este o måsurå a dezechilibrului. Alte dezechilibre ale haploti-
purilor locusurilor A çi B au fost identificate çi includ (A3,
B7), (A2, B12), (A29, B12) çi (A11, B35). În plus, unii deter-
minanÆi ai regiunii D sunt în dezechilibru de lincaj cu antigenele
locusului B (de ex., DR3 çi B8), la fel cum sunt unele antigene
ale locusurilor B çi C. Antigenele HLA definite serologic pot
servi ca markeri pentru genele unui întreg haplotip dintr-o
familie dar nu pot prezice alte alele într-o populaÆie, în afarå
de cazul când existå un dezechilibru de lincaj. S-ar putea ca
presiunile selective în timpul evoluÆiei så fi fost factorul major
în supravieÆuirea unor anumite combinaÆii de gene într-un haplotip.
Conservarea unor haplotipuri extinse, menÆionate mai sus, susÆine
acest punct de vedere.

Pe de altå parte, ipoteza selecÆiei nu este necesarå pentru
a explica dezechilibrul de lincaj. Când o populaÆie cåreia îi
lipsesc unele antigene migreazå într-o zonå în care antigenele
HLA sunt în echilibru, ∆ se poate dezvolta în câteva generaÆii.
De exemplu, valoarea ∆ crescåtoare pentru A1 çi B8 gåsitå
la populaÆiile de la est spre vest, din India spre Europa de
vest, pot fi explicate pe baza migrårii çi fuziunii. În grupuri
mai mici, consanguinitatea, creatorul efectului çi deriva genicå
pot explica dezechilibrele. În cele din urmå, anumite dezechilibre
de lincaj s-ar putea ivi ca un rezultat al unei încruciçåri
neîntâmplåtoare în timpul meiosei gametice, din cauza segmen-
telor cromozomiale care sunt mai mult sau mai puÆin pasibile
så se fragmenteze. În afara cazului în care sunt presiuni selective
sau restricÆii în încruciçare, dezechilibrul de lincaj dispare
pentru o perioadå de mai multe generaÆii.

LINCAJ ÇI ASOCIERE Bolile din tabelul 306-2 sunt
exemple ale lincajului HLA în care condiÆiile moçtenite sunt
accentuate în familii de cåtre haplotipurile HLA relevante.
Pentru deficienÆele C2, deficienÆele de 21-hidroxilazå çi
hemocromatoza idiopaticå, modul de moçtenire este recesiv,
cu deficienÆe parÆiale vizibile la heterozigoÆi. Aceste defecte
genetice sunt de asemenea asociate cu HLA, cu un exces al
unor alele HLA la indivizii afectaÆi, dar neînrudiÆi. De asemenea,
deficienÆa de C2 este conectatå de obicei cu haplotipurile
HLA-A25, -B18, -BfS, Dw/DR2, iar hemocromatoza idiopaticå
ilustreazå lincaj çi asociere puternicå cu HLA-A3 çi -B14.
Gradul înalt al dezechilibrului de lincaj al acestor boli conectate
cu HLA poate rezulta din mutaÆiile la un singur genitor çi
din lipsa unei perioade suficiente de timp care så readucå la
echilibru fondul genetic. În acestå viziune, antigenele HLA
sunt simpli markeri pentru genele cuplate. În mod alternativ,
expresia defectului poate necesita interacÆiunea cu alelele
specifice HLA. Aceastå ultimå ipotezå ar avea nevoie de o
ratå mai mare a mutaÆiei, exprimarea genei defecte survenind
numai legatå de anumite gene HLA.

Lincajul HLA poate fi demonstrat în absenÆa asocierii cu
alele particulare. Boala Paget çi ataxia spinocerebeloaså sunt
caracteristici autosomal dominante legate de HLA, boala
Hodgkin ilustreazå un tip de moçtenire recesiv legat de HLA.
Cum nu s-au identificat asocieri ale acestor boli cu HLA,
s-a sugerat cå sunt mai mulÆi genitori cu mutaÆii ale unor
gene încå nedefinite legate cu alele HLA diferite.

APLICAæII CLINICE Valoarea clinicå a tipizårii HLA
pentru diagnosticul bolii este limitatå la B27 çi spondilita
ankilozantå, unde sunt totuçi valori de 10% fals pozitive çi
fals negative. Studiile HLA au de asemenea valoare în consultaÆia
geneticå çi recunoaçterea timpurie a bolii în familiile cu
hemocromatozå idiopaticå sau hiperplazia suprarenalå congeni-
talå datoritå deficienÆei de 21-hidroxilazå, mai ales cå tipizarea
HLA pote fi fåcutå pe celule obÆinute prin amniocentezå.
Gradul ridicat de polimorfism al sistemului HLA îl face de
asemenea un instrument puternic pentru testarea paternitåÆii
çi pentru alte aplicaÆii medicolegale. ImplicaÆiile pentru boli
cum ar fi diabetul zaharat tip I çi alte boli care aratå asociere
cu HLA necesitå studii ulterioare ale componentelor sistemului
HLA çi rolul lor în patogenia bolii. Potrivirea antigenelor
HLA în transplanturile alogenice aratå superioritatea HLA,
a gemenilor univitelini ca donatori çi imunodominanÆa HLA-A,
-B çi a locilor –DR. Compatibilitatea acestor loci oferå rezultate
superioare în transplantul renal de la donatori decedaÆi, neînrudiÆi
cu receptorul (capitolul 272).
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BOLI CU DEFICIENæE IMUNE

PRIMARE

FuncÆiile imune sunt mediate de familii de limfocite indepen-
dente în dezvoltare, dar care interacÆioneazå funcÆional. În
cadrul procesului de apårare al gazdei, activitåÆile limfocitelor
B çi T precum çi produçii acestor celule sunt strâns corelate
cu funcÆiile altor celule ale sistemului reticuloendotelial.
Macrofagele, celulele dendritice çi celulele Langerhans de
la nivelul pielii joacå un rol important în captarea çi prezentarea
antigenului celulelor B çi T, având ca rezultat iniÆierea råspun-
sului imun. Macrofagele pot deveni la rândul lor celule efectoare,
mai ales atunci când sunt activate de citokine limfocitare.
AcÆiunea de „curåÆire“ a leucocitelor polimorfonucleare este
direcÆionatå çi realizatå specific de cåtre anticorpi, în colaborare
cu citokinele si sistemul complement. Celulele NK (natural
killer), o populaÆie de limfocite granulare, pot distruge spontan
celule tumorale sau infectate viral, efecte care sunt amplificate
de cåtre citokinele produse de celulele imune çi inflamatorii.
AcÆiunea celulelor NK poate fi declançatå çi de cåtre anticorpii
de tip IgG pentru care aceste celule prezintå receptori de
suprafaÆå. Implicarea în declançarea råspunsului imun imediat
a interacÆiunii dintre bazofile çi celulele tisulare mastocitare,
pe de o parte çi anticorpii de tip IgE, pe de altå parte este
discutatå în capitolul 310. Luarea în considerare a acestor
interrelaÆii reprezintå o parte importantå în analiza pacienÆilor
cu suspiciune de deficienÆå imunå.

MANIFESTÅRI CLINICE COMUNE STÅRILOR DE

DEFICIENæÅ IMUNÅ Sindroamele de imunodeficienÆå
fie ele congenitale, dobândite spontan sau iatrogene sunt
caracterizate de o susceptibilitate crescutå de a dezvolta infecÆii
çi, nu rareori, boli autoimune sau neoplazii limforeticulare.
Tipul infecÆiei oferå de cele mai multe ori primul indiciu
asupra naturii defectului imunologic.

PacienÆii cu defecte ale imunitåÆii umorale prezintå infecÆii
sinopulmonare recurente sau cronice, meningite çi bacteriemie,
cel mai frecvent determinate de bacterii piogene cum ar fi
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae çi stafilo-
coci. Acestea çi alte organisme piogene pot determina infecÆii

frecvente la indivizi care prezintå fie neutropenie, fie deficienÆa
fracÆiunii (esenÆiale) a treia a complementului (C3). Colaborarea
dintre anticorp, complement çi fagocite în cadrul procesului
de apårare al gazdei împotriva microorganismelor piogene,
face importantå evaluarea tuturor celor trei sisteme la indivizii
cu susceptibilitate crescutå la infecÆii bacteriene.

PacienÆii cu deficit de anticorpi, la care imunitatea mediatå
celular este intactå, prezintå un råspuns interesant la infecÆiile
virale. EvoluÆia clinicå a infecÆiilor primare cu virusuri de
tipul varicela-zoster sau rubeola, în afara complicaÆiei cu o
infecÆie bacterianå, nu diferå semnificativ de cea întâlnitå la
gazde normale. Cu toate acestea, imunitatea de lungå duratå
poate så nu se dezvolte çi ca urmare pot apare multiple episoade
de varicelå sau pojar. Aceste observaÆii sugereazå cå celulele
T intacte ar putea fi suficiente pentru controlul infecÆiilor
virale odatå instalate, în timp ce anticorpii joacå un rol important
în limitarea diseminårii iniÆiale a virusului çi în asigurarea
protecÆiei de lungå duratå. ExcepÆii de la aceastå generalizare
devin din ce în ce mai larg recunoscute. PacienÆii cu agamaglo-
bulinemie nu reuçesc så îndepårteze virusul hepatitei B din
circulaÆie prezentând o evoluÆie progresivå çi frecvent fatalå.
La unii pacienÆi poliomielita a apårut dupå utilizarea vaccinurilor
cu virus viu. Encefalita cronicå, care poate progresa pe o
perioadå de luni sau ani, reprezintå un pericol important la
båieÆii cu agamaglobulinemie congenitalå. Echovirusurile
çi adenovirusurile au fost izolate din creier, lichid cefalorahidian
çi alte Æesuturi la astfel de pacienÆi.

ApariÆia unei infecÆii severe neobiçnuite, ca de exemplu
meningita cu H. influenzae, la un copil mare sau la adult,
impune considerarea unei deficienÆe a imunitåÆii umorale.
Pneumoniile bacteriene recurente sugereazå de asemenea aceastå
posibilitate. Otita medie cronicå apare frecvent la pacienÆii
cu hipogamaglobulinemie çi este semnificativå deoarece se
întâlneçte rar la adulÆii normali. Pansinuzita, deçi întâlnitå
aproape invariabil în deficienÆele imunoglobulinice, reprezintå
un element mai puÆin util, ea fiind frecventå çi la indivizii
aparent normali. InfecÆiile bacteriene ale pielii çi tractului
urinar sunt probleme mai puÆin frecvente la pacienÆii hipogama-
globulinemici.

Infestarea cu parazitul intestinal Giardia lamblia este o
cauzå frecventå a diareei la pacienÆii cu deficienÆå de anticorpi.

Anomaliile imunitåÆii mediate celular predispun la infecÆii
virale diseminate, în particular cu virusuri latente, cum ar fi
herpes simplex (vezi capitolul 184), varicello-zosteran (vezi
capitolul 185) çi virusul citomegalic (vezi capitolul 187). În
plus, pacienÆii astfel afectaÆi dezvoltå aproape invariabil
candidozå cutaneomucoaså çi frecvent infecÆii fungice sistemice.
Pneumonia determinatå de Pneumocystis carinii este de
asemenea uzualå (vezi capitolul 211).

DeficienÆa celulelor T este întotdeauna acompaniatå de
unele anomalii ale råspunsului prin anticorpi (vezi figura
307-1), anomalii care nu sunt reflectate neapårat prin hipogama-
globulinemie. Astfel se explicå în parte faptul cå pacienÆii
cu defecte primare ale celulei T sunt de asemenea predispuçi
la infecÆii bacteriene severe.

Cea mai severå formå de deficienÆå imunå apare la indivizi,
adesea sugari, care nu prezintå nici funcÆii imune celulare,
nici umorale. Indivizii cu imunodeficienÆå severå combinatå
(severe combined immunodeficincy, SCID) sunt susceptibili
la întregul spectru de agenÆi infecÆioçi, inclusiv microorganisme
care în mod obiçnuit nu sunt considerate patogene. InfecÆii
multiple cu virusuri, bacterii çi fungi apar adesea concomitent.
Deoarece limfocitele donatorului nu pot fi îndepårtate de
primitor, transfuziile de sânge pot determina reacÆii fatale
grefå-contra gazdå.

DIFERENæIEREA CELULELOR T ÇI B Deficitele
funcÆionale, care apar atât în imunodeficienÆa congenitalå,
cât çi în cea dobânditå, sunt considerate a fi rezultatul unor
defecte în variate puncte ale cåilor de diferenÆiere ale celulelor
imunocompetente. Din acest motiv, câteva caracteristici ale
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Boli cu deficienÆe imune primare
dezvoltårii çi diferenÆierii celulelor T çi B, în special cele
relevante pentru analiza stårii de imunodeficienÆå, sunt prezentate
aici, pe scurt; capitolul 305 oferå o descriere generalå a rolurilor
acestor celule în imunitatea celularå çi umoralå.

O subpopulaÆie a celulelor stem hematopoietice poate fi
dirijatå spre diferenÆierea limfaticå, anterior migrårii la nivelul
timusului, unde sunt generate celulele T sau anterior migrårii
la nivelul ficatului fetal çi a måduvei osoase a adultului, unde
începe dezvoltarea celulelor B (vezi figura 307-1). O funcÆie
majorå a acestor Æesuturi limfatice centrale este aceea de a
genera diversitatea clonalå caracteristicå sistemului imun.
Fiecare limfocit T sau B exprimå receptori de suprafaÆå cu
specificitate unicå faÆå de antigen. Receptorii limfocitelor
B sunt molecule de imunoglobulinå, alcåtuite din perechi
de lanÆuri grele çi uçoare de tip κ sau λ. Locii genelor pentru
lanÆurile grele se aflå la nivelul braÆului lung al cromozomului
14; ordinea acestora în sensul 5’-3’ este: familiile de minigene
VH (variable = variabil), DH (diversity = diversitate) çi JH
(joining = asociere) urmate de genele CH (constant regions
= regiuni constante), Cµ, Cδ, Cγ3, Cγ1, Cα1, Cγ2, Cγ4, Cε çi
Cα2. Familia de gene κ, alcåtuitå din genele Vκ, Jκ çi Cκ,
este localizatå la nivelul cromozomului 2, iar locii omologi
ai genelor λ la nivelul cromozomului 22.

Receptorii celulei T sunt molecule de suprafaÆå asociate,
cu specificitate de legare a antigenului. Receptorul de pe
suprafaÆa majoritåÆii celulelor T este compus din douå lanÆuri
polipeptidice, denumite α çi β. Familia lanÆului β este localizatå

la nivelul cromozomului 7 çi este formatå din locii minigenelor
Vβ, Dβ, Jβ çi Cβ. Similar, familia lanÆurilor α de la nivelul
cromozomului 14 este alcåtuitå din seria de gene Vα, Dα,
Jα çi Cα. O subpopulaÆie mai micå de celule T exprimå un
receptor al celulei T alcåtuit din lanÆuri polipeptidice γ çi δ.
Familia de gene a lanÆurilor γ este localizatå la nivelul cromo-
zomului 7, iar familia lanÆurilor δ în mijlocul locusului genei
α la nivelul cromozomului 14.

Strategia geneticå pentru a crea complexe genice funcÆionale
ce codificå receptori antigenici, este similarå pentru celulele
T çi B. De exemplu, o regiune genicå V funcÆionalå a lanÆului
greu de imunoglobulinå este formatå printr-o rearanjare
productivå a fiecåreia dintre genele VH, DH çi JH çi prin deleÆia
ADN intercalar, pentru a genera o structurå de codificare
continuå care este apoi transcriså împreunå cu cea mai apropiatå
genå CH. Genele funcÆionale de lanÆuri uçoare sunt formate
printr-o rearanjare V-J la nivelul locusului genic κ sau λ.
Gena Vβ este compuså similar dintr-un set rearanjat de gene
Vβ, DH çi Jβ care formeazå o structurå continuå de codificare,
pe care apoi celula T o transcrie împreunå cu cea mai apropiatå
genå Cβ. SecvenÆele de flancare conservate servesc drept semnale
de recombinare pentru segmentele genice V, D çi J la nivelul
receptorului celulei T (T cell receptor, TCR) çi pentru pocesele
de asamblare a genelor de imunoglobuline. La nivelul precur-

FIGURA 307-1 Model ipotetic ce subliniazå diferenÆele celulelor
stem hematopeoetice aparÆinând liniilor T, B çi NK. Imposibilitatea
de a dezvolta celule T çi B poate fi rezultatul unui defect la nivelul
celulelor stem sau al unei erori înnåscute ce afecteazå ambele tipuri
celulare. Rar, alte linii celulare hematopoetice sunt çi ele absente.
AbsenÆa fie a celulelor T, fie a celulelor B sugereazå disfuncÆia
Æesuturilor limfatice centrale, incluzând timusul çi complexul ficat
fetal-måduvå osoaså. DeficienÆa de celule B poate fi rezultatul
imposibilitåÆii de generare a celulelor pre-B din precursorii celulari

stem sau a imposibilitåÆii celulelor pre-B de a da naçtere progenitorilor
limfocitului B. În mod similar, diferenÆierea poate fi opritå la diferite
niveluri ale liniei celulare T.; blocarea la nivelul timocitului çi
imposibilitatea de a dezvolta subseturi helper a fost observatå la
pacienÆii imunodeficeinÆi. Agamaglobulinemia çi deficienÆa unor
funcÆii ale celulei T pot apare în ciuda prezenÆei unui numår normal
de celule B çi T în circulaÆie. Imposibilitatea limfocitelor B de a se
diferenÆia în celule plasmatice poate fi determinatå de anomalii celulare
intrinseci sau de o reglare defectuoaså a celulei T.
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Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1966

sorilor celulei T, precum çi ai celulei B, aceastå operaÆie de
tåiere çi asociere a ADN implicå aceleaçi recombinaze proteice:
gena activatoare a recombinazei (recombinase-activating gene,
RAG) 1 çi RAG-2, care este o proteinkinazå ADN-dependentå
çi cel puÆin alte douå proteine esenÆiale pentru repararea ADN.
Deoarece existå foarte multe gene V, D çi J diferite, ele pot
fi combinate variat pentru a codifica un numår larg de receptori
cu specificitåÆi antigenice diferite. Variabilitatea anticorpilor
çi a TCR este, în plus, amplificatå de activitatea nucleazelor
la nivelul capetelor fragmentelor de ADN, activitate necesarå
pentru unirea regiunilor V, D çi J precum çi prin adiÆia de
nucleotide necodificate la nivelul joncÆiunilor, acÆiune realizatå
de o enzimå nuclearå deoxinucleotidil transferaza terminalå
(terminal deoxynucleotidyl transferase, TdT).

Generarea diversitåÆii clonale necesitå proliferare celularå,
astfel încât fiecare specificitate de receptor codificatå la nivelul
genomului så fie unic exprimatå de cåtre celule individuale.
O clonå este alcåtuitå din celule care exprimå receptori identici
de legare ai antigenului. Estimarea numårului total de clone
celulare B variazå între 10 çi 100 de milioane. Diversitatea
clonalå a celulelor T poate fi la fel de extensivå. Prima etapå
în dezvoltarea clonalå este independentå de antigen çi reflectå
o secvenÆå de diferenÆiere programatå genetic asemånåtoare
cu cea a eritropoiezei çi mielopoiezei primare. Acestå fazå,
denumitå diferenÆiere primarå, începe devreme în cursul dezvol-
tårii fetale çi continuå în viaÆa adultå, deçi la niveluri reduse.

Cea mai primitivå celulå identificabilå morfologic în seria
B este celula pro-B. Aceste celule sunt caracterizate prin
antigenul de suprafaÆå CD19 çi expresia nuclearå de TdT.
Celulele pro-B suferå un proces de rearanjare productivå VHDHJH
pentru a exprima lanÆurile µ citoplasmatice (lanÆurile grele
de IgM) çi pentru a deveni astfel celule pre-B. Având în vedere
cå lanÆurile uçoare apar de obicei mai târziu, celulele pre-B
nu prezintå receptorii imunoglobulinici membranari, caracte-
ristici pentru limfocitele B, dar pot exprima receptori formaÆi
din lanÆ µ/lanÆ uçor incomplet, „surogat“ codificaÆi de gena
nerearanjatå V pre-B çi respectiv gena 14.1 de la nivelul locusului
genic al lanÆului uçor λ. Celulele pre-B sunt generate la nivelul
ficatului fetal çi în måduva osoaså pe parcursul vieÆii, divizân-
du-se sub acÆiunea interleukinei (IL)7 çi a altor factori de
creçtere produçi de celulele stromale vecine. Dupå o rearanjare
productivå a genelor VJ ale lanÆurilor uçoare, celulele pre-B
devin limfocite B imature care exprimå receptori de suprafaÆå
IgM. Aceste limfocite B diferå de cele mature printr-o caracteris-
ticå fiziologicå importantå; ele sunt înalt susceptibile la inactivare
atunci când receptorii lor leagå antigenul. Consecutiv, celulele
B imature care întâlnesc antigene self pot fi eliminate sau
pot deveni anergice. Receptorii antigenici de pe celulele B
sunt unitåÆi formate din mai multe lanÆuri. Pentru ca imunoglo-
bulinele legate de membranå så ajungå la suprafaÆa celulei
B este necesarå asocierea cu lanÆuri Ig-α çi Ig-β, care servesc
ca elemente de transmitere a semnalului pentru complexul
antigen receptor. Legarea receptorilor celulei B, mediatå de
antigen, declançeazå fosforilarea tirozinelor localizate în zone
mici conservate de aminoacizi, numite motive imunomodulatoare
de activare a tirozinelor la nivelul domeniilor intracitoplasmatice
ale lanÆurilor Ig-α çi Ig-β. Este iniÆiatå astfel o cascadå de
interacÆiuni enzimatice care culmineazå cu legarea factorului
nuclear de transcripÆie la regiunile promotoare ale genelor,
determinându-se astfel soarta celulei B: moarte, supravieÆuire,
creçtere sau diferenÆiere. O enzimå cheie în acestå cascadå
de activare a celulei B este tirozinkinaza Syk.

SecvenÆa dezvoltårii limfocitelor B pentru expresia diferitelor
clase de imunoglobuline începe cu expresia IgM. Expresia
de Ig D pe celulele imature purtåtoare de Ig M se realizeazå
dupå ce aceste celule påråsesc måduva osoaså. Limfocitele
care sintetizeazå IgG, IgA çi IgE sunt derivate din celulele

precursoare purtåtoare de IgM çi IgD printr-un mecanism
genetic de comutare. Fiecare genå a regiunii constante a lanÆurilor
grele, cu excepÆia Cδ, este precedatå de o regiune de comutare
alcåtuitå din secvenÆe repetitive de nucleotide. Comutarea
clasei lanÆurilor grele este realizatå prin unirea regiunii de
comutare µ, cu regiunea de comutare din faÆa genei lanÆului
greu care va fi ulterior exprimatå çi prin deleÆia genelor Cµ,
Cδ çi a altor gene CH de la nivelul ADN intercalar. Procesul
de comutare se realizeazå la nivelul centrilor germinativi
din Æesuturile limfatice periferice, unde celulele B çi T coopereazå
în cadrul råspunsului antigenic. EsenÆial pentru acest proces
este interacÆiunea semnalizatoare dintre molecula CD40 de
pe suprafaÆa celulei B çi ligandul de CD40, care este tranzitoriu
exprimat pe celula partener T, activatå de antigen. Celula T
helper, de asemena, produce factori solubili care pot direcÆiona
comutarea clasei. De exemplu, IL-4 çi factorul de creçtere
tumoralå β pot promova råspunsurile de tip IgE çi IgA. Celulele
B din centrii germinativi, de asemenea, pot suferi mutaÆii
somatice la nivelul regiunilor variabile ale genelor de imuno-
globulinå, cele cu afinitatea cea mai mare pentru antigen
fiind selecÆionate pentru supravieÆuire ca celule B cu memorie
sau pentru diferenÆierea terminalå în celule plasmatice secretoare
de anticorpi.

În timpul dezvoltårii, celulele liniei T suferå de asemenea
rearanjamente ale familiilor de minigene ce codificå receptorii
lor antigenici. La påtrunderea în epiteliul timic celulele
precursoare pot urma una din cele douå cåi majore. Prima
dintre acestea implicå rearanjarea genelor Vγ çi Jγ pentru
expresia lanÆurilor γ çi rearanjarea genelor Vδ, Dδ çi Jδ pentru
expresia lanÆurilor δ. Acestea se asociazå cu proteinele CD3
pentru a forma complexul TCR CD3/γδ al celulelor T de tip
γδ. Celulele pre-T, care încep dezvoltarea pe cea de a doua
cale de diferenÆiere în timus, rearanjezå una din genele Vβ,
Dβ çi Jβ înainte de expresia unui lanÆ β complet, împreunå
cu un lanÆ pre-T recent descoperit. Într-un stadiu mai tardiv
de diferenÆiere, apar rearanjårile genelor Vα çi Jα, iar apoi
molecula completå a receptorului antigenic, alcåtuitå dintr-un
lanÆ α çi un lanÆ β, este exprimatå împreunå cu complexul
proteic CD3 pe suprafaÆa celulelor imature T de tip αβ. IniÆial,
celulele T αβ exprimå ambele molecule accesorii CD4 çi
CD8 pe suprafaÆa lor. Pe måsurå ce aceste celule se maturizeazå,
sub influenÆa procesului de selecÆie a antigenului self, fie
vor regla negativ expresia de CD8 pentru a deveni celule T
CD4+ cu potenÆial de celulå helper, fie vor înceta så exprime
molecula CD4 pentru a deveni celule T CD8+ cu potenÆial
citotoxic. Celulele T αβ CD4+ care påråsesc timusul, au fost
selectate så recunoascå fragmente peptidice prezentate de
complexul major de histocompatibilitate clasa II (major
histocompatibility complex, MHC) de pe suprafaÆa celulelor
prezentatoare de antigen. Celulele T αβ CD8+ care migreazå
de la nivelul timusului, au fost selectate så recunoascå fragmente
peptidice prezentate de moleculele MHC de claså I, molecule
exprimate de toate tipurile de celule nucleate. Moleculele
CD4 çi CD8 se numesc molecule receptoare accesorii, pentru
cå ele au afinitate de legare de moleculele MHC de claså II
çi respectiv I çi sunt cuplate cu tirozinkinazele active în
transmiterea semnalului. În cursul dezvoltårii intratimice,
celulele T γδ nu exprimå nici CD4, nici CD8, dar pot exprima
molecule CD8 ca celule T mature în periferie. Expresia acestor
molecule de suprafaÆå celularå, precum çi a altora, poate fi
definitå prin anticorpi monoclonali specifici, oferind astfel
un instrument important pentru identificarea statusului de
dezvoltare al limfocitelor B çi T. (vezi figura 307-1)

Celulele T αβ ce poartå markerii CD4 reprezintå aproximativ
70% din celulele T circulante çi funcÆioneazå ca celule helper
care faciliteazå funcÆiile efectorii ale celulelor B, ale altor
celule T, ale celulelor NK çi ale macrofagelor. Celulele T
αβ care exprimå CD8 reprezintå 20-30% din celulele T
circulante, mediazå reacÆiile citotoxice çi pot supresa råspunsurile
imune. Celulele Tγδ reprezintå o populaÆie minorå a celulelor
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Boli cu deficienÆe imune primare
T. Ele pot avea rol protectiv la nivelul suprafeÆelor epiteliale,
unde predominå çi pot modula lezarea tisularå mediatå imun.
Oprirea dezvoltårii sau pierderea funcÆiilor a unuia sau mai
multor subseturi de celule T duce la imunodeficienÆå sau
boli autoimune.

Evenimentele desemnate ca diferenÆiere secundarå urmeazå
procesului de stimulare antigenicå a clonelor limfocitare
specifice. Aceste procese sunt sinonime cu råspunsul imun
(vezi capitolul 305). De un interes particular în evaluarea
imunodeficienÆelor sunt interacÆiunile de colaborare între
macrofage, celule T çi celule B. În timp ce celulele B se pot
diferenÆia în celule plasmatice secretoare de IgM, atunci când
sunt stimulate de antigene timo-independente cum ar fi lipopo-
lizaharidele, cele mai multe råspunsuri prin anticorpi, în
particular cele cu IgG, IgA çi IgE, necesitå o colaborare intimå
între celulele T çi B. Antigenele legate de receptorii anticorpilor
de pe suprafaÆa celulelor B sunt internalizate, parÆial digerate
çi reciclate la suprafaÆa celulei, unde sunt prezentate, în asociere
cu moleculele de clasa II, cåtre celulele T. Ca råspuns celula
T activatå produce factori solubili care promoveazå creçterea
çi diferenÆierea celulelor B sau råspunsuri inflamatorii. Aceçti
factori care includ interleukinele IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,
IL-12 çi interferonul γ (IFNγ), sunt produçi diferit de diferite
celule T. În funcÆie de stimulul activator iniÆial, celulele T
helper CD4 se pot diferenÆia în variate tipuri de celule efectoare.
Subsetul de celule T helper, desemnate ca celule TH1, produc
IL-2, IFNγ, factorul de necrozå tumoralå α çi alte citokine
care regleazå imunitatea mediatå celular, în timp ce subsetul
celular TH2 produce tipic IL-4, IL-5, IL-10 çi alte citokine
ce regleazå råspunsurile imune umorale. Monocitele prezenta-
toare de antigen pot produce IL-12 care poate orienta råspunsul
imun cåtre celule efectoare de tip TH1, în timp ce IL-4 produså
de un subset special de celule T sau de mastocite favorizeazå
un råspuns celular efector de tip TH2.

DiferenÆierea celulelor T çi B poate fi opritå fie la nivelul
stadiilor primare, fie la nivelul celor secundare. Reflectând
interacÆiunile celulare complexe implicate în råspunsurile
imune çi rolul major al limfocitelor T, deficienÆele imune
primare ce intereseazå celulele T sunt de obicei asociate çi
cu o funcÆie anormalå a celulei B. În mod contrar, imuno-
deficienÆele manifestate primar prin inabilitatea de a produce
anticorpi pot fi determinate de defecte ale celulei T neasociate
cu imunitate celularå anormalå.

EVALUAREA PACIENæILOR IMUNODEFICIENæI

O anamnezå atentå çi un examen fizic temeinic vor indica
de obicei dacå problema majorå implicå sistemul anticorp-com-
plement-fagocit sau imunitatea mediatå celular. Un istoric
de råspuns normal la vaccinarea pentru variolå sau la dermatita
de contact induså de toxina iederei sugereazå o imunitate
celularå intactå. Candidoza cutaneomucoaså persistentå suge-
reazå deficienÆa imunitåÆii mediate celular. Limfopenia çi
absenÆa ganglionilor palpabili pot fi constatåri importante.
Cu toate acestea, pacienÆii cu imunodeficienÆå importantå
pot prezenta hiperplazie limfaticå difuzå. Marea majoritate
a imunodeficienÆelor poate fi diagnosticatå prin folosirea
judicioaså a testelor disponibile în laboratoarele clinice locale
sau regionale. O evaluare mai preciså a funcÆiilor imunologice
çi stabilirea unui tratament adecvat poate necesita adresarea
la centre specializate. Tabelul 307-1 prezintå un rezumat al
testelor de laborator disponibile.

Imunitatea umoralå Cu rare excepÆii deficienÆa imunitåÆii
umorale este acompaniatå de scåderea concentraÆiei serice a
uneia sau mai multor clase de imunoglobuline. Valorile normale
variazå cu vârsta, iar concentraÆiile egale cu cele ale adultului
sunt atinse la vârsta de 1 an pentru IgM (1.0 g/l), la 5-6 ani
pentru IgG (8.0 g/l) çi la pubertate pentru IgA (2.0 g/l) (vezi
capitolul 305). De asemenea, intervalul larg de valori normale
la adulÆi creazå dificultåÆi în definirea limitelor inferioare
ale normalului. Estimåri acceptabile pentru valorile normale
inferioare sunt 0.4 g/l pentru IgM, 5 g/l pentru IgG çi 0.5 g/l

pentru IgA. În cazul unei hipogamaglobulinemii la limitå,
determinarea capacitåÆii pacientului de a produce anticorpi
specifici devine de mare importanÆå. Izohemaglutininele,
anti-streptolizina O çi „aglutininele febrile“ sunt determinåri
standard valoroase, iar måsurarea titrurilor pre çi post imunizare
cu toxina tetanicå, toxina diftericå, polizaharidul capsular
al lui H. influenzae çi serotipurile S. pneumoniae oferå o
evaluare extensivå a råspunsului umoral.

Estimarea numårului de limfocite B çi T circulante are
valoare în determinarea patogeniei anumitor tipuri de deficienÆe
imune. Limfocitele B sunt identificate prin prezenÆa pe suprafaÆa
celulelor a imunoglobulinelor membranare, a unitåÆilor de
lanÆuri α çi β asociate çi a altor molecule specifice de linie
(tabelul 307-1), elemente ce pot fi identificate prin anticorpi
specifici monoclonali.

Din moment ce deficienÆa de anticorpi poate fi mimatå
clinic de cåtre deficienÆa componentelor complementului,
måsurarea complementului hemolitic total (CH50) trebuie så
facå parte din protocolul de evaluare a apårårii organismului
gazdå. Måsurarea izolatå a fracÆiunii C3 este inadecvatå ca
metodå de screening din moment ce deficienÆele ambelor
componente ale complementului, cea precoce çi cea tardivå,
pot predispune la infecÆii bacteriene (vezi capitolul 305).

Imunitatea celularå Limfocitele T pot fi identificate
prin expresia complexului TCR/CD3 din cadrul moleculelor
de suprafaÆå. Molecula antigenicå CD2 este de asemenea
exprimatå de majoritatea celulelor T çi de câteva limfocite
non-T. Molecula CD4 serveçte drept marker pentru celulele
T helper, deçi macrofagele exprimå de asemenea aceastå

Tabelul 307-1

Evaluarea de laborator a statusului de apårare al gazdei

TESTE INIæIALE DE SCREENING *

Numårarea completå a elementelor sanguine cu frotiu diferenÆiat
Nivelurile de imunoglobuline serice: IgM, IgG, IgA, IgD, IgE

ALTE TESTE RAPID DISPONIBILE

Cuantificarea populaÆiilor celulare mononucleare sanguine prin
tehnici de imunofluorescenÆå folosind anticorpi monoclonali†

Celule T: CD3, CD4, CD8, TCRαβ, TCRγδ
Celule B: CD19, CD20, CD21, Ig(µ, δ, α, γ, κ, λ), moleculele

asociate imunoglobulinelor(α, β)
Celule NK: CD16
Monocite: CD15
Markeri de activare: HLA-DR, CD25, CD80 (celule B)

Evaluarea funcÆiei celulei T
1. Teste cutanate de hipersensibilitate tardivå (PPD, histo-

plasmina Candidei, toxina tetanicå)
2. Råspunsul proliferativ la mitogeni (anticorpi anti CD3,

fitohemaglutinina, concanavalina A) çi la celule alogenice
(råspunsul limfocitar mixt)

3. ProducÆia de citokine
Evaluarea funcÆiei celulei B

1. Anticorpi naturali sau dobândiÆi în mod normal: izohema-
glutinine; anticorpi faÆå de virusurile uzuale (influenza,
rubeola, rujeola) çi toxinele bacteriene (diftericå, tetanicå)

2. Råspunsul la imunizarea cu antigene poteice (toxina
tetanicå) çi carbohidrate (vaccinul pneumococic, vaccinul
pentru H. influenza B)

3. Determinåri cantitative ale subclaselor de IgG
Complement

1. Determinarea CH50 (calea clasicå çi calea alternå)
2. Determinarea C3, C4 çi a altor componente

FuncÆia fagocitelor
1. ReacÆia de reducere a albastrului de tetrazolium
2. Teste de chemotactism
3. Activitate bactericidå

* Asociate cu anamneza çi examinarea fizicå, aceste teste vor identifica
mai mult de 95% din pacienÆii cu imunodeficienÆe primare.

† Setul de anticorpi monoclonali poate fi extins sau restrâns pentru a
se focaliza asupra problemelor clinice specifice
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Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1968 moleculå la niveluri relativ joase. În mod contrar, heterodimerii
de CD8αβ sunt exprimaÆi de celulele T citotoxice. Aceste
molecule de suprafaÆå celularå sunt exprimate de asemenea
de cåtre unele celule T γδ çi de cåtre celulele NK, deçi în
acest caz mai ales sub formå de homodimeri CD8α.

Nivelurile normale de imunoglobuline serice çi råspunsul
normal prin anticorpi sunt indici siguri ai unei funcÆii intacte
a celulei T helper. FuncÆia limfocitului T poate fi måsuratå
direct prin testele cutanate de hipersensibilitate întârziatå folosind
antigene variate la care majoritatea copiilor mari çi a adulÆilor
au fost sensibilizaÆi. Un test cutanat antigenic util este reprezentat
de injectarea intradermicå a toxinei tetanice intr-o diluÆie de
1:5, din moment ce majoritatea indivizilor sunt deja sensibilizaÆi.
Derivatul proteic purificat (purified protein derivative, PPD),
histoplasmina, antigenul parotiditei epidemice çi extractele
de Candida çi Tricophyton de asemenea pot fi folosite.

FuncÆia limfocitului T poate fi estimatå in vitro prin capacitatea
celulelor de a prolifera ca råspuns la antigenele la care pacientul
a fost deja sensibilizat, la limfocitele de la un donor neînrudit,
la anticorpii care leagå complexul CD3/TCR sau la mitogenii
celulei T care includ fitohemaglutinina, concanavalina A, mitogenul
din rumeioarå (Phytolacca americana). Råspunsul este de obicei
evaluat prin cuantificarea încorporårii de timidinå radioactivå
la nivelul ADN nou sintetizat. Este de asemenea posibil så se
måsoare producÆia de citokine (sau interleukine) realizatå de
cåtre celulele T activate. Poate fi måsuratå abilitatea limfocitelor
T, activate în culturi limfocitare mixte, de a liza celulele Æintå.
În sfârçit, existå teste pentru determinarea defectelor la nivelul
receptorilor de suprafaÆå ai celulei T çi la nivelul elementelor
specifice ale cåilor de transmitere a semnalului, activate de
aceçti receptori în cadrul råspunsurilor celulei T.

CLASIFICARE ImunodeficienÆele primare pot fi conge-
nitale sau dobândite çi sunt clasificate în mod obiçnuit în
funcÆie de modul de transmitere geneticå çi de defectul care
poate implica celula T, celula B sau ambele tipuri celulare
(tabelul 307-2). DiscuÆia de mai jos pune accent pe trei concepte
asociate: (1) cå imunodeficienÆele sunt privite cel mai logic
ca defecte ale diferenÆierii celulare, (2) cå aceste defecte pot
interesa fie dezvoltarea primarå a celulelor T çi B, fie fazele
antigen-dependente ale diferenÆierii, (3) cå defectele diferenÆierii
celulei B pot reflecta, în unele situaÆii, deficienÆa de colaborare
între celulele B çi celulele T.

ImunodeficienÆele secundare nu sunt cauzate de anomalii
intrinseci în dezvoltarea sau funcÆia celulelor T sau B. Cea
mai bine cunoscutå imunodeficienÆå secundarå este AIDS,
care poate fi urmarea infecÆiei cu virusul imunodeficienÆei
umane (vazi capitolul 308). Alte exemple sunt deficienÆa imunå
asociatå cu malnutriÆia, cu enteropatia cu pierdere de proteine
çi cu limfangiectazia intestinalå. Tot secundare sunt considerate
çi imunodeficienÆele din stårile hipercatabolice ca cele care
apar în distrofia miotonicå, imunodeficienÆele asociate cu
neoplaziile limforeticulare çi imunodeficienÆele ce apar dupå
tratamentul cu raze X, ser antilimfocitar sau agenÆi citotoxici.

IncidenÆå Privite în ansamblu, imunodeficienÆele primare
sunt relativ numeroase. Cea mai frecventå, deficienÆa izolatå
de IgA, apare la aproximativ 1 din 600 indivizi din America
de Nord.

Formele mai severe de imunodeficienÆå primarå debuteazå
devreme în cursul vieÆii çi frecvent determinå moartea în
copilårie. Totuçi, imunodeficienÆele pot deveni manifeste la
orice vârstå iar pacienÆii cu hipogamaglobulinemie congenitalå
pot supravieÆui pânå la vârsta mijlocie sau mai mult. Într-un
centru specializat pentru pacienÆii cu boli de imunodeficienÆå
aproximativ douå treimi sunt adulÆi.

ImunodeficienÆa severå combinatå (severe combined

immunodeficiency, SCID) Sindromul SCID este caracterizat
de afectarea funcÆionalå importantå a ambelor tipuri de imunitate,
celularå çi umoralå çi de o susceptibilitate crescutå la infecÆii
fatale fungice, bacteriene çi virale. Este de obicei congenitalå,
moçtenitå fie ca un defect X-lincat, fie ca un defect autosomal

Tabelul 307-2

Clasificarea WHO a imunodeficienÆelor primare

IMUNODEFICIENæE COMBINATE

ImunodeficienÆa combinatå severå (severe combined immuno-
deficiency, SCID):

X lincatå
Autozomal recesivå („forma elveÆianå de agamaglobulinemie“)

DeficienÆa de adenozin dezaminazå (ADA)
DeficeinÆa de fosforilazå a nucleozidelor purinice (PNP)
DeficienÆa de MHC de clasa II
Disgenezia reticularå
DeficienÆa de CD3γ sau CD3ε
DeficienÆa de CD8

DEFICIENæE PREDOMINANT ALE ANTICORPILOR

Agamaglobulinemia X lincatå
Sindromul de hiper IgM:

X lincat
Alte tipuri

DeleÆii ale genei lanÆurilor grele de Ig
DeficienÆa lanÆului κ
DeficienÆa de IgA
DeficienÆa selectivå de subclase de IgG (cu sau fårå deficienÆå de IgA)
ImunodeficienÆa comunå variabilå (common variable immuno-
deficiency, CVID)

DeficienÆa de anticorpi cu imunoglobuline normale
Hipogamaglobulinemia tranzitorie a copilului

ALTE SINDROAME DE IMUNODEFICIENæÅ BINE DEFINITE

Sindromul Wisckott-Aldrich
Ataxia teleangiectazicå
Sindromul DiGeorge

IMUNODEFICIENæE ASOCIATE SAU SECUNDARE ALTOR BOLI

Instabilitatea cromozomialå sau reparåri cromozomiale deficitare
Sindromul Bloom
Anemia Fanconi
Sindromul ICF
Sindromul Nijmegen
Sindromul Seckel
Xeroderma pigmentosa

Defecte cromozomiale
Sindromul Down
Sindromul Turner
DeleÆii sau cromozomi inelari 18

Anomalii scheletice
Displazia scheleticå cu membre scurte
Hipoplazia de cartilaj çi pår

ImunodeficienÆe cu întârziere generalizatå de creçtere
Displazia imunoosoaså Schimke
ImunodeficienÆa cu absenÆa policelui
Sindromul Dubowitz
Întârzierea creçterii, anomalii faciale çi imunodeficienÆå
Progeria (sindromul Hutchinson-Gilford)

ImunodeficienÆå asociatå cu defecte dermatologice
Albinism parÆial
Discheratoza congenitalå
Sindromul Netheron
Acrodermatita enteropaticå
Displazia ectodermicå anhidrozicå
Sindromul Papillon-Lefevre

Defecte metabolice ereditare
DeficienÆa de transcobalaminå II
Acidemia metilmalonicå
Aciduria oroticå ereditarå tip 1
DeficienÆa carboxilazei biotin-dependentå
Mannosidoza
Boli de stocare a glicogenului, tip 1b
Sindromul Chédiak-Higashi

Hipercatabolismul imunoglobulinelor
Hipercatabolismul familial
Limfangiectazia intestinalå

Altele
Sindromul hiper IgE
Candidoza cronicå cutaneomucoaså
Hipo sau asplenia ereditarå sau congenitalå
Sindromul Ivermark
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Boli cu deficienÆe imune primare
recesiv sau poate apare sporadic. Nou-nåscuÆii afectaÆi supravie-
Æuiesc rar, fårå tratament, peste vârsta de un an.

Acest sindrom a fost asociat cu diverse defecte în dezvoltarea
celulelor imunocompetente, unele dintre ele fiind legate de
anomalii enzimatice specifice.

Una din formele de SCID este caracterizatå de limfopenie
severå çi este moçtenitå ca o afecÆiune autozomal recesivå.
Defectul în dezvoltarea celulelor B çi T la unii pacienÆi este
determinat de mutaÆii la nivelul genelor RAG-1 çi RAG-2,
ale cåror acÆiuni combinate sunt necesare pentru recombinarea
regiunilor V(D)J. O mutaÆie, asociatå cu pierderea funcÆiei,
la nivelul genei tirozinkinazei ADN-dependentå este prezentå
la çoarecii SCID çi posibil implicatå cauzal în SCID la oameni.
În cazuri rare defectul de dezvoltare intereseazå alte linii
celulare hematopoietice ca într-o variantå de SCID numitå
disgenezia reticularå. Aproximativ jumåtate din pacienÆii
cu SCID autozomal recesiv prezintå deficienÆa enzimei adenozin
dezaminazå (ADA), implicatå în metabolismul purinelor,
deficienÆå ce apare prin deleÆii sau mutaÆii punctiforme la
nivelul genei de ADA. Studiile privind relaÆia fiziopatologicå
dintre deficienÆa ADA çi oprirea diferenÆierii limfatice sugereazå
cå acumularea intracelularå a nucleotidelor de adenozinå çi
deoxiadenozinå interferå cu funcÆiile metabolice critice, inclusiv
cu sinteza ADN. Ameliorarea statusului clinic, ca çi a funcÆiilor
imunologice, se observå la unii pacienÆi trataÆi cu ADA exogenå
conjugatå cu polietilenglicol pentru a-i prelungi timpul de
înjumåtåÆire. Defectul celular în formele limfopenice de SCID
este situat la nivelul precursorilor celulari atât ai liniei T,
cât çi ai liniei B. Defectele imunologice în toate aceste tipuri
de SCID au fost anulate prin transplantul de måduvå osoaså
sau de ficat fetal ca surså de celule stem, indicând cå micro-
mediile timusului çi ale måduvei osoase la aceçti pacienÆi
sunt intacte çi capabile de a permite diferenÆierea celulelor
stem normale în celule B çi T.

SCID poate fi consecinÆa unei transmiteri X-lincate. În
forma de SCID X-lincatå se observå oprirea diferenÆierii
timocitelor çi absenÆa celulelor T periferice çi a celulelor
NK. Limfocitele B sunt normale ca numår, dar defective
funcÆional. Gena defectivå codificå lanÆul γ al receptorilor
pentru IL-2, -4, -7, -9 çi –15, împiedicând acÆiunea unui set
important de limfokine. Acest defect de dezvoltare poate fi
reparat prin transplatarea de celule stem ale måduvei osoase
de la o rudå histocompatibilå. Transplanturile de måduvå
osoaså haploidenticå, depleÆionatå de celulele T ale donorilor
pentru a preveni reacÆia grefå-contra-gazdå pot de asemenea
så corecteze deficitul celulei T. Cu toate acestea, deficienÆa
de anticorpi necesitând terapie imunoglobulinicå de înlocuire
poate persista ani dacå celulele B defective nu sunt înlocuite
de celule B normale de la donor.

DeficienÆa proteinkinazei JAK3 Acelaçi fenotip T-NK-B+SCID
observat în formele de SCID cu transmitere X-lincatå poate
fi moçtenit çi ca o afecÆiune autozomal recesivå determinatå
de mutaÆii la nivelul genei pentru proteinkinaza JAK3. Aceastå
enzimå se asociazå cu lanÆul comun γ al receptorilor pentru
IL-2, -4, -7, -9 çi –15 ca un element cheie în cåile acestora
de transmitere a semnalului.

TRATAMENT  

Tratamentul pacienÆilor cu SCID trebuie realizat în centre
cu interes mare de cercetare în acest domeniu. Este crucial
ca aceçti pacienÆi så fie recunoscuÆi cât mai devreme çi så
nu le fie administrate vaccinuri virale cu virusuri vii sau
transfuzii de sânge, care pot determina reacÆie fatalå grefå-
contra-gazdå.

ImunodeficienÆa celulei T Reflectând la diversitatea func-
Æiilor celulelor T, anomaliile de dezvoltare a celulei T pot fi
råspunzåtoare de un spectru larg de deficienÆe imune, incluzând
SCID, defecte selective de imunitate mediatå celular, sindroame

ce se prezintå ca deficienÆå de anticorpi. Aceste defecte pot
fi dobândite (vezi capitolul 308) sau congenitale.

Sindromul DiGeorge Exemplul clasic al deficienÆei izolate
de celulå T, rezultå din dezvoltarea deficitarå a elementelor
timice epiteliale derivate din pungile faringiene a treia çi a
patra. Defectul genic a fost localizat la nivelul cromozomului
22q11. Dezvoltarea deficientå a organelor dependente de celulele
cu origine în creasta neuralå embrionarå determinå defecte
cardiace congenitale, în particular interesând marile vase,
tetania hipocalcemicå, determinatå de lipsa dezvoltårii parati-
roidei çi absenÆa timusului normal. Anomaliile faciale pot
include urechi anormale, fosa nazalå scurtatå, micrognaÆie
çi hipertelorism. ConcentraÆiile serice de imunoglobuline sunt
de obicei normale, dar råspunsurile prin anticorpi, în particular
izotipurile IgG çi IgA, sunt frecvent afectate. Nivelurile de
celule T sunt reduse, în timp ce nivelurile de celule B sunt
normale. Indivizii afectaÆi au de obicei un timus mic, normal
histologic, localizat în vecinåtatea bazei limbii sau la niveul
gâtului, permiÆând majoritåÆii pacienÆilor så dezvolte celule
T funcÆionale, într-un numår adecvat sau nu, pentru apårarea
gazdei. IntervenÆia terapeuticå de tipul transplantului timic
epitelial este recomandatå doar pentru cazurile cele mai severe
de sindrom DiGeorge.

DeficienÆa receptorului celulei T Din moment ce expresia
çi funcÆia receptorului TCR antigen specific sunt dependente
de CD3γ, δ, ε çi ζ−η, existenÆa unor gene defective pentru oricare
din componentele acestui receptor poate afecta dezvoltarea çi
funcÆia celulei T. Au fost identificate imunodeficienÆe determinate
de mutaÆiile moçtenite de CD3γ çi CD3ε. MutaÆia la nivelul lui
CD3γ determinå un deficit selectiv de celule T CD8, în timp ce
mutaÆiile de la nivelul CD3ε duc la reducerea preferenÆialå a
celulelor T CD4, sugerându-se astfel diferenÆe între rolurile de
transmitere a semnalului pentru fiecare componentå a CD3.

DeficienÆa MHC de clasa II Deoarece celulele T sunt
necesare pentru råspunsul celulei B la majoritatea antigenelor,
orice defect genic (sau afecÆiune dobânditå) care interferå
cu dezvoltarea celulei T çi cu imunitatea mediatå celular va
compromite în acelaçi timp çi formarea de anticorpi çi imunitatea
umoralå. DeficienÆa de MHC de clasa II are drept consecinÆå
o stare de imunodeficienÆå în care TCR trebuie så recunoascå
antigenele proteice prezentate ca fragmente peptidice legate
la nivelul helixurilor α ale moleculelor de claså I çi II codificate
de MHC. La pacienÆii cu aceastå afecÆiune relativ rarå, celulele
prezentatoare de antigen nu exprimå pe suprafaÆa lor moleculele
de clasa II de tip DP, DQ çi DR. De aceea un numår limitat
de celule T CD4 helper este generat la nivelul timusului, iar
antigenul nu este recunoscut în periferie. Indivizii afectaÆi
prezintå infecÆii bronhopulmonare, diaree cronicå çi infecÆii
virale severe care de obicei sunt fatale înaintea vârstei de 4
ani. Defectul este determinat de mutaÆii la nivelul genelor
ce codificå factori esenÆiali de transcripÆie care se leagå la
nivelul elementelor promotoare pentru genele MHC de clasa
II. Într-un subgrup de astfel de pacienÆi existå o mutaÆie a
transactivatorului clasei II, în timp ce în alte familii mutaÆiile
de la nivelul genelor ce codificå factori transcripÆionali adiÆionali
pentru genele MHC de clasa II sunt råspunzåtoare de dezvoltarea
çi funcÆia deficitarå a celulelor T CD4.

DeficienÆa de tirozinkinazå ZAP70 La pacienÆii cu deficienÆå
de tirozinkinazå ZAP70, un component major în cascada TCR/
CD3 de transmitere a semnalului, infecÆiile recurente çi
oportuniste încep în primul an de viaÆå. Rara transmitere a
mutaÆiilor la nivelul ambelor alele a genei de ZAP70 are
drept consecinÆå deficienÆa selectivå a celulelor T CD8 çi
disfuncÆia celulelor T CD4, care înså sunt normale ca numår.
ConsecinÆa inevitabilå este o imunodeficienÆå severå.

DeficienÆa de fosforilare a nucleozidelor purinice MutaÆii
cu pierderea funcÆiei la nivelul genei pentru fosforilaza nucleo-
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zidelor purinice (purin nucleoside phosphorylase, PNP) sunt
asociate cu o deficienÆå adesea severå çi selectivå a funcÆiei
limfocitului T. Aceastå enzimå funcÆioneazå la nivelul aceleaçi
cåi purinice ca çi ADA; efectele toxice ale deficenÆei de PNP
pot fi legate de acumularea intracelularå de deoxiguanozinå
trifosfat.

Ataxia-telangiectazia Ataxia-telangiectazia (AT) este o
afecÆiune geneticå autozomal recesivå caracterizatå de ataxie
cerebeloaså, telangiectazie oculocutanatå çi imunodeficienÆå.
Gena responsabilå este localizatå în regiunea q22-23 la nivelul
cromozomului 11. Gena mutantå AT are similaritate secvenÆialå
cu fosfatidil-inozitol-3 kinazele care sunt implicate în transmiterea
semnalului. Gena AT aparÆine unei familii conservate de gene
care monitorizeazå repararea ADN çi coordoneazå sinteza ADN
în timpul diviziunii celulare. Efectele nefavorabile ale genei
AT sunt multiple. Ataxia cerebeloaså debuteazå de obicei în
copilårie çi este progresivå. ImunodeficienÆa poate fi manifestå
clinic sub forma infecÆiilor sinopulmonare recurente çi cronice
care determinå apariÆia bronçiectaziilor. Totuçi nu toÆi pacienÆii
prezintå imunodeficienÆå manifestå. Agenezia ovarianå este
frecvent întâlnitå. PersistenÆa unor niveluri serice foarte înalte
al nivelurilor de proteine oncofetale, incluzând alfa fetoprotiena
çi antigenul carcinoembrionar, poate fi importantå pentru
diagnostic. Cauze frecvente de moarte sunt bolile pulmonare
cronice çi neoplaziile. Dintre acestea din urmå limfoamele sunt
cele mai frecvente, deçi carcinoamele pot de asemenea så aparå.

Anomaliile imunologice par så fie consecinÆa dezvoltårii
anormale a timusului. Acesta este marcat hipoplazic çi similar
ca structurå cu timusul embrionar. Repertoriul celular T periferic
este redus, mai ales la nivelul compartimentelor tisulare limfatice.
Anergia cutanatå çi rejetul tardiv al grefelor de piele sunt
frecvent întâlnite. Cu toate cå dezvoltarea limfocitelor B este
normalå, marea majoritate a pacienÆilor prezintå deficienÆe
serice de IgE çi IgA, iar un numår mai mic au un nivel seric
redus de IgG, în special subclasele IgG2 çi IgG4. IgM çi
IgD sunt uzual normale.

Defectul în repararea ADN la aceçti pacienÆi face ca celulele
lor så fie foarte susceptibile la alterårile cromozomiale induse
de radiaÆii çi este råspunzåtor de o incidenÆå crescutå a neoplaziilor.

Este disponibil doar un tratament simptomatic. Terapia
cu imunoglobuline nu este indicatå decât dacå existå o deficienÆå
severå de IgG. Trebuie evitatå expunerea la radiaÆii X la pacienÆii
cu AT. AT este o afecÆiune rarå, cu o incidenÆå cuprinså între
1 la 100 000 çi 1 la 10 000, dar un procent din poulaÆie este
heterozigotå pentru mutaÆia AT. Statusul heterozigot predispune
la radiosensibilitate celularå crescutå çi cancer, mai ales neoplasm
mamar la femei.

 Sindroame de deficienÆå imunoglobulinicå Agamaglo-
bulinemia X lincatå Indivizii masculi cu acest sindrom încep
frecvent så prezinte infecÆii bacteriene recurente târziu în
primul an de viaÆå, atunci când imunoglobulinele provenite
de la mamå dispar. Indivizii afectaÆi au foarte puÆine limfocite
B purtåtoare de anticorpi în circulaÆie çi nu prezintå foliculi
limfatici secundari. Cu toate acestea, precursorii celulari B
se gåsesc în numår normal la nivelul måduvei osoase. Acest
blocaj de dezvoltare la nivelul pre-B diferå de blocårile mai
precoce sau mai tardive ale dezvoltårii celulei B întâlnite în
alte ståri de imunodeficienÆå (vezi mai jos çi figura 307-1).
Gena modificatå a tirozinkinazei Bruton (Btk) råspunzåtoare
de apariÆia agamaglobulinemiei X lincate este localizatå la
nivelul regiunii Xq 22. Celulele B ale femeilor heterozigote
purtåtoare ale defectului utilizeazå doar cromozomul X cu
gena Btk normalå, în timp ce celulele T çi celulele mieloide
exprimå oricare din cromozomii X. Agamaglobulinemia X
lincatå cu deficit de hormon de creçtere este o afecÆiune foarte
rarå, determinatå de un alt defect genic localizat la nivelul
aceleaçi regiuni a cromozomului X.

Agamaglobulinemia este un termen inadecvat, din moment
ce majoritatea pacienÆilor cu aceastå formå sau forme mai
severe de panhipogamaglobulinemie sintetizeazå un anumit
numår de imunoglobuline. În cadrul aceleaçi familii, unii
bårbaÆi afectaÆi prezintå niveluri substanÆiale de IgM, IgG çi
IgA, în timp ce alÆii sunt aproape agamaglobulinemici. ToÆi
pacienÆii cu deficienÆå de Btk prezintå deficit de limfocite B
circulante. Aceastå observaÆie indicå faptul cå cele câteva
limfocite B care scapå de blocajul de diferenÆiere sunt capabile
de maturizare în celule plasmatice çi de sintezå de imuno-
globuline. Cu toate acestea, terapia de substituÆie cu imuno-
globuline este necesarå la toÆi aceçti pacienÆi datoritå numårului
limitat de clone celulare B care este generat.

InfecÆiile sinopulmonare reprezintå cea mai frecventå
problemå clinicå. O formå de artritå cu unele asemånåri cu
poliartrita reumatoidå apare la unii pacienÆi. Câteodatå cauza
fenomenelor artritice este reprezentatå de Mycoplasma. Ence-
falita cronicå de etiologie viralå poate fi o complicaÆie fatalå.
Unii dintre pacienÆi prezintå dermatomiozitå asociatå. FrecvenÆa
de apariÆie a acestor complicaÆii este reduså prin utilizarea
unui tratament adecvat cu imunoglobuline intravenos.

Hipogamaglobulinemia tranzitorie a copilåriei Acest diag-
nostic este limitat la situaÆiile rare în care hipogamaglobulinemia
fiziologicå normalå a copilului mic este neobiçnuit de prelungitå
çi severå. Nivelurile de IgG scad în mod normal la valori de
3.0-4.0 g/l între vârsta de 3 çi respectiv 6 luni pe måsurå ce
imunoglobulinele materne sunt catabolizate. Ulterior nivelul
de IgG creçte reflectând creçterea capacitåÆii de sintezå a
copilului. Teste imunologice periodice sunt necesare pentru a
diferenÆia acestå hipogamaglobulinemie tranzitorie de alte forme
de deficienÆå de anticorpi. Terapia de substituÆie imunoglobulinicå
este recomandatå doar în cazul infecÆiilor severe sau recurente.

DeficienÆa izolatå de IgA Acest tip de imunodeficienÆå
apare cu o frecvenÆå de 1 la 600 de indivizi de origine europeanå.
DeficienÆa de IgA este mai puÆin frecventå la populaÆia de
origine asiaticå sau africanå. În Japonia, de exemplu, incidenÆa
este de 1 la 18 500. Deçi baza geneticå exactå a acestei diferenÆe
de incidenÆå nu este cunoscutå, deficenÆa de IgA în populaÆia
caucazianå se asociazå frecvent cu anumite halotipuri de MHC.

Cu rare excepÆii, subclasele IgA1 çi IgA2 sunt ambele
deficiente atât în ser, cât çi în secreÆiile mucoaselor. În timp
ce marea majoritate a indivizilor cu deficienÆå de IgA sunt
aparent sånåtoçi, unii dintre ei pot prezenta un numår crescut
de infecÆii respiratorii de severitate variabilå iar câÆiva boalå
pulmonarå severå de tipul bronçiectaziilor. De asemenea, poate
apare boalå diareicå cronicå. IncidenÆa astmului çi a altor
boli atopice este mare în rândul pacienÆilor cu deficienÆå de
IgA çi invers, incidenÆa deficenÆei de IgA în rândul copiilor
atopici este de 20-40 de ori mai mare decât în rândul populaÆiei
normale. De asemenea, deficienÆa de IgA prezintå o asociere
semnificativå cu poliartrita reumatoidå (vezi capitolul 313)
çi lupusul eritematos sistemic (vezi capitolul 312). Reducerea
selectivå a claselor IgG2 çi IgG4 a fost asociatå cu creçterea
numårului de infecÆii observatå la unii indivizi cu deficienÆå
de IgA. În sfârçit, pacienÆii cu deficienÆå de IgA pot dezvolta
niveluri semnificative de anticorpi anti IgA. Aceçti pacienÆi
pot prezenta reacÆii anafilactice severe când sunt transfuzaÆi
cu sânge sau derivate de sânge.

DeficienÆa de IgA este frecvent familialå. Poate apare de
asemenea în asociere cu infecÆii congenitale intrauterine, cum
ar fi toxoplasmoza, rubeola çi infecÆia cu virus citomegalic
sau dupå tratamentul cu fenitoinå, penicilaminå sau alte
medicamente, la indivizii susceptibili genetic.

Patogenia deficenÆei de IgA, fie ea geneticå, fie induså
de o agresiune din mediu, implicå o blocare în procesul de
diferenÆiere terminalå a limfocitelor B. La aceçti pacienÆi,
limfocitele purtåtoare de IgA prezintå de asemenea çi IgM.
Acest fenotip imatur, prezent çi la nou-nåscuÆi, poate reflecta
un defect primar la nivelul interacÆiunii esenÆiale reglatorii
dintre celulele B çi T.
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Boli cu deficienÆe imune primare
Tratamentul deficienÆei de IgA este în mod esenÆial simpto-

matic. IgA nu pot fi înlocuite efectiv prin imunoglobuline
sau plasmå exogenå, iar utilizarea oricårei dintre aceste metode
este grevatå de riscul dezvoltårii de anticorpi anti IgA. PacienÆii
cu deficienÆå de IgA ce necesitå transfuzii trebuie evaluaÆi
în ceea ce priveçte prezenÆa anticorpilor anti IgA çi ideal ar
trebui transfuzaÆi doar cu sânge de la donori cu deficenÆå de
IgA. Tratamentul cu imunoglobulinå poate aduce beneficii
la acea persoanå cu deficienÆå de IgA la care deficenÆele de
subclase IgG2 çi IgG4 sunt asociate cu infecÆii severe. Riscul
reacÆiilor anafilactice la IgA contaminant din produsele de
transfuzie trebuie întotdeauna avut în vedere în cursul tratamen-
tului pacienÆilor cu deficenÆå de IgA.

DeficienÆele subclaselor de IgG DeficienÆe selective,
interesând una sau mai multe din cele patru subclase de IgG,
sunt observate la unii pacienÆi cu infecÆii repetate. DeficienÆa
subclaselor de IgG poate fi uçor trecutå cu vederea când se
måsoarå nivelul total seric de IgG, deoarece IgG2, IgG3 çi
IgG4 reprezintå împreunå 30-40% din totalul de anticorpi
IgG. Chiar çi o deficienÆå de IgG1 poate fi mascatå de creçterea
celorlalte izotipuri de IgG. Cu toate acestea, existenÆa anticorpilor
monoclonali cu specificitate de subclaså permite måsurarea
preciså a nivelurilor diferitelor tipuri de IgG.

DeleÆiile homozigote ale genelor ce codificå regiunile constante
ale diferitelor lanÆuri γ reprezintå baza deficienÆelor subclaselor
de IgG la unii indivizi. De exemplu, deleÆia genelor Cα1, Cγ2,
Cγ4 çi Cε pe ambii cromozomi 14 a fost råspunzåtoare pentru
inabilitatea unui pacient de a sintetiza IgA1, IgG2, IgG4 çi
IgE. Interesant, pacienÆii cu deleÆii la nivelul genei CH de acest
tip sau cu alt pattern nu prezintå neapårat infecÆii neobiçnuite.

Majoritatea pacienÆilor cu deficienÆå a subclaselor de IgG
cu infecÆii repetate par så prezinte defecte de reglare care
împiedicå diferenÆierea normalå a celulelor B. Defectul se
poate extinde çi la alte izotipuri. DeficenÆa de IgA poate însoÆi
deficienÆele subclaselor IgG2 çi IgG4 (vezi mai sus „DeficienÆe
izolate de IgA“), iar incapacitatea de a produce anticorpi de
tip IgM ca råspuns la antigenele polizaharidice reflectå de
obicei un spectru mai larg de defecte în cadrul råspunsului
prin anticorpi. PacienÆii cu deficite ale subclaselor de IgG
pot beneficia de administrarea de imunoglobuline, fiind necesarå
o examinare imunologicå completå pentru a identifica pe
cei care necesitå o astfel de terapie.

ImunodeficienÆa variabilå comunå Acestå categorie diag-
nosticå include un grup heterogen de bårbaÆi çi femei, în
majoritate adulÆi, care au în comun manifestårile clinice ale
producÆiei deficitare la nivelul tuturor claselor majore de
imunoglobuline. Majoritatea acestor pacienÆi panhipogama-
globulinemici prezintå un numår normal de limfocite B diferite
clonal, dar imature ca fenotip. La aceçti pacienÆi limfocitele
B sunt capabile så recunoascå antigenele çi pot prolifera,
dar nu se pot diferenÆia pentru a deveni celule plasmatice.
Acest model deficitar de diferenÆiere determinå apariÆia frecventå
a hiperplaziei limfatice nodulare, incluzând splenomegalie
çi hiperplazie limfaticå intestinalå. Au fost propuse diferite
tipuri de defecte în diferenÆierea limfocitelor B. O anomalie
intrinsecå a limfocitelor B poate împiedica diferenÆierea acestora
în celule plasmatice secretoare de imunoglobuline, chiar în
prezenÆa factorilor de diferenÆiere ai celulelor T. O altå ipotezå
sugereazå cå råspunsul anormal al celulelor B poate reflecta
o deficienÆå a funcÆiei celulelor T helper, care poate fi asociatå
cu o scådere a numårului de celule T CD4+. În sfârçit o altå
cauzå posibilå este deficienÆa componentelor complementului,
cum ar fi C4A, care în mod normal faciliteazå activarea mediatå
de antigen a celulelor B.

ImunodeficienÆa comunå variabilå çi deficienÆa de IgA
pot reprezenta capetele extreme ale unui spectru clinic determinat
de acelaçi defect genic de bazå la un grup larg de pacienÆi.
Cele douå afecÆiuni prezintå o blocare similarå a diferenÆierii
celulelor B, deosebindu-se doar prin numårul de clase de
imunoglobuline afectate. Ambele survin frecvent în cadrul

aceleiaçi familii çi se asociazå cu aceleaçi haplotipuri de MHC.
Aceste observaÆii sugereazå existenÆa aceleiaçi susceptibilitåÆi
genetice în ambele afecÆiuni.

Este important de luat în considerare diagnosticul de imuno-
deficienÆå comunå variabilå la adulÆii cu infecÆii pulmonare
cronice, unii dintre aceçtia putându-se prezenta cu bronçiectazii
inexplicabile. Bolile intestinale, incluzând giardioza cronicå,
malabsorbÆia intestinalå, gastrita atroficå cu anemie pernicioaså,
sunt frecvente la acest grup de pacienÆi. PacienÆii cu imuno-
deficienÆå comunå variabilå se pot prezenta de asemenea cu
semne çi simptome înalt sugestive pentru o neoplazie limfaticå
çi anume febrå, pierdere în greutate, splenomegalie, limfade-
nopatie generalizatå çi limfocitozå. Examinarea histologicå
de rutinå a Æesutului limfatic aratå de obicei hiperplazia centrilor
germinativi care poate fi dificil de diferenÆiat de limfomul
nodular (vezi capitolul 113). Demonstrarea unei distribuÆii
normale a izotipurilor de imunoglobuline çi a lanÆurilor uçoare
la nivelul limfocitelor B circulante çi tisulare poate fi utilå
în diferenÆierea acestor pacienÆi de cei care prezintå neoplazii
cu celule B monoclonale çi care prezintå hipogamaglobulinemie
secundarå. Administrarea intravenoaså, lunarå, în doze adecvate
de imunoglobulinå (vezi mai jos) este o parte esenÆialå a
tratamentului profilactic çi curativ al tuturor acestor complicaÆii.

ImunodeficenÆa X lincatå cu niveluri crescute de IgM În
acest sindrom, nivelurile de IgG çi IgA sunt foarte joase, în
timp ce nivelul de IgD poate fi ridicat. Dezvoltarea normalå a
limfocitelor B purtåtoare de IgM çi IgD çi absenÆa limfocitelor
purtåtoare de IgA çi IgG aratå existenÆa unui defect în procesul
de comutare al izotipurilor. La marea majoritate a acestor pacienÆi
gena defectivå codificå o moleculå transmembranarå de pe
suprafaÆa celulelor T activate care este ligand pentru molecula
CD40 de pe suprafaÆa celulelor B. MutaÆiile genice ce preced
expresia normalå a ligandului de CD40 împiedicå cooperarea
normalå dintre celulele B çi T, formarea centrilor germinativi
çi comutarea izotipurilor de imunoglobuline. Tabloul clinic
al infecÆiilor este similar, dar mai sever, comparativ cu cel
care apare în alte ståri hipogamaglobulinemice. Câteodatå pot
apare pneumonie determinatå de P. carinii, enteritå severå
determinatå de infecÆia cu criptosporidium çi infecÆii fungice,
explicate probabil printr-un defect la nivelul råspunsului celulei
T. De asemenea la bårbaÆii afectaÆi neutropenia poate creçte
susceptibilitatea la infecÆii. SubstituÆia adecvatå cu anticorpi
prin administrarea de imunoglobuline poate ameliora neutro-
penia çi poate så scadå frecvenÆa infecÆiilor çi deci administrarea
de antibiotice. Transplantul de måduvå osoaså poate fi un tratament
curativ, dar el este rezervat în prezent pentru circumstanÆe
excepÆionale.

DeficienÆa izolatå de IgM Acest sindrom este rar în
populaÆia din Statele Unite, dar frecvent detectat într-o populaÆie
britanicå. Aproximativ 60% din aceçti pacienÆi prezintå infecÆii
severe recurente, de multe ori asociate cu bacteriemie. Pneu-
monia pneumococicå çi meningita meningococicå au fost
observate la pacienÆii cu deficinÆå de IgM. Alte situaÆii asociate
includ boli gastrointestinale, atopie, splenomegalie çi dezvoltarea
neoplaziilor. AfecÆiunea este frecvent familialå çi de patru
ori mai frecventå la bårbaÆi decât la femei. Numårul de limfocite
B variazå de la un nivel foarte jos la unul normal.

Sindroame variate de imunodeficienÆå InfecÆia cu Can-
dida albicans este practic o prezenÆå invariabilå a stårilor
de deficienÆå severå a imunitåÆii mediate celular. Candidoza
cronicå cutaneomucoaså este diferitå deoarece în acest caz
candidoza superficialå este de obicei singura manifestare majorå
a imunodeficienÆei. Aceçti pacienÆi dezvoltå rar infecÆii sistemice
cu Candida sau alÆi agenÆi fungici çi de obicei pot prezenta
susceptibilitate crescutå la infecÆiile virale çi bacteriene.
Sindromul este de obicei congenital çi se poate asocia cu
endocrinopatii simple sau multiple precum çi cu deficienÆa
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de fier. Tratamentul condiÆiilor asociate poate duce la ameliorarea
sau chiar vindecarea infecÆiei cu Candida.

La aceçti pacienÆi nu s-a observat o uniformitate a defectelor
imunologice, cu toate cå defecte ale formårii de antigen s-au
raportat ocazional. Imunitatea umoralå, incluzând capacitatea
de formare a anticorpilor specifici anti-Candida, este de obicei
normalå. MulÆi pacienÆi sunt anergici, unii faÆå de o varietate
de antigene, alÆii doar faÆå de Candida; la unii pacienÆi anergia
a fost legatå de incapacitatea limfocitelor de a produce o
citokinå numitå factorul de inhibare al migrårii.

Rezultatul tratamentului cu agenÆi antifungici, cum ar fi
amfotericina B, este variabil. La unii pacienÆi tratamentul
intensiv cu amfotericinå B asociat cu îndepårtarea chirurgicalå
a unghiilor afectate a dus la o ameliorare importantå. AgenÆii
orali antifungici, de tipul fluconazolului çi itraconazolului,
de asemenea pot fi utili.

ImunodeficienÆa asociatå cu timoame Asocierea dintre
hipogamaglobulinemie si timomul cu celule fusiforme apare
relativ tardiv în cursul vieÆii adulte. InfecÆiile bacteriene çi
diareea severå reflectå frecvent deficienÆa de anticorpi, în
timp ce infecÆiile fungice çi virale reprezintå complicaÆii rare.
Numårul de celule T çi imunitatea mediatå celular sunt de
obicei intacte, dar aceçti pacienÆi sunt deficienÆi în celule B
circulante çi celule pre-B din måduva osoaså. Ei prezintå de
obicei eozinopenie çi pot dezvolta aplazie eritroidå. InsuficienÆa
completå a måduvei osoase a fost observatå la câÆiva pacienÆi
imunodeficienÆi cu timom. RelaÆia dintre timom çi anomaliile
celulelor stem hematopoietice råmâne conjuncturalå.

Sindromul Wiskott-Aldrich Este o afecÆiune geneticå cu
transmitere X lincatå caracterizatå de eczemå, trombocitopenie
çi infecÆii repetate. Trombocitele sunt mici çi au o viaÆå scurtå.
Copiii de sex masculin afectaÆi prezintå sângeråri çi de cele
mai multe ori decedeazå în copilårie datoritå complicaÆiilor
determinate de sângeråri, infecÆii çi neoplazii limforeticulare.
Defectele imunologice sunt bine caracterizate fenotipic, dar
puÆin înÆelese. ConcentraÆiile serice de IgM sunt de obicei
scåzute, în timp ce IgA çi IgG sunt normale iar IgE frecvent
crescute. Rata de sintezå pentru toate cele trei tipuri de
imunoglobuline poate fi crescutå, indicând un element important
hipercatabolic. Numårul çi distribuÆia limfocitelor B sunt de
obicei normale. FuncÆional, aceçti båieÆi sunt incapabili så
producå anticorpi împotriva antigenelor polizaharide; råspunsu-
rile la proteinele antigenice sunt de obicei afectate tardiv în
cursul evoluÆiei bolii. Marea majoritate a pacienÆilor prezintå
deficienÆe la nivelul celulei T, dar unele estimåri sugereazå
cå defectele celulei T sunt secundare. BåieÆii afectaÆi devin
anergici, iar celulele T ale acestora nu råspund normal la
contactul cu diverse antrigene. Proteina WASP poate deÆine
un rol important în transmiterea semnalelor celulare. MutaÆii
la nivelul genei WASP de pe braÆul scurt al cromozomului
X sunt råspunzåtoare pentru acestå afecÆiune.

Transplantul de måduvå osoaså histocompatibilå de la o
rudå donor a corectat atât modificårile hematologice, cât çi
pe cele imunologice la unii pacienÆi. La pacienÆii fårå donor
compatibil, infuzia intravenoaså de imunoglobulinå sau splenec-
tomia, pot ameliora numårul de trombocite çi pot reduce riscul
hemoragiilor severe. Datoritå riscului crescut de bacteriemie
pneumococicå, pacienÆii splenectomizaÆi ar trebui probabil
så primeascå profilactic penicilinå.

Sindromul X lincat limfoproliferativ Este o afecÆiune
recesivå X lincatå în care apare o deficienÆå imunå selectivå
de eliminare a virusului Epstein-Barr (EBV). InfecÆia mononu-
cleozicå la bårbaÆii afectaÆi poate avea o evoluÆie fulminantå
çi fatalå, poate fi asociatå cu dezvoltarea de neoplazii cu
celulå B sau poate duce la hipogamaglobulinemie dobânditå,
anemie aplasticå sau agranulocitozå. Anticorpii anti EBV
pot fi detectaÆi la unii pacienÆi, dar de obicei sunt absenÆi în

prezenÆa infecÆiei. La persoanele normale, generarea celulelor
T citotoxice pare a fi mecanismul primar de control al infecÆiei
cu EBV, iar celulele NK pot çi ele så joace un rol în în eliminarea
celulelor B infectate cu EBV. Defectul genic a fost localizat
la nivelul regiunii Xq 25, iar gena mutantå råspunzåtoare de
sindromul limfoproliferativ X lincat este pe cale de descoperire.
Transplantul de måduvå osoaså de la un donor compatibil
pentru HLA poate fi un tratament curativ, mai ales la copii
de vârstå tânårå ce prezintå acest sindrom. Imunoglobulinele
trebuie administrate intravenos la bårbaÆii care dezvoltå
hipogamaglobulinemie.

Sindromul hiper-IgE Sindromul hiper-IgE (vezi capitolul
62) este caracterizat prin abcese recurente ce intereseazå pielea,
plåmânii çi alte organe, precum çi printr-un nivel înalt de
IgE. InfecÆiile stafilococice sunt frecvente la aceçti pacienÆi,
dar majoritatea prezintå çi infecÆii cu alÆi germeni piogeni.
Atât bårbaÆii, cât çi femeile, indiferent de raså, sunt afectaÆi
pe cale ereditarå sugerând un defect cu transmitere autozomal
dominantå cu penetranÆå variabilå. Un defect imunologic specific
nu a fost identificat. Inconstant se poate întâlni un chemotactism
anormal pentru neutrofile, iar la unii pacienÆi s-a raportat un
råspuns scåzut de anticorpi la imunizårile secundare. Profilaxia
cu peniciline rezistente la acÆiunea penicilinazei sau cu cefalo-
sporine este strict recomandatå pentru prevenirea infecÆiilor
stafilococice. Pneumatocelele, complicaÆii frecvente ale pneumo-
niilor, pot necesita excizie chirurgicalå.

Anomalii metabolice asociate cu imunodeficienÆå RelaÆia
dintre deficienÆa adenosin dezaminazei, implicatå în meta-
bolismul purinelor çi respectiv a fosforilazei nucleozidelor
purinice, cu imunodeficienÆa a fost discutatå mai devreme.
Sindromul de acrodermatitå enteropaticå include leziuni
cutanate descuamative severe, diaree refractarå, simptome
neurologice bizare, imunodeficienÆå combinatå variabilå çi
frecvent un prognostic fatal. Aceastå afecÆiune este aparent
determinatå de un defect metabolic înnåscut ce duce la malab-
sorbÆia zincului çi poate fi tratatå eficace prin administrarea
de doze mari de zinc pe cale oralå. DeficienÆa de zinc poate
fi în parte råspunzåtoare de imunodeficienÆa ce acompaniazå
stårile de malnutriÆie severå. DeficienÆa moçtenitå de transcoba-
laminå II, molecula cåråuç ce realizeazå transportul vitaminei
B12 la Æesuturi, este asociatå cu lipsa producerii de imunoglo-
buline precum çi cu anemie megaloblasticå, leucopenie,
trombocitopenie çi malabsorbÆie severå. Toate modificårile
acestei afecÆiuni rare sunt reversibile prin administrarea de
vitaminå B12.

TRATAMENT  

Bolile de imunodeficienÆå asociate cu anomalii severe ale
funcÆiei celulei T, cu sau fårå hipogamaglobulinemie, sunt
de obicei curabile prin transplantul de måduvå osoaså (vezi
figura 307-1). Måduva histocompatibilå de la o o rudå donor
este de preferat, dar çi måduva haploidenticå poate fi folositå
dupå îndepårtarea celulelor T. Aceastå terapie este complexå
çi cel mai bine realizatå de o echipå experimentatå.

Terapia de substituÆie cu imunoglobuline umane trebuie
folositå curent la pacienÆii care prezintå infecÆii bacteriene
recurente çi care sunt deficienÆi în IgG. MenÆinerea unui
nivel seric de IgG peste valoarea de 5 g/l este suficientå
pentru a preveni cele mai multe infecÆii sistemice çi, împreunå
cu terapia antibioticå, creçte çansa vindecårii infecÆiilor cronice
sinopulmonare. Aceste niveluri serice pot fi atinse de obicei
prin administrarea intravenoaså de IgG, 400 mg/kg, la intervale
de o lunå. La pacienÆii cu deficienÆå uçoarå sau moderatå
de IgG (3-4 g/l) decizia terapeuticå trebuie så se bazeze pe
simptomele clinice çi råspunsul la provocarea antigenicå.

Tratamentul imunoglobulinic este fårå valoare la pacienÆii
ce au imunodeficienÆe de imunoglobuline, altele decât IgG
çi de aceea acest tratament nu trebuie fåcut. Unii pacienÆi
dezvoltå simptome de diaforezå, tahicardie, dureri în flancuri
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çi hipotensiune în timpul sau imediat dupå administrarea
imunoglobulinei. Aceastå recÆie poate fi mediatå de agregatele
de IgG sau oricare altå substanÆå biologic activå, dar de
asemenea poate fi consecinÆa producerii de cåtre pacient a
anticorpilor împotriva imunoglobulinelor donorului, în special
împotriva IgA (vezi capitolul 115).

Terapia cu IgG exogenå poate så nu fie suficientå pentru
eliminarea inflamaÆiei cronice sinopulmonare çi a împiedicårii
progresiei acesteia cåtre fibrozå çi bronçiectazii. De aceea,
menÆinerea unei igiene pulmonare corecte cu drenaje posturale
regulate poate fi o parte foarte importantå în strategia terapeuticå
a pacientului imunodeficient. Principiile terapiei antibiotice
nu diferå de cele folosite la alÆi pacienÆi, cu excepÆia cå suspiciunea
de infecÆie bacterianå trebuie så fie întotdeauna foarte mare.

Disponibilitatea INFγ purificat çi a altor citokine biologic
active se poate dovedi utilå în tratamentul anumitor disfuncÆii
imunologice. Terapia de înlocuire genicå a fost pânå acum
folositå cu succes doar la pacienÆii SCID cu deficienÆå de
ADA. Cu toate acestea terapia genicå reprezintå o mare
promisiune în tratamentul unei largi varietåÆi de defecte
genetice, cu condiÆia rezolvårii dificilei probleme de înlocuire
genicå la nivelul celulelor stem hematopetice.
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BOALA PRODUSÅ DE VIRUSUL

IMUNODEFICIENæEI UMANE:

SIDA ÇI BOLILE ASOCIATE

Sindromul imunodeficienÆei umane dobândite (SIDA) a fost
pentru prima datå recunoscut în Statele Unite ale Americii
în vara lui 1981, când Centrul pentru Controlul çi Prevenirea
Bolilor (CDC) a raportat apariÆia neexplicatå a pneumoniei
cu Pneumocystis carinii la cinci bårbaÆi homosexuali, anterior
sånåtoçi, din Los Angeles, çi a sarcomului Kaposi la 26 de
bårbaÆi homosexuali, anterior sånåtoçi, din New York çi
Los Angeles. În câteva luni boala a fost recunoscutå la bårbaÆii
çi femeile care foloseau droguri injectabile çi curând dupå
aceea la cei ce primiserå transfuzii de sânge çi la hemo-
filici. Datoritå numårului disproporÆionat de mare de cazuri
de SIDA întâlnite la începutul epidemiei în rândul populaÆiei
haitiene din Statele Unite, acest grup a fost incorect desemnat
ca un grup de „risc“. Studiile efectuate curând în rândul
haitienilor din Statele Unite çi Haiti au aråtat cå boala din

rândul haitienilor a avut un mod de transmitere homosexual
dar çi heterosexual; ultimul a fost aproape identic cu modul
predominant de transmitere ce a fost recunoscut în Æårile în
curs de dezvoltare din Africa subsaharianå çi din lume (vezi
mai jos). Modelul epidemiologic al bolii fiind dezvåluit, a
devenit clar cå un microb transmis prin contact sexual çi
sânge sau produse din sânge era cel mai probabil agent etiologic
al epidemiei.

În 1983 virusul imunodeficienÆei umane (HIV) a fost izolat
de la un pacient cu limfadenopatie çi pânå în 1984 s-a demonstrat
clar cå acesta este agentul cauzator al SIDA. Virusul, care
aparÆine familiei de retrovirusuri (Retroviridae) (vezi capitolul
192), subfamilia lentivirusuri, a fost iniÆial numit virusul asociat
limfadenopatiei (LAV), virusul limfotropic T uman (HTLV)
tip III çi retrovirusul asociat SIDA (ARV). În 1985 a fost
pus la punct un test sensibil de imunoabsorbÆie enzimaticå
(ELISA) care a dus la o apreciere a extinderii infecÆiei cu
virusul HIV în rândul cohortelor de indivizi din Statele Unite
care admiteau cå aveau un mod de viaÆå riscant (vezi mai
jos) ca çi în rândul populaÆiilor selectate supuse screeningului,
ca: donatori de sânge, recruÆi çi militari activi, precum çi
pacienÆi din spitale santinelå selectate. În plus, studiile de
seroprevalenÆå au relevat dimensiunea uriaçå a pandemiei,
în special la nivelul Æårilor în curs de dezvoltare (vezi mai
jos). Aceste mijloace de supraveghere, combinate cu cu
monitorizarea nivelului celulelor T CD4+ ca parametru al
imunosupresiei au dus la concluzia cå boala produså de HIV
are un spectru larg de manifeståri, de la infecÆia asimptomaticå
çi latentå clinic pânå la boala avansatå clinic – SIDA.

În perioada timpurie a epidemiei SIDA din cursul anilor
’80, îngrijirea pacienÆilor cu SIDA, în Statele Unite, a fost,
cu puÆine excepÆii, limitatå la grupuri relativ restrânse de
medici çi spitale, majoritatea în mediul urban, în special pe
coasta de nord-est çi vest. Aståzi este clar cå virtual oricårui
medic practician din Æarå sau de oriunde în lume i se cere så
aibå o oarecare familiarizare cu munca, diagnosticul, tratamentul
çi managementul pacienÆilor infectaÆi cu HIV. PacienÆii infectaÆi
cu HIV se prezintå medicilor de familie, interniçtilor, obstetri-
cienilor, ginecologilor, pediatrilor çi chirurgilor, cu probleme
clinice ce pot fi direct sau indirect legate sau total independente
de propria lor infecÆie cu HIV.

Extinderea ameÆitoare a pandemiei HIV în toatå lumea este
însoÆitå de o explozie informaÆionalå în domeniile virusologiei
HIV, patogenezei (atât imunologice cât çi virusologice) çi trata-
mentul bolii produså de HIV, tratamentul çi profilaxia bolilor
oportunistice asociate infecÆiei HIV çi dezvoltårii vaccinurilor.
Fluxul informaÆional legat de boala produså de HIV este mult
mai mare decât pentru oricare altå boalå infecÆioaså sau imunå
çi, de fapt, pentru orice altå singurå boalå din orice altå specialitate.
A devenit imposibil pentru orice medic generalist så fie la
curent cu literatura de profil. Rolul acestui capitol este de a
prezenta cele mai curente informaÆii disponibile în scop epide-
miologic; despre patogeneza, tratamentul çi prevenirea sa, despre
perspectivele dezvoltårii vaccinurilor. Mai presus de toate scopul
capitolului este de a furniza o bazå çtiinÆificå solidå çi un ghid
practic pentru abordarea pacientului cu infecÆie HIV.

DEFINIæIE IniÆial SIDA a fost definitå de cåtre CDC,
în scopul urmåririi bolii, înainte de a fi identificat virusul
HIV ca agent etiologic, prin prezenÆa diagnosticului clar a
unei afecÆiuni „oportuniste“ (din categoria celor cunoscute
ca fiind cel puÆin moderat predictive pentru un eventual defect
la nivelul imunitåÆii mediate celular), în absenÆa altor condiÆii
cert asociate cu defecte ale imunitåÆii cum ar fi imunosupresia
iatrogenå sau neoplaziile. Prin identificarea HIV ca agent etiologic
al SIDA çi având la dispoziÆie teste sensibile çi specifice pentru
identificarea HIV, definiÆia SIDA a suferit câteva modificåri.
Ultima revizuire a fost realizatå în 1993; acest sistem de clasificare
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Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1974

al CDC pentru adolescenÆii çi adulÆii infectaÆi cu HIV încadreazå
persoanele pe baza entitåÆilor clinice asociate cu infecÆia HIV
precum çi a nivelului limfocitelor T CD4+. Sistemul se bazeazå
pe trei nivele ale numårului limfocitelor T CD4+ çi pe trei
categorii clinice, ducând astfel la apariÆia a nouå categorii bine
individualizate ce nu se pot suprapune (tabelele 308-1 çi 308-2).
Folosind acest sistem, orice individ infectat HIV, cu un nivel
al limfocitelor T CD4+ <200 celule pe µl se defineçte ca având
SIDA indiferent de prezenÆa sau absenÆa semnelor sau simptomelor
aparÆinând vreunei boli „oportuniste“ (tabelul 308-1). Între
entitåÆile clinice incluse acum în categoria C clinicå se aflå
tuberculoza pulmonarå, pneumonia recurentå çi cancerul cervical
invaziv (tabelul 308-2). Odatå ce un individ a fost inclus în
categoria B, boala sa nu poate fi reîncadratå în categoria A
chiar dacå condiÆia sa clinicå se rezolvå; acelaçi lucru este
valabil çi pentru relaÆia dintre categoriile C çi B.

Cât timp definiÆia SIDA este complexå çi comprehensivå,
clinicianul nu ar trebui så se concentreze în identificarea prezenÆei
sau absenÆei SIDA, ci ar trebui så vadå boala produså de HIV
ca având un spectru larg de manifestare, pornind de la infecÆia
primarå, cu sau fårå sindrom acut, la stadiul asimptomatic,
ajungând la boala avansatå (vezi mai jos). DefiniÆia SIDA a
fost realizatå pentru scopuri de urmårire epidemiologicå çi
nu pentru îngrijirea practicå a pacienÆilor.

AGENTUL ETIOLOGIC

Agentul etiologic al SIDA este virusul HIV, care aparÆine familiei
de retrovirusuri umane, subfamilia lentivirusuri. Lentivirusurile
nononcogenice produc boli çi la alte specii cum ar fi: oi, cai,
capre, pisici, vite çi maimuÆe. Cele patru retrovirusuri umane
recunoscute aparÆin la douå grupe distincte: virusurile umane
T-limfotrope (HTLV-I çi HTLV-II) care sunt retrovirusuri de
transformare çi virusurile imunodeficienÆei umane, HIV-1 çi
HIV-2, care sunt virusuri citopatice. Pentru mai multe detalii
privind descrierea biologiei retrovirusurilor umane a se vedea
capitolul 192. Cea mai comunå cauzå de boalå HIV în lume
çi în mod cert în SUA este HIV-1. HIV-1 prezintå câteva subtipuri
cu distribuÆie geograficå diferitå (vezi mai jos); HIV-2 a fost
identificat prima datå în 1986 la pacienÆii vest-africani çi a
fost iniÆial limitat la Africa de vest. Totuçi au fost identificate
cazuri çi în Europa, America de Sud, Canada çi SUA. HIV-2
este mai strâns legat filogenetic decât HIV-1 de virusul imunodefi-
cienÆei simiene (SIV). HIV-1 este mai puternic legat de un
virus SIV izolat de la cimpanzei în 1990. RelaÆiile taxonomice
dintre lentivirusurile primatelor sunt indicate în figura 308-1.

MORFOLOGIA HIV Microscopia electronicå aratå cå
virionul HIV are o structurå icosaedricå (Fig. 308-2A) conÆinând
numeroçi spiculi externi formaÆi din douå proteine anvelopå
majore: gp120 externå çi gp41 transmembranarå. Virionul

înmugureçte de la suprafaÆa celulei infectate, încorporând o
mare varietate de proteine preluate de la aceasta, inclusiv
complexul major de histocompatibilitate (MHC) de clasa I
çi II (vezi Cap. 306), într-un bistrat lipidic. Structura HIV-1
este reprezentatå schematic în Fig. 308-2B (vezi çi Cap. 192).

CICLUL DE VIAæÅ AL HIV HIV este un virus ARN
a cårui particularitate marcantå este revers-transcripÆia pro-
priului ARN genomic la ADN prin intermediul enzimei re-
vers transcriptazå. Ciclul de viaÆå al HIV începe prin lega-
rea, cu mare afinitate, a proteinei gp120 prin intermediul
unei porÆiuni din regiunea V1 apropiatå de capåtul N-termi-

Tabelul 308-1

Sistemul revizuit (1993) de clasificare a infecÆiei HIV si definiÆia
epidemiologicå extinså a SIDA la adolescenÆi si adulÆi*

Categorii clinice

Numår
celule T
CD4+

A
Asimptomaticå
HIV acut (pri-

mara) sau LGP†

B
Simptomaticå
CondiÆii non-

A çi non-C

C
CondiÆii

indicatoare
de SIDA

>500/µl A1 B1 C1

200-499/µl A2 B2 C2

<200/µl A3 B3 C3
* Ariile gri indicå definiÆia epidemiologicå extinså a SIDA
† LGP-limfadenopatia generalizatå progresivå
SURSA: Morb Mort Week Rep 42(No RR-17), 18 Decembrie 1992

Tabelul 308-2

Categoriile clinice ale infecÆiei HIV

Categoria A: Una sau mai multe ståri listate mai jos existente la
un  adolescent sau adult (>13 ani) cu infecÆie HIV documentatå.
Stårile din categoriile B sau C trebuie så nu fi apårut.

InfecÆie HIV asimptomaticå
Limfadenopatia generalizatå persistentå
InfecÆia HIV acutå (primarå) cu manifestårile de însoÆire sau
istoric de infecÆie HIV acutå

Categoria B: Stårile simptomatice la un adolescent sau adult
infectat HIV ce nu sunt incluse între cele listate în categoria
clinicå C çi care întrunesc cel puÆin unul din criteriile urmå-
toare:(1)Stårile sunt atribuite infecÆiei HIV sau indicå un defect
în imunitatea mediatå celular  sau (2) Stårile sunt considerate de
cåtre medic ca având o evoluÆie clinicå sau necesitând o terapie
complicatå prin prezenÆa infecÆiei HIV. Exemplele sunt urmå-
toarele (dar lista poate fi extinså):

Angiomatoza bacilarå
Candidoza orofaringianå
Candidoza vulvovaginalå; persistentå, frecventå sau cu råspuns
slab la tratament

Displazia cervicalå (moderatå sau severå)/carcinomul cervical
in situ

Simptome constituÆionale cum sunt febra (38,5oC) sau diareea
cu duratå mai mare de o lunå

Leucoplakia påroaså oralå
Herpes zoster (zona) cu cel puÆin douå episoade çi implicând
cel puÆin douå dermatomere

Purpura trombocitopenicå idiopaticå
Listerioza
Boala inflamatorie pelvinå, în special dacå este complicatå cu
un abces tuboovarian

Neuropatia perifericå
Categoria C: Ståri patologice listate în definiÆia epidemiologicå a
SIDA

Candidoza bronhiilor, traheei sau plåmânilor
Candidoza esofagianå
Cancer cervical invaziv*

Coccidioidomicozå diseminatå sau extrapulmonarå
Criptococcozå extrapulmonarå
Criptosporidiozå intestinalå cronicå (duratå mai mare de o
lunå)

Boalå cu virus citomegalic (alta decât la nivelul ficatului,
splinei sau ganglionilor)

Retinita cu virus citomegalic (cu pierderea vederii)
Encefalopatia HIV
Herpes simplex: ulcer(e) cronice (cu durata mai mare de o
lunå); sau bronçitå, pneumonie, esofagitå

Histoplasmozå diseminatå sau extrapulmonarå
Isosporiaza intestinalå cronicå (cu duratå mai mare de o lunå)
Sarcom Kaposi
Limfom Burkitt (sau termen echivalent)
Limfom primar al encefalului
InfecÆie cu complexul Mycobacterium avium sau M. kansasii
diseminat sau extrapulmonar

InfecÆie cu Mycobacterium tuberculosis, orice localizare
(pulmonarå* sau extrapulmonarå)

InfecÆie cu Mycobacterium, alte specii sau specii neidenti-
ficate, diseminatå sau extrapulmonarå

Pneumonie cu Pneumocystis carinii
Pneumonii recurente*

Leucoencefalopatia progresivå multifocalå
Septicemia recurentå cu Salmonela
Toxoplasmozå cu localizare encefalicå
Sindromul de emaciere datorat HIV

* Adåugate la extinderea din 1993 a definiÆiei epidemiologice a SIDA
SURSA: Morb Mort Week Rep 42(No RR-17), 18 Decembrie 1992
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nal pe receptorul de pe suprafaÆa celulei gazdå-molecula CD4
(figura 308-3). Molecula CD4 este o proteinå de 55 kDa aflatå
predomionant la nivelul unui subset de limfocite T ce sunt
responsabile pentru acÆiuni de tip helper sau inducer în cadrul
sistemului imun (vezi capitolul 305.). Ea este exprimatå çi
pe suprafaÆa monocitelor/macrofagelor, precum çi a celulelor
dendritice/Langerhans. Recent a fost demonstrat faptul cå
molecula numitå CXCR4 este un coreceptor care trebuie så
fie prezent împreunå cu molecula CD4 pentru fuziunea çi
påtrunderea subseturilor HIV-1 cu tropism pentru celulele
T, în timp ce coreceptorul subseturilor HIV-1 cu tropism pentru
macrofage este receptorul pentru β-chemokina CCR5. Ambii
receptori aparÆin familiei de receptori celulari cuplaÆi cu domeniul
7 transmembranar al proteinei G (vezi mai jos pentru detalii).
Dupå legare, fuziunea cu membrana celulei gazdå se desfåçoarå
via molecula gp41, ARN-ul genomic al HIV este dezvelit çi
internalizat în celula Æintå. Revers-transcriptaza, ce este conÆinutå
în virionul infectant, catalizeazå ulterior revers-transcripÆia
ARN-ului genomic în ADN dublu spiralat. ADN-ul este trans-
locat la nivelul nucleului fiind
integrat aleator în cromozomii
celulei gazdå sub acÆiunea unei
alte enzime codificate viral:
integraza. Acest provirus poate
råmâne inactiv transcripÆional
(latent) sau îçi poate manifesta
nivele variate de exprimare
genicå, mergând pânå la pro-
ducÆia activå de virusuri.

Activarea celularå joacå un
rol important în ciclul de viaÆå
al HIV çi este esenÆialå în pato-
geneza bolii (vezi mai jos).
Urmând legårii çi internalizårii
iniÆiale a virionului la nivelul
celulei Æintå, structurile inter-
mediare incomplet revers-tran-
scripÆionate sunt labile în celu-
lele inactive çi nu se vor integra
eficient în genomul celulei
gazdå decât dacå activarea ce-
lularå se produce imediat dupå
infecÆie. Mai mult, activarea

celulei gazdå este necesarå pentru iniÆierea transcripÆiei ADN-ului
proviral integrat în ARN-ul genomic sau ARNm. În acest
caz, activarea virusului HIV din stadiul latent depinde de
interacÆiunea unui numår de factori virali çi celulari. Dupå
transcripÆie ARN-ul mesager HIV este translat în proteine
care suferå modificåri prin glicozilare, fosforilare, miristilare
çi clivare. Miezul viral (core) este format prin asamblarea proteinelor
HIV, enzime çi ARN genomic la membrana plasmaticå a celulelor.
Înmugurirea noului virion apare prin membrana celulei gazdå,
la nivelul cåreia miezul îçi dobândeçte anvelopa externå (vezi
capitolul192). Fiecare punct din ciclul de viaÆå al HIV este o
Æintå realå sau potenÆialå pentru intervenÆia terapeuticå (vezi
mai jos). Astfel, revers-transcriptaza çi proteaza s-au dovedit a
fi susceptibile lizårii farmacologice (vezi mai jos).

GENOMUL HIV Figura 308-4 ilustreazå schematic compo-
ziÆia genomului HIV. Ca çi alte retrovirusuri, HIV-1 are gene
care codificå proteinele structurale ale virusului: gag codificå
proteina ce formeazå miezul virionului (inclusiv antigenul p24),
pol codificå enzimele responsabile pentru revers-transcripÆie çi
integrare, iar env codificå glicoproteinele de înveliç. Totuçi,
HIV-1 este mai complex decât alte retrovirusuri, în particular
decât cele din grupul nonprimatelor, prin faptul cå prezintå, de
asemenea, cel puÆin alte çase gene (tat, rev, nef, vif, vpr, vpu)
care codificå proteine implicate în reglarea expresiei genice
(vezi capitolul 192). Flancând aceste gene, se gåsesc fragmentele
LTR (secvenÆele repetitive terminale lungi) care conÆin elemente
reglatoare implicate în expresia genicå (vezi mai jos), cum sunt:
secvenÆa semnalului de poliadenilare, secvenÆa promotor TATA,
amplificatorii situsului de legare NF-kB çi SP1, secvenÆa råspunsului
de transactivare (TAR), unde se leagå çi proteinele tat çi elementul
reglator negativ (NRE) a cårui deleÆie creçte nivelul expresiei
genice (figura 308-4). DiferenÆa majorå dintre genomul HIV-1
çi HIV-2 constå în faptul cå, spre deosebire de HIV-1, HIV-2
prezintå gena vpx çi nu prezintå gena vpu.

HETEROGENITATEA MOLECULARÅ A HIV-1

Analiza molecularå a multiple izolate HIV relevå o variaÆie
a secvenÆelor la nivelul a mai multor pårÆi din genomul
viral. De exemplu, în izolate diferite, gradul de diferenÆiere
în codarea secvenÆelor proteinelor virale de anvelopå variazå
de la câteva procente (foarte apropiat ) la 50%. Aceste modifi-
cåri au tendinÆa så se izoleze în regiunile hipervariabile. O
astfel de regiune, numitå V3, este Æintå pentru anticorpii
neutralizanÆi çi conÆine situsuri de recunoaçtere pentru råspunsul

FIGURA 308-1 Cinci grupe de lentivirusuri întâlnite la primate.
Pânå acum au fost identificate, pe baza analizei secvenÆelor genetice,
cinci grupe diferite de lentivirusuri ce afecteazå primatele. Membrii
fiecårui grup au în comun aceeasi organizare genomicå, fiind mai
puternic înrudiÆi unul cu celålalt decât cu oricare dintre membrii
unui alt grup. Procentajele se referå la gradul aproximativ de identitate
a aminoacizilor la nivelul genei pol relativ conservate. (Adaptat
dupå RC Desrosiers, Nature 345:288, 1990; de asemenea, dupå
Desrosiere si Fauci.)

FIGURA 308-2 A. Imagine a HIV la microscopul electronic. Imaginea prezintå  un virion tipic,
înmugurind la suprafaÆa unui limfocit T CD4+, alåturi de alÆi doi virioni incompleÆi aflaÆi în plin
proces de înmugurire la suprafaÆa membranei. B. Structura HIV-1; sunt prezentate glicoproteina externå
gp120, componenta transmembranarå a anvelopei gp41, ARN-ul genomic, reverstranscriptaza, proteina
p18(17) din interiorul membranei, precum si proteina-miez p24. [Adaptat dupå RC Gallo. The human
immunodeficiency virus (HIV), Sci Am, Ianuarie 1987.]
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celulelor T (vezi mai jos). Variabilitatea în aceastå regiune este
mai probabil datoratå presiunii selective exercitate de cåtre sistemul
imun al gazdei. Variabilitatea extraordinarå a HIV-1 este în contrast
marcat cu stabilitatea geneticå relativå a HTLV-I çi II.

Existå douå grupe de HIV-1: grupul M (major), care este
responsabil pentru majoritatea infecÆiilor în lume çi grupul
O (marginal), virus relativ rar, gåsit în acest moment în Camerun,
Gabon çi FranÆa (vezi capitolul 192). Grupul M conÆine cel
puÆin opt secvenÆe, subtipuri sau ramuri, notate de la A la H,
ce se deosebesc prin aceea cå în acest moment ele diferå una
de alta într-un procentaj de 30% la nivelul secvenÆelor env
çi 14% la nivelul secvenÆelor gag. În mod curios, secvenÆele
virale ale grupului O prezintå diferenÆe, între subtipuri, de
aceeaçi magnitudine. Ca un rezultat al procesului evolutiv
ce urmeazå acestor diferenÆe secvenÆiale desenarea arborelui
filogenetic conduce la configuraÆia în stea, sugestivå pentru
originea radiarå dintr-un singur virus ancestral, unul pentru
grupul M çi unul pentru grupul O (figura 308-5).

Patternul global al variaÆiei HIV-1 rezultå mai probabil din
accidente de transfer viral. Subtipul B de virus, care acum diferå
cu pânå la 17% în secvenÆa env, este uniform gåsit în SUA. Se
crede cå, din purå întâmplare, acest subtip viral a fost introdus
în SUA spre sfârçitul anilor ’70, astfel încît a realizat un efect
copleçitor de multiplicare. Subtipul A de virus (din grupul M)
pare a fi cel mai comun în întreaga lume, multe Æåri prezentând
circulaÆie concomitentå a acestor subtipuri virale, ce dau naçtere
la multiple forme recombinate. Figura 308-6 prezintå schematic
distribuÆia în întreaga lume a subtipurilor HIV-1. Subtipul
predominant în Europa çi cele douå Americi este subtipul B. În
Africa mai mult de 75% din tulpinile identificate pânå acum au
fost subtipuri A,C çi D. În Asia, izolatele HIV-1 au fost gåsite
conÆinând subtipuri E, C çi B. Subtipul E este responsabil de
majoritatea infecÆiilor în Asia de sud-est, în timp ce subtipul C
este prevalent în India (vezi „InfecÆia HIV çi SIDA în lume“ de
mai jos). Analizele secvenÆelor izolatelor HIV-1 de la indivizi
infectaÆi indicå faptul cå recombinarea dintre virusuri aparÆinând
diverselor ramuri, apare mai probabil ca rezultat al infecÆiei
unui individ cu virusuri din mai multe ramuri, în special în
acele arii geografice unde ramurile se suprapun.

TRANSMITEREA

HIV este transmis atât prin contact homosexual, cât çi hetero-
sexual, prin sînge, produse din sânge çi produse derivate, precum
çi de la mamele infectate la copii, fie intrapartum, perinatal
sau prin intermediul laptelui. Dupå mai mult de 15 ani de
cercetåri nu s-au gåsit probe care så ateste cå HIV este transmis
prin contact întâmplåtor sau cå virusul poate fi råspândit prin
intermediul insectelor, ca de exemplu, înÆepåtura de ÆânÆar.

TRANSMITEREA SEXUALÅ Contactul sexual este
modul major de transmitere a virusului HIV în întreaga lume.
Deçi aproximativ jumåtate de cazurile de SIDA raportate în
SUA aparÆin încå grupului de bårbaÆi homosexuali, transmiterea
heterosexualå este în mod cert cea mai obiçnuitå cale de infecÆie
în întreaga lume çi în special în Æårile în curs de dezvoltare.
Mai mult , incidenÆa anualå a noilor cazuri de SIDA dobânditå
prin transmitere heterosexualå este în creçtere constantå în
SUA, în principal în rândul minoritåÆilor, în particular în
rândul minoritåÆilor feminine (vezi mai jos).

PrezenÆa HIV a fost demonstratå în fluidul seminal, atât
în interiorul celulelor mononucleare infectate cât çi la nivel

FIGURA 308-4 A. Genomul HIV B.Capåtul terminal repetitiv al HIV. (A- adaptat dupå WC Greene, N Engl J Med 324:308,1991;     B-
dupå ZF Rosenberg, AS Fauci, Immunol Today 11:176,1990. )
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Boala produså de virusul imunodeficienÆei umane:

SIDA çi bolile asociate

extracelular. Virusul pare a se concentra în fluidul seminal,
în special în situaÆiile în care existå creçteri ale numårului
de limfocite çi monocite la acest nivel ca în stårile inflamatorii
genitale, cum ar fi uretritele çi epididimitele, condiÆii strâns
asociate cu alte boli transmise sexual (vezi mai jos). Virusul
a fost de asemenea identificat pe frotiurile cervicale çi în
fluidul vaginal. Transmiterea HIV este puternic asociatå cu
contactul sexual anal pasiv, pro-
babil datoritå faptului cå sperma
depozitatå este separatå numai
printr-o mucoaså rectalå subÆire
çi fragilå de celulele potenÆial
susceptibile a fi infectate (ce
se gåsesc în mucoaså çi submu-
coaså) ca çi datoritå faptului cå
dupå contactul sexual anal pot
apare traumatisme locale. Çi alte
practici sexuale anale (introdu-
cerea de obiecte dure, „duçul
anal“, sau introducerea degetelor
sau pumnului în rect), ce trauma-
tizeazå mucoasa rectalå cresc
marcat posibilitatea de infectare
în timpul contactului sexual anal
pasiv. Contactul sexual anal im-
plicå, foarte probabil, cel puÆin
douå modalitåÆi de infectare:
inoculare directå în sânge, în
cazul leziunilor traumatice ale
mucoasei çi infectarea celulelor
Æintå susceptibile (ca de exem-
plu, celulele Langerhans) de la
nivelul straturilor mucoasei, chiar
în absenÆa traumei (vezi mai jos).

Deçi mucoasa vaginalå este mai groaså decât cea rectalå cu
câteva straturi çi mult mai puÆin susceptibilå de a fi trauma-
tizatå în timpul contactului sexual, este clar faptul cå virusul
poate fi transmis oricårui partener prin contact sexual vaginal.
În SUA posibilitatea de transmitere a HIV de la bårbat la femeie
în cursul contactului sexual vaginal este de aproximativ 20
de ori mai mare decât de la femeie la bårbat. DiferenÆa poate
fi în parte explicatå prin expunerea prelungitå a mucoasei cervicale
çi vaginale, ca çi a endometrului (unde sperma ajunge trecând
prin ostiumul cervical), la fluidul seminal infectat. Prin comparaÆie,
penisul çi orificiul uretral sunt relativ scurt timp expuse fluidului
vaginal infectat. Transmiterea heterosexualå bidirecÆionalå pare
så aparå mult mai frecvent în Thailanda decât în SUA. Tulpina
predominantå a HIV-1 în Thailanda este tipul E, iar în SUA,
tipul B (vezi mai înainte çi mai jos). S-a observat existenÆa
tipului E în celulele Langerhans infectate rezidente la nivelul
çi sub suprafeÆele mucoase ale vaginului, ca çi ale altor organe
ale tractului genital, mult mai frecvent decât tipul B. S-a emis
ipoteza cå aceste diferenÆe se datoreazå, cel puÆin în parte,
diferenÆelor observate între ratele de transmisie, dar aceastå
ipotezå necesitå investigaÆii suplimentare.

Existå o asociere strânså între ulceraÆiile genitale çi transmitere,
având în vedere atât susceptibilitatea la infecÆie cât çi infectivitatea.
InfecÆiile cu microorganisme ca : Treponema pallidum (vezi
capitolul174), Haemophilus ducreyi (vezi capitolul 152) çi
virusul herpes simplex (vezi capitolul184) sunt cauze importante
de ulceraÆii genitale legate de transmiterea HIV. Mai mult, au
fost raportate asocieri de modificåri ectopice çi eroziuni cervicale
rezultând din infecÆii cu Chlamydia trachomatis (vezi capitolul
181) çi Neisseria gonorrhoeae (vezi capitolul 150) cu transmiterea
infecÆiei HIV. Într-un studiu randomizat tratamentul empiric
al bolii ulcerative genitale a fost asociat cu o diminuare a riscului
de infecÆie HIV. În final s-a observat cå lipsa circumciziei a
fost asociatå cu un risc mai mare de infecÆie HIV în anumite
cohorte. Aceastå diferenÆå poate fi datoratå riscului mai înalt
de boalå ulcerativå genitalå la bårbaÆii necircumciçi precum
çi altor factori cum ar fi: microtraumatismele sau microclimatul
favorabil dezvoltårii virusurilor de la nivelul faldurilor prepuÆului.
Astfel, în anumite cazuri, toate aceste fenomene pot fi considerate
ca fiind cofactori pentru transmiterea HIV.

FIGURA 308-5 Un arbore filogenetic construit plecând de la
secvenÆele anvelopei virale M (majorå) si O (de contur). În cadrul
grupului M sunt reprezentate subtipurile de la A la G (subtipul H
nu este prezentat); subtipul B predominå actual în SUA. Virusurile
HIV-1 sunt înrudite cu cele care determinå imunodeficienÆå la cimpanzeii
sålbatici (CPZGAB). Atât grupul M, cât si grupul O, mai nou identificat,
prezintå o configuraÆie „în stea“, sugestivå pentru douå påtrunderi
separate de virusuri în populaÆia umanå. Cifra de jos indicå o diferenÆå
de 10% la nivelul nucleotidelor. (Prin amabilitatea Bette Korber si
Gerald Myers, Los Almos National Laboratory, Los Almos, NM.)

FIGURA 308-6 DistribuÆia geograficå a subtipurilor HIV-1. PrevalenÆa subtipurilor genetice de HIV-
1 variazå dupå regiunile geografice. În graficele „disc“ sunt reprezentate proporÆiile diferitelor subtipuri
într-o anume regiune. Ariile haçurate din grafice indicå proporÆia tuturor subtipurilor combinate. Sunt
necesare evaluåri sistematice pentru a confirma çi a extinde observaÆiile iniÆiale. (Prin amabilitatea Dr.
Francine E. McCtchan si Dr. Mika O. Salminen de la The Henry Jackson Foundation for the Advancement
of Military Medicine si a Col. Donald S. Burke de la Walter Reed Armz Institute of Research.)
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Sexul oral pare a fi o modalitate mai puÆin eficientå de
transmitere a HIV decât sexul anal pasiv. În legåturå cu acest
fapt existå o percepÆie greçitå la nivelul anumitor persoane
potrivit cåreia sexul oral, în special între bårbaÆii homosexuali,
poate fi propus ca o formå de „sex sigur“ („safe sex“) çi un
substitut pentru relaÆiile sexuale anale pasive. Aceastå abordare
este periculoaså cu atât mai mult cu cât au fost raportate çi
documentate transmiteri ale HIV rezultând în mod cert prin
practici sexuale cum sunt felaÆia çi cunilingusul. Existå, probabil,
mult mai multe cazuri care scapå neidentificate datoritå prac-
ticårii frecvente atît a sexului oral cât çi a celui anal pasiv de
cåtre aceeaçi persoanå. În aceastå problemå, studii pe modelul
HIV au demonstrat clar uçurinÆa cu care infecÆia HIV poate
fi transmiså prin depozitarea virusului în cavitatea oralå.
Asocierea consumului de alcool çi cocainå la un mod riscant
de viaÆå sexualå, atât homosexualå cât çi heterosexualå, duce
la o creçtere a riscului de transmitere sexualå a HIV.

TRANSMITEREA PRIN SÂNGE ÇI PRODUSE DERI-

VATE HIV poate fi transmis prin sânge çi produse derivate
fie în cazul indivizilor ce folosesc în comun ace çi seringi
contaminate pentru injectarea drogurilor, fie în cazul celor
ce primesc transfuzii cu sânge çi produse derivate. Între
utilizatorii de droguri injectabile transmiterea HIV se face
prin expunerea parenteralå la sânge infectat via instrumentar
(ace çi seringi ) contaminat. Riscul infecÆiei creçte cu durata
folosirii drogurilor injectabile, frecvenÆa cu care sunt folosite
acele în comun, participarea la „reuniunile“ cu consum de
droguri în comun când mai mulÆi indivizi îçi împart acelaçi
instrumentar çi cu folosirea drogurilor injectabile în arii
geografice cu o mare prevalenÆå a HIV, ca de exemplu interiorul
marilor oraçe.

De la sfârçitul anilor ’70 çi pânå în primåvara lui 1985,
când a fost introduså testarea obligatorie pentru HIV-1 a sângelui
donat, s-a estimat cå peste 10 000 de indivizi din SUA au
fost infectaÆi prin transfuzii de sânge sau produse de sânge
(vezi capitolul 115). Aproximativ 7250 de indivizi care au
supravieÆuit bolii pentru care fuseserå supuçi transfuziilor
au dezvoltat SIDA. S-a estimat cå 90-100% din indivizii ce
au primit sânge infectat HIV au devenit infectaÆi. Transfuziile
de sânge integral, maså eritrocitarå, trombocite, leucocite çi
plasmå sunt cu toate capabile så transmitå infecÆia HIV. În
contrast, serul hiperimun de gamaglobuline, vaccinul antihepatitå
B derivat din plasmå, imunoglobulinele antihepatitå B çi anti
Rh0 nu au fost asociate cu transmiterea HIV. Procedurile
implicate în procesarea acestor produse inactiveazå sau îndepår-
teazå virusul.

În completare la cele de mai sus, câteva mii de hemofilici
au fost infectaÆi HIV datoritå primirii de plasmå proaspåtå
congelatå contaminatå HIV sau concentrate de factori ai
coagulårii. Aproximativ 4 000 de hemofilici au dezvoltat
SIDA. În mod obiçnuit, în SUA çi în cele mai dezvoltate
Æåri, urmåtoarele måsuri au fåcut ca riscul de transmitere a
infecÆiei HIV prin sânge çi produse derivate så fie extrem de
mic: (1) screeningul pentru antigenul p24 çi anticorpi anti-HIV
prin teste ELISA cu confirmarea prin test western blot a întregului
sânge; (2) excluderea donatorilor pe criterii Æinând de modul
de viaÆå riscant; (3) screeningul indivizilor HIV-negativi pentru
identificarea infecÆiilor cu virus hepatic B çi C; (4) testarea
serologicå pentru sifilis. S-a estimat cå în SUA riscul de a
deveni infectat HIV prin intermediul sângelui transfuzat supus
screeningului este de cel mult 1:450 000 pânå la 1:600 000
de donåri. Açadar, la 12 milioane de donåri de sânge efectuate
în SUA în fiecare an, un numår de 18-27 recoltåri sunt infectate,
fiind potenÆial disponibile pentru transfuzie. Adåugarea testårii
pentru antigen p24 la protocolul de screening al sângelui,
pentru a identifica unele dintre aceste puÆine recoltåri negative
la testele de identificare a anticorpilor anti-HIV, ar trebui så

scadå çi mai mult çansa de transmitere a bolii prin sânge çi
produse derivate. Au fost raportate disfuncÆii sporadice în
rutina procedurilor de screening desfåçurate în câteva Æåri
dezvoltate unde sângele contaminat a fost permis la transfuzie,
rezultând infectarea unui numår mic de pacienÆi. Nu s-a raportat
vreun caz de transmitere a HIV-2 în SUA prin intermediul
sângelui donat; în mod obiçnuit sângele donat este supus
screeningului atât pentru anticorpi anti-HIV-1, cât çi anti-HIV-2.
Çansa infectårii unui hemofilic prin intermediul concentratelor
de factori ai coagulårii a fost eliminatå datoritå creçterii gradului
de siguranÆå rezultat prin tratarea termicå a acestor concentrate.

Înaintea introducerii screeningului donorilor au fost identifi-
cate çi bine documentate un mic numår de cazuri de transmitere
a HIV prin intermediul spermei utilizate în inseminarea artificialå
çi a organelor folosite în transplanturi. În prezent, donatorii
de astfel de Æesuturi sunt supuçi screeningului HIV înaintea
transplantului.

TRANSMITEREA OCUPAæIONALÅ A HIV: PERSO-

NALUL DIN UNITÅæILE SANITARE ÇI LABORATOARE

Existå un risc ocupaÆional redus, dar clar definit, de transmitere
a HIV în rândul lucråtorilor din sånåtate, personalului din
laboratoare çi potenÆial în rândul celor ce lucreazå cu produse
infectate HIV, în special când sunt folosite obiecte ascuÆite.
S-a estimat cå 250.000 pânå la 1 milion de lucråtori medicali
se înÆeapå cu ace sau alte instrumente medicale ascuÆite, în
fiecare an, în SUA. Studii mari, multiinstituÆionale au indicat
cå riscul transmiterii HIV dupå înÆeparea pielii cu ace sau
obiecte ascuÆite contaminate cu sânge de la persoane cu infecÆie
HIV documentatå este de aproximativ 0,3% (vezi „HIV çi
lucråtorii din sånåtate“ de mai jos). Riscul de infecÆie hepatiticå
B dupå acelaçi tip de expunere este de 20-30% (vezi capitolul
295). Un risc crescut de infecÆie HIV, urmând expunerii
percutanate la sângele infectat, este asociat cu expunerile
implicând o cantitate relativ mare de sânge cum ar fi procedurile
vizibil contaminate cu sângele pacientului, procedurile ce
implicå un ac plasat direct într-o arterå sau venå sau a injuriilor
profunde. În plus, riscul creçte în cazul expunerii la sângele
pacienÆilor cu boalå aflatå în stadiu avansat, probabil datoritå
titrului mare de HIV în sânge, ca çi altor factori cum ar fi
prezenÆa unor tulpini mai virulente ale virusului.

Au fost raportate cazuri de lucråtori în domeniul medical
ce s-au infectat prin expunerea membranelor mucoase sau a
pielii lezate la materialele infectate HIV; totuçi, riscul asociat
expunerii mucocutanate a fost dificil de cuantificat deoarece
transmiterea pe aceastå cale este rarå. Riscul estimat prin
însumarea datelor provenite din câteva studii este de 0,1%
(cu un interval de încredere de 95% el este de 0,1-0,5%).
Factorii ce ar trebui asociaÆi cu transmiterea mucocutanatå
includ expunerea la o cantitate neobiçnuit de mare de sânge,
contactul prelungit çi o poartå de intrare potenÆialå. Folosirea
medicamentelor antiretrovirale dupå expunere poate proteja
lucråtorii medicali expuçi ocupaÆional. Transmiterea HIV prin
pielea intactå nu a fost documentatå (vezi „HIV çi lucråtorii
din sånåtate“ de mai jos).

În 1990 CDC a raportat cå un stomatolog infectat HIV
din Florida, ulterior decedat, a transmis infecÆia la 4 dintre
pacienÆii såi cårora le realizase proceduri stomatologice invazive.
Mecanismul de transmitere nu a fost niciodatå complet elucidat,
deçi s-a presupus cå infecÆia a apårut prin instrumente conta-
minate cu HIV; s-a presupus cå stomatologul a folosit acelaçi
instrumentar atât în practica sa, cât çi în procedurile efectuate
asupra sa. Au fost suspectate nereguli în respectarea procedurilor
de sterilizare, deçi ele nu au fost niciodatå dovedite. Pânå
aståzi cazul a råmas controversat çi o perioadå de timp a
determinat o concentrare considerabilå în cercetarea posibilitåÆii
de transmitere a HIV de la medic la pacient. Totuçi, câteva
studii epidemiologice au fost ulterior realizate prin urmårirea
a mii de pacienÆi ai medicilor stomatologi, interniçti, chirurgi,
obstetricieni çi ginecologi infectaÆi HIV, nefiind identificat
nici un caz de infecÆie HIV care så poatå fi legat de personalul
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Boala produså de virusul imunodeficienÆei umane:

SIDA çi bolile asociate

medical. Astfel, riscul transmiterii de la un medic la pacient
este extrem de scåzut, de fapt prea scåzut pentru a fi måsurat
cu acurateÆe. Caracterul întâmplåtor al transmiterii HIV, la
fel ca çi al hepatitei B çi C, la çi de la personalul medical la
locurile de muncå, subliniazå importanÆa folosirii precauÆiilor
universale în îngrijirea tuturor pacienÆilor (vezi mai jos çi
capitolul138).

TRANSMITEREA MAMÅ-FÅT/NOU NÅSCUT Infec-
Æia HIV poate fi transmiså de la o mamå infectatå cåtre fåtul
såu în timpul sarcinii sau naçterii. Aceasta este o formå extrem
de importantå de transmitere a infecÆiei HIV în Æårile dezvoltate,
în care proporÆia femeilor infectate faÆå de bårbaÆii infectaÆi
este aproximativ 1:1. În SUA, aproximativ 1600 de nou nåscuÆi
pe an sunt infectaÆi cu HIV de la mamele lor. Analiza virusologicå
a feÆilor avortaÆi aratå cå virusul HIV poate fi transmis fåtului
în timpul sarcinii, chiar în primul sau al doilea trimestru.
Totuçi, transmiterea maternå la fetus apare cel mai des în
perioada perinatalå. Concluzia se bazeazå pe un numår de
consideraÆii incluzând stabilirea datei infecÆiei pe baza apariÆiei
secvenÆiale a claselor de anticorpi anti-HIV (de exemplu,
apariÆia anticorpilor specifici anti-HIV tip Ig A în 3-6 luni
dupå naçtere), cultura viralå pozitivå, apariÆia antigenemiei
p24 în såptåmâni pânå la luni dupå naçtere, dar nu în timpul
naçterii, o reacÆie PCR a sângelui nou nåscutului care este
negativå la naçtere çi pozitivå câteva luni mai târziu, demons-
trarea cå primul nou nåscut ( în cazul gemenilor proveniÆi
dintr-o mamå infectatå) este mai frecvent infectat decât cel
de-al doilea çi evidenÆierii scåderii transmiterii bolii la nou
nåscut atunci când se efectueazå cezarianå.

Rata transmiterii HIV de la mame netratate la fetuçi/nou
nåscuÆi este de aproximativ 25% în SUA. Studiile din mai
multe Æåri indicå o proporÆie variabilå de rate de transmitere
cu un minim de 12,9% într-un studiu european multicentric
çi un maxim de 45-48% în Nairobi, Kenya çi în alte oraçe
din Æårile în curs de dezvoltare. Aceste diferenÆe pot fi puse
pe seama îngrijirii prenatale adecvate, ca çi pe stadiul bolii
HIV çi stårii generale de sånåtate a mamei în timpul sarcinii.
Rate mari de transmitere au fost asociate cu boli aflate în
stadii avansate, numår redus de limfocite T CD4+, nivel înalt
al viremiei, deficit de vitamina A al mamei, ca çi prezenÆa
corioamniotitei çi funisitei. În plus, travaliul prelungit çi un
interval mare între ruptura membranelor çi expulzie precum
çi factorii ce cresc expunerea fåtului la sângele mamei (electrozi
la nivelul scalpului fetal, epiziotomie, incizii largi cervicale
çi vaginale) pot contribui la transmiterea bolii cåtre copil.
În ceea ce priveçte nivelul viremiei, un raport a indicat cå
atunci când nivelul plasmatic matern al ARN-ului viral este
mai mic de 100 000 de unitåÆi/ml, existå o posibilitate de numai
3% ca infecÆia så fie transmiså la copil. În final, s-a speculat
faptul cå dacå mama se aflå în faza de infecÆie HIV primarå
acutå în timpul sarcinii, existå o ratå mai înaltå de transmitere
la fåt, datoritå nivelului înalt al viremiei ce urmeazå infecÆiei
primare (vezi mai jos). Zidovudina (tratamentul femeilor
însårcinate infectate HIV de la începutul trimestrului al doilea
pânå la naçtere çi al copiilor timp de 6 såptåmâni dupå naçtere)
a redus dramatic rata transmiterii infecÆiei HIV intrapartum
çi perinatal de la 22,6%, în grupul netratat, pânå la 7,6% în
grupul tratat. Este de açteptat cå rata transmiterii va scådea
çi mai mult atunci când combinaÆii medicamentoase mai
puternice vor fi folosite la femeile însårcinate infectate HIV
(vezi mai jos çi tabelul 308-26).

Transmiterea postnatalå a HIV de la mamå la copil a fost
clar documentatå, implicând puternic colostrul çi laptele de
mamå ca vehicule ale infecÆiei; virusul poate fi izolat din
ambele fluide. În cazuri rare, mamele au fost infectate prin
transfuzii efectuate dupå naçtere çi au transmis infecÆia copiilor
lor, hrånirea maternå fiind singurul factor de risc. Aceasta
este o importantå modalitate de transmitere a infecÆiei HIV
în Æårile în curs de dezvoltare, în special unde mamele continuå
så hråneascå la sân o perioadå mai mare decât cea obiçnuitå

în Æårile dezvoltate. O metaanalizå a câtorva studii prospective
indicå faptul cå riscul atribuibil hrånirii la sân a fost de 7-22%.
Femeile cu nivel scåzut de celule T CD4+, în special cele cu
deficit de vitaminå A, pot avea un risc crescut de transmitere
a HIV, prin lapte, cåtre copiii lor. Cu siguranÆå, în Æårile
dezvoltate, hrånirea la sân de cåtre o mamå infectatå ar trebui
interziså. Astfel, existå dispute privind recomandårile hrånirii
la sân în unele Æåri în curs de dezvoltare, în care laptele de mamå
este singura surså de nutriÆie adecvatå, ca çi de dobândire a
imunitåÆii împotriva potenÆialelor infecÆii serioase pentru copil.

TRANSMITEREA PRIN ALTE FLUIDE ALE ORGA-

NISMULUI Nu existå date convingåtoare care så ateste
cå infecÆia HIV poate fi transmiså prin salivå, fie prin sårut,
fie prin alte expuneri, cum ar fi cele ocupaÆionale la care
sunt supuçi angajaÆii din domeniul sanitar. Deçi HIV poate
fi izolat din salivå, aceasta s-a realizat la un procentaj mic
de indivizi infectaÆi. Mai mult, a fost demonstrat cå o proteinå
conÆinutå în salivå, numitå inhibitorul secretor al proteazei
leucocitare, posedå in vitro o activitate anti-HIV-1. Au fost
câteva cazuri la care s-a suspectat transmiterea prin salivå,
dar probabil cå acestea au fost transmiteri prin intermediul
sângelui. A fost raportat un caz privind un båtrân de 91 de
ani care a fost muçcat, în timpul unei tentative de jaf, de
cåtre o persoanå infectatå HIV. El a devenit seropozitiv çi
nu a fost nici un dubiu cå sursa infecÆiei a fost muçcåtura
umanå. De altfel individul care l-a muçcat prezenta gingii
sângerânde çi s-a crezut cå infecÆia a fost de fapt transmiså
prin sânge. În plus, o modalitate foarte neobiçnuitå de transmitere
a HIV de la copiii infectaÆi la mame a fost identificatå în
fosta URSS. În aceste cazuri copiii (infectaÆi transfuzional)
prezentau leziuni sângerânde la nivelul cavitåÆii bucale, iar
mamele tåieturi sau leziuni abrazive în jurul çi pe mameloane,
rezultate prin traumatisme datorate dinÆilor copilului. Hrånirea
la sân a fost continuatå pânå când copiii au fost mult mai
mari decât în mod obiçnuit în celelalte Æåri dezvoltate.

Deçi virusul poate fi identificat, dacå nu chiar izolat, din
orice fluid al corpului, nu existå dovezi cå transmiterea HIV
se poate realiza prin expunerea la lacrimi, transpiraÆie çi urinå.
Totuçi, au fost izolate cazuri de transmitere a infecÆiei HIV
prin fluide ale corpului ce puteau fi sau nu contaminate cu
sânge. De exemplu, existå un caz documentat al unei mame
ce a contractat foarte probabil infecÆie HIV de la copilul såu
care avea o colostomå. Mama se ocupa de igiena colostomei,
cel mai ades fårå a purta månuçi, fiind expuså la materiale
potenÆial infectate provenite de la acest nivel ca çi provenite
din sânge çi secreÆii nazale. Fårå nici un dubiu produsele
eliminate de pacienÆi trebuiesc mânuite conform precauÆiilor
universale (vezi mai jos).

EPIDEMIOLOGIE

INFECæIA HIV ÇI SIDA ÎN LUME InfecÆia HIV/SIDA
este o pandemie globalå, cu raportåri de cazuri practic în
fiecare Æarå. Numårul actual estimat de cazuri de infecÆie
HIV printre adulÆii din toatå lumea este de aproximativ 22
milioane çi de 1 milion în rândul copiilor; distribuÆia globalå
a acestor cazuri este ilustratå în figura 308-7. OrganizaÆia
mondialå a sånåtåÆii (OMS) estimeazå cå aproximativ 2,6
milioane de copii infectaÆi HIV s-au nåscut de la începutul
acestei pandemii çi aproximativ jumåtate dintre aceçtia au
dezvoltat SIDA çi au murit. ProiecÆia totalå a numårului de
indivizi infectaÆi HIV la nivelul anului 2000 indicå un numår
variind între 40 çi 100 de milioane. Epidemia HIV a apårut
în valuri în diferite regiuni ale lumii, fiecare val având ceva
diferit în caracteristicile sale în funcÆie de datele demografice
ale Æårii çi regiunii în chestiune precum çi de momentul intro-
ducerii HIV în populaÆie. De notat este faptul cå diferitele
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Cazurile cumulate de SIDA raportate  OrganizaÆiei Mondiale
a SånåtåÆii pânå în noiembrie 1996

æara/Regiunea Cazuri

Africa 553.291
Cele douå Americi 749.800

Canada 13.810
æårile Caraibiene/Bahamas 17.444
America centralå 9.997
Mexic 29.954
America de Sud 113.498
Statele Unite ale Americii 565.097

Asia 53.974
Europa 179.339
Oceania 7.596
TOTAL 1.544.000

subtipuri de tulpini HIV-1 au prevalenÆe diferite în regiuni
diferite ale lumii (vezi mai sus çi figura 308-6). Dezvoltarea
vaccinurilor trebuie så Æinå seama de aceste diferenÆe. Este
improbabil ca un singur vaccin så fie aplicabil în toate regiunile
lumii datoritå variaÆiilor substanÆiale existente între subtipurile
virale råspândite în lume. În plus, este probabil cå va exista
o introducere gradatå a diverselor subtipuri genice HIV-1 în
emisfera vesticå. În legåturå cu acest fapt trebuie menÆionat
cå au fost detectate subtipuri A, D çi E ale virusului HIV-1
la militarii din SUA çi Sud-americani ce fuseserå concentraÆi
în Asia de sud-est çi Africa subsaharianå.

Figura 308-8 ilustreazå începuturile, vârfurile reale çi cele
proiectate, fazele de platou çi declin ale epidemiei în diferite
regiuni ale lumii. Deçi epidemia a fost prima datå recunoscutå
în SUA çi imediat dupå aceea în Europa de vest, foarte probabil
cå ea a apårut în Africa subsaharianå (vezi mai sus çi capitolul
192). Numårul de cazuri noi de SIDA pe an a atins deja un
maxim, menÆinându-se în platou în America de Nord çi Europa
vesticå (figura 308-8). IncidenÆa bolii în aceste arii este
preconizatå så scadå în jurul anului 2000. În ciuda acestui
platou, datele demografice ale epidemiei din SUA çi Europa
de vest se modificå Æinând cont de populaÆia Æintå (vezi mai
jos). Africa subsaharianå a fost în mod special devastatå de
epidemie cu o prevalenÆå a infecÆiei dublå în multe oraçe.
Într-adevår, în câteva Æåri din Africa subsaharianå, cum ar fi
Uganda, datele disponibile de seroprevalenÆå indicå faptul
cå mai mult de 10% din întreaga populaÆie ar putea fi infectatå,
cu o prevalenÆå mult mai mare în marile centre comerciale.
Se prognozeazå cå epidemia va atinge maximul în Africa
subsaharianå în jurul anului 2000; totuçi este posibil ca epidemia
så-çi continue dezvoltarea acceleratå dincolo de anul 2000.
Deçi epidemia în Æårile asiatice, în special India çi Thailanda,
a apårut oarecum întârziat faÆå de cea din zona africanå, numårul
noilor cazuri din regiune creçte rapid, astfel încât amplitudinea
epidemiei este preconizatå så o depåçeascå pe cea din Africa
subsaharianå la intrarea în secolul XXI.

Numårul de cazuri de SIDA raportat în lume este mult
subestimat faÆå de prevalenÆa realå, în special datoritå mecanis-
melor de raportare deficitare în unele Æåri în curs de dezvoltare.
Raportarea cumulati-
vå a cazurilor de SIDA
la nivelul lunii noiem-
brie 1996 este indi-
catå în tabelul 308-3.

Modul major de
transmitere a SIDA în
lume este reprezentat
fårå nici o îndoialå de
raporturile heterose-
xuale; acest lucru este
adevårat în special în
Æårile în curs de dez-
voltare, unde numårul
bårbaÆilor infectaÆi
este aproximativ egal
cu cel al femeilor in-
fectate. Tårile, cum
sunt cele din Africa
subsaharianå, cu un
mod de transmitere
predominant hetero-
sexual, au fost eti-
chetate de cåtre OMS
drept Æåri cu pattern
II. În contrast, Æårile
cu pattern I sunt ace-
lea în care marea

majoritate a cazurilor aparÆine bårbaÆilor ce fac sex cu alÆi
bårbaÆi ori utilizatorilor de droguri injectabile. IniÆial, SUA
çi Canada çi majoritatea Æårilor din America de Sud, Europa
vesticå, Scandinavia, Australia çi Noua Zeelandå erau în mod
clar Æåri cu pattern I. Totuçi, în cele mai multe dintre aceste
Æåri, inclusiv SUA, patternul se modificå gradual, cu o creçtere
a proporÆiilor de noi cazuri în rândul heterosexualilor (vezi
mai jos). Tårile cu pattern III sunt cele în care existå relativ
puÆine cazuri de infecÆie HIV/SIDA çi majoritatea indivizilor
infectaÆi au avut contact cu indivizi provenind din Æårile cu
pattern I çi II. Un indicator frapant al råspândirii epidemiei
este faptul cå numai cu câÆiva ani în urmå India çi Thailanda,
împreunå cu alte Æåri asiatice, Æårile din Europa de Est, Africa
de Nord çi Orientul mijlociu precum çi cîteva Æåri din Pacific,
erau considerate având pattern III. Atât India cât çi Thailanda
au evoluat rapid în Æåri cu pattern II. Dacå programele educa-
Æionale çi de modificare a modului de viaÆå eçueazå çi în alte
Æåri cu pattern III, nu existå nici o îndoialå cå multe dintre
acestea vor evolua spre pattern I sau II.

Diferit de situaÆia tragicå din unele Æåri din Africa subsaharianå
(vezi mai sus) potenÆialul pentru råspândirea explozivå a
epidemiei poate fi ilustrat dramatic de situaÆia din Thailanda.
În 1985 în aceastå Æarå, în Bangkok, dintre 101 bårbaÆi prostituaÆi
a fost identificat unul singur seropozitiv çi se açtepta ca acesta
så indice primul val al unei transmiteri rapide. Din 1985 pânå

FIGURA 308-7 Estimare asupra numårului de cazuri de infecÆii HIV si SIDA la adult la 1 ianuarie 1997
(Dupå OMS)

Surså:Rand Stoneburner, OMS, estimåri globale ale cazurilor de infecÆie HIV çi SIDA la adulÆi.
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în 1987 controalele efectuate în rândul utilizatorilor de droguri
injectabile din Thailanda au relevat o prevalenÆå de 0-1%;
controalele similare realizate în rândul prostituatelor între
1985 çi 1989 au relevat o ratå a prevalenÆei mai micå de 1%.
Ideea cå aceastå epidemie prezintå un potenÆial important
de a se råspândi în populaÆia generalå a fost puÆin luatå în
seamå çi se anticipa cå epidemia va råmâne localizatå în mare
måsurå la homosexuali çi eventual la utilizatorii de droguri
injectabile. Cu toate acestea, în 1988, s-a declançat o invazie
remarcabilå a bolii. A existat o explozie extraordinarå a preva-
lenÆei HIV în rândul utilizatorilor de droguri injectabile de
la 1% la începutul anului 1988 la 32-43% în august-septembrie
1988. Astfel, pe neaçteptate, primul val al infecÆiei HIV s-a
råspândit rapid în rândul utilizatorilor de droguri injectabile.
Acesta a fost urmat de alte valuri succesive, primul în rândul
prostituatelor, apoi în rândul clienÆilor lor – bårbaÆi neutilizatori
de droguri injectabile – çi în final în rândul soÆiilor çi prietenelor
acestor bårbaÆi – persoane cu risc scåzut din populaÆia generalå.
În prezent, în Thailanda, mai mult de 70% din cazurile raportate
de SIDA sunt atribuite transmiterii heterosexuale, factorul
major de risc pentru infecÆie fiind reprezentat de antecedentele
de contacte sexuale cu prostituate. PrevalenÆa infecÆiei HIV
în rândul recruÆilor reprezintå martorul ratei în creçtere de
infecÆie HIV în rândul bårbaÆilor tineri din Thailanda, care
este ridicatå prin apelarea frecventå la serviciile prostituatelor
de cåtre bårbaÆii tineri din aceastå Æarå. BårbaÆii tineri, în

vârstå de 19-23 ani, sunt în-
rolaÆi aleator în armata thai-
landezå regalå çi forÆele
aeriene, fiind supuçi testårii
HIV. Testarea celor înrolaÆi
indicå faptul cå în provinciile
nordice ale Æårii, inclusiv
Chiang Mai, prevalenÆa to-
talå a infecÆiei HIV a atins
în jur de 18%. Din fericire
o campanie agresivå promo-
vând folosirea prezervati-
velor a dus la apariÆia pri-
melor semne de descreçtere
a acestei råspândiri acce-
lerate a HIV în Thailanda
(vezi subcapitolul „Preve-
nire“ de mai jos ). Acest mod
de råspândire exploziv este
observat çi în alte Æåri asia-
tice, în special în Æåri în curs
de dezvoltare cum ar fi India.
Se preconizeazå cå aceastå

regiune va egala çi surclasa Africa subsaharianå ca cea mai
sever afectatå regiune în perioada care a mai råmas din secolul
XX çi în secolul XXI.

SIDA ÎN STATELE UNITE ALE AMERICII SIDA
a avut çi va continua så aibå un extraordinar impact asupra
sånåtåÆii publice în SUA. Este principala cauzå de deces în
rândul americanilor cu vârsta între 25 çi 44 ani (figura 308-9).
Pânå la 1 ianuarie 1997 mai mult de 570000 de cazuri cumulate
de SIDA au fost raportate la adulÆii çi adolescenÆii din SUA
(tabelul 308-4); aproximativ 60% dintre aceçtia au decedat
pânå acum. Dacå privim totalitatea datelor colectate de la
începutul epidemiei, aproximativ jumåtate din cazuri sunt
în rândul bårbaÆilor care au avut relaÆii sexuale cu alÆi bårbaÆi.
Dat fiind numårul mare de astfel de persoane care sunt infectate
HIV dar nu au încå boalå avansatå, este clar cå un numår
mare de noi cazuri de SIDA va continua så aparå în acest
grup. Cu toate cå în rândul homosexualilor au fost creçteri
anuale mici în ceea ce priveçte cazurile de SIDA, contactul
sexual între bårbaÆi continuå så reprezinte cel mai frecvent
mod de transmitere a HIV în rândul persoanelor cu SIDA.
Totuçi, în ultimii ani, numårul cazurilor nou raportate de
SIDA în cadrul altor grupuri, inclusiv cel al utilizatorilor de
droguri injectabile çi al heterosexualilor, în special femei
din multe oraçe mari (ca de exemplu New York) a surclasat
numårul cazurilor nou raportate în rândul bårbaÆilor care au
avut relaÆii sexuale cu alÆi bårbaÆi. ProporÆia de cazuri noi

de SIDA per an atribuitå con-
tactului heterosexual a cres-
cut dramatic de-a lungul ulti-
milor 10 ani în SUA. La mij-
locul anilor ’80 proporÆia era
de mai puÆin de 2%. În 1995
era de aproximativ 15% (fi-
gura 308-10). RelaÆiile dintre
ariile geografice ale SUA çi
demografia infecÆiei HIV/
SIDA implicå legåturi geog-
rafice, folosirea drogurilor
injectabile, transmiterea hete-
rosexualå – în special în rân-
dul femeilor cu råspândire
consecutivå cåtre copii, intra-
partum çi perinatal (vezi mai
sus). Ratele de cazuri de
SIDA raportate la 100 000
de locuitori în SUA (pe fie-
care stat), din ianuarie 1996

FIGURA 308-8 Cazurile estimate/prognozate de infecÆie HIV la adult (Dupå OMS)

Figura 308-9 SIDA reprezintå principala cauzå de mortalitate în SUA la grupa de vârstå 25-44 ani.
*, Date preliminare.( Sursa: CDC, 1997.)
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Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1982 pe aceastå cale vor continua så dezvolte SIDA. Riscul infecÆiilor
adiÆionale prin acest mod de transmitere este extrem de scåzut
în SUA (vezi mai sus).

În ultimii ani incidenÆa SIDA a atins un platou de aproximativ
40.000 de cazuri noi pe an. Acest lucru reflectå, probabil,
atât reducerea ratei de infecÆie începând cu mijlocul anilor
’80, cât çi folosirea pe scarå mai largå a terapiilor profilactice
care întârzie debutul SIDA (vezi mai jos). De asemenea, compo-
ziÆia demograficå a cazurilor nou infectate s-a schimbat con-
siderabil începând de la jumåtatea anilor ’80 (vezi mai jos).

PREVALENTA HIV ÎN SUA S-a estimat cå între 630.000
çi 897 000 de adulÆi çi adolescenÆi infectaÆi HIV tråiau în
SUA în ianuarie 1993; dintre aceçtia 107 000 pânå la 150.000
fiind femei. Aceste cifre au fost obÆinute prin modele matematice
de calcul retroactiv având ca bazå datele CDC (Centrul pentru
Controlul çi PrevenÆia Bolilor) privind boala SIDA la nivel
naÆional çi distribuÆia perioadei de incubaÆie, începând cu
infecÆia iniÆialå pânå la diagnosticarea SIDA. Astfel, rezultatele
estimeazå o prevalenÆå la nivel naÆional a infecÆiei HIV de
aproximativ 0,3-0,4%. IncidenÆa estimatå a infecÆiei HIV a
scåzut în rândul bårbaÆilor albi, în special în rândul celor în
vârstå de peste 30 de ani. În contrast, incidenÆa HIV pare så
råmânå relativ constantå în rândul femeilor çi a minoritåÆilor
(figura 308-12). La nivelul lunii ianuarie 1993 prevalenÆa
era mai înaltå în rândul tinerilor aflaÆi la sfârçitul decadei a
III-a çi în decada a IV-a de viaÆå, precum çi în rândul minoritåÆilor.
La aceastå datå s-a estimat cå prezentau infecÆie HIV 3%
dintre bårbaÆii çi 1% dintre femeile de culoare aflaÆi în decada
a IV-a de viaÆå. PrevalenÆa estimatå a infecÆiei HIV în cadrul
diferitelor grupe este indicatå în tabelul 308-6. Numårul noilor
infectaÆi este estimat la aproximativ 40.000/an.

Ratele de seroprevalenÆå diferå foarte mult între grupurile
având un mod de viaÆå riscant; studiile au reuçit så arunce o
luminå în ceea ce priveçte variabilitatea prevalenÆei HIV în
rândul diverselor cohorte, precum çi a factorilor de risc asociaÆi
cu seroconversia. Existå un grad de variabilitate în ceea ce
priveçte ratele de seroprevalenÆå çi seroconversie legate de
factori geografici, raså, statut economic, vârstå, sex çi, bineînÆeles,
mod de viaÆå. Ratele de seroconversie çi seroprevalenÆå au
råmas stabile în rândul unor grupuri çi au crescut sau scåzut
în rândul altora de-a lungul ultimilor ani.

Testarea periodicå çi de rutinå a HIV-1 în armata SUA a
permis måsurarea directå a incidenÆei noilor infecÆii în rândul
soldaÆilor. Între noiembrie 1985 çi octombrie 1993 s-au
identificat 978 de seroconversii HIV-1 în rândul a 1 061 768

FIGURA 308-10 Procentele de cazuri de SIDA atribuite transmiterii
heterosexuale a HIV în SUA între 1981-1995. (From CDC.)

Grupul de risc

Albi, în afara
hispanicilor,

No. (%)

Negrii, în
afara

hispanicilor,
No. (%)

Hispanici, No.
(%)

Insulari din
Asia/Pacific,

No. (%)

Båçtinaçi
americani/
din Alaska,

No. (%)
Total,*  No.

(%)

BårbaÆi ce au raporturi
sexuale cu alÆi bårbaÆi

188.022 (70) 58.795 (30) 36.928 (36) 2.768 (68) 778 (50) 287.576 (51)

Utilizatori de droguri
injectabile (femei si bårbaÆi
heterosexualti)

30.494 (11) 76.527 (38) 38.621 (38) 264 (6) 306 (20) 146.359 (25)

BårbaÆi ce au raporturi
sexuale cu alÆi bårbaÆi si
folosesc droguri injectabile

19.590 (7) 11.568 (6) 5.635 (6) 120 (3) 219 (14) 37.152 (6)

Hemofilie/tulburåri de
coagulare

3.456 (1) 505 (0) 389 (0) 61 (1) 26 (2) 4.443 (1)

Contacte heterosexuale 11.315 (4) 26.221 (13) 11.774 (12) 296 (7) 118 (8) 49.764 (9)

Primitori de sânge transfuzat,
fracÆiuni de sânge sau Æesuturi

4.702 (2) 1970 (1) 1002 (1) 185 (5) 17 (1) 7888 (1)

Altele/nedeterminate 9.908 (4) 23.194 (12) 6.904 (7) 396 (10) 80 (5) 40.618 (7)

Subtotal 267.487 (47) 198.780 (35) 101.253 (18) 4.090 (<1) 1544 (<1) 573.800 (100)

* Include 646 persoane de raså/etnie necunoscutå. Include de asemenea 1648 de femei ce au recunoscut contacte sexuale cu alte femei în plus
faÆå de grupele de risc enumerate mai jos.

SURSÅ: CDC, USPHS.

Tabelul 308-4

Cazurile de SIDA la adulÆi/adolescenÆi la 1 ianuarie 1997 în SUA

pânå în decembrie 1996 sunt indicate în figura 308-11. Majori-
tatea cazurilor de transmitere prin folosire de droguri injectabile
çi contact heterosexual sunt raportate din regiunile nordice
çi sudice ale Æårii, în special în rândul minoritåÆilor. InfecÆia
HIV çi SIDA a afectat în mod disproporÆionat populaÆiile
minoritare în SUA. Americanii de origine africanå çi hispanicå
constituie numai 12 çi respectiv 9% din populaÆie, dar contribuie
cu 35 çi respectiv, 18% din cazurile de SIDA la adulÆi/adolescenÆi
çi cu 58, respectiv, 23% pentru cazurile de SIDA la copii.

Pânå la 1 ianuarie 1997 au fost raportate 7629 cazuri de
SIDA la copii mai tineri de 13 ani; mai mult de 50% dintre
aceçtia au decedat (tabelul 308-5). Aproximativ 90% dintre
aceçti copii s-au nåscut din mame infectate HIV; în aproximativ
60% din cazuri mamele erau fie utilizatoare de droguri injec-
tabile, fie partener heterosexual al unei astfel de persoane.
45% dintre femeile cu SIDA s-au infectat prin folosirea drogurilor
injectabile, în comparaÆie cu 22% dintre bårbaÆii cu SIDA.
38% dintre femei s-au infectat prin contact heterosexual com-
parativ cu 3% dintre bårbaÆii cu SIDA (tabelul 308-4). Numai
1% din cazurile de SIDA sunt în rândul hemofilicilor çi 1%
în rândul celor ce au primit transfuzii de sânge, produse derivate
sau Æesuturi transplantate. ContribuÆia relativå a ultimului
grup va scådea gradat, chiar dacå indivizii infectaÆi anterior
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de soldaÆi cu peste 3,6 milioane
persoane pe an urmårite. Rata
de seroconversie a fost de 0,270/00
persoane pe an. Un trend semni-
ficativ descrescând în ceea ce
priveçte ratele de seroconversie
a fost identificat în aceastå pe-
rioadå analizatå. Rata noilor
infecÆii a scåzut semnificativ
începând cu primul interval
1985-1987 (0,43 la 1000 de
persoane pe an) la al doilea
interval 1987-1988 (0,28 la 1000
de persoane pe an), dar s-a stabi-
lizat la aproximativ 0,22 la 1000
de persoane pe an dupå 1988.
Ultima imagine reprezintå apro-
ximativ 100-150 de infecÆii noi
apårute anual în rândul solda-
Æilor. Analizele efectuate pe
subgrupuri au relevat ca fiind
puternic asociate cu serocon-
versia HIV-1: vârsta tânårå,
sexul masculin, apartenenÆa la
o raså/etnie minoritarå çi celibatul.

O importantå surså de informaÆii în ceea ce priveçte sero-
prevalenÆa în comunitåÆi variate este reprezentatå de screeningul
pacienÆilor ce ajung în secÆiile de urgenÆå ale spitalelor. Astfel,
datele provenite de la secÆia de urgenÆå a spitalului „John
Hopkins“ realizeazå o exemplificare tipicå a trendului pe
care se aflå prevalenÆa HIV în ariile urbane, exemplificare
ce este similarå cu rezultatele unui numår de studii comparabile.
Din 1606 pacienÆi supuçi screeningului în 1992, 183 (11,4%)
au fost HIV-pozitiv, în comparaÆie cu 6% dintr-un studiu
identic realizat în 1988. SeroprevalenÆa a crescut în acest
interval de la 10 la 17% în rândul bårbaÆilor de culoare, de
la 3,8 la 8,5% în rândul femeilor de culoare, de la 5,5 la
9,8% în rândul bårbaÆilor albi çi de la 1,6 la 1,9% în rândul
femeilor albe. Ratele de seroprevalenÆå în rândul pacienÆilor
al cåror singur factor de risc era contactul heterosexual au
crescut de mai mult de 4 ori.

Alte studii indicå rate înalte de seroprevalenÆå în rândul
persoanelor lipsite de adåpost, deÆinuÆilor çi adolescenÆilor.
Într-un studiu transsecÆional realizat în adåposturile urbane
pentru såraci çi cantinele sociale din San Francisco a fost
gåsitå o seroprevalenÆå HIV de 8,5%. De asemenea, prevalenÆa
infecÆiei cu Mycobacterium tuberculosis a fost de 32% çi

19% dintre pacienÆii HIV-pozitivi aveau teste pozitive la
tuberculinå (vezi mai jos). Programele de testare voluntarå
pentru infecÆia HIV în rândul deÆinuÆilor au aråtat o variaÆie
a rezultatelor în strânså legåturå cu localizarea geograficå
de la mai puÆin de 1% în Oregon la 8,5% în Maryland. În
studii serologice transsecÆionale anonime ce au avut drept
obiect infecÆia HIV în rândul adolescenÆilor, realizate în 130
de clinici çi 24 de oraçe, prevalenÆa medianå clinic-specificå
a fost de 0,2% în 22 de clinici medicale pentru adolescenÆi,
0,3% în 33 de unitåÆi corecÆionale, 0,5% în 70 de clinici
pentru bolile transmise sexual çi 1,1% în centrele pentru persoane
tinere fårå adåpost. Ratele au fost mai mari în rândul bårbaÆilor
ce au avut raporturi sexuale cu alÆi bårbaÆi; totuçi, majoritatea
adolescenÆilor ce aveau un mod de viaÆå riscant au menÆionat
activitatea heterosexualå ca singur factor potenÆial de risc
pentru expunerea la infecÆia HIV.

Ratele de seroprevalenÆå çi incidenÆå în rândul bårbaÆilor
ce au avut raporturi sexuale cu alÆi bårbaÆi au evoluat dramatic
de la începutul epidemiei SIDA. Ratele noilor infecÆii în rândul
bårbaÆilor homosexuali ce au frecventat clinicile pentru bolile
cu transmitere sexualå din San Francisco în 1982 çi 1983 au
fost de aproximativ 19% pe an, iar prevalenÆa infecÆiei în
rândul acestui grup a fost estimatå la mai mult de 50%. Rata

Grupul de risc

Albi, în afara
hispanicilor,

No (%)

Negri, în
afara hispani-
cilor, No (%)

Hispanici,
No (%)

Insulari din
Asia/Pacific

No (%)

Båçtinaçi
americani/din

Alaska, No (%)
Total,*
No (%)

Hemofilie/tulburåri de coagulare 157 (11) 34 (1) 36 (2) 3 (7) 1 (4) 231 (3)
Mama cu sau la risc pentru
SIDA/infecÆie HIV legatå de
folosirea drogurilor intravenoase

1006 (73)
614

4201 (95)
2306

1619 (91)
1109

27 (66)
8

24 (96)
18

6891 (90)
4061

RelaÆii sexuale cu bårbaÆi bisexuali 56 52 36 2 – 146
RelaÆii sexuale cu persoane
hemofilice

16 5 5 – – 26

Primitori de transfuzii de sânge,
fracÆiuni de sânge sau Æesuturi

43 74 31 1 – 149

Altele 277 1764 438 16 6 2509
Primitori de sânge, fracÆiuni de
sânge sau Æesuturi

183 (13) 89 (2) 91 (5) 10 (24) – 373 (5)

Nedeterminate 23 (2) 85 (2) 24 (1) 1 (2) – 134 (2)
Subtotal 1369 (18) 4409 (58) 1770 (23) 41 (<1) 25 (<1) 7629 (100)
* Include 15 copii de raså/etnie necunoscutå
SURSÅ: CDC, USPHS.

Tabelul 308-5

Cazurile pediatrice (<13 ani) de SIDA în SUA la 1 ianuarie 1997

FIGURA 308-11 Ratele anuale de cazuri SIDA la 100.000 locuitori în SUA (pe state; din ianuarie
pânå în decembrie 1996).(SURSA: Raportul epidemiologic CDC HIV/SIDA, 1996.)
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Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1984

de seroconversie a scåzut la mai puÆin de 1% pe an la mijlocul
çi sfârçitul anilor ’80, cel mai probabil datoritå unei combinaÆii
rezultate dintr-un efect de saturaÆie çi o modificare semnificativå
a modului de viaÆå. Totuçi, la începutul anilor ’90, a fost
observat în rândul tinerilor bårbaÆi homosexuali (ce erau
„externi“) un trend crescåtor neobiçnuit în rata anualå a noilor
infecÆii. Aceçti bårbaÆi homosexuali s-au angajat la un mod
de viaÆå cu un mare grad de risc deoarece, spre deosebire de
homosexualii mai în vârstå, ei nu au fost martori la apariÆia
devastatoare a epidemiei. A fost fåcut un studiu în rândul a
425 de tineri între 17 çi 22 de ani de sex masculin, homosexuali

çi bisexuali, identificaÆi în locurile publice de întâlnire din
San Francisco çi Berkeley (California), incluzând colÆuri de
stråzi, trotuare, discoteci, baruri çi parcåri. SeroprevalenÆa
HIV a fost de 9,4%, fiind semnificativ mai înaltå în rândul
americanilor de origine africanå (21,2%) decât în rândul altor
rase/grupuri etnice. Aproximativ 1/3 din participanÆi au admis
cå avuseserå raporturi sexuale anale neprotejate çi 11,8%
folosiserå droguri injectabile în ultimele 6 luni. Dintre bårbaÆii
infectaÆi HIV, 70% nu çtiau cå sunt seropozitivi.

În primii ani ai epidemiei seroprevalenÆa HIV în rândul
utilizatorilor de droguri injectabile aflaÆi în programe de
tratament în câteva arii metropolitane varia de la 0 la mai
mult de 50%. Ratele au variat considerabil cu localizarea
geograficå, cele mai înalte fiind observate pe coasta de est,
rate mult mai mici existând în vest çi sud-vest. În New York
au fost realizate comparaÆii între douå studii asupra utilizatorilor
de droguri injectabile aflaÆi în acelaçi spital în programul de
dezintoxicare, pentru a se determina care este trendul seropre-
valenÆei HIV çi legåtura acestuia cu modul de viaÆå riscant.
Un studiu a avut ca obiect 141 de utilizatori de droguri injectabile
în 1984, iar altul, 974 de astfel de persoane, desfåçurându-se
între 1990 çi 1992. SeroprevalenÆa HIV a råmas stabilå în
aceastå perioadå la ceva mai mult de 50%. Rata de seroconversie
estimatå în rândul noilor utilizatori de droguri injectabile în
acest studiu a fost de 6,6 la 100 persoanå an aflate la risc.
Deçi încå înaltå, aceastå ratå a fost aproximativ jumåtate din
rata de 13 la 100 persoanå pe an cu risc estimatå pentru utilizatorii
de droguri injectabile observaÆi în acelaçi program de dezinto-
xicare din 1978 pânå în 1983, pentru care mostre de ser colectate
çi depozitate în timp au fost disponibile pentru testarea HIV.
A fost observatå o descreçtere pe scarå largå a modului de
viaÆå riscant; de exemplu, utilizarea seringilor potenÆial conta-
minate a scåzut de la 51 la 7% dintre injecÆii. O altå scådere
a riscului a fost asociatå cu obiceiul de a folosi seringile în
comun. În alte studii, ratele de prevalenÆå HIV în rândul femeilor
prostituate au variat de asemenea mult, de la 0 la 50%,
observându-se o similitudine între aceste rate, ce reflectå direct
proporÆional gradul de folosire a drogurilor injectabile în
rândul grupurilor studiate, çi cele ale prevalenÆei HIV în rândul
utilizatorilor de droguri injectabile din aceleaçi arii geografice
çi în acelaçi interval de timp.

Mai multe informaÆii cu privire la modificårile în trendul
seroprevalenÆei HIV au fost obÆinute prin studii anuale ale
pacienÆilor ce s-au adresat clinicilor santinelå pentru boli cu
transmitere sexualå, aflate în 40 de arii metropolitane în SUA,
începând cu 1988 çi pânå în 1992. În aceastå perioadå, 552665
pacienÆi au fost testaÆi în 80 de astfel de clinici. PrevalenÆa
globalå a HIV a fost în rândul bårbaÆilor homosexuali çi bisexuali
de 33% (cu variaÆii pe arii metropolitane de 5-52%); în rândul
bårbaÆilor heterosexuali, de 3% (variaÆie de 0,3-11%); în rândul
femeilor de 2% (variaÆie de 0,1-11%) çi de 10% (variaÆie de
0,5-45%) în rândul utilizatorilor de droguri injectabile hetero-
sexuali. SeroprevalenÆa HIV a scåzut în rândul tuturor bårbaÆilor
homosexuali çi bisexuali, dar în special în rândul albilor,
pentru care a scåzut de la 32% în 1989, la 22% în 1992. În
rândul persoanelor heterosexuale (bårbaÆi çi femei), seropre-
valenÆa HIV a scåzut în rândul albilor çi într-o mai micå
måsurå a hispanicilor, dar a råmas stabilå în timp în rândul
populaÆiei de culoare. În ceea ce priveçte utilizatorii heterosexuali
de droguri injectabile nu s-au înregistrat modificåri ale seropre-
valenÆei. Acest studiu a demonstrat clar o modificare a epidemiei
HIV din SUA cu o creçtere a încårcårii infecÆioase în rândul
heterosexualilor çi utilizatorilor de droguri injectabile, în special
în cadrul populaÆiilor minoritare (vezi mai sus).

Astfel, infecÆia HIV çi SIDA sunt larg råspândite în SUA;
deçi epidemia este în faza de platou, ea se propagå rapid în
rândul anumitor populaÆiii fiind stabilå çi, respectiv, descrescând
ca intensitate în altele. Similar cu alte boli cu transmitere
sexualå, infecÆia HIV nu se va råspândi omogen în populaÆia
SUA. Açadar, este clar cå oricine tråieçte într-un mod de

FIGURA 308-12 IncidenÆa lunarå a SIDA în SUA din 1982 pânå
în ianuarie 1993. A.IncidenÆa lunarå din totalul populaÆiei SUA (påtrate)
çi la nivelul indivizilor nåscuÆi pânå în 1959 inclusiv (romburi)
precum çi al celor nåscuÆi începând cu 1960 (triunghiuri). B. IncidenÆa
lunarå a SIDA pentru albi, negrii çi hispanici; bårbaÆi çi femei. Curbele
de regresie (linie continuå)  cu o låÆime de 40% pe axa timpului au
fost folosite pentru a sublinia incidenÆa.(Dupå Rosenberg.)

Tabelul 308-6

PrevalenÆa infecÆiei HIV-1 în SUA la 1 ianuarie 1993 estimatå
retrospectiv pe baza datelor de incidenÆå a SIDA*

PacienÆi în viaÆå Pozitivi HIV-1, cu
Grup cu infecÆie HIV-1† vârste între 18 si 59 ani‡

BÅRBAæI

Albi 255 (248-370) 0,49 (0,48-0,70)
Negri 184 (176-236) 2,29 (2,20-2,91)
Hispanici 97   (91-131) 1,44 (1,37-1,87)
Total 536 (523-747) 0,78 (0,77-1,04)

FEMEI

Albe 25 (23-34) 0,05 (0,04-0,06)
Negre 67 (63-82) 0,74 (0,69-0,90)
Hispanice 24 (21-32) 0,34 (0,31-0,45)
Total 116 (107-150) 0,16 (0,15-0,20)
Total general 652 (630-897) 0,47 (0,46-0,62)
* Nivelele plauzibile, date în paranteze, reflectå unele incertitudini în

ceea ce priveçte distribuÆia incubaÆiei
† Cifrele reprezintå mii
‡ PrevalenÆa (%)
SURSA: Dupå Rosenberg
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viaÆå riscant prezintå riscul de a contracta infecÆia HIV. În
plus, creçterea alarmantå a infecÆiei çi a cazurilor de SIDA
în rândul heterosexualilor, în special în rândul partenerilor
sexuali ai utilizatorilor de droguri injectabile, al femeilor, al
nou-nåscuÆilor proveniÆi din mame infectate, al adolescenÆilor,
ca çi råspândirea în câteva arii periferice ale oraçelor, în special
acolo unde populaÆii minoritare nu au acces la îngrijiri medicale
adecvate, certificå faptul cå epidemia HIV reprezintå, în SUA,
o problemå majorå de sånåtate.

PATOGENEZÅ ÇI FIZIOPATOLOGIE

Particularitatea bolii HIV este reprezentatå de imunodeficienÆa
profundå rezultatå primar dintr-o deficienÆå progresivå, canti-
tativå çi calitativå, a subsetului limfocitelor T denumite helper
sau inducer. Acest subset de celule T este definit fenotipic
prin prezenÆa la suprafaÆa lor de molecule CD4 (vezi capitolul
305) ce servesc ca receptori celulari primari pentru HIV. Recent
a fost demonstratå necesitatea unui coreceptor (alåturi de
CD4) astfel încât HIV-1 så fuzioneze çi så påtrundå eficient
în celulele sale Æintå. Aceçti coreceptori sunt molecule care
aparÆin familiei de receptori cuplatå cu domeniul transmembranar
al proteinei G. Molecula numitå fusinå sau CXCR4 este
coreceptorul pentru tulpinile de HIV-1 cu tropism T-celular,
iar receptorul pentru β-chemokine (CCR5) este coreceptorul
pentru tulpinile HIV-1 cu tropism macrofagic (vezi mai înainte
çi mai jos). Deçi au fost demonstrate, in vitro, mai multe
mecanisme responsabile pentru efectul citopatic çi disfuncÆia
imunå a celulelor T CD4+ în special infecÆia directå çi distrugerea
acestor celule de cåtre HIV (vezi mai jos) a råmas neclar ce
mecanism sau combinaÆie de mecanisme este principalul
responsabil pentru depleÆia lor progresivå çi alterarea funcÆiei
lor in vivo. Când numårul celulelor T CD4+ scade sub un
anumit nivel (vezi mai jos) pacientul prezintå un mare risc
de a dezvolta multiple boli oportuniste, în special infecÆii çi
neoplasme, ce sunt definitorii pentru SIDA. Anumite particula-
ritåÆi ale SIDA (cum ar fi sarcomul Kaposi si anomaliile neuro-
logice) nu pot fi explicate complet prin efectele imunosupresive
ale HIV, câtå vreme aceste complicaÆii ale SIDA pot apårea
înainte de realizarea alterårilor imunologice severe.

CombinaÆia de evenimente patogenice çi imunopatogenice
virale ce apar în cursul bolii produså de HIV, începând cu
momentul iniÆial (primar) al infecÆiei pânå la dezvoltarea bolii
avansate, este complexå çi variatå. Este important de apreciat
faptul cå mecanismele patogenice ale bolii produså de HIV
sunt multifactoriale çi multifazice çi diferå în funcÆie de stadiul
bolii. De altfel, este esenÆial de considerat cursul clinic tipic
al unui individ infectat HIV pentru a aprecia mai complet
aceste evenimente patogenice (figura 308-13).

INFECæIA HIV PRIMARÅ, VIREMIA INIæIALÅ,

DISEMINAREA VIRUSULUI Evenimentele asociate cu
infecÆia HIV primarå sunt determinante pentru cursul ulterior
al bolii produså de HIV. În particular, fenomenul diseminårii

virusului în organele limfatice este un factor major de stabilire
a infecÆiei cronice çi persistente (vezi mai jos). Infectarea
iniÆialå a celulelor susceptibile poate så se realizeze pe cåi
diferite. Virusurile ce intrå direct în fluxul sangvin prin sânge
sau produse de sânge infectate (de exemplu, transfuzii, folosirea
de ace contaminate pentru injectarea drogurilor, leziuni provocate
de obiecte ascuÆite, transmitere maternofetalå intrapartum
sau perinatalå çi în unele cazuri raporturile sexuale suficient
de traumatice astfel încât så producå sângeråri) sunt cel mai
probabil curåÆate din circulaÆie de cåtre splinå çi celelalte
organe limfatice; aici se multiplicå pânå la un nivel critic
ducând mai departe la o creçtere a viremiei, ce disemineazå
virusul în întreg corpul. Este neclar care celulå din sânge
sau Æesutul limfatic devine prima infectatå. În mod cert, celulele
T CD4+ çi cele ale liniei monocitare sunt ultimele Æinte majore
ale infecÆiei. Date recente indicå faptul cå celulele dendritice
sunt transportori eficienÆi sau prezentatori ai HIV cåtre celulele
T CD4+, acÆiuni compatibile cu rolul lor ca celule prezentatoare
de antigen extrem de eficiente în cursul råspunsului imun
normal la antigen (vezi capitolul 305). Cel mai probabil scenariu
în infecÆia contractatå prin expunerea la sânge este acela în
care virusurile libere çi celulele infectate viral sunt reÆinute
de cåtre sistemul reticuloendotelial çi ajung în contact cu
celulele Æintå susceptibile din aceste Æesuturi sau acela în care
celulele dendritice transportå virusurile în Æesuturi, în special
ganglionii limfatici, unde îi pun în contact cu celulele T CD4+
susceptibile. Acest fapt este oarecum diferit faÆå de rolul celulelor
dendritice foliculare rezidente în centrii germinativi ai Æesutului
limfatic, unde servesc ca filtre sau „capcane“ pentru virus
(vezi mai jos). S-a constatat cå celulele dendritice exprimå
nivele scåzute de CD4. Cu toate acestea, existå opinii contra-
dictorii în ceea ce priveçte posibilitatea ca celulele dendritice
så devinå infectate cu HIV. Unele studii au aråtat cå celulele
dendritice formeazå agregate cu unele celule T CD4+ çi cå
replicarea virusului activ se realizeazå în interiorul acestor
agregate. Datele provenite de la modelul SIV-macaqus indicå
faptul cå celulele dendritice mucoase, cunoscute ca celule
Langerhans devin infectate dupå expunerea mucoasei la virus,
ce poate så aparå atunci când fluidul seminal infectat vine
în contact cu suprafaÆa mucoaså a tractului urogenital, tractului
gastrointestinal superior sau a rectului. Acest mecanism opereazå
cel mai probabil atunci când virusul påtrunde local (opus
modului de intrare directå în sânge) prin intermediul vaginului,
rectului sau uretrei în timpul contactului sexual, sau via tractul
gastrointestinal superior prin intermediul spermei infectate
înghiÆite, fluidului vaginal sau laptelui de mamå. Numitorul
comun al infecÆiei locale este migrarea celulelor Langerhans
cåtre ganglionii limfatici regionali; aceste celule fie sunt ele
însele infectate, fie transportå virusul la Æesutul limfoid. Celulele
T CD4+ din ganglionii limfatici regionali devin infectate
dupå contactul cu celulele Langerhans, iar replicarea viralå
se intensificå înainte de iniÆierea unui råspuns imun HIV-specific
(vezi mai jos) ducând la o explozie a viremiei (figura 308-13),
care mai apoi duce la o diseminare rapidå a virusului cåtre
alte organe limfatice, creier, precum çi alte Æesuturi. Este bine
documentat faptul cå indivizii ce manifestå „sindromul HIV
acut“, urmare a infecÆiei primare, au nivele de viremie mai
înalte, ce persistå câteva såptåmâni (vezi mai jos). Simpto-
mele asemånåtoare mononucleozei acute sunt bine corelate
cu prezenÆa viremiei. Este foarte probabil cå majoritatea
pacienÆilor dezvoltå acelaçi grad al viremiei care contribuie
la diseminarea viralå, chiar dacå ei råmân asimptomatici sau
nu-çi aduc aminte så fi prezentat simptome. MulÆi pacienÆi
ce au progresat la stadiul de SIDA çi au avut în mod clar o
diseminare largå a virusului nu menÆioneazå så fi avut un
sindrom viral acut. Examinarea atentå a ganglionilor limfatici
din mai multe grupuri ganglionare, la pacienÆii cu infecÆie

Figura 308-13 EvoluÆia tipicå a unui individ infectat HIV. Vezi
textul pentru detalii. (Dupå Fauci si colab.)
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Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1986

HIV stabilitå, ce nu au avut anamnestic simptome ce ar fi putut
så fie legate de infecÆia primarå, argumenteazå puternic faptul
cå la majoritatea pacienÆilor apare o largå diseminare la nivelul
Æesutului limfatic. O descriere mai detaliatå a rolului Æesutului
limfoid în imunopatogeneza bolii produså de HIV este datå
mai jos. Este neclar dacå un nivel înalt al viremiei plasmatice
iniÆiale este asociat cu un prognostic prost. Oricum, nivelul
viremiei plasmatice stabilizate dupå aproximativ un an pare a
se corela cu rapiditatea progresiei bolii (vezi mai jos).

INSTALAREA INFECæIEI CRONICE ÇI PERSIS-

TENTE InfecÆia HIV este relativ unicå în rândul infecÆiilor
umane virale prin faptul cå în ciuda råspunsului umoral çi
celular robust, ce este pus în miçcare dupå infecÆia primarå,
(vezi mai jos) virusul nu este complet eliminat din corp
decât în cazuri excepÆionale. În plus, se dezvoltå infecÆia
cronicå, persistând cu grade variabile de replicare viralå
pentru o perioadå medie de aproximativ 10 ani înainte ca
pacientul så devinå clinic manifest (vezi mai jos). Aceastå
infecÆie cronicå reprezintå particularitatea bolii produså de
HIV. Pe toatå durata acestei infecÆii cronice, adesea prelungitå,
replicarea viralå poate fi aproape detectatå dacå nu prin
måsurarea viremiei plasmatice, atunci prin demonstrarea
replicårii virale în Æesutul limfoid. În marea majoritate a
infecÆiilor umane virale, dacå gazda supravieÆuieçte, virusul
este complet eliminat din corp çi se dezvoltå un status imun
în ceea ce priveçte infecÆiile ulterioare. InfecÆia HIV omoarå
gazda foarte rar în timpul infecÆiei primare. Anumite virusuri
(cum ar fi virusul herpes simplex – vezi capitolul 184) nu
sunt complet îndepårtate din organism dupå infecÆie, dar
ele intrå într-un stadiu latent; în aceste cazuri latenÆa clinicå
este însoÆitå de latenÆa microbiologicå. Acest lucru nu este
valabil çi în cadrul infecÆiei HIV care prezintå grade diferite
de replicare viralå pe toatå perioada de latenÆå clinicå (vezi
mai jos). Caracterul cronic asociat cu o replicare viralå
persistentå poate fi întâlnit çi în unele cazuri de hepatitå B
sau C (vezi capitolul 297); oricum, în aceste infecÆii, sistemul
imun nu este o Æintå. Cum am menÆionat mai sus, de obicei
HIV nu omoarå imediat gazda; în plus, scapå în general cu
succes mai multor råspunsuri imune riguroase, stabilind un
status de infecÆie cronicå cu o replicare viralå activå, persistentå.

HIV foloseçte un numår de mecanisme pentru a evita
eliminarea sa de cåtre sistemul imun. El are o abilitate extraor-
dinarå så se modifice, dar acest mecanism acÆioneazå probabil,
în principal, dupå stabilirea infecÆiei cronice contribuind la
menÆinerea acestui status. Câtå vreme virusul transmis (infectant)
ca çi acela ce dezvoltå infecÆia cronicå sunt relativ omogeni,
ocolirea iniÆialå a controlului sistemului imun implicå mai
probabil alte mecanisme. Analiza molecularå a tipurilor clonale
a demonstrat cå linia limfocitelor T citolitice CD 8+ (CTLs),
care se dezvoltå intens în timpul infecÆiei primare HIV repre-
zentând cel mai probabil clonele cu înaltå afinitate ce ne-am
fi açteptat så fie cele mai eficiente în eliminarea celulelor
infectate viral, dispar dupå multiplicarea explozivå iniÆialå.
DispariÆia acestor celule HIV-specifice nu poate fi explicatå
prin mutaÆii la nivelul epitopului viral asupra cåruia sunt
direcÆionate câtå vreme studiile privind secvenÆele virale indicå
faptul cå epitopul viral iniÆial este încå prezent în momentul
în care clonele nu mai sunt detectate. Mai mult, alte clone
de celule T CD8+, mai puÆin extinse çi care recunosc acelaçi
epitop viral, persistå çi sunt responsabile pentru controlul
parÆial al replicårii virale. Se crede cå acele clone iniÆiale
extinse sunt distruse datoritå supraexpunerii la antigene virale
în timpul exploziei viremice iniÆiale, similar cu epuizarea
limfocitelor CD8+ CTLs ce a fost relatatå pe modelul murin
al infecÆiei cu virusul choriomeningitei limfocitare (LCMV).
În combinaÆie cu acest fenomen, replicarea viralå çi mai departe
saturarea celulelor prezentatoare de antigen cu antigenul viral

se produce în Æesutul limfoid (vezi mai jos) care este, de
asemenea, locul generårii de celule CTLs specifice HIV.

Alt mecanism important de evadare a HIV este legat de
faptul cå în timpul infecÆiei primare HIV çi în perioada de
tranziÆie spre infecÆia cronicå, limfocitele T citotoxice, atât
cele activate specific, cât çi cele precursoare, sunt în mod
preferenÆial çi paradoxal cantonate în sângele pariferic unde
are loc o replicare foarte reduså a virusului activ çi nu în
Æesuturile limfatice, ce reprezintå locul principal al replicårii
çi råspândirii virale, sursa majorå de viremie plasmaticå. În
final, modul în care HIV scapå de eliminare în timpul infecÆiei
primare se realizeazå prin formarea unui numår mare de celule
infectate latent ce nu pot fi eliminate de celulele citolitice
CD8+ virus-specifice. Astfel, în ciuda unui råspuns imun
potent çi a unei scåderi importante a replicårii virale dupå
infecÆia HIV primarå, virusul ajunge så realizeze, în stadiul
de infecÆie cronicå, un grad variabil de replicare viralå persistentå.
În majoritatea cazurilor, în timpul acestei perioade, pacientul
realizeazå tranziÆia clinicå din stadiul de infecÆie acutå primarå
la un stadiu relativ prelungit de latenÆå clinicå (vezi mai jos).

 Dinamica viralå IniÆial s-a crezut cå în timpul fazei
de latenÆå clinicå replicarea viralå este scåzutå. În schimb,
studierea Æesutului limfatic, folosind analize PCR pentru ARN-ul
HIV çi de hibridizare in situ pentru celulele individuale ce
exprimå virusul, a demonstrat clar cå replicarea viralå se
desfåçoarå pe tot parcursul infecÆiei HIV, chiar çi în faza de
latenÆå clinicå, când este foarte dificil så cultivi virusul din
celule sangvine mononucleare periferice nefracÆionate. ExistenÆa
tehnicilor sensibile de tip PCR a dus la demonstrarea viremiei
plasmatice în toate stadiile bolii produså de HIV. Consecutiv,
dinamica producÆiei virale çi turnover-ul viral au fost cuantificate
folosind modele matematice în ideea unei posibile administråri
de inhibitori ai revers-transcriptazei çi proteazei indivizilor
infectaÆi HIV, cuprinçi în studii clinice. Tratamentul cu aceste
medicamente a dus la un declin abrupt al viremiei plasmatice,
ce a scåzut în mod tipic cu 99% pe parcursul a douå såptåmâni.
Numårul celulelor T CD4+ din sânge a crescut concomitent,
fapt care implicå concluzia potrivit cåreia distrugerea limfocitelor
T CD4+ este legatå direct de nivelul replicårii virale. Nu a
fost excluså o posibilå contribuÆie prin redistribuirea celulelor
din alte compartimente ale organismului în sângele periferic,
apårutå dupå scåderea viremiei. Pe baza emergenÆei mutanÆilor
rezistenÆi în timpul terapiei s-a stabilit cå 99% din virusurile
circulante provin din celulele recent infectate. De asemenea,
s-a determinat cå timpul de înjumåtåÆire al virionilor circulanÆi
a fost de aproximativ 6 ore çi acela al celulelor infectate,
activ producåtoare de virusuri, a fost de 1,6 zile. Dat fiind
nivelul relativ constant al viremiei plasmatice çi al celulelor
infectate rezultå cå un numår extrem de mare de virusuri
(1010 virioni) sunt produse çi îndepårtate din circulaÆie zilnic.
În plus, datele sugereazå cå durata minimå a ciclului de viaÆå
a HIV-1, este in vivo, de circa 1,2 zile; timpul mediu de
generaÆie (timpul de la eliberarea unui virion pânå cînd acesta
infecteazå alte celule cauzând eliberarea unei noi generaÆii
de particule virale ) este estimat la 2,6 zile. Alte studii au
demonstrat cå scåderea viremiei plasmatice rezultatå prin
terapia antiretroviralå se coreleazå strâns cu o scådere a replicårii
virale în ganglionii limfatici confirmând faptul cå Æesutul
limfoid este principalul loc de replicare HIV çi principala
surså de viremie plasmaticå.

Nivelul viremiei în perioada de echilibru, numit punctul
de fixare viralå, la aproximativ un an, are implicaÆii prognostice
importante pentru progresia bolii produså de HIV. S-a demonstrat
cå pacienÆii infectaÆi HIV, ce au punct de fixare scåzut la
6-12 luni, progreseazå cåtre SIDA mult mai încet decât cei
la care acest punct este foarte înalt în acest moment. Nivelul
viremiei creçte în general pe måsurå ce boala progreseazå.
Måsurarea nivelului viremiei joacå un rol a cårui importanÆå
este în creçtere în ghidarea deciziilor terapeutice la indivizii
infectaÆi HIV (vezi mai jos).
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Boala produså de virusul imunodeficienÆei umane:

SIDA çi bolile asociate

Evenimentele imunopatogenice în timpul fazei de latenÆå

clinicå Cu câteva excepÆii, nivelul celulelor T CD4+ descreçte
gradual çi progresiv în sângele indivizilor infectaÆi HIV. Panta
acestui declin, împreunå cu nivelul viremiei plasmatice ( vezi
mai sus), au o mare putere de predicÆie asupra patternului
cursului clinic çi al dezvoltårii bolii avansate. Majoritatea
pacienÆilor sunt total asimptomatici cât timp se produce acest
declin progresiv (vezi mai sus) ceea ce duce la termenul de
latenÆå clinicå. Totuçi latenÆå clinicå nu înseamnå latenÆa
bolii, deoarece boala progreseaza implacabil pe parcursul
acestei perioade. Mai mult, latenÆa clinicå nu trebuie confundatå
cu latenÆa microbiologicå deoarece, aça cum am menÆionat
mai sus, existå practic permanent un grad de replicare viralå,
chiar çi în timpul fazelor iniÆiale ale bolii produså de HIV.

BOALA HIV AVANSATÅ Dupå o perioadå variabilå,
de obicei de ordinul anilor, nivelul celulelor T CD4+ coboarå
sub un prag critic (mai puÆin de 200 celule/µL) iar pacientul
devine foarte susceptibil la boli oportuniste. Pentru acest motiv,
definiÆia SIDA realizatå de CDC a fost modificatå pentru a
include toÆi indivizii infectaÆi HIV cu nivel al celulelor T
CD4+ sub acest prag (vezi tabelul 308-1). PacienÆii pot prezenta
semne çi simptome constituÆionale sau pot dezvolta o boalå
oportunistå, brusc, fårå nici un simptom premergåtor, deçi
ultima variantå este mai neobiçnuitå. DepleÆia celulelor T
CD4+ continuå så progreseze implacabil în aceastå perioadå.
Nu este neobiçnuit ca nivelul celulelor T CD4+ så scadå pânå
la 10/µl sau chiar la 0 çi totuçi pacientul så supravieÆuiascå
luni sau chiar mai mult de un an. Aceastå situaÆie a devenit
din ce în ce mai frecventå la pacienÆii trataÆi mai agresiv çi
la care se efectueazå profilaxia împotriva infecÆiilor oportuniste
comune, cauzatoare de moarte (vezi mai jos). În sfârçit, pacienÆii
care progreseazå la aceastå formå de imunosupresie de maximå
severitate mor de obicei prin infecÆii oportuniste sau neoplasme
(vezi mai jos).

SUPRAVIEæUITORII DE LUNGÅ DURATÅ ÇI CEI

LA CARE BOALA NU PROGRESEAZÅ TIMP ÎNDE-

LUNGAT Timpul mediu între infecÆia HIV primarå çi
dezvoltarea SIDA este de aproximativ 10 ani. DefiniÆia supra-
vieÆuitorilor de lungå duratå çi a pacienÆilor la care boala
nu progreseazå timp îndelungat continuå så se modifice pe
måsurå ce sunt colectate mai multe date din studiile prospective
de cohortå. Un studiu a estimat cå aproximativ 13% din bårbaÆii
homosexuali/bisexuali, care au fost infectaÆi la o vârstå tânårå,
pot så nu prezinte semne clinice de SIDA pentru mai mult
de 20 de ani. În mod curent, indivizii sunt consideraÆi supravie-
Æuitori de lungå duratå dacå råmân în viaÆå 10-15 ani dupå
infecÆia iniÆialå. La majoritatea acestor indivizi boala a progresat
astfel încât ei prezintå imunodeficienÆå semnificativå çi mulÆi
au prezentat boli oportuniste. Unii dintre aceçti indivizi au
nivele de celule T CD4+ scåzute pânå la 200/µl sau chiar
mai puÆin, dar care au råmas stabile la acest prag pentru mai
mulÆi ani. Mecanismul acestei stabilizåri nu este întru totul
clarificat, dar ar putea fi legat de efectele benefice ale terapiei
antiretrovirale çi ale profilaxiei împotriva infecÆiilor oportuniste.
În plus, un numår de caracteristici determinante ale virusului
sau/çi ale gazdei contribuie cel mai probabil la supravieÆuirea
de lungå duratå a acestor indivizi. La unii indivizi virusul
fie a fost iniÆial mai puÆin agresiv, fie a suferit mutaÆii cåtre
o astfel de formå. Aspectele cantitative çi calitative ale råspun-
sului imun HIV-specific, ca çi cele ale factorilor genetici
necunoscuÆi pot contribui, de asemenea, la supravieÆuirea
de lungå duratå a acestor indivizi.

Mai puÆin de 5% dintre indivizii infectaÆi HIV sunt caracte-
rizaÆi ca pacienÆi nonprogresivi pe o perioadå îndelungatå.
În timp ce pacienÆii din aceastå categorie sunt çi suprevieÆuitori
de lungå duratå, reversul nu este valabil. Deçi au fost propuse
seturi diferite de criterii empirice pentru a defini nonprogresivii
de lungå duratå, aceçtia au o caracteristicå dominantå comunå.
Indivizii care au fost infectaÆi HIV pe o perioadå îndelungatå
(aproximativ de 10 ani sau mai mult), cei la care nivelul

celulelor T CD4+ este în limite normale çi a råmas stabil
de-a lungul anilor çi cei ce nu au primit terapie antiretroviralå
sunt consideraÆi a fi nonprogresivi de lungå duratå. Aceçti
pacienÆi sunt caracterizaÆi printr-o extindere viralå limitatå
(un numår mic de celule infectate HIV), nivelurile scåzute
ale viremiei plasmatice, funcÆie imunå, în general, normalå,
corespunzåtor parametrilor uzual måsuraÆi (teste dermatologice,
råspunsul limfocitelor in vitro la variate antigene çi mitogene)
çi o arhitecturå a Æesutului limfatic aparent normalå, aça cum
apare la biopsia nodulului limfatic. În general, nonprogresivii
de lungå duratå prezintå un råspuns imun specific anti-HIV
robust, atât umoral (anticorpi neutralizanÆi), cât çi mediat
celular (celule CTLs HIV-specifice). Deçi existentå la un nivel
scåzut la aceçti pacienÆi, mulÆi dintre ei prezintå viremie
persistentå la testårile PCR cele mai sensibile. Nu au fost
detectate anomalii calitative ale virusului la majoritatea acestor
pacienÆi. Cu toate acestea, un subset redus de pacienÆi prezintå
virus defectiv; la unul din cinci nonprogresivi de lungå duratå
virusul a avut un defect la nivelul genei nef. În alt studiu, un
donator de sânge din Australia, ce era infectat HIV çi un
grup de 6 indivizi, ce fuseserå infectaÆi prin sânge çi produse
derivate primite de la acesta, nu au prezentat boalå asociatå
infecÆiei HIV çi au un nivel al celulelor T CD4+ normal çi
stabil, la 10 pânå la 14 ani dupå infectare. Analiza secvenÆialå
a virusului izolat de la acest donator çi de la primitori a evidenÆiat
deleÆii similare la nivelul genei nef precum çi la nivelul zonei
de suprapunere a genei nef, cu regiunea U3 din cadrul porÆiunii
LTR HIV (vezi figura 308-4). Råmâne neclar rolul factorilor
atribuibili gazdei în nonprogresia de lungå duratå. Nu existå
un determinant genetic consistent çi evident pentru nonprogresie.
Cu toate acestea câteva studii recente indicå faptul cå frecvenÆa
unui defect la nivelul genei CCR-5 (vezi mai jos), la indivizii
heterozigoÆi, care este un receptor pentru tulpinile de HIV-1
cu tropism macrofagic (vezi mai sus), poate fi crescutå în
cazul nonprogresorilor de lungå duratå, sugerând cå prezenÆa
heterozigotå a acestui defect genic poate conferi un anumit
grad de protecÆie. Deçi nonprogresivii de lungå duratå au un
råspuns imun HIV-specific robust, ca çi celule T CD8+
supresoare competente ale replicårii HIV, nu este clar care
dintre aceçti factori este direct responsabil pentru nonprogresie.
O proporÆie substanÆialå de indivizi infectaÆi HIV prezintå
nu råspuns imun comparabil, apårut devreme în cursul infecÆiei
lor, dar prezintå totuçi progresia bolii. Nonprogresorii de lungå
duratå reprezintå cel mai probabil un grup heterogen. Lipsa
progresiei bolii poate fi explicatå, la unii, printr-un defect al
virusului, la alÆii, printr-un numår variat de factori legaÆi de
gazdå, incluzând factori genetici cunoscuÆi çi necunoscuÆi,
iar la alÆii, printr-o combinaÆie a celor douå.

ROLUL ORGANELOR LIMFATICE ÎN PATOGE-

NEZA INFECæIEI HIV Ganglionii limfatici sunt situsurile
anatomice majore pentru stabilirea çi propagarea infecÆiei
HIV (vezi mai sus). Pentru motive practice, cele mai multe
studii privind patogeneza infecÆiei HIV s-au concentrat asupra
celulelor mononucleare periferice. Oricum limfocitele din
sângele periferic reprezintå numai 2% din totalul limfocitelor
din organism çi de aceea, s-ar putea så nu reflecte întotdeauna
cu acurateÆe statusul întregului sistem imun; majoritatea
limfocitelor din corp staÆioneazå în organe limfatice, cum ar
fi: ganglionii limfatici, splina çi Æesutul limfatic asociat tractului
digestiv. Mai mult, replicarea viralå apare în special în organele
limfatice çi nu în sânge. Nivelul viremiei plasmatice reflectå
producÆia viralå în Æesutul limfatic. În sfârçit, câtå vreme boala
produså de HIV este o boalå infecÆioaså a sistemului imun,
aprecierea evenimentelor patogenice, ca apar în Æesutul limfoid
în timpul infecÆiei HIV, este crucialå.

Unii pacienÆi prezintå timpuriu în cursul infecÆiei limfade-
nopatie progresivå generalizatå (vezi mai jos); alÆii prezintå
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grade variabile de limfadenopatie tranzitorie. Limfadenopatia
reflectå activarea celularå çi råspunsul imun la virus în Æesutul
limfatic care este, în general, caracterizat printr-o hiperplazie
folicularå sau central germinativå. Implicarea nodulilor limfatici
este un numitor comun pentru practic toÆi pacienÆii cu infecÆie
HIV, chiar çi pentru aceia cu limfadenopatie mai greu detectabilå.
S-a sugerat cå limfadenopatia progresivå generalizatå reprezintå
un råspuns imun (la HIV) exagerat çi asociazå un prognostic
mai favorabil. Cu toate acestea, urmårirea pe o perioadå mai
îndelungatå a acestor pacienÆi nu a putut susÆine aceastå speranÆå.

 Examinarea simultanå a ganglionilor limfatici çi a sângelui
periferic, de la acelaçi pacient, în timpul variatelor faze ale
bolii produså de HIV, inclusiv stadiul asimptomatic timpuriu
(când nivelul celulelor T CD4+ este în general mai mare de
500/µl), stadiul intermediar (când nivelul este între 200 çi
500/µl) çi stadiul avansat (când nivelul este sub 200/µl) a
dus la o cunoaçtere substanÆialå a patogenezei bolii HIV. Folosind
o combinaÆie de tehnici PCR pentru AND-ul çi ARN-ul HIV
din Æesut çi ARN-ul plasmatic, hibridizarea in situ pentru

ARN-ul HIV çi microscopia opticå çi electronicå a fost obÆinut
urmåtorul aspect. La majoritatea pacienÆilor, timpuriu în cursul
infecÆiei, înainte de apariÆia unei imunodeficienÆe semnificative
(nivelul celulelor T CD4+ >500/µl), viremia plasmaticå este
în general scåzutå, extinderea viralå (numårul celulelor infectate)
în sângele periferic este foarte scåzutå çi exprimarea HIV în
aceste celule este minimå sau nedetectabilå. În mod remarcabil,
o cantitate mare de virioni extracelulari este neutralizatå de
cåtre celulele dendritice foliculare (CDF) în centrii germinativi
ai ganglionilor limfatici (figura 308-14A). Hibridizarea in
situ relevå expresia virusurilor în celulele individuale din
zona paracorticalå çi o extindere mai scåzutå în zona germinativå
(figura 308-14B). Numårul celulelor ce exprimå virusuri este
foarte scåzut timpuriu în cursul bolii çi creçte pe måsurå ce
boala progreseazå. Examinarea ganglionilor limfatici în timpul
infecÆiei primare HIV la oameni (vezi mai sus) çi a infecÆiei
SIV la maimuÆele macacus indicå faptul cå, în timpul tranziÆiei
de la infecÆia primarå cåtre infecÆia cronicå instituitå, se formeazå
centrii germinativi, iar virusul este capturat. Aceastå capturare,
împreunå cu generarea unui råspuns imun viguros HIV-specific,
contribuie cel mai probabil la scåderea rapidå a viremiei
plasmatice, observatå la majoritatea pacienÆilor, ce apare dupå

FIGURA 308-14 Virusul HIV la nivelul ganglionilor limfatici ai
unui individ infectat HIV. A. Ganglion limfatic cervical de la un
individ asimptomatic cu nivel foarte scåzut al viremiei plasmatice.
Hibridizarea in situ, folosind o probå molecularå de ARN HIV, relevå
un numår mare de virusuri, demarcând numeroçi centrii germinativi
ai nodulului (ariile mai deschise). Virusurile erau extracelulare çi
se legaserå de prelungirile celulelor dendritice foliculare care formeazå
o reÆea în interiorul graniÆelor centrilor germinativi. Fotografie originalå
x25 B.Celule separate infectate cu HIV. Sunt prezentate douå celule
din aria paracorticalå a nodulului limfatic ce exprimå ARN HIV la
hibridizarea in situ, folosind o proba molecularå marcatå radioactiv.
Fotografie originalå x250. C. Celule dendritice foliculare la nivelul
nodulului cervical al unui individ infectat HIV, asimptomatic. Micro-

scopia electronicå relevå o celulå dendriticå folicularå cu un nucleol
proeminent, înconjurat de câteva limfocite, în interiorul centrului
germinativ al nodulului. O mai mare amplificare a câtorva zone
aratå cum procesele celulelor dendritide se aflå în contact cu câteva
limfocite. Fotografie originalå x1920 D. DisoluÆia celulelor dendritice
foliculare la nivelul centrului germinativ al unui nodul limfatic cervical
provenit de la un pacient cu boalå avansatå. Numårul foarte mare
de celule dendritice foliculare moarte se asociazå cu pierderea capacitåÆii
nodulului limfatic de a capta virusul în cursul bolii avansate. Fotografie
originalå x3744. (A si B prin amabilitatea Dr. Cecil Fox; Csi D
prin amabilitatea Dr. Jan Orenstein. Adaptat dupå G Pantaleo si
colab, N Engl J Med 328:327, 1993.)
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FIGURA 308-15 Evenimentele ce se petrec de la infecÆia HIV
primarå pânå la stabilirea infecÆiei cronice persistente çi în final la
distrucÆia sistemului imun. Vezi textul pentru detalii.

explozia viremicå iniÆialå asociatå infecÆiei primare. Un numår
considerabil de virusuri poate fi captat în aceastå perioadå
de viremie înaltå asociatå infecÆiei primare. PersistenÆa virusurilor
captate dupå infecÆia cronicå reflectå, cel mai probabil, un
nivel de echilibru pe care aceste virusuri îl câçtigå, fiind înlocuite
permanent de noi virioni produçi persistent, deçi uzual la
nivele scåzute, în perioada timpurie, latentå clinic, a bolii.

În perioada timpurie a bolii produse de HIV se menÆine,
în general, arhitectura centrilor germinativi, ce pot deveni
chiar hiperplazici, datoritå proliferårii in situ a celulelor (în
principal limfocitelor B) çi recrutårii de cåtre ganglionul limfatic
a unui numår de celule de diverse tipuri (celule B çi celule T
CD4+ çi CD8+). Microscopia electronicå a demonstrat existenÆa
unei reÆele fine de celule dendritice foliculare (CDF), cu multe
prelungiri lungi, cu aspect de deget, care înconjoarå practic
fiecare limfocit din centrul germinativ (figura 308-14C). Virionii
extracelulari pot fi våzuÆi ataçaÆi la aceste prelungiri, deçi
celulele dendritice foliculare par så fie relativ sånåtoase. Captarea
antigenului este o funcÆie fiziologicå normalå a celulelor
dendritice foliculare, acesta fiind ulterior prezentat celulelor
B, contribuind la generarea celulelor B cu memorie. Astfel,
în cazul HIV, virionii captaÆi servesc ca o surså persistentå
de activare celularå, ducând la secreÆia de citokine proinflamatorii
cum ar fi interleukina (IL) 1β, factorul de necrozå tumoralå-α
(TNFα) çi IL-6 care pot så amplifice replicarea viralå în celulele
infectate (vezi mai jos). În plus, deçi virusul captat este acoperit
cu anticorpi neutralizanÆi, s-a demonstrat cå aceçti virioni,
deçi ataçaÆi la prelungirile celulelor dendritice foliculare, îçi
menÆin potenÆialul infectant pentru celulele T CD4+. Celulele
T CD4+, care migreazå în centrul germinativ pentru a ajuta
celulele B în generarea unui råspuns imun HIV-specific, devin
astfel susceptibile la infecÆia prin aceste virusuri captate. Astfel,
în infecÆia HIV, o funcÆie fiziologicå normalå a sistemului
imun care contribuie la o curåÆare a virusurilor din organism,
ca çi la generarea unui råspuns imun specific, poate deveni
våtåmåtoare. În acest moment sau chiar în fazele avansate
ale bolii este dificil de demonstrat infectarea celulelor dendritice
foliculare, totuçi au fost raportate exemple rare de generare
a virusurilor din celulele dendritice foliculare.

Pe måsurå ce boala progreseazå arhitectura centrilor germi-
nativi începe så prezinte semne de degradare çi eficienÆa captårii
la nivelul foliculilor limfatici diminuå. Microscopia electronicå
relevå organite celulare balonizate çi celulele dendritice foliculare
încep procesul de moarte celularå. Mecanismele morÆii celulelor
dendritice råmân neclare; microscopia electronicå nu indicå în
nici un fel vreo replicare viralå masivå sau înmugurire mai accentuatå
a virusurilor la nivelul acestor celule. În acest stadiu, nivelul
viremiei plasmatice este, în general, în creçtere. În plus, atât
numårul relativ al celulelor infectate din sânge, cât çi numårul
virusurilor ce iau naçtere din aceste celule sunt în creçtere, apropiat
de nivelul din ganglionii limfatici. Pe måsurå ce boala progreseazå
cåtre un stadiu mai avansat, arhitectura centrilor germinativi
este complet distruså, asociindu-se cu disoluÆia reÆelei celulelor
dendritice foliculare, împreunå cu o retragere masivå a acestora
(figura 308-14D). FuncÆia de captare a ganglionului limfatic
este complet pierdutå astfel încât virusurile scapå libere în circulaÆie.
În acest stadiu, analiza simultanå prin tehnica PCR a ganglionilor
limfatici çi celulelor sangvine mononucleare indicå faptul cå
numårul relativ de celule infectate (çi potenÆialul lor de generare
a virusurilor) se egalizeazå în sânge çi ganglionii limfatici. Boala
avansatå prezintå nivele înalte ale viremiei plasmatice, reprezentând
o creçtere realå a replicårii virale datoratå în parte unei diminuåri
continue a controlului imun al replicårii virale (vezi mai sus),
ca çi pierderii funcÆiei de captare a nodulilor limfatici. În acest
moment, nodulii limfatici sunt „scoçi din funcÆie“. DistrucÆia
Æesutului limfatic realizeazå imunodeficienÆa din boala produså
de HIV, contribuind la incapacitatea menÆinerii unui råspuns
imun adecvat împotriva agenÆilor patogeni oportuniçti. Eveni-
mentele din infecÆia primarå, pânå la distrucÆia finalå a sistemului
imun, sunt ilustrate în figura 308-15.

ROLUL ACTIVÅRII CELULARE ÎN PATOGENEZA

HIV Sistemul imun se aflå în mod normal într-o stare de
homeostazie în açteptarea stimulårii de cåtre antigenele stråine.
Activarea sistemului imun este o componentå esenÆialå pentru
un råspuns imun adecvat la antigenele stråine. Odatå ce råspunsul
imun face faÆå çi curåÆå antigenul, sistemul revine la o stare
de o relativå „inactivitate“ (vezi capitolul 305). În infecÆia

MIP-1β
MIP-1α

MIP-1β

MIP-1α
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HIV sistemul imun este activat cronic, datoritå cronicizårii
infecÆiei çi persistenÆei replicårii virale (vezi mai sus). Statusul
activat este reflectat printr-o hiperactivare a celulelor B, ducând
la hipergamaglobulinemie, proliferare limfocitarå spontanå,
activarea monocitelor, exprimarea çi activarea markerilor pe
celulele T CD4+ çi CD8+, hiperplazia nodularå limfaticå – în
special timpuriu în cursul bolii (vezi mai sus), creçterea secreÆiei
de citokine proinflamatorii (vezi mai jos), creçterea nivelelor
de neopterinå, β2 microglobulinå, interferon acid-labil çi
receptori solubili ai IL-2, fenomene autoimune (vezi mai jos).

Activarea imunå persistentå poate avea câteva consecinÆe
våtåmåtoare. Din punct de vedere virusologic, cu toate cå çi
celulele T CD4+ inactive pot fi infectate cu HIV, revers-transcrip-
Æia, integrarea çi multiplicarea viralå sunt mult mai eficiente
în celulele activate. Mai mult, activarea celularå induce
producerea de virus în celulele infectate latent cu HIV. Din
punct de vedere imunologic, expunerea cronicå a sistemului
imun la un antigen particular, pe o perioadå întinså, poate
duce în final la incapacitatea de a susÆine un råspuns imun
adecvat la acest antigen. În plus, abilitatea sistemului imun
de a råspunde la un spectru larg de antigene poate fi compromiså
dacå celulele imunocompetente sunt menÆinute în stare de
activare cronicå. Mai mult, activarea sistemului imun poate
favoriza eliminarea celulelor prin intermediul apoptozei (moartea
celularå programatå – vezi mai jos) ca çi prin secreÆia unor
citokine ce pot induce exprimarea HIV de cåtre celule (vezi
mai jos).

Rolul apoptozei Apoptoza este o formå de moarte celularå
programatå, reprezentând un mecanism normal de eliminare
a celulelor epuizate în organogenezå, ca çi în proliferarea
celularå ce apare în cursul råspunsului imun normal (vezi
capitolul 305). Apoptoza este strict dependentå de activarea
celularå. S-a presupus cå, în infecÆia HIV, semnalele activatoare
secvenÆiale eliberate cåtre celulele T CD4+ induc apoptoza.
Legarea încruciçatå a moleculelor CD4+ cu gp120 sau comple-
xele gp120/anti- gp120 furnizeazå primul dintre cele douå
semnale necesare pentru apoptozå. Al doilea semnal, ce se
presupune cå duce la moartea celularå, este transmis prin
intermediul receptorului celulei T printr-un antigen convenÆional
sau superantigen (vezi mai jos çi capitolul 305). În aceastå
ipotezå, pentru apariÆia apoptozei nu este necesarå infectarea
directå a celulelor T CD4+, deçi s-a demonstrat cå alterårile
în activitatea tirozin-kinazei, la nivelul celulelor infectate
HIV, pot determina celula så înceapå procesul de apoptozå.
Un numår de studii, inclusiv cele examinând Æesutul limfatic,
au demonstrat cå rata apoptozei este crescutå în infecÆia HIV
çi cå aceasta este observatå în celulele T CD8+ çi Β ca çi în
celulele T CD4+. În plus, intensitatea apoptozei se coreleazå
cu starea generalå de activitate a sistemului imun çi nu cu
stadiul bolii sau extinderii virale. Este mai probabil cå apoptoza
celulelor imunocompetente contribuie la anomaliile sistemului
imun în boala produså de HIV; totuçi acesta este probabil un
mecanism nonspecific, care mai degrabå reflectå stadiul aberant
al activårii imune.

Superantigenele çi patogeneza bolii produse de HIV S-a
emis ipoteza conform cåreia superantigenele, fie codate retro-
viral, fie în legåturå cu alte microorganisme, pot så contribuie
la patogeneza bolii produse de HIV. Antigenele convenÆionale
se leagå între lanÆurile moleculelor MHC ale celulelor prezenta-
toare de antigen (vezi capitolul 305) çi interacÆioneazå cu
componentele variabile (V) ale receptorului celulei T (lanÆurile
α çi β) activând aceste celule. Astfel, orice peptid antigenic
convenÆional poate så stimuleze numai o foarte micå fracÆie
(1/100.000) din totalul celulelor T. În contrast, unele antigene
microbiene sunt capabile så lege çi så activeze întregul subset
de celule T, nu printr-o cuplare adevåratå antigen-receptor,
ci prin cuplarea la alt situs al regiunii V a lanÆului β din

receptorul celulei T. Existå 24 de familii sau subseturi de
celule T ce pot fi identificate folosind Vβ. Legarea unui
superantigen la toÆi membrii unui anume subset Vβ de celule
T (1-10% din totalul celulelor T) poate induce stimularea
masivå a celulelor T çi/sau, depinzând de statusul iniÆial de
activare a celulei T, poate conduce la depleÆia sau anergia
celulelor T purtåtoare ale acelui Vβ specific. În boala produså
de HIV nu existå probe concludente care så ateste cå HIV
acÆioneazå ca un superantigen çi nici probe care så susÆinå
ideea unei adevårate deleÆii a subseturilor Vβ printr-un mecanism
de tip superantigen. Cu toate acestea, dacå superantigenele
asociate cu alte microorganisme joacå vreun rol în boala produså
de HIV, acesta este probabil legat de faptul cå superantigenele
pot activa un mare numår de celule T CD4+, fåcându-le mai
susceptibile la o infectare viralå eficientå (vezi mai sus).

Fenomenele autoimune Fenomenele autoimune ce sunt
comune la indivizii infectaÆi HIV reflectå, cel puÆin în parte,
activarea cronicå a sistemului imun. Deçi aceste fenomene
apar în mod obiçnuit în absenÆa bolii autoimune, a fost descris
un spectru larg de manifeståri clinice care pot fi asociate cu
autoimunitatea (vezi mai jos). Fenomenele autoimune includ
anticorpi antilimfocitari çi, mai puÆin comun, antiplachetari
çi antineutrofilici. Anticorpii antiplachetari prezintå o oarecare
relevanÆå clinicå prin aceea cå ei pot contribui la trombocitopenia
din boala HIV (vezi mai jos). Anticorpii îndreptaÆi împotriva
componentelor celulare nucleare çi citoplasmatice au fost
raportaÆi ca fiind anticorpii anticardiolipinå, antimolecule
CD4, CD43 çi IL-2. În plus, au mai fost raportaÆi anticorpi
împotriva unui numår mare de proteine serice (incluzând
albuminå, imunoglobulinå çi tiroglobulinå). Existå o reactivitate
antigenicå încruciçatå între proteinele virusului HIV (gp120
çi gp41) çi determinanÆii MHC II (anticorpi anti MHC II au
fost raportaÆi în infecÆia HIV). Aceçti anticorpi au potenÆialul
de a duce la eliminarea celulelor ce exprimå MHC II pe suprafaÆa
lor, printr-un mecanism de citotoxicitate celularå dependentå
de anticorp – ADCC (vezi capitolul 305). În plus, existå regiuni
omologe între glicoproteinele de anvelopå HIV çi IL-2, ca
çi moleculele MHC I.

Cofactori ce contribuie la patogeneza bolii HIV La
patogeneza bolii produse de HIV pot contribui atât factori
endogeni, cât çi exogeni, prin mai multe mecanisme; cel mai
important dintre acestea este reglarea augmentativå a multipli-
cårii virale, un proces conectat intim cu activarea celularå.
Cei mai importanÆi factori endogeni care regleazå exprimarea
HIV sunt citokinele (vezi mai jos). Între factorii exogeni existå
alÆi microbi care au, probabil, efecte importante pe replicarea
çi patogeneza bolii produse de HIV. Aceçtia pot fi astfel
consideraÆi cofactori reali sau potenÆiali în patogeneza HIV.
CoinfecÆia sau påtrunderea simultanå în celule a virusului
HIV çi a altor virusuri heterologe sau gene virale a demonstrat
cå anumite virusuri, cum ar fi virusul herpes simplex tip I,
virusul citomegalic, virusul herpes simplex 6 uman, virusul
Epstein-Barr, virusul hepatitei B, adenovirusuri, virusul pseudo-
rabiei çi HTLV-I pot regla augmentativ exprimarea HIV. AlÆi
microbi, cum ar fi Mycoplasma, au fost observaÆi cå iau parte
la inducerea expresiei HIV. Mycobacterium tuberculosis produce
o infecÆie oportunistå comunå la indivizii infectaÆi cu HIV
(vezi mai jos çi capitolul 171). În plus faÆå de faptul cå indivizii
infectaÆi HIV sunt mult mai predispuçi la a dezvolta tuberculozå
activå dupå expunere, a mai fost demonstrat cå tuberculoza
activå poate accelera la rândul ei cursul infecÆiei HIV. S-a
mai aråtat cå nivelele viremiei plasmatice sunt mult crescute
la indivizii infectaÆi HIV, ce prezintå tuberculozå activå, în
comparaÆie cu nivelele pretuberculoase çi cele înregistrate
dupå tratamentul încununat de succes al tuberculozei active.
Studiile in vitro au demonstrat cå replicarea viralå a fost
måritå în mod evident la nivelul limfocitelor indivizilor infectaÆi
HIV ce prezentau teste dermatologice pozitive pentru derivatul
proteic purificat (PPD) atunci când antigenul PPD era adåugat
la culturå, obÆinându-se activarea celularå. Probele care så
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confirme cå activarea induså de antigen a avut o contribuÆie
majorå la accelerarea viremiei la indivizii infectaÆi HIV cu
tuberculozå activå au provenit din studii în care indivizii
infectaÆi HIV erau imunizaÆi cu antigene comune cunoscute
cum ar fi: toxina tetanicå, gripa sau polizaharidul pneumococic.
În aceste circumstanÆe, o creçtere tranzitorie a viremiei plasmatice
acompaniazå activarea celularå induså de imunizare.

REæEAUA CITOKINELOR ÎN PATOGENEZA BOLII

PRODUSE DE HIV Sistemul imun este reglat homeostatic
printr-o reÆea de citokine imunoreglatorii, ce sunt pleiotropice
çi redundante, operând de o manierå paracrinå çi autocrinå.
Ele sunt exprimate continuu, chiar çi în perioadele de aparentå
„inactivitate“ a sistemului imun. La perturbarea sistemului
imun printr-o provocare antigenicå are loc o creçtere în grade
variate a expresiei citokinelor (vezi capitolul 305). Citokinelor,
care sunt componente importante ale acestei reÆele imunoregla-
torii, li s-au demonstrat roluri majore în reglarea expresiei
HIV in vitro. Pentru demonstrarea rolului citokinelor în reglarea
expresiei HIV s-au folosit mai multe sisteme modelate in
vitro, folosind monocite sau celule T cronic infectate, culturi
primare din sângele periferic sau celule mononucleare din
nodulii limfatici ai indivizilor infectaÆi HIV, precum çi culturi
celulare infectate acut. Fie prin manipularea citokinelor
endogene, fie prin adåugarea citokinelor exogene la culturå
s-a demonstrat o modulare potentå a expresiei HIV. Printre
citokinele care induc expresia HIV în unul sau mai multe
dintre aceste sisteme sunt incluse IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-12,
TNFα çi TNFβ, factorul de stimulare a coloniilor de macrofage
(M-CSF), factorul de stimulare a coloniilor de granulocite
(GM-CSF). Între aceste citokine, cea mai consistentå çi mai
potentå inducere a expresiei HIV o au citokinele proinflamatorii
TNFα, IL-1β çi IL-6. Interferonul α(IFN) çi IFNβ suprimå
replicarea HIV în timp ce TGFβ, IL-4, IL-10 çi IFNγ pot
avea o acÆiune fie inductoare, fie supresoare asupra expresiei
HIV în funcÆie de sistemul implicat. ß-chemokinele RANTES,
proteina proinflamatorie macrofagicå (MIP)1α çi MIP-1β
(vezi capitolul 305) inhibå acÆiunea infectantå, precum çi
råspândirea virusului HIV cu tropism macrofagic, în timp
ce factorul derivat din celulele stromale (SDF)1 realizeazå
aceeaçi acÆiune pe virusurile HIV cu tropism T-celular. Câteva
dintre aceste citokine acÆioneazå sinergic în reglarea infecÆiei
HIV, în replicare çi în alte funcÆii (într-o manierå autocrinå
sau paracrinå), similar cu funcÆionarea lor fiziologicå în reglarea
sistemului imun. Blocarea citokinelor endogene induse de
HIV în adiÆie cu inhibarea citokinelor supresoare HIV în culturi
de sânge periferic çi celule mononucleare de la nivelul ganglio-
nului limfatic al indivizilor infectaÆi HIV a demonstrat cå
replicarea HIV este controlatå strâns de cåtre citokinele endogene
ce acÆioneazå într-o manierå autocrinå çi paracrinå. Într-adevår,
nivelul net al replicårii virale la un individ infectat HIV reflectå,
cel puÆin în parte, un echilibru între factorii inductori çi cei
supresori ai gazdei, mediat în principal prin citokine. Un
exemplu al acestei reglåri endogene este cel al IL-10 ce inhibå
replicarea HIV în monocitomacrofagele acut infectate, prin
blocarea citokinelor induse de HIV, TNFα çi IL-6. În plus,
IL-4, IL-13 çi TGFβ inhibå expresia HIV în liniile celulare
monocitare cronic infectate, stimulate prin lipopolizaharide
çi GM-CSF, prin creçterea proporÆiei de exprimare a receptorilor
endogeni IL-1 faÆå de IL-1β.

Mecanismul molecular al reglårii HIV este cel mai bine
înÆeles pentru TNFα care activeazå proteinele NF-kB, ce
funcÆioneazå ca activatori transcripÆionali ai expresiei HIV.
Efectul de inducere a HIV, realizat de cåtre IL-1β se crede
cå apare la nivelul transcripÆiei virale, într-o manierå indepen-
dentå de NF-kB. IL-6, GM-CSF çi IFNγ regleazå expresia
HIV în cea mai mare måsurå prin mecanisme posttranscrip-
Æionale. În plasmå çi LCR s-au demonstrat nivele crescute
de TNFα çi IL-6, iar în ganglionii limfatici ai pacienÆilor
infectaÆi HIV s-a demonstrat, de asemenea, o creçtere a expresiei
TNFα, IL-1β, INFγ çi IL-6. Mecanismul prin care

β-chemokinele RANTES, MIP-1α çi MIP-1β inhibå infecÆia
cu tulpini HIV cu tropism macrofagic implicå, foarte probabil,
blocarea legårii virusului la coreceptorul såu, receptorul pentru
β-chemokine CCR5 (vezi mai sus çi mai jos).

Indivizii infectaÆi HIV prezintå un dezechilibru între liniile
celulelor T ale råspunsului imun, ce se defineçte prin patternul
secreÆiei citokinice. Celulele T helper 1 (TH-1) sunt caracterizate
prin secreÆia de IL-2 çi INFγ, favorizând råspunsul imun mediat
celular, în timp ce celulele TH2 sunt caracterizate prin secreÆia
de IL-4, IL-5 çi IL-10, favorizând råspunsul imun umoral
(vezi capitolul 305). Cât timp aceste citokine sunt secretate
de unele tipuri celulare, împreunå cu celulele T CD4+, este
mai utilå referirea la un råspuns imun ce reflectå un pattern
citokinic sau altul decât ca tipuri de råspuns TH1 sau TH2.
Indivizii infectaÆi HIV prezintå o scådere a tipului de råspuns
TH1 faÆå de tipul TH2. De asemenea, s-a demonstrat cå apoptoza
in vitro poate fi inhibatå la celulele T provenite de la donorii
infectaÆi HIV, prin anticorpi împotriva IL-4 çi IL-10 çi amplificatå
prin anticorpi împotriva IL-12. Deçi trecerea de la patternul
TH1 la cel TH2 a fost propuså ca un punct de cotiturå în
patogeneza bolii HIV, nu s-a putut stabili o dicotomie clarå
între aceste douå patternuri citokinice, care så fie direct legatå
de patogenia bolii.

CELULE-æINTÅ ALE HIV Deçi limfocitele T CD4+
çi celulele CD4+ ale liniei monocitare sunt principalele Æinte
ale HIV, practic orice celulå ce exprimå molecula CD4 împreunå
cu un coreceptor molecular (vezi mai sus çi mai jos) poate fi
potenÆial infectatå de HIV. În legåturå cu celulele dendritice
circulante (observate cå exprimå nivele scåzute de CD4) existå
opinii contradictorii asupra infectårii lor cu HIV. Celulele
epidermale Langerhans exprimå CD4 çi au fost infectate cu
HIV in vivo. In vitro, s-a observat infectarea unui numår
mare de celule çi linii celulare ce exprimå nivele scåzute de
CD4, CD4 nedetectabil sau numai ARNm CD4; între acestea
se aflå celulele dendritice foliculare, megacariocitele, eozino-
filele, astrocitele, oligodendrogliile, celulele microgliale, celulele
T CD8+, celulele B, celulele NK, celulele epiteliului renal,
celulele cervicale, celulele mucoasei rectale çi intestinale, cum
sunt cele enterocromafinice, caliciforme çi cele ale epiteliului
columnar, celulele trofoblastice çi celulele dintr-o varietate
de organe cum ar fi ficatul, plåmânul, inima, glandele salivare,
ochiul, prostata, testicolul çi glanda adrenalå. Câtå vreme singurele
celule cårora li s-a demonstrat fårå nici o putinÆå de tågadå
infectarea HIV çi care pot susÆine replicarea viralå sunt limfocitele
TCD4+ çi celulele liniei monocitomacrofagice, infectarea in
vitro a altor tipuri celulare are o relevanÆå mai puÆin clarå çi
puså sub semnul întrebårii, cel puÆin în prezent.

De o relevanÆå clinicå potenÆial importantå este demonstrarea
cå celulele precursoare timice, care se presupune cå sunt negative
pentru CD3, CD4 çi CD8, de fapt exprimå nivele scåzute de
CD4 çi pot fi infectate cu HIV in vitro. În plus, celulele epi-
teliului timic uman, transplantate la un çoarece cu imunode-
ficienÆå, pot fi infectate cu HIV (prin inocularea directå a
virusului în timus). Câtå vreme aceste celule pot juca un rol
în reînlocuirea normalå a celulelor T CD4+ este posibil ca
infectarea çi depleÆia lor så contribuie, cel puÆin în parte, la
incapacitatea pool-ului celulelor T CD4+ de a-çi menÆine
dimensiunea la indivizii infectaÆi, inclusiv aceia la care terapia
antiretroviralå a putut så realizeze o supresie, cel puÆin temporarå,
a replicårii virale (vezi mai jos). În plus, a fost demonstratå
in vivo infectarea celulelor precursorilor monocitari CD 34+
de la pacienÆii cu boalå produså de HIV avansatå. Este posibil
ca aceste celule så exprime nivele scåzute de CD4, astfel
încât nu este obligatoriu så fie invocat un mecanism CD4-inde-
pendent pentru a explica infecÆia.

DETERMINANæII TROPISMULUI CELULAR AL HIV

Capacitatea HIV de a infecta diferite tipuri celulare variazå
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de la izolat la izolat, multe izolate primare ale HIV se multiplicå
bine atât în limfocitele T primare, cât çi în monocite, dar nu
în liniile T-celulare transformate. Aceste izolate sunt adesea
denumite virusuri cu tropism monocitar sau tropism macrofagic,
în ciuda faptului cå ele pot infecta în realitate atât celulele T
primare, cât çi monocitele. Numai rareori au fost identificate
izolate ce se pot multiplica bine numai în macrofagele primare
çi nu în limfocite. Alte izolate, în special cele ce au fost
trecute in vitro în celulele limfoide (tulpini adaptate liniei
celulare T), infecteazå primar limfocitele T, dar nu çi monocito-
macrofagele; aceste izolate sunt menÆionate ca virusuri cu
tropism celular T. Determinantul viral al tropismului celular
este reprezantat de gp120 (subunitate a proteinei de anvelopå
a HIV-1) çi în special de a treia regiune variabilå (bucla V3)
a gp120 (vezi mai jos). Timpuriu în cursul bolii, în sânge
predominå virusurile cu tropism macrofagic, în timp ce pe
måsurå ce timpul trece çi boala progreseazå devin predominante
virusurile cu tropism celular T. Similar, virusurile izolate de
la pacienÆii aflaÆi în fazele timpurii ale boli au fost caracterizate
la analizele in vitro ca neinductoare de sinciÆii (NSI), în timp
ce virusurile izolate târziu în cursul bolii sunt tipic inductoare
de sinciÆii (SI) (vezi mai jos). Astfel, termenul de tropism
macrofagic este adesea folosit sinonim cu cel de NSI, iar cel
de tropism pentru celulele T cu cel de SI. La un individ infectat,
tranziÆia de la tropismul macrofagic/NSI cåtre tropismul
T-celular/SI (ce poate så implice apariÆia tranzitorie de virusuri
cu tropism dublu) este asociatå cu debutul mai rapid al declinului
celulelor T CD4+. Virusurile transmise sunt, de obicei, cu
tropism macrofagic. Totuçi de vreme ce cele mai multe dintre
aceste studii au fost fåcute pe bårbaÆi homosexuali care fuseserå
infectaÆi prin contact anal, aceste rezultate pot fi influenÆate
de calea de transmitere. Virusurile cu tropism macrofagic
sunt mult mai eficiente în infectarea monocitomacrofagelor
çi a celulelor microgliale din creier. Moleculele de galactozil-
ceramidå pot reprezenta un receptor alternativ pentru HIV
în celulele epiteliale çi neuronale CD4 negative (vezi „Neuropa-
togeneza“ de mai jos). Gena env este primar responsabilå
pentru diferenÆele între capacitatea variatelor izolate de a
infecta tipuri celulare particulare, cum sunt limfocitele faÆå
de monocite çi precursori ai celulelor mononucleare în loc
de linii celulare evoluate. Regiunea V3 a proteinei de anvelopå
este un determinant major al
tropismului celular; V3 pare
så joace un rol în fuziunea
dintre membrana celulei Æintå
çi cea viralå – mediatå de pro-
teina anvelopå. SecvenÆe din
cadrul proteinei anvelopå, altele
decât V3, pot influenÆa, de
asemenea, tropismul virusului
pentru diferite celule; totuçi
mecanismele implicate nu au
fost clarificate.

La mijlocul lui 1996 s-a
demonstrat cå, de fapt, acest
tropism celular reflectå pre-
zenÆa de coreceptori specifici
pentru tulpinile de HIV-1 cu
tropism macrofagic spre deose-
bire de cele cu tropism pentru
celulele T. Aceçti coreceptori
aparÆin familiei de receptori
cuplaÆi în domeniul 7 trans-
membranar al proteinei G.
Coreceptorul pentru virusurile
cu tropism pentru celulele T
este fusina sau CXCR4, care

este necesarå pentru intrarea çi fuziunea acestor tulpini de
virus. Ligandul såu natural este factorul derivat din celulele
stromale (SDF-1). Acest ligand, ca çi anticorpii anti-fusinå,
pot bloca eficient påtrunderea çi infectarea celulelor Æintå
de cåtre virusurile cu tropism pentru celulele T. Principalul
coreceptor pentru virusurile cu tropism macrofagic este recep-
torul CCR5 pentru β-chemokine. Acest receptor leagå toate
cele trei β-chemokine (RANTES, MIP-1α, MIP-1β) cårora
li s-a demonstrat capacitatea de a inhiba infecÆia cu tulpini
de HIV-1 cu tropism macrofagic. Oricum existå o mare
råspândire a receptorilor pentru β-chemokine çi alÆi membrii
ai acestei familii, în special CCR2b çi CCR3, care favorizeazå
infecÆia cu tulpini de HIV-1 cu dublu tropism. Nu este în
întregime clar mecanismul prin care β-chemokinele çi SDF-1
inhibå intrarea în celulele Æintå a tulpinilor de HIV-1 cu tropism
macrofagic çi, respectiv, T-celular. Totuçi anumite experimente
aratå cå cel puÆin pentru β-chemokine mecanismul implicå
o blocare a receptorului çi nu o inhibiÆie a semnalului de transducÆie
(figura 308-16). Datå fiind complexitatea deja stabilitå a interacÆiei
dintre HIV çi gazda umanå, este foarte probabil cå vor fi identificaÆi
alÆi coreceptori pentru påtrunderea HIV-1.

ANOMALIILE CELULEI T Gradul anomaliilor celulei
T în infecÆia HIV avansatå este mare. Defectele sunt atât
cantitative, cât çi calitative çi implicå, practic, fiecare parte
a sistemului imun (vezi mai jos), indicând dependenÆa criticå
de integritatea sistemului imun în ceea ce priveçte funcÆia
inducer/helper a celulelor T CD4+. Practic toate defectele
sistemului imun în boala HIV avansatå pot fi în cele din
urmå explicate prin depleÆia cantitativå de celule T CD4+.
Totuçi la pacienÆii aflaÆi în faza timpurie a infecÆiei poate fi
demonstratå o disfuncÆie a celulelor T chiar çi în momentul
când numårul celulelor T CD4+ este uçor scåzut faÆå de normal.
Gradul çi spectrul disfuncÆiilor creçte pe måsurå ce boala
progreseazå. Una dintre primele anomalii detectate este un
defect în råspunsul la rapelul antigenic (cum ar fi în cazul
toxinei tetanice çi gripei), în timp ce celulele mononucleare
pot încå så råspundå normal la stimularea mitogenicå. Defectele
în råspunsul la antigene solubile sunt urmate în timp de pierderea
råspunsului proliferativ al celulei T la alloantigene çi, consecutiv,
la mitogeni. S-a observat cå fiecare funcÆie a celulei T poate
fi anormalå într-un anumit stadiu al infecÆiei HIV. Aceste
anomalii includ: alteråri ale eficienÆei procesului de clonare
çi formare de colonii de cåtre celulele T, diminuarea exprimårii
receptorilor pentru IL-2, producÆie defectuoaså de IL-2, scåderea

FIGURA 306-16 Model al rolului jucat de fusinå çi CCR5 (coreceptori) în legarea çi påtrunderea
eficientå a tulpinilor de virus HIV-1  cu tropism T celular çi, respectiv, macrofagic în celulele Æintå
CD4+. Blocarea acestui eveniment iniÆial al ciclului de viaÆå viral poate fi realizatå prin inhibarea
legårii la coreceptor de cåtre ligandul receptorului în chestiune. Pentru fusinå ligandul este factorul
derivat din celulele stromale (SDF-1); liganzii pentru receptorul CCR5 pentru β-chemochinå sunt
RANTES, MIP-1α si MIP-1β.
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producÆiei de IFNγ ca råspuns la antigene çi scåderea stimulårii
celulelor B pentru a produce imunoglobuline.

Nivelul celulelor T CD8+ variazå pe tot parcursul bolii.
Dupå rezoluÆia infecÆiei primare acute, celulele T CD8+ revin
în general la nivele mai mari decât normal çi pot råmâne aça
pe tot parcursul stadiului clinic latent al bolii. Aceastå limfocitozå
T CD8+ poate reflecta, în parte, expansiunea clonelor CTLs
CD8+ HIV-specifice. În plus, mecanismele homeostazice
responsabile pentru menÆinerea numårului total de celule T
în limite normale, în ciuda distrugerii celulelor T CD4+, vor
înlocui celulele T CD4+ pierdute cu celule T CD4+, ca çi T
CD8+, conducând astfel, cel puÆin înainte de stadiul avansat
al bolii, la o limfocitozå T CD8+ (vezi mai jos). Totuçi, în
timpul stadiilor tardive ale infecÆiei HIV existå o scådere
semnificativå a numårului de celule T CD8+. La indivizii
infectaÆi HIV au fost evidenÆiate, precoce în cursul bolii, celule
CTLs CD8+ HIV-specifice (vezi mai jos). Pe måsurå ce boala
progreseazå, aceastå aptitudine funcÆionalå scade çi poate fi
pierdutå în întregime. Cauza pierderii activitåÆii citolitice
este neclarå. Totuçi, s-a demonstrat cå pe måsurå ce boala
progreseazå, celulele T CD8+ îçi asumå un fenotip anormal,
caracterizat prin exprimarea markerilor de activare, cum ar
fi HLA-DR, însoÆitå de absenÆa expresiei receptorului pentru
IL-2 (CD25) çi pierderea potenÆialului clonogenic. S-a relatat
cå fenotipul celulelor T CD8+ la indivizii infectaÆi HIV, poate
avea semnificaÆie prognosticå. Indivizii la care celulele T
CD8+ dezvoltå un fenotip HLA DR+/CD38- au prezentat
dupå seroconversie o stabilizare a numårului celulelor T CD4+,
în timp ce indivizii la care celulele T CD8+ au dezvoltat un
fenotip HLA DR+/CD 38+ au avut o evoluÆie mult mai agresivå
çi un prognostic mai prost. În plus faÆå de defectele celulelor
CTLs HIV-specifice, s-au demonstrat defecte la nivelul altor
celule CTLs supuse restricÆiei MHC, cum ar fi cele direcÆionate
împotriva virusului gripei çi a citomegalovirusului. În timp
ce integritatea funcÆiei celulelor T CD8+ depinde, în parte,
de semnalele inductive adecvate provenite de la nivelul celulelor
T CD4+, defectul la nivelul celulelor CTLs CD8+ este probabil
impus de pierderea cantitativå a celulelor T CD4+.

Mecanismele distrucÆiei çi depleÆiei limfocitelor T CD4+

Este dificil de explicat complet imunodeficienÆa marcatå,
constatatå la indivizii infectaÆi HIV, numai pe seama infecÆiei
directe çi depleÆiei cantitative a celulelor T CD4+. Aceasta
este evidentå mai ales în stadiile precoce ale bolii HIV, când
numårul celulelor T CD4+ poate fi doar uçor scåzut. Cu siguranÆå,
în stadiile avansate ale bolii, când numårul celulelor T CD4+
este între 0 çi 50/µl, depleÆia cantitativå poate explica singurå
deficitele imune. Totuçi, este mai probabil cå disfuncÆia celulelor
T CD4+ este rezultatul combinaÆiei între depleÆia celularå
datå direct de infecÆie çi un numår de efecte indirecte asupra
celulelor, asociate virusului (vezi tabelul 308-7).

A fost demonstratl in vitro, distrugerea celulelor izolate
çi formarea de sinciÆii între celulele infectate çi cele neinfectate,
deçi mecanismul precis al morÆii celulare in vivo nu a fost
determinat. Efectul citopatic întâlnit în celula infectatå in
vitro poate så rezulte prin mai multe mecanisme, incluzând
înmugurirea abundentå de virioni la nivelul suprafeÆei celulare
– ceea ce duce la distrugerea integritåÆii membranei celulare,
interferenÆele cu procesarea ARN-ului celular çi acumularea
unor cantitåÆi crescute de molecule de ARN heterodispersate,
întreruperea sintezelor celulare proteice datoratå nivelelor
crescute de ARN viral, acumularea în citoplasmå de cantitåÆi
crescute de ADN viral neintegrat, inducerea unui pattern aberant
al tirozinfosforilårii proteinelor, interacÆiunea între HIV (gp120)
çi CD4 la nivel intracelular. DiferenÆele între tulpini, în ceea
ce priveçte distrugerea celulelor izolate, sunt cauzate, în mare
parte, de secvenÆele gp120, ceea ce subliniazå importanÆa
proteinei virale în acest proces. Formarea de sinciÆii implicå
fuziunea membranei celulare a unei celule infectate cu membrana
celularå a unui numår variabil de celule CD4+ neinfectate.
Deçi fuziunea celularå nu a fost doveditå ca fiind un proces

patogenic important in vivo, in vitro s-a demonstrat o relaÆie
directå între prezenÆa sinciÆiilor çi gradul efectului citopatic,
raportându-se o corelaÆie între prezenÆa izolatelor virale care
induc formarea de sinciÆii in vitro çi o evoluÆie clinicå mai
agresivå a bolii pacientului. Formarea eficientå de sinciÆii
depinde de molecula de adeziune leucocitarå LFA-1 (vezi
capitolul 305) de pe celulele umane T CD4+ infectate acut
cu HIV in vitro.

Råspunsul umoral çi celular la HIV poate contribui la protecÆia
imunå prin eliminarea virusului çi a celulelor infectate viral
(vezi mai jos). Totuçi câtå vreme principalele Æinte ale infecÆiei
HIV sunt celulele imunocompetente, aceste råspunsuri pot duce
la depleÆia celulelor imune çi disfuncÆie imunologicå, prin
eliminarea atât a celulelor infectate, cât çi a „spectatorilor inocenÆi“.
Proteinele virale solubile, în special gp120, se pot lega cu
mare afinitate la moleculele CD4 de pe monocitele çi celulele
T infectate; în plus, virusurile çi proteinele virale se pot lega
la celulele dendritice sau celulele dendritice foliculare. Anticorpii
specifici HIV pot recunoaçte aceste molecule legate çi pot colabora
potenÆial în eliminarea acestor celule prin ADCC (procesul
de citotoxicitate celularå dependentå de anticorpi).

Existå un grad de similaritate între proteinele virale gp41
çi gp120, pe de o parte çi determinanÆii nonpolimorfici ai
MHC I. Aceastå similaritate poate duce la generarea de
autoanticorpi împotriva propriilor determinanÆi MHC. De fapt,
în sângele indivizilor infectaÆi HIV au fost identificaÆi anticorpi
anti-HLA DR (vezi „Fenomenele autoimune“ de mai sus).
Aceçti anticorpi pot contribui la eliminarea celulelor ce prezintå
HLA DR prin ADCC; în plus, s-a sugerat cå aceçti anticorpi
pot inhiba unele funcÆii ale celulelor T care implicå moleculele
HLA DR.

S-a propus ipoteza conform cåreia încercårile sistemului
imun de a menÆine homeostazia celulelor T contribuie la
un declin progresiv al numårului celulelor T CD4+. Teoria
homeostaziei „oarbe“ a celulelor T susÆine cå atunci când
celulele T CD4+ sau CD8+ sunt supuse depleÆiei selective,
sistemul imun este programat så refacå „orbeçte“ numårul
total de celule T, fårå a Æine cont care subset este supus
depleÆiei (vezi mai jos). La indivizii infectaÆi HIV, ce prezintå
o scådere selectivå a celulelor T CD4+, pentru a se reface
homeostazia, se produc atât celule T CD4+, cât çi celule T
CD8+. Astfel, raportul dintre celulele T CD4+ çi cele CD8+
este çi mai defavorabil celulelor T CD4+, pe måsurå ce
numårul total al celulelor T este menÆinut constant. Aceastå
teorie, dacå este corectå, se poate aplica numai în stadiile
iniÆiale ale bolii produse de HIV, pe când în stadiile avansate
atât celulele T CD4+, cât çi cele CD8+ prezintå scåderi ale
numårului.

Dupå ce complexele gp120/anti-gp120 se cupleazå la
moleculele CD4 de pe suprafaÆa celularå çi produc legarea

Tabelul 308-7

Mecanismele potenÆiale ale disfuncÆiei/depleÆiei limfocitelor T
CD4+ în infecÆia HIV

Efectul citopatic direct mediat-HIV (distrugerea unei singure
celule)

Formarea de sinciÆii mediatå-HIV
Råspunsuri imune virus-specifice

Limfocite T citotoxice HIV-specifice
Citotoxicitatea celularå dependentå de anticorp (ADCC)
Celulele Natural Killer

Mecanismele autoimune
Anergia cauzatå de semnalizarea celularå defectuoaså via
interacÆiunea gp120/CD4

Perturbarea subseturilor celulare T mediatå superantigenic
Moartea celularå programatå (apoptoza)
Defecte în regenerarea celulelor T CD4+

SURSA: Adaptare dupå G Pantaleo si colab. , N Engl J Med 328:327, 1993.
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încruciçatå a acestor molecule, celulele T CD4+ pot deveni
refractare la o stimulare ulterioarå, in vitro, prin intermediul
moleculei CD3. Legarea încruciçatå a CD4 de cåtre gp120
çi/sau complexele gp120/anti-gp120 poate duce la anomalii
în transducÆia semnalului celular, inhibarea producerii de IL-2
çi a exprimårii receptorului pentru IL-2, interferenÆa stericå
cu adeziunea celularå mediatå MHC II – CD4, ce este necesarå
pentru inducerea råspunsului antigen-specific, çi chiar activarea
inadecvatå a celulei (vezi mai sus). Activarea celularå inadecvatå
çi susÆinutå joacå un rol critic în fenomenul apoptozei, ce
poate fi un mecanism important al morÆii la nivelul celulelor
neinfectate în cadrul bolii HIV. În plus, presupuse superantigene
asociate cu alte microorganisme pot contibui la acest nivel
înalt al activårii celulare çi astfel, la disfuncÆia imunå (vezi
„Rolul activårii celulare în patogeneza bolii HIV“ de mai sus).

În final, scåderea inevitabilå a nivelului celulelor T CD4+,
apårutå la majoritatea indivizilor infectaÆi HIV, poate rezulta,
în parte, din incapacitatea sistemului imun de a regenera pool-ul
celulelor T CD4+ destul de rapid pentru a compensa atât
distrucÆia celularå mediatå de HIV, cât çi uzura naturalå a
acestor celule. Cel puÆin douå mecanisme majore pot contribui
la incapacitatea pool-ului celulelor T CD4+ de a se reface
adecvat în timpul infecÆiei HIV. Primul este reprezentat de
distrugerea celulelor precursoare limfoide, incluzând celulele
progenitoare timice çi din måduva osoaså (vezi mai sus);
altul este distrugerea gradualå a micromediului tisular limfoid,
ce este esenÆial pentru o regenerare eficientå a celulelor
imunocompetente (vezi mai sus).

ANOMALIILE CELULELOR B Celulele B ale indivi-
zilor infectaÆi HIV prezintå o activare anormalå reflectatå
prin proliferare çi secreÆie spontanå de imunoglobuline çi
prin creçterea secreÆiei spontane de TNFα çi IL-6. Transformarea
spontanå in vitro a celulelor B, amplificatå de virusul Epstein-
Barr (VEB) se datoreazå, probabil, defectelor supravegherii
imune T celulare, ce are ca echivalent in vivo o creçtere a
incidenÆelor limfoamelor cu celule B legate de VEB. Celulele
B netransformate nu pot fi infectate cu HIV. Totuçi HIV sau
produse ale sale, pot activa direct celulele B; a fost demonstrat
faptul cå porÆiuni ale proteinei anvelopå gp41 pot induce
activarea policlonalå a celulelor B. În plus, s-a raportat cå
produsele genelor VH3 de pe suprafaÆa celulelor B pot servi
ca receptori pentru HIV. Este probabil ca activarea celulelor
B in vivo, de cåtre produse virale, så contribuie, cel puÆin în
parte, la activarea spontanå a acestor celule observatå ex vivo.
In vivo, acest status activat se manifestå prin hipergamaglo-
bulinemie çi prin prezenÆa complexelor imune circulante çi a
autoanticorpilor (vezi mai sus). Celulele B prezintå, de asemenea,
defecte în ceea ce priveçte råspunsul la stimularea in vitro cu
antigene çi mitogene, råspuns de slabå calitate. Indivizii infectaÆi
HIV au un råspuns inadecvat la imunizårile primare çi secundare
cu antigene proteice çi polizaharidice. Aceste defecte ale celulelor
B sunt, probabil, responsabile, în parte, pentru creçterea
incidenÆei anumitor infecÆii bacteriene observate la adulÆii
cu boalå produså de HIV avansatå, ca çi pentru rolul important
al infecÆiei bacteriene în morbiditatea çi mortalitatea copiilor
infectaÆi HIV, ce nu pot menÆine un råspuns umoral adecvat
la agenÆii patogeni bacterieni comuni. Numårul absolut al
celulelor B circulante poate fi scåzut în infecÆia HIV primarå;
totuçi acest fenomen este de obicei tranzitoriu çi reflectå în
parte, mai probabil, o redistribuire a celulelor în afara circulaÆiei
çi în Æesutul limfoid. La unii pacienÆi, numårul celulelor B
circulante scade în stadiile avansate ale bolii.

ANOMALIILE MONOCITOMACROFAGELOR La
indivizii infectaÆi HIV monocitele circulante sunt, în general,
în numår normal. Monocitele exprimå pe suprafaÆa lor mole-
culele CD4 çi coreceptorul pentru HIV, fiind astfel Æinte pentru
infecÆia HIV. De remarcat este faptul cå, nivelul efectului

citopatic, exercitat de HIV asupra celulelor liniei monocitare,
este scåzut, astfel încât HIV se poate multiplica intens în
celulele liniei monocitare. Astfel, celulele liniei monocitare
pot servi ca rezervor al infecÆiei HIV çi pot juca un rol important
în diseminarea virusului în corp. Este dificil de demonstrat
infectarea in vivo a monocitelor circulante; totuçi, infectarea
macrofagelor tisulare çi a celulelor liniei macrofagice de la
nivelul creierului (macrofage infiltrate sau celule microgliale
rezidente) çi plåmânului (macrofage alveolare pulmonare)
poate fi demonstratå uçor. InfecÆia precursorilor monocitari
la nivelul måduvei osoase poate fi direct sau indirect responsabilå
pentru unele anomalii hematologice la indivizii infectaÆi HIV.
La aceçtia au fost raportate un numår de anomali ale monocitelor
circulante, incluzând efecte în chemotaxie, secreÆia IL-1,
prezentarea antigenului çi inducerea råspunsului celulelor
T, funcÆionarea receptorului Fc, cleareance-ul mediat de
receptorul C3, råspunsurile oxidative explozive çi alte funcÆii
citotoxice. Mecanismele defectelor monocitare sunt puÆin
cunoscute dar, aproape sigur, ele nu pot fi explicate prin infecÆia
directå cu HIV. Expunerea monocitelor la gp120, ca çi la
unele citokine poate cauza activarea anormalå, putând juca
astfel un rol în disfuncÆia celularå (vezi mai sus).

ANOMALII ALE CELULELOR DENDRITICE ÇI LAN-

GERHANS Au existat opinii contradictorii privind capacitatea
HIV de a infecta celulele dendritice circulante çi de a provoca
astfel depleÆia çi disfuncÆia acestora. Unele grupuri de cercetare
au raportat infecÆii çi apariÆia disfuncÆiilor celulare, în special
o scådere a capacitåÆii de prezentare a antigenului cåtre celulele
T, în timp ce altele au gåsit prea puÆine dovezi ale vreunei
infectåri HIV sau anomalii funcÆionale ale acestor celule.
Existå un consens mai larg în ceea ce priveçte capacitatea
celulelor Langerhans din piele çi membranele mucoase de a
fi infectate (vezi mai sus). Aceste ultime celule joacå, probabil,
un rol important în iniÆierea çi propagarea infecÆiei HIV.
DiscrepanÆele în rapoartele privind depleÆiile çi anomaliile
la aceste celule reflectå, mai probabil, existenÆa unor subseturi
diferite de celule, ca çi diferenÆele în tehnicile de izolare çi
sistemele de culturå folosite de diferite grupuri de studiu.

ANOMALIILE CELULELOR NATURAL KILLER

Rolul prezumptiv al celulelor natural killer (NK) este de a
asigura imunosupravegherea împotriva celulelor infectate viral,
a unor celule tumorale çi a celulelor allogenice (vezi capitolul
305). În cursul bolii HIV au fost observate anomalii funcÆionale
la nivelul celulelor NK; severitatea acestor anomalii creçte
pe måsurå ce boala progreseazå. Majoritatea studiilor raporteazå
cå celulele NK sunt normale ca numår çi fenotip la indivizii
infectaÆi HIV; totuçi a fost raportatå o scådere numericå a
subpopulaÆiei de celule NK CD16+/CD56+. Se crede cå
anomaliile în funcÆionarea celulelor NK apar dintr-un defect
al lizei postcuplare. Totuçi mecanismul litic nu pare så fie
afectat câtå vreme celulele NK, provenite de la indivizii infectaÆi
HIV, mediazå în mod normal citotoxicitatea celularå dependentå
de anticorpi (ADCC). Adåugarea IL-2 sau a IL-12 la mediul
de culturå îmbunåtåÆeçte, in vitro, funcÆiile deficitare ale celulelor
NK provenite de la indivizi infectaÆi HIV. Nu se cunosc
mecanismele activitåÆii, in vitro, a acestor celule, totuçi ea
poate fi legatå de lipsa semnalelor inductoare normale provenite
de la celulele T CD4+.

FACTORII GENETICI ÎN PATOGENEZA BOLII HIV

Mai multe rapoarte de cercetare au descris alele MHC, precum
çi alÆi factori ai gazdei ce pot influenÆa patogeneza çi cursul
bolii produse de HIV. Aceçtia includ asocieri cu unele manifeståri
legate de HIV cum ar fi sarcomul Kaposi çi limfadenopatia
difuzå, sau cu tipul cursului clinic cum ar fi supravieÆuirea
de lungå duratå sau progresia rapidå (tabelul 308-8). Au fost
propuse un numår de mecanisme prin care moleculele codate
MHC pot predispune un individ la o progresie rapidå sau la
nonprogresia cåtre SIDA. Printre aceste mecanisme propuse
este incluså capacitatea de a prezenta unii epitopi limfocitelor
T citotoxice çi celulelor T helper imunodominante HIV, ducând
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Boala produså de virusul imunodeficienÆei umane:

SIDA çi bolile asociate

la un råspuns imun relativ protector împotriva HIV çi astfel
la o reducere a progresiei bolii. În contrast, unele alele MHC
de clasa I sau II pot predispune un individ la un råspuns
imun patogen împotriva epitopilor virali din anumite Æesuturi,
cum ar fi SNC sau plåmânii, sau împotriva unor tipuri celulare
infectate HIV, cum ar fi macrofagele sau celulele dendritice/
Langerhans. În plus, unele alele rare de MHC de clasa I çi II
ar putea facilita recunoaçterea rapidå a celulelor infectate
HIV de la partenerul infectant, în infecÆia primarå HIV promo-
vând rejecÆia acestor celule prin råspunsuri alloreactive. Similar,
alelele MHC comune conduc la o îndepårtare mai puÆin eficace
a celulelor allogenice HIV infectate. Alte date au indicat cå
transportorul asociat cu genele prezentatoare de antigen (TAP)
joacå un rol în determinarea rezultatului infecÆiei HIV. Profilele
HLA, care reflectå anumite combinaÆii de gene MHC clasa I
çi II çi TAP codate MHC, sunt puternic asociate cu diferite
rate ale progresiei cåtre SIDA.

Cele mai sugestive date, în ceea ce priveçte rolul factorilor
genetici în patogeneza infecÆiei HIV au fost raportate în 1996.
Au apårut informaÆii despre indivizi rari ce avuseserå expuneri
sexuale repetitive la HIV în situaÆii de risc înalt, dar care au
råmas neinfectaÆi. Celulele mononucleare din sângele periferic
provenit de la doi astfel de indivizi au fost gåsite cu o rezistenÆå
înaltå la infecÆia in vitro cu tulpini de HIV-1 cu tropism
macrofagic, dar ele erau uçor infectate cu tulpini cu tropism

celular T. Analiza geneticå a relevat faptul cå aceçti doi indivizi
moçteneau un defect homozigot la nivelul genei ce codificå
coreceptorul celular pentru tulpinile cu tropism macrofagic
ale HIV-1 (CCR5). Alelele modificate CCR5 prezentau o
deleÆie de 32 de perechi de baze, corespunzând celei de-a
doua bucle extracelulare a receptorului. Proteina codatå era
sever amputatå çi receptorul era nefuncÆional, explicând
rezistenÆa la infecÆii cu tulpini HIV-1 cu tropism macrofagic.
Studiile populaÆionale au relevat faptul cå aproximatv 1%
din populaÆia caucazianå a Europei de vest posedå defectul
homozigot prin moçtenire. 20% din acest grup prezintå defectul
heterozigot. De notat cå studiile de cohortå a sute de mostre
de ADN provenite din Africa centralå çi de vest, precum çi
din Japonia, nu au identificat nici o singurå alelå mutantå,
sugerând cå aceastå alelå este fie absentå, fie extrem de rarå
în aceste zone. Într-o cohortå de 1.400 de indivizi caucazieni
infectaÆi HIV nu a fost gåsit nici un singur subiect homozigot
pentru aceastå mutaÆie, susÆinând puternic conceptul potrivit
cåruia defectul homozigot conferå protecÆie împotriva infecÆiei.
Aceastå observaÆie este întåritå în lumina faptului cå transmiterea
viralå este puternic datoratå tulpinilor cu tropism macrofagic
ale HIV-1 (vezi mai sus). Mai mult, a existat o mare frecvenÆå
a defectului genetic heterozigot în rândul pacienÆilor infectaÆi
HIV ce au fost mult timp nonprogresivi în comparaÆie cu cei
infectaÆi, a cåror boalå a progresat mai rapid.

NEUROPATOGENEZA Indivizii infectaÆi HIV pot
prezenta o varietate de anomalii neurologice datorate fie
infecÆiilor oportuniste sau neoplasmelor (vezi mai jos), fie
efectelor directe ale HIV sau ale produselor sale. În ceea ce
priveçte ultimele, HIV a fost identificat în encefalul çi lichidul
cefalorahidian al indivizilor infectaÆi ce prezentau sau nu
anomalii neuropsihiatrice. Principalele tipuri celulare infectate
la nivelul encefalului, in vivo, sunt cele aparÆinând liniei
monocitomacrofagice, inclusiv monocitele migrate aici din
sângele periferic, cât çi celulele microgliale rezidente. Intrarea
HIV în creier poate fi puså, cel puÆin în parte, pe seama abilitåÆii
macrofagelor infectate viral çi activate imun de a induce molecule
de adeziune la endoteliul creierului, cum ar fi E-selectina çi
molecula-1 de adeziune la celulele vasculare (VCAM-1). Alte
studii au demonstrat cå proteina viralå gp120 creçte expresia
moleculei-1 de adeziune intercelularå (ICAM-1) la nivelul
celulelor gliale, acest efect putând facilita intrarea celulelor
infectate HIV în SNC çi poate promova formarea de sinciÆii.
Virusurile izolate din creier sunt preferenÆial cu tropism
monocitar opus celor cu tropism T-celular (vezi mai sus). În
plus, secvenÆe distincte din anvelopa HIV sunt asociate cu
expresia clinicå a complexului de demenÆå SIDA (vezi mai
jos). Deçi au existat rapoarte asupra unei infectåri rare cu
HIV a astrocitelor çi celulelor neuronale, nu existå probe
convingåtoare care så susÆinå faptul cå celulele creierului,
altele decât cele din linia monocitomacrofagicå, pot fi, in
vivo, infectate. A fost demonstrat cå galactozilceramida poate
fi un component esenÆial al receptorului HIV-gp120 pe celulele
nervoase, iar anticorpii împotriva galactozilceramidei inhibå,
in vitro, intrarea HIV în liniile celulare nervoase.

Indivizii infectaÆi HIV pot prezenta leziuni ale substanÆei
albe, ca çi pierderi neuronale. Datå fiind absenÆa relativå a
dovezilor privind infectarea cu HIV a neuronilor (in vivo
sau in vitro), este improbabil ca infectarea directå a acestor
celule så fie responsabilå pentru pierderile lor. Mai mult, se
crede cå efectele mediate de HIV pe Æesutul cerebral apar
printr-o combinare de acÆiuni directe (fie toxice, fie inhibitorii
funcÆionale ale gp120 pe celulele nervoase) çi cele ale unor
variate neurotoxine eliberate din monocitele infiltrate, celulele
microgliale rezidente çi astrocite. Neurotoxinele pot fi eliberate
din monocite ca o consecinÆå a infecÆiei çi/sau activårii imune.
S-a observat cå factorii neurotoxici derivaÆi din monocite

Tabelul 308-8

Factori genetici implicaÆi în patogenia bolii HIV

Factor AsociaÆie

GENE CE CODIFICÅ LOCII MAJORI DE HISTOCOMPA-

TIBILITATE

B35, C4, DR1, DQ1 Sarcomul Kaposi
DR1 Sarcomul Kaposi
DR2, DR5 Sarcomul Kaposi
DR5 Sarcomul Kaposi
Aw23, Bw49 Sarcomul Kaposi
B62 Febrå, rash în infecÆia primarå HIV
Aw19 Seropozitivitatea HIV la indivizii

 multiplu expusi la HIV
A1, A24, C7, B8, DR3 Progresie rapidå cåtre SIDA
DR4, DQB1*0302 Progresie rapidå cåtre SIDA
DR3, DQ1 Progresie rapidå cåtre SIDA
B35 Progresie rapidå cåtre SIDA
TAP2,1 Promoveazå progresia infecÆiei

 HIV cåtre SIDA
DR5 Trombocitopenia si limfadenopatia

 din infecÆia HIV
DR5, DR6 Limfocitozå CD8+ difuzå si

 infiltrativå cu sindrom Sjögren-
 like din infecÆia HIV

Bw4 Declin lent al nivelului celulelor
 T CD4+

B13, B27, B51, B57, Protejeazå de progresia cåtre SIDA
 DQB1*0302, 0303
A26, B38, TAP1,4, TAP2,3 Abilitatea de a curåÆa virusul la

 indivizii seronegativi infectaÆi
 tranzitoriu

A28, Bw70, Aw69, B18 ProtecÆie faÆå de infecÆia HIV
A32, B4, C2 SupravieÆuirea de lungå duratå în

 infecÆia HIV
A11, A32, B13, C2, SupravieÆuirea de lungå duratå în
 DQA1*0301,  infecÆia HIV
 DQB1*0302,
 DRB1*0400,
 DRB4*0101

ALTE GENE

Gena supresorului Controleazå patternul replicativ al HIV çi
tumoral p53 determinå latenÆa viralå

Gena CCR-5 Defectul homozigot duce la apariÆia rezis-
tenÆei la infecÆie; defectul heterozigot pare
så ducå la o protecÆie parÆialå faÆå de
progresia bolii

SURSA: Haynes si colab.;Liu si colab.;Samson si colab.
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Tabelul 308-9

Elementele råspunsului imun la HIV

Imunitatea umoralå
Anticorpi de legare
Anticorpi neutralizanÆi

Specifici de tip
Specifici de grup

Anticorpi participanÆi la CCDA
Protectori
Patogeni (spectatori ucigaçi)

Anticorpi amplificatori
Imunitatea mediatå celular

Limfocite helper T CD4+
Limfocite citotoxice T CD8+ restricÆionate MHC I
InhibiÆia mediatå de celulele T CD8+ (noncitoliticå)
Citotoxicitatea celularå dependentå de anticorp
Celulele natural killer

distrug neuronii prin intermediul receptorului N-metil-D-aspartat
(NMDA). În plus, glicoproteina gp120 a HIV, eliberatå de
monocitele infectate viral, poate cauza neurotoxicitate prin
antagonizarea funcÆiei peptidului vasoactiv intestinal (VIP),
prin creçterea nivelului calciului intracelular çi prin scåderea
factorului de creçtere neuronalå la nivelul cortexului cerebral.
O varietate de citokine derivate din monocite pot contribui
direct sau indirect la efectele neurotoxice ale infecÆiei HIV;
acestea includ TNFα, IL-1, IL-6, TGFβ, γinterferon, factorul
de activare plachetarå çi endotelina. În plus, infecÆia sau activarea
celulelor liniei monocitare poate duce la creçterea producÆiei
de eicosanoizi, oxid nitric çi acid chinolonic, ce pot contribui
la neurotoxicitate. Astrocitele pot juca diverse roluri în neuropa-
togeneza HIV. La nivelul creierului indivizilor infectaÆi HIV
a fost evidenÆiatå gliozå reactivå sau astrocitozå; s-a demonstrat
cå IL-6 çi TNFα induc proliferare astrocitarå. În plus, IL-6
derivatå din astrocit poate induce expresia HIV la nivelul
celulelor infectate in vitro. Mai mult, s-a sugerat cå astrocitele
pot diminua producÆia de neurotoxine macrofagice. Posibilitatea
ca HIV sau produsele sale så fie implicate în neuropatogenezå
este susÆinutå prin observaÆia cå anomaliile neuropsihiatrice
pot suferi îmbunåtåÆiri rapide çi importante la iniÆierea terapiei
antiretrovirale, în special la copiii infectaÆi HIV.

PATOGENEZA SARCOMULUI KAPOSI Sarcomul
Kaposi este o boalå oportunistå la indivizii infectaÆi HIV.
Spre deosebire de infecÆiile oportuniste, apariÆia sa nu este
strict legatå de nivelul deprimårii celulelor T CD4+ (vezi
mai jos). Sarcomul Kaposi nu rezultå dintr-o transformare
neoplazicå a celulelor, în sensul clasic, deci nu este cu adevårat
un sarcom. El este manifestarea unei proliferåri excesive a
celulelor fusiforme, despre care se crede cå au o origine vascularå,
având caracteristici comune cu celulele endoteliale çi ale
muçchiului neted. IniÆierea çi/sau propagarea sarcomului Kaposi
este mediatå, cel puÆin în parte, de citokine. Un numår de
factori, incluzând TNFα, IL-1β, IL-6, GM-CSF, factorul bazal
de creçtere a fibroblaçtilor çi oncostatina M, fucÆionând într-o
manierå autocrinå çi paracrinå, susÆin creçterea çi chemotaxia
celulelor fusiforme de la nivelul sarcomului Kaposi. În plus,
s-a demonstrat cå proteina Tat a HIV-1 acÆioneazå sinergic cu
factorul bazal de creçtere a fibroblaçtilor în inducerea, la çoareci,
a leziunilor asemånåtoare cu sarcomul Kaposi. S-a demonstrat
cå glucocorticoizii au un efect stimulator, iar gonadotropina
umanå corionicå un efect inhibitor pe celulele fusiforme ale
sarcomului Kaposi, sugerând cå modularea balanÆei factorilor
autocrini poate avea potenÆial terapeutic în sarcomul Kaposi.

Identificarea sarcomului Kaposi la bårbaÆii homosexuali
seronegativi aflaÆi la un risc înalt pentru infecÆia HIV, ca çi
disproporÆia cu care acesta apare la bårbaÆii homosexuali infectaÆi
HIV comparativ cu alte grupuri infectate HIV a sugerat cå
aceastå boalå este cauzatå de un agent transmis sexual, altul
decât HIV. În 1994, un procedeu molecular numit „Analizå
diferenÆialå figurativå“ a identificat o secvenÆå unicå herpesviralå
la mai mult de 90% din Æesuturile de sarcom Kaposi obÆinute
de la indivizii infectaÆi HIV. SecvenÆele aråtau similaritåÆi
cu virusul Epstein-Barr çi virusul herpetic ce afecteazå maimuÆa
veveriÆå. Virusul este denumit herpesvirusul asociat sarcomului
Kaposi sau herpesvirusul uman (HHV)-8. Analiza PCR a indicat
cå aceste secvenÆe identice erau prezente nu numai la nivelul
sarcomului Kaposi asociat HIV, ci çi la nivelul sarcomului
Kaposi clasic, precum çi la sarcomul Kaposi apårut la bårbaÆii
homosexuali HIV-negativi. În plus, secvenÆele au fost identificate
în limfoamele cu celulå B ale organelor interne asociate SIDA.
HHV-8 a fost identificat în sânge la mai mult de 50% din
cei cu sarcom Kaposi al pielii. În plus, se crede cå detectarea
HHV-8 în sânge este puternic predictivå pentru dezvoltarea
târzie a sarcomului Kaposi. În 1996, cultivarea cu succes a
HHV-8 a fåcut posibilå performanÆa studiilor seroepidemiologice

care au indicat ferm cå acest virus are un rol etiologic specific
în sarcomul Kaposi. Este probabil ca aceastå boalå så fie
expresia ultimå a combinårii sinergice între activarea imunå,
secreÆia citokinicå çi virusul HHV-8.

RÅSPUNSUL IMUN LA HIV

Aça cum a fost detaliat înainte çi mai jos, dupå explozia viremicå
iniÆialå, în timpul infecÆiei primare, indivizii infectaÆi HIV
prezintå, în general, un råspuns imun robust ce, în mod obiçnuit,
reduce substanÆial nivelele viremiei plasmatice çi aproape
sigur contribuie la întârzierea progresiei infecÆiei çi a dezvoltårii
bolii clinice manifeste pentru o perioadå medie de 10 ani.
Acest råspuns imun conÆine elemente atât ale imunitåÆii mediate
umoral, cât çi ale celei mediate celular (tabelul 308-9), fiind
direcÆionat împotriva determinanÆilor antigenici multipli ai
virionului HIV, ca çi împotriva proteinelor virale produse în
celulele infectate. Paradoxal, acele elemente celulare CD4+
ale sistemului imun cu receptori T-celulari specifici pentru
HIV sunt, teoretic, acele celule T CD4+ cele mai susceptibile
la legarea la celule infectate çi la infectarea çi distrugerea proprie.
Astfel, relativ timpuriu în cursul infecÆiei HIV, este probabil
ca acele componente celulare ale apårårii gazdei, ce sunt cele
mai importante pentru controlul infecÆiei HIV, så fie preferenÆial
infectate çi distruse.

Deçi au fost realizate un numår mare de investigaÆii în
scopul descrierii çi înÆelegerii elementelor individuale ale
acestui råspuns imun, a råmas neclar care dintre aceste fenomene
este cel mai important în întârzierea progresiei infecÆiei çi
care, dacå existå unul, joacå un rol în patogeneza bolii HIV.

RÅSPUNSUL IMUN UMORAL Anticorpii împotriva
HIV apar de obicei în douå såptåmâni fiind aproape invariabil
prezenÆi la opt såptåmâni de la debutul infecÆiei primare (figura
308-17). Detectarea acestor anticorpi reprezintå baza majoritåÆii
testelor de screening diagnostic pentru infecÆia HIV. Trebuie
remarcat cå apariÆia anticorpilor ce cupleazå HIV detectaÆi
prin analize ELISA çi western blot (vezi mai jos) se desfåçoarå
înaintea apariÆiei anticorpilor neutralizanÆi. Ultimii apar, în
general, dupå diminuarea viremiei plasmatice, ce este mult
mai puternic asociatå cu apariÆia de celule CTLs CD8+ HIV-spe-
cifice (vezi mai jos). În ciuda unor opinii anterioare contrare,
actualmente nu existå argumente care så susÆinå cå perioada
dintre infecÆia iniÆialå çi dezvoltarea råspunsului anticorpic
este, cu foarte rare excepÆii, mai lungå de trei luni. Primii
anticorpi detectaÆi sunt cei direcÆionaÆi împotriva proteinelor
structurale sau gag ale HIV, p24 çi p17 çi a precursorului
gag – p55. Dezvoltarea anticorpilor împotriva p24 este asociatå
cu o scådere a nivelului seric de antigen p24 liber. Anticorpii
împotriva proteinelor gag sunt urmaÆi de anticorpii împotriva
proteinelor anvelopå (gp160, gp120, p88, gp41) çi a produselor
genei pol (p31, p51, p66). În plus, se pot observa anticorpi
împotriva proteinelor cu greutate molecularå scåzutå, provenite
din celulele infectate HIV, corespunzând cu anticorpii împotriva
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proteinelor reglatoare produse de genele HIV: vpr, vpu, vif,
rev, tat çi nef.

Câtå vreme anticorpii sunt produçi împotriva multiplelor
antigene HIV, semnificaÆia lor funcÆionalå preciså råmâne
neclarå. Cei mai bine studiaÆi au fost anticorpii îndreptaÆi
împotriva proteinelor virale de anvelopå. Cum am menÆionat
mai devreme, anvelopa HIV constå dintr-o glicoproteinå externå
de înveliç cu o greutate molecularå de 120 kDa çi o glicoproteinå
transmembranarå cu o greutate molecularå de 41 kDa. Acestea
sunt sintetizate, iniÆial, sub forma unui precursor de 160 kDa.
Majoritatea anticorpilor antianvelopå sunt direcÆionaÆi împotriva
fie a unui epitop al gp41 într-o regiune cuprinzând aminoacizii
579-613, fie împotriva unei regiuni hipervariabile a moleculei
gp120, cunoscutå ca regiunea buclei V3, cuprinzând aminoacizii
303-338. Aceastå regiune V3 este un situs major pentru
dezvoltarea mutaÆiilor prin care apar variante ale HIV, ce nu
sunt bine recunoscute de cåtre sistemul imun.

Anticorpii îndreptaÆi împotriva proteinelor HIV de anvelopå
au fost caracterizaÆi ca fiind atât protectori cât çi, probabil,
implicaÆi în patogeneza bolii produse de HIV. În rândul anticor-
pilor protectori sunt aceeia a cåror funcÆie este så neutralizeze
direct virusul HIV çi så previnå infectarea altor celule, ca çi
cei ce participå la ADCC. Anticorpii neutralizanÆi par så fie
de douå tipuri: tip-specifici çi grup-specifici. Anticorpii
neutralizanÆi tip-specifici sunt, în general, îndreptaÆi împotriva
regiunii buclei V3. Aceçti anticorpi neutralizeazå numai
virusurile unei tulpini date çi sunt prezenÆi în concentraÆii
scåzute la majoritatea indivizilor infectaÆi. Pe de altå parte,
anticorpii grup-specifici sunt capabili så neutralizeze o largå
varietate de izolate HIV. Au fost identificate cel puÆin douå
forme de anticorpi grup-specifici: cei care se leagå la aminoacizii
423-437 ai gp120 çi cei care se leagå la aminoacizii 728-745
ai gp41. O altå claså majorå de anticorpi protectori este formatå
din cei ce participå la ADCC. Practic ADCC este o formå de
imunitate mediatå celular (vezi capitolul 305) în care celulele
NK, ce poartå receptori Fc, sunt înarmate cu anticorpi specifici
anti-HIV (ce se leagå prin porÆiunea lor Fc de receptorii Fc
celulari) cupleazå çi distrug celulele ce exprimå antigenele
HIV (figura 308-18). S-a demonstrat cå anticorpii împotriva
atât a gp120, cât çi a gp41 iau parte la distrugerea mediatå
ADCC a celulelor infectate HIV. Nivelele anticorpilor antian-
velopå, capabili så medieze ADCC, sunt mai înalte în stadiile
iniÆiale ale infecÆiei HIV. Distrugerea mediatå ADCC poate
fi augmentatå in vitro de cåtre IL-2.

În plus faÆå de rolul jucat în apårarea organismului, anticorpii
HIV-specifici au fost implicaÆi, de asemenea, în patogeneza
bolii. S-a demonstrat cå, atunci când sunt prezenÆi în cantitåÆi
scåzute, anticorpii direcÆionaÆi împotriva gp41, existenÆi in
vitro, au capacitatea de a facilita infectarea celulelor prin

intermediul unui mecanism mediat de receptorul Fc, cunoscut
ca amplificator anticorpic. Aceleaçi regiuni ale proteinei de
anvelopå HIV, care genereazå creçteri ale anticorpilor capabile
så medieze ADCC, stimuleazå, de asemenea, producerea de
anticorpi ce pot facilita infecÆia in vitro a celulelor indemne.
În plus, s-a postulat cå anticorpii anti-gp120 ce participå la
distrugerea ADCC a celulelor infectate HIV ar putea, de
asemenea så distrugå celulele T CD4+ neinfectate, dacå acestea
au legat gp120 liberå din circulaÆie (fenomen numit distrugerea
celulei inocente – figura 308-18).

RÅSPUNSUL IMUN CELULAR Dat fiind faptul cå
imunitatea celularå T-mediatå este cunoscutå ca jucând un
rol major în apårarea împotriva celor mai multor infecÆii
virale (vezi capitolul 305), ea este , în general, cotatå ca
fiind o importantå componentå a råspunsului imun al gazdei
împotriva HIV. Imunitatea celularå T poate fi împårÆitå în
douå categorii majore, respectiv mediatå de celulele T helper/
inducer sau CD4+ çi de celulele T citotoxice/imunoreglatorii
sau CD8+.

A fost greu de demonstrat direct prezenÆa celulelor T CD4+
HIV-specifice la pacienÆii infectaÆi. Aceastå dificultate poate

FIGURA 308-17 RelaÆia dintre antigenemie çi dezvoltarea anticorpilor
la HIV. Anticorpii împotriva proteinelor HIV se pot observa în general
la 6-12 såptåmâni dupå infecÆie çi la 3-6 såptåmâni dupå dezvoltarea
viremiei plasmatice.Târziu în cursul bolii, nivelul anticorpilor p24
scade, de obicei asociat cu o creçtere a titrului antigenului p24.

FIGURA 308-18 Reprezentarea schematicå a mecanismelor efectoare
imune presupuse a fi implicate în edificarea infecÆiei HIV. Descrierea
detaliatå este datå în text.
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Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor1998

fi legatå de faptul cå aceste celule, cu afinitate înaltå pentru
celulele infectate HIV, pot fi printre primele infectate çi distruse
în cursul infecÆiei. Cu toate acestea, prin folosirea modelelor
computerizate, câteva regiuni ale moleculei de anvelopå HIV-1
au fost identificate ca fiind analoge structural cu epitopi cunoscuÆi
T-celulari, având structuri denumite helixuri amfipatice.
Peptidele din aceste regiuni anvelopå au fost utilizate pentru
a demonstra prezenÆa în sângele periferic al indivizilor infectaÆi
HIV a celulelor T CD4+ specifice pentru aceste regiuni. Alte
studii au demonstrat cå celulele T din sângele periferic al
unor indivizi sånåtoçi, HIV-negativi reacÆioneazå cu proteinele
de anvelopå HIV.

Clasic, în sângele periferic al pacienÆilor au fost identificate
celule CTLs CD8+ HIV-specifice, restricÆionate MHC I în
câteva såptåmâni de infecÆie HIV. Aceste limfocite T CD8+,
prin intermediul receptorilor pentru antigene HIV-specifice,
se leagå çi cauzeazå distrucÆia liticå a celulelor Æintå ce exprimå
molecule MHC I identice asociate cu antigene HIV (figura
308-18). Mononuclearelor din sângele periferic çi ganglionii
limfatici ai indivizilor infectaÆi HIV le pot fi demonstrate
douå tipuri de activitåÆi CTL CD8+. Primul tip lizeazå direct,
în culturå, celulele Æintå potrivite, fårå stimulare in vitro
(activitate CTL spontanå). Celålalt tip de activitate CTL reflectå
frecvenÆa precursorilor celulelor CTL (CTLp); acest tip de
activitate poate fi demonstrat prin stimularea, in vitro, a celulelor
T CD8+, folosind un mitogen cum ar fi fitohemaglutinina
sau anticorpul anti-CD3. Urmând infecÆiei primare HIV, calitatea
råspunsului CTL HIV-specific este un factor important de
predicÆie pentru rezultatul final. PacienÆii ce realizeazå un
råspuns CTL CD8+ intens, implicând mai multe tipuri clonale
celulare T CD8+ ce prezintå o expansiune minorå, au, în
general, o evoluÆie clinicå mai favorabilå decât cei ce realizeazå
un råspuns CTL mai restrâns, caracterizat printr-o extindere
majorå a unor tipuri clonale de celule T CD8+ cu un repertoriu
foarte restrictiv (vezi mai sus). Studii longitudinale au demonstrat
cå pierderea gradatå a limfocitelor T CD4+ se desfåçoarå în
paralel cu pierderea activitåÆii CTL CD8+ HIV-specifice, ceea
ce întåreçte ideea potrivit cåreia limfocitul T CD4+ este un
element important în menÆinerea råspunsului CTL-antigen-
specific. Multiple antigene HIV pot induce råspunsuri CTL
HIV-specifice. Au fost identificate celule CTL, restricÆionate
MHC I, direcÆionate împotriva produselor a cel puÆin çase
gene HIV: gag, env, pol, tat, rev, nef. Celulele CTL CD4+
ce sunt restricÆionate MHC II au fost, de asemenea, identificate
la indivizii infectaÆi HIV çi la cei neinfectaÆi dupå vaccinarea
cu proteine HIV. SemnificaÆia fiziopatologicå a acestor celule
CTL CD4+ este neclarå în acest moment.

Au fost descrise încå cel puÆin alte trei forme de imunitate
mediatå celular în legåturå cu HIV. Acestea sunt reprezentate
de supresia replicårii HIV mediatå de celulele T CD8+, ADCC
çi activitatea celulelor NK. Supresia replicårii HIV mediatå
de celulele T CD8+ se referå la capacitatea celulelor T CD8+
ale unui pacient infectat HIV de a inhiba replicarea HIV în
culturile tisulare, într-o manierå noncitoliticå. Nu este necesarå
compatibilitatea între celulele T CD8+ çi cele T CD4+ infectate.
În majoritatea sistemelor de culturå ce au fost folosite, celulele
T CD8+ trebuie så fie derivate de la un individ infectat HIV
pentru a supresa replicarea HIV. Totuçi, în unele sisteme,
celulele T CD8+ provenite de la indivizi neinfectaÆi pot avea,
de asemenea, acest efect. S-a demonstrat cå acest mecanism
efector este mediat prin unul sau mai mulÆi factori solubili.
Celulele T CD8+, la fel ca çi monocitele, celulele T CD4+
çi celulele B, secretå βchemokinele RANTES, MIP-1α çi
MIP-1β (vezi mai sus). Aceste chemokine sunt supresoare
potente ale replicårii HIV çi acÆioneazå, cel puÆin în parte,
prin blocarea coreceptorului (CCR5) pentru tulpinile HIV
cu tropism macrofagic, aflat pe celulele mononucleare din

sângele periferic (vezi mai sus). Este clar cå alÆi factori solubili
derivaÆi din celulele T CD8+, în afarå de βchemokine, supreseazå
replicarea HIV; s-a observat cå inhibarea transcripÆiei HIV
este unul dintre mecanismele de supresare a replicårii HIV.
Identitatea acestor factori råmâne neprecizatå.

Aça cum am descris mai înainte, în legåturå cu imunitatea
umoralå, ADCC implicå distrugerea celulelor ce exprimå HIV
prin intermediul celulelor NK înarmate cu anticorpi specifici,
direcÆionaÆi împotriva antigenelor HIV. În final, celulele NK
s-au dovedit capabile singure de a distruge celulele Æintå infectate
HIV, în Æesutul de culturå. Acest mecanism citotoxic primitiv
de apårare a gazdei este folosit în supravegherea nonspecificå
pentru transformarea neoplazicå çi infectarea viralå prin
recunoaçterea moleculelor MHC I alterate. Atât celulele NK,
cât çi activitatea ADCC pot fi stimulate prin IL-2.

DIAGNOSTICUL ÇI MONITORIZAREA DE

LABORATOR A INFECæIEI HIV

Înainte ca HIV-1 så fie identificat drept agent cauzal al SIDA,
diagnosticul acestei boli se fåcea numai pe criterii clinice.
Stabilirea HIV ca agent cauzal al SIDA çi al sindroamelor
colaterale, realizatå în 1984, a fost urmatå de o dezvoltare
rapidå a unor teste de screening sensibile pentru infecÆia HIV
çi, din martie 1985, donatorii de sânge din SUA sunt supuçi
de rutinå screeningului pentru anticorpi anti-HIV. În iunie
1996 båncile de sânge din SUA au adåugat reacÆia de capturare
a antigenului p24, pentru a ajuta la identificarea rarilor indivizi
infectaÆi ce doneazå sânge în „fereastra serologicå“ de dinaintea
dezvoltårii anticorpilor çi care nu au fost identificaÆi prin
analizele standard de screening (vezi mai jos).

În prezent, o gamå largå de teste de laborator sunt disponibile
pentru diagnosticarea çi monitorizarea pacienÆilor cu infecÆie
HIV.

DIAGNOSTICUL INFECæIEI HIV Diagnosticul infec-
Æiei HIV depinde de demonstrarea anticorpilor anti-HIV çi/
sau detectarea directå a HIV sau a uneia din componentele
sale. Cum am menÆionat mai devreme, anticorpii anti-HIV
apar, în general , în circulaÆie la 4-8 såptåmâni dupå infecÆie.
Testul standard de screening pentru HIV este testul de imuno-
absorbÆie cuplatå enzimatic (ELISA). Testul cu fazå solidå
este un test de screening foarte bun, cu o sensibilitate de
peste 99,5%. Majoritatea laboratoarelor de diagnostic folosesc
un kit ELISA comercial ce conÆine antigene de la HIV-1 çi
de la HIV-2 çi care le va detecta pe oricare dintre acestea.
Aceste kit-uri folosesc antigene naturale çi recombinate,
fiind continuu îmbunåtåÆite pentru a creçte sensibilitatea
lor la speciile noi descoperite cum ar fi grupul de virusuri
O (vezi figura 308-5). Testele ELISA sunt notate, în general,
ca pozitive (înalt reactive), negative (nonreactive) sau nedeter-
minate (parÆial reactive). Când testul ELISA este foarte sensibil,
el nu mai este optim în ceea ce priveçte specificitatea. De
fapt, în studii cuprinzând indivizi cu risc scåzut, cum ar fi
donatorii voluntari de sânge, numai 13% dintre indivizii
ELISA-pozitivi aveau în realitate infecÆie HIV. Printre factorii
asociaÆi cu teste ELISA fals pozitive sunt incluçi anticorpii
împotriva antigenelor HLA II, autoanticorpii, bolile hepatice
çi vaccinarea antigripalå recentå. Pentru aceste motive, oricine
este suspectat ca având infecÆie HIV pe baza unui test ELISA
pozitiv sau neconcludent trebuie så-çi confirme rezultatul
cu un test mai specific.

Testul de confirmare cel mai folosit este western blot
(figura 308-19). El are avantajul faptului cå multiple antigene
HIV cu greutåÆi moleculare diferite, bine caracterizate,
genereazå producÆia de anticorpi specifici. Aceste antigene
pot fi separate pe baza greutåÆii moleculare astfel încât
anticorpii îndreptaÆi împotriva fiecårui component pot fi
detectaÆi sub forma unei benzi individualizate pe western
blot. Un test western blot negativ este acela în care nu este
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prezentå nici o bandå în dreptul greutåÆilor moleculare
corespunzåtoare produselor genelor HIV. La un pacient ce
prezintå test ELISA pozitiv sau nedeterminat çi un test western
blot negativ putem concluziona cu siguranÆå cå reacÆia ELISA
a fost fals-pozitivå. Pe de altå parte, un western blot ce
demonstreazå existenÆa anticorpilor îndreptaÆi împotriva
produselor generate de toate cele trei gene majore HIV (gag,
pol, env) este o dovadå indubitabilå a infecÆiei cu HIV. De
fapt, conform pårerii majoritåÆii experÆilor, ca çi criteriilor
stabilite de Association of State and Teritorial Public Health
Laboratory Directors çi adoptate de CDC, un test western
blot poate fi considerat pozitiv pentru HIV-1 dacå conÆine
benzi pentru cel puÆin douå din urmåtoarele produse genice:
p24, gp41 çi gp120/160. Prin definiÆie, testul western blot
ce prezintå un pattern al reactivitåÆii ce nu se încadreazå în
categoria pozitiv sau negativ este considerat „nedeterminat“.
Existå douå explicaÆii posibile pentru un rezultat western
blot nedeterminat. Cea mai probabilå explicaÆie este cea potrivit
cåreia pacientul testat prezintå anticorpi ce reacÆioneazå
încruciçat cu una din proteinele HIV. Cel mai comun pattern
al reactivitåÆii încruciçate este realizat de anticorpii ce reacÆio-
neazå cu p24 çi/sau p55. Cea mai puÆin plauzibilå explicaÆie
pentru un western blot nedeterminat este aceea cå individul
este infectat HIV çi se aflå în plin proces de realizare a unui
råspuns anticorpic clasic. În oricare dintre aceste cazuri, testul
western blot trebuie repetat într-o lunå pentru a confirma
sau nu dacå patternul nedeterminat este un pattern în evoluÆie.
În plus, se poate încerca confirmarea diagnosticului de infecÆie
HIV folosind teste de captare a antigenului p24 sau unul din
testele pentru ARN-ul HIV discutate mai jos. În timp ce testul
western blot este un test de confirmare excelent pentru infecÆia
HIV la pacienÆii cu test ELISA pozitiv sau nedeterminat, el
este nesatisfåcåtor ca test de screening. Printre indivizii cu
test ELISA çi PCR negative pentru HIV, 20-30% pot prezenta
una sau mai multe benzi la western blot. Câtå vreme aceste
benzi sunt, în general, slab marcate çi reprezintå reacÆii
încruciçate, prezenÆa lor creeazå o situaÆie în care alte modalitåÆi
de diagnostic (cum ar fi reacÆia PCR-ADN, PCR-ARN, testul

bADN sau captarea antigenului p24) trebuie realizate pentru
a ne asigura cå benzile nu indicå infecÆie HIV timpurie.

Un ghid pentru folosirea acestor teste serologice, în vederea
realizårii diagnosticului infecÆiei HIV, este conturat în figura
308-20. La un pacient la care este suspectatå infecÆia HIV,
primul test ce trebuie realizat este ELISA. Dacå rezultatul
este negativ, cu excepÆia faptului cå avem motive puternice
de a suspecta o infecÆie HIV timpurie (ca de exemplu la pacienÆii
expuçi în ultimile trei luni), diagnosticul este exclus çi retestarea
trebuie realizatå numai dacå existå o indicaÆie clinicå. Dacå
testul ELISA este nedeterminat sau pozitiv, el trebuie repetat.
Dacå rezultatul la repetarea testårii este negativ de douå ori,
putem considera cå testarea iniÆialå pozitivå s-a datorat unei
erori tehnice în realizarea testårii çi cå pacientul este HIV-negativ.
Dacå rezultatul testårii repetate este nedeterminat sau pozitiv,
trebuie trecut la western blot. Dacå acesta este pozitiv, diagnos-
ticul este de infecÆie HIV; dacå este negativ, testul ELISA
poate fi considerat ca fiind fals pozitiv, iar diagnosticul infecÆiei
HIV este exclus. Dacå testul western blot este nedeterminat,
el trebuie repetat într-o lunå; în plus, se poate trece la tehnica
de capturå a antigenului p24 sau la proba ARN-HIV sau PCR
pentru ADN-HIV. Dacå probele pentru p24 çi ARN-HIV sunt
negative çi nu existå o progresie la western blot, se exclude
diagnosticul HIV. Dacå testarea p24 sau cea a ARN-HIV este
pozitivå çi/sau testul western blot prezintå progresie, diag-
nosticul de infecÆie HIV poate fi luat în considerare çi confirmat
ulterior dupå ce testul western blot prezintå un pattern pozitiv.

Cum s-a menÆionat mai devreme, existå o varietate de
teste de laborator pentru detectarea directå a HIV sau a
componentelor sale (tabelul 308-10). Aceste teste pot fi de
un considerabil ajutor în diagnosticarea infecÆiei HIV, când
rezultatele de la western blot sunt nedeterminate. În plus,
câteva dintre acestea pot fi folosite pentru a evalua activitatea
antiviralå a terapiilor pentru HIV. Cel mai uçor de realizat
dintre acestea este testul de captare a antigenului p24. Acesta

FIGURA 308-19 A. Reprezentare schematicå a modalitåÆii de realizare
a testului western blot. B. Exemple de rezultate obÆinute la acest
test. În fiecare caz stripul conÆine antigene împotriva HIV-1. Serul
provenit de la pacientul imunizat numai la anvelopa HIV-1 conÆine
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numai anticorpi îndreptaÆi împotriva proteinelor de anvelopå. Serul
provenit de la pacientul cu infecÆie cu HIV-2 reacÆioneazå încruciçat
atât cu reverstranscriptaza, cât si cu produsele genei gag ale HIV-1
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este un test de tip ELISA în care faza solidå constå din anticorpi
împotriva antigenului p24 al HIV. El detecteazå proteina viralå
p24 în sângele indivizilor infectaÆi HIV, unde existå fie ca
antigen liber, fie cuplatå cu anticorpii p24. În total, aproximativ
30% din indivizii cu infecÆie HIV prezintå nivele detectabile
de antigen p24 liber. Acest procentaj creçte la aproximativ
50% când probele sunt tratate cu un acid slab pentru a disocia
complexele antigen-anticorp înainte de testare. În tot cursul
infecÆiei HIV pare så existe un echilibru între antigenul p24
çi anticorpii anti-p24. În timpul primelor câteva såptåmâni
de infecÆie, înainte de a se dezvolta råspunsul imun, existå o
creçtere marcatå a nivelului antigenului p24. Dupå dezvoltarea
anticorpilor anti-p24 acest nivel scade. Târziu în cursul infecÆiei,
când nivelele circulante de virus sunt mari, nivelul antigenului
p24 creçte, de asemenea, în special dacå este detectat prin
tehnici ce implicå disocierea complexelor antigen-anticorp.
În timp ce semnificaÆia fiziopatologicå a antigenemiei p24
råmâne neclarå, s-a aråtat cå pentru un grup de pacienÆi
asimptomatici infectaÆi HIV, având nivelurile similare de celule
T CD4+, cei care au nivele detectabile de antigen p24 sunt
de trei ori mai predispuçi la progresia
cåtre SIDA într-o perioadå de trei ani,
decât cei la care nivelul antigenului p24
nu poate fi detectat. În plus, multiple
studii clinice au demonstrat cå pacienÆii
ce primesc terapie antiretroviralå prezintå
o scådere a nivelelor antigenului p24
din circulaÆie. Existå opinii în favoarea
folosirii acestei teståri pentru monito-
rizarea eficacitåÆii unui astfel de trata-
ment, dar soliditatea acestei recomandåri
nu a fost încå stabilitå. Mai mult, testele
PCR de generaÆia a doua çi a treia çi
cele bADN au un mai mare rol în decizia
privind iniÆierea çi/sau modificarea tera-
piei antretrovirale (vezi mai jos). În
prezent, proba de captare a antigenului
p24 pare a fi cea mai folositoare, ca
testare screening pentru infecÆia HIV,

la pacienÆi suspectaÆi a avea sindrom HIV acut, la care nivelurile
înalte de antigen p24 sunt prezente înainte de dezvoltarea
anticorpilor. Ea este folositå curent, împreunå cu testul ELISA
pentru HIV, în screeningul donorilor de sânge din SUA, pentru
a evidenÆia infecÆia HIV.

ReacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR) reprezintå o tehnicå
de diagnosticare ce a câçtigat un rol important în multe arii
ale microbiologiei clinice. În ciuda sensibilitåÆii extreme ce
poate da, în multe cazuri, rezultate fals-pozitive, folositå în
situaÆii bine controlate s-a dovedit de o valoare deosebitå în
înÆelegerea patogenezei bolii HIV çi a devenit standardul de
aur pentru diagnosticarea infecÆiei HIV. Aceasta este adevårat
în special în ceea ce priveçte diagnosticarea infecÆiei HIV la
nou-nåscuÆii la risc. Pentru studierea infecÆiei HIV sunt folosite
douå forme de PCR: PCR ARN çi PCR ADN. PCR ADN
poate fi folositå pentru realizarea diagnosticului de infecÆie
HIV prin amplificarea ADN-ului proviral. În realizarea testului
PCR ADN pentru HIV, celulele mononucleare din sângele
periferic sunt lizate çi regiunea de interes a ADN-ului este
amplificatå folosind perechile primer dintr-o regiune relativ
constantå a genomului HIV. De obicei sunt folosite perechile
primer atât din regiunea gag, cât çi din regiunea LTR. ADN-ul
amplificat este apoi caracterizat folosind tehnici de hibridizare
a acizilor nucleici. Cu controale potrivite pentru a verifica
contaminarea çi cu o etapå de amplificare realizatå cu succes,
este posibil så se determine dacå ADN-ul proviral HIV este
sau nu prezent la o concentraÆie de 1 copie la 10.000-100.000
de celule. Studii de acest tip au argumentat clar cå intervalul
dintre infecÆia HIV çi pozitivarea anticorpilor este de 1-3
luni. În plus, pentru a fi un instrument de diagnostic, PCR
ADN este, de asemenea, util pentru amplificarea ariilor definite
de ADN proviral, în vederea analizei secvenÆiale çi a devenit
o tehnicå importantå pentru studierea diversitåÆii secvenÆelor
çi a rezistenÆei microbiene la agenÆi antiretrovirali. În timp
ce PCR ARN a fost folositå mai frecvent pentru monitorizarea
modificårilor la nivelul genomului HIV prezent în plasmå,
el poate fi folosit, de asemenea, pentru realizarea unui diagnostic
timpuriu al infecÆiei HIV. În aceastå tehnicå, dupå un tratament
cu ADN-azå, o copie ADNc este fåcutå dupå toate speciile
ARN din plasmå. Datoritå faptului cå HIV este un virus ARN
(vezi mai înainte çi capitolul192) aceasta va duce la copii
ADN ale genomului HIV, în cantitåÆi proporÆionale cu nivelul
HIV din plasmå. Acest ADNc proviral este apoi amplificat
çi caracterizat, folosind tehnica PCR prin utilizarea perechilor
primer ce pot distinge ADNc-genomic de ADNc-mesager.
La pacienÆii cu test ELISA pozitiv sau nedeterminat çi test
western blot nedeterminat, precum çi la cei la care testarea
serologicå poate fi greu de realizat (cum ar fi pacienÆii cu
hipogamaglobulinemie), testul PCR este un mijloc valoros
de diagnostic în realizarea diagnosticului infecÆiei HIV. Totuçi,
date fiind costul çi problema artefactelor apårute prin conta-

FIGURA 308-20 Algoritm pentru folosirea testelor serologice în
diagnosticarea infecÆiilor HIV-1 si HIV-2. *Un test western blot
nedeterminat stabil timp de 4-6 såptåmâni face ca infecÆia HIV så
devinå improbabilå. Totusi el trebuie repetat de douå ori la interval
de trei luni, pentru a exclude infecÆia HIV. Ca alternativå se poate
testa antigenul p24 al HIV-1 sau ARN-ul HIV

Test Tehnicå Sensibilitate Cost/Test

Tehnica de capturå a
antigenului p24
dupå disocierea
complexelor imune

Måsoarå nivelurile de
proteina-miez a HIV-1
dupå tipicul ELISA dupå
disocierea complexelor
antigen-anticorp prin
tratare cu un acid slab

Pozitivå la 50% dintre
pacienÆi. Detecteazå
pânå la 15pg/ml de
proteinå p24

1-2$

PCR pentru ARN-ul
HIV

Amplificare tip PCR a
ADNc generat din ARN
viral (amplificare Æintitå)

Pozitive la >98% din
pacienÆi. Detecteatzå
pânå la 40 de copii de
ARN HIV/ml

150$

ADNb  pentru
ARN-ul HIV

Måsurarea nivelelor de
particule asociate ARN-
ului HIV într-un test de
capturå a acidului nucleic
folosind amplificarea
semnalului

Pozitive la 90% din
pacienÆi. Detecteazå
pânå la 500 de copii de
ARN HIV /ml

150$

Tabelul 308-10

Caracteristicile testelor pentru detectarea directå a HIV
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SIDA çi bolile asociate

minare, el trebuie folosit ca test de diagnostic numai atunci
când testele serologice standard nu reuçesc så contureze un
rezultat definitiv.

MONITORIZAREA DE LABORATOR A PACIENæI-

LOR CU INFECæIE HIV Epidemia infecÆiei HIV çi SIDA
a pus clinicianul în faÆa a noi provocåri în integrarea datelor
clinice çi de laborator. RelaÆia strânså între manifestårile cli-
nice ale infecÆiei HIV çi nivelul celulelor T CD4+ a fåcut ca
måsurarea acestuia din urmå så fie o parte de rutinå în eva-
luarea indivizilor infectaÆi HIV. Determinarea nivelelor de ARN
HIV în ser sau plasmå (vezi mai sus) çi nivelului celulelor T
CD4+ realizeazå un set puternic de instrumente pentru deter-
minarea prognosticului çi monitorizarea råspunsului la terapie.
În timp ce nivelul celulelor T CD4+ aduce informaÆii despre
statusul imunologic al pacientului, nivelul ARN HIV realizeazå
predicÆii asupra a ceea ce se va întâmpla cu nivelul celulelor
T CD4+ în viitorul apropiat, prezicând astfel prognosticul clinic
al pacientului. Alte teste, cum ar fi cel de captare a antigenului
p24 (descris mai înainte) çi de måsurare a nivelului seric al
neopterinului çi β2-microglobulinei pot, de asemenea, så aducå
informaÆii valoroase clinicianului (vezi mai jos).

Cultivarea directå a HIV din plasmå sau din celulele
mononucleare ale sângelui periferic este o tehnicå folositå
în multe laboratoare de cercetare, dovedindu-se foarte utilå
în generarea izolatelor HIV, pentru studierea rezistenÆei antivirale
çi analiza tendinÆei genomice. Majoritatea tehnicilor folosite
implicå cultivarea simultanå de material provenit de la pacient
cu o linie celularå indicatoare, capabilå så susÆinå replicarea
HIV, cel mai ades fiind folosite celulele mononucleare din
sângele periferic ce au fost activate cu fitohemaglutininå. În
general, culturile trebuie menÆinute pânå la 28 de zile, timp
în care ele sunt observate periodic pentru formarea sinciÆiilor
sau celulelor gigant, iar supernatantul este testat pentru prezenÆa
fie a p24-HIV (folosind tehnica de captare a antigenului
menÆionatå mai înainte), fie a reverstranscriptazei. În prezent,
cultivarea HIV nu are un rol în diagnosticarea sau urmårirea
de rutinå a pacienÆilor cu infecÆie HIV; totuçi astfel de teste
pot fi folosite mai comun pe måsurå ce se încearcå realizarea
unei terapii antiretrovirale concordantå cu sensibilitatea izolatelor
virale derivate de la pacient.

Determinarea nivelului celulelor T CD4+ este testarea de
laborator acceptatå unanim ca un indicator al competenÆei
imunologice a pacientului cu
infecÆie HIV. Aceastå determi-
nare, ce se realizeazå prin în-
mulÆirea procentajului celulelor
T CD4+ (determinat prin cito-
metrie de flux) çi numårul total
de limfocite (determinat prin
numårarea celulelor albe çi nu-
mårarea diferenÆialå), s-a dove-
dit a se corela foarte bine cu
progresia clinicå. PacienÆii cu
un nivel T CD4+ sub 200/µl
prezintå un risc înalt de infecÆie
cu Pneumocystis carinii, în
timp ce aceia cu nivel T CD4+
sub 100/µl prezintå un risc înalt
de infecÆie cu citomegalovirus
çi complexul Mycobacterium
avium intracelular (figura
308-21). PacienÆii diagnosticaÆi
iniÆial cu infecÆie HIV trebuie
så fie urmåriÆi, prin måsurarea
celulelor T CD4+, la aproxi-
mativ 6 luni, iar dacå se observå
un trend descrescåtor, mai frec-
vent. Ca un minimum, terapia
antiretroviralå este indicatå, în
general, atunci când celulele

T CD4+ scad sub 500/µµl; diminuarea nivelului celulelor T
CD4+ reprezintå un indicator pentru modificarea terapiei (vezi
mai jos). Odatå ce nivelul celulelor T CD4+ scade sub 200/
µl pacienÆii trebuie incluçi într-un regim terapeutic vizând
profilaxia pneumoniei cu P. carinii (PCP). Toate formele
eficiente de terapie antiretroviralå au prezentat o creçtere,
cel puÆin tranzitorie, fie a celulelor T CD4+, fie a procentajului
CD4 (vezi mai jos).

Måsurarea directå a ARN HIV GraÆie tehnicilor de
måsurare cantitativå preciså a unor cantitåÆi mici de acizi
nucleici, måsurarea nivelului seric sau plasmatic al ARN HIV
a devenit cel mai uzual mod de detectare directå a HIV. Sunt
folosite douå tehnici de bazå: tehnica PCR a reverstranscriptazei
(RT-PCR) çi tehnica ADN-ului ramificat (ADNb). Tehnica
RT-PCR implicå amplificarea PCR a ADNc generat din ADN-ul
viral. Tehnica ADNb implicå folosirea unei faze solide de
captare a acidului nucleic çi o amplificare a semnalului prin
intermediul hibridizårilor succesive ale acidului nucleic, în
vederea detectårii cantitåÆilor mici de ARN HIV. Ambele
tehnici genereazå date sub formå de numår de copii de ARN
HIV/ml de ser sau plasmå. Tehnica RT-PCR poate detecta
de la 40 de copii de ARN HIV/ml, fiind pozitivå la mai mult
de 98% dintre pacienÆi. Tehnica ADNb poate detecta de la
500 copii de ARN HIV/ml, fiind pozitivå la mai mult de
90% din pacienÆi. Måsurarea nivelului de ARN HIV de-a
lungul timpului a avut o valoare deosebitå în stabilirea relaÆiei
dintre numårul virusurilor çi rata progresiei bolii (figura 308-22),
rata turnoverului viral, relaÆia dintre activarea sistemului imun
çi replicarea viralå, precum çi timpul de dezvoltare a rezistenÆei
la medicaÆia antiviralå. În timp ce testul de captare a antigenului
p24 reflectå modificåri în ceea ce priveçte încårcarea viralå
totalå de-a lungul unei perioade extinse, måsurarea ARN-ului
HIV permite o evaluare a modificårilor încårcårilor virale
ce apar în perioade de timp de ordinul orelor. Måsurarea nivelelor
ARN HIV trebuie realizatå, aproximativ la fiecare 6 luni çi
mai frecvent atunci când se hotåresc modificåri în terapia
antiretroviralå. Câtå vreme nu au fost stabilite linii directoare
precise, mulÆi experÆi considerå cå un nivel al ARN-ului HIV
mai mare de 20.000 copii/ml reprezintå o indicaÆie pentru

FIGURA 308-21 RelaÆia dintre nivelul celulelor T CD4+ çi apariÆia infecÆiilor oportuniste. Pentru
fiecare dreptunghi sunt reprezentate: mediana (linia din interiorul dreptunghiului), prima quartilå (latura
de jos), a treia quartilå (latura de sus) çi media (asterix-ul) nivelului limfocitelor T CD4+ la momentul
dezvoltårii infecÆiilor oportuniste. Can-candidoza esofagianå, CMV-virusul citomegalic, Crp- criptosporidioza,
Cry-meningita criptococicå, DEM-complexul de demenÆå SIDA, VHS- infecÆia cu virusul herpes simplex,
Hzos-herpes zoster, KS-sarcomul Kaposi, MAC-bacteriemia cu complexul Mycobacterium avium, NHL-
limfoame non-Hodgkiniene, PCP-pneumonie primarå cu Pneumocystis carinii, PCP2- pneumonie secundarå
cu Pneumocystis carinii, PML-leucoencefalopatia progresivå multifocalå, Tox-encefalita prin Toxoplasma
gondii, WS-sindromul de slåbire accentuatå.(Dupå Moore & Chaisson.)
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Tabelul 308-11

Sistemul de clasificare al CDC pentru boala HIV

Grup I Sindromul HIV acut
Grup II InfecÆia asimptomaticå
Grup III Limfadenopatia persistentå generalizatå
Grup IV Alte boli

Supgrup A Boli constituÆionale
Supgrup B Bloi neurologice
Supgrup C Boli infecÆioase secundare
Supgrup D Neoplasme secundare
Supgrup E Alte situaÆii

SURSA: Modificat dupå CDC, USPHS, 1986 si 1987.

terapia antiretroviralå, indiferent de nivelul celulelor T CD4+.
La ora actualå, toate formele eficace de terapie antiretroviralå
sunt asociate cu o scådere a nivelului ARN HIV.

Nivelul β2microglobulinei β2microglobulina este o
proteinå de 11kDa ce este exprimatå pe suprafaÆa majoritåÆii
celulelor nucleate. Ea formeazå un heterodimer cu moleculele
MHC I, prezentând similaritåÆi, la nivel de aminoacizi,
cu regiunea constantå a imunoglobulinelor. β2microglobulina
liberå poate fi måsuratå atât în ser, cât çi în urinå. Nivelurile
ei sunt crescute în variate condiÆii caracterizate de activare
limfocitarå çi/sau distrucÆie limfocitarå; între acestea se
regåsesc sindroamele limfoproliferative, bolile autoimune
çi infecÆiile virale inclusiv infecÆia HIV. În plus, β2micro-
globulina este excretatå prin tubii renali, nivelul ei putând
fi crescut la pacienÆii cu boalå renalå. Nivelul β2micro-
globulinei se coreleazå cu gradul progresiei bolii HIV. Cele
mai înalte nivele se observå la pacienÆii cu SIDA, iar cele
mai scåzute la cei cu infecÆie HIV asimptomaticå. Nivelul
β2microglobulinei are o valoare predictivå pentru progresia
cåtre SIDA, care este independentå de relaÆia de
invers-proporÆionalitate cu nivelul celulelor T CD4+. Într-un
studiu extins, nivelul β2microglobulinei serice a fost singurul
predictor mai important al dezvoltårii SIDA. În alt studiu,
34% din pacienÆii cu nivel al β2microglobulinei >3,8µg/
ml au dezvoltat SIDA într-o perioadå de trei ani, în comparaÆie
cu numai 7% dintre pacienÆii cu nivel al β2microglobulinei
<2,9µg/ml. S-a demonstrat cå nivelul β2microglobulinei
descreçte dependent de dozå, la pacienÆii trataÆi cu zidovudinå
(AZT).

Nivelul neopterinului Neopterinul (6-D-eritrotrihidro-
xipropilpterin) este un compus cu greutate molecularå scåzutå
derivat dintr-un produs intermediar al biosintezei de novo
al tetrahidrobiopterinului, pornind de la guanozintrifosfat (GTP).
El este produs de monocitele activate; niveluri crescute au
fost observate la pacienÆii cu infecÆie HIV. Au fost observate,
de asemenea, nivelurile crescute la pacienÆii cu alte infecÆii
virale, boli autoimune çi fenilcetonurie atipicå precum çi la
cei ce primesc terapie imunostimulantå. Ca çi în cazul β2micro-
globulinei, nivelul seric sau urinar de neopterin este cel mai
mare la pacienÆii cu boalå HIV avansatå, iar la pacienÆii
asimptomatici, nivelurile mai crescute sunt asociate cu risc
crescut de progresie cåtre SIDA, independent de nivelul celulelor
T CD4+. Nivelul neopterinului pare så måsoare un parametru
legat de acelaçi factor (factori) care acÆioneazå în creçterea
nivelului de β2microglobulinå. Valoarea predictivå a acestor
doi parametri luaÆi împreunå nu depåçeçte pe cea furnizatå
de fiecare în parte.

În vederea identificårii unor markeri potenÆiali ai activitåÆii
bolii HIV, au fost studiate variate teste nonvirale de laborator.
Printre acestea se gåsesc nivelurile circulante de receptori
IL-2 solubili, IgA, interferonul endogen acid-labil çi TNFα.
Deçi fiecare dintre aceste måsuråtori poate avea o oarecare
importanÆå ca markeri ai activitåÆii bolii, ei nu au fost evaluaÆi
la fel de atent ca çi parametri discutaÆi mai înainte çi în prezent
nu joacå un rol major în monitorizarea de laborator a pacienÆilor
cu infecÆie HIV-1.

MANIFESTÅRI CLINICE

ConsecinÆele clinice ale infecÆiei HIV acoperå un spectru larg,
plecând de la sindromul acut asociat cu infecÆia primarå, la
un stadiu asimptomatic prelungit çi apoi la boala avansatå.
Este cel mai bine så consideråm boala produså de HIV ca
debutând în momentul infecÆiei primare çi progresând cåtre
stadii variate. Aça cum am menÆionat mai sus, la majoritatea
pacienÆilor apar, în tot cursul infecÆiei HIV, o replicare activå
viralå çi o înråutåÆire progresivå a climatului imunologic. Cu
excepÆia nonprogresivilor de lungå duratå (vezi mai sus), boala
produså de HIV progreseazå inexorabil, chiar çi în timpul stadiului
clinic latent. Ea poate fi împårÆitå empiric pe baza gradului
imunodeficienÆei, într-un stadiu timpuriu (nivelul celulelor T
CD4+>500/µl), un stadiu intermediar (nivelul celulelor T CD4+
între 200 çi 500 la µl) çi un stadiu avansat (nivelul celulelor T
CD4+ <200/µl). Cele mai multe infecÆii oportuniste definitorii
pentru SIDA çi neoplaziile adevårate apar în stadiile avansate
de boalå, în timp ce boala neurologicå çi sarcomul Kaposi
(vezi mai sus) nu sunt strict legate de gradul imunodeficienÆei.
Existå douå sisteme majore de clasificare pentru stadializerea
bolii produse de HIV: sistemul CDC (tabelul 308-11) çi sistemul
Centrului Medical Walter Reed (tabelul 308-12); acestea sunt
distincte de cel de definire a SIDA ce se folseçte pentru scopuri
de supraveghere epidemiologicå (tabelul 308-1). Fiecare sistem
de clasificare prezintå avantaje çi dezavantaje; sistemul CDC
este mai aplecat cåtre condiÆia clinicå, iar sistemul Walter Reed
cåtre markerii statusului imunologic cum ar fi nivelul celulelor
T CD4+ çi prezenÆa sau absenÆa hipersensibilitåÆii cutanate
întârziate. În scopul descrierii sindroamelor clinice observate
la pacienÆii cu boalå produså de HIV, acest capitol dedicå secÆiuni
sindromului acut, stadiului asimptomatic, bolii simptomatice
timpurii, bolii neurologice, infecÆiilor secundare, neoplasmelor
çi sindroamelor specifice de organ.

SINDROMUL HIV ACUT Se estimeazå cå 50-70% dintre
indivizii cu infecÆie HIV prezintå un sindrom clinic acut la
3-6 såptåmâni dupå infecÆia primarå (figura 308-23). S-a observat
existenÆa unor grade variate de severitate clinicå, sugerându-se
cå seroconversia simptomaticå ce duce la solicitarea îngrijirilor
medicale indicå un risc crescut pentru un curs accelerat al
bolii. În tabelul 308-13 sunt indicate tråsåturile clinice tipice;
ele apar concordant cu încårcarea viremicå plasmaticå çi antige-
nemia p24. Sindromul este, tipic, un sindrom acut viral, fiind
asemånat cu mononucleoza infecÆioaså acutå. Simptomele
persistå în mod obiçnuit de la una la câteva såptåmâni çi se
sting gradat, pe måsurå ce se dezvoltå råspunsul imun anti-HIV
çi nivelul viremiei plasmatice scade. Au fost raportate infecÆii

FIGURA 308-22 RelaÆia dintre nivelul viremiei si ratele de progresie
ale bolii. Graficele Kaplan-Meier pentru proporÆia de indivizi fårå
SIDA  stratificate pe baza categoriilor de ARN HIV-1 (molecule pe
mililitru). (Dupå Mellors.)
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oportuniste în cursul acestui stadiu al infecÆiei, reflectând
imunodeficienÆa ce apare prin reducerea numårului celulelor
T CD4+; de asemenea, probabil, çi prin supresia funcÆionalå
a celulelor T CD4+, datoratå legårii încruciçate a moleculelor
CD4 de pe suprafaÆa celularå (vezi „Mecanismul depleÆiei çi
disfuncÆiei limfocitelor T CD4+ “ de mai sus) ca rezultat al
unui nivel extrem de înalt al viremiei plasmatice. Un numår
de anomalii imunologice acompaniazå sindromul HIV acut,
incluzând perturbåri multifazice ale numårului de subseturi
de limfocite circulante. IniÆial, limfocitele totale çi subseturile
de limfocite T (CD4+ çi CD8+) sunt reduse. O inversare a
raportului celulelor T CD4+/T CD8+ apare mai târziu, datoritå
creçterii numårului celulelor T CD8+. De fapt ar putea exista
o expansiune selectivå çi tranzitorie a subseturilor de celule
T CD8+, aça cum apare la analiza de determinare a receptorilor
celulei T (vezi mai sus). Nivelul total al limfocitelor T CD8+
circulante poate råmâne crescut sau så revinå la normal; cu
toate acestea, nivelul celulelor T CD4+ råmâne, de obicei,
oarecum deprimat, deçi se poate înregistra o oarecare tendinÆå
de revenire la normal. Limfadenopatia apare la aproximativ
70% din indivizii cu infecÆie HIV primarå. Majoritatea pacien-
Æilor îçi revin spontan din acest sindrom çi au un nivel al
celulelor T CD4+ uçor scåzut, ce råmâne stabil pentru o perioadå
variabilå înainte så înceapå declinul såu progresiv (vezi mai
jos); la unii indivizi acest nivel revine la normal. Aproximativ
10% dintre pacienÆi prezintå un curs fulminant al deteriorårii
clinice çi imunologice dupå infecÆia primarå, chiar çi dupå
dispariÆia simptomelor. La majoritatea pacienÆilor infecÆia
primarå, cu sau fårå sindrom acut, este urmatå de o perioadå
prelungitå de latenÆå clinicå.

STADIUL ASIMPTOMATIC – LATENæA CLINICÅ

Deçi durata perioadei de timp de la infecÆia iniÆialå la dezvoltarea
bolii clinice variazå mult, media este de aproximativ 10 ani.
Aça cum am dezvoltat mai înainte, boala HIV cu replicare
viralå activå progreseazå, de obicei, în timpul acestei perioade
asimptomatice. Rata progresiei bolii este direct corelatå cu
nivelurile ARN-ului HIV. PacienÆii cu niveluri înalte de ARN
HIV progreseazå cåtre boala simptomaticå mai rapid decât
cei cu niveluri scåzute (figura 308-22). Unii pacienÆi, denumiÆi
nonprogresivi de lungå duratå, (vezi mai sus) prezintå un
declin redus sau chiar absent al nivelului celulelor T CD4+
pentru o perioadå extinså. Aceçti pacienÆi au, în general, niveluri
extrem de scåzute de ARN HIV. AlÆi pacienÆi råmân în totalitate
asimptomatici, în ciuda faptului cå nivelul celulelor T CD4+
scade extrem de mult. La aceçti pacienÆi prima manifestare
a infecÆiei HIV poate fi apariÆia unei boli oportuniste. Unii
pacienÆi, altfel asimptomatici, dezvoltå în aceastå perioadå
o limfadenopatie persistentå generalizatå (vezi mai jos çi tabelul
308-11). Cu câteva excepÆii, nivelul celulelor T CD4+ scade
progresiv în timpul acestei perioade asimptomatice, cu o ratå
de aproximativ 50 de celule/µl/an. Când nivelul celulelor T

CD4+ scade sub 200/µl, statusul imunodeficient rezultat este
destul de sever pentru a plasa pacientul la risc înalt pentru
infecÆii oportuniste çi neoplasme çi astfel pentru boala manifestå
clinic.

BOALA SIMPTOMATICÅ TIMPURIE Cum am men-
Æionat mai sus, replicarea viralå continuå în perioada de latenÆå
clinicå, iar funcÆiile imune ale individului infectat HIV suferå,
de obicei, un declin progresiv. La un moment dat, de obicei
dupå ce nivelul celulelor T CD4+ a scåzut sub 500/µl, pacienÆii
încep så prezinte semne çi simptome de boalå clinicå (tabelul
308-14). Multe dintre aceste probleme pot fi puse pe seama
infecÆiilor oportuniste minore, ce nu sunt suficient de relevante,
pentru defectele în imunitatea mediatå celular, pentru a fi
considerate afecÆiuni definitorii pentru SIDA, în timp ce altele
par så fie efecte directe ale infecÆiei HIV prelungite. Acest
stadiu al infecÆiei HIV a primit în trecut diverse denumiri
printre care çi pre-SIDA çi complexul legat de SIDA (ARC).
Totuçi aceçti termeni sunt rar folosiÆi aståzi. Caracteristicile
clinice ale acestui stadiu de boalå (descris mai jos), atunci
când indicå un declin în funcÆia imunå, sunt mai puÆin predictive
asupra statusului general al pacientului decât sunt datele obÆinute
din måsurarea seriatå a nivelului celulelor T CD4+.

FIGURA 308-23 Sindromul HIV acut. Vezi textul pentru descrierea
detaliatå. (Dupå G Pantaleo si colab. N Eng J Med, 328:327, 1993.)

Tabelul 308-12

Clasificarea Walter Reed a infecÆiei HIV

Stadiu Anticorpi Limfadenopatie Celule Testare Candidoza InfecÆii
HIV cronicå CD4/mm3 cutanatå DTH bucalå oportuniste

WR0 – – >400 Normal – –
(reactiv la ≥2 antigene cutanate)

WR1 + – >400 Normal – –
WR2 + + >400 Normal – –
WR3 + +/– <400 Normal – –
WR4 + +/– <400 Defect parÆial – –

(reactiv la 1 antigen cutanat)
WR5 + +/– <400 Anergie çi/sau – –

candidozå bucalå
(reactiv la 0 antigene cutanate)

WR6 + +/– <400 Normal, defect parÆial +/– +
sau anergie

NOTA: , criterii obligatorii pentru includerea în acest stadiu, + prezent, – absent, DTH hipersensibilitatea întârziatå
SURSÅ: Modificat dupå Redfield et al.
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Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor2004

Limfadenopatia generalizatå Aceastå condiÆie, definitå
prin prezenÆa ganglionilor limfatici måriÆi (>1cm) în cel puÆin
douå grupe extrainghinale pentru mai mult de trei luni, fårå
o cauzå evidentå, este, de obicei, cel mai timpuriu semn de
infecÆie HIV dupå infecÆia primarå. Ea se datoreazå hiperplaziei
foliculare marcate apårutå ca råspuns la infecÆia HIV; ganglionii
sunt, în general, mobili çi nu conflueazå. Aceastå caracteristicå
a bolii HIV, ce poate fi våzutå în orice punct din spectrul
disfuncÆiei imune, nu se asociazå cu o probalitate crescutå
de a dezvolta SIDA. Paradoxal, o pierdere a limfadenopatiei
sau o reducere a mårimii ganglionilor limfatici pot fi markeri
de prognostic ai progresiei bolii. În stadiile timpuriu çi interme-
diar ale infecÆiei HIV (nivelul celulelor T CD4+>200/µl),
diagnosticul diferenÆial principal se face cu forma adenopaticå
a sarcomului Kaposi. Târziu în cursul bolii, numårul afecÆiunilor
cu care se face diagnosticul diferenÆial creçte incluzând:
limfoame, infecÆii micobacteriene, toxoplasmozå, infecÆie
fungicå sistemicå çi angiomatozå bacilarå. La pacienÆii cu
boalå timpurie, biopsia limfaticå nu este indicatå decât dacå
sunt semne çi simptome de boalå sistemicå cum ar fi febra çi
pierderea în greutate sau dacå ganglionii limfatici încep så
creascå, så-çi piardå mobilitatea sau så fuzioneze.

Leziuni ale cavitåÆii bucale Leziunile cavitåÆii bucale,
incluzând candidoza, leucoplakia påroaså çi ulcerele aftoase
sunt în special comune în timpul acestei faze a infecÆiei HIV.
InfecÆia bucalå cu Candida çi leucoplakia påroaså oralå (presupus
generatå de virusul Epstein-Barr) sunt, de obicei, indicatoare
ale unui declin imunologic moderat, apårând, în general, la
pacienÆi cu mai puÆin de 300 de celule T CD4+ la microlitru.
Într-un studiu, 59% dintre pacienÆii cu candidozå oralå au
dezvoltat SIDA în anul urmåtor. Candidoza oralå se manifestå
ca un exsudat alb-brânzos, de obicei pe o mucoaså eritematoaså
(vezi Plança ID-42). Deçi cele mai frecvente leziuni se gåsesc
pe palatul moale, leziunile timpurii sunt frecvent gåsite de-a
lungul marginii gingivale. Diagnosticul este realizat prin
examinarea directå a unui prelevat, pentru identificarea elemen-
telor pseudohifale. Cultura nu are nici o valoare, câtå vreme
majoritatea pacienÆilor cu infecÆie HIV prezintå o culturå
din exsudatul faringian pozitivå pentru Candida, chiar çi în
absenÆa leziunilor. Leucoplakia oralå påroaså se prezintå sub
formå de leziuni filamentoase albe situate, în general, de-a
lungul marginilor laterale ale limbii (vezi Plança ID-41).

Fiind de obicei mai mult un semn al imunodeficienÆei induse
HIV decât o problemå clinicå, cazurile severe råspund la
terapia cu aciclovir. UlceraÆiile aftoase ale orofaringelui posterior
sunt observate, de asemenea, în mod obiçnuit, la pacienÆii
cu infecÆie HIV. Aceste leziuni sunt de etiologie necunoscutå
çi pot deveni foarte dureroase, interferând cu procesul de
deglutiÆie. Anestezia topicå asigurå un confort simptomatic
imediat çi de scurtå duratå. Tratamentul eficace cu thalidomidå
al acestei condiÆii sugereazå cå patogeneza poate implica
acÆiunea unor citokine cu efect distructiv tisular.

Reactivarea virusului herpes zoster (zona zoster) Aceastå
reactivare este observatå la 10-20% dintre pacienÆii cu infecÆie
HIV (vezi Plança ID-37). Sindromul produs de virusul
varicelo-zosterian indicå un declin moderat al funcÆiei imune
fiind, de obicei, primul indicator clinic al imunodeficienÆei.
Într-un studiu, pacienÆii ce au dezvoltat zona zoster au fåcut-o
într-o perioadå medie de 5 ani dupå infecÆia HIV. Într-o
cohortå de pacienÆi cu infecÆie HIV, SIDA s-a dezvoltat într-un
ritm de 1% pe lunå dupå ce s-a diagnosticat zona zoster
localizatå. În acest studiu, cei mai predispuçi la dezvoltarea
SIDA au fost pacienÆii cu durere puternicå, boalå extinså
sau boalå implicând craniul çi dermatoamele cervicale. La
pacienÆii ce au dezvoltat zona zoster çi leucoplakie oralå
påroaså sau leziuni candidozice, zona zoster a precedat leziunile
orale cu aproximativ 1 an. Manifestårile clinice ale reactivårii
zosteriene la pacienÆii infectaÆi HIV, deçi indicatoare ale
compromiterii imunologice, nu sunt la fel de severe ca cele
observate în alte condiÆii de imunodeficienÆå. Astfel, în
timp ce leziunile pot fi întinse peste câteva dermatoame
çi poate fi våzutå o diseminare cutanatå francå, implicarea
visceralå nu a fost notatå. În contrast cu pacienÆii fårå un
status imunodeficitar cunoscut, cei cu infecÆie HIV au tendinÆa
la recurenÆe ale zonei zoster, cu o frecvenÆå a recidivelor
de aproximativ 20%.

Trombocitopenia  Trombocitopenia poate fi, de asemenea,
o consecinÆå timpurie a infecÆiei HIV. Aproximativ 3% dintre
pacienÆii cu infecÆie HIV çi nivel al celulelor T CD4+ >400/µl
au un nivel al trombocitelor <150.000/µl. Pentru pacienÆii
ce prezintå un nivel al celulelor T CD4+ <400/µl, incidenÆa
creçte cu 10%. Trombocitopenia este rar o problemå clinicå
serioaså la aceçti pacienÆi. Majoritatea acestor pacienÆi au
numårul trombocitelor peste 50.000/µl çi pot fi trataÆi conser-
vator. Ca çi în alte forme de trombocitopenie, sângerarea e
rarå dacå numårul trombocitelor nu scade sub 10.000/µl,
sângeråri ale gingiilor, peteçii extinse çi apariÆia uçoarå a
echimozelor fiind caracteristici obiçnuite. Examinarea måduvei
osoase, ce ar trebui fåcutå pentru a se exclude alte cauze de
trombocitopenie, incluzând toxicitatea medicamentelor, lim-
foamele, infecÆiile fungice çi infecÆiile micobacteriene, aratå
în general un numår normal sau o creçtere a megacariocitelor.
Din acest punct de vedere, trombocitopenia idiopaticå observatå
la pacienÆii cu infecÆie HIV este foarte asemånåtoare trombo-
citopeniei observate la pacienÆii cu purpurå trombocitopenicå
idiopaticå (vezi capitolul117). Complexele imune conÆinând
anticorpi anti-gp120 çi anticorpi anti-anti-gp120 au fost gåsite
în circulaÆie çi pe suprafaÆa trombocitelor pacienÆilor cu infecÆie
HIV. La pacienÆii cu infecÆie HIV s-a remarcat, de asemenea,
prezenÆa unui anticorp trombocitar specific direcÆionat împotriva
unui component de 25 kDa al suprafeÆei trombocitului. Cores-
punzåtor cu faptul cå aceste date sugereazå natura imunologicå
a trombocitopeniei observatå la pacienÆii cu SIDA, cele mai
multe manevre terapeutice ce au fost încercate au avut la
bazå mecanismele imune. Atât dozele ridicate de imunoglobulinå
intravenoaså (IVIG), cât çi glucocorticoizii pot så inducå creçteri
tranzitorii ale numårului de trombocite; în orice caz, acestea
nu furnizeazå în general soluÆii pe termen lung. S-a sugerat,
de asemenea, cå trombocitopenia la pacienÆi cu infecÆie HIV
se poate datora unui efect direct al HIV pe megacariocite,
evidenÆiat printr-o scådere a producÆiei de trombocite. În acord
cu aceasta este faptul cå cele mai eficiente demersuri medicale

Tabelul 308-13

Tråsåturi clinice ale sindromului HIV acut

Generale Neurologice
Febrå Meningitå
Faringitå Encefalitå
Limfadenopatie Neuropatie perifericå
Cefalee/durere retroorbitalå Mielopatie
Artralgie/mialgie Dermatologice
Letargie/stare generalå alteratå Rash eritematos maculopapular
Anorexie/scådere ponderalå UlceraÆii mucocutanate
GreaÆå/vomå/diaree

SURSA: Dupå Tyndal si Cooper.

Tabelul 308-14

Caracteristici clinice ale bolii simptomatice timpurii

Limfadenopatia generalizatå
Candidoza oralå
Leucoplakia påroaså oralå
Zona zoster
Trombocitopenia
Molluscum contagiosum
Herpes simplex recurent
Condiloma acuminata
Ulcere aftoase
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s-au dovedit a fi reprezentate de folosirea agenÆilor antiretrovirali.
Chiar la pacienÆii fårå trombocitopenie, tratamentul cu zido-
vudinå s-a asociat cu o creçtere semnificativå a valorii trombo-
citelor. Aproximativ 70% din pacienÆii cu trombocitopenie
asociatå cu HIV råspund satisfåcåtor la zidovudinå. Înainte
ca terapia antiretroviralå combinatå så devinå tratamentul
preferenÆial pentru infecÆia HIV (vezi mai jos), zidovudina
era consideratå tratamentul de elecÆie pentru trombocitopenia
asociatå infecÆiei HIV. Acum tratamentul de elecÆie este
reprezentat de o combinaÆie de medicamente antiretrovirale
ce include çi zidovudina. Pentru pacienÆii cu trombocite sub
20.000/µl, tratamentul ar trebui început cu IVIG sau gluco-
corticoizi pentru un råspuns imediat, asociat cu o combinaÆie
de terapie antiretroviralå pentru un råspuns de duratå. Splenec-
tomia este o opÆiune la persoanele refractare la tratamentul
medical. Majoritatea celor cu trombocitopenie asociatå cu
HIV vor råspunde la acest tratament chirurgical. Din cauza
riscului de apariÆie a unor infecÆii grave cu organisme încapsulate,
medicii vor trebui så se asigure cå toÆi pacienÆii cu infecÆie
HIV, în special cei pe cale de a fi splenectomizaÆi, sunt imunizaÆi
pentru polizaharidul pneumococic. Ar trebui notat cå pe lângå
determinarea creçterii numårului trombocitelor, îndepårtarea
splinei va determina creçterea numårului total de limfocite,
fåcând determinarea numårului total de celule T CD4+ nesigurå.
În aceastå siuaÆie ne-am putea baza pe procentajul CD4 pentru
a lua decizii diagnostice în legåturå cu infecÆiile oportuniste
la pacienÆii infectaÆi HIV. Trombocitopenia s-a observat çi
la pacienÆii cu infecÆie HIV timpurie, ca o consecinÆå a purpurei
trombotice trombocitopenice clasice (vezi capitolul 117). Acest
sindrom clinic, constând din febrå, trombocitopenie, anemie
hemoliticå çi disfuncÆii neurologice çi renale, este o complicaÆie
rarå a infecÆiei precoce cu HIV. Ca çi în alte situaÆii, cea mai
bunå variantå este folosirea salicilaÆilor çi plasmafereza.

Alte condiÆii clinice Alte condiÆii clinice frecvent observate
la pacienÆii în stadii precoce ale infecÆiei HIV includ moluscum
contagiosum, carcinoame bazocelulare ale pielii, cefalee,
condilomatoza acuminatå çi leziuni recurente de herpes simplex
oral sau genital. În trecut, febra inexplicabilå, scåderea ponderalå
çi diareea erau incluse în termenul general de ARC. Multe
din aceste cazuri sunt acum diagnosticate ca infecÆii oportuniste
specifice. În plus, acest sindrom a fost clasificat ca o boalå
definitorie pentru SIDA la pacienÆii la care nu s-a gåsit alt
diagnostic; el este discutat mai jos în secÆiunea „Slåbirea
generalizatå“.

AFECTAREA NEUROLOGICÅ Afectarea clinicå a
sistemului nervos este råspunzåtoare pentru un grad mai mare
de morbiditate, la un procent ridicat de pacienÆi infectaÆi cu
HIV (tabelul 308-15). Problemele neurologice care apar la
populaÆia infectatå HIV pot fi primare proceselor patogenice
generale ale infecÆiei HIV sau pot fi secundare infecÆiilor
oportuniste sau neoplasmelor. Printre acestea sunt: toxo-
plasmoza, criptococoza, leucoencefalopatia multifocalå progre-
sivå, infecÆia cu VCM, HTLV-1, Mycobacterium tuberculosis,
sifilisul çi limfoamele cerebrale primare. Luate în grup, acestea
apar la aproximativ 1/3 din pacienÆii cu SIDA çi sunt discutate
în detaliu mai jos. Procesele primare legate de infecÆia HIV
a sistemului nervos sunt, în oarecare måsurå, similare celor
observate în infecÆii cu alte lentivirusuri, ca virusul ovin
Visna-Maedi. Problemele neurologice apar pe tot parcursul
bolii çi pot fi de naturå inflamatorie, demielinizantå sau
degenerativå. Deçi numai una dintre acestea, complexul
demenÆial asociat SIDA sau encefalopatia HIV, este consideratå
manifestare definitorie pentru SIDA, cei mai mulÆi pacienÆi
infectaÆi HIV vor avea probleme neurologice în evoluÆia bolii
lor. Aça cum am aråtat în partea de patogenezå, lezarea SNC
poate fi un rezultat direct al infecÆiei virale a macrofagelor
çi celulelor gliale ale SNC sau secundarå eliberårii de neurotoxine
çi de citokine cu potenÆial toxic, precum IL-1β, TNFα, IL-6
çi TGF-β. Teoretic toÆi pacienÆii cu infecÆie HIV au un grad
de implicare a sistemului nervos. Acesta este evidenÆiat prin

analiza lichidul cefalorahidian (LCR) anormal la 90% din
pacienÆi, chiar çi în stadiul asimptomatic al infecÆiei HIV.
Între aceste anomalii sunt incluse pleiocitoza (la 50-65% dintre
pacienÆi), izolarea virusului (50%), proteinele LCR crescute
(35%) çi evidenÆierea sintezei intratecale de anticorpi anti-HIV
(89%). Cu toate acestea trebuie subliniat cå evidenÆiarea infectårii
cu HIV a SNC nu implicå alterarea funcÆiei cognitive çi cu
toate cå problemele neurologice legate de infecÆia HIV pot
fi observate în toate stadiile bolii, simpla prezenÆå a infecÆiei
HIV în SNC nu înseamnå neapårat cå pacientul are probleme
clinice neurologice relevante. FuncÆia neurologicå a unui pacient
infectat HIV va fi consideratå normalå doar dacå semnele
clinice çi simptomele nu sugereazå altceva.

Meningita asepticå Meningita asepticå poate fi observatå
pe tot parcursul bolii, cu excepÆia stadiilor foarte tardive
ale infecÆiei HIV. În cazul seroconversiei acute pacienÆii
pot manifesta un sindrom de cefalee, fotofobie çi, în unele
situaÆii, encefalitå francå. Examinarea LCR aratå pleiocitozå
limfocitarå, proteine crescute çi glucoza normalå. Se poate
observa çi implicarea nervilor cranieni, predominant nervul
VII, ocazional V çi/sau VIII. Acest sindrom se rezolvå de
obicei spontan în 2-4 såptåmâni; totuçi la unii pacienÆi semnele
çi simptomele pot persista cronic. Asemenea episoade pot
apårea oricând pe parcursul infecÆiei HIV, dar devin din ce
în ce mai rare dupå dezvoltarea SIDA. Aceasta sugereazå
cå meningita asepticå observatå în contextul infecÆiei HIV
este o boalå mediatå imun.

Encefalopatia HIV Encefalopatia HIV, numitå çi demenÆa
asociatå HIV sau complexul de demenÆå asociat SIDA, se
referå la o multitudine de semne çi simptome de suferinÆå a
SNC, care apar în general târziu în evoluÆia infecÆiei HIV
(tabelul 308-16). Dupå cum sugereazå çi numele, o manifestare
majorå a acestei entitåÆi este apariÆia demenÆei, definitå ca
un declin al capacitåÆii cognitive faÆå de un nivel atins anterior.
Acesta se poate manifesta cu scåderea capacitåÆii de concentrare,
scåderea memoriei, dificultåÆi la citit çi dificultate crescutå
în îndeplinirea sarcinilor complexe. IniÆial, aceste simptome
nu pot fi distinse de cele ale unei depresii sau astenii. Pe
lângå demenÆå, pacienÆii cu encefalopatie HIV pot avea, de
asemenea, anomalii motorii sau de comportament. Printre
problemele motorii sunt mersul nesigur, echilibrul precar,
tremorul çi dificultatea în alternarea rapidå a miçcårilor. Un
tonus crescut çi reflexe tendinoase profunde pot apårea la

Tabelul 308-15

AfecÆiuni neurologice la pacienÆii infectaÆi HIV

InfecÆii oportuniste
Toxoplasmozå
Criptococcozå
Leucoencefalopatia progresivå multifocalå
InfecÆia cu citomegalovirus
Sifilis
InfecÆia cu Mycobacterium tuberculosis
InfecÆia cu HTLV-1

Neoplasme
Limfoame primare ale SNC
Sarcom Kaposi

Rezultate ale infecÆiei HIV
Meningita asepticå
Complexul de demenÆå asociat SIDA (encefalopatia HIV)
Mielopatii

Mielopatia vacuolarå
Ataxia senzorialå purå
Parestezie/disestezie

Neuropatie perifericå
Polineuropatia acutå demielinizantå
Mononevrita multiplex
Polineuropatia distalå simetricå

Miopatii
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Boala
IncidenÆa apro-

ximativå, % Tråsåturi clinice
Tråsaturi caracteristice
ale LCR

Imagini radiologice
caracteristice

Encefalopatia HIV
(complexul de demenÆå
asociat SIDA)

25 Modificåri de personalitate,
demenÆå, mers nesigur, crize
epileptice

Creçteri nespecifice de
celule çi proteine

Atrofie corticalå, dilataÆie
ventricularå, pete
strålucitoare la imaginile
RMN cu timpul 2 de
relaxare prelungit

Toxoplasmoza 15 Febrå, cefalee, deficite
neurologice focale,
convulsii, + anticorpi la 95%

Nespecifice Leziuni inelare unice sau
multiple în multiple
localizåri

Meningita criptococicå 6-12 Febrå, geraÆå, vomå,
confuzie, cefalee

Proteine crescute, glucozå
scåzutå, culturå sau
antigen criptococic pozitiv

Nespecifice

Leucoencefalopatia
progresivå multifocalå

4 Deficite focale multiple fårå
modificåri asupra nivelului
constienÆei

Nespecific Multiple leziuni ale
substanÆei albe la imaginile
RMN cu timpul 2 de
relaxare prelungit

Neurosifilis 1 Meningitå, neuroretinitå,
scåderea acuitåÆii auditive,
deficite neurologice focale

VDRL pozitiv, proteine
crescute, celule crescute

Nespecifice

Limfom 1 Crize epileptice, deficite
neurologice focale, cefalee

Nespecifice în limfomul
primar al SNC; celule
maligne în limfomul
sistemic

Leziuni inelare unice sau în
numår redus

Meningita tuberculoaså 1 Febrå, cefalee, confuzie,
meningitå, tuse

Proteine crescute, glucozå
scåzutå, pleiocitozå, cul-
turå pozitivå pentru bacili
acidalcoolorezistenÆi

Leziuni tumorale la
aproximativ 50% din cazuri,
Rx toracicå anormalå

Tabelul 308-17

Caracterizarea celor mai întâlnite boli ale SNC la pacienÆii cu infecÆie HIV

cele mai multe cazuri aceste schimbåri apar fårå modificåri
semnificaive ale nivelului de vigilenÆå, spre deosebire de
cele ale pacienÆilor cu demenÆå datoratå encefalopatiilor toxice
sau metabolice.

Encefalopatia HIV este suferinÆa iniÆialå definitorie pentru
SIDA la aproximativ 3% din pacienÆii cu infecÆie HIV çi de
aceea apare rareori înaintea evidenÆierii clinice a imunode-
ficienÆei. Encefalopatia HIV clinic semnificativå se dezvoltå
la aproximativ 1/4 din pacienÆii cu infecÆie HIV. Pe måsurå
ce funcÆiile imune decad, riscul çi severitatea acestei encefalopatii
cresc. Autopsiile seriate sugereazå cå 80-90% din pacienÆii
cu infecÆie HIV au dovezi histologice de implicare a SNC.
Numeroase scheme de clasificare s-au perfecÆionat pentru
gradarea encefalopatiei HIV. Cel mai comun sistem de gradare
clinicå folosit este prezentat în tabelul 308-16.

Cauza preciså a encefalopatiei HIV råmâne neclarå, deçi
pare a reprezenta rezultatul final al efectelor directe ale HIV
asupra SNC. S-a demonstrat existenÆa HIV în creierul pacienÆilor
cu encefalopatie HIV prin southern blot, hibridizare in situ,
PCR çi microscopie electronicå. Celulele gigante multinucleate,
macrofagele çi celulele microgliale par a fi principalele tipuri
de celule ce gåzduiesc virusul în SNC. Histologic, schimbårile
majore se observå în zonele subcorticale çi, astfel, afectarea
se încadreazå în categoria generalå a demenÆelor subcorticale.
În aceastå luminå, encefalopatia HIV este similarå demenÆei
observate la pacienÆii cu boalå Parkinson (vezi capitolul 368)
çi coree Huntington (vezi capitolul 367) çi diferitå de cea a
pacienÆilor cu boalå Alzheimer (vezi Cap 367). Printre modifi-
cårile histopatologice sunt paloarea çi glioza substanÆei albe,
encefalita cu celule gigante multinucleate çi mielopatia vacuo-
larå. Mai puÆin frecvente sunt modificårile difuze sau spongi-
forme focale ce apar în substanÆa albå.

Nu existå criterii specifice dupå care så se diagnosticheze
encefalopatia HIV çi de aceea, acest sindrom trebuie diferenÆiat
de numeroase alte boli care afecteazå SNC la pacienÆii infectaÆi
HIV (tabelul 308-17). Diagnosticul demenÆei depinde de
demonstrarea declinului funcÆiei cognitive. Acesta poate fi
obiectiv înfåptuit cu ajutorul Miniexaminårii statusului mental
(tabelul 308-18) la pacienÆii pentru care sunt disponibile scoruri
anterioare. Din acest motiv este recomandabil pentru toÆi
pacienÆii cu infecÆie HIV, så aibå o miniexaminare de bazå a

Tabelul 308-16

Stadializarea clinicå a encefalopatiei HIV (complexul de
demenÆå asociat SIDA)

Stadiul 0 (normal) FuncÆii motorii si mentale normale
Stadiul 0,5 Lipsa simptomelor sau acestea sunt
 (echivoc/subclinic)  minime, echivoce, fårå afectarea

 capacitåÆii de muncå sau de a efectua
 activitåÆile zilnice. Pot fi prezente semne
 usoare (råspunde cu greutate, lentoare în
 miscårile  oculare sau ale extremitåÆilor).
 ForÆa muscularå çi mersul sunt normale.

Stadiul 1 (uçor) Poate så efectueze munca çi activitåÆile
zilnice (efecueazå mai greu acÆiunile mai
complicate) dar existå dovezi clare ale
înråutåÆirii activitåÆilor funcÆionale,
motorii sau intelectuale (semne çi
simptome ce pot include performanÆe la
testårile neuropsihice). Poate så se
deplaseze neasistat.

Stadiul 2 (moderat) Poate så efectueze activitåÆile de bazå de
autoîntreÆinere, dar nu poate så meargå
sau så realizeze activitåÆi mai solicitante.
Poate fi tratat în ambulator, dar poate
necesita un ajutor.

Stadiul 3 (sever) Incapacitate intelectualå majorå (nu poate
urmårii çtirile sau evenimentele perso-
nale, nu poate susÆine o conversaÆie
complexå, lentoare considerabilå în toate
miçcårile) sau incapacitate motorie (nu se
poate deplasa neasistat, adesea cu
lentoare çi stângåcii ale braÆelor).

Stadiul 4 (terminal) Aproape vegetativ. ÎnÆelegerea çi
manifestårile intelectuale çi sociale sunt
la un nivel rudimentar. Mut sau aproape
mut. Paraparetic sau paraplegic cu
incontinenÆå urinarå çi fecalå.

SURSÅ: Adaptat dupå JJ Sidtis çi RW Price, Neurology 40:197, 1990

pacienÆii cu implicare a måduvei spinårii (vezi mai jos). Stadiile
tardive se pot complica cu incontinenÆå urinarå çi/sau intestinalå.
Problemele de comportament includ apatia çi lipsa iniÆiativei,
cu evoluÆie cåtre un status vegetativ în unele situaÆii. Unii
pacienÆi dezvoltå un status de agitaÆie sau manie uçoarå. În



statusului mental. Examenul imagistic al SNC, atât TC, cât
çi RMN demonstreazå adesea atrofia cerebralå (figura 308-24).
RMN, de asemenea, poate releva mici arii de hiperdensitate
în imaginile cu timpul 2 de relaxare prelungit.

Deçi puncÆia lombarå este un element important în evaluarea
pacienÆilor cu infecÆie HIV çi anomalii neurologice, este în general
mai utilå în diagnosticarea infecÆiilor oportuniste. În encefalopatia
HIV, pacienÆii pot avea celularitate crescutå çi proteine crescute
în LCR, aceste date fiind înså nespecifice, iar diagnosticul cert
se poate face numai dupå excluderea infecÆiilor oportuniste çi a
neoplasmelor. Deçi HIV se poate adesea izola din LCR-ul acestor
pacienÆi, acest fapt nu e specific pentru encefalopatia HIV çi,
de fapt, pare a nu exista o corelaÆie între prezenÆa encefalopatiei
HIV çi prezenÆa HIV din LCR. Niveluri ridicate de β2-micro-
globulinå, neopterin çi acid chinolinic (un metabolit al triptofanului
considerat cauzator de leziuni SNC) s-au observat în LCR-ul
pacienÆilor cu complexul demenÆial asociat SIDA. Aceste date
sugereazå cå aceçti factori, ca çi citokinele inflamatorii, pot fi
implicaÆi în patogeneza acestui sindrom; în orice caz, în acest
moment, dovezile clare încå lipsesc.

Deçi nu existå tratament specific pentru encefalopatia HIV,
multe rapoarte sugereazå cå tratamentul cu agenÆi antiretrovirali

poate aduce un beneficiu. Ameliorarea testelor neuropsihiatrice
a fost observatå atât la pacienÆii adulÆi, cât çi la copiii trataÆi
cu zidovudinå sau didanozinå. De fapt ameliorarea simptomaticå
rapidå a funcÆiei cognitive, observatå la iniÆierea terapiei
antiretrovirale, sugereazå cå cel puÆin unele componente ale
acestei probleme sunt rapid reversibile, susÆinându-se iaråçi
rolul parÆial al mediatorilor solubili în patogenezå. Ar trebui
de asemenea notat cå aceçti pacienÆi au o sensibilitate crescutå
la efectele secundare ale neurolepticelor. Utilizarea acestor
medicamente pentru tratamentul simptomatic este asociatå
cu un risc crescut de efecte secundare extrapiramidale, astfel
fiind nevoie ca aceçti pacienÆi så fie atent monitorizaÆi.

Crizele comiÆiale Crizele comiÆiale sunt o complicaÆie
relativ frecventå a infecÆiei HIV çi pot fi observate ca o consecinÆå
a infecÆiilor oportuniste, neoplasmelor sau encefalopatiei HIV
(tabelul 308-19). Pragul comiÆial este, de obicei, mai scåzut
decât cel normal la aceçti pacienÆi, datoritå prezenÆei frecvente
de anomalii electrolitice. Ele se observå la 15-40% din pacienÆii
cu toxoplasmozå cerebralå, 15-35% din cei cu limfom cerebral
primar, 8% din cei cu meningitå criptococicå çi 7-50% din
cei cu encefalopatie HIV. Apar, de asemenea, la pacienÆii cu
tuberculozå cerebralå, meningitå asepticå çi leucoencefalopatie
progresivå multifocalå. Crizele comiÆiale pot fi simptomele
de prezentare a HIV. Într-un studiu pe 100 pacienÆi cu infecÆie
HIV, care se prezintå cu un prim atac, leziunile de substanÆå
cerebralå au fost cea mai frecventå cauzå responsabilå de
crize convulsive la 32 din cele 100 de noi cazuri de crize
comiÆiale. Din ele 28 erau datorate toxoplasmozei çi 4 limfoa-
melor. Encefalopatia HIV a fost råspunzåtoare pentru alte
24 de cazuri noi. Meningita criptococicå a fost cel de al treilea
diagnostic ca frecvenÆå, responsabil de 13 din 100 atacuri
comiÆiale. La 23 de pacienÆi nu s-a putut gåsi o cauzå çi e
posibil ca acestea så reprezinte o subcategorie a encefalopatiei

Tabelul 308-18

Mini-examinarea Folstein a statusului mental

Întrebare Scor Scor maxim

1 Unde te afli (Æarå, judeÆ, oras, spital, clinicå)? 1 punct pentru fiecare 5
2 Care sunt (ziua, data, luna, anotimpul, anul, ora)? 1 punct pentru fiecare 5
3 „Spune aceste 3 cuvinte dupå mine: (galben, mår, Braçov)“ 1 punct pentru fiecare 3
4 RugaÆi pacientul så numere înapoi din 7 în 7 începând OpriÆi-l dupå al cincelea numår, (câte un punct 5

de la 100 sau, dacå refuzå, så spunå invers cuvântul „copil“.  pentru fiecare numår corect) sau câte un punct
 pentru fiecare literå corectå

5 RugaÆi pacientul så spunå cele trei cuvinte de la întrebarea 3 1 punct pentru fiecare 3
6 RugaÆi pacientul så numeascå ceasul apoi creionul. 1 punct pentru fiecare 2
7 RugaÆi pacientul så repete „Fårå dar çi poate“. 1 punct dacå spune corect 1
8 RugaÆi pacientul så îndeplineascå o comandå complexå: ia aceastå 1 punct pentru fiecare, corect 3

hârtie în mâna dreaptå, împåtureçte-o în douå çi apoi pune-o pe podea.
9 RugaÆi pacientul så citeascå în gând çi så execute comanda 1 punct dacå efectueazå corect 1
(scriså cu litere de tipar): ÎNCHIDE OCHII

10 RugaÆi pacientului så scrie o propoziÆie 1 punct dacå are subiect çi verb çi are 1
sens (ignoraÆi pronunÆia çi gramatica)

11 RugaÆi pacientul så deseneze un ceas cu limbi çi numere care så indice 8:20 2 puncte dacå e corect 2
12 RugaÆi pacientul så copieze desenul: 1 punct dacå toate laturile çi unghiurile sunt 1

påstrate çi dacå laturile ce se intersecteazå
formeazå un patrulater

FIGURA 308-24 Tomografie computerizatå a sistemului nervos
central la un pacient cu complex demenÆial asociat SIDA. TC evidenÆiazå
îngustare corticalå çi dilataÆie a ventriculilor.

Tabelul 308-19

Principalele cauze de crize comiÆiale la pacienÆii cu infecÆie HIV

Media Procentele

contribuÆiei de pacienÆi

la crizele cu crize

Boala convulsive % convulsive

Complex demenÆial SIDA 24-47 7-50
Toxoplasmoza cerebralå 28 15-40
Meningita criptococicå 13 8
Limfomul SNC primar 4 15-30
Leucoencefalopatia progresivå 1

multifocalå

SURSÅ: Dupå DM Holtzmann çi colab.
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HIV. Din aceste 23 de cazuri, 16 (70%) au avut douå sau
mai multe atacuri, sugerând cå terapia anticonvulsivantå este
indicatå la toÆi pacienÆii cu infecÆie HIV, când apar atacurile,
doar dacå nu existå o cauzå rapid corectabilå. În aceastå luminå,
deçi fenitoina råmâne tratamentul de elecÆie iniÆial, reacÆii
de hipersensibilitate la acest medicament s-au raportat la peste
10% din pacienÆii cu SIDA. În acest sens ar trebui considerate
ca alternative utilizarea fenobarbitalului çi acidului valproic.

Afectarea måduvei spinårii Afectarea måduvei spinårii
sau mielopatia este prezentå la aproximativ 20% din pacienÆii
cu SIDA, adesea ca parte a encefalopatiei HIV. De fapt, 90%
din pacienÆii cu mielopatie asociatå infecÆiei HIV au manifeståri
de demenÆå, sugerând cå un proces patologic similar poate
fi responsabil de ambele situaÆii. La pacienÆii cu SIDA se
observå 3 tipuri principale de afectare medularå. Prima este
mielopatia vacuolarå, aça cum a fost discutatå mai înainte
în cadrul encefalopatiei HIV. Aceasta este patologic similarå
degenerårii combinate subacute a måduvei, precum celei din
anemia pernicioaså. Deçi deficitul de vitaminå B12 este obiçnuit
la pacienÆii cu SIDA, el nu pare a fi responsabil de mielopatia
observatå la aceçti pacienÆi, dat fiind faptul cå nu existå råspuns
la tratamentul parenteral cu vitaminå B12. Mielopatia vacuolarå
este caracterizatå printr-un debut subacut çi adesea se prezintå
cu tulburåri de mers, predominant ataxie, çi spasticitate. Aceasta
poate progresa cu afectarea vezicii urinare çi a intestinului.
Examenul fizic evidenÆiazå accentuarea reflexelor tendinoase
profunde çi a råspunsului extensorului plantar. A doua formå
de afectare spinalå implicå cordoanele dorsale çi se prezintå
ca o ataxie senzorialå purå. A treia formå este, de asemenea,
de naturå senzorialå çi se prezintå cu parestezii çi disestezii
ale membrelor inferioare. În contrast cu problemele cognitive
observate la pacienÆii cu encefalopatie HIV, aceste simptome
spinale nu råspund, în general, la terapia antiretroviralå çi
tratamentul e în primul rând de susÆinere. O excepÆie este
poliradiculopatia asociatå cu citomegalovirus (VCM). Aceastå
entitate este observatå în general târziu în cursul infecÆiei
HIV çi are un debut fulminant, cu parestezii sacrate çi pe
membrele inferioare, dificultåÆi de mers, areflexie, deficit
senzorial ascendent çi retenÆie urinarå. Examenul LCR relevå
o pleiocitozå predominant neutrofilicå. Terapia cu ganciclovir
sau foscarnet poate duce la o îmbunåtåÆire rapidå a stårii
pacientului. Alte boli ce implicå måduva spinårii la pacienÆii
cu infecÆie HIV includ mielopatia asociatå cu HTLV-1 (HAM)
(vezi capitolul 192), neurosifilisul (vezi capitolul 174), infecÆiile
cu virusurile herpetice (varicelo-zosterian, simplex çi VCM)
(vezi capitolele 184 çi 185), tuberculoza (vezi capitolul 171)
çi limfoamele (vezi capitolul 113).

Neuropatiile periferice Neuropatiile periferice sunt
obiçnuite la pacienÆii cu infecÆie HIV; acestea apar în toate
stadiile bolii çi îmbracå o varietate de forme. Precoce în cursul
infecÆiei HIV, poate apårea o polineuropatie demielinizantå
inflamatorie acutå, semånând cu sindromul Guillain-Barré
(vezi capitolul 376). Obiçnuit, pacienÆii se prezintå cu obosealå
progresivå, areflexie çi modificåri senzoriale minimale. Exa-
menul LCR relevå pleiocitozå, iar biopsia de nerv periferic
demonstreazå un infiltrat perivascular, sugerând o etiopatogenie
autoimunå. Deçi este, în general, o boalå autolimitatå, în
cazuri severe plasmafereza, imunogobulinele i.v. sau glucocor-
ticoizii administraÆi pe cale sistemicå au avut diferite grade
de succes. Datoritå efectului imunosupresiv al glucocorticoizilor,
aceçtia se vor påstra pentru cazurile severe, refractare la alt
tratament. Altå neuropatie perifericå autoimunå observatå
la pacienÆii cu SIDA este mononevrita multiplex (vezi capitolul
319). Aceastå arteritå necrotizantå a nervilor periferici apare,
în general, la pacienÆii cu grade moderate de imunosupresie
çi se poate trata ca mai sus. Totuçi cea mai obiçnuitå neuropatie
perifericå la pacienÆii cu HIV este o polineuropatie senzorialå

distalå, în general observatå la pacienÆii cu infecÆie HIV avansatå.
Deçi este clinic prezentå la 30-40% din pacienÆi, 2/3 din pacienÆii
cu SIDA pot avea semne de boalå a nervilor periferici demons-
tratå electrofiziologic. Aceastå polineuropatie, care pare a
fi datoratå degenerescenÆei axonice HIV-mediatå, se prezintå
cel mai adesea ca senzaÆii de arsurå dureroaså simetricå,
bilateralå, în membrele inferioare çi plantå. Antiretroviralele
au avut un beneficiu mic în aceastå problemå çi, de fapt, ele
pot fi agentul cauzator în unele cazuri. Neuropatia perifericå,
asociatå tratamentului cu dideoxinucleozidå, poate fi o com-
plicaÆie dureroaså a tratamantului cu didanozinå, zalcitabinå
sau stavudinå, fiind mai frecvent observatå la doze înalte, çi
se rezolvå, de obicei, prin întreruperea terapiei. AfecÆiunea
este discutatå mai detaliat în legåturå cu agenÆii antiretrovirali
(vezi mai jos). Alte entitåÆi luate în considerare la diagnosticul
diferenÆial includ: diabetul zaharat, deficitul de vitaminå B12
çi efectele adverse ale dapsonei sau flagylului. Pentru polineuro-
patia distalå senzorialå de cauzå necunoscutå, care nu se rezolvå
dupå întreruperea dideoxinucleozidelor, terapia este simpto-
maticå, implicând folosirea agenÆilor triciclici çi analgetici.
În acest cadru a fost studiat çi factorul de creçtere nervoaså,
ca un posibil agent terapeutic.

Miopatia Miopatia poate, de asemenea, complica cursul
infecÆiei HIV. Printre cauzele miopatiei întâlnitå în infecÆia
HIV sunt: HIV însuçi, zidovudina çi sindromul de slåbire
generalizatå. Miopatia HIV-asociatå poate varia, ca severitate,
de la o creçtere asimptomaticå a creatinkinazei, pânå la un
sindrom subacut caracterizat prin pareza musculaturii proximale
çi mialgii. Creçteri pronunÆate ale creatinkinazei pot apårea
çi la pacienÆii asimptomatici, în special dupå efort. SemnificaÆia
clinicå a acestui fapt e neclarå. O multitudine de procese
patologice, atât inflamatorii, cât çi neinflamatorii, au fost
observate la cei cu miopatie mai severå, incluzând necroza
miofibrilarå cu celule inflamatorii, corpi citoplasmatici, anomalii
mitocondriale. Astenia muscularå profundå se poate întâlni
dupå tratamentul prelungit cu zidovudinå. Efectul secundar
toxic al medicamentului pare så fie în legåturå cu capacitatea
acestuia de a interfera cu funcÆionarea polimerazei mitocondriale
çi este reversibil dupå întreruperea tratamentului. Histologic,
tråsåtura caracteristicå o reprezintå fibrele roçii zdrenÆuite.

INFECæIILE OPORTUNISTE

InfecÆiile oportuniste sunt complicaÆii tardive ale infecÆiei
HIV, cel mai adesea apårând la pacienÆii cu mai puÆin de
200 limfocite T CD4+/µl. Deçi sunt caracteristic determinate
de organisme oportuniste precum Pneumocystis carinii, VCM,
Mycobacterium avium çi alte organisme care nu determinå
obiçnuit boala în absenÆa unu sistem imun compromis, ele
sunt, de asemenea, produse çi de bacterii comune çi micobacterii.
InfecÆiile oportuniste sunt cauza principalå de morbiditate
çi mortalitate la infectaÆii HIV. Cam 80% din pacienÆii cu
SIDA mor ca rezultat direct al unei infecÆii – alta decât HIV,
în principal cu infecÆii datorate oportuniçtilor. Spectrul clinic
al bolilor determinate de infecÆiile oportuniste este în continuå
schimbare, pe måsurå ce pacienÆii tråiesc mai mult çi pentru
cå s-au dezvoltat tratamente çi profilaxii noi çi mai bune.

INFECæII CU PROTOZOARE InfecÆia cu Pneumo-

cystis carinii (vezi capitolul 211) P. carinii este una din
cele mai obiçnuite cauze de infecÆie la pacienÆii cu infecÆie
HIV; totuçi, odatå cu dezvoltarea unor scheme profilactice
eficiente, incidenÆa acesteia çi contribuÆia sa la morbiditate
çi mortalitate au scåzut. Pneumonia cu Pneumocystis carinii
(PCP) este boala definitorie SIDA, iniÆialå la aproximativ
20% dintre pacienÆi; aproximativ 50% dintre pacienÆii cu
infecÆie HIV prezintå cel puÆin o datå în cursul evoluÆiei bolii
lor, un episod de PCP. Ca rezultat al creçterii vigilenÆei, îmbu-
nåtåÆirii metodelor de diagnostic çi a unui tratament mai bun,
probabilitatea decesului printr-un singur episod de PCP a
scåzut de la 50 la 2%. Ca rezultat al epidemiei de SIDA,
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Boala produså de virusul imunodeficienÆei umane:

SIDA çi bolile asociate

PCP a devenit o cauzå din ce în ce mai frecventå de pneumonie
în comunitate. Deçi modul de transmitere e neclar, infecÆiile
cu PCP reprezintå probabil reactivarea unei infecÆii latente
sau incapacitatea mecanismelor de apårare ale gazdei de a
supresa un microorganism ubicuitar. Fårå doar çi poate, în
mediul spitalicesc, ca urmare a extinderii de la persoanå la
persoanå a infecÆiei, s-a sugerat cå e prudent a nu se plasa
un pacient cu risc de PCP (de exemplu: cu sub 200 limfocite
T CD4+/µl) în aceeaçi camerå cu cineva suferind de un episod
acut de PCP. Datele sunt insuficiente pentru a face din aceastå
recomandare un standard al practicii medicale. Riscul infecÆios
cu P. Carinii creçte cu scåderea limfocitelor T CD4+/µl. În
aceastå luminå, la pacienÆii infectaÆi HIV, PCP se observå
cel mai obiçnuit la cei cu valori sub 200 limfocite T CD4+/µl
çi la cei ce au mai suferit un episod de PCP. În absenÆa profilaxiei
PCP, dupå un prim episod, 31% dintre indivizii infectaÆi HIV
vor face un al doilea episod dupå 6 luni, 66% la 12 luni.
Pentru cei cu peste 200 limfocite T CD4+/µl rata de apariÆie
este de 0,5%, peste 6 luni. În contrast, pentru pacienÆii cu
mai puÆin de 200 celule T CD4+/µl rata de atac este de 8%
la 6 luni çi 18% la 12 luni. Din acest motiv se recomandå ca
toÆi pacienÆii cu infecÆie HIV care au mai avut un episod
PCP sau care au limfocitele T CD4+ <200/µl (sau procentajul
CD4<15%) så primeascå una din formele de profilaxie a PCP
(vezi mai jos). Datoritå implementårii acestor måsuri, incidenÆa
PCP primarå pentru pacienÆii cu infecÆie HIV çi nivel al celulelor
T CD4+ <300/µl a scåzut la 8,9 cazuri la 100 persoane an,
iar incidenÆa PCP secundarå a scåzut la 5,1 cazuri la 100 de
persoane an. PCP primarå apare acum la un nivel mediu al
celulelor T CD4+ de 36/µl în timp ce PCP secundarå apare
la un nivel mediu al celulelor T CD4+ de 10/µl.

Cum sugereazå çi numele, cea mai frecventå manifestare
a infecÆiei cu Pneumocystis carinii este pneumonia. PacienÆii
se prezintå în general cu febrå çi tuse adesea neproductivå
sau productivå, dar cu mici cantitåÆi de sputå albicioaså. Pot
apårea dureri retrosternale caracteristice, care adesea sunt
mai puternice la inspir çi care sunt descrise ca înÆepåturi sau
arsuri. În cazuri mai severe pacienÆii prezintå frecvent dispnee
la efort, obosealå çi scådere ponderalå. Spre deosebire de
PCP non HIV, care e adesea o boalå fulminantå, în care pacienÆii
se prezintå, de obicei, la medic în cinci zile de la debutul
simptomelor, PCP asociatå HIV poate evolua indolent, caract-
erizatå prin såptåmâni de simptome vagi, înainte de manifestarea
plenarå sau diagnosticare. PCP ar trebui incluså în diagnosticul
diferenÆial al febrei, simptomelor pulmonare sau scåderii
ponderale inexplicabile la orice pacient cu infecÆie HIV çi
cu limfocite T CD4+ <200/µl. Examenul fizic este sårac;
semnele uzuale de pneumonie pot lipsi. Murmurul vezicular
este normal sau uçor diminuat. Ocazional se pot auzi ronhusuri
sau wheezing, în special la pacienÆii cu alte afecÆiuni pulmonare,
semnele de condensare fiind de obicei absente. Radiografia
pulmonarå poate releva o varietate de aspecte, cel mai frecvent
aspectul normal dacå boala este suspectatå din timp, sau un
infiltrat interstiÆial neclar, bilateral. Aspectul clasic de infiltrat
perihilar dens, descris la PCP neasociat HIV, este rar observat
la SIDA. La pacienÆii cu PCP care au primit aerosoli cu
pentamidinå, ca profilaxie, se poate gåsi un aspect radiologic
de cavernå în lobul superior, restantå dupå o tuberculozå.
Alte aspecte mai puÆin comune pe radiografia pulmonarå includ
infiltrate lobare çi sufuziuni pleurale.

La 2% din cazuri PCP se complicå cu pneumotorax, mai
frecvent la pacienÆii cu antecedente de PCP çi la cei care au
primit aerosoli cu pentamidinå pentru profilaxie, probabil
datoritå creçterii posibilitåÆii ca ei så aibå caverne apicale.
Mortalitatea la PCP cu pneumotorax este de 10% çi se recomandå
tratament medical agresiv (scleroterapie) çi/sau intervenÆie
chirurgicalå.

Examenul de laborator este adesea puÆin benefic în diagnos-
ticul diferenÆial al PCP. O leucocitozå uçoarå e obiçnuitå;
totuçi, dat fiind cå infectaÆii HIV au în general leucopenie

cu valori bazale de 1500-3000 celule/µl, o valoare a leucocitelor
de 4 000-6 000/µl poate fi consideratå ca o creçtere. LDH
seric e adesea crescut çi gazele din sângele arterial pot indica
o hipoxemie, cu scåderea PaO2 çi creçterea gradientului
arteriolo-alveolar (a-A). Determinarea gazelor din sângele
arterial nu numai cå ajutå la diagnosticul PCP, dar oferå çi o
informaÆie importantå despre gradul de severitate a bolii çi
direcÆioneazå tratamentul (vezi mai jos çi capitolul 211).

Un diagnostic definitiv de PCP necesitå evidenÆierea trofo-
zoiÆilor sau formelor chistice ale germenului în probele de
sputå induså, lavaj bronhoalveolar, biopsie transbronçicå sau
biopsie pulmonarå deschiså (vezi capitolul 211). Diagnosticul
poate fi mai dificil la cei care au primit profilactic aerosoli
cu pentamidinå, astfel încât încårcåtura germenilor poate fi
scåzutå. În aceastå situaÆie, diagnosticul pe baza examenului
de sputå induså scade de la 92% la 64%, în timp ce acela
stabilit prin lavaj bronhoalveolar scade de la 95% la 80%.
Mai recent s-a utilizat PCR pentru identificarea secvenÆei
ADN specifice pentru Pneumocystis carinii în clinicå. Aceastå
tehnicå poate avea o sensibilitate mai bunå decât proba
histologicå. Diagnosticul diferenÆial al PCP la infectaÆii HIV
include pneumonia VCM, fungicå, interstiÆialå nespecificå,
tuberculoza çi sarcomul Kaposi (vezi mai jos).

Pe lângå pneumonie, un numår de alte probleme clinice
au fost observate la pacientul infectat cu HIV, ca rezultat al
infecÆiei cu Pneumocystis carinii. Cele mai multe implicå
pacienÆi ce primesc aerosoli cu pentadiminå pentru profilaxia
PCP. Aceastå formå de profilaxie, eficientå pentru prevenirea
PCP, este ineficientå în prevenirea bolilor extrapulmonare
çi a fost în mare måsurå înlocuitå de profilaxia oralå sistemicå.
Pneumocystis carinii pare så fie capabil de diseminare hema-
togenå çi de însåmânÆare sistemicå multiplå, ca çi de a determina
o infecÆie primarå a urechii (tabelul 308-20). Aceste manifeståri
„extrapulmonare“ ale infecÆiei cu Pneumocystis carinii apar
la 2,5-5% din pacienÆii cu HIV.

InfecÆia oticå cu Pneumocystis carinii se observå mai ales
ca infecÆie primarå, la pacienÆii fårå boalå pulmonarå evidentå.
Se prezintå obiçnuit ca o maså polipoidå unilateralå, în canalul
auditiv extern. Poate, de asemenea, cuprinde çi urechea medie,
putându-se extinde chiar la mastoidå, ceea ce determinå anomalii
la radiografia de craniu. PacienÆii se plâng adesea de dureri
de urechi çi reducerea auzului, iar în mai mult de jumåtate
din cazuri s-a raportat perforarea membranei timpanice. În
contrast, multe din formele extrapulmonare de pneumocistozå
sunt observate la pacienÆi cu istoric de PCP. Cele mai comune
în acest grup sunt leziunile oftalmice ale coroidei, care sunt
observate la o examinare de rutinå sau în contextul evaluårii
pentru retinita citomegalicå. În general, se observå multiple
leziuni discoide bilaterale, cu diametrul de 0,5-2 mm, ce apar
ca plåci alb-gålbui uçor reliefate. Ele sunt de obicei asimp-
tomatice çi se confundå adesea cu petele în „smocuri de vatå“
ale retinei, care sunt asociate cu infecÆia HIV. S-a observat
cå Pneumocystis carinii determinå o vasculitå necrozantå,
ce seamånå cu boala Buerger, hipoplazie medularå çi obstrucÆie

Tabelul 308-20

Manifeståri extrapulmonare ale infecÆiei cu Pneumocystis
carinii la pacienÆii cu infecÆie HIV

Otitå acutå
Retinitå
Calcificåri chistice viscerale
Vasculitå necrozantå
Ocluzie intestinalå
Limfadenopatie
Implicarea måduvei osoase
Ascitå
Tiroiditå
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Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor2010

intestinalå. Printre alte organe sistemice implicate sunt ganglionii
limfatici, splina, ficatul, rinichiul, pancreasul, pericardul, tiroida,
inima çi glandele suprarenale. Varianta hepaticå, renalå sau
splenicå a bolii este, în general, asimptomaticå; totuçi poate
fi asociatå cu leziuni chistice ce apar calcificate la CT sau
ecografie.

TRATAMENT  

O multitudine de opÆiuni terapeutice sunt posibile pentru
pacientul cu PCP sau pneumocistozå diseminatå (tabelul
308-21) (vezi capitolul 211). Standardul de aur al terapiei,
în prezent, este trimetoprim/sulfametoxazol, eficace la 90%
din pacienÆi, disponibil atât injectabil, cât çi oral. Marele
dezavantaj al acestei terapii este incidenÆa relativ mare a
efectelor secundare. Spre deosebire de populaÆia neinfectatå
HIV, unde este înregistratå o incidenÆå a efectelor secundare
de 10%, la cei infectaÆi HIV efectele secundare apar cu o
incidenÆå de 50-65%. Acestea includ rash, febrå, leucopenie,
trombocitopenie çi hepatitå. Cu toate cå nu trebuie întrerupt
tratamentul când acestea apar, e important så råmânem vigilenÆi
pentru reacÆii de hipersensibilitate mai serioase, precum
sindromul Stevens-Johnson. În plus se recomandå evitarea
asocierii altor medicamente medulotoxice, precum zidovudina
çi ganciclovir, în timpul tratamentului cu trimetoprim/
sulfametoxazol. La pacienÆii cu boalå uçoarå, efectele secun-
dare pot fi minimalizate prin scåderea uçoarå a dozei. Ideal,
tratamentul cu trimetoprim/sulfametoxazol sau alÆi agenÆi
menÆionaÆi mai jos dureazå 21 zile. În contrast cu alte infecÆii
în care se açteaptå o stabilizare a evoluÆiei clinice, dacå nu
chiar ameliorare în decurs de 24-48 ore de la începerea
tratamentului antimicrobian, la pacienÆii cu SIDA çi PCP
adesea nu apare nici o modificare pânå la sfârçitul primei
såptåmâni. De fapt, în timpul primelor 5 zile de tratament,
în mod special în cazurile moderate çi severe, adesea apare
o înråutåÆire a condiÆiei pacientului, probabil secundarå
råspunsului inflamator rezultat din distrugerea unui mare
numår de microorganisme în plåmân. Acest råspuns inflamator
çi consecinÆele sale clinice adverse pot fi drastic reduse
prin folosirea adjuvantå a glucocorticoizilor. Glucocorticoizii
sunt indicaÆi pentru oricare pacient cu infecÆie HIV çi PCP
la care PaO2<70 mmHg sau la care gradientul (a-A) este
>35 mmHg. În acest caz, multe studii clinice au aråtat
beneficiul clar al glucocorticoizilor: scåderea cu aproximativ
50% a mortalitåÆii (de la 40 la 20%) çi o scådere cu 50% a
numårului de pacienÆi ce necesitå ventilaÆie mecanicå. Singurul
efect secundar semnificativ a fost creçterea incidenÆei candi-
dozei bucale. Terapia glucocorticoidå adjuvantå se va începe
cât mai curând dupå diagnosticare, de preferinÆå nu mai
târziu de 36-72 h. De fapt nu a fost demonstrat un beneficiu
clinic la adåugarea glucocorticoizilor în schema terapeuticå
mai târziu în cursul bolii, aceçtia fiind asociaÆi cu un risc
crescut de infecÆii oportuniste. Durata recomandatå a trata-
mentului cu glucocorticoizi este de 21 zile (tabelul 308-21),
deçi unii preferå så opreascå steroizii cu 48-72 h înaintea
opririi tratamentului antimicrobian, pentru a permite stabi-
lizarea situaÆiei pacientului care nu mai primeçte steroizi,
dar primeçte antimicrobiene.

La pacienÆii care nu tolereazå trimetoprim/sulfametoxazol
existå multiple opÆiuni posibile. Pentamidina izetionat este,
de asemenea, recunoscutå pentru tratamentul PCP. Acest
medicament trebuie administrat parenteral. Dupå administrarea
intramuscularå se dezvoltå abcese sterile, de aceea calea
de ales este administrarea intravenoaså. În plus, s-a propus
ca pentru cazurile uçoare, medicamentul så poatå fi administrat
în aerosoli. Deçi s-au obÆinut unele succese terapeutice prin
aceastå cale de administrare, aceasta este ineficace pentru

boala extrapulmonarå, iar pentamidina aerosoli este rezervatå
pentru profilaxia PCP la pacienÆii ce nu tolereazå profilaxia
sistemicå (vezi mai jos). Când se administreazå intravenos,
pentamidina trebuie så fie introduså încet, pentru a preveni
efectele cardiovasculare. Deçi comparabilå ca eficacitate
cu trimetoprim/sulfametoxazol, terapia cu pentamidinå e
asociatå cu un numår mare de efecte secundare serioase.
Printre acestea sunt: nefrotoxicitatea, adesea necesitând
scåderea dozelor cu 20-50%; pancreatita, care necesitå
întreruperea tratamentului, trombocitopemia çi alterarea
metabolismului glucozei, rezultând fie hiper-, fie hipoglicemie.
Acest ultim efect secundar apare la 14% din pacienÆii ce
primesc pentamidinå çi este probabil secundar lezårii pancrea-
tice în timpul tratamentului. S-au observat, de asemenea,
hipoglicemia fatalå, ca çi dezvoltarea unui diabet zaharat
insulino-dependent. Aceste tulburåri în metabolismul glucozei
se observå cu frecvenÆå crescutå la pacienÆii ce dezvoltå
afectare renalå în timpul terapiei, apar, în general, târziu
în cursul terapiei çi sunt mai frecvente la cei ce primesc
doze totale peste 4 g çi la cei care au mai primit pentamidinå
în trecut. Hipoglicemia asociatå pentamidinei a fost raportatå
cel mai târziu la douå såptåmâni dupå întreruperea trata-
mentului çi, astfel, pacienÆii trebuie avizaÆi în legåturå cu
acest efect secundar.

Printre alternativele la trimetoprim/sulfametoxazol çi pen-
tamidinå i.v. sunt trimetoprim/dapsonå (doar oral), clin-
damicinå/primachinå (oral çi parenteral), atovaquone (oral),
trimetrexat/leucovorin (oral çi parenteral) çi eflornitinå
(DFMO, oral çi parenteral). CombinaÆia trimetoprim çi dapsonå
s-a demonstrat a fi similarå, ca eficienÆå, cu trimetoprim/
sulfametoxazol, dar mai puÆin toxicå. Unii clinicieni aleg
aceastå combinaÆie ca primå intenÆie de tratament la pacienÆii
cu boalå moderatå. Un efect secundar al tratamentului cu
dapsonå este apariÆia methemoglobinemiei; folosirea ei este
contraindicatå la pacienÆii cu deficit de glucozo-6-fosfat-
dehidrogenazå (G6PD). Dapsona, ca agent singular, nu este
eficientå în tratament. La fel, clindamicina singurå çi prima-
china singurå nu sunt eficiente pentru tratamentul pneu-
mocistozei; în combinaÆie, ratele de råspuns sunt de peste
86%. Principalele efecte secundare sunt rashul çi methemo-
globinemia. Atovaquone este o hidroxinaftochinonå care
interferå cu transportul electronilor în mitocondrii çi, astfel,
interferå cu sinteza pirimidinei la protozoare. Într-o serie
de studii clinice s-a demonstrat cå acest medicament acÆioneazå
împotriva Pneumocystis carinii; totuçi, în ciuda unei incidenÆe
scåzute a efectelor secundare, ratele de råspuns sunt mai
mici decât pentru trimetoprim/sulfametoxazol çi recåderile
sunt mai frevente, ceea ce plaseazå acest agent în linia a
doua de tratament. Trimetrexatul, un inhibitor al dihidrofolat
reductazei, este alt agent demonstrat a fi eficient în tratarea
pacienÆilor cu PCP. Acest medicament, ale cårui efecte
secundare de supresie medularå pot fi mult reduse prin
administrarea concomitentå de acid folinic (leucovorin),
este asociat cu rate de råspuns de circa 70%. Deçi nu este
eficient ca terapie iniÆialå, trimetrexatul poate fi utilizat la
pacienÆii care nu tolereazå sau nu reacÆioneazå la alte forme
de tratament. Eflornitina (DFMO) este un inhibitor ireversibil
al decarboxilazei çi astfel interferå cu sinteza poliaminelor.
Principalul såu efect secundar este trombocitopenia. Ca çi
în cazul trimetrexatului, acest medicament a aråtat o oarecare
eficacitate ca tratament de salvare; în orice caz, ratele scåzute
de råspuns, comparativ cu trimetoprim/sulfametoxazol, suge-
reazå ca acest medicament så nu fie folosit ca terapie iniÆialå.

Odatå diagnosticatå sau suspectatå infecÆia cu Pneumocystis
carinii, terapia sistemicå este iniÆiatå cu unul dintre agenÆii
sau combinaÆiile de agenÆi sus menÆionate. Pentru pacienÆii
cu boalå severå sau moderatå, glucocorticoizii sunt incluçi
ca parte a tratamentului, iar terapia specificå antimicrobianå
va fi administratå parenteral (vezi mai sus). Dupå 7-14 zile
de tratament se va obÆine dispariÆia simptomelor. Dacå nu,



Agentul
infectant Manifeståri Tratament Profilaxie

Toxicitatea
medicamentului Comentarii

Pneumocystis
carinii

TMP/SMX
1 tb/zi sau 3x/såpt
sau

Rash, febrå,
neutropenie

Pentru început celulele T
CD4+ <200/mm3 sau
CD4<15%

Pentamidinå sub
formå de aerosoli 300
mg/ lunå sau

Dapsonå 50 mg/zi Po +
Pirimetaminå 50
mg/såpt Po   +

Acid folinic 25 mg/såpt
Po

Bronhospasm

Methemoglobi-
nemie,
neutropenie

Contraindicatå la pacienÆii cu
deficit de G6PD

Pneumonie uçoarå
sau moderatå
(PaO2

≥70 mm Hg
çi (A-a)dO2
≤35 mm Hg)

TMP/SMX 15-20 mg/kg/
zi oral

ErupÆie, febrå,
neutropenie

Se trateazå 21 de zile dacå e
posibil, dar nu sub 14 zile

TMP 20 mg/kg/zi oral +
Dapsonå 100 mg zilnic oral

Methemoglobine-
mie,

Contraindicat la pacienÆii cu
deficit de G6PD

Clindamicinå 600 mg de 4
ori/zi (la 6 h) oral plus

Primachinå 15 mg/zi oral

colitå cu
C. difficile

ErupÆie,
neutropenie,

Primachina e contraindicatå
la cei cu deficit de G6PD

Pentamidinå iv. 3-4
mg/kg/zi

Pentamidinå – aerosoli 300
mg/zi

Atovaquone 750 mgx3/zi,
Po, 21 zile

nefritå, pancreatitå,
hipoglicemie,
diabet

Bronhospasm Aerosolii cu pentamidinå nu
au efecte sistemice. Nu se
recomandå, dar e una din
opÆiuni pentru pneumonia
uçoarå la cei cu alergie
plurimedicamentoaså

Pneumonie severå
(PaO2

≤70 mm Hg
sau
(A-a)dO2, >35
mm Hg)

TMP/SMX 15-20
mg/kg/zi. iv. iniÆial
(durata tratamentului 14-
21 zile)

Pentamidinå 3-4 mg/kg/zi
iv. timp de 14-21 zile

ErupÆie, febrå,
leucopenie,
trombocitopenie,
hepatitå

Nefritå, pancrea-
titå, hipoglice-
mie, diabet

Colitå cu
C. difficile

Prednison 40 mg de 2 ori/zi
pentru 2 zile apoi 40 mg/zi
timp de 5 zile, apoi 20 mg/zi
pânå la sfârçitul tratamen-
tului (total 21 de zile) adåu-
gat la tratamentul antimicro-
bian cât mai rapid çi nu mai
târziu de 36 de ore de la
diagnosticare

Clindamicinå 900 mg iv. la
fiecare 8 h, apoi 450 mg
oral la 6 h +

Primachinå 30 mg oral
zilnic, pentru 14-21 zile

ErupÆie cutanatå,
neutropenie

Contraindicatå la cei cu
deficit de G6PD

ErupÆie, neutropenie
Trimetrexat 45 mg/m2, iv.
(perfuzie de 60-90
minute)/zi 21 zile +

ErupÆie cutanatå,
neutropenie

Pentru pacienÆii cu intoleranÆå
la alte medicamente. Mai
puÆin activå decât
tratamentul standard

Eflornitinå (DFMO) 100
mg/kg iv. la 6 h pentru 14
zile urmat de 75 mg/kg oral
la 6 h pentru 4-6 såptåmâni Trombocitopenie

Efectele de supresie medularå
sunt contrabalansate prin
folosirea leucovorinului

Pentru informaÆii sunaÆi la
1-800-TRIALSA

Toxoplasma
gondii

TMP/SMX dozå
unicå/zi

ErupÆie, febrå,
neutropenie

Alternativa este Dapsonå 50
mg, Po, dozå micå +
Primetaminå 50 mg, po,
såptåmânal + Acid folic 25
mg, Po, såptåmânal

Encefalitå, abces
cerebral,
corioretinitå,
miocarditå

Sulfadiazinå 1-2 g po de 4
ori/zi +

Pirimetaminå 25-100 mg
zilnic +

Acid folinic 10-20 mg/zi
Po

Cristalurie, erupÆie

ErupÆie, febrå,
neutropenie

Tratamentul este în general
pe viaÆå. Leucovorin pentru
a reduce supresia medularå

Clindamicinå iniÆial 200-
400 mg iv. la 6 h +

Pirimetaminå 25-100 mg/zi
Acid folinic 10-20 mg/zi
Po urmat de
Clindamicinå 300-900 mg
po la 8 h +

Pirimetaminå 25-100 mg/zi

Colitå cu
C. difficile

ErupÆie, febrå,
neutropenie

Leucovorin pentru a reduce
supresia medularå

Atovoquone 250 mg po la
6 h +

Pirimetaminå 25-100 mg/zi +
Acid folinic 10-20 mg/zi

ErupÆie, febrå,
neutropenie

Leucovorin pentru a reduce
supresia medularå

Primele rezultate dezamågitoare
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Manifestårile çi tratamentul infecÆiilor secundare la pacienÆii cu boalå HIV

Agentul
infectant Manifeståri Tratament Profilaxie

Toxicitatea
medicamentului Comentarii

Macrolide (claritromicinå
sau azitromicinå) +

Pirimetaminå
Isospora belli Diaree TMP/SMX 1 tb dublå de

4 ori/zi oral 10 zile apoi
jumåtate de dozå 3 luni

ErupÆii, febrå,
neutropenie

TMP/SMX 1 tb dublå Po de
3x/såpt

Cryptosporidia/
Microsporidia

Diaree Nu se cunoaçte tratament
specific; måsurile de
susÆinere includ somato-
statin, nutriÆie parenteralå

NTZ; colostru bovin în
trialuri

M. avium
complex

Claritomicinå 500
mgx2/zi p.o sau

Azitromicinå 1200
mg/såpt. sau

Rifabutin 300
mg/zi p.o

Începerea profilaxiei când
celulele T CD4+ sunt sub
100/µl sau <50/µl.
Tratamentul este în general
pe viaÆå. Macrolidele +
rifabutina pot fi mai
eficiente; totuçi sunt mai
toxice çi costå mai mult

Boalå diseminatå
ce poate implica
plåmânul, må-
duva osoaså,
ficatul

Etambutol 15 mg/kg/zi +
Rifabutin 600 mg/zi +

Claritromicinå 100 mgx2/zi

Hepatitå, neuropatie
(perifericå/ opticå)

Mycobacterium
tuberculosis

Asimptomatic, test
PPD+

Izoniazidå 15 mg/kg pânå la
900 mg po. de 2 ori pe
såptåmânå sau 300 mg
oral/zi pentru 1 an +
Piridoxinå 50 mg/zi

Hepatitå

Boalå activå Izoniazidå300 mg/zi po. 1 an +
Rimfampicinå 600 mg/zi po.
1 an
+ Pirazinamidå
30 mg/kg/zi în 2 doze

Hepatitå
Hepatitå

Hepatitå

Triplå terapie pentru 2 luni.
Dacå germenul izolat e
sensibil la izoniazidå çi
rifampicinå se trece pe
aceste 2 medicamente çi se
trateazå 9 luni çi încå 6 luni
dupå a treia culturå negativå

Boalå activå în
contextul unei
posibile rezistenÆe
multime-
dicamentoase

Se adaugå etambutol 15-25
mg/kg/zi çi

Streptomicinå sau
Amikacinå pentru boala
activå

Neuropatie (peri-
fericå/ opticå)

Nefrotoxicitate,
reducerea auzului

Chinolonele pot fi de
asemenea considerate ca al
cincilea medicament

Candida albicans Candidozå oralå,
vaginitå

Clotrimazol,
Nistatin
Fluconazol 200 mg oral/zi
pentru 7-14 zile

Fluconazol 200
mg/zi oral
(opÆional)

Hepatotoxicitate
Hepatotoxicitate
Hepatotoxicitate

Nu se indicå profilaxie
primarå. Tratament la
nevoie

Amfotericinå B:
0,25 mg/kg/zi iv pentru
7-10 zile

Nefrotoxicitate,
febrå/ frisoane

Cryptococcus
neoformans

Meningitå, abces
cerebral, pneu-
monie, boalå
diseminatå

Amfotericinå B: 0,3 mg/kg/
zi iv.+

Flucitozinå 150 mg/kg/zi po.
6 såptåmâni urmat de

Fluconazol 100-200 mg
oral/zi indefinit

Fluconazol 100-
200 mg oral/zi
(opÆional)

Hepatotoxicitate
Nefrotoxicitate,
febrå/frisoane

Supresie medularå
Hepatotoxicitate

Se începe când celulele T
CD4+ <50/µl (opÆional; în
funcÆie de risc)

Circa 50% vor necesita
flucitozin în timpul
tratamentului, datoritå
neutropeniei. O alternativå
este amfotericinå B singurå
la o dozå de 0,8 mg/kg/zi

Histoplasma
capsulatum

Boalå diseminatå,
pneumonie

Amfotericina B 0,6-1
mg/kg/zi pânå la 1 g, apoi

Itraconazol 200 mg/zi
nedefinit

Nefrotoxicitate,
febrå/ frisoane

Bartonella
heuselae

Leziuni cutanate
nodulare,
hepatitå, febrå
recurentå

Eritromicinå 500 mg p.o sau
iv zilnic timp de 2 luni

Penicillium
marneffei

Boalå diseminatå,
leziuni cutanate
ombilicate

Amfotericina B
0,6-1 mg/kg/zi pânå la un
total de 1 g, apoi

Itraconazol 200 mg zilnic,
nedefinit

Nefrotoxicitate,
febrå, frisoane,
hepatitå

Cytomegalovirus Retinitå, esofagitå,
colitå çi
pneumonie

Ganciclovir 5 mg/kg la 12h
timp de 14 zile, urmat de
5 mg/kg/zi iv nedefinit

Foscarnet 90 mg/kg la 12h
timp de 14 zile, urmat de
90-120 mg/kg/zi iv nedefinit

Ganciclovir
1 gx3/zi p.o, în
timpul meselor
(opÆional)

Neutropenie

Nevritå interstiÆi-
alå, crize comiÆi-
ale, hipocalcemie

Costisitor, eficacitate
scåzutå. Neutropenia poate
fi amelioratå cu factori de
stimulare a coloniilor.

Retinita poate fi tratatå çi
prin implant ocular

Pentru tratamentul de
întreÆinere se poate folosi
Ganciclovir 1gx3/zi p.o, în
timpul meselor

Trebuie precedat de perfuzii
saline pentru reducerea
nefrotoxicitåÆii



Agentul
infectant Manifeståri Tratament Profilaxie

Toxicitatea
medicamentului Comentarii

Herpes simplex UlceraÆii recurente
periorale,
perirectale sau
genitale

Acyclovir 200-400 mg po.
de 5 ori/zi dupå nevoie

Foscarnet 60 mg/kg la 8 h
pentru 14 zile la pacienÆi cu
herpes simplex sau zoster
rezistent la acyclovir

Esofagitå, necrozå
acutå retinianå

Acyclovir 5 mg/kg iv. la
8 h pentru 10-14 zile

Virusul varicelo-
zosterian

Cutanate (locale sau
diseminate);
necrozå retinianå

Acyclovir 800 mg po. de 5
ori pe zi sau 10 mg/kg iv. la
8 h pentru 10-14 zile sau
mai mult

Famciclovir 500 mg Po la
8h, 7 zile este o alternativå

Treponema
pallidum

Sifilis primar Benzatin penicilinå G 2,4
milioane unitåÆi im./såptå-
mânå, pentru 3 såptåmâni

Aproximativ 20% recåderi;
necesitå retratare.
Anomaliile imunologice pot
determina serologie neclarå

Sifilis tardiv sau
neurosifilis

Penicilinå G 12-24 mil. unitåÆi
i.v./zi pentru 10-14 zile

Procain penicilinå G 2,4 mil.
unitåÆi im./zi pentru 10-14 zile

Probenecid 500 mg x 4/zi p.o.
Ceftriaxonå 1-2 g im. sau
iv./zi, 10-14 zile

trebuie luatå în calcul o schimbare de tratament, mai degrabå
prin înlocuire, decât prin adåugarea unor noi medicamente
çi, dacå situaÆia se înråutåÆeçte, se va repeta bronhoscopia
pentru a confirma diagnosticul iniÆial çi pentru a exclude
posibilitatea unei infecÆii secundare. Pentru pacienÆii care
fac insuficienÆå respiratorie, intubaÆia çi ventilaÆia mecanicå
råmân o opÆiune; urmând variantele terapeutice disponibile,
pacienÆii au fost cu succes trataÆi çi detubaÆi.

Profilaxia Profilaxia infecÆiei cu Pneumocystis este una
din bazele strategiei de tratament a pacientului infectat cu
HIV. Profilaxia este indicatå pentru orice individ infectat
HIV cu antecedente de PCP, orice pacient ce are mai puÆin
de 200 celule T CD4+/µl sau un procentaj CD4 ≤ 15%, orice
pacient cu febrå neexplicatå (> 37,8°C) pentru douå sau mai
multe såptåmâni çi orice pacient cu istoric de candidozå
orofaringianå. Ca çi în cazul tratamentului, medicaÆia preferatå
pentru profilaxie este trimetoprim/sulfametoxazol, administrat
ca tabletå unicå cu dozå dublå, de la de 3 ori/såptåmânå,
pânå la de 2 ori/zi. Posologia cea mai utilizatå este de un
singur comprimat dublu pe zi. În studii cu regimul de 2 ori/zi
nu s-au observat cazuri de PCP la grupul tratat, spre deosebire
de cel de control netratat, unde au apårut 16 cazuri. În plus,
în acest studiu, care are o urmårire medie de 24 luni media
de supravieÆuire la grupul tratat a fost de 22,9 luni comparativ
cu 12,6 luni pentru grupul de control. În studii ce au examinat
schema cu o dozå unicå zilnicå de trimetoprim/sulfametoxazol,
comparatå, cu pentamidina în aerosoli, la dozå de 300 mg la
fiecare 4 såptåmâni, s-au aråtat la 1 an çi la 18 luni, rate de
recurenÆå de 4,5%, respectiv 11,4% pentru grupul tratat cu
trimetoprim/sulfametoxazol çi respectiv 18,5% çi 27,6% pentru
grupul la care s-au administrat aerosoli cu pentamidinå. Aceste
date, coroborate cu creçterea incidenÆei pneumotoraxului çi
pneumocistozei diseminate, care s-au observat la pentamidina
în aerosoli, remarcå terapia sistemicå cu trimetoprim/sulfame-
toxazol ca mod preferat de profilaxie. Din påcate, totuçi unii
pacienÆi nu tolereazå trimetoprim/sulfametoxazolul çi existå
un mare necesar de scheme alternative. Au fost propuse multe
scheme, multe astfel de scheme fiind variaÆii pe temele enunÆate
mai sus. Un studiu asupra dapsonei a fost oprit când s-a observat
o incidenÆå ridicatå de decese, datorate infecÆiilor bacteriene,
în grupul cu dapsonå, faÆå de cel cu trimetoprim/sulfametoxazol.
Aceasta s-ar putea datora activitåÆii antibacteriene cu spectru
larg a combinaÆiei sau unor efecte adverse ale dapsonei asupra
funcÆiei neutrofilului. Pentru pacienÆii ce nu tolereazå schema
cu trimetoprim/sulfametoxazol, unii au propus combinarea
dapsonei, pyrimethaminei çi leucovorinului, ca o alternativå

sistemicå. Acest regim asigurå, de asemenea, protecÆie împotriva
toxoplasmozei, dar nu împotriva majoritåÆii infecÆilor bacteriene.
Aerosolii cu pentamidinå, 300 mg la 4 såptåmâni, eliberaÆi
printr-un nebulizaror de tip Respirgard II sau echivalent, råmân
o opÆiune la pacienÆii care nu tolereazå terapia sistemicå.

Toxoplasmoza (vezi capitolul 219) Toxoplasma gondii,
agentul etiologic al toxoplasmozei, este cea mai frecventå
cauzå de infecÆie oportunistå a SNC la pacienÆii cu SIDA,
reprezentând 38% din toate infecÆiile oportuniste de acest
gen. Este råspunzåtoare pentru 50-60% din leziunile substanÆei
cerebrale ale pacienÆilor cu infecÆie HIV çi este responsabilå
de 28% dintre primele crize comiÆiale. Peste toate acestea,
toxoplasma apare la 15% din pacienÆii cu SIDA çi este mult
mai frecventå la cei din zona Caraibelor çi a FranÆei. Toxoplas-
moza este, în general, o complicaÆie tardivå a infecÆiei cu
HIV çi apare obiçnuit la pacienÆii care au sub 100 celule T
CD4+/µl. Ea este condiÆia iniÆialå definitorie SIDA la 2%
dintre pacienÆii cu SIDA din SUA. Se crede cå reprezintå un
sindrom de reactivare çi este de 10 ori mai frecventå la pacienÆii
cu autoanticorpi, ca indicator al unei infecÆii anterioare, decât
la pacienÆii seronegativi. Totuçi datoritå anomaliilor funcÆiilor
celulelor B, observate la pacienÆii infectaÆi cu HIV, testele
serologice nu pot fi folosite pentru a elimina un diagnostic
de toxoplasmozå çi aproximativ 5% din cazuri apar la pacienÆii
infectaÆi HIV, care sunt negativi pentru Toxoplasma gondii.
Aproximativ 30% din pacienÆii cu SIDA, cu anticorpi antitoxo-
plasma, vor continua så dezvolte infecÆia SNC, la un moment
dat, în cursul bolii lor. PacienÆii diagnosticaÆi cu infecÆie HIV
trebuie supuçi screeningului pentru anticorpii IgG anti-toxo-
plasma, în cadrul luårii lor în evidenÆå. Cei care sunt seronegativi
trebuie sfåtuiÆi asupra modalitåÆilor de a preîntâmpina infecÆia,
inclusiv prin interzicerea consumului de carne insuficient
preparatå termic, precum çi prin igiena atentå a mâinilor dupå
contactul cu påmântul sau dupå curåÆarea adåpostului pisicii.

InfecÆia primarå cu T. gondii este adesea asimptomaticå
çi apare timpuriu în cursul vieÆii deçi unii indivizi prezintå
corioretinitå similarå celei din infecÆia congenitalå. Deçi în
timpul infecÆiei primare, la o gazdå imunocompromiså, se
poate produce o infecÆie diseminatå letalå care implicå plåmânul,
miocardul çi creierul, acest sindrom este înså rar observat la
pacienÆii cu infecÆie HIV. Cel mai comun aspect clinic la
pacienÆii cu infecÆie HIV este febra cu cefalee, deficit neurologic
focal, ultimul apårând la aproximativ 90% din pacienÆi. PacienÆii
pot prezenta crize comiÆiale, hemiparezå sau afazie, ca manifes-
tåri ale deficitului neurologic focal, sau pot prezenta un tablou
clinic de însoÆire a edemului cerebral ce constå în: confuzie,
demenÆå, letargie, cu evoluÆie spre comå. Ultimele manifeståri
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PARTEA A DOUÅSPREZECEA

Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor2014

sunt în mod evident similare cu simptomatologia pacienÆilor
cu encefalopatie HIV. În aceastå etapå clinicå, diagnosticul
este suspectat pe baza rezultatelor radiologice. RMN sau CT
cu dublu contrast sunt tehnicile preferate; RMN este în mod
evident cea mai sensibilå investigaÆie. Datele obÆinute includ,
în general, multiple leziuni cu multiple localizåri, deçi în
unele cazuri se observå o singurå leziune. Anatomopatologic
aceste leziuni prezintå de obicei inflamaÆie çi necrozå centralå
çi ca rezultat, se observå o accentuare inelarå la RMN sau
CT cu contrast (figura 308-25). De asemenea, se observå
frecvent edemul adiacent. Metoda certå de diagnostic este,
înså, biopsia cerebralå, dar, datoritå riscului ridicat de morbiditate
asociat acestei metode, este mai degrabå indicatå la cei suspectaÆi
de toxoplasmozå (multiple leziuni inelare la CT, seropozitivitate)
pentru a iniÆia terapia specificå (vezi mai jos); se trece la
biopsie numai dacå pacienÆii nu au råspuns terapeutic în 2-4
såptåmâni. La pacientul seronegativ, posibilitatea ca o leziune
în masa SNC så se datoreze Toxoplasmei este mai micå de
10%. În aceastå situaÆie se poate alege o atitudine mai agresivå,
efectuând biopsia mai devreme.

În plus, faÆå de tabloul clinic clasic cu leziuni SNC, o
varietate de alte probleme clinice au fost enumerate la pacienÆii
infectaÆi HIV, ca o consecinÆå a infecÆiei cu Toxoplasma gondii,
incluzând aspectele modificårilor SNC mult mai caracteristice
pentru herpes simplex, cu CT negativå, corioretinitå, pneumonie,
peritonitå cu ascitå, orhitå, afectare gastrointestinalå çi cistitå.

TRATAMENT  

Tratamentul standard constå în asocierea terapiei cu pirime-
taminå çi sulfadiazinå (tabelul 308-21), care are o ratå de
råspuns de 90%. Totuçi, deoarece rata recåderilor este peste
50% la 6 luni, terapia este necesarå, în general, toatå viaÆa.
Leucopenia, principalul efect secundar al acestei combi-
naÆii, poate fi amelioratå prin folosirea concomitentå a acidului
folinic (leucovorin). Dacå pacientul primeçte alÆi agenÆi

mielosupresori, cum ar fi zidovudina sau ganciclovirul, poate
fi necesarå modificarea dozelor acestor medicamente. Alte
complicaÆii ale tratamentului includ febrå, rash, trombo-
citopenie çi insuficienÆå renalå secundarå cristaluriei datorate
sulfadiazinei. Cristaluria poate fi înlåturatå prin administrarea
de lichide çi alcalinizante urinare, fårå a întrerupe medicaÆia.
De asemenea, 45-70% din pacienÆi vor dezvolta efecte
secundare terapiei, circa 33% din ei necesitând schimbarea
tratamentului. Tratamentul cu clindamicinå în combinaÆie
cu pyrimetaminå este aproape la fel de bun ca acela cu
sulfadiazinå combinatå cu pirimetaminå çi reprezintå o
alternativå pentru pacienÆii sulfaalergici. Alte opÆiuni tera-
peutice includ atovaquone+pirimetaminå çi azitromicinå+
rifabutin+pirimetaminå. Atovaquone acÆioneazå împotriva
unui spectru larg de protozoare. S-a demonstrat cå poate fi
o alternativå viabilå pentru tratamentul toxoplasmozei la
pacienÆii care nu tolereazå sau cei care au dezvoltat reacÆii
adverse la tratamentul standard, atât ca agent izolat, cât çi
în combinaÆie cu pirimetamina. La pacienÆii cårora componenta
sulfonamidicå pare så determine apariÆia de efecte secundare,
a fost susÆinutå folosirea pirimetaminei singure, ca regim
de întreÆinere. Deçi nu este la fel de eficientå ca în combinaÆii,
pare så previnå totuçi recåderile. În timp ce studiile pe animale
sugereazå cå macrolidele (claritromicina çi azitromicina)
pot fi utile în tratamentul toxoplasmozei, rezultatele studiilor
clinice au dezamågit. Unele rapoarte sugereazå cå o combinaÆie
de macrolide cu rifabutin çi pirimetaminå se poate dovedi
de un oarecare folos. Glucocorticoizii sunt recomandaÆi
pentru tratarea pacienÆilor cu edem cerebral.

Profilaxie Datoritå frecvenÆei toxoplasmozei la populaÆia
infectatå cu HIV (incidenÆa generalå de aproximativ 15%),
este nevoie de dezvoltarea unei strategii eficiente de profilaxie.
Din påcate, în afarå de atovaquone, cei mai mulÆi agenÆi sau
combinaÆii de agenÆi activi au suficiente efecte secundare
pentru a pune sub semnul întrebårii rolul lor în profilaxia
primarå. PacienÆii care primesc trimetoprim/sulfametoxazol
sau dapsonå çi pyrimetaminå, ca profilaxie a PCP, au o incidenÆå
scåzutå a toxoplasmozei, subliniind din nou importanÆa poten-
Æialå a acestor scheme în profilaxia antimicrobianå.

Diareea datå de protozoare Cryptosporidiile, microspori-
diile çi Isospora belli (vezi capitolul 220) sunt cele mai comune
protozoare oportuniste care infecteazå tractul gastrointestinal
çi determinå diaree la pacienÆii infectaÆi cu HIV. Cryptosporidium
este o bine cunoscutå cauzå de diaree la animale çi poate
determina o diaree autolimitatå la gazdele imunocompetente.
Aceasta se transmite pe cale fecal-oralå çi s-au observat cazuri
de infecÆii nosocomiale. La individul infectat HIV, infecÆia
cu Cryptosporidium se poate prezenta într-o varietate de aspecte,
de la o diaree autolimitatå, la un sindrom diareic intermitent
în stadiile relativ precoce ale infecÆiei HIV çi pânå la o diaree
severå, potenÆial letalå la cei sever imunodeprimaÆi. La pacienÆii
cu nivel al celulelor T CD4+ mai mic de 300/µl incidenÆa
criptosporidiozei este de aproximativ 1% pe an. PacienÆii,
în general, au un istoric de câteva luni de diaree intermitentå
sau diaree persistentå, cu scaune abundente, apoase, adesea
pânå la mai mulÆi litri pe zi. La 75% din cazuri aceasta este
însoÆitå de dureri abdominale colicative, circa 25% din pacienÆi
acuzând greaÆå çi/sau vårsåturå. Aceastå infecÆie intestinalå
poate fi complicatå cu intoleranÆå la lactozå çi malabsorbÆie.
În plus, cryptosporidiile pot determina suferinÆå de cåi biliare
la populaÆia infectatå cu HIV. SuferinÆa biliarå se poate prezenta
ca o colecistitå, cu sau fårå colangitå. Examenele radiologice
ale arborelui biliar aratå îngroçarea peretelui colecistului,
cu anomalii de lumen ce însoÆesc dilataÆiile çi stricturile canalului
biliar. Cryptosporidiile au fost, de asemenea, observate çi în
prelevatele pulmonare; totuçi semnificaÆia clinicå în acest
caz este neclarå. Diagnosticul diareei cu Cryptosporidium
se pune prin examenul scaunului. Diareea este neinflamatorie
çi aspectul caracteristic este prezenÆa oochiçtilor ce se coloreazå

FIGURA 308-25 RMN cu substanÆå de contrast a SNC la un pacient
cu toxoplasmozå a sistemului nervos central. Multiple leziuni inelare,
concentrice se observå în zona temporo-parietalå.
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Boala produså de virusul imunodeficienÆei umane:

SIDA çi bolile asociate

cu coloraÆii acide. Se foloseçte tehnica flotaÆiei cu sucrozå,
urmatå de procedee de concentrare, pentru acumularea chiçtilor
çi apoi separarea acestora de alte particule din probå. La
microscopia electronicå, pe un mic fragment de biopsie
intestinalå, se observå organismele ce aderå la marginea în
perie a epiteliului intestinal. În prezent tratamentul este pur
simptomatic. PacienÆi pot reduce riscul de a dezvolta cryptospo-
ridiozå prin evitarea contactului cu materiile fecale umane
sau animale, precum çi a consumårii apei din lacuri sau râuri.

Microsporidiile sunt mici organisme unicelulare obligatoriu
intracelulare, ce paraziteazå citoplasma celulelor intestinale
(vezi capitolul 220). Principala specie care determinå suferinÆa
la om este Enterocytozoon bieneusi. Manifestårile clinice
sunt similare celor descrise pentru Cryptosporidium çi includ
durerea abdominalå çi diareea. Dimensiunea micå a organismelor
poate face dificilå detectarea lor, totuçi, cu ajutorul noilor
coloraÆii bazate pe cromotropism, organismele pot fi identificate
în probele de scaun la microscopul optic. Diagnosticul definitiv,
în general, depinde de examenul microscopic al probei de
scaun, al aspiratului intestinal sau al biopsiei intestinale. Spre
deosebire de cryptosporidii, microsporidiile pot avea o multitu-
dine de localizåri extraintestinale, inclusiv în ochi, muçchi
çi ficat çi au fost asociate cu conjunctivita çi hepatita. Ca çi
în cazul Cryptosporidium, nu a fost identificat un tratament
eficient, acesta fiind pur simptomatic.

Isospora belli este un parazit coccidian (vezi capitolul
220), generând cel mai frecvent diarei la pacienÆii din zona
Caraibelor çi Africii. Chiçtii såi apar în scaun ca structuri
acido-rezistente mari ce pot fi deosebite de cryptosporidii
prin diferenÆa de mårime, formå çi numårul de sporochiçti.
Sindroamele clinice cauzate de acest organism par så fie identice
cu cele date de cryptosporidii; în orice caz, o diferenÆå importantå
este cå aceastå infecÆie se poate trata cu trimetoprim/sulfameto-
xazol. Deçi recåderile sunt frecvente, o schemå de 3 ori pe
såptåmânå similarå celei utilizate pentru profilaxia PCP, pare
adecvatå prevenirii recurenÆelor.

Entamoeba histolytica (vezi capitolul 215) çi Giardia lamblia
(vezi capitolul 220), deçi nu sunt strict oportuniçti deoarece
pot determina boala çi la persoane imunocompetente, sunt mai
frecvent întâlnite la cei cu infecÆie HIV. InfecÆiile generate de
aceste protozoare sunt tratabile çi trebuie cåutate cu atenÆie la
orice pacient cu infecÆie HIV çi diaree persistentå. Alte variante
de Entamoeba çi Blastocystis hominis sunt de asemenea observate
cu frecvenÆå crescutå la bårbaÆii homosexuali cu infecÆie HIV;
totuçi aceste organisme au o semificaÆie clinicå micå.

InfecÆii cu diverse protozoare InfecÆii cu diverse proto-
zoare au fost raportate cu frecvenÆå crescutå, pe måsurå ce
epidemia SIDA s-a råspândit în toatå lumea. În acest sens,
leishmanioza visceralå (vezi capitolul 217) apare cu frecvenÆå
crescutå la pacienÆii care tråiesc sau cålåtoresc în zone ende-
mice. Clinic se prezintå cu hepatosplenomegalie, febrå çi
anomalii hematologice, putându-se gåsi çi limfadenopatii,
alåturi de alte simptome constituÆionale. Organismele pot
fi izolate în culturi de aspirat medular, în timp ce examenul
histologic este adesea negativ, iar titrurile de anticorpi sunt
de mic ajutor în diagnostic. PacienÆii adesea råspund iniÆial
bine la tratamentul standard deçi, cum se întâmplå în cele
mai multe dintre infecÆiile ce apar la cei infectaÆi HIV, era-
dicarea organismelor este dificilå, iar recåderile sunt frecvente.
Printre alte infecÆii cu protozoare au fost raportate babesioze
severe çi recurente (vezi capitolul 179), boala Chagas (vezi
capitolul 218), ce prezintå leziuni SNC, çi meningoencefalitå
datå de Acanthamoeba sau Naegleria (vezi capitolul 215).
Nu s-au observat schimbåri semnificative în manifestårile
clinice ale malariei la cei infectaÆi HIV. La indivizii infectaÆi
HIV au fost observate infecÆii cu specii de Cyclospora. Deçi
în populaÆia generalå aceste infecÆii sunt legate de apa
contaminatå, în 1996 a fost observatå o explozie a infecÆiilor
cu Cyclospora cayetanensis, asociatå consumului de fructe
contaminate, în special cåpçuni çi zmeurå. Semnele çi simpto-

mele includ diaree apoaså prelungitå, greaÆå, vomå, dureri
abdominale sub formå de crampe, febrå; acestea pot fi mai
severe çi prelungite la pacienÆii infectaÆi HIV.

INFECæII BACTERIENE InfecÆiile bacteriene sunt
principala cauzå de deces la pacienÆii infectaÆi HIV. Deçi
acestea sunt de obicei evenimentul terminal la pacienÆii SIDA
cu multiple alte probleme, ele sunt responsabile, de asemenea,
pentru un numår substanÆial de infecÆii oportuniste apårute
mai timpuriu în cursul bolii HIV. În Statele Unite, infecÆia
generalizatå cu micobacterii, în special complexul Mycobac-
terium avium (MAC), cea mai frecventå infecÆie bacterianå
oportunistå, este diagnosticatå la aproximativ 40% din pacienÆii
infectaÆi HIV înaintea decesului çi la circa 80% dintre ei la
autopsie. MAC cuprinde cam 95% dintre infecÆiile cu micobac-
terii atipice observate la pacienÆii cu SIDA din SUA; totuçi
s-au raportat infecÆii cu 12 micobacterii diferite, inclusiv M.
bovis çi reprezentanÆi din toate cele patru grupuri Runyon.
InfecÆiile cu MAC, ce cuprind M. avium çi M. intracellulare,
sunt observate predominant la pacienÆii din Statele Unite çi
sunt rare în Africa. S-a opinat cå o infecÆie anterioarå cu M.
tuberculosis reduce riscul de infecÆie cu MAC.

InfecÆii cu mycobacterii atipice InfecÆia cu MAC repre-
zintå probabil o infectare acutå cu organisme ubicuitare din
mediu, atât din sol cât çi din apå. Presupusele porÆi de intrare
sunt tractul gastrointestinal çi cel respirator. InfecÆia MAC
este o complicaÆie tardivå a infecÆiei HIV, ce apare la pacienÆii
cu celule T CD4+ sub 100/µl. Anterior introducerii regimurilor
profilactice pentru infecÆiile cu MAC, media nivelurilor celulelor
T CD4+ la pacienÆii cu MAC era de aproximativ 50/µl. Acum,
datoritå profilaxiei MAC mult mai råspândite, în momentul
diagnosticului numårul celulelor T CD4+ este de aproximativ
10/µl. S-a observat cå pacienÆii infectaÆi HIV, ce prezintå çi
infecÆie cu MAC, au o medie de supravieÆuire de circa 6-10
luni, ceea ce reflectå foarte bine stadiul tardiv al infecÆiei
HIV. InfecÆiei cu MAC i se atribuie o varietate largå de sindroame
clinice, cele mai comune fiind: febrå, scådere ponderalå,
transpiraÆii nocturne, probabil datorate diseminårii bolii. Peste
85% din pacienÆii infectaÆi HIV, cu infecÆie MAC, au micoba-
cteriemie çi un numår enorm de organisme se observå adesea
la biopsia medularå. Implicarea hepaticå este frecventå çi
infecÆia cu MAC ar trebui suspectatå la orice persoanå cu
infecÆie HIV çi nivel scåzut de celule T CD4+ ce se prezintå
cu febrå inexplicabilå çi fosfatazå alcalinå crescutå. Radiografia
toracicå e anormalå la circa 25% din pacienÆi. Cea mai frecventå
imagine radiologicå este un infiltrat interstiÆial bazal bilateral,
sugestiv pentru o diseminare miliarå. În plus apar infiltrate
alveolare sau nodulare çi adenopatie hilarå çi/sau mediastinalå.
De asemenea au fost observate leziuni endobronçice. Alte
semne clinice includ limfadenopatia, durerea abdominalå çi
diareea. Diagnosticul este sugerat de prezenÆa de bacili lungi
çi subÆiri, acid-alcoolo-rezistenÆi, în måduva osoaså, ganglionii
limfatici sau fragmentul de biopsie hepaticå, sau prin examinarea
probelor de fecale çi confirmat prin hemoculturi sau culturi
de Æesut. Gåsirea a douå examene de sputå consecutive pozitive
pentru MAC este foarte sugestivå pentru infecÆia pulmonarå.
Culturile, în general, se pozitiveazå cam în 2 såptåmâni. În
studiile iniÆiale s-a aråtat cå tratamentul cu multiple scheme
care includeau de obicei etambutol, clofazimin çi rifabutin
cu sau fårå un aminoglicozid, are un efect minor asupra
micobacteriemiei çi creçte numai parÆial media de supravieÆuire
a pacienÆilor infectaÆi cu MAC, de la 6 la 8 luni. Noile antibiotice
macrolide disponibile (claritromicina çi azitromicina) au
modificat considerabil acest scenariu. MulÆi considerå cå
tratamentul cu claritromicinå çi etambutol este cel de elecÆie
în cazul infecÆiei MAC la pacienÆii infectaÆi HIV. Unii adaugå
un al treilea agent, fie rifabutin, rifampin, clofaziminå, ciproflo-
xacin sau amikacin la combinaÆia dintre etambutol çi o macrolidå.
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În prezent informaÆiile care så sprijine valoarea celui de-al
treilea agent, în special legate de costul crescut çi complexitatea
unor astfel de regimuri sunt insuficiente. Cu tot riscul vital
al infecÆiilor, observat la pacienÆii cu SIDA, tratamentul
profilactic, atunci când este posibil, ar trebui aplicat. În acest
sens, utilizarea rifabutinei la pacienÆii cu infecÆie HIV avansatå
s-a demonstrat cå întârzie apariÆia bacteriemiei çi decesul çi
se recomandå, în prezent, ca profilaxie la pacienÆii care au
sub 75-100 limfocite T CD4+/µl. Rezultate mai bune au fost
obÆinute mai recent în profilaxia cu claritromocinå sau azitro-
micinå, la pacienÆii cu nivel al celulelor T CD4+ sub 75/µl,
mulÆi experÆi recomandând profilaxia cu un singur agent
(macrolidå) ca fiind preferabilå rifabutine.

Un numår de alte micobacterii atipice au fost raportate drept
cauzatoare de infecÆii la pacienÆii infectaÆi cu HIV: infecÆia cu
M. kansasii se prezintå în general ca o infecÆie pulmonarå, 20-30%
din pacienÆi având semne evidente de diseminare a bolii. PacienÆii
se prezintå adesea cu febrå, tuse çi transpiraÆii nocturne. La
aproximativ jumåtate din pacienÆi radiografia toracicå aratå cavernå
în lobul superior, în timp ce la ceilalÆi se observå în lobul inferior,
un desen interstiÆial caracteristic pentru diseminarea hematogenå.
Organismele sunt adesea identificate cu uçurinÆå în secreÆiile
pulmonare; evidenÆierea bolii se face la peste 75% dintre pacienÆii
cu culturi pozitive. Diagnosticarea infecÆiei M. kansasii are o
importanÆå particularå deoarece aceasta este relativ uçor de tratat
cu o asociere de izoniazidå, rimfampicinå çi etambutol. M. fortuitus,
M. chelonea, M. marinum, M. haemophilum çi M. scrofulaceum
au fost cu toÆii semnalaÆi drept cauzatori de leziuni cutanate la
cei infectaÆi cu HIV; M. haemophilum este de asemenea identificat
drept råspunzåtor de diseminarea bolii çi de artrita septicå. S-a
observat cå M. gordonae, în general nepatogen pentru om, çi
M. xenopi ce colonizeazå rezervoarele de apå, pot determina
boalå diseminatå. Tratamentul pentru aceste din urmå organisme
este extrem de dificil.

Tuberculoza M. tuberculosis, considerat altådatå ca fiind
pe cale de eradicare în SUA, prezintå o reînflorire asociatå
cu epidemia HIV (vezi capitolul 171). Scåderea timp de 20
de ani a numårului de cazuri noi în Statele Unite a luat sfârçit
în 1986, de când numårul de cazuri noi pe an a început så
creascå timp de câÆiva ani, înainte så atingå un nou platou.
Aproximativ 5% din pacienÆii cu SIDA prezintå tuberculozå
activå. În timp ce prevalenÆa çi incidenÆa infecÆiei cu M.
tuberculosis, determinatå prin IDR la PPD, par comparabile
la membrii aceluiaçi grup de risc, indiferent de infecÆia HIV,
infecÆia cu HIV creçte riscul de dezvoltare a tuberculozei
active de la 15 la 30%. Pentru pacienÆii infectaÆi cu HIV çi
IDR la PPD pozitiv, rata de reactivare este de circa 7-10%
pe an. Tuberculoza reprezintå o problemå importantå, în special
la pacienÆii cu infecÆie HIV. Boala HIV progreseazå mai rapid
la cei cu tuberculozå; nivelul viremiei plasmatice creçte în
timpul tuberculozei active; succesul tratamentului antituberculos
determinå reducerea viremiei la nivelele bazale anterioare.
Deçi majoritatea cazurilor de tuberculozå la populaÆia infectatå
HIV sunt considerate a reprezenta reactivåri, infecÆia acutå
çi reinfecÆia apar cu o frecvenÆå în creçtere, mai ales în contextul
noii izbucniri a tuberculozei rezistentå la polichimioterapie
(MDR). Tuberculoza activå pare a fi cea mai frecventå la
pacienÆii cu vârsta între 24 çi 44 de ani, la afro-americani çi
hispanici, la pacienÆi din New York çi Miami çi la pacienÆii
din Æårile în curs de dezvoltare. În aceste grupe demografice,
20-70% din cazurile noi de tuberculozå activå sunt la pacienÆii
cu infecÆie HIV. Pornind de la faptul cå, spre deosebire de
infecÆia HIV, infecÆia cu M. tuberculosis se poate extinde
prin contact apropiat nonsexual çi picåturi respiratorii Pflüge,
aceastå a doua epidemie reprezintå probabil cel mai mare
risc de sånåtate pentru publicul general çi pentru profesiile
legate de îngrijirea sånåtåÆii, care rezidå din epidemia HIV.

Spre deosebire de infecÆia MAC, tuberculoza activå apare
adesea relativ devreme în cursul infecÆiei HIV çi poate fi
printre primele semne clinice ale infecÆiei HIV. Într-un studiu
media numårului de limfocite T CD4+ la prezentare a fost
de 326 celule/µl. Manifestårile clinice de TBC la pacienÆii
infectaÆi cu HIV sunt variate çi, în general, aratå diferite aspecte
datorate funcÆiei celulelor T CD4+. La pacienÆii cu nivel al
celulelor T CD4+ relativ crescut apare un aspect tipic de
reactivare pulmonarå, când prezintå febrå, tuse, dispnee la
efort, scådere ponderalå, transpiraÆii nocturne, iar Rx pulmonarå
relevå caverne apicale în lobii superiori. Diseminarea bolii
este mai frecventå la pacienÆii cu niveluri scåzute de celule
T CD4+. Radiografia toracicå la pacienÆii cu diseminare poate,
de asemenea, så releve infiltrate reticulonodulare difuze sau
bazale bilaterale, constând în diseminare miliarå, sufuziuni
pleurale çi adenopatii hilare çi/sau mediastinale. InfecÆia poate
fi prezentå în oase, creier, meninge, tract gastrointestinal, ganglioni
limfatici (în special cervicali) çi viscere. S-au raportat cazuri
de abcese viscerale, în ficat çi prostatå. Circa 60-80% din pacienÆi
vor avea boli pulmonare çi 30-40% boli extrapulmonare.

Izolarea respiratorie çi o camerå depresurizatå ar trebui
utilizate la pacienÆii la care se suspecteazå diagnosticul de
tuberculozå pulmonarå. Aceasta este o abordare extremå, în
vederea limitårii infecÆiei nosocomiale çi a råspândirii infecÆiei
în comunitate. Un diagnostic definitiv se pune pe cultura
microorganismului din zona implicatå. Hemoculturile sunt
pozitive în 15% din cazuri. În orice caz, pornind de la importanÆa
punerii unui diagnostic rapid çi a iniÆierii tratamentului, în
special în cazul apariÆiei tuberculozei cu multiplå rezistenÆå
la antibiotice (vezi mai jos), un diagnostic prezumtiv ar trebui
så se bazeze pe o coloraÆie rapidå alcool-acidå sau PCR pozitiv
çi pe aspectul clinic, în timp ce se açteaptå rezultatele culturilor.
La aceçti pacienÆi trebuie iniÆiat tratamentul indicat mai jos.
Testarea PPD la indivizii infectaÆi HIV are anumite particularitåÆi.
IDR pozitiv la PPD la o persoanå infectatå cu HIV, se defineçte
ca zonå de induraÆie cu diametrul ≥5 mm. Deçi aceasta poate
fi utilizatå ca suport de diagnostic çi de identificare a candidaÆilor
la profilaxie cu izoniazidå, peste 50% din pacienÆii infectaÆi
HIV çi TBC activi pot fi anergici çi astfel, un IDR negativ
nu exclude diagnosticul. Acest fapt subliniazå importanÆa
anergiei în evaluarea unui pacient pentru tuberculozå. Unii
experÆi recomandå ca orice pacient anergic cu infecÆie HIV,
aflat la risc înalt pentru tuberculozå, så primeascå izoniazidå
timp de un an.

TRATAMENT  

Tratamentul standard al tuberculozei este, în general, la
fel de eficient la pacientul infectat cu HIV çi la cel neinfectat
HIV. Tuberculoza este una dintre condiÆiile total curabile
observate, la pacienÆii cu infecÆie HIV. Dat fiind potenÆialul
de apariÆie a tuberculozei polichimiorezistente, modalitatea
standard de acÆiune la pacientul infectat HIV, cu tuberculozå
activå, este de a iniÆia terapia cu 4 medicamente, timp de 4
luni, urmatå de 2 medicamente (4 dacå izolatele devin rezis-
tente) pentru încå 4 luni çi nu mai puÆin de 6 luni dupå a
treia culturå negativå. Datå fiind varietatea probelmelor
gastrointestinale la pacienÆii cu infecÆie HIV, trebuie luatå
în considerare o eventualå malabsorbÆie la orice pacient la
care infecÆia tuberculoaså nu se remite în ciuda terapiei
adecvate. Pentru a asigura cel mai bun rezultat al acestei
terapii, administrarea zilnicå a medicamentelor trebuie
observatå direct de cåtre o persoanå calificatå.

O problemå majorå a fost creçterea posibilitåÆii de identificare
a tulpinilor de M. tuberculosis rezistente la douå sau mai
multe medicamente de primå linie, de obicei izoniazida çi
rifampicina, aça-numita tuberculozå cu polichimiorezistenÆå
(MDR) (vezi capitolul 171). Din cele 87 cazuri iniÆiale de
tuberculozå polichimiorezistentå, 83 au fost la pacienÆi cu
infecÆie HIV. Datoritå întârzierii antibiogramelor, pacienÆii
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au primit adesea tratament inadecvat çi mortalitatea iniÆialå,
datoratå tuberculozei MDR, a fost de 72-89%. În unele
serii pânå la 20% de cazuri de tuberculozå s-au datorat
tulpinilor rezistente. Datoritå unor strategi terapeutice mai
agresive, în special a celor ce implicå terapia strict supra-
vegheatå, incidenÆa tuberculozei polichimiorezistente este
în scådere.

PrevenÆie Prevenirea tuberculozei active poate fi o realitate
dacå personalul medical ar cåuta cu insistenÆå dovezi de
tuberculozå latentå, asigurându-se cå toÆi pacienÆii cu risc
de tuberculozå çi toÆi cei cu infecÆie HIV au fåcut intrader-
moreacÆia la PPD. Abordarea terapeuticå a unui pacient infectat
HIV, cu un rezultat PPD pozitiv sau anergic, dar aflat la risc
pentru tuberculozå, a fost discutatå mai înainte.

InfecÆii bacteriene altele decât cele cu Mycobacterii

La pacienÆii cu SIDA, bacteriile (altele decât mycobacterium)
sunt responsabile pentru un mare numår de infecÆii, fiind
principala cauzå de deces în rândul acestei populaÆii. InfecÆiile
bacteriene, cel mai frecvent, se prezintå ca infecÆii ale tractului
respirator, septicemii çi/sau gastroenterite. În plus, sifilisul
çi angiomatoza bacilarå se pot prezenta cu tråsåturi atipice.
PacienÆii infectaÆi HIV par så aibå o tendinÆå specialå de a
face infecÆii cu organisme încapsulate, probabil ca o consecinÆå
a activitåÆii alterate a limfocitelor B çi/sau defectelor de
funcÆionare ale neutrofilelor ce pot fi secundare bolii sau
medicamentelor. Streptococcus pneumonie (vezi capitolul 141)
çi Haemophilus influenzae (vezi capitolul 152) sunt printre
cele mai comune cauze bacteriene de infecÆie observate la
pacienÆii infectaÆi HIV. Aceste douå organisme sunt respon-
sabile de majoritatea cazurilor de pneumonie bacterianå la
pacienÆii cu SIDA çi, de asemenea, contribuie la creçterea
incidenÆei sinuzitei observate în rândul acestor pacienÆi. PacienÆii
cu infecÆie HIV au o creçtere de 6 ori a incidenÆei pneumoniei
pneumococice çi de 100 ori a bacteriemiei pneumococice.
Din aceste motive toÆi pacienÆii infectaÆi HIV trebuie imunizaÆi
cu polizaharide pneumococice. InfecÆiile cu Staphilococcus
aureus (vezi capitolul 142) apar, de asemenea, cu o frecvenÆå
crescutå în cazul infecÆiei HIV, fiind råspunzåtoare pentru
aproximativ o treime dintre toate episoadele de bacteriemie
la indivizii infectaÆi HIV. Purtåtorii de stafilococi aurii printre
cei infectaÆi cu HIV sunt în numår dublu faÆå de cei din populaÆia
generalå. InfecÆiile stafilococice sunt adesea responsabile de
septicemiile de cateter, cu risc mai crescut pe måsurå ce nivelul
celulelor T CD4+ diminuå. Piomiozita este o altå complicaÆie
a infecÆiei stafilococice çi apare mai frecvent la grupul pacienÆilor
infectaÆi HIV. Aceastå boalå, ce era rarå în SUA, este de
obicei asociatå cu leziuni musculare; s-a postulat cå miopatia
din infecÆia HIV ar putea fi un factor predispozant.

InfecÆiile cu germeni intestinali precum Salmonella, Shigella
çi Campylobacter sunt mai frecvente la bårbaÆii homosexuali
çi sunt adesea mai severe çi mai înclinate spre recåderi la cei
cu infecÆie HIV. Aceçtia din urmå au un risc crescut de
aproximativ 20 ori de infecÆie cu Salmonella typhimurium
(vezi capitolul 158). Ei se pot prezenta cu o varietate de
simptome nespecifice ca: febrå, anorexie, fatigabilitate çi
indispoziÆie cu duratå de câteva såptåmâni. Diareea, deçi frecvent
întâlnitå, poate lipsi. Diagnosticul se pune pe culturi din sânge
çi fecale. Deçi în populaÆia generalå nu este indicat tratamentul
pentru salmonelozå gastrointestinalå, datoritå evoluÆiei prelun-
gite çi a ratei mari de recurenÆå la populaÆia infectatå HIV
tratamentul pe termen lung este adesea prescris aici. Cel mai
mare succes a fost obÆinut cu ciprofloxacin p.o.. PacienÆii
cu infecÆie HIV au, de asemenea, o incidenÆå crescutå a infecÆiei
cu Salmonella typhi în zone ale lumii unde febra tifoidå este
o problemå (vezi capitolul 158).

InfecÆiile cu Shigella (vezi capitolul 159) determinå, în
mod special, suferinÆå gravå gastrointestinalå la indivizii infectaÆi
cu HIV, caracterizatå prin diaree çi febrå. Shigella flexneri
este specia cel mai frecvent izolatå çi peste 50% din pacienÆii

cu infecÆie HIV çi shigelozå sunt bacteriemici, spre deosebire
de alte gazde sånåtoase unde bacteriemia este rarå.

InfecÆiile cu Campylobacter (vezi capitolul 160) apar cu
frecvenÆå crescutå la cei infectaÆi HIV. Deçi tulpinile cel mai
frecvent izolate sunt C. fetus çi C. jejuni, infecÆiile se produc
çi cu multe alte tulpini. PacienÆii au de obicei dureri abdominale
colicative, febrå, diaree sanguinolentå sau proctitå. Examenul
scaunului relevå prezenÆa leucocitelor fecale. InfecÆia sistemicå
poate fi observatå pânå la 10% din pacienÆii infectaÆi ce prezintå
bacteriemie. Ca çi în cazul altor patogeni intestinali, infecÆiile
cu specii de Campylobacter sunt adesea persistente sau recurente
çi de obicei este nevoie de tratament prelungit. Cele mai multe
tulpini sunt sensibile la eritromicinå, dar s-au observat çi
tulpini rezistente.

InfecÆiile cu Treponema pallidum, agentul etiologic al
sifilisului, joacå un rol important în epidemia HIV (vezi capitolul
174). La individul HIV-negativ ulcerele genitale din sifilis,
alåturi de ulcerele çancroide, sunt factori majori predispozanÆi
pentru transmiterea heterosexualå a HIV (vezi mai sus). Deçi
cei mai mulÆi indivizi infectaÆi HIV, cu sifilis, vor avea o
simptomatologie tipicå, pot apårea çi multe aspecte clinice
rare. Printre acestea sunt: luesul malign, o leziune ulcerativå
a pielii datoritå unei vasculite necrozante, febrå inexplicabilå,
sindrom nefrotic çi neurosifilis. Cea mai comunå formå de
prezentare este condiloma lata, o formå de sifilis secundar.
Neurosifilisul poate fi asimptomatic sau se poate prezenta
ca meningitå acutå, neuroretinitå, surditate sau convulsii.
Într-un grup, 44% din totalul cazurilor de neurosifilis au apårut
la pacienÆi cu HIV, rata neurosifilisului în aceastå populaÆie
putând fi de 1,5%. IncidenÆa este crescutå în special în rândul
utilizatorilor de cocainå. Plecând de la anomaliile imunologice
observate la pacienÆii cu infecÆie HIV, diagnosticul sifilisului
prin teste serologice standard poate fi problematic. Pe de o
parte, un numår semnificativ de pacienÆi pot avea VDRL
fals pozitiv datoritå activårii unei celule B policlonale. Pe
de altå parte, apariÆia unui VDRL pozitiv poate fi întârziatå
la pacienÆii cu infecÆie nouå çi testul anticorpilor fluorescenÆi
anti-treponema (anti-FTA) poate fi negativ datoritå imuno-
deficienÆei. Examinarea în câmp întunecat a probelor ar trebui
fåcutå la toÆi pacienÆii la care se suspecteazå sifilisul, chiar
dacå pacientul este VDRL negativ. Similar, dat fiind faptul
cå diagnosticul de neurosifilis ar putea fi dificil de realizat,
orice pacient cu un test VDRL seric pozitiv, semne neurologice
çi tråsåturi anormale la examinarea LCR, trebuie considerat
posibil a avea neurosifilis indiferent dacå testul VDRL al
LCR este pozitiv sau nu. La pacienÆii infectaÆi HIV, cu sifilis,
tratamentul standard poate fi inadecvat; poate fi necesarå
repetarea tratamentului la pacienÆii ce nu råspund sau prezintå
recåderi. La aceçti pacienÆi este necesar un mare grad de
suspiciune pentru un eventual neurosifilis, precum çi introducerea
tratamentului corespunzåtor cu doze înalte de penicilinå i.v.,
dacå acest diagnostic este suspectat.

În rândul pacienÆilor infectaÆi HIV se observå, cu frecvenÆå
crescutå, infecÆii cu Bartonella, organisme mici, gram-negative,
asemånåtoare rickettsilor (vezi capitolul 165). Printre manifes-
tårile clinice ale infecÆiilor cu Bartonella sunt: angiomatoza
bacilarå, boala zgârieturilor de pisicå çi febra de trançeu.
Angiomatoza bacilarå se datoreazå de obicei infecÆiei cu
Bartonella henselae. Ea este caracterizatå printr-o proliferare
vascularå ce duce la o varietate de leziuni tegumentare, ce
au fost confundate cu sarcomul Kaposi. În contrast cu leziunile
din sarcomul Kaposi, cele din angiomatoza bacilarå decoloreazå
tegumentul, sunt dureroase çi asociazå frecvent simptome
sistemice. InfecÆia se poate extinde, de asemenea, la ganglionii
limfatici, ficat (peliosis hepatis), splinå, os, inimå, sistem
nervos, tract respirator çi tract gastrointestinal. Aceastå infecÆie
se observå de obicei în stadiile relativ avansate ale infecÆiei
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HIV, cu un nivel al celulelor T CD4+ în jur de 60/µl. Boala
zgârieturilor de pisicå debutezå, în general, cu o papulå la
locul inoculårii. Aceasta este urmatå, câteva såptåmâni mai
târziu, de apariÆia adenopatiei regionale çi alterarea stårii
generale. InfecÆia cu Bartonella quintana este transmiså de
påduchi çi a fost asociatå cu raportåri de endocarditå, adenopatie,
angiomatozå bacilarå çi febrå de trançeu.

INFECæIILE FUNGICE Candidoza InfecÆiile cu Can-
dida sunt cele mai frecvente infecÆii fungice ce apar la infectaÆii
cu HIV; teoretic, toÆi pacienÆii fac o infecÆie cu Candida în
cursul bolii lor (vezi capitolul 207). InfecÆiile sunt adesea
observate precoce în cursul infecÆiei HIV, anticipând începutul
manifestårilor clinice ale imunodeficienÆei. Deçi reprezintå
o importantå cauzå de morbiditate, infecÆiile cu Candida sunt
în general uçor de controlat çi adesea implicå numai suprafeÆele
mucoase. Boala invazivå este extrem de rarå çi apare predominant
ca o consecinÆå a måsurilor iatrogene cum sunt cateterele,
antibioticele cu spectru larg çi/sau neutropenia medicamentoaså.

InfecÆia bucalå superficialå cu Candida are în general un aspect
alb, brânzos, exsudativ, în orofaringele posterior (vezi Plança

ID-42). Leziunile precoce sunt de asemenea detectate de-a lungul
marginii gingivo-labiale. Exsudatul este uçor de îndepårtat prin
råzuire çi ramificaÆiile pseudohifelor sunt uçor de detectat pe frotiurile
umede cu KOH. La femeile cu infecÆia HIV se observå infecÆii
fungice vaginale, semn precoce de imunodeficienÆå.

Mai târziu în cursul infecÆiei HIV, adesea asociatå cu limfocite
T CD4+ <100/µl, pot apare infecÆiile cu Candida ale esofa-
gului, traheei, bronhiilor sau plåmânilor. Aceste infecÆii indicå
un defect important al imunitåÆii mediate celular çi sunt printre
situaÆiile definitorii pentru SIDA (tabelul 308-2). Cea mai
întâlnitå dintre acestea este esofagita. Deçi în general manifestare
tardivå a infecÆiei HIV, esofagita cu Candida s-a observat,
de asemenea, çi în cursul sindromului HIV acut. În general
esofagita se manifestå prin odinofagie çi durere retrosternalå
sau arsurå. Candidoza oralå este adesea prezentå, deçi poate
lipsi la pacienÆii care au primit medicaÆie topicå oralå. Un
diagnostic definitiv se face prin endoscopie superioarå çi
observarea plåcilor albe caracteristice, umede, reliefate çi
care conÆin pseudohife. În orice caz, o suspiciune, bazatå pe
istoric çi/sau tranzit baritat, care aratå o mucoaså neregulatå
çi îngroçatå (figura 308-26) este suficientå pentru a justifica
un tratament empiric cu antifungice. Dacå rezultatele nu apar
în 4-6 zile de tratament, endoscopia superioarå este necesarå
pentru a se elimina alte cauze posibile de esofagitå, respectiv
CMV, virusul herpes simplex, sarcomul Kaposi çi limfomul.

TRATAMENT  

InfecÆiile orale çi vaginale cu Candida pot fi tratate cu nistatin
topic sau comprimate de clotrimazol; frecvenÆa adminis-
trårii va fi în funcÆie de severitatea bolii. În cazuri severe
nu puÆini gåsesc mai convenabilå terapia sistemicå cu
ketoconazol sau fluconazol, ambele fiind eficiente în majo-
ritatea cazurilor. Deçi fluconazolul este mai scump, s-au
obÆinut rezultate mai bune, care în mare parte reflectå
insuficienta absorbÆie a ketoconazolului la pacienÆii cu pH
gastric crescut. Un tratament iv. scurt cu amfotericinå B,
urmat de tratament oral cu fluconazol, se poate indica în
cazuri particulare severe de infecÆie cu Candida.

Cryptococcoza Cryptococcus neoformans este principala
cauzå de meningitå la pacienÆii cu SIDA (vezi capitolul 206).
Aceastå ciupercå, asemånåtoare drojdiei, este ubicuitarå, are
o capsulå polizaharidicå çi determinå infecÆii serioase, amenin-
Æåtoare de viaÆå, la 6-12% din pacienÆii cu SIDA. Reprezintå
condiÆia iniÆialå definitorie pentru SIDA la 2% din pacienÆi,
în general apårând în stadii avansate sau la valori ale limfocitelor
T CD4+ <100/µl. Media supravieÆuirii unui pacient cu infecÆie

HIV dupå diagnosticarea unei infecÆii cu criptococ este de 9
luni. Meningita criptococicå este frecventå în special la pacienÆii
cu SIDA din Africa, apårând cam la 20% din indivizi; a fost
prima suferinÆå care a sugerat apariÆia unei noi imunodeficienÆe
în Africa. Deçi se crede cå infectarea iniÆialå se produce pe
cale respiratorie, cele mai frecvente localizåri ale infecÆiei
sunt creierul çi meningele. InfecÆia SNC se observå la 67-85%
din pacienÆii cu SIDA cu boalå criptococicå, majoritatea dintre
ei prezentându-se cu un tablou de meningoencefalitå subacutå.
Pe lângå meningitå, pacienÆii mai pot dezvolta aglomeråri
criptococice ce apar la RMN ca leziuni multiple inelare. Aceçti
pacienÆi prezintå adesea simptomele cu såptåmâni sau luni
înainte de diagnosticare, ca çi în cazul multor infecÆii oportuniste
asociate cu SIDA, de aceea este importantå ridicarea suspiciunii
cât mai devreme, pentru o diagnosticare cât mai precoce.
Printre simptomele curent observate sunt febra, la practic
100% din pacienÆi, greaÆa, vårsåturile la 40%, alterarea stårii
psihice, cefalee çi semne meningeale la 25%. IncidenÆa crizelor
comiÆiale çi a defectelor neurologice focale este scåzutå. Boala
pulmonarå se observå la 40% din pacienÆi, 90% din ei fiind
infectaÆi çi la nivelul SNC. PacienÆii cu determinare pulmonarå
prezintå febrå, tuse, dispnee çi, în unele cazuri, hemoptizii.
Un infiltrat interstiÆial focal sau difuz se poate observa pe
radiografia toraco-pulmonarå la peste 90% din pacienÆii cu
boalå pulmonarå. Radiografia toracicå poate de asemenea
så evidenÆieze determinåri lobare, caverne, sufuziuni pleurale
çi adenopatie hilarå sau mediastinalå. Peste jumåtate din pacienÆi
vor avea diseminare fungicå, la aceçtia febra, disconfortul
çi oboseala fiind frecvente. În timp ce majoritatea pacienÆilor
cu boalå criptococicå prezintå infecÆii SNC, 4-10% pot prezenta
boalå pulmonarå în absenÆa altor manifeståri çi 4-8% pot
avea fungiemie, ca singurå manifestare a infecÆiei. Manifeståri
rare ale infecÆiei criptococice la cei cu infecÆie HIV, includ
leziuni ale pielii, asemånåtoare cu moluscum contagiosum,
limfadenopatie, ulcere palatine çi linguale, artritå, gastroenteritå,
miocarditå çi prostatitå. De fapt prostata poate servi çi ca
rezervor pentru infecÆiile latente.

Un diagnostic prezumptiv de infecÆie criptococicå se poate
face dupå identificarea organismelor în lichidul cefalorahidian,
cu coloraÆii cu tuç de India, prin måsurarea prezenÆei antigenelor
criptococice în sânge sau LCR, sau prin examen histologic
pe biopsie. Un diagnostic definitiv se face prin cultivarea
germenilor din LCR, sânge, måduvå, sputå sau Æesuturi. O
culturå pozitivå de Cryptococcus neoformans, indiferent de
localizare, ar trebui consideratå semnificativå çi se va indica
tratament. Antigenul criptococic e prezent în LCR în toate
cazurile de meningitå criptococicå, deçi în 15% din cazuri
toate celelalte semne pot fi normale. În meningita criptococicå
leucocitele din LCR sunt peste 20 celule/µl la sub 50% din
pacienÆi, proteinele sunt crescute la 35-70% çi glucoza este
scåzutå la aproximativ 50% din ei. La cei cu agregate cripto-
cocice SNC, atât antigenele în LCR, cât çi cultura pot fi negative,
iar biopsia poate fi utilå la stabilirea diagnosticului.

TRATAMENT  

Tratamentul trebuie instituit imediat la orice pacient ce prezintå
dovezi de infecÆie criptococicå, fie prin antigen, fie prin culturå.
Terapia standard, la pacientul infectat HIV, constå în amfotericinå
B în dozå zilnicå de 0,3-0,5mg/kg corp, în combinaÆie cu
flucitosinå 150mg/kg corp, timp de 6 såptåmâni. Cam 50%
din pacienÆi vor necesita scoaterea flucitozinei, cel puÆin parÆial,
în cursul tratamentului, datoritå neutropeniei. Çtiind cå la
aceastå schemå singularå 50% din pacienÆi vor prezenta recådere,
este recomandat ca la sfârçitul tratamentului cu amfotericinå
B pacienÆii så primeascå fluconazol 100-200 mg/zi pentru o
perioadå nedefinitå. Numeroçi medici preferå så administreze
tuturor pacienÆilor cu infecÆie HIV fluconazol 100-200 mg/
zi, îndatå ce limfocitele T CD4+ scad sub 100/µl, ca profilaxie
atât pentru Candida, cât çi pentru infecÆiile criptococice.
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SIDA çi bolile asociate

Histoplasmoza Histoplasmoza este o infecÆie oportunistå
observatå mai frecvent la pacienÆii din Mississippi çi våile
râului Ohio, Puerto Rico, Republica Dominicanå çi America
de Sud; toate acestea sunt zone în care Histoplasma encap-
sulatum este endemicå (vezi capitolul 203). Datoritå acestei
distribuÆii geografice limitate, procentajul cazurilor de SIDA
în SUA asociate cu histoplasmozå, este de aproximativ 0,5%,
dar în zonele endemice incidenÆa este mult mai crescutå.
Germenii se gåsesc în påmânt în faza de micelii, mai ales în
påmântul ce conÆine dejecÆii ale påsårilor sau liliecilor. La
temperatura corpului, organismele sunt în stare de levuri.
Histoplasmoza este, în general, o manifestare tardivå a infecÆiei
HIV, totuçi poate fi prima condiÆie definitorie a SIDA. Conform
unui studiu, media valorilor limfocitelor T CD4+ la cei cu
histoplasmozå a fost de 33/µl. Deçi boala datoratå H. encapsu-
latum se poate prezenta ca infecÆie pulmonarå primarå, forma
de boalå diseminatå, probabil datoratå reactivårii, este cel
mai frecvent aspect la pacienÆii infectaÆi HIV. Aceçti pacienÆi
prezintå adesea un istoric de 4-8 såptåmâni de febrå çi scådere
ponderalå. Atât hepatosplenomegalia, cât çi limfadenopatia
se pot întâlni la circa 25% din pacienÆi. Boala SNC, atât
meningita, cât çi leziunile proliferative, apar la 15% din pacienÆi.
Frecvent este implicatå måduva osoaså, cu trombocitopenie,
neutropenie çi anemie, la 33% din pacienÆi. 7% din pacienÆi
au leziuni cutaneo-mucoase constând în maculo-papule eritema-
toase, ulcere orale sau tegumentare. Deçi simptomele respiratorii
sunt adesea minime, 10-30% din pacienÆi prezintå tuse çi
dispnee, iar radiografia pulmonarå este anormalå la 50% dintre
pacienÆi, aråtând infiltrat interstiÆial difuz sau mici noduli
difuzi. Diagnosticul se pune pe cultura microorganismelor din
sânge, måduvå sau Æesuturi. Nivelul antigenului polizaharidic
fungic se poate detecta çi cuantifica în sânge çi poate fi utilizat
pentru urmårirea tratamentului; totuçi acest test nu este încå
disponibil comercial. Tratamentul constå în administrarea iniÆialå

de amfotericinå B, 0,6 mg/kg/zi pânå la o dozå totalå de 1g,
urmatå de menÆinerea pe o perioadå nedefinitå a tratamentului
cu amfotericinå B 1 mg/kg bisåptåmânal sau itraconazol oral.

InfecÆia cu Penicillium marneffei Dupå råspândirea
infecÆiei HIV în sud-vestul Asiei, infecÆia diseminatå cu
Penicillium marneffei a fost recunoscutå ca o complicaÆie a
sa. Tabloul clinic include febrå, limfadenopatie generalizatå,
hepatosplenomegalie, anemie, trombocitopenie çi leziuni
tegumentare papulare, cu o ombilicare centralå. Tratamentul
se realizeazå cu amfotericinå B urmatå de itraconazol.

Coccidioidomicoza Coccidioides immitis este un mucegai
ce tråieçte în påmânt çi determinå predominant infecÆie pulmonarå
atât la gazdele imunocompetente, cât çi la cei infectaÆi HIV
(vezi capitolul 204). Ca çi în cazul histoplasmozei, infecÆia
cu C. immitis e limitatå la aceeaçi arie geograficå; este endemicå
în sud-vestul SUA. În aceste zone endemice rata anualå de
infecÆie este de 3% çi cele mai multe boli apårute la pacienÆi
infectaÆi HIV par a fi rezultatul reactivårii. InfecÆia coccidioidalå
se poate dezvolta precoce în timpul infecÆiei HIV; totuçi cei
mai mulÆi pacienÆi au limfocite T CD4+ <250/µl. PacienÆii,
în general, prezintå febrå, scådere ponderalå, tuse çi anomalii
extensive pe radiografia pulmonarå. Infiltrate difuze reticulo-nodu-
lare apar cel mai adesea la radiografia toracicå, deçi apar çi
noduli, caverne, sufuziuni pleurale çi adenopatie hilarå. Boala
pulmonarå este cea mai comunå manifesare a infecÆiei, observatå
la 70% din pacienÆi, dar 12% dezvoltå meningitå, 9% limfa-
denopatie, 9% au implicare hepaticå çi 5% dezvoltå manifeståri
cutanate. De asemenea s-au raportat infecÆia abdominalå çi
peritonita. Diagnosticul se poate face pe culturi. Chiar dacå
testele serologice sunt adesea utile pentru gazda imunocompetentå,
serologia poate fi negativå la 25% din indivizii infectaÆi HIV,
care au çi infecÆie coccidioidalå. Tratamentul este cu amfotericinå
B, 1 mg/kg/zi, pânå la o dozå totalå de 1 g, urmatå apoi de
întreÆinere cu fluconazol sau itraconazol.

Aspergiloza Aspergiloza invazivå (vezi capitolul 208)
nu este o boalå definitorie SIDA çi, în general, nu apare la
pacienÆii cu SIDA în absenÆa neutropeniei çi a administrårii
de glucocorticoizi. Ea prezintå un aspect neobiçnuit la nivelul
tractului respirator al pacienÆilor cu SIDA, cu un aspect de
traheobronçitå pseudomembranoaså. Ca çi în alte cazuri,
tratamentul este cu amfotericinå B.

INFECæIILE VIRALE InfecÆiile cu virusul herpetic

InfecÆiile cu virusul herpetic uman ridicå probleme substanÆiale
în cursul evoluÆiei clinice a infecÆiei HIV. Pe lângå faptul cå
determinå patologie clinicå specificå, mai ales sub forma
sindroamelor de reactivare, se crede cå aceste virusuri ADN
reprezintå, de asemenea, cofactori, sporind replicarea HIV.
Printre membrii acestui grup, care sunt extrem de invalidanÆi
pentru pacienÆii cu infecÆie HIV, sunt: virusul citomegalic
(vezi capitolul 187), virusurile herpes simplex (vezi capitolul
184), virusurile varicelo-zosterian (vezi capitolul 185), virusul
Epstein-Barr (vezi capitolul 186) çi HHV-8 (vezi mai sus).

InfecÆia cu citomegalovirus VCM determinå o infecÆie
acutå, ce apare precoce în cursul vieÆii, dupå care persistå în
stare latentå (vezi capitolul 187). Peste 95% din pacienÆii cu
infecÆie HIV sunt seropozitivi pentru VCM, iar la autopsie
90% au semne de boalå citomegalicå reactivatå. Manifestårile
clinice ale VCM apar în general târziu în cursul infecÆiei
HIV, cel mai adesea la pacienÆii cu limfocite T CD4+ <50/µl;
totuçi semnele de replicare activå a VCM, ca: prezenÆa VCM
în exsudatul faringian sau urinå, pot fi detectate rapid la cei
cu infecÆie HIV. Cele mai frecvente manifeståri ale infecÆiei
VCM la cei cu HIV sunt retinita, esofagita çi colita.

Probabil cea mai supåråtoare manifestare a VCM este retinita,
care apare la 25-30% din pacienÆi. Retinita cu VCM se prezintå
adesea ca o pierdere progresivå a vederii, nedureroaså, pacienÆii
putându-se plânge de scotoame. Boala este adesea bilateralå,

FIGURA 308-26 Tranzit baritat la un pacient cu esofagitå candidozicå.
Fluxul de bariu de-a lungul suprafeÆei mucoasei este neregulat.
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afecteazå un ochi mai mult decât celålalt, iar diagnosticul este
în general pur clinic pentru un oftalmolog cu experienÆå. Aspectul
retinian caracteristic este de hemoragie perivascularå çi exsudat
(vezi Plança III-1). InfecÆia retinianå cu VCM constå într-un
proces necrotico-inflamator, iar pierderea vederii este ireversibilå.
Ca o consecinÆå a atrofiei retiniene în zonele anterior inflamate,
retinita VCM poate fi complicatå cu dezlipirea retinianå.

Esofagita VCM se manifestå prin durere substernalå çi
odinofagie. Uzual, diagnosticul necesitå endoscopie, care
evidenÆiazå, caracteristic, un ulcer unic, mare, superficial, la
nivelul esofagului distal. Biopsia aratå incluziuni caracteristice
intranucleare çi intracitoplasmatice. Deçi infecÆia VCM poate
cuprinde stomacul çi intestinul subÆire, cea mai frecventå
manifestare gastrointestinalå a infecÆiei VCM este colita, care
apare la 5-10% din toÆi pacienÆii cu SIDA çi se manifestå prin
diaree, durere abdominalå, scådere ponderalå çi anorexie. Diareea
este adesea nesanguinolentå çi, ca çi în cazul esofagitei, diag-
nosticul este furnizat de endoscopie çi biopsie; caracteristic,
apar multiple ulceraÆii mucoase. Irigografia este de micå valoare
çi de fapt poate fi normalå. PacienÆii cu colitå VCM pot face
perforaÆii intestinale çi peritonitå. O consecinÆå a infecÆiei VCM
gastrointestinale poate fi emacierea difuzå, generalizatå.

Alte manifeståri ale bolii citomegalice sunt mai rare la
infectaÆii HIV. Deçi dovezile histologice de hepatitå pot fi
observate la 33-50% din pacienÆii cu VCM cu altå localizare
în corp, hepatita clinicå este rarå, cu excepÆia situaÆiei de
infecÆie primarå, care apare aproape exclusiv la copii. Cam
33% din pacienÆi prezintå dovezi biochimice de boalå a tractului
biliar, iar VCM poate determina un sindrom de stenozå papilarå
çi colangitå sclerozantå. La pacienÆii cu stenozå papilarå asociatå
VCM, examenul echografic demonstreazå, de obicei, dilataÆia
canalului biliar comun extrahepatic.

Deçi infecÆia pulmonarå cu VCM, evidenÆiatå prin culturi
pozitive din secreÆiile pulmonare, este destul de frecventå,
incidenÆa realå a bolii pulmonare datorate VCM este scåzutå.
Spre deosebire de alte manifeståri ale infecÆiei VCM la pacienÆii
cu SIDA, pneumonia citomegalicå råspunde relativ prost la
tratament, ca çi în cazul persoanelor fårå infecÆie HIV.

VCM poate determina o mielitå ascendentå çi polineuropatie
subacutå, care råspund bine la tratament. Alte manifeståri
ale infecÆiei VCM includ inflamaÆia suprarenalelor, epididimitå,
cervicitå çi pancreatitå.

Diagnosticul infecÆiei VCM semnificative clinic poate fi
dificil. Çtiind cå cei mai mulÆi pacienÆi cu infecÆie HIV avansatå
excretå virusul citomegalic, exsudatul faringian, urina, sângele
çi/sau culturile de Æesuturi sunt frecvent pozitive, dar cu micå
semnificaÆie diagnosticå. Spre deosebire de retinita VCM, unde
diagnosticul se pune pe aspectul clinic, diagnosticul infecÆiei
VCM necesitå demonstrarea histologicå a corpilor intranucleari
de dimensiuni mari çi a incluziunilor citoplasmatice în Æesutul
suspectat a fi afectat, în absenÆa altui posibil proces patologic.

TRATAMENT  

Actual sunt recunoscute, pentru tratamentul sistemic al
infecÆiei VCM, trei medicamente: ganciclovir, foscarnet
çi cidofovir, existând preparate de ganciclovir çi cidofovir
çi pentru implante oftalmologice. Rata de råspuns iniÆial,
pentru retinitå, la tratamentul cu ganciclovir sau foscarnet,
este de aproximativ 80-90%, totuçi rata recåderilor este
extrem de ridicatå çi pacienÆii trebuie så primeascå tratament
de întreÆinere pe termen lung. Ganciclovirul este mai uçor
de administrat, ca terapie iniÆialå, sub formå de perfuzie
scurtå de 2 ori pe zi, 14 zile. Totuçi, se asociazå cu o incidenÆå
ridicatå a supresiei medulare çi adesea nu se poate asocia
cu zidovudinå sau trimetoprim/sulfametoxazol. Tratamentul
cu foscarnet se asociazå cu o incidenÆå crescutå a tulburårilor

renale çi electrolitice çi, ca terapie iniÆialå, trebuie administrat
ca 3 perfuzii de câte 2 h pe zi, pentru 14 zile. Tratamentul
de întreÆinere pentru ambele medicamente constå într-o
singurå perfuzie pe zi. Deçi s-a demonstrat cå ambele
medicamente au acelaçi grad de eficacitate într-un studiu
randomizat controlat, pacienÆii fårå insuficienÆå renalå,
trataÆi cu foscarnet, au o supravieÆuire uçor mai mare decât
cei trataÆi cu ganciclovir. Cauza acestui comportament
este neclarå; totuçi poate fi legat de faptul cå pe lângå
eficienÆa anti-VCM, foscarnetul are, de asemenea, o acÆiune
anti-HIV. Din acest motiv unii clinicieni recomandå ca
pacienÆii cu retinitå VCM så fie trataÆi cu o curå iniÆialå
din medicamentul cel mai convenabil, ganciclovir, urmat
de terapie de întreÆinere cu foscarnet. Au fost identificate
tulpini de VCM rezistente la ganciclovir; foscarnetul sau
cidofovirul sunt evident agenÆii de elecÆie în aceastå situaÆie.
Cidofovirul a fost recunoscut pentru tratarea retinitei VCM
legatå de SIDA, pe baza a douå studii, implicând în total
148 de pacienÆi. Un studiu a aråtat cå cidofovirul a fost
capabil så întârzie progresia retinitei VCM. Celålalt a
demonstrat cå cidofovirul a fost eficace la pacienÆii cu
recåderi ale retinitelor VCM, ce primiserå anterior altå
terapie pentru infecÆia cu VCM. Deçi cidofovirul poate
cå nu este la fel de puternic ca ganciclovirul sau foscarnetul,
el este în mod clar mai uçor de administrat. În primele
douå såptåmâni de tratament se administreazå o datå pe
såptåmânå çi o datå la douå såptåmâni dupå aceea. Efectele
adverse majore includ: leucopenie, greaÆå, diaree, astenie
fizicå, scåderea presiunii intraoculare. O altå cale convenabilå
de a trata retinita VCM este folosirea implantelor intraoculare
ce elibereazå lent ganciclovirul în fluidul intraocular. Deçi
aceastå modalitate de tratament este asociatå cu o incidenÆå
crescutå a dezlipirilor de retinå, ea înlåturå necesitatea
perfuziilor iv.. Pentru un mic procentaj din indivizii infectaÆi
HIV, care nu au anticorpi pentru VCM çi care necesitå
derivate de sânge, acestea vor fi obÆinute de la donatorii
VCM negativi, dacå este posibil. Folosirea ganciclovirului
oral, ca o formå de profilaxie în condiÆiile unui studiu
clinic controlat realizat într-un centru medical, a fost asociatå
cu întârziere în dezvoltarea bolii CMV; ganciclovirului
oral îi este recunoscutå aceastå indicaÆie. Un studiu similar,
efectuat în condiÆii comunitare, nu a reuçit så arate vreo
valoare a acestei forme de profilaxie.

InfecÆiile cauzate de virusul herpes simplex InfecÆia cu
virus herpes simplex (VHS), la pacienÆii infectaÆi HIV, se
asociazå cu leziuni recurente orolabiale, genitale çi perianale
(vezi capitolul 184). Odatå cu progresiunea infecÆiei HIV çi
cu scåderea numårului de limfocite T CD4+, aceste infecÆii
devin mai frecvente çi mai severe. Leziunile sunt adesea de
culoare roçu-aprins („carne vie“) extrem de dureroase çi apar
cu predilecÆie în çanÆul interfesier (figura 308-27). Herpesul
perirectal se poate asocia cu proctitå çi fisuri anale çi trebuie
luat în primul rând în calcul ca diagnostic diferenÆial la orice
pacient infectat HIV çi cu leziuni perirectale dureroase ce se
vindecå greu. Ca çi în cazul VCM, virusul herpetic poate
determina esofagitå. Esofagita herpeticå apare adesea însoÆitå
de leziuni active orolabiale. Spre deosebire de VCM unde
esofagita este frecvent asociatå cu un singur ulcer mare, esofagita
herpeticå apare în general sub formå de ulceraÆii mici, multiple.
PanariÆiul herpetic recurent este o altå problemå la pacienÆii
cu infecÆie HIV. Se poate prezenta sub formå de vezicule
dureroase sau eroziuni cutanate extensive çi este o formå
mai severå decât cele observate la gazdele cu imunitate påstratå.
Atât VHS, cât çi virusul varicelo-zosterian (vezi mai jos)
pot determina arareori o diseminare întinså, cu retinitå necrozantå
bilateralå, incluså în sindromul de necrozå retinianå acutå.
Acest sindrom, spre deosebire de retinita VCM, se asociazå
cu durere, keratitå çi iritå, adesea fiind însoÆit çi de herpes
orolabial sau zoster trigeminal. Examenul oftalmologic aratå
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leziuni periferice întinse, palid-cenuçii, acest apect putând
fi adesea complicat cu dezlipire de retinå. Encefalita herpeticå
este extrem de rarå la cei infectaÆi HIV în pofida asocierii
sale cu alte situaÆii de imunosupresie.

TRATAMENT  

Tratamentul infecÆiei herpetice severe sau recurente este
acyclovir, 200 mg oral, de 5 ori pe zi, timp de 10-14 zile,
pentru cele mai multe dintre cazuri, çi intravenos, la doze
mai mari, pentru situaÆii mai grave. O alternativå mai conve-
nabilå o reprezintå famciclovirul, 500 mg p.o. la fiecare 8
ore, timp de 7 zile. Valaciclovirul este recunoscut ca tratament
pentru herpesul simplex recurent la gazdele imuocompetente;
totuçi el a fost asociat cu cazuri fatale de purpurå tromboticå
trombocitopenicå çi trebuie evitat la pacienÆii imunocom-
promiçi, inclusiv cei cu infecÆie HIV. Dezvoltarea rezistenÆei
microbiene la aciclovir, datoratå alterårilor timidin-kinazei
virale, devine o problemå majorå la populaÆia infectatå HIV.
Aceste tulpini sunt rezistente çi la ganciclovir, dar sunt adesea
sensibile la foscarnet. Trebuie så luåm în seamå, deci, posi-
bilitatea dezvoltårii rezistenÆei la acyclovir, la pacienÆii cu
leziuni herpetice refractare la tratamentul cu acyclovir.

InfecÆiile cu virusul varicelo-zosterian Virusul varicelo-
zosterian (VVZ), agentul etiologic al varicelei, adoptå o formå
latentå, în ganglionul rådåcinii dorsale a nervului spinal, consecutiv
infecÆiei primare (vezi capitolul 185). Mai târziu, se asociazå
cu zona zoster, apariÆia acesteia la orice pacient sub 50 ani fiind
indicaÆie de investigare a imunodeficienÆei çi în special a HIV.
Herpesul zoster este o manifestare precoce a imunodeficienÆei
HIV-induså çi într-un studiu african, 91% din pacienÆii cu herpes
zoster aveau infecÆie HIV subiacentå. InfecÆia VVZ la un pacient
cu HIV este strict limitatå la piele, deçi erupÆiile cutanate pot fi

extinse, cuprinzând multe dermatoame, çi extrem de dureroase
(vezi Plança ID-37). Într-un studiu s-a observat o ratå a recurenÆei
de 23%. De asemenea, la pacienÆii cu SIDA avansatå, s-a observat
o formå diseminatå cutanat de herpes zoster, care seamånå foarte
mult cu o formå moderatå de varicelå. Aça cum am mai aråtat,
puÆini pacienÆi pot dezvolta un sindrom de necrozå retinianå
acutå, adesea asociat cu zoster trigeminal. Implicarea visceralå
este extrem de rarå, ca un sindrom de reactivare la un pacient
infectat HIV, spre deosebire de multe alte situaÆii de imuno-
deficienÆå. De aceea pacienÆii nu necesitå spitalizare çi izolare
strictå. InfecÆia primarå, pe de altå parte, poate fi letalå çi trebuie
tratatå agresiv cu acyclovir çi imunoglobuline hiperimune. Deçi
tratamentul herpesului zoster nu este necesar, adesea poate apare
o scådere a timpului de vindecare a leziunilor çi mulÆi medici
preferå så trateze cu doze mari orale sau intravenoase de acyclovir
sau famciclovir oral. Tulpinile rezistente la acyclovir sunt observate,
caracteristic, sub formå de leziuni hiperkeratozice, în aceste
circumstanÆe foscarnetul fiind util ca alternativå.

InfecÆiile cauzate de virusul Epstein-Barr VEB, unul din
agenÆii care determinå mononucleoza infecÆioaså, este, de
asemenea, cauza unor infecÆii frecvente la pacienÆii cu HIV
(vezi capitolul 186). MulÆi pacienÆi cu HIV eliminå activ
VEB în timpul bolii lor. Separat de asocierea cu limfoamele
(discutatå în continuare), VEB pare så aibå un rol cauzal în
leucoplakia påroaså oralå, care se prezintå ca leziuni albe,
în frunzå de ferigå, pe marginile laterale ale limbii çi uneori
çi pe mucoasa bucalå adiacentå (vezi Plança ID-41). Aceste
leziuni sunt uneori confundate cu cele candidozice, dar se
deosebesc de acestea prin aceea cå nu pot fi descuamate.
Genomul VEB a fost descoperit în aceste leziuni prin hibridizare
in situ. Aceastå constatare, asociatå cu faptul observat cå
aceste leziuni regreseazå dupå tratament cu doze mari orale
de acyclovir, au susÆinut ideea cå existå o relaÆie cauzå-efect
între VEB çi leucoplakia påroaså oralå. În pofida acestei opÆiuni
terapeutice aceste leziuni dau rar manifeståri clinice care så
necesite tratament, ele având o ratå relativ ridicatå de remisiune
spontanå (25-50%) çi sunt mai importante pentru ceea ce
semnificå, anume prezenÆa imunodeficienÆei.

InfecÆiile cu alte herpesvirusuri umane Herpesvirusul
uman 8 (HHV-8) a fost recunoscut în asociaÆie cu leziunile
sarcomului Kaposi. La indivizii infectaÆi HIV a fost de asemenea
asociat cu limfoamele organelor cavitare. În prezent nu are
tratament specific (vezi „Patogeneza sarcomului Kaposi“ mai
sus, pentru detalii).

Herpes virusul uman 6 este primul herpes virus uman cu
tropism cunoscut pentru limfocitele T. El este agentul cauzal
al exantemului subit la noii nåscuÆi. Unele påreri afirmå cå
HHV-6 accelereazå cursul bolii HIV (în câteva studii acestui
virus i s-au demonstrat proprietåÆi de cofactor, cu efect de
amplificare a replicårii HIV). Deçi anticorpii împotriva HHV-6
sunt prezenÆi la 80-100% din indivizi, indiferent de statusul
HIV, replicarea HHV-6 este crescutå la pacienÆii infectaÆi
HIV, aça cum apare prin evidenÆierea creçterii proporÆiei de
pacienÆi ce prezintå ADN proviral HHV-6 în sângele periferic
(21% faÆå de 3% la cei HIV negativi). La nivelul Æesutului
retinian, HHV-6 este gåsit la aproximativ 50% dintre indivizii
infectaÆi la care acesta a fost cåutat, sugerându-se cå el poate
avea un rol în dezvoltarea ulterioarå a retinitei VCM.

InfecÆiile cu virus JC Virusul JC, un papovavirus uman
care este agentul etiologic al leucoencefalitei multifocale
progresive (LMP), este un important agent oportunist la cei
cu SIDA (vezi capitolul 379). În timp ce aproximativ 70%
din populaÆia adultå generalå are anticorpi împotriva virusului
JC, semnificând infecÆia anterioarå, sub 10% dintre adulÆii
sånåtoçi au semne de continuare a replicårii virale. În contrast,
aproape 33% din cei infectaÆi HIV au semne de replicare
activå a virusului JC. LMP, singura manifestare clinicå a infecÆiei

FIGURA 308-27 Eroziuni severe, perirectale, produse de virusul
herpes simplex la un pacient cu SIDA.
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cu virus JC, se observå la 4% din cei infectaÆi HIV çi este o
manifestare tardivå a SIDA. LMP este o afecÆiune demielinizantå
care debuteazå ca focare mici, eventual confluente, în substanÆa
albå subcorticalå. Emisferele cerebrale, cerebelul çi trunchiul
cerebral pot fi çi ele implicate. Histologic se observå nuclei
oligodendritici umflaÆi, cu incluziuni date de proteinele de
nucleocapsidå ale virusului JC. Moartea oligodendrocitelor duce
la demielinizare, fårå inflamaÆie. PacienÆii au o evoluÆie clinicå
prelungitå, adesea dezvoltå deficite neurologice multifocale,
fårå schimbåri în statusul mental. PacienÆii cu LMP pot prezenta
ataxie, hemiparezå, modificåri de câmp vizual, afazie çi tulburåri
senzoriale. Diagnosticul se pune frecvent pe baza RMN, care
aratå multiple leziuni de substanÆå albå la imaginile cu timpul
2 de relaxare prelungit. Tabloul clinic este adesea mult mai
impresionant decât rezultatele RMN. Decesul survine în general
între 3-6 luni de la debutul simptomelor. Administrarea de
citozinå-arabinozid intratecal duce la ameliorare, în unele cazuri;
totuçi încå nu este disponibilå o terapie eficientå.

InfecÆiile cu virusul papiloma uman Dovezi ale infecÆiei
cu papilomavirus uman sunt aproape de douå ori mai frecvente
la indivizii infectaÆi HIV (81% din ei) decât la populaÆia generalå.
Asocierea acestui virus cu displazia epidermalå sugereazå
cå atât carcinoamele anale, cât çi cele cervicale vor apårea
cu frecvenÆå crescutå la populaÆia infectatå HIV, iar supravieÆuirea
este prelungitå prin folosirea unor mai bune scheme anti-
retrovirale (vezi mai jos).

InfecÆile cu virusurile hepatitice Peste 95% din pacienÆii
infectaÆi HIV au semne de infecÆie cu virusul hepatitei B;
coinfecÆia cu virusurile C çi D este de asemenea obiçnuitå.
InfecÆia HIV are numeroase efecte asupra infecÆiei cu virusurile
hepatitice, fiind asociatå cu o creçtere de circa 3 ori a dezvoltårii
antigenemiei de suprafaÆå persistente pentru hepatita B. Totuçi
pacienÆii cu infecÆie hepatiticå B, în prezenÆa infecÆiei HIV,
manifestå reducerea semnelor de inflamaÆie hepaticå, probabil
datoritå efectelor HIV asupra sistemului imun. Virusul hepatitic
D este un virus ARN defectiv care necesitå infecÆie conco-
mitentå cu virusul B pentru a se putea replica çi de aceea
infecÆia apare numai însoÆitå de cea cu virus B. InfecÆia cu
virus hepatitic D este mai frecventå la pacienÆii cu infecÆie
HIV, se asociazå cu niveluri mai ridicate de replicare a virusului
B çi pare a se asocia cu boalå hepaticå cu evoluÆie ceva mai
severå, evidenÆiatå prin niveluri mai ridicate ale transaminazelor
hepatice. PacienÆii infectaÆi HIV au un råspuns mai slab la
tratamentul hepatitei B cu αINF decât cei HIV-negativi.

BOLILE NEOPLAZICE

 O varietate de suferinÆe neoplazice çi premaligne apar cu
frecvenÆå crescutå la cei infectaÆi HIV. Printre acestea sunt:
sarcomul Kaposi, limfoamele çi displaziile intraepiteliale de
cervix çi anus. Aceste boli contribuie semnificativ la morbiditatea
çi mortalitatea pacienÆilor cu infecÆie HIV. Manifestårile clinice
ale acestor complicaÆii au suferit schimbåri considerabile,
ca çi profilul lor epidemiologic, ca urmare a dezvoltårii de
noi metode terapeutice çi a implicårii unor diferite grupuri
demografice în epidemie.

SARCOMUL KAPOSI Sarcomul Kaposi este un neo-
plasm multicentric ce constå în numeroase tumorete vasculare
ce apar în piele, mucoase çi viscere. EvoluÆia merge de la o
formå indolentå, cu o minimå implicare a pielii sau ganglionilor
limfatici, pânå la fulminantå, cu implicare visceralå çi cutanatå
extensivå. La începutul epidemiei SIDA, sarcomul Kaposi
era o importantå manifestare clinicå a primelor cazuri de
SIDA, apårând la 79% din pacienÆii diagnosticaÆi în 1981.
Din 1989 s-a observat numai la 25% din cazuri çi din 1992
acest numår a scåzut la 9%. O parte a acestei descreçteri este
reflectarea faptului cå sarcomul Kaposi legat de SIDA, spre

deosebire de formele clasice sau endemice, este o boalå ce
apare în special la bårbaÆi homosexuali, 96% din toate cazurile
apårând în acest grup de risc. Odatå cu creçterea procentajului
de cazuri SIDA în alte grupuri de risc, procentajul cazurilor
complicate de sarcom Kaposi scade. Aceasta înså este doar
o explicaÆie parÆialå a scåderii incidenÆei sarcomului Kaposi
observatå la cei cu SIDA. O mare cantitate de date epide-
miologice subliniazå posibilitatea ca un factor cu transmitere
sexualå så joace un rol în dezvoltarea sarcomului Kaposi.
Rolul HHV-8 ca fiind acest cofactor viral (vezi mai sus) a
fost puternic argumentat. În acest sens, sarcomul Kaposi e
de 4 ori mai frecvent la femeile care au avut contact sexual
cu bårbaÆi bisexuali decât la celelalte femei; el s-a observat
la bårbaÆi homosexuali fårå semne de infecÆie HIV; iar bårbaÆii
homosexuali din New York çi Los Angeles sunt mai predispuçi
la sarcom Kaposi decât cei din statele centrale. Sexul protejat,
practicat mai ales în comunitåÆile homosexuale, scade riscul
de transmitere a acestui cofactor çi astfel çi riscul sarcomului
Kaposi. Acest sarcom este o manifestare precoce a infecÆiei
HIV apårând chiar la pacienÆi cu valori normale al limfocitelor
T CD4+. Astfel, rata noilor cazuri de sarcom Kaposi ar putea fi
influenÆatå la fel de mult de rata noilor infecÆii HIV, ca çi de
numårul total de infecÆii HIV. Cum rata noilor infecÆii HIV printre
bårbaÆii homosexuali a scåzut, s-a produs çi o descreçtere a incidenÆei
noilor cazuri de sarcom Kaposi. Totuçi pe måsurå ce infecÆiile
oportuniste secundare sunt mai bine controlate, sarcomul Kaposi
se prezintå acum ca o complicaÆie târzie a infecÆiei HIV. La
aceçti pacienÆi cu boalå mai avansatå, sarcomul Kaposi se poate
manifesta de la indolent pânå la agresiv. În total, pacienÆii cu
sarcom Kaposi au o probabilitate mai mare de a deceda din
alte cauze dacât cele legate direct de tumora lor.

Din perspectivå fiziopatologicå, sarcomul Kaposi pare mai
degrabå o consecinÆå a tulburårii reglårii citokinelor de creçtere
celularå decât un cancer adevårat (vezi anterior). În general
vorbind, tumora respectå planurile Æesuturilor çi este rareori invazivå.

Clinic, sarcomul Kaposi se poate prezenta într-o varietate
de forme çi poate apårea în orice stadiu al infecÆiei HIV, chiar
cu valori normale ale limfocitelor T CD4+. Leziunea iniÆialå
poate fi un nodul mic, reliefat çi roçu-purpuriu, la nivelul
pielii, o schimbare a culorii mucoasei bucale sau o adenopatie
(vezi Plança IB-22). Leziunile apar adesea în zonele expuse
la soare, în special vârful nasului, çi au predilecÆie pentru
zonele traumatizate (fenomenul Koebner). Din cauza naturii
vasculare a tumorilor çi a prezenÆei hematiilor extravazate
în leziuni, culoarea lor variazå de la roçu la purpuriu çi brun
çi adesea pot lua aspectul de echimoze, cu culoare gålbuie çi
de tatuaj. Leziunile variazå ca mårime de la câÆiva milimetri
la mai mulÆi centimetri çi pot fi izolate sau confluente. Leziunile
de sarcom Kaposi cel mai frecvent se prezintå ca macule
reliefate; totuçi, ele apar çi cu aspect papular, mai ales la
pacienÆii cu valori crescute de celule T CD4+. Leziunile
confluente pot da naçtere limfedemului înconjuråtor çi pot
chiar desfigura atunci când implicå faÆa çi determinå incapacitate
funcÆionalå dacå implicå extremitåÆile inferioare sau suprafeÆele
articulare. Ganglionii limfatici, tractul intestinal çi plåmânul
sunt organele cel mai frecvent afectate de sarcomul Kaposi,
în afara pielii; totuçi, s-au observat leziuni în fiecare organ,
chiar inimå çi SNC. Spre deosebire de cele mai multe malignitåÆi,
unde prinderea ganglionilor limfatici implicå extindere meta-
staticå çi prognostic rezervat, prinderea ganglionilor limfatici
se poate observa foarte precoce în sarcomul Kaposi çi nu
are o semnificaÆie clinicå specialå. De fapt unii pacienÆi se
pot prezenta cu boalå limitatå doar la ganglionii limfatici.
Aceçtia sunt în general pacienÆi cu funcÆia imunå relativ intactå
çi astfel au cel mai bun prognostic. Implicarea pulmonarå se
manifestå în general prin dispnee. 8% dintre pacienÆii cu sarcom
Kaposi pulmonar au leziuni cutanate. Radiografia toracicå
evidenÆiazå, caracteristic, infiltrate în lobii bazali bilateral
care ascund marginile mediastinului çi diafragmele (figura
308-28). Sufuziunea pleuralå se observå la 70% din cazurile
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de sarcom Kaposi pulmonar, fapt ce este adesea util pentru
diagnosticul diferenÆial. Implicarea gastrointestinalå se observå
la 50% dintre pacienÆi çi de obicei îmbracå una din urmåtoarele
douå forme. Prima este manifestarea mucoaså, care poate
conduce la sângerare, ce poate fi severå. Aceçti pacienÆi au
de asemenea ocazia så dezvolte simptome de obstrucÆie
gastrointestinalå, dacå apar leziuni mari. A doua manifestare
gastrointestinalå este implicarea tractului biliar. Leziunile
sarcomului Kaposi pot infiltra vezicula biliarå çi arborele
biliar, conducând la un aspect clinic de icter obstructiv, similar
celui din colangita sclerozantå.

Mai multe sisteme au fost propuse pentru a stadializa
extinderea sarcomului Kaposi. Pornind de la natura unicå a
acestei tulburåri, sistemele standard de stadializare oncologicå
nu sunt utile. Un excelent sistem de stadializare a fost redactat
de National Institute of Allergy and Infectious Diseases AIDS
Clinical Trials Group, care diferenÆiazå pacienÆii pe baza ex-
tinderii tumorii, a funcÆiei imune çi prezenÆei sau absenÆei
bolii sistemice (tabelul 308-22).

Un diagnostic de sarcom Kaposi se bazeazå pe biopsia
din leziunea suspectå. Histologic se observå o proliferare a
celulelor fusiforme çi endoteliale çi o extravazare de hematii.
Macrofage încårcate cu hemosiderinå çi, în cazuri precoce,
celule inflamatorii pot fi de asemenea observate. În diagnosticul
diferenÆial sunt incluse: limfoamele (leziunile bucale), angio-
matoza bacilarå çi infecÆiile cutanate micobacteriene.

TRATAMENT  

Abordarea sarcomului Kaposi
(tabelul 308-23 ) ar trebui reali-
zatå în colaborare cu un expert,
câtå vreme nu existå linii
terapeutice de ghidare. Uneori
leziunile råmân indolente çi
pentru mulÆi pacienÆi se poate
folosi un tratament nespecific.
Çtiind cå sub 10% din pacienÆii
cu SIDA çi sarcom Kaposi mor
ca o consecinÆå a malignitåÆii
acestora çi cå decesul datorat
infecÆiilor oportuniste este mai
frecvent, oricând este posibil
se va evita tratamentul, care
mai degrabå supreseazå
sistemul imun çi face pacienÆii

mai susceptibili la infecÆii oportuniste. În plus, tratamentul
este paleativ çi nu duce la o îmbunåtåÆire a supravieÆuirii.
Tratamentul este indicat în douå principale circumstanÆe.
Prima este atunci când o leziune izolatå sau un numår limitat
de leziuni cauzeazå un disconfort semnificativ sau probleme
cosmetice, de exemplu leziuni faciale proeminente, leziuni
la nivel articular sau în orofaringele posterior, care perturbå
deglutiÆia. În aceste circumstanÆe tratamentul cu iradiere
localå, vinblastinå intralezional sau crioterapie ar fi indicat.
PacienÆii cu HIV sunt în special sensibili la efectele secundare
ale iradierii. Acest fapt are importanÆå în special în legåturå
cu dezvoltarea mucozitei de iradiere; dozele de radiaÆii
direcÆionate la suprafaÆa mucoasei, în special în regiunea
capului çi gâtului, vor fi ajustate corespunzåtor. La pacienÆii
cu multe leziuni se va folosi un singur agent chimioterapeutic
sistemic. S-au observat rate de råspuns variind între 26 çi
80% la etoposid, vinblastinå, doxorubicinå, bleomicinå sau
IFN-α. Singurul determinant important al råspunsului pare
så fie numårul limfocitelor T CD4+. Este o ironie faptul
cå pacienÆii care ar råspunde cel mai bine la tratament sunt
cei care au nevoie cel mai puÆin de el çi care în general nu
vor fi trataÆi agresiv din teama posibilitåÆii de compromitere
a funcÆiei imune. Aceastå relaÆie între rata de råspuns çi
nivelul bazal al limfocitelor T CD4+ este valabilå în special
pentru IFN-α, unde rata de råspuns la pacienÆii cu peste
600 limfocite T CD4+/µl este de aproximativ 80% în timp
ce rata de råspuns a pacienÆilor cu mai puÆin de 150 celule
T CD4+/µl este sub 10%. În contrast cu alÆi agenÆi terapeutici
izolaÆi, IFN-α furnizeazå un avantaj, având activitate
antiretroviralå çi astfel poate fi considerat prima alegere pentru
monoterapie sistemicå la pacientul cu diseminare precoce a
bolii. Chimioterapia combinatå oferå cea mai bunå medie
de råspuns la pacienÆii cu boalå ameninÆåtoare de viaÆå, cu
aproape 90% din pacienÆi care råspund la o combinaÆie în
dozå micå de doxorubicinå, bleomicinå çi vinblastinå.
Doxorubicina încapsulatå sub formå de liposomi oferå
potenÆialul unei preluåri crescute a substanÆei active de cåtre
tumorå çi astfel mai puÆine efecte adverse sistemice. Aça
cum am aråtat, sarcomul Kaposi este o tumorå sensibilå la
iradiere çi pentru pacienÆii cu afectare pulmonarå severå se
poate folosi, de asemenea, radioterapia.

LIMFOAMELE Limfoamele apar cu o incidenÆå crescutå
la pacienÆii cu imunodeficienÆe ale celulelor T, congenitalå,
sau dobânditå, (vezi capitolul 307). SIDA nu face excepÆie
de la aceastå observaÆie generalå, cam 6% din pacienÆi dezvoltând
limfoame la câtva timp de la debutul bolii lor. Aceasta reprezintå
o creçtere de 120 de ori a incidenÆei comparativ cu populaÆia
generalå. Limfoamele se observå în toate grupurile de risc,
cu cea mai mare incidenÆå la pacienÆii cu hemofilie çi cel

FIGURA 308-28 Radiografia toracicå a unui pacient cu SIDA çi
sarcom Kaposi. Aspectul caracteristic include infiltrate bazale bilaterale
ce mascheazå conturul cardiac çi sufuziune pleuralå.

Parametrul
Risc „bun“ (stadiul 0): toate din
urmåtoarele

Risc „prost“ (stadiul 1): oricare din
urmåtoarele

Tumorå (T) Limitat la piele çi/sau ganglioni
limfatici çi/sau boalå bucalå minimalå

Edem sau ulceraÆie asociate tumorii
Leziuni orale extensive
Leziuni gastrointestinale
Leziuni viscerale neganglionare

Sistem imun (I) Limfocite T CD4+ ≥200 celule/mm3 Limfocite T CD4+ <200 celule/µl
SuferinÆå sistemicå
(S)

Fårå simptome B†

Status de performanÆå Karnofsky >70
Fårå istoric de infecÆii oportuniste, boli
neurologice, limfoame sau candidozå
bucalå

Simptomele B† prezente
Status de performanÆå Karnofsky <70
Istoric de infecÆii oportuniste, boli
neurologice, limfoame sau candidozå
bucalå

Tabelul 308-22

Stadializarea TIS a sarcomului Kaposi

† Definite ca febrå inexplicabilå, transpiraÆii nocturne, scådere ponderalå involuntarå >10% sau diaree
persistentå mai mult de såptåmâni
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mai puÆin la pacienÆii din Caraibe sau Africa, cu infecÆie
dobânditå heterosexual. Limfomul este o manifestare tardivå
a infecÆiei HIV, ce apare în general la pacienÆii care au sub
200 limfocite T CD4+/µl. Riscul limfoamelor creçte cu progre-
siunea bolii HIV. În contrast cu sarcomul Kaposi, care apare
cu o ratå relativ constantå (2,4% pe an) în evoluÆia bolii,
rata limfomului creçte exponenÆial cu creçterea duratei infecÆiei
HIV çi scåderea nivelului funcÆiei imunologice. La 3 ani de
la infecÆie riscul de limfom este de 0,8% pe an. La 8 ani de
la infecÆie a crescut la 2,6% pe an. Cum pacienÆii cu infecÆie
HIV tråiesc mai mult datoritå îmbunåtåÆirii terapiei antiretro-
virale, terapiei çi profilaxiei mai agresive a infecÆiilor oportuniste,
incidenÆa limfoamelor poate fi în creçtere.

La pacienÆii cu infecÆie HIV se observå 3 categorii principale
de limfoame. Acestea sunt gradele III çi IV de limfom imuno-
blastic, limfomul Burkitt çi limfomul primar al sistemului
nervos central (vezi capitolul 113). Aproximativ 90% din
aceste limfoame au în fenotip celule B çi jumåtate conÆin
ADN viral Epstein-Barr. Aceste tumori pot fi monoclonale
sau oligoclonale la origine çi sunt întrucâtva legate de activarea
pronunÆatå a celulelor B policlonale observatå la pacienÆii
cu SIDA (vezi mai sus „Fiziopatologie çi imunopatogenezå“).
Limfoamele cavitare au fost asociate cu HHV-8.

Limfoamele imunoblastice reprezintå cam 60% din cazurile
de limfoame la cei cu SIDA. Acestea sunt în general de grad
înalt çi s-ar fi clasificat drept limfoame histiocitare difuze în
schemele de clasificare mai vechi. Aceastå tumorå este mai
des întâlnitå la pacienÆii în vârstå, crescând de la o incidenÆå
de 0% la pacienÆii infectaÆi HIV sub 1 an – ca vârstå – pânå
la o incidenÆå de peste 3% la cei peste 50 ani.

Limfomul cu celule mici neclivate sau limfomul Burkitt
reprezintå cam 20% din cazurile de limfoame la pacienÆii cu
SIDA. Apar cel mai frecvent la cei cu vârste între 10-19 ani çi
adesea se observå translocaÆii caracteristice c-myc de pe cromo-
zomul 8 pe cromozomii 14 sau 22. Limfomul Burkitt nu apare
frecvent în situaÆiile de imunosupresie, altele decât cea datoratå
HIV çi incidenÆa acestei tumori, asociatå cu infecÆia HIV, este
de peste 1000 ori mai mare decât în populaÆia generalå. Spre
deosebire de limfomul Burkitt african unde 97% din cazuri
conÆin genomul virusului Epstein-Barr, mai puÆin de 50% din
limfoamele Burkitt asociate cu HIV sunt Epstein-Barr pozitive.

Limfomul primar de sistem nervos central reprezintå circa
20% din cazurile de limfom la pacienÆii infectaÆi HIV. Spre
deosebire de Burkitt asociat cu HIV, limfomul primar SNC
este mai adesea Epstein-Barr pozitiv; într-un studiu incidenÆa
pozitivitåÆii a fost de 100% çi limfoamele nu par a avea predilecÆie
pentru o anumitå grupå de vârstå. Media valorii limfocitelor
T CD4+ în momentul diagnosticului, la pacienÆii SIDA cu
limfom SNC primar, este de 40 celule/µl. Limfomul SNC
apare în general în stadii mai tardive ale infecÆiei HIV decât
limfomul sistemic çi aceasta poate explica parÆial prognosticul
rezervat pentru acest subset de pacienÆi (discutat mai jos).

Tabloul clinic al limfoamelor la pacienÆii cu HIV este destul
de variat, de la crize convulsive focale pânå la leziuni tumorale
rapid progresive în mucoasa bucalå (figura 308-29) çi febrå
persistentå, inexplicabilå. Cel puÆin 80% din pacienÆi se vor
prezenta cu suferinÆå extraganglionarå çi un procentaj similar
vor avea simptome B ca febrå, transpiraÆii nocturne sau scådere
ponderalå. Teoretic orice parte din corp poate fi prinså. Cea
mai comunå localizare extraganglionarå este sistemul nervos
central (SNC), la aproximativ o treime din toÆi pacienÆii cu
limfom; aproximativ 60% dintre acestea vor fi limfoame SNC
primare. Limfomul primar SNC se prezintå în general cu
deficite neurologice focale incluzând suferinÆe ale nervilor
cranieni, cefalee çi/sau convulsii. RMN sau CT evidenÆiazå
adesea un numår mic (una pânå la trei) de leziuni între 3 çi 5
cm. Leziunile sunt adesea sub formå de inele concentrice, la
examinarea cu substanÆå de contrast, çi pot avea orice localizare.
Principalul diagnostic diferenÆial este cu toxoplasmoza cerebralå,
deçi boala Chagas cerebralå poate avea un tablou clinic similar.
Prognosticul este rezervat, media de supravieÆuire dupå diag-
nostic fiind de 2-3 luni.

Pe lângå cele 20% dintre toate limfoamele asociate cu
HIV, care sunt limfoame primare cerebrale, suferinÆa SNC
nelegatå de limfom este de asemenea observatå la pacienÆii
infectaÆi HIV, cu limfom sistemic; circa 20% din pacienÆii
cu limfom sistemic vor avea diseminare cerebralå, în sensul
cuprinderii leptomeningelui. Acest fapt subliniazå importanÆa
puncÆiei lombare în evaluarea pacienÆilor cu limfom sistemic.

A doua localizare extraganglionarå foarte frecventå la
pacienÆii infectaÆi HIV este tractul gastrointestinal, observat
a fi implicat la 25% din pacienÆi. Orice parte a tractului
gastrointestinal poate fi cuprinså çi pacienÆii pot acuza dificultåÆi
de deglutiÆie sau durere abdominalå. Diagnosticul este adesea
suspectat pe baza RMN sau CT abdominal. Implicarea måduvei
osoase apare la 20% din pacienÆi çi poate fi asociatå cu
pancitopenie. Diseminarea hepaticå çi pulmonarå este observatå
la circa 10% din pacienÆi. Afectarea pulmonarå se poate prezenta
ca mase tumorale, ganglioni multipli sau infiltrat interstiÆial.

TRATAMENT  

În efortul de a trata limfoamele asociate HIV s-au folosit
atât metodele convenÆionale, cât çi cele neconvenÆionale.
Încercårile iniÆiale, folosind tratamente intensive standard,
au fost abandonate datoritå ratei scåzute de råspuns (20-30%)
çi incidenÆei crescute a infecÆiilor oportuniste fatale. Media
de supravieÆuire pentru pacienÆii trataÆi cu scheme intensive
este de 4-6 luni. Aceasta reflectå mai ales rezultatele obÆinute
la pacienÆii cu infecÆie HIV avansatå çi limfocite T CD4+
scåzute. Cei cu nivel de limfocite T CD4+ mai ridicat evolueazå
mai bine cu chimioterapie intensivå çi la aceçti pacienÆi,
în stadii precoce, s-au observat rate de råspuns chiar de
72% çi interval liber de boalå de peste 15 luni. Studiile

FIGURA 308-29 Limfom histiocitar difuz cuprinzând palatul dur,
la un pacient cu SIDA.

Tabelul 308-23

Abordarea sarcomului Kaposi asociat cu SIDA

ObservaÆie
Leziune singularå sau un numår mic de leziuni

Iradiere
Vinblastinå intralezional
Crioterapie

Boalå extensivå – fårå risc vital
Monochimioterapie (etoposid; vinblastinå; adriamicinå sau

bleomicinå)
Interferon α (dacå limfocitele T CD4+ >150/µl

Boalå cu risc vital
Polichimioterapie cu doze mici: doxorubicinå, bleomicinå çi

vinblastinå (ABV)
Iradiere
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clinice sunt adesea subevaluate, comparativ cu abordårile
standard chimioterapice cu doze mici. În prezent, media
de supravieÆuire la pacienÆii cu limfom sistemic, în cadrul
HIV, este de 10 luni. Tratamentul limfomului cerebral primar
este ineficace în general. Måsurile paleative ca radioterapia
çi/sau glucocorticoizii determinå scåderea dimensiunii leziu-
nilor çi a edemului cerebral de însoÆire, putând avea efect
simptomatic. Prognosticul este rezervat la pacienÆii cu limfom
SNC primar, media de supravieÆuire fiind de 2-4 luni.

DISPLAZIA INTRAEPITELIALÅ A CERVIXULUI

SAU ANUSULUI Aceastå entitate este din ce în ce mai
recunoscutå ca o complicaÆie în stadiile avansate ale infecÆiei
HIV. Ea este asociatå cu virusul papiloma uman çi se coreleazå
cu dezvoltarea subiacentå a unei neoplazii intraepiteliale çi
în final a unui cancer invaziv. În douå studii diferite, bårbaÆii
infectaÆi HIV, fårå simptome anorectale au fost cercetaÆi în
vederea evidenÆierii unei displazii çi frotiurile Papanicolau
au fost anormale la 40%. Aceste schimbåri au persistat dupå
1 an de urmårire, crescând posibilitatea unei treceri subiacente
la o condiÆie cu malignitate crescutå. În timp ce incidenÆa
unui frotiu Papanicolau anormal de col uterin este de 5% în
populaÆia sånåtoaså, incidenÆa frotiurilor anormale la femeile
infectate HIV este de 60%, carcinomul cervical invaziv adåugân-
du-se la lista condiÆiilor definitorii pentru SIDA. Astfel, s-au
observat doar mici creçteri ale incidenÆei cancerului de col
sau anal ca o consecinÆå a infecÆiei HIV. Totuçi, pornind de
la observaÆia cå pacienÆii cu infecÆie HIV tråiesc mai mult
dacå se foloseçte tratamentul îmbunåtåÆit, este mai probabil
cå asemenea situaÆii vor începe så aparå mai frecvent. Din
aceste motive, toÆi pacienÆii cu infecÆie HIV vor fi examinaÆi
periodic rectal çi/sau pelvian cu frotiu Papanicolau, pentru
a se evidenÆia displazia celularå.

ALTE NEOPLAZII La pacienÆii cu infecÆie HIV s-au
descris numeroase alte afecÆiuni neoplazice asociate. Deçi nici
una dintre aceste situaÆii nu s-a observat cå ar apårea cu o ratå
mai ridicatå decât în populaÆia generalå, aceste cancere pot fi
fulminante çi mai dificil de tratat la un pacient infectat HIV.
Astfel, boala Hodgkin la un pacient cu HIV apare adesea ca o
boalå extensivå, cu celularitate mixtå sau cu depleÆie limfocitarå
patologicå. În contrast cu rezultatele excelente çi rata ridicatå
de vindecare pentru boala Hodgkin în populaÆia generalå, pacientul
cu infecÆie avansatå HIV çi boalå Hodgkin are o medie de
supravieÆuire de numai 12-15 luni. Cum epidemia HIV continuå,
se açteaptå în continuare alte complicaÆii neoplazice asociate.

SINDROAME CU SPECIFICITATE DE

ORGAN

Teoretic orice organ din corp este vulnerabil la boalå, fie ca
o consecinÆå directå a infecÆiei HIV, fie secundar altor infecÆii
sau leziuni neoplazice. Deçi majoritatea acestor boli se datoreazå
infecÆiilor oportuniste sau neoplasmelor (vezi mai sus), existå
o varietate de probleme clinice pentru care nu s-au identificat
cert agenÆi patogeni specifici.

AFECTAREA PULMONARÅ Afectarea pulmonarå
apare teoretic la fiecare pacient cu infecÆie HIV. Evaluarea
sa este una dintre componentele cele mai importante ale abordårii
terapeutice a bolii, datå fiind importanÆa diagnosticului timpuriu
çi a iniÆierii terapiei specifice. Cea mai comunå manifestare
a suferinÆei pulmonare este pneumonia. Cele mai comune
cauze de pneumonie sunt infecÆiile bacteriene çi infecÆia cu
P. carinii. Alte cauze majore de pneumonie includ pneumonia
interstiÆialå nespecificå, sarcomul Kaposi, infecÆiile micobac-
teriene çi fungice. Deçi existå caracteristici clinice çi radiologice
distinctive (tabelul 308-24), în cele mai multe cazuri un
diagnostic cert se bazeazå pe identificarea histologicå sau
microbiologicå a agentului cauzal. Probele pentru examinare
se obÆin din sputa induså, lavaj bronhoalveolar, biopsie transbron-
çicå, aspiraÆie percutanatå sau biopsie pe plåmân deschis. În

cele mai multe din situaÆiile observate la pacienÆii infectaÆi
HIV, radiografia toracicå evidenÆiazå infiltrate interstiÆiale
bilaterale difuze. La pacienÆii cu infecÆii micobacteriene sau
fungice se poate observa, de asemenea, adenopatie hilarå
sau mediastinalå. Aspergilus poate cauza o traheobronçitå
pseudomembranoaså. În sarcomul Kaposi infiltratele sunt
dense çi adesea mascheazå conturul cardiac çi diafragmele;
frecvent apare o sufuziune pleuralå de însoÆire. Caverna în
lobii superiori este sugestivå pentru o reactivare TBC sau
pneumonie cu Pneumocystis carinii la un pacient ce primeçte
tratament cu pentamidinå în aerosoli, în acest caz putând
apårea çi un pneumotorax. Cu excepÆia pneumoniilor bacteriene,
producÆia de sputå este adesea scåzutå. În caz de pneumonie
criptococicå, TBC sau sarcom Kaposi poate apare hemoptizia.

Douå forme de pneumonie interstiÆialå idiopaticå au fost
descrise la pacienÆii cu infecÆie HIV; acestea sunt pneumonita
interstiÆialå limfoidå (PIL) çi pneumonita interstiÆialå nespecificå
(PIN). PIL, întâlnitå frecvent la copii, este rarå la adulÆi,
apårând la circa 1% din pacienÆi. Aceastå afecÆiune se caracte-
rizeazå printr-un infiltrat limfocitar benign al plåmânului çi
se crede cå reprezintå o parte din activarea sistemicå policlonalå
a limfocitelor, observatå în contextul HIV çi infecÆiilor VEB.
Biopsia transbronçicå pune diagnosticul în 50% din cazuri,
o biopsie pulmonarå deschiså fiind necesarå în restul cazurilor.
Aceastå situaÆie este în general autolimitatå çi nu este necesar
un tratament specific. Cazurile severe au beneficiat de o curå
scurtå de glucocorticoizi. PIN apare la peste jumåtate din
pacienÆii cu SIDA çi uneori este responsabilå de peste o treime
din afectårile pulmonare. Infiltratele interstiÆiale cu limfocite
çi plasmocite, cu distribuÆie perivascularå çi peribronçicå,
se observå la examenul histologic. Simptomele includ febrå,
tuse neproductivå, uneori însoÆitå de un uçor disconfort toracic.
Radiografia toracicå, normalå la 50% din cazuri, poate evidenÆia
un desen interstiÆial neclar. Similar cu PIL, acesta este un
proces autolimitat pentru care nu se indicå nici un tratament.

Pe lângå pneumonie, sinuzita este o complicaÆie frecventå
a infecÆiei HIV a tractului respirator, observatå în toate etapele
infecÆiei. Cazuri mai severe se observå la pacienÆi cu limfocite
T CD4+ scåzute. Sinuzita se manifestå cu febrå, congestie
nazalå çi cefalee, diagnosticul cel mai precis punându-se cu
ajutorul RMN sau CT. Sinusurile maxilare sunt mai frecvent
implicate, dar boala apare frecvent çi la sinusurile etmoidale,
sfenoidale çi frontale. Deçi peste 80% din pacienÆi au o îmbunå-

Etiologie Sputa
Radiografia
pulmonarå

Pneumocystis carinii Såracå Aspect normal sau
infiltrat interstiÆial

Pneumocystis carinii
la cei ce primesc
aerosoli cu
pentamidinå

Såracå Leziuni cavitare în
lobii superiori çi
pneumotorax

Bacterianå Neutrofile çi agenÆii
cauzali

Condensare

Micobacterii atipice Såracå Infiltrat interstiÆial çi
adenopatie hilarå

Reactivarea
Mycobacterium
tuberculosis

Leucocite, agentul
etiologic; ocazional
hemoptizii

Caverne sau infiltrat
miliar, adenopatie
hilarå

Pneumonia
interstiÆialå
nespecificå (PIN)

Såracå Normal sau infiltrat
interstiÆial

Sarcom Kaposi Såracå, ocazional
hemoptizie

Infiltrate dense,
bazale, bilaterale,
sufuziuni pleurale

Tabelul 308-24

Caracteristicile pneumoniei la pacienÆii infectaÆi HIV
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tåÆire a evoluÆiei clinice indiferent dacå primesc sau nu anti-
biotice, ameliorarea aspectului radiologic e mai rapidå çi mai
accentuatå la cei care au fåcut tratament antimicrobian. Se
postuleazå cå aceastå incidenÆå crescutå a sinuzitei provine
din creçterea frecvenÆei infecÆiilor cu germeni încapsulaÆi precum
Haemophilus influenzae sau Streptococcus pneumoniae, deçi
acest fapt nu a fost dovedit.

AFECTAREA GASTROINTESTINALÅ Afectarea gas-
trointestinalå este un aspect frecvent al infecÆiei HIV çi cel
mai adesea se datoreazå unei infecÆii secundare. La nivelul
mucoasei bucale, pe lângå candidozå, leucoplakie påroaså,
çi sarcomul Kaposi, pot apare, de asemenea, ulceraÆii mari,
superficiale, aftoase, dureroase. Aceste leziuni, care pot fi
atât de dureroase încât så determine reducerea alimentaÆiei
bolnavului, au o cauzå necunoscutå; totuçi ele au fost asociate,
în unele cazuri, terapiei cu dideoxinucleozide. Cure scurte
de talidomidå au avut ca rezultat eliminarea ulcerelor aftoase
persistente. Esofagita (figura 308-26), în general, se manifestå
prin odinofagie çi durere retrosternalå çi se poate datora Candidei,
VCM sau VHS. În plus, esofagul poate fi afectat în sarcomul
Kaposi sau limfoame. Mucoasa esofagianå, similar celei bucale,
poate prezenta ulceraÆii mari çi dureroase, de etiologie neclarå.
Aceste leziuni sunt întrucâtva similare ca aspect cu ulceraÆiile
din esofagita VCM, dar nu råspund la tratament antiviral çi
pot ridica o problemå importantå privind nutriÆia. Ele ar putea
råspunde la tratamentul cu talidomidå. Aclorhidria este o
problemå frecventå la pacienÆii cu infecÆie HIV, totuçi problemele
gastrice sunt destul de rare. Sarcomul Kaposi, ca çi limfomul,
poate afecta stomacul. InfecÆiile intestinului subÆire çi gros
sunt printre cele mai semnificative probleme gastrointestinale
la pacienÆii infectaÆi HIV. Aceçtia au adesea diaree, durere
abdominalå, ocazional febrå çi, în cazurile severe, scådere ponderalå.
Pe lângå infecÆiile secundare specifice, pacienÆii cu infecÆie HIV
pot avea de asemenea sindrom diareic cronic, pentru care nu se
poate identifica un alt agent etiologic decât HIV çi care este în
general denumit enteropatie asociatå, SIDA sau HIV. Aceasta
este o situaÆie clinicå asemånåtoare gastroenteritei cronice cu
diaree cu duratå peste 1 lunå, pentru care nu s-a identificat cauza.
Aceastå condiÆie este mai degrabå rezultatul direct al infecÆiei
HIV la nivelul tractului gastrointestinal. Examenul histologic
al intestinului subÆire, la aceçti bolnavi, relevå un grad scåzut
de atrofie mucoaså, cu scåderea mitozelor, sugerând un status
hiporegenerativ. PacienÆii au adesea lactoza, din intestinul subÆire,
scåzutå sau absentå çi malabsorbÆie cu scådere ponderalå.

Pentru investigarea unui pacient cu infecÆie HIV çi probleme
gastrointestinale partea iniÆialå a evaluårii va fi un set de
teste coprologice, incluzând culturi, examinarea pentru ouå
çi paraziÆi çi pentru toxina produså de Clostridium difficile.
Cam în 50% din cazuri aceastå schemå va demonstra infecÆia
cu bacterii patogene ca Salmonella, Shigella, Campylobacter,
micobacterii (atipice çi M. tuberculosis); protozoare ca: Giardia,
E. histolytica, criptosporidii sau Isospora çi Clostridium difficile.
Dacå aceste teste coprologice sunt negative, evaluarea adiÆionalå,
prin endoscopie digestivå superioarå çi/sau inferioarå cu biopsie,
poate stabili un diagnostic de infecÆie microsporidialå sau
micobacterianå a intestinului subÆire sau colitå VCM la peste
50% din pacienÆi. La cei la care aceastå evaluare diagnosticå
este irelevantå çi dacå diareea persistå peste 1 lunå se poate
pune un diagnostic prezumtiv de enteropatie HIV. Un algoritm
pentru evaluarea diareei la pacienÆii cu infecÆie HIV este dat
în figura 308-30.

Leziunile rectale sunt frecvente la pacienÆii infectaÆi HIV,
în special ulcerele perirectale çi eroziunile datorate reactivårii
VHS (figura 308-27). Acestea pot fi atipice, fårå vezicule,
çi råspund bine la tratamentul cu acyclovir. Alte leziuni rectale
mai frecvent observate la pacienÆii infectaÆi HIV sunt: condiloa-
mele acuminate, sarcomul Kaposi çi neoplazia intraepitelialå.

Numeroase forme diferite de afectare hepatobiliarå apar
la pacienÆii cu infecÆie HIV. SuferinÆa tractului biliar sub forma
stenozei papilare sau conlangitei sclerozante s-a observat în
contextul criptosporidiozei, infecÆiei VCM çi sarcomului Kaposi.
Boala hepaticå poate lua forma afectårii hepatocelulare datoratå
virusurilor hepatitice, granulomatozei hepatice datoratå infec-
Æiilor micobacteriene sau fungice; a maselor hepatice secundare
abcesului tuberculos sau peliozei hepatice. De asemenea, s-a
observat infiltrarea graså çi s-a sugerat cå ar putea fi în legåturå
cu tratamentul cu nucleozide efectuat la unii pacienÆi. Ca o
consecinÆå a terapiei cu indinavir poate fi observatå hiperbiliru-
binemia asimptomaticå.

Lezarea pancreaticå este mai frecvent datoratå toxicitåÆii
medicamentoase, în special dupå pentamidinå sau dideoxi-
nucleozide. Deçi peste 50% din pacienÆii cu infecÆie HIV au
dovezi biochimice de lezare pancreaticå çi sunt multiple dovezi
de infecÆie pancreaticå cu VCM çi MAC la necropsie, mai
puÆin de 5% din pacienÆi au elemente clinice de pancreatitå,
nelegate de toxicitatea medicamentoaså.

PROBLEMELE HEMATOLOGICE Problemele hema-
tologice se întâlnesc frecvent în cursul infecÆiei HIV çi apar
ca o consecinÆå directå a HIV, ca manifestare a infecÆiilor
secundare çi neoplasmelor çi ca efect secundar al tratamentului
(tabelul 308-25). Supresia medularå poate fi de asemenea
asociatå cu infecÆii diseminate micobacteriene çi fungice çi
cu limfoame. Examenul histologic direct çi cultura medularå
la pacienÆii cu infecÆie HIV çi anomalii hematologige inexpli-
cabile au adesea valoare diagnosticå. S-a observat cå un procentaj
semnificativ din aspiratele medulare conÆineau agregate limfoide,
a cåror semnificaÆie preciså este necunoscutå.

Anemia este cea mai frecventå anomalie hematologicå
asociatå cu infecÆia HIV çi este prezentå la 18% din indivizii
seropozitivi asimptomatici, 50% din pacienÆii cu simptome
precoce çi 75% din cei cu SIDA. Deçi adesea uçoarå, anemia

FIGURA 308-30 Algoritmul de evaluare a diareei la un pacient
cu infecÆie HIV. Enteropatia asociatå HIV este un diagnostic de
excludere çi se poate face numai dupå ce celelalte forme de boalå
diareicå, în general tratabile, au fost excluse.

Tabelul 308-25

Cauzele supresiei medulare la pacienÆii cu infecÆie HIV

InfecÆia HIV Medicamente:
InfecÆii micobacteriene Zidovudinå
InfecÆii fungice Dapsonå
InfecÆii cu parvovius B19 Trimetoprim/sulfametoxazol
Limfom Pirimetaminå

5-flucitozinå
Ganciclovir
Interferon-α
Trimetrexat
Foscarnet
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SIDA çi bolile asociate

poate fi destul de severå çi poate necesita transfuzii de sânge
în mod cronic. Printre cauzele specifice reversibile de anemie
la indivizii infectaÆi HIV sunt: toxicitatea medicamentoaså,
infecÆiile sistemice micobacteriene çi fungice, deficienÆele
nutriÆionale çi infecÆiile cu parvovirus B19.

Zidovudina contribuie semnificativ la anemia pacienÆilor
cu infecÆie HIV avansatå. Acest analog nucleozidic (discutat
mai jos) are o abilitate selectivå de a bloca maturarea seriei
roçii, efect observat iniÆial pe alte elemente medulare. O tråsåturå
caracteristicå a tratamentului cu zidovudinå este o creçtere
a volumului corpuscular mediu (MCV). Alt medicament cu
efecte selective pe seria eritroidå este dapsona. Acest agent
poate determina o anemie hemoliticå severå la pacienÆii cu
deficit de G6PD çi poate determina anemie funcÆionalå în
celelalte cazuri prin inducerea methemoglobinemiei.

Nivelurile folaÆilor sunt adesea normale la indivizii infectaÆi
HIV; totuçi nivelul B12 poate scådea la pacienÆii cu SIDA,
probabil ca o consecinÆå a aclorhidriei prelungite çi malab-
sorbÆiei. Terapia de susÆinere cu B12 pare så aibå efecte minime
pe anemia HIV-asociatå. Adevårata anemie hemoliticå auto-
imunå este rarå, deçi 20% din pacienÆii cu HIV pot avea
testul Coombs direct pozitiv, probabil consecinÆå a activårii
celulei B policlonale.

Pe lângå infecÆiile secundare mai frecvente, descrise anterior,
pacienÆii cu infecÆie HIV dezvoltå anemie, secundar infecÆiei
cu parvovirus B19. Este important de avut în vedere aceastå
cauzå de anemie, cu atât mai mult cu cât råspunde la tratamentul
cu imunoglobuline i.v. La pacienÆii anemici infectaÆi HIV
nivelul bazal al eritropoietinei este mai mic decât cel açteptat
pentru gradul anemiei. ExcepÆie face doar anemia asociatå
cu zidovudinå, unde nivelele pot fi destul de crescute. De
fapt, la pacienÆii cu anemie asociatå cu zidovudina çi nivele
joase de eritropoietinå, tratamentul cu eritropoietinå în doze
de 100 µg/kg de trei ori pe såptåmânå poate determina o
creçtere a hemoglobinei. Eritropoietina pare înså a fi de mic
ajutor celor cu niveluri crescute de eritropoietinå çi celor cu
anemie datå de alte cauze decât toxicitatea zidovudinei.

Neutropenia apare la circa jumåtate din pacienÆii cu infecÆie
HIV. În cele mai multe cazuri e uçoarå, dar poate fi çi severå
çi så plaseze pacientul la risc pentru infecÆii bacteriene spontane.
Aceasta se întâlneçte adesea la pacienÆii care primesc oricare
din numeroasele terapii mielosupresoare folosite în tratamentul
infecÆiei HIV çi a complicaÆiilor acesteia. Zidovudina, ganci-
clovirul, pirimetamina çi trimetoprim/sulfametoxazolul sunt
printre medicamentele care determinå cel mai des neutropenie
severå la cei infectaÆi HIV. Neutropenia cea mai severå apare
la pacienÆii cu boalå mai avansatå. Leucovorinul (acidul folinic)
poate ameliora neutropenia induså de pirimetaminå. Rolul
factorilor de stimulare a coloniilor în abordarea pacienÆilor
cu infecÆie HIV çi neutropenie a fost evaluat pe larg. Atât
G-CSF cât çi GM-CSF au crescut numårul neutrofilelor la
pacienÆii cu infecÆie HIV. Aceste efecte au fost observate
atât la neutropeniile induse medicamentos, cât çi la cele neinduse
medicamentos. Deçi G-CSF este teoretic mai important ca
agent de stimulare a coloniilor, deoarece replicarea HIV e
crescutå in vitro de cåtre GM-CSF, studiile adiÆionale trebuie
så determine rolul precis al acestor factori în managementul
pacienÆilor cu infecÆie HIV çi neutropenie.

Trombocitopenia apare la aproximativ 40% din pacienÆii
cu infecÆie HIV çi spre deosebire de neutropenie çi anemie
este adesea o manifestare primarå precoce a infecÆiei HIV.
Trombocitopenia observatå ca rezultat direct al infecÆiei HIV
se aseamånå cu cea din purpura trombocitopenicå idiopaticå
(vezi capitolul 117) çi råspunde nu numai la terapiile convenÆio-
nale, dar çi, într-un mare numår de cazuri, la terapia cu
antiretrovirale. Trombocitopenia poate fi de asemenea întâlnitå
ca efect secundar al medicaÆiei, totuçi rareori limiteazå dozele.
Alte cauze de trombocitopenie la pacienÆii cu infecÆie HIV
includ implicarea medularå din limfom, infecÆiile mycobacte-
riene sau fungice.

LIMFADENOPATIA Limfadenopatia este de asemenea
frecventå la pacienÆii cu infecÆie HIV, variind între hiperplazie
folicularå generalizatå, observatå precoce în timpul bolii (vezi
mai sus) pânå la implicarea secundarå în infecÆii oportuniste
çi neoplasme. Biopsia ganglionarå nu este indicatå pentru limfa-
denopatia apårutå precoce în evoluÆia bolii, decât dacå se asociazå
cu creçtere rapidå, consistenÆå neobiçnuitå sau aderenÆå. Deçi
sarcomul Kaposi se poate prezenta în formå limfadenopaticå
începând din fazele timpurii ale bolii, nu existå date care så
sugereze cå ar fi indicat tratamentul precoce. În contrast,
limfadenopatia nou apårutå în cazul infecÆiei HIV mai avansate,
(limfocite T CD4+ <200/µl), poate fi primul semn al unei
infecÆii secundare sau neoplasm çi ar trebui examinatå atât
histologic, cât çi microbiologic. Printre infecÆiile secundare
frecvent asociate cu limfadenopatie sunt infecÆiile micobacteriene,
fungice çi angiomatoza bacilarå. Pe lângå sarcomul Kaposi,
limfomul se poate însoÆi, de asemenea, cu limfadenopatie.

AFECTAREA RENALÅ Çi suferinÆa renalå poate fi
asociatå cu infecÆia HIV (vezi capitolul 275 çi 276). Deçi
boala renalå este adesea rezultatul unei leziuni induse medica-
mentos, o proporÆie semnificativå de pacienÆi cu SIDA (pânå
la 10% în unele studii) pot dezvolta suferinÆå renalå ca o
consecinÆå directå a infecÆiei HIV, aceasta fiind desemnatå
ca nefropatia asociatå HIV sau SIDA. InfecÆiile secundare
rar determinå alterare renalå semnificativå, totuçi se observå
nefrocalcinoza, ca rezultat al infecÆiei cu micobacterii sau
Pneumocystis carinii.

Printre medicamentele frecvent asociate cu deteriorarea
renalå la pacienÆii cu SIDA sunt pentamidina, amfotericina
çi foscarnetul. În plus, trimetoprim/sulfametoxazolul poate
intra în competiÆie cu creatinina pentru secreÆia tubularå çi
poate cauza o creçtere a creatininei serice, în timp ce sulfadiazina
se poate cristaliza în rinichi çi poate determina o formå uçor
reversibilå de blocaj renal. Indinavirul, inhibitor al proteazei,
poate duce la apariÆia calculilor renali.

Nefropatia asociatå HIV se aseamånå bine cu cea datoratå
heroinei observatå la utilizatorii de droguri injectabile çi iniÆial
s-a crezut cå are aceeaçi cauzå çi la pacienÆii cu infecÆie HIV,
acum înså fiind recunoscutå ca o adevåratå complicaÆie directå
a infecÆiei HIV. Nefropatia asociatå HIV poate fi o manifestare
precoce a infecÆiei HIV çi apare çi la copii. Severitatea bolii
renale çi tendinÆa de a dezvolta insuficienÆa renalå terminalå
pare så fie funcÆie de raså çi mai mult o problemå a afro-ameri-
canilor decât a albilor, probabil mai mult decât alte manifeståri
ale infecÆiei HIV. Deoarece în cele mai multe studii peste
50% din pacienÆii cu nefropatie asociatå HIV erau utilizatori
de droguri injectabile, a apårut ideea cå aceastå predilecÆie
rasialå era pur çi simplu reflectarea proporÆiei crescute de
afro-americani printre toxicomani, mai degrabå, decât un
adevårat fenomen legat de raså. Totuçi incidenÆa rasialå a
insuficienÆei renale în stadiu terminal, asociatå cu HIV la
bårbaÆii homosexuali nontoxicomani, sugereazå cå rasa joacå
un rol major çi cå insuficienÆa renalå terminalå apare dispro-
porÆionat printre afro-americani.

Leziunea prototip a nefropatiei asociatå HIV este glomeru-
loscleroza segmentarå focalå çi se observå la circa 80% din
pacienÆii cu aceastå complicaÆie. Aceçtia manifestå proteinurie
mare, fårå edeme sau hipertensiune. Examenul ecografic aratå
adesea mårirea çi hiperecogenitatea rinichilor; un diagnostic
definitiv se obÆine prin biopsie renalå. EvoluÆia cåtre insuficienÆå
renalå terminalå apare adesea la interval de 1 an. PacienÆii
råmaçi (aproximativ 20%) cu nefropatie asociatå HIV au o
hiperplazie mezangialå cu glomerulosclerozå minimå. Se crede
cå aceasta ar putea fi leziunea precursoare a unei glomeru-
loscleroze segmentare focale.

Nu existå abordare eficientå pentru nefropatia asociatå
HIV. Terapia antiretroviralå pare så nu aducå decât un beneficiu
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minor deçi în unele studii s-a observat o îmbunåtåÆire, totuçi
temporarå, dupå tratamentul cu zidovudinå. La pacienÆii a
cåror suferinÆå renalå este detectatå relativ precoce, în stadiul
de hiperplazie mezangialå cu glomerulosclerozå minimå, s-a
propus, ca fiind de ajutor, o curå scurtå de glucocorticoizi.
Deçi pare o opÆiune rezonabilå, aceasta trebuie fåcutå având
grijå la eventualele efecte nefaste pe termen lung ale glucocor-
ticoizilor folosiÆi la pacienÆii cu infecÆie HIV.

PROBLEMELE DERMATOLOGICE Problemele der-
matologice sunt frecvente la pacienÆii cu infecÆie HIV (vezi
capitolul 57). De la erupÆia macularå, asemånåtoare rozeolei,
asociatå cu sindromul acut de seroconversie çi pânå la stadiu
extensiv al sarcomului Kaposi, manifestårile cutanate pot fi
observate în tot cursul infecÆiei HIV. Deçi o mare parte dintre
aceste manifeståri sunt prezentate în alte pårÆi ale acestui
capitol, în legåturå cu cauzele declançatoare, precum çi în
secÆiunea „Boala simptomaticå timpurie“, apar câteva în plus
(vezi capitolele 55, 56, 58). Printre acestea sunt: dermatita
seboreicå, foliculita pustuloaså eozinofilicå çi numeroase infecÆii
cutanate minore.

Dermatita seboreicå apare la 3% din populaÆia generalå
çi la 50% din pacienÆii cu infecÆie HIV çi este printre cele
mai frecvente manifeståri neinfecÆioase ale infecÆiei HIV.
Dermatita seboreicå creçte ca prevalenÆå çi severitate odatå
cu scåderea numårului limfocitelor T CD4+. La pacienÆii
infectaÆi HIV dermatita seboreicå poate fi agravatå de infecÆia
concomitentå cu Pityrosporon, o ciupercå asemånåtoare drojdiei,
çi s-a aråtat cå antifungicele topice pot fi de ajutor în cazurile
refractare la tratamentul topic standard.

Foliculita pustuloaså eozinofilicå este o afecÆiune dermato-
logicå rarå, observatå cu frecvenÆå mare la pacienÆii cu infecÆie
HIV. Se poate prezenta ca papule perifoliculare urticariene
multiple, care pot conflua în placarde. Biopsia cutanatå relevå
un infiltrat eozinofilic al foliculului pilos care în anumite
cazuri a fost asociat cu prezenÆa unei cåpuçe. PacienÆii au
caracteristic un nivel crescut de IgE çi pot råspunde la tratamentul
cu topice antihelmintice. Existå cel puÆin un raport asupra
unui pacient cu SIDA care a dezvoltat o formå severå de
scabie norvegianå, cu leziuni hiperkeratozice çi psoriaziforme.

Deçi nu s-au raportat creçteri ale frecvenÆei lor, atât psoriazisul,
cât çi ihtioza pot fi în mod special mai severe când apar la
pacienÆi cu infecÆie HIV. Psoriazisul preexistent poate deveni
gutat, ca manifestare, çi mai refractar la tratament.

Cum am mai menÆionat, existå o varietate de infecÆii
secundare la pacienÆii infectaÆi HIV care se prezintå cu mani-
feståri cutanate. Printre ele infecÆia cu VHS, care determinå
leziuni severe erozive orolabiale, genitale, perirectale (figura
308-27), panariÆii precum çi infecÆia cu VVZ care determinå
zona zoster çi o formå frustå de varicelå, secundarå diseminårii
cutanate. În mod similar, moluscum contagiosum çi condiloma
acuminatum pot fi semnificativ mai severe la indivizii infectaÆi
HIV. InfecÆiile cu micobacterii atipice se pot prezenta ca noduli
cutanaÆi eritematoçi, ca çi unele infecÆii fungice çi cu Bartonella.
Pneumocistoza extrapulmonarå poate determina vasculitå
necrozantå.

Pielea pacienÆilor cu infecÆie HIV este adesea organ-Æintå
pentru reacÆiile medicamentoase (vezi capitolul 56). Deçi cele
mai multe din reacÆiile pielii sunt uçoare çi nu necesitå întreru-
perea tratamentului, pacienÆii pot avea erupÆii cutanate severe,
inclusiv eritrodermie çi sindrom Stevens-Johnson, ca reacÆii
la medicamente, în special medicamente ce conÆin gruparea
sulfonamidicå. Similar, pacienÆii cu infecÆie HIV prezintå
adesea fotosensibilitate çi se ard uçor dupå expunerea la soare
sau ca efect secundar al radioterapiei (vezi capitolul 58).

Atât infecÆia HIV în sine, cât çi tratamentul såu se pot
însoÆi de modificåri cosmetice ale pielii, fårå o importanÆå
clinicå deosebitå, înså, neîndoielnic, supåråtoare pentru pacient.

Îngålbenirea unghiilor çi netezirea firelor de pår (în special
la afro-americani) au fost observate ca fiind consecinÆe ale
infecÆiei HIV. Tratamentul cu zidovudinå a fost asociat cu
alungirea genelor çi apariÆia unei coloraÆii albåstrui a unghiilor,
mai des observate la pacienÆii afro-americani. Tratamentul
cu clofazamin poate determina o coloraÆie galben-portocaliu
a pielii.

AFECTAREA CARDIACÅ Afectarea cardiacå, deçi
relativ frecventå la examinarea postmortem (25-75% din
autopsii), este rareori o problemå clinicå la cei cu SIDA sau
infecÆie HIV. Cel mai comun aspect clinic semnificativ este
o cardiomiopatie dilatativå asociatå cu insuficienÆå cardiacå
congestivå (vezi capitolul 239); aceasta apare în general ca
o complicaÆie tardivå a infecÆiei HIV çi histologic seamånå
cel mai bine cu o miocarditå. HIV a fost detectat în Æesutul
cardiac çi este în dezbatere rolul pe care îl joacå în aceastå
situaÆie. PacienÆii au semne clasice de insuficienÆå cardiacå
congestivå, edeme çi polipnee. Tratamentul nu diferå de cel
al oricårui pacient cu insuficienÆå cardiacå congestivå, deçi
întâi trebuie så fim siguri cå nu toxicitatea medicamentoaså
este cauza. Astfel, s-a observat cå atât IFN-α cât çi analogii
nucleozidici determinå cardiomiopatie la pacienÆii cu infecÆie
HIV, care retrocedeazå odatå cu oprirea tratamentului. Similar,
sarcomul Kaposi, criptococoza çi toxoplasmoza pot cuprinde
miocardul, rezultând cardiomiopatie. În unele studii, majoritatea
pacienÆilor cu miocarditå tratabilå au prezentat miocarditå
asociatå cu toxoplasmozå. Cei mai mulÆi pacienÆi au avut de
asemenea semne de toxoplasmozå cerebralå. Astfel, o RMN
sau CT cu dublu contrast pentru encefal ar trebui incluse în
investigaÆiile oricårui pacient cu infecÆie HIV avansatå çi
cardiomiopatie inexplicabilå.

O varietate de alte probleme cardiovasculare s-au mai observat
în cazul infecÆiei HIV: boala pericardicå, probabil datoratå
sarcomului Kaposi; infecÆiile micobacteriene, boala cripto-
cocicå sau limfomul. Tamponada çi decesul s-au observat çi
în asociere cu sarcomul Kaposi pericardic, probabil secundar
unei hemoragii acute. Cardiopatia ischemicå clinic semnificativå
nu se observå într-un grad mai mare la indivizii infectaÆi
HIV, în ciuda faptului observat cå un procentaj ridicat de
pacienÆi au hipertrigliceridemie, iar ateroscleroza coronarianå
s-a observat relativ frecvent la autopsii. Endocardita tromboticå
nebacterianå s-a observat çi ar trebui luatå în calcul la pacienÆii
cu fenomene embolice inexplicabile. Pentamidina iv., când
se administreazå rapid, poate produce hipotensiune, consecinÆå
a colapsului cardiovascular.

TULBURÅRI IMUNOLOGICE ÇI REUMATOLOGICE

Tulburårile imunologice çi reumatologice sunt frecvente la
pacienÆii cu infecÆie HIV çi merg de la reacÆii tip hipersensibilitate
imediatå excesivå (vezi capitolul 310), la o creçtere a incidenÆei
artritei reactive (vezi capitolul 317), pânå la condiÆii caracterizate
printr-o limfocitozå infiltrativå difuzå. Aceste fenomene apar
oarecum paradoxal dacå luåm în considerare imunodeficienÆa
profundå ce caracterizeazå aceastå infecÆie. Alergiile medica-
mentoase sunt cele mai semnificative reacÆii alergice ce apar
la pacienÆii infectaÆi HIV çi par så devinå mai frecvente pe
måsurå ce boala avanseazå; aceste fenomene apar la 65%
din pacienÆii ce primesc tratament cu trimetoprim/sulfametoxazol
pentru PCP. În general aceste reacÆii medicamentoase se
caracterizeazå printr-o erupÆie eritematoaså, morbiliformå,
pruriginoaså, cu tendinÆå la confluare çi adesea este asociatå
cu febrå. Cu toate acestea, 33% din pacienÆi pot fi menÆinuÆi
cu succes pe aceastå terapie çi astfel aceste reacÆii nu sunt
indicaÆie de oprire imediatå a medicamentului. Anafilaxia
este extrem de rarå la pacienÆii cu infecÆie HIV, iar pacienÆii
cu erupÆie cutanatå în timpul unei singure cure de tratament
pot fi încå socotiÆi candidaÆi pentru tratament viitor sau profilaxie
cu acelaçi agent. În plus, desensibilizarea are un succes moderat
la pacienÆii infectaÆi HIV. Deçi mecanismele prin care se produc
aceste fenomene de tip alergic råmân necunoscute, s-a observat
cå pacienÆii cu infecÆie HIV prezintå niveluri ridicate de IgE,
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care cresc cu scåderea limfocitelor T CD4+ çi existå numeroase
exemple de pacienÆi cu multiple reacÆii medicamentoase,
sugerând cåi comune. Se anticipeazå cå reacÆiile alergice
medicamentoase vor deveni un aspect din ce în ce mai dificil
al abordårii pacienÆilor cu infecÆie HIV, în special Æinând cont
de necesitatea în creçtere a regimurilor terapeutice polime-
dicamentoase necesare pentru tratamentul infeÆiei HIV, tuber-
culozei, ca çi pentru profilaxia infecÆiilor oportuniste.

InfecÆia HIV prezintå multe similitudini cu o varietate de
boli autoimune, incluzând activarea policlonalå substanÆialå
a celulei B, asociatå cu o incidenÆå ridicatå a anticorpilor
antifosfolipidici, cum ar fi anticorpii anticardiolipinå, anticorpii
VDRL çi anticoagulanÆii lupus-like. În plus, pacienÆii cu infecÆie
HIV au o incidenÆå crescutå a anticorpilor antinucleari. Totuçi
nu existå dovezi cå indivizii infectaÆi HIV au mai frecvent
douå dintre cele mai des întâlnite boli autoimune: lupusul
eritematos sistemic çi poliartrita reumatoidå. De fapt s-a observat
cå aceste boli pot fi ameliorate oarecum de prezenÆa concomitentå
a infecÆiei HIV, sugerând cå o porÆiune intactå (a celulelor T
CD4+) a råspunsului imun reprezintå o parte integrantå în
patogeneza lor. Similar, existå rapoarte, cu o tentå anecdoticå
despre pacienÆi cu imunodeficienÆå comunå variabilå (vezi
capitolul 307), caracterizatå prin hipogamaglobulinemie, care
çi-au normalizat nivelurile de IgG dupå dezvoltarea infecÆiei
HIV, sugerând un posibil rol al imunitåÆii celulare T CD4+,
suprareactivå în unele forme ale acestei boli. Singura boalå
autoimunå ce poate apare cu frecvenÆå mare la pacienÆii cu
infecÆie HIV este o variantå a sindromului Sjögren primar
(vezi capitolul 316). PacienÆii cu infecÆie HIV pot dezvolta
un sindrom constând în mårirea glandei parotide, uscåciunea
ochilor çi a gurii, caracterizatå prin infiltrate limfocitare ale
glandei salivare çi plåmânului. În contrast cu sindromul Sjögren,
unde aceste infiltrate sunt compuse predominant din celule
T CD4+, la pacienÆii cu infecÆie HIV infiltratele sunt compuse
predominant din celule T CD8+. În plus, deçi pacienÆii cu
sindrom Sjögren sunt predominant femei care au anticorpi
anti-Ro çi anti-La çi au frecvent HLA-DR3 sau -B8, pacienÆii
cu acest sindrom legat de infecÆia HIV sunt adesea bårbaÆi
afro-americani care nu au anti-Ro sau anti-La çi sunt predominant
HLA-DR5. În cel puÆin un caz sindromul s-a îmbunåtåÆit
dupå tratament cu zidovudinå. Termenul sindrom de limfocitozå
infiltrativå difuzå (DILS) a fost propus pentru a descrie aceastå
entitate çi a-l deosebi de sindromul Sjögren.

Aproximativ 33% din pacienÆii cu infecÆie HIV au artralgii.
Mai mult, 5-10% din pacienÆii cu infecÆie HIV sunt diagnosticaÆi
cu o formå de artritå reactivå, ca sindromul Reiter sau artrita
psoriazicå. Aceste sindroame apar cu frecvenÆå crescutå odatå
cu declinul sistemului imun çi se pot lega de o creçtere a
numårului infecÆiilor cu germeni care pot acÆiona ca declan-
çatori pentru artrita reactivå. Aceste artrite råspund în gene-
ral adecvat la tratamentul standard (vezi capitolul 317); totuçi
terapia cu metotrexat s-a asociat cu o creçtere a incidenÆei
infecÆiilor oportuniste çi se va utiliza cu atenÆie çi numai în
situaÆii severe.

PacienÆii cu infecÆie HIV au, de asemenea, o varietate de
probleme articulare fårå o cauzå evidentå, denumite generic
artropatie asociatå HIV sau SIDA. Acest sindrom este o artritå
oligoarticularå subacutå ce apare pe o perioadå de 1-6 såptåmâni,
evoluând de la 6 såptåmâni la 6 luni. În general prinde articulaÆiile
mari, predominant genunchi çi glezne, çi este neerozivå, cu
un råspuns inflamator discret. Radiografiile articulare nu sunt
relevante. Antiinflamatoarele nesteroidiene sunt utile parÆial,
obÆinându-se totuçi o ameliorare la folosirea steroizilor intra-
articular. O a doua formå de artritå consideratå, de asemenea,
secundarå infecÆiei HIV se numeçte „sindrom articular dureros“.
Aceastå situaÆie, descriså la peste 10% din pacienÆii cu SIDA,
apare ca o durere articularå acutå, severå, ascuÆitå çi afecteazå
predominant genunchii, coatele çi umerii, durând 2-24 h çi
putând fi destul de severå pentru a necesita analgezice narcotice.
Cauza acestei artropatii este neclarå, dar pare så fie rezultatul

unui efect direct al HIV asupra articulaÆiei. Aceasta este o
presupunere rezonabilå, çtiind cå alte lentivirusuri – în special
virusul artrito-encefalitei caprine – sunt capabile så determine
artrite.

La pacienÆii cu infecÆie HIV s-a observat o varietate de
alte suferinÆe imunologice sau reumatologice de novo sau
în asociere cu infecÆii oportuniste sau medicamente. Folosind
criteriul extinderii durerii musculoscheletale pe o duratå de
minim 3 luni çi minim 11 din cele 18 puncte dureroase la
palpare, 11% dintr-un grup de infectaÆi HIV, alcåtuit din 55%
toxicomani, s-ar putea diagnostica cu fibromialgie (vezi capitolul
326). Deçi incidenÆa artritei francå a fost mai micå în aceastå
populaÆie decât în alte studii care se fac predominant pe bårbaÆi
homosexuali, aceste date susÆin ideea cå existå probleme
musculoscheletale ce apar ca rezultat direct al infecÆiei HIV.
În plus s-au observat vasculite leucocitoclastice la tratamentul
cu zidovudinå (vezi capitolul 319). Angeita cerebralå (vezi
capitolul 319) çi polimiozita (vezi capitolul 315) au fost
observate, de asemenea, la cei infectaÆi HIV. Artritele septice
sunt surprinzåtor de rare, în special datoritå incidenÆei crescute
a bacteriemiilor stafilococice observate la aceastå populaÆie.
Când s-au observat artrite septice erau adesea datorate infecÆiilor
fungice sistemice cu Sporothrix schenckii, Cryptococcus
neoformans sau Histoplasma capsulatum sau infecÆiilor mico-
bacteriene sistemice cu M. haemophilum.

PROBLEMELE OFTALMOLOGICE Problemele oftal-
mologice apar la mai mult de 50% dintre pacienÆii infectaÆi
HIV, în general ca manifestare tardivå a bolii. Cel mai comun
element anormal la examenul fundului de ochi sunt petele
în „smocuri de vatå“. Aceste pete albicioase apar pe suprafaÆa
retinianå, au adesea un contur neregulat çi reprezintå arii de
ischemie retinianå secundare suferinÆei microvasculare. Uneori
ele se asociazå cu mici arii de hemoragie çi astfel sunt dificil
de diferenÆiat de retinita VCM. Spre deosebire de aceasta,
aceste pete nu se asociazå cu pierderea vederii çi au tendinÆå
de a råmâne stabile sau de a se îmbunåtåÆi în timp.

Dupå „smocurile de vatå“, cea mai frecventå boalå ocularå
la aceçti pacienÆi este retinita VCM. Aceasta este aproape
invariabil o manifestare târzie a bolii HIV, apårând la pacienÆii
cu limfocite T CD4+ <50/µl. VCM determinå o retinitå pro-
gresivå, necrozantå, care duce la o pierdere permanentå a
vederii. La examenul fundului de ochi se observå hemoragii
perivasculare çi exsudat, adesea bilateral, çi progresiv în timp
(vezi Plança III-1). Dezlipirea de retinå poate apårea în arii
retiniene cicatriceale secundare infecÆiei. Tratamentul este
detailat mai sus çi în prezent este limitat la ganciclovir, foscarnet
sau cidofovir.

Multe alte infecÆii secundare pot determina probleme oculare
la pacienÆii infectaÆi HIV, printre ele fiind infecÆiile cu Pneumo-
cystis carinii, toxoplasma çi virusurile herpetice. Pneumocystis
carinii produce o coroiditå severå care se observå mai ales
în absenÆa bolii pulmonare. Leziunile apar ca plåci uçor reliefate,
alb-gålbui çi pot fi confundate cu petele în „smoc de vatå“.
Retinita toxoplasmicå însoÆeçte adesea toxoplasmoza cerebralå.
Poate fi foarte dificil de diferenÆiat de retinita VCM çi ar
trebui luatå în considerare la oricine cu diagnostic de retinitå
VCM care nu råspunde bine la terapia iniÆialå. În contrast,
infecÆiile retiniene date de VHS çi VVZ, numite sindrom de
necrozå retinianå acutå, sunt distincte, determinând o inflamaÆie
dureroaså a ochiului care se poate asocia cu keratitå çi iritå.
Examinarea fundului de ochi aratå leziuni multiple, adesea
bilaterale, cenuçiu-pal. Aceastå entitate apare adesea asociatå
cu zosterul trigeminal sau herpesul orolabial çi prezintå risc
crescut de dezlipire de retinå.

ANOMALIILE ENDOCRINE ÇI METABOLICE Ano-
maliile endocrine çi metabolice sunt observate frecvent la pacienÆii
cu infecÆie HIV. Cea mai frecventå anomalie este hiponatremia,
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observatå la pânå 30% din pacienÆi, care este în general legatå
de sindromul de secreÆie inadecvatå de ADH (vasopresinå)
(SIADH), ca o consecinÆå a creçterii aportului de apå liberå çi
a scåderii excreÆiei sale (vezi capitolul 49). SIADH este observat
în general în contextul bolii pulmonare sau a sistemului nervos
central. O a doua cauzå de hiponatremie este insuficienÆa
suprarenalianå; prezenÆa unui nivel scåzut al sodiului seric,
combinatå cu un nivel crescut al potasiului seric, trebuie så
atragå atenÆia çi asupra acestei posibilitåÆi. Deçi majoritatea
pacienÆilor cu infecÆie HIV, studiaÆi necroptic, prezentau afectare
de glande suprarenale, sub 10% au avut manifeståri anterioare
de insuficienÆå suprarenalianå. VCM este cea mai comunå cauzå
a suferinÆei suprarenalelor în infecÆia HIV. Alte cauze includ
infecÆiile micobacteriene, sarcomul Kaposi, boala criptococicå,
histoplasmoza çi toxicitatea ketoconazolului.

Hipogonadismul Hipogonadismul se observå la circa
50% din pacienÆii cu infecÆie HIV çi în general reprezintå o
complicaÆie a bolii subiacente; tratamentul cu ganciclovir
poate, de asemenea, induce disfuncÆie testicularå. În câteva
studii, 67% din pacienÆii infectaÆi HIV au prezentat scåderea
libidoului çi 33% acuzau impotenÆå, 25% din femeile infectate
HIV din studiile africane s-a observat cå au fost amenoreice.
FuncÆia tiroidianå este în general normalå, în pofida datelor
histologice ce atestå prinderea tiroidei cu numeroase procese
patologice, incluzând infecÆiile cu VCM, Cryptococcus neofor-
mans, Pneumocystis carinii çi sarcomul Kaposi.

PANCREATITA Cum am menÆionat, s-a observat la
infectaÆii HIV çi pancreatitå, conducând la anomalii ale
metabolismului glucozei, aceasta fiind înså mult mai adesea
complicaÆie a tratamentului, atât cu pentamidinå, cât çi cu
dideoxinucleozide.

SLÅBIREA GENERALIZATÅ Slåbirea generalizatå,
definitå ca scåderea ponderalå involuntarå de peste 10% din
greutatea iniÆialå, asociatå cu febrå intermitentå sau constantå
çi diaree cronicå sau obosealå de mai mult de 30 de zile, în
absenÆa unei cauze definitorii, alta decât infecÆia HIV, este o
condiÆie definitorie pentru SIDA (vezi tabelul 308-11). Aceasta
este boala iniÆialå definitorie pentru SIDA la 9% dintre pacienÆii
cu SIDA din SUA çi reprezintå astfel principalul indicator
al SIDA. O tråsåturå constantå a acestui sindrom este hipotrofia
muscularå importantå, cu degenerescenÆå miofibrilarå difuzå
çi, ocazional, cu elemente de miozitå. De un oarecare beneficiu
pot fi glucocorticoizii, totuçi aceastå decizie trebuie bine cântåritå
datoritå riscului potenÆial de imunosupresie suplimentarå.
Deçi elemente similare apar çi la boala citomegalicå sau
bacteriemia MAC, în situaÆia infecÆiei HIV avansate, sindromul
de slåbire generalizatå pare så fie un adevårat efect direct al
HIV. Au fost folosite cu un succes variabil steroizii androgeni,
hormonul de creçtere çi nutriÆia parenteralå totalå.

LIMFOCITOPENIA T CD4+ IDIOPATICÅ

În 1992 a fost raportat un sindrom caracterizat printr-o valoare
a limfocitelor T CD4+ mai micå de 300 celule/µl sau sub
20% din totalul celulelor T la mai multe verificåri, fårå
evidenÆierea HIV-1, HIV-2, HTLV-I sau HTLV-II çi în absenÆa
oricårei imunodeficienÆe explicabile sau asociate cu un tratament
cu scåderea nivelurilor limfocitelor T CD4+. Pânå la jumåtatea
anului 1993 au fost studiaÆi aproximativ 100 pacienÆi. Dupå
o investigare extensivå multicentricå, o serie de rapoarte au
fost publicate la începutul lui 1993, care, cumulativ, au permis
urmåtoarele concluzii: limfocitopenia T CD4+ idiopaticå (LCI)
este un sindrom foarte rar, aça cum demonstreazå studiile pe
sângele donatorilor çi cohortelor de bårbaÆi homosexuali
seronegativi HIV. Au fost clar identificate cazuri la începutul
lui 1983, iar cu câteva decenii în urmå au fost de asemenea
identificate cazuri surprinzåtor de asemånåtoare cu LCI. DefiniÆia

LCI bazatå pe numåråtoarea celulelor T CD4+ a coincis cu
posibilitatea existentå de testare pentru limfocitele T CD4+
la pacienÆii suspectaÆi de imunosupresie. Deçi ca rezultat al
imunosupresiei, anumiÆi pacienÆi cu LCI dezvoltå unele boli
oportuniste observate la pacienÆii infectaÆi HIV, în special
cryptococcozå, sindromul este diferit de infecÆia HIV çi SIDA
din punct de vedere demografic, clinic çi imunologic. Mai
puÆin de jumåtate din pacienÆii cu LCI au avut factori de risc
pentru infecÆia HIV çi au avut largi distribuÆii geografice çi
de vârstå. Faptul cå o parte semnificativå a pacienÆilor au
avut factori de risc este probabil reflectarea selecÆiei subiective
a medicilor, care Æin seama cå pacienÆii infectaÆi HIV sunt
mai potriviÆi pentru monitorizarea limfocitelor T CD4+. Cam
o treime din pacienÆi sunt femei, comparativ cu 14% femei
dintre indivizii infectaÆi HIV în SUA. MulÆi pacienÆi cu LCI
råmân clinic stabili çi condiÆia lor nu se deterioreazå progresiv,
aça cum se întâmplå la pacienÆii serios imunosupresaÆi de
infecÆia HIV. AnumiÆi pacienÆi cu LCI au prezentat revenire
spontanå din limfocitopenia T CD4+. Anomaliile imunologice
în LCI sunt oarecum diferite de cele din infecÆia HIV. PacienÆii
cu LCI prezintå adesea scåderea limfocitelor T CD8+, ca çi
a celulelor B. Pe deasupra, nivelurile imunoglobulinelor au
fost normale sau, mai des, scåzute în LCI comparativ cu
hipergamaglobulinemia uzualå la indivizii infectaÆi HIV. În
sfârçit, studiile virusologice nu aratå prezenÆa HIV-1, HIV-2,
HTLV-I sau HTLV-II sau a altui virus cu tropism pe celulele
mononucleare. În plus, nu au existat date epidemiologice
care så sugereze implicarea unui microb transmisibil. Cazurile
de LCI au fost larg dispersate fårå så existe aglomeråri. ContacÆii
apropiaÆi çi partenerii sexuali, care au fost studiaÆi, au fost
clinic normali, cu studiile serologice, imunologice çi virale
negative pentru HIV. LCI este un sindrom heterogen çi se
pare cå nu existå o cauzå comunå; totuçi trebuie så existe
anumite cauze comune printre subgrupele de pacienÆi, dar
care sunt în mod obiçnuit nerecunoscute.

PacienÆii care prezintå date de laborator compatibile cu
LCI vor fi investigaÆi pentru bolile subiacente care ar putea
fi råspunzåtoare de imunosupresie. Dacå nu se deceleazå nici
o cauzå subiacentå, nu se va începe tratamentul specific. Dacå
apare o boalå oportunistå, ei vor trebui trataÆi (vezi mai sus).
Dependent de nivelul limfocitelor T CD4+, pacienÆii vor face
profilaxie pentru cele mai frecvente infecÆii oportuniste.

TRATAMENTUL INFECæIEI HIV

ÇI AL COMPLICAæIILOR ACESTEIA

PRINCIPII GENERALE DE ABORDARE A PACIEN-

TULUI Tratamentul pacienÆilor cu infecÆie HIV necesitå
nu numai experienÆa cunoaçterii procesului bolii, ci çi abilitatea
îmbinårii acesteia cu problemele terapiei unei boli cronice,
cu risc vital. Terapia specificå antiretroviralå çi tratamentul
antimicrobian çi profilactic sunt måsuri indispensabile pentru
prelungirea unei calitåÆi acceptabile a vieÆii; în orice caz,
consilierea çi educaÆia sunt de importanÆå capitalå în îngrijirea
optimå a pacienÆilor. PacienÆii trebuie educaÆi în legåturå cu
potenÆialul infecÆios al situaÆiei lor, prin discuÆii sincere despre
practicile sexuale çi împrumutarea acelor de uz intravenos.
Medicul trebuie så fie avizat nu numai în legåturå cu ultimele
medicamente potrivite pentru infecÆia HIV çi complicaÆiile
ei, dar trebuie de asemenea så-çi facå timp så educe pacienÆii
în ceea ce priveçte istoria naturalå a bolii çi så asculte çi så
fie sensibil la temerile çi neliniçtile lor. Ca çi în cazul altor
boli, decizia manevrelor terapeutice va fi luatå de comun
acord cu pacientul, dacå e posibil çi cu apropiaÆii pacientului,
dacå acesta nu mai e capabil så ia decizii. Astfel, se recomandå
ca toÆi pacienÆii cu infecÆie HIV çi în special cei care au sub
200 limfocite T CD4+/µl så împuterniceascå pe cineva de
încredere så ia decizii medicale în folosul lor, dacå este necesar.

Nu are importanÆå cât de bine pregåtiÆi se simt pacienÆii,
descoperirea diagnosticului de infecÆie HIV este invariabil
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un eveniment devastator. Din acest motiv este recomandabil
ca oricine se testeazå så primeascå un sfat pre-testare, care
så-l pregåteascå parÆial în situaÆia în care rezultatul este pozitiv.
Dupå un diagnostic de infecÆie HIV, medicul va fi pregåtit
cu måsurile de sprijin imediat pentru pacientul nou-diagnosticat;
acestea vor include un lucråtor social experimentat sau o
asistentå, care trebuie så vorbeascå persoanei, asigurându-se
cå el/ea este emoÆional stabil. Multe comunitåÆi au centre de
crizå-HIV, ce pot fi de mare ajutor în situaÆiile dificile.

Dupå un diagnostic iniÆial de infecÆie HIV sunt necesare
câteva examinåri çi studii de laborator care trebuie fåcute
pentru a realiza stadiul de extensie a bolii çi pentru a furniza
standardul de referinÆå pentru viitoarele examinåri. Pe lângå
examinårile biochimice de rutinå, testele hematologice screening
çi radiografia pulmonarå, se poate de asemenea måsura nivelul
limfocitelor T CD4+, nivelurile ARN-ului HIV plasmatic,
VDRL-ul çi titrul anticorpilor anti-Toxoplasma. Se va efectua
IDR la PPD, împreunå cu o Miniexaminare a statusului mental
– care se va çi înregistra (tabelul 308-18). În plus, pacienÆii
vor fi sfåtuiÆi cu privire la practicile sexuale çi împrumutarea
acelor, sfatul fiind oferit çi altor cunoscuÆi ai pacientului sau
suspectaÆi cå ar fi de asemenea infectaÆi. Odatå îndeplinite
aceste activitåÆi preliminare, se pot construi strategiile medicale
pe termen scurt çi lung, pe baza celor mai recente informaÆii,
ce se vor modifica pe måsurå ce noi informaÆii devin disponibile.

TERAPIA ANTIRETROVIRALÅ Piatra de temelie a
abordårii medicale a unei infecÆii HIV este tratamentul antire-
troviral. Inhibarea replicårii HIV este o componentå importantå
în prelungirea vieÆii, ca çi în îmbunåtåÆirea calitåÆii vieÆii
pacienÆilor cu infecÆie HIV. Multe întrebåri precum „Care e
momentul cel mai bun pentru a începe tratamentul antire-
troviral?“, „Care este cel mai bun tratament pentru început?“,
„Când va fi schimbat tratamentul?“ çi „Cu ce tratament va fi
schimbat?“ adesea sunt lipsite de råspunsuri definitive. Medicul
çi pacientul trebuie så ajungå la un acord bazat pe cele mai
bune date disponibile. În prezent, o reÆea extinså de studii
clinice, implicând atât investigatori clinici, cât çi sprijinul
pacienÆilor, încearcå så dezvolte abordåri terapeutice îmbu-
nåtåÆite. Procesul de descoperire a medicamentelor çi de studiere
clinicå a bolii cuprinde grupuri formate din universitåÆi
reprezentative, reprezentanÆi ai industriei çi ai guvernului.
Ca urmare apar noi tratamente çi strategii terapeutice, iar
noi medicamente sunt adesea disponibile prin extinderea
accesului la programe înaintea obÆinerii licenÆei oficiale. Din
aceste motive, abordarea unui pacient cu infecÆie HIV este
cel mai bine realizatå cu ajutorul unui expert în domeniu.

Analogii nucleozidici Zidovudina Zidovudina (AZT,
3´-azido-2´, 3´ didezoxitimidina) a fost primul medicament
aprobat pentru tratamentul infecÆiei HIV çi este prototipul
unei clase generale de compuçi numiÆi analogi nucleozidici
(tabelul 308-26). Aceste substanÆe, în care gruparea hidroxil
din poziÆia 3´ a ribozei este înlocuitå cu hidrogen sau o altå
grupare, acÆioneazå ca finalizatori de lanÆ ADN, datoritå
imposibilitåÆii lor de a forma legåturi 3´-5´ fosfodiester cu
alt nucleozid. Aceçtia se leagå mai avid la situsul activ al
ADN polimerazei ARN-dependentå a HIV (reverstranscriptazå)
decât se leagå la situsul activ al ADN polimerazei celulei
mamifere. Aceasta poate, cel puÆin în parte, explica efectul
lor selectiv asupra replicårii HIV. Zidovudina are de asemenea
o aviditate relativ crescutå pentru ADN polimeraza gama a
mitocondriei umane. Aceasta poate contribui la apariÆia mio-
patiei, observatå uneori la pacienÆii ce primesc zidovudinå.
Forma activå a zidovudinei este cea trifosfat çi rata de fosforilare
pe calea timidin-kinazå-dependentå poate fi diferitå în celule
diferite. Aceasta poate explica de ce zidovudina este mai
eficientå în inhibarea replicårii HIV în unele celule mai mult
decât în altele. Zidovudina este bine absorbitå oral, cu un
timp de înjumåtåÆire seric de aproximativ 1 orå. Astfel, primele
regimuri terapeutice foloseau administrarea la fiecare 4 ore
(de cinci ori pe zi). Dat fiind timpul de înjumåtåÆire intracelular,

ce poate fi mult mai mare decât cel plasmatic (fapt valabil çi
în cazul didanozinei – vezi mai jos), motivaÆiile acestei dozåri
sunt lipsite de susÆinere, astfel încât o varietate de scheme
mai convenabile (implicând administrarea de douå sau trei
ori pe zi) sunt folosite de obicei, în special, când zidovudina
reprezintå o parte a unui regim combinat.

Eficacitatea clinicå a zidovudinei a fost clar stabilitå în
faza a doua a unui studiu placebo controlat, în care 282 pacienÆi,
care au suferit atât un singur atac de PCP sau care au avut o
varietate de simptome asociate SIDA, au fost randomizaÆi çi
au primit tratament placebo sau zidovudinå la dozå de 200 mg
la 4 h. Studiul a fost oprit prematur, când a devenit clar cå
erau de departe mai puÆine decese çi de departe mai puÆine
infecÆii oportuniste la pacienÆii care au primit zidovudinå.
În plus faÆå de acest beneficiu clinic s-a observat creçterea
numårul total de limfocite la pacienÆii trataÆi cu zidovudinå,
çi inclusiv a limfocitelor T CD4+, scåderea nivelurilor circulante
de antigen p24 çi înregistrarea câçtigului ponderal. De asemenea,
în studii ulterioare, a fost observat un efect benefic la pacienÆii
cu suferinÆå neurologicå. Controverse considerabile a ridicat
folosirea zidovudinei, ca monoterapie, la indivizii asimptomatici
infectaÆi HIV, cu nivel al celulelor T CD4+ mai mari, de
200/µl. Studiile iniÆiale au indicat cå se poate obÆine astfel
o creçtere a numårului celulelor T CD4+. În acea vreme se
credea cå nivelul acestor celule reprezintå un marker înlocuitor
adecvat pentru monitorizarea terapiei antiretrovirale.Totuçi,
studii ulterioare au demonstrat cå aceastå abordare nu oferå
un beneficiu clinic mai mare decât o atitudine pasivå, pânå
când dovezile progresiei bolii devin clare. Astfel, aceste studii
au råspuns la întrebårile legate de relevanÆa celulelor T CD4+
ca marker-înlocuitor pentru monitorizarea terapiei. În plus,
a devenit clar cå monoterapia cu zidovudinå nu s-a asociat
cu un beneficiu clinic concret la indivizii infectaÆi HIV
asimptomatici cu nivel al celulelor T CD4+ mai mare de
200/µl. Date mai recente au demonstrat cå regimurile combinate
de nucleozide sunt mai eficiente decât monoterapia cu zido-
vudinå çi, în prezent, zidovudina este mai eficace folositå
ca o parte a terapiei antiretrovirale combinate pentru pacienÆii
cu infecÆie HIV çi mai puÆin de 500 celule T CD4+/µl, dar çi
ca monoterapie pentru prevenirea transmiterii materno-fetale
a infecÆiei HIV. Aceastå recomandare se bazeazå pe aprobarea
U.S. Food and Drug Administration çi licenÆa de producÆie,
care la rândul lor se bazeazå numai pe rezultatele studiilor
clinice controlate. Numai aceste studii pot indica care terapie
antiretroviralå trebuie începutå mai devreme decât momentul
în care nivelul celulelor T CD4+ scade sub 500/µl. Trebuie
subliniat cå nivelurile plasmatice de ARN HIV capåtå o importanÆå
din ce în ce mai mare în decizia privind momentul iniÆierii çi/
sau modificårii terapiei antiretrovirale (vezi mai jos).

Similar, un mare volum de muncå a fost direcÆionat spre
identificarea dozei optime de zidovudinå. Deçi studiile fåcute,
folosind doze de 1200 mg/zi, çi-au aråtat beneficiul, acestea
erau totuçi destul de toxice. Studiile ulterioare au demonstrat
cå dozele de 400-600 mg/zi sunt echivalente, ca eficacitate,
cu dozele mai ridicate çi sunt semnificativ mai puÆin toxice.
În prezent, doza cea mai folositå este de 200 mg de 3 ori/zi,
în combinaÆie cu alÆi agenÆi antiretrovirali. Folosirea mono-
terapiei cu zidovudina este actualmente restrânså la prevenÆia
transmiterii materno-fetale a HIV. Dat fiind avantajul consi-
derabil al regimurilor combinate faÆå de monoterapie în alte
situaÆii clinice, este foarte probabil cå regimurile combinate
se vor dovedi mai eficace în prevenirea transmiterii materno-
fetale çi, astfel, recomandÆrile terapeutice se vor modifica în
consecinÆå.

Deçi mulÆi pacienÆi au fatigabilitate, greaÆå, indispoziÆie
çi cefalee dupå iniÆierea tratamentului cu zidovudinå, aceste
efecte dispar adesea în timp. Toxicitatea cea mai mare a
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zidovudinei este asupra måduvei osoase. PacienÆii dezvoltå
adesea o anemie macrocitarå care, atunci când este asociatå
cu niveluri serice scåzute de eritropoietinå, se poate ameliora
prin injecÆii cu eritropoietinå recombinatå, începând cu o
dozå de 100µµg/kg de 3 ori pe såptåmânå. Deçi anemia induså
de zidovudinå este macrocitarå, nu existå probe cå deficienÆele
vitaminei B12 sau folatului joacå vreun rol; administrarea exogenå
a acestor vitamine nu este folositoare. În plus faÆå de anemie,
pacienÆii ce primesc zidovudinå, în special cei avansaÆi, pot
face neutropenie çi, uneori, trombocitopenie. Alte efecte toxice
frecvente ale zidovudinei includ o miopatie proximalå, caracte-
rizatå prin slåbiciune, hipotrofie muscularå çi, la unii pacienÆi,
creçterea creatinkinazei, ce sunt puse pe seama disfuncÆiilor
mitocondriale. Acest mecanism de acÆiune a fost, de asemenea,
presupus a fi implicat în unele forme de cardiomiopatie asociatå
zidovudinei çi în unele cazuri de acidoza lacticå asociatå cu
infiltrare graså a ficatului. A fost observatå, de asemenea, çi
o culoare albåstruie a unghiilor, în special la negri. Deçi s-a
observat o creçtere a incidenÆei tumorilor epiteliului vaginal
la çoarecii trataÆi cu doze extrem de mari de zidovudinå, çi
în plus, în studiile carcinogenice transplacentare s-a identificat
apariÆia tumorilor solide la çoarecii adulÆi cu mame ce fuseserå
tratate în timpul sarcinii cu doze mari de zidovudinå, nici o
creçtere a incidenÆei cancerelor la pacienÆii cu SIDA nu a
fost atribuitå zidovudinei. Datoritå acestor potenÆiale efecte
secundare se recomandå ca pacienÆii care încep tratamentul
cu zidovudinå så fie monitorizaÆi pentru toxicitate cel puÆin
o datå pe såptåmânå, pentru prima lunå, çi apoi lunar.

O atenÆie deosebitå s-a acordat existenÆei tulpinilor HIV
rezistente la zidovudinå. Acestea au fost de obicei identificate
la cei care au primit zidovudinå 6 luni sau mai mult çi, de
asemenea, în izolatele obÆinute în timpul seroconversiei.
RezistenÆa apare mai rapid la pacienÆii în stadii tardive, unde
se presupune un grad mai mare de replicare viralå çi astfel
çanse mai mari de mutaÆii. Aceastå rezistenÆå este secundarå
mutaÆiilor în reverstranscriptaza HIV çi cel puÆin 5 mutaÆii
diferite au fost identificate ca asociate cu rezistenÆa la zidovudinå
(codonii Met41⇒Leu; Asp67⇒Asn; Lys70⇒Arg; Thr215⇒Tyr;
Phe/Lys219⇒Gln). Deçi rezistenÆa la zidovudina nu este asociatå
cu cea la didanozina sau zalcitabina, pacienÆii trataÆi cu
zidovudinå în monoterapie råspund de obicei mai puÆin la
terapia ulterioarå cu analogi nucleozidici. ApariÆia tulpinilor
HIV rezistente la zidovudinå contribuie, cu siguranÆå, la limitarea
utilitåÆii folosirii pe termen lung a acestui drog sub formå
de monoterapie çi aduce argumente puternice în favoarea
folosirii regimurilor combinate.

Didanozina Didanozina (ddI, 2´,3´didezoxiinozina) a fost
al doilea medicament autorizat pentru tratamentul infecÆiei
HIV. În studii deschise, didanozina s-a demonstrat a fi capabilå
så determine creçterea nivelului de limfocite T CD4+ çi scåderea
nivelelor de antigen p24. Autorizarea s-a bazat pe demonstrarea,
într-un studiu controlat, randomizat, cå pacienÆii care au primit
zidovudinå minim 16 såptåmâni çi au fost apoi trataÆi cu
didanozinå au prezentat creçteri ale nivelului de limfocite T
CD4+ çi mai puÆine infecÆii oportuniste noi în comparaÆie
cu pacienÆii ce au råmas pe zidovudinå. Douå studii randomizate,
ce au comparat zidovudina cu didanozina, ca terapie iniÆialå,
au adus rezultate diferite. În primul studiu zidovudina a fost
gåsitå superioarå didanozinei, ca terapie iniÆialå. În al doilea,
ce a implicat un numår mai mare de pacienÆi, didanozina a
fost gåsitå superioarå zidovudinei în ceea ce priveçte supravie-
Æuirea çi dezvoltarea bolilor definitorii pentru SIDA (tabelul
308-26). În prezent, didanozina este o terapie aprobatå FDA
pentru fiecare pacient infectat HIV care a primit tratament
îndelungat cu zidovudinå sau ca terapie iniÆialå la pacienÆii
cu mai puÆin de 500 celule T CD4+/µl. Deçi aceasta este
indicaÆia pentru care medicamentul a fost aprobat, practica

mai comunå este de a iniÆia terapia cu didanozina ca parte a
unui regim combinat. Ca çi în cazul majoritåÆii medicamentelor
antiretrovirale, pacienÆii ce primesc didanozinå dezvoltå tulpini
rezistente la didanozinå. Cel puÆin unele dintre acestea, apårute
la pacienÆi care au dezvoltat iniÆial tulpini zidovudin-rezistente
ca o consecinÆå a tratamentului anterior cu zidovudinå, au
recâçtigat câteva grade de sensibilitate la zidovudinå. Tulpinile
HIV rezistente la didanozinå sunt adesea rezistente çi la
zalcitabinå.

Doza standard de didanozinå este de 200 mg de 2 ori pe
zi pentru pacienÆii peste 60 kg çi 125 mg de 2 ori/zi pentru
cei sub 60 kg. Didanozina este cel mai bine absorbitå pe
stomacul gol çi la un pH neutru. Din acest motiv, produsele
curente de didanozinå conÆin o soluÆie tampon çi fiecare dozå
trebuie administratå în nu mai puÆin de 2 comprimate. Astfel,
un pacient care primeçte 100 mg de 2 ori pe zi, va lua câte
douå comprimate de 50 mg de 2 ori pe zi, mai degrabå decât
un comprimat de 100 mg de 2 ori pe zi.

Profilul toxic al didanozinei este uçor diferit de cel al
zidovudinei. Cel mai frecvent efect toxic al didanozinei este
o neuropatie perifericå senzorialå dureroaså care apare la
circa 30% din pacienÆii ce primesc doze peste 200 mg de
douå ori pe zi. Aceasta se rezolvå în general la întreruperea
tratamentului çi nu reapare când pacienÆii sunt retrataÆi cu o
dozå scåzutå. Alt efect secundar major este pancreatita, care
a fost observatå la 9% din pacienÆi în studiile clinice de început,
deçi frecvenÆa a fost mai micå în studiile mai tardive care au
folosit doze mai scåzute. Pancreatita poate fi fatalå çi, din
acest motiv, toÆi pacienÆii ce primesc didanozinå vor fi atent
monitorizaÆi. Didanozina va fi întreruptå dacå pacientul prezintå
durere abdominalå compatibilå cu pancreatita sau amilazå
çi/sau lipazå crescutå çi pancreas edemaÆiat la ecografie. Aceçti
pacienÆi nu vor fi retrataÆi cu didanozinå çi, ca regulå generalå,
didanozina este contraindicatå la un pacient cu antecedente
de pancreatitå, indiferent de etiologie. Didanozina are efecte
minime pe måduva osoaså çi se poate administra în combinaÆie
cu medicamente toxice medulare ca zidovudina, ganciclovir
sau trimetoprim/sulfametoxazol.

Zalcitabina Zalcitabina (ddC, 2´,3´- idezoxicitidinå) este
al treilea medicament autorizat pentru tratamentul infecÆiei
HIV. Medicamentul a primit licenÆå pentru folosirea ca mono-
terapie la pacienÆii ce nu tolereazå zidovudina sau cei a cåror
boala progreseazå în timpul tratamenului cu aceasta, precum
çi ca parte a unui regim combinat cu zidovudinå introdus ca
terapie iniÆialå la pacienÆii cu nivel al celulelor TCD4+<500/µl
(tabelul 308-26). Ultima indicaÆie rezultå din studiile clinice
iniÆiale desemnate så studieze eficacitatea zalcitabinei în
tratamentul infecÆiei HIV. O comparaÆie directå între zidovudinå
çi zalcitabinå a fost timpuriu opritå când s-a observat cå erau
semnificativ mai multe decese în grupul tratat cu zalcitabinå
(59 versus 33). Într-un studiu separat, s-a observat cå, combinaÆia
zalcitabinå cu zidovudinå inducea o creçtere mai mare çi mai
susÆinutå a nivelului limfocitelor T CD4+ decât la zidovudinå
în monoterapie. Bazându-se pe aceste rezultate, zalcitabina
(0,75 mg/kg de 3 ori/zi) a fost autorizatå ca parte a unei
scheme combinatå cu zidovudinå (200 mg de 3 ori pe zi)
pentru pacienÆii cu infecÆie HIV avansatå. Studii clinice efectuate
ulterior în SUA çi Europa au demonstrat superioritatea clinicå
a acestei combinaÆii faÆå de monoterapia cu zidovudinå. Similar
didanozinei, principalul efect toxic este o neuropatie perifericå
reversibilå. Deçi cazuri de pancreatitå au fost observate la
pacienÆi care primeau zalcitabinå, aceasta nu a apårut în acelaçi
grad ca la didanozinå. Zalcitabina este contraindicatå la pacienÆii
cu anamnezå de pancreatitå. CombinaÆia zidovudinå/zalcitabinå
reprezintå o opÆiune pentru tratamentul iniÆial al infecÆiei
HIV. Ca çi în cazul altor analogi nucleozidici, apariÆia tulpinilor
de HIV rezistente reprezintå o problemå comunå. Între mutaÆiile
reverstranscriptazei asociate cu rezistenÆa la zalcitabinå sunt:
Lys65⇒Arg/Asn; Leu74⇒Val; Thr69⇒Asp; Val75⇒Thr;
Met184⇒Val çi Tyr215⇒Cys. Aceste mutaÆii pot duce, de



Tabelul 308-26

Medicamente antiretrovirale folosite în tratamentul infecÆiei HIV

Medicament Status IndicaÆie
Doze în
monoterapie

Doze în
combinaÆie

Date care vin în sprijinul
folosirii medicamentului Toxicitate

INHIBITORI AI REVERS TRANSCRIPTAZEI

Zidoundina
(AZT, azi-
dotimidinå,
Retrovir,
3'azido-
3'deoxi-
timidinå)

Autori-
zatå

PacienÆii cu
SIDA sau
ARC

100 mg la 4h 200 mg la 8 h 19 versus 1 deces în trialuri
controlate placebo pentru
281 pacienÆi cu SIDA sau
ARC

Anemia,,
granulocitopenie,
miopatie, acidozå
lacticå, hepatome-
galie cu steatozå,
cefalee, greaÆå

PacienÆii cu
infecÆie HIV çi
celule T CD4 +
<500 µl

100 mg la 4h 200 mg la 8 h EvoluÆie încetinitå a SIDA la
pacienÆii cu limfocite TCD4
+ <500/µl, n = 2051

Prevenirea
transmiterii
materno-fetale
a infecÆiei cu
HIV

Pentru mamå:
100 mgx5/zi
pânå la debutul
travaliului, apoi
2 mg/kgc i.v.
dupå 1 h,
urmate de
1 mg/kgc/h, i.v.
pânå la clam-
parea cordo-
nului ombilical.

Pentru copil: 2
mg/kgc p.o. la
6h dupå primele
12h de viaÆå,
sau 1,5 mg/kgc
i.v. dupå 30
minute de la
naçtere, la 6h

La femeile gravide cu TCD4
+ ≥200/µl AZT, p.o.
începând cu såptåmânile 14-
34 de gestaÆie plus
administrare i.v. pe parcursul
travaliului çi naçterii plus
AZT p.o. la copilul de 6
såptåmâni scade transmiterea
infecÆiei cu HIV cu 67,5%
(de la 25,5% la 8,3%),
n = 363

Didanozinå
(Videx, Auto-
rizatå ddi, di-
deoxinozinå,
2',3'- dideo-
xinozinå)

Autori-
zatå

Singurå sau în
combinaÆie cu
AZT pentru
tratamentul
infecÆiei HIV la
pacienÆii cu nu-
må r de TCD4
+ <500/µl

Sunt necesare 2
tb pentru a
tampona
aciditatea
gastricå; trebuie
administrate pe
stomacul gol

Superioarå clinic terapiei cu
AZT ca monoterapie la 913
pacienÆi trataÆi anterior cu
AZT. Superioarå clinic
AZT-ului.

Pancreatitå,
neuropatie
perifericå,
anormalitåÆi ale
testelor hepatice

≥60kg; 200
mgx2/zi

<60 kg; 125
mgx2/zi

200 mgx2/zi

125 mgx2/zi

AZT + ddi çi AZT + ddc la
1067 de pacienÆi trataÆi
iniÆial cu AZT çi care au
TCD4 + între 200-500/µl

Zalcitabinå
(ddc, HIVID,
2',3'dideoxi-
citidinå)

Autori-
zatå

În combinaÆie
cu AZT pentru
tratamentul
pacienÆilor cu
TCD4 +
<500/µl. Ca
monoterapie la
pacienÆii cu
boalå avansatå
çi care progre-
seazå în ciuda
tratamentului
AZT sau care
nu tolereazå
AZT

0,75 mgx3/zi 0,75 mgx3/zi
în combinaÆie
cu AZT

Inferioarå clinic monoterapiei
cu AZT ca tratament iniÆal.
La fel de eficientå clinic ca
ddr la pacienÆii cu boalå
avansatå care nu tolereazå
AZT. În combinaÆie cu AZT
a fost superioarå clinic
monoterapiei cu AZT la
pacienÆii cu SIDA sau TCD4
+ <350/µl.

Neuropatie
perifericå,
pancreatitå, acidozå
lacticå,hepatomega-
lie cu steatozå,
ulceraÆii orale

Stavudinå
(d4T, Zerit,
2'3'-
didehidro-
3'dideoxiti-
midinå)

Autori-
zatå

Tratamentul
adulÆilor cu
boalå avansatå
care nu
tolereazå alte
tratamente sau
a cåror boalå
progreseazå în
ciuda altor
terapii

≥60kg : 40
mgx2/zi

<60 kg : 30
mgx2/zi

40 mgx2/zi

30 mgx2/zi

Superioarå AZT cu
respectarea modificårii
numårului TCD4+ la 359
pacienÆi care au primit ≥24
såptåmâni de AZT. Urmåri-
rea timp de 12 såptåmâni a
aråtat o scådere a numårului
celular TCD4+ la pacienÆii
cu monoterapie cu AZT, cu
o medie de 22/µl, în timp ce
la pacienÆii trataÆi cu
Stavudinå s-a observat o
creçtere de 22/µl a
numårului de celule TCD4+

Neuropatie
perifericå,
pancreatitå

(continuare)



Tabelul 308-26 (continuare)

Medicamente antiretrovirale folosite în tratamentul infecÆiei HIV

Medicament Status IndicaÆie
Doze în
monoterapie

Doze în
combinaÆie

Date care vin în sprijinul
folosirii medicamentului Toxicitate

Lamivudinå
(Epivir, 2',3'-
dideoxi-3'-
tiacitidinå,
3TC)

Autoriza
tå

În combinaÆie
cu AZT
pentru trata-
mentul infec-
Æiei HIV
atunci când
acesta este
indicat

Nu e autorizatå
ca monoterapie

150 mgx2/zi Superioarå monoterapiei cu
AZT cu respectarea modifi-
cårii numårului TCD4+ la
495 pacienÆi care au fost
trataÆi iniÆal cu zidovudinå çi
la 477 pacienÆi la care s-a
experimentat zidavudina. În
mare, numårul de celule
TCD4+ pentru grupul cu
zidovudinå a fost la nivel
bazal timp de 24 de såptå-
mâni, în timp ce la grupul
tratat cu zidovudinå +
Lamivudinå s-a observat o
creçtere de 10-50 cel/µl peste
nivelul bazal. S-a constatat o
scådere la 54% din pacienÆi
în evoluÆia spre SIDA/decese
comparativ cu monoterapia
cu AZT

Delavirdinå
(Rescriptor)

Este ac-
cesibil
din ce
în ce
mai
mult:
1-800-
779-
0070

Nu se foloseçte
ca
monoterapie

400 mgx3/zi Rash cutanat, teste
hepatice anormale

Nevirapinå
(viramune)

Autori-
zat

În combinaÆie
cu analogi
nucleozidici
pentru
tratamentul
infecÆiei HIV
progresive

200 mg/zi x 1
såpt. apoi 200
mgx2/zi

200 mgx2/zi Creçterea numårului de
TCD4+, scåderea cantitåÆii
de ARN HIV atunci când
este folositå în combinaÆie cu
nucleozide

Rash cutanat, teste
hepatice anormale

INHIBITORI DE PROTEAZÅ

Saquinavir
mesilat
(invirase)

Autori-
zat

În combinaÆie
cu analogi
nucleozidici
pentru
tratamentul
infecÆiei HIV
avansate

600 mg la 8h 600 mg la 8h Creçterea numårului de
TCD4+, scåderea cantitåÆii
de ARN HIV este mai
pronunÆatå în combinaÆie cu
ddc. Se constatå o scådere de
50% a evenimentelor
definitorii pentru SIDA sau a
deceselor atunci când este
combinat cu ddc în
comparaÆie cu oricare altå
monoterapie

GreaÆå

Ritonavir
(Norvir)

Autori-
zat

În combinaÆie
cu analogii
nucleozidici
pentru
tratamentul
infecÆiei HIV
atunci când
tratamentul
este garantat

600 mgx2/zi 600 mgx2/zi Scåderea incidenÆei progresiei
clinice sau a deceselor de la
34% la 17% la pacienÆii cu
TCD4 + <100/µl trataÆi în
medie 6 luni

GreaÆå, durere
abdominalå,
interacÆiuni cu alte
medicamente
inclusiv Saquinavir

Indinavir
sulfat
(Crixivan)

Autori-
zat

Pentru
tratamentul
infecÆiei HIV
când
tratamentul
antiretroviral
este justificat

800 mg la 8h 800 mg la 8h
1000 mg la 8h
cu nevirapin

400-600 mg la
8h cu
delavirdin

Creçterea numårului de
TCD4 + cu 100/µl çi
scåderea cantitåÆii de ARN
HIV când este administrat în
combinaÆie cu Zidovudina çi
Lamivudina

Nefrolitiazå,
hiperbilirubinemie,
indirectå

Nelfinavir
mesilat
(viracept)

Autori-
zat

PacienÆi cu
TCD4 +
<200/µl
incapabili så
tolereze alÆi
inhibitori de
proteazå

750 mgx3/zi 750 mgx3/zi Scådere a nivelului ARN HIV
atunci când se administreazå
în combinaÆie cu Stavudina

Diaree, incontinenÆå
pentru materii fecale
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asemenea, la rezistenÆå faÆå de alte nucleozide, incluzând
zidovudina, didanozina, stavudina çi lamivudina.

Stavudina Stavudina (d4T; 2’,3’-didehidro-3’-deoxiti-
midina) a fost al patrulea analog nucleozidic aprobat pentru
tratamentul infecÆiei HIV. Acest agent este indicat în mod
curent în tratamentul adulÆilor cu boalå HIV avansatå ce prezintå
intoleranÆå la terapiile cunoscute aprobate, cu beneficiu clinic,
sau a cåror boalå a progresat în timp ce ei primeau alte terapii
(tabelul 308-26). În studiile preclinice stavudina a avut un
profil de activitate comparabil cu zidovudina. I s-a demonstrat
rezistenÆa încruciçatå in vitro cu ddI prin mecanisme ce nu
au fost elucidate încå. Activitatea sa este aditivå cu cea a
ddI çi în unele situaÆii o antagonizeazå pe cea a zidovudinei.
Pentru acest motiv trebuie evitatå folosirea acestui agent în
combinaÆie cu zidovudina pânå când vor fi disponibile date
clinice definitive. Studiile clinice au demonstrat cå terapia
cu stavudinå se asociazå cu o creçtere a nivelului celulelor
T CD4+, scådere a nivelului antigenului p24 çi o îmbunatåÆire
subiectivå a stårii generale. Într-un studiu randomizat ce a
cuprins 359 de pacienÆi trataÆi cu zidovudinå, comparându-se
lotul celor ce au råmas cu zidovudinå cu cel al pacienÆilor
ce au trecut pe stavudinå, aceçtia din urmå au prezentat un
nivel al celulelor T CD4+ crescut cu 22/µl faÆå de cei dintâi
ce au prezentat o scådere cu 22/µl. În contrast cu zidovudina,
stavudina pare så aibå toxicitate de tip imunosupresor la cote
minime. Neuropatia perifericå çi creçterile nivelului seric al
TGP (transaminaza glutamic-piruvicå) au fost primele efecte
toxice observate pânå acum.

Lamivudina Lamivudina (3TC; 2’,3’-dideoxi-3’-tiacitidina)
este al cincelea analog nucleozidic aprobat în SUA. Acest
analog de citidinå este aprobat numai pentru uzul în combinaÆie
cu zidovudina, în situaÆiile în care zidovudina este indicatå.
Totuçi el este frecvent folosit ca o componentå a altor combinaÆii
(tabelul 308-26). Limbajul vag folosit în textul de licenÆå al
acestui medicament reflectå complexitatea în creçtere a dome-
niului terapiei antiretrovirale çi recunoaçterea faptului cå va
fi imposibil de a testa precis fiecare monoterapie çi regim
combinat în fiecare situaÆie terapeuticå potenÆialå. CombinaÆia
zidovudinå+lamivudinå este cea mai puternicå asociere de
nucleozide in vitro studiatå pânå în prezent, fiind consideratå
de mulÆi experÆi combinaÆia nucleozidicå de preferat. Aceastå
potenÆå poate fi datoratå în parte faptului cå tulpinile de HIV
rezistente la lamivudinå (Met184⇒Val) au o sensibilitate
crescutå la zidovudinå, astfel încât dezvoltarea rezistenÆei
duble este mai dificilå. Alt avantaj potenÆial al acestui regim
combinat este faptul cå unele mutante de reverstranscriptazå
HIV rezistente la lamivudinå sunt mai puÆin capabile så genereze
erori în reverstranscripÆie, încetinind astfel potenÆial rata de
mutaÆie a virusului. Acest medicament a primit licenÆa pe
baza datelor de laborator. PacienÆii ce au primit combinaÆii
de zidovudinå çi lamivudinå au avut creçteri ale nivelului
celulelor T CD4+ ce erau cu 40-70/µl mai mari decât cele
observate la monoterapie. MulÆi experÆi în domeniu opineazå
cå aceasta este cea mai puternicå combinaÆie de nucleozide
çi trebuie consideratå ca terapie de prima linie fie singurå,
fie împreunå cu inhibitori de proteazå (vezi mai jos) în schema
iniÆialå de terapie antiretroviralå. Totuçi datele clinice nu
sunt încå disponibile pentru a susÆine aceastå abordare. Deçi
principalele efecte adverse ale lamivudinei sunt neuropatia
perifericå çi pancreatita, totuçi ea este printre cele mai bine
tolerate din clasa analogilor nucleozidici.

Inhibitorii reverstranscriptazei Inhibitorii nonnucleo-
zidici de reverstranscriptaza interferå cu funcÆia respectivei
enzime virale prin legarea în regiuni din afara situsului activ
çi producerea de modificåri conformaÆionale ale enzimei ce
o inactiveazå. Deçi aceçti agenÆi sunt potenÆi la nivel nanomolar
ei sunt, de asemenea, foarte selectivi pentru reverstranscriptaza
HIV-1, nu au nici un efect pe HIV-2 çi când sunt folosiÆi ca
monoterapie se asociazå cu apariÆia rapidå de mutanÆi rezistenÆi
la medicaÆie (tabelul 308-26). Doi membrii ai acestei clase,

nevirapina çi delavirdina, sunt curent disponibili. Nevirapina
este aprobatå pentru folosirea în combinaÆie cu analogii
nucleozidici pentru tratamentul adulÆilor infectaÆi HIV ce au
suferit deterioråri clinice çi/sau imunologice. Delavirdina este
aprobatå pentru folosirea în combinaÆie cu alte medicamente
anti-HIV potrivite în tratarea pacienÆilor cu infecÆie HIV atunci
când tratamentul se justificå. Principalele reacÆii adverse ale
acestor medicamente sunt rash-ul maculopapular, care se rezolvå
în general fårå întreruperea tratamentului çi creçterea nivelului
enzimelor hepatice. În scopul scåderii incidenÆei rash-ului
asociat cu nevirapinå se recomandå administrarea, începând
cu doze de 200 mg o datå pe zi timp de douå såptåmâni urmatå
de o dozå completå de 200mg de douå ori pe zi. Când se
administreazå ca o componentå a regimurilor combinate
împreunå cu analogi nucleozidici, aceçti agenÆi duc la creçterea
nivelului celulelor T CD4+ çi scåderea încårcårii virale, uçor
mai pronunÆate çi mai durabile decât cele observate prin folosirea
numai a nucleozidelor. Aceçti agenÆi pot juca un rol important
în viitoarele combinaÆii polimedicamentoase ce implicå nucleo-
zide çi inhibitori de proteaze.

Inhibitorii de proteazå Aprobarea a patru inhibitori de
proteazå HIV-1 (saquinavir, ritonavir, indinavir çi nelfinavir)
a reprezentat o modificare majorå a opÆiunilor disponibile
pentru terapia antiretroviralå a infecÆiei HIV. Spre deosebire
de inhibitorii de reverstranscriptazå, care interferå cu poli-
merazele celulare ADN çi inhibå reverstranscriptaza HIV-1,
inhibitorii de proteazå HIV acÆioneazå selectiv pentru proteaza
HIV-1. Aceçti compuçi sunt activi în concentraÆii nanomolare,
fiind astfel mult mai puÆin toxici decât inhibitorii de rever-
stranscriptazå. Din påcate, ca çi în cazul inhibitorilor de
reverstranscriptazå nononucleozidici, aceastå potenÆå este
însoÆitå de o apariÆie rapidå a tulpinilor rezistente atunci când
aceste medicamente sunt folosite în monoterapie. Astfel, aceçti
componenÆi trebuie folosiÆi în combinaÆie cu alte medicamente
antiretrovirale.

Saquinavir Saquinavir a fost primul compus inhibitor
de proteazå care a primit aprobare (tabelul 308-26). La pacienÆii
ce au întrerupt sau nu au fost în måsurå så ia zidovudinå,
tratamentul cu o combinaÆie de saquinavir çi zalcitabinå a
dus la o creçtere mai mare a nivelului celulelor T CD4+ çi o
diminuare mai pronunÆatå a nivelurilor plasmatice de ARN
HIV decât fuseserå observate la folosirea fiecårui agent în
parte. Date clinice ulterioare au relevat cå la aproximativ
500 de zile de urmårire s-a înregistrat o scådere cu 50% în
ceea ce priveçte riscul apariÆiei evenimentelor definitorii SIDA
sau a decesului (15% pentru saquinavir+zalcitabinå, 27%
pentru zalcitabinå, 24% pentru saquinavir). Saquinavir a primit
aprobarea de a fi administrat în combinaÆie cu analogi nucleo-
zidici pentru tratamentul bolii HIV avansate. La aproximativ
45% dintre pacienÆi a fost observatå rezistenÆå genotipicå
çi/sau fenotipicå la saquinavir. RezistenÆa viralå la inhibitorii
de proteazå este ceva mai complexå. Printre mutaÆiile codonilor
proteazei HIV asociate cu rezistenÆå la saquinavir, sunt Leu90⇒Met
çi Gly48⇒Val. Este de notat faptul cå tulpinile HIV rezistente
la saquinavir nu au, în general, rezistenÆå la indinavir sau
ritonavir, sugerând cå terapia combinatå cu diverçi inhibitori
proteazici poate avea o valoare considerabilå. Aceastå posibilitate
trebuie luatå în calcul cu precauÆie, deoarece saquinavir este
metabolizat prin sistemul citocromului p450, sistem inhibat
de ritonavir. Astfel, atunci când ambele medicamente sunt
administrate împreunå, nivelurile de saquinavir pot creçte
neprecizat. Primul dintre cei trei inhibitori de proteazå aprobaÆi
în SUA, saquinavir, este çi cel mai bine tolerat; totuçi pare
så fie cel mai putin activ (figura 308-31).

Ritonavir Ritonavir este aprobat pentru tratamentul infecÆiei
HIV atunci când tratamentul este justificat fie ca monoterapie,
fie în combinaÆie cu analogi nucleozidici. A fost primul inhibitor
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de proteazå pentru care s-a demonstrat eficacitatea clinicå
(tabelul 308-26). Într-un studiu cuprinzând 1090 de pacienÆi
cu niveluri ale celulelor T CD4+ <100/µl ce au fost randomizaÆi
så primeascå fie placebo, fie ritonavir în plus faÆå de alte
medicamente aprobate, s-a observat cå pacienÆii ce au primit
ritonavir au avut o diminuare în incidenÆa cumulativå a progresiei
clinice sau decesului, de la 34% la 17%. Mortalitatea a scåzut
de la 10,1% la 5,8%. RezistenÆa la ritonavir s-a asociat cu o
varietate de substituÆii de aminoacizi. Între acestea substituÆia
Val82⇒Phe pare så fie necesarå, dar nu çi suficientå, pentru
dezvoltarea rezistenÆei fenotipice. Alte mutaÆii comune care
au fost descrise sunt Ile84⇒Val, Ala71⇒Val çi Met46⇒Ile.
Tulpinile de HIV-1 rezistente la ritonavir prezintå rezistenÆå
çi la indinavir. Efectele adverse principale ale ritonavirului
sunt: greaÆa, diareea, durerile abdominale çi parestezia circum-
oralå; acestea pot fi oarecum reduse prin iniÆierea terapiei
cu 300 mg de douå ori pe zi çi creçterea rapidå a dozei în
timp de cinci zile, pânå la doza completå de 600 mg de douå
ori pe zi. Ritonavir are o înaltå afinitate pentru unele izoforme
ale citocromului p450 çi astfel el poate produce o creçtere
largå a concentraÆiilor plasmatice ale medicamentelor meta-
bolizate pe aceastå cale. Printre medicamentele astfel afectate
sunt: saquinavir, macrolidele, R-warfarina, ondansetron,
rifampin, majoritatea blocanÆilor de calciu, glucocorticoizii
çi unii agenÆi terapeutici folosiÆi în tratarea sarcomului Kaposi.
În plus el poate creçte activitatea glucuronil-transferazei,
diminuând concentraÆiile medicamentelor metabolizate pe
aceastå cale. De aceea trebuie avutå multå precauÆie în prescrierea
medicamentelor adiÆionale pacienÆilor ce iau ritonavir. Rito-
navirul este mai potent decât saquinavir dar, în general, mai
prost tolerat din cauza reacÆiilor adverse gastrointestinale.

Indinavir Indinavirul a fost al treilea inhibitor de proteazå
aprobat pentru tratamentul infecÆiei HIV. El este indicat pentru
tratamentul infecÆiei HIV la adulÆii la care terapia antiretroviralå
este justificatå (tabelul 308-26). Ca çi în cazul saquinavirului,
indicaÆia se bazeazå pe date de laborator, ce au demonstrat o
creçtere substanÆialå a nivelul limfocitelor T CD4+ çi o diminuare
a nivelurilor plasmatice de ARN HIV în cursul terapiei. Cele
mai puternice rezultate au fost observate în regimurile terapeutice
ce includeau zidovudina çi lamivudina. RezistenÆa la indinavir
a fost asociatå cu existenÆa a mai mult de 10 substituÆii diferite
de aminoacizi. Izolatele HIV-1 rezistente la indinavir prezintå
rezistenÆa încruciçatå la ritonavir çi grade variabile de rezistenÆå
încruciçate la Saquinavir. Principalele efecte adverse ale
indinavirului sunt nefrolitiaza (observatå la 4% dintre pacienÆi)
çi hiperbilirubinemia indirectå asimptomaticå (observatå la
10% dintre pacienÆi). Indinavirul este metabolizat în special
la nivelul ficatului; doza sa trebuie diminuatå la pacienÆii cu
cirozå. Ea are aceeaçi cale de metabolizare cu terfenadina,
astemizolul, cisapridul, triazolamul çi midazolamul. Pentru
acest motiv aceste medicamente nu trebuie administrate
pacienÆilor trataÆi cu indinavir, pentru a evita aritmiile cardiace
sau sedarea prelungitå. Similar, nivelurile de indinavir sunt
diminuate în timpul terapiei concomitente cu rifabutin çi crescute
în timpul terapiei cu ketoconazol. În funcÆie de aceste circum-
stanÆe dozele trebuie modificate. Aciditatea gastricå favorizeazå
absorbÆia indinavirului dar diminuå disponibilitatea didanozinei.
Ambele sunt cel mai bine absorbite pe stomacul gol. Astfel,
când aceste medicamente sunt prescrise împreunå, ele trebuie
administrate în momente diferite. În comparaÆie cu saquinavir
çi ritonavir, indinavirul este mai bine tolerat çi mai activ.

Nelfinavir Nelfinavirul (Viracept) a fost aprobat în martie
1997 pentru tratamentul infecÆiei HIV la adult sau copil, atunci
când terapia antiretroviralå este justificatå. Aceastå aprobare
s-a bazat pe analizarea unor markeri înlocuitori. La aproximativ
300 de pacienÆi ce nu primiserå anterior terapie antiretroviralå,
o combinaÆie de zidovudinå, lamivudinå çi nelfinavir (750 mg

de trei ori pe zi) a dus la o scådere medie de cel putin 98% a
încårcårii virale çi o creçtere a nivelului celulelor T CD4+
de 150/µl. Nu sunt disponibile în prezent date clinice. Diareea
uçoarå, observatå la aproximativ 20% dintre pacienÆi, este
principalul efect advers.

TRATAMENT  

Alegerea strategiei terapeutice antiretrovirale Numårul
mare de agenÆi antiretrovirali disponibili, la care se adaugå
o relativå lipså de studii clinice finalizate, fac din terapia
antiretroviralå unul dintre cele mai controversate subiecte
în abordarea pacienÆilor infectaÆi HIV. Meritele relative ale
diverselor strategii terapeutice trebuie discutate împreunå
cu pacientul pe tot parcursul bolii, iar noutåÆile trebuie luate
în considerare pe måsurå ce ele apar. Este clar din ceea ce
çtim despre patogeneza infecÆiei HIV cå supresarea replicårii
virale chiar din momentul infecÆiei iniÆiale este o abordare
suficient de raÆionalå. Într-adevår, datele limitate legate
de tratamentul pacienÆilor cu sindromul de seroconversie
acutå sugereazå cå intervenÆia imediatå este valoroaså în
întârzierea progresiei bolii. Din påcate, în prezent este neclar
care medicament disponibil este suficient de potent çi de
sigur pentru a fi folosit în combinaÆii polimedicamentoase
o perioadå nedefinitå. SperanÆa este ca replicarea viralå så
fie supresatå la un nivel suficient de scåzut pe o perioadå
destul de îndelungatå, astfel încât sistemul imun rezidual
sau regenerat så fie capabil så protejeze pacienÆii de apariÆia
bolilor oportuniste o perioadå indefinitå. În prezent, cea
mai bunå abordare pentru acest scop nu este clarå încå.
Pentru acest motiv sunt actualmente folosite o varietate
de strategii terapeutice antiretrovirale. În scopul identificårii
abordårilor terapeutice potenÆiale ale indivizilor infectaÆi
HIV, prezentåm o abordare conservatoare, una agresivå,
precum çi cea folositå curent de autori (tabelul 308-27).
Cititorul trebuie så aibå în minte cå plaja medicamentelor
anti-HIV evolueazå atât de rapid încât noi medicamente çi
noi informaÆii folosite actual pot suferi modificåri substanÆiale
în ceea ce priveçte actualitatea lor. Cu toate acestea, principiile
conturate vor råmâne constante.

Abordarea conservatoare, care foloseçte numai strategiile
ce çi-au dovedit beneficiul clinic, presupune introducerea
terapiei antiretrovirale când numårul celulelor T CD4+ scade
sub 500/µl. Atunci se va face opÆiunea între monoterapia
cu didanozinå, zidovudinå+didanozinå, zidovudinå+ zal-
citabinå çi zidovudinå+lamivudinå. Regimul ales va fi folosit
pânå când se va demonstra progresia bolii, definitå prin
scåderea nivelului celulelor T CD4+ <200/µl. Atunci terapia
va fi modificatå. Deçi existå o multitudine de alegeri pentru
noul regim, cea mai prudentå abordare pare så fie cea conÆinând
unul sau doi agenti nucleozidici çi un inhibitor de proteazå.

Abordarea agresivå va implica folosirea terapiei combinate
din momentul diagnosticului infecÆiei HIV. Dacå decizia
terapeuticå se bazeazå pe datele furnizate de markerii înlo-
cuitori, una din opÆiuni va fi folosirea unei combinaÆii de
zidovudinå, lamivudinå çi indinavir. Pacientul va fi monitorizat
cu atenÆie pentru modificårile nivelului celulelor T CD4+
çi al nivelurilor plasmatice de ARN HIV. EvidenÆierea unei
activitåÆi crescute a bolii, definitå ca o creçtere cu 0,5 log
a nivelurilor plasmatice de ARN HIV sau o diminuare cu
25% a nivelului celulelor T CD4+ va indica momentul
schimbårii terapiei. OpÆiunile vor include folosirea altor
agenÆi nucleozidici în combinaÆie cu saquinavir; o combinaÆie
de nucleozide, saquinavir çi ritonavir çi posibil adåugarea
unui inhibitor de reverstranscriptazå nonnucleozidic.

Abordarea curentå a autorilor se situeazå undeva între
aceste douå opÆiuni çi este influenÆatå de faptul cå timpul
mediu de la infecÆie la boala clinicå este de 10 ani çi cå
unii pacienÆi, în special cei cu nivele scåzute de viremie
plasmaticå (figura 308-22) se pot simÆi extrem de bine fårå
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nici o terapie, pentru o perioadå crescutå de timp. Pentru
pacientul asimptomatic cu un nivel stabil al celulelor T
CD4+ de mai mult de 500/µl çi viremie plasmaticå mai
micå de 20.000 de copii de ARN HIV/ml, noi nu introducem
tratament, înså realizåm evaluåri repetate la fiecare 6 luni.
Dacå nivelurile plasmatice de ARN HIV sunt mai mari de
20.000 de copii/ml sau nivelul celulelor T CD4+ este mai
mic de 500/µl sau dacå pacientul este simptomatic sau dacå
avem semne cå boala progreseazå, va fi iniÆiatå terapia cu
douå nucleozide çi un inhibitor de proteazå. Odatå începutå,
scopul acestei terapii este de a descreçte viremia plasmaticå
cât de mult este posibil, pe o perioadå cât mai lungå cu
putinÆå. Ulterior monitorizåm pacientul la fiecare 3-4 luni.
Terapia va fi modificatå pentru a înlocui regimul curent
cu douå noi nucleozide sau cu un nucleozid nou çi un
nonnucleozid în combinaÆie cu unul sau doi inhibitori de
proteazå diferiÆi, dacå nivelul plasmatic al HIV creçte deasupra
limitei de 0,5 log sau dacå nivelul celulelor T CD4+ scade
cu mai mult de 25%. Aceeaçi abordare este valabilå pentru
un pacient nou a cårui îngrijire ne-o asumåm çi care primeçte
deja terapie antiretroviralå. În rarele cazuri de diagnosticare
a unui sindrom acut retroviral, vom trata cu douå nucleozide
çi un inhibitor proteazic. Acest regim va fi continuat pentru
cel puÆin un an; mulÆi specialiçti continuå tratamentul o
perioadå nedefinitå. Recomandårile definitive se bazeazå
pe rezultatele studiilor clinice. În orice caz pacientul va fi
evaluat la fiecare 3-4 luni dupå terapia iniÆialå çi modificårile
în terapia instituitå se vor realiza aça cum
am indicat mai sus.

AgenÆii antiretrovirali experimentali
Un mare numår de agenÆi experimentali
sunt evaluaÆi ca tratamente posibile în
infecÆia HIV. Strategiile terapeutice se
adreseazå, teoretic, fiecårui pas al ciclului
viral de viaÆå (figura 308-3). În plus, pe
måsurå ce se înÆeleg tot mai multe aspecte
privind rolul sistemului imun în controlul
replicårii virale, strategiile adiÆionale, gene-
ric numite tratamentele pe baza imunitåÆii,
s-au dezvoltat complementar terapiei anti-
virale. Printre agenÆii antivirali din studiile
clinice timpurii sunt analogii nucleozidici
adiÆionali, analogii nucleotidici, inhibitorii
adiÆionali de proteazå çi acizii nucleici
antisens, inhibitorii de integrazå. Printre
tratamentele cu componentå imunå s-au
încercat IFN-α, transplantul medular cu
limfocite adoptive, imunoterapia activå
cu vaccinuri cu subunitåÆi de înveliç sau
celule autologe genetic dirijate så exprime
proteinele virale, imunoterapia pasivå cu
anticorpi antiserici anti HIV-inactivaÆi sau
anticorpi monoclonali HIV-specifici, admi-
nistrarea intermitentå de IL-2 çi transplantul
de timus. În plus, studiile clinice folosesc
tehnica biologiei moleculare pentru a com-
bate infecÆia HIV, prin perfuzarea de celule
genetic modificate så reziste la infecÆia
HIV sau prin infuzia de celule T CD8+
modificate genetic pentru a creçte abilitatea
lor în eliminarea celulelor infectate HIV.

InfecÆiile secundare, sarcomul Kaposi
çi limfoamele  DirecÆiile de tratament sunt
subliniate în tabelele 308-21 çi 308-23 çi
discutate în detaliu în secÆiunile despre
infecÆiile secundare çi complicaÆiile neopla-
zice ale infecÆiei HIV.

PROFILAXIA ÎMPOTRIVA INFEC-

æIILOR SECUNDARE Creçterea supra-

vieÆuirii çi îmbunåtåÆirea calitåÆii vieÆii pacienÆilor cu infecÆie
HIV nu se datoreazå numai introducerii compuçilor antiretro-
virali ci çi îmbunåtåÆirii schemelor de prevenire a infecÆiilor
secundare. Ca rezultat, profilul clinic al pacienÆilor HIV infectaÆi
este în evoluÆie continuå, astfel cå pacienÆii imunodeficienÆi
tråiesc mai mult çi cu risc mai mic de probleme inevitabile,
precum PCP. Anumite infecÆii secundare apar cu predilecÆie
numai când competenÆa sistemului imun, måsuratå prin limfocite
T CD4+, scade sub un anumit nivel çi aceastå informaÆie poate
fi utilå definitivårii schemelor pentru scåderea acestor riscuri.

PCP apare rar înainte de scåderea limfocitelor T CD4+
sub 200/µl sau înainte ca procentajul CD4+ så scadå sub
15%. În acest punct pacienÆii vor începe o schemå de profilaxie
a PCP. Cea preferatå, pentru pacienÆii care o pot tolera, este
trimetoprim/sulfametoxazolul la o dozå de 1 comprimat dublu/zi.
Alt beneficiu al trimetoprim/sulfametoxazolului, ca profi-
laxie, este cå oferå protecÆie împotriva toxoplasmozei çi altor
infecÆii bacteriene. Strategiile alternative pentru profilaxia
PCP includ dapsonå/pirimeteminå çi clindamicinå/pirimetaminå.
Ele sunt actual evaluate la pacienÆii ce nu tolereazå medica-
mente cu grupåri sulfonice. Aerosolii cu pentamidinå råmân
o alternativå pentru cei care nu suportå tratamentul sistemic.

Altå infecÆie oportunistå pentru care se indicå profilaxia
primarå este MAC. Aceastå infecÆie este foarte frecventå printre

FIGURA 308-31 Structuri moleculare ale agenÆilor antiretrovirali.

Inhibitori de revers transcriptazå nonnucleozidici

Zalcitabinå
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pacienÆii din SUA, dar rarå la un numår de limfocite T CD4+
peste 100/µl. Rifabutin, 100 mg/zi, a fost eficient într-un
studiu clinic în întârzierea apariÆiei bacteriemiei MAC, într-o
perioadå de 6 luni. Bazându-se pe aceste date, rifabutin a
fost autorizat pentru a se folosi ca profilaxie primarå a infecÆiei
MAC la cei infectaÆi HIV çi cu limfocite T CD4+ sub 100/µl.
Rezultate chiar çi mai bune au fost obÆinute cu macrolidele
claritromicinå çi azitromicinå. Media de supravieÆuire a
pacienÆilor ce primesc profilaxie cu claritromicinå a fost >700
zile comparativ cu cele 573 de zile ale celor ce au primit
rifabutin. Într-un studiu separat, pacienÆii ce au primit azitromi-
cinå, ca profilaxie, au avut o mortalitate generalå de 10,5%
comparativ cu 31% la aceeia ce au primit rifabutin. De interes
este observaÆia recentå cå pacienÆii cu antecedente de tuberculozå
par a avea o incidenÆå mai scåzutå a MAC. Aceastå observaÆie
subliniazå ideea cå se poate realiza un vaccin profilactic pentru
aceastå complicaÆie.

Datoritå recrudescenÆei TBC la populaÆia infectatå HIV,
orice pacient cu infecÆie HIV çi 5 mm induraÆie la IDR la
PPD va primi 1 an izoniazidå. În plus, orice pacient cu infecÆie
HIV care este anergic çi cu risc mare de TBC va primi 1 an
izoniazidå. Aceste måsuri ar putea fi eficiente nu numai în
beneficiul individului, dar çi în limitarea råspândirii TBC în
comunitate. ToÆi pacienÆii cu tuberculozå vor fi trataÆi sub
strictå supraveghere medicalå pentru a asigura o creçtere a
çansei de eradicare a tuberculozei çi a minimaliza råspândirea
acesteia.

PacienÆii cu infecÆie HIV au risc mare de infecÆii cu bacterii
încapsulate, mai ales H. influenzae çi S. pneumoniae. Din
aceastå cauzå, pacienÆii, mai ales cei la care splenectomia
este luatå în considerare, trebuie vaccinaÆi cu polizaharidul
pneumococic çi posibil vaccin pentru H. influenzae tip b.

Deçi nu existå linii general acceptate, mulÆi medici recomandå
profilaxia primarå împotriva infecÆiilor criptococice çi candi-
dozice cu fluconazol, cercetårile pentru un vaccin anticriptococic
fiind în lucru. În plus, cercetårile clinice sunt conduse spre
evaluarea rolului profilaxiei primare intermitente cu clinda-
micinå/pirimetaminå pentru toxoplasmozå la pacienÆii ce nu
tolereazå trimetoprim/sulfametoxazol. PacienÆii seronegativi
pentru Toxoplasma gondi trebuie atenÆionaÆi så nu consume
carne insuficient preparatå termic çi så fie precauÆi atunci
când curåÆå adåpostul pisicii.

Profilaxia secundarå, prevenirea unor episoade secundare
sau subiacente de infecÆie este indicatå teoretic pentru toate
infecÆiile oportuniste observate la pacienÆii cu SIDA. Aceste
infecÆii sunt adesea imposibil de eradicat çi, cu excepÆia TBC,
terapia pe termen lung sau profilaxia secundarå sunt regula

(tabelul 308-21). Este evident cå odatå cu creçterea numårului
de medicamente administrate unui pacient, creçte çi çansa
unor reacÆii çi interacÆiuni medicamentoase neaçteptate. Astfel,
pacienÆii trebuie atent monitorizaÆi pentru aceste reacÆii. Totuçi,
printr-o folosire judicioaså a schemelor profilactice s-a creat
o îmbunåtåÆire semnificativå a calitåÆii çi duratei vieÆii pacientului
cu HIV çi imunodeficienÆå avansatå.

HIV ÇI LUCRÅTORII DIN SÅNÅTATE

Existå un risc mic, dar clar, ca un lucråtor medical, în special
cel care lucreazå cu un numår mare de pacienÆi infectaÆi HIV,
så se infecteze HIV în cursul activitåÆii sale. Din 1997 s-au
înregistrat 52 de seroconversii la lucråtorii din sistemul sanitar,
ca rezultat direct al expunerii la sângele contaminat sau alte
fluide contaminate sangvin ale corpului. 45 din acestea se
datorau unei expuneri percutanate, 5 prin expuneri largi de
mucoase, una implica atât expunere la mucoase, cât çi expunere
percutanatå, iar la una nu s-a identificat ruta de contaminare.
47 din aceste accidente implicau sângele, 1 a implicat lichidul
pleural sangvinolent çi 3 stocurile concentrate virale. În plus,
alte 111 persoane din sistemul de sånåtate infectate cu HIV
au fost decelate ca neavând alt posibil risc decât cel ocupaÆional.
Luate laolaltå, datele din câteva studii mari sugereazå cå
riscul infecÆiei HIV dupå o leziune cutanatå cu ac tubular
(cum este cel folosit pentru injecÆii în contrast cu cel solid
cum este, de exemplu, cel chirurgical) contaminat cu HIV
este de 0,3%. O supraveghere a seroprevalenÆei din 3420
operaÆii ortopedice (75% din ele practicate într-o arie cu infecÆie
HIV relativ frecventå, la 39% existând expunere cutanatå la
sângele pacienÆilor) nu au evidenÆiat nici un caz de posibilå
infectare ocupaÆionalå, sugerând cå riscul infectårii cu un
ac de suturå e considerabil mai mic decât cu un ac de recoltat.

Majoritatea cazurilor de seroconversii la lucråtorii din sånåtate
apar ca rezultat al înÆepåturilor cu acul. În aceste circumstanÆe,
urmarea strictå a procedurilor standard de utilizare a instru-
mentelor ascuÆite determinå o scådere semnificativå a incidenÆei
acestor accidente. În aceastå idee, într-un studiu, 27% din
înÆepåturile cu acul au fost rezultatul unei plasåri improprii
a acului (peste jumåtate din ele se datorau reacoperirii acului
cu capacul de plastc protector), 23% au apårut în timpul încercårii
de a stabili o linie venoaså, 22% au apårut în timpul recoltårilor
de sânge, 16% au fost asociate cu o injecÆie intramuscularå
sau subcutanatå çi 12% cu perfuzii intravenoase.

Cea mai bunå abordare a unei înÆepåturi cutanate cu ac
contaminat HIV este un subiect continuu dezbåtut. Rana trebuie
imediat curåÆatå çi aplicat un agent antiseptic. Deçi existå
numeroase rapoarte asupra unor lucråtori medicali ce au devenit
seropozitivi în ciuda începerii imediate a profilaxiei cu zido-
vudinå, un studiu caz-control efectuat printre lucråtorii medicali
a relevat cå profilaxia cu zidovudinå post expunere la sângele
infectat s-a asociat cu o diminuare cu 79% a numårului cazurilor
de seroconversie. Pe baza acestui rezultat United States Public
Health Service a recomandat ca aceastå chimioprofilaxie så
fie folositå în cazul expunerii ocupaÆionale. Deçi regimul specific
råmâne încå în dezbatere, autorii recomandå o combinaÆie de
zidovudinå, lamivudinå çi indinavir. În acest cadru efectele
adverse sunt considerabile. Într-un studiu, 70% din lucråtorii
medicali care au primit zidovudinå pentru profilaxia postexpunere
au prezentat în special greaÆå, cefalee çi alterarea stårii generale.
Decizia finalå trebuie individualizatå çi luatå dupå discuÆii
atente între lucråtorul lezat çi medicul såu. Dacå profilaxia cu
zidovudinå este aleaså, ea va fi cât mai curând începutå çi
ucråtorul medical cu potenÆial de risc trebuie så fie pregåtit
pentru o asemenea situaÆie. Datå fiind prevalenÆa rezistenÆei
la zidovudinå în comunitate, mulÆi experÆi recomandå folosirea
terapiilor combinate în aceastå situaÆie. Chiar dacå tratamentul
postexpunere nu reuçeçte så îndepårteze virusul, el va reduce
aproape sigur explozia viremicå iniÆialå (vezi mai sus) cu beneficii
considerabile pe termen îndelungat.

Tabelul 308-27

Diverse strategii de tratament antiviral*

Agresiv Conservator

Când se la momentul nr TCD4+
începe  diagnosticului  <500/µl

Cu ce se  AZT + lamivudinå  Didanozinå
începe  + inhibitori de  AZT + Zalcitabinå

 proteazå  AZT + Didanozinå
 AZT + Lamivudinå

Când se creçtere de 0,5 log TCD4+ <200/µl
 schimbå  a ARN HIV sau

 o scådere de 10%
 a numårului de
 TCD4+

Cu ce se Douå noi nucleozide     Douå noi
schimbå  (sau un nucleozid  nucleozide +

 nou çi un nonnucleo- un inhibitor
 zid) + un inhibitor de  de proteazå
 proteazå

* Vezi în text abordarea actualå a autorilor
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Lucråtorii din sånåtate pot minimaliza riscul ocupaÆional
de infecÆie HIV respectând liniile directoare stabilite de CDC
în iulie 1991, care includ folosirea precauÆiilor universale;
interzicerea contactului direct cu pacientul, dacå are leziuni
exsudative sau dermatitå secretorie; dezinfectarea çi sterilizarea
instrumentelor refolosibile utilizate în procedurile invazive.
Premisa precauÆiilor universale este aceea cå fiecare probå va
fi manipulatå ca çi cum ar proveni de la cineva infectat cu un
agent patogen sangvin. Astfel, toate probele vor fi dublu ambalate,
månuçile vor fi aruncate când s-au contaminat cu sânge çi
secreÆii, iar suprafeÆele vor fi imediat dezinfectate cu clor.

În încercarea de a reduce acest risc mic, dar existent, la
lucråtorii din sistemul de sånåtate, este important de subliniat
cå 200 de lucråtori mor în fiecare an ca rezultat al dobândirii
hepatitei B la locul de muncå. Tragedia în aceastå situaÆie
este cå infecÆiile çi decesele datorate hepatitei B ar putea fi
scåzute drastic prin utilizarea mai extinså a vaccinului hepatitic
B. Riscul infecÆiei hepatitice B consecutiv unor înÆepåturi
de ac de la un pacient antigen-pozitiv este mult mai mare
decât riscul infecÆiei HIV (vezi „Transmiterea“ mai sus). Sunt
multe exemple de înÆepåturi de ac la care pacientul era çi
pozitiv la hepatitå B çi HIV, dar lucråtorul sanitar s-a infectat
doar cu hepatitå B. Din aceste motive este recomandabil,
pornind de la prevalenÆa ridicatå a infecÆiei cu hepatitå B la
pacienÆii cu infecÆie HIV, ca toÆi lucråtorii sistemului sanitar
ce îngrijesc pacienÆi infectaÆi HIV så fie vaccinaÆi pentru
hepatita B.

Tuberculoza este o altå infecÆie comunå la pacienÆii cu
infecÆie HIV ce poate fi transmiså lucråtorului sanitar. Din
acest motiv toÆi lucråtorii sanitari vor trebui så-çi cunoascå
reacÆia la PPD, så o verifice anual çi så primeascå izoniazidå
timp de 1 an dacå testul lor devine pozitiv. În plus, toÆi pacienÆii
la care s-a diagnosticat o tuberculozå vor fi imediat izolaÆi
respirator, în açteptarea rezultatelor analizelor. Tuberculoza
a devenit o problemå în creçtere pentru lucråtorii sanitari,
datoritå germenilor rezistenÆi; acest lucru este valabil mai
ales pentru acei lucråtori la care preexistå infecÆia HIV.

Unul dintre subiectele importante ce sunt discutate între
personalul medical çi pacienÆi este cel al transmiterii infecÆiei
de la personalul medical infectat cu HIV la pacienÆii lor. Cu
excepÆia cazului stomatologului din Florida (vezi mai sus),
de la sfârçitul anului 1992, intens mediatizat, nu au fost alte
cazuri suspecte de astfel de transmitere a HIV, în ciuda
investigaÆiei extinse, inclusiv testarea a peste 8000 de pacienÆi
care au fost îngrijiÆi de stomatologi sau chirurgi infectaÆi
HIV. Aceasta face riscul dobândirii infecÆiei HIV de la medic
sau dentist în timpul unei proceduri care poate expune la
infectare så fie de aproximativ 1/1.000.000. Aceasta reprezintå
jumåtate din riscul de infectare HIV de la o unitate de sânge
HIV + çi de 1/100 din riscul de deces din anestezie generalå.
Astfel, acest nivel de risc pare acceptabil, ca çi alte riscuri
ale pacienÆilor, în contextul primirii îngrijirilor medicale.
Teoretic, aceleaçi precauÆii universale care så protejeze personalul
medical de pacientul cu infecÆie HIV vor proteja, de asemenea,
çi pacientul de personalul infectat.

VACCINURI

Pornind de la faptul cå, comportamentul uman, în special
cel sexual, este extrem de dificil de schimbat, cea mai bunå
speranÆå pentru prevenirea întinderii infecÆiei HIV råmâne
apariÆia unui vaccin sigur çi eficient. Aceastå sarcinå este
foarte dificilå din mai multe motive, inclusiv gradul mare
de variabilitate a virusului, faptul cå infecÆia poate fi transmiså
prin virus izolat sau asociat cu celule çi astfel este nevoie de
dezvoltarea unei imunitåÆi mucoase efective. Faptul cå unii
indivizi infectaÆi HIV sunt non-progresivi de lungå duratå
(vezi mai sus), ca çi acela cå unii indivizi au råmas neinfectaÆi
în ciuda expunerilor multiple la virus sugereazå cå existå
elemente protectoare ale unui råspuns imun specific-HIV.

În plus, studii folosind modele animale au avut rezultate
încurajatoare, sugerând cå este posibilå dezvoltarea unui vaccin
anti-HIV. Trebuie subliniat cå în timp ce idealul unui vaccin
HIV este de a preveni infecÆia, un vaccin care nu previne
neapårat infecÆia dar, dupå ce persoana se infecteazå, altereazå
semnificativ cursul bolii çi infectivitatea sa poate avea un
impact major nu numai asupra persoanei în speÆå, dar çi asupra
råspândirii infecÆiei în comunitate.

Studiile preclinice în domeniul dezvoltårii vaccinului au
fost mult facilitate de folosirea modelelor animale pentru
infecÆiile lentivirale. Poate cel mai util model a fost cel ce a
folosit efectele virusului imunodeficienÆei simiene (SIV) asupra
maimuÆelor rhesus. SIV, un lentivirus care este foarte apropiat
de HIV-2 çi diferå de HIV-1 prin faptul cå îi lipseçte gena
vpu çi conÆine gena vpx, determinå o infecÆie acutå ce conduce
la imunodeficienÆå, infecÆii oportuniste çi exitus, atunci când
e administrat la animale sensibile. Studiile pe numeroase grupuri
au demonstrat clar cå infecÆia poate fi prevenitå prin imunizarea
anterioarå a animalelor cu alt virus inactiv, virusul recombinat
pentru vaccin exprimând capsula SIV, urmatå de o imunizare
de rapel cu proteinå recombinatå sau virus atenuat prin pierderea
genei nef. Chiar çi în alte studii, utilizând antigene care nu
conferå protecÆie la infecÆie, cursul clinic consecutiv infecÆiei
pare diminuat. De notat este faptul cå în aceste studii, care
demonstreazå protecÆia, nu a fost întotdeauna evident ce
componente ale råspunsului imun confereau protecÆia. De
fapt, în unele studii cu virus inactivat, s-a aråtat cå elementele
de protecÆie totalå ale råspunsului imun nu au fost direcÆionate
cåtre componentele genomului viral, ci cåtre componentele
celulare folosite în creçterea viralå (componente celulare preluate
de anvelopa viralå în momentul înmuguririi la suprafaÆa celulei).
Aceste date sugereazå cå anticorpii împotriva unor anumite
proteine celulare de suprafaÆå care participå la legarea SIV
pot furniza o excelentå protecÆie împotriva infecÆiei, ipotezå
care a fost susÆinutå în studiile asupra maimuÆelor imunizate
CD4. Deoarece studiile privind protecÆia conferitå de virusul
vaccinal recombinat, ce-çi exprimå capsula çi rapeluri cu capsulå
recombinatå, determinå un råspuns imun potenÆial protector
faÆå de capsulå, existå încå multe de învåÆat în legåturå cu
corelaÆiile imunitare implicate în protecÆia împotriva infecÆiei
sau/çi bolii.

Cel mai potrivit model animal pentru studierea infecÆiei
HIV este cimpanzeul. Totuçi, studiile sunt dificile deoarece
cimpanzeii sunt scumpi, sunt specii în pericol çi cu toate cå
pot fi infectaÆi cu HIV, ei nu dezvoltå boala în cursul a 10
ani de observaÆie. Astfel, fårå o vaccinare care så previnå
infecÆia în acest model, impactul asupra progresiunii bolii
nu poate fi evaluat. Cu toate acestea, cel mai recent, s-a practicat
imunizarea cimpanzeilor fie cu virusul întreg inactivat, urmatå
de rapeluri cu proteine fie cu peptide sau cu proteinele capsulei
recombinate observându-se apariÆia protecÆiei împotriva infecÆiei
cu HIV-1. Aceste date de la modelele animale sugereazå
fezabilitatea inducerii cel puÆin a unei protecÆii parÆiale împotriva
infecÆiei HIV la oameni prin intermediul vaccinurilor.

În timp ce se açteaptå semnale clare de la cercetårile preclinice
pe animale, studiile clinice ale vaccinurilor au început deja
la oameni. În aceastå idee s-a demonstrat cå atât proteinele
capsulei recombinate, cât çi virusurile vaccinate recombinate,
ce exprimå un numår de proteine HIV sunt sigure çi imuno-
genice la voluntarii sånåtoçi neinfectaÆi. Unele dintre aceste
vaccinuri au fost de asemenea testate ca forme de imunoterapie
activå la pacienÆii care sunt deja infectaÆi. Diferitele strategii
de vacinare au dus la diferite råspunsuri imune.Vaccinurile
cu virus viu, precum çi vaccinurile ADN sunt strategii în
care vaccinul este produs în interiorul celulei umane. Aceste
tipuri de vaccinuri tenteazå o stimulare a activitåÆii celulelor
T citolitice. Proteinele recombinante sau vaccinurile cu virus
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omorât tenteazå stimularea råspunsului anticorpic. O combinaÆie
a acestor strategii cautå så obÆinå ambele beneficii. În prezent
se poate spune, cu un anumit grad de certitudine, cå oamenii
pot fi imunizaÆi în siguranÆå la mai multe antigene HIV çi e
doar o chestiune de timp pânå când unul sau mai multe vaccinuri
candidate vor fi testate în studii, în ceea ce priveçte eficienÆa
lor. Este clar totuçi cå vor trece mai mulÆi ani de studii clinice
pânå se va stabili eficacitatea sau ineficacitatea candidatelor
la titlul de „Vaccinul anti-HIV“.

PROFILAXIE

EducaÆia, sfåtuirea çi modificarea comportamentului sunt esenÆiale
în prevenirea infecÆiei HIV. Este recomandatå råspîndirea largå
a testårilor voluntare a indivizilor ce au avut sau au un stil de
viaÆå riscant, împreunå cu consilierea indivizilor infectaÆi.
InformaÆiile astfel obÆinute trebuie folosite ca bazå pentru
programele de modificare a stilului de viaÆå atât la indivizii
infectaÆi, cât çi la cei ce nu-çi cunosc statusul HIV dar ar putea
infecta alte persoane cu acest virus, precum çi la cei neinfectaÆi
dar care au un comportament riscant.La indivizii neinfectaÆi
çi infectaÆi, practicarea sexului protejat este cel mai eficient
mod de a preîntâmpina contractarea çi råspândirea infecÆiei
HIV. AbstinenÆa sexualå este singura cale absolutå de prevenire
a transmiterii sexuale. Aceasta înså nu se poate face, dar existå
un numår de practici relativ sigure care pot scådea marcat
çansele de transmitere HIV. Partenerii angajaÆi în relaÆii sexuale
monogame, care doresc så fie siguri, vor fi amândoi testaÆi
pentru anticorpi HIV. Dacå ambii sunt negativi trebuie înÆeles
cå orice abatere de la natura monogamå a relaÆiei, de cåtre
oricare dintre parteneri, îi supune pe amândoi la risc, açadar
vor fi încurajate discuÆiile deschise privind importanÆa onestitåÆii
în asemenea relaÆii. Unde statusul HIV al partenerilor nu este
cunoscut sau unul dintre parteneri este seropozitiv, existå mai
multe opÆiuni. Folosirea prezervativelor, preferabil în paralel
cu spermicidele HIV-inhibitoare nonoxinol-9, pot scådea marcat
çansa transmiterii infecÆiei HIV. Trebuie înså reamintit cå
prezervativele nu sunt 100% eficiente în prevenirea transmiterii
infecÆiei HIV, çi existå cam 10% eçecuri la folosirea prezervativelor
în scop contraceptiv. Cele mai multe probleme legate de
prezervativ derivå din rupturi sau folosirea improprie, cum ar
fi lipsa folosirii lor pe toatå durata actului sexual. Cele de
latex sunt preferabile deoarece s-a observat cå virusul penetreazå
prin prezervativele de piele naturalå. Niciodatå nu se vor folosi
geluri pe bazå de petroleum pentru lubrifierea prezervativului,
deoarece cresc posibilitatea de rupturå a acestuia. Masturbarea
netraumaticå reciprocå este consideratå sigurå atâta timp cât
nu existå contact oral sau expunere a unor zone de discontinuitate
tegumentarå/mucoaså ori ingestie de spermå, secreÆii vaginale
sau alte fluide potenÆial infectate. A existat printre homosexuali
obiceiul de a practica felaÆia ca o activitate cu „risc minim“
faÆå de contactul sexual anal. S-a subliniat cå sexul oral receptiv
nu este, în mod clar, o formå de „safe sex“ çi au fost clar
documentate cazuri de transmitere a HIV atunci când singura
activitate sexualå a fost sexul oral receptiv (vezi „Transmiterea“
de mai sus). Folosirea antimicrobienelor topice vaginale sunt
folosite de acele femei ale cåror parteneri sexuali nu au fost
convinçi så foloseascå prezervativul. Sårutul este considerat
sigur, deçi råmâne posibilitatea teoreticå de transmitere prin
saliva contaminatå cu virus. ConcentraÆia foarte scåzutå de
virus în salivå, precum çi existenÆa proteinelor inhibitorii-HIV
la acest nivel, reduce extrem de mult posibilitatea transmiterii
HIV prin salivå.

Cel mai eficient mod de prevenire a infecÆiei HIV printre
toxicomani este de a opri folosirea drogurilor injectabile.
Din påcate aceasta este extrem de dificil de realizat fårå ca
pacientul så fie inclus într-un program special de tratament.

Pentru cei ce nu doresc sau nu pot participa la programe de
dezintoxicare çi care vor continua så-çi injecteze droguri,
cel mai bun lucru care se poate face este så nu-çi împrumute
acele sau materialele specifice. Factorii culturali çi sociali
care contribuie la împrumutarea instrumentelor sunt complecçi
çi dificil de surmontat. În plus, acele çi seringile pot fi în
numår mic. În aceste circumstanÆe, acestea trebuie curåÆate
dupå fiecare utilizare cu o soluÆie virucidå, ca hipocloritul
de sodiu nediluat. Datele provenite dintr-un numår de studii
au indicat cå programele care au ca scop schimbarea la cerere
a acelor folosite cu altele noi au dus la scåderea transmiterii
HIV, fårå a se înregistra în paralel o creçtere a utilizårilor
drogurilor. Este important pentru toxicomani så fie testaÆi
pentru infecÆia HIV çi sfåtuiÆi în ideea opririi transmiterii
HIV la partenerii lor sexuali; aceastå formå de transmitere a
crescut mult în SUA (vezi mai sus).

Transmiterea HIV prin sângele transfuzat sau produse de
sânge a scåzut impresionant datoritå unei combinaÆii de screening
HIV (atât pentru anticorpii anti-HIV, cât çi pentru antigenul
p24) la toÆi donatorii de sânge, ca çi la cei care se autodenunÆå
ca având risc de infecÆie HIV. În plus, concentratele de factori
ai coagulårii sunt tratate termic, eliminând esenÆial riscul
hemofilicilor ce primesc aceste produse. Transfuziile autologe
sunt preferabile transfuziilor de la un alt individ.Totuçi,
constrângerile logistice, precum çi neprevåzutul situaÆiilor
în care se realizeazå cele mai multe transfuzii, fac ca aceastå
abordare så fie dificil de pus în practicå. În prezent riscul de
a deveni infectat HIV printr-o transfuzie de sânge este de 2
la 1 milion.

HIV poate fi transmis prin laptele matern çi colostru.
Interzicerea alåptårii la sân nu se poate practica în Æårile în
curs de dezvoltare, unde necesitåÆile nutritive nu pot fi puse
în balanÆå cu riscul de transmitere HIV. Cu toate acestea s-a
apreciat cå transmiterea prin lapte de mamå este responsabilå
pentru o proporÆie importantå de infecÆii la copiii nåscuÆi
din mame seropozitive, ce au fost suficient de norocoçi så
nu se infecteze intrapartum sau peripartum. Astfel, chiar çi
în Æårile dezvoltate, trebuie evitatå, pe cât este posibil, alåptarea
la sân de cåtre o mamå infectatå. În Æårile dezvoltate, ca çi în
SUA, în care sunt disponibile preparate alimentare comerciale,
ca çi lapte praf, alåptarea la sân este total contraindicatå atunci
când mama este seropozitivå.
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AMILOIDOZA

DEFINIæIE ÇI CLASIFICARE Amiloidoza apare prin
depunerea unor proteine fibroase insolubile aproape oriunde
în spaÆiile extracelulare din Æesuturi çi organe. Denumite de
cåtre Virchow în 1854 iod çi acid sulfuric, toate proteinele
amiloidului prezintå o ultrastructurå fibrilarå unicå. În funcÆie
de natura biochimicå a precursorilor proteici, fibrilele de amiloid
se pot depozita local sau pot afecta practic fiecare organ al
corpului. Depunerea acestor fibrile poate duce la modificåri
fiziopatologice severe sau poate så råmânå aparent fårå conse-
cinÆe clinice. Adeseori boala îmbracå o formå de manifestare
undeva între aceste douå extreme. Indiferent de etiologie,
diagnosticul clinic al amiloidozei nu este realizat, de obicei,
pânå când boala nu ajunge într-un stadiu avansat.

Existå multiple forme de amiloid distincte clinic çi biochimic
dar care prezintå o morfologie unicå çi o structurå secundarå
identicå; unele sunt sistemice çi altele sunt localizate sau
organ-limitate (tabelul 309-1).

Deçi precursorii fibrilari diferå între ei prin secvenÆa amino-
acidicå, scheletul polipeptidic al acestor precursori proteici
presupune o structurå secundarå identicå, o conformaÆie
beta-plisatå fixå, çi morfologie fibrilarå similarå, ceea ce le
face rezistente la proteolizå. Toate depozitele de amiloid conÆin
un component nonfibrilar identic, pentraxinul sau amiloidul
seric P (SAP). Amiloidozele sunt clasificate în funcÆie de
natura biochimicå a proteinei fibriloformatoare. Amiloidozele
sistemice includ forme biochimice distincte cu origine neopla-
zicå, inflamatorie, geneticå sau iatrogenå, în timp ce amiloidozele
localizate sau organ-limitate sunt asociate cu procesul de
îmbåtrânire sau cu diabetul zaharat çi apar în organe izolate,
de obicei endocrine, fårå vreo dovadå a afectårii sistemice.

În ciuda diferenÆelor biochimice çi clinice, variatele amiloi-
doze prezintå aspecte comune. Acestea includ prezenÆa unui
precursor amiloidogenic într-o concentraÆie adecvatå, teren
genetic potrivit al gazdei, anomalii în proteoliza precursorilor
fibrilari çi fibrilelor de amiloid în formare, alteråri la nivelul

constituenÆilor matricei extracelulare, cum sunt glicozami-
noglicanii, împreunå cu prezenÆa unui factor amplificator al
amiloidului (AEF). Cele mai recente ghiduri din punct de
vedere al nomenclaturii çi clasificårii amiloidului çi amiloido-
zelor, au fost recomandate în 1990 de cåtre Comitetul pentru
Nomenclaturå al SocietåÆii InternaÆionale pentru Studiul
Amiloidozelor. Depozitele de amiloid se clasificå folosind
litera A, ca primå literå a denumirii, urmatå de denumirea
proteinei, fårå spaÆiu între ele; de exemplu, AL pentru amiloidoza
ce implicå lanÆurile uçoare de imunoglobuline (tabelul 309-1).

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Amiloidoza cu lanÆuri

uçoare (AL) Cea mai comunå formå de amiloidozå sistemicå
observatå în practica clinicå curentå este AL (amiloidoza
idiopaticå primarå sau cea asociatå cu mielomul multiplu)
rezultând prin formarea de fibrile cu originea în lanÆurile
uçoare ale anticorpilor monoclonali în amiloidoza primarå
çi în unele cazuri de mielom multiplu (vezi capitolul 114).
Mai puÆin de 20% dintre pacienÆii cu AL au mielom. CeilalÆi
prezintå alte gamapatii monoclonale, boala lanÆurilor uçoare
sau chiar agamaglobulinemie (ei produc lanÆuri uçoare dar
nu çi imunoglobulina completå). Între 15 çi 20% dintre pacienÆii
cu mielom au amiloidozå. În cadrul amiloidozei AL este prezentå
o populaÆie monoclonalå de plasmocite medulare producând
consistent fie fragmente mici lambda sau kappa, fie imuno-
globuline ce sunt procesate (clivate) într-o manierå anormalå
de cåtre enzimele macrofagice pentru a produce lanÆurile uçoare,
degradate parÆial, responsabile pentru boalå. În amiloidoza
AL lanÆurile lambda predominå faÆå de lanÆurile kappa într-o
proporÆie de 2:1, în timp ce în mielomul multiplu çi în sinteza
normalå a imunoglobulinelor proporÆia este inverså. Într-adevår,
aproape toate lanÆurile familiei lambda VI au fost asociate
cu amiloidozå. Structura primarå a fiecårui lanÆ uçor formator
de amiloid este unicå, reflectând caracteristicile clonei celulei
B care o produce. La pacienÆii cu mielom multiplu, lanÆurile
uçoare pot fi depozitate sub formå de cilindrii în tubii renali
sau ca depozite punctiforme pe membranele bazale. De asemenea
a fost descriså boala cu depozite amiloidice nonfibrilare; astfel
existå trei forme de boli renale çi sistemice asociate cu lanÆurile
uçoare: amiloidoza AL, nefropatia cu cilindrii çi boala cu
depuneri de lanÆuri uçoare. Foarte rar au fost raportate depozite
de amiloid cu lanÆuri grele.

Amiloidoza cu amiloid A (AA) Amiloidoza AA (secun-
darå, reactivå sau amiloidoza dobânditå) apare cel mai frecvent
ca o complicaÆie a unei boli inflamatorii cronice. Tratamentul
eficient efectuat asupra bolilor de bazå a redus incidenÆa acestei
afecÆiuni în Æårile dezvoltate. În SUA,în trecut, cele mai frecvente
boli precipitante erau tuberculoza (vezi capitolul 171), osteomie-
lita (vezi capitolul 132) çi lepra (vezi capitolul 172). Actualmente
ele reprezintå, în acest context, o problemå în Æårile în curs
de dezvoltare. Depunerea familialå de proteine AA apare la
unele grupuri de pacienÆi cu febrå mediteranianå familialå
(FMF) (vezi capitolul 288). Totuçi, tratamentul cu colchicinå
a fost foarte eficace în reducerea incidenÆei amiloidozei AA
asociatå cu FMF. În timpul inflamaÆiei, citokinele proinfla-
matorii, cum ar fi interleukina 1 (IL-1), IL-6 çi factorul de
necrozå tumoralå, stimuleazå sinteza hepaticå de amiloid seric
(apo SAA), un component tranzitoriu, cu specificitate de injurie
a lipoproteinei cu densitate înaltå (HDL). Astfel, tratamentul
eficient al bolii inflamatorii de bazå blocheazå stimulii pentru
sinteza precursorilor amiloidului. Produsul proteic final, SAA,
este o chemokinå, o citokinå cu propietåÆi chemotactice, care
amplificå råspunsul inflamator.

Amiloidoza heredofamilialå Pânå la apariÆia studiilor
biochimice nu exista o nosologie general acceptatå pentru
sindroamele de amiloidozå heredofamilialå. Unii cercetåtori
au pus accent asupra organului predominant afectat, clasificând
boala ca amiloidozå neuropaticå, nefropaticå sau cardiacå,
în timp ce alÆii au subliniat aspectele genetice. Cu o singurå
excepÆie, amiloidoza FMF, care este transmiså ca o boalå
autosomal recesivå çi are tipul de amiloid AA, modul de
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transmitere a amiloidozelor heredofamiliale este autosomal
dominant. FMF este o afecÆiune subdivizatå într-o formå cu
fenotip I, cu apariÆia neregulatå a febrei çi durerii abdominale,
toracice sau articulare precedând sau acompaniind amiloidul
renal çi una cu fenotip II, în care amiloidoza renalå este prima
sau chiar singura manifestare a bolii (vezi capitolul 288). Trata-
mentul cu colchicinå previne atacul de FMF çi pare så pre-
vinå depunerea ulterioarå de amiloid fie prin blocarea producerii
precursorilor apoSAA, fie prin blocarea formårii AEF.

Amiloidozele heredofamiliale afecteazå în mod special
sistemul nervos. Polineuropatia amiloidå familialå (FAP) este
o boalå dominant ereditarå ce afectezå persoanele înrudite,
originare din Portugalia, Japonia, Suedia, Finlanda, Grecia,
Italia çi din alte zone ale lumii. Pe baza simptomelor clinice
çi a naturii biochimice a fibrilelor se pot realiza subclasificåri
ale FAP; în aproape toate cazurile, fibrilele sunt variante ale
transtiretinei (TTR), apolipoproteinei AI, gelsolinei, cistatinei
C çi numai rar ale lanÆului α al fibrinogenului A sau lizozomilor.
FAP este o condiÆie autosomal dominantå în care proteinele
mutante, deçi prezente de la naçtere, provoacå un debut întârziat
al simptomelor bolii, de obicei dupå 3-7 decade de viaÆå.
Prototipul FAP este reprezentat de neuropatia membrelor
inferioare, descriså iniÆial în Portugalia, boalå cu un prognostic
prost, caracterizatå prin neuropatie progresivå severå, inclusiv
afectarea marcatå a sistemului nervos autonom. La unii dintre
aceçti indivizi putem întâlni pupilele zimÆate „în scoicå“
patognomonice pentru aceastå boalå.

ATTR Cea mai frecventå formå întâlnitå de FAP implicå
TTR, o proteinå de 14kDa descriså iniÆial ca prealbuminå,
care transportå în sânge tiroxina çi proteina care leagå retinolul.
Prima mutaÆie a fost identificatå în familiile originare din
Portugalia çi Suedia; ea era reprezentatå de o singurå substituÆie
aminoacidicå, metioninå în locul valinei în poziÆia 30? Pânå
aståzi au fost definite mai mult de 50 de variante TTR. În
funcÆie de diferitele variante genice ale TTR apar diferite
forme de amiloidozå consecutiv naturii çi poziÆiei substituÆiei
aminoacidice. SubstituÆia prolinei cu leucinå în poziÆia 55
duce la un debut mai rapid çi o boalå mai rapid progresivå,
în timp ce substituÆia metioninei cu treoninå în poziÆia 119
pare så protejeze împotriva formårii de fibrile de amiloid.
În Danemarca, pacienÆii cu substituÆia metioninei cu leucinå
în poziÆia 111 prezintå o cardiopatie severå. Existå, de asemenea,
mutante TTR nepatogene cum ar fi substituÆia serinei cu glicinå
în poziÆia 6 çi câteva se asociazå cu modificåri ale asocierii
cu proteina care leagå retinolul.

AApoAI O formå autosomal domi-
nantå de amiloidozå ereditarå rezultå din
depunerea unei variante a apolipoproteinei
AI în care arginina este substituitå cu
glicina în poziÆia 26 sau cu triptofan în
poziÆia 50 sau cu leucina în poziÆia 60.
Purtåtorii acestor gene prezintå nivele
scåzute de HDL çi prezintå neuropatie
perifericå similarå clinic cu cea din amiloi-
doza familialå cauzatå de diferitele va-
riante ale TTR. Alte persoane înrudite
purtåtoare ale aceleiaçi mutaÆii se prezintå
clinic cu insuficienÆå renalå dar farå simp-
tome neurologice.

AGel Douå mutaÆii la poziÆia 187
a domeniului ce cupleazå actina din cadrul
gelsolinei se asociazå cu o formå unicå
de amiloidozå sistemicå ereditarå. Gelso-
lina este o proteinå ce leagå calciul ce
cupleazå çi fragmenteazå fragmentele de
actinå. Boala a fost iniÆial raportatå în
Finlanda dar ulterior au apårut pacienÆi
originari din Japonia çi Olanda. Fibrilele
de gelsolinå fragmentatå sunt depozitate
în vasele de sânge çi membranele bazale

ducând la manifeståri clinice de distrofie corneanå tigratå çi
neuropatie cranialå, urmate de neuropatie perifericå, modificåri
distrofice ale pielii çi afectarea altor organe.

ALys Amiloidoza sistemicå ereditarå nonneuropaticå, la
care lizozimul este proteina fibrilarå majorå, a fost descriså
la familiile originare din Anglia. Au fost descrise douå mutaÆii:
una în care treonina este subsituitå cu izoleucinå în poziÆia
56 çi a doua în care histidina este substituitå cu acidul aspartic
în poziÆia 67.

AFib A fost descriså o amiloidozå renalå ereditarå non-
neuropaticå în famiilile cu mutaÆii la nivelul lanÆurilor Aα
ale fibrinogenului.

Aβββββ2M În prezenÆa problemelor renale care necesitå hemo-
dializå pe o perioadå îndelungatå, de obicei cu membrane
de cuprofan, poate apårea depozitarea de β2 – microglobulinå,
ca fibrilå de amiloid, la nivelul sistemului musculoscheletal.
β2 – microglobulina conÆine o cantitate mare de structuri
beta-plisate fixe çi se crede cå formeazå fibrile de amiloid
datoritå concentraÆiei locale înalte ale precursorilor proteici.

Amiloidoza localizatå sau organ-limitatå  În funcÆie
de natura biochimicå a proteinei fibrilare a amiloidului, în
loc så se depunå sistemic implicând aparatul cardiovascular
çi tractul gastrointestinal, nodulii limfatici, splina, ficatul,
rinichii çi glandele suprarenale, depunerea de amiloid se limiteazå
la un singur organ cum ar fi pancreasul, creierul sau inima.

Amiloidoza derivatå din hormonii polipeptidici Depozitele
de amiloid derivate din hormonii polipeptidici sunt comun
întîlnite în cadrul tumorilor sau Æesuturilor producåtoare de
hormoni polipeptidici. Calcitonina este depozitatå în sindromul
amiloid ereditar, carcinomul medular al tiroidei (ACal) (vezi
capitolul 331). De asemenea, la nivelul sarcolemei a aproximativ
80% dintre persoanele în vârstå de peste 80 de ani se gåsesc
depozite de amiloid derivate din factorul natriuretic atrial
(AANF). AIAPP (amiloidul derivat din polipeptidul insular
sau amylinul) este depozitat sub forma fibrilelor de amiloid
la mai mult de 90% dintre pacienÆii cu diabet zaharat de tip
II (vezi capitolul 334), în tumorile endocrine (vezi capitolul
95) çi insulinoame (vezi capitolul 95). El este produs în celulele
β ale pancreasului çi stocat çi eliberat împreunå cu insulina.
În mod normal insulina umanå nu formeazå fibrile de amiloid,
deçi uneori au fost gåsite fibrile de insulinå porcinå, AIns

Tabelul 309-1

Clasificarea abreviatå a amiloidului

Tipul de
amiloid Precursorul proteic Sindromul clinic

AA apoSAA Reactiv (secundar)
Febra mediteraneanå familialå
Sindromul Muckle-Wells

AL Igλ, Igk Idiopatic (primar)
Mielomul multiplu
Nodular local

AH lanÆul greu γ1 Macroglobulinemia
Aβ2M β2 microglogulina Artropatia cronicå asociatå hemodializei
Aβ precursorul proteinei β Boala Alzheimer

Sindromul Down
Angiopatia cerebralå ereditarå cu sângerare (Olanda)

APrPSc Proteinå prionicå Boala Creutzfeldt-Jakob
Sindromul Gerstmann-Straussler
Boala Kuru

AIAPP Polipeptidul Diabet zaharat tip 2
amiloidului insulinic Insulinom

AANF Factorul natriuretic Amiloidul cardiac senil
atrial

ATTR Transthyretina FAP; mutaÆii punctiforme multiple
AGel Gelsolina FAP-varianta Finlandezå
AApoA1 Apolipoproteina A1 FAP-Iowa (varianta Irlandezå)
ACys Cystatina C Angiopatia cerebralå ereditarå cu sângerare (Islanda)
AfibA Fibrinogenul A α Amiloidoza ereditarå nonneuropaticå cu boalå renalå
Alys Lizozimul Amiloidoza ereditarå nonneuropaticå cu boalå renalå
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sub formå de noduli subcutanaÆi la locul de injectare la pacienÆii
diabetici.

Amiloidoza asociatå cu boala Alzheimer Boala Alzheimer
(BA) se caracterizeazå prin trei leziuni la nivelul encefalului,
respectiv, plåci senile sau neuritice, aglomerare neurofibrilarå
çi leziuni vasculare (vezi capitolul 367). O proteinå nouå,
proteina β-amiloidicå (Aβ), este proteina fibrilarå majorå
în depozitele de amiloid de la nivelul pereÆilor cerebrovasculari
çi a miezurilor plåcilor neuritice întâlnite la pacienÆii cu BA,
ca çi la cei cu sindrom Down (vezi capitolul 66). Aglomerårile
neurofibrilare intracelulare sunt formate din perechi råsucite
de filamente helicoidale ce au drept componentå majorå o
proteinå T anormal fosforilatå, proteinå asociatå microtubulilor,
care, în ciuda localizårii intracelulare, este uneori consideratå
ca fiind de naturå amiloidicå (APHF). Aβ variazå în lungime
de la 39 la 43 de aminoacizi çi este derivatå dintr-o glicoproteinå
transmembranarå mai mare numitå proteina precursoare a
amiloidului β (AβPP). MutaÆii la nivelul AβPP sunt asociate
cu BA familialå çi, de asemenea, cu un tip diferit de amiloidozå:
hemoragia cerebralå ereditarå cu amiloidozå (forma olandezå).

Proteinele prionice asociate scrapiei Prionii sunt o claså
unicå de proteine infecÆioase asociate cu un grup de boli
neurodegenerative: encefalitele spongiforme contagioase. La
om aceste boli includ boala kuru, boala Creutzfeldt-Jakob,
sindromul Gerstmann-Straussler-Scheinker çi insomnia familialå
fatalå (vezi capitolul 379); la animale, scrapia çi encefalopatia
spongiformå bovinå (boala vacii nebune). PrPSc este o formå
patogenicå a unei proteine prionice (PrP) codificate la nivelul
gazdei, specificå pentru encefalopatia spongiformå; PrPSc diferå
de PrP prin conÆinutul mai ridicat de structuri β-plisate fixe
fiind, de asemenea, insolubilå çi rezistentå la acÆiunea enzimelor
proteolitice. Depozitele de PrPSc constau sau pot fi lesne
transformate în fibrile de amiloid. Existå o similaritate între
APrP, pe de o parte, çi Aβ çi ATTR, pe de altå parte, în aceea
cå în toate aceste cazuri existå atât forme familiale cât çi forme
izolate. S-a sugerat cå debutul mai timpuriu al formelor familiale
de amiloidozå se datoreazå procesului accelerat de formare
de fibrile din precursori mutanÆi, în timp ce debutul mai lent
al formelor izolate se datoreazå formårii mai lente de amiloid
având ca precursori molecule normale. Moleculele PrP mutante
sunt mai aproape de pragul de tranziÆie cåtre moleculele amilo-
genice PrPSc decât în mod normal. TranziÆia de la PrPSc normal
la cel amilogenic este ireversibilå, dar foarte lentå. Boala pro-
greseazå deoarece, odatå format, PrPSc amiloidogenic poate
începe conversia moleculelor normale în forme amiloidogenice.

MANIFESTÅRI CLINICE Manifestårile clinice sunt
variate çi depind în totalitate de natura biochimicå a proteinei
fibrilare çi astfel de aria implicatå a corpului (tabelul 309-2).
De obicei, diagnosticul de amiloidozå nu este realizat pânå
când nu s-a ajuns deja la leziuni organice ireversibile. Proteinuria
este, de obicei, primul simptom asociat amiloidozei sistemice,
în special în tipurile AL çi AA; neuropatiile periferice sunt
asociate cu FAP iar demenÆa çi disfuncÆiile cognitive se asociazå
cu amiloidoza cu depozite la nivelul encefalului. Se pot întâlni
creçteri în dimensiuni ale organelor (în special la nivelul ficatului,
rinichilor, splinei çi cordului); totuçi ele nu apar în FAP, AD
sau PrP.

Rinichiul Afectarea renalå variazå de la o simplå protei-
nurie la un sindrom nefrotic franc. În unele cazuri, sedimentul
urinar poate prezenta câteva eritrocite. Leziunile renale sunt
de obicei ireversibile çi duc în timp la azotemie progresivå
çi deces. Prognosticul pare så nu fie legat de gradul proteinuriei;
atunci când se dezvoltå azotemia, prognosticul este grav.
Prognosticul este considerabil îmbunåtåÆit prin folosirea dializei
peritoneale, a hemodializei sau a transplantului renal. Hiperten-
siunea arterialå este rarå, cu excepÆia amiloidozei prelungite.
Pot så mai aparå acidoza tubularå renalå çi tromboza venei

renale. Se pot identifica depozite de amiloid la nivelul ureterului,
vezicii urinare sau a altor pårÆi ale tractului genitourinar.

Cordul Luând în consideraÆie amiloidozele sistemice,
amiloidoza cardiacå se întâlneçte în formele primarå (AL)
çi heredofamilialå, fiind foarte rarå în forma secundarå (AA).
Dacå ne gândim la amiloidozele localizate, amiloidoza cardiacå
este frecvent întâlnitå dupå 80 de ani la cei cu formå TTR;
de asemenea, poate fi prezent çi factor natriuretic atrial în
atriu. În amiloidozele sistemice, manifestårile cardiace constau
în principal din insufucienÆå cardiacå congestivå çi cardiomegalie
(cu sau fårå apariÆia suflurilor). În formele AL çi FAP, principalele
forme cu cardiomiopatie, apar, de asemenea, o multitudine
de aritmii (vezi capitolul 239). Deçi aceste manifeståri reflectå
predominant depunerea difuzå de amiloid la nivelul miocardului,
pot fi de asemenea afectate endocardul, valvele çi pericardul.
Rareori apare pericardita lichidianå deçi se pune frecvent
problema diagnosticului diferenÆial între pericardita constrictivå
çi cardiomiopatia restrictivå. Echografic s-a demonstrat îngro-
çarea simetricå a peretelui ventriculului stâng; îngroçarea,
hipokinezia çi scåderea contracÆiilor sistolice ale septului
interventricular çi a peretelui posterior al ventriculului stâng,
precum çi reducerea dimensiunilor cavitåÆii ventriculului stâng.
Ecografia 2D relevå aspectul caracteristic de îngroçare a pereÆilor
ventriculilor drept çi stâng, o cavitate ventricularå stângå
normalå, çi în special, un aspect difuz, hiperecogen, de „granulaÆii
strålucitoare“. Inimile infiltrate intens cu amiloid pot avea
sau nu siluetele mårite. Fluoroscopia aratå, de obicei, scåderea
mobilitåÆii peretelui ventricular; studiile angiografice aratå,
de obicei, îngroçarea pereÆilor ventriculari, scåderea mobilitåÆii
ventriculare çi absenÆa umplerii ventriculare rapide în cursul
diastolei timpurii. Amiloidoza cardiacå se poate prezenta ca
o insufucienÆå cardiacå extrem de refractarå la tratament.
Amonaliile EKG includ: un complex QRS microvoltat precum
çi anomalii ale conducerii atrioventriculare çi intraventriculare
ducând, de obicei, la grade variate de bloc. Datoritå suscepti-
bilitåÆii lor de a dezvolta defecte de conducere çi aritmii,
pacienÆii cu amiloidozå cardiacå au o sensibilitate specialå
la digitalå, acest medicament urmând a fi folosit cu precauÆie.

Ficatul Deçi implicarea ficatului este obiçnuitå (cu excepÆia
formei heredofamiliale a tipului TTR) pânå târziu în cursul

Boala Simptome

AL (primarå) PrezenÆa de imunoglobuline monoclonale în
urinå çi ser plus oricare din urmåtoarele:
Sindrom nefrotic neexplicat
Hepatomegalie
Sindrom de tunel carpian
Macroglosie
MalabsorbÆie sau diaree sau constipaÆie
neexplicate

Neuropatie perifericå
Cardiomiopatie

AA (secundarå) InfecÆie cronicå (osteomielitå, tuberculozå)
sau inflamaÆie cronicå (poliartritå
reumatoidå, ileitå granulomatoaså) plus
dezvoltarea oricåreia din urmåtoarele:
Proteinurie
Hepatomegalie
Boalå gastrointestinalå inexplicabilå

Amiloidoza ereditarå Istoric familial de neuropatie plus oricare din
urmåtoarele:
Disociere senzomotorie timpurie
Opacifierea corpului vitros
Boalå renalå
Simptome ale sistemului nervos autonom
Boalå cardiovascularå
Boalå gastrointestinalå

Tabelul 309-2

Prezentarea clinicå a amiloidozelor sistemice
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bolii, anomaliie funcÆiei hepatice sunt minime. Poate apårea
hipertensiunea portalå, deçi nu este aça de frecventå. Colestaza
intrahepaticå a fost observatå la 5% dintre persoanele cu
amiloidozå primarå (AL). Hepatomegalia este comunå; amiloi-
dul hepatic AL se însoÆeçte, de obicei, de sindrom nefrotic
çi insuficienÆå cardiacå congestivå. Prognosticul este prost:
într-un grup de 80 de pacienÆi cu amiloid hepatic AL sever,
media supravieÆuirii a fost de 9 luni. Caracteristic, amiloidoza
splinei nu este asociatå cu anemie sau leucopenie.

Pielea Afectarea pielii este una dintre cele mai caracteristice
manifeståri ale amiloidozei primare (AL) (vezi capitolul 57).
Alte forme de amiloidozå (cum ar fi cea licheniformå) sunt
considerate având la bazå cheratina. În amiloidoza AL leziunile
pot consta din papule çi plåci cu aspect ceros, uçor reliefate,
situate, de obicei, în pliurile axilei çi ale regiunilor analå,
inghinalå, a feÆei çi gâtului sau în arii mucoase cum sunt
limba çi urechea. Au fost observate çi echimoze periorbitale
(sindromul „ochiului negru“ sau al „ratonului“). Aceste leziuni
sunt rareori pruriginoase. Implicarea pielii sau a mucoaselor
poate så nu fie clinic manifestå dar se poate traduce prin
sângeråri la nivelul pielii dând naçtere la purpurå. Implicarea
cutanatå poate fi de asemenea observatå pe piesele bioptice
în amiloidozele secundare; într-o serie a fost observatå la
42% din astfel de pacienÆi, la 55% dintre pacienÆii cu boalå
primarå çi la toÆi cei 11 pacienÆi cu neuropatie amiloidå ereditarå.

Tractul gastrointestinal Simptomele gastrointestinale
sunt comune la toate tipurile de amiloidozå sistemicå. Ele
pot rezulta din implicarea directå a tractului gastrointestinal
la orice nivel sau din infiltrarea cu amiloid a sistemului nervos
autonom. Între simptome sunt incluse cele de obstrucÆie,
ulceraÆie, malabsorbÆie, hemoragie, pierdere proteicå çi diaree
(vezi capitolul 285). Infiltrarea limbii poate duce ocazional
la apariÆia macroglosiei. Dacå nu este måritå de volum, limba
poate fi mai induratå çi fermå la palpare. Infiltrarea limbii
apare caracteristic în amiloidoza primarå (AL) sau cea asociatå
mielomului multiplu. Sângerarea gastrointestinalå poate avea
multiple origini: esofag, stomac, intestin gros, putând fi severå.
Infiltrarea cu amiloid a esofagului poate duce la apariÆia
incompetenÆei sfincterului esofagian inferior, deficite nespecifice
de motilitate ale corpului esofagian çi rareori acalazie. Leziunile
intestinului subÆire pot duce la apariÆia modificårilor radiologice
de obstrucÆie intestinalå. ApariÆia sindromului de malabsorbÆie
este comunå. Amiloidoza (AA sau secundarå) se poate de
asemenea dezvolta în asociere cu alte entitåÆi implicând tractul
gastrointestinal, în special tuberculoza (vezi capitolul 171),
enterita granulomatoaså (vezi capitolul 286), limfomul (vezi
capitolul 113) çi boala Whipple (vezi capitolul 285); diferenÆierea
acestor entitåÆi, ce dau naçtere la amiloidoza secundarå, de
amiloidoza primarå difuzå a intestinului subÆire poate fi dificilå.
Similar, amiloidoza stomacului poate mima carcinomul gastric
cu obstrucÆie, aclorhidrie çi aspect radiologic de maså tumoralå.

Sistemul nervos Manifestårile neurologice pot include
neuropatia perifericå, hipotensiunea posturalå, lipsa transpiraÆiei,
pupile Adie, råguçealå çi incompetenÆå sfincterianå. Aceste
manifeståri sunt marcate în special în amiloidoza heredo-
familialå. Nervii cranieni sunt, de obicei, cruÆaÆi, cu excepÆia
formei finlandeze de amiloidozå ereditarå. Sindromul de tunel
carpian poate fi produs de câteva amiloidoze, în special cea
primarå (AL) çi cea asociatå hemodializei cronice (Aβ2M).
Neuropatia perifericå este frecventå la cea dintâi. Amiloidul
Aβ apare la nivelul sistemului nervos central ca o componentå
a plåcilor senile, precum çi la nivelul vaselor de sânge („angio-
patia congofilicå“). ConcentraÆia proteinelor la nivelul LCR
poate fi crescutå. În amiloidozele ereditare pot fi prezente
infiltrate ale corneei çi ale corpului vitros. Unele dintre aceste
amiloidoze (FAP avansatå) se caracterizeazå printr-un aspect
bilateral de scoicå a pupilei.

Sistem endocrin Deçi atât tiroida cât çi alte glande endocrine
pot fi infiltrate cu amiloid totuçi rareori apar disfuncÆii endocrine.
Depozitele locale de amiloid însoÆesc invariabil carcinomul

medular tiroidian. Se mai poate întâlni amiloid la nivelul glandelor
suprarenale, pituitarå çi a pancreasului. Chiar dacå existå o
înlocuire masivå a Æesutului glandular de cåtre amiloid, manifes-
tårile clinice sunt absente sau de micå intensitate.

Muçchi çi articulaÆii Deçi rar, amiloidul poate afecta
direct structurile articulare prin prezenÆa sa la nivelul membranei
sinoviale, a lichidului sinovial sau a cartilajului. În aceste
cazuri el este aproape întotdeauna de tip AL çi asociat mielomului
multiplu. Artrita din amiloidozå poate mima o serie de boli
reumatismale deoarece ea se prezintå sub forma unei artrite
simetrice afectând articulaÆiile mici, exprimându-se prin redoare
matinalå, obosealå çi apariÆie de noduli (vezi capitolul 321).
Lichidul sinovial are de obicei nu numår scåzut de celule
albe, un cheag de mucinå ferm, o predominanÆå a mononu-
clearelor, iar cristalele lipsesc. Studierea pieselor chirurgicale
din boala artrozicå relevå incidenÆa semnificativå a amiloidului
la nivelul capsulei articulare, a sinovialei çi cartilajului (vezi
capitolul 322). Infiltrarea cu amiloid a muçchiului poate duce
la o pseudomiopatie. Infiltrarea amiloidå a musculaturii umårului
poate produce semnul „umeraçului“. Amiloidul a mai fost
identificat în miozita cu corpi de incluziune (Aβ çi/sauPrP).

Tract respirator Sinusurile nazale, laringele çi traheea
pot fi afectate prin acumularea de amiloid AL care blocheazå
ducturile (în cazul sinuzitei) sau pasajele aeriene. Amiloidoza
plåmânului afecteazå difuz bronhiile çi septurile alveolare.
Tractul respirator inferior este mai frecvent afectat în amiloidoza
primarå (AL) çi în bolile asociate cu disproteinemie. Simptomele
pulmonare atribute amiloidozei sunt prezente la circa 30%
dintre cazuri. În amiloidoza secundarå (AA) afectarea pulmonarå
este frecventå histologic, dar rareori då naçtere la simptome
clinic semnificative. Amiloidul se poate întâlni, de asemenea,
la nivelul bronhiilor çi a parenchimului pulmonar, putându-se
asemåna cu un neoplasm. În acest caz trebuie tentatå excizia
chirurgicalå care, dacå este încununatå de succes, poate fi
urmatå de o remisiune prelungitå.

Sistemul hematopoietic Modificårile hematologice pot
include fibrinogenopenia, creçterea fibrinolizei çi deficitul
selectiv de factori de coagulare. Deficitul de factor X pare
så fie cauzat de o legare nespecificå, dependentå de calciu,
la structura amiloidå polianionicå. În aceste cazuri splenectomia
poate ameliora deficienÆa çi sângerårile asociate, câtå vreme
s-a observat cå factorul X se leagå la masele mari de amiloid
splenic. Distrugerile endoteliale împreunå cu anomaliile de
coagulare explicå tendinÆa la sângeråri anormale.

DIAGNOSTIC Fibrilele de amiloid sunt identificate pe
secÆiunile de Æesuturi provenite de la biopsii sau necropsii
(tabelul 309-3). Amiloidozele sistemice oferå mai multe locuri
pentru recoltarea biopsiei: aspiratul de Æesut gras abdominal,
biopsia rectalå çi renalå. Microscopic, depozitele de amiloid
se coloreazå în roz cu coloraÆie hematoxilin-eozinicå çi prezintå
metacromie cu cristal violet. ColoraÆia cu roçu de Congo då
naçtere la o birefringenÆå verde atunci când piesele sunt observate
în luminå polarizatå. Aceasta este cea mai utilå çi mai larg
råspânditå tehnicå pentru stabilirea prezenÆei amiloidului.
ColoranÆii fluorescenÆi (cum ar fi tioflavinul) sunt folosiÆi
pentru coloraÆiile sensibile de screening ale amiloidului la
nivelul encefalului çi a altor Æesuturi; totuçi, specificitatea
lor trebuie confirmatå. Dupå ce a fost identificat prin coloraÆie,
amiloidul trebuie clasificat din punct de vedrere al proteinelor
prin studii de imunohistiochimie. În cazul FAP, prezenÆa mutantei
TTR (sau gelsolinå, apoAI, etc.) stabileçte diagnosticul specific
al bolii. Pentru a stabili relaÆia dintre amiloidul existent çi
mielomul multiplu se realizeazå studierea electroforeticå çi
imunoelectroforeticå a serului sau urinii (atunci când biopsia
evidenÆiazå depozite de amiloid). Majoritatea acestor pacienÆi
vor avea o cantitate relativ micå de componente paraproteice
çi numai câÆiva vor avea mielom multiplu franc.
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PROGNOSTIC Amiloidoza generalizatå este, de obicei,
o boalå lent progresivå ce duce la deces în câÆiva ani dar, în
unele cazuri, prognosticul se îmbunåtåÆeçte. Media supravieÆuirii
pe seriile cele mai mari de pacienÆi cu amiloid AL este de
~12 luni, iar în cazul FAP de ~7 pânå la 15 ani. Un numår de
persoane cu amiloidozå au fost urmårite 5-10 ani çi chiar
mai mult. EvoluÆia bolii este greu de documentat deoarece
este greu de datat momentul debutului bolii. Atunci când
amiloidoza se dezvoltå la pacienÆi cu poliartritå reumatoidå,
apariÆia sa devine deja evidentå atunci când artrita are o duratå
de mai puÆin de doi ani. Când amiloidoza se dezvoltå la pacienÆi
cu mielom multiplu, manifestårile ce duc la spitalizarea iniÆialå
sunt mai frecvent cauzate de amiloid decât de mielom. În
aceste cazuri prognosticul este foarte rezervat, supravieÆuirea
fiind, de obicei, sub 6 luni.

TRATAMENT  

Terapia raÆionalå a acestei afecÆiuni trebuie direcÆionatå
spre: (1) reducerea producÆiei de precursori, (2) inhibarea
sintezei çi a depunerii fibrilelor de amiloid, (3) promovarea
lizei çi a mobilizårii depozitelor existente de amiloid. Existå
noi terapii specifice pentru diferitele amiloidoze. În unele
forme de amiloidozå heredofamilialå sfatul genetic este o
importantå metodå de tratament, iar eliminarea locului de
sintezå a proteinei mutante prin transplant hepatic s-a dovedit
de o realå eficacitate. Transplantul hepatic a fost luat în
considerare (din1990, pentru pacienÆii cu FAP) în Æåri ca
Suedia, SUA, Portugalia, Spania çi altele. Acesta pare cå
duce la oprirea evoluÆiei bolii asociindu-se chiar cu o oarecare
îmbunåtåÆire a funcÆiei sistemului nervos autonom.

Deçi au fost raportate remisiuni ale amiloidozei acompaniind
inflamaÆiile çi infecÆiile tratabile, totuçi acestea nu au fost
susÆinute de dovezi bioptice ale resorpÆiei. Într-o serie media

supravieÆuirii pacienÆilor cu amiloidozå renalå a fost de 29
de luni de la practicarea biopsiei, dar în unele câteva cazuri
au fost dovezi ale unei prezumtive regresii a amiloidului
renal. Utilizarea hemodializei cronice çi a transplantului renal
a îmbunåtåÆit în mod clar prognosticul amiloidozei renale.

În cazul amiloidozei AL, faptul cå lanÆurile uçoare ale
imunoglobinei sunt produse de cåtre plasmocite a dus la
folosirea agenÆilor alkilanÆi. Totuçi, aceçti agenÆi sunt toxici
çi nu au o eficacitate foarte mare. Studii recente au aråtat
o prelungire a vieÆii dupå un program cu prednison/melfalan/
colchicinå. Transplantarea celulelor stem hematopoietice
pare promiÆåtoare. S-a demonstrat cå iododoxorubicina (o
antraciclinå nouå) se leagå in vivo de amiloidul AL (similar
roçului de Congo) promovând absorbÆia amiloidului. Numai
un numår mic de pacienÆi au primit acest medicament
experimental dar majoritatea acestora au prezentat amelioråri
evidente. Este susÆinut transplantul cardiac la cazuri selectate
de amiloidozå AL sau FAP.

PacienÆii cu amiloidozå renalå çi azotemie au fost trataÆi
cu dializå sau transplant renal cu rezultate foarte bune. Aceastea
au îmbunåtåÆit prognosticul la pacienÆii a cåror manifestare
majorå este renalå.

Colchicina a fost demonstratå ca fiind eficace în prevenirea
atacurilor acute la pacienÆii cu FMF (vezi capitolul 288).
Colchicinei i s-a demonstrat (datoritå capacitåÆii de a inhiba
depunerea de amiloid AA pe modelul çoarece) capacitatea
de a inhiba formarea AEF. Conform unui studiu extins, cu
urmårire prin probe de laborator a pacientului pe tot parcursul
perioadei de supravieÆuire, colchicina este eficace în prelungirea
vieÆii la pacienÆii cu amiloidozå primarå (AL) çi i se presupune
capacitatea de a reversa leziunile renale din amiloidoza AA.

Cauzele principale de deces sunt boala cardiacå çi insufi-
cienÆa renalå. Moartea subitå, probabil prin aritmii cardiace,
este obiçnuitå. Ocazional, hemoragia gastrointestinalå,
insuficienÆa respiratorie, insuficienÆa cardiacå refractarå la
tratament çi infecÆiile supraadåugate sunt evenimentele
terminale.
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Tabelul 309-3

Diagnosticul amiloidozei

BIOPSIE  COLORAæII POTRIVITE

Zone uzuale
Aspirarea gråsimii subcutanate
abdominale

Rect
Piele
Gingie

Zone ocazionale
Intestin subÆire
Muçchi
Nerv

Zone rare
Rinichi
Ficat
Måduvå osoaså
Sinovialå
Splinå

Roçu de Congo, observaÆie la
luminå polarizatå

Thioflavinå (mai puÆin specificå)
Pretratare cu permanganat de
potasiu çi apoi coloraÆie cu
Roçu de Congo

Altele:
ColoranÆi de bumbac (compa-

rabili cu Roçu de Congo)
Cristal violet (mai puÆin

sensibilå)

STUDIUL PROTEINELOR

SAU AL ADN-ULUI

Identificarea proteinelor mutante
Imunochimie: coloraÆii
imunofluorescente sau
imunoperoxidazice  cu
antiseruri specifice



SECæIUNEA 2

AFECæIUNI DETERMINATE IMUNOLOGIC

310 K. Frank Austen

BOLI ALE HIPERSENSIBILITÅæII

DE TIP IMEDIAT

Termenul de alergie atopicå implicå o tendinÆå familialå de
a exprima ståri ca astmul, rinita, urticaria çi dermatita ecze-
matoaså (dermatita atopicå), singure sau în combinaÆii. Totuçi,
indivizi fårå un fond atopic pot de asemenea dezvolta reacÆii
de hipersensibilitate, în special urticaria çi anafilaxia, asociate
cu aceeaçi claså de anticorpi, IgE, gåsitå la indivizii atopici.
Termenul de boalå prin hipersensibilitate de tip imediat este
o denumire mai potrivitå decât noÆiunea largå de alergie sau
definiÆia restrictivå de atopie.

Fixarea IgE pe mastocitele sau bazofilele umane, proces
denumit sensibilizare, pregåteçte aceste celule pentru activarea
ulterioarå antigen specificå. Receptorul de mare afinitate pentru
IgE, denumit FceRI, este compus dintr-un lanÆ α, unul β çi
douå lanÆuri γ legate disulfidic, care împreunå traverseazå
membrana de çapte ori. Numai lanÆul α este responsabil de
fixarea IgE, iar lanÆurile β çi γ sunt responsabile de transmiterea
semnalului ce rezultå din agregarea receptorilor tetramerici
de cåtre antigenul polimeric.

Agregarea provoacå activarea unei familii Src-înruditå cu
tirozinkinaza (Src family-related tyrosine kinase) denumitå
Lyn, care este asociatå constitutiv cu lanÆul β çi care fosforileazå
o structurå particularå [antigen recognition activation motif
(ARAM)] în lanÆul γ. Fosforilarea acestei structuri în lanÆul
γ induce o interacÆiune cu anumite domenii SH2 ale ZAP70/
Syk din familia tirozin kinazei. Activarea ulterioarå a Syk
conduce la fosforilarea çi activarea fosfolipazei Cγ-1. Aceastå
fosfolipazå C polifosfatidil inozitol selectivå elaboreazå
1,2-diacilgliceroli (1,2-DAG) çi inozitol-1,4,5-tris-fosfat (IP3),
care la rândul lui activeazå protein kinaza C çi mobilizeazå
ionii de calciu intracelulari. Aceste evenimente pot fi amplificate,
prin formarea de canale ale ionilor de calciu çi atenuate, prin
activarea adenilat ciclazei, cu formarea 3‘,5‘-adenozin mono-
fosfatului ciclic (AMP ciclic) çi ativarea proteinkinazei depen-
dentå de AMP ciclic. Activarea fosfolipazelor dependente
de ionii de calciu cliveazå fosfolipidele membranare pentru
formarea de lizofosfolipide, care, ca çi 1,2-DAG, sunt fusogenice
çi pot uçura fuziunea membranei perigranulare a granulei
secretorii, cu membrana celularå, etapå în care se elibereazå
granule fårå membranå, ce conÆin mediatori preformaÆi sau
primari ai efectelor mastocitare.

Granula secretorie a mastocitului uman are o structurå
cristalinå, spre deosebire de mastocitele unor specii inferioare
çi activarea IgE-dependentå a unor celule, poate fi caracterizatå
morfologic prin solubilizarea çi umflarea conÆinutului granular
în primul minut al perturbårii receptorului; aceastå reacÆie
este urmatå de aranjarea filamentelor intermediare în jurul
granulei umflate, de miçcarea spre suprafaÆa celulei çi fuziunea
membranei perigranulare cu cea a altor granule çi cu plasmalema,
pentru a forma canale extracelulare de eliberare a mediatorilor
cu menÆinerea viabilitåÆii celulare.

În plus faÆå de exocitozå, agregarea FceRI iniÆiazå douå
alte cåi de producere de substanÆe bioactive çi anume, mediatori
lipidici çi citokine. Treptele biochimice implicate în exprimarea
unor astfel de citokine ca factorul de necrozå tumoralå α
(TNFα), interleukinele IL-6, IL-4, IL-5, factorul de stimulare
a coloniilor de granulocite-macrofage (GM-CSF) çi altele,
nu au fost definite pentru mastocite într-un mod comparabil
cu cel pentru celulele T. Totuçi, studii cu ciclosporina sau
FK506, asupra inhibiÆiei producÆiei de citokine (IL-1β, TNFα

çi IL-6) de cåtre mastocitele çoarecelui, evidenÆiazå fixarea
acestora pe imunofilina ligand-specificå çi atenuarea calcineu-
rinei, o serin/treonin fosfatazå dependentå de ionii de calciu
çi de calmodulinå.

Generarea mediatorului lipidic (figura 310-1) implicå translo-
carea fosfolipazei A2 citosolice dependentå de ionii de calciu,
spre membrana perinuclearå, cu eliberarea consecutivå a acidului
arahidonic pentru prelucrare metabolicå pe cåile distincte
prostanoidicå çi leucotrienicå. Prostaglandin endoperoxid
sintetaza constitutivå (PGHS-1/ciclooxigenazå-1) sau PGHS-2
inductibilå de novo, convertesc acidul arahidonic eliberat
în prostaglandinele (PG) intermediare secvenÆiale G2 çi PGH2.
Sintetaza hematopoieticå PGD2 glutation dependentå, conver-
teçte apoi PGH2 în PGD2, prostanoidul mastocitar predominant.

Pentru prelucrarea pe calea leucotrienelor, acidul arahidonic
eliberat este translocat unei proteine din structura membranei
perinucleare integrale, proteina de activare a 5-lipooxigenazei
(FLAP). Activarea dependentå de ionul de calciu a 5-lipooxi-
genazei implicå translocarea la membrana perinuclearå, ceea
ce permite conversia acidului arahidonic în produçii intermediari
secvenÆiali, acidul 5-hidroperoxieicosatetranoic çi leucotriena
(LT) A4. LTA4 este conjugatå cu glutationul redus de cåtre
LTC4 sintetaza, o proteinå structuralå de membranå cu asemånåri
semnificative cu FLAP. LTC4 intracelular este eliberat (de
cåtre un „carrier-specific export step“), pentru conversie extrace-
lularå în cisteinil leucotrienele LTD4 çi LTE4 receptor active,
prin îndepårtarea secvenÆialå a acidului glutamic çi a glicinei.
O hidrolazå LTA4 citosolicå converteçte o parte a LTA4 în dihidroxi
leucotriena LTB4 care apoi este eliberatå specific pentru acÆiuni
extracelulare mediate de receptori. Lipofosfolipidul format
în timpul eliberårii acidului arahidonic din 1-O-alchil-2-acil-
sn-gliceril-3-fosforilcolina poate fi acetilat în poziÆia a doua
pentru a forma factorul de activare plachetarå (PAF).

Spre deosebire de alte celule de origine medularå, mastocitele
nu se matureazå în måduvå çi nu circulå într-o formå maturå
cunoscutå. În Æesuturi ele apar ca populaÆii mature cu fenotipuri
înrudite cu ale Æesuturilor. Astfel se presupune cå progenitorii
mastocitari necunoscuÆi intrå în Æesuturi çi suferå un proces
reglat de proliferare, diferenÆiere çi maturare. Mastocitele
din parenchimul pulmonar çi mucoasa intestinalå exprimå
selectiv triptazå, observaÆie doveditå prin detectåri imune
ale proteazelor neutre din granulele secretorii; cele din submu-
coasa intestinalå çi a cåilor aeriene, piele, ganglion limfatic
çi glanda mamarå exprimå triptazå, chimazå çi carboxipeptidazå
A (CPA); mastocitele din submucoasa intestinalå exprimå,
ocazional, chimazå çi CPA, dar nu triptazå. Granulele secretorii
mastocitare, selectiv pozitive pentru triptazå în pulmon çi
mucoasa intestinalå, se våd la microscopia electronicå ca
rulouri strânse, cu o periodicitate sugestivå pentru o structurå
cristalinå, în timp ce granulele secretorii mastocitare cu multiple
proteaze rezidente în piele, ganglionul limfatic, glanda mamarå
çi submucoasa cåilor aeriene çi a intestinului, sunt sårace în
astfel de formaÆiuni, ele având un aspect asemånåtor unei
reÆele sau sunt amorfe. Aceste deosebiri fenotipice sunt însoÆite
de diferenÆe în dependenÆa lor faÆå de celulele T, de exemplu
mastocitele mucoasei intestinale, dar nu çi cele ale submucoasei,
sunt absente la bolnavii cu imunodeficienÆå celularå congenitalå
sau câçtigatå.

Mastocitele sunt distribuite în tegumente çi mucoase çi
perivenular în Æesuturile profunde, sunt o populaÆie în expansiune
în timpul stimulårii celulei T çi ar putea regla intrarea substanÆelor
stråine prin capacitatea lor de råspuns rapid (figura 310-2).
Dupå activare in vitro prin stimul specific, histamina çi
hidrolazele acide ale anumitor granule secretorii sunt solubilizate,
în timp ce proteazele neutre, care sunt cationice, råmân în
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mare parte în complexe de proteoglicani anionici, heparin
çi condrioitin sulfat E. Se presupune cå complexul macro-
molecular serveçte pentru eliberarea proteazelor neutre, astfel
cå endo- çi exoproteazele pot funcÆiona concordant la locul
substratului pentru a îndepårta Æesuturile lezate çi a uçura
repararea lor. Histamina çi diverçi mediatori lipidici (PGD2,
LTD4/E4, PAF) modificå permeabilitatea venularå, permiÆând
astfel influxul proteinelor plasmatice ca imunoglobuline çi
complement, în timp ce LTB4 mediazå adeziunea leucocitului
la celula endotelialå cu migrare ulterioarå (chemotaxie).
Acumularea leucocitelor çi a opsoninelor ar facilita apårarea
micromediului. Cisteinil leucotrienele induc contracÆia muç-
chiului neted vascular çi nevascular çi sunt mult mai puternice
decât histamina în inducerea bronhoconstricÆiei când sunt
administrate în aerosoli.

Componenta celularå a råspunsului inflamator, determinatå
de mediatorii lipidici derivaÆi ai granulelor secretoare preformate
çi ai membranelor, ar fi amplificatå çi susÆinutå, prin adausul
în micromediu, de citokine mastocitare sau cu originea în
celulele T. Activarea in situ a mastocitelor cutanate umane
determinå producerea de TNFα çi permeabilitate venularå
crescutå çi ar asigura råspunsul celulei endoteliale favorizând
aderenÆa leucocitarå. Activarea in vitro a mastocitelor pulmonare
umane purificate, rezultå într-o producÆie consistentå de IL-5
çi cantitåÆi mai mici de IL-4. Biopsiile bolnavilor cu astm
bronçic aratå cå mastocitele sunt imunohistochimic pozitive
pentru IL-4 çi IL-5, dar cå localizarea predominantå a IL-4
çi IL-5 çi GM-CSF este în celulele T, definite ca TH2. Se
presupune cå IL-4 moduleazå trecerea de la fenotipul celulei
T spre subtipul TH2 çi cå IL-5 sau GM-CSF converteçte
eozinofilele infiltrante spre un fenotip activat, autoagresiv,
cu capacitate måritå pentru citotoxicitate çi generare de O2

-

çi cisteinil leucotriene.
Aspectul imediat çi tardiv, sau celular, al fazelor inflamaÆiei

alergice, este vizibil dupå contactul local cu alergenul la
tegument, nas sau plåmân; pentru exprimarea fazei celulare
este nevoie de cantitåÆi mai mari de alergen. În faza imediatå

a agresiunii locale, apare prurit çi secreÆii apoase nazale,
bronhospasm çi secreÆii mucoase în pulmon çi un råspuns
urticarian pruriginos la nivelul tegumentului. Reducerea permea-
bilitåÆii nazale, a funcÆiei pulmonare sau eritemul evident
cu tumefierea tegumentului în faza tardivå a råspunsului, la
6-8 ore, sunt asociate la biopsie cu infiltrate cu celule T de
tip TH2, eozinofile çi chiar câteva bazofile çi neutrofile. Aceste
evenimente inflamatorii alergice, de la activarea precoce a
mastocitelor pânå la infiltratul celular tardiv, sunt considerate
a crea råspunsul exagerat al organului Æintå, ceea ce caracterizeazå
rinita perenå sau astmul bronçic; pentru atenuare este nevoie
de introducerea unor agenÆi antiinflamatori ca glucocorticoizii.
Citokinele particulare responsabile de aderarea eozinofilelor
çi a celulelor T, cu migrare direcÆionatå consecutivå, nu sunt
încå definite, deçi numeroçi candidaÆi sunt identificaÆi.

Studiul mecanismului bolilor umane prin hipersensibilitate
de tip imediat s-a concentrat în mare parte pe recunoaçterea
unor substanÆe netoxice dependente de IgE. Argumente pentru
aceastå ipotezå au venit de la observaÆia cå alergia atopicå
clinicå este uneori asociatå cu un nivel total crescut de IgE
çi, în unele cazuri, cu un råspuns imun care este specific
legat de locusul de histocompatibilitate. DistribuÆia IgE în
familiile normale este concordantå cu moçtenirea dominantå
a unui fenotip cu IgE redus. Ca un rezultat al acÆiunii unei
singure gene reglatoare, majoritatea membrilor familiei ar
avea niveluri de IgE crescute, ca o bazå posibilå a stårii lor
atopice. Asocierea între tipul de histocompatibilitate HLA
çi råspunsul hipersensibilitåÆii imediate a fost notat la persoane
cu fenotip cu IgE redus ce au fost studiate cu alergene înalt
purificate, în general cu moleculå micå. Aceastå evidenÆå
prezumtivå a genelor råspunsului imun (Ir) prin dezechilibru
de linkaj, adicå asocierea råspunsului de hipersensibilitate
cu un haplotip particular al histocompatibilitåÆii, reprezintå
un element adiÆional al stårii alergice atopice poligenice. Este
de asemenea probabil cå boli ale hipersensibilitåÆii de tip
imediat pot apare din cauza controalelor intracelulare deficitare
în geneza sau eliberarea mediatorilor sau a ambelor, sau din
cauza insuficienÆei controalelor extracelulare asupra inactivårii
mediatorilor.

Inducerea bolii alergice necesitå o sensibilizare a unui
individ predispus la un alergen specific. Aceastå sensibilizare
poate apare oricând în timpul vieÆii, deçi cea mai mare predis-
poziÆie pentru dezvoltarea bolii alergice pare så se dezvolte
în copilårie çi în adolescenÆa precoce. Expunerea unui individ
susceptibil la un alergen, duce la prelucrarea alergenului de
cåtre celulele prezentatoare de antigen, inclusiv celulele
asemånåtoare macrofagelor, localizate peste tot în organism
la suprafeÆele de contact cu mediul exterior, ca nasul, pulmonii,
ochii, tegumentul çi intestinul. Aceste celule prezentatoare
de antigen prelucreazå proteina alergenå çi o prezintå în contextul
unor proteine celulare de suprafaÆå selectate, celulelor T CD4+,
care la rândul lor sunt activate specific de cåtre epitopul peptidic
rezultat din prelucrarea alergenului. Celulele T pot produce
mai multe råspunsuri la un alergen, inclusiv cele tipice pentru
dermatita de contact, cunoscutå ca råspuns de tip TH1, råspunsuri
concordante cu råspunsuri de tip hipersensibilitate imediatå,
cunoscute ca TH2 sau anergice, sau fårå råspuns, cunoscute
ca TH0. Aceste variate forme de råspuns ale celulei T sunt
asociate cu producÆii discrete de citokine; producerea de
interferon γ este asociatå cu råspunsurile TH1 çi producerea
IL-4, -5 çi -6 çi GM-CSF cu råspunsurile TH2. Råspunsul
TH2 este asociat cu activarea celulelor B specifice care se
transformå în plasmocite ce produc IgE alergen specificå.
Eliberarea în ser a IgE alergen specificå de cåtre plasmocite
duce la sensibilizarea celulelor purtåtoare de receptori Fc
pentru IgE, inclusiv mastocite çi bazofile care ulterior sunt
capabile så fie activate dupå expunere la alergenul specific.
În anumite boli, inclusiv cele asociate atopiei, populaÆiile
monocitare çi eozinofilice pot exprima receptorul de mare
afinitate Fc∈RI çi så råspundå la agregarea sa.

FIGURA 310-1 Cåile biosintezei çi eliberårii din mastocite a
mediatorilor lipidici derivaÆi din membranå. În calea 5-lipooxigenazei,
leucotriena A4 (LTA4) este intermediarul de la care enzimele cåii
terminale genereazå produsele finale, leucotriena C4 (LTC4) çi leuco-
triena B4 (LTB4), care påråsesc celula prin sisteme de transport saturabile
separate. Gama glutamil transpeptidaza çi o dipeptidazå, cliveazå
apoi acidul glutamic çi glicina din LTC4 pentru a forma LTD4 çi
respectiv LTE4, pentru care pare så fie un receptor comun. Unicul
produs mastocitar al sistemului ciclooxigenazei este PGD2.
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Boli ale hipersensibilitåÆii de tip imediat
 ANAFILAXIA DefiniÆie Råspunsul anafilactic care

pune în pericolal viaÆa unei persoane sensibilizate apare în
minute dupå administrarea antigenului specific çi se manifestå
prin dispnee, deseori urmat de colaps vascular sau çoc, fårå
dificultåÆi respiratorii premergåtoare. Manifestårile cutanate
exemplificate de prurit çi urticarie cu sau fårå angioedem,
sunt caracteristice unor astfel de reacÆii anafilactice sistemice.
Manifestårile gastrointestinale includ greaÆå, vårsåturi, dureri
colicative abdominale çi diaree.

Factori predispozanÆi çi etiologie Nu sunt argumente
convingåtoare cå vârsta, sexul, rasa, ocupaÆia sau locul geografic
predispun omul la anafilaxie, cu excepÆia expunerii la anumite
imunogene. În concordanÆå cu majoritatea studiilor, atopia
nu predispune indivizii la anafilaxia din terapia cu penicilinå
sau veninul unor insecte ce înÆeapå.

SubstanÆele capabile så inducå o reacÆie anafilacticå sistemicå
la om includ urmåtoarele: proteine hormonale heterologe
(insulinå, vasopresinå, parathormon), enzime (tripsinå, chemo-
tripsinå, penicilinazå), extracte de polen (ambrozie, ierburi,
pomi), extracte nepolenice (praf de acarieni, peri de pisicå),
alimente (ouå, fructe de mare, nuci, gråunÆe, bobi), antiseruri
(gamaglobulinå antilimfocitarå), proteine ocupaÆionale (proteine
din cauciuc), venin de himenoptere (albine, viespi, furnici
roçii), polizaharide ca dextranul çi majoritatea medicamentelor
comune ca antibiotice (peniciline, cefalosporine, amfotericina
B, nitrofurantoin), anestezice locale (procainå, lidocainå),
vitamine (tiaminå, acid folic), produse diagnostice (dehidrocolat
de sodiu, sulfobromftaleinå) çi substanÆe chimice de lucru
(oxid de etilen), ce sunt considerate a funcÆiona ca haptene
care formeazå conjugate imunogenice cu proteinele gazdei.
Haptena de conjugat poate fi compus originar, un produs de
depozit produs neenzimatic sau un metabolit format de gazdå.

Fiziopatologie çi manifeståri Indivizii se diferenÆiazå
prin timpul de apariÆiei al simptomelor çi semnelor, dar elementul
caracteristic al reacÆiei anafilactice este instalarea unor manifes-
tåri în secunde sau minute dupå introducerea antigenului, în
general prin injecÆie sau, mai puÆin comun, prin ingestie.
Poate apare obstrucÆie de cåi aeriene superioare sau inferioare
sau a ambelor. Edemul laringian poate fi resimÆit ca o un
nod în gât, råguçealå sau stridor, în timp ce obstrucÆia bronçicå
se asociazå cu senzaÆia de compresie toracicå çi/sau respiraÆie
çuieråtoare care se aude (wheezing). Un element caracteristic
este erupÆia unor placarde cutanate discrete, bine delimitate,
cu margini serpiginoase, proeminente çi cu centru foarte palid.
Aceste erupÆii urticariene sunt intens pruriginoase çi pot fi

localizate sau generalizate. Ele se pot uni formând plåci
urticariene gigante çi rareori persistå peste 48 h. Un proces
cutanat localizat, edematos, necompresibil poate fi de asemenea
prezent. El poate fi asimptomatic sau poate provoca o senzaÆie
de arsurå sau înÆepåturå.

În cazurile fatale, cu obstrucÆie bronçicå clinicå, pulmonii
aratå o marcatå hiperinflaÆie la exminare macroscopicå çi
microscopicå. Elementele microscopice gåsite în bronhii sunt
limitate totuçi la secreÆii intraluminale, congestie peribronçicå,
edem submucos çi infiltrat eozinofilic çi emfizemul acut este
atribuit bronhospasmului netratabil care se terminå cu decesul.
Angioedemul, care este urmat de deces prin obstrucÆie mecanicå,
se dezvoltå în epiglotå çi laringe, dar procesul este de asemenea
evident în hipofaringe çi, într-o oarecare måsurå, în trahee;
la examenul microscopic este o largå separare între fibrele
de colagen çi elementele glandulare; congestia vascularå çi
infiltratul eozinofilic sunt de asemenea prezente. Bolnavii
care mor prin colaps vascular, fårå antecedente hipoxice prin
insuficienÆå respiratorie, prezintå o congestie visceralå cu o
presupuså pierdere de volum sanguin intravascular. Anomaliile
electrocardiografice asociate, cu sau fårå infarct, semnalate
la unii bolnavi, pot reflecta un eveniment cardiac primitiv
sau pot fi secundare unei reduceri critice a volumului sanguin.

Manifestårile angioedematoase çi urticariene ale sindromului
anafilactic au fost atribuite eliberårii de histaminå endogenå.
Un rol al cisteinil leucotrienelor pare probabil în alterarea
mecanicii pulmonare prin producerea unei constricÆii bron-
hiolare marcate. Colapsul vascular fårå perturbåri respira-
torii, ca råspuns la producerea experimentalå prin înÆepå-
turå de himenopterå, a fost asociat nu numai cu creçteri marcate
çi prelungite ale histaminei sanguine dar çi cu mårturii ale
coagulårii intravasculare çi genezå de chinine. Bazat pe fap-
tul cå bolnavii cu mastocitozå sistemicå çi hipotensiuni episodice
continuate cu colaps vascular excretå mari cantitåÆi de PGD2
în plus faÆå de histaminå çi cå sunt controlaÆi de administrarea
de agenÆi nesteroidieni, dar nu prin antihistaminice singure,
este argumentatå ideea cå PGD2 este importantå în reacÆiile
hipotensive anafilactice. Cisteinil leucotrienele pot fi implicate
în procesul patologic la bolnavii cu ischemie miocardicå cu
sau fårå infarct.

Diagnostic Diagnosticul reacÆiei anafilactice depinde în
mare parte de corectitudinea anamnezei, ce evidenÆiazå apariÆia

unor simptome çi
semne corespunzå-
toare în câteva mi-
nute dupå întâlnirea
cu substanÆa incrimi-
natå. Când numai o
porÆiune a întregului
sindrom este prezen-
tå, ca urticaria izo-
latå, bronhospasmul
brusc la un bolnav
cu astm sau colaps
vascular dupå admi-
nistrarea intravenoa-
så a unui agent, este
dificil de exclus un
råspuns neimunolo-
gic, toxicologic sau
idiosincrazic. Admi-
nistrarea intravenoa-
så a unui agent chi-
mic de degranulare
mastocitarå, inclusiv
derivaÆi opiacei sau
substanÆe radiogra-
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FIGURA 310-2 Trei categorii de mediatori bioactivi generaÆi de activarea IgE-dependentå a mastocitelor murine
pot induce efecte comune, dar secvenÆiale asupra unor celule Æintå ducând la råspunsuri inflamatorii acute çi
susÆinute.
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fice de contrast, pot induce urticarie generalizatå, angioedem
çi senzaÆia unei opresiuni retrosternale cu sau fårå bronhocon-
stricÆie detectabilå clinic sau hipotensiune. Mai mult, agenÆii
antiinflamatori nesteroidieni ca indometacinul, aminopirina,
acidul mefenamic çi aspirina, pot precipita un episod ameninÆåtor
de viaÆå de obstrucÆie a cåilor aeriene superioare sau inferioare
la bolnavii cu astm, care aminteçte din punct de vedere clinic
anafilaxia, dar care nu este asociat cu un råspuns detectabil
de IgE. Acest sindrom care este de obicei asociat cu polipozå
nazalå, poate reflecta o reactivitate unicå la un dezechilibru
a raportului de biosintezå prostaglandine/leucotriene când
este inhibatå ciclooxigenaza.

PrezenÆa IgE specifice în sângele din inima bolnavilor
decedaÆi prin anafilaxie sistemicå a fost demonstratå postmortem
prin transferul pasiv intradermic al serului la un receptor
normal, urmat la 24 h de o administrare de antigen în acelaçi
loc, cu dezvoltarea consecutivå a unei reacÆii urticariene –
reacÆia Prausnitz-Küstner. Pentru evitarea pericolului de
transmitere a hepatitei sau a altor infecÆii la receptor, este
preferabil de a folosi un receptor mai puÆin sensibil, maimuÆa,
sau o suspensie de leucocite umane îmbogåÆitå cu cu bazofile,
pentru stimulare antigenicå ulterioarå. În plus determinårile
radioimunologice au demonstrat anticorpi specifici IgE la
bolnavii cu reacÆii anafilactice, dar astfel de situaÆii necesitå
antigene purificate. Creçterile nivelurilor de triptazå sericå
implicå activarea mastocitarå în reacÆia sistemicå adverså çi
sunt în mod special informative în cazul episoadelor de
hipotensiune în timpul anesteziei generale sau când a avut
loc o evoluÆie fatalå. În reacÆia anafilacticå posttransfuzionalå,
ce apare la bolnavi cu deficienÆe de IgA, specificitatea respon-
sabilå rezidå în IgG sau IgE anti IgA; mecanismul reacÆiei
mediate de IgG anti IgA este presupus a fi activarea comple-
mentului cu participarea secundarå a mastocitelor.

TRATAMENT  

Recunoaçterea imediatå a reacÆiei anafilactice este obligatorie,
deoarece decesul survine în minute sau ore dupå primele
simptome. Simptome uçoare, ca pruritul çi urticaria, pot fi
controlate prin administrarea subcutanå de 0,2 pânå la 0,5 ml
epinefrinå 1:1000, cu repetarea dozelor, dacå este nevoie
la intervale de 20 minute, în cazul reacÆiilor severe. Dacå
materialul antigenic a fost injectat într-o extremitate, rata
absorbÆiei poate fi reduså printr-o aplicare promptå a unui
garou proximal de locul reacÆiei, administrarea de 0,2 ml
epinefrinå în leziune çi extragerea fårå compresie a acului
insectei dacå este cazul. O perfuzie intravenoaså trebuie
så fie montatå pentru a avea o cale de administrare a 2,5 ml
epinefrinå diluatå 1:10.000 la intervale de 5-10 minute,
înlocuitori de plasmå ca serul fiziologic çi agenÆi vasopresori
ca dopamina, dacå apare hipotensiune netratabilå. Înlocuirea
volumului intravascular datoritå pierderii prin venula postca-
pilarå poate necesita mai mulÆi litri de ser fiziologic. Epinefrina
asigurå efecte atât alfa cât çi beta adrenergice, ducând la
vasoconstricÆie, relaxare a muçchilor netezi bronçici çi
diminuarea permeabilitåÆii venulare crescute. Beta blocantele
sunt relativ contraindicate la persoanele cu risc de reacÆii
anafilactice, în special cele sensibile la venin de himenopterå
sau cele care sunt sub imunoterapie pentru alergie a sistemului
respirator. Când epinefrina nu reuçeçte så controleze reacÆia
anafilacticå, hipoxia datoratå obstrucÆiei cåilor aeriene sau
legatå de o aritmie cardiacå sau ambele, trebuie luatå în
consideraÆie. Oxigenul prin cateter nazal sau respiraÆie prin
presiune pozitivå intermitentå, cu 0,5 ml izoproterenol diluat
1:200 în ser fiziologic, poate fi de folos, dar intubarea
endotrahealå sau traheostomia sunt obligatorii pentru admi-
nistrarea oxigenului dacå se dezvoltå hipoxie progresivå.

AgenÆii auxiliari ca antihistaminicul diphenhidramina, 50
pânå la 100 mg intramuscular sau intravenos çi aminofilina,
0,25 pânå la 0,5 g intravenos, sunt potriviÆi pentru urticarie-
angioedem çi respectiv bronhospasm. Glucocorticoizii intra-
venos nu sunt eficienÆi pentru evenimentul acut dar pot
atenua recurenÆele ulterioare ale bronhospasmului, hipo-
tensiunii sau urticariei.

Profilaxie PrevenÆia anafilaxiei trebuie så ia în seamå
sensibilitatea receptorului, doza çi caracterul agentului terapeutic
diagnostic çi efectul cåii de administrare asupra ratei absorbÆiei.
Dacå este o anamnezå concludentå a unei reacÆii anafilactice
trecute, chiar medie, se recomandå alegerea unui alt agent
sau alte proceduri. O cunoaçtere a reactivitåÆii încruciçate
este necesarå pentru cå, de exemplu, cefalosporinele au în
comun cu penicilinele un inel β-lactam. Un test cutanat trebuie
fåcut înainte de administrarea unor anumite substanÆe care
sunt probabile de a declança o reacÆie anafilacticå, ca extractele
alergenice, sau când natura unor reacÆii adverse trecute este
necunoscutå. Un test prin scarificare trebuie så preceadå testul
intradermic la bolnavii foarte sensibili. Cu privire la penicilinå,
douå treimi dintre bolnavii cu o anamnezå de reacÆie pozitivå
la benzilpeniciloil-polilizin (BPL) çi/sau amestec determinant
minor al produselor bezilpenicilinice manifestå reacÆii alergice
sub tratament çi acestea sunt aproape uniform de tip anafilactic
la acei bolnavi cu reactivitate determinantå minorå. Chiar
bolnavii fårå o istorie de reacÆii clinice anterioare au o incidenÆå
de 2 pânå la 6 procente de teste cutanate pozitive la douå
substanÆe test çi în jur de 3 la 1000 cu o istorie negativå fac
anafilaxie la tratament, cu o mortalitate în jur de 1 la 100.000.
Testele cutanate pentru antibiotice trebuie så fie fåcute numai
la bolnavii cu o istorie clinicå pozitivå corespunzåtoare unei
reacÆii de hipersensibilitate imediatå çi o nevoie iminentå a
antibioticului în cauzå; testul cutanat n-are nici o valoare pentru
erupÆiile nemediate de IgE. Desensibilizarea la majoritatea
antibioticelor se poate realiza pe cale intravenoaså, subcutanå
sau oralå. În mod tipic, cantitåÆi progresive de antibiotic sunt
date pe o cale selectatå folosind doze duble pânå la atingerea
dozei terapeutice. Datoritå riscului anafilaxiei sistemice în timpul
evoluÆiei desensibilizårii, o astfel de procedurå trebuie realizatå
numai în locuri în care sunt la îndemânå echipamente de resuscitare
çi este montatå o linie intravenoaså. Este important så se
administreze agentul terapeutic la intervale regulate pentru
prevenirea restabilirii unei cantitåÆi mari de celule sensibilizate.

O formå diferitå de protecÆie implicå dezvoltarea anticorpului
blocant din clasa IgG, care este protector împotriva anafilaxiei
induså de veninul de himenopterå prin interacÆiunea cu antigenul
astfel încât o cantitate mai micå så ajungå la mastocitele
tisulare sensibilizate; pentru a fi eficientå, aceastå imunoterapie
necesitå folosirea unui venin de himenopterå specific sau cu
reactivitate încruciçatå.

Pentru cå sensibilizarea poate fi tranzitorie, riscul maxim
pentru reacÆiile anafilactice sistemice la persoanele cu sensibi-
litate la himenopterå apare în asociere cu un test cutanat pozitiv.
Deçi este o reactivitate încruciçatå reduså între veninurile
albinelor çi viespilor, este un mare grad de reactivitate încruciçatå
între veninul viespilor çi restul veninurilor altor vespide.
PrevenÆia implicå modificåri ale activitåÆilor exterioare, exclu-
zând mersul cu picioarele goale, folosirea cosmeticelor parfu-
mate, mâncatul în anumite zone, tunsul gardurilor sau a ierbii,
curåÆatul gunoiului sau a fructelor stricate. Individul trebuie
så poarte o bråÆarå informaÆionalå cu marcarea fiecarei sensi-
bilitåÆi anafilactice çi så aibe imediat acces la un set de epinefrinå
neexpiratå. Limitårile stilului de viaÆå çi a constrângerilor
psihologice pot fi influenÆate prin imunoterapie cu veninuri,
pentru a atinge un titru de IgG specificå veninului peste 3,0
mg/ml de ser. Deçi s-a recomandat ca terapia cu venin så se
continuie indefinit sau pânå când testele cutanate çi IgE serice
pot fi ignorate, este clar cå un tratament de 5 ani induce o
stare de rezistenÆå la reacÆiile la înÆepåturå care este independentå
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de nivelul seric specific de IgG sau de IgE. Pentru copiii cu
o reacÆie sistemicå limitatå la tegument, probabilitatea de
progresie spre manifeståri mai serioase, respiratorii sau vasculare,
este scåzutå çi astfel imunoterapia nu se recomandå.

URTICARIA ÇI ANGIOEDEMUL DefiniÆie Urticaria
çi angioedemul pot apare separat sau împreunå, ca manifeståri
cutanate ale edemului localizat necompresibil; un proces similar
poate apare pe suprafeÆele mucoase ale tracturilor respirator
superior çi gastrointestinal. Urticaria implicå numai porÆiunile
superficiale ale dermului, prezentându-se ca placarde bine
circumscrise cu margini ridicate serpiginoase çi eritematoase
cu centrele albicioase, care se pot alipi så devinå placarde
gigante. Angioedemul este un edem localizat bine demarcat
implicând straturile mai profunde ale pielii, inclusiv Æesutul
subcutanat. Episoadele recurente de urticarie çi/sau angioedem
cu o duratå mai micå de 6 såptåmâni sunt considerate acute,
în timp ce atacurile persistente dincolo de aceastå perioadå
sunt desemnate drept cronice.

Factori predispozanÆi çi etiologie IncidenÆa urticariei
çi a angioedemului este probabil mai frecventå decât se descrie
în mod obiçnuit, din cauza naturii autolimitate çi trecåtoare
a acestor erupÆii, care rareori necesitå atenÆie medicalå când
sunt limitate la piele. Deçi persoane din oricare grup de vârstå
pot så facå urticarie acutå sau cronicå çi/sau angioedem, aceste
leziuni cresc în frecvenÆå dupå adolescenÆå, cea mai mare
incidenÆå apårând la persoane în decada a treia de viaÆå;
într-adevår, un studiu asupra elevilor unui colegiu indicå faptul
cå 15-20% au avut reacÆie cu placarde pruriginoase.

Clasificarea urticariei-angioedemului prezentatå în tabelul
310-1 se concentreazå asupra mecanismelor diferite care
provoacå boala clinicå. Numai reacÆiile dependente de IgE
çi mediate de IgG la persoanele deficitare în IgA trebuie så
fie considerate hipersensibilitate imediatå. Totuçi, alte meca-
nisme sunt importante pentru diagnosticul diferenÆial çi majori-
tatea cazurilor de urticarie cronicå sunt idiopatice. ApariÆia
urticariei çi a angioedemului la persoanele atopice, în absenÆa
expunerii specifice, este atribuitå diatezei atopice çi implicå
un mecanism dependent de IgE. Urticaria çi/sau angioedemul
care apar în timpul sezonului corespunzåtor la bolnavii cu
alergie respiratorie sezonierå sau ca rezultat al expunerii la
animale sau mucegaiuri, este atribuitå inhalårii sau contactului
cu polenuri, peri de animale çi respectiv spori de mucegaiuri.
Totuçi urticaria çi angioedemul secundare inhalårii sunt relativ
neobiçnuite în comparaÆie cu urticaria çi angioedemul declançate
de ingestia de fructe proaspete, moluçte, peçte, produse lactate,
ciocolatå, legume inclusiv alune çi diverse medicamente care
pot declança nu numai sindrom anafilactic cu acuze gastroin-
testinale importante dar çi urticarie cronicå.

Etiologii suplimentare includ stimuli fizici ca frigul, cåldura,
razele solare, exerciÆiul çi iritaÆia mecanicå. Urticariile fizice
pot fi deosebite prin evenimentul precipitant çi prin alte aspecte
ale prezentårii clinice. Dermografismul, care apare la 1-4%
din populaÆie, este definit ca apariÆia unei placarde lineare
la locul unei traume fizice cu un obiect dur sau prin oricare
modalitate potrivitå pentru evidenÆierea evenimentului. Dermo-
grafismul are o prevalenÆå maximå în decadele a doua çi a
treia. El nu este influenÆat de diatezå atopicå çi are o duratå
în general mai micå de 5 ani. Urticaria la presiune, care
deseori însoÆeçte dermografismul sau urticaria idiopaticå cronicå,
se prezintå ca un råspuns la un stimul prelungit ca în cazul
bretelelor sau centurii, alergatului (picior) sau muncå manualå
(mâini). Urticaria colinergicå este distinctå prin aceea cå
placardele pruriginoase sunt de dimensiuni mici (1-2 mm)
çi sunt înconjurate de o suprafaÆå mare eritematoaså; atacurile
sunt precipitate de febrå, o baie sau un duç fierbinte sau efort
çi sunt atribuite probabil creçterii temperaturii interne a corpului.
Anafilaxia determinatå de efort începe cu eritem çi urticarie
pruriginoaså, dar progreseazå spre angioedemul feÆei, orofarin-
gelui, laringelui sau intestinului sau spre colaps vascular; ea
se deosebeçte de urticaria colinergicå prin prezenÆa de placarde

de dimensiuni obiçnuite çi nu apare cu ocazia unei febre sau
båi fierbinÆi. Urticaria la rece, fie câçtigatå fie ereditarå,
este localizatå la locul expunerii (cuburi de ghiaÆå) sau pe
ariile expuse ale corpului (temperatura mediului înconjuråtor),
dar poate progresa spre colaps vascular la imersia în apå rece
(înot). Urticaria solarå este împårÆitå în trei grupe, ca råspuns
la zone specifice ale spectrului luminii. Angioedemul vibrator
poate apare dupå ani de la expunere ocupaÆionalå sau poate
fi idiopatic; el poate fi însoÆit de urticaria colinergicå. Alte
forme rare de urticarie fizicå definite de asemenea printr-o
evidenÆiere stimul specificå includ urticaria localå la cåldurå,
uricaria aquagenicå dupå contactul direct cu apa de orice
temperaturå sau urticaria de contact dupå contactul direct
cu unele substanÆe chimice.

Angioedemul fårå urticarie apare în deficienÆa de inhibitor
al C1

_
  (C1

_
 INH), care poate fi moçtenitå ca o caracteristicå

autosomalå dominantå sau poate fi câçtigatå. Urticaria çi
angioedemul asociate cu boala serului clasicå sau cu angeita
necrotizantå idiopaticå cutanatå sunt considerate a fi boli
prin complexre imune, când hipocomplementemia este prezentå.
ReacÆiile de idiosincrazie medicamentoaså faÆå de agenÆii
de degranulare mastocitarå çi antiinflamatoarele nesteroidiene
pot fi sistemice asemånându-se anafilaxiei sau limitate la
zone tegumentare

Fiziopatologie çi manifeståri  ErupÆiile urticariene sunt
în mod particular pruriginoase, implicå orice zonå a corpului
de la scalp la tålpile picioarelor çi apar în generaÆii cu durate
de 24-72 ore, cu leziuni vechi care se çterg çi unele noi care
apar. Locurile cele mai comune sunt extremitåÆile, organele
genitale externe çi faÆa, în special regiunea ochilor çi a buzelor.
Deçi autolimitate ca duratå, angioedemul tractului respirator
superior poate pune în pericol viaÆa bolnavului, datoritå
obstrucÆiei laringiene, în timp ce implicarea gastrointestinalå
poate fi prezentå cu colici abdominale, cu sau fårå greaÆå çi
vårsåturi çi poate precipita intervenÆii chirurgicale inutile.
Nici urticaria, nici angioedemul nu laså decoloråri reziduale,
numai dacå procesul care a avut loc nu a inclus çi extravazåri
eritrocitare suprapuse.

Anatomia patologicå a urticariei çi angioedemului este
de obicei caracterizatå de edem masiv dermic în urticarie çi
al Æesutului subcutanat çi al dermului în angioedem. Fasciculele
de colagen din benzile afectate sunt larg separate çi venulele
sunt uneori dilatate. Infiltratul perivenular poate consta din
limfocite, eozinofile çi neutrofile care sunt prezente în numår
çi în combinaÆii variate, în tot dermul.

Poate cel mai bine studiat exemplu de urticarie mediatå
de IgE çi mastocite este urticaria la rece. Crioglobulinele
pot fi recunoscute dar nu la majoritatea bolnavilor. Introducerea
extremitåÆilor într-o baie cu ghiaÆå precipitå angioedemul
porÆiunii distale cu urticarie la interfaÆa cu aerul în minute
de la provocare. Studiile histologice evidenÆiazå degranulare
mastocitarå marcatå cu edem asociat al dermului çi al Æesuturilor
subcutane. Sângele venos al extremitåÆii supuse frigului çi
cu angioedem aratå o creçtere marcatå a conÆinutului plasmatic
de histaminå, în timp ce sângele venos al membrului contralateral
nu conÆine de loc acest mediator. Niveluri ridicate de histaminå
au fost gåsite în plasma sângelui venos çi în lichidul de aspiraÆie
al veziculelor leziunilor induse experimental la bolnavii cu
dermografism, urticarie la presiune, angioedem vibrator, urticarie
la luminå çi urticarie la cåldurå. La o analizå ultrastructuralå,
tiparul degranulårii mastocitare al urticariei la rece se aseamånå
cu råspunsul mediat de IgE cu solubilizarea conÆinutului
granulelor, fuziunea membranelor celulare çi perigranulare
çi descårcarea conÆinutului granular, în timp ce în leziunea
dermograficå existå o degranulare zonalå suplimentarå suprapuså
(piecemeal). Creçterile nivelurilor plasmatice de histaminå,
cu degranulåri mastocitare dovedite la biopsie, au fost de
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asemenea demonstrate în atacurile sistemice de urticarie
colinergicå çi anafilaxie legatå de efort, declançate experimental
de exerciÆii pe covor rulant în timp ce se poartå o îmbråcåminte
umedå; totuçi, numai în urticaria colinergicå este o scådere
concomitentå a funcÆiei pulmonare.

Diagnostic Debutul rapid çi natura autolimitatå a erupÆiilor
urticariene çi angioedematoase sunt caractere distinctive.
Caracteristici suplimentare sunt incidenÆa generaÆiilor de leziuni
urticariene în diverse stadii de evoluÆie çi distribuÆia asimetricå
a angioedemului. Urticaria çi/sau angioedemul care implicå
mecanisme IgE dependente sunt deseori apreciate prin consi-
deraÆii anamnestice care implicå alergene specifice sau stimuli
psihici, prin incidenÆa sezonierå çi prin expunere la anumite
condiÆii de mediu. Reproducerea directå a leziunilor cu stimuli
fizici este în special valoroaså pentru cå deseori stabileçte
cauza leziunii. Diagnosticul alergenilor din mediu, bazat pe
anamnezå, poate fi confirmat prin teståri cutanate sau determinåri
serice ale IgE alergen specifice. Urticaria çi/sau angioedemul
mediate de IgE pot sau nu så se asocieze cu creçterea a IgE
totale sau cu eozinofilie perifericå. Febra, leucocitoza çi o
vitezå de sedimentare crescutå sunt absente.

Clasificarea stårilor urticariene çi angioedematoase notate
in tabelul 310-1 în termenii unor mecanisme posibile includ
în mod necesar unele elemente de diagnostic diferenÆial.
Hipocomplementemia nu este observatå în boala mastocitelor
mediatå de IgE çi poate reflecta fie o anomalie câçtigatå, în
general atribuitå formårii de complexe imune, fie o deficienÆå
geneticå a C1

_
 INH. Urticaria cronicå recurentå, în general la

femei, asociatå cu artralgii, o vitezå de sedimentare crescutå
çi normo- sau hipocomplementemie, sugereazå o angeitå
cutanatå necrotizantå. Urticaria vasculiticå în mod tipic persistå
mai mult de 72 ore, în timp ce urticaria convenÆionalå deseori
are o duratå sub 24-48 ore. Confirmarea depinde de biopsie
care aratå infiltrare celularå, resturi nucleare çi necrozå fibrinoidå
a venulelor. Acelaçi proces patologic este responsabil de
asocierea cu unele boli ca lupusul eritematos sistemic sau
hepatita viralå cu sau fårå arteritå asociatå. Boala serului, în
sine sau o entitate clinicå similarå datoritå medicamentelor,
include nu numai urticaria dar çi febra, limfadenopatia, mialgia
çi artralgii sau artrite. ReacÆiile urticariene la produsele de
sânge sau administrarea intravenoaså de imunoglobuline sunt
definite de evenimentul însuçi çi în general nu sunt progresive,
numai dacå receptorul este deficient în IgA în primul caz
sau reactivul este agregat în ultimul.

Angioedemul ereditar este o boalå autozomal-dominantå
datoritå unei deficienÆe de C1

_
 INH antigenic çi/sau funcÆional.

Diagnosticul este sugerat nu numai de anamneza familialå

dar çi de lipsa pruritului çi a leziunilor urticariene, de existenÆa
unor atacuri colicative recurente gastrointestinale çi de episoade
de edem laringian. Diagnosticul de laborator depinde de
demonstrarea deficitului antigenului C1

_
 INH (tipul 1) la majo-

ritatea rudelor, dar unele rude au o proteinå antigenic intactå,
dar nefuncÆionalå (tipul 2) çi este nevoie de un test funcÆional
care så stabileascå diagnosticul. Substraturile naturale ale
C1

_
 , C4 çi C2 neinhibate sunt cronic epuizate, dar scad mai

mult în timpul atacurilor datorate activårii C1 adiÆional. Datoritå
faptului cå proteina C1

_
 INH controleazå de asemenea activarea

kalikreinei çi a plasminei iniÆiatå de factorul Hageman, peptidele
vasoactive responsabile de angioedem sunt probabil unele
combinaÆii ale bradikininei cu un fragment derivat din C2,
sub acÆiunea unui fragment de C1

_
   produs sub influenÆa plasminei.

O formå câçtigatå de deficienÆå de C1
_

 INH, asociatå cu tulburåri
limfoproliferative, are aceleaçi manifeståri clinice dar diferå
prin lipsa elementului familial, în scåderea C1 /C1

_
  ca çi a C1

_

INH, C4 çi C2 çi în prezenÆa unui anticorp anti-idiotip faÆå
de imunoglobulina monoclonalå exprimatå pe celulele B.
În a doua formå câçtigatå de deficienÆå de C1

_
 INH cu angioedem,

datoritå apariÆiei unei IgG anti C1
_

 INH, malignitatea celulei
B nu a fost marcatå.

Urticaria çi angioedemul trebuie så fie diferenÆiate de
sensibilitatea de contact, o erupÆie vezicularå care progreseazå
spre o îngroçare cronicå a pielii la expunere continuå la alergeni.
Ele trebuie de asemenea diferenÆiate de dermatita atopicå, o
condiÆie ce se poate prezenta ca eritem, edem, papule, vezicule
çi evoluÆie spre etape în care procesul de formare a veziculelor
este mai puÆin marcat sau absent çi apariÆia crustelor, a fisurilor
ca çi lichenificarea, predominå într-o distribuÆie care implicå
în mod caracteristic suprafeÆele flexoare. În mastocitoza cutanatå,
maculele çi papulele roçcate, caracteristice urticariei pigmentare,
se complicå cu prurit dupå traume; çi în mastocitoza sistemicå
cu sau fårå urticarie pigmentare este o congestie sistemicå
episodicå cu sau fårå urticarie dar nu cu angioedem.

TRATAMENT  

Identificarea factorior etiologici çi eliminarea lor asigurå
cel mai mulÆumitor program terapeutic; aceastå cale este
posibilå în grade diferite faÆå de reacÆii mediate de IgE la
alergeni sau la stimuli fizici. Pentru majoritatea formelor
de urticarie, antihistaminicele H1 cum ar fi clorfeniramina
sau difenhidramina çi incluzând çi clasa nesedativå reprezentatå
de astemizol, sunt eficace în atenuarea atât a urticariei cât
çi a pruritului. Ciproheptadina, çi în mod special hidroxizina,
s-au dovedit eficace când antihistaminicele H1 s-au dovedit
inadecvate. Doxepinul, un compus dibenzoxepin triciclic
cu activitate antagonistå faÆå de receptorii H1 çi H2, este o
altå alternativå. Glucocorticoizii topici nu au valoare în
tratamentul urticariei çi/sau angioedemului. Glucocorticoizii
sistemici sunt în general evitaÆi în urticariile idiopatice, în
cele induse de alergeni sau în cele fizice, datoritå toxicitåÆii
lor de lungå duratå. Totuçi, glucocorticoizii sistemici sunt
folositori în tratamentul bolnavilor cu urticarie la presiune,
urticarie cu vasculitå (mai ales cele cu dominanÆå eozinofilicå)
sau cu angioedem idiopatic cu sau fårå urticarie. La urticaria
vasculiticå persistentå, hidroxiclorochina sau colchicina pot
fi adåugate la tratament dupå hidroxizinå çi înaintea sau
în timpul corticoterapiei sistemice.

Tratamentul deficienÆei congenitale a fost simplificat prin
constatårile cå androgeni atenuaÆi corecteazå defectul bio-
chimic çi permite protecÆie profilacticå. Dat fiindcå indivizii
afectaÆi sunt heterozigoÆi cu depleÆie de C1

_
 INH datoratå

deficitului de sintezå çi utilizårii excesive a unor cantitåÆi
limitate disponibile, eficienÆa androgenilor atenuaÆi este
atribuitå producerii de cåtre genele normale a unor cantitåÆi
de C1

_
 INH funcÆional suficiente pentru a controla activarea

spontanå a C1 în C1
_

 . Deoarece folosirea unor astfel de agenÆi
la copii çi la femeile însårcinate nu este încå acceptatå,

Tabelul 310-1

Clasificarea urticariei çi angioedemului

1. Dependente de IgE
a. Sensibilitate antigen specificå (polenuri, alimente, medicamente,

fungi, mucegaiuri, veninuri de himenoptere, helminÆi)
b. Fizice: dermografism, frig, solare, colinergice, vibratorii,

legate de efort
2. Mediate de complement

a. Angioedem ereditar: tipul 1, tipul 2
b. Angioedem câçtigat: tipul 1, tipul2
c. Vasculitå necrotizantå
d. Boala serului
e. ReacÆii la produsele de sânge

3. Neimunologice
a. AgenÆi direcÆi de eliberare din mastocite: opiacee, antibiotice,

curara, D-tubocurarina, substanÆe de contrast în radiologie
b. AgenÆi care probabil modificå metabolismul acidului arahidonic:

aspirina çi agenÆii antiinflamatori nesteroidieni, coloranÆii azo
çi benzoaÆii

4. Idiopatic
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Boli ale hipersensibilitåÆii de tip imediat
agentul antifibrinolitic acidul ε-aminocaproic poate fi folosit
ocazional pentru controlul atacurilor spontane sau pentru
profilaxia preoperatorie a unor bolnavi. Perfuziile de proteinå
C1

_
 INH izolatå par folositoare în profilaxie, dar nu sunt larg

accesibile.

MASTOCITOZA SISTEMICÅ DefiniÆie Mastocitoza
sistemicå este definitå prin hiperplazia mastocitelor care în
majoritatea cazurilor este benignå çi silenÆioaså. Deoarece
mastocitele umane provin din celula pluripotentå din måduva
osoaså (CD34+), circulå ca celule colorate nonmetacromatic,
celule mononucleare c-kit-pozitive çi suferå proliferåri çi maturåri
specifice de organ, hiperplazia este în general recunoscutå
numai în måduva osoaså çi în locurile normale de distribuÆie
perifericå a celulelor, ca pielea, mucoasa gastrointestinalå,
ficat çi splinå. Mastocitoza survine la orice vârstå çi are uçoarå
preponderenÆå masculinå. PrevalenÆa mastocitozei sistemice
nu este cunoscutå çi incidenÆa familialå nu s-a stabilit.

Clasificare, fiziopatologie çi manifeståri clinice O
clasificare recentå de consens pentru mastocitoza sistemicå
recunoaçte patru forme (tabelul 310-2). Forma desemnatå
ca silenÆioså este întâlnitå la majoritatea pacienÆilor çi nu
este cunoscutå cå modificå speranÆa de viaÆå. Când un bolnav
este considerat a avea mastocitoza sistemicå indolentå, trebuie
notate cu grijå stårile clince concomitente, deoarece ele definesc
complicaÆiile çi direcÆiile de tratament. În mastocitoza sistemicå
asociatå cu tulburåri hematologice, prognosticul este determinat
de natura acestei tulburåri care se poate întinde de la dismie-
lopoiezå pânå la leucemie. În mastocitoza sistemicå agresivå
proliferearea mastocitelor în organe parenchimatoase ca ficatul,
splina çi ganglionii limfatici, este marcatå çi la un subgrup
de bolnavi este asociatå cu eozinofilie proeminentå; prognosticul
este rezervat. Leucemia cu mastocite este cea mai rarå formå
a bolii çi în prezent este invariabil fatalå. În tipurile II çi IV
de mastocitozå sistemicå existå o mutaÆie punctiformå a
c-kit-tirozin kinazei în leucocite çi respectiv mastocite. În
tipurile I çi III existå o producÆie excesivå de ligand c-kit
(factor celular stem) în micromediul mastocitar çi acesta poate
fi autocrin în tipul III. Manifestårile clinice ale mastocitozei
sistemice, distincte de complicaÆiile leucemice, sunt datorate
ocupårii tisulare de cåtre o maså de mastocite, råspunsul tisular
la aceastå maså çi eliberarea unor substanÆe bioactive ce
acÆioneazå atât la nivel local cât çi la locurile distale.

Manifestårile induse farmacologic sunt pruritul, congestia,
palpitaÆiile çi colapsul vascular, tulburårile gastrice, durerile
colicative abdominale joase çi cefaleea recurentå. Creçterea
în încårcarea cu celule este evidenÆiatå de macule sau papule
tegumentare mici, roçcat-maronii, numite urticarie pigmentarå,
dar ea contribuie de asemenea la durerea osoaså çi la malab-
sorbÆie. Modificårile fibrotice mediate de mastocite sunt limitate
la ficat, splinå çi måduva osoaså çi în relaÆie probabilå cu
caracteristicile funcÆionale ale mastocitelor care se dezvoltå
în acele locuri în contrast cu locurile fårå fibrozå, ca Æesutul
gastrointestinal sau piele. Analiza cu imunofluorescenÆå a
leziunilor måduvei ososase çi ale pielii în mastocitoza silenÆioaså
çi ale splinei çi ale pielii în mastocitoza sistemicå agresivå,
a evidenÆiat numai un fenotip de mastocit numit celulå såracå
în rulouri (scroll-poor cells) care exprimå triptazå, chimazå
çi carboxipeptidazå A.

Leziunile cutanate ale urticariei pigmentare råspund la
traume cu urticarie çi eritem (semnul lui Darier). IncidenÆa
aparentå a acestor leziuni este de 90% sau mai mare la bolnavii
cu mastocitozå sistemicå indolentå. Aproximativ 1% dintre
bolnavii cu mastocitozå indolentå au leziuni tegumentare
care apar ca macule maron închis cu eritem evident în pete
çi telangiectazie asociatå (telangiectazia macularis eruptive
perstans). În tractul gastrointestinal superior hipersecreÆia
mediatå de histaminå este cea mai comunå problemå, deter-
minând gastritå çi ulcer peptic. În tractul intestinal inferior,
apariÆia diareei çi a durerii abdominale este atribuitå creçterii
motilitåÆii datoritå mediatorilor mastocitari çi aceasta poate
fi agravatå de malabsorbÆie, cu insuficienÆå nutritivå secundarå
çi osteomalacie. Fibroza periportalå asociatå cu infiltrarea
mastocitarå çi o creçtere eozinofilicå pot conduce la hipertensiune
portalå çi ascitå. La unii bolnavi, congestia çi colapsul vascular
recurent sunt puternic agravate de un råspuns idiosincrazic
la o dozå minimå de agenÆi antiinflamatori nesteroidieni.
Tulburårile neuropsihice sunt cel mai evidente clinic ca lipså
a memoriei recente çi ca prezenÆå a unei cefalei migrenoase.
Bolnavii aparÆinând fiecårei categorii de mastocitozå sistemicå
pot manifesta exacerbåri ale semnelor çi simptomelor clinice
specifice odatå cu ingestia de alcool, folosirea narcoticelor
care interacÆioneazå cu mastocitul sau ingestia de antiin-
flamatoare nesteroidiene.

Diagnostic Deçi diagnosticul este în general suspectat
pe baza anamnezei çi a datelor clinice obiective, confirmarea
poate fi susÆinutå prin anumite date de laborator çi stabilitå
numai prin diagnostic morfologic. Colectarea urinii din 24
de ore pentru måsurarea histaminei, a metaboliÆilor histaminei
sau a metaboliÆilor PGD2 este în mod obiçnuit cea mai comunå
abordare neinvazivå. O alternativå convenabilå, dar cu o mai
micå incidenÆå de pozitivitate, este måsurarea nivelului sanguin
al histaminei sau al triptazei, proteazå neutrå derivatå din
mastocite. Studii suplimentare orientate de simptome includ
o scanare a osului çi un examen al scheletului, studii radiologice
ale tractului gastrointestinal superior cu urmårirea intestinului
subÆire, tomografie computerizatå, sau endoscopie çi o evaluare
neuropsihiatricå, inclusiv o EEG. Diagnosticul histologic este
convingåtor dacå sunt leziuni de urticarie pigmentarå, dar
diagnosticul mastocitozei sistemice ce implicå alte organe
este cel mai frecvent stabilit de biopsia prin aspiraÆie a måduvei
osoase. Leziunile medulare constau în agregåri mastocitare
focale sau paratrabeculare, deseori amestecate cu eozinofile,
limfocite çi câteodatå plasmocite, histiocite çi fibroblaçti.

Diagnosticul diferenÆial necesitå excluderea altor tulburåri
congestive. Måsurarea în urina de 24 de ore a acidului 5-hidroxi-
indolacetic çi a metanefrinei trebuie så excludå o tumorå
carcinoidå sau un feocromocitom. Majoritatea bolnavilor cu
anafilaxie recurentå, inclusiv grupul idiopatic, se prezintå
cu angioedem care nu este o manifestare a mastocitozei sistemice.

TRATAMENT  

Tratamentul mastocitozei sistemice foloseçte o abordare
în trepte çi simptomaticå care include un antihistaminic
H1 çi un antihistaminc H2 sau un inhibitor de pompå protonicå
pentru hipersecreÆia de acid gastric, cromoglicat disodic
oral pentru diaree çi durere abdominalå çi un agent antiinfla-
mator nesteroidian pentru stårile congestive severe asociate
cu colapsul vascular, în ciuda folosirii antihistaminicelor
H1 çi H2 pentru blocarea biosintezei de PGD2. Glucocorticoizii
sistemici par så amelioreze malabsorbÆia. Cefaleea este în
general tratatå cu o medicaÆie obiçnuitå folositå pentru migrenå.
Ketotifenul a fost folosit pentru ameliorarea congestiei la
bolnavii intoleranÆi la agenÆii antiinflamatori nesteroidieni
çi la bolnavii cu dureri osoase sau cefalee netratabilå. EficienÆa

Tabelul 310-2

Clasificarea mastocitozei sistemice

Tip DescripÆie

I SilenÆioaså cu manifeståri cutanate, colaps vascular, boalå
ulceroaså, malabsorbÆie, boli scheletice, hepatosplenomegalie
sau limfadenopatie

II Tulburåri hematologice concomitente, fie mielodisplazice
fie mieloproliferative

III Agresivå per se sau mastocitozå limfadenopaticå cu eozinofilie
IV Leucemie mastocitarå



PARTEA A DOUÅSPREZECEA

Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor2054

α-interferonului în mastocitoza sistemicå agresivå este
controversatå çi aceasta poate fi în legåturå cu dificultatea
realizårii la unii bolnavi a dozajului necesar datoritå efectelor
secundare însoÆitoare. Chimioterapia nu este potrivitå pentru
bolnavii cu mastocitozå indolentå çi aparent nu prelungeçte
supravieÆuirea la bolnavii cu leucemie cu mastocite. Ea
este potrivitå pentru leucemii cu alte tipuri de celule çi
pentru formele agresive de mastocitozå sistemicå.

RINITA ALERGICÅ DefiniÆie Rinita alergicå este
caracterizatå de strånut, rinoree, obstrucÆia cåilor aeriene nazale,
mâncårime conjunctivalå, nazalå çi faringianå çi låcrimare,
toate apårând simultan cu expunerea la alergen. Deçi de obicei
sezonierå, datoritå declançårii prin polenuri aeriene, ea poate
fi perenå într-un mediu cu expunere cronicå. IncidenÆa rinitei
alergice în America de Nord este în jur de 7%, cu incidenÆå
maximå în copilårie çi adolescenÆå.

Factori predispozanÆi çi etiologie Rinita alergicå apare
în general la indivizii atopici, adicå la persoane cu antecedente
familiare cu complexe simptomatice similare sau asemånåtoare
çi cu anamnezå ce evidenÆiazå alte tulburåri alergice ca dermatitå
eczematoaså, urticarie çi/sau astm (vezi capitolul 252). Simpto-
mele în general apar înaintea decadei a patra a vieÆii çi tind
så diminueze gradat cu vârsta deçi remisiuni spontane complete
sunt neobiçnuite. Un numår relativ mic de plante care depind
de vânt mai mult decât de insecte pentru polenizarea încruciçatå,
la fel de bine ca çi unele ierburi çi pomi, produc suficiente
cantitåÆi de polen, pentru o distribuÆie largå prin curenÆii de
aer, pentru a determina o rinitå alergicå sezonierå. Datele de
polenizare ale acestor specii, în general variazå puÆin de la
an la an într-o anume zonå, dar pot fi destul de diferitå în
alte zone climaterice. În zonele temperate ale Americii de
Nord pomii polenizeazå în mod tipic din martie pânå în mai,
ierburile în iunie çi începutul lui iulie çi ambrozia de la jumåtatea
lui august pânå la începutul lui octombrie. Mucegaiurile,
care sunt råspândite în naturå pentru cå apar în sol sau în
timpul degradårii materiilor organice, pot propaga spori dupå
un tipar dependent de condiÆiile climaterice. Rinita alergicå
perenå apare ca råspuns la alergenii care sunt prezenÆi în tot
cursul anului ca epiteliul descuamat çi perii de animale sau
detritusuri de gândaci, materiale sau chimicale prelucrate
utilizate în context industrial sau prafurile acumulate la locul
de muncå sau acaså. Praful are un conÆinut alergenic divers
inclusiv Dermatophagoides farinae çi D. pteronyssinus, care
pot fi prezenÆi singuri sau împreunå în praful de caså. Acarienii
sunt gunoierii resturilor tegumentare umane çi îmbracå ceea
ce digerå cu proteine specifice pentru acarieni în vederea excretårii
lor ulterioare. Acarienii sunt prezenÆi în climatul umed çi cald,
dar prezenÆa lor scade în timpul iernii la climå mai rece datoritå
lipsei umiditåÆii interioare. Unii bolnavi cu rinitå perenå sunt
sensibili numai la praful de caså. La pânå la douå treimi dintre
bolnavii cu rinitå perenå nu poate fi demonstrat evident un
alergen definit. Capacitatea alergenelor de a produce rinitå,
mai mult decât simptome respiratorii inferioare, poate fi atribuitå
dimensiunii lor, 10-100 µm çi reÆinerii lor în nas.

Fiziopatologie çi manifeståri Rinoreea episodicå, strånutul
çi obstrucÆia nazalå cu låcrimare çi prurit al conjunctivelor,
nasului çi orofaringelui sunt semnele distinctive ale rinitei alergice.
Mucoasa nazalå este palidå çi umedå, dar nårile nu sunt roçii
sau excoriate. Conjunctiva poate fi congestionatå çi edematoaså,
faringele este în general nemodificat dar poate apare congestionat.
Tumefierea cornetelor çi a membranelor mucoase cu obstrucÆia
orificiilor sinusale çi trompelor lui Eustachio, precipitå infecÆiile
secundare ale sinusurilor çi respectiv urechii medii, în mod
obiçnuit în boala perenå çi rareori în boala sezonierå. Polipii
nazali se nasc deseori concomitent cu edemul çi/sau infecÆia
sinusurilor çi amplificå simptomele obstructive.

Nasul are o mare suprafaÆå de mucoaså în faldurile cornetelor
servind la corectarea temperaturii çi umiditåÆii aerului inhalat
çi la filtrarea elementelor particulate. Circuitele nazale råsucite
filtreazå particulele peste 10 µm mårime prin împingerea
într-o påturå de mucus aflatå în drumul lor, apoi acÆiunea
ciliarå miçcå particulele lipite spre faringe. Fixarea polenului
çi digestia stratului exterior de cåtre enzimele mucoasei cum
este lizozimul, elibereazå alergenele proteice în general cu
greutate molecularå de 10.000-40.000. Deçi interacÆiunea iniÆialå
se creazå intraepitelial între alergen çi mastocitul sensibilizat
cu IgE specificå, majoritatea mastocitelor sunt localizate sub
suprafaÆa mucoaså çi sunt recrutate secundar. În timpul perioadei
simptomatice, când mucoasa este deja tumefiatå çi hiperemicå,
existå o reactivitate adverså amplificatå la polenul sezonal
ca çi faÆå de alte polenuri înrudite antigenic pentru care existå
deja o stare de hipersensibilitate. Acest efect de amorsare
este atribuit penetraÆiei alergenilor spre mastocitele perivenulare
profunde. Piesele bioptice de mucoaså nazalå aratå, în timpul
unei reacÆii alergice episodice, edem submucos profund cu
infiltrat predominant cu eozinofile, deçi sunt prezente unele
leucocite polimorfonucleare neutrofile. Polipii, un caracter
al rinitei perene, sunt excrescenÆe mucoase conÆinând în principal
lichid de edem cu grade variabile de infiltrat eozinofilic.

Lichidul de pe suprafaÆa mucoaså conÆine nu numai IgA,
care este prezent preferenÆial din cauza piesei lui secretorii,
dar çi IgE care aparent vine prin difuziune din plasmocitele
distribuite în vecinåtatea suprafeÆelor mucoase. IgE se fixeazå
pe mastocitele din mucoaså çi submucoaså çi intensitatea
råspunsului clinic la alergenii inhalaÆi este în relaÆie cantitativå
cu doza de polen venitå natural sau datå experimental. IgE
specificå este distribuitå nu numai mastocitelor tisulare ci çi
leucocitelor bazofile circulante; bolnavii cu boalå clinicå mai
severå au bazofile care elibereazå histamina ca råspuns la o
concentraÆie mai micå de alergen in vitro decât o fac celulele
de la bolnavi cu boalå mai uçoarå. Polipii nazali umani ai
bolnavilor sensibili la ambrozie, elibereazå histaminå, factor(i)
eozinofilotactic(i) çi leucotriene dupå provocare in vitro cu alergen
de ambrozie. La indivizii sensibili, introducerea alergenului
în nas se asociazå cu strånut, „senzaÆie de înfundare“ çi evacuare
çi lichidul conÆine histaminå, PGD2 çi leucotriene. Astfel
mastocitele Æesutului polipos nazal çi mucoasa çi submucoasa
genereazå çi elibereazå mediatori, prin reacÆii IgE independente,
care sunt capabili så producå edem tisular çi infiltrat eozinofilic.

Diagnostic Diagnosticul rinitei alergice sezoniere depinde
în mare parte de corectitudinea anamnezei de incidenÆå simultanå
cu perioadele de polenizare ale ierburilor, plantelor sau pomilor
implicaÆi. Caracterul continuu al rinitei alergice perene datorat
contaminårii casei sau a locului de muncå face anamneza
dificilå, dar poate fi o variabilitate în simptome care poate
fi în legåturå cu expunerea la peri de animale, alergeni de
acarieni, resturi de gândaci sau alergeni în relaÆie cu meseria,
cum este latexul. Bolnavii cu rinitå perenå dezvoltå de obicei
suferinÆa în viaÆa adultå, este mai frecventå la femei decât la
bårbaÆi çi prezintå polipi nazali çi îngroçåri ale membranelor
sinusale demonstrate prin radiografie. Termenul de rinitå
vasomotorie contureazå o condiÆie de reactivitate amplificatå
a nazofaringelui în care un simptom complex asemånåtor
rinitei alergice perene apare cu stimuli nespecifici çi în absenÆa
oricårei baze alergice stabilite. Alte entitåÆi ce trebuie excluse
sunt anomaliile structurale ale nazofaringelui, expunerea la
iritanÆi, infecÆiile cåilor aeriene superioare, sarcinå cu edem
mucos proeminent, folosire topicå prelungitå de agenÆi alfa-adre-
nergici sub formå de picåturi nazale (rinitå medicamentoaså)
çi folosirea unor agenÆi terapeutici ca rauwolfia, antagoniçti
beta-adrenergici sau estrogeni. Polipii nazali pot fi prezenÆi
independent de obstrucÆia alergicå a sinusului ostomeatal,
în special la indivizii cu sensibilitate la agenÆii antiinflamatori
nonsteroidieni, rinosinuzite çi astm bronçic.

SecreÆiile nazale ale pacienÆilor alergici sunt bogate în
eozinofile çi eozinofilia perifericå, cu creçteri determinate
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Boli ale hipersensibilitåÆii de tip imediat
de exacerbårile clinice, reprezintå un caracter comun. Neutrofilia
localå sau sistemicå semnificå infecÆie. IgE seric total este
frecvent crescut, dar demonstrarea specificitåÆii imunologice
pentru IgE este criticå pentru diagnosticul etiologic. Un test
cutanat pe cale epicutanå (scarificare sau înÆepåturå) cu alergenii
de interes asigurå o abordare rapidå çi fiabilå de identificare
a IgE alergen specificå care au sensibilizat mastocitele cutanate.
Un test intradermic poate urma, dacå este indicat de anamnezå,
când testul epicutanat este negativ, dar este mai puÆin credibil
datoritå reactivitaÆii pe acestå cale a unor indivizi asimptomatici
la doza test. Testarea cutanatå pentru alergeni alimentari prin
scarificare sau înÆepåturå este controversatå, dar pare så aibe
valoare predictivå pentru absenÆa unei sensibilitåÆi IgE specifice;
rezultate fals pozitive pot apare datoritå conÆinutului în histaminå
al preparatului de alergen, iar rezultatele fals negative sunt
datorate epitopilor importanÆi. Un studiu dublu orb cu un
preparat placebo poate documenta o alergie alimentarå, dar
o astfel de procedurå poate purta riscul unei reacÆii anafilactice.
Dieta de eliminare este mai sigurå, dar este mai prelungitå
çi mai puÆin definitorie. Alergia alimentarå este neobiçnuitå
drept o cauzå semnificativå a rinitei alergice.

Tehnici mai noi de detectare a IgE total, inclusiv dezvoltarea
metodei de imunoabsorbÆie cu enzimå-fixatå (ELISA), care
foloseçte anti-IgE fixat pe un mediu solid sau particulå
paramagneticå în fazå lichidå, oferå determinåri rapide çi
rentabile. Mai importante pentru urmårirea bolnavului sunt
måsuråtorile serice ale IgE specifice prin fixarea acesteia
de alergenul în fazå solidå çi måsurarea ei prin captarea
unui radiotrasor anti-IgE. Tehnica radioalergoabsorbantå
(RAST) se coreleazå cu determinarea IgE specifice prin
test cutanat care este dependent de mastocite çi de eliberarea
histaminei din leucocitele periferice care este dependentå
de bazofile. În comparaÆie cu testul cutanat, determinarea
IgE serice specifice este mai puÆin sensibilå, lucru imprtant
pentru evaluarea bolnavului cu o istorie certå. Totuçi deter-
minarea sericå are o specificitate ridicatå cu rezultate fals
pozitive inferioare celor fals negative. Mai mult, reacÆiile
care folosesc ELISA care genereazå o reacÆie cu luminå
vizibilå sau imunofluorescenÆå au înlocuit radioiminodeter-
minårile, iar trasorii chemiluminiscenÆi asigurå o sensibilitate
suplimentarå pentru detectarea unor cantitåÆi minime de IgE
alergen specifice.

Profilaxie Evitarea expunerii la alergenii agresori este
cea mai eficace modalitate de control a bolilor alergice; scoaterea
din caså a animalelor mici çi evitarea perilor de animale,
folosirea instrumentelor de filtrare care så scadå concentraÆia
polenurilor din aer, eliminarea resturilor de gândaci prin
distrugerea chimicå a lor, depozitarea atentå a alimentelor,
cålåtoria în zone fårå polen în timpul perioadelor critice sau
chiar o schimbare de domiciliu pentru a elimina sporii pot fi
necesare. Controlul prafului de acarieni pentru evitarea alerge-
nilor include folosirea unei lenjerii de plastic care så acopere
salteaua çi pernele, eliminarea carpetelor çi a draperiilor çi
evitarea umidificårii aerului.

TRATAMENT  

Tratamentul cu agenÆi farmacologici reprezintå abordarea
standard a rinitei alergice perene sau sezoniere. Antihista-
minicele din clasa H1 sunt eficace pentru pruritul nazofa-
ringian, strånut çi rinoreea apoaså çi pentru manifestårile
oculare ca prurit, låcrimare çi congestie, dar nu sunt eficace
pentru congestia nazalå. Antihistaminicele mai vechi sunt
sedative çi efectul lor anticolinergic (muscarinic) include
tulburåri de vedere, retenÆie de urinå çi chiar aritmii. Din
cauzå cå antihistaminicele H1 mai noi, ca terfenadina sau
astemizolul sunt mai puÆin lipofilice, capacitatea lor de a
trece bariera hemato-encefalicå este reduså çi astfel capacitatea
lor sedativå çi efectele secundare anticolinergice sunt minime.
Din cauza aritmiilor grave soldate cu unele decese, datoritå

inhibiÆiei metabolismului terfenadinei sau astemizolului prin
interacÆiunea cu antibioticele macrolide ca eritromicina sau
claritromicina sau cu agenÆii antifungici cu spectru larg
cum este clasa ketoconazolului, aceste antihistaminice H1
nesedative sunt contraindicate în combinaÆii cu astfel de
medicamente sau în condiÆii de suferinÆe concomitente ce
implicå insuficienÆå hepaticå sau predispun la aritmii. AgenÆii
alfa adrenergici ca fenilefrina sau oximetazolinul în general
sunt folosite topic pentru a ameliora congestia çi obstrucÆia
nazalå, dar durata çi eficacitatea este limitatå din cauza
rinitei recurente çi a unor råspunsuri sistemice ca insomnia,
iritabilitatea çi hipertensiunea. Ultimele sunt mai frecvente
dupå folosirea agoniçtilor alfa-adrenergici. Totuçi, agoniçtii
alfa-adrenergici orali sunt folositori pentru amplificarea
eficienÆei antihistaminicelor în diminuarea congestiei nazale
çi pot diminua efectele lor sedative. Cromolinul sodic, un
lichid pentru spray nazal în doze cuantificate, este esenÆial,
fårå efecte locale çi este unica modalitate profilacticå; astfel
el este folosit pentru atenuarea activårii alergenice periodice
a mastocitelor nazale. Pentru a fi eficace, cromolinul disodic
trebuie så fie administrat în mod continu în timpul expunerii
sezoniere la alergeni, în general de patru ori pe zi sau imediat
înaintea unei expuneri uçoare la peri de animale. EficienÆa
clinicå a cromolinului sodic çi cea a antihistaminicelor
nesedative este echivalentå. Glucocorticoizii intranazali de
mare potenÆå sunt cele mai importante medicamente dispo-
nibile pentru îndepårtarea rinitei stabile, sezonierå sau perenå
çi chiar a rinitei vasomotorii; ele asigurå eficacitate cu efecte
secundare substanÆial reduse în comparaÆie cu aceaçi claså
de medicamente administrate oral. Cel mai frecvent efect
secundar este iritaÆia localå, iar dezvoltarea candidozei are
o incidenÆå rarå. Efectul sistemic al topicelor cu flunisolide
sau budesonide este mai mare decât cel al beclometazonei
sau triamcinolonului, cu o absorbÆie sistemicå mult mai
micå. Glucocorticoizii topici de înaltå eficacitate au o acÆiune
superioarå, în comparaÆie cu antihistaminicele, în timpul
sezonului cu polenuri, mai ales când este o expunere ridicatå
la polen. Astfel, pentru bolnavii care nu beneficiazå în mod
corespunzåtor de administrarea unei doze potrivite de antihis-
taminic H1 nesedativ çi a unei doze de menÆinere de cromolin
sodic, medicamentul alfa-adrenergic pentru efect scurt trebuie
så fie înlocuit de glucocorticoizi topici de mare eficienÆå.
Pentru simptomele sistemice nelegate de nazofaringe cum
este conjunctivita alergicå, tratamentul poate fi local sau
prin adausul unor antihistaminice orale.

Imunoterapia, deseori denumitå hiposensibilizare, constå
în administråri repetate de injecÆii subcutane, în concentraÆii
progresiv crescåtoare, de alergeni consideraÆi a fi responsabili
în mod specific de complexul de simptome. Studii controlate
asupra alergenilor de ambrozie, iarbå, praf de acarieni çi
peri de pisicå, administraÆi pentru tratamentul rinitei alergice,
au demonstrat cel puÆin parÆial îndepårtarea simptomelor
çi semnelor. Durata unei astfel de imunoterapii este de 3
pânå la 5 ani, întreruperea fiind bazatå pe reducerea la
minimum a simptomelor din douå sezoane consecutive de
expunere. Beneficiul clinic pare så fie în legåturå cu adminis-
trarea unei doze mari de alergen la interval såptåmânal sau
bisåptåmânal. Bolnavii trebuie så råmânå la locul tratamentului
pentru cel puÆin 20 minute dupå administrarea alergenului
astfel încât arice consecinÆå anafilacticå så poatå fi controlatå.
ReacÆiile locale cu eritem çi indurare nu sunt neobiçnuite
çi pot persista pentru 1 pânå la 3 zile. Imunoterapia este
contraindicatå la bolnavii cu boli cardiovasculare marcate
sau astm instabil çi trebuie så fie conduse cu o grijå particularå
la oricare bolnav care necesitå terapie blocantå beta-adrener-
gicå, din cauza dificultåÆii în controlarea complicaÆiei anafi-
lactice. Caracteristicile imunologice ale råspunsului includ
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o creçtere a anticorpilor din clasa IgG, o micå creçtere a
IgE specifice, timpuriu în evoluÆia tratamentului, urmatå
de un platou sau de declin çi un declin în procentajul histaminei
eliberate din leucocitele bazofile ale sângelui periferic,
stimulate cu o concentraÆie fixå de alergen. Anticorpii din
clasa IgG ar putea reduce foarte bine, sau neutraliza, cantitatea
de alergeni disponibili pentru interacÆiunea cu mastocitele
tisulare, dar mai important, ar putea modifica råspunsul
de rapel în sinteza de IgE specifice. Nici un parametru
individual al råspunsului la imunoterapie nu se coreleazå
bine cu eficienÆa clinicå, sugerând cå beneficiul este derivat
dintr-un complex de efecte care probabil includ o reducere
a producerii de citokine a celulelor T. Imunoterapia ar trebui
så fie rezervatå pentru rinitele sezoniere sau perene bine
stabilite, clinic înrudite, cu expunere definitå la alergeni
cu confirmare prin prezenÆa de IgE alergen specifice, la
care corectarea prin evitarea de alergeni specifici, cât çi
lipsa de eficacitate a farmacoterapiei au eçuat sau s-au înscris
efecte secundare. O secvenÆå pentru tratamentul rinitei alergice
sau perene, bazatå pe diagnosticul alergen specific çi trata-
mentul în trepte, necesarå pentru controlul simptomelor
ar include urmåtoarele: (1) identificarea alergenilor nocivi
prin anamnezå cu confirmarea prezenÆei IgE alergen specifice
prin test cutanat (epicutanat çi/sau determinare sericå; (2)
evitarea alergenului nociv; (3) pentru simptomele uçoare
tratament profilactic cu cromolin sodic topic sau tratament
cu o singurå dozå de clorfeniraminå la culcare (dacå ultima
este asociatå cu efecte secundare nedorite, se înlocuieçte
cu astemizol sau terfenadinå cu condiÆia ca så nu fie nici o
contraindicaÆie datoritå unei boli sau unei terapii concomitente;
(4) pentru simptome accentuate utilizarea localå de beclo-
metazonå, cu înlocuire prin budesonid sau flunisolid cât
este nevoie pentru o ameliorare clinicå evidentå; (5) pentru
eçecurile tratamentului, în ciuda evitårii contactului cu alergenii
çi a farmacoterapiei, se trece la imunoterapie.
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BOLI ALE PIELII MEDIATE

IMUNOLOGIC

Un numår de boli ale pielii mediate imunologic çi manifestårile
cutanate ale suferinÆelor sistemice mediate imunologic sunt
recunoscute în prezent ca entitåÆi distincte cu un tablou clinic,
histologic çi imunopatologic relativ corespunzåtor. Multe dintre
aceste tulburåri sunt datorate unor mecanisme imunologice.
Clinic, ele se caracterizeazå prin morbiditate (durere, prurit,
desfigurare) çi în unele cazuri prin mortalitate (în mare parte
datoratå pierderii funcÆiei barierei epidermice çi/sau infecÆiei
secundare). Caracterele majore ale celor mai comune boli
de piele mediate imunologic sunt rezumate în acest capitol
(vezi tabelul 311-1).

PEMFIGUSUL VULGAR Pemfigusul vulgar (PV) este
o boalå buloaså a pielii observatå mai ales la pacienÆii în
vârstå. PacienÆii cu PV au o incidenÆå crescutå a haplotipurilor,
definite serologic, HLA-DR4 çi -DRw6. Aceatå boalå este
caracterizatå prin pierderea coeziunii dintre celulele epidermice
(fenomen denumit acantholizå) cu formarea secundarå a
flictenelor intraepidermice. Leziunile clinice ale PV constau
în mod tipic din flictene flasce, fie pe piele aparent normalå,
fie eritematoaså. Aceste flictene se rup cu uçurinÆå låsând
arii denudate care pot face crustå çi cresc la periferie. PorÆiuni
mari din suprafaÆa corporalå pot fi denudate în cazurile severe.
Presiunea manualå pe pielea acestor pacienÆi poate produce
alunecarea epidermului (semnul Nikolsky). Acest semn, deçi
este caracteristic pentru PV, nu este specific acestei afecÆiuni
çi se gåseçte de asemenea în necroliza epidermicå toxicå, în
sindromul Stevens-Johnson çi în alte câteva boli de piele.
Leziunile din PV sunt prezente în mod tipic pe scalp, faÆå,
gât, axilå, trunchi çi cavitatea bucalå. La peste jumåtate dintre
pacienÆi leziunile încep în gurå; aproaximativ 90% dintre
bolnavi au afectarea mucoasei bucale într-un anumit moment
al evoluÆiei bolii lor. Afectarea altor suprafeÆe mucoase (de
exemplu, faringe, laringe, esofag, conjunctivå, mucoasa vulvarå
sau rectalå) poate så aparå în forme severe de boalå. Pruritul
poate så fie un semn al leziunilor precoce de pemfigus; denudarea
extensivå poate fi asociatå cu durere puternicå. Leziunile se
vindecå de obicei fårå cicatrizare, cu excepÆia celor complicate
cu infecÆie secundarå sau cu lezarea traumaticå a dermului.
Totuçi, hiperpigmentarea postinflamatorie este de obicei prezentå
în leziunile vindecate.

Biopsia leziunilor incipiente demonstreazå formarea de
vezicule intraepidermice secundar pierderii coeziunii dintre
celulele epidermice (flictene acantolitice). Lichidul de flictenå
conÆine celule epidermice acantolitice care apar ca celule
rotunde omogene conÆinând nuclei hipercromatici. Keratinocitele
bazale råmân ataçate de membrana bazalå a epidermului, deci
formarea flictenei are loc în porÆiunea suprabazalå a epidermului.
Pielea lezatå poate conÆine acumulåri intraepidermice de
eozinofile în lichidul flictenular; afectarea dermului este reduså,
de obicei limitatå la un infiltrat leucocitar în care predominå
eozinofilele. Microscopia prin imunofluorescenÆå directå a
pielii normale sau lezate aratå depozite de IgG pe suprafaÆa
keratinocitelor; în contrast, depozite de complement se gåsesc
în mod tipic depuse în pielea lezatå, dar nu în pielea normalå.
Depozitele keratinocitare de IgG sunt derivate din autoanticorpul
circulant faÆå de antigenele celulare de suprafaÆå. Autoanticorpii
circulanÆi pot fi demonstraÆi la 80-90% dintre bolnavii cu
PV prin imunofluorescenÆå indirectå; esofagul de maimuÆå
este substratul optim pentru demonstrarea acestor autoanticorpi.
În PV, autoanticorpii sunt îndreptaÆi împotriva unei molecule
de caderinå desmozomalå de 130-kDa (desmogleina 3) care
formeazå un complex cu plakoglobina, o proteinå de 85-kDa
care se gåseçte în joncÆiunile desmozomale çi de aderenÆå.
Autoanticorpii anti-desmogleinå 3 sunt cauza detaçårii celulelor
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epidermice la bolnavii cu PV. Titrul autoanticorpului circulant
(determinat prin imunofluorescenÆå indirectå) este strâns corelat
cu perioada activå a bolii. Aceste date de imunopatologie
ajutå la diagnosticul PV çi la diferenÆierea lui de alte boli
buloase ale pielii.

PV poate fi fatal. Înainte de apariÆia glucocorticoizilor,
mortalitatea era de 60-90%. Actualmente, mortalitatea este
de aproximativ 5-15%. Cauzele obiçnuite ale morbiditåÆii çi
mortalitåÆii sunt infecÆia çi complicaÆiile tratamentului cu
glucocorticoizi. Factorii de prognostic grav includ vârsta
avansatå, afectarea unei mari suprafeÆe corporale çi necesitatea
unor doze mari de glucocorticoizi (cu sau fårå alÆi agenÆi
imunosupresori) pentru controlul bolii. EvoluÆia PV la fiecare
bolnav în parte este diferitå çi dificil de prevåzut. Unii pacienÆi
au remisiune dupå perioade variabile (40% dintre bolnavii
din unele loturi cercetate), dar alÆii pot necesita un tratament
de lungå duratå sau mor datoritå complicaÆiilor bolii sau a
tratamentului. Principalul tratament este constituit din glucocor-
ticoizi administraÆi sistemic. La bolnavii cu boalå moderatå
çi chiar severå de obicei este indicat så se înceapå cu prednison
60-80 mg/zi. Dacå continuå så aparå noi leziuni dupå 1-2
såptåmâni de tratament, doza trebuie så fie crescutå. Mai
multe scheme au combinat, pentru controlul PV, un agent
imunosupresor cu glucocorticoizi sistemici. Cele mai frecvente
douå medicamente utilizate sunt azatioprina (1 mg/kg/zi) sau
ciclofosfamida (1 mg/kg/zi). Este important ca boala severå
sau evolutivå så fie controlatå rapid, pentru a micçora severitatea
çi/sau durata acestei boli.

PEMFIGUSUL FOLIACEU Pemfigusul foliaceu (PF)
se deosebeçte de PV prin mai multe elemente. În PF bulele
acantolitice sunt localizate sus în epiderm, de obicei chiar
sub stratul cornos. Astfel, PF este o boalå buloaså mai superficialå
decât PV. DistribuÆia leziunilor în cele douå afecÆiuni este
foarte asemånåtoare, cu excepÆia faptului cå în PF leziunile
mucoaselor sunt rare. Bolnavii cu PF prezintå rareori bule
intacte, mai curând exprimând eroziuni superficiale asociate
cu eritem, scuame çi formare de cruste. Cazurile uçoare de
PF seamånå cu dermatita seboreicå severå; PF sever poate
provoca o exfoliere extensivå. Expunerea la soare (radiaÆie
ultravioletå) poate fi un factor agravant. O boalå tegumentarå
buloaså endemicå în zona de sud çi centralå a Braziliei, cunoscutå
ca fogo selvagem sau pemfigusul Brazilian, este de nedeosebit
clinic, histologic çi imunopatologic de PF.

Bolnavii cu PF au caractere imunopatologice comune cu
PV. În mod specific, microscopia prin imunofluorescenÆå directå
a tegumentului normal perilezional demonstreazå IgG pe suprafaÆa
keratinocitelor. Ca çi în PV, bolnavii cu PF au deseori autoanticorpi
circulanÆi de tip IgG împotriva antigenelor de suprafaÆå ale
keratinocitelor. Esofagul de cobai este substratul optim pentru
studiile de microscopie cu imunofluorescenÆå indirectå ale serului
bolnavilor cu PF. În PF autoanticorpii sunt îndreptaÆi împotriva
desmogleinei 1, o caderinå desmosomalå de 160-kDa care (ca
çi antigenul PV) este cuplatå cu plakoglobina.

Deçi pemfigusul a fost asociat cu mai multe boli autoimune,
asocierea sa cu timomul çi/sau miastenia gravis trebuie subliniatå
în mod particular. Pânå acum, mai mult de 30 de cazuri de
timom çi/sau miastenia gravis au fost raportate în asociere
cu pemfigusul, de obicei cu PF. PacienÆii pot, de asemenea,
så facå pemfigus ca o reacÆie postmedicamentoaså. Medica-
mentul cel mai frecvent implicat este penicilamina. Alte
medicamente incriminate includ: captoprilul, rifampicina,
piroxicamul, penicilina çi fenobarbitalul. Pemfigusul indus
de medicamente seamånå de obicei cu PF mai de grabå decât
cu PV; autoanticorpii la aceçti bolnavi au aceeaçi specificitate
antigenicå ca çi cea de la alÆi pacienÆi cu pemfigus. La cei
mai mulÆi bolnavi leziunile se vindecå ca urmare a înteruperii
medicamentului; totuçi, unii pacienÆi necesitå tratament cu
glucocorticoizi sistemici çi/sau medicamente imunosupresoare.

PF este de departe o boalå mai puÆin severå çi are un
prognostic mai bun. Forma localizatå a bolii poate fi tratatå

conservator, cu glucocorticoizi topici sau intralezionali; cazurile
mai active pot fi de obicei controlate cu glucocorticoizi sistemici.

PEMFIGUSUL PARANEOPLAZIC Pemfigusul para-
neoplazic este o boalå mucocutanatå autoimunå acantoliticå
recent descriså, asociatå cu un neoplasm inaparent sau confirmat.
PacienÆii cu pemfigus paraneoplazic tipic au eroziuni mucoase
dureroase în asociere cu erupÆii papuloscuamoase pruriginoase
care deseori evolueazå cåtre flictene. Afectarea palmarå çi
plantarå este obiçnuitå la aceçti bolnavi çi existå posibilitatea
ca raportårile anterioare de eritem polimorf (erythema multi-
forme) asociat neoplaziilor så fi fost de fapt cazuri de pemfigus
paraneoplazic nerecunoscut. Biopsiile tegumentelor lezionale
de la aceçti bolnavi aratå combinaÆii variate de acantolizå,
necrozå keratinocitarå çi dermatitå vacuolarå de interfaÆå.
Microscopia prin imunofluorescenÆå directå a tegumentului
pacientului aratå depozite de IgG çi complement pe suprafaÆa
keratinocitelor, ca çi imunoreactanÆi similari în zona membranei
bazale a epidermului. PacienÆii cu pemfigus paraneoplazic
au autoanticorpi IgG care reacÆioneazå cu suprafaÆa Æesuturilor
care conÆin desmozomi (adicå epitelii complexe çi simple
ca çi miocardul). Aceçti autoanticorpi imunoprecipitå un
complex unic de patru polipeptide (250, 230, 210 çi 190 kDa)
din extractul celular de keratinocite. La electroforeza în gel
de poliacrilamid (sodium dodecyl sullfate-polyacrylamide
gel), antigenele 250- çi 210-kDa migrezå împreunå cu proteinele
asociate plåcii desmozomale, respectiv, desmoplakinele I çi
II, în timp ce antigenul 230-kDa comigreazå cu antigenul
pemfigoidului bulos (vezi mai jos); identitatea altui antigen
în acest complex nu a fost încå demonstratå convingåtor.
Este interesant cå transferul pasiv al imunoglobulinei bolnavului
la çoarecele nou nåscut produce desprinderea keratinocitelor,
indicând cå autoanticorpii bolnavilor cu pemfigus paraneoplazic
sunt mediatori patogenici ai lezårii tisulare. Pemfigusul para-
neoplazic este în general rezistent la tratament, deçi bolnavii
se pot ameliora (sau chiar remite) ca urmare a rezecÆiei neoplaziei
benigne concomitente. Neoplasmele predominant asociate
cu aceastå boalå sunt limfoamele nonhodgkiniene, leucemia
limfocitarå cronicå, boala Castelman, timomul çi neoplasmele
cu celule fuziforme.

PEMFIGOIDUL BULOS Pemfigoidul bulos (BP) este
o afecÆiune cutanatå buloaså subepidermicå observatå de obicei
la vârstnici. Leziunile sunt tipic reprezentate de flictene în
tensiune dispuse pe tegument aparent normal sau eritematos.
Leziunile sunt de obicei dispuse pe abdomenul inferior, inghinal
çi pe suprafeÆele de flexie ale extremitåÆilor; leziunile mucoasei
bucale apar la 10-40% dintre bolnavi. Pruritul poate fi absent
sau sever. Pe måsurå ce leziunile evolueazå, flictenele în
tensiune tind så se rupå çi så fie înlocuite de bule flasce sau
eroziuni cu sau fårå crustå. Flictenele netraumatizate se vindecå
fårå ciatrice. Nu existå asociere etnicå sau cu HLA. În ciuda
unor raportåri izolate, mai multe studii au aråtat cå bolnavii
cu BP nu au o incidenÆå crescutå de ståri maligne în comparaÆie
cu loturi de control corespunzåtoare ca vârtå çi ca sex.

În timp ce biopsiile tegumentului leziunilor de debut
demonstreazå flictene subepidermice, aspectele histologice
depind de caracterele fiecårei leziuni în parte. Leziunile
tegumentului aparent normal aratå de obicei un infiltrat leucocitar
perivascular çi diseminat, cu câteva eozinofile. Biopsiile
leziunilor inflamatorii aratå, în mod tipic, un infiltrat leucocitar
bogat în eozinofile în dermul papilar, la locul de formare a
veziculei, çi în ariile perivasculare. În afarå de eozinofile,
aceste leziuni bogate în celule conÆin, de asemenea, celule
mononucleare çi neutrofile. Nu este totdeauna posibil, prin
tehnicile histologice de rutinå, de a deosebi BP de alte boli
buloase subepidermice.

Studiile imunopatologice au aprofundat cunoaçterea acestei
boli çi au ajutat la diagnosticul ei. Microscopia prin imuno-
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fluorescenÆå directå a tegumentului perilezional aparent normal
aratå depozite lineare de IgG çi/sau C3 în membrana bazalå
a epidermului. Serul a aproximativ 70% dintre aceçti pacienÆi
conÆine autoanticorpi circulanÆi IgG care se leagå de membrana
bazalå epidermicå a tegumentului uman normal, fapt demonstrat
prin microscopie cu imunofluorescenÆå indirectå. Chiar un
procentaj mai mare de bolnavi exprimå o reactivitate pe faÆa
epidermicå a tegumentelor clivate prin imersie în NaCl 1M
[un substrat alternativ al testului microscopiei prin imuno-
fluorescenÆå care este de obicei utilizat pentru a diferenÆia
autoanticorpii IgG circulanÆi antimembranå bazalå la bolnavii
cu BP de cei gåsiÆi la pacienÆii cu boli buloase subepidermice
similare çi totuçi diferite (de exemplu, epidermoliza buloaså
dobânditå, vezi mai jos)]. Nu existå nici o corelaÆie între
titrul acestor autoanticorpi çi starea de activitate a bolii. În
BP autoanticorpii circulanÆi recunosc proteine de 230- çi (la
aproximativ 50% dinte bolnavii cu BP) 180-kDa asociate
cu hemidesmozomii keratinocitelor bazale. Autoanticorpii
se pare cå se dezvoltå faÆå de aceste antigene, se depun in
situ çi activeazå complementul, care secundar produce degranu-
larea mastocitelor dermice çi infiltratele leucocitare bogate
în granulocite care produc lezarea tisularå çi formarea flictenei.

BP este în general benign, dar poate persista luni pânå la
ani, cu exacerbåri sau remisiuni. Deçi afectarea extensivå a
tegumentului poate så dea eroziuni întinse çi så compromitå
integritatea cutanatå, rata de mortalitate este scåzutå, chiar
în absenÆa tratamentului. Totuçi, moartea poate apare la pacienÆii
vârstnici çi/sau debilitaÆi. Tratamentul de bazå constå în
glucocorticoizi sistemici. Bolnavii cu boalå localizatå sau
uçoarå pot fi uneori trataÆi numai cu glucocorticoizi topici;
pacienÆii cu leziuni mai extinse råspund la glucocorticoizi
sistemici singuri sau în asociere cu imunosupresoare. PacienÆii
råspund de obicei la prednison 40-60 mg/zi. În unele cazuri
este necesarå asocierea azatioprinei (1 mg/kg/zi) sau ciclofos-
famidei (1 mg/kg/zi).

PEMFIGOIDUL GESTATIONIS Pemfigoidul gesta-
tionis (PG), cunoscut de asemenea ca herpes gestationis, este
o boalå buloaså subepidermicå, rarå, neviralå, a sarcinii çi
låuziei. PG poate începe în orice trimestru al sarcinii sau
apare la scurt timp dupå naçtere. Leziunile sunt de obicei
distribuite pe abdomen, trunchi çi extremitåÆi; leziunile mucoase
sunt rare. Leziunile tegumentare la aceçti bolnavi pot fi destul

de polimorfe çi constau în papule çi placarde eritematoase,
urticariene, veziculo-papule çi/sau bule evidente. Leziunile
sunt întotdeauna foarte pruriginoase. Exacerbårile severe ale
PG apar frecvent dupå naçtere, în mod tipic la 24-48 de ore.
PG tinde så reaparå la sarcinile ulterioare, deseori apårând
mai devreme în timpul acestor sarcini. Scurtele exacerbåri
ale bolii pot apare odatå cu reluarea menstruaÆiei çi se pot
dezvolta mai târziu la bolnave ce iau anticoncepÆionale orale.
Uneori, copiii mamelor afectate prezintå leziuni tegumentare
tranzitorii.

Biopsiile leziunilor tegumentare incipiente aratå vezicule
subepidermice în formå de lacrimå, care se formeazå în papilele
dermice, în asociere cu un infiltrat leucocitar bogat în eozinofile.
DiferenÆierea la microscopia opticå a PG de alte boli buloase
subepidermice este deseori dificilå. Totuçi, microscopia cu
imunofluorescenÆå directå a tegumentului normal perilezional,
la bolnavii cu PG, evidenÆiazå caracterul imunopatologic al
bolii – depozite lineare de C3 în zona membranei bazale
epidermice. Aceste depozite se dezvoltå ca o consecinÆå a activårii
complementului, produså de un titru scåzut de autoanticorp
de tip IgG anti-membranå bazalå. Studii recente au aråtat cå
majoritatea serurilor de PG conÆin autoanticorpi care recunosc
aceeaçi proteinå de 180-kDa asociatå hemidesmosomului, care
este Æintitå de autoanticorpi la aproximativ 50% dintre bolnavi
cu BP – o boalå buloaså subepidermicå care se aseamånå
morfologic, histologic çi imunopatologic cu PG.

Scopul tratamentului la pacientele cu PG este de a preveni
apariÆia unor noi leziuni, de a uçura pruritul intens çi de a
îngriji eroziunile restante dupå evoluÆia flictenelor. Cei mai
mulÆi bolnavi necesitå tratament cu doze zilnice moderate
de glucocorticoizi (adicå, 20-40 mg prednison) într-un anumit
moment al evoluÆiei. Cazurile uçoare (sau scurtele reactivåri)
pot fi ståpânite prin utilizarea insistentå a glucocorticoizilor
topici activi. Deçi PG era considerat odatå a fi asociat cu un
risc crescut al morbiditåÆii çi mortalitåÆii fetale, datele actuale
sugereazå cå aceçti copii au un risc crescut de a fi uçor prematuri
sau subponderali. Date recente sugereazå cå nu este nici o
diferenÆå între incidenÆa naçterilor normale la bolnavele cu
PG tratate cu glucocorticoizi sistemici faÆå de cele tratate
mai puÆin agresiv. Dacå se administreazå glucocorticoizi
sistemici nou-nåscuÆii au riscul de a dezvolta o insuficienÆå
suprarenalianå reversibilå.

DERMATITA HERPETIFORMÅ Dermatita herpeti-
formå (DH) este o afecÆiune cutanatå cronicå, papuloveziculoaså
çi intens pruriginoaså, caracterizatå prin leziuni dispuse simetric
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Pemfigusul vulgar Flictene flasce, piele denudatå, leziuni
ale mucoasei bucale

Flictenå formatå în stratul
suprabazal al epidermului

Depozite de IgG pe suprafaÆa
keratinocitelor

Pemfigusul foliaceu Cruste, eroziuni superficiale  pe scalp,
centrul feÆei, gât, toracele superior çi
spate

Flictenå formatå în straturile
superficiale ale epidermului

Depozite de IgG pe suprafaÆa
keratinocitelor

Pemfigoidul bulos Flictene mari în tensiune pe
suprafeÆele de flexiune, leziuni ale
mucoasei bucale

Flictenå formatå în regiunea
subepidermicå, de obicei bogatå în
eozinofile

Bandå linearå de IgG çi/sau C3
pe BMZ*

Dermatita herpetiformå Papule mici foarte pruriginoase çi
vezicule pe coate, genunchi, fese çi
regiunea posterioarå a cefei

Flictenå subepidermicå cu neutrofile
în papila dermicå

Depozite granulare de IgA în
papila dermicå

Boala IgA linearå Papule mici foarte pruriginoase çi
vezicule pe suprafeÆele de extensie,
ocazional flictene arciforme mai mari

Flictenå subepidermicå cu neutrofile
în papila dermicå

Bandå linearå de IgA pe BMZ

Epidermoliza buloaså
câçtigatå

Flictene, cicatrici çi milia pe dosul
mâinilor, coate, genunchi; leziuni ale
mucoasei bucale

Flictena este subepidermicå çi poate
fi inflamatorie sau nu

Bandå linearå de IgG çi/sau C3
pe BMZ

Pemfigoidul cicatricial Leziuni erozive çi/sau buloase ale
mucoaselor çi posibil pe piele;
cicatrici în unele zone

Flictena este subepitelialå çi poate fi
sau nu asociatå cu un infiltrat bogat
în celule mononucleare

Bandå linearå de IgG, IgA çi/sau
C3 pe BMZ

* BMZ, zona membranei bazale a epidermului.

Tabelul 311-1

Boli de piele buloase mediate imunologic
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pe suprafeÆele de extensie (coate, genunchi, fese, spate, scalp
çi ceafå). Leziunea primarå în aceastå afecÆiune este o papulå,
papuloveziculå sau placå urticarianå. Deoarece pruritul este
marcat, pacienÆii pot så prezinte excoriaÆii çi papule crustoase,
fårå leziuni primare evidente. PacienÆii relateazå uneori cå
pruritul lor are o componentå distinctivå, cu caracter de arsurå
sau de înÆepåturå; debutul acestor simptome locale anunÆå
constant apariÆia unor leziuni clinice distincte dupå 12 sau
24 ore. Aproximativ toÆi bolnavii cu DH au asociatå enteropatia
sensibilå la gluten subclinicå (vezi çi capitolul 285) çi mai mult
de 90% exprimå haplotipurile HLA-B8/DRw3 çi HLA-DQw2.
DH poate apare la orice vârstå, inclusiv în copilårie; debutul
este mai comun în decadele 2-4. EvoluÆia tipicå a bolii este
cea cronicå.

Biopsia leziunilor cutanate incipiente aratå un infiltrat bogat
în neutrofile în papila dermicå. Neutrofilele, fibrina, edemul
çi formarea de microvezicule în aceste locuri sunt caracteristice
pentru faza iniÆialå a bolii. Leziunile mai vechi pot avea
caracterele nespecifice ale unei bule subepidermice sau papule
excoriate. Deoarece aspectele clinice çi histologice ale acestei
boli pot fi variabile çi pot semåna cu alte boli buloase subepi-
dermice, diagnosticul poate så fie confirmat prin microscopie
cu imunofluorescenÆå directå a tegumentelor perilezionale
aparent normale. Aceste studii demonstreazå depozite granulare
de IgA (cu sau fårå componente ale complementului) în dermul
papilar çi de-a lungul membranei bazale epidermice. Depozitele
de IgA din piele nu sunt influenÆate de evoluÆia bolii controlatå
prin tratament; totuçi, aceçti imunoreactanÆi pot så scadå în
intensitate sau så disparå la pacienÆii menÆinuÆi pentru o lungå
perioadå pe o dietå strictå fårå gluten (vezi mai jos). Tipic,
pacienÆii cu depunere granularå de IgA pe membrana bazalå
a epidermului nu au autoanticorpi circulanÆi IgA antimembranå
bazalå çi vor fi diferenÆiaÆi de indivizii cu depozite lineare
de IgA la acest nivel (vezi mai jos).

Deçi la majoritatea bolnavilor cu DH nu se relateazå
simptome gastrointestinale sau dovezi de laborator ale malab-
sorbÆiei, biopsiile intestinului subÆire evidenÆiazå de obicei
deprimåri ale vilozitåÆilor intestinale çi un infiltrat limfocitar
în lamina proprie. Ca çi la bolnavii cu boalå celiacå, aceastå
anomalie gastrointestinalå poate fi reveresibilå printr-o dietå
fårå gluten. Mai mult, dacå este menÆinutå, aceastå dietå singurå
poate controla boala tegumentarå çi în cele din urmå poate
epura, la aceçti bolnavi, depozitele de IgA din zona membranei
bazale epidermice. Expunerile ulterioare la gluten a acestor
din urmå bolnavi modificå morfologia intestinului lor subÆire,
creeazå o recrudescenÆå a bolii lor de piele çi este asociatå
cu reapariÆia IgA în zona membranei bazale a epidermului
lor. Bolnavii cu DH au o incidenÆå crescutå de anomalii
tiroidiene, aclorhidrie, gastritå atroficå çi anticorpi anticelulå
parietalå gastricå. Aceste asocieri sunt probabil în relaÆie cu
frecvenÆa crescutå a haplotipului HLA-B8/DRw3 la aceçti
bolnavi, pentru cå acest marker este frecvent corelat cu bolile
autoimune. Principalul tratament al DH este dapsona. PacienÆii
råspund rapid (24-48 ore) la dapsonå, dar necesitå o evaluare
atentå înaintea începerii tratamentului çi o urmårire atentå
în scopul controlårii sau evitårii complicaÆiilor. ToÆi bolnavii
trataÆi cu dapsonå în dozå mai mare de 100 mg/zi vor avea
ceva hemolizå çi methemoglobinemie. Acestea sunt efectele
secundare farmacologice previzibile ale dapsonei. Este important
de a utiliza dapsona în doza de întreÆinere cea mai micå pentru
a putea controla simptomele çi leziunile. RestricÆia la gluten
poate controla DH çi poate micçora necesitatea de dapsonå;
aceastå dietå trebuie så excludå în întregime glutenul pentru
a avea un beneficiu maxim. În afarå de aceasta, multe luni
de regim restrictiv pot så fie necesare înaintea apariÆiei unui
rezultat bun. Un sfat dietetic bun al unui dietetician cu experienÆå
este esenÆial.

BOALA IgA LINEARÅ Boala IgA linearå, consideratå
odatå o variantå a dermatitei herpetiforme, este în fapt o entitate
separatå çi distinctå. Clinic, aceçti bolnavi pot så semene cu

cazurile tipice de DH, pemfigoid bulos sau alte boli buloase
subepidermice. Leziunile constau în mod tipic din papulo-
vezicule, bule çi/sau plåci urticariene predominant pe zonele
de extensie (ca în DH clasic), centrale sau de flexie. La unii
bolnavi apare afectarea mucoasei orale. Pruritul sever este
asemånåtor celui al bolnavilor cu DH. Bolnavii cu boala IgA
linearå nu au o frecvenÆå crescutå a haplotipului HLA-B8/DRw3
sau o enteropatie asociatå çi prin aceasta nu sunt candidaÆi
la o dietå fårå gluten.

Modificårile histologice ale leziunilor precoce nu se deo-
sebesc de cele din DH. Totuçi, microscopia prin imuno-
fluorescenÆå directå a tegumentului perilezional aparent normal
evidenÆiazå depozite lineare de IgA (çi deseori C3) în zona
membranei bazale epidermice. MulÆi bolnavi cu boala IgA
linearå au autoanticorpi circulanÆi IgA contra unei proteine
97-kDa a membranei bazale epidermice normale. Aceçti bolnavi
råspund în general la tratamentul cu dapsonå 50-200 mg/zi.

EPIDERMOLIZA BULOASÅ DOBÂNDITÅ (EPIDER-

MOLYSIS BULLOSA ACQUISITA, EBA) EBA este o
suferinÆå buloaså subepidermicå rarå, polimorfå, nemoçtenitå.
(Forma moçtenitå este discutatå în capitolul 348). Bolnavii
cu EBA forma clasicå sau neinflamatorie au bule pe tegumentul
neinflamat, cicatrici atrofice, milia, distrofii unghiale çi leziuni
orale. Deoarece leziunile apar de obicei la locurile unor traume
minime, EBA clasicå este consideratå a fi o boalå meca-
nobuloaså. AlÆi bolnavi cu EBA au leziuni buloase inflamatorii,
cicatrizante, difuze çi afectåri ale mucoasei orale care seamånå
cu cele din BP sever. Este interesant cå unii bolnavi se prezintå
cu o boalå de piele inflamatorie buloaså care ulterior evolueazå
într-o formå clasicå neinflaatorie a acestei boli. În general,
EBA este cronicå; s-au relatat asocieri cu mielomul multiplu,
amiloidoza, boli inflamatorii intestinale çi diabetul zaharat.
La aceçti bolnavi se gåseçte cu frecvenÆå crescutå haplotipul
HLA-DR2.

Histologia leziunilor cutanate variazå în funcÆie de tipul
sau caracterul leziunii studiate. Bulele neinflamatorii aratå
vezicule subepidermice cu un infiltrat cu rare leucocite çi
seamånå cu cel de la pacienÆii cu porphyria cutanea tarda.
Leziunile veziculobuloase inflamatorii constau din vezicule
subepidermice çi infiltrate bogate în leucocite neutrofile în
dermul superficial. PacienÆii cu EBA au depozite continui
de IgG (çi frecvent C3, ca çi alte componente ale comple-
mentului) cu caracter linear în membrana bazalå a epidermului.
Ultrastructural, aceçti imunoreactanÆi se gåsesc în regiunea
sub lamina densa, în asociere cu fibrilele de ancorare, structuri
asemånåtoare snopilor de grâu care se extind de la lamina
densa în dermul papilar subiacent. Aproximativ 25-50% dintre
pacienÆii cu EBA au autoanticorpi IgG circulanÆi împotriva
colagenului de tip VII- specie de colagen gåsitå în fibrilele
de ancorare. Aceçti autoanticorpi IgG antimembranå bazalå
se leagå de faÆa dermicå a tegumentului clivat cu NaCl 1 M
(în contrast cu autoanticorpii IgG antimembranå bazalå de
la pacienÆii cu BP care se leagå fie de faÆa epidermicå sau de
ambele feÆe ale acestui substratat la testul de microscopie
prin imunofluorescenÆå indirectå).

Tratamentul EBA este în general nesatisfåcåtor. Unii pacienÆi
cu EBA inflamatorie pot så råspundå la glucocorticoizi sistemici
singuri sau în combinaÆie cu agenÆii imunosupresori. AlÆi
bolnavi (mai ales cei cu leziuni inflamatorii bogate în neutrofile)
pot råspunde la dapsonå. Forma cronicå neinflamatorie a acestei
boli este în mare måsurå rezistentå la tratament.

PEMFIGOIDUL CICATRICIAL Pemfigoidul cica-
tricial (CP) este o boalå buloaså subepitelialå dobânditå,
rarå, caracterizatå prin leziuni erozive ale mucoaselor çi
pielii care dau naçtere la cicatrici cel puÆin în unele locuri
afectate. Imunopatologic, mucoasa perilezionalå çi pielea
pacienÆilor cu CP prezintå depozite in situ de imunoreactanÆi
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în membrana bazalå epitelialå. Locurile afectate de obicei
includ mucoasa oralå (mai ales gingia) çi conjunctiva; alte
locuri care pot fi afectate includ mucoasa nazofaringelui,
a laringelui, a esofagului, mucoasa genitalå çi rectalå. Leziunile
cutanate (prezente la aproximativ 1/3 dintre bolnavi) tind
så predomine pe scalp, faÆå, trunchiul superior çi în general
constau în câteva eroziuni diseminate sau flictene în tensiune
pe o bazå eritematoaså sau urticarianå. Mai puÆin obiçnuit,
leziunile cutanate se prezintå sub forma câtorva flictene care
apar în mod repetat pe aceleaçi locuri de pe cap çi gât; aceste
leziuni se pot eventual cicatriza çi pot så nu se asocieze cu
afectarea mucoasei. CP este tipic o afecÆiune cronicå çi progre-
sivå. ComplicaÆii serioase pot apare ca o consecinÆå a leziunilor
oculare, laringiene sau esofagiene. Conjunctivita erozivå poate
så dea naçtere la diminuarea sacului conjunctival, simblefaron,
ankiloblefaron, entropion, opacitåÆi corneene çi (în cazurile
severe) orbire. Similar, leziunile erozive ale laringelui pot
produce råguçealå, durere çi pierdere tisularå, care dacå nu
este diagnosticatå çi tratatå poate duce la distrucÆia completå
a cåilor respiratorii. Leziunile esofagiene pot conduce la stenozå
çi/sau stricturi care pot expune bolnavii la risc de aspiraÆie.

Biopsiile Æesuturilor lezate aratå în general veziculobule
subepiteliale çi un infiltrat leucocitar cu mononuncleare.
La biopsiile leziunilor incipiente pot fi våzute neutrofile
çi eozinofile; leziunile mai evoluate pot demonstra un infiltrat
sårac în leucocite çi fibrozå. Microscopia cu imunofluo-
rescenÆå directå a Æesutului perilezional demonstreazå, în
mod tipic, depozite de IgG, IgA çi/sau C3 în membrana
bazalå, epitelialå a acestor bolnavi. Deoarece mulÆi dintre
aceçti bolnavi nu prezintå autoanticorpi circulanÆi anti-mem-
branå bazalå testarea pielii perilezionale este importantå
din punct de vedere diagnostic. Deçi CP a fost consideratå
odatå ca o entitate nozologicå simplå, acum este privitå
în mare parte ca o boalå fenotipicå ce se poate dezvolta
ca o consecinÆå a unei reacÆii autoimune împotriva unei
varietåÆi de molecule diferite din membrana bazalå epitelialå
(de ex., antigenele pemfigoidului bulos, laminina 5 sau
alte antigene care trebuie så fie complet definite). Tratamentul
CP este în mare parte dependent de locurile de suferinÆå.
Datoritå complicaÆiilor potenÆial severe, implicaÆiile oculare,
laringiene çi/sau esofagiene necesitå un tratament sistemic
agresiv cu dapsonå, prednison sau ultimul în combinaÆie
cu alÆi agenÆi imunosupresori (de ex., azatioprina sau ciclo-
fosfamida). Formele mai puÆin severe ale bolii pot fi tratate
cu glucocorticoizi topici sau intralezionali.

BOLI SISTEMICE AUTOIMUNE CU

CARACTERE CUTANATE MARCATE

DERMATOMIOZITA Manifestårile cutanate ale derma-
tomiozitei (vezi capitolul 315) sunt deseori distincte, dar uneori
ele pot så semene cu cele din lupusul eritematos sistemic (LES)
(vezi capitolul 312.), sclerodermie (vezi capitolul 314), sau
cu alte boli ale Æesutului conjunctiv parÆial suprapuse (overlapping
connective tissue disease) (vezi capitolul 314). Extensia çi
severitatea bolii cutanate pot sau nu så se coreleze cu extensia
çi severitatea miozitei. Bolnavii cu implicaÆii musculare severe
pot avea modificåri tegumentare minore, în timp ce bolnavii
cu implicaÆii tegumentare importante pot avea boalå muscularå
uçoarå. Manifestårile cutanate ale dermatomiozitei sunt similare
dacå boala apare la copil sau la vârstnic, cu excepÆia faptului
cå în cazul dematomiozitei copilului calcificarea Æesutului subcutan
este o sechelå tardivå frecventå.

Semnele cutanate de dermatomiozitå pot precede sau urma
dezvoltarea miozitei cu såptåmâni sau ani. Au fost relatate
çi cazuri fårå afectare muscularå (adicå dermatomyositis sine
myositis). Cea mai comunå manifestare este o colorÆie roçu-pur-

purie a pleoapelor superioare, uneori asociatå cu descuamare
(eritem „heliotrop“) çi edem periorbital. Eritemul de pe obraji
çi de pe nas, într-o distribuÆie în „fluture“, poate så se asemene
cu erupÆia din LES. Plåci eritematoase violacee descuamate
sunt comune pe toracele antero-superior, ceafå, scalp çi pe
suprafeÆele de extensie ale braÆelor, picioarelor çi mâinilor.
Eritemul çi scuamele pot fi în mod particular proeminente
pe coate, genunchi çi articulaÆiile interfalangiene, pe faÆa lor
dorsalå. Aproximativ o treime dintre bolnavi au papule plate,
violacee pe faÆa dorsalå a articulaÆiilor interfalangiene, care
sunt patognomonice pentru dermatomiozitå (semnul lui Gottron
sau papulele lui Gottron). Aceste leziuni pot contrasta cu
eritemul çi scuamele de pe dosul degetelor la unii bolnavi
cu LES care cruÆå pielea de pe articulaÆiile interfalangiene.
Telangiectazia periunghialå poate fi marcatå çi un eritem reticulat
sau dantelat poate fi asociat cu descuamarea finå pe suprafeÆele
de extensie ale coapselor çi membrelor superioare. AlÆi bolnavi,
în specaial cei cu boalå de lungå duratå, dezvoltå zone de
hipopigmentare, hiperpigmentare, atrofie uçoarå çi telangiec-
tazie, cunoscute ca poikiloderma vasculare atrophicans.
Poikiloderma este rarå atât în LES cât çi în sclerodermie çi
astfel poate servi ca un semn clinic care distinge dermatomiozita
de aceste douå boli. Totuçi, modificårile cutanate pot fi similare
în sclerodermie çi dermatomiozitå çi pot include îngroçarea
çi împåstarea pielii mâinilor (sclerodactilie), ca çi fenomenul
Raynaud. Totuçi, prezenÆa bolii musculare severe, papulele
lui Gottron, eritemul heliotrop çi poikiloderma servesc la
identificarea acestor bolnavi ca având dermatomiozitå. Biopsia
tegumentarå a leziunilor eritematoase çi scuamoase ale dermato-
miozitei poate evidenÆia numai o uçoarå inflamaÆie nespecificå,
dar câteodatå poate exprima modificåri identice cu cele din
LES, incluzând atrofia epidermicå, degenerarea hidropicå a
keratinocitelor bazale, edem al dermului superior çi un uçor
infiltrat celular mononuclear. Microscopia cu imunofluorescenÆå
directå a leziunilor pielii este de obicei negativå. Tratamentul
trebuie så fie îndreptat spre boala sistemicå. În puÆinele cazuri
în care se doreçte un tratament cutanat adiacent, glucocorticoizii
topici sunt uneori folositori. Aceçti bolnavi trebuie så evite
expunerea la radiaÆii ultraviolete çi så foloseascå måsuri
fotoprotectoare, cum ar fi cremele antisolare.

LUPUSUL ERITEMATOS Manifestårile cutanate ale
lupusului eritematos (LE) (vezi capitolul 312) pot fi împårÆite
în tipurile acut, subacut çi cronic (adicå LE discoid). LE cutanat
acut se caracterizeazå prin eritemul nasului çi al eminenÆelor
malare, cu un aspect de „fluture“. Acest eritem are deseori
un debut brusc însoÆit de edem çi scuame fine çi se coreleazå
cu afectårile sistemice. Bolnavii pot avea o suprafaÆå mare a
feÆei afectatå, ca çi eritem çi descuamare a suprafeÆelor de
extensie ale membrelor çi ale toracelui superior. Aceste leziuni
acute, care sunt uneori pasagere, dureazå de obicei zile çi
sunt deseori asociate cu exacerbåri ale bolii sistemice. Biopsiile
de piele ale leziunilor acute pot aråta numai un infiltrat dermic
cu rare celule mononucleare çi edem dermic. În unele cazuri,
infiltratele celulare perivasculare çi ale foliculilor piloçi sunt
notabile, la fel ca çi degenerarea hidropicå a celulelor bazale
ale epidermului. Microscopia cu imunofluorescenÆå directå
a leziunilor pielii evidenÆiazå frecvent depozite de imunoglo-
bulinå çi complement în zona membranei bazale epidermice.
Tratamentul Æinteçte controlarea bolii sistemice; în acest caz,
çi în alte forme de LE, fotoprotecÆia este foarte importantå.

Lupus eritematos cutanat subacut (SCLE) se caracterizeazå
printr-o erupÆie extinså fotosensibilå necicatricealå. Aproximativ
jumåtate dintre aceçti bolnavi au LES în care afectårile severe
renale çi ale sistemului nervos central sunt neobiçnuite. SCLE
se poate prezenta ca o erupÆie papuloscuamoaså care semånå
cu psoriazisul sau leziuni anulare care seamånå cu cele våzute
în eritemul multiform. În formele papuloscuamoase, papule
discrete eritematoase apar pe spate, torace, umeri, suprafeÆele
de extensie ale braÆelor çi dosul mâinilor, dar sunt neobiçnuite
pe faÆå, suprafeÆele de flexie ale braÆelor çi sub talie. Papulele
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uçor scuamoase tind så fuzioneze în plåci mari, unele cu aspect
reticulat. Forma inelarå implicå unele zone çi începe, de
asemenea, ca o papulå eritematoaså, dar tinde så se dezvolte
ca o leziune ovalå, circularå sau policiclicå. Leziunile SCLE
sunt mai råspândite dar au o tendinÆå mai micå pentru cicatrizare
decât o au leziunile LE discoid. Biopsia de piele evidenÆiazå
un infiltrat dens cu celule mononucleare în jurul foliculilor
piloçi çi vaselor sanguine din dermul superficial, combinat
cu degenerarea hidropicå a celulelor bazale ale epidermului.
Microscopia cu imunofluorescenÆå directå a leziunilor pielii
evidenÆiazå depozite de imunoglobuline în zona membranei
bazale epidermice la aproape jumåtate dintre cazuri. Majoritatea
bolnavilor cu SCLE au anticorpi anti-Ro. Tratamentul local
este de obicei fårå succes çi mulÆi bolnavi necesitå tratament
cu antimalarice aminoquinolinice. Terapia oralå cu doze mici
de glucocorticoizi este uneori necesarå; måsuri fotoprotectoare
contra radiaÆiilor ultraviolete B çi A sunt foarte importante.

Lupusul eritematos discoid (DLE) se caracterizeazå prin
leziuni discrete, majoritatea deseori pe faÆå, scalp sau urechea
externå. Leziunile sunt papule sau plåci eritematoase cu o scuamå
aderentå, groaså, care obstrueazå foliculii piloçi (dopuri foliculare).
Când scuama este îndepårtatå, faÆa ei aderentå va aråta mici
excrescenÆe care corespund deschiderii foliculilor piloçi çi seamånå
cu cuiele de tapiÆer. Acest fapt este relativ specific pentru DLE.
Leziunile de lungå duratå dezvoltå atrofie centralå, cicatrizare
çi hipopigmentare dar deseori ele au la periferie margini eritema-
toase çi uneori ridicate. Aceste leziuni persistå ani çi tind så
se extindå încet. Numai 5-10% dintre bolnavii cu DLE corespund
criteriilor pentru SLE ale AsociaÆiei Americane pentru Reumatism.
Totuçi, leziunile discoide tipice sunt frecvent våzute la bolnavii
cu SLE. Biopsia leziunilor DLE aratå hiperkeratozå, dopuri
foliculare çi atrofia epidermului. JoncÆiunea dermo-epidermicå
evidenÆiazå degeneråri hidropice ale keratinocitelor bazale çi
un infiltrat cu celule monoucleare în jurul foliculior piloçi çi
al vaselor sanguine. Microscopia cu imunofluorescenÆå directå
demonstreazå depozite de imunoglobuline çi complement în
zona membranei bazale la aproximativ 90% dintre cazuri.
Tratamentul este concentrat asupra controlului bolii cutanate
locale çi constå în principal din fotoprotecÆie çi glucocorticoizi
topic sau intralezional. Dacå terapia localå este ineficientå,
pot fi indicate antimalaricele aminoquinolinice.

SCLERODERMIA ÇI MORFEEA Modificårile pielii
în sclerodermie (vezi capitolul 314) încep de obicei la mâini,
picioare çi faÆå, cu episoade de edem recurent necompresibil.
Scleroza pielii începe distal la degete (sclerodactilie) çi se
extinde proximal, de obicei însoÆitå de rezorbÆia osului la
vârful degetului, care poate prezenta ulceraÆii çtanÆate, cicatrici
stelate sau arii de hemoragie. În cele din urmå, degetele se
micçoreazå în dimensiune çi devin ca un cârnåcior çi pentru
cå unghiile sunt de obicei neafectate ele se pot curba peste
extremitatea vârfului degetului. Sunt prezente de obicei
telangiectazii periunghiale, dar eritemul periunghial este rar.
În cazurile avansate, extremitåÆile au ratatinåri, contracturi
çi calcinosis cutis. Afectarea feÆei include o frunte netedå,
fårå riduri, pielea nasului întinså, încreÆirea Æesuturilor din
jurul gurii, riduri periorale radiale. Telangiectaziile întreÆesute
sunt deseori prezente, în principal pe faÆå çi mâini. Pielea
afectatå este induratå, netedå çi aderentå la structurile subiacente;
hiperpigmentarea çi hipopigmentarea sunt de asemenea prezente.
Fenomenul Raynaud, adicå albire induså de frig, cianozå çi
hiperemie reactivå, este prezent la aproape toÆi bolnavii cu
sclerodermie çi poate precede cu mulÆi ani dezvoltarea scleroder-
miei. CombinaÆia de calcinosis cutis, fenomen Raynaud,
anomalii de motilitate esofagianå, sclerodactilie çi telangiectazie
a fost numitå sindromul CREST. Anticorpii anticentromer
sunt prezenÆi la un foarte mare procentaj de bolnavi cu sindromul
CREST dar numai la o micå minoritate de bolnavi cu scleroder-
mie. Biopsia de piele evidenÆiazå îngroçarea dermului çi
omogenizarea benzilor de colagen. Microscopia cu imuno-
fluorescenÆå directå a leziunilor pielii este de obicei negativå.

Morfeea, care este numitå çi sclerodermie localizatå, se
caracterizeazå prin îngroçarea çi scleroza localizatå a pielii,
de obicei interesând adulÆii tineri çi copiii. Morfeea începe
ca plåci colorate care devin sclerotice, dezvoltå o hipopigmentare
centralå având o margine eritematoaså. În majoritatea cazurilor,
bolnavii au una sau câteva leziuni çi boala este numitå morfeea
localizatå. La unii bolnavi, leziunile cutanate diseminate pot
apårea fårå afectare sistemicå. Aceastå formå se numeçte
morphea generalizatå. Majoritatea bolnavilor cu morfee nu
au autoanticorpi. Biopsiile de piele de morfee nu se deosebesc
de cele din sclerodermie. Sclerodermia linearå este o formå
limitatå de boalå, care prezintå o distribuÆie linearå, ca o
bandå, çi tinde så afecteze straturile profunde çi superficiale
ale pielii. Sclerodermia çi morfeea sunt de obicei destul de
rezistente la tratament medicamentos. Din aceastå cauzå, pentru
prevenirea anchilozelor articulare çi pentru menÆinerea funcÆiei
este folositå fizioterapia care este deseori utilå.

Fasciita difuzå cu eozinofile este o entitate clinicå care
se poate confunda uneori cu sclerodermia. Ea are de obicei
un debut brusc cu tumefiere, indurare çi eritem la extremitåÆi,
frecvent succedând unui exerciÆiu fizic important. PorÆiunile
proximale ale extremitåÆilor (braÆe, antebraÆe, coapse, gambe)
sunt mai des afectate decât mâinile çi picioarele. Când pielea
este induratå, ea nu este aderentå ca în sclerodermie. Aceste
modificåri ale pielii sunt însoÆite de eozinofilie perifericå,
de creçterea vitezei de sedimentare a hematiilor çi uneori de
hipergamaglobulinemie. Biopsiile profunde ale zonelor afectate
ale pielii aratå o inflamaÆie çi îngroçare a fasciei profunde
ce acoperå muçchiul. Se gåseçte de obicei un infiltrat inflamator
compus din eozinofile çi celule mononucleare. Bolnavii cu
fasciitå cu eozinofile par a avea un risc crescut pentru dezvoltarea
insuficienÆei medulare sau a altor anomalii hematologice. EvoluÆia
fasciitei cu eozinofile este incertå, dar mulÆi bolnavi råspund
favorabil la tratamentul cu prednison în doze de 40-60 mg/zi.

Sindromul eozinofilie-mialgie, o suferinÆå relatatå în numår
cu valoare epidemicå în 1989 çi în relaÆie cu ingestia de triptofan
care se prepara de o singurå companie în Japonia, este o
tulburare multisistemicå caracterizatå prin mialgii severe çi
eozinofilie absolutå în asociere cu combinaÆii variate de artralgii,
simptome pulmonare çi edem periferic. Într-o fazå mai tardivå
(adicå 3-6 luni dupå simptomele iniÆiale) aceçti bolnavi deseori
dezvoltå modificåri tegumentare localizate de tip sclerodermie,
pierdere ponderalå çi/sau neuropatie (vezi capitolul 314). Cauza
preciså a acestui sindrom, care poate semåna cu alte ståri
sclerotice tegumentare, este necunoscutå. Totuçi, agregarea
cazurilor sugereazå cå impuritatea sau contaminarea în prelu-
crarea triptofanului este probabilå.
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LUPUSUL ERITEMATOS

SISTEMIC

DEFINIæIE ÇI PREVALENæÅ  Lupusul eritematos siste-
mic este o boalå de cauzå necunoscutå în care Æesuturile çi
celulele sunt distruse de autoanticorpii patogeni çi complexele
imune. 90% din cazurile de boalå sunt la femei, de obicei la
vârsta procreaÆiei, dar pot fi afectaÆi de asemenea copiii, bårbaÆii
çi vârstnicii. În Statele Unite prevalenÆa LES în mediu urban
variazå între 15 pânå la 50 cazuri la 100 000 locuitori; este
mai frecventå la negrii decât la albi. PopulaÆiile hispanice çi
asiatice sunt de asemenea susceptibile la boalå.

PATOGENIE ÇI ETIOLOGIE LES rezultå din distru-
gerea tisularå determinatå de subseturi patogenice de auto-
anticorpi çi complexe imune. Råspunsul imun anormal include
1) hiperactivitate policlonalå çi antigen specificå a limfocitelor
T çi B çi 2) reglare inadecvatå a acestei hiperactivitåÆi. Aceste
råspunsuri imune anormale rezultå probabil din interacÆiunea
dintre gene susceptibile çi mediu. Argumentele pentru predis-
poziÆia geneticå includ creçterea concordanÆei pentru boalå
la gemenii monozigoÆi (24 pânå la 58%) comparativ cu cei
dizigoÆi (0 pânå la 6%), o frecvenÆå de 10 pânå la 15% a
pacienÆilor cu mai mult de un membru al familiei afectat çi
corelaÆiile anumitor gene, [în special ale complexului major
de histocompatibilitate (CMH) de clasa a IIa çi clasa a IIIa]
cu boala çi anumiÆi autoanticorpi. C4AQO, o alelå deficientå
de clasa a III-a care nu mai codificå suficient o proteinå C4A,
este cel mai frecvent marker genetic asociat cu LES la multe
grupuri etnice (gåsit la 40 pânå 50% din pacienÆi comparativ
cu 15% la lotul de control sånåtos). Cei mai mulÆi indivizi
cu deficienÆe homozigote ale fracÆiilor iniÆiale de complement
dezvoltå LES sau boli asemånåtoare lupusului. Anumite
haplotipuri extinse, cum ar fi B8, DR3, DQw2, C4AQO,
predispun la LES în unele populaÆii. Asocieri ale unei singure
gene apar între HLA clasa a IIa (în special DQ beta) çi autoanticorpii
care definesc subseturi clinice de lupus. De exemplu, titruri
înalte de IgG anti-ADN sunt asociate cu nefrita lupicå çi cu
DQB1* 0201, *0602 çi *0302 moçtenite fie cu DR2 sau DR3.
Anticorpii anti Ro/La (SS-A/SS-B) sunt asociaÆi cu dermatita
din lupusul subacut cutanat çi cu anumite gene DQA çi DQB
moçtenite cu DR3 (ocazional DR2). Anticoagulantul lupic,
corelat clinic cu tromboza, se asociazå cu DQB*0301, *0302,
*0303 çi *0602 moçtenite cu DR4 sau DR7. Genele susceptibile
DQA sau DQB din fiecare grup au în comun secvenÆe de
aminoacizi care pot determina abilitatea de a produce un
anumit anticorp particular. Studiile familiale sugereazå cå
gene nelegate de HLA conferå de asemenea susceptibilitate
la boalå çi cå femeile sunt mai predispuse decât bårbaÆii så
prezinte manifeståri autoimune ale genotipurilor lor. Cu cât
existå mai multe gene susceptibile, cu atât riscul relativ pentru
LES este mai mare; pentru cei mai mulÆi indivizi sunt necesare
cel puÆin trei sau patru gene diferite.

Factorii de mediu care determinå LES sunt în general
necunoscuÆi, cu excepÆia ultravioletelor (UV)-B (çi uneori
UV-A). Mai mult de 70% din pacienÆi sunt fotosensibili. Au
mai fost implicaÆi çi alÆi factori ca ingestia unei salate (alfalfa
sprouts) çi chimicale ca hidrazine. Cercetårile pentru o boalå
induså viral/retroviral au fost neconcludente. Deçi unele
medicamente pot induce o boalå asemånåtoare lupusului sunt
diferenÆe notabile, clinice çi de autoanticorpi, între lupusul
indus medicamentos çi lupusul spontan. Sexul feminin reprezintå
sigur un factor de susceptibilitate întrucât prevalenÆa bolii
la femei la vârsta procreaÆiei este de çapte pânå la nouå ori
mai mare decât la bårbaÆi, în timp ce raportul femei:bårbaÆi

este de 3:1 în perioada pre çi postmenopauzå. Metabolismul
hormonilor estrogeni çi androgeni poate fi anormal la pacienÆii
cu lupus. Hormonii sexuali pot de asemenea influenÆa toleranÆa
imunå. Råspunsul imun anormal se referå la producerea susÆinutå
de autoanticorpi çi complexe imune. Nu au fost identificate
gene pentru imunoglobuline care så codifice exclusiv pentru
autoanticorpii patogeni, deçi anumite regiuni V ale genelor
(în special VH) par så fie folosite preferenÆial çi probabil existå
o selecÆie clonalå a celulelor B secretoare de anticorpi cu
aviditate înaltå faÆå de autoantigene. Pe cele mai multe modele
de lupus la çoareci, intervenÆia celulei T este decisivå în
declançarea bolii; toate fenotipurile celulelor CD4+CD8-,
CD4-CD8+ çi CD4-CD8- sunt necesare pentru producÆia de
autoanticorpi, în LES de la om çi çoarece. Anomaliile care
permit celulelor T çi B autoreactive, hiperactivate, så domine
spectrul imun în LES uman çi la çoarece sunt multiple çi
includ defecte ale toleranÆei, apoptozei, reÆelei idiotipice,
clearence-ului complexelor imune, generårii celulelor reglatorii
çi a producÆiei de autoanticorpi care pot afecta cantitatea çi
funcÆiile celulelor vii. Structura antigenelor care stimuleazå
producerea de autoanticorpii este în investigaÆii. Unele sunt
sigur derivate din self (nucleosomii, ribonucleoproteine, antigene
de la suprafaÆa eritrocitelor çi limfocitelor), altele pot fi din
mediu extern çi mimeazå selful (de exemplu componente
ale virusului stomatitei veziculare imitå peptide ale antigenului
Sm). Unii autoanticorpi induc boala prin reacÆie directå cu
antigenele lor, cum sunt cei direcÆionaÆi împotriva antigenelor
de suprafaÆa ale eritrocitelor sau trombocitelor. AlÆii se pot
ataça membranelor celulare [cum este membrana bazalå
glomerularå (MBG)] prin încårcare cationicå sau datoritå reacÆiei
încruciçate cu constituienÆii tisulari (de exemplu unii anticorpi
anti-ADN reacÆioneazå cu laminina din MBG). Distrugerea
tisularå apare dacå aceçti anticorpi pot fixa complementul
în momentul cuplårii cu antigenul. Alterarea funcÆiei celulare
dupå legarea anticorpilor de membrane poate apare çi inde-
pendent de activarea complementului. Autoanticorpii carac-
teristici pentru LES sunt menÆionaÆi în tabelul 312-1.

În concluzie, unii indivizi sunt predispuçi genetic pentru
LES. Sub influenÆa a multiple gene, adesea declançat de factori
de mediu çi puternic influenÆat de sex, pot apare diferite
sindroame clinice care reprezintå criteriile de diagnostic ale
LES. Etiologia acestor sindroame este complexå çi probabil
diferå de la pacient la pacient.

MANIFESTÅRI CLINICE La debut, LES poate interesa
numai un organ (alte manifeståri apar mai târziu) sau poate fi
multisistemic. Manifestårile clinice sunt notate în tabelul 312-2;
acelea care reprezintå criteriile pentru diagnosticul LES ale
AsociaÆiei Americane pentru Reumatism (actualul Colegiu
American pentru Reumatism) sunt prezentate în tabelul 312-3.
Autoanticorpii sunt detectaÆi de la debutul bolii. Severitatea
bolii variazå de la uçoarå çi intermitentå la persistentå çi fulminantå.
Cei mai mulÆi pacienÆi prezintå perioade de exacerbare cu perioade
de relativå acalmie. Remisiuni adevårate cu absenÆa simptomelor
çi care nu necesitå terapie apar pânå la 20% din cazuri. Simptomele
generale predominå de obicei çi includ obosealå, stare de råu
general, febrå, anorexie çi pierdere ponderalå.

Manifeståri musculoscheletale Aproape toÆi pacienÆii
prezintå artralgii çi mialgii; cei mai mulÆi dezvoltå artrite
intermitente. Durerea este adesea disproporÆionatå faÆå de
semnele fizice reprezentate de tumefacÆii simetrice fuziforme
ale articulaÆiilor [cel mai frecvent articulaÆiile interfalangiene
proximale (IFP) çi metacarpofalangiene (MCF) ale mâinii,
pumnii çi genunchii], edemaÆierea difuzå a mâiniilor çi picioa-
relor çi tenosinovite. Deformårile articulare sunt neobiçnuite,
10% din pacienÆi dezvoltând deformåri în gât de lebådå a
degetelor çi a extremitåÆii ulnare a articulaÆiilor MCF. Eroziunile
sunt rare; apar noduli subcutanaÆi. Miopatia poate fi inflamatorie
(în timpul perioadelor de activitate ale bolii) sau secundarå
tratamentului (hipopotasemia, miopatia glucocorticoidå, mio-
patia hidroxiclorochinicå). Necroza ischemicå a osului este
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o cauzå frecventå a durerii de çold, genunchi sau umår, la
pacienÆii trataÆi cu glucocorticoizi.

Manifeståri cutanate Rash-ul malar („în fluture“) este
o erupÆie eritematoaså fixå, platå sau în relief pe obraji çi
piramida nazalå, adesea interesând bårbia çi urechile. Este
fotosensibil. Cicatricile sunt absente, pot apare telangiectazii.
O erupÆie eritematoaså maculopapularå mai difuzå, predominant
pe zonele expuse la soare, este de asemenea întâlnitå çi indicå
boala activå. Alopecia este de obicei limitatå dar poate fi çi
extinså; pårul se regenereazå în leziunile din LES dar nu çi
în leziunile lupusului eritematos discoid (LED). LED se
întâlneçte la aproximativ 20% din pacienÆii cu LES çi poate
fi desfigurant, întrucât leziunile prezintå atrofie centralå çi
cicatrice cu pierderea definitivå a apendicilor. Leziunile din
LED sunt circulare çi caracterizate printr-o margine în relief
eritematoaså, cicatrici, obstrucÆii foliculare çi telangiectazii.
Se întâlnesc la nivelul scalpului, urechilor, feÆei çi a ariilor
expuse la soare de pe braÆe, spate çi torace. Numai 5% din
pacienÆii cu LED dezvoltå ulterior LES. Mai puÆin frecvent,
leziunile tegumentare includ urticarie, bule, eritem multiform,
leziuni asemånåtoare cu cele din lichenul plan çi paniculite
(„lupus profundus“).

PacienÆii cu lupus eritematos cutanat subacut (LECS) reprezintå
o categorie distinctå cu dermatite extensive recurente. Artritele
çi oboseala sunt frecvente; nu se întâlneçte afectarea sistemului
nervos central çi cea renalå. Unii pacienÆi nu prezintå anticorpi
antinucleari (AAN). Cei mai mulÆi au anticorpi anti-Ro(SS-A)
sau anti-ADN monocatenar (mc) çi sunt HLA DR3, -DQw1,
sau –DQw2. Leziunile tegumentare sunt fotosensibile çi pot
fi inelare sau leziuni papuloscuamoase psoriaziforme pe braÆe,
trunchi çi faÆå; ele devin hipopigmentate dar nu laså cicatrici.

PacienÆii cu LES, LED sau LECS pot prezenta leziuni
tegumentare vasculitice. Acestea includ purpurå, noduli subcu-
tanaÆi, infarcte la nivelul patului unghial, ulcere, vasculitå
urticarianå, paniculitå çi gangrenå la nivelul degetelor. Sunt
frecvente la pacienÆii cu LES ulceraÆii superficiale, puÆin
dureroase, la nivelul gurii çi nasului.

Manifeståri renale Cei mai mulÆi pacienÆi cu LES prezintå
depozite de imunoglobuline în glomeruli, dar numai jumåtate
au nefritå manifestå clinic, definitå prin proteinurie. În stadiile

incipiente ale bolii cei mai mulÆi pacienÆi sunt asimptomatici,
deçi unii pot dezvolta edeme çi sindrom nefrotic. Examenul
de urinå aratå hematurie, cilindrurie çi proteinurie. Cei mai
mulÆi pacienÆi cu nefritå mezangialå sau proliferativå focalå
uçoarå (vezi discuÆiile din Patologie de mai jos) menÆin o
funcÆie renalå bunå. PacienÆii cu nefritå difuzå proliferativå
fac insuficienÆå renalå în absenÆa tratamentului. Deoarece
nefritele severe necesitå tratament imunosupresor agresiv cu
doze mari de glucocorticoizi çi agenÆi citotoxici în timp ce
formele uçoare nu necesitå acest tratament, biopsia renalå
ar putea furniza informaÆii care determinå tactica terapeuticå.
PacienÆii a cåror funcÆie renalå se deterioreazå rapid çi au
sediment urinar activ, necesitå tratament prompt, agresiv;
biopsia nu este necesarå decât dacå nu råspund la tratament.
Totuçi pacienÆii cu o creçtere lentå a creatininei serice >265µmol/l
(>3mg/dl) pot prezenta la biopsie un procent ridicat de glomeruli
sclerotici; este puÆin probabil ca aceçtia så råspundå la terapia
imunosupresoare çi sunt candidaÆi pentru dializå çi transplant.
PacienÆii cu anomalii urinare persistente, titru crescut de anti
ADN-ds çi/sau hipocomplementemie au riscul de a dezvolta
nefrite severe; biopsia renalå poate orienta tratamentul.

Sistemul nervos În LES poate fi interesatå orice regiune
a creierului, meningele, måduva spinårii, nervii cranieni çi
periferici. Interesarea sistemului nervos central (SNC) poate
fi unicå sau multiplå çi adesea apare când sunt semne de
activitate ale LES çi la nivelul altor organe. Cea mai frecventå
manifestare este disfuncÆia cognitivå uçoarå. Cefaleea este
frecventå çi poate fi de tip migrenå sau nespecificå. Pot apare
convulsii de orice tip. Manifeståri mai puÆin frecvente includ
psihoza, sindroame organice cerebrale, infarcte focale, tulburåri
extrapiramidale, disfuncÆie cerebeloaså, disfuncÆie hipotalamicå
cu secreÆie inadecvatå de hormon antidiuretic (ADH), pseudo-
tumori cerebrale, hemoragie subarahnoidianå, meningitå
asepticå, mielitå transverså, nevritå opticå, paralizie de nervi
cranieni çi neuropatie perifericå senzitivomotorie. Se întâlneçte
frecvent depresia çi anxietatea, raportate de obicei ca fiind
în cadrul bolii cronice çi nu a LES activ.

IncidenÆa % Antigen detectat SemnificaÆie clinicå

Anticorpi
antinucleari

98 Multipli antigeni nucleari Substraturile de celule umane sunt mai sensibile decât cele murine.Teste
repetate negative fac diagnosticul de LES improbabil

Anti-ADN 70 ADN (ds) Anti-ADN ds sunt relativ specifici pentru boalå; cei anti-ADNss nu sunt.
Titruri crescute se asociazå cu nefrita çi activitatea clinicå

Anti-Sm 30 Proteine complexate cu 6
specii de ARN nucelar
mic

Specific pentru LES

Anti-RNP 40 Proteine complexate cu
U1 ARN

Titruri înalte se întâlnesc în sindroame cu semne de polimiozitå, lupus,
sclerodermie çi boalå mixtå de Æesut conjunctiv. Dacå sunt prezenÆi la
pacienÆii cu LES fårå anti-ADN, riscul de nefritå este mic.

Anti-Ro(SS-A) 30 Proteine complexate cu
y1- y5 ARN

AsociaÆi cu sindromul Sjogren, lupusul subacut cutanat, deficienÆa
moçtenitå de C‘, lupusul cu AAN negativi, lupusul la båtrâni, lupusul
neonatal,cu bloc congenital atrioventricular. Poate produce nefritå

Anti-La(SS-B) 10 Fosfoproteine AsociaÆi întotdeauna cu anti-Ro. Riscul pentru nefritå este mic dacå sunt
prezenÆi.Se asociazå cu sindromul Sjogren

Antihistone 70 Histone Mai frecvenÆi în lupusul indus medicamentos (95%) decât în cel spontan
Antifosfolipide 50 Fosfolipide Trei tipuri – anticoagulantul lupic (AL), anticardiolipina (aCL) çi reacÆie

VDRL fals pozitivå. AL çi aCL (în special titruri crescute de IgG) se
asociazå cu tromboza, avorturile spontane, trombocitopenia çi boalå
valvularå cardiacå

Antieritrocit 60 Eritrocite O proporÆie micå din aceçti pacienÆi dezvoltå hemolizå
Antitrombocit SuprafaÆa trombocitelor Asociat cu trombocitopenia
Antilimfocit 70 SuprafaÆa limfocitelor Probabil asociaÆi cu leucopenia çi anomalii ale funcÆiei celulei T
Antineuronal 60 SuprafaÆa neuronalå çi a

limfocitului
În unele studii titruri crescute de IgG se coreleazå cu lupusul difuz SNC

Anti-P ribozomal 20 Proteina P ribozomalå În unele studii, anticorpii din ser se coreleazå cu psihoza sau depresia
datoritå LES cu afectare SNC

Tabelul 312-1

Autoanticorpii la pacienÆii cu LES
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oligoclonale, creçterea sintezei de Ig çi anticorpi antineuronali
pot fi de asemenea întâlnite. PuncÆia lombarå trebuie efectuatå
ori de câte ori simptomele SNC ar putea fi rezultatul unei
infecÆii, în special la pacienÆii imunodeprimaÆi. Tehnicile de
tomografie computerizatå (TC) çi angiogramele sunt foarte
probabil pozitive când sunt prezente deficite focale neurologice,
fiind mai puÆin utile în cazul manifestårilor difuze. RezonanÆa
magneticå este cea mai sensibilå tehnicå radiograficå de detectare
a modificårilor din LES; modificårile sunt adesea nespecifice.
Måsuråtorile de laborator ale activitåÆii bolii adesea nu se
coreleazå cu manifestårile neurologice. Problemele neurologice
(cu excepÆia deficitelor ca urmare a unor infarcte mari) de
obicei se amelioreazå cu terapie imunosupresoare çi /sau cu
timpul; recurenÆele sunt observate la aproximativ o treime
din pacienÆi.

Sistemul vascular Tromboza vaselor de orice mårime
poate constitui o problemå majorå. Deçi vasculita poate produce
trombozå, existå tot mai multe date cå anticorpii antifosfolipide
(anticoagulantul lupic, anticardiolipinå) sunt asociaÆi cu
producerea de trombi fårå inflamaÆie. În plus, modificårile
vasculare degenerative dupå ani de expunere a vaselor sanguine
la complexe imune circulante çi hiperlipidemia ca urmare a
terapiei cu glucocorticoizi predispun pacienÆii cu lupus la
boalå coronarianå degenerativå. Astfel la unii pacienÆi trata-
mentul anticoagulant este mai indicat decât cel imunosupresor.

Manifeståri hematologice Anemia bolii cronice se întâl-
neçte la cei mai mulÆi pacienÆi cu lupus activ. Hemoliza apare
într-o proporÆie micå la acei pacienÆi cu test Coombs pozitiv;
råspunde de obicei la doze mari de glucocorticoizi; cazurile
rezistente pot beneficia de splenectomie. Leucopenia (de obicei
limfopenia) este frecventå dar se asociazå rar cu infecÆii recurente
çi nu necesitå tratament. Trombocitopenia uçoarå este frecventå;
trombocitopenia severå cu sângerare çi purpurå apare la 5%
dintre pacienÆi çi poate fi tratatå cu doze mari de glucocorticoizi.

Tabelul 312-2

Manifestårile clinice ale LES

Procentul de pacienÆi
pozitivi în cursul bolii

Sistemice 95
Obosealå, astenie, febrå, anorexie,

greÆuri, scådere ponderalå
Musculoscheletice 95

Artralgii/mialgii 95
Poliartrite neerozive 60
Deformåri la nivelul mâinii 10
Miopatii/miozitå 40/5
Osteonecrozå ischemicå 15

Cutanate 80
Rash malar 50
Rash discoid 15
Fotosensibilitate 70
UlceraÆii orale 40
Alte erupÆii – maculopapulare,

urticariene, buloase, lupus
subacut cutanat 40

Alopecie 40
Vasculite 20
Paniculite 5

Hematologice 85
Anemie (din boli cronice) 70
Anemia hemoliticå 10
Leucopenie(<4000/mm3) 65
Limfopenie (<1500/ mm3) 50
Trombocitopenie (<100000/ mm3) 15
Anticoagulant circulant 10-20
Splenomegalie 15
Limfadenopatie 20

Neurologice 60
DisfuncÆie cognitivå 50
Sindroame organice cerebrale 35

Psihozå 10
Crize comiÆiale 20

Cefalee 25
Alte afectåri SNC (vezi text) 15
Neuropatie perifericå 15

Cardiopulmonare 60
Pleuritå 50
Pericarditå 30
Miocarditå 10
Endocarditå (Libman- Sachs) 10
Pleurezie 30
Pneumonie lupicå 10
Fibrozå interstiÆialå 5
Hipertensiune pulmonarå <5
SDRA/hemoragie <5

Renale 50
Proteinurie>500mg/24h 50
Cilindrii celulari 30
 Sindrom nefrotic 25
InsuficienÆå renalå 5-10

Gastrointestinale 45
Nespecifice ( anorexie, greÆuri,

dureri uçoare, diaree) 30
Vasculitå cu sângerare sau perforaÆie 5
Ascitå <5
Enzime hepatice anormale 40

Tromboze 15
Venoase 10
Arteriale 5

Avorturi 30 (din sarcini)
Oculare 15

Vasculitå retinianå 5
Conjunctivitå/ episcleritå 10
Sindrom sicca 15

Diagnosticul de laborator al lupusului cu localizare la nivelul
SNC poate fi dificil. Electroencefalograma este anormalå la
aproximativ 70% din pacienÆi çi de obicei evidenÆiazå anomalii
focale çi difuze. În lichidul cefalorahidian (LCR) se înregistreazå
creçterea nivelului proteinelor la 50% din pacienÆi, iar celulele
mononucleare sunt crescute la 30% dintre pacienÆi; benzi

Tabelul 312-3

Criteriile din 1982 pentru clasificarea lupusului eritematos
sistemic

1. Rash malar Eritem  fix, plat sau reliefat pe eminenÆele
malare

2.Lupus  discoid Plåci eritematoase în relief cu cruste chera-
tozice aderente çi obstrucÆii foliculare;
pot fi prezente cicatrici atrofice

3.Fotosensibilitate
4.Ulceratii orale Includ ulceraÆiile orale sau nazofaringiene

observate de medic
5.Artrite Artrite neerozive, afectând douå sau mai

 multe articulaÆii periferice caracterizate
prin tumefiere, durere sau exudat

6.Serozita Pleurita sau pericarditå afirmatå pe ECG
sau frecåtura pericardicå sau evidenÆierea
lichidului pericardic

7.Afectare renalå Proteinurie peste 0,5  g/zi sau mai mare
decât 3 + sau cilindrii celulari

8.Afectare neurologicå Convulsii fårå alte cauze sau psihozå
fårå alte cauze

9.Afectare hematologicå Anemie hemoliticå sau leucopenie (mai
puÆin de 4000/µl sau limfopenie (mai
puÆin de 1500/µl) sau trombocitopenie
( mai puÆin de100.000/µl) în absenÆa
medicamentelor ce o pot induce

10.Anomalii imunologice Preparate pozitive pentru celule LE sau
anticorpi anti ADN dc sau anti-Sm sau
VDRL fals pozitiv

11.Anticorpi  antinucleari    Titru anormal de anticorpi antinucleari
(AAN), determinaÆi prin imunofluores-
cenÆå sau orice altå tehnicå echivalentå,
în orice moment, în absenÆa medica-
mentelor cunoscute a induce AAN

Dacå sunt prezente patru din aceste criterii în orice moment pe
parcursul bolii, diagnosticul de lupus sistemic poate fi pus cu o
specificitate de 98% çi o sensibilitate de 97%

SURSÅ: Criteriile publicate de EM Tan çi colab.în Arthritis Rheum
25:1271,1982
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Ameliorarea pe termen scurt poate fi obÆinutå prin administrarea
de gammaglobulinå intravenos. Dacå trombocitele nu se refac
la niveluri acceptabile în 2 såptåmâni, poate fi luatå în discuÆie
adåugarea de agenÆi citotoxici çi /sau splenectomia.

Anticoagulantul lupic (AL) aparÆine unei familii de anticorpi
antifosfolipide. PrezenÆa lui este recunoscutå dupå prelungirea
timpului parÆial de tromboplastinå çi lipsa de corectare a acestuia
dupå adåugare de plasmå normalå. Testele cu sensibilitate
mai mare includ timpul Russell cu venin de viperå çi testul
fosfolipidelor neutre cu creier de iepure. Anticorpii anti
cardiolipinå (aCL) sunt detectaÆi prin tehnica de imunoabsorbÆie
legatå de enzime (enzyme-linked immunosorbent assays
-ELISA). Manifestårile clinice ale AL çi aCL includ trombo-
citopenia, tromboze recurente arteriale çi venoase, avorturi
recurente çi valvulopatii cardiace. Dacå AL se asociazå cu
hipoprotrombinemia sau trombocitopenia pot apare sângeråri.
Mai rar apar anticorpi anti factori de coagulare (VIII, IX); ei
produc sângeråri. Sindroamele hemoragipare råspund de obicei
la glucocorticoizi; sindroamele trombotice nu råspund la
glucocorticoizi.

Sistem cardiopulmonar Pericardita este cea mai frecventå
manifestare a lupusului cardiac; revårsatele lichidiene pot
apare çi duc rareori la tamponadå; pericardita constrictivå
este rarå. Miocardita poate induce aritmii, moarte subitå çi
sau insuficienÆå cardiacå. InsuficienÆa valvularå (deobicei
aorticå sau mitralå) este o sechelå neobiçnuitå a endocarditei
Libman Sachs çi poate fi o surså de emboli cerebrali; acest
sindrom se asociazå probabil cu anticorpii antifosfolipide.
Infarctele de miocard sunt de obicei urmarea bolii degenerative,
deçi pot fi çi reuzultatul vasculitei.

Pleurezia çi revårsatele pleurale sunt manifeståri obiçnuite
ale LES. Pneumonia lupicå determinå febrå, dispnee, çi tuse.
Examenul radiologic aratå infiltrate fugace çi/ sau arii de
atelectazie; acest sindrom råspunde la glucocorticoizi. Totuçi
cea mai frecventå cauzå de infiltrate pulmonare la pacienÆii
cu LES este infecÆia. Pneumonia interstiÆialå ducând la fibrozå
apare ocazional; faza inflamatorie råspunde la tratament; fibroza
înså nu. Hipertensiunea pulmonarå este o manifestare gravå
çi neobiçnuitå. Manifestårile pulmonare rare cu mortalitate
crescutå includ sindromul de detreså respiratorie çi hemoragia
masivå intraalveolarå.

Sistem gastrointestinal Simptomele gastrointestinale (GI)
frecvente includ greaÆå, diaree çi discomfort abdominal.
Simptomele pot fi urmarea unei peritonite lupice çi pot vesti
un episod acut. Vasculita intestinului este cea mai periculoaså
manifestare exprimatå prin durere acutå abdominalå cu caracter
de crampå, vårsåturi çi diaree. Poate apare perforaÆia intestinului
çi de regulå necesitå intervenÆie chirurgicalå imediatå. PacienÆii
cu pseudoobstrucÆii au dureri abdominale; examenul radiologic
aratå anse dilatate ale intestinului subÆire care poate fi edematos;
intervenÆia chirurgicalå trebuie evitatå dacå nu este prezentå
o obstrucÆie francå.Terapia glucocorticoidå este utilå pentru
toate aceste sindroame GI. Unii pacienÆi au tulburåri de motilitate
similare celor din sclerodermie; ei nu beneficiazå de steroizi.
Pancreatita acutå poate apare çi poate fi severå, fiind rezultatul
LES activ sau al terapiei cu glucocorticoizi sau azatioprinå.
Nivelurile crescute ale amilazei reflectå pancreatita, inflamaÆia
glandelor salivare sau macroamilazemia. Valorile crescute
ale transaminazelor serice sunt obiçnuite la pacienÆii cu LES
activ, dar nu se asociazå cu leziuni hepatice semnificative;
se normalizeazå pe måsurå ce boala este tratatå.

Manifeståri oculare Vasculita retinianå este o manifestare
serioaså; orbirea poate apare în câteva zile çi trebuie instituitå
o imunosupresie agresivå. Examinarea aratå îngustarea arterio-
lelor retiniene çi prezenÆa corpiilor citoizi (exudate albe) adiacenÆi
vaselor. Alte manifeståri includ conjunctivita, episclerita, nevrita
opticå çi sindromul sicca.

PATOLOGIE Leziunile cutanate Leziunile LES acut,
LED çi LESC prezintå modificåri histopatologice similare
reprezentate prin degenerescenÆa stratului bazal al epidermei,

ruperea joncÆiunii dermo-epidermice (JDE) çi infiltrate mono-
nucleare în jurul vaselor çi apendicilor în dermul superior.
În LED predominå obstrucÆia folicularå çi hipercheratoza.
În LES activ sunt observate depozite de Ig çi C‘ la JDE în
tegumentul lezional la 80 pânå la 100% din cazuri çi doar în
50%, în tegumentul neafectat; proporÆia este mai scåzutå în
timpul remisiunii. Numai 50% din leziunile LESC sunt pozitive
pentru depunerea de Ig çi C‘. Depunerea de Ig la JDE nu
este specificå pentru LES. Leziunile vasculitice deobicei
evidenÆiazå angeitå leucocitoclasticå.

Leziuni renale Glomerulonefrita (GN) este determinatå
de depunerea de complexe imune, circulante sau formate in
situ, în mezangiu sau MBG. Biopsia renalå ar trebui luatå în
considerare când rezultatele ar putea influenÆa atitudinea
terapeuticå. InformaÆii privind localizarea depozitelor imune,
aspectul histologic al distrugerilor renale, gradul de activitate
çi cronicitatea leziunilor sunt toate utile în stabilirea prognos-
ticului çi selectarea tratamentului adecvat. În formele uçoare
de GN, cu probabilitate micå så inducå insuficienÆå renalå,
depozitele de Ig sunt localizate în mezangiu çi examenul
histologic nu evidenÆiazå modificåri sau proliferare mezangialå.
Dacå Ig çi C‘ sunt depozitate în afara mezangiului în capilarele
MBG prognosticul se înråutåÆeçte. Modificårile histologice
care trebuiesc tratate cu imunosupresie agresivå includ GN
focalå proliferativå, membranoproliferativå çi difuzå proliferativå
(vezi capitolul 275). Poate apare progresia de la leziunile
focale la cele difuze. Modificårile membranoase fårå proliferare
sunt neobiçnuite dar au un prognostic mai bun decât GN
proliferativå. Indicii de activitate çi cronicitate indicå severitatea
çi reversibilitatea leziunilor. Leziunile active reversibile asociate
cu risc crescut de progresie cåtre insuficienÆa renalå sunt necroza
glomerularå, semilunele celulare epiteliale, trombii hialini,
infiltrate inflamatorii interstiÆiale çi vasculita necrozantå.
Modificårile ireversibile puÆin probabil så råspundå la imuno-
supresie çi sunt asociate extrem de frecvent cu insuficienÆa
renalå incluzând scleroza glomerularå, semilunele fibroase,
fibroza interstiÆialå çi atrofia tubularå. La pacienÆii cu indice
crescut de cronicitate tratamentul lupusului trebuie så fie
determinat de manifestårile extrarenale.

DATE DE LABORATOR Diagnosticul de LES este
confirmat de prezenÆa anticorpilor antinucleari (tabelul 312-1).
Anticorpii antinucleari (AAN) reprezintå cel mai bun test
screening. Dacå substratul pentru test conÆine nuclei umani
(WIL- 2 sau celule HEP- 2) mai mult de 95% din pacienÆii
cu lupus vor fi pozitivi. Un test AAN pozitiv nu este specific
pentru LES; AAN apar çi la unii indivizi normali (de obicei
în titru scåzut); frecvenÆa creçte cu vârsta. Alte boli autoimune,
infecÆii virale, procese inflamatoare cronice çi anumite medi-
camente induc AAN. Astfel, un test pozitiv susÆine diagnosticul
de LES, dar este nespecific; un test negativ face diagnosticul
puÆin probabil, dar nu imposibil. Anticorpii anti-ADN dublu
catenar (ADNds) çi anti-Sm sunt relativ specifici pentru LES;
alÆi anticorpi prezentaÆi în tabelul 312-1 nu sunt specifici.
Totuçi determinarea profilului complet al autoanticorpilor
pentru fiecare pacient ajutå la stabilirea subsetului clinic de
boalå. Titruri serice crescute de AAN çi anti-ADNds çi niveluri
scåzute ale complementului de obicei reflectå activitatea bolii,
în special la pacienÆii cu nefritå. Titrul complementul hemolitic
funcÆional total (CH50) reprezintå cea mai sensibilå apreciere
a activitåÆii complementului deçi, în aceeaçi måsurå, då cele
mai multe erori. Nivelurile cantitative de C3 çi C4 sunt utilizate
pe scarå largå. Valori foarte scåzute ale CH50 cu valori normale
ale C3 sugereazå o deficienÆå moçtenitå a componentelor
complementului, care se asociazå frecvent cu LES çi negativitate
pentru AAN.

Anomaliile hematologice includ anemia (de obicei normo-
cromå normocitarå çi ocaziunal hemoliticå), leucopenia,
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limfopenia çi trombocitopenia. Viteza de sedimentare a eritro-
citelor se coreleazå cu activitatea bolii la unii pacienÆi.

Sumarul de urinå çi creatinina sericå trebuie efectuat periodic
la pacienÆii cu LES. În nefrita activå examenul de urinå
evidenÆiazå de obicei proteinurie, hematurie çi cilindrii granulari
sau celulari. Proteinuria måsuratå pe 24 ore creçte în timpul
perioadelor de activitate. (De urmårit discuÆia din subcapitolul
„Patologie“ pentru descrierea biopsiei renale).

SARCINA Fertilitatea este normalå la pacientele cu
LES, dar se întâlnesc frecvent avorturi spontane çi nou-nåscuÆi
morÆi (10 pânå la 30%), în special la femeile cu AL çi/sau
aCL. Tratamentul femeilor cu pierderi fetale anterioare çi
anticorpi anticardiolipinå este controversat. OpÆiunile sunt:
nici o intervenÆie, doze mici de aspirinå pânå în ultima
lunå, doze mici de aspirinå asociate glucocorticoizilor zilnici
în doze mari çi de douå ori pe zi heparinå subcutan în
doze anticoagulante; sunt argumente care susÆin fiecare
abordare.

Sarcina are efecte variate pe activitatea LES. Boala se
agraveazå într-o proporÆie micå, în special în primele 6 såptåmâni
postpartum. Dacå sunt absente manifestårile renale sau cardiace
çi activitatea LES este controlatå, sarcina poate fi duså la
termen în siguranÆå la cele mai multe paciente, cu naçterea
de copii normali. Glucocorticoizii (exceptând dexametazona
çi betametazona) sunt inactivaÆi de enzimele placentare çi
nu produc anomalii fetale; ei trebuie folosiÆi pentru suprimarea
activitåÆii bolii. Lupusul neonatal, produs prin transmisia
anticorpilor materni anti- Ro prin placentå, constå din erupÆie
tegumentarå çi (rar) bloc atrioventricular permanent. Se poate
întâlni de asemenea trombocitopenie tranzitorie datoritå
anticorpilor antiplachetari materni.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL AsociaÆia Americanå
pentru Reumatism a publicat criteriile pentru LES (tabelul
312-3). Când existå patru manifeståri, oricare de pe listå,
se stabileçte diagnosticul de LES. Boala la debut limitatå
la câteva sisteme este mai dificil de clasificat; pot trece ani
pentru un pacient pânå så fie îndeplinite criteriile. Bolile
cu care LES poate fi confundat includ artrita reumatoidå,
variate forme de dermatitå, boli neurologice ca epilepsia,
scleroza multiplå çi tulburåri de ordin psihiatric, boli hemato-
logice ca purpura trombocitopenicå idiopaticå. Multe boli
autoimune prezintå date similare astfel încât clasificarea
exactå poate fi dificilå. Boala mixtå de Æesut conjunctiv
are tråsåturi de LES, artritå reumatoidå, polimiozitå çi
sclerodermie, acompaniate de titruri crescute de de anticorpi
anti-RNP (capitolul 314); pacienÆii au o incidenÆå scåzutå
a nefritei çi a manifestårilor SNC çi o incidenÆå crescutå a
manifestårilor pulmonare çi evoluÆia bolii spre sclerodermie.
Posibilitatea unui lupus indus medicamentos trebuie avutå
întotdeauna în vedere. Figura 312-1 prezintå un algoritm
pentru diagnosticul LES.

LUPUSUL INDUS MEDICAMENTOS Multe medi-
camente pot determina un sindrom asemånåtor lupusului
printre care procainamida, hidralazina, izoniazida, clor-
promazina, D-penicilamina, practolol, metildopa, chinidina,
interferon α çi posibil hidantoina, ethosuximide çi contra-
ceptivele orale. Sindromul este rar cu toate medicamentele
expuse, cel mai frecvent întâlnindu-se la procainamidå çi
hidralazinå.

Existå o predispoziÆie geneticå pentru lupusul indus medi-
camentos, determinatå în parte de rata acetilårii medicamentului.
Procainamida induce AAN la 50 pânå la 75% din indivizi în
câteva luni; hidralazina induce AAN în 25-30% din cazuri.
10 pânå la 20% din indivizii cu AAN pozitivi dezvoltå simptome
asemånåtoare lupusului. Cele mai frecvente sunt manifestårile
sistemice çi artralgiile; poliartrita çi pleuropericardita apare
în 25-50% din cazuri. Manifestårile renale çi SNC sunt rare.

ToÆi pacienÆii au AAN çi cei mai mulÆi au anticorpi antihistone.
Anticorpii anti-ADNds çi hipocomplementemia se întâlnesc
rar, ceea ce reprezintå un criteriu important în diferenÆierea
lupusului indus medicamentos de lupusul idiopatic. Se poate
întâlni anemia, leucopenia, AL, aCL, trombocitopenia, crioglo-
buline, factor reumatoid, VDRL fals pozitiv çi test Coombs
direct pozitiv. Prima måsurå terapeuticå este întreruperea
administrårii medicamentului incriminat; la cei mai mulÆi
pacienÆi simptomele se amelioreazå în câteva såptåmâni. Dacå
simptomele sunt severe se indicå o curå scurtå (2 pânå la 10
såptåmâni) de glucocorticoizi. Rar simptomele persistå mai
mult de 6 luni; AAN pot persista ani. Cele mai multe din
medicamentele cunoscute a induce lupus se pot administra
în siguranÆå la pacienÆii cu LES idiopatic.

PROGNOSTIC SupravieÆuirea pacienÆilor cu LES este
de 90 pânå la 95% la 2 ani, de 82 pânå la 90% la 5 ani, de
71 pânå la 80% la 10 ani çi de 63 pânå la 75% la 20 ani.
Urmåtorii factori se asociazå în multiple studii cu un prognostic
sever: (mortalitate de aproximativ 50% în 10 ani) valori
crecute ale creatininei serice (>1,4 mg/dl), hipertensiunea,
sindromul nefrotic (proteinurie în 24 ore >2,6g), anemia,
hipoalbuminemia çi hipocomplementemia în momentul
diagnosticului çi starea socioeconomicå precarå. AlÆi factori
care se asociazå cu prognostic rezervat în unele studii dar
nu în toate include trombocitopenia, afectarea serioaså a
SNC, anticorpii antifosfolipide çi altå raså decât cea Cauca-
zianå. Invaliditatea la pacienÆii cu LES este frecventå. Totuçi
20% dintre pacienÆi prezintå o remisiune a bolii (cu o duratå
medie de 5 ani) indiferent de severitatea bolii în momentul
diagnosticului. Aproximativ 50% dintre aceçtia råmân în
remisiune pentru decade çi probabilitatea remisiunii creçte
cu fiecare decadå de la stabilirea diagnosticului. Evenimentele

FIGURA 312-1 Algoritm pentru diagnosticul LES. AAN, anticorpi
antinucleari; ARA, AsociaÆia Americanå pentru Reumatism; BæC,
boalå de Æesut conjunctiv; HC, Hemogramå completå; * Tirul AAN>1:80

AAN
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tromboembolice reprezintå cauze frecvente de deces în a
doua decadå.

TRATAMENT  

Nu existå tratament curativ în LES. Remisiunile complete
sunt rare. Astfel, pacientul çi medicul trebuie så adopte o
strategie terapeuticå care 1) så controleze puseele acute
severe de boalå çi 2) så stabileascå strategii de înteÆinere
în care simptomele så fie suprimate la un nivel acceptabil,
de obicei cu preÆul unor efecte adverse medicamentoase.
Aproximativ 25% dintre pacienÆii cu LES prezintå forme
uçoare de boalå, fårå manifeståri care så punå viaÆa în pericol,
deçi durerea çi oboseala pot fi invalidante. Aceçti pacienÆi
trebuie trataÆi fårå glucocorticoizi. Artralgiile, artritele,
mialgiile, febra çi serozitele uçoare se pot ameliora cu
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) incluzând salicilaÆii.
Trebuie menÆionat cå efectele adverse ale AINS manifestate
prin creçteri ale transaminazelor serice, meningitå asepticå
çi disfuncÆie renalå sunt frecvente în LES. Dermatitele din
LES, astenia, artritele pot råspunde la antimalarice. Doze
de 400mg de hidroxiclorochinå zilnic pot ameliora leziunile
tegumentare în câteva såptåmâni. Efectele adverse sunt rare
çi includ toxicitate retinianå, rash, miopatie çi neuropatie.
Examinåri oftalmologice regulate trebuie efectuate cel puÆin
anual, deoarece toxicitatea retinianå apare prin cumularea
dozelor. Alte terapii pentru eritemul facial includ creme
protectoare pentru soare (este recomandat FP>15), gluco-
corticoizi topici sau administraÆi intralezional, chinacrinå,
retinoizi çi dapsonå. Studii recente aratå cå doze orale zilnice
de dihidroepiandrosteron (DHEA) pot scådea activitatea
bolii la pacienÆii cu forme uçoare de LES. Glucocorticoizii
sistemici trebuie rezervaÆi pentru pacienÆii cu boalå invalidantå
care nu au råspuns la tratamentele menÆionate.

  Manifestårile severe cu potenÆial letal ale LES çi care
råspund la imunosupresoare trebuie tratate cu doze mari
de glucocorticoizi (1 pânå la 2 mg/Kg pe zi). Când boala
este activå, glucocorticoizii trebuie administraÆi în mai multe
prize la 8 sau 12 ore. Dupå ce boala este controlatå, tratamentul
se administreazå într-o singurå dozå dimineaÆa; aceasta trebuie
apoi reduså imediat ce manifestårile clinice ale bolii o permit.
Ideal, pacienÆii ar trebui så fie trecuÆi treptat la o terapie
alternantå, cu o singurå dozå matinalå administratå la douå
zile, a unui glucocorticoid cu acÆiune scurtå (prednison,
prednisolon, metilprednisolon) pentru a minimaliza efectele
adverse. Este posibil ca în zilele fårå steroid boala så se
reactiveze, situaÆie în care trebuie reluatå administrarea zilnicå
cu cea mai micå dozå unicå doveditå a suprima manifestårile
bolii. PacienÆii cu boalå lupicå acutå, incluzându-i pe cei
cu GN proliferativå, pot fi trataÆi cu „pulsuri“ de metilpred-
nisolon, 1000mg intravenos 3 pânå la 5 zile, urmate de
glucocorticoizi în doza de întreÆinere zilnicå sau alternantå.
Puseele de boalå sunt controlate mai rapid prin aceastå
modalitate de abordare, dar este neclar dacå se modificå çi
evoluÆia bolii pe termen lung.

Efectele nedorite ale terapiei cronice cu glucocorticoizi
includ habitus cushingoid, creçtere ponderalå, hipertensiune,
infecÆii, fragilitate capilarå, acnee, hirsutism, accelerarea
osteoporozei, osteonecrozå ischemicå, cataractå, glaucom,
diabet zaharat, miopatii, hipokaliemie, menstruaÆii neregulate,
iritabilitate, insomnie çi psihozå. Dozele de prednison de
15 mg zilnic (sau mai puÆin) date înainte de amiazå, de
obicei nu suprimå axul hipotalamo-hipofizar. Unele efecte
adverse pot fi minimalizate; hiperglicemia, hipertensiunea,
edemele çi hipokaliemia trebuie tratate; infecÆiile trebuie
så fie identificate çi tratate precoce; imunizårile cu vaccin
gripal çi pneumococic sunt sigure çi pot fi administrate
dacå boala este stabilå. Pentru reducerea riscului de osteo-
porozå la cei mai mulÆi pacienÆi se suplimenteazå doza de
calciu (1000mg zilnic); la cei cu calciurie >120 mg în 24

ore se poate adåuga vitamina D 50.000 unitåÆi de o datå
pânå la trei ori pe såptåmânå (monitorizare pentru hiper-
calcemie). Terapia de substituÆie cu estrogeni (TSE) se va
lua în discuÆie la menopauzå. Sunt discuÆii în ceea ce priveçte
posibilitatea ca contraceptivele orale sau TSE så determine
acutizåri ale bolii la unii pacienÆi; aceste terapii trebuie
interzise pacienÆilor cu istoric de tromboze. Calcitonina çi
bifosfonaÆii sunt de asemenea utili pentru prevenirea çi tratarea
osteoporozei.

Folosirea agenÆilor citotoxici (azatioprina, clorambucil,
ciclofosfamida) în LES este probabil beneficå pentru controlul
bolii active, reducerea frecvenÆei puseelor de boalå çi reducerea
necesarului de steroid. PacienÆii cu nefritå lupicå fac mai
rar insuficienÆå renalå dacå sunt trataÆi cu combinaÆii de
glucocorticoizi çi ciclofosfamidå; azatioprina ca al doilea
drog este mai puÆin beneficå dar este totuçi eficientå. Totuçi
supravieÆuirea generalå nu diferå, probabil din cauzå cå
insuficienÆa renalå conduce mai degrabå la dializå sau
transplant decât la deces. Efectele adverse nedorite ale agenÆilor
citotoxici sunt reprezentate de supresia måduvei osoase,
creçterea numårului infecÆiilor cu germeni oportuniçti cum
ar fi herpes zoster, insuficienÆå ovarianå ireversibilå, hepato-
toxicitate (azatioprina), toxicitate la nivelul vezicii urinare
(ciclofosfamida), alopecie çi risc crescut de malignitate.
Azatioprina este cel mai puÆin toxic medicament; dozele

FIGURA 312-2 Algoritm pentru diagnosticul LES. GC, gluco-
corticoizi; Doze mari GC, metilprednisolon 1000mg/zi, IV x 3, apoi
oral, 1-2 mg/kg/zi prednison, sau 1-2 mg/kg/zi prednison oral.

Uçor, fårå risc vital
sau organic
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orale recomandate sunt de 2 pânå la 3mg/kg pe zi. Ciclo-
fosfamida este cel mai eficace dar çi cel mai toxic medicament.
Dozele pentru pulsterapia intravenoaså (10 pânå la 15 mg/kg)
o datå la fiecare 4 såptåmâni au o toxicitate mai scåzutå
pentru vezica urinarå decât dozele orale zilnice, dar pot
produce supresie medularå severå. Ciclofosfamida se poate
de asemenea administra zilnic, oral (1,5 –2,5 mg/kg/zi).
Dupå ce activitatea bolii a fost controlatå timp de câteva
luni se poate reduce doza çi chiar este potrivitå o administrare
discontinuå. Figura 312-2 prezintå algoritmul pentru trata-
mentul LES.

 Unele manifeståri ale LES nu råspund la imunosupresie,
cum ar fi tulburårile de coagulare, unele anomalii comporta-
mentale çi GN în faza finalå. Pentru prevenirea trombozelor
se recomandå terapia anticoagulantå; administrarea cronicå
de warfarinå în doze relativ mari (cu menÆinerea INR între
2,5-3) este eficientå pentru prevenirea trombozelor arteriale
çi venoase la pacienÆii cu sindrom antifosfolipidic; efectele
aspirinei çi heparinei asupra trombozei arteriale nu sunt
clare. Drogurile psihoactive pot fi folosite acolo unde este
necesar. GN membranoaså „purå“ poate så nu råspundå la
imunosupresie; poate fi încercat un tratament câteva såptåmâni
çi dacå nu se obÆine o ameliorare evidentå acesta se întrerupe.
În cele mai multe studii, supravieÆuirea pacienÆilor cu lupus
supuçi dializei sau dupå transplant este similarå cu cea a
pacienÆilor cu alte forme de glomerulonefritå.

Au fost studiate mai multe terapii experimentale, printre
care plasmafereza însoÆitå de ciclofosfamidå intravenos,
ciclosporina, gamaglobuline intravenos, iradiere limfaticå
totalå, DHEA, anticorpi anti-limfocite T çi administrarea
de molecule care întrerup al doilea semnal al limfocitelor
T activate sau blocheazå citokinele proinflamatoare sau
care stimuleazå limfocitul B.
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ARTRITA REUMATOIDÅ

Artrita reumatoidå (AR) este o boalå cronicå multisistemicå
de cauzå necunoscutå. Deçi existå o varietate de manifeståri
sistemice, tråsåtura caracteristicå a AR este sinovita inflamatorie
persistentå, afectând de obicei articulaÆiile periferice într-o
distribuÆie simetricå. PotenÆialul inflamaÆiei sinovialei de a
induce distrucÆii ale cartilajului çi eroziuni osoase çi modificåri
ulterioare în integritatea articulaÆiei reprezintå marca bolii.
În ciuda potenÆialului såu distructiv, evoluÆia AR poate fi
destul de variabilå. Unii bolnavi pot prezenta numai o suferinÆå
oligoarticularå de duratå scurtå cu leziuni articulare minime,
în timp ce alÆii pot avea o poliartritå progresivå continuå cu
insuficicenÆå funcÆionalå marcatå.

EPIDEMIOLOGIE ÇI GENETICÅ PrevalenÆa AR este
de aproximativ 0,8% din populaÆie (între 0,3 çi 2,1%); femeile
sunt afectate de aproximativ trei ori mai frecvent decât bårbaÆii.
PrevalenÆa creçte cu vârsta çi diferenÆele între sexe scad în grupul
de vârstå înaintatå. AR este observatå pe tot globul çi afecteazå
toate rasele. Totuçi, incidenÆa çi severitatea par så fie mai mici
în Africa ruralå subsaharianå çi la negrii din Caraibe. Debutul
este cel mai frecvent în a patra çi a cincea decadå de viaÆå, 80%
dintre toÆi bolnavii dezvoltând boala între 35 çi 50 de ani. IncidenÆa
AR este de peste 6 ori mai mare la femeile de 60-64 de ani
comparativ cu femeile în vârstå de 18-29 de ani.

Studiile familiale indicå o predispoziÆie geneticå. De exemplu,
AR severå este întâlnitå cu o frecvenÆå de aproximativ patru
ori mai mare decât cea prevåzutå, la rudele de gradul întâi
ale bolnavilor ce prezintå autoanticorpul factor reumatoid;
aproximativ 10% dintre bolnavii cu AR vor avea o rudå de
gradul întâi suferindå. Totuçi, gemenii monozigoÆi au o proba-
bilitate de cel puÆin patru ori mai mare så fie concordanÆi
pentru AR decât gemenii dizigoÆi, care au un risc de a dezvolta
AR similar cu descendenÆii care nu sunt gemeni. Aproximativ
15-20% dintre gemenii monozigoÆi sunt concordanÆi pentru
AR, ceea ce implicå faptul cå alÆi factori decât cei genetici
joacå un important rol etiopatogenic. Unul dintre factorii
genetici majori ai etiologiei AR este produsul genei HLA-DR4
a complexului major de histocompatibilitate clasa a II-a. 70%
dintre bolnavii cu AR clasicå sau definitå exprimå HLA-DR4
în comparaÆie cu 28% dintre indivizii de control. O asociere
cu HLA-DR4 a fost notatå la multe populaÆii, inclusiv albii
nordamericani çi europeni, indienii Chippewa, japonezi çi
populaÆia nåscutå în India, Mexic, America de Sud çi China
sudicå. La un numår de grupuri, ce includ evreii din Israel,
indienii din Asia çi indienii Yakima din America de Nord
nu este o asociere între dezvoltarea AR çi HLA-DR4. La
aceçti indivizi, este o asociere între AR çi HLA-DR1 la primele
douå grupuri çi cu HLA-Dw16 la ultimul. Analiza molecularå
a antigenelor HLA-DR a oferit o vedere în interiorul acestor
date aparent disparate. Molecula HLA-DR este compuså din
douå lanÆuri, un lanÆ α nepolimorfic çi un lanÆ β foarte polimorfic.
VariaÆiile alelice în molecula HLA-DR reflectå diferenÆele
în aminoacizii lanÆului β, cu modificårile majore de aminoacizi
în cele trei porÆiuni hipervariabile ale moleculei. Fiecare dintre
moleculele HLA-DR care este asociatå cu AR are aceeaçi
sau o foarte similarå secvenÆå de aminoacizi în cea de a treia
regiune hipervariabilå a lanÆului β al moleculei (tabelul 313-1).
Astfel, lanÆurile β ale moleculelor HLA-DR asociate cu AR,
incluzând HLA-Dw4 (DRβ1*0401), HLA-Dw14 (DRβ1*0404),
HLA-Dw15 (DRβ1*0405), HLA-DR1 (DRβ1*0101) çi
HLA-Dw16 (DRβ1*1402), conÆin aceiaçi aminoacizi de la
poziÆia 67 la 74, cu excepÆia unei singure modificåri a unui
aminoacid bazic (argininå → lizinå) în poziÆia 71 a HLA-Dw4.
Toate celelalte lanÆuri β au modificåri de aminoacizi în aceastå
regiune care altereazå fie încårcåtura lor fie hidrofobicitatea.
Aceste rezultate aratå cå o secvenÆå particularå de aminoacizi
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Artrita reumatoidå
în cea de a treia regiune hipervariabilå a moleculei HLA-DR
este un element genetic major care transmite susceptibilitatea
la AR, indiferent dacå ea apare la HLA-DR4, HLA-Dw16
sau HLA-DR1. S-a apreciat cå riscul dezvoltårii AR la o per-
soanå cu HLA-Dw4 (DRβ1*0401) sau HLA-Dw14 (DRβ1*0404)
este de 1 la 35 sau respectiv 1 la 20, în timp ce prezenÆa
ambelor alele oferå persoanei un risc çi mai mare. Lipsa asocierii
HLA-DR4 cu AR la unele populaÆii este explicatå prin numårul
mare de membri ai familiei DR4 gåsit în populaÆie. Familia
HLA-DR4 este o familie strâns înruditå, moleculele definite
serologic incluzând HLA-Dw4, -Dw10, -Dw13 çi -Dw15.
DiferiÆii membri ai familiei de molecule HLA-DR predominå
în diverse grupuri etnice. Astfel, între albii nordamericani
HLA-DR4-pozitivi, HLA-Dw4 çi HLA-Dw14 sunt cei mai
frecvenÆi, în timp ce HLA-Dw15 este mai frecvent la japonezi
çi la chinezii din sud. Fiecare dintre acestea este asociatå cu
AR. Din contrå, HLA-Dw10, care nu este asociatå cu AR çi
conÆine modificåri neconservative de aminoacizi în poziÆiile
70 çi 71 ale lanÆului β, este foarte obiçnuitå la evreii din
Israel. Cu toate acestea HLA-DR4 nu este asociat cu AR la
aceste populaÆii. La anumite grupuri de bolnavi nu apare o
asociere clarå între epitopii înrudiÆi cu HLA-DR4 çi AR. Astfel,
aproape 75% dintre bolnavii americani de origine africanå
cu AR nu au acest element genetic. Totuçi este o asociere cu
HLA-DR10 (DRβ1*1001) la bolnavii spanioli çi italieni.

Gene adiÆionale la complexul HLA-D pot de asemenea
så transmitå o susceptibilitate faÆå de AR. Anumite alele
HLA-DR, ce includ HLA-DR5 (DRβ1*1101), HLA-DR2
(DRβ1* 1501), HLA-DR3 (DRβ1*0301) çi HLA-DR7
(DRβ1*0701) pot proteja împotriva dezvoltårii AR prin aceea
cå ele tind så fie întâlnite cu o frecvenÆå mai micå la bolnavii
cu AR decât la martori. În plus alelele HLA-DQ, DQβ1*0301,
DQβ1* 0302 çi DQβ1*0501, care sunt frecvent legate de
HLA-DR4 sau -DR1, au fost de asemenea asociate cu AR.
Manifestårile de boalå au fost de asemenea asociate cu fenotipul
HLA. Astfel, boala precoce agresivå çi manifestårile extra-
articulare sunt mai frecvente la bolnavi cu DRβ1*0401 sau
DRβ1*0404 çi boala mai lent progresivå la DRβ1*0101. PrezenÆa
DRβ1*0401 çi DRβ1*0404 par så creascå riscul pentru forma
agresivå de boalå articularå çi extraarticularå. S-a estimat cå
genele HLA reprezintå numai o parte a susceptibilitåÆii la
AR. Contribuie de asemenea çi gene din afara complexului
HLA. Acestea includ gene care controleazå expresia receptorului
pentru antigen al celulei T çi pentru lanÆurile uçor çi greu ale
imunoglobulinelor.

Factorii genetici de risc nu explicå integral incidenÆa AR,
sugerând cå factori de mediu joacå de asemenea un rol în
etiologia bolii. Acest fapt este scos în evidenÆå de studii
epidemiologice în Africa care au indicat cå clima çi urbanizarea
au un impact major asupra incidenÆei çi severitåÆii AR la
grupuri cu acelaçi fond genetic.

În afara asocierii între dezvoltarea AR cu gene ale MCH,
o predispoziÆie geneticå pare så fie în dezvoltarea unor reacÆii
toxice induse de medicamentele folosite în tratamentul AR.

De exemplu, prezenÆa alelei HLA-DR3 (DRβ1*0301) este
puternic asociatå cu dezvoltarea efectelor locale faÆå de terapia
cu aur, incluzând proteinuria, trombocitopenia çi poate erupÆia
cutanatå. În mod similar, prezenÆa acestei alele pare så predispunå
la dezvoltarea proteinuriei dupå terapie cu D-penicilaminå.
În general, nu s-au remarcat asocieri între tipul HLA çi råspunsul
la tratament.

ETIOLOGIE Cauza AR råmâne necunoscutå. S-a sugerat
cå AR ar putea fi o manifestare a råspunsului la un agent
infecÆios la o gazdå cu susceptibilitate geneticå. Datoritå
distribuÆiei în toatå lumea a AR, s-a sugerat cå dacå un agent
infecÆios este implicat, acesta trebuie så fie ubicuitar. S-a
sugerat un numår de agenÆi cauzali, inclusiv Mycoplasma,
virusul Epstein-Barr, virusul citomegalic, parvovirusuri çi
virusul rubeolic, dar argumente convingåtoare cå aceçti agenÆi
infecÆioçi sau alÆii provoacå AR nu au apårut. Procesul prin
care un agent infecÆios ar putea induce o artritå inflamatorie
cronicå cu o distribuÆie caracteristicå råmâne de asemenea o
problemå controversatå. O posibilitate este cå existå o infecÆie
persistentå a structurilor articulare sau retenÆia unor produse
microbiene în Æesutul sinovial care genereazå un råspuns
inflamator cronic. În mod alternativ, microorganismul sau
råspunsul la microorganism ar putea induce un råspuns imun
faÆå de componentele articulare prin alterarea integritåÆii sale
çi prin evidenÆerea unor peptide antigenice. În acest sens,
s-a demonstrat reactivitatea faÆå de colagenul de tip II çi faÆå
de proteinele de çoc termic. Altå posibilitate este aceea cå
microorganismul infectant ar putea sensibiliza gazda la deter-
minanÆi pentru reactivitate încruciçatå exprimaÆi în articulaÆie
ca rezultat al „mimetismului molecular“. O dovadå recentå
a similitudinii între produsele unor bacterii gram-negative
çi însåçi molecula HLA-DR susÆine aceastå posibilitate. În
cele din urmå, produsele unor microorganisme infectante ar
putea induce boala. Recent, lucrårile s-au concentrat asupra
rolului posibil al „superantigenelor“ produse de cåtre un numår
de microorganisme, ce includ stafilococi, streptococi çi M.
arthritidis. Superantigenele sunt proteine care au capacitatea a
se lega de moleculele HLA-DR în particular de segmentul Vβ
al receptorului heterodimeric al celulei T çi så stimuleze celulele
T specifice care exprimå produsele genei Vβ (vezi capitolul
305). Rolul superantigenului în etiologia AR råmâne speculativ.

PATOGENIE ÇI ANATOMIE PATOLOGICÅ Cele
mai precoce leziuni ale sinovitei reumatoide par så fie lezarea
microvascularå çi o creçtere a numårului celulelor sinoviale.
Natura insultei cauzatoare a acestui råspuns este necunoscutå.
Apoi, un numår crescut de celule sinoviale este observat odatå
cu infiltrarea perivascularå cu celule mononucleare. Odatå
cu continuarea procesului, sinoviala devine edematoaså çi
protruzioneazå în cavitatea articularå ca vilozitåÆi.

Examinarea la microscopie opticå dezvåluie o constelaÆie
caracteristicå de caracterecare ce includ hiperplazia çi hipertrofia

celulelor sinoviale; modificåri vas-
culare focale sau segmentare, inclu-
zând leziuni microvasculare, trom-
bozå çi neovascularizaÆie; edem;
çi infiltraÆie cu celule mononu-
cleare, deseori adunate în agregate
în jurul micilor vase sanguine.
Celulele endoteliale ale sinovialei
reumatoide au aspectul celulelor
endoteliale înalte ale venulelor
(HEV) din organele limfatice çi
au fost modificate de expunerea
la citokine pentru a facilita intrarea
celulelor în Æesuturi. Celulele endo-
teliale ale sinovialei reumatoide
exprimå valori crescute de mole-* Codul cu o litera al aminoacizilor

Aminoacizi*

HLA-DR LanÆ β 67 68 69 70 71 72 73 74
Asociate cu artrita
reumatoidå

DR4/Dw4 β1*0401 L L E Q K R A A +
DR4/Dw14 β1*0404 - - - - R - - - +
DR4/Dw15 β1*0405 - - - - R +
DR1 β1*0101 - - - - R - - - +
Dw16 β1*1402 - - - R - - - +
DR4/Dw10 β1*0402 I — - D E - - -
DR4/Dw13 β1*0403 - - - - R - - E -

Tabelul 313-1

SecvenÆa aminoacizilor a celei de-a treia regiuni hipervariabile a lanÆului βββββ al alelelor HLA-
DR asociate cu artrita reumatoida
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cule de adeziune variate implicate în acest proces. Deçi acest
tablou patologic este tipic pentru AR, el poate fi våzut de
asemenea într-o varietate de alte artrite cronice inflamatorii.
ColecÆiile de celule mononucleare sunt variabile în compoziÆie
çi dimensiune. Celula infiltrantå predominantå este limfocitul
T. Celulele T CD4+ depåçesc pe cele CD8+ çi se gåsesc frecvent
în strânså vecinåtate cu macrofagele çi celulele dendritice
HLA-DR+. Un numår crescut de populaÆii separate de celule
T care exprimå receptorul celulei T de tip γδ au fost de asemenea
gåsite în sinovialå, deçi ele råmân o populaÆie minorå aici çi
rolul lor în artrita reumatoidå nu a fost definit. PopulaÆia
majorå a celulelor T în sinoviala reumatoidå este compuså
din celule T CD4+ cu memorie, care formeazå majoritatea
celulelor agregate în jurul venulelor postcapilare. Celulele
CD8+ sunt råspândite în tot Æesutul. Ambele populaÆii exprimå
antigenul de activare precoce CD69. În afarå de acumularea
de celule T, sinovita reumatoidå se caracterizeazå de asemenea
prin infiltrarea cu un mare numår de celule B care se diferenÆiazå
local în plasmocite producåtoare de anticorpi. Aceste celule
produc atât imunoglobuline policlonale cât çi autoanticorpul
factor reumatoid care finalizeazå în formarea localå de complexe
imune. În cele din urmå, fibroblastele sinoviale din AR îçi
marcheazå activarea prin aceea cå ele produc un numår de
enzime cum sunt colagenaza çi catepsinele care pot degrada
componente ale matricei articulare. Aceste fibroblaste activate
sunt în mod special evidente în stratul marginal çi la interfaÆa
cu osul çi cartilajul. Osteoclastele sunt de asemenea evidente
la locurile eroziunilor osoase.

Sinoviala reumatoidå se caracterizeazå prin prezenÆa unui
numår de produse de secreÆie ale limfocitelor, macrofagelor
çi fibroblastelor activate. ProducÆia localå a acestor citokine
çi chemokine pare så fie responsabilå de multe dintre manifes-
tårile clinice çi anatomopatologice ale AR. Aceste molecule
efectoare includ pe cele care derivå din limfocitele T ca
interleukina (IL) 2, interferonul γ (IFNγ), IL-6, IL-10, factorul
de stimulare al coloniilor de granulocite-macrofage (GM-CSF),
factorul de necrozå tumoralå α (TNFα) çi factorul transformant
al creçterii β (TGFβ); cei cu originea în macrofagele activate,
incluzând IL-1, TNFα, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, CSF
macrofagic, factorul de creçtere derivat din plachete, factorul
de creçtere asemånåtor insulinei çi TGFβ; la fel ca alÆii secretaÆi
în sinovialå de alte tipuri celulare ca fibroblastul çi celulele
endoteliale, incluzând IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF çi CSF
macrofagic. Activitatea acestor citokine çi chemokine pare
så råspundå de multe caractere ale sinovitei reumatoide,
incluzând inflamaÆia Æesutului sinovial, inflamaÆia lichidului
sinovial, proliferarea sinovialå çi lezarea cartilajului çi osului,
la fel ca çi manifestårile sistemice din AR. În plus faÆå de
producÆia de molecule efectoare care propagå procesul infla-
mator, sunt produçi factori locali care tind så încetineascå
inflamÆia, incluzând inhibitori specifici ai acÆiunii citokinelor
çi citokine suplimentare, ca TGFβ, care inhibå multe dintre
caracterele sinovitei reumatoide inclusiv activarea çi proliferarea
celulelor T çi diferenÆierea celulelor B çi migrarea celulelor
la locurile inflamaÆiei.

Aceste date au sugerat cå progresia AR este un eveniment
mediat imunologic, deçi stimulul originar de iniÆiere nu a
fost caracterizat. Un punct de vedere este acela cå procesul
inflamator din Æesuturi este condus de celulele T CD4+ ce
infilteazå sinoviala. Argumente pentru aceasta numårå: (1)
predominanÆa celulelor T CD4+ în sinovialå; (2) creçterea
receptorilor solubili IL-2, un produs al celulelor T activate,
în sânge çi în lichidul sinovial la bolnavii cu AR activå; çi
(3) ameliorarea bolii prin extragerea celulelor T prin drenarea
canalului toracic, prin limfaferezå perifericå sau suprimarea
funcÆiei lor prin medicamente, ca ciclosporina. În plus asocierea
AR cu anumite alele HLA-DR ale cåror singure funcÆii cunoscute

sunt de a constitui repertoarul celulelor T CD4+ în timpul
ontogeniei în timus çi så lege çi så prezinte peptidele antigenice
celulelor T CD4+ la periferie, implicând puternic rolul celulelor
T CD4+ în patogenia bolii. În fine bolnavii cu AR stabilitå
care sunt infectaÆi cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV)
s-a aråtat de asemenea cå se amelioreazå, deçi aceastå observaÆie
nu a fost constant observatå. Limfocitele T produc un numår
de citokine, incluzând IFNγ çi GM-CSF, care pot conduce
la activarea macrofagelor çi de asemenea la creçterea expresiei
moleculelor HLA. În plus, limfocitele T produc o multitudine
de citokine care provoacå proliferearea çi diferenÆierea celulelor
B în celule formatoare de anticorpi çi de aceea pot så promoveze
stimularea celulelor B locale. ProducÆia rezultantå de imuno-
globuline çi factor reumatoid poate duce la formarea de complexe
imune cu activarea consecutivå a complementului çi exacerbarea
procesului inflamator prin producerea de anafilatoxine C3a
çi C5a çi a factorului chemotactic C5a. InflamaÆia tisularå
este evocatoare pentru tipul de reacÆie de hipersensibilitate
tardivå ce apare ca råspuns la antigene solubile sau micro-
organisme, deçi a devenit clar cå numårul celulelor T produ-
cåtoare de citokine ca IFNγ este mai mic decât cel gåsit la
reacÆiile de tip hipersensibilitate tardivå. Este încå neclar
dacå persistenÆa activitåÆii celulelor T reprezintå un råspuns
la persistenÆa antigenului exogen sau la autoantigene modificate
ca imunoglobulinele, colagenul sau o proteinå de çoc termic.
Alternativ, ar putea reprezenta capacitatea de råspuns persistent
la celule autologe activate cum s-ar putea întâmpla ca rezultat
al infecÆiei cu virus Epstein-Barr sau ca un råspuns persistent
la un antigen stråin sau superantigen în Æesutul sinovial. În
cele din urmå, inflamaÆia reumatoidå ar putea reflecta stimularea
persistentå a celulelor T de cåtre antigenele derivate din sinovialå
care reacÆioneazå încruciçat cu determinanÆi introduçi în timpul
unei expuneri trecute la antigene stråine sau microorganisme
infecÆioase.

Paralel cu inflamaÆia cronicå a Æesutului sinovial este un
proces inflamator acut în lichidul sinovial. Lichidul sinovial
exudativ conÆine mai multe leucocite polimorfonucleare decât
celule mononucleare. Un numår de mecanisme joacå un rol
în stimularea exudårii lichidului sinovial. Complexele imune
produse local pot activa complementul çi genera anafilatoxine
çi factori chemotactici. Producerea localå de cåtre fagocitele
mononucleare de factori ca IL-1, TNFα çi leucotriena B4 ca
çi produsele activårii complementului, pot stimula celulele
endoteliale ale venulei postcapilare så devinå mai eficiente
în fixarea celulelor circulante, în timp ce TNFα, IL-8, C5a
çi leucotriena B4 stimuleazå migrarea leucocitelor polimor-
fonucleare în sinovialå. În plus mediatorii vasoactivi ca histamina
produså de mastocitele care infiltreazå sinoviala reumatoidå
pot de asemenea uçura trecerea celulelor inflamatorii în lichidul
sinovial. În final efectele vazodilatatorii ale prostaglandinei
E2 produså local pot de asemenea uçura intrarea celulelor
inflamatorii la locul inflamaÆiei. Odatå fiind în lichidul sinovial
leucocitele polimorfonucleare pot ingera complexele imune,
cu producere de metaboliÆi de oxigen reactivi çi alÆi mediatori
inflamatori adåugându-se suplimentar mediului inflamator.

Citokinele çi chemokinele produse local ca TNFα, IL-8
çi GM-CSF pot så stimuleze leucocitele polimorfonucleare
în mod suplimentar. ProducÆia unor mari cantitåÆi ale produselor
metabolismului acidului arahidonic pe cåile ciclooxigenazå
çi lipooxigenazå de cåtre celule în lichidul sinovial çi Æesuturi
accentueazå mai mult semnele çi simptomele inflamaÆiei.

Mecanismul precis prin care se produce distrugerea cartila-
jului çi osului nu a fost complet låmurit. Deçi lichidul sinovial
conÆine un numår de enzime potenÆial capabile så degradeze
cartilajul, majoritatea distrucÆiilor se produc în vecinåtatea
sinovialei inflamate sau a panusului, care se întinde acoperind
cartilajul articular. Acest Æesut vascular de granulaÆie este
compus din fibroblaçti care prolifereazå, mici vase de sânge
çi un numår variabil de celule mononucleare çi produce o
mare cantitate de enzime degradative, inclusiv colagenazå
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çi stromelizinå, care pot facilita lezarea Æesuturilor. Citokinele
IL-1 çi TNFα joacå un rol important prin stimularea celulelor
panusului pentru a produce colagenazå çi alte proteaze neutre.
Aceleaçi douå citokine activeazå de asemenea condrocitele
in situ, stimulându-le så producå enzime proteolitice care
pot degrada cartilajul local. În cele din urmå, aceste douå
citokine pot contribui la demineralizarea localå a osului prin
activarea osteoclastelor. Prostaglandina E2 produså de fibroblaste
çi macrofage poate de asemenea contribui la demineralizarea
osului. Calea finalå comunå a eroziunii osului implicå probabil
activarea osteoclastelor prezente în numår mare în aceste
locuri. Manifestårile sistemice ale AR pot fi atribuite eliberårii
din sinovialå a moleculeor inflamatorii efectoare. Acestea
includ IL-1, TNFα çi IL-6 care sunt responsabile de multe
dintre manifestårile unei AR active, inclusiv stare generalå
alteratå, obosealå çi nivele crescute de reactanÆi ai fazei acute
a inflamaÆiei. ImportanÆa TNFα în producerea acestor manifeståri
este amplificatå de o promptå ameliorare a simptomelor ce
urmeazå unei administråri a anticorpilor monoclonali faÆå
de TNFα la bolnavii cu AR. În plus, complexele imune produse
în sinovialå çi care påtrund în circulaÆie pot så fie responsabile
de alte caractere ale bolii, cum este vasculita sistemicå.

Dupå cum se vede în figura 313-1, patologia AR se dezvoltå
pe toatå durata acestei boli cronice. Cele mai precoce evenimente
par a fi un råspuns inflamator nespecific iniÆiat de un stimul
necunoscut. Ulterior este indus un råspuns iniÆial çi poate
specific al celulelor T CD4+, ceea ce amplificå çi perpetueazå
inflamaÆia. PrezenÆa celulelor T activate poate induce o stimulare
policlonalå a celulelor B çi producere localå de factor reumatoid.
Pe måsurå ce se produc leziunile tisulare sunt evidenÆiate
autoantigene suplimentare çi natura råspunsului celulei T se
lårgeçte odatå cu recrutarea la locul inflamaÆiei a clonelor
suplimentare de celule T CD4+. În cele din urmå, ca rezultat
al expunerii persistente la mediul inflamator, funcÆia fibro-
blastelor sinoviale este alteratå çi ele pot dobândi potenÆial
destructiv care nu mai necesitå stimulare de la celulele T
sau de la macrofage. Caracterele importante ale acestui model
includ urmåtoarele: (1) evenimentele patologice variazå cu
timpul în aceastå boalå cronicå; (2) timpul necesar pentru
progresia de la o etapå la alta poate varia la diferiÆi bolnavi;
(3) odatå stabilite, evenimentele patogenice majore operante
la un pacient oarecare pot varia în momente diferite. Aceste
consideraÆii au implicaÆii importante cu privire la tratamentul
corespunzåtor.

MANIFESTÅRI CLINICE Debut În mod caracteristic
AR este o poliartritå cronicå. La aproximativ douå treimi dintre
bolnavi, ea începe insidios cu obosealå, anorexie, slåbiciune
generalizatå çi simptome vagi musculoscheletice pânå la apariÆia
evidentå a sinovitei. Acest prodrom poate persista pentru
såptåmâni sau luni çi întârzie diagnosticul. Simptomele specifice
apar de obicei gradat, când mai multe articulaÆii, mai ales cele
ale mâinilor, pumnului, genunchiului çi piciorului sunt afectate

într-o modalitate simetricå. La aproximativ 10% dintre indivizi,
debutul este mai acut cu o dezvoltare rapidå a poliartritei,
deseori însoÆitå de semne generale care includ febra, limfa-
denopatia çi splenomegalia. La aproximativ o treime dintre
bolnavi, simptomele pot fi iniÆial limitate la una sau câteva
ariculaÆii. Deçi tiparul implicårii articulare poate råmâne asimetric
la puÆini bolnavi, tiparul simetric este mai tipic.

Semne çi simptome ale bolii articulare Durerea, tume-
fierea çi sensibilitatea la atingere pot fi slab localizate la
început la articulaÆii. Durerea în articulaÆiile afectate, agravatå
de miçcare, este cea mai comunå manifestare a AR stabilite.
Ea corespunde ca tipar implicårii articulare dar nu se coreleazå
întotdeuna cu gradul inflamaÆiei aparente. Redoarea generalizatå
este frecventå çi este de obicei mai mare dupå o perioadå de
inactivitate. Redoarea matinalå de peste peste o orå este aproape
un caracter invariabil al artritei inflamatorii çi poate servi la
deosebirea de alte afectåri articulare neinflamatorii. ObservaÆii
recente sugereazå totuçi cå prezenÆa redorii matinale poate
så nu deosebeascå definitoriu artritele neinflamatorii de cele
inflamatorii deoarece se întâlneçte de asemenea frecvent la
acestea din urmå. Majoritatea bolnavilor vor manifesta simptome
generale ca slåbiciune, fatigabilitate uçoarå, anorexie çi pierdere
ponderalå. Deçi febra spre 40°C apare ocazional creçterea
de temperaturå peste 38°C este neobiçnuitå çi sugereazå prezenÆa
unei probleme intercurente cum este infecÆia.

Clinic, inflamaÆia sinovialei provoacå tumefiere, sensibilitate
çi limitarea miçcårii. Cåldura este de obicei prezentå la
examinare, în special la articulaÆiile mari ca genunchiul, dar
eritemul este rar. Durerea se naçte predominant din capsulå,
care este aprovizionatå abundent cu fibre ale durerii çi este
în special sensibilå la întindere sau distensie. Tumefierea
articularå este urmarea acumulårii de lichid sinovial, hipertrofiei
sinovialei çi îngroçårii capsului articulare. La început miçcarea
este limitatå de durere. ArticulaÆia inflamatå este de obicei
Æinutå în flexie ca så måreascå volumul articular çi så diminue
distensia capsulei. Mai târziu anchiloza fibroaså sau osoaså
sau contractura Æesuturilor moi conduce la deformåri fixe.

Deçi inflamaÆia poate afecta orice articulaÆie diartrodialå,
AR provoacå cel mai frecvent artrite simetrice cu implicåri
caracteristice ale unor articulaÆii specifice ca articulaÆiile interfa-
langiene proximale çi metacarpofalangiene. ArticulaÆiile interfa-
langiene distale sunt rareori implicate. Sinovita articulaÆiilor
pumnului este un caractere aproape constant al AR çi poate
duce la limitarea miçcårii, deformare çi compresia nervului
median (sindrom de tunel carpian). Sinovita articulaÆiei cotului
deseori conduce la contracturi în flexie care se pot dezvolta
timpuriu în cadrul bolii. ArticulaÆia genunchiului este afectatå
în mod obiçnuit cu hipertrofie sinovialå, exudat cronic çi laxitate
ligamentarå frecventå. Durerea çi tumefierea din spatele genun-
chiului pot fi cauzate de extensia unei sinoviale inflamate în
spaÆiul popliteu (chist Baker). Artrita antepiciorului, gleznelor
çi articulaÆiilor subtalare pot produce durere severå la mers ca
çi un numår de deformåri. Implicarea axialå este limitatå de
obicei la coloana cervicalå superioarå. Implicarea coloanei
lombare nu se observå çi durerea lombarå nu poate fi atribuitå
inflamaÆiei reumatoide. Uneori, inflamaÆia articulaÆilor sinoviale
çi a burselor coloanei cervicale superioare conduce la subluxaÆie
atlantoaxialå. Aceasta de obicei se prezintå ca durere occipitalå
dar rareori poate duce la compresia måduvei spinårii.

Odatå cu persistenÆa inflamaÆiei, apare o varietate de deformåri
caracteristice. Acesea pot fi atribuite unui numår de evenimente
patologice care includ laxitatea structurilor tisulare moi de
susÆinere; distrucÆia sau slåbirea ligamentelor, tendoanelor
çi capsulei articulare; distrucÆia cartilajului; dezechilibru
muscular; çi forÆe fizice necontracarate asociate cu folosirea
articulaÆiilor afectate. Deformårile caracteristice ale mâinii
includ (1) deviaÆia radialå a pumnului cu deviere ulnarå a

FIGURA 313-1 Progresia sinovitei reumatoide. Aceastå figurå
ilustreazå evoluÆia mecanismelor patogenice çi ultimele modificåri
patologice implicate în dezvoltarea sinovitei reumatoide
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degetelor deseori cu subluxaÆii palmare ale falangelor proximale
(deformåri în „Z“), (2) hiperextensia articualÆiilor interfalangiene
proximale, cu flexie compensatorie a articulaÆiilor interfalangiene
distale (deformare în gât de lebådå), (3) deformare în flexie
a articulaÆiilor interfalangiene proximale çi extensia articulaÆiilor
interfalangiene distale (deformare în butoierå) çi (4) hiperextensia
primei articulaÆii interfelangiene çi flexia primei articulaÆii
metacarpofalangiene cu pierderea consecutivå a mobilitåÆii
policelui çi a ciupitului. Deformåri tipice se pot dezvolta de
asemenea la picior incluzând eversia cålcâiului (articulaÆie
subtalarå), subluxaÆie plantarå a capetelor metatarsiene, lårgirea
labei anterioare, halux valgus çi deviere lateralå çi subluxaÆie
dorsalå a degetelor piciorului.

Manifeståri extraarticulare AR este o boalå sistemicå
cu o varietate de manifeståri extraarticulare. Deçi acestea
apar frecvent, nu toate au o semnificaÆie clinicå. Totuçi, uneori
ele pot fi semnul principal de activitate a bolii çi surså de
morbiditate çi necesitå tratament per se. De regulå aceste
manifeståri apar la indivizi cu un titru ridicat autoanticorpi
faÆå de componenta Fc a imunoglobulinei G (factori reumatoizi).

Nodulii reumatoizi apar la 20-30% dintre bolnavii de AR.
Ei sunt gåsiÆi de obicei pe structurile periarticulare, suprafeÆele
de extensie, sau alte suprafeÆe supuse presiunii mecanice,
dar ei se pot dezvolta çi în alte locuri inclusiv în pleurå çi
meninge. Localizårile comune includ bursa olecranianå, ulna
proximal, tendonul lui Achille çi occiput. Nodulii variazå în
dimensiune çi consistenÆå çi rareori sunt simptomatici, dar
uneori se rup posttraumatic çi se infecteazå. Ei se gåsesc
aproape invariabil la indivizi cu factor reumatoid seric. Histo-
logic, nodulii reumatoizi consistå dintr-o zonå centralå de
material necrotic ce include fibre de colagen, filamente
necolagenice çi resturi celulare; o zonå medie de macrofage
dispuse în palisadå care exprimå antigene HLA-DR; çi o zonå
exterioarå de Æesut de granulaÆie. Examinarea nodulilor recenÆi
a sugerat cå evenimentul iniÆial poate fi o vasculitå focalå.

Astenia clinicå çi atrofia muçchilor scheletici sunt comune.
Atrofia muscularå poate fi evidentå în såptåmâni de la debutul
AR çi de obicei este cel mai vizibilå la musculatura din jurul
articulaÆiilor afectate. Biopsia muscularå poate aråta atrofia
fibrelor de tipul II çi necroza fibrei musculare cu sau fårå
infiltrat celular mononuclear.

Vasculita reumatoidå (vezi capitolul 319) care poate afecta
aproape orice organ, este våzutå la bolnavii cu AR severå çi
cu titru mare de factor reumatoid seric. Vasculita reumatoidå
este foarte neobiçnuitå la americanii de origine africanå. În
forma ei cea mai agresivå, vasculita reumatoidå poate provoca
polineuropatie çi mononevritå multiplex, ulceraÆii cutanate
çi necrozå dermicå, gangrenå a degetelor çi infarcte viscerale.
Deçi aceastå vasculitå diseminatå este foarte rarå, formele
limitate nu sunt neobiçnuite, în special la bolnavi albi cu
titruri înalte de factor reumatoid. Boala neurovascularå care
se prezintå fie ca o neuropatie sensitivå distalå uçoarå sau
ca mononevritå multiplex poate fi singurul semn de vasculitå.
Vasculita cutanatå de obicei se prezintå ca buchete de pete
maronii în patul unghial, repliul unghial çi pulpa degetelor.
Se pot dezvolta de asemenea ulcere ischemice mai mari, în
special la extremitåÆile inferioare. A fost relatat infarct de
miocard secundar vasculitei reumatoide, ca çi interesåri vascu-
litice ale pulmonilor, intestinului, ficatului, pancreasului,
ganglionilor limfatici çi testiculelor. Vasculita renalå este rarå.

Manifestårile pleuropulmonare, care sunt observate mai
adesea la bårbat, includ boala pleuralå, fibroza interstiÆialå,
nodulii pleuropulmonari, pneumonii çi arteritå. Pleurita este
evidenÆiatå în mod obiçnuit la necropsie, dar boala asimptomaticå
în timpul vieÆii este rarå. În mod tipic, lichidul pleural conÆine
glucozå la nivel foarte scåzut în absenÆa unei infecÆii. Comple-
mentul în lichidul pleural este de asemenea scåzut în comparaÆie

cu nivelul seric când acestea sunt raportate la concentraÆia
proteicå totalå. Fibroza pulmonarå poate produce insuficienÆå
a capacitåÆii de difuziune a pulmonilor. Nodulii pulmonari
pot apare unici sau în buchete. Atunci când ei apar la indivizi
cu pneumoconiozå, se poate dezvolta un proces fibrotic nodular
difuz (sindromul Caplan). Uneori, nodulii pulmonari se pot
excava çi produce pneumotorax sau fistulå bronhopleuralå.
Rareori apare hipertensiune pulmonarå secundarå obliterårii
vascularizaÆiei pulmonare. În plus faÆå de boala pleuropulmonarå,
se poate dezvolta obstrucÆia cåilor aeriene superioare prin
artritå cricoaritenoidianå sau noduli laringieni.

Boala cardiacå evidentå clinic atribuitå procesului reumatoid
este rarå, dar marca unei pericardite asimptomatice este prezentå
la autopsie la 50% dintre bolnavi. Lichidul pericardic are
un nivel scåzut de glucozå çi este frecvent asociat cu prezenÆa
lichidului pleural. Deçi pericardita este de obicei asimptomaticå,
în situaÆii rare poate apare moarte prin tamponadå cardiacå.
De asemenea poate apare pericarditå cronicå constrictivå.

AR are tendinÆa de a nu afecta sistemul nervos central în
mod direct, deçi vasculita poate induce neuropatie perifericå.
Manifestårile neurologice pot de asemenea fi produse prin
subluxaÆii atlantoaxiale sau ale coloanei vertebrale medii.
Compresiunea nervoaså secundarå sinovitei proliferative sau
deformårilor articulare pot produce neuropatii ale nervilor
median, ulnar, radial (ramura interosoaså), sau tibial anterior.

Procesul reumatoid afecteazå ochiul la mai puÆin de 1%
dintre bolnavi. Bolnavii afectaÆi au de obicei o boalå de lungå
duratå çi noduli. Cele douå manifeståri principale sunt episclerita
care este de obicei uçoarå çi tranzitorie çi sclerita care intereseazå
straturi mai profunde ale ochiului çi reprezintå o stare infla-
matorie mai severå. Histologic, leziunea este similarå nodulului
reumatoid çi poate duce la subÆierea çi perforarea globului (sclero-
malacia perforans). 15-20% dintre persoanele cu AR pot dezvolta
sindromul Sjögren însoÆit de keratoconjunctivitis sicca.

Sindromul Felty consistå din AR cronicå, splenomegalie,
neutropenie çi uneori anemie çi trombocitopenie. Este mai
frecvent la indivizi cu suferinÆå îndelungatå. Aceçti bolnavi
au titruri ridicate de factor reumatoid, noduli subcutanaÆi çi
alte manifeståri ale bolii reumatice sistemice. Sindromul Felty
este foarte neobiçnuit la americanii de originå africanå. El
se poate dezvolta dupå regresia inflamaÆiei articulare. Comple-
xele imune circulante sunt deseori prezente çi existå dovada
consumului de comlement. Leucopenia este o neutropenie
selectivå cu un numår de leucocite polimorfonucleare mai
mic de 1500/microlitru çi uneori mai puÆin de 1000 celule/
microlitru. Examinarea måduvii osoase evidenÆiazå de obicei
hipercelularitate cu o såråcie de neutrofile mature. Totuçi
måduva osoaså poate fi normalå, hiperactivå, sau hipoactivå;
se poate vedea oprire în maturare. S-a sugerat cå hipersplenismul
poate fi una dintre cauzele leucopeniei, dar splenomegalia
nu este invariabil prezentå çi splenectomia nu corecteazå
întotdeauna anomalia. Marginalizarea excesivå a granulocitelor
produså de anticorpii faÆå de aceste celule, activarea comple-
mentului, sau fixarea complexelor imune pot contribui la
granulocitopenie. Bolnavii cu sindromul Felty au o frecvenÆå
crescutå de infecÆii de obicei asociate cu neutropenia. Creçterea
susceptibilitåÆii la infecÆii este în relaÆie cu funcÆia deficitarå
a leucocitelor polimorfonucleare çi cu scåderea numårului
de celule.

Osteoporoza secundarå suferinÆei reumatoide este comunå
çi poate fi agravatå de terapia glucocorticoidå. Tratamentul
cu glucocorticoizi poate induce o pierdere semnificativå de
maså osoaså, în special la începutul terapiei, chiar când sunt
folosite doze mici. Osteopenia afecteazå atât osul juxtaarticular
cât çi oasele lungi, la depårtare de articulaÆia interesatå. AR
este asociatå cu o scådere moderatå a masei osoase medii çi
o creçtere moderatå a riscului de fracturå. Masa osoaså pare
så fie afectatå negativ çi de insuficienÆa funcÆionalå çi de
inflamaÆia activå mai ales în etapele precocoe ale evoluÆiei
bolii.
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Artrita reumatoidå
AR la båtrâni IncidenÆa AR continuå så creascå peste

vârsta de 60 de ani. S-a sugerat cå AR la båtrâni poate avea
un prognostic mai grav çi se manifestå printr-o mai mare
persistenÆå a activitåÆii bolii, printr-o deterioare frecventå
vizibilå radiografic, printr-o implicare sistemicå mai frecventå
çi printr-un declin funcÆional mai rapid. Boala agresivå este
în mare parte limitatå la acei bolnavi cu titru ridicat de factor
reumatoid. Din contrå, bolnavii în vârstå care dezvoltå AR
fårå titru crescut de factor reumatoid (boalå seronegativå)
au în general o boalå mai puÆin severå deseori autolimitatå.

DATE DE LABORATOR Nu existå un test specific
pentru diagnosticul AR. Totuçi, factorii reumatoizi, care sunt
autoanticorpi care reacÆioneazå cu porÆiunea Fc a IgG, sunt
prezenÆi la mai mult de douå treimi dintre adulÆii bolnavi.
Testele larg utilizate detecteazå în mare måsurå factorii reuma-
toizi de tip IgM. PrezenÆa factorului reumatoid nu este specificå
pentru AR. Factorul reumatoid este prezent la 5% dintre
persoanele sånåtoase. FrecvenÆa factorului reumatoid în populaÆia
generalå creçte cu vârsta çi 10-20% dintre indivizii peste 65
ani au un test pozitiv. În plus, un numår de condiÆii în afara
AR sunt asociate cu prezenÆa factorului reumatoid. Acestea
includ lupusul eritematos sistemic, sindromul Sjögren, boli
hepatice cronice, sarcoidoza, fibroza pulmonarå interstiÆialå,
mononucleoza infecÆioaså, hepatita B, tuberculoza, lepra,
sifilisul, endocardita bacterianå subacutå, leishmanioza visceralå,
schistosomiaza çi malaria. In plus factorul reumatoid poate
apare tranzitoriu la indivizii normali dupå vaccinare sau transfuzii
çi de asemenea pot fi gåsiÆi la rudele indivizilor cu AR.

PrezenÆa factorului reumatoid nu stabileçte diagnosticul
de AR, dar poate reprezenta o semnificaÆie prognosticå pentru
cå bolnavii cu titruri mari, tind så aibe o boalå progresivå çi
mai severå cu manifeståri extraarticulare. Factorul reumatoid
este constant gåsit la bolnavii cu noduli sau vasculitå. Valoarea
predictivå a prezenÆei factorului reumatoid în determinarea
diagnosticului de AR este este reduså. Sub o treime dintre
bolnavii neselectaÆi cu un test pozitiv pentru factorul reumatoid
au AR. Testul nu este folositor ca o procedurå de triaj, dar
poate fi folosit pentru confirmarea diagnosticului la indivizi
cu un tablou clinic sugestiv çi dacå este prezent la titru mare
så indice bolnavii cu risc pentru o boalå sistemicå severå.

Anemia normocromå, normocitarå este frecvent prezentå
în AR activå. S-a considerat cå reflectå eritropoieza ineficientå;
în måduva osoasa se gåsesc mari depozite de fier. In general
anemia çi trombocitoza se coreleazå cu activitatea bolii. Numårul
de celule albe este de obicei normal, dar poate fi prezentå o
leucocitozå medie. Leucopenia poate de asemenea så existe
fårå tabloul complet al sindromului Felty. Eozinofilia când
este prezentå, reflectå de obicei o boalå sistemicå severå.

Viteza de sedimentare a hematiilor este crescutå la aproape
toÆi bolnavii cu AR. Nivelurile unor alÆi reactanÆi ai fazei
acute a inflamaÆiei, incluzând ceruloplasmina çi proteina C
reactivå sunt de asemenea crescute çi în general aceste creçteri
se coreleazå cu activitatea bolii çi cu probabilitatea unei lezåri
articulare progresive.

Analiza lichidului sinovial confirmå prezenÆa artritei infla-
matorii, deçi niciunul dintre rezultate nu este specific. Fluidul
este de obicei turbid, cu vâscozitate reduså, conÆinut proteic
crescut çi cu glucoza în concentraÆie uçor scåzutå sau normalå.
Numårul de globule albe variazå între 5 çi 50.000 celule/
microlitru; leucocitele polimorfonucleare dominå. Numårul
globulelor albe ale lichidului sinovial peste 2000 celule/
microlitru cu mai mult de 75% leucocite polimorfonucleare
este puternic caracteristic pentru artrita inflamatorie deçi nu
are valoare diagnosticå pentru AR. Complementul hemolitic
total, C3 çi C4 sunt puternic diminuate în lichidul sinovial
în raport cu concentraÆia de proteine totale, ca rezultat al
activårii cåii clasice a complementului de cåtre complexele
imune produse local.

EVALUARE RADIOGRAFICÅ La începutul bolii,
radiografiile articulaÆiilor afectate de obicei nu sunt de folos

în stabilirea diagnosticului. Ele evidenÆiazå numai ceea ce
este vizibil la examenul fizic, adicå, tumefierea Æesuturilor
moi çi lichidul articular. În timpul progresiei bolii anomaliile
devin mai pronunÆate dar niciuna dintre datele radiografice
nu are valoare diagnosticå pentru AR. Diagnosticul, totuçi
este susÆinut de un tipar caracteristic de anomalii, ce includ
tendinÆa spre o implicare simetricå. Osteopenia juxtaarticularå
poate deveni aparentå în såptåmâni de la debut. Pierderea
cartilajului articular çi eroziunile osoase se dezvoltå dupå
luni de activitate susÆinutå. Valoarea radiografiei este de a
determina extensia distrucÆiei cartilajului çi eroziunea osului
produse de boalå, în special când se monitorizeazå impactul
terapiei cu medicamente modificatoare de boalå sau intervenÆie
chirurgicalå. Alte modalitåÆi de a vizualiza oasele çi articulaÆiile
incluzând scintigrama osoaså cu 99mTc bifosfonat çi rezonanÆa
magneticå, pot fi capabile så detecteze modificårile inflamatorii
precocce care nu sunt aparente la radiografia standard dar sunt
rareori necesare la evaluarea de rutinå a bolnavilor cu AR.

EVOLUæIE CLINICÅ ÇI PROGNOSTIC EvoluÆia AR
este destul de variabilå çi dificil de prezis la pacientul individual.
Majoritatea bolnavilor manifestå activitate de boalå persistentå
dar fluctuantå, însoÆitå de un grad variabil de anomalii articulare
çi incapacitate funcÆionalå. Dupå 10-12 ani doar mai puÆin
de 20% dintre bolnavi nu prezintå elemente de invaliditate
sau anomalii articulare. Un numår de caractere sunt corelate
cu o probabilitate mai mare de a dezvolta anomalii articulare
sau invaliditate. Acestea includ prezenÆa a mai mult de 20
articulaÆii inflamate, vitezå de sedimentare a hematiilor mult
crescutå, argumente radiografice cu eroziuni osoase, prezenÆa
de noduli reumatoizi, titruri înalte de factor reumatoid seric,
existenÆa unei insuficienÆå de funcÆie, inflamaÆie persistentå,
debutul la vârstå înaintatå, prezenÆa unor alte boli, o stare
socioeconomicå sau nivel educaÆional inferioare, sau prezenÆa
HLA-DRβ1*0401 sau -DRβ*0404. PrezenÆa uneia sau mai
multora dintre acestea implicå prezenÆa unei boli mai agresive
cu o probabilitate mai mare de dezvoltare a unor anomalii
articulare progresive sau invaliditate. Bolnavii care nu au
aceste caractere au mai mult o boalå mai blândå cu o progresie
mai înceatå a anomaliilor articulare çi a invaliditåÆii. Tiparul
debutului bolii nu pare så prezicå dezvoltarea invaliditåÆii.
Aproximativ 15% dintre bolnavii cu AR vor avea un proces
inflamator de scurtå duratå care se remite fårå invaliditåÆi
majore. Acestor indivizi tind så le lipseascå caracterele mai
sus menÆionate asociate unei boli mai agresive.

Mai multe caractere ale bolnavilor cu AR par a avea o
semnificaÆie prognosticå. Remisiuni ale activitåÆii bolii apar
mult mai probabil în primul an. Femeile albe tind så aibe
mai multe sinovite persistente çi mai multe boli progresiv
erozive decât bårbaÆii. Persoanele care se prezintå cu titruri
mari de factor reumatoid, proteinå C reactivå çi haptoglobinå
au de asemenea un prognostic mai råu ca çi indivizii cu noduli
subcutani çi prezenÆa radiograficå de eroziuni în momentul
evaluårii iniÆiale. Deçi activitatea susÆinutå a bolii peste durata
de un an prevesteçte o evoluÆie nefavorabilå, rata progresiei
anomaliilor articulare nu este constantå; cea mai rapidå progresie
are loc în primii çase ani de boalå çi cu o rata mai înceatå
dupå aceea. Intr-adevår, rata progresiei leziunilor articulare
este mai mare în timpul primului an de observaÆie în comparaÆie
cu al doilea çi al treile an. În trei ani de boalå, 70% dintre
bolnavi vor avea unele manifeståri radiografice ale lezårii
articulare; peste 50% dintre aceste persoane prezintå dovezi
de eroziuni în primul an de boalå. ArticulaÆiile piciorului
sunt afectate mai frecvent decât articulaÆiile mâinii. În ciuda
scåderii cu timpul a ratei leziunii progresive articulare, inva-
liditatea funcÆionalå care se dezvoltå precoce în timpul bolii
continuå så se înråutåÆeascå cu aceeaçi ratå, deçi cea mai rapidå
ratå de pierdere funcÆionalå apare în primii doi ani de boalå.
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SperanÆa medie de viaÆå a bolnavilor cu AR este micçoratå
cu 3-7 ani. Din creçterea de 2,5 ori a ratei mortalitåÆii, AR
însåçi este un element contribuabil de 15-30%. Creçterea ratei
mortalitåÆii pare så fie limitatå la bolnavii cu boalå articularå
mai severå çi poate fi atribuitå în mare parte infecÆiei çi sângerårii
gastrointestinale. Terapia medicamentoaså poate de asemenea
så joace un rol în creçterea ratei mortalitåÆii observatå la aceçti
indivizi. Factorii corelaÆi cu moarte precoce includ invaliditatea,
durata sau severitatea bolii, folosirea glucocorticoizilor, vârsta
la debut çi statusul socioeconomic sau educaÆional scåzut.

DIAGNOSTIC Intervalul mediu de la debutul bolii pânå
la punerea diagnosticului este de 9 luni. Acesta este deseori
în legåturå cu natura nespecificå a simptomelor iniÆiale.
Diagnosticul de AR este cu uçurinÆå pus la persoane cu boalå
tipicå stabilitå. La majoritatea bolnavilor, boala îçi exprimå
elementele clinice caracteristice în 1-2 ani de la debut. Tabloul
clinic cu poliartritå inflamatorie, simetricå, bilateralå implicând
articulaÆiile mici çi mari la membrele superioare çi inferioare
cu protejarea scheletului axial exceptând coloana cervicalå
sugereazå diagnosticul. Caracterele constituÆionale ce indicå
natura inflamatorie a bolii cum ar fi redoarea matinalå, susÆin
diagnosticul. Punerea în evidenÆå nodulilor subcutani este
un element ajutåtor de diagnostic. În plus, prezenÆa factorului
reumatoid, a lichidului sinovial inflamator cu creçterea numårului
de leucocite polimorfonucleare çi date radiografice de demine-
ralizare a osului juxtaarticular çi eroziuni ale articulaÆiilor
afectate susÆin diagnosticul.

Diagnosticul este ceva mai dificil la începutul evoluÆiei
când numai simptomele constituÆionale sau artralgiile inter-
mitente sau artrita cu distribuÆie asimetricå pot fi prezente.
Înaintea stabilirii diagnosticului poate fi necesarå o perioadå
de observaÆie. Diagnosticul definitiv de AR depinde în mare
parte de elementele clinice caracteristice çi de excluderea
altor procese inflamatorii. Date izolate, ca un test pozitiv
pentru factor reumatoid sau o vitezå de sedimentare crescutå,
în special la persoanele în vârstå cu dureri articulare nu trebuie
så fie folosite ca argumente pentru AR.

În 1987, Colegiul American de Reumatologie a elaborat
criteriile revizuite pentru clasificarea artritei reumatoide (tabelul
313-2). Aceste criterii demonstreazå o sensibilitate de 91-94%
çi o specificitate de 89% când sunt folosite la clasificarea
bolnavilor cu AR în comparaÆie cu subiecÆi de control cu
alte boli reumatice în afara AR. Deçi aceste criterii au fost
elaborate ca un mijloc de clasificare a bolii în scopuri epide-
miologice, ele sunt utile ca repere pentru stabilirea diagnosticului.
Totuçi, imposibilitatea de aplicare a acestor criterii în etapele
precoce ale bolii, nu exclude diagnosticul.

TRATAMENT  

Principii generale Scopurile terapiei AR sunt (1) îndepår-
tarea durerii, (2) reducerea inflamaÆiei, (3) protejarea struc-
turilor articulare, (4) menÆinerea funcÆiei çi (5) controlul
implicaÆiilor sistemice. Deoarece etiologia AR este necunos-
cutå, patogenia este speculativå çi mecanismele de acÆiune
ale multor agenÆi terapeutici folosiÆi sunt nesigure, terapia
råmâne empiricå. Nicio intervenÆie terapeuticå nu este curativå
çi toate trebuie så fie privite ca paliative, Æintind îndepårtarea
semnelor çi simptomelor bolii. Diversele tratamente folosite
sunt îndreptate spre suprimarea nespecificå a procesului
imunologic în speranÆa ameliorårii simptomelor çi prevenirii
alterårii progresive a structurilor articulare.

Tratamentul bolnavilor cu AR implicå o abordare interdis-
ciplinarå, cu încercarea de rezolvare a diverselor probleme
cu care aceçti bolnavi se confruntå, cu interacÆiuni funcÆionale
sau psihosociale. O varietate de modalitåÆi fizioterapice
poate fi folositoare pentru reducerea simptomelor AR.

Repausul amelioreazå simptomele çi poate fi o componentå
importantå a programului terapeutic global. În plus, atelele
puse pentru a reduce miçcårile nedorite ale articulaÆiilor
inflamate pot fi folositoare. ExerciÆiul fåcut pentru menÆinerea
forÆei musculare çi a mobilitåÆii articulare fårå exacerbarea
inflamaÆiei articulare este de asemenea un aspect important
al regimului terapeutic. O diversitate de instrumente ortopedice
çi de asistenÆå pot fi utile pentru a susÆine çi a menÆine axia-
litatea articulaÆiilor deformate pentru a reduce durerea çi a
ameliora funcÆia. EducaÆia bolnavului çi a familiei reprezintå
o componentå importantå a planului terapeutic de a ajuta
ca cei implicaÆi så devinå conçtienÆi de impactul potenÆial
al bolii çi så facå corecÆiile corespunzåtoare în stilul de viaÆå
pentru a creçte ameliorarea çi a scådea solicitarea articulaÆiilor.

Tratamentul medicamentos implicå patru abordåri generale.
Prima este folosirea aspirinei çi a altor medicamente antiinfla-
matori nesteroidiene (AINS) çi a analgezicelor simple pentru
a controla semnele çi simptomele procesului inflamator local.
Aceçti agenÆi sunt rapid eficace în atenuarea semnelor çi
simptomelor, dar ei par a exercita doar un efect minim asupra
progresiei bolii. A doua linie terapeuticå implicå folosirea
oralå a glucococrticoizilor în doze mici. Deçi aceçti agenÆi
au fost larg folosiÆi pentru a suprima semnele çi simptomele
inflamaÆiei, date recente sugereazå cå glucocorticoizii adminis-
traÆi oral în doze mici pot de asemenea întârzia dezvoltarea
çi progresia eroziunilor osoase. A treia linie de agenÆi include
o varietate de agenÆi care au fost clasificaÆi ca medicamente
antireumatice cu acÆiune lentå sau care modificå boala. Aceçti
agenÆi par a avea capacitatea de a scådea la bolnavii trataÆi
nivelele crescute de reactanÆi de fazå acutå çi prin aceasta
sunt socotiÆi cå modificå capacitåÆile distructive ale bolii.
AlÆi agenÆi sunt medicamentele imunosupresive çi citotoxice
care s-a aråtat cå amelioreazå procesul patologic la unii
bolnavi. A patra abordare implicå folosirea intraarticularå
a glucocorticoizilor care poate asigura o uçurare pasagerå
când terapia sistemicå medicamentoaså a eçuat în rezolvarea
inflamaÆiei. O abordare finalå care poate fi luatå în seamå
când terapia standard a eçuat în controlul activitåÆii bolii,

Tabelul 313-2

Criteriile pentru clasificarea artritei reumatoide revizuite în
1987

1. Recomandari pentru clasificare
a. Sunt necesare patru pâna la sapte criterii pentru a considera

ca un pacient are artrita reumatoida
b. Bolnavii cu douå sau mai multe diagnostice clinice nu sunt

excluçi
2. Criterii*

a. Redoare matinalå: Redoare în çi în jurul articulaÆiilor durând
o orå înaintea îmbunåtåÆirii maxime.

b. Artrita la mai mult de trei zone articulare: Cel puÆin trei zone
articulare observate simultan de medic cu tumefierea Æesuturilor
moi sau lichid articular, nu numai creçtere exageratå osoaså.
14 zone articulare posibile implicate sunt articulaÆiile de partea
dreaptå sau stângå interfalangienele proximale, metacarpofa-
langiene, pumn, cot, genunchi, gleznå çi metatarsofalangiene.

c. Artrita articulaÆiilor mâinii: Artrita pumnului, a articulaÆiei
metacarpofalangiene sau a articulaÆiei interfalangiene proximale.

d. Artrita simetricå: Implicare simultanå a aceloraçi arii articulare
de ambele pårÆi ale organismului

e. Noduli reumatoizi: Noduli subcutanaÆi pe proeminenÆele osoase,
suprafeÆele de extensie sau regiunile juxtaarticulare observaÆi
de medic

f. Factor reumatoid seric: Demonstrarea unor valori anormale de
factor reumatoid seric prin orice metodå ale cårei rezultate au
fost pozitive la sub 5% dintre subiecÆii normali de control

g.Modificåri radiografice: Modificåri tipice de AR pe radiografiile
posteroanterioare de mânå çi pumn care trebuie så includå eroziuni
sau decalcificåri osoase localizate certe, în, sau mai marcat,
adiacent articulaÆiilor implicate.

* Criteriile a-d trebuie så fie prezente de cel putin 6 såptåmâni. Criteriile
b-e trebuie så fie observate de medic

SURSÅ: Arnet et al



2075CAPITOLUL 313

Artrita reumatoidå
implicå o varietate de terapii experimentale ce includ combi-
naÆii ale medicamentelor antireumatice ce modificå boala
(disease-modifying antirheumatic drugs = DMARDs) çi a
altor agenÆi experimentali. Recent, substituind acizii graçi
esenÆiali alimentari 6-omega din carne cu acizii graçi 3-omega,
cum este acidul eicosapentaenoic gåsit în unele uleiuri de
peçte, s-a obÆinut o ameliorare a simptomelor bolnavilor
cu AR. În tratamentul AR s-a pretins a fi eficace o varietate
de abordåri netradiÆionale, ce includ dieta, extractele de
animale çi plante, vaccinuri, hormoni çi preparate topice
de diverse tipuri. Multe dintre acestea sunt costisitoare çi
niciunul nu s-a aråtat så fie eficace. Totuçi, credinÆa în
eficacitatea lor asigurå folosirea lor în continuare de cåtre
unii bolnavi.

Medicamente antiinflamatorii nesteroidiene În afara
aspirinei, acum sunt mai multe AINS disponibile pentru
tratamentul AR. Ca un rezultat al capacitåÆii acestor agenÆi
de a bloca activitatea enzimei ciclooxigenazå çi prin aceasta
producerea de prostaglandine, prostaciclinå çi tromboxani,
ele au proprietåÆi analgezice, antiinflamatorii çi antipiretice.
În plus aceçti agenÆi pot exercita çi alte efecte. Ei sunt cu
toÆii asociaÆi cu un spectru larg de efecte toxice locale. Unele,
ca iritaÆia gastricå, azotemia, disfuncÆia plachetarå çi exacer-
barea rinitei alergice çi astmului sunt în legåturå cu inhibiÆia
activitåÆii ciclooxigenazei, în timp ce multe altele ca erupÆia,
anomalii ale funcÆiei hepatice çi depresia medularå ar putea
så nu fie. Persoanele vârstnice sub terapie diureticå pot
avea un risc crescut pentru unele efecte toxice. Niciun AINS
nu s-a aråtat a fi mai eficace ca aspirina în tratamentul
AR. Totuçi aceste medicamente neaspirinice sunt asociate
cu o incidenÆå mai micå a intoleranÆei gastrointestinale.
Niciun AINS mai nou nu pare så aibe avantaje terapeutice
semnificative faÆå de agenÆii disponibili. În plus, niciun
agent nou nu are un avantaj consistent asupra celorlalÆi în
ceea ce priveçte incidenÆa sau severitatea manifetårilor toxice.
Date recente indicå cå douå enzime separate, ciclooxigenaza
1 çi 2 sunt responsabile de metabolismul iniÆial al acidului
arahidonic spre mediatori inflamatorii diverçi. Prima este
un element constitutiv prezent în multe celule çi Æesuturi,
incluzând stomacul çi plachetele în timp ce ultima este induså
specific în råspunsul la stimuli inflamatorii. InhibiÆia ciclooxi-
genazei 2 este responsabilå de multe efecte antiinflamatorii
ale AINS çi inhibarea ciclooxigenazei 1 induce multe dintre
mecanismele toxicitåÆii. Cum AINS obiçnuite inhibå ambele
enzime, beneficiul terapeutic çi toxicitatea sunt întreÆesute.
Mai nou, se dezvoltå inhibitori specifici de ciclooxigenazå
2 care promit beneficii terapeutice cu o toxicitate mai micå.

MEDICAMENTE ANTIREUMATICE CARE MODIFICÅ BOALA Expe-
rienÆa clinicå a conturat un numår de agenÆi care par a avea
capacitatea de a modifica evoluÆia AR. Acest grup de agenÆi
includ sårurile de aur, D-penicilamina, antimalaricele çi
sulfasalazina. În ciuda lipsei unei similitudini chimice sau
farmacologice, aceçti agenÆi au din punct de vedere practic
un numår de caracteristici comune. Ei exercitå efecte directe
nespecifice antiinflamatorii çi analgezice minime çi deci
AINS trebuie administrate în mod continu, cu excepÆia
puÆinelor cazuri când ele induc o remisiune. ApariÆia benefi-
ciului de la terapia DMARD este de obicei întârziatå cu
såptåmâni sau luni. Pânå la douå treimi dintre bolnavi ao
o oarecare înbunåtåÆire clinicå ca rezultat al terapiei cu oricare
dintre aceçti agenÆi, deçi inducerea unei adevårate remisiuni
este neobiçnuitå. În plus faÆå de ameliorarea clinicå, deseori
este o ameliorare serologicå a activitåÆii bolii çi titrurile de
factor reumatoid, de proteinå C reactivå çi viteza de sedimen-
tare a hematiilor scad frecvent. În ciuda acestor date, sunt
argumente minime cå DMARD întârzie în cele din urmå
dezvoltare eroziunilor osoase sau uçureazå vindecarea.

Fiecare dintre aceste medicamente are o toxicitate importantå
çi de aceea monitorizarea cu grijå a bolnavului este necesarå.
Care DMARD trebuie så fie drogul de primå alegere råmâne

o problemå controversatå çi trialurile nu au demonstrat un
avantaj important al unuia faÆå de altul. Toxicitatea diferitelor
medicamente devine astfel importantå în determinarea drogului
de primå alegere. Råspunsul insufucient sau apariÆia feno-
menului de toxicitate la un medicament nu exclude posi-
bilitatea de råspuns la altul. De exemplu un procentaj similar
de bolnavi cu AR care nu au råspuns la aur vor råspunde
la D-penicilaminå când este datå ca un al doilea medicament
modificator de boalå.

Nu au apårut criterii caracteristice ale bolnavilor care så
prezicå capacitatea de råspuns la vreun DMARD. Pe lângå
aceasta, deçi indicaÆiile pentru iniÆierea terapiei cu unul
dintre aceçti agenÆi nu sunt bine definite, recent existå tendinÆe
de a se începe tratamentul cu DMARD în stadiul precoce
de evoluÆie a bolii.

Metotrexatul, antagonist al acidului folic dat în doze mici
intermitente, 7,5-20 mg o datå pe såptåmânå, este DMARD
frecvent utilizat în prezent. Majoritatea reumatologilor
recomandå folosirea metotrexatului ca DMARD iniÆial, în
special la indivizii cu elemente de AR agresivå. ObservaÆiile
recente au documentat eficacitatea metotrexatului çi au indicat
cå debutul acÆiunii sale este mai rapid ca al altor DMARD
çi cå bolnavii tind så råmânå pe terapie cu metotrexat mai
mult timp decât cu alte DMARD din cauza unor råspunsuri
clinice mai bune çi cu o mai micå toxicitate.Trialurile de
lungå duratå au indicat cå metotrexatul nu induce remisiuni
ci mai curând suprimå simptomele în timp ce este administrat.
ÎmbunåtåÆirea maximå este observatå dupå 6 luni de tratament,
cu o ameliorare micå dupå aceea. Efectele toxice cele mai
importante includ discomfort gastrointestinal, ulceraÆii orale,
anomalii ale funcÆiei hepatice ce par så fie dependente de
dozå çi reversibile çi fibrozå hepaticå ce poate fi insidioaså,
necesitând biopsie hepaticå pentru detectarea ei în stadiile
sale incipiente. Pneumonia induså de medicament a fost
de asemenea relatatå. Biopsia hepaticå este recomandatå
la indivizii ci anomalii ale funcÆiei hepatice persistente sau
repetititve. Administrarea simultanå de acid folic sau folinic
poate diminua frecvenÆa unor astfel de efecte secundare.

TERAPIA CU GLUCOCORTICOIZI Terapia sistemicå cu gluco-
corticoizi poate constitui terapia simptomaticå efectivå la
bolnavii cu AR. Prednisonul în dozå micå, sub 7,5 mg/zi,
a fost recomandat ca terapie suplimentarå folositoare pentru
controlul simptomelor. Mai mult, observaÆii recente sugereazå
cå terapia cu doze mici de glucocorticoizi poate întârzia
progresia eroziunilor osoase. Pulsurile lunare cu glucocorticoizi
în dozå mare pot fi folositoare la unii bolnavi çi poate gråbi
råspunsul când este iniÆiatå o terapie cu DMARD.

TERAPIA IMUNOSUPRESIVÅ Drogurile imuunosupresive azatio-
prina çi ciclofosfamida au fost dovedite a fi eficace în
tratamentul AR çi îçi exercitå efectele în mod similar celorlalte
DMARD. Totuçi aceçti agenÆi par så nu fie mai eficiente
ca alte DMARD. Mai mult ei provoacå o serie de efecte
secundare toxice çi ciclofosfamida pare så predispunå bolnavul
la dezvoltarea unor tumori maligne. Prin urmare aceçti agenÆi
sunt rezervaÆi pentru bolnavii la care terapia cu DMARD
a eçuat în mod evident. Uneori, boala extraarticularå ca
vasculita reumatoidå poate necesita o terapie imunosupresivå
citotoxicå.

Trialuri recente au sugerat cå çi ciclosporina poate fi de
asemenea eficace în tratamentul AR. Deçi terapia cu doze
mari poate induce o imbunåtåÆire rapidå, se asociazå frecvent
cu fenomene toxice renale çi gastrointestinale. Dozele mai
mici de ciclosporinå, sub 5 mg/kg/zi, par totuçi så provoace
o îmbunåtåÆire semnificativå dar mai lentå în activitatea
bolii cu mai puÆine efecte toxice care sunt reversibile cu
reducerea dozelor. În plus folosirea concomitentå a meto-
trexatului çi ciclosporinei pot realiza efecte benefice. În
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prezent ciclosporina nu este aprobatå pentru a fi folositå
în tratamentul AR.

CHIRURGIE Chirurgia joacå un rol în tratamentul bolnavilor
cu articulaÆii lezate sever. Deçi artroplastiile çi înlocuirea
totalå a articulaÆiei poate fi fåcutå la un numår de articulaÆii,
procedurile de succes sunt înlocuirea çoldurilor, genunchilor
çi umerilor. Scopurile reale ale acestor proceduri sunt îndepår-
tarea durerii çi reducerea invaliditåÆii. Chirurgia recons-
tructivå a mâinii duce la unele amelioråri cosmetice çi ceva
beneficiu funcÆional. Sinovectomia deschiså sau artroscopicå
poate fi utilå la unii bolnavi cu monoartritå persistentå,
mai ales la genunchi. Deçi sinovectomia poate oferi o
îndepårtare pe termen scurt a simptomelor, nu pare så întârzie
distrucÆia osoaså sau så modifice istoria naturalå a bolii.
În plus tenosinovectomia precoce la articulaÆia pumnului
poate preveni ruptura de tendoane.

ABORDAREA BOLNAVULUI CU AR O abordare a tratamentului
medical a bolnavului cu artritå reumatoidå este descriså în
figura 312-2. Principiile care fundamenteazå grija pentru
aceçti bolnavi reflectå variabilitatea bolii, natura persistentå
a inflamaÆiei çi potenÆialul ei de a produce invaliditate,
relaÆia între inflamaÆia susÆinutå çi eroziunea osoaså çi nevoia
de reevaluare frecventå a bolnavului pentru råspunsul simpto-
matic la terapie, progresia invaliditåÆii çi lezarea articulaÆiei
çi efectele secundare ale tratamentului. La debutul bolii
este dificil de prevåzut evo-
luÆia naturalå a bolii unui
pacient luat individual. Prin
urmare, abordarea obiçnuitå
este så se încerce ameliorarea
simptomelor bolnavului cu
AINS. Unii bolnavi pot pre-
zenta o boalå uçoarå care nu
necesitå o terapie suplimen-
tarå.

În unele momente ale evo-
luÆiei pacienÆilor, posibilitatea
iniÆierii terapiei cu DMARD
çi/sau glucocorticoizi oral în
doze mici este beneficå. La
bolile agresive, aceasta poate
surveni mai precoce, deseori
în primele 3 luni de la diag-
nostic, în timp ce la bolile
cu evoluÆie lentå pot så nu
necesite o astfel de terapie
timp de mai mulÆi ani. Dez-
voltarea eroziunilor osoase
sau a modificårilor radio-
grafice ale pierderii cartila-
jului reprezintå date evidente
ale potenÆialului distructiv
a procesului inflamator çi
indicå nevoia de terapie
DMARD. Celelalte indicaÆii,
cum s-a subliniat mai sus,
includ durere persistentå, tu-
mefiere articularå, sau insu-
ficienÆå funcÆionalå, sunt totuçi
mult mai subiective. Decizia
de a începe utilizarea DMARD
çi/sau glucocorticoterapie oralå
în doze mici necesitå expe-
rienÆå çi capacitatea de a eva-
lua tumefierea articularå çi
activitatea funcÆionalå çi tole-
ranÆa la durere a bolnavului

çi perspectiva unei terapii exacte. În acest context, bolnavul
bine informat trebuie så joace un rol activ în decizia de a
începe DMARD çi/sau terapie glucocorticoidå la doze mici,
dupå o revedere minuÆioaså a potenÆialului terapeutic çi
toxic al diverelor medicamente.

Dacå un bolnav råspunde la DMARD, terapia este continuatå
cu monitorizare atentå pentru evitarea toxicitåÆii. Toate
DMARD au un efect supresiv çi prin aceasta necesitå o
administrare îndelungatå. Chiar cu o terapie beneficå, injec-
tarea localå de glucocorticoizi poate fi necesarå pentru a
diminua inflamaÆia ce poate persista la un numår limitat
de articulaÆii. În plus, AINS pot fi necesare pentru a atenua
simptomele. Chiar dupå ce inflamaÆia a fost total remiså,
simptomele din pierderea cartilajului çi boal articularå
degenerativå simultanå sau deformårile pot necesita un
tratament adiÆional. Chirurgia poate fi de asemenea necesarå
pentru uçurarea durerii sau diminuarea insufucienÆei funcÆio-
nale secundare deformårii. Numai când bolnavii au o boalå
inflamatorie persistentå sau manifeståri articulare severe
este nevoie de medicamente citotoxice imunosupresoare
sau se justificå proceduri experimentale. Recent, pentru
tratamentul bolnavilor cu AR s-a sugerat o alternativå de
abordare. Aceasta implicå iniÆierea unei terapii cu agenÆi
multipli, precoce în evoluÆia bolii în încercarea de a controla
inflamaÆia, urmatå de menÆinerea unuia sau a mai multor
agenÆi dupå cum este nevoie de a controla activitatea bolii.
EficienÆa unei astfel de terapii alternative nu a fost încå
bine doveditå.

FIGURA 313-2 Algoritm pentru tratamentul medical al artritei reumatoide (prin amabilitatea Centrului
Medical de Sudvest al UniversitåÆii din Texas, Biroul de EducaÆie Continuå.)

:

:



2077CAPITOLUL 314

Scleroza sistemicå (sclerodermia)

BIBLIOGRAFIE

ALBANI S et al: Positive selection in autoimmunity: Abnormal immune
responses to a bacterial dnaJ antigenic determinant in patients
with early rheumatoid arthritis. Nature Med 1:448, 1995

Arnett FC et al: The American Rheumatism Association 1987 revised
criteria for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 31:315, 1988

BROOKS PM, DAY RO: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs:
Differences and similarities. N Engl J Med 324:1716, 1991

CASH JM, KLIPPEL JH: Second-line drug therapy for rheumatoid arthritis.
N Engl J Med 330:1368, 1994

CHAN KA et al: The lag time between onset of symptoms and diagnosis
of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 37:814, 1994

CUSH J, LIPSKY PE: Cellular basis for rheumatoid inflammation.
Clin Orthop 265:9, 1991

DEODHAR AA et al: Longitudinal study of hand bone densitometry
in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 38:1204, 1995

ELLIOTT MJ et al: Randomized double-blind comparison of chimeric
monoclonal antibody to tumour necrosis factor α (cA2) versus
placebo in rheumatoid arthritis. Lancet 344:1105, 1994

FELSON DT et al: The efficacy and toxicity of combination therapy
in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 37:1487, 1994

HARRIS ED JR: Rheumatoid arthritis: Pathophysiology and implications
for therapy. N Engl J Med 322:1277, 1990

JAWAHEER D et al: „Homozygosity“ for the HLA-DR shared epitope
contributes the highest risk for rheumatoid arthritis concordance
in identical twins. Arthritis Rheum 37:681, 1994

KAVANAUGH AF, LIPSKY PE: Gold, penicillamine, antimalarials and
sulfasalazine, on Inflammation: Basic Principles and Clinical
Correlates, 2d ed, JI Gallin et al (eds). New York, Raven Press,
1992, pp 1083-1101

KIRWAN JR: The effect of glucocorticoids on joint destruction in
rheumatoid arthritis. N Engl J Med 333:142, 1995

KREMER JM et al: Methotrexate for rheumatoid arthritis: Suggested
guidelines for monitoring liver toxicity. Arthritis Rheum 37:316,
1994

MCDANIEL DO et al: Most African-American patients with rheumatoid
arthritis do not have the rheumatoid antigenic determinant (Epitope).
Ann Intern Med 123:181, 1995

MORGAN SL et al: Supplementation with folic acid during methotrexate
therapy for rheumatoid arthritis: A double-blind, placebo-controlled
trial. Ann Intern Med 121:833, 1994

TUGWELL P et al: Combination therapy with cyclosporine and metho-
trexate in severe rheumatoid arthritis. N Engl J Med 333:137,
1995

VAN DER HEIDE A et al: Prediction of progression of radiologic
damage in newly diagnosed rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
38:1466, 1995

VAN DER HEIJDE DMFM et al: Biannual radiographic assessments
of hands and feet in a three-year prospective follow-up of patients
with early rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 35:26, 1992

VAN SCHAARDENBURG D, BREEDVELD FC: Elderly-onset rheumatoid
arthritis. Semin Arthritis Rheum 23:367, 1994

WEYAND CM et al: Correlation between disease phenotype and genetic
heterogeneity in rheumatoid arthritis. J Clin Invest 95:2120, 1995

ZVAIFLER NJ, FIRESTEIN GS: Pannus and pannocytes: Alternative models
of joint destruction in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 37:783,
1994

314 Bruce C. Gilliland

SCLEROZA SISTEMICÅ

(SCLERODERMIA)

DEFINIæIE Scleroza sistemicå (SS) este o afecÆiune
multisistemicå de cauzå necunoscutå caracterizatå prin fibroza
pielii, a vaselor sanguine çi a organelor viscerale incluzând
tractul gastrointestinal, plåmânii, inima çi rinichii (tabelul
314-1). Gradul interesårii pielii çi organelor interne variazå
de la pacient la pacient. Se pot identifica douå subtipuri chiar
dacå uneori existå oarecare suprapunere între ele (tabelul
314-2). Un subtip este definit ca sclerodermia difuzå cutanatå
çi se caracterizeazå printr-o îngroçare rapidå, simetricå a
tegumentului extremitåÆilor proximale çi distale, a feÆei çi
trunchiului. Aceçti pacienÆi prezintå un risc crescut de afectare

precoce în evoluÆia bolii a rinichiului çi a altor viscere. Celålalt
subtip este sclerodermia cutanatå limitatå definitå prin îngro-
çarea simetricå a tegumentului, limitatå la nivelul extremitåÆii
distale çi a feÆei. Acest subtip prezintå frecvent tråsåturi ale
sindromului CREST, un acronim pentru calcinozå, fenomen
Raynaud, dismotilitate esofagianå, sclerodactilie çi telangiectazii.
Prognosticul în sclerodermia cutanatå limitatå este mai bun
exceptând cazurile rare care dezvoltå hipertensiune arterialå
pulmonarå sau cirozå biliarå, dupå mulÆi ani. Scleroza sistemicå
a organelor viscerale se poate întâlni çi în absenÆa afectårii
tegumentare, situaÆie în care se discutå de scleroza sistemicå
sine scleroderma. SupravieÆuirea este determinatå de severitatea
afectårii viscerale, în special de interesarea inimii, plåmânului
çi /sau a rinichiului.

Sclerodermia se poate de asemenea întâlni ca o formå
localizatå limitatå la piele, Æesut subcutanat çi muçchi çi fårå
interesare sistemicå. Cele douå forme localizate sunt morfeea
care apare sub forma unor plåci tegumentare indurate, unice
sau multiple çi sclerodermia liniarå care intereseazå o extremitate
sau faÆa. Sclerodermia liniarå a unei jumåtåÆi a frunÆii çi scalpului

Tabelul 314-1

Clasificarea sclerodermiei/ sclerozei sistemice çi a afecÆiunilor
asemånåtoare sclerodermiei

Scleroza sistemicå
Boalå cutanatå limitatå
Boalå cutanatå difuzå
Fårå scleroderma
Boalå de Æesut conjunctiv nediferenÆiatå
Sindroame de suprapunere (overlap)

Sclerodermia localizatå
Morfeea
Sclerodermia liniarå
En coup de sabre

AfecÆiuni asemånåtoare sclerodermiei induse chimic
Sindromul uleiului toxic
Boala induså de clorura de vinil
Fibroza induså de bleomicinå
Fibroza induså de pentazocin
Fibroza induså de hidrocarburi aromate
Sindromul eozinofilie –  mialgie

Alte boli asemånåtoare sclerodermiei
Scleroderma adultorum Buschke
Scleromixedemul
Boala cronicå grefå contra gazdå
Fasceita cu eozinofile
Scleroza digitalå în diabet
Amiloidoza primarå çi amiloidoza asociatå cu mielomul multiplu

Tabelul 314-2

Subseturile sclerozei sistemice

Difuzå Limitatå*

Afectare
tegumentarå

ExtremitåÆi distale çi
proximale, faÆå, trunchi

Distal pânå la cot, faÆå

Fenomen
Raynaud

Debutul cu cel mult 1 an
sau chiar concomitent cu
modificårile tegumentare

Poate precede
afectarea
tegumentarå cu ani

Afectare
organicå

Pulmonarå (fibrozå
interstiÆialå); renalå
(crizå hipertensivå
renovascularå);
gastrointestinalå;
cardiacå

Gastrointestinalå;
Hipertensiune
arterialå pulmonarå
dupå 10-15ani de
boalå la mai puÆin de
10% din pacienÆi;
cirozå biliarå

Capilarele pa-
tului unghial

DilataÆie çi reducere DilataÆie fårå reducere
semnificativå

Anticorpi
antinucleari

Antitopoizomerazå I Anticentromer

* Se referå çi la sindrom CREST (calcinozå, fenomen Raynaud, dismo-
tilitate esofagianå, sclerodactilie, teleangiectazie)
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produce o desfigurare en coup de sabre çi se poate asocia cu
hemiatrofia feÆei de aceaçi parte.

SS se întâlneçte de asemenea în asociere cu alte boli de
Æesut vasculo-conjunctiv. Termenul de sindrom de suprapunere
„overlap syndrome“, se foloseçte pentru descrierea unor astfel
de pacienÆi. Boala de Æesut conjunctiv nediferenÆiatå este un
termen care a fost sugerat pentru pacienÆii care nu prezintå
criteriile de diagnostic pentru nici una din bolile de Æesut
conjunctiv. Boala mixtå de Æesut conjunctiv (BMæC) este
un sindrom caracterizat prin tråsåturi clinice de lupus eritematos
sistemic, sclerozå sistemicå, polimiozitå, poliartritå reumatoidå
çi titruri foarte mari de anticorpi circulanÆi faÆå de antigene
ribonucleoproteice nucleare; va fi discutatå mai târziu în acest
capitol.

EPIDEMIOLOGIE SS are o distribuÆie generalå çi
afecteazå toate rasele. Debutul bolii este neobiçnuit în copilårie
çi la bårbaÆii tineri. IncidenÆa bolii creçte cu vârsta atingând
maximul în a treia çi a patra decadå. Femeile sunt afectate
de aproximativ trei ori mai frecvent decât bårbaÆii çi chiar
mai des în periada activå hormonal (raportul poate fi de 15:1).
SS este mai frecventå çi severå la femeile negre tinere. IncidenÆa
anualå a fost estimatå la 14,1 cazuri la un milion de locuitori,
date bazate pe un studiu de 20 ani efectuat în Allegheny
Country, Pennsylvania. PrevalenÆa SS a fost raportatå între
19 çi 75 la 100.000 locuitori. O prevalenÆå foarte mare a SS
a fost raportatå recent în Oklahoma, la americanii nativi Choctaw.
PrevalenÆa a fost de 472 la 100.000 locuitori, care este cea
mai mare gåsitå vreodatå în vreun grup etnic. Atât incidenÆa
cât çi prevalenÆa ar putea fi subestimate deoarece pacienÆii
cu boalå cu debut precoce çi atipic ar putea fi scåpaÆi din
supraveghere. Rolul ereditåÆii nu este clarificat. Au fost raportate
mai multe exemple de familii cu SS çi de asemenea identificarea
altor boli de Æesut conjunctiv çi autoanticorpi la rudele unor
pacienÆi cu SS sugereazå o predispoziÆie geneticå. Totuçi
creçterea incidenÆei anticorpilor antinucleari la soÆii pacienÆilor
cu SS sugereazå rolul unui factor de mediu. Studii imunogenetice
nu au aråtat asocieri puternice între complexul major de
histocompatibilitate çi susceptibilitatea la SS. Unele studii
au aråtat o asociere a SS cu HLA-DR1, -DR2, DR3 çi -DR5.
Alelele nule C4A çi HLA-DQA2 au fost raportate de unii
investigatori ca fiind markeri pentru susceptibilitatea la boalå.
O relaÆie mai strânså a fost gåsitå între anumite tipuri de
HLA çi apariÆia autoanticorpilor specifici la pacienÆii cu SS.
S-a demonstrat cå anticorpii anticentromer sunt asociaÆi cu
HLA-DR1, -DR4 çi -DR5, iar anticorpii antitopoizomerazå
cu HLA-DR5. Ambele tipuri de autoanticorpi par så fie strâns
asociate cu alelele HLA-DQB1.

Mai mulÆi factori de mediu au fost asociaÆi cu apariÆia SS
çi a bolilor asemånåtoare sclerodermiei. SS pare så fie mai
frecventå la minerii care au lucrat în minele de cårbuni çi
aur, în special la cei cu expunere prelungitå, sugerând cå
pulberea de siliciu poate fi un factor predispozant. Muncitorii
expuçi la policlorurå de vinil pot dezvolta fenomen Raynaud,
acroosteolizå, leziuni tegumentare asemånåtoare celor din
sclerodermie çi anomalii capilare la nivelul patului unghial,
similare cu cele observate în SS. Aceçti muncitori pot dezvolta
de asemenea fibrozå hepaticå çi angiosarcom. Dezvoltarea
sclerodermiei a fost asociatå cu expunerea la clorurå de vinil,
råçini epoxice çi hidrocarburi aromatice cum ar fi benzina çi
toluenul. În 1981 în Spania a fost raportatå o boalå multisistemicå
semånând cu sclerodermia care a apårut dupå ingestia de
ulei industrial în locul celui comestibil (ulei de rapiÆå). Au
fost afectate aproximativ 20.000 de persoane. PacienÆii au
dezvoltat iniÆial pneumonie interstiÆialå, eozinofilie, artralgii,
artrite çi miozitå urmate de contracturi articulare, îngroçare
tegumentarå, fenomen Raynaud, hipertensiune pulmonarå,
sindrom sicca çi resorbÆia falangelor distale. Scleroza extensivå

a dermului çi a Æesutului subcutanat a fost observatå la pacienÆii
care au primit pentazocin, un agent analgezic nonnarcotic.
Bleomicina, un agent anticanceros produce noduli fibrotici
tegumentari, hiperpigmentare linearå, alopecie, gangrena
degetelor çi fibrozå pulmonarå afectând în special lobii inferiori.
Sclerodermia çi alte boli de Æesut conjunctiv au fost raportate
la femeile care aveau implante de silicon la nivelul sânilor.
În prezent nu este încå dovedit cå femeile cu aceste implanturi
au risc mai mare de a face sclerodermie sau alte boli de tesut
conjunctiv. Totuçi poate apare fibroza localizatå în jurul zonei
de implant. ApariÆia unei îmbolnåviri asemånåtoare sclero-
dermiei a fost asociatå cu ingestia unor produse ce conÆin
L-triptofan çi este cunoscut ca sindromul-eozinofilie mialgie
(vezi mai jos çi capitolul 315).

PATOGENIE Tråsåtura dominantå a SS este suprapro-
ducÆia çi acumularea de colagen çi alte proteine ale matricei
extracelulare în tegument çi alte organe. În timp ce patogenia
SS urmeazå så fie elucidatå în viitor, dezvoltarea bolii implicå
mecanisme imunologice, alteråri vasculare çi activarea fibro-
blaçtilor.

Un eveniment precoce în SS care precede fibroza este
reprezentat de alterarea vascularå implicând arterele mici,
arteriolele çi capilarele din tegument, tractul gastrointestinal,
rinichi, inimå çi plåmâni. Fenomenul Raynaud, simptomul
iniÆial al SS la majoritatea pacienÆilor, reprezintå expresia
clinicå a reglårii anormale a fluxului sanguin ca urmare a
injuriei vasculare. Injuria celulelor endoteliale çi a laminei
bazale apare precoce çi este urmatå de îngroçarea intimei,
îngustarea lumenului çi eventual obliterarea vasului. Pe måsurå
ce alterårile vasculare progreseazå, patul microvascular din
tegument çi din alte zone este diminuat, producând o ischemie
cronicå. Alterarea vascularå poate fi observatå la nivelul patului
unghial prin capilaroscopie care aratå reducerea capilarelor
cu dilatarea çi torsionarea celor restante. În tegument capilarele
restante pot så prolifereze çi så se dilate ducând la telangectazii
vizibile.

Au fost propuse mai multe mecanisme care så explice injuria
endotelialå la pacienÆii cu SS. În serul unor pacienÆi a fost
identificat un factor citotoxic endotelial, secretat de celulele
T activate, care degradeazå tipul IV de colagen. Acest factor
denumit granzim A este o proteinazå sericå çi poate fi respon-
sabilå de distrugerea laminei bazale. Serul unor pacienÆi mediazå
citotoxicitatea celularå dependentå de anticorpi, îndreptatå
împotriva celulelor endoteliale umane. Anticorpii circulanÆi
antiendoteliali, prezenÆi la unii pacienÆi pot sta la baza unui
alt mecanism pentru injuria celularå. Factorul de necrozå
tumoralå poate induce atât lezarea endotelialå cât çi stimularea
fibrozei. VasoconstricÆia din SS contribuie de asemenea la
alterarea endotelialå printr-o afectare a reperfuziei ducând
la fibrozå çi ocluzie vascularå. Factorii care regleazå tonusul
vascular favorizeazå vasoconstricÆia. Endotelina 1, un factor
vasoconstrictor eliberat din celulele endoteliale dupå expunerea
la frig, este crescutå la pacienÆii cu SS. S-a demonstrat de
asemenea cå endotelina 1 stimuleazå fibroblaçtii çi celulele
musculare netede. AcÆiunea vasoconstrictoare a acestui factor
este contracaratå în mod normal de factorul de relaxare derivat
din endoteliu (EDRF, oxid nitric) secretat de asemenea de
celulele endoteliale. Creçterea normalå compensatorie a EDRF
nu a fost observatå la unii pacienÆi cu SS sugerând o sintezå
insuficientå a acestuia. O deficienÆå a neuropeptidelor vaso-
dilatatorii ca urmare a alterårilor sistemului nervos senzorial
poate contribui la o stare ce favorizeazå vasoconstricÆia.

Lezarea celulei endoteliale este reflectatå de niveluri crescute
de factor VIII/von Willebrand, în serul multor pacienÆi, dar
nu al tuturor pacienÆiilor cu SS. Legarea factorului von
Willebrand de subendoteliu mediazå activarea plachetarå cu
eliberarea de factori care altereazå permeabilitatea vascularå,
ducând la edem. Trombocitele activate elibereazå de asemenea
factor de creçtere derivat din trombocite (PDGF), care este
chemotactic çi mitogen pentru celulele musculare netede çi
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fibroblaçti çi factor de transformare al creçterii β (TGFβ)
care stimuleazå sinteza de colagen a fibroblastului. Aceçti
factori çi alte citokine stimuleazå fibroza intimalå iar trecerea
lor prin endoteliul lezat ar putea explica fibrozå adventicealå
çi perivascularå. Alterarea endoteliului, alåturi de deficitul
de factor activator al plasminogenului tisular, creçte coagularea
intravascularå çi poate duce, când se extinde, la anemie
hemoliticå microangioapaticå observatå la acei pacienÆi cu
risc pentru insuficienÆa renalå acutå.

Datele existente aratå cå imunitatea mediatå celular joacå
un rol important în dezvoltarea fibrozei. Infiltratele mono-
nucleare perivasculare çi difuze constând din celule T çi monocite
au fost gåsite în zonele tegumentare aparent normale macro-
scopic, adiacente ariilor de fibrozå tegumentarå. Celulele T
din aceste infiltrate sunt în majoritate celule T helper (CD4+).
Niveluri crescute de interleukinå circulantå (IL) 2, de receptori
IL-2, de antigene CD4+ çi adenin deaminazå sunt gåsite la
pacienÆii cu SS, indicând activarea celulelor T helper. S-a
demonstrat cå prezenÆa unor valori crescute de IL-2 circulantå
çi de receptori IL-2 în stadiile precoce ale SS se asociazå cu
progresia bolii. IL-4 çi IL-6 au fost de asemenea detectate în
serul pacienÆilor cu cu SS. IL-4 este produså de celulele T
activate çi de mastocite çi stimuleazå proliferarea fibroblastului
çi sinteza de colagen (vezi capitolul 305). De asemenea
intensificå aderarea celulei T la endoteliu. IL-6 este produså
de mai multe celule printre care fibroblaçti, celule T çi B,
celule endoteliale. Unul din rolurile ei este inducerea de IL-2
çi IL-2R care sunt implicate în activarea imunå din SS. Raportul
celulelor T CD4+/CD8+ este crescut în sângele periferic al
pacienÆilor cu SS datoritå creçterii numårului celulelor T CD4+
çi al scåderii numårului celulelor TCD8+. Laminina çi colagenul
de tip IV, componente ale membranei bazale endoteliale induc
în vitro transformarea limfocitelor de la pacienÆii cu SS sugerând
cå Æinta imunitåÆii mediate celular poate fi endoteliul. Inter-
acÆiunea celulei T cu celulele endoteliale este mediatå de un
grup de molecule cunoscute ca selectine (E-selectina çi P-selec-
tina) çi molecule de adeziune incluzând molecula de adeziune
intercelularå 1 (ICAM-1) çi molecula de adeziune a celulei
vasculare 1 (VCAM-1) (vezi capitolul 305). A fost demonstratå
în stadiile precoce ale SS o corelaÆie între expresia sericå,
tegumentarå çi endotelialå a ICAM-1, VCAM-1, P-selectina
çi activitatea bolii. Creçterea nivelurilor de IL-1 circulantå
çi de factor de necrozå tumoralå la pacienÆii cu SS indicå
activarea în vivo a monocitelor. S-a demonstrat cå aceste
douå citokine stimuleazå fibroblastul. Un argument suplimentar
privind implicarea imunitåÆii mediate celular în patogenia
SS este reprezentat de apariÆia leziunilor asemånåtoare scleroder-
miei la pacienÆii cu boalå grefå contra gazdå (GVHD) dupå
transplant de måduvå osoaså çi pe modele experimentale murine
ale GVHD cronice, condiÆii cunoscute a fi asociate cu celule
T activate. Mastocitele pot fi deasemenea implicate în dezvol-
tarea fibrozei. Un numår crescut de mastocite este gåsit în
derm atât la nivelul tegumentului indemn cât çi a celui afectat.
Se menÆioneazå degranularea mastocitelor la nivelul tegumen-
tului care ulterior devine fibrozat. InteracÆiunea cu celulele
T poate fi un mecanism care contibuie la degranularea mastoci-
telor având ca rezultat eliberarea de produçi care stimuleazå
sinteza de colagen a fibroblastului. Eliberarea de histaminå
din mastocite poate de asemenea contribui la edemul observat
în stadiile precoce ale bolii.

Anomaliile imunitåÆii umorale sunt de asemenea prezente
la pacienÆii cu SS. Anticorpii antinucleari se gåsesc la aproxi-
mativ 95% dintre pacienÆi (vezi mai jos „Date de laborator“),
putând fi prezenÆi çi anticorpii faÆå de colagen IV çi laminina.
Rolul acestor anticorpi în patogenia SS nu este pânå în prezent
cunoscut.

Mecanisme reglatoare controleazå creçterea fibroblastului
çi sinteza de colagen, fibronectinå çi glicozaminoglicani.
ComparaÆi cu fibroblaçtii persoanelor normale, fibroblaçtii
din SS par så aibå o reglare aberantå a creçterii. Când fibroblaçtii

din zonele tegumentare afectate de SS sunt recoltaÆi çi cultivaÆi
în vitro ei continuå så producå cantitåÆi de colagen în exces.
Colagenul este biochimic normal, iar proporÆia dintre tipul I
çi tipul III este aceeaçi ca în tegumentul normal. Fibroblaçtii
de la pacienÆii cu SS par så fie într-o stare de activare permanentå,
cel mai posibil ca rezultat al stimulårii de cåtre citokine.
Aceste celule activate se crede cå reprezintå o subpopulaÆie
largå de fibroblaçti care au moçtenit un numår crescut de
gene ale matricei. Studiile au aråtat existenÆa unei subpopulaÆii
de fibroblaçti în SS care produc de douå pânå la trei ori mai
mult colagen decât alte celule din acelaçi Æesut. Fibroblaçtii
exprimând niveluri crescute de ARN mesager pentru tipul I
çi III de colagen au fost evidenÆiaÆi prin hibridizare in situ,
în mod particular în jurul vaselor sanguine dermice din zonele
tegumentare afectate din SS. Un numår mic de fibroblaçti
exprimå niveluri crescute de ARN mesager pentru tipul VI
çi VII de colagen. Tipul VII de colagen este în mod normal
gåsit în zona dermo-epidermicå a membranei bazale çi este
componenta majorå a fibrilelor fixate care acÆioneazå pentru
a stabiliza ataçarea membranei bazale de dermul subiacent.
La pacienÆii cu SS tipul VII de colagen este gåsit peste tot în
derm çi poate explica prezenÆa zonelor de tegument strâns
indurate. Receptorii pentru PDGF se gåsesc pe fibroblaçtii
din SS care provin nu numai din ariile afectate dar çi din
zonele de tegument aparent normale macroscopic. Fibroblaçtii
persoanelor sånåtoase nu prezintå aceçti receptori. S-a aråtat
cå TGFβ regleazå expresia acestor receptori pe fibroblaçtii
din SS dar nu çi pe celulele normale çi împreunå cu PDGF
stimuleazå proliferarea fibroblastului. Macrofagele çi fibroblaçtii
au capacitatea de a secreta PDGF çi TGFβ, iar celule T activate
elibereazå TGFβ.

Fibroblaçtii pot activa celulele T pentru a elibera citokine
care stimuleazå fibroza. S-a demonstrat cå fibroblaçtii pacienÆilor
cu SS au o expresie crescutå a unei molecule de adeziune,
ICAM-1, care se leagå de integrine specifice pe celulele T.
Aceastå legåturå permite interacÆiunea dintre receptorul pentru
antigen al celulei T, moleculele de clasa a IIa çi antigenul de
pe fibroblaçti çi are ca rezultat activarea celulei T çi eliberarea
de citokine. Celulele T pot fi de asemenea activate prin
interacÆiunea lor cu moleculele matricei extracelulare incluzând
colagenul, fibronectina çi laminina.

Au fost identificate anomalii cromozomiale la peste 90%
dintre pacienÆii cu SS. Aceste anomalii dobândite includ rupturi
ale cromatidelor, fragmente acentrice çi cromozomi inelari
çi sunt gåsite în aproximativ 30% din celulele mitotice. Un
factor de rupere cromozomialå a fost gåsit în serul bolnavilor
cu SS çi al rudelor de gradul I ale acestora. SemnificaÆia
acestor anomalii cromozomiale este necunoscutå.

PATOLOGIE Tegument La nivelul tegumentului, un
epiderm subÆire acoperå benzi compacte de colagen paralele
cu acesta. Prelungiri de colagen digitiforme se extind de la
derm la Æesutul subcutanat çi leagå tegumentul de Æesutul
subiacent. Prelungirile demice sunt atrofiate. În stadiile precoce
ale bolii se identificå un numår crescut de celule T, monocite,
plasmocite çi mastocite, în special în dermul profund al zonelor
tegumentare afectate.

Tractul gastrointestinal În cele douå treimi inferioare
ale esofagului modificårile histologice constau din subÆierea
mucoasei çi creçterea cantitåÆii de colagen în lamina proprie,
submucoaså çi seroaså. Gradul de fibrozå este mai mic decât
în tegument. Atrofia muscularei la nivelul esofagului çi în
porÆiunile afectate ale tractului gastrointestinal este mai
pronunÆatå decât procesul de înlocuire fibroaså. Sunt prezente
adesea ulceraÆii ale mucoasei çi se pot datora fie SS, fie esofagitei
peptice supraadåugate. Musculatura striatå în treimea superioarå
a esofagului este relativ indemnå. Modificåri similare celor
descrise pot fi întâlnite peste tot de-a lungul tractului gastroin-
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testinal, în special în porÆiunea a doua çi a treia a duodenului,
în jejun çi la nivelul intestinului gros. Atrofia intestinului
gros poate duce la dezvoltarea diverticulilor cu bazå largå
de implantare. În stadiile tardive ale bolii, porÆiunile interesate
ale tractului gastrointestinal se dilatå. Este prezentå de asemenea
çi infiltrarea cu limfocite çi plasmocite în lamina proprie.

Plåmânul În afectårile pulmonare sunt observate fibroza
interstiÆialå difuzå, îngroçarea membranei alveolare çi fibrozå
peribronçicå. Fibroza pulmonarå este însoÆitå de proliferarea
epiteliului bronhiolar. Rupturi ale septurilor produc mici chiste
çi arii de emfizem bulos. Arterele pulmonare mici çi arteriolele
prezintå îngroçare intimalå, fragmentarea fibrelor elastice çi
hipertrofie muscularå; aceste modificåri se pot întâlni çi în
absenÆa fibrozei interstiÆiale çi produc hipertensiune pulmonarå.

Sistem musculoscheletic Sinoviala pacienÆilor cu artritå
este similarå cu cea observatå în stadiile precoce ale poliartritei
reumatoide çi evidenÆiazå edem cu infiltrare cu limfocite çi
plasmocite. O tråsåturå caracteristicå este prezenÆa unui strat
gros de fibrinå care tapeteazå sinoviala çi påtrunde în interiorul
ei. Ulterior în evoluÆia bolii sinoviala devine fibroaså. Depozite
de fibrinå se localizeazå pe suprafeÆele tecilor tendinoase çi
pe fascia de acoperire putând så ducå la apariÆia de cracmente
ce se pot auzi la mobilizarea tendoanelor.

Modificårile histologice ale miopatiei primare constau din
infiltrate limfocitare interstiÆiale çi perivasculare, degenerarea
fibrelor musculare çi fibrozå interstiÆialå. Arteriolele pot fi
îngroçate çi capilarele pot fi reduse ca numår. Date patologice
çi electrofiziologice sugerând polimiozita muçchilor proximali
sunt prezente la câÆiva pacienÆi care sunt consideraÆi a avea
un sindrom de suprapunere (overlap syndrom) a SS cu poli-
miozita.

Inima Modificårile cardiace constau din degenerarea
fibrelor miocardice çi arii neregulate de fibrozå interstiÆialå,
mai pronunÆatå în jurul vaselor sanguine. Fibroza intereseazå
de asemenea sistemul de conducere ducând la tulburåri de
conducere atrioventriculare çi aritmii. Peretele arterelor coronare
mai mici poate fi îngroçat. Unii pacienÆi pot prezenta pericardita
fibrinoaså çi lichid pericardic.

Rinichi Afectarea renalå se gåseçte la mai mult de jumåtate
din pacienÆi çi constå din hiperplazie intimalå a arterelor
interlobulare, necrozå fibrinoidå a arteriolelor aferente, incluzând
reÆeaua glomerularå çi îngroçarea membranei bazale glomerulare.
Se pot întâlni mici infarcte corticale çi glomerulosclerozå.
Modificarea patologicå renalå este adesea greu de deosebit
de cea observatå în hipertensiunea malignå. Adeseori, leziuni
vasculare renale pot fi prezente çi în absenÆa hipertensiunii.
Studiile prin imunofluorescenÆå ale rinichiului au aråtat IgM,
componente ale complementului çi fibrinogen în pereÆii vaselor
afectate. Studiile renale angiografice la pacienÆii cu SS pot
aråta constricÆia arterelor interlobulare, aspect care simuleazå
vasospasmul arterelor digitale observat în fenomenul Raynaud.
Fenomenul Raynaud indus de frig s-a demonstrat cå scade
fluxul sanguin renal.

Alte organe Afectarea primarå hepaticå nu este frecventå.
Ciroza biliarå primitivå se întâlneçte la unii pacienÆi, în special
la cei cu formå limitatå cutanatå de SS. Poate apare çi fibroza
glandei tiroide în prezenÆa sau absenÆa tiroiditei autoimune.
Îngroçarea membranei periodontale cu înlocuirea laminei dura
este demonstratå radiografic ca o lårgire a spaÆiului periodontal
çi poate duce rar la pierderea dinÆilor.

MANIFESTÅRI CLINICE (Vezi tabelul 314-3) Feno-

menul Raynaud Scleroza sistemicå de obicei debuteazå
insidios; primele simptome sunt frecvent fenomenul Raynaud
çi degetele tumefiate. 95% din pacienÆi prezintå fenomen
Raynaud care este definit ca o vasoconstricÆie episodicå a
arterelor mici çi arteriolelor de la nivelul degetelor de la mâini
çi picioare çi uneori de la nivelul vârfului nasului çi lobului

urechii. Episoadele sunt declançate de expunerea la frig, vibraÆii
sau ståri emoÆionale. PacienÆii prezintå paloare çi/sau cianozå
urmatå de eritem în perioada de revenire. Paloarea çi/sau
cianoza se asociazå de obicei cu råcirea çi amorÆirea degetelor
de la mâini çi/sau picioare iar eritemul cu durere çi furnicåturi.
Nu toÆi pacienÆii prezintå cele trei faze. Un istoric de paloare
la nivelul degetelor este cel mai sugestiv pentru prezenÆa
fenomenului Raynaud. Fenomenul Raynaud poate precede
modificårile tegumentare cu câteva luni sau chiar ani la acei
pacienÆi care vor dezvolta forma limitatå cutanatå a SS. În
forma difuzå cutanatå a SS modificårile tegumentare tipice
sunt observate în primul an de la debutul fenomenului Raynaud.
Dupå 2 sau mai mulÆi ani de fenoman Raynaud puÆini dintre
pacienÆii care au doar acest simptom vor face ulterior SS.

Manifeståri tegumentare În fazele precoce ale bolii
degetele çi mâinile sunt edemaÆiate. Edemul poate de asemenea
interesa antebraÆele, picioarele, membrele inferioare çi faÆa.
În general extremitåÆile inferioare sunt cruÆate. Aceastå fazå
edematoaså poate dura câteva såptåmâni, luni sau chiar mai
mult. Edemul poate sau nu låsa godeu çi este însoÆit de eritem.
Modificårile tegumentare încep distal, la extremitåÆi çi progre-
seazå proximal. Tegumentul devine gradat ferm, îngroçat çi
în cele din urmå strâns aderent de Æesutul subcutan subiacent
(faza indurativå). La pacienÆii cu sclerodermie difuzå cutanatå,
modificårile tegumentare se generalizeazå fiind afectate iniÆial
extremitåÆile çi apoi faÆå çi trunchiul, într-un interval care
variazå de la luni la câÆiva ani. Progresia rapidå a acestor
modificåri în decurs de 2 pânå la 3 ani se asociazå cu un risc
crescut de afectare visceralå, îndeosebi plåmân, inimå çi rinichi.
De asemenea, în SS difuzå cutanatå modificårile tegumentare
ating un vârf în 3 pânå la 5 ani çi apoi urmeazå o ameliorare
lentå. Pe de altå parte, pacienÆii cu sclerodermie cutanatå
limitatå au de obicei o progresiune mai lentå a modificårilor
tegumentare, care sunt restânse la degete sau extremitatea
distalå çi la faÆå çi pot continua så se agraveze. În ambele
subseturi de SS îngroçarea pielii este deobicei mai mare la
extremitatea distalå. Dupå mai mulÆi ani de evoluÆie a bolii,
tegumentul se poate înmuia çi poate reveni la grosimea normalå
sau devine subÆire çi atrofic.

La nivelul extremitåÆilor, tegumentul aderent la nivelul
degetelor limiteazå treptat extensia completå çi pot apare
contracturi în flexie. Pot apare ulceraÆii care sunt prezente
la nivelul pulpei degetelor, proeminenÆelor osoase cum sunt
coatele, maleolele çi la nivelul suprafeÆelor de extensie ale
articulaÆiilor interfalangiene proximale ale mâinii. Aceste
ulceraÆii se pot apoi suprainfecta. La nivelul pulpei degetelor
apar cicatrici çi pierdere de Æesut moale. Uneori se poate întâlni

Tabelul 314-3

Manifestårile clinice ale sclerozei sistemice

* Subseturile sclerozei sistemice difuzå çi limitatå cutanat
† 2% sau mai puÆini pacienÆi au SS fårå scleroderma

Procentul pacienÆilor cu
manifestare clinicå în
cursul evoluÆiei bolii

Manifestare clinicå Limitatå* Difuzå*

Fenomen Raynaud 95-100 90-95
Îngroçare tegumentarå 98† 100
Calcinozå subcutanatå 50 10
Telangiectazii 85 40
Artralgii/artrite 40 70
Miopatie 5 50
Dismotilitate esofagianå 80 80
Fibrozå pulmonarå 35 40
Hipertensiune arterialå pulmonarå
izolatå

<10 <1

InsuficienÆå cardiacå congestivå <1 30
Afectare renalå <1 15
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çi rezorbÆia falangei distale. Tegumentul de la nivelul extremi-
tåÆilor, feÆei çi trunchiului se pigmenteazå chiar fårå expunere
la soare. Pigmentarea tegumentelor se poate întâlni în vecinåtatea
vaselor sanguine superficiale çi a tendoanelor. Pot apare çi
arii de hipopigmentare.Tegumentul devine uscat çi aspru prin
rårirea firelor de pår çi a glandelor sudoripare çi sebacee.
Poate apare çi uscåciunea mucoasei vaginale care poate
determina dispareunie.

La unii pacienÆi, în special la cei cu forma limitatå cutanatå
se formeazå depozite calcare în Æesutul cutanat çi subcutanat.
Zonele frecvent implicate sunt Æesutul periarticular, pulpa
degetelor, bursa olecranianå çi prepatelarå çi tegumentul
suprafeÆei de extensie a antebraÆului. Tegumentul supraiacent
calcificårii se poate fisura, cu eliminarea materialului calcic.
Afectarea feÆei constå în pierderea pliurilor tegumentare çi
a expresiei feÆei precum çi în microstomie care poate crea
dificultåÆi în alimentaÆie çi în igiena dentarå. Nasul capåtå
un aspect ascuÆit ca al unui cioc de pasåre. Riduri apar în
jurul gurii, perpendiculare pe buze. Mici telangiectazii se
pot întâlni pe degete, faÆå, buze, limbå çi mucoasa bucalå,
dupå mai mulÆi ani. Ele sunt observate mai frecvent la pacienÆii
cu SS cutanatå limitatå, dar pot fi observate çi la pacienÆii
cu SS difuzå cutanatå ce evolueazå de mulÆi ani. Capilarele
de la nivelul patului unghial pot fi dilatate, cu numår normal
sau redus al acestora, indicând sclerodermia cutanatå limitatå.
În sclerodermia cutanatå difuzå se întâlneçte o dezorganizare
a patului capilar cu capilare dilatate alternând cu zone în
care capilarele au dispårut. Aceste modificåri la nivelul
capilarelor, observate prin capilaroscopie sau cu oftalmoscopul
nu se gåsesc la pacienÆii care prezintå doar fenomen Raynaud.

Manifeståri musculoscheletale Mai mult de jumåtate
din pacienÆii cu SS acuzå dureri, edeme çi redoare la nivelul
degetelor mâinilor çi al genunchilor. Poate fi observatå o
poliartritå simetricå asemånåtoare celei din artrita reumatoidå.
În stadiile mai avansate ale bolii, pot fi palpate crepitaÆii la
mobilizarea articulaÆiilor, în special a genunchilor. Îngroçarea
fibroticå extinså a tecii tendinoase de la nivelul articulaÆiei
pumnului poate produce un sindrom de tunel carpian. Slåbi-
ciunea muscularå este prezentå de obicei la pacienÆii cu afectare
tegumentarå severå çi în cele mai multe cazuri este datoratå
atrofiei de neutilizare. Existå o formå distinctå histologic
de miopatie care însoÆeçte SS çi care nu este asociatå cu anomalii
ale enzimelor musculare. PuÆini pacienÆi dezvoltå o miozitå
caracterizatå prin slåbiciunea musculaturii proximale çi creçteri
ale enzimelor musculare, identicå cu polimiozita (overlap syn-
drome). Pe lângå falangele distale rezorbÆia osoaså se poate
întâlni la nivelul coastelor, claviculei çi unghiului mandibulei.

Manifeståri gastrointestinale Majoritatea pacienÆilor
cu ambele subseturi de SS au afectare gastrointestinalå.
Simptomele atribuite afectårii esofagiene sunt prezente la
mai mult de 50% dintre pacienÆi çi includ senzaÆie de plenitudine
epigastricå, durere cu caracter de arsurå în epigastru sau regiunea
retrosternalå çi regurgitaÆii cu conÆinut gastric. Aceste simptome,
mai frecvente în decubit dorsal sau la aplecarea înainte a
pacientului se datoreazå reducerii tonusului sfincterului gastro-
esofagian çi dilatårii esofagului distal. Poate apare frecvent
esofagita pepticå care poate duce la stricturi çi îngustarea
esofagului inferior. Mai rar apar sângeråri. Metaplazia Barrett
poate apare, dar dezvoltarea adenocarcinoamelor este neobiç-
nuitå. Disfagia în special la alimente solide se poate întâlni
independent de celelalte simptome esofagiene çi este datoratå
pierderii motilitåÆii esofagiene datoritå disfuncÆiei neuromus-
culare. Manometria sau cineradiografia aratå reducerea sau
dispariÆia undelor peristaltice în cele douå treimi inferioare
ale esofagului. Fenomenul Raynaud în absenÆa unei boli de
Æesut conjunctiv este de asemenea asociat cu dismotilitate
esofagianå. În stadiile tardive ale bolii se observå dilataÆia
çi atonia porÆiunii inferioare a esofagului precum çi refluxul
gastroesofagian. Când este prezentå afectarea gastricå, examenul
baritat aratå dilatare, atonie çi evacuare gastricå încetinitå.

Hipomotilitatea intestinului subÆire produce durere çi
meteorism abdominal, manifeståri care pot sugera obstrucÆie
intestinalå sau ileus paralitic (pseudoobstrucÆie). Sindromul
de malabsorbÆie cu pierdere ponderalå, diaree çi anemie este
datorat proliferårii bacteriene în intestinul aton sau posibil
obliterårii limfaticelor prin fibrozå. Modificårile radiografice
ale porÆiunii a doua çi a treia a duodenului çi ale jejunului
includ dilataÆie, peristalticå scåzutå çi întârzierea evacuårii
bariului. Uneori se întâlneçte pneumatoza intestinalå, apårând
sub forma unor chisturi radiotransparente sau benzi liniare
în interiorul peretelui intestinului subÆire. Prin ruptura acestor
chisturi se poate produce un pneumoperitoneu benign. Afectarea
colonului poate produce constipaÆie cronicå, prezenÆa fecalelor
putând determina episoade de obstrucÆie intestinalå. Un segment
de intestin aton poate fi la originea unei invaginåri intestinale.
Tranzitul baritat al intestinului gros poate evidenÆia dilataÆie,
atonie çi diverticuli cu bazå largå de implantare. Laxitatea
sfincterului anal poate determina incontinenÆå sau rareori prolaps
anal. Unii pacienÆi pot avea manifeståri gastrointestinale de
SS fårå alte afectåri organice çi cu manifeståri tegumentare
reduse sau absente, situaÆie în care se discutå de SS sine
scleroderma. Telangectaziile se pot produce çi în stomac çi
intestin çi pot fi sursa sângerårilor gastrointestinale.

Manifeståri pulmonare Afectarea pulmonarå este întâlnitå
la cel puÆin douå treimi din pacienÆii cu SS çi reprezintå în
prezent cauza deceselor din SS, înlocuind afectarea renalå
care de obicei poate fi tratatå eficient. Cel mai frecvent simptom
este dispneea de efort, însoÆitå adesea de o tuse seacå, nepro-
ductivå. Simptomele pot apare în absenÆa fibrozei pulmonare,
iar pacienÆii cu fibrozå pulmonarå pot fi relativ asimptomatici.
Pot fi prezente raluri bazale bilaterale. RestricÆia miçcårii
toracelui datoratå afectårii extensive tegumentare se întâlneçte
rar. Pneumonia de aspiraÆie poate apare ca urmare a refluxului
gastric datorat atoniei esofagului inferior. Pneumonia de
suprainfecÆie bacterianå sau viralå constituie o complicaÆie
serioaså la pacienÆii cu fibrozå pulmonarå. Existå o creçtere
a frecvenÆei carcinomului bronhogenic çi alveolar la pacienÆii
cu fibrozå pulmonarå. Probele funcÆionale respiratorii sunt
frecvent anormale çi evidenÆiazå o reducere a capacitåÆii vitale
çi scåderea complianÆei pulmonare. Tulburarea schimburilor
gazoase pulmonare este reflectatå de scåderea capacitåÆii de
difuziune çi scåderea PO2 la efort. Aceste anomalii pot fi
prezente chiar atunci când radiografia pulmonarå este normalå.
Radiografia toracicå poate aråta opacitåÆi liniare, difuze çi
aspect de fagure de miere localizate predominant în cele douå
treimi inferioare ale plåmânului. Afectarea pulmonarå poate
fi detectatå precoce prin tomografie computerizatå cu rezoluÆie
înaltå (HRCT) çi lavaj bronhoalveolar (LBA). EvidenÆierea
prin lavaj bronhoalveolar a unui numår crescut de celule,
cele mai multe macrofage alveolare însoÆite de neutrofile çi
eozinofile, aratå prezenÆa alveolitei. Tratamentul alveolitei
cu medicamente ca ciclofosfamida, se crede cå este mai eficient
când alveolita este detectatå precoce, deçi acest fapt nu este
dovedit. Un studiu controlat al efectului ciclofosfamidei la
pacienÆii cu SS difuzå cutanatå cu alveolitå activå, precoce
este în derulare. În absenÆa unei fibroze interstiÆiale difuze
semnificative, o formå severå de hipertensiune pulmonarå
apare dupå mai mulÆi ani de evoluÆie a bolii, la pacienÆii cu
sclerodermie cutanatå limitatå. Mai puÆin de 10% dintre pacienÆi
vor prezenta aceastå complicaÆie care este cauzatå de îngustare
çi obliterare a arterelor pulmonare çi arteriolelor prin fibrozå
intimalå çi hipertrofia mediei. Hipertensiunea pulmonarå se
manifestå prin accentuarea dispneei çi prin apariÆia în final
a insuficienÆei de cord drept. Sunt prezente deobicei semnele
electrocardigrafice de hipertensiune pulmonarå. ApariÆia
hipertensiunii pulmonare face ca prognosticul så fie extrem
de rezervat; durata medie a supravieÆuirii este de 2 ani.
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Manifeståri cardiace Afectarea cardiacå primarå în SS
include pericarditå cu sau fårå lichid, insuficienÆå cardiacå,
variate grade de bloc atrioventricular çi aritmii. Majoritatea
pacienÆilor cu SS cutanatå difuzå au anomalii cardiace. Cardio-
miopatia atribuitå procesului de fibrozå miocardicå apare la
mai puÆin de 10% dintre pacienÆi, fiind afectaÆi în special
pacienÆii cu sclerodermie difuzå cutanatå. Studiul cu radioizotopi
aratå anomalii ale funcÆiei ventriculului stâng datorate fibrozei
miocardice. Vasospasmul indus de frig de la nivelul mâinilor
produce defecte ale perfuziei miocardice cu thaliu. Aspectul
patologic caracteristic de benzi contractate de necrozå rezultå
prin afectarea muçchiului cardiac çi este cauzat de vasospasmul
intermitent al vaselor coronare. PacienÆii pot prezenta anginå
pectoralå chiar când coronarografiile sunt normale. PacienÆii
pot de asemenea så dezvolte insuficienÆå ventricularå stângå
secundarå hipertensiunii arteriale sistemice sau cord pulmonar
secundar hipertensiunii arteriale pulmonare.

Manifeståri renale ÎnsuficienÆa renalå a constituit cauza
principalå de deces pânå la adoptarea unui tratament adecvat.
Afectarea renalå semnificativå se întâlneçte mai ales la pacienÆii
cu formå cutanatå difuzå a sclerodermiei. Un risc crescut
pentru afectarea renalå este prezent la acei pacienÆi care dezvoltå
o îngroçare rapidå progresivå a tegumentului în primii 2-3
ani de evoluÆie a bolii. Afectarea renalå este caracterizatå
prin hipertensiune malignå care progreseazå rapid spre insufici-
enÆå renalå. Aceçti pacienÆi prezintå encefalopatie hipertensivå,
cefalee severå, retinopatie, convulsii çi insuficienÆå ventricularå
stângå. Hematuria çi proteinuria sunt urmate de oligurie çi
insuficienÆå renalå. Mecanismul crizei hipertensive este activarea
sistemului reninå angiotensinå. Înainte de apariÆia medicaÆiei
antihipertensive eficiente, majoritatea pacienÆilor decedau
în decurs de 6 luni. Un numår mic de pacienÆi pot dezvolta
afectare renalå în absenÆa hipertensiunii. InsuficienÆa renalå
poate apårea insidios, târziu în evoluÆia bolii, în formele cu
hipertensiune uçoarå sau moderatå çi proteinurie. La aceçti
pacienÆi sau la cei cu boalå renalå clinic nerecunoscutå, reducerea
fluxului plasmatic renal, secundar insuficienÆei cardiace sau
hipovolemiei prin diurezå crescutå poate precipita apariÆia
crizei renale. Un indicator al insuficienÆei renale nemanifeste
este anemia microangiopaticå care poate apare la un pacient
normotensiv. PrezenÆa unui revårsat pericardic cronic poate
reprezenta marca unei insuficienÆe renale.

Alte manifeståri Simptome de ochi uscaÆi çi/sau gurå
uscatå sunt frecvent prezente la pacienÆii cu SS. Biopsia de
la nivelul buzelor poate aråta infiltrat limfocitar al glandelor
salivare minore caracteristic sindromului Sjögren sau fibrozå
intraglandularå sau periglandularå secundarå SS. Anticorpii
anti SS-A(Ro) çi anti SS-B(La) se gåsesc la acei pacienÆi cu
rezultate ale biopsiei de buzå sugestive pentru sindromul Sjögren
çi nu la cei cu fibroza glandei salivare.

Hipotiroidismul se întâlneçte la un numår semnificativ
de pacienÆi çi se poate asocia cu titruri crescute de anticorpi
antitiroidieni. Fibroza glandei tiroide poate fi întâlnitå çi poate
apårea çi în absenÆa tiroiditei autoimune. Alte manifeståri
ale SS includ nevralgia de trigemen çi impotenÆa sexualå
secundarå scåderii turgescenÆei peniene. Aceçti bårbaÆi au
nivel seric normal de testosteron çi gonadotrofine. Patogenia
acestor perturbåri s-a considerat a fi datoratå anomaliilor
vasculare çi/sau ale sistemului nervos autonom. Ciroza biliarå
este observatå ocazional la pacienÆii cu SS cutanatå limitatå.

DATE DE LABORATOR Viteza de sedimentare a hema-
tiilor poate fi crescutå. Anemia hipoproliferativå datoratå
inflamaÆiei cronice este cea mai frecventå cauzå de anemie
în SS. Anemia poate fi de asemenea cauzatå de deficitul de
fier secundar sângerårilor gastrointestinale. Proliferarea bacte-
rianå datoratå atoniei intestinului subÆire poate produce anemie
prin deficit de vitamina B 12 çi/sau acid folic. Anemia hemoliticå

microangiopaticå este cel mai adesea asociatå afectårii renale
çi este cauzatå de prezenÆa de fibrinå intravascular, la nivelul
arteriolelor renale. Hipergamaglobulinemia cu niveluri crescute
de IgG este descoperitå la aproximativ jumåtate din pacienÆi.
Factorul reumatoid, în titruri joase este întâlnit la 25% dintre
pacienÆi. Anticorpii antinucleari, detectaÆi prin folosirea unui
substrat de celule de carcinom laringian uman (HEp-2) sunt
prezenÆi la 95% din pacienÆi (tabelul 314-4). Anticorpii
antinucleari cu specificitate mare pentru SS sunt antito-
poizomerazå 1 (Scl-70), antinucleolari çi anticentromer. Antito-
poizomeraza 1, denumitå iniÆial anti-Scl-70, recunoaçte enzima
nuclearå ADN topoizomeraza 1. Aceçti anticorpi sunt prezenÆi
la 20% din pacienÆii cu SS çi la aproximativ 40% din pacienÆii
cu SS difuzå cutanatå. Ei se asociazå cu afectarea difuzå
cutanatå, boala pulmonarå interstiÆialå çi alte afectåri viscerale.
O frecvenÆå foarte mare a acestor anticorpi a fost raportatå
în asociere cu SS difuzå cutanatå la americanii nativi Choctaw.
Ei sunt prezenÆi de asemenea çi în alte boli sau în conjuncÆie
cu anticorpii anticentromer. Anticorpii anticentromer reacÆio-
neazå cu antigene proteice localizate în regiunea kinetocorului
cromozomului çi sunt prezenÆi la 60 pânå la 80% din pacienÆii
cu sclerodermie forma cutanatå limitatå sau la cei cu sindrom
CREST. Anticorpii anticentromer sunt întâlniÆi doar la 10%
din pacienÆii cu sclerodermie cutanatå difuzå çi rar în alte
boli de Æesut conjunctiv. Ei au fost întâlniÆi ocazional la pacienÆii
care prezentau doar sindrom Raynaud çi pot indica dezvoltarea
ulterioarå a bolii cutanate limitate. Anticorpii antinucleolari
sunt relativ specifici pentru SS çi sunt prezenÆi la aproximativ
20 pânå la 30% dintre pacienÆi. AnumiÆi anticorpi antinucleolari
au fost gåsiÆi în asociere cu SS: anti-ARN polimeraza I, II çi
III sunt prezenÆi la pacienÆii cu forma cutanatå difuzå de SS
care au o prevalenÆå crescutå a afectårii renale çi cardiace,
anti-Th ribonucleoproteina (RNP) au fost gåsiÆi la pacienÆii
cu formå cutanatå limitatå çi anti-PM- Scl cunoscuÆi înainte
ca anti-PM1, pot fi gåsiÆi la grupul de pacienÆi cu elemente
suprapuse de SS cutanatå limitatå çi polimiozitå. Anti-U3 RNP
(anti –fibrilarinå) are de asemenea specificitate mare pentru
SS çi se poate asocia cu afectara musculoscheletalå, afectarea
intestinalå çi hipertensiune arterialå pulmonarå. Anti-U1 RNP
este prezent la aproximativ 5 pânå la 10% din pacienÆii cu
SS çi la 95 pânå la 100% la acei pacienÆi cu manifeståri ale
bolii mixte de Æesut conjunctiv (BMæC). Titrurile acestor
anticorpi în BMæC sunt de obicei crescute (vezi mai jos).
Anti-SS-A çi/ sau anti-SS-B sunt prezenÆi la acei pacienÆi cu
sindrom de suprapunere (overlap) çi sindrom Sjögren.

DIAGNOSTIC Diagnosticul SS nu este dificil în prezenÆa
sindromului Raynaud, a leziunilor tegumentare tipice çi a
afectårilor viscerale. Deçi fenomenul Raynaud poate fi primul
simptom al SS, mulÆi pacienÆi prezentând doar fenomen Raynaud
nu dezvoltå o boalå de Æesut conjunctiv. Alte cauze ale feno-
menului Raynaud includ sindroamele de compresie toracicå
(sindromul scalenului anterior, al coastei cervicale), sindromul
umår-mânå, traumatismele (vibraÆii transmise de ciocanul
pneumatic sau alte dispozitive vibratorii), injurii prin expunere

* Procente aproximative pentru asocierea clinicå predominantå.

Tabelul 314-4

Autoanticorpii în scleroza sistemicå

Autoanticorpi Asocieri clinice Procente*

Antitopoizomerazå 1 SS cutanat difuzå 40
Anticentromer SS cutanat limitatå 60-80
Anti-ARN polimeraza I,
II, III

SS cutanat difuzå 5-40

Anti-Th RNP SS cutanat limitatå 14
Anti U1RNP SS cutanat limitatå 5-10

Boala mixtå de Æesut
conjunctiv

95-100

Anti –PM/Scl Overlap (SS, polimiozita) 25
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Scleroza sistemicå (sclerodermia)
anterioarå la frig, expunere la clorurå de vinil, crioglobuline
circulante sau aglutinine la rece. Sclerodermia liniarå çi morfeea
sunt forme localizate de sclerodermie care pot fi distinse clinic.
În stadiile precoce ale bolii, SS poate fi confundatå cu artrita
reumatoidå, lupusul eritematos sistemic sau polimiozita, în
special când predominå afectarea articularå sau muscularå.
SS fårå afectare cutanatå ar trebui luatå în discuÆie la pacienÆii
cu fibrozå pulmonarå neexplicatå, hipertensiune pulmonarå,
cardiomiopatie, blocuri atrioventriculare, disfagie sau sindrom
de malabsorbÆie. Manifeståri asemånåtoare sclerodermiei, dar
fårå afectare visceralå mai pot fi întâlnite çi în alte situaÆii.
Scleredemul (scleredema adultorum Buschke) se întâlneçte
în special la copii çi este caracterizat prin induraÆia edematoaså,
nedureroaså a feÆei, scalpului, gâtului, trunchiului çi a unor
porÆiuni proximale ale extremitåÆilor. Afectarea mâinilor çi
picioarelor nu se întâlneçte de obicei. Scleredemul poate fi
asociat cu o infecÆie streptococicå anterioarå çi este de obicei
autolimitat, rezolvându-se în 6 pânå la 12 luni. Histologic
se constatå o acumulare de mucopolizaharide în derm çi muçchiul
scheletic. O entitate rarå, scleromixedemul, se manifestå prin
papule de culoare gålbuie sau roçu pal asociate cu îngroçarea
tegumentarå difuzå care afecteazå faÆa çi mâinile. În derm
sunt prezente depozite de mucopolizaharide. La unii pacienÆi
pot fi detectate depozite monoclonale de IgG. PacienÆii cu
diabet zaharat insulino-dependent pot dezvolta sclerozå digitalå
çi contracturi. Amiloidoza primarå çi amiloidoza asociatå
cu mielomul multiplu poate afecta difuz tegumentul extre-
mitåÆilor çi faÆa, dând aspectul de sclerodermie. Biopsia va
diferenÆia cele douå entitåÆi.

EVOLUæIE ÇI PROGNOSTIC EvoluÆia SS este varia-
bilå. Pânå la diferenÆierea bolii în subseturile cunoscute,
aprecierea prognosticului în stadiile precoce este dificil de
realizat. PacienÆii cu sclerodermie cutanatå limitatå, în special
cei cu anticorpi anticentromer, au un prognostic bun, cu excepÆia
unui numår de pacienÆi, sub 10%, care dupå o evoluÆie de10-20
ani sau chiar mai mult, dezvoltå hipertensiune arterialå pulmo-
narå. Sindromul de malabsorbÆie çi ciroza biliarå primitivå
sunt cauze de morbiditate çi mortalitate la pacienÆi cu boalå
cutanatå limitatå. Pe de altå parte, prognosticul este în general
nefavorabil la pacienÆii cu boalå cutanatå difuzå, în special
când debutul se produce la o vârstå înaintatå. În plus bårbaÆii
au un prognostic nefavorabil. Afectarea renalå çi a altor organe
poate apårea precoce în evoluÆia bolii, în special când se
produce o îngroçare rapid progresivå çi generalizatå a tegu-
mentului. Decesul se produce cel mai adesea prin afectare
cardiacå, renalå sau pulmonarå. Progresele înregistrate în
tratamentul crizei renale asociate cu dializa renalå pentru
acei pacienÆi cu insuficienÆå renalå au crescut rata supravieÆuirii
la 10 ani, la 65% dintre pacienÆi. La pacienÆii cu boalå cutanatå
difuzå supravieÆuirea la 10 ani este de aproximativ 55% iar
în boala cutanatå limitatå de 75%.

Tegumentul se poate înmuia spontan dupå ani de boalå.
Regresia modificårilor tegumentare se face în ordinea inverså
apariÆiei acestora, începând cu trunchiul çi continuând cu
extremitåÆile proximale çi apoi cu cele distale. Sclerodactilia
çi contracturile în flexie pot så persiste. Aspectul tegumenului
poate reveni în final spre normal, deçi cel mai adesea el poate
fi atrofic.

TRATAMENT  

Deçi SS nu poate fi vindecatå, tratamentul poate ameliora
simptomele çi îmbunåtåÆii funcÆia organelor çi sistemelor.
RelaÆia doctor pacient este extrem de importantå în îngrijirea
pacienÆilor care suferå de aceastå boalå cronicå debilitantå.
Odatå pus diagnosticul de SS, pacientul çi familia trebuie
informaÆi asupra bolii. Pacientul va primii explicaÆii repetate
çi va fi liniçtit în legåturå cu boala. În funcÆie de severitatea
bolii, pacientului îi va fi monitorizatå tensiunea arterialå,
hemograma, examenul de urinå, funcÆia renalå çi pulmonarå.

Eficacitatea terapiei medicamentoase în SS este dificil
de evaluat, din cauza variabilitåÆii evoluÆiei çi severitåÆii
bolii. Multe medicamente au fost folosite în tratamentul
SS fårå un beneficiu consistent sau pe termen lung. În unele
studii necontrolate s-a raportat cå D-penicilamina reduce
îngroçarea pielii çi previne dezvoltarea afectårilor viscerale.
Acest medicament interferå cu legarea inter- çi intramolecularå
a colagenului çi este de asemenea imunosupresiv. Activitatea
imunosupresoare poate de asemenea duce la scåderea pro-
ducÆiei de colagen. Penicilamina este mai bine toleratå când
tratamentul se începe cu doze mici, de obicei 250 mg/zi,
care se cresc progresiv la interval de 1-3 luni pânå la 1,5 g/zi
dacå este toleratå. Deçi unii pacienÆi pot tolera doze mai
mari, cei mai mulÆi pacienÆi sunt menÆinuÆi la o dozå între
0,5 çi 1 g/zi. Pentru absorbÆia optimå este important ca
medicamentul så fie administrat cu 1h înainte sau 2 h dupå
maså. Medicamentul este destul de toxic; cele mai serioase
complicaÆii includ glomerulonefrita cu sindrom nefrotic,
anemia aplasticå, trombocitopenia çi miastenia gravis. Alte
efecte adverse sunt febra, eritemul, anorexia, greaÆa çi pierderea
gustului. PacienÆilor li se va efectua lunar hemograma
completå, inclusiv numåråtoarea trombocitelor çi examenul
de urinå. Azatioprina çi alte imunosupresoare au fost folosite
de asemenea în SS çi trebuie rezervate pentru cazurile cu
evoluÆie rapidå care pot ameninÆa viaÆa pacientului. Lipsesc
studiile controlate. Încercårile de tratament cu interferon
γ recombinat, 5- fluorouracil çi fotochemoterapie extracor-
porealå au aråtat ameliorarea unor parametrii. Nu s-a demons-
trat totuçi clar printr-un studiu controlat, prospectiv existenÆa
unei terapii care så suprime sau så inducå regresia modificårilor
patologice ale SS.

Terapia antiplachetarå poate avea un rol benefic în trata-
mentul SS, cunoscându-se cå produçii biologici ai trombo-
citelor pot afecta vasele sanguine. Doze mici de aspirinå
blocheazå formarea tromboxanului A2, un puternic vaso-
constrictor çi agregant plachetar. De asemenea dipiridamolul
200-400 mg/zi, în mai multe prize scade aderarea plachetarå
în peretele vasului afectat. Deçi folosirea acestor medicamente
porneçte de la un raÆionament terapeutic rezonabil, un studiu
dublu orb pe doi ani nu a aråtat vreun beneficiu din folosirea
lor. Raportåri ale unor efecte bune ale colchicinei sau
clorambucilului nu au fost confirmate în studii controlate.

Glucocorticoizii sunt indicaÆi la acei pacienÆi cu miozitå
inflamatoare sau pericarditå. Doza iniÆialå este de 40-60 mg/zi
çi este reduså în funcÆie de ameliorarea clinicå. Ei nu trebuie
folosiÆi pentru formele indolore primare ale afectårii musculare
din SS. Prednisonul în dozå de 20-40 mg/zi poate reduce
edemul din faza precoce edematoaså a afectårii tegumentare.
Altfel glucocorticoizii nu sunt indicaÆi în terapia de lungå
duratå a SS. Doze mari de glucocorticoizi pot contribui la
precipitarea insuficienÆei renale. În orice caz aceastå asociere
råmâne neclarå.

Tratamentul fenomenului Raynaud urmåreçte controlul
vasospasmului. PacienÆii vor fi sfåtuiÆi så poarte îmbråcåminte
cålduroaså, månuçi çi ciorapi, så nu fumeze, så reducå stresul
çi så evite folosirea unor medicamente ca amfetamina sau
ergotamina. Beta blocantele accentueazå fenomenul Raynaud.
Creçterea temperaturii centrale a corpului induce vasodilataÆie
perifericå. Medicamentele care blocheazå vasoconstricÆia
simpaticå ca rezerpina, α-metildopa, fenoxibenzamina çi
prazosinul pot fi folositoare în tratamentul fenomenului
Raynaud, dar efectele lor secundare reduc adesea folosirea
lor. Blocantele canalelor de calciu ca nifedipina, diltiazemul
pot fi folosite pentru ameliorarea fenomenului Raynaud,
dar efectele lor secundare cum sunt fosfenele çi palpitaÆiile
le limiteazå utilizarea. Nifedipina cu eliminare lentå este
mai bine toleratå; doza necesarå controlårii simptomelor
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este de 30 mg/zi pânå la 60 sau 90 mg/zi. Ketanserinul, un
antagonist oral serotoninic s-a dovedit de asemenea eficient.
Studii cu iloprost, un analog de prostaciclinå, au aråtat scåderea
frecvenÆei çi severitåÆii fenomenului Raynaud, precum çi
vindecarea ulceraÆiilor digitale la unii pacienÆi. Iloprost nu
este încå aceptat în Statele Unite pentru folosirea pe cale
generalå. Pentoxifilinul poate ameliora perfuzia prin creçterea
capacitåÆii de deformare a membranei hematiilor. Au fost
de asemenea utilizate tehnici de feedback cu rezultate variabile
pentru învåÆarea pacienÆilor de a-çi controla temperatura
mâinilor. Blocarea ganglionului stelat poate fi utilå în amelio-
rarea temporarå a durerii de la nivelul degetelor, produså de
ischemia severå. Simpatectomia chirurgicalå aduce de obicei
o ameliorare temporarå, dar nu previne progresia leziunilor
vasculare. Råspunsul la orice formå de terapie a sindromului
Raynaud este limitat de gradul îngustårilor structurale existente
la nivelul degetelor. Poate apare gangrena falangelor distale
care necesitå amputare chirurgicalå.

S-a spus despre numeroase medicamente cå ar produce
regresiunea modificårilor tegumentare, dar aceasta nu a fost
doveditå prin studii controlate. Aceste medicamente includ
D-penicilamina, colchicina, acidul p-aminobenzoic çi vitamina
E. Uscåciunea pielii poate fi reduså evitând utilizarea prea
frecventå a detergenÆilor çi prin aplicarea cu regularitate a
unor crème hidratante çi uleiuri. ExerciÆiul fizic regulat
ajutå la menÆinerea flexibilitåÆii extremitåÆilor çi pliabilitåÆii
pielii. Masajul pielii de câteva ori pe zi poate de asemenea
fi benefic. UlceraÆiile de la nivelul pulpei degetelor pot fi
evitate prin aplicarea unor protecÆii locale în formå de degetar.
Utilizarea unor protecÆii ocluzive la nivelul unei ulceraÆii
neinfectate, cum ar fi hydrocoloid duoDERM poate realiza
vindecarea çi protejarea degetelor. UlceraÆiile tegumentare
trebuie Æinute curate prin înmuiere sau prin debridare chimicå
sau chirurgicalå. Medicamentele simpaticolitice sau unguentele
cu nitroglicerinå aplicate pe sau în jurul unei ulceraÆii pot
ajuta la vindecarea ulceraÆiei. Ulcerele infectate se trateazå
în mod obiçnuit cu antibiotice local, uneori fiind necesarå
administrarea lor sistemicå, în special când se ridicå problema
unei osteomielite subiacente. ApariÆia calcinozei nu poate
fi prevenitå çi nici depozitele nu se dizolvå. Warfarina a
fost menÆionatå a reduce calcinoza la câÆiva pacienÆi.

PacienÆii cu esofagitå de reflux vor primi mese mici çi
fracÆionate, antiacide între mese iar parte superioarå a patului
va fi ridicatå. PacienÆii vor fi sfåtuiÆi så evite clinostatismul
câteva ore dupå maså, så evite deasemenea cafeaua, ceaiul
çi ciocolata care reduc presiunea sfincterului esofagian inferior.
Cimetidina, ranitidina sau alte noi blocante de H2 pot fi
eficiente. Omeprazolul, un inhibitor al pompei acide (proton)
gastrice este eficient în tratamentul esofagitei erozive la
unii pacienÆi. Metoclopramidul çi cisapridul cresc motilitatea
gastrointestinalå, dar nu amelioreazå semnificativ motilitatea
esofagianå. Ambele cresc tonusul sfincterului esofagian
inferior çi pot fi utile la unii pacienÆi. Nifedipina çi într-o
mai micå måsurå diltiazemul reduc tonusul sfincterului
esofagian inferior favorizând refluxul esofagian. PacienÆii
care prezintå disfagie vor fi instruiÆi så mestece alimentele
complet çi så bea apoi lichide. Sindromul de malabsorbÆie
datorat hipomotilitåÆii duodenale çi proliferårii bacteriene
se poate ameliora prin administrarea intermitentå de antibiotice
adecvate. PacienÆii cu malabsorbÆie severå debilitantå pot
beneficia de alimentaÆie parenteralå. ConstipaÆia datoratå
hipomotilitåÆii colonului se poate trata cu laxative çi purgative
uçoare. Simptomele articulare se trateazå cu antiinflamatoare
nesteriodiene. Doze mici de prednison (10mg/zi sau mai
puÆin) pot ameliora simptomele la acei pacienÆi care nu
råspund la alte medicamente. Terapia fizicå poate fi beneficå
pentru reducerea anchilozei care apare în SS.

La pacienÆii cu SS cutanatå difuzå, recunoaçterea precoce
a alveolitei aça cum este descriså anterior (vezi manifeståri
pulmonare) necesitå tratament care poate încetini sau preveni
dezvoltarea fibrozei pulmonare. Ciclofosfamida a fost men-
Æionatå în studii necontolate ca fiind beneficå; în prezent
sunt în derulare studii care sunt sub observaÆia Colegiului
American de Reumatologie. Rolul glucorticoizilor pentru
prevenirea progresiei bolii pulmonare interstiÆiale nu este
pe deplin låmurit, dar aceçtia pot fi utili în stadiile precoce
de boalå. Fibroza pulmonarå nu este reversibilå çi de aceea
tratamentul se adreseazå simptomelor sau complicaÆiilor.
InfecÆia pulmonarå se trateazå prompt cu antibiotice. Hipoxia
necesitå administrarea unor concentraÆii joase de oxigen.
PacienÆii trebuie så primeascå vaccin polivalent pneumococic
(Pneumovax) çi imunizåri anuale antigripale.

Pentru pacienÆii cu SS cutanatå limitatå care dezvoltå
hipertensiune arterialå pulmonarå tratamentul nu este adecvat.
Un blocant de canal de calciu cum este nifedipina scade
rezistenÆa arterialå pulmonarå, dar la cei mai mulÆi pacienÆi
aceasta se produce doar pentru o perioadå scurtå de timp.
PuÆini pacienÆi supravieÆuiesc mai mult de 5 ani. Transplantul
inimå-plåmân sau doar de plåmân poate reprezenta o opÆiune
terapeuticå la acei pacienÆi fårå alte afectåri sistemice
semnificative. Este importantå recunoaçterea primelor semne
ale crizei renale hipertensive pentru a menÆine funcÆia renalå
çi a prevenii encefalopatia hipertensivå. Afectarea renalå
este adesea însoÆitå de hipertensiune çi proteinurie uçoarå
sau moderatå. Uneori pacientul poate fi çi normotensiv.
AgenÆii antihipertensivi sunt adesea eficienÆi pentru scåderea
valorilor tensionale çi stabilizarea sau regresiunea insuficienÆei
renale. Aceste medicamente includ propranolol, clonidina
çi minoxidilul. O eficienÆå deosebitå prezintå inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei, printre care captopril,
enalapril çi lisinopril. Dializa poate fi necesarå la pacienÆii
cu insuficienÆå renalå progresivå. Unii pacienÆi prezinå o
revenire lentå a funcÆiei renale dupå câteva luni, nemaifiind
necesarå dializarea lor în continuare. PacienÆii de obicei
nu sunt candidaÆi pentru transplantul renal, din cauza altor
manifeståri sistemice ale SS.

PacienÆii cu insuficienÆå cardiacå necesitå o monitorizare
atentå a administrårii digitalicelor çi diureticelor. Lichidul
pericardic neinflamator poate regresa cu diuretice. Trebuie
evitatå obÆinerea unei diureze în exces care poate duce la
scåderea fluxului renal, a debitului cardiac çi la insuficienÆå
renalå.

BOALA MIXTÅ DE æESUT CONJUNCTIV BMæC
este un sindrom de suprapunere (overlap) caracterizat prin
combinarea unor manifeståri clinice de lupus eritematos sistemic
(LES) (vezi capitolul 312), SS, polimiozitå (vezi capitolul 315)
çi artritå reumatoidå (vezi capitolul 313), asociate prezenÆei
unor titruri foarte mari de autoanticorpi circulanÆi faÆå de un
antigen nuclear ribonucleoproteic (RNP). Aceçti anticorpi în
titru mare, acum cunoscuÆi ca anti-U1 RNP reprezintå justificarea
considerårii BMæC ca o entitate clinicå distictå. BMæC a constituit
un semn de întrebare dacå este o boalå distinctå, pentru cei
care o considerau ca un subset de LES sau sclerodermie. AlÆii
preferå så considere BMæC ca o boalå de Æesut conjunctiv
nediferenÆiatå. BMæC este întâlnitå peste tot în lume çi la toate
rasele. Vârful debutului bolii este în a doua çi a treia decadå,
dar BMæC este observatå çi la copii çi vârstnici. Sunt afectate
predominant femeile. Mecanismele patogenice ale BMæC reflectå
anomaliile care constituie acest sindrom.

Manifeståri clinice Simptomele de debut ale BMæC sunt
cel mai adesea fenomenul Raynaud, tumefacÆia mâinilor,
artralgii, mialgii çi astenie. Uneori pacienÆii se pot prezenta
cu un debut acut cu febrå înaltå, polimiozitå, artrite çi manifeståri
neurologice ca nevralgie de trigemen çi meningitå asepticå.
Manifeståri variate ale bolilor de Æesut conjunctiv care se
întâlnesc în BMæC se dezvoltå în luni çi ani.
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Scleroza sistemicå (sclerodermia)
Degetele ca çi mâna întreagå pot fi tumefiate, sclerodactilia

dezvoltându-se ulterior. Modificårile sclerodermale sunt de
obicei limitate la extremitåÆile distale çi uneori la faÆå, protejând
trunchiul. Pot apare telangiectazii çi calcinozå. Unii pacienÆi
au manifeståri cutaneomucoase ale LES care cuprind clasicul
eritem malar, fotosensibilitatea, leziuni discoide, alopecia
çi ulceraÆii orale nedureroase. Sunt neobiçnuite manifestårile
cutanate tipice dermatomiozitei ca erupÆia eritematoaså pe
faÆa dorsalå a mâinii, la nivelul coatelor çi genunchilor çi
periorbitalå.

Frecvent pot apare durere articularå, redoare çi tumefacÆii
ale articulaÆiilor periferice. Se pot întâlni deformåri ale mâinilor
similare celor din artrita reumatoidå, dar de obicei fårå eroziuni
osoase. Ocazional se poate observa çi o poliartritå distructivå.
Mialgiile reprezintå un simptom frecvent. Unii pacienÆi au
simptome tipice de polimiozitå cu slåbiciunea musculaturii
proximale, anomalii electromiografice, niveluri crescute ale
enzimelor musculare çi modificåri inflamatorii pe biopsia
muscularå.

Aproximativ 85% din pacienÆi au afectare pulmonarå, care
este asimptomaticå cel mai frecvent. Alterarea capacitåÆii
de difuziune a monoxidului de carbon poate fi singura anomalie.
Pleurezia este întâlnitå des, dar revårsatele pleurale mari sunt
rar întâlnite. Unii pacienÆi au afectare interstiÆialå pulmonarå.
Hipertensiunea arterialå pulmonarå este cea mai frecventå
cauzå de deces în BMæC. Aproximativ 25% din pacienÆi
dezvoltå boalå renalå. Glomerulonefrita membranoaså este
cea mai frecventå çi de obicei este uçoarå, dar poate determina
çi sindrom nefrotic. Glomerulonefrita difuzå proliferativå este
neobiçnuitå în BMæC, posibil datoritå rolului protector jucat
de titrurile crescute de anti-U1 RNP. Criza renalå secundarå
hipertensiunii renovasculare maligne care apare în sclerodermie
este observatå la puÆini pacienÆi.

Afectarea gastrointestinalå este observatå la 70% dintre
pacienÆi. Cele mai frecvente manifeståri sunt afectarea motilitåÆii
esofagiene, laxitatea sfincterului esofagian inferior çi reflux
gastroesofagian. Manifestårile intestinale le mimeazå pe cele
întâlnite în sclerodermie.

Pericardita se întâlneçte la 30% dintre pacienÆi. Alte mani-
feståri cardiace includ miocarditå, aritmii, tulburåri de conducere
çi prolaps de valvå mitralå. Alte manifeståri clinice ale BMæC
includ nevralgia de trigemen, neuropatii periferice, meningitå
asepticå, limfadenopatii çi sindrom Sjögren. Majoritatea
pacienÆilor au dezvoltat sau vor dezvolta în primii 5 ani de
la prezentare criteriile clinice de diagnostic pentru una din
bolile de Æesut conjunctiv, cel mai adesea LES sau SS.

Date de laborator Anemia întâlnitå în inflamaÆia cronicå
este observatå la majoritatea pacienÆilor. Testul Coombs direct
pozitiv este gåsit la aproximativ 60% dintre pacienÆi, dar
anemia hemoliticå este neobiçnuitå. La unii pacienÆi se întâlneçte
leucopenie, trombocitopenie sau ambele. Hipergamaglo-
bulinemia este frecventå çi factorul reumatoid este prezent
la 50% din pacienÆi. ToÆi pacienÆii, prin definiÆia BMæC au
anticorpi anti-U1 RNP. Specificitatea acestor anticorpi este
faÆå de o proteinå de 70kDa complexatå la un ARN nuclear
mic. Anticorpii anti-U1 RNP sunt asociaÆi cu HLA DR4 çi
nu cu -DR2 çi -DR3 cum se întâlneçte în LES. Un mimetism
molecular între U1 RNP çi antigene retrovirale a fost demonstrat
în unele laboratoare.

TRATAMENT  

Tratamentul BMæC este acelaçi ca cel indicat pentru bolile
de Æesut conjunctiv care definesc sindromul. Mai mult de
jumåtate dintre pacienÆi au o evoluÆie favorabilå. Rata
supravieÆuirii peste 10 ani este de aproximativ 80% çi variazå
în funcÆie de boala de Æesut conjunctiv care se devoltå în
cele din urmå.

FASCEITA CU EOZINOFILE Fasceita cu eozinofile
este un sindrom asemånåtor sclerodermiei de cauzå necunoscutå

caracterizat prin inflamaÆie, urmatå mai târziu de scleroza
dermului, a Æesutului subcutan çi a fasciei profunde. Boala
se întâlneçte la adulÆi çi cel mai adesea apare dupå eforturi
fizice susÆinute. PacienÆii nu prezintå fenomen Raynaud sau
afectåri ale organelor interne. Mai multe anomalii imunologice
au fost asociate cu fasceita cu eozinofile, incluzând anemia
aplasticå, sindromul mielodisplazic çi trombocitopenia. Boala
debuteazå brusc cu tumefacÆia dureroaså simetricå a extre-
mitåÆilor care este urmatå rapid de induraÆia pielii çi a Æesutului
subcutan. Pielea capåtå un aspect zbârcit sau de piatrå de
râu. Sindromul de tunel carpian apare precoce în evoluÆia
bolii, iar contracturile în flexie apar mai tardiv. Un oarecare
grad de miozitå este adesea prezent, dar nivelurile creatinkinazei
sunt de obicei normale. O eozinofilie marcatå se întâlneçte
în stadiile precoce ale bolii çi ulterior scade. Niveluri crescute
de IgG policlonal çi compexe imune sunt adesea prezente în
ser. Un examen bioptic care cuprinde simultan pielea, fascia
çi muçchiul superficial evidenÆiazå infiltraÆie perivascularå
cu histiocite, eozinofile, limfocite çi plasmocite. Biopsiile
efectuate mai târziu în cursul evoluÆiei bolii evidenÆiazå sclerozå.
Ameliorarea spontanå çi uneori remisiunea completå se întâlnesc
dupå 2 pânå la 5 ani de evoluÆie a bolii. La unii pacienÆi
boala este persistentå, în timp ce alÆii råmân cu contracturi
în flexie. Administrarea de glucocorticoizi poate aduce ame-
liorarea simptomatologiei çi scåderea eozinofiliei. A fost
raportatå ameliorarea bolii prin administrarea de cimetidinå,
blocant de receptori H2.

SINDROMUL EOZINOFILIE – MIALGIE În 1989
raportårile de pacienÆi cu modificåri tegumentare asemånåtoare
sclerodermiei, mialgii çi eozinofilie au crescut în mod simÆitor.
Majoritatea, dar nu toate cazurile, au fost asociate cu ingestia
de L-triptofan prelucrat de o companie japonezå. L-triptofanul
implicat în sindromul eozinofilie – mialgie (SEM) conÆinea
urme de contaminare cu un produs identificat a fi un dimer
al L-triptofanului, apårut în 1988 dupå efectuarea unor modificåri
în metoda de prelucrare a acestui produs. Nu s-a putut preciza
cu exactitate dacå agentul etiologic a fost acest contaminant
chimic sau vreo altå substanÆå råmaså neidentificatå. Produsele
care conÆin L-triptofan au fost retrase de pe piaÆå în 1990.
Debutul SEM poate så fie brutal sau insidios. În fazele precoce
ale bolii, manifestårile clinice includ stare subfebrilå, obosealå,
dispnee, tuse, artralgii/artrite, rash eritematos fugace, crampe
musculare çi mialgii severe. Pot fi prezente çi infiltrate pul-
monare. În urmåtoarele 2-3 luni apar modificåri tegumentare
asemånåtoare celor din sclerodermie. Unii pacienÆi dezvoltå
o nefropatie perifericå care poate persista. O polineuropatie
de tip ascendent poate duce la paralizie çi insuficienÆå respiratorie
necesitând ventilaÆie asistatå. În acest sindrom a mai fost
întâlnitå çi o disfuncÆie cognitivå cu reducerea memoriei çi
a concentraÆiei. Miocardita çi aritmiile cardiace apar la unii
pacienÆi çi un numår mic de pacienÆi pot dezvolta hipertensiune
pulmonarå. Aproximativ o treime din pacienÆi au manifestårile
întâlnite în fasceita cu eozinofile. EMS se aseamånå cel mai
mult cu sindromul uleiului toxic; totuçi fenomenul Raynaud
nu se întâlneçte çi existå o slabå prevalenÆå a hipertensiunii
pulmonare çi a bolii tromboembolice. Numårul de eozinofile
periferice este de peste 1000 celule/mm3 la cei mai mulÆi
pacienÆi. Datele histologice obÆinute prin biopsia de piele,
fascie çi muschi superficial sunt similare cu cele gåsite în
fasceita cu eozinofile. Manifestårile clinice ale SEM pot persista
çi dupå întreruperea ingestiei de L-triptofan. SEM are o evoluÆie
cronicå çi råspunsul la tratament este variabil. Tratamentul
include glucocorticoizi, antimalarice de sintezå, imunosupre-
soare çi plasmaferezå. Prednisonul a fost eficient în faza
inflamatoare acutå a bolii la majoritatea pacienÆilor çi a dus
la resorbÆia infiltratelor pulmonare, a edemelor periferice çi
la scåderea eozinofiliei. În fazele tardive ale bolii nici un
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tratament nu çi-a mai dovedit eficienÆa. Patogenia bolii este
necunoscutå. O urmårire a pacienÆilor la 2 ani de la debutul
bolii a aråtat cå cele mai multe simptome çi semne fizice
s-au rezolvat sau ameliorat cu excepÆia disfuncÆiei cognitive
care s-a agravat la aproximativ o treime din pacienÆi çi a
neuropatiei periferice care a råmas nemodificatå.
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DERMATOMIOZITA ÇI

POLIMIOZITA

Dermatomiozita çi polimiozita sunt condiÆii ale unei presupuse
etiologii autoimune în care muçchiul scheletic este lezionat
de un proces inflamator nesupurativ dominat de infiltrat limfocitar.
Termenul de polimiozitå este aplicat când condiÆia respectå
pielea çi termenul de dermatomiozitå când polimiozita este
asociatå cu rash cutanat caracteristic. O treime dintre cazuri
se asociazå cu variate boli ale Æesutului conjunctiv cum este
poliartrita reumatoidå, lupusul eritematos sistemic, boala mixtå
a Æesutului conjunctiv çi scleroza sistemicå progresivå çi o
zecime cu o neoplazie. Miozita cu corpi de incluziune este o
entitate clinico-patologicå distinctå caracterizatå prin prezenÆa
în muçchi a unor incluziuni vacuolate conÆinând tubulofilamente.

ETIOLOGIE Cauza preciså a acestor boli este necu-
noscutå, dar interrelaÆia dintre factori genetici ai gazdei, infecÆia

viralå a muçchiului çi mecanisme autoimune este probabil
implicatå. ApariÆia familialå a acestei boli çi frecvenÆa crescutå
la pacienÆi a antigenelor HLA-DR3 çi DRw52 sugereazå o
fundamentalå predispoziÆie geneticå çi imunologicå. Miozita
viralå experimentalå poate fi induså la animale prin virusul
coxsackie. O miopatie inflamatoare medie poate apare la oameni
cu virusurile influenza çi coxsackie. Totuçi, mai multe observaÆii
electron-microscopice ale particulelor virus-like din fibrele
musculare din dermatomiozitå sau polimiozitå nu au fost
confirmate prin izolarea virusurilor sau demonstrarea creçterii
titrurilor anticorpilor antivirali çi boala nu a fost trecutå la
animale prin injectarea extractelor de muçchi scheletic. Fårå
îndoialå, prezenÆa anticorpilor serici faÆå de mai multe ribonu-
cleoproteine citoplasmatice implicate în translaÆie [în special
histidil tRNA sintetaza sau Jo-1 çi particulå de recunoaçrete
a semnalului (PRS)] poate rezulta dintr-un råspuns imun la
un virus modificat care serveçte ca un imunogen în polimiozitå.
Aceçti anticorpi probabil cå reprezintå un fenomen de cross-
reactivitate.

O boalå mediatå prin limfocite asemånåtoare polimiozitei
a fost raportatå la animale de laborator injectate cu antigen
muscular împreunå cu adjuvant Freund (miozita alergicå
experimentalå). Studiile imunohistochimice çi de co-culturå
muscularå indicå cå necroza fibrei musculare în polimiozitå
çi în miozita cu corpi de incluziune derivå probabil din activarea
limfocitelor T CD8+ acompaniate de limfocite T CD4+ çi
macrofage prezente în infiltratele inflamatorii. În derma-
tomiozitå, depunerea de imunoglobuline çi complex de atac
al membranei C5b-9 a fost demonstratå pe vasele sanguine
musculare chiar în regiuni ale muçchiului minim implicate
sau neafectate, sugerând cå lezarea vaselor sanguine mediatå
umoral iniÆiazå angiopatia care precede distrucÆia muçchiului.
Calea finalå pentru leziunea fibrei musculare în dermatomiozitå
poate fi stimularea celulelor B dependentå de celula T, cu
rezultantå citotoxicitate mediatå prin anticorpi. În miozita
cu corpi de incluziune, acumularea amiloidului, filamente
helicoidale pereche, çi a mai multor altor proteine tipic observate
la autopsie în secÆiunile de creier ale pacienÆilor cu boalå
Alzheimer, sugereazå o oarecare suprapunere a mecanismelor
patogenice în aceste boli.

CLASIFICARE O clasificare larg folositå a grupului
dermatomiozitå-polimiozitå este prezentatå în tabelul 315-1.
Alte boli neobiçnuit asociate cu polimiozita sunt sarcoidoza,
miozita cu celule gigante asociatå cu timom çi miozita din
infecÆiile sistemice datorate virusurilor, toxoplasmei sau
paraziÆilor. O miozitå infecÆioaså focalå datoratå infecÆiei
streptococice sau stafilococice este våzutå mai ales la tropice.
Miozita nodularå focalå este o variantå a polimiozitei în care
arii focale de miozitå cauzeazå mase musculare multifocale
calde, adesea dureroase.

INCIDENæÅ Estimårile curente ale incidenÆei anuale
ale miopatiilor inflamatoare sunt de aproximativ cinci cazuri
per milion populaÆie. Aceste estimåri sunt probabil joase;
totuçi, incidenÆa adevåratå poate fi tot atât de mare ca doi
pânå la trei per sutå de mii.

MANIFESTÅRI CLINICE Grupa I: Polimiozita idio-

paticå primarå Acest grup cuprinde aproximativ o treime
din toate cazurile de miopatie inflamatoare. Ea este în mod
obiçnuit insidios progresivå pe såptåmâni, luni çi chiar ani. Rar
boala este acutå, producând slåbiciune muscularå severå într-o
perioadå de zile sau chiar rabdomiolizå. Boala se poate dezvolta
la orice vârstå. Femeile afectate depåçesc ca numår bårbaÆii 2:1.

La început, pacienÆii devin conçtienÆi de slåbiciunea muçchilor
extremitåÆilor proximale, în special çolduri çi coapse, çi prezintå
dificultate în ridicarea din poziÆia stat pe vine sau pe genunchi
çi în urcarea sau coborârea scårilor. Când muçchii centurii
umårului sunt afectaÆi, plasarea unui obiect pe un raft înalt
sau pieptånatul pårului devine dificil. Ocazional, boala este
mai restricÆionatå, afectând numai gâtul, umårul sau muçchii
cvadricepçi. Durerea în fese, coapse çi gambe este prezentå
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în 10% dintre cazuri çi rezistenÆa la palpare în alte 20%. La
majoritatea pacienÆilor, boala este lipsitå de durere. Simptome
precoce de disfagie çi slåbiciune a muçchilor flexori ai gâtului
la un pacient cu o miopatie cronicå sugereazå diagnosticul
de polimiozitå.

Când pacientul este våzut prima datå, acolo pot fi slåbiciune
a muçchilor trunchiului, centurilor pectorale çi pelvice, braÆelor
superioare çi coapselor, gâtului çi faringelui. Muçchii oculari
nu sunt aproape niciodatå afecÆaÆi, exceptând o asociere rarå
cu myasthenia gravis. Muçchii distali sunt cruÆaÆi în aproximativ
75% dintre cazuri. Atrofia muscularå, contracturi çi reflexe
tendinoase diminuate sunt rare în miozita precoce çi niciodatå
aça de pronunÆate ca în distrofiile musculare çi condiÆiile de
denervare. Când reflexele sunt reduse disproporÆionat, carci-
nomul cu polimiozitå çi polineuropatie sau sindromul Lambert-
Eaton trebuie så fie luate în consideraÆie. Ocazional, reflexele
pot fi paradoxal de vii în dermatomiozitå-polimiozitå, probabil
datoritå iritårii receptorilor fusului muscular prin inflamaÆie.

La prezentare, aproximativ 25% dintre pacienÆi au disfagie,
aproximativ 5% au afectare respiratorie semnificativå çi 5%
au incapacitate la mers. Disfagia este datå de afectarea muçchilor
striaÆi ai faringelui çi esofagului superior. Într-un anumit moment,
în cursul evoluÆiei bolii, anomaliile cardiace sunt observate
la aproximativ 30% dintre cazuri; ele includ modificåri electro-
cardiografice (EKG), aritmii çi insuficienÆå cardiacå secundarå
miocarditei. Aproximativ jumåtate dintre cazurile fatale au
dovada patologicå a bolii cardiace cu necroza fibrelor miocar-
dice, de obicei numai cu reacÆie inflamatoare modestå. FrecvenÆa
infarctului miocardic poate fi crescutå la aceia trataÆi pentru
perioade lungi de timp cu corticoterapie. În puÆine cazuri
existå dispnee datoratå pneumoniei limfocitate, bronhiolitei
obliterative, edemului pulmonar sau fibrozei pulmonare.
Artralgia, fenomenul Raynaud çi, rar, febra joaså pot fi de
asemenea prezente.

Grupa II: Dermatomiozita idiopaticå primarå Acest
grup cuprinde chiar peste o treime din toate cazurile de miozitå.
Modificårile pielii pot precede sau urma sindromului muscular
çi includ un eritem difuz sau localizat, erupÆie maculopapularå,
dermatitå eczematoidå crustoaså çi, rar, dermatitå exfoliativå.
Rashul clasic colorat liliachiu (heliotrop) este pe pleoape,
baza nasului, obraji (distribuÆie butterfly), frunte, piept, coate,
genunchi çi faÆa dorsalå a articulaÆiilor metacarpo-falangiene,
în jurul patului unghial. Pruritul poate fi supåråtor în unele
cazuri. Leziunile cutanate pot fi discrete çi uçor de trecut cu
vederea. Edemul periorbital este frecvent mai ales în cazurile
acute. Leziunile cutanate pot uneori så se ulcereze. Calcificårile
cutanate pot apare în special la copii.

Rashul tipic çi miozita permit un diagnostic de dermato-
miozitå çi astfel de cazuri pot fi plasate în aceastå categorie
(grupa II, tabelul 315-1) dacå sunt idiopatice çi în grupele
III, IV çi V dacå existå alte caracteristici çi anume neoplazie,
vasculitå la copii çi o boalå stabilitå a Æesutului vasculo-
conjunctiv. Acolo trebuie så fie o preocupare pentru o neoplazie
de fond la pacienÆi de peste 40 ani cu dermatomiozitå.

Grupa III: Polimiozita sau dermatomiozita cu neoplazie

Acest sindrom care cuprinde aproximativ 8% dintre toate
cazurile de miozitå este categorizat separat, deçi modificårile
de muçchi çi piele sunt indistinctibile de acelea din alte grupe.
Neoplazia, totuçi, este neobiçnuitå în miozita våzutå la copii

çi în asociere cu o boalå a Æesutului conjunctiv. Neoplazia
poate precede sau urma debutul miozitei cu pânå la 2 ani.
IncidenÆa neoplaziei este mai crescutå la pacienÆi de peste
40 ani çi este în mod particular crescutå la pacienÆi de peste
60 ani; de aceea, la astfel de pacienÆi o completå istorie çi
examinare clinicå (incluzând sânul, organele genitale çi rectul)
trebuie så fie suplimentatå de o hemoleucogramå completå,
profil biochimic, electroforezå a proteinelor serice çi imuno-
fixare, screening pentru antigenul carcinoembrionar, analiza
urinii pentru sânge çi citologie, mostre ale scaunului pentru
hemoragii oculte, radioscopie pulmonarå, sputå pentru citologie
çi examen computer tomografic osos pentru o neoplazie de
fond. Aceastå cåutare relativ ieftinå acoperå majoritate neopla-
ziilor; tehnici radiologice indirecte de screening sunt costisitoare
çi nefolositoare în îmbunåtåÆirea scopului. Cele mai comune
neoplazii sunt cele de plåmân, ovar, sân, tract gastointestinal
çi bolile limfoproliferative. Miozita este un sindrom paraneo-
plazic a cårui cauzå se poate afla într-un status imun alterat,
antigene cross-reactive între tumorå çi muçchi sau o infecÆie
viralå ocultå a muçchiului.

Grupa IV: Polimiozita çi dermatomiozita copilului

asociatå cu vasculitå Aceastå grupå cuprinde aproximativ
8 pânå la 20% dintre toate cazurile de miozitå în serii diferite.
Miopatia inflamatoare în copilårie este frecvent asociatå cu
afectarea pielii çi dovada clinicå sau histologicå a vasculitei
în piele, muçchi, tract gastrointestinal çi alte organe. Degenerarea
çi pierderea capilarelor într-o distribuÆie perifascicularå apare
în muçchii scheletici; adesea leziuni necrotice ale pielii çi
infarct ischemic al rinichilor, tractului gastrointestinal çi, rar,
al creierului pot fi observate. În consecinÆå, unii autori au
raportat rate de mortalitate de pânå la o treime în dermatomiozita
copilului, deçi majoritatea au gåsit cå prognosticul este mai
bun decât în dermatomiozita-polimiozita adultului. Bazat pe
date curente nu este clar dacå sau nu toate cazurile de miozitå
a copilului trebuie incluse în grupa IV. Calcificarea subcutanatå
este frecvent prezentå în dermatomiozita copilului.

Grupa V: Polimiozita sau dermatomiozita cu o boalå

a Æesutului conjunctiv asociatå Acest „overlap grup“ al
miozitei cuprinde aproximativ o cincime dintre toate cazurile
care apar în asociere cu mai multe boli ale Æesutului conjunctiv.
Scleroza sistemicå progresivå, poliartrita reumatoidå, boala
mixtå a Æesutului conjunctiv (boalå reumatologicå de tip overlap)
çi lupusul eritematos sunt cele mai comune condiÆii asociate;
poliarterita nodoaså çi reumatismul articular acut sunt mai
rar asociate. Criteriile pentru plasare în „overlap grup“ combinå
demonstrarea unor potrivite anomalii clinice çi de laborator
necesare pentru diagnosticul bolii de Æesut conjunctiv împreunå
cu dovada clinicå çi de laborator a miozitei. Diagnosticul de
miozitå este adesea dificil la pacienÆi cu o boalå a Æesutului
conjunctiv producând artritå cu slåbiciune muscularå secundarå
(folosire inadecvatå) cu atrofie a fibrelor de tip II. Mai mult,
focare inflamatoare perivasculare sunt comune în muçchi în
bolile Æesutului conjunctiv. Demonstrarea creatinkinazei (CK)
crescute, electromiografia (EMG) çi biopsia muscularå sunt
adesea necesare pentru a face acest diagnostic. Deçi pacienÆii
în acest grup overlap în mod obiçnuit råspund la terapie
glucocorticoidå, prognosticul pentru refacerea funcÆiei este
mai modest decât în dermatomiozita-polimiozita purå. Disfagia
la pacienÆii din grupa V cu sclerozå sistemicå progresivå este
adesea datoratå afectårii musculaturii netede a treimii distale
a esofagului.

Alte boli asociate cu miozitå Sarcoidoza çi polimiozita
Muçchiul scheletic conÆine granuloame necazeoase cu celule
gigante multinucleate tip Langhans la cel puÆin o påtrime
dintre pacienÆii cu sarcoidizå (capitolul 320). Polimiozita
simptomaticå este, totuçi, neobiçnuitå. Mioblaste multinucleate
pe cale de regenerare seamånå cu celulele gigante Langhans

Tabelul 315-1

Clasificarea Polimiozitei-Dermatomiozitei

Grupa I Polimiozita idiopaticå primarå
Grupa II Dermatomiozita idiopaticå primarå
Grupa III Dermatomiozita (sau polimiozita) asociatå cu neoplazie
Grupa IV Dermatomiozita (sau polimiozita) copilului asociatå cu

vasculitå
Grupa V Polimiozita sau dermatomiozita asociatå cu alte boli

ale Æesutului vasculo-conjunctiv

SURSÅ: Clasificare sugeratå de Bohan çi colaboratori
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çi aceasta a dus la diagnosticul greçit în multe dintre cazurile
raportate în literaturå ca „miozitå sarcoidoticå.“ Polimiozita
cu celule gigante sau granulomatoaså çi miocardita, adesea
asociate cu myasthenia gravis, au fost înregistrate la pacienÆi
cu timom.

Miozita nodularå focalå Un sindrom dezvoltat acut cu
noduli inflamatori focali dureroçi, adesea apårând secvenÆial
în diferiÆi muçchi, a fost denumit miozitå nodularå focalå.
Aspectul patologic çi råspunsul la terapie sunt similare cu
cele din polimiozita generalizatå. Diagnosticul diferenÆial
include, când afectarea este unicå, o tumorå de muçchi (sarcom
sau rhabdomiosarcom) sau fasciita proliferativå çi miozitå
çi, când afectarea este multiplå, infarcte musculare cum sunt
cele care apar în poliarterita nodoaså.

 Polimiozita infecÆioaså Rare cazuri de polimiozitå au
fost gåsite så rezulte din infecÆia cu patogeni cunoscuÆi cum
sunt toxoplasma (capitolul 219), virusurile (capitolul 195)
çi spirochetele (boala Lyme). Screeningul pentru anticorpi
va sugera diagnosticul în astfel de cazuri. Trichinoza poate
fi confundatå cu polimiozita idiopaticå, mai ales dacå anamneza
ingestiei cårnii de porc proaspåtå sau negåtitå suficient nu
se obÆine (vezi capitolul 221). Simptomele trichinozei sunt
variabile çi depind de încårcåtura parazitarå. Febra moderatå,
durerea muscularå de grade variabile, edemul conjunctival
çi periorbital, oboseala sunt frecvente. Slåbiciunea este în
general medie. InfestaÆia puternicå este adesea asociatå cu
simptome ale sistemului nervos central de delir, comå sau
deficienÆe neurologice focale. Afectarea miocardicå este comunå,
manifestatå prin tahicardie çi modificåri EKG. Diagnosticul
se pune pe anamneza ingestiei cårnii de porc negåtitå suficient,
eozinofilie importantå, un test cutanat pozitiv la antigenul
Trichinella çi pe apariÆia anticorpilor serici anti-Trichinella
în cursul bolii. Uneori, diagnosticul nu este recunoscut pânå
când un muçchi este biopsiat. Piomiozita, o inflamaÆie supurativå
a muçchiului datoratå stafilococului sau streptococului, este
våzutå mai ales la tropice, dar a fost recent raportatå çi la
pacienÆi cu SIDA. Prezentarea este aceea a unui abces difuz
al muçchiului.

Miopatia din infecÆia cauzatå de virusul imunodeficienÆei
umane (HIV) Polimiozita apare în SIDA (vezi capitolul 308).
Ea poate fi manifestarea de prezentare a bolii sau poate fi
datå de terapia cu zidovudinå (AZT) care inhibå DNA polimeraza
gamma çi probabil replicarea mitocondrialå a DNA. Scåderea
ponderalå mai mare de 10% a greutåÆii corporale de bazå cu
diaree cronicå asociatå sau slåbiciune caracterizeazå sindromul
consumptiv al HIV; o miopatie, printre alte cauze, poate sta
la baza acestei entitåÆi. CK sericå crescutå, dovada EMG de
miopatie çi necroza fibrei musculare cu sau fårå infiltrate
inflamatoare apar în miopatia din SIDA. Rabdomioliza poate
apare la pacienÆii infectaÆi cu HIV, posibil legatå de folosirea
medicamentelor (cum este didanozina sau sulfonamidele),
sau, în stadiile tardive, ca parte a infecÆiei oportunistice în
muçchi (cum este Staphilococcus aureus), a toxemiei sau
tulburårilor electrolitice severe. Antigenele HIV sunt prezente
în macrofage asociate cu infiltrate inflamatoare musculare,
dar sunt absente în fibrele musculare. Miopatia inflamatoare
asociatå infecÆiei precoce cu HIV, în mod obiçnuit, råspunde
la glucocorticoizi. Miopatia AZT este legatå de dozå çi în
mod obiçnuit se îmbunåtåÆeçte dupå întreruperea medicamentului
sau reducerea dozei. Anomalii mitocondriale structurale çi
funcÆionale sunt în mod obiçnuit asociate cu miopatia cu AZT.

Polimiozita apare de asemenea la pacienÆi prezentând spectrul
bolilor asociate cu infecÆia cu virus limfotropic T uman tip
I, în special în insulele Caraibe çi Japonia. Aproape toÆi astfel
de pacienÆi prezintå alte manifeståri neurologice, cum este
mielopatia sau neuropatia. Råspunsul la glucocorticoizi este
în mod obiçnuit modest.

Miozita cu corpi de incluziune Caracteristicile clinice
ale acestei boli tipic sporadicå, dar rar familialå, sunt similare
cu acelea ale polimiozitei idiopatice cronice, exceptând aceea
cå debutul este la un pacient mai vârstnic, afectarea muscularå
focalå çi distalå sunt mai frecvente çi durata bolii este mai
lungå. Afectarea precoce çi proeminentå a degetelor sau flexorilor
antebraÆului çi extensorilor piciorului este caracteristicå. Biopsia
muscularå aratå infiltrate inflamatoare interstiÆial çi ocazional
perivascular, necrozå çi regenarare a fibrelor musculare, dar
în asociere existå „vacuole rimmed“ în fibre care se colorezå
pozitiv cu roçu de Congo, ca çi amiloidul. InflamaÆia este
rar våzutå în boala familialå. Microscopia electronicå aratå
filamente paramixovirus-like de 15 pânå la 18 nm în nuclei
çi sarcoplasmå. Imunohistochimia aratå acumulåri anormale
de proteinå beta-amiloid, α1-antichimotripsinå, tau fosforilat,
apolipoproteinå E çi ubiquitin în interiorul fibrelor musculare
vacuolate. Natura infiltratului inflamator çi mecanismul lezio-
nårii fibrei musculare sunt probabil similare cu cele din
polimiozitå. Studii de imunocitochimie çi hibridizare in situ
sugereazå cå o legåturå etiologicå raportatå anterior cu virusul
oreionului pare improbabilå. Aceastå boalå råspunde, de obicei,
slab la terapia cu glucocorticoizi çi imunosupresoare; totuçi,
unii pacienÆi se pot ameliora dupå tratament intravenos cu
imunoglobuline. Prognosticul este acela al unei boli cronice
cu pierderea salvårii pe o perioadå de 5 pânå la 10 ani de la
prezentare.

Miozita eozinofilicå Aceastå boalå rarå reprezintå probabil
o manifestare a spectrului sindromului hipereozinofilic. Existå
un numå de subtipuri. Debutul subacut al durerii musculare
çi slåbiciunii musculare, CK sericå crescutå, caracteristicile
miopatice pe EMG çi apariÆia unei miozite cu un infiltrat
inflamator eozinofilic sunt caracteristice. Unii pacienÆi pot
råspunde la glucocorticoizi, metotrexat sau leukaferesis.

Sindromul eozinofilie-mialgie Un sindrom care este mai
comun la femei a fost asociat cu ingestia unui aminoacid
esenÆial, L-triptofan. Febrå, rash, artralgie, tuse, dispnee çi
edeme sunt asociate în mod obiçnuit cu eozinofilie (mai mare
de 1000 celule per microlitru), neuropatie perifericå çi miozitå
cu infiltrat de limfocite çi eozinofile dispus endomisial, perimisial
çi fascial. 1,1’-Ethylidenebis (triptofan), un produs final de
contaminare a prelucrårii unor încårcåturi de L-triptofan, a
fost incriminat. Leziune muscularå mediatå imun prin celule
T citotoxice singulare sau cu macrofage de acompaniament
au fost raportate.

Fasciita eozinofilicå Aceastå boalå este caracterizatå prin
tumefiere dureroaså çi îngroçare a pielii extremitåÆilor, limitare
a miçcårii datoratå contracturii çi slåbiciune muscularå medie.
Se observå viteza de sedimentare a eritrocitelor crescutå,
eozinofilie perifericå, hipergammaglobulinemie çi CK moderat
crescutå. EMG poate aråta caracteristici miopatice. Histologic
existå o îngroçare marcatå çi infiltrare a fasciei profunde cu
celule mononucleare çi eozinofile, o oarecare afectare a
epimisiumului çi perimisiumului çi degenerare muscularå
variabilå. Majoritatea pacienÆilor råspund la tratament cu
glucocorticoizi.

Perimiozita recurentå eozinofilicå Boala se caracterizeazå
prin durere recurentå çi arii sensibile la nivelul gâtului sau
extremitåÆilor inferioare, dar fårå slåbiciune muscularå. O
ratå de sedimentare crescutå çi eozinofilie sunt frecvente,
CK sericå este adesea crescutå çi histologic existå un infiltrat
eozinofilic al perimisumului. Råspunsul la glucocorticoizi
este de obicei bun.

INVESTIGAæII PARACLINICE În toate formele de
polimiozitå pot fi nivele serice crescute ale enzimelor prezente
în muçchiul scheletic, cum este CK, aldolaza, transaminaza
glutamic oxalaceticå, lacticodehidrogenaza çi transaminaza
piruvat glutamicå. Gradul de creçtere scade de la prima pânå
la ultima în aceastå serie de enzime çi modelul este opus
aceluia våzut în boala de ficat. Rata de sedimentare a eritrocitelor
este crescutå la aproximativ douå treimi dintre cazuri. Testele
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pentru factorul reumatoid circulant sunt pozitive în mai puÆin
de jumåtate çi pentru anticorpi antinucleari în aproximativ
trei påtrimi dintre cazuri. Majoritatea altor investigaÆii hemato-
logice sunt normale. Mai mulÆi autoanticorpi par så fie asociaÆi
cu grupe clinic distincte de pacienÆi. Anticorpii anti-Jo-1 sunt
mai comuni în polimiozitå, în special la pacienÆi cu boalå
pulmonarå interstiÆialå çi anticorpii anti-nRNP sunt adesea
asociaÆi cu polimiozita våzutå în lupusul eritematos. AlÆi
anticorpi våzuÆi la pacienÆi cu dermatomiozitå çi polimiozitå
în asociere cu boli ale Æesutului conjunctiv includ anti-Scl-70
(scleroza sistemicå progresivå), anti-Sm (lupusul eritematos),
anti-Ro çi anti-La (sindromul Sjogren çi lupusul eritematos)
çi anti-ENA (boala mixtå a Æesutului conjunctiv). Mioglobina
poate fi gåsitå în urinå când distrucÆia muscularå este acutå
çi extensivå; rar, polimiozita acutå cauzeazå sindromul complet
al rabdomiolizei çi miglobinuriei. În aproximativ 40% dintre
cazuri EMG aratå o activitate inserÆionalå marcat crescutå
(iritabilitate muscularå) împreunå cu triada miopaticå tipicå
a potenÆialelor de acÆiune ale unitåÆii motorii care sunt de
amplitudine joaså, sunt polifazice çi au o refacere precoce
anormalå. În alte 40% dintre cazuri numai modificåri miopatice
sunt prezente. ECG este anormalå la aproximativ 5 pânå la
10% dintre cazuri în momentul prezentårii. Întrucât procesul
patologic din miozitå este insular, metoda diagnosticå mai
importantå este însoÆitå de obÆinerea unei biopsii din doi muçchi
afectaÆi clinic çi prin secÆiuni seriate din piele a tuturor mostrelor.
RezonanÆa magneticå poate servi pentru a identifica zonele afectårii
musculare. Muçchii recent utilizaÆi pentru EMG sau injecÆie
intramuscularå trebuie så fie evitaÆi, deoarece aceste proceduri
pot produce modificåri inflamatoare çi lezarea fibrei musculare,
conducând la rezultate fals pozitive. În aproximativ douå treimi
dintre cazuri, biopsiile vor demonstra modificåri patologice tipice
de miozitå, dar în ciuda urmårii recomandårilor de mai sus,
aproximativ 10% dintre cazuri au biopsie muscularå normalå.

Patologia muçchiului scheletic Modificårile principale
din muçchi constau în infiltrate cu celule inflamatoare (limfocite,
macrofage, plasmocite çi rare eozinofile çi neutrofile) çi distrucÆia
fibrelor musculare cu o reacÆie fagocitarå. Infiltratul celular
inflamator perivascular (de obicei perivenular) este caracteristica
polimiozitei. Infiltratul inflamator interstiÆial este de asemenea
o caracteristicå proeminentå a bolii, dar grade mai mici ale
sale pot fi våzute în alte condiÆii ca o reacÆie secundarå (de
exemplu distrofia fascioscapulohumeralå çi distrofia muscularå
Becker). Dovada degenerårii fibrei musculare çi regenerårii
este aproape invariabil prezentå. Multe dintre fibrele musculare
reziduale sunt mici, cu numår crescut de nuclei sarcolemali.Fie
degenerarea fibrelor musculare, fie infiltratul celulelor inflama-
toare pot predomina în orice mostrå de biopsie prelevatå.
Modificårile vaselor sanguine çi atrofia perifascicularå sunt
mai proeminente în dermatomiozita copilului decât în dermato-
miozita çi polimiozita adultului. Pierderea capilarelor datoratå
necrozei celulei endoteliale apare în mod particular la periferia
fasciculelor çi poate explica atrofia perifascicularå. Alte
caracteristici includ reduplicarea membranei bazale capilare
çi prezenÆa incluziunilor tubulare în interiorul celulelor endote-
liale. Atrofia fibrelor musculare de tip II çi infarctele musculare
pot de asemenea fi gåsite. Vasculita este de asemenea våzutå
în polimiozita sau dermatomiozita asociatå cu boli ale Æesutului
conjunctiv.

DIAGNOSTIC PacienÆii cu dermatomiozitå care au rash
cutanat caracteristic, slåbiciune muscularå, modificåri EMG
çi creçterea CK serice pot så nu necesite o biopsie muscularå
pentru confirmarea diagnosticului. În cazul polimiozitei
idiopatice, totuçi, un diagnostic ferm trebuie så fie bazat pe
prezenÆa tabloului clinic tipic, o EMG tipicå, creçterea CK
serice çi o biopsie muscularå diagnosticå. Toate patru dintre
aceste criterii sunt necesare pentru siguranÆa diagnosticului,
întrucât modificåri inflamatoare pot apare ocazional în alte
miopatii (de exemplu distrofia muscularå fascioscapulo-
humeralå) çi în alte boli ale Æesutului conjunctiv fårå slåbiciune

muscularå. Totuçi, în mai puÆin de o treime dintre cazurile
de polimiozitå toate aceste criterii sunt îndeplinite. Poate fi
în mod particular dificil a obÆine o biopsie muscularå diagnosticå
datoritå caracterului insular al bolii. Astfel, o schemå terapeuticå
cu glucocorticoizi trebuie så fie administratå când investigarea
completå a unui pacient cu disfuncÆie semnificativå permite
un diagnostic de „polimiozitå posibilå“, de obicei datoritå
unei biopsii musculare fårå valoare diagnosticå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Tabloul clinic al rashului
cutanat çi slåbiciunii musculare proximale sau difuze are puÆine
cauze altele decât dermatomiozita. Totuçi, slåbiciunea muscularå
proximalå fårå afectarea pielii poate fi datå de multe condiÆii
altele decât polimoizita çi necesitå investigarea detailatå pentru
a stabili diagnosticul corect.

Slåbiciunea muscularå progresivå subacutå sau cronicå

Aceasta poate fi datå de condiÆii de denervare ca atrofii musculare
spinale sau sclerozå lateralå amiotroficå (capitolul 370). Semne
de neuron motor central în ultima asociate cu slåbiciunea
muscularå ajutå pentru stabilirea diagnosticului. Distrofiile
musculare cum sunt acelea ale lui Duchenne çi Becker çi
tipurile fascioscapulohumeral çi extremitåÆi-centuri pot apare
similare cu polimiozita (capitolul 383). Totuçi, distrofiile
musculare, de obicei, se dezvoltå mai lent (pe perioade de
ani mai mult decât pe perioade de såptåmâni sau luni); rar
sunt prezente dupå vârsta de 30 ani; de obicei cruÆå muçchii
faringieni, posteriori ai gâtului çi deltoizi pânå tardiv în cursul
bolii; pot afecta selectiv alÆi muçchi, cum sunt biceps çi
brachioradialis, precoce în cursul bolii. Fårå îndoialå, la puÆini
pacienÆi poate fi dificil, chiar cu o biopsie muscularå, în a
distinge polimiozita cronicå de o distrofie muscularå rapid
progresivå. Aceasta este în mod particular adevårat pentru
distrofia muscularå fascioscapulohumeralå unde infiltratul
inflamator celular interstiÆial este în mod obiçnuit gåsit precoce
în cursul bolii. Asemenea cazuri dubioase trebuie totdeauna
så fie puse pe o schemå adecvatå de terapie glucocorticoidå.
Distrofia miotonicå produce un facies caracteristic cu ptozå,
miopatie facialå, pierderea muçchiului temporalis çi miotonia
miçcårii de apucare (capitolul 383). Unele miopatii metabolice,
incluzând boala de stocaj a glicogenului datoratå deficienÆei
de carnitinå çi carnitin palmiltransferaza, produce crampe
la miçcare, rabdomiolizå çi slåbiciune muscularå; diagnosticul
se bazeazå pe studiile biochimice ale biopsiei musculare
(capitolul 383). Boala de stocaj a glicogenului datoratå deficitului
de acid maltazå de asemenea necesitå biopsie muscularå pentru
diagnostic. Miopatiile endocrine cum sunt acelea datorate
hipercorticosteroidismului, hiper- çi hipotiroidismului çi hiper-
çi hipoparatiroidismului necesitå investigaÆii de laborator
adecvate pentru diagnostic. Pierderea muçchiului la un pacient
cu un neoplasm de bazå poate fi polimiozitå adevåratå, dar
ea poate fi datå de o stare de pierdere de proteine (caçexia),
o neuropatie paraneoplazicå sau atrofia fibrelor de tip II.

Slåbiciunea muscularå cu obosealå marcatå induså de

efort Obosealå fårå pierdere mare de maså muscularå poate
fi datå de boli ale joncÆiunii neuromusculare incluzând myasthe-
nia gravis sau sindromul Lambert-Eaton. Studii de stimulare
nervoaså repetitivå çi EMG single-fiber ajutå la diagnosticarea
acestor condiÆii (capitolul 382).

Slåbiciunea muscularå acutå Aceasta poate fi cauzatå
de o neuropatie acutå cum este aceea datoratå sindromului
Guillain-Barré sau a unei neurotoxine. Când s-a combinat
cu crampe musculare dureroase, rabdomiolizå çi mioglobinurie,
aceasta poate fi datå de boli metabolice incluzând unele dintre
bolile de stocaj a glicogenului cum este deficienÆa de palmitil-
transferazå (boala McArdle), deficienÆa de carnitin palmitil-
transferazå çi deficienÆa de mioadenilat deaminazå. Alcoo-
licii cronici pot dezvolta o miopatie dureroaså cu mioglobinurie
dupå o beÆie puternicå sau se pot prezenta cu o miopatie
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acutå nedureroaså, care estre complet reversibilå, sau pot
prezenta o creçtere asimptomaticå de CK sericå çi mioglobinå.
Slåbiciunea muscularå acutå cu mioglobinurie poate apare
în hipokaliemia severå prelungitå datoratå pierderii de potasiu
sau în hipofosfatemia çi hipomagnezemia, adesea observate
la alcoolicii cronici çi la pacienÆii care primesc hiperalimentaÆie
parenteralå prin sondå naso-gastricå. O miopatie acutå necroticå
cu mioglobinurie poate rar så însoÆeascå hiper- çi hiponatremia.

Miopatiile induse de droguri Rabdomioliza çi mioglo-
binuria au fost asociate cu ingurgitarea de amfotericinå B,
acid ε-aminocaproic, fenfluraminå, heroinå çi fenciclidinå.
O miopatie hipokaliemicå predominantå poate rezulta prin
folosirea prelungitå a diureticilor, carbenoxolonei çi azatioprinei.
Penicilamina a fost raportatå cå produce o miozitå. Folosirea
clofibratului, cimetidinei, clorochinei, colchicinei, carbi-
mazolului, ciclosporinei, emetinei, gemfibrozilului, hormonului
de creçtere, ketoconazolului, leuprolidului, lovastatinului,
fenitoinei, provastatinului, tretinoinului çi, recent, a AZT a
fost asociatå cu o miopatie. Miopatiile toxice, de obicei, au
o patologie diferitå de polimiozitå çi necesitå o anamnezå
atentå a drogurilor folosite pentru diagnostic. În alte cazuri
investigaÆia nu evidenÆieazå etiologia çi acestea pot fi datorate
unei adevårate polimiozite acute autoimune sau unui defect
metabolic încå nedescoperit.

Durerea la mobilizare çi sensibilitatea muscularå Pa-
cienÆii cu durere muscularå çi slåbiciune muscularå discretå
sau absentå pot fi socotiÆi a fi nevrotici sau isterici. Un numår
de condiÆii incluzând polymialgia rheumatica (capitolul 319)
çi boli artritice ale articulaÆiilor adiacente intrå în diagnosticul
diferenÆial al polimiozitei. Biopsia muscularå, fie este normalå,
fie dezvåluie atrofie a
fibrelor de tip II, dar în
polymialgia rheumaticå
biopsia de arterå tempo-
ralå poate aråta arterita
cu celule gigante (capi-
tolul 319). Fibrosita çi
fibromialgia sunt sin-
droame care intrå frec-
vent în diagnosticul dife-
renÆial al polimiozitei.
PacienÆii se plâng de sen-
sibilitate muscularå fo-
calå sau difuzå, durere
çi slåbiciune, care este
adesea dificil de diferen-
Æiat de durerea articularå.
La alÆi pacienÆi pot exista
semne minore ale unei
boli vasculo-conjunctive
cum este o ratå crescutå
de sedimentare a eritro-
citelor, anticorpi antinu-
cleari sau factor reuma-
toid çi ocazional existå
uçoarå creçtere a CK se-
rice. Biopsia muscularå
aratå ocazional puÆine
celule inflamatoare inter-
stiÆiale. Unde existå un
„trigger point“ focal
biopsia poate aråta infil-
trat inflamator al Æesutului
conjunctiv. Rar acest sin-
drom evolueazå cåtre po-
limiozitå francå çi prog-
nosticul este de aceea mai

benign decât acela al polimiozitei (vezi mai jos). MulÆi astfel
de pacienÆi au un oarecare råspuns la antiinflamatoare nesteroi-
diene, deçi majoritatea continuå så aibå acuze indolente.
Sindromul oboselii cronice care poate urma unei infecÆii virale
se poate prezenta cu obosealå debilitantå, febrå, durere în
gât, limfadenopatie dureroaså, mialgii, artralgii, tulburåri de
somn çi durere de cap (capitolul 384). PrezenÆa altor caracteristici
cognitive çi de comportament, cum sunt afectarea memoriei
çi concentraÆiei, depresia çi iritabilitatea precum çi o biopsie
muscularå normalå ajutå de obicei la diagnostic.

TRATAMENT  

(Vezi figura 315-1) Glucocorticoizii în doze mari reprezintå
tratamentul acceptat în dermatomiozita-polimiozita severå,
deçi nu existå un studiu controlat pentru a dovedi eficienÆa
sa. Prednisonul este în general început cu o dozå de 1 pânå
la 2 mg/kg corp pe zi (60 pânå la 100 mg/zi pentru adulÆi).
ÎmbunåtåÆirea poate începe în cursul unei perioade de 1
pânå la 4 såptåmâni, deçi la unii pacienÆi tratamentul poate
necesita så fie continuat pânå la 3 luni înainte ca îmbunåtåÆirea
så aparå. Când îmbunåtåÆirea este observatå, doza zilnicå
poate fi reduså cu 5 mg la fiecare 4 såptåmâni. Testarea
manualå repetatå a musculaturii çi determinåri ale CK serice
trebuie så fie efectuate pentru siguranÆa cå miozita nu recade.
La aproximativ 40 mg/zi pragul este schimbat gradat la 80
mg la douå zile cu scopul de a reduce incidenÆa efectelor
adverse ale glucocorticoizilor. Existå unele dovezi cå folosirea
glucocorticoizilor în posologie alternå de la început poate
fi eficientå, mai ales la pacienÆi cu boalå medie. AdulÆii cu
dermatomiozitå-polimiozitå acutå cu evoluÆie la subacutå
tind så se îmbunåtåÆeascå mai rapid decât aceia cu polimiozitå
cronicå; copiii de asemenea råspund în majoritatea cazurilor.

FIGURA 315-1 Algoritm pentru tratamentul polimiozitei, dermatomiozitei çi miozitei cu corpi de incluziune.



2091CAPITOLUL 315

Dermatomiozita çi polimiozita
Dacå doza este reduså prea rapid sau la un nivel prea jos,
recåderea va apare, necesitând reîntoarcerea la doze mari.
Terapia cu prednison poate så fie continuatå pentru mai
mulÆi ani, dar o încercare trebuie fåcutå la fiecare an pentru
a scoate aceastå terapie la pacienÆi care sunt clinic stabili
cu scopul de a determina dacå boala este încå activå.

Drogurile citotoxice trebuie så fie încercate când råspunsul
la glucocorticoizi este inadecvat dupå 1 pânå la 3 luni sau
când recåderile sunt frecvente. Folosirea combinatå a glucocor-
ticoizilor çi a unui drog citostatic, de obicei, permite utilizarea
unor doze mai mici de glucocorticoizi. Azatioprina (2,5 pânå
la 3,5 mg/kg per zi în doze divizate) este cel mai comun drog
citotoxic utilizat în aceastå boalå; studii preliminare au aråtat
un beneficiu al azatioprinei ca terapie adjuvantå la pacienÆi
trataÆi cu glucocorticoizi. Scopul terapiei cu azatioprinå este
de a scådea cantitatea de limfocite totale la aproximativ 750/
µl, cu menÆinerea nivelului hemoglobinei peste 12 g/dl, a
cantitåÆii totale de leucocite peste 3000/µl çi a cantitåÆii de
plachete peste 125 000/µl. Numåråtorile sanguine periodice
sunt necesare pentru a monitoriza terapia cu droguri citotoxice.
Studii necontrolate au aråtat un oarecare beneficiu cu metotrexat,
ciclofosfamidå çi ciclosporinå. Metotrexatul este eficient la
doze care nu produc limfopenie (dozå obiçnuitå peste 0,5mg/kg
corp per såptåmânå obÆinutå prin creçterea lentå de la o dozå
iniÆialå de 10 mg). Într-un studiu mic, controlat, terapia cu
imunoglobulinå administratå intravenos (Ig IV) în dozå mare
(0,4g/kg zilnic pentru 5 zile consecutiv) produce îmbunåtåÆire
la pacienÆi cu dermatomiozitå rezistentå la steroizi çi probabil
trebuie så fie folositå în cazuri severe sau refractare. Raportåri
anecdotice au sugerat cå Ig IV poate de asemenea så fie eficientå
în polimiozita rezistentå la alte forme de terapie. Iradierea
totalå a fost cu succes folositå la unii pacienÆi cu boalå refractarå
la glucocorticoizi çi imunosupresoare, dar studiile pe termen
lung çi controlate sunt lipsite de aceastå terapie potenÆial
periculoaså. Un studiu controlat al plasmaferezei çi leuka-
ferezei într-un numår mic de pacienÆi cu dermatomiozitå-po-
limiozitå rezistentå la glucocorticoizi nu a aråtat un beneficiu
faÆå de placebo-fereza. Repaosul la pat a fost recomandat în
faza acutå a bolii, dar este periculos pe termen lung. Mijloacele
de fizioterapie çi reabilitare sunt importante în tratamentul
pe termen lung al pacienÆilor cu dermatomiozitå-polimiozitå.

PacienÆii de peste 40 ani, în special aceia cu dermatomiozitå,
trebuie så fie urmåriÆi îndeaproape pentru posibilitatea bolii
neoplazice. Dacå o leziune neoplazicå este gåsitå, ea trebuie
så fie tratatå, întrucât slåbiciunea muscularå poate dispare
dacå neoplasmul este iradicat. Totuçi, un råspuns la glucocor-
ticoizi poate, de obicei, så fie obÆinut chiar la pacienÆi cu
dermatomiozitå-polimiozitå asociatå cu o neoplazie

Monitorizarea nivelelor serice de CK în cursul reducerii
terapiei imunosupresive este de folos, întrucât o creçtere a
nivelului ei indicå în general o recådere clinicå incipientå.
Nivelele de CK nu sunt folosite pentru a monitoriza råspunsul
iniÆial la prednison, pentru cå prednisonul reduce nivelele
de CK independent de orice efect pe procesul de boalå.

Efectele adverse ale terapiei glucocorticoide zilnice în doze
mari (vezi capitolul 332) sunt relativ comune la pacienÆii trataÆi
pentru polimiozitå çi pot limita terapia. Totuçi, acestea pot fi
minimalizate prin folosirea adecvatå a terapiei alterne çi folosirea
judicioaså a suplimentårilor de calciu, vitamina D çi blocanÆi
ai receptorilor H2. Când pacienÆii care au fost stabili pe o
dozå staticå de prednison dezvoltå slåbiciune muscularå crescutå,
aceasta poate fi datoratå fie unei recåderi a miozitei, fie miopatiei
glucocorticoide. O EMG, måsurarea CK serice çi, rar, biopsia
muscularå pot ajuta în a diferenÆia aceste douå condiÆii dacå
modificårile de miozitå sunt prezente. Adesea, totuçi, singura
cale de a distinge între aceste douå condiÆii este de a reduce
lent doza de prednison; dacå miopatia glucocorticoidå este
cauza slåbiciunii, ea se va îmbunåtåÆi pe måsurå ce doza este
reduså; dacå o recådere a miozitei este responsabilå de aceasta,
slåbiciunea va creçte cu reducerea dozei.

Efectele adverse ale drogurilor citostatice includ supresia
måduvei, alopecia, afectåri ale tractului gastro-intestinal,
leziuni ale testiculelor çi ovarelor, infecÆii çi potenÆial pentru
neoplazie.

PROGNOSTIC Rata mortalitåÆii globale a indivizilor
cu dermatomiozitå-polimiozitå este de aproximativ patru ori
decât a populaÆiei generale; moartea este, de obicei, datoratå
complicaÆiilor pulmonare, renale çi cardiace. Femeile, negrii
çi aceia afectaÆi sever la prezentare sau trataÆi dupå întârzieri
lungi au un prognostic prost. Rezultat nefavorabil este de
asemenea våzut la pacienÆi cu disfagie semnificativå, boalå a
Æesutului conjunctiv sau cancer asociat çi anticorpi serici faÆå
de Jo-1 çi SRP. Dovadå din câteva serii sugereazå cå paci-
enÆii våzuÆi în centre de referinÆå terÆiarå pot avea rezultat
mai puÆin favorabil când s-au comparat cu pacienÆi våzuÆi în
spitale comunitare mai mici, probabil pentru cå ei reprezintå
o populaÆie cu boalå mai severå care råspunde mai puÆin la
tratament. Fårå îndoialå, rata generalå de supravieÆuire la 5
ani este 75% çi este mai mare decât la copii. Majoritatea
pacienÆilor se amelioreazå cu terapia. MulÆi au o refacere func-
Æionalå completå, deçi o oarecare slåbiciune a umerilor çi çoldu-
rilor, de obicei neinvalidantå, råmâne la încheierea tratamentului.
Recåderea poate apare în orice moment. Glucocorticoizii nu
trebuie så fie întrerupÆi prea curând, pentru cå recåderea care
poate urma este adesea mai dificil de tratat decât prezentarea
iniÆialå. Aproximativ jumåtate dintre pacienÆii cu aceastå boalå
se refac çi pot întrerupe tratamentul pe o perioadå de 5 ani
dupå debutul simptomelor; aproximativ 20% au încå boala
activå necesitând terapie continuå. Cele 30% råmase au boalå
inactivå, dar cu slåbiciune muscularå rezidualå.
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SINDROMUL SJÖGREN

DEFINIæIE Sindromul Sjögren este o boalå cronicå
autoimunå, lent progresivå, caracterizatå prin infiltraÆia limfo-
citarå a glandelor exocrine ce determinå xerostomie çi uscåciune
ocularå (xeroftalmie). Aproximativ o treime din pacienÆi prezintå
manifeståri sistemice. Un numår mic dar semnificativ de pacienÆi
pot dezvolta limfoame maligne. Boala poate apare singurå
(sindrom Sjögren primitiv) sau în asociere cu alte boli reumatice
autoimune (sindromul Sjögren secundar) (tabelul 316-1).

INCIDENæÅ ÇI PREVALENæÅ Boala afecteazå predo-
minant femeile de vârstå mijlocie (raportul femei:bårbaÆi este
de 9:1), deçi poate fi întâlnitå la toate vârstele, inclusiv în
copilårie. PrevalenÆa sindromului Sjögren primar este de
aproximativ 0,5 pânå la 1%. în plus, 30% din pacienÆii cu
boli reumatice autoimune prezintå sindrom Sjögren secundar.

PATOGENIE Sindromul Sjögren este caracterizat de
infiltraÆia limfocitarå a glandelor exocrine çi hiperreactivitatea
limfocitelor B, ilustratå de autoanticorpii circulanÆi. Acest
din urmå proces este acompaniat de o expansiune oligo-
monoclonalå a celulelor B, care este caracterizatå de prezenÆa
în ser çi în urinå a lanÆurilor uçoare monoclonale çi a crio-
precipitatelor monoclonale de imunoglobuline.

Serul bolnavilor cu sindrom Sjögren conÆine deseori un
numår de autoanticorpi îndreptaÆi împotriva unor antigene
nespecifice de organ, cum ar fi imunoglobulinele (factorii
reumatoizi) çi antigenele nucleare çi citoplasmatice extractabile
(Ro/SS-A, La/SS-B). Autoantigenul Ro/SS-A conÆine trei lanÆuri
polipeptidice (52, 54 çi 60-kDa) conjugate cu ARN, în timp
ce proteina 48-kDa La/SS-B este legatå de ARN III polimeraza
transcriptoare. PrezenÆa autoanticorpilor faÆå de antigenele
Ro/SS-A çi La/SS-B în sindromul Sjögren, este asociatå cu
un debut precoce, duratå mai lungå a bolii, hipertrofia glandelor
salivare, infiltrare limfocitarå severå a glandelor salivare minore
çi unele manifeståri extraglandulare cum ar fi limfadenopatie,
purpurå çi vasculitå.

Studiile fenotipice çi funcÆionale au aråtat cå celulele care
infiltreazå predominant glandele exocrine afectate sunt celulele
T helper/inductoare cu caracteristici de celule cu memorie.
Atât limfocitele infiltrante T cât çi cele B sunt activate, fapt
demonstrat de producÆia de imunoglobuline cu activitate de
autoanticorpi, eliberare spontanå de interleukinå 2, precum
çi expresia pe suprafaÆa celulelor T a markerilor de activare
cum ar fi moleculele HLA de clasa II çi antigenul asociat
funcÆiei limfocitare 1. Macrofagele çi celulele NK (natural
killer = nativ „ucigaçe“) sunt rareori detectate în infiltrate,
în timp ce celulele epiteliale ale glandelor afectate au o expresie
inadecvatå de molecule de clasa II çi au mesaje pentru proto-
oncogena c-myc çi citokinele proinflamatorii. Toate aceste
fenomene sugereazå cå celulele epiteliale ale glandelor exocrine
din sindromul Sjögren se comportå ca celule prezentatoare
de antigen çi studii recente indicå faptul cå un retrovirus
poate fi iniÆiatorul proceselor autoimune.

Studiile imunogenetice au demonstrat cå HLA-B8, -DR3
çi – DRw52 sunt prevalente la pacienÆii cu sindrom Sjögren
primitiv, comparativ cu populaÆia normalå de control. Analiza
molecularå a genelor HLA de clasa II a relevat cå pacienÆii
cu sindrom Sjögren, indiferent de originea lor etnicå, sunt
semnificativ asociaÆi cu alelele HLA-DQA1*0501.

MANIFESTÅRI CLINICE Majoritatea pacienÆilor cu
sindrom Sjögren au simptome legate de diminuarea funcÆiei
lacrimale çi salivare. La majoritatea pacienÆilor, sindromul
primar are o evoluÆie lentå çi benignå. Manifestarea iniÆialå
poate fi uscåciunea mucoaselor sau simptome nespecifice çi

dupå 8 sau 10 ani distanÆå de la simptomele iniÆiale boala så
se dezvolte deplin.

Principalul simptom oral din sindromul Sjögren este uscå-
ciunea (xerostomia). Acesta este descris ca dificultatea de a
înghiÆi alimentele solide, incapacitatea de a vorbi cursiv, o
senzaÆie de arsurå, creçterea numårului de carii dentare çi
dificultåÆi în portul protezelor dentare.

 Examenul fizic aratå o mucoaså oralå uscatå, eritematoaså
çi vâscoaså. Apare atrofia papilelor filiforme de pe faÆa dorsalå
a limbii, iar saliva din glandele salivare majore este puÆinå
çi tulbure. Mårirea parotidei sau a celorlalte glande salivare
majore apare la douå treimi din bolnavii cu sindrom Sjögren
primitiv dar este neobiçnuitå la cei cu sindrom secundar. Testele
diagnostice includ sialometria, sialografia çi scintigrafia. Biopsia
de glande salivare labiale minore permite confirmarea histo-
patologicå a infiltraÆiei limfocitare focale.

Afectarea ocularå este cea de-a doua manifestare majorå
a sindromului Sjögren. PacienÆii se plâng de obicei de uscåciunea
ochilor cu o senzaÆie de nisip sub pleoape. Alte simptome
sunt arsuri, acumularea unor filamente groase în comisura
internå, scåderea secreÆiei lacrimale, roçeaÆå, mâncårime,
obosealå ocularå çi fotosensibilitate crescutå. Aceste simptome
sunt atribuite distrucÆiei epiteliului conjunctival cornean çi
bulbar, definitå ca keratoconjunctivita sicca. Evaluarea diag-
nosticå a keratoconjunctivitei sicca include måsurarea fluxului
lacrimal prin testul Schirmer çi a compoziÆiei salivare, precum
çi prin timpul de apariÆie a secreÆiei lacrimale çi conÆinutul în
lizozim al lacrimilor. Examinarea cu lampa cu fantå a corneei
çi conjunctivei dupå coloraÆia rose Bengal relevå ulceraÆii corneene
punctiforme çi filamente ataçate de epiteliul cornean.

Interesarea altor glande exocrine apare cu o frecvenÆa mai
micå çi include scåderea secreÆiei mucoase glandulare a tractului
respirator superior çi inferior care produce uscåciune nasului,
faringelui çi traheei (xerotrachea) çi diminuarea secreÆiilor
glandelor exocrine ale tractului gastrointestinal care conduce
la atrofia mucoasei esofagiene, gastritå atroficå çi pancreatitå
subclinicå. Dispareunia datoratå uscåciunii organelor genitale
externe çi uscåciunea pielii pot de asemenea så aparå.

Manifestårile extraglandulare (sistemice) sunt întâlnite la
o treime din pacienÆii cu sindrom Sjögren (tabelul 316-2),
în timp ce la pacienÆii cu sindrom Sjögren asociat cu poliartritå
reumatoidå sunt foarte rare. Aceçti pacienÆi se plâng cel mai
adesea de fatigabilitate, subfebrilitate, mialgii çi artralgii.
Majoritatea pacienÆilor cu sindrom Sjögren primitiv prezintå

Tabelul 316-1

Asocierea sindromului Sjögren cu alte boli autoimune

Poliartrita reumatoidå
Lupusul eritematos sistemic
Sclerodermia
Boala mixtå de Æesut conjunctiv
Ciroza biliarå primitivå
Vasculite
Hepatita cronicå activå

Tabelul 316-2

IncidenÆa manifestårilor extraglandulare în sindromul
Sjögren primitiv

Manifestarea clinicå Procentul

Artralgii/artrite 60
Fenomene Raynaud 37
Adenopatii 14
Afectare pulmonarå 14
Vasculite 11
Afectare renalå 9
Afectare hepaticå 6
Limfoame 6
Splenomegalie 3
Neuropatie perifericå 2
Miozitå 1
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cel puÆin un episod de artritå neerozivå în cursul bolii. Manifes-
tårile de afectare pulmonarå sunt frecvente dar rareori importante
din punct de vedere clinic, cea mai comunå fiind pneumopatia
interstiÆialå difuzå subclinicå. Afectarea renalå include nefrita
interstiÆialå manifestatå clinic prin hipostenurie çi disfuncÆie
tubularå renalå cu sau fårå acidozå çi sindrom Fanconi. Acidoza
netratatå poate conduce la nefrocalcinozå. Glomerulonefrita
este o manifestare rareori întâlnitå care apare la pacienÆii cu
lupus eritematos asociat cu sindrom Sjögren. Vasculita afecteazå
vasele de calibru mic çi mediu. Cele mai frecvente manifeståri
clinice sunt purpura, urticaria recurentå, ulceraÆiile cutanate,
glomerulonefrita çi mononevrita multiplex.

S-a sugerat cå sindromul Sjögren primitiv asociat cu vasculita
prezintå afectarea multifocalå, recurentå çi progresivå a siste-
mului nervos, cu manifeståri ca hemipareze, miopatie transverså,
deficit senzorial, convulsii çi leziuni motorii. Meningita asepticå
çi scleroza multiplå au fost de asemenea raportate la aceçti pacienÆi.

Limfoamele çi macroglobulinemia Wal-
denström sunt manifeståri binecunoscute
în sindromul Sjögren. Majoritatea limfoa-
melor au la origine celule B. Pseudolim-
foamele sau limfoamele tipice trebuie întot-
deauna avute în vedere în cazul hipertrofiei
persistente a glandelor salivare majore, limfa-
denopatiei, nodulilor pulmonari, adenopatiei
hilare sau mediastinale. Organele paren-
chimatoase, ca plåmânii sau tractul gastroin-
testinal pot fi afectate.

Limfoamele pot apare la pacienÆii cu
sindrom Sjögren dupå mai mulÆi ani de
evoluÆie aparent benignå çi sunt întâlnite
mai des la cei cu afectare sistemicå.

Testele de laborator de rutinå relevå o
anemie uçoarå normocromå, normocitarå.
O vitezå de sedimentare a hematiilor crescutå
poate fi întâlnitå la 70% din pacienÆi.

DIAGNOSTIC ÇI DIAGNOSTIC DI-

FERENæIAL  Un studiu european multi-
centric a stabilit criteriile de diagnostic în
sindromul Sjögren (tabelul 316-3), care au
fost validate çi prezintå o specificitate çi
sensibilitate înaltå. Algoritmul de diagnostic
este prezentat în figura 316-1.

Diagnosticul diferenÆial al sindromului Sjögren include
alte entitåÆi care pot cauza uscåciune bucalå çi ocularå sau
hipertrofia glandei parotide (tabelul 316-4). InfecÆia cu virusul
imunodeficienÆei umane (HIV) (vezi capitolul 308) çi sarcoidoza
(vezi capitolul 320) pot produce un tablou clinic greu de
diferenÆiat de sindromul Sjögren (tabelul 316-5).

TRATAMENT  

Sindromul Sjögren råmâne încå o boalå incurabilå. De aceea,
tratamentul sindromului Sjögren este centrat pe ameliorarea
simptomelor çi limitarea leziunilor locale determinate de
xerostomie çi keratoconjunctivita sicca prin substituirea
secreÆiilor deficitare.

Sindromul sicca este tratat cu lichide de substituÆie cât
de des este necesar. Pentru a înlocui secreÆiile lacrimale
deficitare existå mai multe preparate oftalmice disponibile

Tabelul 316-3

Criteriile diagnostice ale sindromului Sjögren*

Criteriul DefiniÆie

1. Simptome oculare Uscåciune ocularå zilnicå mai mult
de 3 luni, senzaÆie recurentå de
nisip în ochi sau utilizarea
substituenÆilor de lacrimi mai des
de 3 ori pe zi

2. Simptome orale SenzaÆie zilnicå de uscåciune bucalå
mai mult de 3 luni, tumefacÆia
recurentå sau persistentå a
glandelor salivare sau utilizarea
lichidelor pentru a ajuta înghiÆirea
alimentelor solide

3. Semne oculare Test Schirmer pozitiv (<5 mm în 5
min) sau un scor roz Bengal ≥ 4
dupå sistemul de notare van
Bijsterveld

4. Histopatologie Scor 1 la biopsia unei glande
salivare minore

5. Afectarea glandelor Rezultate pozitive într-unul din
   salivare urmåtoarele teste: scintigrafie

salivarå, sialografie parotidianå,
flux salivar (≤1.5 mL în 15 min)

6. Autoanticorpi Autoanticorpi faÆå de Ro(SS-A) sau
La(SS-B), anticorpi antinucleari
sau factori reumatoizi

* Sindrom Sjögren probabil: trei criterii prezente
Sindrom Sjögren definit: patru sau mai multe criterii prezente

FIGURA 316-1 Algoritmul de diagnostic al sindromului Sjögren

Xerostomia Uscåciune ocularå
Hipertrofia bilateralå a
glandei parotide

InfecÆii virale InflamaÆie InfecÆii virale
Medicamente Sindrom Stevens-Johnson Oreion
Psihoterapeutice Pemphigus Gripå
Parasimpatolitice Conjunctivite cronice Epstein-Barr
Antihipertensive Blefarite cronice Virus Coxsackie A

Psihogenå Sindrom  Sjögren Cytomegalovirus
Iradiere Toxice HIV
Diabet zaharat Arsuri Sarcoidozå
Traumatisme Droguri Amiloidozå
Sindrom Sjögren SuferinÆe neurologice Sindrom Sjögren

Afectarea funcÆiei glandei lacrimale Cauze metabolice
Afectarea funcÆiei pleoapelor Diabetul zaharat

Diverse Hiperlipoproteinemie
Traumatisme Pancreatitå cronicå
Hipovitaminozå A Cirozå hepaticå
Anomalii de clipire Cauze endocrine
Cicatrici ale pleoapelor Acromegalia
Cornee anesteticå HipofuncÆie gonadalå

IregularitåÆi ale epiteliului

Tabelul 316-4

Diagnosticul diferenÆial al sindromului sicca



InfecÆia HIV çi sindromul sicca Sindromul Sjögren Sarcoidoza

Predominant la bårbaÆi tineri Predominent la femeile de vârstå mijlocie Necaracteristic
Lipsa autoanticorpilor faÆå de Ro/SS-A çi/sau
La/SS-B

PrezenÆa autoanticorpilor Lipsa autoanticorpilor faÆå de Ro/SS-A çi/sau
La/SS-B

InfiltraÆia limfocitarå a glandelor salivare cu
limfocite CD8+

InfiltraÆia limfocitarå a glandelor salivare cu
limfocite CD4+

Granulomatoza glandelor salivare

Asocierea cu HLA-DR5 Asocierea cu HLA-DR3 sau –DRw52 Necunoscutå
Teste serologice pozitive pentru HIV Teste serologice negative pentru HIV Teste serologice negative pentru HIV

Tabelul 316-5

Diagnosticul diferenÆial al sindromului Sjögren cu infecÆia HIV

(Tearisol; Liquifilm; 0,5% metilcelulozå; Hypo Tears). în
cazurile severe, pacienÆii trebuie så le foloseascå la intervale
de 30 de minute. Dacå apare ulceraÆia corneanå, sunt recoman-
date pansamente oculare çi unguente cu acid boric. Unele
medicamente care accentueazå hipofuncÆia salivarå cum
ar fi diureticele, antihipertensivele çi antidepresivele trebuie
evitate. Uscåciunea vaginalå poate fi tratatå cu gel cu acid
propionic.

Bromhexinul (48 mg/zi) çi pilocarpina (5 mg de 3 ori pe
zi) administrate oral par a îmbunåtåÆi manifestårile sicca.

Hidroxiclorochina (200 mg/zi) este utilå pentru artralgii,
corecteazå parÆial hipergamaglobulinemia çi scade nivelul
anticorpilor de tip IgG faÆå de antigenul La/SS-B çi
VSH-ul.

Glucocorticoizii (1 mg/kg/zi) sau alÆi agenÆi imunosupresori
(de ex. ciclofosfamida) sunt indicaÆi pentru tratamentul
manifestårilor extraglandulare, mai ales când existå interesåri
renale sau pulmonare severe çi vasculitå sistemicå.
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SPONDILITA ANCHILOZANTÅ,

ARTRITA REACTIVÅ ÇI

SPONDILARTROPATIILE

NEDIFERENæIATE

Spondilartropatiile sunt un grup de boli care au în comun
anumite manifeståri clinice çi asocierea cu alelele HLA B27.
Sunt incluse în acest grup spondilita anchilozantå, sindromul
Reiter, artrita reactivå, artrita çi spondilita psoriazicå, artrita
çi spondilita enteropaticå, spondilartropatia juvenilå çi spon-
dilartropatia nediferenÆiatå. Similitudinea manifestårilor clinice
çi predispoziÆia geneticå sugereazå un mecanism patogenic
comun al acestor afecÆiuni. DefiniÆiile specifice çi criteriile
diagnostice pentru situaÆiile individuale vor fi prezentate în
secÆiunile ulterioare ale acestui capitol.

SPONDILITA ANCHILOZANTÅ

Spondilita anchilozantå (SA) este o boalå inflamatorie de
cauzå necunoscutå, care afecteazå în primul rând scheletul
axial; articulaÆiile periferice çi structurile extraarticulare pot
fi de asemenea afectate. Boala debuteazå frecvent în a doua
sau a treia decada de viaÆå; prevalenÆa este de aproximativ
trei ori mai mare la bårbaÆi decât la femei. Este consideratå
prototipul spondilartropatiilor. Denumirile mai vechi ale
spondilitei anchilozante sunt boala Marie – Strümpell sau
boala Bechterew.

Epidemiologie Existå o strânså corelaÆie între SA çi
antigenul de histocompatibilitate HLA B27, råspândirea bolii
în lume urmând cu aproximaÆie prevalenÆa acestui antigen
în populaÆie (vezi capitolul 306). La caucazienii nord americani,
prevalenÆa generalå a HLA B27 este de 7% çi aproximativ
90% din pacienÆii cu SA au moçtenit acest antigen. Asocierea
cu HLA B27 este independentå de severitatea bolii.

În studiile populaÆionale, 1-2% dintre adulÆii cu HLA B27
au SA. În schimb în familiile pacienÆilor cu SA, prevalenÆa
bolii este de 10-20% printre rudele adulte de gradul I care
au moçtenit B27. Rata concordanÆei la gemenii monozigoÆi
este estimatå la 50%. Aceste date indicå faptul cå atât factorii
genetici cât çi factorii de mediu au un rol în patogenia bolii
çi cå factorii genetici probabil includ genele alele asociate
HLA B27. SA este puternic asociatå cu bolile inflamatorii
intestinale (BII) incluzând colita ulceroaså çi boala Chrohn.
BII sunt un factor de risc pentru SA independent de HLA
B27, deçi 50 pânå la 75% din pacienÆii care au atât SA cât çi
BII sunt B 27 pozitivi. →→→→→ Vezi de asemenea capitolul 286.

Patologie Sacroileita este una din manifestårile precoce
ale SA. Leziunea iniÆialå constå din Æesut de granulaÆie sub-
condral conÆinând limfocite, plasmocite, mastocite, macrofage
çi condrocite. De obicei cartilajul iliac, mai subÆire, este erodat
înaintea celui sacrat care este mai gros. Marginile sclerotice
ale articulaÆiilor erodate neregulat sunt înlocuite gradat de
regenerarea fibrocartilajului çi apoi de osificare. În final
articulaÆia poate fi în totalitate obliteratå. Aceste modificåri
evolutive sunt evidente radiologic (vezi mai jos).

La nivelul coloanei vertebrale leziunea iniÆialå constå din
prezenÆa Æesutului de granulaÆie la joncÆiunea dintre inelul
fibros al discului cartilaginos çi marginea corpului vertebral.
Fibrele periferice ale inelului fibros sunt erodate çi în final
înlocuite cu Æesut osos formând începutul unei excrescenÆe
osoase denumite sindesmofit, care se dezvoltå apoi prin osificare
encondralå continuå, unind în final corpii vertebrali adiacenÆi.
Progresia ascendentå a acestui proces då aspectul de „coloanå
de bambus“ observat radiografic. Alte leziuni ale coloanei
vertebrale includ osteoporoza difuzå, erodarea corpilor vertebrali
la marginea discului, vertebre „påtrate“ çi inflamaÆia çi distrucÆia
graniÆei între disc çi corpul vertebral. Artrita inflamatorie a
articulaÆiilor interapofizare este frecventå, cu erodarea cartilajului
de cåtre panus, procesul fiind adesea urmat de anchiloza ososå.

Artrita perifericå în SA constå din hiperplazie sinovialå,
infiltrare limfoidå çi formare de panus, fiind absente vilozitåÆile
sinoviale exuberante, depozitele de fibrinå, ulceraÆiile çi
aglomerårile de plasmocite observate în artrita reumatoidå
(vezi capitolul 313). Eroziunile cartilaginoase centrale datorate
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proliferårii Æesutului de granulaÆie subcondral sunt frecvente
în SA çi rare în artrita reumatoidå.

Enteza, locul de inserÆie al tendoanelor sau ligamentelor
pe os, constituie o altå Æintå frecventå a procesului patologic
din SA, în special cea localizatå în jurul coloanei vertebrale
sau la nivelul pelvisului. Entezita se caracterizeazå prin leziuni
inflamatorii, erozive care în final se pot osifica.

Uveita acutå anterioarå (irita) apare la aproximativ 20%
din pacienÆii cu SA. Au fost studiate histologic puÆine cazuri,
dar nici unul în stadiul precoce. Dupå atacuri recurente irisul
prezintå modificåri inflamatorii nespecifice, cicatrici, hiper-
vascularizaÆie çi multe macrofage încårcate cu pigment.

InsuficienÆa aorticå apare într-un numår mic de cazuri. Se
produce o îngroçare a cuspelor valvei aortice çi a aortei în
apropierea sinusului Valsalva, cu Æesut cicatricial adventiceal
dens çi proliferare fibroaså intimalå. æesutul cicatriceal se poate
extinde în septul ventricular producând bloc atrioventicular.

Leziuni inflamatorii microscopice ale colonului çi valvei
ileocecale au fost identificate la 25-50% din pacienÆii cu SA,
chiar çi la cei care nu prezentau manifeståri clinice evidente
de boalå inflamatorie intestinalå. Nefropatia cu IgA a fost
raportatå cu frecvenÆå crescutå.

PATOGENIE Patogenia SA este incomplet cunoscutå.
Un numår de tråsåturi ale bolii incluzând nivelul seric crescut
de IgA çi reactanÆii fazei acute, histologia inflamatorie çi
asocierea strânså cu HLA B27 implicå mecanismele mediate
imun. Nu a fost identificat nici un eveniment specific sau
agent exogen care så declançeze boala deçi unele tråsåturi
comune cu artrita reactivå çi boala inflamatorie intestinalå
sugereazå cå ar putea fi implicate bacteriile enterice. Titruri
serice crescute de anticorpi faÆå de anumite bacterii enterice,
în special Klebsiella pneumoniae sunt întâlnite frecvent la
pacienÆii cu SA. Mai mult, au fost evidenÆiate interrelaÆii
antigenice între HLA B27 çi anumite bacterii enterice, dar
nu se cunoaçte încå dacå aceçti factori sunt implicaÆi în patogenia
SA. Faptul cå HLA B27 joacå un rol direct, este dovedit
prin aceea cå çoarecii transgenici pentru B27 dezvoltå spontan
spondilitå împreunå cu colitå, artritå perifericå çi alte leziuni
caracteristice ale spondilartopatiilor (vezi mai jos).

MANIFESTÅRI CLINICE Simptomele bolii sunt frec-
vent observate târziu în adolescenÆå sau la adultul tânår; debutul
dupå 40 ani este neobiçnuit. Simptomul iniÆial este durerea
surdå cu debut insidios, simÆitå profund în regiunea lombarå
inferioarå sau glutealå, însoÆitå de redoare matinalå cu duratå
de câteva ore, care se amelioreazå cu miçcarea çi revine dupå
perioade de inactivitate. La câteva luni dupå debut durerea
devine persistentå çi bilateralå. Sunt frecvente exacerbårile
nocturne ale durerii, obligând pacientul så se ridice din pat
çi så efectueze miçcåri.

  La unii pacienÆi durerile osoase declançate de palpare
pot însoÆi durerea de spate sau redoarea, în timp ce la alÆii
aceastå sensibilitate dureroaså poate fi simptomul dominant.
Localizårile frecvente sunt joncÆiunea costovertebralå, procesele
spinoase, crestele iliace, marele trohanter, tuberozitatea ischia-
ticå, tuberculii tibiali çi cålcâiele. Rareori, durerea toracicå
poate fi simptomul cu care se prezintå pacientul. Artrita de
çold çi umeri (articulaÆiile „centurilor“) apare la 25-35% din
pacienÆi, în multe cazuri precoce în cursul evoluÆiei bolii.
Artrita articulaÆiilor periferice, altele decât çold çi umeri, frecvent
asimetricå, este întâlnitå la aproximativ 30% din pacienÆi çi
poate så aparå în orice stadiu de boalå. Durerea çi redoarea
gâtului prin afectarea coloanei cervicale este, frecvent, o
manifestare tardivå. Unii pacienÆi se prezintå cu simptome
constituÆionale ca febrå, anorexie, pierdere ponderalå, sau
transpiraÆii nocturne.

SA are adesea un debut juvenil în Æårile în curs de dezvoltare.
La aceçti pacienÆi dominå artritele periferice çi entezita,
simptomele axiale survenind spre sfârçitul adolescenÆei.

Cea mai frecventå manifestare extraarticularå este uveita
acutå anterioarå, care poate precede spondilita. Atacurile sunt

tipic unilaterale çi au tendinÆå la recurenÆå, producând durere,
fotofobie çi låcrimare excesivå. InsuficienÆa aorticå, ce determinå
uneori insuficienÆå cardiacå congestivå apare la un procent
redus de pacienÆi çi, ocazional, precoce în evoluÆia bolii. Pânå
la jumåtate din pacienÆi au inflamaÆie la nivelul colonului
sau ileonului. Aceasta este frecvent asimptomaticå, dar 5-10%
din pacienÆii cu SA vor dezvolta BII tipicå.

La debutul bolii examenul fizic reflectå procesul inflamator.
Cele mai specifice examene reflectå pierderea mobilitåÆii
coloanei cu limitarea flexiei anterioare, laterale çi a extensiei
coloanei lombare çi limitarea expansiunii cutiei toracice.
Scåderea mobilitåÆii nu este proporÆionalå cu gradul anchilozei
osoase, putând fi datoratå çi spasmului muscular secundar
durerii çi inflamaÆiei. Durerea la nivelul articulaÆiilor sacroiliace
poate fi provocatå fie prin presiune directå, fie prin manevre
care solicitå articulaÆia, dar aceste tehnici sunt imprecise pentru
diferenÆierea sacroileitei inflamatorii. În plus sunt prezente
frecvent dureri declançate de palpare în zonele osoase cu
sensibilitate crescutå descrise mai sus çi în zona cu contracturå
a musculaturii paravertebrale.

Testul Schober este o metodå utilå de apreciere a flexiei
coloanei lombare. Pacientul stå în picioare cu cålcâiele apropiate
çi se marcheazå douå puncte pe coloanå la 5 cm dedesubtul çi
la 10 cm deasupra joncÆiunii lombosacrate (identificatå prin
trasarea unei linii orizontale între spinele iliace posterosuperioare).
Pacientul executå apoi o flexie maximalå çi se måsoarå distanÆa
dintre cele douå puncte. DistanÆa dintre cele douå puncte creçte
cu 5 cm sau mai mult în cazul unei mobilitåÆi normale a coloanei
çi cu mai puÆin de 4 cm în cazul unei mobilitåÆi lombare scåzute.
Expansiunea toracicå se måsoarå ca diferenÆa între un inspir
maximal çi un expir maximal forÆat în spaÆiul patru intercostal
la bårbaÆi sau dedesubtul sânilor la femei. Expansiunea toracicå
normalå este de 5 cm sau mai mult.

Limitarea miçcårilor sau durerea la mobilizarea çoldurilor
sau a umerilor sunt prezente dacå aceste articulaÆii sunt afectate.
Este necesar un examen atent pentru evidenÆierea procesului
inflamator la nivelul articulaÆiilor periferice. În stadiile precoce
ale bolii simptomele pot fi uçoare çi nespecifice, iar examenul
fizic poate fi complet normal.

EvoluÆia bolii este extrem de variabilå, de la pacient cu
redoare uçoarå çi semne radiografice echivoce de sacroileitå
pânå la pacient cu anchiloza totalå a coloanei çi artritå severå
bilateralå de çold, posibil însoÆitå de artritå perifericå çi
manifeståri extrarticulare. În stadiile precoce ale bolii durerea
tinde så fie persistentå çi apoi devine intermitentå cu perioade
de exacerbare alternând cu perioade de acalmie. În cazurile
severe, netratate, cu evoluÆia spondilitei cåtre formarea de
sindesmofite, postura pacientului suferå modificåri caracteristice.
Dispare lordoza lombarå çi apare atrofia fesierå. Se accentueazå
cifoza toracalå. Dacå coloana cervicalå este afectatå apare
flectarea anterioarå a gâtului. Afectarea çoldului cu anchilozå
produce contracturi în flexie compensate prin flexia genun-
chiului. Progresia bolii poate fi urmåritå prin måsurarea înålÆimii
pacientului, a expansiunii toracelui, prin testul Schober çi
prin distanÆa occiput – perete, pacientul stând în poziÆie verticalå
cu cålcâiele çi spatele lipite de perete. Unii indivizi etaleazå
semne fizice sugestive de SA avansatå, fårå så fi prezentat
vreodatå simptome semnificative.

Debutul bolii în adolescenÆå se coreleazå cu un prognostic
prost çi cu afectarea mai frecventå çi mai severå a çoldului. La
femei boala progreseazå mai puÆin frecvent cåtre anchiloza totalå
a coloanei, deçi existå date care aratå o prevalenÆå crescutå a
anchilozei cervicale izolate çi a artritelor periferice. În Æårile
industrializate, artritele periferice (distal de çold çi umeri) apar
în general la aproximativ 25% din pacienÆi, frecvent ca o manifestare
tardivå, în timp ce în Æårile în curs de dezvoltare prevalenÆa
este mai mare, cu debut tipic precoce în evoluÆia bolii.
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Cea mai serioaså complicaÆie a afectårii coloanei vertebrale
este fractura, care poate apare chiar çi în urma unui traumatism
minor pe o coloanå rigidå, osteoporoticå. Coloana cervicalå
este cel mai frecvent afectatå çi aceasta poate duce la tetraplegie.
Sindromul de coadå de cal çi fibroza progresivå a lobului
superior pulmonar sunt complicaÆii rare ale unei SA cu evoluÆie
îndelungatå. PrevalenÆa insuficienÆei aortice çi a tulburårilor
de conducere, incluzând blocul atrioventicular de gradul trei,
creçte o datå cu progresia bolii. Prostatita a fost raportatå a
avea o incidenÆå crescutå la bårbaÆii cu SA. Amiloidoza este
rar întâlnitå (vezi capitolul 309). În ciuda persistenÆei afecÆiunii,
majoritatea pacienÆilor cu SA sunt capabili så ducå o viaÆå
aproape normalå. Doar în situaÆii neobiçnuite boala pare så
scurteze viaÆa, aceasta fiind rezultatul traumatismelor coloanei
vertebrale, a complicaÆiilor tratamentului reprezentate de
hemoragiile digestive superioare sau a insuficienÆei aortice,
a insuficienÆei respiratorii sau a nefropatiei din amiloidozå.

DATE DE LABORATOR Nu existå un test de laborator
cu valoare diagnosticå pentru SA. În cele mai multe grupuri
etnice HLA B27 este prezent la aproximativ 90% din pacienÆii
cu SA. Majoritatea pacienÆilor cu boalå activå prezintå creçterea
vitezei de sedimentare a eritrocitelor çi creçterea nivelului
proteinei C reactive. Poate fi prezentå o anemie uçorå normo-
cromå, normocitarå. PacienÆii cu boalå severå pot prezenta
valori crescute ale fosfatazei alcaline. Nivelurile serice de
IgA sunt frecvent crescute. Factorul reumatoid çi anticorpii
antinucleari sunt constant absenÆi, cu excepÆia unei boli
coexistente fårå relaÆie cu SA. Lichidul sinovial de la nivelul
articulaÆiilor inflamate în SA nu prezintå diferenÆe notabile
faÆå de cel din alte boli inflamatorii articulare. În cazurile
cu limitarea expansiunii cutiei toracice, scåderea capacitåÆii
vitale çi creçterea capacitåÆii funcÆionale reziduale sunt frecvente,
dar måsuråtorile fluxului aerian sunt normale çi funcÆia venti-
latorie este de obicei bine menÆinutå.

DATE RADIOGRAFICE Sacroileita demonstratå radio-
grafic este de obicei prezentå în SA. Cele mai precoce modificåri
în articulaÆiile sacroiliace evidenÆiate pe radiografia standard
sunt voalarea marginilor corticale ale osului subcondral urmate
de eroziuni çi sclerozå. Progresiunea eroziunilor duce la
„pseudolårgirea“ spaÆiului articular; când apare fibroza çi
apoi anchiloza osoaså articulaÆiile se çterg radiografic. Modi-
ficårile çi progresia leziunilor sunt de obicei simetrice. În
formele uçoare pot fi necesari ani pânå la evidenÆierea fårå
echivoc a modificårilor sacroiliace pe radiografie. Tomografia
computerizatå (CT) çi rezonanÆa magneticå pot evidenÆia
modificårile într-un stadiu mai precoce decât radiografia simplå,
dar rolul acestor tehnici pentru diagnosticul de rutinå nu s-a
stabilit încå. Modificårile radiologice ale articulaÆiilor sacroiliace
apar în general înaintea altor localizåri vertebrale. La nivelul
coloanei lombare, progresiunea bolii duce la rectitudinea
determinatå de pierderea lordozei çi sclerozå reactivå cauzatå
de osteita marginilor anterioare ale corpurilor vertebrale, cu
eroziuni ulterioare ducând în final la aspectul de vertebre
„påtrate“. Osificarea progresivå a straturilor superficiale ale
inelului fibros duce la formarea de sindesmofite marginale,
vizibile pe radiografia simplå ca punÆi osoase ce leagå succesiv
corpii vertebrali anterior çi lateral.

DIAGNOSTIC Diagnosticul precoce al SA înaintea
apariÆiei deformårilor ireversibile poate fi dificil de stabilit.
În mod curent sunt folosite pentru diagnostic pe scarå largå
criteriile New York (1984) modificate. Acestea sunt urmåtoarele:
1) istoric de durere inflamatorie de spate, 2) limitarea miçcårilor
coloanei lombare în plan sagital çi frontal, 3) limitarea expan-
siunii cutiei toracice, raportatå la valorile standard pentru
vârstå çi sex çi 4) sacroileita definitå radiologic. Dupå aceste
criterii, prezenÆa radiograficå a sacroileitei plus unul din celelalte
trei criterii este suficientå pentru diagnosticul de SA definitå.

Mai multe studii au identificat existenÆa unei populaÆii
importante de indivizi HLA B27 pozitivi cu simptome sugestive
de SA, dar la care lipseçte sacroileita definitå radiografic. UrmåriÆi
în timp, majoritatea acestor pacienÆi au prezentat ulterior modificåri
radiografice. Aceasta indicå faptul cå, criteriul diagnostic bazat
pe modificårile observate pe radiografia simplå poate fi adesea
mai puÆin sensibil pentru diagnosticul stadiilor precoce de SA.
PrezenÆa HLA B27 nu este nici necesarå nici suficientå pentru
diagnostic, dar determinarea HLA B27 poate fi utilå pentru
pacienÆii care nu prezintå încå sacroileitå vizibilå radiografic.

SA trebuie diferenÆiatå de numeroase alte cauze de durere
lombarå joaså, unele dintre aceste fiind cu mult mai frecvente
decât SA. Durerea inflamatoare de coloanå din SA se distinge
de obicei prin urmåtoarele cinci criterii: 1) debut sub 40 ani,
2) debut insidios, 3) duratå mai mare de 3 luni înainte de
a-çi pune problema unui consult medical, 4) redoare matinalå
çi 5) ameliorarea cu exerciÆiul sau activitatea. Cele mai frecvente
cauze de durere lombarå în afara SA, sunt mai degrabå de
naturå mecanicå sau degenerativå decât de cauzå inflamatorie
çi nu prezintå caracterele descrise. Mai puÆin frecvente, bolile
metabolice, infecÆioase çi maligne care pot determina durere
lombarå trebuie de asemenea diferenÆiate de SA.

Calcificarea importantå çi osificarea ligamentelor para-
spinoase apare în hiperostoza scheletalå idiopaticå difuzå
(HSID). Deçi HSID este adesea catalogatå ca o variantå de
artrozå, articulaÆiile diartrodiale nu sunt afectate. Calcificarea
çi osificarea ligamentelor apare de obicei cel mai evident la
nivelul ligamentului anterior vertebral çi creazå aspectul de
„cearå prelinså“ pe marginea anterioarå a corpurilor verte-
brale. Totuçi o zonå radiotransparentå poate fi observatå între
osul nou depozitat çi corpul vertebral, diferenÆiind HSID de
osteofitele marginale din spondilozå. SpaÆiile intervertebrale
sunt påstrate iar articulaÆiile sacroiliace çi apofizare sunt normale
ajutând la diferenÆierea HSID de spondilozå çi respectiv SA.

HSID se întâlneçte la adulÆii de vârstå medie çi la båtrâni
çi este mai frecventå la bårbaÆi decât la femei. De obicei
pacienÆii sunt asimptomatici sau pot prezenta redoare matinalå.
Modificårile radiografice sunt de regulå mult mai severe decât
ar putea fi prezise de simptomele uçoare determinate de HSID.

TRATAMENT  

Nu existå un tratament definitiv pentru SA. Un obiectiv
important al tratamentului este participarea conçtiincioaså
a pacientului la un program de exerciÆii în scopul menÆinerii
posturii funcÆionale çi påstrårii mobilitåÆii. Se cunoaçte cå
exerciÆiul creçte mobilitatea çi îmbunåtåÆeçte funcÆia. MulÆi
pacienÆi necesitå administrarea de agenÆi antiinflamatori
cu scopul ameliorårii simptomatologiei pentru a fi capabili
så-çi desfåçare programul de exerciÆii. Nu se cunoaçte în
prezent dacå existå un agent terapeutic care så modifice
progresiunea bolii.

Numeroase antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) çi-au
dovedit eficienÆa în reducerea durerii çi a redorii matinale
a SA çi sunt frecvent folosite. Indometacinul este eficient în
preparate de 75 mg cu eliberare lentå administrat o datå sau
de douå ori pe zi. Deçi fenilbutazona în doze de 200-400 mg/zi
a fost consideratå de mai mulÆi autori ca cel mai eficient
agent în SA, folosirea ei în SUA este restrânså la pacienÆii
cu boalå severå, a cåror simptome nu råspund bine la alÆi
agenÆi, datoritå potenÆialului crescut al efectelor adverse
severe cum ar fi anemia aplasticå çi agranulocitoza. Cercetåri
recente sugereazå cå sulfasalazina1  în doze de 2-3 g/zi este
utilå în reducerea simptomelor articulare, la fel ca çi în
ameliorarea testelor inflamatorii de laborator. Unele studii
nu au demonstrat un beneficiu al acesteia pe artritele axiale,
iar efectele ei pe progresia naturalå a bolii nu sunt dovedite.
Artritele periferice råspund de asemenea la metotrexat1,

1 Azotriopina, metotrexatul çi sulfasalazina nu au fost aprobate, pânå
la data publicårii cårÆii, de cåtre FDA.
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un antagonist al acidului folic. Nu s-a dovedit cå ar avea
un rol terapeutic în SA sårurile de aur, penicilamina, agenÆii
imunosupresori sau glucocorticoizii sistemici. Ocazional
administrarea de glucocorticoid intralezional sau intraarticular
poate fi beneficå la pacienÆii cu entezopatii persistente sau
sinovite care nu råspund la agenÆii antiinflamatori. Studii
recente au sugerat cå un beneficiu simptomatic poate fi
obÆinut prin injectarea de glucocorticoizi, ghidatå de CT,
în articulaÆia sacroiliacå.

Cea mai frecventå indicaÆie de intervenÆie chirurgicalå
la pacienÆii cu SA este artrita severå de çold, a cårei durere
çi redoare sunt adesea spectaculos ameliorate dupå artroplastia
totalå de çold. Un numår mic de pacienÆi pot beneficia din
corecÆia chirurgicalå a deformårilor prin flexia extremå de
la nivelul coloanei sau a subluxaÆiei atlantoaxiale.

Atacurile de iritå sunt de obicei controlate eficient prin
administrare localå de glucocorticoizi în asociere cu agenÆi
midriatici. Boala cardiacå coexistentå poate necesita implantare
de pacemaker sau înlocuirea valvei aortice.

ARTRITA REACTIVÅ ÇI SPONDILAR-

TROPATIA NEDIFERENæIATÅ

Artritele reactive (ARe) se referå la artritele acute nepurulente,
complicaÆii ale unei infecÆii cu orice localizare în organism.
În ultimii ani termenul a fost utilizat în special pentru spondilar-
tropatiile apårute ca urmare a infecÆiilor enterale sau urogenitale
çi întâlnite predominant la indivizi cu antigen de histocom-
patibilitate HLA B27. Se include în aceastå categorie constelaÆia
de manifeståri clinice cunoscute adesea sub denumirea de
sindrom Reiter. Alte forme de artritå reactivå care nu sunt
asociate cu HLA B27 çi care reprezintå un spectru diferit al
datelor clinice cum este reumatismul articular acut, sunt discutate
în alt capitol (vezi capitolul 236).

ISTORIC Asocierea artritei acute cu episoade de diaree
sau uretritå a fost recunoscutå de secole. În timpul primului
çi celui de-al doilea Råzboi Mondial, un numår mare de cazuri
au atras atenÆia asupra triadei artritå, uretritå çi conjunctivitå
care au devenit cunoscute ca sindromul Reiter, adesea apårând
în asociere cu leziuni cutaneo-mucoase.

Identificarea speciilor bacteriene capabile så inducå sindromul
clinic çi descoperirea cå pânå la trei sferturi dintre pacienÆi
posedå antigenul HLA B27 au condus la formularea conceptului
de ARe ca fiind un sindrom clinic apårut la un organism
gazdå cu susceptibilitate geneticå çi iniÆiat de un agent etiologic
specific. Manifeståri clinice similare au putut fi declançate
de o infecÆie enteralå cu un germene din speciile Shigella,
Salmonella, Yersinia çi Campylobacter sau de o infecÆie genitalå
cu Chlamydia trachomatis, fiind posibilå çi implicarea altor
agenÆi. Deçi se poate spune cå sindromul Reiter prezintå o
parte din manifestårile clinice ale ARe, în special cele induse
de Shigella çi Chlamydia, în prezent termenul este mai mult
de interes istoric. Întrucât cei mai mulÆi pacienÆi cu spondilartro-
patie nu au tråsåturile clinice ale sindromului Reiter, a devenit
obiçnuit så se foloseascå termenul de artritå reactivå, indiferent
dacå este evidenÆiat sau nu agentul declançator. IntenÆia în
acest acest capitol este ca folosirea termenului de ARe så fie
restrânså la acele cazuri de spondilartopatie în care existå
cel puÆin dovada legåturii cu o infecÆie în antecedente. PacienÆii
cu manifeståri clinice de ARe care nu au dovada unei infecÆii
în antecedente çi nici manifestårile clasice ale sindromului
Reiter vor fi consideraÆi a avea spondilartropatie nediferenÆiatå,
despre care se discutå la sfârçitul acestui capitol.

EPIDEMIOLOGIE Ca çi SA, ARe se întâlneçte predo-
minant la indivizii care au moçtenit gena B27; în cele mai
multe studii 60-85% din pacienÆi sunt B27 pozitivi. În infecÆiile
epidemice cu bacterii artritogene, de exemplu S. flexneri,
s-a estimat cå ARe apar la aproximativ 20% din indivizii
B27 pozitivi, expuçi. În familiile cu cazuri multiple de SA
sau ARe s-a spus cå cele douå sunt „specii adevårate“ (breed

true) adicå sunt gåsite neobiçnuit împreunå în aceeaçi familie,
fiind neobiçnuitå asocierea acestor douå condiÆii într-o familie.
Dacå aceasta este cauzatå de factori genetici sau de mediu
nu se çtie. Boala este mult mai frecventå la indivizi între 18
çi 40 ani, dar poate apare atât la copiii peste 5 ani cât çi la
vârstnici.

Raportul între sexe pentru ARe urmând unei infecÆii enterale
este 1:1, în timp ce pentru ARe postvenerianå predominå sexul
masculin. PrevalenÆa generalå çi incidenÆa ARe sunt dificil
de apreciat datoritå prevalenÆei variabile a infecÆiilor declançatoare
çi a factorilor de susceptibilitate geneticå, în diferite populaÆii.
De exemplu în Olmsted County, MN incidenÆa a fost estimatå
la 3,5 cazuri la 100000 locuitori pe an. Din contrå, la o populaÆie
cu ratå crescutå a infecÆiilor urogenitale çi/sau gastrointestinale
ca cea din mediu urban, cu bårbaÆi homosexuali çi bisexuali,
prevalenÆa poate ajunge la 1 la 1000.

O formå particularå, severå, de spondilartropatie perifericå
a fost descriså la pacienÆii cu SIDA (vezi capitolul 308). Cei
mai mulÆi dintre aceçti pacienÆi sunt HLA B27 pozitivi, dar
infecÆia cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV) per se nu
este un factor de risc independent pentru spondilartropatie.

PATOLOGIE Histologia sinovialei este similarå cu cea
întâlnitå în alte artropatii inflamatoare. Entezita este o mani-
festare clinicå frecventå a ARe; histologia leziunilor este
asemånåtoare cu cea din SA. La nivelul colonului çi ileonului
la pacienÆii cu ARe postvenerianå s-au evidenÆiat histopatologic,
ocazional, modificåri inflamatoare, dar mult mai rar decât
în ARe postentericå. Leziunile tegumentare de keratoderma
blenoragicå, care este asociatå în principal cu ARe dobânditå
venerian, sunt histologic nediferenÆiabile de leziunile psoriazice.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENIE Prima infecÆie bacterianå
recunoscutå a produce ARe a fost cea cu S. flexneri. O epidemie
de shigelozå izbucnitå în cadrul trupelor finlandeze în anul
1944 a provocat numeroase cazuri de ARe. Din cele patru
specii de Shigella, S. sonnei, S. boydii, S. flexneri çi S. dysen-
teriae, S. flexneri a fost cel mai frecvent implicatå în cazurile
de ARe atât sporadice cât çi epidemice. S. sonnei, responsabilå
pentru majoritatea cazurilor de shigelozå în SUA a fost rareori
implicatå în ARe.

Alte bacterii identificate ca declançatoare pentru ARe includ
mai multe specii de Salmonella, Y. enterocolitica, C. jejuni
çi C. trachomatis. Existå dovada implicårii çi a altor microrga-
nisme incluzând Y. pseudotuberculosis, Clostridium difficile,
Neisseria gonorrhoeae, çi Ureoplasma urealyticum. Chlamydia
pneumoniae, un patogen respirator, a fost recent implicat în
declançarea ARe. Au fost raportate de asemenea numeroase
cazuri de artritå acutå precedate de infecÆii bacteriene, virale
sau parazitare, dar råmâne de determinat dacå microrganismele
menÆionate sunt factori declançatori ai ARe. Nu se cunoaçte
dacå ARe se produce prin aceleaçi mecanisme patogenice,
indiferent de agentul infecÆios incriminat çi de asemenea nu
a fost complet elucidat mecanismul patogenic pentru nici
una din bacteriile declançatoare cunoscute. Cele mai multe,
dacå nu toate din microorganismele care declançazå boala,
au capacitatea de a ataca suprafeÆele mucoase, de a invada
celulele gazdei çi de a supravieÆuii intracelular. Antigene de
Chlamydia, Yersinia, Salmonella çi Shigella au fost evidenÆiate
pentru perioade lungi de timp dupå atacul acut, în sinoviala
pacienÆilor cu ARe. În cazul C. trachomatis prezenÆa ADN
çi ARN microbian sugereazå prezenÆa de organisme viabile,
în ciuda încercårilor nereuçite de a se cultiva aceste microrga-
nisme. Este astfel posibil ca boala så fie o formå de infecÆie
cronicå, mai degrabå decât numai „reactivå“. Celulele T,
care råspund specific la antigenele organismului declançator,
sunt prezente în sinoviala inflamatå dar nu çi în sângele
periferic al pacienÆilor cu ARe. Aceste celule T sunt predo-
minant CD4+ dar celulele TCD8+ citolitice, cu restricÆie
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B27 faÆå de antigene microbiene, au fost izolate în ARe
induså de Yersinia çi C. trachomatis. SecreÆia de anticorpi
faÆå de Yersinia, Salmonella çi în unele studii C.trachomatis,
tinde så fie mai prelungitå la pacienÆii care dezvoltå ARe
declançatå de germenii menÆionaÆi decât la indivizii cu infecÆie
necomplicatå. Rolul acestor variate råspunsuri imune în
patogenia bolii nu este încå cunoscut.

Rolul HLA B27 råmâne så fie determinat. Çoarecii transgenici
cu expresie crescutå B27 dezvoltå spontan o boalå inflamatorie
cu multiple afectåri sistemice care intereseazå intestinul,
articulaÆiile periferice çi axiale, tractul genital masculin çi
tegumentul çi care seamånå cu modificårile clinice çi histologice
întâlnite la om. Când înså, çoarecii B27, cresc într-un mediu
fårå germeni, nu dezvoltå inflamaÆie articularå sau intestinalå,
dar pot dezvolta leziuni tegumentare çi genitale. Aceste date
sugereazå cå bacteriile sunt necesare, iar bacteriile de la nivelul
intestinului sunt suficiente så inducå inflamaÆia articularå în
relaÆie cu B27. Atât în boala întâlnitå la om, cât çi pe modelul
experimental la çobolan, råmâne så se determine dacå procesul
primar este un råspuns autoimun împotriva Æesuturilor gazdei
sau un råspuns imun impotriva antigenelor microorganismelor
ce declançeazå afecÆiunea care au diseminat în Æesuturile Æintå,
iar rolul specific al B27 råmâne så fie precizat.

MANIFESTÅRI CLINICE Manifestårile clinice ale ARe
constituie un spectru care merge de la monoartritå izolatå,
tranzitorie, pânå la o boalå multisistemicå severå. În majoritatea
cazurilor un istoric atent va evidenÆia în antecedente prezenÆa
unei infecÆii cu 1-4 såptåmâni înaintea debutului simptomelor
bolii reactive. Totuçi într-un numår mic de cazuri nu poate
fi evidenÆiatå, clinic sau paraclinic, prezenÆa unei infecÆii în
antecedente. În multe cazuri de artritå reactivå, dupå presupuså
infecÆie venerianå, istoricul evidenÆiazå un partener sexual
nou, chiar în absenÆa evidenÆierii paraclinice a infecÆiei.

Simptomele generale sunt frecvente, incluzând oboseala,
starea de råu general, febrå çi pierderea ponderalå. Simptomele
musculoscheletale debuteazå de obicei acut. Artrita este de
obicei asimetricå çi aditivå, cu prinderea de noi articulaÆii
într-o perioadå variind de la câteva zile la 1-2 såptåmâni.
ArticulaÆiile cel mai frecvent afectate sunt cele ale membrelor
inferioare, în special genunchiul, glezna, articulaÆia subtalarå,
metatarsofalangianå çi interfalangianå a halucelui, dar pot
fi interesate de asemenea pumnul çi degetele mâinii. Artrita
este de obicei puÆin dureroaså çi acumularea de lichid nu
este neobiçnuitå, în special la nivelul genunchiului. Dactilita
sau „degetul în cârnåcior“, o tumefacÆie difuzå a unui deget
sau a halucelui, este un semn distinctiv atât pentru ARe, cât
çi pentru artrita psoriazicå (vezi capitolul 325). Tendinita çi
fasceita sunt leziuni caracteristice producând durere la nivelul
multiplelor locurilor de inserÆie tendinoaså, în special la inserÆia
tendonului achilian, a fasciei plantare çi a inserÆiilor de-a
lungul scheletului axial. Durerea la nivelul coloanei sau a
regiunii lombare joase este destul de frecventå çi poate fi
cauzatå de inflamaÆia inserÆiilor, de spasmul muscular, de
sacroileita acutå sau, posibil, de artrita articulaÆiilor inter-
vertebrale.

Leziunile urogenitale pot apårea oricând în evoluÆia bolii.
La bårbaÆi, uretrita poate fi supåråtoare sau relativ asimptomaticå
çi poate fi urmarea infecÆiei declançatoare sau rezultatul fazei
reactive a bolii. Prostatita este frecvent întâlnitå. Similar, la
femei, cervicita sau salpingita pot fi cauzate fie de infecÆia
declançatoare, fie de procesul reactiv steril.

Afectarea ocularå este frecventå, de la conjunctivitå asimpto-
maticå, tranzitorie, pânå la uveitå anterioarå agresivå care
poate fi uneori refractarå la tratament ducând la orbire.

Leziunile cutaneomucoase sunt frecvente. UlceraÆiile orale
sunt superficiale, tranzitorii çi, adesea, asimptomatice. Leziunea
tegumentarå caracteristicå, keratoderma blenorrhagica, constå

din vezicule care devin hiperkeratozice, în final formând o
crustå înainte de a dispårea. Se întâlnesc cel mai frecvent pe
palme çi plante, dar pot apårea çi în alte locuri. La pacienÆii
cu infecÆie HIV aceste leziuni sunt adesea extrem de severe
çi extinse putând domina tabloul clinic (vezi capitolul 308).
Leziunile la nivelul penisului, denumite balanita circinatå,
sunt frecvente; ele constau din vezicule care se rup repede
çi formeazå eroziuni superficiale nedureroase, iar la indivizii
cu circumcizie pot forma cruste similare celor din keratoderma
blenoragicå. Modificårile de la nivelul unghiilor sunt frecvente
çi constau în onicolizå, coloraÆie gålbuie distalå çi/sau hiper-
cheratozå subunghialå.

Manifeståri rare sau mai puÆin frecvente ale ARe includ
tulburåri de conducere atrio-ventricularå, insuficienÆå aorticå,
leziuni ale sistemului nervos central çi periferic çi infiltrate
pleuropulmonare.

Urmårirea bolnavilor pe termen lung sugereazå cå unele
simptome articulare persistå la 30 pânå la 60% din pacienÆii
cu ARe. RecurenÆele sindromului acut sunt frecvente, mai
mult de 25% din pacienÆi sunt incapabili de muncå sau sunt
obligaÆi så-çi schimbe ocupaÆia datoritå persistenÆei simptomelor
articulare. Durerea cronicå de cålcâi constituie adesea un
simptom supåråtor. Unele aspecte ale spondilitei anchilozante
sunt, de asemenea, complicaÆii frecvente (vezi mai jos). În
unele studii, dar nu în toate, pacienÆii HLA B27 pozitiv au o
evoluÆie nefavorabilå comparativ cu pacienÆii B27 negativ.
Nu este cunoscut cum variazå prognosticul în funcÆie de agentul
declançator. Totuçi pacienÆii cu artritå induså de Yersinia prezintå
o cronicizare mai micå decât pacienÆii al cåror episod iniÆial
a fost urmarea unei shigeloze epidemice.

DATE DE LABORATOR ÇI RADIOLOGICE Viteza
de sedimentare a hematiilor este crescutå în timpul fazei acute
a bolii. Poate fi prezentå o anemie moderatå, iar reactanÆii
fazei acute tind så fie crescuÆi. Lichidul sinovial prezintå
caracterele unei inflamaÆii nespecifice aråtând un numår crescut
ce leucocite cu predominanÆa neutrofilelor. În cele mai multe
grupuri etnice 50 pânå la 75% din pacienÆi sunt B27 pozitivi,
deçi unele studii recente ale ARe urmând epidemiilor cu
Salmonella au evidenÆiat o prevalenÆa a HLA B27 de 30%,
sau mai puÆin. Deçi nu este obiçnuit ca infecÆia declançatoare
så persiste în locul iniÆial, la nivelul mucoasei infectate, pânå
la debutul bolii reactive, uneori este posibil så se obÆinå culturi
pozitive pentru diferite microorganisme, de exemplu în cazul
bolii induså de Yersinia sau Chlamydia. Poate fi prezentå
dovada serologicå a unei infecÆii recente, cum ar fi o creçtere
marcatå a anticorpilor faÆå de Yersinia, Salmonella sau Chlamydia.

În formele iniÆiale sau uçoare de boalå, modificårile radio-
logice pot fi absente sau limitate la osteoporozå juxtaarticularå.
În boala persistentå cu evoluÆie îndelungatå se pot vedea la
nivelul articulaÆiilor afectate eroziuni marginale çi pierderea
spaÆiului articular. Periostita cu formare reactivå de os este
caracteristicå bolii, ca de altfel tuturor spondilartropatiilor.
Pintenii la inserÆia fasciei plantare sunt frecvenÆi.

Sacroileita çi spondilita pot fi observate ca sechele tardive.
FaÆå de SA, sacroileita este mai frecvent asimetricå çi spondilita,
mai degrabå decât ascensiunea simetricå, ascendentå de la
nivelul segmentului lombar inferior, poate începe oriunde
de-a lungul coloanei lombare. Sindesmofitele pot fi grosolane,
plecând din mijlocul corpului vertebral, aspect rar întâlnit
în SA. Progresia cåtre anchiloza coloanei lombare, ca o sechelå
a ARe, este rarå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul ARe este clinic, neexistând
teste de laborator sau date radiologice cu valoare diagnosticå.
Diagnosticul trebuie luat în considerare la orice pacient cu
artritå sau tendinitå inflamatorie, asimetricå. Evaluarea unui
astfel de pacient trebuie så includå o chestionare atentå cu
privire la existenÆa unui eveniment declançator în antecedente,
cum ar fi un episod de diaree sau disurie. La examenul fizic
trebuie acordatå atenÆie distribuÆiei afectårilor articulare çi
tendinoase çi posibilelor locuri de afectare extraarticularå
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cum ar fi ochii, membranele mucoase, tegumentul, unghiile
çi sfera genitalå. Aspirarea çi analiza lichidului articular poate
fi utilå pentru excluderea artritelor septice sau induse de cristale.

Deçi tipizarea B27 nu este necesarå pentru susÆinerea
diagnosticului în cazurile clare, poate avea valoare prognosticå
în ceea ce priveçte severitatea, cronicitatea çi tendinÆa pentru
spondilitå çi uveitå. Mai mult, poate fi utilå pentru diagnosticul
cazurilor atipice, un test pozitiv creçte probabilitatea de ARe,
iar un test negativ scade aceastå probabilitate.

Este importantå diferenÆierea ARe de suferinÆa gonococicå
diseminatå, ambele cu punct de plecare venerian çi asociate
cu uretrita (vezi capitolul 150). Artrita gonococicå çi tenosinovita
tind så intereseze în mod egal extremitåÆile superioare çi inferioare,
în timp ce în ARe simptomele predominå la nivelul extremitåÆilor
inferioare. Durerea de spate este frecventå în ARe, dar nu se
gåseçte în artrita gonococicå, în timp ce leziunile tegumentare
veziculare caracteristice bolii gonococice diseminate nu se
întâlnesc în ARe. O culturå gonococicå pozitivå la nivelul
uretrei sau a colului uterin nu exclude diagnosticul de ARe;
totuçi culturi pozitive pentru gonococ din sânge, leziuni tegu-
mentare sau sinovialå, stabilesc diagnosticul de boalå gonococicå
diseminatå. Uneori singura modalitate de a distinge cele douå
afecÆiuni o reprezintå råspunsul la antibioterapie.

ARe are multe date în comun cu artropatia psoriazicå
incluzând asimetria artritelor, tendinÆa pentru „degetul în
cârnåcior“ çi afectare unghialå, asocierea cu uveita çi leziuni
tegumentare similare histologic (vezi capitolul 325). Artrita
psoriazicå prezintå înså un debut gradat, afecteazå în principal
extremitåÆile superioare çi este mai puÆin asociatå cu periartrita.
Artrita psoriazicå nu se asociazå cu ulceraÆii bucale, uretritå
sau simptome intestinale. Deçi artropatia psoriazicå prezintå
unele modificåri radiologice distincte care nu se întâlnesc

în ARe, acestea se evidenÆiazå doar târziu în evoluÆia bolii
çi sunt de mic ajutor pentru diagnostic. Doar spondilita
psoriazicå, nu çi artritele periferice, se asociazå cu B27,
aproximativ 50% din pacienÆi fiind pozitivi. Uneori pacienÆi,
deobicei B27 pozitivi, urmåriÆi pentru manifeståri interpretate
ca episoade tipice de ARe, dezvoltå ulterior artritå tipicå
psoriazicå persistentå, astfel cå cele douå identitåÆi sunt greu
de distins.

Spondilartropatia nediferenÆiatå sau simplu „spondilar-
tropatia“ este diagnosticatå la pacienÆii care nu fac dovada
unei infecÆii în antecedente care ar putea declança ARe çi
care nu întrunesc criteriile pentru SA, dar care au manifeståri
clinice ale acestor boli.

TRATAMENT  

Cei mai mulÆi pacienÆi cu ARe beneficiazå în anumite limite
de AINS, deçi rar simptomele artritei acute sunt ameliorate
complet, iar unii pacienÆi nu råspund deloc. Indometacinul
în doze divizate de 75-150 mg/zi reprezintå tratamentul
de primå intenÆie. Pot fi încercate çi alte AINS, dintre acestea
fenilbutazona 100mg, de trei patru ori pe zi, fiind medicamentul
de ultimå încercare, folosit numai în cazuri severe, refractare,
datoritå potenÆialelor efecte adverse severe.

Este neclar dacå antibioticele au rol în tratamentul ARe.
Un studiu controlat a sugerat cå administrarea prelungitå
a unei tetracicline retard poate gråbi recuperarea unei ARe
induse de Chlamydia, dar rezultatele ulterioare au fost mai
puÆin încurajante çi terapia pentru alÆi agenÆi bacterieni

FIGURA 317-1 Algoritm pentru diagnosticul spondilartropatiilor
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declançatori ai ARe a aråtat un beneficiu mic sau absent.
Totuçi este dovedit cå un tratament antibiotic prompt çi
adecvat al unei uretrite induse de chlamydia poate preveni
artrita reactivå ulterioarå.

Douå studii recente multicentrice au sugerat cå sulfasalazina,
pânå la 3 gr/zi în doze divizate, poate fi beneficå la pacienÆii
cu ARe persistentå. PacienÆii cu simptome severe refractare
la terapia cu AINS çi sulfasalazinå pot råspunde la agenÆi
imunosupresivi ca azatioprina 1-2 mg/kg/zi sau metotrexat
7,5-15 mg/såptåmânå. Glucocorticoizii sistemici nu sunt
folosiÆi de rutinå, dar pot fi utili în mobilizarea unui pacient
sever afectat, imobilizat la pat. Antimalaricele, sårurile de
aur çi penicilamina nu sunt utile în tratamentul ARe.

Tendinitele çi alte leziuni entezice pot beneficia uneori
de administrarea intralezionalå de glucocorticoizi. Uveita
necesitå tratament agresiv cu glucocorticoizi pentru prevenirea
sechelelor. Leziunile tegumentare în mod obiçnuit necesitå
doar tratament simptomatic. La pacienÆii cu HIV çi ARe,
mulÆi dintre aceçtia având leziuni tegumentare severe, acestea
în special, råspund la tratament sistemic cu zidovudinå (vezi
capitolul 308). ComplicaÆiile cardiace sunt tratate convenÆional;
tratamentul complicaÆiilor neurologice este simptomatic.

PacienÆii trebuie educaÆi cu privire la natura bolii çi a
factorilor care predispun la recurenÆe. Tratamentul în întregime
include sfåtuirea pacienÆilor så evite bolile transmise sexual
çi expunerea la germeni patogeni intestinali, ca çi folosirea
terapiei fizice adecvate, sfaturi profesionale çi supraveghere
continuå pe termen lung pentru eventuale complicaÆii cum
ar fi spondilita anchilozantå.

SPONDILARTROPATIILE NEDIFE-

RENæIATE ÇI CU DEBUT JUVENIL

Nu este neobiçnuit pentru clinicieni så întâlneascå pacienÆi, de
obicei adulÆi tineri, care nu au boalå inflamatorie intestinalå
sau psoriazis, cårora le lipseçte în antecedente dovada unei infecÆii
declançatoare çi nu au triada clasicå a sindromului Reiter sau
nu întrunesc criteriile de spondilitå anchilozantå, care, cu toate
acestea prezintå anumite tråsåturi ale uneia sau mai multor
spondilartropatii discutate mai sus. De exemplu un pacient poate
prezenta sinovitå inflamatorie a unui genunchi, tendinitå achilianå
çi dactilita unui deget („deget în cârnåcior“). Este aståzi normal
så consideri un astfel de pacient ca având o spondilartropatie
nediferenÆiatå sau simplu spondilartropatie. AlÆi termeni pentru
aceastå condiÆie au inclus oligoartritå seronegativå, oligoartritå
nediferenÆiatå çi demodatul sindrom Reiter incomplet. Posibil
unii sau cei mai mulÆi dintre aceçti pacienÆi au ARe în care
infecÆia declançatoare a råmas nedetectatå. În alte cazuri pacientul
dezvoltå ulterior boalå inflamatorie intestinalå sau psoriazis sau
procesul întruneçte în cele din urmå criteriile spondilitei anchi-
lozante. Aproximativ jumåtate din pacienÆii cu spondilartropatie
nediferenÆiatå sunt HLA B27 pozitivi çi asfel absenÆa B27 nu
este utilå pentru stabilirea sau excluderea diagnosticului.

În spondilartropatia cu debut juvenil, care începe cel mai
adesea la båieÆi între 7 çi 16 ani, oligoartrita asimetricå, predo-
minant la niveul membrelor inferioare çi entezita fårå alte
manifeståri extraarticulare, reprezintå modul tipic de prezentare.
PrevalenÆa B27 în aceste condiÆii, care au fost denumite sindromul
SEA (seronegativå, entezopatie, artropatie), este aproximativ
de 80%. MulÆi dintre aceçti pacienÆi continuå så dezvolte spondilitå
anchilozantå tipicå târziu în adolescenÆå sau când devin adulÆi.

  Tratamentul spondilartropatiei nediferenÆiate este similar
cu al celorlalte spondilartropatii, AINS çi terapia fizicå formând
baza tratamentului. CårÆile de pediatrie trebuie consultate
pentru informaÆii asupra tratamentului spondilartropatiei cu
debut juvenil. Un algoritm pentru diagnosticul spondilartropatiei
la adulÆi este prezentat în Figura 317-1.
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SINDROMUL BEHÇET

DEFINIæIE Sindromul Behçet este o boalå multisistemicå
caracterizatå prin ulceraÆii orale çi genitale recurente çi afectare
ocularå. Recent au fost propuse criteriile de diagnostic acceptate
pe plan internaÆional (tabelul 318-1).

PREVALENæÅ, PATOGENIE ÇI PATOLOGIE Boala
este larg råspânditå pe glob. PrevalenÆa sindromului Behçet
variazå de la 1:10 000 în Japonia la 1:500 000 în America
de Nord çi Europa. Afecteazå în principal adulÆii tineri, bårbaÆii
prezentând forme mai severe decât femeile.

Etiologia çi patogenia acestui sindrom råmân obscure; este
consideratå o boalå autoimunå deoarece vasculita este principala
leziune patologicå, iar autoanticorpii circulanÆi împotriva
membranei mucoasei bucale se gåsesc la aproximatic 50%
din cazuri. S-a raportat un caracter familial al bolii çi la pacienÆii
din Æårile Mediteranei de est çi din Japonia boala este asociatå
cu aloantigenii HLA B5 çi DR5.

MANIFESTÅRI CLINICE PrezenÆa ulceraÆiilor orale
este condiÆia sine qua non pentru diagnostic. UlceraÆiile sunt
deobicei dureroase, superficiale sau profunde, cu o bazå centalå
necroticå galbenå, apar izolat sau în grupuri çi sunt localizate
oriunde în cavitatea bucalå. UlceraÆiile persistå 1 pânå la 2
såptåmâni çi se vindecå fårå a låsa cicatrici. UlceraÆiile genitale
se aseamånå cu cele orale.

Leziunile tegumentare include foliculite, eritem nodos, exantem
asemånåtor acneei çi mai rar vasculitå. Råspunsul inflamator al
pielii la orice zgârieturå sau injectarea de ser fiziologic intradermic
(testul patergiei) este o manifestare comunå çi specificå.

Afectarea ocularå este cea mai de temut complicaÆie deoarece
aceasta poate progresa rapid cåtre orbire. Boala ocularå este
de regulå prezentå la debutul bolii, dar poate apårea çi în
anii urmåtori. În unele cazuri ale sindromului, în afarå de
iritå, pot fi våzute uveitå posterioarå, ocluzii ale vaselor retiniene
çi nevritå opticå. Hypopionul considerat patognomonic pentru
sindromul Behçet este de fapt o manifestare rarå.

Artrita din sindromul Behçet nu este deformantå çi afecteazå
genunchii çi gleznele.

Tabelul 318-1

Criteriile de diagnostic ale bolii Behçet

UlceraÆii orale recurente plus 2 din urmåtoarele:
UlceraÆii genitale recurente
Leziuni oculare
Leziuni tegumentare
Testul patergiei
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Sindroamele vasculitice
Trombozele venoase superficiale sau profunde se întâlnesc

la o påtrime din pacienÆi. Embolia pulmonarå este o complicaÆie
rarå. Vena cavå superioarå este uneori obstruatå producând
un tablou clinic dramatic. Afectarea arterelor nu este frecventå
çi se prezintå sub formå de aortitå sau anevrism arterial
periferic çi trombozå arterialå. Vasculita arterei pulmonare
care se manifestå cu dispnee, tuse, durere toracicå, hemoptizii
çi infiltrate pe radiografia toracicå este raportatå recent la
5% din pacienÆi.

Afectarea sistemului nervos central este mai frecventå în
Æårile din nordul Europei çi în Statele Unite. Cele mai frecvente
leziuni sunt hipertensiunea intracranianå benignå, manifeståri
asemånåtoare sclerozei multiple, afectarea piramidalå çi tulburåri
psihice.

 Afectarea gastrointestinalå este raportatå la pacienÆii din
Japonia çi se manifestå prin ulceraÆii ale mucoasei intestinale.

Datele de laborator sunt în principal indici ai unei inflamaÆii
nespecifice, cum ar fi leucocitoza çi creçterea vitezei de
sedimentare a eritrocitelor ca çi a proteinei C reactive. Sunt
prezenÆi de asemenea anticorpi anti mucoaså bucalå.

TRATAMENT  

Severitatea sindromului se atenueazå de obicei în timp.
Cu excepÆia cazurilor care prezintå complicaÆii neurologice,
speranÆa de viaÆå pare så fie normalå çi singura complicaÆie
serioaså este orbirea.

Tratamentul sindromului Behçet este simptomatic çi empiric.
Interesarea membranelor mucoase råspunde la aplicarea
de glucocorticoizi topici sub formå de pastå sau spålåturi
bucale. Tromboflebita se trateazå cu aspirinå 500mg/zi çi
dipiridamol 150 mg/zi. Colchicina sau α-interferonul pot
fi benefice pentru artrita sindromului. Uveita çi afectarea
sistemului nervos central necesitå terapie sistemicå cu
glucocorticoizi (prednison 1 mg/kg/zi) çi azatioprinå 2-3 mg/zi
sau ciclosporinå 5-10 mg/kg/zi.

BIBLIOGRAFIE

HAMURGUDAN V et al: Systemic interferon α2b treatment in Behcet’s
syndrome. J Rheumatol 21:1098, 1994

INTERNATIONAL STUDY GROUP FOR BEHÇET’S DISEASE: Criteria of diagnosis
of Behçet’s disease. Lancet 335:1078, 1990

MASUDA K et al: Double masked trial of cyclosporin in Behçet’s
disease. Lancet 1:1093, 1989

PAPIRIS SA, MOUTSOPOULOS HM: Rare rheumatic disorders: Behçet’s
disease. Baillieres Clin Rheumatol 7:173, 1993

RAZ I et al: Pulmonary manifestations in Behçet’s syndrome. Chest
95:585, 1989

YAZICI H et al: A controlled trial of azathioprine in Behçet’s syndrome.
N Engl J Med 322:281, 1990

YAZICI H: Behçet’s syndrome, in Rheumatology. JH Klippel, PA
Dieppe (eds). London, Mosby, 1995

319 Anthony S. Fauci

SINDROAMELE VASCULITICE

DEFINIæIE Vasculita este un proces clinicopatologic
caracterizat prin inflamaÆia çi lezarea vaselor sanguine. Lumenul
vascular este de obicei compromis çi aceasta duce la ischemia
Æesuturilor irigate de vasele implicate. Din acest proces poate
rezulta un grup larg çi hetereogen de sindroame, deoarece
pot fi implicate vase sanguine de orice tip, mårime çi localizare.
Vasculita çi consecinÆele ei pot fi manifestarea primarå sau
unicå a bolii; în mod alternativ vaculita poate fi o componentå
secundarå a unei alte boli primare. Vasculita poate fi limitatå
la un singur organ ca pielea sau poate implica simultan mai
multe sisteme de organe.

FIZIOPATOLOGIE ÇI PATOGENIE În general majo-
ritatea sindroamelor vasculitice sunt considerate a fi mediate,
cel puÆin în parte, de mecanisme imunopatologice (vezi tabelul
319-1). Totuçi, argumentul pentru acest efect este în cea mai
mare parte indirect çi poate reflecta un epifenomen al adevåratei
cauze. Vasculita este în general integratå în categoria mai
largå a bolii complexelor imune care include boala serului çi
unele dintre bolile Æesutului conjunctiv al cåror prototip este
lupusul eritematos sistemic (vezi capitolul 312). Deçi depunerea
complexelor imune în peretele vascular este cel mai larg acceptat
mecanism patogenic al vasculitelor, rolul cauzal al complexelor
imune nu a fost stabilit în mod clar la majoritatea sindroamelor
vasculitice. Nu este nevoie ca complexele imune circulante
så se depunå în vasele sanguine pentru a apare vasculita çi
la mulÆi bolnavi cu vasculitå activå nu s-au demonstrat complexe
imune circulante sau depuse. Antigenul actual conÆinut în
complexele imune a fost numai rareori identificat în sindroamele
vasculitice. În acest sens antigenul hepatitei B a fost identificat
atât în circulaÆie cât çi în complexele imune depuse la un
subset de bolnavi cu vasculitå sistemicå, cel mai notabil în
grupul poliarteritei nodoase (vezi mai jos). Crioglobulinemia
mixtå esenÆialå a fost asociatå cu infecÆia cu virusul hepatitic
C çi cu virionii hepatitei C, iar complexe antigen-anticorp
cu virus hepatitic C au fost identificate în crioprecipitatele
acestor bolnavi. În plus, a fost relatatå o asociere între infecÆia
persistentå cu parvovirus B19 çi anumite vasculite ce includ
granulomatoza Wegener, poliarterita nodoaså çi boala Kawasaki;
totuçi mecanismele patogenice aferente acestor asociaÆii nu
sunt clare.

Mecanismele leziunii tisulare în vasculita mediatå de
complexe imune se aseamåna cu cele descrise în boala serului.
În acest model, complexele antigen-anticorp sunt formate
în exces de antigen çi sunt depozitate în pereÆii vaselor, a
cåror permeabilitate a fost crescutå de amine vasoactive ca
histamina, bradikinina çi leucotrienele eliberate din trombocite
sau mastocite ca rezultat al mecanismelor declançate de IgE.
Depunerea complexelor duce la activarea componentelor
complementului, în particular C5a, care este puternic chemotactic
pentru neutrofile. Aceste celule infiltreazå apoi peretele vascular,
fagociteazå complexele imune çi elibereazå enzimele lor

Tabelul 319-1

Mecanisme potenÆial patogenice ale lezårii vaselor sanguine
în sindroamele vasculitice

MECANISMELE IMUNOPATOGENICE

Formarea in situ sau depunerea complexelor imune în peretele
vascular

Leziuni vasculare mediate de anticorpi împotriva citoplasmei
neutrofilelor (ANCA)

Leziune directå mediatå de anticorpi prin anticorpi îndreptaÆi
împotriva celulelor endoteliale sau a altor componente tisulare

Citotoxicitate celularå mediatå de anticorpi îndreptatå împotriva
Æesutului vascular

Limfocite T citotoxice îndreptate împotriva componentelor
vasculare

Formarea granuloamelor în peretele vascular sau adiacent vaselor
sanguine

Mecanisme induse de citokine (de ex.:IL-1 TNFα): exprimarea
pe celulele endoteliale a moleculelor de adeziune pentru
leucocite; stimularea celulelor endoteliale pentru producerea de
citokine; efecte procoagulante; amorsarea neutrofilelor pentru
degranulare induså de ANCA

MECANISME NEIMUNOPATOGENICE

Infiltrarea peretelui vascular sau a Æesutului înconjuråtor cu
agenÆi microbieni

Invazia directå a peretelui vascular de cåtre celule neoplazice
Mecanisme neidentificate
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intracitoplasmatice, care lezeazå peretele vascular. În timp
ce procesul devine subacut sau cronic, celule mononucleare
infiltreazå peretele vascular. Numitorul comun al sindromului
care rezultå este compromiterea lumenului vascular cu modificåri
ischemice în Æesuturile irigate de vasul afectat.

În plus faÆå de mecanismele clasice ale vasculitelor mediate
de complexe imune çi alte mecanisme imunopatogenice pot
fi implicate în lezarea vaselor. Dintre acestea, cele mai marcate
sunt hipersensibilitatea tardivå çi leziunea imunå mediatå
celular, cum se vede în aspectul histopatologic al vasculitelor
granulomatoase. Totuçi complexele imune singure pot induce
råspunsuri granulomatoase. Celulele endoteliale vasculare
pot exprima molecule HLA clasa II dupå activare prin citokine,
cum ar fi interferonul γ (IFNγ). Aceasta permite acestor celule
så participe la reacÆiile imunologice cum este interacÆiunea
cu limfocitele T CD4+ într-un mod similar macrofagelor
prezentatoare de antigen. Celulele endoteliale pot secreta
interleukina (IL)-1 care poate activa limfocitele T çi poate
iniÆia sau propaga in situ procesul imunologic în vasul sanguin.
În plus, IL-1 çi factorul de necrozå tumoralå α (TNFα) sunt
inductori puternici ai moleculelor de adeziune ELAM-1
(endothelial-leucocyte adhesion molecule 1) çi VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule 1), care pot amplifica adeziunea
leucocitelor la celulele endoteliale în peretele vaselor sanguine.
Alte mecanisme ca citotoxicitatea celularå directå sau anticorpi
îndreptaÆi împotriva componentelor vasculare sau citotoxicitatea
celularå mediatå de anticorpi au fost sugerate la unele tipuri
de leziuni vasculare. Totuçi nu sunt argumente convingåtoare
pentru a susÆine contribuÆia cauzalå a acestora la patogenia
oricåruia dintre sindroamele vasculitice recunoscute.

Anticorpii citoplasmatici antineutrofile (ANCA)  ANCA
sunt anticorpii îndreptaÆi împotriva anumitor proteine ale
citoplasmei neutrofilelor. Ei sunt prezenÆi într-un procentaj
mare la bolnavii cu vasculitå sistemicå, mai ales cu granulomatoza
Wegener, ca çi la bolnavii cu glomerulonefriå necrotizantå
çi cu semilune (crescents). Ei sunt importanÆi pentru diagnosticul
çi clasificarea granulomatozei Wegener çi a altor vasculite
sistemice (vezi secÆiunile asupra bolilor individuale). În funcÆie
de diversele Æinte ale anticorpilor sunt douå categorii majore
de ANCA. Termenul de ANCA citoplasmatici (c) se referå
la tiparul de colorare citoplasmatic granular difuz, observat
la microscopia cu imunofluorescenÆå când anticorpii serici
se fixeazå pe neutrofilele indicatoare. Antigenul major c-ANCA
este proteinaza-3, o serin proteinazå neutrå de 29kDa, prezentå
în granulele azurofile ale neutrofilului. Peste 90% dintre bolnavii
cu granulomatozå Wegener tipicå çi glomerulonefritå activå
au un titru pozitiv c-ANCA. Termenul de ANCA perinuclear
(p) se referå la localizarea mai mult perinuclearå sau la tiparul
nuclear de colorare a neutrofilului indicator. æinta majorå
pentru p-ANCA este enzima mieloperoxidazå; elastaza este
o Æintå neobiçnuitå pentru p-ANCA. S-a constatat cå p-ANCA
apare în procente variate la bolnavii cu poliarteritå nodoaså,
sindromul Churg-Strauss, sindromul poliangeitelor parÆial
suprapuse (polyangiitis overlap syndrome), glomerulonefrita
cu semilune (crescents) çi sindromul Goodpasture, ca çi la
unii bolnavi cu granulomatoza Wegener caracteristicå.

Nu este clar de ce bolnavii cu aceste sindroame vasculitice
dezvoltå ANCA, în timp ce ANCA sunt rari în alte boli infla-
matorii. Oricum, existå un numår de observaÆii în vitro asupra
prezenÆei ANCA, care sugereazå mecanisme posibile prin
care aceçti anticorpi pot contribui la patogenia sindroamelor
vasculitice. Când neutrofilele sunt în stare de repaus, proteinaza-3
se aflå în granulele azurofilice ale citoplasmei, aparent inaccesi-
bile anticorpilor serici. Totuçi când neutrofilele sunt activate
de TNFα sau IL-1, proteinaza-3 este transferatå în membrana
celularå unde poate interacÆiona cu ANCA extracelulari.
Neutrofilele sunt apoi degranulate çi produçii reactivi ai

oxigenului elaboraÆi pot produce leziuni tisulare. Celulele
endoteliale îçi pot de asemenea transloca proteinaza-3 cito-
plasmaticå la membrana celularå dupå activare prin TNFα,
IL-1 sau IFNγ devenind astfel susceptibile la interacÆiunea
cu ANCA çi conducând posibil spre o leziune tisularå prin
citotoxicitate mediatå de complement sau citotoxicitate celularå
mediatå de anticorpi. În ciuda atractivitåÆii acestor date în
vitro, nu existå o dovadå hotårâtoare cå ANCA sunt direct
implicaÆi în patogenia sindroamelor vasculitice çi ei pot fi
prezenÆi pur çi simplu ca un epifenomen; de fapt un numår
de observaÆii clinice çi de laborator sunt împotriva unei legåturi
patogenice primare. Bolnavii pot avea vasculitå în absenÆa
ANCA; mårimea absolutå a titrurilor de anticorpi nu se coreleazå
bine cu activitatea bolii çi bolnavii cu vasculitå, în special
cu granulomatozå Wegener, pot continua så aibe în remisiune
titruri ridicate de ANCA pentru perioade de ani. Astfel rolul
lor în patogenia vasculitei sistemice råmâne o problemå deschiså.

Nu se çtie de ce unii indivizi dezvoltå vasculitå ca råspuns
la anumiÆi stimului antigenici, iar alÆii nu. Totuçi este probabil
cå un numår de factori sunt implicaÆi în expresia fundamentalå
a sindromului vasculitic. Aceçtia includ predispoziÆia geneticå
çi mecanismele reglatoare asociate cu råspunsul imun la anumiÆi
antigeni. Când complexele imune sunt implicate în procesul
patogenic, capacitatea sistemului reticulo-endotelial de a epura
complexele circulante din sânge, mårimea çi proprietåÆile
fizico-chimice ale complexelor imune, gradul relativ de
turbulenÆå a fluxului sanguin, presiunea hidrostataicå intravas-
cularå în diferite vase çi integritatea preexistentå a endoteliului
vascular explicå probabil de ce numai unele tipuri de complexe
imune produc vasculitå çi de ce procesul vasculitic este selectiv
numai pentru anumite vase la un bolnav luat individual.

CLASIFICAREA SINDROAMELOR VASCULITICE

O caracteristicå majorå a sindroamelor vasculitice ca grup
este faptul cå existå o foarte mare heterogenitate, în acelaçi
timp cu o considerabilå suprapunere a lor. Aceasta a condus
la dificultatea çi la confuzia cu privire la categorisirea acestor
boli. Schema de clasificare din tabelul 319-2 Æine seama de
aceastå heterogenitate çi suprapunere çi va servi ca matrice
pentru evidenÆierea faptului cå anumite sindroame sunt predo-
minant sistemice în naturå çi aproape invariabil conduc la
disfuncÆii organice ireveresibile çi chiar la deces, dacå nu

Tabelul 319-2

Clasificarea sindroamelor vasculitice

I. Vasculite sistemice necrotizante
A. Poliarterita nodoaså (PAN)

1. Clasicå
2. Poliangeita microscopicå

B. Angeita alergicå çi granulomatoaså Churg-Strauss
C. Sindromul poliangeitelor parÆial suprapuse

II. Granulomatoza Wegener
III. Arterita temporalå
IV. Arterita Takayasu
V. Purpura Henoch-Schönlein
VI. Vasculite predominant cutanate (vasculite prin hipersen-

sibilizare)
A. Stimuli exogeni dovediÆi sau suspectaÆi

1. Vasculite induse medicamentos
2. Boala serului çi reacÆii asemånåtoare bolii serului
3. Vasculite asociate bolilor infecÆioase

B. Antigene endogene probabil implicate
1. Vasculite asociate neoplaziilor (mai ales neoplasmele

limfoide)
2. Vasculite asociate bolilor Æesutului conjunctiv
3. Vasculite asociate altor boli de fond
4. Vasculite asociate deficienÆelor congenitale ale sistemului

complementului
VII. Alte sindroame vasculitice

A. Boala Kawasaki
B. Vasculita izolatå a sistemului nervos central
C. Trombangeita obliterantå (boala Buerger)
D. Sindromul Behçet
E. Alte vasculite
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sunt tratate, în timp ce altele sunt de obicei localizate la piele
çi rareori determinå o disfuncÆie ireversibilå a organelor vitale.
Caracterele distinctive çi de suprapunere ale bolilor din tabelul
319-2, care justificå aceastå clasificare schematicå, vor fi
discutate mai jos.

Abordarea pacientului
Datå fiind natura heterogenå a sindroamelor vasculitice,
examinarea unui bolnav cu vasculitå suspectatå trebuie så
urmeze o serie de trepte progresive care stabilesc diagnosticul
de vasculitå, determinå (unde este posibil) categoria de sindrom
vasculitic (tabelul 319-2) çi determinå tiparul çi gradul de
activitate al bolii. Aceastå informaÆie trebuie apoi så fie utilizatå
la determinarea alegerii opÆiunilor terapeutice (figura 319-1).
Aceastå abordare este de importanÆå considerabilå deoarece
mai multe sindroame vasculitice necesitå o terapie agresivå
cu glucocorticoizi çi agenÆi imunosupresori, în timp ce alte
sindroame se vindecå de obicei spontan çi necesitå numai
un tratament simptomatic. Vasculita este deseori suspectatå
pe tabloul clinic çi de laborator (vezi mai jos sindroamele
individuale). În funcÆie de categoria individualå de vasculitå,
måsurarea titrului ANCA poate fi utilå din acest punct de
vedere. Totuçi, un diagnostic de sindrom vasculitic nu trebuie
så fie pus çi nici tratatamentul nu trebuie sa fie iniÆiat pe
baza unui test ANCA pozitiv singur. Diagnosticul definitiv
de vasculitå este pus pe biopsia Æesutului implicat. ProducÆia
de biopsii „oarbe“ de organe, cu nici o dovadå subiectivå
sau obiectivå a implicårii, este foarte scåzutå çi trebuie så
fie evitatå. Când sindroame ca poliarterita nodoaså clasicå,
arterita Takayasu sau sindromul poliangeitelor parÆial suprapuse
sunt bånuite, trebuie så fie realizatå angiograma organelor
suspicionate a fi afectate. Totuçi, angiograma nu trebuie så
fie fåcutå de rutinå când bolnavii se prezintå cu vasculitå cutanatå
localizatå fårå nici o indicaÆie clinicå de implicare visceralå.

ConstelaÆia datelor clinice, de laborator, bioptice çi radio-
grafice permite de obicei o categorisire corespunzåtoare de
sindrom specific çi tratamentul, dacå este necesar, trebuie så
fie inÆiat în concordanÆå cu aceastå informaÆie (vezi mai jos
sindroamele individuale). Dacå un antigen nociv care declançeazå
vasculita este recunoscut, el trebuie så fie îndepårtat, acolo

unde este posibil. Dacå sindromul dispare nu trebuie så fie
luatå nici o måsurå suplimentarå. Dacå activitatea bolii continuå,
trebuie så fie iniÆiat tratamentul. Dacå vasculita este asociatå
cu o boalå de fond, ca infecÆia, neoplasmul sau o boalå a Æesutului
conjunctiv, trebuie tratatå boala de fond. Dacå sindromul se
rezolvå, nu mai trebuie luatå nici o altå måsurå. Dacå sindromul
nu se rezolvå sau dacå nu se recunoaçte o boalå de fond çi
vasculita persistå, tratamentul trebuie så fie iniÆiat în funcÆie
de categoria sindromului vasculitic. OpÆiunile terapeutice vor
fi discutate dupå sindroamele individuale çi principiile terapeutice
vor fi comentate la sfârçitul acestui capitol.

VASCULITE NECROZANTE SISTEMICE

POLIARTERITA NODOASÅ DefiniÆie Poliarterita
nodoaså clasicå (PAN) a fost descris în 1866 de Kussmaul
çi Maier. Este o vasculitå necrotizantå multisistemicå a arterelor
musculare medii çi mici în care implicarea arterelor viscerale
çi renale este carcteristicå. PAN clasicå nu implicå arterele
pulmonare, deçi vasele bronçice pot fi afectate; granuloamele,
eozinofilia semnificativå çi diateza alergicå nu sunt pårÆi ale
sindromului clasic. Termenul de poliangeitå microscopicå
(poliarteritå microscopicå) a fost introdus în literaturå de Davson
în 1948. ConferinÆa de consens asupra nomenclaturii vasculitelor
sistemice din 1992, de la Chapel Hill a adoptat oficial termenul
pentru a sublinia o vasculitå necrotizantå cu puÆine sau fårå
complexe imune (pauci-imunå) ce afecteazå vasele mici
(capilare, venule sau arteriole). Deoarece arterita necrotizantå
afectând arterele mici çi medii poate fi de asemenea prezentå,
ea are aceleaçi caractere cu PAN clasicå, cu excepÆia faptului
cå glomerulonefrita este foarte frecventå în poliangeita microsco-
picå çi deseori apare çi capilaritå pulmonarå.

IncidenÆå çi prevalenÆå Este dificil de stabilit o incidenÆå
corectå a acestei boli din cauza faptului cå multe rapoarte
asupra PAN au inclus, de fapt, atât PAN clasicå, cât çi poliangeita
microscopicå împreunå cu alte vasculite înrudite. Ambele
boli sunt mai puÆin frecvente dar PAN clasicå este consideratå
a fi mult mai rarå decât poliangeita microscopicå. Vârsta
medie a debutului este, în rapoartele despre PAN, de 48 ani
çi raportul bårbaÆi/femei este 1,6/1.

Fiziopatologie çi patogenie Leziunea vascularå în PAN
clasicå este o inflamaÆie necrotizantå a arterelor musculare
mici çi medii. Leziunile sunt segmentare çi tind så implice
ramificaÆiile çi bifurcaÆiile arterelor. Ele se pot dezvolta
circumferenÆial çi implicå çi venele adiacente. Totuçi implicarea
venulelor nu este observatå în PAN clasicå çi, dacå este prezentå,
sugereazå poliangeitå microscopicå sau sindromul poliangeitelor
parÆial suprapuse (vezi mai jos). În fazele acute ale bolii,
polinuclearele neutrofile infiltreazå toate straturile peretelui
vascular çi ariile perivasculare, ceea ce duce la proliferarea
intimalå çi la degenerarea peretelui vascular. Celulele mononu-
cleare infiltreazå zona în timp ce leziunea progreseazå spre
stadiile subacut çi cronic. Necroza fibrinoidå a vaselor duce
la compromiterea lumenului, la trombozå, infarcte ale Æesuturilor
irigate de vasul implicat çi, în unele cazuri, la hemoragie.
Când leziunea se vindecå, are loc o depunere de colagen
care poate duce la ocluzie suplimentarå a lumenului vasului.
DilataÆii anevrismale, pânå la 1 cm mårime, de-a-lungul arterei
afectate sunt caracteristice pentru PAN clasicå. Granuloame
çi eozinofilie substanÆialå cu infiltrat eozinofilic tisular nu
se gåsesc în mod caracteristic çi sugereazå angeitå alergicå
çi granulomatoaså (vezi mai jos).

Sunt implicate multiple organe çi elementele clinicopa-
tologice reflectå gradul çi localizarea implicårii vasculare
çi modificårile ischemice rezultante. Cum s-a menÆionat mai
sus, arterele pulmonare nu sunt implicate în PAN clasicå çi
implicarea arterelor bronçice este neobiçnuitå, în timp ce

FIGURA 319-1 Algoritmul abordårii bolnavului cu suspiciune
diagnosticå de vasculitå
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capilarita pulmonarå apare frecvent în poliangeita microscopicå.
Patologia rinichiului în PAN clasicå este predominant cea a
arteritei fårå glomerulonefritå. Prin contrast, glomerulonefrita
este foarte comunå în poliangeita microscopicå. La bolnavii
cu hipertensiune semnificativå, caracterele patologice tipice
de glomerulosclerozå pot fi våzute singure sau suprapuse
peste leziunile de glomerulonefritå. În plus, sechelele patologice
ale hipertensiunii pot fi gåsite oriunde în organism.

PrezenÆa sericå a antigenului hepatitic B la aproximativ
20-30% dintre bolnavii cu vasculitå sistemicå, în special la
cei de tipul PAN calsicå, împreunå cu izolarea complexelor
imune circulante compuse din antigenul hepatitic B çi imuno-
globulinå çi demonstrarea prin imunofluorescenÆå a antigenului
hepatitic B, IgM çi complement în pereÆii vasului sanguin,
sugereazå puternic rolul fenomenului imunologic în patogenia
acestei boli. Hepatita cu virus C a fost raportatå la aproximativ
5% dintre bolnavii cu PAN; totuçi rolul såu patogenic în vasculite
este în prezent neclar. Leucemia cu celule påroase poate fi
asociatå cu PAN calsicå; mecanismele patogenice ale acestei
asocieri sunt neclare.

Manifeståri clinice çi de laborator Caracterul PAN clasicå
este constituit din semne çi simptome nespecifice. Febra,
pierderea ponderalå çi starea generalå alteratå sunt prezente
la peste jumåtate dintre cazuri. Bolnavii de obicei prezintå
simptome vagi ca slåbiciune, stare generalå alteratå, cefalee,
durere abdominalå çi mialgii. Acuzele specifice legate de
implicarea vascularå a unui organ particular poate de asemenea
så domine tabloul clinic de la debut ca çi întreaga evoluÆie a
bolii (tabelul 319-3). În PAN clasicå, implicarea renalå se
manifestå în mod obiçnuit ca modificåri ischemice în glomeruli,
în timp ce în glomerulonefrita din poliangeita microscopicå
leziunea renalå este predominantå. Hipertensiunea poate fi
în relaÆie cu poliarterita renalå çi cu glomerulita çi poate domina
tabloul clinic. PAN clasic poate afecta orice organ; manifestårile
clinice legate de afectarea specificå de organ sunt redate în
tabelul 319-3.

Pentru PAN clasicå nu existå nici un test diagnostic serologic.
La peste 75% dintre bolnavi, numårul de leucocite este ridicat,
cu o predominanÆå a neutrofilelor. Eozinofilia este rareori
observatå çi când este prezentå la valori mari sugereazå diag-
nosticul de angeitå alergicå çi granulomatoaså. Poate fi eviden-
Æiatå anemia bolii cronice çi creçterea vitezei de sedimentare
a hematiilor este aproape întotdeuna prezentå. Alte date de

laborator reflectå implicarea particularå de organ. Hiperga-
maglobulinemia poate fi prezentå çi pâna la 30% dintre pacienÆi
au testul pentru antigenul de suprafaÆå al hepatitei B pozitiv.
Titrurile ANCA pozitive (de obicei tipul p-ANCA) sunt gåsite
în procentaje variate la bolnavi cu PAN clasicå. Poliangeita
microscopicå este puternic asociatå cu ANCA, care sunt de
obicei de tip p-ANCA, dar c-ANCA au fost de asemenea
identificaÆi. Din contrå, în granulomatoza Wegener ANCA
sunt aproape întotdeauna de tip c-ANCA, ceea ce ajutå la
diferenÆierea granulomatozei Wegener de poliangeita micro-
scopicå când ambele prezintå un sindrom pulmonar-renal.
Arteriograma poate demonstra anomalii caracteristice ca
anevrisme ale arterelor musculare medii çi mici ale rinichilor
çi organelor abdominale.

Diagnostic Diagnosticul PAN clasice este bazat pe demons-
trarea elementelor caracteristice de vasculitå pe materialul
biopsic din organul implicat. În absenÆa unui Æesut pentru
biopsie uçor accesibil, demonstrarea angiograficå a vaselor
implicate, în special a anevrismelor arterelor mici çi medii
ale vascularizaÆiei renale, hepatice çi viscerale, este suficientå
pentru punerea diagnosticului. Anevrismele vasculare nu sunt
patognomonice pentru PAN clasicå; mai mult, anevrismele
nu este nevoie så fie întotdeauna prezente çi datele angiografice
pot fi limitate la segmente stenotice çi la oblitereare vascularå.
Biopsia organelor cu simptome, ca leziunile nodulare ale
pielii, testicule dureroase çi grupe musculare, aduc cele mai
bogate date diagnostice, în timp ce biopsia oarbå a organelor
fårå simptome este frecvent negativå. PrezenÆa vasculitei vaselor
mici, mai ales în cadrul capilaritei pulmonare çi a glomerulone-
fritei, deosebeçte poliangeita microscopicå de PAN clasicå.

Prognostic Prognosticul unei PAN clasice netratate,
la fel ca çi cel al poliangeitei microscopice, este nefavorabil.
EvoluÆia clinicå obiçnuitå este caracterizatå printr-o deteriorare
fulminantå sau în progresie continuå asociatå cu acutizåri
intermitente. Decesul se produce de obicei prin insuficienÆå
renalå, prin complicaÆii gastrointestinale, în particular infarcte
intestinale çi perforaÆii çi prin cauze cardiovasculare. Hiperten-
siunea netratabilå deseori conduce la disfuncÆii în alte organe
ca rinichii, inima çi sistemul nervos central, ducând la o
morbiditate çi mortalitate suplimentare. Rata de supravieÆuire
la 5 ani a bolnavilor netrataÆi a fost raportatå a fi de 13%,
în timp ce terapia glucocorticoidå poate creçte aceastå cifrå
la peste 40%.

TRATAMENT  

Rezultate terapeutice extrem de favorabile au fost raportate
în PAN clasicå cu combinaÆii de prednison 1 mg/kg/zi çi
ciclofosfamidå 2 mg/kg/zi (vezi granulomatoza Wegener
pentru descrierea detailatå a schemei terapeutice). S-a raportat
cå aceastå schemå duce la remisiuni de lungå duratå la pânå
la 90% din cazuri chiar dupå întreruperea terapiei. În plus,
remisiuni de lungå duratå au fost relatate în PAN asociatå
cu antigenemia cu virus hepatitic B, folosind un agent antiviral,
vidarabina, în combinaÆie cu plasmafereza cu sau fårå
glucocorticoizi. În tratamentul PAN asociat cu virusul hepatitei
B au fost comunicate rezultate favorabile cu IFNα çi plas-
maferezå. O atenÆie specialå acordatå terapiei hipertensiunii
poate scådea morbiditatea çi mortalitatea acutå çi tardivå,
asociatå cu complicaÆii renale, cardiace çi ale sistemului
nervos central. Regimul terapeutic pentru poliangeita micro-
scopicå este similar celui pentru PAN clasicå, mai ales dacå
este prezentå glomerulonefrita.

ANGEITA ALERGICÅ ÇI GRANULOMATOASÅ

(BOALA CHURG-STRAUSS) DefiniÆie Angeita alergicå
çi granulomatoaså a fost descriså în 1951 de Churg çi Strauss
çi este o boalå caracterizatå de o vasculitå granulomatoaså a
multor organe, în special pulmonul. În multe privinÆe este
similarå PAN clasice, cu excepÆia faptului cå prima are o

Tabelul 319-3

Manifeståri clinice în funcÆie de organele implicate în PAN clasicå

Organ
Procentul
incidenÆei Manifeståri clinice

Rinichi 60 InsuficienÆå renalå, hipertensiune
Schelet çi muçchi 64 Artrite, artralgii, mialgii
Sistem nervos
periferic

51 Neuropatie perifericå,
mononevritå multiplex

Tract
gastrointestinal

44 Dureri abdominale, greaÆå çi
vårsåturi, sângerare, infarct çi
perforaÆie intestinalå, colecistitå,
infarct hepatic, infarct pancreatic

Tegument 43 ErupÆie, purpurå, noduli, infarcte
cutanate, livedo reticularis,
fenomen Raynaud

Cord 36 InsuficienÆå cardiacå congestivå,
infarct miocardic, pericarditå

Aparat
urogenital

25 Durere testicularå, ovarianå sau
epididimarå

Sistem nervos
central

23 Accident vascular cerebral,
modificåri ale stårii mentale,
convulsii

SURSÅ: Dupå Cupps çi Fauci, p 29.
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Sindroamele vasculitice
mare frecvenÆå a implicårii pulmonare, este o vasculitå a
vaselor sanguine de tipuri çi mårimi diferite (inclusiv vene
çi venule), cu formarea de granuloame intra- çi extravasculare
împreunå cu infiltrat eozinofilic tisular çi o puternicå asociere
cu un astm sever çi eozinofilie perifericå.

IncidenÆå çi prevalenÆå Angeita alergicå çi granulomatoaså
este o boalå neobiçnuitå a cårei incidenÆå exactå, fapt similar
PAN calsice, este dificil de determinat datoritå grupårii diverselor
tipuri de sindroame vasculitice în multele serii comunicate.
Boala poate apare la orice vârstå cu excepÆia posibilå a copiilor.
Vârsta medie a debutului este de 44 ani cu un raport bårbaÆi/
femei de 1,3/1.

Fiziopatologie çi patogenie Vasculita care este caracte-
risticå angeitei alergice çi granulomatoase este similarå celei
din PAN clasicå (vezi mai sus) cu unele excepÆii notabile. În
plus faÆå de arterele musculare mici çi medii, capilarele, venulele
çi venele pot fi implicate în prima boalå. Elementele histo-
patologice caracteristice ale angeitei alergice çi granulomatoase
sunt reacÆiile granulomatoase care pot fi prezente în Æesuturi
sau chiar numai în pereÆii vaselor. Ele sunt de obicei asociate
cu infiltraÆia eozinofilicå a Æesuturilor. Acest proces poate
apare în orice organ al corpului, totuçi, în contrast evident
cu PAN clasicå, implicarea pulmonarå este predominantå,
iar pielea, sistemul cardiovascular, rinichii, sistemul nervos
periferic çi tractul gastrointestinal sunt de asemenea implicate
frecvent. Deçi patogenia clarå a acestei boli este incertå, asocierea
ei puternicå cu astmul, manifestårile ei clinicopatologice care
sugereazå puternic fenomenul de hipersensibilitate çi similitudi-
nea cu PAN clasicå, subliniazå aberaÆia fenomenelor imunologice.

Manifeståri clinice çi de laborator Bolnavii cu angeitå
alergicå çi granulomatoaså au manifeståri nespecifice ca febrå,
stare generalå alteratå, anorexie, çi pierdere în greutate, fenomene
similare cu ale bolnavilor cu PAN clasicå. În contrast cu ultima
suferinÆå, manifestårile pulmonare în angeita alergicå çi granulo-
matoaså dominå clar tabloul clinic cu atacuri astmatice severe
çi prezenÆa unor infiltrate pulmonare. Boala cardiacå detectabilå
clinic apare la aproximativ o treime dintre bolnavi. Implicarea
cardiacå este gåsitå la necropsie în 62% dintre cazuri çi este
cauza decesului la 23% dintre bolnavi. Leziunile cutanate
apar la aproximativ 70% dintre bolnavi çi includ purpura, în
plus faÆå de nodulii cutanaÆi çi subcutanaÆi. În afara datelor
pulmonare caracteristice, implicarea multisistemicå a bolii
este destul de similarå cu cea din PAN clasicå (vezi mai sus);
o excepÆie importantå este faptul cå suferinÆa renalå în angeita
alergicå çi granulomatoaså este mai rarå çi în general mai
puÆin severå decât cea din PAN clasicå.

Analiza de laborator caracteristicå la toÆi bolnavii cu angeitå
alergicå çi granulomatoaså este eozinofilia marcatå care atinge
niveluri mai mari de 1.000 celule/µL la peste 80% dintre
bolnavi. Celelalte date de laborator sunt similare celor din
PAN clasicå çi reflectå implicarea diferitelor organe. Angeita
alergicå çi granulomatoaså se asociazå cu p-ANCA.

Diagnostic Similar PAN clasice, diagnosticul angeitei
alergice çi granulomatoase este pus la biopsie, care demonstreazå
vasculitå la un bolnav cu manifeståri clinice caracteristice.
Datele biopsice sunt distincte în ultima boalå, în sensul cå în
vasculita granulomatoaså sunt tipice infiltrarea tisularå eozinofilicå
çi eozinofilia perifericå. Mai mult, implicarea pulmonarå este
extrem de frecventå çi se manifestå de obicei prin astm sever
asociat cu infiltrate pulmonare care pot fi pasagere.

Prognostic Prognosticul angeitei alergice çi granulo-
matoase netratate este rezervat, cu o supravieÆuire la 5 ani
de 25%. Spre deosebire de PAN clasicå, cauza decesului este
mai probabil så fie determinatå de afectare pulmonarå sau
cardiacå, în contrast cu implicarea renalå sau gastrointestinalå.

TRATAMENT  

S-a aråtat cå terapia glucocorticoidå creçte supravieÆuirea
la 5 ani la mai mult de 50% dintre pacienÆi. La unii bolnavi

boala poate fi destul de uçoarå çi se poate remite spontan
sau dupå cure scurte de glucocorticoizi. În eçecurile gluco-
corticoterapiei sau la bolnavi care prezintå o boalå multi-
sistemicå fulminantå, tratamentul de elecÆie este o schemå
combinatå de ciclofosfamidå cu prednison în administrare
alternantå, care då un procentaj foarte mare de remisiuni
complete, similar celui din PAN clasicå (vezi mai sus).

SINDROMUL POLIANGEITELOR PARæIAL PUSE

(POLYANGIITIS OVERLAP SYNDROME) MulÆi bolnavi
cu vasculitå sistemicå manifestå caracteristici clinicopatologice
care nu se potrivesc perfect într-o clasificare, dar care au
elemente ce se suprapun peste cele de PAN clasicå, angeitå
alergicå çi granulomatoaså, granulomatozå Wegener, arteritå
Takayasu çi peste cele ale grupului vasculitelor de hipersen-
sibilizare. Acest subgrup a fost denumit ca un sindrom cu
poliangeite suprapuse parÆial çi reprezintå o parte a grupului
major de vasculite necrotizante sistemice. Aceastå entitate a
fost desemnatå ca distinctå pentru a evita confuziile create
de încercarea de a potrivi aceste sindroame parÆial suprapuse
într-un sindrom clasic vasculitic. Acest subgrup este într-adevår
o vasculitå sistemicå cu acelaçi potenÆial de determinare a
unei disfuncÆii de organ ireversibile ca çi în cazul altor vasculite
necrotizante sistemice. Diagnosticul, consideraÆiile terapeutice,
ca çi prognosticul acestui subgrup, sunt similare celor din
PAN clasicå çi din angeita alergicå çi granulomatoaså.

GRANULOMATOZA WEGENER

DefiniÆie Granulomatoza Wegener este o entitate clini-
copatologicå distinctå caracterizatå prin vasculitå granulo-
matoaså a tractului respirator superior çi inferior împreunå
cu glomerulonefritå. În plus pot apårea grade variabile de
vasculitå diseminatå ce afecteazå arterele mici çi venele.

INCIDENæÅ ÇI PREVALENæÅ Granulomatoza We-
gener este o boalå neobiçnuitå a cårei incidenÆå realå este
dificil de determinat. Este extrem de rarå la negri în comparaÆie
cu albii; raportul bårbaÆi/femei este 1:1. Boala poate fi våzutå
la orice vârstå; aproximativ 15% dintre bolnavi au mai puÆin
de 19 ani çi numai rareori boala apare înainte de adolescenÆå;
vârsta medie a debutului este aproximativ 40 ani.

FIZIOPATOLOGIE ÇI PATOGENIE Stigmatele histo-
patologice ale granulomatozei Wegener sunt vasculita necro-
tizantå a arterelor mici çi venelor împreunå cu formarea granu-
loamelor, care pot fi intravasculare sau extravasculare (figura
319-2). Implicarea pulmonarå apare tipic ca infiltrate multiple,
bilaterale, nodular-cavitare (figura 319-3), care evidenÆiazå

FIGURA 319-2 Biopsie pulmonarå la un bolnav cu granulomatoza
Wegener. Biopsia evidenÆiazå vasculitå necrotizantå a arterelor de
calibru mediu din plåmân. Se observå compromiterea lumenului
vascular, necroza fibrinoidå a peretelui vascular çi infiltratul cu
mononucleare al peretelui vascular cu formarea precoce a granulomului.
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aproape invariabil la biopsie vasculitå granulomatoaså tipicå
necrotizantå. Boala endobronçicå, fie în forma ei activå, fie
ca rezultat al cicatrizårii fibroase, poate conduce la obstrucÆie
cu atelectazie. Leziunile cåilor aeriene superioare, mai ales
cele ale sinusurilor çi nazofaringelui, evidenÆiazå în mod tipic
inflamaÆie, necrozå çi formare de granuloame cu sau fårå
vasculitå.

În forma sa cea mai precoce, implicarea renalå este carac-
terizatå de o glomerulitå segmentarå çi focalå care poate evolua
spre o glomerulonefritå rapid progresivå cu semilune. Formarea
granuloamelor este evidenÆiatå doar rareori la biopsia renalå.
În plus, faÆå de triada clasicå a tractului aerian superior çi
inferior çi boalå renalå, virtual, orice organ poate fi afectat
de vasculitå, de granulom sau de ambele.

Imunopatogenia acestei boli este neclarå, deçi implicarea
cåilor aeriene superioare çi a plåmânilor sugereazå un råspuns
aberant al hipersensibilitåÆii la un antigen exogen sau chiar
endogen care intrå prin sau se aflå în cåile aeriene superioare.
Portajul nazal cronic de Staphylococcus aureus s-a relatat a
fi asociat cu o ratå mai mare de recidive a granulomatozei
Wegener; totuçi nu sunt dovezi ale rolului acestui microorganism
în patogenia bolii.

Deçi complexele imune circulante çi depuse au fost demons-
trate la unii bolnavi cu granulomatoza Wegener, nu sunt date
convingåtoare cå complexele imune joacå un rol patogenic
cauzal în aceastå boalå. PrezenÆa granuloamelor cu multe
celule multinucleate gigante bine definite, în special în Æesutul
pulmonar afectat, sugereazå hipersensibilitate tardivå çi/sau
reacÆii la un corp stråin. Totuçi, lipsesc date directe pentru
oricare dintre aceste mecanisme.

Un mare procent dintre bolnavii cu granulomatozå Wegener
dezvoltå ANCA; c-ANCA sunt ANCA predominanÆi în aceastå
boalå. Ca çi în cazul altor categorii de vasculite, nu sunt
argumente clare cå ANCA joacå un rol primar în patogenia
granulomatozei Wegener.

Lichidul de lavaj bronhoalveolar al bolnavilor cu granu-
lomatoza Wegener activå conÆine un mare procent de neutrofile
în comparaÆie cu cel al altor boli pulmonare granulomatoase
ca sarcoidoza, la care este remarcatå creçterea numårului de
limfocite (vezi capitolul 320). SemnificaÆia patogenicå a acestei
deosebiri este neclarå.

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI DE LABORATOR  Un
bolnav tipic se prezintå cu acuze severe ale tractului respirator
superior, ca dureri ale sinusurilor paranazale çi secreÆii purulente
sau sanguinolente cu sau fårå ulceraÆii mucoase nazale (tabelul
319-4). Pot urma perforaÆiile septului nazal ducând la deformåri
ale nasului, nasul în ça. Poate apare otitå medie seroaså ca
rezultat al blocårii trompei lui Eustachio.

Implicarea pulmonarå poate så se manifeste ca infiltrate
asimptomatice sau poate så fie exprimatå clinic prin tuse,
hemoptizie, dispnee çi discomfort toracic. Este prezentå la
85-90% dintre bolnavi. Stenoza subgloticå, urmare a unei
boli active sau cicatrizante, apare la aproximativ 16% dintre
bolnavi çi poate conduce la o obstrucÆie aerianå severå.

Implicarea ocularå (52% dintre bolnavi) se poate întinde
de la o conjunctivitå uçoarå la dacriocistitå, episcleritå, scleritå,
sclerouveitå granulomatoaså, vasculita vaselor ciliare çi leziuni
prin formaÆiuni retroorbitale ce duc la proptozå.

Leziunile tegumentare (46% dintre bolnavi) apar ca papule,
vezicule, purpurå palpabilå, ulcere sau noduli subcutanaÆi;
biopsia evidenÆiazå vasculitå, granulom sau ambele. Implicarea
cardiacå (8% dintre bolnavi) se manifestå ca pericarditå, vasculitå
coronarå sau, rareori, cardiomiopatie. Manifestårile sistemului
nervos (23% dintre bolnavi) includ nevritå cranianå, mononevritå
multiplex sau, rareori, vasculitå cerebralå çi/sau granuloame.

Afectarea renalå (77% dintre bolnavi) dominå în general
tabloul clinic çi dacå este låsatå netratatå, este responsabilå,
direct sau indirect, de majoritatea cazurilor mortale ale acestei
boli. Deçi se manifestå în unele cazuri ca o glomerulitå uçoarå
cu proteinurie, hematurie çi cilindri hematici, este clar cå
odatå detectabilå clinic, apare insuficienÆa renalå funcÆionalå
care de obicei progreseazå rapid dacå nu se instituie un tratament
corespunzåtor.

Când boala este activå majoritatea bolnavilor au semne
çi simptome nespecifice ca stare generalå alteratå, astenie,
artralgii, anorexie çi pierdere ponderalå. Febra poate indica
activitatea bolii subiacente, dar mai frecvent reflectå infecÆii
secundare, de obicei ale tractului aerian superior. Elementele

FIGURA 319-3 Tomografie computerizatå a unui bolnav cu granu-
lomatoza Wegener. Bolnavul a dezvoltat bilateral infiltrate cavitare
multiple.

Tabelul 319-4

Granulomatoza Wegener: frecvenÆa manifestårilor clinice la
158 de bolnavi studiaÆi în Institutele NaÆionale ale SånåtåÆii

Procent la Procent în timpul
Manifeståri debutul bolii evoluÆiei bolii

Rinichi
Glomerulonefritå 18 77

Nas, gât çi urechi 73 92
Sinuzitå 51 85
Boalå a nasului 36 68
Otitå medie 25 44
Pierderea auzului 14 42
Stenozå subgloticå 1 16
Dureri ale urechii 9 14
Leziuni ale gurii 3 10

Plåmân 45 85
Infiltrate pulmonare 25 66
Noduli pulmonari 24 58
Hemoptizii 12 30
Pleuritå 10 28

Ochi
Conjunctivitå 5 18
Dacriocistitå 1 18
Scleritå 6 16
Proptozå 2 15
Dureri oculare 3 11
Pierderea vederii 0 8
Leziuni retiniene 0 4
Leziuni corneene 0 1
Iritå 0 2

Alte*
Artralgii/artritå 32 67
Febrå 23 50
Tuse 19 46
Anomalii tegumentare 13 46
Pierdere ponderalå (peste 10%
din greutatea corpului) 15 35

Neuropatie perifericå 1 15
Boala a sistemului nervos central 1 8
Pericarditå 2 6
Hipertiroidism 1 3

* Sub 1% au fost implicate parotida, artera pulmonarå, sânul sau tractul
urogenital inferior (uretrå, col, vagin, testicul).

SURSÅ: Hoffman et al., 1992.
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de laborator caracteristice includ o creçtere marcatå a VSH,
anemie çi leucocitozå medie, hipergamaglobulinemie moderatå
(mai ales a clasei IgA) çi o creçtere uçoarå a factorului reumatoid.
Trombocitoza poate fi interpretatå ca o reacÆie a fazei acute;
hipocomplementemia nu este evidenÆiatå, în ciuda prezenÆei
la unii bolnavi a complexelor imune circulante. În granulomatoza
Wegener tipicå cu vasculitå granulomatoaså a tractului respirator
çi glomerulonefritå, aproximativ 90% dintre bolnavi au c-ANCA
pozitiv. Totuçi, în absenÆa bolii renale, sensibilitatea scade
la aproximativ 70%.

DIAGNOSTIC Diagnosticul granulomatozei Wegener
este unul clinicopatologic pus pe demonstrarea vasculitei
granulomatoase necrotizante la biopsia unui Æesut corespunzåtor
al unui bolnav cu date clinice de suferinÆå a tractului respirator
superior çi inferior, împreunå cu elemente de glomerulonefritå.
æesutul pulmonar, obÆinut preferabil prin toracotomie, reprezintå
cel mai bun produs pentru diagnostic evidenÆiind aproape
invariabil vasculita granulomatoaså. Biopsia Æesutului cåii
aeriene superioare, de obicei evidenÆiazå inflamaÆie granulo-
matoaså cu necrozå, dar poate så nu gåseascå vasculitå. Biopsia
renalå confirmå prezenÆa glomerulonefritei.

Specificitatea unui titru c-ANCA pozitiv pentru granulo-
matoza Wegener este foarte mare, în special dacå este prezentå
o glomerulonefritå activå. Totuçi, prezenÆa c-ANCA trebuie
så fie adiacentå çi nu substitutivå pentru diagnosticul morfologic.
Titrurile ANCA fals pozitive au fost relatate în unele infecÆii
çi boli neoplazice. Mai mult, în evaluarea bolnavilor pentru
aprecierea unei recåderi, titrul ANCA poate så fie derutant.
MulÆi bolnavi care sunt în remisiune, continuå så aibe titruri
ridicate timp de ani. În plus, peste 40% dintre bolnavii care
erau în remisiune çi care aveau o creçtere de patru ori a titrului
ANCA nu erau într-o perioadå de recådere.

În prezentarea sa tipicå, complexul clinicopatologic clasic
al granulomatozei Wegener este de obicei uçor de diferenÆiat
de alte boli. Totuçi, dacå nu sunt prezente deodatå toate
caracterele tipice, este nevoie så fie diferenÆiate de alte vasculite,
în special de angeita alergicå çi granulomatoaså, de sindromul
Goodpasture (vezi capitolul 275), de tumori ale cåii aeriene
superioare sau pulmonului çi de unele boli infecÆioase ca
leishmanioza mucocutanå (vezi capitolul 217) çi rinoscleroma
(vezi capitolul 30) ca çi de boli granulomatoase neinfecÆioase.

Un caz particular este diferenÆierea între granulomul median
al feÆei çi neoplasmele cåilor aeriene superioare care sunt o
parte dintre bolile distructive mediane. Aceste boli duc la o
distrucÆie tisularå extremå çi mutilare localizate în structurile
mediane ale cåilor aeriene superioare ce includ sinusurile;
de obicei se produce eroziunea prin pielea feÆei, caracter care
este extrem de rar în granulomatoza Wegener. Deçi vasele
sanguine pot fi implicate în reacÆia inflamatorie intenså çi în
necrozå, vasculita primitivå este våzutå rareori. Când se dezvoltå
o implicare sistemicå, ea de obicei se argumenteazå singurå
ca un proces neoplazic. În aceastå privinÆå, este probabil ca
granulomul median al feÆei så facå parte din leziunile imunopro-
liferative angiocentrice (AIL). Ultimele sunt considerate a
reprezenta o faÆetå a leziunilor proliferative ale celulelor T
posttimice çi trebuie tratate ca atare (vezi capitolul 113).
Termenul idiopatic a fost aplicat granulomului median când
o abordare diagnosticå extensivå, incluzând biopsii multiple,
a eçuat så evidenÆieze orice altceva în afarå de inflamaÆie çi
necrozå. În aceste circumstanÆe, este posibil ca celulele tumorale
så fie mascate de råspunsul inflamator intens. Aceste cazuri
au råspuns la iradiere localå cu 50 Gy (5.000 rad). Leziunile
cåilor aeriene superioare din granulomatoza Wegener nu trebuie
iradiate niciodatå.

Granulomatoza Wegener trebuie de asemenea diferenÆiatå
de granulomatoza limfomatoidå, ultima fiind de asemenea
parte a grupului AIL. Granulomatoza limfomatoidå este
caracterizatå de afectåri ale pulmonului, pielii, sistemului
nervos central çi rinichiului, în care Æesuturile sunt infiltrate
într-o manierå angioinvazivå de cåtre celule limfocitoide çi

plasmocitoide atipice. În aceastå privinÆå, ea diferå clar de
granulomatoza Wegener prin aceea cå nu este o vasculitå
inflamatorie în sensul clasic ci o infiltrare a vaselor cu celule
mononucleare atipice; granulomul poate fi prezent în Æesuturile
implicate. Aproximativ 50% dintre bolnavi dezvoltå un limfom
malign adevårat. PrezenÆa c-ANCA este extrem de utilå în
diferenÆierea de toate bolile precedente.

TRATAMENT  

Granulomatoza Wegener era cândva întotdeauna fatalå, de
obicei în câteva luni dupå debutul bolii renale clinic aparentå.
Glucocorticoizii singuri duc la o oarecare ameliorare simpto-
maticå, cu efecte mici asupra evoluÆiei finale a bolii. S-a
stabilit cå tratamentul de elecÆie în aceastå boalå este ciclofosfa-
mida datå oral în doze de 2 mg/kg/zi. Numårul de leucocite
trebuie så fie monitorizat atent în timpul tratamentului çi
doza trebuie så fie ajustatå pentru menÆinerea numårului
lor peste 3.000/µL, care în general menÆine numårul de
neutrofile la aproximativ 1.500/µL. Cu aceastå abordare,
remisiunea clinicå poate fi induså, de obicei çi menÆinutå,
fårå a provoca leucopenie severå cu riscul ei infecÆios asociat.
Ciclofosfamida trebuie så continuie încå un an dupå inducerea
remisiunii complete çi trebuie scåzutå treptat çi apoi întreruptå.

 Glucocorticoizii trebuie så fie administraÆi împreunå cu
ciclofosfamida la începutul tratamentului. Aceçtia pot fi
daÆi ca prednison, iniÆial 1 mg/kg/zi (pentru prima lunå de
tratament) cu administrare zilnicå, cu o trecere gradatå spre
schema de administrare alternantå urmatå de reducere çi
întrerupere dupå aproximativ 6 luni.

Folosind schema de mai sus, prognosticul acestei boli
este excelent; la mai mult de 90% dintre bolnavi se obÆine
o ameliorare marcatå çi o remisiune completå se realizeazå
la 75% dintre bolnavi. Un numår de bolnavi care dezvoltå
insuficienÆå renalå ireversibilå, dar care realizeazå o remisiune
ulterioarå sub tratament corespunzåtor au suportat cu succes
transplantul renal.

În ciuda remisiunilor dramatice induse de schemele terapeu-
tice descrise mai sus, urmårirea îndelungatå a bolnavilor a
aråtat cå aproximativ 50% dintre remisiuni sunt asociate
mai târziu cu una sau mai multe recåderi. Reinducerea
remisiunii este aproape întotdeuna atinså; totuçi un mare
procentaj de bolnavi au în cele din urmå un oarecare grad
de morbiditate din caracterele ireveresibile ale bolii lor,
cum ar fi grade variate de insuficienÆå renalå, pierderea
auzului, stenozå trahealå, deformarea în ça a nasului çi
insuficienÆå funcÆionalå cronicå a sinusurilor.

Anumite aspecte ale morbiditåÆii sunt în legåturå cu efectele
secundare toxice ale tratamentului. Deoarece schemele terape-
utice precedente trec, dupå 3 luni, la administrarea alternantå
a glucocorticoizilor çi în cele din urmå sunt întrerupte dupå
6-12 luni, efectele adverse ale glucocorticoizilor cum ar fi
diabetul zaharat, cataracta, complicaÆii infecÆioase grave,
osteoporozå severå çi elemente cushingoide importante,
sunt întâlnite rar, cu excepÆia bolnavilor care necesitå cortico-
terapie zilnicå în cure prelungite. Totuçi, efectele adverse
toxice ale ciclofosfamidei sunt mai frecvente çi mai severe.
Cistita apare în grade variabile la 43% dintre bolnavi, cancerul
vezicii urinare la 5% çi mielodisplazia la 2%.

În ciuda efectelor sale salutare în terapia granulomatozei
Wegener, ciclofosfamida nu este toleratå de unii bolnavi,
cum sunt cei care dezvoltå neutropenie severå la doze mici
de medicament sau cei care dezvoltå cistitå severå sau cancer
vezical. La aceçti bolnavi trebuie iniÆiat un tratament alternativ.
Într-un studiu s-a aråtat cå metotrexatul administrat såptåmânal
este o alternativå terapeuticå aceptabilå pentru bolnavii selectaÆi
cu granulomatozå Wegener care nu au o suferinÆå gravå
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acutå sau care au dezvoltat fenomene toxice severe la
ciclofosfamidå. Bolnavilor din aceastå categorie li s-a
administrat prednison pe cale oralå dupå schema de mai
sus, iar metotrexatul s-a administrat oral începând cu doza
de 0,3 mg/kg, cu maximum de 15 mg/såptåmânå. Dacå
tratamentul a fost bine tolerat, dupå 1-2 såptåmâni, doza a
fost crescutå cu 2,5 mg såptåmânal pânå la o dozå totalå
de 20-25 mg/såptåmânå çi menÆinutå la acest nivel. La 30
dintre 42 bolnavi (71%) s-au obÆinut remisiuni. La 11 bolnavi
au apårut recåderi; 8 dintre ei au fost trataÆi cu o a doua
curå de metotrexat çi prednison çi la 6 din 8 s-a realizat o
a doua remisiune. Toxicitatea metotrexatului include creçterea
nivelului transaminazelor (24%), leucopenie (7%), infecÆii
oportuniste (9,5%), pneumopatia prin metotrexat (7%) çi
stomatita (2%). Azatioprina, în dozå de 1-2 mg/kg/zi, s-a
dovedit eficace la unii bolnavi, în special în menÆinerea
remisiunii la cei la care remisiunea a fost induså de ciclofosfa-
midå. Medicamentul trebuie så se administreze împreunå
cu schema de corticosteroizi descriså mai sus. Date întâmplå-
toare au indicat succese terapeutice cu efecte toxice mai
rare çi mai slabe în intensitate folosind bolusuri intravenoase
intermitente de ciclofosfamidå (1g/m2/lunå) în locul adminis-
trårii orale zilnice. Totuçi, am gåsit cå deçi 6 luni de astfel
de regim a indus ameliorare la aproximativ 90% din pacienÆi
cu remisiune în 50% din ei, 72% erau incapabili så se menÆinå
în remisiune în ciuda unui tratament suplimentar de 6-24
luni. Deçi unele rapoarte au indicat cå trimetoprim-sulfameto-
xazol poate fi benefic în tratamentul granulomatozei Wegener,
nu sunt date ferme care så susÆinå acest lucru, în particular
la bolnavii cu boalå pulmonarå çi renalå severå.

ARTERITA TEMPORALÅ

DEFINIæIE Arterita temporalå, numitå çi arterita cranialå
sau arterita cu celule gigante este o inflamaÆie a arterelor de
dimensiune medie çi mare. Ea afecteazå în mod caracteristic
una sau mai multe ramuri ale arterei carotide, mai ales artera
temporalå de unde çi numele. Totuçi este o boalå sistemicå
care poate afecta artere din diverse locuri.

INCIDENæÅ ÇI PREVALENæÅ IncidenÆa arteritei
temporale variazå larg în diverese studii çi în diferite regiuni
geografice. O incidenÆå mai mare a fost gåsitå în Scandinavia
çi în regiunile din Statele Unite cu multå populaÆie scandinavå,
în comparaÆie cu incidenÆa reduså din Europa de Sud. Rata
incidenÆei anuale la indivizii de 50 ani çi peste se întinde de
la 0,49 la 23,3 la 100.000 oameni. Ea apare aproape exclusiv
la bolnavii în vârstå de peste 55 ani; totuçi, cazuri bine docu-
mentate au fost relatate la pacienÆi de 40 ani sau mai tineri.
Este mai frecventå la femei decât la bårbaÆi çi este rarå la
negri. Au fost relatate agregarea familialå çi asocierea cu
HLA-DR4. În plus studii de linkaj genetic au demonstrat o
asociere a arteritei temporale cu alele ale locusului HLA-DRB1,
în special cu varianta HLA-DRB1*04. Boala este strâns asociatå
cu polimialgia reumaticå, care este mai frecventå dacât arterita
temporalå. În districtul Olmsted din Minnesota, incidenÆa
anualå de polimialgie reumaticå la indivizii de 50 ani çi peste
este de 52,5 la 100.000 oameni.

FIZIOPATOLOGIE ÇI PATOGENIE Deçi artera tem-
poralå este cel mai frecvent implicatå în aceastå boalå, bolnavii
au deseori o vasculitå sistemicå a mai multor artere de calibru
mediu çi mare, care poate så nu fie detectatå. Histopatologic,
boala este o panarteritå cu infiltrat inflamator celular mono-
nuclear în peretele vascular cu formare frecventå de celule
gigante. Existå o proliferare a intimei çi o fragmentare a laminei
elastice interne. Elementele fiziopatologice gåsite în organe
sunt rezultatul ischemiei induså de vasele afectate. Au fost
descrise tipare distincte de citokine çi de limfocite T care

exprimå receptori specifici pentru antigen sugerând implicarea
mecanismelor imunopatologice în arterita temporalå. Expresia
IL-6 çi IL-1β a fost detectatå în majoritatea monocitelor circu-
lante la bolnavii cu arteritå temporalå çi polimialgie reumaticå.
La bolnavii cu arteritå temporalå, celulele T din leziunile
vasculitice produc predominant IL-2 çi IFNγ, ultimului sugerân-
du-i-se implicarea în progresia arteritei dovedite. Analiza
secvenÆialå a receptorului celulei T la celulele T care infiltreazå
leziunea tisularå a arteritei temporale indicå expansiune clonalå
restrictivå sugerând cå antigenul care se aflå în peretele arterial
este recunoscut de un numår mic de celule T.

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI DE LABORATOR Boala
este caracterizatå clinic prin complexul clasic cu febrå, anemie,
VSH mare çi cefalee la un bolnav vârstnic. Alte manifeståri
includ stare generalå alteratå, obosealå, anorexie, pierdere
ponderalå, transpiraÆii çi artralgii. Sindromul polimialgiei
reumatice se caracterizeazå prin redoare, nevralgie çi dureri
musculare ale cefei, umerilor, lombelor, çoldurilor çi coapselor.

La bolnavii cu afectåri ale arterei temporale, simptomul
predominant este cefaleea çi poate fi asociatå cu o arterå
îngroçatå, sensibilå, cu nodozitåÆi, care poate pulsa în etapele
iniÆiale dar care se obstrueazå mai târziu. Poate apare durerea
scalpului sau claudicaÆia maseterilor sau a limbii. O complicaÆie
uçor de recunoscut çi foarte gravå a arteritei temporale, mai
ales la bolnavii netrataÆi, este afectarea ocularå datoratå nevritei
optice ischemice, care poate conduce la simptome vizuale
serioase sau, la unii bolnavi, chiar la orbire bruscå. Totuçi
majoritatea bolnavilor au acuze care se referå, timp de luni,
mai ales la cap çi ochi, înainte de implicarea obiectivå a ochilor.
AtenÆia faÆå de aceste simptome, cu instituirea unei terapii
corespunzåtoare (vezi mai jos) va evita de obicei acestå compli-
caÆie. Au fost raportate claudicaÆia extremitåÆilor, accidentul
vascular cerebral, infarctul de miocard, anevrismul çi disecÆia
de aortå çi infarcte viscerale.

Datele de laborator caracteristice, în plus faÆå de VSH
ridicatå, includ o anemie normocromå sau uçor hipocromå.
Anomaliile funcÆionale hepatice sunt comune, mai ales creçterea
nivelului fosfatazei alcaline. Au fost relatate creçteri ale valorilor
IgG çi ale complementului. Nivelul enzimelor care indicå
lezåri ale muçchiului, cum este creatinkinaza sericå, nu este
crescut.

DIAGNOSTIC Diagnosticul arteritei temporale çi al
sindromului clinicopatologic asociat deseori poate fi fåcut
clinic prin demonstrarea tabloului clasic cu febrå, anemie çi
VSH mare, cu sau fårå simptome de polimialgie reumaticå
la bolnavii vârstnici. Diagnosticul este confirmat prin biopsia
arterei temporale. Deoarece implicarea vasului poate fi seg-
mentarå, diagnosticul poate fi scåpat la o biopsie de rutinå;
se recomandå o secÆionare seriatå a fragmentului bioptic.
Când arterele temporale apar clinic normale, dar arterita
temporalå este suspectatå puternic, pentru stabilirea diagnos-
ticului este nevoie de un segment bioptic de câÆiva cm. Biopsia
de arterå temporalå trebuie obÆinutå cât se poate de repede
pentru låmurirea semnelor çi simptomelor oculare çi în aceste
circumstanÆe tratamentul nu trebuie så întârzie din cauza biopsiei.
În aceastå privinÆå, s-a aråtat cå biopsiile de arterå temporalå
pot aråta vasculitå chiar dupå mai mult de 14 zile de corticote-
rapie. Un råspuns major clinic la tratamentul cu glucocorticoizi
poate confirma diagnosticul.

TRATAMENT  

Arterita temporalå çi simptomele asociate sunt sensibile
exclusiv la corticoterapie.Tratamentul trebuie så fie început
cu prednison, 40-60 mg/zi aproximativ o lunå, urmat de o
reducere gradatå pânå la o dozå de 7,5-10 mg/zi. Pentru
diminuarea efectelor secundare ale corticoterapiei la indivizii
vârstnici, poate fi încercatå terapia alternantå, dar numai
dupå ce boala a intrat în remisiune cu terapie zilnicå. Când
apar semne çi simptome oculare, este important ca terapia
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så fie iniÆiatå sau adaptatå controlului lor. Din cauza posibilitåÆii
recåderilor, terapia trebuie continuatå pentru cel puÆin 1-2
ani. VSH poate servi ca indicator util pentru aprecierea
stårii de inflamaÆie în procesul de monitorizare çi modulare
terapeuticå çi poate fi folositå pentru aprecierea ratei schemei
de reducere. Totuçi, creçteri minime ale VSH pot apare în
timpul scåderii dozei glucocorticoizilor fårå a reflecta, neapårat,
o exacerbare a arteritei, mai ales dacå bolnavul este fårå
simptome. În aceste circumstanÆe schema de scådere poate
continua cu grijå. Dacå se încearcå menÆinerea unei VSH
normale în timpul perioadei de scådere, toxicitatea glucocorti-
coizilor se va exprima aproape sigur. Prognosticul este în
general bun çi majoritatea bolnavilor ating o remisiune
completå care este deseori menÆinutå dupå întreruperea terapiei.

ARTERITA TAKAYASU

DEFINIæIE Arterita Takayasu este o boalå inflamatorie
çi stenozantå a arterelor de calibru mare çi mediu, caracterizatå
printr-o predilecÆie marcatå pentru arcul aortic çi ramurile
sale. Din aceastå cauzå, ea este deseori numitå sindromul
arcului aortic.

INCIDENæÅ ÇI PREVALENæÅ Arterita Takayasu este
o boalå neobiçnuitå, mult mai rarå decât arterita temporalå.
PrevalenÆa cea mai mare este la femeile tinere çi la adolescente.
Deçi este mai frecventå în Orient, nu este restricÆionatå rasial
sau geografic. A fost descriså o asociere a bolii cu HLA-DR2,
MB1 în Japonia çi HLA-DR4, MB3 în Statele Unite.

FIZIOPATOLOGIE ÇI PATOGENIE Boala afecteazå
arterele mari çi mijlocii, cu o predilecÆie marcatå pentru arcul
aortic çi ramurile sale; arterele pulmonare pot de asemenea
så fie interesate. Arterele cel mai frecvent afectate, observate
prin angiografie, sunt menÆionate în tabelul 319-5. Implicarea
marilor ramuri aortice este mai semnificativå la originea lor
decât distal. Boala este o panarteritå cu infiltrat cu celule
mononucleare çi ocazional celule gigante. Existå o proliferare
intimå marcatå çi fibrozå, cicatrizarea çi vascularizaÆia mediei
çi fragmentarea çi degenerarea laminei elastice. Îngustarea
lumenului se produce, cu sau fårå trombozå. Vasa vasorum
sunt frecvent afectate. Modificårile patologice reflectå în grade
variate compromiterea fluxului sanguin în vasele implicate.

Mecanismele imunopatogenice, a cåror naturå exactå este
incertå, sunt bånuite a fi participante în acestå boalå. Ca çi
în cazul altor sindroame vasculitice, s-a demonstrat prezenÆa
complexelor imune circulante, dar semnificaÆia lor patogenicå
este neclarå.

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI DE LABORATOR Arte-
rita Takayasu este o boalå sistemicå cu simptome atât generale
cât çi locale. Simptomele generale includ starea generalå alteratå,
febrå, transpiraÆii nocturne, artralgii, anorexie çi pierdere
ponderalå, care pot apare cu luni înaintea momentului apariÆiei
simptomelor vasculare. Aceste simptome se pot suprapune peste
durerea în regiunea vaselor implicate, urmate de simptomele
ischemice ale organelor irigate de vasele compromise. Pulsul
este de obicei absent în vasele implicate, mai ales la arterele
subclavii. FrecvenÆa anomaliilor arteriografice çi manifestårile
clinice potenÆial asociate sunt înscrise în tabelul 319-5.

EvoluÆia clinicå poate fi fulminantå, poate progresa treptat
sau se poate stabiliza. ComplicaÆiile sunt în relaÆie cu distribuÆia
vaselor implicate. Decesul se produce prin insuficienÆå cardiacå
sau prin accident vascular cerebral.

Datele de laborator caracteristice includ VSH crescutå,
anemie medie çi niveluri crescute de imunoglobuline.

DIAGNOSTIC Diagnostiul arteritei Takayasu trebuie
så fie suspectat la o femeie tânårå cåreia îi apare o scådere
sau absenÆa pulsului periferic în discrepanÆå cu tensiunea
arterialå çi cu zgomotele arteriale. Diagnosticul este confirmat
de arteriografia cu un aspect caracteristic, care include neregula-
ritåÆi ale peretelui vascular, stenoze, dilataÆii poststenotice,
formare de anevrisme, ocluzii çi dovezi ale unei circulaÆii

colaterale dezvoltate. Arteriografia aorticå completå trebuie
så se facå pentru aprecierea distribuÆiei çi gradului bolii arteriale,
numai dacå aceasta nu este contraindicatå din punct de vedere
renal. Demonstrarea histopatologicå a vaselor inflamate adaugå
date de confirmare; totuçi Æesutul este rareori accesibil examinårii.

TRATAMENT  

EvoluÆia bolii este variabilå çi pot apare remisiuni spontane.
Datele statistice aratå o mortalitate ce se întinde de la mai
puÆin de 10% pânå la 75%. Deçi corticoterapia cu prednison
în doze de 40-60 mg/zi amelioreazå simptomele, nu existå
studii convingåtoare care så arate cå ea singurå creçte durata
de viaÆå. Combinarea corticoterapiei pentru semnele çi
simptomele acute çi o abordare agresivå, chirurgicalå çi
angioplasticå a vaselor stenozate a îmbunåtåÆit foarte mult
supravieÆuirea çi a scåzut morbiditatea, prin scåderea riscului
de accident vascular cerebral, corectând hipertensiunea datoratå
stenozei arterei renale çi îmbunåtåÆirea fluxului sanguin
spre viscere çi spre membrele ischemiate. Dacå nu este o
urgenÆå, corecÆia chirurgicalå a arterelor stenozate trebuie
întreprinså numai când procesul inflamator vascular este bine
controlat prin terapie medicalå. Majoritatea datelor recente
aratå o mortalitate sub 10% la bolnavii trataÆi. La bolnavii
refractari la corticoterapie, metotrexatul în doze de pânå la
25 mg/såptåmânå a oferit rezultate încurajatoare; totuçi, pentru
confirmare este nevoie de studii de lungå duratå.

PURPURA HENOCH-SCHÖNLEIN

DEFINIæIE Purpura Henoch-Schönlein, numitå çi pur-
pura anafilactoidå este un sindrom vasculitic sistemic distinct
care se caracterizeazå prin purpurå palpabilå (distribuitå cel
mai frecvent pe fese çi la membrele inferioare), artralgii, semne
çi simptome gastrointestinale çi glomerulonefritå. Este o vasculitå
a vaselor mici.

Tabelul 319-5

FrecvenÆa anomaliilor arteriografice çi manifestårile clinice
potenÆiale ale implicårii arteriale în arterita Takayasu

Arterå

Procent de
anomalii

arteriografice
Manifeståri clinice
potenÆiale

Subclavie 93 ClaudicaÆii ale braÆului,
fenomen Raynaud

Carotida comunå 58 Modificåri vizuale, sincopå,
atacuri ischemice
tranzitorii, accident
vascular cerebral

Aorta abdominalå* 47 Dureri abdominale, greaÆå,
vårsåturi

Renalå 38 Hipertensiune, insuficienÆå
renalå

Arcul sau rådåcina
aortei

35 InsuficienÆå aorticå, insu-
ficienÆå cardiacå congestivå

Vertebralå 35 Modificåri vizuale, ameÆealå
Axul celiac* 18 Dureri abdominale, greaÆå,

vårsåturi
Mezenterica
superioarå*

18 Dureri abdominale, greaÆå,
vårsåturi

Iliacå 17 ClaudicaÆia piciorului
Pulmonarå 10-40 Durere toracicå atipicå,

dispnee
Coronarå < 10 Durere toracicå, infarct

miocardic
* Leziunile arteriografice ale acestor localizåri sunt de obicei asimptomatice

dar potenÆial pot provoca aceste simptome.
SURSÅ: G. Kerr et al., 1994
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INCIDENæÅ ÇI PREVALENæÅ Purpura Henoch-Schön-
lein este de obicei observatå la copii, majoritatea bolnavilor
sunt în vârstå de 4-7 ani; totuçi boala poate fi våzutå de asemenea
la sugari çi adulÆi. Nu este o boalå rarå; într-o statisticå a
unui spital de copii s-au relatat 5-24 internåri/an. Raportul
bårbaÆi/femei este 1,5/1. S-a notat o variaÆie sezonierå cu un
vârf al incidenÆei în timpul primåverii.

FIZIOPATOLOGIE ÇI PATOGENIE Mecanismul pre-
zumtiv al purpurei Henoch-Schönlein este depunerea de
complexe imune. S-au sugerat un numår de antigene declançante,
inclusiv infecÆii ale tractului aerian superior, medicamente
variate, alimente, muçcåturi de insecte çi imunizåri. IgA este
clasa de anticorpi gåsitå cel mai frecvent în complexele imune
çi a fost demonstratå în biopsiile renale ale acestor bolnavi.

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI DE LABORATOR La
copii, simptomele de debut legate de tegument, intestin çi
articulaÆii sunt prezente la 50% dintre cazuri. La adulÆi simpto-
mele de prezentare de ordin tegumentar sunt våzute la peste
70% dintre bolnavi, în timp ce acuzele intestinale sau articulare
de debut sunt prezente la mai puÆin de 20% dintre cazuri.
Purpura palpabilå tipicå este prezentå la toate cazurile; majorita-
tea bolnavilor dezvoltå poliartralgii în absenÆa unei artrite
france. Implicarea gastrointestinalå, care este întâlnitå la
aproximativ 70% dintre copiii bolnavi, se caracterizeazå prin
dureri abdominale colicative asociate cu greaÆå, vårsåturi,
diaree sau constipaÆie çi este frecvent însoÆitå de rectoragii
çi pierderi de mucus; rareori se produce invaginaÆie intestinalå.
Implicarea renalå este caracterizatå de obicei de o glomerulo-
nefritå uçoarå ce duce la proteinurie çi hematurie microscopicå,
cu cilindri hematici la majoritatea bolnavilor (vezi de asemenea
capitolul 275); se rezolvå deseori spontan, fårå terapie. Rareori
se va dezvolta o glomerulonefritå progresivå. Cauza cea mai
frecventå a decesului din purpura Henoch-Schönlein este
insuficienÆa renalå. Deçi anumite studii au aråtat cå afectarea
renalå este mai severå la adult, aceasta nu a fost argumentatå
suficient. Totuçi evoluÆia bolii renale la adult poate fi mai
insidioaså çi necesitå astfel o urmårire atentå. Afectarea miocar-
dicå poate apare la adulÆi, dar este rarå la copii.

Cercetårile de laborator de rutinå aratå în general o leucocitozå
uçoarå, un numår normal de trombocite çi ocazional eozinofilie.
Componentele complementului seric sunt normale çi nivelul
IgA este crescut la circa jumåtate dintre bolnavi.

TRATAMENT  

Prognosticul purpurei Henoch-Schönlein este excelent.
Majoritatea bolnavilor se refac integral çi unii nu necesitå
terapie. Tratamentul este similar la adulÆi çi copii. Când
este nevoie de corticoterapie, se foloseçte prednisonul în
dozå de 1 mg/kg/zi, ce se scade în funcÆie de råspunsul
clinic, cu efecte favorabile în scåderea edemului tisular, a
artralgiilor çi a discomfortului abdominal; totuçi nu s-a
demonstrat un beneficiu în tratamentul bolii renale sau de
piele çi nu pare så scurteze durata bolii active sau så scadå
probabilitatea recåderilor. Uneori s-a aråtat cå bolnavii cu
glomerulonefritå rapid progresivå beneficiazå de plasmaferezå
intensivå combinatå cu terapie imunosupresoare.

VASCULITE PREDOMINANT CUTANATE

DEFINIæIE Termenul vasculite predominant cutanate
a fost folosit în literaturå simultan cu termenii vasculitå de
hipersensibilizare çi vasculitå cutanatå leucocitoclasticå.
Datoritå heterogenitåÆii acestui grup de tulburåri, nici unul
dintre aceçti termeni nu este pe deplin adecvat. Numitorul
comun al acestui grup de boli este implicrea vaselor mici
tegumentare. Se presupune cå acest sindrom este asociat cu

reacÆie aberantå a hipersensibilitåÆii la un antigen cum este
un antigen infecÆios, un medicament sau altå substanÆå exogenå
sau endogenå. Totuçi, în majoritatea cazurilor antigenul nu
a fost niciodatå identificat çi boala råmâne idiopaticå. ConferinÆa
de consens asupra nomenclaturii vasculitelor sistemice de
la Chapel Hill nu foloseçte termenul de vasculitå prin hipersen-
sibilizare. Într-adevår, acesta este un termen impropriu pentru
cå majoritatea altor grupuri de vasculite sunt probabil de
asemenea asociate çi cu unele forme de hipersensibilitate
sau reacÆii imune aberante la antigene încå neidentificate.
Termenul de vasculite cutanate leucocitoclastice este un termen
mai potrivit; totuçi, nu toate aceste vasculite sunt într-adevår
leucocitoclastice. Noi am ales termenul de vasculite „predo-
minant“ cutanate deoarece implicarea cutanatå dominå tabloul
clinic, dar pielea nu este întotdeuna organul afectat în mod
exclusiv. Într-adevår în acest tip de vasculitå poate fi implicat
orice organ; totuçi, implicarea extracutanatå este de obicei
mai puÆin severå decât cea din vasculitele sistemice necrotizante.

INCIDENæÅ ÇI PREVALENæÅ Deçi incidenÆa exactå
a acestui grup de sindroame vasculitice este incertå, este sigur
cå acesta este mai frecventå decât a vasculitelor sistemice
necrotizante. Boala poate apare la orice vârstå çi la ambele
sexe; totuçi la anumite grupe de vârstå unele subgrupe au o
incidenÆå mai mare çi unele sunt mai frecvente la bårbaÆi
decât la femei sau invers.

FIZIOPATOLOGIE ÇI PATOGENIE Caracterul tipic
histopatologic al vasculitelor predominant cutanate este prezenÆa
vasculitei la vasele mici. Venulele postcapilare sunt vasele
cel mai frecvent implicate; capilarele çi arteriolele pot fi afectate
mai puÆin frecvent. Aceastå vasculitå se caracterizeazå printr-o
leucocitoclazie, termen care se referå la resturile nucleare
råmase din neutrofilele care au infiltrat vasele çi zona perivascu-
larå în perioadele acute. În stadiile subacut sau cronic, predominå
mononuclearele; la anumite subgrupe se observå infiltratul
eozinofilic. Hematiile extravazeazå deseori din vasele implicate,
conducând la purpurå palpabilå.

Depunerea de complexe imune este în general consideratå
a fi mecanismul imunopatologic al acestui tip de vasculite;
totuçi nu s-au evidenÆiat pentru nici o subgrupå dovezi ferme
cå acesta este mecanismul implicat (vezi mai sus). Vasculitele
predominant cutanate pot fi împårÆite empiric în douå categorii
majore în funcÆie de presupusul antigen implicat în reacÆia
de hipersensibilizare. În primul grup antigenul este stråin
gazdei, adicå un medicament, un microb sau o proteinå stråinå.
În aceastå privinÆå, crioglobulinemia mixtå esenÆialå a fost
asociatå cu infecÆia cu virus hepatitic C. În cea de a doua
categorie, antigenul este endogen. Exemple ale acestora sunt
proteinele „self“ ca ADN sau imunoglobulinele care formeazå
complexe imune cu anticorpii respectivi çi conduc la complicaÆii
vasculitice ca în lupusul eritematos sistemic çi respectiv
poliartrita reumatoidå; alte exemple sunt antigenele tumorale
recunoscute care formeazå complexe imune cu anticorpii çi
duc la vasculite asociate cu unele neoplasme. Anumite neoplazii
limfatice pot secreta citokine care contribuie la procesul
patogenic (vezi tabelul 319-1).

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI DE LABORATOR Ca-
racterul principal al acestui grup larg de vasculite este predo-
minenÆa afectårii cutanate. Leziunile tegumentare pot apare
tipic ca purpurå palpabilå, totuçi pot apare çi alte manifeståri
cutanate ale vasculitei ca macule, papule, vezicule, bule, noduli
subcutani, ulceraÆii çi urticarie cronicå sau recurentå. În ciuda
faptului cå predominå leziunile cutanate, alte organe pot fi
implicate în grade variate çi extensia acestei implicåri poate
defini un subgrup relativ distinct. Chiar la bolnavii cu afectåri
cutanate izolate, boala poate fi caracterizatå de semne çi
simptome sistemice ca febrå, stare generalå alteratå, mialgie
çi anorexie. Leziunile pielii pot fi pruriginoase sau chiar destul
de dureroase cu senzaÆie de arsurå sau înÆepåturå. Leziunile
se dezvoltå cel mai frecvent la membrele inferioare, la bolnavii
ambulatori sau în zona sacratå, la bolnavii imobilizaÆi la pat,
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datoritå forÆelor hidrostatice din venulele postcapilare. Unele
leziuni sunt însoÆite de edem çi în zonele cu leziuni cronice
sau recurente deseori se dezvoltå hiperpigmentare.

Nu sunt teste specifice de laborator ale acestei categorii
de vasculite. Este caracteristicå o uçoarå leucocitozå cu sau
fårå eozinofilie çi o creçtere a VSH. În unele cazuri pot fi
gåsite crioglobuline çi factor reumatoid iar valoarea comple-
mentului seric variazå nedefinit. Anomaliile de laborator
determinate de disfuncÆia specificå de organ reflectå implicarea
acestor organe în suferinÆa în discuÆie.

Vasculita induså de medicamente ReacÆiile cutanate
la medicamente pot lua diverse forme iar vasculita este una
dintre ele (vezi capitolul 56 çi 57). Vasculita asociatå cu reacÆii
la medicament se prezintå de obicei ca o purpurå palpabilå
care poate fi generalizatå sau limitatå la extermitåÆile inferioare
sau alte zone; totuçi, pot apare leziunile urticariene, ulceraÆii
çi vezicule hemoragice (vezi capitolul 56). Semnele çi simpto-
mele pot fi limitate la piele, deçi pot apare manifeståri sistemice
ca febrå, stare generalå alteratå çi poliartralgii. Deçi pielea
este organul implicat în mod predominant, vasculita sistemicå
poate apare ca o reacÆie la medicamente. Medicamentele care
au fost implicate în vasculite numårå allopurinolul, tiazidele,
sårurile de aur, fenitoina çi penicilina.

Boala serului çi reacÆiile asemånåtoare Aceste reacÆii
sunt caracterizate de apariÆia febrei, urticariei, poliartralgiilor
çi limfadenopatiei la 7-10 zile dupå expunerea primarå çi la
2-4 zile de la expunerea secundarå la o proteinå heterologå
(boala serului clasicå) sau un medicament neproteic cum sunt
penicilina sau sulfamidele (reacÆii asemånåtoare bolii serului).
Majoritatea manifestårilor nu sunt datorate vasculitei; totuçi
unii bolnavi vor prezenta o venulitå cutanatå sistemicå care
rareori poate progresa spre o vasculitå sistemicå.

Vasculita asociatå cu alte boli primitive de bazå Un
numår de boli au vasculita ca o manifestare secundarå a unui
proces primar fundamental. Între acestea sunt bolile Æesutului
conjunctiv, mai ales lupusul eritematos sistemic (capitolul
312), artrita reumatoidå (capitolul 313) çi sindromul Sjögren
(capitolul 316). În aceste condiÆii, cea mai frecventå formå
de vasculitå este venulita vaselor mici limitatå la piele çi
clinic de nedeosebit de vasculitele predominant cutanate
observate ca råspuns la un antigen exogen. Totuçi, anumite
proteine pot dezvolta o vasculitå necrotizantå sistemicå fulmi-
nantå care nu se deosebeçte de grupul PAN.

Crioglobulinemia poate fi våzutå în diverse sindroame
vasculitice. Crioglobulinemia mixtå esenÆialå (vezi capitolul
275) se poate prezenta ca o vasculitå predominant cutanatå,
tipicå. Totuçi, în mod tipic, ea se poate asocia cu glomerulo-
nefritå, artralgii, hepatosplenomegalie çi limfadenopatie în
plus faÆå de implicarea tegumentarå.

Vasculita poate fi asociatå cu anumite ståri maligne, mai
ales cu neoplazii limfoide sau reticuloendoteliale. Venulita
leucocitoclasticå limitatå la piele este cea mai comunå expresie;
totuçi poate apare o vasculitå sistemicå generalizatå. O situaÆie
particularå este asocierea cu leucemia cu celule påroase
(capitolul 113), cu PAN clasicå.

O vasculitå predominant leucocitoclasticå care afecteazå
pielea, cu implicarea ocazionalå a altor organe, poate fi o
componentå minorå a multor alte boli. Acestea includ endocardita
bacterianå subacutå, infecÆiile cu virusuri Epstein-Barr, infecÆii
cu virusul imunodeficienÆei umane, hepatita cronicå activå,
colita ulceroaså, deficienÆele congenitale ale diverselor fracÆii
ale complementului, fibrozå retroperitonealå çi ciroza biliarå
primitivå. S-a relatat asocierea vasculitei predominant cutanate
cu deficienÆele de α1-antitripsinå, cu chirurgia bypassului
intestinal çi policondrita recidivantå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul acestei categorii de vasculite
este fåcut prin demonstrarea vasculitei la biopsie. Datå fiind
predominanÆa implicårii cutanate, materialul de biopsie este
uçor de recoltat. Un principiu important în abordarea diagnosticå
a bolnavilor cu presupuså vasculitå cutanatå izolatå este

cercetarea etiologiei vasculitei – fie un agent exogen cum ar
fi un medicament, fie o infecÆie sau o condiÆie endogenå cum
ar fi boala de bazå (figura 319-1). In plus, trebuie efectuatå
o examinare atentå clinicå çi de laborator pentru a elimina
posibilitatea altor boli sistemice. Aceasta trebuie så înceapå
cu abordarea celui mai puÆin invaziv diagnostic çi så meargå
pânå la cel mai invaziv numai dacå este indicat clinic.

TRATAMENT  

Majoritatea cazurilor de vasculitå predominant cutanatå
se rezolvå spontan, iar altele prezintå recådere înainte de
remisiunea finalå completå. La aceçti bolnavi la care boala
cutanatå persistentå evolueazå sau la care apar implicaÆii
organice extracutanate, s-au imaginat o serie de soluÆii
terapeutice cu rezultate variabile. În general, tratamentul
acestui tip de vasculitå nu a fost satisfåcåtor. Acesta este
în contrast cu grupul vasculitelor necrotizante sistemice
çi cu granulomatoza Wegener (vezi mai sus), care în general
sunt boli mult mai serioase decât vasculitele predominant
cutanate dar care råspund de obicei foarte bine la combinaÆia
prednison çi ciclofosfamidå. Din fericire, deoarece boala
este limitatå în general numai la piele, aceastå lipså de
råspuns satisfåcåtor la terapia obiçnuitå nu duce la situaÆii
ce ameninÆå viaÆa. Când un stimul antigenic este recunoscut
ca factor precipitant al vasculitei, el trebuie îndepårtat;
dacå este un microb, trebuie instituitå o terapie antimicrobianå
corespunzåtoare. Dacå vasculita se asociazå cu altå boalå
de fond, tratamentul acesteia deseori conduce çi în rezolvarea
vasculitei. În cazurile în care boala este aparent autolimitatå
nu se indicå nici o terapie cu excepÆia posibilå a unei
terapii simptomatice, dacå aceasta este necesarå. Când
boala persistå sau evolueazå spre o disfuncÆie organicå
persistentå, cum poate fi cazul vasculitei asociate unor
boli ale Æesutului conjunctiv, trebuie iniÆiat un tratament
concordant cu schemele adaptate vasculitei necrotizante
sistemice. Trebuie instituitå o terapia glucocorticoidå, de
obicei cu prednison 1 mg/kg/zi, dupå o schemå cu reducere
rapidå a dozei, acolo unde este posibil, fie direct spre o
întrerupere fie prin conversie spre o schemå alternantå
urmatå de o întrerupere ulterioarå. În cazurile care dovedesc
rezistenÆå la glucocorticoizi, unde disfuncÆiile organice
ireveresibile sunt probabile, este justificat un tratament
cu un agent citotoxic, cum este ciclofosfamida, dupå o
schemå descriså mai sus pentru vasculitele sistemice.
Bolnavii cu vasculite cronice limitate la venulele cutanate
rareori råspund bine la schemele terapeutice çi agenÆii
citotoxici trebuie så fie folosiÆi la aceçti bolnavi numai
ca o ultimå soluÆie. În cazurile cu evoluÆie fulminantå s-a
folosit cu un oarecare succes plasmafereza. Cu referiri
favorabile izolate, la un numår de bolnavi cu vasculitå
cutanatå limitatå s-a încercat dapsona. Totuçi acest medi-
cament a fost util ca soluÆie terapeuticå a vasculitei cutanate
numai la bolnavii cu eritema elevatum diutinum (vezi mai
jos).

BOALA KAWASAKI

Boala Kawasaki (sindromul adenopatic cutaneomucos) este
o boalå multisistemicå febrilå, acutå, a copilului. Ea se caracte-
rizeazå prin adenitå cervicalå nesupurativå rezistentå la anti-
biotice çi modificåri tegumentare çi ale mucoaselor cum ar
fi edem, congestie conjunctivalå, eritem al cavitåÆii bucale,
buzelor çi palmelor çi descuamarea pielii pulpei degetelor.
Deçi boala este în general benignå çi autolimitatå, se asociazå
cu anevrisme ale arterelor coronare la aproximativ 25% dintre
cazuri çi cu o mortalitate de 0,5-2,8%. Aceste complicaÆii
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apar de obicei între a treia çi a patra såptåmânå de boalå în
timpul perioadei de convelescenÆå. Vasculita arterelor coronare
este observatå la aproape toate cazurile fatale autopsiate.
Existå o prolifereare tipicå a intimei çi o infiltraÆie a peretelui
vascular cu celule mononucleare. Anevrisme circinate çi
tromboze pot fi våzute de-a lungul arterei. Majoritatea
investigatorilor sunt de acord cå multe dintre cazurile de
PAN anterior relatate la copii erau în realitate complicaÆii
nerecunoscute ale bolii Kawasaky. Alte manifeståri includ
pericardita, miocardita, ischemia miocardicå çi infarctul çi
cardiomegalia.

Este probabil cå leziunea endoteliului vascular mediatå
imun este implicatå în patogenia acestei boli. La bolnavii
cu boalå Kawasaky s-au pus în evidenÆå dovezi ale activårii
imune caracterizate prin creçterea celulelor T helper çi a
monocitelor activate, prin niveluri crescute de receptor solubil
pentru IL-2, prin niveluri crescute ale producÆiei spontane
de IL-1 de cåtre celulele mononucleare ale sângelui periferic,
anticorpi anticelulå endotelialå çi creçterea activårii antigenelor
de pe endoteliul vascular induså de citokine. S-a relatat o
strânså legåturå între o formå neobiçnuitå de S.aureus care
elibereazå toxina 1 din sindromul çocului septic çi boala
Kawasaky, sugerându-se cå acesta este agentul cauzal çi cå
ar acÆiona ca un superantigen la fel cu efectul superantigenului
în sindromul çocului toxic. Totuçi, analiza, la bolnavii cu
boala Kawasaky, a repertoarului de receptori ai celulei T
sugereazå cå råspunsul celulei T este determinat de un antigen
convenÆional çi nu de un superantigen.

În afara celor pânå la 2,8% din cazuri care dezvoltå com-
plicaÆii fatale, prognosticul acestei boli, în sensul unei recuperåri
fårå recåderi este excelent. S-a aråtat cå gamaglobulina admi-
nistratå intravenos în dozå mare (2 g/kg într-o singurå perfuzie
de 10 ore) împreunå cu aspirinå (100 mg/kg/zi timp de 14
zile urmatå de 3-5 mg/kg/zi timp de mai multe såptåmâni)
este eficace în reducerea prevalenÆei coafectårilor arterei coronare
atunci când se administreazå precoce în evoluÆia bolii.

VASCULITA IZOLATÅ A SISTEMULUI

NERVOS CENTRAL

Vasculita izolatå a sistemului nervos central este o entitate
clinicopatologicå neobiçnuitå caracterizatå prin vasculitå limitatå
la vasele sistemului nervos central fårå alte vasculite sistemice
aparente. Deçi cea mai frecvent afectatå este arteriola, pot fi
interesate vase de orice calibru. Procesul inflamator este de
obicei compus din infiltrate cu celule mononucleare cu sau
fårå formare de granuloame. Cazurile au fost asociate cu virusul
citomegalic, sifilis, bacterii piogene çi infecÆii varicelo-zoste-
riene, ca çi cu boala Hodgkin çi abuzul de amfetaminå; totuçi
la majoritatea cazurilor nu s-a identificat un proces patologic
de bazå.

Bolnavii se pot prezenta cu cefalee severå, cu alterarea
funcÆiei mentale çi cu semne neurologice de focar. Simptomele
sistemice sunt în general absente. În funcÆie de extensia implicårii
vasculare pot apare atingeri grave neurologice. Diagnosticul
este în general pus pe demonstrarea pe arteriografie a anomaliilor
vasculare caracteristice çi confirmate prin biopsia parenchimului
cerebral çi leptomeningelui. În absenÆa biopsiei cerebrale,
trebuie avutå grija de a nu interpreta eronat modificårile
angiografice care ar putea fi spasme vasculare corelate cu
altå cauzå de vasculitå primitivå adevåratå. Prognosticul bolii
este rezervat; totuçi, la unii bolnavi boala se poate remite
spontan çi unele rapoarte indicå faptul cå terapia cu gluco-
corticoizi, singurå sau împreunå cu ciclofosfamida la bolnavii
cu rezistenÆå la corticoizi, administratå ca pentru vasculitele
sistemice, a indus la un numår mic de bolnavi remisiuni clinice
îndelungate.

TROMBANGEITA OBLITERANTÅ

(BOALA BUERGER)

Trombangeita obliterantå este o boalå vascularå perifericå
ocluzivå inflamatorie de etiologie necunoscutå care afecteazå
arterele çi venele. Tromboza vaselor este probabil evenimentul
primitiv çi astfel aceastå boalå nu este o vasculitå clasicå.
Totuçi, ea este consideratå între vasculite din cauza råspunsului
inflamator intens în tromb çi datoritå faptului cå deseori existå
o vasculitå a vasa vasorum în peretele arterial. → Boala este
discutatå în detaliu în capitolul 248.

SINDROMUL BEHÇET

Sindromul Behçet este o entitate clinicopatologicå caracterizatå
prin episoade recurente de ulceraÆii orale çi genitale, iritå çi
leziuni cutanate. Procesul patologic de bazå este o venulitå
leucocitoclasticå, deçi pot fi implicate vase de orice mårime
çi în orice organ. → Aceastå tulburare este descriså în detaliu
în capitolul 318.

ALTE VASCULITE

O varietate de tulburåri, dintre care multe sunt neobiçnuite,
sunt caracterizate prin grade variate ale råspunsului inflamator
care implicå vasele sanguine. Sindromul Cogan este o boalå
caracterizatå prin cheratitå interstiÆialå nesifiliticå împreunå
cu simptome vestibuloauditive. Poate fi asociatå cu o vasculitå
sistemicå care implicå vase de diverse mårimi precum çi valvele
aortice.

Erythema elevatum diutinum este o boalå rarå de piele de
etiologie necunoscutå, caracterizatå prin papule çi placarde
roçii, purpurii sau gålbui çi noduli de obicei distribuiÆi simetric
pe suprafaÆa de extensie a membrelor; la biopsie se observå
o venulitå leucocitoclasticå çi un infiltrat dermic important.
S-a relatat o asociere cu infecÆii streptococice. Boala råspunde
foarte bine la dapsonå.

Anumite infecÆii pot declança direct un proces inflamator
vasculitic. De exemplu, rickettsiile pot invada çi prolifera
în celulele endoteliale ale vaselor sanguine mici inducând o
vasculitå (vezi capitolul 179). În plus, råspunsul inflamator
perivascular asociat cu unele boli fungice sistemice, ca histoplas-
moza (vezi capitolul 203), pot simula un proces vasculitic
primitiv.

TRATAMENT  

Odatå stabilit diagnosticul de vasculitå, trebuie luatå o decizie
privitoare la strategia terapeuticå (figura 319-1). Sindroamele
vasculitice reprezintå un spectru larg de boli cu grade variate
de severitate. Unele necesitå o terapie agresivå çi imediatå,
cu medicaÆie corticoidå çi imunosupresoare, în timp ce altele
trebuie så fie tratate conservator çi simptomatic, de obicei
cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene. Deoarece
potenÆialul toxic al efectelor secundare ale unor scheme
terapeutice poate fi ridicat, raportul risc/beneficiu al fiecårei
abordåri terapeutice tebuie cântårit cu grijå. Schemele
terapeutice specifice pentru sindroamele vasculitice individuale
sunt discutate mai sus; totuçi, trebuie så fie considerate
unele principii generale privind terapia. Pe de o parte,
glucocorticoizii çi/sau terapia imunosupresoare trebuie så
fie instituite imediat în bolile în care disfuncÆia de organ
ireversibilå ca çi morbiditate çi mortalitatea au fost bine
stabilite. Granulomatoza Wegener este prototipul unei vasculite
sistemice severe care necesitå o astfel de abordare terapeuticå
(vezi mai sus). Pe de altå parte terapia agresivå trebuie
evitatå în faÆa manifestårilor vasculitice care rareori duc
la disfuncÆii organice ireversibile çi care în mod obiçnuit
nu råspund la o astfel de terapie. De exemplu, vasculita
cutanatå izolatå de obicei se rezolvå cu tratament simptomatic
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çi corticoterapia în curå prelungitå rareori aduce un beneficiu
clinic. AgenÆii imunosupresivi nu s-au dovedit utili în vasculita
cutanatå izolatå çi efectele lor secundare toxice depåçesc
oricare efect benefic potenÆial. Corticoterapia trebuie så
fie iniÆiatå în acele vasculite sistemice care nu pot fi categorisite
în mod specific sau pentru care nu este un standard terapeutic
stabilit; terapia imunosupresoare trebuie adåugatå în aceste
boli numai dacå nu se produce un råspuns adecvat sau dacå
remisiunea poate fi atinså çi menÆinutå cu o schemå cortico-
terapicå inacceptabilå din punct de vedere al efectelor
secundare toxice. Când remisiunea este atinså, trebuie încercatå
în mod cronic reducerea glucocorticoizilor la o schemå
alternantå sau întreruperea dacå este posibilå. Când se folosesc
terapii imuosupresive, trebuie så se reducå sau så se întrerupå
drogul îndatå ce este posibil, dupå inducerea remisiunii
(vezi mai jos).

Când se foloseçte corticoterapia, medicamentul de elecÆie
este prednisonul care se administreazå oral 1 mg/kg/zi, la
început în doze fragmentate çi apoi într-o singurå dozå zilnicå.
Dupå ce se constatå o ameliorare (de obicei într-o lunå),
schema se transformå gradat într-o schemå alternantå cu
reducere çi întrerupere dupå aproximativ 6 luni sau dupå
cum dicteazå råspunsul clinic. Când este nevoie de un agent
terapeutic, medicamentul de elecÆie este ciclofosfamida çi
eficacitatea lui a fost bine stabilitå în granulomatoza Wegener
çi în vasculitele sistemice severe (vezi mai sus). Ea trebuie
administratå oral în doze de 2 mg/kg/zi. Se recomandå ca
medicamentul så fie luat într-o singurå dozå, dimineaÆa,
cu o mare cantitate de apå. Ajustarea dozelor trebuie så se
bazeze pe numåråtoarea leucocitelor care trebuie så fie
menÆinutå peste 3.000/µL. În orice moment numåråtoarea
leucocitelor va reflecta doza de ciclofosfamidå luatå în
såptåmâna precedentå. De notat cå neutropenia poate så
fie mai pronunÆatå odatå cu reducerea corticoterapiei. Schemele
care s-au dovedit eficace în granulomatoza Wegener (vezi
mai sus) çi care trebuie så fie urmate çi în cazul altor vasculite
sistemice severe, reclamå o continuare a ciclofosfamidei
pentru aproximativ 1 an dupå inducerea remisiunii complete,
cu reducere gradatå (scåderi cu 25 mg din doza zilnicå)
timp de mai multe luni pânå la întrerupere. Nici un alt
medicament nu s-a dovedit aça de eficace precum ciclofosfa-
mida în vasculitele foarte severe. Totuçi, efectele secundare
toxice, imediate çi tardive, pot fi grave. Scheme imunosu-
presive alternative pot fi instituite la bolnavii care nu tolereazå
ciclofosfamida datoritå efectelor toxice inacceptabile sau
care nu doresc så ia ciclofosfamidå din cauza efectelor
secundare potenÆiale, în special infertilitate sau sterilitate
la indivizi în perioada de procreere. Metotrexatul s-a aråtat
a fi o alternativå la ciclofosfamidå când ultimul drog nu
poate fi folosit. Metotrexatul se adminstreazå inÆial în dozå
de 0,3 mg/kg, nedepåçind 15 mg/såptåmânå. Dacå tratamentul
este bine tolerat, dupå 1-2 såptåmâni, doza poate fi crescutå
såptåmânal cu 2,5 mg/såptåmânå pânå la doza de 20-25 mg/
såptåmânå çi menÆinutå la acest nivel. Ca o alternativå la
ciclofosfamidå s-a folosit de asemenea azatioprina oral în
dozå de 2 mg/kg/zi în cazurile de vasculitå sistemicå severå,
dar cu rezultate mai puÆin favorabile. În cazurile neobiçnuite
în care nici una dintre schemele terapeutice nu a condus la
remisiunea vasculitei, s-au folosit anumite abordåri experi-
mentale, ca plasmafereza împreunå cu medicamente imunosu-
presoare, cu relatåri întâmplåtoare de succes limitat. În plus,
s-au folosit çi alte medicamente imunosupresoare ca ciclo-
sporina cu succese minime.

Medicii trebuie så fie pe deplin conçtienÆi de efectele
secundare toxice ale agenÆilor terapeutici folosiÆi (tabelul
319-6). Efectele secundare ale corticoterepiei sunt reduse
puternic ca frecvenÆå çi duratå la bolnavii cu schemå de
administrare alternantå în comparaÆie cu administrarea zilnicå.
Când ciclofosfamida se administreazå cronic în doze de
2 mg/kg/zi pentru periode lungi de timp (unul sau pânå la

mai mulÆi ani), incidenÆa cistitei, definitå ca hematurie
neglomerularå, este de aproximativ 40% çi incidenÆa cancerului
vezicii urinare este 5%. Alopecia semnificativå este neobiçnuitå
în cazul schemelor cu doze mici çi administrare cronicå.
Când bolnavii primesc doze mici de ciclofosfamidå, numårul
de globule albe este menÆinut peste 3.000/µL çi bolnavul
nu primeçte zilnic corticoizi, incidenÆa infecÆiilor grave cu
germeni oportuniçti este foarte scåzutå. Totuçi, numårul
leucocitelor nu este un element predictiv precis pentru riscul
infecÆiilor oportuniste la bolnavii care primesc metotrexat;
infecÆiile cu Pneumocystis carinii çi unii fungi pot fi våzute
chiar în cazurile cu numår normal de globule albe.

În final trebuie evidenÆiat faptul cå fiecare bolnav este
unic çi necesitå decizii individuale. Liniile generale de mai
sus servesc ca un cadru de orientare a abordårii terepeutice;
totuçi, o flexibilitate trebuie påstratå ca så asigure pentru
fiecare bolnav o eficacitate terapeuticå maximå cu efecte
secundare toxice minime.
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320 Ronald G. Crystal

SARCOIDOZA

DEFINIæIE Sarcoidoza este o boalå cronicå, multisis-
temicå de cauzå necunoscutå caracterizatå, în organele afectate,
printr-o acumulare a limfocitelor T çi fagocitelor mononucleare,
granuloame epitelioide necazeoase çi deranjamente ale arhitec-
turii Æesutului normal. Deçi existå de obicei anergie cutanatå
çi procese de imunitate celularå deprimate în sânge, sarcoidoza
se caracterizeazå, la nivelul situsurilor bolii, prin procese
exagerate ale imunitåÆii limfocitate T helper. Toate pårÆile
corpului pot fi afectate, dar organul cel mai frecvent afectat
este plåmânul. Afectarea pielii, ochiului çi ganglionilor este
de asemenea comunå. Boala este adesea acutå sau subacutå
çi autolimitatå, dar la mulÆi indivizi ea este cronicå, consumptivå,
pe o perioadå de mulÆi ani.

  ETIOLOGIE Cauza sarcoidozei este necunoscutå. O
varietate de agenÆi infecÆioçi çi neinfecÆioçi au fost implicaÆi,
dar nu existå dovadå cå vreun agent specific este responsabil.
Totuçi, toatå dovada disponibilå este potrivitå cu conceptul
cå boala rezultå dintr-un råspuns imun celular exagerat (dobândit,
înnåscut sau ambele) la o claså limitatå de antigene persistente
sau auto-antigene.

INCIDENæÅ ÇI PREVALENæÅ Sarcoidoza este o boalå
relativ comunå, afectând indivizii de ambele sexe çi aproape
toate vârstele, rasele çi localizårile geografice. Femeile apar
så fie uçor mai susceptibile decât bårbaÆii. Cazuri de sarcoidozå
au fost descrise la toate rasele majore çi boala este gåsitå în
toatå lumea. S-a sugerat cå sarcoidul este mai comun în anumite
arii geografice, cum este partea de sud-est a Statelor Unite,
dar când studiile caz-control au fost utilizate aceste diferenÆe
geografice sunt mai puÆin convingåtoare. Existå o diversitate
remarcabilå a prevalenÆei sarcoidozei printre anumite grupåri
etnice çi rasiale cu o variaÆie de la <1 la 64 per 100.000 în
întreaga lume. PrevalenÆa sarcoidozei este de la 10 la 40 per
100.000 în Statele Unite çi Europa. În Statele Unite majoritatea
pacienÆilor sunt negri, cu o ratå a negrilor faÆå de albi variind
de la 10:1 la 17:1. În Europa, totuçi, boala afecteazå în special
albii. Pe deasupra, în timp ce prevalenÆa per 100.000 în Suedia
este 64, în FranÆa este 10, în Polonia este 3, pentru femeile
evreice care tråiesc în Londra ea este 200. În contrast, boala

este foarte rarå printre inuiÆi, indieni canadieni, maori neo-zeelan-
dezi çi sudest-asiatici.

MulÆi pacienÆi se prezintå cu sarcoidozå între 20 çi 40
ani, dar ea pote apare la copii çi la båtrâni. Câteva sute de
grupuri înrudite având sarcoidozå familialå au fost descrise
çi boala a fost observatå la gemeni, mai frecvent la perechile
monozigote decât dizigote. Au fost identificate de asemenea
câteva situaÆii de perechi soÆ-soÆie çi focare geografice de
sarcoid printre indivizi neînrudiÆi tråind împreunå într-o
comunitate, aceasta argumentând pentru unii factori de mediu
în patogeneza bolii. Deçi boala este consideratå så rezulte
din råspunsuri imune celulare exagerate la o claså limitatå
de antigene, tipare clare în interiorul oricårui locus HLA nu
au fost constatate. Spre deosebire de multe boli în care plåmânul
este implicat, sarcoidoza favorizeazå nefumåtorii.

FIZIOPATOLOGIE ÇI IMUNOPATOGENEZÅ Prima
manifestare a bolii este o acumulare de celule inflamatoare
mononucleare, mai ales limfocite T helper çi fagocite mononu-
cleare, în organele afectate. Acest proces inflamator este urmat
de formarea granulomului, agregate de macrofage çi progenitorii
lor, celule epitelioide çi celule gigante multinucleate. Granulomul
sarcoid tipic este o structurå compactå compuså dintr-un agregat
de fagocite mononucleare înconjurat de o coroanå de limfocite
T helper-inducer çi într-o måsurå mai micå de limfocite B.
Structura generalå este relativ discretå çi este întrepåtrunså
cu fibrile fine de colagen, probabil resturi ale matricei Æesutului
conjunctiv fundamental. Celulele gigante din interiorul granu-
lomului pot fi de tip Langhans sau de tip corp stråin çi adesea
conÆin incluziuni cum sunt corpii Schaumann (structuri pseudo-
calcare), corpi asteroizi (structuri pseudostelate) çi corpi reziduali
(incluziuni refractile conÆinând calciu).

Împreunå, celulele T acumulate, fagocitele mononucleare
çi granuloamele reprezintå boala activå. În afarå de faptul
cå ele ocupå spaÆiu çi astfel volumul lor modificå arhitectura
normalå, nu existå dovadå cå celulele mononucleare inflamatoare
dispersate în Æesut sau în granulom lezeazå organul afectat
eliberând mediatori care distrug celulele parenchimatoase
normale sau matricea extracelularå. Mai degrabå, disfuncÆia
de organ în sarcoid rezultå mai ales din distorsionarea, prin
celulele inflamatoare acumulate, a arhitecturii Æesutului afectat;
dacå un numår suficient de structuri vitale pentru funcÆia
Æesutului sunt implicate, boala devine clinic aparentå în acel
organ. Astfel, în timp ce seriile de autopsii aratå cå, într-o
oarecare måsurå, sarcoidoza afecteazå multe organe la majorita-
tea pacienÆilor, boala se manifestå clinic numai în organe
unde este afectatå funcÆia (cum este plåmânul sau ochiul)
sau în organe unde este uçor observatå (cum este pielea sau,
prin examen radiologic, ganglionii hilari). De exemplu, în
plåmân celulele inflamatoare çi granuloamele distorsioneazå
peretele alveolelor, bronçiilor çi vaselor sanguine (figura
320-1A), astfel alterând relaÆia intimå între aer çi sânge necesarå
pentru schimbul gazos normal. Când o cantitate suficientå
de Æesut pulmonar este implicatå, ea este sesizatå de individ
ca dispnee. În contrast, mulÆi indivizi cu sarcoidozå au inflamaÆie
celularå mononuclearå granulomatoaså în ficat, dar, de obicei,
ei nu au simptome sau afectåri funcÆionale referitoare la acel
organ, probabil pentru cå procesul de boalå nu modificå
structurile locale suficient pentru a afecta funcÆia.

Dacå boala este supresatå, fie spontan, fie prin terapie, inflamaÆia
mononuclearå este reduså în intensitate çi numårul granuloamelor
este redus. Granuloamele se resorb fie prin dispersia celulelor
sau prin proliferarea centripetå a fibroblaçtilor de la periferia
granulomului spre interior, pentru a forma o micå cicatrice. În
cazurile cronice, inflamaÆia celularå mononuclearå persistå pe
perioade de ani. Dacå intensitatea inflamaÆiei este suficient de
crescutå pentru o perioadå suficient de lungå, deranjamentul
Æesuturilor afectate rezultå în lezarea extensivå, dezvoltarea fibrozei
çi pierderea permanentå a funcÆiei organului respectiv.

Toate dovezile disponibile sugereazå cå sarcoidoza activå
rezultå dintr-un råspuns imun celular exagerat la o varietate
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de antigene sau autoantigene, în care procesul de activare a
limfocitelor T, proliferarea çi activarea lor sunt orientate în
direcÆia proceselor limfocitare T helper-inductoare (figura
320-1B). Rezultatul este un råspuns celular T helper-inductoare
exagerat çi astfel acumularea unui mare numår de celule T
activate în organele afectate. Întrucât limfocitele T helper-induc-
toare activate elibereazå mediatori care atrag çi activeazå
fagocitele mononucleare, este probabil cå procesul de formare
al granulomului reprezintå un fenomen secundar care este o
consecinÆå a proceselor celulei T helper-inductoare exagerate.
În acest context, ipoteza curentå a cauzei sarcoidozei, nemutual
exclusivå, include urmåtoarele: (1) boala este cauzatå de o
claså de antigene persistente, nonself sau self, care declançeazå
numai braÆul celulei T helper-inductoare al råspunsului imun;
(2) boala rezultå dintr-o supresie inadecvatå a råspunsului
imun, astfel cå procesele celulare T helper-inductoare nu pot
fi sfârçite într-un mod normal; çi (3) boala rezultå din diferenÆe
înnåscute (çi/sau dobândite) în genele råspunsului imun, astfel
cå råspunsul la o varietate de antigene este un proces celular
T helper-inductor exagerat.

Independent de agentul (agenÆii) excitant sau de raÆiunea
existenÆei unui råspuns celular T helper-inductor exagerat,
existå o înÆelegere generalå a proceselor responsabile pentru
menÆinerea inflamaÆiei çi dezvoltarea granulomului. Limfocitele
T helper-inductoare se acumuleazå la nivelul situsurilor bolii,
cel puÆin în parte, pentru cå ele prolifereazå în aceste situsuri
la o ratå exageratå. Proliferarea celulei T este întreÆinutå prin
eliberarea spontanå în mediu local a inteleukinei (IL) 2, a
factorului de creçtere al celulei T, de cåtre celulele T helper-
inductoare. În acest sens, sarcoidoza este un exemplu remarcabil
al compartimentalizårii sistemului imun çi o ilustrare dramaticå
a imposibilitåÆii de a evalua activitatea sarcoidozei prin evaluarea
sistemului imun numai în sânge. Pe când celulele T helper-

inductoare în organele afectate elibereazå IL-2 çi prolifereazå
la o ratå crescutå, celulele T în alte situsuri, cum este sângele,
sunt liniçtite. Pe deasupra, în timp ce existå o creçtere marcatå
a numårului celulelor T helper-inductoare la nivelul situsurilor
bolii, numårul celulelor T helper-inductoare în sânge este
normal sau uçor scåzut. În organele afectate, rata celulelor
T helper-inductoare faÆå de supresoare-citotoxic poate fi mai
mare ca 10:1 comparativ cu rata de 2:1 gåsitå în Æesuturile
normale sau în sângele indivizilor afectaÆi.

În asociere cu inducerea proliferårii altor celule T helper-in-
ductoare din organele afectate, celulele T helper-inductoare
de la nivelul situsurilor bolii sunt activate çi elibereazå mediatori
çi ambele recruteazå çi activeazå fagocite mononucleare. Celulele
T helper-inductoare activate acompaniazå aceasta eliberând
o varietate de mediatori (limfokine) incluzând proteine capabile
de recrutare a monocitelor sanguine cåtre mediu local al celulelor
T activate çi interferon γ, o proteinå care, printre multiplele
ei acÆiuni, activeazå fagocitele mononucleare. Împreunå cu
alte citokine eliberate local, aceçti mediatori recruteazå monocite
circulante la organele afectate çi le activeazå, oferind piatra
de construcÆie pentru formarea granulomului.

În asociere cu aceste procese imune celulare exagerate,
sarcoidul activ este de asemenea caracterizat prin hiperglo-
bulinemie. Încluçi printre imunoglobuline sunt anticorpii
îndreptaÆi împotriva unor varietåÆi de agenÆi infecÆioçi ca çi
anticorpii IgM anti-celulå T. Totuçi, nu existå o dovadå cå
oricare dintre aceçti autoanticorpi joacå un rol în patogeneza
bolii çi ei sunt consideraÆi så rezulte prin stimularea policlonalå
nespecificå a celulelor B de cåtre celule T activate la nivelul
situsurilor bolii.

Dacå lezarea în organul afectat este suficient de extensivå
pentru ca celulele parenchimatoase råmase så nu poatå restabili
arhitectura normalå tisularå, rezultatul obiçnuit este fibroza,
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FIGURA 320-1 Patogeneza sarcoidozei. A. Anomalii histologice.
Alveolå normalå (stânga) çi alveolå în sarcoidoza activå (dreapta).
Aceasta din urmå este distorsionatå prin limfocite T helper-inductoare
acumulate, macrofage alveolare çi macrofage agregate în granuloame.
Existå o lezare medie a epiteliului alveolar çi a celulelor endoteliale.
B. Procesele exagerate ale limfocitelor T helper-inductoare în organele
afectate conduc la acumularea acestor celule împreunå cu macrofage
çi macrofage agregate în granuloame. Factorul declançator pentru
celulele T helper-inductoare este necunoscut. El poate fi o claså
limitatå a antigenelor sau autoantigene prezentate în contextul
moleculelor de suprafaÆå HLA clasa II de cåtre fagocitele mononucleare

limfocitelor T helper-inductoare. Complexul antigenic HLA clasa
II este identificat de cåtre receptorul pentru antigen al celulei T çi
celula T este activatå. Consecutiv acestui proces råspunsul imun
este exagerat çi orientat så producå celule T helper-inductoare activate
care elibereazå interleukina 2 care conduce la acumularea mai multor
celule T helper. Celulele T helper-inductoare activate elibereazå
interferon γ (IFN-γ). Împreunå cu citokine cum sunt proteina 1 α a
macrofagelor inflamatorii çi factorul de stimulare a coloniilor de
granulocite çi macrofage eliberat în mediu local, existå recrutare çi
activare a monocitelor sanguine cu formarea ulterioarå a granulomului.

Monocite
sanguine

Fagocite mononucleare
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proliferarea celulelor mezenchimale çi depozitarea produçilor
lor de Æesut conjunctiv. Existå o dovadå convingåtoare cå
proliferarea fibroblastului este conduså de cåtre macrofage
tisulare, eliberând spontan semnale de creçtere pentru fibroblaçti,
incluzând factor de creçtere derivat din trombocite, fibronectinå
çi factor de creçtere I. Nu este çtiut, totuçi, de ce acest proces
fibrotic apare numai într-o proporÆie relativ micå de indivizi
cu sarcoidozå.

MANIFESTÅRI CLINICE Sarcoidoza este o boalå
sistemicå çi astfel manifestårile clinice pot fi generalizate
sau localizate în unul sau mai multe organe. Totuçi, pentru
cå plåmânul este aproape totdeauna implicat, mulÆi pacienÆi
au simptome referitoare la aparatul respirator. Independent
de localizare, manifestårile clinice ale bolii sunt legate direct
de însuçi exageratul proces inflamator granulomatos limfocitar
helper-inductor/fagocitar mononuclear sau de sechelele rezultând
din lezarea permanentå cauzatå de acest proces.

Sarcoidoza este uneori descoperitå la un individ complet
asimptomatic, dar mai frecvent ea se prezintå acut pe o perioadå
de 1-2 såptåmâni sau indivizii afectaÆi dezvoltå insidios
simptome pe o perioadå de câteva luni. Independent de modul
de prezentare, aproximativ 75% dintre toate cazurile apar
când individul are mai puÆin de 40 ani.

Forma asimptomaticå este de obicei detectatå printr-o
examinare de rutinå cum este radiografia pulmonarå. În Statele
Unite, aceasta reprezintå aproximativ 10 pânå la 20% dintre
toate cazurile, dar în Æåri unde radioscopia pulmonarå este
obligatorie în programele de screening pentru angajare, proporÆia
pacienÆilor asimptomatici este mai mare.

Aça numita sarcoidozå acutå sau subacutå se dezvoltå abrupt
pe o perioadå de puÆine såptåmâni çi reprezintå 20 pânå la
40% dintre toate cazurile. Aceçti indivizi de obicei au simptome
constituÆionale cum este febrå, obosealå, stare de råu, anorexie
çi scådere ponderalå. Aceste simptome sunt de obicei medii,
dar în aproximativ 25% dintre cazurile acute simptomele
constituÆionale sunt extensive. MulÆi pacienÆi au acuze respi-
ratorii, incluzând tuse, dispnee, disconfort vag retrosternal
çi/sau poliartritå. Douå sindroame au fost identificate în grupul
cu formå acutå. Sindromul Löfgren, frecvent la femeile
scandinave, evreice çi portoricane, include complexul eritemului
nodos çi constatarea la radiografia pulmonarå a adenopatiei hilare
bilaterale, adesea acompaniatå de simptome articulare, incluzând
artrita gleznelor, genunchilor, pumnilor çi coatelor. Sindromul
Heerfordt-Waldenström descrie indivizi cu febrå, tumefierea
parotidelor, uveitå anterioarå çi paralizie de nerv facial.

Forma insidioaså de sarcoidozå se dezvoltå pe o perioadå
de luni çi este asociatå de obicei cu acuze respiratorii fårå
simptome constituÆionale. În Statele Unite 40 pânå la 70%
dintre toÆi pacienÆii sarcoidotici sunt în aceastå categorie.
Aproximativ 10% dintre aceçti indivizi au simptome referitoare
la alte organe decât plåmânul. Indivizii care se prezintå cu
formå insidioaså de sarcoidozå dezvoltå de obicei sarcoidozå
cronicå cu lezarea permanentå a plåmânului çi a altor organe.

În ciuda faptului cå sarcoidoza este o boalå sistemicå çi o
oarecare dovadå a inflamaÆiei poate fi detectatå în multe organe
la majoritatea pacienÆilor, sarcoidoza este importantå clinic
datoritå anomaliilor pulmonare çi, la un grad mai mic, afectårii
ganglionare, pielii çi ochiului. Mai rar, alte organe sunt implicate
semnificativ.

Plåmânul Dintre indivizii cu sarcoidozå, 90% au o radio-
grafie pulmonarå anormalå într-un oarecare moment al evoluÆiei
bolii (figura 320-2A). În general, aproximativ 50% dezvoltå
anomalii pulmonare permanente çi 5 pânå la 15% au fibrozå
progresivå a parenchimului pulmonar. Sarcoidoza plåmânului
este în mod principal o boalå pulmonarå interstiÆialå (vezi
capitolul 259) în care procesul inflamator implicå alveolele,
bronhiile mici çi vasele mari. Aceçti indivizi tipic au simptome

de dispnee, mai ales la efort, çi o tuse seacå. În cazurile acute
çi subacute, examenul fizic de obicei aratå raluri uscate. He-
moptizia este rarå, dupå cum este çi producÆia de sputå. Uneori,
cåile aeriene mari sunt implicate într-un grad suficient de
mare ca så cauzeze disfuncÆie. Atelectazia distalå poate rezulta
prin sarcoidozå endobronçicå sau prin compresiune externå
prin ganglioni intratoracici måriÆi. Rar, wheezingul este auzit,
aceasta sugerând incorect astmul. Arterita granulomatoaså
a vaselor pulmonare mari este comunå, dar ea rar cauzeazå
probleme majore. Dacå ea dominå leziunile pulmonare, ea
este adesea numitå granulomatoza sarcoidalå necroticå. Pleura
este implicatå în 1 pânå la 5% dintre cazuri, aproape totodeauna
manifestându-se ca pleurezie unilateralå cu caracteristicile
unui exudat conÆinând limfocite. Revårsatul cedeazå de obicei
dupå o periodå de câteva såptåmâni, dar poate rezulta îngroçare
pleuralå. Pneumotoraxul este foarte rar.

Ganglionii limfatici Limfadenopatia este foarte frecventå
în sarcoidozå. Ganglionii toracici sunt måriÆi în 75 pânå la
90% dintre toÆi pacienÆii; de obicei aceasta afectezå ganglionii
hilari, dar ganglionii paratraheali sunt frecvent afectaÆi (figura
320-2A). Mai puÆin frecvent existå o mårire a ganglionilor
subcarinali, mediatinali anteriori sau mediastinali posteriori.
Limfadenopatia perifericå este foarte frecventå, mai ales afectând
ganglionii cervicali, axilari, epitrohleeni çi inghinali. Ganglionii
din zona retroperitonealå çi cei din lanÆul mezenteric de asemenea
pot fi måriÆi. ToÆi aceçti ganglioni sunt neaderenÆi, cu o structurå
fermå, renitentå. Palparea nu produce durere. Spre deosebire
de ganglionii din tuberculozå, ganglionii din sarcoidozå nu
ulcereazå. Limfadenopatia rar produce o problemå pentru
individul afectat; totuçi dacå este masivå, ea poate fi desfigurantå
çi poate influenÆa alte organe çi conduce la afectare funcÆionalå.

Pielea Sarcoidoza afectezå pielea în aproximativ 20%
dintre cazuri. Cele mai comune leziuni sunt eritemul nodos,
pustulele, erupÆiile maculo-papuloase, nodulii subcutanaÆi
çi lupusul pernio. Eritemul nodos, alcåtuit din noduli roçii,
dureroçi, localizaÆi pe suprafaÆa anterioarå a membrelor bilateral,
nu este specific pentru sarcoidozå, dar este frecvent, mai ales
în sarcoidoza acutå în combinaÆie cu simptome specifice çi
poliartralgie. Tratamentul nu este necesar întrucât leziunile
se rezolvå spontan în 2 pânå la 4 såptåmâni. Eritemul nodos
este mai frecvent printre pacienÆii sarcoidotici din Europa
decât din Statele Unite. Papulele pielii asociate cu sarcoid
sunt leziuni purpurice, nedureroase, adesea proeminente, çi
de obicei apar pe faÆå, fese çi extremitåÆi. ErupÆiile maculo-
papuloase apar pe faÆå, în jurul ochilor çi nasului, pe spate çi
pe extremitåÆi. Ele sunt leziuni proeminente mai mici de 1
cm în diametru cu un vârf plat, lucios. Nodulii subcutanaÆi
sunt cel mai frecvent pe trunchi çi extremitåÆi. Lupusul pernio
se caracterizeazå prin leziuni bleu-purpurice, tumefiate, lucioase,
localizate pe nas, obraji, buze, urechi, degete çi genunchi.
Leziunile pe vârful nasului produc un aspect bulos, adesea
asociat cu varicozitåÆi. Mucoasa nazalå este de obicei afectatå
çi osul subiacent poate fi distrus. Sarcoidiza de asemenea
afecteazå vechile cicatrici chirurgicale çi tatuajele. Deçi ea
poate fi desfigurantå, sarcoidoza cutanatå rar cauzeazå probleme
majore. Aspectul degetelor „în båÆ de toboçar“ este ocazional
observat în sarcoidozå, de obicei în asociere cu fibrozå pulmonarå
extensivå.

Ochiul Afectarea ochiului apare la aproximativ 25% dintre
pacienÆii cu sarcoidozå çi poate cauza orbirea. Leziunea
caracteristicå afectezå tractul uveal, irisul, corpii ciliari çi
plexul coroid. Dintre acele cazuri cu afectare ocularå, aproxi-
mativ 75% au uveitå anterioarå çi 25 pânå la 35% au uveitå
posterioarå. Existå vedere înceÆoçatå, låcrimare çi fotofobie.
Uveita se poate dezvolta rapid çi se poate vindeca spontan
pe o perioadå de 6 pânå la 12 luni. Ea poate de asemenea så
se dezvolte insidios çi så fie cronicå. Afectarea conjunctivalå
este de asemenea frecventå cu noduli mici, galbeni. Când
glanda lacrimalå este implicatå, poate rezulta un sindrom
keratoconjunctivitis sicca, cu ochi uscaÆi, dureroçi.
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în pânå la 20% dintre pacienÆi, de obicei prezentându-se cu
constricÆie nazalå. Oricare dintre structurile gurii poate fi im-
plicatå, mai ales amigdalele. Sarcoidoza afecteazå laringele
în aproximativ 5% dintre cazuri. Epiglota çi ariile din jurul
corzilor vocale sunt de obicei afectate, dar corzile vocale, ele
însele, nu sunt. Aceçti indivizi sunt de obicei råguçiÆi çi ei au
dispnee, wheezing çi stridor; obstrucÆia completå poate apare.

Måduva osoaså çi splina Sarcoidoza måduvei este rapor-
tatå la 15 pânå la 40% dintre cazuri, dar ea rar cauzeazå
anomalii hematologice altele decât o anemie medie, neutropenie,
eozinofilie, çi, uneori, trombocitopenie. Deçi splenomegalia
apare numai la 5 pânå la 10% dintre pacienÆi, angiografia
celiacå çi biopsia splenicå aratå afectare în 50 pânå la 60%
dintre cazuri. Prezentarea çi complicaÆiile splenomegaliei în
sarcoidozå sunt similare cu acelea ale splenomegaliei în general.

Ficatul Deçi biopsia hepaticå aratå afectarea ficatului
în 60 pânå la 90% dintre cazuri, disfuncÆia ficatului este de
obicei neimportantå clinic. Sarcoidoza afecteazå în general
ariile periportale. Aproximativ 20 pânå la 30% au hepatomegalie
çi/sau dovada biochimicå a implicårii ficatului. De obicei,
aceste modificåri reflectå un tip colestatic çi includ un nivel
crescut al fosfatazei alcaline; nivelurile de bilirubunå çi amino-
transferazå sunt numai uçor crescut çi icterul este rar. Rar,

hipertensiunea portalå poate apare çi poate induce colestazå
intrahepaticå cu cirozå.

Rinichii Clinic aparentå, afectarea renalå în sarcoidozå
este rarå, deçi afectårile tubularå, glomerularå çi arterialå
renalå au fost raportate. Mai frecvent, dar numai la 1 pânå la
2% dintre toate cazurile, existå o boalå a metabolismului
calciului cu hipercalciurie, cu sau fårå hipercalcemie. Dacå
este cronicå, nefrocalcinoza çi nefrolitiaza pot rezulta. Se
considerå cå anomaliile calciului sunt asociate cu o absorbÆie
crescutå a calciului în intestin care este legatå de un nivel
anormal de crescut al 1,25-dihidroxivitaminei D circulante
produså de fagocitele mononucleare din granuloame.

Sistemul nervos Toate componentele sistemului nervos
pot fi implicate în sarcoidozå. Manifestårile neurologice sunt
observate în aproximativ 5% dintre pacienÆi. Afectarea celei
de-a çaptea perechi de nervi cranieni cu paralizie facialå
unilateralå este cea mai frecventå. Ea apare brusc çi este de
obicei trecåtoare. Alte manifeståri comune de neurosarcoid
includ disfuncÆia de nerv optic, papiledemul, disfuncÆia palatinå,
anomalii de auz, tulburåri ale funcÆiei hipotalamusului çi
hipofizei, meningitå cronicå çi uneori leziuni ocupatoare de
spaÆiu. Au mai fost descrise tulburåri psihice çi convulsii.
Rareori apar leziuni multiple care mimeazå scleroza multiplå,
anomaliile måduvei spinårii çi neuropatia perifericå.

Sistemul musculo-scheletic Oasele, articulaÆiile çi/sau
muçchii pot fi implicaÆi în sarcoidozå. Leziunile osoase sunt
observate în 5% dintre pacienÆi çi includ chisturi de mårime
variabilå în arii de os expandat; leziuni definite, rotunde, perforate;
sau modificåri asemånåtoare unei reÆele. Oasele mâinii çi piciorului
sunt cele mai frecvente situsuri, dar multe oase pot fi implicate.
Uneori, leziunile osoase sunt sensibile çi dureroase. Afectarea
articularå este mai comunå cu o incicenÆå de 25 pânå la 50%
în cazurile cunoscute de sarcoidozå. Artralgia çi artrita francå
apar mai ales în articulaÆiile mari; ele pot fi migratorii çi sunt
de obicei trecåtoare, dar ele pot fi cronice çi pot produce deformåri.
Deçi biopsia muscularå demonstreazå frecvent inflamaÆie
granulomatoaså, disfuncÆia muscularå este rarå. Totuçi, au mai
fost descrise noduli, polimiozitå çi miopatie cronicå.

Inima Aproximativ 5% dintre pacienÆi au afectare severå
a inimii cu dovadå clinicå a disfuncÆiei cardiace. Afectarea
peretelui ventriculului stâng este frecventå. Aritmiile sunt
frecvente çi tulburåri de conducere serioase, cum este blocul
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FIGURA 320-2 InvestigaÆii paraclinice comune în sarcoidozå. A.
Reprezentare schematicå a anomaliilor paraclinice pe radiografia
pulmonarå. Modificårile sunt notate ca frecvenÆå medie de apariÆie.
B. Scintigrafie tipicå cu galliu 67 a unui individ cu sarcoidozå activå.
Izotopul s-a acumulat în parenchimul pulmonar (PP), ficat (F), splinå
(S), parotide (P), ganglioni hilari (GH) çi ganglioni pelvici (GP).

C. Celule recoltate prin lavaj bronhoalveolar la un individ cu sarcoidozå
pulmonarå activå. Analiza lavajului reflectã inflamaÆia în Æesut. Se
remarcå prezenÆa macrofagelor alveolare (celule mari) çi limfocitelor
(celule mici). PopulaÆia celularå este dominatå de limfocite, în contrast
cu indivizii normali la care limfocitele reprezintå <20% din populaÆia
celularå.
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atrio-ventricular total, pot apare. DisfuncÆia muçchilor papilari,
pericardita çi insuficienÆa cardiacå congestivå sunt de asemenea
observate. Cordul pulmonar secundar fibrozei pulmonare cronice
poate apare, dar este neobiçnuit.

Sistemul endocrin çi reproductiv Axul hipotalamo-
hipofizar este partea sistemului endocrin cea mai frecvent
implicatå; aceasta se prezintå de obicei ca diabet insipid.
DisfuncÆia hipofizei anterioare este de asemenea våzutå,
manifestându-se ca o deficienÆå a unuia sau mai multor hormoni
hipofizari. Hipopituitarismul complet este rar. Mai puÆin frecvent,
sarcoidoza poate cauza disfuncÆia primarå a altor glande
endocrine. Afectarea corticosuprarenalei, rezultând în sindromul
Addison, a fost descriså. Poate apare de asemenea afectarea
organelor reproductive, dar infertilitatea este rarå. Sarcina
nu este afectatå de sarcoidozå çi pacientele cu sarcoidozå
care råmân însårcinate de obicei îçi îmbunåtåÆesc starea în
cursul sarcinii. Totuçi, boala poate izbucni post partum; probabil
cå aceastå variaÆie rezultå prin fluctuaÆii în producerea gluco-
corticoizilor endogeni.

Glandele exocrine Mårirea parotidei este o caracteristicå
clasicå a sarcoidozei, dar afectarea parotidei aparent clinicå
apare în mai puÆin de 10% dintre pacienÆi. Afectarea bilateralå
este regula. Glanda este de obicei nedureroaså, fermå çi moale.
Xerostomia poate apare; alte glande exocrine sunt afectate
numai rar.

Tractul gastrointestinal Deçi afectarea prin sarcoidozå
a tractului gastrointestinal este gåsitå ocazional la autopsie,
ea rar are importanÆå clinicå. Uneori, pacienÆii au simptome
esofagiene sau gastrice.

COMPLICAæII Anomaliile tractului respirator cauzeazå
majoritatea morbiditåÆii çi mortalitåÆii asociate cu sarcoidoza.
Problemele majore sunt acelea caracteristice bolii pulmonare
interstiÆiale (vezi capitolul 259), mai ales dispneea çi transportul
insuficient de oxigen la organele vitale. InsuficienÆa respiratorie
cu retenÆia bioxidului de carbon este rarå. La unii pacienÆi, distrucÆia
plåmânului rezultå din formarea de bule care pot adåposti micetoame
care sunt de obicei aspergiloame; eroziuni în parenchim pot
produce sângerare masivå. Cele mai frecvente complicaÆii,
exceptând plåmânul, sunt asociate cu ochiul; totuçi, cu terapie
orbirea este rarå. ComplicaÆiile altor organe includ o gamå de
anomalii. Cele mai severe sunt leziunile SNC sau afectarea cardiacå
conducând la insuficienÆå cardiacå sau moarte subitå.

EXAMENE DE LABORATOR Cele mai frecvente
anomalii din sânge includ limfocitopenia, o eozinofilie medie
ocazionalå, o ratå crescutå a vitezei de sedimentare a eritrocitelor,
hiperglobulinemia çi un nivel crescut al enzimei de conversie
a angiotensinei. Testul fals-pozitiv pentru factor reumatoid
sau anticorpi antinucleari poate fi observat. Hipercalcemia
este rarå. Alte anomalii serice se leagå de afectarea organelor
specifice cum sunt ficatul, rinichiul çi glandele endocrine.

Deoarece plåmânul este implicat aça frecvent, radiografia
pulmonarå este aproape totdeauna anormalå (figura 320-2A).
Cele trei modele clasice radiografice ale sarcoidozei pulmonare
sunt tip I – adenopatie hilarå bilateralå fårå anomalii paren-
chimatoase; tip II – adenopatie hilarå bilateralå cu modificåri
parenchimatoase difuze; tip III – modificåri parenchimatoase,
fårå adenopatie hilarå. Modelul tipului III este adesea împårÆit
în douå categorii cu filme care aratå fibrozå çi retracÆie de
lob superior clasificate separat. Deçi pacienÆii cu tipul I
radiografic tind så aibe forme acute sau subacute, reversibile
de boalå, iar aceia cu tipurile II çi III au boalå cronicå, progresivå,
aceste categorii nu reprezintå „stadii“ consecutive ale sarcoi-
dozei. Astfel, exceptând scopurile epidemiologice, aceastå
împårÆire radiograficå este mai ales de interes istoric. Adenopatia
hilarå este aproape totdeauna bilateralå, dar afectarea ganglionarå
unilateralå poate fi våzutå. Ganglionii din regiunea paratrahealå
sunt de asemenea frecvent afectaÆi. Modificårile difuze paren-

chimatoase sunt tipic infiltrate reticulonodulare, dar un model
acinar este observat uneori. Noduli mari, similari cu aceia
ai bolii metastatice, sunt neobiçnuiÆi, dar pot apare. Când
existå o fibrozå masivå, hilurile sunt trase în sus çi existå
mase conglomerate în zonele medii. Unele dintre constatårile
radiografice neobiçnuite în sarcoidozå includ calcificarea „în
coajå de ou“ a ganglionilor hilari, revårsat pleural, cavitaÆie,
atelectazie, hipertensiune pulmonarå, pneumotorax çi cardio-
megalie. Tomografia computerizatå a toracelui este rar utilå,
dar poate identifica fibrozå precoce çi un aspect în „cioburi
de sticlå“ este considerat a fi potrivit cu o alveolitå activå.

Modificårile funcÆionale pulmonare din sarcoidozå sunt
tipice pentru boala pulmonarå interstiÆialå (vezi capitolul 259)
çi includ volume pulmonare scåzute çi capacitate de difuziune
cu o ratå normalå sau crescutå a volumului expirator forÆat
în prima secundå raportat la capacitatea vitalå forÆatå. Uneori
existå dovada limitårii fluxului de aer. Existå de obicei o
hipoxemie medie çi o hipocarbie medie, compensatå.

Scintigrama pulmonarå cu gallium 67 este de obicei anormalå,
aråtând un model de captare difuzå. Dacå sunt prezenÆi, ganglioni
mari sunt detectaÆi în aceste scintigrame, precum çi inflamaÆie
într-o varietate de situsuri extratoracice care de obicei nu au
importanÆå clinicå (figura 320-2B). Lavajul bronhoalveolar
demonstreazå tipic o proporÆie crescutå a limfocitelor, cele
mai multe dintre care sunt limfocite T helper-inductoare activate
(figura 320-2C). Restul celulelor sunt mai ales macrofage
alveolare. La pacienÆii cu fibrozå semnificativå, un numår mic
de neutrofile sunt de asemenea gåsite. Eozinofilia este rarå.

Alte investigaÆii paraclinice în sarcoidozå depind de organul
afectat specific.

DIAGNOSTIC Pentru un caz tipic, diagnosticul de
sarcoidozå se face printr-o combinaÆie de elemente clinice,
radiografice çi histologice (figura 320-3A). La un adult tânår
cu simptome constituÆionale, simptome respiratorii, eritem
nodos, vedere înceÆoçatå çi adenopatie hilarå bilateralå, diag-
nosticul este aproape totdeauna de sarcoidozå. Frecvent, totuçi,
constatårile sunt mai subtile. Mai mult, deoarece sarcoidoza
poate apare în orice loc din organism, ca çi tuberculoza sau
sifilisul, ea poate fi confundatå cu multe alte boli. În acest
context, diagnosticul diferenÆial al sarcoidozei trebuie så acopere
o limitå largå. Totuçi, ea este confundatå mai frecvent cu
bolile neoplazice cum sunt limfoamele sau cu bolile caracterizate
de asemenea printr-un proces inflamator granulomatos celular
mononuclear, cum sunt bolile mycobacteriene sau fungice.

PrezenÆa anergiei cutanate este tipicå, dar nu diagnosticå
pentru sarcoidozå. Indivizii cu sarcoidozå care dezvoltå
tuberculozå activå reacÆioneazå puternic la teste cutanate cu
derivate proteice purificate. Testul cutanat Kveim-Siltzbach,
injectarea intradermicå a unei suspensii tratate prin cåldurå
a unui extract de splinå sarcoidoticå care este biopsiatå la 4
pânå la 6 såptåmâni mai târziu, produce leziuni asemånåtoare
sarcoidozei la 70 pânå la 80% dintre indivizii cu sarcoidozå,
cu mai puÆin de 5% rezultate fals-pozitive. Totuçi, materialul
nu este larg disponibil çi, cu folosirea biopsiei transbronçice
pentru a obÆine parenchim pulmonar pentru raÆiuni diagnostice,
testul Kveim-Siltzbach nu este folosit în general.

Nici o investigaÆie sanguinå nu este diagnosticå pentru
boalå. Enzima de conversie a angiotensinei este crescutå în
ser la aproximativ douå treimi dintre pacienÆii cu sarcoidozå.
Aproximativ 5% dintre toate testele pozitive nu sunt sarcoidozå
çi sunt våzute într-o varietate de boli, incluzând asbestoza,
silicoza, berilioza, infecÆia fungicå, hepatita granulomatoaså,
pneumonia de hipersensibilizare, lepra, limfoamele çi tuber-
culoza. Un nivel crescut al calciului urinar pe 24 de ore este
în acord cu diagnosticul, dar nu este specific.

Radiografia pulmonarå nu poate fi utilizatå ca singurul
criteriu pentru diagnosticul sarcoidozei. În timp ce constatarea
adenopatiei hilare bilaterale este marca bolii, un model similar
este uneori observat în limfoame, tuberculozå, coccidioi-
domicozå, tuberculozå, brucelozå çi carcinom bronhogenic.
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Sarcoidoza
Modelul scintigrafiei cu gallium 67 nu este nici diagnostic

pentru sarcoidozå çi nici nu stabileçte existenÆa unei proporÆii
crescute de limfocite printre celulele recoltate prin lavajul
bronhoalveolar. Totuçi, modelele tipice ale acestor teste (figura
320-2B çi C) pun diagnosticul în categoria generalå a bolilor
granulomatoase pulmonare.

Dacå sau nu prezentarea este „clasicå“, dovada biopticå
a unui proces inflamator granulomatos celular mononuclear
este obligatorie în scopul de a face un diagnostic definitiv
de sarcoidozå. Deoarece plåmânul este implicat aça frecvent,
el este cel mai comun situs care urmeazå så fie biopsiat, de
obicei printr-un bronhoscop fibrooptic. Mai puÆin comune,
dar acceptate situsuri pentru biopsie sunt ganglionii hilari
(prin mediastinoscopie), pielea, conjunctiva sau buza. Rar,
splina, ganglionii intraabdominali, glandele parotide sau alte
glande salivare, tractul respirator superior sau inima sunt
biopsiate pentru raÆiuni diagnostice. La oricare dintre aceste
situsuri constatarea trebuie så includå tipicul granulom necazeos.
Totuçi, deçi dovada histologicå este obligatorie pentru un
diagnostic definitiv de sarcoidozå, constatårile histologice
nu sunt suficient de specifice pentru a face diagnosticul prin
ele însele, deoarece granulomul necazeos este gåsit într-un
numår de alte boli, incluzând infecÆiile çi neoplazia. Mai
mult, deçi ficatul sau ganglionii scalenici adesea aratå biopsii
„pozitive„ în cazuri de sarcoidozå, granuloame necazeoase
de alte cauze sunt aça de frecvente în aceste situsuri, încât
ele sunt considerate situsuri acceptabile pentru stabilirea diag-
nosticului. Astfel, diagnosticul pozitiv de sarcoidozå este
bazat pe biopsie în contextul anamnezei, examenului fizic,
testelor sanguine, examenului radiografic, testelor funcÆionale
pulmonare çi, dacå este disponibil, scintigrafiei cu gallium
67 çi lavajului bronhoalveolar. PacienÆii cu infecÆia cu virusul
imunodeficienÆei umane (HIV) au frecvent limfocitopenie,
anomalii radiografice pulmonare, scintigramå toracicå cu gallium
67 pozitivå çi proporÆie crescutå a limfocitelor din lavaj (precoce
în cursul bolii) çi ei pot avea granuloame pulmonare; astfel,
testele serologice pentru infecÆia cu HIV trebuiesc totdeauna
så fie fåcute la indivizii suspecÆi ca având sarcoidozå.

PROGNOSTIC În general, prognosticul în sarcoidozå
este bun. Majoritatea pacienÆilor care se prezintå cu boalå
acutå sunt eliminaÆi fårå sechele semnificative. Aproximativ
jumåtate dintre toÆi pacienÆii au o oarecare disfuncÆie permanentå
de organ, dar pentru cei mai mulÆi aceasta este medie, stabilå
çi rar progresivå. În aproximativ 15 pânå la 20% dintre cazuri,
boala råmâne activå sau recade intermitent. Moartea este atribuitå
direct bolii în aproximativ 10% dintre toÆi
cei afectaÆi.

TRATAMENT  

Terapia de elecÆie pentru sarcoidozå este
reprezentatå de glucocorticoizi (figura
320-3B). O varietate de alte medicamente
au fost încercate, incluzând indometacinul,
oxifenbutazona, clorochina, metotrexatul,
p-aminobenzoatul, allopurinolul, levami-
solul çi ciclofosfamida, dar nu existå do-
vada, în afara unor raportåri necontrolate,
anecdotic, pentru a susÆine eficacitatea
lor. Ciclosporina este ineficientå pentru
manifestårile pulmonare ale bolii; raportåri
anecdotic sugereazå cå ea poate fi utilå
în sarcoidoza extratoracicå rezistentå la
glucocorticoizi.

Problema majorå în tratarea sarcoidozei
constå în a decide când se trateazå. Deoarece
boala se vindecå spontan la aproximativ
50% dintre pacienÆi çi pentru cå disfuncÆiile
permanente de organ adesea nu se îmbu-
nåtåÆesc cu glucocorticoizi, existå contro-

verse printre clinicieni referitor la criteriile de tratament.
Totuçi, nu existå îndoialå cå glucocorticoizii supreseazå
eficient procesele celulelor T helper-inductoare activate
care apar la nivelul situsurilor bolii. Astfel, problema majorå
în luarea deciziilor referitoare la terapia în sarcoidozå este
de a determina extensia çi activitatea proceselor inflamatoare
în organele cu cel mai mare risc, aça cum este plåmânul,
ochiul, inima çi sistemul nervos central.

Pentru plåmân aceasta se bazeazå pe o combinaÆie a
anamnezei cu elementele fizice, radioscopia pulmonarå çi
teste funcÆionale pulmonare. Centrele care urmåresc un numår
mare dintre aceçti indivizi de asemenea folosesc criterii
bazate pe scintigrafia pulmonarå cu gallium 67 çi elementele
lavajului bronhoalveolar. Nivelul seric al enzimei de conversie
a angiotensinei a fost sugerat ca un criteriu pentru activitatea
bolii, dar ea nu este specificå pentru plåmân. În afarå de
cazul când afectarea respiratorie este devastatoare, sarcoidoza
pulmonarå activå este observatå de obicei fårå terapie pentru
2 pânå la 3 luni; dacå inflamaÆia nu cedeazå spontan, terapia
este instituitå. Pentru ochi, deciziile referitoare la terapie
se bazeazå pe examinarea cu lampa cu fantå çi teste pentru
acuitatea vizualå. Pentru inimå çi sistemul nervos central,
deciziile se bazeazå pe o estimare a severitåÆii afectårii;
pacienÆii cu disfuncÆie minorå sunt de obicei observaÆi, în
timp ce pacienÆii cu anomalii semnificative cardiace sau
neurologice sunt trataÆi. De obicei nu este necesar a trata

FIGURA 320-3 Algoritm de diagnostic çi tratament relevant pentru sarcoidozå. A.
Diagnosticul sarcoidozei. Dacå anamneza çi examenul fizic sugereazå sarcoidoza, diagnosticul
se pune printr-o combinaÆie a anamnezei, examenului fizic çi a testelor paraclinice. Nici
un test nu este patognomonic pentru sarcoidozå: diagnosticul se pune printr-o combinaÆie
a rezultatelor. Testele majore de diagnostic au mare greutate, biopsia çi diagnosticul
histologic ale organului relevat fiind cele mai importante. Stabilirea funcÆiei organului
care pare så fie afectat ajutå la diagnostic çi la decizia terapeuticå. B. Terapia sarcoidozei.
O datå ce este stabilit diagnosticul definitiv, decizia de a nu trata sau de a institui tratament
cu glucocorticoizi se bazeazå pe prezenÆa sau absenÆa simptomelor  disfuncÆiei de organ,
afectårii organului çi rezultatelor variatelor teste ale activitåÆii bolii.

A
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simptomele sistemice, dar ocazional gradul febrei, oboseala
çi/sau pierderea ponderalå vor necesita terapie.

Terapia obiçnuitå pentru sarcoidozå este prednisonul, 1
mg/kg timp de 4 pânå la 6 såptåmâni, urmat de o reducere
lentå pe o perioadå de 2 pânå la 3 luni. Aceasta este de
repetat dacå boala devine activå din nou. Terapia alternå
este folositå de unii clinicieni, dar nu existå dovadå cå ea
este aça de eficientå. Bolusuri intravenoase de glucocorticoizi
în doze mari sunt utilizate ocazional, dar probabil nu sunt
aça de eficiente ca terapia oralå. Nu existå dovadå cå gluco-
corticoizii inhalaÆi sunt eficienÆi. Boala ocularå medie råspunde
de obicei la terapie localå, dar supresia uveitei adesea necesitå
glucocorticoizi sistemici.
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EVALUAREA AFECæIUNILOR

ARTICULARE ÇI

MUSCULOSCHELETALE

Acuzele musculoscheletale sunt råspunzåtoare de mai mult de
315 000 000 de prezentåri la doctor în ambulator în fiecare an.
Multe din acuzele musculoscheletale care determinå pacientul
så apeleze la ajutor medical sunt legate de situaÆii autolimitate
care necesitå o evaluare minimå, asociatå cu terapie simptomaticå
çi liniçtirea bolnavului. Cu toate acestea, unii dintre pacienÆii
cu aceleaçi simptome prezintå o situaÆie deosebitå care necesitå
evaluare detaliatå çi teste de laborator suplimentare care så confirme
diagnosticul de suspiciune sau så determine exact natura çi
extinderea procesului patologic. Scopul iniÆial al clinicianului
este så formuleze un diagnostic diferenÆial care så ducå în final
la un diagnostic precis çi o terapie oportunå, evitându-se astfel
teståri excesive sau tratamente inutile (tabelul 321-1).

PacienÆii cu acuze musculoscheletale trebuie evaluaÆi într-o
manierå logicå çi uniformå folosind un istoric detaliat, o
examinare fizicå completå çi, dacå este necesar, teste de laborator.
Scopurile examinatorului iniÆial sunt de a determina dacå
acuzele musculoscheletale sunt: (1) de origine articularå sau
nearticularå, (2) de naturå inflamatorie sau neinflamatorie,
(3) acute sau cronice, (4) localizate, diseminate sau sistemice.

Folosind o asemenea evaluare çi înÆelegere a procesului
fiziopatologic care stå la baza acuzelor musculoscheletale,
se poate realiza un diagnostic precis în marea majoritate a
cazurilor. Cu toate acestea, unii pacienÆi nu se vor încadra
de la început într-o categorie diagnosticå stabilitå. Multe afecÆiuni
musculoscheletale seamånå între ele la momentul debutului,
iar unele dintre ele evolueazå pe parcursul mai multor luni
pânå så se înscrie în cadrul unei entitåÆi diagnostice clare.
Aceastå posibilitate ar trebui så tempereze dorinÆa de a stabili
un diagnostic definitiv de la primul contact cu pacientul.

ORIGINEA ARTICULARÅ VERSUS ORIGINEA NE-

ARTICULARÅ Evaluarea musculoscheletalå trebuie så
evidenÆieze locul anatomic de origine al acuzelor pacientului.
De exemplu, durerea de gleznå poate så fie rezultatul unor
variate condiÆii patologice ce intereseazå sturcturi anatomice
diferite incluzând artrita gonococicå, fractura de calcaneu,
tendintita achileanå, celulita çi neuropatia perifericå. Structurile
articulare sunt reprezentate de sinovialå, lichidul sinovial,
catilajul articular, ligamentele intraarticulare, capsula articularå
çi structurile osoase juxtaarticulare. Structurile nonarticulare
(sau periarticulare) cum ar fi ligamentele extraarticulare de
suport, tendoanele, bursele, muçchii, fasciile, oasele, nervii
çi pielea adiacentå pot fi implicate în procesul patologic.
Durerea cu origine la nivelul acestor structuri poate mima
durerea articularå propriu-ziså datoritå vecinåtåÆii cu articulaÆia.
DiferenÆierea între o afecÆiune articularå çi una nonarticularå
necesitå o examinare atentå çi detaliatå. SuferinÆele articulare
pot fi caracterizate de durere çi reducerea mobilitåÆii în cadrul
miçcårilor active çi pasive, tumefacÆie determinatå de proliferarea
sinovialå, acumulare lichidianå sau creçterea dimensiunilor
structurilor osoase, crepitaÆii, instabilitate, blocare sau deformåri.
În contrast, suferinÆele nonarticulare prezintå durere în special
la miçcårile active, dar nu çi la cele pasive, se asociazå cu

Tabelul 321-1

Evaluarea pacienÆilor cu acuze musculoscheletale

Scopuri
Diagnostic precis
Terapie efectuatå la timp
Evitarea testelor de laborator inutile

Evaluare
Localizarea anatomicå a acuzelor (articular versus nonarticular)
Determinarea naturii procesului patologic (inflamator versus
noninflamator)

Determinarea gradului de extindere a procesului (monoarticular,
poliarticular, focal, diseminat)

Determinarea cronologiei (acut versus cronic)
Formularea diagnosticului diferenÆial
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Evaluarea afecÆiunilor articulare çi musculoscheletale
sensibilitate în puncte fixe sau focalå la nivelul unor regiuni
diferite de structurile articulare çi semnele fizice nu intereseazå
capsula articularå. Mai mult, suferinÆele nonarticulare se asociazå
rar cu crepitaÆii, instabilitate sau deformåri articulare.

SUFERINæÅ INFLAMATORIE VERSUS SUFERINæÅ

NEINFLAMATORIE În cursul evaluårii musculoscheletice
examinatorul trebuie så adune semne çi simptome care vor
îngusta câmpul diagnostic sau chiar vor fi capabile så stabileascå
diagnosticul. Un obiectiv principal este acela de a stabili
natura procesului patologic ce stå la baza suferinÆei. AfecÆiunile
musculoscheletice sunt de obicei clasificate în douå categorii:
inflamatorii çi neinflamatorii. SuferinÆele inflamatorii la rândul
lor pot fi de mai multe feluri: infecÆioase (infecÆii cu Neisseria
gonorrhoea sau Mycobacterium tuberculosis), induse de cristale
(guta, pseudoguta), de tip imun [artrita reumatoidå (AR),
lupus eritematos sistemic (LES), artrite reactive (reumatismul
articular acut, sindromul Reiter)] sau idiopatice. SuferinÆele
inflamatorii pot fi identificate prin prezenÆa unora dintre cele
patru semne cardinale ale inflamÆiei (eritem, hipertermie, durere,
tumefacÆie), prin existenÆa simptomatologiei sistemice (redoare
matinalå prelungitå, obosealå, febrå, scådere în greutate) sau
prin prezenÆa unor teste de inflamaÆie pozitive (viteza de
sedimentare a hematiilor crescutå, proteina C reactivå pozitivå,
trombocitozå). Redoarea articularå este uzualå în cadrul
afecÆiunilor musculoscheletale cronice. Cu toate acestea, durata
çi amplitudinea redorii pot fi importante pentru diagnostic.
Redoarea matinalå de cauzå inflamatorie (ca în cazul AR)
este favorizatå de repausul prelungit, dureazå de obicei câteva
ore çi se poate ameliora prin miçcare çi medicaÆie antiinfla-
matorie. Spre deosebire de aceasta, redoarea matinalå intermi-
tentå de cauzå neinflamatorie, ca în cazul osteoartritei, este
precipitatå de perioade scurte de repaus, dureazå de obicei
mai puÆin de 60 de minute çi este exacerbatå de miçcare.
SuferinÆele neinflamatorii pot fi legate de traumatisme (ruptura
inelului rotatorilor), procese reparatorii ineficace (osteoartritå),
creçtere celularå aberantå (sinovita pigmentarå vilonodularå)
sau scåderea pragului de percepÆie a durerii (fibromialgie).
Sunt de obicei caracterizate de durere fårå tumefacÆie sau
cåldurå localå, fårå simptomatologie inflamatorie sistemicå,
cu redoare matinalå reduså sau absentå çi teste de laborator
în limite normale.

Identificarea naturii procesului patologic çi a locului de
origine al acuzelor vor permite examinatorului så îngusteze
câmpul diagnostic çi så stabileascå oportunitatea unui diagnostic
imediat, a unei intervenÆii terapeutice sau a continuårii menÆinerii
în observaÆie. Figura 321-1 prezintå o schemå logicå pentru
evaluarea pacienÆilor cu acuze musculoscheletice.

ISTORICUL BOLII Date suplimentare din istoricul
pacientului pot fi utile pentru stabilirea naturii çi a extinderii
procesului patologic putând furniza în acelaçi timp elemente
cheie pentru diagnostic. InformaÆii importante pot fi furnizate
de profilul pacientului, apreciat prin vârstå, sex, apartenenÆå
rasialå çi istoric familial. Unele diagnostice sunt mai frecvente
în cadrul unor anumite categorii de vârstå. LES, reumatismul
articular acut çi sindromul Reiter sunt mai frecvente la tineri,
în timp ce fibromialgia este mai frecventå la cei de vârstå
medie, iar osteoartrita çi polimialgia reumaticå la vârstnici.
Unele afecÆiuni sunt mai frecvente în funcÆie de sex çi apartenenÆå
rasialå. Guta çi spondilartropatiile (de exemplu spondilita
anchilozantå, sindromul Reiter) sunt mai frecvente la bårbaÆi,
în timp ce AR çi fibromialgia sunt mai frecvente la femei.
Polimialgia reumaticå, artrita cu celule gigante çi granulomatoza
Wegener afecteazå în principal rasa albå, în timp ce sarcoidoza
çi LES sunt mai frecvente la rasa neagrå. În unele afecÆiuni
se poate observa agregarea familialå, cum ar fi de exemplu
în cazul spondilitei anchilozante, gutei, artritei reumatoide,
nodulilor Heberden din osteoartritå.

Cronologia acuzelor (debut, evoluÆie çi duratå) deÆine un
rol diagnostic important. Debutul unor afecÆiuni de tipul artritei
septice sau a gutei tinde så fie brusc, în timp ce osteoartrita,

fibromialgia çi artrita reumatoidå pot avea un debut insidios.
În ceea ce priveçte evoluÆia, suferinÆele articulare pot fi clasificate
în: suferinÆe cronice (de ex. osteoartrita), intermitente (de
ex. guta), migratorii (de ex. reumatismul articular acut, artrita
gonococicå, artrita viralå) sau aditive (de ex. AR, sindromul
Reiter). SuferinÆele articulare sunt considerate acute dacå
dureazå mai puÆin de 6 såptåmâni çi cronice dacå dureazå
mai mult. Artropatiile acute sunt în general cele infecÆioase,
cele reactive sau cele induse de cristale. Artropatiile neinfla-
matorii çi cele de tip imun, cum sunt osteoartrita çi respectiv
AR, sunt de obicei cronice. Durata acuzelor unui pacient
poate influenÆa diagnosticul. De exemplu, semnele çi simptomele
infecÆiei cu virusul hepatitic B pot fi identice cu cele ale AR
la debut, dar persistå rar mai mult de 3 såptåmâni.

Numårul çi distribuÆia articulaÆiilor afectate sunt importante.
Astfel, afecÆiunile articulare pot fi împårÆite în monoarticulare
(o singurå articulaÆie afectatå), oligoarticulare sau pauciar-
ticulare (douå sau trei articulaÆii afectate) çi poliarticulare
(mai mult de trei articulaÆii afectate). SuferinÆele nonarticulare
pot fi clasificate în afecÆiuni focale sau afecÆiuni diseminate.
Acuzele secundare traumatismelor sau gutei sunt tipic focale
sau monoarticulare, în timp ce polimiozita, AR çi fibromialgia
sunt difuze sau poliarticulare. Interesarea articularå tinde så
fie simetricå în AR çi frecvent asimetricå în spondiloartropatii
çi gutå. ArticulaÆiile membrelor superioare sunt frecvent afectate
în AR, în timp ce artrite ale membrelor inferioare sunt carac-
teristice pentru sindromul Reiter çi gutå la debut. Interesarea
scheletului axial este frecventå în osteoartritå çi spondilita
anchilozantå çi rarå în AR, cu excepÆia coloanei cervicale.

Istoricul clinic ar trebui så identifice de asemenea çi factorii
precipitanÆi cum ar fi traumatismele, administrarea de medica-
mente, antecedentele personale patologice, afecÆiunile inter-
curente care ar putea contribui la suferinÆa actualå. În final,
o evaluare reumatologicå a diferitelor sisteme poate descoperi
manifestårile asociate în afara sistemului musculoscheletic
çi poate oferi informaÆii utile pentru diagnostic. SuferinÆele
musculoscheletice pot fi asociate cu manifeståri sistemice
cum ar fi febra (LES, infecÆii), rash cutanat (LES, sindromul
Reiter, dermatomiozita), mialgii, slåbiciune muscularå (poli-
miozita, polimialgia reumaticå) çi redoare matinalå (artrite
inflamatorii). În plus, unele condiÆii patologice se asociazå
cu afectarea altor organe çi sisteme incluzând ochii (boala
Behçet, sarcoidoza, sindromul Reiter), tractul gastrointestinal
(sclerodermia, bolile inflamatorii intestinale), tractul genitourinar
(sindromul Reiter, gonococemia) çi sistemul nervos (boala
Lyme, vasculitele).

EXAMENUL FIZIC Scopul examenului fizic este acela
de a identifica structurile implicate, natura procesului patologic,
extinderea çi consecinÆele funcÆionale ale acestui proces precum
çi prezenÆa manifestårilor sistemice sau extraarticulare (tabelul
321-2). Pentru a identifica locul/locurile de origine al/ale
suferinÆei/suferinÆelor çi pentru a diferenÆia afecÆiunile articulare
de cele nonarticulare este necesarå o bunå cunoaçtere a ana-
tomiei topografice. Examenul musculoscheletic depinde de
inspecÆia atentå, de palpare çi de o varietate de manevre specifice
ce pot furniza semne diagnostice. Deçi marea majoritate a
articulaÆiilor periferice pot fi examinate în acest mod, pal-
parea çi inspecÆia adecvatå nu sunt posibile pentru multe arti-
culaÆii axiale (de ex. articulaÆiile zigoapofizare) sau pentru
articulaÆiile inaccesibile (de ex. articulaÆia çoldului sau articula-
Æiile sacroiliace). Pentru articulaÆiile de acest tip existå o mare
dependenÆå faÆå de manevrele specifice çi metodele imagistice.

Examenul articulaÆiilor afectate çi neafectate va determina
prezenÆa cåldurii locale, a eritemului çi a tumefacÆiilor. Examenul
fizic trebuie så determine dacå este vorba despre o tumefacÆie
articularå propriu-ziså cauzatå de un revårsat lichidian sau
o proliferare sinovialå, despre o afectare nonarticularå sau
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periarticularå, care de obicei se extinde dincolo de limitele
articulaÆiei normale, sau despre o extindere globalå a spaÆiului
sinovial. Efuziunea sinovialå poate fi diferenÆiatå de hiper-
trofia sinovialå sau de hipertrofia osoaså prin palpare çi manevre
specifice. De exemplu, efuziuni lichidiene mici çi moderate
la nivelul genunchiului pot fi identificate prin prezenÆa „çocului
rotulian“ sau „semnul balotårii rotulei“. Lichidul de la nivelul
burselor (de ex. la nivelul bursei olecraniene sau prepatelare)
acoperå contururile osoase çi este fluctuant, cu marginile bine
definite. Stabilitatea articularå poate fi determinatå prin palpare
sau prin aplicarea manevrelor de stress. SubluxaÆia sau dislocarea,
care pot fi secundare unor cauze traumatice, mecanice sau
inflamatorii, pot fi identificate prin inspecÆie çi palpare. Volumul
articular poate fi pus în evidenÆå prin palpare. Distensia capsulei
articulare se însoÆeçte de obicei de durere. Pacientul va încerca

så diminue intensitatea durerii prin menÆinerea articulaÆiei
în poziÆia de presiune intraarticularå minimå cu volum maxim,
reprezentatå de obicei de semiflexie. Clinic, distensia capsulei
articulare poate fi evidenÆiatå prin tumefacÆie evidentå, deformåri
în flexie, voluntare sau fixe, limitarea gradului de mobilitate –
în special a extensiei – miçcare care scade volumul articular.
Gradul de miçcare activå çi pasivå trebuie examinat în toate
planurile, cu comparare contralateralå. Evaluåri seriate ale
miçcårilor articulare pot fi efectuate folosind un goniometru
pentru a cuantifica arcul miçcårii. Fiecare articulaÆie trebuie
mobilizatå pasiv prin toate tipurile de miçcåri posibile în
articulaÆia respectivå (incluzând în funcÆie de caz flexia, extensia,
rotaÆia, abducÆia, adducÆia, inversia, eversia, supinaÆia, pronaÆia,
deviaÆia lateralå sau medialå). Limitarea miçcårilor este frecvent
determinatå de revårsat lichidian, durere, deformare sau
contracturå. Contracturile pot reflecta antecedente de inflamaÆie
sinovialå sau traumatisme. CrepitaÆiile articulare pot fi simÆite
în cursul palpårii sau a manevrelor çi pot fi importante în

osteoartritå. Deformarea articu-
larå indicå de obicei un proces
patologic de lungå duratå sau
agresiv. Aceste deformåri pot
apårea prin distrucÆii ligamen-
tare, contracturå de Æesuturi
moi, creçterea dimensiunilor
osoase, anchilozå, boli erozive
sau subluxaÆii. Examenul mus-
cular permite evaluarea tonusu-
lui muscular çi poate identifica
atrofia, durerea sau spasmul
muscular. Examinatorul trebuie
så caute atent interesarea nonar-
ticularå sau periarticularå, mai
ales atunci când acuzele articu-
lare nu sunt susÆinute de semne
fizice legate de capsula articu-
larå. Identificarea durerii mus-
culoscheletale cu origine la
nivelul Æesuturilor moi (durere
nonarticularå) va preveni utili-
zarea unor evaluåri adiÆionale
scumpe çi inutile. Manevre spe-
cifice pot evidenÆia modificåri
nonarticulare cum ar fi sin-
dromul de tunel carpian (care
poate fi identificat prin semnul
Tinel sau semnul Phalen). Alte
exemple de modificåri ale Æesu-
turilor moi includ bursita ole-
cranianå, epicondilitele (cotul
tenismanului), entezite (ten-
dinita achileanå) sau existenÆa
punctelor de declançare a simpto-
melor asociate cu fibromialgia.

INVESTIGAæII DE LA-

BORATOR Marea majori-
tate a afecÆiunilor musculosche-
letice pot fi diagnosticate uçor
printr-un istoric çi un examen
fizic complet. Un obiectiv în
plus al examinatorului iniÆial
este acela de a determina dacå
sunt necesare investigaÆii supli-
mentare sau o terapie imediatå.
Existå o serie de caracteristici
care indicå dacå este nevoie
de evaluare suplimentarå. Afec-
tårile monoarticulare necesitå
evaluare suplimentarå, la fel
ca çi afecÆiunile posttraumatice

FIGURA 321-1 Algoritm de diagnostic pentru acuzele musculoscheletice. O posibilitate de formulare
a diagnosticului diferenÆial (cu litere italice), (VSH = viteza de sedimentare a hematiilor; PCR =
proteina C reactivå; IFD = interfalangianå distalå; CMC = carpometacarpianå; IFP = interfalangianå
proximalå; MCF = metacarpofalangianå; MTF = metatarsofalangianå; PMR = polimialgia reumaticå;
LES = lupus eritematos sistemic, AJ = artita juvenilå).
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çi inflamatorii sau cele care se asociazå cu modificåri neurologice
sau sistemice de boalå severå. În sfârçit, pacienÆii cu simptome
cronice (care dureazå mai mult de 6 såptåmâni), mai ales
atunci când nu råspund la måsuri simptomatice, sunt candidaÆi
pentru o evaluare suplimentarå. Amploarea çi natura investi-
gaÆiilor suplimentare sunt dictate de tråsåturile clinice çi de
procesul patologic suspectat. Folosirea unor baterii largi de
teste diagnostice çi procedee radiologice este foarte rar utilå
sau eficace raportatå la cost.

În afara unei numåråtori complete çi diferenÆiate a elementelor
sanguine, evaluarea de rutinå trebuie så includå determinarea
unui reactant de fazå acutå cum ar fi viteza de sedimentare a
hematiilor (VSH) sau proteina C reactivå (PCR), element
util pentru a diferenÆia o suferinÆå musculoscheleticå inflamatorie
de una noninflamatorie. Ambele teste sunt ieftine çi uçor de
efectuat; valorile rezultate pot fi crescute în infecÆii, artite
inflamatorii, boli autoimune, neoplazii, sarcinå sau la vârste
înaintate. Determinårile de acid uric sunt utile doar atunci
când guta a fost diagnosticatå çi este necesarå începerea terapiei.

Testele serologice de determinare a factorului reumatoid,
a anticorpilor antinucleari, a nivelului complementului sau
a titrului de antistreptolizinå O (ASLO) trebuie efectuate doar
atunci când existå dovezi clinice substanÆiale ce sugereazå
un diagnostic relevant, din moment ce aceste teste au o valoare
predictivå slabå atunci când sunt folosite ca teste de screening.
Aceste teste nu trebuie efectuate arbitrar la pacienÆi cu acuze
musculoscheletice minime sau nespecifice. Factorul reumatoid
de tip IgM (anticorpi împotriva porÆiunii Fc a IgG) este pozitiv
la 80% din pacienÆii cu AR çi poate fi de asemenea prezent
în titruri mici la pacienÆii cu infecÆii cronice (tuberculozå,
leprå), alte boli autoimune (LES, sindrom Sjögren) sau boli
cronice pulmonare, hepatice çi renale. Anticorpii antinucleari
(AAN) se gåsesc la aproape toÆi pacienÆii cu LES çi pot fi
întâlniÆi de asemenea în alte boli autoimune (polimiozitå,
sclerodermie), lupusul indus medicamentos (determinat de
hidralazinå, procainamidå, chinidinå), hepatita cronicå sau
boli renale. Interpretarea unui test pozitiv pentru AAN poate
depinde de titrul acestora precum çi de aspectul observat la
microscopia cu imunofluorescenÆå. Aspectul difuz sau påtat
este mai puÆin specific în timp ce cel periferic sau inelar
este înalt specific çi sugestiv pentru existenÆa anticorpilor
îndreptaÆi împotriva ADN-ului dublu catenar. Aceste ultime
tipuri se întâlnesc doar la pacienÆii cu LES.

AspiraÆia çi analiza lichidului sinovial sunt întotdeauna
indicate în monoartritele acute sau atunci când este suspectatå
o artropatie infecÆioaså sau induså de cristale. Analiza lichidului
sinovial poate fi esenÆialå în diferenÆierea unui proces inflamator
de unul noninflamator. DiferenÆierea pote fi fåcutå pe baza
aspectului, vâscozitåÆii çi a celularitåÆii lichidului examinat.
Testele de determinare a glucozei, proteinelor, lactat dehidro-

genazei, acidului lactic sau autoanticorpilor nu sunt recomandate
deoarece au sensibilitate scåzutå sau putere discriminatorie
reduså. Lichidul sinovial noninflamator este limpede, vâscos,
galben citrin, cu un numår de leucocite mai mic de 2000/µl
cu predominanÆa mononuclearelor. Vâscozitatea lichidului
sinovial este apreciatå prin eliminarea sa picåturå cu picåturå
dintr-o seringå. În mod normal se obÆine un efect de înçiruire
a picåturilor cu formarea unei cozi lungi dupå fiecare picåturå.
Acest aspect tipic se întâlneçte în lichidele sinoviale formate
prin traumatisme sau osteoartritå. Lichidul sinovial inflamator
este tulbure çi galben, cu un numår crescut de leucocite (2000
pânå la 50.000 celule/µl) cu predominanÆa polimorfonuclearelor.
Lichidul inflamator are o vâscozitate reduså, cu fomarea unei
cozi mici sau absenÆa acesteia dupå fiecare picåturå. Aceste
tip de lichid sinovial se întâlneçte în AR, gutå çi alte artrite
inflamatorii precum çi în artritele septice. Lichidul sinovial
de etiologie infecÆioaså este tulbure çi opac, cu un numår de
leucocite de obicei mai mare de 50.000/µl cu predominanÆa
polimorfonuclearelor (peste 75%) çi vâscozitate reduså. Acest
aspect al lichidului sinovial se întâlneçte tipic în artritele
septice, dar poate apårea rar çi în artrite inflamatorii sterile
cum ar fi guta çi AR. În plus, lichide sinoviale cu aspect
hemoragic pot fi întâlnite în hemartrozå sau traumatisme. În
figura 321-2 este prezentat un algoritm pentru aspiraÆia çi
analiza lichidului sinovial. Acesta trebuie analizat imediat
în ceea ce priveçte aspectul, vâscozitatea çi numårul de celule.
Celularitatea çi prezenÆa cristalelor pot fi determinate folosind
microscopia opticå çi respectiv microscopia cu luminå polarizatå.
Cristalele de urat monosodic care se gåsesc în lichidul sinovial
din gutå sunt lungi, aciculare, cu birefringenÆå negativå çi
dispuse de obicei intracelular, în timp ce cristalele de fosfat
de calciu dihidrat care se gåsesc în lichidul sinovial din
condrocalcinozå çi pseudogutå sunt de obicei scurte, romboide
çi pozitive în birefringenÆå. De fiecare datå când este suspicionatå
o infecÆie trebuie efectuatå o coloraÆie Gram çi culturi adecvate.
Dacå existå suspiciunea unei infecÆii gonococice este indicatå
însåmânÆarea imediatå a lichidului sinovial pe un mediu de
culturå adecvat. Lichidul sinovial de la pacienÆii cu monoartrite
cronice trebuie investigat pentru prezenÆa de Mycobacterium
tuberculosis çi fungi folosind culturi adecvate. În final, trebuie
notat cå artritele induse de cristale çi infecÆiile pot apårea
uneori la nivelul aceleiaçi articulaÆii.

DIAGNOSTICUL IMAGISTIC ÎN BOLILE ARTICU-

LARE Radiografia convenÆionalå este un instrument de valoare
în diagnosticul çi stadializarea suferinÆelor articulare. Radiografia
simplå este indicatå cînd existå un istoric de traumatism, o
suspiciune de de infecÆie cronicå, incapacitate funcÆionalå
progresivå sau interesare monoarticularå; pentru evaluarea
eficacitåÆii terapeutice; când este necesarå o metodå de evaluare
de bazå pentru un proces cronic. Cu toate acestea, în majoritatea
afecÆiunilor inflamatorii în faze iniÆiale radiografia este rareori
utilå în stabilirea diagnosticului çi este posibil så evidenÆieze
doar tumefacÆia pårÆilor moi sau demineralizåri juxtaarticulare.
Pe parcursul evoluÆiei se pot dezvolta calcificåri (de Æesuturi
moi, cartilaj, os), îngustarea spaÆiului articular, eroziuni, anchilozå
ososå, formare de os nou (sclerozå, formare de osteofite, periostitå)
sau chiste subcondrale, modificåri ce pot sugera entitåÆi clinice
specifice. O tehnicå adecvatå çi o poziÆionare corectå pot preveni
necesitatea efectuårii altor studii.

Tehnicile imagistice noi cresc sensibilitatea diagnosticå
çi faciliteazå diagnosticul precoce într-un numår limitat de
suferinÆe articulare, fiind indicate în situaÆii selectate atunci
când radiografia convenÆionalå este inadecvatå (tabelul 321-3).
Ultrasonografia este utilå în detectarea modificårilor de Æesuturi
moi care nu pot fi apreciate în totalitate prin examinarea
clinicå. Deçi ultrasonografia este o metodå ieftinå, ea este
metoda de elecÆie doar într-un numår limitat de situaÆii. Cea

Tabelul 321-2

Termeni specifici afecÆiunilor musculoscheletale

SubluxaÆie Alterarea aliniamentului articular astfel încât
suprafeÆele articulare se suprapun incomplet

Dislocare PoziÆie anormalå a suprafeÆelor articulare astfel încât
suprafeÆele nu mai vin în contact

Grad de miçcare Pentru articulaÆiile diartrodiale, arcul de cerc
al miçcårii måsurabile prin care articulaÆia se deplaseazå într-un
singur plan

Contracturå Pierderea capacitåÆii de miçcare completå ce
rezultå dintr-o rezistenÆå fixå reprezentatå de un spasm tonic al
musculaturii (reversibilå) sau de fibroza structurilor periarti-
culare (permanentå)

Deformare Formå sau dimensiune anormalå a unei structuri;
poate fi consecinÆa  hipertrofiei osoase, a aliniamentului anormal
al structurilor articulare sau al leziunilor structurilor periarti-
culare suportive

Entezitå InflamaÆia entezelor (inserÆiile osoase tendinoase sau
ligamentare)

Epicondilitå InfecÆia sau inflamaÆia ce intereseazå un epicondil
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mai frecventå utilizare a ecografiei este în diagnosticarea
chistelor Baker, deçi ruptura inelului rotatorilor sau leziunile
tendoanelor pot fi de asemenea evaluate prin ultrasonografie
de un examinator experimentat. Scintigrafia cu radioizotopi
oferå informaÆii utile în ceea ce priveçte starea metabolicå a
osului çi împreunå cu radiografia este indicatå pentru identi-
ficarea extinderii çi distribuÆiei suferinÆei musculoscheletice
la nivelul întregului organism. Este o metodå foarte sensibilå,
dar puÆin specificå de determinare a modificårilor inflamatorii
sau metabolice la nivelul structurilor osoase sau a Æesuturilor
moi periarticulare. RezoluÆia tisularå limitatå a scintigrafiei
poate împiedica diferenÆierea între procesele osoase çi cele
periarticulare, necesitând tehnici imagistici suplimentare.
Scintigrafia cu 99mTc, 67Ga sau a leucocite marcate cu 111In a
fost utilizatå în diferite suferinÆe articulare cu rezultate variabile
(tabelul 321-2). Scintigrafia cu [99mTc]pertechnetat sau [99mTc]di-
fosfonat poate fi utilå pentru identificarea infecÆiei, procesului
neoplazic, inflamaÆiei, creçterii fluxului sanguin, remodelårii
osoase, formårii ectopice de os sau necrozei avasculare (Figura

321-3). Cu toate acestea, specificitatea scåzutå a scintigrafiei
cu 99mTc a dus la limitarea utilizårii sale doar ca metodå de
investigaÆie çi de evaluare seriatå a gradului de interesare a
osului çi articulaÆiilor, a proceselor inflamatorii sau infecÆioase,
a metastazelor osoase. 67Ga se leagå de transferina sericå çi
celularå çi de lactoferinå fiind fixat preferenÆial de neutrofile,
macrofage, bacterii çi Æesut tumoral (de exemplu limfoame);
este util pentru identificarea infecÆiilor çi neoplaziilor. Scinti-
grafia cu leucocite marcate cu 111In este utilizatå pentru detectarea
atât a artritelor infecÆioase, cât çi a celor inflamatorii. Deçi
ambele metode au fost folosite cu succes, scintigrafia cu leucocite
marcate cu 111In este superioarå celei cu 67Ga în diagnosticul
precoce al osteomielitei çi al infecÆiilor la nivelul protezelor
articulare. Tratamentul anterior cu antibiotice poate reduce
sensibilitatea scintigrafiei cu 67Ga precum çi a celei cu leucocite
marcate cu 111In.

Tomografia computerizatå (TC) oferå reconstrucÆia rapidå
a imaginilor sagitale, coronale çi axiale precum çi a relaÆiilor
spaÆiale între diferite structuri anatomice. S-a dovedit utilå
în investigarea scheletului axial datoritå capacitåÆii sale de
a vizualiza planul axial. ArticulaÆiile dificil de vizualizat de
cåtre radiografia convenÆionalå cum ar fi cele zigoapofizare,
sacroiliace, sternoclaviculare sau coxofemurale pot fi evaluate
eficient prin TC. S-a dovedit cå TC este utilå în diagnosticul
sindroamelor dureroase lombare joase, sacroileitelor, osteoame-
lor osteoide, fuzionårii oaselor tarsiene, osteomielitei, frag-
mentelor osteocondrale intraarticulare çi osteonecrozei avansate.

RezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) a amplificat semni-
ficativ posibilitatea de vizualizare a structurilor musculo-
scheletice. RMN poate oferi imagini în planuri multiple cu
detalii anatomice de fineÆe çi o bunå rezoluÆie de contrast
(Figura 321-4). Alte avantaje sunt reprezentate de absenÆa
radiaÆiilor ionizante çi a reacÆiilor adverse precum çi de
capacitatea superioarå de a vizualiza måduva osoaså çi Æesuturile
moi periarticulare. Cu toate acestea, costul ridicat çi procedura
de lungå duratå ale RMN limiteazå folosirea acestei metode
în evaluarea afecÆiunilor musculoscheletice. RMN trebuie
folosit doar atunci când poate oferi informaÆii necesare ce
nu pot fi obÆinute prin alte metode neinvazive çi cu un cost
mai scåzut.

RMN poate vizualiza fasciile, vasele, nervii, muçchii,
tendoanele, panusul articular, lichidele sinoviale, osul cortical
çi måduva osoaså. Imaginea unor structuri particulare poate
fi amplificatå prin modificarea secvenÆei impulsurilor pentru
a produce imagini de tip T1-weighted sau T2-weighted spin
echo, gradient echo sau recuperare inversatå (inclusiv STIR)
(Figura 321-5). Datoritå sensibilitåÆii sale crescute de a detecta
modificåri în structura Æesutului gras al måduvei osoase, RMN-ul
este o metodå sensibilå, dar nespecificå de determinare a
osteonecrozei çi osteomielitei. Datoritå rezoluÆiei crescute
de contrast la nivelul Æesuturilor moi, RMN-ul este mai sensibil
decât artrografia sau TC pentru diagnosticul leziunilor de
Æesuturi moi (de exemplu rupturi de menisc sau ruptura inelului
rotatorilor), modificårilor intraarticulare, leziunilor posttrau-
matice de coloanå vertebralå, subluxaÆiilor sau sinovitelor
vertebrale.

EVALUAREA REUMATOLOGICÅ A VÂRSTNICULUI

SuferinÆele musculoscheletice la vârstnici sunt frecvent nediag-
nosticate deoarece semnele çi simptomele pot fi insidioase
sau cronice la aceçti pacienÆi. În plus, natura problemei este
frecvent ignoratå datoritå prezenÆei unor multiplii factori
interacÆionali, incluzând alte condiÆii medicale çi terapii. Aceste
dificultåÆi sunt amplificate de relevanÆa scåzutå a testelor de
laborator la vârstnici secundarå unui interval larg de variabilitate
nepatologicå. De exemplu, viteza de sedimentare a hematiilor
poate fi fals crescutå iar factorul reumatoid sau anticorpii
antinucleari pot fi fals scåzuÆi. Deçi aproape orice suferinÆå
reumatologicå poate afecta vârstnicii, anumite boli çi suferinÆe
induse medicamentos sunt mai frecvente la acest grup de
vârstå. Vârstnicii trebuie evaluaÆi în aceeaçi manierå ca orice

FIGURA 321-2 Schemå algoritmicå pentru utilizarea çi interpretarea
aspiraÆiei çi analizei lichidului articular.
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Evaluarea afecÆiunilor articulare çi musculoscheletale
alt pacient cu acuze musculoscheletale, dar cu investigaÆii
suplimentare pentru a exclude alte afecÆiuni musculoscheletice
geriatrice. Este extrem de importantå identificarea consecinÆelor
reumatologice ale condiÆiilor medicale intercurente sau ale
diferitelor terapii. Lupusul eritematos indus medicamentos,
polimialgia reumaticå, guta çi toxicitatea cronicå a salicilaÆilor
sunt mai frecvente la vârstnici comparativ cu alÆi pacienÆi.
Examinarea fizicå trebuie så punå accent pe bolile coexistente
care pot influenÆa diagnosticul çi opÆiunea terapeuticå.

Abordarea pacientului
Cu acuze reumatologice regionale Deçi toÆi pacienÆii

trebuie evaluaÆi într-o manierå logicå çi atentå, multe cazuri
de acuze musculoscheletale focale sunt cauzate de afecÆiuni
uzuale cu un pattern predictibil în ceea ce priveçte debutul,
evoluÆia çi localizarea, putând fi frecvent diagnosticate imediat
pe baza informaÆiilor oferite de un istoric limitat çi a manevrelor
clinice sau a unor teste selectate. Deçi practic orice articulaÆie
poate fi evaluatå în aceastå manierå, în continuare va fi reviziuitå
evaluarea a patru regiuni anatomice frecvent afectate – mâna,
umårul, çoldul çi genunchiul.

DUREREA LA NIVELUL MÂINII Durerea unilateralå sau focalå
la nivelul mâinii poate rezulta din traumatisme, suprasolicitare,
infecÆii sau artrite reactive sau induse de cristale. În contrast,
acuzele bilaterale la nivelul mâinilor sugereazå osteoartita
sau o etiologie inflamatorie/imunå. Aspectul diferit al afectårii
articulare poate fi înalt sugestiv pentru un anumit tip de afecÆiune.
DistribuÆia articulaÆiilor afectate la nivelul mâinii poate oferi
informaÆii diagnostice importante. Astfel, osteoartrita sau artrita
degenerativå se poate manifesta ca durere la nivelul articulaÆiilor
interfalangiene distale (IFD) sau interfalangiene proximale
(IFP) asociatå cu hipertrofie osoaså cu formarea nodulilor
Heberden çi respectiv Bouchard. Durerea, asociatå sau nu
cu hipertrofie osoaså, la nivelul bazei policelui (prima articulaÆie
carpometacarpianå) este de asemenea înalt sugestivå pentru
osteoartritå. Spre deosebire, AR tinde så afecteze articulaÆia

interfalangianå proximalå, metacarpofalangianå, intercarpianå
çi carpometacarpiene (ale pumnului) cu durere, redoare prelun-
gitå çi hipertrofia palpabilå a Æesutului sinovial. Artrita psoriazicå
poate de asemenea så afecteze articulaÆiile IFD çi IFP, precum
çi carpul, cu durere inflamatorie, redoare çi sinovitå. Mai
mult, diagnosticul artritei psoriazice poate fi sugerat de existenÆa
depresiunilor punctiforme unghiale sau onicolizå. TumefacÆia
Æesuturilor moi poate fi de asemenea observatå la nivelul
regiunii dorsale a mâinii precum çi la nivelul pumnului putând
sugera o tenosinovitå inflamatorie a tendonului extensorului,
posibil determinatå de infecÆia gonococicå, gutå sau artrite
inflamatorii. Diagnosticul de tenosinovitå poate fi sugerat
de cåldura localå çi edem çi este confirmat atunci când durerea
este induså prin menÆinerea pumnului într-o poziÆie fixå, neutrå
çi flectarea degetelor distal de articulaÆiile metacarpofalangiene
pentru a întinde tendonul extensor.

Durerea focalå a pumnului localizatå la nivelul extremitåÆii
radiale poate fi determinatå de tenosinovita DeQuervain care
rezultå din inflamaÆia structurilor tendinoase ale abductorului
lung al policelui sau ale extensorului scurt al policelui. Aceastå
suferinÆå este frecvent consecinÆa suprasolicitårii sau se dezvoltå
dupå sarcinå putând fi diagnosticatå prin testul Finkelstein.
Un rezultat pozitiv al testului Finkelstein este prezent atunci
când durerea localå la nivelul pumnului este induså de flexia
palmarå a policelui în interiorul pumnului strâns, în timp ce
examinatorul face o miçcare pasivå de deviaÆie ulnarå a
pumnului. Sindromul de tunel carpian este o altå afecÆiune
frecventå la nivelul membrelor superioare çi rezultå din
compresia nervului median în interiorul tunelului carpian
cu producerea paresteziilor la nivelul policelui, degetelor
doi, trei çi jumåtåÆii radiale a degetului patru, asociate uneori
cu atrofia musculaturii eminenÆei tenare. Sindromul de tunel
carpian este frecvent asociat cu sarcina, edemul, traumatismele,

osteoartrita, artritele inflamatorii çi bolile infiltra-
tive (de exemplu amiloidoza). Diagnosticul este
sugerat de un semn Tinel sau Phalen pozitiv. În
ambele teste paresteziile cu o distribuÆie medianå
sunt induse sau amplificate de percuÆia regiunii
volare a pumnului (semnul Tinel) sau prin presiu-
nea reciprocå a suprafeÆelor de extensie ale celor
doi pumni flectaÆi (semnul Phalen).

DUREREA LA NIVELUL UMÅRULUI În cursul eva-
luårii suferinÆelor de umår, examinatorul trebuie
så noteze cu atenÆie orice istoric de traumatism,
infecÆii, boli inflamatorii, obiceiuri ocupaÆionale
sau boli cervicale anterioare. În plus, pacientul
trebuie chestionat asupra activitåÆilor çi miçcårilor
care pot determina dureri la nivelul umårului.
Durerea de umår se reflectå frecvent de la nivelul
coloanei cervicale, dar de asemenea çi de la nivelul
leziunilor intratoracice (de exemplu tumorå Pan-
coast) sau de la nivelul vezicii biliare, al ficatului
sau a diafragmului. Umårul trebuie mobilizat
în toate direcÆiile de miçcare, activ çi pasiv (sub
supravegherea examinatorului): flexie anterioarå,
extensie, abducÆie, adducÆie çi rotaÆie. InspecÆia
manualå a structurilor periarticulare oferå frecvent
informaÆii diagnostice importante. Examinatorul
trebuie så aplice presiune manualå directå la
nivelul bursei subacromiale care se gåseçte lateral
çi imediat sub acromion. Bursita subacromialå
este o cauzå frecventå a durerii de umår. Anterior
de bursa subacromialå tendonul bicipital traver-
seazå çanÆul bicipital. Acest tendon este cel mai
bine identificat prin palparea la nivelul çanÆului
bicipital în timp ce pacientul roteçte humerusul
intern çi extern. Presiunea directå la nivelul

* Costul relativ pentru studiul imagistic.
† Rezultatele depind de examinator.

Metodå
Duratå,

ore Cost* IndicaÆii uzuale

Ultrasonografie† <1 + Chiste sinoviale
Ruptura inelului rotatorilor
Leziuni tendinoase

1-4 ++ Supravegherea metastazelor osoaseScintigrafie cu
99mTc Evaluarea bolii Paget

Evaluarea cantitativå a articulaÆiilor
InfecÆie acutå
Osteomielitå acutå sau cronicå

24 +++ InfecÆie acutåScintigrafie cu
leucocite marcate
cu 111In

InfecÆia protezelor
Osteomielitå acutå

24-48 ++++ InfecÆii acute çi croniceScintigrafie cu
67Ga Osteomielita acutå

<1 +++ Hernie de disc intervertebralTomografie
computerizatå Sacroileitå

Stenozå spinalå
Traumatism spinal
Osteom osteoid
Fuzionarea tarsului

1/2-2 +++++ Necroza avascularå
Ostemielite

RezonanÆå
magneticå
nuclearå Modificåri intraarticulare çi leziuni de

Æesuturi moi
Modificåri ale scheletului axial çi ale
coloanei vertebrale

Sinovita vilonodularå pigmentarå
Patologie muscularå inflamatorie çi
 metabolicå

Tabelul 321-3

Tehnici imagistice diagnostice pentru suferinÆele musculoscheletale
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tendonului poate determina durere sugestivå pentru o tendinitå
bicipitalå. Palparea articulaÆiei acromioclaviculare poate dezvålui
durere localå, hipertrofie osoaså sau tumefacÆie sinovialå.
În timp ce AR çi osteoartrita afecteazå predominant articulaÆia
acromioclavicularå, rareori ostoeartrita intereseazå articulaÆia
glenohumeralå, cu excepÆia coexistenÆei unei cauze traumatice
sau ocupaÆionale. ArticulaÆia glenohumeralå este cel mai bine
palpatå anterior prin plasarea policelui pe capul humeral (imediat
medial çi inferior de procesul coracoid) în timp ce pacientul
roteçte humerusul intern çi extern. Durerea localizatå la nivelul
acestei regiuni sugereazå existenÆa unei patologii glenohumerale.
Lichidul sinovial este rar palpabil, dar dacå este prezent poate
sugera infecÆie, AR sau rupturå acutå a inelului rotatorilor.

Tendinita sau ruptura inelului rotatorilor este o cauzå frecventå
a durerii de umår. Inelul rotatorilor este format din tendoanele
muçchilor supraspinos, infraspinos, teres minor çi subscapular.

FIGURA 321-3 Scintigrafie cu [99mTc]difosfonat a piciorului unui
bårbat negru de 33 ani cu sindrom Reiter manifestat prin sacroileitå,
uretritå, uveitå, oligoartritå asimetricå çi entezite. Imaginile demon-
streazå captare crescutå indicând entezitå la nivelul inserÆiilor tendonului
achilean stâng, aponevrozelor plantare çi a tendonului tibial posterior
drept, precum çi artritå la nivelul primei articulaÆii interfalangiene
drepte.

FIGURA 321-4 Sensibilitate crescutå a rezonanÆei magnetice nucleare
în diagnosticul osteonecrozei de cap femural. Un bårbat de 25 de
ani cu tratament cu glucocorticoizi în doze mari pentru purpurå
trombocitopenicå idopaticå a dezvoltat durere bilateralå la nivelul
çoldurilor. Radiografia convenÆionalå (A) demonstreazå modificåri
doar la nivelul çodului drept corespunzåtoare stadiului II de osteonecrozå
(sågeatå). (RMN) demonstreazå captare crescutå doar la nivelul çoldului
drept (sågeatå). RMN de tip spin-echo (C çi D) demonstreazå semnale
de densitate joaså la nivelul capului femural bilateral (sågeÆi), indicând
osteonecrozå bilateralå.

Tendinita inelului rotator este sugeratå de durere la abducÆia
activå (nu çi la cea pasivå), durere la nivelul zonei laterale a
muçchiului deltoid, durere nocturnå çi prezenÆa semnului de
loviturå. Aceastå manevrå este efectuatå de cåtre examinator
prin ridicarea braÆului pacientului în flexie forÆatå în acelaçi
timp cu stabilizarea scapulei çi împiedicarea rotaÆiei acesteia.
Un semn pozitiv se obÆine atunci când durerea apare la mai
puÆin de 180 grade la miçcarea de flexie anterioarå. O rupturå
completå a inelului rotatorilor, care frecvent rezultå prin
traumatisme, se poate manifesta la fel, dar este mai puÆin
frecventå comparativ cu tendinita. Diagnosticul este sugerat
de testul cåderii braÆului, prin care pacientul este rugat så
menÆinå membrul superior întins în timpul unei miçcåri pasive
de abducÆie. Dacå pacientul este incapabil så menÆinå braÆul
ridicat odatå atins unghiul de 90 grade al miçcårii de abducÆie,
semnul este pozitiv. Tendinita sau ruptura inelului rotatorilor
poate fi confirmatå prin RMN (atât tendinita, cât çi ruptura)
sau artrografie (doar ruptura).

DUREREA LA NIVELUL GENUNCHIULUI Un istoric atent trebuie
så delimiteze cronologia acuzelor la nivelul genunchiului çi
så determine dacå existå condiÆii predispozante, traumatisme
sau medicaÆie care ar putea sta la baza acestor acuze. Observarea
tipului de mers al pacientului este de asemenea importantå.
Genunchiul trebuie inspectat cu atenÆie în poziÆie ridicatå
(de susÆinere a greutåÆii) çi çezândå pentru prezenÆa tumefacÆiei,
eritemului, contuziilor, plågilor sau deformårilor. Cele mai
frecvente deformåri la nivelul genunchilor sunt genum varum
(picioare în O) çi genum valgum (picioare în X). TumefacÆiile
osoase la nivelul articulaÆiei genunchiului rezultå frecvent
prin modificåri osoase hipertrofice întâlnite în boli de tipul
osteoartritei çi artritei neuropatice. TumefacÆia determinatå
de hipertrofia structurilor intrasinoviale (hipertrofia sinovialei
sau prezenÆa de lichid) se poate manifesta ca o creçtere de
volum fluctuantå, balotabilå sau de Æesut moale în fundul de
sac suprapatelar (reflexia superioarå a cavitåÆii sinoviale) sau
lateral çi medial de rotulå. Lichidul sinovial poate fi de asemenea
detectat prin balotarea patelei în jos cåtre çanÆul femural sau
prin efectuarea çocului rotulian. Pentru a efectua aceastå manevrå,
examinatorul açazå genunchiul într-o poziÆie extinså çi efectueazå
o compresie manualå de mobilizare a lichidului sinovial de la
nivelul fundului de sac suprapatelar çi de la nivelul zonei laterale
a patelei. Presiunea lateralå manualå poate så determine o
schimbare observabilå a localizårii lichidului cu apariÆia unei
proeminenÆe mediale. Aceastå manevrå este eficace doar pentru
detectarea unor cantitåÆi medii sau moderate de lichid (mai
puÆin de 100 ml). SuferinÆele inflamatorii de tipul AR, gutei
çi sindromului Reiter pot afecta genunchiul çi så producå durere
importantå, tumefacÆie, redoare çi cåldurå localå.

Bursita anserinå este frecvent o cauzå ignoratå a durerii
de genunchi la adulÆi. Bursa pes anserine acoperå tendonul
semimembranos çi poate fi inflamatå çi dureroaså secundar
traumatismelor, suprasolicitårilor sau inflamaÆiei. Bursita
anserinå se manifestå în principal prin sensibilitate dureroaså
într-un punct dureros situat inferior çi medial de patelå deasupra

FIGURA 321-5 (A) Imagini de rezonanÆå magneticå coronalå a
pumnului la o femeie de 54 de ani cu artritå reumatoidå. Imaginea
T1 demonstreazå prezenÆa eroziunii la nivelul osului triquetrum
(sågeatå). (B) Imaginea T1 amplificatå cu dimegluminå gadopentatat
demonstreazå amplificarea la acelaçi nivel (sågeatå), indicând prezenÆa
panusului vascularizat. (C) Imaginea cu recuperare inverså de tip
STIR demonstreazå prezenÆa unui semnal de intensitate înaltå, de
fluid dens în vecinåtatea osului triquetrum (sågeatå) çi la nivelul
spaÆiilor intercarpiene, sugerând inflamaÆie diseminatå intercarpialå.

S D
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platoului tibial medial. Pot lipsi tumefacÆia çi eritemul. La
nivelul genunchiului pot fi prezente çi alte forme de bursite.
Bursa prepatelarå este superficialå çi localizatå deasupra porÆiunii
inferioare a patelei. Bursa infrapatelarå este mai profundå çi
se gåseçte sub ligamentul patelar înaintea inserÆiei sale la
nivelul tuberculului tibial.

Modificåri interne la nivelul genunchiului pot rezulta din
traumatisme sau procese degenerative. Leziunea cartilajului
meniscal (medial sau lateral) se manifestå frecvent ca durere
de genunchi cronicå sau intermitentå. O astfel de afecÆiune
trebuie suspicionatå când existå un istoric de traumatism sau
activitate sportivå çi atunci când pacientul relateazå simptome
de blocare, cracmente sau „cedare“ articularå. Durerea poate
fi detectatå prin palpare directå la nivelul liniei articulare
mediale sau laterale. Diagnosticul poate fi sugerat de asemenea
prin durere la nivelul liniei articulare ipsilaterale atunci când
genunchiul este mobilizat lateral sau medial. Un test McMurray
pozitiv poate indica o rupturå de menisc. Pentru efectuarea
acestui test, genunchiul este fixat la 90 de grade, dupå care
piciorul este întins simultan cu rotaÆia medialå sau lateralå a
extremitåÆii inferioare. Un cracment dureros la rotaÆia internå
poate indica ruptura meniscului lateral, în timp ce durerea
la rotaÆia externå poate indica ruptura meniscului medial. În
sfârçit, leziunile la nivelul ligamentelor încruciçate trebuie
suspectate când existå durere cu debut brusc, posibil asociatå
cu tumefacÆie, un istoric de traumå sau un lichid sinovial
aspirat cu aspect hemoragic. Examinarea ligamentelor încruciçate
se face cel mai bine prin efectuarea semnului sertarului. Cu
pacientul culcat, genunchiul este parÆial flectat çi piciorul
fixat pe suprafaÆa de sprijin. Examinatorul încearcå manual
så deplaseze tibia anterior sau posterior faÆå de femur. Dacå
miçcarea anterioarå este posibilå, este vorba despre lezarea
ligamentului încruciçat anterior. Invers, dacå miçcarea poste-
rioarå este posibilå, este vorba despre leziune la nivelul
ligamentului încruciçat posterior. ComparaÆia contralateralå
va permite examinatorului så detecteze miçcårile semnificative
anterioare sau posterioare.

DUREREA LA NIVELUL ÇOLDULUI Çoldul este cel cel mai
bine evaluat prin observarea mersului pacientului çi prin
investigarea gradelor de miçcare. Marea majoritate a pacienÆilor
care acuzå „durere de çold“ localizeazå durerea unilateral la
nivelul musculaturii posterioare sau gluteale. Acest tip de
durere poate fi sau nu asociatå cu durere lombarå joaså çi
tinde så iradieze la nivelul zonei posterolaterale a coapsei.
Amplitudinea miçcårilor poate fi afectatå de durere. Acest
mod de prezentare este frecvent consecinÆa artritei degenerative
a coloanei lombosacrate çi de obicei respectå o distribuÆie
corespunzåtoare dermatomelor, cu interesarea rådåcinilor
nervoase de la L2 la S1. AlÆi pacienÆi în schimb localizeazå
„durerea de çold“ lateral în aria de deasupra bursei trohanteriene.
Datoritå localizårii profunde a bursei, tumefacÆia çi cåldura
localå sunt de obicei absente. Diagnosticul bursitei trohanteriene
poate fi confirmat prin sensibilitatea dureroaså la nivelul såu.
Adevårata durere la nivelul çoldului este mai puÆin frecventå
çi tinde så fie localizatå anterior, la nivelul ligamentului inghinal;
poate iradia medial de plica inghinalå sau pe faÆa anteromedialå
a coapsei. Rareori, bursita iliopsoasului poate mima durerea
adevåratå de çold. Diagnosticul bursitei de iliopsoas poate
fi sugerat de un istoric de traumatism sau artritå inflamatorie.
Durerea asociatå cu bursita de iliopsoas tinde så se agraveze
la hiperextensia çoldului, mulÆi pacienÆi preferând o poziÆie
de flexie çi rotaÆie externå a çoldului pentru reducerea durerii
într-o burså destinså.
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322 Kenneth D. Brandt

ARTROZA

Artroza, denumitå eronat çi boala reumaticå degenerativå,
reprezintå insuficienÆa articulaÆiilor diartrodiale (mobile, cu
sinovialå bine reprezentatå). În artroza idiopaticå (primitivå),
cea mai frecventå formå de boalå, nu se evidenÆiazå factori
predispozanÆi. Artroza secundarå nu se distinge din punct
de vedere patologic de cea idiopaticå, dar este atribuitå unei
cauze subiacente (tabelul 322-1).

EPIDEMIOLOGIE ÇI FACTORI DE RISC Artroza
este cea mai frecventå suferinÆå articularå a omului. La vârstnici,
artroza genunchilor este principala cauzå de invaliditate în
Æårile dezvoltate; în SUA, aproximativ 100.000 de oameni
sunt incapabili så se deplaseze singuri din pat la baie din
cauza artrozei genunchilor sau a çoldului.

Sub vârsta de 55 de ani, distribuÆia articularå a artrozei la
bårbaÆi çi femei este similarå; la vârstnici, artroza çoldului
este mai frecventå la bårbaÆi, în timp ce artroza  articulaÆiilor
interfalangiane çi a bazei policelui este mai frecventå la femei.
Similar, modificårile radiologice de gonartrozå çi mai ales
gonartroza simptomaticå sunt mai frecvente la femei decât
la bårbaÆi (tabelul 322-2).

Existå diferenÆe rasiale atât în prevalenÆa, cât çi în carac-
teristicile afectårii articulare. Chinezii din Hong Kong au o incidenÆå
mai scåzutå a coxartrozei decât albii; artroza este mai frecventå
la båçtinaçii americani decât la albi. Artroza interfalangianå çi
mai ales coxartroza sunt mai puÆin întâlnite la negrii din Africa
de Sud decât la albii din aceeaçi populaÆie. În ce måsurå aceste
diferenÆe sunt genetice sau datorate diferenÆelor în utilizarea
articulaÆiilor legate de stilul de viaÆå sau ocupaÆie, nu se çtie.

În alte cazuri, relaÆia dintre ereditate çi artrozå este mai
puÆin ambiguå. Astfel, mama çi sora unei femei cu artrozå
interfalangianå distalå (noduli Heberden) sunt de douå çi
respectiv trei ori mai predispuse la artroza acestor articulaÆii
faÆå de mama çi sora unei femei neafectatå de aceastå suferinÆå.
În familiile cu condrodisplazie çi artrozå poliarticularå secundarå
au fost identificate mutaÆii punctiforme în codificarea ADNc
pentru colagenul articular.

Vârsta este cel mai puternic factor de risc pentru artrozå.
Într-o supraveghere radiologicå a femeilor de pânå la 45 de
ani, numai 2% aveau artrozå; între 45 çi 64 de ani înså, prevalenÆa
a fost de 30% çi pentru cele de peste 65 de ani de 68%. La
bårbaÆi, datele au fost similare, dar mai scåzute la grupul de
vârstnici.

Traumatismele majore çi utilizarea articularå repetatå sunt
de asemenea factori de risc importanÆi pentru artrozå. Atât
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în modelele umane, cât çi în cele animale, insuficienÆa ligamen-
tului încruciçat anterior çi lezarea meniscului (inclusiv
meniscectomia) conduc la gonartrozå. Deçi leziunea cartilajului
articular poate apårea în momentul traumei sau imediat dupå,
utilizarea unei articulaÆii afectate, chiar cu cartilaj normal,
va duce la degenerare dacå articulaÆia este instabilå. O persoanå
cu fracturå trimaleolarå va dezvolta aproape sigur artrozå
de gleznå.

Caracteristicile afectårii articulare în artrozå sunt influenÆate
de natura solicitårii, profesionalå sau neprofesionalå. Astfel,
artroza gleznei este frecventå la balerine, artroza cotului la
aruncåtorii din baseball çi artroza metacarpofalangianå la boxeri,

deçi artroza nu este frecventå la nici una dintre aceste zone
în populaÆia generalå.

æinând cont de masiva participare a populaÆiei din SUA
la activitåÆi sportive, este important de menÆionat cå nu existå
date convingåtoare care så susÆinå asocierea dintre activitåÆile
sportive specifice çi artrozå dacå excludem traumatismele
majore. Nici alergarea pe distanÆe lungi sau joggingul nu
s-au dovedit a cauza artrozå. Aceastå aparentå lipså de asociere
poate totuçi så fie datoratå lipsei unor studii pe termen lung,
dificultåÆii evaluårii retrospective a activitåÆii, selecÆionårii
loturilor çi întreruperii precoce a activitåÆii la cei la care au
apårut leziuni. În contrast cu aceasta, activitåÆi profesionale
ca cele efectuate de mânuitorii de ciocane pneumatice, culegå-
torii de bumbac, lucråtorii portuari sau minerii din minele
de cårbune pot conduce la artrozå în articulaÆiile expuse unei
utilizåri repetitive legate de profesie. BårbaÆii ale cåror profesii
necesitå flectarea genunchilor sau cel puÆin o activitatea fizicå
de nivel mediu au o ratå crescutå a modificårilor radiologice
de gonartrozå çi leziuni radiologice mai severe decât cei care
nu au astfel de meserii.

Obezitatea este un factor de risc pentru artroza genunchilor
çi a mâinii. Pentru aceia cu greutate corporalå mare la începutul
studiului, riscul relativ de a dezvolta gonartrozå în urmåtorii
36 de ani a fost de 1,5 pentru bårbåÆi çi 2,1 la femei. Pentru
gonartroza severå, riscul relativ creçte la 1,9 la bårbaÆi çi
3,2 la femei, sugerând cå obezitatea joacå un rol chiar mai
mare în etiologia majoritåÆii cazurilor severe de gonartrozå.
Mai mult, subiecÆii obezi care nu au dezvoltat încå artrozå
îçi pot reduce riscul: o pierdere ponderalå de numai 5 kg a
fost doveditå a fi asociatå cu o reducere cu 50% a riscului
de a dezvolta gonartrozå simptomaticå.

CorelaÆia dintre severitatea modificårilor patologice çi
simptome este slabå. MulÆi indivizi cu modificåri radiologice
çi artrozå avansatå nu au simptome. Factorii de risc pentru
durere çi invaliditate la indivizii afectaÆi sunt puÆin înÆeleçi.
ImpotenÆa funcÆionalå la subiecÆii cu gonartrozå este mai strâns
asociatå cu slåbiciunea muçchiului quatriceps decât cu durerile
articulare sau severitatea modificårilor radiologice ale bolii
propriu-zile. Pentru acelaçi grad de modificåri patologice,
femeile sunt mai simptomatice decât bårbaÆii, cei înståriÆi
mai mult decât pentru restul, cei divorÆaÆi mai mult decât
cei cåsåtoriÆi. Pentru indivizii cu artrozå care au un suport
social modest, convorbirile telefonice periodice cu o persoanå
instruitå sunt la fel de eficiente ca antiinflamatoarele nesteroi-
diene (AINS) în reducerea durerilor articulare, subliniind
importanÆa factorilor psihologici în producerea durerii.

MORFOPATOLOGIE Cele mai evidente modificåri
în artrozå se våd de obicei în cele mai solicitate arii ale carti-
lajului articular. În stadiile iniÆiale cartilajul este mai îngroçat
ca cel normal, dar pe måsurå de artroza progreseazå suprafaÆa
articularå se îngusteazå, cartilajul se înmoaie, integritatea
suprafeÆei este compromiså çi apar çanÆuri verticale (fibrilaÆie)
(figura 322-1). Pot apårea ulceraÆii cartilaginoase adânci care
se extind la os. Se dezvoltå arii de fibrocartilaj reparator,
dar Æesutul reparator este inferior cartilajului articular hialin
anterior în capacitatea de a rezista stressului mecanic. Întreg
cartilajul este activ metabolic çi condrocitele se replicå formând
clone. Mai târziu înså cartilajul devine hipocelular.

Tabelul 322-1

Clasificarea artrozei

I. Idiopaticå
B. Artroza localizatå

1. Mâini: nodulii Heberden çi Bouchard (forma nodalå),
artroza interfalangianå erozivå (forma nenodalå), artroza
carpo-metacarpianå a policelui

2. Picioare: hallux valgus, hallus rigidus, haluce contractat
(în ciocan, în limbå de ceasornic), artroza talonavicularå

3. Genunchi:
a. Compartimentul medial
b. Compartimentul lateral
c. Compartimentul patelofemural

4. Çold:
a. Excentricå (superioarå)
b. Concentricå (axialå, medialå)
c. Difuzå (coxae senilis)

5. Coloana vertebralå:
a. ArticulaÆiile apofizare
b. ArticulaÆiile intervertebrale (discuri)
c. Spondilozå (osteofite)
d. Ligamente (hiperostozå, boalå Forestier, hiperostozå

scheleticå difuzå idiopaticå)
6. Alte sedii izolate, de ex. glenohumeralå, acromio-

clavicularå, tibiotalarå, sacroiliacå, temporomandibularå)
B. Artroza generalizatå include 3 sau mai multe arii dintre cele

enumerate mai sus (Kellgren-Moore)
II. Secundarå

A. Traumatisme
1. Acute
2. Cronice (ocupaÆionale, sport)

B. Congenitale sau dobândite
1. Boli localizate: Legg-Calvé-Perthes, dislocaÆia conge-

nitalå de çold, epifizite prin alunecare
2. Factori mecanici: inegalitatea membrelor inferioare, de-

formåri în valgus sau în varus, sindroame de hipermobilitate
3. Displazii osoase: displazie epifizarå, osteonicondistrofie

C.  Metabolice
1. Ocronoza (alcaptonuria)
2. Hemocromatoza
3. Boala Wilson
4. Boala Gaucher

D. Endocrine
1. Acromegalie
2. Hiperparatiroidism
3. Diabet zaharat
4. Obezitate
5. Hipotiroidism

E. Boli cu depunere de calciu
1. Depunere de pirofosfat de calciu dihidrat
2. Artropatia de apatitå

F. Alte boli de oase çi articulaÆii
1. Localizate: fracturi, necrozå avascularå, infecÆii, gutå
2. Difuze: poliartrita reumatoidå, boala Paget, osteopetroza,

osteocondrita
G. Neuropatii (articulaÆiile Charcot)
H. Endemice:

1. Kashin-Beck
2. Mseleni

I. Variate afecÆiuni:
1. Degeråturi
2. Boala Caisson
3. Hemoglobinopatii

Tabelul 322-2

Factorii de risc pentru artrozå

Vârsta Stressul repetitiv, de ex. profesional*
Sexul feminin Obezitatea*
Rasa Defecte congenitale/dobândite
Factori genetici Boli articulare de tip inflamator anterioare
Traumatisme articulare Boli metabolice/endocrine
majore*

* PotenÆial modificabile

SURSÅ: Adaptat dupå M. Hochberg: J Rheum 18: 1438, 1991.
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Artroza
Remodelarea çi hipertrofia osoaså sunt de asemenea carac-

teristici importante în artrozå. ApoziÆiile osoase apar în regiunea
subcondralå, conducând la „scleroza“ osoaså care se vede
radiologic. Osul dezgolit de ulceraÆiile cartilaginoase poate
cåpåta aspect de fildeç (eburnare). Creçterea cartilajului çi a
osului la marginea articulaÆiilor conduce la apariÆia osteofitelor,
care afecteazå conturul articulaÆiilor çi pot limita miçcårile.
O sinovitå cronicå restrânså çi îngroçarea capsulei articulare
pot limita suplimentar mobilitatea. Atrofia musculaturii periar-
ticulare este frecventå çi poate juca un rol major în simpto-
matologie çi, aça cum s-a subliniat anterior, în invaliditate.

PATOGENIE Principala sarcinå ce se exercitå pe cartilajul
articular – cel mai important Æesut Æintå în artrozå – este produså
de contracÆia muçchilor care stabilizeazå sau miçcå articulaÆia.
Deçi cartilajul are o excelentå capacitate de a absorbi çocurile
în virtutea proprietåÆii sale de compresibilitate, în majoritatea
locurilor are o grosime de doar 1-2 mm – prea micå pentru
a-i permite så serveascå drept unicå structurå articularå ce
absoarbe çocurile. Mecanismele protective adiÆionale sunt
asigurate de osul subcondral çi musculatura periarticularå.

Cartilajul articular îndeplineçte douå funcÆii esenÆiale în
articulaÆie, ambele fiind mecanice. Mai întâi, cartilajul reprezintå
o suprafaÆå netedå excelentå, astfel încât în timpul miçcårilor
articulare oasele alunecå fårå dificultate unul deasupra celuilalt.
Adåugând çi lichidul sinovial ca lubrefiant, coeficienul de
frecare al cartilajului cu un alt cartilaj, chiar în condiÆii de
încårcare fiziologicå, este de 15 ori mai mic decât cel dintre
douå bucåÆi de gheaÆå ce se miçcå una pe suprafaÆa celeilalte!
În al doilea rând, cartilajul articular previne concentrarea
stressului mecanic, astfel încât osul nu este lezat acolo unde
solicitarea articularå este maximå.

Artroza poate apårea în douå împrejuråri: (1) proprietåÆile
biomecanice ale cartilajului articular çi ale osului subcondral
sunt normale, dar suprasolicitarea mecanicå poate provoca
lezarea Æesutului sau (2) solicitarea este în limite fiziologice,
dar proprietåÆile cartilajului çi osului sunt inferioare normalului.

Deçi cartilajul articular este foarte rezistent la uzura din
pendulårile repetate, impactul repetitiv conduce repede la
lezare articularå. Acest lucru explicå prevalenÆa mare a artrozei
la locurile specific legate de suprasolicitarea profesionalå
sau neprofesionalå. În general, cele mai precoce modificåri
apar la locurile din articulaÆie care suportå cele mai mari
sarcini compresive. Mai mult de 80% din cazurile de artrozå
„idiopaticå“ a çoldului pot fi datorate unor defecte subtile
congenitale sau dobândite cum ar fi subluxaÆia/dislocaÆia
congenitalå, displazia acetabularå, boala Legg-Calvé-Perthes
sau alunecarea epifizei capului femural, ceea ce creçte congruenÆa

articularå çi concentreazå forÆa dinamicå. De notat cå instituirea
în 1940 în Marea Britanie a screening-ului nou-nåscuÆilor çi
copiilor pentru boli congenitale de çold a fost urmatå de o
reducere marcatå a prevalenÆei coxartrozei la adulÆi.

EntitåÆile clinice care reduc capacitatea cartilajului çi osului
subcondral de a se deforma sunt asociate cu apariÆia artrozei.
În ocronozå de exemplu, acumularea polimerilor acidului
homogentizic duce la rigidizarea cartilajului; în osteopetrozå
apare rigidizarea trabeculelor subcondrale. În ambele suferinÆe
apare artrozå severå, generalizatå, de obicei în jurul vârstei
de 40 de ani. Dacå osul subcondral este rigidizat experimental,
impactul repetitiv duce la distrugerea cartilajului supraiacent.
În schimb, osteoporoza, când osul este anormal de fragil,
poate proteja împotriva artrozei.

Matricea extracelularå çi cartilajul articular normal

Cartilajul articular este compus din douå tipuri majore de
macromolecule: proteoglicani, care sunt responsabili de
compresibilitatea Æesutului çi de capacitatea sa de a suporta
greutatea çi colagenul, care îi determinå rezistenÆa la întindere
çi forfecare. Deçi a fost demonstratå prezenÆa proteazelor
lizozomale (catepsine) în celulele çi matricea cartilajului articular
normal, pH-ul lor optim scåzut face ca activitatea acestor
enzime de a degrada proteoglicanii så fie limitatå intracelular
sau în zona pericelularå din vecinåtate. Oricum, cartilajul
conÆine, de asemenea, o familie de metaloproteinaze matriceale
(MMP) incluzând stromelizina, colagenaza, gelatinaza, care
pot degrada toate componentele matricei extracelulare çi pot
neutraliza pH-ul. Fiecare este secretatå de condrocite ca
proenzimå latentå care trebuie activatå prin clivarea proteoliticå
a secvenÆei sale N-terminalå. Nivelul activitåÆii MMP în cartilaj
la un moment dat reprezintå o balanÆå între activarea proenzi-
melor çi inhibare activitåÆii enzimelor de cåtre inhibitorii
tisulari.

Turnoverul cartilajului normal este realizat printr-o cascadå
degradativå în care mulÆi cercetåtori considerå cå elementul
esenÆial este interleukina (IL) 1, o citokinå produså de celulele
mononucleare (intrusiv celulele intimei sinoviale) çi sintetizatå
de condrocite. IL-1 stimuleazå sinteza çi secreÆia MMP latente
çi a activatorului tisular de plasminogen. Plasminogenul,
substratul viitoarei enzime, poate fi sintetizat de condrocite
sau poate ajunge în cartilaj din lichidul sinovial. Atât plasmi-
nogenul cât çi stromelizina pot juca un rol în activarea MMP
latente. În plus fatå de efectul såu catabolic asupra cartilajului,
la concentraÆii mai scåzute decât cele necesare pentru a stimula

degradarea cartilajului, IL-1 su-
primå sinteza prostaglandinelor
de cåtre condrocite, inhibând
refacerea matricei (vezi mai jos).

Echilibrul sistemului este asi-
gurat de cel puÆin doi inhibitori:
inhibitorul tisular al metalopro-
teinazelor (TIMP) çi inhibitorul
activatorului de plasminogen-1
(PAI-1) care sunt sintetizate de
cåtre condrocite çi limiteazå acti-
vitatea degradativå a MMP çi
respectiv a activatorilor de plas-
minogen. Dacå TIMP çi PAI-1
sunt distruse sau sunt prezente
în concentraÆii insuficiente faÆå
de cele ale enzimelor active,
stromelizina çi plasmina acÆio-
neazå liber asupra matricei. Stro-
melizina poate degrada miezul
proteic al proteoglicanilor çi acti-
veazå colagenazele latente. Con-
versia de cåtre plasminå a

A B
FIGURA 322-1 A. Cartilaj articular normal. De remarcat suprafaÆa intactå çi chiar distribuÆia condrocitelor.
În cartilajul articular normal nu sunt prezente diviziuni mitotice. B. Cartilaj artrozic. De remarcat
compromiterea integritåÆii suprafeÆei, cu fisuri verticale (fibrilaÆie) çi o distribuÆie neregulatå a celulelor.
Multe condrocite au fost replicate çi au format clone. ColoraÆie cu safranin-O, care se leagå de
lanÆurile de glicozaminoglicani sulfonaÆi ai proteoglicanilor. De remarcat ariile cu coloraÆie scåzutå
(matrice extracelularå palidå) datorate depleÆiei de proteoglicani.
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stromelizinelor latente în forme active, care sunt proteinaze
foarte distructive, reprezintå un al doilea mecanism pentru
degradarea matricei.

Mediatori polipeptidici, de exemplu factorul de creçtere
insulin-like-1 (IGF-1) çi factorul de creçtere çi transformare
β (transforming growth factor β = TGF-β) stimuleazå biosinteza
proteoglicanilor. Ei regleazå metabolismul matricei în cartilajul
articular normal çi pot juca un rol în refacerea matricei în
artrozå. De notat cå aceçti factori de creçtere regleazå calea
anabolicå precum çi pe cea catabolicå a metabolismului
condrocitar; prin inhibarea receptorilor condrocitari pentru
IL-1 ei pot reduce degradarea cartilajului.

În afarå de receptivitarea condrocitelor faÆå de citokine çi
alÆi mediatori biologici, metabolismul acestor celule din cartilajul
normal poate fi modulat direct prin solicitarea mecanicå. În
timp ce solicitarea staticå çi solicitarea prelungitå ciclicå inhibå
sinteza de prostaglandine çi proteine, solicitarea cu duratå
relativ scurtå poate stimula biosinteza matricei.

Fiziopatologia modificårilor cartilaginoase în artrozå

Majoritatea cercetåtorilor sunt de acord cå primele modificåri
în artrozå încep în cartilaj. Apare o modificare în aranjamentul
çi dimensiunea fibrelor de colagen. Datele biochimice concordå
cu prezenÆa unui defect în reÆeaua de colagen a cartilajului,
datoratå probabil dezorganizårii „adezivului“ care uneçte fibrele
alåturate în matrice. Aceasta este printre cele mai precoce
modificåri matriceale observate çi pare så fie ireversibilå.

Deçi încårcarea mecanicå poate fi un factor care contribuie
la piederea cartilajului, existå dovezi care susÆin conceptul
cå enzimele lizozomale çi MMP contribuie cel mai mult la
distrugerea cartilajului în artrozå. Sinteza çi secreÆia lor sunt
stimulate de IL-1 sau de alÆi factori (de ex. stimuli mecanici).
MMP, plasmina çi catepsinele par a fi implicate în distrugerea
cartilajului articular în artrozå. TIMP çi PAI-1 acÆioneazå în
vederea stabilizårii sistemului, cel puÆin temporal, în timp
ce factorii de creçtere ca IGF-1, TGF-β çi factorul bazic de
creçtere al fibroblastelor (FGF) sunt implicaÆi în procese reparatorii
çi pot vindeca leziunile sau cel puÆin pot stabiliza procesul.
Existå un dezechilibru stoichiometric între nivelul enzimelor
active çi nivelul TIMP, care poate fi doar uçor crescut.

Condrocitele din cartilajul artrozic suferå diviziuni celulare
active çi sunt foarte active metabolic, producând cantitåÆi
sporite de ADN, ARN, colagen, prostaglandine çi proteine
necolagene. (Din acest motiv este inadecvat så numim artroza
o boalå articularå degenerativå). Înaintea pierderilor de cartilaj
çi a depleÆiei de prostaglandine, aceastå activitate de biosintezå
activå poate duce la o creçtere a concentraÆiei prostaglandinelor
care poate fi asociatå cu îngroçarea cartilajului çi un stadiu
în homeostazia cartilajului artrozic care poate fi considerat
„compensat“. Acest mecanism poate menÆine articulaÆia într-o
stare funcÆionalå satisfåcåtoare timp de mulÆi ani. æesutul
reparator nu rezistå înså la fel de bine la stressul mecanic
precum cartilajul hialin normal çi, cel puÆin în unele cazuri,
rata sintezei de proteoglicani scade çi apare stadiul „terminal“
al artrozei cu pierderea grosimii cartilajului articular.

TABLOUL CLINIC Durerea articularå în artrozå este
deseori descriså ca o senzaÆie profundå de disconfort localizatå
în articulaÆia interesatå. Tipic, durerea din artrozå este agravatå
de utilizarea articulaÆiei çi diminuatå de repaus, dar pe måsurå
ce boala progreseazå poate deveni persistentå. Durerea nocturnå
care perturbå somnul este întâlnitå mai ales în coxartroza
avansatå çi poate fi supåråtoare. Redoarea la nivelul articulaÆiilor
interesate care poate apare dimineaÆa sau dupå o perioadå
de inactivitate (de exemplu dupå mersul cu maçina) poate fi
prezentå, dar în general dureazå mai puÆin de 20 de minute.
Manifestårile sistemice nu caracterizeazå artroza primitivå.

Deoarece cartilajul articular este lipsit de inervaÆie, durerea
articularå este determinatå de alte structuri (tabelul 322-3).

La unii pacienÆi poate fi datoratå compresiei terminaÆiilor
nervoase din periostul acoperit de osteofite. La alÆii poate
proveni de la microfracturile din osul subcondral sau din
hipertensiunea medularå cauzatå de distorsionarea fluxului
sanguin de cåtre trabeculele subcondrale îngroçate. Instabilitatea
articularå care provoacå tracÆiuni asupra capsulei çi spasmele
musculare pot fi de asemenea surse de durere.

La unii pacienÆi cu artrozå, durerea articularå poate fi datoratå
sinovitei. În artroza avansatå, modificårile histologice de
inflamaÆie sinovialå pot fi la fel de marcate ca în sinovialele
pacienÆilor cu poliartritå reumatoidå. Sinovita din artozå poate
fi datoratå fagocitozei fragmentelor de cartilaj sau os provenite
din abraziunea suprafaÆei articulare (particule de uzurå), eliberårii
macromoleculelor matriceale solubile din cartilaj sau cristalelor
de pirofosfat de calciu sau hidroxiapatitå. În alte cazuri,
complexele imune conÆinând antigene derivate din matricea
cartilaginoaså pot fi sechestrate în Æesutul de colagen articular,
conducând la un grad redus de sinovitå cronicå. În contrast,
în stadiile precoce de artrozå, chiar la pacienÆii cu durere
articularå cronicå, inflamaÆia sinovialå poate fi absentå, sugerând
cå durerea articularå este determinatå de unul dintre ceilalÆi
factori menÆionaÆi anterior.

Examenul fizic al articulaÆiilor artrozice poate releva
sensibilitate localizatå sau tumefacÆia osului ori a pårÆilor
moi. CrepitaÆiile osoase (senzaÆia de frecare a unui os faÆå
de un alt os apårutå în timpul miçcårii) sunt caracteristice.
Creçterea cantitåÆii de lichid sinovial, dacå apare, nu este în
general în cantitåÆi mari. La palpare se poate detecta o creçtere
uçoarå a temperaturii locale. Atrofia muscularå periarticularå
poate fi datoratå lipsei de utilizare sau inhibårii reflexe a
contracÆiilor musculare. În stadiile avansate de artrozå pot
apårea deformåri importante, hipertrofii osoase, subluxaÆii
çi reducerea marcatå a mobilitåÆii articulare. ConcepÆia cå
artroza este înså inexorabil progresivå este incorectå. La mulÆi
pacienÆi se stabilizeazå; la alÆii poate apare o regresie a durerilor
articulare sau chiar a modificårilor radiologice.

Deçi diagnosticul artrozei este deseori indubitabil datoritå
prevalenÆei crescute a modificårilor radiologice la indivizii
asimptomatici, este important så ne asiguråm cå durerile articu-
lare la un pacient cu modificåri radiologice de artrozå nu se
datoreazå altor cauze, cum ar fi reumatisme de pårÆi noi (de
ex. bursite anserine la genunchi, bursite trohanteriene la çold),
radiculopatii, durere iradiatå de la o altå articulaÆie (de ex.
25% din pacienÆii cu afecÆiune de çold au durere iradiatå la
genunchi), neuropatii de compresie, boli vasculare (claudicaÆie)
sau alt tip de artritå (de ex. sinovitå induså de cristale, artrite
septice). Acestea sunt cele mai întâlnite capcane în diagnosticul
artrozei. De obicei nu este dificil de diferenÆiat artroza de
alte boli reumatice sistemice cum ar fi poliartrita reumatoidå
deoarece la aceasta din urmå interesarea articularå este de
obicei simetricå çi poliarticularå, cu artritå a pumnului çi a
articulaÆiilor metacarpofalangiene (care de obicei nu sunt intere-
sate în artrozå). Existå, de asemenea, simptome constituÆionale
cum ar fi redoare matinalå, fatigabilitate çi ocazional pierdere
ponderalå sau febrå (vezi capitolul 313).

MODIFICÅRI DE LABORATOR ÇI RADIOLOGICE

Diagnosticul artrozei se bazeazå de obicei pe modificårile
clinice çi radiologice. În stadiile precoce, radiografia poate
fi normalå, dar pe måsurå ce cartilajul articular se subÆiazå,

Tabelul 322-3

Cauzele de durere articularå la pacienÆii cu artrozå

Sursa Mecanismul

Sinoviala InflamaÆia
Osul subcondral Hipertensiune medularå, microfracturi
Osteofitele TracÆiune pe extremitåÆile osoase din periost
Ligamentele TracÆiune
Capsula InflamaÆie, distensie
Muçchi Spasm
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îngustarea spaÆiilor articulare devine evidentå. Alte modificåri
radiologice caracteristice sunt: scleroza osului subcondral,
chiste osoase subcondrale, osteofitoza. Se mai pot observa
remodelarea conturului osos çi subluxaÆii. Deçi îngustarea
spaÆiului articular tibiofemural a fost consideratå a fi un indiciu
radiologic pentru îngustarea cartilajului articular, la pacienÆii
cu artrozå precoce care nu au modificåri radiologice osoase
(de ex. sclerozå subcondralå, chiste sau osteofitozå) numai
îngustarea spaÆiului articular nu este un indicator fidel al
statusului cartilajului articular. În mod similar, osteofitoza
izolatå în absenÆa altor modificåri radiologice de artrozå poate
fi datoratå mai degrabå vârstei decât artrozei.

Aça cum s-a indicat mai sus, în artrozå existå frecvent o
neconcordanÆå între severitatea modificårilor radiologice,
severitatea simptomelor çi capacitatea funcÆionalå. Astfel,
în timp ce mai mult de 90% din persoanele de peste 40 de
ani au unele modificåri radiologice de artrozå la nivelul
articulaÆiilor cele mai solicitate, doar 30% dintre aceste persoane
sunt simptomatice.

Nu existå modificåri de laborator cu valoare diagnosticå
pentru artrozå, dar unele teste specifice pot ajuta la identificarea
unei cauze subiacente de artrozå secundarå (tabelul 322-1).
Deoarece artroza primitivå nu este sistemicå, viteza de sedi-
mentare a hematiilor, determinårile serice biochimice, hemo-
grama çi sumarul de urinå sunt normale. Analiza lichidului
sinovial relevå o leucocitozå uçoarå (<2000 de leucocite
pe µl), cu predominenÆa celulelor mononucleare. Analiza
lichidului sinovial are o mare valoare în excluderea altor
suferinÆe, cum ar fi boala de depozit a pirofosfatului de calciu
(vezi capitolul 323), guta (vezi capitolul 344) sau artritele
septice (vezi capitolul 324).

Înaintea apariÆiei modificårilor radiologice, capacitatea
clinicå de a diagnostica artroza fårå proceduri invazive (de
ex. artroscopia) este limitatå. Explorarea prin rezonanÆå
magneticå nuclearå (RMN) sau ultrasonografie nu sunt unanim
disponibile çi limitele lor legate de rezoluÆie çi cost nu justificå
utilizarea lor de rutinå pentru diagnosticul artrozei sau monitori-
zarea progresiei bolii.

LOCALIZÅRI SPECIFICE ALE ARTROZEI Arti-

culaÆiile interfalangiene Nodulii Heberden, hipertrofia osoaså
a articulaÆiilor interfalangiene distale, reprezintå cea mai
frecventå formå de artrozå idiopaticå (figura 322-2). Un proces
similar la articulaÆiile interfalangiene proximale conduce la
apariÆia nodulilor Bouchard. Frecvent, nodulii Heberden se
dezvoltå progresiv, fårå simptome sau cu simptome reduse.
Totuçi, ei pot prezenta dureri acute, roçeaÆå çi tumefacÆie,
uneori declançate de traumatisme minore. Chiste gelatinoase
dorsale pline cu acid hialuronic se pot dezvolta la inserÆia
tendonului extensorilor degetelor la baza falangei distale.

Artroza erozivå În artroza erozivå, articulaÆiilor interfa-
langiene distale çi/sau proximale ale mâinilor sunt cel mai
frecvent afectate. Artroza erozivå are tendinÆa de a fi mai
distructivå decât artroza nodalå tipicå. Este caracteristicå
evidenÆierea radiograficå a colapsului zonei subcondrale.
Anchiloza osoaså poate apårea. Deformårile articulare çi afecta-
rea funcÆionalå pot fi severe. Durerea çi sensibilitatea sunt
în general episodice. Sinoviala este infiltratå mai extensiv
cu celule mononucleate decât în alte forme de artrozå.

Artroza generalizatå Artroza generalizatå se caracteri-
zeazå prin interesarea a trei sau mai multe articulaÆii sau grupe
de articulaÆii (articulaÆiile interfalangienele distale çi proximale
formeazå fiecare câte un grup). Nodulii Heberden çi Bouchard
sunt proeminenÆi. Simptomele pot fi episodice, cu pusee
inflamatorii exprimate prin tumefacÆia pårÆilor moi, roçeaÆå
çi cåldurå. Viteza de sedimentare a hematiilor poate fi crescutå,
dar testele pentru factorul reumatoid seric sunt negative.

Baza policelui Cea de a doua arie interesatå în ordinea
frecvenÆei este baza policelui. TumefacÆia, sensibilitatea çi
crepitaÆiile la miçcarea articulaÆiilor sunt tipice. Osteofitele
pot conduce la un aspect påtrat al bazei policelui (figura 322-3).
În contrast cu nodulii Heberden care nu produc de obicei
perturbåri funcÆionale semnificative, artroza bazei policelui
(rizartroza) genereazå frecvent pierderea mobilitåÆii çi forÆei.
Durerea conduce la adducÆia policelui çi contracturå la nivelul
primului spaÆiu interdigital, producând frecvent hiperextensia
compensatorie a primei articulaÆii metacarpofalangiene çi
deformarea în gât de lebådå a policelui.

Çoldul Defectele congenitale sau dobândite (de ex. displazia
acetabularå, boala Legg-Calvé-Perthes, dezlipirea epifizarå
a capului femural) pot fi implicate în pânå la 80% din cazurile
de coxartrozå. Douåzeci la sutå din pacienÆi vor dezvolta o
suferinÆå bilateralå. Durerea de la çold în artrozå este în general
iradiatå în zona inghinalå, dar poate iradia çi în fese sau porÆiunea
proximalå a coapselor. Mai rar, coxartroza se exprimå prin
durere la genunchi. Durerea poate fi provocatå prin solicitarea
motorie a çoldului interesat. Flexia poate fi iniÆial nedureroaså,
dar rotaÆia internå exacerbeazå durerea. Pierderea rotaÆiei interne
apare precoce, urmatå de pierderea extensiei, adducÆiei çi
flexiei datoritå fibrozei capsulare çi/sau osteofitelor proeminente.

Genunchiul Artroza genunchiului poate interesa compar-
timentul femuro-tibial medial sau lateral çi/sau compartimentul
patelo-femural. Palparea poate evidenÆia hipertrofie osoaså
(osteofite) çi sensibilitate. Creçterea cantitåÆii de lichid sinovial,
dacå apare, este micå. La mobilizarea articulaÆiei se simt
frecvent crepitaÆii osoase. Artroza compartimentului medial
poate conduce la apariÆia deformårii în varus (în „parantezå“);
în compartimentul lateral poate produce deformarea în valgus

FIGURA 322-2 Artroza nodalå. De remarcat hipertrofia osoaså
de la nivelul articulaÆiilor interfalangiene distale çi proximale (nodulii
Heberden çi respectiv nodulii Bouchard). (Reproducere dupå ColecÆia
de diapozitive conÆinând boli reumatice, 1991, 1995, cu permisiunea
Colegiului American de Reumatologie)

FIGURA 322-3 Artroza primei articulaÆii carpo-metacarpiene. De
remarcat aspectul påtrat al bazei policelui, datorat hipertrofiei osoase
çi remodelårii articulare.
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(în formå de X). Durerea la compresia rotulei pe femur în
timpul contracÆiei cvadricepsului poate fi indicator de artrozå
femuro-patelarå.

Condromalacia patellae, care este de asemenea caracterizatå
de durere anterioarå de genunchi çi prezenÆa semnului descris
mai sus, este un sindrom asociat cu durere patelo-femuralå,
deseori bilateralå, care apare la adolescenÆi çi la adulÆii tineri.
Este mai frecvent la femei decât la bårbaÆi. El poate fi determinat
de factori variaÆi (de ex. anomalii ale unghiurilor cvadricepsului,
patella alta, traumatisme). Deçi examinarea genunchiului poate
releva înmuierea çi fibrilarea cartilajului de pe faÆa posterioarå
a rotulei, modificårile nu sunt în general progresive; condro-
malacia patellae nu este de obicei un precursor al artrozei.
În majoritatea cazurilor, analgezicele sau AINS çi terapia fizicå
sunt eficiente; la unii, durerea poate fi diminuatå prin corecÆia
chirurgicalå a poziÆiei vicioase a rotulei.

Coloana vertebralå SuferinÆa degenerativå a coloanei
poate interesa articulaÆiile apofizare, discurile intervertebrale
çi/sau ligamentele paraspinoase. Spondiloza reprezintå suferinÆa
degenerativå a discului intervertebral. Diagnosticul de artrozå
vertebralå trebuie rezervat cazurilor în care se evidenÆiazå
interesarea articulaÆiilor apofizare (articulaÆii diartrodiale
autentice). Simptomele artrozei vertebrale includ durere
localizatå çi redoare. Compresia rådåcinilor nervoase de cåtre
osteofitele ce obstrueazå gåurile de conjugare, prolabarea
discului degenerat sau subluxaÆia unei articulaÆii apofizare
pot genera durere radicularå sau deficit motor.

Calcificarea marcatå çi osificarea ligamentelor paraspinoase
apar în hiperostoza scheleticå idiopaticå difuzå. Deçi boala
este adesea catalogatå ca o variantå de artrozå, articulaÆiile
diartrodiale nu sunt afectate. Calcificarea ligamentelor çi
osificarea ligamentului vertebral anterior dau aspectul de
„lumânare pe care se prelinge ceara“ pe faÆa anterioarå a
corpurilor vertebrale. Totuçi, între calcificårile nou formate
çi corpurile vertebrale poate fi observat un spaÆiu translucid,
semn ce difereaÆiazå modificårile din aceastå boalå de osteofitele
din spondilozå. SpaÆiul intervertebral este conservat, articulaÆiile
sacroiliace çi apofizare sunt normale, ajutând la diferenÆierea
bolii de spondilozå çi respectiv de spondilita anchilozantå.
Hiperostoza scheletalå idiopaticå difuzå apare la vârste medii
çi avansate çi este mai frecventå la bårbaÆi decât la femei. PacienÆii
sunt deseori asimptomatici, dar pot avea redoare musculo-
scheleticå. Modificårile radiologice sunt în general mai severe
decât ar låsa så se bånuiascå simptomatologia blândå.

TRATAMENT  

Tratamentul artrozei vizeazå reducerea durerii, menÆinerea
mobilitåÆii çi diminuarea handicapului fizic. Agresivitatea
intervenÆiei terapeutice trebuie så fie dictatå de severitatea
stårii fiecårui pacient. Pentru cei cu forme blânde de boalå
tratamentul se limiteazå la susÆinere psihologicå, protecÆia
articulaÆiilor çi ocazional analgezice; pentru aceia cu artrozå
mai severå, mai ales gonartrozå sau coxartrozå, programul
terapeutic este mai cuprinzåtor, incluzând un spectru de
måsuri nonfarmacologice asociate cu medicamente analgezice
çi/sau antiinflamatoare.

Måsuri nonfarmacologice REDUCEREA SOLICITÅRII ARTI-
CULARE Artroza poate fi cauzatå sau agravatå de o mecanicå
corporalå inadecvatå. Corectarea viciilor posturale çi a lordozei
lombare excesive pot fi benefice. Trebuie evitatå solicitatea
excesivå a articulaÆiilor afectate. PacienÆii cu gonartrozå
sau coxartrozå trebuie så evite ortostatismul prelungit sau
flectarea excesivå a genunchilor. La obezi trebuie indicatå
corectarea greutåÆii corporale. La pacienÆii cu gonartrozå
a compartimentului medial încåÆåmintea ortopedicå poate
reduce durerile articulare.

Repausul din timpul zilei poate fi benefic, dar imobilizarea
completå a unei articulaÆii dureroase este rareori indicatå. La
pacienÆii cu gonartrozå sau coxartrozå unilateralå, portul unui
baston în mâna contralateralå poate scådea durerile articulare
prin reducerea forÆei articulare de contact. SuferinÆa bilateralå
poate necesita utilizarea unui cadru sau a unui mergåtor.

TERAPIA FIZICÅ AplicaÆiile de cåldurå la nivelul articu-
laÆiilor artrozice pot reduce durerile çi redoarea. Acest lucru
se poate realiza prin mai multe moduri: cel mai adesea,
modalitatea cea mai ieftinå çi mai convenabilå constå în
båi çi duçuri fierbinÆi. Ocazional, o analgezie mai bunå
poate fi obÆinutå cu ajutorul gheÆii decât prin cåldurå.

Lipsa de utilizare a articulaÆiilor artrozice datoritå durerii
conduce la atrofie muscularå. Inhibarea reflexå a contractilitåÆii
musculare poate avea un efect similar. Deoarece musculatura
periarticularå joacå un rol major în protejarea cartilajului
articular faÆå de stress, contractura sa este importantå. ExerciÆiile
fizice trebuie så fie destinate menÆinerii mobilitåÆii precum
çi realizårii contracÆiilor musculaturii din jurul articulaÆiilor.
La subiecÆii cu gonartrozå, contracÆiile musculaturii periarti-
culare pot produce în câteva såptåmâni o scådere a durerilor
articulare la fel de mare a cea determinatå de AINS.

Terapia medicamentoaså în artrozå Terapia actualå a
artrozei este paleativå; la om, nici un agent farmacologic
nu çi-a dovedit capacitatea de a preveni sau întârzia progresia
bolii sau de a ameliora modificårile patologice în artrozå.

Deçi AINS scad deseori durerile articulare çi amelioreazå
mobilitatea în artrozå, amplitudinea acestei îmbunåtåÆiri
este în general modestå – în ansamblu, o reducere a durerii
de aproximativ 30% çi o ameliorarea funcÆionalå de 15%.
PacienÆii artrozici pot obÆine un beneficiu simptomatic de
la AINS chiar în lipsa unei sinovite dovedite deoarece aceste
droguri au çi un efect analgezic independent de acÆiunea
lor antiinflamatoare. Într-un studiu dublu-orb controlat la
pacienÆi cu gonartrozå simptomaticå, o dozå antiinflamatoare
de ibuprofen nu a fost mai eficientå decât o dozå scåzutå
(predominant analgezicå) de ibuprofen sau acetaminofen,
un medicament fårå acÆiune antiinflamatoare. Alte studii
confirmå cå doza analgezicå de ibuprofen poate fi la fel de
eficace ca dozele antiinflamatoare ale altor AINS, inclusiv
fenilbutazona – un medicament foarte potent – în tratamentul
simptomatic al pacienÆilor cu gonartrozå. Mai mult, chiar
în prezenÆa semnelor clinice de inflamaÆie (tumefacÆie
sinovialå, sensibilitate), diminuarea durerii articulare cu
acetaminofen poate fi superioarå celei obÆinute cu AINS.
Totuçi, dacå o simplå analgezie nu este suficientå, prescrierea
unui AINS la pacinÆii cu artrozå este justificatå. Deçi unele
AINS au fost considerate a avea un efect „condroprotector“,
nu existå studii clinice adecvate controlate la oameni care
så certifice acest lucru.

Mai mult, în artrozå trebuie så se manifeste prudenÆå în
administrarea AINS datoritå efectelor adverse ale acestor
medicamente, îndeosebi cele legate de tractul gastro-
intestinal. Segmentul populaÆional cu cel mai mare risc
de artrozå, vârstnicii, are çi un risc mai mare decât indivizii
tineri pentru simptome gastro-intestinale, ulceraÆii, hemoragii
çi moarte apårute ca urmare a utilizårii AINS. Rata anualå
de spitalizare pentru ulcer peptic printre vârstnicii care
utilizeazå curent AINS a fost de 16 la 1000 – de patru ori
mai mare decât la subiecÆii care nu folosesc AINS. La
persoanele de peste 65 de ani, pânå la 30% din spitalizårile
çi decesele determinate de ulcerul peptic au fost atribuite
utilizårii AINS.

Glucocorticoizii sistemici nu sunt justificaÆi în tratamentul
artrozei. Totuçi, injecÆiile intra- çi periarticulare cu preparate
depot pot determina o reducere semnificativå a simptomelor
pentru såptåmâni sau chiar luni. Deoarece studiile pe modele
animale au sugerat cå glucocorticoizii pot produce leziuni
cartilaginoase çi administrårile frecvente de steroizi în cantitåÆi
mari au fost asociate cu distrugerea cartilajului la om,
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infiltraÆiile într-o anumitå articulaÆie nu trebuie în general
repetate la intervale mai mici de 4-6 luni.

Crema cu capsaicin, care reduce substanÆa P – un mediator
neuropeptidic al durerii – din terminaÆiile nervoase senzoriale
locale, poate reduce durerea çi sensibilitatea articularå atunci
când este aplicatå local la pacienÆii cu artrozå de mâini
sau de genunchi, chiar atunci când este folositå ca monoterapie,
fårå asocierea AINS sau a analgezicelor sistemice.

O abordare raÆionalå a tratamentului nechirurgical al
artrozei Este general recunoscut cå tratamentul nefarma-
cologic este mai important – deseori cel mai important – decât
cel medicamentos în tratamentul artrozei çi cå medicamentele
trebuie så aibå doar un rol adjuvant în aceastå boalå. Måsurile
nefarmacologice trebuie så cuprindå instruirea pacientului
asupra metodelor de protecÆie articularå; modalitåÆi termale;
exerciÆii pentru contracÆia musculaturii periarticulare; redu-
cerea greutåÆii corporale la pacienÆii obezi; evitarea supra-
solicitårii articulaÆiilor çoldului sau genunchilor prin utilizarea
încålÆåmintei cu talpå moale çi un baston pentru mers; tratament
ortopedic pacienÆilor cu deformåri ale genunchilor în varus
sau valgus. Imobilizarea medialå a rotulei cu bandå adezivå
poate reduce durerile de genunchi la pacienÆii cu artrozå
patelo-femuralå. La pacienÆii cu gonartrozå, dacå måsurile

de mai sus sunt ineficiente, lavajul articular la nivelul
articulaÆiei dureroase poate aduce ameliorare. Un program
de educaÆie medicalå pentru instruirea pacienÆilor în vederea
supravegherii tratamentului poate reduce durerile çi diminua
costurile medicale; beneficiul poate persista ani de zile.

Figura 322-4 ilustreazå un algoritm care poate fi aplicat
pentru tratarea pacienÆilor nou diagnosticaÆi cu gonartrozå.
Nivelurile progresive de tratament sunt asociate cu costuri
crescânde, reducerea complianÆei pacienÆilor çi creçterea
riscurilor reacÆiilor adverse. Schema nu trebuie interpretatå
dogmatic, ca o succesiune fixå de paçi; tratamentul artrozei
trebuie mai degrabå individualizat. Programul de tratament
trebuie så fie flexibil. De exemplu, la unii pacienÆi este
justificatå imobilizarea rotulei sau prescrierea încålÆåmintei
cu talpå flexibilå la prima consultaÆie sau infiltraÆia intra-
articularå cu steroizi la ultima vizitå.

Deoarece ameliorarea simptomaticå obÆinutå de AINS
nu este adesea mai mare decât cea provocatå de un analgezic
simplu, deoarece efectele adverse ale AINS sunt mai frecvente
çi mai severe decât acelea ale acetaminofenului çi deoarece

FIGURA 322-4 Algoritmul de tratament al unui pacient nou diagnosticat cu gonartrozå. (Modificat dupå Brandt, 1996).

NU: Naproxen 375-500 mg x 2/zi
DA: Naproxen 375-500 mg x 2/
zi+
misoprostol 100-200 mcg x 4/zi
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prescrierea AINS costå considerabil mai mult decât aceta-
minofenul, acesta este drogul de preferat iniÆial ca analgezic
în tratamentul artrozei, în doze de pânå la 4000 mg/zi, ca
adjuvant la måsurile nonfarmacologice menÆionate anterior.
Dacå aceastå schemå nu controleazå simptomele articulare
într-o perioadå de timp rezonabilå, o dozå micå de AINS
(de ex. ibuprofen, 1200 mg/zi, naproxen, 500 mg/zi) poate
substitui sau completa administrarea de acetaminofen. Dacå
aceste måsuri sunt insuficiente, poate fi prescris tramadolul,
un opioid slab pentru care riscul tahifilaxiei çi dependenÆei
este minim. Dacå nici aceastå abordare terapeuticå nu este
satisfåcåtoare, trebuie folosit un AINS în dozå antiinflamatoare.

Deoarece riscul unei complicaÆii grave gastrointestinale
(de ex. perforaÆii, hemoragii) asociatå AINS este dependent
de dozå, trebuie utilizatå cea mai micå dozå eficientå. Salsalatul
çi alÆi salicilaÆi nonacetilaÆi, care au doar un efect minim
pe sinteza de prostaglandine, sunt la fel de eficienÆi ca restul
AINS, dar au o ratå mai micå de efecte gastrointestinale
severe. Când AINS sunt necesare, doza utilizatå trebuie
adaptatå nevoilor çi nu så fie una zilnicå fixå; controlul
durerii s-a dovedit a fi comparabil, iar riscul de toxicitate
este redus. Odatå ce tratamentul cu AINS sau un analgezic
simplu a fost iniÆiat, necesitatea continuårii tratamentului
impune o evaluare permanentå. Pentru mulÆi pacienÆi cu
artrozå ar putea fi posibilå o reducere a dozelor de medicament
sau o administrare intermitentå a acestuia în timpul exacerbårii
durerilor articulare.

Chirurgia ortopedicå Protezarea articularå totalå trebuie
rezervatå pacienÆilor cu artrozå avansatå la care tratamentul
medical agresiv a eçuat. În asemenea cazuri poate fi remarcabil
de eficientå în reducerea durerii çi creçterea mobilitåÆii.
Osteotomia, care este mai conservatoare din punct de vedere
chirurgical, poate elimina concentrarea solicitårilor mecanice
într-o zonå limitatå çi poate diminua eficient durerile la
pacienÆii cu coxartrozå sau gonartrozå. EficienÆa sa este
maximå la cei la care boala este moderat avansatå. Extragerea
artroscopicå a unor fragmente detaçate din cartilaj poate
preveni blocajul articular çi diminua durerea. Lavajul genun-
chiului artrozic cu cantitåÆi mari de ser fiziologic sau soluÆie
Ringer pentru a elimina fibrina, fragmentele de cartilaj çi
alte detritusuri poate produce confort pe termen lung (luni
de zile) la pacienÆii la care durerile articulare au fost refractare
la analgetice, AINS çi infiltraÆii locale cu steroizi. Totuçi,
procedurile invazive ca aceasta sunt acompaniate de un
marcat efect placebo çi nu s-au raportat studii care så includå
grupe de control la care s-a practicat lavajul.

Condroplastia (artroplastie abrazivå) çi-a câçtigat o oarecare
popularitate ca tratament al artrozei, dar nu existå studii
bine controlate asupra eficacitåÆii sale, iar fibrocartilajul
care reacoperå osul abrazat este inferior cartilajului hialin
normal în ceea ce priveçte capacitatea de a suporta încårcårile
mecanice. De remarcat cå la pacienÆii care au suferit osteotomie
la nivelul compartimentului medial al genunchiului artrozic,
durerea articularå çi funcÆionare articulaÆiei nu au fost legate
de gradul de regenerare al cartilajului observat artroscopic
doi ani mai târziu.
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ARTRITA DATORATÅ DEPUNERII

CRISTALELOR DE CALCIU

CRISTALOGRAFIA ÇI ARTRITA „GUTOASÅ“ Utili-
zarea microscopiei cu luminå polararizatå în analiza lichidului
sinovial çi aplicarea altor metode de cercetare cum sunt
microscopia electronicå, analiza elementalå prin dispersia
energiei çi difracÆia cu raze X au stabilit rolul diferitelor
microcristale, incluzând monosodiu urat (MSU), calciu pirofosfat
dihidrat (CPPD), calciu hidroxiapatitå (HA) çi calciu oxalat
(CaOx) în inducerea artritelor (vezi capitolul 344). Fiecare
dintre aceste cristale poate cauza artrite acute sau cronice
sau periartrite. În ciuda diferenÆelor în morfologia cristalelor,
chimia çi proprietåÆile lor fizice, evenimentele clinice care
rezultå din depunerea çi eliberarea MSU, CPPD, HA çi CaOx
pot fi indistinctibile. Anterior utilizårii tehnicilor de cristalografie
în reumatologie, cea mai mare parte a ceea ce era considerat
a fi artritå acutå gutoaså MSU în fapt nu era. Simkin a sugerat
cå termenul generic de gutå trebuie folosit pentru a descrie
grupul total al artritelor induse de cristale (gutå MSU, gutå
CPPD, gutå HA çi gutå CaOx). Acest concept a subliniat
ulterior prezentårile clinice identice ale acestor entitåÆi çi
nevoia de a efectua analiza lichidului sinovial pentru a distinge
tipul de cristal implicat. În stabilirea inflamaÆiei acute articulare
sau periarticulare, aspiraÆia çi analiza lichidului sunt cele mai
importante pentru a stabili posibilitatea infecÆiei çi pentru a
identifica tipul cristalelor prezente. Microscopia cu luminå
polarizatå izolatå poate identifica majoritatea cristalelor tipice
çi poate permite diagnosticul. Totuçi, HA este o excepÆie. Deoarece
aceste cristale nu sunt birefringente çi sunt extrem de mici,
coloraÆia cu roçu S de alizarinå poate fi folositå ca test screening
çi sunt necesare tehnici mai sofisticate pentru a confirma prezenÆa
acestor cristale. În afara identificårii materialelor microcristaline
specifice sau a microorganismelor, caracteristicile lichidului
sinovial sunt nespecifice çi lichidul sinovial poate fi inflamator
sau neinflamator. PrezenÆa cristalelor nu exclude existenÆa unei
infecÆii acute sau, mai rar, cronice asociate.

BOALA PRIN DEPUNERE DE CPPD Patogenezå

Depunerea cristalelor de CPPD în cartilajul articular, sinovialå,
ligamente çi tendoane periarticulare este cel mai frecvent
întâlnitå la vârsnici, afectând 10 pânå la 15% dintre persoanele
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de 65 pânå la 75 ani çi 30 pânå la 60% dintre aceia de peste
85 ani. În majoritatea cazurilor acest proces este asimptomatic
çi cauza depunerii de CPPD este nesigurå. Deoarece mai mult
de 60% dintre pacienÆi sunt de peste 60 ani çi 70% au leziune
articularå preexistentå datoratå altor condiÆii, este probabil
cå modificårile fizice çi chimice din cartilajul vârstnicului
favorizeazå nucleerea cristalelor. Exemple ale unor astfel de
alteråri chimice includ urmåtoarele: (1) Existå o producÆie
crescutå de pirofosfat anorganic çi niveluri scåzute de pirofos-
fataze în extractele de cartilaj de la pacienÆi cu artritå CPPD.
Creçterea în producÆia pirofosfatului pare så fie legatå de
activitatea crescutå a ATP pirofosfohidrolazei çi a 5’-nucleo-
tidazei care catalizeazå reacÆia ATP-ului la adenozinå çi
pirofosfat. Acest pirofosfat ar putea så se combine cu calciu
pentru a forma cristale de CPPD în veziculele matricei. (2)
Existå o diminuare în nivelurile glicoproteinelor cartilajului
care în mod normal inhibå çi regleazå nucleerea cristalelor.
Aceste deficienÆe pot conduce la o depunere crescutå de cristale.
(3) Studii in vitro au demonstrat cå factorul de creçtere çi
transformare β1 (transforming growth factor β1) çi factorul
de creçtere epidermal (epidermal growth factor) stimuleazå
amândouå producÆia de pirofosfat de cåtre cartilajul articular
çi astfel pot contribui la depunerea cristalelor de CPPD.
Eliberarea cristalelor de CPPD în spaÆiul articular este urmatå
de fagocitoza acestor cristale de cåtre neutrofile care råspund
prin eliberare de substanÆe proinflamatoare. În asociere,
neutrofilele elibereazå un glicopeptid care este chemotactic
pentru alte neutrofile, astfel crescând evenimentele inflamatorii.
Aceeaçi substanÆå este prezentå în guta MSU. ProducÆia acestui
glicopeptid poate fi supresatå de colchicinå.

O minoritate de pacienÆi cu artropatie CPPD au anomalii
metabolice sau boalå CPPD ereditarå (tabelul 323-1). Aceste
asocieri sugereazå cå o varietate de produçi metabolici diferiÆi
pot amplifica depunerea CPPD. Incluse printre aceste condiÆii
sunt hiperparatiroidismul, hemocromatoza, guta, hipofosfatazia,
hipomagneziemia çi ocronoza. Hemocromatoza çi hiper-
paratiroidismul sunt cele mai bune exemple. Ionul feros çi
hipercalcemia pot fie så altereze direct cartilajul, fie så inhibe
fosfatazele anorganice ducând la susceptibilitate crescutå la
depunerea CPPD. PrezenÆa artitei CPPD la indivizi sub 50
ani trebuie så conducå la luarea în studiu a acestor boli metabolice
çi a formelor înnåscute de boalå, incluzând pe acelea identificate
într-o varietate de grupuri etnice (tabelul 323-1). Studiile
ADN-ului genomic efectuate pe trei gemeni diferiÆi au aråtat
o localizare posibilå a defectelor genetice pe cromozomii
5p çi 8q. Identificarea acestor gene va ajuta la elucidarea
patogenezei ambelor forme, familialå çi, mai frecvent, sporadicå
a bolii. InvestigaÆia trebuie så includå ancheta pentru dovada
agregårii familiale çi evaluarea sericå a calciului, fosforului,
fosfatazei alcaline, magneziului, feritinei serice çi saturaÆiei
transferinei.

Manifeståri clinice Artropatia CPPD poate fi asimpto-
maticå, acutå, subacutå sau cronicå sau poate produce sinovitå
acutå superpozabilå pe articulaÆiilee afectate cronic. Artrita
acutå CPPD a fost iniÆial denumitå pseudogutå de cåtre McCarty

çi colaboratorii datoritå puternicei sale similitudini cu guta
MSU. El çi alÆii au recunoscut de atunci cå sechelele clinice
ale depunerii CPPD includ: (1) inducerea sau amplificarea
formelor speciale de osteoartritå, (2) inducerea bolii resorbtive
severe care poate så mimeze radiografic artropatia neuropaticå,
(3) producerea unei sinovite proliferative simetrice similarå
clinic cu poliartrita reumatoidå çi observatå frecvent în formele
familiale cu debut precoce, (4) calcificarea de disc intervertebral
çi de ligamente cu restricÆia mobilitåÆii coloanei vertebrale,
mimând spondilita anchilozantå (de asemenea întâlnitå în
formele ereditare) çi rar (5) stenoza spinalå (mai frecvent
observatå la vârstnici).

Genunchiul este articulaÆia cel mai frecvent afectatå în
artropatia CPPD. Alte localizåri includ pumnul, umårul, glezna,
cotul çi mâinile. Rar sunt implicate articulaÆia temporoman-
dibularå çi ligamentul galben al canalului spinal. Datele clinice
çi radiografice indicå faptul cå depunerea CPPD este poliarticu-
larå la cel puÆin douå treimi dintre pacienÆi. Când apare sinovitå
acutå, diagnosticul se pune pe identificarea cristalelor sub
formå de tijå sau romboide cu birefringenÆå slab pozitivå în
lichidul sinovial (figura 323-1). Când tabloul clinic seamånå
cu acela al unei osteoartrite lent progresive, diagnosticul poate
fi mai dificil. DistribuÆia articularå poate oferi importante
chei diagnostice care sugereazå boala CPPD. De exemplu,
osteoartrita primarå afecteazå rar articulaÆia metacarpofalangianå,
pumnul, cotul, umårul sau glezna. Dacå radiografiile aratå
depozite punctate çi/sau liniare radiodense în articulaÆia
fibrocartilaginoaså a meniscului sau în cartilajul articular
hialin (condrocalcinoza), aceasta va creçte certitudinea diagnos-
ticå de CPPD. Diagnosticul definitiv necesitå demonstrarea
cristalelor tipice în lichidul sinovial sau în Æesutul articular.
În absenÆa exudatului articular sau a indicaÆiilor de a obÆine
biopsie sinovialå, condrocalcinoza este prezumÆia depunerii
CPPD. O excepÆie este condrocalcinoza datoratå CaOx la
unii pacienÆi cu insuficienÆå renalå cronicå.

Atacurile acute ale artritei CPPD pot fi precipitate de
traumatisme cum este lezarea fizicå a unei extremitåÆi, chirurgia
articularå, luxaÆiile sau chiar mersul prelungit. Scåderea rapidå
a concentraÆiei calciului seric, aça cum poate apare în boli
medicale severe sau dupå intervenÆii chirurugicale (mai ales
paratiroidectomie), poate de asemenea så conducå la pseudogutå.

Tabelul 323-1

CondiÆii asociate cu boala CPPD

Vârsta
Boli asociate:
   Hiperparatiroidismul primar
   Hemocromatoza
   Hipofosfatazia
   Hipomagnezemia
   Guta cronicå toficå
   Post-meniscectomie
Displazia epifizarå
Ereditatea: slovaci-unguri, chilieni-spanioli, francezi, suedezi,
danezi, canadieni, mexicani-americani, italieni-americani,
germani-americani, japonezi, tunisieni, evrei, englezi

FIGURA 323-1 Cristale de calciu pirofosfat dihidrat intra- çi
extracelular, dupå cum sunt observate pe un preparat proaspåt de
lichid sinovial, ilustreazå cristale rectangulare, sub formå de tijå
sau romboidale, slab birefringente (microscopie în luminå polarizatå;
400x).
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Modul prin care dezechilibrul tranzitoriu de calciu poate facilita
eliberarea CPPD este neclar.

În mai mult de 50% dintre cazuri guta CPPD este asociatå
cu febrå moderatå çi numai uneori temperatura este mai mare
de 400C. Indiferent dacå existå sau nu dovada radiograficå a
condrocalcinozei în articulaÆia (articulaÆiile) afectatå (afectate),
analiza lichidului sinovial pentru tulpini bacteriene çi culturi
este esenÆialå în vederea eliminårii posibilitåÆii unei infecÆii.
În fapt, infecÆia într-o articulaÆie cu orice proces de depunere
microcristalinå poate conduce la eliberarea cristalelor çi la
sinovitå ulterioarå atât prin cristale, cât çi prin microorganisme.
Lichidul sinovial în guta CPPD acutå are caracteristici infla-
matorii. Numårul leucocitelor poate varia de la câteva mii
de celule la 100.000 celule/µl, valoarea medie fiind de aproxi-
mativ 24.000 celule/µl si celulele predominante fiind neutrofi-
lele. Microscopia cu luminå polarizatå evidenÆieazå de obicei
cristale cu birefringenÆå slab pozitivå în lichidul extracelular
sau în neutrofile.

TRATAMENT  

Atacurile acute netratate pot dura câteva zile pânå la mai
mult de o lunå. Tratamentul prin aspiraÆie articularå (pentru
a scådea presiunea intraarticularå) çi antiinflamatoare nesteroi-
diene sau injectare intraarticularå de glucocorticoizi poate
produce reîntoarcere la statusul anterior în 10 zile sau mai
puÆin. Pentru pacienÆii cu atacuri recurente frecvente de
guta CPPD, tratamentul profilactic zilnic cu doze mici de
colchicinå poate fi benefic, cu scåderea frecvenÆei atacurilor.
Atacurile poliarticulare severe necesitå de obicei cure scurte
de corticosteroizi. Din påcate, nu existå o cale eficientå de
îndepårtare a depozitelor de CPPD din cartilaj çi sinovie.
Studii necontrolate sugereazå cå sinoviectomia radioactivå
(cu ytrium 90) sau administrarea antimalaricelor de sintezå
poate fi beneficå în controlul sinovitei persistente. PacienÆii
cu artropatie distructivå progresivå afectând o articulaÆie
mare necesitå protezare articularå. Nu existå un risc crescut
ulterior de calcificare heterotopicå a Æesutului moale din
vecinåtatea protezei.

BOALA PRIN DEPUNERE DE CALCIU HA Patoge-

nezå HA este mineralul de bazå al osului çi dinÆilor. Acumularea
anormalå poate apårea în arii de lezare tisularå (calcificare distroficå),
în stårile de hipercalcemie sau hiperparatiroidism (calcificare
metastaticå) çi în anumite afecÆiuni de cauzå necunoscutå (tabelul
323-2). În insuficienÆa renalå cronicå hiperfosfatemia creçte
depunerea HA atât în interiorul, cât çi în jurul articulaÆiilor.

HA poate fi eliberatå din osul neacoperit de cartilaj çi
produce sinovitå acutå våzutå ocazional în artroza cronicå
stabilå (de exemplu noduli Heberden „calzi“). Depunerea
HA este de asemenea un factor important într-o artropatie
cronicå extrem de distructivå a vârstnicului, care apare cel
mai adesea la genunchi çi umeri (umårul Milwaukee). DistrucÆia
articularå este asociatå cu afectarea sau ruptura structurilor
de susÆinere a articulaÆiei, conducând la instabilitare çi deformare.
Progresia tinde så fie lentå çi numårul de leucocite din lichidul
sinovial este de obicei mai mic de 1.000 celule/µl. Simptomele
variazå de la durere minimå la severå çi incapacitate funcÆionalå
care poate conduce la protezare articularå chirurgicalå. Dacå
numai pacienÆii afectaÆi sever prezintå un råspuns tisular sinovial
extrem la cristalele HA, care sunt aça de frecvente în osteoatritå
este nesigur. ObservaÆiile care favorizeazå ideea cå depunerea
articularå de HA çi distrucÆia articularå constituie o entitate
unicå mai mult decât o sechelå a osteoartritei sunt urmåtoarele:
(1) Osteoartrita primarå a umårului este rarå. (2) Niveluri
crescute de colagenazå çi proteaze neutre activate precum çi
fragmente de colagen au fost gåsite în lichidul sinovial neinfla-

mator al pacienÆilor cu artropatie severå prin HA; concentraÆiile
acestor enzime depåçesc pe acelea gåsite în poliartrita reumatoidå
çi osteoartrita necomplicatå. (3) Culturile tisulare din membra-
nele sinoviale expuse la cristale HA (sau CPPD) au amplificat
evident eliberarea acestor enzime, subliniind astfel potenÆialul
distructiv al celulelor sinoviale stimulate anormal.

Manifeståri clinice Depunerile articulare çi periarticulare
pot coexista çi pot fi asociate cu lezare acutå çi/sau cronicå
a capsulei articulare, a tendoanelor, burselor sau suprafeÆelor
articulare. Cele mai comune localizåri ale depunerii de HA
includ pe acelea din interiorul çi/sau din exteriorul genunchilor,
umerilor, çoldurilor çi degetelor. Manifestårile clinice includ
anomalii radiografice asimptomatice, sinovitå sau tendinitå
acutå çi artropatie distructivå cronicå. Majoritatea pacienÆilor
cu artropatie HA sunt vârstnici. Deçi incidenÆa realå a artritei
HA nu este cunoscutå, 30 pânå la 50% dintre pacienÆii cu
osteoartritå au microcristale HA în lichidul lor sinovial. Astfel
de cristale pot frecvent fi identificate în articulaÆiile osteoartritice
stabile clinic, dar ele pot mai probabil så atragå atenÆia la
persoanele prezentând agravarea acutå sau subacutå a durerii
çi a tumefierii articulare. Numårul de leucocite din lichidul
sinovial în artrita HA este de obicei mic (<2.000 celule/µl),
dar cu timpul el poate ajunge la mai mult de 50.000 celule/µl.
Majoritatea analizelor lichidului sinovial relevå o predomi-
nanÆå a celulelor mononucleare. Uneori neutrofilele pot domina.

Diagnostic Constatårile radiografice nu sunt diagnostice
în artropatia HA. Calcificårile intra- çi/sau periarticulare, cu
sau fårå modificåri erozive, distructive sau hipertrofice pot
fi prezente. De asemenea, radiografiile pot fi normale.

Diagnosticul definitiv al artropatiei HA depinde de identi-
ficarea cristalelor din lichidul sau Æesutul sinovial (figura
323-2). Cristalele individuale sunt foarte mici, nebirefringente
çi pot fi våzute numai prin microscopie electronicå. Aglomerårile
de cristale pot apårea ca globule strålucitoare de 1 pânå la
20 µm, intra- sau extracelulare, care se coloreazå purpuriu
cu coloraÆia Wright çi roçu strålucitor cu roçu S de alizarinå.
Identificarea absolutå depinde de microscopia electronicå
cu analizå elementalå prin dispersie de energie, difracÆie cu
raze X sau spectroscopie în infraroçu.

TRATAMENT  

Tratamentul artritei HA este nespecific. Atacurile acute de
sinovitå pot fi autolimitate, rezolvându-se în câteva zile
pânå la câteva såptåmâni. AspiraÆia exudatului çi folosirea
fie a antiinflamatoarelor nesteroidiene, fie a colchicinei
orale pentru 2 såptåmâni sau injectarea intraarticularå a
glucocorticoizilor par så scurteze durata çi intensitatea simptome-
lor. La pacienÆii cu modificåri articulare distructive severe,
råspunsul la terapia medicalå este de obicei mai slab.

Tabel 323-2

CondiÆii asociate cu boala prin depunere de HA

Vârsta
Osteoartrita
Revårsatul hemoragic al umårului la vârstnici (umårul Milwaukee)
Artropatia distructivå
Tendinite, bursite
Calcinoza tumoralã (cazuri sporadice)
Boli asociate

Hiperparatiroidismul
Sindromul lapte-alcaline
InsuficienÆa renalå/dializa pe termen lung
Boli ale Æesutului conjunctiv (de exemplu sclerozå sistemicå
progresivå, sindromul CREST, miozita idiopaticå)

Calcificarea heterotopicå secundarå catastrofelor neurologice
(de exemplu accidentul vascular cerebral, lezarea måduvii
spinårii)

Ereditare
Bursite, artrite
Calcinoza tumoralå



BOALA PRIN DEPOZITE DE

CaOx Patogenezå Oxaloza pri-
marå este o boalå metabolicå rarå
(capitolul 349). ProducÆia crescutå
de acid oxalic poate rezulta din cel
puÆin douå defecte enzimatice dife-
rite, conducând la hiperoxalemie
çi depunere de cristale de oxalat
de calciu în Æesuturi. Nefrocalcinoza,
insuficienÆa renalå çi decesul apar
de obicei înaintea vârstei de 20 ani.
Artrita acutå çi/sau cronicå çi periar-
troza prin depozite de CaOx pot
complica oxaloza primarå în timpul
ultimilor ani ai bolii.

Oxaloza secundarå este mai
frecventå decât boala primarå. Ea
este una dintre multiplele anomalii
metabolice care complicå stadiul
final al bolii renale [end stage renal
disease (ESRD)]. În ESRD depozi-
tele de oxalat de calciu au fost recunoscute în viscere, vase
sanguine, oase çi chiar cartilaj. Totuçi, pânå în anul 1982 nu
a fost demonstrat cå astfel de depozite ar fi una dintre cauzele
artrozei din insuficienÆa renalå. Deocamdatå, pacienÆii raportaÆi
au fost dependenÆi de hemodializå sau dializå peritonealå
cronicå (vezi de asemenea capitolul 272) çi mulÆi au primit
suplimente de vitamina C (acid ascorbic). Acidul ascorbic
este metabolizat la oxalat care este inadecvat eliminat în uremie
çi prin dializå. În prezent astfel de suplimente sunt de obicei
evitate la dializaÆii cronici datoritå riscului de creçtere a
hiperoxalemiei çi a consecinÆelor ei.

Manifeståri clinice çi diagnostic Dupå cum a fost observat
çi pentru alte såruri de calciu, agregatele de CaOx pot fi gåsite
în os, cartilaj articular, sinovialå çi Æesuturi periarticulare. Agre-
gatele persistente de CaOx, ca çi HA çi CPPD, stimuleazå proli-
ferarea sinovialå çi eliberarea de enzime, rezultând astfel distrucÆia
articularå progresivå. Depozitele au fost documentate la nivelul
degetelor, pumnilor, coatelor, genunchilor, gleznelor çi picioarelor.
Orice localizare articularå poate potenÆial så fie implicatå.

Fiecare dintre artropatiile microcristaline cunoscute poate
fi o complicaÆie a ESRD çi rar pacienÆii au mai mult decât
un tip de cristal prezent în lichidul articular. EvoluÆia tehnicilor
cristalografice a clarificat cå majoritatea problemelor artritice
în ESRD nu sunt, aça cum s-a crezut anterior, datorate gutei
MSU. Caracterele clinice ale artritei acute CaOx pot så nu
fie distinse de acelea datorate uratului de sodiu, CPPD sau
HA. Radiografiile pot aråta condrocalcinozå, o caracteristicå
atât a CPPD, cât çi a depozitelor de CaOx. Exudatele sinoviale
induse de CaOx sunt de obicei neinflamatorii, cu mai puÆin
de 2..000 celule/µl, predominând neutrofilele sau celulele
mononucleare. În majoritatea situaÆiilor cristalele sunt extra-
celulare, deçi CaOx a fost identificat çi în neutrofile. Membranele
sinoviale prezintå semne modeste de inflamaÆie. Cristalele
de CaOx au o formå variabilå çi birefringenÆå diferitå la lumina
polarizatå. Formele cele mai uçor recunoscute sunt bipiramidale
çi au o birefringenÆå pozitivå puternicå (figura 323-3).

TRATAMENT  

Tratamentul artropatiei CaOx cu antiinflamatoare nesteroi-
diene, colchicinå, glucocorticoizi intraarticular çi/sau creçterea
frecvenÆei çedinÆelor de dializå a produs numai o uçoarå
îmbunåtåÆire. În oxaloza primarå, transplantul de ficat a
indus numai o reducere semnificativå în depunerea cristalelor
(vezi capitolul 349).

BA

FIGURA 323-2 A. Incluziuni citoplasmatice rotunde în interiorul celulelor lichidului sinovial
reprezintå agregate de cristale de apatitå (preparat proaspåt, microscopie opticå; 288x). B. O imagine
de microscopie electronicå demonstreazå un aglomerat întunecat de cristale de apatitå în interiorul
unei celule mononucleare din lichidul sinovial (21.600x).

FIGURA 323-3 Cristale bipiramidale çi polimorfice mici de oxalat
de calciu (microscopie opticå; 400x)
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ARTRITE INFECæIOASE

INTRODUCERE ÇI EVALUAREA PACIENTULUI

Deçi Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrhoeae çi alte
bacterii sunt cauzele cele mai frecvente ale artritelor infecÆioase,
articulaÆiile pot fi afectate çi de variate mycobacterii, spirochete,
fungi sau virusuri. Din moment ce infecÆia bacterianå acutå
poate distruge rapid cartilajul articular, toate articulaÆiile
inflamate trebuie evaluate fårå întârziere pentru a exclude
un eventual proces noninfecÆios çi pentru a decide asupra
unei terapii antimicrobiene adecvate çi a procedurilor de drenaj.
Pentru informaÆii suplimentare asupra artritelor infecÆioase
determinate de microorganisme specifice, cititorul poate consulta
capitolele speciale despre microorganismele respective.

InfecÆia bacterianå acutå intereseazå tipic o singurå articulaÆie
sau un numår redus de articulaÆii. Monoartrita sau oligoartrita
subacutå sau cronicå sugereazå o infecÆie micobacterianå sau
fungicå; o inflamaÆie cu caracter episodic se poate observa
în sifilis, boala Lyme çi în artritele reactive consecutive infecÆiilor
enterale sau uretritelor cu Chlamydia (tabelul 324-1). InflamaÆiile
acute poliarticulare apar ca o reacÆie imunologicå în cursul
endocarditelor, reumatismului poliarticular acut, infecÆiilor
diseminate cu Neisseria çi hepatitei acute B. Bacteriile çi
virusurile pot infecta ocazional mai multe articulaÆii, primele
mai frecvent la persoane cu poliartritå reumatoidå.

AspiraÆia lichidului sinovial, un element esenÆial în evaluarea
unei articulaÆii potenÆial infectate, poate fi efectuatå fårå difi-
cultate în marea majoritate a cazurilor prin introducerea unui
ac gros la nivelul locului de maximå fluctuenÆå sau sensibilitate
sau folosind cea mai uçoarå cale de acces. Ultrasonografia sau
fluoroscopia pot fi folosite pentru ghidarea aspiraÆiilor în cazul
lichidelor articulare greu de localizat de la nivelul çoldului sau
ocazional de la nivelul umårului sau altor articulaÆii. Lichidul
sinovial normal conÆine mai puÆin de 180 de celule (predominant
mononucleare) pe microlitru. Un numår de celule cu o medie
de 100.000/µL (cu un interval de valori cuprins între 25.000 çi
250.000/µL), cu mai mult de 90% neutrofile este caracteristic
pentru infecÆiile acute bacteriene. Artritele induse de cristale,
poliartrita reumatoidå çi alte artrite inflamatorii noninfecÆioase
se asociazå de obicei cu un numår
de celule mai mic de 30.000 pânå
la 50.000/µL; un numår de ce-
lule cuprins între 10.000 çi
30.000/µL dintre care 50-70%
neutrofile iar restul limfocite,
este caracteristic pentru infecÆiile
cu micobacterii sau fungi. Diag-
nosticul definitiv al unui proces
infecÆios constå în identificarea
agentului patogen prin coloraÆii
pe frotiuri de lichid sinovial,
prin izolarea din culturi din lichi-
dul sinovial sau sânge sau prin
detectarea proteinelor çi acizilor
nucleici bacterieni prin reacÆia
de polimerizare în lanÆ (poly-
merase chain reaction, PCR) sau
prin tehnici imunologice.

ARTITE BACTERIENE

ACUTE Patogenezå Bacte-
riile påtrund în articulaÆii de la
nivelul circulaÆiei sanguine, de
la nivelul unei infecÆii osoase
sau de Æesut moale, printr-o solu-

Æie de continuitate sau prin inoculare directå în cursul manevrelor
chirurgicale, al injecÆiilor sau al traumatismelor. În cazul
infecÆiilor hematogene, bacteriile depåçesc capilarele sinoviale
care nu posedå membranå bazalå çi în decurs de câteva ore
pot provoca infiltraÆia neutrofilicå a sinovialei. Neutrofilele
çi bacteriile påtrund în cavitatea articularå; mai târziu, bacteriile
aderå la nivelul cartilajului articular. Degradarea cartilajului
începe dupå 48 de ore ca urmare a creçterii presiunii intraarti-
culare, a eliberårii de proteaze çi de citokine de cåtre condrocite
çi a acumulårii locale de bacterii çi celule inflamatorii. Studii
histologice evidenÆiazå bacterii care acoperå suprafaÆa sinovialå
sau care formeazå abcese ce se extind pânå la nivelul sinovialei,
cartilajului çi, în cazuri severe, pânå la nivelul osului subcondral.
Proliferarea sinovialei determinå formarea unui panus care
acoperå cartilajul çi trombozarea vaselor din sinoviala inflamatå.
AgenÆii bacterieni care sunt importanÆi în patogenia artritelor
infecÆioase au receptori pentru colagen (S. aureus) care permit
aderarea la cartilaj çi endotoxine care determinå distrucÆia
cartilajului prin intermediul condrocitelor.

Microbiologie Calea de însåmânÆare hematogenå este
cea mai comunå la toate grupele de vârstå. La copii, streptococii
din grupul B, enterobacilii gram-negativi çi S. aureus sunt
cei mai frecvenÆi agenÆi patogeni. Dupå introducerea vaccinului
contra Haemophilus influenzae, S.aureus çi Streptococcus
pyogenes (Streptococcus grup A) sunt agenÆii patogeni cel
mai adesea întâlniÆi la copii mai mici de 5 ani. Printre adolescenÆi
çi adulÆii tineri, N. gonorrhoeae este germenul cel mai frecvent
implicat. S. aureus este întâlnit în majoritatea infecÆiilor
nongonococice la adulÆii de toate vârstele; streptococii de
grup B çi alÆi streptococi sunt implicaÆi într-o treime din cazurile
apårute la vârstnici, mai ales la cei ce asociazå çi alte suferinÆe.

InfecÆiile ce apar dupå proceduri chirurgicale sau leziuni
penetrante sunt produse cel mai adesea de S. aureus çi ocazional
de alte bacterii gram-pozitive sau gram-negative. InfecÆiile
cu stafilococi coagulazo-negativi sunt foarte rare, cu excepÆia
situaÆiilor ce apar dupå protezåri articulare sau artroscopii.
Microorganisme anaerobe, deseori asociate cu bacterii aerobe,
sunt gåsite în cazul ulcerelor de decubit sau al abceselor
intraabdominale care difuzeazå în articulaÆiile adiacente.
InfecÆiile polimicrobiene complicå leziunile posttraumatice
cu contaminare extensivå. Muçcåturile sau zgârieturile de
pisicå pot introduce în articulaÆie Pasteurella multocida.

Artritele bacteriene nongonococice Epidemiologie Deçi
infecÆiile hematogene cu organisme virulente ca S. aureus,

Artritå monoarticularå acutå Artritå monoarticularå cronicå Artritå poliarticularå

Staphylococcus aureus
Streptococus pneumoniae
Streptococi β-hemolitici
Bacili Gram-negativi
Neisseria gonorrhoeae
Candida
Artrite induse de cristale
Fracturi
Hemartrozå
Corpi stråini
Osteoartritå
Necrozå ischemicå
Artritå reumatoidå
monoarticularå

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterii netuberculoase
Borrelia burgdorferi
Treponema pallidum
Candida
Sporothrix schenckii
Coccidioides immitis
Blastomyces dermatitidis
Aspergillus
Cryptococcus neoformans
Nocardia
Brucella
Boala Legg-Calvé-Perthes
Osteoartrita

Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae
Artrite bacteriene negonoreice
Endocardita bacterianå
Candida
Boala Poncet (reumatismul
tuberculos)

Hepatita cu virus B
Parvovirus B19
Virusul imunodeficienÆei umane
Virusul uman limfotropic T tip I
Virusul rubeolei
Puseu de anemie drepanocitarå
Artrite reactive
Boala serului
Reumatismul articular acut
Bolile inflamatorii intestinale
cronice

Lupusul eritematos sistemic
Artrita reumatoidå/Boala Still
Alte vasculite
Sarcoidoza

Tabelul 324-1

Diagnosticul diferenÆial al sindroamelor artritice
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Artrite infecÆioase
H. influenzae çi streptococi piogeni apar la persoane anterior
sånåtoase, existå o predispoziÆie a gazdei la majoritatea cazurilor
cu artrite septice. PacienÆii cu poliartritå reumatoidå au cea
mai mare incidenÆå a artritelor infecÆioase, cel mai adesea
secundare S. aureus, datoritå inflamaÆiei articulare cronice,
corticoterapiei, rupturilor frecvente ale nodulilor reumatoizi,
ulceraÆiilor vasculitice çi ale tegumentelor ce acoperå articulaÆiile
deformate. Diabetul zaharat, corticoterapia, hemodializa çi
neoplaziile conferå un risc crescut faÆå de infecÆiile cu S.
aureus çi bacilii gram-negativi. InfecÆiile pneumococice
complicå alcoolismul, deficienÆele imune çi hemoglobinopatiile.
La cei care folosesc frecvent droguri intravenos apar infecÆii
cu stafilococi çi streptococi provenind din propria lor florå
çi infecÆii cu Pseudomonas sau alÆi gram-negativi provenind
din droguri sau instrumentar.

Manifeståri clinice Nouåzeci la sutå din pacienÆi prezintå
afectare monoarticularå: cel mai frecvent genunchiul, mai
puÆin frecvent çoldul çi mai rar umerii, pumnul sau cotul.
ArticulaÆiile mici de la mâini çi de la picioare sunt afectate
cel mai adesea dupå inoculåri directe sau muçcåturi. Printre
utilizatorii de droguri intravenoase, infecÆiile de la nivelul
coloanei vertebrale, articulaÆiilor sacroiliace sau sternoclaviculare
sunt mai frecvente decât cele localizate la articulaÆiile periferice.
InfecÆiile poliarticulare apar mai des la bolnavii cu poliartritå
reumatoidå çi pot semåna cu un puseu de acutizare a bolii.

Debutul cel mai frecvent constå în dureri moderate sau
severe ce apar în jurul articulaÆiilor afectate, tumefacÆii, spasme
musculare çi reducerea mobilitåÆii. Febra cu valori cuprinse
între 38,3 çi 38,90C (101-1020F) sau chiar mai mari este frecvent
întâlnitå, dar uneori poate lipsi, mai ales la persoanele cu
poliartritå reumatoidå, insuficienÆå renalå sau hepaticå sau
la cei ce urmeazå terapii imunosupresoare. La examenul clinic
se observå o articulaÆie inflamatå, tumefiatå, cu excepÆia cazurilor
când articulaÆia este situatå profund, cum ar fi çoldul sau
articulaÆiile sacroiliace. Celulitele, bursitele çi osteomielitele
acute pot produce un tablou clinic similar çi se deosebesc de
artritele septice prin gradul sporit de mobilitate çi tumefacÆia
circumferenÆialå mai reduså. Trebuie avut în vedere un focar
infecÆios extraarticular, cum ar fi un furuncul sau o pneumonie.
Leucocitoza cu devierea la stânga a formulei leucocitare se
întâlneçte frecvent în sângele periferic.

La radiografii se evidenÆiazå tumefacÆia de pårÆi moi, lårgirea
spaÆiului articular çi distensia capsulei. Îngustarea spaÆiului
articular çi eroziunile osoase indicå o infecÆie aflatå într-un
stadiu avansat çi un prognostic sever. Ecografia este utilå în
detectarea lichidului sinovial de la nivelul çoldului, iar tomo-
grafia computerizatå sau rezonanÆa magneticå nuclearå în
evidenÆierea infecÆiilor de la articulaÆiile sacroiliace sau ale
coloanei vertebrale.

Date de laborator Recoltarea sângelui çi a lichidului
sinovial trebuie fåcutå înaintea administrårii antibioticelor.
Hemoculturile sunt pozitive în 50% din infecÆiile cu S. aureus,
dar sunt mult mai rar pozitive în cazul infecÆiilor cu alte
microorganisme. Lichidul sinovial este tulbure, serosanguinolent
sau franc purulent. ColoraÆia Gram confirmå prezenÆa unui
mare numår de neutrofile. Nivelurile proteinelor totale çi al
lactat-dehidrogenazei în lichidul sinovial sunt crescute, iar
concentraÆia glucozei este scåzutå; oricum, determinarea acestor
valori nu este necesarå pentru stabilirea diagnosticului. Lichidul
sinovial trebuie examinat çi din punctul de vedere al conÆinutului
în cristale, deoarece guta sau pseudoguta pot semåna clinic
cu artrita septicå çi, în plus, infecÆiile çi artritele microcristaline
pot apare uneori concomitent. Pe frotiul obÆinut din lichidul
sinovial se observå prezenÆa microorganismelor în aproape
trei sferturi din infecÆiile cu S. aureus sau cu streptococi çi
în 30 – 50% din infecÆiile determinate de bacilii gram-negativi
sau alte bacterii. Culturile din lichidul sinovial sunt pozitive
în mai mult de 90% din cazuri. Inocularea lichidului sinovial
în recipiente conÆinând medii de culturå lichide folosite pentru
hemoculturi favorizeazå creçterea germenilor.

TRATAMENT  

Administrarea promptå de antibiotice pe cale sistemicå çi
drenajul articulaÆiilor afectate pot preveni distrucÆiile cartila-
ginoase, artropatiile degenerative postinfecÆioase, instabilitatea
articularå sau deformårile. Dupå ce au fost obÆinute culturi
din sânge çi lichidul sinovial, trebuie instituit un tratament
antibiotic empiric, îndreptat împotriva germenilor vizualizaÆi
pe frotiu sau a celor cel mai probabil implicaÆi, Æinând cont
de vârsta bolnavului sau factorii de risc implicaÆi. Tratamentul
iniÆial trebuie så constea în administrarea intravenoaså a
unui agent bactericid; nu este necesarå instilarea directå a
unui antibiotic în articulaÆie pentru a atinge un nivel adecvat
în lichidul sinovial. Administrarea intravenoaså a unei
combinaÆii dintre o cefalosporinå de generaÆia a treia ca
cefotaxime (1 g la 8 ore) sau ceftriaxone (1 pânå la 2 g la
24 ore) çi oxacilinå sau nafcilinå (2 g la 4 ore) asigurå o
acoperire adecvatå pentru majoritatea infecÆiilor adultului.
Vancomicina administratå intravenos (1 g la 12 ore) trebuie
folositå dacå S. aureus meticilin-rezistent este incriminat
la pacienÆii spitalizaÆi. În plus, trebuie administrat un amino-
glicozid intravenos la cei ce folosesc drogurile intravenoase
sau la alÆi pacienÆi la care agentul patogen responsabil este
Pseudomonas aeruginosa.

Tratamentul definitiv este bazat pe identificarea germenului
în culturi precum çi a sensibilitåÆii sale la antibiogramå.
InfecÆiile determinate de stafilococi se trateazå cu oxacilinå,
nafcilinå sau vancomicinå timp de 4 såptåmâni. InfecÆiile
penumococice çi streptococice råspund în 2 såptåmâni la
terapia cu penicilinå G (2 milioane de unitåÆi administrate
intravenos la 4 ore); infecÆiile produse de H. influenzae
sau S. pneumoniae rezistenÆi la penicilinå se trateazå cu
cefotaxime sau ceftriaxone timp de 2 såptåmâni. Majoritatea
infecÆiilor cu gram-negativi pot fi vindecate în 3-4 såptåmâni
cu ajutorul unei cefalosporine de generaÆia a doua sau a
treia administratå intravenos. InfecÆiile cu P. aeruginosa
trebuie tratate cel puÆin trei såptåmâni cu o combinaÆie de
aminoglicozide çi o penicilinå cu spectru larg ca mezlocilina
(3 g intravenos la 4 ore) sau o cefalosporinå anti-pseudomonas
ca ceftazidime (1 g intravenos la 8 ore). Dacå este toleratå,
aceastå schemå se continuå încå 2-3 såptåmâni; o altå variantå
o constituie înlocuirea aminoglicozidului cu o fluoroquinolonå
ca ciprofloxacinul (750 mg de 2 ori pe zi, oral).

Drenajul periodic al detritusurilor necrotice din articulaÆiile
infectate este necesar pentru ameliorarea prognosticului.
În cazul articulaÆiilor accesibile cum ar fi genunchiul, se
poate folosi aspiraÆia cu ace în cazul în care conÆinutul
articular poate fi astfel eliminat. Drenajul artroscopic sau
lavajul pot fi utilizate la început sau dacå aspiraÆia repetatå
cu ace nu diminuå simptomele, nu reduce cantitatea de
lichid sinovial, nu scade numårul de leucocite çi nu eliminå
bacteriile de pe frotiu sau din culturi. În unele cazuri este
necesarå artrotomia pentru a elimina detritusurile infectate
de sinovie, cartilaj sau os. Artrita septicå a çoldului este
cel mai bine tratatå prin artrotomie, mai ales la copii la
care infecÆia ameninÆå viabilitatea capului femural. Artritele
septice nu necesitå imobilizare, cu excepÆia cazurilor în
care durerea impune acest lucru înainte ca simptomele så
fie influenÆate de tratament. Solicitatea mecanicå trebuie
evitatå pânå când semnele inflamatorii cedeazå, dar miçcårile
pasive în articulaÆie sunt indicate pentru a menÆine complet
mobilitatea.

Artrita gonococicå Epidemiologie Artrita gonococicå,
care reprezintå 70% din episoadele de artritå infecÆioaså la
persoanele de pânå în 40 de ani, este produså de bacteriemia
rezultatå din infecÆia gonococicå sau, mai frecvent, de coloniza-
rea gonococicå asimptomaticå a mucoasei uterine, cervicale
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sau faringiene. Femeile prezintå cel mai mare risc în perioadele
menstruale çi în general au un risc de 2-3 ori mai mare de a
dezvolta infecÆii gonococice diseminate çi artrite. Persoanele
cu deficienÆe de complement, mai ales ale componentelor
terminale, sunt predispuse la episoade recurente de gonococemie.
Tipurile de gonococi care determinå predominant infecÆii
diseminate produc colonii transparente în culturi, au o proteinå
membranarå de tip IA sau sunt de tip AUH-auxotrof.

Manifeståri clinice çi date de laborator Cea mai frecventå
manifestare a infecÆiei gonococice diseminate constå într-un
sindrom caracterizat prin febrå, frisoane, rash çi simptome
articulare. Pe trunchi, pe suprafeÆele de extensie çi pe extre-
mitåÆile distale apare un numår mic de papule care progreseazå
spre pustule hemoragice. Artritele migratorii çi tenosinovita
genunchiului, mâinilor, pumnului, picioarelor çi gleznelor
sunt predominante. Leziunile cutanate çi manifestårile articulare
sunt considerate ca fiind consecinÆa unor reacÆii imune faÆå
de gonococii circulanÆi çi depozitele de complexe imune din
Æesuturi. Astfel, culturile din lichidul sinovial sunt negative
çi hemoculturile sunt pozitive în mai puÆin de 45% din cazuri.
Lichidul sinovial poate fi obÆinut cu dificultate din articulaÆiile
inflamate çi de obicei conÆine doar 10.000-20.000 leucocite/µL.

Artrita septicå gonococicå autenticå este mai puÆin frecventå
decât sindromul infecÆiei gonococice diseminate çi urmeazå
întotdeauna infecÆiei diseminate care nu este recunoscutå la
o treime din pacienÆi. De obicei este implicatå o singurå
articulaÆie, ca çoldul, genunchiul, glezna sau pumnul. Un
lichid sinovial care conÆine mai mult de 50 000 leucocite/µL
este deseori întâlnit; gonococul este doar ocazional evidenÆiat
pe frotiul colorat cu coloraÆia Gram, iar culturile din lichidul
sinovial sunt pozitive în mai puÆin de 40% din cazuri. Hemo-
culturile sunt aproape întotdeauna negative.

Deoarece gonococul este dificil de izolat din lichidul sinovial
sau sânge, trebuie obÆinute culturi de la nivelul mucoaselor
potenÆial infectate. Culturile çi frotiurile cu coloraÆie Gram
obÆinute din leziunile cutanate sunt ocazional pozitive. Toate
specimenele pentru culturå trebuie inoculate direct pe agar
Thayer-Martin sau trebuie transportate prompt într-un mediu
special de la patul bolnavului la laboratorul de microbiologie,
într-o atmosferå de CO2 5%, ca într-o candelå. PCR este o
metodå foarte sensibilå în detectarea ADN-ului gonococic din
lichidul sinovial. O ameliorarea importantå a simptomatologiei
dupå 12-24 ore de la instituirea terapiei antibiotice corespunzåtoare
este un argument important pentru diagnosticul clinic al infecÆiei
gonococice diseminate, dacå culturile sunt negative.

TRATAMENT  

Tratamentul iniÆial constå din ceftriaxonå (1 g intravenos
sau intramuscular la 24 ore) pentru a acoperi posibilele
organisme penicilin-rezistente. Odatå ce simptomele locale
çi sistemice s-au remis, cura terapeuticå de 7 zile poate fi
completatå de un agent oral ca cefixime (400 mg de douå
ori pe zi) sau ciprofloxacin (500 mg de douå ori pe zi) sau,
dacå sunt izolate tulpini sensibile la penicilinå, amoxicilinå
(500 mg de trei ori pe zi). Artritele supurate råspund de
obicei la aspiraÆia cu ac la nivelul articulaÆiei afectate çi la
un tratament antibiotic de 7-10 zile. Lavajul artroscopic
sau artrotomia sunt rareori necesare.

Este recunoscut cå simptome artritice similare celor din
infecÆia gonococicå diseminatå apar în meningococemie.
Au fost descrise un sindrom dermatitå-artritå, monoartritå
purulentå çi poliartritå reactivå. Toate råspund la tratamentul
intravenos cu penicilinå.

ARTRITA CU SPIROCHETE Boala Lyme Boala
Lyme, datoratå infecÆiei cu o spirochetå, Borrelia burgdorferi,

determinå artritå la 70% din persoanele care nu sunt tratate.
Pot apårea artralgii çi mialgii intermitente, dar nu artritå dupå
zile sau såptåmâni de la inocularea spirochetei de cåtre insecta
Ixodes. Mai târziu, existå trei tipuri de manifeståri articulare:
(1) 50% din persoanele netratate prezintå episoade intermitente
de monoartritå sau oligoartritå ce intereseazå genunchii çi/
sau alte articulaÆii mari. Simptomele se atenueazå fårå tratament
dupå luni de zile çi, în fiecare an, 10-20% din pacienÆi nu
mai prezintå simptome articulare. (2) 20% din persoanele
netratate dezvoltå artralgii de intensitate ondulantå. (3) 10%
din pacienÆi dezvoltå sinovitå cronicå inflamatorie ce conduce
la leziuni erozive çi distrucÆii articulare.

TRATAMENT  

Artrita Lyme råspunde în general bine la tratament. Este
recomandatå o schemå cu doxiciclinå oral, amoxicilinå oral
çi probenecid sau ceftriaxone parenteral pentru o perioadå
de 3-4 såptåmâni. PacienÆii care nu råspund la acest tratament
beneficiazå foarte puÆin çi de terapii adiÆionale. Eçecul terapiei
este asociat cu unele particularitåÆi ale gazdei, cum ar fi
genotipul HLA-DR4 sau reactivitate persistentå la OspA
(proteina de suprafaÆå A). Tehnicile noi utilizând amplificarea
PCR a ADN-ului spirochetal pot fi utile în monitorizarea
pacienÆilor la care terapia convenÆionalå a eçuat. PacienÆii
la care rezultatele la PCR în lichidul sinovial au fost negative
çi care nu au råspuns la terapia iniÆialå nu vor beneficia
probabil de terapia antimicrobianå adiÆionalå.

Artrita sifiliticå Manifestårile articulare apar în diferite
stadii ale sifilisului. În sifilisul congenital precoce, tumefacÆiile
periarticulare çi imobilizarea membrului afectat (pseudoparalizia
Parrot) complicå osteocondrita oaselor lungi. ApariÆia articu-
laÆiilor Clutton, o manifestare tardivå a sifilisului congenital
care se dezvoltå tipic între 8 çi 15 ani, este determinatå de o
sinovitå cronicå nedureroaså exudativå a articulaÆiilor mari,
mai ales genunchi çi coate. Sifilisul secundar se poate acompania
de artralgii, o artritå simetricå a genunchilor, gleznelor çi
ocazional a umerilor çi pumnilor sau sacroileitå. Artrita are
o evoluÆie subacutå sau cronicå, cu un lichid sinovial mixt
ce conÆine atât mononucleare, cât çi neutrofile, cu pleocitozå
(numårul tipic de celule este cuprins între 5000 çi 15000/µl).
Mecanismele imunologice pot contribui la artritå çi simptomele
se îmbunåtåÆesc de obicei rapid dupå tratamentul cu penicilinå.
În sifilisul terÆiar, prezenÆa articulaÆiilor Charcot este rezultatul
pierderilor senzoriale datorate tabesului dorsal. Penicilina
nu este utilå în aceastå situaÆie.

ARTRITELE MICOBACTERIENE Artrita tuberculoaså
apare la aproximativ 1% din toate cazurile de tuberculozå çi
la 10% din cazurile de tuberculozå extrapulmonarå. Forma
cea mai frecventå este monoartrita cronicå granulomatoaså.
Un sindrom rar, boala Poncet, este o formå reactivå simetricå
de poliartritå care afecteazå persoanele cu tuberculozå visceralå
sau diseminatå. Micobacteriile nu se gåsesc la nivelul articu-
laÆiilor çi simptomele se remit cu terapie antituberculoaså.

Spre deosebire de osteomielita tuberculoaså care intereseazå
tipic coloana vertebralå toracicå sau lombarå (50% din cazuri),
artrita tuberculoaså afecteazå mai ales articulaÆiile care poartå
sarcini mecanice, îndeosebi çoldurile, genunchii çi gleznele
çi numai ocazional articulaÆiile mici, mai puÆin solicitate.
TumefacÆia monoarticularå progresivå çi durerile se dezvoltå
în luni sau ani, iar simptomele sistemice se observå numai
la jumåtate din cazuri. CoexistenÆa unei tuberculoze pulmonare
active este rarå.

Lichidul sinovial obÆinut la aspiraÆie conÆine în medie 20.000
de celule/µl, din care aproximativ jumåtate sunt neutrofile.
Pe frotiu, bacilii acid-alcoolo-rezistenÆi se observå la mai puÆin
de o treime din cazuri, iar culturile sunt pozitive în 80% din
cazuri. Culturile din Æesutul sinovial obÆinute prin biopsie
sunt pozitive în aproximativ 90% din cazuri çi evidenÆiazå
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Artrite infecÆioase
la majoritatea bolnavilor o inflamaÆie granulomatoaså. Pe
radiografii se observå eroziuni periferice la locurile de inserÆie
ale sinovialei, osteopenie periarticularå çi eventual îngustarea
spaÆiilor articulare. Tratamentul artritei tuberculoase este acelaçi
ca cel pentru tuberculoza pulmonarå, necesitând administrarea
unor agenÆi multipli, timp de 6-9 luni. Terapia este mai prelungitå
la indivizii imunosupresaÆi, cum sunt cei infectaÆi cu virusul
imunodeficienÆei umane (HIV).

Variatele micobacterii atipice gåsite în apå sau sol pot
cauza artrite cronice indolente. Astfel de afecÆiuni pot fi
determinate de traumatisme sau inoculåri directe produse în
timpul muncilor agricole, grådinåritului sau activitåÆilor acvatice.
De obicei sunt interesate articulaÆiile mici, cum ar fi cele de
la degete, pumn sau genunchi. Afectarea tecilor tendinoase
çi a burselor este tipicå. Speciile de micobacterii interesate
includ: M. marinum, M. avium-intracellulare, M. terrae, M.
kansassi, M. fortuitum çi M. chelonae. La persoanele infectate
cu HIV sau la cele care primesc terapie imunosupresoare,
råspândirea hematogenå la nivelul articulaÆiilor a fost întâlnitå
pentru M. kansassi, M. avium-intracellulare çi M. haemo-
philum. Diagnosticul necesitå biopsie çi culturi, iar terapia
este bazatå pe susceptibilitatea la antibiotice a tulpinilor
respective.

ARTRITELE FUNGICE Fungii reprezintå o cauzå rarå
de artritå monoarticularå cronicå. InfecÆiile articulare granulo-
matoase cu fungi endemici dimorfi Coccidioides immitis,
Blastomyces dermatitidis çi (mai rar) Histoplasma capsulatum
se produc pe cale hematogenå sau prin extensie directå de la
leziunile osoase la persoanele cu boalå diseminatå. Afectarea
articularå este o complicaÆie puÆin obiçnuitå a sporotrichosei
(infecÆie cu Sporothrix schenckii) printre grådinari sau alte
persoane care lucreazå cu solul sau unele plante ca cele din
genul sphagnum. Sporotrichoza este de çase ori mai frecventå
la bårbaÆi, iar alcoolismul sau alte condiÆii debilitante reprezintå
un risc pentru infecÆii poliarticulare.

InfecÆia cu Candida intereseazå o singurå articulaÆie, de
obicei genunchiul, çoldul sau umerii çi este produså în urma
procedurilor chirurgicale, a injecÆiilor intraarticulare sau pe
cale hematogenå (la bolnavii critici, cu boli debilitante ca
diabetul zaharat sau insuficienÆa hepaticå sau renalå sau la
cei care primesc tratament imunosupresor). InfecÆia cu Candida
la cei ce folosesc droguri intravenoase intereseazå tipic coloana
vertebralå, articulaÆiile sacroiliace sau alte articulaÆii fibrocar-
tilaginoase. Cazurile rare de artritå datoratå speciei Aspergillus,
Cryptococcus neoformans, Pseudallescheria boydii sunt produse
tot prin inoculare directå sau diseminare hematogenå a infecÆiei
la persoanele imunocompromise.

Lichidul sinovial în artritele fungice conÆine de obicei
10.000 pânå la 40.000 de celule/µl, dintre care aproximativ
70% sunt neutrofile. Frotiurile çi culturile din Æesutul sinovial
confirmå deseori diagnosticul de artritå fungicå atunci când
studierea lichidului sinovial då rezultate negative. Tratamentul
constå în drenajul çi lavajul articulaÆiei çi administrarea sistemicå
a amfotericinei B, fluconazolului sau itraconazolului (alegerea
drogului depinzând de specia implicatå). Doza çi durata
tratamentului sunt aceleaçi ca pentru boala diseminatå. InstilaÆiile
intraarticulare de amfotericinå B au fost folosite ca supliment
pentru terapia intravenoaså.

ARTRITELE VIRALE Virusurile produc artrite prin
infectarea Æesutului sinovial în timpul infecÆiilor sistemice
sau provocând reacÆii imunologice care intereseazå articulaÆiile.
Aproximativ 50% din femei relateazå artralgii, iar 10% artrite
dupå 3 zile de la apariÆia rash-ului care urmeazå unei infecÆii
cu virusul rubeolei çi dupå 2-6 såptåmâni de la administrarea
vaccinului cu virus hepatitic. Episoade de inflamaÆii simetrice
ale degetelor, pumnului çi genunchilor apar mai rar dupå un
an, dar un sindrom cu obosealå cronicå, subfebrilitate, cefalee
çi mialgii poate persista timp de luni sau ani. Imunoglobulinele
intravenoase au fost utile în unele cazuri selecÆionate. La
douå såptåmâni dupå parotidita epidemicå pot apårea artrite

monoarticulare auto-limitante sau poliartrite migratorii; aceastå
sechelå este mai frecventå la bårbaÆi decât la femei. Aproximativ
10% din copii çi 60% din femei dezvoltå artritå dupå infecÆia
cu parvovirus B 19. La adulÆi, artropatia apare uneori fårå
febrå sau rash. Durerea çi redoarea, cu tumefacÆie mai puÆin
evidentå (mai întâi la mâini, dar çi la genunchi, pumn çi glezne)
se remit de obicei în câteva såptåmâni, deçi o micå proporÆie
din femei dezvoltå o artropatie cronicå.

Cu aproximativ 2 såptåmâni înaintea debutului icterului,
pânå la 10% din persoanele cu hepatitå viralå tip B dezvoltå
o reacÆie mediatå prin complexe imune asemånåtoare cu boala
serului, cu rash maculopapular, urticarie, febrå çi artralgii.
Mai rar poate apårea o artritå simetricå care intereseazå mâinile,
pumnii, coatele sau gleznele, cu redoare matinalå care seamånå
cu un puseu de poliartritå reumatoidå. Simptomele dispar
odatå cu apariÆia icterului. Artrite dureroase interesând articu-
laÆiile mari acompaniazå frecvent febra çi rash-ul din multe
infecÆii virale, inclusiv cele cauzate de virusurile chikungunya,
O’nyong-nyong, Ross River, Mayaro çi Barmah Forest. Artrite
simetrice care intereseazå mâinile çi pumnii pot apårea în
timpul fazei de convalescenÆå dupå infecÆii cu virusul lymphocytic
choriomeningitis. PacienÆii infectaÆi cu enterovirusuri relateazå
frecvent artralgii, iar echovirusul a fost izolat de la pacienÆii
cu poliartrite acute.

Mai multe sindroame artritice sunt asociate cu infecÆia
HIV. Sindromul Reiter cu oligoartritå persistentå, dureroaså
a extremitåÆii inferioare urmeazå frecvent unui episod de uretritå
la persoanele infectate cu HIV. Sindromul Reiter asociat cu
HIV pare a fi foarte frecvent printre persoanele cu haplotipul
HLA-B27, dar afectarea sacroiliacå este neobiçnuitå. Pânå
la o treime din persoanele infectate cu HIV çi psoriazis dezvoltå
artritå psoriazicå. O artropatie monoarticularå dureroaså çi
o poliartropatie simetricå persitentå pot complica ocazional
infecÆia cu HIV. Oligoartrita cronicå persistentå a umerilor,
pumnilor, mâinilor çi genunchilor apare la femeile infectate
cu virusul T-limfotropic uman tip I. îngroçarea sinovialå,
distrucÆia cartilajului articular çi aspectul atipic, leucemoid
al limfocitelor din lichidul sinovial sunt caracteristice, dar
evoluÆia spre o leucemia cu celule T este neobiçnuitå.

ARTRITELE PARAZITARE Artritele determinate de
infecÆiile cu paraziÆi sunt rare. Viermii Dracunculus medinensis
pot cauza leziuni articulare distructive la nivelul membrelor
inferioare datoritå migrårii femelelor gestante care invadeazå
articulaÆiile sau datoritå ulceraÆiilor suprainfectate din Æesuturile
moi adiacente. Chisturile hidatice infecteazå oasele în 1-2%
din cazurile de infecÆii cu Echinococcus granulosus. Leziunile
chistice expansive çi distructive se pot extinde çi pot distruge
articulaÆiile adiacente, mai ales çoldul çi pelvisul. În cazuri
rare, sinovita cronicå a fost asociatå cu prezenÆa ouålelor de
schistosoma la biopsiile sinoviale. Artritele monoarticulare
la copiii cu filariasis par a råspunde la tratamentul cu dietilcarba-
mazinå, în ciuda absenÆei microfilariilor în lichidul sinovial.
Artritele reactive au fost atribuite urmåtorilor paraziÆi: viermele
cârlig (hookworm), Strongyloides, Cryptosporidium çi Giardia
în unele cazuri, dar confirmarea este încå necesarå.

ARTRITELE REACTIVE SAU SINDROMUL REITER

Un sindrom cu artritå reactivå asociatå cu rash, uretritå,
conjunctivitå, uveitå çi ulceraÆii orale apare la câteva såptåmâni
dupå aproximativ 1% din cazurile de uretrite negonococice
çi 2% din infecÆiile enterale, îndeosebi cele determinate de
Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri, Campylobacter jejuni
çi Salmonella. Studiile au identificat ADN microbian sau
antigene în lichidul sinovial sau sânge în unele cazuri, dar
patogenia acestei suferinÆe este puÆin înÆeleaså.

Artritele reactive sunt mai frecvente la bårbaÆii tineri (excepÆie
este infecÆia cu Yersinia) çi au fost asociate cu HLA-B27, ca
un factor genetic potenÆial predispozant. PacienÆii relateazå
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oligoartrite dureroase, asimetrice, care intereseazå mai ales
genunchii, gleznele çi picioarele. Durerea lombarå joaså este
frecventå, iar modificårile radiologice de sacroileitå apar la
pacienÆii cu boalå îndelungatå. Majoritatea bolnavilor recupe-
reazå în 6 luni, dar boala poate fi recurentå, mai ales în cazurile
ce urmeazå unei uretrite negonococice. Antiinflamatoarele
nesteroidiene contribuie la diminuarea simptomelor, dar rolul
terapiei antibiotice prelungite în eliminarea antigenelor micro-
biene din sinovialå este controversat.

INFECæIILE ARTICULAæIILOR PROTEZATE In-
fecÆiile complicå 1-4% din totalul protezelor articulare. Majo-
ritatea infecÆiilor se produc intraoperator sau imediat postope-
rator, ca urmare a actului operator; mai rar, infecÆiile articulare
apar tardiv dupå protezare çi sunt rezultatul diseminårilor
hematogene sau a inoculårii directe. Debutul poate fi acut,
cu febrå, dureri sau semne locale de inflamaÆie, mai ales dacå
infecÆia este produså de S. aureus, streptococi piogeni sau
bacili enterici. De asemenea, infecÆia poate persista luni sau
ani fårå så producå semne constituÆionale dacå microorga-
nismele sunt mai puÆin virulente, ca în cazul stafilococilor
coagulazo-negativi sau difteroizi. Astfel de infecÆii indolore
se produc de obicei în timpul implanturilor articulare çi sunt
descoperite datoritå apariÆiei unor dureri cronice inexplicabile
sau dupå ce radiologic se evidenÆiazå dislocarea protezei;
viteza de sedimentare a hematiilor este de obicei ridicatå în
astfel de cazuri.

Diagnosticul se pune cel mai bine prin aspirarea lichidului
sinovial; introducerea accidentalå a microorganismelor în
timpul aspiraÆiei trebuie evitatå cu grijå. Pleocitoza din lichidul
sinovial cu predominanÆa leucocitelor polimorfonucleare este
foarte sugestivå pentru infecÆie deoarece alte procese inflamatorii
afecteazå foarte rar articulaÆiile protezate. Culturile çi coloraÆia
Gram evidenÆiazå de obicei agentul patogen responsabil.
Folosirea unor medii de culturå speciale pentru agenÆi patogeni
mai rari, cum ar fi fungii, micobacteriile atipice sau Mycoplasma,
poate fi uneori necesarå dacå culturile de rutinå çi cele anaerobe
sunt negative.

TRATAMENT  

Tratamentul cuprinde intervenÆia chirugicalå çi doze mari
de antibiotice parenteral, administrate timp de 4-6 såptåmâni,
deoarece osul este în general çi el afectat. În majoritatea
cazurilor, proteza trebuie înlocuitå pentru a eradica infecÆia.
Implantarea unei noi proteze trebuie amânatå timp de câteva
såptåmâni sau luni deoarece recidivarea infecÆiei se poate
produce în acest interval. În unele cazuri, reimplantarea
nu este posibilå çi pacientul trebuie rezolvat prin artrodezå
sau chiar amputaÆie. Vindecarea infecÆiei fårå scoaterea protezei
este posibilå uneori în cazurile datorate streptococilor sau
pneumococilor, când lipsesc modificårile radiologice de
dislocare a protezei. În aceste cazuri, terapia antibioticå
trebuie iniÆiatå precoce çi articulaÆia trebuie drenatå viguros
prin artrotomie deschiså sau artroscopic.

Profilaxie Pentru a evita consecinÆele dezastruoase ale
infecÆiei, candidaÆii pentru protezåri articulare trebuie selectaÆi
cu grijå. O ratå crescutå a infecÆiilor se întâlneçte la pacienÆii
cu poliartritå reumatoidå, persoane care au suferit intervenÆii
chirurgicale articulare anterioare çi bolnavii care necesitå o
terapie imunosupresoare. Tratamentul antibiotic profilactic
perioperator, de obicei cu cefazolin, çi måsurile de reducere
a contaminårii intraoperatorii au scåzut rata infecÆiilor periope-
ratorii la mai puÆin de 1% în multe centre. Dupå implantare,
trebuie luate måsuri de prevenire çi tratare promptå a infecÆiilor
extraarticulare care pot genera diseminåri la proteze pe cale
hematologicå. EficienÆa tratamentului antibiotic profilactic

pentru prevenirea infecÆiilor hematogene dupå proceduri dentare
nu a fost demonstratå; de fapt, streptococul viridans sau alÆi
componenÆi ai florei orale produc extrem de rar infectarea
protezelor articulare.
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ARTRITA PSORIAZICÅ ÇI

ARTRITA ASOCIATÅ CU BOALA

GASTROINTESTINALÅ

ARTRITA PSORIAZICÅ

Artrita psoriazicå (AP) este o artritå inflamatorie cronicå care
afecteazå 5 pânå la 10% din populaÆia cu psoriazis.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Pânå la data actualå,
cauza çi patogeneza AP sunt necunoscute. Dovezi indirecte
au sugerat cå infecÆiile, traumatismele, imunitatea celularå
crescutå (de exemplu la streptococi), scåderea activårii celulelor
supresoare, complexele imune, activarea complementului,
moleculele de adeziune, celulele dendritice, keratinocitele,
funcÆia anormalå a fibroblastului çi leucocitului polimorfonuclear
(PMN) pot fiecare juca un rol. Poliartrita s-a dezvoltat la
pacienÆi cu psoriazis çi hepatitå trataÆi cu interferon α. Multe
studii au observat o frecvenÆå crescutå a HLA-B17, CW6,
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Artrita psoriazicå çi artrita asociatå cu boala gastrointestinalå
DQ2 çi/sau B27 la pacienÆi cu spondilitå psoriazicå, în timp
ce B27, BW62, B38, B39 çi DR7 au fost observate în asociere
cu artrita perifericå. Boala fulminantå trebuie så ridice suspi-
ciunea de boalå prin virusul imunodeficienÆei umane (HIV)
(vezi capitolul 308).

MANIFESTÅRI CLINICE Trei tipuri majore de artritå
psoriazicå au fost în general recunoscute: artrita inflamatorie
asimetricå, artrita simetricå çi spondilita psoriazicå. O medie
de 47% dintre pacienÆi (cu variaÆie de 16 pânå la 70%) au o
artritå inflamatorie asimetricå. Boala apare în mod egal la
bårbaÆi çi femei. Psoriazisul tinde så preceadå artrita cu ani,
mulÆi pacienÆi plângându-se de redoare matinalå. ArticulaÆiile
interfalangiene proximale (IFP) çi interfalangiene distale (IFD)
sunt frecvent implicate [cu caracteristicul aspect de „deget
în cârnat“ (dactilita)], în timp ce genunchii, çoldurile, gleznele,
articulaÆiile temporomandibulare çi ale mâinii sunt mai rar
implicate. Majoritatea pacienÆilor au onicodistrofie (onicolizå,
striaÆii transversale, depresiuni punctiforme) a cårei evoluÆie
nu merge paralel cu cea a sinovitei. Prognosticul este bun,
numai o påtrime dintre pacienÆi dezvoltând boalå distructivå
progresivå; o treime dezvoltå complicaÆii inflamatorii oculare
(conjunctivitå, iritå, episcleritå).

O medie de 25% dintre pacienÆi (cu variaÆie de 15 pânå la
39%) dezvoltå artritå simetricå asemånåtoare poliartritei
reumatoide (vezi capitolul 313). Aceastå boalå apare de douå
ori mai frecvent la femei. Psoriazisul çi artrita inflamatorie
se dezvoltå de obicei simultan; majoritatea pacienÆilor prezintå
redoare matinalå. ArticulaÆiile IFD, IFP, metacarpofalangiene
(MCF), metatarsofalangiene (MTF), sternoclaviculare çi, în
particular, articulaÆiile periferice mari sunt implicate. Practic
toÆi pacienÆii au onicodistrofie care ajutå în a-i distinge de
pacienÆii cu poliartritå reumatoidå. Peste jumåtate dintre pacienÆii
din acest grup evolueazå cåtre artritå distructivå, inclusiv
artritå mutilantå. ComplicaÆiile oculare sunt neobiçnuite. Nodulii
subcutanaÆi nu sunt prezenÆi, dar o påtrime dintre pacienÆi
au prezent factorul reumatoid. A fost descris edemul unilateral
al extremitåÆii superioare.

O medie de 23% dintre pacienÆi (cu variaÆie între 5 pânå
la 40%) au „spondilitå“ psoriazicå cu sau fårå implicare articularå
perifericå. Psoriazisul tinde så preceadå artrita cu câÆiva ani
çi durerea lombarå joaså cu redoare matinalå este obiçnuitå.
Spondilita psoriazicå este mai frecventå la bårbaÆi. Aproximativ
jumåtate dintre pacienÆii din acest grup au spondilitå çi cealaltå
jumåtate au sacroileitå. Afectarea coloanei este de obicei lent
progresivå, cu deteriorare clinicå minimå comparativ cu spondi-
lita anchilozantå; afectarea perifericå tinde de asemenea så
nu fie distructivå, exceptând ocazional pacientul cu artritå
mutilantå. Entezopatia, inflamaÆia zonelor de inserÆie pe os
a ligamentelor çi tendoanelor, este caracteristicå çi implicå
frecvent tendonul lui Achile çi fascia plantarå, provocând
durere în cålcâi. MulÆi pacienÆi au onicodistrofie, dar puÆini
au complicaÆii inflamatorii oculare. InflamaÆia intestinalå apare
la 30% (inflamaÆia intestinalå nu a fost observatå la pacienÆii
cu artritå perifericå izolatå).

Unii autori au descris subseturi adiÆionale de artritå psoriazicå:
afectare predominantå a articulaÆiilor IFD, artritå mutilantå,
artritå psoriazicå juvenilå çi SAPHO (sinovitå, acne, pustulozå,
hiperostozå, osteomielitå).

Morfopatologia AP este similarå cu cea observatå în poliartrita
reumatoidå: hiperplazia sinoviocitarå, infiltrarea precoce cu
PMN çi mai tardivå cu celule mononucleare, eroziunea de
cartilaj çi formarea panusului. Totuçi, în AP sinovia este mai
vascularizatå çi existå mai puÆine macrofage çi o expresie
mai diminuatå a moleculei de adeziune leucocitarå a celulelor
endoteliale [endothelial cell leukocyte adhesion molecule-1
(ELAM-1)]. Leziunile cutanate au mai multe celule CD45RO+
în psoriazis. Fibroza capsulei articulare çi a måduvei este
evidentå la mulÆi pacienÆi.

DATE DE LABORATOR Existå puÆine anomalii ale
datelor de laborator. Viteza de sedimentare a hematiilor crescutå,

proteina C reactivå pozitivå çi nivelul complementului reflectå
inflamaÆia. Factorii reumatoizi sunt neobiçnuiÆi çi sunt mai
probabil observaÆi la cei cu artritå simetricå. Nivelurile de
imunoglobuline, în special nivelul de IgA, pot fi crescute
(anticorpiii IgA faÆå de citokeratinå sau anti-enterobacterii
sunt crescuÆi). Nivelurile de acid uric pot fi crescute; prezenÆa
cristalelor de urat de sodiu în lichidele articulare sugereazå
guta.

InvestigaÆia radiologicå relevå constatåri similare acelora
din poliartrita reumatoidå: tumefierea Æesutului moale, îngustarea
spaÆiului articular, eroziuni, anchiloza osoaså a degetelor,
subluxaÆii çi chiste subcondrale; existå mai puÆinå demineralizare.
Totuçi, mai unice çi sugestive de artritå psoriazicå sunt eroziunile
articulaÆiilor IFD, expansiunea bazei falangei terminale, ascuÆirea
falangei proximale, eroziuni cupuliforme çi proliferare osoaså
a falangei distale (aspect de „toc în cålimarå“), proliferarea
osului în vecinåtatea eroziunilor osoase, osteoliza falangianå
terminalå, proliferarea osoaså cu periostitå (în special a
falangelor) çi telescoparea a unui os în cel vecin lui, ducând
la deformare „în binoclu“. Scheletul axial prezintå sacroileitå
asimetricå sau unilateralå, adesea osificare paravertebralå
asimptomaticå, incluzând afectarea cervicalå çi sindesmofite
asimetrice, mari, non-marginale. Anomaliile ecocardiografice
seamånå cu acelea din spondilita anchilozantå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul artritei psoriazice trebuie
så fie luat în consideraÆie la indivizii cu artritå çi psoriazis.
Psoriazisul trebuie så fie diferenÆiat de dermatita seboreicå
çi eczemå. Leziunile psoriazice pot fi destul de mici, localizate
periferic sau adesea sunt ascunse în scalp, ombilic sau faldurile
gluteale. InfecÆia fungicå a unghiilor trebuie deosebitå de
psoriazis, pentru ultima se vor demonstra depresiunile puncti-
forme çi onicoliza. Mai mult, onicodistrofia este neobiçnuitå
(20% dintre cazuri) în psoriazisul necomplicat. Este adesea
dificil de a distinge sindromul Reiter (vezi capitolul 317) de
artrita psoriazicå deoarece ambele prezintå dactilitå. Sindromul
Reiter de obicei se prezintå la indivizi tineri, în special bårbaÆi,
este mai puÆin progresiv sau distructiv çi este mai probabil
så fie asociat cu leziuni cutanate caracteristice (keratoderma
blenorrhagica), uretritå sau conjunctivitå. Guta poate fi diferen-
Æiatå prin prezenÆa intraarticularå a cristalelor de urat de sodiu
(vezi capitolul 344). Psoriazisul în asociere cu nodulii Heberden
çi Bouchard ai articulaÆiilor IFD çi respectiv IFP sugereazå
mai mult osteoartrita (vezi capitolul 322). Artrita psoriazicå
diferå de poliartroza reumatoidå prin absenÆa relativå a factorilor
reumatoizi; tendinÆa la asimetrie, dactilitå, iritå, entezopatie
çi onicodistrofie; frecvenÆa crescutå a HLAB27, mai ales la
pacienÆii cu afectare scheletalå axialå çi modificåri radiologice
caracteristice.

TRATAMENT  

Tratamentul artritei psoriazice începe cu educarea pacientului
çi terapie fizicå çi ocupaÆionalå pentru a menÆine tonusul
muscular çi funcÆia articularå çi muscularå. Ortezele çi
ocazional glucocorticoizii intraarticular pentru articulaÆiile
izolate, inflamate acut çi sever pot fi adåugate dacå este
nevoie (figura 325-1). În principal, totuçi, se folosesc antiinfla-
matoare nesteroidiene (AINS) care reduc inflamaÆia çi
ameliorezå durerea pentru majoritatea pacienÆilor. Pentru
pacienÆii cu afectare mai severå, un medicament antireumatic
remitiv se impune a fi utilizat. În timp ce hidroxiclorochina
este adesea de folos în producerea fie a ameliorårii, fie a
remisiunii, ea aduce un risc semnificativ de exacerbare a
psoriazisului sau a exfolierii. Pentru cazurile mai severe,
în special cu afectare extensivå a pielii, se recomandå
metotrexat în doze de 5 pânå la 25mg metotrexat pe såptå-
mânå. Majoritatea pacienÆilor råspund bine atât în ceea ce
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priveçte leziunea cutanatå, cât çi artrita. PacienÆii care sunt
rezistenÆi la terapia oralå pot råspunde la terapia intravenoaså.
Acidul folic (1mg/zi) este recomandat pentru a preveni
complicaÆiile hematologice. Testarea funcÆiei renale çi hepatice
çi hemoleucograma completå trebuie så fie efectuate frecvent
çi orice anomalii ale acestor investigaÆii trebuie så sugereze
modificarea dozei. Biopsia hepaticå este recomandatå dupå
o dozå cumulativå de 1,5 g metotrexat çi apoi la fiecare 2
ani pentru a identifica rarii pacienÆi cu fibrozå çi cirozå
care necesitå scoaterea medicamentului. Nivelurile serice
crescute ale propeptidului N-terminal al procolagenului tip
III pot prognostica fibrogeneza hepaticå. Totuçi, pacienÆii
sunt sfåtuiÆi så evite medicamentele nefrotoxice sau hepato-
toxice, de asemenea çi etanolul. PacienÆii cu infecÆie HIV
pot prezenta agravarea bolii când au fost trataÆi cu metotrexat.
Sulfasalazina (3 pânå la 4g/zi), aurul intramuscular, ciclo-
sporina (2 pânå la 5 mg/kg/zi), etretinatul (0,5 mg/kg/zi),
6-mercaptopurina çi azatioprina s-au dovedit eficiente. Artrita
poate de asemenea så råspundå la helioterapie.

ARTRITA ASOCIATÅ CU BOALA

GASTROINTESTINALÅ

BOALA INTESTINALÅ INFLAMATORIE Artrita
perifericå apare la 9 pânå la 22% dintre pacienÆii cu boalå
intestinalå inflamatorie (BII) (de ex. colita ulcerativå sau
boala Crohn; vezi capitolul 286) çi artralgia este mai frecventå.
Artrita apare mai probabil la pacienÆi cu boalå a intestinului
gros çi la acei pacienÆi cu complicaÆii cum sunt abcesele,
polipoza pseudomembranoaså, boala perianalå, hemoragia
masivå, eritemul nodos, stomatita, uveita çi pyoderma gangre-
nosum. BårbaÆii çi femeile sunt afectate în mod egal. Artrita
tinde så fie acutå, este asociatå cu activarea bolii intestinale,
apare precoce în cursul bolii intestinale, este autolimitatå
(90% dintra cazuri se rezolvå în 6 luni) çi nu produce leziuni
distructive. Majoritatea pacienÆilor au o poliartritå simetricå,
migratorie, afectând articulaÆiile mari ale extremitåÆii inferioare.
Factorii reumatoizi nu sunt prezenÆi. Existå o oarecare asociere
cu HLA-BW62. Lichidul sinovial are 5.000 pânå la 12.000
leucocite per microlitru, mai ales PMN. Radiografiile demons-
treazå tumefierea Æesuturilor moi çi revårsat fårå eroziuni sau
distrucÆie. Examinare histopatologicå a biopsiilor sinoviale
aratå numai inflamaÆie nespecificå. Artrita perifericå råspunde

la tratamentul eficient al bolii intestinale (cum este colectomia
pentru colita ulcerativå) sau administrarea de glucocorticoizi,
metotrexat sau sulfasalazinå. AINS ameliorezå durerea çi
inflamaÆia, dar trebuie så fie folosite cu grijå datoritå efectelor
adverse gastrointestinale posibile.

Spondilita apare în 1,1 pânå la 43% dintre pacienÆii cu BII
(în timp ce BII se dezvoltå la 5% dintre pacienÆii cu spondilitå
anchilozantå). Spondilita precede adesea BII; evoluÆiile lor
clinice nu sunt în relaÆie. BårbaÆii sunt afectaÆi mai frecvent.
PacienÆii se plâng, tipic, de redoare a coloanei çi/sau în fese
dimineaÆa sau dupå repaus. Redoarea çi durerea asociatå sunt
adesea ameliorate de exerciÆiu. InfecÆia/inflamaÆia gastrointestinalå
este consideratå a juca un rol în exacerbarea spondilitei. Exa-
minarea fizicå relevå limitarea flexiei coloanei vertebrale çi
reducerea expansiunii toracelui. Unii pacienÆi pot avea artritå
perifericå, în special a çoldurilor çi/sau a umerilor. Irita este o
complicaÆie frecventå. Radiografiile lombare aratå modificåri
tipice de spondilitå anchilozantå çi sacroileitå bilateralå. HLA-B27
este gåsit la 53 pânå la 75% dintre aceçti pacienÆi. Tratamentul
include terapie fizicå, AINS, glucocorticoizi çi sulfasalazinå
pentru boala intestinalå. AINS trebuie så fie folosite cu grijå
deoarece ele exacerbeazå BII. Boala axialå progreseazå lent
într-un fel asemånåtor cu cel al spondilitei anchilozante.

Sacroileita asimptomaticå detectatå prin radiografie apare
la 4 pânå la 25% dintre pacienÆii cu BII. În contrast, scintigrafia
osoaså cu techneÆiu pirofosfat aratå anomalii ale articulaÆiilor
sacro-iliace la 52% dintre pacienÆii cu BII. Nu existå o frecvenÆå
crescutå a HLA-B27 la aceçti pacienÆi. Aceastå „boalå“ nu
progreseazå obligatoriu la spondilitå.

Alte complicaÆii ale BII cronice includ: (1) degete hipocratice
(observate la 4 pânå la 13% dintre pacienÆii cu boalå Crohn,
în special aceia cu afectare a intestinului subÆire) care pot
regresa dupå intervenÆia chirurgicalå, (2) dezvoltarea amiloidului,
în special în asociere cu boala Crohn çi (3) osteoporoza rezultând
din inactivitate, malabsorbÆie çi/ sau tratament cu glucocorticoizi.
Osteomalacia poate rezulta din malabsorbÆie. În contextul
durerii lombare joase acute, trebuie så se suspecteze o fracturå
vertebralå prin compresie.

ARTRITA ASOCIATÅ CU BYPASS INTESTINAL Teh-
nica bypass-ului intestinal a fost folositå pentru tratamentul
obezitåÆii în 1952; 11 ani mai târziu artrita a fost recunoscutå
ca o complicaÆie postoperatorie. Poliartralgia çi uneori artroza
apar såptåmâni sau chiar ani postoperator la 8 pânå la 36%
dintre pacienÆi.Tenosinovita este obiçnuitå, cu episoade adesea
durând zile çi chiar luni; ea tinde så afecteze genunchiul,
pumnul, glezna, umårul çi articulaÆiile degetelor çi produce
durere la nivelul gâtului çi spatelui. Acest sindrom apare mai
ales dupå intervenÆia jejunocolicå decât dupå cea jejunoilealå
çi mai adesea la femei decât la bårbaÆi. Existå adesea asociatå
o erupÆie urticarianå, vezicularå, pustularå, macularå sau
nodularå. Sindromul Raynaud apare la o treime dintre pacienÆi.
Examenul radiografic în general nu aratå lezarea articularå,
exceptând eroziunile marginale la pacienÆii cu artritå persistentå.
Lichidul articular în general are leucocite în numår de 500
pânå la 27.000 celule/µl, mai ales PMN. Biopsia sinoviala
aratå sinovitå cronicå cu limfocite, dar fårå foliculi limfatici.
Testele pentru factorii reumatoizi, anticorpi antinucleari çi
HLA-B27 sunt de obicei negative, în timp ce complexele imune
(çi crioglobulinele) sunt adesea prezente. Ele conÆin antigene
bacteriene, anticorpi corespunzåtori, componenta secretorie
IgA çi variate componente ale complementului. Aceste observaÆii
sugereazå cå sindromul are urmåtoarea patogenezå: bacteriile
prolifereazå în ansele intestinale oarbe; antigenele bacteriene
sunt absorbite; se dezvoltå anticorpi faÆå aceste antigene çi
se combinå cu ele pentru a forma complexe imune care se
depoziteazå în Æesutul sinovial producând artrita. AINS çi
glucocorticoizii pot ameliora simptomele articulare, dar rezultate
care så dureze mai mult pot fi realizate cu terapie cu tetraciclinå
pentru a scådea încårcåtura bacterianå; chiar mai bunå este
reanastomoza intestinului sau rezecÆia ansei oarbe.

FIGURA 325-1 Algoritm pentru tratamentul artritei psoriazice.
Vezi textul pentru descrierea detaliatå. AINS, antiinflamatoare
nesteroidiene; HLG, hemoleucograma.
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Policondrita recidivantå çi alte artrite
BOALA WHIPPLE (LIPODISTROFIA INTESTINALÅ)

Boala Whipple este rarå çi apare mai ales la bårbaÆii caucazieni
de vârstå medie care dezvoltå artritå, diaree prelungitå, malab-
sorbÆie çi scådere ponderalå. Pânå la 90% dintre pacienÆii cu
boalå dezvoltå artritå, de obicei anterior altor simptome. Genunchii
çi gleznele çi într-un grad mai mic degetele, çoldurile, umerii,
coatele çi pumnii sunt implicate. Artrita este acutå la debut,
migratorie, de obicei dureazå puÆine zile çi este rar cronicå
sau o cauzå a lezårii articulare permanente. Simptome asociate
pot include febrå (54%), edem, serozitå (pleurezie, pericarditå,
endocarditå), pneumonie, hipotensiune, limfadenopatie (54%),
hiperpigmentare (54%), noduli subcutanaÆi, unghii „în geam
de ceasornic“ çi uveitå. Afectarea sistemului nervos central
se poate dezvolta (43%) cu pierderea memoriei, confuzie,
depresie, dureri de cap, diplopie çi edem papilar çi poate fi
apreciatå prin anomalii ale rezonanÆei magnetice a creierului.
Anomaliile paraclinice includ anemia (75%), nivelurile serice
joase ale carotenului (95%) çi albuminei (93%). PrezenÆa
HLA-B27 (8 pânå la 30%) apare la acei pacienÆi cu artritå
axialå. Lichidul sinovial conÆine 450 pânå la 36.000 leucocite
per microlitru (30 pânå la 95% neutrofile) sau o monocitozå
medie. Radiografiile articulare aratå rar eroziuni, dar pot aråta
o sacroileitå la anumiÆi pacienÆi care au simptome scheletale
axiale; examenul computer tomograf abdominal poate aråta
limfadenopatie. Lamina propria çi/sau macrofagele „gråsoase“
de la nivelul peretelui intestinului subÆire conÆin resturi bacteriene
PAS-pozitive, probabil de Tropheryma whippelii sau bacterii
înrudite. Diagnosticul este adesea stabilit prin reacÆia de
polimerizare în lanÆ [polymerase chain reaction (PCR)] a unui
numår de 165 secvenÆelor genice ribozomale ale acestor bacterii.
Aceste macrofage „gråsoase“ care conÆin incluziuni au fost
de asemenea detectate în sinovialå, ganglioni limfatici çi alte
Æesuturi. Sindromul råspunde bine la tratamentul pe termen
lung cu trimetoprim-sulfametoxazol. Totuçi, afectarea sistemului
nervos central care fusese tratatå cu cefiximå poate reapårea.

ARTRITA REACTIVÅ Un sindrom articular asemånåtor
sindromului Reiter se poate dezvolta la 2 pânå la 3 såptåmâni
dupå o diareea produså de Shigella, Salmonella, Yersinia,
Chlamydia trachomatis sau Campylobacter. →→→→→ Aceastå condiÆie
este descriså în capitolul 289.
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POLICONDRITA RECIDIVANTÅ

ÇI ALTE ARTRITE

POLICONDRITA RECIDIVANTÅ

Policondrita recidivantå este o boalå inflamatorie episodicå
sau adesea progresivå, de etiologie necunoscutå, care afecteazå
predominant cartilajul urechilor, nasului çi arborelui tra-
heobronçic, precum çi structurile interne ale ochilor çi urechilor.
Alte manifeståri includ poliartrite, vasculite, anomalii cardiace,
leziuni cutanate çi glomerulonefrite. Ea apare cel mai frecvent
între 40 çi 60 de ani, dar poate afecta çi copiii çi vârstnicii.
Policondrita recidivantå este o boalå rarå care este întâlnitå
la toate rasele. Ambele sexe sunt egal afectate çi nu existå
agregare familialå. Aproximativ 30% din pacienÆii cu policon-
dritå recidivantå au çi o altå suferinÆå reumaticå, cel mai frecvent
vasculitå sistemicå, poliartritå reumatoidå, lupus eritematos
sistemic sau sindrom Sjögren. La pacienÆii cu policondritå
recidivantå s-a gåsit o frecvenÆå semnificativ crescutå a
HLA-DR4 faÆå de indivizii normali. Nu s-a gåsit înså un
subtip predominant de HLA-DR4 aça cum s-a întâmplat la
pacienÆii cu poliartritå reumatoidå care sunt HLA-DR4 pozitivi.

PATOLOGIE ÇI FIZIOPATOLOGIE Cea mai precoce
anomalie histologicå observatå în cartilajul articular este o
pierdere focalå sau difuzå a bazofiliei, indicând depleÆia în
proteoglicani a matricei cartilaginoase. În jurul cartilajului
interesat se gåsesc infiltrate inflamatorii care constau predo-
minant în celule mononucleare çi ocazional plasmocite. În
faza acutå, leucocitele polimorfonucleare pot fi de asemenea
prezente. DistrucÆia cartilajului începe la periferie çi avanseazå
spre centru. Apar zone lacunare cu pierderi de condrocite.
Cartilajul degradat este înlocuit cu Æesut de granulaÆie çi ulterior
de fibrozå çi arii focale de calcificare. Zone mici de cartilaj
regenerat pot fi de asemenea prezente. Studiile de imuno-
fluorescenÆå au aråtat prezenÆa imunoglobulinelor çi a comple-
mentului la locul leziunii. La microscopul electronic s-a observat
un material granular fin în matricea degeneratå care a fost
interpretat ca fiind reprezentat de enzime sau imunoglobuline.

Mecanismul imunologic joacå un rol în patogenia policon-
dritei recidivante. La locul inflamaÆiei se gåsesc depozite de
imunoglobuline çi complement. În plus, anticorpii faÆå de
colagenul de tip II çi complexele imune sunt detectate în
serul unor bolnavi. Posibilitatea ca råspunsul imun faÆå de
colagenul de tip II så joace un rol important în patogenezå
este susÆinutå experimental de apariÆia condritei auriculare
la çoarecii imunizaÆi faÆå de colagen de tip II. Anticorpii
faÆå de colagenul de tip II sunt gåsiÆi în serul acestor animale,
iar depozitele imune sunt detectate la locul inflamaÆiei urechii.
Imunitatea mediatå celular poate fi de asemenea implicatå
în producerea leziunilor tisulare cåci transformarea limfocitelor
poate fi evidenÆiatå atunci când limfocitele acestor pacienÆi
sunt expuse la extracte cartilaginoase. La unii pacienÆi a fost
pus în evidenÆå un råspuns imun umoral çi celular faÆå de
colagenul de tip IX çi XI.

DisoluÆia matricei cartilaginoase poate fi induså prin injectarea
intravenoaså la iepurii tineri de papainå, o enzimå proteoliticå,
ceea ce provoacå în 4 ore colapsul cartilajului urechii, anterior
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rigid. ReconstrucÆia matricei apare în aproximativ 7 zile. În
policondrita recidivantå, pierderea matricei cartilaginoase este
determinatå cel mai probabil de acÆiunea enzimelor proteolitice
eliberate din condrocitele, leucocitele polimorfonucleare çi
monocitele care au fost activate de mediatorii inflamaÆiei.

MANIFESTÅRI CLINICE Condrita auricularå este cea
mai frecventå manifestarea clinicå a policondritei recidivante,
ea apare la 40% din pacienÆi, dar poate afecta uneori pânå la
85% din pacienÆi (tabelul 326-1). De obicei sunt afectate
ambele urechi. PacienÆii prezintå o durere bruscå, sensibilitate
çi tumefacÆia porÆiunii cartilaginoase a urechii. Lobii urechii
nu sunt afectaÆi deoarece ei nu conÆin cartilaj. Tegumentele
supraiacente au pentru scurt timp o coloraÆie roçie sau violacee.
Episoadele prelungite sau recurente conduc la un aspect flasc
al urechii. TumefacÆia poate obstrua trompa lui Eustachio
(cauzând otitå medie) sau meatul auditiv extern, ambele putând
afecta auzul. InflamaÆia arterei auditive interne sau a ramurii
sale cohleare produce surditate, vertij, greaÆå sau vårsåturi.
Cartilajul nasului se inflameazå în timpul primelor atacuri.
Afectarea nasului apare la aproximativ 50% din pacienÆi.
PacienÆii prezintå obstrucÆie nazalå, rinoree sau epistaxis.
Piramida nazalå devine roçie, tumefiatå çi sensibilå sau se
poate colaba, producând deformarea „în ça“. La unii pacienÆi,
deformarea „în ça“ se dezvoltå insidios, fårå så fie precedatå
de inflamaÆie. Deformarea „în ça“ se observå mai frecvent
la pacienÆii tineri, în special la femei.

Artrita este manifestarea de debut a policondritei recidivante
la aproximativ o treime din pacienÆi çi poate fi timp de mai
multe luni singura modificare clinicå. Pe parcurs, mai mult
de jumåtate din pacienÆi vor avea artritå. Artrita este de obicei
asimetricå, oligo- sau poliarticularå çi intereseazå atât articulaÆiile
periferice mari, cât çi pe cele mici. Un episod de artritå dureazå
de la câteva zile la mai multe såptåmâni çi se remite spontan,
fårå deformåri articulare reziduale. Acutizårile artritei pot så
nu fie legate temporal de alte manifeståri de policondritå
recidivantå. ArticulaÆiile sunt calde, sensibile çi tumefiate. Lichidul
sinovial nu este de tip inflamator. În plus faÆå de articulaÆiile
periferice, inflamaÆia poate cuprinde cartilajele costocondrale,
sternomanubriene çi sternoclaviculare. DistrucÆia acestor cartilaje
poate produce pectus excavatum sau chiar perete totacic anterior
flasc. Policondrita recidivantå poate apårea la pacienÆii cu
poliartritå reumatoidå preexistentå, sindrom Reiter, artritå
psoriazicå sau spondilitå anchilozantå. Sindromul mielodisplazic
a fost întâlnit la mai mulÆi pacienÆi cu policondritå recidivantå.

Manifestårile oculare apar la mai mult de jumåtate din pacienÆi
çi includ conjunctivitå, episcleritå, scleritå, iritå çi keratitå.
Pot apårea ulceraÆii çi perforaÆii ale corneei care pot cauza
orbire. Alte manifeståri includ: edem periorbital çi al pleoapelor,
proptosis, cataractå, nevritå opticå, paralizia muçchilor oculomo-
tori, vasculitå retinianå çi ocluzia venei renale.

Afectarea laringotrahealå apare la aproximativ 50% din
pacienÆi. Simptomele includ råguçealå, tuse neproductivå,

sensibilitate la nivelul laringelui çi traheei proximale. Edemul
mucoasei, stricturile çi/sau colapsul cartilajului laringelui sau
traheei pot cauza stridor çi obstrucÆia cåilor aeriene care pot
ameninÆa viaÆå çi impun traheostomie. Colapsul cartilajului
bronhiilor conduce la pneumonie çi, dacå este extins, la
insuficienÆå respiratorie.

InsuficienÆa aorticå apare la aproximativ 5% din pacienÆi
çi este datoratå dilataÆiei progresive a inelului aortic sau distrucÆiei
valvelor tricuspide. Valva mitralå sau celelalte valve sunt
mai rar afectate. Alte manifeståri cardiace includ: pericardita,
miocardita çi anomaliile de conducere. Anevrismele aortei
proximale, toracice sau abdominale pot de asemenea så aparå
çi ocazional se pot rupe.

Vasculitele sistemice pot apårea în asociere cu policondrita
recidivantå. Ele includ vasculite leucocitoclazice, poliarteritå,
arteritå temporalå çi arteritå Takayasu (vezi capitolul 319).
Anomaliile neurologice apar de obicei ca urmare a unor vasculite
subiacente çi se manifestå ca ataxie, convulsii, accidente
vasculare cerebrale, neuropatii periferice sau ale nervilor
cranieni. Nervii cranieni VI çi VII sunt cel mai adesea interesaÆi.
Aproximativ 25% din pacienÆi au leziuni cutanate, dar nici
una dintre acestea nu este caracteristicå policondritei recidivante.
Ele includ: purpurå, eritem nodos, eritem multiform, angioedem/
urticarie, livedo reticularis çi paniculitå. Glomerulonefrita
necrotizantå segmentarå cu formare de semilune a fost observatå
la unii pacienÆi în absenÆa vasculitei sistemice.

EvoluÆia bolii este foarte variabilå, cu episoade care dureazå
de la câteva zile la câteva såptåmâni çi apoi se remit spontan.
La alÆi pacienÆi boala are o evoluÆie cronicå, insidioaså. Într-un
studiu, rata de supravieÆuire la 5 ani a fost de 74% çi la 10
ani de 55%. În contrast cu primele date, numai aproximativ
jumåtate din decese au putut fi atribuite policondritei recidivante
sau complicaÆiilor tratamentului. ComplicaÆiile pulmonare
sunt responsabile pentru doar 10% din decese. În general,
pacienÆii cu forme difuze de boalå au un prognostic mai sever.

MODIFICÅRI PARACLINICE Deseori sunt prezente
o uçoarå leucocitozå çi o anemie normocitarå, normocromå.
Viteza de sedimentare a hematiilor este de obicei crescutå.
Factorii reumatoizi çi anticorpii antinucleari pot fi ocazional
pozitivi, în titruri mici. Anticorpii faÆå de colagenul de tip II
sunt prezenÆi la majoritatea pacienÆilor, dar nu sunt specifici.
Complexele imune circulante pot fi detectate mai ales la pacienÆii
cu boalå activå precoce. ConcentraÆiile crescute de gammaglo-
buline pot fi prezente. Anticorpii anticitoplasma neutrofilelor
(ANCA) citoplasmatici (c-ANCA) sau perinucleari (p-ANCA)
sunt gåsiÆi la unii pacienÆi cu formå activå de boalå. Cåile
aeriene superioare çi inferioare pot fi evaluate prin tehnici
imagistice cum ar fi tomografia linearå, laringotraheografia
sau tomografia computerizatå çi bronhoscopia. Bronhografia
este efectuatå pentru a identifica îngustarea bronhiilor. ObstrucÆia
aerianå intratoracicå poate fi de asemenea evaluatå prin studii
ale fluxului inspirator sau expirator. Radiografia toracicå poate
aråta îngustarea bronhiilor principale, lårgirea aortei ascendente
sau descendente datoratå anevrismelor çi cardiomegalie, în
cazul prezenÆei insuficienÆei aortice. Radiografia poate aråta
calcificåri ale zonelor de cartilaj unde au fost localizate leziunile:
urechile, nasul, laringele sau traheea.

DIAGNOSTICUL Diagnosticul se bazeazå pe recunoaç-
terea modificårilor clinice tipice. Biopsiile cartilajului afectat
de la nivelul urechilor, nasului sau tractului respirator confirmå
diagnosticul, dar sunt necesare doar când manifestårile clinice
nu sunt tipice. PacienÆii cu granulomatozå Wegener pot avea
deformare în „ça“ a nasului, dar interesarea pulmonarå poate
fi deosebitå de cea din policondrita recidivantå prin absenÆa
afectårii auriculare çi prin prezenÆa leziunilor granulomatoase
din arborele traheobronçic. PacienÆii cu sindrom Cogan au
keratitå interstiÆialå çi anomalii vestibulare çi auditive, dar
acest sindrom nu intereseazå tractul respirator sau urechile.
Sindromul Reiter poate semåna iniÆial cu policondrita recidivantå
datoritå artritei oligoarticulare çi afectårii oculare, dar aceste

Tabelul 326-1

Manifestårile clinice de policondritå recidivantå

FrecvenÆå, %

Manifestårile clinice Prezente Cumulate

Condritå auricularå 40 85
Surditate 10 30
Condritå nazalå 25 55
Deformarea „în ça“  a nasului 20 30
Deformåri oculare 20 50
Boalå respiratorie 25 50
Artritå 35 50
RegurgitaÆie aorticå – 5
Vasculitå 3 10

Modificat dupå Isaak et al.
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Policondrita recidivantå çi alte artrite
afecÆiuni se deosebesc în timp prin apariÆia uretritei çi a leziunilor
mucocutanate tipice çi prin absenÆa interesårii cartilajului
nasului sau al urechilor. Poliartrita reumatoidå poate iniÆial
sugera o policondritå recidivantå datoritå artritei çi inflamaÆiei
oculare. Artrita din poliartrita reumatoidå este înså erozivå
çi simetricå. În plus, titrul factorilor reumatoizi este de obicei
mult mai înalt comparativ cu cel din policondrita recidivantå.
InfecÆiile bacteriene ale pavilionului urechii pot fi confundate
cu policondrita recidivantå, dar diferå prin aceea cå intereseazå
de obicei o singurå ureche çi includ çi lobul. Cartilajul auricular
poate fi lezat çi traumatic sau prin degeråturi.

Policondrita recidivantå se poate dezvolta la pacienÆii cu
boli autoimune variate, incluzând lupusul eritematos sistemic,
poliartrita reumatoidå, sindromul Sjögren çi vasculitele. În
majoritatea cazurilor aceste boli precedå apariÆia policondritei
recidivante, de obicei cu luni sau ani. Este posibil ca aceçti
pacienÆi så aibå modificåri imunologice care predispun la
dezvoltarea acestui grup de boli autoimune.

TRATAMENT  

La pacienÆii cu condritå activå sau vasculitå asociatå, predni-
sonul în doze de 40 pânå la 60 mg/zi este deseori activ în
supresia activitåÆii bolii; ulterior, pe måsurå ce boala este
controlatå, doza este reduså treptat. La unii pacienÆi, predni-
sonul poate fi oprit, în timp ce la alÆii sunt necesare doze
mici de 10-15 mg/zi pentru supresia bolii. Medicamentele
imunosupresoare ca ciclofosfamida sau azatioprina trebuie
rezervate pacienÆilor care nu råspund la prednison sau care
necesitå doze mari pentru controlul activitåÆii bolii. Dapsona
çi ciclofosfamida au avut efecte benefice la unii pacienÆi.
PacienÆii cu inflamaÆie ocularå semnificativå necesitå frecvent
administrare intraocularå de steroizi precum çi doze mari
de prednison. Uneori poate fi necesarå înlocuirea valvelor
sau operarea unui anevrism aortic. La pacienÆii cu obstrucÆie
subgloticå este necesarå traheostomia. La pacienÆii cu colaps
traheobronçic poate fi necesarå montarea unor stenturi.

ALTE ARTRITE

ARTROPATIA NEUROPATICÅ Artropatia neuropaticå
(articulaÆiile Charcot) este o formå severå de osteoartritå asociatå
cu pierderea sensibilitåÆii dureroase, proprioceptive sau a
ambelor. În plus, reflexele musculare normale care moduleazå
miçcårile articulare sunt diminuate. Fårå aceste mecanisme
protective, articulaÆiile sunt supuse la numeroase traumatisme
care conduc la lezarea progresivå a cartilajului. DistribuÆia
afectårilor articulare este dependentå de boala neurologicå
subiacentå (tabelul 326-2). În tabesul dorsal cele mai frecvente
afectåri sunt reprezentate de genunchi, çolduri çi glezne; în
siringomielie, de articulaÆia glenohumeralå, coate, pumn çi
în diabetul zaharat de articulaÆiile tarsului çi de cele tarsome-
tatarsiene. În diabetul zaharat pot fi întâlnite çi rezorbÆii la
nivelul metatarsienelor çi ale falangelor. La copii, artropatia
neuropaticå este determinatå de insensibilitatea congenitalå
la durere sau meningomielocel. Artropatia neuropaticå este
de asemenea observatå la pacienÆii cu amiloidozå çi leprå
sau dupå administrare frecventå, repetatå de glucocorticoizi
intraarticular. Mecanismul leziunilor în aceastå din urmå situaÆie
este presupus a fi un efect analgezic al steroizilor care conduce
la o utilizare excesivå a articulaÆiilor afectate, ceea ce duce
la o deteriorare acceleratå a cartilajului.

Artropatia neuropaticå începe de obicei la o singurå articulaÆie
çi se extinde progresiv la altele, în funcÆie de boala neurologicå
subiacentå. ArticulaÆia afectatå devine treptat mai mare datoritå
hipertrofiei osoase çi creçterii cantitåÆii de lichid sinovial.
În cavitatea articularå se pot palpa fragmente de cartilaj. Pe
måsurå ce boala progreseazå, apare instabilitatea articularå,
precum çi subluxaÆii çi crepitaÆii. ArticulaÆiile Charcot se pot
dezvolta rapid çi în câteva såptåmâni sau luni pot evolua

spre articulaÆii total dezorganizate ce conÆin multiple fragmente
de os. Durerea resimÆitå de bolnav este mai micå decât ar fi
de anticipat pe baza gradului de afectare articularå. PacienÆii
pot prezenta durere bruscå determinatå de fracturarea intra-
articularå a osteofitelor sau a condililor. IniÆial, radiografiile
aratå semne precoce de artrozå, urmate de distrucÆii marcate
çi modificåri hipertrofice. Se observå osteofite mari, de forme
bizare çi fregmente osoase intraarticulare. Modificårile radio-
logice din piciorul Charcot diabetic pot fi deosebite cu dificultate
de cele din osteomielitå. Osteomielita este deseori suspectatå
când pacientul diabetic are un ulcer cutanat la un picior
suprainfectat. La radiografia articulaÆiilor Charcot se observå
osteopenie, margini corticale ascuÆite çi distrucÆii severe ale
articulaÆiilor tarsiene çi tarsometatarsiene. În osteomielitå
marginile osoase nu se pot distinge. Lichidul sinovial din
articulaÆiile neuropatice este de obicei neinflamator, poate
fi hemoragic sau xantocrom çi poate conÆine fragmente de
sinovialå, cartilaj çi/sau os.

TRATAMENT  

Obiectivul principal al tratamentului este stabilizarea articu-
laÆiilor. Tratamentul bolii subiacente, chiar dacå este eficient,
nu influenÆeazå de obicei boala articularå. Atelele sunt utile,
dar folosirea lor necesitå o supraveghere atentå deoarece
pacientul nu este capabil så perceapå dacå presiunea este
prea mare. La pacientul diabetic, recunoçterea çi tratarea
precoce a piciorului Charcot prin interzicerea sprijinului
pe piciorul respectiv timp de cel puÆin 8 såptåmâni poate
eventual preveni dezvoltarea unei afecÆiuni severe. Artrodeza
unei articulaÆii foarte instabile poate ameliora funcÆia, dar
lipsa de consolidare este frecventå, mai ales dacå imobilizarea
articulaÆiilor a fost inadecvatå.

OSTEOARTROPATIA HIPERTROFICÅ ÇI DEGETELE

HIPOCRATICE Osteoartropatia hipertroficå (OAH) este
caracterizatå prin hipocratismul digital çi, în stadiile mai avansate,
de neoformare osoaså periostalå çi epançament sinovial. Forma
primarå sau familialå de OAH apare de obicei în copilårie.
Forma secundarå de OAH este asociatå cu neoplasme intrato-
racice, boalå pulmonarå supurativå, cardiopatii congenitale
precum çi alte suferinÆe foarte variate çi este mai frecventå la
adulÆi. Hipocratismul digital este aproape întotdeauna o caracteris-
ticå a OAH, dar poate apårea çi ca manifestare izolatå (figura
326-1). PrezenÆa izolatå a hipocratismului digital este în general
consideratå ca reprezentând un stadiu precoce sau un element
din spectrul OAH. PrezenÆa hipocratismului digital izolat la
un pacient are de obicei aceeaçi semnificaÆie clinicå ca OAH.

Morfopatologie çi fiziopatologie În OAH modificårile
osoase ale extremitåÆii distale încep cu un grad redus de
inflamaÆie la nivelul periostului, urmat de neoformare osoaså.
În acest stadiu se poate observa o arie transparentå între osul
periostal nou format çi cortexul subiacent. Pe måsurå ce procesul
progreseazå, se depoziteazå mai multe straturi de os nou care
se continuå cu cortexul çi produc îngroçarea corticalå. PorÆiunea
externå a osului este în aparenÆå laminatå, cu o suprafaÆå
neregulatå. IniÆial, procesul de neoformare osoaså periostalå
intereseazå diafiza proximalå çi distalå a tibiei, fibulei, radiusului
çi ulnei çi, mai rar, femurul, humerusul, metacarpienele,

Tabelul 326-2

Bolile asociate cu artropatia neuropaticå

Diabetul zaharat Amiloidoza
Tabesul dorsal Lepra
Meningomielocelul Anestezia congenitalå
Siringomielia



PARTEA A DOUÅSPREZECEA

Boli ale sistemului imun, Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor2148

metatarsienele çi falangele. Ocazional, scapula, clavicula,
coastele çi oasele pelvine pot fi de asemenea afectate. În
formele cu evoluÆie îndelungatå, modificårile se extind la
metafize çi inserÆiile musculotendinoase. Membranele inter-
osoase adiacente se pot osifica. DistribuÆia modificårilor osoase
este de obicei bilateralå çi simetricå. æesutul moale care acoperå
treimea distalå a braÆelor çi picioarelor se poate îngroça. În
Æesutul moale adiacent poate apårea o infiltraÆie cu celule
mononucleare. Proliferarea Æesutului conjunctiv apare în patul
unghial çi la pulpa degetelor, dând falangei distale aspectul
hipocratic. Vasele sanguine mici din degetele hipocratice sunt
dilatate çi au pereÆii îngroçaÆi. În plus, numårul de anastomoze
arteriovenoase este crescut. Sinoviala articulaÆiilor afectate
prezintå edem, grade variabile de proliferare a sinoviocitelor,
îngroçarea subsinovialei, congestie vascularå, obstrucÆie
vascularå cu trombi çi un numår mic de infiltrate limfocitare.

În patogenia OAH au fost sugerate mai multe teorii. Majo-
ritatea nu au fost confirmate sau nu au explicat dezvoltarea
suferinÆelor clinice asociate cu OAH. Teoriile anterioare
neurogenice çi umorale nu mai sunt acceptate pentru OAH.
Teoria neurogenicå se baza pe observaÆia cå vagotomia determinå
ameliorarea simptomelor la un numår mic de pacienÆi cu tumori
pulmonare çi OAH. S-a apreciat cå stimulii vagali din tumorå
conduc impulsul printr-un reflex neural la nervii eferenÆi din
extremitåÆile distale, determinând OAH. Aceastå teorie nu
explicå totuçi apariÆia OAH în condiÆiile în care nu apare
stimulare vagalå, ca în cardiopatiile cianogene sau în anevrismele
arteriale. Teoria umoralå postuleazå cå substanÆele solubile
care în mod normal sunt inactivate sau îndepårtate în timpul
pasajului prin plåmân ajung în circulaÆia sistemicå într-o formå
activå çi determinå modificårile din OAH. SubstanÆele incrimi-
nate sunt: prostaglandinele, feritina, bradikinina, estrogenii
çi hormonul de creçtere. Aceste substante nu sunt înså candidaÆi
convingåtori. Mai mult, aceste substanÆe nu explicå dezvoltarea
OAH localizate, asociatå cu anevrisme arteriale sau grefe
arteriale infectate.

Studiile recente au relevat rolul trombocitelor în apariÆia
OAH. S-a observat cå megacariocitele çi trombocitele mari
prezente în circulaÆia venoaså sunt fragmentate în timpul
pasajului lor prin plåmânul normal. La pacienÆii cu cardiopatii
congenitale cianogene çi alte boli asociate cu çunt dreapta-stânga,
aceste celule çunteazå plåmânul çi ajung în extremitåÆile distale
unde pot interacÆiona cu celulele endoteliale. Pe valvele cardiace
infectate din endocardita bacterianå, în peretele anevrismelor
arteriale sau pe grefele arteriale infectate s-au gåsit agregate
trombocitare. Aceste particule pot de asemenea så ajungå în
extremitåÆile distale çi så interacÆioneze cu celulele endoteliale.
Activarea endotelialå realizatå de trombocite în regiunea distalå
a extremitåÆilor poate determina eliberarea factorului de creçtere
derivat din trombocite (PDGF) çi alÆi factori care conduc la

proliferarea Æesutului conjunctiv çi a periostului. Stimularea
fibroblastelor de cåtre PDGF çi factorul de creçtere çi transfor-
mare β (TGFβ) produce creçtere celularå çi sintezå de colagen.
Nivelul plasmatic crescut al factorului von Willebrand a fost
gåsit atât la pacienÆii cu forme primare, cât çi la cei cu forme
secundare de OAH, indicând activarea sau lezarea endoteliului.
Anomalii ale sintezei de colagen au fost demonstrate la nivelul
tegumentului interesat la pacineÆii cu OAH primarå. Fibroblastele
din pielea afectatå au o creçtere a sintezei de colagen, nivel
crescut de ARNm pentru α1 (I) procolagen çi o stimulare a
transcripÆiei de colagen. Neîndoielnic existå çi alÆi factori
implicaÆi în patogenia OAH çi studiile viitoare vor aduce o
înÆelegere superioarå a acestei boli.

Manifeståri clinice OAH primarå, numitå çi pachidermo-
periostita sau sindromul Touraine-Solente-Golé, începe de
obicei insidios, la pubertate. La un numår mic de pacienÆi
debutul se produce în primul an de viaÆå. Boala este moçtenitå
autozomal dominant, cu expresie variabilå çi este de nouå
ori mai frecventå la sexul masculin decât la cel feminin.
Aproximativ o treime din pacienÆi au antecedente familiale
de OAH primarå.

OAH primarå se caracterizatå prin hipocratism digital,
periostozå çi modificåri cutanate deosebite. Un numår mic
de pacienÆi cu acest sindrom nu au degete hipocratice. Modi-
ficårile cutanate çi periostita sunt tråsåturile dominante ale
sindromului. Pielea se îngroaçå çi devine grosolanå. Se dezvoltå
çanÆuri naso-labiale adânci, iar fruntea se încreÆeçte. PacienÆii
au pleoape groase çi ptozate. Pielea este deseori graså iar la
nivelul mâinilor çi picioarelor transpiraÆiile sunt excesive.
PacienÆii pot prezenta seboree çi foliculitå. La unii pacienÆi
pielea capului devine graså çi încreÆitå, modificare descriså
cu termenul de cutis verticis gyrata. ExtremitåÆile distale,
mai ales picioarele, se îngroaçå datoritå proliferårilor osoase
çi ale Æesuturilor moi; dacå procesul este extensiv, glezna
este asemånåtoare piciorului de elefant. Periostoza nu este
de obicei dureroaså, aça cum poate fi în OAH secundarå.
Hipocratismul digital poate fi foarte bine exprimat, producând
deformåri mari, proeminente, grosolane. Policele poate fi çi
el interesat. PacienÆii pot prezenta dureri articulare çi periarti-
culare, mai ales la glezne çi genunchi, çi miçcårile pot fi
uçor limitate de hipertrofia osoaså periarticularå. La nivelul
pumnului, genunchiului çi gleznelor poate apårea o cantitate
crescutå de lichid sinovial neinflamator. Nu se observå hipertrofie
sinovialå. Anomaliile asociate OAH primare includ: gastropatie
hipertroficå, aplazie medularå, defecte ale suturilor craniene.
La pacienÆii cu OAH primarå simptomele dispar la maturitate.

OAH secundarå unei alte boli apare mai frecvent decât
OAH primarå. Ea acompaniazå o mare varietate de boli pe
care le poate precede cu mai multe luni. Hipocratismul digital
este mai frecvent la pacienÆii cu boli asociate decât sindromul
complet. Deoarece hipocratismul digital evolueazå în luni
de zile çi este de obicei asimptomatic, el este recunoscut
mai întâi de medic çi nu de pacient. PacienÆii prezintå senzaÆia
de arsurå la vârful degetelor. Hipocratismul digital este caracte-
rizat de lårgirea extremitåÆii distale a degetelor, hipertrofia
patului unghial, convexitatea unghiei çi pierderea unghiului
normal de 150 dintre rådåcina unghiei çi limita tegumentului.
Îngroçarea degetului este mai accentuatå la baza unghiei decât
la nivelul articulaÆiei interfalangiene distale. Baza unghiei
pare spongioaså la compresie çi unghia poate fi uçor dislocatå
din patul unghial. De obicei apare un edem periunghial marcat.
Când hipocratismul digital este avansat, degetele capåtå aspectul
de beÆe de toboçar. Afectarea periostalå a extremitåÆii distale
poate produce o senzaÆie de arsurå sau o durere profundå
ascuÆitå. Durerea poate fi invalidantå, este agravatå de compresie
çi diminuatå de ridicarea membrului afectat. æesutul moale
supraiacent poate fi tumefiat, iar pielea este uçor eritematoaså.
Poate apare durere la presiunea mâinilor çi picioarelor.

PacienÆii pot prezenta de asemenea dureri articulare, cel
mai adesea la glezne, pumni çi genunchi. Pot apårea epançamente

FIGURA 326-1 Degete hipocratice. (Reproduse dupå ColecÆia
de diapozitive cu afecÆiuni reumatice, Copyright 1991, 1995, cu
permisiunea Colegiului American de Reumatologie)
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Policondrita recidivantå çi alte artrite
lichidiene, de obicei în cantitate micå çi fårå caractere infla-
matorii. ArticulaÆiile mici ale mâinilor sunt rareori afectate.
Durerile severe articulare sau osoase pot fi simptomele de
debut ale unei afecÆiuni maligne pulmonare subiacente çi
pot precede apariÆia hipocratismului digital. În plus, progresia
OAH tinde så fie mai rapidå atunci când este asociatå cu o
neoplazie, îndeosebi cu carcinomul bronçic. Spre deosebire
de OAH primarå, transpiraÆiile excesive, seboreea çi îngroçarea
pielii feÆei sunt rare în OAH secundarå.

OAH apare la 5-10% din pacienÆii cu neoplazii intratoracice,
cele mai frecvente fiind carcinomul bronçic çi tumorile pleurale
(tabelul 326-3). Metastazele pulmonare determinå rareori OAH.
OAH este întâlnitå çi la pacienÆii cu infecÆii intratoracice,
inclusiv abcese pulmonare, empiem, bronçiectazii, bronhopneu-
mopatie obstructivå cronicå çi, mai rar, tuberculozå. OAH
poate de asemenea acompania pneumoniile interstiÆiale cronice,
sarcoidoza çi fibroza chisticå. În aceastå ultimå situaÆie, hipo-
cratismul digital este mai frecvent decât sindromul complet.
Alte cauze de hipocratism digital includ: cardiopatiile conge-
nitale cu çunt dreapta-stânga, endocardita bacterianå, boala
Crohn, colita ulceroaså, sprue çi neoplasmele esofagului,
ficatului, intestinului subÆire çi colonului. La pacienÆii cu
cardiopatii congenitale cu çunt dreapta-stânga hipocratismul
digital este mai frecvent decât sindromul complet de OAH.

Hipocratismul digital unilateral este asociat cu anevrismul
de aortå, de subclavie sau de arterå nenumitå çi cu fistulele
arteriovenoase ale vaselor brahiale. Hipocratismul halucelui
a fost asociat cu anevrismul de aortå abdominalå infectat çi
persistenÆa ductului arterial. Hipocratismul unui singur deget
poate fi consecinÆa unui traumatism sau poate fi asociat cu
guta tofacee çi sarcoidoza. Cum hipocratismul digital apare
mai frecvent decât sindromul complet în majoritatea bolilor,
periostoza în absenÆa hipocratismului digital a fost observatå
la nivelul piciorului afectat în grefele arteriale infectate.

Hipertiroidismul (boala Graves) tratat sau netratat este
asociat ocazional cu hipocratism digital çi periostita oaselor
de la mâini çi de la picioare. Aceastå entitate este denumitå
acropatie tiroidianå. Periostita este asimptomaticå çi apare
în porÆiunea medie çi diafizarå a metacarpienelor çi a falangelor.
Oasele lungi ale extremitåÆilor sunt rareori interesate. În serul
acestor pacienÆi se gåseçte o concentraÆie crescutå de stimulator
tiroidian cu acÆiune prelungitå (LATS).

Date de laborator Anomaliile de laborator reflectå
suferinÆa subiacentå. Lichidul sinovial din articulaÆiile interesate
are mai puÆin de 500 de leucocite pe mililitru, iar celulele
sunt predominant mononucleare. Radiografiile evidenÆiazå
o linie finå radiotransparentå între osul nou periostal çi capåtul
lui distal. Aceste modificåri se observå mai frecvent la glezne,
pumni, genunchi. La capåtul falangei distale se pot vedea
rezorbÆii osoase. Studiile radionucleare au aråtat o linie
pericorticalå de hipercaptare de-a lungul marginii corticale
a oaselor lungi care poate fi prezentå înaintea oricåror modificåri
radiografice.

TRATAMENT  

Tratamentul OAH constå în identificarea çi tratarea corespun-
zåtoare a bolilor asociate. Simptomele çi semnele de OAH
pot dispare complet dupå indepårtarea tumorii sau dupå o
chimioterapie eficientå sau dupå terapia antibioticå sau drenajul
infecÆiilor pulmonare cronice. Vagotomia sau blocarea
percutanatå a nervului vag produc ameliorarea simptomelor
la unii pacienÆi. Aspirina, alte antiinflamatoare nesteroidiene
sau analgezicele pot ameliora simptomele.

FIBROMIALGIA Fibromialgia este o suferinÆå frecvent
întâlnitå caracterizatå prin dureri musculoscheletice difuze,
redoare, parestezii, somn neodihnitor çi fatigabilitate, împreunå
cu existenÆa a numeroase puncte sensibile distribuite difuz
çi simetric. Fibromialgia afecteazå predominant femeile. Boala

este råspânditå în majoritatea Æårilor, la majoritatea grupurilor
etnice çi în toate tipurile de climå. PrevalenÆa fibromialgiei
în populaÆia generalå din Statele Unite ale Americii pe baza
criteriilor Colegiului American de Reumatologie din 1990 a
fost evaluatå recent la 3,4% la femei çi 0,5% la bårbaÆi. Contrar
cu datele anterioare, fibromialgia nu a fost prezentå îndeosebi
la femeile tinere, ci mai mult la femeile de peste 50 de ani.
PrevalenÆa creçte cu vârsta, fiind de 7,4% la femeile cu vârstå
cuprinså între 70 çi 79 de ani. Deçi foarte rar, fibromialgia
poate apårea çi la copii. PrevalenÆa fibromialgiei în unele
clinici de reumatologie a fost de 20%. Au fost emise mai
multe teorii etiopatogenice cu privire la fibromialgie. Perturbarea
somnului a fost implicatå ca un factor în patogenezå. Somnul
neodihnitor sau oboseala la trezirea din somn au fost observate
la majoritatea pacienÆilor cu fibromialgie. Studiile electroence-
falografice la pacienÆii cu fibromialgie au aråtat întreruperea
fazei 4 a somnului normal (miçcåri lente ale ochilor) de cåtre
unde alpha repetate. Ideea cå afectarea fazei 4 a somnului
are un rol determinant în aceastå boalå a fost susÆinutå de
observaÆia cå simptome de fibromialgie apar la persoane normale
a cåror fazå 4 a somnului a fost artificial întreruptå prin inducerea
undelor alpha. Aceastå perturbare a somnului a fost înså
identificatå çi la persoane sånåtoase, în ståri emoÆionale, la
pacienÆii cu apnee în somn, febrå, osteoartrozå sau poliartritå
reumatoidå. În lichidul cerebrorahidian al pacienÆilor cu
fibromialgie a fost gåsitå o concentraÆie micå a metaboliÆilor
serotoninei, sugerând cå deficitul de serotoninå, un neurotrans-
miÆåtor care regleazå durerea çi faza 4 a somnului, poate fi
de asemenea implicat în patogenia bolii. Totuçi, medicamentele
care afecteazå metabolismul serotoninei nu au avut un efect
semnificativ asupra fibromialgiei. Cum pacienÆii prezintå dureri
musculare çi musculotendinoase, multe studii s-au axat pe
studiul structural çi fiziologic al musculaturii. Nu s-au gåsit
anomalii musculare sau inflamaÆie. S-a pus în evidenÆå o
decondiÆionare muscularå çi pacienÆii prezintå dureri mai mari
dupå efort decât persoanele neafectate. La pacienÆii cu fibromial-
gie unii cercetåtori au raportat un nivel mai scåzut de somatome-
dinå C decât la persoanele sånåtoase. Cum somatomedina C
este un mediator major al funcÆiei anabolice a hormonului
de creçtere çi este importantå în contracÆia çi refacerea muscularå,
concentraÆiile scåzute de somatomedinå C pot întârzia procesul
de vindecare muscularå la pacienÆii cu fibromialgie çi determinå
o perioadå dureroaså dupå efort. Nivelul scåzut de somatomedinå
C la aceçti pacienÆi poate fi determinat de lipsa de exerciÆiu

Tabelul 326-3

Bolile asociate cu osteoartropatie hipertroficå

Pulmonare
     Carcinomul bronçic çi alte neoplasme
     Abcesele pulmonare, empiemul, bronçiectaziile
     Pneumonia interstiÆialå cronicå
     Fibroza chisticå
     Bronhopneumopatia obstructivå cronicå
     Sarcoidoza
Gastrointestinale
     Bolile intestinale inflamatorii
     Sprue
     Neoplasme: esofag, ficat, intestin
Cardiovasculare
     Bolile cardiace congenitale cianogene
     Endocardita bacterianå subacutå
     Grefe arteriale infectate*
     Anevrism de aortå*
     Anevrisme ale arterelor mari*
     PersistenÆa ductului arterial
     Fistule arteriovenoase ale vaselor mari*
Tiroida (acropatie tiroidianå)
     Hipertiroidismul (boala Graves)

* Interesare unilateralå
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sau perturbarea fazei 4 a somnului, ambele stimulând producÆia
de hormon de creçtere. ObservaÆia asupra nivelului scåzut
de somatomedinå poate reprezenta un mecanism care så lege
anomaliile de somn cu durerile musculare. Nivelul neurotransmi-
Æåtorului P este crescut în lichidul cefalorahidian al pacienÆilor
cu fibromialgie çi poate juca un rol în råspândirea durerii
musculare. MulÆi pacienÆi cu fibromialgie au perturbåri psiholo-
gice; existå controverse cu privire la gradul în care aceste
anomalii reprezintå reacÆii la durerile cronice sau simptomele
fibromialgiei reflectå perturbåri psihiatrice. MulÆi pacienÆi
poartå diagnostice psihiatrice, cele mai frecvente fiind depresia,
anxietatea, somatizarea çi ipohondria. Studiile au aråtat o
prevalenÆå înaltå a exceselor fizice, sexuale çi tulburårilor
de alimentaÆie. Totuçi, fibromialgia apare çi la pacienÆi fårå
probleme psihiatrice semnificative. PacienÆii cu fibromialgie
pot avea un prag mai scåzut al durerii decât cel normal, deçi
nu toÆi cercetåtorii sunt de acord cu acest lucru. Numai viitorul
va aduce o înÆelegere mai bunå a fibromialgiei.

Simptomele sunt reprezentate de dureri çi redoare la nivelul
trunchiului, centurilor scapulare çi pelvine. AlÆi pacienÆi se
plâng de dureri musculare generalizate çi astenie. PacienÆii
mai pot acuza dureri lombare care pot iradia în fese sau în
membrele inferioare. AlÆii se plâng de senzaÆia de încordare
la nivelul gâtului çi de-a lungul porÆiunii postero-superioare
a umerilor. PacienÆii acuzå dureri musculare dupå eforturi
uçoare. O senzaÆie dureroaså este întotdeauna prezentå. Durerea
a fost descriså ca o arsurå, redoare sau înÆepåturå. Durerea
poate începe într-o anumitå regiune, de exemplu la umår,
gât sau regiunea lombarå çi se poate extinde treptat. PacienÆii
pot acuza dureri çi edeme articulare, dar la examenul fizic
nu se evidenÆiazå modificåri. Redoarea este de obicei prezentå
la trezirea din somn; de obicei se îmbunåtåÆeçte în timpul
zilei, dar la unii pacienÆi poate dura întreaga zi. PacienÆii se
mai pot plânge de parestezii la nivelul mâinilor çi picioarelor,
fenomene asemånåtoare fenomenului Raynaud, sau chiar
fenomene Raynaud propriu-zise. PacienÆii se pot simÆi obosiÆi
chiar dupå ce se trezesc din somn. Ei mai prezintå tulburåri
de somn cu treziri frecvente çi dificultate de a readormi. Simpto-
mele pot fi agravate de stress sau anxietate, frig, umezealå
çi efort excesiv. PacienÆii se simt deseori mai bine în perioadele
calde çi de vacanÆå.

La examenul fizic, caracteristica principalå este identificarea
unor puncte dureroase specifice, care sunt mult mai dureroase
decât ariile din jur. Criteriile Colegiului American de Reuma-
tologie definesc 18 puncte sensibile (figura 326-2). Aceste
puncte dureroase sunt remarcabil de constante ca localizare.
La palparea lor trebuie så se foloseascå o presiune de aproximativ
4 kg-forÆå (4kgf/cm2). Unii autori recomandå ca palparea
punctelor dureroase så se facå cu o miçcare de rostogolire,
care este mai eficientå în evidenÆierea sensibilitåÆii. Zonele
dureroase mai pot fi examinate cu un dolorimetru. Palparea
digitalå este la fel de sensibilå çi riguroaså pentru diagnosticul
fibromialgiei ca dolorimetrul. Intensitatea presiunii aplicatå
de examinator preteazå totuçi la interpretåri. Dacå presiunea
este prea mare, durerea apare çi la subiecÆii normali. De
asemenea, sensibilitatea nu poate fi apreciatå dacå presiunea
aplicatå este prea micå sau dacå localizarea nu este bunå.
Unii cercetåtori au cuantificat råspunsul bolnavilor, dar numårul
punctelor dureroase este mai eficient în diagnostic. Unii pacienÆi
prezintå sensibilitate difuzå, nu numai la nivelul punctelor
specifice. Totuçi, în punctele respective sensibilitatea este
mai mare. Zonele unde nu existå de obicei sensibilitate çi
care pot fi utilizare drept puncte de control, sunt faÆa dorsalå
a degetului 3 între articulaÆiile interfalangiene proximale çi
distale, treimea medialå a claviculei, maleola internå çi fruntea.
Dacå existå sensibilitate çi la aceste niveluri, diagnosticul
de fibromialgie este îndoielnic çi trebuie investigatå posibilitatea

unei suferinÆe psihiatrice. În ce måsurå aceçtia pot fi diagnosticaÆi
cu fibromialgie este discutabil.

Sensibilitatea cutanatå poate fi prezentå, mai ales deasupra
regiunii scapulare. În zonele sensibile pot fi simÆiÆi noduli
subcutanaÆi. Noduli cu localizåri similare pot fi prezenÆi çi
la persoanele sånåtoase, dar nu sunt sensibili.

Fibromialgia poate fi declançatå de stressul emoÆional,
intervenÆii chirurgicale, hipotiroidism çi traumatisme. A fost
descriså la bolnavi infectaÆi cu virusul imunodeficienÆei umane,
parvovirus B19 sau boalå Lyme. În aceastå din urmå situaÆie
fibromialgia persistå în ciuda tratamentului antibiotic adecvat
pentru boala Lyme. SuferinÆele asociate în mod obiçnuit cu
fibromialgia sunt: colonul iritabil, vezica iritabilå, cefaleea
(inclusiv migrena), dismenoreea, sindromul premenstrual,
sindromul picioarelor neliniçtite, artrita temporomandibularå,
sindromul sicca.

EvoluÆia fibromialgiei este variabilå. La unii pacienÆii
simptomele sunt nesemnificative, în timp ce alÆii au dureri
çi astenie care persistå în ciuda tratamentului. Studiile efectuate
în centre medicale diferite indicå un prognostic nefavorabil
pentru majoritatea pacienÆilor. Prognosticul poate fi mai bun
pentru pacienÆii trataÆi în mediul lor social. Într-un studiu
efectuat într-o comunitate, rapoartele indicå faptul cå dupå
doi ani de tratament 24% din pacienÆi erau în remisiune çi
47% nu mai îndeplineau criteriile ACR pentru fibromialgie.

Fibromialgia se diagnosticheazå pe baza anamnezei de
durere difuzå çi a demonstrårii existenÆei a cel puÆin 11 din
cele 18 puncte sensibile la palparea digitalå (figura 326-2).
Criteriile ACR sunt utile pentru standardizarea diagnosticului;
totuçi, nu toÆi pacienÆii cu fibromialgie întrunesc aceste criterii
(tabelul 326-4). Unii pacienÆi au mai puÆine puncte sensibile
çi mai multe regiuni dureroase çi pot fi consideraÆi ca având
probabil fibromialgie.

Examenul clinic al articulaÆiilor çi musculaturii este normal
în fibromialgie çi nu existå anomalii biologice. Fibromialgia

FIGURA 326-2 Punctele de sensibilitate în fibromialgie. InserÆia
muçchiului suboccipital la baza craniului; porÆiunea anterioarå a
spaÆiului procesului intertransvers la C5-7; punctul median al marginii
superioare a muçchiului trapez; deasupra spinei scapulare, lângå
marginea medialå a scapulei; a doua joncÆiune costocondralå; epicondilii
laterali; cadranul supero-extern al feselor; porÆiunea posterioarå a
proeminenÆei trohanteriene; Æesutul adipos medial al genunchiului
(toate bilateral). (Din broçura „Fibromyalgia“, Arthritis Information,
Advise and Guidance, Disease Series. Cu permisiunea Arthritis
Foundation.)
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Policondrita recidivantå çi alte artrite
poate apårea la pacienÆi cu poliartritå reumatoidå, alte colagenoze
sau alte afecÆiuni. Nu se mai face distincÆie între fibromialgia
primarå çi cea secundarå (care apare concomitent cu alte boli),
deoarece semnele çi simptomele sunt similare. Fibromialgia
çi sindromul de obosealå cronicå au multe asemånåri (vezi
capitolul 384). Ambele sunt asociate cu astenie, anomalii
de somn, dureri musculoscheletale çi tulburåri psihiatrice,
ca forme mai puÆin severe de depresie çi anxietate. PacienÆii
cu sindrom de obosealå cronicå au totuçi mai frecvent simptome
care sugereazå o afecÆiune viralå: subfebrilitate, dureri faringiene,
dureri la nivelul ganglionilor limfatici axilari, cervicali anteriori
çi posteriori. Debutul sindromului de obosealå cronicå este
de obicei brusc; pacienÆii pot de obicei localiza în timp momentul
apariÆiei primelor simptome. PacienÆii au de asemenea tulburåri
de memorie çi concentrare. Deçi mulÆi pacienÆi cu sindrom
de obosealå cronicå au puncte sensibile, diagnosticul nu necesitå
prezenÆa lor. Polimialgia reumaticå se distinge de fibromialgia
reumaticå la pacienÆii vârsnici prin prezenÆa redorii çi a durerii
musculare proximale mai intense çi a unei viteze de sendimentare
a hematiilor ridicatå. PacienÆii trebuie evaluaÆi pentru hipoti-
roidie, care poate avea simptome similare cu fibromialgia
sau o poate acompania.

Diagnosticul de fibromialgie cåpåtå o mai mare semnificaÆie
dacå este privit în raport cu problemele sociale. Aceastå problemå
a devenit semnificativå de când s-a raportat cå 10-25% din
pacienÆi nu mai pot lucra, iar la alÆii se impune schimbarea
locului de muncå. Evaluarea capacitåÆii de muncå în fibromialgie
este controversatå. Diagnosticul de fibromialgie nu este unanim
acceptat. Este foarte greu de evaluat percepÆia de cåtre pacient
a capacitåÆii sale funcÆionale. Determinarea punctelor sensibile
poate fi de asemenea subiectivå atât din parte medicului, cât
çi a pacientului. PacienÆii întâmpinå de asemenea dificultåÆi
în a li se recunoaçte suferinÆa. Medicii au o misiune dificilå
în aprecierea gradului de impotenÆå funcÆionalå a bolnavului.
Ei nu pot cuantifica capacitatea la locul de muncå; acest lucru
este fåcut cel mai bine de un specialist în probleme de muncå.

Sunt necesare instrumente mai bune în måsurarea incapacitåÆii,
mai ales la pacienÆii cu fibromialgie.

PacienÆii trebuie informaÆi cå au o suferinÆå care nu este
invalidantå, deformantå sau degenerativå çi cå tratamentul
poate fi eficient. SalicilaÆii sau alte antiinflamatoare nesteroidiene
amelioreazå doar parÆial simptomele. Glucocorticoizii au avut
un beneficiu modest çi nu trebuie folosiÆi la aceçti pacienÆi.
Analgezicele opiacee trebuie evitate. Måsuri locale cum ar
fi cåldura, masajul, injecÆiile cu steroizi sau lidocainå în punctele
sensibile çi acupunctura amelioreazå doar temporar simptomele.
Alte måsuri terapeutice care produc amelioråri de diferite
grade includ biofeedback-ul, hipnoterapia, diminuarea stressului,
relaxarea. Folosirea antidepresivelor triciclice ca amitriptilina
(10-25 mg) çi doxepinul (10-25 mg) sau a medicamentelor
similare farmacologic ca ciclobenzaprina (10-25 mg) cu 1-2
ore înainte de culcare amelioreazå somnul pacientului çi
amelioreazå simptomele. Uneori pot fi necesare doze mai
mari din aceste medicamente. Depresia çi anxietatea trebuie
tratate cu medicamente corespunzåtoare çi, dacå este necesar,
sub controlul psihiatrului. Alprazolamul poate fi folosit pentru
anxietate, în timp ce trazodonul, sertralinul sau fluoxetinul
pot fi folosite ca antidepresive. Pacientul poate beneficia de
asemenea de exerciÆii aerobice regulate. ExerciÆiile trebuie
så fie blânde çi så înceapå de la un nivel scåzut. Pacientul
trebuie så exerseze 20-30 min, 3-4 zile pe såptåmânå. ExerciÆiile
izometrice regulate sunt de asemenea foarte importante. Stressul
cotidian trebuie identificat çi discutat cu pacientul, care trebuie
ajutat så-l depåçeascå. PacienÆii pot beneficia de o echipå
multidisciplinarå care så cuprindå un psiholog, un fizioterapeut
çi un specialist în reabilitare. Terapia de grup poate fi de
asemenea utilå. PacienÆii trebuie bine instruiÆi în privinÆa
bolii lor çi a importanÆei pe care o are ajutorul propriu. Existå
grupuri de suport în multe comunitåÆi. Tratamentul fibromialgiei
este eficient la unii bolnavi, în timp ce alÆii continuå så aibå
boalå cronicå, cu amelioråri parÆiale sau minime.

SINDROMUL DURERII MIOFASCICULARE Sin-
dromul durerii miofasciculare este caracterizat prin dureri
musculoscheletale localizate çi sensibilitate la nivelul unor
anumite puncte. Durerea este profundå çi ascuÆitå çi poate fi
acompaniatå de o senzaÆie de arsurå. Durerea miofascicularå
poate urma unui traumatism, efort excesiv sau unei contracÆii
statice prelungite a unui muçchi sau grup muscular, care poate
apårea dupå activitåÆi precum cititul sau scrisul la un birou
sau lucrul la computer. În plus, acest sindrom poate fi asociat
cu o osteoartritå subiacentå la nivelul coloanei cervicale sau
lombare. Punctele dureroase sunt o caracteristicå diagnosticå
a acestui sindrom. Durerea iradiazå de la nivelul acestor puncte
în zone bine definite. Palparea punctelor sensibile reproduce
sau exacerbeazå durerea. Punctele sensibile sunt în general
localizate în centru muçchiului respectiv, dar pot fi localizate
çi în alte locuri, cum ar fi joncÆiunea costosternalå, procesul
xifoid, ligamentele çi inserÆiile tendinoase, fasciile çi zonele
de Æesut adipos. Punctele sensibile de la nivel muscular au
fost descrise ca arii indurate çi tensionate, iar palparea lor
poate determina contracÆia muçchiului. Aceste modificåri înså
nu sunt specifice sindromului durerii miofasciculare deoarece
în studii controlate sunt prezente la pacienÆi cu fibromialgie
sau chiar la subiecÆi normali. Durerea miofascicularå intereseazå
cel mai frecvent regiunea cervicalå posterioarå, regiunea
lombarå, umerii çi toracele. Durerea cronicå în musculatura
posterioarå a gâtului poate implica iraderea durerii de la nivelul
punctelor sensibile în muçchiul erector al gâtului sau în porÆiunea
superioarå a trapezului, ducând la cefalee persistentå care
poate dura câteva zile. Durerea poate iradia de la punctele
sensibile din musculatura paraspinalå lombarå la nivelul feselor.
Durerea poate iradia de asemenea de-a lungul membrului
inferior pornind de la un punct din muçchiul fesier mijlociu

Tabelul 326-4

Criteriile Colegiului American de Reumatologie de clasificare
a fibromialgiei – 1990*

A. Istoric de dureri difuze. Sunt considerate difuze durerile care
prezintå toate caracterele urmåtoare:

1. Durere în partea stângå a corpului
2. Durere în partea dreaptå a corpului
3. Durere deasupra taliei
4. Durere sub nivelul taliei
5. Durere scheletalå axialå (coloanå cervicalå sau la nivelul

toracelui anterior, coloanei toracice sau lombare)
B. Durere la palparea digitalå în cel puÆin 11 dintre urmåtoarele

18 puncte de sensibilitate (vezi Fig. 326-2):
1. Occiput: bilateral, la inserÆia muçchiului suboccipital
2. Regiunea occipitalå inferioarå: bilateral, în partea anterioarå

a spaÆiului intertransvers la C5-7
3. Trapez: bilateral, la mijlocul marginii superioare
4. Supraspinos: bilateral, la origine, deasupra spinei scapulare,

lângå marginea medialå
5. A doua coastå: bilateral, la a doua joncÆiune costocondralå,

lateral de joncÆiunea marginii superioare
6. Epicondilii laterali: bilateral, la 2 cm distal de epicondili
7. Gluteal: bilateral, în cadranul supero-extern al feselor, în

pliul muscular anterior
8. Marele trohanter: bilateral, posterior de proeminenÆa

trohanterianå
9. Genunchi: bilateral, în porÆiunea adipoaså medialå, proximal

de interliniul articular

Palparea digitalå trebuie efectuatå cu o forÆå de aproximativ 4 kg.
Pentru ca un punct de sensibilitate så fie considerat pozitiv, subiectul
trebuie så relateze cå palparea a fost durereoaså. “Sensibil” nu trebuie
considerat dureros.

* În scopul clasificårii, pacientul va fi considerat ca având fibromialgie
dacå ambele criterii sunt satisfåcute. Durerea difuzå trebuie så fie
prezentå cel puÆin trei luni. PrezenÆa unei alte suferinÆe clinice nu
exclude diagnosticul de fibromialgie.

SURSÅ: Modificat dupå F Wolfe et al: Arthritis Rheum 33:171, 1990.
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çi poate mima o sciaticå. Un punct sensibil din muçchiul
infraspinos poate produce durere localå sau iradiatå pe faÆa
lateralå a deltoidului çi pe cea externå a braÆului pânå la mânå.
Injectarea unui anestezic local cum este lidocaina 1% la nivelul
acestor puncte determinå frecvent diminuarea durerii. O altå
manevrå utilå este folosirea iniÆialå a unui spay cu ethyl-clorid
çi apoi contracÆia muçchiului. Manevra poate fi repetatå de
mai multe ori. Masajul çi aplicarea ultrasunetelor în zona
afectatå pot fi benefice. PacienÆii trebuie instruiÆi pentru evitarea
contracÆiilor musculare inadecvate din timpul muncii sau a
recreerilor. Postura çi poziÆia de repaus sunt importante în
prevenirea tensiunii musculare. Prognosticul este bun la
majoritatea pacienÆilor. La unii pacienÆi sindromul durerii
miofasciculare poate evolua spre fibromialgie. Bolnavii cu
risc în dezvoltarea fibromialgiei sunt cei cu anxietate, depresie,
somn neodihnitor çi fatigabilitate.

REUMATISMUL PSIHOGEN PacienÆii pot acuza dureri
articulare severe interesând un numår variabil de articulaÆii
fårå a avea modificåri obiective. Aceçti pacienÆi sunt deseori
convinçi cå suferå de poliartritå reumatoidå, lupus eritematos
sistemic sau alte colagenoze. Boala este recunoscutå datoritå
inconsistenÆei, exagerårilor çi labilitåÆii emoÆionale a pacienÆilor
din timpul anamnezei çi a examenului fizic. Rezultatele
paraclinice sunt normale. Trebuie înså excluse suferinÆe organice,
ceea ce impune examinarea periodicå a pacienÆilor. Aceastå
suferinÆå trebuie deosebitå de fibromialgie. Antiinflamatoarele
nesteroidiene sau alte medicamente nu sunt utile.

SINDROMUL DISTROFIEI SIMPATICE REFLEXE

Sindromul distrofiei simpatice reflexe este caracterizat prin
durere çi tumefacÆie, de obicei la extremitåÆile distale, acom-
paniate de instabilitate vasomotorie, modificåri trofice cutanate
çi dezvoltarea rapidå a demineralizårii osoase. Sindromul
intereseazå ocazional o zonå izolatå, cum ar fi genunchiul,
çoldul sau unu-douå degete de la mânå sau picior. Partea
contralateralå este afectatå clinic în aproximativ 25% din
cazuri çi poate fi virtual interesatå la toÆi pacienÆii, aça cum
aratå studiile scintigrafice. În cel puÆin douå treimi din cazuri
poate fi identificat un factor precipitant. Astfel de factori
sunt: traumatisme ca fracturile sau leziunile de zdobire, infactul
miocardic, accidentele vasculare cerebrale, leziunile nervilor
periferici sau utilizarea unor medicamente cum ar fi barbituricele,
antituberculoasele çi, mai recent, ciclosporina administratå
bolnavilor care au suferit un transplant renal. Patogenia distrofiei
simpatice reflexe este puÆin înÆeleaså çi se considerå cå implicå
o anomalie în activitatea sistemului nervos simpatic consecutivå
factorului favorizant.

Distrofia simpaticå reflexå evolueazå în trei faze clinice.
Prima fazå este caracterizatå printr-o durere intenså cu caracter
de arsurå çi tumefacÆia unei extremitåÆi. Extremitatea afectatå
este caldå, edemaÆiatå çi foarte sensibilå, mai ales periarticular.
TranspiraÆiile çi creçterea pårului sunt accentuate. Atingerea
uçoarå provoacå durere care poate continua çi dupå îndepår-
tarea stimulului. Miçcårile active çi pasive în articulaÆii sunt
foarte dureroase çi dificile. În prima fazå, mai ales în afectårile
bilaterale, modificårile clinice sugereazå un debut de poliartritå
reumatoidå. RoçeaÆa çi tumefacÆia unei extremitåÆi, cum ar
fi glezna sau pumnul, pot mima o artropatie inflamatorie
sau chiar o artritå septicå. În 3-6 luni, pielea devine treptat
subÆire, strålucitoare çi rece. Aceasta este faza secundarå a
bolii. Aspectele clinice ale primelor douå faze se suprapun
frecvent. În urmåtoarele 3-6 luni (faza a treia) pielea devine
atroficå, uscatå çi pot apårea: contracturå ireversibilå în flexie,
fibromatozå palmarå çi contractura Dupuytren, generând
deformarea mâinii. Modificåri similare apar çi la picioare.
Când distrofia simpaticå reflexå apare la o extremitatea
superioarå, mobilizarea umårului de partea afectatå poate fi
dureroaså çi limitatå, situaÆie cunoscutå sub numele de sindromul

mânå-umår (vezi „Capsulitele adezive“ mai jos). → Sindromul
distrofiei simpatice reflexe, inclusiv tratamentul, este descris
în detaliu în capitolul 371.

SINDROMUL TIETZE ÇI COSTOCONDRITA Sin-
dromul Tietze se manifestå prin tumefacÆia dureroaså a uneia
sau mai multor articulaÆii costocondrale. Vârsta de debut este
de obicei înainte de 40 de ani çi ambele sexe sunt afectate la
fel. La majoritatea pacienÆilor este interesatå doar o articulaÆie,
de obicei cea de-a doua sau a treia articulaÆie costocondralå.
Debutul durerii toracice anterioare poate fi brusc sau gradat.
Durerea poate iradia spre braÆ sau umår çi este agravatå de
strånut, tuse, inspirul profund sau miçcårile toracelui. Termenul
costocondritå este deoseori folosit în locul sindromului Tietze,
dar unii autori restrâng utilizarea lui la durerile articulaÆiilor
costocondrale fårå tumefacÆie. Costocondrita se observå la
pacienÆii de peste 40 de ani, tinde så afecteze articulaÆiile
costocondrale trei, patru çi cinci çi apare mai frecvent la femei.
Ambele sindroame pot mima dureri de cauzå cardiacå sau
abdominalå. Poliartrita reumatoidå, spondilita anchilozantå
çi sindromul Reiter pot interesa articulaÆiile costocondrale,
dar se disting uçor prin caracteristicile lor clinice. Alte cauze
scheletale de durere la nivelul toracelui anterior sunt xifoidalgia
çi sindromul de „coastå liberå“ care intereseazå de obicei
coasta a zecea. Neoplasmele precum cancerul mamar, prostatic,
mielomul multiplu çi sarcoamele care invadeazå coastele,
coloana vertebralå toracicå sau peretele toracic pot produce
simptome care sugereazå un sindrom Tietze. Ele sunt uçor
diferenÆiate prin radiografii çi biopsie. Analgeticele, antiinfla-
matoarele çi steroizii injectaÆi local diminuå de obicei simp-
tomele.

AFECæIUNI MUSCULO-SCHELETALE ASOCIATE

CU HIPERLIPEMIA Manifestårile musculoscheletale pot
fi primul indiciu al unei boli ereditare a metabolismului
lipoproteic. PacienÆii cu hiperlipoproteinemie de tip II pot
avea poliartrite recurente migratorii interesând genunchii sau
alte articulaÆii mari periferice çi, într-o måsurå mai micå,
articulaÆiile mici periferice. La câÆiva pacienÆi, artrita este
monoarticularå. Febra poate acompania artrita. Durerea variazå
de la durere moderatå pânå la foarte intenså, chiar invalidantå.
ArticulaÆiile interesate pot fi calde, eritematoase, tumefiate
çi sensibile. Artrita are de obicei un debut brusc, dureazå de
la câteva zile la douå såptåmâni çi nu produce leziuni articulare.
În timpul unui an apar mai multe atacuri. Lichidul sinovial
de la nivelul articulaÆiilor interesate nu este inflamator, conÆine
puÆine leucocite çi nu conÆine cristale. Afectarea articularå
poate fi reprezentatå de periartrite sau peritendinite inflamatorii,
fårå determinåri intraarticulare. Caracterul recurent, tranzitoriu
al artritei poate sugera un reumatism articular acut, mai ales
cå pacienÆii cu hiperlipoproteinemie au o vitezå de sedimentare
a hematiilor acceleratå, o falså creçtere a titrului antistreptolizinei
O çi, în unele cazuri, o valvulopatie aorticå secundarå atero-
sclerozei. PacienÆii heterozigoÆi pentru hiperlipoproteinemia
de tip II pot prezenta, de asemenea, tendinitå achilianå, care
poate fi extrem de dureroaså. Atacurile de tendinitå apar gradat
çi dureazå numai câteva zile. Febra nu apare. PacienÆii pot fi
asimptomatici între atacuri. În timpul unui atac tendonul lui
Achile este cald, eritematos, tumefiat çi sensibil la palpare.
Tendinita achilianå çi alte manifeståri articulare preced frecvent
apariÆia xantoamelor çi pot fi primul indiciu clinic de hiperlipo-
proteinemie. PacienÆii cu tipul II de hiperlipoproteinemie
au de asemenea xantoame la nivelul tendonului lui Achile,
tendoanelor patelare çi ale extensorilor de la mâini çi picioare.
Au fost gåsite xantoame la tendonul peroneal, aponevroza
plantarå çi periostul ce acoperå tibia distalå. Aceste xantoame
sunt localizate între fibrele tendinoase. Ele apar în copilårie
la pacienÆii homozigoÆi çi dupå vârsta de 30 de ani la cei
heterozigoÆi. Xantoamele tuberoase apar numai la pacienÆii
homozigoÆi pentru hiperlipoproteinemia de tip II. Ele sunt
mase subcutanate moi localizate de-a lungul suprafeÆelor de
extensie ale coatelor, genunchilor çi mâinilor, precum çi ale
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Policondrita recidivantå çi alte artrite
feselor. PacienÆii cu hiperlipoproteinemie de tip IV pot avea
de asemenea o artropatie inflamatorie uçoarå care afecteazå
articulaÆiile periferice mari sau mici, de obicei într-o manierå
asimetricå, cu numai câteva articulaÆii prinse la un moment
dat. Debutul artritei se produce de obicei la vârstå mijlocie.
Artrita poate fi persistentå sau recurentå, cu episoade ce dureazå
de la câteva zile la câteva såptåmâni. Durerea articularå este
severå la unii pacienÆi. Bolnavii pot prezenta redoare matinalå.
Sensibilitatea articularå çi hiperestezia periarticularå pot fi
de asemenea prezente. Lichidul articular este neinflamator
çi fårå cristale. Radiografiile pot aråta osteopenie juxtaarticularå
çi leziuni chistice. La unii pacienÆi au fost observate chisturi
osoase mari. Patogenia artritei în ambele tipuri de hiperli-
poproteinemie nu este bine înÆeleaså. SalicilaÆii çi alte antiinfla-
matoare nesteroidiene (AINS) sau analgezicele produc de
obicei diminuarea simptomelor. Xantoamele çi chisturile osoase
sunt observate çi în alte hiperlipoproteinemii. Xantoame
tendinoase çi tuberoase se întâlnesc çi în tipul III de boalå.
În acest tip lipidele sunt depozitate çi în palmå, formând
xantoame plane. ErupÆii xantomatoase se gåsesc la genunchi,
umeri, regiunea lombarå çi fese în tipurile I, IV çi V de boalå.
În hiperlipoproteinemia tip V apar leziuni chistice bilaterale
în regiunea proximalå femuralå.

ARTROPATIA DIN ACROMEGALIE Acromegalia
este rezultatul producerii excesive de hormon de creçtere de
cåtre un adenom din glanda pituitarå anterioarå (vezi capitolul
328). Persoanele de vârstå mijlocie sunt cele mai afectate.
SecreÆia excesivå a hormonului de creçtere çi a factorului de
creçtere asemånåtor insulinei I stimuleazå proliferarea cartila-
jului, a Æesutului conjunctiv periarticular çi a oaselor, generând
anomalii musculoscheletice severe, inclusiv osteoartrozå, dureri
lombare, slåbiciune muscularå çi sindrom de canal carpian.

Artropatia care seamånå cu osteoartroza este frecventå çi
intereseazå cel mai adesea genunchii, umerii, çoldurile çi
mâinile. Afectarea poate fi mono- sau poliarticularå. Proliferarea
cartilajului produce iniÆial lårgirea spaÆiului articular. Cartilajul
nou sintetizat nu este dezvoltat ordonat, ceea ce îl face susceptibil
la fisuri, ulceraÆii, distrucÆii. Laxitatea ligamentarå rezultatå
din creçterea Æesutului conjunctiv contribuie de asemenea la
dezvoltarea osteoartrozei. Odatå cu distrucÆia cartilajului, spaÆiul
articular se îngusteazå, iar pe radiografii apar scleroza subcon-
dralå çi osteofitele. Examinarea articularå relevå crepitaÆii
marcate çi hipermobilitate. Lichidul sinovial nu este inflamator.
În unele cazuri de artropatie acromegalicå în cartilaj se gåsesc
cristale de pirofosfat de calciu care, atunci când ajung în
articulaÆie, pot produce atacuri de pseudogutå. Radiologic
se poate observa condrocalcinozå. Aproximativ jumåtate din
pacienÆii cu acromegalie prezintå dureri vertebrale, îndeosebi
lombosacrate. Hipermobilitatea coloanei lombare poate fi
un factor de risc pentru durere. Radiografia coloanei evidenÆiazå
spaÆii intervertebrale normale sau lårgite, osteofite anterioare
çi calcificåri ligamentare. Aceste modificåri sunt similare
cu cele observate la pacienÆii cu hiperostozå idiopaticå scheletalå
difuzå. Cifoza dorsalå asociatå cu alungirea coastelor contribuie
la dezvoltarea unui torace „în butoi“ la bolnavii cu acromegalie.
Mâinile çi picioarele devin hipertrofiate ca urmare a proliferårii
Æesuturilor moi. Degetele sunt îngroçate çi prezintå o låÆire a
extremitåÆii distale. O treime din pacienÆi au un cålcâi îngroçat.
Aproximativ 25% din pacienÆi prezintå fenomene Raynaud.

Sindromul de canal carpian apare la aproximativ jumåtate
din bolnavi. Nervul median este comprimat de creçterea excesivå
a Æesutului conjunctiv din canalul carpian. Nervul median
este çi el hipertrofiat. PacienÆii cu acromegalie prezintå de
asemenea slåbiciune muscularå proximalå, consideratå a fi
consecinÆa efectului hormonului de creçtere pe muçchi. Concen-
traÆia enzimelor musculare çi electromiograma sunt normale.
Biopsia muscularå evidenÆiazå fibre musculare de diferite
dimensiuni fårå modificåri de tip inflamator.

ARTROPATIA DIN HEMOCROMATOZÅ Hemo-
cromatoza este o boalå a depozitelor de fier. Din intestin se

absorb cantitåÆi excesive de fier, ceea ce conduce la depozitarea
acestuia în celulele parenchimatoase, producând distrucÆii
tisulare çi afectarea funcÆiei organului respectiv (vezi capitolul
342). Simptomele de hemocromatozå încep de obicei între
40 çi 60 de ani, dar uneori pot apårea çi mai devreme. Artroza
care apare la 20-40% din bolnavi debuteazå de obicei dupå
vârsta de 50 de ani çi poate fi prima manifestare clinicå de
hemocromatozå. Artropatia este o boalå inflamatorie, dar
care este asemånåtoare osteoartritei çi afecteazå articulaÆiile
mici ale mâinii, urmate ulterior de articulaÆii mari ca genunchii,
gleznele, umerii çi çoldurile. ArticulaÆiile metacarpofalangiene
doi çi trei ale ambelor mâini sunt frecvent primele articulaÆii
afectate; ele pot fi un argument important pentru posibilitatea
ca diagnosticul så fie cel de hemocromatozå. PacienÆii acuzå
redoare çi durere. Redoarea matinalå dureazå de obicei mai
puÆin de o jumåtate de orå. ArticulaÆiile afectate sunt mårite
de volum çi uçor sensibile. æesutul sinovial nu este semnificativ
hipertrofiat. Radiografiile aratå îngustarea neregulatå a spaÆiului
articular, sclerozå subcondralå çi chisturi subcondrale. Existå
proliferåri osoase juxtaarticulare, frecvent cu osteofite în formå
de cârlig. Lichidul sinovial este neinflamator. Sinoviala prezintå
o proliferare moderatå a celulelor intimale, fibrozå çi un numår
scåzut de celule inflamatorii, îndeosebi mononucleare. La
aproximativ jumåtate din pacienÆi existå depozite de pirofosfat
de calciu. Fierul este prezent în celulele intimei sinovialei çi
în condrocite.

Fierul poate distruge cartilajul articular în mai multe moduri.
Activarea de cåtre fier a peroxidårii lipidice dependente de
superoxid poate juca un rol în lezarea articularå. Pe modelele
animale s-a demonstrat cå fierul feric interferå cu formarea
de colagen. S-a demonstrat de asemenea cå fierul creçte eliberarea
enzimelor lizozomale din celulele sinoviale. Fierul poate juca
un rol çi în apariÆia condrocalcinozei. El inhibå pirofosfataza
din Æesutul sinovial in vitro çi o poate inhiba çi în vivo, producând
astfel condrocalcinozå. Fierul din celulele sinoviale poate
inhiba çi clearence-ul pirofosfatului de calciu din articulaÆii.

TRATAMENT  

Tratamentul hemocromatozei constå în flebotomii repetate.
Din påcate, acest tratament are un efect minim pe articulaÆii,
la care boala asociatå cu condrocalcinoza continuå så progre-
seze. Tratamentul artrozei constå în administrarea de aceta-
minofen çi AINS. Protezarea totalå a çoldului sau a genun-
chiului este urmatå de succese terapeutice în cazurile avansate.

ARTROPATIA HEMOFILICÅ Hemofilia este o boalå
geneticå recesivå sex-linkatå caracterizatå prin absenÆa sau
deficienÆa factorului VIII (în hemofilia A sau hemofilia clasicå)
sau a factorului IX (hemofilia B sau boala Christmas) (vezi
capitolul 118). Hemofilia A este de departe tipul cel mai
frecvent, reprezentând 85% din cazuri. Hemartroza spontanå
este o problemå comunå ambelor tipuri de hemofilie care
poate duce la artropatie cronicå deformantå. FrecvenÆa çi
severitatea hemartrozei sunt legate de deficitul factorilor de
coagulare. Hemartroza este rarå în alte tipuri de deficite ereditare
de factori de coagulare cum ar fi boala von Willebrand sau
deficitul de factor V.

Hemartroza apare dupå vârsta de 1 an, când copilul începe
så meargå çi så alerge. În ordinea frecvenÆei, articulaÆiile cele
mai afectate sunt: genunchii, gleznele, coatele, umerii çi
çoldurile. ArticulaÆiile mici ale mâinilor çi picioarelor sunt
interesate doar ocazional.

În stadiile iniÆiale ale artropatiei hemartroza se manifestå
prin apariÆia unei articulaÆii calde, tumefiate, dureroase çi în
tensiune. Pacientul îçi Æine articulaÆia afectatå în flexie çi se
fereçte de orice miçcare. Sângele din articulaÆie råmâne lichid
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datoritå absenÆei factorilor intrinseci de coagulare çi a absenÆei
tromboplastinei tisulare în sinovialå. Sângele din spaÆiul articular
se resoarbe într-o såptåmânå sau mai mult, în funcÆie de cantitate.
ArticulaÆia redevine funcÆionalå de obicei în aproximativ douå
såptåmâni.

Hemartoza recurentå duce la dezvoltarea unei artrite cronice.
ArticulaÆiile implicate råmân tumefiate çi treptat apare deformarea
in flexie. În stadiile avansate ale artropatiei motilitatea articularå
este restrânså çi funcÆia este sever limitatå. Anchiloza articularå,
subluxaÆiile sau laxitatea caracterizeazå stadiile terminale.

Sângerårile în muçchi çi Æesuturile moi pot cauza de asemenea
suferinÆe musculoscheletale. Dacå se produce sângerarea în
muçchiul iliopsoas, çoldul este Æinut în flexie datoritå durerii,
rezultând contractura în flexie a çoldului. RotaÆia çoldului
este påstratå, ceea ce distinge aceastå suferinÆå de hemoragia
intraarticularå. Expansiunea hematomului poate produce
presiune pe nervul femural producând o neuropatie femuralå.
O altå problemå este scurtarea corzii calcaneene secundarå
sângerårilor din gastrocnemian. Hemoragiile dintr-un spaÆiu
închis, cum ar fi compartimentul tenar al mâinii, pot determina
necroze musculare çi deformåri în flexie ale pumnului çi
degetelor. Atunci când sângerarea intereseazå periostul sau
osul se formeazå o pseudotumorå. La copii, aceasta apare
distal de cot sau de genunchi çi se amelioreazå cu tratamentul
hemofiliei. Dacå pseudotumora continuå så se måreascå este
indicatå îndepårtarea ei chirugicalå. La adulÆi, pseudotumorile
apar la femur sau pelvis çi sunt de obicei refractare la tratament.
Dacå sângerarea se produce în muçchi, pot apårea chisturi
musculare. AspiraÆia cu ac a chisturilor este contraindicatå
deoarece se pot induce hemoragii.

Artritele septice pot complica hemofilia çi sunt dificil de
deosebit de hemartrozele acute. Dacå existå suspiciunea unei
articulaÆii infectate, articulaÆia trebuie aspiratå imediat, trebuie
realizate culturi din lichidul sinovial çi trebuie început un
tratament cu antibiotice cu spectru larg. Pacientul trebuie så
primeascå perfuzii conÆinând factorul de coagulare deficitar
înainte de intervenÆia pe articulaÆie.

Radiografiile articulare reflectå stadiul bolii. În stadiile
precoce existå doar distensia capsulei; mai târziu apar osteopenia
juxtaarticularå, eroziunile marginale çi se dezvoltå chisturile
subcondrale. În stadiile tardive ale bolii spaÆiul articular este
îngustat çi apar hipertrofiile osoase. Modificårile sunt similare
celor observate în osteoartrozå. O caracteristicå unicå a artropatiei
hemofilice este lårgirea çanÆului intercondilian femural, lårgirea
extremitåÆii proximale a radiusului çi aspectul påtrat al extre-
mitåÆii distale a rotulei.

Hemartrozele recurente produc hiperplazia çi hipertrofia
sinovialei. Panusul acoperå cartilajul. Cartilajul este degradat
de colagenaze çi alte enzime degradative eliberate din celulele
mononucleare ale sinovialei. Hemosiderina se gåseçte în celulele
din sinovialå, subsinovialå çi în condrocite çi poate juca un
rol în distrucÆia cartilajului.

TRATAMENT  

Tratamentul hemartrozei constå în perfuzarea imediatå a
factorilor VIII sau IX la primul semn de hemoragie articularå
sau muscularå. Pacientul este pus în repaus la pat, cu articulaÆia
interesatå în extensie, în måsura în care acest lucru este
tolerat. AINS, analgezicele çi gheaÆa la locul respectiv pot
diminua durerile. AINS pot fi administrate fårå risc o perioadå
scurtå de timp. Studiile au aråtat cå nu existå anomalii
semnificative în funcÆia plachetarå sau în timpul de sângerare
la hemofilicii care primesc ibuprofen. Sinovectomia, deschiså
sau artroscopicå, poate fi indicatå la pacienÆii cu proliferare
sinovialå cronicå sau cu hemartroze recurente. Sinoviala
hipertrofiatå este foarte vascularizatå çi susceptibilå la

sângeråri. Ambele tipuri de sinovectomii reduc numårul
hemartrozelor çi încetinesc progresia radiologicå a artropatiei
hemofilice. Sinovectomia chirugicalå deschiså este totuçi
asociatå cu o pierdere a gradului de mobilitate. Sinovectomia
izotopicå cu ytrium 90 silicat sau cu fosfor 31 coloid s-a
dovedit a fi eficientå çi poate fi o alternativå utilå atunci
când sinovectomia chirurgicalå nu se poate aplica. Protezarea
articularå totalå este indicatå în formele severe de distrucÆie
articularå cu dureri invalidante. Datoritå vârstei tinere a
pacienÆilor hemofilici, protezarea totalå poate fi necesarå
de mai multe ori în viaÆå.

ARTROPATIA ASOCIATÅ CU HEMOGLOBINOPATII

Anemia drepanocitarå Anemia drepanocitarå (vezi capitolul
107) este asociatå cu anomalii musculoscheletale severe (tabelul
326-5). Copiii mai mici de 5 ani dezvoltå o tumefacÆie difuzå,
sensibilå çi caldå la mâini çi picioare care dureazå 1-3 såptåmâni.
SuferinÆa se numeçte dactilita drepanocitarå sau sindromul
mânå-picior çi a fost observatå în anemia drepanocitarå sau
în talasemia drepanocitarå. Se considerå cå dactilita rezultå
din infarctizarea måduvei osoase çi a osului cortical, ceea
ce conduce la periostitå çi tumefacÆia Æesuturilor moi. Radio-
grafiile aratå creçtere periostalå, neoformare osoaså subperiostalå,
arii radiotransparente çi cu densitate crescutå interesând metacar-
pienele, metatarsienele çi falangele proximale. Aceste modificåri
osoase dispar dupå mai multe luni. Sindromul nu laså leziuni
reziduale sau acestea sunt minime. Deoarece hematopoieza
înceteazå la nivelul oaselor mici ale mâinilor sau picioarelor
odatå cu vârsta, sindromul este rar întâlnit dupå 4-5 ani çi
nu apare la adulÆi.

Crizele de siclizare sunt deseori asociate cu dureri periarti-
culare çi tumefacÆii articulare. ArticulaÆiile çi zonele periarticulare
sunt calde çi sensibile. Genunchii çi coatele sunt cel mai des
afectate atriculaÆii, dar çi alte articulaÆii pot fi de asemenea
interesate. Lichidul articular nu este inflamator, conÆine mai
puÆin de 1 000 leucocite/µl, cu predominanÆa mononuclearelor.
S-au raportat çi câteva cazuri de lichide inflamatorii sterile
cu un numår mare de celule, majoritatea leucocite polimorfonu-
cleare. Biopsia de sinovialå aratå o proliferarea uçoarå a celulelor
intimale çi tromboze microvasculare. Studiile scintigrafice
au aråtat o scådere a captårii medulare în vecinåtatea articulaÆiilor
interesate. TumefacÆia articularå çi durerile periarticulare sunt
considerate rezultatul ischemiei çi al infactelor sinovialei,
ale osului adiacent çi ale måduvei. Tratamentul este similar
cu cel din criza drepanocitarå (vezi capitolul 107).

Bolnavii cu anemie drepanocitarå pot prezenta de asemenea
osteomielitå care intereseazå de obicei oasele lungi (vezi capitolul
132). Aceçti pacienÆi sunt în mod particular susceptibili la
infecÆii bacteriene, mai ales cu Salmonella, care este gåsitå în
mai mult de jumåtate din cazuri (vezi capitolul 158). Radiografiile
aratå iniÆial detaçarea periostului urmatå de lezarea cortexului.
Tratarea infecÆiei determinå vindecarea leziunii osoase. Anemia
drepanocitarå este de asemenea asociatå cu infarcte osoase
rezultate din tromboze secundare siclizårii hematiilor. Infarctele
osoase apar çi în hemoglobinopatia S-C çi în talasemia drepano-
citarå (vezi capitolul 107). Durerile osoase din crizele de siclizare
sunt determinate de infarctizarea osului çi a måduvei osoase.
La copii, infarctizarea cartilajului de creçtere epifizar interferå

Tabelul 326-5

Anomalii musculoscheletice în anemia drepanocitarå

Dactilitå
Epançamente lichidiene articulare
Osteomielitå
Infarcte osoase
Infarcte ale måduvei osoase
Necrozå avascularå
Modificåri osoase secundare hiperplaziei medulare
Artrite septice
Artritå gutoaså
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Policondrita recidivantå çi alte artrite
cu creçterea normalå a extremitåÆii afectate. Radiologic, infarctele
cortexului osos determinå detaçarea periostului çi îngroçarea
neregulatå a osului cortical. Infarctele måduvei osoase determinå
lizå, fibrozå çi neoformare osoaså.

Necroza avascularå a capului femural se întâlneçte la apro-
ximativ 5% din pacienÆi. Ea poate apårea çi la capul humeral
çi mai rar la femurul distal, condilii tibiali, radiusul distal,
corpii vertebrali çi alte arii juxtaarticulare. Mecanismul necrozei
avasculare este asemånåtor cu cel din infarctele osoase. Hemo-
ragiile subcondrale pot juca un rol important în deteriorarea
cartilajului articular. NeregularitåÆile capului femural sau ale
altor suprafeÆe osoase afectate de necroza avascularå favorizeazå
apariÆia suferinÆei articulare degenerative. Radiografiile articu-
laÆiilor afectate aratå zone radiotransparente sau dense, urmate
de aplatizarea osului. RezonanÆa magneticå nuclearå este o
tehnicå sensibilå în detectarea necrozei avasculare precoce,
precum çi a infarctelor osoase. Protezarea totalå a çoldului
çi a altor articulaÆii amelioreazå funcÆia çi diminuå durerea
la pacienÆii cu boalå articularå severå, distructivå.

Artritele septice se întâlnesc ocazional în anemia drepa-
nocitarå (vezi capitolul 324). Pot fi afectate articulaÆii multiple.
InfecÆia articularå se poate produce prin contiguitate de la
un focar de osteomielitå. Microorganismele cel mai des
identificate sunt: stafilococul, Streptococcus, Escherichia coli
çi Salmonella. Ultimul este mai rar implicat în artritele septice
faÆå de osteomielite. Artrita acutå gutoaså este rarå în anemia
drepanocitarå, deçi 40% din pacienÆi au hiperuricemie. Hiperu-
ricemia este determinatå de supraproducÆia de acid uric secundarå
creçterii turnover-ului hematiilor. Atacul poate fi poliarticular.

Hiperplazia måduvei osoase în anemia drepanocitarå deter-
minå lårgirea cavitåÆii medulare, subÆierea corticalei, îngroçarea
trabeculelor osoase çi deformarea centralå a corpurilor vertebrale.
Aceste modificåri se întâlnesc într-o måsurå mai micå în
hemoglobinopatia S-C çi în talasemia drepanocitarå. La indivizii
normali måduva roçie este localizatå predominant în scheletul
axial, dar în siclemie måduva roçie se gåseçte în oasele
extremitåÆilor çi chiar în oasele tarsiene çi carpiene. Compresia
corpurilor vertebrale poate duce la cifozå dorsalå, iar înmuierea
osului de la nivelul acetabulului poate duce la protruzie
acetabularå.

Talasemia β-Talasemia este o boalå congenitalå a sintezei
de hemoglobinå caracterizatå prin afectarea producÆiei de
lanÆuri β (vezi capitolul 107). Anomaliile osoase çi articulare
care apar în β-talasemie sunt mai frecvente în formele majore
çi intermediare. Într-un studiu, aproximativ 50% din pacienÆii
cu β-talasemie au prezentat o artropatie simetricå la glezne,
caracterizatå printr-o durere persistentå agravatå de solicitarea
mecanicå. Debutul s-a produs cel mai frecvent într-a doua
sau a treia decadå de viaÆå. Intensitatea dureri de la gleznå
la aceçti pacienÆi a fost variabilå. La unii pacienÆi durerea a
fost autolimitatå, apårând numai dupå o activitate fizicå susÆinutå
çi având o duratå de câteva zile sau såptåmâni. AlÆi pacienÆi
au avut o durere cronicå de glezne care s-a agravat la mers.
Simptomele s-au remis complet la puÆini pacienÆi. Compresia
gleznei, calcaneului sau piciorului a fost dureroaså la unii
pacienÆi. Lichidul sinovial de la doi pacienÆi a fost neinflamator.
Radiografiile gleznei au evidenÆiat osteopenie, lårgirea spaÆiului
medular, îngustarea corticalei çi îngroçarea trabeculelor. Aceste
modificåri sunt în principal consecinÆa expansiunii medulare.
SpaÆiul articular este påstrat. Biopsia osoaså de la trei pacienÆi
a aråtat osteomalacie, osteopenie çi microfracturi. O creçtere
a osteoblastelor precum çi zone localizate de rezorbÆii osoase
au fost evidenÆiate la suprafaÆa osului. Depozite de fier au
fost gåsite în osul trabecular, în osteoid çi în linia de cimentare.
La nivelul sinovialei s-a evidenÆiat hiperplazia celulelor intimale
care conÆin depozite de hemosiderinå. Aceastå artropatie a
fost consideratå a fi asociatå cu o patologie osoaså subiacentå.
Rolul supraîncårcårii cu fier sau a metabolismului osos anormal
în patogenia artropatiei nu este cunoscut. Aceastå artropatie
a fost tratatå cu analgetice çi prin imobilizare. PacienÆii au

fost de asemenea transfuzaÆi pentru a li se micçora hematopoieza
çi expansiunea medularå.

PacienÆii cu β-talasemie majorå sau intermediarå au de
asemenea afectarea altor articulaÆii, inclusiv genunchii, çoldurile
çi umerii. La un pacient cu talasemie s-a descris hemocromatozå
dobânditå cu artropatie. Artritele gutoase çi septice pot apårea.
Necroza avascularå nu este o caracteristicå a talasemiei deoarece
nu apare siclizarea hematiilor care så producå tromboze sau
infarcte.

β-talasemia minorå este de asemenea asociatå cu manifeståri
articulare. Au fost descrise oligoartroze cronice seronegative
care afecteazå predominant gleznele, pumnul çi coatele. Aceçti
pacienÆi au o sinovitå uçoarå persistentå, fårå exudare semni-
ficativå. Nu s-au evidenÆiat eroziuni osoase. Episoade recurente
de artritå acutå asimetricå au fost de asemenea relatate; aceste
episoade dureazå mai puÆin de o såptåmânå çi pot afecta
genunchii, gleznele, umerii, coatele, pumnii çi articulaÆiile
metacarpo-falangiene. Mecanismul de producere al acestei
artropatii nu este cunoscut. Tratamentul cu antiinflamatoare
nesteroidiene nu s-a dovedit eficient.

AFECæIUNI PERIARTICULARE Bursitele Bursitele
sunt inflamaÆii ale bursei, care este o cavitate cu un perete
subÆire, cåptuçitå cu Æesut sinovial. FuncÆia bursei este de a
facilita miçcårile tendoanelor çi ale muçchilor peste proemi-
nenÆele osoase. ForÆele de frecare excesive, traumatismele,
bolile sistemice (de ex. poliartrita reumatoidå, guta) sau infecÆiile
pot produce bursite. Bursita subacromialå (bursita subdeltoi-
dianå) este cea mai frecventå formå de bursitå. O altå formå
este bursita trohanterianå care intereseazå bursa din jurul
inserÆiei muçchiului fesier median pe marele trohanter femural.
PacienÆii acuzå dureri în partea lateralå çi superioarå a çoldului
çi au o sensibilitate de-a lungul porÆiunii posterioare a marelui
trohanter. RotaÆia externå çi abducÆia çoldului exacerbeazå
durerea. Bursita olecranianå apare în partea posterioarå a
cotului, iar când zona este inflamatå acut, trebuie excluså o
infecÆie prin aspirarea lichidului sinovial din burså çi realizarea
culturilor. Bursita achilianå intereseazå bursa localizatå între
inserÆia tendonului çi calcaneu çi este produså prin suprasolicitare
çi portul încåÆåmintei inadecvate. Bursita retrocalcaneanå
intereseazå bursa localizatå între calcaneu çi suprafaÆa posterioarå
a tendonului lui Achille. Durerea este resimÆitå în spatele
cålcâiului çi tumefacÆia apare pe faÆa medialå çi/sau lateralå
a tendonului. Ea apare asociatå cu spondilartropatiile, poliartrita
reumatoidå, guta çi traumatismele. Bursita ischiaticå afecteazå
bursa care separå muçchiul fesier medial de tuberozitarea
ischialå çi apare dupå o çedere prelungitå pe suprafeÆe dure.
Bursita iliopsoasului afecteazå bursa dintre muçchiul iliopsoas
çi articulaÆia çoldului, lateral de vasele femurale. Durerea
apare la nivelul acestei arii çi este accentuatå de extensia çi
flexia çoldului. Bursita este produså de traumatisme sau
suprasolicitare, dar poate fi întâlnitå çi la pacienÆi cu poliartritå
reumatoidå. Bursita anserinå este o inflamaÆie a bursei muçchiului
sartorius, localizatå între partea medialå a tibiei, chiar lângå
genunchi çi se manifestå prin durere la urcatul scårilor.
Sensibilitatea este prezentå de-a lungul inserÆiei tendonului
comun al muçchiului croitor (sartorius), gracilis çi semitendinos.
Bursita prepatelarå (genunchiul de menajerå) apare în bursa
situatå între rotulå çi pielea supraiacentå çi este determinatå
de statul în genunchi pe suprafeÆe dure. Tratamentul bursitelor
constå în îndepårtarea factorilor favorizanÆi, repausul pårÆii
afectate, administrarea de AINS çi injecÆii locale cu steroizi.

Tendinita inelului rotatorilor çi sindromul comprimårii

rotatorilor Tendinita calotei (inelului) rotatorilor este o
cauzå majorå de durere în umeri çi este frecvent consideratå
o consecinÆå a comprimårii tendoanelor. Dintre tendoanele
care formeazå calota rotatorilor, tendonul supraspinos este
cel mai des afectat, probabil datoritå comprimårii sale frecvente
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între capul humeral çi suprafaÆa inferioarå a treimii anterioare
a acromionului çi ligamentul acromioclavicular de deasupra,
precum çi reducerii fluxului sanguin care se produce în timpul
abducÆiei braÆului (figura 326-3). Tendonul infraspinosului
çi capul lung al bicepsului sunt mai puÆin interesate. Procesul
începe cu edem çi hemoragii la nivelul calotei rotatorilor,
care evolueazå spre îngroçare fibroaså çi eventual degenerare
a calotei rotatorilor, cu distrucÆii ale tendoanelor çi apariÆia
de pinteni osoçi. Bursita subacromialå poate acompania acest
sindrom. Simptomele apar de obicei dupå traumatisme sau
suprasolicitåri, mai ales legate de activitåÆi care implicå ridicarea
mâinilor çi un oarecare grad de flexie anterioarå. Sindromul
de comprimare a tendoanelor apare la persoanele care practicå
baseball, tenis, înot sau profesii care presupun ridicarea repetatå
a mâinilor. Cei de peste 40 de ani sunt foarte susceptibili la
aceastå suferinÆå. PacienÆii se plâng de o durere persistentå
la umeri care poate deranja somnul. Durerea devine severå
atunci când braÆul este în abducÆie activå deasupra capului.
Rotirea între 60 çi 1200 este extrem de dureroaså. Sensibilitatea
este resimÆitå pe faÆa lateralå a capului humeral, chiar lângå
acromion. Antiinflamatoarele nesteroidiene, injecÆiile locale
cu steroizi çi terapia fizicalå pot ameliora simptomele.

PacienÆii îçi pot leza acut tendonul supraspinos prin cådere
pe braÆul întins sau ridicarea de obiecte grele. Simptomele
sunt durerea, împreunå cu dificultate în realizarea abducÆiei
çi rotaÆiei externe a umerilor. Poate apårea atrofia muçchiului
supraspinos. Diagnosticul se pune prin artrogramå sau ultra-
sunete. Refacerea chirurgicalå poate fi necesarå la pacienÆii
care nu råspund la måsuri conservatoare. La pacienÆii cu leziuni
moderate sau severe çi pierdere funcÆionalå, tratamentul
chirugical este indicat.

Tendinita calcificatå Aceastå afecÆiune este caracterizatå
prin depozitarea sårurilor de calciu, îndeosebi hidroxiapatitå,
în tendoane. Mecanismul exact al calcificårii nu este cunoscut,
dar poate fi iniÆiat de ischemia sau degenerarea tendonului.
Tendonul supraspinos este cel mai des afectat deoarece este
frecvent comprimat çi are un aport sanguin redus atunci când
braÆul este în abducÆie. Boala apare de obicei dupå 40 de ani.
Calcificarea tendonului poate fi asemånåtoare unei inflamaÆii
acute, producând durere bruscå çi severå în umeri. Ea poate fi
çi asimptomaticå sau fårå legåturå cu simptomatologia bolnavului.

Tendinita çi ruptura bicipitalå Tendinita bicipitalå sau
tenosinovita este produså de frecarea tendonului capului lung

al bicepsului la trecerea prin çanÆul bicipital. Când inflamaÆia
este acutå, pacienÆii prezintå durere pe faÆa anterioarå a umårului,
care iradiazå spre biceps çi antebraÆ. AbducÆia çi rotaÆia externå
a braÆului sunt dureroase çi limitate. ÇanÆul bicipital este foarte
sensibil la palpare. Durerea poate fi evidenÆiatå de-a lungul
traiectului bicepsului prin efectuarea miçcårii de supinaÆie a
antebraÆului faÆå de cot la 900, opunând în acelaçi timp rezistenÆå
(semnul supinaÆiei al lui Yergason). Ruptura acutå a tendonului
se poate produce în timpul eforturilor fizice intense ale braÆului
çi este deseori dureroaså. La tineri, tratamentul este chirurgical.
Ruptura tendonului la o persoanå vârstnicå poate fi asociatå
cu o durere de micå intensitate sau poate fi chiar nedureroaså
çi se recunoaçte prin apariÆia tumefacÆiei persistente a bicepsului
(muçchiul „Popeye“) produså prin retracÆia capului lung al
bicepsului. Tratamentul chirurgical nu este în general necesar
în aceastå situaÆie.

Capsulita adezivå Numitå adesea çi „umårul îngheÆat“,
capsulita adezivå este caracterizatå prin durere çi reducerea
miçcårilor umerilor, de obicei în absenÆa unei suferinÆe intriseci
a acestuia. Totuçi, capsulita adezivå poate urma unei bursite
sau tendinite de umår sau poate fi asociatå cu o boalå pulmonarå
cronicå, infarct miocardic sau diabet zaharat. Imobilizarea
prelungitå a braÆului contribuie la apariÆia capsulitei adezive,
iar distrofia simpaticå reflexå este consideratå a fi un factor
patogenic. Capsula umårului este îngroçatå çi poate apårea
un infiltrat inflamator cronic moderat çi fibrozå.

Capsulita adezivå apare mai frecvent la femei dupå vârsta
de 50 de ani. Durerea çi redoarea apar de obicei gradat, pe
parcursul a mai multe luni pânå la un an, dar la unii pacienÆi
pot avea o evoluÆie rapid progresivå. Durerea poate perturba
somnul. Umårul este sensibil la palpare çi atât miçcårile active,
cât çi cele pasive sunt limitate. Radiografiile umårului evidenÆiazå
osteopenie. Diagnosticul este confirmat prin artrografie; în
umår înså nu se poate injecta sub presiune decât o cantitate
limitatå de substanÆå de contrast, de obicei mai micå de 15 ml.

La majoritatea pacienÆilor suferinÆa se amelioreazå spontan
la 12-18 luni de la debut, dar unii råmân cu limitarea permanentå
a miçcårilor. Mobilizarea precoce a braÆului dupå leziuni ale
umårului poate preveni apariÆia acestei boli. Injectarea lentå
sub presiune a substanÆei de contrast în articulaÆie poate liza
aderenÆele çi poate întinde capsula, determinând o ameliorarea
a mobilitåÆii umårului. Manevrele de manipulare sub anestezie
pot fi utile la unii pacienÆi. Odatå ce boala este stabilizatå,
tratamentul influenÆeazå puÆin evoluÆia sa naturalå. InjecÆiile
locale cu glucocorticoizi, antiinflamatoare nesteroidiene çi
terapie fizicå pot produce diminuarea simptomelor.

Epicondilita lateralå (cotul de tenisman) Epicondilita
lateralå sau cotul de tenisman este o afecÆiune dureroaså care
intereseazå Æesutul moale de pe faÆa lateralå a cotului. Durerea
îçi are originea lângå locul de inserÆie al extensorului comun
pe epicondilul lateral çi poate iradia spre antebraÆ çi faÆa dorsalå
a pumnului. Aceastå suferinÆå dureroaså este cauzatå de mici
leziuni ale aponevrozei extensorului determinate de contracÆiile
forÆate, repetate ale muçchiului extensor. Durerea apare dupå
muncå sau activitåÆi recreative care implicå miçcåri repetate
de extensie çi supinaÆie ale pumnului împotriva unei forÆe
de rezistenÆå. Majoritatea pacienÆilor nu se rånesc la tenis,
ci în alte activitåÆi cum ar fi: culesul buruienilor, cåratul unor
obiecte grele, utilizarea unei çuruberniÆe. La tenis, leziunea
apare de obicei atunci când se loveçte mingea cu cotul flectat.
Durerea poate fi exacerbatå la strângerea mâinii çi deschisul
uçilor. Apåsarea porÆiunii laterale a cotului pe un obiect solid
poate induce de asemenea durere.

Tratamentul constå de obicei în repaus çi administrarea
de antiinflamatoare nesteroidiene. Ultrasunetele, gheaÆa, masajul
pot de asemenea diminua durerile. Când durerea este intenså,
cotul este imobilizat în atele în poziÆie de flexie la 900. Când
durerea este acutå çi bine localizatå, injectarea localå de steroizi
printr-un ac fin poate fi eficientå. Dupå injecÆie, pacientul
trebuie sfåtuit så-çi Æinå braÆul în repaus cel puÆin o lunå çi

FIGURA 326-3 SecÆiune longitudinalå prin umår ilustrând relaÆia
dintre articulaÆia glenohumeralå, capsula articularå, bursa subacromialå
çi calota rotatorilor (tendonul supraspinos). (Dupå Kozin.)
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Policondrita recidivantå çi alte artrite
så evite activitåÆile care-i solicitå cotul. Dupå ce simptomele
diminuå, pacientul trebuie så înceapå programul de reabilitare
pentru a creçte flexibilitatea muçchiului extensor înainte de
a trece la activitåÆi fizice care intereseazå braÆul. Un bandaj
pentru antebraÆ plasat la 2,5-5 cm (1-2 in) sub cot poate ajuta
la reducerea tensiunii din muçchiul extensor la inserÆia sa
pe epicondilul lateral. Pacientul trebuie sfåtuit så-çi restrângå
activitåÆile care necesitå extensia sau supinaÆia forÆatå a
pumnului. Ameliorarea poate apare dupå mai multe luni.
Pacientul poate continua så prezinte durere uçoarå, dar, cu
grijå, poate evita de obicei reapariÆia durerii invalidante. La
unii pacienÆi poate fi necesarå îndepårtarea chirurgicalå a
aponevrozei extensorului.

Epicondilita medialå Epicondilita medialå este un sindrom
produs de suprasolicitare, care constå în durere pe faÆa medialå
a cotului cu iradiere pe antebraÆ. Cauza acestui sindrom este
consideratå a fi legatå de miçcårile repetitive de flexie çi
pronaÆie a pumnului, care conduc la microleziuni çi apariÆia
Æesutului de granulaÆie la originea muçchilor pronator rotund
çi flexorilor antebraÆului, îndeosebi a flexorului carpului radial.
Sindromul de suprasolicitare se întâlneçte de obicei la pacienÆi
de peste 35 de ani çi este mult mai rar decât epicondilita
lateralå. El apare mai frecvent dupå activitåÆi repetitive legate
de muncå, dar poate apare çi dupå activitåÆi recreative cum
sunt golful (cotul jucåtorului de golf) sau baseball-ul. La
examenul fizic se evidenÆiazå o sensibilitate distal de epicondilul
medial, deasupra inserÆiei flexorilor antebraÆului. Durerea
poate fi reproduså prin flexia çi pronaÆia pumnului cu cotul
în extensie. Radiografiile sunt de obicei normale. Diagnosticul
diferenÆial al pacienÆilor cu dureri pe faÆa medialå a cotului
include: lezarea muçchiului pronator rotund çi lezarea acutå
sau instabilitatea ligamentului colateral medial. Nevrita ulnarå
a fost întâlnitå la 25-50% din pacienÆii cu epicondilitå medialå
çi este asociatå cu sensibilitate de-a lungul nervului ulnar,
precum çi cu hiperestezii çi parestezii ale porÆiunii ulnare a
mâinii.

Tratamentul iniÆial al epicondilitei mediale este conservator,
implicând repaus, antiinflamatoare nesteroidiene, masaje,
ultrasunete çi gheaÆå. Unii pacienÆi necesitå imobilizare în
atele. Injectarea de glucocorticoizi la locul dureros poate fi
de asemenea eficientå. PacienÆii trebuie instruiÆi så se odihneascå
cel puÆin o lunå. De asemenea, trebuie începutå terapia fizicå
de îndatå ce durerea a diminuat. La pacienÆii cu epicondilitå
medialå cronicå invalidantå care nu råspunde dupå cel puÆin
un an de tratament, intervenÆia chirurgicalå la inserÆia muçchiului
flexor poate fi necesarå çi este deseori eficientå.

TUMORILE ARTICULARE Tumorile primare çi bolile
pseudotumorale ale sinovialei sunt rare, dar trebuie luate în
consideraÆie în diagnosticul diferenÆial al suferinÆelor monoarti-
culare. În plus, metastazele osoase çi tumorile osoase primitive
adiacente articulaÆiilor pot determina simptome articulare.

Sinovita pigmentarå vilonodularå se caracterizeazå prin
proliferarea exuberantå a celulelor sinoviale, interesând de
obicei o singurå articulaÆie. Ea apare mai frecvent la adulÆii
tineri çi afecteazå în egalå måsurå ambele sexe. Cauza bolii
este necunoscutå.

Sinoviala are o coloraÆie brunå çi prezintå numeroçi vili
mari, în formå de deget, care fuzioneazå pentru a forma noduli
pedunculaÆi. Existå o hiperplazie marcatå a celulelor sinoviale
în interiorul stromei vililor. În citoplasma macrofagelor çi
în Æesutul interstiÆial se gåsesc granule de hemosiderinå çi
lipide. Pot fi prezente celule gigante multinucleate. Sinoviala
proliferativå se dezvoltå în Æesutul subsinovial çi invadeazå
cartilajul çi osul adiacent.

Tabloul clinic al sinovitei pigmentare vilonodulare se
caracterizeazå printr-un debut insidios, cu tumefacÆie çi durere
într-o singurå articulaÆie, cel mai adesea genunchiul. Alte
articulaÆii care pot fi afectate sunt: çoldul, gleznele, articulaÆiile
calcaneocuboidale, coatele çi articulaÆiile mici ale degetelor
de la mâini çi picioare. Boala poate interesa de asemenea

teaca flexorului comun al mâinii. Simptomele pot fi uçoare,
intermitente çi pot fi prezente cu ani înainte ca pacientul så
så se prezinte la medic. Radiografiile pot evidenÆia îngustarea
spaÆiului articular, eroziuni çi chiste subcondrale. Lichidul
sinovial conÆine sânge çi este roçu închis sau chiar negru la
culoare. În lichid pot fi prezente macrofage care conÆin lipide.
Dacå nu apar hemoragii, lichidul sinovial poate fi clar.

Tratamentul sinovitei pigmentare vilonodulare constå în
sinovectomia completå. În cazul sinovectomiei incomplete,
sinovita vilonodularå recidiveazå çi rata de creçtere a Æesutului
poate fi mai mare decât iniÆial. La unii pacienÆi, iradierea
articulaÆiei afectate a fost beneficå.

Condromatoza sinovialå este o boalå caracterizatå prin multiple
focare de metaplazie a unui cartilaj aparent normal în sinovialå
sau în tecile tendinoase. Fragmente de cartilaj se desprind çi
continuå så creascå, generând adevåraÆi corpi stråini. Când
apare calcificarea çi osificarea acestora, boala este numitå
osteocondromatoza sinovialå. Boala este de obicei monoarticularå
çi afecteazå persoanele tinere çi de vârstå mijlocie. Genunchii
sunt cel mai adesea implicaÆi, urmaÆi de çolduri, coate çi umeri.
Simptomele constau în dureri, tumefacÆie çi scåderea mobilitåÆii
articulare. Radiografiile evidenÆiazå mai multe calcificåri rotunde
în cavitatea articularå Tratamentul constå în sinovectomie;
totuçi, tumora poate recidiva.

Hemangioamele apar în sinovialå çi în tecile tendinoase.
Genunchii sunt cel mai des afectaÆi. Episoadele recurente
de tumefacÆii articulare çi dureri încep de obicei în copilårie.
Lichidul articular este sanguinolent. Tratamentul constå în
excizia leziunii. Lipoamele apar mai frecvent la genunchi,
având originea în Æesutul adipos subsinovial de pe ambele
pårÆi ale tendonului rotulian. Lipoamele mai pot apårea în
tecile tendinoase ale mâinilor, pumnului, picioarelor çi gleznelor.
În unele situaÆii este necesarå îndepårtarea chirurgicalå.

Sarcomul sinovial (sinoviomul malign) este o neoplazie
de origine conjunctivå care se dezvoltå din Æesutul adiacent
articulaÆiilor mari çi mai rar din articulaÆia propriu-ziså. Apare
mai frecvent la adulÆii tineri, îndeosebi la bårbaÆi. Tumora
se prezintå ca o maså ce creçte lent lângå articulaÆie çi nu
genereazå dureri foarte mari. Ea se råspândeçte de-a lungul
planurilor tisulare. Locul în care se produc cel mai frecvent
metastazele viscerale este plåmânul. Diagnosticul se pune
prin biopsie. Tratamentul constå în rezecÆia largå a tumorii,
inclusiv a muçchiului adiacent çi a ganglionilor regionali.
AmputaÆia extremitåÆii distale implicate poate fi uneori necesarå.
Chimioterapia poate fi beneficå la unii pacienÆi cu boalå
metastazatå.

Condrosarcomul sinovial se poate dezvolta din sinovialå,
teaca tendinoaså sau burså çi este foarte rar. Tratamentul constå
în excizie radicalå sau amputaÆie.
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ABORDAREA PACIENTULUI CU

AFECæIUNI ENDOCRINE ÇI

METABOLICE

Comunicarea între celule este mediatå de sistemele endocrin,
nervos çi imun, care constituie o reÆea de interrelaÆie. Numai
neurotransmiÆåtorii ca norepinefrina circulå în sânge ca hormoni,
dar impulsurile neuronale au çi efecte majore asupra eliberårii
mediatorilor chimici, cum ar fi testosteronul sau insulina.
De asemenea, sistemul imun reprezintå subiectul modulårilor
neuronale çi hormonale, iar citokinele, sintetizate de limfocite
pot influenÆa funcÆia endocrinå. Conexiunea naturalå în cadrul
acestei relaÆii pare så fie realizatå de hipotalamus, la nivelul
cåruia un sistem imunologic-neuroendocrin asigurå integrarea
çi coordonarea activitåÆilor metabolice a organismelor superioare.
Endocrinologia se ocupå, în special, cu studiul mediatorilor
chimici secretaÆi în curentul sanguin, dar, de fapt, funcÆiile
celor trei sisteme se intersecteazå la orice nivel.

Termenul de hormon se referea iniÆial la substanÆele care
sunt sintetizate într-un numår redus de Æesuturi çi sunt secretate
în circulaÆie, acÆionând ca efectori chimici în alte Æesuturi.
Totuçi, capacitatea de a forma aceçti mediatori chimici nu
este limitatå la aça-zisele organe endocrine. CâÆiva hormoni,
ca angiotensinele II çi III, sunt formaÆi în circulaÆia sanguinå.
AlÆii, precum testosteronul la femei sau dihidrotestosteronul
çi estradiolul la bårbaÆi, sunt secretaÆi de gonade çi formaÆi
în Æesuturi extraglandulare, din precursori circulanÆi numiÆi
prohormoni. Totuçi, alÆi hormoni circulå doar în compartimente
restrânse, precum sistemul port hipotalamo-hipofizar, çi nu
ajung în circulaÆia sistemicå în cantitåÆi apreciabile. În sfârçit,
unii hormoni, precum insulina çi dihidrotestosteronul, au acÆiuni
autocrine în celulele de origine, paracrine în Æesuturile unde
se formeazå, juxtacrine pe celulele adiacente çi acÆiuni endocrine
pe situsurile distale. AlÆi mediatori chimici, precum hormonul
inhibitor müllerian, par så prezinte exclusiv acÆiuni paracrine.

BIOCHIMIE

SINTEZÅ Cei aproximativ 150 de mediatori chimici
cunoscuÆi se împart în trei mari categorii: peptide sau derivate
ale acestora, steroizi çi amine. În cazul hormonilor peptidici,
genele codificå mesajul pentru mARN, apoi rezultå prin translaÆie
precursori proteici. Aceste proteine suferå un clivaj posttrans-
laÆional (hormon preproparatiroidian → hormon proparatiroidian
→ parathormon) çi/sau procesare (tireoglobulinå → tiroxinå
→ triiodotironinå) pentru a forma hormoni activi, recunoscuÆi
de Æesuturile Æintå. Caracteristica distinctivå a hormonilor
peptidici este aceea cå una sau mai multe gene structurale
codificå secvenÆa aminoacidå a peptidului çi alte gene sunt
responsabile pentru transformarea peptidului în forma sa finalå.
În cazul hormonilor peptidici formaÆi din mai multe subunitåÆi,
acestea pot proveni fie dintr-un singur precursor (insulina),
fie din precursori separaÆi [hormonul luteinizant (LH)]. Mai
mult, acelaçi hormon peptidic (somatostatina) poate rezulta
din diferiÆi prohormoni, codificaÆi de gene distincte; prohormonii,
precum proopiomelanocortina, pot fi metabolizaÆi intracelular,

rezultând diferiÆi hormoni, în funcÆie de conÆinutul enzimatic
al celulelor respective, iar transcripÆia primarå a ARN-ului
genei calcitoninei poate fi direcÆionatå în diferite Æesuturi
spre formarea ARN mesager fie pentru calcitoninå, fie pentru
peptidul înrudit cu calcitonina. Hormonii peptidici pot fi de
asemenea formaÆi ectopic, în neoplasme fårå origine endocrinå
precum carcinomul pulmonar, çi pot fi formaÆi în cantitåÆi
mici în Æesuturile normale, neendocrine (vezi capitolul102).

În cazul hormonilor steroizi, precursorul – colesterolul (pentru
majoritatea hormonilor steroizi) sau 7-dehidrocolesterolul (pentru
metaboliÆii vitaminei D) – suferå o serie de transformåri enzimatice
pânå la formarea produçilor finali. Cel puÆin çase enzime çi,
implicit, un numår minim de çase gene sunt necesare pentru
transformarea colesterolului în estradiol. Din cauza numårului
mare de enzime necesare, sinteza steroizilor din colesterol este
neobiçnuitå în neoplasmele Æesuturilor neendocrine. Cu toate
acestea, multe Æesuturi – maligne sau nu – care nu pot forma
hormoni steroidieni din colesterol conÆin enzimele care transformå
steroizii circulanÆi în alÆi hormoni; un exemplu este conversia
androgenilor în estrogeni de cåtre tumorile trofoblastice çi
adipocitele normale sau conversia progesteronului în deoxicor-
ticosteron de cåtre rinichi.

Hormonii aminaÆi sunt sintetizaÆi printr-o serie de reacÆii
similare celor implicate în sinteza hormonilor steroidieni,
cu diferenÆa cå precursorii sunt aminoacizi. De exemplu, tirozina
este precursorul epinefrinei çi norepinefrinei (vezi capitolul 70).

DEPOZITARE Majoritatea organelor endocrine au o
capacitate limitatå de depozitare a hormonilor pe care îi
sintetizeazå. De exemplu, testiculele normale ale unui adult
conÆin doar aproximativ 1/5 din cantitatea de testosteron secretatå
zilnic çi depozitele testiculare trebuie reînnoite de mai multe
ori pentru a asigura secreÆia hormonalå zilnicå normalå. Chiar
atunci când Æesuturile au organite specializate în depozitarea
hormonilor, cantitatea de hormoni depozitaÆi este de obicei
limitatå: granulele de insulinå din celulele ß pancreatice conÆin
de obicei rezerve suficiente doar pe termen scurt. (FaÆå de
acestea, terminaÆiile nervoase pot conÆine necesarul de norepine-
frinå pentru câteva zile.) Capacitatea limitatå de depozitare
a hormonilor în Æesuturi este consecinÆa incapacitåÆii lor de
încorporare într-unul din cele trei mari compartimente de
depozitare ale organismului (lipide, glicogen sau proteine).
De exemplu, majoritatea hormonilor steroidieni au polaritatea
prea mare pentru a putea fi depozitaÆi în cantitåÆi mari în
compartimentele lipidice, iar hormonii peptidici çi cei aminaÆi
nu pot fi încorporaÆi în proteine. În consecinÆå, rezervele
hormonale ale organismului tind så fie insuficiente. ExcepÆiile
majore ale acestei reguli sunt acele cazuri în care precursorii
hormonali pot fi depozitaÆi fie ca proteine, fie în constituenÆii
lipidici neutri; glanda tiroidå normalå conÆine necesarul de
hormoni tiroidieni pentru douå såptåmâni, sub formå de
tireoglobulinå, iar precursorii çi formele intermediare ale
vitaminei D pot fi stocaÆi în cantitåÆi considerabile în lipidele
hepatice.

ELIBERARE Eliberarea hormonilor în sânge poate
implica solubilizarea derivaÆilor insolubili (proteoliza tireoglo-
bulinei în hormoni tiroidieni), eliberarea hormonilor prin
exocitozå din granulele de depozitare (insulinå, glucagon,
prolactinå, hormon de creçtere) sau difuziunea pasivå a molecu-
lelor nou sintetizate în plasmå, cum este cazul hormonilor
steroidieni.
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Din cauza capacitåÆii limitate de depozitare, majoritatea
hormonilor sunt eliberaÆi în plasmå într-un ritm ce depinde
de rata de formare çi cea mai mare parte a hormonilor trofici
amplificå atât sinteza, cât çi eliberarea hormonilor lor Æintå.
Chiar çi atunci când hormonii peptidici sunt depozitaÆi în
granule, eliberarea materialului stocat este urmatå de o creçtere
a ratei sintezei (de exemplu, eliberarea în douå faze a insulinei,
determinatå de administrarea de glucozå). Pentru unii hormoni
eliberarea este influenÆatå de ritmul circadian, stadiul de
dezvoltare çi de factorii neurali; în cele mai multe dintre
aceste cazuri, sinteza çi eliberarea hormonilor sunt strâns
legate.

Eliberarea hormonilor poate fi periodicå sau ritmicå, ciclul
variind ca frecvenÆå de la minute la ore (ultradian), zile
(circadian), luni sau ani (infradian). Hormoni ca LH sau
hormonul foliculo-stimulant (FSH) sunt eliberaÆi pulsatil,
cu un maxim al secreÆiei care se repetå ritmic; eliberarea
hormonului adrenocorticotrop ACTH (çi a cortizolului) variazå
în timpul unui ciclu de 24 de ore, iar eliberarea hormonilor
tiroidieni poate varia în timpul unor cicluri mai lungi. Nu se
cunoaçte precis dacå aceastå eliberare intermitentå este datoratå
modificårilor ratei de sintezå çi ale fluxului sanguin sau altor
mecanisme, înså majoritatea acestor cicluri se aflå sub controlul
sistemului nervos. În multe cazuri, semnificaÆia fiziologicå
a eliberårii pulsatile a hormonilor nu este deplin înÆeleaså,
uneori modificårile frecvenÆei sau amplitudinii eliberårii
hormonale având efecte semnificative asupra activitåÆii hormo-
nale: de exemplu, administrarea pulsatilå de hormon eliberator
de hormon luteinizant (LHRH) stimuleazå descårcarea de
LH din hipofizå, în timp ce administrarea constantå, în aceleaçi
cantitåÆi pe unitatea de timp, are efect opus. Mai mult, schimbåri
în frecvenÆa sau amplitudinea eliberårii hormonilor pot fi
caracteristice unor afecÆiuni specifice; pierderea ritmului
circadian al eliberårii cortizolului este caracteristicå pentru
debutul bolii Cushing, iar eliberarea pulsatilå a LHRH este
uniformizatå în anorexia nervoaså. ÎnÆelegerea ritmului de
eliberare a hormonilor este esenÆialå pentru interpretarea
nivelurilor hormonale plasmatice.

TRANSPORT Transportul hormonilor se realizeazå prin
limfå, sânge çi lichidele extracelulare, de la locurile de eliberare
la locurile de acÆiune çi, în final, la cele de inactivare metabolicå
çi degradare. Plasma este, probabil, un diluant pasiv pentru
majoritatea peptidelor çi hormonilor aminaÆi, aceasta explicând
timpul scurt de înjumåtåÆire (3-7 minute) al majoritåÆii hormo-
nilor peptidici neglicozilaÆi. (Hormonii glicoproteici, ca
gonadotropina corionicå umanå – hCG –, au timp de înjumåtåÆire
mai lung). Cu cât un hormon este mai insolubil în apå, cu
atât este mai important rolul proteinelor de transport; de exemplu,
hormonii steroidieni çi tiroidieni sunt transportaÆi în majoritate
legaÆi de proteine. Totuçi, nici o proteinå transportoare nu
este singurul purtåtor al hormonului specific; astfel, testosteronul
poate fi transportat atât de o proteinå specificå – globulina
de transport a testosteronului (TeBG), denumitå çi globulina
transportoare a hormonului sexual [sex hormone – binding
globulin (SHBG)] cât çi de albuminå; tiroxina se poate lega
de prealbuminå çi de globulina de transport a tiroxinei (TBG).
Hormonii legaÆi de proteine (HP) nu pot påtrunde în majoritatea
compartimentelor celulare, fiind utilizaÆi ca un rezervor din
care se elibereazå hormonul liber (H), care difuzeazå în
compartimentele intracelulare:

 H + P →← HP

DistribuÆia plasmaticå a hormonilor legaÆi çi liberi este
determinatå de cantitatea de hormoni, de cantitatea de proteine
de transport çi de afinitatea hormonilor pentru aceste proteine.
RelaÆia dintre hormonii legaÆi çi cei liberi este complexå. În
primul rând, fracÆiunea liberå (dializabilå) este de obicei mai

micå in vitro decât fracÆiunea liberå realå existentå in vivo,
deoarece hormonii legaÆi de proteine tip albuminå, care au o
capacitate slabå de fixare (spre deosebire de proteinele de
transport specifice, cu mare afinitate) disociazå rapid çi difuzeazå
din capilare sub forma fracÆiunilor libere; în consecinÆå, în
unele paturi capilare, hormonii legaÆi de albuminå sunt aproxi-
mativ egali cu fracÆia liberå. În Æesuturi, cum este ficatul,
care purificå complexele hormon-proteinå de transport, nivelurile
hormonilor liberi au un impact mai mic asupra preluårii
hormonului de cåtre Æesut.

În al doilea rând, distribuÆia hormonilor între plasmå çi
Æesuturi depinde de balanÆa dintre proteinele de legare tisulare
çi cele plasmatice. De aceea, nivelul hormonilor liberi nu
reflectå întotdeauna cantitatea de hormoni intracelulari.

În al treilea rând, doar hormonii liberi interacÆioneazå cu
receptorii celulelor Æintå çi participå la mecanismul de reglare
tip feedback, care controleazå rata sintezei hormonale. Astfel,
modificåri ale cantitåÆii de proteine transportoare nu determinå
alteråri ale statusului endocrin, dacå restul buclei de feedback
endocrin este intact. De exemplu, creçteri sau descreçteri
importante ale TBG (determinate de cauze genetice sau de
alÆi factori) sunt compatibile cu eutiroidia. O creçtere a TBG
va diminua nivelul de hormon liber (dializabil), ca çi pe cel
legat de albuminå; ca urmare, va creçte secreÆia de TSH (hormon
tirostimulator) çi eliberarea de tiroxinå de cåtre tiroidå, pânå
când TBG va fi din nou saturatå, în acest moment nivelul
hormonilor liberi revenind la normal, la fel çi secreÆia de
TSH çi hormoni tiroidieni. De asemenea, o scådere a TBG
va determina o creçtere temporarå a nivelului hormonului
liber çi diminuarea eliberårii de TSH çi de tiroxinå, pânå
când nivelul hormonului liber se va normaliza.

În rezumat, o modificare a nivelului proteinelor specifice
de transport poate determina alteråri importante ale nivelului
total hormonal, înså singure nu produc exces sau deficienÆå
hormonalå dacå mecanismele de feedback, care controleazå
sinteza hormonilor, sunt intacte. Totuçi, modificarea nivelului
de proteine transportoare poate determina afecÆiuni endocrine
dacå mecanismele reglatorii de feedback nu funcÆioneazå sau
sunt alterate. De exemplu, producÆia testosteronului la femei
nu este reglatå de nivelul acestuia iar modificårile nivelului
TeBG pot determina modificåri ale testosteronului liber. De
asemenea, modificarea nivelului TBG la un pacient hipotiroidian
care primeçte o dozå constantå de levotiroxinå poate determina
modificarea nivelului tiroxinei libere.

DEGRADARE ÇI TURNOVER Nivelul plasmatic (NP)
al oricårui hormon depinde de rata secreÆiei (RS) hormonului
çi de rata de metabolizare çi excreÆie, aça numita ratå de clearance
metabolic (RCM):

NP = RS/RCM sau RS = RCM × NP

Clearance-ul metabolic al hormonilor se realizeazå prin mai
multe mecanisme. Doar cantitåÆi mici de hormoni sunt excretate
nemodificate prin urinå sau bilå. Cea mai mare fracÆie este
degradatå çi inactivatå în Æesuturile Æintå çi în ficat çi rinichi.
Hormonii peptidici sunt inactivaÆi de proteaze, în mare parte
la nivelul Æesuturilor Æintå. Catabolismul hormonilor steroidieni
çi tiroidieni faciliteazå excreÆia lor, aceçtia devenind solubili
în urinå sau bilå. Hormonii tiroidieni sunt deiodaÆi, dezaminaÆi
çi deconjugaÆi, în cea mai mare parte în ficat. Hormonii
steroidieni sunt reduçi, hidroxilaÆi çi transformaÆi în derivaÆi
hidrosolubili dupå conjugarea cu acid glucuronic sau sulfuric.
DerivaÆii conjugaÆi biliari pot fi hidrolizaÆi în tractul gastroin-
testinal çi reabsorbiÆi în circulaÆie. Mecanismele de degradare
ale diferiÆilor hormoni au o tråsåturå comunå, çi anume existenÆa
mai multor cåi alternative de catabolizare.

Dacå mecanismul de feedback care controleazå secreÆia
hormonalå este intact, modificåri apårute doar în degradarea
hormonilor sau în nivelul plasmatic al proteinelor de transport
nu determinå fluctuaÆii ale statusului endocrin. De exemplu,
în afecÆiunile hepatice severe çi în hipotiroidism, metabolizarea
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Abordarea pacientului cu afecÆiuni endocrine çi metabolice
glucocorticoizilor în ficat este alteratå; prin urmare, scade
turnover-ul cortizolului, dar nivelul plasmatic nu creçte faÆå
de normal datoritå inhibårii secreÆiei de ACTH. Astfel, nivelul
normal de hormoni liberi este menÆinut prin diminuarea ratei
de secreÆie a cortizolului. Când metabolizarea glucocorticoizilor
este acceleratå (în tireotoxicozå), secreÆia de cortizol creçte
pentru a menÆine nivelul hormonal normal.

Modificårile izolate ale ratei metabolizårii hormonilor nu
determinå un deficit sau un exces hormonal, înså pot determina
alteråri ale farmacologiei endocrine. Astfel, dozele obiçnuite
de glucocorticoizi pot produce sindrom Cushing, când metabo-
lismul glucocorticoizilor este afectat prin hipotiroidism sau
afecÆiuni hepatice, fiind necesare reduceri ale dozelor în aceste
afecÆiuni. De asemenea, dozele de glucocorticoizi trebuie
crescute la pacienÆii cu hipertiroidie. ApariÆia hipertiroidiei
la pacienÆi cu rezerve adrenale insuficiente poate precipita
apariÆia crizei suprarenaliene prin creçterea ratei de metabolizare
a glucocorticoizilor. În situaÆii în care mecanismele ce contro-
leazå în mod normal sinteza hormonilor sunt fie modificate,
fie ineficiente, modificårile ratei de degradare hormonalå
pot agrava sau induce afecÆiuni endocrine.

CONTROLUL PRODUCæIEI HORMONALE

Dupå cum s-a menÆionat anterior, nivelurile hormonale sunt
determinate în special de rata de sintezå. O particularitate
comunå întregului sistem endocrin este aceea cå sinteza
majoritåÆii hormonilor este reglatå, direct sau indirect, de
activitatea metabolicå a însuçi hormonului respectiv. Aceastå
reglare este realizatå printr-o serie de mecanisme de feedback
negativ (çi pozitiv) (figura 327-1). De exemplu, hormonii
produçi sub controlul omologilor trofici hipofizari (cortizol,
tiroxinå, steroizi gonadici) acÆioneazå prin feedback asupra
sistemului hipotalamo-hipofizar, controlând propria lor sintezå.
În acelaçi mod, hormonii paratiroidieni çi insulina sunt sintetizaÆi
ca råspuns la acÆiunea de tip feedback a nivelului calciului
seric çi respectiv al glucozei. Când însuçi hormonul regleazå
direct feedback-ul (testosteronul acÆioneazå asupra axei hipota-
lamo-hipofizare), efectul este mediat prin acelaçi sistem receptor
prin care hormonul acÆioneazå çi asupra altor sisteme Æintå.
Un exemplu de feedback pozitiv este stimularea eliberårii
de LH de cåtre estradiol, premergåtor ovulaÆiei. Mecanismele
de feedback pozitiv sau negativ sau råspunsul la acÆiunea
lor pot fi alterate de factori nonhormonali sau de mediu.

Sistemele de control feedback råspund în minute sau ore
la diferitele cerinÆe metabolice, menÆinând homeostazia în
limite normale. ExcepÆiile majore se referå la spermatogenezå
(vezi capitolul 336). Spermatogeneza çi eliberarea spermei

necesitå aproximativ 2,5 luni pentru definitivare, astfel încât
modificårile nivelului de FSH pot så nu determine alterarea
numårului de spermatozoizi din ejaculat pentru perioade
îndelungate.

Faptul cå secreÆia hormonalå se aflå sub control reglator
are câteva consecinÆe clinice importante. În primul rând,
semnificaÆia nivelului hormonal plasmatic poate fi interpretatå
doar luând în calcul çi factorii reglatori (figura 327-2). ImportanÆa
unei scåderi la limitå a nivelului tiroxinei plasmatice poate
fi apreciatå doar prin asociere cu måsurarea hormonului
stimulator al tiroidei (TSH); de asemenea, nivelul plasmatic
al insulinei çi al hormonului paratiroidian poate fi interpretat
doar în asociere cu determinarea concomitentå a glucozei,
respectiv a calciului plasmatic. În al doilea rând, evidenÆierea
unei creçteri simultane a unei perechi de hormoni (sau a unei
perechi hormon-factorul lui de reglare) în absenÆa unui exces
hormonal sugereazå prezenÆa unei ståri de rezistenÆå hormonalå.
De exemplu, creçterea simultanå în plasmå a glucozei çi a
insulinei este caracteristicå rezistenÆei la insulinå, iar creçterea
simultanå a LH çi a testosteronului sugereazå rezistenÆa la
androgeni. În mod contrar, creçterea simultanå a perechilor
menÆionate în prezenÆa unor semne de exces hormonal sugereazå
o tumorå secretantå de hormoni. În al treilea rând, pe cunoaçterea
factorilor de control ai secreÆiei hormonale se bazeazå o serie
de teste dinamice, care apreciazå rezervele çi secreÆia hormonilor,
astfel putându-se evalua tulburåri subtile din patologia endicrinå
(vezi mai jos).

MECANISME DE ACæIUNE

ALE HORMONILOR

În unele situaÆii, prima etapå în acÆiunea hormonilor este
metabolizarea hormonului circulant pânå la forma sa activå,
fie în plasmå (ca în cazul formårii angiotensinei II din angio-
tensinå), fie în Æesuturile Æintå (ca în cazul conversiei testoste-
ronului în dihidrotestosteron), fie în Æesuturi secundare pentru
a fi apoi retransportate înapoi în plasmå (ca în cazul transformårii
tiroxinei în triiodotironinå çi a testosteronului în estradiol).
Ulterior, toÆi hormonii acÆioneazå prin legarea de receptori
localizaÆi intracelular sau la nivelul membranei celulare.

RECEPTORI INTRACELULARI Majoritatea hormo-
nilor intracelulari påtrund în citoplasmå printr-un presupus
mecanism de difuziune pasivå, sub acÆiunea unui gradient
de activitate çi apoi se leagå la o proteinå receptor specificå
pentru a forma complexul hormon-receptor (figura 327-3).
Complexul hormon-receptor, care se poate forma fie în cito-
plasmå pentru a påtrunde ulterior în nucleu, fie chiar în nucleu,
are capacitatea de a se lega de secvenÆe specifice de reglare
ale ADN (aça-numitele elemente reglatoare hormonale) çi

FIGURA 327-1 Controlul prin feedback al hipofizei asupra unui
organ endocrin Æintå (de exemplu, glanda suprarenalå, tiroida sau
gonadele).

FIGURA 327-2 RelaÆia dintre nivelul hormonilor Æintå çi cel al
hormonilor trofici în ståri normale çi patologice (de exemplu TSH
çi hormonii tiroidieni, ACTH çi cortizolul, LH çi testosteronul).
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acÆioneazå pentru a controla rata transcripÆiei ARN la nivelul
genelor aflate sub controlul acestor elemente reglatoare.
Rezultatul este creçterea sau scåderea sintezei ARN mesager
(ARNm) çi sinteza proteinelor citoplasmatice care mediazå
efectele creçterii sau scåderii hormonale.

Frapant este faptul cå receptorii acestei clase prezintå o
izbitoare analogie a secvenÆelor, ceea ce sugereazå cå aceçtia
provin dintr-un factor reglator, ancestral, comun, al transcripÆiei.
Fiecare conÆine o porÆiune care fixeazå hormonii, una care
fixeazå ADN-ul çi una N-terminalå, variabilå sau imunodo-
minantå (figura 327-4). Existå mai mulÆi receptori pentru
un anumit hormon (hormoni tiroidieni, acid retinoic). Comple-
xele hormon-receptor par a se comporta ca dimeri çi factori
reglatori adiÆionali sunt implicaÆi în controlul lor asupra
transcripÆiei ARN. Determinarea structurii acestor receptori
a fåcut posibilå analiza mutaÆiilor care altereazå acÆiunea
hormonilor çi determinå sindroame de rezistenÆå la hormoni
(vezi mai jos).

RECEPTORI MEMBRANARI Receptorii membra-
nari hormonali pot fi împårÆiÆi în câteva clase, fiecare acÆionând
prin mecanisme diferite: receptorii cu 7 domenii transmem-
branare, receptorii protein tirozin kinazici, receptorii guanil
ciclazå, receptorii pentru hormon de creçtere / prolactinå (familia
receptorilor citokinici ) (tabelul 327-1 çi figura 327-5).

Receptorii cu çapte domenii transmembranare Aceastå
familie de receptori include receptorii α çi β adrenergici çi

receptorii pentru hormonul paratiroidian, vasopresinå, angio-
tensinå II, glucagon, serotoninå, dopaminå, LH, FSH, TSH
çi prostaglandine. Fiecare din aceçti receptori interacÆioneazå
în membrana plasmaticå cu un membru al altei familii de
proteine, proteinele care leagå nucleotidul guaninå (proteinele
G). Familia proteinelor G cuprinde: Gs, care mediazå stimularea
adenil ciclazei; Gi, care mediazå inhibarea adenil ciclazei çi
Gq, care mediazå activarea fosfolipazei C. Proteinele G sunt
heterotrimeri alcåtuiÆi din subunitåÆi α, β çi γ. SubunitåÆile
α sunt diferite la fiecare proteinå G (au fost catalogate aproxi-
mativ 15 subunitåÆi α diferite), în timp ce subunitåÆile β çi γ
ale diferitelor proteine G sunt similare. InteracÆiunea complexelor
hormon-receptor din aceastå claså cu proteinele G iniÆiazå
reacÆiile care conduc la eliberarea unor molecule variate de
mesageri secundari intracelulari, ce influenÆeazå metabolismul
celular. Mesagerul secundar clasic este adenozin monofosfatul
ciclic (cAMP) çi multe din acÆiunile hormonale sunt mediate
prin efecte asupra adenilil ciclazei, ce duc la creçterea sau
scåderea cAMP celular, aici putând fi incluse acÆiunile adre-
nalinei çi noradrenalinei (receptor βadrenergic), vasopresinei
(receptor V2), glucagonului, ACTH, LH, FSH çi TSH. Alte
complexe hormon-receptor, incluzând adrenalina çi noradre-
nalina (receptori αadrenergici), vasopresina (receptori V1)
çi angiotensina II, activeazå fosfolipaza C, cresc concentraÆia
calciului liber din citosol çi stimuleazå proteinkinaza C.

Protein tirozin kinazele Receptorii din aceastå claså
includ receptorii insulinici, ai factorului de creçtere a epidermului

FIGURA 327-3 Mecanismul de acÆiune a hormonilor prin intermediul
receptorilor intracelulari. H=hormon; P=proteinå transportoare
plasmaticå; R=receptor; R*=receptor activat; mARN=ARN mesager.

FIGURA 327-4 Receptorii intracelulari din clasa hormoni stero-
izi – hormoni tiroidieni – acid retinoic. Regiunile de înaltå omologie
(domeniul care leagå ADN-ul) sunt evidenÆiate prin zone gri deschis,
porÆiunile cu omologie intermediarå (domeniul care leagå hormonul)
sunt evidenÆiate prin zone gri închise çi regiunile cu cea mai micå
omologie sunt evidenÆiate prin zone albe.

Tip Hormoni caracteristici AfecÆiuni datorate modificårii funcÆiilor receptorilor

RECEPTORI INTRACELULARI

Proteine reglatoare ale transcripÆiei Glucocorticoizi, mineralocorticoizi,
estradiol, androgeni, progesteron, tri
iodotironine, 1,25-dihidroxi vitamina D,
acid retinoic

Feminizare testicularå çi alte sindroame de rezistenÆå la
androgeni; rezistenÆa la cortizol; rahitismul dependent
de vitamina D, tip II; rezistenÆa la hormonii tiroidieni;
rezistenÆa la estrogen

RECEPTORI MEMBRANARI

Familia receptorilor cu 7 domenii
transmembranare

LH, TSH, hormon paratiroidian, epinefrinå,
somatostatin, vasopresin, glucagon,
angiotensinå II, FSH, prostaglandine,
serotonine

Pseudohipoparatiroidism, diabet insipid nefrogen,
pseudohermafroditism masculin datorat mutaÆiilor la
nivelul receptorului pentru LH, condrodisplazia
metafizarå Jansen

Protein tirozin kinazele Insulinå, factorul de creçtere derivat din
trombocite, factorul de creçtere a
epidermului, factprul I de creçtere insulin-
like, factorul de creçtere al fibroblaçtilor

Diabet zaharat cu rezistenÆå majorå la insulinå

Familia hormon de creçtere/
prolactinå

Hormon de creçtere, prolactinå, citokine,
factorul de creçtere a nervilor

Nanism Laron

Guanilatciclazå Factorul natriuretic atrial –

Tabelul 327-1

Clasificarea receptorilor hormonali

(α)
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Abordarea pacientului cu afecÆiuni endocrine çi metabolice
(EGF), ai factorului I de creçtere insulin-like, ai factorului
de creçtere a fibroblaçtilor çi ai factorului de creçtere derivat
din trombocite. Receptorul pentru insulinå este un tetramer
alcåtuit din douå subunitåÆi α çi douå subunitåÆi β, care sunt
unite prin legåturi sulfhidril (figura 327-5). SubunitåÆile α
sunt extracelulare çi conÆin situsuri pentru legarea insulinei,
iar subunitåÆile β au un domeniu transmembranar çi exprimå
activitatea tirozinkinazei insulin-dependentå; autofosforilarea
resturilor de tirozinå de pe receptor intensificå activitatea
tirozinkinazei çi împiedicå posibilitatea enzimei de a fosforila
alte proteine care sunt componente ale cåilor semnal ulterioare.
Activitatea tirozinkinazei este esenÆialå pentru acÆiunea insulinei,
aspect evidenÆiat de faptul cå mutaÆii punctiforme în secvenÆele
de codificare ale genelor receptorului, care afecteazå activitatea
kinazei, realizeazå o profundå rezistenÆå la acÆiunea insulinei
(vezi mai jos).

Receptori pentru hormonul de creçtere çi prolactinå

(Familia receptorilor citokinici) Acest tip de receptori
nu prezintå domenii kinazice, dar legarea hormonului determinå
fosforilarea rapidå a resturilor tirozinice de pe receptorii însuçi
çi de pe proteinele celulare. Aceastå fosforilare a tirozinei
este mediatå de o familie de tirozinkinaze citoplasmatice,
kinazele Janus (JAK) (figura 327-5), care sunt asociate fizic
cu domeniile intracelulare ale receptorilor çi care sunt la rândul
lor activate pentru a fosforila traducåtorii semnalului çi activatorii
transcripÆiei (STATs) care mediazå acÆiunile hormonale. Proteina
din plasmå, cu mare afinitate, care leagå hormonul de creçtere
corespunde domeniului extracelular care leagå hormonul de
receptorul såu; se presupune cå proteina este clivatå de pe
receptor, dar rolul proteinei plasmatice în reglarea creçterii
nu a fost definit. Receptorul hormonului de creçtere prezintå
o omologie de 25% cu receptorul prolactinei, ceea ce sugereazå
cå cei doi receptori provin dintr-o genå ancestralå comunå.
MutaÆiile care conduc la funcÆia inadecvatå a receptorului
hormonului de creçtere sunt responsabile de nanismul Laron
(vezi mai jos).

Receptorii guanilatciclazå Receptorul peptidului natriu-
retic atrial (PNA) este o guanilatciclazå care stråbate membrana
plasmaticå; regiunea extracelularå a receptorului leagå hormonul,
iar regiunea intracelularå sintetizeazå guanozin-3',5'-mono-
fosfatul (GMP ciclic) care serveçte ca mesager secund al
hormonului. Mecanismul(ele) prin care cGMP mediazå acÆiunile
PNA este necunoscut, dar, în unele celule, cGMP acÆioneazå
pentru a menÆine deschise canalele cationice.

AFECæIUNI ENDOCRINE

AfecÆiunile endocrine pot fi determinate de deficite hormo-
nale, excese hormonale, rezistenÆå la acÆiunea hormonilor
sau de mutaÆii constituÆionale, care activeazå sistemele hor-
monale de råspuns în absenÆa ligandului. La acelaçi individ
pot coexista mai multe anomalii ale sistemului endocrin.

DEFICITUL HORMONAL Cu câteva excepÆii (calci-
tonina), deficitele hormonale determinå manifeståri patologice.
Studiul modificårilor clinice determinate de deficitul hormonal
joacå un rol important în dezvoltarea endocrinologiei ca
disciplinå. Recunoaçterea efectelor deficitului hormonal a
fost urmatå de extracÆia hormonilor responsabili din Æesuturile
endocrine normale, stabilirea naturii chimice a moleculei (çi,
în final, sinteza ei) çi de administrarea hormonului pentru a
substitui deficitul. Tratamentul hipotiroidiei prin adminis-
trarea de hormoni tiroidieni este probabil la fel de eficient
ca orice altå metodå terapeuticå, aplicatå în medicinå. Deoarece
stårile de deficit hormonal pot fi induse experimental la animale
prin îndepårtarea sau distrugerea organelor endocrine, se cunosc
foarte multe lucruri despre fiziopatologia acestora (diabet
zaharat, insuficienÆa hipofizarå çi corticosuprarenalianå, hipoti-
roidie çi hipogonadism).

Natura proceselor distructive care determinå insuficienÆa
organelor endocrine este cunoscutå în multe cazuri; acestea
includ infecÆiile (insuficienÆa corticosuprarenalianå determinatå
de tuberculozå); infarctizårile (insuficienÆa hipofizarå post-
partum) çi inflamaÆiile (diabetul zaharat secundar pancreatitei);
tumorile (hipofizare, de exemplu); procesele autoimune care
fie distrug organele endocrine (tiroidita Hashimoto), fie
blocheazå legarea hormonilor trofici (hipotiroidism idiopatic);
dieta inadecvatå (hipotiroidia datoratå deficitului de iod) çi
defectele ereditare în sinteza hormonilor (nanismul hipofizar).
În diabetul zaharat tip I, cauza poate fi o predispoziÆie ereditarå
a pancresului la distrucÆie, prin diferite mecanisme (vezi capitolul
334). În alte cazuri, etiologia defectului nu a fost identificatå
(anorhidia congenitalå).

EXCESUL HORMONAL Cu câteva excepÆii (testos-
teronul la bårbaÆi, progesteronul la femei çi la bårbaÆi), excesul
hormonal are efecte patologice. Sunt recunoscute patru tipuri
generale de exces hormonal. În primul, hormonii sunt produçi
în exces de glanda ce îi sintetizeazå în mod normal (hipertiroidie,

acromegalie, boala Cushing),
aceastå sintezå excesivå fiind
determinatå de ineficacitatea sau
blocarea mecanismului de feed-
back care controleazå producÆia
normalå çi care poate fi rezul-
tatul mai multor mecanisme,
incluzând autoanticorpii ce mi-
meazå acÆiunea hormonilor na-
turali (ca în cazul hipertiroidiei
produså de imunoglobulinele
stimulatoare ale tiroidei), mutaÆii
în mecanismele receptor-efector
care altereazå feedback-ul (ca
în cazul mutaÆiei proteinei G
în adenomul hipofizar secretant
de hormon de creçtere) çi dez-
voltarea de tumori cu origine
incertå (cum ar fi celulele tumo-
rale Leydig). Al doilea meca-
nism prin care se realizeazå
excesul hormonal constå în pro-
ducÆie hormonalå de cåtre un
Æesut (de obicei malign) care,
în mod normal, nu are funcÆie

FIGURA 327-5 Reprezentarea schematicå a diferitelor clase de receptori hormonali de pe suprafaÆa
celulei. Familia receptorilor cu 7domenii transmembranare (receptor βadrenergic); tirozin proteinkinazele
(receptori pentru insulinå); receptorul guanilat ciclazei [receptor pentru peptidul natriuretic atrial
(PNA)]; familia receptorilor pentru hormonul de creçtere (GH) – prolactinå.

Kinaze/kinaze-like Guanilat ciclazå Proteine G Adenilat ciclazå
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endocrinå (de exemplu, producÆia de ACTH în carcinomul
pulmonar cu celule în bob de ovåz, secreÆia de hormoni tiroidieni
de cåtre stroma ovarianå). Al treilea tip de mecanism implicå
producÆia excesivå de hormoni în Æesuturile periferice din
precursorii circulanÆi; de exemplu, sinteza în exces de estrogeni
în afecÆiunile hepatice, din cauzå cå precursorii androstendionici
nu sunt catabolizaÆi în ficat, ci în regiunile extraglandulare,
de formare a estrogenilor. În fine, excesul hormonal este deseori
determinat iatrogen; de exemplu, complicaÆiile terapiei cu
glucocorticoizi (vezi capitolul 332) sau prin autoadministrarea
de hormoni ca levotiroxina sau insulina.

Excesul unui anumit hormon poate avea mai multe cauze.
Tireotoxicoza poate fi determinatå de: producerea în exces
a hormonilor de cåtre tiroidå prin supraproducÆie de TSH
(rarå), prin acÆiunea imunoglobulinelor stimulatoare ale tiroidei,
prin hiperfuncÆia autonomå tiroidianå; prin pierderea hormonilor
preformaÆi datoritå unei leziuni inflamatorii tiroidiene, sau
printr-un exces hormonal provenit din alte surse decât glanda
tiroidå, ca în supradozajul de hormoni tiroidieni, ingestia
accidentalå de carne contaminatå cu Æesut tiroidian sau secreÆia
de cåtre stroma ovarianå (vezi capitolul 331). Determinarea
cauzei de exces hormonal este una dintre cele mai dificile
probleme ale endocrinologiei.

SINTEZA UNOR HORMONI ANORMALI În unele
cazuri, prezenÆa unor hormoni anormali poate determina afecÆiuni
endocrine. Existå o formå de diabet zaharat care este rezultatul
unei mutaÆii pe o singurå genå çi care determinå producÆia
unei molecule anormale de insulinå ineficientå datoritå legårii
sale necorespunzåtoare de receptori pentru insulinå. În alte
cazuri pot fi eliberaÆi în circulaÆie precursori hormonali, subuni-
tåÆi hormonale sau peptide hormonale incomplet procesate,
aça sum se întâmplå în producÆia ectopicå de hormoni din
neoplazii. Imunoglobulinele se pot lega de receptorii hormonali
çi pot exercita acÆiune similarå acestora, de exemplu imunglo-
bulina stimulatoare a tiroidei, care are acÆiune tip TSH în hiper-
tiroidie (vezi capitolul 331) sau anticorpii antireceptor insulinic,
cu acÆiune asemånåtoare insulinei (vezi capitolul 334).

REZISTENæA LA HORMONI Conceptul care afirmå
cå afecÆiunile endocrine pot fi determinate prin incapacitatea
Æesuturilor de a råspunde la niveluri normale sau crescute de
hormoni provine din deducerea etiologiei pseudohipopara-
tiroidismului, care se datoreazå rezistenÆei periferice la acÆiunea
parathormonului (vezi capitolul 354). Actual, se çtie cå boala
rezultå din rezistenÆa la majoritatea hormonilor. Aceste ståri
de rezistenÆå hormonalå se datoreazå frecvent unor mutaÆii
care modificå acÆiunea hormonului, dar pot fi çi rezultatul
unor defecte dobândite ale mecanismului efector hormonal
la nivelul receptorului sau postreceptor, apariÆiei unor anticorpi
care blocheazå hormonul sau receptorii hormonali sau absenÆei
Æesutului Æintå. Anomaliile receptorilor pot determina, de
asemenea, afecÆiuni extraendocrine, incluzând hipercoles-
terolemia familialå. RezistenÆa hormonalå nu este întotdeauna
aceeaçi în toate Æesuturile; rezistenÆa selectivå la hormonul
tiroidian poate fi limitatå doar la glanda hipofizå çi rezistenÆa
la androgen poate fi mai severå la nivelul testiculelor decât
în alte Æesuturi Æintå.

O caracteristicå comunå a afecÆiunilor determinate de
rezistenÆa la acÆiunea hormonilor este existenÆa unui nivel
normal sau crescut de hormoni în circulaÆie, deçi acÆiunea
lor este deficitarå. Aceasta este consecinÆa existenÆei controlului
feedback al majoritåÆii hormonilor, insuficienta lor acÆiune
determinând o sintezå crescutå.

Stabilirea structurii receptorilor hormonali çi clonarea
ADN-ului implicat în sinteza acestor proteine a fåcut posibilå
definirea defectelor moleculare în cazul rezistenÆei la acÆiunea
multor hormoni (tabelul 327-1). Din aceste studii au rezultat
câteva implicaÆii clinice. În primul rând, în trecut era posibilå

doar identificarea defectelor receptorilor, care determinau o
rezistenÆå importantå la acÆiunea hormonilor, dar acum se
pot identifica defecte subtile ale funcÆiei receptorilor, fiind
evident faptul cå rezistenÆa hormonalå este mult mai frecventå
decât se credea înainte. În al doilea rând, la nivel molecular,
anomaliile sunt heterogene genetic. Familii neînrudite, cu
mutaÆii la nivelul receptorilor insulinei, ai hormonului de
creçtere sau ai androgenilor au rareori mutaÆii identice. Mai
mult, în ceea ce priveçte receptorii individuali, cum sunt cei
androgenici, mutaÆiile pot fi determinate de deleÆii importante
sau rearanjåri ale genelor, care întrerup secvenÆa de codare,
dar cel mai frecvent sunt mutaÆii punctiforme, care determinå
substituÆia unui singur aminoacid din proteinå sau creeazå
codoni terminali prematuri. De aceea, este necesarå analiza
fiecårei familii în parte. În al treilea rând, studierea acestor
mutaÆii a relevat date importante despre acÆiunea hormonilor,
de exemplu stabilirea importanÆei majore a activitåÆii tirozin-
kinazice a receptorului insulinic çi definirea diferitelor domenii
ale receptorilor intracelulari.

MUTAæII CARE DETERMINÅ DOBÂNDIREA UNOR

FUNCæII MutaÆiile care le determinå activitate constitutivå
a receptorilor hormonali sau fac ca receptorii så-çi piardå
specificitatea de legare a liganzilor pot produce manifeståri
de exces hormonal chiar atunci când hormonul în sine este
nedetectabil. De exemplu, mutaÆii care determinå activare
constitutivå a receptorului LH produc testitoxicozå, cea mai
frecventå cauzå de pubertate precoce la båieÆi, iar mutaÆii la
nivelul receptorilor androgenici în cancerul prostatic avansat
pot permite activarea receptorilor de cåtre liganzii care în
mod normal sunt ineficienÆi.

BOLI CARE AFECTEAZÅ MAI MULTE SISTEME

ENDOCRINE Posibilitatea afectårii mai multor sisteme
endocrine a fost cunoscutå de la descrierea panhipopitui-
tarismului, în secolul nouåsprezece. Aceste afecÆiuni au diferite
etiologii, cum sunt autoimunitatea (sindromul poliglandular
autoimun sau PGA), anomalii ale receptorilor (rezistenÆa la
hormonul paratiroidian, gonadotropinå çi tireotropinå în
pseudohipoparatiroidism), tumorile (neoplazii endocrine
multiple sau MEN) çi afecÆiunile ereditare de etiologie necunos-
cutå (lipodistrofii) (vezi capitolul 340). Aceste boli includ
atât hipo cât çi hiperfuncÆia hormonalå, iar unele sindroame
clinice pot apårea în contextul existenÆei afecÆiunilor polien-
docrine (feocromocitomul din neoplazii endocrine multiple
– MEN 2A, MEN 2B çi boala von Hippel-Lindau; diabetul
zaharat în PGA II çi lipodistrofie).

Deoarece fiecare afecÆiune endocrinå din cadrul unui
asemenea grup poate apårea çi singurå, toÆi pacienÆii trebuie
abordaÆi cu un indice mare de suspiciune pentru existenÆa
unei anomalii poliendocrine. Acest fapt are o mare importanÆå,
deoarece tratamentul folosit într-o afecÆiune poate determina
agravarea alteia (intervenÆii chirurgicale ca tiroidectomia pot
agrava un feocromocitom nedecelat) çi deoarece în unele
sindroame ereditare este necesarå efectuarea unei anchete
sistematice pentru diagnosticarea bolii la membrii de familie
potenÆial afectaÆi.

INVESTIGAREA FUNCæIILOR ENDOCRINE

Starea sistemului endocrin este apreciatå prin determinarea
nivelului plasmatic çi a excreÆiei urinare a hormonilor sau
metaboliÆilor lor, a rezervei çi reglårii hormonale – prin teste
dinamice –, a nivelului receptorilor hormonali, a efectelor asupra
Æesuturilor Æintå çi prin diverse combinaÆii ale acestor teste.

DETERMINAREA NIVELULUI PLASMATIC AL

HORMONILOR Nivelul plasmatic al hormonilor steroizi
çi tiroidieni este situat între 1 nmol/l çi 1µmol/l, în timp ce
hormonii peptidici se gåsesc în mod normal în cantitåÆi de
1 pmol/l pânå la 0,1 nmol/l. Aplicarea unor tehnici chimice,
cromatografice, teste biologice, teste cu radioreceptori, radioimu-
nologice çi imunometrice pentru determinarea nivelurilor
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Abordarea pacientului cu afecÆiuni endocrine çi metabolice
plasmatice, a fåcut ca endocrinologia clinicå så devinå una
din cele mai exacte discipline. În cazul hormonilor cu nivel
plasmatic relativ constant (tiroxinå çi triiodotironinå), måsurarea
izolatå a nivelului plasmatic asigurå o apreciere sigurå a
statusului hormonal, în majoritatea situaÆiilor.

În cazul hormonilor cu secreÆie pulsatilå (LH, testosteron),
o singurå valoare nu este de obicei reprezentativå pentru nivelul
plasmatic mediu, fiind necesarå prelevarea mai multor eçan-
tioane, în mod aleator, sau recoltarea a trei sau mai multor
probe de sânge, la intervale de 20-30 de minute, pentru o
singurå determinare.

Când nivelul plasmatic are fluctuaÆii caracteristice predic-
tibile, precum variaÆia diurnå a cortizolului plasmatic, momentul
de recoltare trebuie astfel ales încât så asigure o bunå apreciere
a statusului hormonal. La femei, o interpretare corespunzåtoare
a nivelului plasmatic al gonadotropinelor, progesteronului
çi estradiolului în anii cu potenÆial reproductiv necesitå referirea
la faza corespunzåtoare a ciclului menstrual çi a ovulaÆiei,
putând fi necesarå realizarea unor studii secvenÆiale, pe mai
multe zile, pentru obÆinerea unor rezultate interpretabile. Nivelul
plasmatic al unor hormoni (precum tiroxina çi testosteronul)
poate suferi variaÆii sezoniere, dar aceste modificåri sunt de
obicei mici çi nu afecteazå interpretarea valorilor determinate.
În unele situaÆii, nu existå o ritmicitate evidentå în variaÆia
nivelului hormonal plasmatic, aceasta fiind mai degrabå
consecinÆa ameliorårii sau agravårii unor afecÆiuni; determinarea
repetatå a cortizolului, calciului sau parathormonului plasmatic
timp de mai multe luni poate fi necesarå pentru stabilirea
diagnosticului de sindrom Cushing sau hiperparatiroidism.

În cazul hormonilor steroizi, tiroidieni çi al unor hormoni
peptidici ca hormonul de creçtere, care sunt transportaÆi în
plasmå în principal legaÆi de proteine, determinarea concentraÆiei
totale de hormoni furnizeazå un indicator al statusului endocrin
doar în måsura în care permite deducerea cantitåÆii de hormon
liber sau nelegat. Determinarea directå a nivelului hormonului
liber (de obicei 1% sau mai puÆin din hormonul total) poate
fi realizatå doar pentru câÆiva hormoni. Deoarece cantitatea
de hormon liber depinde de concentraÆia çi de afinitatea
proteinelor de transport çi de cantitatea de hormon, nivelul
hormonal total reflectå valoarea hormonilor liberi doar în
condiÆiile în care nivelul proteinelor transportoare råmâne
constant sau variazå în limite reduse. În condiÆiile în care
nivelul proteinelor de transport este crescut (aça cum sunt
nivelurile TBG sau TeBG în sarcinå) sau scåzut [nivele ereditar
scåzute ale TBG sau globulinei de transport a cortizolului
(CBG)], este esenÆialå determinarea concentraÆiei proteinei
de transport, pentru a putea estima nivelul hormonilor liberi
(de exemplu captarea T3 cu råçini pentru TBG sau måsurarea
directå a TBG, TeBG sau CBG).

În fine, valoarea normalå a nivelului plasmatic al majoritåÆii
hormonilor la populaÆia sånåtoaså are limite largi. Drept urmare,
la o persoanå nivelul unui hormon poate fi înjumåtåÆit sau
dublat (fiind patologic pentru aceastå persoanå), dar se poate
încå încadra în normal. Din acest motiv, este utilå måsurarea
concomitentå a perechilor de hormoni (LH çi testosteron,
tiroxinå çi hormonul stimulator al tiroidei). Într-adevår, TSH
este un indicator util al stårii hormonale tiroidiene la persoanele
cu glandå hipofizå normalå. Un nivel de testosteron la limita
inferioarå în prezenÆa unui nivel crescut de LH plasmatic
indicå o insuficienÆå testicularå, în timp ce acelaçi nivel de
testosteron în prezenÆa unui nivel plasmatic normal de LH
reflectå un status endocrin normal. (vezi figura 327-2)

EXCREæIA URINARÅ Determinarea cantitåÆii de hormoni
sau de metaboliÆi eliminaÆi prin urinå, care corespunde cu
nivelul plasmatic sau rata de secreÆie a hormonilor respectivi,
oferå certe avantaje comparativ cu determinarea izolatå a
nivelului plasmatic, de exemplu excreÆia urinarå reflectå nivelul
plasmatic mediu din timpul colectårii. Astfel, valoarea cortizo-
lului urinar liber din 24 de ore poate estima mai bine activitatea
corticosuprarenalei decât determinarea izolatå a cortizolului

plasmatic. Totuçi, existå unele limite ale dozårii hormonilor
urinari.

1. Creatinina urinarå trebuie determinatå de rutinå pentru a
stabili dacå colectarea urinii este adecvatå. Femeile ex-
cretå prin urinå în medie 1 g/zi creatininå, iar bårbaÆii 1,8 g/zi.
VariaÆiile de la o zi la alta nu trebuie så depåçeascå 20%.

2. ExcreÆia metaboliÆilor poate så nu reflecte întotdeauna
modificårile secreÆiei hormonilor. De exemplu, formarea
metabolitului 18-oxo al aldosteronului poate fi influenÆatå
de administrarea unor medicamente care nu modificå secreÆia
sau nivelul plasmatic al aldosteronului.

3. Pentru unii hormoni (tiroxinå, triiodotironinå) excretaÆi
prin bilå, determinarea cantitåÆii excretate urinar este lipsitå
de valoare. Peptide hormonale ca gonadotropina pot fi
metabolizate în mai multe moduri la persoane diferite,
înaintea excreÆiei prin urinå, astfel cå stabilirea unor limite
normale este dificilå.

4. Hormonii proveniÆi din mai multe surse se pot elimina
sub forma unui metabolit unic; 17-cetosteroizii urinari
pot proveni din androgenii corticosuprarenalieni çi din
cei gonadali, astfel cå dozarea lor în urinå are o valoare
scåzutå pentru aprecierea producÆiei testiculare de androgen
la bårbaÆi.

5. Modificåri ale funcÆiei renale pot influenÆa excreÆia urinarå
de hormoni. Erorile pot fi parÆial corectate prin determinarea
creatininei urinare, dar, în cazul metabolizårii sau conjugårii
hormonilor în rinichi, aprecierea excreÆiei urinare poate
fi neproporÆionalå cu scåderea clearance-ului creatininei.

TESTE DINAMICE PENTRU DETERMINAREA RE-

ZERVELOR ÇI REGLÅRII ACTIVITÅæII HORMONALE

Când existå o hipo- sau hiperfuncÆie hormonalå severå, dozarea
sanguinå sau urinarå a hormonilor poate fi suficientå pentru
diagnosticare, în special când testele evidenÆiazå prezenÆa
unui mecanism de feedback eficace; de exemplu, scåderea
testosteronului plasmatic asociat cu un nivel plasmatic ridicat
de LH indicå o insuficienÆå testicularå primarå. În circumstanÆe
mai puÆin edificatoare, testele de stimulare sunt utile în stabilirea
semnificaÆiei unor valori hormonale la limita inferioarå a
normalului. Testele de inhibare sunt utilizate pentru evidenÆierea
hiperactivitåÆii sistemelor endocrine. Toate aceste teste dinamice
au fost create pe baza cunoaçterii mecanismelor reglatorii
de feedback ale diferiÆilor hormoni (figura 327-1).

În practicå se utilizeazå douå tipuri de teste de stimulare.
În primul, producÆia endogenå sau acÆiunea unui hormon este
blocatå (producÆia de cortizol cu metirapon, acÆiunea estra-
diolului cu clomifen) çi se apreciazå capacitatea de råspuns
a hipofizei prin creçterea producÆiei endogene de hormoni
trofici çi/sau capacitatea de råspuns a Æesutului Æintå; ideal,
aceste teste determinå integritatea întregului ax hipotala-
mus-hipofizå-Æesut Æintå. În al doilea tip de teste de stimulare,
se administreazå un hormon trofic într-un regim standardizat,
apreciindu-se capacitatea de råspuns a Æesutului Æintå (nivelul
de cortizol înainte çi dupå administrarea ACTH). Testele de
stimulare au o mare valoare în patru circumstanÆe: (1) aprecierea
statusului hormonal în condiÆiile în care determinarea preciså
a nivelului plasmatic este dificilå sau imperfectå (ACTH),
(2) aprecierea statusului endocrin când testele statice aratå
valori uçor scåzute, (3) diferenÆierea cauzelor primare la limita
inferioarå a normalului (hipofizare) de insuficienÆå a unui
organ endocrin çi (4) aprecierea rezervei gonadice înainte
de pubertate, când gonadotropinele çi steroizii gonadici
plasmatici sunt dificil de interpretat.

Testele de supresie sunt utile în diagnosticarea hiperfuncÆiilor
endocrine, deoarece, prin definiÆie, o glandå endocrinå cu
hiperactivitate nu se „supune“ mecanismelor normale de control.
Supresia funcÆiei endocrine poate fi anormalå, calitativ sau
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cantitativ. De exemplu, controlul prin feedback a glandei
hipofize poate fi programat så råspundå la niveluri înalte
ale hormonului inhibitor (secreÆia hipofizarå de ACTH din
boala Cushing) sau secreÆia hormonalå este complet autonomå
(secreÆia de ACTH în carcinomul pulmonar). În principiu,
un test de supresie presupune administrarea hormonului implicat
în bucla feedback çi determinarea gradului de reducere a secreÆiei
hormonale (de exemplu, modificarea captårii iodului radioactiv
dupå administrarea de hormoni tiroidieni, modificarea secreÆiei
cortizolice consecutiv administrårii unor glucocorticoizi exogeni
potenÆi, inhibarea GH plasmatic de cåtre glucozå).

Utilitatea clinicå a tuturor testelor dinamice este limitatå,
deoarece mulÆi factori secundari pot modifica rezultatele
acestora. Vârsta, coexistenÆa altor afecÆiuni çi tratamentul
medicamentos concomitent influenÆeazå responsivitatea la
aceste teste, limitându-le specificitatea. În special afecÆiunile
psihiatrice, precum depresia endogenå, pot modifica rezultatele
testelor dinamice, chiar în absenÆa unei afecÆiuni endocrine.

RECEPTORII HORMONALI ÇI ANTICORPII Deter-
minarea receptorilor hormonali prin biopsie din Æesuturile
Æintå sau din fibroblaçti cultivaÆi din materialul bioptic poate
fi utilizatå, de exemplu, la diagnosticarea stårilor de rezistenÆå
parÆialå la acÆiunea unor hormoni, cum sunt rahitismul determinat
de rezistenÆa la vitamina D, hiperglicemia çi hiperinsulinemia
asociatå cu rezistenÆå la insulinå çi pseudohermafroditismul
masculin datorat rezistenÆei la androgeni. În unele laboratoare,
tehnicile de biologie molecularå pot fi aplicate pentru obÆinerea
unor informaÆii specifice despre structura receptorilor care
prezintå mutaÆii. Astfel, måsurarea anticorpilor antihormonali
(anticorpi antitiroidieni ce determinå hipotiroidism) sau a
anticorpilor anti-Æesut Æintå (glanda corticosuprarenalå, gonade,
tiroidå) poate fi esenÆialå pentru aprecierea statusului endocrin.
Cu câteva excepÆii (anticorpi anti-Æesut tiroidian), aceste teste
nu sunt disponibile pe scarå largå.

EFECTE TISULARE Teoretic, metoda idealå de apreciere
a funcÆiei endocrine constå în aprecierea efectelor periferice
ale hormonilor în Æesuturile Æintå. O astfel de apreciere asigurå
o imagine fidelå a nivelului hormonal, receptorilor hormonali,
mesagerilor secundari çi råspunsului tisular. De exemplu,
demonstrarea capacitåÆii de concentrare maximå a urinei dupå
o restricÆie lichidianå indicå faptul cå mecanismele hipotalamice
ce controleazå funcÆionarea hipofizei posterioare sunt intacte,
cå hipofiza posterioarå are o capacitate normalå de secreÆie
a vasopresinei, cå receptorii vasopresinei sunt intacÆi çi cå
mecanismele efectoare postreceptor ale hormonului sunt
operaÆionale. În mod ideal, astfel de teste apreciazå funcÆia
întregului sistem de secreÆie çi acÆiune hormonalå. În practicå,
multe din aceste teste sunt imperfecte. De exemplu, chiar
atunci când secreÆia vasopresinei este normalå, unele afecÆiuni
renale intrinseci pot determina scåderea fixå a osmolalitåÆii
urinare, alterând astfel interpretarea testelor funcÆionale ce
reflectå acÆiunea vasopresinei. În alte circumstanÆe, testele
sunt dificil de efectuat, pot prezenta artefacte çi sunt influenÆate
de diferiÆi parametri (de exemplu, rata metabolizårii este crescutå
în febrå, chiar atunci când funcÆionarea tiroidei este normalå).
Din aceste motive, identificarea unor markeri tisulari specifici
ai acÆiunii hormonale ar fi foarte folositoare.

TEHNICI IMAGISTICE Dezvoltarea imagisticii a fåcut
posibilå identificarea noninvazivå a anomaliilor din marea
majoritate a organelor endocrine, de la micile leziuni ale
hipotalamusului çi ale hipofizei pânå la måsurarea densitåÆii
osoase pentru aprecierea afectårii metabolice a scheletului
sau la localizarea Æesutului paratiroidian funcÆional la pacienÆii
cu hipertiroidism recurent sau persistent.

O problemå majorå în interpretarea tehnicilor imagistice
constå în faptul cå mici noduli fårå semnificaÆie funcÆionalå
au fost descoperiÆi la autopsie în hipofizå, corticosuprarenalå

çi, mai rar, în testicule. Istoria naturalå a acestor adenoame
nefuncÆionale nu este bine cunoscutå; marea lor majoritate
se pare cå råmân de dimensiuni reduse çi fårå importanÆå
funcÆionalå, înså uneori pot evolua spre tumori autonome
çi/sau hiperfuncÆionale. În plus, în aceste Æesuturi pot apårea
neoplasme primare sau metastatice. În consecinÆå, tumorile
suprarenale çi hipofizare sunt frecvent descoperite accidental
la tomografia computerizatå (CT)sau la rezonanÆa magneticå
nuclearå (RMN), efectuate în alte scopuri. Au fost propuse
câteva criterii pentru diferenÆierea dintre tumorile hipofizare
sau suprarenaliane benigne çi cele care trebuie excizate. De
exemplu, dupå unele opinii autorizate, leziunile solide asimpto-
matice corticosuprarenaliene cu dimensiuni mai mici de 3,5 cm
pot fi monitorizate doar prin efectuarea unor tomografii
computerizate seriate, în timp ce leziuni mai mari necesitå
biopsie prin puncÆie percutanå, ghidatå ecografic sau explorare
chirurgicalå. O experienÆå suplimentarå este necesarå pentru
stabilirea validitåÆii acestor criterii în aprecierea acestui tip
de leziuni.

O altå problemå nerezolvatå constå în faptul cå nu este
întotdeauna clar ce procedurå imagisticå este mai utilå în
diferite situaÆii clinice. În multe circumstanÆe, pentru o situaÆie
datå existå indicii privind superioritatea unei tehnici imagistice
sau a alteia. În alte situaÆii, este dificilå stabilirea investigaÆiilor
optime, precum alegerea între RMN çi tomografie computerizatå
pentru descrierea anatomiei sistemului hipotalamo-hipofizar.
La unii pacienÆi, leziunile de dimensiuni reduse sunt mai
bine vizualizate prin RMN, în timp ce la alÆii leziuni situate
în aceleaçi regiuni – la fel de mici çi cu aceeaçi structurå
histologicå – sunt mai bine vizualizate prin tomografie compu-
terizatå. De aceea, existå tendinÆa ca în suspiciunile de tumori
hipofizare så se efectueze ambele proceduri. În alte cazuri,
costul acestor metode de diagnostic nu justificå efectuarea
ambelor investigaÆii.

Un neaçteptat beneficiu al dezvoltårii imagisticii este
faptul cå acum este posibilå precizarea evoluÆiei naturale a
afecÆiunilor endocrine în anumite cazuri, cum sunt descoperirea
întâmplåtoare a unei hemoragii la nivelul unei tumori hipo-
fizare, care va determina în final sindromul de ça goalå,
sau descoperirea unui adenom corticosuprarenalian funcÆional
când modificårile clinice sau biologice caracteristice bolii
Cushing sunt minime.
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REGLAREA NEUROENDOCRINÅ

ÇI AFECæIUNILE HIPOFIZEI

ANTERIOARE ÇI ALE

HIPOTALAMUSULUI

Glanda hipofizå, numitå çi glanda „reginå“, secretå çase hormoni
majori çi depoziteazå alÆi doi hormoni adiÆionali (figura 328-1).
Hormonul de creçtere (GH) regleazå creçterea çi are influenÆe
importante asupra metabolismului intermediar (vezi capitolul
329). Prolactina (PRL) este necesarå pentru lactaÆie (vezi
capitolul 338). Hormonul luteinizant (LH) çi foliculo-stimulant
(FSH) controleazå gonadele la bårbaÆi çi femei. Hormonul
stimulator al tiroidei (TSH, tireotropinå) controleazå funcÆionarea
tiroidei. Adrenocorticotropina (ACTH) regleazå funcÆia gluco-
corticoidå a corticosuprarenalei. Aceçti hormoni sunt sintetizaÆi
în hipofiza anterioarå. Vasopresina (AVP numitå çi hormonul
antidiuretic, ADH) çi ocitocina sunt produse în neuronii
hipotalamusului çi sunt depozitate în lobul posterior al hipofizei
(vezi capitolul 330). Vasopresina (AVP) controleazå reabsorbÆia
apei de cåtre rinichi; ocitocina este necesarå în ejecÆia laptelui
din timpul lactaÆiei çi în travaliu.

Între hipofiza anterioarå çi cele trei glande endocrine Æintå
– gonade, corticosuprarenalå çi tiroidå – existå o relaÆie de
tip feedback. Când gonadele au activitate insuficientå sau
sunt înlåturate chirurgical, concentraÆia LH-ului çi FSH-ului
creçte, în aceastå situaÆie existând un hipogonadism primar.
Când corticosuprarenala este extirpatå sau distruså, se produce
insuficienÆa corticosuprarenalianå primarå (boala Addison)
çi concentraÆia sericå de ACTH creçte. InsuficienÆa tiroidei
determinå creçterea TSH, caracteristicå în hipotiroidia primarå.

Când hipofiza este extirpatå sau distruså, pierderea hormonilor
trofici determinå hipogonadism, insuficienÆå corticosupra-
renalianå sau hipotiroidie secundare. În aceastå situaÆie se
pierd çi funcÆiile hormonului de creçtere çi ale prolactinei.
FuncÆiile AVP çi ocitocinei nu sunt afectate de distrugerea
hipofizei dacå regiunea lor de sintezå din hipotalamus este
intactå.

La rândul ei, hipofiza se aflå sub controlul hipotalamusului
care sintetizeazå anumiÆi mediatori chimici. Aceçti hormoni
sunt sintetizaÆi în hipotalamus çi påtrund în sistemul port
hipofizar, care le transportå prin tija hipofizarå în lobul anterior
(vezi figura 328-1). Lezarea tijei hipofizare este urmatå de
scåderea eliberårii GH, LH, FSH, TSH çi ACTH din hipofiza
anterioarå, deci stimularea hipotalamicå este necesarå pentru
eliberarea acestor hormoni. Spre deosebire de aceçtia, nivelul
de prolactinå creçte dupå întreruperea tijei hipofizare, deci
hipotalamusul are o influenÆå inhibitorie asupra secreÆiei de
prolactinå. Creçterea secreÆiei de prolactinå indicå faptul cå
secÆionarea tijei hipofizare nu determinå distrucÆia hipofizei.
Dacå secÆionarea tijei hipofizare nu se produce la un nivel
prea înalt, eliberarea vasopresinei çi ocitocinei continuå, în
principal din axonii care se opresc în eminenÆa medianå a
hipotalamusului. AblaÆia hipotalamusului determinå pråbuçirea
nivelurilor GH, LH, FSH, TSH, ACTH, AVP çi ocitocinei,
în timp ce nivelul prolactinei creçte (figura 328-1).

Cei mai mulÆi factori hipotalamici care controleazå sinteza
hormonilor hipofizari sunt peptide (tabelul 328-1). Hormonul
eliberator al hormonului de creçtere (GHRH) este cel mai
important factor stimulator al eliberårii acestuia, în timp ce
somatostatina inhibå eliberarea GH. Deçi nivelele LH çi FSH
variazå independent în stårile fiziologice, hormonul eliberator
de hormon luteinizant – LHRH, numit çi hormonul eliberator
al gonadotropinei (GnRH) – joacå un rol major în eliberarea
lor. Hormonul eliberator de tireotropinå (TRH) controleazå
eliberarea TSH çi poate influenÆa secreÆia prolactinei. Hormonul
eliberator de corticotropinå (CRH) çi alÆi factori controleazå

FIGURA 328-1 Legåtura dintre hipotalamus çi hipofizå.

Tabelul 328-1

Hormonii hipofizei anterioare çi hipofizotropi

Hormoni hipofizotropi

Hormoni hipofizari Nume Structurå

Tireotropinå (TSH) Hormonul eliberator de
tireotropinå (TRH)

Tripeptid

Adrenocorticotropin
(ACTH)

Hormonul eliberator de
corticotropinå (CRH)

Vasopresinå* (AVP)

41 aminoacizi
Peptid

Hormonul
luteinizant (LH)

Hormonul eliberator de
hormon luteinizant
(LHRH)

Decapeptid

Hormonul foliculo-
stimulant (FSH)

LHRH Decapeptid

Hormonul de
creçtere (GH)

Hormonul eliberator al
hormonului de creçtere
(GHRH)

44 aminoacizi

Hormonul inhibitor al
eliberårii hormonului
de creçtere†

(somatostatinå, GIH)

14 aminoacizi

Prolactinå Hormonul inhibitor al
eliberårii prolactinei
(PIF)

Dopaminå

Hormonul eliberator de
prolactinå (PRF)‡

Peptid

* Çi alte peptide sunt implicate în eliberarea ACTH
† Somatostatina inhibå çi eliberarea TSH stimulatå TRH
‡ TRH stimuleazå eliberarea prolactinei
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eliberarea ACTH. Dopamina acÆioneazå ca factor inhibitor
major al prolactinei (PIF).

Tumorile hipofizare pot determina hipo- sau hipersecreÆie
hormonalå sau produc probleme mecanice prin compresiune
asupra structurilor vecine. Cele mai frecvente sindroame
determinate de tumorile hipofizare se datoreazå excesului
de prolactinå sau de hormon de creçtere. Excesul de prolactinå
determinå galactoree çi/sau hipogonadism; excesul de hormon
de creçtere determinå gigantism çi acromegalie. Tumorile
secretante de ACTH produc boala Cushing çi tumorile secretante
de TSH sunt cauze rare de hipertiroidie. Tumorile secretante
de gonadotropinå sunt, paradoxal, asociate mai frecvent cu
hipogonadism. Tumorile hipofizare cu dimensiuni mari pot
determina hipopituitarism parÆial sau total, prin comprimarea
Æesutului glandular, adiacent, normal sau a tijei hipofizare çi
sunt asociate cu afectarea câmpului vizual datoritå compresiei
chiasmei optice. Alte tulburåri neurologice apar dacå tumora
invadeazå sinusurile cavernoase sau fosele craniene.

AfecÆiunile hipotalamusului pot determina hipopituitarism,
exceptând secreÆia de prolactinå care poate fi crescutå. Diabetul
insipid prin deficit de vasopresinå este de fapt datorat unei
afectåri hipotalamice sau unei întreruperi la nivel înalt a tijei
hipofizare. Tulburårile setei, ale reglårii temperaturii corpului,
apetitului çi tensiunii arteriale pot apårea în afecÆiunile hipotala-
musului. Tumorile hipotalamice cu dimensiuni crescute pot
determina afectarea câmpului vizual, obstrucÆia ventriculului
trei çi invazia Æesutului encefalic înconjuråtor.

ANATOMIE ÇI EMBRIOLOGIE

Glanda pituitarå (hipofiza) este situatå în sella turcica (çaua
turceascå) a osului sfenoid, la baza craniului çi este alcåtuitå
în principal din lobul anterior (adenohipofizå) çi lobul posterior
(neurohipofizå). Lobul intermediar este rudimentar la om. Glanda
pituitarå la un adult normal cântåreçte între 0,4 çi 0,8 g.

Hipofiza este separatå
de creier prin diafragma
çeii turceçti, o prelungire
a durei mater, çi de sinu-
surile sfenoide anterior çi
inferior printr-un strat osos
subÆire. PereÆii laterali ai
çeii turceçti se învecineazå
cu sinusurile cavernoase,
care conÆin artera carotidå
internå çi nervii cranieni
III, IV, V çi VI. Chiasma
opticå este situatå anterior
de tija hipofizarå, chiar
deasupra diafragmei çeii
turceçti. De aceea, tumo-
rile hipofizare pot deter-
mina tulburåri ale câm-
pului vizual, paralizii de
nervi cranieni sau invazia
sinusului sfenoid (figura
328-2).

Hipotalamusul se în-
tinde anterior spre extre-
mitatea chiasmei optice çi
posterior spre corpii mami-
lari. Superior, çanÆul hipo-
talamic al ventriculului trei
separå talamusul de hipo-
talamus. Marginile bazei
inferioare ale hipotalamu-
sului formeazå tuber cine-

reum. Partea centralå a bazei hipotalamusului (infundibulul
sau eminenÆa medianå) este formatå de podeaua ventriculului
trei çi se continuå inferior, formând tija hipofizarå. Factorii
eliberatori sunt sintetizaÆi în neuronii situaÆi de-a lungul
marginilor ventriculului trei. De aici pleacå fibre care se terminå
în eminenÆa medianå, lângå capilarele portale. Aceiaçi factori
eliberatori sunt produçi de neuronii hipotalamici, care se
proiecteazå çi în alte zone cerebrale.

Corpurile celulare ale nucleilor supraoptici çi paraventriculari
ai hipotalamusului sintetizeazå vasopresina çi ocitocina, care
ajung prin axonii tracturilor supraopticohipofizar çi paraventri-
culohipofizar la nivelul lobului hipofizar posterior.

Comunicarea dintre hipotalamus çi hipofiza anterioarå este
mai degrabå chimicå decât fizicå. Factorii eliberatori produçi
de neuronii hipotalamici ajung în hipofiza anterioarå prin
sistemul port, stimulând sau inhibând sinteza hormonilor.
Unii dintre neuronii ce conÆin vasopresinå se terminå la nivelul
eminenÆei mediane, iar vasopresina poate stimula eliberarea
de ACTH çi GH.

Hipofiza anterioarå are cel mai mare flux sanguin dintre
toate Æesuturile organismului – 0,8 (ml/g)/min. Sângele ajunge
la nivelul hipofizei anterioare printr-un circuit ce include
hipotalamusul. Douå ramuri ale arterei carotide interne, arterele
hipofizare superioare (SNA), se ramificå în spaÆiul subarah-
noidian în jurul tijei hipofizare çi se terminå cu reÆeaua
capilarå a eminenÆei mediane. Aceste capilare au un endoteliu
fenestrat, care permite uçor accesul hormonilor eliberatori
hipotalamici. Neuronii care conÆin peptidul intestinal vasoactiv
(VIP) se terminå pe arteriolele precapilare çi pot avea un
rol în reglarea fluxului sangvin. Transportul substanÆelor
din capilare în eminenÆa medianå este facilitat de absenÆa
barierei hemato-encefalice. Capilarele formeazå apoi 6-10
vene cunoscute drept circulaÆia portå hipotalamo-hipofizarå.
Aceste vene constituie principalul aport sanguin la nivelul
lobului anterior, pe care îl aprovizioneazå nutritiv, precum
çi cu informaÆii de la hipotalamus. Lobul anterior primeçte
çi sânge arterial direct, înså cantitatea çi importanÆa acestuia

FIGURA 328-2 RelaÆia dintre hipofizå, nervii cranieni çi sinusul cavernos, vizualizatå printr-o secÆiune
la nivelul çeii turceçti. (Dupå JA Taren în Correlative Nuerosurgery, 3d ed, RC Schneider et al (eds), Springfield,
Ill., Charles C Thomas, 1982.)
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este reduså. Hipofiza posterioarå este irigatå în totalitate
de cåtre arterele hipofizare inferioare.

Lobul anterior este format dintr-o proliferare lateralå a
pungii Rathke, o prelungire a podelei cavitåÆii orale embrionare.
Punga Rathke se uneçte cu un diverticul al podelei ventriculului
trei, formând lobul posterior.

Punga Rathke se terminå printr-o proliferare a lobului anterior
çi posterior; lumenul ei formeazå o micå despicåturå rezidualå
în glandå (fanta Rathke). Aceastå fantå poate persista sub
forma unui chist cåptuçit de epiteliu cuboidal sau columnar.
În momentul rotaÆiei hipofizei, datoratå creçterii, aceste chisturi
ajung de obicei superior de glanda pituitarå. Creçterea çi
proliferarea lor ulterioarå poate determina apariÆia craniofarin-
giomului, o tumorå care de obicei este situatå superior de
çaua turceascå. Dezvoltarea osului sfenoid separå hipofiza
de cavitatea oralå. Resturi ale hipofizei, cunoscute ca hipofiza
faringianå, persistå uneori în interiorul sau inferior de osul
sfenoid, dar rareori se pot transforma în tumori hipofizare.

Cei çase hormoni hipofizari sunt secretaÆi de cinci tipuri
distincte de celule hipofizare anterioare: lactotrope (prolactina),
somatotrope (GH), gonadotrope (LH çi FSH), tireotrope (TSH)
çi corticotrope (ACTH). Rolul fiziologic al altor hormoni çi
substanÆe produse de hipofizå este incert.

PROLACTINA

FIZIOLOGIE Celulele lactotrope constituie 15-20% din
glanda hipofizarå normalå, crescând pânå la 70% în timpul
graviditåÆii. Aceste celule prezintå multe caracteristici electrice
asemånåtoare neuronilor. Gena prolactinei, aflatå pe cromozomul
6, codificå o moleculå precursoare, cu dimensiuni mai mari
decât hormonul circulant. Forma predominantå a hormonului
prelucrat conÆine 198 aminoacizi (23.000 greutate molecularå),
care alcåtuiesc un singur lanÆ polipeptidic, în care existå trei
legåturi disulfurice. Formele de prolactinå cu greutate molecularå
mai mare reprezintå dimeri, polimeri, agregate çi specii de
proteine de transport. Ele pot fi prezente în cantitåÆi mici în
circulaÆie la persoanele normale çi în cantitåÆi crescute la
pacienÆii cu adenom hipofizar. Aceste molecule au activitate
biologicå çi imunologicå variabilå, dar, în general, scåzutå.
Rolul fragmentelor de prolactinå çi a formelor glicozilate
råmâne de stabilit.

Prolactina este esenÆialå pentru lactaÆie. Receptorii pentru
prolactinå sunt membri ai familiei receptorilor citokinici çi
se gåsesc la om la nivelul glandei mamare, gonadelor, ficatului,
rinichiului çi glandelor suprarenale (vezi capitolul 327).
Prolactina determinå cancerul mamar la rozåtoare, la om
neputând fi stabilitå o legåturå similarå (vezi capitolul 91).
A fost sugerat un posibil rol al prolactinei în modularea imunå.

În timpul sarcinii, creçterea producÆiei de estrogeni stimuleazå
dezvoltarea çi replicarea celulelor lactotrope hipofizare çi
determinå creçterea sintezei de prolactinå. Hipofiza îçi dubleazå
dimensiunile în timpul sarcinii, revenind apoi la normal dupå
naçtere. În sarcinå, prolactina pregåteçte glandele mamare
pentru alåptare. Nivelul crescut de estrogeni inhibå acÆiunea
prolactinei asupra glandelor mamare, astfel încât lactaÆia nu
poate începe decât dupå scåderea estrogenilor, care se produce
postpartum. Nivelul prolactinei creçte çi în organismul fåtului
începând din såptåmâna 25, probabil datoritå transferului
de estrogeni materni çi stimulårii hipofizei fetale. Nivelul
prolactinei scade înså rapid dupå naçtere, atingând nivelul
minim la 2-4 såptåmâni dupå naçtere. ConcentraÆii mari de
prolactinå sunt prezente în lichidul amniotic, având probabil
origine uterinå çi placentarå. SemnificaÆia funcÆionalå a acestei
prolactine nu este cunoscutå.

În condiÆii normale, secreÆia de prolactinå de cåtre hipofiza
anterioarå este controlatå de hipotalamus. Distrugerea hipota-
lamusului sau secÆionarea tijei hipofizare creçte secreÆia de
prolactinå çi concentraÆia sa sericå. Eliberarea de prolactinå
din celulele hipofizare dupå secÆionarea tijei hipofizare necesitå,

la animale, secreÆia autocrinå a peptidului intestinal vasoactiv
(VIP) de cåtre celulele pituitare. Factorul major hipotalamic
inhibitor al prolactinei este dopamina, dar factorii peptidici
inhibitori, cum ar fi endotelina çi calcitonina, pot avea çi ei
un rol. Nucleii arcuat çi paraventricular ai hipotalamusului
produc dopamina; aceasta ajunge prin axoni la terminaÆiile
nervoase din eminenÆa medianå, de unde este eliberatå în
circulaÆia portå (sistemul dopaminic tuberoinfundibular) çi
ajunge la nivelul hipofizei anterioare, unde inhibå eliberarea
prolactinei prin intermediul receptorilor D2 hipofizari (receptori
dopaminergici, legaÆi de adenilatciclazå). De asemenea, dopa-
mina poate avea o acÆiune çi la nivelul hipofizei posterioare.
Administrarea intravenoaså a dopaminei (2 µg/min/kg corp)
sau ingestia oralå de precursori (levodopa) sau de antagoniçti
(bromocriptina) ai dopaminei inhibå eliberarea prolactinei
çi, eventual, inhibå proliferarea celulelor lactotrope çi sinteza
prolactinei. Creçterea prolactinei sanguine måreçte sinteza
hipotalamicå de dopaminå, care, în schimb, inhibå parÆial
eliberarea prolactinei printr-o buclå „scurtå“ de feedback.

Creçterea prolactinei din timpul suptului, somnului, stress-ului
çi dupå administrarea de estrogeni pare så necesite un factor
eliberator al prolactinei, care nu a fost convingåtor identificat.
Deçi TRH este, de asemenea, un stimulator potent al eliberårii
prolactinei, TSH çi prolactina se aflå sub control independent
în cele mai multe circumstanÆe; lactaÆia nu conduce la creçteri
al TSH çi hipotiroidismul primar poate sau nu så determine
exces prolactinic. Antagoniçtii serotoninici, cum ar fi metyser-
gidul, inhibå creçterea prolactinei, determinatå de supt sau
estrogen-induså, dar secreÆia prolactinicå de repaus este
independentå de serotoninå. Antagoniçtii opioidelor, cum ar
fi naloxona, blocheazå eliberarea de prolactinå dupå stress,
supt çi administrarea de estrogeni, acest fapt sugerând rolul
opioidelor endogene, iar morfina stimuleazå eliberarea prolac-
tinei. Totuçi, secreÆia bazalå de prolactinå nu este influenÆatå
de antagoniçtii opioidelor. La individul normal çi la femeile
însårcinate, creçterea bruscå a prolactinei se produce la o
orå postpradial, dar aceastå creçtere nu apare la pacienÆii cu
prolactinoame. Mecanismul este necunoscut.

HIPERPROLACTINEMIA Caracteristici clinice Ex-
cesul de prolactinå (hiperprolactinemia) poate avea mai multe
cauze, este adesea asociat cu hipogonadismul çi/sau galactoreea
çi poate indica prezenÆa unui adenom hipofizar sau a unei
afecÆiuni hipotalamice. 10-40% dintre femeile cu amenoree
au hiperprolactinemie çi circa 30% dintre femeile cu amenoree
çi galactoree au tumori hipofizare secretante de prolactinå.

Hipogonadismul asociat cu hiperprolactinemia pare så se
datoreze inhibårii eliberårii hipotalamice de LHRH, care
determinå o scådere a secreÆiei LH çi FSH. Acest hipogonadism
funcÆional poate fi privit parÆial ca un mecanism fiziologic
util, prin care alåptarea scade fertilitatea çi întârzie reapariÆia
menstruaÆiilor. În general, cu cât este mai crescut nivelul
prolactinei plasmatice, cu atât este mai probabilå prezenÆa
deficitului estrogenic çi amenoreei. Marea variabilitate a
manifestårilor clinice, în ciuda unor grade similare de hiper-
prolactinemie, se datoreazå, cel mai probabil, bioactivitåÆii
diferite a formelor anormale de prolactinå produse de tumori.
Hiperprolactinemia la femei determinå çi apariÆia unor cicluri
menstruale neregulate sau infertilitate în pofida unor menstre
regulate, din cauza scurtårii fazei luteale. Excesul de prolactinå
la bårbaÆi poate determina scåderea libido-ului, impotenÆå
çi infertilitate. În unele studii, 8% din bårbaÆii impotenÆi çi
5% din cei infertili au hiperprolactinemie. Prin creçterea
prolactinei, nivelele de LH çi FSH la bårbaÆi scad, iar testoste-
ronul seric este deseori diminuat.

Galactoreea, definitå ca producÆia de lapte în afara perioadei
postpartum, este prezentå la 30-90% dintre femeile cu hiper-
prolactinemie (vezi capitolul 338). Aceste variaÆii ale incidenÆei
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reflectå parÆial diferenÆele în inspectarea acesteia de cåtre
clinicieni. Galactoreea poate apårea fårå hiperprolactinemie,
în special la femeile multipare. Totuçi, galactoreea este deseori
datoratå excesului de prolactinå; când galactoreea este asociatå
cu amenoree, hiperprolactinemia este prezentå în 75% din
cazuri. Hiperprolactinemia la bårbaÆi determinå rar ginecomastie
sau galactoree (vezi capitolul 338).

Diagnostic diferenÆial Excesul de prolactinå poate fi
consecinÆa mai multor cauze (tabelul 328-2) çi rezultå prin
mai multe mecanisme: (1) producÆie autonomå (adenoame
pituitare); (2) scåderea dopaminei sau a activitåÆii inhibitorii
a dopaminei (de exemplu, datoratå unor afecÆiuni hipotalamice
sau unor medicamente care inhibå sinteza dopaminei, eliberarea
sau acÆiunea acesteia); (3) stimuli care depåçesc acÆiunea
inhibitorie normalå a dopaminei (exemplu: estrogenii, posibil
hipotiroidia) çi (4) scåderea clearance-ului prolactinei (insufi-
cienÆå renalå). Nici un test nu poate diferenÆia cauzele fiziologice
de cele farmacologice sau patologice ale hiperprolactinemiei.

ConcentraÆia de prolactinå este uçor crescutå (<20 µg/l)
la femei faÆå de bårbaÆi (<15 µg/l). În sarcinå, concentraÆia
de prolactinå începe så creascå în timpul trimestrului 2, atingând
vârful la termen; valorile maxime sunt cuprinse între 100-300 µg/l,
de obicei sub 200 µg/l. Un test de sarcinå este necesar la
toate pacientele cu amenoree asociatå cu hiperprolactinemie
sau doar cu amenoree. Nivelul mediu al prolactinei scade
postpartum, dar creçte în timpul fiecårei alåptåri. Dupå câteva
luni, concentraÆia prolactinei (bazalå çi stimulatå de supt)
scade; la 4-6 luni postpartum nivelul bazal de prolactinå este
normal, iar creçterea induså de supt este reduså sau absentå,

în ciuda continuårii alåptårii. Nivelul de prolactinå este crescut
1 orå dupå alimentaÆie çi dupå crizele convulsive.

La pacienÆii cu hiperprolactinemie trebuie realizatå o
anamnezå atentå a tratamentului medicamentos efectuat.
Medicamentele ce blocheazå dopamina (de exemplu: feno-
tiazine, butirofenone, metoclopramid, respiridon) çi medica-
mentele ce scad nivelul dopaminei (de exemplu: metildopa
çi rezerpina) sunt cauze importante de hiperprolactinemie.
Consumul cronic de cocainå determinå o hiperprolactinemie
uçoarå. ConcentraÆia de prolactinå este de obicei mai micå
de 100 µg/l în cazul utilizårii acestor droguri (respiridon
fiind o excepÆie notabilå), dacå nu existå o insuficienÆå renalå.
Totuçi, au fost evidenÆiate concentraÆii mai mari de 275 µg/l.
Deçi dozele crescute de estrogeni determinå hiperprolactinemie,
contraceptivele orale ce conÆin cantitåÆi scåzute de estrogeni
nu determinå hiperprolactinemie.

Stadiul terminal al insuficienÆei renale se asociazå cu creçterea
prolactinei serice la 70-90% dintre femei çi 25-60% dintre
bårbaÆi. Aceasta determinå hipogonadism la unii pacienÆi cu
insuficienÆå renalå. La aceastå creçtere pot contribui scåderea
clearance-ului prolactinei çi creçterea secreÆiei de prolactinå.
Creçterea prolactinei serice în ciroza hepaticå nu a fost satis-
fåcåtor explicatå.

Hipotiroidia primarå severå poate determina o creçtere
uçoarå a prolactinei serice, prin creçterea TRH sau scåderea
tonusului dopaminergic. Deoarece hipotiroidia primarå poate
determina çi mårirea çeii turceçti, mimând un adenom hipofizar,
testele funcÆionale tiroidiene sunt esenÆiale la toÆi pacienÆii
cu un nivel crescut de prolactinå sericå. Rar, insuficienÆa
corticosuprarenalianå primarå poate determina o creçtere
reversibilå a prolactinei serice.

La 10.000 de adulÆi „normali“, muncitori într-o fabricå
din Japonia, prevalenÆa hiperprolactinemiei de peste 75 µg/l
a fost de 0,4%, ea fiind datoratå mai multor cauze.

Dacå o pacientå cu hiperprolactinemie a jeun nu este gravidå,
în perioada postpartum, ciroticå, dupå o convulsie, sub tratament
medicamentos, hipotiroidianå sau cu insuficienÆå renalå, cel
mai probabil este vorba de o afecÆiune hipofizarå sau hipo-
talamicå. ProducÆia ectopicå de prolactinå de cåtre alte tumori
decât cele hipofizare este rarå sau absentå. AfecÆiuni ale
hipotalamusului sau tijei hipofizare determinå o creçtere
moderatå a prolactinemiei (de obicei sub 150 µg/l). Hiperpro-
lactinemia apare la 25-50% din pacienÆii cu tumori hipotalamice.

Adenoamele hipofizare secretante de prolactinå (prolac-
tinoame) sunt împårÆite arbitrar în microadenoame (<10 mm)
çi macroadenoame (≥10 mm). Adenoamele hipofizare nesecre-
tante cu dimensiuni mari pot determina o creçtere moderatå
a prolactinei, datoratå probabil compresiei tijei hipofizare
çi alterårii alimentårii cu dopaminå a glandei. Unii acromegalici
(25-45%), unii pacienÆi cu sindrom Nelson çi câÆiva dintre
pacienÆii cu boala Cushing au niveluri ridicate de prolactinå
sericå datoritå atât cosecreÆiei de prolactinå de cåtre tumorå,
cât çi compresiei tijei.

Evaluare paraclinicå Nivelul seric al prolactinei ar trebui
determinat la toÆi indivizii cu hipogonadism, infertilitate sau
galactoree neexplicate. În cazul în care concentraÆia bazalå
a prolactinei este crescutå, sunt necesare alte teste, dacå s-a
stabilit cå creçterile minime ale prolactinei (sub 30 µg/l) nu
sunt consecinÆa stress-ului sau ingestiei de alimente. Nivelul
prolactinemiei va fi måsurat a jeun sau la peste 1 orå dupå
alimentaÆie. Deçi nu existå nici un test simplu care så poatå
diferenÆia variatele cauze ale hiperprolactinemiei, o valoare
a prolactinemiei de peste 300 µg/l certificå diagnosticul de
prolactinom, iar o valoare de peste 150 µg/l la o pacientå
care nu este însårcinatå este determinatå de obicei de un adenom
hipofizar. Administrarea agoniçtilor dopaminei, precum bromo-
criptina, scade nivelul prolactinei oricare ar fi etiologia bolii,
astfel încât nu este folositoare ca test diferenÆial (figura 328-3).
La majoritatea pacienÆilor cu prolactinoame se produce doar
o creçtere minimå sau nu se produce nici o creçtere a prolactinei

Tabelul 328-2

Cauzele hiperprolactinemiei

STÅRI FIZIOLOGICE

Sarcinå Somn
Alåptare (la început) Stimularea mameloanelor
„Stres“ Ingestia de alimente

MEDICAMENTE

Antagoniçtii receptorilor AgenÆi care scad nivelul dopaminei
dopaminergici Metildopa

Fenotiazine Rezerpinå
Butirofenone Hormoni
Tioxantine Estrogeni
Metoclopramid Antiandrogeni
Sulpirida SubstanÆe opioide
Respiridon Verapamilul

STÅRI PATOLOGICE

Tumori pituitare
Prolactinoame
Adenoame secretante de GH çi prolactinå
Adenoame secretante de ACTH çi prolactinå (sindromul

Nelson çi boala Cushing)
Adenoame cromofobe nefuncÆionale cu compresia tijei

hipofizare
AfecÆiuni hipotalamice çi ale tijei hipofizare

Boli granulomatoase, în special sarcoidoza
Craniofaringioame çi alte tumori
Iradieri ale craniului
SecÆionarea tijei hipofizare
Sindromul de ça goalå
Anomalii vasculare, inclusiv anevrisme
Hipofizita limfocitarå
Carcinom metastatic

Hipotiroidism primar
InsuficienÆa renalå cronicå
Cirozå
Traumatisme ale peretelui toracic (inclusiv intervenÆiile chirur-
gicale, zona zoster)

Convulsii
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ca råspuns la acÆiunea TRH, comparativ cu o creçtere de minim
200% la indivizii normali sau cu o creçtere intermediarå (de
obicei dublarea prolactinei serice) la pacienÆii cu afecÆiuni
hipotalamice çi la cei sub tratament cu agenÆi inhibitori ai
dopaminei. Din påcate, råspunsul la TRH este prea variabil
pentru a avea valoare diagnosticå. Anticorpii antiprolactinå
pot produce o falså creçtere (sau scådere) a nivelului prolactinei
la testele radioimune, dar nu çi la testele imunoradiometrice;
prezenÆa menstrei normale la o femeie cu un nivel al prolactinei
>100 ng/dl sugereazå acest fenomen.

PacienÆii cu hiperprolactinemie neexplicatå necesitå rezonanÆå
magneticå nuclearå (RMN) la nivelul hipotalamusului çi hipofizei.
Macroadenoamele hipofizare çi majoritatea microadenoamelor
sunt uçor vizualizate prin acest test, mai ales prin marcare cu
gadolinium. Orice tumorå care modificå fluxul dopaminei dinspre
hipotalamus spre hipofizå poate provoca hiperprolactinemie,
fenomen numit „hiperprolactinemie de tijå“. RMN este esenÆialå
pentru diferenÆierea leziunilor intraselare, cum ar fi micropro-
lactinoamele çi adenoamele mari „nefuncÆionale“, de leziunile
supraselare, cum ar fi craniofaringioamele, germinoamele çi
meningioamele. Când nu sunt evidenÆiate anomalii radiologice,
afecÆiunea este denumitå hiperprolactinemie idiopaticå, deçi
poate fi prezent un microadenom.

Microprolactinoamele nu determinå hipopituitarism (excep-
tând hipogonadismul). Dacå este descoperitå o micå leziune
hipofizarå la un pacient cu hipopituitarism çi hiperprolactinemie,
trebuie suspectatå mai degrabå sarcoidoza sau alte leziuni
ce implicå tija hipofizarå, decât un microprolactinom. La
pacienÆii cu macroprolactinoame sau leziuni hipotalamice,
evaluarea funcÆiei hipotalamice çi examinarea câmpului vizual
sunt esenÆiale.

Prolactinomul Patologie Prolactinoamele sunt cele mai
frecvente adenoame hipofizare secretante. Microadenoame sunt
descoperite la 6-24% din autopsiile neselectate. 40% din aceste
mici tumori conÆin prolactinå evidenÆiatå prin tehnici imunologice
de coloraÆie, înså fracÆiunea care secretå prolactina nu este
cunoscutå. Circa 70% dintre adenoamele despre care se credea
cå sunt nefuncÆionale, erau de fapt prolactinoame. Carcinoamele
hipofizare cu secreÆie de prolactinå sunt rare.

Mårimea prolactinomului se coreleazå cu producÆia de hor-
mon; în general, cu cât tumora are dimensiuni mai mari, cu
atât mai mari sunt nivelele de prolactinå. Tumorile hipofi-
zare mari, cu o creçtere moderatå de prolactinå (50-100 µg/l),

nu sunt prolactinoame adevårate çi comportamentul lor biologic
este diferit. Microprolactinoamele determinå doar hiperpro-
lactinemie çi hipogonadism, în timp ce macroprolactinoamele
pot influenÆa çi secreÆia altor hormoni hipofizari çi pot determina
cefalee, tulburåri ale câmpului vizual çi alte simptome de
compresiune.

Fiziopatologia dezvoltårii prolactinoamelor nu este înÆeleaså.
Oncogenele cunoscute nu au nici un rol în majoritatea prolac-
tinoamelor. Totuçi, o mutaÆie ras poate fi importantå în rarele
cazuri de prolactinoame mari, invazive çi în carcinoamele
metastatice hipofizare.

Manifeståri clinice Microprolactinoamele sunt mai frec-
vente decât macroprolactinoamele çi 90% din pacienÆii cu
microprolactinoame sunt femei, pe când 60% din pacienÆii cu
macroprolactinoame sunt bårbaÆi. Ciclurile menstruale neregulate,
amenoreea çi galactoreea pot determina diagnosticarea mai
rapidå a bolii, acest fapt explicând parÆial preponderenÆa microade-
noamelor la femei. DisfuncÆii sexuale apar la majoritatea bårbaÆilor
cu prolactinoame, dar acesta este un motiv de prezentare la
medic pentru mai puÆin de 15% din pacienÆi. Deçi întârzierea
în solicitarea ajutorului medical explicå existenÆa tumorilor
cu dimensiuni mai mari la bårbaÆi, nu a fost exclus un compor-
tament mai agresiv al tumorilor la aceçtia.

Estrogenii stimuleazå creçterea celulelor lactotrope, înså
nu a fost stabilit un rol etiologic al contraceptivelor orale în
patogeneza prolactinoamelor. La multe femei cu prolactinoame
se produce întâi galactoree, dacå se aflå sub tratament cu
contraceptive orale, sau apare amenoree la întreruperea acestora.
În unele cazuri, aceste femei au început tratamentul cu contracep-
tive orale pentru neregularitatea ciclului menstrual, care era
determinatå de existenÆa unui prolactinom. Deçi amenoreea
produså la întreruperea contraceptivelor orale este rarå (circa
2%), aproximativ o treime din pacientele cu acest tip de amenoree
au un prolactinom. ApariÆia galactoreei la o femeie care foloseçte
contraceptive orale necesitå determinarea prolactinei. Aproximativ
5-7% dintre pacientele cu prolactinom nu au avut niciodatå
menstruaÆie (amenoree primarå), ducând la concluzia cå prolac-
tinomul este una din cauzele tratabile de amenoree primarå.
Prolactinoamele pot creçte în timpul graviditåÆii, 15% din pacien-
tele cu prolactinom fiind diagnosticate în perioada postpartum.

Femeile cu prolactinom care doresc så nascå necesitå o
atenÆie specialå. Tratamentul medical al pacientelor cu micro-
prolactinoame se soldeazå în 95-98% din cazuri cu o sarcinå
fårå evenimente, la restul bolnavelor pot apårea cefalee sau
tulburåri ale câmpului vizual din cauza måririi tumorii, situaÆii
care rareori necesitå tratament. Mårirea asimptomaticå a micro-
prolactinoamelor, determinatå prin studii radiologice, apare
la circa 5% din paciente. În cazul macroprolactinoamelor,
complicaÆiile creçterii tumorii în timpul sarcinii sunt mai
frecvente. Mårirea simptomaticå a tumorilor apare la aproximativ
15% dintre aceste paciente, deçi tratamentul anterior cu
bromocriptinå poate diminua acest risc.

La pacientele cu prolactinom, efectul sarcinii asupra secreÆiei
de prolactinå este variabil. O creçtere a prolactinei în timpul
sarcinii poate så nu aparå nici chiar la pacientele ale cåror
tumori cresc în dimensiune. Rareori macroprolactinoamele
la bårbaÆi cresc în timpul tratamentului de substituÆie cu
testosteron, probabil ca rezultat al conversiei extraglandulare
a testosteronului în estrogen. SiguranÆa contraceptivelor orale
la pacientele cu microprolactinoame este discutabilå, înså
este puÆin probabil ca acest tratament så determine o creçtere
semnificativå a tumorii sau a nivelului de prolactinå.

TRATAMENT  

EvoluÆia naturalå a hiperprolactinemiei netratate este incomplet
înÆeleaså. Deçi adenoamele hipofizare de dimensiuni mari

FIGURA 328-3 Modificåri ale concentraÆiei prolactinei serice la
o femeie cu hiperprolactinemie „idiopaticå“ dupå o dozå iniÆialå de
5 mg de bromocriptinå çi apoi o dozå zilnicå de 7,5 mg. (Dupå GH
Besser çi MO Thorner, Postgrad Med J 52:66, 1976).
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provin din tumori mici, majoritatea microadenoamelor nu
evolueazå spre macroadenoame. În general, 90-95% din
microprolactinoamele netratate råmân stabile sau se produce
o scådere a concentraÆiei prolactinei dupå 7 ani. Prolactinemia
se normalizeazå la o treime din pacienÆii cu hiperprolactinemie
idiopaticå (posibil cu microprolactinoame), dupå cinci ani,
fårå tratament; acestå proporÆie creçte la douå treimi dacå
prolactina bazalå este mai micå de 40 µg/l. La 30 de pacienÆi
cu grade diferite de hiperprolactinemie (între 30 çi 260 µg/l),
urmåriÆi în medie 5,2 ani, nivelul prolactinei a crescut cu
peste 50% la o cincime din pacienÆi, iar o altå cincime au
prezentat semne de creçtere a adenomului la CT. Prolactina
s-a redus cu mai mult de 50% la o treime din pacienÆi çi a
revenit la normal la o cincime. Anomaliile radiografice au
dispårut la o çesime dintre pacienÆi.

Tocmai de aceea, nu toÆi pacienÆii cu microprolactinoame
necesitå tratament. Femeile cu microprolactinom necesitå
tratament când doresc o sarcinå sau au amenoree (datoritå
riscului de osteoporozå), când prezintå acnee, hirsutism,
scåderea libidoului sau galactoree supåråtoare. BårbaÆii cu
microadenoame trebuie trataÆi când prezintå hipogonadism
(risc de osteoporozå), scåderea potenÆei sau a libidoului
sau infertilitate. PacienÆii cu macroprolactinoame necesitå
tratament pentru a preveni efectele compresive ale tumorilor.

Tratamentul de elecÆie este cel medical. Agoniçtii dopaminei
scad concentraÆia de prolactinå la aproape toÆi pacienÆii cu
hiperprolactinemie (figura 328-3). Bromocriptina, un derivat
de ergotaminå cu acÆiune agonistå dopaminicå, este singurul
agent eficace în scåderea nivelului prolactinei folosit în
Statele Unite ale Americii. Bromocriptina se administreazå
în douå doze zilnice, în timpul mesei, pentru prevenirea
iritaÆiilor tractului gastrointestinal; unii pacienÆi pot fi trataÆi
prin administrarea unei singure doze pe zi. Tratamentul se
începe cu o dozå micå de 0,625-1,25 mg administrate cu o
gustare la culcare, pentru a minimiza efectele adverse ca
greaÆa, vårsåturile, astenia fizicå, congestia nazalå çi hipoten-
siunea posturalå. Doza se creçte treptat pânå la 2,5 mg, de
douå ori pe zi. La unii pacienÆi cu microadenoame, controlul
este obÆinut cu 2,5 mg la culcare; doza creçte la 15 mg/zi
la cei cu macroprolactinoame. Succesul terapeutic trebuie
monitorizat prin aprecierea manifestårilor clinice, måsurarea
nivelului prolactinei în ser çi mårimii tumorii prin RMN.
Deçi medicamentul este scump, este eficient în toate formele
de hiperprolactinemie çi deseori rezolvå çi galactoreea
determinatå de alte cauze. Agoniçtii dopaminei cu acÆiune
retard administraÆi parenteral sau oral çi cei mai noi, proveniÆi
din alte substanÆe decât ergotamina, administraÆi oral sunt
eficienÆi çi în unele cazuri sunt toleraÆi mai bine decât
bromocriptina. IntoleranÆa gastrointestinalå faÆå de bromo-
criptina oralå poate fi evitatå prin administrarea vaginalå.
Nici agenÆii mai noi çi nici administrarea vaginalå nu sunt
autorizate în SUA.

Bromocriptina este tratamentul de elecÆie la pacienÆii cu
microprolactinoame care au una din indicaÆiile de tratament
expuse mai sus. ConcentraÆia de prolactinå revine la normal
la aproape toÆi pacienÆii care tolereazå medicamentul, dupå
câteva zile de utilizare a dozei terapeutice (vezi figura 328-3).
MenstruaÆia revine de obicei în douå luni, dar poate întârzia
mai mult de un an. Deoarece sarcina se poate produce fårå
reluarea ciclului menstrual, un contraceptiv de baraj este
recomandat pânå când ciclul menstrual devine regulat. Trata-
mentul cu bromocriptinå poate fi oprit în momentul primei
absenÆe a menstruaÆiei, la apariÆia sarcinii. Utilizarea bromo-
criptinei în timpul graviditåÆii nu este aprobatå în SUA deçi
ea nu este asociatå cu un risc crescut de anomalii congenitale
sau cu avortul. De obicei efectele bromocriptinei nu sunt
permanente, înså la o çesime dintre pacienÆii cu micropro-

lactinoame concentraÆia normalå de prolactinå se menÆine
çi dupå încetarea tratamentului.

La pacienÆii cu macroprolactinoame, bromocriptina scade
de obicei nivelul prolactinei serice çi dimensiunile tumorii
(figura 328-4), dar ambele efecte pot fi incomplete. La bårbaÆi
concentraÆia de testosteron începe de obicei så creascå la
3 luni de la începerea tratamentului, înså poate råmâne sub
limitele normale. La unii pacienÆi numårul spermatozoizilor
revine la normal. La aproape 90% dintre femeile înainte
de menopauzå ciclul menstrual se reia.

Scåderea dimensiunilor tumorii se produce cel mai rapid
în primele trei luni de tratament. Dupå trei luni, 40% dintre
tumori scad cu peste 50%. Dintre pacienÆii trataÆi timp de
1 an, 90% prezintå reduceri de peste 50% ale tumorii.
Majoritatea tumorilor scad ca dimensiuni; mai important,
tulburårile câmpului vizual se amelioreazå la 90% dintre
pacienÆii aflaÆi sub tratament. Dacå afectarea câmpului vizual
nu este rezolvatå într-o perioadå scurtå de timp (1-3 luni),
trebuie practicatå intervenÆia chirurgicalå. Nivelul de prolactinå
a scåzut cu peste 20% la mai mult de 90% dintre pacienÆi
çi s-a normalizat la o treime dintre ei. Dupå mai mult de
doi ani de tratament, doza de bromcriptinå se poate deseori
reduce, înså rar se întrerupe tratamentul. La pacienÆii la
care persistå hiperprolactinemia simptomaticå în pofida unui
råspuns parÆial la bromocriptinå pot fi necesare iradierea
sau intervenÆia chirurgicalå.

Deçi concentraÆia de prolactinå revine rapid la nivelul dinaintea
tratamentului, când se întrerupe un tratament îndelungat cu
bromocriptinå, mårirea dimensiunilor tumorii poate apårea
dupå luni sau ani. Când se pune problema sarcinii la o pacientå

FIGURA 328-4 Tomografie computerizatå frontalå la un bårbat
cu un macroadenom secretant de prolactinå: (sus) imaginea dinaintea
tratamentului, (jos) imaginea dupå un an de tratament cu bromocriptinå.
Limita superioarå a tumorii este evidenÆiatå prin sågeÆi (dupå ME
Molitch, 1987).
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Reglarea neuroendocrinå çi afecÆiunile hipofizei anterioare çi ale

hipotalamusului

cu macroprolactinom, aceastå creçtere lentå a tumorii trebuie
avutå în vedere. La pacientele care råmân gravide dupå un
tratament îndelungat cu bromocriptinå poate exista un risc
mai mic de creçtere a tumorii în timpul sarcinii. În SUA,
tratamentul cu bromocriptinå se opreçte de obicei în momentul
confirmårii sarcinii; dacå simptomele legate de prezenÆa tumorii
apar în timpul sarcinii, tratamentul trebuie reluat. Totuçi,
mulÆi medici din afara SUA utilizeazå bromocriptina în timpul
sarcinii la pacientele cu macroprolactinoame. Nu existå nici
o dovadå a producerii unor efecte adverse asupra fåtului de
cåtre aceasta. Femeile însårcinate cu macroprolactinoame
trebuie testate frecvent pentru aprecierea câmpului vizual,
pentru a monitoriza creçterea tumorii.

PacienÆii care prezintå la nivelul çeii tumori mari, nonpro-
lactinice, care produc hiperprolactinemie prin compresia tijei,
sunt uneori trataÆi din greçealå cu bromocriptinå. Deçi în aceste
cazuri, nivelul prolactinei revine la normal, mårimea tumorii
nu este influenÆatå. Aceçti pacienÆi trebuie trataÆi chirurgical
dacå masa tumoralå este foarte mare sau dacå este necesarå
obÆinerea unui fragment de Æesut pentru diagnostic.

În timp ce tratamentul medical este indicat în majoritatea
prolactinoamelor, cel chirurgical, cel mai frecvent realizat
prin abordare transsfenoidalå, este indicat în unele situaÆii,
cum ar fi la femeile cu microprolactinoame care doresc o
sarcinå çi care nu pot tolera bromocriptina. Dupå rezecÆia
microprolactinoamelor, concentraÆia sericå a prolactinei a
revenit la normal la 80-90% din pacienÆi, de obicei în 24
de ore. Din påcate, rata de recurenÆå poate fi mai mare de
40% dupå 6 ani. IntervenÆia chirurgicalå poate fi dificilå
çi poate avea mai multe complicaÆii la pacienÆii cu microprolac-
tinoame trataÆi mai mult de 3 luni cu bromocriptinå.

IntervenÆia chirurgicalå poate fi necesarå la pacienÆii cu
macroprolactinoame, cu tulburåri persistente ale câmpului
vizual în ciuda tratamentului cu bromocriptinå çi la cei care
nu tolereazå agoniçti dopaminergici. Tumorile cu componente
chistice sau hemoragice pot necesita decompresiune chirurgicalå
pentru ameliorarea simptomelor vizuale çi a cefaleei. Trata-
mentul chirurgical poate fi necesar çi la pacienÆii cu prolac-
tinoame, care necesitå agenÆi neuroleptici pentru afecÆiuni
psihiatrice, deoarece agoniçtii dopaminici contracareazå aceste
medicamente çi pot precipita episoadele psihotice.

Tratamentul chirurgical este rar curativ pentru macro-
prolactinoame. ConcentraÆiile de prolactinå revin la normal
la 30% din pacienÆii trataÆi chirurgical, dar rata recurenÆelor
poate fi mai mare de 80% în acest subgrup. Tocmai de
aceea, postoperator este necesarå terapia cu bromocriptinå
pe termen lung.

Radioterapia are un rol limitat în tratamentul prolac-
tinoamelor. Radioterapia convenÆionalå – 4500 cGy (4500
rad) timp de 25 de zile – determinå o scådere lentå a
concentraÆiei serice a prolactinei. Deçi concentraÆia de
prolactinå se normalizeazå la aproximativ 30% din pacienÆii
cu microprolactinoame în 2 pânå la 10 ani dupå radioterapie,
rar se foloseçte iradierea pentru tratamentul micropro-
lactinoamelor. Riscul hipopituitarismului a fåcut din aceastå
metodå de tratament doar a patra opÆiune, dupå tratamentul
medical, chirurgical çi abÆinerea de la orice tratament.
Radioterapia poate fi necesarå la macroprolactinoamele cu
creçtere rapidå çi persistentå, în ciuda tratamentului cu agoniçti
dopaminici çi a intervenÆiei chirurgicale, sau dupå efectuarea
intervenÆiei chirurgicale la pacienÆii care nu tolereazå agoniçti
dopaminici. Rolul radioterapiei convenÆionale, al iradierii
Æintite cu raze gamma („cuÆit gamma“) çi al iradierii cu
particule grele (protoni) nu a fost stabilit.

DEFICITUL DE PROLACTINÅ Deficitul de prolactinå
se manifestå prin lipsa lactaÆiei. InsuficienÆa lactaÆiei este deseori
cel mai timpuriu semn al panhipopituitarismului determinat
de infarctul hipofizar în perioada peripartum. Regiunile laterale
ale hipofizei, unde se aflå majoritatea celulelor lactotrope, au

o irigaÆie sanguinå scåzutå. În timpul sarcinii, lactotropele
hipertrofiate çi hiperplazice au un risc crescut de necrozå. Dacå
se produce hipotensiune sistemicå, precum în hemoragia post-
partum, hipofiza poate suferi infarctizare (sindromul Sheehan).
Pacientele cu diabet zaharat sunt susceptibile la infarctizarea
peripartum a hipofizei, chiar çi în absenÆa unei hemoragii
importante. DistrucÆia autoimunå a hipofizei (hipofizita limfo-
citarå) poate apårea, de asemenea, în fazele tardive ale sarcinii,
dar deseori se asociazå cu un nivel ridicat de prolactinå.

Multe din investigaÆiile radioimunologice ale nivelului
prolactinei nu pot distinge concentraÆiile normale de cele
scåzute; de aceea, testele de stimulare ale secreÆiei de prolactinå
sunt necesare pentru a diagnostica deficitul. Dupå administrarea
TRH sau a clorpromazinei, o creçtere a prolactinei serice
mai micå de 200% sugereazå deficitul de prolactinå. Dacå
este prezent deficitul de prolactinå, este necesarå evaluarea
celorlalÆi hormoni hipofizari pentru a evidenÆia alte manifeståri
ale hipopituitarismului.

HORMONUL DE CREÇTERE

FIZIOLOGIE Hormonul de creçtere (GH, somatotropina)
este secretat de cåtre celulele somatotrope, care alcåtuiesc
peste 50% din celulele hipofizei anterioare. Hipofiza normalå
conÆine 3-5 mg GH çi secretå 500-875 µg GH pe zi. Hormonul
de creçtere are în proporÆie de 85% o structurå identicå cu
hormonul lactogen placentar (hPL, somatonanotropina corio-
nicå). Genele pentru GH çi hPL sunt situate pe cromozomul
17 çi se pare cå provin prin duplicaÆie genicå. Hormonul de
creçtere uman este alcåtuit dintr-un singur lanÆ polipeptidic
cu 191 aminoacizi (cu greutatea molecularå de 22.000 Da)
çi conÆine douå legåturi disulfurice; el provine dintr-o moleculå
precursoare mai mare (28.000 Da). Prin clivare alternativå a
acestui precursor rezultå o moleculå de GH de 22 kDa, cu
activitate biologicå çi imunologicå reduså. GH este depozitat
în granulele citoplasmei sub formå polimericå, cu o greutate
molecularå mare. O altå formå de GH (GH-V) se gåseçte în
placentå, este forma dominantå de GH circulant în al treilea
trimestru de sarcinå, fiind un puternic somatogen.

În circulaÆie existå multiple forme de GH. Forma dominantå
este un monomer (cu greutatea molecularå de 22 kDa), înså
sunt prezente çi forme mai mari, oligomerice (de exemplu
forma de GH „mare“ de 44.000 Da) çi forme mici (20 kDa).
Toate aceste variante alcåtuiesc concentraÆia totalå de GH
circulant. Câteva proteine de legare a GH contribuie la hetero-
genitatea formelor de GH circulant. Proteina de transport cu
afinitate crescutå pentru GH, care este specificå pentru forma
de GH cu 22 kDa, pare a fi produså prin clivajul domeniului
extracelular al receptorului GH. O altå proteinå transportoare,
cu afinitate mai reduså, leagå çi forma activå, de 22 kDa çi
pe cea inactivå, de 20 kDa.

Este caracteristicå eliberarea pulsatilå de GH. Nivelul
circulant este foarte mic în majoritatea zilei, dar acest nivel
de bazå este punctat de 4-8 creçteri marcate, care apar dupå
maså sau efort, în timpul somnului cu unde lente sau fårå o
cauzå aparentå. Timpul de înjumåtåÆire în plasmå este de
20-30 de minute. SecreÆia de GH este scåzutå la sugari, puÆin
mai mare în timpul copilåriei çi creçte puternic în timpul
pubertåÆii. SecreÆia de GH este mai scåzutå la adulÆi decât la
puberi. Dupå deceniul al treilea se produce o scådere progresivå
a secreÆiei de GH (variabilå individual).

Hormonul de creçtere este necesar pentru creçterea normalå
în înålÆime. Deficitul de GH determinå nanismul; excesul
de GH (înaintea închiderii epifizelor) determinå gigantismul.
Se pare cå GH nu este principalul stimulator direct al creçterii,
ci mai curând acÆioneazå indirect prin stimularea formårii
altor hormoni. Aceçti factori, numiÆi somatomedine (SMs,
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hormoni mediaÆi de somatotropinå) sau factori de creçtere
insulin-like (IGF), sunt dependenÆi de GH çi sunt responsabili
de stimularea creçterii (vezi capitolul 329). IGF-I (denumitå
curent somatomedina C), cea mai importantå somatomedinå
pentru creçterea postnatalå, este produså de ficat, condrocite,
rinichi, muçchi, hipofizå çi tractul gastrointestinal. Ficatul este
sursa majorå de IGF-I circulant. IGF-I este o proteinå bazicå
(7600 Da), care circulå legatå de 6 transportoare a IGF distincte
(IGF-BPs). IGF-BP3 este proteina majorå de transport çi este
dependentå de hormonul de creçtere. Efectul net al proteinelor
transportoare este creçterea timpului de înjumåtåÆire al IGF-I
circulante de la 3 la 18 ore, comparativ cu timpul de înjumåtåÆire
de 20-30 minute al hormonului liber. Rolul specific al IGF-BPs
în reglarea acÆiunii IGF este în curs de investigare. Sinteza
localå de IGF-I/SM-C, în special la nivelul osului, poate juca
un rol important în creçtere prin efectele sale paracrine.

IGF-I are o structurå similarå cu proinsulina çi exercitå
unele acÆiuni insulin-like. Mai mult, GH este un factor trofic
pentru secreÆia insulinei, facilitând eliberarea ei ca råspuns
la diferiÆi secretagogi; persoanele cu deficit de GH prezintå
scåderea eliberårii de insulinå la stimulare prin glucozå. Insulina
poate fi astfel consideratå o somatomedinå.

În timpul perioadei prenatale çi neonatale, creçterea se
realizeazå independent de GH, la copiii cu deficit de GH,
proveniÆi din mame cu deficit de GH talia fiind normalå.
Totuçi, nivelul de IGF-I este ridicat în timpul sarcinii; concen-
traÆia este corelatå cu cea a hPL, care poate regla producÆia
de IGF-I. Nivelul de IGF-I la naçtere este mai scåzut decât
la adulÆi çi creçte progresiv în copilårie, pentru a ajunge la
8-10 ani la aceeaçi valoare ca la adulÆi. Nivelul de IGF-I
este influenÆat de starea de nutriÆie, scåzând în malnutriÆie.
Creçterea concentraÆiei serice de IGF-I se produce în timpul
pubertåÆii, probabil datoritå accelerårii creçterii la pubertate.

Deçi concentraÆia de IGF-I se coreleazå cu creçterea liniarå,
aceastå relaÆie este impreciså, deci GH poate avea efect direct
asupra creçterii sau poate determina producerea de somatomedinå
în celulele Æintå.

Hormonul de creçtere are çi alte efecte asupra metabolismului,
inclusiv stimularea încorporårii aminoacizilor în proteine.
Deçi majoritatea acestor efecte sunt mediate de IGF, GH poate
stimula direct captarea aminoacizilor în anumite Æesuturi. Unii
aminoacizi, de exemplu arginina, sunt stimulatori potenÆi ai
eliberårii GH.

Hormonul de creçtere poate acÆiona ca un antagonist al
insulinei, inhibând captarea tisularå a glucozei. PacienÆii cu
deficit de GH sunt predispuçi la hipoglicemie induså de insulinå,
iar pacienÆii cu exces de GH dezvoltå rezistenÆå la insulinå.
GH este unul dintre hormonii de contrareglare care ajutå la
restabilirea glicemiei normale (vezi capitolul 335). Hipoglicemia
este un stimul puternic al eliberårii GH çi o creçtere rapidå a
glicemiei inhibå eliberarea GH. Paradoxal, pacienÆii cu diabet
zaharat de tip I au concentraÆii crescute de GH. GH creçte
eliberarea acizilor graçi liberi din adipocite. AbsenÆa acestui
efect poate fi responsabilå pentru aspectul infiltrat („puhav“)
al copilului cu deficit de GH çi de procentul mare de Æesut
adipos la adulÆii cu deficit de GH. Creçterea concentraÆiei
serice a acizilor graçi liberi tinde så aplatizeze eliberarea
GH. GH are o acÆiune opuså insulinei asupra captårii glucozei
çi eliberårii acizilor graçi çi completeazå acÆiunea anabolizantå
a acesteia asupra captårii aminoacizilor.

Hormonul de creçtere este controlat printr-o dublå reglare
hipotalamicå (tabelul 328-3). SecreÆia este stimulatå de cåtre
hormonul eliberator al hormonului de creçtere (GHRH, soma-
tocrininå) çi este inhibatå de cåtre hormonul inhibitor al eliberårii
hormonului de creçtere (somatostatinå, factorul inhibitor al
eliberårii somatotropinei, SRIF). GHRH pare a juca cel mai
important rol, secÆionarea tijei hipofizare determinând eliberarea

insuficientå a GH. Deçi neuronii ce sintetizeazå GHRH çi
somatostatinå sunt diferiÆi, ei au interconexiuni reciproce.

Hormonul eliberator al hormonului de creçtere Hor-
monul eliberator al hormonului de creçtere (GHRH) are 44
aminoacizi, pentru a-çi exercita efectul fiind necesari 29. GHRH
aparÆine aceleiaçi familii de substanÆe care include çi secretina,
glucagonul, peptidul intestinal vasoactiv (VIP) çi peptidul
inhibitor gastric (GIP). Nucleul arcuat al hipotalamusului
este regiunea principalå de producÆie a GHRH, deçi existå
câÆiva neuroni producåtori de GHRH çi în nucleul ventromedial.
Axonii ce conÆin peptidul se proiecteazå în zona eminenÆei
mediane çi se terminå la nivelul vaselor porte. GHRH este
prezent, de asemenea, în mucoasa intestinului subÆire.

Receptorul GHRH este un receptor transmembrator cuplat
cu proteina G, iar GHRH stimuleazå atât transcripÆia genei
GH, cât çi sinteza çi eliberarea GH, efecte mediate de cAMP
(adenozin monofosfat ciclic). Administrarea intravenoaså a
GHRH (0,1-3,3 µg/kg corp) produce un vârf secretor al GH
la 30-60 minute, cu revenire la secreÆia de bazå dupå 2-3 ore
(figura 328-5)

Somatostatina Somatostatina, un tetradecapeptid ciclic,
este hormonul cu cea mai largå distribuÆie dintre hormonii
eliberatori hipotalamici. Sursele primare hipotalamice sunt
regiunile periventricularå çi preopticå medianå ale hipo-
talamusului anterior. Somatostatina se gåseçte în granulaÆiile
neurosecretorii ale axonilor care se terminå în eminenÆa medianå.
Pe lângå funcÆionarea sa ca hormon, somatostatina este sintetizatå
çi distribuitå în creier, fiind utilizatå ca neurotransmiÆåtor în
multe regiuni, inclusiv måduva spinårii, trunchiul cerebral
çi cortex. De asemenea, somatostatina este prezentå la nivelul
tractului gastrointestinal çi al altor organe. Celulele secretoare
de somatostatinå (celulele D) din insulele pancreatice participå
la reglarea secreÆiei de insulinå çi glucagon, fiind o exemplificare
a reglårii de tip paracrin a acestui hormon (vezi capitolul
334). Somatostatina acÆioneazå printr-o familie de cel puÆin
5 receptori membranari cuplaÆi cu proteina G, care utilizeazå
mai multe cåi diferite ale mesagerilor secundari.

Clasa agentului Stimulare Inhibare

Factori
hipotalamici

GHRH Somatostatinå

Amine Stimulare α2-adre-
nergicå (norepine-
frinå, clonidinå)

Stimulare β-
adrenergicå

BlocanÆi β-adrenergici
(propranolol)

BlocanÆi α2-adre-
nergici (yohimbinå)

Stimulare dopaminer-
gicå (levodopa,
bromocriptinå,
apomorfinå)

BlocanÆi dopaminici
(clorpromazinå)

Stimuli serotoninergici
(L-triptofan)

BlocanÆi ai seroto-
ninei (metisergid,
ciproheptadinå)

Hormoni Scåderea IGF-I/ SM-C Creçterea IGF-I/
SM-C (obezitate)

Estrogeni Progesteron
Vasopresinå Glucocorticoizi*
Glucagon†

Factori metabolici Hipoglicemie‡ Hiperglicemie
Scåderea acizilor graçi
liberi

Aminoacizi (argininå)†

Creçterea acizilor
graçi liberi

AlÆii Efort‡

Stres‡

Somn†

Colinergici (stimuli
muscarinici)
(pyridostigmine)

Antagoniçti
colinergici
muscarinici
(atropinå)

Tabelul 328-3

Reglarea secreÆiei hormonului de creçtere

* De fapt glucocorticoizii stimuleazå eliberarea GH
† Probabil mediere prin stimulare colinergicå
‡ Probabil mediere prin stimulare α-adrenergicå
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Somatostatina este produså prin prelucrarea unei molecule
precursoare cu dimensiuni mai mari çi se gåseçte sub douå forme:
cu 28 çi cu 14 aminoacizi. Somatostatina cu 28 aminoacizi are
un timp de înjumåtåÆire mai mare çi este un inhibitor mai puternic
al secreÆiei GH, TSH çi insulinei. Somatostatina cu 14 aminoacizi
este forma cea mai abundentå, dar are o activitate inhibitorie
mai micå asupra GH. Are o afinitate mai mare pentru receptorii
hipotalamici çi corticali, având o capacitate mai mare de inhibare
a eliberårii glucagonului, de scådere a debitului sanguin splanhnic,
a motilitåÆii intestinale çi a secreÆiei gastrice exocrine. Analogii
somatostatinei sunt eficienÆi în tratamentul acromegaliei, adeno-
amelor hipofizare secretante de TSH, tumorilor pancreatice
secretorii, sindromului carcinoid çi al altor afecÆiuni.

Somatostatina inhibå secreÆia GH çi scade råspunsul GH
la substanÆele stimulante ale secreÆiei, fårå a modifica nivelul
ARNm al GH. De asemenea, somatostatina determinå scåderea
TSH-ului seric la indivizi normali sau hipotiroidieni çi scade
eliberarea TSH-ului ca råspuns la TRH. Somatostatina mediazå
probabil hipotiroidia secundarå care poate apårea la copiii
cu deficit de GH, trataÆi cu GH. Somatostatina nu are un
efect semnificativ asupra eliberårii prolactinei, gonadotropinelor
sau ACTH-ului la subiecÆii normali, dar poate diminua concen-
traÆia de ACTH la pacienÆii cu sindrom Nelson. Somato-
statinoamele sunt celule pancreatice, insulare, rare sau tumori
duodenale care secretå somatostatinå (vezi capitolul 95).

Eliberarea hormonului de creçtere se aflå sub un control
fiziologic complex (vezi tabelul 328-3). DiferiÆi mediatori
acÆioneazå prin intermediul GHRH çi al somatostatinei. IGF-I
are un efect feedback important asupra secreÆiei GH. O concen-
traÆie crescutå de IGF-I inhibå eliberarea GH prin creçterea
sintezei de somatostatinå çi printr-un efect direct asupra hipofizei.
O scådere a concentraÆiei IGF-I, de exemplu în inaniÆie,
determinå o creçtere compensatorie a eliberårii GH.

AnumiÆi neurotransmiÆåtori influenÆeazå eliberarea GH:

1. Agoniçtii α-adrenergici, precum clonidina, stimuleazå elibe-
rarea de GHRH çi GH, un efect mediat, probabil, prin inter-
mediul scåderii secreÆiei hipotalamice somatostatinei. Unii
stimuli ai eliberårii GH, cum sunt hipoglicemia determinatå
de insulinå, galanina çi efortul, acÆioneazå prin mecanism
α-adrenergic. β-blocanÆii potenÆeazå efectul stimulator al
clonidinei (çi al altor agenÆi) asupra GH. BlocanÆii α2 adre-
nergici, cum ar fi yohimbina, scad eliberarea GH.

2. Stimularea receptorilor muscarinici colinergici, de exemplu
cu inhibitori de acetilcolinesterazå, faciliteazå eliberarea
de GH çi se crede cå acest efect este datorat, de asemenea,
çi inhibårii eliberårii somatostatinei. Inducerea eliberårii
de GH de cåtre argininå, glucagon sau somn este inhibatå
de antagoniçtii receptorilor muscarinici. Atropina este cel

mai eficient agent blocant al eliberårii GH, mediatå de
peptidele opioide.

3. Administrarea oralå de precursori sau agoniçti dopaminici
care traverseazå bariera, cum ar fi levodopa, apomorfina
sau bromocriptina, determinå creçterea nivelului seric al
GH. Deçi aceste substanÆe pot fi folosite pentru a testa
secreÆia adecvatå de GH (aça numita rezervå de GH),
mecanismul stimulårii dopaminice råmâne controversat;
probabil cå este mediat de GHRH. Agoniçtii dopaminei
pot inhiba eliberarea GH de la nivelul adenoamelor secretante
de hormon de creçtere.

4. Deçi agoniçtii serotoninici stimuleazå eliberarea de GH,
rolul serotoninei în reglarea fiziologicå a GH este nesigur.

Obezitatea reduce råspunsul GH la stimuli multipli, chiar
la GHRH. Prin scåderea în greutate se restabileçte dinamica
normalå a GH. În mod contrar, persoanele malnutrite, inclusiv
femeile cu anorexie nervoaså, au deseori un nivel crescut de
secreÆie a GH çi al concentraÆiei sale plasmatice, parÆial ca
rezultat al scåderii nivelului seric de IGF-I posibil ca urmare
a rezistenÆei la GH la nivel celular. Administrarea oralå a glucozei
scade concentraÆia sericå a GH çi råspunsul GH la acÆiunea
GHRH. De asemenea, arginina stimuleazå eliberarea GH prin
inhibarea eliberårii somatostatinei. Atât secreÆia bazalå de GH,
cât çi cea stimulatå sunt reduse la pacienÆii cu depresie majorå.

AnumiÆi hormoni influenÆeazå eliberarea GH. MulÆi factori
care stimuleazå eliberarea GH au un efect mai mare la femei
decât la bårbaÆi, efect mediat de estrogeni. Totuçi, administrarea
de androgeni la båieÆii prepuberi creçte eliberarea de GH. Pentru
testarea rezervei de GH la copii, poate fi necesarå administrarea
de estrogeni în scopul stabilirii eliberårii corespunzåtoare a
GH. Deçi estrogenul creçte concentraÆia de GH, el scade efectul
såu biologic prin blocarea sintezei IGF-I. Acest efect este similar
cu efectul estrogenului asupra prolactinei, sinteza fiind stimulatå,
dar acÆiunea ei asupra lactaÆiei fiind inhibatå. Administrarea
cronicå a glucocorticoizilor inhibå eliberarea GH çi poate inhiba
çi acÆiunea somatomedinei, determinând inhibarea creçterii la
copii. Administrarea acutå a glucocorticoizilor stimuleazå
eliberarea GH, råspunsul fiind redus sau absent la obezi. Deficitul
de ACTH çi TSH se poate asocia cu un deficit reversibil de
GH. Peptidul eliberator al GH (GHRP) este un hexapeptid
sintetic, care stimuleazå eliberarea GH de cåtre hipofizå, fårå
a interacÆiona cu GHRH sau cu receptorii opioizi. PotenÆialul
terapeutic al acestui peptid este încå în studiu.

EXCESUL HORMONULUI DE CREÇTERE: ACRO-

MEGALIA ÇI GIGANTISMUL Manifeståri clinice Exce-
sul de GH produce
acromegalie, o afec-
Æiune cronicå, debi-
litantå, ce se dezvoltå
insidios, determi-
nând creçterea exce-
sivå a oaselor çi Æesu-
turilor moi (tabelul
328-4). Acromegalia
apare cu o prevalenÆå
egalå la cele douå
sexe, cel mai frec-
vent la vârste mijlo-
cii. Este o afecÆiune
rarå, cu o prelevanÆå
de 50-70 cazuri la un
milion de indivizi çi
o incidenÆå de 3-4
cazuri/milion pe an.
Aceste cifre pot re-
prezenta o subesti-
mare cauzatå de sub-

FIGURA 328-5 Råspunsul la GHRH-44 (1 µg/kg) la opt bårbaÆi çi opt femei. Regiunile haçurate indicå råspunsul
la hormon în funcÆie de timp, iar liniile verticale indicå nivelul mediu ± 1 SD. (Dupå MC Gelato et al, J Clin
Endocrinol Metab 59:200, 1984).
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diagnosticarea acestei afecÆiuni. Când excesul de GH apare
la copii înaintea închiderii cartilajelor de creçtere, se accelereazå
creçterea liniarå çi se produce gigantismul. Tumorile pot fi
mai agresive çi pot determina apariÆia mai rapidå a acromegaliei
la pacienÆii tineri.

La majoritatea pacienÆilor se produce creçterea oaselor çi
a Æesuturilor moi, apårând mårirea mâinilor, picioarelor çi
craniului, prognatism, creçterea limbii, spaÆii largi între dinÆi
çi un aspect grosolan al tråsåturilor feÆei; aceste manifeståri
sunt rar motive de prezentare la medic. Se spune cå pacienÆii
cu acromegalie seamånå mai mult între ei decât cu rudele
lor (figura 328-6). Hipertrofia laringelui çi mårirea sinusurilor,
cu hiperpneumatizarea craniului determinå vocea specificå.
Palmele umede, påstoase, creçterea anexelor pielii, acanthosis
nigricans çi pielea uleioaså sunt manifeståri comune.

Acromegalia este mai mult decât o afecÆiune desfigurantå
estetic. PacienÆii sunt slåbiÆi çi obosiÆi. Rata metabolismului
bazal creçte, determinând transpiraÆii abundente. Apneea
obstructivå din timpul somnului poate fi o cauzå importantå
a hipersomnolenÆei. Majoritatea pacienÆilor au simptome
neurologice çi musculo-scheletice, care includ cefaleea, compre-
siunile nervoase çi paresteziile – frecvent datorate sindromului
de tunel carpian –, slåbiciunea muscularå çi artralgiile (implicând
în special umerii, spatele çi genunchii). Hipertrofia cartilajelor
çi creçterea osoaså excesivå determinå frecvent artritå degene-
rativå, cifoscoliozå çi, uneori, stenoze de canal medular.
Hipertensiunea arterialå apare la aproximativ o treime dintre
pacienÆi çi se caracterizeazå prin supresia secreÆiei de reninå
çi aldosteron, asociatå cu creçterea volumului plasmatic çi a
sodiului total. La aproape toÆi pacienÆii acromegalici cu
hipertensiune arterialå çi la aproximativ jumåtate dintre cei

fårå hipertensiune se produce o creçtere a masei ventriculului
stâng sau o îngroçare a pereÆilor ventriculului stâng. Deçi nu
s-a stabilit dacå existå o cardiomiopatie specificå, la pacienÆii
cu acromegalie se poate produce insuficienÆå cardiacå congestivå,
în absenÆa altor cauze. Poate apårea amenoree (cu sau fårå
hiperprolactinemie) çi hirsutism. Multe organe, inclusiv ficatul
çi rinichii, îçi måresc dimensiunile fårå evidenÆierea unei alteråri
funcÆionale. Guça tiroidianå, rezultatå probabil prin stimularea
de cåtre IGF-I a creçterii celulelor tiroidiene, este frecventå:
apare la aproximativ 40% din pacienÆi çi 3-7% din pacienÆi
sunt hipertiroidieni. Unele studii au raportat dureri abdominale
çi hernii inghinale la aproximativ o treime dintre pacienÆi çi
polipi nazali în 15% din cazuri. În maxim 10% din cazuri se
produc anevrisme intracraniene.

PacienÆii cu acromegalie netratatå au probabil o speranÆå
mai micå de viaÆå, datoritå creçterii deceselor prin afecÆiuni
cardiovasculare, cerebrovasculare çi respiratorii çi, conform
unor studii, prin neoplasme. În studiile în care au fost monito-
rizate metode moderne de tratament s-a observat cå efectele
afecÆiunii asupra supravieÆuirii sunt mai puÆin importante.
La pacienÆii care au çi diabet zaharat mortalitatea este mai
mare. Se pare cå nevii pediculaÆi se coreleazå cu creçterea
prevalenÆei polipozei colonice çi, posibil, cu riscul crescut
de cancer de colon. A fost sugeratå monitorizarea periodicå
prin colonoscopie.

FIGURA 328-6 Fotografii ale unui pacient cu acromegalie, la
vârsta de 28, 49, 55 çi 65 ani, la 6 luni dupå înlåturarea unui adenom
secretant de GH. ObservaÆi creçterea progresivå a dimensiunilor
nasului, buzelor çi pliurilor tegumentului, în special pliul naso-labial
çi pliurile frunÆii (dupå S Reichlin, Med Grand Rounds 1:9, 1982).

Localizare Simptome Semne

Generalå Astenie fizicå
TranspiraÆii
abundente

IntoleranÆå la cåldurå
Creçtere în greutate

Tegumente çi Æesut
subcutanat

Mårirea mâinilor,
picioarelor

Aspect grosolan al
tråsåturilor feÆei

Tegumente
unsuroase

Hipertricozå

Palme umede, calde,
cu consistenÆå
påstoaså çi aspect
cårnos

Nevi pediculaÆi
Acanthosis nigricans
Creçterea Æesutului
moale al cålcâielor

Cap Cefalee Mårirea parotidelor
çi boselor frontale

Ochi Scåderea acuitåÆii
vizuale

Alterarea câmpului
vizual

Urechi Nu se poate
introduce speculul
otoscopului

Nas, gât, sinusuri
paranazale

Congestia sinusalå Limbå måritå,
bråzdatå

Creçterea
dimensiunilor
limbii

Urme de muçcåturi
pe limbå

Malocluzie Creçterea spaÆiilor
dintre dinÆi

Schimbarea vocii Prognatism
Gât Guçå

Apnee obstructivå în
timpul somnului

Creçterea sinusurilor
Sistemul cardio-
respirator

InsuficienÆå cardiacå
congestivå

Hipertensiune
arterialå

Cardiomegalie
Hipertrofie
ventricularå stângå

Sistem genito-urinar Scåderea libidoului
ImpotenÆå
Oligomenoree
Infertilitate
Litiazå renalå

Sistem nervos Parestezii
SomnolenÆå

Sindrom de tunel
carpian

Muçchi Slåbiciune Miopatie proximalå
Sistem osos Dureri articulare

(umeri, spate,
genunchi)

Osteoartrozå

Tabelul 328-4

Manifestårile clinice ale acromegaliei
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InvestigaÆii de laborator La 80% dintre pacienÆi apare
rezistenÆå la insulinå, deçi toleranÆa anormalå la glucozå
(20-40%) çi diabetul zaharat clinic (13-20%) sunt mai puÆin
frecvente. Hipercalciuria este frecventå, datoratå probabil
nivelului circulant crescut de 1,25 dihidroxivitaminå D; litiaza
renalå apare la aproximativ o cincime dintre pacienÆi. Dacå
se produce hipercalcemie, aceasta nu se datoreazå acromegaliei,
ci sugereazå existenÆa unui hiperparatiroidism primar, ca parte
a unui sindrom neoplazic endocrin multiplu de tip I (MEN I)
(vezi capitolul 340). GH determinå creçterea reabsorbÆiei tubulare
renale de fosfat printr-un mecanism nedefinit. Creçterea
fosfatului seric se produce la circa jumåtate din pacienÆi.
Hiperprolactinemia apare la mai mult de jumåtate din pacienÆi
çi este responsabilå pentru galactoree, amenoree çi scåderea
libidoului.

Fiziopatologie La aproape toÆi pacienÆii cu acromegalie
çi gigantism au fost descoperite adenoame hipofizare bine
definite. Tumorile tind så aparå la nivelul regiunilor laterale
ale çeii turceçti, unde se gåsesc, în mod normal, foarte multe
celule somatotrope. Uneori, au fost evidenÆiate tumori localizate
ectopic, de-a lungul liniilor de migraÆie a pungii Rathke, cum
sunt sinusul sfenoid sau regiunile parafaringiene.

Nivelul de GH se coreleazå, în linii mari, cu dimensiunea
tumorii. Tumorile tind så aibå dimensiuni mai mari çi så fie
mai agresive la pacienÆii tineri. În momentul diagnosticårii, 75%
dintre adenoamele somatotrope sunt macroadenoame; totuçi,
70% au dimensiuni sub 20 mm la diagnosticare. Aceastå caracteris-
ticå este diferitå faÆå de cea din prolactinoame, dintre care douå
treimi sunt microadenoame în momentul diagnosticårii. Teste
agresive de screening pentru acromegalie, efectuate la pacienÆii
cu uçoare modificåri clinice, pot pune un diagnostic timpuriu,
când dimensiunile tumorii sunt încå reduse çi mai uçor curabile.

ColoraÆia imunohistochimicå çi microscopia electronicå
a tumorilor somatotrope pot fi de ajutor în aprecierea evoluÆiei.
Tumorile dens granulate au creçtere mai lentå. Carcinoamele
secretante de GH sunt rare çi pot fi diagnosticate doar în
prezenÆa metastazelor la distanÆå. Tumorile care determinå
invazie localå sunt numite adenoame invazive.

Dovezi recente sugereazå o etiologie hipofizarå primarå
a acromegaliei. Majoritate tumorilor secretante de GH (dar
çi alte tumori hipofizare) au origine monoclonalå. O mutaÆie
celularå poate determina hipersecreÆie de GH (ca çi creçterea
tumoralå). La circa 40% dintre tumorile somatotrope existå
o mutaÆie în cadrul subunitåÆii alfa a proteinei G stimulatoare
(Gs). Aceste proteine G în mod normal cupleazå semnalele
de suprafaÆå cu sinteza AMP ciclic în interiorul celulei. Activarea
proteinelor Gs este asociatå cu legarea GTP la subunitatea
α, permiÆând acesteia så stimuleze sinteza de AMP ciclic.
Subunitatea α liberå are în mod normal activitate GTP-azicå
intrinsecå, inactivând GTP çi prevenind astfel formarea continuå
a AMP ciclic. Subunitatea α mutantå la pacienÆii acromegalici
nu are activitate GTP-azicå; astfel, se produce o stimulare continuå
a AMP ciclic, determinând producÆia autonomå de GH.

Un alt mecanism implicat în creçterea tumoralå a adenoamelor
somatotrope este deleÆia regiunii 11q13 a cromozomului 11,
o porÆiune despre care se credea cå implicå o genå supresoare
normalå. Aceastå pierdere apare atât la o parte din sindroamele
MEN1 (vezi capitolul 340), cât çi în tumorile sporadice. O
dovadå mai nouå a etiologiei primare a acromegaliei este
faptul cå nivelul periferic al GHRH este scåzut, deçi aceste
dovezi nu exclud posibilitatea ca excesul hipotalamic de GHRH
sau deficienÆa de somatostatin så fie cauza la unii pacienÆi.
VariaÆii anormale ale GH la pacienÆii acromegalici „vindecaÆi“
chirurgical se pot datora existenÆei unei afecÆiuni hipotalamice
subdiacente, a unei tumori reziduale sau a unui exces anterior
de GH.

Acromegalia induså de GHRH este rarå (sub 1% în unele
studii) dar nu se poate deosebi clinic de acromegalia determinatå
de tumorile hipofizare. Acest diagnostic trebuie suspectat
când examenul histologic evidenÆiazå mai curând o hiperplazie

a somatotropelor hipofizare decât un adenom. Carcinoidul
bronçic çi tumorile insulare pancreatice sunt cele mai frecvente
cauze de secreÆie ectopicå de GHRH, înså GHRH este secretat
çi de carcinomul pulmonar cu celule mici, carcinomul tiroidian
medular çi carcinoidul intestinului subÆire, cât çi de tumorile
timice care conÆin GHRH. Multe dintre tumorile ce se asociazå
cu sintezå de GHRH determinå çi sinteza ectopicå de ACTH.
Gangliocitoamele hipotalamice, hamartoamele çi glioamele
pot sintetiza GHRH (çi somatostatinå) çi pot determina hiper-
plazia somatotropelor çi acromegalie. GHRH nu este dozat
de rutinå în acromegalie, ci doar în cazurile cu hiperplazia
somatotropelor sau când se descoperå o tumorå nonpituitarå.

Sinteza ectopicå izolatå de GH a fost descriså la un pacient
cu tumorå pancreaticå insularå; dimensiunea tumorii (420 g)
a sugerat o sintezå nesemnificativå de GH, deoarece tumorile
hipofizare secretante de GH au de obicei dimensiuni reduse.

Diagnostic Simptomele la pacienÆii cu acromegalie apar
în medie cu 9 ani înainte de diagnosticare, în acest timp aceçtia
consultând mai mulÆi medici. Suspiciunea diagnosticå este
pasul cel mai dificil în acest proces. Medicii care examineazå
pacientul pentru prima datå pot diagnostica mai uçor afecÆiunea
decât cei care urmåresc evoluÆia insidioaså a bolii. Când se
evidenÆiazå modificåri sugestive ale fizionomiei, este utilå
compararea cu fotografii mai vechi (figura 328-6).

Odatå ce diagnosticul este suspectat, confirmarea este simplå.
Hormonul de creçtere, determinat în condiÆii bazale sau aleator,
poate avea valori crescute la indivizii normali, în special la
femei çi la persoane cu diabet zaharat necontrolat, insuficienÆå
renalå sau în condiÆii de stress; determinårile întâmplåtoare
de GH nu trebuie utilizate ca test screening pentru acromegalie.
Existå douå teste diagnostice, çi anume måsurarea concentraÆiei
de GH dupå supresie prin administrarea glucozei çi determinarea
concentraÆiei de IGF-I. ConcentraÆia de GH se determinå la
60-120 minute dupå administrarea oralå a 100 g glucozå.
Deçi o concentraÆie sericå de GH sub 5 µg/l era anterior acceptatå
ca fiind normalå, o valoare mai micå de 2 mg/l dupå supresie
este un criteriu mai riguros çi trebuie aplicat. Acromegalicii
au de obicei o concentraÆie de GH dupå administrarea glucozei
de peste 10 mg/l; la unii sunt determinate valori de sub 5 µg/l
dupå supresie, înså rar valori de sub 2 µg/l. ConcentraÆia
IGF-I este, de asemenea, un test screening foarte bun pentru
diagnosticarea acromegaliei. Se pot obÆine rezultate greçite
datoritå unor teste comerciale incerte, datoritå necorelårii
cu vârsta a valorilor normale (în special în timpul pubertåÆii)
çi posibilitåÆii unor rezultate fals-negative în lipsa alimentaÆiei.
Determinarea concentraÆiei serice a IGF-I se coreleazå cu
activitatea bolii chiar çi la pacienÆii cu concentraÆii bazale
de GH de sub 10 µg/l. La creçterea concentraÆiei GH peste
20 µg/l, concentraÆia IGF-I se menÆine în platou; aceasta poate
explica faptul cå scåderea dramaticå a GH dupå tratament
nu determinå o îmbunåtåÆire clinicå. Deçi concentraÆia de
GH scade, IGF-I poate råmâne la valori apropiate de maxim
pânå când GH ajunge sub 20 µg/l.

ConcentraÆiile de GH în acromegalie pot varia în timpul
zilei, deçi variaÆiile nu sunt niciodatå nedetectabile, ca la
persoanele normale. Nivelul GH creçte ca råspuns la hipogli-
cemia induså de insulinå çi la administrarea de argininå, iar
råspunsul la GHRH este crescut la majoritatea acromegalicilor.
Infuzia de somatostatinå diminueazå concentraÆia GH, înså
de obicei nu pânå la valori normale. Tumorile hipofizare
secretante de GH råspund la stimuli care nu influenÆeazå
somatotropele normale: TRH creçte GH în 80% din cazuri,
iar LHRH creçte GH în circa 10-15% din cazuri. Agoniçtii
dopaminei stimuleazå eliberarea GH la indivizii normali, înså
inhibå eliberarea GH la majoritatea pacienÆilor cu acromegalie.

Proteinele transportoare de IGF (IGF-BPs) reprezintå o
familie de proteine care leagå IGF-I çi îi moduleazå acÆiunea
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la nivel celular. IGF-BP-3 este un marker al funcÆiei integrale
a somatotropului çi måsurarea lui s-a dovedit a fi un test util
în determinarea nivelului hormonului de creçtere.

La toÆi pacienÆii cu adenoame hipofizare cu dimensiuni
mari trebuie efectuate teste pentru determinarea nivelului
IGF-I çi a råspunsului GH la administrarea glucozei. În cazuri
rare, pacienÆii cu concentraÆii serice crescute de GH çi IGF-I
çi cu hipofizå måritå nu prezintå semne clinice evidente de
acromegalie. Acest sindrom numit adenom somatotrop silenÆios
este neexplicat.

Investigarea radiologicå este necesarå dupå confirmarea
prin teste de laborator a suspiciunii clinice de acromegalie.
Deçi radiografia uzualå a craniului sau vizualizarea inferioarå
a çeii turceçti aratå modificåri la 90% dintre pacienÆii cu
acromegalie, efectuarea unei RMN evidenÆiazå mai bine
dimensiunile tumorii çi este necesarå pentru stabilirea trata-
mentului. Pe radiografia cranianå pot apårea çi alte modificåri
utile pentru diagnosticarea acromegaliei: îngroçarea craniului
cu creçterea densitåÆii osoase, lårgirea sinusurilor paranazale,
proliferarea celulelor mastoidiene aeriene çi prognatism. Pe
imaginea radiologicå a oaselor se poate observa mårirea
corpurilor vertebrale cu pensare anterioarå, ciocuri la nivelul
falangelor distale ale mâinii çi piciorului, creçterea lungimii
çi grosimii coastelor çi claviculelor çi curbarea femurului,
tibiei çi peroneului. Imaginea radiologicå a Æesuturilor moi
demonstreazå creçterea grosimii Æesutului moale al cålcâielor
(>18 mm la femei çi >21 mm la bårbaÆi).

Trebuie efectuate teste pentru evidenÆierea hipopituitarismului
(datorat compresiei Æesutului normal hipofizar) çi hiper-
prolactinemiei (datoratå atât compresiei tijei, cât çi cosecreÆiei
de prolactinå de cåtre tumorå). Efectele compresive ale adenoa-
melor somatotrope cu dimensiuni mari pot determina anomalii
neurologice (tulburåri ale câmpului vizual, leziuni ale nervului
oculomotor sau abducens). De asemenea, acromegalia se poate
asocia cu hiperparatiroidism çi cu tumori pancreatice insulare
în sindromul de neoplazii endocrine multiple (MEN I) çi,
rar, cu feocromocitom sau hiperaldosteronism (vezi capitolul
340). Subunitatea α a hormonilor glicoproteici poate fi secretatå
în exces în acromegalie çi se poate folosi ca un maker adiÆional
al reapariÆiei tumorii.

TRATAMENT                

Obiectivele tratamentului sunt: (1) restabilirea unui nivel
normal de GH çi IGF-I; (2) stabilizarea sau micçorarea
dimensiunilor tumorii çi (3) conservarea funcÆiei normale
a hipofizei. Deçi valori ale GH < 5 µg/l sunt interpretate
frecvent ca o vindecare, o valoare < 2 µg/l cu un nivel
normal de IGF-I este un criteriu mai bun; la pacienÆii cu
valori ale GH între 2-5 µg/l simptomatologia poate persista,
ca çi concentraÆiile crescute de IGF-I.

Tratamentul chirurgical IntervenÆia chirurgicalå trans-
sfenoidalå are avantajul obÆinerii unui råspuns terapeutic
rapid; ea este potenÆial curativå, fiind tratamentul de elecÆie.
Anesteziçtii trebuie avertizaÆi asupra potenÆialelor dificultåÆi
de intubaÆie determinate de modificårile anatomice ale
maxilarului, limbii, epiglotei çi laringelui. ConcentraÆia GH
poate reveni la normal în câteva ore, iar modificårile Æesuturilor
moi (nu çi cele osoase) pot fi remediate chiar înaintea externårii
pacientului. Succesul acestei intervenÆii depinde de efectuarea
unei rezecÆii complete, fiind influenÆat de dimensiunile tumorii.
Rata de vindecare variazå de la 80% pentru microadenoame,
la mai puÆin de 50% pentru tumorile mai mari de 1 cm în
diametru. Nivelul preoperator al GH are, de asemenea, o
valoare predictivå. Pentru chirurgii cu experienÆå, rata aparentå
de vindecare (GH <5 µg/l) este în medie de 75% la pacienÆii
cu nivelul preoperator al GH <40 µg/l çi de doar 35% la

cei cu nivel preoperator al GH >40 µg/l. Criterii mai stricte
de vindecare, precum nivelul GH <2 µg/l çi concentraÆie
normalå de IGF-I sunt rar utilizate, rata de vindecare chirur-
gicalå fiind, probabil, de 20-40% când sunt aplicate aceste
criterii. Acest fapt poate explica reapariÆia tumorii çi acrome-
galia recurentå, care apar mai frecvent decât s-a crezut.
PersistenÆa råspunsului GH la stimularea TRH poate avea
valoare predictivå în aprecierea riscului de recådere chiar
çi la acei pacienÆi cu concentraÆii „normale“ de GH dupå
intervenÆia chirurgicalå. La 10-20% dintre pacienÆii cu tumori
de dimensiuni mari se poate produce hipopituitarism postope-
rator, înså la mai mult de 10% dintre pacienÆii cu insuficienÆå
hipofizarå anterioarå intervenÆiei chirurgicale se restabileçte
funcÆionarea normalå a hipofizei.

Iradierea Iradierea hipofizei cu particule grele este folositå
cu succes în scåderea concentraÆiei GH în acromegalie, înså
aceasta se produce lent. PacienÆii cu extensie supraselarå
a adenomului hipofizar nu beneficiazå de acest tratament.
Ciclotronul Harvard utilizeazå vârful Bragg cu iradiere
protonicå, obÆinându-se peste 12.000 cGy (12.000 rad) în
centrul adenomului hipofizar. La pacienÆii cu un nivel mediu
de GH de 60 µg/l înaintea începerii tratamentului, concentraÆia
de GH este <5 µg/l în 29% din cazuri dupå 2 ani, la 40%
dupå 4 ani, la 75% dupå 10 ani çi la 92% dupå 20 ani.
Riscul hipopituitarismului este de cel puÆin 20%.

Radioterapia pituitarå convenÆionalå – 4500 cGy (4500
rad) timp de 5 såptåmâni, poate determina scåderea nivelului
GH, dar acest efect poate så se dezvolte dupå ani de zile.
GH scade de obicei cu 50% dupå 2 ± 1 an. ConcentraÆii de
GH <5 µg/l se produc la 50% dintre pacienÆi dupå 5 ani çi
la 70% dupå 10 ani (la pacienÆii cu nivel preterapeutic mediu
al GH de 60 µg/l). ConcentraÆia GH este <2,5 µg/l la 40%
dintre pacienÆi, iar valori <1 µg/l se obÆin la 20% dintre
pacienÆi dupå 10-15 ani. Hipopituitarismul este o sechelå
frecventå, 50% dintre pacienÆi necesitând tratament de
substituÆie. Hipopituitarismul este determinat probabil de
lezarea hipotalamusului, care este mai puÆin frecventå când
se utilizeazå particule grele focalizate sau radiaÆii gamma.
Doze mai mari printr-o iradiere Æintitå – 4000-7000 cGy
(4000-7000 rad) – pot fi obÆinute folosind unitatea cobalt
60 gamma („cuÆit gamma“), care asigurå radiaÆii focalizate
prin porÆi multiple (peste 200 la unele unitåÆi), ce converg
asupra Æintei urmårite. Iradierea se efectueazå într-o çedinÆå
unicå; radiaÆiile obÆinute la nivelul tumorii sunt echivalente
cu de 2-3 ori cantitatea obÆinutå prin iradiere convenÆionalå.
Rezultatele nu sugereazå un avantaj asupra radioterapiei
convenÆionale (în afara comoditåÆii), metoda având aceeaçi
eficacitate çi risc al producerii hipopituitarismului; oricum,
aceste date sunt încå preliminare. Rarele complicaÆii ale
iradierii hipofizei includ dezvoltarea malignitåÆii în câmpul
de iradiere, alteråri ale aparatului vizual, necrozå cerebralå
çi alteråri cognitive. Radioterapia este indicatå la pacienÆii
la care tratamentul chirurgical çi cel medicamentos nu au
dat rezultate, când tumora este inoperabilå sau când intervenÆia
chirurgicalå este contraindicatå sau refuzatå de pacient.
Datoritå intervalului lung existent între iradierea hipofizei
çi apariÆia råspunsului terapeutic, tratamentul medicamentos
trebuie asigurat pe parcursul acestei perioade.

Tratamentul medicamentos Bromocriptina este un adju-
vant în tratament, înså rar då rezultate utilizatå singurå.
ÎmbunåtåÆirea stårii clinice a pacienÆilor s-a obÆinut în peste
90% dintre cazuri, folosind doze cuprinse între 20-60 mg/zi.
Scåderi obiective ale dimensiunilor mâinii çi degetului inelar,
precum çi ameliorarea diabetului zaharat, pot apårea în absenÆa
scåderii valorilor GH. ConcentraÆia GH scade <10 µg/l la
doar 35% dintre pacienÆi, iar valori <5 µg/l sunt obÆinute
la doar 21% dintre aceçtia; nivelul IGF-I/ se normalizeazå
la doar 8% dintre bolnavi. Dimesiunile tumorii scad rar.

Un analog al somatostatinei cu acÆiune îndelungatå, octreo-
tidul, scade concentraÆia GH <5 µg/l çi normalizeazå nivelul
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Reglarea neuroendocrinå çi afecÆiunile hipofizei anterioare çi ale

hipotalamusului

IGF-I la jumåtate din pacienÆi. Reduceri moderate ale dimen-
siunilor tumorii se obÆin în 30-50% din cazuri. Medica-
mentul se administreazå subcutanat, de mai multe ori pe
zi. Doza medie este de este de 100-200 µg la 8 ore, înså se
pot folosi doze de la 50 la 250 µg la 6-12 ore, pânå la o
dozå maximå de 1500 µg/zi. A fost utilizatå çi adminis-
trarea prin pompe cu injectare subcutanatå continuå pentru
a preveni creçterile GH între administråri. Efectele adverse
tranzitorii sunt minime, constând în durere localå, steatoree
çi crampe abdominale; riscul de litiazå biliarå este mare,
putând fi determinat de scåderea contractilitåÆii vezicii biliare.
Octreotidul este de 2000 ori mai potent decât somatostatina
în inhibarea secreÆiei GH, înså de doar 1,5-2 ori mai puternic
în ceea ce priveçte inhibarea secreÆiei insulinei. Deçi se
poate produce alterarea toleranÆei la glucozå sau agravarea
diabetului zaharat, efectul de scådere al nivelului GH poate
ameliora toleranÆa la glucozå. Inhibarea TSH nu determinå
hipotiroidie. Cefaleea dispare rapid, probabil prin efectul
posibil asupra debitului sanguin cerebral. Rolul acestui agent
ca tratament primar al acromegaliei trebuie studiat în conti-
nuare, înså unii pacienÆi sunt trataÆi cu succes de peste 5
ani. Probabil cå octreotidul este mai eficient ca terapie
adjuvantå dupå intervenÆia chirurgicalå nereuçitå çi/sau
radioterapie. În unele studii, rata de reuçitå a intervenÆiei
chirurgicale la pacienÆii cu acromegalie cu macroadenoame
invazive a fost mai mare dupå un tratament iniÆial cu octreotid;
totuçi, acest lucru nu a fost confirmat.

ToÆi pacienÆii cu acromegalie necesitå urmårire îndelungatå
çi investigarea unei posibile recurenÆe. VariaÆiile nivelului
GH determinat în diferite laboratoare pot fi considerabile;
de aceea, când este posibil, se vor efectua determinåri repetate
ale nivelului GH în acelaçi laborator. Creçteri false ale concen-
traÆiei GH la unii acromegalici se pot datora anticorpilor ce
înlocuiesc GH în testele radioimunologice utilizate. Suprave-
gherea apariÆiei polipilor colonici çi/sau cancerului colonic,
incluzând colonoscopia, este oportunå la toÆi pacienÆii; alÆii
susÆin necesitatea supravegherii doar la cei cu risc înalt: la
pacienÆii de peste 50 ani, la acei pacienÆi care suferå de acro-
megalie de peste 10 ani çi la cei cu mai mult de 3 nevi cutanaÆi.

DEFICITUL DE HORMON DE CREÇTERE ÇI NA-

NISMUL HIPOFIZAR Hormonul de creçtere este frecvent
primul hormon afectat în bolile hipofizare çi hipotalamice.
La adulÆi, deficitul de GH este de obicei asimptomatic çi
poate fi diagnosticat doar pe baza testelor de stimulare a
eliberårii GH. ConsecinÆele deficitului de GH çi tratamentul
acestuia la adult sunt încå în studiu. Deficitul de GH poate
contribui la creçterea mortalitåÆii prin afecÆiuni cardiovasculare
la adulÆii cu hipopituitarism; aceçti pacienÆi au înså o mortalitate
scåzutå prin cancer. La diabeticii cu deficit de GH se produce
o reducere a necesarului de insulinå, putând så aparå hipogli-
cemie. La copii, deficitul de GH determinå alterarea creçterii
çi o staturå micå, fiind frecvent o consecinÆå a deficitului
hipotalamic de GHRH (vezi capitolul 329). Tratamentul de
substituÆie pe termen scurt, la adulÆii cu deficit de GH, determinå
îmbunåtåÆirea toleranÆei la efort, scåderea gråsimii corporale
çi creçterea masei musculare. Studii pe termen lung a beneficiilor,
riscurilor çi dozelor optime ale GH la adulÆi se aflå în desfåçurare.

GONADOTROPINELE

FIZIOLOGIE Gonadotropinele, LH çi FSH, sunt secretate
de celulele gonadotrope (vezi çi capitolele 336 çi 337). Aceste
celule, care constituie circa 10% din hipofiza anterioarå, se
aflå dispersate în lobul anterior, de obicei situate lângå lactotrope.
Majoritatea gonadotropelor produc çi LH çi FSH, înså unele
sintetizeazå doar un singur hormon.

LH çi FSH sunt glicoproteine cu dimensiuni similare (30.000
Da), care au o subunitate α comunå – prezentå çi la TSH çi la
gonadotropina corionicå umanå (hCG) – çi câte o unitate β

specificå. LanÆurile α çi β sunt codificate de gene diferite,
lanÆurile α fiind produse deseori în exces. Componenta glucidicå
influenÆeazå comportamentul biologic çi durata de acÆiune çi
poate varia în timpul ciclului menstrual. Deçi atât FSH, cât çi
LH sunt secretate intermitent, timpul mai lung de înjumåtåÆire
al FSH determinå o fluctuaÆie mai reduså a concentraÆiei de
FSH în timpul zilei. FSH çi LH regleazå funcÆiile ovariene çi
testiculare. De asemenea, hipofiza normalå produce çi hCG.

FSH stimuleazå creçterea celulelor granulare ale foliculilor
ovarieni çi controleazå aromataza, responsabilå de producerea
estradiolului în aceste celule. LH stimuleazå producÆia de
androgeni de cåtre celulele tecii ovariene, aceçtia difuzând
în celulele granulare, unde sunt convertiÆi în estrogeni. Estra-
diolul, principalul estrogen, atinge nivelul maxim cu o zi
înainte de vârful LH, care la rândul såu determinå producerea
ovulaÆiei. Dupå ovulaÆie, LH contribuie la formarea corpului
luteal. Dupå fecundaÆie, nu mai este necesarå acÆiunea gonadotro-
pinelor hipofizare pentru menÆinerea sarcinii.

În testicule, LH este responsabil în primul rând de controlul
sintezei testosteronului de celulele Leydig. FSH çi testosteronul
intratesticular stimuleazå producerea spermei de cåtre tubii
seminiferi. Atât LH, cât çi FSH sunt necesari pentru realizarea
unei spermatogeneze normale, în timp ce producÆia de testosteron
necesitå doar prezenÆa LH.

Hormonul eliberator al hormonului luteinizant – LHRH,
cunoscut çi ca hormonul eliberator de gonadotropinå (GnRH)
–, un decapeptid sintetizat de nucleii arcuaÆi ai hipotalamusului,
este responsabil de eliberarea LH çi FSH. LHRH este prezent
çi în alte regiuni ale creierului, nu doar în hipotalamus. Se
pare cå agoniçtii noradrenergici faciliteazå eliberarea LHRH,
în timp ce opioidele endogene o inhibå.

LHRH acÆioneazå asupra receptorilor hipofizari cu afinitate
crescutå, stimulând sinteza çi eliberarea LH çi FSH. Råspunsul
hipofizei la LHRH are variaÆii mari în timpul vieÆii. LHRH
çi gonadotropinele apar la fåt la 10 såptåmâni de gestaÆie. În
timpul primelor trei luni dupå naçtere, LHRH determinå o
creçtere marcatå a gonadotropinelor. Sensibilitatea la LHRH
diminuå apoi pânå la pubertate. Înaintea pubertåÆii, råspunsul
FSH la LHRH este mai mare decât cel al LH. La debutul
pubertåÆii, sensibilitatea la LHRH creçte çi se produce o sintezå
intermitentå a LH, consemnatå la început în timpul somnului.
Mai târziu, în cursul pubertåÆii çi în anii cu potenÆial reproducåtor,
existå o secreÆie intermitentå diurnå, cu responsivitate crescutå
la LHRH a LH faÆå de FSH. Dupå menopauzå, concentraÆiile
de LH çi FSH cresc, nivelul FSH postmenopauzå fiind mai
mare decât cel al LH.

Eliberarea pulsatilå a LHRH determinå eliberarea intermitentå
a LH çi FSH. Totuçi, o administare susÆinutå de LHRH çi
analogi ai såi inhibå eliberarea de LH çi FSH. Acest fenomen
a fost utilizat cu succes în terapia pubertåÆii precoce, mediatå
de gonadotropinå. În contrast, administrarea intermitentå a
LHRH la indivizii cu deficit de LHRH poate restabili funcÆia
ovarianå çi testicularå.

RelaÆia feedback între steroizii gonadici çi hipotalamus
çi hipofizå este detaliatå în capitolele 336 çi 337. Doze scåzute
de estrogeni scad frecvenÆa pulsaÆiilor de LHRH çi, mai
important, scad råspunsul hipofizei la LHRH, acest fenomen
fiind mai evident la femeile aflate în perioada postmeno-
pauzå, care au un nivel ridicat al gonadotropinelor. Cu toate
acestea, creçterea susÆinutå a estrogenilor constituie un semnal
feedback pozitiv, care stimuleazå eliberarea LHRH çi LH;
acest fenomen este parÆial responsabil pentru creçterea LH
înaintea ovulaÆiei. Sensibilitatea LHRH la acest semnal feedback
pozitiv determinat de estrogeni creçte începând cu mijlocul
pubertåÆii pânå spre finalul ei. Deçi progesteronul scade frecvenÆa
pulsaÆiilor LHRH, creçterea progesteronului la sfârçitul fazei
foliculare creçte råspunsul LH la LHRH, contribuind la vârful
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de LH. La bårbaÆii castraÆi, administrarea testosteronului suprimå
de obicei LH pânå la niveluri nedetectabile çi, mai puÆin
frecvent, scade FSH la niveluri normale (dar nu nedetectabile).
Inhibina, un hormon peptidic produs de celulele Sertoli
testiculare çi de celulele ovariene granulare, este un puternic
inhibitor al eliberårii FSH (nu çi al LH). Rolul såu fiziologic
este încå studiat. Testosteronul scade frecvenÆa pulsaÆiilor
LH, probabil printr-un efect direct asupra eliberårii LHRH,
çi este convertit în multe Æesuturi, inclusiv în creier, la estradiol,
care inhibå råspunsul hipofizar la LHRH.

Dozarea gonadotropinelor În evaluarea insuficienÆei
gonadale, asociatå cu concentraÆii scåzute ale testosteronului
la bårbaÆi çi cu niveluri scåzute ale estrogenilor la femei,
måsurarea gonadotropinei ajutå la separarea hipogonadismului
primar de cel central (secundar, hipogonadotropic). ConcentraÆii
înalte de gonadotropinå sunt indicative de insuficienÆå gonadalå
primarå; concentraÆii joase sau normale de gonadotropinå
sugereazå o afecÆiune hipotalamicå sau hipofizarå (vezi capitolul
330). InsuficienÆa gonadalå primarå la femeile aflate în postme-
nopauzå sau dupå ovarectomie çi la bårbaÆii cu insuficienÆå
testicularå determinå o creçtere marcatå a concentraÆiilor LH
çi FSH. Aceste concentraÆii crescute de gonadotropinå asigurå
existenÆa unei activitåÆi adecvate a gonadotropelor hipofizare
çi stabileçte cå afecÆiunea este la nivel gonadal. Pe de altå
parte, determinarea gonadotropinelor este rar indicatå la femei
cu menstruaÆii ovulatorii çi la bårbaÆi la care cantitatea de
spermå formatå este normalå.

HIPOGONADISMUL HIPOGONADOTROP (CEN-

TRAL, SECUNDAR) Deficitul izolat de gonadotropinå
poate fi o afecÆiune congenitalå sau ereditarå. Sindromul
Kallmann este o tulburare geneticå heterogenå ce afecteazå
unul din 10.000-60.000 de indivizi; a fost descriså transmiterea
X-linkatå sau autosomalå. Sindromul Kallmann se caracterizeazå
printr-un deficit de gonadotropinå determinat de scåderea
LHRH, asociat cu anosmie çi defecte anatomice medii. Neuronii
secretanÆi de LHRH migreazå din placarda olfactivå la nivelul
creierului împreunå cu nervul olfactiv çi cu alÆi nervi. În
sindromul Kallmann X-linkat, mutaÆia determinå tulburarea
migraÆiei neuronale. Majoritatea pacienÆilor cu sindrom Kall-
mann secretå gonadotropine ca råspuns la administrarea unor
cantitåÆi adecvate de LHRH. MutaÆiile din subunitatea β a
LH reprezintå alte cauze de hipogonadism.

Defectele dobândite ale sintezei LHRH sunt frecvente.
Hiperprolactinemia determinå amenoree prin inhibarea eliberårii
LHRH, efectul fiind probabil mediat prin creçterea dopaminei
hipotalamice. Amenoreea din anorexia nervoaså, inaniÆie,
cea a alergåtorilor de fond çi din „stress“ este probabil deter-
minatå tot de inhibarea eliberårii LHRH. Deficitul de gona-
dotropinå poate apårea în stadiile relativ iniÆiale ale adenoamelor
hipofizare cu dimensiuni crescute. De asemenea, deficitul
de gonadotropinå apare la pacienÆii cu tulburåri endocrine
poliglandulare, de etiologie probabil autoimunå (vezi capitolul
340), çi la pacienÆii cu hemocromatozå.

Persoanele cu deficit de LHRH care doresc så fie fertile
este posibil så råspundå la terapia intermitentå cu LHRH
sau agoniçtii såi. Când deficitul de gonadotropinå este determinat
de o afecÆiune hipofizarå, fertilitatea poate fi obÆinutå prin
utilizarea unui tratament injectabil cu FSH (menotropinå)
sau gonadotropinå corionicå (un hormon cu activitate LH-like).

SECREæIA ECTOPICÅ DE GONADOTROPINÅ Sin-
teza ectopicå de gonadotropinå (de obicei hCG) poate fi
determinatå de germinoame tip nonseminom (vezi capitolul
98), carcinoame pulmonare, hepatoame çi alte tumori. La
copii se poate produce pubertate precoce, iar la bårbat, gineco-
mastie. La femei nu existå un sindrom clinic distinct.

TUMORI HIPOFIZARE SECRETANTE DE GONA-

DOTROPINÅ Tumorile hipofizare secretante de gonado-

tropinå, ca çi alte adenoame hipofizare, au origine monoclonalå,
implicând faptul cå este responsabilå o mutaÆie într-o singurå
gonadotropå. SubunitåÆile inhibinå care produc activina, un
membru al familiei peptidice a factorului β de transformare
a creçterii, sunt produse de aceste tumori çi pot juca un rol
în creçterea acestor tumori. Tumorile hipofizare secretante
de gonadotropinå au de obicei dimensiuni mari çi sunt diagnos-
ticate la bårbaÆii cu libidou scåzut, nivel redus de testosteron
çi nivel normal sau uçor crescut de prolactinå. Deçi 20-25%
din macroadenoamele hipofizare sunt considerate nefuncÆionale
(nu existå un sindrom clinic determinat de supraproducÆia
hormonalå), multe din aceste tumori produc gonadotropinå.
Unele sintetizeazå cantitåÆi crescute de gonadotropine normale
(de obicei FSH sau FSH çi LH, rar numai LH), cu sau fårå
apariÆia manifestårilor clinice. Mårirea testiculelor determinatå
de supraproducÆia de FSH çi creçterea testosteronului determinatå
de supraproducÆia de LH pot apårea, înså rar. Descoperirea
unei concentraÆii crescute de FSH poate fi greçit interpretatå
ca hipogonadism primar, dacå nu se suspecteazå prezenÆa
unui adenom hipofizar. Nivelul inhibinei poate fi crescut (ca
o consecinÆå a creçterii FSH), în contrast cu nivelul scåzut
de inhibinå la pacienÆii cu hipogonadism primar. În unele
cazuri, FSH are o activitate biologicå crescutå, posibil ca
rezultat al alterårii glicozilårii. Alteori, existå cantitåÆi normale
de gonadotropine intacte, dar este dezechilibratå producÆia
subunitåÆilor gonadotropinei, în special a subunitåÆii α a FSH
sau a subunitåÆii β a LH. Deçi concentraÆia LH este de obicei
normalå sau crescutå, nivelul de testosteron este scåzut çi
råspunde normal la administrarea hCG. Acest fapt sugereazå
cå LH este inactiv biologic (posibil un defect de glicozilare)
sau cå existå o reacÆie imunologicå încruciçatå, determinatå
de supraproducÆia unei subunitåÆi a LH. Unele tumori secretå
cantitåÆi normale de gonadotropine çi de subunitåÆi ale acestora,
înså existå un råspuns anormal la stimularea de cåtre TRH.
Creçterea FSH ca råspuns la stimularea TRH (400 µg intravenos)
apare la 40% dintre pacienÆii cu tumori secretante de gonado-
tropinå, dar ea nu survine la indivizi normali, la bårbaÆii cu
hipogonadism sau la femeile aflate în postmenopauzå; creçterea
råspunsului subunitåÆii gonadotropinice α çi a subunitåÆii β
a LH se întâlneçte, de asemenea, frecvent. Unele tumori exprimå
gene gonadotropinice ARNm çi/sau produc hormoni in vitro,
înså in vivo nu determinå anomalii.

La femeile cu macroadenoame aflate în postmenopauzå
poate fi dificil de apreciat dacå creçterea gonadotropinei se
datoreazå menopauzei sau unui adenom secretant de gonadotro-
pinå. Testarea cu TRH poate furniza un råspuns parÆial.
Majoritatea acestor tumori produc o cantitate crescutå de beta
LH, de FSH sau LH ca råspuns la administrarea TRH.

Tratamentul macroadenoamelor hipofizare nesecretante
çi a celor secretante de gonadotropinå este similar: intervenÆie
chirurgicalå çi/sau radioterapie. Råspunsul la bromocriptinå,
un analog al somatostatinei, sau la analogi ai LHRH nu este
eficient în reducerea dimensiunilor tumorii, chiar dacå råspunsul
hormonal este cel scontat.

BårbaÆii cu hipogonadism primar (cu nivel scåzut de testo-
steron, nivel crescut de LH çi FSH) sunt uneori investigaÆi
pentru prezenÆa unei tumori secretante de gonadotropinå. Nu
existå un mod simplu de diferenÆiere a acestor 2 situaÆii clinice.
Hipogonadismul primar este frecvent; tumorile secretante
de gonadotropinå sunt rare. Tumorile au de obicei dimensiuni
crescute, fiind necesare investigaÆii radiologice pentru excluderea
unei tumori. Un råspuns testicular normal la administrarea
hCG indicå un adenom secretant de gonadotropinå, înså acesta
este un test dificil, slab standardizat.

TIREOTROPINA

FIZIOLOGIE TSH este un hormon glicoproteic (cu
greutate molecularå de 28.000), alcåtuit dintr-o subunitate
α comunå cu cea a LH, FSH çi hCG çi o subunitate β diferitå,
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care îi conferå specificitate (vezi çi capitolul 331). Subuni-
tåÆile individuale nu au activitate biologicå intrinsecå. TSH
este sintetizat de cåtre tireotrope, care alcåtuiesc aproximativ
5% din celulele hipofizei anterioare. TSH regleazå biozinteza,
depozitarea çi eliberarea hormonilor tiroidieni, influenÆând
astfel dimensiunile tiroidei. TSH apare în hipofiza fetalå la
aproximativ 10 såptåmâni de gestaÆie. Nivelul de TSH variazå
în mod normal între 0,5 çi 5 mU/l, cu o micå creçtere nocturnå.
Creçterea nocturnå a TSH este absentå la cei cu hipotiroidism
central.

Hormonul eliberator de tireotropinå (TRH), mediatorul
hipotalamic principal al eliberårii TSH, este un tripeptid cu
concentraÆie maximå în regiunea medialå a nucleilor hipotalamici
paraventriculari çi în eminenÆa medianå. TRH se gåseçte çi
în alte zone: în hipofiza posterioarå, în diferite regiuni ale
creierului çi måduvei spinårii çi în tractul gastrointestinal.
TRH stimuleazå secreÆia de TSH prin creçterea calciului liber
din citoplasmå; fosfatidilinozitolul çi fosfolipidele din membranå
participå probabil la stimularea secreÆiei de TSH de cåtre
TRH. TRH creçte glicozilarea çi, în consecinÆå, activitatea
biologicå a TSH. De asemenea, TRH stimuleazå eliberarea
prolactinei. Råspunsul prolactinei este crescut în hipotiroidie
çi scåzut în hipertiroidie. Stimularea GH de cåtre TRH poate
apårea în acromegalie, insuficienÆå renalå, depresie, la copii
normali çi, ocazional, la adulÆii normali.

Hormonii tiroidieni – tiroxina (T4) çi triiodotironina (T3)
– inhibå sinteza TSH prin acÆiune directå la nivelul hipofizei.
Aceçti hormoni se leagå de receptorii nucleilor hipofizari,
dar T3 are o afinitate de 40 de ori mai mare pentru aceçti
receptori decât T4. T4 exogen este un inhibitor mai puternic
al eliberårii TSH decât T3, deoarece T4 circulant este un mijloc
mai eficient de ajungere a T3 la hipofizå faÆå de T3 însuçi.
Jumåtate din T3 intrahipofizar provine din conversia T4 la
acest nivel. Efectele T4 çi T3 asupra eliberårii TRH din hipota-
lamus nu sunt cunoscute la om, înså, la animale, ei determinå
inhibarea sintezei çi eliberårii TRH. În hipertiroidie, TSH
este inhibat çi råspunsul TSH la acÆiunea TRH este absent;
în hipotiroidia primarå, concentraÆia bazalå de TSH este crescutå
çi råspunsul la acÆiunea TRH este exagerat.

Somatostatina scade eliberarea bazalå a TSH, råspunsul
TSH la acÆiunea TRH çi vârful nocturn al TSH. Dopamina
çi glucocorticoizii scad concentraÆia bazalå a TSH çi råspunsul
acestuia la acÆiunea TRH. PacienÆii cu insuficienÆå corticosu-
prarenalå primarå netratatå pot avea un nivel uçor crescut
de TSH. Nivelul TSH scade cu severitatea bolii.

ConcentraÆia de TSH poate fi interpretatå doar când se
cunoaçte valoarea concentraÆiei serice a hormonilor tiroidieni
(vezi capitolul 327). În hipertiroidia comunå, nivelul hormonilor
tiroidieni este crescut çi eliberarea TSH este inhibatå. Hiper-
tiroidia induså de TSH este rarå. Doar prin metode cu sensibilitate
crescutå de determinare a TSH se poate face diferenÆierea
între concentraÆii normale çi scåzute. O concentraÆie de TSH
în ser, detectabilå printr-o metodå foarte sensibilå, exclude
hipertiroidia comunå. Un nivel scåzut de hormoni tiroidieni
çi o concentraÆie crescutå de TSH seric sunt caracteristice
pentru hipotiroidia primarå. ConcentraÆiile joase de hormoni
tiroidieni asociate cu concentraÆii „scåzute“ sau „normale“
de TSH existå în hipotiroidia centralå (secundarå). Testul
de stimulare cu TRH (fårå un råspuns al TSH în hipertiroidie,
råspuns exagerat al TSH în hipotiroidia primarå) a fost înlocuit
cu metode de dozare a TSH cu sensibilitate crescutå. Testul
de stimulare cu TRH nu este util în diagnosticarea hipotiroidiei
centrale sau în diferenÆierea unei afecÆiuni hipofizare de una
hipotalamicå.

HIPOTIROIDIA PRIMARÅ InsuficienÆa tiroidianå
(hipotiroidia primarå) determinå o hipertrofie compensatorie
a tireotropelor. În insuficienÆa tiroidianå de lungå duratå, hipofiza
çi çaua turceascå se pot måri, determinând uneori tulburåri
ale câmpului vizual. Deçi la animale pot apårea dupå îndepårtarea
tiroidei tumori secretante de TSH, creçterea nivelului de TSH

çi a dimensiunilor hipofizei în hipotiroidia umanå nu sunt
autonome, normalizându-se dupå tratamentul cu hormoni
tiroidieni. Deoarece la pacienÆii cu hipotiroidie primarå se
poate produce hiperprolactinemie, mårirea hipofizei (hiperplazia)
poate fi diagnosticatå incorect ca prolactinom; restabilirea
concentraÆiilor normale de prolactinå dupå tratamentul cu
hormoni tiroidieni exclude acest diagnostic. Uneori, hipotiroidia
primarå severå poate afecta eliberarea GH çi ACTH la stimularea
adecvatå a acestora (aça numitul mixedem hipofizar), iar la
copiii hipotiroidieni se poate produce pubertate precoce. Aceste
tulburåri dispar prin tratament cu hormoni tiroidieni.

HIPOTIROIDIA SECUNDARÅ Hipotiroidia deter-
minatå de afecÆiuni hipofizare sau hipotalamice poate fi dificil
de diagnosticat. În hipotiroidia primarå, nivelul seric al TSH
creçte înainte ca nivelul hormonilor tiroidieni så scadå sub
normal. În hipotiroidia secundarå nu existå o astfel de modificare
de laborator în stadiile timpurii. De obicei, pacienÆii cu
hipotiroidie centralå nu au guçå, iar mulÆi dintre ei au çi deficienÆe
ale altor hormoni trofici hipofizari.

La unii pacienÆii cu hipotiroidism hipotalamic existå creçteri
mici ale TSH, mai curând decât concentraÆii normale sau
scåzute, dupå cum era de açteptat. Deçi creçterile TSH depåçesc
rar 10 mU/l, ele sunt mai mari decât nivelul açteptat pentru
hipotiroidismul determinat de deficienÆa de TSH. În aceste
cazuri este prezentå o tireotropinå inactivå biologic, înså activå
imunologic. Dupå administrarea TRH, creçte concentraÆia
de TSH, dar çi potenÆa TSH creçte. Acest fapt sugereazå rolul
adiÆional al TRH în reglarea activitåÆii biologice a moleculei
TSH prin controlul ratei sale de glicozilare. Deçi hipotiroidia
primarå asimptomaticå este, de asemenea, caracterizatå de
creçteri uçoare ale TSH, cele douå afecÆiuni pot fi diferenÆiate
cu uçurinÆå prin nivelul seric al T4. PacienÆii cu hipotiroidie
centralå çi nivel crescut de TSH au concentraÆii foarte scåzute
de T4, iar pacienÆii cu hipotiroidie asimptomaticå au un nivel
de T4 apropiat de normal. Determinarea nivelului TSH nu
trebuie utilizatå pentru conducerea terapiei de substituire în
hipotiroidia centralå, deoarece concentraÆia de TSH scade
înainte de a se obÆine o înlocuire completå a hormonilor
tiroidieni; de aceea, trebuie monitorizat nivelul periferic de
T4 çi T3 liber. Afectarea severå a tiroidei poate determina modifi-
cåri de laborator care nu pot fi diferenÆiate de cele din hipotiroidia
centralå, aça numitul sindrom al bolnavilor eutiroidieni.

HIPERTIROIDIA HIPOFIZARÅ (INDUSÅ DE TSH)

Hipertiroidismul nu este în mod obiçnuit o afecÆiune determinatå
de excesul de TSH. Totuçi, au fost diferenÆiate douå tipuri
de hipertiroidism mediat de TSH.

Tumorile hipofizare Acestea sunt de obicei macroade-
noame cu secreÆie autonomå de TSH, care nu råspunde la
acÆiunea inhibitorie a hormonilor tiroidieni sau la acÆiunea
stimulativå a TRH. PacienÆii cu acest tip de tumori par så
prezinte boalå Graves, cu niveluri înalte de tiroxinå liberå çi
guçå difuzå, cu radioiodocaptare mare. Totuçi, aceçti pacienÆi
nu prezintå modificårile oculare çi tegumentare ale bolii Graves
çi nu prezintå nivelurile supresive ale TSH. O caracteristicå
a acestor tumori este supraproducÆia de subunitåÆi α ale
hormonului glicoproteic (TSH α), cu un raport molar între
nivelul seric de TSH α çi TSH normal de peste 1:1. Subunitatea
α liberå poate fi un marker tumoral important, diferenÆiindu-se
de subunitatea α normalå prin faptul cå unul dintre aminoacizii
såi este blocat de un glucid çi astfel nu se poate combina cu
subunitåÆile β. Aceste tumori pot produce çi alÆi hormoni
hipofizari în afara TSH, cel mai frecvent GH. La unii pacienÆi,
nivelul TSH se aflå în limite normale; se presupune cå bioacti-
vitatea crescutå a TSH explicå hipertiroidia la aceçti pacienÆi.
Terapia constå, în general, în rezecÆie chirurgicalå transsfenoidalå
a tumorii, dar controlul hipertiroidismului poate necesita iod
radioactiv sau medicamente antitiroidiene. Octreotidul poate
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scådea nivelul TSH când îndepårtarea completå a tumorii
nu este posibilå.

RezistenÆa hipofizei la acÆiunea hormonilor tiroidieni

În aceastå situaÆie, hormonii tiroidieni nu inhibå adecvat secreÆia
de TSH în absenÆa unui adenom hipofizar. SecreÆia de TSH
nefiind inhibatå, nivelul TSH creçte çi rezultå o producÆie
excesivå de hormoni tiroidieni. æesuturile periferice nu sunt
rezistente la acÆiunea hormonilor tiroidieni, çi astfel se produce
hipertiroidism clinic. RezistenÆa hipofizei la acÆiunea hormonilor
tiroidieni nu este completå; astfel, secreÆia TSH poate fi inhibatå
prin concentraÆii crescute de hormoni tiroidieni çi stimulatå
de TRH; bromocriptina çi octreotidul pot normaliza nivelul
TSH. RezistenÆa hipofizarå este de obicei diagnosticatå dupå
excizia tiroidei, când nivelul TSH nu revine la valorile normale
prin utilizarea unor doze terapeutice de hormoni tiroidieni.
Totuçi, dupå tratarea hipertiroidiei, rezistenÆa hipofizarå nu
are consecinÆe clinice, deçi determinarea TSH nu poate fi utilizatå
pentru monitorizarea adecvatå a terapiei de substituÆie hormonalå.
La unii pacienÆi, defectul molecular la nivelul receptorului β
al hormonului tiroidian este acelaçi ca çi în cazul rezistenÆei
generalizate la hormonii tiroidieni (vezi capitolul 331).

ADRENOCORTICOTROPINA

FIZIOLOGIE ACTH este produs de cåtre corticotrope,
care alcåtuiesc aproximativ 15% din celulele hipofizei anterioare,
fiind localizate îndeosebi în regiunea centralå a glandei. ACTH
este sintetizat ca parte a unei molecule precursoare, cu dimensiuni
mai mari, numitå pro-opiomelanocortinå (POMC, 265 amino-
acizi). ACTH conÆine 39 aminoacizi, cei 26 aminoacizi dinspre
capåtul N-terminal având o activitate biologicå aproape com-
pletå. În hipofiza anterioarå POMC este clivatå, formând ACTH,
β-lipotropinå çi un precursor N-terminal.

ACTH controleazå eliberarea cortizolului din corticosupra-
renalå. Deçi aldosteronul este reglat în principal de cåtre sistemul
reninå-angiotensinå, ACTH stimuleazå, de asemenea, eliberarea
sa în faza acutå. AlÆi derivaÆi ai POMC, cum este hormonul
γ-melanocitostimulator (γ-MSH), influenÆeazå producÆia aldoste-
ronului çi se gåsesc în concentraÆii plasmatice crescute la pacienÆii
cu hiperaldosteronism idiopatic. PacienÆii cu deficit de ACTH
au o producÆie de aldosteron apropiatå de normal çi nu necesitå
terapie de substituÆie cu mineralocorticoizi.

Hormonul eliberator al corticotropinei (CRH) este principalul
reglator, dar nu singurul, al eliberårii ACTH. CRH este alcåtuit
dintr-un singur lanÆ polipeptidic, cu 41 aminoacizi. CRH este
produs în primul rând de neuronii nucleilor paraventriculari
ai hipotalamusului, înså este prezent çi în alte regiuni ale
creierului, cum sunt sistemul limbic çi cortexul, ca çi în placentå,
pancreas, intestin çi medulosuprarenalå. CRH circulant, care
în majoritate are origine extrahipotalamicå, este legat de o
proteinå de transport cu afinitate crescutå. CRH stimuleazå
sinteza AMP ciclic, regleazå nivelul calciului intracelular çi
creçte concentraÆia ARN-ului mesager al POMC. Vasopresina
creçte capacitatea CRH de stimulare a ACTH, printr-un meca-
nism independent de AMP ciclic, çi poate avea rol fiziologic
în eliberarea ACTH. Naloxona, antagonist opioid, elibereazå
CRH (în consecinÆå çi ACTH) la om.

ACTH este eliberat intermitent, cu un ritm circadian. Dupå
un somn normal, concentraÆia de ACTH atinge cel mai înalt
nivel dimineaÆa (în jurul orei 4 a.m.) çi cel mai scåzut seara
târziu. Ritmul diurn normal al cortizolului plasmatic se produce
ca urmare a acestor modificåri ale ACTH. În insuficienÆa
corticosuprarenalianå primarå (boala Addison), concentraÆia
de cortizol este scåzutå iar cea de ACTH este crescutå, determi-
nând hiperpigmentare datoritå proprietåÆii ACTH-ului de
stimulare a melanocitelor. Administrarea cortizolului inhibå
eliberarea ACTH, un fenomen dependent de rata de creçtere

a cortizolului çi de concentraÆia sa absolutå. Nivelul crescut
de cortizol plasmatic inhibå eliberarea ACTH produså prin
CRH çi poate suprima eliberarea CRH. Când se administreazå
doze farmacologice de glucocorticoizi pentru perioade lungi
de timp, axa hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalianå poate
råmâne inhibatå mai multe luni dupå oprirea medicaÆiei, probabil
ca rezultat al supresiei prelungite a CRH hipotalamic (vezi
capitolul 332).

Stressul, incluzând hipocalcemia, intervenÆiile chirurgicale,
epuizarea psihicå, stimuleazå eliberarea ACTH, parÆial prin
creçterea eliberårii CRH. Totuçi, cantitatea de ACTH eliberatå
este mai mare decât ar putea fi obÆinutå prin stimularea maximalå
cu CRH. În afecÆiunile severe, necesarul de cortizol poate
creçte de peste zece ori; imposibilitatea asigurårii cantitåÆii
necesare de cortizol în aceste situaÆii poate determina insuficienÆå
corticosuprarenalianå simptomaticå, atunci când rezerva
glandularå nu este adecvatå.

Sistemul imun este strâns legat de axul hipotalamo-hipo-
fizo-corticosuprarenalian (HPA). Glucocorticoizii inhibå reactivi-
tatea imunologicå, iar mediatori imuni precum interleukina-1
sunt stimulatori puternici ai secreÆiei ACTH. Aceçti mediatori
pot explica parÆial legåtura care existå între „stress“ çi activarea
HPA, råspunsul cortizolic produs limitând råspunsul imun.

La persoanele normale, nivelul ACTH-ului circulant este
scåzut – 2-18 pmoli/l (10-80 pg/ml). Determinarea ACTH
plasmatic prin utilizarea testelor obiçnuite este dificilå çi deseori
nu se pot diferenÆia valorile scåzute de cele normale. Deter-
minårile întâmplåtoare ale ACTH au o semnificaÆie clinicå
scåzutå. Testele pentru diagnosticarea insuficienÆei çi hiper-
funcÆiei corticosuprarenaliene se bazeazå pe determinarea
nivelului cortizolic çi al metaboliÆilor såi çi mai puÆin pe
determinarea ACTH.

EXCESUL DE ACTH (BOALA CUSHING ÇI SIN-

DROMUL NELSON) Manifeståri clinice Excesul de
cortizol se caracterizeazå prin distribuÆia centralå a Æesutului
adipos, slåbiciune muscularå, apariÆia unor striaÆii purpurice,
hipertensiune arterialå, amenoree, scåderea libidoului, impotenÆå,
osteoporozå, astenie fizicå çi tulburåri psihice. Acest sindrom
se poate produce prin sintetizarea în exces a ACTH la nivel
hipofizar sau ectopic, prin existenÆa unei tumori corticosu-
prarenaliene sau prin administrare exogenå de glucocorticoizi.

PrezenÆa excesului de cortizol este sugeratå de insuficienta
supresie a nivelului cortizolului de la ora 8 a.m. <140 nmol/l
(<5 µg/dl) dupå un test de supresie nocturnå cu dexametazonå
(1 mg oral la miezul nopÆii). Pentru cå existå multe cauze de
insuficienÆå fals pozitivå a supresiei, diagnosticul se stabileçte
prin evidenÆierea unei excreÆii urinare crescute de cortizol
liber çi/sau 17-hidroxicorticosteroizi, care nu scade adecvat
dupå administrarea de dexametazonå în doze scåzute, timp
de douå zile (0,5 mg la 6 ore, 8 doze). Alte teste de supresie
(sau de stimulare) se folosesc pentru diferenÆierea sindromului
Cushing produs de afecÆiuni hipofizare (boala Cushing) de
alte cauze. La pacienÆii cu hipersecreÆie hipofizarå de ACTH,
administrarea unor doze crescute de dexametazonå noaptea
(8 mg la ora 12oo p.m.) determinå o reducere a cortizolului
plasmatic de peste 50% la ora 8oo a.m. Administrarea de
dexametazonå timp de douå zile (2 mg la 6 ore, 8 doze) determinå
în mod obiçnuit o reducere cu peste 60% a 17-hidrocortico-
steroizilor urinari çi o reducere cu peste 90% a cortizolului
urinar liber. 17-hidrocorticosteroizii urinari cresc dupå adminis-
trarea metiraponului în boala Cushing. În contrast, majoritatea
tumorilor adrenale çi ectopice care produc autonom cortizol
çi/sau ACTH nu prezintå supresie sub dexametazon sau stimulare
sub metapyron.

Nivelul plasmatic de ACTH este normal sau la limita
superioarå a normalului în boala Cushing çi creçte exagerat
dupå administrarea de CRH. Nivelul ACTH este scåzut în
boala Cushing adrenalå çi nu creçte dupå administrarea de
CRH. În boala Cushing ectopicå, nivelurile ACTH pot fi
extrem de mari, dar, mai frecvent, sunt uçor crescute faÆå de



2183CAPITOLUL 328

Reglarea neuroendocrinå çi afecÆiunile hipofizei anterioare çi ale

hipotalamusului

normal, suprapunându-se peste nivelurile din boala Cushing
hipofizarå. Totuçi, majoritatea pacienÆilor cu boalå Cushing
ectopicå nu prezintå creçterea ACTH dupå administrarea de
CRH. Boala Cushing hipofizarå este determinatå la 90% din
pacienÆi de un microadenom corticotrop çi, la restul pacienÆilor,
de macroadenoame. Hiperplazia corticotropelor a fost demons-
tratå în cîteva cazuri. Microadenoamele au de obicei dimensiuni
reduse (3-6 mm sau mai puÆin) çi pot fi dificil de diagnosticat
chiar çi prin utilizarea RMN cu marcare cu gadolinium. Pânå
acum, intervenÆia chirurgicalå era deseori recomandatå doar
pe baza testelor dinamice. Totuçi, unele tumori producåtoare
de ACTH, în particular carcinoidul bronçic, determinå rezultate
ale testelor hormonale dinamice similare cu cele din boala
Cushing, conducând la un diagnostic eronat çi la terapie
chirurgicalå inutilå. Tehnica cateterizårii bilaterale a sinusului
pietros inferior pentru localizarea locului de sintezå a ACTH
poate fi utilå pentru confirmarea provenienÆei hipofizare a
ACTH çi pentru localizarea adenomului când examenele
imagistice au dat rezultate negative.

Sindromul Nelson (caracterizat prin hiperpigmentare çi
nivel înalt al ACTH-ului plasmatic, în ciuda terapiei adecvate
de substituÆie glucocorticoidå) este produs prin creçterea unei
tumori hipofizare, reziduale dupå suprarenalectomie bilateralå
la pacienÆii cu boalå Cushing de origine hipofizarå. Aceste
tumori provoacå efecte de maså cum ar fi hemianopsia bitem-
poralå prin compresia chiasmei optice sau paralizia nervului
oculomotor prin invazia sinusului cavernos. Aceste tumori
sunt de obicei uçor de identificat la RMN çi pot fi agresive,
având o creçtere rapidå.

TRATAMENT  

IntervenÆia chirurgicalå transsfenoidalå este folositå cu succes
pentru tratarea microadenoamelor la aproximativ 80% din
pacienÆi. Când intervenÆia chirurgicalå a fost reuçitå, concen-
traÆia plasmaticå de cortizol scade pânå aproape de zero çi
deseori råmâne scåzutå mai multe luni, din cauza refacerii
lente a secreÆiei de CRH çi ACTH la nivelul hipotalamusului
çi hipofizei reziduale normale. De aceea, substituÆia glucocor-
ticoidå este necesarå pânå la recuperarea axului hipotalamo-
hipofizo-suprarenalian. Sindromul Cushing poate reapårea
çi o supraveghere pe termen lung este utilå çi importantå.
Pânå acum, suprarenalectomia bilateralå era tratamentul
de elecÆie în boala Cushing de origine hipofizarå. Din påcate,
dupå aceastå intervenÆie, sindromul Nelson apare la 10-30%
dintre pacienÆi, în special la cei tineri.

Sinteza ectopicå a ACTH reprezintå o cauzå de sindrom
Cushing în 10-15% din cazuri çi poate determina mari
dificultåÆi în stabilirea diagnosticului (vezi capitolele 102
çi 332). Când sinteza de ACTH este determinatå de creçterea
rapidå a unei tumori precum carcinomul pulmonar cu celule
mici, multe din simptomele sindromului Cushing pot fi
absente. PacienÆii au mai frecvent hipokalemie, slåbiciune
muscularå, pierdere ponderalå çi hiperpigmentare. Concen-
traÆia de ACTH depåçeçte frecvent 66 pmoli/l (300 pg/ml)
çi nu se modificå dupå administrarea de dexametazonå.
ConcentraÆia ACTH poate fi mai scåzutå la determinarea
prin metodele imunoradiometrice, care nu måsoarå fragmentele
de dimensiuni mari ale moleculelor POMC. Când unele
tumori cu creçtere lentå, precum carcinoidul timic, carcinoidul
bronçic, carcinomul medular tiroidian çi tumorile insulare
pancreatice, produc ACTH, apar manifestårile caracteristice
sindromului Cushing. La ultimul grup de pacienÆi, deter-
minarea ACTH çi råspunsul cortizolului la administrarea
dexametazonei pot avea valori similare cu cele ale pacienÆilor
cu adenoame hipofizare. Când diferenÆierea dintre sinteza
hipofizarå çi cea ectopicå de ACTH este nesigurå, este necesarå
cateterizarea bilateralå a sinusului pietros inferior pentru
a måsura ACTH-ul. Rareori, sindromul Cushing poate fi
determinat de o sintezå ectopicå a CRH.

DEFICITUL DE ACTH (INSUFICIENæA CORTICO-

SUPRARENALIANÅ SECUNDARÅ) Deficitul de ACTH
poate apårea singur sau asociat cu cel al altor hormoni hipofizari
anteriori. Deficitul izolat reversibil de ACTH apare frecvent
dupå administrarea de lungå duratå a glucocorticoizilor. Dacå
aceasta se opreçte brusc sau se continuå cu administrarea
unor doze fiziologice când existå o afecÆiune severå, poate
apårea insuficienÆa corticosuprarenalianå (vezi capitolul 332).
Simptomele constau în greaÆå, vårsåturi, fatigabilitate, dureri
articulare, vertij, putând apårea çi febrå, hipotensiune arterialå,
hiponatremie çi hipoglicemie. La vârstnici poate surveni demenÆå
reversibilå. Deçi cortizolul este necesar pentru eliminarea
apei libere, el nu este necesar pentru eliminarea potasiului.
Din aceastå cauzå, pacienÆii cu deficit de ACTH au hiponatremie,
dar nu au hipokalemie, spre deosebire de cei care suferå de
insuficienÆå corticosuprarenalianå primarå. Hiperpigmentarea
poate så nu aparå. Aceçti factori fac diagnosticarea insuficienÆei
corticosuprarenaliene secundare mai dificilå decât confirmarea
insuficienÆei corticosuprarenaliene primare. Deficitul izolat
de ACTH poate apårea înaintea terapiei cu glucocorticoizi
çi poate avea origine hipotalamicå sau hipofizarå. Diagnosticul
este de multe ori omis.

În general, pacienÆii care suferå o intervenÆie chirurgicalå
la nivelul hipofizei trebuie trataÆi cu doze de „stress“ de
glucocorticoizi pânå la reluarea în postoperator a activitåÆii
normale a corticosuprarenalelor. La toÆi pacienÆii cu macro-
adenoame hipofizare sau cu afecÆiuni hipotalamice este necesarå
testarea axei hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenaliene, dar,
când se planificå o intervenÆie chirurgicalå la nivelul hipofizei,
investigarea poate fi limitatå pânå când operaÆia este efectuatå.

PEPTIDELE OPIOIDE ENDOGENE

Peptidele opioide endogene se fixeazå pe o familie de receptori
opioizi. Endorfinele, enkefalinele çi dinorfinele, deçi înrudite
chimic, rezultå din cåi diferite de biosintezå. În hipofizå,
β-endorfina, cea mai abundentå endorfinå, este sintetizatå
ca parte componentå a unei molecule precursoare cu dimensiuni
mai mari (pro-opiomelanocortina, POMC), care conÆine çi
secvenÆa completå a moleculelor de ACTH, γ-MSH, β-MSH
çi β-lipotropina (β-LPH) (figura 328-7). Acest mod de biosintezå
reprezintå singura cale de producere a ACTH la nivel hipofizar.
În insuficienÆa corticosuprarenalianå, sindromul Nelson çi
dupå administrarea de CRH, nivelele plasmatice ale ACTH
çi β-endorfinei cresc în paralel. Sinteza ectopicå tumoralå a

FIGURA 328-7 Cåile de biosintezå ale β-endorfinei în hipofizå.
Un singur precursor proteic, pro-opiomelanocortina (POMC), cu
greutate molecularå de aproximativ 31.000, este sintetizat iniÆial
prin translaÆia unei gene care codeazå structura adenocorticotropinei
(ACTH), β-lipotropinei (β-LPH) çi β-endorfinei. Prin clivajul prohor-
monului în alte Æesuturi decât cel hipofizar se formeazå çi alÆi hormoni,
din acelaçi precursor. Abrevieri: MSH=hormonul stimulator al
melanocitelor; LPH=lipotropinå; CLIP=peptidul intermediar corti-
cotropin-like; ACTH=adrenocorticotropinå.
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ACTH este asociatå cu exces de β-endorfinå çi β-LPH. Din
påcate, prelucrarea diferenÆiatå a POMC de cåtre tumori nu
permite delimitarea sintezei hipofizare a ACTH de cea ectopicå
prin analiza metaboliÆilor. Sinteza unui ACTH „mare“ çi „foarte
mare“ de cåtre tumori reflectå prelucrarea incompletå a
precursorului POMC; detecÆia unor niveluri mai înalte a ACTH
la testele radioimune decât la cele imunoradiometrice reflectå,
de asemenea, aceastå prelucrare incompletå. Raportul crescut
de β-LPH faÆå de ACTH se poate datora unei prelucråri crescute
a ACTH cåtre un peptid lobulat, intermediar, corticotropin-like
(CLIP) de cåtre tumorå. Prelucråri alternative ale POMC apar
çi în alte Æesuturi. De exemplu, neuronii hipotalamici produc
POMC care serveçte ca precursor pentru β-endorfinå în creier;
ACTH nu este produsul final al metabolismului POMC în
aceste celule.

AlÆi doi precursori opioizi genereazå opioizi endogeni foarte
potenÆi, incluzând enkefalinele, dinorfinele çi neoendorfinele.
Aceçti precursori opioidici sunt produçi în mai multe regiuni
ale creierului, inclusiv în diferiÆi nuclei hipotalamici. Dinorfina
se localizeazå frecvent împreunå cu vasopresina în neuroni.

Cea mai mare cantitate de endorfinå se gåseçte la nivelul
hipofizei. Celulele care conÆin ACTH çi endorfinå sunt situate
în regiunea anteromedialå çi la nivelul limitei posterioare a
lobului anterior çi în fibrele nervoase ale lobului posterior.
Sistemul limbic conÆine cantitåÆi importante de endorfinå
imunoreactivå, sugerând implicarea sa în procesul memoriei,
învåÆårii çi în producerea emoÆiilor.

Neuronii ce conÆin enkefaline au o distribuÆie largå la nivelul
sistemului nervos central. Nivelul enkefalinelor este crescut
în special la nivelul coarnelor dorsale ale måduvei spinårii,
o regiune care conÆine receptori opioizi çi este implicatå în
transmiterea durerii (vezi capitolul 12). Enkefalinele pot acÆiona
la acest nivel pentru a inhiba transmiterea durerii prin nervii
senzitivi. Euforia produså de morfinå poate fi în relaÆie cu
producÆia de enkefalinå în locus coeruleus. ConcentraÆia de
enkefalinå în plexul mienteric al muçchilor longitudinali din
tractul gastrointestinal este mai mare decât în creier. Enkefalina
este eliberatå împreunå cu epinefrina çi norepinefrina ca parte
componentå a råspunsului simpatic la stress, precum çi la
pacienÆii cu feocromocitrom.

Pentru definirea rolului fiziologic al opioidelor endogene
au fost folosite douå modalitåÆi de abordare: aprecierea
efectelor administrårii morfinei sau peptidelor opioide endo-
gene çi studiul acÆiunilor antagoniçtilor. Au fost identificate
cinci tipuri de receptori opioizi, fiind dificilå desprinderea
unor concluzii prin utilizarea antagoniçtilor. Naloxona blo-
cheazå efectele opioidelor secretate endogen pe receptorii
mu çi epsilon, relevând rolul tonic sau fiziologic al peptidelor
opioide. Opioidele exogene çi endogene inhibå eliberarea
gonadotropinelor çi TSH, astfel putând fi explicatå amenoreea
la consumatoarele de narcotice. Opioidele scad funcÆia axei
hipofizo-suprarenale la oameni çi stimuleazå sinteza de GH
çi prolactinå. Naloxona determinå creçterea nivelului LH
çi FSH, poate preveni hiperprolactinemia produså de stress
çi poate reiniÆia menstrele la unele paciente cu amenoree
hipotalamicå. Nivelul de ACTH çi cortizol creçte doar dupå
doze crescute de naloxonå. Naloxona poate inhiba eliberarea
vasopresinei la unii pacienÆi cu sindrom de secreÆie inadecvatå
de vasopresinå (SIADH).

AcÆiunile fiziologice ale acestor hormoni pot include: (1)
proprietåÆi analgezice asemånåtoare morfinei; (2) euforie sau
alte modificåri de comportament çi (3) funcÆia de neuro-
transmiÆåtor çi neuromodulator. Peptidele opioide pot avea
un rol în procesul de memorare, învåÆare, în råspunsul la
stress, în reproducere, în transmisia durerii çi în reglarea
apetitului, temperaturii çi respiraÆiei. De asemenea, enkefalinele
çi endorfinele pot media parÆial råspunsul placebo, analgezia

din acupuncturå, amenoreea induså de stress çi patogeneza
çocului. Anomaliile biochimice ale acestui sistem pot determina
sedare, iritabilitate, agitaÆie, comportament violent, catalepsie,
narcolepsie, catatonie, obiceiul de a fuma, alcoolism çi consumul
de droguri.

AFECæIUNI ALE HIPOTALAMUSULUI ÇI

HIPOFIZEI

Bolile care afecteazå hipotalamusul çi hipofiza pot produce
manifeståri endocrine çi neendocrine.

HIPOTALAMUSUL Greutatea normalå a hipotalamu-
sului la om este de doar 4 g; disfuncÆiile hipotalamusului se
produc doar când existå o afectare bilateralå. Tumorile din
aceastå regiune au în mod obiçnuit o creçtere lentå çi pot
atinge dimensiuni mari pânå la apariÆia simptomelor. Semnele
de hidrocefalie determinate de obstrucÆia ventriculului trei
pot fi asociate cu hipopituitarism çi afectarea hipotalamusului.
Semnele çi simptomele neurologice pot fi determinate de
compresia nervului optic, a chiasmei sau tractului optic. Tumorile
cu dimensiuni crescute pot afecta funcÆiile lobului frontal
sau temporal.

FuncÆiile neendocrine ale hipotalamusului includ:

1. Ingestia de alimente çi comportamentul alimentar. Hipot-
alamusul bazal controleazå menÆinerea unei greutåÆi con-
stante. Unele regiuni ale hipotalamusului sunt implicate
în procesul foamei çi saÆietåÆii. Se crede cå nucleul ventro-
medial e implicat în reglarea saÆietåÆii çi existå un centru
al foamei în hipotalamusul lateral. Stimularea apetitului
çi oprirea ingestiei de alimente sunt influenÆate de multe
neuropeptide çi neurotransmiÆåtori. Apetitul este stimulat
de acidul γ-aminobutiric (GABA), dopaminå, β-endorfinå,
enkefalinå çi neuropeptidul Y çi este inhibat de serotoninå,
norepinefrinå, colecistokininå, neurotensinå, TRH, bom-
besinå, naloxonå, stomatostatinå çi peptidul intestinal
vasoactiv (VIP). La om, obezitatea de origine hipotalamicå
se asocieazå de obicei cu leziuni în vecinåtatea nucleului
ventromedial; se pare cå aceastå obezitate implicå modificarea
punctului de reglare a greutåÆii. În leziunile acestei regiuni,
apare un comportament agresiv çi o hiperfagie pronunÆatå
(posibil datoratå golirii rapide a stomacului), pânå la
stabilizarea unui nou punct de reglare, moment în care pacientul
prezintå scåderea activitåÆii fizice çi dezinteres pentru hranå.
Modelele animale de obezitate includ çoarecii ob/ob la care
deficitul de leptinå previne saÆietatea çi çoarecii db/db la
care receptorul pentru leptinå este deficient. Comportamentul
alimentar este influenÆat çi de alÆi factori, cum sunt hormonii
tiroidieni çi suprarenalieni. AfecÆiunile hipotalamice acute
determinå de obicei hiperglicemie, în timp ce afecÆiunile
cronice sunt rareori asociate cu hipoglicemia.

2. Termoreglarea. Hipotalamusul anterior conÆine neuroni
sensibili la cald çi la frig, care råspund la modificårile
temperaturii locale sau ale mediului înconjuråtor (vezi
capitolele 17 çi 19). În aceste arii hipotalamice serotonina
stimuleazå producerea de cåldurå, în timp ce epinefrina
çi norepinefrina inhibå acest proces. Hipotalamusul posterior,
ca råspuns la aferenÆele venite dinspre hipotalamusul anterior
conservå cåldura (inducând frisoane çi vasoconstricÆie)
çi controleazå pierderea de cåldurå inducând vasodilataÆie
çi transpiraÆie. Injectarea de acetilcolinå în aceastå regiune
determinå hipotermie. Febra din infecÆii este generatå de
hipotalamus. Celulele fagocitare din organism produc o
serie de citokine pirogene, incluzând interleukina-1 çi factorul
de necrozå tumoralå, care stimuleazå hipotalamusul anterior
så producå prostaglandina E2. Prostaglandina E2 ridicå punctul
de echilibru al reglårii termostatice, determinând conservarea
cåldurii, çi creçte producerea de cåldurå pânå ce temperatura
sângelui çi temperatura centralå egaleazå noul punct de
reglare hipotalamic.
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În afecÆiunile hipotalamusului pot apårea tulburåri ale
controlului termic. Poikilotermia (o modificare a temperaturii
corpului mai mare de 1°C la schimbarea temperaturii
mediului înconjuråtor) este de obicei consecinÆa leziunilor
mari ale hipotalamusului posterior. Hipotermia este rar
consecinÆa unei afectåri difuze a hipotalamusului (vezi
capitolul 19). Hipotermia paroxisticå determinatå de
transpiraÆii çi vasodilataÆie se asociazå cu obosealå, scåderea
atenÆiei, hipoventilaÆie çi aritmii; acest sindrom rar poate
fi asociat cu agenezia corpului calos çi råspunsul la
anticonvulsivante, clonidinå çi ciproheptadinå este variabil.
Hipertermia acutå poate însoÆi unele procese patologice
acute, precum hemoragia din ventriculul trei, intervenÆiile
chirurgicale la nivelul hipotalamusului sau infarctul
hipotalamic. O astfel de febrå rar dureazå mai mult de 2
såptåmâni. Hipertermia paroxisticå cu frisoane episodice,
vârfuri febrile çi fenomene vegetative este rarå, dar poate
råspunde la anticonvulsivante. Este important de çtiut cå
insuficienÆa suprarenalei poate determina febrå sau hipotermie
çi cå hipotiroidismul poate produce hipotermie.

3. Ritmul nictemeral. Leziunile centrului somnului, situat
în hipotalamusul anterior, determinå insomnie çi agitaÆie,
de exemplu la unii pacienÆi cu encefalitå. Hipotalamusul
posterior este important în trezire çi în menÆinerea stårii
de veghe; distrugerea hipotalamusului posterior prin ischemie,
encefalitå sau traumatisme poate determina hipersomnolenÆå,
trezirea fiind înså posibilå. Leziuni cu dimensiuni mai
mari cu extindere spre formaÆiunea reticulatå a mezencefalului
rostral pot determina comå (vezi capitolul 24).

4. Memoria çi comportamentul. Prin lezarea regiunilor ventro-
mediale çi premamilare ale hipotalamusului se produce o
pierdere a memoriei pe termen scurt, frecvent asociatå cu
sindrom Korsakoff. Totuçi, leziunile dorsomediale talamice
se corelezå mai bine cu pierderea memoriei (vezi capitolul
380). Memoria pe termen lung este intactå de obicei. Leziuni
hipotalamice de dimensiuni crescute pot determina simptome
çi semne de demenÆå. Rolul ACTH, fragmentelor de ACTH,
vasopresinei çi ocitocinei în integrarea memoriei este încå
în studiu. ReacÆiile de mânie se produc în regiunile ventro-
mediale, iar distrucÆia hipotalamusului lateral poate determina
apatie.

5. Setea. Hipotalamusul este centrul de sintezå a vasopresinei
çi centrul de control al setei prin osmolalitatea sericå. Alterarea
mecanismului setei se poate produce în leziuni hipotalamice;
rareori, acestea determinå polidipsie primarå fårå diabet
insipid (vezi capitolul 330).

6. FuncÆionalitatea sistemului nervos vegetativ. EferenÆele
parasimpatice sunt organizate la nivelul hipotalamusului
anterior, iar cåile simpatice în hipotalamusul posterior.
Hemoragiile subarahnoidiene pot determina hipotensiune,
brahicardie, anomalii electrocardiografice çi necrozå miocar-
dicå; ultimele modificåri pot fi prevenite prin blocaj simpatic.
Epilepsia diencefalicå este un sindrom rar, asociat cu
paroxisme de hiperactivitate autonomå. Acest sindrom nu
este cert de naturå epilepticå çi de obicei nu råspunde la
anticonvulsivante. Manifestårile clinice pot mima feocro-
mocitomul.

La copii existå un sindrom diencefalic caracterizat prin emaciere,
hiperkinezie, tulburåri afective, deseori cu o dispoziÆie euforicå,
care poate fi determinat de glioame ale hipotalamusului anterior.
Majoritatea acestor copii decedeazå pânå la vârsta de doi
ani, iar, la cei care supravieÆuiesc, manifestårile clinice se
modificå producându-se creçterea apetitului cu obezitate,
iritabilitate çi reacÆii de mânie.

În general, tumorile cu creçtere lentå produc demenÆå,
modificåri ale ingestiei alimentare (obezitate sau emaciere)
çi disfuncÆii endocrine. Procesele de distrucÆie acutå determinå
mai frecvent comå çi alterarea sistemului nervos vegetativ.

AfecÆiunile hipotalamusului anterior cuprind craniofarin-
gioamele, glioamele de nerv optic, meningioamele de creastå

sfenoidå, afecÆiunile granulomatoase (sarcoidoza), germinoamele
çi anevrismele arterei carotide interne. Adenoamele hipofizare
supraselare çi meningioamele tuberculului çeii pot cuprinde
çi hipotalamusul. Leziunile hipotalamusului posterior includ
glioame, hamartoame, ependimoame, germinoame çi teratoame.

Pubertatea precoce, în special la båieÆi, poate fi asociatå
cu „pinealoamele“. Totuçi, aceste tumori sunt de fapt germi-
noame çi se pare cå pubertatea precoce se datoreazå mai curând
producÆiei ectopice de hCG de cåtre aceste tumori decât efectului
gonadotropinelor hipofizare.

Craniofaringiomul Craniofaringiomul ia naçtere din
resturi ale pungii Rathke çi reprezintå 3-5% din neoplasmele
intracraniene. Majoritatea acestor tumori sunt situate deasupra
çeii turceçti, dar aproximativ 15% se gåsesc la nivelul çeii.
Ele sunt de obicei chistice sau parÆial chistice, conÆin frecvent
calciu çi sunt mårginite de un epiteliu scuamos stratificat.
Deçi craniofaringioamele se manifestå de obicei în copilårie,
45% dintre pacienÆi au peste 20 de ani, iar 20% au peste 40
de ani în momentul diagnosticårii.

Copiii se prezintå la medic cu semne de hipertensiune
intracranianå, determinatå de hidrocefalie (80%), çi anume
cefalee, vårsåturi çi edem papilar. Tulburåri ale vederii cum
sunt orbirea çi amputåri ale câmpului vizual apar la 60%
dintre pacienÆi. Uneori, pacienÆii au o talie micå (7-40%),
înså întârzierea vârstei osoase este mai frecventå. Retardul
dezvoltårii sexuale se produce la 20% dintre pacienÆi çi poate
fi prezent diabetul insipid.

Aproximativ 80% din adulÆi se prezintå cu acuze vizuale,
iar la alÆi 10%, printr-o examinare atentå, se evidenÆiazå alteråri
ale vederii. Edemul papilar este prezent la circa 15% dintre
adulÆi. Cefaleea (40%), deteriorarea psihicå sau modificårile
de personalitate (26%) çi hipogonadismul (35%) sunt relativ
frecvente. Hiperprolactinemia este prezentå la o treime pânå
la o jumåtate din pacienÆi, înså nivelul de prolactinå depåçeçte
rar 100-150 µg/l. Pot apårea çi diabet insipid (15%), creçtere
ponderalå (15%) çi panhipopituitarism (7%). Rar, conÆinutul
chisturilor se varså în lichidul cefalorahidian, determinând
meningita asepticå, iar hipofizita inflamatorie poate så aparå
când craniofaringiomul se extinde intraselar. Craniofarin-
gioamele pot creçte çi devin simptomatice în timpul sarcinii.

Calcificarea supraselarå (vezi figura 328-15) de tip flocular,
granular sau curbiliniu se observå pe radiografia cranianå la
majoritatea copiilor çi la unii adulÆi cu craniofaringiom. Totuçi,
calcificarea este evidenÆiatå la majoritatea adulÆilor prin
tomografie computerizatå. Çi germinoamele hipotalamice se
pot calcifica. Modificårile de pe radiografia cranianå cuprind
calcificarea, mårirea çeii turceçti çi semne de hipertensiune
intracranianå la 90% dintre copii çi 60% dintre adulÆi.

Tratamentul craniofaringiomului este deseori nesatisfåcåtor.
Înlåturarea completå determinå frecvent deficite funcÆionale
majore. În general, recomandåm o abordare mai conservatoare:
biopsie çi rezecÆie parÆialå, urmatå de radioterapie convenÆionalå.
Tumorile cu un diametru mai mic de 3 cm au prognostic
mai bun.

Tumorile celulelor germinale Germinoamele au originea
în partea posterioarå a ventriculului trei, în partea anterioarå
a acestuia (supra sau intraselar) sau în ambele regiuni (vezi
çi capitolul 98). Germinoamele (numite çi teratoame atipice)
erau confundate cu tumorile parenchimatoase ale epifizei
(pinealoame); când sunt localizate în regiunea anterioarå a
ventriculului trei, sunt cunoscute ca „pinealoame ectopice“.
Germinoamele infiltreazå frecvent hipotalamusul çi uneori
metastazeazå în lichidul cefalorahidian sau la distanÆå.

Majoritatea pacienÆilor au diabet insipid asociat cu o
insuficienÆå variabilå a hipofizei anterioare. La båieÆi poate
apårea pubertate precoce, determinatå probabil de sinteza
hCG de cåtre aceste tumori. Diplopia, cefaleea, vårsåturile,
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letargia, scåderea ponderalå çi hidrocefalia sunt frecvente.
Dezvoltarea tumorii începe de obicei în copilårie, înså diagnos-
ticul poate fi pus la adulÆii tineri. Deoarece germinoamele
sunt radiosensibile, recunoaçterea timpurie este importantå.
Germinoamele de tip nonseminom sintetizeazå hCG çi/sau
alfa-fetoproteinå, în timp ce seminoamele pure produc rar
markeri tumorali (vezi capitolul 375). ConcentraÆile crescute
de hCG sau de alfa-fetoproteinå în lichidul cefalorahidian
sunt diagnostice; când acestea se evidenÆiazå, de obicei nu
mai este necesarå biopsia. Când markerii tumorali sunt absenÆi,
se va lua în considerare efectuarea biopsiei. Când tumora
este localizatå în regiunea anterioarå a ventriculului trei, se
poate practica biopsie pe cale transsfenoidalå. Biopsia tumorilor
din regiunea pinealå se efectueazå mai greu, unii autori
recomandând radioterapie empiricå sau chimioterapie, în timp
ce alÆii preferå biopsie chirurgicalå sau extirpare, urmatå de
radioterapie çi chimioterapie (vezi capitolul 375).

ADENOAMELE HIPOFIZARE Adenoamele hipofizare
constituie 10-15% din neoplasmele intracraniene. Ele pot
determina exces sau deficit de hormoni ai hipofizei anterioare,
pot produce simptome prin extinderea lor la structurile încon-
juråtoare. Tumorile hipofizare cu dimesiuni reduse sunt prezente
la autopsie la 6-24% dintre adulÆi. Aceste tumori hipofizare
întâmplåtoare („incidentaloame“ hipofizare) sunt diagnosticate
în prezent mai frecvent datoritå utilizårii curente a examenelor
RMN çi TC. Adenoamele hipofizare au origine monoclonalå.
Mecanismul tumorogenezei este necunoscut, cu excepÆia
mutaÆiilor proteinei G în unele adenoame somatotrope çi a
rarelor mutaÆii ras în adenoamele hipofizare invazive.

Patologie Tumorile hipofizare erau înainte clasificate
în tumori bazofile, acidofile çi cromofobe, pe baza coloraÆiei
cu hematoxilinå çi eozinå. Adenoamele corticotrope sunt de
obicei bazofile; tumorile dens granulate, secretante de prolactinå
sunt acidofile; majoritatea prolactinoamelor, a tumorilor cu
granulaÆie scåzutå secretante de GH, tumorile secretante de
TSH çi gonadotropinå çi tumorile nesecretante sunt cromofobe.
Deoarece în aceastå clasificare nu se fac referiri la sinteza
de hormoni, ea a fost abandonatå. Totuçi, despre multe din
tumorile hipofizare nesecretante se spune cå sunt „cromofobe“.
Altå clasificare se bazeazå pe coloraÆia imunohistochimicå:
corticotrope (ACTH çi POMC), somatotrope (GH), tireotrope
(TSH), gonadotrope (LH çi FSH çi subunitåÆile lor), lactotrope
(prolactinå) çi cu celule nule.

Tumorile hipofizare au fost clasificate dupå mårime çi
caracteristicile invazive de cåtre Kovacs çi Horvath. Microade-
noamele sunt tumorile cu diametru maxim de 10 mm, iar
macroadenoamele au cel mai mare diametru ≥10 mm. Micro-
adenoamele pot determina exces hormonal, dar nu determinå
hipopituitarism, invazia structurilor vecine sau mårirea çeii
turceçti. Adenoamele intrahipofizare se gåsesc în interiorul
glandei pituitare; adenoamele intraselare sunt limitate la çaua
turceascå. Adenoamele difuze pot umple çaua turceascå çi
pot determina eroziuni regionale ale pereÆilor acesteia. Diferen-
Æierea dintre adenoamele intraselare çi cele difuze poate fi
dificilå. Adenoamele invazive erodeazå pereÆii çeii, invadeazå
osul sfenoid, sinusurile cavernoase, chiasma opticå, ventriculul
trei çi creierul. Carcinoamele hipofizare sunt rare çi sunt
diagnosticate când produc metastaze la distanÆå.

Manifeståri endocrine Excesul de hormoni ai hipofizei
anterioare este suspectat la examenul clinic çi confirmat de
investigaÆiile paraclinice adecvate (vezi tabelul 328-5). Cele
mai frecvente tumori hipofizare secretorii sunt prolactinoamele.
Acestea determinå galactoree çi hipogonadism, manifestat
prin amenoree, infertilitate çi impotenÆå. Tumorile secretante
de GH determinå acromegalie sau gigantism. Adenoamele
corticotrope determinå exces de cortizol (boala Cushing).
Deçi adenoamele hipofizare secretante de hormoni glicoproteici

reprezintå al-2-lea tip frecvent, sindroamele clinice datorate
excesului de LH, FSH sau TSH sunt rare. Adenoamele secretante
de TSH sunt o cauzå rarå de hipertiroidism. Majoritatea
pacienÆilor cu adenoame secretante de gonadotropinå au tumori
nefuncÆionale clinic cu hipogonadism, deçi poate apårea mårirea
testiculelor sau exces de testosteron.

Aproximativ 15% dintre pacienÆii cu tumori care se prezintå
la intervenÆie chirurgicalå au adenoame care secretå mai mulÆi
hormoni hipofizari. Cea mai frecventå combinaÆie este de
GH çi prolactinå, altele des întâlnite fiind GH-TSH; GH-prolac-
tinå-TSH çi ACTH-prolactinå. Majoritatea acestor tumori sunt
alcåtuite dintr-un singur tip de celule care secretå doi hormoni
(unimorfe), dar unele conÆin mai multe tipuri celulare, fiecare
sintetizând un singur hormon (polimorfe).

Prolactinoamele la femei çi adenoamele corticotrope la
ambele sexe sunt diagnosticate în stadiul de microadenoame,
pe când majoritatea pacienÆilor cu acromegalie çi bårbaÆii
cu prolactinoame au macroadenoame în momentul diagnos-
ticårii. Tumorile secretante de hormoni glicoproteici au dimen-
siuni destul de mari când sunt depistate.

Aproximativ 30-40% dintre pacienÆii cu adenoame care
se prezintå pentru intervenÆie chirurgicalå au adenoame aparent
nesecretorii, deçi majoritatea se coloreazå imunohistochimic
pozitiv pentru hormonii pituitari. Aceste statistici sunt influenÆate
de faptul cå majoritatea prolactinoamelor nu necesitå intervenÆie
chirurgicalå. În unele cazuri, în special în cazul tumorilor
secretante de gonadotropinå, secreÆia hormonalå este omiså.
Unele dintre tumorile hipofizare „nesecretante“, ca çi unele
dintre cele funcÆionale, secretå pårÆi ale moleculelor hormonilor
glicoproteici, cel mai frecvent subunitatea α. Excesul de
subunitåÆi α este frecvent la pacienÆii cu adenoame secretante
de TSH, iar FSH α çi β pot fi produse în exces la pacienÆii
cu tumori secretante de gonadotropinå.

Tumorile cu celule nule (fårå identificarea unor hormoni
specifici la coloraÆiile imunologice) au, de asemenea, dimensiuni
crescute când sunt diagnosticate, deoarece nu este prezent
un exces hormonal care poate da indicii pentru diagnosti-
carea în stadiile iniÆiale. Ca çi tumorile secretante de glico-
proteine, care sunt, de asemenea, clinic nefuncÆionale, caracte-
risticile de prezentare sunt în relaÆie cu efectele de maså.
Oncocitoamele sunt tumori hipofizare nesecretorii, cu mito-
condrii numeroase, descoperite frecvent la bårbaÆii vârstnici.

Adenoamele hipofizare participå ocazional la sindromul
neoplazic endocrin multiplu de tip I (MEN 1) (vezi capitolul
340). Aceastå afecÆiune transmiså autosomal dominant determinå
adenoame hipofizare, tumori secretoare ale pancreasului
endocrin çi hiperparatiroidism prin glande paratiroide multiple.
Adenoamele hipofizare pot fi alcåtuite din orice tip de celulå.
Insulinoamele çi gastrinoamele sunt cele mai frecvente tumori
pancreatice în MEN 1. Tumorile pancreatice secretante de
GHRH pot determina acromegalie çi hiperplazie hipofizarå.

Efectele mecanice ale tumorilor hipofizare Modificåri
ale câmpului vizual Chiasma opticå este situatå anterior çi
superior de hipofizå, de obicei la 8-13 mm deasupra diafragmei
çeii çi, la 80% din indivizii normali, deasupra fosei pituitare;
la circa 15%, chiasma este situatå anterior de tuberculul çeii
(prefixatå), iar la 5% coincide parÆial cu regiunea posterioarå
a çeii (postfixatå). Deoarece 90% din axonii chiasmei pleacå
din maculå, pierderea vederii centrale se produce timpuriu.
MulÆi bolnavi descriu vedere în ceaÆå sau confuzå.

Cea mai frecventå tulburare a câmpului vizual la pacienÆii
cu adenom hipofizar este hemianopsia bitemporalå, iar la
8% din pacienÆi se produce o pierdere a vederii la un ochi
çi un defect temporal la celålat ochi. Alteori, pacienÆii pot
avea mai degrabå scotoame bitemporale decât hemianopsie,
mai ales când leziunea creçte rapid çi este asociatå cu o
chiasmå prefixatå. Din aceastå cauzå, examinarea câmpului
vizual trebuie så urmåreascå mai mult decât vederea lateralå.
La 9% dintre pacienÆii cu modificåri ale câmpului vizual
existå tulburåri doar la un singur ochi, cel mai frecvent un
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Reglarea neuroendocrinå çi afecÆiunile hipofizei anterioare çi ale

hipotalamusului

defect temporal superior. Uneori se produce o pierdere
monocularå a câmpului vizual, ca în scotoamele centrale,
mimând altå cauzå a leziunii decât afectarea hipofizarå.
Adenoamele hipofizare care produc tulburåri ale câmpului
vizual sunt macroadenoame cu mårirea çeii este çi extensie
supraselarå.

Paralizia nervului oculomotor Adenoamele hipofizare
se pot extinde lateral, invadând sinusurile cavernoase çi
determinând paralizii ale nervului oculomotor. Când acestea
apar, nu existå de obicei çi tulburåri ale câmpului vizual.
Afectarea nervului III cranian este cea mai frecventå, putând
mima neuropatia diabeticå a nervului III, prin aceea cå reacti-
vitatea pupilei este de obicei påstratå. Alte tulburåri asociate
cu extensia lateralå a adenomului pot fi: afectarea nervilor
cranieni IV çi VI, dureri çi parestezii pe teritoriul inervat de
nervul V cranian, precum çi compresia sau obstrucÆia arterei
carotide.

Cefaleea este frecventå la pacienÆii cu tumori de dimensiuni
crescute çi este prezentå la majoritatea pacienÆilor cu acromegalie.
Cefaleea poate fi exacerbatå de tuse. Se pare cå ea se datoreazå
elongaÆiei diafragmei selare, dar poate avea çi origine vascularå
çi poate fi multiplu localizatå, inclusiv în vertex, regiunile

retroorbitalå, frontooccipitalå, frontotemporalå sau cervico-
occipitalå.

Tumorile hipofizare cu dimensiuni foarte mari pot invada
hipotalamusul, determinând hiperfagie, tulburåri ale termo-
reglårii, pierderea conçtienÆei çi a controlului hormonal hipota-
lamic. Hidrocefalia obstructivå care afecteazå ventriculul trei
sau determinå diabet insipid este mai puÆin frecventå în
adenoamele hipofizare decât în craniofaringioame sau alte
tumori extrahipofizare. Invadarea tumoralå a lobului temporal
poate determina producerea unor crize epileptice parÆiale
complexe; invadarea fosei posterioare se poate asocia cu
afectarea trunchiului cerebral, iar invadarea lobilor frontali
determinå alterarea statusului mental çi semne provocate de
lipsa controlului frontal.

Apoplexia hipofizarå Infarctizarea acutå hemoragicå a
adenomului hipofizar poate produce un sindrom foarte grav,
cu cefalee, greaÆå, vårsåturi çi pierderea conçtienÆei. Pot fi
prezente oftalmoplegia, tulburåri vizuale çi pupilare çi reacÆii
meningeale. Majoritatea acestor simptome sunt determinate

Hormon Exces Deficit

Hormonul de creçtere A  Determinarea hormonului de creçtere plasmatic la 1
orå dupå administrare de glucozå per os

B  Determinarea IGF-I

A  Determinarea hormonului de creçtere plasmatic la 30,
60 çi 120 de minute dupå administrarea uneia din
urmåtoarele substanÆe:

1.  Insulinå ordinarå - 0,1-0,15 unit./kg iv
2.  Levodopa - 10 mg/kg per os
3.  L-argininå - 0,5 mg/kg intravenos timp de 30 de
minute

B  Determinarea IGF-I
Prolactina A  Determinarea prolactinei serice bazale de preferinÆå

pe stomacul gol
A  Determinarea prolactinei serice la 10-20 de minute
dupå administrarea uneia din urmåtoarele substanÆe:

1  TRH - 200-500 µ g iv.
2  Clorpromazinå - 25 mg im

TSH A  Determinarea T4, T4 liber, T3, TSH, TSH α A  Determinarea T4, T4 liber, indicele de T4 liber, TSH
Gonadotropine A  Determinarea FSH, LH, LH β, testosteronului,

FSH β, råspunsului FSH la TRH
A  Determinarea LH bazal, FSH la femeile dupå
menopauzå, nu se fac determinåri la femeile cu
menstruaÆie

B  Determinarea testosteronului, FSH çi LH la bårbaÆi
ACTH A  Determinarea cortizolului liber urinar*

B  Supresia cu dexametazonå prin una din urmåtoarele
metode:

1  Determinarea cortizolului plasmatic la ora 8 a.m.
dupå administrarea de 1 g dexametazonå la ora 12
p.m.

2  Determinarea cortizolului plasmatic la ora 8 a.m.,
a 17-hidroxisteroizilor urinari /24 h sau a
cortizolului liber urinar /24 h dupå 0,5 mg
dexametazonå administratå oral la 6 ore† 8 doze

C  Supresia cu doze crescute de dexametazonå prin una
din urmåtoarele metode:

1  Determinarea cortizolului plasmatic dupå
administrarea de 8 mg dexametazonå oral la ora 12
p.m.

2  Determinarea cortizolului plasmatic sau 17-hidro-
xisteroizilor sau cortizolului liber urinar /24 h la ora
8 a.m. dupå administrarea a 8 mg dexametazonå în
8 doze la 6 ore

D  Råspunsul la metirapon (dupå acelaçi protocol ca în
determinarea deficitului de ACTH);

E  Råspunsul ACTH çi cortizolului plasmatic la
hormonul eliberator de corticotropinå ovin (1 µg/kg
corp).

A  Determinarea cortizolului seric la 30 çi 60 de minute
dupå administrarea de insulinå ordinarå 0,05-0,15 U/kg
iv.

B  Råspunsul la metirapon prin una din urmåtoarele
metode:
1. Determinarea 11-deoxicortizolului plasmatic la ora
800 a.m. dupå administrarea a 30 mg/kg corp de
metirapon la ora 1200 p.m. (doza maximå 2 g)†

2. Determinarea 17-hidroxicorticoizilor urinari /24 h
sau 11-deoxicortizolului plasmatic cu o zi înainte çi o zi
dupå administrarea a 750 mg metirapon la 4 ore, 6
doze†

3. Determinarea 17-hidroxi-corticoizilor urinari /24 h cu
o zi înainte çi o zi dupå administrarea a 500 mg
metirapon la 2 ore, 12 doze†

C  Testul de stimulare cu ACTH: determinarea
cortizolului plasmatic çi aldosteronului la 0, 30 çi 60 de
minute dupå administarea i.m. sau i.v. a 0,25 mg
cosintropinå

D  ?Råspunsul ACTH-ului çi cortizolului plasmatic la
administrare de hormon eliberator de corticotropinå
ovin (1 µg/kg corp)

Arginin-vasopresina
(AVP)

A  Determinarea sodiului seric çi a osmolalitåÆii
plasmatice çi urinare în prezenÆa unei funcÆionåri
normale a rinichiului, suprarenalelor çi tiroidei

B  Determinarea simultanå a osmolalitåÆii serice çi a
nivelului ADH

A  Compararea osmolalitåÆii urinare çi osmolalitåÆii
serice în condiÆiile creçterii secreÆiei AVP‡

B  Determinarea simultanå a osmolalitåÆii serice çi a
nivelului AVP

Tabelul 328-5

Evaluarea hormonilor hipofizari

* Testele A çi B stabilesc diagnosticul sindromului Cushing. Testele C, D çi E localizeazå boala Cushing la nivel hipofizar. Frecvent este
necesarå cateterizarea bilateralå a sinusului pietros inferior.

† Administrarea metiraponului în timpul mesei
‡ Poate fi obÆinutå prin privare de apå sau administrare de sare
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de compresia directå exercitatå de tumorå, în timp ce reacÆiile
meningeale apar datoritå prezenÆei sângelui în lichidul cefalo-
rahidian. Acest sindrom poate evolua lent, într-o perioadå
de 24-48 de ore, sau poate determina moarte subitå.

Apoplexia hipofizarå se produce cel mai frecvent la pacienÆii
cu adenoame somatotrope sau corticotrope, dar poate fi çi
manifestarea clinicå iniÆialå a unei tumori hipofizare; diagnos-
ticul este uneori, iniÆial, trecut cu vederea. Folosirea anticoagu-
lantelor sau radioterapia predispun la infarctizåri hemoragice.
Rar, apoplexia hipofizarå determinå „autohipofizectomie“
cu „vindecarea“ acromegaliei, bolii Cushing sau hiperpro-
lactinemiei. Hipopituitarismul este o sechelå frecventå; deçi
nivelul hormonilor poate fi normal în faza acutå, concentraÆiile
de cortizol scad rapid în urmåtoarele zile. Unele cazuri de
morbiditate çi mortalitate asociate cu apoplexia hipofizarå
se datoreazå insuficientei recunoaçteri çi terapii a insuficienÆei
adrenale acute. Nivelul steroizilor gonadali scade în câteva
zile, iar cel al tiroxinei în câteva såptåmâni. Diabetul insipid
este rar.

Este importantå diferenÆierea apoplexiei hipofizare de ruperea
unui anevrism; RMN poate permite aceastå diferenÆiere, înså
deseori este necesarå efectuarea unei angiografii. Apoplexia
hipofizarå acutå este consideratå o urgenÆå neurochirurgicalå
çi poate fi necesarå decompresia rapidå a hipofizei, de obicei
pe cale transsfenoidalå. Multe tumori hipofizare conÆin mici
focare hemoragice, care sunt asimptomatice.

TRATAMENT  

Tratamentul ideal al adenomului hipofizar trebuie så corecteze
permanent hipersecÆia hormonalå fårå a determina hipopi-
tuitarism çi trebuie så reducå dimensiunile tumorii sau så
o îndepårteze fårå morbiditate sau mortalitate suplimentare.
Tratamentul microadenoamelor poate îndeplini aceste condiÆii,
în timp ce terapia macroadenoamelor are o ratå mai micå
de reuçitå. Pentru evaluarea tratamentului este foarte impor-
tantå punerea în balanÆå a tulburårilor produse de tumorå
çi a celor produse de tratament. Indiferent de dimensiunea
tumorii, tratamentul nu trebuie så înråutåÆeascå starea pacien-
tului mai mult decât afecÆiunea. AfecÆiuni grave precum
boala Cushing sau acromegalia necesitå un tratament mai
agresiv decât prolactinoamele (vezi çi subcapitolele referitoare
la hormonii hipofizari).

Tratamentul medical La majoritatea pacienÆilor cu micro-
prolactinoame care necesitå terapie, tratamentul uzual în
Statele Unite este cel cu bromocriptinå, un agonist al dopa-
minei. Bromocriptina corecteazå hiperprolactinemia la aproape
toÆi pacienÆii cu microprolactinoame; totuçi, la oprirea
administrårii, nivelul de prolactinå poate reveni la cel de
dinaintea începerii tratamentului. Agoniçti mai puternici
ai dopaminei sunt utilizaÆi în afara Statelor Unite. Cabergolina,
un agonist dopaminic administrat de 1-2 ori pe såptåmânå,
se aflå în studiu în Statele Unite.

Efectele adverse ale bromocriptinei – greaÆa, iritaÆia gastricå
çi hipotensiunea arterialå ortostaticå – pot fi reduse prin
prescrierea iniÆialå a unei doze mici (0,625-1,25 mg), înainte
de culcare, cu o gustare. Alte efecte adverse sunt cefaleea,
fatigabilitatea, crampele abdominale, congestia nazalå çi
constipaÆia. Doza de bromocriptinå este de obicei crescutå
progresiv pânå la administrarea a 2,5 mg, de douå ori pe
zi, pânå când nivelul prolactinei çi/sau simptomele revin
la normal. La unii pacienÆi controlul se obÆine cu o sigurå
dozå la culcare. Bromocriptina administratå vaginal este
mai bine toleratå de unele paciente.

Tratamentul cu bromocriptinå este eficient çi în macroade-
noamele secretante de prolactinå cu dimensiuni mari. Nu
se foloseçte în macroadenoamele nefuncÆionale, cu o creçtere

minimå a prolactinei. Nivelul prolactinei este redus cu cel
puÆin 80% la 90% dintre pacienÆi çi se normalizeazå la circa
40% dintre aceçtia. La majoritatea pacienÆilor dispar tulburårile
câmpului vizual. Dimensiunile tumorii scad cu 50% la circa
40% dintre pacienÆi în primele 3 luni. Reducerea dimensiunilor
tumorii poate determina diminuarea hipopituitarismului.
La adenoamele gigante, micçorarea tumorii dupå administrarea
de bromocriptinå poate determina, rar, o hemoragie intra-
cranianå devastatoare sau o pierdere de lichid cefalorahidian.
Nivelul prolactinei creçte rapid la oprirea bromocriptinei;
totuçi, reluarea creçterii tumorale poate fi întârziatå.

Când nu dispar rapid tulburårile câmpului vizual (exemplu:
dupå 1-3 luni de tratament cu bromocriptinå) este necesarå
intervenÆia chirurgicalå. Hiperprolactinemia simptomaticå,
cu råspuns inadecvat la bromocriptinå, necesitå în continuare
tratament chirurgical çi/sau radioterapie. Alte indicaÆii
chirurgicale se referå la pacienÆii cu tumori chistice sau
hemoragice çi la pacienÆii care necesitå agenÆi neuroleptici
(bromocriptina poate contracara eficienÆa acestor medica-
mente). În Statele Unite, tratamentul cu bromocriptinå este
oprit la apariÆia sarcinii çi este reinstituit dacå reluarea creçterii
tumorale este simptomaticå; bromocriptina poate fi adminis-
tratå în sarcinå, înså în Statele Unite nu se admite aceastå
indicaÆie.

Octreotidul, un analog al somatostatinei, este cel mai eficient
tratament adjuvant în acromegalie. Nivelul IGF-I revine
la normal la mai mult de jumåtate din pacienÆii trataÆi.
Bromocriptina este un adjuvant eficient la unii pacienÆi cu
acromegalie, în special la cei care au hiperprolactinemie
asociatå. ConcentraÆia de GH çi IGF-I se normalizeazå rar,
înså se poate produce diminuarea simptomelor çi reducerea
dimensiunilor tumorii. Bromocriptina, deçi are o eficienÆå
mai reduså, este frecvent încercatå la pacienÆii cu acromegalie
persistentå dupå chirurgia transsfenoidalå, deoarece poate
fi administratå per os. Bromocriptina çi octreotidul pot fi,
de asemenea, administrate la subiecÆii acromegalici în timp
ce se açteaptå instalarea efectului radioterapiei. Octreotidul
poate fi folositor ca terapie adjuvantå la pacienÆii cu adenoame
secretante de TSH. Adenoamele nefuncÆionale çi cele secre-
tante de gonadotropinå scad în dimensiuni cu 10% sau mai
puÆin, ca råspuns la doze mari de octreotid sau bromocriptinå;
una din situaÆiile în care tratamentul medical este eficient
este cazul tumorilor ce secretå subunitatea α.

Tratamentul chirurgical IntervenÆia chirurgicalå transsfe-
noidalå la pacienÆii cu microadenoame hipofizare este sigurå
çi corecteazå frecvent secreÆia hormonalå. SupraproducÆia
hormonalå se corecteazå în 24 de ore la 75% dintre pacienÆii
cu boalå Cushing, determinatå de microadenoame corticotrope,
la cei cu acromegalie cu concentraÆii de GH <40 µg/l çi la
cei cu microprolactinoame asociate cu concentraÆii serice
ale prolactinei <200 µg/l. Rata vindecårii chirurgicale depinde
de experienÆa çi îndemânarea neurochirurgului. Chirurgia
transsfenoidalå este tratamentul de elecÆie al bolii Cushing,
cu o ratå mare de vindecare în multe centre; atunci când
boala Cushing nu este curabilå dupå operaÆia iniÆialå, o a
doua intervenÆie este curabilå în 75% din situaÆii. Dacå o a
doua intervenÆie este lipsitå de succes, opÆiunile suplimentare
sunt reprezentate de adrenalectomia bilateralå, radioterapia
çi/sau terapia medicalå. Chirurgia este terapia de primå linie
pentru acromegalie. Rata iniÆialå de reuçitå în cazul micro-
prolactinoamelor diferå în diverse spitale, între 50 çi 95%.
Din påcate, dupå reuçita iniÆialå a intervenÆiei chirurgicale,
hiperprolactinemia reapare la circa 17% dintre pacienÆi,
urmåriÆi timp de 3-5 ani çi, posibil, la 50% dupå 5-10 ani.
Ratele de recurenÆå dupå reuçita iniÆialå a intervenÆiei
chirurgicale în acromegalie çi boala Cushing nu au fost
stabilite cu acurateÆe.

Noi tratåm majoritatea pacienÆilor cu microadenoame cu
bromocriptinå, dar recomandåm tratamentul chirurgical pentru
acei pacienÆi care sunt intoleranÆi la agoniçtii dopaminei.
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Tratamentul chirurgical nu determinå, în general, hipopi-
tuitarism. Chirurgia este tratamentul de primå intenÆie în
acromegalie çi boala Cushing.

Rata mortalitåÆii în intervenÆia chirurgicalå transsfenoidalå
pentru microadenoame este de 0,27%, iar rata morbiditåÆii
este de circa 1,7%. ComplicaÆiile majore sunt rinoreea cu lichid
cefalorahidian, paralizia de oculomotor çi pierderea vederii.

Pentru tumorile de dimensiuni mari, intervenÆia chirur-
gicalå are o ratå de reuçitå mai micå. La pacienÆii cu concen-
traÆia sericå a prolactinei >200 µg/l, normalizarea nivelului
hormonal apare la doar 30% din cazuri dupå intervenÆia
chirurgicalå çi rata recurenÆei este mai mare de 80%. Aceçti
pacienÆi vor fi trataÆi cu un agonist al dopaminei. OperaÆia
este reuçitå la circa 40-60% dintre pacienÆii cu boala Cushing
datoratå macroadenoamelor çi la 30% din acromegalicii
cu nivelul GH >40 µg/l. Creçterea ratei de reuçitå a intervenÆiei
chirurgicale la pacienÆii acromegalici cu macroadenoame
invazive prin tratamentul preoperator cu octreotid este încå
în studiu.

PacienÆii cu macroadenoame nefuncÆionale necesitå inter-
venÆie chirurgicalå dacå tumora este simptomaticå, este situatå
lângå chiasma opticå sau este în creçtere continuå. În asemenea
cazuri, obiectivul poate fi decompresia structurilor adiacente,
indiferent dacå rezecÆia completå a tumorii este posibilå.

Deçi tulburårile câmpului vizual sunt de obicei reversibile
dupå intervenÆia chirurgicalå pentru macroadenoame, vinde-
carea este mai puÆin probabilå faÆå de cazul microadenoamelor.
Regiunea intraselarå a tumorii ce invadeazå sinusul cavernos
poate fi extirpatå, înså extensia paraselarå råmâne. Unele
studii au raportat recurenÆe simptomatice în 85% din cazuri
(datorate unor probleme structurale, precum tulburåri ale
câmpului vizual) dupå 10 ani, la pacienÆii la care s-a practicat
doar intervenÆie chirurgicalå. Când s-a utilizat radioterapia
în combinaÆie cu actul operator, recurenÆa la 10 ani a fost
de 15%. Aceste studii au fost efectuate înaintea apariÆiei
tehnicilor moderne radiologice, de determinare hormonalå
çi de tratament medicamentos. Ratele de recurenÆå sunt
actualmente mai reduse, iar la unii pacienÆi cu recurenÆå
tardivå, o a doua intervenÆie chirurgicalå poate avea succes.

IntervenÆia chirurgicalå pentru macroadenoame are o ratå
de mortalitate în jur de 0,86% çi o ratå a morbiditåÆii de
circa 6,3%. Hipopituitarismul apare la 10% dintre pacienÆi.
Diabetul insipid tranzitoriu apare la 5% dintre bolnavi, iar
diabetul insipid permanent la 1%. ComplicaÆiile majore
ale intervenÆiei chirurgicale pentru macroadenoame sunt
rinoreea cu lichid cefalorahidian (3,3%), pierderea definitivå
a vederii (1,5%), paralizie oculomotorie permanentå (0,6%)
çi meningitå (0,5%).

Radioterapia Radioterapia convenÆionalå este eficientå
în prevenirea creçterii tumorale (70-90%), dar nu are rezultate
satisfåcåtoare în tratamentul acut al hiperactivitåÆii hipofizare.
Terapia constå de obicei în administrarea a 4500 cGy (4500 rad)
la 1,8 Gy (180 rad) pe zi, timp de 5 såptåmâni, utilizând
tehnicile rotaÆionale. Valori ale GH <5 µg/l se obÆin la jumåtate
dintre acromegalici dupå 5 ani çi la 70% dupå 10 ani; valori
<2,5 µg/l se obÆin la 40% dintre pacienÆi, iar valori <1µg/l
la doar 20% dupå 10-15 ani. Nu sunt încå disponibile studii
asupra IGF-I. Folosirea izolatå a radioterapiei convenÆionale
are rareori succes în tratamentul adenoamelor corticotrope
la adulÆi. ComplicaÆiile majore ale radioterapiei conven-
Æionale sunt hipopituitarismul, apårut la peste 50% dintre
pacienÆi çi astenia fizicå cu duratå de mai multe luni, la
majoritatea pacienÆilor. ApariÆia unor uçoare tulburåri cognitive
este mai puÆin certå. Autorii folosesc de obicei radioterapia
ca metodå adjuvantå la intervenÆia chirurgicalå sau la trata-
mentul medicamentos, la pacienÆii cu hipersecreÆie hormonalå
simptomaticå persistentå sau la cei cu tumori reziduale
postoperatorii substanÆiale, ori când reapare o creçtere tumoralå
rapidå. Reluarea lentå a creçterii tumorale în decurs de 5-6
ani, se trateazå de obicei prin repetarea intervenÆiei chirurgicale.

„CuÆitul gamma“ asigurå 4.000 pânå la 10.000 cGy (4.000-
10.000 rad) într-o çedinÆå prin cele câteva sute de fante,
doza fiind echivalentå cu de 2-3 ori doza totalå administratå
prin radioterapie convenÆionalå. Rezultatele preliminare
obÆinute prin utilizarea de 4.000-7.000 cGy în acromegalie
sunt apropiate de cele din radioterapia convenÆionalå. Folosirea
a 7.000-10.000 cGy în boala Cushing este beneficå la pânå
la 75% dintre pacienÆi, rezultatele fiind comparabile cu
cele din radioterapia cu particule grele (vezi mai jos) çi
aparent mai bune decât cele din radioterapia convenÆionalå.

Terapia cu particule grele, care foloseçte fascicule protonice
sau particule alfa, este eficientå în tratamentul adenoamelor
secretante, înså råspunsul se obÆine lent. Tumorile cu extensie
supraselarå sau invazie tisularå nu beneficiazå în general
de acest tratament. Prin tratamentul cu fascicule de raze
protonice obÆinute prin ciclotronul Harvard pot fi administrate
în siguranÆå doze de peste 14.000 cGy (14.000 rad), fårå
afectarea structurilor vecine. Dupå doi ani, la 28% dintre
acromegalici se obÆin valori ale GH <5 µg/l; rezultatele
pozitive cresc la 56% la 5 ani çi la 75% la 10 ani. VariaÆia
valorilor IGF-I nu a fost studiatå. În boala Cushing, radio
terapia cu fascicule protonice  corecteazå excesul de cortizol
la 55% dintre pacienÆi dupå 2 ani çi la 80% dupå 5 ani.
Aceastå terapie scade eficient nivelul ACTH çi opreçte
creçterea majoritåÆii adenoamelor corticotrope la pacienÆii
cu sindrom Nelson, cu excepÆia celor invazive în momentul
terapiei. Rezultatele pe termen lung ale tratamentului altor
tumori prin fascicule protonice nu sunt disponibile.

ComplicaÆiile radioterapiei cu particule grele sunt: hipopi-
tuitarism la cel puÆin 20% dintre pacienÆi, deçi prevalenÆa
pe termen lung a acestei complicaÆii nu se cunoaçte cu
certitudine; alteråri ale câmpului vizual çi ale nervului
oculomotor, de obicei tranzitorii la 1,5% din pacienÆi.
Principalul neajuns al tuturor formelor de radioterapie este
perioada lungå de timp pânå la corecÆia hipersecreÆiei
hormonale. ComplicaÆiile rare includ malignizåri în câmpul
de iradiere, afectåri ale aparatului vizual, alteråri cognitive
çi necrozå cerebralå. Radioterapia este o alternativå eficientå
la chirurgie pentru pacienÆii cu acromegalie, boalå Cushing
sau tumori nefuncÆionale, intraselare, de dimensiuni mari,
care au contraindicaÆii sau refuzå intervenÆia chirurgicalå.

Adenoamele hipofizare pot fi descoperite în timpul efectuårii
unei RMN sau a unei tomografii computerizate cu alte scopuri
(„incidentaloame“ hipofizare). În prezenÆa microadenoamelor
hipofizare, trebuie identificatå çi tratatå hipersecreÆia hor-
monalå; hipopituitarismul çi simptomele structurale nu apar.
Dacå nu se gåsesc anomalii hormonale la un pacient cu
microadenom descoperit accidental, monitorizarea pe termen
lung este necesarå pentru urmårirea creçterii tumorale.
Urmårirea pacienÆilor se face prin efectuarea de tomografii
computerizate, la început la 6 luni, apoi anual în primii 2
ani, iar apoi la 2-5 ani.

În prezenÆa macroadenoamelor hipofizare trebuie identificate
hiper- sau hiposecreÆia hormonalå çi efectele lor compresive,
inclusiv tulburårile câmpului vizual. Abordarea acestor tumori
active hormonal a fost descriså mai sus. Trebuie tratate cu
bromocriptinå tumorile nefuncÆionale? Sunt indicate interven-
Æiile chirurgicale sau radioterapia profilacticå? La ce interval
trebuie repetate RMN çi evaluårile hormonale? Råspun-
surile nu se cunosc. Autorii recomandå intervenÆia chirurgicalå
pentru tumorile învecinate direct cu chiasma opticå. Pentru
celelalte tumori, RMN trebuie repetatå la 6 çi 12 luni çi
apoi anual. Dacå se produce o creçtere a tumorii se indicå
intervenÆie chirurgicalå sau radioterapie convenÆionalå, cu
„cuÆit gamma“ sau cu protoni. Bromocriptina reduce dimen-
siunile a 10-15% dintre tumori; nu se cunoaçte câte se
stabilizeazå fårå tratament.
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HIPOPITUITARISMUL Hipopituitarismul se referå la
deficitul unuia sau mai multor hormoni hipofizari çi are multe
cauze (tabelul 328-6). Deficitul de hormoni hipofizari poate
fi congenital sau dobândit (vezi capitolul 329). Deficitul izolat
de GH sau gonadotropinå este frecvent. Deficitul temporar
de ACTH ca o consecinÆå a tratamentului glucocorticoid
îndelungat este, de asemenea, frecvent, înså deficitul permanent
izolat de ACTH sau TSH este rar. Deficitul oricårui hormon
al hipofizei anterioare poate apårea la nivelul glandei pituitare
sau al hipotalamusului. MutaÆii la nivelul Pit-1, un factor
specific hipofizar al transcripÆiei, determinå o deficienÆå
combinatå de GH, prolactinå çi TSH. Când se produce diabet
insipid, defectul primar este aproape invariabil situat în
hipotalamus sau în partea superioarå a tijei hipofizare; deseori
diabetul insipid este asociat cu hiperprolactinemie medie çi
hipofuncÆia hipofizei anterioare.

Manifestårile hipopituitarismului depind de hormonii hipo-
fizari specifici care sunt deficitari. La copii, insuficienÆa creçterii
determinatå de deficitul de GH este un motiv frecvent de
prezentare la medic. Deficitul de GH la adulÆi are manifeståri
mai puÆin relevante, precum apariÆia unor cute fine în jurul
ochilor çi gurii, iar la persoanele cu diabet zaharat, creçterea
sensibilitåÆii la insulinå. Gråsimea subcutanatå poate fi crescutå,
iar masa muscularå scåzutå. Mortalitatea prin afecÆiuni cardio-
vasculare la persoanele cu deficit de GH este crescutå. Manifes-
tårile determinate de deficitul de gonadotropinå includ amenoree
çi infertilitate la femei çi deficit de testosteron, scåderea
libidoului, pierderea pilozitåÆii corporale çi faciale, cu påstrarea
inserÆiei adolescentine a pårului scalpului, la bårbaÆi. Deficitul
de TSH determinå hipotiroidism cu obosealå, intoleranÆå la
frig çi tegumente infiltrate, în absenÆa guçii. Deficitul de ACTH
determinå deficit de cortizol, manifestat prin obosealå, scåderea
apetitului, scådere ponderalå, diminuarea pigmentårii tegu-
mentului çi mameloanelor; råspuns anormal la stress caracterizat
prin febrå, hipotensiune arterialå çi hiponatremie, çi o ratå
crescutå a mortalitåÆii. FaÆå de insuficienÆa corticosuprarenalianå

primarå (boala Addison), deficitul de ACTH nu determinå
hiperpigmentare, hiperpotasemie sau pierdere de sare. În deficitul
combinat de ACTH çi gonadotropinå se poate produce pierderea
pilozitåÆii axilare çi pubiene. La copiii cu deficit combinat
de GH çi de cortizol se produce frecvent hipoglicemie. Deficitul
de prolactinå determinå absenÆa lactaÆiei postpartum. Deficitul
de AVP (vasopresinå) determinå diabet insipid, cu poliurie
çi sete marcatå. Când adenoamele hipofizare afecteazå activitatea
hipofizei anterioare, deseori primul hormon compromis este
GH, urmat de deficitul de gonadotropine, TSH çi ACTH.
Panhipopituitarismul poate fi acompaniat de secreÆie inadecvatå
de vasopresinå (vezi capitolul 330).

Etiologie Afectarea hipofizei anterioare este cel mai
frecvent produså de adenoamele hipofizare (cu sau fårå infarc-
tizare), de intervenÆiile chirurgicale la nivelul hipofizei, iradierea
acesteia, traumatisme craniene închise sau de infarctizare în
perioada post partum (sindromul Sheehan). Infarctizarea post
partum a hipofizei apare în contextul unei hemoragii cu
hipotensiune sistemicå; se presupune cå vasospasmul determinå
distrucÆia hipofizarå. Glanda pituitarå måritå în timpul sarcinii
poate fi mai vulnerabilå la ischemie. Imposibilitatea alåptårii
este cel mai frecvent simptom iniÆial, alte simptome ale
hipopituitarismului putând så aparå dupå luni sau ani. AfecÆiunea
este uneori diagnosticatå la mai mulÆi ani dupå producerea
evenimentului primar. Deçi diabetul insipid clinic este rar
în acest context, este frecventå scåderea råspunsului vasopresinei
la stimulii adecvaÆi. Çi pacientele cu diabet zaharat sunt
predispuse la apariÆia hipopituitarismului în ultimul trimestru
al sarcinii.

Hipofizita limfocitarå care determinå hipopituitarism este
o boalå a femeilor, apårutå în timpul sarcinii sau în perioada
post partum, çi apare rar la bårbaÆi çi la femeia în postme-
nopauzå. În acest sindrom, se observå frecvent o leziune la
RMN sau tomografie computerizatå, iar biopsia evidenÆiazå
infiltrare limfocitarå. Hipofizita limfocitarå este produså prin
distrucÆie autoimunå a hipofizei çi este asociatå frecvent cu
alte boli autoimune, ca tiroidita Hashimoto (autoimunå) çi
atrofia gastricå (vezi capitolele 331 çi 340). Au fost identificaÆi
la unii pacienÆi anticorpi circulanÆi anticelule secretante de
prolactinå. Nu este clar dacå hipofizita autoimunå este o cauzå
frecventå a hipopituitarismului „idiopatic“ la adulÆi.

Afectarea hipotalamusului sau a tijei hipofizare are cauze
multiple (vezi tabelul 328-6). Anumite leziuni ale acestei
regiuni, precum sarcoidoza, carcinomul metastatic, germinomul,
histiocitoza çi craniofaringioamele, determinå de obicei diabet
insipid çi hipofuncÆia hipofizei anterioare. Hipofizita infundi-
bularå necrotizantå este o entitate rarå, asociatå cu necroza
hipofizei sau tijei. InsuficienÆa hipofizarå provocatå de radiote-
rapia convenÆionalå la nivelul creierului sau hipofizei se pare
cå are origine hipotalamicå, deçi de obicei nu apare diabet
insipid.

Hipopituitarismul „funcÆional“ este frecvent. Anorexia
nervoaså, stressul sever çi afecÆiunile majore se asociazå cu
deficit reversibil de LHRH. La copii, stressul emoÆional poate
determina deficit de GH çi oprirea creçterii (nanism psihosocial).
Bolile severe se pot asocia cu deficit de TSH çi T4 liber (parte
a sindromului „bolnavilor eutiroidieni“). Deficitul de ACTH
se produce dupå inhibiÆia de lungå duratå a axului hipotalamo-
hipofizo-corticosuprarenalian.

Diagnostic (vezi tabelul 328-5) Pentru diagnosticarea
deficitului de GH, testul de stimulare cel mai eficient este
inducerea hipoglicemiei cu insulinå, la valori sub 2,2 pmol/l
(40 mg/dl) (figura 328-8). AlÆi agenÆi farmacologici care produc
creçterea GH sunt arginina, care scade efectele inhibitorii
ale somatostatinei, çi levodopa çi clonidina, care cresc nivelul
GHRH endogen. O concentraÆie de GH >10 µg/l dupå stimularea
cu hipoglicemie, levodopa sau argininå exclude deficitul de
GH; nu se çtie clar dacå acest punct terminus al testului trebuie
redus la 5-7 µg/dl. Determinarea GH bazal sau a concentraÆiei
serice a IGF-I sunt mai puÆin sigure, deoarece nivelul GH

Tabelul 328-6

Etiologia hipopituitarismului

Deficite hormonale izolate
Deficite congenitale sau dobândite, incluzând mutaÆii la nivelul

Pit-1
Tumori

Adenoame hipofizare cu dimensiuni mari
Apoplexie hipofizarå
Tumori hipotalamice: craniofaringioame, germinoame,

cordoame glioame, meningioame çi altele
Metastaze tumorale

Boli inflamatorii
Boli granulomatoase: sarcoidozå, tuberculozå, sifilis, hipofizitå

granulomatoaså
Granulom eozinofilic
Hipofizitå limfocitarå (autoimunå)

AfecÆiuni vasculare
Necroza post partum Sheehan
?Necroza diabeticå peripartum
Anevrism carotidian

Procese traumatice
IntervenÆii chirurgicale
SecÆionarea tijei hipofizare
Radioterapie (convenÆionalå – hipotalamus, cu particule grele

– hipofizå)
Traumatisme

Anomalii de dezvoltare
Aplazia hipofizei
Encefalocel bazal

Procese infiltrative
Hemocromatozå
Amiloidozå

Cauze „idiopatice“
?Boli autoimune



2191CAPITOLUL 328

Reglarea neuroendocrinå çi afecÆiunile hipofizei anterioare çi ale

hipotalamusului

nu este detectabil la persoanele normale timp de mai multe
zile, iar concentraÆia IGF-I la pacienÆii cu deficit de GH se
poate situa în limite normale. SecreÆia de GH din 24 de ore
poate fi diminuatå la unii copii cu staturå micå çi cu råspuns
normal la stimularea GH. Sunt disponibile puÆine informaÆii
despre modul de diagnostic cel mai bun la adulÆii cu deficienÆå
de GH; nu existå diferenÆe substanÆiale în råspunsul GH la
stimuli provocatori, între bårbaÆii normali çi cei cu deficienÆå
de GH.

Deficitul de cortizol datorat deficitului de ACTH poate
fi fatal. Eliberarea cortizolului în condiÆii bazale poate fi
påstratå chiar în condiÆiile unei distrucÆii extinse ale hipofizei;
în aceste situaÆii, trebuie apreciatå capacitatea de råspuns a
secreÆiei hipofizare de ACTH la „stress“. Un nivel seric matinal
al cortizolului <3 µg/dl este întotdeauna diagnostic în acest
context pentru insuficienÆa adrenalå; un nivel >19µg/dl stabileçte
funcÆionalitatea adecvatå a axului hipotalamo-hipofizo-supra-
renalian. Nivelul cortizolului matinal situat între aceste valori
necesitå alte investigaÆii. Dacå se suspecteazå insuficienÆa
corticosuprarenalå cronicå, o stimulare rapidå cu cosintropinå
este cel mai bun test screening. Dacå apare o injurie hipotalamicå
sau hipofizarå în ultimele luni, este necesar un test de toleranÆå
la insulinå sau metirapon.

Testul rapid de stimulare a ACTH (tabelul 328-5) este
cel mai sigur çi mai convenabil test screening pentru determinarea
funcÆiei normale a axului hipofizo-adrenal, dacå se suspecteazå
un deficit cronic. Deçi acest test måsoarå direct numai integritatea
funcÆionalå a glandelor adrenale, el evalueazå indirect funcÆia
hipotalamo-hipofizarå, deoarece glandele suprarenale depind
de ACTH-ul endogen. Când producÆia de ACTH este alteratå,
suprarenalele se atrofiazå çi îçi pierd capacitatea de a råspunde
la ACTH-ul exogen. Deoarece atrofia se dezvoltå în såptåmâni
sau luni, testul de stimulare la cosintropinå poate oferi rezultate
normale, în ciuda injuriei recente a hipotalamusului sau hipofizei,
care determinå deficit de ACTH. De aceea, în timp ce testele
de stimulare anormale ale ACTH indicå un ax hipofizo-supra-
renal anormal, un råspuns normal la testul rapid de stimulare
a ACTH [cortizol >500 nmoli/l (19 µg/dl)] nu stabileçte întot-
deauna cå axul hipofizo-suprarenal este normal. La pacienÆii
care au prezentat insuficienÆå hipotalamicå sau hipofizarå în
ultimele 3 luni, este necesar unul din testele descrise mai sus.

Testul de toleranÆå la insulinå se efectueazå fårå riscuri la
pacienÆii tineri, fårå afecÆiuni cardiace sau boli care predispun
la crize epileptice (vezi figura 328-8 çi tabelul 328-5). Se
determinå råspunsul cortizolului çi al GH. Dacå suspiciunea
de hipopituitarism este mare, se va administra o dozå micå
de insulinå ordinarå (0,05-0,1 U/kg corp). Dupå obÆinerea
unei hipoglicemii adecvate, nivelul maxim de cortizol plasmatic
trebuie så fie mai mare de 500 nmoli/l (19 µg/dl), deçi au
fost sugerate çi alte criterii. Deoarece testul cu metirapon
poate precipita producerea insuficienÆei corticosuprarenaliene
acute la pacienÆii cu o ratå de secreÆie cortizolicå bazalå scåzutå,
acest test va fi efectuat doar în condiÆii de spitalizare. Un
råspuns normal la administrarea metiraponului (tabelul 328-5)
a fost definit în mod variat, înså unul dintre criterii este creçterea
11-deoxicortizolului plasmatic la peste 200 nmoli/l (>7,5 µg/dl)
çi creçterea 17-hidroxisteroizilor urinari pe 24 de ore de cel
puÆin de douå ori peste nivelul bazal, în mod obiçnuit la o
valoare mai mare de 60 µmoli/zi (>22 mg/zi). Cortizolul
plasmatic trebuia så scadå concomitent sub 110 nmoli/l
(<4 µg/dl) pentru a avea certitudinea unei stimulåri adecvate
a eliberårii ACTH. Deçi råspunsul ACTH la hipoglicemia
induså de insulinå çi la metirapon nu a fost bine standardizat,
o concentraÆie maximå de ACTH >40 pmoli/l (>200 pg/ml)
este consideratå normalå. Când este disponibil CRH, testele
CRH pot fi mai sigure pentru evaluarea integritåÆii acestui
ax. Este important så se specifice cå måsurarea ACTH-ului
plasmatic sau a cortizolului urinar pe 24 de ore nu sunt utilizate
pentru a diagnostica insuficienÆa adrenalå secundarå, datoritå
suprapunerii cu valorile normale.

FuncÆia gonadotropinicå este mai uçor de evaluat. La femeile
cu ciclu menstrual regulat secreÆia de gonadotropinå este normalå
çi determinarea acesteia este inutilå. De asemenea, la un bårbat
cu un nivel seric de testosteron çi spermatogenezå normale
nu este necesarå determinarea gonadotropinelor. La femeile
în post menopauzå, nivelul gonadotropinelor este crescut
(menopauza fiind un test de stimulare endogenå); un nivel
„normal“ sugereazå un deficit de gonadotropinå. Deficitul
estrogenic la femei çi cel de testosteron la bårbaÆi în absenÆa
unui nivel crescut de gonadotropine implicå insuficienÆå
gonadotropicå.

Pentru diagnosticarea hipotiroidismului central (deficit
de tireotropinå) trebuie determinat iniÆial nivelul seric al T4
çi T4 liber (sau indexul T4 liber). Dacå acestea au valori normale,
funcÆia TSH-ului este probabil så fie normalå. Dacå T4 çi T4
liber sunt scåzute çi nivelul TSH-ului seric nu este crescut,
existå hipotiroidism central. O creçtere minimå a TSH (cu
TSH inactiv biologic) poate apårea în hipotiroidismul hipo-
talamic, de obicei cu concentraÆii scåzute de T4 liber. Hipoti-
roidismul central moderat, o entitate posibilå la pacienÆii cu
o afecÆiune hipofizarå cunoscutå, care au concentraÆii spre
limita normalå inferioarå a T4 çi T4 liber, råmâne un diagnostic
clinic. Înaintea diagnosticårii deficitului izolat de TSH la
pacienÆii cu caracteristicile biochimice ale hipotiroidismului
central fårå evidenÆierea vreunui deficit de hormoni hipofizari
este importantå excluderea sindromului de deficit de globulinå
transportoare a tiroxinei (TBG) (T4 scåzut, creçterea captårii
cu råçini a T3, indice de T4 liber scåzut sau la limita inferioarå

FIGURA 328-8 Testul de toleranÆå la insulinå. Dupå administrarea
intravenoaså de insulinå ordinarå (0,1 U/kg corp) se açteaptå producerea
hipoglicemiei çi creçterea GH-ului çi cortizolului plasmatic. Acest
test permite evaluarea GH çi ACTH la pacienÆii cu afecÆiuni hipofizare
(dupå KJ Catt, Lancet 1:933, 1970).
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a normalului, TSH normal) çi a sindromului „bolnavilor euti-
roidieni“ (T4 scåzut, T4 liber çi indice al T4 liber scåzut, TSH
normal sau scåzut) (vezi capitolul 331).

Unele teste diagnostice utilizeazå hormonii eliberatori
hipotalamici pentru aprecierea rezervei hipofizare. În timp
ce aceste teste nu ajutå la aprecierea activitåÆii hipofizei
anterioare, ele pot fi folositoare în anumite situaÆii. La pacienÆii
cu deficit izolat de gonadotropinå, råspunsul acesteia la
gonadorelinå (LHRH sintetic) poate fi folositor pentru identi-
ficarea pacienÆilor care vor råspunde la tratamentul cu gonado-
relinå. Testul cu CRH poate fi folositor în diagnosticul diferenÆial
al sindromului Cushing, çi a fost propus ca un test pentru
råspunsul hipofizo-suprarenalian la stres. Testul de stimulare
cu TRH este util la unii pacienÆi pentru susÆinerea diagnosticului
de hipertiroidism, acromegalie recurentå sau tumori secretante
de gonadotropinå çi în acele cazuri în care certificarea deficitului
de prolactinå este necesarå pentru diagnosticul de deficit
generalizat de hormoni ai hipofizei anterioare (de exemplu,
în hipotiroidismul central moderat). Testul cu TRH nu este
necesar pentru evaluarea hipotiroidismului central çi nu este
sigur în diferenÆierea hipotiroidismului hipofizar de cel
hipotalamic. „Megatestele“ cu hormoni eliberatori multipli
au o micå importanÆå clinicå.

TRATAMENT  

În panhipopituitarism trebuie substituiÆi mai mulÆi hormoni,
înså administrarea cortizolului este cea mai importantå. Autorii
preferå prednisonul din motive de comoditate çi de cost,
înså mulÆi medici utilizeazå cortizonul acetat sau hidro-
cortizonul (cortizol). Prednisonul (5-7,5 mg) sau cortizonul
acetat (20-37,5 mg) trebuie administrat la unii pacienÆi în
dozå unicå dimineaÆa, în timp ce la alÆii este necesarå adminis-
trarea mai multor doze (douå treimi la ora 800 a.m., o treime
la ora 300 p.m.). La pacienÆii cu hipopituitarism pot fi necesare
doze de glucocorticoid mai mici decât la pacienÆii cu boala
Addison çi poate så nu fie obligatorie înlocuirea mineralo-
corticoidului. În situaÆii de stress sau în pregåtirea acestor
pacienÆi pentru intervenÆii chirurgicale hipofizare sau în
alte regiuni, trebuie administrate doze mai mari de gluco-
corticoizi (de exemplu, pentru intervenÆiile chirurgicale majore
50-75 mg de hemisuccinat de hidrocortizon i.m sau i.v., la
6 ore sau 15 mg metilprednisolon i.m. sau i.v., la fiecare 6
ore). Levotiroxina este terapia de elecÆie în hipotiroidismului
central (0,05-0,15 mg/zi). Se indicå mai curând monitorizarea
nivelului T4 liber decât al TSH. Deoarece tiroxina accelereazå
degradarea cortizolului çi poate precipita criza suprarenalianå
la pacienÆii cu rezervå hipofizarå limitatå, substituirea
glucocorticoizilor trebuie întotdeauna så preceadå tratamentul
cu levotiroxinå în panhipopituitarism. Hipogonadismul la
femei se trateazå cu combinaÆia estrogen-progesteron çi la
bårbaÆi cu esteri testosteronici injectabili sau cu plasturi
transdermici cu testosteron. Pentru obÆinerea fertilitåÆii se
utilizeazå gonadotropinå injectabilå la pacienÆii cu afecÆiuni
hipofizare, în timp ce în patologia hipotalamicå poate avea
succes gonadorelina. Tratamentul deficitul de GH la adulÆi
este în studiu; la copii este necesarå de obicei administrarea
de GH, iar la cei cu afecÆiuni hipotalamice poate fi eficientå
administrarea de GHRH injectabil (vezi capitolul 329).
Diabetul insipid se trateazå prin administrare intranazalå
de desmopresinå (de obicei 0,05-0,1 ml, de douå ori pe zi)
(vezi capitolul 330).

INVESTIGAREA RADIOLOGICÅ A HIPOFIZEI Ra-
diografia cranianå convenÆionalå posteroanterioarå çi lateralå
defineçte contururile çeii turceçti (figura 328-9). Anomaliile
care pot fi identificate pe aceste filme includ mårirea, eroziunile,

hiperostoza çi calcificårile în regiunea çeii. Totuçi, studierea
detaliatå a leziunilor hipofizare çi hipotalamice necesitå
efectuarea RMN sau CT (figura 328-10). Imaginile tomografice
anterioare ale çeii sunt necesare pentru descrierea anatomiei
oaselor înaintea intervenÆiei chirurgicale transsfenoidale; totuçi,
dozele mari de radiaÆii çi informaÆiile limitate obÆinute fac
din tomografia de rutinå o metodå depåçitå. Când se suspecteazå
un anevrism sau o malformaÆie vascularå drept cauzå a måririi
çeii, poate fi necesarå efectuarea unei angiografii; frecvent,
RMN face ca aceastå examinare så nu mai fie necesarå.

RMN (efectuatå de obicei înainte çi dupå injectarea intrave-
noaså a unui agent de contrast – gadoliniu; vezi capitolul
362) este metoda imagisticå de elecÆie pentru anomaliile
hipofizare çi hipotalamice. Prin RMN pot fi obÆinute informaÆii
detaliate despre chiasma opticå, tija hipofizarå, hipofizå, regiunea
intracavernoaså a arterei carotide çi sinusul cavernos (figura

FIGURA 328-9 Radiografia çeii turceçti, vedere lateralå. S-a notat
cu (1) planul sfenoidal, (2) limbul sfenoidal, (3) çanÆul chiasmatic,
(4) tuberculul çeii, (5) peretele inferior al çeii cu lamina dura, (6)
peretele posterior al çeii, (7) apofiza clinoidå anterioarå çi (8) sinusul
sfenoid [Dupå SM Wolpert, The Pituitary Adenoma în KD Post et
al, (eds), New York, Plenum, 1980.]

FIGURA 328-10 RMN T1 coronalå prin regiunea posterioarå a
hipotalamusului supraoptic (*). Se observå (1) hipofiza anterioarå,
(5) sinusul cavernos cu artera carotidå internå, (14) tractul optic
proximal, (17) tija hipofizarå, (24) lobul temporal median çi (11)
ventriculul trei (Dupå Quint, 1992).
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328-10 çi 328-11). Avantajele asupra tomografiei computerizate
sunt lipsa iradierii, examinare fårå material iodat de contrast,
contrastul tisular superior çi capacitate de evidenÆiere directå
a mai multor planuri. RMN este net superioarå tomografiei
în descrierea microadenoamelor, vizualizarea chiasmei optice
çi detectarea invadårii sinusului cavernos. La pacienÆii cu
claustrofobie severå, cei care nu pot sta nemiçcaÆi çi cei cu
implante metalice (clipsuri metalice consecutive tratamentului
anevrismelor, pacemakere çi implante metalice osoase) este
necesarå efectuarea CT. Utilizarea sedativelor çi o poziÆie
de decubit ventral pot permite pacienÆilor cu claustrofobie
moderatå så tolereze RMN. RMN este mai puÆin folositor
când este necesarå detalierea eroziunilor osoase sau a calcifi-
cårilor. Problemele specifice pentru CT hipofizar sunt iradierea
cristalinului, dificultåÆi în obÆinerea vederilor coronale directe,

artefacte determinate de amalgamuri osoase çi dentare çi rezoluÆia
limitatå în Æesuturile moi.

Hipofiza normalå are un aspect asemånåtor cu substanÆa
albå pe majoritatea imaginilor obÆinute la RMN; ea are o
înålÆime de 3-7 mm, deçi pot fi gåsite valori de pânå la 9
mm, în special la femeile tinere. Limita superioarå este platå,
concavå sau la pacienÆii tineri convexå. Tija hipofizarå este
situatå median çi are de obicei sub 2 milimetri în diametru.
Hipofiza posterioarå determinå un semnal luminos pe imaginile
amplificate T1; la 10% din indivizii normali lipseçte acest
semnal intens. Lichidul cefalorahidian apare întunecat pe
imaginile amplificate T1 çi luminos pe imaginile amplificate
T2 çi este uçor vizualizat în interiorul çeii la pacienÆii cu
sindrom de ça goalå (figura 328-12). Glanda pituitarå normalå,
tija hipofizarå çi sinusul cavernos sunt vizualizate mai bine
pe imaginile amplificate T1 dupå administrarea intravenoaså
de gadoliniu. Semnalul produs de microadenoame nu creçte
sau creçte cu întârziere, permiÆând o rezoluÆie mai bunå a
acestor leziuni (figura 328-11). La 5 minute dupå adminis-
trarea de gadoliniu acest contrast poate så disparå. DeviaÆia
tijei hipofizare çi bombarea superioarå a hipofizei sugereazå
prezenÆa unui microadenom, dar nu sunt specifice. La pânå
la 20% din persoanele normale existå anomalii ale hipofizei
pe imaginile obÆinute la CT cu substanÆå de contrast sau la
RMN. La autopsii efectuate aleator, pânå la un sfert din indivizi
au mici anomalii ale hipofizei (de exemplu, microadenoame,
chisturi, metastaze, infarctizåri), dar nu este sigur dacå aceste
anomalii corespund celor de pe CT sau RMN.

Localizarea adenoamelor corticotrope la pacienÆii cu boalå
Cushing poate ajuta la direcÆionarea abordårii chirurgicale.
În aceste situaÆii, RMN poate fi negativå la 30% sau mai
mult dintre cazuri, iar la unii pacienÆi cu boala Cushing hipofizarå
pot exista adenoame nefuncÆionale incidentale. Cateterizarea
bilateralå a sinusului pietros inferior pentru måsurarea ACTH
(preferabil cu administrare de CRH) este folositoare când
RMN este negativå çi nu s-a realizat diferenÆierea între o

FIGURA 328-11 A. Scanare RMN fårå contrast, T1 coronalå, care
aratå asimetria glandei pituitare (sågeatå), datoratå probabil unui
microadenom hipofizar. S-a notat cu (5) artera carotidå internå din
sinusul cavernos, cu (13) chiasma opticå, cu (21) sinusul sfenoid çi
cu (24) lobul temporal. B. RMN cu substanÆå de contrast (gadoliniu),
T1 coronalå, care identificå un microadenom de 4 mm, situat în
dreapta liniei mediane (sågeÆi). (Dupå DJ Quint, 1992)

A

B

FIGURA 328-12 Çaua goalå. RMN coronalå cu substanÆå de contrast
la nivelul regiunii hipofizare demonstreazå o lårgire a çeii turceçti
(sågeÆi) cu creçterea Æesutului hipofizar normal (16) dispus inferior.
Chiasma opticå este notatå cu (13) çi artera carotidå intracavernoaså
cu (5) (Dupå DJ Quint, 1992)
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boalå Cushing hipofizarå çi una ectopicå. Nu este sigur dacå
este necesarå la toÆi pacienÆii la care se presupune existenÆa
unei boli Cushing hipofizare. La pacienÆii cu nivel uçor crescut
de prolactinå, scopul metodelor imagistice la nivel hipofizar
sau hipotalamic este excluderea altor entitåÆi patologice
importante, vizualizarea unui microprolactinom fiind mai
puÆin importantå, aceastå afecÆiune tratându-se de obicei medical.

Macroadenoamele hipofizare care determinå mårirea çeii
turceçti, cu sau fårå erodare osoaså, pot fi luate în discuÆie
dupå efectuarea unei radiografii convenÆionale. Totuçi, aceste
semne nu sunt specifice. Alte semne pe radiografia cranianå
în acromegalie pot include prognatismul, mårirea sinusurilor
paranazale, hiperostoza protuberanÆei occipitale externe,
creçterea densitåÆii osului central al çeii çi o ça måritå, påtratå
cu un tubercul proeminent. Adenoamele secretante de GH
se pot calcifica çi pot regresa, transformându-se în calculi
sau pietre.

Macroadenoamele sunt bine descrise de RMN. Vizualizarea
coronalå este optimå (figura 328-13) pentru evidenÆierea com-
primårii chiasmei optice, invaziei sinusului cavernos, încastrårii
vaselor çi invaziei bazei craniului. Peretele median al sinusului
cavernos este subÆire çi nu este vizualizat direct. Peretele
lateral al sinusului cavernos este un reper important; prezenÆa
de Æesut între peretele lateral al sinusului cavernos çi artera
carotidå internå este un semn sigur de invazie. Macroadenoamele
sunt hiperdense pe imaginile T2 la 1/3-1/2 dintre pacienÆi;
celelalte au aceeaçi intensitate ca çi Æesutul normal. Zonele
vechi de hemoragie sau formarea de chisturi determinå un
semnal local foarte intens çi pot fi vizualizate la pânå la 22%
dintre macroadenoame (vezi mai jos). În zonele hemoragice,
semnalul este luminos pe T1 çi T2; în zonele cu lichid, semnalul
luminos are o intensitate joaså pe T1 çi crescutå pe T2.
Aproximativ o cincime dintre pacienÆii cu macroadenoame
au o ça parÆial goalå datoritå degenerescenÆei sau necrozei
tumorii çi prezintå densitate tipicå lichidului cefalorahidian
la nivelul çeii. Mårirea hipofizei reziduale diferenÆiazå aceastå

afecÆiune de çaua goalå primarå (vezi mai jos), în care hipofiza
rezidualå are dimensiuni normale. Hiperplazia hipofizarå (de
exemplu, hiperplazia tireotropelor în hipotiroidismul primar
sau a lactotropelor în graviditate) determinå o mårire simetricå
a hipofizei.

Apoplexia hipofizarå este determinatå de o creçtere rapidå
a dimensiunilor unui macroadenom hipofizar, din cauza unei
hemoragii sau infarctizåri; mårirea çeii este aproape întotdeauna
evidentå pe filmele radiografice. Hemoragia acutå (<7 zile)
este hipointenså sau izointenså faÆå de substanÆa cerebralå
pe imaginile T1 çi T2. În timpul fazei subacute (7-14 zile),
intensitatea semnalului este crescutå la periferia hematomului
(din cauza produçilor rezultaÆi din degradarea hemoglobinei,
precum methemoglobina), cu persistenÆa centrului hipointens.
Dupå 14 zile (faza cronicå), întreg hematomul apare luminos
pe imaginile T1 çi T2.

Craniofaringioamele pot fi deseori suspectate pe baza
calcificårii nodulare sau curbate, vizualizatå pe radiografie
în regiunea supraselarå (figura 328-14). Aceastå calcificare
este vizibilå la 80-90% dintre copii çi la aproximativ jumåtate
dintre adulÆi. Pe tomografia computerizatå sunt prezente
componente chistice cu calcificåri circulare sau nodulare, la
majoritatea copiilor çi la 80% dintre adulÆi. Semiologia RMN
este variabilå; unele chisturi au caracteristici asemånåtoare
cu lichidul cefalorahidian; altele au intensitate mai micå decât
lichidul cefalorahidian pe T1, dar intensitate mai mare decât
acesta pe T2, în timp ce altele mimeazå hemoragiile subacute,
având intensitate crescutå pe T1 çi T2. De obicei, calcificarea
nu este vizualizatå pe RMN, decât dacå are dimensiuni mari.
Unele craniofaringioame sunt în principal solide.

Majoritatea meningioamelor din regiunea selarå determinå
modificåri pe radiografiile craniene, inclusiv calcificåri ale
tumorilor çi hiperostoza planului sfenoidal sau a çanÆului
chiasmatic. Meningioamele pot produce çi mårirea çeii, mimând
adenoamele hipofizare. Ele pot fi vizualizate cu greutate prin
RMN fårå substanÆå de contrast, deoarece au aceeaçi densitate
cu substanÆa cenuçie. Densitatea majoritåÆii meningioamelor
creçte la administrarea de gadoliniu, ca çi la CT cu substanÆå
de contrast iodatå. Vizualizarea prin RMN la 45 de minute
poate fi necesarå pentru a permite dispariÆia substanÆei de contrast,
fixatå normal în interiorul glandei pituitare çi a suprafeÆelor
mucoase. Includerea arterei carotide este frecventå în menin-
gioame, înså rarå în celelalte tumori din regiunea çeii.

Anevrismele din regiunea çeii prezintå calcificåri concentrice,
vizualizate pe radiografii craniene la aproximativ 30% din
pacienÆi. Ele pot determina mårirea çeii, de obicei cu o depresiune

FIGURA 328-13 Macroadenom. RMN efectuatå la nivelul regiunii
hipofizare vizualizeazå o creçtere a masei selare (sågeÆi), care ridicå
chiasma opticå (13) çi invadeazå sinusul cavernos drept (vârfuri de
sågeÆi). Examinarea cu substanÆå de contrast diferenÆiazå chiasma
opticå fårå fixare måritå (13) de tumorå cu fixare crescutå. (Dupå
DJ Quint, 1992)

FIGURA 328-14 Radiografie lateralå de craniu la un pacient cu
craniofaringiom. Se observå calcificarea denså din regiunea supraselarå
(sågeÆi).



lateralå çi erodarea peretelui inferior al çeii. Multe anevrisme
sunt vizualizate pe RMN cu o nuanÆå întunecatå, datoratå
fluxului sanguin prin lumen. Trombii multilamelari determinå
un semnal puternic pe T1; porÆiunea encefalicå adiacentå
poate avea un semnal slab pe T2, datoritå depozitårii hemosi-
derinei. În cazurile dificile, în special acelea cu trombozå
completå, pot fi necesare çi alte examinåri, precum angiografia
cu substracÆie digitalå, angiografia convenÆionalå çi/sau angio-
grafia prin rezonanÆå magneticå.

Pe RMN sau tomografia computerizatå pot fi vizualizate
çi alte entitåÆi patologice din regiunea çeii. În hemocromatozå,
hipofiza este întunecatå, în special pe imaginile T2 datoritå
depozitårii fierului. Alte entitåÆi supraselare sunt glioamele
chiasmei optice sau ale hipotalamusului, metastaze din hipota-
lamus sau tija hipofizarå, germinoame, granuloame sarcoide,
histiocitozå, tumori dermoide, epidermoide çi chisturi arahnoide.

ÇAUA MÅRITÅ – SINDROMUL DE ÇA GOALÅ

Mårirea çeii poate fi determinatå de adenoame hipofizare,
tumori sau chisturi hipotalamice, anevrisme, hipotiroidie
sau hipogonadism primar çi creçterea presiunii intracraniene.
De asemenea, se întâlneçte la pacienÆii cu sindrom primar
de ça goalå (figura 328-15). În aceastå situaÆie, çaua tinde
så fie balonizatå simetric, fårå producerea eroziunilor osoase.
SpaÆiul subarahnoidian supraselar herniazå printr-un diafragm
incomplet al çeii (figura 328-15), astfel încât çaua se umple
cu lichid cefalorahidian (LCR) conÆinut într-un sac delimitat
de arahnoidå. Se pare cå este necesar ca diafragmul çeii så
fie incomplet. Nu este clar dacå pentru mårirea çeii la aceçti
pacienÆi este nevoie de creçterea presiunii LCR, tranzitorie
sau persistentå, dar presiunea LCR este de obicei normalå
în momentul determinårii. Hipofiza este aplatizatå çi împinså
într-o parte, înså activitatea sa råmâne normalå. Faptul cå
LCR umple çaua poate fi cel mai bine demonstrat cu ajutorul
RMN (vezi figura 328-12).

Este importantå diferenÆierea sindromului primar de ça goalå
de çaua måritå goalå parÆial, determinatå de un adenom hipofizar
degenerat. În primul caz, volumul hipofizei este de obicei normal,
în timp ce, în al doilea, acesta este în general crescut.

Majoritatea pacienÆilor cu sindrom primar de ça goalå sunt
obezi sau femei multipare, cu cefalee; circa 30% au hipertensiune
arterialå. Este important de çtiut dacå multiparitatea, obezitatea
çi hipertensiunea arterialå se asociazå cu creçterea presiunii
LCR. Se poate vorbi de selectivitatea investigaÆiilor, deoarece
radiografii craniene efectuate la pacienÆii cu cefalee descoperå
lårgirea çeii. Tulburårile endocrine sunt rare. ExistenÆa anticor-
pilor antihipofizari la 70% dintre aceçti pacienÆi este greu
de interpretat. Uneori se poate produce hiperprolactinemie,
posibil datoritå tracÆiunii tijei hipofizare sau coexistenÆei
microprolactinoamelor. Rezerva secretorie de GH este frecvent
anormalå la aceçti pacienÆi, probabil ca rezultat al obezitåÆii.

Rinoreea spontanå cu
LCR çi pseudotumorile
cerebrale au fost gåsite
fiecare la aproximativ
10% din cazuri. Rinoreea
cu LCR necesitå de multe
ori corectare chirurgicalå.
Au fost evidenÆiate tul-
buråri ale câmpului vi-
zual, posibil prin hernie-
rea chiasmei optice la
nivelul çeii turceçti. Dupå
ce diagnosticul de ça goalå
este stabilit de RMN sau
tomografie computeri-
zatå, alte investigaÆii sunt
necesare pentru a exclude
excesul sau deficitul hor-
monal; când nivelul hor-
monal este normal, tera-
pia este lipsitå de griji.
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329 Raymond L. Hintz

TULBURÅRI DE CREÇTERE

CREÇTEREA NORMALÅ Copiii pot creçte rapid în
perioade relativ scurte de timp; medicii trebuie så cunoascå
standardele de dezvoltare çi de creçtere în funcÆie de vârstå.
Consemnarea acestor modificåri poate fi utilizatå drept indicator
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Tulburåri de creçtere
al stårii generale de sånåtate. Modificåri minime ale stårii
de sånåtate pot fi reflectate iniÆial printr-o deviaÆie de la rata
normalå de creçtere, iar un copil cu o creçtere normalå are
rar o boalå sistemicå gravå. De aceea înålÆimea çi ritmul de
creçtere sunt importante.

Studiile longitudinale sau pe secÆiuni indicå existenÆa
diferenÆelor de creçtere la diferite grupuri etnice. Totuçi, copiii
normali, alimentaÆi corespunzåtor, au rate foarte asemånåtoare
de creçtere. De exemplu, înålÆimea medie a copiilor, care la
naçtere este de 50 cm, creçte cu aproximativ 25 cm în primul
an de viaÆå, cu 12,5 cm în al doilea çi cu 6 cm pe an pânå la
pubertate. Aceastå formulå poate fi folositå pentru estimarea
înålÆimii medii la copii peste 10 ani. Au fost imaginate
nomograme pentru a stabili cu mai mare acurateÆe creçterea
medie çi limitele deviaÆiilor standard (figurile 329-1 çi 329-2).

CONTROLUL CREÇTERII Creçterea implicå atât multi-
plicarea celularå cât çi creçterea dimensiunilor fiecårei celule.
ImportanÆa relativå a acestor procese variazå de la organ la
organ çi cu vârsta. Controlul çi integrarea creçterii variazå
de la un Æesut la altul çi în funcÆie de stadiul de dezvoltare.

Creçterea prenatalå Dezvoltarea prenatalå exemplificå
complexitatea integrårii çi controlului creçterii. În aceastå
perioadå, o singurå celulå devine un organism complex în
care miliarde de celule conlucreazå armonios. Viteza de creçtere
este uluitoare; rata cea mai rapidå de creçtere apare în timpul
celui de-al doilea trimestru. Controlul creçterii prenatale este
realizat prin mecanisme diferite de cele din perioada postnatalå.
Hormonul de creçtere çi cei tiroidieni au efecte relativ minore
asupra creçterii din timpul vieÆii intrauterine. Creçterea prenatalå
depinde de fluxul sanguin uterin çi de alÆi factori materni çi
este mai puÆin influenÆatå de factorii care determinå statura
finalå. La naçtere, corelaÆia dintre lungimea corpului çi înålÆimea
adultului este slabå (r = 0,3); la doi ani ea este mai puternicå
(r = 0,7), indicând faptul cå factorii care influenÆeazå statura
adultului devin operativi timpuriu în viaÆa postnatalå.

Factorii genetici Statura este o tråsåturå poligenicå (vezi
capitolul 65), astfel încât nu existå o metodå simplå de anticipare
a înålÆimii pe care un copil o va avea la maturitate. Totuçi,
existå o corelaÆie între înålÆimea medie a pårinÆilor çi înålÆimea
medie atinså de copiii lor.

NutriÆia Urmåtorul factor important care influenÆeazå
creçterea este nutriÆia. Lipsuri alimentare severe, ca în marasm
sau în kwashiorkor (vezi capitolul 74), altereazå creçterea,
la fel ca çi deficienÆele subclinice de substanÆe nutritive çi
deficienÆele selective de vitamine çi minerale. TendinÆa creçterii
staturii medii la adult în ultimul secol se poate datora îmbunåtå-
Æirii alimentaÆiei, în special a aportului de proteine în perioada
de creçtere rapidå din copilårie.

Hormonii Hormonul de creçtere Hormonul de creç-
tere (GH sau somatotropina) joacå rolul central în controlul
creçterii la copii de la naçtere pânå la sfârçitul pubertåÆii. În

cazul absenÆei totale a GH, creçterea liniarå este de aproximativ
1/3-1/2 din rata normalå. GH are de asemenea rol în controlul
anabolismului de-a lungul vieÆii.

GH este un membru al familiei de hormoni care include
prolactina hipofizarå çi lactogenul placentar uman (hPL) (vezi
capitolul 328). Cea mai comunå formå de GH în hipofizå çi
în circulaÆie este cea cu greutate molecularå de 22 KDa („22 K“).
Acesta este hormonul din glandele pituitare umane care a
fost purificat çi studiat. A doua formå ca frecvenÆå este cea
de 20 KDa („20 K“). Aceastå variantå este codatå de secvenÆa
genicå a hormonului de creçtere 22 K, înså un segment exonic
al genei hormonului de creçtere nu este transcris, de aceea
rezultå un hormon cu dimensiune mai micå. Nu este clar
dacå aceastå variantå are funcÆii specifice; se pare cå forma
20 K are activitate de stimulare a creçterii echivalentå, înså
probabil este mai puÆin activå în metabolismul glucidelor
decât forma 22 K.

SecreÆia GH se aflå sub controlul stimulant çi inhibitor al
hipotalamusului (vezi capitolul 328). Factorul de inhibare a
eliberårii somatotropinei (somatostatina, SRIF) este un peptid
format din 14 aminoacizi, sintetizat în hipotalamus çi cu o
distribuÆie largå în alte Æesuturi din afara hipotalamusului;
este un inhibitor potent al secreÆiei mai multor hormoni, inclusiv
insulina, glucagonul çi gastrina.

AcÆiunea biologicå a hormonului eliberator al GH (GRH,
somatocrininå) se datoreazå primilor 29 de aminoacizi din
totalul de 44 ai acestui peptid, aminoacidul amino-terminal
fiind crucial pentru acÆiunea sa biologicå. PacienÆii cu deficit
idiopatic de GH pot avea mai degrabå deficit de GRH decât
incapacitate hipofizarå de sintezå a GH. Într-adevår, jumåtate
sau mai mult dintre indivizii cu deficit de GH råspund la
administrarea intermitentå prelungitå de GRH prin creçterea
GH-ului plasmatic çi accelerarea ratei de creçtere.

Sinteza somatostatinei çi GRH-ului, deci çi eliberarea GH,
este influenÆatå de mai mulÆi factori (figura 329-3). Centrii
superiori ai sistemului nervos central au axoni care se terminå
la nivelul celulelor hipotalamice secretoare de somatostatinå
çi GRH, având acÆiune pozitivå sau negativå. În plus, GH çi
factorii de creçtere insulin-like controlaÆi de GH (IGFs) influ-
enÆeazå secreÆia sau acÆiunea GRH çi a somatostatinei. SecreÆia
de GH este episodicå, cu un timp de înjumåtåÆire plasmaticå
relativ scurt (10-15 minute). O proporÆie semnificativå de
GH din ser este legat de o proteinå transportoare a GH (GHBP)
care este înruditå structural cu receptorii GH. Deçi mici cantitåÆi
de GH sunt secretate în perioada de veghe, majoritatea GH
se produce în timpul nopÆii, în special în timpul fazei a treia
çi a patra a somnului.FIGURA 329-1 Nomograma înålÆimii la båieÆi çi fete.

FIGURA 329-2 Nomograma ratei de creçtere la båieÆi çi fete.
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Factorii de creçtere insulin-like Deçi GH poate avea efecte
directe asupra creçterii, majoritatea acÆiunilor de promovare
a acesteia sunt mediate de factori de creçtere insulin-like
(IGF) sau de peptidele somatomedinice. Douå peptide IGF
umane, IGF-I çi IGF-II, au în proporÆie de 50% o structurå
omoloagå cu insulina umanå çi în proporÆie de 70% o structurå
omoloagå între ele. Somatomedina C (SM-C) çi IGF-I sunt
structural çi funcÆional echivalente. Peptidele IGF sunt strâns
legate de çase proteine transportoare plasmatice specifice
(IGFBP) çi au timp de înjumåtåÆire mai degrabå de ordinul
orelor decât al minutelor. Nivelele de IGF-I çi IGFBP-3 sunt
dependente de secreÆia de GH çi în consecinÆå sunt crescute
în acromegalie çi scåzute în hipopituitarism. Aceste nivele
sunt de asemenea dependente de vârstå, fiind scåzute la începutul
copilåriei, cu un vârf în adolescenÆå, çi diminuându-se dupå
vârsta de 50 de ani. Nivelul plasmatic al IGF-II este de asemenea
dependent de prezenÆa unei cantitåÆi minime de GH, înså
creçterile suprafiziologice ale GH nu determinå creçterea
suplimentarå a IGF-II. De aceea valorile IGF-II sunt scåzute
în hipopituitarism, înså în acromegalie nu sunt crescute. Nivelul
plasmatic al IGF-II este constant de la vârsta de 1 an pânå în
apropierea deceniului al optulea de viaÆå.

Hormonii tiroidieni Spre deosebire de modelul de creçtere
din deficitul de GH, absenÆa totalå a hormonilor tiroidieni determinå
o oprire aproape completå a creçterii liniare. De aceea existenÆa
unei secreÆii adecvate de hormoni tiroidieni pare a fi o condiÆie
absolut necesarå pentru creçterea normalå. Existå mai multe
mecanisme incriminate în acest fenomen. Hormonii tiroidieni
au efecte directe asupra metabolismului celular çi deficitul de
hormoni tiroidieni determinå scåderea secreÆiei de GH consecutivå
stimulårii. În plus, acÆiunea IGF-I asupra celulelor din cartilaje
poate fi dependentå de hormonii tiroidieni.

Steroizii gonadici Androgenii çi estrogenii au un efect
maxim de stimulare a creçterii la pubertate. În mare parte
accelerarea creçterii din perioada pubertåÆii se datoreazå acestor
hormoni. Androgenii au un efect stimulant direct asupra creçterii
çi maturaÆiei oaselor, cartilajelor çi muçchilor. Estrogenii par
a avea o acÆiune bifazicå, stimulând creçterea când sunt în
cantitåÆi mici çi inhibând-o când sunt în concentraÆii crescute.
În plus, estrogenii sunt responsabili pentru închiderea epifizelor
çi oprirea creçterii liniare.

Insulina Insulina are o puternicå acÆiune anabolizantå
în afarå de efectele sale asupra metabolismului glucidelor.
Ea constå în stimularea sintezei proteice çi a diviziunii celulare.
Creçterea excesivå a copiilor proveniÆi din mame diabetice
poate fi consecinÆa nivelului plasmatic ridicat al insulinei la

fåt. RelaÆia structuralå strânså a insulinei cu grupul IGF al
factorilor de creçtere çi capacitatea ei de a se fixa pe receptorii
IGF-I pot explica unele dintre efectele cantitåÆilor crescute
de insulinå. Totuçi, insulina are çi o acÆiune proprie de stimulare
a creçterii în unele tipuri de celule.

AlÆi factori Factorul de creçtere al nervilor, care este înrudit
structural cu familia de peptide insulinå-IGF, acÆioneazå asupra
dezvoltårii nervilor simpatici çi are un posibil efect asupra
conservårii çi reparårii altor neuroni. Factorul de creçtere
epidermic controleazå maturarea tegumentului, dar acÆioneazå
çi asupra altor tipuri de celule. Factorul de creçtere derivat
din trombocite este eliberat de acestea de la nivelul cheagului
çi este un mitogen puternic pentru multe celule. Nivelul
plasmatic, mecanismele de control, interacÆiunile cu alte peptide
stimulatoare ale creçterii çi rolul fiziologic al acestor factori
råmân så fie descoperite.

DIAGNOSTICUL TULBURÅRILOR DE CREÇTERE

Majoritatea indivizilor cu talie micå nu au o afecÆiune propriu
ziså, înså prezintå deviaÆii de la modelul normal de creçtere
(tabelul 329-1). Astfel, primul pas în diagnosticarea tulburårilor
de creçtere este identificarea acelor persoane a cåror talie variazå
în limite normale çi care nu au, probabil, nevoie de tratament.

ÎnålÆimea çi rata de creçtere Un factor important în
diagnosticul diferenÆial la indivizii cu talie micå este deter-
minarea raportului procentual dintre înålÆimea pacientului
çi cea a persoanelor de aceeaçi vârstå. Acest factor se determinå
folosind o nomogramå, cum este cea ilustratå în figura 329-1.
Se unesc printr-o linie vârsta çi înålÆimea pacientului. IntersecÆia
cu scala din dreapta estimeazå numårul deviaÆiilor standard
(DS) de la înålÆimea medie corespunzåtoare vârstei. În general,
cu cât este mai îndepårtatå înålÆimea medie pacientului de
înålÆimea corespunzåtoare vârstei, cu atât creçte posibilitatea
ca aceastå talie micå så fie datoratå unei boli. O înålÆime
peste nivelul – 2 DS indicå faptul cå pacientul este probabil
normal. Rata creçterii trebuie de asemenea determinatå, dacå
este posibil, fie din datele existente despre creçtere, fie din
examinare a pacientului (vezi figura 329-2). O ratå de creçtere
mult mai scåzutå decât media este îngrijoråtoare.

Deoarece statura reduså este frecventå, judecata clinicå
joacå un rol important în abordarea acestei probleme. La
indivizii cu o talie mult scåzutå (– 3 DS sau mai mult raportat
la vârstå) trebuie imediat efectuatå o evaluare, în timp ce la
indivizii care prezintå anomalii mai puÆin severe este necesarå
supravegherea în timp, astfel încât rata de creçtere så poatå
fi evaluatå. O ratå de creçtere semnificativ scåzutå necesitå
investigaÆii suplimentare. Diagnosticarea întârzierilor constitu-
Æionale de creçtere se face prin excludere. În general, dacå
se exclud hipotiroidia, deficitul de GH çi cele mai frecvente
afecÆiuni sistemice, este indicatå doar monitorizarea pacientului.
Totuçi, limita dintre „normal“ çi „patologic“ poate fi estompatå,
çi indicaÆiile de tratament se pot modifica. Mai mult, persistenÆa
incapacitåÆii de menÆinere a unei rate normale de creçtere
este o indicaÆie pentru reluarea investigaÆiilor.

Anamnezå Elementele importante ale istoricului bolii
sunt greutatea çi vârsta gestaÆionalå la naçtere, dezvoltarea
copilului dupå naçtere çi prezenÆa unei afecÆiuni sistemice.
Este de asemenea crucialå determinarea taliei pårinÆilor çi a

FIGURA 329-3 Controlul feedback al secreÆiei hormonului de
creçtere; GH = hormon de creçtere, GHRH = hormonul eliberator
al hormonului de creçtere, SM = somatomedine (factori de creçtere
insulin-like). InfluenÆele stimulatoare sunt notate cu sågeÆi gri.
InfluenÆele inhibitoare sunt notate cu negru.

Tabelul 329-1

Cauzele nanismului

Practica Centru de
Diagnostic uzualå, % referinÆå, %

Întârzieri constituÆionale ale creçterii 98 80
Deficit de GH 0,1 10
Hipotiroidism 0,2 4
AfecÆiuni sistemice 0,3 3
Anomalii cromozomiale 0,1 1
Displazii osteo-cartilaginoase 0,3 1
Probleme psiho-sociale 1 1

SURSÅ: Adaptat dupå Horner et al.
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rudelor de gradul 1 çi 2, precum çi anamneza dezvoltårii
acestora în timpul pubertåÆii. Istoricul familial al dezvoltårii
din timpul pubertåÆii târzii poate ajuta la diagnosticare.

Examen obiectiv Trebuie evaluatå proporÆia dintre compo-
nentele corpului. Membrele relativ scurte comparativ cu
trunchiul sugereazå o hipotiroidie de lungå duratå sau o
condrodistrofie cum este nanismul acondroplastic, deçi unele
forme mai subtile de condrodistrofie pot fi dificil de recunoscut
(vezi çi capitolul 348). Este importantå de asemenea interpretarea
raportului greutate/înålÆime. Un copil cu talie micå care are
o greutate micå pentru înålÆimea sa poate fi malnutrit sau
poate avea o afecÆiune sistemicå. Pe de altå parte, un copil
cu talie micå care are greutate mare pentru înålÆimea sa este
probabil så aibå o afecÆiune endocrinå. PacienÆii cu sindrom
Cushing, deficit de GH sau hipotiroidie au frecvent o greutate
crescutå în raport cu înålÆimea. Unele constatåri ale examenului
fizic pot sugera anumite sindroame specifice (tabel 329-2).

InvestigaÆii de laborator Evaluarea vârstei osoase poate
indica o posibilå patologie çi poate estima înålÆimea finalå a
adultului. Deoarece manifestårile hipotiroidiei pot fi minime,
activitatea tiroidei trebuie apreciatå de rutinå. Determinarea
IGF-I çi IGFBP-3 sunt, de asemenea, proceduri screening
utile, majoritatea pacienÆilor cu deficit de GH având valori
scåzute ale acestora. Sindroamele de rezistenÆå la GH, precum
nanismul Laron, sunt caracterizate de niveluri scåzute de IGF-I,
nivel scåzut al GHBP çi niveluri crescute de GH. Pentru alte
afecÆiuni se pot folosi teste corespunzåtoare (descrise în tabelul
329-3). La orice fatå cu talie micå neexplicatå trebuie efectuat
cariotipul cromozomial.

Testarea secreÆiei de GH Deoarece secreÆia de GH este
episodicå çi deci variabilå, determinarea întâmplåtoare a GH
plasmatic nu este o investigaÆie corespunzåtoare pentru stabilirea
deficitului de GH. Unele teste de stimulare a GH folosite ca
screening sunt cuprinse în tabelul 329-4 (vezi çi capitolul
328). Datoritå timpului lung de înjumåtåÆire al IGF-I çi IGFBP-3,
o determinare aleatorie în timpul zilei reflectå cu acurateÆe
concentraÆia plasmaticå medie. Dacå se Æine seama de standardele
raportate la vârstå, determinarea IGF-I çi IGFBP-3 constituie
un test screening rezonabil pentru determinarea deficitului
de GH. Un nivel scåzut de IGF-I sau de IGFBP-3 necesitå o
evaluare mai cuprinzåtoare. Celelalte teste enumerate sunt
metode indirecte çi nefiziologice de provocare a eliberårii
GH. În clinica în care lucreazå autorii, un nivel de GH de 10
µg/l (10 ng/ml) dupå un test cu clonidinå este considerat un
råspuns normal. Dacå nu se obÆine aceastå valoare trebuie
folosite alte teste pentru evaluarea rezervei de GH, dupå cum
au fost descrise în capitolul 331.

TRATAMENT  

Deficitul de GH Singura indicaÆie a GH uman este trata-
mentul copiilor cu deficit de GH. Doar 1/4.000-1/20.000
de copii au deficit de GH. Aproximativ jumåtate din aceste
cazuri se datoreazå deficitului idiopatic, restul cazurilor fiind
secundare tumorilor çi/sau radioterapiei. În aproximativ o

Tabelul 329-4

Teste screening pentru aprecierea secreÆiei de GH

DOZÅRI RADIOIMUNOLOGICE ALE IGF-I *

Vârsta, ani Valoare la bårbaÆi, µµµµµg/l Valoarea la femei, µµµµµg/
l

1-2 31-160 11-206
3-4 45-230 75-320
5-6 51-288 70-320
7-8 157-385 125-396
9-10 136-308 123-330
11-12 180-440 191-462
13-14 220-616 286-660
15-16 200-836 242-660
17-18 286-627 240-506

DOZAREA RADIOIMUNOLOGICÅ A IGFBP-3 *

Vârsta Valoare, mg/l Medie, mg/l

1-12 luni 0,5-1,2 1,3
1-5 ani 1,4-3,0 2,1
5-7 ani 1,5-3,4 2,4
7-9 ani 2,1-4,2 3,0
9-11 ani 2,0-4,8 3,3
11-13 ani 2,1-6,2 3,8
13-15 ani 2,2-5,9 4,2
15-18 ani 2,5-4,8 3,8
AdulÆi, 20-30 ani 2,0-4,2 3,0

TESTUL CU CLONIDINÅ AL ELIBERÅRII DE GH

NPO dupå miezul nopÆii
Administrare oralå de clonidinå
Greutate corporalå, kg    Dozå, mg

5-15 0,05
15-25 0,10
25-35 0,15
35-50 0,20
> 50 0,25

Eçantioane pentru determinarea GH la 0, 60 çi 90 de minute
Efecte adverse: hipotensiune ortostaticå çi somnolenÆå
Pacientul va fi Æinut în clinostatism pânå la dispariÆia hipotensiunii
ortostatice.

Råspunsul normal: valori ≥ 10 µg/l (10 ng/ml) în orice eçantion.

* Valoarea normalå în raport cu vârsta (poate varia în funcÆie de metoda
utilizatå).

Test sau radiografie AfecÆiune

Tiroxinå sericå Hipotiroidie
GHBP Sindromul rezistenÆei la GH
IGF-I çi IGFBP-3 Deficit de GH
Vârsta osoaså Întârziere constituÆionalå de creçtere,

hipotiroidie, deficit de GH
RezonanÆå magneticå
nuclearå

Craniofaringioame sau alte leziuni
ale sistemului nervos central

Calciu seric Pseudohipoparatiroidism
Fosfat seric Rahitism rezistent la vitamina D
Bicarbonat seric Acidozå tubularå renalå
Ureea sangvinå InsuficienÆå renalå
Hemoleucograma completå Anemie, tulburåri nutriÆionale
Viteza de sedimentare a
hematiilor

Boli inflamatorii ale intestinului

Cariotipul cromozomial Disgenezie gonadalå sau alte
anomalii

Tabelul 329-3

InvestigaÆii de laborator folosite ca screening pentru
determinarea etiologiei nanismului

Sindrom Semne clinice specifice

Deficit de GH Bose frontale, obezitate centralå, voce cu
tonalitate înaltå

Hipotiroidie Tegumente uscate, pår uscat, facies imatur
Sindrom Cushing Obezitate centralå, striaÆii, hipertensiune

arterialå
Disgenezie gonadalå Gât palmat, multiplii nevi pigmentari,

torace în scut, întârzierea dezvoltårii
sexuale

Pseudohipoparati-
roidism

Facies în formå de lunå plinå çi obezitate,
metacarpiene scurte, retard psihic

Displazie
osteocartilaginoaså

DisproporÆionalitate corporalå,
macrocefalie

Nanism Russell-Silver Talie micå la naçtere, facies „ascuÆit”,
asimetrie

Tabelul 329-2

Semne clinice în sindroamele care determinå nanism
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treime din ultimele situaÆii, deficitul de GH apare izolat, la
celelalte douå treimi existând deficite hormonale hipofizare
multiple. Nanismul datorat insuficienÆei renale cronice sau
disgeneziei gonadale, este de asemenea o indicaÆie pentru
tratamentul cu GH. Dacå statura micå se datoreazå unei afecÆiuni
sistemice, tratamentul se adreseazå afecÆiunii de bazå. În
mod similar, în nanismul produs de hipotiroidie sau excesul
cortizolic se trateazå afecÆiunea primarå. În general, cu cât
afecÆiunea este mai rapid diagnosticatå çi tratatå, cu atât se
obÆine un efect mai bun asupra creçterii; dacå tratarea bolii
determinante este întârziatå pânå dupå pubertate, pot så nu
aparå îmbunåtåÆiri ale staturii sau acestea sunt reduse.

Spre deosebire de ceilalÆi hormoni peptidici, de exemplu
insulina, GH are o specificitate de specie limitatå. GH uman
stimuleazå creçterea liniarå a copiilor cu deficit de GH, în
timp ce hormonul bovin nu este eficient la om. Prelevarea
glandelor pituitare la autopsie pentru prepararea GH uman
nu asigurå cantitåÆi adecvate de hormon pentru tratamentul
tuturor copiilor cu deficit de GH, acest preparat fiind util
pentru tratamentul cu GH al altor afecÆiuni. Mai mult, adminis-
trarea de GH hipofizar uman în Statele Unite çi în alte câteva
Æåri a fost opritå în 1985, din cauza apariÆiei bolii Creutzfeldt-
Jakob la unii pacienÆi care au fost trataÆi cu GH uman.
Producerea GH sintetic începând din anul 1985 a soluÆionat
aceastå problemå. Hormonul este deja disponibil pentru
pacienÆii cu deficit de GH çi posibilitatea de asigurare
nelimitatå a acestuia a permis studierea altor întrebuinÆåri
terapeutice ale GH, inclusiv tratamentul disgeneziei gonadale.

Majoritatea copiilor cu deficit de GH råspund la tratamentul
cu GH prin accelerarea ratei de creçtere pânå la limite normale
sau peste normal. Ca çi la alÆi hormoni, existå o variaÆie a
råspunsului în funcÆie de dozele folosite. Au fost testate
doze între 0,01-0,1 mg pe kilogram corp, administrate
subcutan, zilnic. Existå o mare variabilitate a råspunsului
dar, de obicei, dozele mai mari determinå rate medii mai
mari ale creçterii. Într-adevår, cu o dozå zilnicå de 0,025-
0,050 mg/kg la majoritatea pacienÆilor cu deficit de GH se
produce un råspuns bun al creçterii. Dacå nu se obÆine o
ratå de creçtere adecvatå, dozele pot fi crescute pânå la
obÆinerea rezultatului scontat sau pânå la limita maximå
de 0,50 mg/kg corp pe såptåmânå. Dozele de GH peste
acest nivel sunt asociate cu risc crescut de intoleranÆå la
glucozå çi cu alte complicaÆii.

O metodå alternativå pentru tratamentul deficitului de
GH, aflatå în studiu, este utilizarea fie a hormonului eliberator
de GH (GHRH), fie a peptidului eliberator de GH (GHRP).
Pentru cå cel puÆin jumåtate din copiii cu deficit de GH
sunt capabili så secrete GH ca råspuns la GHRH, aceastå
metodå poate fi folositoare la aceçti pacienÆi.

Alte cauze de nanism NANISMUL IDIOPATIC SEVER Hor-
monul de creçtere a fost administrat unor pacienÆi cu creçtere
insuficientå determinatå de alte cauze în afara deficitului
de GH. Unii copii cu nanism sever (peste 2,5 DS sub media
corespunzåtoare vârstei) nu au deficit de GH, dar råspund
la tratamentul cu GH. MulÆi dintre aceçti pacienÆi au un
nivel scåzut de IGF-I, IGFBP-3 çi/sau GHBP çi pot avea
un defect parÆial al controlului secreÆiei GH. La majoritatea
acestor copii se produce o accelerare pe termen scurt a
ratei de creçtere, ca råspuns la terapia cu GH; nu s-a stabilit
dacå dupå tratamentul cu GH înålÆimea finalå a acestor
copii este mai mare decât înålÆimea preconizatå fårå adminis-
trarea de GH. Mai mult, nu se cunoaçte dacå apar efecte
adverse importante pe termen lung.

Disgenezia gonadalå GH poate avea un rol çi în trata-
mentul disgeneziei gonadale (vezi capitolul 66). Majoritatea
femeilor cu disgenezie gonadalå au o înålÆime medie la
maturitate cuprinså între 135 çi 142 cm. Androgenii pot
determina o accelerare pe termen scurt a ratei de creçtere
la fetele cu aceastå afecÆiune, înså nu determinå o staturå
finalå mai mare la maturitate. Utilizarea unor doze mici
de GH se asociazå cu o mårire a ratei de creçtere. Rezultatele
mai multor studii multicentrice asupra tratamentului cu GH
sintetic, fie izolat, fie în asociaÆie cu androgeni, sunt încura-
jatoare çi prin råspunsul iniÆial al creçterii çi prin creçterea
înålÆimii finale.

Tulburåri scheletale Hormonul de creçtere a fost folosit
çi la tratarea unui mic numår de subiecÆi cu o mare varietate
de alte tulburåri de creçtere, incluzând displazia os-cartilaj
çi alte sindroame genetice, asociate cu nanism. Nu este
clar dacå GH este eficient în aceste tulburåri.
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AfecÆiuni ale neurohipofizei330 Arnold M. Moses, David H. P. Streeten

AFECæIUNI ALE

NEUROHIPOFIZEI

Axonii din cele douå sisteme în esenÆå independente – hipo-
talamus-neurohipofizå – pleacå din nucleii supraoptic çi
paraventricular çi ajung prin tija pituitarå la nivelul hipofizei
posterioare. Hormonii vasopresinå çi ocitocinå, formaÆi în
celule ganglionare distincte, migreazå prin axoni ca pårÆi
ale unor precursori proteici. Ei sunt depozitaÆi în granulaÆiile
secretoare din terminaÆiile nervoase ale neurohipofizei çi sunt
eliberaÆi prin exocitozå în circulaÆia sanguinå ca råspuns la
stimulii adecvaÆi. Vasopresina sau hormonul antidiuretic (AVP
sau ADH) regleazå conservarea apei, iar eliberarea sa este
coordonatå cu activitatea centrului setei care regleazå ingestia
de lichide. Ocitocina stimuleazå contracÆiile uterine çi ejecÆia
laptelui.

SINTEZA, ELIBERAREA ÇI ACæIUNEA

VASOPRESINEI

SINTEZÅ Vasopresina (AVP) este sintetizatå în neuronii
magnocelulari ai hipotalamusului anterior ca prehormon çi
este modificatå în aparatul Golgi pentru a forma un prohormon
care este stocat în veziculele neurosecretorii. În timp ce este
transportat la axonii terminali, prohormonul este clivat în
AVP, o proteinå cu greutatea molecularå 10.000 numitå
neurofizinå çi un glicopeptid cu 39 aminoacizi. Cei trei produçi
sunt eliberaÆi în circulaÆia perifericå.

ACæIUNE Vasopresina conservå apa çi creçte concen-
traÆiei urinei prin legarea de receptorii V2 de pe suprafaÆa
bazolateralå a celulelor principale ale ductelor colectoare
renale. La acest nivel AVP creçte fluxul hidroosmotic al apei
din lumenul tubular prin celulå spre interstiÆiul medular çi
capilarele peritubulare. AVP creçte, de asemenea, permeabilitatea
ductelor colectoare pentru uree çi creçte absorbÆia de sodiu
în porÆiunea groaså, ascendentå a ansei Henle. ConcentraÆii
mari de AVP ce acÆioneazå pe receptorii V1 pot produce
vasoconstricÆie, ca råspuns la hipotensiunea severå sau la
administrarea de vasopresinå pentru tratamentul varicelor
esofagiene sângerânde.

Vasopresina, probabil cea din axonii care se terminå în
scoarÆa cerebralå, poate avea rol în procesele de învåÆare çi
memorare, iar AVP din fibrele eminenÆei mediane participå
la stimularea secreÆiei de corticotropinå ca råspuns la stress.

NIVELUL HORMONAL NORMAL ConcentraÆia plas-
maticå çi urinarå a AVP poate fi determinatå prin teste radio-
imunologice. Rezultatele pot fi exprimate fie ca unitåÆi bazate
pe activitatea presoare la cobai, fie prin cantitatea de AVP
purificatå. Arginin vasopresina are o activitate biologicå de
aproximativ 400 unitåÆi pe miligram (1 mU = 2,5 ng = 2,3
pmol). În condiÆiile unei ingestii aleatoare de lichide neurohi-
pofiza conÆine aproximativ 8 unitåÆi de AVP. În aceleaçi condiÆii,
concentraÆia plasmaticå perifericå de AVP variazå între 1,4
çi 5,6 pmol/l (1,5-6 ng/l). La cel din urmå nivel plasmatic çi
peste acesta, osmolalitatea urinei este maximå. ConcentraÆia
sanguinå de AVP variazå, cu un nivel maxim noaptea târziu
çi dimineaÆa devreme çi un minim la începutul dupå amiezii.
În condiÆiile de hidratare normalå, subiecÆii sånåtoçi elibereazå
aproximativ 370-1.400 pmoli (400-1.500 ng) din hipofizå
çi excretå 23-80 pmol (25-90 ng) de AVP în urinå în 24 de
ore. În timpul a 24-28 de ore de deshidratare, cantitatea eliberatå
creçte de 3-5 ori.

METABOLIZARE Inactivarea AVP se produce în cea
mai mare parte în ficat çi rinichi, prin clivajul glicinamidei
terminale, rezultând o substanÆå inactivå biologic. Aproximativ
7-10% din AVP secretatå este excretatå prin urinå ca hormon
activ.

CONTROLUL ELIBERÅRII AVP Reglarea osmoticå

În condiÆii normale eliberarea AVP este reglatå în primul
rând de osmoreceptorii din hipotalamus. Modificåri în con-
centraÆiile plasmatice ale substanÆelor pentru care membranele
celulare sunt impermeabile determinå modificåri de volum
ale celulelor osmoreceptoare, care la rândul lor influenÆeazå
activitatea electricå neuronalå çi controleazå atât sinteza cât
çi eliberarea AVP. RelaÆiile dintre osmolalitatea plasmaticå
efectivå çi eliberarea AVP menÆin în mod normal osmolalitatea
plasmaticå între limite foarte precise. Osmolalitatea plasmaticå
medie a subiecÆilor normali dupå o încårcare lichidianå cu
20 ml/kg corp este de 281,7 mmol/kg de apå plasmaticå, iar
osmolalitatea care produce eliberarea AVP consecutiv perfuzårii
de soluÆie salinå hipertonå la subiecÆii încårcaÆi lichidian este
de 287,3 mmol/kg. Astfel, dupå o diurezå completå, creçterea
osmolalitåÆii plasmatice necesarå pentru a iniÆia antidiureza
rezultatå prin injectarea unei soluÆii saline hipertone este de
doar 5,6 mmol/kg sau 2%.

Perfuzarea unei soluÆii saline hipertone la un subiect încårcat
hidric determinå o creçtere liniarå în timp a osmolalitåÆii
plasmatice. Dupå un timp, se produce o scådere rapidå,
progresivå a clearance-ului apei libere fårå o modificare
semnificativå a excreÆiei de solvaÆi sau de creatininå. Se poate
defini pragul osmotic pentru eliberarea AVP drept osmolaritatea
plasmaticå existentå la apariÆia antidiurezei în aceste condiÆii
çi care s-a produs la o osmolaritate plasmaticå medie de
287 mmoli/kg. Pragul osmotic pentru eliberarea AVP poate
fi determinat, cu rezultate foarte asemånåtoare, çi prin construirea
graficului relaÆiei liniare dintre osmolaritatea plasmaticå çi
concentraÆia plasmaticå sau urinarå de AVP, obÆinute simultan
în timpul perfuziei saline hipertone, çi extrapolând linia de
regresie rezultatå la nivelul axei x (osmolaritatea plasmaticå).

Reglarea volemiei Scåderea volumului plasmatic, prin
intermediul receptorilor de întindere din atriul stâng çi posibil
din venele pulmonare, stimuleazå eliberarea AVP prin scåderea
impulsurilor inhibitorii plecate de la atriul stâng spre hipota-
lamus. Impulsurile neuronale ajung prin nervul vag la forma-
Æiunea reticulatå a mezencefalului çi diencefalului çi de aici
la nucleii supraoptic çi paraventricular, unde sunt integrate
împreunå cu alÆi stimuli care influenÆeazå eliberarea AVP.
Presiunea pozitivå din expir, repausul în ortostatism çi vasodi-
lataÆia pot activa acest mecanism, care serveçte la refacerea
volumului plasmatic, chiar la un nivel care depåçeçte inhibiÆia
osmoticå a eliberårii AVP. Dupå contracÆia volumului plasmatic,
concentraÆia AVP circulant poate atinge un nivel de 10 ori
mai mare decât acela indus de hipertonie. Creçterea volumului
plasmatic inhibå eliberarea AVP printr-un mecanism contrar,
determinând diurezå çi corectarea hipervolemiei. Presiunea
negativå din inspir, clinostatismul, lipsa forÆei gravitaÆionale
(ca în cålåtoriile spaÆiale), submersia în apå çi expunerea la
frig pot activa acest mecanism.

Reglarea prin baroreceptori Activarea baroreceptorilor
carotidieni çi aortici ca råspuns la hipotensiunea arterialå
determinå eliberarea AVP. Hipotensiunea arterialå produså
de hemoragii este cel mai puternic stimul çi poate creçte uneori
nivelul plasmatic al AVP la 560 pmol/l (600 ng/l). Aceastå
concentraÆie de AVP poate determina vasoconstricÆie, care
probabil are rol în normalizarea tensiunii arteriale.

Controlul nervos CâÆiva neurotransmiÆåtori çi neuro-
peptide din hipotalamus influenÆeazå eliberarea AVP. Acetil-
colina stimuleazå eliberarea AVP prin efectul nicotinic asupra
neuronilor supraoptici. Angiotensina II, histamina, bradikinina
çi neuropeptidul Y stimuleazå probabil eliberarea AVP. Norepi-
nefrina, prostaglandinele çi dopamina stimuleazå sau inhibå
eliberarea AVP în funcÆie de condiÆiile existente. Acidul gamma
aminobutiric pare a acÆiona ca neurotransmiÆåtor inhibitor;
serotonina çi substanÆa P sunt prezente în nucleul supraoptic,
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înså influenÆa lor asupra eliberårii AVP nu este clarå. AcÆiunea
reglatoare a peptidelor opioide asupra eliberårii AVP este
neclarå; unele studii indicå un efect stimulant, altele un efect
inhibitor sau lipsa vreunui efect. Deçi rolul acestor neuro-
transmiÆåtori çi peptide precum çi al altor substanÆe nu este
încå bine definit, acÆiunea antidiureticå a stresului, vårsåturilor
çi durerii çi acÆiunea diureticå a hipnozei, a condiÆionårii psiho-
logice çi a inhalårii de dioxid de carbon indicå existenÆa unei
influenÆe importante a centrilor superiori asupra eliberårii AVP.

Vârsta Îmbåtrânirea se asociazå cu creçterea eliberårii
AVP ca råspuns la mårirea osmolalitåÆii plasmatice çi cu creçterea
progresivå a concentraÆiei plasmatice de AVP. Aceste modificåri
par a determina un risc crescut de retenÆie lichidianå çi
hiponatremie la vârstnici, în ciuda scåderii concomitente a
capacitåÆii maxime de concentrare urinarå ca råspuns la AVP,
care este de obicei evidentå dupå vârsta de 60 de ani.

InfluenÆe farmacologice AgenÆii farmacologici care pot
stimula eliberarea AVP sunt nicotina, morfina, vincristina,
vinblastina, ciclofosfamida, clofibratul, clorpropamida çi unele
anticonvulsivante sau antidepresive triciclice. Etanolul are
proprietåÆi diuretice prin inhibarea neurohipofizei în anumite
condiÆii. Unii antagoniçti narcotici inhibå de asemenea eliberarea
AVP. Experimental, clorpromazina, rezerpina çi fenitoina inhibå
eliberarea AVP din hipofizå çi creçterea excreÆiei urinare a
AVP post deshidratare. La om, fenitoina çi clorpromazina
pot inhiba eliberarea AVP, producând diurezå.

RÅSPUNSUL VASOPRESINEI LA DESHIDRATARE

ÇI LA SUPRAÎNCÅRCAREA LICHIDIANÅ Lipsa apei
determinå stimularea osmoticå çi volemicå a eliberårii vaso-
presinei prin creçterea osmolalitåÆii plasmatice çi scåderea
volumului plasmatic. Osmolalitatea urinarå maximå în lipsa
aportului de apå depinde de osmolaritatea medularei renale
çi de alÆi factori intrarenali. Ca råspuns la lipsa lichidelor
timp de 18-24 de ore, la indivizii normali, osmolalitatea
plasmaticå creçte rar peste 292 mmol/kg. Stimularea consecutivå
a eliberårii AVP creçte concentraÆia plasmaticå a acesteia de
la 7,4 la 14 pmol/l (8-15 ng/l).

Administrarea apei scade osmolalitatea plasmaticå çi creçte
volumul sanguin, inhibând eliberarea AVP prin osmoreceptori
çi prin receptorii volumici atriali. Administrarea oralå a 20 ml/kg
de apå la adulÆii normali determinå o scådere a osmolalitåÆii
plasmatice în medie la 281,7 mmol/kg çi o diurezå maximå
la 1-1½ h, cu o creçtere a clearance-ului apei libere la aproximativ
12 ml/min çi o scådere a osmolalitåÆii urinare la 40-60 mmol/kg.
Întârzierea diurezei maximale este explicatå prin timpul necesar
pentru absorbÆia apei din intestin, pentru metabolizarea vaso-
presinei existente çi pentru refacerea rinichiului dupå acÆiunea
acesteia.

INTERACæIUNEA INFLUENæELOR OSMOTICE ÇI

VOLEMICE În condiÆiile deshidratårii çi încårcårii hidrice,
influenÆele osmotice çi volemice acÆioneazå în paralel pentru
medierea eliberårii AVP. În alte circumstanÆe, acestea se pot
afla în competiÆie, iar variaÆiile volumului plasmatic pot modifica
efectele stimulilor hipertoni asupra eliberårii AVP. Factorii
osmotici sunt predominanÆi în menÆinerea osmolaritåÆii plasma-
tice în limite strânse. Modificåri mai ample ale volumului
sanguin, precum cea induså de hemoragie, pot inhiba çi eventual
predomina asupra influenÆelor osmotice, iar hipotensiunea
arterialå poate activa baroreceptorii arteriali, care stimuleazå
puternic eliberarea AVP çi pot predomina asupra influenÆelor
inhibitorii existente concomitent.

RELAæIA DINTRE ELIBERAREA AVP ÇI APORTUL

DE APÅ INDUS DE SETE În condiÆii normale existå o
relaÆie strânså între eliberarea AVP çi sete, ambele fiind
reglate de modificåri mici ale osmolalitåÆii plasmatice. Setea
devine manifestå când osmolaritatea plasmaticå depåçeçte
292 mmol/kg. De aceea, setea apare doar când urina atinge

concentraÆia maximå. Angiotensina II creçte setea çi eliberarea
AVP în condiÆiile scåderii volumului extracelular. Astfel,
în mod normal, pierderea de apå produce o uçoarå hiperna-
tremie, care creçte setea çi determinå aport de lichide pentru
refacerea çi menÆinerea osmolaritåÆii plasmatice normale.
În mod contrar, când se pierde percepÆia setei (adipsie),
pierderile de lichide nu sunt corectate, producându-se hiperna-
tremie, chiar dacå eliberarea de AVP este capabilå så producå
concentrarea maximå a urinei.

EFECTELE GLUCOCORTICOIZILOR Hormonii
corticosuprarenalei çi hipofizei posterioare au efecte antagoniste
asupra excreÆiei apei. Cortizolul creçte pragul osmotic pentru
eliberarea de AVP consecutiv perfuzårii unei soluÆii saline
hipertone la subiecÆii cu încårcare lichidianå normalå; gluco-
corticoizii au o acÆiune protectoare împotriva intoxicårii cu
apå çi contracareazå råspunsul alterat la încårcarea cu lichide
din insuficienÆa corticosuprarenalianå.

Deçi alterarea capacitåÆii de diluare a urinei din insuficienÆa
corticosuprarenalianå poate fi determinatå parÆial de excesul
de AVP circulant, glucocorticoizii pot acÆiona çi direct asupra
tubilor renali, scåzând permeabilitatea la apå çi crescând excreÆia
apei libere în absenÆa AVP.

ACæIUNEA ANTIDIURETICÅ A VASOPRESINEI

Mecanismul acÆiunii AVP este schematizat în figura 330-1:
(1) AVP se leagå de receptori V2 de pe suprafaÆa bazolateralå
a celulelor principale ale ductelor colectoare medulare. Acest
receptor V2 are çapte domenii transmembranare (2) Complexele
receptor-hormon activeazå o proteinå de legare, stimulatoare,
guanin nucleotidicå (Gs). (3) Aceastå proteinå activeazå în
schimb, adenilat ciclaza membranarå care creçte concentraÆia
de AMP ciclic în citosol. AVP stimuleazå, de asemenea, producÆia
de prostaglandinå E2, care în schimb, acÆioneazå ca un inhibitor
feedback a activitåÆii adenilat ciclazei. (4) AMP ciclic activeazå
protein-kinaza A. (5) Activarea proteinkinazei A determinå
fosforilarea unor proteine neidentificate. (6) Proteinele fosforilate
stimuleazå exocitoza care determinå inserÆia canalelor de apå,
alcåtuite din proteine numite aquaporine, în membrana apicalå
a celulei. Acest eveniment coincide cu apariÆia de particule
agregate (figura 330-2). (7) Ca o consecinÆå, membrana devine
permeabilå la apå. (8) Când AVP este îndepårtat, canalele
de apå sunt reinternalizate în celulå, iar particulele agregate
membranare dispar. Ca urmare, membrana redevine imper-

FIGURA 330-1 Reprezentarea schematicå a mecanismului celular
al acÆiunii antidiuretice a vasopresinei la nivelul celulelor principale
al canalului colector renal. Vezi textul pentru descrierea mecanismului.
(Dupå H Valtin, JA Schafer, Renal Function 3d ed, Boston, Little,
Brown, 1955, cu permisiunea autorilor)
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meabilå la apå. (9) Membrana bazolateralå råmâne permeabilå
la apå, permiÆând apei care a påtruns în celulå sub influenÆa
AVP så påråseascå celula sub influenÆa gradientului osmotic
çi så påtrundå în interstiÆiul medular çi capilarele peritubulare.

DiferiÆi cationi çi medicamente influenÆeazå acÆiunea AVP.
Calciul çi litiul inhibå råspunsul adenilatciclazei la vasopresinå.
Litiul interferå çi cu acÆiunile biochimice rezultante, cum ar
fi deficitul de potasiu. Demeclociclina inhibå stimularea de
cåtre AVP a adenilatciclazei çi inhibå proteinkinaza dependentå
de AMP ciclic. În mod contrar, clorpropamida creçte activarea
induså de AVP a adenilatciclazei.

DEFICITUL DE VASOPRESINÅ:

DIABETUL INSIPID

Diabetul insipid semnificå tranzitul prin organism al unei
mari cantitåÆi de lichide diluate. Aceastå stare cu aport exagerat
de apå çi poliurie hipotonicå se poate datora insuficientei
eliberårii a AVP ca råspuns la stimuli fiziologici normali (diabetul
insipid central sau neurogen) sau råspunsului scåzut al rinichiului
la AVP (diabetul insipid nefrogen).

FIZIOPATOLOGIE Deficitul de eliberare a vasopresinei
ca råspuns la stimuli adecvaÆi poate fi determinat de leziuni
la mai multe niveluri funcÆionale ale lanÆului ce regleazå în
mod normal eliberarea hormonului. Pot fi definite patru tipuri
de diabet insipid central. La pacienÆii cu primul tip de diabet
insipid se produce o foarte micå creçtere a osmolaritåÆii urinare,
chiar în condiÆiile unei creçteri marcate a osmolaritåÆii plasmatice
(linia 1, figura 330-3) çi nu se evidenÆiazå eliberare de AVP
în timpul perfuziei cu soluÆii saline hipertone. La aceçti pacienÆi

lipseçte eliberarea AVP. În al doilea tip se produce o creçtere
rapidå a osmolaritåÆii urinare în timpul deshidratårii (linia
2, figura 330-3), înså nu se evidenÆiazå un prag osmotic în
timpul perfuziei cu soluÆii saline. Aceçti pacienÆi au o alterare
a mecanismului osmoreceptorilor, înså pot elibera AVP ca
råspuns la hipovolemia din deshidratarea severå. La pacienÆii
cu al treilea tip de diabet insipid se produce o anumitå creçtere
a osmolaritåÆii urinare la creçterea osmolaritåÆii plasmatice
(linia 3, figura 330-3), aceçtia având un prag osmotic crescutFIGURA 330-2 AbsenÆa virtualå a gråmezilor de particule din

membrana luminalå a ductului colector renal obÆinutå de la un cobai
Brattleboro netratat (diabet insipid congenital) (sus). EvidenÆierea
acestor gråmezi de particule (sågeÆi) dupå tratamentul cu AVP (jos).
ApariÆia gråmezilor coincide cu inserÆia canalelor de apå în membrana
celularå. (Dupå MC Harmanci et al, Am J Physiol 235:F440, 1978).

FIGURA 330-3 RelaÆia dintre osmolalitatea plasmaticå çi urinarå
în timpul hidratårii çi deshidratårii la subiecÆii adulÆi normali (zona
haçuratå) çi în cele patru tipuri de diabet insipid.

Vârsta de debut,
ani

Cauzå Medie
†

Limite BårbaÆi Femei Procent

Granulomatoza
celulelor
Langerhans

2 1-30 3 2 4

Tumori cere-
brale primare
postoperator‡

15 6-50 9 11 15

Tumori cere-
brale primare
preoperator§

18 7-58 17 3 15

Idiopatic 20 <1-66 20 14 25
Traumatisme
craniene

22 5-48 15 9 18

Encefaloma-
lacie netrau-
maticå

43 15-73 3 4 5

Anevrisme
cerebrale rupte

39 - 1 0 1

Post-hipofi-
zectomie

42 24-68 4 8 9

Sarcoidozå 42 - 0 1 1
Metastaze
neoplazice

56 32-72 6 5 8

(58%) (42%)

Tabelul 330-1

Caracteristicile a 135 de cazuri de diabet insipid central de
lungå duratå* diagnosticat de autorii de la SUNY Health
Science Center, Syracuse. Cauzele sunt prezentate în ordinea
crescåtoare a vârstei medii la debut

* Peste 6 luni sau pânå la deces
† Vârsta medie a întregului grup = 24 ani
‡ 16 cazuri au fost de craniofaringiom
§ 5 cazuri au fost glioame, 7 germinoame çi 4 craniofaringioame
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pentru eliberarea AVP. La aceçti bolnavi, mecanismul de
eliberare a ADH este alterat datoritå unui prag crescut al
osmoreceptorilor. La al patrulea grup de pacienÆi, coordonatele
osmolalitåÆii urinare çi plasmatice sunt deplasate la dreapta
faÆå de normal (linia 4, figura 330-3). Eliberarea AVP la aceçti
pacienÆi este iniÆiatå la o osmolaritate plasmaticå normalå,
înså este reduså cantitativ.

La pacienÆii cu tipul doi, trei çi patru de diabet insipid se
poate produce un efect antidiuretic bun ca råspuns la greaÆå,
nicotinå, metacolinå, clorpropamidå sau clofibrat, indicând
faptul cå sinteza AVP este suficientå pentru a exista o capacitate
adecvatå de concentrare urinarå în prezenÆa stimulilor ce
elibereazå AVP. Rareori, pacienÆii cu aceste tipuri de diabet
insipid pot prezenta o hipernatremie asimptomaticå asociatå
cu o poliurie moderatå sau fårå poliurie.

ETIOLOGIE În tabelul 330-1 au fost enumerate cauzele
de diabet insipid central la 135 de pacienÆi care au îndeplinit
criteriile descrise în subcapitolul „Teste diagnostice“ (mai
jos) çi care prezintå aceastå afecÆiune de cel puÆin 6 luni.
Diabetul insipid debuteazå frecvent în copilårie sau la adultul
tânår (vârsta medie de debut este de 24 de ani) çi predominå
la bårbaÆi. Cauzele cele mai importante sunt urmåtoarele:
(1) leziuni neoplazice sau infiltrative ale hipotalamusului
sau hipofizei, precum adenoamele hipofizare, craniofarin-
gioamele, germinoamele, pinealoamele, metastazele tumorale,
leucemia, granulomatoza celulelor Langerhans (histiocitoza
X) çi sarcoidoza, care au determinat diabet insipid la 37 de
pacienÆi. La aproximativ 60% dintre aceçtia este prezentå çi
pierderea parÆialå sau totalå a activitåÆii hipofizei anterioare.
(2) IntervenÆiile chirurgicale la nivelul hipotalamusului sau
hipofizei au generat diabet insipid la 32 de pacienÆi, fiind
asociate de obicei cu hipopituitarism anterior. Diabetul insipid
indus chirurgical apare de obicei între zilele 1 çi 6 de la operaÆie
çi deseori dispare dupå câteva zile. Poate reapårea çi se poate
croniciza dupå o „interfazå“ de 1-5 zile. Extirparea lobului
posterior al hipofizei determinå diabet insipid permanent doar
dacå tija hipofizarå este secÆionatå destul de sus pentru a
produce o degenerare retrogradå a majoritåÆii neuronilor din
nucleul supraoptic. (3) Traumatismele severe ale craniului,
asociate de obicei cu fracturi craniene, au determinat diabet
insipid la 24 pacienÆi çi s-au asociat cu hipopituitarism anterior
la circa 1/6 dintre pacienÆi. Remisia spontanå a diabetului
insipid traumatic se poate produce chiar çi dupå 6 luni, probabil
prin regenerarea axonilor distruçi de la nivelul tijei hipofizare.
(4) Diabetul insipid idiopatic (la 34 de pacienÆi) debuteazå
de obicei în copilårie çi este rar asociat cu o disfuncÆie a
hipofizei anterioare (< 20%). Acest diagnostic poate fi pus
doar dupå o investigare atentå, care nu a evidenÆiat existenÆa
unei tumori, a unei leziuni infiltrative sau vasculare ori a
altor cauze posibile de deficit de AVP. PrezenÆa hipopi-
tuitarismului anterior, a hiperprolactinemiei sau evidenÆierea
radiologicå a leziunilor la nivelul sau deasupra çeii turceçti
vor determina continuarea investigaÆiilor pentru depistarea
unei leziuni la intervale de 3-12 luni. Diagnosticul de diabet
insipid idiopatic este tot mai probabil dacå în timpul monitorizårii
nu se evidenÆiazå alte cauze. Numårul neuronilor din nucleii
supraoptic çi paraventricular poate fi scåzut în diabetul insipid
idiopatic, putând exista anticorpi antinuclei hipotalamici. Rar,
diabetul insipid poate fi moçtenit ca o tulburare izolatå autozomal
dominantå sau ca parte a unui sindrom autozomal recesiv
(DIDMOAD) care cuprinde diabet insipid (DI), diabet zaharat
(DM), atrofie opticå (OA) çi surditate (D) (numit çi sindromul
Wolfram; vezi capitolul 340). (5) 7 pacienÆi aveau encefalo-
malacie netraumaticå de cauze diferite, de exemplu çoc, oprire
cardio-respiratorie, encefalopatie hipertensivå, intoxicaÆii çi
meningitå. ToÆi pacienÆii erau decerebraÆi, fiind menÆinuÆi
în viaÆå prin sisteme suportive totale. Diabetul insipid central

a fost, de asemenea, raportat la pacienÆii cu hipofizitå limfocitarå
çi SIDA. La ultimul grup, diabetul insipid se poate datora infecÆiei
SNC cu virus herpes simplex, Toxoplasma gondii sau citome-
galvirus; a fost raportat, de asemenea, çi limfomul SNC.

Diabetul insipid poate apårea în timpul graviditåÆii çi poate
dispare la câteva zile dupå naçtere, sau poate debuta dupå
naçtere la femeile cu sindrom Sheehan, în special când deficitul
de cortizol este substituit. Simptomele de diabet insipid mediu
se pot agrava sau se pot ameliora în timpul graviditåÆii. În
aceastå perioadå poate apårea çi diabet insipid prin rezistenÆå
la AVP, probabil datoritå creçterii nivelului circulant de
vasopresinazå placentarå. Din fericire, aceste paciente råspund
la tratamentul cu desmopresinå.

MANIFESTÅRI CLINICE Poliuria, setea excesivå çi
polidipsia sunt aproape invariabil prezente în diabetul insipid.
În mod caracteristic, aceste simptome au debut brusc atât
când se produce debutul propriu zis al afecÆiunii, cât çi când
dispare efectul vasopresinei dupå o terapie îndelungatå. În
cazuri severe, urina este decoloratå, iar volumul ei poate fi
foarte mare (pânå la 16-24 l/zi), fiind necesarå micÆiunea la
fiecare 30-60 de minute, în timpul zilei çi al nopÆii. Totuçi,
deseori, volumul de urinå este doar moderat crescut (2,5-6 l/zi),
fårå a determina simptome supåråtoare pentru pacientul care
se acomodeazå cu turnoverul excesiv al apei. ConcentraÆia
urinei sub 290 mmol/kg (densitate specificå sub 1.010) este
frecventå, dar poate fi mai mare decât concentraÆia sericå
când subiectul cu boalå uçoarå este privat de apå.

Creçterea reduså a osmolaritåÆii serice produså prin poliurie
hipotonå stimuleazå setea. Se ingereazå mari cantitåÆi de lichide,
fiind preferate båuturile reci, pacienÆii depunând uneori eforturi
mari pentru obÆinerea acestora. Deçi setea este probabil secundarå
pierderii de lichide, administrarea vasopresinei poate înlåtura
sau reduce setea, chiar çi în absenÆa ingestiei de lichide.

FuncÆionarea normalå a centrului setei determinå producerea
polidipsiei consecutivå poliuriei, astfel încât deshidratarea
este rarå, singura modificare detectabilå fiind o creçtere medie
a sodiului seric. Când lichidele pierdute nu sunt înlocuite
adecvat, se poate produce o deshidratare severå, care determinå
astenie fizicå, febrå, tulburåri psihice, hipotensiune, tahicardie,
prostraÆie çi deces. Aceste manifeståri sunt asociate cu creçterea
osmolalitåÆii plasmatice çi a concentraÆiei serice a sodiului,
care uneori depåçeçte 175 mmol/l. În diabetul insipid idiopatic
nu apare adipsie, înså aceasta poate rezulta din alterarea funcÆiei
centrului hipotalamic al setei, datoratå extinderii afecÆiunii
care a produs diabetul insipid. Deshidratarea poate apårea
în timpul stårii de inconçtienÆå produså de anestezie, traumatisme
craniene sau de alte cauze.

Poliuria se poate complica cu hidronefrozå çi insuficienÆå
renalå, în special la pacienÆii care nu îçi pot goli complet
vezica, din cauza atoniei vezicale, stricturilor ureterale sau
din alte cauze.

TESTE DIAGNOSTICE Etiologia poliuriei hipotone
poate fi de obicei elucidatå printr-o abordare clinicå pragmaticå.
Deçi stimuli ca greaÆa, administrarea de nicotinå, hipoglicemia
çi hipotensiunea arterialå pot produce eliberarea AVP, rezultatele
nu sunt relevante clinic. Faptul cå unul sau mai mulÆi stimuli
neosmotici îçi påstreazå capacitatea de a stimula eliberarea
AVP este de micå importanÆå pentru pacientul cu diabet insipid
simptomatic. Tehnici, care utilizeazå determinårile osmolalitåÆii
plasmei çi urinei, sunt disponibile, sigure çi fårå riscuri, permiÆând
medicului så stabileascå diagnosticul çi så înceapå rapid
tratamentul. Determinarea AVP plasmatic çi urinar este costisi-
toare çi de lungå duratå, fiind necesarå doar ocazional, când
determinårile osmolaritåÆii nu sunt relevante (figura 330-4).
Testele diagnostice nu trebuie efectuate în prezenÆa unei insufi-
cienÆe tiroidiene sau suprarenaliene netratate sau când existå
diurezå osmoticå (de exemplu în diabetul zaharat decompensat).

Evaluarea relaÆiei dintre osmolalitatea plasmaticå çi cea

urinarå RelaÆia normalå dintre osmolalitatea plasmei (în
condiÆiile nemodificårii ureei çi glicemiei) çi osmolalitatea
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urinei a fost reprezentatå în figura 330-3. Dacå mai multe
determinåri simultane ale osmolaritåÆii plasmei çi urinei la un
pacient cu poliurie se vor încadra într-o regiune situatå la dreapta
celei normale, pacientul are diabet insipid central sau nefrogen.
Ultimul diagnostic poate fi pus dacå råspunsul la injectarea
vasopresinei este scåzut (vezi „Teste de restricÆie hidricå“, mai
jos) sau dacå concentraÆia plasmaticå sau urinarå de AVP este
crescutå. Corelarea osmolaritåÆii plasmei cu cea urinarå este
folositoare, în special la pacienÆii care au suferit o intervenÆie
neurochirurgicalå sau un traumatism cranian, când va diferenÆia
rapid diabetul insipid de un exces parenteral de lichide. Dacå
este necesar, hidratarea intravenoaså va fi încetinitå temporar,
realizându-se o diagramå cu mai multe valori ale osmolalitåÆii
plasmatice çi urinare, similarå celei din figura 330-3, pentru a
stabili dacå relaÆia dintre ele este normalå.

Teste de restricÆie hidricå Compararea osmolaritåÆii
urinare dupå deshidratare cu cea consecutivå administrårii
vasopresinei este o metodå simplå çi sigurå de diagnosticare
a diabetului insipid çi de diferenÆiere a deficitului de vasopresinå
de alte cauze de poliurie. Acest test va trebui asociat cu aprecierea
relaÆiei existente între osmolaritatea plasmaticå çi cea urinarå.

Capacitatea maximå de concentrare a urinei variazå între
indivizi çi nu pot fi definite limitele inferioare absolute ale
„normalului“ la pacienÆi fårå afecÆiuni specifice çi la care
AVP este sintetizat în cantitåÆi adecvate. Nu este posibilå
susÆinerea unei sinteze insuficiente sau suficiente de AVP
doar prin determinarea osmolalitåÆii urinare efectuatå dupå
perioade definite de lipså de aport lichidian. Pe de altå parte,
dacå dupå o deshidratare de lungå duratå administrarea vasopre-
sinei induce o creçtere suplimentarå a osmolalitåÆii urinare,
existenÆa deficitului de vasopresinå este foarte probabilå.

Tehnicå

1. Ingestia de lichide este opritå timp suficient pentru a se
produce o osmolaritate urinarå stabilå în timp (o creçtere
< 30 mmoli/kg pe orå, cel puÆin 3 ore succesive). De obicei
aceasta se asociazå cu o scådere ponderalå de minim 1 kg.
La pacienÆii la care volumul urinar zilnic depåçeçte 10 l,
oprirea ingestiei de lichide trebuie începutå între orele
400 çi 600 a.m., astfel încât pacientul så fie urmårit cu atenÆie
çi så se opreascå testul când pierderea ponderalå depåçeçte
2 kg sau când se deterioreazå starea pacientului. La bolnavii
la care existå o creçtere moderatå a volumului de urinå

sau care prezintå hiponatremie, oprirea ingestiei de lichide
poate fi începutå la ora 1200 p.m.

2. Urina este colectatå la fiecare orå çi se va determina
osmolalitatea începând cu ora 600 a.m. pânå cel puÆin la
ora 1200 a.m., preferabil pânå la obÆinerea unei osmolaritåÆi
stabile timp de trei ore consecutiv.

3. Dupå obÆinerea unei osmolaritåÆi urinare stabile timp de
3 ore, se administreazå pacientului vasopresinå sub formå
de 5 unitåÆi de vasopresin-argininå sau 1 µg de desmopresinå
prin injectare subcutanatå, sau 10 µg de desmopresinå
prin spray nazal.

4. Osmolaritatea plasmaticå se determinå imediat înaintea
injectårii vasopresinei, iar osmolaritatea urinarå se stabileçte
pe probele colectate între 30 çi 60 de minute dupå adminis-
trarea vasopresinei.

În timpul acestui test trebuie monitorizate semnele vitale,
înså atunci când se realizeazå dupå tehnica descriså, efectele
adverse sunt rare.

Interpretare La subiecÆii cu o funcÆionare normalå a
hipofizei, osmolaritatea urinarå nu creçte cu mai mult de 9%
dupå administrarea vasopresinei, oricare ar fi osmolaritatea
urinarå maximå obÆinutå dupå deshidratare. În diabetul insipid
central creçterea osmolaritåÆii urinare dupå administrarea
vasopresinei depåçeçte 9%. Pentru a ne asigura de existenÆa
unei deshidratåri adecvate, osmolaritatea plasmaticå înaintea
administrårii vasopresinei trebuie så fie > 288 mmol/kg. La
pacienÆii cu poliurie determinatå de afecÆiuni renale, hipopo-
tasemie sau diabet insipid nefrogen (vezi mai jos), se produce
o creçterea micå a osmolaritåÆii urinare prin deshidratare çi
nu se obÆine o creçtere suplimentarå dupå administrarea
vasopresinei. La pacienÆii care consumå lichide compulsiv
(polidipsie primarå), este necesarå oprirea prelungitå a aportului
de lichide pentru ca osmolalitatea plasmaticå så ajungå la
288 mmol/kg çi pentru obÆinerea unei osmolaritåÆi urinare
constante; osmolaritatea urinarå creçte cu < 9% dupå adminis-
trarea vasopresinei exogene.

Perfuzarea unor soluÆii saline hipertone Acest test este
necesar uneori pentru diferenÆierea diabetului insipid central
parÆial de polidipsia primarå. În polidipsia primarå, pragul
osmotic este scåzut, normal sau uçor crescut, pe când în diabetul
insipid central acesta este substanÆial crescut sau absent. Testul
de perfuzie salinå este mai precis çi oferå date mai cantitative
decât cel de deshidratare. Totuçi, unii pacienÆi nu pot tolera
sarea çi procedura necesitå o tehnicå mai complexå. (Pentru
detalii consultaÆi bibliografia.)

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Diabetul insipid trebuie
diferenÆiat de alte tipuri de poliurie hipotonå (polidipsia primarå
çi diabetul insipid nefrogen) çi de stårile ce produc diurezå
osmoticå (tabelul 330-2). Unele sunt recunoscute prin anamnezå
(de exemplu administrarea de litiu sau manitol, intervenÆii
chirurgicale sub anestezie cu metoxifluran sau transplante
renale). În alte afecÆiuni examenul clinic sau tehnici simple
de laborator vor indica diagnosticul (evidenÆierea glicozuriei,
a unei afecÆiuni renale, siclemiei, hipercalcemiei, hipopotasemiei,
inclusiv a aldosteronismului primar).

Diabetul insipid nefrogen congenital este o afecÆiune recesivå
X-linkatå, rezultatå din mutaÆii la nivelul genei receptorului
V2 (antidiuretic) localizatå în regiunea q28 a cromozomului
X. Au fost definite mai mult de 50 de tipuri de mutaÆii ale
receptorului V2. BårbaÆii afectaÆi au rezistenÆå totalå la acÆiunea
vasopresinei, în timp ce femeile heterozigote sunt asimptomatice
sau au diferite grade de poliurie, rareori severå. Femeile cu
simptome severe se pare cå prezintå inactivare oblicå a cromo-
zomului X, ce determinå expresia predominantå a alelelor
mutante. Diabetul insipid nefrogen poate fi transmis çi autozomal
recesiv datoritå unor mutaÆii la nivelul genei aquaporinelor
conducând la absenÆa sau deficienÆa canalelor de apå, rezistente

FIGURA 330-4 RelaÆiile dintre osmolalitatea plasmaticå (Posm) çi
excreÆia urinarå de AVP (UAVP) la subiecÆii normali (regiunea gri deschis
din stânga), la pacienÆii cu diabet insipid (DI) central (aria gri închis
din dreapta) çi la pacienÆii cu diabet insipid nefrogen-NDI (date
individuale – puncte). La pacienÆii cu SIADH çi cu unele tipuri de
hiponatremie relaÆia va fi reprezentatå printr-o regiune aflatå în stânga
celei normale. (Dupå AM Moses, in P Czernichow and AG Robinson
(eds), Frontiers of Hormone Research, vol 13: Diabetes Insipidus in
Man, Basel, Karger, 1985)
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la acÆiunea AVP. Unele femei cu boalå sporadicå (defect
necunoscut) råspund la doze mari de vasopresinå. Efectele
mediate de receptorul V1 sunt nemodificate la pacienÆii cu
diabet insipid nefrogen congenital.

Dacå nu se poate face diferenÆa între diabetul insipid central
çi diabetul insipid nefrogen prin metode simple, evidenÆierea
unei concentraÆii plasmatice sau urinare crescute de AVP în
raport cu osmolalitatea plasmaticå (figura 330-4) sau a unei
concentraÆii relativ crescute de AVP faÆå de osmolaritatea
urinarå va permite diagnosticarea diabetului insipid nefrogen.

Polidipsia primarå Polidipsia primarå sau psihogenå poate
fi greu de diferenÆiat de diabetul insipid când poliuria çi polidipsia
sunt prezente zi çi noapte. La cealaltå extremå, polidipsia
poate så aparå la intervale de såptåmâni sau luni, condiÆie
care se referå la PPI (polidipsia psihoticå intermitentå). Între
aceste extreme se aflå persoanele cu grade variabile de exces
al turnoverului hidric. Când polidipsia este extremå, hipona-
triemia de diluÆie poate så aparå chiar atunci când capacitatea
de diluÆie a urinei este normalå. Totuçi, acest fenomen este
rar, deoarece adulÆii sånåtoçi pot excreta între 10 çi 14 ml/min
de apå fårå solvaÆi. Hiponatriemia este mai frecventå când
capacitatea de diluÆie este alteratå fie de afecÆiuni renale, fie

de medicamente, cum ar fi agenÆii antiinflamatori nonsteroidieni
sau diureticele tiazidice.

Autorii au evaluat 22 de femei çi 14 bårbaÆi (vârsta medie
38 de ani) cu polidipsie primarå simptomaticå. La 13 dintre
aceçtia nu s-a putut identifica o cauzå definitå çi 12 prezentau
anumite afecÆiuni psihiatrice frecvent tratate cu medicamente
ce prezintå efecte anticolinergice, cum ar fi gura uscatå. Doi
au avut sarcoidozå la nivelul SNC, doi au avut în antecedente
un traumatism cranian, çi doi au dezvoltat simptomatologie
dupå doze toxice de vitamina A sau tretinoin. La patru dintre
cazuri, afecÆiunea a fost în relaÆie cu lactaÆia prelungitå, terapia
cu litiu, stomatita cronicå çi hipertensiunea. O pacientå era
sora unui subiect cu diabet insipid nefrogen congenital.

Diagnosticul de polidipsie primarå este de obicei evident
prin coexistenÆa unor osmolaritåÆi plasmatice çi urinare scåzute.
RelaÆia dintre osmolaritatea urinarå çi cea plasmaticå în timpul
lipsei de aport lichidian este tipic normalå sau peste normal
(la stânga de zona fiziologicå în figura 330-3). Creçterea
osmolalitåÆii urinare este minimå sau absentå dupå administrarea
vasopresinei în momentul stabilizårii osmolaritåÆii urinare în
timpul restricÆiei hidrice. Deoarece ingestia cronicå crescutå
de lichide poate inhiba eliberarea AVP çi deoarece poliuria
cronicå poate afecta gradientul osmotic medular, osmolaritatea
urinarå poate fi scåzutå faÆå de cea plasmaticå (la dreapta regiunii
normale în figura 330-3). De aceea, poate fi dificilå sau chiar
imposibilå diferenÆierea polidipsiei primare de diabetul insipid
central parÆial. Într-adevår, pacienÆii pot avea ambele afecÆiuni.
Tratarea acestor pacienÆi cu vasopresinå, chiar çi sub strictå
supraveghere, determinå de obicei intoxicaÆie cu apå.

O abordare simplå pentru diagnosticarea pacienÆilor cu
poliurie hipotonå este descriså în figura 330-5.

Determinarea cauzei poliuriei hipotone Odatå ce s-a
stabilit existenÆa poliuriei hipotone, trebuie determinatå cauza
(vezi „Etiologie“, mai sus). Chiar dacå tratarea afecÆiunii
determinante produce rar reducerea poliuriei, uneori afecÆiunea
iniÆialå poate fi tratatå cu succes (de exemplu germinoamele).
În acest sens, producerea poliuriei poate fi consideratå un
marker tumoral.

Anamneza poate releva date importante, precum vârsta
la debut çi durata afecÆiunii, prezenÆa ei la alÆi membri ai
familiei, persistenÆa simptomelor, preferinÆa pentru båuturi
reci sau cålduÆe, existenÆa unui traumatism cranian, evidenÆierea
unui deficit al hipofizei anterioare, simptome sugerând prezenÆa
unei leziuni cerebrale înlocuitoare de spaÆiu etc. Examinarea
poate evidenÆia un deficit sau un exces hormonal (în special
hiperprolactinemie) sau unele afecÆiuni maligne, granulomatoase
sau infecÆioase. InvestigaÆiile obiçnuite de laborator çi radiografia
toracicå pot aduce informaÆii importante.

La majoritatea pacienÆilor cu diabet insipid central çi
polidipsie primarå diagnosticate recent, trebuie efectuatå
rezonanÆå magneticå nuclearå a regiunii hipotalamo-hipofizare.
PrezenÆa sau absenÆa semnalului hiperintens al hipofizei
posterioare pe imaginile T1 poate confirma diagnosticul, acest
semnal fiind absent în diabetul insipid central çi prezent în
polidipsia primarå. InformaÆiile obÆinute prin puncÆie lombarå

FIGURA 330-5 Abordarea poliuriilor hipotone.

Tabelul 330-2

Sindroamele poliurice majore

Tulburåri primare ale ingestiei sau excreÆiei hidrice
A.  Ingestie excesivå de lichide

1. Polidipsie psihogenå
2. AfecÆiuni hipotalamice: histiocitoza X, sarcoidoza, traumatisme
3. Polidipsia induså medicamentos

a. Tioridazin
b. Clorpromazinå
c. Medicamente anticolinergice (produc uscåciunea gurii)

B. Afectarea reabsorbÆiei tubulare sau a apei filtrate
1. Deficitul de vasopresinå

a. Diabetul insipid central
b. Inhibarea medicamentoaså a eliberårii AVP

(1) Antagoniçti narcotici
2. Lipsa råspunsului tubilor renali la AVP

a. Diabetul insipid nefrogen (congenital çi familial)
b. Diabetul insipid nefrogen (dobândit)

(1) Anumite afecÆiuni renale cronice, consecutiv uropatiilor
obstructive, stenoza unilateralå a arterei renale, dupå
transplant renal, dupå necrozå tubularå acutå

(2) Deficit de potasiu, inclusiv aldosteronismul primar
(3) Hipercalcemie cronicå, inclusiv hiperparatiroidismul
(4) MedicaÆii: litiu, anestezia cu metoxifluran, demeclociclinå
(5) AfecÆiuni sistemice: mielom multiplu, amiloidozå,

siclemie, sindrom Sjögren
Tulburåri primare ale reabsorbÆiei renale a solvaÆilor
(diurezå osmoticå)

A. Glucozå: diabet zaharat
B. Sare, în special clorurå de sodiu

1. AfecÆiuni renale cronice, în special pielonefrita cronicå
2. Dupå administrarea de diuretice, inclusiv manitol
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sau, uneori, chiar prin biopsie hipotalamicå pot diagnostica
leziuni observate la rezonanÆa magneticå nuclearå. Dacå aceasta
este negativå la pacienÆi cu diabet insipid central, ea trebuie
repetatå la intervale crescåtoare de timp.

TRATAMENT  

(vezi tabelul 330-3) Arginin-vasopresina apoaså poate fi
administratå subcutan în doze de 5-10 unitåÆi çi are obiçnuit
o duratå de acÆiune de 3-6 ore. Acest preparat reprezintå
tratamentul iniÆial al pacienÆilor inconçtienÆi, cu debut acut
de diabet insipid dupå un traumatism cranian sau o intervenÆie
neurochirurugicalå. Durata scurtå de acÆiune a acestui agent
permite recuperarea funcÆiei neurohipofizei çi reducerea
riscului de apariÆie al intoxicaÆiei cu apå la pacienÆii care
primesc lichide intravenos.

Desmopresina are o activitate antidiureticå prelungitå çi
este aproape complet lipsitå de efecte presoare. La utilizare
intranazalå în doze cuprinse între 10-20 µg (0,1-0,2 ml)
sau injectare subcutanatå sau intravenoaså (1-4 µg), are o
activitate antidiureticå timp de 10-24 de ore la majoritatea
pacienÆilor. Acest analog este medicamentul de elecÆie în
tratamentul majoritåÆii pacienÆilor cu diabet insipid. Lypresinul
este un spray nazal, o singurå dozå producând acÆiune
antidiureticå timp de 4-6 ore. AbsorbÆia nazalå a ambilor
analogi poate fi scåzutå în prezenÆa unei infecÆii a tractului
respirator superior sau a unei rinite alergice. În aceste
circumstanÆe çi la pacienÆii cu diabet insipid inconçtienÆi
sau necooperanÆi, desmopresina trebuie administratå prin
injectare subcutanatå sau intravenoaså.

PacienÆii cu diabet insipid care au rezerve de AVP (tipurile
2-4) pot råspunde la tratamentul oral cu clorpropamidå,
clofibrat sau carbamazepinå. Clorpropamida stimuleazå
eliberarea AVP çi potenÆeazå acÆiunea antidiureticå a cantitåÆii
insuficiente de AVP. Doze de 200-500 mg, administrate
uzual o datå pe zi, sunt suficiente pentru un råspuns antidiuretic.
AcÆiunea sa începe la câteva ore dupå administrare çi dureazå
de obicei 24 de ore. Clorpropamida poate restabili percepÆia
setei, putând fi folositoare la pacienÆi cu tulburåri ale centrului
setei. AgenÆii orali sunt rar utilizaÆi din cauza producerii
hipoglicemiei çi a altor efecte adverse nedorite.

Polidipsia primarå poate fi tratatå eficient numai prin
eliminarea problemei subiacente. Totuçi, clozapinul poate
ameliora sindromul PPI la grupul de pacienÆi cu polidipsie
çi schizofrenie.

Singura modalitate de tratare a majoritåÆii pacienÆilor cu
diabet insipid nefrogen este restricÆia solviÆilor çi administrare
de tiazide sau alte diuretice. Hiponatremia rezultatå determinå

o scådere a ratei de filtrare glomerularå, cu creçterea reabsorb-
Æiei lichidelor în porÆiunea proximalå a nefronului çi scåderea
cantitåÆii de sodiu ajunså în porÆiunea ascendentå a ansei
Henle, reducând consecutiv capacitatea de diluare a urinei.
Unele femei cu diabet insipid nefrogen congenital çi unii
pacienÆi cu poliurie induså de litiu au fost trataÆi eficient
prin injectarea unor doze crescute de desmopresinå.

Când se începe tratamentul antidiuretic la pacienÆii cu
diabet insipid apårut de mult timp, trebuie interzis aportul
excesiv de lichide, care poate determina intoxicaÆie cu apå.
EducaÆia pacienÆilor asupra aportului lichidian consecutiv
setei trebuie efectuatå în mod repetat la unii dintre aceçtia.
Aportul lichidian excesiv poate fi mai frecvent çi mai sever
la pacienÆii la care diabetul insipid se datoreazå unei sarcoidoze
sau unui limfom. Tratamentul pacienÆilor cu diabet insipid
care prezintå adipsie poate fi dificil. Ingestia çi excreÆia
lichidelor, greutatea corporalå, semnele vitale, sodiul seric
çi funcÆia renalå trebuie monitorizate atent. Volumul urinar
çi pierderea lichidianå pe alte cåi trebuie så fie aproximativ
egale cu ingestia de lichide. Altfel, la aceçti pacienÆi se
poate produce hipernatremie cu colaps circulator fårå apariÆia
setei. PacienÆii confuzi, obnubilaÆi sau inconçtienÆi trebuie
monitorizaÆi în mod similar. O atenÆie specialå trebuie acordatå
situaÆiilor în care pacienÆii cu diabet insipid tratat sunt expuçi
la proceduri care necesitå restricÆia aportului de lichide,
de exemplu pregåtirea pentru o urografie intravenoaså, sau
necesitå hidratare, de exemplu dupå administrarea chimio-
terapiei. În prima situaÆie ingestia de lichide trebuie corelatå
cu volumul urinar. La pacienÆii care primesc tratament
antidiuretic lichidele nu trebuie administrate peste cantitåÆile
determinate de sete sau de excreÆia urinarå. Dacå este necesar
un debit urinar crescut, tratamentul antidiuretic poate fi
întrerupt sau poate fi administrat furosemid în timp ce se
continuå tratamentul antidiuretic.

SINDROAME ASOCIATE CU EXCES DE

VASOPRESINÅ

Un nivel sanguin mårit sau activitatea crescutå a vasopresinei
se asociazå cu çi probabil determinå retenÆie hidricå, în câteva
situaÆii:

1. Ca un mecanism pentru prevenirea creçterii osmolalitåÆii
plasmatice, care rezultå din retenÆia de sodiu în edemele
asociate cu insuficienÆå cardiacå congestivå, ciroza cu ascitå,

Calea de administrare Descrierea produsului CompoziÆia chimicå ConcentraÆie
Cantitatea administratå çi
durata medie de activitate, h*

Intranazal DDAVP sau desmopresin
acetat prin tub sau spray
nazal

Desmopresin acetat 100 µg/ml 10µg (0,1 ml) → 12
15µg (0,15 ml) → 16
20µg (0,2 ml) → 20

Diapid spray nazal Lypressin (lysine
vasopresinå)

50 USP units (185 µg/ml) 2-4 U → 4-6

Subcutanat sau
intravenos

DDAVP injectabil Desmopresin acetat 4 µg/ml 0,5 µg → 10
1,0 µg → 14
2,0 µg → 18
4,0 µg → 22

Subcutanat Pitressin (apos) Arginin vasopresin 50 µg (20 USP units)/ml 12,5 µg (5U) → 4
AgenÆi orali
nonhormonali

Clorpropamidå
Clofibrat

Carbamazepin

100 çi 250 mg pe tabletå
500 mg pe capsulå

200 mg pe tabletå

200-500 mg → 12-24
500 mg de 4 ori pe zi → 24 sau
mai mult

400-600 mg → 24
*Toate duratele de acÆiune sunt variabile printre pacienÆi, dar constante la acelaçi pacient. Desmopresin acetatul se foloseçte în cea mai
mare concentraÆie (1,5 mg/ml) în tratamentul afecÆiunilor hemoragice.

Tabelul 330-3

Medicamente utilizate în tratamentul diabetului insipid central
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nefroze, edeme ortostatice, mixedem çi tratamentul cu
medicamente ce reÆin sodiu (fludrocortizon, antiinflamatoare
nesteroidiene çi altele).

2. Ca un mecanism de apårare împotriva hipovolemiei çi/
sau hipotensiunii arteriale la pacienÆii cu insuficienÆå
suprarenalianå, pierdere excesivå de lichide (vårsåturi, diaree,
diurezå induså de medicamente çi transpiraÆie excesivå),
lipså de aport lichidian çi probabil în respiraÆie cu presiune
pozitivå.

3. Ca o consecinÆå a eliberårii vasopresinei din neurohipofizå
induså de medicamente sau de alte afecÆiuni:
a. AfecÆiuni ale sistemului nervos central: traumatisme

craniene, hematoame subdurale, hemoragii subarah-
noidiene, tromboze vasculare cerebrale, tumori cerebrale,
atrofie cerebralå, encefalitå acutå, psihozå acutå, meningitå
tuberculoaså çi alte forme de meningite.

b. Medicamente care elibererazå sau potenÆeazå acÆiunea
AVP: clorpropamidå, vincristinå, vinblastinå, ciclofos-
famidå, carbamazepinå, anestezice generale, antidepresive
triciclice.

4. În producÆia çi eliberarea ectopicå de AVP:
a. Din Æesuturi neoplazice: carcinomul pulmonar cu celule

mici, cancerul pancreatic, limfomul, boala Hodgkin,
limfomul limfocitar, timomul, cancerul duodenal sau
al vezicii.

b. În afecÆiuni pulmonare inflamatorii: tuberculozå, abcese
pulmonare, pneumonii, empiem.

5. Alte afecÆiuni: sindromul Guillain-Barré, lupusul eritematos,
porfiria acutå intermitentå, hipertensiunea renovascularå
severå çi la vârstnici.

SINDROMUL DE SECREæIE INADECVATÅ A AVP

SAU SIADH SIADH este un termen aplicat pentru excesul
de vasopresinå tipurile 3-5 enumerate mai sus, asociat cu
hiponatremie fårå edeme (tabelul 330-4). La aceçti pacienÆi
excesul de AVP este considerat inadecvat, deoarece apare în
prezenÆa unei hipoosmolaritåÆi plasmatice. SIADH este analog
anomaliilor produse prin administrarea vasopresinei çi apei
la subiecÆii normali. Deçi conceptual nu este greçitå considerarea
excesului de AVP din insuficienÆele suprarenale çi afecÆiunile
edematoase, hipovolemiante çi hipotensive numerotate mai
sus cu 1 çi 2 drept secreÆie inadecvatå de AVP, mecanismul
patogenic çi tratamentul diferit al acestora recomandå recon-
siderarea acestor afecÆiuni ca variante ale SIADH.

Patogeneza SIADH Originea ectopicå a AVP la nivelul
Æesuturilor neoplazice çi Æesutului pulmonar a fost doveditå
prin analizå tisularå. Celulele neoplazice obÆinute din tumorile
pacienÆilor cu SIADH pot sintetiza, depozita çi elibera AVP.
Atât AVP cât çi neurofizina asociatå sunt crescute în plasmå
la peste 60% dintre pacienÆii cu cancer pulmonar cu celule
mici. Existå o corelaÆie foarte bunå între creçterea AVP çi a
neurofizinei plasmatice pe de o parte çi råspunsul clinic la
tratament çi recurenÆele bolii pe de altå parte. PrezenÆa vaso-
presinei a fost doveditå çi în Æesuturile pulmonare tuberculoase.
Se pare cå leziunile intracraniene (meningita, encefalita,
traumatismele, accidentele vasculare) determinå stimularea
eliberårii AVP din neurohipofizå, acÆionând probabil prin
intermediul unor mecanisme mediate de citokine. Unele
medicamente, precum vincristina, clorpropamida çi carbama-
zepina, produc eliberarea excesivå a AVP de la nivelul sistemului
neurohipofizar, iar altele (de exemplu clorpropamida çi antiinfla-
matoarele nesteroidiene) potenÆeazå acÆiunea antidiureticå
a AVP secretat.

Eliberarea excesivå sau efectul crescut la nivel tubular
renal al vasopresinei determinå producerea unei urine concentrate
(cu osmolaritatea peste 300 mmoli/kg de obicei), în ciuda
unei osmolaritåÆi plasmatice çi a unei concentraÆii serice de

sodiu scåzute. Eliminarea sodiului prin urinå este menÆinutå
(de obicei peste 20 mmol/l) prin hipervolemie, inhibarea
sistemului reninå-angiotensinå-aldosteron çi creçterea concen-
traÆiei plasmatice a peptidului natriuretic atrial. Totuçi, concen-
traÆia sodiului urinar poate scådea sub 20 mmol/l dacå ingestia
de sodiu este scåzutå, înså este mai mare dacå nu se fac restricÆii
asupra aportului de sodiu. ConcentraÆiile sanguine de uree
çi acid uric au tendinÆa la scådere, din cauza diluÆiei plasmei
çi creçterii excreÆiei compuçilor azotaÆi. Datoritå hipervolemiei,
tensiunea arterialå nu scade în ortostatism, dar, în pofida
hipervolemiei, nu se produce nici hipertensiune în clinostatism
(exceptând cazurile în care este crescutå simultan çi angiotensina
II) çi nici edeme periferice (din motive necunoscute). Hipotonia
extracelularå determinå producerea edemelor intracelulare,
iar edemul cerebral poate determina simptome severe.

Manifeståri clinice ale SIADH În general, în producerea
manifestårilor neurologice din SIADH este mai importantå
rata scåderii concentraÆiei serice de sodiu decât valoarea absolutå
a acesteia. Când SIADH este moderat, cu concentraÆii serice
ale sodiului între 130 çi 135 mmol/l, sau se produce progresiv
în mai multe såptåmâni, simptomele pot lipsi sau se pot limita
la anorexie, greaÆå, vårsåturi, ca çi în alte forme de hiponatremie.
Când hiponatremia este severå sau apare rapid, creçte greutatea
corporalå çi devin predominante simptomele de edem cerebral,
cum sunt agitaÆia, iritabilitatea, confuzia, coma çi convulsiile,
asociate cu modificåri nespecifice ale EEG. Edemele cu godeu
sunt absente aproape întotdeauna.

Diagnostic SIADH trebuie suspectat la pacienÆii cu hipo-
natremie çi urinå concentratå (osmolaritate > 300 mmol/kg),
asociate cu letargie çi absenÆa hipotensiunii ortostatice, edemelor
çi manifestårilor de deshidratare. Diagnosticul de SIADH
este pus când sunt excluse celelalte cauze de creçtere a AVP.
Diagnosticul este susÆinut prin determinarea unor niveluri
uçor scåzute sau subnormale ale ureei sanguine, acidului uric
seric, creatininei çi concentraÆiei de albuminå. Totuçi, în
diagnosticarea SIADH este esenÆialå diferenÆierea de: (1)
hiponatremiile de diluÆie, notate mai sus cu 2, în special în
insuficienÆa corticosuprarenalianå în care sunt caracteristice
hipotensiunea ortostaticå cu tahicardie çi nivel ridicat sau la
limita normalå superioarå a azotului ureic sanguin, (2) stårile
edematoase notate mai sus cu 1, în special hipotiroidia çi
insuficienÆa cardiacå congestivå cu hiponatremie, (3) stårile
hipertensive asociate cu hiponatremie determinate de stenozå
renovascularå sau de tratament diuretic, (4) polidipsia primarå
în care întotdeauna urina este diluatå (osmolaritate < 150 mmol/kg),
(5) pseudohiponatremie, asociatå cu creçterea glicemiei,
trigliceridelor plasmatice çi concentraÆiei plasmatice a proteinelor

Tabelul 330-4

Cauzele SIADH

Neoplasme maligne cu secreÆie
autonomå de AVP

Carcinomul pulmonar cu
celule mici

Cancerul pancreatic
Limfomul, limfomul
limfocitar, boala Hodgkin

Cancerul duodenal
Timomul

AfecÆiuni pulmonare nemaligne
Tuberculoza
Abcesul pulmonar
Pneumonia
Pneumonia viralå
Empiemul
Boli obstructive cronice

Boli ale sistemului nervos
central

Fracturi craniene
Hematomul subdural
Hemoragia subarahnoidianå
Tromboza vascularå cerebralå

Atrofia cerebralå
Encefalita acutå
Meningita tuberculoaså
Meningita purulentå
Sindromul Guillain-Barré
Lupusul eritematos
Porfiria acutå intermitentå

Medicamente
Clorpropamida
Vincristina
Vinblastina
Ciclofosfamida
Carbamazepina
Ocitocina
Anestezia generalå
Narcoticele
Antidepresivele triciclice

Alte cauze
Hipotiroidismul
RespiraÆie cu presiunea
pozitivå
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AfecÆiuni ale neurohipofizei
çi (6) sindromul de „celule bolnave“ (“sick cell” syndrome),
în care hiponatremia este determinatå de o sensibilitate scåzutå
a osmoreceptorilor hipotalamici, asociatå cu o afecÆiune cronicå,
debilitantå. CondiÆiile de la 1 la 5 din aceastå listå sunt uçor
de recunoscut prin asocierea anomaliilor plasmatice.

Când diagnosticul de SIADH nu este evident dupå excluderea
celorlalte cauze de hiponatremie, diagnosticul pozitiv se pune
de obicei pe baza unui test de încårcare lichidianå. Testul
de încårcare lichidianå este util în special pentru diferenÆierea
pacienÆilor cu prag scåzut al osmoreceptorilor (care secretå
normal apå) de celelalte ståri cu hiponatremie asociate cu o
urinå concentratå. Acest test nu trebuie efectuat pânå când
concentraÆia sericå a sodiului nu ajunge la un nivel sigur
(peste 125 mmol/l) prin restricÆia aportului de lichide çi/sau,
dacå este necesar, prin administrarea de soluÆii saline. Pacientul
este rugat så ingereze cantitatea de apå (20 ml/kg corp pânå
la 1500 ml) în 10-20 de minute; urina va fi colectatå pe fiecare
orå, pacientul fiind în clinostatism, timp de 4-5 ore, dimineaÆa.
Cel puÆin 65% din cantitatea de apå trebuie eliminatå în primele
4 ore sau 80% în 5 ore, iar cea mai scåzutå osmolaritate
urinarå, obÆinutå de obicei în a doua orå, trebuie så fie mai
micå de 100 mmol/kg. Este esenÆialå, pentru prevenirea
intoxicaÆiilor hidrice la pacienÆii care nu pot elimina normal
apa, interzicerea ingestiei de lichide în restul zilei. Imposibilitatea
eliminårii suficiente a încårcåturii lichidiene poate apårea
în insuficienÆa suprarenalianå sau în insuficienÆa renalå, ca
çi în SIADH. De asemenea, este importantå precizarea cå
SIADH nu poate fi diagnosticat în prezenÆa durerilor severe,
greÆei, „stresului“, hipovolemiei, hipotensiunii arteriale sau
altor ståri în care poate surveni stimularea eliberårii AVP,
chiar în prezenÆa hipotoniei plasmatice.

Dozarea AVP plasmatic çi urinar (PAVP, UAVP) este utilå în
stabilirea diagnosticului de SIADH. AVP plasmatic deseori
nu poate fi måsurat în stårile de hiponatriemie, înså este
detectabil, chiar dupå o încårcare lichidianå, în SIADH. CorelaÆia
osmolaritåÆii plasmatice (Posm) cu concentraÆiile PAVP sau
UAVP se situeazå la stânga valorilor normale în SIADH (figura
330-4) çi în alte ståri de hiponatremie asociate cu existenÆa
unei urini concentrate. Astfel, la majoritatea pacienÆilor cu
SIADH, concentraÆiile PAVP çi UAVP, care pot fluctua semnificativ,
nu sunt corelate cu modificårile concomitente ale Posm. Uneori
lipsa corelaÆiilor între Posm çi PAVP sau UAVP poate fi nerelevantå.
Rar, de exemplu, nivelul bazal nestimulat al AVP poate fi
crescut inadecvat çi nu se modificå în condiÆiile creçterii Posm,
pânå ce Posm nu se normalizeazå. Creçterea suplimentarå a
Posm induså de administrarea unei soluÆii saline hipertone
sau de oprirea ingestiei lichidelor poate determina creçteri
normale sau subnormale ale PAVP sau UAVP. Acest fenomen
neobiçnuit poate reflecta „scurgerea“ necontrolatå a AVP în
circulaÆie.

Abordarea diagnosticului SIADH este reprezentatå în figura
330-6.

TRATAMENT  

RestricÆia ingestiei de lichide la 800-1000 ml/zi este esenÆialå.
Deoarece aceastå ingestie hidricå este aproape întotdeauna
depåçitå de excreÆia urinarå plus pierderea insensibilå de
lichide, o balanÆå lichidianå negativå asigurå o reducere
zilnicå progresivå a greutåÆii, o creçtere treptatå a concentraÆiei
serice a sodiului çi a osmolaritåÆii çi ameliorarea simptomelor.
Este utilå verificarea eficacitåÆii restricÆiei aportului lichidian
prin urmårirea zilnicå a modificårii greutåÆii çi a concentraÆiei
sodiului, pânå când acesta depåçeçte în ser 135 mmol/l.

RestricÆia lichidianå trebuie continuatå pentru menÆinerea
unei natremii normale pânå când cauza de SIADH va fi
înlåturatå. În plus faÆå de restricÆia hidricå, la pacienÆii cu
confuzie severå, convulsii sau comå, trebuie administrate
200-300 ml soluÆie de clorurå de sodiu 3% sau 5% intravenos,
timp de 3-4 ore. ConcentraÆia de sodiu nu trebuie crescutå
prea rapid, pentru a nu se produce mielinolizå pontinå. Atâta
timp cât se utilizeazå restricÆia lichidianå, nu va rezulta
insuficienÆå cardiacå congestivå, înså pentru mai multå
siguranÆå se poate administra simultan furosemid intravenos.

Identificarea çi corectarea cauzei de SIADH trebuie realizate
cât mai curând posibil. Trebuie opritå administrarea medica-
mentelor ce determinå retenÆie lichidianå. Se vor trata adecvat
hipotiroidismul, tuberculoza çi alte infecÆii pulmonare,
meningeale sau ale SNC, dacå sunt prezente. Când sursa
eliberårii autonome de AVP çi a SIADH este o tumorå malignå,
intervenÆia chirurgicalå, radioterapia çi/sau chimioterapia
sunt adeseori benefice simptomatic, chiar dacå neoplasmul
nu poate fi vindecat.

Antagonizarea eliberårii sau acÆiunii AVP este rar eficientå.
Deçi fenitoina inhibå eliberarea AVP, ea este rar eficientå în
SIADH. Medicamentele care blocheazå efectele AVP asupra
tubilor renali pot fi uneori utile. Demeclociclina este cel
mai puternic inhibitor al acÆiunii AVP, disponibil pentru
administrare cronicå în doze de 900-1200 mg/zi. PacienÆii
care primesc demeclociclinå trebuie urmåriÆi atent pentru
evidenÆierea insuficienÆei renale, suprainfecÆiilor bacteriene
sau a pierderilor lichidiene excesive. Sårurile de litiu interferå
cu acÆiunea AVP de reabsorbÆie tubularå a apei çi pot determina
poliurie prin acest mecanism. Din påcate, litiul are efecte
adverse severe la pacienÆii cu hiponatremie, din acest motiv
nefiind recomandat pentru tratamentul SIADH.

Prognostic Prognosticul SIADH depinde de etiologia
sa. SIADH indus medicamentos este corectat rapid çi complet
prin oprirea administrårii agentului implicat. În mod similar,
tratarea eficientå a infecÆiilor pulmonare sau ale SNC poate
determina îmbunåtåÆirea sau eventual vindecarea SIADH.
Deçi SIADH produs de carcinomul pulmonar cu celule mici

FIGURA 330-6 Diagnosticarea SIADH la pacienÆii cu hiponatremie.
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sau de alte tumori maligne poate fi deseori controlat printr-o
restricÆie lichidianå strictå, prognosticul la aceçti pacienÆi
este determinat de afecÆiunea malignå de bazå.

SISTEMUL PARAVENTRICULO-

NEUROHIPOFIZAR ÇI OCITOCINA

BIOCHIMIE ÇI FIZIOLOGIE Ocitocina, un non-
apeptid care diferå prin doi aminoacizi de vasopresinå, este
produså în corpurile celulare ale nucleului paraventricular
çi, în cantitåÆi mai reduse , în nucleul supraoptic. Este sintetizatå
çi transportatå în granulaÆii neurosecretorii prin axonii neuronali
la neurohipofizå, unde este depozitatå sau eliberatå, împreunå
cu neurofizina ocitocin specificå. Eliberarea ocitocinei este
stimulatå prin impulsuri nervoase de la nivelul hipotalamusului,
care determinå depolarizarea terminaÆiilor neurosecretoare
ale hipofizei posterioare çi consecutiv eliberarea ocitocinei
printr-un proces dependent de calciu, similar cu mecanismul
eliberårii vasopresinei. Estrogenii stimuleazå eliberarea ocito-
cinei çi a neurofizinei sale. SecreÆia ocitocinei, ca çi cea a
vasopresinei, este inhibatå de etanol. Unii stimuli, precum
durerea, determinå eliberarea simultanå a ocitocinei çi vaso-
presinei, înså cei mai mulÆi stimuli determinå eliberarea
independentå a celor doi hormoni. Ocitocina este eliberatå
în timpul suptului, în timp ce vasopresina este eliberatå în
cantitåÆi mult mai mari decât ocitocina în prezenÆa unui
stimul osmotic sau în hemoragii. Manevrarea sau distensia
tractului genital feminin, produså artificial sau în timpul
sarcinii, este un stimul mai eficient pentru eliberarea ocitocinei
decât suptul.

Ocitocina acÆioneazå asupra membranelor celulelor mio-
metriale çi mioepiteliale, determinând creçterea forÆei de
contracÆie. Sensibilitatea miometrului la ocitocinå creçte în
timpul sarcinii, fiind probabil un rol al ocitocinei în iniÆierea
çi menÆinerea travaliului. Ocitocina poate avea rol în supravie-
Æuirea fåtului, deoarece poate gråbi stadiile finale ale naçterii
çi poate scådea riscul de anoxie. Ocitocina are acÆiune contractilå
asupra miometrului postpartum çi asupra celulelor mioepiteliale
ale alveolelor mamare, determinând ejecÆia laptelui din celulele
secretoare la nivelul mamelonului. La om, ocitocina este de
100 de ori mai puternicå decât vasopresina în acÆiunea de
ejecÆie a laptelui. Dimpotrivå potenÆa antidiureticå a ocitocinei
este de 200 de ori mai micå decât cea a vasopresinei. Probabil
cå ocitocina nu are alte efecte fiziologice semnificative în
afara celor de la nivelul uterului çi glandei mamare.

Un miligram de preparat purificat de ocitocinå conÆine
450 UI de hormon, iar cantitatea de ocitocinå din hipofiza
posterioarå este similarå cu cea de vasopresinå. Chiar dacå
nu se cunoaçte nici un rol al ocitocinei la bårbaÆi, lobul neural
al bårbatului depoziteazå ocitocinå în cantitåÆi similare cu
cele de la femeie. ConcentraÆia plasmaticå a ocitocinei atât
la femei cât çi la bårbaÆi are creçteri episodice, cu valori cuprinse
între 1-4 pmol/l (1,25-5 ng/l), înså fårå variaÆii diurne. La
femeile normale se produce o creçtere a concentraÆiei plasmatice
a ocitocinei la jumåtatea ciclului menstrual, de la valori
preovulatorii de aproximativ 2 pmol/l (2,5 ng/l) pânå la valori
maxime de 4-8 pmol/l (5-10 ng/l) în momentul ovulaÆiei. În
timpul travaliului, ocitocina plasmaticå creçte çi apoi scade
rapid la valorile prepartum, dupå naçtere. În timpul suptului,
concentraÆia plasmaticå a ocitocinei mamei este de obicei
de aproximativ10-20 pmol/l (12-25 ng/l). Timpul de înjumåtåÆire
al ocitocinei în plasmå este de aproximativ 3-5 minute.
Eliminarea ocitocinei din circulaÆie se face în cea mai mare
parte prin ficat çi rinichi, deçi se poate face çi prin uter sau
glandele mamare.

UTILIZAREA CLINICÅ A OCITOCINEI Utilizarea
clinicå a ocitocinei este limitatå la inducerea travaliului, controlul

hemoragiei consecutive unui avort incomplet sau unui chiuretaj
çi la tratamentul unei tulburåri în ejecÆia laptelui. Pentru
discutarea utilizårii ocitocinei în obstetricå, cititorul va consulta
cårÆi de specialitate. Ocitocina trebuie folositå cu atenÆie,
deoarece poate determina rupturå uterinå çi moarte fetalå.
AcÆiunea antidiureticå a ocitocinei poate fi obÆinutå prin
administrarea unei singure doze intravenoase de 100 mU.
Efectul antidiuretic maxim se obÆine cu doze de 40-50 mU/min.
Deçi utilizarea a 10-40 de unitåÆi de ocitocinå pe litru de
lichid administrat intravenos este frecventå în practica obstetri-
calå, se poate produce intoxicaÆie cu apå. AcÆiunea vasodila-
tatoare a ocitocinei poate determina hipotensiune, tahicardie,
aritmii çi moarte subitå la pacientele cu afecÆiuni cardiace.
Anestezicele pot modifica råspunsul cardiovascular la ocitocinå.
De exemplu, la pacienÆii sub anestezie cu ciclopropan, ocitocina
determinå hipotensiune mai mare çi tahicardie mai reduså
faÆå de subiecÆii neanesteziaÆi. Efectul vasodilatator al ocitocinei
poate fi blocat de vasopresinå.
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331 Leonard Wartofsky

AFECæIUNI ALE TIROIDEI*

FuncÆia normalå a glandei tiroide constå în secreÆia L-tiroxinei
(T4) çi 3,5,3'-triiodo-L-tironinei (T3), hormonii activi tiroidieni
care influenÆeazå multiple procese metabolice (figura 331-1).
AfecÆiunile tiroidei se manifestå prin alteråri calitative sau
cantitative în secreÆia hormonalå, mårirea tiroidei (guçå) sau
ambele. SecreÆia insuficientå de hormoni determinå hipo-

* Revizuit çi actualizat de Sidney Ingbar



tiroidie sau mixedem, în care scåderea consumului caloric
(hipometabolismul) este caracteristica principalå. În mod contrar,
secreÆia excesivå a hormonilor determinå hipermetabolism
çi alte manifeståri denumite hipertiroidie sau tireotoxicozå.
Mårirea glandei tiroide (care cântåreçte în mod normal 15-18 g
la adult) poate fi generalizatå sau focalå. Mårirea generalizatå
poate fi asimetricå, lobul drept având o tendinÆå mai mare la
creçtere decât lobul stâng. Guça poate fi asociatå cu o secreÆie
hormonalå crescutå, normalå sau scåzutå, în funcÆie de afecÆiunea
determinantå. Mårirea focalå reflectå de obicei o afecÆiune
tumoralå, benignå sau malignå, prima fiind uneori responsabilå
pentru hipersecreÆia hormonalå çi hipertiroidie, cea din urmå
înså manifestându-se rar în acest mod. Guça poate comprima
structurile adiacente de la nivelul gâtului sau mediastinului.

EMBRIOLOGIE, ANATOMIE ÇI

HISTOLOGIE

Tiroida are originea embriologicå într-o invaginare a epite-
liului faringian, o oarecare contribuÆie având çi pungile
faringiene laterale. Coborârea progresivå a tiroidei pe linia
medianå då naçtere ductului tireoglos, care se extinde de
la foramen cecum de lângå baza limbii, pânå la istmul
tiroidian. RåmåçiÆele tisulare pot persista de-a lungul traseului
acestui tract sub formå de „tiroidå lingualå“, chisturi sau
noduli ai tireoglosului sau ca o structurå ce se continuå
cu istmul tiroidian, denumitå lobul piramidal. Ultimul nu
se distinge de obicei, exceptând cazurile în care restul glandei
este mårit. Rar, tiroida lingualå poate fi singurul Æesut tiroidian
funcÆional. În aceste cazuri secreÆia sa poate så nu fie
suficientå pentru menÆinerea unui status metabolic normal
(eutiroidian). Aplazia tiroidei çi insuficienÆa funcÆionalå
a Æesutului tiroidian ectopic sunt cauze ale hipotiroidiei
neonatale sporadice (1 din 4.000-5.000 nou-nåscuÆi), care
råspunde tratamentului precoce.

Tiroida fetalå dobândeçte capacitatea de a concentra çi
organifica iodul la aproximativ 10 såptåmâni de sarcinå. T4
çi hormonul stimulator al tiroidei (tireotropinå, TSH) sunt
detectabile în sânge curând dupå aceastå datå çi concentraÆia
lor creçte în timpul celui de-al doilea trimestru. Creçterea T4
seric se datoreazå creçterii secreÆiei tiroidei çi apariÆiei în
plasmå a globulinei de transport a tiroxinei (TBG), iar creçterea
TSH reflectå maturarea hipotalamusului fetal, care secretå
hormonul eliberator al tireotropinei (TRH). TRH matern stråbate
uçor placenta çi poate juca un rol în dezvoltarea axei hipofizo-
tiroidiene la fåt. TSH matern nu stråbate înså placenta. T3

este detectabil în sânge mai târziu, în timpul celui de-al doilea
trimestru, înså concentraÆia sa sanguinå çi în lichidul amniotic
råmâne scåzutå pânå dupå naçtere. În mod contrar, concentraÆia
analogului såu 3,3',5'-triiodo-L-tironina (revers T3, rT3) este
crescutå în sângele fetal çi în lichidul amniotic în comparaÆie
cu concentraÆia sa în sângele matern (vezi figura 331-1). Aceste
diferenÆe se datoreazå alterårilor calitative ale metabolismului
T4 la fåt. Nivelul scåzut al T3 în sângele fetal çi în lichidul
amniotic faÆå de concentraÆiile crescute din sângele matern
indicå faptul cå transferul de T3 de la mamå la fåt este scåzut,
acest fapt fiind valabil çi pentru T4. Astfel, T4 provenit din
tiroida fetalå constituie hormonul tiroidian majoritar la fåt.
De aceea, exceptând posibilul rol al TRH-ului matern, axul
fetal hipofizo-tiroidian este o unitate funcÆionalå distinctå
de cea maternå.

Tiroida normalå la adult are doi lobi, uniÆi printr-un istm,
çi se situeazå anterior çi caudal de cartilajele laringiene.
Septul fibros desparte glanda în pseudolobi, care sunt alcåtuiÆi
la rândul lor din vezicule, denumite foliculi sau acini,
înconjuraÆi de reÆele capilare. În mod normal pereÆii foliculilor
sunt alcåtuiÆi din epiteliu cuboidal. În interiorul lumenului
se gåseçte un coloid proteic, care conÆine o singurå proteinå,
tireoglobulina, care include secvenÆa peptidicå din care sunt
sintetizate çi depozitate T4 çi T3. Tiroida conÆine çi o populaÆie
mai reduså de celule, celulele C. Acestea produc calcitonina
çi dau naçtere carcinomului tiroidian medular, prin transformare
malignå.

ECONOMIA HORMONILOR TIROIDIENI:

FIZIOLOGIE

Termenul de economia hormonilor tiroidieni semnificå
procesele implicate în sinteza hormonilor la nivelul glandei
tiroide, transportul çi circulaÆia T3 çi T4, acÆiunea çi meta-
bolizarea lor la nivelul Æesuturilor periferice çi mecanismele
reglatoare care menÆin aprovizionarea normalå cu hormoni
tiroidieni.

TSH ÇI RECEPTORUL TSH

Hormonul tireotrop hipofizar (TSH) controleazå funcÆia tiroi-
dianå çi acÆioneazå prin legarea la receptorii TSH (TSH-R)
situaÆi pe membrana bazolateralå a celulelor foliculare tiroidiene.
Legarea de TSH-R determinå activarea adenilat ciclazei çi a
fosfolipazei C, care asigurå cåile semnalului intracelular ce
regleazå funcÆia çi dezvoltarea tiroidei. TSH-R este un membru

FIGURA 331-1 Formulele structurale ale tiroxinei, ale precursorilor såi çi ale unor metaboliÆi.
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al familiei de receptori cuplaÆi cu proteinele G çi este organizat
în trei domenii: un domeniu extracelular cu 398 aminoacizi;
un domeniu ce traverseazå membrana cu 266 aminoacizi çi
un domeniu carboxi-terminal intracelular cu 83 aminoacizi.
Aceastå proteinå este codatå de o singurå genå mai mare de
60 kilobaze lungime. MutaÆii somatice çi expansiuni clonale
ale genei TSH-R par så implice stimularea cronicå a cascadei
AMPc, conducând la adenoame toxice foliculare.

SINTEZA ÇI SECREæIA HORMONILOR Sinteza
hormonilor tiroidieni depinde de asigurarea la nivelul tiroidei
a unor cantitåÆi adecvate de iod, care intrå în alcåtuirea T4 çi
T3, de un metabolism normal al iodului la nivelul glandei çi
de sinteza proteinei receptoare a iodului, tireoglobulina. Structura
tireoglobulinei favorizeazå iodarea çi în special formarea de
T4 çi T3. SecreÆia unor cantitåÆi normale de hormoni necesitå
la rândul såu o ratå normalå de sintezå hormonalå çi un proces
adecvat de hidrolizå a tireoglobulinei çi de eliberare a hormonilor
activi. Iodul ajunge la nivelul tiroidei sub formå anorganicå
sau ionicå çi provine din deiodarea hormonilor tiroidieni ori
din iodul alimentar, din apå sau medicamente. În trecut, un
aport alimentar de iod de aproximativ 0,2 mg/zi era considerat
normal în Statele Unite çi era suficient pentru a menÆine o
concentraÆie plasmaticå a iodului de aproximativ 40 nmoli/l
(0,5 µg/dl). Totuçi, datoritå prezenÆei iodului în unele alimente
çi råspândirii utilizårii sale în prepararea unor medicamente,
a preparatelor vitaminice çi agenÆilor antiseptici, nivelul aportului
de iod a crescut la aproximativ 0,5-1 mg/zi, cu o creçtere
corespunzåtoare a concentraÆiei sale plasmatice. Iodul este
extras din plasmå de cåtre tiroidå, rinichi, glandele salivare
çi gastrointestinale, înså, deoarece iodul care ajunge în secreÆiile
gastrointestinale este reabsorbit, clearance-ul net este realizat
de cåtre tiroidå çi rinichi. Într-adevår, existå o competiÆie
pentru iodul plasmatic între cele douå organe. Clearance-ul
renal depinde în cea mai mare måsurå de rata de filtrare
glomerularå çi nu este influenÆat de factori umorali sau de
concentraÆia plasmaticå a iodului. Astfel, reglarea ratei de
aport de iod la nivelul tiroidei în funcÆie de rata de excreÆie
urinarå este mediatå mai degrabå de modificårile tiroidiene
decât de aviditatea renalå.

Sinteza çi secreÆia hormonilor tiroidieni activi poate fi
împårÆitå în patru faze (figura 331-2), fiecare fiind sub controlul
TSH. Prima implicå transportul activ al iodului în celulele
tiroidiene, proces mediat de o proteinå situatå în membrana
plasmaticå a acestor celule, numitå Na+/I- cotransportoare.
Acest fenomen se produce cu o vitezå care depåçeçte difuzia
pasivå a iodului în afara glandei, astfel încât tiroida menÆine
un gradient de concentraÆie al iodului (raportul concentraÆie
iod tiroidian/concentraÆie iod plasmatic), care de obicei este
25, dar poate fi peste 500 în anumite condiÆii. Energia necesarå
pentru transportul iodului depinde de metabolismul oxidativ
de la nivelul glandei.

A doua fazå a biosintezei hormonale implicå oxidarea iodului,
rezultând o formå cu valenÆå mai mare, capabilå så iodeze
resturile tirozil ale tireoglobulinei, o glicoproteinå cu o greutate
molecularå de aproximativ 660.000, care este sintetizatå la
nivelul celulelor foliculare. Oxidarea iodului este realizatå
de cåtre o peroxidazå, care utilizeazå peroxidul de hidrogen
generat în cursul metabolismului oxidativ al glandei. Orga-
nificarea iodului se produce la limita dintre celule çi coloid,
produçii rezultaÆi fiind în mare parte incluçi în tireoglobulina
nou sintetizatå, care apoi suferå exocitozå în lumenul folicular.
Astfel rezultå precursori legaÆi de peptide, monoiodotirozina
(MIT) çi diiodotirozina (DIT).

În a-3-a fazå, aceste iodotirozine suferå o condensare
oxidativå mediatå tot de peroxidazå. Aceastå reacÆie de cuplare
se produce la nivelul moleculei de tireoglobulinå rezultând
mai multe iodotironine, inclusiv T4 çi T3. Deçi cantitåÆi mici

de tireoglobulinå sunt detectabile în sânge, cea mai mare
cantitate de tireoglobulinå este reÆinutå un timp în interiorul
glandei, servind drept mijloc de depozitare a hormonilor
tiroidieni. Eliberarea hormonilor activi în circulaÆie implicå
pinocitoza coloidului folicular la nivelul marginii apicale a
celulelor, sub forma picåturilor de coloid. Acestea fuzioneazå
cu lizozomii tiroidieni, rezultå „fagolizozomi“, în care tireo-
globulina este hidrolizatå de cåtre proteaze. Faza finalå este
eliberarea iodotironinelor libere T4 çi T3 în sânge. Tiroida
este unica surså endogenå de T4; în contrast, secreÆia tiroidianå
asigurå în mod normal doar aproximativ 20% din producÆia
de T3, restul fiind generat în Æesuturi extraglandulare prin
îndepårtarea enzimaticå a iodului din poziÆia 5' a inelului
exterior al T4. Iodotirozinele inactive rezultate din hidroliza
tireoglobulinei sunt deiodate de cåtre o enzimå din interiorul
tiroidei, iodotirozin dehalogenaza. În mod normal, iodul astfel
eliberat este refolosit în sinteza hormonalå, dar o micå proporÆie
se pierde în sânge (scurgere de iod); aceastå pierdere poate
deveni mare în anumite circumstanÆe.

Tiroida concentreazå çi alÆi anioni monovalenÆi, precum
pertehnetatul, care este disponibil ca izotop sodic radioactiv
[99mTc] pertehnetat. FaÆå de iod, pertehnetatul este legat în
cantitate micå; astfel, timpul såu de staÆionare în interiorul
tiroidei este scurt. Aceastå proprietate, împreunå cu timpul
såu scurt de înjumåtåÆire, face din pertehnetat un radioizotop
valoros în explorarea tiroidei prin scintigrafie.

ReacÆiile descrise sunt inhibate de o multitudine de agenÆi
numiÆi guçogeni, deoarece prin capacitatea lor de a inhiba
sinteza hormonalå çi indirect sinteza stimulatå de TSH, ei
induc formarea guçii. Anionii anorganici precum percloratul
çi tiocianatul inhibå transportul iodului, reducând astfel substratul
necesar formårii hormonilor. Guça çi hipotiroidia care se produc
pot fi totuçi prevenite sau ameliorate prin doze de iod suficient
de mari pentru a asigura cantitåÆi adecvate, care påtrund în
interiorul glandei prin difuzie pasivå. AgenÆii antitiroidieni
folosiÆi uzual, cum sunt derivaÆii de tiouree çi mercaptoimidazol
au acÆiuni mai complexe asupra biosintezei hormonale. Aceçti
agenÆi inhibå oxidarea iniÆialå (organificarea) iodului, scad
proporÆia de DIT faÆå de MIT çi blocheazå cuplarea iodotiro-
zinelor necesarå în formarea iodotironinelor active hormonal.

FIGURA 331-2 Reprezentarea schematicå a sintezei çi secreÆiei
hormonilor tiroidieni çi a mecanismelor intratiroidiene çi supratiroidiene
de reglare a funcÆiei acesteia. SågeÆile mici, groase, indicå cåile de
metabolizare a iodului; sågeÆile drepte marcheazå efectele de stimulare;
sågeÆile întrerupte, curbe, aratå influenÆele inhibitorii. TRH – hormonul
eliberator al tireotropinei; TSH – hormonul stimulator al tiroidei;
IPO – iod-peroxidaza; prot – proteaza tiroidianå; pept – peptidaza
tiroidianå; MIT – monoiodotirozina; DIT – diiodotirozina; T4 –
tiroxinå; T3 – 3,5,3'-triiodotironina.
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AfecÆiuni ale tiroidei
Aceastå ultimå reacÆie este cea mai sensibilå. Astfel, sinteza
iodotironinelor active hormonal poate fi reduså, deçi încorporarea
totalå a iodului în tiroidå este minim inhibatå. AcÆiunea guçogenå
a tioureei nu este prevenitå de cantitåÆi crescute de iod.
Într-adevår, unii agenÆi slab guçogeni, precum sulfonamidele
çi antipirina, sunt mai puternici când sunt administraÆi împreunå
cu iodul, un efect încå neînÆeles. Chiar iodul, când este
administrat în doze mari, blocheazå reacÆiile de organificare
çi cuplare. Aceastå acÆiune (efectul Wolff-Chaikoff) este în
mod normal tranzitorie, înså administrarea îndelungatå a iodului
se poate asocia cu inhibarea continuå a sintezei hormonale
çi cu apariÆia guçii, cu sau fårå hipotiroidie (mixedem produs
de iod). MulÆi pacienÆi cu boala Graves, îndeosebi dupå tratament
cu iod radioactiv sau dupå intervenÆie chirurgicalå, sau cu
boala Hashimoto sunt sensibili la efectul blocant al iodului
çi dezvoltå hipotiroidie la administrare îndelungatå de iod.
Tiroida fetalå este la fel de sensibilå, de aceea la gravide nu
trebuie administrate cantitåÆi mari de iod, deoarece existå
pericolul producerii guçii cu hipotiroidie la fåt. Doze mari
de iod pot inhiba proteoliza tireoglobulinei çi eliberarea
hormonilor, efect responsabil de acÆiunea beneficå a iodului
în hipertiroidie. Excesul de iod poate produce çi tireotoxicozå
la indivizi susceptibili, dupå cum se va discuta mai jos. Litiul
are unele efecte asupra metabolismului intratiroidian al iodului,
unul dintre acestea fiind inhibarea eliberårii hormonilor.
Glucocorticoizii determinå reducerea nivelului seric al hormo-
nilor tiroidieni, prin inhibarea secreÆiei TSH çi scåderea fixårii
T4 de TBG. T3 seric este de asemenea scåzut parÆial din cauza
inhibiÆiei conversiei T4 în T3. Un efect inhibitor direct al
glucocorticoizilor asupra tiroidei poate apårea în boala Graves,
posibil prin inhibarea imunoglobulinelor stimulante ale tiroidei.
Dexametazona, în asociere cu iodul, poate determina o reducere
rapidå a gradului tireotoxicozei.

TRANSPORTUL ÇI METABOLIZAREA

HORMONILOR

TRANSPORTUL HORMONILOR În sânge, T4 çi T3
sunt aproape în întregime fixaÆi de proteinele plasmatice. T4
este fixat, în ordinea descrescåtoare a intensitåÆii, de globulina
de transport a tiroxinei (TBG), de o prealbuminå transportoare
a T4 (transtiretina, TTR) çi de albuminå. Lipoproteinele cu
densitate crescutå transportå aproximativ 3% din T4 circulant
çi 6% din T3. Datoritå afinitåÆii crescute pentru T4, TBG este
principalul sistem de transport. T4 çi proteinele lui transportoare
se aflå într-un echilibru reversibil, cea mai mare parte a
hormonului fiind fixatå, çi doar aproximativ 0,03% fiind liberå.
Deçi TTR transportå doar aproximativ 15% din T4 circulant,
contribuÆia sa la cantitatea de T4 liber este comparabilå cu
cea a TBG, datoritå unei constante de disociere crescutå. T3
nu este în mod semnificativ fixatå de TTR çi este fixatå de
10-20 de ori mai slab decât T4 pe TBG. În consecinÆå, proporÆia
obiçnuitå de T3 liber (aproximativ 0,3%) este de 8-10 ori
mai mare decât cea de T4. Numai forma liberå sau nelegatå
de hormon este disponibilå pentru Æesuturi, de aceea starea
metabolicå este mai bine corelatå cu concentraÆia de hormon
liber decât cu concentraÆia totalå hormonalå din plasmå, çi
reglarea homeostaticå a funcÆiei tiroidiene este îndreptatå
spre menÆinerea unei valori normale a hormonilor liberi. În
plus, fixarea relativ slabå a T3 permite începerea çi încetarea
mai rapidå a acÆiunii sale.

Perturbårile interacÆiunii dintre hormonii tiroidieni çi
proteinele plasmatice sunt în general de douå tipuri (tabelul
331-1). În primul, axa hipofizo-tiroidianå este normalå intrinsec,
iar controlul homeostatic al secreÆiei hormonilor tiroidieni
este intact. În aceste condiÆii, modificårile patologice provin
din alterarea proteinelor transportoare ale hormonilor tiroidieni.
De exemplu, o creçtere a TBG scade iniÆial concentraÆia
hormonilor liberi, diminuând astfel cantitatea de hormoni
disponibilå la nivel tisular. ConcentraÆia hormonalå sericå

totalå creçte apoi pânå ce cantitatea de hormoni liberi revine
la normal. Creçterea concentraÆiei totale de hormoni contra-
balanseazå scåderea formei libere, având ca rezultat o concen-
traÆie absolutå a hormonilor liberi normalå çi o starea metabolicå
adecvatå a pacientului. Modificåri contrare apar la scåderea
concentraÆiei TBG. Tabelul 331-2 rezumå aceste ståri asociate
cu alteråri primare ale concentraÆiei TBG. Transportul hormo-
nilor tiroidieni este afectat de asemenea când sunt crescute
alte proteine sanguine transportoare sau când apar proteine
anormale de transport. Acestea sunt prezentate mai jos.

Al doilea tip de tulburare a interacÆiunii dintre hormonii
tiroidieni çi proteinele lor de transport rezultå din alterarea
primarå a concentraÆiei sanguine a hormonilor tiroidieni, de
exemplu în hipotiroidie sau în tireotoxicozå. În aceste condiÆii
controlul homeostatic normal al secreÆiei hormonilor tiroidieni
dispare, din cauza afectårii mecanismului de control sau pentru
cå acesta, deçi este intact, nu poate så contrabalanseze efectele
negative ale afecÆiunii asupra altor regiuni. În aceste condiÆii,
concentraÆia TBG se modificå puÆin sau deloc, iar concentraÆia
de hormoni liberi variazå direct proporÆional cu concentraÆia
totalå de hormoni. Deoarece mecanismele homeostatice nu
pot normaliza concentraÆia de hormoni liberi, modificårile
primare ale funcÆiei tiroidiene determinå alteråri persistente
ale concentraÆiei de hormoni totali çi liberi çi, în consecinÆå,
alteråri ale statusului metabolic.

METABOLISMUL HORMONILOR Dupå påtrunderea
în interiorul celulelor, T4 çi T3 suferå reacÆii care în final duc
la excreÆia sau inactivarea lor. Se produce îndepårtarea sec-
venÆialå a atomilor de iod (monodeiodåri) din hormonii tiroidieni,
în final nucleul tironinei råmânând fårå iod. Aceste deiodåri
au loc la aproximativ 70% din T4 çi T3. În cazul T4, cea mai
importantå modificare este 5'-monodeiodarea, care determinå
formarea T3. Deoarece aproximativ 30% din T4 este convertit

Tipul anomaliei
T4 çi T3

serice

Procentul de
FT4 çi FT3 sau
RT3U

FT4 çi FT3

sau FT4I çi
FT3I

AFECTARE PRIMARÅ A TBG

Creçterea concentraÆiei ↑ ↓ N
Scåderea concentraÆiei ↓ ↑ N

AFECTARE PRIMARÅ A FUNCæIEI TIROIDEI

Hipotiroidie ↓ ↓ ↓
Hipertiroidie ↑ ↑ ↑

Tabelul 331-1

Clasificarea tulburårilor interacÆiunii dintre hormonii
tiroidieni çi proteinele plasmatice

NOTÅ: FT4 = T4 liber; FT3 = T3 liber; FT4I = indicele T4 liber; FT3I =
indicele T3 liber; N = normal; RT3U = captarea cu råçini a T3; TBG =
globulina de transport a tiroxinei

Tabelul 331-2

CircumstanÆe asociate cu modificarea concentraÆiei TBG

Creçterea TBG Scåderea TBG

Sarcinå Androgeni
Nou nåscuÆi Doze crescute de glucocorticoizi
Contraceptive orale çi alte AfecÆiuni hepatice cronice

surse de estrogeni AfecÆiuni sistemice severe
Tamoxifen Acromegalie activå
Hepatitå infecÆioaså çi Sindrom nefrotic

hepatitå cronicå activå Determinatå genetic
Cirozå biliarå
Porfirie acutå intermitentå
Perfenazinå
Determinatå genetic
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în T3 çi T3 are o acÆiune metabolicå de aproximativ trei ori
mai puternicå decât T4, aproape întreaga activitate metabolicå
a T4 poate fi atribuitå acÆiunii T3 pe care o genereazå. În
mod normal, producÆia extraglandularå este responsabilå pentru
aproximativ 80% din producÆia de T3, restul provenind din
secreÆia tiroidianå. În consecinÆå, afecÆiunile çi agenÆii farma-
cologici care altereazå formarea T3 scad concentraÆia sericå
de T3 (tabelul 331-3). Când pacienÆii cu hipoactivitate tiroidianå
sunt trataÆi cu T4 de sintezå (levotiroxinå) pentru a menÆine
concentraÆia sericå a T4 în jurul valorii normale, se menÆin
çi concentraÆiile normale sau aproape normale de T3. Faptul
cå tiroida secretå cantitåÆi relativ mici de T3 nu se aplicå în
stårile în care ea este hiperfuncÆionalå sau se aflå sub o stimulare
crescutå prin TSH. În aceste condiÆii, raportul secretor T3/T4
çi concentraÆia sericå a T3 faÆå de T4 sunt crescute. În plus,
când scade producÆia de T4, ca în debutul insuficienÆei tiroidiene
sau în deficitul de iod, raportul între concentraÆia sanguinå
a T3 çi cea a T4 este crescut çi mai mult, printr-un mecanism
autoreglator care determinå creçterea eficienÆei formårii T3.

Aproximativ 40% din cantitatea de T4 disponibilå este
transformatå în revers T3 (rT3) prin monodeiodare în poziÆia
5, la nivelul inelului interior; prin acest proces se realizeazå
aproape toatå cantitatea de rT3 produså. rT3 are un efect metabolic
scåzut sau chiar absent; de aceea rata relativå a monodeiodårii
T4 la nivelul inelului extern çi la nivelui inelului intern determinå
cantitatea de hormon metabolic activ disponibilå. Factorii
care altereazå formarea T3 cresc aproape invariabil concentraÆia
sericå a rT3. Aceastå creçtere nu se datoreazå hiperproducÆiei
de rT3 din T4, ci mai degrabå unei scåderi a 5'-monodeiodårii
rT3 la 3,3'-diiodotironina (3,3'T2); astfel scåderea conversiei
T4 în T3 çi diminuarea degradårii rT3 sunt consecinÆele unei
alteråri selective a 5'-monodeiodårii. Existå douå 5’-deiodinaze.
Cea mai mare parte a conversiei T4 în T3 este efectuatå de
tipul I de izoenzimå, în ficat çi rinichi. Tipul II de enzimå
este localizat în hipofizå, SNC, placentå çi Æesut adipos brun
çi genereazå T3 în aceste Æesuturi. Tipul I de enzimå este
inactivå în timpul afecÆiunilor sistemice çi în timpul vieÆii
fetale normale, determinând niveluri serice joase ale T3. O
creçtere a activitåÆii tipului II de enzimå în hipotiroidism
permite formarea continuå de T3 în creier çi hipofizå, în timp
ce nivelul T4 scade.

A doua modalitate majorå de metabolizare a T4 çi T3 çi a
metaboliÆilor lor este conjugarea hepaticå, în principal cu
glucuronaÆi çi sulfaÆi. ConjugaÆii suferå o deiodare localå
sau sunt secretaÆi în bilå, înså importanÆa circulaÆiei entero-
hepatice a acestor compuçi la om nu este cunoscutå. În cel
mai bun caz reabsorbÆia este incompletå, deoarece excreÆia
fecalå a T4, T3 çi a metaboliÆilor lor ce conÆin iod este responsabilå
pentru aproximativ 20% din totalul de T4 disponibil. Aproxi-
mativ 20% din totalul de T4 çi T3 suferå o dezaminare oxidativå
çi decarboxilarea lanÆului lateral alaninic, formând acidul
tetraiodo- çi triiodotiroacetic (tetrac, respectiv triac).

Fenobarbitalul çi fenitoina cresc clearance-ul metabolic
al hormonilor tiroidieni fårå a modifica proporÆia de hormoni
liberi din circulaÆie. Într-adevår, în cazul fenitoinei concentraÆiile
de T4 total çi T4 liber sunt diminuate. Totuçi, dacå tiroida
este intactå se menÆine un status metabolic normal, posibil
prin creçterea formårii T3.

ACæIUNEA HORMONILOR Hormonii tiroidieni in-
fluenÆeazå creçterea çi maturarea tisularå, respiraÆia celularå,
consumul total de energie çi turnover-ul tuturor substraturilor
esenÆiale, vitamine çi hormoni, chiar çi al hormonilor tiroidieni.
Unele acÆiuni hormonale asupra metabolismului celular se
exercitå la nivelul mitocondriilor, influenÆând metabolismul
oxidativ, sau la nivelul membranei plasmatice çi reticulului
endoplasmic, influenÆând activitatea Ca2+-ATP-azei çi fluxul
transcelular al substraturilor çi cationilor. Totuçi, acÆiunea
primarå a hormonilor se realizeazå prin legarea de unul sau
mai multe complexe de receptori intracelulari, care, la rândul
lor, se fixeazå pe situsuri reglatoare specifice de la nivel
cromozomial, influenÆând expresia genicå (vezi capitolul 327).
Existå douå clase de receptori pentru hormonii tiroidieni (TR),
TRα çi TRβ, care sunt codaÆi de gene situate pe cromozomii
17 çi respectiv 3. Prin diferite moduri de clivare, aceste douå
gene genereazå izoforme suplimentare (α1, α2, β1, β2 etc.).
Proteinele TR fac parte din superfamilia de gene codate de
mARN a omologilor celulari (c) ai protooncogenei retrovirale
aviane v-erb A. Genele TR, c-erb-A-α (TRα) çi c-erb-A-β
(TRβ), codificå receptorii proteici care au un domeniu pentru
fixarea T3 çi un domeniu pentru fixarea ADN. Zona ce fixeazå
ADN se ataçeazå de secvenÆele reglatoare ale genelor-Æintå
cu transcripÆie reglatå de T3 (de exemplu genele pentru TSH,
prolactinå, hormon de creçtere). Printr-o interacÆiune stabilizatå
de proteinele auxiliare TR (TRAPs), activarea çi modularea
ratelor transcripÆiei sunt mediate de cåtre secvenÆele reglatoare
numite elemente de råspuns tiroidian (TREs). Astfel, în hipofizå
legarea complexelor T3-TR de TREs serveçte la inhibarea
expresiei genelor necesare pentru sinteza subunitåÆilor α çi
β ale TSH. În timp ce hipofiza poate conÆine cele mai mari
concentraÆii de TR, toate Æesuturile cu afinitate nuclearå crescutå
pentru fixarea T3 exprimå receptori TRα çi TRβ. ConcentraÆii
crescute de c-erb-A-β1 se aflå în creier, ficat, cord çi rinichi.
Lipsa variabilå a råspunsului la T3 în diferite Æesuturi („rezis-
tenÆå“) se datoreazå mutaÆiilor punctiforme la nivelul domeniului
ce fixeazå T3, din receptorii TRβ (vezi mai jos).

REZISTENæA LA HORMONII TIROIDIENI Rezis-
tenÆa generalizatå la acÆiunea hormonilor tiroidieni (GTHR)
este un sindrom caracterizat prin scåderea råspunsului la niveluri
crescute de hormoni tiroidieni. RezistenÆa se asociazå cu un
nivel ridicat de T4 çi T3 libere circulante, un nivel inadecvat,
normal sau crescut (nesupresat) de TSH çi cu o reactivitate
intactå a TSH la TRH. Au fost descrise familii întregi ai
cåror membri aveau niveluri variabile de rezistenÆå; reactivitatea
Æesuturilor Æintå poate varia la acelaçi individ. La nivel molecular,
mai multe fenotipuri par a se datora diferitelor mutaÆii ce
afecteazå funcÆia receptorilor TRβ. Manifestårile clinice includ
reducerea staturii, hiperactivitate, scåderea atenÆiei cu deficit
mental sau incapacitate de învåÆare çi guçå. PacienÆii cu GTRH
pot fi eutiroidieni sau hipotiroidieni, diagnosticul diferenÆial
incluzând rezistenÆa izolatå a hipofizei la acÆiunea hormonilor
tiroidieni çi tumorile hipofizare secretante de TSH, afecÆiuni
în care de obicei existå hipertiroidie. IndicaÆiile de tratament
în GTRH variazå în funcÆie de manifestårile clinice, înså
prezenÆa unui nivel seric crescut de TSH reflectå nevoia
suplimentarå de hormoni tiroidieni, doza necesarå depinzând
de capacitatea de råspuns tisular la hormonii tiroidieni.

REGLAREA ACTIVITÅæII TIROIDEI Activitatea
tiroidei este reglatå prin douå mecanisme generale, unul
supratiroidian çi unul intratiroidian (figura 331-2). Mediatorul
reglårii supratiroidiene este TSH, o glicoproteinå secretatå
de celulele bazofile (tireotrope) ale hipofizei anterioare. TSH
stimuleazå hipertrofia çi hiperplazia tiroidei; accelereazå

Tabelul 331-3

Ståri asociate cu scåderea conversiei periferice a T4 în T3

Fiziologice
În timpul vieÆii fetale çi neonatale
?Vârstnici

Patologice
În lipsa aportului alimentar
MalnutriÆie
AfecÆiuni sistemice
Traumatisme fizice
Postoperator
Medicamente (propiltiouracil, dexametazonå, propanolol,

amiodaronå)
AgenÆi de contrast pe bazå de iod folosiÆi în radiologie (ipodat,

iopanoat)
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AfecÆiuni ale tiroidei
majoritatea proceselor metabolismului intermediar la nivelul
tiroidei; creçte sinteza de acizi nucleici çi proteine, inclusiv
tireoglobulina, çi stimuleazå sinteza çi secreÆia hormonilor
tiroidieni.

Reglarea secreÆiei TSH se efectueazå prin douå mecanisme
opuse la nivelul celulelor tireotrope. Hormonul eliberator al
tireotropinei (TRH), o tripeptidå de origine hipotalamicå,
stimuleazå secreÆia çi sinteza TSH, în timp ce hormonii tiroidieni
inhibå mecanismul secretor al TSH direct çi prin antagonizarea
acÆiunii TRH. Astfel, homeostazia secreÆiei de TSH este realizatå
prin feedback negativ de cåtre hormonii tiroidieni, iar pragul
pentru inhibiÆia feedback este aparent fixat de cåtre TRH.
TRH ajunge la hipofizå prin sistemul port hipofizar çi se
fixeazå pe receptori specifici cu afinitate crescutå din membrana
plasmaticå a celulelor tireotrope. Activarea sistemului adenilat
ciclazei sau o translocare concomitentå a calciului extracelular
în celule iniÆiazå eliberarea TSH. În afarå de stimularea eliberårii
TSH-ului depozitat, TRH creçte sinteza acestuia prin transcripÆia
çi translaÆia genelor subunitåÆii β. TRH are rol çi în procesarea
posttranslaÆionalå a TSH, rol demonstrat de faptul cå la pacienÆii
cu hipotiroidism hipotalamic TSH are o activitate biologicå
reduså. Efectul feedback negativ al hormonilor tiroidieni pare
a avea loc exclusiv la nivelul celulelor tireotrope. Experimental,
hormonii tiroidieni inhibå producÆia mARN a TRH çi a
prehormonului TRH çi reduc numårul receptorilor pentru TRH
de la nivelul celulelor tireotrope, alterând astfel reactivitatea
lor la TRH. AcÆiunea feedback negativå majorå a hormonilor
tiroidieni se produce la nivelul hipofizei çi este mediatå de
fixarea hormonilor de TR în nucleul celulelor tireotrope,
rezultând o reducere a expresiei genelor pentru subunitåÆile
α çi β ale TSH. Arbitrul principal al acÆiunii hormonilor
tiroidieni la nivelul hipofizei este T3, atât cel produs local
din T4 intrahipofizar, cât çi cel provenit din plasmå. Nu este
sigur dacå T4 este eficient la nivelul hipofizei, înså existå
alÆi factori care modificå secreÆia de TSH çi råspunsul såu la
TRH. Somatostatina çi dopamina par a fi inhibitori fiziologici
ai secreÆiei de TSH. Estrogenii cresc reactivitatea la TRH,
în timp ce glucocorticoizii o inhibå. Çi catecolaminele sunt
implicate, cele α1-adrenergice fiind inhibitoare, iar cele
α2-adrenergice fiind stimulatoare. Experimental, factorul de
necrozå tumoralå çi interleukina 1 inhibå secreÆia de TSH,
având un posibil rol în sindromul bolnavilor eutiroidieni.

Çi reglarea intratiroidianå este importantå. Modificårile
conÆinutului de iod organic la nivelul glandei determinå
modificåri corespunzåtoare ale activitåÆii de transport a iodului
tiroidian çi astfel regleazå creçterea, încorporarea aminoacizilor,
metabolismul glucozei çi sinteza acizilor nucleici. Aceaste
influenÆe sunt evidente în absenÆa stimulårii prin TSH, putând
fi denumite autoreglatoare, înså cel mai important rol al lor
este modificarea råspunsului la TSH (inhibarea îmbogåÆirii
cu iod çi creçterea eliminårii iodului), probabil prin influenÆarea
producerii AMP ciclic, consecutiv stimulårii TSH. Citokinele
pot exercita efecte stimulatoare sau inhibitoare asupra sintezei
sau secreÆiei hormonilor tiroidieni sau asupra interacÆiunilor
cu TSH, înså semnificaÆia fiziologicå sau fiziopatologicå a
acestor substanÆe (de exemplu, peptidul natriuretic atrial, factorul
de necrozå tumoralå, factorul de influenÆare a creçterii, factorul
de creçtere a epidermului, endotelinå) råmâne så fie clarificatå.

INVESTIGAæII PARACLINICE

Testarea paraclinicå a economiei hormonilor tiroidieni poate
fi împårÆitå în cinci categorii generale: teste directe ale funcÆiei
tiroidiene, teste care reflectå concentraÆia çi fixarea hormonilor
tiroidieni în sânge, indici metabolici, teste ale controlului
homeostatic al funcÆiei tiroidiene çi diferite alte teste.

TESTAREA DIRECTÅ A FUNCæIEI TIROIDIENE

Acele teste care implicå administrarea in vivo a iodului radioactiv
verificå funcÆionarea glandei per se, iar determinarea captårii
iodului radioactiv de cåtre tiroidå (RAIU) este cea mai utilizatå.

Pentru aceasta a fost folosit 131I, înså 123I este preferat, datoritå
dozei radioactive mai mici. Iodul radioactiv administrat se
amestecå uniform cu iodul endogen în lichidul extracelular
çi, dupå echilibru, poate fi utilizat pentru a determina ce procent
din iodul care intrå çi iese din spaÆiul extracelular pe unitatea
de timp este acumulat de tiroidå. RAIU se måsoarå la 24 de
ore dupå administrarea izotopului, deoarece în acest moment
atinge de obicei o valoare platou, înså în condiÆii de hiperacti-
vitate severå tiroidianå poate atinge mai rapid o valoare maximå.
RAIU variazå invers proporÆional cu concentraÆia plasmaticå
de iod çi direct proporÆional cu statusul funcÆional al tiroidei.
La un nivel obiçnuit al ingestiei de iod în Statele Unite (pânå
la 1 mg/zi), RAIU normal pe 24 de ore este de aproximativ
10-30% din doza administratå. În consecinÆå, acest test face
o slabå diferenÆiere între starea normalå çi hipotiroidie. Valorile
mai mari decât normalul indicå totuçi, de obicei, o hiperfuncÆio-
nalitate tiroidianå çi sunt utile în diagnosticarea hipertiroidiei.
RAIU este de asemenea o parte componentå a testului de
supresie a tiroidei (vezi mai jos).

O aplicaÆie valoroaså a RAIU este în diagnosticul tireo-
toxicozei asociate cu o valoare scåzutå a RAIU. Aceasta cuprinde
hipertiroidia induså de iod, tireotoxicoza factitia, ingestia
de carne cu Æesut glandular tiroidian („hamburger toxicosis“)
çi tireotoxicoza remiså spontan, asociatå cu o tiroiditå cronicå
nedureroaså, tiroiditå postpartum sau cu o tiroiditå subacutå.

INVESTIGAREA CONCENTRAæIEI ÇI FIXÅRII

HORMONILOR ÎN SÂNGE Pânå la apariÆia unor probe
cu sensibilitate crescutå pentru TSH, determinarea concentraÆiei
T4 çi/sau T3 în ser, în asociere cu o apreciere relativå a fixårii
hormonilor, era metoda tradiÆionalå de confirmare a diag-
nosticului clinic de hiper- sau hipotiroidie. Testele radioimu-
nologice cu mare specificitate çi sensibilitate sunt utilizate
pentru determinarea concentraÆiilor serice ale T4 çi T3 çi rar
pentru determinarea concentraÆiei rT3 serice. Limitele normale
aproximative sunt între 60 çi 150 nmol/l (5-12 µg/dl) pentru
T4, între 1 çi 3 nmol/l (70-190 ng/dl) pentru T3 çi între 0,2 çi
0,6 nmol/l (10-40 ng/dl) pentru rT3.

Dupå cum a fost menÆionat mai sus, alteråri ale fixårii
hormonilor de cåtre proteinele plasmatice, precum çi ale ratei
secreÆiei hormonale, influenÆeazå concentraÆia sanguinå a
hormonilor. Totuçi, afectarea doar a secreÆiei hormonale
determinå modificåri constante ale concentraÆiei hormonilor
liberi. Deoarece reflectå mai bine rata de producÆie hormonalå,
concentraÆia de hormoni liberi ilustreazå de obicei mai bine
starea metabolicå decât o face concentraÆia hormonalå totalå.
ConcentraÆia de T4 liber (FT4) poate fi determinatå direct
prin dializa de echilibru a serului îmbogåÆit cu o cantitate
micå T4 marcat. Se dozeazå procentul de T4 dializabil sau
liber, rezultatul se înmulÆeçte cu T4 total, çi rezultå FT4. Totuçi,
deoarece tehnica dializei este dificilå, ea a fost înlocuitå prin
analiza indirectå. Expresia „T4 liber estimat“ (FT4E) se poate
referi la fracÆia T4 liber determinatå prin dializa de echilibru,
la un T4 liber estimat derivat sau la orice altå concentraÆie
de T4 liber måsuratå direct sau calculatå. O metodå tradiÆionalå
indirectå, testul de captare in vitro, reprezintå o apreciere
indirectå a fixårii hormonilor, în care serul este îmbogåÆit
cu T4 sau T3 marcat çi apoi este incubat cu o substanÆå insolubilå,
precum råçina sau cårbunele, care fixeazå hormonii liberi
(råçinå captatoare de T3, RT3U). Procentul de hormon marcat
fixat de substanÆa insolubilå variazå invers proporÆional cu
concentraÆia situsurilor neocupate ale proteinelor serice çi
cu afinitatea lor pentru hormonul utilizat. RT3U poate fi
exprimatå ca un raport al legårii hormonului tiroidian (THBR),
care serveçte la scåderea confuziei dintre captarea de T3 çi
evaluarea T3. În cele mai multe situaÆii clinice, valorile RT3U,
THBR sau FTE sunt proporÆionale cu cele ale procentului
FT4 çi procentului FT3. Aceastå proporÆionalitate reflectå faptul
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cå, în serul normal, T4 çi T3 sunt fixate în mare parte pe un
situs comun de pe TBG. De aceea, alteråri ale fixårii produse
de un exces sau un deficit de TBG sau de o cantitate excesivå
sau insuficientå de T4 nu afecteazå serios relaÆia dintre intensitatea
fixårii lui T4 çi a lui T3. În aceste condiÆii putem calcula un
indice al T4 liber (FT4I) çi un indice al T3 liber (FT3I) prin
produsul dintre RT3U çi T4 total, respectiv T3 total; aceste
cantitåÆi sunt proporÆionale cu FT4 çi FT3 din momentul respectiv.

Alteråri primare ale concentraÆiei plasmatice a TBG (vezi
tabelul 331-2) produc modificåri ale RT3U care sunt aproximativ
invers proporÆionale cu acelea ale T4 seric çi T3 seric; astfel,
FT4I çi FT3I råmân normale. În mod contrar, alteråri ale secreÆiei
T4 determinå modificåri ale procentului de FT4 çi ale RT3U
în acelaçi sens cu cele ale T4 seric. Astfel, FT4 çi FT4I deviazå
de la valorile normale mai intens decât procentul FT4 çi RT3U
izolate. Metodele imunoradiometrice (MIRM) çi chemolumi-
niscente de determinare directå a FT4 asigurå rezultate exacte
într-o mare varietate de afecÆiuni çi pot înlocui determinårile
T4 total, RT3U çi FT4I în diagnosticarea tireotoxicozei çi hipoti-
roidiei. În ciuda îmbunåtåÆirii calitåÆilor testelor de evaluare
a T4 liber, evaluarea înalt senzitivå a TSH este cel mai sensibil
test pentru funcÆia tiroidianå. Determinarea nivelului TSH
çi a FT4E sau FT4I va oferi un diagnostic çi un tratament mai
eficient al majoritåÆii pacienÆilor cu boalå tiroidianå.

Dupå cum a fost expus anterior, unele tulburåri sunt carac-
terizate prin creçterea fixårii plasmatice a T4, în care, deoarece
proteina implicatå nu este TBG, intensitatea fixårii T4 faÆå
de cea a T3 este anormalå. Cel mai frecvent, fixarea T4 este
crescutå, în timp ce fixarea T3 creçte puÆin sau deloc. În
cadrul acestor afecÆiuni este incluså hipertiroxinemia disalbu-
minemicå familialå (FDH), transmiså autosomal dominant,
în care concentraÆia plasmaticå a unei variante de albuminå
cu afinitate neobiçnuit de mare pentru T4 este crescutå. Astfel,
T4 seric este foarte crescut, dar în conformitate cu statusul
eutiroidian, FT4 este normal. Deoarece nivelul RT3U nu reflectå
creçterea fixårii T4, valorile calculate ale FT4I sunt crescute,
determinând frecvent diagnosticarea eronatå a tireotoxicozei.
Rezultate similare apar când existå o creçtere a fixårii T4

de cåtre transtiretinå sau când sunt prezenÆi anticorpi circulanÆi
anti T4.

În afecÆiunile precedente, T4 seric este crescut datoritå
unei creçteri a fixårii T4, iar FT4 çi statusul metabolic sunt
normale. De aceea, aceste boli sunt clasificate printre afecÆiunile
care determinå o stare de hipertiroxinemie eutiroidianå, un
termen care implicå prezenÆa hipertiroxinemiei care nu este
cauzatå de o afecÆiune tiroidianå intrinsecå (tabelul 331-4).
Mecanismele responsabile pentru aceste modificåri sunt variabile
çi, în unele cazuri, incerte. Creçterea T4 total pare a nu avea
vreun impact asupra statusului metabolic, dar în aceste cazuri
poate fi greçit diagnosticatå o hipertiroidie.

Unele ståri sunt asociate cu o creçtere a secreÆiei tiroidiene
de T3, cel puÆin faÆå de cea de T4. Astfel, concentraÆia sericå
a T3 este disproporÆionat de mare faÆå de T4 seric. Aceasta
este aparent consecinÆa hiperfuncÆionalitåÆii celulelor foliculare,
deoarece se observå în toate tipurile de hipertiroidie çi la
debutul insuficienÆei tiroidiene, în care glanda este expuså
la o stimulare crescutå prin TSH. În consecinÆå, pentru diagnos-
ticul hipertiroidiei, concentraÆia sericå a T3 çi valoarea calculatå
FT3I sunt în general superioare determinårii concentraÆiei
de T4. În mod contrar, la debutul hipotiroidiei, concentraÆia
sericå a T3 çi FT3I sunt deseori normale, în ciuda unor valori
scåzute ale T4 seric çi FT4I. Deci concentraÆia sericå a T3 nu
este edificatoare pentru diagnosticarea hipotiroidiei.

Determinarea concentraÆiei serice a rT3 are valoare în
diferenÆierea „sindromului de T3 scåzut“ (vezi mai jos) de
hipotiroidia intrinsecå; în primul caz, concentraÆia rT3 serie
este crescutå, în timp ce în al doilea este de obicei scåzutå.

INDICI METABOLICI InvestigaÆiile din aceastå cate-
gorie apreciazå impactul hormonilor tiroidieni asupra meta-
bolismului. Deçi investigaÆiile de acest tip au o valoare destul
de mare, nici unul nu este suficient de sensibil sau de specific
çi uçor de efectuat pentru a fi disponibil de rutinå. Determinarea
consumului de oxigen în condiÆii bazale (rata metabolismului
bazal, RMB) era odinioarå de importanÆå majorå în diagnos-
ticarea afecÆiunilor tiroidiene, înså acum este de interes istoric.
Unele determinåri sanguine pot avea valori anormale la pacienÆii
cu afecÆiuni tiroidiene. De exemplu, concentraÆia sericå a
creatinfosfokinazei çi, mai rar, a lacticdehidrogenazei çi aspartat
aminotransferazei sunt crescute în hipotiroidie çi pot fi uçor

NOTÅ: FDH=hipertiroxinemia disalbuminemicå familialå; FT4=concentraÆia T4 liber; FT4I= indicele T4 liber calculat printr-un test de captare a T3
in vitro; TBPA=prealbumina transportoare de tiroxinå TSH=concentraÆia sericå bazalå a TSH çi råspunsul la TRH; N=normal; SI=uçor;

AfecÆiune FT4 FT4I T3 TSH ObservaÆii

Creçterea fixårii T4

Creçterea TBG N N ↑ N Vezi tabelele 331-1 çi 331-2
FDH N ↑ N, SI↑ N Transmiså autosomal dominant
Fixare crescutå a TBPA N ↑ N N Creçterea concentraÆiei (tumori ale celulelor

insulare) sau afinitåÆii
Anticorpi anti T4 N ↑ N N Pot fi prezenÆi anticorpi anti T3

RezistenÆå hipofizarå sau perifericå la
acÆiunea hormonilor tiroidieni

↑ ↑ ↑ ↑ Dacå doar hipofiza este rezistentå, pacientul va avea
tireotoxicozå

Diferite afecÆiuni

Sindromul bolii eutiroidiene ↑, N ↑ ↓ N,↓ Rar, puÆin studiat
AfecÆiuni psihiatrice acute ↑, N ↑ Ν, ↑ N, ↑ Se remite fårå tratament, în câteva såptåmâni
Hiperemeza gravidicå ↑ ↑ Ν ↓ Se remite în câteva såptåmâni

Medicamente

Inhibitori ai formårii T3

AgenÆi de contrast radiologici ↑ ↑ ↓ ↑ În special ipodatul çi iopanoatul
Propranolol ↑ ↑ ↓ Ν, ↑ În special în doze mari
Amiodaronå ↑ ↑ ↓ ↑ Creçterea TSH în primele luni de tratament

Heparinå ↑ ↑ Ν − Necesitå doar mici doze intravenoase
Tratamentul cu levotiroxinå ↑ ↑ Ν ↓ Hipertiroxinemie în aproximativ 50% din cazuri

Tabelul 331-4

Ståri asociate cu hipertiroxinemie eutiroidianå
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AfecÆiuni ale tiroidei
scåzute în hipertiroidie. Aceste modificåri nu sunt specifice,
iar aprecierea lor este importantå doar pentru evitarea interfe-
renÆelor cu alte afecÆiuni care produc modificåri similare.
ConcentraÆiile serice ale globulinei transportoare a testos-
teronului (TeBG), ale proteinei care depoziteazå fierul – feritina –
çi ale enzimei de conversie a angiotensinei sunt dependente
de hormonii tiroidieni, fiind crescute în tireotoxicozå, înså
nu au valoare pentru diagnosticarea afecÆiunilor tiroidiene.
Creçterea concentraÆiei serice a colesterolului este frecventå
în hipotiroidia de origine tiroidianå, iar scåderea colesterolului
seric este întâlnitå în tireotoxicozå. Indicii de timp sistolic,
cum sunt perioada de preejecÆie çi timpul de propagare a
undei pulsului, sunt prelungiÆi în hipotiroidie çi scurtaÆi în
hipertiroidie. Ei pot avea valoare în monitorizarea terapiei
de substituÆie cu hormoni tiroidieni la pacienÆii vârstnici sau
la pacienÆii cu afecÆiuni cardiace coexistente.

INVESTIGAREA CONTROLULUI HOMEOSTATIC

Determinarea concentraÆiei serice a TSH în condiÆii bazale
este utilå în diagnosticarea hipotiroidiei avansate çi a celei
asimptomatice. Cea din urmå reprezintå un stadiu al evoluÆiei
hipotiroidiei, în care o anomalie structuralå sau funcÆionalå
care afecteazå sinteza de hormoni este compensatå prin hiper-
secreÆia de TSH. În condiÆii de tireotoxicozå, concentraÆia
sericå a TSH este aproape întotdeauna scåzutå sau nedetectabilå.
În timp ce testele imunoradiologice iniÆiale (RIAs) nu pot
face distincÆia între valorile normale çi scåzute, tehnicile
radioimunometrice çi chemoiluminiscente cu anticorpi mono-
clonali au o sensibilitate remarcabilå. PacienÆii cu tireotoxicozå
tind så aibå la aceste dozåri niveluri nedetectabile (< 0,1 mU/l),
în timp ce la majoritatea subiecÆilor normali valorile sunt
cuprinse între 0,3 çi 3 mU/l (figura 331-3). Astfel, aceste
probe au un avantaj semnificativ asupra RIAs convenÆionale
çi pot fi folositoare pentru confirmarea atât a diagnosticului
de hipertiroidie, cât çi a celui de hipotiroidie. ConcentraÆia
sericå a TSH este crescutå absolut sau inadecvat faÆå de valorile
FT4 çi FT3 seric la pacienÆii cu hipertiroidism indus de TSH.
Acest sindrom rar este determinat de un adenom hipofizar
secretant de TSH sau printr-o rezistenÆå a mecanismului secretor
de TSH la inhibiÆia feedback prin T4 çi T3. Determinarea
TSH-ului seric este cea mai bunå metodå de diferenÆiere între
hipotiroidismul netratat de origine tiroidianå, în care valorile
sunt invariabil crescute, çi hipotiroidismul hipofizar sau hipota-
lamic, în care valorile sunt de obicei scåzute sau în limite
normale. Uneori, pacienÆii cu hipotiroidism de origine hipota-
lamicå sau hipofizarå secretå o formå de TSH imunoactiv,
dar care nu este bioactiv. Astfel, concentraÆia sericå a TSH
poate fi mai degrabå crescutå decât scåzutå.

Testele de stimulare a hormonului eliberator al tireotropinei
apreciazå starea funcÆionalå a mecanismului secretor al TSH
çi au valoare diagnosticå în anumite circumstanÆe. Dupå
administrarea intravenoaså de TRH, la subiecÆii normali, nivelul
seric al TSH începe så creascå, atinge un maxim dupå 20-45
de minute çi apoi scade rapid. Mecanismul de feedback hipofizar
este astfel structurat încât, atunci când funcÆia hipotalamo-

hipofizarå este normalå, se açteaptå un råspuns crescut al
TRH când celulele tireotrope detecteazå un deficit de hormoni
tiroidieni, în special de T3, çi un råspuns scåzut sau absent
când existå un exces de hormoni tiroidieni. Astfel, cu excepÆia
unor situaÆii rare în care existå o rezistenÆå hipofizarå la hormonii
tiroidieni, când råspunsul este de obicei normal, tireotoxicoza
se asociazå invariabil cu un råspuns scåzut sau absent al TSH
la TRH. Datoritå sensibilitåÆii crescute a mecanismului secretor
al TSH la inhibiÆia feedback, råspunsurile diminuate la TRH
apar frecvent la pacienÆi aparent eutiroidieni cu nivel seric
de T4 sau T3 în limite normale, dar cu o eliberare uçor crescutå
de T4 sau T3 de la nivelul adenoamelor toxice funcÆionale
autonome sau al guçilor toxice multinodulare. Råspunsurile
aplatizate la TRH pot fi observate çi la unii pacienÆi eutiroidieni
cu boala Graves. În plus, råspunsul la TRH este frecvent
scåzut la vârstnici, în special la bårbaÆi. În ciuda acestor excepÆii,
un råspuns scåzut sau absent la TRH este utilizat ca un test
de confirmare în tireotoxicozå. Datoritå existenÆei unor metode
de dozare pentru TSH foarte sensibile, testul la TRH este
rar utilizat în acest scop. Testele cu TRH au o valoare çi mai
micå în diagnosticarea hipotiroidiei. Råspunsurile sunt crescute
la pacienÆii cu hipotiroidie primarå, înså rata creçterii este
în general proporÆionalå cu nivelul måririi TSH-ului seric
în condiÆii bazale. La unii pacienÆi cu hipotiroidism hipofizar
se produce un råspuns scåzut, iar în deficitul de TRH datorat
unei afecÆiuni hipotalamice existå un råspuns apropiat de
normal. Mai mult, la 1/4 dintre pacienÆii cu hipotiroidie de
origine hipotalamicå sau hipofizarå, nivelul seric bazal al
TSH este normal sau uçor crescut, iar råspunsul la TRH este
exagerat, deçi o parte din TSH poate så nu fie bioactivå.

Testul de supresie tiroidianå este utilizat pentru aprecierea
controlului homeostatic al tiroidei. În mod obiçnuit, hormonii
tiroidieni exogeni inhibå secreÆia hipofizarå a TSH, determinând
o scådere a RAIU. Deoarece liotironina este de obicei folositå
pentru acest test (100 µg/zi timp de 7-10 zile), scåderea T4 seric
rezultatå, ca çi scåderea RAIU, pot servi ca indice de supresie.
Un råspuns supresiv normal constå din scåderea RAIU la mai
puÆin de jumåtate din valoarea de control çi scåderea T4 seric la
valori situate la limita inferioarå a normalului sau subnormale.
Un test de supresie normal este incompatibil cu hipertiroidia çi
exclude acest diagnostic, deoarece liotironina inhibå mai mult
TSH-ul decât tiroida çi pentru cå TSH este neevaluabil în cele
mai multe ståri de hipertiroidie. Un test de supresie anormal
este întotdeauna prezent în hipertiroidie, indiferent de afecÆiunea
dominantå; acest fapt indicå de obicei autonomia funcÆionårii
tiroidei, prezenÆa unui stimulator tiroidian (non-TSH) anormal
sau, rar, hipersecreÆia continuå a TSH. Totuçi un test de supresie
modificat nu este patognomonic pentru hipertiroidie, deoarece
el poate persista dupå tratamentul hipertiroidiei din boala Graves
çi este observat la aproape jumåtate dintre pacienÆii eutiroidieni
cu oftalmopatie provocatå de boala Graves.

FIGURA 331-3 Utilitatea determinårii TSH printr-o metodå sensibilå, în evaluarea unei suspiciuni de disfuncÆie tiroidianå în ambulator.
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Din cauza riscului efectelor adverse ale hormonilor tiroidieni
exogeni, în special ale liotironinei, la pacienÆii vârstnici çi
la cei cu afecÆiuni cardiovasculare determinårile foarte sensibile
ale TSH aproape au înlocuit testul de supresie al tiroidei în
diagnosticarea hipertiroidiei.

ALTE INVESTIGAæII Diferite teste care nu apreciazå
activitatea tiroidei au valoare în definirea naturii afecÆiunii
tiroidiene sau în planificarea tratamentului. De exemplu,
titruri crescute de anticorpi antiperoxidazå tiroidianå (anti-TPO,
antimicrozomali) sau de anticorpi antitireoglobulinå sunt
descoperite în serul majoritåÆii pacienÆilor cu boala Hashimoto
çi la mulÆi pacienÆi cu hipotiroidie tireoprivå primarå sau
boala Graves. La ultimii, serul conÆine çi anticorpi împotriva
receptorilor TSH, care sunt capabili så inhibe fixarea TSH-ului
de receptori (imunoglobulinele inhibitorii ale fixårii TSH,
TBII) sau så stimuleze producÆia la acest nivel a AMP-ului
ciclic (anticorpi sau imunoglobline stimulante ale tiroidei,
TSAb sau respectiv TSI). Utilitatea clinicå a testelor pentru
TSI constå în faptul cå dispariÆia acestor factori din ser în
timpul tratamentului antitiroidian implicå probabilitatea unei
remisii pe termen lung a hipertiroidiei când tratamentul este
oprit. Anticorpii analogi TBII nu au un efect stimulator
intrinsec, înså blocheazå råspunsul la TSH endogen çi produc
hipotiroidie fårå guçå. Anticorpii antireceptor pentru TSH,
atât cei stimulatori cât çi cei blocanÆi, pot traversa placenta
çi, în consecinÆå, pot produce la nou nåscuÆi hipertiroidie
tranzitorie (boala Graves neonatalå) çi respectiv hipotiroidie.
Determinarea acestor anticorpi în ultimele luni de sarcinå
face posibilå aprecierea probabilitåÆii apariÆei acestor tulburåri
neonatale.

La unii pacienÆi, cel mai frecvent la cei cu o afecÆiune
tiroidianå autoimunå, sunt prezenÆi anticorpi circulanÆi anti-T3

sau anti-T4 sau ambii. În RIAs pentru aceçti hormoni, datoritå
competiÆiei anticorpilor endogeni cu cei exogeni pentru fixarea
la ligandul marcat administrat, pot fi obÆinute valori fals crescute
sau scåzute ale concentraÆiei hormonilor, în funcÆie de tehnica
RIA folositå. ConcentraÆia hormonalå realå, determinatå din
ser, este crescutå datoritå situsurilor de legare suplimentare
asigurate de anticorpi, înså hormonii legaÆi de anticorpi nu
au acÆiune metabolicå. În cazul anticorpilor anti-T3, valorile
uzuale ale RT3U sunt scåzute datoritå competiÆiei dintre anticorpii
endogeni çi råçina administratå pentru legarea T3 marcat
administrat. Astfel de anticorpi pot fi detectaÆi prin introducerea
în ser a unor hormoni marcaÆi çi demonstrarea faptului cå
imunoglobulinele leagå hormonii marcaÆi.

Ca çi în alte afecÆiuni tiroidiene, carcinoamele tiroidiene
diferenÆiate elibereazå în circulaÆie tireoglobulinå. În consecinÆå,
determinarea tireoglobulinei serice prin RIA nu are valoare
în diagnosticul iniÆial al cancerului tiroidian, înså este valoroaså
în aprecierea eficacitåÆii tratamentului iniÆial çi în monitorizarea
recurenÆelor sau diseminårii afecÆiunii; anticorpii endogeni
antitireoglobulinå pot produce valori fals scåzute. La pacienÆii
cu tireotoxicozå, concentraÆii scåzute ale tireoglobulinei serice
împreunå cu valori scåzute ale RAIU sugereazå tireotoxicoza
factitia.

Scintigrafia permite localizarea regiunilor unde se acumu-
leazå iodul radioactiv sau pertehnetatul (99mTc) sodic. Aceastå
tehnicå este folositoare în depistarea zonelor cu funcÆionalitate
crescutå sau scåzutå de la nivelul tiroidei çi în detectarea
guçii retrosternale, Æesutului tiroidian ectopic, hemiageneziei
tiroidei çi metastazelor funcÆionale din cancerul tiroidian.
Examinarea ecograficå a tiroidei este de asemenea folositoare
pentru diferenÆierea nodulilor chistici de cei solizi. Deoarece
ecografia indicå cu acurateÆe dimensiunile, este neinvazivå
çi aparent nu are efecte adverse, poate fi efectuatå urmårirea
secvenÆialå pentru aprecierea modificårilor dimensiunilor tiroidei
sau nodulilor în timp sau ca råspuns la tratament.

SINDROMUL BOLII EUTIROIDIENE

AfecÆiunile severe, traumatismele fizice sau stressul fiziologic
pot induce modificåri în unul sau mai multe aspecte ale
economiei hormonilor tiroidieni, determinând manifeståri reunite
sub numele de sindromul bolii eutiroidiene (SBE). Anomaliile
din SBE includ modificåri ale transportului periferic çi ale
metabolismului hormonilor tiroidieni, ale reglårii secreÆiei
TSH çi, uneori, ale activitåÆii tiroidei. AcÆionând izolat sau
împreunå, acestea produc alteråri ale concentraÆiei hormonilor
tiroidieni circulanÆi, atât a celei totale cât çi a cantitåÆii de
hormoni liberi, conturându-se astfel mai multe variante ale
SBE. Din cauza frecvenÆei çi nespecificitåÆii afecÆiunilor deter-
minante, SBE este probabil o cauzå mai comunå de anomalii
ale concentraÆiei sanguine a hormonilor tiroidieni decât sunt
afecÆiunile tiroidiene intrinseci.

SBE CU T4 NORMAL Scåderea producÆiei de T3 datoratå
inhibårii 5'-monodeiodårii periferice a T4 este o caracteristicå
importantå a SBE. Aceasta se reflectå în scåderea concentraÆiei
serice totale a T3, care variazå ca severitate în funcÆie de
gravitatea afecÆiunii. La pacienÆii cu afecÆiuni moderate,
concentraÆia sericå totalå a T4 se påstreazå în limite normale.
O scådere a fixårii de proteine mai mare pentru T4 decât
pentru T3 este o modificare suplimentarå. Drept urmare, valorile
RT3U sunt moderat crescute, iar procentul de FT4 este crescut
proporÆional. Astfel, valoarea indicelui T4 liber (FT4I) çi cea
a concentraÆiei T4 liber (FT4) sunt frecvent crescute. ConcentraÆia
sericå a rT3 este crescutå, din cauza scåderii clearance-ului
plasmatic al rT3 secundar inhibårii 5'-monodeiodårii lui T3.
Rata clearance-ului plasmatic al T4 este crescutå, probabil
ca rezultat al scåderii fixårii T4 çi acest lucru, în prezenÆa
unei concentraÆii normale de T4, indicå faptul cå rata globalå
de degradare çi producÆie a T4 este crescutå. Rata producÆiei
de T3 este scåzutå, iar cea de rT3 este normalå. ConcentraÆia
sericå a TSH, ca çi råspunsul TSH-ului seric la TRH sunt de
obicei normale, deçi pot creçte çi reveni apoi la normal când
se amelioreazå afecÆiunea. În ciuda reducerii concentraÆiei
serice a T3, aceastå variantå a SBE poate fi diferenÆiatå de o
afecÆiune tiroidianå intrinsecå, deoarece T4 seric çi TSH sunt
normale çi deoarece T3 seric nu este folositor pentru diagnos-
ticarea hipotiroidiei.

SBE CU T4 SCÅZUT La pacienÆii cu o afecÆiune mai
severå, rata de producÆie a T3 çi concentraÆiile serice ale T3
total çi T3 liber scad mai mult, iar anomaliile de legare ale
hormonilor cresc în severitate. În consecinÆå, concentraÆia
sericå a T4 scade la un nivel corespunzåtor hipotiroidiei. Acest
fapt se datoreazå parÆial, dar nu în totalitate, scåderii legårii
T4, deoarece valorile FT4 sunt frecvent scåzute. Aceste modificåri
se datoreazå probabil scåderii producerii de T4 la pacienÆii
cu afecÆiuni mai severe çi apar secundar scåderii secreÆiei
TSH. ConcentraÆia sericå a TSH pare normalå la analizele
uzuale, înså este scåzutå la determinåri mai sensibile, iar
råspunsul la TRH este frecvent aplatizat. Astfel, în aceastå
variantå de SBE, se produce o hiposecreÆie inadecvatå de
TSH, luând în considerare concentraÆiile serice scåzute ale
T4 çi T3 total çi liber; poate fi sugerat diagnosticul de hipoti-
roidism hipofizar. În timp ce cauza este necunoscutå, existenÆa
unui nivel de TSH scåzut se poate datora efectului somatostatinei
çi citokinelor, precum interleukina 1 çi factorul de necrozå
tumoralå, asupra hipofizei. Prin rezolvarea afecÆiunii deter-
minante, nivelul TSH creçte, çi poate fi crescut tranzitoriu
pânå când nivelurile de T4 çi T3 revin la normal. Rata de
producÆie a rT3 este diminuatå, datoritå scåderii disponibilitåÆii
precursorului lui T4; totuçi, concentraÆia sericå a rT3 este crescutå,
datoritå întârzierii metabolizårii sale, acest fapt fiind un mijloc
important de diferenÆiere a SBE de hipotiroidismul hipofizar,
în care concentraÆia sericå a rT3 este scåzutå. La pacienÆii cu
hipotiroidie primarå care au çi alte afecÆiuni, nivelul seric al
TSH råmâne ridicat, chiar dacå este în general mai mic decât
ar trebui så fie.
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AfecÆiuni ale tiroidei
SBE CU T4 CRESCUT O variantå neobiçnuitå a SBE

(aproximativ 1% din pacienÆii afectaÆi) este asociatå cu creçterea
concentraÆiilor serice ale T4 total çi liber. Aceastå variantå
se întâlneçte mai ales la femeile vârstnice, multe dintre ele
urmând tratament cu medicamente ce conÆin iod. Diagnosticul
cu care se confundå în principal este sindromul de „toxicozå
T4“, adicå tireotoxicozå adevåratå peste care s-a suprapus
afecÆiunea, astfel încât concentraÆia sericå a T4 este crescutå
çi concentraÆia sericå a T3 este normalå. Totuçi, în tireotoxicozå
rT3 seric este mai mare, valorile serice ale T3 total çi FT3I
sunt mai mari, TSH este de obicei nedetectabil, iar råspunsul
la TRH este aplatizat sau absent.

ANOMALII ALE FIXÅRII HORMONALE DIN SBE

Pentru scåderea fixårii T4 çi T3 din SBE sunt responsabili mai
mulÆi factori. AfecÆiunea este asociatå cu scåderea sintezei TTR
çi o scådere a concentraÆiei sale serice, înså nivelul cu care acest
fapt contribuie la scåderea fixårii T4 este incert. La pacienÆii cu
afecÆiuni cronice, concentraÆia sericå a TBG este scåzutå. Totuçi,
mai frecvent, nivelul de scådere a fixårii T4 nu poate fi explicat
prin scåderea TTR çi TBG seric, putând fi implicat çi un inhibitor
al fixårii hormonilor. Natura sa nu este sigurå, înså poate fi
compus din unul sau mai mulÆi acizi graçi, el putând fi responsabil
çi pentru diminuarea conversiei T4 în T3.

ImportanÆa SBE este aceea cå modificårile concentraÆiilor
hormonilor tiroidieni care apar nu trebuie confundate cu acelea
din afecÆiuni tiroidiene intrinseci sau din afecÆiuni hipofizare.
Nu s-a stabilit încå dacå impactul metabolic al hormonilor
tiroidieni asupra Æesuturilor periferice este scåzut în SBE çi
dacå sindromul constituie un råspuns benefic sau advers la
boalå. Nu existå vreo dovadå a eficacitåÆii tratamentului cu
hormoni tiroidieni la pacienÆii cu SBE cu concentraÆii scåzute
ale T4 çi T3.

SIDA ÇI FUNCæIA TIROIDIANÅ PacienÆii cu SIDA
pot prezenta rezultate anormale ale testelor funcÆiei tiroidiene,
care vor fi variabile în funcÆie de cursul bolii. ToÆi pacienÆii,
mai puÆin cei cu boalå severå, menÆin valori normale ale T4
çi T3 seric (reprezentând varianta cu T4 normal a SBE). Odatå
cu scåderea CD4 çi creçterea frecvenÆei infecÆiilor sistemice,
T3 seric scade în tandem cu progresia caçexiei (varianta cu
T4 scåzut a SBE). Nivelele rT3 çi TSH seric pot råmâne în
limite normale. Rar, pacienÆii cu SIDA dezvoltå hipotiroidism
datoritå tiroiditei cu Pneumocystis carinii sau datoritå afectårii
tiroidei în cadrul sarcomului Kaposi.

GUÇA SIMPLÅ (NETOXICÅ)

Guça endemicå a fost definitå ca prezenÆa unei måriri generalizate
sau localizate a tiroidei la mai mult de 10% din populaÆie.
Guça sporadicå existå în regiuni neendemice ca rezultat al
factorilor care nu afecteazå populaÆia în mod general. Deoarece
aceçti termeni nu definesc cauzele guçii çi deoarece mårirea
tiroidei poate avea multiple etiologii atât în regiunile endemice
cât çi în cele neendemice, este prudentå utilizarea unui termen
general precum guçå simplå sau netoxicå. Guça simplå sau
netoxicå poate fi definitå ca orice mårire a glandei tiroide
care nu este datoratå unor procese inflamatorii sau neoplazice
çi nu este iniÆial asociatå cu tireotoxicozå sau mixedem.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Guça simplå se dato-
reazå uneori unei cauze identificabile de alterare a sintezei
hormonilor tiroidieni, precum un deficit de iod, ingestia unor
agenÆi guçogeni sau un defect în biosinteza hormonalå, înså
de cele mai multe ori cauza sa nu este cunoscutå. Indiferent
de cauzå, manifestårile clinice reflectå acÆiunea unui mecanism
fiziopatologic comun. Guça simplå se produce când unul sau
mai mulÆi factori altereazå capacitatea tiroidei de a secreta
hormoni în cantitate suficientå pentru a satisface nevoile
Æesuturilor periferice. Deçi s-a presupus cå acest fapt se datoreazå
creçterii secreÆiei de TSH, concentraÆiile de TSH în serul
pacienÆilor cu guçå simplå diagnosticatå sunt de obicei normale.
Deci pot fi implicate alte mecanisme de formare a guçii. De

exemplu, depleÆia de iod organic ce acompaniazå alterarea
sintezei hormonale creçte reactivitatea tiroidei la niveluri normale
de TSH. Rezultå o creçtere a masei tiroidiene funcÆionale
care compenseazå alterårile medii ale sintezei hormonale,
pacientul având astfel un metabolism normal, deçi guça este
prezentå. Când afecÆiunea determinantå este severå, råspunsurile
compensatorii, incluzând de aceastå datå çi hipersecreÆia de
TSH, sunt insuficiente pentru compensarea tulburårii, iar
pacientul are guçå çi este hipotiroidian. De aceea guça simplå
nu pote fi separatå cu claritate în sens patogenic de guça cu
hipotiroidie. Cauzele specifice ale guçei simple pot produce,
în unele cazuri, hipotiroidism (tabelul 331-5). Iodarea defec-
tuoaså a tireoglobulinei poate fi o cauzå importantå la mulÆi
pacienÆi. Guça se poate datora, de asemenea, anticorpilor care
stimuleazå creçterea dar nu çi funcÆia tiroidei.

PATOLOGIE Modificårile histopatologice ale tiroidei
în guça simplå variazå in funcÆie de etiologie çi de stadiul în
care se face examinarea. În stadiile iniÆiale, la nivelul glandei
se dezvoltå hipertrofie, hiperplazie çi hipervascularizaÆie
uniforme. Dacå tulburarea persistå sau suferå exacerbåri çi
remisiuni repetate, uniformitatea arhitecturii tiroidiene dispare.
Uneori, se poate produce o involuÆie uniformå a glandei sau
o hiperinvoluÆie cu acumulare de coloid. Mai frecvent, regiunile
de involuÆie alterneazå cu arii de hiperplazie focalå. Nodulii
hiperplazici sau involuaÆi sunt delimitaÆi de fibrozå. Aceçtia
se pot asemåna cu neoplaziile reale (adenoame). Pot fi prezente
arii de hemoragie çi de calcificare neregulatå. EvoluÆia stadiului
multinodular se asociazå aproape întotdeauna cu dezvoltarea
autonomiei funcÆionale. Într-adevår, heterogenitatea structurii
çi a activitåÆii çi gradul de autonomie funcÆionalå sunt markerii
stadiului matur al acestei afecÆiuni.

MANIFESTÅRI CLINICE În guça simplå, manifestårile
clinice constau doar din mårirea tiroidei, deoarece statusul
metabolic este normal. În guça cu hipotiroidism, simptomele
cauzate de tiromegalie sunt acompaniate de semne çi simptome
de insuficienÆå hormonalå. Sechelele mecanice includ com-
presia çi deplasarea traheei çi esofagului, uneori cu simptome
obstructive dacå guça este suficient de mare. ObstrucÆia
mediastinului surperior se poate produce în cazul guçii retro-
sternale de dimensiuni mari. Semnele de compresie pot fi

Tabelul 331-5

Clasificarea cauzelor hipotiroidiei

Tiroidiene
Tireoprive

Defecte congenitale de dezvoltare
Idiopatic primar
PostablaÆie (iod radioactiv, intervenÆii chirurgicale)
Postiradiere (de exemplu pentru limfoame)

Guçogene
Defecte de biosintezå moçtenite
Transmitere maternå (iod, agenÆi antitiroidieni)
Deficit de iod
Determinat de medicamente (acid aminosalicilic, iod,

fenilbutazonå, iodoantipirinå, litiu)
Tiroiditå cronicå (boala Hashimoto)
Celule killer activate de interleukina 2 çi limfocite

Supratiroidiene (trofoprive)
Hipofizare

Panhipopituitarism
Deficit izolat de TSH

Hipotalamice
Defecte congenitale
InfecÆii (encefalitå)
Neoplasme
AfecÆiuni infiltrative (sarcoidozå)

Autolimitate
Dupå oprirea tratamentului cu agenÆi supresori ai tiroidei
Tiroiditå subacutå çi tiroiditå cronicå cu hipotiroidism

tranzitor (de obicei dupå o fazå de tireotoxicozå)
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induse, în cazul guçii retrosternale de dimensiuni mari, în
momentul ridicårii braÆelor pacientului deasupra capului; aceastå
manevrå poate determina eritroza feÆei, ameÆealå sau sincopå
(semnul Pemberton). Råguçeala datoratå compresiei nervului
recurent laringian este rarå în guça simplå, prezenÆa sa sugerând
existenÆa unui neoplasm. Hemoragiile produse rapid în interiorul
unui nodul pot determina o edemaÆiere acutå dureroaså a
gâtului çi pot produce sau agrava simptomele determinate
de compresie. În guça multinodularå (guça toxicå multinodularå)
cu evoluÆie lungå poate apare hipertiroidismul. Atât în guça
endemicå cât çi în cea sporadicå multinodularå, un aport crescut
de iod poate determina producerea tireotoxicozei (fenomen
iodbasedow).

În regiunile în care deficitul de iod este sever, mårirea
guçii se poate asocia de asemenea cu grade variate de hipotiroidie.
Cretinismul guçogen sau neguçogen apare cu o frecvenÆå crescutå
la copiii cu pårinÆi cu guçå în multe Æåri cu guça endemicå.
Deçi deficitul de iod este un factor cert implicat în etiologia
guçii endemice, frecvenÆa apariÆiei guçii are mari variaÆii printre
persoanele cu deficit de iod la fel de sever. În asemenea condiÆii,
agenÆii guçogeni din dietå sau din apå par a fi factori etiologici
importanÆi. În unele regiuni, aceçti agenÆi guçogeni pot produce
guçå în absenÆa unui deficit de iod.

DIAGNOSTIC Diagnosticarea guçii simple necesitå demon-
strarea existenÆei unui status eutiroidian çi a unor concentraÆii
serice normale de T4 çi T3. Statusul eutiroidian poate fi dificil
de demonstrat, deoarece manifestårile tireotoxicozei pot fi subtile
sau atipice, în special la vârstnici (vezi subcapitolul „Guça
toxicå multinodularå“). ConcentraÆiile serice ale T4 çi T3 pot
fi în jurul limitei superioare a normalului. În plus, deoarece
concentraÆia sericå a T3 poate scådea la pacienÆii vârstnici
eutiroidieni, interpretarea acestei investigaÆii se complicå. RAIU
este de obicei normal, dar poate fi crescut în prezenÆa unui
deficit de iod sau a unui defect în biosintezå. De aceea deter-
minarea TSH printr-o tehnicå cu sensibilitate crescutå este
cel mai bun indice al prezenÆei eutiroidismului. Într-adevår,
tireotoxicoza asimptomaticå poate fi secundarå apariÆiei auto-
nomiei funcÆionale a guçii, determinând consecutiv o scådere
a TSH-ului bazal çi a råspunsului TSH la TRH. DiferenÆierea
guçii netoxice de boala Hashimoto este facilitatå de frecvenÆa
mai mare a formei multinodulare în prima afecÆiune çi prezenÆa
unor titruri crescute de anticorpi circulanÆi antimicrozomali
çi antitireoglobulinå în cea de-a doua afecÆiune. În unele
împrejuråri, apariÆia unui nodul puternic dominant poate sugera
prezenÆa carcinomului, în special dacå sângerarea a determinat
creçterea rapidå a dimensiunii nodulului çi pierderea capacitåÆii
de a fixa iod sau pertehnetat. Vizualizarea radiologicå prin
metode adecvate (tomografie computerizatå, rezonanÆa magneticå
nuclearå) çi determinarea fluxului respirator trebuie efectuate
în prezenÆa unei extensii substernale semnificative, cu posibilitatea
producerii unei obstrucÆii a cåilor respiratorii superioare.

TRATAMENT  

Obiectivul tratamentului este reducerea dimensiunilor guçii,
prin înlåturarea obstacolelor exterioare în calea formårii
hormonilor sau prin asigurarea unor cantitåÆi suficiente de
hormoni exogeni pentru inhibarea secreÆiei TSH, punând
astfel glanda tiroidå în repaus. În afecÆiunile caracterizate
prin scåderea depozitelor tiroidiene de iod, precum deficitul
de iod sau alterarea mecanismului de concentrare a iodului
la nivelul tiroidei, doze mici de iod pot fi eficiente. Uneori
poate fi înlåturat un agent guçogen extrinsec cunoscut. Totuçi,
mai frecvent, nu poate fi detectat un factor etiologic specific
çi este necesar tratamentul cu hormoni tiroidieni. Pentru
acest scop, levotiroxina (L-tiroxina) este agentul de elecÆie.
La pacienÆii mai tineri cu un stadiu iniÆial de guçå simplå

difuzå, tratamentul iniÆial constå din 100 µg levotiroxinå
pe zi, dozele crescând în lunile urmåtoare pânå la maxim
de 150-200 µg/zi (doza medie de 1,7 µg/kg corp pe zi). O
supresie completå va implica reducerea TSH-ului seric la
niveluri de sub 0,1 mU/l, determinate printr-o analizå
ultrasensibilå. La pacienÆii cu risc de pierdere de minerale
din os (ex. femeile în postmenopauzå fårå substituÆie estro-
genicå, pacienÆii cu boalå Graves în antecedente), terapia
cu tiroxinå trebuie tatonatå pentru a obÆine doze puÆin mai
reduse decât doza total supresivå. ObÆinerea unei supresii
adecvate poate fi apreciatå çi prin determinarea RAIU, care
trebuie så scadå la mai puÆin de 5% din doza administratå,
la 24 de ore. Scåderi mai mici indicå prezenÆa doar a unei
supresii parÆiale, care poate reflecta prezenÆa unor zone
autonome, evidenÆiabile prin scintigrafie. La vârstnici sau
la pacienÆii cu guçå multinodularå de lungå duratå, înaintea
iniÆierii tratamentului cu levotiroxinå trebuie efectuatå deter-
minarea TSH prin metode ultrasensibile, pentru a determina
prezenÆa autonomiei funcÆionale semnificative. Dacå aceasta
este indicatå printr-un nivel bazal de TSH nedetectabil,
tratamentul supresiv cu levotiroxinå este contraindicat,
deoarece la aceçti pacienÆi este prezentå sau va apårea
tireotoxicoza. Mai curând trebuie luatå în seamå ablaÆia
cu iod radioactiv a regiunii autonome (vezi subcapitolul
„Guça multinodularå toxicå“). Pe de altå parte, dacå TSH-ul
bazal este normal (excluzând hiperfuncÆia autonomå) trebuie
iniÆiat tratamentul cu levotiroxinå. La pacienÆii vârstnici,
doza iniÆialå nu trebuie så depåçeascå 50 µg/zi, dozajul
fiind mårit progresiv, punctul final fiind constituit de obicei
de o supresie parÆialå, nu de una totalå a valorilor TSH-ului
bazal çi/sau RAIU. În practicå se utilizeazå efectuarea unei
scintigrafii pentru evaluarea iniÆialå a tuturor pacienÆilor
cu guçå multinodularå. La acei pacienÆi la care sunt indicate
doze complet supresive de tiroxinå, este de dorit repetarea
RAIU çi scintigrafiei (scintigrafie de supresie), când este
posibil, pentru stabilirea eficacitåÆii supresiei çi/sau prezenÆei
regiunilor autonome.

Rezultatele tratamentului sunt foarte variabile. Guça la
debut, difuzå, hiperplazicå råspunde bine, cu regresie çi
dispariÆie în 3-6 luni. Potrivit experienÆei autorului, stadiul
mai tardiv, nodular, råspunde mai puÆin favorabil, reducerea
semnificativå a dimensiunilor glandei obÆinându-se doar
în aproximativ o treime din cazuri; totuçi, la restul cazurilor
tratamentul supresiv poate împiedica continuarea creçterii
glandulare. æesutul internodular regreseazå mai frecvent
decât nodulii. Aceçtia pot deveni mai proeminenÆi în timpul
tratamentului. Dupå obÆinerea regresiei maxime a guçii,
tratamentul supresor poate fi menÆinut pentru perioade mai
lungi, redus la doze minime sau, în unele cazuri, oprit.
Într-un mod imprevizibil, guça poate råmâne amelioratå
sau poate reapårea. În ultimul caz, dacå se exclude neoplasmul
prin puncÆia cu ac fin, tratamentul supresor trebuie reinstituit
çi continuat o perioadå nedefinitå. În regiunile cu deficit
endemic de iod, dimensiunile çi prevalenÆa guçii çi frecvenÆa
cretinismului pot fi reduse prin aprovizionarea cu iod din
sare sau apå sau prin injectarea periodicå de ulei iodat.

Tratamentul chirurgical al guçii simple nu are efecte fiziolo-
gice, înså uneori poate fi necesar pentru ameliorarea simpto-
melor obstructive. Guça substernalå de dimensiuni mari,
ce determinå obstrucÆia parÆialå a cåilor aeriene superioare,
a fost tratatå cu iod radioactiv cu o reuçitå moderatå. Explorarea
chirurgicalå a guçii nodulare poate fi indicatå çi la unii
subiecÆi, când examinarea sugereazå prezenÆa carcinomului.
Totuçi, conceptul dupå care rezecÆia subtotalå a guçii multino-
dulare netoxice asigurå o profilaxie eficientå împotriva
dezvoltårii carcinomului tiroidian nu a fost confirmat. Dacå,
din anumite motive, se efectueazå tiroidectomie subtotalå,
se recomandå administrarea levotiroxinei în doza uzualå
de 1,7 µg/kg corp pe zi, pentru inhibarea hiperplaziei regene-
rative çi refacerea guçii.
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AfecÆiuni ale tiroidei
HIPOTIROIDIA

Hipotiroidia poate fi provocatå de anomalii care determinå
o sintezå insuficientå de hormoni tiroidieni. Hipotiroidia
existentå de la naçtere çi care determinå anomalii de dezvoltare
este denumitå cretinism. Termenul mixedem defineçte hipo-
tiroidia severå în care existå o acumulare de mucopolizaharide
hidrofile în stratul bazal al dermului çi în alte Æesuturi, producând
îngroçarea tråsåturilor feÆei çi induraÆia tegumentului, care
are consistenÆa unui aluat.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ O clasificare a hipoti-
roidiei este prezentatå în tabelul 331-5. AfecÆiunile tiroidiene
primare reprezintå majoritatea cazurilor, doar 5% sau mai
puÆin având origine supratiroidianå. În hipotiroidia tireoprivå,
pierderea Æesutului tiroidian determinå o sintezå inadecvatå
a hormonilor tiroidieni, în ciuda unei stimulåri maxime a
resturilor de Æesut tiroidian de cåtre TSH. Cea mai frecventå
cauzå de hipotiroidie tireoprivå este ablaÆia chirurgicalå sau
cu iod radioactiv a glandei tiroide pentru tratamentul bolii
Graves. Hipotiroidia tireoprivå poate apårea çi ca o afecÆiune
primarå idiopaticå, care este de obicei determinatå autoimun
çi se asociazå cu existenÆa anticorpilor citotoxici antitiroidieni
circulanÆi sau, în unele cazuri, anticorpi de blocare a receptorilor
TSH. Poate coexista cu diabet zaharat çi alte afecÆiuni în
care sunt prezenÆi autoanticorpi circulanÆi, precum anemia
pernicioaså, lupusul eritematos sistemic, artrita reumatoidå,
sindromul Sjögren çi hepatita cronicå. În plus, hipotiroidia
poate fi o manifestare a unei ståri de deficit endocrin poliglan-
dular, în care autoanticorpii determinå insuficienÆå variabilå
a tiroidei, suprarenalei, paratiroidei çi funcÆiei gonadice (vezi
capitolul 340). Toate aceste afecÆiuni, inclusiv hipotiroidia
primarå izolatå, sunt asociate cu creçterea frecvenÆei unor
haplotipuri HLA specifice. În final, un deficit de dezvoltare
poate determina insuficienÆa funcÆionalå a glandei, rezultând
cretinism sporadic fårå guçå sau hipotiroidie juvenilå. O perioadå
autolimitatå de hipotiroidie este comunå în cursul tiroiditei
subacute çi în sindromul de „tiroiditå nedureroaså“, inclusiv
varianta post partum, çi de obicei apare dupå o perioadå de
tireotoxicozå. Datoritå unei lipse persistente de stimulare a
TSH, la subiecÆii cu eutiroidism intrinsec, la care tratamentul
supresiv cronic este oprit brusc, se produce o scådere a activitåÆii
tiroidei pentru o perioadå de câteva såptåmâni.

Incapacitatea sintetizårii cantitåÆilor adecvate de hormoni
tiroidieni determinå hipersecreÆia TSH çi astfel apariÆia guçii.
Dacå acest råspuns compensator este inadecvat, se produce
hipotiroidia cu guçå. Cea mai frecventå cauzå a hipotiroidiei
cu guçå din America de Nord este boala Hashimoto, în care
sunt frecvente alterårile în organificarea iodului çi anomaliile
în secreÆia iodoproteinelor. Guça induså de iod, cu sau fårå
hipotiroidie, pare a fi provocatå de un defect intrinsec al
mecanismului de organificare, care permite producerea unui
efect Wolff-Chaikoff persistent. PacienÆii eutiroidieni cu boalå
Graves, în special dupå tratamentul chirurgical sau cu iod
radioactiv, cei cu boalå Hashimoto çi fåtul normal sunt suscep-
tibili în special la guça induså de iod. Din cauza suscepti-
bilitåÆii tiroidei fetale la iod, în timpul sarcinii nu se administreazå
iod în doze mari. Cauze mai puÆin frecvente ale hipotiroidiei
cu guçå sunt defectele ereditare în biosinteza hormonilor çi
ingestia unor medicamente care induc alteråri ale biosintezei
hormonale, precum acidul aminosalicilic çi litiul. În fine, în
regiunile cu deficit de iod, cretinismul çi hipotiroidia cu guçå
pot apårea endemic. Scåderea rezervei tiroidiene apare ca
un stadiu evolutiv în hipotiroidie.

Rar, hipotiroidia de lungå duratå poate determina hiperplazie
difuzå nodularå sau hiperplazie tireotrofå adenomatoaså. Aceçti
pacienÆi pot avea cefalee, defecte ale câmpului vizual, dezvoltare
pubertarå anormalå, galactoree çi mårirea hipofizei, acestea
dispårând în timpul tratamentului cu levotiroxinå. La aceçti
pacienÆi existå creçteri marcate ale TSH-ului seric, în timp
ce în hipotiroidia de origine supratiroidianå, tiroida este intrinsec

normalå, înså este lipsitå de stimularea prin TSH. Lipsa de
TSH, cel mai frecvent ca rezultat al unei necroze hipofizare
post partum sau al unei tumori hipofizare, determinå hipotiroidie
hipofizarå. Hipotiroidia hipotalamicå este mai rarå çi este
determinatå de secreÆia inadecvatå a TRH.

TABLOU CLINIC Manifestårile clinice la copiii cu
hipotiroidie depind de vârsta la care începe deficienÆa çi de
promptitudinea cu care este instituit tratamentul de substituÆie.
Cretinismul se poate manifesta de la naçtere, înså de obicei
devine evident în timpul primelor luni de viaÆå, în funcÆie
de extinderea afectårii tiroidei. Hipotiroidia se întâlneçte la
aproximativ 1 din 5000 de nounåscuÆi çi se manifestå prin
persistenÆa icterului fiziologic, plâns råguçit, constipaÆie,
somnolenÆå çi probleme de alimentaÆie; deoarece diagnosticul
clinic este dificil çi tratamentul timpuriu este crucial pentru
o dezvoltare intelectualå normalå, la toÆi nou nåscuÆii trebuie
efectuate teste screening pentru hipotiroidie prin determinarea
T4 seric sau TSH. Dupå câteva luni, întârzierea obÆinerii unei
creçteri normale devine evidentå, apårând caracteristicile clinice
ale cretinismului. Acestea sunt: talia reduså, tråsåturi grosolane
cu protruzia limbii, nas îngroçat, lat, ochi larg deschiçi, pår
rar, tegumente uscate, abdomen protuberant cu hernie ombilicalå,
alterarea dezvoltårii mentale, întârzierea vârstei osoase, disge-
nezie epifizarå çi întârzierea apariÆiei dentiÆiei.

La copii mai mari, manifestårile clinice ale hipotiroidei
includ retardul creçterii liniare çi pubertate tardivå. ExistenÆa
unor performanÆe çcolare reduse poate atrage atenÆia asupra
diagnosticului. Sunt prezentate diferite manifeståri ale hipoti-
roidei adultului. Radiografia osoaså relevå întârzierea unificårii
epifizelor.

La adult, debutul hipotiroidiei este nespecific çi insidios.
La pacienÆii mai vârstnici, simptomele pot fi eronat atribuite
îmbåtrânirii sau altor afecÆiuni ca boala Parkinson, depresia
sau boala Alzheimer. Aceste simptome includ: fatigabilitate,
letargie, constipaÆie, intoleranÆå la frig, rigiditate çi crampe
musculare, sindrom de tunel carpian çi menoragii. În timpul
lunilor urmåtoare apare lentoare în activitatea intelectualå
çi motorie scade apetitul çi se produce o creçtere în greutate.
Pårul devine uscat çi are tendinÆa de a cådea, tegumentele
devin uscate. Vocea devine profundå çi råguçitå, iar acuitatea
auditivå se poate deteriora. Poate apårea apnee obstructivå
în timpul somnului. În final, apare tabloul clinic al mixedemului
florid, cu facies inert, inexpresiv, rårirea pårului, edeme
periorbitale, mårirea limbii, paliditate, tegumente reci, aspre
çi cu consistenÆå de aluat. æesutul tiroidian nu este în general
palpabil, exceptând variantele de hipotiroidie cu guçå. Cordul
este mårit din cauza dilataÆiei çi revårsatului pericardic; dacå
cordul este mic, trebuie suspectate hipotiroidia hipofizarå
(cu insuficienÆå suprarenalianå secundarå) sau coexistenÆa
insuficienÆei suprarenaliene primare (sindrom Schmidt). Ileusul
paralitic poate determina megacolon sau obstrucÆie intestinalå.
Rar, tabloul clinic poate fi dominat de simptome psihiatrice
sau de ataxie cerebeloaså. Faza de relaxare a reflexelor osteoten-
dinoase profunde este caracteristic prelungitå, aça numitul
reflex hung-up. În lipsa tratamentului, pacientul cu o hipotiroidie
severå, de lungå duratå, poate trece într-o stare de hipotermie,
de stupoare (comå mixedematoaså), care poate fi fatalå. Depresia
respiratorie este o componentå importantå a acestei ståri, de
aceea PCO2 arterialå poate fi crescutå. Factorii care predispun
la comå mixedematoaså sunt: expunerea la frig, traumatismele,
infecÆiile çi administrarea de deprimante ale sistemului nervos
central. Hiponatremia poate rezulta din tulburårile excreÆiei
apei çi din alterarea reglårii secreÆiei vasopresinei.

TESTE DE LABORATOR Cea mai importantå este
determinarea TSH-ului seric, care are valori crescute în variantele
de hipotiroidie tireoprivå çi cu guçå çi valori de obicei normale
sau nedetectabile în hipotiroidia hipofizarå sau hipotalamicå
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(vezi figura 331-3). În ultima împrejurare, hiposecreÆia de TSH
este de obicei acompaniatå de hiposecreÆia altor hormoni hipofizari
(vezi capitolul 328). Scåderea T4 seric çi a FT4I este comunå
tuturor varietåÆilor de hipotiroidie. În hipotiroidia de cauzå
tiroidianå primarå, T3 seric poate fi scåzut mai puÆin decât T4
seric, probabil datoritå hipersecreÆiei compensatorii a TSH,
care determinå o preponderenÆå relativå a secreÆiei de T3. În
hipotiroidia tireoprivå, scåderea RAIU are o utilitate diagnosticå
reduså, din cauza valorilor scåzute ale limitei inferioare a valorii
normale. În hipotiroidia cu guçå, RAIU poate fi crescut, normal
sau scåzut.

Manifestårile stårii hipotiroidiene includ creçterea nivelului
seric de colesterol în hipotiroidia de cauzå tiroidianå (nu çi
hipofizarå) çi creçterea concentraÆiilor serice ale creatinfos-
fokinazei, aspartat transaminazei çi lactat dehidrogenazei.
Intervalele timpului sistolic sunt alterate, perioada de preejecÆie
fiind prelungitå, iar raportul dintre perioada de preejecÆie çi
timpul de ejecÆie a ventriculului stâng este mårit. Modificårile
electrocardiografice sunt: bradicardie, scåderea amplitudinii
complexelor QRS çi aplatizarea sau inversarea undei T. În
hipotiroidia tireoprivå primarå, anemia pernicioaså apare la
aproximativ 12% dintre pacienÆi; mai frecventå este existenÆa
aclorhidriei la administrare de histaminå pe stomacul gol çi
a autoanticorpilor circulanÆi anticelule parietale gastrice.

La unii pacienÆi, care apar eutiroidieni clinic, investigaÆiile
de laborator pot evidenÆia o insuficienÆå tiroidianå la debut
(hipotiroidie asimptomaticå). În cazurile cu afectare moderatå,
TSH seric çi råspunsul såu la administrarea de TRH sunt
crescute, în timp ce concentraÆiile serice ale T4 çi T3 sunt
normale. Când insuficienÆa tiroidianå este mai avansatå,
concentraÆia sericå a T4 este scåzutå, înså concentraÆia sericå
a T3 este normalå sau apropiatå de normal, datoritå hipersecreÆiei
relative a T3 faÆå de T4 induså de TSH çi probabil conversiei
mai eficiente a T4 în T3. Hipotiroidia asimptomaticå este frecvent
prezentå la pacienÆii cu boala Hashimoto sau la cei cu boala
Graves care au fost trataÆi cu 131I sau chirurgical; în ultimul
caz, hipotiroidia subclinicå reprezintå, frecvent, un stadiu
în evoluÆia unui hipotiroidism franc.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Diagnosticarea tabloului
clasic de cretinism, hipotiroidie juvenilå sau hipotiroidie a
adultului nu este dificilå. Uneori, un sugar cu sindrom Dawn
poate fi confundat cu unul cu cretinism. Nefrita cronicå çi
sindromul nefrotic pot simula mixedemul, în special datoritå
edemaÆierii feÆei çi palorii. PacienÆii cu sindrom nefrotic pot
avea anemie, hipercolesterolemie çi anasarcå, iar T4 seric
poate fi scåzut dacå TBG este pierdut prin urinå. Totuçi, FT4I
este normal sau crescut, concentraÆia sericå a T3 este frecvent
scåzutå, (ca în orice afecÆiune sistemicå severå, datoritå alterårii
producÆiei periferice din T4), iar concentraÆia sericå a TSH
este normalå.

TRATAMENT  

Hormonii disponibili pentru tratarea hipotiroidiei (tabelul
331-6) includ hormoni de sintezå: levotiroxinå (L-tiroxinå),
liotironinå (L-triiodotironinå) çi liotrix (o combinaÆie a celor
douå). Un preparat de origine naturalå încå rar utilizat este
extractul de tiroidå, USP. Datoritå potenÆei lor uniforme,
autorul preferå preparatele de sintezå çi, în special, levotiroxina.
FaÆå de liotironinå, liotrix çi chiar faÆå de extractul tiroidian,
administrarea levotiroxinei nu determinå creçteri bruçte ale
concentraÆiei serice a T3, care pot fi periculoase la pacienÆii
mai vârstnici sau la pacienÆii care au çi afecÆiuni cardiace.
O concentraÆie stabilå de T3 este obÆinutå mai curând prin
generarea continuå din levotiroxina administratå.

În majoritatea împrejurårilor, statusul metabolic normal
trebuie refåcut gradat, în special la vârstnici sau la pacienÆii

cu afecÆiuni cardiace, deoarece creçterea rapidå a ratei metabo-
lismului poate afecta rezerva cardiacå sau coronarå. La adulÆi,
doza iniÆialå zilnicå de 25 µg levotiroxinå poate fi crescutå
cu 25-50 µg la interval de 4 såptåmâni, pânå la obÆinerea
unui status metabolic normal. PacienÆii care prezintå boalå
tiroidianå autoimunå necesitå doze mai mici de levotiroxinå
decât pacienÆii care au suferit o tiroidectomie totalå, deoarece,
la primul grup, în general, persistå resturi de Æesut tiroidian,
funcÆional. Aceçti pacienÆi necesitå doze de levotiroxinå în
jur de 1,7 µg/kgc/zi, pe când cei cu tiroidectomie totalå necesitå
doze de aproximativ 2,1 µg/kgc/zi. Din cauza timpului såu
lung de înjumåtåÆire, levotiroxina este administratå într-o
singurå dozå pe zi. În timp ce T3 seric poate fi superior lui
T4 seric, ca indicator al statusului metabolic la pacienÆii ce
primesc levotiroxinå, doza optimå de medicament este stabilitå,
cel mai sigur, pe baza criteriilor clinice çi a evaluårilor
ultrasensibile ale TSH. Un nivel crescut al TSH indicå tratament
insuficient, pe când un nivel crescut al T3 indicå exces terapeutic.
Nivelul seric al T3 reprezintå un parametru util, în special la
pacienÆii cu afectare hipofizarå sau hipotalamicå, la care
interpretarea valorilor serice ale TSH este mai dificilå.

În anumite circumstanÆe, o dozå de levotiroxinå anterior
stabilå necesitå o creçtere sau o scådere. Creçteri cu 25-50 µg/zi
pot fi necesare în timpul sarcinii, situaÆie evidenÆiatå de
creçterea TSH-ului seric. Creçterea progresivå a dozelor
poate fi necesarå la pacienÆii cu boalå Hashimoto care prezintå
atrofia glandei sau la pacienÆii cu boalå Graves care au
fost trataÆi chirurgical sau cu iod radioactiv. Existå anumite
medicamente care pot interfera cu absorbÆia gastrointestinalå
a levotiroxinei sau care pot creçte clearance-ul metabolic
al acesteia (tabelul 331-7). În mod similar, scåderea dozei
poate fi necesarå în cazul remisiei spontane a anticorpilor
blocanÆi ai receptorilor TSH în boala Hashimoto, odatå cu
creçterea anticorpilor stimulatori ai receptorilor TSH, care
determinå reactivarea bolii Graves sau odatå cu dobândirea
unei activitåÆi autonome sau a unei hiperfuncÆii a guçei
uni- sau multinodulare.

În hipotiroidia neonatalå, infantilå çi juvenilå, terapia de
substituÆie totalå trebuie începutå cât mai curând posibil,
altfel çansele unei dezvoltåri intelectuale çi somatice normale
sunt mici. Sugarii çi copiii necesitå doze de levotiroxinå
disproporÆionat de mari faÆå de dimensiunile lor corporale.
În hipotiroidia hipofizarå sau hipotalamicå cunoscutå sau
puternic suspectatå, substituÆia tiroidianå nu trebuie instituitå
pânå ce nu a fost iniÆiat tratamentul cu hidrocortizon, deoarece
insuficienÆa corticosuprarenalianå acutå poate fi precipitatå
de o creçtere a ratei metabolice çi de un clearance crescut
al glucocorticoizilor.

La unii adulÆi, hipotiroidia trebuie tratatå rapid. Aceçtia
sunt pacienÆii cu comå mixedematoaså çi, din cauza sensi-
bilitåÆii extreme la deprimantele sistemului nervos central,
pacienÆii cu hipotiroidie ce sunt pregåtiÆi pentru intervenÆia
chirurgicalå de urgenÆå. În aceste condiÆii se indicå adminis-
trarea intravenoaså a levotiroxinei, în asociere cu hidrocortizon.

Preparat

Doza medie

zilnicå de

întreÆinere T4 seric

PrezenÆa

labilitåÆii

nedorite a T3

seric

Levotiroxinå 125 µg Creçtere uçoarå –
Liotironinå 50 µg Scådere + +
Liotrix
(T4/T3 = 4:1)

2 unitåÆi Normal +

Extract de
tiroidå, USP

120-180 mg Normal +

Tabelul 331-6

Dozele aproximativ echivalente ale diferitelor preparate de
hormoni tiroidieni
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AfecÆiuni ale tiroidei

PacienÆii care prezintå concomitent comå mixedematoaså
çi o afecÆiune sistemicå, au o capacitate reduså de conversie
a T4 în T3, aça cum se întâmplå în sindromul bolii entiroidiene.
Prin urmare, suplimentarea dozei de liotironinå poate fi
justificatå, deçi monoterapia cu doze maxime de liotironinå
nu este recomandatå în cazul unui posibil risc cardiovascular.
În cazul pacienÆilor comatoçi sunt disponibile, pentru uz
parenteral, atât levotiroxina cât çi liotironina. Terapia com-
binatå permite folosirea iniÆialå a 3-4 µg/Kgc levotiroxinå
intravenos, urmatå ulterior de 100 µg/zi împreunå cu 10 µg
de liotironinå la fiecare 8 ore. Ambele preparate parenterale
sunt sistate când pacientului i se pot administra preparate
pe cale oralå.

TIREOTOXICOZA

Termenul tireotoxicozå defineçte manifestårile clinice, fizio-
patologice çi biochimice, care se produc când Æesuturile sunt
expuse la çi råspund la acÆiunea unor cantitåÆi excesive de
hormoni tiroidieni. Tireotoxicoza se poate produce în mai
multe moduri (tabelul 331-8). Primul çi cel mai important
cuprinde acele afecÆiuni care determinå o supraproducÆie
susÆinutå de hormoni de cåtre glanda tiroidå. În cazuri rare,
aceastå hiperfuncÆie este rezultatul unei secreÆii excesive de
TSH de cåtre o tumorå hipofizarå sau se datoreazå rezistenÆei
hipofizare la acÆiunea hormonilor tiroidieni, dar nu çi rezistenÆei
la nivelul Æesuturilor periferice. Alte cauze sunt reprezentate
de acÆiunea unui stimul tiroidian, nereglat homeostatic, de
origine extrahipofizarå, aça cum se întâmplå în boala Graves,
boala Hashimoto, tumorile trofoblastice sau în cazul apariÆiei
intratiroidiene a uneia sau mai multor zone cu autonomie
funcÆionalå. Tireotoxicoza neasociatå cu hiperfuncÆia tiroidianå
coexistå cu tiroidita subacutå çi cu sindromul denumit tiroiditå
cronicå cu tireotoxicozå tranzitorie. În aceste afecÆiuni un
exces de hormoni preformaÆi påråseçte tiroida datoritå prezenÆei
bolii inflamatorii. Sinteza de hormon nou este diminuatå datoritå
supresiei secreÆiei de TSH de cåtre excesul hormonal çi, în
unele cazuri, datoritå chiar injuriei inflamatorii. Deoarece
bolile inflamatorii sunt tranzitorii çi pentru cå rezervele de
hormoni preformaÆi sunt în cele din urmå epuizate, în aceste
afecÆiuni tireotoxicoza este autolimitatå çi este frecvent urmatå
de o perioadå tranzitorie de insuficienÆå hormonalå tiroidianå.
Tireotoxicoza poate apare çi atunci când sursa de exces hormonal
este în afara glandei tiroide, ca în tireotoxicoza factitia, ingestia
de carne contaminatå cu tiroidå animalå („hamburger toxicosis“),

carcinomul tiroidian metastatic funcÆional (rar) sau struma
ovarii.

Nu toate afecÆiunile descrise mai sus sunt asociate cu hiperti-
roidism, un termen ce ar trebui folosit pentru a distinge doar
acele condiÆii în care hiperfuncÆia susÆinutå a tiroidei determinå
tireotoxicozå. Aceastå distincÆie are implicaÆii în diagnostic
çi tratament. În hipertiroidie hiperfuncÆia tiroidei este reflectatå
de creçterea RAIU, în timp ce în stårile tireotoxice fårå hiperti-
roidie, activitatea tiroidei (reflectatå prin RAIU) este scåzutå.
Mai mult, tratamentul tireotoxicozei prin metode îndreptate
spre scåderea sintezei hormonale (agenÆi antitiroidieni, intervenÆie
chirurgicalå sau iod radioactiv) este adecvat în hipertiroidie,
înså este inadecvat çi ineficient în alte forme de tireotoxicozå.

Deçi afecÆiunile specifice care produc tireotoxicozå îçi pun
fiecare amprenta proprie asupra tabloului clinic, manifestårile
stårilor tireotoxice sunt în mare parte aceleaçi. Din acest motiv
manifestårile comune ale tireotoxicozei sunt descrise în relaÆie
cu boala Graves.

BOALA GRAVES

Boala Graves cunoscutå ca çi boala Parry sau boala Basedow,
este o afecÆiune cu trei manifeståri majore: hipertiroidie cu
guçå difuzå, oftalmopatie çi dermopatie. Aceste trei manifeståri
majore pot så nu aparå împreunå. Într-adevår, una sau douå
pot så nu aparå çi, mai frecvent, evoluÆia celor trei manifeståri
poate fi independentå.

PREVALENæÅ Boala Graves este o afecÆiune relativ
comunå care poate apårea la orice vârstå, înså este mai frecventå
în decadele trei çi patru. Boala este mai frecventå la femei.
În regiunile unde guça nu este endemicå, rata predominanÆei
la femei poate fi de 7:1. În regiunile cu guçå endemicå, raportul
este mai mic. Factorii genetici joacå un rol important; existå
o creçtere a frecvenÆei haplotipurilor HLA-B8 çi -DRw3 la
pacienÆii caucazieni, HLA-Bw36 la pacienÆii japonezi çi
HLA-Bw46 la pacienÆii chinezi cu aceastå boalå. Nesurprinzåtor,
existå o predispoziÆie familialå pentru boala Graves. În plus,
printre membrii familiei existå o coincidenÆå clinicå çi imuno-
logicå în raport cu boala Hashimoto, hipotiroidia tireoprivå
primarå çi anemia pernicioaså, çi probabil în raport cu alte
afecÆiuni autoimune. La unii pacienÆi, tabloul clinic se poate
modifica de la boala Graves la boala Hashimoto sau invers
çi, rar, pacienÆii cu mixedem primar devin apoi hipertiroidieni.
Astfel, este potrivitå considerarea bolii Graves, a bolii Hashimoto

Tabelul 331-7

Argumente pentru modificarea dozei de levotiroxinå la
pacienÆii care anterior necesitau o dozå stabilå*

Necesitatea creçterii dozei
Sarcinå
Scåderea suplimentarå a funcÆiei tiroidiene datoratå:

Bolii Graves dupå administrarea de iod radioactiv
Tiroiditei Hashimoto

AbsorbÆia alteratå a levotiroxinei determinatå de:
Colestiraminå, colestipol
Sulfatul de fier
Sucralfat
Hidroxidul de aluminiu
Sindromul de intestin scurt

Creçterea metabolismului levotiroxinei determinatå de :
Fenitoinå
Rifampicinå
Carbamazepinå

Necesitatea scåderii dozei
Remisia spontanå a tiroiditei Hashimoto datoratå dispariÆiei

autoanticorpilor blocanÆi ai receptorului TSH
Reactivarea bolii Graves
ApariÆia de noduli autonomi
Vârsta înaintatå
Ingestia factiticå de levotiroxinå

* Exclusiv complianÆa scåzutå

Tabelul 331-8

Tipuri de tireotoxicozå

Asociate cu hiperactivitate tiroidianå*
ProducÆie excesivå de TSH (rar)
Stimulare anormalå a tiroidei

Boala Graves
Tumori trofoblastice

Autonomie tiroidianå intrisecå
Adenom hiperfuncÆional
Guçå multinodularå toxicå

Neasociate cu hiperactivitate tiroidianå†

Alterarea depozitårii hormonilor
Tiroiditå subacutå
Tiroidita cronicå cu tireotoxicozå tranzitorie

Surse extratiroidiene de hormon
Tireotoxicoza factitia
„Hamburger toxicosis“
æesuturi tiroidiene ectopice

Struma ovarii
Carcinomul folicular funcÆional

* Asociate cu creçterea RAIU în afarå de situaÆiile cu consum
excesiv de iod

† Asociate cu scåderea RAIU
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çi a mixedemului primar ca afecÆiuni tiroidiene autoimune
strâns înrudite.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Cauza este necunos-
cutå. Cu privire la manifestårile variate çi evoluÆia lor diferitå,
este posibil ca mai mulÆi factori så fie responsabili pentru
întreg sindromul. În ceea ce priveçte hipertiroidia, tulburarea
centralå este întreruperea mecanismului homeostatic care
regleazå în mod normal secreÆia hormonalå. Aceastå alterare
a mecanismului homeostatic este determinatå de prezenÆa în
plasmå a unor imunoglobuline stimulatoare ale tiroidei (TSI),
din clasa IgG, elaborate de limfocite. Când Æesutul tiroidian
uman este utilizat ca sistem de evaluare, punctele finale sunt
reprezentate de stimularea eliberårii picåturilor de coloid sau
stimularea generårii AMP ciclic (pentru anticorpii stimulatori
ai tiroidei, TSAb) çi inhibarea fixårii TSH de receptorii såi
din Æesuturile tiroidiene umane (imunoglobulinele inhibitorii
ale fixårii TSH, TBII). Aceçti factori sunt anticorpi antireceptori
tiroidieni pentru TSH (TRAb). Activitatea acestor anticorpi
a fost evidenÆiatå çi în serul unor pacienÆi eutiroidieni cu
boala Graves oftalmicå, la unii pacienÆi cu boalå Hashimoto
çi la unele rude eutiroidiene ale pacienÆilor cu boala Graves.
AbsenÆa tireotoxicozei în aceste cazuri reflectå probabil
predominanÆa TRAbs blocanÆi asupra celor stimulatori sau
o afecÆiune tiroidianå intrinsecå care previne producerea
hipertiroidiei. DispariÆia factorilor stimulatori din ser în timpul
tratamentului antitiroidian este de bun augur pentru remisia
pe termen lung dupå oprirea tratamentului. Astfel, cu toate
cå nu sunt cunoscute cauzele bolii Graves, o imunoglobulinå
sau o familie de imunoglobuline îndreptate împotriva receptorilor
TSH mediazå stimularea tiroidei. O anomalie moçtenitå a
funcÆiei imune poate permite anumitor limfocite så supravie-
Æuieascå, så profileze çi så secrete imunoglobuline stimulatoare
ca råspuns la factorii precipitanÆi.

Patogeneza componentei oftalmice este mai enigmaticå.
S-a postulat existenÆa unui antigen la nivelul Æesuturilor orbitei,
antigen care reacÆioneazå încruciçat cu tiroida iar fibroblaçtii
Æesuturilor orbitei conÆin un material care reacÆioneazå cu
anticorpii îndreptaÆi împotriva receptorului TSH. Atât imunitatea
celularå cât çi cea umoralå pot avea un rol în dezvoltarea
oftalmopatiei. Citokinele çi/sau factorii de creçtere eliberaÆi
de celulele T pot conduce la producerea unei reacÆii inflamatorii
cu proliferarea fibroblaçtilor çi producÆia de glicosaminoglican,
astfel iniÆiindu-se edemul çi creçterea volumului muscular
çi a gråsimii retroorbitale. Despre patogeneza dermopatiei
se çtie çi mai puÆin.

PATOLOGIE În boala Graves glanda tiroidå este måritå
difuz, de consistenÆå scåzutå çi vascularizatå. Modificårile
patologice sunt hipertrofia çi hiperplazia parenchimului,
caracterizate prin creçterea grosimii epiteliului çi a redundanÆei
peretelui folicular, cu aspect de invaginare papilarå çi imagine
citologicå de activitate crescutå. Aceastå hiperplazie este de
obicei acompaniatå de infiltraÆie limfocitarå care reflectå aspectul
imun al afecÆiunii çi se coreleazå cu nivelul anticorpilor
antitiroidieni în sânge. Dupå tratamentul cu iod, se formezå
un depozit de coloid, care uneori determinå mårirea çi creçterea
consistenÆei glandei. Boala Graves se asociazå cu hiperplazie
çi infiltrare limfoidå generalizatå çi, uneori, cu mårirea splinei
sau a timusului. Tireotoxicoza poate determina degenerarea
fibrelor musculare striate, mårirea cordului, infiltraÆie graså
sau fibrozå difuzå a ficatului, decalcificarea scheletului çi
pierderea de Æesuturi (incluzând depozitele lipidice, Æesut osteoid
çi muscular).

Oftalmopatia se caracterizeazå printr-un infiltrat inflamator
la nivelul conÆinutului orbitei, ce respectå globul ocular, cu
limfocite, mastocite çi plasmocite. Musculatura orbitalå este
frecvent hipertrofiatå datoritå infiltraÆiei limfocitare, cu muco-
polizaharide çi edemului, care împreunå cu lipidele sunt

responsabili pentru creçterea conÆinutului orbitei, care produce
protruzia globilor oculari. Fibrele musculare degenereazå çi
îçi pierd striaÆiile, în final producându-se fibrozå.

Dermopatia din boala Graves se caracterizeazå prin îngro-
çarea dermului, care este infiltrat cu limfocite çi cu mucopo-
lizaharide hidrofile, metacromatice.

MANIFESTÅRI CLINICE Manifestårile se împart în
cele care reflectå tireotoxicoza asociatå çi cele specifice bolii
Graves.

Manifestårile tireotoxicozei Manifestårile frecvente sunt:
nervozitate, labilitate emoÆionalå, insomnie, tremor, creçterea
peristaltismului intestinal, transpiraÆie excesivå çi intoleranÆå
la cåldurå. Scåderea ponderalå este obiçnuitå, în ciuda menÆinerii
sau creçterii apetitului. Este prezentå o slåbiciune a musculaturii
proximale, cu pierderea forÆei, manifestatå deseori prin dificultate
la urcarea scårilor. La femeile aflate înainte de menopauzå
existå tendinÆa de apariÆie a oligomenoreei çi amenoreei. Pot
apårea dispnee, palpitaÆii çi, la pacienÆii vârstnici, agravarea
anginei pectorale sau insuficienÆå cardiacå. În general, simpto-
mele de nervozitate dominå tabloul clinic la indivizii mai
tineri, în timp ce, la cei mai în vârstå, predominå simptomele
cardiovasculare çi miopatia.

De obicei pacientul este anxios, agitat çi nervos. Pielea
este caldå çi umedå, cu aspect catifelat; este prezent eritemul
palmar. Separarea unghiilor de patul unghial este comunå,
în special la nivelul degetului inelar (onicolizå; unghia Plummer).
Pårul este fin çi måtåsos. Este caracteristic un tremor fin al
degetelor çi al limbii, împreunå cu hiperreflexie. Semnele
oculare sunt: o privire caracteristicå fixå, cu mårirea fantelor
palpebrale, rårirea clipirii, încetinirea miçcårilor pleoapei çi
insuficienÆa ridicårii sprâncenei la orientarea în sus a privirii.
Aceste semne sunt determinate de stimularea simpaticå crescutå
çi, de obicei, se amelioreazå la corectarea tireotoxicozei. Acestea
trebuie diferenÆiate de oftalmopatia infiltrativå caracteristicå
bolii Graves, care este prezentatå mai jos.

Modificårile cardiovasculare includ creçterea presiunii
pulsului arterial, tahicardie sinusalå, aritmii atriale (în special
fibrilaÆie atrialå), suflu sistolic, creçterea intensitåÆii zgomotului
I la nivelul apexului, mårirea cordului çi, în timp, insuficienÆå
cardiacå. În focarul pulmonar poate fi auscultat zgomot
dute-vino, de tonalitate înaltå, care poate simula frecåtura
pericardicå (Means-Lerman).

Manifestårile bolii Graves Manifestårile distincte ale
bolii Graves – guça difuzå hiperfuncÆionalå, oftalmopatia çi
dermopatia – apar în diverse combinaÆii çi cu o frecvenÆå
variabilå, guça fiind cea mai frecventå. Albirea prematurå a
pårului çi petele de vitiligo nu sunt specifice bolii Graves,
dar sunt frecvente în alte afecÆiuni autoimune.

Guça toxicå difuzå poate fi asimetricå çi lobularå. PrezenÆa
unui freamåt la nivelul glandei semnificå de obicei faptul cå
pacientul are tireotoxicozå, înså acest semn este rareori prezent
în alte forme de hiperplazie tiroidianå. Murmurul venos çi
suflul carotidian trebuie diferenÆiate de freamåtul tiroidian.
Poate fi palpabil un lob piramidal tiroidian mårit.

Semnele clinice asociate cu oftalmopatia din boala Graves
pot fi împårÆite în douå componente: spastice çi mecanice.
Primele sunt privirea fixå, încetinirea miçcårii pleoapelor çi
retracÆia pleoapelor, care sunt prezente în tireotoxicozå çi
sunt responsabile pentru faciesul „speriat“ çi semnele oculare
descrise anterior. Aceste semne pot så nu fie asociate cu ptozå,
pot fi ameliorate de antagoniçtii adrenergici çi de obicei revin
la normal dupå tratarea tireotoxicozei. Componenta mecanicå
include ptoza de grade variate cu oftalmoplegie çi oculopatie
congestivå caracterizatå prin chemosis, conjunctivitå, edeme
periorbitale çi complicaÆii potenÆiale, ca ulceraÆii corneene,
nevritå opticå çi atrofie opticå. Când exoftalmia progreseazå
rapid çi devine principalul motiv de îngrijorare în boala Graves,
este denumitå progresivå çi, dacå este severå, exoftalmie malignå.
Termenul oftalmoplegie exoftalmicå se referå la slåbiciunea
muçchilor oculari care produce o alterare a privirii în sus,
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convergenÆå çi strabism cu grade diferite de diplopie. Exoftalmia
poate fi unilateralå la debut înså de obicei progreseazå, devenind
bilateralå.

Dermopatia se manifestå de obicei la nivelul pårÆii posterioare
a picioarelor çi este denumitå mixedem localizat sau pretibial.
Este un fenomen tardiv çi nu este o manifestare provocatå
de hipotiroidie. Aproximativ jumåtate din cazuri apar în timpul
stadiului activ al tireotoxicozei çi, teoretic, toÆi pacienÆii au
oftalmopatie. Regiunea afectatå este de obicei delimitatå de
tegumentul normal, fiind îngroçatå, înålÆatå çi cu un aspect
de peau d’orange; pot fi prezente pruritul çi hiperpigmentarea.
Cel mai frecvent mod de prezentare este edemul fårå godeu,
dar leziunile pot avea o configuraÆie în placarde, nodularå
sau polipoidå. Degetele hipocratice de la mânå sau picior,
cu modificåri osoase diferite de cele din osteoartropatia
hipertroficå pulmonarå, pot acompania modificårile dermului
(acropachie tiroidianå).

DIAGNOSTIC Când boala Graves este severå, diagnos-
ticul este uçor de pus. Tireotoxicoza floridå se manifestå prin
slåbiciune, scådere ponderalå în ciuda påstrårii apetitului,
instabilitate emoÆionalå, tremor, intoleranÆå la cåldurå, trans-
piraÆii, palpitaÆii çi accelerarea tranzitului intestinal. Când
se asociazå çi o mårire difuzå a tiroidei, însoÆitå frecvent de
un freamåt, çi în special când este asociatå cu oftalmopatie,
tabloul clinic este cvasiunic. În asemenea condiÆii, investigaÆiile
de laborator relevå un TSH nedetectabil, creçterea RAIU,
T4, T3, RT3U çi FT4I, servind mai degrabå ca punct de reper
pentru evaluarea tratamentului decât ca ajutor necesar pentru
diagnosticare. Uneori investigaÆiile de laborator relevå existenÆa
unui RAIU normal, concentraÆie sericå normalå de T4 çi RT3U
çi creçterea T3 seric çi FT3I (toxicozå T3).

În cazurile mai puÆin severe, în special când lipseçte oftal-
mopatia, diagnosticarea poate fi mai dificilå, deoarece simpto-
mele tireotoxicozei moderate sunt similare cu cele ale altor
afecÆiuni (vezi mai jos „Diagnostic diferenÆial“). PrezenÆa
guçii face probabil diagnosticul de hipertiroidie, înså este
necesarå o palpare atentå pentru precizarea prezenÆei guçii
toxice multinodulare, adenomului toxic sau tiroiditei subacute.
AbsenÆå måririi tiroidei face mai puÆin probabil diagnosticul
de boalå Graves, înså nu îl exclude. În cazurile moderate,
investigaÆiile de laborator au o mare importanÆå. Din påcate,
tireotoxicoza moderatå este frecvent asociatå cu anomalii
mici ale valorilor serice ale T3 çi T4. În aceste împrejuråri, o
analizå foarte sensibilå de determinare a TSH sau testul de
stimulare cu TRH au o importanÆå crucialå.

La unii pacienÆi (de obicei vârstnici), tabloul clinic poate
fi asociat mai curând cu apatie decât cu hiperactivitate, iar
creçterea activitåÆii metabolice poate fi micå (tireotoxicozå
apaticå). La aceçti pacienÆi, manifestårile de miopatie pot fi
pronunÆate. Mai frecvent predominå manifestårile cardiovas-
culare, deoarece hipertiroidia moderatå poate produce modificåri
severe la pacienÆii cu afecÆiuni cardiace preexistente. Astfel,
toÆi pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå fårå un motiv aparent
sau cu aritmii atriale trebuie investigaÆi pentru prezenÆa
tireotoxicozei.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Semnele çi simptomele
unor afecÆiuni netiroidiene pot simula aspecte ale sindromului
de tireotoxicozå. Anxietatea este o manifestare importantå
în tireotoxicozå çi existå astfel o anumitå coincidenÆå între
simptomatologia tireotoxicozei çi cea a stårilor de anxietate.
Tahicardia, tremorul, iritabilitatea, slåbiciunea çi fatigabilitatea
se întâlnesc în ambele afecÆiuni. Totuçi, în anxietate sunt
absente manifestårile periferice ale excesului de hormoni
tiroidieni; pielea este mai degrabå rece çi uscatå decât caldå
çi umedå. Când este prezentå scåderea ponderalå în anxietatea
emoÆionalå, ea este acompaniatå caracteristic de anorexie,
în timp ce în tireotoxicozå apetitul este de obicei crescut.
Tireotoxicoza poate fi uneori confundatå cu afecÆiuni cum
ar fi cancerele cu metastaze, ciroza hepaticå, hiperparati-
roidismul, sprue, miastenia gravis çi distrofia muscularå. Paralizia

periodicå hipokalemicå este mai frecventå la pacienÆii cu
tireotoxicozå, în special la bårbaÆii din Orient çi America
Latinå. Semnele çi simptomele tireotoxicozei pot coincide
cu cele ale feocromocitomului, care poate provoca intoleranÆå
la cåldurå, transpiraÆii, tahicardie cu palpitaÆii çi creçterea
metabolismului. În afecÆiunile precedente çi în alte afecÆiuni
care pot fi incluse în diagnosticul diferenÆial, investigaÆiile
de laborator fac de obicei posibilå diferenÆierea de tireotoxicozå.

Când oftalmopatia bilateralå este acompaniatå de guçå çi
tireotoxicozå, diagnosticul de oftalmopatie Graves este aproape
cert. PrezenÆa oftalmopatiei unilaterale, chiar când este asociatå
cu tireotoxicozå, creçte posibilitatea existenÆei unor alte afecÆiuni
intraorbitale sau intracraniene. La pacienÆii eutiroidieni cu
oftalmopatie unilateralå sau bilateralå, alte cauze care trebuie
excluse sunt tromboza de sinus cavernos, meningiomul de
creastå sfenoidå, tumorile retrobulbare, inclusiv depozitele
leucemice, çi o rarå afecÆiune granulomatoaså, pseudotumor
oculi. Exoftalmia se întâlneçte de asemenea în unele afecÆiuni
sistemice, precum uremia, hipertensiune arterialå malignå,
alcoolism cronic, boli pulmonare cronice obstructive, obstrucÆia
mediastinului superior çi sindromul Cushing. Oftalmoplegia
în absenÆa manifestårilor infiltrative poate fi confundatå cu
cea care apare în diabet zaharat, miastenia gravis çi miopatii.
Când originea oftalmopatiei nu este certå, determinarea unor
titruri semnificative de TSI sau TBII sau a unui råspuns anormal
la stimularea prin TRH sau la un test de supresie tiroidianå
sugereazå drept cauzå boala Graves, chiar dacå nu la toÆi
pacienÆii cu „boalå Graves eutiroidianå“ existå råspunsuri
anormale. În aceste cazuri, pentru demonstrarea îngroçårii
caracteristice a muçchilor extraoculari, este valoroaså ecografia,
rezonanÆa magneticå nuclearå sau tomografia computerizatå
la nivelul orbitei.

Când apare tireotoxicoza la un pacient la care lipseçte
oftalmopatia caracteristicå bolii Graves, trebuie luate în
considerare alte cauze de tireotoxicozå. Palparea atentå a
tiroidei çi examinårile cu iod radioactiv sunt importante pentru
acest scop. O guçå simetricå, difuzå, cu dimensiuni mode-
rate sau mari sugereazå diagnosticul de boalå Graves, în special
dacå este prezent freamåtul. Totuçi, în cazurile rare, la pacienÆii
la care hipertiroidia este secundarå unui exces de TSH (asociat
cu o tumorå hipofizarå sau cu rezistenÆå la supresia feedback
a secreÆiei de TSH) sau unui stimulator anormal de origine
trofoblasticå (molå hidatiformå sau coriocarcinom uterin ori
testicular; vezi capitolul 102) pot exista aceste semne. Un
singur nodul tiroidian proeminent sau noduli multipli sugereazå
prezenÆa adenomului toxic, respectiv a guçii toxice multino-
dulare. Sensibilitatea tiroidei asociatå cu prezenÆa unor noduli
duri sugereazå tiroidita subacutå, în timp ce o guçå micå,
durå, nedureroaså sugereazå tiroidita cronicå cu tireotoxicozå
ce se va rezolva spontan. AfecÆiunile precedente sunt prezentate
în subcapitolele urmåtoare. AbsenÆa unei tiroide palpabile
sugereazå existenÆa unei surse extratiroidiene de hormoni,
cum ar fi Æesuturile tiroidiene ectopice (struma ovarii) sau,
mai frecvent, auto-administrarea de hormoni (tireotoxicoza
factitia). Examinarea cu iod radioactiv este de asemenea utilå.
Exceptând cazul în care supraproducÆia hormonalå se datoreazå
unui aport crescut de iod, valorile RAIU sunt crescute în
toate afecÆiunile care determinå hipertiroidie. În mod contrar,
tireotoxicoza care nu este rezultatul hipertiroidiei este caracte-
rizatå de valori scåzute ale RAIU. Tiroidita subacutå çi tiroidita
cronicå cu tireotoxicozå ce se rezolvå spontan sunt cele mai
frecvente. æesuturile tiroidiene ectopice ce determinå tireoto-
xicozå sunt rare. În acest caz, RAIU, determinat la nivelul
tiroidei, este scåzut, deoarece secreÆia TSH este inhibatå, dar
excreÆia urinarå de iod radioactiv este încetinitå datoritå
acumulårii în Æesuturile ectopice. æesuturile ectopice funcÆionale
pot fi localizate prin scintigrafie.
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Tireotoxicoza factitia apare cel mai frecvent la personalul
medical sau paramedical ori la cei care au uçor acces la hormoni
tiroidieni. AfecÆiunea se aseamånå cu tireotoxicoza cauzatå
de prezenÆa Æesuturilor tiroidiene ectopice, prin aceea cå tiroida
pacientului este supresatå. Consecutiv, RAIU este foarte scåzut,
iar majoritatea iodului radioactiv administrat este excretatå
rapid în urinå. Când afecÆiunea este determinatå de preparate
care conÆin T4, ca levotiroxina sau extracte tiroidiene, T4 seric
este crescut. Pe de altå parte, când afecÆiunea este determinatå
de aport de liotironinå, T4 seric este scåzut. Indiferent de
preparatul implicat, T3 seric este crescut, dar mai mult când
agentul implicat este liotironina. Determinarea tireoglobulinei
serice este folositoare pentru confirmarea tireotoxicozei factitia.
Valorile sunt crescute în boala Graves çi tiroiditå, înså sunt
scåzute în condiÆii de supresie prin hormoni tiroidieni exogeni.
Determinarea unor titruri crescute de imunoglobuline stimu-
latoare ale tiroidei în sânge aduce dovezi importante asupra
implicårii bolii Graves în producerea tireotoxicozei.

TRATAMENT  

Hipertiroidia Hipertiroidia este deseori caracterizatå de
faze ciclice de exacerbare çi remisie, fiecare având un debut
çi o duratå imprevizibile. În plus, afecÆiunea de lungå duratå
poate fi asociatå cu insuficienÆa tiroidianå progresivå, probabil
datoritå tiroiditei cronice, cu apariÆia hipotiroidiei sau cu
scåderea rezervei tiroidiene. Aceste caracteristici au implicaÆii
importante în alegerea tratamentului çi în råspunsul la
tratament.

Metodele principale de tratament urmåresc limitarea cantitåÆii
de hormoni tiroidieni produçi de glandå. AgenÆii antitiroidieni
blocheazå chimic sinteza hormonilor, efect manifestat doar
atâta timp cât este administrat medicamentul çi pot, de
asemenea, accelera evoluÆia spre remisie prin efectul lor
antiimun. Utilitatea lor principalå este de a controla tireoto-
xicitatea activå, în timp ce se açteaptå remisiunea. Al doilea
mod major de abordare este ablaÆia Æesutului tiroidian, limitând
astfel producÆia hormonalå. Aceasta se poate obÆine prin
intervenÆie chirurgicalå sau prin administrare de iod radioactiv.
Deoarece aceste proceduri induc alteråri anatomice permanente
ale tiroidei, ele pot controla faza activå a bolii çi pot preveni
exacerbårile sau recurenÆele urmåtoare. Pe de altå parte,
intervenÆia chirurgicalå sau iradierea pot determina hipo-
tiroidie, imediat dupå tratament sau dupå câÆiva ani.

Fiecare tratament are avantaje çi dezavantaje, indicaÆii
çi contraindicaÆii, este relativ sau absolut. În general, alegerea
unei terapii antitiroidiene pe termen lung este de dorit la
copii, adolescenÆi, adulÆi tineri çi femei gravide, înså poate
fi efectuatå çi la pacienÆii mai vârstnici. IndicaÆiile pentru
procedurile de ablaÆie sunt recåderile sau recurenÆele în
timpul tratamentului medicamentos, o guçå cu dimensiuni
mari, toxicitatea medicamentelor, imposibilitatea urmårii
unui regim medical sau imposibilitatea unor examinåri perio-
dice. Tiroidectomia subtotalå poate fi practicatå la pacienÆii
sub 30 de ani la care este necesar tratamentul ablativ; totuçi
opiniile diferå, unii autori utilizând administrarea de iod
radioactiv în tratamentul pacienÆilor de 20-30 de ani. Inter-
venÆia chirurgicalå este de asemenea preferatå la pacienÆii
cu guçå de dimensiuni foarte mari sau la care coexistå noduli
nefuncÆionali, în special dacå au suferit iradieri la nivelul
capului sau gâtului. Iodul radioactiv este procedura de ablaÆie
aleaså la pacienÆii vârstnici, la pacienÆii la care a fost efectuatå
o intervenÆie chirurgicalå la nivelul tiroidei çi la cei la care
intervenÆia chirurgicalå este contraindicatå de prezenÆa unei
afecÆiuni sistemice.

La pacienÆii selectaÆi pentru tratamentul antitiroidian pe
termen lung, un control satisfåcåtor poate fi obÆinut aproape

întotdeauna dacå se administreazå o dozå suficientå de medi-
camente. La majoritatea pacienÆilor se poate folosi propil-
tiouracilul, în dozå de 100-150 mg la fiecare 6-8 ore. Pentru
controlul iniÆial pot fi necesare doze mai mari. Metimazolul
este cel puÆin la fel de eficient ca propiltiouracilul, când
este administratå o zecime din doza celui din urmå. Totuçi,
propiltiouracilul are avantajul inhibårii conversiei periferice
a T4 în T3, de aceea asigurå o îmbunåtåÆire mai rapidå a
simptomelor. Dupå obÆinerea eutiroidiei, dozajul zilnic poate
fi redus pânå la cele mai mici doze care controleazå tireo-
toxicoza. În unele clinici doza iniÆialå este continuatå çi
suplimentatå cu levotiroxina. Astfel, hipotiroidia deteminatå
de supradozajul medicamentelor antitiroidiene poate fi
prevenitå, iar consecinÆele nedorite ale hipotiroidiei, precum
agravarea oftalmopatiei çi mårirea guçii, pot fi împiedicate.
Durata tratamentului medicamentos antitiroidian este dificil
de anticipat pentru fiecare pacient çi poate fi în funcÆie de
cursul natural al afecÆiunii. Cu cât tratamentul are o duratå
mai lungå, cu atât existå o probabilitate mai mare de påstrare
a unei ståri bune a pacientului dupå oprirea sa. De obicei
tratamentul are o duratå de 12-24 de luni, dupå care la
1/2-1/3 din pacienÆi starea råmâne bunå o perioadå prelungitå
sau indefinit. Probabilitatea producerii unei remisii prelungite
este crescutå de reducerea dimensiunii guçii, normalizarea
testului de supresie a tiroidei çi a testului de stimulare cu
TRH sau dispariÆia TRAbs din ser în timpul tratamentului.

Principalul efect advers al medicamentelor antitiroidiene
este leucopenia. Înaintea începerii tratamentului trebuie
efectuatå o hemoleucogramå completå pentru a identifica
pacienÆii cu boala Graves care au leucopenie. O leucopenie
moderatå tranzitorie poate apårea la aproximativ încå 10%
din pacienÆi în timpul tratamentului cu antitiroidiene, nefiind
o indicaÆie de oprire a tratamentului. Când numårul absolut
al leucocitelor polimorfonucleare ajunge la 1500 /µl3 sau
mai puÆin, tratamentul cu antitiroidiene trebuie oprit. Uneori
poate apårea rash alergic çi sensibilitate la medicamente.
Acestea pot dispårea la asocierea de antihistaminice la aceeaçi
dozå sau o dozå mai micå de agenÆi antitiroidieni, înså este
preferabilå schimbarea medicamentului utilizat atunci când
apar reacÆii de sensibilitate. Rar (mai puÆin de 0,2% din
cazuri), se produce agranulocitozå. Aceasta poate debuta
brusc. Ocazional se produc hepatitå, febrå medicamentoaså
sau artralgii. Din punctul de vedere al autorului, apariÆia
reacÆilor severe de sensibilitate, inclusiv agranulocitoza,
dicteazå mai curând abandonarea tratamentului antitiroidian
decât schimbarea medicamentului.

Iodul inhibå eliberarea hormonului din glanda tiroidianå
hiperfuncÆionalå, iar efectul såu de ameliorare apare mai
rapid decât în cazul agenÆilor care inhibå sinteza hormonilor.
Din acest motiv se utilizeazå în principal la pacienÆii cu
crize tireotoxice prezente sau iminente çi la pacienÆi cu
afecÆiuni cardiace severe. Råspunsul la iodul administrat
singur este frecvent incomplet çi tranzitoriu. Mai mult, prin
mårirea depozitului de hormoni din tiroidå, iodul poate
prelungi latenÆa råspunsului la tratamentul antitiroidian.
De aceea, iodul poate fi administrat fårå riscuri doar asociat
cu agenÆi antitiroidieni. Dacå evoluÆia clinicå este suficient
de severå pentru a fi necesarå administrarea de iod, agenÆii
antitiroidieni sunt de obicei agenÆi terapeutici primari çi
trebuie administraÆi în doze mari înaintea iodului. Iodul
este de asemenea folositor în controlul tireotoxicozei ce
apare dupå administrarea 131I, în timpul perioadei în care
nu s-a produs încå efectul terapeutic al iodului radioactiv.
Doze mari de glucocorticoizi (2 mg dexametazonå la fiecare
6 ore) reduc concentraÆia sericå a T4 când tratamentul
tireotoxicozei este urgent. Agentul iodat de contrast folosit
în radiologie – ipodatul sodic – are un efect similar. Iodul
eliberat de aceçti agenÆi inhibå secreÆia T4 çi T3, iar T3 seric
este redus çi mai mult datoritå inhibårii de cåtre ipodat a
formårii periferice a T3. Sunt eficiente doze zilnice de 1 g
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administrate per os, înså sunt valabile aceleaçi precauÆii
ca la administrarea iodului.

Datoritå componentei adrenergice din tireotoxicozå, sunt
utilizaÆi diferiÆi antagoniçti adrenergici. Dintre aceçtia,
propranololul este agentul de elecÆie, datoritå efectelor adverse
relativ reduse. În doze de 40-120 mg/zi, propranololul
amelioreazå manifestårile adrenergice – transpiraÆiile, tremorul
çi tahicardia – çi poate reduce într-o anumitå måsurå conversia
T4 în T3. Totuçi, propranololul poate fi utilizat doar ca tratament
adjuvant, deoarece nu influenÆeazå anomaliile metabolice
existente. Mai mult, deçi scåderea frecvenÆei cardiace çi a
travaliului cardiac pot fi benefice, scåderea contractilitåÆii
miocardice prin blocare adrenergicå necesitå atenÆie în
utilizarea propanolului la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå,
în afarå de cazul în care aceasta este determinatå de tulburårile
de ritm. Ca terapie adjuvantå, propranololul este folositor
în timpul perioadei de açteptare a råspunsului la agenÆii
antitiroidieni convenÆionali sau la tratamentul cu iod radioactiv
în tratamentul crizei tireotoxice. A fost utilizat ca agent
unic în pregåtirea pentru tiroidectomie, înså aceastå utilizare
nu este recomandatå, deoarece nu asigurå eutiroidia pacien-
tului, astfel nediminuând riscul crizei induse de intervenÆia
chirurgicalå.

Utilizarea iodului radioactiv (131I) este o metodå relativ
simplå, eficientå çi necostisitoare de tratament al tireotoxicozei.
El are efecte de ablaÆie comparabile cu cele ale intervenÆiei
chirurgicale, fårå complicaÆiile operatorii çi postoperatorii.
Principalul dezavantaj al tratamentului cu 131I, la doza adminis-
tratå uzual, este tendinÆa de a se produce hipotiroidie, cu o
frecvenÆå care creçte în timp. La circa 40-70% dintre pacienÆi
aceastå complicaÆie poate apårea în primii 10 ani dupå
tratament. Deçi hipotiroidia este tratabilå dupå ce a fost
diagnosticatå, ea poate avea un debut insidios, fåcând
diagnosticul evident doar la apariÆia unor complicaÆii severe.
De aceea, unii autori recomandå ca toÆi pacienÆii så fie trataÆi
cu doze relativ mari de 131I pânå la ameliorarea tireotoxicozei
çi apoi tratament permanent cu doze fiziologice de substituÆie
cu hormoni tiroidieni.

Nu s-au evidenÆiat efecte carcinogene sau leucemogene
ale iodului radioactiv administrat la adulÆi în dozele uzuale
folosite pentru tratamentul hipotiroidiei. Totuçi, la copii
susceptibilitatea la carcinogenezå tiroidianå poate fi crescutå.
Nu s-au evidenÆiat efecte mutagene çi acestea sunt dificil
de dovedit. Din aceste motive, mulÆi medici preferå utilizarea
tratamentului cu iod radioactiv doar la pacienÆii peste 30
de ani sau la cei care nu vor avea copii în viitorul apropiat.
Mai mult, cu cât este mai mare speranÆa de viaÆå dupå
tratamentul cu 131I, cu atât creçte probabilitatea apariÆiei
hipotiroidiei. De aceea, doar pacienÆii tineri cu tireotoxicozå
recurentå dupå intervenÆia chirurgicalå, cei care refuzå
intervenÆia chirurgicalå sau care au afecÆiuni severe care
contraindicå intervenÆia chirurgicalå sunt candidaÆi pentru
tratamentul cu iod radioactiv. La pacienÆii vârstnici, tratamentul
cu doze mari de iod radioactiv este metoda de elecÆie; astfel
efectele adverse ale tratamentului incomplet sau recurenÆele
pot fi evitate. Existå controverse în privinÆa înråutåÆirii
oftalmopatiei sub tratament cu iod radioactiv dar, la pacienÆii
cu oftalmopatie severå, este prudent så administråm gluco-
corticoizi aproximativ 2 såptåmâni înainte çi çase såptåmâni
dupå doza de 131I, pentru a reduce probabilitatea exacerbårii
afecÆiunii oculare.

Doza uzualå terapeuticå de 131I [aproximativ 5,9 MBq
(160 µCi) pe gram de greutate estimatå a tiroidei] determinå
o mare frecvenÆå a hipotiroidiei. În consecinÆå, unii autori
continuå så utilizeze aceastå dozå în asociere cu doze
substitutive profilactice de hormoni tiroidieni. AlÆii au
administrat doze mai mici [aproximativ 3,0 MBq/g (80 µCi/g)].
Totuçi, aceastå dozå micå nu scade frecvenÆa apariÆiei
hipotiroidiei, doar întârzie debutul såu. Mai mult, dozele
mai mici au o capacitate mai micå de ameliorare a tireoto-

xicozei într-o perioadå relativ scurtå de timp. AgenÆii antitiroi-
dieni pot fi utilizaÆi, totuçi, pentru accelerarea normalizårii
metabolismului, iar propranololul poate fi administrat pentru
ameliorarea simptomelor în timp ce se instaleazå efectul
produs de 131I. Existå un acord general asupra faptului cå
pacienÆii care au çi afecÆiuni cardiace trebuie så primeascå
doze mai mari de 131I în vederea împiedicårii recurenÆei
sau persistenÆei tireotoxicozei.

Tiroidita de iradiere este o complicaÆie imediatå rarå a
tratamentului cu 131I. Ea se produce de obicei în primele
7-10 zile çi este asociatå cu accelerarea eliberårii hormonilor
în sânge. Tiroidita de iradiere poate rar determina criza
tireotoxicå (vezi mai jos), mai frecvent la pacienÆii vârstnici
cu tireotoxicozå care au çi alte afecÆiuni sistemice. Din acest
motiv, la pacienÆii cu hipertiroidie severå sau cu afecÆiuni
cardiace trebuie obÆinutå normalizarea metabolismului cu
agenÆi antitiroidieni înaintea administrårii 131I. Întreruperea
tratamentului antitiroidian cu 3-4 zile înainte çi dupå trata-
mentul cu 131I este suficientå pentru a permite acumularea
çi retenÆia adecvatå a 131I administrat. Propranololul poate
fi utilizat ca tratament adjuvant atât înainte, cât çi dupå
administrarea 131I, înså nu trebuie så se considere cå acesta
asigurå o profilaxie adecvatå dacå este administrat singur.
Edemul care acompaniazå tiroidita de iradiere poate contra-
indica utilizarea unor doze mari de 131I la pacienÆii cu guçå
retrosternalå de dimensiuni crescute.

Înaintea introducerii tratamentului cu iod radioactiv, forma
standard de terapie ablativå era tiroidectomia subtotalå,
aceasta fiind încå utilizatå la pacienÆii mai tineri, la care
tratamentul antitiroidian este ineficient. Deçi programele
precise preoperatorii diferå, câteva principii generale trebuie
evidenÆiate. Întâi trebuie realizatå normalizarea metabolismului
pacienÆilor cu ajutorul agenÆilor antitiroidieni. Abia apoi
trebuie administrat iod concomitent (5 picåturi pe zi de
soluÆie Lugol timp de aproximativ 10 zile), pentru a obÆine
o involuÆie a glandei. Medicamentele antitiroidiene nu trebuie
întrerupte doar pentru cå s-a instituit tratamentul cu iod.
Momentul intervenÆiei chirurgicale trebuie indicat de råspunsul
obÆinut la pacient, nu de calendar.

Riscurile tiroidectomiei subtotale includ complicaÆii ime-
diate, ca accidentele anestezice, hemoragiile, care produc
uneori obstrucÆia cåilor respiratorii, çi afectarea nervului
laringian recurent, care determinå paralizia corzilor vocale.
ComplicaÆiile tardive sunt infectarea plågii, hemoragia,
hipoparatiroidia çi hipotiroidia. Tiroidectomia subtotalå trebuie
efectuatå de cåtre un chirurg cu experienÆå în aceastå procedurå;
în aceste condiÆii intervenÆia chirurgicalå este eficientå çi
relativ lipsitå de riscuri. RecurenÆele postoperatorii sunt
rare. Totuçi, studiile de urmårire efectuate cu atenÆie relevå
faptul cå hipotiroidia urmeazå intervenÆiei chirugicale mai
frecvent decât se credea, deçi nu este la fel de frecventå ca
cea consecutivå tratamentului cu 131I.

Tratamentul hipertiroidiei din timpul graviditåÆii este un
subiect de controverså. Mai mulÆi medici considerå cå
tratamentul antitiroidian este preferabil intervenÆiei chirur-
gicale, care nu trebuie efectuatå în nici un caz în timpul
trimestrelor I çi III de sarcinå. AgenÆii antitiroidieni au mai
puÆine riscuri asupra pacientelor çi asupra sarcinii. În plus,
deoarece traverseazå bariera placentarå, ei au avantajul teoretic
de a preveni hipertiroidia fetalå çi neonatalå, atunci când
titrurile materne de TRAbs sunt crescute. Pentru a determina
riscul de hipertiroidie fetalå, la femeile gravide cu un istoric
de boalå Graves tratatå sau nu, trebuie realizate teste de
stimulare în trimestrul trei de sarcinå. Pe de altå parte,
dezavantajul major al tratamentului antitiroidian este posibi-
litatea inducerii hipotiroidiei la fåt. T4 çi T3 traverseazå
încet placenta umanå de la mamå la fåt, iar administrarea
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simultanå de hormoni tiroidieni çi medicamente antitiroidiene
mamei nu protejeazå fåtul de hipotiroidie. De aceea, regula
principalå în utilizarea agenÆilor antitiroidieni în sarcinå
este aceea cå drogul trebuie så fie administrat în doza cea
mai micå ce poate controla hipertiroidia la mamå. Din punctul
de vedere al investigaÆiilor de laborator, trebuie så se încerce
menÆinerea concentraÆiilor serice ale TSH çi FT4 în limite
normale, Æinând seama cå în sarcinå existå o oarecare creçtere
normalå a T4 seric total, datoratå creçterii concentraÆiei serice
a TBG. Deoarece sarcina pare a atenua severitatea hiper-
tiroidiei, controlul poate fi deseori obÆinut cu doze zilnice
de întreÆinere de 200 mg propiltiouracil sau mai puÆin. La
aceastå dozå nu se pune problema apariÆiei guçii sau a
hipotiroidiei fetale. Pacientele care necesitå doze de 300
mg/zi sau mai mult, în timpul primului trimestru, trebuie
probabil tratate prin tiroidectomie subtotalå, efectuatå în
trimestrul al doilea. Autorul considerå cå, la pacientele tratate
în timpul sarcinii cu agenÆi antitiroidieni nu trebuie administrat
propranolol ca tratament adjuvant, deoarece s-a sesizat
posibilitatea ca acest agent så determine o întâziere a creçterii
fetale çi depresie respiratorie neonatalå. Propiltiouracilul
tinde så fie preferat metimazolului, deçi comunicåri anterioare
ale anomaliilor fetale provocate de ultimul agent nu au
fost confirmate. Avantajele propiltiouracilului sunt efectul
såu de inhibare a conversiei T4 la T3 çi gradul såu mai mare
de fixare pe proteine, care întârzie excreÆia sa în laptele
matern. Iodul radioactiv nu se administreazå la gravide,
iar la toate femeile cu capacitate de procreare care trebuie
så primeascå 131I trebuie întâi efectuat un test de sarcinå.

Oftalmopatia, dermopatia Când este severå çi progresivå,
oftalmopatia este componenta cea mai dificil de tratat a
bolii Graves. Din fericire, la majoritatea pacienÆilor ea urmeazå
o evoluÆie benignå care este în mare parte independentå
de cea a hipertiroidiei, çi chiar boala moderat severå se
amelioreazå de obicei cu timpul, deçi o oarecare exoftalmie
çi oftalmoplegie pot persista. În afecÆiunile moderate, un
beneficiu considerabil poate fi obÆinut prin måsuri simple,
ca poziÆia ridicatå a capului în timpul nopÆii, administrarea
diureticelor pentru reducerea edemului çi purtarea de ochelari
fumurii pentru protecÆie faÆå de soare, vânt sau corpuri stråine.
O soluÆie de metilcelulozå 1% sau un ecran de plastic pot
preveni uscarea corneei la pacienÆii ce nu pot închide ochii
în timpul somnului. În cazurile mai severe, cu exoftalmie
progresivå, chemosis, oftalmoplegie sau pierderea vederii,
trebuie administrate doze mari de prednison (100-200 mg/
zi), acesta fiind de obicei eficient în reducerea componentelor
edematoase çi infiltrative. Dupå ameliorare, doza se reduce
pânå la nivelul minim eficient pentru a reduce efectele
excesului de glucocorticoizi. Iradierea orbitalå poate fi de
ajutor la unii pacienÆi cu manifeståri acute, cu infiltraÆie
severå, în special când se administreazå concomitent cu
glucocorticoizii. În cazurile în care afecÆiunea progreseazå
în ciuda acestor måsuri, este necesarå decompresiunea orbitei
(de exemplu prin extirparea unei pårÆi osoase a orbitei)
pentru a reduce presiunea intraorbitalå. Tratamentul trebuie
condus întotdeauna împreunå cu un oftalmolog.

Dermopatia severå poate fi amelioratå prin aplicaÆii topice
de glucocorticoizi; doar 10% din pacienÆii trataÆi obÆin o
remisie completå çi 40-50% prezintå remisie parÆialå.

GUÇA MULTINODULARÅ TOXICÅ

Guça multinodularå toxicå este uneori consecinÆa guçii
simple de lungå duratå, deçi proporÆia cazurilor la care
apare aceastå complicaÆie nu este cunoscutå. În regiunile
fårå endemie, cauza guçii multinodulare toxice este de obicei
nedeterminatå. De aceea, este neclar dacå existå un factor

specific care determinå evoluÆia acestei guçi multinodulare
toxice spre faza tireotoxicå. Comunå multor guçi multi-
nodulare netoxice, chiar în regiunile fårå deficit de iod,
este o scådere a conÆinutului de iod al tireoglobulinei,
sugerând un deficit condiÆionat de iod sau o alterare a încor-
porårii sale normale în proteine. Nu existå o manifestare
patologicå care så diferenÆieze guça multinodularå toxicå
de cea netoxicå. Totuçi, tranziÆia de la guça multinodularå
netoxicå la cea toxicå implicå dezvoltarea autonomiei
funcÆionale (adicå, independenÆa uneia sau mai multor zone
glandulare faÆå de stimularea TSH). PrezenÆa regiunilor
difuze de autonomie funcÆionalå poate fi demonstratå devreme
în evoluÆia afecÆiunii; aceste regiuni cresc ca dimensiuni
çi numår astfel încât la aproximativ 1/4 din pacienÆii aparent
eutiroidieni, cu guçå nodularå netoxicå mare se evidenÆiazå
autonomia funcÆionalå prin råspunsuri scåzute sau absente
la administrarea TRH. Dupå cum se evidenÆiazå pe scinti-
grafie, modelele funcÆionale pot fi de douå tipuri. În tipul
cel mai frecvent întâlnit, acumularea iodului se produce
difuz în mai multe focare parcelare din glandå, în timp ce
în tipul mai rar întâlnit iodul se acumuleazå în unul sau
mai mulÆi noduli discreÆi din interiorul glandei, restul Æesutului
pårând a fi esenÆial nefuncÆional. Studiile histologice çi
autoradiografice relevå heterogenitatea marcatå structuralå
çi funcÆionalå, acestea fiind slab corelate. Atât în guça
multinodularå netoxicå endemicå cât çi în cea sporadicå,
administrarea iodului poate determina dezvoltarea tireoto-
xicozei (iodbasedow), o complicaÆie asociatå cu autonomia
funcÆionalå din aceastå afecÆiune.

Deoarece apare pe fundalul unei guçe simple cu evoluÆie
lungå, guça multinodularå toxicå este o afecÆiune a vârstnicilor.
Din acest motiv çi din cauza afecÆiunii preexistente, manifestårile
clinice diferå de cele din boala Graves. Oftalmopatia este
rarå çi va semnala apariÆia unei boli Graves suprapuså peste
o guçå simplå. Unii pacienÆi prezintå tireotoxicozå tipicå.
Totuçi, adesea, tireotoxicoza este mai puÆin severå decât cea
din boala Graves, deçi impactul såu fiziologic asupra sistemelor
organice specifice poate fi mai mare. Între acestea este notat
sistemul cardio-vascular, în care aritmiile sau insuficienÆa
cardiacå pot fi precipitate sau agravate de tireotoxicozå, care
poate avea doar manifeståri minore la nivelul altor regiuni
(hipertiroidie apaticå). Pot predomina astenia çi slåbiciunea
fizicå, asociate mai frecvent cu pierderea apetitului decât cu
hiperfagie, sugerând prezenÆa unui carcinom.

La unii pacienÆi, diagnosticul definitiv de guçå nodularå
toxicå este dificil de stabilit. Pe de o parte, mårirea sau
nodularitatea glandei pot scåpa examinårii din cauzå cå pacientul
are un gât scurt sau cifozå sau din cauzå cå tiroida este situatå
substernal. În acest caz ca çi atunci când manifestårile clinice
sugereazå prezenÆa tireotoxicozei, determinarea RAIU çi
scintigrafia sunt cele mai valoroase. Pe de altå parte, chiar
atunci când este palpatå o guçå nodularå, prezenÆa unei
tireotoxicoze moderate, dar semnificativå clinic poate fi dificil
de confirmat, deoarece valorile serice ale T4 total çi T3 total,
FT4 çi FT4I sunt deseori puÆin peste normal. De exemplu, o
valoare a T3 seric care ar putea fi normalå la un adult tânår
poate reprezenta o creçtere la un pacient vârstnic, deoarece
T3 seric scade de obicei cu vârsta. În ciuda valorii lor în
situaÆii ca aceasta, testele de supresie tiroidianå sunt rareori
efectuate la pacienÆii vârstnici din cauza riscului de efecte
adverse cardiovasculare. Din påcate, deçi un råspuns normal
la TRH exclude diagnosticul de tireotoxicozå la un pacient
cu guçå nodularå, råspunsurile scåzute nu stabilesc diagnosticul.
Råspunsul la TRH scade la vârstnici, în special la bårbaÆi,
iar pacienÆii aparent eutiroidieni cu guçå nodularå pot avea
råspunsuri scåzute la TRH ca o reflectare a unei autonomii
funcÆionale cel puÆin parÆiale a glandei tiroide. Un TSH bazal
nedetectabil çi un råspuns absent la TRH determinate prin
analize ultrasensibile implicå prezenÆa tireotoxicozei (vezi
figura 331-3). Când valorile de laborator çi semnele clinice
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nu permit un diagnostic clar de tireotoxicozå poate fi indicatå
o probå terapeuticå cu medicamente antitiroidiene.

Iodul radioactiv este tratamentul de elecÆie al guçii multi-
nodulare toxice. Spre deosebire de boala Graves, sunt de
obicei necesare doze mari [740-1110 MBq (20-30 mCi)] din
cauza existenÆei de obicei al unui RAIU mai scåzut çi a gradului
variabil de activitate al glandei. Mai mult, instabilitatea
fiziologicå a pacienÆilor vârstnici face ca tratamentul definitiv
så fie urgent. Din acelaçi motiv, este de obicei mai bine ca
terapia så fie iniÆiatå cu agenÆi antitiroidieni, fårå a se administra
iod radioactiv pânå la obÆinerea eutiroidiei, prin aceasta împie-
dicându-se apariÆia unei exacerbåri a tireotoxicozei printr-o
tiroiditå de iradiere. Dacå nu este contraindicat, propranololul
este deseori folositor în controlul manifestårilor de tireotoxicozå,
atât înainte cât çi dupå tratamentul cu iod radioactiv, în timpul
cât se açteaptå efectul såu terapeutic. Hipotiroidia este o
consecinÆå rarå a tratamentului cu iod radioactiv în guça
multinodularå toxicå, datoritå activitåÆii variate a diferitelor
regiuni ale glandei, care permit ca zonele anterior calme så
funcÆioneze în locul celor distruse de 131I.

FORME NEOBIÇNUITE DE

TIREOTOXICOZÅ

Tireotoxicoza se întâlneçte çi în alte afecÆiuni, cum sunt adenomul
tiroidian folicular çi forme diferite de tiroiditå, care sunt
prezentate în subcapitolele urmåtoare. Acest subcapitol va
prezenta alte cauze mai rare ale tireotoxicozei çi alte moduri,
mai puÆin obiçnuite de manifestare ale tireotoxicozei.

CAUZE NEOBIÇNUITE DE TIREOTOXICOZÅ Hi-
pertiroidia çi tireotoxicoza sunt rar rezultatul unei hipersecreÆii
susÆinute de TSH datorate unui adenom hipofizar secretant
de TSH sau unei rezistenÆe selective a mecanismului secretor
al TSH la inhibiÆia feedback a hormonilor tiroidieni. Sindroamele
de rezistenÆå în care çi hipofiza çi Æesuturile periferice sunt
relativ rezistente la acÆiunea hormonilor tiroidieni sunt prezentate
mai sus. Adenoamele hipofizare secretante de TSH pot fi
deosebite în multe cazuri prin evidenÆierea radiologicå a tumorii
hipofizare, prin creçterea concentraÆiei subunitåÆilor α libere
ale TSH din ser çi prin faptul cå råspunsul TSH-ului seric la
TRH este neglijabil. În varianta cauzatå de rezistenÆa hipofizei,
concentraÆia de subunitåÆi nu este mult crescutå, iar råspunsul
TSH la TRH este de obicei normal.

La pacienÆii cu tumori trofoblastice, coriocarcinom sau molå
hidatiformå, se produc frecvent creçteri, uneori marcate, ale
concentraÆiilor serice de T4 çi T3 total çi liber. În plus faÆå de
semnele sarcinii, pot fi prezente manifestårile obiçnuite ale
tireotoxicozei, înså oftalmopatia este absentå. HiperfuncÆia tiroidianå
este determinatå de un stimulator circulant al tiroidei de origine
trofoblasticå, care este gonadotropina corionicå umanå (hCG),
iar diagnosticul poate fi confirmat de determinarea unor niveluri
foarte mari de hCG în sânge çi urinå. Anomaliile testelor funcÆionale
ale tiroidei se remit prompt dupå extirparea tumorii.

Tireotoxicoza factitia este o formå de tireotoxicozå fårå
hipertiroidie, care rezultå din utilizarea sau ingestia accidentalå
a unei cantitåÆi crescute de hormoni tiroidieni. Sindromul
este de obicei o formå de aport inadecvat çi apare mai frecvent
la femei cu afecÆiuni psihice, de obicei la personalul paramedical
sau la pacienÆi care au luat în trecut hormoni tiroidieni sau
care au rude ce iau hormoni tiroidieni. La aceçti pacienÆi
activitatea tiroidianå endogenå este supresatå, cum se evidenÆiazå
prin valorile scåzute ale RAIU çi ale concentraÆiei serice de
tireoglobulinå. TSH seric este supresat, iar concentraÆiile de
T4 çi T3 sunt crescute dacå pacientul ia un preparat care conÆine
T4, în timp ce la pacienÆii care iau numai T3, concentraÆia
sericå a T3 este crescutå çi cea a T4 este scåzutå. Hipertiroidia
din tireotoxicoza factitia a fost descriså çi la popoare care
consumå cantitåÆi mari de carne contaminatå cu Æesut tiroidian.

Foarte rar, tireotoxicoza cu RAIU scåzut este rezultatul
secreÆiei excesive de hormoni de cåtre Æesuturi tiroidiene

ectopice, metastaze funcÆionale întinse ale carcinomului tiroidian
sau struma ovarii.

Fenomenul iodbasedow se referå la inducerea tireotoxicozei
la un pacient anterior eutiroidian ca rezultat al expunerii la
iod. Acesta apare în mod tipic în regiuni endemice cu deficit
de iod, când se implementeazå måsurile de creçtere a aportului
de iod. Se presupune cå iodul suplimentar permite Æesutului
tiroidian cu funcÆionare autonomå så producå çi så excrete
hormoni în exces. Un fenomen similar se poate produce la
pacienÆii cu guçå multinodularå netoxicå care primesc doze
crescute de iod. Deoarece aceçti pacienÆi sunt de obicei vârstnici,
existând pericolul manifestårilor cardiovasculare severe ale
tireotoxicozei, nu trebuie administrate doze mari de iod
pacienÆilor cu guçå multinodularå. În mod similar, preparatele
care conÆin iod, ca substanÆele de contrast folosite în radiologie,
trebuie utilizate la aceçti pacienÆi doar când sunt indicate çi
luând în calcul posibilul risc de fenomen iodbasedow. Când
în aceste condiÆii este indicat un examen radiologic cu contrast,
este judicioaså administrarea unor doze mari de propiltiouracil
(450-600 mg/zi) înainte cu çi timp de o såptåmânå dupå
investigaÆie. La unii pacienÆi se poate dezvolta hipertiroidia
dupå expunere la cantitåÆi mari de iod în ciuda faptului cå,
dupå ce administrarea iodului este întreruptå, ei îçi revin,
activitatea tiroidei pare a fi normalå în întregime çi evidenÆierea
autonomiei funcÆionale lipseçte.

Amiodarona, medicament antiaritmic, prezintå efecte mul-
tiple asupra funcÆiei tiroidiene, incluzând inhibarea deiodårii
T4 în T3, inducerea de hipotiroidism çi hipertiroidism. Medi-
camentul conÆine 37% iod, çi tireotoxicoza amiodaron-induså
la pacienÆii cu boalå Graves sau cu adenoame autonome constå
într-un fenomen iod-basedow; aceastå afecÆiune este asociatå
cu guçå, RAIU måsurabil çi valori normale sau uçor crescute
ale interleukinei-6 (IL-6), iar tratamentul este acelaçi ca în
alte forme de boalå iod-basedow. În contrast, o variantå de
tireotoxicozå amiodaron-induså la indivizii fårå guçå este
un tip de tiroiditå chimicå caracterizatå prin valori foarte
scåzute ale RAIU çi valori foarte înalte ale IL-6. Ultima afecÆiune
poate necesita tratament cu perclorat çi glucocorticoizi, asociat
tratamentului simptomatic.

MODURI NEOBIÇNUITE DE PREZENTARE A TI-

REOTOXICOZEI Toxicoza cu T3 Tireotoxicoza în care
T4 seric este normal sau scåzut în absenÆa unui deficit de
TBG, în timp ce T3 seric este crescut, este denumitå toxicozå
cu T3. Deçi rata de producÆie a T3 este crescutå disproporÆionat
faÆå de cea a T4 în toate formele de hipertiroidie, la unii indivizi
cu boalå Graves, guçå multinodularå sau adenom hiperfuncÆional,
aceastå discrepanÆå este exageratå. Diagnosticul trebuie suspectat
la pacienÆii cu manifeståri clinice de tireotoxicozå la care T4
çi FT4 în ser sunt normale sau scåzute, iar RAIU este normal
sau crescut. Aceste manifeståri, împreunå cu guça, servesc
la diferenÆierea acestei afecÆiuni de tireotoxicoza factitia induså
de liotironinå. Spre deosebire de afecÆiunile netiroidiene care
mimeazå tireotoxicoza, la pacienÆii cu aceastå tulburare nu
se produce supresia activitåÆii tiroidei ca råspuns la T3 exogen,
TSH seric este nedetectabil çi råspunsul la TRH este absent.
La mulÆi pacienÆi tireotoxicoza cu T3 seric crescut çi T4 seric
normal precede apariÆia unei creçteri tipice a ambilor hormoni,
fie în timpul unui episod iniÆial de hipertiroidie sau, mai
frecvent, în timpul recurenÆei dupå un tratament. La unii pacienÆi
la care simptomele de tireotoxicozå nu regreseazå complet
în timpul tratamentului antitiroidian în ciuda normalizårii
concentraÆiei serice a T4, concentraÆia sericå a T3 este persistent
crescutå. La aceçti pacienÆi existå riscul recurenÆei tireotoxicozei
la oprirea tratamentului antitiroidian.

Toxicoza cu T4 La majoritatea pacienÆilor cu hipertiroidie,
T3 seric este crescut mai mult decât T4 seric. Aceasta reflectå
faptul cå, în hipertiroidie T3 generat din T4 periferic este
suplimentat prin eliberarea unor cantitåÆi substanÆiale de T3
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din tiroidå. Totuçi, tireotoxicoza poate fi uneori asociatå cu
o creçtere clarå a T4 seric çi o concentraÆie sericå a T3 aparent
normalå. Acest sindrom de toxicozå cu T4 apare cel mai frecvent
dupå o expunere excesivå la iod la pacienÆii vârstnici, bolnavi
sau ambele. Creçterea aportului de iod favorizeazå biosinteza
T4. În absenÆa unui istoric de administrare excesivå de iod,
combinaÆia dintre o concentraÆie sericå crescutå a T4 çi o
concentraÆie sericå normalå de T3 reflectå probabil inhibarea
generårii periferice a T3 din T4, cu persistenÆa secreÆiei de T3
çi T4 din tiroidå.

COMPLICAæII MAJORE ALE

TIREOTOXICOZEI

AFECæIUNI CARDIACE Tireotoxicoza determinå creç-
terea activitåÆii sistolice çi diastolice, probabil datoritå efectelor
asupra expresiei genelor pentru proteina contractilå, miozina.
Fårå tratament, creçterea travaliului poate progresa spre
decompensare. Creçterea debitului cardiac çi efecte periferice
ale hormonilor tiroidieni impun cordului sarcini crescute.
Hipermetabolismul din Æesuturile periferice creçte încårcarea
circulatorie atât metabolicå, cât çi nemetabolicå (pierdere
de cåldurå), în timp ce efectele directe ale hormonilor tiroidieni
asupra miocardului determinå o umplere rapidå, creçterea
forÆei, vitezei çi ratei de contracÆie ventricularå. Ca rezultat,
travaliul cordului çi debitul cardiac cresc. Mai mult, creçte
iritabilitatea atriului, determinând aritmii, cea mai importantå
fiind fibrilaÆia atrialå. La pacienÆii cu cord normal aceste
efecte sunt de obicei tolerate. Totuçi, la pacienÆii cu afecÆiuni
cardiace preexistente, insuficienÆa cardiacå poate fi precipitatå
sau agravatå. Aceste complicaÆii sunt mai frecvente la pacienÆii
vârstnici çi la pacienÆii cu guçå multinodularå toxicå, uneori
fiind cea mai importantå manifestare a tireotoxicozei. La
pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå, indiciile asupra prezenÆei
tireotoxicozei sunt fibrilaÆia atrialå, existenÆa unui timp de
circulaÆie relativ rapid, creçterea debitului cardiac (insuficienÆå
cardiacå cu debit crescut) çi rezistenÆå la dozele terapeutice
uzuale de digitalå. Studiul cardiac Framingham, efectuat
prin supravegherea timp de 10 ani a indivizilor vârstnici, a
evidenÆiat cå un nivel seric scåzut al TSH („hipertiroidism
subclinic“) a fost asociat cu creçterea de trei ori a riscului
de a dezvolta fibrilaÆie atrialå.

TRATAMENT  

Tratamentul urmåreçte ameliorarea rapidå a tireotoxicozei
çi compensarea cordului. Primul obiectiv este cel mai bine
îndeplinit prin tratament cu doze mari de agenÆi antitiroidieni
urmat de iod, dacå situaÆia clinicå este urgentå. În cazurile
mai puÆin severe, tratamentul cu iod radioactiv este precedat
doar de tratament cu medicamente antitiroidiene. Decompen-
sarea cardiacå se trateazå în mod obiçnuit, folosind doze
mai mari de digitalå decât cele obiçnuite, înså cu atenÆie la
prevenirea intoxicaÆiei digitalice pe måsurå ce tireotoxicoza
se amelioreazå. Antagoniçtii adrenergici trebuie utilizaÆi
cu atenÆie în prezenÆa insuficienÆei cardiace, cu excepÆia
cazului în care insuficienÆa cardiacå este consecinÆa primarå
a tulburårilor de frecvenÆå cardiacå sau de ritm.

CRIZA TIREOTOXICÅ Criza sau furtuna tireotoxicå
determinå o creçtere fulminantå a semnelor çi simptomelor
tireotoxicozei. În trecut, aceastå tulburare apårea de obicei
postoperator la pacienÆii insuficient pregåtiÆi pentru intervenÆia
chirurgicalå. Utilizând înså preoperator medicamentele antiti-
roidiene çi iodul çi cu un tratament adecvat pentru controlul
factorilor metabolici, al greutåÆii çi al stårii de nutriÆie, criza
tireotoxicå postoperatorie nu ar trebui så aparå. În prezent

este mai frecventå aça-numita furtunå medicalå, ce apare
la pacienÆii netrataÆi sau trataÆi inadecvat. Ea este precipitatå
de intervenÆiile chirurgicale efectuate de urgenÆå sau de apariÆia
complicaÆiilor, de obicei starea septicå. Sindromul se caracte-
rizeazå prin iritabilitate extremå, delir sau comå, febrå de
410C sau mai mult, tahicardie, agitaÆie, hipotensiune arterialå,
vårsåturi çi diaree. Rareori, tabloul clinic poate fi mai subtil,
cu apatie, prostraÆie çi comå çi doar cu o creçtere uçoarå a
temperaturii. ComplicaÆiile postoperatorii ca sepsisul, septi-
cemia, hemoragiile sau reacÆiile adverse ale transfuzårilor
sau medicamentelor pot mima criza tireotoxicå. Factorii
fiziologici care iniÆiazå criza tireotoxicå sunt necunoscuÆi.
Nu pare a se produce o creçtere acutå a hiperactivitåÆii
tiroidiene. Mai curând poate reprezenta o schimbare a raportului
dintre hormonii fixaÆi pe proteine çi hormonii liberi, secundarå
inhibitorilor circulanÆi ai fixårii hormonilor din afecÆiunile
sistemice.

TRATAMENT  

Tratamentul constå în asigurarea terapiei de suport, în timp
ce se iau måsuri pentru ameliorarea tireotoxicozei cât mai
repede posibil. Tratamentul suportiv include tratamentul
deshidratårii çi administrarea intravenoaså de glucozå çi
clorurå de sodiu, vitamina B complex çi glucocorticoizi.
Ultimii sunt indicaÆi din cauza creçterii necesarului de
glucocorticoizi din tireotoxicozå çi din cauza posibilitåÆii
reducerii rezervei suprarenaliene. PacienÆii trebuie amplasaÆi
într-un cort cu oxigen rece, umidificat, çi, dacå este prezentå
hiperpirexia trebuie acoperiÆi cu o påturå rece. Digitalizarea
este necesarå pentru controlul frecvenÆei ventriculare la
pacienÆii cu fibrilaÆie atrialå. Dacå se produce çocul trebuie
administraÆi intravenos agenÆi presori. Tratamentul hiper-
tiroidiei constå în blocarea sintezei de hormoni prin admi-
nistrarea imediatå çi continuå de doze crescute de agenÆi
antitiroidieni (de exemplu, 100 mg propiltiouracil la fiecare
2 ore). Dacå pacientul nu poate înghiÆi medicamentele, tabletele
trebuie pisate çi administrate printr-o sondå nasogastricå
sau intrarectal, deoarece nu sunt disponibile preparate cu
administrare parenteralå. Dupå iniÆierea tratamentului antiti-
roidian, eliberarea hormonilor este inhibatå prin administrare
de doze mari de iod intravenos sau per os. Un agent iodat
de contrast radiologic – ipodatul sodic – poate fi administrat
în locul iodului çi are çi o acÆiune suplimentarå de inhibare
a conversiei periferice a T4 în T3. Sunt eficiente doze de
1 g/zi. Antagoniçtii adrenergici sunt parte importantå çi poate
criticå a regimului terapeutic, în absenÆa insuficienÆei cardiace.
Propranololul poate fi administrat în doze de 40-80 mg la
fiecare 6 ore. Dacå medicamentele nu pot fi administrate
per os, se pot administra 2 g propranolol intravenos cu o
monitorizare electrocardiograficå atentå. Trebuie administrate
çi doze mari de dexametazonå (de exemplu, 2 mg la fiecare
6 ore), deoarece inhibå eliberarea hormonilor, altereazå
generarea perifericå a T3 din T4 çi asigurå suportul suprarenalei.
Într-adevår, prin utilizarea combinatå de propiltiouracil,
iod çi dexametazonå, concentraÆia sericå a T3 se normalizeazå
de obicei în 24-48 de ore. Dexametazona poate fi apoi
întreruptå, în timp ce tratamentul antitiroidian çi cel cu
iod trebuie continuat pânå la normalizarea metabolismului,
moment în care doza de iod se diminueazå progresiv çi se
face planificarea tratamentului de întreÆinere.

NEOPLASMELE

PrevalenÆa nodulilor solitari ai glandei tiroide creçte cu vârsta,
având o medie de 6,4% la femei çi 1,5% la bårbaÆi. MulÆi
noduli tiroidieni palpabili, apreciaÆi ca fiind solitari fac de
fapt parte din glanda tiroidianå multinodularå. Ecografia cu
rezoluÆie crescutå identificå noduli la o treime din pacienÆii
examinaÆi pentru alte indicaÆii, iar autopsia relevå prezenÆa
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AfecÆiuni ale tiroidei
nodulilor tiroidieni la 50% dintre necropsii. În general, un
nodul trebuie så aibå un diametru de minim 1 cm pentru a fi
detectabil la palpare. În afarå de neoplasmele tiroidiene,
diagnosticul diferenÆial al nodulilor tiroidieni evidenÆi cuprinde
chisturile, adenopatia, higromul chistic, tumorile paratiroidiene
çi laringocelul. Nodulii intratiroidieni adevåraÆi sunt de obicei
adenoame coloide sau adenoame foliculare simple.

ADENOAMELE TIROIDIENE Adenoamele adevårate,
spre deosebire de regiunile adenomatoase localizate, sunt
încapsulate çi comprimå Æesuturile vecine. Adenoamele variazå
ca dimensiuni çi sunt clasificate în trei tipuri histologice:
papilare, foliculare çi cu celule Hürthle. Adenoamele foliculare
pot fi împårÆite în funcÆie de dimensiunile foliculilor în coloide
sau macrofoliculare, fetale sau microfoliculare, çi varietåÆi
embrionare. Adenoamele variazå ca diferenÆiere fiziologicå,
aça cum se apreciazå dupå capacitatea de concentrare a iodului
radioactiv. Cele mai diferenÆiate adenoame (foliculare) sunt
çi cele mai frecvente çi pot mima cel mai bine activitatea
Æesutului tiroidian normal. Deçi ele pot råspunde la stimularea
TSH, de obicei acest råspuns diferå de cel al Æesutului tiroidian
normal, fiind autonom; adicå, activitatea bazalå este indepen-
dentå de stimularea TSH. Adenoamele de acest tip sunt de
obicei unifocale, prezentându-se ca un nodul unic. Deseori
pacientul observå cå nodulul creçte încet timp de mai mulÆi
ani. IniÆial, activitatea sa este insuficientå pentru a tulbura
echilibrul hormonal, deçi capacitatea sa de a acumula iodul
radioactiv este evidentå pe scintigrafie, ca o regiune cu densitate
crescutå în interiorul Æesutului extranodular încå funcÆional
(nodul „cald“). În acest stadiu, dovedirea inerentei autonomii
necesitå realizarea unei scintigrafii în timp ce pacientul primeçte
doze supresive de hormoni tiroidieni exogeni (scintigrafie
de supresie). În timp, dimensiunea nodulului creçte, activitatea
sa creçte pânå devine suficientå pentru a inhiba secreÆia TSH.
În consecinÆå, restul glandei suferå o relativå atrofie çi pierdere
a activitåÆii, iar scintigrafia evidenÆiazå acumularea iodului
radioactiv doar în regiunea nodulului (nodul „fierbinte“).
În aceastå perioadå TSH este inhibat (tireotoxicozå „chimicå“),
înså tireotoxicoza se poate manifesta sau nu. De obicei, în
final se suprapune o tireotoxicozå francå (adenom toxic),
care poate fi precipitatå de expunerea la iod, ca în efectuarea
radiografiilor cu substanÆå de contrast. Adenomul hiperfuncÆional
este o cauzå relativ frecventå de toxicozå cu T3. Adenoamele
hiperfuncÆionale råspund la ablaÆia prin intervenÆie chirurgicalå
sau prin 131I. Doze mari de 131I sunt necesare de obicei pentru
a se obÆine o vindecare relativ promptå. Deçi se credea cå,
iradierea afecteazå doar nodulul hiperfuncÆional la tratamentul
cu 131I, restul Æesutului fiind cruÆat, acest lucru nu se întâmplå
întotdeauna, deoarece unii pacienÆi cu adenoame hiperfunc-
Æionale devin eutiroidieni dupå tratamentul cu 131I doar pentru
câÆiva ani, devenind ulterior hipotiroidieni.

Deçi nodulii hiperfuncÆionali sunt rar sediul unui carcinom,
avantajul intervenÆiei chirurgicale (frecvent lobectomie) este
acela al unui diagnostic histologic definitiv. Cu toate acestea,
tratamentul chirurgical este recomandat rar pentru nodulii
hiperfuncÆionali, datoritå riscurilor asociate, incidenÆei reduse
a cancerului çi eficienÆei terapeutice a iodului radioactiv. Singura
excepÆie poate fi reprezentatå de nodulii > 4 cm diametru,
care necesitå doze de iradiere atât de mari încât se creeazå
un risc de neoplasm radio-indus în lobul controlateral.

Adenoamele hiperfuncÆionale pot suferi necroze hemoragice.
Durerea rezultatå çi nodularitatea pot sugera o tiroiditå subacutå.
Odatå cu infarctizarea nodulului hiperfuncÆional, pierderea
consecutivå a activitåÆii determinå revenirea la normal a nivelului
TSH, iar Æesutul tiroidian extranodular, anterior supresat, îçi
reia activitatea. Nodulul, anterior hiperfuncÆional, poate apårea
scintigrafic ca un nodul „rece“, fapt care, asociat cu istoricul
de durere, poate fi interpretat eronat ca reprezentând un carcinom.
Într-adevår, adenoamele hipofuncÆionale hemoragice çi chisturile
tiroidiene reprezintå majoritatea nodulilor reci, iniÆial suspectaÆi
de a fi carcinoame.

TUMORILE MALIGNE ALE TIROIDEI Datoritå
vascularizaÆiei sale bogate, tiroida este un situs frecvent pentru
cancerele secundare sau metastatice provenite de la tumori
primare din alte regiuni. Sursele frecvente sunt melanomul
malign çi cancerul pulmonar, mamar çi esofagian. Tiroida
poate fi de asemenea sediul unei boli limfoproliferative, numitå
limfom tiroidian, care constituie aproximativ 5% dintre toate
neoplasmele tiroidiene. Dintre limfoamele tiroidiene cel mai
frecvent este cel histiocitar cu celule mari (sau imunoblastic),
care de obicei apare la femei între 55 çi 75 de ani, care deseori
au tiroiditå limfocitarå cronicå cu prezenÆa antitireoglobulinei
sau anticorpilor anti-TPO în ser. Riscul apariÆiei acestei tumori
este la fel de crescut la pacienÆii vârstnici cu tiroiditå Hashimoto,
astfel încât o maså tiroidianå crescutå trebuie consideratå a
fi limfom tiroidian, pânå când o evaluare eficientå exclude
acest diagnostic. Prognosticul depinde de tipul histologic çi
de extinderea bolii dincolo de gât. Rate variabile de reuçitå
s-au obÆinut printr-o combinaÆie între intervenÆia chirurgicalå,
radioterapie çi chimioterapie.

Carcinoamele tiroidiene primare pot fi clasificate în douå
categorii, în funcÆie de originea leziunii din epiteliul folicular
tiroidian sau din celulele parafoliculare sau celulele C. Ultimul,
carcinomul tiroidian medular (CTM), poate apårea în patru
forme: o formå sporadicå, care explicå 80% din cazuri, çi
trei forme familiale, care explicå restul de 20% din cazuri.
Dacå din aceste forme familiale apar ca o parte a unei neoplazii
endocrine multiple (MEN) tip 2A çi respectiv 2B, a treia
formå familialå apare în sindroame non-MEN. În formele
familiale, diagnosticul la debutul bolii poate fi pus la membrii
familiei prin determinarea screening a calcitoninei serice.
Aceastå evaluare nu se recomandå så fie efectuatå de rutinå
pentu nodulii tiroidieni, deoarece CTM apare în < 0,5% din
cazurile cu noduli tiroidieni. Determinarea calcitoninei poate
fi utilå când diagnosticul de carcinom este sugerat de aspiraÆia
cu ac fin. Sindroamele MEN sunt prezentate în detaliu în
capitolul 340. Pe scurt, MEN 2A se caracterizeazå prin CTM
cu feocromocitom çi în unele cazuri cu hipertiroidism. CTM
din MEN 2A este frecvent precedat de hiperplazia celulelor
C çi conÆine tumori multifocale. MEN 2B include CTM,
feocromocitom çi mucosal neuromata. Protooncogena RET
este responsabilå pentru MEN 2A çi 2B, iar mutaÆiile heterogene
la nivelul RET au fost identificate, de asemenea, în CTM
sporadic.

IncidenÆa maximå a formei sporadice este în deceniile çase
çi çapte de viaÆå, pacienÆii având de obicei, la prezentare,
metastaze în ganglionii cervicali. TendinÆa de calcificare a
tumorii çi a ganglionilor cervicali implicaÆi poate da un indiciu
pentru diagnostic, când se evidenÆiazå calcificare pe o radiografie
efectuatå în zona gâtului. Calcitonina sericå serveçte ca un
marker tumoral pentru existenÆa bolii reziduale dupå tratament,
nivelurile serice corelându-se cu gradul de afectare. Starea
genei RET poate fi apreciatå pe probele obÆinute prin aspiraÆie
cu ac fin de la nivelul nodului tiroidian; diferenÆierea dintre
mutaÆiile cunoscute pentru forma familialå a CTM çi cele
implicate în forma sporadicå ajutå la decizia de efectuare a
unui screening preoperator pentru identificarea unui feocromo-
citom. Metoda principalå de tratament este excizia chirurgicalå.
Diagnosticul preoperator al CTM va orienta chirurgul în vederea
cåutårii de metastaze çi a efectuårii unei excizii largi a ganglio-
nilor limfatici. Iradierea externå çi chimioterapia au un rol
paliativ în ceea ce priveçte recurenÆa tumorii sau Æesutul tumoral
rezidual postoperator.

Carcinoamele epiteliului folicular Din cele trei tipuri
histologice generale, carcinoamele papilare çi foliculare au
tendinÆa la o creçtere lentå çi sunt responsabile de 70%, respectiv
15% din totalul cancerelor tiroidiene, în timp ce carcinomul
anaplastic este mai rar, constituind aproximativ 5% din totalul
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cancerelor tiroidiene. Carcinomul anaplastic apare de obicei
în decadele a çasea sau a çaptea de viaÆå. Tumora este nediferen-
Æiatå histologic, fiind compuså în principal din celule fusiforme
çi gigante, are o creçtere rapidå çi o malignitate crescutå. În
ciuda efectuårii unei intervenÆii chirurgicale radicale, prognos-
ticul este prost, cu o supravieÆuire mai degrabå de luni decât
de ani, fiind înså mai bun la pacienÆii tineri la care afecÆiunea
a fost decelatå timpuriu. Leziunea este rapid fatalå din cauza
invaziei locale extinse, care este refractarå la iradierea externå
çi la tratamentul cu iod radioactiv (deoarece tumora nu concen-
treazå iodul). Faptul cå mulÆi pacienÆi pot avea çi carcinoame
diferenÆiate coexistente sugereazå cå tumorile anaplazice provin
din cele diferenÆiate, iar metastazele carcinoamelor papilar
çi folicular pot suferi o dediferenÆiere malignå dupå o evoluÆie
lungå. Carcinomul anaplastic tiroidian poate fi confundat
cu limfomul çi sarcomul, iar o coloraÆie imunocitochimicå
pozitivå pentru cheratinå sau proteina citoscheleticå – vimentina
– ajutå la confirmarea diagnosticului. În timp ce coloraÆia
pentru tireoglobulinå poate fi pozitivå datoritå celulelor foliculare
sechestrate sau coloidului, determinarea tireoglobulinei serice
nu are valoare diagnosticå ca marker tumoral pentru aceastå
tumorå, spre deosebire de cancerul tiroidian bine diferenÆiat.
Lipsa imunoreactivitåÆii calcitoninei va deosebi carcinomul
anaplastic de carcinomul tiroidian medular nediferenÆiat.

Carcinomul folicular are tendinÆa så aparå la indivizii mai
vârstnici, histologic se aseamånå cu epiteliul tiroidian normal,
este încapsulat çi diferå de adenomul folicular benign doar
prin prezenÆa invaziei capsulare çi/sau vasculare. Aceste tumori
pot fi clasificate ca minim, moderat sau înalt invazive, iar
prognosticul variazå în consecinÆå. Un subtip al carcinomului
folicular, tumora cu celule Hürthle, este mai invaziv, metasta-
zeazå frecvent în oase çi are evoluÆie clinicå mai puÆin favorabilå.
Carcinomul folicular disemineazå hematogen devreme, iar
pacientul se poate prezenta cu o metastazå la distanÆå, de
obicei în plåmâni, oase sau sistemul nervos central. Leziunile
osoase sunt osteolitice. La fel ca çi pentru carcinomul papilar,
leziunile primare mari se asociazå cu un prognostic mai prost,
dar chiar çi leziunile mici pot metastaza în mai multe zone.
Masele funcÆionale ale metastazelor carcinomului folicular
pot fi rareori atât de mari încât så determine creçterea nivelului
seric al T4 çi/sau T3 çi tireotoxicozå simptomaticå. Carcinomul
folicular sau elementele foliculare ale carcinomului papilar
pot fi responsabile de acumularea de cantitåÆi semnificative
de 131I de cåtre carcinomul tiroidian in situ sau metastazele
sale. Al treilea çi cel mai frecvent tip de tumorå, carcinomul
papilar, are o incidenÆå de vârf în douå perioade, în deceniile
al doilea çi al treilea de viaÆå çi apoi la vârsta a treia. Aceastå
leziune are o creçtere lentå, este de obicei neîncapsulatå çi
tipic poate disemina prin capsula tiroidianå spre structurile
vecine din zona gâtului, în special în ganglionii limfatici
regionali, unde poate råmâne asimptomaticå mai mulÆi ani.
Prognosticul este în funcÆie de dimensiunea leziunii de origine,
tumorile sub 2 cm având un prognostic foarte bun. Extinderea
la ganglionii limfatici se poate asocia cu un risc crescut de
recurenÆe, dar aparent nu se coreleazå cu creçterea mortalitåÆii.
Accelerarea evoluÆiei bolii se poate produce oricând. Elementele
foliculare sunt de obicei prezente atât la nivelul leziunilor
primare, cât çi al metastazelor. Carcinomul papilar este cea
mai frecventå tumoare malignå tiroidianå apårutå în copilårie,
dupå expunere la radiaÆii în zona capului çi a gâtului. Aceste
tumori sunt de obicei multicentrice, de aceea necesitå o tiroidec-
tomie mai extinså, înså ele au un prognostic bun.

Diagnostic çi tratament Diagnosticul çi tratamentul carci-
nomului tiroidian se suprapun cu cele ale guçii nodulare. În
trecut asupra acestui subiect au existat mai multe puncte de
vedere, din cauza prezenÆei unor date aparent contradictorii.
Pe de o parte, probele excizate chirurgical din nodulii tiroidieni,

în special din nodulii solitari, au evidenÆiat o frecvenÆå crescutå
a carcinomului (circa 20% în unele studii). Pe de altå parte,
în ciuda frecvenÆei crescute a guçii nodulare la populaÆia generalå
(aproximativ 4%), frecvenÆa carcinomului tiroidian, atât nou
diagnosticat, cât çi ca o cauzå de deces, este micå. Aceste
date au determinat moduri de abordare atât agresive, cât çi
conservatoare ale tratamentului guçii nodulare. DiscordanÆa
poate fi explicatå prin abilitatea medicului de a selecta pentru
intervenÆia chirurgicalå pe acei pacienÆi cu risc crescut de
carcinom tiroidian, cu creçterea consecutivå a numårului de
tumori maligne din studiile chirurgicale. Prin apariÆia biopsiei
prin aspiraÆie cu ac subÆire, aceastå posibilitate a crescut,
aducându-ne mai aproape de obiectivul încå nerealizat de a
opera doar pe acei pacienÆi cu carcinom tiroidian çi de a nu
efectua intervenÆie chirurgicalå la ceilalÆi.

Câteva manifeståri sugereazå prezenÆa carcinomului. Creçte-
rea recentå a unui nodul sau a unei mase tiroidiene, în special
dacå este rapidå çi neacompaniatå de sensibilitate çi råguçealå,
este o surså de suspiciune. De o importanÆå specialå este
existenÆa unui istoric de iradiere cranianå, cervicalå sau
mediastinalå superiorarå în copilårie, deoarece aceasta se
asociazå cu o mare incidenÆå a afecÆiunilor tiroidiene, inclusiv
a carcinomului, mai târziu în timpul vieÆii. Boala nodularå
apare la aproximativ 20% dintre pacienÆii expuçi çi poate så
nu fie aparentå pânå la 30 de ani sau mai mult dupå iradiere.
Dintre pacienÆii din acest grup, care au noduli palpabili,
aproximativ o treime au carcinom tiroidian evidenÆiat intra-
operator, deseori multicentric çi uneori cu metastaze. Riscul
de neoplazie se corelezå direct cu vârsta mai micå în momentul
expunerii, sexul feminin çi dozele mai mari de radiaÆii. PacienÆii
la care nu se efectueazå intervenÆia chirurgicalå trebuie urmåriÆi
o perioadå indefinitå de timp çi pot fi candidaÆi pentru tratamentul
cu levotiroxinå.

Palparea atentå a tiroidei asigurå informaÆii importante.
PrezenÆa unui nodul într-o glandå altfel normalå (nodul solitar)
creeazå o mai mare suspiciune de tumorå tiroidianå decât
prezenÆa mai multor noduli, deoarece aceçtia aparÆin mai probabil
unui proces difuz precum guça simplå. În plus, carcinoamele
au de obicei o consistenÆå fermå sau durå çi nu sunt sensibile
la palpare. Fixarea la structurile vecine çi limfadenopatia
sunt manifeståri târzii, deçi pacientul poate avea o adenopatie
moderatå deasupra istmului tiroidian (ganglionul Delfian)
sau adenopatie laterocervicalå. Deoarece leziunile chistice
pure, în special cele care sunt mai mici de câÆiva centimetri
în diametru, reflectå mai puÆin probabil tumori maligne decât
leziuni solide, transiluminarea çi/sau ecografia sunt uneori
de ajutor. Vârsta çi sexul pacientului influenÆeazå de asemenea
decizia clinicå. La femei, leziunile nodulare benigne sunt
mai frecvente decât la bårbaÆi, iar leziunile nodulare maligne
mai rare. De aceea, prezenÆa unei leziuni nodulare la un bårbat
creeazå o suspiciune mai mare de carcinom decât la o femeie.

InvestigaÆiile de laborator au o micå importanÆå în diferen-
Æierea dintre nodulii tiroidieni maligni çi cei nemaligni. În
multe cazuri activitatea tiroidei este de obicei normalå. Excep-
tând pacienÆii cu carcinom tiroidian medular, la care concen-
traÆiile serice ale calcitoninei pot fi crescute, markerii tumorali
au o valoare reduså. Creçteri ale tireoglobulinei serice sunt
prezente la mulÆi pacienÆi cu carcinoame tiroidiene diferenÆiate,
înså nu sunt folositoare pentru diagnosticare, deoarece pot
exista çi la pacienÆi cu adenoame benigne, guçå simplå sau
boalå Graves. Radiografierea Æesutului moale al gâtului poate
fi de ajutor, deoarece prezenÆa unei calcificåri fine în interiorul
glandei tiroide sugereazå prezenÆa corpilor psammomici în
interiorul unui carcinom papilar, iar prezenÆa unei calcificåri
mai dense poate semnifica un carcinom medular.

AspiraÆia cu ac subÆire pentru citologie este procedura iniÆialå
de elecÆie pentru evaluarea majoritåÆii pacienÆilor (figura 331-4).
Tehnica este simplu de învåÆat, lipsitå de complicaÆii çi aplicabilå
la cei mai mulÆi noduli. Succesul depinde de obÆinerea unor
probe satisfåcåtoare çi de interpretarea histopatologicå de
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cåtre un expert. Când acest lucru se obÆine, puncÆia-biopsie
asigurå o metodå sigurå de diferenÆiere între nodulii benigni
çi cei maligni în toate cazurile, cu excepÆia leziunilor înalt
celulare sau foliculare, unde poate fi necesarå evidenÆierea
invaziei vasculare pentru a diferenÆia formele benigne de
cele maligne. Produsul aspirat dintr-un carcinom papilar poate
releva prezenÆa corpilor psammomici, limfocite ce sugereazå
boala Hashimoto çi celule foliculare mari, de culoare roz,
cu nuclei palizi (celule „Orphan Annie“) çi numeroçi nucleoli.
În ciuda apariÆiei ocazionale de rezultate fals-pozitive çi
fals-negative, aceastå metodå poate reduce numårul de operaÆii
efectuate pentru noduli care se dovedesc a fi benigni. În plus,
diagnosticarea carcinomului permite planificarea intervenÆiei
chirurgicale preoperator.

În timp ce aspiraÆia cu ac subÆire pentru examenul citologic
este cheia abordårii tratamentului unui pacient cu guçå nodularå,
pot fi utile çi måsuri mai puÆin specifice ca scintigrafia çi
ecografia. Deçi doar aproximativ 20% dintre nodulii tiroidieni
nefuncÆionali se dovedesc a fi maligni, demonstrarea faptului
cå un nodul este „rece“ prin scintigrafie då greutate altor
factori care sugereazå prezenÆa carcinomului. Nodulii hiperfunc-
Æionali sunt rareori maligni. Ecografia tiroidei are valoare în
diferenÆierea nodulilor chistici, solizi sau micçti. Nodulii chistici
pot fi aspiraÆi, aceastå metodå fiind frecvent curativå, iar
conÆinutul trebuie supus examenului citopatologic. Leziunile
solide sau mixte corespund de obicei unor tumori care pot fi
atât benigne, cât çi maligne.

Când rezultatele examenului citologic sunt neclare, medicul
trebuie så decidå dacå så continue urmårirea pacientului, dacå
så administreze doze supresive de hormoni tiroidieni açteptând
ca dimensiunile nodulului suspect så scadå sau acesta så disparå –
o speranÆå care din experienÆa autorului nu se realizeazå de
obicei – sau så efectueze biopsie excizionalå çi tiroidectomie.
PacienÆii la care autorul alege ultima soluÆie sunt cei cu un
istoric de iradiere la nivelul tiroidei çi cu unul sau mai mulÆi
noduli clar palpabili, precum çi bårbaÆii çi femeile tinere cu
noduli „reci“ solitari, în special dacå sunt duri, insensibili la
palpare çi îçi modificå rapid dimensiunile. La restul pacienÆilor
se recomandå tratamentul cu hormoni tiroidieni cu repetarea
puncÆiei biopsice la 3-6 luni.

Indiferent de tipul de intervenÆie chirurgicalå planificatå,
aceasta trebuie efectuatå la pacienÆii cu carcinoame tiroidiene
de cåtre chirurgi experimentaÆi în aceastå procedurå. IntervenÆia
chirurgicalå trebuie amânatå, recomandându-se deseori preope-
rator un tratament supresor cu levotiroxinå, pentru a facilita
operaÆia çi poate pentru scåderea riscului de diseminare a

tumorii. La pacienÆii la care nu s-a stabilit un diagnostic definitiv
preoperator, leziunea suspectatå este excizatå în bloc cu o
limitå mai largå în Æesutul înconjuråtor çi este examinatå în
secÆiuni congelate. Opiniile asupra procedurii preferate variazå
atunci când se descoperå carcinomul. Pentru leziunile de pânå
la 2 cm, care nu sunt multicentrice çi nu au metastazat, unii
recomandå lobectomie ipsilateralå, istmectomie çi posibil
lobectomie contralateralå parÆialå. În ciuda ratei sale mari
de morbiditate, autorul preferå o tiroidectomie aproape totalå,
în special pentru leziunile de peste 2 cm, Æinând cont de frecvenÆa
diseminårii prin limfaticele transglandulare çi a evidenÆierii
unor rate de recurenÆå çi unei mortalitåÆi mai mici dupå o
excizie mai extinså. Ganglionii limfatici regionali trebuie
exploraÆi çi îndepårtaÆi dacå se evidenÆiazå implicarea lor,
înså disecÆia radicalå cervicalå nu se justificå. Dacå secÆiunile
permanente evidenÆiazå prezenÆa carcinomului, atunci când
acesta nu a fost evidenÆiat în secÆiunile îngheÆate çi tehnica
operatorie iniÆialå a fost limitatå, trebuie efectuatå o a doua
intervenÆie chirurgicalå pentru îndepårtarea Æesutului tiroidian
rezidual, de preferinÆå în câteva zile. O tiroidectomie mai
completå este necesarå în carcinomul folicular, Æinând cont
de tendinÆa sa de diseminare la distanÆå. Aceasta deoarece
metastazele nu concentreazå adecvat 131I în prezenÆa Æesutului
tiroidian rezidual, care se aflå în competiÆie pentru 131I çi
restrânge creçterea TSH-ului seric necesarå pentru a stimula
captarea de cåtre celulele tumorale.

Necesitatea ablaÆiei tiroidei reziduale cu iod radioactiv
dupå intervenÆia chirurgicalå çi necesitatea efectuårii periodice
a unor examinåri radioizotopice pentru evidenÆierea unor leziuni
reziduale çi a recurenÆelor, variazå în funcÆie de tipul histologic
de cancer, dimensiunile leziunii, prezenÆa metastazelor çi alte
indicii de invazivitate sau agresivitate. Tratamentul cu iod
radioactiv al unei leziuni reziduale cunoscute se asociazå cu
îmbunåtåÆirea clinicå çi reducerea ratelor de recurenÆå, înså
nu este clar dacå rata mortalitåÆii este influenÆatå de ablaÆia
postoperatorie profilacticå. Cancerele papilare mai mici de
1,5 cm çi neacompaniate de metastaze ganglionare au un
prognostic excelent çi este discutabilå necesitatea ablaÆiei
Æesutului tiroidian normal rezidual çi a urmåririi periodice
prin scintigrafie. Autorul recomandå o abordare mai conserva-
toare în aceste cazuri, constând doar din administrare de
levotiroxinå pentru supresie çi determinåri periodice ale nivelului
seric al tireoglobulinei, pentru urmårire.

FIGURA 331-4 Abordarea diagnosticå a nodulilor solitari.
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Metoda utilizatå pentru evidenÆierea Æesutului tiroidian
rezidual normal sau malign de la nivelul gâtului sau al metas-
tazelor la distanÆå este scintigrafia întregului corp cu 131I.
Postoperator, dacå tratamentul de substituÆie este iniÆiat cu
liotironinå (50-75 µg/zi) çi nu cu levotiroxinå, se observå o
creçtere mai rapidå a secreÆiei de TSH dupå oprirea liotironinei
aproximativ dupå 3 såptåmâni. Dupå încå 2-3 såptåmâni fårå
substituÆie cu hormoni tiroidieni, când concentraÆia sericå a
TSH atinge 50 mU/l, se administreazå o dozå mare de 131I
[185-370 MBq (5-10 mCi)] pentru scintigrafie, obÆinându-se
la 72 de ore imaginea scintigraficå a întregului corp. Dacå
se evidenÆiazå prezenÆa Æesutului tiroidian rezidual, dupå cum
se întâmplå de obicei, se administreazå o dozå ablativå de
1850-2220 MBq (50-60 mCi) de 131I, iar dacå sunt prezente
çi metastaze funcÆionale, doza se dubleazå. Tratamentul supresiv
cu levotiroxinå se reinstituie dupå 24-48 de ore. La aproximativ
o såptåmânå dupå administrarea celei de-a doua doze de 131I
se repetå scintigrafia întregului corp, deoarece dozele mai
mari de iod radioactiv pot permite evidenÆierea metastazelor
funcÆionale, care nu au fost vizualizate dupå doza iniÆialå
mai micå. Când metastazele sunt prezente unii medici opresc
tratamentul supresiv, administreazå încå o dozå de 131I de
3700 MBq (100 mCi) çi apoi reinstituie tratamentul supresiv
cu levotiroxinå. Disponibilitatea în viitor a TSH-ului uman
recombinat pentru administrare parenteralå va permite evitarea
întreruperii tratamentului cu hormoni tiroidieni pentru realizarea
scintigramei. La unii pacienÆi poate fi efectuatå doar determinarea
tireoglobulinei serice înainte çi dupå administrarea TSH, cu
realizarea scintigramelor pentru urmårire doar la acei pacienÆi
la care se observå o creçtere semnificativå a tireoglobulinei.
O consideraÆie de ordin practic este aceea cå dozele mari de
131Iβ (emiÆåtor de particule β) utilizate pentru imagistica
diagnosticå pot avea un efect advers asupra preluårii ulterioare
a dozelor terapeutice, un fenomen numit „siderare“. Pentru
a råspunde la aceastå întrebare, unele centre au folosit 123I
(emiÆåtor de raze γ pure) pentru examinarea iniÆialå çi 131I
doar când examenul 123I este negativ, dar boala rezidualå este
suspectatå pe baza nivelurilor serice crescute ale tireoglobulinei.

PacienÆii sunt reexaminaÆi la aproximativ 6 luni dupå prima
operaÆie çi cel puÆin la fiecare 6 luni câÆiva ani dupå aceea.
La aceste examinåri se efectueazå palparea gâtului pentru
evidenÆierea metastazelor recurente, care deseori pot fi tratate
prin îndepårtare chirurgicalå selectivå. Se determinå tireoglo-
bulina sericå, deoarece valori crescute la pacienÆii care primesc
terapie supresivå semnificå prezenÆa metastazelor. La prima
examinare dupå 6 luni de la operaÆie, pacienÆii la care anterior
s-au gåsit metastaze sunt pregåtiÆi pentru efectuarea unei
scintigrafii a întregului corp, dupå cum a fost descris mai
sus. La cei la care nu s-au evidenÆiat metastaze la scintigramele
anterioare nu se face încå o scintigrafie, decât în condiÆiile
creçterii tireoglobulinei serice, înså scintigrafia se repetå la
aproximativ 1 an dupå intervenÆia chirurgicalå iniÆialå. PacienÆii
la care scintigrafiile întregului corp sunt pozitive sunt reintroduçi
în algoritmul terapeutic, dupå cum s-a descris mai sus. La
cei ale cåror scintigrafii sunt negative se continuå reexaminårile
çi se determinå concentraÆia sericå a tireoglobulinei la intervale
regulate. Dacå atât tireoglobulina sericå cât çi scintigrafia
sunt irelevante, se efectuazå o ultimå scintigrafie peste aproxi-
mativ 3 ani, afarå de cazul în care concentraÆia tireoglobulinei
creçte. La unii pacienÆi tireoglobulina sericå poate fi crescutå
în ciuda absenÆei evidenÆierii metastazelor funcÆionale. Unii
pacienÆi trataÆi cu doze mari de 131Y, indiferent de preluarea
fracÆionatå, prezintå o scådere a tireoglobulinei serice, ceea
ce reflectå un beneficiu terapeutic. Alternativ, pacienÆilor li
se poate face CT sau RMN pentru a evidenÆia localizarea
metastazelor secretante de tireoglobulinå çi pentru a determina
dacå acestea se preteazå la iradiere externå.

Un program de acest gen, implicând tiroidectomia aproape
totalå, tratamentul supresor cu duratå lungå çi tratarea metasta-
zelor funcÆionale cu iod radioactiv, reduce ratele de recurenÆå
çi prelungeçte supravieÆuirea pacienÆilor cu carcinom tiroidian
papilar. Carcinomul folicular trebuie tratat çi mai agresiv,
deoarece rezultatele sunt de obicei mai puÆin favorabile.
Deoarece carcinomul folicular metastazeazå în plåmâni çi
oase, trebuie efectuatå o urmårire adecvatå prin radiografii
çi determinåri repetate ale tireoglobulinei serice. Tumorile
diferenÆiate mixte cu elemente foliculare çi papilare au tendinÆa
de a avea un comportament biologic asemånåtor cu al tumorilor
papilare çi trebuie tratate în consecinÆå. Tratamentul cu iod
radioactiv al carcinomului tiroidian medular este de obicei
ineficient, acele cazuri în care se produce o reducere a calcito-
ninei serice putând reprezenta varietåÆi rare de cancer mixt
medular çi folicular. Tratamentul carcinomului anaplastic este
paliativ; majoritatea pacienÆilor mor în 6 luni de la diagnosticare.

TIROIDITA

Tiroidita cuprinde tulburåri de etiologii diferite. Tiroidita
piogenicå çi tiroidita cronicå fibrozantå (Riedel) sunt rare.
Tiroidita piogenicå este de obicei precedatå de o infecÆie în
altå regiune çi este caracterizatå de sensibilitatea çi edemaÆierea
tiroidei, eritemul çi cåldura tegumentului supraiacent çi semnele
generale ale infecÆiei. Tratamentul constå din antibiotice çi
incizie cu drenaj a tuturor zonelor de fluctuenÆå din tiroidå.
PacienÆii cu SIDA pot avea o tiroiditå datoratå unor germeni
neobiçnuiÆi precum Pneumocystis carinii. Tiroidita Riedel
este o afecÆiune în care fibroza intenså a tiroidei çi a structurilor
înconjuråtoare determinå induraÆia Æesuturilor de la nivelul
gâtului çi poate fi asociatå cu fibrozå mediastinalå çi retrope-
ritonealå. Aceastå afecÆiune trebuie diferenÆiatå de neoplasmul
tiroidian. Alte forme de tiroiditå, cuprinzând tiroidita subacutå,
tiroidita cronicå cu tireotoxicozå tranzitorie çi tiroidita Hashi-
moto, sunt mai frecvente. Ele sunt importante pentru cursul
lor clinic diferit çi pentru faptul cå fiecare se poate asocia la
un moment dat cu eutiroidia, tireotoxicoza sau hipotiroidia.

TIROIDITA SUBACUTÅ Aceastå afecÆiune denumitå
çi tiroidita granulomatoaså, cu celule gigante sau tiroidita
de Quervain, are origine viralå. Simptomele tiroiditei survin
de obicei dupå cele ale unei infecÆii a tractului respirator
superior çi includ astenie pronunÆatå, obosealå çi simptome
datorate destinderii capsulei tiroidiene, în principal durere
la nivelul tiroidei sau la nivelul mandibulei, urechii sau durere
occipitalå. Poate predomina durerea iradiatå. Aceste simptome
pot persista timp de mai multe såptåmâni pânå la suspectarea
diagnosticului. Mai rar, debutul este acut, cu dureri severe
la nivelul tiroidei, febrå çi, uneori, simptome de tireotoxicozå.
Modificårile clinice includ sensibilitate crescutå la palpare
çi prezenÆa nodulilor la nivelul tiroidei, care pot apårea unilateral,
dar de obicei implicå çi alte regiuni ale glandei. Deçi durerea
localå sau iradiatå este obiçnuitå, unii pacienÆi pot avea alte
manifeståri tipice ale afecÆiunii, durerea lipsind înså.

Sunt caracteristice douå modificåri ale examenelor de
laborator: creçterea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH)
çi scåderea RAIU. Valoarea altor investigaÆii depinde de stadiul
bolii în care au fost obÆinute. La debut, mulÆi pacienÆi au o
tireotoxicozå moderatå din cauza eliberårii hormonilor de
la nivelul glandei. T4 çi T3 seric sunt crescute, iar TSH nu
este detectabil. Mai târziu, deoarece se produce o depleÆie
hormonalå, pacientul poate trece printr-o fazå de hipotiroidie,
în care T4 çi T3 seric sunt scåzute, iar TSH este crescut. Nivelul
seric al citokinelor IL-6 creçte în timpul fazei tireotoxice çi
revine la normal odatå cu vindecarea. Se presupune cå acest
fenomen este în relaÆie cu distrucÆia tiroidianå; nivelul IL-6
este, de asemenea, crescut în tiroida amiodaron-induså, dupå
terapia cu iod radioactiv çi dupå injectarea terapeuticå de
etanol în adenoamele toxice. Diagnosticarea fazei tireotoxice
este dificilå mai ales în cazul în care durerea lipseçte, afecÆiunea
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putând fi confundatå cu boala Graves sau guça nodularå toxicå,
putând fi instituit un tratament inadecvat tiroiditei subacute.
Determinarea unui RAIU scåzut ajutå de obicei la diferenÆierea
tiroiditei subacute de celelalte cauze de hipertiroidie. Diferen-
Æierea tiroiditei subacute nedureroase de tiroidita cronicå cu
tireotoxicozå tranzitorie este prezentatå mai jos.

AfecÆiunea poate dura mai multe luni, înså de obicei se
restaureazå activitatea normalå a tiroidei. În cazurile uçoare
aspirina controleazå suficient simptomele. În cazurile mai
severe, glucocorticoizii (prednison, 20-40 mg/zi) sunt de obicei
eficienÆi. Pentru controlul tireotoxicozei asociate poate fi utilizat
propranololul. Când RAIU çi T4 seric se normalizeazå, trata-
mentul poate fi oprit fårå apariÆia recurenÆei simptomelor.

TIROIDITA CRONICÅ CU TIREOTOXICOZÅ TRAN-

ZITORIE Aceste termen defineçte o afecÆiune în care un
episod autolimitat de tireotoxicozå este asociat cu un tablou
histologic de tiroiditå limfocitarå cronicå diferit de al bolii
Hashimoto. Acest sindrom a fost denumit în mai multe moduri:
tiroiditå nedureroaså, tiroiditå silenÆioaså, hipertiroiditå,
tiroiditå cronicå cu vindecare spontanå a hipertiroidiei sau,
dupå cum preferå autorul, tiroiditå cronicå cu tireotoxicozå
tranzitorie (CT/TT). Denumirile care implicå existenÆa hiper-
tiroidiei sunt inadecvate, deoarece producÆia continuå de hormoni
tiroidieni este neglijabilå, iar RAIU scåzut.

Sindromul apare la orice vârstå, afectând în special femeile.
Manifestårile tireotoxicozei sunt de obicei moderate, dar pot
fi çi severe. Tiroida nu este sensibilå, este fermå, simetricå
çi uçor sau moderat måritå. Modificårile investigaÆiilor de
laborator sunt: creçterea concentraÆiei serice a T4 çi T3, propor-
Æionalå cu tireotoxicoza çi scåderea marcatå a RAIU. VSH-ul
este normal sau uçor crescut, depåçind rar 50 mm/h, iar anticorpii
antitiroidieni, când sunt prezenÆi, sunt în titruri joase.

Etiologia, patogeneza çi fiziopatologia acestei afecÆiuni
sunt incerte. Titrurile de anticorpi antivirali nu aratå un tipar
caracteristic. Se presupune cå tireotoxicoza este determinatå
de eliberarea de hormoni din glandå, ca çi în tiroidita subacutå.
La rândul lor, valorile scåzute ale RAIU reflectå supresia
hormonalå a secreÆiei de TSH çi existenÆa unei concentraÆii
normale de iod, deoarece excreÆia urinarå de iod nu este mult
crescutå. ExistenÆa unui grad de malfuncÆie tiroidianå este
indicatå de insuficienÆa råspunsului RAIU la stimulare cu
TSH exogen.

Tireotoxicoza din CT/TT diminueazå de obicei în 2-5 luni.
Faza tireotoxicå poate fi urmatå de o fazå de hipotiroidie.
Ultima este autolimitatå çi poate fi singura componentå a
afecÆiunii care este diagnosticatå, deoarece faza tireotoxicå
poate fi foarte scurtå. Majoritatea pacienÆilor se vindecå complet,
alÆii au episoade recurente.

O variantå de CT/TT dupå sarcinå este numitå tiroidita
postpartum. AfecÆiunea apare la 2-6 luni dupå naçtere la 5-6%
din femeile altminteri normale, iar în aproximativ ¼ din cazuri
la femei cu diabet zaharat insulino-dependent. Aceste paciente
prezintå frecvent guçå micå çi au un istoric familial de boalå
tiroidienå çi pot avea depresie postpartum. În timpul primelor
2-3 luni postpartum pot apårea simptome tranzitorii de tireo-
toxicozå, cum ar fi oboseala, palpitaÆiile, labilitatea emoÆionalå
çi intoleranÆa la cåldurå. Testele de laborator relevå creçterea
nivelului seric a T4 çi T3, TSH supresat, titruri crescute de
anticorpi antitiroidieni çi RAIU scåzut. Pacientele pot prezenta,
în evoluÆie, o fazå de hipotiroidie (între 4-8 luni postpartum)
asociatå cu scåderea T4 seric, creçterea TSH çi titruri înalte
de autoanticorpi. Aceste paciente necesitå tratament simptomatic
cu levotiroxinå pânå la recuperarea tiroidei. Femeile care
råmân din nou însårcinate prezintå risc de recurenÆå a tiroiditei
postpartum.

Aceastå afecÆiune, în faza tireotoxicå, poate fi diferenÆiatå
de boala Graves prin existenÆa unui RAIU scåzut çi prin absenÆa
creçterii excreÆiei urinare a iodului. Cea din urmå serveçte çi
la excluderea sindromului iodbasedow. Când aceste date sunt
disponibile, afecÆiunea trebuie diferenÆiatå de alte acuze de

tireotoxicozå cu RAIU scåzut, în special tiroidita subacutå.
Lipsa sensibilitåÆii sau a nodularitåÆii tiroidei çi absenÆa unei
creçteri marcate a VSH-ului tind så excludå acest ultim
diagnostic. Atât pacienÆii cu Æesut tiroidian ectopic cât çi cei
cu tireotoxicozå factitia råspund caracteristic la stimularea
prin TSH exogen cu o creçtere bruscå a RAIU. Diagnosticul
definitiv al CT/TT poate fi pus prin biopsie tiroidianå.

Deoarece activitatea tiroidei nu este crescutå în aceastå
afecÆiune, måsurile folosite în tratamentul hipertiroidiei sunt
inutile. Pâna la ameliorarea tireotoxicozei se administreazå
propranolol.

TIROIDITA HASHIMOTO Aceastå afecÆiune, denumitå
çi guçå limfadenoidå, este o boalå inflamatorie cronicå frecventå
a tiroidei, în care factorii autoimuni joacå rolul principal.
Apare cel mai frecvent la femei de vârstå medie çi este cea
mai frecventå cauzå de guçå sporadicå la copii. EvidenÆierea
participårii factorilor autoimuni include infiltrarea limfocitarå
a glandei çi prezenÆa unor concentraÆii serice crescute de
imunoglobuline çi anticorpi îndreptaÆi împotriva mai multor
componente ale Æesutului tiroidian. Dintre aceçtia, cei mai
importanÆi din punct de vedere clinic sunt anticorpii antitireo-
globulinå detectaÆi prin aglutinarea hematiilor de oaie çi
anticorpii antiperoxidazå tiroidianå (anti-TPO sau antimi-
crozomali) detectaÆi prin imunofluorescenÆå, reacÆii de fixare
a complementului sau prin tehnica mai sensibilå de imunoab-
sorbÆie (ELISA). Aceçti autoanticorpi probabil reflectå, înså
nu determinå, distrucÆia tiroidei, existentå în afecÆiunile tiroidiene
autoimune. Clonarea çi secvenÆializarea genelor care codificå
cele trei antigene tiroidiene majore – tireoglobulina, peroxidaza
tiroidianå çi receptorul TSH – a fåcut posibilå caracterizarea
detaliatå a acestor autoanticorpi. Tiroidita Hashimoto coexistå,
de asemenea, cu o oarecare frecvenÆå, cu alte afecÆiuni de
naturå autoimunå, ca anemia pernicioaså, sindromul Sjögren,
hepatita cronicå activå, lupusul eritematos sistemic, artrita
reumatoidå, insuficienÆa suprarenalianå, diabetul zaharat çi
chiar boala Graves (vezi capitolul 340). Aceste afecÆiuni, ca
çi boala Hashimoto, apar frecvent la membrii familiei pacienÆilor
cu boalå Hashimoto. A fost observatå o asociere a HLA-DR3
çi -DR5 cu formele atrofice çi respectiv guçogene de boalå
Hashimoto. Nu este clar dacå tiroidita Hashimoto este precursorul
frecvent al atrofiei tiroidiene din hipotiroidismul primar.
PrevalenÆa tiroiditei Hashimoto pare så fie în creçtere çi
afecÆiunea este mai comunå în Statele Unite decât în Europa.
A fost propuså ca explicaÆie ingestia crescutå de iod.

Guça este manifestarea cea mai caracteristicå. Mårirea implicå
întreaga glandå, fårå a fi obligatoriu simetricå. În mod tipic,
consistenÆa este ca de cauciuc, marginile sunt festonate, iar
aspectul general al glandei este påstrat. Lobul piramidal poate
fi proeminent. La debutul bolii metabolismul este normal,
totuçi chiar çi atunci scåderea rezervei tiroidiene se manifestå
deseori printr-o creçtere a TSH-ului seric. RAIU poate fi crescut
timpuriu, reflectând secreÆia de iodoproteine inactive fiziologic,
înså T4 çi T3 seric sunt normale, iar pacientul este eutiroidian.
Dupå ce afecÆiunea progreseazå poate surveni insuficienÆa
tiroidianå, la început asimptomaticå, din cauza înlocuirii
progresive a parenchimului tiroidian cu limfocite sau Æesut
fibros. InsuficienÆa tiroidianå este întâi evidenÆiatå de creçterea
concentraÆiei serice de TSH. Cu timpul, concentraÆia sericå
a T4 scade, deçi T3 råmâne normal. În final, concentraÆia sericå
a T3 scade sub limitele normale, producându-se hipotiroidia
francå. Tiroidia autoimunå, inclusiv boala Hashimoto, poate
fi responsabilå pentru 90% din cazurile de hipotiroidie. Aproape
întotdeauna sunt prezente titruri crescute de anticorpi anti-TPO.
Titruri crescute pot apårea çi în alte afecÆiuni tiroidiene, în
special în hipotiroidia tireoprivå primarå çi în boala Graves,
înså cu o frecvenÆå mai micå. Deçi modificårile prezentate
sunt de obicei suficiente pentru a permite diagnosticarea,
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confirmarea histologicå poate fi obÆinutå printr-o puncÆie
biopsicå. Un TSH seric crescut impune tratamentul cu levoti-
roxinå. Având în vedere frecvenÆa cu care se dezvoltå în cele
din urmå hipotiroidia, tratamentul este indicat çi la pacienÆii
cu TSH la limita superioarå a normalului çi cu titru pozitiv
de anticorpi. La unii pacienÆi, acest tratament se asociazå cu
regresia guçii. La femeile însårcinate cu titruri crescute de
anticorpi riscul de eçec poate fi mai mare, independent de
starea tiroidei.

Uneori pacienÆii prezintå hipertiroidie în asociere cu
existenÆa unei glande tiroide neobiçnuit de durå çi cu titruri
crescute de anticorpi antitiroidieni circulanÆi, o combinaÆie
care sugereazå, probabil corect, existenÆa concomitentå de
boalå Graves çi tiroiditå Hashimoto („Hashitoxicozå“). În
alte cazuri, hipertiroidia poate surveni la un pacient diagnosticat
cu tiroiditå Hashimoto, datorându-se probabil apariÆiei unor
clone de limfocite care produc anticorpi stimulatori anti-recep-
tor TSH. Hipertiroidia asociatå cu tiroidita Hashimoto se
trateazå într-o manierå convenÆionalå, înså terapia de ablaÆie
este utilizatå mai rar, deoarece asocierea tiroiditei cronice
tinde så limiteze durata hiperactivitåÆii tiroidei çi predispune
la apariÆia hipotiroidiei dupå tratament chirurgical sau cu
iod radioactiv.
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AFECæIUNI ALE

CORTICOSUPRARENALEI

BIOCHIMIE ÇI FIZIOLOGIE

NOMENCLATURA HORMONILOR STEROIDIENI

Steroizii conÆin în structura de bazå un nucleu ciclopen-
tanoperhidrofenantrenic, format din 3 inele hexanice cu 6
atomi de carbon çi un inel pentanic cu 5 atomi de carbon
(figura 332-1). Atomii de carbon sunt numerotaÆi începând
de la inelul A. Steroizii suprarenalieni conÆin 19 sau 21 de
atomi de carbon. Steroizii C19 au grupåri metil la C-18 çi
C-19. Steroizii C19 cu o grupare cetonicå la C-17 sunt denumiÆi
17-cetosteroizi. Steroizii C19 au predominant activitate andro-
genå. Steroizii C21 au un radical cu 2 atomi de carbon (C-20
çi C-21) ataçat în poziÆia 17 çi douå grupåri metil la C-18 çi
C-19. Steroizii C21 cu o grupare hidroxil în poziÆia 17 sunt
numiÆi 17-hidroxicorticosteroizi. Steroizii C21 au atât acÆiuni

FIGURA 332-1 Structura de bazå a steroizilor çi nomenclaturå.
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AfecÆiuni ale corticosuprarenalei
glucocorticoide, cât çi mineralocorticoide. Glucocorticoidul
este un steroid C21 cu acÆiune predominant asupra metabolismului
intermediar; mineralocorticoidul este un steroid C21 cu acÆiune
predominant asupra metabolismului sodiului çi potasiului.

BIOSINTEZA STEROIZILOR SUPRARENALIENI

Colesterolul, provenit din alimentaÆie çi din sinteza endogenå,
este substratul de la care începe steroidogeneza. Preluarea
colesterolului de cåtre corticosuprarenalå este mediatå de
receptorii pentru lipoproteinele cu densitate scåzutå (LDL).
Prin stimularea prelungitå a corticosuprarenalei de cåtre ACTH,

numårul de receptori ai LDL creçte. Cele trei cåi principale
de biosintezå de la nivelul suprarenalei duc la sinteza glucocor-
ticoizilor (cortizol), a mineralocorticoizilor (aldosteron) çi
a androgenilor suprarenalieni (dehidroepiandrosteron). Sinteza
acestor hormoni specifici se realizeazå în regiuni diferite ale
corticosuprarenalei; aceasta reflectå capacitatea enzimaticå
a fiecårei zone de a produce diferite transformåri çi hidroxilåri

(figura 332-2). Zona
externå (glomeru-
larå) conÆine enzi-
me pentru biosin-
teza aldosteronu-
lui, iar zona internå
(porÆiunea fascicu-
latå çi cea reticula-
tå) este sediul bio-
sintezei cortizolu-
lui çi androgenilor.

TRANSPOR-

TUL STEROIZI-

LOR Unii hor-
moni steroidieni,
de exemplu testo-
steronul çi cortizo-
lul, circulå în mare
proporÆie legaÆi de
proteine plasmati-
ce. Cortizolul exis-
tå în plasmå sub
trei forme: cortizol
liber, cortizol legat
de proteine çi meta-
boliÆi ai cortizolu-
lui. Cortizolul liber
este hormonul fi-
ziologic activ care
nu este legat de
proteine çi, de
aceea, poate acÆio-
na direct la nivelul
Æesuturilor. În mod
normal, mai puÆin
de 5% din cortizo-
lul circulant este
liber. Doar corti-
zolul liber çi meta-
boliÆii såi pot fi fil-
traÆi glomerular. În
ståri caracterizate
prin hipersecreÆie
de cortizol, prin
creçterea fracÆiunii
libere de cortizol
din plasmå, sunt
excretate în urinå
concentraÆii cres-
cute de steroizi li-
beri. Cortizolul
fixat pe proteine
este legat reversibil
de proteinele plas-
matice. Existå
douå sisteme plas-
matice de legare a
cortizolului. Unul
dintre ele, cu o afi-
nitate crescutå, este

FIGURA 332-2 Cåile de biosintezå ale steroizilor suprarenalieni; cåile majore de biosintezå ce duc la producerea
mineralocorticoizilor, glucocorticoizilor çi androgenilor. Literele çi numerele îngroçate definesc enzimele specifice:
P450SCC= enzima de clivaj a radicalului colesterolului; 3β-HSD = 3β-hidroxisteroid dehidrogenazå; P450C11β =
C-11 hidroxilaza; P450C17α = C-17 hidroxilaza; P450C21 = C-21 hidroxilaza; P450AS = aldosteron sintetaza.
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o α2-globulinå cu capacitate de legare scåzutå, numitå transcor-
tinå sau globulina transportoare a cortizolului (CBG), iar
celålalt, cu o afinitate scåzutå, este o proteinå cu capacitate
de legare crescutå, albumina. Capacitatea de legare a cor-
tizolului de cåtre CBG este reduså în regiunile în care existå
inflamaÆie, crescând astfel concentraÆia localå a cortizolului
liber. În mod normal CBG poate lega aproximativ 700 nmoli
cortizol pe litru de plasmå (25 µg/dl). Când concentraÆia de
cortizol depåçeçte acest nivel, excesul este legat parÆial de
albuminå, iar o proporÆie mai mare circulå liber. De exem-
plu, atunci când nivelul total de cortizol este de 1400 nmoli/l
(50 µg/dl), 25% va fi liber. Nivelul de CBG este crescut în
stårile asociate cu creçterea estrogenilor (de exemplu, în sarcinå,
administrare de contraceptive orale). Creçterea CBG este
acompaniatå de o creçtere corespunzåtoare a cortizolului legat
de proteine, prin urmare creçte concentraÆia plasmaticå de
cortizol. Totuçi, nivelul cortizolului liber råmâne probabil
normal çi nu existå manifeståri ale excesului de glucocorticoizi.
Cei mai mulÆi analogi de sintezå ai glucocorticoizilor se leagå
mai puÆin eficient de CGB (aproximativ 70%). Aceasta poate
fi explicaÆia faptului cå unii analogi de sintezå pot avea efect
cushingoid în dozå micå. MetaboliÆii cortizolului sunt biologic
inactivi çi se leagå slab de proteinele plasmatice circulante.

Aldosteronul este legat de proteine într-o proporÆie mai
micå decât testosteronul sau cortizolul, iar ultrafiltratul plasmatic
conÆine 50% din aldosteronul circulant. Legarea limitatå de
proteinele plasmatice influenÆeazå metabolismul aldosteronului.

METABOLISMUL ÇI EXCREæIA STEROIZILOR

Glucocorticoizii SecreÆia zilnicå de cortizol variazå între
40 çi 80 µmoli (15 çi 30 µg), cu un ciclu circadian pronunÆat.
Cortizolul este distribuit într-un volum de lichide aproximativ
egal cu spaÆiul lichidian extracelular total, mai mult de 90%
reprezentând fracÆiunea legatå pe proteine. ConcentraÆia plas-
maticå a cortizolului este determinatå de rata de secreÆie,
rata de inactivare çi rata de excreÆie a cortizolului liber. Ficatul
este principalul organ responsabil de inactivarea steroizilor.
Modalitatea principalå este reducerea inelului A çi conjugarea
produsului redus cu acid glucuronic în poziÆia C-3, formând
compuçi hidrosolubili. 11β-hidroxisteroid dehidrogenaza
transformå la nivel renal cortizolul în cortizon, metabolitul
inactiv. Activitatea acestei enzime este influenÆatå de nivelul
circulant de hormoni tiroidieni, reacÆia oxidativå fiind crescutå
în hipertiroidie.

Mineralocorticoizii În condiÆiile unui aport normal de sare,
la subiectul normal secreÆia medie zilnicå de aldosteron variazå
între 0,1 çi 0,7 µmoli (50-250 µg). Deoarece aldosteronul este
slab legat de proteine, volumul såu de distribuÆie este mai mare
decât cel al cortizolului, fiind de aproximativ 35 l. În timpul
unui singur pasaj prin ficat, mai mult de 75% din aldosteronul
circulant este inactivat prin reducerea inelului A çi conjugare
cu acid glucuronic. Totuçi, în anumite condiÆii, cum ar fi insuficienÆa
cardiacå congestivå, rata de inactivare este reduså.

7-15% din aldosteron este excretat în urinå sub formå glucurono-
conjugatå, din care aldosteronul liber este eliberat la un pH de
1. Acest conjugat acido-labil este format în ficat çi rinichi. La
un aport mediu de sare excreÆia urinarå de conjugat acido-labil
pe 24 de ore variazå între 15 çi 50 nmoli (5-19 µg), cea de
derivat redus între 70 çi 100 nmoli (25-35 µg), iar cea de aldosteron
liber neredus çi neconjugat între 0,5 çi 2 nmoli (0,2-0,6 µg).

Androgenii suprarenalieni Androgenul principal secretat
de suprarenalå este dehidroepiandrosteronul (DHEA) çi esterul
såu cu acid sulfuric la C-3. Zilnic sunt secretate între 15 çi
30 mg din aceçti compuçi. Sunt secretate çi cantitåÆi mai mici
de androstendion, 11β-hidroxiandrostendion çi testosteron.
DHEA este precursorul principal al 17-cetosteroizilor urinari.
La bårbaÆi, douå treimi din 17-cetosteroizii urinari derivå
din metaboliÆii suprarenalieni, restul de o treime provenind

din androgenii testiculari. La femeie, aproape toatå cantitatea
de 17-cetosteroizi urinari provine de la nivelul suprarenalei.

Steroizii difuzeazå pasiv prin membranele celulare çi se
leagå de receptorii intracelulari (vezi capitolul 327). Aceçti
receptori fac parte dintr-o familie numeroaså de factori reglatori
ai transcripÆiei, care include çi receptorii hormonilor tiroidieni.
Receptorii glucocorticoizilor sunt de douå tipuri: I çi II.
Receptorul de tip I este acelaçi cu receptorul pentru mineralo-
corticoizi. Mineralocorticoizii nu se leagå de receptorii de
tip II, înså cei mai mulÆi glucocorticoizi se leagå pe ambele
tipuri de receptori, dar cu afinitate diferitå. Dupå ce steroizii
se leagå de receptori, complexele steroid-receptori sunt trans-
portate la nivelul nucleului, unde se fixeazå pe regiuni specifice
de pe genele reglate de steroizi, modificând nivelul de ARNm
çi apoi sinteza proteicå. Deoarece cortizolul se fixeazå pe
receptorul mineralocorticoidului (receptor de tip I) cu aceeaçi
afinitate ca çi aldosteronul, acÆiunea specificå a mineralo-
corticoidului se obÆine prin metabolizarea localå a cortizolului
în cortizon inactiv de cåtre 11β-hidroxisteroid dehidrogenazå.
Cortizonul se leagå în cantitate foarte micå de receptorii de
tip I. Efectele glucocorticoide ale altor steroizi, cum ar fi
doze crescute de progesteron, se coreleazå cu afinitatea lor
relativå faÆå de receptorii de tip II glucocorticoizilor. Defecte
ereditare ale receptorilor glucocorticoizilor determinå ståri
de rezistenÆå la acÆiunea acestora. Aceçti indivizi cu defecte
ale receptorului tip II au niveluri crescute de cortizol, fårå a
avea înså manifeståri de hipercortizolism.

FIZIOLOGIA ACTH-ULUI ACTH (vezi capitolul 328)

FIGURA 332-3 Axul hipotalamo-hipofizo-suprarenalian. Principalele
locuri de acÆiune ale controlului feedback al cortizolului plasmatic
sunt hipofiza (1) çi centrul hipotalamic de eliberare a corticotropinei
(2). Controlul feedback al cortizolului plasmatic se efectueazå çi la
nivelul locus coeruleus/sistemul simpatic (3) çi poate implica çi
centrii nervoçi superiori (4). De asemenea, poate exista un circuit
feedback scurt, care implicå inhibiÆia CRH de cåtre ACTH (5).
NeurotransmiÆåtorii hipotalamici influenÆeazå eliberarea CRH; sistemele
serotoninergice çi colinergice stimuleazå secreÆia de CRH çi ACTH;
agoniçtii α-adrenergici çi acidul γ-aminobutiric (GABA) probabil
cå inhibå eliberarea CRH. Peptidele opioide, β-endorfinå çi enkefalinå
sunt inhibitori, iar vasopresina çi angiotensina II sunt stimulatori
ai secreÆiei de CRH çi ACTH. CRH, hormonul eliberator al cortico-
tropinei; β-LPH, β-lipoproteina; POMC, pro-opiomelanocortina;
LC, locus coeruleus; NE, noradrenalinå.
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AfecÆiuni ale corticosuprarenalei
este un polipeptid neramificat, care conÆine 39 aminoacizi.
ACTH çi alte peptide (lipotropine, endorfine çi hormoni
stimulatori ai melanocitelor) sunt rezultate dintr-o moleculå
mare precursoare cu greutatea molecularå de 31.000 – pro-opio-
melanocortinå (POMC) (vezi capitolul 328). POMC este
sintetizatå în mai multe Æesuturi, incluzând creierul, hipofiza
anterioarå çi posterioarå çi limfocitele. Peptidul secretat variazå
în funcÆie de Æesut. În hipofiza anterioarå ACTH este sintetizat
çi depozitat în celulele bazofile. ColoraÆia bazofilå a celulelor
corticotrope este rezultatul glicozilårii ACTH çi peptidelor
înrudite. Fragmentul cu cei 18 aminoacizi N-terminali ai ACTH
are potenÆå biologicå completå, iar fragmentele N-terminale
mai scurte au o activitate biologicå parÆialå. Eliberarea ACTH
çi a peptidelor înrudite din hipofiza anterioarå este controlatå
de „centrul eliberator al corticotropinei“ din eminenÆa medianå
a hipotalamusului, care, atunci când este stimulat, elibereazå
un peptid alcåtuit dintr-un lanÆ de 41 aminoacizi (hormonul
eliberator al corticotropinei, CRH) ce ajunge prin sistemul
vascular port al tijei hipofizare în hipofiza anterioarå, unde
stimuleazå eliberarea ACTH (figura 332-3). Unele peptide
înrudite, precum β-lipotropina (β-LPH), sunt eliberate în
concentraÆii echimolare cu cele ale ACTH, sugerând producerea
clivajului enzimatic din molecula precursoare POMC anterior
sau concomitent cu procesul secretor. Totuçi, nivelul de β-endor-
finå poate så nu fie în corelaÆie cu nivelul circulant al ACTH,
în funcÆie de natura stimulului. AcÆiunile çi reglarea secreÆiei
peptidelor înrudite derivate din POMC sunt puÆin înÆelese.

Factorii principali care controleazå eliberarea ACTH sunt
CRH, concentraÆia plasmaticå de cortizol liber, stressul çi
ciclul circadian (vezi figura 332-3). Nivelul plasmatic al ACTH
variazå în timpul zilei ca urmare a secreÆiei sale pulsatile çi
urmeazå un model circadian, cu un vârf cu puÆin înainte de
trezire çi cu un minim înainte de culcare. Dupå câteva zile
de la schimbarea ciclului circadian, modelul de secreÆie este
modificat, conformându-se noului ciclu. Nivelele de ACTH
çi cortizol cresc de asemenea postprandial. Stressul (de exemplu,
substanÆe pirogene, intervenÆii chirurgicale, hipoglicemie,
efort fizic çi traume emoÆionale severe) pot de asemenea creçte
eliberarea de CRH çi de arginin-vasopresinå (AVP) çi determinå
activarea sistemului nervos simpatic. La rândul lor, aceste
modificåri determinå creçterea eliberårii de ACTH, acÆionând
individual sau asociat. De exemplu, eliberarea de AVP acÆioneazå
sinergic cu CRH determinând amplificarea secreÆiei de ACTH;
CRH stimuleazå, de asemenea, locus coeruleus/sistemul
simpatic. SecreÆia de ACTH datoratå stressului aboleçte
periodicitatea circadianå a nivelului de ACTH, înså este, la
rândul såu, supresatå de administrarea anterioarå de cantitåÆi
crescute de glucocorticoizi. Ciclul circadian normal, pulsatil
al eliberårii ACTH este reglat de CRH; aceasta este aça-numita

buclå deschiså de feedback. SecreÆia de CRH, la rândul ei,
este influenÆatå de neurotransmiÆåtorii hipotalamici. De exemplu,
sistemele serotoninergic çi colinergic stimuleazå secreÆia de
CRH çi ACTH; existå o contradicÆie în ceea ce priveçte efectele
inhibitorii ale agoniçtilor α-adrenergici çi ale acidului gamma-
aminobutiric (GABA) asupra eliberårii CRH. În plus, aceçti
neurotransmiÆåtori pot produce efecte directe asupra hipofizei.
De asemenea, s-a evidenÆiat o reglare peptidergicå a eliberårii
ACTH. De exemplu β-endorfina çi enkefalina inhibå, iar
vasopresina çi angiotensina II cresc secreÆia de ACTH. Çi
sistemul imun influenÆeazå axa hipotalamo-hipofizo-supra-
renalianå (figura 332-4). De exemplu, citokinele inflamatorii
[factorul de necrozå tumoralå (TNF)-α, interleukina (IL)-1α,
IL-1β çi IL-6] produse de monocite cresc eliberarea de ACTH
prin stimularea secreÆiei de CRH çi/sau AVP. În sfârçit, eliberarea
de ACTH este reglatå de nivelul plasmatic al cortizolului
liber. Cortizolul scade reactivitatea celulelor corticotrope din

FIGURA 332-4 Axul imuno-suprarenal. Cortizolul prezintå pro-
prietåÆi antiinflamatorii care includ efectele pe microvascularizaÆie,
acÆiunile celulare çi supresia citokinelor inflamatorii (aça-numitul
ax imuno-suprarenal). Un stress, cum ar fi sepsisul, creçte secreÆia
suprarenalei çi în schimb cortizolul suprimå råspunsul imun prin
intermediul acestui sistem. – = supresie; + = stimulare; CRH = hormonul
eliberator de corticotropinå; ACTH = adrenocorticotropinå; IL =
interleukinå; TNF = factorul de necrozå tumoralå; PAF = factorul
activator al plachetelor.

FIGURA 332-5 RelaÆia dintre acÆiunea feedback a volumului lichidian çi a potasiului asupra secreÆiei aldosteronului. Integrarea semnalelor
din fiecare buclå determinå nivelul secreÆiei aldosteronului.
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hipofizå la CRH; adicå, în prezenÆa cortizolului este necesarå
o cantitate mai mare de CRH pentru a produce o creçtere
datå a ACTH. Råspunsul ARNm al POMC la CRH este de
asemenea inhibat de glucocorticoizi. În plus, glucocorticoizii
inhibå locus coeruleus/sistemul simpatic çi eliberarea de CRH.
Acest ultim mecanism impune în controlul secreÆiei de ACTH
prioritatea concentraÆiei sanguine a cortizolului. Inhibarea
secreÆiei de ACTH se produce în douå faze: (1) un feedback
rapid iniÆial, mediat prin receptorii de tip I ai glucocorticoizilor,
cu duratå mai micå de 10 minute çi dependent atât de rata
creçterii nivelului glucocorticoizilor, cât çi de tipul de glucocor-
ticoid administrat çi (2) un feedback tardiv dependent de
timp, ce pare a fi mediat de receptorii de tip II ai gluco-
corticoizilor, datorat probabil inhibårii sintezei proteinei
precursoare. Supresia secreÆiei de ACTH, care determinå atrofie
a suprarenalei dupå un tratament prelungit cu glucocorticoizi,
poate fi legatå în primul rând de supresia eliberårii de CRH
de cåtre hipotalamus, deoarece administrarea de CRH exogen
în acest caz este urmatå de o creçtere a ACTH plasmatic.
Cortizolul are un efect feedback çi asupra centrilor nervoçi
superiori (hipocamp, sistem reticular çi sept) çi probabil çi
asupra corticosuprarenalei (vezi figura 332-4).

Timpul de înjumåtåÆire al ACTH din circulaÆie este mai
mic de 10 minute. De asemenea, acÆiunea ACTH este rapidå,
concentraÆia de steroizi din sângele venos din suprarenalå
crescând în câteva minute de la eliberarea sa în circulaÆie.
ACTH stimuleazå steroidogeneza prin activarea adenilatciclazei
membranare. La rândul såu, adenozin-3',5'-monofosfatul (AMP
ciclic) activeazå proteinkinazele, rezultând astfel fosforilarea
proteinelor care activeazå biosinteza steroizilor.

FIZIOLOGIA SISTEMULUI RENINÅ-ANGIOTEN-

SINÅ (vezi çi capitolul 246) Renina este o enzimå proteoliticå
sintetizatå çi depozitatå în granulaÆiile celulelor juxtaglomerulare
ce înconjoarå arteriolele aferente ale glomerulilor renali. Renina
se gåseçte atât sub formå activå, cât çi sub formå inactivå.
Nu este clar dacå forma inactivå este un precursor („proreninå“)
sau este un produs format dupå eliberare. Aparatul juxtaglo-
merular este alcåtuit din celulele juxtaglomerulare çi din celulele
maculei densa. Renina acÆioneazå pe substratul primar, angioten-
sinogen (o α2-globulinå circulantå sintetizatå în ficat), formând
un decapeptid, angiotensina I (figura 332-5). Apoi, angiotensina
I este transformatå enzimatic de cåtre enzima de conversie a
angiotensinei, prezentå în multe Æesuturi (în special în endoteliul
vascular pulmonar), într-un octapeptid – angiotensina II –
prin separarea celor doi aminoacizi C-terminali. Angiotensina
II este un agent presor puternic çi îçi desfåçoarå activitatea
printr-un efect direct asupra muçchilor netezi arteriolari. În
plus, angiotensina II stimuleazå producÆia de aldosteron în
zona glomerularå a corticosuprarenalei; un heptapeptid, angio-
tensina III, poate stimula de asemenea producÆia de aldosteron.
Cele douå clase majore de receptori ai angiotensinei sunt
denumite AT1 çi AT2; AT1 poate exista sub forma a douå
subtipuri, α çi β. Cele mai multe din efectele angiotensinei
II çi III sunt mediate de receptorul AT1. Angiotensinazele
inactiveazå rapid angiotensina II (timp de înjumåtåÆire de
aproximativ 1 minut), în timp ce timpul de înjumåtåÆire al
reninei este mai mare (10-20 minute). În afara reninei çi
angiotensinei circulante, multe Æesuturi au un sistem reninå-
angiotensinå local çi au capacitatea de a produce angiotensinå
II. Acestea sunt: uterul, placenta, Æesutul vascular, cordul,
creierul çi în special corticosuprarenala çi rinichiul. Deçi rolul
angiotensinei II generate local nu este stabilit, ea poate fi
implicatå în creçterea çi modularea activitåÆii corticosuprarenalei
çi muçchilor netezi din pereÆii vaselor sanguine.

Eliberarea renalå a reninei este controlatå de patru factori
interdependenÆi, iar cantitatea de reninå eliberatå reflectå efectul
combinat al celor patru factori. Celulele juxtaglomerulare,

care sunt celule mioepiteliale specializate, ce înconjoarå
arteriolele aferente, acÆioneazå ca traductori presionali în
miniaturå, detectând presiunea de perfuzie renalå çi modificând
în funcÆie de aceasta presiunea de perfuzie din arteriolele
aferente. De exemplu, în condiÆiile reducerii volumului sângelui
circulant, se produce o scådere corespunzåtoare a presiunii
de perfuzie renale çi, prin urmare, çi a presiunii din arteriolele
aferente (vezi figura 332-5). Aceastå modificare este perceputå
de celulele juxtaglomerulare ca o reducere a tensiunii exercitate
asupra pereÆilor arteriolelor aferente. Celulele juxtaglomerulare
elibereazå apoi cantitåÆi crescute de reninå în circulaÆia renalå.
Aceasta determinå formarea angiotensinei I, care este convertitå
renal çi periferic în angiotensinå II de cåtre enzima de conversie.
Angiotensina II influenÆeazå homeostazia sodiului prin douå
mecanisme principale: modificå fluxul sanguin renal pentru
a menÆine o ratå de filtrare glomerularå constantå, schimbând
astfel fracÆia de filtrare a sodiului, çi stimuleazå eliberarea
aldosteronului din corticosuprarenalå. Nivelurile plasmatice
crescute de aldosteron determinå creçterea retenÆiei renale
de sodiu, producându-se astfel creçterea volumului de lichid
extracelular, care, la rândul såu, tempereazå semnalul iniÆiator
al eliberårii reninei. În acest context, sistemul reninå-angio-
tensinå-aldosteron controleazå volumul lichidelor organismului
prin modificåri corespunzåtoare ale hemodinamicii renale
çi ale transportului tubular de sodiu.

Al doilea mecanism de control al eliberårii reninei este
situat în celulele maculei densa, un grup de celule epiteliale
ale tubului contort distal în opoziÆie directå cu celulele juxta-
glomerulare. Ele pot funcÆiona ca çi chemoreceptori, moni-
torizând încårcarea cu sodiu (sau clor) de la nivelul tubilor
distali, iar aceste informaÆii pot fi transmise celulelor juxta-
glomerulare, unde se produc ajuståri corespunzåtoare ale
eliberårii reninei. În condiÆiile creçterii cantitåÆii de sodiu
filtrat ajuns la nivelul maculei densa, sporirea eliberårii de
reninå este capabilå så scadå rata de filtrare glomerularå,
reducând filtrarea sodiului.

Sistemul nervos simpatic regleazå eliberarea reninei ca
råspuns la poziÆia ortostaticå. Mecanismul este reprezentat
fie de un efect direct asupra celulelor juxtaglomerulare prin
creçterea activitåÆii adenilciclazei, fie de unul indirect asupra
celulelor juxtaglomerulare sau asupra celulelor maculei densa
printr-o acÆiune vasoconstrictoare asupra arteriolelor aferente.

În sfârçit, eliberarea reninei este influenÆatå de factori
circulanÆi. Creçterea aportului de potasiu scade eliberarea
reninei; scåderea aportului de potasiu stimuleazå eliberarea
de reninå. SemnificaÆia acestor efecte ale potasiului este neclarå.
Angiotensina II exercitå un control feedback negativ asupra
eliberårii reninei, independent de modificårile fluxului sanguin
renal, ale presiunii arteriale sau ale secreÆiei de aldosteron.
Peptidul natriuretic atrial inhibå çi el eliberarea reninei. Astfel,
controlul eliberårii reninei implicå atât mecanisme intrarenale
(receptori de presiune çi macula densa), cât çi mecanisme
extrarenale (sistemul nervos simpatic, potasiu, angiotensinå
etc.). Nivelul uniform de secreÆie al reninei reflectå probabil
toÆi aceçti factori, cu predominanÆa mecanismelor intrarenale.

FIZIOLOGIA GLUCOCORTICOIZILOR Separarea
steroizilor suprarenalieni în glucocorticoizi çi mineralocorticoizi
este arbitrarå, deoarece cei mai mulÆi glucocorticoizi au çi
proprietåÆi de tip mineralocorticod. Termenul descriptiv de
glucocorticoizi este aplicat acelor steroizi ai suprarenalei cu
acÆiune predominantå asupra metabolismului intermediar.
Principalul glucocorticoid este cortizolul (hidrocortizon). Efectul
asupra metabolismului intermediar este mediat de receptorii
tip II pentru glucocorticoizi. AcÆiunile fiziologice ale glucocor-
ticoizilor includ reglarea metabolismului proteinelor, glucidelor,
lipidelor çi acizilor nucleici. Glucocorticoizii cresc nivelul
sanguin al glucozei acÆionând ca antagoniçti insulinici çi prin
inhibarea secreÆiei insulinei, inhibând astfel preluarea glucozei
de cåtre Æesuturile periferice çi stimulând sinteza hepaticå a
glucozei (gluconeogenezå) çi creçterea rezervelor hepatice
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AfecÆiuni ale corticosuprarenalei
de glicogen. AcÆiunile asupra metabolismului proteic constau
în general dintr-un efect catabolic, cu o creçtere a metabolizårii
proteinelor çi a excreÆiei de azot. Aceste acÆiuni sunt explicate
în mare parte prin mobilizarea aminoacizilor precursori ai
glicogenului din structurile periferice de susÆinere, cum ar
fi oasele, tegumentul, muçchii çi Æesutul conjunctiv, ca urmare
a degradårii proteinelor, inhibårii sintezei proteice çi a acumulårii
de aminoacizi. Hiperaminoacidemia faciliteazå de asemenea
gluconeogeneza prin stimularea secreÆiei de glucagon. Gluco-
corticoizii acÆioneazå direct asupra ficatului, stimulând sinteza
unor enzime, cum ar fi tirozin amino-transferaza çi triptofan-
pirolaza. Glucocorticoizii inhibå sinteza acizilor nucleici în
majoritatea Æesuturilor organismului, înså în ficat sinteza
ARN-ului este stimulatå. Glucocorticoizii controleazå mobili-
zarea acizilor graçi prin creçterea activårii lipazei celulare
prin intermediul hormonilor ce mobilizeazå lipidele (de exemplu,
catecolaminele çi peptidele hipofizare).

AcÆiunile cortizolului asupra proteinelor çi asupra Æesutului
adipos variazå în regiuni diferite ale corpului. De exemplu,
doze farmacologice de cortizol pot realiza depleÆia matricei
proteice a coloanei vertebrale (os spongios), înså oasele lungi
(oase compacte) sunt afectate foarte puÆin; masa Æesutului
adipos periferic scade, în timp ce la nivel abdominal çi
interscapular gråsimile se pot acumula.

Glucocorticoizii au proprietåÆi antiinflamatorii, care sunt
probabil datorate acÆiunii lor asupra microvascularizaÆiei, ca
çi efectului de supresie a citokinelor inflamatorii. În acest
sens, glucocorticoizii moduleazå råspunsul imun prin inter-
mediul aça-numitului ax imuno-suprarenal. Acest „circuit“
este un mecanism prin care stårile de stress, cum ar fi sepsisul,
cresc secreÆia hormonalå suprarenalå çi, în schimb, nivelurile
crescute de cortizon suprimå råspunsul imun. Cortizolul menÆine
reactivitatea vascularå normalå la factorii vasoconstrictori
circulanÆi çi se opune creçterii permeabilitåÆii capilare carac-
teristicå inflamaÆiei acute. Glucocorticoizii produc leucocitozå,
datoritå eliberårii celulelor mature din måduva osoaså, precum
çi datoritå inhibårii trecerii lor prin peretele capilar. Glucocor-
ticoizii produc o scådere a eozinofilelor circulante çi a limfo-
citelor, în special a celulelor T. Acest mecanism se produce
prin redistribuirea celulelor din circulaÆie spre alte comparti-
mente. De aceea cortizolul altereazå imunitatea mediatå celular.
De asemenea, glucocorticoizii inhibå producÆia çi acÆiunea
mediatorilor locali ai inflamaÆiei, ca limfokinele çi prosta-
glandinele. Aceste acÆiuni se produc prin intermediul receptorilor
pentru glucocorticoizi de tip II, iar efectele sunt blocate de
cåtre inhibitori ai sintezei ARN-ului çi proteinelor. Gluco-
corticoizii inhibå acÆiunea çi producÆia de interferon de cåtre
limfocitele T çi producÆia de IL-1 çi IL-6 de cåtre macrofage.
AcÆiunea antipireticå a glucocorticoizilor poate fi explicatå
prin efectul asupra IL-1, care este se pare un pirogen endogen.
Glucocorticoizii inhibå çi producÆia de factor de maturare al
limfocitelor T (IL-2) de cåtre limfocitele T. De asemenea,
inhibå activarea macrofagelor çi antagonizeazå acÆiunea facto-
rului de inhibare a migrårii (MIF), ducând la reducerea aderenÆei
macrofagelor de endoteliul vascular. Glucocorticoizii inhibå
producÆia de prostaglandine çi leucotriene prin inhibarea
activitåÆii fosfolipazei A2, blocând astfel eliberarea de acid
arahidonic din fosfolipide. În sfârçit, glucocorticoizii inhibå
producerea çi acÆiunile inflamatorii induse de bradikininå,
factorul activator al plachetelor çi de serotoninå. Probabil
cå numai la doze farmacologice producÆia de anticorpi este
reduså çi membrana lizozomalå se stabilizeazå, ultimul efect
supresând eliberarea de hidrolaze acide.

Nivelul de cortizol råspunde în câteva minute la o serie
de stressuri fizice (traumatism, intervenÆii chirurgicale, efort
fizic), psihice (anxietate, depresie) sau fiziologice (hipoglicemie,
febrå). Motivele pentru care nivelul ridicat de glucocorticoizi
protejeazå organismul în condiÆii de stress nu au fost încå
înÆelese, înså în absenÆa glucocorticoizilor aceste stressuri
pot determina hipotensiune arterialå, çoc çi moarte. Din aceste

motive, la persoanele cu insuficienÆå suprarenalianå, dozele
de glucocorticoizi trebuie crescute pe durata stressului.

Cortizolul are un efect major asupra compartimentului
hidric al organismului. El contribuie la reglarea volumului
de lichid extracelular prin întârzierea migrårii apei în celule
çi prin promovarea excreÆiei renale de apå, ultimul efect fiind
mediat prin supresia secreÆiei de vasopresinå, prin creçterea
ratei de filtrare glomerularå çi printr-o acÆiune directå asupra
tubului renal. ConsecinÆa acestor efecte este prevenirea intoxi-
caÆiei cu apå prin creçterea clearance-ului apei fårå solvaÆi.
Glucocorticoizii au çi slabe proprietåÆi asemånåtoare mineralo-
corticoizilor, doze crescute determinând reabsorbÆie tubularå
renalå de sodiu çi creçterea excreÆiei urinare de potasiu. Ei
pot influenÆa çi comportamentul; pot apårea tulburåri emoÆionale
atât prin exces, cât çi prin deficit cortizolic. În sfârçit, cortizolul
inhibå secreÆia hipofizarå a POMC çi a peptidelor derivate
din aceastå moleculå precursoare (ACTH, β-endorfinå çi
β-lipotropinå), ca çi secreÆia hipotalamicå de CRH çi vasopresinå.

FIZIOLOGIA MINERALOCORTICOIZILOR Prin-
cipalul mineralocorticoid, aldosteronul, are douå importante
activitåÆi: este un reglator principal al volumului lichidului
extracelular çi este unul dintre factorii principali ce intervin
în metabolismul potasiului. Aceste efecte sunt determinate
de legarea aldosteronului de receptorul pentru glucocorticoizi
tip I (mineralocorticoid) în Æesuturile Æintå (vezi capitolul
327). Reglarea volumului lichidului corporal se realizeazå
printr-un efect direct asupra ductelor colectoare, unde aldo-
steronul determinå scåderea excreÆiei sodiului çi creçterea
excreÆiei potasiului. ReabsorbÆia ionilor de sodiu determinå
o scådere a potenÆialului transmembranar, crescând astfel fluxul
ionilor pozitivi, cum ar fi potasiul, din celule înspre lumen.
Ionii de sodiu reabsorbiÆi sunt transportaÆi în afara celulelor
epiteliului tubular în lichidul interstiÆial renal, iar apoi în
circulaÆia capilarå renalå. Apa urmeazå pasiv transferul sodiului.

Deoarece concentraÆia ionului de hidrogen este mai mare
în lumen decât în celule, el este secretat activ. Mineralocorticoizii
acÆioneazå çi la nivelul epiteliului ductelor glandelor salivare,
glandelor sebacee çi tractului gastrointestinal, determinând
reabsorbÆia sodiului în schimbul ionilor de potasiu.

Când se administreazå aldosteron unui individ normal, o
perioadå iniÆialå de retenÆie de sodiu este urmatå de natriurezå,
balanÆa sodiului restabilindu-se dupå 3-5 zile. Astfel, edemul
nu se produce. Acest fenomen este cunoscut ca fenomen de
scåpare, semnificând o „scåpare“ a tubilor renali de sub acÆiunea
de retenÆie a sodiului induså de aldosteron. Factorii hemodi-
namici renali pot juca un rol în acest fenomen de scåpare,
iar nivelul peptidului natriuretic atrial creçte. Este important
faptul cå nu se evidenÆiazå o scåpare de sub efectul de eliminare
a potasiului indus de mineralcorticoizi. De asemenea, aldoste-

Tabelul 332-1

Factorii care regleazå biosinteza aldosteronului

Factori Efecte

Sistemul reninå-angiotensinå Stimulare
Ionii de sodiu Inhibare (? fiziologicå)
Ionii de potasiu Stimulare
NeurotrasmiÆåtori

Dopamina Inhibare
Serotonina Stimulare

Hormoni hipofizari
ACTH Stimulare
non-ACTH (de exemplu, Efect permisiv (pentru råspun-

hormonul de creçtere) sul optim la restricÆia de sodiu)
β-endorfinå Stimulare
γ-MSH Efect permisiv
Peptidul atrial Inhibare
Factori asemånåtori ouabainei Inhibare

(strofantina G)
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ronul poate interacÆiona cu un receptor situat la suprafaÆa
celularå, astfel acÆionând, probabil, printr-un mecanism ne-
genomic.

Eliberarea aldosteronului este controlatå de trei mecanisme
principale – sistemul reninå-angiotensinå, potasiu çi ACTH
(tabelul 332-1). Sistemul reninå-angiotensinå este principalul
sistem de control al volumului lichidelor extracelulare, prin
reglarea secreÆiei aldosteronului (vezi figura 332-1). Într-adevår,
sistemul reninå-angiotensinå menÆine constant volumul sanguin
circulant, prin retenÆie de sodiu induså de aldosteron în timpul
perioadelor de deficienÆe de volum çi prin scåderea retenÆiei
de sodiu dependentå de aldosteron în condiÆii de creçtere a
volumului lichidian.

Ionii de potasiu regleazå direct secreÆia de aldosteron,
independent de renina çi angiotensina circulante (vezi figura
332-5). Totuçi potasiul stimuleazå producÆia suprarenalianå
de angiotensinå II, iar administrarea inhibitorilor enzimei
de conversie blocheazå sinteza angiotensinei II çi reduce
råspunsul acut al aldosteronului la potasiu. Ingestia oralå de
potasiu creçte secreÆia, excreÆia çi nivelul plasmatic al aldo-
steronului. În plus, în anumite condiÆii, o creçtere a potasiului
seric cu doar 0,1 mmoli/l creçte nivelul plasmatic al aldo-
steronului.

SecreÆia fiziologicå de ACTH stimuleazå prompt secreÆia
aldosteronului, înså aceasta nu mai este valabilå dacå ACTH
este administrat pentru perioade mai lungi de 10-12 ore.
Majoritatea studiilor atribuie ACTH-ului un rol minor în
controlul aldosteronului. De exemplu, la subiecÆii aflaÆi sub
un tratament cu glucocorticoizi în doze mari çi la care se
presupune existenÆa unei supresii complete a ACTH-ului,
se produce o secreÆie normalå de aldosteron ca råspuns la
restricÆia de sodiu.

Ingestia anterioarå de sodiu çi de potasiu poate afecta nivelul
råspunsului aldosteronului la stimularea acutå. Acest efect
este rezultatul unei schimbåri în sinteza aldosteronului. Creçterea
aportului de potasiu sau scåderea aportului de sodiu determinå
creçterea responsivitåÆii celulelor glomerulare la stimulare
acutå de cåtre ACTH, angiotensinå II çi/sau potasiu. De aceea,
controlul secreÆiei de aldosteron se face atât în faza precoce
de sintezå cât çi în cea tardivå.

NeurotransmiÆåtorii (dopaminå çi serotoninå) çi unele peptide
cum ar fi peptidul natriuretic atrial, hormonul stimulator al
γ melanocitelor (γ-MSH) çi β-endorfina, participå de asemenea
la reglarea secreÆiei aldosteronului (vezi tabelul 332-1). Astfel,
controlul secreÆiei aldosteronului cuprinde atât factori stimulatori,
cât çi factori inhibitori.

FIZIOLOGIA HORMONILOR ANDROGENI Andro-
genii controleazå caracterele sexuale secundare la bårbat çi
pot determina virilizare la femei. Steroizii cu acÆiune predo-
minant androgenicå au 19 atomi de carbon (vezi figura 332-1).
Principalii androgeni suprarenalieni sunt dehidroepiandro-
steronul (DHEA), androstendionul çi 11-hidroxiandrostendionul.
DHEA çi androstendionul sunt androgeni slabi çi îçi exercitå
acÆiunea prin conversia lor în Æesuturile extraglandulare în
testosteron, un androgen potent. DHEA prezintå, de asemenea,
efecte puÆin înÆelese asupra sistemului imun çi cardiovascular.
Formarea androgenilor suprarenalieni este reglatå de ACTH,
nu de gonadotropine. Din aceasta rezultå cå androgenii suprare-
nalieni sunt inhibaÆi de administrarea de glucocorticoizi exogeni.

EVALUAREA PARACLINICÅ A ACTIVITÅæII

CORTICOSUPRARENALEI

Ideea de bazå este aceea cå determinarea nivelului plasmatic
sau urinar a unui anumit steroid reflectå rata de secreÆie
suprarenalianå a acelui steroid. Totuçi, valorile excreÆiei urinare
pot så nu reflecte cu acurateÆe rata de secreÆie, din cauza

unei colectåri indecvate sau unui metabolism alterat. Este
preferabilå determinarea ratei secretorii suprarenaliene actuale
a unui anumit tip de steroid, înså este mai dificilå, implicând
tehnici de diluÆie a izotopilor dupå administrarea de steroizi
marcaÆi radioactiv. ConcentraÆia plasmaticå reflectå doar
nivelul secreÆiei în momentul determinårii. Nivelul plasmatic
(NP) este dependent de doi factori: rata secreÆiei (RS) hormo-
nului çi rata metabolizårii lui, adicå rata clearance-ului
metabolic (RCM). Aceçti trei factori pot fi astfel asociaÆi
matematic:

NP = RCM
RS

 sau RS = RCM × NP

CONCENTRAæIILE SANGUINE (vezi tabelul 332-2)
Peptide Determinarea nivelului plasmatic a ACTH çi angio-
tensinei II se poate face prin tehnici imunologice. Nivelul
de ACTH variazå de la un moment la altul, iar secreÆia bazalå
de ACTH prezintå un ritm circadian, nivelul de searå fiind
mai scåzut decât cel matinal. Çi nivelul angiotensinei II variazå
în timpul zilei çi este influenÆat de aportul de sodiu din alimentaÆie
çi de poziÆie. Ortostatismul çi restricÆia sodiului cresc nivelul
angiotensinei II.

Cele mai multe din determinårile clinice ale sistemului
reninå-angiotensinå implicå determinarea activitåÆii plasmatice
a reninei (APR) în periferie, în care aprecierea activitåÆii reninei
se face prin måsurarea cantitåÆii de angiotensinå I generatå în
timpul unei perioade de incubaÆie standardizatå. Aceastå metodå
depinde de existenÆa unei cantitåÆi suficiente de angiotensinogen
în plasmå, ca substrat. Angiotensina I produså este apoi deter-
minatå prin teste radioimunologice. Activitatea plasmaticå a
reninei depinde de aportul de sodiu çi de faptul dacå pacientul
este internat sau în ambulator. La indivizii normali, ritmul
diurn de secreÆie a APR este caracterizat prin prezenÆa unui
vârf dimineaÆa cu scåderi ale activitåÆii dupå-amiaza.

Steroizi Atât cortizolul cât çi aldosteronul sunt secretaÆi
episodic, concentraÆiile variind în general în timpul zilei, cu

Tabelul 332-2

Valorile normale ale testelor de investigare a activitåÆii
suprarenalei

Valoare normalå,
Test limite

Cortizol plasmatic, nmoli/l (µg/dl):
8 a.m 140-690 (5-24)
4 p.m. 80-330(3-12)

Rata secreÆiei cortizolului, µmoli/zi (mg/zi) 14-69 (5-25)
Cortizol urinar liber, nmoli/zi (mg/zi) 55-275 (20-100)
17-hidroxicorticosteroizi, µmoli/zi (mg/zi) 5,5-28 (2-10)
Testosteron plasmatic, nmoli/l (ng/ml)

BårbaÆi 10-35 (3-10)
Femei < 3,5 (< 1)

Dehidroepiandrosteron plasmatic (DHEA), 7-31 (2-9)
nmoli/l (µg/l)

DHEA sulfat plasmatic, µmoli/l (µg/l) 1,3-6,7 (500-2.500)
11-deoxicortizol plasmatic (S), nmoli/l (µg/dl) < 30 (< 1)
17-OH progesteron plasmatic, nmoli/l (µg/l)

Femei
faza folicularå 0,6-3 (0,2-1)
faza lutealå 1,5-10,6 (0,5-3,5)

BårbaÆi 0,2-9 (0,06-3)
Aldosteron plasmatic, pmoli/l (ng/dl) <240 (< 8)
(100 mmoli Na+, 60-100 mmoli K+, ortostatism,
ora 800 a.m.)

SecreÆia de aldosteron, nmoli/zi (µg/zi) 140-690 (50-250)
(100 mmoli Na+, 60-100 mmoli K+)

ExcreÆia de aldosteron, nmoli/zi (µg/zi) 14-53 (5-19)
(100 mmoli Na+, 60-100 mmoli K+)

Activitatea plasmaticå a reninei, (µg/l)/h 1-2,5 (1-2,5)
[(ng/ml)/h] (100 mmoli Na+, 60-100 mmoli
K+ ortostatism, ora 800 a.m.)

Angiotensinå II plasmaticå, ng/l (pg/ml) 10-30 (10-30)
(100 mmoli Na+, 60-100 mmoli K+ ortostatism,
ora 800 a.m.)

ACTH plasmatic, pmoli/l (pg/ml) (800 a.m.) 2-14 (10-60)
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AfecÆiuni ale corticosuprarenalei
valori de vârf dimineaÆa çi nivel scåzut seara. În plus, nivelul
plasmatic al aldosteronului, nu çi al cortizolului, este crescut
de aportul crescut de potasiu, de restricÆia de sodiu sau de
ortostatism. Determinarea conjugatului sulfat al DHEA este
un indicator util pentru aprecierea secreÆiei suprarenale de
androgeni, deorarece doar o micå cantitate de DHEA sulfat
se formeazå în gonade, iar timpul de înjumåtåÆire este de
7-9 ore. Totuçi, nivelul sulfatului de DHEA reflectå atât producÆia
de DHEA cât çi activitatea de sulfatare.

CONCENTRAæIILE URINARE Evaluarea 17-hidroxi-
corticosteroizilor, necesarå pentru aprecierea secreÆiei de
glucocorticoizi, a fost înlocuitå în mare måsurå cu måsurarea
cortizolului liber urinar. Niveluri crescute ale cortizolului
liber urinar se coreleazå cu hipercortizolismul, reflectând
modificåri ale nivelului de cortizol nelegat, care este forma
fiziologicå activå a cortizolului circulant. În mod normal, în
timpul zilei (de la 700 a.m. la 700 p.m.) excreÆia depåçeçte
valorile nocturne (de la de la 700 p.m. la 700 a.m.).

17-cetosteroizii urinari conÆin o grupare cetonicå la C-17
(vezi figura 332-1). Ei îçi au originea atât în glanda suprarenalå,
cât çi în gonade. La femei, 90% din totalul 17-cetosteroizilor
urinari provin din glanda suprarenalå, în timp ce la bårbaÆi
doar 60-70% au origine suprarenalå. 17-cetosteroizii urinari
ating cele mai mari valori la adulÆii tineri çi scad cu vârsta.

Pentru toate determinårile valorilor urinare este necesarå
colectarea atentå a urinii pe o perioadå de timp. Simultan
trebuie determinatå creatinina urinarå pentru a demonstra
acurateÆea çi efectuarea adecvatå a procedurii de colectare.

TESTE DE STIMULARE Testele de stimulare sunt folo-
sitoare pentru demonstrarea unei ståri de deficit hormonal.
Se aplicå stimulul standard çi specific al sintezei çi eliberårii
unui anumit hormon, cantitatea secretatå fiind apoi måsuratå.

Teste de apreciere a rezervei de glucocorticoizi La
câteva minute de la începerea administrårii ACTH, nivelul
de cortizol din sângele venos din suprarenalå creçte. Acest
råspuns al glandei suprarenale la ACTH este utilizat ca un
indice al rezervei funcÆionale a glandei pentru producÆia de
cortizol. La o stimulare maximalå cu ACTH, secreÆia de cortizol
creçte de 10 ori, ajungând pânå la 800 µmoli/zi (300 mg/zi).
Aceastå stimulare maximalå se obÆine doar printr-o administrare
prelungitå de ACTH. La subiecÆii normali, nivelul cortizolului
depåçeçte 1.100 nmol/l (40 µg/dl) dupå administrarea de
cosintropinå timp de 24 ore, cu o ratå de 0,02 mg/h. La pacienÆii
cu insuficienÆå suprarenalianå secundarå valoarea maximå a
cortizolului plasmatic pe 24 de ore variazå între 280 çi 1.100
nmol/l (10-40 µg/dl). La pacienÆii cu insuficienÆå suprarenalianå
primarå råspunsul este mai scåzut.

Se poate folosi un test screening (aça-numitul test rapid
de stimulare cu ACTH) prin administrarea a 25 unitåÆi (0,25 mg)
de cosintropinå intravenos sau intramuscular çi determinarea
nivelului plasmatic al cortizolului înainte çi dupå 30 çi 60
de minute de la administrare; testul poate fi efectuat în orice
moment al zilei. Criteriul cel mai clar pentru un råspuns normal
este un nivel de cortizol dupå stimulare > 500 nmoli/l (>18 µg/dl)
çi o creçtere minimå de > 200 nmoli/l (>7 µg/dl) peste nivelul
bazal al cortizolului. Totuçi, la pacienÆii cu o afectare severå
la care nivelul bazal de cortizol este crescut, administrarea
ACTH-ului poate så nu producå o creçtere suplimentarå a
cortizolului.

Teste pentru aprecierea rezervei de mineralocorticoizi

çi stimularea sistemului reninå-angiotensinå Testele de
stimulare utilizeazå protocoale de depleÆie lichidianå programatå
prin restricÆii de sodiu, administrare de diuretice sau ortostatism.
Un test simplu çi relevant constå în restricÆie severå de sare
çi ortostatism. Dupå 3-5 zile de la un aport de sodiu de
10 mmoli/zi, secreÆia sau excreÆia aldosteronului trebuie så
creascå de 2-3 ori peste nivelul obiçnuit. Nivelul plasmatic
de aldosteron måsurat dimineaÆa în ortostatism creçte de obicei
de 3-6 ori çi creçte suplimentar de 2-4 ori ca råspuns la un
ortostatism de 2-3 ore.

Testele de stimulare în condiÆiile unei ingestii normale
de sodiu necesitå administrarea unui diuretic puternic, ca
40-80 mg furosemid, urmat de menÆinerea unei poziÆii ortostatice
timp de 2-3 ore. Råspunsul normal este creçterea nivelului
plasmatic al aldosteronului de 2-4 ori.

TESTE DE SUPRESIE Testele de supresie pentru eviden-
Æierea hipersecreÆiei de hormoni corticosuprarenalieni se bazeazå
pe determinarea råspunsului hormonului Æintå dupå supresia
standardizatå a hormonului såu trofic.

Teste de supresie a axului hipofizo-suprarenalian Meca-
nismul de eliberare a ACTH este sensibil la nivelul circulant
de glucocorticoizi. Când acest nivel sanguin este crescut, la
indivizii normali se elibereazå mai puÆin ACTH din hipofiza
anterioarå çi scade producÆia suprarenalianå de steroizi. Integri-
tatea acestui mecanism de feedback poate fi investigatå clinic
prin administrarea unui glucocorticoid çi aprecierea supresiei
secreÆiei ACTH prin determinarea valorilor urinare ale steroizilor
çi/sau plasmatice de cortizol çi ACTH. Se utilizeazå un
glucocorticoid potent ca dexametazona, astfel încât compusul
så poatå fi administrat în cantitåÆi destul de mici pentru a nu
contribui semnificativ la determinarea valorilor steroizilor.

Cea mai bunå procedurå screening este un test de supresie
cu dexametazonå efectuat peste noapte. Acesta implicå deter-
minarea nivelului plasmatic de cortizol la 800 a.m. dupå ce
în ziua anterioarå s-a administrat la ora 1200 p.m. 1 mg de
dexametazonå per os. La subiecÆii normali valoarea cortizolului
plasmatic la 800 a.m. trebuie så fie mai micå de 140 nmoli/l
(5 µg/dl).

Investigarea finalå a supresabilitåÆii suprarenalei se realizeazå
prin administrarea a 0,5 mg dexametazonå la fiecare 6 ore
douå zile la rând, în acest timp colectându-se urina timp de
24 de ore pentru determinarea creatininei çi cortizolului liber
çi/sau determinarea nivelului plasmatic de cortizol. La un
pacient cu un mecanism hipotalamo-hipofizar de eliberare a
ACTH normal, se observå un nivel de cortizol liber în urinå
de sub 80 nmoli/zi (30 µg/zi) sau un cortizol plasmatic de
sub 140 nmoli/l (5 µg/dl), în a doua zi de administrare a
dexametazonei.

Råspunsul normal la oricare dintre testele de supresie
semnificå prezenÆa unui control normal al ACTH asupra
glandelor suprarenale. Totuçi, un rezultat anormal izolat, în
special când s-a efectuat testul de supresie nocturnå, nu implicå
prin el însuçi existenÆa unei afecÆiuni hipofizare çi/sau supra-
renaliene.

Teste de supresie a mineralocorticoizilor Aceste teste
se bazeazå pe expansiunea volumului lichidelor extracelulare,
care produce o scådere a eliberårii renale de reninå, o scådere
a activitåÆii reninei plasmatice circulante çi o scådere a secreÆiei
çi/sau excreÆiei aldosteronului. Variatele teste diferå prin rata
creçterii volumului extracelular. Un test de supresie convenabil
se efectueazå prin administrarea intravenoaså a 500 ml ser
fiziologic pe orå timp de 4 ore, care în mod normal scade
nivelul plasmatic al aldosteronului < 220 pmol/l (< 8 ng/dl)
într-o dietå hiposodatå çi < 140 pmol/l (< 5ng/dl) într-o dietå
normosodatå. Acest test nu trebuie efectuat la subiecÆii cu
hipopotasemie.

INVESTIGAREA REACTIVITÅæII AXEI HIPOFIZO-

SUPRARENALIENE Stimuli ca hipoglicemia insulinicå,
arginin-vasopresina çi pirogenii determinå eliberarea ACTH-ului
din hipofizå printr-o acÆiune asupra centrilor nervoçi superiori
sau direct asupra hipofizei. Hipoglicemia induså de insulinå
este deosebit de utilå, deoarece stimuleazå eliberarea hormonului
de creçtere çi a ACTH. Pentru acest test se administreazå în
bolus intravenos 0,05-0,1 unitåÆi de insulinå ordinarå pe kilogram
corp, pentru a reduce nivelul glicemiei preprandiale cu cel
puÆin 50% faÆå de nivelul bazal. Råspunsul normal este creçterea
cortizolului la peste 500 nmoli/l (18 µg/dl).
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Una dintre cele mai bune metode pentru a testa integritatea
axei hipofizo-suprarenaliene este testul cu metirapon. Metira-
ponul inhibå 11β-hidroxilaza în suprarenalå. Astfel, conversia
11-deoxicortizolului (compusul S) în cortizol este interferatå
çi se acumuleazå cantitåÆi sangvine crescute de 11-deoxicortizol,
în timp ce concentraÆia sanguinå a cortizolului scade (vezi
figura 332-2). Axa hipotalamo-hipofizarå råspunde la scåderea
nivelului saguin al cortizolului prin creçterea eliberårii de
ACTH. De notat cå råspunsul depinde atât de integritatea
axei hipotalamo-hipofizare, cât çi de integritatea glandei
suprarenale.

Deçi pentru testul cu metirapon s-au folosit diferite doze,
noi credem cå cel mai bine se efectueazå prin administrarea
unei doze de 750 mg per os la fiecare 4 ore timp de 24 de ore,
comparând valorile de control cu cele post-metirapon ale
nivelurilor plasmatice ale 11-deoxicortizolului, cortizolului
çi ACTH-ului. La indivizii normali nivelul sanguin al 11-deoxi-
cortizolului trebuie så depåçeascå 290 nmoli/l (10 µg/dl) dupå
administrarea metiraponului. Testul cu metirapon nu reflectå
cu acurateÆe rezerva de ACTH, dacå subiecÆilor li s-au administrat
glucocorticoizi exogeni sau medicamente care accelereazå
metabolizarea metiraponului (de exemplu, fenitoin).

O testare directå çi selectivå a corticotropinelor hipofizare
poate fi obÆinutå prin utilizarea ca agent investigaÆional a
hormonului eliberator de corticotropinå (CRH). Injectarea
în bolus a 1 µg/kg corp de CRH ovin stimuleazå secreÆia de
ACTH çi β-lipotropinå la subiecÆii normali în 60-180 de minute.
Totuçi, nivelul råspunsului ACTH-ului este mai mic decât
cel obÆinut prin testul de toleranÆå la insulinå, implicând faptul
cå factorii adiÆionali (ca vasopresina) sporesc creçterile induse
de stres ale secreÆiei ACTH.

Deçi testul de stimulare rapidå cu ACTH diagnosticheazå
convenabil insuficienÆa corticosuprarenalianå primarå, un
råspuns normal al cortizolului poate fi observat çi la unii
pacienÆi cu un deficit parÆial de ACTH çi fårå atrofia suprarenalei.
Aceçti pacienÆi au o rezervå hipofizarå inadecvatå de ACTH
çi nu pot creçte secreÆia de ACTH ca råspuns la stress (de
exemplu intervenÆii chirurgicale sau hipoglicemie). Deoarece
administrarea de ACTH exogen în bolus nu exclude invariabil
diagnosticul de insuficienÆå corticosuprarenalianå secundarå,
pentru o apreciere clinicå corespunzåtoare trebuie utilizatå
testarea directå a rezervei hipofizare de ACTH (testul cu
metirapon, testul de toleranÆå la insulinå). Pe de altå parte,
testul rapid cu ACTH poate face diferenÆierea între insuficienÆa
corticosuprarenalianå primarå çi cea secundarå, deoarece în
insuficienÆa corticosuprarenalianå secundarå secreÆia de aldo-
steron este conservatå prin acÆiunea sistemului reninå-angio-
tensinå çi a potasiului. Se administreazå 25 de unitåÆi de
cosintropinå intravenos sau intramuscular, analizându-se nivelul
aldosteronului çi cortizolului plasmatic înainte çi la 30 çi 60
de minute dupå administrare. Deçi råspunsul cortizolului este
alterat în ambele afecÆiuni, la pacienÆii cu insuficienÆå cortico-
suprarenalianå secundarå nivelul aldosteronului creçte peste
nivelul de control cu cel puÆin 140 pmoli/l (5 ng/dl). La pacienÆii
cu insuficienÆå corticosuprarenalianå primarå nu se produce
un råspuns al aldosteronului, cortexul suprarenalei fiind distrus.

HIPERFUNCæIA CORTICOSUPRARENALEI

Excesul de cortizol este asociat cu sindromul Cushing, excesul
de aldosteron determinå hiperaldosteronism, iar excesul andro-
genilor suprarenalieni determinå virilizare. Aceste sindroame
nu apar întotdeauna în formå „purå“, ci pot avea manifeståri
mixte.

SINDROMUL CUSHING Etiologie Cushing a descris
un sindrom caracterizat prin obezitate troncularå, hipertensiune
arterialå, fatigabilitate çi astenie, amenoree, hirsutism, vergeturi

abdominale de culoare vineÆie, edeme, glicozurie, osteoporozå
çi tumorå bazofilå a hipofizei. Dupå ce datele despre acest
sindrom s-au înmulÆit, diagnosticul de sindrom Cushing a
fost lårgit, cauzele fiind enumerate în tabelul 332-3. NeÆinând
cont de etiologie, toate cazurile de sindrom Cushing de cauzå
endogenå se datoreazå creçterii producÆiei de cortizol a glandei
suprarenale. Cele mai multe cazuri se datoreazå hiperplaziei
bilaterale a suprarenalelor, datoratå hipersecreÆiei hipofizare
de ACTH sau producÆiei de ACTH de cåtre tumori nonendocrine.
IncidenÆa hiperplaziei suprarenale de cauzå hipofizarå este
de trei ori mai mare la femei decât la bårbaÆi, frecvenÆa cea
mai crescutå fiind în deceniile trei çi patru de viaÆå. Cauza
hipersecreÆiei hipofizare de ACTH este încå discutabilå. Unii
sunt de pårere cå tulburarea primarå este dezvoltarea de novo
a adenomului hipofizar, deoarece în unele studii au fost gåsite
tumori la peste 90% dintre pacienÆii cu hiperplazie suprarenalianå
hipofizo-dependentå. Alternativ, defectul poate fi localizat
la nivelul hipotalamusului sau în centrii nervoçi superiori,
determinând o eliberare a CRH necorelatå cu nivelul circulant
al cortizolului. În consecinÆå, este necesar un nivel mai mare
de cortizol pentru a reduce la normal secreÆia de ACTH. Acest
defect primar va duce la stimularea crescutå a hipofizei,
determinând producerea hiperplaziei sau dezvoltarea unei
tumori. În timp, tumora hipofizarå poate deveni independentå
de influenÆele reglatoare ale sistemului nervos central çi/sau
ale nivelului circulant de cortizol. În cadrul studiilor chirurgicale,
cei mai mulÆi indivizi cu hipersecreÆie hipofizarå de ACTH
aveau un microadenom (< 10 mm în diametru; 50% erau
sub 5 mm în diametru), înså s-a putut descoperi çi un macro-
adenom (> 10 mm) hipofizar sau o hiperplazie difuzå a celulelor
corticotrope. Descoperirea unui microadenom în hiperplazia
suprarenalianå hipofizo-dependentå nu înlåturå posibilitatea
unei tulburåri a eliberårii CRH hipotalamic drept cauzå a
bolii Cushing. Pentru a determina rata de recurenÆå dupå
intervenÆiile chirurgicale reuçite, este necesarå o urmårire
pe termen lung. În unele studii rata de recurenÆå a fost mai
mare de 20%. Din påcate, poate fi dificil de diferenÆiat recåderea
de tratamentul primar inadecvat. În mod tradiÆional, doar un

Tabelul 332-3

Cauzele sindromului Cushing

Hiperplazia suprarenalei
Secundarå hiperproducÆiei hipofizare de ACTH

DisfuncÆie a axului hipotalamo-hipofizar
Micro- sau macroadenoame hipofizare producåtoare de ACTH

Secundar producÆiei de ACTH sau CRH de cåtre tumori
nonendocrine (carcinom bronçic, sindrom carcinoid al
timusului, cancer pancreatic, adenom bronçic)

Hiperplazie suprarenalianå nodularå
Neoplasme ale suprarenalei

Adenom
Carcinom

Cauze exogene, iatrogene
Utilizarea prelungitå a glucocorticoizilor
Utilizarea prelungitå a ACTH

Tabelul 332-4

FecvenÆa semnelor çi simptomelor din sindromul Cushing

Semne sau simptome Procentual

Habitus tipic 97
Creçterea greutåÆii 94
Fatigabilitate çi astenie 87
Hipertensiune arterialå (> 150/90) 82
Hirsutism 80
Amenoree 77
Vergeturi 67
Modificåri de personalitate 66
Echimoze 65
Edeme 62
Poliurie, polidipsie 23
Hipertrofia clitorisului 19
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AfecÆiuni ale corticosuprarenalei
individ care avea o tumorå hipofizarå secretantå de ACTH a
fost diagnosticat cu boalå Cushing. Totuçi, în multe centre,
oricine are o hipersecreÆie hipofizarå de ACTH independent
de diagnosticarea radiologicå a unei tumori este diagnosticat
cu boalå Cushing. În acest capitol se va utiliza definiÆia
tradiÆionalå, deçi aceasta poate deveni mai puÆin exactå, tumorile
mai mici fiind azi mai uçor diagnosticate prin tehnici radiologice
cu rezoluÆie crescutå.

Tumorile nonendocrine pot secreta polipeptide, care sunt
biologic, chimic çi imunologic nediferenÆiabile de ACTH
sau CRH çi care determinå hiperplazie suprarenalianå bilateralå
(vezi çi capitolul 102). SecreÆia ectopicå de CRH determinå
manifeståri clinice, biochimice çi radiologice ce nu pot fi
diferenÆiate de cele cauzate de hipersecreÆia hipofizarå a ACTH.
Semnele çi simptomele tipice ale sindromului Cushing sunt
absente sau minime în secreÆia ectopicå de ACTH, manifestarea
predominantå fiind alcaloza hipokalemicå. Majoritatea acestor
cazuri se asociazå cu carcinom bronçic cu celule mici (bob
de ovåz) sau cu tumori ale timusului, pancreasului sau ovarului,
carcinom tiroidian medular sau adenoame bronçice. Debutul
sindromului Cushing poate fi acut, în special la pacienÆii cu
carcinom pulmonar, aceastå manifestare fiind parÆial responsabilå
de lipsa la aceçti pacienÆi a manifestårilor clinice clasice. Pe
de altå parte, la pacienÆii cu tumori carcinoide sau feocro-
mocitom, evoluÆia clinicå este mai lungå çi apar de obicei
manifeståri cushingoide tipice. SecreÆia de ACTH de cåtre
tumori nonendocrine este acompaniatå çi de acumularea
fragmentelor de ACTH în plasmå çi de creçterea nivelului
plasmatic de molecule precursoare ale ACTH-ului. Deoarece
aceste tumori pot produce cantitåÆi crescute de ACTH, valorile
bazale ale steroizilor sunt de obicei mult crescute çi poate fi
prezentå hiperpigmentarea tegumentelor. Într-adevår, hiper-
pigmentarea la pacienÆii cu sindrom Cushing apare aproape
întotdeauna în cazul existenÆei unei tumori extrasuprarenaliane,
localizatå fie extracranian, fie intracranian.

La aproximativ 20-25% dintre pacienÆii cu sindrom Cushing
existå un proces neoplazic al suprarenalei. Aceste tumori sunt
de obicei unilaterale çi aproximativ jumåtate din ele sunt maligne.
Uneori, pacienÆii prezintå caracteristicile biochimice atât ale
unei hipersecreÆii hipofizare de ACTH, cât çi ale unui adenom
suprarenalian. La aceçti indivizi existå de obicei o micro- sau
macronodularitate a ambelor glande suprarenale, rezultând o
hiperplazie nodularå. Douå entitåÆi specifice determinå hiperplazia
nodularå: o tulburare familialå autoimunå la copii sau la adulÆii
tineri (denumitå displazie corticalå multinodularå pigmentarå)
çi o hipersensibilitate la polipeptidele gastrice inhibitorii, probabil
secundarå creçterii numårului receptorilor pentru aceste peptide
în corticosuprarenalå.

Cea mai frecventå cauzå a sindromului Cushing este adminis-
trarea iatrogenå a steroizilor în diferite scopuri. În timp ce
manifestårile clinice au unele asemånåri cu cele din tumorile
suprarenaliene, aceçti pacienÆi sunt uçor identificaÆi pe baza
anamnezei çi investigaÆiilor de laborator.

Semne çi simptome clinice çi investigaÆii de laborator

Multe din semnele çi simptomele sindromului Cushing sunt
consecinÆa logicå a acÆiunilor cunoscute ale glucocorticoizilor
(tabelul 332-4). Ca rezultat al mobilizårilor din Æesutul periferic
de suport, se produce o slåbiciune muscularå çi fatigabilitate,
osteoporozå, vergeturi çi tendinÆa de a forma echimoze. Ultimele
douå semne sunt secundare slåbirii çi rupturii fibrelor de colagen
din derm. Osteoporoza poate fi atât de severå, încât se produce
pråbuçirea corpilor vertebrali çi apariÆia fracturilor patologice
ale altor oase. Creçterea gluconeogenezei hepatice çi a rezistenÆei
la insulinå poate determina alterarea toleranÆei la glucozå.
Diabetul zaharat franc apare la mai puÆin de 20% dintre pacienÆi,
probabil la indivizii cu predispoziÆie familialå pentru aceastå
boalå. Hipercortizolismul determinå depozitarea Æesutului adipos
în locuri caracteristice, în special în partea superioarå a feÆei
(producând faciesul tipic „în lunå plinå“), în regiunea interscapu-
larå (producând „cocoaça de bivol“) çi în patul mezenteric

(producând obezitatea „troncularå“) (figura 332-6). Rareori,
pot apårea lipoame episternale çi lårgirea mediastinului secundarå
acumulårii de gråsime. Motivul acestei distribuÆii particulare
a Æesutului adipos nu este cunoscut, dar se asociazå cu rezistenÆa
la insulinå çi/sau nivel crescut de insulinå. Faciesul apare
pletoric, chiar çi în absenÆa creçterii numårului hematiilor
circulante. Hipertensiunea arterialå este comunå, iar tulburårile
emoÆionale pot fi profunde, variind de la iritabilitate sau labilitate
emoÆionalå la depresie severå, confuzie sau chiar psihozå
francå. La femei secreÆia crescutå de androgeni suprarenalieni
poate produce acnee, hirsutism çi oligomenoree sau amenoree.
Unele din semnele çi simptomele pacienÆilor cu hipercortizolism,
– adicå, obezitatea, hipertensiunea arterialå, osteoporoza çi
diabetul zaharat – nu sunt specifice çi de aceea sunt mai puÆin
relevante în diagnosticarea acestei afecÆiuni. Pe de altå parte,
tendinÆa de a forma echimoze, vergeturile tipice, miopatia
çi semnele de virilizare (deçi mai rare) sunt, dacå apar, mai
sugestive pentru sindromul Cushing.

Exceptând sindromul Cushing iatrogen, nivelul plasmatic
çi urinar al cortizolului este variabil crescut. Uneori sunt prezente
hipopotasemia, hipocloremia çi alcaloza metabolicå, în special
la indivizii cu secreÆie ectopicå de ACTH.

Diagnostic Diagnosticarea sindromului Cushing depinde
de evidenÆierea producÆiei crescute de cortizol çi a insuficientei
supresii a secreÆiei endogene normale de cortizol la administrare
de dexametazonå. Odatå ce diagnosticul a fost stabilit, investi-
gaÆiile suplimentare sunt utilizate pentru a determina etiologia
hipercortizolismului (figura 332-7 çi tabelul 332-5).

Ca test screening iniÆial este recomandat testul de supresie
nocturnå cu dexametazonå (vezi mai sus). În cazurile dificile
(de exemplu, obezitate) poate fi utilizatå ca test screening çi
determinarea cortizolului liber în urina pe 24 de ore. Un nivel
de peste 275 nmol/zi (100 µg/zi) este sugestiv pentru sindromul
Cushing. Diagnosticul final este stabilit de imposibilitatea
supresiei cortizolului urinar sub 80 nmol/zi (30 µg/zi), cortizo-
lului plasmatic sub 140 nmol/l (5 µg/dl) dupå un test de supresie
cu o dozå standard scåzutå de dexametazonå (0,5 mg la fiecare
6 ore timp de 48 de ore). Din cauza variabilitåÆii circadiene,
cortizolul plasmatic çi, într-o oarecare måsurå, çi valoarea
ACTH-ului nu sunt semnificative când sunt efectuate izolat,
înså evidenÆierea inexistenÆei scåderii normale a nivelului
cortizolului plasmatic determinat seara poate fi folositoare.

FIGURA 332-6 Femeie cu sindrom Cushing determinat de un
adenom corticosuprarenalian drept. A. Doi ani înaintea intervenÆiei
chirurgicale, la 18 ani. B. La o lunå înaintea intervenÆiei chirurgicale,
la 20 ani. C. La un an dupå intervenÆia chirurgicalå, 21 ani.

A

B C
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Determinarea etiologiei sindromului Cushing este complicatå
de lipsa specificitåÆii testelor disponibile çi de faptul cå tumorile
ce produc acest sindrom sunt predispuse la modificåri spontane
çi deseori dramatice ale secreÆiei hormonale (hormonogenezå
periodicå). Nici un test nu are specificitate mai mare de 95%
çi poate fi necesarå utilizarea unei baterii de teste pentru a
pune un diagnostic corect. Un pas de o importanÆå particularå
în diferenÆierea pacienÆilor cu miocroadenoame hipofizare
secretante de ACTH sau cu disfuncÆie hipotalamo-hipofizarå
de cei cu alte forme de sindrom Cushing, este determinarea
råspunsului cortizolului la administrarea unor doze mari de
dexametazonå (2 mg la fiecare 6 ore timp de 2 zile). Într-adevår,
atunci când diagnosticul de sindrom Cushing este cert pe
baza analizelor urinare çi plasmatice obiçnuite, testul de supresie
cu doze crescute de dexametazonå poate fi utilizat fårå a
efectua anterior testul de supresie cu doze scåzute. Testul de
supresie cu doze crescute asigurå o specificitate apropiatå
de 100%, dacå criteriul utilizat este supresia cortizolului liber
urinar cu >90%. Uneori, la indivizi cu hiperplazie nodularå
bilateralå çi/sau sintezå ectopicå de CRH este inhibatå çi eliberarea
steroizilor. Imposibilitatea supresiei producÆiei de cortizol dupå
administrarea de doze mici çi doze mari de dexametazonå (vezi
tabelul 332-5) este frecventå la pacienÆii cu hiperplazie supra-
renalianå secundarå unui macroadenom hipofizar secretant de
ACTH, unei tumori de origine nonendocrinå producåtoare de
ACTH sau la cei cu neoplasme suprarenaliene.

Nivelul plasmatic al ACTH-ului poate fi util în diferenÆierea
multiplelor cauze de sindrom Cushing, în special separarea
cauzelor ACTH-dependente de cele ACTH-independente. În
general, determinarea ACTH-ului plasmatic este utilå în diag-
nosticul etiologiei ACTH-independente a sindromului, deoarece
în majoritatea tumorilor suprarenaliene nivelul ACTH-ului
este scåzut sau nedetectabil. Mai mult, în macroadenoamele

hipofizare secretante de
ACTH çi în tumorile
nonendocrine producå-
toare de ACTH, nivelul
ACTH-ului este de obicei
crescut. În sindromul cu
producÆie ectopicå de
ACTH, nivelul acestuia
poate creçte peste 110
pmol/l (500 pg/ml), în
majoritatea cazurilor
fiind de peste 40 pmol/l
(200 pg/ml). În sindro-
mul Cushing, produs de
un microadenom sau de
o disfuncÆie hipotalamo-
hipofizarå, nivelul
ACTH-ului variazå între
6 çi 30 pmol/l (40-150
pg/ml) [normal < 14
pmol/l (< 60 pg/ml)], cu
jumåtate din måsuråtori
în limitele normale. To-
tuçi, principala proble-
må a utilizårii valorilor
de ACTH în diagnosticul
diferenÆial al sindromului
Cushing este aceea cå,
valoarea ACTH-ului
poate fi similarå la indi-
vizii cu disfuncÆie hipota-
lamo-hipofizarå, cu
microadenoame hipofi-
zare, cu producÆie ecto-
picå de CRH çi la cei cu
producÆie de ACTH de
cåtre tumori nonendo-
crine (în special tumori
carcinoide) (vezi tabelul
332-5).

Test

Macro-
adenom
hipofizar

DisfuncÆie
hipotalamo
-hipofizarå
sau micro-

adenom

Sintezå
ectopicå

de ACTH
sau CRH

Tumorå
supra-
rena-
lianå

Determina-
rea
ACTH-ului
plasmatic

↑ 

sau ↑↑
↑ sau N ↑ 

sau ↑↑↑
↓

Procentul de
råspuns la
doze cres-
cute de
dexa-
metazonå

<10 95 <10 <10

Procentul de
råspuns la
CRH

>90 >90 <10 <10

NOTÅ: N, normal; ↑, nivel ridicat; ↓, nivel scåzut. Vezi textul pentru
explicaÆii.

Tabelul 332-5

Teste diagnostice pentru determinarea tipului de sindrom Cushing

FIGURA 332-7 Schema diagnosticå pentru evaluarea unui pacient suspectat de sindrom Cushing.
* Acest grup de pacienÆi conÆine probabil atât subiecÆi cu disfuncÆii hipotalamo-hipofizare, cât çi unii pacienÆi
cu microadenoame hipofizare. În unele cazuri, un microadenom hipofizar poate fi vizualizat prin efectuarea
unui examen RMN la nivelul çeii turceçti.
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AfecÆiuni ale corticosuprarenalei
Din cauza acestor dificultåÆi au fost folosite çi alte teste

suplimentare, de exemplu testele cu administrare de metirapon
çi de CRH. RaÆiunile care stau la baza acestor teste sunt similare:
hipersecreÆia steroizilor secundarå unei tumori suprarenaliene
sau producÆia ectopicå de ACTH va inhiba axul hipotalamo-
hipofizar, astfel încât supresia eliberårii hipofizare de ACTH
poate fi evidenÆiatå prin ambele teste. De aceea, la majoritatea
pacienÆilor cu disfuncÆie hipotalamo-hipofizarå çi/sau cu
microadenoame se produce o creçtere în secreÆia de steroizi
sau ACTH ca råspuns la administrarea metiraponului sau
CRH, în timp ce la majoritatea pacienÆilor cu tumori ectopice
producåtoare de ACTH nu se produce aceastå creçtere. Majori-
tatea macroadenoamelor hipofizare råspund la CRH, în timp
ce råspunsul lor la metirapon este variabil. Utilitatea testului
cu administrare de CRH este totuçi incertå, deoarece a fost
efectuat un numår limitat de studii çi deoarece CRH nu este
disponibil pentru testare clinicå. În plus, au fost raportate
rezultate fals-pozitive çi fals-negative ale testului cu CRH
la pacienÆii cu tumori nonendocrine çi hipofizare.

Principala problemå în diagnosticarea sindromului Cushing
este diferenÆierea indivizilor cu microadenoame hipofizare
çi/sau disfuncÆie hipotalamo-hipofizarå de cei cu tumori (de
exemplu, tumori carcinoide sau feocromocitom) care sintetizeazå
CRH çi/sau ACTH ectopic. Manifestårile clinice sunt similare
când tumorile ectopice nu determinå alte simptome ca diaree
çi eritem în tumorile carcinoide sau hipertensiune arterialå
episodicå în feocromocitom. Uneori diferenÆierea dintre
producÆia ectopicå çi cea hipofizarå de ACTH poate fi fåcutå
prin utilizarea testelor cu metirapon sau cu CRH, dupå cum
au fost descrise mai sus. În aceste situaÆii tomografia compute-
rizatå (TC) a glandei hipofize este de obicei fårå modificåri.
RezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) cu gadoliniu ca substanÆå
de contrast poate fi superioarå tomografiei computerizate
pentru acest scop, dar demonstreazå prezenÆa unui microadenom
hipofizar doar la jumåtate din pacienÆii cu sindrom Cushing.
La pacienÆii cu studii imagistice negative, în unele centre se
utilizeazå pentru studiul ACTH, probe venoase selective.
PrezenÆa unui gradient a ACTH între sinusul pietros çi sângele
periferic localizeazå sursa hiperproducÆiei de ACTH la nivelul
glandei hipofize, dar nu permite distincÆia dintre hiperplazia
corticosuprarenalå hipofizo-dependentå de hiperplazia hipofizarå
secundarå unor tumori producåtoare de CRH. Nivelul CRH
trebuie måsurat iniÆial la nivelul sângelui periferic çi apoi la
nivelul sinusului pietros. Nu existå un test disponibil pentru
a face aceastå distincÆie, dacå tumora ectopicå nu este vizua-
lizabilå sau dacå nu produce alÆi hormoni.

Diagnosticul de adenom suprarenalian secretant de cortizol
este sugerat de creçteri disproporÆionate ale nivelului bazal al
cortizolului liber în urinå, cu modificåri modeste ale 17-ceto-
steroizilor urinari sau DHEA sulfat plasmatic. SecreÆia supra-
renalianå de androgeni este de obicei scåzutå la aceçti pacienÆi,
din cauza supresiei ACTH-ului induså de cortizol çi involuÆiei
corespunzåtoare a zonei reticulate, care sintetizeazå androgeni.

Diagnosticul de carcinom suprarenalian este sugerat de
o maså abdominalå palpabilå çi de valori marcat crescute
atât ale 17-cetosteroizilor urinari cât çi DHEA sulfatului
plasmatic. Nivelul plasmatic çi urinar de cortizol este variabil
crescut. Carcinomul suprarenalian este de obicei rezistent
atât la stimularea ACTH-ului, cât çi la supresia dexametazonei.
SecreÆia suprarenalianå marcat crescutå de androgeni determinå
frecvent virilizare la femei. Carcinomul corticosuprarenalian
producåtor de estrogeni determinå de obicei ginecomastie
la bårbaÆi çi sângerare uterinå disfuncÆionalå la femei. Aceste
tumori suprarenaliene secretå cantitåÆi crescute de androstendion,
care este convertit periferic în estronå çi estradiol (vezi capitolul
338). Carcinoamele suprarenaliene care produc sindrom Cushing
sunt de obicei asociate cu valori crescute ale intermediarilor
din biosinteza hormonalå (în special 11-deoxicortizol), sugerând
ineficacitatea conversiei intermediarilor în produsele finale.
Aproximativ 20% dintre carcinoamele suprarenaliene nu se

asociazå cu sindroame endocrine çi se presupune cå nu sunt
funcÆionale sau cå produc precursori biologic inactivi ai steroizilor.
În plus, producÆia excesivå de steroizi nu este detectabilå în
unele situaÆii (de exemplu, androgenii la bårbatul adult).

Diagnostic diferenÆial Sindrom pseudocushingoid Pot
exista probleme de diagnostic la mai multe grupuri de subiecÆi;
aceçtia sunt pacienÆi cu obezitate, alcoolism cronic, depresie
çi afecÆiuni acute de orice tip. Obezitatea extremå nu este
comunå sindromului Cushing; mai mult, în obezitatea de cauzå
exogenå Æesutul adipos se dispune generalizat, nu troncular.
Anomaliile evidenÆiate la pacienÆii cu obezitate exogenå sunt
de obicei moderate la investigarea corticosuprarenalei. Nivelul
excreÆiei urinare bazale de steroizi la pacienÆii obezi este
normal sau uçor crescut. La unii pacienÆi se produce o conversie
crescutå a cortizolului secretat în metaboliÆi excretaÆi. Nivelul
cortizolului sanguin çi urinar este normal, iar variaÆia diurnå
în sânge çi urinå este normalå. PacienÆi cu alcoolism cronic
çi cei cu depresie au anomalii similare în eliberarea steroizilor:
cortizol urinar moderat crescut, absenÆa ritmului circadian
al secreÆiei cortizolului çi rezistenÆå la supresia cu dexametazonå
(în special pe timpul nopÆii çi la doze scåzute). Spre deosebire
de subiecÆii alcoolici, pacienÆii cu depresie nu au semne çi
simptome clinice de sindrom Cushing. Dupå întreruperea
consumului de alcool çi/sau îmbunåtåÆirea stårii emoÆionale,
valorile steroizilor revin de obicei la normal. Un råspuns
normal al cortizolului la hipoglicemia induså de insulinå poate
diferenÆia aceçti pacienÆi de subiecÆii cu sindrom Cushing.
La subiecÆii cu afecÆiuni acute se obÆin frecvent valori anormale
la investigaÆiile de laborator çi insuficienÆa supresiei de cåtre
dexametazonå, deoarece agenÆii stresanÆi principali (precum
durerea sau febra) întrerup controlul normal al secreÆiei ACTH.
O cauzå rarå de hipercortizolism fårå stigmat cushingoid este
rezistenÆa primarå la cortizol, datoratå unor mutaÆii la nivelul
receptorului pentru glucocorticoizi tip I; rezistenÆa este incom-
pletå deoarece pacienÆii nu au semne de insuficienÆå suprare-
nalianå. Sindromul Cushing iatrogen, indus prin adminis-
trare de glucocorticoizi sau alÆi steroizi, cum ar fi megestrolul
care se leagå de receptorul glucocorticoid, nu poate fi diferenÆiat
la examenul clinic de hiperfuncÆia corticosuprarenalianå
endogenå. Aceastå afecÆiune poate fi identificatå prin deter-
minarea nivelului cortizolului plasmatic çi urinar în condiÆii
bazale; în sindromul iatrogen aceste valori sunt scåzute din
cauza supresiei axului hipofizo-suprarenalian. Severitatea
sindromului Cushing iatrogen este în funcÆie de doza totalå
de steroizi, de timpul de înjumåtåÆire a preparatului steroidic
çi de durata tratamentului. De asemenea, la indivizii la care
se administreazå doze de steroizi dupå-amiaza çi seara, sindromul
Cushing se dezvoltå mai rapid çi la doze zilnice totale de
steroizi mai mici decât la pacienÆii la care steroizii se adminis-
treazå într-o dozå unicå matinalå. De asemenea, dispoziÆia
enzimelor çi legarea steroizilor administraÆi diferå între pacienÆi.

Evaluarea radiologicå a sindromului Cushing Studiul
radiologic preferat pentru vizualizarea suprarenalelor este
tomografia computerizatå abdominalå (figura 332-8). TC este
valoroaså atât în localizarea tumorilor suprarenalei, cât çi în
diferenÆierea lor de hiperplazia bilateralå. Tuturor pacienÆilor
suspecÆi de hipersecreÆie hipofizarå de ACTH trebuie så li se
efectueze o examinare RMN hipofizarå cu gadoliniu ca agent
de contrast. Chiar utilizând aceastå tehnicå, microadenoamele
pot fi nedetectabile; de asemenea, pot fi descrise mase fals-pozitive
datorate unor variante nesecretorii ale anatomiei hipofizare
normale. La pacienÆii cu producÆie ectopicå de ACTH, tomografia
toracicå este un prim pas util pentru diagnostic.

Evaluarea formaÆiunilor suprarenaliene asimptomatice

Prin TC abdominalå sunt descoperite accidental o multitudine
de formaÆiuni suprarenaliene (aça-numitele incidentaloame).
Acest fapt nu este surprinzåtor, deoarece la autopsie 10-20%
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dintre subiecÆi au adenoame corticosuprarenaliene. Primul
pas în evaluarea acestor pacienÆi este aprecierea funcÆionalitåÆii
tumorii prin teste screening corespunzåtoare, de exemplu,
determinarea pe 24 ore a catecolaminelor çi metaboliÆilor
lor, måsurarea potasiului seric çi evaluarea funcÆiei corticosu-
prarenale prin testul de supresie la dexametazonå. Totuçi, în
90% din cazuri, incidentaloamele sunt nesecretante. În prezenÆa
unei neoplazii extracorticosuprarenale, posibilitatea ca tumora
corticosuprarenalå så fie o metastazå este de 30-50% din cazuri.
Dacå tumora primarå a fost tratatå çi nu existå alte metastaze,
pentru stabilirea diagnosticului este prudent så se obÆinå un
fragment de Æesut corticosuprarenalian prin aspiraÆie cu ac
fin. În absenÆa unei neoplazii decelabile pasul urmåtor nu
este clar. Probabilitatea unui carcinom suprarenal este mai
micå de 0,01%, marea majoritate a formaÆiunilor suprarenale
fiind adenoame. Caracteristicile care sugereazå malignitatea
sunt dimensiunile mari (o dimensiune mai mare de 4-6 cm
sugereazå prezenÆa carcinomului); marginile neregulate; neomo-
genitatea; calcificårile Æesuturilor moi vizibile la TC (vezi
figura 332-8) çi prezenÆa caracteristicilor de malignitate la
imaginea RMN cu substanÆå de contrast. Dacå nu se practicå

tratament chirurgical sau aspiraÆie cu ac fin, repetarea TC
trebuie efectuatå la 3-6 luni.

TRATAMENT  

Neoplasmele suprarenaliene Când este pus diagnosticul
de adenom sau carcinom se realizeazå explorarea suprarenalei
cu excizia tumorii. Din cauza posibilitåÆii atrofierii suprarenalei
contralaterale, pacientul este tratat pre- çi postoperator ca
çi în cazul suprarenalectomiei totale, chiar atunci când este
suspectatå o leziune unilateralå, tehnica fiind similarå cu
aceea pentru un pacient cu boalå Addison la care se efectueazå
o intervenÆie chirurgicalå electivå (vezi tabelul 332-11).

În ciuda efectuårii intervenÆiei chirurgicale, majoritatea
pacienÆilor cu carcinom suprarenalian mor în decurs de 3
ani de la diagnostic. Metastazele apar cel mai frecvent în
ficat çi plåmâni. Principalul chimioterapic antitumoral utilizat
în tratamentul carcinomului corticosuprarenalian este mito-
tanul (o,p’-DDD), un izomer al insecticidului DDT. Acest
medicament inhibå sinteza cortizolului çi scade nivelul
plasmatic çi urinar al steroizilor. Deçi acÆiunea sa citotoxicå
este relativ selectivå pe zona secretantå de glucocorticoizi
din cortexul suprarenalei, poate fi inhibatå çi zona glomerularå.
Deoarece mitotanul altereazå çi metabolismul extrasu-

FIGURA 332-8 Tomografia computerizatå este metoda preferatå
pentru vizualizarea glandelor suprarenale (sågeÆi) A. Glanda suprarenalå
dreaptå normalå este adiacentå venei cave inferioare (V) la ieçirea
acesteia din ficat. Aproximativ 90% din glanda suprarenalå dreaptå
apare ca o structurå liniarå ce se extinde posterior de vena cavå
inferioarå în spaÆiul dintre lobul hepatic drept çi pilierul diafragmatic.
Glanda suprarenalå stângå normalå este situatå lateral de pilierul
stâng al diafragmului çi sub stomac. Majoritatea glandelor suprarenale
stângi au forma literei V inversate sau în Y. B. TC suprarenalianå
la un pacient cu producÆie ectopicå de ACTH. Ambele glandele
suprarenale (sågeÆi) sunt mårite (comparaÆi cu A). În contrast, doar

A B

C D
la 50% din pacienÆii cu hiperplazie suprarenalianå bilateralå secundarå
hipersecreÆiei hipofizare de ACTH se evidenÆiazå mårirea suprarenalelor
pe TC. C. TC a unui pacient cu sindrom Cushing cu evidenÆierea
biochimicå doar a unei producÆii crescute de cortizol. Suprarenala
stângå a fost înlocuitå de o tumorå de 2 cm în formå de rachetå de
tenis (sågeatå). Opacitatea tumorii este scåzutå din cauza conÆinutului
lipidic ridicat. D. TC la un pacient cu sindrom Cushing çi evidenÆierea
biochimicå a unui carcinom suprarenalian. FaÆå de C, masa din dreapta
are un aspect heterogen çi are dimensiuni mai mari – caracteristici
frecvente ale unui carcinom suprarenalian.
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AfecÆiuni ale corticosuprarenalei
prarenalian al cortizolului, trebuie determinat nivelul plasmatic
çi urinar al cortizolului pentru a titra acest efect. Medica-
mentul este administrat de obicei în 3-4 doze zilnice, cres-
cându-se gradat doza pânå la 8-10 g pe zi. La doze mai
mari, se produc, la aproape toÆi pacienÆii, efecte adverse
gastrointestinale (anorexie, diaree sau vårsåturi) sau neuromus-
culare (letargie, somnolenÆå sau ameÆealå). Tuturor pacienÆilor
trataÆi cu mitotan trebuie så li se asocieze o terapie de substituÆie
pe termen lung cu glucocorticoizi, iar la unii chiar çi cu
mineralocorticoizi. La aproximativ 1/3 dintre pacienÆi se
produce regresia tumorii çi metastazelor, înså supravieÆuirea
pe termen lung este limitatå. La mulÆi subiecÆi mitotanul
inhibå doar steroidogeneza çi nu determinå regresia metasta-
zelor tumorii. Metastazele osoase sunt de obicei refractare
la tratament medicamentos çi trebuie tratate prin radioterapie.
Mitotanul poate fi administrat çi ca terapie adjuvantå dupå
rezecÆia chirurgicalå a carcinomului suprarenalian, deçi nu
existå dovezi asupra faptului cå îmbunåtåÆeçte supravieÆuirea.

Hiperplazia bilateralå PacienÆii cu hiperplazie au un
nivel de ACTH relativ sau absolut crescut. Deoarece trata-
mentul va fi logic îndreptat spre reducerea nivelului de
ACTH, tratamentul principal ideal în tumorile secretante
de ACTH sau CRH, fie hipofizare, fie ectopice, este rezecÆia
lor chirurgicalå. Uneori aceasta nu este posibilå, deoarece
afecÆiunea, în special cu producÆie ectopicå de ACTH, este
de obicei avansatå. În aceastå situaÆie, pentru corectarea
hipercortizolismului poate fi indicatå suprarenalectomia
„medicalå“ sau chirurgicalå.

Asupra tratamentului adecvat al hiperplaziei suprarenaliene
bilaterale existå controverse, atunci când sursa supraproducÆiei
de ACTH nu este evidentå. În unele centre, la aceçti pacienÆi
(în special cei cu un test de supresie pozitiv la doze crescute
de dexametazonå) se efectueazå explorarea chirurgicalå a
hipofizei prin abordare transsfenoidalå, pentru evidenÆierea
unui microadenom. Totuçi, în majoritatea cazurilor este
recomandatå recoltarea selectivå de sânge venos de la nivelul
sinusului pietros sau pacientul poate fi transferat la un centru
adecvat, dacå procedura nu este practicabilå în acel loc. În
eventualitatea neevidenÆierii microadenomului prin aceastå
explorare, poate fi necesarå hipofizectemia totalå. Compli-
caÆiile intervenÆiei chirurgicale transsfenoidale sunt rinoreea
cu lichid cefalorahidian, diabetul insipid, panhipopituitarismul
çi lezarea nervilor cranieni sau nervului optic. Mai mult,
aceste neoplasme hipofizare pot reapårea, dacå anomalia
primarå se aflå de fapt în hipotalamus.

În alte centre tratamentul de elecÆie este suprarenalectomia
totalå. Rata de vindecare prin aceastå procedurå se apropie
de 100%. Efectele adverse includ necesitatea pe tot timpul
vieÆii a substituÆiei mineralocorticoizilor çi glucocorticoizilor
çi o probabilitate de 10-20% de dezvoltare a unei tumori
hipofizare în urmåtorii 10 ani (sindrom Nelson; vezi capitolul
328). Multe din aceste tumori necesitå tratament chirurgical.
Nu este cert dacå la aceçti indivizi tumorile se dezvoltå de
novo sau sunt prezente dinaintea suprarenalectomiei bilaterale,
înså sunt atât de mici încât nu sunt detectate prin proceduri
de rutinå. Evaluarea radiologicå periodicå a glandei pituitare
prin RMN çi determinarea seriatå a ACTH-ului trebuie realizate
la orice individ la care s-a efectuat suprarenalectomie bilateralå
pentru sindrom Cushing. Aceste tumori hipofizare pot produce
invazie localå çi comprimå chiasma opticå sau se extind
spre sinusul cavernos sau sfenoid.

Cu excepÆia copiilor, iradierea hipofizei este rar folositå
ca tratament de primå intenÆie, fiind rezervatå mai ales
recurenÆelor tumorale postoperatorii. În unele centre, prin
utilizarea tehnicilor stereotactice, pot fi focalizate la nivelul
dorit doze înalte de radiaÆii gamma, cu un grad redus de
iradiere în Æesuturile din jur. Efectele adverse ale iradierii
sunt paralizia nervului oculomotor çi hipopituitarismul. Între
tratament çi remisie existå o perioadå mare de timp, iar
rata remisiunilor este, de obicei, mai micå de 50%.

În sfârçit, la unii pacienÆi la care nu se poate efectua
intervenÆia chirurgicalå, poate fi indicatå suprarenalectomia
„medicalå“ (tabelul 332-6). InhibiÆia steroidogenezei poate
fi, de asemenea, indicatå la subiecÆii cu Cushing sever, înaintea
intervenÆiei chirurgicale. Suprarenalectomia chimicå poate
fi obÆinutå prin administrarea unui inhibitor al steroidogenezei
– ketoconazol (600-1200 mg/zi). În plus, pot fi eficienÆi çi
mitotanul (2-3 g/zi) çi/sau blocanÆii sintezei steroizilor –
aminoglutetimidå (1 g/zi) sau metirapon (2-3 g/zi) – admi-
nistrate fie izolat, fie în combinaÆie. Efectul mitotanului
se instaleazå lent (în såptåmâni). Mifepristonul, un inhibitor
competitiv al legårii glucocorticoidului de receptorul såu,
poate fi o opÆiune de tratament. Aceçti agenÆi prezintå risc
de insuficienÆå suprarenalå, putând fi necesarå substituÆia
steroizilor.

ALDOSTERONISMUL Aldosteronismul este un sindrom
asociat cu hipersecreÆia principalului mineralocorticoid supra-
renalian – aldosteronul. Aldosteronismul primar semnificå
prezenÆa stimulului pentru producÆia excesivå de aldosteron
la nivelul glandei suprarenale; în aldosteronismul secundar
stimulul este în afara suprarenalei.

Aldosteronismul primar În cazul iniÆial al producÆiei
excesive çi inadecvate de aldosteron, afecÆiunea era rezultatul
unui adenom suprarenalian producåtor de aldosteron (sindrom
Conn). Majoritatea cazurilor implicå prezenÆa unui adenom
unilateral, de obicei mic çi care poate apare cu aceeaçi frecvenÆå
în ambele suprarenale. Rareori, aldosteronismul primar se
datoreazå unui carcinom suprarenalian. Este de douå ori mai
frecvent la femei decât la bårbaÆi, apare de obicei la vârste
cuprinse între 30 çi 50 de ani çi este prezent la aproximativ
1% dintre pacienÆii hipertensivi neselectaÆi. În multe cazuri
existå manifeståri clinice çi biochimice caracteristice aldostero-
nismului primar, înså la explorarea chirurgicalå nu este descoperit
un adenom solitar. În schimb, aceçti pacienÆi au hiperplazie
corticalå nodularå bilateralå. Aceastå afecÆiune a fost denumitå
în literaturå çi pseudoaldosteronism primar, hiperaldosteronism
idiopatic sau hiperplazie nodularå. Cauza este necunoscutå.

Semne çi simptome HipersecreÆia de aldosteron creçte
schimbul, la nivelul tubului renal distal, de sodiu intratubular
cu ionii de hidrogen çi potasiu excretaÆi, cu depleÆia progresivå
a potasiului din organism çi apariÆia hipokaliemiei. MulÆi
pacienÆi prezintå hipertensiune diastolicå, de obicei nu foarte
severå, çi se plâng de cefalee. Hipertensiunea arterialå se
datoreazå probabil reabsorbÆiei crescute de sodiu çi expansiunii
volumului extracelular. DepleÆia de potasiu este responsabilå
pentru slåbiciune muscularå çi fatigabilitate, datorându-se
scåderii nivelului potasiului la nivelul membranei celulei
musculare. Poliuria este determinatå de alterarea capacitåÆii
de concentrare a urinei çi se asociazå deseori cu polidipsie.

Semnele electrocardiografice çi radiografice de hipertrofie
ventricularå stângå sunt secundare hipertensiunii arteriale.
Semne electrocardiografice ale depleÆiei de potasiu includ
undele U proeminente, aritmiile cardiace çi contracÆiile prema-

Tabelul 332-6

Metode de tratament la pacienÆii cu hiperplazie
suprarenalianå secundarå hipersecreÆiei hipofizare de ACTH

Scåderea sintezei hipofizare de ACTH
RezecÆie transsfenoidalå a microadenomului
Radioterapie

Reducerea sau oprirea secreÆiei corticosuprarenaliene de cortizol
Suprarenalectomie bilateralå
Suprarenalectomie medicamentoaså (metirapon, mitotan,

aminoglutetimidå, ketoconazol)*

* Nu este curativå, dar este eficientå atâta timp cât se administreazå
continuu la pacienÆi selectaÆi.
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ture. Când nu se asociazå cu insuficienÆå cardiacå congestivå,
boli renale sau anomalii preexistente (precum tromboflebitå),
în mod caracteristic edemele lipsesc. În cazul unei evoluÆii
lungi a afecÆiunii, nefropatia cu azotemie se poate asocia cu
insuficienÆå cardiacå congestivå çi edeme.

InvestigaÆii de laborator Valorile obÆinute la testele de
laborator depind atât de durata, cât çi de severitatea depleÆiei
de potasiu. Un test al concentrårii nocturne relevå frecvent
alterarea capacitåÆii de concentrare a urinii, probabil secundarå
hipokalemiei. Din cauza secreÆiei excesive de ioni de amoniu
çi bicarbonat pentru compensarea alcalozei metabolice, pH-ul
urinei este neutru sau alcalin.

Hipokaliemia poate fi severå (sub 3 mmol/l) çi reflectå o
depleÆie severå a potasiului din organism, de obicei de peste
300 mmol. Hipernatremia se datoreazå retenÆiei de sodiu,
pierderii concomitente de apå prin poliurie çi datoritå fixårii
unui nou prag al osmostatului. Alcaloza metabolicå çi creçterea
bicarbonatului seric sunt rezultatul pierderii urinare de ioni
de hidrogen çi migraÆiei lor în interiorul celulelor cu depleÆie
de potasiu. Alcaloza este perpetuatå prin deficitul de potasiu,
care creçte capacitatea tubului contort proximal de a reabsorbi
bicarbonatul filtrat. Dacå hipokalemia este severå, nivelul
seric al magneziului este de asemenea scåzut.

ConÆinutul total de sodiu din organism çi schimburile totale
de sodiu sunt de obicei crescute, în timp ce schimburile totale
de potasiu sunt reduse. Creçterea volumului lichidelor extra-
celulare poate fi responsabilå pentru inversarea modelului
de excreÆie circadianå a sårii çi apei, cu excreÆia predominantå
de sare çi apå în timpul nopÆii.

Diagnostic Diagnosticul este sugerat de o hipokalemie
persistentå la un pacient fårå edeme, cu un aport normal de
sodiu, cåruia nu i se administreazå diuretice depletive de
potasiu (furosemid, acid etacrinic, tiazide). Dacå la un pacient
hipertensiv tratat cu un diuretic depletiv de potasiu apare
hipokalemia, diureticul trebuie întrerupt çi i se va administra
un supliment de potasiu. Dupå 1-2 såptåmâni trebuie determinat
din nou nivelul potasiului çi, dacå hipokalemia persistå, pacientul
trebuie evaluat pentru un sindrom cu exces de mineralocorticoizi
(figura 332-9).

Criteriile pentru diagnosticarea aldosteronismului primar sunt
(1)hipertensiune arterialå diastolicå fårå edeme, (2) hiposecreÆie
de reninå (apreciatå pe baza unei activitåÆi scåzute a reninei
plasmatice) care nu creçte adecvat în timpul depleÆiei volemice
(ortostatism, depleÆie de sodiu) çi (3) hipersecreÆie de aldosteron
care nu este inhibatå adecvat în timpul unei expansiuni a volumului
lichidelor extracelulare (încårcare cu sare).

În mod caracteristic, pacienÆii cu aldosteronism primar
nu au edeme, deoarece se produce un fenomen „de scåpare“
de sub efectul de retenÆie sodatå al mineralocorticoizilor. La
pacienÆii cu nefropatie çi azotemie asociatå, rareori pot fi
prezente edeme pretibiale.

Estimarea activitåÆii plasmatice a reninei are o valoare
limitatå în separarea pacienÆilor cu aldosteronism primar de
cei la care existå alte cauze de hipertensiune arterialå. În
timp ce creçterea insuficientå a activitåÆii plasmatice a reninei
în timpul manevrelor de depleÆie lichidianå este un criteriu
sugestiv pentru aldosteronismul primar, supresia activitåÆii
reninei apare çi la aproximativ 25% dintre pacienÆii cu hiperten-
siune arterialå esenÆialå.

Deoarece determinarea reactivitåÆii reninei plasmatice nu
este suficientå, pentru diagnosticarea aldosteronismului primar
este necesarå evidenÆierea lipsei supresiei secreÆiei de aldosteron
(vezi figura 332-9). Autonomia dezvoltatå de tumorile producå-
toare de aldosteron la aceçti pacienÆi se referå doar la rezistenÆa
la supresia secreÆiei în timpul expansiunii volumului lichidian;
aceste tumori pot så råspundå normal sau crescut la stimulare
prin încårcare cu potasiu sau perfuzare de ACTH.

Odatå ce au fost evidenÆiate hiposecreÆia de reninå çi
imposibilitatea supresiei secreÆiei de aldosteron, trebuie deter-
minatå localizarea adenomului producåtor de aldosteron prin
TC abdominalå, utilizând o tehnicå ce asigurå o secÆiune
finå, în spiralå, deoarece multe adenoame producåtoare de
aldosteron au diametru < 1 cm. Dacå TC este negativå,
cateterizarea venoaså suprarenalianå percutanå transfemuralå
bilateralå cu recoltarea de sânge din vena suprarenalianå poate
demonstra o creçtere de 2-3 ori a concentraÆiei plasmatice a
aldosteronului în glanda afectatå, comparativ cu cea indemnå.
În cazul hiperaldosteronismului secundar determinat de hiper-
plazia corticalå nodularå nu se evidenÆiazå nici o localizare.
Este importantå obÆinerea simultanå a probelor, dacå este
posibil, çi determinarea nivelului de cortizol pentru a obÆine

FIGURA 332-9 Schemå de diagnostic pentru evaluarea pacienÆilor
suspecÆi de aldosteronism primar. * K+ seric poate fi normal la unii
pacienÆi cu hiperaldosteronism, care iau diuretice ce economisesc
potasiul (spironolactonå, triamteren) sau au un aport scåzut de sodiu
çi crescut de potasiu. † Aceastå etapå nu trebuie realizatå dacå
hipertensiunea arterialå este severå (presiunea diastolicå >115 mmHg)
sau dacå este prezentå insuficienÆa cardiacå. De asemenea, nivelul
seric al potasiului trebuie corectat înaintea perfuziei cu soluÆie salinå.
Metode alternative prin care se realizeazå o supresie asemånåtoare
a secreÆiei aldosteronului sunt încårcarea oralå cu sodiu (200 mmol/
zi timp de 3 zile) sau administrarea a 10 mg de deoxicorticosteron
acetat (DOCA) intramuscular la fiecare 12 h timp de 3 zile (GRA =
aldosteronism remediabil prin administrare de glucocorticoizi). ‡
De exemplu, sindromul Liddle, sindromul cu exces aparent de
mineralocorticoid sau o tumorå secretantå de deoxicorticosteron.
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asigurarea cå localizarea falså nu reflectå o creçtere a nivelului
aldosteronului induså de ACTH sau de stres.

Diagnostic diferenÆial PacienÆii cu hipertensiune arterialå
çi hipokalemie pot avea hiperaldosteronism primar sau secundar
(figura 332-10). O manevrå utilå pentru diferenÆierea lor este
determinarea activitåÆii plasmatice a reninei. Hiperaldoste-
ronismul secundar la pacienÆii cu hipertensiune arterialå
acceleratå se datoreazå nivelului plasmatic crescut al reninei;
în mod contrar, pacienÆii cu aldosteronism primar au un nivel
plasmatic scåzut de reninå. Într-adevår, la pacienÆii cu o
concentraÆie sericå a potasiului < 2,5 mmol/l, un nivel mai
înalt al aldosteronului plasmatic faÆå de activitatea plasmaticå
a reninei, într-o probå randomizatå, este suficient pentru a
stabili diagnosticul de aldosteronism primar fårå a efectua
teste suplimentare.

De asemenea, aldosteronismul primar trebuie diferenÆiat
de alte ståri cu exces de mineralocorticoizi. O problemå comunå
este diferenÆierea dintre hiperaldosteronismul determinat de
un adenom çi cel determinat de o hiperplazie nodularå bilateralå
idiopaticå. Aceastå diferenÆiere este importantå, deoarece
hipertensiunea arterialå asociatå cu hiperplazie idiopaticå nu
beneficiazå de obicei de suprarenalectomie bilateralå, în timp
ce hipertensiunea arterialå asociatå unor tumori producåtoare
de aldosteron este de obicei amelioratå sau vindecatå prin
rezecÆia adenomului. Deçi pacienÆii cu hiperplazie nodularå
bilateralå idiopaticå au tendinÆa de a avea o hipokalemie mai
puÆin severå, o secreÆie mai puÆin scåzutå de aldosteron çi o
activitate mai crescutå a reninei în plasmå decât pacienÆii cu
aldosteronism primar, diferenÆierea nu este posibilå doar pe
baza examenului clinic çi biochimic. La majoritatea pacienÆilor
cu leziuni unilaterale sunt prezente o scådere posturalå anormalå
a aldosteronului plasmatic çi un nivel plasmatic crescut de
18-hidroxicorticosteron. Çi aceste investigaÆii au o valoare
limitatå de diagnosticare, deoarece la unii pacienÆi cu adenom
se produce o creçtere a aldosteronului plasmatic în ortostatism.
Un diagnostic definitiv este stabilit cel mai bine pe baza
examenului radiologic, dupå cum s-a descris mai sus.

În câteva cazuri, la pacienÆii hipertensivi cu alcalozå hiperka-
lemicå s-au evidenÆiat adenoame secretante de deoxicorti-
costeron (DOC). La aceçti pacienÆi nivelul activitåÆii plasmatice
a reninei este redus, înså concentraÆiile de aldosteron sunt
normale sau reduse, sugerând diagnosticul de exces de mineralo-
corticoizi determinat de alt hormon decât aldosteronul.

Câteva dezordini moçtenite au caracteristici clinice similare
cu cele ale aldosteronismului primar. Rareori, excesul de
mineralocorticoizi se datoreazå unui defect în biosinteza
cortizolului, în special al 11- sau 17-hidroxilårii. Nivelul de
ACTH este crescut, rezultând o creçtere a producÆiei mineralo-
corticoidului 11-deoxicorticosteron. Hipertensiunea arterialå
çi hipokalemia pot fi corectate prin administrare de gluco-
corticoizi. Diagnosticul final este pus prin evidenÆierea creçterii
precursorilor biosintezei cortizolului în sânge sau în urinå

sau prin demonstrarea directå a defectului genetic. Administrarea
glucocorticoizilor produce uneori normalizarea tensiunii arteriale
çi a kalemiei, chiar dacå nu poate fi identificat un deficit de
hidroxilaze (vezi figura 332-9). Aceçti pacienÆi au un nivel
de aldosteron normal sau uçor crescut, care nu este inhibat
complet de perfuzia unei soluÆii saline, înså scade dupå
administrare de dexametazonå timp de 2 såptåmâni (1-2 mg/zi).
Aceastå afecÆiune este transmiså autosomal dominant çi este
denumitå aldosteronism corectabil prin administrare de gluco-
corticoizi (GRA). Aceastå tulburare este secundarå duplicårii
unei gene himerice prin care gena promotor a 11β-hidroxilazei
(care este sub controlul ACTH) fuzioneazå cu secvenÆa ce
codificå sintetaza aldosteronului. Astfel, activitatea sintetazei
aldosteronului este exprimatå în zona fascicularå çi este reglatå
doar de ACTH, în mod similar reglårii secreÆiei cortizolului.
Screeningul acestui defect se efectueazå cel mai bine prin
evidenÆiere a prezenÆei sau absenÆei genei himerice. Deoarece
gena anormalå poate fi prezentå în absenÆa hipokaliemiei,
frecvenÆa sa drept cauzå a hipertensiunii arteriale nu este
cunoscutå. La indivizii cu nivele scåzute ale reninei plasmatice,
cu hipertensiune arterialå cu debut juvenil sau cu un istoric
familial de hipertensiune arterialå cu debut juvenil trebuie
efectuate teste pentru determinarea acestei tulburåri.

Sindromul Liddle este o afecÆiune rarå, autosomal dominantå,
care mimeazå hiperaldosteronismul. Defectul se aflå la nivelul
genei care codificå subunitatea β a canalului de sodiu epitelial.
Atât nivelul reninei cât çi al aldosteronului este scåzut, canalul
de sodiu este activat continuu, iar rezultatul este reabsorbÆia
excesivå a sodiului la nivelul tubului renal.

O altå cauzå rarå, autozomal recesivå, de hipokalemie çi
hipertensiune arterialå este deficitul de 11β-hidroxisteroid
dehidrogenazå, în care cortizolul nu poate fi transformat în
cortizon çi astfel se fixeazå pe receptorul pentru glucocorticoizi
de tip I (mineralocorticoid), acÆionând ca un mineralocorticoid.
Aceastå afecÆiune a fost denumitå çi sindrom de exces aparent
de mineralocorticoizi determinat de un defect la nivelul genei
care codificå izoforma acestei enzime. PacienÆii pot fi identificaÆi
prin prezenÆa unei cantitåÆi mai mari de cortizol faÆå de cortizon
în urinå sau prin analize genetice.

Mestecarea tutunului sau ingestia de bomboane care conÆin
extracte de lemn dulce produc un sindrom ce mimeazå aldoste-
ronismul primar. SubstanÆa prin care aceçti agenÆi determinå
retenÆie de sodiu este acidul glicirizinic, care inhibå 11β-hidro-
xisteroid dehidrogenaza, permiÆând astfel cortizolului så
acÆioneze ca mineralocorticoid çi så determine retenÆie de
sodiu, expansiunea volumului de lichide extracelulare çi
hipertensiunea arterialå, scåderea nivelului reninei plasmatice
çi scåderea nivelului aldosteronului. Diagnosticul este stabilit
sau exclus printr-o anamnezå atentå.

TRATAMENT  

Aldosteronismul primar determinat de un adenom este tratat
de obicei prin rezecÆie chirurgicalå. De câte ori este posibil,
o abordare laparoscopicå este preferatå. Totuçi, restricÆia
aportului de sodiu çi administrarea unui antagonist al aldoste-
ronului (spironolactonå), sunt eficiente în multe cazuri.
Hipertensiunea çi hipokalemia sunt de obicei controlate
prin doze de spironolactonå cuprinse între 25 çi 100 mg,
la fiecare 8 h. Unii pacienÆi au fost trataÆi eficient medicamentos
mai mulÆi ani, înså la bårbaÆi tratamentul cronic este de
obicei limitat de efectele adverse ale spironolactonei, cum
ar fi dezvoltarea ginecomastiei, scåderea libidoului çi apariÆia
impotenÆei.

Când se suspecteazå hiperplazia bilateralå idiopaticå,
intervenÆia chirurgicalå este indicatå doar dacå hipokalemia
simptomaticå severå nu poate fi controlatå prin tratament

FIGURA 332-10 Råspunsul buclei de control al volumului lichidian
prin sistemul reninå-aldosteron în aldosteronismul primar comparativ
cu aldosteronismul secundar.
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medicamentos, de exemplu cu spironolactonå, triamteren
sau amilorid. Hipertensiunea asociatå cu hiperplazia idiopaticå
nu este de obicei amelioratå de suprarenalectomia bilateralå.

Hiperaldosteronismul corectabil prin administrare de gluco-
corticoizi, documentat prin analizå genicå, poate fi tratat
prin administrare de glucocorticoizi sau de antiminera-
locorticoizi ca spironolactona, triamterenul sau amiloridul.
Glucocorticoizii trebuie så fie administraÆi doar în doze
mici pentru a nu se produce un sindrom Cushing iatrogen.
Deseori este necesar un tratament combinat. PacienÆii cu
sindrom de deficit de 11β-hidroxisteroid dehidrogenazå pot
fi trataÆi cu doze mici de dexametazonå. Deçi dexametazona
este un glucocorticoid potent, care inhibå sinteza de ACTH
çi de cortizol endogen, ea se fixeazå mai puÆin bine pe
receptorii pentru mineralocorticoizi decât cortizolul.

Aldosteronismul secundar Aldosteronismul secundar
se referå la o creçtere adecvatå a secreÆiei de aldosteron ca
råspuns la activarea sistemului reninå-angiotensinå (vezi figura
332-10). Rata de sintezå a aldosteronului este deseori mai
crescutå la pacienÆii cu aldosteronism secundar decât la cei
cu aldosteronism primar. Aldosteronismul secundar apare de
obicei în asociere cu faze de accelerare a hipertensiunii arteriale
sau cu afecÆiuni ce produc edem. La gravide, aldosteronismul
secundar este un råspuns fiziologic normal la creçterea nivelului
reninei circulante çi a activitåÆii plasmatice a reninei, induse
de estrogeni, çi la acÆiunea antialdosteronicå a progesteronilor.

Aldosteronismul secundar din hipertensiunea arterialå este
fie secundar unei hipersecreÆii primare de reninå (reninism
primar), fie unei hiperproducÆii de reninå secundarå scåderii
fluxului sanguin renal çi/sau a presiunii de perfuzie (vezi
figura 332-10). HipersecreÆia secundarå a reninei se poate
datora stenozårii uneia sau ambelor artere renale principale
printr-o placå ateroscleroticå sau prin hiperplazie fibromuscularå.
SupraproducÆia de reninå în ambii rinichi apare çi în asociere
cu nefroscleroza arteriolarå severå (hipertensiune malignå)
sau cu vasoconstricÆia renalå importantå (faza de accelerare
a hipertensiunii). Aldosteronismul secundar se caracterizeazå
prin alcalozå hipokalemicå, o creçtere moderatå sau severå
a activitåÆii plasmatice a reninei çi o creçtere moderatå sau
severå a nivelului aldosteronului (vezi capitolul 246).

Aldosteronismul secundar cu hipertensiune arterialå poate
fi determinat çi de o rarå tumorå producåtoare de reninå (reninism
primar). Aceçti pacienÆi au caracteristicile biochimice ale
hipertensiunii arteriale reno-vasculare; totuçi defectul primar
este la nivelul secreÆiei de reninå de cåtre tumora cu celule
juxtaglomerulare. Diagnosticul poate fi pus prin absenÆa
modificårilor vascularizaÆiei renale çi/sau evidenÆierea unui
proces înlocuitor de spaÆiu în rinichi prin tehnici radiologice,
çi dovedirea unei creçteri unilaterale a activitåÆii reninei în
venele renale. Rareori aceste tumori provin din alte Æesuturi,
cum ar fi ovarul.

Aldosteronismul secundar este prezent în multe forme de
edem. Creçterea ratei de secreÆie a aldosteronului este obiçnuitå
la pacienÆii cu edeme provocate de cirozå sau de sindrom nefrotic.
În insuficienÆa cardiacå congestivå creçterea secreÆiei de aldosteron
variazå în funcÆie de severitatea decompensårii cardiace. În
aceste cazuri stimulul pentru eliberarea aldosteronului pare a
fi hipovolemia arterialå çi/sau hipotensiunea arterialå. Tiazidele
çi furosemidul agraveazå deseori aldosteronismul secundar prin
depleÆie lichidianå; hipokalemia çi, uneori, alcaloza pot deveni
în acest caz manifestårile predominante.

Hiperaldosteronismul secundar apare rar fårå edeme sau
hipertensiune arterialå (sindrom Bartter). Acest sindrom se
caracterizeazå prin semne de hiperaldosteronism sever (alcalozå
hipokalemicå), cu creçteri moderate sau marcate ale activitåÆii
reninei, în prezenÆa unei tensiuni arteriale normale çi absenÆa

edemelor. Biopsia renalå evidenÆiazå hiperplazie juxtaglome-
rularå. Patogeneza poate fi reprezentatå de o alterare a conservårii
renale a sodiului sau a clorului çi/sau o creçtere a sintezei
prostaglandinelor. Se pare cå pierderea renalå a sodiului
stimuleazå secreÆia de reninå çi prin urmare producÆia de
aldosteron. Hiperaldosteronismul produce depleÆie de potasiu,
hipokalemia crescând suplimentar activitatea plasmaticå a
reninei çi producÆia de prostaglandine. În unele cazuri, hipoka-
lemia poate fi accentuatå de o alterare a conservårii renale a
potasiului. Creçterea sintezei de prostaglandine nu este probabil
o tulburare primarå, deoarece administrarea unor inhibitori
ai sintezei prostaglandinelor amelioreazå doar temporar manifes-
tårile acestui sindrom (vezi capitolul 278).

SINDROAME DATORATE EXCESULUI DE ANDRO-

GENI SUPRARENALIENI Excesul de androgeni suprare-
nalieni este determinat de producÆia excesivå de dehidro-
epiandrosteron çi androstendion, care sunt convertite în testo-
steron în Æesuturi extraglandulare; nivelul ridicat de testosteron
este responsabil pentru majoritatea efectelor de virilizare.
Excesul de androgeni suprarenalieni poate fi asociat cu secreÆia
unor cantitåÆi mai mici sau mai mari de alÆi hormoni suprare-
nalieni çi, de aceea, poate apårea ca un sindrom „pur“ de
virilizare sau ca un sindrom „mixt“, asociat cu o producÆie
excesivå de glucocorticoizi çi cu sindrom Cushing.

Semne çi simptome clinice Semnele çi simptomele excesului
de androgeni pot fi împårÆite în patru tipuri: hirsutism, oligo-
menoree, acnee çi virilizare. Este importantå diferenÆierea clinicå
dintre hipertricozå, hirsutism simplu çi hirsutism asociat cu
virilizare. Hipertricoza înseamnå o creçtere accentuatå a pårului
la bårbaÆi sau femei la nivelul întregului corp. Spre deosebire
de aceasta, hirsutismul este limitat doar la femei çi reprezintå
o creçtere a pårului cu o distribuÆie asemånåtoare celei de la
bårbaÆi. În multe cazuri de hirsutism simplu nu a fost determinatå
cauza. Pe de altå parte, dacå se produce çi o virilizare alåturi
de hirsutism, de obicei sunt prezente niveluri ridicate de androgeni
(vezi capitolul 53). În general, gradul de virilizare reflectå
atât durata, cât çi gradul secreÆiei excesive de androgeni, deçi
o virilizare semnificativå se poate produce çi în prezenÆa unei
modificåri minime a producÆiei de testosteron, iar o creçtere
semnificativå a producÆiei de testosteron poate fi asociatå cu
semne minime de virilizare. ApariÆia oligomenoreei la o pacientå
cu hirsutism creçte probabilitatea existenÆei unui exces de
androgeni. De aceea, evaluarea unei paciente cu hirsutism trebuie
så cuprindå o anamnezå atentå asupra instalårii menarhei, a
ciclului menstrual în trecut çi în prezent çi a capacitåÆii reproductive
çi un examen clinic atent pentru evidenÆierea semnelor çi
simptomelor de exces hormonal androgenic.

Etiologie Ca çi în alte ståri de hiperfuncÆie corticosu-
prarenalianå, sindroamele asociate excesului androgenic pot
fi determinate de hiperplazie, adenoame sau carcinoame
(ultimele douå situaÆii au fost prezentate mai sus). Hiperplazia
suprarenalianå congenitalå este consecinÆa unor defecte enzi-
matice. La aceçti pacienÆi, producÆia suprarenalianå crescutå
de androgeni se asociazå fie cu creçterea sau scåderea secreÆiei
de mineralocorticoizi, fie cu scåderea sintezei de glucocorticoizi.
Deoarece cortizolul este principalul steroid suprarenalian care
regleazå elaborarea de ACTH çi deoarece ACTH-ul stimuleazå
atât producÆia de cortizol, cât çi pe cea de androgeni suprare-
nalieni, un blocaj în sinteza cortizolului poate determina creçterea
secreÆiei suprarenale de androgeni. În caz de hiperplazie
congenitalå virilizantå severå, eliberarea cortizolului din
suprarenale poate fi atât de compromiså, încât så determine
un deficit de glucocorticoizi, în ciuda hiperplaziei anatomice
a suprarenalelor.

Hiperplazia congenitalå a suprarenalelor este una din
afecÆiunile cele mai frecvente ale suprarenalelor la copilul
mic çi mare çi este consecinÆa unor mutaÆii autosomal recesive
(vezi capitolul 339). Când deficitul enzimatic este parÆial,
manifestårile devin evidente dupå adolescenÆå, predominant
la femei, cu hirsutism çi oligomenoree, dar cu minimå virilizare.
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Hiperplazia suprarenalianå instalatå mai târziu determinå 5-25%
din cazurile de hirsutism çi oligomenoree la femei, în funcÆie
de populaÆie.

Au fost descrise defecte ale P450C21, P450C18, P450C17α çi
P450C11β hidroxilazelor çi ale 3β-hidroxisteroid dehidrogenazei
(3β-HSD) (vezi figura 332-2). Deçi ADNc pentru aceste enzime
a fost clonat, diagnosticarea deficitelor enzimatice specifice
prin tehnici genetice nu este practicå pentru utilizarea de
rutinå. Deficitul de P450C21 este strâns legat de locusul antige-
nului leucocitar de histocompatibilitate (HLA-B) de pe cromo-
zomul 6, astfel încât determinarea tipului de HLA çi/sau
polimorfismul ADN-ului pot fi utilizate în detectarea purtåtorilor
heterozigoÆi çi pentru diagnosticarea indivizilor afectaÆi din
unele familii (vezi capitolul 306). Expresia clinicå din diferite
tulburåri este variabilå, de la virilizare la femei (P450C21) la
feminizare la bårbaÆi (3β-HSD) (vezi çi capitolul 339).

Virilizarea suprarenalianå congenitalå la femei la naçtere,
este asociatå cu prezenÆa unor organe genitale externe ambigue
(pseudohermafroditism feminin). ApariÆia virilizårii se produce
cel mai probabil dupå luna a 5-a de dezvoltare embrionarå.
La naçtere se poate constata mårirea organelor genitale externe
la båiat çi mårirea clitorisului, fuziune parÆialå sau completå
a labiilor çi uneori sinus urogenital la fetiÆå. Dacå fuziunea
labialå este aproape completå, fetiÆa are organe genitale externe
asemånåtoare unui penis cu hipospadias. În perioada postnatalå
hiperplazia suprarenalianå congenitalå se asociazå cu virilizare
la fatå çi precocitate izosexualå la båiat. Cantitatea excesivå
de androgeni determinå accelerarea creçterii, cu o vârstå osoaså
ce depåçeçte vârsta cronologicå. Deoarece cantitåÆile excesive
de androgeni accelereazå închiderea cartilajelor de creçtere,
se opreçte creçterea, înså dezvoltarea trunchiului continuå,
dând un aspect caracteristic de copil scund cu un trunchi
bine dezvoltat.

Cea mai frecventå formå de hiperplazie suprarenalianå
congenitalå (95% din cazuri) este determinatå de un defect
al P450C21. În plus faÆå de deficitul de cortizol, existå o reducere
a secreÆiei de aldosteron la aproximativ o treime din pacienÆi.
Astfel, în cazul deficitului de P450C21 virilizarea suprarenalianå
apare cu sau fårå asocierea unei tendinÆe la pierdere de sare,
datoratå unui deficit aldosteronic (vezi figura 332-2).

Deficitul de P450C11β determinå o variantå „hipertensivå“
a hiperplaziei suprarenaliene congenitale. Hipertensiunea
arterialå çi hipokalemia apar ca urmare a alterårii conversiei
11-deoxicorticosteronului la corticosteron, rezultând o acumulare
a 11-deoxicorticosteronului, un puternic mineralocorticoid.
Gradul hipertensiunii arteriale este variabil. În biosinteza
androgenilor se produce o çuntare.

Deficitul de P450C17α este caracterizat prin hipogonadism,
hipopotasemie çi hipertensiune arterialå. Aceastå afecÆiune
rarå determinå scåderea sintezei de cortizol çi çuntarea precur-
sorilor pe calea de sintezå a mineralocorticoizilor, cu alcalozå
hipokalemicå, hipertensiune arterialå çi scåderea activitåÆii
plasmatice a reninei. De obicei, producÆia de 11-deoxicor-
ticosteron este crescutå. Deoarece hidroxilarea cu ajutorul
P450C17α este necesarå pentru biosinteza androgenilor suprare-
nalieni çi pentru biosinteza testosteronului çi a estrogenului
gonadic, acest defect se asociazå cu imaturitate sexualå, un
nivel ridicat al gonadotropinelor în urinå çi o excreÆie scåzutå
prin urinå a 17-cetosteroizilor. Femeile au amenoree primarå
çi lipsa dezvoltårii caracteristicilor sexuale secundare. Din
cauza deficitului androgenic bårbaÆii au fie organe genitale
externe ambigue, fie un fenotip feminin (pseudohermafroditism
masculin). Glucocorticoizii exogeni pot corecta sindromul
hipertensiv, iar tratamentul cu steroizi gonadici adecvaÆi
determinå maturare sexualå.

În deficitul de 3β-HSD este alteratå conversia pregne-
nolonului în progesteron, astfel încât este blocatå biosinteza
cortizolului çi aldosteronului, cu apariÆia unui çunt în biosinteza
androgenilor suprarenalieni prin intermediul 17α-hidroxipreg-
nenolonului çi DHEA. Din cauzå cå dehidroepiandrosteronul

este un androgen slab çi deoarece acest deficit enzimatic este
prezent çi la nivelul gonadelor, organele genitale ale fåtului
masculin pot fi incomplet virilizate sau de tip feminin. În
mod contrar, la femei, supraproducÆia de DHEA poate determina
virilizare parÆialå.

Diagnostic Diagnosticul de hiperplazie suprarenalianå
congenitalå trebuie suspectat la sugarii care au episoade de
insuficienÆå suprarenalianå acutå, depleÆie de sare sau au
hipertensiune arterialå. Diagnosticul este sugerat suplimentar
de hipertrofia clitorisului, fuzionarea labiilor sau sinusul
urogenital la fete çi precocitate izosexualå la båieÆi. La sugarii
çi copiii cu un blocaj al P450C21, excreÆia crescutå de 17-cetoste-
roizi în urinå çi creçterea DHEA sulfatului plasmatic se asociazå
tipic cu creçterea nivelului sanguin al 17-hidroxiprogesteronului
çi excreÆia urinarå a metabolitului såu – pregnantriolul. Eviden-
Æierea unui nivel crescut al 17-hidroxiprogesteronului în lichidul
amniotic la 14-16 såptåmâni de gestaÆie permite detectarea
prenatalå a fetiÆelor afectate.

Diagnosticul de hiperplazie suprarenalianå congenitalå
cu pierdere de sare datoratå defectelor P450C21 este sugerat
de episoadele de insuficienÆå suprarenalianå acutå cu hipona-
tremie, hiperpotasemie, deshidratare çi vårsåturi. Aceçti sugari
çi copii cer deseori sare çi au concomitent caracteristici de
laborator ale deficitului concomitent în secreÆia cortizolului
çi aldosteronului.

În forma hipertensivå a hiperplaziei suprarenaliene congeni-
tale datoratå deficitului de P450C11β se acumuleazå 11-deoxicor-
ticosteron çi 11-deoxicortizol. Diagnosticul este susÆinut de
evidenÆierea unor niveluri ridicate de 11-deoxicortizol în sânge
sau cantitåÆi crescute de tetrahidro-11-deoxicortizol în urinå.
Creçterea nivelului 17-hidroxiprogesteronului nu implicå un
deficit concomitent de P450C21.

EvidenÆierea unui nivel foarte ridicat de dehidroepiandro-
steron urinar cu un nivel scåzut de pregnantriol çi metaboliÆi
ai cortizolului în urinå, este caracteristicå copiilor cu deficit
de 3β-HSD. Poate apårea çi o pierdere marcatå de sare.

AdulÆii cu hiperplazie suprarenalianå cu debut tardiv (deficit
parÆial de P450C21, P450C11β sau 3β-HSD) sunt caracterizaÆi
de concentraÆii normale sau uçor crescute ale 17-cetosteroizilor
în urinå çi ale DHEA sulfat plasmatic. Un nivel bazal ridicat
al unui precursor al biosintezei cortizolului (cum ar fi 17-hidro-
xiprogesteronul, 17-hidroxipregnenolonul sau 11-deoxicor-
tizolul) sau creçterea acestui precursor dupå stimulare cu ACTH,
confirmå diagnosticul de deficit parÆial. Determinarea precur-
sorilor steroidici la 60 min. dupå administrarea în bolus a
ACTH-ului este de obicei suficientå. Eliberarea androgenilor
din suprarenale este mai uçor inhibatå prin utilizarea unui
test standard cu doze scåzute (2 mg) de dexametazonå.

Diagnostic diferenÆial Cauzele de hirsutism pot fi împårÆite
în patru mari categorii: familiale, idiopatice, exces de androgeni
çi medicamentoase. În general, hirsutismul din primele douå
situaÆii nu este asociat cu alte semne ale excesului androgenic
(adicå, oligomenoree, acnee importantå sau virilizare). De
asemenea, hirsutismul indus medicamentos este asociat de
obicei nu cu alte semne çi simptome de exces androgenic,
afarå de cazul în care medicamentul este un androgen. Medica-
mentele care determinå o creçtere a pårului de pe corp sunt:
fenotiazinele, minoxidilul çi fenitoina. Fiecare din aceste
medicamente, în special minoxidilul, determinå o accentuare
generalizatå a creçterii pårului, nu doar în zonele Æintå ale
androgenului. Mecanismul se poate datora capacitåÆii acestor
medicamente de a transforma vellusul în foliculi piloçi terminali.

Dacå medicamentele sunt excluse, singurele cauze cunoscute
de hirsutism care råspund la tratament sunt cele secundare
producÆiei excesive de androgeni de cåtre suprarenalå sau ovar.

La femei, diagnosticul diferenÆial al hirsutismului çi virilizårii
se face între cauzele suprarenaliene çi cele ovariene (tabelul
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332-7). Debutul brusc al unui hirsutismului çi virilizårii
progresive sugereazå un neoplasm suprarenalian sau ovarian.
Adenoamele çi carcinoamele suprarenaliene pot determina
un sindrom de virilizare pur sau mixt. Deoarece androgenii
suprarenalieni sunt androgeni slabi, virilizarea suprarenalianå
se caracterizeazå prin creçteri masive ale excreÆiei urinare a
17-cetosteroizilor. Adenoamele suprarenaliene virilizante sunt
rare. Carcinoamele suprarenaliene virilizante, cele mai frecvente
tumori suprarenaliene care determinå virilizare, sunt asociate
cu niveluri plasmatice crescute de DHEA sulfat çi cu rate
crescute de excreÆie urinarå a 17-cetosteroizilor çi, ca o regulå,
depåçesc 6 cm în diametru. Nivelul cortizolului în sânge çi
urinå este normal sau moderat crescut. Incapacitatea scåderii
nivelului 17-cetosteroizilor urinari çi DHEA sulfatului plasmatic
la un nivel normal dupå supresie cu dexametazonå (0,5 mg
administrate per os la fiecare 6 h timp de 2 zile) susÆine
diagnosticul de tumorå suprarenalianå virilizantå çi exclude
hiperplazia suprarenalianå congenitalå.

Cea mai frecventå tumorå ovarianå virilizantå este areno-
blastomul, înså çi alte tumori ovariene, cum ar fi tumorile
din resturi suprarenaliene, tumora cu celule granulare, tumora
cu celule hilare çi tumora Brenner au fost asociate cu virilizare.
Virilizarea determinatå de tumori ovariene este caracterizatå
de obicei prin niveluri normale de 17-cetosteroizi urinari çi
de DHEA sulfat, deoarece neoplasmul secretå de obicei un
androgen potent – testosteronul. Uneori apar creçteri ale excreÆiei
17-cetosteroizilor la unii pacienÆi cu neoplasme ovariene,
înså o ratå a excreÆii de peste 100 µmol/zi (30 mg/zi) este
rarå, cu excepÆia tumorilor din resturi suprarenaliene. Ca çi
neoplasmele suprarenaliene, producÆia de steroid de cåtre
tumorile ovariene nu este inhibatå de dexametazonå. Cu excepÆia
tumorilor din resturi suprarenaliene, aceste tumori sunt în
mare måsurå independente de stimularea ACTH-ului. Creçterea
testosteronului plasmatic nu localizeazå neoplasmului în ovar,
deoarece testosteronul poate fi crescut çi prin conversia perifericå
a precursorilor suprarenalieni, precum DHEA (vezi capitolul
337).

Cea mai frecventå cauzå ovarianå de producÆie excesivå
de androgeni este hipertecoza ovarianå sau ovarul polichistic
(vezi capitolul 337). FaÆå de tumorile ovariene sau suprarenaliene,
în ovarul polichistic virilizarea este mai puÆin comunå, în timp
ce hirsutismul este destul de frecvent. Multe dintre aceste paciente
sunt obeze çi au hiperinsulinemie, intoleranÆå la glucozå çi
acanthosis nigricans. ExcreÆia de 17-cetosteroizi este reduså
parÆial de dexametazonå. Nivelul plasmatic çi ratele de producÆie
ale androstendionului çi, într-o måsurå mai micå, ale testo-
steronului sunt de obicei crescute. Nivelul hormonului foliculo-
stimulant (FSH) tinde så fie mic, iar nivelul hormonului luteinizant
(LH) poate fi crescut, determinând creçterea raportului LH/
FSH. Modificårile de laborator la pacienÆii cu sindroame de
hirsutism çi virilizare sunt rezumate în tabelul 332-8.

TRATAMENT  

Tratamentul virilismului de origine suprarenalianå este în
funcÆie de tipul leziunii. PacienÆii cu hiperplazie supra-
renalianå congenitalå au un defect fundamental cu deficit
de cortizol, determinând o secreÆie excesivå de ACTH urmatå
de hiperplazia glandelor suprarenale çi o çuntare suplimentarå
în biosinteza androgenilor suprarenalieni. Tratamentul la
aceçti pacienÆi constå din administrare zilnicå de glucocor-
ticoizi, pentru a inhiba secreÆia hipofizarå de ACTH. Datoritå
preÆului convenabil çi timpului såu intermediar de înjumåtåÆire,
prednisonul este medicamentul de elecÆie, exceptând sugarii,
la care se utilizeazå de obicei hidrocortizonul. La adulÆii
cu debut tardiv al hiperplaziei suprarenaliene trebuie adminis-
tratå la culcare o dozå unicå, minimå de glucocorticoid cu
acÆiune intermediarå sau lungå, pentru a inhiba secreÆia
hipofizarå de ACTH. Cantitatea de steroizi necesarå la copiii
cu hiperplazie suprarenalianå congenitalå este de aproximativ
1-1,5 ori mai mare decât rata normalå de producÆie a cortizo-
lului – 27-35 µmol (10-13 mg) de cortizol pe metru påtrat
de suprafaÆå corporalå çi pe zi – administratå divizat de
2-3 ori pe zi. Programarea dozajului este realizatå prin analize
repetate ale 17-cetosteroizilor urinari, DHEA sulfatului
plasmatic çi/sau ale precursorilor din biosinteza cortizolului.
De asemenea, trebuie atent monitorizate creçterea çi maturarea
scheletului, deoarece supradozajul de glucocorticoizi întârzie
creçterea liniarå.

HIPOFUNCæIA CORTICOSUPRARENALEI

Cauzele insuficienÆei suprarenaliene pot fi împårÆite în douå
categorii generale: (1) afecÆiunile asociate cu o incapacitate
primarå a suprarenalelor de a sintetiza cantitåÆi suficiente
de hormoni çi (2) afecÆiuni asociate cu o insuficienÆå secundarå
determinatå de secreÆia sau eliberarea inadecvatå a ACTH-ului
(tabelul 332-9).

Tabelul 332-7

Cauze de hirsutism la femei

Familial
Idiopatic
Ovarian

Ovar polichistic, hiperplazie de celule hilare
Tumori: arenoblastom, celule hilare, resturi de suprarenalå.

Suprarenaliene
Hiperplazie suprarenalianå congenitalå
Hiperplazie suprarenalianå dobânditå (Cushing)
Tumori: carcinom sau adenom virilizant

NOTÅ: CAH – hiperplazie suprarenalianå congenitalå; PCO – sindrom de ovar polichistic; N, normal; ↑, crescut.

Tabelul 332-8

Evaluarea de laborator a sindroamelor de hirsutism çi virilizare

Ovarian Suprarenalian

PCO
Tumori
ovariene CAH

Neoplasme
suprarenaliene

Sindrom
Cushing Idiopatic

17-cetosteroizi urinari, DHEA sulfat plasmatic N ↑ N N ↑ ↑↑↑ N ↑ N
Testosteron plasmatic N ↑ ↑↑ N ↑ N ↑ N ↑ N
Raport LH/FSH N ↑ N N N N N
Precursori ai biosintezei cortizolului

Bazal N N N↑ N ↑ N N
Dupå administrarea ACTH N N ↑↑ N ↑ N N

Cortizolul dupå testul de supresie cu dexametazonå pe
timpul nopÆii

N N N ↑ ↑ N
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AfecÆiuni ale corticosuprarenalei
INSUFICIENæA CORTICOSUPRARENALIANÅ PRI-

MARÅ (BOALA ADDISON) Descrierea originalå a bolii
Addison – „slåbiciune çi debilitate generalå, afectare importantå
a activitåÆii cardiace, iritabilitate gastricå çi o modificare
particularå a culorii tegumentului“ – rezumå manifestårile
clinice principale. Cazurile avansate sunt de obicei uçor de
diagnosticat, înså recunoaçterea afecÆiunii în fazele timpurii
poate reprezenta o adevåratå provocare.

IncidenÆå InsuficienÆa corticosuprarenalianå primarå este
relativ rarå, poate apårea la orice vârstå çi afecteazå în mod
egal ambele sexe. Din cauza creçterii utilizårii steroizilor în
scop terapeutic, insuficienÆa suprarenalianå secundarå este
relativ frecventå.

Etiologie çi patogenezå Boala Addison este provocatå
de o distrucÆie progresivå a corticosuprarenalei, care trebuie
så cuprindå peste 90% din glandå pentru ca så aparå semnele
de insuficienÆå. Suprarenala este sediul frecvent al afecÆiunilor
granulomatoase cronice, în special tuberculozå, dar çi histo-
plasmozå, coccidioidomicozå çi criptococozå. În studii mai
vechi tuberculoza era responsabilå pentru 70-90% din cazuri;
totuçi, în prezent, cea mai frecventå cauzå este atrofia idiopaticå,
responsabil fiind probabil un mecanism autoimun. Rareori se
întâlnesc alte leziuni, cum ar fi adrenoleucodistrofia, hemoragia
bilateralå, metastazele tumorale, amiloidoza, adrenomieloneuro-
patia, insuficienÆa corticosuprarenalå familialå sau sarcoidoza.

La jumåtate dintre pacienÆi existå anticorpi antisuprarenalieni
circulanÆi. Antigenul specific corticosuprarenal cåtre care sunt
direcÆionaÆi autoanticorpii este P450C21. În timp ce majoritatea
anticorpilor produc distrucÆia suprarenalei, alÆi anticorpi pot
determina boala Addison prin blocarea fixårii ACTH-ului
pe receptorul såu. La unii dintre subiecÆi existå çi anticorpi
antitiroidieni, antiparatiroidieni çi/sau antiÆesut gonadic (vezi
çi capitolul 340). Existå de asemenea o incidenÆå crescutå a
tiroiditei limfocitare cronice, a insuficienÆei ovariene premature,
a diabetului zaharat tip I çi a hipotiroidiei sau hipertiroidiei.
ApariÆia a douå sau mai multe dintre aceste afecÆiuni endocrine
autoimune la acelaçi individ defineçte sindromul autoimun
poliglandular de tip II. Pot apårea çi alte afecÆiuni, cum ar fi
anemie pernicioaså, vitiligo, alopecie, sprue nontropical çi
miastenia gravis. În cadrul unei familii, mai multe generaÆii
sunt afectate de una sau mai multe dintre bolile de mai sus.
Sindromul poliglandular de tip II este rezultatul unei mutaÆii
genetice pe cromozomul 6 çi este asociat cu alelele HLA B8
çi DR3.

Asocierea dintre insuficienÆa paratiroidianå çi cea supra-
renalianå çi moniliaza mucocutanatå cronicå constituie sindromul
autoimun poliglandular de tip I. Alte boli autoimune care

apar în acest sindrom sunt: anemia pernicioaså, hepatita cronicå
activå, alopecia, hipotiroidia primarå çi insuficienÆa gonadalå
prematurå. Nu existå o asociere cu sistemul HLA; acest sindrom
este transmis autosomal recesiv. Sindromul de tip I apare de
obicei în timpul copilåriei, iar sindromul de tip II la vârsta
adultå. Mecanismul prin care predispoziÆia geneticå çi/sau
autoimunitatea interacÆioneazå în patogeneza acestor afecÆiuni
sunt necunoscute.

Suspiciunea clinicå de insuficienÆå suprarenalianå este
crescutå la pacienÆii cu SIDA (vezi capitolul 308). Citome-
galovirusul afecteazå în mod curent glandele suprarenale
[aça-numita suprarenalitå necrozantå cu citomegalovirus
(CMV)], dar se raporteazå afectåri ale suprarenalelor çi de
cåtre Mycobacterium avium-intracellulare, Criptococcus çi
sarcom Kaposi. InsuficienÆa suprarenalianå la pacienÆii cu
SIDA poate så fie asimptomaticå, înså investigaÆiile care
apreciazå rezervele suprarenalei au frecvent valori anormale.
La interpretarea testelor care apreciazå activitatea corticosu-
prarenalei este important de notat medicaÆia care poate potenÆa
sau cauza insuficienÆå suprarenalianå (rifampicinå, fenitoinå,
ketoconazol çi opiacee).

Adrenoleucodistrofia determinå demielinizare severå çi
moarte precoce la copii, iar la adulÆi adrenomieloneuropatia
se asociazå cu neuropatie mixtå senzitivå çi motorie cu paraplegie
spasticå. În ambele cazuri se gåsesc niveluri circulante crescute
de acizi graçi cu lanÆ foarte lung çi se asociazå insuficienÆa
suprarenalianå. InsuficienÆa suprarenalianå familialå este o
afecÆiune autosomal recesivå, care determinå neresponsivitate
la ACTH secundarå unor mutaÆii la nivelul receptorului pentru
ACTH. Hemoragiile çi infarctul suprarenalei apar la pacienÆii
cu tratament anticoagulant çi la cei cu anticoagulanÆi circulanÆi
çi ståri de hipercoagulabilitate, cum ar fi sindromul antifosfolipid.

Semne çi simptome clinice InsuficienÆa corticosupra-
renalianå determinatå de distrucÆia progresivå a suprarenalei
se caracterizeazå printr-un debut insidios al fatigabilitåÆii,
slåbiciunii, anorexiei, greÆii, vårsåturilor, pierderii ponderale,
pigmentårii cutanate çi a mucoaselor, hipotensiunii arteriale
çi uneori a hipoglicemiei (tabelul 332-10). În funcÆie de durata
çi de gradul insuficienÆei suprarenaliene, manifestårile pot
varia de la fatigabilitatea cronicå uçoarå pânå la çocul fulminant
asociat cu o distrucÆie acutå a glandelor, descris de Waterhouse
çi Friderichsen.

Astenia este simptomul principal. La debut poate fi sporadicå,
de obicei mai evidentå în condiÆii de stres; când afectarea
suprarenalelor se agraveazå pacientul ajunge så fie obosit
permanent, fiind necesar repausul la pat.

Hiperpigmentarea poate fi importantå sau absentå. Ea apare
obiçnuit ca o coloraÆie generalizatå maro, ca de tanin sau cu
aspect bronzat la nivelul coatelor sau plicilor mâinii çi la
nivelul ariilor normal pigmentate, cum ar fi areolele mamare.

Tabelul 332-9

Clasificarea insuficienÆei suprarenaliene

INSUFICIENæA SUPRARENALIANÅ PRIMARÅ

DistrucÆia anatomicå a glandei (cronicå sau acutå)
Atrofie „idiopaticå“ (autoimunå, adrenoleucodistrofie)
Îndepårtare chirurgicalå
InfecÆii (tuberculoaså, fungicå, viralå – în special la
pacienÆii cu SIDA)

Hemoragie
Invazie: metastaze

InsuficienÆå metabolicå a producÆiei hormonale
Hiperplazie suprarenalianå congenitalå
Inhibitori ai enzimelor (metirapon, ketoconazol, aminoglutetimidå)
AgenÆi citotoxici (mitotan)

Anticorpi blocanÆi ai ACTH-ului
MutaÆii la nivelul genei receptorului ACTH

INSUFICIENæÅ SUPRARENALIANÅ SECUNDARÅ

Hipopituitarism determinat de o afecÆiune hipotalamicå sau
hipofizarå

Supresia axului hipotalamo-hipofizar:
Steroizi exogeni
Steroizi endogeni tumorali

Tabelul 332-10

FrecvenÆa semnelor çi simptomelor din insuficienÆa
suprarenalianå

Semn sau simptom Procent

Slåbiciune muscularå 99
Hiperpigmentare tegumentarå 98
Scådere ponderalå 97
Anorexie, greaÆå çi vårsåturi 90
Hipotensiune arterialå (<110/70) 87
Pigmentarea mucoaselor 82
Dureri abdominale 34
Nevoie de sare 22
Diaree 20
ConstipaÆie 19
Sincope 16
Vitiligo 9
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La nivelul mucoaselor pot apårea pete negre-albåstrui. La
unii pacienÆi pot apårea nevi pigmentari çi paradoxal zone
neregulate de vitiligo. Ca un semn timpuriu, pacienÆii pot
observa o hiperpigmentare persistentå dupå expunere la soare.

Hipotensiunea arterialå accentuatå postural este frecventå,
presiunea sanguinå putând fi de 80/50 mmHg sau mai puÆin.

Tulburårile gastrointestinale sunt deseori motivele de
prezentare la medic. Simptomele variazå de la anorexie uçoarå
cu pierdere în greutate pânå la greaÆå, vårsåturi çi diaree
fulminante çi dureri abdominale difuze, care pot fi atât de
severe încât så fie confundate cu abdomenul acut. PacienÆii
pot avea tulburåri de personalitate, de obicei iritabilitate excesivå
çi agitaÆie. AscuÆirea simÆurilor tactil, olfactiv çi auditiv este
reversibilå sub tratament. Pårul axilar çi pubian poate fi redus
a femei din cauza dispariÆiei sintezei suprarenale de androgeni.

Date de laborator În fazele timpurii ale distrucÆiei
progresive a suprarenalelor pot så nu existe anomalii detectabile
ale parametrilor paraclinici de rutinå, înså rezerva suprarenalianå
este scåzutå – adicå, cantitatea de steroizi eliberatå în condiÆii
bazale poate fi normalå, dar dupå stres apare o creçtere
nesemnificativå anormalå. Stimularea suprarenalei cu ACTH
evidenÆiazå anomaliile prezente în acest stadiu al afecÆiunii,
prin existenÆa unui råspuns scåzut çi/sau imposibilitatea creçterii
nivelului de cortizol peste cel bazal. În stadiile mai avansate
de distrucÆie a suprarenalelor, nivelele serice ale sodiului,
clorului çi bicarbonatului sunt reduse, iar nivelul seric al
potasiului este crescut. Hiponatremia se datoreazå atât pierderii
sodiului prin urinå (din cauza deficitului de aldosteron), cât
çi påtrunderii lui în compartimentele intracelulare. Aceastå
depleÆie extravascularå de sodiu reduce volumul lichidului
extracelular çi accentueazå hipotensiunea arterialå. Nivelele
plasmatice ridicate ale vasopresinei çi angiotensinei II pot
contribui la hiponatremie, prin alterarea clearance-ului apei
libere. Hiperkalemia se datoreazå asocierii dintre deficitul
de aldosteron, alterarea filtrårii glomerulare çi acidozå. Nivelele
bazale ale cortizolului çi aldosteronului sunt scåzute çi nu
pot creçte dupå administrare de ACTH. Hipercalcemia uçoarå
spre moderatå apare la 10-20% dintre pacienÆi, motivele fiind
necunoscute. Pot apårea modificåri nespecifice pe electro-
cardiogramå, iar pe electroencefalo-
gramå apare o reducere çi încetinire
generalizatå. Pot fi prezente o ane-
mie normocitarå, o limfocitozå rela-
tivå çi o eozinofilie moderatå.

Diagnostic Diagnosticul de in-
suficienÆå suprarenalianå trebuie pus
numai dupå efectuarea testului de
stimulare cu ACTH, pentru a aprecia
capacitatea de rezervå a suprare-
nalelor pentru producÆia steroizilor
(vezi mai sus protocolul testului
cu ACTH). În insuficienÆa suprare-
nalianå severå rata de secreÆie a
cortizolului este marcat scåzutå,
aceasta putând fi apreciatå indirect
prin descoperirea reducerii sau ab-
senÆei cortizolului în urina pe 24
h. În insuficienÆa suprarenalianå
uçoarå (scåderea rezervei supra-
renaliene) valorile steroizilor din
urinå çi sânge sunt în limite normale;
de aceea, diagnosticul de insufi-
cienÆå suprarenalianå nu trebuie
niciodatå exclus doar pe baza unor
valori normale ale steroizilor urinari
în condiÆii bazale. Valoarea corti-
zolului plasmatic variazå de la zero

pânå la limitele inferioare ale normalului çi de aceea are o
valoare diagnosticå micå. SecreÆia de aldosteron este de obicei
scåzutå, determinând pierdere de sare çi creçterea nivelului
plasmatic al reninei. În insuficienÆa suprarenalianå primarå,
ACTH-ul plasmatic çi peptidele asociate (β-lipotropina) sunt
crescute datoritå pierderii relaÆiei feedback obiçnuite cortizol-
hipotalamus-hipofizå, în timp ce în insuficienÆa suprarenalianå
secundarå valoarea plasmaticå a ACTH-ului este scåzutå sau
normalå „inadecvat“ (figura 332-11).

Diagnostic diferenÆial Deoarece slåbiciunea çi fatiga-
bilitatea sunt simptome comune mai multor afecÆiuni, diag-
nosticul clinic al insuficienÆei corticosuprarenaliene la debut
poate fi dificil de pus. Totuçi, simptomele digestive uçoare
asociate cu pierderea ponderalå, anorexia çi existenÆa unei
hiperpigmentåri fac necesar un test de stimulare cu ACTH,
pentru a exclude insuficienÆa suprarenalianå, în special înainte
de a începe tratamentul steroidic. Pierderea ponderalå este
utilå în evaluarea semnificaÆiei asteniei çi indispoziÆiei. Pigmen-
tarea rasialå poate constitui o problemå, înså pacientul observå
o creçtere recentå çi progresivå a pigmentaÆiei în cazul distrucÆiei
gradate a suprarenalelor. HiperpigmentaÆia nu apare atunci
când distrucÆia suprarenalelor este rapidå, ca de exemplu în
hemoragia suprarenalianå bilateralå. Hiperpigmentarea prezentå
çi în alte afecÆiuni poate reprezenta de asemenea o problemå,
înså aspectul çi distribuÆia pigmentului în insuficienÆa suprare-
nalianå sunt de obicei caracteristice. Când existå dubii, determi-
narea nivelului de ACTH çi investigarea rezervei suprarenale
prin administrare de ACTH asigurå o diferenÆiere certå.

TRATAMENT  

Tuturor pacienÆilor cu boalå Addison trebuie så li se admi-
nistreze un tratament hormonal specific de substituÆie. Ca
çi diabeticii, aceçti pacienÆi trebuie informaÆi asupra afecÆiunii
lor. Terapia de substituÆie trebuie så corecteze atât deficitul
de glucocorticoizi cât çi pe cel de mineralocorticoizi. Hidro-
cortizonul (sau cortizolul) reprezintå baza tratamentului.
Pentru majoritatea adulÆilor dozele de cortizon variazå între
20-30 mg/zi (funcÆie de greutate). PacienÆii sunt sfåtuiÆi så
ia medicaÆia glucocorticoidå în timpul mesei, iar dacå nu
este posibil, cu lapte sau un antiacid, deoarece aceste medica-
mente pot creçte aciditatea gastricå çi pot exercita efecte

FIGURA 332-11 Algoritm de diagnostic pentru evaluarea pacienÆilor la care se suspecteazå o
insuficienÆå suprarenalianå. Nivelul plasmatic al ACTH este scåzut în insuficienÆa suprarenalianå
secundarå. În cea secundarå unei tumori hipofizare sau unui panhipopituitarism idiopatic existå çi
alte deficienÆe ale hormonilor hipofizari. Pe de altå parte, deficitul de ACTH poate fi izolat, cum se
întâmplå dupå utilizarea îndelungatå a glucocorticoizilor exogeni. Deoarece valorile sanguine izolate
obÆinute prin aceste teste screening pot så nu fie definitive, diagnosticul trebuie întotdeauna confirmat
printr-o perfuzie continuå de ACTH timp de 24h. SubiecÆii normali pot fi diferenÆiaÆi de pacienÆii
cu insuficienÆå suprarenalianå secundarå prin testul de toleranÆå la insulinå sau testul cu metirapon.



2257CAPITOLUL 332

AfecÆiuni ale corticosuprarenalei
toxice directe asupra mucoasei gastrice. Pentru a stimula
ritmul diurn normal al suprarenalei douå treimi din dozå
va fi administratå dimineaÆa, iar restul de o treime va fi
administratå dupå-amiaza, târziu. La unii pacienÆi apare
insomnie, iritabilitate çi excitaÆie psihicå dupå iniÆierea
tratamentului; la aceçtia doza trebuie reduså. Alte indicaÆii
pentru reducerea dozelor sunt: hipertensiunea arterialå, diabetul
zaharat. PacienÆii obezi çi cei aflaÆi în tratament cu medicaÆie
anticonvulsivantå necesitå creçterea dozelor. Determinarea
valorilor plasmatice ale ACTH sau cortizolului sau ale
cortizolului urinar pare så nu fie de ajutor în determinarea
dozelor optime de glucocorticoid.

Deoarece dozele de hidrocortizon de substituÆie nu înlocuiesc
componenta mineralocorticoidå a hormonilor suprarenalieni,
este necesar de obicei un supliment de mineralocorticoizi.
Aceasta se realizeazå prin administrarea oralå zilnicå a
0,05-0,1 mg fludrocortizon. PacienÆii trebuie de asemenea
învåÆaÆi så ingere sodiu în cantitåÆi mai mari (3-4 g/zi).

Realizarea unei substituÆii adecvate a mineralocorticoizilor
poate fi apreciatå prin determinarea tensiunii arteriale çi a
electroliÆilor serici. Presiunea sanguinå trebuie så fie normalå
çi fårå modificåri posturale; nivelul seric al sodiului, potasiului,
creatininei çi ureei trebuie, de asemenea, så fie normal.
Måsurarea reninei plasmatice poate fi çi ea utilå în titrarea
dozelor.

ComplicaÆiile tratamentului cu glucocorticoizi, cu excepÆia
gastritei, sunt rare la dozele folosite în tratamentul bolii
Addison. ComplicaÆiile tratamentului cu mineralocorticoizi
includ hipokalemie, hipertensiune arterialå, mårirea cordului
çi chiar insuficienÆå cardiacå congestivå determinatå de retenÆia
de sodiu. Determinarea periodicå a greutåÆii, nivelului seric
al potasiului çi presiunii sanguine sunt utile. ToÆi pacienÆii
cu insuficienÆå suprarenalianå trebuie så poarte o notå cu
specificarea afecÆiunii, så fie învåÆaÆi så-çi administreze singuri
steroizi parenteral çi så fie dotaÆi cu posibilitåÆi de apelare
urgentå a serviciilor medicale.

Probleme speciale ale tratamentului În perioada afec-
Æiunilor intercurente, mai ales febrile, dozele de hidrocortizon
trebuie dublate. În bolile severe ele trebuie crescute la 75-150
mg/zi. Când nu este posibilå administrarea per os trebuie
realizatå administrarea parenteralå. La fel, se recomandå
suplimentarea dozei de glucocorticoizi înaintea intervenÆiilor
chirurgicale sau a extracÆiilor dentare. PacienÆii trebuie de
asemenea sfåtuÆi så creascå doza de fludrocortizon çi så
adauge sare la dieta lor altminteri normalå, în timpul perioa-
delor de efort fizic excesiv, cu transpiraÆii, pe vreme foarte
cålduroaså çi în tulburårile gastrointestinale. O strategie
simplå este suplimentarea dietei cu supå såratå de 1-3 ori
pe zi (o canå cu supå de vitå sau pui conÆine 35 mmol de
sodiu). Pentru a vedea un program reprezentativ de tratament
cu steroizi la un pacient cu insuficienÆå suprarenalianå care
va suferi o operaÆie majorå, consultaÆi tabelul 332-11. Acest
program este realizat astfel încât så asigure în ziua intervenÆiei
chirurgicale o cantitate de cortizol egalå cu cea a unui individ
normal, care suferå un stres major prelungit (10 mg/h, 250-300
mg/zi). Dupå aceea, dacå evoluÆia pacientului este bunå çi
acesta este afebril, doza de hidrocortizon se reduce cu 20-30%
zilnic prin tatonare. Administrarea parenteralå de mineralo-
corticoizi nu este necesarå la doze de hidrocortizon mai
mari de 100 mg/zi, datoritå efectelor mineralocorticoide
ale hidrocortizonului la asemenea doze.

INSUFICIENæA CORTICOSUPRARENALIANÅ SE-

CUNDARÅ Deficitul de ACTH determinå insuficienÆå
corticosuprarenalianå secundarå. Deficitul de ACTH poate
fi selectiv, dupå cum se observå dupå o administrare prelungitå
de glucocorticoizi în exces, sau poate apårea în asociere cu
multiple deficite ale hormonilor hipofizari (panhipopituitarism)
(vezi capitolul 328). La pacienÆii cu insuficienÆå cortico-
suprarenalianå secundarå pot exista multe simptome çi semne

comune cu cele ale pacienÆilor addisonieni, înså la primii în
mod caracteristic nu se produce hiperpigmentare, deoarece
ACTH-ul çi peptidele înrudite au valori scåzute. De fapt,
nivelul plasmatic al ACTH-ului face diferenÆierea dintre
insuficienÆa suprarenalianå primarå çi cea secundarå, deoarece
acesta este crescut în primul caz, çi scåzut sau absent în al
doilea. La pacienÆii cu insuficienÆå hipofizarå globalå existå
çi manifeståri ale deficitului celorlalÆi hormoni. O altå carac-
teristicå, care diferenÆiazå insuficienÆa suprarenalianå primarå
de cea secundarå, este evidenÆierea unui nivel apropiat de
normal al secreÆiei de aldosteron în prezenÆa unei insuficienÆe
hipofizare çi/sau a unui deficit izolat de ACTH (vezi figura
332-11). PacienÆii cu insuficienÆå hipofizarå pot avea hipona-
tremie de diluÆie sau secundarå creçterii insuficiente a secreÆiei
de aldosteron ca råspuns la restricÆia severå de sodiu. Totuçi,
deshidratarea severå, hiponatremia çi hiperkalemia sunt
caracteristice insuficienÆei severe de mineralocorticoizi çi
pledeazå pentru diagnosticul de insuficienÆå corticosuprare-
nalianå primarå.

PacienÆii aflaÆi sub un tratament de lungå duratå cu steroizi
dezvoltå insuficienÆå suprarenalianå, în ciuda manifestårilor
clinice de sindrom Cushing, din cauza supresiei prelungite
a axului hipotalamo-hipofizar çi atrofiei suprarenalelor secundarå
pierderii ACTH-ului endogen. La aceçti indivizi existå douå
deficite: pierderea reactivitåÆii suprarenalei la ACTH çi eliberare
hipofizarå insuficientå de ACTH. Ei sunt caracterizaÆi prin
valori scåzute ale cortizolului çi ACTH-ului sanguin, o excreÆie
bazalå scåzutå de steroizi çi råspuns anormal la administrare
de ACTH çi metirapon. La mulÆi pacienÆi cu insuficienÆå
suprarenalianå induså de steroizi se poate reface în final
reactivitatea normalå a axului hipotalamo-hipofizo-supra-
renalian, înså timpul de recuperare a råspunsului variazå de
la zile la luni. Testul rapid cu ACTH furnizeazå o apreciere
convenabilå a refacerii activitåÆii axului hipotalamo-hipo-
fizo-suprarenalian. Deoarece concentraÆia plasmaticå de cortizol
dupå injectarea de cosintropinå çi cea din timpul hipoglicemiei
induse de insulinå sunt similare, testul rapid cu ACTH apreciazå
integrarea funcÆiei hipotalamo-hipofizo-suprarenaliene (vezi
mai sus „Investigarea reactivitåÆii hipofizo-suprarenaliene“).
Alte investigaÆii pentru aprecierea rezervei hipofizare de ACTH
sunt testele standard cu metirapon çi de toleranÆå la insulinå.

Tratamentul cu glucocorticoizi la pacienÆii cu insuficienÆå
corticosuprarenalianå secundarå nu diferå de cel pentru insufi-

Hidrocortizon
(oral)

Administrare
continuå de
hidrocortizon,
mg/h 8 a.m. 4 p.m.

Fludro-
cortizon
(oral),
8 a.m.

MedicaÆia
zilnicå de rutinå

20 10 0,1

Ziua de dinain-
tea operaÆiei

20 10 0,1

Ziua operaÆiei 10
Postoperator
Ziua 1 5-7,5
Ziua 2 2,5-5
Ziua 3 2,5-5 sau 40 20 0,1
Ziua 4 2,5-5 sau 40 20 0,1
Ziua 5 40 20 0,1
Ziua 6 20 20 0,1
Ziua 7 20 10 0,1

Tabelul 332-11

Programul tratamentului steroidian la un pacient cu
insuficienÆa suprarenalianå care va suferi o operaÆie majorå*

* Toate dozele de steroizi sunt în miligrame. Un alt mod de abordare
este administrarea a 100 mg hidrocortizon în bolus iv la fiecare 6 h
în ziua operaÆiei (vezi în text).
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cienÆa primarå. Administrarea de mineralocorticoizi nu este
necesarå de obicei, deoarece secreÆia de aldosteron este påstratå.

INSUFICIENæA CORTICOSUPRARENALIANÅ ACUTÅ

InsuficienÆa corticosuprarenalianå acutå poate fi provocatå
de mai multe afecÆiuni. Criza suprarenalianå este o intensificare
rapidå çi copleçitoare a insuficienÆei suprarenaliene cronice,
precipitate de obicei de o stare septicå sau de stresul chirurgical.
O altå cauzå este o distrucÆie hemoragicå acutå a ambelor glande
suprarenale la pacienÆi anterior sånåtoçi. La copii, acest eveniment
se asociazå de obicei cu septicemie cu Pseudomonas sau cu
meningococemie (sindrom Waterhouse-Friderichsen). La adulÆi
tratamentul anticoagulant sau o tulburare a procesului coagulårii
poate determina o hemoragie suprarenalianå bilateralå. Hemoragia
suprarenalianå bilateralå poate fi uneori determinatå la nou-nåscuÆi
de traumatismul naçterii. ApariÆia hemoragiei a fost observatå
în timpul sarcinii dupå o trombozå idiopaticå de venå supra-
renalå çi ca o complicaÆie a flebografiei (de exemplu în infarctizarea
unui adenom). O a treia cauzå çi probabil cea mai frecventå
de insuficienÆå acutå este oprirea bruscå a tratamentului cu
steroizi la pacienÆi cu atrofie suprarenalianå secundarå administrårii
cronice de steroizi. InsuficienÆa corticosuprarenalianå acutå
poate apårea çi la pacienÆi cu hiperplazie suprarenalianå conge-
nitalå sau la cei cu o rezervå corticosuprarenalianå scåzutå,
când li se administreazå medicamente care pot inhiba sinteza
steroizilor (mitotan, ketoconazol) sau care cresc metabolizarea
steroizilor (fenitoin, rifampicinå).

Criza suprarenalianå SupravieÆuirea pe termen lung
a pacienÆilor cu insuficienÆå corticosuprarenalianå depinde
în mare måsurå de prevenirea çi tratarea crizei suprarenaliene.
De aceea, apariÆia infecÆiei, traumatismele (inclusiv cele
chirurgicale), tulburårile gastrointestinale sau alte stressuri
necesitå o creçtere imediatå a aportului hormonal. La pacienÆii
netrataÆi simptomele preexistente se intensificå. GreaÆa, vårså-
turile çi durerea abdominalå pot så nu mai råspundå la tratament.
Febra poate fi severå sau poate lipsi. Letargia se transformå
în somnolenÆå çi apare colaps vascular hipovolemic. În contrast,
la pacienÆii controlaÆi anterior prin tratament cronic cu glucocor-
ticoizi pot så nu aparå deshidratarea çi hipotensiunea decât
preterminal, deoarece secreÆia de mineralocorticoizi este de
obicei påstratå. La toÆi pacienÆii în crizå trebuie determinatå
cauza precipitantå.

TRATAMENT  

Tratamentul este direcÆionat în primul rând spre repleÆia
glucocorticoizilor circulanÆi çi substituÆia deficitului de sodiu
çi apå. De aceea, se începe cu administrarea intravenoaså
de glucozå 5% în ser fiziologic çi administrare intravenoaså
a 100 mg cortizol în bolus, urmatå de o perfuzie continuå
de cortizol cu o ratå de 10 mg/h. Un alt mod de abordare
este prin administrare de 100 mg cortizol în bolus intravenos
la fiecare 6 h. Totuçi, doar administrarea continuå în perfuzie
menÆine cortizolul plasmatic constant la nivelul din condiÆii
de stres [>830 nmol/l (30 µg/dl)]. Tratamentul eficient al
hipotensiunii arteriale constå în substituÆia glucocorticoi-
zilor çi înlocuirea rapidå a deficitelor de sodiu çi apå. Dacå
criza a fost precedatå de greaÆå, vårsåturi çi deshidratare
prelungitå, sunt necesari mai mulÆi litri de ser fiziologic în
primele ore. În condiÆii extreme pot fi indicaÆi agenÆi vaso-
constrictori (precum dopamina) ca tratament adjuvant al
substituÆiei lichidiene. Prin folosirea unor doze mari de
steroizi, de exemplu 100-200 mg cortizol, se asigurå un
efect mineralocorticoid maxim, nefiind necesare cantitåÆi
suplimentare de mineralocorticoizi. Dupå îmbunåtåÆirea stårii,
doza de steroizi este reduså în urmåtoarele zile pânå la
nivelul de întreÆinere çi se reinstituie tratamentul cu minera-
locorticoizi, dacå este necesar (vezi tabelul 332-11).

HIPOALDOSTERONISMUL

Deficitul izolat de aldosteron, acompaniat de o sintezå normalå
de cortizol, apare în asociere cu hiporeninemia, ca un defect
de biosintezå moçtenit, postoperator dupå extirparea unui
adenom secretant de aldosteron, în timpul administrårii prelun-
gite de heparinå sau heparinoide, în afecÆiuni pretectale ale
sistemului nervos çi în hipotensiunea posturalå severå.

Manifestarea comunå tuturor formelor de hipoaldosteronism
este incapacitatea de a creçte adecvat secreÆia de aldosteron
ca råspuns la restricÆia de sare. MulÆi pacienÆi au o hiperpotasemie
inexplicabilå, deseori exacerbatå de restricÆia aportului de
sodiu din dietå. În cazuri severe se produce pierdere urinarå
de sodiu la un aport de sodiu normal, în timp ce în formele
medii pierderile excesive de sodiu prin urinå apar doar în
timpul restricÆiei de sare.

Multe dintre cazurile de hipoaldosteronism izolat apar la
pacienÆii cu sintezå deficitarå de reninå (aça-numitul hipoal-
dosteronism hiporeninemic), cel mai frecvent la adulÆi cu
insuficienÆå renalå uçoarå çi diabet zaharat în asociere cu
hiperpotasemie çi acidozå metabolicå disproporÆionate faÆå
de gradul afectårii renale. Nivelul plasmatic al reninei nu
creçte în mod normal dupå o restricÆie de sodiu çi dupå
modificårile de posturå. Patogeneza nu este clarå. PosibilitåÆile
cuprind afecÆiuni renale (cel mai probabil), neuropatie autonomå,
creçterea volumului lichidelor extracelulare çi un defect în
conversia precursorilor reninei în reninå activå. Nivelul de
aldosteron nu creçte normal dupå o restricÆie de sare sau
contracÆie volumicå, probabil din cauza hiporeninemiei, deoarece
defectele din biosinteza secreÆiei de aldosteron nu pot fi de
obicei evidenÆiate. La aceçti pacienÆi secreÆia de aldosteron
creçte prompt dupå stimulare prin ACTH, înså nu este sigur
dacå nivelul råspunsului este normal. Pe de altå parte, nivelul
aldosteronului pare a fi scåzut comparativ cu hiperkaliemia.

Hipoaldosteronismul poate fi asociat çi cu un nivel crescut
de reninå. La mulÆi dintre aceçti subiecÆi existå o incapacitate
de a transforma gruparea metil din poziÆia C-18 a cortico-
steronului în aldehida C-18 a aldosteronului, probabil datoritå
unui defect al corticosteron-metiloxidazei. La aceçti pacienÆi
secreÆia de aldosteron este scåzutå pânå la absentå, nivelul
plasmatic al reninei este crescut, iar valorile intermediarilor
din biosinteza aldosteronului (corticosteron çi 18-hidroxicor-
ticosteron) sunt crescute. PacienÆii sever afectaÆi pot avea çi
hipoaldosteronism hiperreninemic; la aceçtia rata mortalitåÆii
este crescutå (80%). Hiperpotasemia lipseçte. ExplicaÆiile posibile
ale hipoaldosteronismului cuprind necroza suprarenalei (rarå)
sau modificåri ale steroidogenezei din mineralocorticoizi la
glucocorticoizi, posibil datoritå stimulårii prelungite prin ACTH.

Înainte de diagnosticarea hipoaldosteronismului izolat la
un pacient cu hiperkalemie, trebuie excluså „pseudohiperka-
lemia“ (de exemplu, hemolizå, trombocitozå) prin determinarea
nivelului plasmatic al potasiului. Pasul urmåtor este demonstrarea
existenÆei unui råspuns normal al cortizolului la stimularea
cu ACTH. Apoi, trebuie determinate nivelurile reninei çi
aldosteronului dupå stimulare (ortostatism, restricÆie de sodiu).
Un nivel scåzut atât de reninå cât çi de aldosteron stabileçte
diagnosticul de hipoaldosteronism hiporeninemic. Un nivel
scåzut de aldosteron asociat cu un nivel crescut de reninå
denotå un defect în biosinteza aldosteronului sau o nereactivitate
selectivå la angiotensina II. În sfârçit un nivel crescut atât
de aldosteron cât çi de reninå sugereazå o nereactivitate primarå
la aldosteron, aça-numitul pseudo-hipoaldosteronism.

TRATAMENT  

Tratamentul hipoaldosteronismului izolat se realizeazå prin
substituÆia deficitului de mineralocorticoizi. Scopul urmårit
este refacerea balanÆei electrolitice çi aceasta se realizeazå
practic prin administrarea oralå a 0,05-0,15 mg fludrocortizon
zilnic, în condiÆiile unui aport adecvat de sare (150-200 mmol/zi).
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AfecÆiuni ale corticosuprarenalei
Totuçi, pacienÆii cu hipoaldosteronism hiporeninemic pot necesita
doze mai mari de mineralocorticoizi pentru a corecta hiperpo-
tasemia. Acestea sunt riscante la pacienÆii cu hipertensiune
arterialå, insuficienÆå renalå uçoarå sau insuficienÆå cardiacå
congestivå. De aceea, un alt mod de abordare este administrarea
de furosemid, care poate ameliora acidoza çi hiperkalemia, çi
reducerea aportului de sare. Uneori combinarea acestor douå
metode este eficace.

UTILIZÅRI CLINICE NESPECIFICE ALE

STEROIZILOR SUPRARENALIENI

Utilizarea largå a glucocorticoizilor evidenÆiazå necesitatea
unei cunoaçteri amånunÆite a efectelor metabolice ale acestor
agenÆi. Înainte de instituirea tratamentului cu hormoni supra-
renalieni trebuie realizat un bilanÆ beneficii/efecte nedorite.

CÂT DE GRAVÅ ESTE AFECæIUNEA? În cazul unui
pacient cu çoc de cauzå neprecizatå sau la care alte metode
terapeutice au eçuat, medicul nu trebuie så ezite în administrarea
unor doze crescute de steroizi. Dimpotrivå, administrarea
steroizilor trebuie evitatå la un pacient cu artritå reumatoidå
la debut, la care nu s-au încercat fizioterapia, analgezicele
çi îngrijirea medicalå generalå.

CÂT TIMP ESTE NECESAR TRATAMENTUL CU

GLUCOCORTICOIZI? Administrarea intravenoaså a steroi-
zilor pentru o perioadå de 24-48 h în situaÆii care ameninÆå
viaÆa, cum ar fi stare de råu astmatic sau pseudotumori cerebrale,
are contraindicaÆii puÆine sau deloc, comparativ cu iniÆierea
tratamentului cronic cu steroizi în astm bronçic, artritå sau
psoriazis. În ultimele cazuri apariÆia aproape certå a unui
anumit grad de sindrom Cushing trebuie analizatå în comparaÆie
cu beneficiul potenÆial. Aceste efecte adverse trebuie mini-
malizate prin alegerea atentå a preparatelor steroidice, printr-un
tratament în zile alternante sau cu pauze çi utilizarea judicioaså
a terapiei adjuvante.

CARE PREPARAT ESTE PREFERABIL? Pentru a
decide ce preparat steroidic este de preferat, trebuie avute în
vedere unele consideraÆii:

1 Timpul de înjumåtåÆire. Scopul tratamentului cu steroizi
în zile alternante este de a scådea efectele metabolice ale
steroizilor pentru o perioadå semnificativå din fiecare interval
de 48h, çi în acelaçi timp de a obÆine efecte farmacologice
cu o duratå suficientå pentru a fi eficiente. Un timp de
înjumåtåÆire prea lung nu va îndeplini primul scop, iar un
timp de înjumåtåÆire prea scurt nu-l va îndeplini pe cel
de-al doilea. În general, cu cât este mai potent un steroid,
cu atât timpul såu de înjumåtåÆire este mai lung.

2 ImportanÆa efectelor mineralocorticoide ale steroizilor.
Majoritatea steroizilor de sintezå au un efect mineralocorticoid
mai mic decât cel al hidrocortizonului (tabelul 332-12).

3 Forma biologic activå a steroidului. Cortizonul çi prednisonul
trebuie så fie transformaÆi în metaboliÆi biologic activi
pentru a se obÆine efectele lor antiinflamatorii. Din aceastå
cauzå, într-o afecÆiune în care se cunoaçte eficienÆa steroizilor
çi când doza adecvatå este administratå fårå rezultat, trebuie
avutå în vedere înlocuirea prednisonului sau cortizonului
cu hirdocortizon sau prednisolon.

4 Costul medicaÆiei. Aceastå apreciere este foarte importantå
în recomandarea unui tratament cronic. Prednisonul este
cel mai ieftin dintre preparatele steroidiene diponibile.

5 Tipul de preparat. Acest factor poate modifica absorbÆia.
De aceea este recomandabil ca la un pacient la care doza
de steroizi a fost standardizatå så fie utilizat acelaçi preparat
pentru a nu se produce recåderi sau supradozaj.

EVALUAREA PACIENTULUI ÎNAINTEA INIæIERII

TRATAMENTULUI CU STEROIZI (vezi tabelul 332-13)
InfecÆii cronice Se acordå atenÆie unui numår de trei chestiuni:
(1) Trebuie identificatå orice infecÆie activå, în special tuber-
culoza. (2) Dacå este prezentå tuberculoza, tratamentul cu

* Steroizii se împart în trei grupe, în funcÆie de durata activitåÆii biologice.
Preparatele cu acÆiune scurtå au un timp de înjumåtåÆire de sub 12 h,
cele cu acÆiune prelungitå de peste 48 h, iar cele intermediare între
12 çi 36 h. Triamcinolonul are cel mai lung timp de înjumåtåÆire
dintre preparatele cu acÆiune intermediarå.

† S-a realizat comparaÆia dintre 1 mg din fiecare substanÆå çi 1 mg de
hidrocortizon, stabilind pentru hidrocortizon un efect glucocorticoid
çi mineralocorticoid de 1. RetenÆia de sodiu în cazul administrårii
dozelor uzuale de metilprednisolon, triamcinolon, parametazonå,
betametazonå çi dexametazonå este nesemnificativå.

steroizi trebuie asociat cu chimioterapia antituberculoaså.
Radiografia toracicå çi testul la tuberculinå asigurå o bazå
de informaÆii pentru comparaÆii ulterioare. Deoarece dozele
mari de steroizi pot modifica reacÆia la tuberculinå, pot fi
necesare mai multe radiografii toracice succesive. (3) Trebuie
luate permanent în calcul infecÆiile cu germeni patogeni
oportuniçti la pacienÆii aflaÆi sub tratament cu steroizi, în
special când aceçtia sunt asociaÆi cu alÆi agenÆi imunosupresori.

Diabet zaharat Tratamentul prelungit cu glucocorticoizi
poate demasca sau agrava diabetul zaharat. PrezenÆa diabetului
zaharat sau evidenÆierea unei alteråri a toleranÆei la glucozå
poate influenÆa decizia instituirii tratamentului cu hormoni
suprarenalieni.

Osteoporozå La toÆi pacienÆii aflaÆi sub un tratament
cu steroizi de lungå duratå existå riscul apariÆiei osteoporozei.
Într-adevår, osteoporoza cu fracturi sau compresiuni la nivelul
coloanei vertebrale este una dintre complicaÆiile de temut
ale unui tratament steroidian de lungå duratå la pacienÆii cu
risc crescut (femei la menopauzå, bårbaÆi vârstnici çi pacienÆi
cu o activitate fizicå reduså). Tratamentul steroidian în zile
alternante sau cu pauze scade riscul apariÆiei acestei complicaÆii
(tabelul 332-14), iar în tratarea osteoporozei pot fi eficiente

Tabelul 332-13

Lista verificårilor necesare înaintea începerii administrårii de
glucocorticoizi în doze farmacologice

1. PrezenÆa tuberculozei sau a altor infecÆii cronice (radiografie
toracicå, test la tuberculinå)

2. EvidenÆierea intoleranÆei la glucozå sau a unui istoric de
diabet zaharat gestaÆional

3. EvidenÆierea unei osteoporoze preexistente (determinarea
densitåÆii osoase la pacientele aflate în postmenopauzå)

4. Istoric de ulcer peptic, gastritå sau esofagitå (testul guaiacului
în scaun)

5. EvidenÆierea hipertensiunii arteriale sau a unei afecÆiuni
cardiovasculare

6. Istoric de tulburåri psihice

PotenÆa estimatå†

Numele utilizat curent* Glucocorticoid Mineralocorticoid

CU ACæIUNE SCURTÅ

Hidrocortizon 1 1
Cortizon 0,8 0,8

CU ACæIUNE INTERMEDIARÅ

Prednison 4 0,25
Prednisolon 4 0,25
Metilprednisolon 5 < 0,01
Triamcinolon 5 < 0,01

CU ACæIUNE PRELUNGITÅ

Parametazonå 10 < 0,01
Betametazonå 25 < 0,01
Dexametazonå 30-40 < 0,01

Tabelul 332-12

Preparate glucocorticoide
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tratamente adjuvante (vezi capitolul 355). Trebuie efectuatå
o apreciere periodicå a densitåÆii osoase vertebrale prin TC
sau radiografie digitalå.

Ulcer peptic, hipersecreÆie gastricå sau esofagitå La
doze obiçnuite (echivalentul a 15 mg prednison pe zi sau
mai puÆin) glucocorticoizii nu determinå probabil ulceraÆii
peptice; nu s-a stabilit dacå doze mai mari produc boalå ulceroaså
çi probabil apariÆia acesteia depinde de durata tratamentului
çi dozele utilizate çi de existenÆa unor factori predispozanÆi,
cum ar fi hipoalbuminemia sau ciroza. Totuçi, chiar çi cu
dozele convenÆionale, la pacienÆii cu un istoric de ulcer se
poate produce agravarea simptomelor la administrarea gluco-
corticoizilor. În consecinÆå, tuturor indivizilor cu un istoric
pozitiv sau cu factori de risc cunoscuÆi trebuie så li se administrare
un tratament viguros de combatere a ulcerului (antiacide,
antagoniçti ai receptorilor H-2, inhibitori de ATP-azå) în timpul
tratamentului cu glucocorticoizi. ApariÆia anemiei la un pacient
care primeçte glucocorticoizi va sugera drept cauzå sângerarea
gastrointestinalå.

Hipertensiune arterialå sau afecÆiuni cardiovasculare

Proprietatea de retenÆie sodatå a multora dintre preparatele
steroidiene necesitå grijå la administrarea lor la pacienÆi cu
hipertensiune, afecÆiuni cardiovasculare sau renale preexistente.
Utilizarea preparatelor a cåror acÆiune de retenÆie sodatå este
minimå, restricÆia aportului alimentar de sodiu, utilizarea
agenÆilor diuretici çi suplimentarea cu såruri de potasiu dimi-
nueazå efectele mineralocorticoide ale tratamentului cu steroizi.
Totuçi, hipertensiunea arterialå poate fi exacerbatå de creçterea
substratului reninic induså de steroizi çi consecutiv de creçterea
nivelului de angiotensinå II çi de diminuarea sintezei de
prostaglandine vasodilatatoare. Steroizii accelereazå de ase-
menea aterogeneza prin inducerea hipertensiunii arteriale,
intoleranÆei la glucozå çi alterårii profilului lipidic. Anomaliile
metabolismului lipidic induse de glucocorticoizi sunt: hipertri-
gliceridemie, hipercolesterolemie çi creçterea nivelului de
colesterol LDL.

Tulburåri psihice Tratamentul cu steroizi poate determina
tulburåri psihice. În general, tulburårile psihice grave sunt
mai strâns legate de personalitatea pacientului decât de doza
de hormoni, deçi dozele mai mari de hormon se asociazå cu
creçterea frecvenÆei reacÆiilor severe. Nu existå o metodå sigurå
pentru prevederea reacÆiilor psihice ale pacientului la tratamentul

cu steroizi; mai mult, tolerarea anterioarå a steroizilor nu
asigurå obligatoriu imunitate la administråri ulterioare. De
asemenea, apariÆia unor reacÆii psihice la un moment dat nu
înseamnå cå råspunsul pacientului va fi invariabil nefavorabil
la o administrare ulterioarå. Totuçi, pacienÆii cu simptome
de depresie în timpul unui prim tratament cu steroizi pot
beneficia de administrare profilacticå de litiu înainte de
reînceperea tratamentului.

Insomnia apare în mod curent çi poate fi reduså prin utilizare
unor steroizi cu perioadå scurtå de acÆiune çi prin administrarea
medicaÆiei în dozå unicå, dimineaÆa.

TRATAMENTUL STEROIDIAN LA DOUÅ ZILE Cea
mai eficientå måsurå pentru reducerea efectelor cushingoide
ale glucocorticoizilor este administrarea dozei totale pe 48
h ca o dozå unicå de steroid cu acÆiune intermediarå, dimineaÆa,
o datå la 2 zile. Dacå simptomele afecÆiunii respective pot
fi controlate prin aceastå metodå, acest program terapeutic
oferå avantaje evidente. Acest fapt este susÆinut de trei consi-
derente: (1) Programul poate fi utilizat în timpul perioadelor
de modificare a dozelor, permiÆând adaptarea pacientului la
aceastå modificare. (2) Medicul va prescrie în plus medicamente
nesteroidiene, dacå este necesar, în ziua în care nu se adminis-
treazå steroizi, pentru a reduce simptomele afecÆiunii subiacente.
(3) Multe din simptomele care apar în timpul zilei fårå admi-
nistrare de steroizi (de exemplu, obosealå, artralgii, rigiditate
sau sensibilitate muscularå çi febrå) sunt determinate mai
curând de o insuficienÆå suprarenalianå relativå decât de
exacerbarea afecÆiunii tratate.

Conceptul tratamentului la douå zile se bazeazå pe faptul
cå secreÆia çi nivelul plasmatic de cortizol sunt mai ridicate
în mod normal la începutul dimineÆii çi mai scåzute seara.
Modul normal de secreÆie este mimat prin administrarea unui
steroid cu acÆiune intermediarå dimineaÆa (între 7 çi 8 a.m.)
(vezi tabelul 332-12).

IniÆial este necesarå administrarea mai multor doze de steroizi
zilnic, pentru a obÆine acÆiunea doritå antiinflamatorie sau
imunosupresoare. Doar dupå obÆinerea acestui efect se poate
încerca trecerea la un program de terapie la douå zile. Pentru
a trece de la un program de administrare zilnicå la unul alternant
(la douå zile) pot fi încercate mai multe scheme. Punctele
cheie care trebuie avute în vedere sunt flexibilitatea în stabilirea
programului çi utilizarea unor måsuri suportive în ziua în
care nu se administreazå steroizi. Trecerea la acest program
se face mai curând progresiv decât printr-o modificare completå,
bruscå. O metodå de abordare este menÆinerea constantå a
dozei de steroizi în prima zi çi reducerea gradatå a dozei de
a doua zi. Altå metodå este creçterea dozei de steroizi în
prima zi çi reducerea sa în a doua zi. În orice caz, este important
de anticipat faptul cå la 36-48 h dupå ultima dozå poate apårea
o intensificare a durerii sau un disconfort.

Principiile generale utilizate în tratamentul de lungå duratå
cu steroizi çi în implementarea programului alternant sunt
urmåtoarele:

1. Folosirea unor steroizi cu acÆiune intermediarå precum
prednisonul sau prednisolonul.

2. Administrarea dozei totale de steroizi în dozå unicå dimineaÆa.
3. IniÆierea unui program de tranziÆie imediat dupå ce mani-

festårile bolii se aflå sub un control acceptabil.
4. Dacå este posibil, eliminarea steroizilor o datå la douå

zile.

ÎNTRERUPEREA GLUCOCORTICOIZILOR DUPÅ

O UTILIZARE DE LUNGÅ DURATÅ Este posibilå scå-
derea progresivå çi în final stoparea dozei zilnice de steroizi,
dar în majoritatea cazurilor oprirea tratamentului cu steroizi
va fi începutå prin implementarea unui program de tratament
alternant. PacienÆii aflaÆi sub un astfel de program terapeutic
timp de o lunå sau mai mult întâmpinå mai puÆine dificultåÆi
în timpul întreruperii steroizilor. Doza se reduce progresiv,
iar în final se întrerupe administrarea dupå ce s-a ajuns la o

Tabelul 332-14

Måsuri suplimentare pentru diminuarea efectelor metabolice
nedorite ale glucocorticoizilor

A. Monitorizarea aportului caloric pentru a preveni creçterea în
greutate

B. RestricÆia aportului de sodiu pentru a preveni apariÆia
edemelor çi a diminua creçterea tensiunii arteriale çi pierderea
de potasiu

C. Suplimentarea potasiului dacå este necesar
D. Tratament cu antiacide, cu antagoniçti de receptori H2 çi/sau

inhibitori de H+-K+-ATP-azå
E. Instituirea unei administråri în zile alternante a steroizilor,

dacå este posibil. PacienÆii la care s-a efectuat un tratament de
lungå duratå trebuie protejaÆi printr-o creçtere adecvatå de
dozei de hormoni în timpul perioadelor de stress acut. O
måsurå la îndemânå este dublarea dozei de întreÆinere

F. Reducerea osteopeniei prin
1. Tratament de substituÆie cu hormoni gonadali: 0,625-

1,25 mg de estrogeni conjugaÆi administraÆi în alternanÆå cu
progesteron, în afarå de cazul absenÆei uterului; substituÆia
testosteronului la bårbaÆii cu hipogonadism

2. Aport de calciu crescut (trebuie så fie de aproximativ 1200
mg/zi)

3. Suplimentare cu vitamina D dacå nivelul sanguin al
calciferolului sau 1,25(OH)2 vitaminei D este redus

4. Tratament cu calcitoninå sau difosfonat dacå se produc frac-
turi chiar çi în condiÆiile efectuårii tratamentului de mai sus



2261CAPITOLUL 333

Feocromocitomul
dozå de substituÆie (de exemplu, 5-7,5 mg prednison). Com-
plicaÆiile apar rar, afarå de cazul existenÆei unui stress inoportun,
iar pacienÆii trebuie så înÆeleagå cå, timp de 1 an sau chiar
mai mult dupå întreruperea unui tratament de lungå duratå
cu doze mari de steroizi, trebuie administratå o cantitate supli-
mentarå de hormon în prezenÆa unor infecÆii grave, operaÆii
sau traumatisme. O strategie eficientå la pacienÆii cu simptome
de insuficienÆå suprarenalianå în zilele în care nu se administreazå
steroizi este determinarea nivelului plasmatic de cortizol înainte
de doza de steroizi. Un nivel sub 140 nmol/l (5 µg/dl) indicå
o supresie continuå a axului hipofizo-suprarenalian çi necesitå
o stabilire mai atentå a dozei de steroizi.

La pacienÆii trataÆi cu doze crescute, zilnice, de steroizi
se recomandå reducerea dozei la aproximativ 20 mg pred-
nison zilnic, administrat în dozå unicå dimineaÆa, înaintea
tranziÆiei la tratamentul alternant (la douå zile). Dacå pacientul
nu poate tolera programul alternativ se va lua în discuÆie
posibilitatea dezvoltårii insuficienÆei corticosuprarenale
primare.
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FEOCROMOCITOMUL

Feocromocitomul sintetizeazå, depoziteazå çi secretå cateco-
lamine. El derivå de obicei din medulosuprarenalå, dar se
poate dezvolta çi din celulele cromafine din interiorul çi
din vecinåtatea ganglionilor simpatici (feocromocitoame
extrasuprarenaliene sau paraganglionare). Tumorile înrudite
care secretå catecolamine çi produc sindroame clinice similare
sunt chemodectoamele derivate din corpul carotidian çi
ganglioneurinoamele derivate din neuronii simpatici postgan-
glionari.

Manifestårile clinice se datoreazå în special eliberårii de
catecolamine çi într-o måsurå mai micå datoritå secreÆiei altor
substanÆe. Cea mai comunå manifestare este hipertensiunea
arterialå, iar paroxismele sau crizele hipertensive, deseori
spectaculoase sau alarmante, apar în peste jumåtate din cazuri.

Feocromocitomul este prezent la aproximativ 0,1% din
populaÆia hipertensivå, fiind, nu în ultimul rând, o cauzå
importantå de hipertensiune corectabilå. Într-adevår, este de
obicei curabilå dacå este diagnosticatå çi tratatå corect, dar
poate fi fatalå dacå nu este diagnosticatå sau este tratatå incorect.
Studiile postmortem indicå faptul cå majoritatea feocromo-
citoamelor nu sunt suspectate clinic, chiar dacå sunt cauzå
de deces.

PATOLOGIE Localizare çi morfologie La adulÆi,
aproximativ 80% sunt unilaterale çi solitare, 10% sunt bilaterale
çi 10% sunt extrasuprarenaliene. La copii 25% sunt bilaterale
çi încå 25% sunt extrasuprarenaliene. Leziunile solitare apar,
inexplicabil, mai frecvent în dreapta. Deçi feocromocitoamele
pot atinge dimensiuni mai mari (peste 3 kg), majoritatea cântåresc
mai puÆin de 100 g çi au sub 10 cm în diametru. Tumorile
sunt intens vascularizate.

Tumorile sunt formate din celule cromafine mari, de formå
poligonalå, pleomorfe. Mai puÆin de 10% sunt maligne. La
fel ca çi în cazul altor tumori endocrine, malignitatea nu poate
fi stabilitå dupå aspectul histologic; tumorile care conÆin un
numår mare de celule aneuploide sau tetraploide, evidenÆiate
la citometria cu lichid, prezintå o probabilitate mai mare de
recurenÆå. Malignitatea este definitå de invazia localå a Æesuturilor
vecine çi metastazarea la distanÆå.

Feocromocitomul familial În aproximativ 5% dintre cazuri
feocromocitomul este moçtenit, cu o transmitere autosomal
dominantå, fie izolat, fie în asociaÆie cu alte anomalii ca neoplazia
endocrinå multiplå (MEN) tip 2a (sindrom Sipple) sau tip
2b (sindrom de neurom mucos) (vezi capitolul 340), neurofi-
bromatoza Recklinghausen sau hemangioblastomatoza retino-
cerebeloaså von Hippel-Lindau. Feocromocitoamele suprare-
naliene bilaterale sunt comune în sindroamele familiale; în
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familiile cu MEN, peste jumåtate dintre feocromocitoame
sunt bilaterale. La orice pacient cu feocromocitom bilateral
trebuie suspectat un sindrom familial.

Feocromocitomul extrasuprarenalian Feocromocitoamele
extrasuprarenaliene cântåresc de obicei 20-40 g çi au un diametru
mai mic de 5 cm. Majoritatea sunt localizate intraabdominal
în asociere cu ganglionii celiac, mezenteric superior çi mezenteric
inferior. Aproximativ 1% sunt intratoracice, 1% sunt la nivelul
vezicii urinare çi sub 1% sunt la nivelul gâtului, de obicei
asociate cu ganglionii simpatici sau cu ramurile extracraniene
ale nervilor cranieni IX çi X.

Sinteza, depozitarea çi eliberarea catecolaminelor Feo-
cromocitoamele sintetizeazå çi depoziteazå catecolamine prin
procese asemånåtoare celor din medulosuprarenala normalå
(vezi capitolul 70). Despre mecanismele de eliberare ale cateco-
laminelor de cåtre feocromocitom se çtie puÆin, înså în unele
cazuri, cauzele pot fi modificåri ale fluxului sanguin sau
necrozele din interiorul tumorii. Aceste tumori nu sunt inervate,
iar eliberarea catecolaminelor nu rezultå prin stimulare nervoaså.
Feocromocitoamele mai depoziteazå çi secretå çi alte peptide,
cum ar fi opioidele endogene, neuropeptidul Y, adrenomedulina,
endotelina, eritropoietina, proteina înruditå cu hormonul
paratiroidian çi cromagranina A (vezi capitolul 70). Aceste
peptide pot contribui la manifestårile clinice în unele cazuri,
dupå cum va fi descris mai jos.

Epinefrina, norepinefrina çi dopamina Majoritatea feocro-
mocitoamelor conÆin çi secretå atât norepinefrinå, cât çi
epinefrinå, iar procentul de norepinefrinå este de obicei mai
mare decât cel din suprarenala normalå. Majoritatea feocro-
mocitoamelor extrasuprarenaliene secretå exclusiv norepinefrinå.
Rareori, feocromocitoamele produc exclusiv epinefrinå, în
special cele asociate cu MEN. Deçi tumorile producåtoare
de epinefrinå pot determina o preponderenÆå a efectelor
metabolice çi β-adrenergice, în general catecolamina secretatå
preponderent nu poate fi identificatå dupå manifestårile clinice.
Creçterea producÆiei de dopaminå çi acid homovanilic (HVA)
nu este comunå în leziunile benigne, înså poate apårea în
feocromocitomul malign.

MANIFESTÅRI CLINICE Feocromocitomul poate
apårea la orice vârstå, înså este mai frecvent la tineri çi la
vârste medii. Unele studii aratå o uçoarå preponderenÆå la
femei. Majoritatea pacienÆilor se prezintå la medic pentru o
crizå hipertensivå, simptome paroxistice ce sugereazå epilepsia
sau atacurile de anxietate, sau hipertensiune care råspunde
slab la tratamentul convenÆional. Mai rar, diagnosticul va fi
sugerat de hipotensiune arterialå sau çoc neexplicate asociate
unei intervenÆii chirurgicale sau unui traumatism. Majoritatea
pacienÆilor au hipertensiune arterialå asociatå cu cefalee,
transpiraÆii excesive çi/sau palpitaÆii.

Hipertensiunea arterialå Hipertensiunea arterialå este
cea mai comunå manifestare. În aproximativ 60% din cazuri
hipertensiunea este susÆinutå, deçi de obicei este prezentå
o labilitate semnificativå a presiunii sanguine, iar jumåtate
dintre pacienÆii cu hipertensiune arterialå susÆinutå suferå
crize sau paroxisme hipertensive. La ceilalÆi 40% se produc
creçteri ale presiunii sanguine doar în timpul atacului. Aceastå
hipertensiune este deseori severå, uneori malignå, çi poate
fi rezistentå la tratamentul cu medicamente antihipertensive
obiçnuite.

Paroxismele sau crizele Paroxismele sau crizele survin
la peste jumåtate dintre pacienÆi. La acelaçi pacient simptomele
sunt deseori similare la fiecare atac. Paroxismele pot fi frecvente
sau sporadice, la intervale de såptåmâni sau luni. În timp,
frecvenÆa, durata çi severitatea paroxismelor cresc de obicei.

Atacul are de obicei un debut rapid. El poate dura de la
câteva minute la câteva ore sau chiar mai mult. Cefaleea,
transpiraÆiile profuze, palpitaÆiile çi anxietatea, frecvent asociate

cu sentimentul iminentei pråbuçiri, sunt comune. Durerea
toracicå sau abdominalå se poate asocia cu greaÆå çi vårsåturi.
În timpul atacului pot apårea atât paloare, cât çi eritem. Presiunea
sanguinå este crescutå, deseori la un nivel alarmant, çi este
de obicei acompaniatå de tahicardie.

Paroxismul poate fi precipitat de orice activitate prin care
se mobilizeazå conÆinutul abdominal. În unele cazuri un stimul
particular poate induce un atac într-un anumit mod, înså în
altele nu se evidenÆiazå nici un factor precipitant definit.
Deçi atacul poate fi acompaniat de anxietate, stressul mental
sau psihologic nu provoacå de obicei o crizå.

Alte manifeståri clinice distincte În mod obiçnuit apar
simptomele çi semnele unei creçteri a ratei metabolismului,
cum ar fi transpiraÆiile profuze çi pierderile ponderale uçoare
sau medii. Hipotensiunea ortostaticå este consecinÆa diminuårii
volumului plasmatic çi a diminuårii reflexelor simpatice. Aceçti
doi factori predispun pacientul cu feocromocitom nesuspectat
la hipotensiune sau çoc în cazul unei intervenÆii chirurgicale
sau al unui traumatism. SecreÆia peptidului hipotensiv, adreno-
medulinå, poate contribui la hipotensiunea întâlnitå la unii
pacienÆi.

Manifeståri cardiace Tahicardia sinusalå, bradicardia
sinusalå, aritmiile supraventriculare çi contracÆiile ventriculare
premature au fost toate observate. Angina çi infarctul miocardic
acut se pot produce chiar çi în absenÆa bolii coronariene.
Creçterea catecolamin-induså a consumului miocardic de oxigen
çi, poate, spasmul coronarian pot juca un rol în aceste evenimente
ischemice. Modificåri electrocardiografice, incluzând modificåri
nespecifice ale undelor ST-T, unde U proeminente, modele
de forÆare ventricularå stângå çi blocuri de ramurå dreaptå çi
stângå pot fi prezente în absenÆa ischemiei demonstrabile
sau a infarctului. Cardiomiopatia, fie congestivå cu miocarditå
çi fibrozå miocardicå, fie hipertroficå cu hipertrofie concentricå
sau asimetricå, poate fi asociatå cu insuficienÆå cardiacå çi
aritmii cardiace. InsuficienÆa sistemicå multiorganicå cu edem
pulmonar noncardiogen poate fi modalitatea de prezentare.
Nivelul crescut al amilazei, cu origine în endoteliul pulmonar
lezat, çi durerea abdominalå pot sugera pancreatita acutå,
deçi nivelul seric al lipazei este normal.

IntoleranÆa la carbohidraÆi Peste jumåtate din pacienÆi
au toleranÆå scåzutå la carbohidraÆi datoritå supresiei insulinei
çi stimulårii producÆiei hepatice de glucozå. Scåderea toleranÆei
la glucozå necesitå rareori tratament cu insulinå çi dispare
dupå îndepårtarea tumorii.

Hematocrit Hematocritul crescut este secundar volumului
plasmatic scåzut. Rareori, producÆia de eritropoietinå de cåtre
tumorå poate produce o eritrocitozå adevåratå.

Alte manifeståri Hipercalcemia a fost atribuitå secreÆiei
ectopice a proteinei înruditå cu hormonul paratiroidian. Febra
çi o vitezå de sedimentare a hematiilor crescutå au fost raportate
în asociere cu producÆia de interleukinå 6. Temperatura crescutå
reflectå de obicei creçterea ratei metabolice induså de cateco-
lamine çi scåderea disipårii cåldurii prin vasoconstricÆie. Poliuria
este o constatare ocazionalå çi rabdomioliza cu insuficienÆå
renalå mioglobinuricå poate rezulta din vasoconstricÆie extremå
cu ischemie muscularå.

Feocromocitomul vezicii urinare Feocromocitomul din
interiorul peretelui vezicii urinare poate avea ca rezultat
paroxisme tipice la micÆiune. Localizarea în interiorul peretelui
vezical este responsabilå pentru apariÆia simptomelor, în timp
ce tumorile sunt destul de mici çi, ca urmare, excreÆia cateco-
laminicå poate fi normalå sau uçor crescutå. Hematuria este
prezentå la peste jumåtate din cazuri çi tumora poate fi adesea
vizualizatå la cistoscopie.

InteracÆiuni medicamentoase adverse Paroxisme
severe çi ocazional fatale au fost induse de opiacee, histaminå,
adrenocorticotropinå, saralazinå çi glucagon. Aceçti agenÆi
par så elibereze catecolamine direct din tumoare. Aminele
simpatomimetice cu acÆiune indirectå, incluzând metildopa
(când e administratå intravenos), pot produce o creçtere a
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presiunii sanguine prin eliberarea catecolaminelor din depo-
zitele din interiorul terminaÆiilor nervoase. Medicamentele
care blocheazå preluarea neuronalå a catecolaminelor, ca
antidepresivele triciclice sau guanetidina, pot intensifica
efectele fiziologice ale catecolaminelor circulante. Într-adevår,
toate medicamentele ar trebui analizate cu grijå çi administrate
cu precauÆie la pacienÆii cu feocromocitom cunoscut sau
suspectat.

Boli asociate Feocromocitomul este asociat cu carcinomul
medular al tiroidei în sindromul MEN tip 2a çi 2b çi cu
hiperparatiroidism în MEN 2a (vezi capitolul 340). Hipercal-
cemia, care se rezolvå dupå rezecÆia tumoralå, a fost descriså
de asemenea în absenÆa bolii paratiroidiene, aça cum s-a descris
mai sus. Indivizii cu risc pentru MEN 2a çi 2b ar trebui examinaÆi
periodic pentru depistarea feocromocitomului prin testarea
unei mostre de urinå pe 24 h pentru prezenÆa catecolamine,
incluzând måsurarea epinefrinei. Feocromocitomul ar trebui
exclus sau îndepårtat înaintea chirurgiei tiroidiene sau para-
tiroidiene.

Asocierea feocromocitomului cu neurofibromatoza nu este
comunå. Fårå îndoialå, întrucât forme incomplete de neuro-
fibromatozå pot fi asociate cu feocromocitom, manifeståri
minore ca pete café au lait, anomalii vertebrale sau cifoscolioza
ar trebui så creascå suspiciunea de feocromocitom la un pacient
cu hipertensiune. IncidenÆa feocromocitomului la unele familii
cu boalå von Hippel-Lindau poate fi de 10 pânå la 25%.
Multe din acestea sunt nesuspectate clinic çi diagnosticate
la TC sau post mortem.

IncidenÆa litiazei biliare este de 15 pânå la 20%. Sindromul
Cushing este o asociere rarå, de obicei o consecinÆå a secreÆiei
ectopice de ACTH de cåtre feocromocitom sau, mai rar, de
cåtre un carcinom medular al tiroidei coexistent.

Diagnostic Diagnosticul este stabilit prin demonstrarea
excreÆiei crescute a catecolaminelor sau a metaboliÆilor cateco-
laminici. Diagnosticul poate fi stabilit în general prin analiza
unei singure mostre de urinå pe 24 h, cu condiÆia ca pacientul
så fie hipertensiv sau simptomatic în momentul colectårii.

Teste biochimice Testele folosite includ acidul vanilil-
mandelic (VMA), metanefrinele çi catecolaminele neconjugate
sau „libere“ (vezi capitolul 70). Specificitatea çi sensibilitatea
evaluårii VMA sunt mai reduse faÆå de testarea metanefrinelor
asu catecolaminelor. AcurateÆea diagnosticului este îmbunåtåÆitå
când sunt folosite douå din trei determinåri. ConsideraÆiile
urmåtoare se aplicå la toate testele urinare: (1) Deçi se considerå
adecvate determinårile fåcute pe mostrele urinare recoltate
aleator, analiza unei mostre de urinå pe toate cele 24 h este
de preferat. Creatinina ar trebui determinatå de asemenea
pentru a evalua corectitudinea colectårii. (2) Unde este posibil,
colectarea ar trebui fåcutå când pacientul este în repaus, fårå
medicaÆie çi fårå expunere recentå la substanÆe de contrast
radiologic. Când nu se poate întrerupe toatå medicaÆia, medi-
camentele çtiute a interfera specific cu testul (ca cele notate
mai jos) ar trebui evitate. (3) Urina ar trebui acidifiatå çi
refrigeratå în timpul çi dupå colectare. (4) Cu teste de înaltå
calitate, restricÆiile în dietå sunt minime çi ar trebui specificate
de cåtre laborant. (5) Deçi cei mai mulÆi pacienÆi cu feocro-
mocitom excretå cantitåÆi crescute catecolamine çi metaboliÆi
catecolaminici, aceste cantitåÆi sunt çi mai mari la pacienÆii
cu hipertensiune paroxisticå, dacå o colectare a urinei pe 24
h este iniÆiatå în timpul unei crize.

Catecolaminele libere Limita superioarå a normalului
pentru catecolaminele urinare totale este între 590 çi 885 nmol
(100 çi 150 µg) pe 24 h. La cei mai mulÆi pacienÆi cu feocro-
mocitom se obÆin valori peste 1480 nmol (250 µg) pe zi.
Måsurarea epinefrinei este adesea valoroaså, întrucât excreÆia
crescutå de epinefrinå [peste 275 nmol (50 µg) pe 24 h] este
obiçnuit datoratå unei leziuni suprarenaliene çi poate fi singura
anomalie în cazurile asociate cu MEN. Creçteri fals pozitive
ale excreÆiei catecolaminelor sunt determinate de catecolaminele
exogene çi de medicamente înrudite ca metildopa, levodopa,

labetalol çi amine simpatomimetice, care pot creçte excreÆia
catecolaminicå pentru 2 såptåmâni. Catecolaminele endogene
din stimularea sistemului simpatoadrenergic, de asemenea,
pot creçte excreÆia urinarå de catecolamine. SituaÆiile clinice
relevante includ hipoglicemia, eforturile fizice mari, boli ale
sistemului nervos central cu presiune intracranianå crescutå
çi retragerea clonidinei din tratament.

Metanefrinele çi VMA În cele mai multe laboratoare, limita
superioarå a normalului pentru excreÆia pe 24h este de 7 µmol
(1,3 mg) de metanefrinele totale çi 35 µmol (7,0 mg) de VMA.
La cei mai mulÆi pacienÆi cu feocromocitom, creçterea acestor
metaboliÆi urinari este considerabilå, adesea mai mult de trei
ori limita normalå. ExcreÆia metanefrinelor este crescutå prin
catecolamine exogene çi endogene çi prin tratament cu inhibitori
de monoamin-oxidazå; propranolul poate produce o creçtere
falså a excreÆiei metanefrinelor, întrucât un metabolit al
propranololului interferå cu testul spectrofotometric folosit
uzual. VMA este mai puÆin afectat de catecolaminele endogene
çi exogene, dar este fals crescut printr-o varietate de medi-
camente, incluzând carbidopa. ExcreÆia de VMA este scåzutå
de cåtre inhibitorii de monoamin-oxidazå.

Catecolaminele plasmatice Måsurarea catecolaminelor
plasmatice are o aplicaÆie limitatå. AtenÆia necesarå în deter-
minarea nivelurilor bazale (vezi capitolul 70) çi rezultatele
satisfåcåtoare ale determinårilor urinare fac ca måsuråtorile
catecolaminelor plasmatice så fie neesenÆiale în cele mai multe
cazuri. Nivelurile catecolaminelor plasmatice sunt afectate
de aceleaçi medicamente çi tulburåri fiziologice care cresc
excreÆia urinarå de catecolamine. În plus, agenÆii blocanÆi ai
receptorilor alfa çi beta-adrenergici pot creçte catecolaminele
plasmatice scåzând clearance-ul lor.

Când semnele clinice sugereazå feocromocitomul çi testele
urinare sunt la limitå, determinårile catecolaminelor plasmatice
meritå a fi fåcute. Nivelurile marcat crescute ale catecolaminelor
totale susÆin diagnosticul, deçi aproximativ o treime din pacienÆii
cu feocromocitom au valori bazale normale sau uçor crescute.
Utilitatea determinårilor catecolaminelor plasmatice poate
fi crescutå de agenÆi care inhibå activitatea sistemului nervos
simpatic. Clonidina çi agenÆii blocanÆi ganglionari (vezi capitolul
70) reduc nivelurile catecolaminelor plasmatice la subiecÆii
normali çi la pacienÆii cu hipertensiune esenÆialå. Aceste
medicamente au efect mic asupra nivelurilor catecolaminelor
la pacienÆii cu feocromocitom. La pacienÆii cu valori bazale
ale catecolaminelor crescute sau la limitå, insuccesul inhibårii
nivelurilor plasmatice sau urinare cu clonidinå susÆine diagnos-
ticul de feocromocitom.

Teste farmacologice Metodele sigure pentru måsurarea
catecolaminelor çi a metaboliÆilor catecolaminici în urinå
au fåcut demodate atât testele de provocare, cât çi pe cele
adrenolitice, care sunt nespecifice çi impun un risc considerabil.
O versiune modificatå a testului adrenolitic poate fi de oarecare
folos, totuçi, ca o încercare terapeuticå la un pacient în crizå
hipertensivå cu simptome sugestive de feocromocitom. Un
råspuns pozitiv la fentolaminå (5 mg în bolus urmate de o
dozå test de 0,5 mg) constå într-o scådere a tensiunii arteriale
de cel puÆin 35/25 mmHg, care devine maximalå dupå 2 min
çi persistå timp de 10-15 min. Råspunsul farmacologic nu
este niciodatå diagnostic, iar confirmarea biochimicå este
esenÆialå. Testele provocatoare la pacienÆii normotensivi sunt
potenÆial periculoase çi rareori indicate. Totuçi, un test provocator
cu glucagon poate fi de folos la pacienÆii cu hipertensiune
paroxisticå çi niveluri bazale catecolaminice nediagnostice.
Glucagonul are un efect neglijabil asupra presiunii sanguinå
sau a nivelurilor plasmatice catecolaminice la subiecÆii normali
sau hipertensivi. La pacienÆii cu feocromocitom, pe de altå
parte, glucagonul poate creçte atât presiunea sanguinå, cât
çi nivelurile catecolaminelor circulante. Mai mult, creçterea
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concentraÆiei catecolaminelor plasmatice se poate produce
fårå un råspuns al presiunii sanguine. Trebuie subliniat, totuçi,
cå au apårut crize de hipertensiune ameninÆåtoare de viaÆå
dupå administrarea de glucagon la pacienÆi cu feocromocitom,
deci testul nu ar trebui niciodatå realizat la întâmplare. Este
necesarå monitorizarea atentå, continuå a presiunii sanguine,
accesul intravenos trebuie så fie adecvat çi fentolamina trebuie
så fie la îndemânå pentru a termina testul, dacå survine o
reacÆie hipertensivå semnificativå.

Diagnostic diferenÆial Întrucât manifestårile feocromo-
citomului pot fi înçelåtoare, diagnosticul trebuie considerat
çi exclus la mulÆi pacienÆi cu semne clinice sugestive. La
pacienÆii cu hipertensiune esenÆialå çi simptome „hipera-
drenergice“ ca tahicardie, transpiraÆii çi debit cardiac crescut,
precum çi la pacienÆii cu atacuri de anxietate asociate cu
creçteri ale presiunii sanguine, analiza unei probe de urinå
pe 24 h este, de obicei, decisivå în excluderea diagnosticului.
Determinåri repetate în urina colectatå în timpul atacurilor
pot fi necesare, totuçi, înainte ca diagnosticul så fie elucidat.
Testele de supresie cu clonidinå çi de stimulare cu glucagon
pot fi de ajutor în elucidarea diagnosticului în cazurile dificile.
Crizele hipertensive asociate cu întreruperea clonidinei çi
folosirea cocainei sau inhibitorilor de monoaminoxidazå
(capitolul 70) pot mima paroxismele de feocromocitom. Crize
artificiale pot fi produse prin autoadministrare de amine
simpatomimetice la pacienÆii cu tulburåri psihice.

Leziuni intracraniene, în particular tumori ale fosei posterioare
sau hemoragii subarahnoidiene, pot produce hipertensiune
çi excreÆie crescutå a catecolaminelor sau a metaboliÆilor
catecolaminici. În timp ce aceste leziuni sunt cele mai frecvente
la pacienÆii cu o catastrofå neurologicå evidentå, posibilitatea
hemoragiei subarahnoidiene sau intracraniene secundarå
feocromocitomului ar trebui luatå în considerare. Epilepsia
diencefalicå sau autonomå poate fi asociatå cu perioade
paroxistice, hipertensiune çi niveluri catecolaminice plasmatice
crescute. Aceastå entitate rarå poate fi distinså cu dificultate
de feocromocitom, dar aura, o electroencefalogramå anormalå
çi un råspuns benefic la medicaÆia anticonvulsivantå vor sugera
adesea diagnosticul corespunzåtor.

TRATAMENT  

Conduitå preoperatorie Inducerea blocårii stabile alfa-adre-
nergice este baza conduitei preoperatorii çi furnizeazå temelia
pentru succesul tratamentului chirurgical. Odatå ce diag-
nosticul este stabilit, pacientului ar trebui så i se instituie
tratamentul cu fenoxibenzaminå, pentru a induce blocarea
de lungå duratå, necompetitivå a alfa receptorilor. Doza
iniÆialå uzualå este de 10 mg la fiecare 12 h cu o creçtere
de 10-20 mg la fiecare câteva zile, pânå când presiunea
sanguinå este sub control çi paroxismele dispar. Datoritå
duratei lungi de acÆiune, efectele terapeutice sunt cumulative
çi doza optimå trebuie så fie stabilitå gradat, cu monitorizarea
atentå a presiunii sanguine în clinostatism çi în ortostatism.
Cei mai mulÆi pacienÆi necesitå între 40 çi 80 mg fenoxi-
benzaminå pe zi, deçi pot fi necesare çi 200 mg sau mai
mult pe zi. Fenoxibenzamina ar trebui administratå pentru
cel puÆin 10-14 zile anterior operaÆiei. În acest timp, combinaÆia
blocårii alfa receptorilor cu un aport liber de sare va reface
volumul plasmatic. Înainte ca blocada alfa adrenergicå
adecvatå cu fenoxibenzaminå så fie dobânditå, paroxismele
pot fi tratate cu fentolaminå pe cale intravenoaså. Antagoniçtii
alfa 1 selectivi au fost folosiÆi preoperator, dar rolul lor în
tratament nu a fost stabilit. Ei pot fi folositori ca agenÆi
antihipertensivi la pacienÆi suspecÆi de feocromocitom pe
perioada investigaÆiilor, întrucât ei sunt de obicei mai bine
toleraÆi decât fenoxibenzamina çi vor preveni crizele hiperten-

sive serioase, dacå feocromocitomul e prezent. Nitroprusiatul,
agenÆii blocanÆi ai canalelor de calciu çi, posibil, inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei reduc presiunea sanguinå
la pacienÆii cu feocromocitom. Nitroprusiatul poate fi folosit
ocazional în tratamentul crizelor hipertensive.

AgenÆii blocanÆi ai receptorilor beta-adrenergici ar trebui
administraÆi doar dupå ce a fost induså blocada alfa, întrucât
administrarea unor astfel de agenÆi, prin ea însåçi, poate
produce o creçtere paradoxalå a presiunii sanguine, prin
antagonizarea vasodilataÆiei betamediate din muçchiul sche-
letic. Blocada beta e iniÆiatå de obicei când apare tahicardia
în timpul inducÆiei blocadei alfa-adrenergice. Doze scåzute
sunt suficiente de obicei, iar doza rezonabilå de început
este de 10 mg propranolol de 3 pânå la 4 ori pe zi, crescutå
la nevoie astfel încât så controleze frecvenÆa pulsului. Blocada
beta este eficientå în aritmiile catecolamin-induse, în particular
cele potenÆate de agenÆii anestezici.

Localizarea preoperatorie a tumorii Îndepårtarea chirur-
gicalå a feocromocitomului este facilitatå, dacå localizarea
tumorii sau a tumorilor poate fi stabilitå preoperator. O
datå ce feocromocitomul este diagnosticat, localizarea ar
trebui fåcutå în timp ce pacientul este pregåtit pentru operaÆie.
Tomografia computerizatå (TC) sau imaginea la rezonanÆå
magneticå nuclearå (RMN) a suprarenalelor este de obicei
de ajutor în identificarea leziunilor intrasuprarenaliene.
Radiogramele convenÆionale çi TC a toracelui sunt de obicei
suficiente pentru a identifica tumorile extrasuprarenaliene.
RMN este utilå pentru identificarea tumorilor extrasuprare-
naliene din abdomen. Dacå aceste studii sunt negative,
aortografia abdominalå (o datå ce blocada alfa adrenergicå
este completå) poate identifica feocromocitoame extrasupra-
renaliene în interiorul abdomenului, întrucât aceste leziuni
sunt adesea irigate de o arterå mare aberantå. Dacå aortografia
çi TC nu ajutå la localizarea leziunii, eçantioane venoase
la diferite niveluri ale venei cave inferioare çi superioare
pot releva gradientele catecolaminice în regiunea drenatå
de tumoare: aceastå arie poate fi restudiatå prin angiografie
selectivå sau prin TC sau RMN. O tehnicå adiÆionalå de
localizare implicå o scintigramå cu radioizotopi dupå adminis-
trarea unei substanÆe de contrast radiologic: [131I] metaiodo-
benzilguanidinå (MIBG). Acest agent este concentrat prin
procedeul de absorbÆie aminicå çi produce o imagine scinti-
graficå externå a locului tumorii. Acest tip de cercetare
poate fi folositor în caracterizarea leziunilor descoperite
prin TC, când confirmarea biochimicå este vagå, la fel de
bine ca çi în localizarea feocromocitoamelor extrasuprarenale.
AspiraÆia percutanatå cu ac fin a tumorilor cromafine este
contraindicatå; într-adevår, feocromocitomul ar trebui diag-
nosticat înainte ca leziunile suprarenale så fie aspirate.

IntervenÆia chirurgicalå IntervenÆia chirurgicalå este
cel mai bine executatå în centrele cu experienÆå în conduita
preoperatorie, anestezicå çi intraoperatorie a feocromoci-
tomului. În mâini experimentate, mortalitatea chirurgicalå
este de 2 sau 3%.

Monitorizarea în timpul procedurii chirurgicale ar trebui
så includå înregistrarea continuå a tensiunii arteriale, a presiunii
venoase centrale çi electrocardiograma; în prezenÆa bolii
cardiace sau dacå a fost prezentå insuficienÆa congestivå,
presiunea capilarå pulmonarå trebuie monitorizatå. RepleÆia
lichidianå adecvatå este esenÆialå. Hipotensiunea intraopera-
torie råspunde mai bine la înlocuirea volumului decât la
vasoconstrictoare. Hipertensiunea çi aritmiile cardiace sunt
cele mai probabile în timpul inducÆiei anesteziei, al intubaÆiei
çi al manipulårii tumorii. Fentolamina administratå intravenos
este de obicei suficientå pentru a controla presiunea sanguinå,
dar nitroprusiatul poate fi necesar. Propranololul poate fi
folosit în tratamentul tahicardiei sau al ectopiei ventriculare.

FEOCROMOCITOMUL ÎN SARCINÅ Travaliul spontan çi naçterea
pe cale vaginalå la pacientele nepregåtite sunt de obicei
dezastruoase pentru mamå çi fåt. În primul trimestru de
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sarcinå, pacienta ar trebui pregåtitå cu fenoxibenzaminå çi
tumora ar trebui îndepårtatå de îndatå ce diagnosticul este
confirmat. Nu este nevoie ca sarcina så fie întreruptå, dar
procedura operatorie însåçi poate avea drept rezultat avortul
spontan. În trimestrul trei, ar trebui încercat tratamentul
cu agenÆi blocanÆi adrenergici; când fåtul este de mårime
suficientå, operaÆia cezarianå poate fi urmatå de extirparea
tumorii. Deçi siguranÆa medicamentelor blocante adrenergice
în sarcinå nu este stabilitå, aceçti agenÆi au fost administraÆi
în câteva cazuri fårå efecte adverse evidente. Diagnosticul
çi tratamentul antepartum scade rata mortalitåÆii materne,
uneori la zero, deçi decesul fåtului se poate produce ocazional.

TUMORILE MALIGNE ÇI NEREZECABILE În cazul tumorilor
metastatice sau local invazive sau la pacienÆi cu boalå
intercurentå care exclude chirurgia, este necesarå conduita
medicalå pe termen lung. Când manifestårile nu pot fi
controlate adecvat prin agenÆi blocanÆi adrenergici, adminis-
trarea concomitentå a metirozinei poate fi necesarå. Acest
agent inhibå tirozin hidroxilaza, diminueazå producÆia
catecolaminicå a tumorii çi adesea simplificå tratamentul
cronic. Feocromocitomul malign recidiveazå frecvent retro-
peritoneal çi metastazeazå cel mai frecvent în os çi plåmân.
Deçi tumorile maligne sunt rezistente la radioterapie, chimio-
terapia combinatå a avut succes limitat în controlul lor.
Utilizarea MIBG a avut succes limitat în tratamentul feocro-
mocitomului malign.

PROGNOSTIC ÇI URMÅRIRE SupravieÆuirea la 5
ani dupå operaÆie este de obicei peste 95 la sutå, iar rata
recurenÆei este sub 10%. Dupå operaÆia reuçitå, excreÆia
catecolaminicå revine la normal în circa 1 såptåmânå çi ar
trebui måsuratå pentru a fi siguri de înlåturarea completå a
tumorii. ExcreÆia catecolaminicå ar trebui evaluatå la reapariÆia
simptomelor sugestive sau în fiecare an timp de câÆiva ani,
dacå pacientul råmâne asimptomatic. În feocromocitomul
malign, supravieÆuirea la 5 ani este sub 50%.

Îndepårtarea completå vindecå hipertensiunea în aproximativ
trei sferturi din cazuri. La restul, hipertensiunea revine, dar
este de obicei bine controlatå prin agenÆi standard antihi-
pertensivi. La acest grup, ori hipertensiunea esenÆialå preexis-
tentå, ori deteriorarea vascularå ireversibilå induså prin cateco-
lamine poate fi cauza persistenÆei hipertensiunii.
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DIABETUL ZAHARAT

Diabetul zaharat, cea mai frecventå boalå endocrinå, este
caracterizat prin anomalii metabolice çi prin complicaÆii pe
termen lung ce afecteazå ochii, rinichii, nervii çi vasele de
sânge. PopulaÆia bolnavå nu este omogenå çi au fost descrise
mai multe sindroame diabetice distincte.

DIAGNOSTIC Diagnosticul diabetului simptomatic
nu este dificil. Când un pacient se prezintå cu semne çi
simptome ce pot fi atribuite unei diureze osmotice çi se
depisteazå hiperglicemia, diagnosticul este irevocabil. Existå,
de asemenea, puÆine cazuri de pacienÆi asimptomatici care
au concentraÆii persistent crescute ale glucozei plasmatice
à jeun. Probleme se ridicå la pacientul asimptomatic care,
pentru un motiv sau altul, este considerat a fi un potenÆial
diabetic, dar care are o concentraÆie plasmaticå normalå a
glucozei à jeun. Asemenea pacienÆi sunt adesea supuçi unui
test oral de toleranÆå la glucozå çi, dacå se gåsesc valori
anormale, ei sunt diagnosticaÆi ca având toleranÆå alteratå
la glucozå sau diabet. Existå un mic semn întrebare: dacå
toleranÆa normalå la glucozå este o mårturie puternicå împotriva
prezenÆei diabetului, deoarece valoarea predictivå a unui
test pozitiv este mai puÆin certå. Multe mårturii sugereazå
cå testul standard de toleranÆå oralå la glucozå supradiag-
nosticheazå diabetul, probabil deoarece o diversitate de stresuri
pot produce un råspuns anormal. Mecanismul operativ se
crede a fi descårcarea de epinefrinå. Epinefrina blocheazå
secreÆia insulinei, stimuleazå eliberarea glucagonului, activeazå
glicogenoliza çi împiedicå acÆiunea insulinei în Æesuturile
Æintå, astfel încât producÆia hepaticå de glucozå este crescutå,
iar capacitatea de a råspunde la o încårcare exogenå cu glucozå
este scåzutå. Chiar anxietatea apårutå în timpul puncÆiei
venoase poate genera suficientå epinefrinå pentru a produce
un test anormal. Bolile concomitente, dieta inadecvatå çi
lipsa de exerciÆiu fizic de asemenea contribuie la rezultate
fals pozitive.

Într-o încercare de a se ocupa cu aceste probleme, National
Diabetes Data Group of the National Institutes of Health a
prevåzut în 1979 criteriile revizuite pentru diagnosticarea
diabetului:
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1. Dupå post (peste noapte): ConcentraÆia glucozei plasmatice
venoase ≥7,8 mmol/l (140 mg/dl) în cel puÆin douå ocazii
separate1.

2. Dupå ingestia a 75 g de glucozå: ConcentraÆia glucozei
în plasma venoaså ≥11,1 mmol/l (200 mg/dl) la 2 ore çi
la cel puÆin încå o altå determinare în timpul celor 2 ore
de test; adicå douå valori ≥11,1 mmol/l (200 mg/dl) trebuie
obÆinute pentru diagnostic.

Dacå valoarea la 2 ore este între 7,8 çi 11,1 mmol/l (140 çi
200 mg/dl) çi o altå valoare din timpul celor 2 ore de test este
egalå sau mai mare decât 11,1 mmol/l (200 mg/dl), este sugerat
un diagnostic de „toleranÆå alteratå la glucozå“. Interpretarea
ar fi aceea cå persoanele din aceastå categorie au risc crescut
pentru dezvoltarea hiperglicemiei „à jeun“ sau a diabetului
simptomatic, fapt ce nu se poate prevedea în cazuri individuale.

CLASIFICARE O clasificare a diabetului este redatå
în tabelul 334-1. Categoriile de bazå sunt cele recomandate
de National Diabetes Data Group, cu excepÆia diviziunii în
tipuri primare çi secundare. Primar indicå faptul cå nu este
prezentå nici o altå boalå asociatå, în timp ce în categoria
secundarå câteva alte condiÆii identificabile determinå sau
favorizeazå dezvoltarea unui sindrom diabetic. DependenÆa
de insulinå, în aceastå clasificare, nu este echivalentå cu terapia
insulinicå. Mai degrabå, termenul înseamnå cå pacientul prezintå
risc pentru cetoacidozå diabeticå (CAD)în absenÆa insulinei.
MulÆi pacienÆi clasificaÆi ca non-insulino-dependenÆi necesitå
insulinå pentru controlul hiperglicemiei, deçi ei nu devin
cetoacidotici dacå insulina este sistatå.

Termenul diabet tip 1 este adesea folosit ca sinonim pentru
diabetul insulino-dependent (DZIT), iar diabetul tipul 2 a
fost considerat echivalent cu diabetul non-insulino-dependent
(DZNID). Aceastå clasificare nu este idealå, întrucât unii
pacienÆi care au aparent diabet insulino-independent pot de
fapt deveni total insulino-dependenÆi çi pot fi predispuçi la
cetoacidozå. Aceçti pacienÆi nu sunt obezi çi au de obicei
antigene HLA asociate cu susceptibilitatea la diabet insulino-
dependent çi prezintå dovada unui råspuns imun la antigeni
ai celulelor insulare (vezi „Patogenie“, mai jos). Din acest
motiv s-a sugerat modificarea clasificårii prezentate în tabelul
334-1 astfel încât termenii insulino-dependent çi non-insulino-
dependent så descrie ståri fiziologice (predispus la cetoacidozå
çi respectiv rezistent la cetoacidozå), în timp ce termenii tip
1 çi tip 2 så se refere la mecanismele patogenice (mediat
imun çi, respectiv, mediat non-imun). Folosind o astfel de
clasificare, ar fi recunoscute trei forme majore de diabet primar:
(1) diabet tip 1 insulino-dependent, (2) diabet tip 1 non-insulino-
dependent, (3) diabet tip 2 non-insulino-dependent. Categoria
2 este un stadiu intermediar de distrugere autoimunå, în care
capacitatea de a produce insulinå este suficientå pentru a
preveni cetoacidoza, dar nu çi pentru a menÆine glucoza sanguinå
normalå; aceastå variantå apare probabil când procesul autoimun
începe la o vârstå mai avansatå çi progreseazå mai lent. Ea
se observå rar atunci când DZID apare în copilårie sau adoles-
cenÆa timpurie. Un subgrup de pacienÆi obezi cu DZNID evident
pot deveni tranzitori insulino-dependenÆi çi pot dezvolta
CAD. Aceçti indivizi nu au markeri de autoimunitate sugestivi
pentru diabetul tip 1 çi pot necesita permanent insulinå dupå
corectarea CAD. Probabil, diminuarea rezervei de insulinå
face ca aceçti subiecÆi så fie vulnerabili la decompensarea
metabolicå induså de stress çi poate determina dependenÆa
tranzitorie de insulinå.

Existå câteva forme secundare de diabet. Boala pancreaticå,
în special pancreatita cronicå la alcoolici, este o cauzå frecventå.

Mecanismul etiologic este distrucÆia masei celulelor beta.
Cauzele hormonale includ feocromocitomul, acromegalia,
sindromul Cushing çi administrarea de hormoni steroizi.
„Hiperglicemia de stres“, asociatå cu arsuri severe, infarct
miocardic acut çi alte boli ameninÆåtoare de viaÆå, este datå
de descårcarea endogenå de glucagon çi catecolamine. Mecanis-
mele hiperglicemiei hormonale includ combinaÆii variate între
scåderea eliberårii de insulinå çi inducerea rezistenÆei la insulinå.
Un numår mare de medicamente pot conduce la hiperglicemie
sau toleranÆå alteratå la glucozå. Hiperglicemia çi chiar ceto-
acidoza pot apårea ca rezultat al defectelor calitative sau can-
titative la nivelul receptorului insulinic sau datoritå anticorpilor
împotriva acestora. Mecanismul este, în esenÆå, rezistenÆa
purå la insulinå. Sindroame genetice asociate cu toleranÆa
alteratå la glucozå sau cu hiperglicemie includ lipodistrofiile,
distrofia miotonicå çi ataxia-telangiectazia. Categoria finalå,
diverse, este sårac definitå çi se referå la orice condiÆie care
nu îçi are locul altundeva în schema etiologicå. ApariÆia
metabolismului anormal al glucidelor în asociere cu oricare
din cauzele secundare nu indicå neapårat prezenÆa unui diabet
subiacent, deçi în unele cazuri un diabet primar blând, asimpto-
matic, poate fi evidenÆiat de boala secundarå.

PREVALENæÅ PrevalenÆa diabetului este dificil de deter-
minat, deoarece au fost folosite în diagnostic standarde variate,
dintre care multe nu mai sunt acceptate. Folosind hiperglicemia
„à jeun“ ca standard diagnostic prevalenÆa în Statele Unite
este probabil de 1-2%. Folosind datele din National Health
Interview Surveys a fost estimat un procent de 3,1 în 1993;
National Diabetes Data Group, utilizând råspunsul la testul
oral de toleranÆå cu 75 g glucozå ca çi criteriu de diagnostic,
a estimat prevalenÆa diabetului la 6,6%, 11,2% din populaÆie
având toleranÆa alteratå la glucozå. Aceste cifre sunt aproape
cert prea mari. Majoritatea pacienÆilor diagnosticaÆi cu toleranÆå
alteratå la glucozå ori diabet pe baza testul oral de toleranÆå
la glucozå, când sunt urmåriÆi în timp, nu dezvoltå niciodatå
hiperglicemie à jeun sau diabet simptomatic. De exemplu,
într-un program masiv de screening (mai mult de 300.000
subiecÆi) în Cleveland, Ohio, numai 31% din persoanele cu
valori ale glucozei la 2 ore de 10 mmol/l (180 mgldl)sau
mai mari, la testul de toleranÆå la glucozå, au dezvoltat diabet
clar dupå 5 ani. Alte studii confirmå tendinÆa provocårilor
orale cu glucozå de a fi imprecise în predicÆia sau diagnosticul
diabetului – de aici estimårile de 1-2 procente prevalenÆå
folosite în text. Concluzii similare au fost atinse în Suedia,
unde a fost raportatå o prevalenÆå de 1,5%. Estimårile pentru
diabetul insulino-dependent sunt mai precise decât pentru
forma non-insulino-dependentå, deoarece cei mai mulÆi pacienÆi
sunt diagnosticaÆi dupå apariÆia bruscå a simptomelor. În Anglia,
prevalenÆa tipului 1 de boalå a fost estimatå a fi de 0,22%

Tabelul 334-1

Clasificarea diabetului zaharat

PRIMAR

Diabetul zaharat autoimun (tip 1)
Diabetul zaharat non-insulino-dependent (DZNID tip 1–
tranzitor)

Diabetul zaharat insulino-dependent (DZID tip 1)
Diabetul zaharat nonautoimun (tip 2)

Diabetul zaharat insulino-dependent (DZID tip 2 – tranzitor)
Diabetul zaharat non-insulino-dependent (DZNID tip 2)
Diabetul de tip adult al tânårului (MODY)

SECUNDAR

Boalå pancreaticå
Tulburåri hormonale
Indus de medicamente çi substanÆe chimice
Anomalii ale receptorilor insulinei
Sindroame genetice
Diverse

1 ConcentraÆiile venoase totale ale glucozei sunt cu 15% mai mici
decât valorile plasmatice. Sângele capilar total, utilizat în auto-
monitorizarea bolnavilor, este echivalent cu plasma venoaså.
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pânå la 16 ani, iar un studiu în Statele Unite a sugerat o
prevalenÆå de 0,26% pânå la 20 ani. Dacå prevalenÆa diabetului
este de aproximativ 2%, rezultå cå DZNID este de 7-8 ori
mai frecvent decât DZID. FrecvenÆa relativå a diabetului
insulino-dependent faÆå de diabetul non-insulino-dependent
variazå cu vârsta, fiind mai mare dacå este studiatå o populaÆie
tânårå çi mai micå la grupe de vârstå mai avansate. PrevalenÆele
citate se referå la populaÆia ca întreg. Anumite subgrupuri
au rate diferite. De exemplu, mai mult de 40% de indieni
Pima, în Statele Unite, au DZNID tip 2.

S-a susÆinut cå persoane cu diabet asimptomatic, nediag-
nosticat, pot dezvolta complicaÆii în ciuda absenÆei hiperglicemiei
à jeun. Aceasta a condus la sugestia unui screening pe scarå
largå cu testele de toleranÆå la glucozå. Pentru motivele redate
mai sus, acest lucru pare a fi inutil.

PATOGENIA DIABETULUI ZAHARAT INSULINO-

DEPENDENT În momentul în care apare diabetul zaharat
insulino-dependent, cele mai multe din celulele beta din pancreas
au fost deja distruse. Procesul distructiv este aproape cert
de naturå autoimunå, deçi detaliile råmân obscure. Patogeneza
debuteazå cu o susceptibilitate geneticå la boalå çi un factor
din mediu iniÆiazå procesul la unii indivizi susceptibili genetic.
InfecÆia viralå este un mecanism trigger, dar agenÆii neinfecÆioçi
pot fi de asemenea implicaÆi. Cea mai bunå dovadå cå este
necesar un factor din mediu provine din studii pe gemeni
monozigoÆi, la care rata de concordanÆå pentru diabet este
mai micå de 50%. Dacå diabetul ar fi fost o boalå geneticå
purå, ratele de concordanÆå ar fi trebuit så fie de aproximativ
100%. Apoi are loc atacul autoimun. Deçi procesul este silenÆios
clinic, insulele devin infiltrate cu monocite/macrocite çi celule
T cotitoxice activate. Acest infiltrat este numit insulitå, dar
uneori este numit isletitå. Sunt prezenÆi în sânge anticorpi
multipli împotriva antigenelor celulelor beta. În timpul în
care se desfåçoarå atacul imun asimptomatic, starea pacientului
este denumitå prediabet. Starea prediabeticå poate fi scurtå
sau prelungitå çi poate evolua continuu sau intermitent. Este
cert faptul cå rezerva de insulinå scade constant, pânå când
devine insuficientå pentru a menÆine glicemia în limite normale.
În acest moment diagnosticul este acela de diabet.

Rar, tipul 1 de diabet poate så aparå exclusiv printr-un
factor de mediu, de exemplu, ingestia de Vacor, otravå de
çobolani. Este de asemenea posibilå dezvoltarea diabetului
autoimun în absenÆa unui trigger din mediu; acesta este pur
genetic. De obicei, secvenÆa patogenicå este predispoziÆie
geneticå → acÆiunea factorului din mediu → distrucÆia
autoimunå a celulei beta → diabet zaharat.

Geneticå Mecanismul moçtenirii DZID este neclar. Trans-
miterea a fost postulatå a fi autosomal dominantå, recesivå
çi mixtå. Deçi DZID apare cu frecvenÆå crescutå în unele
familii, agregarea familialå este rarå, astfel încât deducerea
mecanismului ereditar e dificilå. PredispoziÆia geneticå este
probabil permisivå çi nu cauzalå.

Analize ale arborilor genealogici aratå o prevalenÆå scåzutå
a transmiterii directe verticale. În 493 familii selectate prin
prezenÆa unui copil cu diabet insulino-dependent, numai 79
(16%) dintre cazurile indicate au avut un pårinte sau o rudå
de gradul întâi cu diabet. Riscul pentru urmaçi este mai mare
dacå predecesorul dezvoltå afecÆiunea înainte de 10 ani. Global,
çansa ca un copil så dezvolte diabet tip 1 când o altå rudå de
gradul întâi are boala este de numai 5-10% (tabelul 334-2).
HLA identic la fraÆi (vezi mai jos) creçte riscul, în timp ce
nonidentitatea îl descreçte. Haploidentitatea (împårÆirea unui
genotip HLA) este un risc intermediar. PrezenÆa bolii non-insu-
lino-dependente la un pårinte creçte riscul pentru diabet
insulino-dependent la descendenÆi. Nu se çtie dacå amestecul
DZID çi DZNID în aceeaçi familie reprezintå o singurå tråsåturå
geneticå (adicå, dacå DZNID aparent este de fapt DZNID
tip 1) sau dacå douå predispoziÆii comune genetice coexistå
în aceeaçi familie din întâmplare, fiecare influenÆând apariÆia
celeilalte. Ratele scåzute de transmitere a DZID fac dificilå

depistarea mecanismelor de transmitere ereditarå prin studii
ale familiilor, dar sunt încurajatoare pentru pårinÆii diabetici
care doresc så aibå copii.

Diabetul tip 1 pare a fi o boalå în care amprenta sexualå
joacå un rol. Riscul de diabet este de cinci ori mai mare
când tata are boala decât când mama este diabeticå. Acest
risc crescut legat de paternitate pare a fi limitat la taÆii care
poartå o genå susceptibilå HLA DR 4.

Suceptibilitatea geneticå faÆå de DZID implicå probabil
mai mult de o singurå genå. A fost propuså localizarea genelor
implicate pe cromozomii 2, 6, 11 çi 15. La çoareci NOD,
care au o formå autoimunå de diabet ce se aseamånå cu DZID
uman, numårul de gene susceptibile poate fi de 16. La om
se crede cå un situs genetic primar (posibil singurul) este
localizat la nivelul situsului major de histocompatibilitate
de pe braÆul scurt al cromozomului 6. Existå o asociere strânså
între DZID çi anumite antigene leucocitare umane, codificate
de regiunea de histocompatibilitate majorå. Sunt recunoscute
4 situsuri desemnate prin literele A, B, C çi D, fiecare având
alele identificate prin numere (de exemplu, HLA – DR3). Indicele
w aratå cå identificarea este provizorie. Produçii genelor din
regiunile A, B çi C sunt numiÆi molecule de clasa I, iar cei
rezultaÆi din regiunea D sunt numiÆi molecule de clasa a II-a.
Harta complexului major de histocompatibilitate uman este
prezentatå în figura 334-1. Produçii genelor HLA sunt glicopro-
teine situate în membrana celulelor çi sunt consideraÆi ca semnale
de recunoaçtere çi/sau programare pentru iniÆierea çi amplificarea
råspunsurilor imune în organism. Aceçtia sunt molecule cu
douå lanÆuri, lanÆul uçor din clasa HLAI fiind β2microglobulina,
în timp ce în regiunea D lanÆul uçor este codat de cromozomul
15 çi este un dimer compus din lanÆuri α çi β. Moleculele de
clasa I sunt prezente în toate celulele nucleate çi au rol în
apårarea împotriva infecÆiei (în special virusuri) çi în supravegherea
imunå împotriva malignitåÆii. Moleculele de clasa a II-a sunt
prezente în mod normal pe macrofagele circulante çi tisulare,
pe celulele endoteliale, limfocitele B çi limfocitele T activate.
Ele au rol în prezentarea antigenelor cåtre sistemul celulelor.
Activarea sistemului imun este „MHC-limitatå“. Aceasta înseamnå
cå antigenele sunt recunoscute numai dacå ele ating suprafaÆa
celularå în asociere cu o alelå HLA „self“, care „potriveçte“
receptorul pe celula T råspunzåtoare. Astfel, pentru ca activarea
limfocitelor T citotoxice så combatå o infecÆie viralå, este necesar
ca antigenul viral så fie prezentat de o moleculå de clasa I
recunoscutå de celula T citotoxicå råspunzåtoare. RestricÆii
similare se aplicå la prezentarea antigenului de cåtre macrofage
celulelor T helper.

În timp ce între alelele de clasa I çi tipul 1 de diabet existå
asociaÆii definite (B8, B15), locusul D este considerat de
importanÆå primarå. Locusurile de clasa 1 intrå în asociaÆii
neîntâmplåtoare cu alelele D (dezechilibru de linkaj). Deoarece
aproximativ 95% din pacienÆii albi cu DZID tip 1 exprimå

Tabelul 334-2

Riscul relativ de dezvoltare a DZID

Grup    Procent de risc

PopulaÆia din Statele Unite 0,4
Rude ale unui pacient decedat cu DZID

Pårinte 3
Copil 6

Cu tatå afectat 8
Cu mamå afectatå 3

FraÆi 5
Gemeni identici 33
HLA – identic 15
HLA – haploidentic 5
HLA – nonidentic 1

SURSÅ: Estimare dupå Atkinson çi MacLaren
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fie DR3, fie DR4, fie configuraÆia heterozigotå DR3/DR4,
s-a crezut iniÆial cå o genå susceptibilå ar putea fi localizatå
în apropiere. Centrul a fost între timp schimbat pe locusul
DQ. Tiparea regiunii D poate fi realizatå prin canalizarea
ADN cu sonde oligonucleotidice alel-specifice. De exemplu,
DQβ1*0301 çi DQβ1*0302 identificå haplotipurile DR4, iar
DQβ1*0201 se segregå cu haplotipurile DR3. DQβ1*0502
çi DQβ10602 sunt asociate cu haplotipurile DR2. Unele alele
de clasa II prezic susceptibilitatea faÆå de DZID, iar altele
prezic protecÆia faÆå de DZID. Alte alele sunt aparent neutre.
Susceptibilitatea pare a fi în principal întemeiatå în cazul
DQβ1*0201 çi DQβ1* 0302, caracterul heterozigot DQβ1*0201/
0302 purtând în special un risc crescut. DQβ1*0602 este rar
la persoanele cu DZID çi este considerat protector, adicå el
anuleazå efectele unei gene susceptibile, atunci când sunt
prezente amândouå. Alelele DR2 cu care el se asociazå, sunt
cunoscute ca protectoare. Când DZID apare la un individ
DR2/DR2, el este datorat unei recombinåri ce duce la prezenÆa
unei gene susceptibile, precum DQβ1*0302. Terminologia
HLA se schimbå rapid. DQβ1*0301 era cunoscut iniÆial ca
DQW7 sau DQW3.1; DQβ1*0302 era cunoscut iniÆial ca DQW8
sau DQW3.2, iar DQβ1*0602 era cunoscut ca DQW1.2

Cum pot diferitele alele HLA så funcÆioneze în predispoziÆia
la sau protecÆia faÆå de DZID? Probabil prin manifestarea
afinitåÆii variate faÆå de peptidele diabetogene ce trebuie
prezentate sistemului imun. Astfel, HLA DQβ1*0302 ar putea
lega o peptidå diabetogenå cu afinitate mai mare pentru
prezentare pe suprafaÆa celularå decât DQβ1*0301. Invers,
o alelå dominantå protectivå (care probabil nu va prezenta
antigenul de aça manierå încât så activeze sistemul imun) ar
putea lega peptida diabetogenå cu o afinitate atât de puternicå
încât efectiv så o „fure“ de la o genå susceptibilå, chiar când
ambele sunt prezente, prevenind astfel boala. Deçi alelele
lanÆului DQβ par a prezice cel mai precis riscul pentru diabet,
ele pot så fie puternic influenÆate de interacÆiunea cu lanÆurile α.
Astfel, recunoaçterea de cåtre celula T a unui lanÆ DQβ1*0302
este modificatå de lanÆul DQα asociat. SituaÆia este în continuare
complicatå de faptul cå lanÆurile
α çi β ale diferitelor molecule
HLA pot interacÆiona pentru a
forma noi dimeri, proces numit
„transcomplementaritate“. Sus-
ceptibilitatea faÆå diabetul auto-
imun este legatå de exprimarea
scåzutå a moleculelor HLA
clasa I pe splenocite çi limfocite
la çoareci NOD (care fac diabet
autoimun) çi la oameni. Sem-
nificaÆia acestei constatåri çi
reproductibilitatea sa nu sunt
clare.

Factor de mediu Aça cum
s-a notat mai devreme, faptul
cå o proporÆie semnificativå de
gemeni monozigoÆi se comportå
diferit faÆå de diabet a sugerat
cå sunt necesari factori non-
genetici pentru exprimarea dia-
betului la oameni. Similar, iden-
titatea sau haploidentitatea HLA
nu asigurå concordanÆå.

Factorul din mediu în multe
cazuri se crede a fi un virus
capabil så infecteze celula beta.
O etiologie viralå a fost la înce-
put sugeratå de variaÆiile sezo-
niere în debutul bolii çi de ceea

ce pårea a fi mai mult decât o relaÆie întâmplåtoare între
apariÆia diabetului çi episoade premergåtoare de oreion, hepatitå,
mononucleozå infecÆioaså, rubeolå congenitalå çi infecÆii cu
virusuri coxsackie. Ipoteza viralå a câçtigat suport din studii
ce au aråtat cå anumite tulpini de virus al encefalomiocarditei
produc diabet la çoarecii susceptibili genetic. Izolarea virusului
coxsackie B4 din pancreasul unui båiat anterior sånåtos, care
a murit în urma unui episod de cetoacidozå, çi inducerea
diabetului la animale de experienÆå inoculate cu virusul izolat,
au sugerat de asemenea o etiologie viralå. O creçtere a titrului
anticorpilor neutralizanÆi pentru virusul coxsackie în timpul
såptåmânilor dinaintea morÆii pacientului au indicat cå virusul
a fost dobândit recent. Alt sprijin pentru teoria viralå provine
din observaÆia cå rubeola congenitalå este asociatå cu dezvoltarea
ulterioarå a DZID cam la 20% din indivizii afectaÆi. PrezenÆa
unei alele HLA susceptibile la fåt poate dubla riscul. Gene ale
citomegalovirusului au fost gåsite în genomul unei cincimi din
pacienÆii cu diabet tip I. Gene retrovirale sunt prezente în celulele
beta ale çoarecilor NOD. Probabil infecÆia viralå a pancreasului
poate induce diabet prin douå mecanisme: distrugerea inflamatorie
directå a insulelor sau inducerea unui råspuns imun.

În ciuda faptului cå este atrågåtoare, trebuie rezervate precauÆii
considerabile pentru teoria viralå. Studiile serologice care
cautå dovada infecÆiei virale recente la pacienÆi cu diabet
insulino-dependent cu debut recent sunt neconcludente.

S-a sugerat cå expunerea la lapte de vacå sau produse de
lapte a sugarului mic predispune la diabet autoimun. Triggerul
din mediu propus este albumina bovinå, care ar acÆiona prin
mecanismul de mimetism molecular. În studiul iniÆial, unii
diabetici au avut anticorpi la albumina bovinå, çi un subgrup
specific de anticorpi faÆå de un epitop cu 17 aminoacizi asigurå
asocierea maximå cu boala. Ultimii anticorpi se leagå de o
proteinå 69-kDa (p69) pe suprafaÆa celulelor beta pancreatice.
Ideea ar fi cå expunerea la laptele de vacå a indus un råspuns
imun faÆå de fragmentul de 17 aminoacizi la unii sugari.
Reactivitatea înruciçatå a anticorpilor ar distruge celulele
beta exprimând antigenul p69. Nefiind universal prezent pe
celulele beta, p69 poate fi indus prin acÆiunea interferonului
γ produs de infecÆii virale intermitente. Aceste rezultate nu
au fost confirmate.

FIGURA 334-1 Harta schematicå a complexului major de histocompatibilitate uman. Situsurile
primare de asociere cu DZID sunt prezentate prin bare gri. A1, A2, B1 çi B2 din regiunile DP çi DQ de
referå la lanÆurile α çi β. Linia de sus (0-1000) reprezintå regiunea clasei II,; linia de mijloc (1100-
2000) reprezintå regiunea clasei III (genele pentru unii factori ai complementului, proteina 70s din
çocul termic çi factorul de necrozå tumoralå) çi linia de jos (2100-4000) reprezintå regiunea clasei I.
Bazele albe sunt pseudigene. (Harta a fost preluatå prin amabilitatea Dr. Peter Stansy.)
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Diabetul zaharat
Insulita/isletita La animale, macrofagele çi limfocitele

T activate infiltreazå insulele pancreatice înainte sau simultan
cu dezvoltarea diabetului. Limfocite sunt de asemenea gåsite
în insulele persoanelor tinere decedate cu diabet cu debut
recent, iar limfocitele marcate radioactiv se localizeazå în
pancreasul oamenilor cu DZID. Aceste constatåri sunt în acord
cu observaÆia cå endocrinopatiile imune sunt asociate cu
infiltrarea limfocitarå a Æesutului afectat. Nu este înså clar
dacå insulita este un eveniment central în secvenÆa distructivå
din diabetul autoimun, infiltraÆia celularå poate fi un epifenomen.

Conversia celulei beta din „self“ în „nonself“ çi activarea

sistemului imun Se pare cå nu existå îndoieli asupra faptului
cå sistemul imun mediazå distrucÆia celulelor beta în tipul 1
de diabet. Boala este frecvent asociatå cu alte endocrinopatii
autoimune cum ar fi insuficienÆa suprarenalå, tiroidita Hashi-
moto; pancreasul transplantat de la un geamån monozigot
nediabetic la geamånul diabetic este distrus rapid, în absenÆa
imunosupresiei, iar remiterea temporarå a simptomelor clinice
se obÆine prin folosirea precoce a ciclosporinei. Mai mult,
majoritatea pacienÆilor au anticorpi îndreptaÆi împotriva insulinei
sau altor antigeni ai celulelor beta. Întrucât sistemul imun
normal nu atacå Æesuturile „self“, este probabil acceptabil a
defini DZID ca o boalå autoimunå.

Mecanismul prin care apare distrucÆia autoimunå nu este
cunoscut. Cum s-a amintit mai devreme, un trigger din mediu
pare a fi implicat frecvent. Prezumtivul agent din mediu ar
putea fi un virus, o toxinå sau un aliment. Agentul ar putea
acÆiona prin una sau mai multe cåi. DistrucÆia directå a celulelor
beta de cåtre un virus sau toxinå ar putea expune antigeni
criptici sistemului imun, invocând un råspuns imun. Alternativ,
virusul ar putea elibera citokine distructive pentru a „omorâ“
celulele beta, sau ar putea fi induså moartea celularå programatå
(apoptoza). O deficienÆå relativå a primelor componente ale
complementului ar putea scådea capacitatea de curåÆare de
virusuri a celulelor insulare (un mecanism analog cu cel
responsabil pentru infecÆia persistentå din hepatita B la unii
pacienÆi cu hepatitå cronicå activå), prelungind astfel stimularea
sistemului imun prin antigenele criptice. O altå ipotezå este
mai sus menÆionatul mimetism molecular, termen referitor
la concordanÆa între un antigen stråin çi o scurtå secvenÆå de
aminoacizi din Æesutul normal. Cel mai bine cunoscut exemplu
este reumatismul articular acut, unde råspunsul imun la
streptococii grup A duce la o reacÆie încruciçatå ce atacå inima.
Odatå ce celulele T citotoxice çi plasmocitele sunt activate
împotriva unui epitop antigenic particular (cu braÆe), ele cautå
çi distrug orice celulå ce poartå epitopul. Ipoteza albuminei
din laptele bovin invocå mimetismul molecular. Este de menÆionat
cå existå concordanÆe între o proteinå a virusului coxsackie çi
decarboxilaza acidului glutamic (GAD). Anticorpii împotriva
GAD sunt frecvenÆi la subiecÆii tineri cu tipul I de diabet.

O a treia posibilitate, în prezent mai puÆin popularå, este
aceea cå infecÆia viralå, via eliberarea de citokine, induce
exprimarea moleculelor regiunii HLA-D în pancreas (unde
ele nu sunt prezente în mod normal), transformând unul sau
mai multe tipuri celulare în celule prezentatoare de antigen.

Este posibil ca unii pacienÆi så aibå o formå pur geneticå
a bolii. În viaÆa neonatalå, celulele T autoreactive sunt în
mod normal distruse în timus („deleÆie clonalå“). Celulele
scåpate din timus sunt considerate anergice sau supresate în
periferie de cåtre celulele T reglatoare. InsuficienÆa fiecåruia
dintre procese ar putea duce la o serie de celule capabile så
råspundå la antigene „self“ dupå injuria celularå. În sprijinul
posibilitåÆii ca un factor ce contribuie la boala autoimunå så
fie îndepårtat sau reglat suboptimal de cåtre celulele T autoreac-
tive, injectarea intratimicå de insule pancreatice previne diabetul
la çobolanul BB. Probabil prezenÆa antigenelor adiÆionale
ale celulelor beta în timus permite îndepårtarea limfocitelor
autoreactive capabile de råspuns la Æesutul insular.

Pe scurt, mecanismul exact råmâne un mister, dar atacul
imun se crede a fi procesul fundamental ce cauzeazå DZID.

DistrucÆia celulelor beta çi dezvoltarea DZID Deoarece
persoanele ce dezvoltå diabet insulino-dependent adesea au
un debut brusc cu hiperglicemie simptomaticå, poliurie çi/
sau cetoacidozå, s-a crezut mult timp cå afectarea celulei
beta se produce rapid. Acum se crede cå în cele mai multe
din cazuri se produce o pierdere lentå a rezervei de insulinå,
în timp de câÆiva pânå la un numår mare de ani. Aceastå
teorie rezultå din studii ale gemenilor diabetici monozigoÆi
discordanÆi çi ale tripleÆilor la care un geamån face diabet la
mult timp dupå cazul de referinÆå. În evoluÆia lentå, cel mai
precoce semn al anormalitåÆii este dezvoltarea anticorpilor
anticelulå insularå, într-un moment în care nu existå o creçtere
a glucozei sanguine, iar testul de toleranÆå la glucozå este
normal çi råspunsul insulinei la o încårcare cu glucozå este
nealterat. Urmeazå apoi o fazå în care singura anomalie
metabolicå este toleranÆa scåzutå la glucozå. Zahårul în sângele
à jeun råmâne normal. Aceasta este ultima fazå prediabeticå.
În cel de-al treilea stadiu apare hiperglicemie à jeun, dar
cetoza nu apare nici atunci când diabetul este slab controlat.
Aspectul clinic este cel al diabetului zaharat non-insulino-
dependent. Cu timpul, distrucÆia continuå a celulelor beta
determinå dependenÆa de insulinå çi cetoacidoza, în special
la stres. Dupå ce s-a ajuns în acest stadiu, pacientul necesitå
în mod curent tratament cu insulinå tot restul vieÆii, cu excepÆia
cazului când se realizeazå un transplant de pancreas. Totuçi,
câÆiva pacienÆi, dupå imunosupresia cu ciclosporinå, devin
insulo-independenÆi timp de luni sau ani.

DistrucÆia imunå direcÆionatå a celulelor beta implicå probabil
ambele mecanisme – umoral çi mediat celular –, ultimul fiind
mai important. Anticorpii anti celulå insularå includ anticorpii
faÆå de insulinå, proinsulinå, douå forme de decarboxilazå a
acidului glutamic (GAD 65 çi GAD 67), carboxipeptidaza
H, doi antigeni gangliozidici (GT3 çi GM2-1), ICA 69 (un
anticorp care reacÆioneazå încruciçat cu anticorpi împotriva
albuminei bovine) çi ICA 512 (care poate fi o fosfatazå proteicå).
PrezenÆa unui anticorp anti-GAD poate avea o valoare predictivå
modestå pentru dezvoltarea ulterioarå a DZID la persoane
cu risc potenÆial, datorat existenÆei bolii la o rudå de gradul
I, dar nu prezice în mod definitiv boala. Un subgrup de anticorpi
anti-GAD reacÆioneazå cu celulele insulare de om çi de çobolan,
dar nu çi cu cele de çoarece. Aceçti anticorpi anti celule insulare
„restricÆionaÆi“ par a fi legaÆi de alelele HLA protectoare
DQβ1*0602 çi, astfel, sunt mai curând protectori împotriva
dezvoltårii diabetului decât factori de predicÆie ai apariÆiei
bolii.

Celulele implicate în atacul asupra celulei beta includ celule
natural killer, limfocitele T citotoxice activate (CD8+) çi
macrofagele. Calea finalå comunå a distrucÆiei celulare ar
putea fi cel puÆin parÆial datå de eliberarea citokinelor, cum
ar fi interleukina 1(IL1) çi factorul tumoral de necrozå α
(TNFα), din macrofagele activate. Experimental, amestecurile
de citokine (IL1, TNFα, interferon γ çi limfotoxina) sunt
mai potente decât agenÆii simpli. Citokinele pot acÆiona prin
intermediul oxidului nitric sau a superoxidului. Celulele beta
au o capacitate scåzutå de distrucÆie a radicalilor liberi çi
sunt vulnerabile în special la toxicitatea oxigenului.

Când apare diabetul manifest cele mai multe celule produ-
cåtoare de insulinå au dispårut deja. Într-un studiu, masa
pancreaticå la autopsie cântårea 40 g în tipul 1 de diabet
faÆå de 82 g la subiecÆii control. Masa celulelor endocrine la
subiecÆii cu DZID a scåzut de la 1395 la 413 mg, iar celulele
beta, care cântåreau 850 mg la indivizii normali, erau nemå-
surabile. Întrucât celulele alfa au råmas în esenÆå intacte,
raportul dintre celulele producåtoare de glucagon çi cele
producåtoare de insulinå se apropie de infinit.

PATOGENIA DIABETULUI NON-INSULINO-DEPEN-

DENT Deçi DZNID este mai comun decât DZID çi prezintå
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mai frecvent agregare familialå, patogenia lui e mai puÆin
cunoscutå. Totuçi, atât defectele celulelor beta cât çi rezistenÆa
la insulinå sunt prezente în boala manifestå, iar principalul
factor de mediu implicat este obezitatea. Nu se cunoaçte relaÆia
dintre anomaliile celulelor beta çi rezistenÆa la insulinå.

Geneticå Deçi DZNID apare în familii, modurile de
transmitere nu sunt cunoscute, cu excepÆia variantei denumite
diabet juvenil de tip adult (maturity-onset diabetes of the
young – MODY). MODY se manifestå de obicei prin hiper-
glicemie uçoarå la persoanele tinere, care sunt rezistente la
cetozå. Trei linii de dovezi sugerazå transmiterea ca un caracter
autosomal dominant. Prima dovadå ar fi cå trei generaÆii de
transmitere directå au fost dovedite în peste 20 familii. A
doua, cå un raport 1:1 al copiilor diabetici faÆå de cei nediabetici
se gåseçte când unul din pårinÆi are boala. A treia, cå aproximativ
90% din purtåtorii obligatorii au boala. Trei mutaÆii diferite
pot determina MODY. Gena pentru MODY1 este localizatå
pe braÆul lung al cromozomului 20, iar cea pentru MODY3
este pe braÆul lung al cromozomului12. MODY2 se datoreazå
unei mutaÆii a genei glucokinazei, localizate pe braÆul scurt
al cromozomului 7.

Foarte probabil cå DZNID comun este poligenic. Au fost
fåcute multe eforturi pentru evaluarea genelor råspunzåtoare,
însistându-se asupra moleculelor implicate în metabolismul
glucozei în celula pancreaticå beta, în ficat, muçchi çi Æesut
adipos. Câteva cazuri de DZNID par a fi asociate cu mutaÆii
ale genelor ce codificå insulina, componentele mitocondriale,
receptorul pentru insulinå, glucokinaza çi glicogen sinteza.
În cel mai bun caz acestea explicå doar o parte din cazurile
de DZNID. DiferiÆi cercetåtori au examinat peste 250 de gene
posibil råspunzåtoare, dintre care înså nici una nu este relevantå
pentru DZNID. Oricare ar fi natura ei, influenÆa geneticå
este puternicå, întrucât rata de concordanÆå pentru diabet la
gemenii monozigoÆi cu boalå de tip 2 este mai mare de 80%.
Riscul descendenÆilor çi fraÆilor pacienÆilor cu DZNID este
mai mare decât în tipul 1 de diabet. În jur de patru zecimi
dintre fraÆi çi o treime dintre descendenÆi dezvoltå în final
toleranÆå anormalå la glucozå sau diabet franc.

Fiziopatologie PacienÆii cu DZNID tip 2 au douå defecte
fiziologice: secreÆie anormalå de insulinå çi rezistenÆå la acÆiunea
insulinei în Æesuturile Æintå. Care dintre anomalii este primarå
nu se çtie. Descriptiv, pot fi recunoscute trei faze în secvenÆa
clinicå normalå. În prima, glucoza plasmaticå råmâne normalå
în ciuda rezistenÆei demonstrabile la insulinå, deoarece nivelurile
insulinei sunt crescute. În cea de-a doua fazå, rezistenÆa la
insulinå tinde så se înråutåÆeascå, aça încât, în ciuda concentra-
Æiilor crescute de insulinå, intoleranÆa la glucozå începe så
se manifeste prin hiperglicemie postprandialå. În cea de-a
treia fazå, rezistenÆa la insulinå nu se modificå, dar secreÆia
de insulinå scade, rezultând hiperglicemia „à jeun“ çi diabet
manifest. Cei mai mulÆi specialiçti cred cå rezistenÆa la insulinå
este primarå, hiperinsulinemia apårând secundar; adicå, secreÆia

de insulinå creçte pentru a compensa starea de rezistenÆå.
Oricum, este posibil ca hipersecreÆia de insulinå (çi amilin?)
så producå rezistenÆå la insulinå; adicå un defect primar al
celulei insulare produce hipersecreÆie de insulinå çi hipersecreÆia
de insulinå, în schimb, duce la rezistenÆå la insulinå. Ipoteze
explicative implicå creçterea sintezei de gråsimi în ficat çi
creçterea transportului gråsimilor (prin lipoproteine cu densitate
foarte scåzutå-VLDL), ducând la depozitare secundarå a
gråsimilor în muçchi. Oxidarea crescutå a gråsimilor ar scådea
preluarea glucozei çi sinteza glicogenului. Cei mai mulÆi pacienÆi
cu DZNID sunt obezi, iar obezitatea cauzeazå rezistenÆå la
insulinå. Oricum, rudele neobeze ale persoanelor cu DZNID
pot avea hiperinsulinemie çi sensibilitate scåzutå la insulinå,
aråtând cå obezitatea nu este singura cauzå de rezistenÆå.
Aceasta nu diminueazå importanÆa excesului de gråsime, întrucât
o reducere modestå în greutate adesea aduce o îmbunåtåÆire
majorå în controlul glicemiei la subiecÆii obezi cu DZNID.
În final, o scådere a eliberårii insulinei ar putea fi datoratå
unui defect genetic subiacent sau unei toxicitåÆi metabolice
la nivelul celulelor beta. Glicemia mare sau nivelele tisulare
crescute ale acizilor graçi cu lanÆ lung („lipotoxicitate“) ar
putea fi implicate în toxicitate.

Pe scurt, un defect în secreÆia insulinei çi rezistenÆa la
insulinå sunt caracteristice ale DZNID. Probabil cå ambele
sunt necesare pentru ca diabetul så fie exprimat, deoarece
persoane foarte obeze cu rezistenÆå marcatå la insulinå pot
avea toleranÆå normalå la glucozå. Probabil, leziunea celulei
beta nu este prezentå la aceste persoane. Aceasta ar putea
sugera faptul cå defectul primar rezidå în celulele producåtoare
de insulinå. Masa celulelor beta este intactå în DZNID tip 2,
în contrast cu DZID tip 1. PopulaÆia de celule alfa este crescutå,
ducând la un raport crescut al celulelor alfa faÆå de beta çi
justificând excesul de glucagon raportat la insulinå, ce caracte-
rizeazå toate stårile de hiperglicemie, inclusiv DZNID.

Deçi rezistenÆa la insulinå în DZNID tip 2 este asociatå
cu un numår scåzut de receptori insulinici, cea mai mare
parte a rezistenÆei este de tip postreceptor (vezi mai jos).
S-a considerat multå vreme cå în pancreasul pacienÆilor cu
diabet tip 2 se gåsesc depozite de amiloid. Acest material
este un peptid cu 37 aminoacizi numit amilin. Amilinul este
în mod normal compactat împreunå cu insulina în granulele
secretorii çi este eliberat simultan, ca råspuns la stimulatoarele

Tabelul 334-3

Caracteristici generale ale DZID çi DZNID

Caracteristicå DZID DZNID

Locus genetic* Cromozomul 6 Necunoscut
Vârsta instalårii+ obiçnuit< 40 > 40
Greutate corporalå Normalå sau micå Obezitate
Insulina plasmaticå Micå spre absentå Normalå spre mare
Glucagon plasmatic Mare, supresabil Mare, rezistent
ComplicaÆie acutå Cetoacidoza Coma hiperosmolarå
Terapia insulinicå Råspunde Råspunde sau rezistentå
Terapia sulfonilureicå Nu råspunde Råspunde

* Atât DZID cât çi DZNID sunt poligenice. (vezi text)
† Cea mai mare parte a cazurilor de DZID apar înaintea vârstei de 20

de ani, dar debutul poate fi târziu în timpul vieÆii.

FIGURA 334-2 Reprezentarea schematicå a perioadei „lunii de
miere“. În acest grafic, capacitatea de secreÆie a insulinei este aråtatå
scåzând progresiv la un pacient predispus la diabet. La aproximativ
13 ani çi jumåtate insulina ar deveni insuficientå pentru a menÆine
glucoza plasmaticå în limite normale. Un episod iniÆial de cetoacidozå,
de exemplu, asociat cu o apendicitå acutå, este aråtat a surveni în
anul al doisprezecelea. Probabil cå epinefrina induså de stres blocheazå
secreÆia insulinei çi cauzeazå sindromul. La subiecÆii normali rezerva
de insulinå duce la o eliberare adecvatå a hormonului, chiar çi în
faÆa stresului. Dupå dispariÆia episodului de stres, capacitatea secretorie
de insulinå revine la nivelul iniÆial çi råmâne suficientå pentru încå
un an, aça cum este indicat de cåtre zona întunecatå – perioada
„lunii de miere“.



2271CAPITOLUL 334

Diabetul zaharat
secreÆiei de insulinå. La animale, amilinul induce rezistenÆå
la insulinå, dar la subiecÆii diabetici existå un derivat de amilin
care are efecte hipoglicemiante, aparent datoritå faptului cå
întârzie absorbÆia alimentelor la nivelul tractului gastrointestinal.
Depozitarea sa în insule poate fi consecinÆa superproducÆiei,
secundare rezistenÆei la insulinå la care el contribuie. Ca
alternativå, acumularea de amilin în insule ar putea contribui
la insuficienÆa tardivå a producÆiei de insulinå în DZNID de
lungå duratå. Nu s-a stabilit un rol definitiv al amilinului.

Indiferent de mecanismul rezistenÆei la insulinå, consecinÆele
sale fiziologice sunt clare. Nu existå o anomalie majorå nici
în preluarea glucozei de cåtre celulå, nici în metabolismul
ei oxidativ la CO2, apå çi lactat. Mai degrabå, blocajul metabolic
major este în sinteza glicogenului („metabolism nonoxidativ“).
Alterarea sintezei de glicogen ca çi hiperinsulinemia çi rezistenÆa
la insulinå pot fi întâlnite la rudele neobeze, normoglicemice
ale subiecÆilor cu DZNID.

O formå rarå de DZNID tip 2, clinic blândå, este datå de
producÆia unei insuline anormale, care nu se leagå bine de
receptorii insulinici. Asemenea persoane råspund normal la
insulinå exogenå.

ASPECTE CLINICE Manifestårile diabetului zaharat
simptomatic variazå de la pacient la pacient. Cel mai adesea,
simptomelor sunt date de hiperglicemie (poliurie, polidipsie,
polifagie), dar primul eveniment poate fi o decompensare
acutå metabolicå ce duce la comå diabeticå. Ocazional, expresia
iniÆialå este o complicaÆie degenerativå, cum ar fi neuropatia,
în absenÆa hiperglicemiei simptomatice. Tulburårile metabolice
din diabet sunt datorate deficienÆei relative sau absolute
de insulinå çi excesului relativ sau absolut de glucagon.
Normal, o creçtere a raportului molar glucagon-insulinå
conduce la decompensare metabolicå. Modificåri ale acestui
raport pot fi produse de o scådere a insulinei sau o creçtere
a concentraÆiei glucagonului, separat sau împreunå. Alterarea
råspunsului biologic la oricare dintre cei doi hormoni va
avea acelaçi efect. Astfel, rezistenÆa la insulinå ar putea
cauza efectele metabolice açteptate ale unui raport glucagon/
insulinå crescut, chiar dacå raportul determinat prin analizå
imunå al celor doi hormoni în plasmå este normal sau chiar
scåzut (glucagonul fiind biologic activ, insulina relativ
inactivå). RelaÆia între anomaliile metabolice çi complicaÆiile
degenerative va fi discutate ulterior. Tipic, manifestårile
clinice ale DZID çi DZNID sunt distincte.

Diabetul insulino-dependent Diabetul insulino-dependent
debuteazå de obicei înainte de 40 de ani; în Statele Unite
vârful incidenÆei este în jurul vârstei de 14 ani. Unii pacienÆi
dezvoltå diabet tip 1 târziu în viaÆå, cu un prim episod de
cetoacidozå apårând la vârsta de 50 de ani sau chiar mai
târziu în cazuri rare. Autorul a våzut un pacient cu cetoacidozå
diabeticå tipicå, ca eveniment iniÆial al DZID, la vârsta de
80 de ani. Aceçti pacienÆi, care dupå vârstå ar trebui så aibå
DZNID tip 2, nu sunt de obicei obezi. Debutul simptomelor
poate fi brusc, cu sete, urinare în exces, apetit crescut çi pierdere
în greutate apårutå dupå o perioadå de mai multe zile. În
unele cazuri boala este anunÆatå de apariÆia cetoacidozei în
timpul unei boli intercurente sau dupå operaÆii chirurgicale.
Dupå cum este schiÆat în tabelul 334-3, pacienÆii cu tip 1 de
boalå pot avea greutate normalå sau pot fi slabi, în funcÆie
de intervalul de timp dintre debutul simptomelor çi începutul
tratamentului. Caracteristic, nivelul insulinei plasmatice este
scåzut sau nedetectabil. Nivelurile de glucagon sunt crescute,
dar supresibile cu insulinå. Odatå ce simptomele s-au dezvoltat,
este necesarå terapia cu insulinå. Ocazional, un episod iniÆial
de cetoacidozå este urmat de un interval fårå siptome (perioada
„lunii de miere“), în timpul cåruia nu este necesar nici un
tratament. Cea mai probabilå explicaÆie pentru acest fenomen
este prezentatå în figura 334-2.

Diabetul non-insulino dependent Aceastå afecÆiune debu-
teazå de obicei la mijlocul vieÆii sau mai târziu. Pacientul
tipic este supraponderal. Simptomele încep gradat, iar diagnos-

ticul este pus frecvent când o persoanå asimptomaticå este
gåsitå cu glicemie crescutå la o examinare de laborator de
rutinå. În contrast cu boala insulino-dependentå, nivelurile
plasmatice de insulinå sunt normale spre mari, în termeni
absoluÆi, deçi ele sunt mai mici decât cele prevåzute pentru
nivelul glucozei plasmatice, adicå este prezent un deficit relativ
de insulinå. Altfel spus, dacå concentraÆiile glucozei plasmatice
la subiecÆii nondiabetici erau crescute la niveluri echivalente
cu acelea gåsite la pacienÆi DZNID, valorile insulinei ar fi
mai mari în grupul normal. Aceastå deficienÆå relativå reflectå
defectul secretor al insulinei din DZNID menÆionat anterior.
Metabolismul glucagonului în diabetul non-insulino-dependent
este complex. În timp ce concentraÆiile plasmatice crescute
„à jeun“ pot fi scåzute prin mari cantitåÆi de insulinå, råspunsul
exagerat al glucagonului la alimentele ingerate nu poate fi
supresat; adicå funcÆia celulei alfa råmâne anormalå. Din
motive necunoscute, pacienÆii cu diabet non-insulino-dependent
nu dezvoltå cetoacidozå dar sunt susceptibili la a dezvolta
comå hiperosmolarå, noncetonicå. O ipotezå care så explice
absenÆa cetoacidozei în timpul stressului este aceea cå ficatul
este rezistent la glucagon, astfel încât nivelurile malonil-CoA
råmân înalte, inhibând oxidarea pe cale cetogeneticå a acizilor
graçi (vezi mai jos). Dacå poate fi obÆinutå scåderea în greutate,
pacienÆii pot fi trataÆi numai prin dietå. Majoritatea pacienÆilor
la care terapia prin dietå nu då rezultate råspund la sulfoniluree
sau la combinaÆia dintre sulfoniluree çi metformin, dar la
mulÆi îmbunåtåÆirea hiperglicemiei nu este suficientå pentru
controlul diabetului. Din acest motiv, un procent mare de
pacienÆi cu DZNID sunt trataÆi cu insulinå.

TRATAMENT  

Dieta Timp de mulÆi ani indicaÆiile dietetice pentru
pacienÆii cu diabet erau rigide çi greu de respectat. Au fost
oferite liste „schimbate“ ale alimentelor majore, conÆinând
caloriile çi compoziÆia lor çi s-au construit diete utilizând
schimbårile, aça cum sunt dietele precalculate oferite de
American Diabetes Association (ADA). Aceastå abordare
a fost actualmente abandonatå de ADA a cårei politicå pentru
dietå/nutriÆie este acum urmåtoarea:

Aståzi nu existå UN SINGUR „diabetic“ sau o SINGURÅ
„dietå“ ADA. Dieta recomandatå poate fi definitå ca indicaÆia
dieteticå bazatå pe evaluarea nutriÆiei çi pe scopul terapeutic.
Terapia medicalå nutriÆionalå pentru persoanele diabetice
trebuie individualizatå, cu acordarea atenÆiei asupra obice-
iurilor alimentare çi asupra altor factori de viaÆå. Reco-
mandårile nutriÆionale sunt apoi ajustate pentru a se atinge
scopul terapeutic çi rezultatul dorit. Monitorizarea parame-
trilor metabolici, incluzând glucoza sangvinå, hemoglobina
glicozilatå, lipidele, tensiunea arterialå çi greutatea corporalå,
ca çi calitatea vieÆii, sunt cruciale pentru a sigura rezultate
de succes.

Flexibilitatea în utilizarea alimentelor uzuale este importantå
pentru pacient çi familie. Prima decizie se referå la conÆinutul
caloric al dietei, bazat pe necesitatea creçterii, scåderii sau
menÆinerii greutåÆii corporale actuale. Recomandårile calorice
ale Food and Nutritional Board pentru adulÆii ce îndeplinesc
o activitate „medie“, scad cu vârsta çi variazå de la 175
kJ/kg greutate corporalå (42 kcal/kg) la bårbaÆi de 18 ani
pânå la 140 kJ/kg (33 kcal/kg) la femeile de 75 ani. Ingestii
uçor mai mici decât cele oficial recomandate sunt de obicei
preferabile; 150 kJ/kg (36 kcal/kg) pentru bårbaÆi çi 140
kJ/kg (34 kcal/kg) pentru femei sunt valori rezonabile.

Necesarul minim proteic pentru o bunå nutriÆie este în
jur de 0,9 g/kg greutate corporalå pe zi çi limitele acceptate
sunt de 1-1,5 g/kg/zi. Deoarece dietele cu proteine în cantitate
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micå pot încetini progresia nefropatiei, probabil cå necesarul
proteic trebuie limitat la 0,8 g/kg/zi sau în jur de 10% din
totalul caloriilor zilnice, atunci când apare aceastå complicaÆie.

DistribuÆia caloriilor între carbohidraÆi çi gråsimi trebuie
individualizatå. RestricÆia de lipide este prudentå dacå se
doreçte scåderea ponderalå, deoarece gråsimile conÆin o
cantitate mai mare de energie faÆå de proteine çi carbohidraÆi.
La pacienÆii nonobezi çi la cei fårå hiperlipidemie se reco-
mandå, în mod obiçnuit, o cantitate de gråsimi de aproximativ
30% sau mai puÆin din numårul total de calorii, cu mai
puÆin de 10% gråsimi saturate. La subiecÆii cu hiperco-
lesterolemie gråsimile saturate trebuie så reprezinte mai
puÆin de 7% din calorii, iar aportul de colesterol trebuie så
fie mai mic de 200 mg/zi. Frecvent se recomandå un aport
crescut de gråsimi polinesaturate. RestricÆia de lipide nu e
recomandatå de cåtre autori. De exemplu, o dietå cu 50%
gråsimi cu 33% acizi graçi mononesaturaÆi çi 35% carbohidraÆi
scade nivelul de glucozå, necesarul de insulinå çi nivelul
VLDL, cu creçterea concentraÆiei HDL. Unii autori recomandå
suplimentarea dietei cu ulei de peçte, conÆinând acizi graçi
3-omega ceea ce ar aduce un beneficiu, dar aceasta nu este
o practicå standard.

Dupå alegerea conÆinutului în proteine çi gråsimi, caloriile
råmase se raporteazå la carbohidraÆi. Sucroza poate fi permiså
în cantitate moderatå, ca parte din componenta carbohidratå.
De ajutor poate fi creçterea conÆinutului de fibre din dietå.
Ca în orice alt regim dietetic conteazå ca modelul dietetic
så fie respectat pe termen lung. O abatere la una sau douå
mese nu conteazå prea mult. Astfel, la un adolescent diabetic
se poate permite consumul unui desert bogat în zahår çi
gråsime, de obicei interzis, ca o plåcere specialå, cu înÆelegerea
faptului cå reluarea dietei va fi necesarå a doua zi. Chiar
la adulÆi, tehnica „plåcerii“ aduce o cooperare mai bunå
decât pretenÆiile rigide. Ideal pacienÆii ar trebui så fie antrenaÆi
de cåtre dieteticieni într-un program protocolar de învåÆare.
Asemenea lecÆii sunt practicate în majoritatea spitalelor.
Dacå un pacient provine dintr-o comunitate mai micå, probabil
cå este util så fie orientat cåtre un centru mai mare pentru
instruirea iniÆialå.

La pacienÆii ce necesitå insulinå distribuÆia caloriilor este
de asemenea importantå pentru a se evita hipoglicemia. Un
model tipic ar putea include 20% din total pentru micul dejun,
35% pentru prânz, 30% pentru cinå çi 15% pentru consum
seara mai târziu. Adeseori este necesarå o gustare la mijlocul
dimineÆii çi la mijlocul amiezii. DistribuÆii diferite pot fi
necesare pentru diferite stiluri de viaÆå; respectiv, o persoanå
ce lucreazå seara târziu sau de noapte nu va mânca masa
principalå la prânz. Când se încearcå regimuri de control
meticulos folosind multiple injecÆii cu insulinå sau pompe
de insulinå, adesea sunt prescrise guståri mai frecvente. Astfel,
unii ar recomanda 20% din aportul energetic atât la micul
dejun, cât çi cinå, 30% la prânz çi cele 30% råmase la mijlocul
dimineÆii, mijlocul dupå-amiezei çi seara târziu, ca guståri,
în funcÆie de variaÆia glicemiei în timpul zilei.

ImportanÆa dietei în tratamentul diabetului variazå cu tipul
de boalå. La pacienÆii insulino-dependenÆi, îndeosebi la aceia
cu regimuri insulinice intensive, compoziÆia dietei nu este
de importanÆå criticå, întrucât ajustårile insulinei pot acoperi
variaÆii mari ale ingestiei de alimente. La pacienÆii non-insu-
lino-dependenÆi, netrataÆi cu insulinå exogenå, aderarea mai
riguroaså la o dietå fixatå este necesarå, întrucât rezerva
endogenå de insulinå este limitatå. Asemenea pacienÆi nu
pot råspunde la cererea crescutå produså de caloriile în exces
sau de ingerarea crescutå a carbohidraÆilor absorbiÆi rapid.

Insulina Insulina este necesarå pentru tratamentul tuturor
pacienÆilor cu DZID çi la mulÆi pacienÆi cu boalå non-insulino-
dependentå. Dacå medicul nu foloseçte agenÆi orali (vezi

mai jos), toÆi subiecÆii DZNID care nu råspund la dietå
trebuie så foloseascå hormonul. Este relativ uçor så se
controleze simptomele diabetului cu insulinå, dar este dificil
så se menÆinå o glicemie normalå pe parcursul a 24 ore,
chiar dacå se folosesc injecÆii multiple cu insulinå rapidå
sau pompe de insulinå. La Diabetes Control and Complications
Trial (vezi mai jos), unde echipe de lucråtori în domeniul
sånåtåÆii încearcå så reducå nivelul glucozei sanguine la
normal sau aproape normal prin administrare specializatå
mai frecventå decât în situaÆiile clinice obiçnuite, nivelurile
glucozei sanguine çi concentraÆiile hemoglobinei A1C råmân
peste normal la cei mai mulÆi subiecÆi. Este çi mai dificil
så se menÆinå glucidele sanguine normale utilizând terapia
tradiÆionalå cu insulinå administratå în una sau douå injecÆii
pe zi. SubiecÆii non diabetici menÆin concentraÆia glucozei
plasmatice într-un domeniu îngust în toate momentele, în
ciuda ingestiei episodice a alimentelor. Când este servitå
o maså, apare o creçtere promptå în eliberarea insulinei,
astfel încât carbohidratul absorbit este rapid transportat în
ficat çi alte Æesuturi. Chiar dupå mese, açadar, nivelul glucozei
plasmatice la subiecÆii normali nu creçte la nivelul hipergli-
cemic sau glicozuric. În timp ce nivelul glucozei plasmatice
scade sub influenÆa insulinei, eliberarea hormonului este
diminuatå çi hormonii de contrareglare påtrund în circulaÆie
pentru a preveni hipoglicemia, asigurând controlul fin al
glucozei plasmatice pe parcursul procesului de absorbÆie.
Pacientul tratat cu insulinå prin injecÆii nu poate reproduce
aceste råspunsuri fiziologice. Dacå se administreazå suficientå
insulinå pentru a påstra glucoza postprandialå normalå,
inevitabil va fi prezentå prea multå insulinå pe parcursul
fazei postabsorbtive çi va rezulta hipoglicemia.

Nu existå un singur standard pentru modelul administrårii
de insulinå, iar schemele de tratament variazå de la medic
la medic çi, la un anumit medic, de la pacient la pacient.
Se vor descrie trei regimuri de tratament: convenÆional,
injecÆii subcutanate multiple (ISM) çi administrare subcutanatå
continuå de insulinå (ASCI). ISM sau ASCI sunt necesare
în programe intensive de tratament, desemnate så protejeze
bolnavii împotriva complicaÆiilor. Terapia convenÆionalå
cu insulinå implicå administrarea a una sau douå injecÆii
pe zi de insulinå cu acÆiune intermediarå, ca de pildå zinc
insulinå (insulinå lentå) sau isophane insulinå (NPH insulinå),
cu sau fårå adåugare de mici cantitåÆi de insulinå rapidå.
Dacå subiectul nou diagnosticat nu este într-o formå acutå,
terapia poate fi începutå în ambulator, dacå pacientului i
se furnizeazå instrucÆiuni referitoare la dietå, folosirea insulinei
çi monitorizare adecvate, medicul sau sora medicalå fiindu-i
accesibili prin telefon pentru consultaÆie. AdulÆii cu greutate
normalå pot începe cu 15 la 20 unitåÆi pe zi (rata de producÆie
zilnicå a insulinei estimatå la subiecÆii nondiabetici de greutate
normalå este de aproximativ 25 unitåÆi pe zi). PacienÆii
obezi, din cauza rezistenÆei la insulinå, vor începe cu 25-30
unitåÆi pe zi. Este de preferat så se foloseascå aceeaçi cantitate
de insulinå pentru câteva zile înainte de schimbare, excepÆia
fiind pacientul hipoglicemic, pentru care doza va fi scåzutå
imediat, dacå nu este prezentå o cauzå nonrecurentå de
hipoglicemie (cum ar fi efortul excesiv). În general, nu se
vor face schimbåri mai mari de 5 sau 10 unitåÆi odatå. Probabil
cå o singurå injecÆie de insulinå pe zi realizeazå controlul
adecvat numai la pacienÆi care au o capacitate rezidualå
pentru secreÆia de insulinå. PacienÆii slab controlaÆi vor fi
supuçi terapiei cu administrare multiplå, cu aproximativ
douå treimi din insulina totalå administrate înainte de micul
dejun çi restul înainte de cinå.

Douå injecÆii sunt aproape întotdeauna folosite când doza
totalå depåçeçte 50 sau 60 unitåÆi pe zi, dar sunt de ajutor
la doze mai mici la fel de bine, întrucât acÆiunea maximå a
insulinelor intermediare pare a fi dependentå de dozå; adicå,
o dozå micå va dezvolta activitate maximå mai devreme çi
va dispårea mai curând decât o dozå mare. MulÆi medici
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asociazå de rutinå insulinå rapidå la doza intermediarå chiar
la iniÆierea terapiei. Astfel, într-o schemå cu o singurå dozå
se va începe cu 20 unitåÆi de insulinå intermediarå çi 5
unitåÆi de insulinå rapidå, mai degrabå decât cu 25 unitåÆi
de insulinå intermediarå singurå. Aceastå practicå este bazatå
pe conceptul cå insulina rapidå scade nivelul glucozei
plasmatice rapid, dupå care insulina mai lent absorbitå menÆine
nivelul scåzut. Cei mai mulÆi pacienÆi cu injecÆii de insulinå
de douå ori pe zi sunt de asemenea trataÆi cu un amestec
de insulinå intermediarå çi rapidå; de exemplu, 25 unitåÆi
NPH plus 10 unitåÆi de insulinå rapidå înainte de micul
dejun çi 10 unitåÆi NPH plus 5 unitåÆi insulinå rapidå înainte
de cinå. Insulina precombinatå din comerÆ (70/30 intermediar/
ordinarå) este acceptabilå çi convenabilå pentru mulÆi pacienÆi.
ToÆi pacienÆii vor fi sfåtuiÆi så reducå insulina când se
anticipeazå o activitate susÆinutå sau un efort semnificativ.
Scåderea corectå trebuie så fie determinatå prin tatonåri,
deçi o reducere cu 5-10 unitåÆi este un prim pas rezonabil.
Efectul de scådere a glucozei sanguine prin efort este datorat
în primul rând cererilor crescute de energie în muçchii
necontractaÆi anterior. Insulina extra rapidå poate fi luatå
înainte de o maså ce conÆine supliment de calorii sau alimente
nepermise în mod obiçnuit (de exemplu, când diabeticul
trebuie så månânce în afara regimului la un banchet sau
adolescentul merge la o petrecere). Pentru pacienÆii doritori
så-çi automonitorizeze nivelul glucozei plasmatice poate
fi prevåzut un algoritm pentru ajustarea insulinei. Un protocol
tipic este prezentat în tabelul 334-4. PacienÆii cu probleme
complicate de control pot necesita spitalizare, unde determi-
nårile frecvente ale glucozei plasmatice pot ghida terapia.

Tehnica cu multiple injecÆii subcutanate cu insulinå cel
mai adesea implicå administrarea de insulinå cu acÆiune
intermediarå sau lungå seara, ca dozå unicå, împreunå cu
insulinå rapidå înaintea fiecårei mese. Monitorizarea glucozei
la domiciliu de cåtre pacient este necesarå, dacå se are în
vedere readucerea glicemiei la normal. Un mod de abordare
pentru iniÆierea terapiei implicå administrarea a 25% din
doza zilnicå anterioarå de insulinå din regimul convenÆional
al pacientului, la culcare sub formå de insulinå intermediarå
(NPH sau insulinå lentå), cu celelalte 75% administrate ca
insulinå rapidå divizate astfel ca 40%, 30% çi 30% så fie
date cu 30 minute înainte de micul dejun, prânz çi respectiv
cinå. Ca alternativå, un program cu trei injecÆii poate fi
utilizat prin omiterea insulinei intermediare de noapte çi
administrând o insulinå cu acÆiune lentå, cum ar fi insulinå
zinc suspensie cristalinå (insulinå ultralentå) sau insulinå
zinc protaminå (insulinå PZI) înainte de masa de searå.
Ajuståri ale dozajului depind de råspunsul glucozei plasmatice.

O serie de protocoale diferite au fost folosite, fiecare dintre
ele reprezentând scale reglabile ale insulinei pe baza nivelului
glucozei plasmatice. Un program tipic bazat pe monitorizarea
la domiciliu a nivelului glucozei plasmatice este prezentat
în tabelul 334-5. PacienÆi diferiÆi pot necesita dozaje diferite.
Pentru detalii specifice, cititorul trebuie så consulte una
dintre lucrårile de utilizare a tehnicii (Schriffrin çi Belmonte;
Campbell çi May). ISM poate fi eficace în controlul nivelului
glucozei plasmatice çi, dupå unele studii, pare a egala
obiectivele atinse prin ACSI.

Administrarea continuå subcutanatå de insulinå (ACSI)
implicå folosirea unei mici pompe acÆionatå de un acumulator
electric, ce elibereazå insulinå subcutanat în peretele abdo-
minal, de obicei printr-un ac fluture de calibru 27. În ACSI,
insulina este eliberatå într-un ritm bazal continuu pe parcursul
zilei, cu ritmuri crescute programate înainte de mese. Ajuståri
în dozaj sunt fåcute ca råspuns la valorile glucozei capilare
måsurate, într-o manierå similarå celei folosite în ISM.
Obiçnuit, cam 40% din doza totalå se administreazå în ritm
bazal, restul fiind administrat ca bolusuri preprandiale. Se
pune întrebarea dacå ACSI poate îmbunåtåÆi controlul diabetic
faÆå de terapia convenÆionalå. Cei mai mulÆi pacienÆi relateazå
senzaÆii pozitive relativ la starea de bine dacå controlul se
îmbunåtåÆeçte. Pericolul hipoglicemiei este real, în special
în cursul nopÆii, la pacienÆi ce menÆin glucoza plasmaticå
constant sub 5,5 mmol/l (100 mg/dl). O scådere a glucozei
plasmatice de 2,7 mmol/l (50 mg/dl) poate så nu fie importantå,
dacå valoarea de pornire este de 8,3 mmol/l (150 mg/dl),
dar poate fi fatalå dacå apare faÆå de un nivel de bazå de
3,3 mmol/l (60 mg/dl). Unele decese date de hipoglicemie
au apårut la utilizatorii de pompe. De asemenea, se relateazå
o frecvenÆå crescutå a cetoacidozei diabetice la persoanele

Insulinå rapidå, unitåÆi

Glucozå sanguinå Micul dejun Cinå

mmol/l mg/dl
(a se combina cu doze de
insulinå intermediarå)

2,8-5,5 51-100         8            4
5,6-8,3 101-150       10            5

8,4-11,1 151-200       12            6
11,2-13,9 201-250       14            7
14,0-16,6 251-300       16            8

>16,6 >300       20          10
* Dupå ce pacientul are glicemia în limite rezonabile la majoritatea

determinårilor  trebuie så i se prescrie variaÆia dozei de insulinå rapidå,
precum este ilustrat. PrescripÆia în acest caz a fost fåcutå la un pacient
cu control rezonabil sub 25 unitåÆi NPH plus 10 unitåÆi de insulinå
rapidå înaintea micului dejun çi 10 unitåÆi de NPH plus 5 unitåÆi de
insulinå ordinarå înainte de cinå. Schimbårile în statusul metabolic
necesitå ajuståri atât ale insulinei intermediare, cât çi ale scalei reglabile
a insulinei rapide.

Tabelul 334-4

Dozajul ajustat în terapia convenÆionalå cu insulinå*

Tabelul 334-5

Dozajul ajustat al insulinei în programul cu mai multe
injecÆii*

INIæIEREA TERAPIEI

1. 0,6 la 0,7 unitåÆi insulinå per kilogram greutate corporalå
2. 25% insulinå NPH la 9 P.M.; 75% insulinå rapidå în doze

divizate (40% înaintea micului dejun, 30% înaintea prânzului,
30% înaintea cinei)

3. Ajustarea insulinei NPH la fiecare 48 h bazatå pe glucozei
sanguine à jeun

< 3,3 mmol/l (< 60 mg/dl) –2 unitåÆi
> 5,0 mmol/l (> 90 mg/dl) +2 unitåÆi

4. Ajustarea insulinei rapide la fiecare 48 h bazatå pe glucoza la
1 h postprandial

< 3,3 mmol/l (< 60 mg/dl) –2 unitåÆi
> 7,8 mmol/l (> 140 mg/dl) +2 unitåÆi

TERAPIA ZILNICÅ

Glucozå preprandialå

mmol/l mg/dl Insulinå rapidå, unitåÆi

<3,3  <60 –2
3,4-5,0 61-90 Nu se schimbå
5,1-6,7 91-120 +1
6,8-8,3 121-150 +2
8,4-11,0 151-200 +3

11,1-13,9 201-250 +4
>13,9  >250 +6

* Prin iniÆierea terapiei, dozarea insulinei se schimbå pânå la atingerea
valorii dorite (vezi tabelul 334-6). Dupå stabilizarea iniÆialå se prescrie
un orar variabil de insulinå pentru a menÆine un control strâns. De
exemplu, dacå dupå iniÆiere pacientul necesitå în general 12 unitåÆi
de insulinå rapidå înainte de micul dejun, dar avea înainte de micul
dejun o glicemie de 8,9 mmol/l (160 mg/dl), se vor administra 15
unitåÆi de insulinå rapidå în loc de cele 12 unitåÆi administrate în
mod normal.

SURSÅ: Adaptare dupå Schiffrin çi Belmonte.
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ce utilizeazå ACSI. Pompele vor fi prescrise numai la pacienÆi
disciplinaÆi çi motivaÆi, ce sunt îndrumaÆi de cåtre medici
cu experienÆå în utilizarea lor.

În unele centre, cateterele pompelor de insulinå au fost
plasate intravenos, preferabil decât subcutanat. Deçi s-au
raportat puÆine dificultåÆi, nu pare a fi înÆelept ca aceastå
procedurå så fie folositå de rutinå. Au fost încercate în
protocoale experimentale pompe intraabdominale de insulinå
cu rezervoare ce se pot umple din afara corpului. În prezent
nu par a prezenta nici un avantaj, cu excepÆia faptului cå
pompa nu trebuie purtatå extern.

Pentru intervenÆii chirugicale la pacienÆii diabetici, insulina
intermediarå este omiså, iar tratamentul se face doar cu
insulinå rapidå. O metodå eficace ar fi adåugarea de10-20
unitåÆi de insulinå la un litru de glucozå 5% în apå cu perfuzare
într-un ritm de 100-150 ml/h. Måsurarea glucozei plasmatice
în capilarele sanguine permite modificarea ritmului pentru
a evita hipo- sau hiperglicemia semnificativå. Este, de
asemenea, posibil så se administreze 10 unitåÆi de insulinå
rapidå subcutanat çi så se perfuzeze glucozå 5% sau 10%
în ritmuri suficiente pentru a evita modificårile majore ale
concentraÆiei glucozei. Dupå operaÆie se poate face un program
reglabil pentru folosirea în tratamentul postoperator.

Tipuri de insulinå O gamå variatå de insuline sunt disponi-
bile pentru folosirea în tratamentul diabetului. Preparatele
cu acÆiune rapidå sunt folosite în urgenÆele diabetice çi în
programe ACSI çi ISM. Preparate cu acÆiune intermediarå
sunt folosite în regimuri convenÆionale çi ISM. Formulele
cu acÆiune îndelungatå sunt folosite aproape exclusiv în
scheme ISM cu trei injectåri. Efectele maxime çi durata
variazå de la pacient la pacient çi depind nu numai de calea
de administrare, dar çi de doze. AcÆiunea insulinei la pacienÆii
trataÆi pentru perioade lungi pare så fie întârziatå, probabil
datoritå prezenÆei anticorpilor anti-insulinå în plasmå. Într-un
studiu pe subiecÆi diabetici, insulina rapidå administratå
subcutanat avea debutul acÆiunii aproximativ la o orå, prezenta
un vârf la 6 ore çi avea efecte måsurabile în medie la 16
ore, în timp ce la persoanele normale debutul este în câteva
minute, acÆiunea maximå este în jur de 2 ore çi durata este
de numai 6-8 ore. Cu insulinå NPH, pacienÆii diabetici prezintå
un debut al acÆiunii la 2,5 ore, un vârf la 11 ore çi o perioadå
totalå de acÆiune de 25 ore, valori mult mai apropiate de
cele ale subiecÆilor normali.

Insulinele comerciale sunt preparate în concentraÆii de
100 unitåÆi per mililitru (U100), deçi se pot obÆine concentraÆii
mai mari (de exemplu, U500). Toate insulinele animale
sunt purificate, încât contaminarea cu proinsulinå este extrem
de scåzutå. Cei mai mulÆi pacienÆi sunt trataÆi acum cu insulinå
„umanå“ sintetizatå. SecvenÆa de aminoacizi este identicå
cu cea a hormonului uman, iar activitatea biologicå pare a
fi echivalentå. ComplicaÆii ale terapiei insulinice, cum ar
fi alergia la insulinå, atrofia graså çi hipertrofia graså sunt
mai puÆin comune decât în terapia cu insuline animale, dar
încå apar.

Insulina lentå çi NPH sunt utilizate în cele mai multe
terapii convenÆionale çi sunt, în linii mari, echivalente ca
efecte biologice, deçi cele lente par a fi uçor mai imunogenice
çi se amestecå mai greu cu insulina rapidå decât NPH.

Automonitorizarea glicemiei Pentru mai mulÆi ani, eficaci-
tatea tratamentului pentru diabet era urmåritå prin revenirea
simptomelor (cum ar fi frecvenÆa nicturiei) çi måsurarea
glucozei în urinå prin tehnici semicantitative. Întrucât pragul
renal pentru glucozå la persoanele normale este în valoare
de 10-11 mmol/l (180-200 mg/dl) glucozå plasmaticå çi
poate creçte cu apariÆia bolii renale, evaluarea glicozuriei
este de o micå valoare. Cei mai mulÆi pacienÆi ce necesitå
insulinå, acum, îçi monitorizeazå controlul çi modificå terapia

pe baza autodeterminårii glicemiei. Pe lângå faptul cå
asemenea måsuråtori sunt necesare în toate schemele de
tratament ce utilizeazå doze variabile de insulinå, posibi-
litatea de a evalua glucoza sanguinå aça cum trebuie are çi
alte beneficii pozitive. Ea då un sentiment de încredere çi
independenÆå pacientului, are un efect de reîntårire a obiec-
tivelor terapeutice (de exemplu poate fi våzut imediat efectul
nerespectårii dietei), serveçte la avertizarea timpurie a
hipoglicemiei incipiente çi permite determinarea hipoglicemiei
când simptomele sugestive sunt prezente.

Deçi nivelul glucozei sanguine poate fi estimat vizual
folosind benzi reactive, este în general preferabil så se
foloseascå un instrument de citire. Aceasta pentru cå este
dificil pentru mulÆi pacienÆi så deosebeascå cu acurateÆe
modificårile de culoare çi pentru cå sentimente subiective
pot influenÆa extrapolarea. Este mai greu de ignorat un numår
ce apare pe un aparat. Sunt disponibile o varietate de analizoare
de glucozå. Costul echipamentului este rezonabil çi multe
societåÆi de asigurare returneazå preÆul såu. Pacientul trebuie
så fie pregåtit cu privire la tehnica de måsurare çi trebuie
fåcute periodic determinåri simultane ale glicemiei în laborator,
pentru a testa acurateÆea autodeterminårii. Studii repetate
aratå cå pacienÆii pot måsura glucoza sanguinå cu precizie
folosind aceste tehnici.

Deçi testarea glucozei în urinå este, în prezent, rar folositå
pentru urmårirea diabetului, måsurarea cetonelor în urinå
råmâne importantå.

Obiective ale tratamentului Terapia intensivå cu insulinå,
destinatå så controleze nivelul glucozei sanguine cât mai
aproape de normal, a fost timp de mulÆi ani consideratå
obligatorie în timpul sarcinii çi dupå transplant renal. Men-
Æinerea unui nivel sanguin normal al glucozei pe timpul sarcinii
previne macrosomia fetalå, sindromul de detreså respiratorie
çi mortalitatea perinatalå. Prevenirea malformaÆiilor congenitale
necesitå probabil ca nivelul glucozei sanguine så fie aproape
normal în perioada concepÆiei, deçi un experiment multicentric
a concluzionat cå nu existå relaÆie între controlul diabetului
çi feÆii malformaÆi. Pentru maximå siguranÆå, o terapie intensivå
va fi începutå înaintea concepÆiei, dacå este posibil. Problema
diabetului gestaÆional, definit ca o intoleranÆå la carbohidraÆi
depistatå pentru prima oarå în timpul sarcinii, este controversatå.
Unii autori recomandå screening-ul tuturor femeilor, în timp
ce alÆii testeazå doar femeile cu risc înalt. Tratamentul se
face prin dietå, insulina fiind rar necesarå.

Concluzia studiului multicentric al controlului çi compli-
caÆiilor diabetului sponsorizat de NIH (DCTT) solicitå lårgirea
recomandårii pentru terapia intensivå cu insulinå. Acest
experiment foarte larg, implicând mai mult de 1400 pacienÆi
cu DZNID urmåriÆi 7 pânå la 10 ani, a aråtat scåderea
complicaÆiilor degenerative ale diabetului prin controlul
mai bun al nivelului glucozei sanguine, deçi, dupå cum
s-a menÆionat mai devreme, revenirea glicemiei la normal
nu s-a obÆinut. Rate de protecÆie înalte, de 70%, au fost
observate pentru retinopatie. Rezultå cå mult mai mulÆi
pacienÆi çi medicii lor vor dori terapia intensivå cu insulinå,
decât a fost cazul în trecut. Acest lucru nu va fi înså uçor.
Este clar de la DCCT cå çi cu echipe de îngrijire medicalå
ce cuprind medici, nutriÆioniçti, asistente medicale experimen-
tate çi cu un grup consacrat de participanÆi voluntari, obiectivele
tratamentului nu au fost atinse. Mai mult, s-a obÆinut o
creçtere semnificativå a frecvenÆei çi severitåÆii hipoglicemiei,
deci terapia nu a fost fårå risc. PacienÆii cu DZNID nu au
fost studiaÆi. Råmâne deci de våzut dacå rezultatele DCCT
pot fi aplicate larg în condiÆiile clinice obiçnuite.

Dacå o echipå de îngrijire medicalå experimentatå, familia-
rizatå atât cu ISM cât çi cu ACSI, este disponibilå, iar pacientul
este apt din punct de vedere fizic, emoÆional, intelectual çi
financiar så suporte rigorile terapiei intensive, ea va fi urmatå.
Tratamentul intensiv nu va fi aplicat sub vârsta de 7 ani
din cauza pericolului afectårii cerebrale dezvoltate prin
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hipoglicemie. Persoanele mai în vârstå çi cei cu morbiditate
asociatå, cum ar fi boalå coronarianå arterialå sau accident
vascular cerebral, vor fi excluçi. Deçi subiecÆii cu DZNID
nu au fost studiaÆi de cåtre DCCT, nu existå nici un motiv
så credem cå scåderea nivelului glucozei sanguine nu va
fi beneficå în prevenirea complicaÆiilor, ca çi în cazul DZID.
RezistenÆa la insulinå poate reprezenta o problemå în DZNID,
în special dacå hiperinsulinemia se dovedeçte a fi un factor
de risc pentru aterosclerozå çi hipertensiune, aça cum cred
unii cercetåtori. Grupul de tratament din DCCT a avut de
asemenea o creçtere în greutate semnificativå, care probabil
va fi o problemå mai mare în cazul DZNID, întrucât cei
mai mulÆi pacienÆi sunt semnificativ supraponderali sau
obezi. Pe scurt, persoanele cu DZNID nu vor fi excluse,
dar se cere o precauÆie considerabilå, în special la persoanele
vârstnice cu boalå asociatå.

Obiectivele tratamentului nu au fost definite. Un set de
standarde pentru glucoza sanguinå este prezentat în tabelul
334-6. Categoria „acceptabil“ se va aplica în terapia conven-
Æionalå folosind o schemå cu douå doze de insulinå inter-
mediarå çi rapidå. Limita superioarå de 11,1 mmol/l (200
mg/dl) postprandial este arbitrarå, dar se bazeazå pe constatårile
fåcute pe populaÆia indienilor Pima, çi anume cå sunt rare
complicaÆiile diabetului dacå valoarea la 2 ore în testul
oral de toleranÆå la glucozå este mai micå de 11,1 mmol/l.
Coloana „ideal“ reprezintå valorile Æintite în regimuri meticulos
controlate. Deçi unii autori sunt mai riguroçi çi preferå ca
valoarea la o orå postprandial så nu depåçeascå 7,8 mmol/l
(140 mg/dl), riscul de hipoglicemie este mai mare în aceste
circumstanÆe. În general, evitarea hipoglicemiei severe este
mai importantå decât evitarea hiperglicemiei, deoarece cea
dintâi are consecinÆe imediate ce pot pune în pericol viaÆa
pacientului sau a altor persoane (de exemplu, într-un accident
de automobil), în timp ce efectele dåunåtoare ale hipergli-
cemiei sunt pe termen lung çi mai puÆin certe.

Hipoglicemia, efectul Somogyi çi fenomenul Dawn (vezi
çi capitolul 335) Problema hipoglicemiei este obiçnuitå la
diabeticii insulino-dependenÆi, în special când se fac eforturi
agresive pentru menÆinerea atât a nivelului glucozei plasmatice
à jeun cât çi a hiperglicemiei postprandiale într-un interval
de valori normale. Hipoglicemia poate fi cauzatå de lipsa unei
mese sau de efectuarea unui efort neaçteptat, dar poate apårea
în absenÆa factorilor precipitanÆi cunoscuÆi. Episoadele de
hipoglicemie de peste zi sunt de obicei recunoscute prin simptome
vegetative, cum ar fi transpiraÆia, nervozitatea, tremorul çi
foamea. Hipoglicemia în timpul somnului poate så fie asimpto-
maticå sau så producå transpiraÆii nocturne, vise neplåcute çi
cefalee dimineaÆa devreme. Într-un studiu pe copii cu diabet
insulino-dependent monitorizaÆi pe parcursul a 24 h, 18% au
prezentat hipoglicemie nocturnå asimptomaticå. Dacå hipo-
glicemia nu este eliminatå de råspunsul hormonal de contrareglare
sau de ingestia de carbohidraÆi, apar simptomele sistemului
nervos central: confuzie, comportament anormal, pierderea
stårii de conçtienÆå sau convulsii.

Dacå glicemia scade, protecÆia împotriva hipoglicemiei
este în mod normal realizatå prin douå mecanisme: întreruperea

eliberårii de insulinå çi mobilizarea hormonilor de contrare-
glare. Cel din urmå acÆioneazå prin creçterea producÆiei
hepatice de glucozå çi scåderea utilizårii glucozei în Æesuturile
nonhepatice. Glucagonul este hormonul de contrareglare
principal, în timp ce epinefrina çi norepinefrina, eliberate
de cåtre medulosuprarenale çi sistemul nervos simpatic,
servesc la susÆinerea majorå. Catecolaminele nu sunt necesare
pentru menÆinerea nivelului glucozei sanguine, cu condiÆia
ca glucagonul så fie disponibil, dar ele devin indispensabile
în absenÆa glucagonului. Cortizolul çi hormonul de creçtere
nu funcÆioneazå în situaÆii acute, dar intrå în joc în cazul
postului prelungit sau hipoglicemiei susÆinute. PacienÆii
diabetici sunt vulnerabili la hipoglicemie datoritå atât excesului
de insulinå, cât çi insuficienÆei contrareglårii. Întrucât insulina
este administratå prin injectare sau perfuzie, capacitatea
de a scådea concentraÆiile plasmatice ale hormonului, dacå
nivelurile glucozei scad, nu este prezentå. La subiectul diabetic
cu tipul 1 insulino-dependent de boalå se pierde foarte devreme
capacitatea de a creçte eliberarea de glucagon ca råspuns
la hipoglicemie. ProtecÆia este astfel dependentå de epinefrinå.
Din nefericire, mulÆi pacienÆi pierd ulterior çi capacitatea
de a elibera epinefrinå çi norepinefrinå ca råspuns la hipogli-
cemie. Întrucât semnalele clinice iniÆiale ale hipoglicemiei
sunt dependente de epinefrinå (ceilalÆi hormoni de contra-
reglare sunt clinic silenÆioçi), pierderea råspunsului catecola-
minic duce la sindromul de hipoglicemie ignoratå. Sindromul
s-a crezut iniÆial a fi determinat numai de neuropatia autonomå
la pacienÆii cu diabet de lungå duratå. Se çtie acum cå sindromul
poate fi cauzat de glucoza sanguinå scåzutå în absenÆa
neuropatiei, chiar cu un singur episod de hipoglicemie dupå
amiaza, apårând efecte decelabile ziua urmåtoare. Hipogli-
cemia anterioarå nu previne eliberarea epinefrinei, dar scade
nivelul de glucozå solicitat de råspunsul trigger. Rezultatul
final este cå hipoglicemia, potenÆial periculoaså, nu este
recunoscutå, iar apårarea împotriva hipoglicemiei este scåzutå.

Se crede cå atât apårarea hormonalå cât çi simptomele
de alarmå ale acesteia îçi au originea în hipotalamus. O
explicaÆie pentru sindromul de hipoglicemie ignoratå este
reprezentatå de apariÆia unui råspuns adaptiv la hipoglicemie,
care permite creierului så preia cantitåÆi normale de glucozå
în ciuda scåderii nivelului sangvin al glucozei. Probabil,
acest efect se datoreazå creçterii unitåÆilor de transport cerebral
de glucozå (GLUT 1). În timp ce existå evidenÆe în sprijinul
acestui concept la pacienÆii cu DZID, conceptul nu explicå
inducÆia de a doua zi a hipoglicemiei nesemnalate, determinatå
de un singur episod de hipoglicemie. Hipoglicemia ignoratå
determinatå de hipoglicemie (spre deosebire de cea din
neuropatia autonomå) poate fi reversibilå prin evitarea
hipoglicemiei. Cei mai mulÆi din pacienÆii cu acest sindrom
primesc terapie insulinicå intensivå çi au nivele ale hemo-
globinei A1C aproape normale. Relaxarea terapiei, suficientå
pentru a creçte hemoglobina A1C în limite de 7-7,5%, este
în general suficientå pentru a restabili apariÆia semnelor
de alarmå, în absenÆa neuropatiei autonome.

Se pune întrebarea dacå simptomele hipoglicemice pot
apårea în absenÆa nivelurilor scåzute ale glucozei plasmatice.
S-a crezut iniÆial cå eliberarea hormonilor de contrareglare
çi simptomele vegetative nu sunt declançate pânå când nivelul
glucozei plasmatice nu atinge 3 mmol/l (50-55 mg/dl). Studii
atente la oameni, folosind potenÆiale auditive sau vizuale
ca o måsurå a funcÆiei corticale cerebrale, au aråtat anomalii
la un nivel al glucozei de 4 mmol/l (70-72 mg/dl). O scådere
a nivelului glucozei de numai 0,5 mmol/l (10 mg/dl) a dus
la întârzierea potenÆialelor evocate çi, cu timpul, eliberarea
hormonilor de contrareglare. Aceste studii sugereazå cå
simptomele neuroglicopenice pot apårea în prezenÆa unor
niveluri ale glucozei sanguine neconsiderate hipoglicemice.

Tabelul 334-6

Valorile pentru glucoza sanguinå în controlul diabetului*

Acceptabil Ideal

Obiectiv mmol/l mg/dl mmol/l mg/dl

A jeun 3,3-7,2 60-130 3,9-5,6 70-100
Preprandial 3,3-7,2 60-130 3,9-5,6 70-100
Postprandial (1 h) < 11,1 < 200 < 8,9 < 160
3 A.M. > 3,6 > 65 > 3,6 > 65

* Valori pentru pacienÆii sånåtoçi sub vârsta de 65 ani. Valorile pot fi
urcate la pacienÆii mai în vârstå. Acceptabil se referå la valorile pentru
terapia convenÆionalå, pe când ideal indicå valorile pentru terapia
insulinicå intensivå.
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Din timp în timp, pacienÆii cu diabet relateazå simptome
sugestive pentru descårcårii catecolaminice în prezenÆa hiper-
glicemiei dovedite. Cauza acestor episoade este necunoscutå,
dar teoriile includ anxietatea, permeabilitatea vascularå induså
de insulinå cu råspuns hipotensiv çi activarea sistemului
nervos simpatic prin creçterea utilizårii carbohidraÆilor induså
de insulinå. PacienÆii slab controlaÆi elibereazå hormoni
de contrareglare la concentraÆii mai mari ale glucozei sanguine
decât subiecÆii normali sau persoanele cu diabet bine controlat.
Astfel, tratamentul insulinic afecteazå råspunsul de con-
trareglare prin douå cåi. Cu terapie intensivå çi control riguros,
în special cu hipoglicemii intermitente, eliberarea de epinefrinå
este scåzutå çi poate apårea hipoglicemia ignoratå. Când
controlul este mai puÆin riguros sau slab, simptome de
hipoglicemie pot apårea în prezenÆa valorilor valorilor ale
glucozei sanguine, datoritå unei creçteri a pragului de
contrareglare a glucozei.

Hipoglicemia poate fi determinatå çi de alte mecanisme.
Boala renalå diabeticå poate fi acompaniatå de necesitåÆi
scåzute de insulinå çi poate duce la hipoglicemie francå,
dacå nu se fac ajuståri ale dozajului. Mecanismul nu este
cunoscut. Deçi timpii de înjumåtåÆire plasmaticå pentru
insulinå sunt crescuÆi la aceçti pacienÆi, alÆi factori în mod
sigur joacå un rol. Uremia este çtiutå a scådea gluconeo-
geneza, iar acest lucru pare så fie important.

Hipoglicemia poate fi datoratå dezvoltårii insuficienÆei
suprarenale autoimune, ca parte a deficienÆei autoimune
poliglandulare (vezi capitolul 340), care este mai frecventå
la persoanele cu diabet decât la populaÆia ca întreg. Unii
pacienÆi dezvoltå hipoglicemie în asociere cu niveluri mari
de anticorpi circulanÆi antiinsulinici. Mecanismul exact nu
a fost stabilit, dar o posibilitate este disocierea insulinei
de pe anticorpi în timpul postului de peste noapte. Ocazional
se poate dezvolta un insulinom la un pacient diabetic. Foarte
rar apare remisia permanentå a unui diabet aparent tipic.
Motivul nu este cunoscut, dar semnul iniÆial poate fi hipogli-
cemia frecventå la un pacient anterior bine controlat.

Trebuie subliniat cå atacurile hipoglicemice sunt periculoase
çi, dacå sunt frecvente, prevestesc o evoluÆie gravå sau
chiar fatalå. Dacå pacientul este conçtient, pot fi administrate
zahår, bomboane sau båuturi (nealcoolice) ce conÆin zahår.
Dacå pacientul este inconçtient sau nu poate fi trezit, se
impune administrarea de glucozå intravenos. PacienÆii vor
avea la dispoziÆie o fiolå de glucagon. Dacå accesul la asistenÆå
medicalå este întârziat, administrarea de 1 mg glucagon
intramuscular eliminå frecvent atacul.

Fenomenul Somogyi se referå la hiperglicemia de rebound
ce urmeazå unui episod de hipoglicemie, datorat eliberårii
hormonilor de contrareglare. El va fi suspectat oricând apar
oscilaÆii mari ale glucozei plasmatice în intervale scurte
de timp, chiar dacå nu sunt raportate simptome. Asemenea
schimbåri rapide contrasteazå cu alternårile observate în
urma retragerii insulinei la pacienÆii diabetici bine controlaÆi
anterior, la care hiperglicemia çi cetoza se dezvoltå gradat
çi mai încet într-un interval de 12-24 ore. Foamea excesivå
çi câçtigul în greutate, apårute în contextul înråutåÆirii
hiperglicemiei, indicå faptul cå dozajul insulinei poate fi
prea mare, întrucât controlul slab datorat subinsulinizårii
duce de obicei la pierdere în greutate (din cauza diurezei
osmotice çi pierderii de glucozå). Dacå se suspecteazå
fenomenul Somogyi, doza de insulinå va fi scåzutå de probå,
chiar çi atunci când simptomele specifice ale suprainsulinizårii
sunt absente. Fenomenul Somogyi este probabil rar la adulÆi,
dar pare a fi mai frecvent la copii.

Fenomenul dawn („al zorilor“) se referå la o creçtere a
glucozei plasmatice dimineaÆa devreme, necesitând niveluri
crescute de insulinå pentru a menÆine normoglicemia. Deçi

hiperglicemii similare dimineaÆa devreme pot rezulta din
hipoglicemie, cum tocmai s-a descris, fenomenul dawn în
sine se crede a fi independent de mecanismul Somogyi.
Valul nocturn de descårcare a hormonului de creçtere ar
putea fi un factor. Clearance-ul crescut al insulinei apare
de asemenea în primele ore ale dimineÆii, dar modificårile
nu sunt probabil de importanÆå majorå. DiferenÆierea între
fenomenul dawn çi hiperglicemia posthipoglicemicå poate
fi fåcutå de obicei prin måsurarea glucozei sanguine la ora
3 A.M. Acest lucru este important întrucât fenomenul Somogyi
este evitat prin scåderea dozajelor insulinei în perioadele
critice, în timp ce fenomenul dawn necesitå de obicei creçterea
insulinei pentru a menÆine glucoza în limite normale.

AgenÆi orali Diabetul non-insulino-dependent ce nu poate
fi controlat cu tratament prin dietå, råspunde adesea la
derivatele de sulfoniluree. Medicamentele sunt uçor de folosit
çi par a fi sigure. Pe de altå parte, folosirea medicamentelor
orale a scåzut concomitent cu impunerea unui control mai
bun ca mijloc posibil de încetinire a dezvoltårii complicaÆiilor
tardive. La pacienÆi cu boalå relativ blândå medicamentele
orale pot readuce glucoza plasmaticå la normal, iar la cei
cu hiperglicemie semnificativå glucoza sanguinå tinde så
se îmbunåtåÆeascå, dar nu atinge nivelul normal ca råspuns
la aceçti agenÆi. Astfel, un procent mare de diabetici non-
insulino-dependenÆi sunt acum trataÆi cu insulinå.

Derivatele de sulfoniluree acÆioneazå în primul rând prin
stimularea eliberårii de insulinå din celula beta. ADNc al
receptorului pentru sulfoniluree a fost clonat çi pare så fie o
subunitate a canalulul KATP, care controleazå potenÆialul de
membranå al celulei beta. Legarea sulfonilureelor de receptor
determinå închiderea canalului çi depolarizare, influxul de
calciu çi secreÆia de insulinå. AcÆiunile extrapancreatice ale
sulfonilureelor includ creçterea numårului receptorilor insulinici
çi creçterea transportului glucozei insulino-mediat, independent
de o creçtere a legårii insulinei, dar aceste efecte sunt fiziologic
neimportante. Nivelurile medii de insulinå plasmaticå nu
cresc în urma tratamentului cu sulfoniluree, în ciuda îmbunåtåÆirii
concentraÆiilor medii ale glucozei plasmatice. Paradoxul
îmbunåtåÆirii metabolismului glucozei în absenÆa unor niveluri
crescute de insulinå a fost explicat de faptul cå o creçtere a
glucozei plasmatice la valorile de dinainte de tratament duce
la o creçtere a insulinei plasmatice la niveluri mai mari decât
cele gåsite înainte de tratament. Astfel, acÆiunea iniÆialå a
medicamentului este aceea de a creçte eliberarea de insulinå,
cu scåderea nivelului glucozei sanguine. Dacå concentraÆiile
glucozei scad, nivelurile de insulinå scad de asemenea, întrucât
glucoza sanguinå este stimulul major al eliberårii de insulinå,
mascând prin aceasta stimularea iniÆialå a secreÆiei de insulinå.
Efectul insulinogen poate fi atunci demascat prin creçterea
glucozei sangvine. Faptul cå derivatele de sulfoniluree sunt
ineficiente în DZID, unde masa celulelor beta este diminuatå,
vine în sprijinul afirmaÆiei cå efectul pancreatic este efectul
primar, deçi, dupå cum s-a notat, mecanismele extrapancreatice
pot juca un rol minor.

Medicamentele de a doua generaÆie, cum ar fi glipizidul
çi gliburidul, sunt eficiente în doze mai mici, dar altfel
diferå puÆin de agenÆii aflaÆi de mult în uz, cum ar fi clorpro-
pamidul çi tolbutamidul. AgenÆii de primå generaÆie sunt
actualmente prescriçi mai rar, deçi în forma lor genericå
sunt mai puÆin costisitori. La pacienÆii care au boala renalå
semnificativå se preferå administrarea de tolbutamid sau
tolazamid, întrucât aceçti agenÆi sunt exclusiv metabolizaÆi
çi inactivaÆi de cåtre ficat. Clorpropamidul are capacitatea
så sensibilizeze tubii renali la hormonul antidiuretic. Astfel,
este folositor la unii pacienÆi cu diabet insipid parÆial, dar
pot cauza retenÆie de apå la pacienÆii cu diabet zaharat.
Hipoglicemia este mai rarå dupå agenÆii orali decât dupå
insulinå, dar când apare tinde så fie severå çi prelungitå.
Unii pacienÆi au necesitat perfuzii masive cu glucozå în
zilele ce au urmat ultimei doze de sulfoniluree. Din acest
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motiv, spitalizarea este obligatorie la pacienÆii cu hipoglicemie
induså prin sulfoniluree.

Metforminul, o biguanidå utilå la pacienÆii cu DZNID
care nu råspund la dietå çi efort fizic, poate fi prescris ca
monoterapie la diabeticii obezi dar, în general, este adåugat
ca agent adjuvant la pacienÆii a cåror boalå nu este controlatå
de doze maxime de sulfoniluree (tabelul 334-7). Se crede
cå acÆiunea primarå a metforminului este aceea de a inhiba
gluconeogeneza hepaticå çi, de asemenea, poate creçte
dispoziÆia glucozei la nivelul muçchiului çi Æesutului adipos.
În contrast cu sulfonilureele, metforminul nu determinå
hipoglicemie. Metforminul poate determina acidozå lacticå,
asemånåtor biguanidelor iniÆiale, deçi acest lucru se produce
mai rar. Pentru a evita aceastå complicaÆie medicamentul
nu trebuie administrat la pacienÆii cu boalå renalå. Medica-
mentul trebuie sistat imediat ce apar greaÆa, vårsåturile,
diareea sau o afecÆiune intercurentå.

DerivaÆii de tiazolidindione, cum ar fi troglitazonul (tabelul
334-7) scad valorile glucozei sangvine, ale acizilor graçi
liberi çi trigliceridelor çi se pare cå reduc rezistenÆa la insulinå,
probabil prin creçterea activitåÆii receptorului kinazic al
insulinei. Troglitazonul este acceptat pentru utilizare la
pacienÆii obezi cu DZNID care sunt puÆin controlaÆi cu insulinå
çi a fost prescris de unii medici ca agent suplimentar la
pacienÆii cu DZNID care se aflau pe doze maxime de alte
medicamente orale.

Douå peptide sunt în curs de investigaÆie ca adjuvante în
tratamentul DZNID. Ambele, atât factorul de creçtere insulin-
like 1 (IGF-1, somatomedina C) cât çi peptidul glucagon-like
1 (GLP-1) derivat din moleculele de proglucagon, scad
nivelul glucozei sanguine la subiecÆii normali çi la pacienÆii
cu diabet. Amidele GLP-1 (7-36) çi (7-37) sunt primii agenÆi
în studiu. Utilitatea lor finalå nu este stabilitå.

Monitorizarea controlului diabetului Aça cum s-a men-
Æionat anterior, pacienÆii aflaÆi sub tratament intensiv cu
insulinå care îçi monitorizeazå cu acurateÆe glucoza sanguinå
la nivel capilar pot så-çi monitorizeze uçor controlul adecvat
al bolii çi så depisteze tendinÆele de modificare a acestui
control. O practicå standard este, de asemenea, måsurarea
trimestrialå a nivelului de hemoglobinå A1C la toÆi pacienÆii.
Aceastå metodå este în mod particular importantå la pacienÆii
care nu îçi determinå valorile glicemiei în mod frecvent,
la domiciliu. Hemoglobina A1C este un component hemoglo-
binic foarte mobil electroforetic, care este prezent la persoanele
normale çi a cårei cantitate creçte în prezenÆa hiperglicemiei.
Acest produs se formeazå prin glicarea neenzimaticå a
aminoacizilor valinå çi lizinå la nivelul lanÆului beta a
hemoglobinei A. Unele laboratoare raporteazå, de asemenea,
nivelul total al hemoglobinei glicate. Totuçi, aceastå cantitate
include nivelul bazei Schiff reversibile, care se poate schimba

rapid odatå cu modificårile glucozei sanguine. Doar hemo-
globina A1C , care este glicatå ireversibil çi, de aceea, stabilå,
trebuie folositå pentru evaluarea controlului glicemiei. Când
este corect determinatå, procentul hemoglobinei glicate då
o estimare a controlului diabetic pentru o perioadå precedentå
de 3 luni. Valorile normale trebuie determinate pentru fiecare
laborator; în medie, subiecÆii nediabetici au valori ale Hb
A1C mai mici de 6%, în timp ce nivelurile la pacienÆii diabetici
slab controlaÆi pot fi peste 10%. Måsurarea hemoglobinei
glicate då o evaluare obiectivå a controlului metabolic.
DiscrepanÆele între valorile glucozei plasmatice raportate
çi concentraÆiile hemoglobinei A1C sugereazå cå måsurarea
sau raportarea celei dintâi nu este exactå.

COMPLICAæII METABOLICE ACUTE În plus faÆå
de hipoglicemie, pacienÆii cu diabet sunt susceptibili la douå
complicaÆii metabolice acute majore: cetoacidoza diabeticå
çi coma noncetonicå hiperosmolarå. Prima este o complicaÆie
a diabetului insulino-dependent, în timp ce ultima apare de
obicei în cadrul bolii non-insulino-dependente. Cetoacidoza
apare rar în DZNID adevårat, deçi poate apårea çi în aceastå
situaÆie.

Cetoacidoza diabeticå Cetoacidoza diabeticå pare så
necesite deficitul de insulinå cuplat cu o creçtere relativå
sau absolutå a concentraÆiei de glucagon. Ea este cauzatå
adesea de întreruperea aportului de insulinå, dar poate fi
derminatå çi de stress fizic (de exemplu infecÆii, intervenÆii
chirurgicale) sau emoÆional, în ciuda terapiei continue cu
insulinå. În primul caz, concentraÆia de glucagon creçte secundar
retragerii insulinei, în timp ce în stress stimulul operativ pentru
eliberarea de glucagon este probabil epinefrina. În plus, la
stimularea secreÆiei de glucagon epinefrina blocheazå probabil
eliberarea micilor cantitåÆi de insulinå rezidualå gåsite la unii
subiecÆi cu DZID çi inhibå transportul de glucozå indus de
insulinå în Æesuturile periferice. Aceste modificåri hormonale
au 2 efecte critice: (1) Ele induc gluconeogenezå maximå çi
scad utilizarea perifericå a glucozei, cauzând hiperglicemie
severå. Glucagonul faciliteazå gluconeogeneza prin inducÆia
unei scåderi a fructozo-2,6-bifosfatului, un intermediar ce
stimuleazå glicoliza çi blocheazå gluconeogeneza. Când
concentraÆiile fructozo-2,6-bifosfatului scad, glicoliza este
inhibatå çi gluconeogeneza este stimulatå. Hiperglicemia rezul-
tatå induce o diurezå osmoticå ce conduce la depleÆia volumului
çi deshidratarea, ce caracterizeazå starea cetoacidoticå. (2)
Ele activeazå procesul cetogenetic çi astfel iniÆiazå dezvoltarea
acidozei metabolice. Pentru ca cetoza så aparå trebuie så se
producå modificåri atât în Æesutul adipos cât çi în ficat. Acizii
graçi liberi din depozitele adipoase reprezintå substratul primar
pentru formarea corpilor cetonici, iar nivelurile plasmatice
ale acizilor graçi liberi trebuie så creascå, dacå apar rate înalte
de cetogenezå. Oricum, acizii graçi furnizaÆi ficatului sunt
reesterificaÆi çi stocaÆi ca trigliceride hepatice sau convertiÆi
în lipoproteine cu densitate foarte scåzutå çi transportaÆi înapoi
în circulaÆie, în afara cazului când este activatå oxidarea hepaticå
a acizilor graçi. În timp ce eliberarea acizilor graçi liberi
este crescutå de cåtre deficitul insulinic, oxidarea acceleratå
a acizilor graçi în ficat este induså în principal de glucagon
prin acÆiunea sa asupra sistemului de enzime al carnitin-
palmitoil-transferazei, responsabil de transportul acizilor graçi
în mitocondrii. Când acizii graçi cu lanÆ lung ajung la ficat,
ei sunt mai întâi esterificaÆi cu coenzima A (CoA). Acil CoA
lipidicå nu poate traversa membranele mitocondriale pânå
când nu este transesterificatå cu carnitina. Dupå cum este
prezentat în figura 334-3, carnitin palmitoiltransferaza I
transesterificå acil CoA lipidicå la acilcarnitinå lipidicå, care
apoi traverseazå membrana mitocondrialå internå via translocazå.
Reversul reacÆiei apare în matrice sub influenÆa carnitin

Tabelul 334-7

AgenÆii hipoglicemianÆi orali

Agent
Doza

zilnicå, mg
Numårul de
doze pe zi

Durata de
acÆiune, ore

Sulfoniluree
Acetohexamid 250-2500 1-2 12-18
Clorpropamid 100-500 1-2 60
Tolazamid 100-1000 1-2 12-14
Tolbutamid 500-3000 2-3 6-12
Glimeripirid 4 1 Pânå la 24
Gliburid 1,25-20 1-2 Pânå la 24
Glipizid 2,5-40 1-2 Pânå la 24
Glibornurid 1,25-100 1-2 Pânå la 24

Biguanide
Metformin 1500-2500 1-2 Pânå la 24

Tiazolidindione
Troglitazon 400-600 1 Pânå la 24
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palmitoiltransferazei II. În stare saturatå, carnitin palmitoil-
transferaza I este inactivå çi, în consecinÆå, acizii graçi cu
lanÆ lung nu pot intra în contact cu enzimele β oxidative
pentru producÆia de corpi cetonici. În timpul inaniÆiei sau
diabetului necontrolat, sistemul este activat; în aceste circum-
stanÆe, rata cetogenezei depinde în primul rând de concentraÆia
de acizi graçi ce ajung la carnitin palmitoil transferaza I,
dupå o funcÆie de ordinul întâi.

Glucagonul (sau o modificare a raportului glucagon/
insulinå) activeazå sistemul de transport pe douå cåi. În
prima, glucagonul produce o scådere rapidå a conÆinutului
hepatic de malonil-CoA prin întreruperea secvenÆei glucozo-6-
fosfat→piruvat→citrat→ acetil-CoA→malonil CoA, prin
descreçterea menÆionatå anterior a fructozo-2,6-bifosfatului.
Glucagonul inhibå de asemenea acetil CoA carboxilaza, enzima
ce transformå acetil CoA în malonil CoA. Malonil CoA,
primul intermediar angajat în sinteza de acizi graçi din glucozå,
este un inhibitor competitiv al carnitin palmitoiltransferazei
I çi o scådere a concentraÆiei lui activeazå enzima. În cea
de-a doua cale, glucagonul produce o creçtere a concentraÆiei
hepatice a carnitinei, care conduce reacÆia cåtre formarea
de acilcarnitinå lipidicå, prin legea acÆiunii maselor. Aceste
evenimente sunt rezumate schematic în figura 334-4. La
concentraÆii plasmatice înalte de acizi graçi, preluarea hepaticå
a acizilor graçi este suficientå pentru a satura ambele cåi,
oxidativå çi de esterificare, ducând la ficatul gras, hiper-
trigliceridemie çi cetoacidozå. SupraproducÆia de cetone de
cåtre ficat este primul eveniment în stårile cetozice, dar
limitarea utilizårii periferice joacå de asemenea un rol la
concentraÆii înalte de acetoacetat çi β-hidroxibutirat.

Clinic, cetoacidoza începe cu anorexie, greaÆå çi vårsåturi,
cuplate cu o ratå crescutå de formare a urinei. Durerea abdo-
minalå poate fi prezentå. Dacå nu se aplicå tratament, poate
apårea alterarea stårii de conçtienÆå sau comå francå. Examinarea
iniÆialå aratå de obicei respiraÆiile Kussmaul împreunå cu
semne de depleÆie volemicå. Rar, aceasta din urmå este suficientå
pentru a cauza colapsul vascular çi întreruperea funcÆionårii
renale. Temperatura corporalå este normalå sau sub normal
în cetoacidoza necomplicatå. Astfel, febra sugereazå prezenÆa
infecÆiei. Leucocitoza, frecvent foarte marcatå, este o tråsåturå
a acidozei diabetice în sine çi poate så nu indice infecÆie.

Anomaliile metabolice ale comei diabetice sunt prezentate
în tabelul 334-8. Câteva aspecte meritå comentate. Acidoza
metabolicå çi gaura anionicå sunt aproape în totalitate justificate
de cåtre nivelurile plasmatice crescute ale acetoacetatului çi
β-hidroxibutiratului, deçi contribuie çi alÆi acizi (de exemplu,
lactat, acizi graçi liberi, fosfaÆi). În ciuda concentraÆiilor iniÆiale
ale potasiului, care sunt normale spre mari, existå un deficit
total de potasiu în organism de câteva sute de milimoli. Similar,
fosforul seric iniÆial poate fi crescut în ciuda depleÆiei rezervelor
organismului. Deficitul de magneziu poate fi de asemenea
prezent. ConcentraÆia sodiului seric tinde a fi scåzutå în faÆa
concentraÆiei osmolare modeste datoratå hiperglicemiei care
aduce apa intracelularå în spaÆiul plasmatic. Un nivel foarte
scåzut al sodiului seric (de exemplu 110 mmol/l) sugereazå
vårsåturi la aport de apå sau o pseudohiponatriemie datoratå
hipertrigliceridemiei severe, dacå determinårile se fac pe

FIGURA 334-4 Reglarea cetogenezei. ProducÆia semnificativå de
acetoacetat çi β-hidroxibutirat de cåtre ficat necesitå provizii de
substrat adecvat de acizi graçi liberi çi activarea oxidårii acizilor
graçi. Lipoliza este iniÆial crescutå de cåtre deficienÆa insulinei, în
timp ce secvenÆa oxidårii acizilor graçi este activatå iniÆial de cåtre
glucagon. Semnalul imediat pentru oxidare este o scådere a conÆinutului
de malonil-CoA. (Dupå JD McGarry, DW Foster, Am J Med 61:9,
1976.)

FIGURA 334-3 Sistemul carnitin palmitoiltransferazei. LanÆul
lung al moleculelor de acil-CoA necesitå transesterificarea la carnitinå
pentru a traversa membrana mitocondrialå externå. Dupå traversare,
transesterificarea este reversibilå çi acil-CoA lipidicå este oxidatå
la corpi cetonici (ficat) sau CO2 çi apå cu generare de ATP (Æesuturi
nonhepatice). CPT 1 este etapa limitantå de vitezå, controlatå de
cåtre nivelurile malonil-CoA în Æesut. CPT 1, carnitin palmitoil-
transferaza 1; CPT II, carnitin palmitoiltransferaza II.

Tabelul 334-8

Determinåri iniÆiale de laborator în cetoacidoza diabeticå

Serii: Dallas* Los Angeles† Washington‡

Vârsta, ani 38 36 42

Glucozå, mmol/(mg/dl) 26(475) 37(675) 41(733)
Sodiu, mmol/l 132 131 132
Potasiu, mmol/l 4,8 5,3 6,0
Bicarbonat, mmol/l <10 6 10
Azot ureic, mmol/ l(mg/dl) 9(25) 11(32) 15(42)
Acetoacetat, mmol/l 4,8 – –
β-hidroxibutirat, mmol/l 13,7 – –
Acizi graçi liberi, mmol/l 2,1 – 2,3
Lactat, mmol/l 4,6 – –
Osmolalitate, mosmol/liter 310 323 331

* Optzeci çi opt de episoade consecutive de cetoacidozå la Spitalul
Memorial Parkland (DW Foster, observaÆii nepublicate).

† Date referitoare la 308 episoade de cetoacidozå nefatalå (PM Beigelman,
Diabetes 20:490, 1971).

‡ Date referitoare la 10 episoade de cetoacidozå (JE Gerich et al, Diabetes
20:228, 1971).
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autoanalizatoare care nu îndepårteazå gråsimile înainte de
determinare. Hipertrigliceridemia este obiçnuitå în cetoacidozå
çi este consecinÆa atât a activitåÆii scåzute a lipoprotein lipazei
(un defect de eliminare), cât çi supraproducÆiei hepatice de
lipoproteine cu densitate foarte scåzutå. Dacå înainte de debutul
cetoacidozei a fost ingeratå o maså graså, chilomicronii pot
constitui o parte majorå a gråsimilor circulante. Hiperlipemia
este vizibilå de obicei, dacå concentraÆia trigliceridelor este
peste 4,5 mmol/l (400 mg/dl). Azotemia prerenalå, reflectând
depleÆia volemicå, este de obicei modestå çi reversibilå la
tratament. Nivelul amilazei serice poate fi crescut çi poate
apårea pancreatita francå.

Diagnosticul cetoacidozei la un pacient cunoscut a avea
diabet insulino-dependent nu este dificil. ApariÆia sa la un
pacient nediagnosticat anterior necesitå diferenÆierea de alte
cauze obiçnuite ale acidozei metabolice cu gaurå anionicå:
acidoza lacticå, uremia, cetoacidoza alcoolicå çi unele intoxicaÆii.
Primul pas este så se testeze urina pentru glucozå çi cetone.
Dacå cetonele urinare sunt negative, existå probabil altå cauzå
pentru acidozå. Dacå sunt pozitive, se impune examinarea
plasmei pentru a fi siguri cå este vorba de ceva mai mult
decât cetoza de inaniÆie. Întrucât determinårile cantitative
ale acetoacetatului çi β-hidroxibutiratului nu sunt disponibile
de rutinå, teste semicantitative trebuie fåcute folosind benzi
reactive pentru cetone. DiluÆii seriate ale plasmei pot fi fåcute
çi testate. Un test puternic pozitiv poate apårea în plasma
nediluatå, datoritå doar inaniÆiei; o reacÆie puternicå dupå
diluare peste 1:1 este o mårturie probabilå pentru cetoacidozå.
În afara diabetului, singura condiÆie cetoacidoticå comunå
este cetoacidoza alcoolicå. Acest sindrom, care prin definiÆie
apare la alcoolicii cronici, urmeazå de obicei unui consum
exagerat de alcool, chiar dacå pacientul nu a consumat alcool
timp de 24 ore sau mai mult. Nu apare niciodatå în absenÆa
inaniÆiei çi este asociat frecvent cu vårsåturi severe çi durere
abdominalå. Pancreatita este prezentå la pânå la 75% din
pacienÆi. Un nivel al glucozei plasmatice de mai puÆin de
8,3 mmol/l (150 mg/dl) a fost gåsit la trei sferturi din cazuri
într-o serie çi la 15% a fost mai mic de 2,8 mmol/l (50 mg/dl)
la prezentarea la spital. Hiperglicemia poate apårea, dar este
de obicei uçoarå çi rareori, dacå se întâmplå, depåçeçte 17
mmol/l (300 mg/dl). ConcentraÆiile de acizi graçi liberi plasmatici
sunt mai mari (în medie 2,9 mmol/l) decât în inaniÆia obiçnuitå
(valori de 0,7-1,0 mmol/l), atingând niveluri observate în
cetoacidoza diabeticå. Probabil cå ficatul este activat pentru
cetogenezå prin inaniÆie la aceçti pacienÆi çi condus la rate maximale
ale formårii de cetone prin nivelurile înalte de acizi graçi. De
ce unii alcoolici mobilizeazå acizi graçi în exces nu este cunoscut.
În contrast faÆå de acidoza diabeticå, sindromul este rapid reversibil
prin administrarea intravenoaså de glucozå. Ca la toÆi alcoolicii
la care se administreazå glucozå, tiamina trebuie suplimentatå
pentru a evita precipitarea unui beri-beri acut (Alte vitamine
hidrosolubile, deçi nu atât de critice, vor fi de asemenea perfuzate).
Insulina se impune doar dacå hiperglicemia persistå pe parcursul
terapiei. Cetoacidoza adevåratå poate apårea la înfometare în
timpul trimestrului trei de sarcinå çi la mame ce alåpteazå çi nu
månâncå, dar complicaÆia este rarå.

Cetoacidoza diabeticå nu poate fi remiså fårå insulinå.
Timp de zeci de ani, 50 sau mai multe unitåÆi de insulinå
erau administrate pe orå pânå când cetoza se remitea, dar
acum cei mai mulÆi pacienÆi sunt trataÆi cu „doze joase“ de
insulinå în scheme în care 8 pânå la 10 unitåÆi de insulinå se
perfuzeazå intravenos în fiecare orå. Cele mai multe acidoze
diabetice pot fi remise adecvat prin tratament cu doze mici,
dar unii pacienÆi nu råspund. Probabil, rezistenÆa la insulinå
ce este caracteristicå cetoacidozei diabetice este mai pronunÆatå
la aceçti pacienÆi decât la subiecÆii care råspund. Problema
este aceea cå subiecÆii rezistenÆi nu pot fi identificaÆi prospectiv.
Pentru acest motiv, este probabil de preferat så se administreze
25-50 unitåÆi de insulinå iniÆial ca un bolus intravenos, urmate
de o perfuzie de 15-25 unitåÆi pe orå pânå când cetoacidoza

este remiså. Nu se cunosc efectele toxice ale dozelor mari
de insulinå, întrucât råspunsul fiziologic maximal este obÆinut
dupå ce receptorii insulinici sunt saturaÆi, indiferent cât de
multå insulinå se administreazå. Avantajul schemei cu doze
mari este cå asigurå saturaÆia receptorilor în faÆa anticorpilor
competitivi sau a altor factori de rezistenÆå. ConcentraÆii mari
de insulinå accelereazå probabil remisia cetoacidozei prin
acÆiune via receptorul IGF-1. InteracÆiunea hormonalå cu acest
receptor poate scådea nivelul glucozei sanguine printr-un
mecanism independent de receptorul insulinic. Cetoza diabeticå
a fost remiså de terapia cu IGF-1 la un pacient cu rezistenÆå
severå la insulinå. Dacå medicii aleg schema cu doze mici
de insulinå, ei trebuie så fie alarmaÆi de posibilitatea rezistenÆei.
Dacå acidoza persistå dupå câteva ore de tratament, cantitåÆi
crescute de insulinå sunt în mod clar indicate. Cetoacidoza,
de asemenea, poate fi tratatå adecvat cu insulinå intramuscular
(dar nu subcutanat).

Tratamentul cetoacidozei necesitå de asemenea fluide
intravenos. Deficitul lichidian obiçnuit este de 3-5 l çi sunt
necesare atât soluÆii saline cât çi apå. Între 1 çi 2 l de soluÆie
salinå izotonå sau Ringer lactat trebuie administraÆi rapid
intravenos la sosire, cu cantitåÆi suplimentare determinate
de eliminarea urinarå çi aprecierea clinicå a stårii de hidratare.
Când nivelul glucozei plasmatice scade la aproximativ 17 mmol/l
(300 mg/dl) se vor adåuga soluÆii de glucozå 5%, atât ca
surså de apå liberå cât çi ca måsurå profilacticå pentru a preveni
sindromul tardiv de edem cerebral. Acesta din urmå este o
complicaÆie rarå a cetoacidozei, ce apare mai des la copii.
El este suspectat când un pacient råmâne comatos sau cade
în comå dupå remisiei acidozei.

Înlocuirea potasiului este întotdeauna necesarå, dar momentul
de administrare variazå. Nivelul iniÆial de potasiu este adesea
mare, în ciuda unui deficit global în organism, datoritå acidozei
severe. În acest caz, cationul nu va fi de obicei necesar pânå
dupå 3-4 ore de la iniÆierea terapiei, când remiterea acidozei
çi acÆiunea insulinei produc o trecere a K+ în apa intracelularå.
Pe de altå parte, dacå valoarea la început este normalå sau
scåzutå, potasiul se va administra din vreme, întrucât concen-
traÆiile plasmatice se pråbuçesc rapid în timpul terapiei,
predispunând pacientul la aritmii cardiace sau la paralizia
muçchilor respiratori. Dacå potasiul este foarte scåzut, insulina
trebuie amânatå 60-90 minute, pânå când 40-50 mmoli de
potasiu pot fi administraÆi. Având în vedere depleÆia de fosfat
din cetoacidozå, potasiul se va administra iniÆial ca fosfat
de potasiu, mai degrabå decât clorurå de potasiu.

Tratamentul cu bicarbonat este indicat la pacienÆii cu acidozå
severå (pH 7 sau mai mic), în special dacå este prezentå
hipotensiunea (acidoza însåçi poate produce colaps vascular).
Nu este folosit de rutinå la pacienÆii cu boalå mai puÆin acutå,
deoarece alcalinizarea rapidå poate avea efecte dåunåtoare
asupra eliberårii de oxigen cåtre Æesuturi. Curba de disociere
a oxihemoglobinei este normalå în cetoacidoza diabeticå,
datoritå efectelor opuse ale acidozei çi deficienÆei de 2,3
difosfoglicerat (2,3-DPG) în globulele roçii. Dacå acidoza
este remiså rapid, deficienÆa de 2,3-DPG devine manifestå,
crescând aviditatea cu care hemoglobina leagå oxigenul çi
scåzând eliberarea de oxigen în Æesuturile periferice. La un
pacient cu depleÆie volemicå cu perfuzie tisularå såracå o
asemenea modificare ar putea, teoretic, predispune la dezvoltarea
acidozei lactice. Se crede, de asemenea, cå bicarbonatul ar
scådea funcÆia ventricularå stângå prin acidifiere paradoxalå,
datoratå intrårii mai rapide a CO2 decât a bicarbonatului în
apa intracelularå. Dacå se administreazå bicarbonat, perfuzia
va fi opritå când pH-ul ajunge la 7,2 pentru a minimaliza
posibilele efecte adverse çi a preveni alcaloza metabolicå,
pe måsurå ce cetonele circulante sunt metabolizate la bicarbonat
cu remiterea cetoacidozei.



PARTEA A TREISPREZECEA

Endocrinologie çi metabolism2280

În urmårirea råspunsului la tratament douå puncte trebuie
subliniate. (1) Nivelul glucozei plasmatice scade invariabil
mai repede decât nivelul cetonelor plasmatice. Insulina nu
va trebui opritå, deoarece concentraÆiile glucozei ajung la
normal; mai mult, dupå cum s-a menÆionat, glucoza va trebui
perfuzatå çi insulina continuatå pânå când cetoza s-a remis.
(2) Valorile cetonelor plasmatice nu sunt foarte utile în aprecierea
råspunsului clinic. Materialele de testare måsoarå acetoa-
cetatul çi acetona, dar nu çi β-hidroxibutiratul. Întrucât β-hidroxi-
butiratul trebuie oxidat la acetoacetat înainte de utilizare,
este caracteristic pentru cetonele plasmatice måsurate prin
benzi reactive så råmânå stabile sau chiar så creascå devreme
în tratament, într-un moment când concentraÆia cetonelor totale
(acetoacetat plus β-hidroxibutirat) este în scådere. Deoarece
β-hidroxibutiratul çi acetoacetatul reprezintå un cuplu redox
în echilibru cu concentraÆiile mitocondriale de NADH/NAD,
colapsul vascular sau hipoxia severå pot masca prezenÆa
cetoacidozei, deoarece acetoacetatul este redus la β-hidroxi-
butirat. În aceste circumstanÆe, raÆia β-hidroxibutirat/acetoacetat,
normal în jur de 3:1, poate atinge 7:1 sau 8:1. Paradoxal,
într-o asemenea situaÆie cetoza ar pårea så se înråutåÆeascå,
pe când starea pacientului se îmbunåtåÆeçte datoritå conversiei
β-hidroxibutiratului la acetoacetat, când circulaÆia este restabilitå
çi oxigenarea tisularå este refåcutå. Parametrii cheie de urmårit
sunt pH-ul çi gaura anionicå calculatå, deoarece aceçtia dau
o evaluare mai preciså a progresului terapeutic. Tabloul obiçnuit
aratå o creçtere a pH-ului çi o scådere a gåurii anionice, chiar
çi atunci când nivelul bicarbonatului plasmatic råmâne scåzut.
Bicarbonatul persistent scåzut este consecinÆa hipercloremiei,
ce apare datoritå perfuziei rapide de clorurå de sodiu, pierderii
bicarbonatului din organism în urinå ca cetone çi schimburilor
cu sistemele tampon intracelulare. Unii pacienÆi prezintå o
gaurå anionicå persistentå în ciuda îmbunåtåÆirii clinice çi a
unui pH crescut. Probabil, anionii nemåsuraÆi derivå din
sistemele tampon tisulare. Dacå gaura anionicå råmâne crescutå
çi pH-ul este persistent scåzut, aceasta indicå rezistenÆa la
insulinå çi necesitå o creçtere agresivå a nivelurilor de insulinå

administrate. Pe de altå parte, persistenÆa gåurii anionice nu
indicå rezistenÆå când apare în faÆa unei îmbunåtåÆiri clinice,
a unui pH crescut çi a scåderii cetonelor urinare.

ToÆi pacienÆii vor fi urmåriÆi måsurând insulina çi fluidele,
împreunå cu o înregistrare a funcÆiilor vitale, volumului urinar
çi biochimiei sanguine. Fårå o asemenea înregistrare, terapia
tinde så devinå haoticå.

Cei mai mulÆi pacienÆi cu cetoacidozå diabeticå îçi revin
când sunt corect trataÆi. În timp ce mortalitatea în serii mari
este raportatå a fi în jur de 10%, majoritatea deceselor rezultå
din complicaÆii tardive ale cetoacidozei, mai degrabå decât
din cetoacidoza în sine. Cauzele majore sunt infarctul de
miocard çi infecÆia, în special pneumonia. Semnele de prognostic
prost la prezentare includ hipotensiune, azotemie, comå profundå
çi boli asociate. La copii, edemul cerebral este o cauzå comunå
de deces (mai rarå la adult). Cauza edemului cerebral nu
este cunoscutå. Teoriile includ dezechilibrul osmotic între
creier çi plasmå, dacå glucoza este scåzutå rapid, scåderea
presiunii oncotice a plasmei datoritå perfuzårii de mari cantitåÆi
de soluÆii saline çi fluxul ionic indus de insulinå de o parte
çi alta a barierei sânge-creier. Oricare ar fi mecanismul, ratele
de mortalitate sunt înalte. Diagnosticul se stabileçte de obicei
prin tomografie computerizatå (TC). Tratamentul cuprinde
injectarea în bolus a 1 g manitol per kg greutate corporalå
sub formå de soluÆie 20%. Deçi cu beneficiu îndoielnic,
dexametazona este de asemenea administratå uzual: 12 mg
iniÆial, apoi 4 mg la fiecare 6 h. Dacå nu apare råspuns, va fi
efectuatå hiperventilaÆia pânå la o PCO2 arterialå de aproximativ
28 mmHg de cåtre un anestezist sau specialist în boli pulmonare.

Alte complicaÆii acute ale cetoacidozei includ tromboza
vascularå çi sindromul de detreså respiratorie a adultului.
Prima este induså de depleÆia de volum, hiperosmolaritate,
vâscozitate sanguinå crescutå çi modificåri ale factorilor de
coagulare favorizând tromboze. Cauza leziunii pulmonare
nu este cunoscutå; probabil nu este în legåturå cu acidoza
metabolicå, întrucât sindromul de detreså respiratorie apare
la fel de bine çi în coma hiperosmolarå. DilataÆia gastricå
acutå este o altå complicaÆie rarå. O infecÆie neobiçnuitå asociatå
cu cetoacidoza este mucormicoza (vezi mai jos). Tabelul 334-9
sintetizeazå complicaÆiile cetoacidozei diabetice çi ale trata-
mentului acesteia.

Coma hiperosmolarå Coma diabeticå hiperosmolarå
noncetozicå este obiçnuit o complicaÆie a diabetului non-insu-
lino-dependent. Este un sindrom de deshidratare profundå,
rezultat dintr-o diurezå hiperglicemicå susÆinutå în circumstanÆe
în care pacientul este incapabil så bea suficientå apå pentru
a Æine pasul cu pierderile urinare. Obiçnuit, pacientul diabetic
în vârstå – adesea locuind singur sau într-un sanatoriu – dezvoltå
un accident vascular cerebral sau infecÆie care agraveazå
hiperglicemia çi împiedicå aportul adecvat de apå. Sindromul
complet nu apare probabil pânå când depleÆia de volum nu a
devenit destul de severå pentru a scådea debitul urinar. De
asemenea, coma hiperosmolarå este precipitatå de proceduri
terapeutice cum ar fi dializa peritonealå sau hemodializa,
alimentaÆia prin sondå cu formule bogat proteice, perfuzii
cu încårcare înaltå de carbohidraÆi çi folosirea de agenÆi osmotici,
ca manitol çi uree. Fenitoinul, steroizii, agenÆii imunosupresivi
çi diureticele, de asemenea, pot iniÆia boala.

AbsenÆa cetoacidozei este importantå în fiziopatologie.
Când se dezvoltå cetoacidoza, greÆurile, vårsåturile çi foamea
de aer aduc pacientul la medic înainte de apariÆia deshidratårii
extreme. Un asemenea mecanism de protecÆie nu este operaÆional
în diabetul juvenil de tip adult, cetoacidozic rezistent. Interesant,
coma hiperosmolarå poate apårea la pacienÆii diabetici insulino-
dependenÆi care primesc suficientå insulinå pentru a preveni
cetoza, dar insuficientå pentru a controla hiperglicemia. Deçi
neobiçnuit, aceeçi persoanå se poate prezenta într-o ocazie
cu cetoacidozå çi în urmåtoarea cu comå hiperosmolarå.

Motivul absenÆei cetoacidozei în diabetul juvenil de tip
adult este necunoscut. Aparatul cetogenetic hepatic nu este

Tabelul 334-9

Semnele complicaÆiilor cetoacidozei diabetice

ComplicaÆii Semne

DilataÆie gastricå acutå
sau gastrita erozivå

Vårsåturi cu sânge sau în „zaÆ de cafea“

Edem cerebral Obnubilare sau comå cu sau fårå semne
neurologice, în special dacå apare dupå o
îmbunåtåÆire iniÆialå

Hiperpotasemie Stop cardiac
Hipoglicemie Semne adrenergice sau neurologice; cetozå

de rebound
Hipopotasemie Aritmii cardiace
InfecÆii Febrå
RezistenÆå la insulinå Acidozå care nu se remite dupå 4-6 ore de

terapie adecvatå
Infarct miocardic Durere precordialå, apariÆia insuficienÆei

cardiace; hipotensiune în ciuda încårcårii
volemice adecvate

Mucormicozå Durere facialå, epistaxis, mucoaså
înnegritå a foselor nazale, vedere
înceÆoçatå, ptozå palpebralå

Sindrom de detreså
respiratorie

Hipoxemie în absenÆa pneumoniei, boalå
pulmonarå cronicå  sau insuficienÆå
cardiacå

Trombozå vascularå Tablou de accident vascular sau semne de
ischemie în Æesuturi, altele decât cele
nervoase

SURSÅ: Adaptare dupå DW Foster, in Current Therapy in Endocrinology
and Metabolism 1985-1986, DT Krieger, CW Bardin (eds), Toronto/
Philadelphia, Decker, 1985.
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slåbit, întrucât pacienÆii au frecvent concentraÆii ale cetonelor
la nivelul celor din inaniÆie (2-4 mmol/l). Nivelurile acizilor
graçi liberi sunt mai mici în coma hiperosmolarå decât în
cetoacidozå, iar deficitul substratului ar limita formarea
cetonelor. Totuçi, unii pacienÆi cu comå hiperosmolarå au
niveluri mari de acizi graçi liberi în plasmå. O explicaÆie
mai plauzibilå este aceea cå nivelurile insulinei în vena portå
la persoanele cu DZNID sunt mai mari decât cele ale subiecÆilor
insulino-dependenÆi çi previn activarea deplinå a sistemului
hepatic carnitin-palmitoiltransferazic. Alte posibilitåÆi includ
rezistenÆa la glucagon, menÆionatå anterior, çi menÆinerea
unor niveluri crescute ale malonil CoA prin creçterea activitåÆii
ciclului Cori. Ciclul Cori se referå la conversia glucozei
circulante în lactat în Æesuturile periferice, cu întoarcerea
lactatului la ficat pentru gluconeogenezå.

Clinic, pacienÆii se prezintå cu o hiperglicemie extremå,
hiperosmolaritate çi depleÆie volemicå, cuplate cu semne ale
sistemului nervos central mergând de la senzaÆii neclare pânå
la comå. ComiÆialitatea – uneori de tip Jacksonian – nu este
neobiçnuitå çi poate fi observatå hemiplegie tranzitorie. InfecÆiile,
în particular pneumonia çi infecÆiile cu germeni gram negativi,
sunt comune çi indicå un prognostic grav. Pneumonia este
datå adesea de microorganisme gram negative. Un grad înalt
de suspiciune pentru infecÆii va fi menÆinut çi culturi de rutinå
din sânge çi lichidul cefalo-rahidian sunt indicate. Datoritå
deshidratårii extreme, vâscozitatea plasmei este crescutå; post
mortem au fost gåsite tromboze råspândite in situ. Sângerarea,
probabil consecinÆa coagulårii diseminate intravasculare, çi
pancreatita acutå pot acompania boala.

InvestigaÆiile de laborator în douå serii mari sunt prezentate
în tabelul 334-10. Glucoza plasmaticå este în general în jur
de 55 mmol/l (1000 mg/dl), cam dublul valorii observate în
cetoacidozå. Osmolalitatea sericå este extrem de mare, dar
datoritå hiperglicemiei concentraÆia absolutå a sodiului seric
adesea nu este crescutå1. Azotemia prerenalå cu creçterea
marcatå a azotului ureic sanguin (BUN) çi creatininei este
caracteristicå. Acidoza metabolicå este uçoarå, bicarbonatul
plasmatic fiind în medie cam 20 mmol/l. Acidoza este datå
de o combinaÆie a cetozei de inaniÆie, retenÆiei de acizi anorganici
secundar hipoperfuziei renale çi unei creçteri modeste a lactatului
plasmatic, ultima ca o consecinÆå a depleÆiei volemice. Dacå
bicarbonatul este mai mic de 10 mmol/l çi cetonele plasmatice
nu sunt crescute, se poate afirma cå acidoza lacticå este prezentå.

Rata de mortalitate în coma hiperosmolarå este mare (>50%).
Ca o consecinÆå, tratamentul imediat este urgent. Cea mai
importantå måsurå este administrarea rapidå de mari cantitåÆi
de lichide intravenos pentru a restabili circulaÆia çi fluxul
urinar. Deficitul mediu lichidian este de 10-11 l. Întrucât
apa liberå va fi ultima necesitate, terapia iniÆialå se va face
cu soluÆii saline izotone çi 2-3 l vor fi administraÆi în primele
1-2 ore. Ulterior pot fi folosite soluÆii saline în concentraÆii
reduse la jumåtate. Dacå nivelul glucozei se apropie de normal,
poate fi administratå glucozå 5% ca vehicul pentru apa liberå.
În timp ce coma hiperosmolarå poate fi remiså numai cu
lichide, insulina se va administra pentru a controla mai rapid
hiperglicemia. MulÆi autori recomandå doze mici de insulinå,
dar pot fi necesare cantitåÆi mai mari, în special la pacienÆii
obezi. Sårurile de potasiu sunt necesare de obicei mai devreme
în tratamentul comei hiperosmolare decât în cetoacidozå,
deoarece schimbul intracelular al K+ plasmatic în timpul terapiei
este acelerat în absenÆa acidozei. Dacå este prezentå acidoza
lacticå, se va administra bicarbonat de sodiu pânå când poate

fi restabilitå perfuzia tisularå. Antibioticele sunt necesare
dacå infecÆia complicå tabloul.

COMPLICAæII TARDIVE ALE DIABETULUI Pa-
cientul diabetic este susceptibil la o serie de complicaÆii ce
cauzeazå morbiditate çi mortalitate prematurå. Unii pacienÆi
nu dezvoltå niciodatå aceste probleme, iar alÆii prezintå debutul
lor devreme; în medie, simptomele se dezvoltå la 15-20 de
ani dupå apariÆia hiperglicemiei manifeste. PuÆini pacienÆi
prezintå complicaÆii în momentul diagnosticului. Un pacient
poate prezenta câteva complicaÆii simultan sau o singurå
problemå poate domina tabloul.

Anomalii circulatorii Ateroscleroza apare mai extinså
çi mai devreme decât la populaÆia generalå. Cauza acestei
ateroscleroze accelerate este necunoscutå, deçi, cum se va
discuta mai jos, glicozilarea neenzimaticå a lipoproteinelor
poate fi importantå. Leziunile aterosclerotice par a fi iniÆiate
de lipoproteinele cu densitate scåzutå (LDL) oxidate (nu LDL
native) într-o cascadå complicatå ce opereazå prin acetil LDL
sau receptorul fagocitelor. Atât lipoproteinele cu densitate
mare (HDL) cât çi antioxidanÆii au capacitatea de a scådea
oxidarea LDL, exercitând astfel o acÆiune antiaterogenå. La
animalele de experienÆå diabetul accelereazå procesul oxidativ.
Deçi lipoproteinele sunt de obicei în limite normale, nivelurile
HDL tind så fie scåzute, în timp ce nivelurile LDL sunt la
limita superioarå a normalului sau crescute. Un raport scåzut
al HDL/LDL favorizeazå aterogeneza, probabil datoritå transpor-
tului colesterolului în afara arterelor çi datoritå scåderii activitåÆii
antioxidante a paraoxonazei, enzimå asociatå HDL, care
accelereazå agregarea celularå/formarea plåcii. Nivelurile
lipoproteinei (a) sunt crescute în DZID, dar nu çi în DZNID.

AlÆi factori potenÆial importanÆi sunt adezivitatea plachetarå
crescutå, posibil datoritå sintezei sporite de tromboxan A2,
çi sinteza scåzutå de prostaciclinå. Hiperglicemia creçte secreÆia
de endotelinå-1 in vitro çi producÆia de oxid de azot scade
în aortele çobolanilor diabetici çi în microvascularizaÆia
coronarianå a oamenilor. Aceste constatåri nu au fost confirmate
în diabetul uman. Endotelina este un vasoconstrictor puternic
çi este mitogenicå pentru muçchii netezi vasculari, în timp
ce oxidul de azot este un vasodilatator, este antimitogenic
în muçchii netezi vasculari çi inhibå agregarea plachetarå.
Diabetul pare så reprezinte o stare procoagulantå cu creçterea
nivelului de factor tisular, deficitul inhibitorului tip 1 al factorului
tisular jucând un rol major. Nivelurile de factor VIII çi von
Willebrand sunt crescute. Fibrinoliza este alteratå, probabil
datoritå creçterii nivelului de inhibitor tPA tip 1.

Leziunile aterosclerotice produc simptome într-o varietate
de localizåri. Depozitele periferice pot cauza claudicaÆie
intermitentå, gangrenå çi, la bårbaÆi, impotenÆå organicå pe
bazå vascularå. Refacerea chirurgicalå a leziunilor vaselor

Tabelul 334-10

InvestigaÆii iniÆiale de laborator în coma hiperosmolarå

Serii Brooklyn* Washington†

Vârsta, ani 60 57

Glucozå, mmol/l(mg/dl) 65(1166) 54(976)
Sodiu, mmol/l 144 142
Potasiu, mmol/l 5 5
Cloruri, mmol/l 99 98
Bicarbonat, mmol/l 17 22
Uree, mmol/l(mg/dl) 31(87) 23(65)
Creatininå, mmol/l(md/dl) 490(5,5) –
Acizi graçi liberi, mmol/l 0,73 0,96
Osmolaritate, mosmol/l 384 374

* Date referitoare la 33 episoade de comå hiperosmolarå (AA Arieff,
HJ Carroll, Medicine 51:73, 1972)

† Date referitoare la 20 episoade de comå hiperosmolarå (JE Gerich
et al, Diabetes 20:228, 1971)

1 Osmolalitatea sericå poate fi exprimatå prin formula: Osmolalitate
sericå (mosm/l)=2([Na+]+[K+]) +[glucozå](mmol/l)+uree(mmol/l).
Valorile glucozei çi ureei exprimate în unitåÆi convenÆionale pot fi
transformate în mmoli per litru împårÆind concentraÆiile în miligrame
per decilitru la 18 çi respectiv 2,4. În practicå, contribuÆia ureei
este adesea ignoratå, întrucât ea contribuie la osmolalitatea totalå,
dar nu reflectå deficitul de apå liberå. Sunt situaÆii în care o osmolalitate
crescutå nu este echivalentå cu dehidratarea. IntoxicaÆia severå alcoolicå
este un exemplu, etanolul însuçi furnizând osmoli nemåsuraÆi.
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mari poate fi lipsitå de succes din cauza prezenÆei simultane
a afecÆiunii întinse a vaselor mici.

Boala arterialå coronarianå çi accidentul vascular cerebral
sunt comune. Infarctul miocardic silenÆios apare cu frecvenÆå
crescutå în diabet çi va fi suspectat oricând apar brusc simptome
de insuficienÆå ventricularå stângå. Diabetul poate fi, de
asemenea, asociat cu tabloul clinic al cardiomiopatiei, în care
insuficienÆa cardiacå apare în prezenÆa arterelor coronare
angiografic normale çi absenÆa altor cauze identificabile de
boalå cardiacå. Ca çi la subiecÆii nondiabetici, fumatul este
un factor de risc major pentru boala vascularå atât coronarianå,
cât çi perifericå, çi trebuie evitat. Hipertensiunea este de asemenea
un factor de risc semnificativ la mulÆi pacienÆi diabetici. O
leziune ischemicå neobiçnuitå este infarctul focal al musculaturii,
care determinå leziuni dureroase, dar nu gangrenå. Aceastå
leziune poate fi confundatå cu abcesul.

Retinopatia Retinopatia diabeticå este o cauzå importantå
a orbirii în Statele Unite. Pe de altå parte, cei mai mulÆi pacienÆi
diabetici nu ajung niciodatå orbi. Leziunile retiniene sunt
divizate în douå categorii mari, simple (de fond, background)
çi proliferative (tabelul 334-11). Cel mai timpuriu semn de
modificare retinianå este o permeabilitate capilarå crescutå,
evidenÆiatå de scurgerea colorantului în umoarea vitroaså
dupå injectare de fluoresceinå. Urmeazå ocluzia capilarelor
retiniene cu formarea ulterioarå de anevrisme saculare çi
fusiforme. De asemenea, apar çunturi arteriovenoase. Leziunile
vasculare sunt însoÆite de proliferarea stratului de celule
endoteliale çi de o pierdere a pericitelor ce înconjoarå çi susÆin
vasele. Hemoragiile din ariile retiniene interne au aspect punctat,
în timp ce sângerarea în stratul fibrelor nervoase mai superficiale
produce leziuni în formå de flacårå, patå sau lineare. Hemoragiile
preretiniene au un aspect caracteristic în formå de barcå.
Exsudatele sunt de douå tipuri. Pete våtuite (cotton-wool
spots) pot fi aråtate de angiografie ca fiind microinfarcte –
arii neperfuzate înconjurate de un inel de capilare dilatate.
O creçtere bruscå a numårului de pete våtuite reprezintå un
semn de prognostic grav çi poate prevesti apariÆia retinopatinei
rapid progresive. Exudatele „dure“ sunt mai comune decât
petele våtuite çi reprezintå probabil scurgerea de proteine çi
lipide din capilarele alterate. Edemul retinian datorat creçterii
permeabilitåÆii vasculare este observat cel mai des la nivelul
polului posterior al ochiului, adesea în asociere cu exudatele
dure. Dacå edemul este în regiunea macularå, acuitatea vizualå
poate fi scåzutå serios çi permanent. Edemul macular va fi
suspectat când pierderea acuitåÆii vizuale nu este corectatå
de ochelari, în special dacå sunt observate exudate ale polului
posterior. Edemul este dificil de recunoscut fårå examinare
cu lampa cu fantå sau fotografii stereoscopice ale fundului
de ochi. Consultarea cu un specialist în chirurgia retinei trebuie
avutå în vedere devreme, întrucât vederea poate fi cruÆatå
prin terapia cu laser a edemului macular.

Caracteristicile fundamentale ale retinopatiei proliferative
sunt formarea de noi vase çi cicatrizarea. Stimulul pentru
neovascularizaÆie poate fi hipoxia retinianå secundarå ocluziei
capilare sau arteriolare. Stimului angiogenic primar pare så

fie factorul de creçtere a endoteliului vascular (VEGF). Douå
complicaÆii serioase ale retinopatiei proliferative sunt hemoragia
în vitros çi dezlipirea de retinå. Fiecare poate cauza o pierdere
bruscå a vederii la unul din ochi.

FrecvenÆa retinopatiei diabetice pare a varia cu vârsta
de debut çi cu durata bolii. Aproximativ 85% din pacienÆi
dezvoltå în final complicaÆia, dar unii nu dezvoltå niciodatå
leziuni, chiar dupå 30 de ani de boalå. Retinopatia pare så
se dezvolte devreme la pacienÆii mai vârstnici, dar retinopatia
proliferativå este mai puÆin obiçnuitå. Cam 10-18% din
pacienÆii cu retinopatie simplå progreseazå spre boala prolife-
rativå într-o perioadå de 10 ani. Aproximativ jumåtate din
pacienÆii cu boalå proliferativå progreseazå spre orbire într-o
perioadå de 5 ani. Retinopatia proliferativå pare a fi mai
frecventå la pacienÆii trataÆi cu insulinå decât la pacienÆii
netrataÆi cu insulinå.

Tratamentul pentru retinopatia diabeticå este fotocoagularea.
Un asemenea tratament scade incidenÆa hemoragiei çi cicatrizårii
çi este totdeauna indicat când apare neoformarea de vase.
Fotocoagularea este, de asemenea, de ajutor în tratamentul
microanevrismelor, hemoragiilor çi edemului macular, chiar
dacå stadiul proliferativ nu a început. Fotocoagularea panre-
tinianå este adesea folositå pentru a diminua nevoile retiniene
de oxigen, în speranÆa cå stimulul pentru neovascularizaÆie
va fi scåzut. În aceastå tehnicå, câteva mii de leziuni sunt
produse într-o perioadå de 2 såptåmâni. ComplicaÆiile fotocoa-
gulårii sunt în limite acceptabile. O anumitå pierdere a vederii
periferice este inevitabilå datoritå arsurilor extense. Altå tehnicå
chirurgicalå, vitrectomia pars plana, este utilizatå pentru
tratamentul hemoragiilor vitroase nerezolvate çi al dezlipirii
de retinå. ComplicaÆiile postoperatorii sunt mai frecvente
decât în cazul fotocoagulårii çi includ rupturi de retinå, dezlipire
de retinå, cataracte, hemoragii recurente vitroase, glaucom,
infecÆie çi pierderea ochiului. Hipofizectomia, altådatå larg
aplicatå pentru retinopatia diabeticå, nu mai este de mult
recomandatå. Existå speranÆe cå inhibarea angiogenezei cu
medicamente de tipul analogului experimental al heparinei,
beta-ciclodextrin tetradecasulfat, ar preveni retinopatia prolife-
rativå. ToÆi pacienÆii cu retinopatie diabeticå vor fi urmåriÆi
de medici specializaÆi în boli ale retinei.

Nefropatia diabeticå Boala renalå este o cauzå ce duce
la deces çi invaliditate în diabet. Aproximativ jumåtate din
cazurile de boalå renalå terminalå din Statele Unite sunt acum
datorate nefropatiei diabetice. Aproximativ 35% din pacienÆii
cu diabet insulino-dependent dezvoltå aceastå complicaÆie.
PrevalenÆa în DZNID variazå de la 15 la 60%, depinzând de
cadrul etnic. Indienii Pima au cele mai mari rate, în timp ce
europenii au cele mai scåzute. Probabil cå nefropatia, ca çi
alte complicaÆii, este influenÆatå de fondul genetic al pacientului.
Unele familii cu mai mulÆi membri diabetici au rareori boala
renalå, în timp ce în alte familii mai mult de 80% dintre
persoanele cu risc au nefropatie.

Nefropatia diabeticå implicå douå modele patologice diferite
ce pot sau nu så coexiste: difuz çi nodular. Primul, care este
mai frecvent, constå din lårgirea membranei bazale glomerulare
cu îngroçare mezangialå generalizatå. În forma nodularå,
acumulåri mari de material PAS pozitiv sunt depozitate la
periferia ghemurilor glomerulare (leziunea Kimmelstiel-
Wilson). În plus, poate exista hialinizarea arteriolelor aferente
çi eferente, „picåturi“ în capsula Bowman, înveliçuri de fibrinå
çi ocluzie a glomerulilor. Depozitarea de albuminå çi alte
proteine apare atât în glomeruli cât çi în tubuli. Cele mai
specifice leziuni ale glomerulosclerozei diabetice sunt hiali-
nizarea arteriolelor aferente glomerulare çi nodulii Kimmelstiel-
Wilson. DisfuncÆia renalå clinicå în diabet nu se coreleazå
bine cu anomaliile histologice.

Nefropatia diabeticå poate fi funcÆional silenÆioaså timp
îndelungat ( 10-15 ani). La debut rinichii sunt de obicei måriÆi,
cu „supraactivitate“ (adicå, ratele de filtrare glomerularå pot
fi cu 40% peste normal). Urmåtorul stadiu este apariÆia micro-

Tabelul 334-11

Leziunile din retinopatia diabeticå

Simple Proliferative

Permeabilitate capilarå crescutå Vase noi
DilataÆie çi ocluzie capilarå Cicatrice (retinitå
Microanevrisme proliferativå)
Çunturi arteriovenoase Hemoragii în vitros
Dilatåri venoase Dezlipire de retinå
Hemoragii (puncte sau pete)
Pete våtuite
Exudate dure
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proteinuriei (microalbuminurie), excreÆia albuminei la niveluri
de 30 pânå la 300 mg/zi. Persoanele normale excretå mai
puÆin de 30 mg/zi. Microalbuminuria nu este detectatå de
benzile reactive pentru proteine urinare, care, în general, devin
pozitive numai când proteinuria este mai mare de 550 mg/zi,
un grad de eliminare numit macroproteinurie. Microalbu-
minuria pare a fi datoratå în principal concentraÆiei scåzute
de heparan sulfat-proteoglican anionic în membrana bazalå
glomerularå. Întrucât microalbuminuria este iniÆial tranzitorie
çi poate fi induså de alte mecanisme decât diabetul, diagnosticul
necesitå o ratå de excreÆie a albuminei mai mare de 30 mg/zi,
în douå sau trei probe recoltate într-o perioadå de 6 luni.
Pierderea persistentå a proteinelor, mai mare de 50 mg/zi,
este predictivå pentru macroproteinurie ulterioarå. Interesant
este faptul cå microalbuminuria pare de asemenea så prezicå
mortalitatea cardiovascularå în diabet. Dupå ce începe faza
macroproteinuricå se instaleazå un declin constant al funcÆiei
renale, rata de filtrare glomerularå scåzând, în medie, cu 1 ml/min
pe lunå. O reprezentare graficå a valorii creatininei serice în
funcÆie de timp aratå ca o linie dreaptå çi permite prezicerea
ratei de deteriorare. Obiçnuit, azotemia începe aproximativ
la 12 ani dupå diagnosticarea diabetului. Sindromul nefrotic
poate apårea înaintea azotemiei. Progresiunea bolii renale
este acceleratå de hipertensiune.

Nu existå tratament specific pentru nefropatia diabeticå.
Controlul meticulos al diabetului poate remite microalbuminuria
la unii pacienÆi. Çi nefropatia diabeticå poate fi încetinitå în
evoluÆia ei, dupå cum s-a aråtat în grupul de tratament intensiv
al DCCT. Hipertensiunea trebuie tratatå prompt oricând e prezentå.
Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei par a fi utili
în încetinirea evoluÆiei nefropatiei diabetice. Ei vor fi folosiÆi
la pacienÆii hipertensivi cu diabet çi ar putea avea un rol la
subiecÆi normotensivi cu microalbuminurie. Dietele cu conÆinut
proteic scåzut pot fi de folos, pe baza unor studii experimentale
la animale çi oameni. Odatå ce s-a atins faza azotemicå, tratamentul
nu diferå de acela al altor forme de insuficienÆå renalå. Dializa
cronicå çi transplantul renal sunt de rutinå la pacienÆi cu insuficienÆå
renalå datoratå diabetului. Hipoaldosteronismul hiporeninemic,
care este asociat cu acidoza tubularå renalå, poate necesita
soluÆii alcalinizante (soluÆia Shohl sau sodiu-bicarbonat) çi
evitarea încårcårilor cu potasiu din exterior. Potasiul tinde så
creascå în paralel cu hiperglicemia în sindrom, întrucât, în
absenÆa aldosteronului, potasiu trebuie înlåturat din interiorul
celulei sub influenÆa insulinei. Hiperglicemia, reflectând deficitul
de insulinå, indicå slåbirea cåii de eliminare. Rar, fludrocortizonul
poate fi necesar pentru controlul hiperpotasemiei.

Neuropatia diabeticå Neuropatia diabeticå poate afecta
fiecare porÆiune a sistemului nervos, cu posibila exceptare a
creierului. Este rareori o cauzå directå de deces, dar este o
cauzå majorå de morbiditate. Sindroame distincte pot fi
recunoscute çi câteva tipuri diferite de neuropatie pot fi prezente
la acelaçi pacient. Cel mai obiçnuit tablou este acela al
polineuropatiei periferice. Manifestate de obicei bilateral,
simptomele includ amorÆeli, parestezii, hiperestezie severå
çi durere. Durerea, care poate fi profund situatå çi severå,
este adesea mai intenså noaptea. Ocazional, este de tip lancinant
sau fulgeråtoare, semånând cu tabesul dorsal (pseudotabes).
Din fericire, sindroamele dureroase extreme sunt de obicei
autolimitate, durând de la câteva luni la câÆiva ani. Implicarea
fibrelor proprioceptive duce la anomalii ale mersului çi apariÆia
articulaÆiilor Charcot tipice, în special la picioare. Pierderea
curburii cu fracturi multiple ale oaselor tarsiene este un aspect
obiçnuit la radiografie. La examenul fizic, reflexele osteotendi-
noase absente çi pierderea sensibilitåÆii vibratorii sunt semne
precoce. Neuropatia diabeticå poate produce de asemenea
întârziere în revenirea la poziÆia normalå dupå testarea reflexului
gleznei, identic cu cea observatå în hipotiroidism. Mono-
neuropatia, deçi mai puÆin comunå decât polineuropatia, poate
de asemenea så aparå. Caracteristic apare o cådere bruscå a
încheieturii mâinii, a piciorului sau paralizia nervilor cranieni

trei, patru sau çase. AlÆi nervi singuri, inclusiv laringeul recurent,
pot fi implicaÆi. Mononeuropatia este caracterizatå de un grad
înalt de reversibilitate spontanå, de obicei dupå o perioadå
de câteva såptåmâni. Radiculopatia este un sindrom senzitiv
în care durerea apare urmând distribuÆia unuia sau a mai multor
nervi spinali, de obicei la nivelul peretelui toracic sau abdome-
nului. Durerea severå poate mima herpesul zoster sau un
abdomen acut chirurgical. Ca çi mononeuropatia, radiculopatia
este de obicei autolimitatå. Neuropatia vegetativå se poate
prezenta într-o varietate de forme. Tractul gastrointestinal
este o primå Æintå, putând apårea o disfuncÆie esofagianå cu
dificultate la înghiÆire, evacuare gastricå întârziatå, constipaÆie
sau diaree. Ultimul simptom este adesea nocturn. IncontinenÆa
sfincterului anal intern poate mima diareea diabeticå. Pot
apårea hipotensiune ortostaticå çi sincopå francå. Stopul
cardiorespirator çi moartea subitå, bånuite a fi date doar de
neuropatia vegetativå, au fost çi ele descrise. DisfuncÆia sau
paralizia vezicii urinare este în particular supåråtoare çi adesea
duce la necesitatea drenajului cronic prin cateter. ImpotenÆa
çi ejacularea retrogradå sunt manifeståri adiÆionale la bårbat.
DisfuncÆia erectilå este asociatå cu o scådere a generårii de
oxid nitric în vascularizaÆia penianå. Deficitul de peptid intestinal
vasoactiv (VIP) poate fi de asemenea implicat. Dovezi ale
existenÆei neuropatiei vegetative pot fi obÆinute prin teste
clinice, cum ar fi måsurarea råspunsului ritmului cardiac la
manevra Valsalva sau la ridicarea în picioare. În ambele teste
subiectul este monitorizat continuu electrocardiografic pentru
înregistrarea ritmului cardiac. În primul test, subiectul suflå
împotriva unui manometru aneroid sau cu mercur la 40 mmHg
presiune, timp de 15 s. Testul se repetå de trei ori, cu perioade
de odihnå de un minut între probe. Normal, ritmul cardiac
se accelereazå în timpul manevrei Valsalva, astfel încât raportul
dintre cel mai lung interval între båtåi dupå încetarea manevrei
çi cel mai scurt interval din timpul testului este mai mare de
1,2. În neuropatia vegetativå ce implicå sistemul parasimpatic,
raportul este mai mic de 1,1. Similar, raportul la a treizecea
båtaie dupå ridicarea în picioare faÆå de cel de la a cinci-
sprezecea båtaie va fi mai mare de 1,0. El este mai mic de
1,0 în neuropatia vegetativå. Amiotrofia diabeticå este probabil
o formå de neuropatie, deçi atrofia çi slåbiciunea muçchilor
mari în gamba superioarå çi centura pelvinå se aseamånå cu
afecÆiunea muscularå primarå. Anorexia çi depresia pot însoÆi
amiotrofia. Din cauza scåderii în greutate, aceçti pacienÆi
sunt adesea suspectaÆi a avea o neuropatie paraneoplazicå.

Tratamentul neuropatiei diabetice este nesatisfåcåtor în
cele mai multe privinÆe. Când durerea este severå, este uçor
pentru pacient så se deprindå sau så devinå dependent de
narcotice sau analgezice puternice nonnarcotice, cum ar fi
pentazocina. Dacå durerea necesitå ceva mai puternic decât
aspirinå, acetaminofen sau alÆi agenÆi antiinflamatori neste-
roidieni, codeina este medicamentul de elecÆie. Fenitoina este
folositå de unii medici, dar alÆii nu au gåsit-o folositoare.
Terapia combinatå cu amitriptilinå çi flufenazin produce
îndepårtarea durerii la unii pacienÆi çi este o încercare valoroaså.
Dozajul recomandat este 75 mg amitriptilinå înainte de culcare
çi 1 mg flufenazin de trei ori pe zi. Desipraminul este la fel
de eficient ca amitriptilina; fluoxetinul nu este mai bun decât
placebo. Mononeuropatiile çi radiculopatiile de obicei nu
necesitå terapie specificå, deoarece sunt autolimitate. Diareea
diabeticå råspunde adesea la tratament cu difenoxilat çi atropinå
sau loperamid. Hipotensiunea ortostaticå este cel mai bine
tratatå prin culcarea pacientului cu capul patului ridicat, evitarea
ridicårii bruçte în poziÆie ortostaticå çi folosirea de ciorapi
elastici înalÆi. Ocazional, expansiunea volemicå cu fludrocortizon
este necesarå, ca în alte forme de hipotensiune ortostaticå.

Terapia experimentalå cu inhibitori de aldozoreductazå
çi mioinozitol nu a adus beneficii clinice semnificative, deçi
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regenerarea intenså a nervilor a fost raportatå la oameni trataÆi
cu un antagonist de aldozoreductazå. Aplicarea topicå de
capsaicin este de ajutor, ocazional, în sindroamele cu durere
tip arsurå çi hiperestezie.

Ulcerele piciorului diabetic O problemå specialå la
pacientul diabetic este dezvoltarea ulcerelor la nivelul extre-
mitåÆilor inferioare. Ulcerele par a fi datorate în principal
distribuÆiei anormale a presiunii, secundare neuropatiei diabetice.
Problema este accentuatå atunci când existå o deformare osoaså
a picioarelor. Formarea de calus este de obicei anomalia iniÆialå.
Ca alternativå, ulcerul poate fi iniÆiat de pantofi nepotriviÆi,
ce cauzeazå formarea de flictene, la pacienÆi ale cåror deficite
senzoriale împiedicå recunoaçterea durerii. Tåieturi çi înÆepåturi
prin corpi stråini, cum ar fi ace, cuie çi sticle, sunt obiçnuite
çi un corp stråin despre care pacientul este surprins cå se
aflå acolo poate fi gåsit în Æesutul moale. Din acest motiv,
tuturor pacienÆilor cu ulcere li se vor executa radiografii ale
picioarelor. Boala vascularå cu aport sanguin diminuat contribuie
la dezvoltarea leziunii, iar infecÆia este obiçnuitå, adesea cu
microorganisme multiple. În timp ce nici un tratament specific
nu este disponibil pentru ulcerele diabetice, tratamentul de
susÆinere, care reduce greutatea ce trebuie suportatå de membrele
inferioare poate duce uneori la salvarea piciorului fårå amputaÆie.
O abordare simplå o constituie menÆinerea pacientului la pat
çi folosirea hidroterapiei çi debridårii pentru îndepårtarea
Æesutului neviabil. AlÆii recomandå îmbråcarea piciorului cu
façå elasticå pentru a redistribui orientarea greutåÆii çi a proteja
leziunea. Pânå la efectuarea culturii de laborator, tratamentul
iniÆial antibiotic pentru ulcerele infectate, fårå semne sistemice,
ar putea fi cefoxitin sau ampicilinå-sulbactam. Dacå sunt
prezente semne de infecÆie, pot fi prescrise ampicilinå-sulbactam
plus gentamicinå sau aztreonam.

ToÆi pacienÆii vor fi instruiÆi în legåturå cu îngrijirea piciorului
lor într-un mod care så previnå ulcerul. Picioarele trebuie
Æinute curate çi uscate tot timpul. PacienÆii cu neuropatie nu
vor fi låsaÆi så meargå descålÆaÆi, nici chiar în caså. Pantofii
potriviÆi sunt esenÆiali. Aceasta constituie o problemå particularå
la femei, întrucât un pantof adecvat adeseori nu este elegant.
Piciorul trebuie atent inspectat zilnic pentru adepista prezenÆa
calusului, infecÆiei, abraziuni sau flictene, iar medicul så fie
consultat pentru orice leziune ce poate ridica probleme. Factorul
beta de transformare a creçterii (TGFβ) îmbunåtåÆeçte vindecarea
ulcerelor de decubit çi probabil va fi de ajutor çi pentru ulcerele
diabeticului; nu a fost încå aprobat pentru uzul clinic.

Ce cauzeazå complicaÆiile diabetului ? Cauza compli-
caÆiilor diabetului este necunoscutå çi poate fi multifactorialå.
Accentul major a fost pus pe calea poliol, în care glucoza
este reduså la sorbitol de cåtre aldol reductazå. Sorbitolul,
ce pare a funcÆiona ca o toxinå tisularå, a fost implicat în
patogeneza retinopatiei, neuropatiei, cataractei, nefropatiei
çi bolii aortice. Mecanismul probabil este cel mai bine studiat
în neuropatia diabeticå experimentalå, unde acumularea de
sorbitol este asociatå cu o scådere a conÆinutului de mioinozitol,
cu metabolismul anormal al fosfo-inozitidului çi cu o scådere
a activitåÆii Na+, K+-ATPazei. În modele experimentale, întâie-
tatea cåii poliol în iniÆierea neuropatiei a fost doveditå prin
faptul cå inhibarea aldol reductazei a prevenit scåderea conÆinu-
tului de mioinozitol tisular çi scåderea activitåÆii ATPazei.
Deficitul în mioinozitol nu a fost gåsit în biopsiile de nerv
sural de la oameni cu nefropatie diabeticå, spre deosebire
de animale. Inhibarea aldol reductazei s-a dovedit de asemenea
a preveni cataracta çi retinopatia experimentalå. Astfel, pare
posibil ca neuropatia çi retinopatia så fie datorate, în primul
rând, activårii cåii poliol. Aceasta ar putea, de asemenea, så
joace un rol în nefropatia diabeticå.

Un al doilea mecanism cu importanÆå patogenicå potenÆialå
este glicarea proteinelor. (Terminologia curentå foloseçte

termenul de glicare pentru adiÆia nonenzimaticå a hexozelor
la proteine çi pe cel de glicozilare pentru adiÆia enzimaticå.).
Efectul unei asemenea glicåri asupra hemoglobinei a fost
menÆionat, dar multiple proteine din corp sunt alterate pe
aceeaçi cale, adesea cu perturbarea funcÆiei lor. Exemplele
includ albumina plasmaticå, proteinele cristalinului, fibrina,
colagenul, lipoproteinele çi sistemul de recunoaçtere glicopro-
teicå al celulelor endoteliale hepatice. În special este intrigant
efectul glicårii pe lipoproteine. LDL glicat nu este recunoscut
de receptorul LDL normal çi timpul såu de înjumåtåÆire
plasmaticå este crescut. Invers, HDL glicat are un turn-over
mai rapid decât HDL nativ. S-a raportat, de asemenea, faptul
cå, colagenul glicat capteazå LDL la rate de douå pânå la
trei ori mai mari decât colagenul normal.

Colagenul glicat este mai puÆin solubil çi mai rezistent la
degradare sub acÆiunea colagenazei decât colagenul nativ.
Oricum, nu este clar dacå acest fenomen este legat de îngroçarea
membranei bazale sau de sindromul pielii de cearå cu mobilitate
articularå limitatå (scleroderma-like) observat la unii pacienÆi
cu diabet insulino-dependent (vezi „Alte anomalii“, mai jos).
Deçi este atrågåtor så presupunem cå glicarea nonenzimaticå
a proteinelor joacå un rol în unele complicaÆii degenerative,
dovada este mai puÆin directå decât în cazul cåii poliol. Legåtura
între calea poliol çi secvenÆa glicårii apare ca rezultat al glicårii
colagenului çi altor proteine de cåtre fructoza generatå din
sorbitol. Rata glicårii cu fructozå este de çapte sau opt ori
mai rapidå decât cu glucozå.

Proteinele glicate formeazå de asemenea proteinele de
legåturå încruciçatå numite produçi finali de glicare avansatå
(AGE), printr-o serie de reacÆii biochimice, care sunt puÆin
înÆelese. Un intermediar în procesul de legåturå încruciçatå
este 3-deoxiglucoza, care poate proveni din glucozå sau fructozå.
Receptorii pentru AGE sunt prezenÆi pe macrofage çi celule
endoteliale. Legarea AGE de receptori ar putea induce sinteza
sau eliberarea de citokine, molecule de adeziune vascularå,
endotelinå 1 çi factor tisular. Ultimul joacå un rol important
în iniÆierea coagulårii, aça cum s-a menÆionat anterior. De
asemenea, AGE distruge oxidul nitric derivat din endoteliu.
Experimental, formarea AGE poate fi scåzutå sau prevenitå
de aminoguanidinå, un agent obiçnuit în încercårile clinice.
La animale, aceasta are un efect benefic în prevenirea retino-
patiei, nefropatiei çi neuropatiei. În trecut se puneau frecvent
pe seama cåii poliol complicaÆiile microvasculare (retinopatia,
nefropatia, neuropatia) çi pe seama glicårii çi AGE, complicaÆiile
macrovasculare (accidentul vascular cerebral, gangrena infarctul
miocardic). Oricum, ambele cåi contribuie la dezvoltarea
ambelor tipuri de complicaÆii.

Fluxul sanguin crescut poate avea un rol iniÆiator în compli-
caÆiile diabetice, posibil prin creçterea filtrårii de macromolecule
ce funcÆioneazå ca toxine tisulare. Existå dovezi ce susÆin
rolul hiperperfuziei în nefropatia diabeticå, dar ipoteza hemodi-
namicå nu pare atât de atractivå ca primele douå.

Pot fi prevenite complicaÆiile diabetice prin controlul

meticulos al diabetului? Dupå cum s-a menÆionat mai
devreme, cea mai puternicå dovadå cå råspunsul este „da“
vine de la DCCT. Dovezi clinice adiÆionale susÆin punctul
de vedere ce aratå cå ambianÆa metabolicå per se influenÆeazå
sau cauzeazå complicaÆiile, independent de factorii genetici.
De exemplu, rinichii de la donatori care nu au diabet sau o
istorie familialå de diabet dezvoltå leziuni caracteristice de
nefropatie diabeticå între 3 çi 5 ani dupå transplantul la un
primitor diabetic. În contrast, nefropatia diabeticå nu s-a
dezvoltat, când un rinichi a fost transplantat la un diabetic a
cårui boalå a fost remiså prin transplant pancreatic anterior
transplantului renal. De asemenea, s-a raportat cå rinichii ce
manifestå nefropatie diabeticå au prezentat remiterea leziunii
când au fost transplantaÆi la primitori normali. Toate aceste
constatåri sugereazå cå hiperglicemia sau alte aspecte ale
metabolismului anormal din diabet cauzeazå sau influenÆeazå
dezvoltarea complicaÆiilor. Pe de altå parte, factori adiÆionali,



2285CAPITOLUL 334

Diabetul zaharat
probabil genetici, trebuie, de asemenea, så joace un rol. Aceasta
decurge din faptul cå, subiecÆii diabetici cu perioade de control
slab pot scåpa de ravagiile complicaÆiilor tardive çi din faptul
cå, complicaÆii diabetice tipice pot fi gåsite la unii pacienÆi
în momentul diagnosticårii diabetului sau chiar în absenÆa
hiperglicemiei.

Controlul meticulos cu pompe de insulinå scade microalbu-
minuria, îmbunåtåÆeçte viteza de conducere a nervilor motori,
scade lipoproteinele plasmatice çi pierderile capilare de
fluoresceinå în retinå. Lårgimea membranei bazale capilare
în muçchiul scheletic scade de asemenea. În general modificårile
sunt mici çi cu semnificaÆie biologicå îndoielnicå. Astfel,
nu existå dovezi ferme care så, arate cå complicaÆiile tardive
pot fi remise prin apropierea de normal pe termen lung a
nivelului glucozei plasmatice. Retinopatiea poate evolua, în
ciuda remiterii cu succes a diabetului prin transplant pancreatic.
EvoluÆia complicaÆiilor diabetice dupå revenirea nivelului
glucozei plasmatice la normal sau aproape normal a fost numitå
memorie hiperglicemicå. Mecanismul este formarea de produçi
finali ai glicårii avansate în timpul hiperglicemiei, care, fiind
un proces ireversibil, îçi continuå efectele pe termen lung.

Problema tratamentului intensiv pentru toÆi pacienÆii cu
diabet råmâne deschiså, deoarece nu se çtie sigur dacå rezultatele
obÆinute în DCCT pot fi potrivite la populaÆia generalå. Îngrijirea
persoanelor cu diabet este adesea realizatå de nespecialiçti,
care nu au la dispoziÆie echipe cu personal de sprijin, cum a
fost în cazul DCCT. Totuçi, fårå nici o îndoialå aplicarea
tratamentului ar trebui så fie strâns controlatå.

Alte anomalii ale diabetului Diabetul afecteazå aproape
fiecare sistem din organism. SpaÆiul limitat împiedicå discutarea
tuturor aspectelor asociate, dar câteva meritå comentate. InfecÆiile
la persoanele cu diabet nu par a apårea mai frecvent decât la
subiecÆi normali, dar ele tind så fie mai severe; posibil datoritå
funcÆiei alterate a leucocitelor, frecvent asociatå controlului
slab. Pe lângå infecÆiile comune ale pielii, tractului urinar,
plåmânilor çi curentului sanguin, patru afecÆiuni neobiçnuite
par a avea relaÆie specificå cu diabetul. Otita externå malignå,
datå obiçnuit de Pseudomonas aeruginosa, tinde så aparå la
pacienÆii mai în vârstå çi este caracterizatå prin durere severå
a urechii, secreÆie abundentå, febrå çi leucocitozå. æesuturile
moi din jurul urechii sunt inflamate çi dureroase. O aglomerare
de Æesut de granulaÆie este prezentå caracteristic la nivel intern,
la joncÆiunea porÆiunilor osoase çi cartilaginoase ale urechii.
Nervul facial paralizeazå în jumåtate din cazuri çi alÆi nervi
cranieni pot fi de asemenea afectaÆi. Paralizia nervului facial
este un semn de prognostic prost çi mortalitatea este de
aproximativ 50% la acest subgrup de pacienÆi. Tratamentul
timp de çase såptåmâni cu ticarcilinå sau carbenicilinå împreunå
cu tobramicinå este de elecÆie. Ciprofloxacin, imipenem +
cilastin sau cefalosporine de a treia generaÆie antipseudomonas
parenterale pot fi de asemenea folosite. Debridarea chirurgicalå
este adesea necesarå. Mucormicoza rinocerebralå este o infecÆie
fungicå rarå, care se dezvoltå de obicei în timpul sau dupå
episoadele de cetoacidozå diabeticå. Microorganismele sunt
din genurile Mucor, Rhizopus çi Absidia. Debutul este brusc,
cu edem periorbital çi perinazal, durere, epistaxis çi lacrimaÆie
crescutå. Mucoasa nazalå çi Æesuturile înconjuråtoare devin
negre çi necrotice. Pot apare paralizii ale nervilor cranieni
çi tromboza venei jugulare interne sau a sinusurilor creierului.
Proptozis, chemozis çi angorjarea venei retiniene aratå tromboza
sinusului cavernos. Dacå afecÆiunea nu este tratatå, decesul
apare de obicei într-o såptåmânå pânå la zece zile. Amfotericina
B çi debridarea agresivå sunt terapia indicatå. Colecistita
emfizematoaså tinde så afecteze bårbaÆii diabetici (în contrast
cu colecistita obiçnuitå, afecÆiune prezentå predominant la
femei). Gangrena vezicii biliare este de 30 de ori mai frecventå
decât în formele obiçnuite, ducând la rate înalte de perforaÆie
çi o ratå a mortalitåÆii mai mare decât în colecistita obiçnuitå.
Diagnosticul se pune când se observå gaz în peretele vezicii
biliare pe filme radiografice ale abdomenului. Specii de clostridii

sunt cultivate frecvent din bilå, dar pot fi prezente çi alte
microorganisme. Tratamentul este colecistectomia asociatå
cu antibiotice cu spectru larg. Mezlocillin plus metronidazol
asigurå o protecÆie adecvatå de la început. Pielonefrita emfizema-
toaså este semnalatå de prezenÆa de gaz în rinichi sau în
spaÆiul perirenal. Terapia antibioticå este de obicei ineficientå
çi poate fi necesarå nefrectomia. Au fost raportate rate de
mortalitate de 80%.

Hipertrigliceridemia este comunå în diabet çi obiçnuit se
datoreazå atât supraproducÆiei lipoproteinelor cu densitate
foarte scåzutå în ficat cât çi unui defect de îndepårtare a lor
în periferie. Ultima este o consecinÆå a deficitului de lipopro-
teinlipazå, o enzimå insulin-dependentå. Unii pacienÆi prezintå
hiperlipemie, chiar çi atunci când controlul diabetului este
adecvat çi, probabil, au o hiperlipoproteinemie familialå primarå,
care este independentå de diabet. PacienÆii ce nu råspund la
insulinå çi terapia prin dietå vor fi trataÆi pentru hipertrigli-
ceridemie çi hipercolesterolemie cu medicamente, ca çi subiecÆii
nediabetici (vezi capitolul 341).

O varietate de leziuni ale pielii apar în diabet. Necrobiosis
lipoidica diabeticorum este o leziune în placarde cu o zonå
centralå gålbuie înconjuratå de o graniÆå maronie. De obicei
este gåsitå pe faÆa anterioarå a picioarelor. UlceraÆia poate
apårea. Dermopatia diabeticå („pete tibiale“) este de asemenea
localizatå pe suprafaÆa anterioarå a tibiei. Leziunile sunt plåci
mici, rotunde, cu o margine proeminentå, care pot så formeze
cruste la margini çi så ulcereze central. Câteva plåci pot fi
dispuse într-o formå liniarå. Pigmentarea nu este proemi-
nentå timpuriu, dar pe måsurå ce leziunile se vindecå apare
o cicatrice depresatå, cu decolorare difuzå maronie. O anomalie
mai rarå este bullosis diabeticorum. Bulele pot fi superficiale,
cu ser clar, sau pot fi uçor hemoragice. Cauza este necunoscutå.
InfestaÆiile pielii cu Candida çi dermatophytes sunt comune,
dupå cum apar çi infecÆii bacteriene de o varietate de tipuri.
La femei, moniliaza vaginalå poate da probleme în timpul
perioadelor hiperglicemice-glicozurice. În timp ce simptomele
råspund la nistatin sau violet de genÆianå, recurenÆa este
inevitabilå dacå glicozuria nu este remiså. Atrofia Æesutului
adipos poate apårea la locul injectårii de insulinå, chiar cu
insulinå umanå recombinatå. Hipertrofia graså poate, de
asemenea, så aparå, producând o leziune asemånåtoare cu
lipomul, vizibilå la examenul fizic.

Hipervâscozitatea apare la diabetici çi agregarea plachetarå
este crescutå, posibil datoritå unei creçteri a sintezei de tromoxan.
Vindecarea rånilor este încetinitå în diabetul experimental,
dar probabil nu este un factor major clinic. O asociere interesantå
a diabetului insulino-dependent este prezenÆa contracturii
articulare (contractura Dupuytren), cuplatå cu piele strânså,
ceruitå pe dosul palmelor. Mâinile seamånå cu cele ale pacien-
Æilor cu sclerodermie. Cauza contracturilor de tendon este
necunoscutå, deçi au fost propuse alteråri ale legåturilor încru-
ciçate ale colagenului. PacienÆii cu contracturå articularå –
sindromul pielii ceruite par a prezenta dezvoltarea acceleratå
a altor complicaÆii diabetice. Scleredemul este un aspect comun
în diabet. Aceastå leziune constå dintr-o îngroçare a pielii
pe umeri çi ceafå care seamånå cu sclerodermia.

PacienÆii cu diabet pot avea boli adiÆionale. De exemplu,
existå o prevalenÆå semnificativå a indigestiilor alimentare
la femei tinere cu DZID.

MIJLOACE TERAPEUTICE MAI RARE Transplantul
întregului pancreas, sau numai cu segmente, a vindecat diabetul
la un numår de pacienÆi, dar de obicei este executat numai
când este necesar transplantul renal. Nu este nici o îndoialå
cå transplantul reuçit poate normaliza nivelul glucozei sanguine.
Dacå rinichiul este transplantat simultan, este necesarå imuno-
supresia, iar transplantul pancreatic este mai simplu. Între-
barea este dacå un control mai bun meritå riscul imunosupresiei



PARTEA A TREISPREZECEA

Endocrinologie çi metabolism2286

când este transplantat doar pancreasul. Transplantul celulelor
insulare (nu a întregului pancreas) a fost de asemenea încercat,
dar rezultatele sunt slabe. Posibilitatea de a utiliza celule
nonpancreatice modelate genetic pentru a produce insulinå
umanå sub controlul glucozei este în studiu.

Prevenirea diabetului autoimun prin agenÆi imunosupresivi
este un scop urmårit aståzi. Remiterea hiperglicemiei fårå a
necesita insulinå a fost realizatå la oameni cu diabet cu debut
recent, folosind medicamente mai puternice, cum ar fi ciclo-
sporina. Remiterea, oricum, nu este permanentå. Cei mai mulÆi
medici cred cå tratamentul profilactic cu imunosupresori potenÆi
nu este justificat; pericolele potenÆiale sunt considerate prea
mari. Încercåri de prevenire a diabetului sunt în curs de
desfåçurare folosind insulinå ca profilaxie la subiecÆi la care
se prezice dezvoltarea diabetului în viitorul apropiat, pe baza
prezenÆei de anticorpi anticelulå insularå çi a råspunsului
diminuat al insulinei la încårcare intravenoaså cu glucozå.
Au fost raportate rezultate pozitive nesistematizate. Alte încercåri
testeazå efectul nicotinamidei ca un posibil agent protector
çi reparator.

REZISTENæA LA INSULINÅ RezistenÆa la insulinå
este definitå arbitrar ca necesitatea a 200 sau mai multe unitåÆi
de insulinå pe zi pentru a controla hiperglicemia çi a preveni
cetoacidoza. RezistenÆa relativå la insulinå este prezentå la
majoritatea persoanelor cu diabet când se cerceteazå prezenÆa
ei cu atenÆie folosind tehnica clampårii glucozei. Ea este
consecinÆa deficitului aproape complet de insulinå în DZID,
în timp ce în DZNID problema majorå este obezitatea.

Anabolismul normal, mediat prin insulinå, necesitå secreÆia
de cantitåÆi adecvate de insulinå ca råspuns la alimentaÆie.
Insulina trebuie legatå atunci de un receptor specific de insulinå
în Æesuturile Æintå (vezi capitolul 327). Receptorul insulinic
este o glicoproteinå tetramericå, ce constå din douå subunitåÆi
α çi douå subunitåÆi β legate prin legåturi disulfurice. Subunitatea
β este o tirozinkinazå, ce este activatå când insulina se leagå
de subunitatea α. Tirozinkinaza autofosforileazå receptorul
insulinic çi se iniÆiazå fosforilåri intracelulare ulterioare, ce
mediazå acÆiunile multiple ale insulinei. Singura asemenea
acÆiune ce este înÆeleaså rezonabil este transportul glucozei.
Glucoza påtrunde în celulå prin difuzie mediatå de molecule
transportoare de glucozå. În timp ce unii transportatori sunt
permanent prezenÆi în membrana plasmaticå, insulina legatå
de receptor iniÆiazå o mobilizare rapidå a rezervelor intracelulare
de transportori cåtre membrana plasmaticå çi activeazå unitåÆile
deja plasate. În diabetul slab controlat numårul transportorilor
depozitaÆi pare a fi deficitar.

RezistenÆa la insulinå poate fi prereceptor (insulinå
anormalå sau anticorpi antiinsulinå), receptor (numår scåzut
de receptori sau legare diminuatå a insulinei) sau postreceptor
(transmiterea anormalå a semnalului, în special scåderea
capacitåÆii de a activa receptorul tirozinkinazå). Pot exista
combinaÆii. Natura defectului molecular este cunoscutå
în unele forme de rezistenÆå la insulinå, dar în cele mai
multe defectul nu a fost identificat.

La subiecÆi diabetici cu rezistenÆå la insulinå deplin dezvoltatå
(necesitå > 200 unitåÆi de insulinå pe zi), problema este de
obicei rezistenÆa prereceptor, datoratå anticorpilor antiinsulinå.
Anticorpii antiinsulinå de tip IgG sunt prezenÆi aproape la
toÆi subiecÆii dupå 60 zile de la iniÆierea terapiei cu insulinå.
Titrul acestor anticorpi variazå din motive ce nu sunt clare.
Deçi corelaÆia între titrul de anticorpi çi rezistenÆa funcÆionalå
nu este încheiatå, legarea insulinei de anticorpi se presupune
a fi mecanismul primar în cele mai multe cazuri. Probabil
mai puÆin de 0,1% dintre pacienÆii trataÆi cu insulinå au vreodatå
rezistenÆå semnificativå. Problema poate apårea în câteva
såptåmâni de la începerea terapiei sau mulÆi ani mai târziu.
Debutul poate fi brusc, ducând la cetoacidozå, dar de obicei

este gradat, cu hiperglicemii necontrolabile, ca problemå majorå.
Cam 20 pânå la 30% din pacienÆi au alergie concomitentå la
insulinå. Tratamentul necesitå prednison în cantitåÆi mari –
80 pânå la 100 mg/zi iniÆial. Råspunsul apare adesea în 48
pânå la 72 ore, dar poate lua mai mult timp. Dacå nu apare o
ameliorare dupå 3-4 såptåmâni, se poate presupune cå steroizii
nu vor fi eficienÆi. Odatå ce necesarul de insulinå începe så
scadå, dozajul prednisonului poate fi scåzut rapid, cu 10 pânå
la 20 mg la fiecare 7-10 zile, pânå ce este atins un nivel de
întreÆinere de 5-10 mg/zi. Aceste niveluri pot fi necesare pentru
mai multe luni. Dacå a apårut remisia, permisiunea întreruperii
terapiei poate fi determinatå numai prin încercåri. Insulina
sulfat poate fi de ajutor.

În cazuri rare, rezistenÆa la insulinå pare a fi datoratå
distrucÆiei crescute a hormonului la locul injectårii subcutanate.
Asemenea pacienÆi tind så råspundå normal la insulina
administratå intravenos sau intraperitoneal. La unii pacienÆi,
adiÆia unui inhibitor de proteazå (aprotininå) la amestecul
insulinic a fost de ajutor. Când rezistenÆa este extremå, insulina
regular 500 U/ml va fi folositå pentru a controla volumul
injecÆiei.

RezistenÆa la insulinå apare çi în alte boli decât diabetul.
În asemenea boli, acanthosis nigricans este un semn fizic al
prezenÆei sale. Acanthosis nigricans este o hiperpigmentaÆie
catifelatå, brunå spre neagrå a pielii, cel mai adesea prezentå
pe cutele posterioare çi laterale ale gâtului, dar çi la nivel
axilar, inghinal, ombilical çi în alte arii. Acanthosis nigricans
a apårut într-un studiu la 7% din copii. O prevalenÆå mai
mare a fost gåsitå la hispanici çi negri, decât la albi. Deçi
acanthosis nigricans poate fi un semn de malignitate ocultå,
nu se asociazå cu neoplazia în condiÆiile de insulino-rezistenÆå.
O listå a sindroamelor majore cu rezistenÆå la insulinå este
datå în tabelul 334-12.

Obezitatea este cea mai comunå cauzå a rezistenÆei la insulinå.
Ea este asociatå cu numår scåzut de receptori, dar problema
majorå este la nivel postreceptor, unde aparent existå o scådere
a activårii tirozinkinazei. Sindromul Werner este o boalå
autosomal recesivå cu incidenÆå mare a hiperglicemiei, în
ciuda concentraÆiilor crescute ale insulinei plasmatice. Apare
çi un råspuns slab la hormonul exogen. Alte aspecte includ
retardul creçterii, alopecia sau încårunÆirea prematurå a pårului,
cataractå, hipogonadism, ulcere gambiere, atrofie muscularå,
gråsoaså çi osoaså, calcificåri ale Æesuturilor moi çi o frecvenÆå
mare a sarcoamelor çi meningioamelor.

Dintre afecÆiunile rare asociate cu acanthosis nigricans,
variantele asociate cu anomalii ale receptorului insulinic au
atras cel mai mare interes. PacienÆii de tip A sunt femei tinere
înalte, cu tendinÆå la hirsutism çi anomalii ale tractului reprodu-
cåtor, care cel mai probabil au ovare polichistice sau alte
cauze de exces ovarian de androgeni. Multe mutaÆii ale
receptorului insulinic au fost gåsite la pacienÆi cu sindrom
tip A, dintre care multe interferå cu activitatea receptorului
prin blocarea sau diminuarea activitåÆii sale tirozin-kinazice.
SubiecÆii din tipul B sunt femei mai în vârstå cu boli imunologice.

Tabelul 334-12

Sindroame insulino-rezistente

Rezistentå prereceptor
Insuline mutante

Anticorpi antiinsulinå
RezistenÆå receptor çi postreceptor

Obezitate
Sindrom tip A (receptor absent sau disfuncÆional)
Sindrom tip B (anticorpi faÆå de receptorul insulinic)
Sindrom lipodistrofic (parÆial sau generalizat)
Leprechaunism
Ataxie-telangiectazie
Sindrom Rabson-Mendenhall
Sindrom Werner
Sindrom Alström
Sindrom de hiperplazie pinealå
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Diabetul zaharat
Tabloul clinic include artralgii, alopecie, glande salivare mårite,
proteinurie, leucopenie çi anticorpi antinucleari çi anti ADN.
RezistenÆa la insulinå la aceçti pacienÆi este datoratå anticorpilor
blocanÆi ai receptorului insulinic (nu insulinei însåçi). Interesant,
anticorpii antireceptor pot de asemenea cauza hipoglicemie.
Factorul determinant, activitatea agonistå (hipoglicemie) sau
antagonistå (rezistenÆå la insulinå), depinde probabil de locul
legårii de receptorul insulinic. Atât pacienÆii A, cât çi B au
concentraÆii înalte de insulinå plasmaticå.

Lipodistrofiile generalizate çi parÆiale sunt sindroame de
depleÆie lipidicå ce diferå în primul rând dupå extensia atrofiei
Æesutului adipos (vezi capitolul 352). În forma generalizatå,
în esenÆå toatå gråsimea corpului lipseçte, în timp ce tipul
parÆial, mai comun, prezintå atrofie a Æesutului adipos pe faÆå
çi trunchi, cu adipozitate normalå sau crescutå în jumåtatea
inferioarå a corpului. Boala poate fi congenitalå sau dobânditå.
Tipic, pacienÆii dezvoltå hiperglicemie la pubertate, dar
cetoacidoza nu apare niciodatå. Hipertrigliceridemia marcatå
cu xantoame eruptive este o constatare frecventå. Aspecte
caracteristice sunt hepatomegalia, splenomegalia, cardiomegalia,
hirsutismul, limfadenopatia, hipertrofia organelor genitale
externe, vene varicoase çi (în formele congenitale) hipertrofie
muscularå. Retardarea mentalå este comunå, iar boala renalå
poate apårea. Termenul diabet lipoatrofic este sinonim cu
lipodistrofia totalå. ToÆi pacienÆii au niveluri crescute de insulinå
plasmaticå. RezistenÆa poate fi datoratå numårului scåzut de
receptori, afinitåÆii diminuate a receptorului pentru insulinå
sau unui defect postreceptor.

Sindromul hipertrofiei pineale este caracterizat de rezistenÆå
la insulinå, dentiÆie primarå cu dinÆi malformaÆi, piele uscatå,
unghii îngroçate, hirsutism çi o precocitate sexualå specificå,
cu mårirea organelor genitale externe. Acestea pot atinge
aproape mårimea de la adult la vârsta de 3 sau 4 ani. RezistenÆa
la insulinå este severå, iar cetoacidoza poate apårea în ciuda
nivelurilor mari de insulinå endogenå. Sindromul Alström
este o afecÆiune rarå, autosomal recesivå, caracterizatå prin
orbire în copilårie datoratå degenerårii retinei, surditate nervoaså,
diabet insipid rezistent la vasopresinå çi, la bårbaÆi, hipo-
gonadism cu niveluri plasmatice ridicate de gonadotropine.
PacienÆii par astfel a avea rezistenÆå terminalå de organ la
multipli hormoni. Alte aspecte includ alopecie, hiperuricemie,
hipertrigliceridemie çi aminoacidurie. Superficial, pacienÆii
pot aminti de sindromul Lawrence-Moon-Biedl, dar pot fi
diferenÆiaÆi la examinare iniÆialå prin absenÆa polidactiliei çi
deficienÆei mentale. RezistenÆa la insulinå în sindromul Alström
este uçoarå. Ataxia-telangiectazia este caracterizatå prin ataxie
cerebeloaså, telangiectazie, predispoziÆie la cancer de sân çi
o varietate de anomalii ale sistemului imun, pe lângå rezistenÆa
la insulinå. Sindromul Rabson-Mendenhall constå în displazie
dentarå, unghii distrofice, pubertate prematurå çi acanthosis
nigricans. RezistenÆa la insulinå este probabil datoratå unei
anomalii a receptorului insulinic. Leprechaunismul este caracte-
rizat printr-un aspect elfin al feÆei, hirsutism, absenÆa gråsimii
subcutanate, piele îngroçatå çi rezistenÆå la insulinå. Defectele
sunt gåsite atât în subunitåÆile α, cât çi β ale receptorului
insulinic, ele diminuând mult expresia receptorilor la nivelul
membranelor plasmatice. Nu este trecutå în tabelul 334-12
rezistenÆa la insulinå datoratå excesului hormonal (acromegalie,
sindrom Cushing), distrofiei miotonice çi talasemiei majore.
RezistenÆa la insulinå în aceste condiÆii nu este de obicei
semnificativå clinic.

ALERGIA LA INSULINÅ Alergia la insulinå este dato-
ratå anticorpilor IgE antiinsulinå. Manifestårile includ reacÆii
imediate cu usturimi sau mâncårimi locale, reacÆii locale tardive
cu umflåturi maronii cu duratå de peste 30 ore çi urticarie
generalizatå sau anafilaxie francå. ReacÆii sistemice sunt
observate de obicei la pacienÆi care au oprit tratamentul cu
insulinå dintr-un motiv sau altul çi au reluat apoi tratamentul.
ReacÆia alergicå poate apårea încå de la a doua injecÆie dupå
reînceperea tratamentului. ReacÆiile blânde pot fi tratate cu

antihistaminice. Dacå problema este severå sunt necesare
proceduri de desensibilizare. Un procedeu de desensibilizare
în prima zi de insulinå este prezentat în tabelul 334-13. Îndatå
ce pacientul este desensibilizat, terapia cu insulinå nu va
mai trebui întreruptå.

RÅSPUNSUL EMOæIONAL LA DIABET Acceptarea
faptului cå o persoanå are o boalå cronicå, ce necesitå o schimbare
a stilului de viaÆå, este întotdeauna dificilå. Aceasta este în
special adevårat în cazul diabetului, întrucât pacienÆii în general
sunt conçtienÆi cå sunt vulnerabili la complicaÆii tardive çi
cå speranÆa de viaÆå este scurtatå. Nu este surprinzåtor cå
råspunsul emoÆional la diabet stânjeneçte adesea tratamentul.
Pe de altå parte, reacÆia primarå poate fi negativå, cu un refuz
de a coopera. La cealatå extremå este preocuparea excesivå
faÆå de boalå. Medicul va face orice efort pentru a defini o
linie de mijloc prin care pacientul så îçi recunoascå boala çi
så reacÆioneze prudent fårå så devinå obsedat de boalå. Obiectivul
este så tråiascå cu diabetul, nu pentru diabet. PacienÆii cu
diabet nu sunt diferiÆi de alÆi pacienÆi, prin aceea cå ar putea
încerca så se foloseascå de boala lor, manevrând atât familia
cât çi medicul. Problemele sunt în special acute la copii çi
adolescenÆi. Deçi aspectele psihice ale diabetului nu sunt
discutate aici, cele mai multe probleme pot fi anticipate çi
tratate, dacå simÆul realitåÆii este cuplat cu simpatie çi fermitate.
Este de asemenea potrivit så se ofere cu precauÆie speranÆa
cå boala va fi tratatå mai bine în viitor decât este posibil
acum.
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HIPOGLICEMIA

MenÆinerea concentraÆiei glucozei plasmatice în limite restrânse
este esenÆialå pentru sånåtate. Hipoglicemia este periculoaså
(pe termen scurt evolueazå mai serios decât hiperglicemia),
deoarece glucoza este substratul energetic primar pentru creier.
AbsenÆa sa, la fel ca cea a oxigenului, determinå funcÆionare
alteratå, leziune tisularå sau chiar deces, dacå deficitul este
prelungit. Vulnerabilitatea creierului la hipoglicemie este
datoratå faptului cå el nu poate folosi acizi graçi liberi circulanÆi
ca surså de energie, spre deosebire de alte Æesuturi ale orga-
nismului. MetaboliÆii cu lanÆ scurt ai acizilor graçi liberi,
acizii acetoacetic çi β-hidroxibutiric (corpi cetonici, cetoacizi),
sunt oxidaÆi de cåtre creier çi pot proteja sistemul nervos
central de lezare prin hipoglicemie, când sunt prezenÆi în
concentraÆii moderate în plasmå. Oricum, dezvoltarea cetozei
necesitå câteva ore. Cetogeneza nu este deci un mecanism
protector efectiv în faÆa hipoglicemiei acute. Protejarea funcÆiei
sistemului nervos central în fazele timpurii ale înfometårii
sau în timpul hipoglicemiei necesitå, açadar, o creçtere promptå
a producerii de glucozå de cåtre ficat. În acelaçi timp, utilizarea
glucozei în alte Æesuturi este diminuatå prin utilizarea proviziilor
de acizi graçi liberi ca substrat alternativ. Aceste mecanisme
adaptative sunt controlate hormonal çi, în circumstanÆe obiçnuite,
sunt extrem de eficace. Când, sistemul este ineficient sau
este depåçit, apare sindromul clinic de hipoglicemie.

APÅRAREA ÎMPOTRIVA HIPOGLICEMIEI Stårile
hipoglicemice pot fi cel mai bine înÆelese ca tulburåri ale
metabolismului energetic. În condiÆii obiçnuite, nevoile ener-
getice sunt satisfåcute de substraturile exogene derivate din
hranå. Oxidarea moleculelor constituente ale alimentelor la
dioxid de carbon çi apå este însoÆitå de generarea de adeno-
zin-trifosfat (ATP), principalul compus macroergic al corpului.
Într-un sens, viaÆa poate fi definitå ca abilitatea continuå de
a genera ATP (çi nucleotidele înalt energetice înrudite), pentru
påstrarea integritåÆii celulare. Când aportul caloric este mai
mare decât necesarul oxidativ imediat, ca dupå masa obiçnuitå,
substratul în exces este depozitat sub formå de lipide, proteine
çi glicogen. Fluxul de substrat în aceastå fazå a metabolismului,
numitå anabolicå, porneçte de la intestin la ficat, pânå la
locurile de utilizare çi de depozitare. Insulina este principalul
hormon ce mediazå faza anabolicå, iar nivelurile hormonilor
de contrareglare sunt supresate.

Faza catabolicå a metabolismului începe cam la 5-6 ore
dupå o maså. Normal, singura perioadå catabolicå semnificativå
este în timpul postului de peste noapte, dar în unele circumstanÆe,
în special boli severe, ea poate fi prelungitå. În timpul postului
sau fazei catabolice ficatul este activat pentru a produce glucozå
çi a menÆine glucoza plasmaticå la nivel de siguranÆå pentru
funcÆia sistemului nervos central. Çi acizii graçi liberi sunt
mobilizaÆi pentru a furniza substratul necesar celorlalte Æesuturi
ale organismului. IniÆial, glucoza este obÆinutå de la ficat
aproape exclusiv din glicogenul hepatic. Deoarece în ficatul
uman sunt depozitate numai aproximativ 70 g de glicogen,
glicogenoliza poate så susÆinå glucoza plasmaticå numai pentru
8 pânå la 10 ore. Efortul, ca çi stressul din bolile severe,
poate scurta perioada protectivå. Pentru a compensa deficitul
de glicogen, gluconeogeneza începe devreme, cu deplasarea
substratului din rezervele muçchiului çi Æesutului adipos la
ficat çi apoi la locurile de utilizare.

Precursorii pentru sinteza hepaticå a glucozei (gluconeo-
genezå) sunt lactatul/piruvatul çi aminoacizii (în primul rând
alanina çi glutamina) derivaÆi din muçchi çi glicerolul eliberat
din Æesutul adipos prin lipolizå. Aminoacizii constituie substratul
primar pentru gluconeogenezå. Cea mai mare parte din lactat
este reciclat de la glucoza preformatå (ciclul Cori), singura
contribuÆie netå venind de la epuizarea glicogenului muscular.



Glicerolul este iniÆial un substrat minor, dar creçte în importanÆå
cu timpul. Ficatul este sursa primarå de glucozå dupå postul
de noapte, dar rinichiul poate contribui çi el la jumåtate din
producÆia de glucozå în postul prelungit, explicând frecvenÆa
crescutå a hipoglicemiei în insuficienÆa renalå. Rata producÆiei
de glucozå în rinichi este reglatå hormonal, ca çi în ficat, çi
pare så råspundå în special la epinefrinå. Proteoliza necesarå
pentru a furniza aminoacizi pentru gluconeogenezå explicå
balanÆa negativå a azotului din inaniÆie. Acelaçi mecanism
este operaÆional în stressul consecutiv unor traume, intervenÆii
chirurgicale çi infecÆii severe. În termeni cantitativi, ficatul
produce cam 11 µmoli/kg per minut (2 mg/kg per minut) de
glucozå în fazele iniÆiale ale postului. Rate mai mari de producÆie
a glucozei indicå utilizarea crescutå a glucozei, considerent
important în diagnosticul diferenÆial al hipoglicemiei.

Modificarea spre metabolismul lipidic este desåvârçitå prin
activarea lipazei hormon-sensibile în Æesutul adipos, care
hidrolizeazå trigliceridele stocate la acizi graçi cu lanÆ lung
çi glicerol. Acizii graçi eliberaÆi urmeazå douå cåi. Cea mai
mare parte din acizii graçi cu lanÆ lung sunt utilizaÆi direct
(normal cam 120 g/zi), iar restul (cam 40 g/zi) sunt oxidaÆi
în ficat la acizii acetoacetic çi β-hidroxi-butiric. Cetoacizii
pot fi utilizaÆi eficient ca surså de energie de cele mai multe
Æesuturi (ficatul numai în micå måsurå), dar importanÆa lor
majorå este de a asigura substratul energetic pentru creier,
cum s-a aråtat mai devreme. Trecerea celor mai multe Æesuturi
spre metabolismul lipidic este importantå, deoarece oxidarea
preferenÆialå a acizilor graçi liberi çi cetonelor în locul glucozei
o cruÆå pe aceasta, pentru utilizarea de cåtre sistemul nervos
central.

Metabolismul catabolic este iniÆiat de o pråbuçire a concen-
traÆiei de insulinå în plasmå çi de secreÆia celor cinci hormoni
de contrareglare: glucagon, epinefrinå, norepinefrinå, cortizol
çi hormonul de creçtere. Norepinefrina este eliberatå din neuronii
simpatici çi din medulosuprarenalå. Glucagonul este hormonul
principal în menÆinerea glicemiei, iar epinefrina çi norepinefrina
joacå un important rol de susÆinere. FuncÆia de susÆinere este
importantå în special în apårarea contra hipoglicemiei în diabetul
zaharat, unde råspunsul prin glucagon este pierdut de timpuriu
(vezi capitolul 334). Cortizolul çi hormonul de creçtere funcÆio-
neazå prin antagonizarea acÆiunii insulinei çi promovarea
mobilizårii substratului çi activarea gluconeogenezei.

Fazele anabolicå çi catabolicå ale metabolismului sunt
sintetizate în tabelul 335-1. O disfuncÆie în oricare dintre
mecanismele adaptative poate duce la hipoglicemie.

SIMPTOMATOLOGIE Simptomele hipoglicemiei se
încadreazå în douå categorii de bazå: cele induse prin secreÆie

excesivå de epinefrinå/norepine-
frinå (råspuns vegetativ) çi cele
datorate disfuncÆiei sistemului
nervos central (neuroglicopenie).
Eliberarea rapidå de epinefrinå
produce transpiraÆie, tremor, tahi-
cardie, anxietate çi foame. Simpto-
mele sistemului nervos central
(SNC) se agraveazå ca severitate
cu cât hipoglicemia este mai severå
sau mai prelungitå çi includ ame-
Æealå, cefalee, înceÆoçarea vederii,
acuitate mentalå diminuatå, pier-
derea coordonårii motorii fine,
confuzie, comportament anormal,
convulsii çi pierderea cunoçtinÆei.
Când debutul hipoglicemiei este
gradat råspunsul vegetativ poate
fi mascat, astfel încât predominå
simptomele SNC. În cazul scåde-
rilor mai rapide ale glucozei plas-
matice (ca în reacÆiile insulinice),
simptomele vegetative sunt exa-

cerbate. La subiecÆii diabetici, simptomele vegetative pot så
nu fie manifeste, dacå este prezentå neuropatia severå sau
sindromul de hipoglicemie ignoratå.

Nivelul glucozei plasmatice necesar pentru a activa apårarea
hormonalå çi a produce simptome variazå. În literatura de
specialitate informaÆiile diferå pentru cå multe studii experi-
mentale folosesc mostre de sânge venos „arterializat“ (trecut
dintr-o venå de la mânå într-un recipient încålzit), în timp
ce în practica clinicå se foloseçte obiçnuit sânge venos direct.
Acesta poate avea cu 1 mmol/l (18 mg/dl) mai puÆinå glucozå
decât mostra arterializatå. Simptome clinice evidente la persoane
fårå diabet sunt produse de regulå când concentraÆiile glucozei
plasmatice venoase scad sub 2,5 mmol (45 mg/dl), dacå glucoza
plasmaticå este scåzutå brusc, de exemplu prin injectarea de
insulinå. În hipoglicemia acutå apar råspunsuri progresive.
Într-un studiu (folosind mostre venoase arterializate), secreÆia
de insulinå a încetat la 4,6 mmol/l glucozå (83 mg/dl), glucagonul
çi epinefrina au fost descårcate la 3,8 mmol/l (68 mg/dl),
hormonul de creçtere la 3,7 mmol/l (67 mg/dl), iar cortizolul
la 3,2 mmol/l (58 mg/dl). Astfel, mecanismele protectoare
sunt activate înainte ca pragul simptomatic så fie atins. Deçi
simptomele manifeste nu sunt prezente, dovada disfuncÆiei
SNC poate fi demonstratå la scåderi minimale ale glucozei
plasmatice. Într-un studiu utilizând potenÆiale auditive evocate,
ca indicator senzitiv al funcÆiei SNC, au fost observate anomalii
la persoane normale, cu o scådere a glucozei în sângele venos
arterializat de la 4,8 la 4,0 mmol/l (de la 87 la 72 mg/dl).
Când glucoza sanguinå este menÆinutå la 4,0 mmol/l (72 mg/dl),
descårcarea contrareglatoare apare uneori în 2 pânå la 3 ore,
în ciuda faptului cå nu sunt produse simptome. Simptomele
majore ale disfuncÆiei SNC pot så nu aparå pânå când concen-
traÆia glucozei plasmatice atinge 1 mmol/l (20 mg/dl) deoarece
fluxul sanguin cerebral creçte suficient încât så asigure creierului
glucoza necesarå, chiar la concentraÆii scåzute ale glucozei
plasmatice. Ateroscleroza cerebralå, care reduce elasticitatea
vaselor sangvine neelastice, compromite acest mecanism
protectiv çi permite afectarea simptomaticå la niveluri mai
mari ale glucozei. Simptomele (vegetative sau neuroglicopenice)
datorate hipoglicemiei sunt improbabile la un nivel al glucozei
plasmatice de peste 2,8 mmol/l (50 mg/dl) la persoanele
nondiabetice. Aça cum s-a amintit mai sus, disfuncÆiile subtile
ale SNC apar la niveluri mai înalte ale glucozei. PacienÆii
cu diabet zaharat slab controlat par så dezvolte simptome la
concentraÆii mai mari ale glucozei faÆå de persoanele nediabetice,
iar pacienÆii diabetici meticulos controlaÆi prezintå o scådere
a pragului simptomatic çi pot manifesta sindromul de hipogli-
cemie ignoratå (vezi capitolul 334). În hipoglicemia ignoratå

Tabelul 335-1

Ciclul hrånire-post

Faza
Hormonul
primar Substraturi plasmatice

Fluxul
substratului Procesul activ

Anabolicå* Insulinå ↑ Glucoza
↑ Trigliceridele
↑ Aminoacizi cu lanÆ
ramificat

↓ Acizii graçi liberi
↓ Cetonele

Pat splanhnic →
locurile de
stocare çi
utilizare

Stocare de glicogen
Sintezå proteicå
Formare de
trigliceride

Catabolicå† Glucagon ↓ Glucoza 
↓ Trigliceridele
↑ Alanina çi glutamina‡

↑ Acizii graçi liberi
↑ Cetonele

Locurile de
stocare → ficat
çi locurile de
utilizare

Glicogenolizå
Gluconeogenezå
Proteolizå
Lipolizå
Cetogenezå

* Aspecte de açteptat în timpul primelor câteva ore dupå ingestia unei mese mixte cu gråsimi, hidraÆi de
carbon çi proteine.

† Faza catabolicå majorå apare în timpul postului de peste noapte, deçi cicluri catabolice parÆiale apar
între mese.

‡ SågeÆile indicå concentraÆiile plasmatice cu excepÆia, celor pentru alaninå çi glutaminå. În timp ce
concentraÆiile arteriale ale acestor aminoacizi sunt relativ constante, preluarea de cåtre ficat çi intestin
este crescutå în fazele catabolice.



PARTEA A TREISPREZECEA

Endocrinologie çi metabolism2290

pragul este inversat, astfel încât råspunsul vegetativ nu este
activat înainte de debutul simptomelor neuroglicopenice. Unii
pacienÆi cu insulinom prezintå de asemenea o scådere a pragului
de glucozå necesar pentru inducerea eliberårii hormonilor
contrareglatori çi prezintå sindromul de hipoglicemie ignoratå.

Un sindrom rar, ce mimeazå manifestårile SNC ale hipogli-
cemiei, a fost de asemenea descris; în acest caz glucoza sanguinå
este normalå, dar glucoza în lichidul cefalorahidian (LCR)
este scåzutå, probabil datoritå unui defect al moleculei trans-
portoare de glucozå, GLUT 1. Pot apårea convulsii.

CLASIFICARE Cea mai uzualå clasificare a hipoglicemiei
este în postprandialå (reactivå) çi de post. ConcentraÆii patologic
scåzute ale glucozei plasmatice apar în primul caz numai ca
råspuns la mese, în timp ce în al doilea caz apar numai dupå
post de câteva ore. PacienÆii cu hipoglicemie de post (în special
cei cu insulinoame) pot prezenta o componentå reactivå, dar
pacienÆii reactivi nu au simptome când alimentaÆia este supri-
matå. Hipoglicemia de post semnificå de obicei faptul cå un
proces patologic este asociat cu glucoza plasmaticå scåzutå,
dar simptome sugestive ale hipoglicemiei postprandiale sunt
gåsite adesea în absenÆa unei boli ce ar putea fi recunoscutå.

CAUZE ALE HIPOGLICEMIEI Hipoglicemia post-

prandialå Cea mai comunå cauzå de hipoglicemie post-
prandialå este hiperinsulinismul alimentar (tabelul 335-2).
PacienÆii care au suferit gastrectomie, gastrojejunostomie,
piloroplastie sau vagotomie sunt expuçi hipoglicemiei în urma
meselor, probabil datoritå golirii rapide gastrice cu absorbÆia
bruscå a glucozei çi eliberare excesivå de insulinå. ConcentraÆiile
de glucozå scad mai rapid decât insulina în aceste circumstanÆe,
iar dezechilibrul rezultat între insulinå çi glucozå conduce
la hipoglicemie. Ingestia de fructozå sau galactozå induce
hipoglicemie la copiii cu intoleranÆå la fructozå çi, respectiv,
cu galactozemie. Ingestia de leucinå poate rareori produce
sindromul la sugarii susceptibili. Diabetul zaharat în faza sa
timpurie este de obicei prezentat drept o cauzå a hipoglicemiei
reactive, dar în experienÆa autorilor, hipoglicemia simptomaticå
drept simptom premonitor al diabetului este neobiçnuitå. Predia-
beticii, care prin definiÆie sunt normoglicemici, pot avea o
scådere târzie a glucozei plasmatice dupå testul oral de toleranÆå
la glucozå, dar acest model este similar cu cel prezent frecvent
la indivizii sånåtoçi, asimptomatici (vezi mai jos).

Hipoglicemia alimentarå idiopaticå constå din douå sin-
droame: hipoglicemia adevåratå çi pseudohipoglicemia. În
prima, postprandial apar simptome adrenergice acompaniate
de un nivel scåzut al glucozei plasmatice. Simptomele apar
spontan în timpul vieÆii de zi cu zi çi sunt atenuate de ingestia
de carbohidraÆi, care cresc glucoza plasmaticå. Aceste cazuri
sunt rare. Mecanismul este necunoscut, deçi se pare cå poate
fi provocat de o disfuncÆie minorå a tractului gastrointestinal.
Unii pacienÆi cu hipoglicemie postprandialå adevåratå se
dovedesc a avea insulinoame (vezi mai jos).

În pseudohipoglicemie simptomele adrenergice sugestive
pentru hipoglicemie apar la 2-5 ore dupå maså, dar concentraÆiile
glucozei plasmatice sunt normale când apar simptomele.
AfecÆiunea este adesea autodiagnosticatå cu confirmarea
diagnosticului dupå un test de toleranÆå la glucozå la 5 ore,
ce aratå o glucozå plasmaticå mai micå decât „normalul“
între 2 çi 5 ore.

Douå întrebåri trebuie puse în legåturå cu pseudohipo-
glicemia. Prima, cine determinå simptomele (care pot fi inva-

lidante)? A doua, poate fi pus un diagnostic cert de hipoglicemie
printr-un test de toleranÆå la glucozå? Simptomele de nervozitate,
slåbiciune, tremor, tahicardie, ameÆealå çi transpiraÆie pe care
le acuzå aceçti pacienÆi sunt probabil datorate eliberårii de
epinefrinå. Multe persoane altfel normale prezintå simptome
similare în unele situaÆii çi pot avea chiar o ameliorare obÆinutå
prin ingestia de alimente. PacienÆii cu pseudohipoglicemie,
pe de altå parte, dezvoltå simptomele regulat çi repetitiv.
Într-un studiu, 80 de subiecÆi cu simptome postprandiale repro-
ductibile au fost studiaÆi prin testarea toleranÆei la glucozå
la 5 ore. Hipoglicemia s-a considerat a fi prezentå dacå (1)
glucoza plasmaticå a scåzut sub 3,3 mmol/l (60 mg/dl) în
timpul testului, (2) au fost prezente simptome sau semne
compatibile cu hipoglicemia çi (3) a apårut cel puÆin o dublare
a cortizolului plasmatic la 30-90 minute dupå ce s-a atins
limita inferioarå a glucozei plasmatice (sugerând hipoglicemia
suficientå pentru a activa axul hipotalamo-hipofizo-supra-
renalian). Doar 18 dintre cei 80 de pacienÆi (23%), care prin
istoric erau candidaÆi pentru hipoglicemia postprandialå, au
îndeplinit aceste criterii. 25% din subiecÆii de control normali,
asimptomatici, au îndeplinit de asemenea toate cele trei criterii.
Când pacienÆii çi subiecÆii de control au fost testaÆi dupå o
maså combinatå, nici un subiect din nici un grup nu a prezentat
un nivel al glucozei plasmatice sub 3,3mmol/l (60 mg/dl),
iar 14 din cei 18 pacienÆi (78%) au prezentat încå simptome
tipice acelora de dupå testarea toleranÆei la glucozå. AbsenÆa
hipoglicemiei dupå mese combinate, în ciuda prezenÆei simpto-
melor tipice, a fost observatå în alte studii. Pseudohipoglicemia
pare a fi un termen descriptiv adecvat pentru sindrom çi este
preferabil celui de „sindrom postprandial idiopatic“, ce a
fost de asemenea folosit. La mulÆi asemenea pacienÆi stressul
sau anxietatea pot constitui factori predispozanÆi. Probabil
ei prezintå o eliberare crescutå de catecolamine dupå o maså,
sau ar putea fi hipersensibili la descårcårile normale postprandiale
de norepinefrinå/epinefrinå. Insulina poate stimula descårcarea
de epinefrinå la om chiar dacå hipoglicemia este împiedicatå.
Nu se çtie dacå eliberarea crescutå de insulinå joacå un rol
în sindromul pseudohipoglicemic.

Hipoglicemia de post Cauzele hipoglicemiei de post
sunt numeroase, dar în toate existå un dezechilibru între producÆia
de glucozå de cåtre ficat çi utilizarea sa în Æesuturile periferice.
În unele cazuri, hipoglicemia este datoratå în primul rând
unui deficit în producÆia de glucozå, în timp ce în altele problema
este excesul utilizårii glucozei. Ambele tulburåri pot fi prezente.
De exemplu, în condiÆiile excesului de insulinå are loc utilizarea
acceleratå a glucozei cuplatå cu încetinirea producÆiei hepatice
de glucozå. Ultima este cauzatå de capacitatea insulinei de
a bloca efectele glicogenolitice/gluconeogenetice ale hormonilor
de contrareglare. Ambele defecte sunt probabil operaÆionale
în tulburåri ale oxidårii gråsimilor çi tumori non-insulino-
producåtoare.

Hipoglicemia secundarå furnizårii (producÆie alteratå de
glucozå) necesitå de obicei mult mai puÆinå glucozå în timpul
terapiei decât hipoglicemia secundarå cererii (utilizarea excesivå
a glucozei) (tabelul 335-3). Cum s-a notat mai sus, producÆia
de glucozå, la o persoanå normalå, în timpul unui post, este
de aproximativ 11 µmol/kg per minut (2 mg/kg per minut),
dar în hipoglicemia induså de insulinå, utilizarea glucozei
creçte cam la 67 µmol/kg per minut (12 mg/kg per minut).
Astfel, dacå pentru prevenirea sau atenuarea hipoglicemiei
este necesarå o cantitate mai mare de 56 mmol (10 g) glucozå
pe orå, se poate afirma cå se utilizeazå glucozå în exces.

ProducÆia scåzutå de glucozå Cum s-a discutat mai
devreme, producÆia de glucozå de cåtre ficat implicå iniÆial
epuizarea glicogenului stocat çi ulterior se bazeazå pe gluconeo-
genezå, sinteza de glucozå din precursori furnizaÆi ficatului
de cåtre Æesuturile periferice. Cauzele producÆiei inadecvate
de glucozå în timpul postului pot fi grupate în cinci categorii:
(1) deficite hormonale, (2) defecte ale enzimelor glicogenolitice
sau gluconeogenetice, (3) furnizare inadecvatå de substrat,

Tabelul 335-2

Cauze ale hipoglicemiei postprandiale (reactive)

Hiperinsulinism alimentar Sensibilitate la leucinå
IntoleranÆå ereditarå la fructozå  Idiopaticå
Galactozemie
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(4) afecÆiuni hepatice çi (5) medicamente. Hipopituitarismul
çi insuficienÆa suprarenalianå sunt cele mai comune ståri de
deficit hormonal ce produc hipoglicemie. Defectele descårcårii
de catecolamine çi glucagon sunt rare. Anomaliile enzimatice
producåtoare de hipoglicemie sunt observate în general la
copii, çi nu la adulÆi. Deficitul de glucozo-6-fosfatazå este
exemplul clasic al unei tulburåri în degradarea glicogenului,
dar hipoglicemia poate apårea la copii tineri cu deficienÆe
ale fosforilazei glicogen-hepatice çi în alte forme de afecÆiuni
legate de stocarea glicogenului (capitolul 347). Imposibilitatea
de a produce glicogen, din cauza activitåÆii inadecvate a
glicogen-sintetazei, face de asemenea nou-nåscutul susceptibil
la hipoglicemia de post. Pe lângå glucozo-6-fosfatazå, trei
alte enzime sunt necesare pentru gluconeogenezå: piruvat-carbo-
xilaza, fosfoenol-piruvat carboxikinaza çi fructozo-1,6-bifos-
fataza (fructozo-1,6-difosfataza)(figura 335-1). Hipoglicemia
poate apårea la activitatea scåzutå a oricåreia dintre aceste
enzime, adesea în asociere cu acidoza lacticå. Cauza acidozei
lactice în aceste afecÆiuni este necunoscutå, deçi preluarea
hepaticå diminuatå a lactatului, datoratå defectului gluconeo-
genetic, joacå probabil un rol. Deficitul substratului pare a
fi unul din mecanismele operaÆionale în hipoglicemia cetozicå
la copii, întrucât turnover-ul alaninei la asemenea pacienÆi
este scåzut. Furnizarea inadecvatå de substrat poate de asemenea
contribui la hipoglicemie în malnutriÆie, ståri atrofice musculare,
insuficienÆå renalå cronicå çi sarcinå avansatå. Boala hepaticå
dobânditå poate produce hipoglicemie severå. Congestia hepaticå
datoratå insuficienÆei cardiace drepte este în particular supå-
råtoare, iar hepatita viralå severå sau ciroza pot produce de
asemenea hipoglicemie. Hipotermia, în special în asociere
cu ingestia de alcool, poate cauza niveluri foarte scåzute ale
glucozei plasmatice. Activitatea enzimaticå încetinitå a ficatului
este cel mai probabil mecanism. Hipoglicemia din insuficienÆa
renalå are multiple cauze. Unii pacienÆi prezintå o scådere a

eliberårii de alaninå (çi posibil çi de glutaminå) de la nivelul
musculaturii, iar toxinele uremice pot supresa gluconeogeneza
hepaticå. Odatå cu stadiul terminal al bolii renale, scåderea
masei renale scade capacitatea pentru gluconeogeneza renalå.
Scåderea clearance-ului insulinei, deçi prezent, pare så nu
joace un rol major.

Un numår de medicamente, pe lângå insulinå çi sulfoniluree,
cauzeazå hipoglicemie. Alcoolul induce hipoglicemie numai
dupå o perioadå de post suficientå încât så goleascå depozitele
hepatice de glicogen. În aceste condiÆii, producÆia hepaticå
a glucozei este dependentå de gluconeogenezå. Oxidarea
etanolului în ficat genereazå concentraÆii mari de NADH,
forma reduså a nicotinamid-adenin-dinucleotidului (NAD).
Raportul NADH/NAD crescut distruge oxalacetatul cu formare
de malat, diminuând disponibilitatea sa în secvenÆa gluconeo-
geneticå trecând prin fosfoenolat-piruvat carboxikinazå (vezi
figura 335-1). Modelul normal al gluconeogenezei din piruvat
este astfel blocat, ducând la o scådere a producÆiei glucozei
hepatice çi hipoglicemie. Nu sunt necesare cantitåÆi mari de
etanol pentru a produce acest sindrom, iar concentraÆiile
alcoolului plasmatic pot fi scåzute pânå la 5,4 mmol/l (25
mg/dl), în momentul în care apar simptomele. Hipoglicemia
induså de etanol apare de obicei la adulÆi, dar poate fi våzutå
çi la copiii care beau alcool pe ascuns. Multe relatåri legate
de asocierea hipoglicemie-medicamente sunt legate, probabil,
de çansele de apariÆie a acesteia. Pentamidina, sulfonamidele,
salicilaÆii (în general la copii), propranololul çi chinina determinå,
probabil, rar hipoglicemie. Pentamidina (care nu mai este
obiçnuit folositå pentru prevenirea pneumoniei cu Pneumocystis
la pacienÆii cu SIDA) induce citoliza celulelor β („scurgere
de insulinå“). Mecanismele prin care sulfonamidele çi salicilaÆii
induc hipoglicemie nu sunt clare, dar pot implica interacÆiunea
dintre aceçti agenÆi çi receptorul pentru sulfoniluree (vezi
mai jos). Chinina a fost incriminatå în hipoglicemia hiperinsu-
linemicå, dar problema este neclarå, deoarece hipoglicemia
apare la fel de bine în malaria netratatå, posibil secundar
malnutriÆiei, implicårii hepatice sau eliberårii de citokine.

Utilizarea în exces a glucozei Utilizarea în exces a glucozei
apare în douå circumstanÆe: când hiperinsulinismul este prezent

Tabelul 335-3

Cauze principale ale hipoglicemiei de post

DATORATÅ PRODUCæIEI SCÅZUTE DE GLUCOZÅ

Deficite hormonale Boalå hepaticå
Hipopituitarism Congestie hepaticå
InsuficienÆå suprarenalianå Hepatitå severå
Deficit catecolaminic Cirozå
Deficit glucagonic Uremie (probabil mecanisme

Defecte enzimatice multiple)
Glucozo-6-fosfatazå Hipotermie
Fosforilazå hepaticå Medicamente, droguri
Piruvat carboxilazå Alcool
Fosfoenolpiruvat Propranolol
carboxikinazå SalicilaÆi

Fructozo 1,6 difosfatazå
Glicogen sintetazå

Deficitul substratului
Hipoglicemia cetozicå la copii
MalnutriÆie severå, atrofie
muscularå

Sarcinå avansatå

DATORATÅ UTILIZÅRII EXCESIVE A GLUCOZEI

Hiperinsulinism
Insulinom
Insulinå exogenå
Sulfoniluree
Boli imune cu anticorpi anti-insulinå sau anti-receptor

insulinic
Medicamente: chininå în malaria falciparum, disopiramidå,

pentamidinå
Sepsis

Nivelurile normale de insulinå
Tumori extrapancreatice
Deficit sistemic de carnitinå
Deficit al enzimelor oxidårii gråsimilor
Deficit de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-liazå
Caçexie cu depleÆie lipidicå

FIGURA 335-1 Schemå a metabolismului hepatic al carbohidraÆilor.
Sunt prezentate numai secvenÆele pentru gluconeogenezå, sinteza
glicogenului çi glicogenolizå.



PARTEA A TREISPREZECEA

Endocrinologie çi metabolism2292

çi când concentraÆiile insulinei plasmatice sunt joase. Existå
patru cauze ale hipoglicemiei hiperinsulinemice: insulinomul,
administrarea insulinei exogene, sulfonil-uree, çi o formå
rarå de autoimunitate la insulinå. Termenul de insulinom este
folosit generic aici, incluzând tumori solide unice, microade-
nomatozå çi hiperplazia celulelor insulare (nesidioblastozå),
sindrom rar la adulÆi. Hipoglicemia hiperinsulinemicå familialå
a sugarilor se datoreazå unei mutaÆii câçtigate a funcÆiei recepto-
rului pentru sulfoniluree, care determinå secreÆie esenÆialå,
nereglatå de insulinå. Hipoglicemia la un diabetic ce ia insulina
prescriså sau agenÆii orali nu este o problemå de diagnostic.
Dificultatea apare când un subiect nondiabetic îçi induce
hipoglicemia deliberat çi pe ascuns, datoritå unei afecÆiuni
psihiatrice, ridicând suspiciunea unei tumori producåtoare
de insulinå. Diagnosticul diferenÆial între insulinom çi hipogli-
cemia factiticå este discutat mai jos. Rar, hipoglicemia cu
hiperinsulinism se datoreazå anticorpilor faÆå de insulina
endogenå. Mecanismele nu sunt foarte bine înÆelese, deçi
separarea insulinei libere de complexele anticorp-hormon
în momente inadecvate este probabil cel mai important.
Anticorpii idiotipici (anticorpi împotriva anticorpilor anti-in-
sulinå) ar putea funcÆiona de asemenea ca agoniçti insulinici
pentru receptorul insulinic. Prin legarea insulinei, anticorpii
ar induce de asemenea descårcåri excesive de insulinå din
pancreas. Unii pacienÆi prezintå alternativ rezistenÆå la insulinå/
hiperglicemie çi hipoglicemie. Autoanticorpii antiinsulinå
au fost observaÆi cel mai frecvent la subiecÆi cu hipertiroidism
trataÆi cu methimazol, dar probabil ei ar putea apårea în orice
sindrom autoimun. Anticorpii îndreptaÆi împotriva receptorului
insulinic, de obicei o cauzå a rezistenÆei la insulinå, pot de
asemenea induce hipoglicemie cu niveluri înalte de insulinå
plasmaticå. În aceste circumstanÆe, se crede cå aceastå configura-
Æie a anticorpilor le permite så activeze receptorul insulinic,
blocând simultan clearance-ul insulinei.

Sepsisul cu endotoxinemie produce hiperglicemie urmatå
de hipoglicemie la animalele de laborator. Descårcarea excesivå
de insulinå se crede a fi cauzatå de eliberarea de citokine
asociatå stårii septice, probabil acÆionând direct pe celula β.

În contextul consumului excesiv de glucozå çi al concen-
traÆiilor scåzute ale insulinei plasmatice corespunzåtoare,
hipoglicemia apare în douå situaÆii. Prima este în asociere
cu tumori solide extrapancreatice, obiçnuit fibroame çi sarcoame
de dimensiuni mari. Sindromul poate fi observat ocazional
în hepatoame, carcinoame ale tractului gastrointestinal, carci-
noame ale celulelor renale çi cancere suprarenaliene. Mecanismul
hipoglicemiei nu este clar, deçi nivelurile crescute de factor
de creçtere insulin-like (IGF-2) pot juca un rol. Rolul fiziologic
al IGF-2 nu este complet înÆeles, deçi se asociazå cu hipertrofia
organelor (de exemplu, sindromul Beckwith-Wiedemann) çi
pare så funcÆioneze ca oncogenå în tumora Wilms a rinichiului.
IGF-2 poate provoca hipoglicemie prin intermediul propriului
såu receptor sau prin interacÆiunea cu receptorul insulinei.
Un pacient cu hipoglicemie asociatå tumorii a fost raportat
a avea un numår crescut de receptori insulinici în ficat, muçchi
çi celule mononucleare circulante, dar semnificaÆia descoperirii
este neclarå.

Hipoglicemia datoratå utilizårii în exces poate, de asemenea,
så aparå în situaÆii în care acizii graçi liberi çi cetonele nu
sunt disponibile pentru oxidare în muçchi çi alte Æesuturi.
PacienÆii cu deficit sistemic de carnitinå pot avea hipoglicemie
severå. În aceastå afecÆiune, carnitina, un metabolit necesar
pentru a transporta acizi graçi în mitocondrie pentru oxidare,
este scåzutå în plasmå, muçchi, ficat çi alte Æesuturi. Drept
consecinÆå, Æesuturile periferice nu pot utiliza acizi graçi pentru
producerea de energie, iar ficatul nu poate produce corpi
cetonici ca substrat alternativ. Rezultatul este cå toate Æesuturile
devin glucozo-dependente, depåçind capacitatea ficatului de

a satisface cererea. Alte aspecte ale deficitului de carnitinå
sistemicå includ greaÆå, vårsåturi, niveluri crescute de amoniac
sanguin çi encefalopatie hepaticå. Boala constituie astfel o
formå a sindromului Reye. (În deficitul miopatic de carnitinå,
numai muçchiul este afectat çi se produce un sindrom de tip
polimiozitic fårå hipoglicemie). Hipoglicemia noncetozicå
(sau hipocetozicå) cu deficit sistemic secundar de carnitinå
çi sindromul Reye însoÆesc de asemenea deficitele de acil-CoA
dehidrogenazå cu lanÆuri medii çi lungi çi 3 hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA liazå (HMG-CoA-liazå). Primele douå enzime
opereazå în secvenÆa oxidativå a acizilor graçi, în timp ce
HMG-CoA-liaza catalizeazå conversia HMG-CoA la acetoacetat
çi acetil-CoA în ciclul cetogenic. De câte ori apare un blocaj
în oxidarea acizilor graçi sau formarea de cetone, poate apårea
un deficit secundar de carnitinå. Acil-CoA acumulat este
transesterificat pentru a forma acil-carnitinå, care este apoi
pierdutå prin urinå. Deficitul sistemic de carnitinå în absenÆa
unui defect enzimatic este probabil datorat unei pierderi renale
primare. Nu se çtie dacå blocajul în producÆia cetonelor per
se conduce la hipoglicemie sau dacå deficitul secundar de
carnitinå este indispensabil. Dacå cea dintâi ipotezå este valabilå,
cetonele trebuie så devinå un substrat primar (necesar) în
cursul unui post prelungit. Hipoglicemia este mai puÆin întâlnitå
în cazul deficitului de carnitin-palmitoiltransferazå. Probabil,
acest deficit nu este complet la cei mai mulÆi pacienÆi, permiÆând
oxidarea unor acizi graçi, aça încât tendinÆa la hipoglicemie
este minimalizatå. Tabloul clinic este acela al unei miopatii
induse de efort, cu mioglobinurie. Hipoglicemia apare de
asemenea la pacienÆii cu caçexie datoratå cancerului avansat.
La autopsie, depozite nedetectabile de trigliceride sunt prezente
în Æesutul adipos, sugerând deficitul de acizi graçi liberi ca
mecanism primar.

Cauze de hipoglicemie la pacienÆii spitalizaÆi FrecvenÆa
de diagnosticare variazå în limite largi. Medicamentele sunt
cea mai comunå cauzå, cele trei mai frecvente fiind insulina,
derivaÆii de sulfoniluree çi alcoolul. S-a estimat cå în 60%
din cazuri, unul din aceçti trei agenÆi este implicat, când se
diagnosticheazå hipoglicemia la pacienÆii spitalizaÆi. InsuficienÆa
renalå este responsabilå pentru circa 15% din cazurile globale.
Boala hepaticå (15%), malnutriÆia (10%) çi sepsisul (5%)
sunt de asemenea cauze comune. Un grad înalt de suspiciune
pentru insulinom, tumori solide, defecte enzimatice sau deficite
hormonale este determinat de identificarea hipoglicemiei la
persoane nondiabetice fårå uremie, boalå hepaticå, caçexie
sau antecedente de ingestie de alcool.

DIAGNOSTIC Hipoglicemia de post Dacå o persoanå
cu diabet zaharat se prezintå cu simptome de hipoglicemie,
se poate concluziona de obicei cå nu sunt necesare teste speciale
de diagnostic, întrucât hipoglicemia este aproape întotdeauna
legatå de terapie. Dacå un nondiabetic dezvoltå simptome similare
– în particular dacå sunt prezente confuzia, pierderea conçtienÆei
sau convulsii – este necesarå stabilirea unui diagnostic. Dacå
pacientul este våzut la cabinet sau în camera de gardå cu simptome
compatibile cu hipoglicemia, sângele trebuie recoltat înainte
de administrarea glucozei intravenos, evaluându-se glucoza
çi hormonii. Momentul ideal pentru diagnostic este în timpul
unui episod de hipoglicemie spontanå. Obiectivul este så se
evalueze nivelul insulinei plasmatice çi råspunsul hormonilor
de contrareglare în timp ce glucoza plasmaticå este scåzutå.
Evaluåri vor fi fåcute pentru glucozå, insulinå, peptidul legat
de insulinå (peptidul C), cortizol, medicamente çi toxine, în
special sulfoniluree çi alcool. Adesea este indicat så se congeleze
o mostrå separatå de plasmå pentru teste ulterioare (de exemplu,
pentru proinsulinå, carnitinå, anticorpi antiinsulinå, lactat) în
caz cå diagnosticul nu ar fi clar dupå evaluarea iniÆialå. Dacå
hipoglicemia este însoÆitå de niveluri necorespunzåtoare de
insulinå, se îngusteazå câmpul posibilitåÆilor clinice.

Dacå pacientul nu este surprins în timpul episodului hipo-
glicemic, abordarea este oarecum diferitå. Modelul episoadelor
simptomatice trebuie stabilit, cu sublinierea relaÆiei dintre



aportul alimentar çi timpul de apariÆie a simptomelor (çi anume,
în timpul sau dupå postul de noapte sau dupå mesele din
timpul zilei). ObÆinerea unui istoric despre consumul de
medicamente este esenÆialå. Trebuie cåutate semne de insufi-
cienÆå cardiacå çi congestie hepaticå, iar prezenÆa çi grosimea
masei Æesutului adipos trebuie consemnatå. Pigmentarea pielii
poate sugera insuficienÆa corticosuprarenalå. Diagnosticul
include studiul funcÆiei hepatice çi tomografia computerizatå
sau ecografia abdominalå (pentru depistarea tumorilor solide
în spaÆiul retroperitoneal sau în cavitatea abdominalå). PacienÆii
care prezintå defecte enzimatice sau rare deficite hormonale
(epinefrinå, glucagon) necesitå, în general, evaluare în centre
de referinÆå, deoarece nu existå metode de rutinå disponibile
pentru evaluarea acestor hormoni çi enzime. Dacå hipoglicemia
este severå sau prelungitå la un pacient spitalizat, este necesarå
cuantificarea cantitåÆii de glucozå necesarå pentru prevenirea
recurenÆei hipoglicemiei în timpul terapiei fazei acute; dacå
pentru a preveni hipoglicemia este suficientå o cantitate de
8-10 g glucozå pe orå, probabil cå existå o producÆie diminuatå
de glucozå. O cerinÆå pentru rate mai mari de glucozå perfuzatå
sugereazå utilizarea crescutå a glucozei.

Dacå pacientul are un istoric compatibil cu hipoglicemia
recurentå neexplicabilå, dar nu prezintå simptome în momentul
examinårii, spitalizarea pentru post s-a practicat în mod
tradiÆional. Postul trebuie Æinut cel puÆin 72 ore, în cazul în
care nu apar simptomele. Glucoza plasmaticå, insulina, peptidul
C çi cortizolul vor fi måsurate la fiecare 6 ore. Ocazional,
cuantificarea acizilor graçi liberi plasmatici, glucagonului
çi cetonelor totale este de ajutor. (Pentru glucagon, trebuie
adåugat un inhibitor proteazic, cum ar fi aprotinina). Douå
puncte sunt în discuÆie. Primul, are pacientul hipoglicemie
de post? Al doilea, este hipoglicemia asociatå cu hiperinsulinism?
La nici una din întrebåri råspunsul nu este simplu. Nu existå
o limitå inferioarå definitivå a glucozei plasmatice, care så
defineascå fårå echivoc hipoglicemia patologicå pe parcursul
postului de 72 ore. Valorile limitei inferioare într-un studiu
sunt aråtate în tabelul 335-4. Femeile dezvoltå de obicei niveluri
mai scåzute decât bårbaÆii. Alte serii au raportat niveluri minime,
în medie de 3,4 mmol/l (62 mg/dl) la bårbat çi 2,9 mmol/l
(52 mg/dl) la femei în timpul postului de 72 ore. Oricum,
valori scåzute la 1,2 mmol/l (22 mg/dl) pot apårea la femei
normale, fårå simptome. Un diagnostic prezumtiv de hipo-
glicemie, în consecinÆå, este probabil justificat dacå glucoza
plasmaticå scade sub 2,5 mmol/l (45 mg/dl) în sângele venos
în orice moment în timpul postului çi sunt induse simptomele
tipice açteptate. Diagnosticul de hipoglicemie este întårit,
dacå simptomele sunt rapid îndepårtate prin administrare de
glucozå. Dacå simptomele nu apar în timpul celor 72 ore,
diagnosticul de hipoglicemie trebuie pus cu precauÆie.

Valorile insulinei nu sunt întotdeauna de ajutor în diagnos-
ticarea hiperinsulinismului. La subiecÆii normali, când concen-
traÆiile glucozei cresc, nivelurile de insulinå cresc de asemenea,
iar când concentraÆiile glucozei scad în plasmå, descårcarea de
insulinå este inhibatå. În consecinÆå, concentraÆiile insulinei
plasmatice trebuie interpretate în lumina valorii glucozei determinate
simultan. Astfel, un nivel de insulinå „normal“ poate fi anormal

în prezenÆa hipoglicemiei, în timp
ce niveluri înalte absolute pot fi
corespunzåtoare, dacå glicemia este
crescutå.

ConcentraÆia insulinei plasma-
tice atinge în general niveluri de
fond pentru investigat când glu-
coza plasmaticå scade sub apro-
ximativ 4,6 mmol/l (83 mg/dl),
dupå cum s-a notat mai devreme.
În timp ce unele studii au aråtat
puncte de demarcaÆie mai joase,
probabil cå orice concentraÆie må-
surabilå a insulinei trebuie consi-

deratå suspectå, dacå glucoza plasmaticå venoaså este sub
2,5 mmol/l (45 mg/dl). Dacå hiperinsulinismul nu este demons-
trat, trebuie cåutatå una dintre celelalte cauze ale hipoglicemiei
de post.

Unii cercetåtori fac screening pentru insulinom folosind
teståri ale pacienÆilor neinternaÆi. Testul de supresie a peptidului
C se bazeazå pe faptul cå supresia eliberårii de insulinå endogenå
çi peptid C în timpul injectårii de insulinå este scåzutå la
persoanele cu insulinom. Rezultatele sunt influenÆate de vârstå
çi obezitate. Teste mai puÆin standardizate cuprind injectarea
intravenoaså de tolbutamid çi exerciÆii fizice riguroase în
starea de post. Oricum, postul de 72 ore råmâne procedura
standard, când pacientul nu poate fi testat în timpul unui
episod hipoglicemic spontan.

Când hipoglicemia nu apare în timpul postului, insulinomul
sau altå boalå organicå producåtoare de hipoglicemie este
improbabilå, deçi insulinoamele pot rareori (<2%) så nu prezinte
o depresie a glucozei plasmatice, chiar pe parcursul unui post
prelungit. Insulinomul se prezintå rareori numai cu hipoglicemie
postprandialå. Diagnosticul se suspecteazå de obicei în asemenea
cazuri, deoarece niveluri de insulinå neadecvat de mari sunt
dovedite în timpul episoadelor postprandiale.

Hipoglicemia postprandialå La pacienÆii presupuçi a
avea hipoglicemie postprandialå, cel mai larg folosit test a
fost testul de 5 ore de toleranÆå la glucozå. Întrucât persoanele
normale ar putea avea o hipoglicemie chimicå fårå simptome
la testul de toleranÆå la glucozå çi deoarece subiecÆii cu pseudo-
hipoglicemie au simptome în absenÆa hipoglicemiei de dupå
mese, testul de 5 ore de toleranÆå la glucozå ar trebui abandonat
ca instrument de diagnostic. Singurul test diagnostic inechivoc
pentru pseudohipoglicemia adevåratå este demonstrarea unei
concentraÆii scåzute a glucozei plasmatice (mai micå de 2,5
mmol/l sau 45 mg/dl) în timpul simptomelor dezvoltate spontan.
Unii medici folosesc un analizor al glucozei la domiciliu
pentru diagnostic. Dacå nici o hipoglicemie nu este demonstratå
pe parcursul unei såptåmâni de teståri (la prezentare, la douå
ore dupå fiecare maså, la culcare çi în momentul apariÆiei
simptomelor), diagnosticul de hipoglicemie postprandialå
adevåratå este respins. Cei mai mulÆi autori considerå testarea
la domiciliu irelevantå datoritå inexactitåÆii måsuråtorilor
nivelului hipoglicemic. PacienÆii cu pseudohipoglicemie au
de obicei concentraÆii ale glucozei uçor crescute în timpul
atacurilor spontane, datoritå acÆiunii hiperglicemice a epi-
nefrinei, hormonul de stress ce induce simptomele.

Insulinomul çi hipoglicemia factiticå Autoinducerea
hipoglicemiei prin injectarea de insulinå sau ingestia de sulfoni-
luree este probabil la fel de frecventå ca insulinomul. Demonstrarea
hiperinsulinismului în timpul hipoglicemiei nu poate, açadar,
så fie luatå drept mårturie definitivå a prezenÆei unei tumori a
celulelor insulare. Hipoglicemia factiticå trebuie întotdeauna
suspectatå când simptomele hipoglicemice apar la personalul
medical sau rude ale pacienÆilor diabetici. Câteva teste sunt
de ajutor în distingerea insulinomului de hipoglicemia factiticå,
odatå ce hiperinsulinismul a fost stabilit. PacienÆii cu insulinom
tind så aibå concentraÆii mari ale proinsulinei în plasmå (>20%
din insulina totalå). Proinsulina plasmaticå nu este crescutå

* Valorile zero au fost obÆinute dupå postul de peste noapte. Rezultatele sunt valori medii pentru 20 de
bårbaÆi normali çi 60 de femei normale.

SURSÅ: TJ Merimee, JE Tyson, Diabetes 26:161, 1977.

Tabelul 335-4

Glucoza medie plasmaticå çi insulina în timpul postului

Durata postului (ore)

Proba prelevatå SubiecÆi 0
*

24 36 48 72

Glucozå mmol/l (mg/dl) BårbaÆi 4,7 (85) 4,6 (83) 4,3 (78) 4,3 (78) 3,9 (71)
Femei 4,6 (83) 3,5 (63) 2,8 (50) 2,6 (46) 2,7 (48)

Insulinå pmol/l (µU/ml) BårbaÆi 100 (14) 64 (9) 57 (8) 57 (8) 43 (6)
Femei 86 (12) 43 (6) 29 (4) 21 (3) 29 (4)



de administrarea prepara-
telor comerciale de insulinå
sau sulfoniluree. Måsurarea
nivelului peptidului C va
indica dacå insulina care
circulå în plasmå este de
origine endogenå sau exo-
genå. Când insulina este
desprinså din molecula pre-
cursoare proinsulinå, pep-
tidul C este eliberat în vena
portå în raport de 1:1 cu
insulina. Astfel, la pacienÆii
cu insulinom concentraÆiile
peptidului C vor fi paralele
cu valorile insulinei plas-
matice. Modelul caracteris-
tic în hipoglicemia factiticå
datoratå injectårii de insu-
linå este un nivel circulant
mare de insulinå, cu valori
scåzute ale peptidului C,
datoritå insulinei exogene,
care nu conÆine peptid C,
inhibând astfel descårcarea
de insulinå endogenå la per-
soane normale, cum s-a arå-
tat mai devreme. Anticorpii
faÆå de insulinå sunt de ajutor dacå sunt prezenÆi, deoarece
indicå obiçnuit injectare cronicå de insulinå. DerivaÆii de
sulfoniluree cresc atât concentraÆiile peptidului C cât çi ale
insulinei în plasmå. Açadar, hipoglicemia factiticå prin agenÆi
orali poate fi diagnosticatå doar printr-un indice mare de suspiciune
cuplat cu determinarea medicamentului în plasmå sau urinå.
Caracterele diferenÆiale ale insulinomului çi celor douå tipuri
de hipoglicemie factiticå sunt prezentate în tabelul 335-5.

TRATAMENT  

Tratamentul iniÆial al hipoglicemiei severe (ce produce
confuzie sau comå) este administrarea intravenoaså a unui
bolus de 25 sau 50 g glucozå ca soluÆie 50%, urmatå de
perfuzia constantå de glucozå pânå ce pacientul e capabil
så månânce. ImportanÆa mesei este datå de faptul cå refacerea
glicogenului hepatic nu este eficientå cu mici cantitåÆi de

glucozå intravenoaså. PacienÆii din categoria celor cu utilizare
excesivå pot necesita mari cantitåÆi de glucozå intravenoaså
pentru a-çi menÆine starea de conçtienÆå. Nu este suficient
så se perfuzeze glucozå 5% la un ritm de 1-2 ml/min çi så
se considere cå pacientul este protejat (pot fi necesare în
unele cazuri soluÆii de glucozå 20% sau 30%). Måsurarea
frecventå a concentraÆiei glucozei capilare va fi fåcutå în
timpul fazei acute a tratamentului. Administrarea intravenoaså
de glucozå poate fi sistatå de obicei odatå ce pacientul a
mâncat, dar acest lucru poate fi determinat numai prin probe.
ReacÆiile adrenergice fårå anomalii ale sistemului nervos
central pot fi tratate oral cu carbohidraÆi çi nu necesitå terapie
parenteralå.

Hipoglicemia prin sulfoniluree poate dura perioade prelun-
gite (zile) (figura 335-2). Deseori pacienÆii reintrå în comå,
dacå perfuziile cu glucozå sunt oprite prea devreme. Motivul
pentru efectul prelungit nu este întotdeauna clar, totuçi
interacÆiunile medicamentoase, boala hepaticå çi insuficienÆa
renalå pot juca un rol în unele cazuri.

Tratamentul chirurgical este de elecÆie în insulinom. Locali-
zarea tumorii este cel mai bine realizatå prin ecografie
endoscopicå. Ecografia intraoperatorie este de asemenea
folositå, dacå localizarea preoperatorie nu a fost posibilå.
TC, rezonanÆa magneticå nuclearå çi arteriografia nu sunt
la fel de utile pentru diagnostic. Dacå tumora nu este localizatå
în pancreas sau extrapancreatic în momentul intervenÆiei
chirurgicale, pancreatectomia în trepte (de la coadå la cap)
va fi realizatå cu secÆiuni congelate ale unor foiÆe secvenÆiale.
Glucoza capilarå trebuie måsuratå în fiecare stadiu al rezecÆiei,
dacå tumora nu este evidentå. O creçtere a glucozei plasmatice
va indica îndepårtarea unei leziuni mici, nepalpabile. În
general, rezecÆia este opritå la un procentaj al pancreatectomiei
de 85%, chiar dacå tumora nu este gåsitå, pentru a evita
malabsorbÆia. Deçi majoritatea pacienÆilor sunt vindecaÆi
prin intervenÆie chirurgicalå, aproximativ 15% prezintå
hipoglicemie persistentå. ComplicaÆiile postoperatorii includ
pancreatita acutå, peritonita, fistula, formarea de pseudochiste
çi diabetul zaharat.

Tratamentul medical este indicat în insulinom numai în
pregåtirea pentru intervenÆia chirurgicalå sau dacå nu s-a
gåsit tumora la operaÆie. Douå medicamente sunt disponibile,
diazoxidul çi octreotidul, un analog al somatostatinului.

Tabelul 335-5

Diagnosticul diferenÆial al insulinomului çi hiperinsulinismului
factitic

Test Insulinom
Insulinå
exogenå Sulfonil-uree

Insulinå plasmaticå Mare Foarte mare* Mare
Raport insulinå/
glucozå

Mare Foarte mare Mare

Proinsulinå Crescutå Normal sau
scåzutå

Normal

Peptidul C Crescut Normal sau
scåzut†

Crescut

Anticorpi
antiinsulinå

AbsenÆi ± PrezenÆi‡ AbsenÆi

Sulfoniluree plas-
maticå sau urinarå

Absente Absente Prezente

* Insulina plasmaticå totalå la pacienÆi cu insulinom este rareori peste
1435 pmol/l (200 µU/ml) în stare bazalå çi adesea mult mai micå.
Valori mai mari de 7175 pmol/l (1000 µU/ml) ridicå suspiciunea
injectårii de insulinå exogenå.

† Peptidul C poate fi normal în termeni absoluÆi, dar scåzut în relaÆie
cu valoarea crescutå a insulinei. Vezi textul pentru testul de supresie
a peptidului C.

‡ Anticorpii antiinsulinå pot så nu fie prezenÆi dacå au fost administrate
numai câteva injecÆii, în special cu insulinå purificatå.

FIGURA 335-2 Hipoglicemia prelungitå çi refractarå în hipoglicemia factiticå determinatå de clorpropramid
la un alcoolic. De notat hipoglicemia continuå în ciuda perfuzårii de glucozå la ritmuri de pânå la 50 g/h.
(Dupå RM Jordan çi colaboratorii Arch Intern Med 137:390, 1977, AsociaÆia Medicalå Americanå; folosit
cu permisiunea autorilor.)
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Diazoxidul poate fi administrat intravenos sau oral în doze
de 300 pânå la 1200 mg/zi. Datoritå proprietåÆilor sale de
a reÆine sarea, trebuie însoÆit de un diuretic. Octreotidul se
administreazå subcutanat în doze divizate de 100 pânå la
600 µg/zi. El poate produce greaÆå çi diaree çi predispune
la colelitiazå în cazul folosirii cronice. Tratamentul carcinoa-
melor producåtoare de insulinå este nesatisfåcåtor. S-a raportat
cå streptozocina çi doxorubicina sunt superioare streptozocinei
în asociaÆie cu fluorouracil (supravieÆuirea medie 2,2 çi
respectiv 1,4 ani). Clorozotocinul este în prezent în studiu.
Acesta pare a avea efecte toxice adverse mai puÆine decât
streptozocina. În ciuda prognosticului general nefavorabil,
ocazional, pacienÆii cu carcinom cu celule insulare supra-
vieÆuiesc perioade lungi.

Terapia altor forme de hipoglicemie recurentå, cu excepÆia
substituÆiei hormonale în insuficienÆa hipofizarå sau supra-
renalianå, se bazeazå pe regim dietetic. În cele mai multe
cazuri, evitarea postului este suficientå. Acest lucru este
critic în boli ale oxidårii gråsimilor sau sintezei cetonelor.
Dacå boli intercurente împiedicå alimentaÆia, este absolut
necesarå spitalizarea pentru administrarea de glucozå intra-
venoaså. O dietå bogatå în proteine çi såracå în carbohidraÆi
atenueazå adesea simptomele la pacienÆii cu pseudohi-
poglicemie. Cei mai eficienÆi agenÆi pentru pseudohipoglicemie
sunt blocanÆii beta-adrenergici, propranololul fiind cel mai
eficient. În hipoglicemia alimentarå adevåratå, este important
så se recomande mesele fracÆionate. Practica de a administra
cantitåÆi mari de vitamina E, extract adrenocortical çi metale
rare la pacienÆii cu pseudohipoglicemie este inutilå, chiar
dacå este inofensivå (ceea ce nu a fost stabilit).
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AFECæIUNI ALE TESTICULELOR

Testiculele produc sperma çi hormonii steroizi ce regleazå
viaÆa sexualå masculinå. Ambele funcÆii sunt sub controlul
complex de feedback al sistemului hipotalamo-hipofizar, astfel
cå testiculele au caracteristici ale biosintezei çi de reglare
similare cu cele ale ovarului çi corticosuprarenalei. Hormonii
testiculari sunt de asemenea responsabili pentru formarea
fenotipului masculin de bazå în cursul embriogenezei. FuncÆio-
narea testiculului embrionar çi tulburårile diferenÆierii sexuale
sunt descrise în capitolul 339.

FIZIOLOGIA ÇI REGLAREA FUNCæIEI TESTICU-

LARE Testiculul prezintå douå componente: grupuri de
celule interstiÆiale sau celule Leydig care sintetizeazå steroizii
androgeni çi un sistem de canale spermatogenice pentru producÆia
çi transportul spermei.

CELULA LEYDIG Sinteza testosteronului Calea
biochimicå prin care colesterolul, sterol cu 27 atomi de carbon,
este convertit în androgeni çi estrogeni este descriså în figura
336-1. Colesterolul este sintetizat de novo în celula Leydig
sau derivå din lipoproteinele plasmatice. Cinci transformåri
enzimatice sunt necesare pentru conversia colesterolului în
testosteron. În acest proces, lanÆul lateral al colesterolului
este clivat în douå etape pentru a reduce dimensiunea de la
27 la 19 atomi de carbon, iar inelul A al steroidului este

FIGURA 336-1 Cåile sintezei androgenice în testicul çi conversia
androgenilor la alÆi hormoni activi în Æesuturile periferice.



PARTEA A TREISPREZECEA

Endocrinologie çi metabolism2296

convertit la configuraÆia ∆4-3-ceto. Cele cinci enzime de reacÆie
sunt enzima de clivare a lanÆului lateral al colesterolului
(P450SCC), 3β-hidroxisteroid dehidrogenaza/izomeraza
(3β-HSD), 17α-hidroxilaza (P45017α), 17,20 liaza (P45017α)
çi 17β-hidroxisteroid dehidrogenaza (17β-HSD). Atât activitatea
17α-hidroxilazei, cât çi cea a 17,20 liazei sunt prezente într-un
singur citocrom P45017α. Primele patru reacÆii au loc atât în
corticosuprarenalå, cât çi în testicul.

Procesul ce limiteazå rata sintezei în sinteza testosteronului
este conversia colesterolului în pregnenolon de cåtre P450SCC;
hormonul luteinizant (LH) din hipofizå regleazå activitatea
acestei enzime çi a altor enzime ce aparÆin acestei cåi. Steroizi
suplimentari, incluzând estradiolul, sunt sintetizaÆi în cantitåÆi
mici în celulele Leydig.

SecreÆia çi transportul testosteronului Doar circa 70 nmoli
(20 µg) de testosteron sunt depozitaÆi în testiculele normale,
astfel încât conÆinutul total de hormon realizat este de circa
200 ori mai mare pe zi pentru a furniza media de 17 pânå la
20 µmoli (5 pânå la 6 mg) cât este secretat în plasmå la bårbatul
tânår normal (figura 336-2). Testosteronul este transportat
în plasmå legat de proteinå, în mare parte de albuminå çi de
o proteinå specificå de transport, globulina ce leagå testosteronul
(TeBG, de asemenea numitå globulina de legare a hormonului
sexual, SHBG). FracÆiile legatå çi nelegatå sunt în echilibru
dinamic în plasmå, doar aproximativ 1 pânå la 3% fiind nelegatå.
FracÆia testosteronului circulant disponibil pentru intrarea
în Æesuturi este aproximativ suma fracÆiilor liberå çi legatå
de albuminå sau circa jumåtate din testosteronul plasmatic
total.

Metabolismul periferic al androgenilor Testosteronul
serveçte ca precursor circulant (sau prohormon) pentru formarea
altor douå tipuri de hormoni care mediazå multe din procesele
fiziologice implicate în acÆiunea androgenicå (vezi figura
336-1). Testosteronul poate fi 5α-redus în dihidrotestosteron,
care realizeazå multe din acÆiunile de diferenÆiere, de stimulare
a creçterii çi activitåÆile funcÆionale implicate în diferenÆierea
sexualå masculinå çi virilizare. Testosteronul (çi androstendionul)
circulant poate fi de asemenea convertit în estrogen în Æesuturile
extraglandulare. La bårbaÆi, estrogenii acÆioneazå în unele
situaÆii concertat cu androgenii, dar au de asemenea efecte
independente sau opuse celor ale androgenilor. În felul acesta,
efectele fiziologice ale testosteronului sunt rezultatul efectelor

combinate ale testosteronului çi metaboliÆilor activi androgenici
sau estrogenici ai moleculei de bazå. (La bårbaÆii normali,
cantitåÆi mici de estradiol çi dihidrotestosteron sunt de asemenea
derivate din testicule prin secreÆie directå çi din androgenul
slab androstendion din corticosuprarenalå, în mod indirect).

RelaÆia cantitativå între androgenii circulanÆi çi formarea
de estrogeni la bårbatul tânår normal este ilustratå printr-o
diagramå în figura 336-2. Ratele de producÆie a testosteronului
çi androstendionului sunt în medie de circa 20 çi respectiv
10 µmoli (6 çi 3 mg) pe zi. Toatå producÆia de estronå – în
medie 240 nmoli (66 µg) pe zi – poate fi consideratå ca fiind
formatå din precursori circulanÆi. ProducÆia medie de estradiol
este de aproximativ 170 nmoli (45 µg) pe zi; circa 35% provin
din testosteronul circulant, 50% este derivat din estronå, iar
15% este secretat de cåtre testicule direct în circulaÆie. Când
nivelurile gonadotropinice sunt ridicate, cantitatea de estradiol
secretat de testicule este måritå.

MetaboliÆii 5α-reduçi çi cei estrogenici pot exercita acÆiuni
locale (paracrine) în Æesuturile în care sunt formaÆi sau intrå
în circulaÆie çi acÆioneazå ca hormoni în alte situsuri. Dihidro-
testosteronul circulant este format în special în Æesuturile Æintå
androgenice; formarea de estrogeni are loc în multe Æesuturi,
cel mai semnificativ fiind Æesutul adipos. Rata totalå a formårii
extraglandulare de estrogeni creçte proporÆional cu vârsta çi
cu creçterea cantitåÆii de Æesut adipos.

Testosteronul plasmatic çi metaboliÆii såi activi sunt catabo-
lizaÆi în ficat çi excretaÆi predominant în urinå; aproximativ
jumåtate din turnover-ul zilnic este excretat sub formå de
17-cetosteroizi urinari (în principal androsteron çi etioco-
lanolonå), iar restul este excretat ca metaboliÆi polari (dioli,
trioli çi conjugaÆi).

Reglarea gonadotropinicå çi secreÆia de testosteron

SecreÆia de testosteron este reglatå de LH-ul hipofizar (figura
336-3). (Pentru detalii ale funcÆiei hipofizare, vezi capitolul
328). Hormonul foliculo-stimulant (FSH) poate creçte secreÆia
de testosteron, probabil prin inducerea maturårii celulelor
Leydig. Testosteronul regleazå de asemenea sensibilitatea
hipofizei la factorul eliberat de hipotalamus, hormon eliberator
de hormon luteinizant (LHRH, de asemenea numit hormon
eliberator de gonadotropinå, GnRH). Deçi hipofiza poate converti
testosteronul în dihidrotestosteron çi în estrogeni, testosteronul
însuçi este reglatorul principal al secreÆiei gonadotropinice.

FIGURA 336-2 ProducÆia de androgen çi estrogen la bårbatul tânår
normal. ProducÆia medie de androstendion çi testosteron este ilustratå
în dreptunghiurile de sus çi producÆia zilnicå de estronå çi estradiol
este ilustratå în dreptunghiurile de jos. Estrogenul este produs prin
aromatizare extraglandularå (acoladå) sau direct prin secreÆia testiculelor.
SågeÆile verticale indicå ratele aromatizårii extraglandulare ale
androgenilor, iar sågeÆile orizontale indicå interconversia androgenului
çi estrogenilor cu ajutorul 17β-hidroxisteroid dehidrogenazei. Astfel,
estradiolul provine din testosteronul plasmatic, din estronå çi direct
din secreÆia testiculelor. (Adaptare dupå MacDonald çi colaboratorii.)

FIGURA 336-3 Reglarea producÆiei de testosteron çi spermå prin
LH çi FSH. (C, colesterol, T, testosteron.)
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Testosteronul acÆioneazå de asemenea în sistemul nervos central
pentru a încetini rata formårii sau secreÆiei de LHRH çi consecutiv
pentru a scådea frecvenÆa eliberårii pulsatile a LH. În condiÆii
obiçnuite, secreÆia de LH este extrem de sensibilå la efectele
de feedback ale testosteronului, cu supresia completå dupå
administrarea unor cantitåÆi de androgen exogen care aproxi-
meazå rata secretorie zilnicå normalå a testosteronului (circa
20 µmoli sau 6 mg). În orice caz, creçterea prelungitå a LH-ului
plasmatic (ca în insuficienÆa testicularå) face ca hipofiza så
fie mai puÆin sensibilå la controlul prin feedback negativ
exercitat de androgenii exogeni.

Nici concentraÆia plasmaticå a testosteronului çi nici cea
a LH nu sunt constante, fiecare fluctuând într-o manierå ce
reflectå modificåri ale ratelor de secreÆie (figura 336-4). Vârfurile
majore apårute în somn ale secreÆiei pulsatile atât a LH, cât
çi a testosteronului semnaleazå începutul pubertåÆii masculine.
La adulÆii tineri, variaÆia diurnå în amplitudinea acestei secreÆii
episodice a LH çi testosteronului apare cu nivelurile de vârf
matinale ale testosteronului cu circa 25 pânå la 30% mai
ridicate decât valorile de dupå-amiazå târziu.

AcÆiunea androgenicå FuncÆiile majore ale androgenului
sunt reglarea secreÆiei de LH, formarea fenotipului masculin
în cursul diferenÆierii sexuale çi inducerea maturizårii sexuale
çi a funcÆiei sexuale la pubertate. Mecanismele celulare prin
care androgenii realizeazå aceste funcÆii sunt rezumate schematic
în figura 336-5. Testosteronul (T) intrå în celulå prin difuziune
pasivå. În interiorul celulei, T poate fi convertit în dihidro-
testosteron (D) de enzimele 5α-reductaza 1 sau 2; 5α-reductaza
2 este responsabilå pentru formarea dihidrotestosteronului
în majoritatea Æesuturilor-Æintå androgenice. T sau D este atunci
legat de proteina-receptor de androgen din nucleu (R). Comple-
xul hormon-receptor (TR sau DR) se ataçeazå de situsurile
cromozomiale specifice; ca rezultat, este transcris un nou
ARN mesager çi apar noi proteine în interiorul citoplasmei
celulare. Proteina-receptor de androgen este codificatå de o
genå de pe braÆul lung al cromozomului X; ea conÆine 917
aminoacizi çi are o maså molecularå de circa 110 kDa. Este
similarå structural cu alÆi receptori de hormoni steroidieni
çi are domenii distincte de legare a hormonului, legare a
ADN-ului çi funcÆionale (vezi capitolul 327). Estradiolul
acÆioneazå printr-un mecanism similar cu acela al androgenilor,
dar implicând propriul såu receptor (vezi capitolul 337).

Deçi testosteronul çi dihidrotestosteronul leagå acelaçi receptor,
rolurile lor fiziologice diferå. Complexul testosteron-receptor
regleazå secreÆia gonadotropinicå, spermatogeneza çi virilizarea
canalelor wolffiene în timpul diferenÆierii sexuale (vezi capitolul
339), în timp ce complexul dihidrotestosteron-receptor este
responsabil pentru virilizarea externå în cursul embriogenezei
çi pentru cea mai mare parte a acÆiunii androgenice în cursul
maturizårii sexuale çi al vieÆii sexuale a adultului. Mecanismul
prin care cei doi hormoni pot interacÆiona cu acelaçi receptor,
dar cu efecte fiziologice diferite, de asemenea nu este bine

înÆeles. Dihidrotestosteronul se leagå de receptor mult mai
strâns decât o face testosteronul çi, în consecinÆå, formarea sa
serveçte la amplificarea semnalului hormonal.

TUBII SEMINIFERI ÇI SPERMATOGENEZA Func-
Æionarea normalå a tubului seminifer este dependentå de hipofizå
çi de celulele adiacente Leydig, atât FSH-ul, cât çi androgenul
fiind esenÆiali pentru spermatogeneza normalå (vezi figura 336-3).
Situsul major de acÆiune al FSH-ului este celula Sertoli din
tubii seminiferi. Tubul seminifer conÆine de asemenea receptori
androgenici. Androgenul pare a fi esenÆial pentru spermatogenezå,
în vreme ce FSH-ul este necesar pentru maturarea spermatidelor.
De asemenea, se crede cå o serie de citokine çi factori de creçtere
sunt implicaÆi în reglarea spermatogenezei prin mecanisme
paracrine çi autocrine. Testiculele adultului normal produc peste
100 milioane spermatozoizi pe zi.

Celula Sertoli nu poate sintetiza hormoni steroizi de novo
çi este dependentå de testosteronul care difuzeazå în interior
din celulele Leydig adiacente. Celulele Sertoli pot converti
testosteronul în estradiol çi în dihidrotestosteron. Tubii seminiferi
produc de asemenea hormonii peptidici: inhibina, care exercitå
un control prin feedback negativ, çi activina, care realizeazå
un feedback pozitiv pe secreÆia hipofizarå de FSH (vezi figura
336-3). Testosteronul çi estradiolul pot de asemenea så inhibe
secreÆia de FSH.

Sistemul angrenat în care doi hormoni hipofizari regleazå
funcÆia testicularå asigurå un mecanism precis de control dual
prin semnale hormonale de la celulele Leydig çi tubulii sperma-
togenici, care exercitå un feedback pe sistemul hipotalamo-hipo-
fizar pentru reglarea propriei lor funcÆii (vezi figura 336-3).

EVALUAREA FUNCæIEI TESTICULARE

FUNCæIA CELULEI LEYDIG Istoric çi examen fizic

Evaluarea funcÆiei celulei Leydig çi a statusului androgenic
trebuie så includå o anchetå asupra prezenÆei la naçtere a
anomaliilor de dezvoltare a tractului urogenital, debutului
pubertåÆii çi gradului maturizårii sexuale la pubertate, ratei
de creçtere a bårbii, precum çi asupra libidoului curent, funcÆiei
sexuale, forÆei çi energiei. FuncÆionarea inadecvatå a celulei
Leydig sau acÆiunea androgenicå inadecvatå în cursul embrio-
genezei pot så se manifeste prin prezenÆa hipospadiasului,
criptorhidismului sau microfalusului. Dacå insuficienÆa celulei
Leydig apare înainte de pubertate, nu va mai apårea maturizarea
sexualå, iar individul va dezvolta tråsåturile denumite eunucoi-
dism, ce includ cantitate çi distribuÆie insuficientå a pårului
corporal, dezvoltare slabå a muçchilor scheletici çi întârzierea
închiderii epifizelor, astfel cå anvergura braÆelor este cu mai
mult de 5 cm mai mare decât înålÆimea, iar segmentul inferior
al corpului (de la cålcâi pânå la pubis) este cu mai mult de 5
cm mai lung decât segmentul superior al corpului (de la pubis
pânå în creçtet). Detectarea postpuberalå a insuficienÆei funcÆio-
nale a celulei Leydig necesitå un indice înalt de suspiciune
çi evaluåri de laborator. Un motiv este acela cå scåderea funcÆiei
sexuale la bårbaÆii adulÆi poate fi determinatå de factori
non-endocrini sau endocrini în egalå måsurå. Al doilea este
acela cå anumite funcÆii care necesitå androgeni pentru iniÆiere
continuå cu aceeaçi intensitate când apare insuficienÆa celulei
Leydig, iar funcÆiile care eventual regreseazå pot så facå aceasta
foarte încet. De exemplu, frecvenÆa bårbieritului poate så
nu scadå timp de luni sau ani datoritå declinului lent al ratei
de creçtere a bårbii, odatå ce a fost stabilitå.

Nivelurile plasmatice de dihidrotestosteron çi testosteron

Testosteronul plasmatic este måsurat prin radioimunotestare.
Testosteronul este secretat în plasmå într-o manierå pulsatilå
la fiecare 60 pânå la 90 de minute (vezi figura 336-4). O
singurå probå întâmplåtoare furnizeazå un rezultat în limitele
a ±20% din valoarea medie adevåratå doar în douå treimi

FIGURA 336-4 Ciclul LH-ului çi testosteronului plasmatic pe
24 ore la un bårbat normal testat la fiecare 20 minute (Dupå Griffin
çi Wilson).
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din timp, în vreme ce trei probe recoltate la interval de 15
pânå la 20 de minute par så furnizeze o evaluare mai riguroaså.
Probele nu trebuie så fie testate separat, iar pårÆi din cele
trei probe trebuie så fie amestecate pentru o singurå determinare.
Limitele testosteronului plasmatic la bårbaÆii adulÆi normali
sunt de 10 çi 35 nmoli/l (3-10 ng/ml). La bårbaÆii adulÆi,
valorile plasmatice variazå într-o oarecare måsurå de-a lungul
zilei çi la momente diferite ale anului. La bårbatul adult tânår
nivelul plasmatic al testosteronului este cu aproximativ 30%
mai mare dimineaÆa faÆå de seara. Estimarea concentraÆiei
de TeBG prin radioimunotestare este uneori utilå în interpretarea
nivelurilor de testosteron plasmatic total. Biodisponibilitatea
testosteronului în plasmå poate fi estimatå prin måsurarea
fracÆiei de testosteron nelegatå de TeBG.

Valoarea testosteronului plasmatic la copiii prepuberali
este statistic mai mare la båieÆi decât la fete, la ambii intervalul
fiind de la 0,2 la 0,7 nmol/l (0,05 la 0,2 ng/ml). Creçterea
testosteronului plasmatic la debutul pubertåÆii masculine apare
ca rezultat al vârfurilor nocturne gonadotropinice legate de
somn, astfel cå testosteronul plasmatic çi LH-ul sunt mai
mari noaptea decât în cursul zilei. Nivelurile din timpul zilei
ale testosteronului plasmatic cresc gradat pe måsurå ce pubertatea
progreseazå çi ating nivelurile adulte la aproximativ 17 ani.

Dihidrotestosteronul este de asemenea måsurat prin radioimu-
notestare. La bårbaÆii tineri, nivelul dihidrotestosteronului
plasmatic este de circa o zecime din valoarea testosteronului,
iar în medie este în jurul a 2 nmoli/l (0,6 ng/ml). La bårbaÆii
båtrâni cu hiperplazie benignå de prostatå, nivelurile dihi-
drotestosteronului plasmatic sunt în medie de aproximativ
3 nmoli/l (0,9 ng/ml).

17-cetosteroizii urinari Måsurarea 17-cetosteroizilor
urinari nu este o cale validå de testare a funcÆiei testiculare
deoarece testosteronul contribuie doar cu circa 40% la 17-ceto-
steroizii urinari pe zi la bårbat. Majoritatea 17-cetosteroizilor
urinari provin din androgenii corticosuprarenali.

LH plasmatic LH-ul plasmatic este måsurat de asemenea
prin radioimunotestare. Testele imunometrice cu poziÆie dublå
au înlocuit competitiv, în mare måsurå, testele radioimune.
LH este secretat într-o manierå pulsatilå çi fluctueazå mai
amplu, astfel cå la bårbaÆii adulÆi un LH plasmatic izolat çi
întâmplåtor este probabil în limitele a ±20% din valoarea
medie adevåratå doar într-o treime din situaÆii. Din nou, testarea
unui amestec de plasmå compus din pårÆi egale din trei probe
recoltate la interval de 15-20 minute, aça cum a fost descris
mai sus, furnizeazå o valoare potrivitå cu media realå. În
pubertatea precoce, secreÆia de LH plasmatic creçte doar în
timpul somnului, dar la adult secreÆia pulsatilå este de o
magnitudine similarå în timpul perioadelor de somn çi veghe.
Valorile normale ale LH-ului plasmatic trebuie så fie stabilite
pentru un anumit laborator folosind un preparat standard adecvat.

LH-ul bioactiv poate fi determinat în unele laboratoare prin
testare pe celula interstiÆialå de çobolan çi poate fi detectabil
chiar çi atunci când LH imunoreactiv este nedetectabil. O
concentraÆie plasmaticå scåzutå a testosteronului poate fi
interpretatå corect doar dacå LH-ul plasmatic este de asemenea
måsurat simultan çi „caracterul adecvat“ al unei valori date
a LH-ului plasmatic trebuie så fie interpretat în relaÆie cu
valoarea testosteronului plasmatic. De exemplu, un testosteron
plasmatic scåzut cuplat cu un LH scåzut implicå o afecÆiune
hipotalamicå sau hipofizarå, în vreme ce depistarea unui
testosteron scåzut çi a unui LH înalt sugereazå insuficienÆa
testicularå primarå (vezi capitolul 327).

Råspunsul la stimularea gonadotropinicå FuncÆia celulei
Leydig este dificil de evaluat înainte de pubertate când nivelurile
atât ale LH-ului, cât çi ale testosteronului sunt joase, iar ca
indice al capacitåÆii celulei Leydig este uzualå måsurarea
råspunsului testosteronului plasmatic la stimularea gonado-
tropinicå. BåieÆii prepuberi normali råspund dupå 3 pânå la
5 zile de la injectarea a 1000 pânå la 2000 UI de gonadotropinå
corionicå umanå (hCG) cu o creçtere a testosteronului plasmatic
pânå la circa 7 nmoli/l (2 ng/ml); amplitudinea råspunsului
creçte cu iniÆierea pubertåÆii çi atinge un vârf în pubertatea
timpurie.

Råspunsul la hormonul eliberator de hormon luteinizant

Înainte de pubertate, råspunsurile cantitative ale LH-ului çi
FSH-ului la administrarea de LHRH sunt similare. Cu dezvol-
tarea pubertåÆii, råspunsul LH-ului la administrarea bruscå
de LHRH creçte, în timp ce råspunsul FSH-ului råmâne acelaçi.
Cantitatea de LH eliberat în urma administrårii bruçte de
LHRH reflectå probabil cantitatea de hormon stocatå în hipofizå.
Când sunt administrate 100 µg LHRH subcutanat sau intravenos
la bårbaÆii normali, nivelurile de LH cresc în mod uzual de
patru sau de cinci ori, atingând nivelul maxim dupå 30 de
minute. Totuçi, intervalul de råspuns este limitat, la unii bårbaÆi
normali creçterea LH nedepåçind dublul valorii iniÆiale. În
insuficienÆa testicularå primarå, måsurarea LH-ului bazal este
în mod uzual suficientå, iar måsurarea råspunsului la LHRH
are un rol minor în confirmarea diagnosticului. BårbaÆii cu
tulburåri hipofizare sau cu afecÆiuni ale hipotalamusului pot
avea un råspuns normal sau anormal al LH-ului la administrarea
masivå de LHRH. Prin urmare, un råspuns normal nu este
de valoare diagnosticå. Un råspuns subnormal este util pentru
a stabili faptul cå existå o anomalie, chiar atunci când nu s-a
fåcut identificarea acesteia. Testul LHRH este cel mai util în
evaluarea bårbaÆilor cu hipogonadism secundar çi råspuns al
LH-ului subnormal la administrarea masivå de LHRH. Dacå
administrårile zilnice de LHRH timp de o såptåmânå conduc
la dezvoltarea unui råspuns acut al LH-ului normal, este probabilå
o etiologie hipotalamicå. Acest test se practicå rar.

FUNCæIA TUBILOR SEMINIFERI Examinarea testi-

culelor Evaluarea testiculelor este o parte esenÆialå a exa-
menului fizic. Tubii seminiferi reprezintå circa 60% din volumul
testicular. Testiculul prepuberal måsoarå circa 2 cm în lungime

çi 2 ml în volum çi creçte
în timpul pubertåÆii
pentru a atinge propor-
Æiile adulte la vârsta de
16 ani. Când distrugerea
tubilor seminiferi are loc
înainte de pubertate, tes-
ticulele sunt mici çi de
consistenÆå crescutå, iar
în urma unei distrugeri
postpuberale testiculele
sunt mici çi moi (capsula
odatå måritå nu se con-
tractå la dimensiunea
anterioarå). Testiculele
la adult au în medie 4,6
cm în lungime (limiteFIGURA 336-5 Conceptele actuale privind acÆiunea androgenicå
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AfecÆiuni ale testiculelor
de la 3,5 la 5,5), corespunzând unui volum de 12 pânå la 25
ml. Vârsta avansatå nu influenÆeazå dimensiunea testicularå,
astfel cå semnificaÆia testiculelor mici este aceeaçi la toate
vârstele la adult. Dimensiunea testicularå variazå printre
grupurile etnice. BårbaÆii asiatici au testicule mai mici decât
vest-europenii, independent de diferenÆele dimensiunii corpului.
Datoritå rolului cauzal posibil în infertilitate, prezenÆa varico-
celului trebuie cåutatå prin palpare la pacientul aflat în poziÆie
ortostaticå.

Analiza spermei Analiza lichidului seminal este realizatå
pe probe obÆinute prin masturbare într-un recipient de sticlå,
dupå 24 pânå la 36 h de abstinenÆå. Analiza trebuie så fie
realizatå nu mai târziu de o orå. Volumul ejaculat normal
este de 2 pânå la 6 ml. Imediat dupå ejaculare, lichidul seminal
coaguleazå, iar în 15 pânå la 30 minute se lichefiazå. Estimarea
motilitåÆii spermatozoizilor trebuie så fie fåcutå pe lichid
seminal nediluat; mai mult de 60% din spermatozoizi trebuie
så fie mobili çi de morfologie normalå. Intervalul normal
pentru densitatea spermatozoizilor este considerat în general
a fi mai mare de 20 milioane pe mililitru, cu un numår total
mai mare de 60 milioane pe ejaculat, deçi definiÆia ejaculatului
adecvat minim nu este clarå. Unii bårbaÆi care prezintå valori
scåzute ale numårului de spermatozoizi sunt fertili. Aceastå
incertitudine privind nivelul mai scåzut al densitåÆii sperma-
tozoizilor, procentul de motilitate çi procentul formelor normale
în sperma fertilå este generatå de douå aspecte. În primul
rând, mulÆi factori produc anomalii temporare determinând
scåderea numårului spermatozoizilor, iar la bårbaÆii care se
prezintå cu o spermå de calitate echivocå este necesarå exami-
narea a trei sau mai multe ejaculate pentru a determina dacå
anomaliile constatate sunt permanente sau temporare. În al
doilea rând, lichidul seminal este evaluat de rutinå prin teste
care nu evalueazå capacitatea funcÆionalå a spermatozoizilor.

FSH plasmatic FSH-ul plasmatic, måsurat în mod uzual
prin radioimunotestare specificå, se coreleazå invers cu sperma-
togeneza. Când lezarea epiteliului germinal este severå, nivelul
plasmatic al inhibinei B scade iar nivelul plasmatic al FSH
creçte.

 Biopsia testicularå Biopsia testicularå este utilå la unii
pacienÆi cu oligospermie çi azoospermie atât ca sprijin diagnostic,
cât çi ca o indicaÆie a eficacitåÆii tratamentului. De exemplu,
o biopsie testicularå normalå çi un FSH normal la un bårbat
azoospermic sugereazå obstrucÆia ductului deferent, care poate
fi corectabilå chirurgical.

FUNCæIA ESTROGENICÅ Examinarea glandelor

mamare Mårirea glandelor mamare la bårbaÆi (ginecomastia)
este cea mai constantå caracteristicå a statusurilor feminizante
la bårbaÆi (vezi capitolul 338). Ginecomastia este datoratå
proliferårii atât a Æesutului glandular, cât çi a celui adipos.
PrezenÆa ginecomastiei trebuie så fie cåutatå prin examinarea
pacientului açezat, utilizând degetele pentru a localiza Æesutul
glandular. Palparea cu latul palmei în timp ce pacientul este
în poziÆie supinå poate avea ca rezultat incapacitatea de a
depista o mårire minimå a glandei mamare. La bårbaÆii obezi
este important så se încerce så se delimiteze muchia marginii
Æesutului glandular care îl separå de Æesutul adipos al peretelui
toracic.

Estrogenul plasmatic Dupå cum a fost discutat mai sus,
cea mai mare parte din estradiol çi toatå estrona produså la
bårbaÆii normali este formatå prin aromatizarea extraglandularå
a androgenilor circulanÆi. Estradiolul plasmatic este în mod
uzual mai mic de 180 pmoli/l (50 pg/ml) la bårbaÆii normali;
estrona plasmaticå este ceva mai ridicatå, dar în mod obiçnuit
mai puÆin de 300 pmoli/l (80 pg/ml). ProducÆia estrogenicå
ridicatå çi nivelurile plasmatice ridicate pot fi datorate creçterilor
precursorilor plasmatici (boalå hepaticå sau corticosuprarenalå),
creçterii aromatizårii extraglandulare (obezitate) sau producÆiei
crescute a testiculelor (tumori testiculare sau rezistenÆå la
androgeni).

FAZELE FUNCæIEI TESTICULARE

NORMALE

Fazele vieÆii sexuale masculine pot fi definite în funcÆie de
valoarea testosteronului plasmatic (figura 336-6). La embrionul
masculin, producÆia de testosteron de cåtre testicule începe
la circa 7 såptåmâni de gestaÆie. La scurt timp dupå aceea,
testosteronul plasmatic atinge o valoare înaltå care este menÆinutå
pânå spre sfârçitul sarcinii, când scade, astfel cå la momentul
naçterii testosteronul plasmatic este doar uçor mai ridicat la
masculi decât la femele. La scurt timp dupå naçtere, testosteronul
plasmatic la copilul mic mascul începe din nou så creascå çi
råmâne ridicat pentru aproximativ 3 luni, scåzând la niveluri
joase odatå cu vârsta de 6 luni spre 1 an. ConcentraÆia råmâne
atunci scåzutå (dar uçor mai înaltå la båieÆi decât la fete)
pânå la debutul pubertåÆii, când începe så creascå la båieÆi,
atingând nivelurile înregistrate la adult la vârsta de aproximativ
17 ani. Nivelul testosteronului biodisponibil råmâne constant
pânå la vârsta de 40 de ani când începe så scadå cu o ratå de
aproximativ 1,2% pe an; nivelul TeBG creçte cu aproximativ
1,2% pe an, astfel încât existå o scådere micå a testosteronului
total pânå în ultimele decade ale vieÆii. În timpul celei de-a
treia faze a vieÆii sexuale masculine, sau faza adultå, producÆia
de spermatozoizi devine suficientå pentru a permite reprodu-
cerea. Evenimentele fiziologice care au loc în cursul acestor
faze variate diferå, ca çi consecinÆele patologice ale tulburårilor
funcÆiei testiculare, în diferitele etape ale vieÆii. DiferenÆierea
sexualå masculinå în cursul embriogenezei este abordatå în
capitolul 339. Rolul formårii crescute de testosteron în cursul
primului an de viaÆå nu este sigur. În orice caz, la primate
activarea neonatalå a axului hipotalamo-hipofizo-testicular este
importantå pentru dezvoltarea puberalå normalå ulterioarå.
Centrul de greutate al acestui capitol este fiziopatologia testicularå
în cursul pubertåÆii, al vieÆii adulte çi al vârstei a treia.

ANOMALIILE FUNCæIEI TESTICULARE

PUBERTATEA Factorii care controleazå pubertatea sunt
insuficient înÆeleçi çi pot fi legaÆi de sistemul hipotalamo-
hipofizar, de testicule sau corticosuprarenalå. Înainte de debutul
pubertåÆii, secreÆia de gonadotropine de cåtre hipofizå este
scåzutå, dar castrarea prepuberalå are ca rezultat o creçtere
a nivelurilor plasmatice de gonadotropine. Aceasta sugereazå
cå înainte de pubertate controlul prin feedback negativ al
secreÆiei gonadotropinice este extrem de sensibil la cantitatea
micå de testosteron circulant. Debutul pubertåÆii este anunÆat
prin creçterile secreÆiei gonadotropinice asociate somnului.
Mai târziu, în timpul pubertåÆii, creçterile LH-ului çi FSH-ului
persistå de-a lungul întregii zile. Astfel, odatå cu maturizarea

FIGURA 336-6 Fazele vieÆii sexuale masculine (Dupå Griffin çi
Wilson).
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sistemul hipotalamo-hipofizar devine mai puÆin sensibil la
controlul prin feedback negativ, iar consecinÆele sunt un nivel
al testosteronului plasmatic mediu mai înalt, maturizarea
testiculelor çi debutul spermatogenezei. Creçterea secreÆiei
gonadotropinice este consecinÆa atât a unei creçteri a secreÆiei
de LHRH, cât çi a unei sensibilitåÆi crescute a hipofizei la
LHRH. Nivelurile plasmatice ale LH-ului bioactiv cresc mai
mult decât cele ale hormonului imunoreactiv. Modificårile
somatice la vârsta pubertåÆii sunt secundare creçterii testoste-
ronului plasmatic. Dezvoltarea organelor anexe ale reproducerii
masculine (penisul, prostata, veziculele seminale çi epididimul)
este råspunzåtoare pentru aproximativ un sfert din retenÆia
de azot mediatå androgenic în cursul pubertåÆii. Creçterea
liniarå acceleratå este acompaniatå de dezvoltarea musculaturii
çi Æesutului conjunctiv, fiind råspunzåtoare pentru cea mai
mare parte a retenÆiei de azot la pubertate. Principalii muçchi
sensibili la androgen sunt aceia ai regiunii pectorale çi ai
umårului. Creçterea pårului, caracteristicå pubertåÆii masculine,
implicå dezvoltarea muståÆii çi a bårbii, regresia liniei scalpului;
apariÆia pårului pe corp, extremitåÆi çi perianal çi extensia
pårului pubian în sus dupå un model de formå rombicå. Creçterea
pårului axilar çi pubian este iniÆiatå sub controlul androgenilor
corticosuprarenali çi este promovatå de androgenii testiculari.
Laringele se lårgeçte, iar corzile vocale devin îngroçate, având
ca rezultat o scådere a tonalitåÆii vocii. Nivelurile de hemoglobinå
cresc cu aproximativ 10 g/l. Aceste variate procese de creçtere
çi maturizare mediate androgenic ating unele valori-limitå,
astfel cå, odatå ce pubertatea este desåvârçitå, administrarea
de doze farmacologice de androgeni nu va mai avea efect
ulterior. Întregul proces este anunÆat prin mårirea în volum
a testiculelor, începând cu vârsta de 11 spre 12 ani çi este, în
mod obiçnuit, desåvârçit într-un interval de pânå la 5 ani, cu
toate cå unele aspecte ale virilizårii – cum ar fi creçterea
pårului pe piept – poate continua de-a lungul unui deceniu
sau mai mult.

Evenimentele pubertåÆii normale masculine sunt variabile
în debut, duratå çi secvenÆå. Elementul central în conduita
faÆå de tulburårile pubertåÆii este separarea situaÆiilor de absenÆå
realå sau precocitate de subiecÆii aflaÆi la extremele variaÆiei
normale. Utilizarea criteriilor de stadializare ce coreleazå
reperele de dezvoltare çi cele anatomice cu vârsta cronologicå
este utilå în realizarea acestei distincÆii (vezi Marshall çi Tanner).

Precocitatea sexualå Dezvoltarea prematurå a caracterelor
sexuale adecvate fenotipului, de exemplu virilizarea la båieÆi,
este denumitå precocitate izosexualå. Precocitatea heterosexualå
se referå la sindroamele feminizante la båieÆi.

Precocitatea izosexualå Dezvoltarea sexualå înaintea
vârstei de 9 ani la båieÆi este, în general, consideratå anormalå.
Pubertatea precoce adevåratå sau precocitatea izosexualå
completå apare când au loc atât virilizarea prematurå, cât çi
spermatogeneza, iar pseudopubertatea precoce sau precocitatea
izosexualå incompletå se referå la virilizarea neacompaniatå
de spermatogenezå. Aceastå distincÆie este neclarå în practicå
deoarece sindroamele de virilizare purå pot determina secundar
activarea secreÆiei gonadotropinice çi astfel så fie urmate de
dezvoltarea spermatogenezei. Mai mult, producÆia localå de
androgeni în testicul, ca în tumorile cu celule Leydig, poate
determina zone locale de spermatogenezå în jurul tumorii çi
producÆie limitatå de spermatozoizi. Pentru acest motiv, autorii
preferå o clasificare simplå în douå categorii: sindroamele
virilizante (în care activitatea hipotalamo-hipofizarå este
adecvatå vârstei) çi activarea prematurå a sistemului hipota-
lamo-hipofizar.

Sindroamele virilizante pot rezulta din tumori cu celule
Leydig, tumori secretante de gonadotropinå corionicå umanå,
tumori corticosuprarenale, hiperplazia corticosuprarenalå
congenitalå (cel mai frecvent, deficitul de 21-hidroxilazå),

administrarea de androgeni sau hiperplazia celulelor Leydig.
În toate aceste situaÆii testosteronul plasmatic este crescut
inadecvat în raport cu vârsta. Tumorile cu celule Leydig sunt
rare la copii, dar trebuie så fie suspectate când testiculele
sunt asimetrice ca dimensiuni (vezi capitolul 98). Tumorile
virilizante corticosuprarenale secretå cantitåÆi mari de androgeni
corticosuprarenali (în principal androstendion çi dehidroepian-
drosteron, din care o parte este convertit în testosteron) çi
consecutiv determinå o secreÆie crescutå de 17-cetosteroizi.
Administrarea de glucocorticoizi nu supreseazå pânå la normal
excreÆia de 17-cetosteroizi la pacienÆii cu tumori testiculare
sau corticosuprarenale, în contrast cu scåderea promptå care
apare în urma unui astfel de tratament în hiperplazia corticosu-
prarenalianå congenitalå. Hiperplazia corticosuprarenalianå
congenitalå conduce la niveluri ridicate de 17-hidroxi-proges-
teron çi, ca o consecinÆå, la niveluri androgenice ridicate
(vezi capitolele 332 çi 339). Când aceastå tulburare este tratatå
cu glucocorticoizi poate så rezulte pubertatea precoce adevåratå
– dacå a fost produså maturizarea hipotalamicå suficientå
prin nivelurile androgenice crescute.

Precocitatea sexualå independentå de gonadotropine la
båieÆi poate apårea ca rezultat al hiperplaziei autonome a
celulelor Leydig în absenÆa formaÆiunii tumorale a celulelor
Leydig. Tulburarea este transmiså ca o tulburare autosomalå
limitatå la sexul masculin, fie de la taÆi afectaÆi la fii, fie de
la mame care sunt purtåtoare neafectate, çi se datoreazå mutaÆiilor
punctiforme la nivelul receptorului LH care determinå activåri
esenÆiale ale receptorului în absenÆa LH. Virilizarea începe
de obicei odatå cu vârsta de 2 ani. Nivelurile de testosteron
sunt ridicate, adesea în limitele masculului adult; în orice
caz, nivelurile de LH imunoreactiv çi bioactiv çi råspunsul
LH-ului la LHRH sunt prepuberale. La mulÆi dintre aceçti
båieÆi s-a considerat în trecut – în mod eronat – cå prezintå
pubertate precoce adevåratå datoritå prezenÆei spermatogenezei.

Activarea prematurå a sistemului hipotalamo-hipofizar poate
fi „idiopaticå“ sau datoratå tumorilor sistemului nervos central
(SNC), infecÆiilor ori leziunilor. O astfel de activare prematurå
hipotalamo-hipofizarå este asociatå în mod tipic cu caracteristici
ale pubertåÆii normale: secreÆie gonadotropinicå corelatå cu
somnul, LH bioactiv plasmatic ridicat çi mårirea råspunsului
gonadotropinic la LHRH. De vreme ce diagnosticul de pubertate
precoce adevåratå idiopaticå este unul de excludere, se dovedeçte
mai târziu cå pacienÆii au fost greçit clasificaÆi çi cå au o anomalie
a SNC identificabilå. Cu îmbunåtåÆirea mijloacelor de diagnostic,
cum este imagistica prin rezonanÆå magneticå, erorile de diagnostic
vor fi probabil mai puÆin frecvente.

Atitudinea faÆå de precocitatea sexualå datoratå tumorilor
ce produc steroizi sau gonadotropine, hiperplaziei corticosu-
prarenaliene congenitale sau anomaliilor SNC este orientatå
spre boala primarå. La båieÆii cu hiperplazie a celulelor Leydig
au fost fåcute încercåri pentru a scådea testosteronul plasmatic
cu medroxiprogesteron acetat sau ketoconazol, dar eficacitatea
pe termen lung a acestor agenÆi nu este cunoscutå. Pubertatea
precoce adevåratå idiopaticå çi pubertatea precoce adevåratå
datoratå unor leziuni inoperabile ale SNC sunt tratate cu analogi
ai LHRH, având ca rezultat reversia maturizårii puberale inclusiv
o ratå scåzutå a dezvoltårii scheletice.

Precocitatea heterosexualå Feminizarea la båieÆii prepu-
berali poate rezulta din creçteri absolute sau relative ale estro-
genilor datorate unei varietåÆi de cauze (vezi capitolul 338).

Pubertatea întârziatå sau incompletå Separarea insufi-
cienÆei pubertåÆii de variantele normalului este una din cele
mai dificile probleme în endocrinologie. Unii pacienÆi prezintå
o întârziere a creçterii çi dezvoltårii sexuale la timpul potrivit,
dar se poate spune cå pubertatea începe odatå cu vârsta de
16 ani sau mai mult. AdolescenÆa poate atunci så progreseze
rapid, sau poate avea loc o creçtere çi o dezvoltare lentå care
continuå pânå la vârsta de 20-22 de ani. MulÆi bårbaÆi cu
debut întârziat al pubertåÆii ating înålÆimea adultului normal.
Uneori anamneza relevå faptul cå un pårinte, un frate sau o
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sorå a prezentat un model similar de dezvoltare. Problema
majorå este de a separa acest grup de pacienÆi cu pubertate
întârziatå de pacienÆii cu tulburåri organice care afecteazå
pubertatea. Panhipopituitarismul çi hipotiroidismul pot deter-
mina insuficienÆa pubertarå la masculi (vezi capitolele 328
çi 331). AbsenÆa pubertåÆii poate fi de asemenea rezultatul
afectårii primare a testiculului; acest diagnostic este suspectat
pe baza testosteronului plasmatic scåzut çi a nivelurilor ridicate
de FSH çi LH. RezistenÆa ereditarå la androgeni (în care nivelurile
de testosteron plasmatic çi LH sunt crescute) are ca rezultat
în mod uzual pseudohermafroditismul masculin, deçi în cazurile
moderate poate så se manifeste prin pubertate absentå sau
incompletå (vezi capitolul 339).

Cea mai frecventå constatare la båieÆii cu pubertate absentå
este scåderea atât a nivelurilor de testosteron plasmatic, cât
çi a celor de gonadotropinå; la aceçti pacienÆi este necesar
så distingem båieÆii cu pubertate întârziatå de aceia cu deficienÆå
gonadotropinicå izolatå sau hipogonadism hipogonadotropinic
idiopatic (sindrom Kallman). Manifestårile deficienÆei gonado-
tropinice izolate variazå de la båieÆii cu tråsåturi eunucoidale
çi testicule de dimensiuni prepuberale la cei cu manifeståri
parÆiale ale deficienÆei de LH çi/sau FSH çi grade parÆiale de
mårire testicularå çi dezvoltare puberalå. Anosmia, hiposmia
çi criptorhidismul sunt obiçnuite. Tulburarea este transmiså
ca o tråsåturå recesivå X-linkatå sau ca o tråsåturå autosomal
dominantå cu expresivitate variabilå. Nivelurile serice de
FSH çi LH sunt în mod uzual sub limitele masculului normal,
iar nivelurile testosteronului plasmatic sunt joase corespun-
zåtor vârstei. SecreÆia celorlalÆi hormoni hipofizari este de

obicei normalå. Defectul pare a fi în sinteza sau eliberarea
de LHRH. Defectul a fost identificat la nivelul unei molecule
de adeziune a celulelor neurale (KAL) implicatå în migrarea
neuronilor LHRH în bulbul olfactiv. Administrarea de LHRH
sintetic corecteazå anomaliile endocrine çi iniÆiazå spermato-
geneza. Dacå nu sunt trataÆi, aceçti pacienÆi în mod obiçnuit
råmân un timp nedefinit în stadiul prepuberal. O manifestare
prepuberalå este microfalusul, în care penisul este de cinci
ori mai mic faÆå de dimensiunea corespunzåtoare vârstei.
Un sfert sau mai mult din cazurile de microfalus prepuberal
izolat sunt datorate hipogonadismului hipogonadotropinic.
DistincÆia între aceastå tulburare çi pubertatea întârziatå este
dificilå, în special la pacienÆii de vârsta pubertarå timpurie
sau medie; prezenÆa microfalusului, anosmiei sau a istoricului
familial de hipogonadism hipogonadotropinic poate ajuta la
stabilirea diagnosticului. În absenÆa unei astfel de evidenÆe,
diferenÆierea celor douå situaÆii poate deveni clarå doar dupå
mai mulÆi ani de observaÆie. Deoarece pubertatea întârziatå
este asociatå cu scåderea masei osoase, terapia nu trebuie
întârziatå mult timp. În unele cazuri råspunsul LH-ului plasmatic
la stimularea cu LHRH poate fi de ajutor în sugerarea faptului
cå pubertatea este iminentå.

ANOMALII ALE FUNCæIEI TESTICULARE LA

ADULT La definitivarea pubertåÆii, nivelurile testosteronului
plasmatic ating nivelurile adultului de 10 pânå la 35 nmol/l
(3 pânå la 10 ng/ml) pe parcursul unei zile, gonadotropinele
plasmatice sunt în limitele normale ale adultului, iar producÆia
de spermatozoizi este suficientå pentru a permite reproducerea.
Modelul de tip adult al sistemului complex de reglare (vezi
figura 336-3) este menÆinut la bårbatul normal timp de peste
40 de ani. În orice caz, sistemul este obiectul unei varietåÆi
de influenÆe atât la nivelul testiculului, cât çi al sistemului
hipotalamo-hipofizar. Spermatogeneza este extrem de sensibilå
la modificårile temperaturii, iar creçteri temporare ale tempe-
raturii – atât sistemice, cât çi locale (de exemplu în apå fierbinte)
– pot fi urmate de scåderi temporare ale producÆiei de sperma-
tozoizi. Sistemul este de asemenea influenÆat prin dietå,
medicamente, alcool, factori de mediu çi stres psihiologic,
oricare dintre acestea putând determina scåderi temporare
ale numårului de spermatozoizi.

Anomaliile persistente ale funcÆiei testiculare la adulÆi pot
fi datorate tulburårilor hipotalamo-hipofizare (vezi capitolul
328), defectelor testiculare sau anomaliilor transportului
spermatozoizilor. Unele din aceste condiÆii tind så afecteze
funcÆia celulei Leydig sau spermatogeneza în mod selectiv,
dar majoritatea determinå atât subandrogenizare, cât çi inferti-
litate (tabelul 336-1). Cuplarea funcÆiei celulei Leydig cu
fertilitatea este o consecinÆå a dependenÆei spermatogenezei
de formarea de androgeni. Chiar çi scåderile parÆiale ale
producÆiei de testosteron pot determina infertilitate. Anumite
tulburåri (hiperprolactinemia, iradierea, tratamentul cu ciclo-
fosfamidå, autoimunitatea, paraplegia, rezistenÆa la androgeni)
pot determina la diferiÆi subiecÆi fie infertilitate izolatå, fie
un defect combinat în funcÆia testicularå.

Tulburåri hipotalamo-hipofizare Tulburårile hipotala-
musului çi ale hipofizei pot afecta secreÆia de gonadotropine
fie ca o componentå a unei boli generalizate a hipofizei anterioare
(vezi capitolul 328), fie ca un defect izolat, în mod uzual
hipogonadism hipogonadotropinic, în care sunt afectate atât
secreÆia de LH cât çi cea de FSH; hipogonadismul hipogona-
dotropinic poate fi congenital sau, mai rar, un defect idiopatic
dobândit. Uneori, secreÆia gonadotropinicå poate fi alteratå
çi prin alÆi factori în afara patologiei hipotalamo-hipofizare.
De exemplu, creçterea cortizolului plasmatic în sindromul
Cushing poate supresa secreÆia de LH independent de leziunea
hipofizei. Unii pacienÆi cu hiperplazie corticosuprarenalå
congenitalå au secreÆie gonadotropinicå supresatå çi consecutiv

Tabelul 336-1

Anomalii ale funcÆiei testiculare  la adult

Infertilitate cu Infertilitate cu virilizare
subandrogenizare normalå

HIPOTALAMO-HIPOFIZARE:
Panhipopituitarism
Deficit gonadotropinic izolat Deficit izolat de FSH
Sindromul Cushing Hiperplazie corticosuprarenalå

congenitalå
Hiperprolactinemie Hiperprolactinemie
Hemocromatozå Utilizarea de androgeni
TESTICULARE:
Defecte de dezvoltare çi structurale

Sindromul Klinefelter* Aplazia celulelor germinative
XX mascul Criptorhidism

Varicocel
Sindromul cililor imobili

Defecte dobândite
Orhitå viralå* InfecÆie cu Mycoplasma
Traumatism
Iradiere Iradiere
Droguri (spironolactonå, Droguri
 alcool, ketoconazol, ciclo- (ciclofosfamidå)
 fosfamidå)

Toxine din mediu Toxine din mediu
Autoimunitate Autoimunitate
Boalå granulomatoaså
Asociate cu boli sistemice

Boalå hepaticå Boalå febrilå
InsuficienÆå renalå Boalå celiacå
Siclemie
Boli imune (SIDA, artrita
 reumatoidå)
Boalå neurologicå (distrofie Boalå neurologicå (paraplegie)
 miotonicå, atrofia spinobul-
 barå çi paraplegie)

RezistenÆå la androgeni RezistenÆå la androgeni
TRANSPORTUL SPERMATOZOIZILOR:

ObstrucÆia epididimului sau a
canalului deferent (fibrozå
chisticå, expunere la dietilstil-
bestrol çi absenÆa congenitalå)

* Cauzele testiculare frecvente ale subandrogenizårii çi infertilitåÆii la adulÆi
– sindromul Klinefelter çi orhita viralå – sunt asociate cu testicule mici.
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infertilitate. Hiperprolactinemia (ca o consecinÆå fie a ade-
noamelor hipofizare, fie a medicamentelor, cum sunt feno-
tiazinele) a fost asociatå cu disfuncÆie combinatå a celulelor
Leydig çi a tubilor seminiferi, probabil ca o consecinÆå a
inhibiÆiei secreÆiei de LH çi FSH de cåtre prolactinå. În unele
cazuri, infertilitatea apårutå consecutiv hiperprolactinemiei
este asociatå cu un nivel normal al gonadotropinei çi androgenilor
çi se presupune cå este determinatå de inhibarea directå a
spermatogenezei prin secreÆia de prolactinå. Hemocromatoza
afecteazå funcÆia testicularå cel mai adesea ca rezultat al efectelor
asupra hipofizei; mai puÆin frecvent afecteazå testicululul
în mod direct (vezi capitolul 342). Utilizarea androgenilor
pentru alte scopuri în afara terapiei de substituÆie este adesea
asociatå cu afectarea producÆiei de spermatozoizi (vezi mai
jos). În multe alte situaÆii, nivelurile testosteronice pot fi
scåzute în asociere cu niveluri normale de LH, dar mecanismul
este mai puÆin clar. BårbaÆii cu obezitate masivå au TeBG
scåzutå çi niveluri scåzute ale testosteronului total çi biodisponibil
ce revin spre normal cu scåderea în greutate. Obezitatea poate
fi o componentå a mecanismului pentru nivelurile testosteronice
scåzute la subgrupul de bårbaÆi cu sindrom Pickwick (vezi
capitolul 263). Unii bårbaÆi cu convulsii cu originea în lobul
temporal au de asemenea un status hormonal compatibil cu
hipogonadismul hipogonadotropinic.

Defecte testiculare Anomaliile funcÆiei testiculare la adult
pot fi grupate în mai multe categorii: defecte de dezvoltare
çi structurale ale testiculelor, defecte testiculare dobândite
çi tulburåri secundare unei boli sistemice.

Anomalii de dezvoltare Sindromul Klinefelter (atât formele
clasice, cât çi cele cu mozaicism) çi sindromul XX masculin
nu sunt în mod uzual identificabile înainte de a fi depåçitå
vârsta la care este açteptatå pubertatea (vezi capitolul 339).
Unele defecte de dezvoltare determinå infertilitate în prezenÆa
producÆiei normale de androgeni. Acestea includ varicocelul,
aplazia celulei germinative çi criptorhidismul. Varicocelul
poate fi de importanÆå etiologicå în nu mai puÆin de o treime
din toate cazurile de infertilitate masculinå. Este cauzat de
scurgerea retrogradå a sângelui în vena spermaticå internå,
care se finalizeazå cu dilataÆia progresivå, adesea palpabilå,
a plexului venos pampiniform peritesticular. Varicocelul apare
la circa 10 pânå la 15% din bårbaÆi în populaÆia generalå çi
în 20 pânå la 40% din bårbaÆii cu infertilitate çi se crede cå
rezultå din incompetenÆa valvei dintre vena spermaticå internå
çi vena renalå. Apare mai frecvent pe stânga (85%). Varicocelul
unilateral creçte fluxul sanguin çi temperatura ambelor testicule
ca rezultat al anastomozelor extensive ale sistemelor venoase.
Temperatura scrotalå (çi testicularå) crescutå se crede a fi
cauza calitåÆii slabe a spermei çi infertilitåÆii (testiculele nu
au temperatura uzualå – cu 2oC mai micå decât cea a cavitåÆii
abdominale). Constatårile în urma analizei spermei sunt în
mod uzual nespecifice, cu toÆi parametrii indicând o oarecare
anomalie. În unele studii, rezecÆia chirurgicalå are ca rezultat
îmbunåtåÆirea fertilitåÆii la jumåtate din bårbaÆi, cu cele mai
bune rezultate (ratå a sarcinii 70%) obÆinute la bårbaÆii la
care preoperator numårul spermatozoizilor este de peste 10
milioane per mililitru.

Unii pacienÆi cu aplazia celulelor germinative (sindromul
existenÆei doar a celulelor Sertoli) au istoric familial pozitiv
çi pot så constituie un grup specific la care epiteliul germinativ
este dispårut, cu azoospermie consecutivå; valorile testoste-
ronului plasmatic çi ale LH-ului sunt normale, iar nivelurile
FSH-ului plasmatic sunt ridicate. AlÆi pacienÆi cu caracteristici
histologice çi clinice identice au rezistenÆå la androgeni sau
istoric de orhitå viralå sau criptorhidism; mai mult de 18%
din bårbaÆii cu azoospermie idiopaticå sau oligospermie severå
au microdeleÆii în intervalul Yq al regiunii 6 çi s-a propus
mai mult de o genå ca factor genetic al azoospermiei (AZF).

Criptorhidismul unilateral, chiar çi atunci când este corectat
înainte de pubertate, este asociat cu spermå anormalå la mulÆi
indivizi. Aceasta sugereazå cå anomalia testicularå este bilateralå
chiar çi în criptorhidismul unilateral.

Sindromul cililor imobili este un defect autosomal recesiv
caracterizat prin imotilitatea sau slaba motilitate a cililor cåilor
aeriene çi a spermatozoizilor. Sindromul Kartagener este un
subgrup al sindromului cililor imobili asociat cu situs inversus,
sinuzitå cronicå çi bronçiectazie (vezi capitolul 256). Spermato-
zoizii imobili nu pot fertiliza. Anomalia structuralå ce conduce
la motilitatea alteratå poate fi definitå în mod obiçnuit prin
aspectul electronomicroscopic. Defectele specifice care deter-
minå sindromul includ defecte ale elementelor motrice, struc-
turilor radiale sau dubletelor microtubulare. Cilii epiteliali
çi cei din coada spermatozoizilor de la acelaçi individ prezintå
aceleaçi defecte, dar manifestårile pulmonare pot fi minore.
Alte defecte structurale ale spermatozoizilor care sunt mai
puÆin bine înÆelese pot conduce la spermatozoizi imobili fårå
implicarea cililor din plåmân.

Defecte testiculare dobândite Cea mai obiçnuitå cauzå
de insuficienÆå testicularå dobânditå la adult este orhita viralå.
Virusurile råspunzåtoare includ virusul parotiditei epidemice,
ecovirusul, virusul coriomeningitic çi grupul B al arbovirusurilor.
Orhita este datoratå mai degrabå infecÆiei actuale a Æesutului
cu virus decât efectelor indirecte ale infecÆiei. Orhita este
cea mai obiçnuitå complicaÆie a oreionului, apårând la nu
mai puÆin de un sfert din bårbaÆii adulÆi bolnavi. În aproximativ
douå treimi, orhita este unilateralå, iar la restul este bilateralå.
Orhita se dezvoltå în mod obiçnuit în câteva zile dupå debutul
parotiditei, dar o poate çi precede. Testiculul poate reveni la
dimensiunile çi funcÆia normale sau poate suferi atrofie. Atrofia
se crede a fi datoratå atât efectelor directe ale virusului asupra
tubilor seminiferi, cât çi ischemiei secundare presiunii çi
edemului în tunica albuginee în tensiune. Analiza spermei
revine la normal la trei sferturi din bårbaÆii cu afectare unilateralå
çi la doar o treime din bårbaÆii cu orhitå bilateralå. Atrofia
este în mod uzual perceptibilå în primele 1 pânå la 6 luni
dupå ce orhita se remite çi gradul atrofiei nu este în mod
necesar proporÆional cu severitatea orhitei acute. Atrofia
unilateralå apare la aproximativ o treime din cazurile cu orhitå
din oreion, iar atrofia bilateralå apare la circa o zecime.

Traumatismul este a doua cauzå frecventå de atrofie secundarå
a testiculelor. PoziÆia expuså a testiculului în scrot îl face
susceptibil traumatismului atât termic, cât çi fizic – în mod
particular la indivizii cu ocupaÆii riscante.

Testiculele sunt sensibile la distrugerea prin iradiere; secreÆia
scåzutå a testosteronului pare a fi consecutivå fluxului sanguin
testicular diminuat. Doze mai înalte de 200 mGy (20 rad)
determinå creçteri ale nivelurilor plasmatice de FSH çi LH
çi distrugerea spermatogoniilor. Oligospermia sau azoospermia
apar dupå doze de circa 800 mGy (80 rad). Doze mai mari
pot oblitera epiteliul germinativ, cu excepÆia unor celule stem
çi celule Sertoli. Iradierea fracÆionatå poate avea un efect
mai profund decât iradierea în dozå unicå. Refacerea densitåÆii
spermatozoizilor este influenÆatå de doza de iradiere, iar refacerea
completå a densitåÆii spermatozoizilor la nivelurile preiradiere
poate necesita çi 5 ani. Infertilitatea permanentå poate apårea
dupå radioterapia limfomului malign în ciuda ecranårii de
protecÆie a testiculelor. DeficienÆa androgenicå permanentå
la bårbaÆii adulÆi este neobiçnuitå dupå dozele de iradiere
terapeutice; în orice caz, cei mai mulÆi båieÆi la care se practicå
iradierea testicularå directå pentru leucemie acutå limfoblasticå
au în mod permanent niveluri plasmatice testosteronice scåzute.

În general, medicamentele interferå cu funcÆia testicularå
în unul din cele patru moduri – inhibarea sintezei testosteronice,
blocarea acÆiunii periferice a androgenilor, mårirea nivelurilor
estrogenice sau inhibarea directå a spermatogenezei. Anumite
medicamente au efecte multiple, iar agenÆi precum guanetidina,
care blocheazå sistemul nervos simpatic, pot afecta funcÆia
sexualå la bårbaÆii al cåror ax hipofizo-testicular este normal.
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Spironolactona çi ketoconazolul blocheazå sinteza andro-

genilor prin interferenÆa cu ultimele reacÆii în biosinteza
androgenilor. Spironolactona çi cimetidina intrå în competiÆie
cu androgenii pentru proteina receptor çi astfel blocheazå
acÆiunea androgenilor în celula-Æintå. Nivelurile testosteronice
pot fi joase, iar nivelurile de estradiol pot fi ridicate la pacienÆii
care iau cantitåÆi mari de marijuana, heroinå sau metadonå,
deçi motivele exacte sunt neclare. Alcoolul, când este consumat
excesiv pentru perioade prelungite, determinå un testosteron
plasmatic scåzut, independent de boala hepaticå sau malnutriÆie.
Estradiolul plasmatic ridicat çi nivelurile scåzute de testosteron
plasmatic au fost raportate la bårbaÆii care iau digitalice.

AgenÆii antineoplazici çi chimioterapici interferå în mod
obiçnuit cu spermatogeneza. Ciclofosfamida determinå azoosper-
mie sau oligospermie extremå în câteva såptåmâni dupå iniÆierea
terapiei. Întreruperea terapiei este urmatå de o revenire a
spermatogenezei în urmåtorii 3 ani la aproximativ jumåtate
din pacienÆi. Chimioterapia combinatå pentru leucemie acutå,
boalå Hodgkin çi alte boli maligne poate de asemenea afecta
funcÆia celulelor Leydig. La båieÆii pubertari aceasta se manifestå
prin niveluri scåzute ale testosteronului plasmatic çi niveluri
ridicate ale LH-ului; la bårbaÆii adulÆi nivelurile de testosteron
nu scad, iar afectarea funcÆiei celulelor Leydig poate fi detectatå
doar prin råspunsul mårit al LH-ului la LHRH. AgenÆii alchilanÆi
în regimurile chimioterapice se crede cå sunt råspunzåtori
pentru toxicitatea asupra celulei Leydig.

Datoritå efectelor toxice potenÆiale ale multor agenÆi fizici
çi chimici asupra spermatogenezei, istoricul ocupaÆional çi
recreaÆional trebuie så fie evaluat cu grijå la toÆi bårbaÆii cu
infertilitate. Factorii de risc din mediu cunoscuÆi includ substanÆe
chimice precum dibromcloropropanul (nematocid), cadmiul
çi plumbul, microundele çi ultrasunetele. Se spune cå în anumite
grupuri populaÆionale densitatea spermatozoizilor a scåzut
cu mai mult de 40% în ultimii 50 de ani çi s-a postulat cå
estrogenii çi antiandrogenii din mediul ambiant pot fi respon-
sabili.

InsuficienÆa testicularå apare, de asemenea, ca parte compo-
nentå a insuficienÆei poliglandulare autoimune (vezi capitolul
340). Anticorpii spermatozoidici sunt çi ei o cauzå de infertilitate
masculinå izolatå. În unele situaÆii, astfel de anticorpi pot fi
secundari fenomenului, rezultând în urma obstrucÆiei ductale
sau vasectomiei. Bolile granulomatoase, cum este lepra, pot
de asemenea distruge testiculele. Atrofia testicularå apare
la 10 pânå la 20% din bårbaÆii cu leprå lepromatoaså, rezultat
al invaziei directe a Æesutului de cåtre micobacterii. IniÆial
sunt afectaÆi tubulii, urmaÆi de endarteritå çi distrucÆia celulelor
Leydig.

Anomalii testiculare asociate cu boli sistemice Cele mai
comune boli sistemice care determinå subandrogenizare çi
infertilitate sunt boala hepaticå çi insuficienÆa renalå. În ciroza
hepaticå, o anomalie combinatå testicularå çi hipofizarå conduce
la o producÆie scåzutå de testosteron independent de efectele
toxice directe ale etanolului. Deçi LH-ul plasmatic este ridicat,
nivelul poate fi sub valoarea açteptatå datå de gradul deficienÆei
androgenice. Acesta este cel mai probabil rezultatul inhibiÆiei
secreÆiei de LH de cåtre estrogen la pacienÆii cu boalå cronicå
hepaticå. ProducÆia estrogenicå crescutå rezultå din scåderea
extragerii hepatice a androstendionului corticosuprarenal çi
consecutiv conversiei extraglandulare crescute a estronei çi
estradiolului. Ca efect, precursorii estrogenici sunt çuntaÆi
spre situsurile aromatizårii extraglandulare. Atrofia testicularå
çi ginecomastia sunt prezente la aproximativ jumåtate din
bårbaÆii cu cirozå çi mulÆi dintre aceçti bårbaÆi sunt impotenÆi.
Transplantul hepatic reuçit anuleazå efectele cirozei asupra
axului hipofizo-testicular.

În insuficienÆa renalå cronicå, sinteza androgenicå scåzutå
çi diminuarea producÆiei de spermatozoizi apar în contextul
gonadotropinelor plasmatice ridicate. LH-ul ridicat este datorat
producÆiei crescute precum çi clearance-ului redus, dar este
incapabil de a susÆine o producÆie normalå de testosteron. În

plus, circa un sfert din bårbaÆii cu insuficienÆå renalå cronicå
prezintå hiperprolactinemie. Rolul hiperprolactinemiei în
scåderea producÆiei de testosteron este neclar. Testosteronul
scåzut cuplat cu niveluri normale sau crescute ale estrogenilor
plasmatici este probabil responsabil de prezenÆa ginecomastiei
la aproximativ jumåtate din bårbaÆii hemodializaÆi cronic.
Circa jumåtate din bårbaÆii cu insuficienÆå renalå dializaÆi
suferå de impotenÆå çi libido scåzut. Etiologia anomaliilor
testiculare în insuficienÆa renalå nu este pe deplin înÆeleaså.
ÎmbunåtåÆirea producÆiei testosteronice cu hemodializa este
incompletå, dar transplantul reuçit poate conduce la revenirea
la normal a funcÆiei testiculare.

BårbaÆii cu siclemie prezintå, în general, dezvoltare sexualå
afectatå secundar, iar atrofia testicularå este prezentå la o treime.
Defectul poate fi la nivel testicular sau hipotalamo-hipofizar.
Anomaliile funcÆiei celulei Leydig, frecvent acompaniate de
densitate scåzutå a spermatozoizilor, au fost notate într-o varietate
de boli cronice sistemice, incluzând malnutriÆia protein-caloricå,
boala Hodgkin avansatå çi cancer anterior chimioterapiei çi
în amiloidozå. Majoritatea acestor tulburåri determinå un nivel
plasmatic scåzut al testosteronului cuplat cu un nivel plasmatic
al LH-ului normal pânå la crescut, sugerând defecte combinate
hipotalamo-hipofizare çi testiculare. Modificåri hormonale
similare apar în urma intervenÆiilor chirurgicale, infarctului
miocardic çi arsurilor severe çi astfel pot fi un efect nespecific
al bolii. BårbaÆii cu SIDA pot prezenta scåderea testosteronului
fårå o creçtere adecvatå a gonadotropinelor; deçi virusul imuno-
deficienÆei poate infecta testiculele, modificårile hormonale
sunt, probabil, nespecifice çi sunt în relaÆie cu severitatea bolii.
Nu este clar dacå deficitul de testosteron contribuie la pierderea
muscularå din aceastå afecÆiune.

Scåderea temporarå a densitåÆii spermatozoizilor dupå boli
acute febrile apare în mod uzual în absenÆa oricåror modificåri
în producÆia de testosteron. Infertilitatea la bårbaÆii cu boalå
celiacå este asociatå cu un tablou hormonal tipic rezistenÆei
la androgeni, adicå niveluri crescute de testosteron çi LH.
Bolile neurologice asociate cu funcÆie testicularå alteratå includ
distrofia miotonicå, atrofia muscularå spinobulbarå çi paraplegia.
În distrofia miotonicå, testiculele mici pot fi asociate cu anomalii
atât ale spermatogenezei, cât çi ale funcÆiei celulei Leydig.
BårbaÆii cu atrofie muscularå spinobulbarå prezintå frecvent
ca manifestare tardivå subandrogenizare çi infertilitate çi
caracteristici hormonale de rezistenÆå la androgen (vezi capitolul
339). Extinderea repetatå a secvenÆei de glutaminå în regiunea
amino-terminalå a receptorului androgenic altereazå funcÆia
acestuia, dar nu este clar dacå alterarea funcÆiei receptorului
pentru androgen este în relaÆie cu afecÆiunea neurologicå.
Leziunile måduvei spinårii ce au ca rezultat paraplegia conduc
la o scådere temporarå a nivelurilor testosteronice çi defecte
persistente ale spermatogenezei; unii pacienÆi påstreazå capa-
citatea de a menÆine erecÆia çi de a ejacula.

RezistenÆa la androgeni Defectele receptorului androgenic
determinå rezistenÆa la acÆiunea androgenului, în mod uzual
asociatå cu dezvoltare fenotipicå masculinå deficitarå, infertilitate
çi subandrogenizare (vezi capitolul 339). O formå mai puÆin
severå a rezistenÆei la androgen asociatå cu infertilitate datoratå
oligo- sau azoospermiei la bårbaÆi altfel normali fenotipic poate
determina un procent semnificativ de infertilitate, clasificatå
înainte ca azoospermie idiopaticå. MutaÆii punctiforme în
domeniul de legare a hormonului la nivelul receptorului andro-
genic au fost raportate ca determinante ale infertilitåÆii idiopatice.

Afectarea transportului spermatozoizilor Tulburårile
transportului spermatozoizilor pot determina infertilitate în
nu mai puÆin de 6% din bårbaÆii infertili cu virilizare normalå.
ObstrucÆia poate fi unilateralå sau bilateralå, congenitalå
sau dobânditå. La bårbaÆii cu obstrucÆie unilateralå a trans-
portului spermatozoizilor infertilitatea poate fi rezultatul
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anticorpilor antispermatozoidici. Azoospermia obstructivå
la nivelul epididimului apare de asemenea în asociere cu
infecÆii cronice ale sinusurilor paranazale çi infecÆii pulmonare.
Tuberculoza, lepra çi gonoreea sunt cauze rare de obstrucÆie
dobânditå a structurilor ejaculatorii. Defectele congenitale
ale canalului deferent pot apårea ca o anomalie izolatå asociatå
cu absenÆa veziculelor seminale (çi consecutiv absenÆa fructozei
din ejaculat) la pacienÆii cu fibrozå chisticå sau la bårbaÆii
ale cåror mame au primit dietilstilbestrol în cursul sarcinii.
Mai mult, absenÆa congenitalå bilateralå a canalelor deferente
se poate datora mutaÆiilor la nivelul reglatorului conductanÆei
în fibroza chisticå, altele decât cele care produc fibroza
chisticå tipicå. De aceea, absenÆa congenitalå izolatå a canalelor
çi fibroza chisticå reprezintå un spectru de defecte care au
baze moleculare similare.

Terapia empiricå a infertilitåÆii masculine Terapia
infertilitåÆii masculine este în general nesatisfåcåtoare. AfecÆiu-
nile pentru care existå în mod logic un tratament eficient
(obstrucÆia de tract genital, autoimunitatea contra sperma-
tozoizilor, deficienÆa de gonadotropine) reprezintå doar 10%
din cazurile de infertilitate masculinå iar sarcina este rarå în
cazul obstrucÆiei de tract genital sau a autoimunitåÆii contra
spermatozoizilor. Oligospermia/azoospermia severå de alte
cauze, reprezentând o påtrime din cazuri, este consideratå
în general netratabilå. Celelalte douå treimi din cazuri reprezintå
o reducere parÆialå a parametrilor spermatici çi subfertilitate
cu grade variate çi în acest grup poate så aparå fertilitate
spontanå la bårbaÆii netrataÆi (peste 25% în timp de un an).
În trecut, o varietate de tratamente empirice (de ex. refacerea
testosteronului, gonadotropinelor, administrarea de estrogeni)
au fost încercate fårå succes. Singura terapie empiricå cu
succes la bårbaÆii cu defecte uçoare sau moderate ale calitåÆii
spermatozoizilor este fertilizarea in vitro. Totuçi, tehnica standard
de fertilizare in vitro nu asigurå rezultate bune când existå
anomalii severe ale spermatozoizilor, cum ar fi densitatea
spematozoizilor<5 milioane/dl, motilitate slabå çi forme
anormale multiple. Pentru aceçti bårbaÆi tehnica injectårii
intracitoplasmatice de spermatozoizi face fertilizarea in vitro
mai eficientå; într-adevår, fertilizarea çi rata sarcinilor cu
aceastå tehnicå sunt similare cu acelea din fertilizarea in vitro
a cuplurilor ce prezintå patologie de trompe uterine, de ex.
50-70% ratå de fertilizare çi o ratå de 30% sarcini pe ciclu.

Controlul fertilitåÆii la bårbat Au fost încercate o varietate
de abordåri ale controlului fertilitåÆii la bårbaÆi, incluzând
utilizarea prezervativului ca metodå de barierå sigurå care
de asemenea, previne patologia cu transmitere sexualå. O
altå tehnicå larg utilizatå este ligaturarea canalului deferent,
o procedurå ce a fost reuçitå la un numår mare de bårbaÆi çi
care poate fi realizatå în ambulator. Timpul necesar pentru
apariÆia azoospermiei dupå intervenÆie depinde de numårul
spermatozoizilor în partea terminalå a canalului deferent çi
în canalele ejaculatoare în momentul intervenÆiei, dar în mod
uzual este mai mic de 40 zile. Azoospermia trebuie så fie
demonstratå în fiecare caz pentru a dovedi eficacitatea. Nu
au fost demonstrate nici un fel de efecte întârziate asupra
producÆiei de testosteron sau a axului hipotalamo-hipofizar.
În ciuda semnalårii aterosclerozei accelerate asociatå comple-
xelor imune la primatele non-umane vasectomizate, nu pare
a exista nici o asociere între vasectomie çi aterosclerozå la
bårbaÆi. Vasectomia trebuie så fie recomandatå doar bårbaÆilor
care solicitå sterilizare permanentå. Doar aproximativ 30 pânå
la 40% din bårbaÆii care sunt subiecÆii vasovasostomiei pentru
reanastomoza vasului dobândesc ulterior fertilitatea.

BÅTRÂNEæEA Începând cu vârsta de aproximativ 40
de ani, concentraÆiile medii plasmatice ale testosteronului
biodisponibil intrå în declin çi aproximativ 40% din bårbaÆii
în vârstå au niveluri scåzute ale testosteronului biodisponibil.

În orice caz, chiar dacå statistic sunt mai mici decât nivelurile
la bårbaÆii tineri, concentraÆiile testosteronului total la bårbaÆii
vârstnici råmân, în mod uzual, în limite normale. Cauza nivelului
testosteronic scåzut este probabil numårul scåzut al celulelor
Leydig în testicule. Existå, de asemenea, un declin al funcÆiei
tubilor seminiferi çi producÆie scåzutå de spermatozoizi la
bårbaÆii mai în vârstå. Nivelurile plasmatice de LH çi FSH
sunt în mod uzual crescute la pacienÆii în vârstå, iar o creçtere
a ratei de conversie a androgenului în estrogen în Æesuturile
periferice are ca rezultat o scådere a raportului efectiv al
androgenului faÆå de estrogen. Aceste ultime modificåri
endocrine pot så joace un rol în dezvoltarea hiperplaziei
prostatice çi posibil în dezvoltarea ginecomastiei la bårbaÆii
vârstnici (vezi capitolul 97 çi 338). FuncÆia sexualå masculinå
diminuå în mod gradat dupå maturitatea timpurie, dar nu
existå nici o evidenÆå convingåtoare asupra faptului cå modifi-
cårile hormonale au vreo influenÆå directå asupra modificårilor
funcÆiei sexuale cu vârsta la un bårbat sånåtos.

Hiperplazia prostaticå Vezi capitolul 97.
Cancerul de prostatå Vezi capitolul 97.
TULBURÅRI ALE TUTUROR VÂRSTELOR Tumo-

rile testiculare (vezi capitolul 98) Gonadotropina corionicå
este prezentå în testiculele normale çi nu este surprinzåtor
cå gonadotropinele plasmatice pot fi crescute în tumorile
testiculare. Întradevår, un nivel plasmatic crescut al subunitåÆii
beta a gonadotropinei corionice umane (hCG-β) serveçte ca
un marker sensibil çi specific al activitåÆii tumorale la unii
bårbaÆi cu tumori ale celulelor germinative. Nivelurile plasmatice
ale subunitåÆii beta sunt ridicate la toÆi pacienÆii cu coriocarcinom,
la o treime din carcinoamele embrionare çi teratoame çi rar
în seminoame. Existå o bunå corelaÆie între modificarea
nivelurilor de hCG-β çi råspunsul la terapie.

ProducÆia ridicatå de estradiol çi testosteron la pacienÆii
cu tumori testiculare poate apårea prin cel puÆin douå mecanisme.
În tumorile trofoblastice çi în tumorile celulelor Leydig çi
Sertoli, producÆia ambilor hormoni apare autonom în însuçi
Æesutul tumoral; în aceastå situaÆie, nivelurile gonadotropinice
plasmatice çi producÆia hormonalå a unor porÆiuni neafectate
din testicule sunt supresate, iar azoospermia este obiçnuitå.
În orice caz, când gonadotropinele sunt secretate de cåtre
tumorå, gonadotropina acÆioneazå pentru a creçte producÆia
de estradiol çi testosteron în porÆiunile neafectate ale testiculelor,
iar azoospermia este neobiçnuitå. Când estrogenii çi androgenii
sunt formaÆi (direct sau indirect) de cåtre tumorå, pot så rezulte
feminizare, virilizare sau modificåri neevidente, în funcÆie
de tipul hormonilor produçi çi vârsta pacienÆilor. AlÆi markeri
celulari ai activitåÆii tumorale testiculare includ alfa-fetoproteina.

Ginecomastia Vezi capitolul 338.

TRATAMENT  

Androgenii PREPARATE FARMACOLOGICE Când testosteronul
este administrat oral, el este absorbit în sângele portal çi
degradat prompt de cåtre ficat, astfel cå doar cantitåÆi nesem-
nificative ajung în circulaÆia sistemicå; când este injectat
parenteral, testosteronul este rapid absorbit din vehiculul
injecÆiei çi degradat rapid. Ca o consecinÆå, terapia androgenicå
eficientå necesitå fie administrarea unei forme cu absorbÆie
lentå a testosteronului (plasturi dermici sau preparat oral
micronizat), fie administrarea unor analogi modificaÆi. Astfel
de modificåri chimice fie încetinesc rata absorbÆiei sau a
catabolismului astfel încât så menÆinå nivelurile sanguine
eficace, fie sporesc potenÆa androgenicå a fiecårei molecule
astfel cå efectele androgenice depline pot fi obÆinute la un
nivel sanguin mai scåzut al medicamentului. Trei tipuri de
modificåri ale moleculei au dobândit aplicabilitate clinicå
larg råspânditå (figura 336-7). Acestea sunt: esterificarea
grupului 17β-hidroxil, alchilarea în poziÆia 17α çi modificarea
structurii inelare, în mod special substituÆiile în poziÆiile 2,
9 çi 11. Majoritatea agenÆilor conÆin combinaÆii ale modificårilor
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AfecÆiuni ale testiculelor
structurii inelare çi fie alchilare 17α, fie esterificare a hidroxilului
17β. Esterificarea serveçte la scåderea polaritåÆii moleculei.
Consecutiv, steroidul este mai solubil în vehiculul lipidic
utilizat pentru injectare, iar eliberarea steroidului în circulaÆie
este încetinitå. Majoritatea esterilor trebuie så fie injectaÆi
parenteral. Cu cât sunt mai mulÆi atomi de carbon în acidul
esterificat, cu atât acÆiunea este mai prelungitå. Esterii ca
testosteronul cipionat çi testosteronul enantat pot fi injectaÆi
o datå la 1-3 såptåmâni. Deoarece esterii sunt hidrolizaÆi
înainte ca hormonii så acÆioneze, eficacitatea terapiei poate
fi monitorizatå prin testarea nivelului plasmatic al testosteronului
în perioada ce urmeazå administrårii.

Eficacitatea oralå a androgenilor 17α-alchilaÆi (cum ar
fi metiltestosteronul çi metandrostenolonul) este datoratå
catabolismului hepatic mai lent decât al testosteronului,
astfel cå derivaÆii alchilaÆi scapå degradårii hepatice çi ajung
în circulaÆia sistemicå. Din acest motiv, substituÆia 17α-metil
sau 17α-etil este o caracteristicå comunå a celor mai mulÆi
androgeni activi oral. Din påcate, toÆi steroizii 17α-alchilaÆi
pot determina anomalii ale funcÆiei hepatice çi din acest
motiv au un rol limitat în medicinå.

Alte modificåri ale structurii inelare a moleculei de androgen
au fost adoptate empiric. În unele situaÆii, modificarea
încetineçte rata de inactivare, în altele sporeçte potenÆa unei
molecule date sau altereazå conversia în alÆi metaboliÆi activi.
De exemplu, eficacitatea fluoximesteronei poate fi datoratå
faptului cå, spre deosebire de majoritatea androgenilor, este
un precursor slab pentru conversia în estrogeni în Æesuturile
periferice. Preparatele transdermice ale testosteronului în
care un plasture încårcat cu testosteron este aplicat zilnic
sunt disponibile. Un gen de preparat constå într-o singurå
aplicare a plasturelui la nivel scrotal în fiecare dimineaÆå;
celålalt sistem implicå aplicarea nescrotalå a doi plasturi
la ora culcårii. Ambele sisteme produc niveluri fiziologice

FIGURA 336-7 Unele dintre preparatele androgenice disponibile
pentru utilizarea farmacologicå.

de testosteron çi evitå oscilaÆiile mari ale testosteronului
seric care pot apårea între injectårile de esteri de testosteron.

EFECTELE SECUNDARE ALE ANDROGENILOR ToÆi androgenii
prezintå riscul inducerii virilizårii la femeie. Manifestårile
precoce includ acneea, îngroçarea vocii, hirsutismul çi
tulburårile ciclului menstrual. Dacå tratamentul este întrerupt
imediat dupå apariÆia acestor efecte, manifestårile pot scådea
lent în intensitate. Efectele secundare pe termen lung, precum
chelia de tip masculin, agravarea hirsutismului çi a modi-
ficårilor vocii çi hipertrofia clitorisului sunt în cea mai mare
parte ireversibile. În dozele de substituÆie fiziologicå, esterii
testosteronului nu au efecte secundare cunoscute la bårbaÆii
maturi. În doze suprafiziologice, în orice caz, secreÆia
gonadotropinicå este inhibatå, testiculele scad în volum,
iar numårul spermatozoizilor scade drastic (întradevår, valorile
scåzute ale numårului de spermatozoizi pot persista pânå
la 9 luni dupå întreruperea abuzului androgenic).

Aça-numitele efecte secundare toxice diferå în funcÆie
de agenÆi çi depind de contextul clinic în care sunt folosiÆi.
RetenÆia unei cantitåÆi limitate de sodiu este o consecinÆå
invariabilå a terapiei androgenice, înså la pacienÆii cu boalå
cardiacå sau insuficienÆå renalå de fond sau când androgenii
sunt administraÆi în cantitåÆi enorme, gradul de retenÆie sodicå
poate conduce la edem. Deçi androgenii nu determinå maligni-
tate, ei pot provoca creçterea çi intensificarea durerii din
carcinomul prostatic çi din cancerul mamar la bårbaÆi.

Efectele secundare feminizante ale terapiei androgenice
la bårbaÆi sunt insuficient înÆelese. Testosteronul (dar nu
androgenii 5α-reduçi) poate fi convertit (aromatizat) în
Æesuturile extraglandulare în estradiol. Cea mai obiçnuitå
manifestare a feminizårii este apariÆia ginecomastiei. O astfel
de mårire a sânilor este obiçnuitå la copiii cårora li se
administreazå androgeni, posibil datoritå unei capacitåÆi
mai mari de a converti androgenii în estrogeni în copilårie.
Administrarea esterilor testosteronului la bårbaÆi are ca rezultat
o creçtere a nivelurilor plasmatice estrogenice. La bårbaÆii
cu funcÆie hepaticå normalå, ginecomastia se dezvoltå în
mod uzual doar dupå doze ridicate de androgeni.

ToÆi androgenii 17α-alchilaÆi pot produce anomalii ale
funcÆiei hepatice precum creçterea plasmaticå a fosfatazei
alcaline çi a bilirubinei conjugate. IncidenÆa bolii hepatice
clinice depinde probabil de integritatea anterioarå a ficatului,
deçi icterul poate apårea în absenÆa bolii hepatice preexistente.
Medicamentele 17α-alchilate determinå de asemenea o
creçtere a unor variate proteine plasmatice ce sunt sintetizate
în ficat. Cele mai serioase complicaÆii ale terapiei cu androgeni
17α-alchilaÆi sunt apariÆia peliozei hepatice (chisturi pline
cu sânge în ficat) çi a hepatomului. Aceste tulburåri au fost
iniÆial descrise la pacienÆii cu anemie aplasticå, mulÆi din
aceçtia având anemie Fanconi, ea însåçi un factor predis-
pozant pentru dezvoltarea malignitåÆii. În orice caz, ambele
leziuni au fost de asemenea semnalate la pacienÆii care au
primit androgeni substituiÆi pentru o varietate de cauze, incluzând
utilizarea de cåtre atleÆi. La unii indivizi aceste tumori regreseazå
çi urmeazå o evoluÆie benignå dupå întreruperea medica-
mentelor; la alÆii, evoluÆia este rapid fatalå.

O indicaÆie pentru utilizarea androgenilor 17α-alchilaÆi
este angioedemul ereditar; în aceastå tulburare, beneficiul
terapeutic dorit (creçterea nivelului inhibitorului primului
component al complementului) poate fi, în fapt, mai degrabå
un efect secundar al steroidului 17α-alchilat decât un efect
al androgenului de bazå. Ca o consecinÆå, androgenii slabi,
precum danazolul, sunt eficace în aceastå tulburare (vezi
figura 336-7). Danazolul este de asemenea utilizat în tratamen-
tul endometriozei (vezi capitolul 52).

TERAPIA DE SUBSTITUæIE Obiectivul terapiei androgenice
la bårbaÆii hipogonadici este de a restitui sau de a aduce la
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normal caracterele sexuale secundare masculine (barba,
pilozitatea corporalå, organele genitale externe) çi compor-
tamentul sexual masculin çi de a mima efectele hormonale
asupra dezvoltårii somatice (hemoglobinå, maså muscularå,
balanÆa azotatå çi închiderea epifizarå). Din moment ce o
dozare a testosteronului plasmatic este pertinentå pentru
monitorizarea terapiei, tratamentul deficienÆei androgenice
este aproape universal încununat de succes. Administrarea
parenteralå a unui ester al testosteronului cu acÆiune lungå,
precum 100 pânå la 200 mg testosteron enantat la intervale
de 1 pânå la 2 såptåmâni, are ca rezultat o creçtere susÆinutå
a testosteronului plasmatic în limitele normale. Astfel de
esteri acÆioneazå doar prin eliberarea testosteronului însuçi
în circulaÆie. Alternativ, testosteronul poate fi administrat
transdermic.Dacå hipogonadismul este primar çi de lungå
duratå (ca în sindromul Klinefelter), supresia LH-ului plasmatic
în intervalul normal poate så nu aparå dupå mai multe
såptåmâni sau så nu aparå deloc. O variabilitate considerabilå
existå în relaÆia dintre testosteronul plasmatic çi compor-
tamentul sexual masculin, dar în insuficienÆa testicularå
postpubertarå (chiar cu duratå de mulÆi ani) reluarea activitåÆii
sexuale normale este obiçnuitå în urma substituÆiei adecvate.
Androgenii nu restabilesc spermatogeneza în statusurile
hipogonadice, dar volumul ejaculatului (provenit preponderent
din prostatå çi veziculele seminale) çi alte caractere sexuale
secundare masculine revin la normal. Efectele androgenilor
endogeni asupra hemoglobinei, retenÆiei azotate çi dezvoltårii
scheletice sunt de asemenea reproduse.

La pacienÆii de orice vârstå la care hipogonadismul s-a
dezvoltat înainte de pubertatea açteptatå (cum sunt pacienÆii
cu deficienÆå izolatå de gonadotropine) este adecvatå aducerea
testosteronului plasmatic în limitele adultului într-o manierå
lentå. Când tratamentul este început la vârsta la care este
açteptatå pubertatea la astfel de pacienÆi, evenimentele normale
ale pubertåÆii se desfåçoarå într-o manierå obiçnuitå. Dacå
terapia este întârziatå pânå dupå vârsta obiçnuitå a pubertåÆii,
gradul în care va apårea virilizarea normalå este variabil,
deçi mulÆi pacienÆi suferå o maturizare anatomicå çi funcÆionalå
relativ completå. Terapia androgenicå intermitentå cu doze
mici este indicatå la båieÆii hipogonadici prepubertari cu
microfalus pentru a aduce organele genitale externe în limite
normale. Dacå aceçti pacienÆi sunt atent monitorizaÆi çi primesc
androgeni doar pentru perioade scurte, o astfel de terapie,
în mod obiçnuit, nu are efecte adverse asupra creçterii somatice.

La båieÆii de vârstå prepubertarå fie cu deficit gonadotropinic
izolat, fie cu deficienÆå testicularå primarå, practica uzualå
este de a institui terapia androgenicå între vârstele de 12 çi
14 ani, în funcÆie de nevoia subiectivå în sensul dezvoltårii
sexuale. Administrarea iniÆialå a dozelor de esteri ai testo-
steronului urmatå de o creçtere gradatå la 100 pânå la 150
mg/m2 suprafaÆå corporalå la fiecare 1 pânå la 3 såptåmâni
trebuie så aibå ca rezultat o explozie a creçterii pubertare
pânå la nivelul normal. Timpul de la începerea tratamentului
pânå la apariÆia caracterelor sexuale secundare este variabil.
Dezvoltarea penisului, îngroçarea vocii çi alte caractere sexuale
secundare încep în mod obiçnuit în cursul primului an de
tratament. La båieÆii normali, pubertatea se extinde timp
de mai mulÆi ani, iar tratamentul care reproduce aceastå
dezvoltare normalå nu trebuie så scurteze foarte mult acest
proces.

Testosteronul îçi exercitå acÆiunea sa completå doar în
prezenÆa unui mediu hormonal echilibrat çi, în mod special,
în prezenÆa unor niveluri adecvate ale hormonului de creçtere.
Consecutiv, båieÆii prepubertari cu deficienÆe coexistente
ale hormonului de creçtere çi androgenice prezintå un råspuns
diminuat la androgeni, cu excepÆia cazurilor când hormonul
de creçtere este administrat simultan.

UTILIZÅRI FARMACOLOGICE Androgenii au fost utilizaÆi pentru
o varietate de tulburåri neasociate cu hipogonadism în speranÆa
cå beneficiile potenÆiale ale acÆiunilor nonvirilizante ale
acestor agenÆi (cum sunt creçterea retenÆiei azotate çi a masei
musculare, hemoglobina crescutå etc.) vor prevala asupra
oricåror acÆiuni dåunåtoare ale acestor medicamente. Cele
mai comune utilizåri nonsubstitutive androgenice au fost
încercate pentru a îmbunåtåÆi balanÆa azotatå în stårile
catabolice, autoadministrare de cåtre atleÆi în speranÆa cå
masa muscularå çi/sau performanÆa atleticå va fi îmbunåtåÆitå,
pentru a spori eritropoieza în anemiile refractare, incluzând
anemia din insuficienÆa renalå, tratamentul angioedemului
ereditar çi endometriozei çi tratamentul retardului de creçtere
de etiologii variate. Majoritatea açteptårilor din partea efectelor
benefice în aceste tulburåri au fost iluzorii – din douå motive.
Mai întâi, dozele farmacologice de androgeni fac puÆin –
cel mult la bårbaÆi – în plus faÆå de androgenul testicular
normal, iar la femei efectele virilizante secundare ale andro-
genilor sunt foarte pronunÆate. Apoi, nu a fost inventat nici
un androgen care så prezinte doar efectele nonvirilizante
ale hormonului. Acest lucru nu este surprinzåtor datoritå
faptului cå toate acÆiunile androgenilor sunt mediate printr-o
proteinå-receptor unicå cu înaltå afinitate din citoplasmå
(vezi figura 336-5).

Cea mai råspânditå formå a abuzului androgenic este întâlnitå
la atleÆi care urmeazå acest tip de terapie pentru a stimula
dezvoltarea muscularå çi a îmbunåtåÆi performanÆa atleticå.
În orice caz, de fapt, din studii efectuate, o astfel de terapie
utilizând doze farmacologice modeste (de 2-4 ori doza de
substituÆie) nu îmbunåtåÆeçte performanÆa în mod constant.
Totuçi, la dozele ingerate frecvent de atleÆi (care sunt uneori
de 10 ori mai mari decât doza de substituÆie), aceçti agenÆi
cresc balanÆa azotatå çi masa muscularå; deoarece medica-
mentele au multiple efecte adverse la doze mari, aceste
beneficii prezumtive nu trebuie så depåçeascå în importanÆå
riscurile asociate cu abuzul de androgen, o practicå care
nu poate fi condamnatå prea aspru. Singurele indicaÆii stabilite
pentru terapia androgenicå în afara hipogonadismului masculin
sunt pacienÆii selectaÆi cu anemie datoratå insuficienÆei
måduvei osoase, angioedem ereditar çi ca terapie adjuvantå
la tratamentul cu hormon de creçtere.

Gonadotropinele Tratamentul cu gonadotropine este
utilizat pentru a determina sau restabili fertilitatea la pacienÆii
cu deficit gonadotropinic de orice cauzå. Douå preparate
gonadotropinice sunt disponibile: gonadotropinele menopau-
zale umane (hMG)(purificate din urina femeilor la postme-
nopauzå) çi gonadotropina corionicå umanå (hCG)(purificatå
din urina femeilor gravide). hMG conÆine 75 UI de FSH çi
75 UI de LH pe fiolå. hCG are activitate FSH micå çi se
aseamånå cu LH-ul în ce priveçte abilitatea acestuia de a
stimula producÆia de testosteron a celulelor Leydig. Datoritå
preÆului ridicat al hMG, tratamentul în mod obiçnuit este
început cu hCG singur, iar hMG este adåugatå mai târziu
pentru a stimula fazele dependente de FSH ale dezvoltårii
spermatidelor. Un raport mare al activitåÆii LH-ului faÆå
de FSH çi o duratå lungå a tratamentului (3 pânå la 6 luni)
sunt necesare pentru a realiza maturizarea testiculelor prepu-
bertare. Odatå ce spermatogeneza este restabilitå la pacienÆii
hipofizectomizaÆi sau este iniÆiatå la bårbaÆii cu hipogonadism
hipogonadotropinic prin terapie combinatå, în mod obiçnuit
poate fi menÆinutå doar cu hCG.

Doza de hCG necesarå pentru a menÆine un nivel testoste-
ronic normal variazå de la 1000 la 5000 UI såptåmânal. S-au
studiat un numår mare de regimuri pentru a induce maturarea
spermatogenezei. Majoritatea implicå o dozå de atac de 2000
UI hCG de trei sau mai multe ori pe såptåmânå pânå când
majoritatea parametrilor clinici, incluzând nivelurile plasmatice
de testosteron, revin la normal. hMG (în mod uzual, o fiolå)
este adåugat atunci, de trei ori pe såptåmânå, pentru a completa
dezvoltarea spermatogenezei. Dupå ce reapare spermatogeneza,
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durata necesarå a tratamentului pentru a restabili spermatogeneza
poate fi de pânå la 12 luni.

Hormonul eliberator de hormon luteinizant çi analogii
de LHRH LHRH (gonadorelina) este disponibil pentru
testarea endocrinå. Tratamentul cu LHRH este utilizat de
unii medici pentru terapia îndelungatå a infertilitåÆii din
hipogonadismul hipogonadotropinic. Este necesarå adminis-
trarea LHRH în doze frecvente (25 pânå la 200 ng/kg corp
la fiecare douå ore), necesitând utilizarea pompelor portabile.
În general, LHRH nu pare a fi mai eficace decât gonadotro-
pinele în ce priveçte revenirea la normal a numårului de
spermatozoizi. Analogii de LHRH (leuprolidul çi nafarelina)
sunt apÆi pentru supresia secreÆiei gonadotropinice çi inducerea
hipogonadismului. În cancerul prostatic, producÆia androgenicå
testicularå poate fi blocatå prin injectarea lunarå de 7,5 mg
leuprolid retard.
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AFECæIUNI ALE OVARULUI

ÇI ALE APARATULUI

REPRODUCÅTOR FEMININ

Ovarul este sursa ovulelor necesare reproducerii çi a hormonilor
care regleazå viaÆa sexualå a femeii. Structura anatomicå,
råspunsul la stimuli hormonali çi capacitatea secretorie a ovarului
variazå în perioade diferite ale vieÆii. Acest capitol va trece
în revistå fiziologia ovarianå normalå ca bazå pentru înÆelegerea
anomaliilor ovarului çi ale altor Æesuturi ale aparatului repro-
ducåtor feminin.

DEZVOLTAREA, STRUCTURA ÇI

FUNCæIA OVARULUI

EMBRIOLOGIE În cursul celei de-a treia såptåmâni de
sarcinå, celulele germinative primordiale apar din endodermul
ce cåptuçeçte sacul vitelin la capåtul caudal al embrionului.
Celulele germinative migreazå pânå la creasta genitalå adiacentå
rinichiului mezonefric în såptåmâna a cincea a sarcinii çi suferå
diviziuni mitotice. Gonadele se gåsesc într-un stadiu nediferenÆiat
pânå în a çaptea såptåmânå a vieÆii fetale, când ovarul primitiv
poate fi diferenÆiat de testicul (vezi capitolul 339). Formarea
estrogenicå în ovar începe între såptåmânile a 8-a çi a 10-a,
iar în såptåmâna a 10-a spre a 11-a de sarcinå unele ovogonii
din cortexul ovarian în dezvoltare încep så se dezvolte în ovocite
primare. Ovarul conÆine un numår finit de celule germinative,
numårul maxim de circa 7 milioane de ovogonii fiind atins
prin luna a 5-a spre a 6-a de sarcinå. Dupå aceea, celulele
germinative scad ca numår printr-un proces de atrezie, astfel
cå la naçtere råmân doar 1 milion, 400.000 sunt prezente la
timpul menarhei çi doar câteva råmân la menopauzå. Pentru
dezvoltarea normalå a ovarului sunt necesari doi cromozomi
X; la indivizii cu cariotip 45X apare dezvoltarea ovarianå,
dar rata atreziei este acceleratå, astfel cå la naçtere mai råmâne
doar o bandå fibroaså (vezi capitolul 339).

Dupå ce ovogonia înceteazå så prolifereze meioza începe,
continuå pânå când stadiul diploid al primei diviziuni meiotice
este încheiat çi råmâne staÆionarå pânå la momentul debutului
ovulaÆiei la pubertate. Din a cincea lunå a vieÆii fetale foliculul
primordial este constituit din ovocite primare oprite în faza
de meiozå, un singur strat înconjuråtor de celule granuloase
çi o membranå bazalå care separå foliculul primar de Æesuturile
stromale (interstiÆiale).

MATURAREA PUBERTARÅ Maturarea finalå a foli-
culilor ovarieni începe în timpul pubertåÆii. Cei doi hormoni
principali care regleazå dezvoltarea folicularå sunt gonado-
tropinele hipofizare – hormonul foliculostimulant (FSH) çi
hormonul luteinizant (LH) (figura 337-1). În timpul celui
de-al doilea trimestru al dezvoltårii fetale, gonadotropinele
plasmatice cresc la niveluri echivalente cu cele de la menopauzå.
Acest vârf al nivelurilor gonadotropinelor poate fi în relaÆie
cauzalå cu vârful simultan al replicårii ovocitelor. Axul
hipotalamo-hipofizar (aça-numitul gonadostat) se maturizeazå
çi dupå al doilea trimestru devine sensibil la feed-back-ul
negativ al hormonilor steroizi, în special estrogenul çi progest-
eronul produçi în placentå. Gonadotropinele circulante scad
dupå aceasta çi sunt aproape nedetectabile în momentul naçterii.
La nou-nåscut, concomitent cu scåderea nivelurilor de estrogen
çi progesteron datoratå separårii acestuia de placentå la naçtere,
are loc o nouå creçtere a secreÆiei de gonadotropine care persistå
în primele câteva luni de viaÆå. Pe måsurå ce sistemul hipota-
lamo-hipofizar continuå så se matureze, gonadostatul devine



sensibil la feedback-ul negativ exercitat de niveluri scåzute
de hormoni steroizi circulanÆi, iar gonadotropinele plasmatice
scad din nou.

Înainte de pubertate, scåderea sensibilitåÆii gonadostatului
permite creçterea secreÆiei de FSH çi LH, probabil secundar
creçterii episodice sau pulsatile a secreÆiei hipotalamice a
hormonului eliberator al hormonului luteinizant (LHRH) (vezi
capitolul 328). Urmeazå atunci o secreÆie de LH ce se realizeazå
dupå un model intermitent indus de somn, care reprezintå
primul pas în dezvoltarea modelului ciclic de secreÆie a
gonadotropinelor (vezi figura 337-1). Creçterea secreÆiei de
estrogeni exercitå ulterior un feedback pozitiv ce conduce
la exagerarea eliberårii pulsatile de LH çi eventual la ovulaÆie
çi menarhå, dupå care concentraÆiile medii ale gonadotropinelor
plasmatice ating valorile adultului, cu niveluri diurne çi nocturne
similare. Dupå menopauzå nivelurile de gonadotropine plas-
matice cresc, ating un platou 5-10 ani mai târziu çi råmân
uçor constante pânå înainte de decada a opta spre a noua de
viaÆå, când nivelurile pot så scadå. Deçi funcÆia ovarianå este
reglatå primar de LH çi FSH, ovarul este sursa mai multor
peptide, hormoni proteici çi factori de creçtere care pot juca
un rol în funcÆia ovarianå.

La pubertate, odatå cu dezvoltarea sensibilitåÆii scåzute a
centrilor hipotalamo-hipofizari la hormonii steroizi circulanÆi,
LHRH eliberat de hipotalamus creçte, secreÆia hipofizarå de
gonadotropine este sporitå, secreÆia ovarianå de estrogeni
creçte çi urmeazå modificårile anatomice ale pubertåÆii. La
vârsta de 10-11 ani încep så aparå la fete primele caractere
sexuale secundare çi anume: înmugurirea sânilor (telarha),
urmatå de dezvoltarea pårului pubian (pubarha) çi mai târziu
de dezvoltarea pårului axilar (adrenarha). ApariÆia pårului
pubian çi axilar se pare cå este rezultatul unei creçteri a
androgenilor corticosuprarenali ce începe la vârsta de apro-
ximativ 6-8 ani. Urmeazå o creçtere explozivå, iar rata maximå
de creçtere este atinså la o vârstå medie de 12 ani.

Punctul culminant al pubertåÆii este debutul menstruaÆiilor
ciclice, regulate. Perioada medie de timp între debutul dezvoltårii
sânilor çi debutul menstruaÆiilor (menarha) este de 2 ani. În
primii câÆiva ani dupå menarhå, ciclurile menstruale sunt
adesea neregulate çi variabile datoritå anovulaÆiei. Vârsta

de apariÆie a menarhei este variabilå çi este determinatå în
parte de factori socioeconomici çi genetici, precum çi de starea
generalå de sånåtate. În Statele Unite, vârsta medie a menarhei
se çtie cå a scåzut cu o ratå de 3-4 luni pe fiecare decadå
de-a lungul ultimilor 100 ani çi este acum în jurul vârstei de
13 ani, scådere ce se crede a fi datoratå unei îmbunåtåÆiri a
nutriÆiei. O greutate corporalå criticå în jurul a 48 kg sau o
combinaÆie a greutåÆii, apei din organism çi gråsimii din organism
este asociatå cu dezvoltarea unei lipse de sensibilitate hipota-
lamicå la steroizii circulanÆi care conduce la o creçtere a secreÆiei
de gonadotropine çi în final la menarhå. Fetele obeze cu o
greutate corporalå cu 20-30% peste greutatea idealå au menarha
mai devreme decât fetele cu greutate normalå. Prin contrast,
practicarea anumitor sporturi sau a baletului, malnutriÆia çi
boala cronicå debilitantå pot întârzia menarha.

OVARUL MATUR Morfologie Componentele anato-
mice çi funcÆia ovarului adult sunt ilustrate schematic în figura
337-2. Sub influenÆa gonadotropinelor este recrutat un grup
de foliculi primari çi în ziua a çasea spre a opta a ciclului
menstrual un folicul devine matur sau „dominant“, proces
caracterizat prin creçtere acceleratå a celulelor granuloase
çi mårirea cavitåÆii foliculului, plinå cu lichid. Foliculii recrutaÆi
ce nu au fost destinaÆi ovulaÆiei încep så degenereze similar
atreziei observate la alÆi foliculi pe parcursul embriogenezei.
Imediat înaintea ovulaÆiei, reîncepe meioza în ovocitul foliculului
dominant çi prima diviziune meioticå este completatå cu
formarea primului globul polar. Mårirea rapidå a cavitåÆii
foliculare (peste 10-25 mm în diametru) apare odatå cu creçterea
asociatå a lichidului folicular urmatå de subÆierea suprafeÆei
foliculului çi formarea unei proeminenÆe conice. OvulaÆia
din foliculul dominant apare la 16-23 de ore dupå nivelul
maxim al LH sau 24-38 de ore dupå debutul creçterii LH-ului
ca rezultat al rupturii peretelui folicular la nivelul proeminenÆei,
urmatå de expulzarea ovulului împreunå cu o maså de celule
granuloase de jur împrejur, numite celule cumulus. Ruptura
se pare cå este rezultatul acÆiunii enzimelor hidrolitice asupra
suprafeÆei foliculului, posibil sub controlul prostaglandinelor.
A doua diviziune meioticå începe dupå ce ovulul este fertilizat
de spermatozoid çi tot atunci este eliberat al doilea globul
polar. Consecutiv ovulaÆiei începe formarea corpului galben
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FIGURA 337-1 Modelul secreÆiei gonadotrofinice în cursul diferitelor
etape de viaÆå la femeie. FSH (hormon foliculostimulant), LH (hormon
luteinizant). Modelele secretorii ale LH-ului în timpul orelor de

veghe (arii clare) çi de noapte (arii punctate) pentru fiecare etapå
sunt indicate în dreptunghiurile superioare. (Dupå C Faiman çi
colaboratorii).



în resturile restante ale foliculului care a suferit ovulaÆia,
celulele granuloase çi tecale restante cresc în dimensiune çi
acumuleazå lipide çi un pigment galben, luteina, devenind
„luteinizate“. Membrana bazalå care separå celulele granuloase
de stromå çi vasele sanguine se rupe, iar capilarele, fibroblaçtii
çi limfocitele din teacå invadeazå celulele granuloase çi ajung
în cavitatea centralå, umplând-o astfel cu sânge. Dupå o perioadå
de 14±2 zile (viaÆa funcÆionalå a corpului galben) începe
regresia vaselor çi atrofia corpului galben çi rezultå înlocuirea
corpului galben cu o cicatrice fibroaså – corp albicans. Factorii
care limiteazå durata de viaÆå a corpului galben la om nu
sunt cunoscuÆi. În orice caz, dacå apare sarcina, corpul galben
persistå sub influenÆa gonadotropinelor placentare sau corionice,
iar progesteronul este sintetizat de corpul galben ca suport
al sarcinii.

Producerea de hormoni Hormonii steroizi Ca çi alÆi
hormoni steroizi, steroizii ovarieni sunt derivaÆi din colesterol
(figura 337-3). Ovarul poate sintetiza colesterol de novo çi
poate utiliza de asemenea colesterolul din lipoproteinele circulante
ca substrat pentru producerea hormonilor steroizi (figura 337-4).
Virtual, toate celulele ovariene se crede cå posedå echipamentul
enzimatic complex necesar pentru conversia colesterolului în
estradiol (vezi figura 337-3); în orice caz, diferitele tipuri celulare
din ovar conÆin cantitåÆi diferite din aceste enzime, astfel cå
principalii steroizi produçi diferå în variate compartimente.
De exemplu, corpul galben produce în mod predominant
progesteron çi 17-hidroxiprogesteron, în vreme ce celulele tecale
çi stromale convertesc colesterolul în androstendion çi testosteron.
Celulele granuloasei sunt în mod particular bogate în aromataza
responsabilå de sinteza de estrogen çi ca substrat utilizeazå
pentru acest proces androgenii sintetizaÆi în celulele granuloasei
çi în celulele tecale adiacente.

Locurile principale de acÆiune a LH çi FSH sunt de asemenea
ilustrate în Figurile 337-3 çi 337-4. LH acÆioneazå în principal
pentru a regla prima secvenÆå în biosinteza de hormoni steroizi
çi anume conversia colesterolului la pregnenolon çi induce,
de asemenea, enzimele urmåtoare acestei cåi. FSH acÆioneazå
reglând procesul final prin care androgenii sunt aromatizaÆi
rezultând estrogeni. Ca o consecinÆå, FSH stimuleazå substratul
çi formarea de androgeni çi/sau progesteron în absenÆa LH,

în timp ce în absenÆa LH acÆiunea FSH este stânjenitå datoritå
diminuårii substratului necesar aromatizårii.

ESTROGENII Estrogenii produçi în mod natural sunt steroizi
cu 18 atomi de carbon ce conÆin un inel aromatic A, cu grupul
hidroxil fenolic la C-3, iar în poziÆia C-17 fie un grup hidroxil
(estradiol), fie o cetonå (estronå) (vezi figura 337-3) (pentru
numerotarea inelului steroidic, vezi figura 336-1). Principalul
estrogen secretat de ovar çi cel mai puternic estrogen produs
natural este estradiolul. Estrona este de asemenea secretatå
de ovar, dar sursa principalå de estronå este conversia extra-
glandularå a androstendionului în Æesuturile periferice. Estriolul
(16-hidroxiestradiol), cel mai abundent estrogen în urinå,
apare prin 16-hidroxilarea estronei çi estradiolului. Cateco-
lestrogenii sunt formaÆi prin hidroxilarea estrogenilor în poziÆiile
C-2 sau C-4 çi pot acÆiona ca mediatori intracelulari ai unor
acÆiuni ale estrogenilor. Estrogenii stimuleazå dezvoltarea
caracterelor sexuale secundare la femeie çi determinå creçterea
uterinå, îngroçarea mucoasei vaginale, subÆierea mucusului
cervical çi, la nivelul sânilor, dezvoltarea sistemului canalicular.
Mecanismul de acÆiune al estrogenilor în Æesuturile-Æintå este
similar cu cel al altor hormoni steroizi çi constå în legarea
de un receptor nuclear steroidic çi amplificarea transcripÆiei
ARN mesager, care la rândul såu determinå creçterea sintezei
proteice în citoplasma celularå (vezi capitolul 327).

PROGESTERONUL Progesteronul, un steroid cu 21 atomi de
carbon (vezi figura 337-3), este principalul hormon secretat
de corpul galben çi este råspunzåtor de efectele progestaÆionale,
respectiv inducerea activitåÆii secretorii în endometrul pregåtit
estrogenic în vederea implantårii oului fecundat. Progesteronul
induce de asemenea reacÆia decidualå a endometrului. Alte
efecte includ: inhibarea contracÆiilor uterine, creçterea vâsco-
zitåÆii mucusului cervical, dezvoltarea glandularå a sânilor
çi creçterea temperaturii bazale a corpului (efect termogenetic).

ANDROGENII Ovarul sintetizeazå o varietate de steroizi cu
19 atomi de carbon ce include: dehidroepiandrosteron, andro-
stendion, testosteron çi dihidrotestosteron, în principal în celulele
stromale çi tecale. Principalul steroid ovarian cu 19 atomi
de carbon este androstendionul (vezi figura 337-3); o parte
din acesta este eliberatå în plasmå, iar restul este convertit
în estrogeni în celulele granuloasei sau în testosteron în interstiÆiu.

FIGURA 337-2 Modificårile dezvoltårii la un ovar adult în cursul unui ciclu complet de 28 zile.



În Æesuturile periferice, androstendionul poate fi convertit
de asemenea în testosteron sau în estrogeni. Doar testosteronul
çi dihidrotestosteronul sunt androgeni adevåraÆi care interac-
Æioneazå cu receptorul de androgen çi induc semne de virilizare
la femeie (vezi capitolul 53 çi 336).

AlÆi hormoni AlÆi hormoni ovarieni joacå un rol incert
în fiziologia umanå. Relaxina, un hormon polipeptidic produs
de corpul galben çi de deciduå, determinå înmuierea cervixului
çi lårgirea simfizei pubiene în pregåtirea parturiÆiei la animale.
Ocitocina, vasopresina çi alÆi hormoni hipotalamici çi pituitari
sunt de asemenea prezenÆi în celulele granuloasei çi/sau luteale,
dar funcÆia lor în aceste celule este necunoscutå. Inhibina
folicularå sau foliculostatina (echivalentul inhibinei testiculare)
este secretatå de folicul çi se crede cå inhibå eliberarea FSH-ului
de cåtre unitatea hipotalamo-hipofizarå. Activina este de
asemenea secretatå de folicul çi poate måri secreÆia de FSH.
Proteina reglatorie folicularå (FRP) a lichidului folicular

la om inhibå secreÆia gra-
nuloasei çi creçterea. Go-
nadocrininele, peptide
purificate din lichidul fo-
licular de çobolan, stimu-
leazå eliberarea atât a
FSH, cât çi a LH din
glanda pituitarå (hipo-
fiza), atât in vitro, cât çi
in vivo. Celulele granu-
loasei secretå inhibitorul
de maturare a ovocitelor
(IMO), un factor ce pre-
vine ovulaÆia prematurå.
În plus, în glandele am-
belor sexe o substanÆå
inductoare a meiozei
(SIM) care declançeazå
debutul meiozei, eveni-
ment ce apare mai de-
vreme în dezvoltarea ova-
rianå decât în cea testicu-
larå. O varietate de factori
de creçtere produçi local
(incluzând factorii de
creçtere insulin-like
IGF1, IGF2 çi factorii de
transformare a creçterii
TGFα çi TGFβ) influen-
Æeazå secreÆia ovarianå de
steroizi.

Ciclul menstrual

normal Ciclul men-
strual este obiçnuit îm-
pårÆit într-o fazå folicu-
larå sau proliferativå çi
o fazå lutealå sau secre-
torie (figura 337-5). Se-
creÆia de FSH çi LH este
în mod fundamental sub
controlul feedback-ului
negativ exercitat de ste-
roizii ovarieni (în mod
special de estradiol) çi
probabil de inhibinå, dar
råspunsul gonadotropi-
nelor la diferite niveluri
de estradiol variazå. Se-
creÆia de FSH este inhi-
batå progresiv cu creç-
terea nivelurilor de estro-
geni – feedback negativ
tipic. Prin contrast, se-

creÆia de LH este supresatå maximal de cantitåÆi mici de estrogen
çi este crescutå ca råspuns la creçterea de estradiol susÆinutå –
aça-numitul control feedback pozitiv. Feedback-ul negativ al
estrogenilor implicå atât hipotalamusul, cât çi hipofiza, în timp
ce feedback-ul pozitiv opereazå în principal la nivelul hipofizei.

Durata ciclului menstrual normal este definitå ca timpul
între debutul unui episod de sângerare menstrualå çi debutul
celui urmåtor. La femeile vârstei reproductive, ciclul menstrual
este în medie de 28±3 zile, iar durata medie a sângerårii este
de 4±2 zile. Cicluri menstruale mai lungi (obiçnuit caracterizate
prin anovulaÆie) apar la menarhå çi înaintea menopauzei. La
sfârçitul unui ciclu menstrual çi în condiÆiile unei epuizåri a
corpului galben, nivelurile plasmatice de estrogeni çi progesteron
se pråbuçesc, iar nivelurile circulante de FSH cresc concomitent.
Sub influenÆa creçterii nivelurilor de FSH este iniÆiatå recrutarea
folicularå, având ca efect dezvoltarea foliculului care va fi
dominant în cursul ciclului urmåtor.

FIGURA 337-3 Principala cale a biosintezei hormonale steroidiene în ovar. Deçi fiecare celulå ovarianå
conÆine probabil echipamentul enzimatic complet necesar pentru formarea estradiolului din colesterol, cantitåÆile
din variatele enzime çi, în consecinÆå, hormonii formaÆi predominant diferå între variatele tipuri celulare.
Echipamentele enzimatice majore pentru corpul galben, celulele stromale çi ale granuloasei sunt ilustrate
prin paranteze drepte; aceste celule produc predominant progesteron çi 17OH-progesteron, androgen çi respectiv
estrogen. Situsurile principale de acÆiune ale LH-ului çi FSH-ului în medierea acestor cåi sunt ilustrate prin
sågeÆi orizontale. Linia punctatå scoate în evidenÆå faptul cå metabolismul 17-hidroxiprogesteronului este
limitat în ovarul uman. (Dupå Carr, 1992)
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AfecÆiuni ale ovarului çi ale aparatului reproducåtor feminin

Dupå debutul menstruaÆiei continuå
dezvoltarea folicularå, dar nivelurile
de FSH scad. Aproximativ cu 8-10 zile
înainte de creçterea maximalå de LH
la jumåtatea ciclului, nivelurile estra-
diolului plasmatic încep så creascå drept
rezultat al secreÆiei de estradiol la nivelul
celulelor granuloasei foliculului domi-
nant, care se måreçte. În timpul celei
de a doua jumåtåÆi a fazei foliculare,
nivelurile de LH încep de asemenea
så creascå (feedback pozitiv). Chiar
înainte de ovulaÆie, secreÆia de estradiol
atinge un vârf çi apoi scade. Imediat
dupå aceea, creçterea ulterioarå a nive-
lului plasmatic al LH mediazå maturarea
finalå a foliculului, urmatå de ruptura
foliculului çi ovulaÆie la 16-23 de ore
dupå secreÆia maximalå de LH. Con-
comitent cu creçterea LH existå o creç-
tere mai micå a nivelului plasmatic de
FSH a cårei semnificaÆie fiziologicå
este neclarå. Nivelul progesteronului
plasmatic începe de asemenea så creascå
înainte de jumåtatea ciclului çi
faciliteazå acÆiunea de feed-back pozitiv
a estradiolului asupra secreÆiei de LH.

La începutul fazei luteale, gona-
dotropinele plasmatice scad çi proges-
teronul plasmatic creçte. O creçtere
secundarå a estrogenilor determinå su-

presia ulterioarå a gonadotropinelor. Aproape de sfârçitul
fazei luteale nivelurile de estrogeni çi progesteron scad, iar
nivelurile de FSH încep så creascå pentru a iniÆia dezvoltarea
foliculului urmåtor (obiçnuit în ovarul contralateral) çi ciclul
menstrual urmåtor.

Endometrul ce cåptuçeçte cavitatea uterinå suferå modificåri
marcate ca råspuns la modificårile nivelurilor plasmatice ale
hormonilor ovarieni (vezi figura 337-5). Concomitent cu
scåderea estrogenilor çi progesteronilor plasmatici çi cu declinul
funcÆiei corpului galben la sfârçitul fazei luteale apare un
vasospasm intens al arteriolelor spiralate ce alimenteazå cu
sânge endometrul, urmat de o necrozå ischemicå, descuamare
endometrialå çi sângerare. Acest vasospasm este cauzat de
prostaglandinele sintetizate local. Debutul sângerårii marcheazå
prima zi a ciclului menstrual. În ziua a patra spre a cincea,
endometrul este subÆire. În timpul fazei proliferative, creçterea
glandularå a endometrului este mediatå de estrogeni. Dupå
ovulaÆie, progesteronul crescut conduce la o îngroçare ulterioarå
a endometrului, dar creçterea rapidå încetineçte. Endometrul
intrå atunci în faza secretorie caracterizatå prin råsucirea
glandelor, råsucirea arteriolelor spiralate çi secreÆie glandularå.
În absenÆa fecundårii, funcÆia corpului galben începe så se
epuizeze, iar secvenÆa evenimentelor ce conduc la menstruaÆie
este din nou reluatå.

Modificårile bifazice ale temperaturii bazale corporale sunt
caracteristice ciclului ovulator çi sunt mediate prin modificåri
ale nivelurilor de progesteron (vezi figura 337-5). O creçtere
a temperaturii bazale corporale de 0,3 pânå la 0,5oC începe
dupå ovulaÆie, persistå în timpul fazei luteale çi revine la
valoarea bazalå normalå (36,2 pânå la 36,4oC) dupå debutul
menstruaÆiei ce urmeazå.

InteracÆiuni celulare în ovar în timpul ciclului normal

LH stimuleazå celulele tecale din jurul foliculului spre a forma
androgeni, iar androstendionul difuzeazå prin membrana bazalå

FIGURA 337-4 InteracÆiunile celulare în ovar în cursul fazei foliculare
(sus) çi fazei luteale (jos). LDL (lipoproteina cu densitate micå),
FSH (hormon foliculostimulant), LH (hormon luteinizant). (Dupå
Carr et al, 1982)

FIGURA 337-5 Modificårile hormonale, ovariene, endometriale çi ale temperaturii bazale
çi relaÆiile dintre acestea în cursul ciclului menstrual normal.
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a foliculului în celulele granuloasei, unde este aromatizatå
la estrogen (vezi Figurile 337-3 çi 337-4).

Creçterea FSH la sfârçitul ciclului menstrual precedent
stimuleazå creçterea çi recrutarea foliculilor primari prin creçterea
proliferårii celulelor granuloasei, rezultând în final formarea
foliculului dominant. În celulele granuloasei, FSH stimuleazå
de asemenea sinteza estrogenilor. Creçterea secreÆiei de estradiol
determinå o creçtere a numårului receptorilor de estradiol çi
proliferarea în continuare a celulelor granuloasei. În faza
folicularå tardivå, FSH împreunå cu estradiolul determinå
inducÆia receptorilor de LH pe celulele granuloasei. LH
acÆioneazå prin intermediul acestor receptori pentru a creçte
secreÆia de progesteron la jumåtatea ciclului. Cantitatea de
progesteron produså de foliculi se crede a fi limitatå de
disponibilitatea colesterolului de a servi drept substrat pentru
steroidogenezå çi de faptul cå cea mai mare parte din proges-
teronul format este convertit la androstendion de cåtre celulele
tecale. Înainte de ovulaÆie celulele granuloase ale foliculului
sunt scåldate de lichidul folicular, dar au acces limitat la
sângele circulant çi în consecinÆå la LDL plasmatic. Aça cum
este reprezentat în figura 337-4, celulele granuloasei devin
vascularizate dupå ovulaÆie çi LDL colesterolul plasmatic
este disponibil pentru a servi ca substrat major pentru sinteza
de progesteron de cåtre corpul galben. Astfel, sinteza crescutå
de progesteron a corpului galben este consecinÆa disponi-
bilitåÆii crescute a substratului. Vârful secreÆiei de progesteron
de cåtre corpul galben este atins la 8 zile dupå ovulaÆie, în
momentul vascularizaÆiei maxime a celulelor granuloasei.

MENOPAUZA Menopauza este definitå ca episodul final
al sângerårilor menstruale la femeie. În acest caz termenul
este folosit obiçnuit cu referire la perioada climacteriului
feminin ce cuprinde perioada de tranziÆie între depåçirea vârstei
reproductive çi dincolo de ultimul episod de sângerare mens-
trualå. În timpul acestei perioade existå o pierdere gradualå,
dar progresivå, a funcÆiei ovariene çi o varietate de modificåri
endocrine, somatice çi psihologice.

Vârsta medie a femeii în momentul întreruperii sângerårii
menstruale este de 50-51 ani. Atâta timp cât speranÆa de viaÆå la
femeie este de aproape 80 de ani, aproximativ o treime din viaÆå
este tråitå dupå întreruperea funcÆiei reproductive. Înainte de meno-
pauzå caracterul ciclurilor menstruale este variabil, dar intervalul
dintre menstruaÆii în mod obiçnuit devine mai lung. În plus, existå
o creçtere a nivelurilor plasmatice medii de FSH çi LH în ciuda
continuårii ciclurilor ovulatorii. Astfel, ovarul pare så devinå mai
puÆin sensibil la gonadotropine înainte de menopauzå.

Menopauza este consecinÆa epuizårii foliculilor ovarieni.
Scåderea numårului de ovocite începe în viaÆa intrauterinå;
în timpul menopauzei mai existå câteva ovocite çi acestea
sunt nefuncÆionale. Numai un numår mic de ovocite sunt
pierdute ca rezultat al ovulaÆiei în timpul vieÆii reproductive,
majoritatea foliculilor çi ovocitelor asociate fiind pierdute
prin atrezie. Încetarea dezvoltårii foliculare are ca rezultat
scåderea producÆiei de estradiol çi de alÆi hormoni care, în
schimb determinå o pierdere a feedback-ului negativ asupra
centrilor hipotalamo-hipofizari. În consecinÆå, nivelurile
gonadotropinelor plasmatice au o creçtere a nivelurilor de
FSH mai timpurie çi într-o måsurå mai mare decât acelea de
LH (figurile 337-1 çi 337-6). ConcentraÆia mai înaltå a FSH
decât a LH la femeia în post-menopauzå poate rezulta din
scåderea secreÆiei ovariene de inhibinå, din faptul cå FSH
este epurat din plasmå mai lent decât LH çi posibil din pierderea
feedback-ului pozitiv al estradiolului asupra secreÆiei de LH.
Administrarea intravenoaså de LHRH la femeia în menopauzå
produce o creçtere pronunÆatå a secreÆiei de FSH çi de LH,
asemånåtor cu amplificarea activitåÆii secretorii hipotalamo-hipo-
fizare din alte forme de insuficienÆå ovarianå primarå.

Ovarele femeii în postmenopauzå sunt mici çi celulele
restante sunt predominant de tip stromal. Nivelurile de estrogeni
çi androgeni în plasmå sunt reduse, dar nu absente (vezi figura
337-6). Înainte de menopauzå, androstendionul plasmatic
provine în mod egal din corticosuprarenale çi ovare; dupå
menopauzå, secreÆia hormonalå ovarianå înceteazå, astfel cå
nivelurile plasmatice de androstendion scad cu 50% (vezi
figura 337-6). În orice caz, ovarul din menopauzå continuå
så secrete testosteron, probabil produs în celulele stromale.

Estrogenii circulanÆi la femeia cu ovulaÆie provin din douå
surse. 60% din producÆia medie de estrogeni în timpul ciclului
menstrual este sub formå de estradiol produs în special de
ovare, iar restul este reprezentat de estrona produså în principal
din androstendion la nivelul Æesuturilor extraglandulare. Dupå
menopauzå, producÆia extraglandularå de estrogeni este princi-
pala cale pentru sinteza de estrogeni. ProducÆia de estrogeni
a ovarului de la menopauzå este minimå çi, în consecinÆå,
ovarectomia nu este urmatå de nici un fel de scådere a nivelurilor
de estrogeni. Nivelurile plasmatice ale estradiolului, principalul
estrogen secretat de folicul, sunt mai mici la femeia în postme-
nopauzå decât nivelurile de estronå. Rata producÆiei periferice
de estronå creçte într-o måsurå oarecare la femeia în menopauzå,
astfel cå producÆia de estronå este obiçnuit doar puÆin mai
micå decât înainte de menopauzå, în ciuda scåderii andro-
stendionului plasmatic. Deoarece un sediu major al producÆiei
extraglandulare de estrogeni este Æesutul adipos, producÆia
perifericå de estrogeni poate fi, în fapt, crescutå la femeile
obeze în postmenopauzå, astfel cå rata producÆiei totale de
estrogeni poate fi la fel de mare sau mai mare decât la femeile
în premenopauzå. Estrogenul predominant format este mai
degrabå estrona decât estradiolul.

Cele mai comune simptome ale menopauzei sunt acelea
ale instabilitåÆii vasomotorii, senzaÆie bruscå de cåldurå (bufeuri),
atrofia epiteliului urogenital çi a pielii, scåderea în dimensiuni
a sânilor çi osteoporozå. Aproximativ 40% dintre femeile în
postmenopauzå dezvoltå simptome suficient de severe pentru
a solicita asistenÆå medicalå.

Patogenia bufeurilor este incertå. Existå o strânså relaÆie
temporalå între debutul bufeului çi ritmul secreÆiei LH; în
orice caz, bufeurile apar la femeile cu funcÆie hipofizarå absentå
çi consecutiv tratamentului cu analogi de LHRH, situaÆie în
care nivelurile de LH sunt absente sau scåzute. Pot så joace
un rol modificårile metabolismului catecolaminelor, prostaglan-
dinelor, endorfinei sau neurotensinei, împreunå cu producÆia
scåzutå de estrogeni. Alte simptome asociate cu bufeul de
cåldurå, incluzând nervozitate, anxietate, iritabilitate çi depresie,
pot så fie sau nu determinate de deficitul estrogenic.

Scåderea în dimensiuni a organelor tractului reproductiv
feminin çi a sânilor în timpul menopauzei este consecinÆa

FIGURA 337-6 DiferenÆele concentraÆiei hormonale la femei în
cursul anilor reproductivi çi la femei în cursul menopauzei. FSH (hormon
foliculostimulant), LH (hormon luteinizant), E2 (estradiol 17β), E1
(estronå), ∆4-A (androstendion), T (testosteron). (Dupå SSC Yen çi
RB Jaffe (eds), Reproductive Endocrinology. Philadelphia, Saunders,
1986, çi dupå DR Mishell çi V Davajan (eds), Reproductive Endocrinology,
Infertility, and Contraception, 2nd ed, Philadephia, Davis, 1986)
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deficitului estrogenic. Endometrul devine subÆire çi atrofic
la majoritatea femeilor (deçi la o cincime din femeile în
postmenopauzå poate så aparå hiperplazie chisticå), iar mucoasa
vaginalå devine atroficå.

Osteoporoza este una dintre suferinÆele de temut ale
îmbåtrânirii. Existå o strânså relaÆie între deprivarea estrogenicå
çi dezvoltarea osteoporozei. Aproximativ un sfert din femeile
în vârstå çi o zecime din bårbaÆii vârstnici suferå o fracturå
de vertebrå sau de çold între vârstele de 60 çi 90 de ani çi
incidenÆa se aratå a fi mai mare la femeile albe în vârstå.
Astfel de fracturi sunt o cauzå majorå de deces çi morbiditate,
iar mortalitatea asociatå fracturilor creçte de la mai puÆin
de 10% în grupul de vârstå 60-64 ani, la 30% sau mai mult
la pacienÆii peste 80 de ani (vezi capitolul 335). MulÆi factori
sunt implicaÆi în dezvoltarea osteoporozei, incluzând dieta,
activitatea, fumatul çi starea generalå de sånåtate, iar deprivarea
de estrogeni are o importanÆå deosebitå în aceastå privinÆå.
Femeile rasei albe în postmenopauzå sunt mai predispuse
la osteoporozå çi la consecinÆele ei deoarece la astfel de
subiecÆi densitatea osoaså este mai scåzutå înainte de meno-
pauzå, aça cå micçorarea densitåÆii osoase are consecinÆe
mai severe în acest grup. Dovada suplimentarå cå osteoporoza
este o boalå a deprivårii de estrogeni este sugeratå de dezvol-
tarea precoce a osteoporozei la femeile cu menopauzå pre-
maturå determinatå de cauze naturale sau ovarectomie. Dupå
menopauzå femeile prezintå o creçtere a incidenÆei bolilor
cardiovasculare, probabil ca rezultat al scåderii nivelului
HDL colesterolului.

EVALUAREA CLINICÅ ÇI PARACLINICÅ

A STATUSULUI HORMONAL

Statusul hormonal al femeii poate fi apreciat în mod obiçnuit
prin obÆinerea unui istoric amånunÆit çi prin examen fizic.
În general, prezenÆa caracterelor sexuale secundare, ca dezvol-
tarea normalå a sânilor la o femeie, indicå secreÆia adecvatå
de estrogeni în trecut, iar prezenÆa ciclurilor menstruale regulate,
ce pot fi anticipate, semnificå faptul cå ovulaÆia çi producÆia
de gonadotropine, estrogen, progesteron çi androgeni sunt
adecvate, iar calea genitalå este intactå. Un astfel de istoric
poate fi mult mai preÆios decât testele de laborator în evaluarea
statusului hormonal ovarian. Testele de laborator furnizeazå
înså informaÆii preÆioase în investigarea femeii cu disfuncÆie
endocrinå sau infertilitate.

GONADOTROPINELE HIPOFIZARE Gonadotro-
pinele plasmatice sunt determinate prin radioimunodozare
(RIA), fluoroimunodozare (FIA) sau dozare imunoenzimaticå
(ELISA). Deoarece atât FSH, cât çi LH sunt secretaÆi în mod
intermitent, rezultatele obÆinute dintr-o singurå probå de ser
pot fi dificil de interpretat. În consecinÆå, probele multiple

obÆinute la intervale de 20 de minute
timp de 2 ore pot fi amestecate pentru
a obÆine o valoare medie. Måsurårile
gonadotropinelor serice sunt utilizate
în special în evaluarea femeilor cu
suspiciune de insuficienÆå ovarianå
çi în susÆinerea diagnosticului de
boalå ovarianå polichisticå çi hipo-
gonadism hipogonadotropic. Limi-
tele normale pentru LH çi FSH seric
la femeile cu ovulaÆie sunt de 0,8
pânå la 5,7 çi respectiv 1,4 pânå la
21 UI/l. FSH-ul persistent peste 34
UI/l este caracteristic pentru insu-
ficienÆa ovarianå çi o valoare a
LH-ului mai micå de 0,8 UI/l su-
gereazå hipogonadism hipogona-
dotropic. În practicå înså valorile
gonadotropinelor pot fi echivoce çi
trebuie så fie interpretate prin prisma

celorlalte determinåri.
HORMONII OVARIENI Nivelurile plasmatice medii

çi ratele de producÆie ale principalilor hormoni ovarieni
sunt prezentate în tabelul 337-1. Rata de producÆie a hormo-
nului este suma cantitåÆii de hormon produs prin secreÆie
glandularå directå çi prin conversia extraglandularå a pro-
hormonilor.

Estrogenii Caracterele sexuale secundare normale implicå
faptul cå producÆia de estrogen a fost adecvatå în trecut. Statusul
estrogenic curent poate fi estimat prin examinare pelvinå.
PrezenÆa unui vagin umed, cu mucus cervical abundent, clar,
filant, care poate fi întins çi care când este întins pe o lamelå
are aspect de arborizaÆie sau ferigå este o dovadå puternicå
a producÆiei adecvate de estrogen. Demonstrarea citologicå
a celulelor epiteliale vaginale mature çi a celulelor scuamoase
cornificate abundente cu nuclei picnotici confirmå prezenÆa
nivelurilor de estrogen adecvate.

Testul întreruperii bruçte a progesteronului furnizeazå o
evaluare funcÆionalå a statusului estrogenic. Dacå menstruaÆia
apare între o såptåmânå çi 10 zile dupå sfârçitul unei administråri
de medroxiprogesteron acetat (10 mg, oral, o datå sau de
douå ori pe zi timp de 5 zile) sau dupå o unicå injecÆie
intramuscularå de progesteron (100 mg), atunci amorsarea
estrogenului preexistent a fost adecvatå pentru a permite
sângerarea de întrerupere.

Datoritå nivelului såu variabil în plasmå în cursul ciclului
normal çi dificultåÆii de a aprecia ziua ciclului la femeile cu
cicluri anormale, determinarea nivelurilor de estrogen în plasmå
sau urinå prin evaluårile de rutinå este de micå utilitate în
evaluarea de rutinå a statusului estrogenic. Estradiolul plasmatic
este måsurat în cursul încercårilor de a induce ovulaÆia cu
gonadotropine menopauzale umane pentru a preveni dezvoltarea
sindromului de hiperstimulare ovarianå çi este utilizatå mai
departe, cu evaluare ultrasonicå, pentru monitorizarea creçterii
foliculare la femeile care sunt supuse fertilizårii in vitro.

Progesteronul MenstruaÆiile ciclice, predictibile implicå
faptul cå progesteronul este secretat adecvat în timpul fazei
luteale a ciclului menstrual. IndicaÆiile de dozare specificå a
progesteronului sunt date pentru a demonstra ovulaÆia sau a
evalua gradul de adecvare a fazei luteale în evaluarea femeilor
infertile çi pentru a separa subiecÆii cu agenezie müllerianå
de aceia cu sindrom de testicul feminizant. Pot fi utilizate
diverse teste funcÆionale ale secreÆiei de progesteron. Cel
mai puÆin costisitor çi cel mai util este måsurarea zilnicå a
temperaturii bazale corporale de la un capåt la celålalt al
ciclului. Datoritå proprietåÆilor termogenice ale progesteronului,
demonstrarea unei curbe lunare bifazice cu o creçtere a
temperaturii timp de aproximativ douå såptåmâni dupå ovulaÆie
este o dovadå serioaså a secreÆiei de progesteron în cursul
fazei luteale (vezi figura 337-5). PrezenÆa unui mucus cervical

NOTÅ: TeBG, globulina de legare a testosteronului; CBG, globulina de legare a cortizolului; MCR,
rata clearance-ului metabolic

SURSÅ: ParÆial reprodus din MB Lipsett, Reproductive Endocrinology, SSC Yen, RB Jaffe (eds). Philadelphia,
Saunders, 1986

Steroid Legare

Faza
ciclului
menstrual

ConcentraÆia
plasmaticå, nmol/l
(ng/ml)

Rata producÆiei,
µmol/zi (mg/zi)

Estradiol TeBG çi albuminå Folicularå 0,07-2,6 (0,02-0,7) 0,3-3,6 (0,08-1,0)
Lutealå 0,7 (0,2) 0,9 (0,25)

Estronå Albuminå Folicularå 0,2-1,1 (0,05-0,3) 0,4-2,6 (0,1-0,7)
Lutealå 0,4 (0,1) 0,9 (0,24)

Progesteron CBG çi albuminå Folicularå 3 (1) 6,4 (2)
Lutealå 16-80(5-25) 80 (25)

Androstendion Albuminå – 5,6 (1,6) 10 (3)
Testosteron TeBG çi albuminå – 1,4 (0,4) 0,9 (0,25)

Tabelul 337-1

ConcentraÆiile, ratele clearance-ului metabolic çi ratele producÆiei principalilor hormoni
steroidieni ovarieni în sângele femeii cu ovulaÆie
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vâscos care nu se întinde çi nu are aspect de ferigå la uscarea
pe lamelå çi cu predominanÆa celulelor intermediare la citologia
vaginalå sau demonstrarea epiteliului secretor în biopsia de
endometru în cursul fazei luteale, în zilele 20-22 ale ciclului,
furnizeazå o dovadå în plus a secreÆiei de progesteron. În
plus, måsurarea progesteronului seric prin RIA, FIA sau ELISA
poate fi folositå pentru a estima secreÆia de progesteron de
cåtre corpul galben.

Androgenii În condiÆii normale, ovarul secretå androstendion,
testosteron çi dehidroepiandrosteron. În condiÆiile unui exces
androgenic, hirsutismul çi/sau virilizarea sunt obiçnuite. Evaluarea
excesului de androgeni este discutatå în capitolul 53.

DIAGNOSTICAREA SARCINII În mod obiçnuit, sarcina
este suspectatå çi diagnosticatå pe baza istoricului çi a examenului
fizic. Semnele fizice sunt: menstruaÆii anterioare ciclice,
predictibile, amenoree acompaniatå de sensibilitatea sânilor,
stare de råu, obosealå çi greaÆå, iar tactul vaginal depisteazå
un uter moale çi mårit ca volum.

Determinårile de laborator ale produçilor placentari uçureazå
diagnosticul de sarcinå. Gonadotropina corionicå umanå (hCG)
este secretatå de celulele trofoblastice placentare în plasma
maternå çi excretatå în urinå. Testele pentru måsurarea conÆinu-
tului de hCG al serului sau urinei utilizeazå fie anticorpi
anti-hCG, fie receptor pentru hCG. Cu teste adecvate este
posibilå detectarea sarcinilor la 8-10 zile dupå ovulaÆie çi
înainte de prima perioadå menstrualå ce va fi absentå. Testarea
subunitåÆii β a hCG în ser sau urinå face posibilå diferenÆierea
dintre excesul de LH çi de hCG, o distincÆie importantå în
evaluarea femeii cu boalå trofoblasticå, ca de exemplu mola
hidatiformå sau coriocarcinom.

TULBURÅRI ALE FUNCæIEI OVARIENE

ANII PREPUBERTARI Pubertatea este consideratå a
fi precoce dacå debutul înmuguririi sânilor apare înaintea
vârstei de 8 ani sau dacå menarha se instaleazå înainte de 9
ani. Aceste tulburåri în care dezvoltarea caracterelor sexuale
este concordantå cu sexul genetic sau gonadic, de exemplu
feminizare la fete sau virilizare la båieÆi, se numesc precocitate
izosexualå, în timp ce precocitatea heterosexualå apare când
caracterele sexuale nu sunt în concordanÆå cu sexul genetic,
asta înseamnând virilizare la fete çi feminizare la båieÆi.
Tulburårile pubertare la båieÆi sunt descrise în capitolul 336.

Pubertatea precoce izosexualå Pubertatea precoce izose-
xualå la fete poate fi împårÆitå în trei categorii principale
(tabelul 337-2).

Pubertatea precoce adevåratå Pubertatea precoce adevåratå
este caracterizatå printr-o secvenÆå a dezvoltårii pubertare
timpurii, dar altfel normalå, ce include secreÆia crescutå de
gonadotropine çi cicluri menstruale ovulatorii. Pubertatea
precoce constituÆionalå sau idiopaticå reprezintå 90% din
cazuri. La aceçti indivizi nu poate fi identificatå vreo cauzå
a maturårii premature a axului SNC-hipotalamo-hipofizar
çi diagnosticul este unul de excludere. Nu mai puÆin de jumåtate
din aceçti indivizi au electroencefalograme anormale. ApariÆia
prematurå a caracterelor sexuale secundare çi a ciclurilor
ovulatorii cu riscul aferent de fertilitate pot avea ca rezultat
tulburåri emoÆionale semnificative. De aceea, iniÆierea promptå
a terapiei este imperativå. Analogii de LHRH inhibå sinteza
de estrogeni çi deci inhibå pubertatea precoce çi tot ei pot
preveni închiderea prematurå a epifizelor çi talia scundå
consecutivå.

Circa 10% din cazuri sunt datorate bolilor organice ale
creierului, incluzând tumori cerebrale (glioame hipotalamice,
astrocitoame, ependimoame, germinoame çi hamartoame),
encefalita, meningita, hidrocefalia, traumatismul cranian,
scleroza tuberoaså çi neurofibromatoza. Este esenÆial så fie
separat acest grup de pacienÆi de cei cu tulburare idiopaticå,
iar pacienÆii desemnaÆi ca idiopatici ocazional probeazå cå
au astfel de tumori. Din fericire, majoritatea pacienÆilor cu
leziuni organice suficient de serioase pentru a cauza pubertate
precoce au semne çi simptome neurologice evidente. Evaluarea
tuturor pacienÆilor cu pubertate precoce trebuie så includå
cel puÆin radiografii de craniu çi tomografie computerizatå
(TC) sau imagisticå prin rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN)
a encefalului. Succesul tratamentului depinde de natura leziunii;
tratamentul chirurgical çi radioterapia tumorilor bine localizate
sunt ocazional reuçite.

O cauzå rarå de precocitate izosexualå este hiperplazia
corticosuprarenalianå congenitalå virilizantå datoratå deficitului
de 21-hidroxilazå la fete la care tratamentul este amânat dupå
vârsta de 4-8 ani. Dupå iniÆierea substituÆiei glucocorticoide,
aceçti indivizi pot suferi o pubertate precoce izosexualå adevåratå
(vezi capitolul 332).

Pseudopubertatea precoce Pseudopubertatea precoce apare
când fetele se feminizeazå ca o consecinÆå a unei producÆii
estrogenice sporite, dar nu ovuleazå sau nu dezvoltå menstruaÆii
ciclice. Chisturile sau tumorile ovariene care secretå estrogen
(tumori ale celulelor granuloasei çi tecale) sunt cele mai frecvente
cauze de pseudopubertate precoce. Tumorile celulelor granu-
loasei çi celulele tecale asociate cu polipi intestinali çi pigmen-
tarea membranelor mucoase apar în sindromul Peutz-Jeghers.
Alte tumori ovariene care secretå estrogeni (sau androgeni
ce pot fi convertiÆi la estrogeni în sedii extraglandulare) includ
disgerminoame, teratoame, chistadenoame çi carcinoame
ovariene (vezi de asemenea capitolul 99). Tumorile ovariene
în mod obiçnuit pot fi detectate prin examinare rectoabdominalå,
iar ecografia, tomografia computerizatå, rezonanÆa magneticå
çi/sau laparoscopia pot fi de ajutor. Teratoamele ovariene çi
coriocarcinoamele çi alte carcinoame care secretå hCG nu
determinå pubertate precoce la fete cu excepÆia situaÆiei când
existå secreÆie tumoralå concomitentå de estrogeni (hCG sau
LH în absenÆa FSH nu induc producÆie estrogenicå ovarianå).
Rar, tumorile feminizante ale suprarenalei determinå pubertate
precoce izosexualå fie direct, prin producerea de estrogeni,
fie prin secreÆia unor androgeni slabi ce vor servi ca precursori
estrogenici în Æesuturile extraglandulare.

Alte cauze de pseudopubertate precoce includ urmåtoarele:

1. Sindromul McCune-Albright (displazia fibroaså poliostoticå).
Se datoreazå unui defect al proteinei G care determinå
activarea receptorului gonadotropic în absenÆa ligandului,
conducând la dezvoltarea autonomå a foliculului ovarian
çi formarea de estrogen. Se caracterizeazå prin pete café
au lait, displazie fibroaså chisticå a oaselor çi sexualitate
precoce. Ocazional, aceastå tulburare conduce la pubertate
precoce adevåratå (vezi capitolul 340);

Tabelul 337-2

Diagnosticul diferenÆial al sexualitåÆii precoce

Precocitate izosexualå
A. Pubertate precoce adevåratå

1. ConstituÆionalå
2. Boalå organicå cerebralå
3. Hiperplazie corticosuprarenalianå congenitalå

B. Pseudopubertate precoce
1. Tumori ovariene
2. Tumori corticosuprarenaliane
3. Sindrom McCune-Albright
4. Hipotiroidism
5. Sindrom Russell-Silver
6. MedicaÆii ce conÆin estrogeni

C. Precocitate sexualå incompletå
1. Telarha prematurå
2. Adrenarha prematurå
3. Pubarha prematurå

Precocitate heterosexualå
A. Tumori ovariene
B. Tumori corticosuprarenaliene
C. Hiperplazie corticosuprarenalianå congenitalå
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AfecÆiuni ale ovarului çi ale aparatului reproducåtor feminin
2. Hipotiroidism primar, în care secreÆia hormonului eliberator

de tireotropinå (TRH), uneori çi secreÆia altor hormoni
hipotalamici, este måritå, ducând la niveluri crescute de
FSH çi secreÆie estrogenicå ovarianå, frecvent cu galactoree;

3. Sindromul Russell-Silver sau asimetria congenitalå este
asociatå cu talie scundå çi feminizare precoce;

4. MedicaÆiile ce conÆin estrogeni, incluzând utilizarea cremelor
ce conÆin estrogeni pentru eritem fesier la bebeluçi sau
ingestia cårnii animalelor sau påsårilor domestice tratate
cu estrogeni, sau orice estrogen pe cale oralå.

Precocitatea izosexualå incompletå Acest termen este
utilizat pentru a descrie apariÆia prematurå a unui singur
eveniment pubertar çi cuprinde mai multe entitåÆi. ApariÆia
înmuguririi sânilor înainte de vârsta de 8 ani (telarha prematurå)
fårå altå expresie a secreÆiei de estrogen çi fårå maturare osoaså
prematurå se crede cå se datoreazå unei creçteri tranzitorii
în secreÆia estrogenicå sau unei creçteri temporare a sensibilitåÆii
la mici cantitåÆi de estrogeni circulanÆi, formaÆi înainte de
pubertate. În mod obiçnuit, tulburarea este autolimitatå çi se
remite spontan. Ocazional, pårul axilar çi/sau pårul pubian
(aça-numite adrenarhå çi pubarhå premature) apar fårå nici
o altå dezvoltare sexualå secundarå çi se asociazå cu secreÆie
androgenicå suprarenalianå în limitele pubertåÆii normale çi
aceasta poate fi distinså de sindroamele de virilizare prin
absenÆa clitoromegaliei. Nu necesitå tratament çi pacienÆii
intrå în pubertate în jurul perioadei medii.

Precocitatea heterosexualå Virilizarea la sexul feminin
în perioada prepubertarå este în mod obiçnuit datoratå hiper-
plaziei congenitale sau secreÆiei androgenice a unei tumori
ovariene sau suprarenaliene. Manifestårile virilizårii sunt descrise
în capitolele 53 çi 332. Virilizarea la fetele cu hiperplazie
congenitalå a suprarenalei îçi are locul în mod obiçnuit pe
fondul unei ambiguitåÆi sexuale variabile (vezi capitolul 339).

Evaluarea precocitåÆii sexuale Evaluarea precocitåÆii
sexuale implicå un istoric minuÆios çi examen fizic, incluzând
examinarea rectoabdominalå, ecografie abdominalå, deter-
minarea vârstei osoase çi måsurarea hormonilor tiroidieni, a
TSH-ului çi a gonadotropinelor (çi nivelurile de androgeni
çi estrogeni când este necesar). RMN çi/sau TC sunt indicate
dacå este suspectatå o tulburare neurologicå çi dacå nu se
gåseçte nici un semn al unei tumori ovariene sau suprarenaliene.

ANII REPRODUCTIVI Tulburåri ale ciclului men-

strual Sângerare uterinå anormalå Între menarhå çi meno-
pauzå aproape fiecare femeie suferå unul sau mai multe episoade
de sângerare uterinå anormalå, aici definitå ca orice tip de
sângerare ce diferå în frecvenÆå, duratå sau cantitate de tipul
observat în timpul ciclului menstrual normal. O varietate de
termeni descriptivi (ca menoragie, metroragie çi menome-
troragie) au fost utilizaÆi pentru a caracteriza tipurile de sângerare
uterinå anormalå. O abordare mai logicå este de a împårÆi
sângerårile uterine anormale în douå tipuri: asociate cu cicluri
ovulatorii çi asociate cu cicluri anovulatorii.

Cicluri ovulatorii Sângerarea menstrualå normalå cu cicluri
ovulatorii este spontanå, regulatå, ciclicå çi previzibilå çi
frecvent asociatå cu disconfort (dismenoree). DeviaÆiile de
la acest model asociate cu cicluri care sunt încå regulate çi
previzibile sunt cel mai adesea datorate unor boli organice
ale cåii de scurgere. De exemplu, episoadele de sângerare
regulate, dar prelungite çi excesive, neasociate cu discrazii
sanguine (hipermenoree sau menoragie) pot fi rezultatul unor
anomalii uterine ca: leiomioame submucoase, adenomiozå
sau polipi endometriali. MenstruaÆia regulatå, ciclicå, previzibilå,
caracterizatå prin sângerare micå sau påtarea lenjeriei este
denumitå hipomenoree çi este datoratå obstrucÆiei cåii de
scurgere, ca aceea din sinechia uterinå sau cicatrizarea cervixului.
Sângerarea intermenstrualå între episoadele de menstruaÆie
regulatå, ovulatorie este de asemenea frecvent datoratå leziunilor
cervicale sau endometriale. O excepÆie de la asocierea bolilor
organice uterine cu sângerarea uterinå anormalå este apariÆia

episoadelor de sângerare mai frecvent de 21 de zile în mod
distinct (polimenoree). Aceste cicluri pot fi o variantå a
normalului.

Cicluri anovulatorii Sângerarea uterinå care este impre-
vizibilå, cu respectarea cantitåÆii, debutului çi duratei, obiçnuit
nedureroaså, este descriså ca sângerare uterinå disfuncÆionalå.
Aceastå tulburare nu este datoratå anomaliilor uterine, ci mai
degrabå anovulaÆiei cronice çi apare când existå o întrerupere
a secvenÆei progresive normale a fazelor folicularå çi lutealå
sub influenÆa foliculului dominant çi a corpului galben rezultat
din acesta. Dupå cum a fost discutat anterior, sângerarea uterinå
normalå în ciclurile ovulatorii este datoratå sevrajului progeste-
ronic çi necesitå ca endometrul så fi fost iniÆial pregåtit estrogenic
(când femeile castrate sau în menopauzå primesc progesteron,
sângerarea de sevraj, în mod obiçnuit, nu apare).

Sângerarea uterinå disfuncÆionalå poate så aparå la femeia
care prezintå o tulburare tranzitorie a sincronismului hipotalamo-
hipofizo-ovarian necesar ciclurilor ovulatorii regulate, cel
mai frecvent la vârstele extreme ale vieÆii reproductive, adicå
la menarha timpurie çi în perioada perimenopauzalå, dar çi
ca o consecinÆå secundarå stresurilor temporare sau bolilor
intercurente.

Pe de altå parte, sângerarea uterinå disfuncÆionalå primarå
poate rezulta prin cel puÆin trei mecanisme fiziopatologice.

1. Sângerare prin sevraj estrogenic apare când este administrat
estrogen unei femei cu ovarectomie sau în postmenopauzå
çi tratamentul este apoi întrerupt brusc. Ca çi alte tipuri
de sângerare uterinå disfuncÆionalå, aceastå formå de
sângerare menstrualå este obiçnuit nedureroaså.

2. Sângerare prin niveluri crescute ale estrogenilor apare
când existå o stimulare estrogenicå continuå, prelungitå
a endometrului, neîntreruptå de secreÆia progesteronicå
simplå, çi întrerupere bruscå. Acesta este cel mai comun
tip de sângerare uterinå disfuncÆionalå çi în mod obiçnuit
este datorat anovulaÆiei asociate cu producÆia de estrogeni
aciclicå cronicå, ca în cazul femeilor cu boalå polichisticå
ovarianå. Astfel de femei pot avea un istoric de menstruaÆii
neregulate, imprevizibile, oligomenoree sau amenoree (vezi
mai jos). Alternativ, sângerarea prin niveluri crescute de
estrogen poate apårea la femeile hipogonadice cårora li
se administreazå timp îndelungat estrogeni mai degrabå
cronic decât intermitent sau la femeile cu tumori secretante
de estrogeni ale ovarului. Sângerarea prin niveluri crescute
de estrogeni poate fi profuzå çi este imprevizibilå în ceea
ce priveçte durata, cantitatea fluxului çi momentul de apariÆie.
Endometrul este în mod tipic subÆire, întrucât refacerea
sa între episoadele de sângerare este incompletå.

3. Sângerarea prin niveluri crescute de progesteron apare
în prezenÆa unui raport anormal de mare al progesteronului
faÆå de estrogeni, de exemplu la femeile sub administrare
continuå de contraceptive orale cu dozaj mic.

Abordarea unei paciente cu sângerare uterinå disfuncÆionalå
începe cu un istoric minuÆios al tipurilor menstruale çi al
terapiei hormonale urmate. Atâta timp cât nu toate sângerårile
tractului urogenital sunt uterine, sursele rectale, vezicale çi
vaginale trebuie så fie excluse prin examenul fizic. Dacå
sângerarea este din uter, trebuie så fie excluså de asemenea
o tulburare legatå de sarcinå, ca avortul sau sarcina ectopicå.
Odatå ce a fost stabilit diagnosticul de sângerare uterinå
disfuncÆionalå, abordarea çi conduita terapeuticå sunt urmå-
toarele: în cursul primului episod de sângerare disfuncÆionalå,
pacienta poate fi doar sub observaÆie, cu condiÆia ca sângerarea
så nu fie abundentå çi nici o manifestare de discrazie sanguinå
så nu fie prezentå. Dacå sângerarea este de severitate moderatå,
controlul ei se poate realiza cu contraceptive orale estrogenice
în dozå relativ mare administrate timp de 3 såptåmâni. Alternativ,
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administrarea zilnicå a trei sau patru pilule contraceptive orale
cu dozaj mic timp de o såptåmânå urmatå de trecerea la dozajul
uzual pentru o perioadå mai mare de trei såptåmâni este de
asemenea eficient. Dacå sângerarea uterinå este mai severå,
spitalizarea, repausul la pat çi injecÆiile intramusculare de
estradiol valerat (10 mg) çi hidroxiprogesteron caproat (500
mg) sau injecÆiile intravenoase sau intramusculare de estrogeni
conjugaÆi (25 mg) controleazå în mod obiçnuit sângerarea.
Dupå tratamentul iniÆial, trebuie så fie instituitå substituÆia
fierului çi pot fi prevenite recurenÆele cu contraceptive orale
ciclice administrate timp de 2-3 luni (sau mai mult, dacå nu
este doritå sarcina). Alternativ, menstruaÆiile trebuie så fie
induse la fiecare 2-3 luni cu medroxiprogesteron acetat, 10
mg, administrat oral, o datå sau de douå ori pe zi, timp de
10 zile. Dacå terapia hormonalå este incapabilå så controleze
sângerarea uterinå, pot fi necesare pentru diagnostic çi terapie
o biopsie de endometru, histeroscopia sau dilataÆia çi chiuretajul.
Într-adevår, biopsia uterinå poate fi indicatå înainte de terapia
hormonalå la femeile cu risc de cancer endometrial (grupa
de risc include femeile ce ating vârsta menopauzei çi cele
obeze); cancerul de endometru este rar la femeile ovulatorii
aparÆinând vârstei reproductive.

Amenoreea O definiÆie acceptabilå a amenoreei este absenÆa
menarhei pânå la vârsta de 16 ani indiferent de prezenÆa sau
absenÆa caracterelor sexuale secundare sau absenÆa menstruaÆiei
timp de 6 luni la o femeie cu menstruaÆii periodice anterioare.
Femeile care nu îndeplinesc aceste criterii trebuie så fie evaluate
dacå (1) pacienta çi/sau familia sa sunt serios afectate, (2)
dezvoltarea sânilor nu a debutat pânå la vârsta de 14 ani sau
(3) este prezentå orice ambiguitate sexualå sau virilizarea
(capitolul 339). Amenoreea este obiçnuit clasificatå ca primarå
(la femeia care nu a avut niciodatå menstruaÆie) sau secundarå
(la femeia ce are menstruaÆie pentru o perioadå variabilå care
apoi înceteazå); unele tulburåri pot determina atât amenoree
primarå, cât çi secundarå. De exemplu, majoritatea femeilor
cu disgenezie gonadicå au amenoree primarå, dar unele prezintå
câÆiva foliculi çi ovulaÆie pentru perioade scurte, astfel cå
rar pot apårea sarcini. În plus, pacientele cu anovulaÆie cronicå
(boala ovarianå polichisticå) cel mai adesea au amenoree
secundarå, dar se pot prezenta çi cu amenoree primarå. Din
aceste motive, clasificarea amenoreei în tipurile primarå çi
secundarå este de mai puÆin ajutor în diagnosticul diferenÆial,
fiind mai utilå o clasificare bazatå pe tulburårile fiziologice
majore de bazå: (1) defecte anatomice, (2) insuficienÆå ovarianå
çi (3) anovulaÆie cronicå, cu sau fårå prezenÆå estrogenicå.

DEFECTE ANATOMICE O varietate de defecte anatomice sau
structurale ale tractului genital feminin pot împiedica sângerarea
menstrualå. Plecând de la extremitatea caudalå a tractului
genital feminin, aglutinarea labiilor sau fuziunea este adesea
asociatå cu tulburåri ale dezvoltårii sexuale, în mod particular
pseudohermafroditismul feminin (hiperplazie corticosuprare-
nalianå congenitalå sau expunerea la androgenii materni in
utero) (vezi capitolul 339). Defectele congenitale ale vaginului,
imperforaÆia himenului çi septul transversal vaginal pot de
asemenea så determine amenoree. Aceste femei prezintå frecvent
o acumulare de sânge menstrual care nu poate fi evacuat
datoritå obstrucÆiei çi pot prezenta episoade ciclice, previzibile,
de durere abdominalå.

Anomaliile mülleriene mai severe includ agenezia müllerianå
(sindromul Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser; vezi capitolul
339), a doua ca frecvenÆå în disgeneziile gonadice, ca o cauzå
de amenoree primarå. Femeile cu acest sindrom au cariotipul
46XX, caractere sexuale secundare feminine çi funcÆie ovarianå
normalå, incluzând ovulaÆie ciclicå, dar prezintå hipoplazie
severå sau absenÆa vaginului. Uterul constå frecvent dintr-o
coardå rudimentarå cu douå coarne çi dacå uterul conÆine
endometru pot apårea durerea abdominalå ciclicå cu acumulare

de sânge ca çi în alte forme de obstrucÆie a scurgerii. O treime
din paciente au anomalii ale tractului urogenital çi o zecime
au anomalii scheletice, de obicei afectând coloana vertebralå.
Problema majorå de diagnostic este diferenÆierea ageneziei
mülleriene de feminizarea testicularå completå în care individul
este genetic mascul cu 46XY, cu testicule, dar cu fenotip
feminin, cu pungå vaginalå oarbå çi uter absent. Femeile ce
prezintå feminizare testicularå au sânii feminizaÆi, dar pår
pubian çi axilar redus. Tulburarea este datoratå unui defect
al proteinei receptoare pentru androgen care determinå rezistenÆa
profundå la acÆiunea testosteronului (vezi capitolul 339).
Feminizarea testicularå poate fi diagnosticatå prin demonstrarea
unui nivel al testosteronului seric caracteristic bårbatului sau
cariotipului 46XY, în timp ce demonstrarea unui cariotip 46XX,
temperatura corporalå bazalå bifazicå caracteristicå femeii
ovulatorii însoÆitå de niveluri crescute ale progesteronului
în cursul fazei luteale stabileçte diagnosticul de agenezie
müllerianå.

O cauzå rarå a absenÆei uterului la subiectul 46XY cu fenotip
feminin çi care are infantilism sexual este aça-numitul sindrom
de regresie testicularå sau agenezie testicularå (vezi capitolul
339).

Alte anomalii ale uterului care determinå amenoree includ
obstrucÆia datoratå cicatrizårii sau stenozårii cervixului, adesea
rezultat al intervenÆiei chirurgicale, electrocauterizårii, terapiei
laser sau criochirurgiei. Astfel de distrucÆii ale endometrului
(sindrom Asherman) sunt urmarea frecventå a unui chiuretaj
viguros pentru hemoragie postpartum sau apar dupå avorturi
terapeutice complicate cu infecÆie. Acest diagnostic este confirmat
prin histerosalpingografie sau prin vizualizare directå a cicatricei
endometrului sau sinechiei cu ajutorul unui histeroscop.

Tratamentul tulburårilor cåii de scurgere este chirurgical.
INSUFICIENæA OVARIANÅ InsuficienÆa ovarianå primarå este

asociatå cu gonadotropine plasmatice crescute çi poate fi datoratå
unor cauze diverse. Cea mai frecventå cauzå este disgenezia
gonadicå în care celulele germinative lipsesc çi ovarul este
înlocuit cu o bandå fibroaså (vezi de asemenea capitolul 65
çi 339). Femeile cu disgenezie gonadicå pot fi împårÆite în
douå grupuri largi pe baza cariotipului cromozomial. Cel
mai frecvent tip se datoreazå deleÆiei materialului genetic
din cromozomul X çi apare la douå treimi din cazurile de
disgenezie gonadicå. Un cariotip 45X este gåsit în circa jumåtate
din cazuri çi multe au defecte somatice incluzând talie scundå,
gât palmat, torace în carenå çi malformaÆii cardiovasculare,
denumite în ansamblu fenotip Turner. Restul, cu anomalii
identificabile ale cromozomului X, au mozaicism cromozomial
cu sau fårå anomalii structurale asociate pe cromozomul X.
Cea mai comunå formå de mozaicism este 45X/46XX. Tumorile
gonadice sunt rare la pacientele 45X, dar malignitåÆile gonadice
pot apårea la femeile cu mozaicism cromozomial ce implicå
cromozomul Y. De aceea, analiza cromozomialå trebuie så
fie fåcutå în toate cazurile de amenoree asociatå cu insuficienÆå
ovarianå çi banda gonadicå trebuie îndepårtatå dacå este prezent
cromozomul Y. Alt mijloc de identificare a prezenÆei cromo-
zomului Y este de a amplifica regiunile determinante ale
sexului de pe cromozomul Y (SRY) cu ajutorul reacÆiei de
polimerizare în lanÆ (vezi capitolul 339). Aproximativ 90%
din pacientele cu disgenezie gonadicå asociatå cu deleÆie parÆialå
sau completå a cromozomului X nu prezintå niciodatå sângerare
menstrualå, iar restul de 10% au suficienÆi foliculi pentru a
avea menstruaÆie çi rar prezintå çi fertilitate; viaÆa reproductivå
çi menstrualå a acestor femei este invariabil scurtå.

O zecime din pacientele cu benzi gonadice bilaterale au
cariotip normal 46XX sau 46XY çi se considerå cå au disgenezie
gonadicå purå. Acestea au talie fie normalå, fie peste medie,
datoratå unui deficit de închidere epifizarå mediatå estrogenic
în prezenÆa unei formule cromozomiale normale. Disgenezia
gonadicå purå nu constituie o tulburare fenotipicå sau cromo-
zomialå omogenå (vezi capitolul 339). Ocazional, femeile
care au cariotip 46XY dezvoltå semne de virilizare, incluzând



clitoromegalia, çi au o incidenÆå crescutå a tumorilor benzilor
gonadice; în consecinÆå, benzile gonadice trebuie så fie
îndepårtate profilactic, dupå cum s-a discutat mai sus, când
cromozomul Y este prezent. Aproximativ douå treimi din
femeile cu disgenezie gonadicå 46XX nu au menstruaÆie, în
timp ce restul au unul sau mai multe episoade menstruale çi
ocazional sunt fertile.

Alte cauze de insuficienÆå ovarianå çi amenoree includ deficitul
genei enzimei P45017α, ce codificå activitatea 17α-hidroxilazei
çi a 17,20-liazei, insuficienÆa ovarianå prematurå, sindromul
ovarelor rezistente çi insuficienÆa ovarianå secundarå chimio-
terapiei sau radioterapiei pentru cancere. Deficitul de 17α-hidro-
xilazå este caracterizat prin amenoree primarå, infantilism sexual
çi hipertensiune, cea din urmå datoratå producÆiei crescute de
dezoxicorticosteron (DOC), în timp ce femeile cu deficit de
17,20-liazå au amenoree primarå çi infantilism sexual cu presiune
sanguinå normalå (vezi capitolele 332 çi 339). Femeile la care
menstruaÆia înceteazå înaintea vârstei de 40 de ani sunt diag-
nosticate cu insuficienÆå ovarianå prematurå sau menopauzå
prematurå. Ovarele lor sunt similare ovarelor femeilor în
postmenopauzå, cu foliculi absenÆi sau în numår mic ca rezultat
al atreziei foliculare accelerate. InsuficienÆa ovarianå prematurå
datoratå anticorpilor ovarieni poate fi o componentå a insuficienÆei
poliglandulare împreunå cu insuficienÆa suprarenalå, hipoti-
roidismul çi alte tulburåri autoimune (vezi capitolul 340). O
formå rarå de insuficienÆå ovarianå este sindromul ovarelor
rezistente în care ovarele conÆin mai mulÆi foliculi opriÆi în
dezvoltare înainte de stadiul antral, probabil datoritå rezistenÆei
ovarului la acÆiunea FSH-ului. Pentru a diferenÆia aceastå tulburare
de varietatea 46XX a disgeneziei gonadale pure, ambele fiind
asociate cu imaturitate sexualå, este necesarå realizarea unei
biopsii ovariene. În orice caz, o astfel de diferenÆiere nu este
de utilitate clinicå de vreme ce tratamentul convenÆional al
infertilitåÆii în ambele situaÆii de obicei nu då rezultate. Femeile
cu insuficienÆå ovarianå ce îçi doresc sarcina vor fi tratate cu
substituÆie hormonalå çi transfer de embrioni donaÆi în cavitatea
uterinå sau trompele uterine.

AnovulaÆia cronicå Cel puÆin 80% sau mai mult din
problemele endocrine ginecologice rezultå din anovulaÆia
cronicå. Femeile cu anovulaÆie cronicå nu reuçesc så ovuleze

spontan, dar pot ovula sub terapie adecvatå. Ovarele unor
astfel de femei nu secretå estrogeni dupå modelul ciclic normal.
Este util clinic så se facå diferenÆierea acelor femei care produc
suficienÆi estrogeni pentru a avea sângerare de sevraj dupå
terapia cu progesteron de cele care nu reuçesc så producå
suficienÆi estrogeni pentru a avea sângerarea de sevraj progeste-
ronic çi care adesea au disfuncÆie hipotalamo-hipofizarå.

ANOVULAæIA CRONICÅ CU ESTROGENI PREZENæI Femeile cu
anovulaÆie cronicå care suferå sângerare de sevraj dupå adminis-
trarea de progesteron se spune cå sunt într-o stare de „estrus“
datoratå producÆiei aciclice de estrogeni, preponderent estronå,
prin aromatizarea extraglandularå a androstendionului circulant.
Cel mai comun termen pentru aceastå tulburare este boala
ovarianå polichisticå (BOPC), un sindrom caracterizat prin:
infertilitate, hirsutism, obezitate çi amenoree sau oligomenoree.
Când apare sângerarea uterinå spontanå la pacientele cu BOPC,
nu pot fi previzibile debutul, durata çi cantitatea, dar ocazional
sângerarea poate fi severå. Sângerarea uterinå disfuncÆionalå
este obiçnuit datoratå nivelurilor crescute de estrogen.

Tulburarea a fost prima datå descriså de Stein çi Leventhal
ca fiind caracterizatå prin ovare polichistice, mari, dar sindromul
çi anomaliile endocrine care îl acompaniazå sunt aståzi cunoscute
ca fiind asociate cu o varietate de constatåri patologice în
ovare, doar unele dintre acestea având ca rezultat mårirea
ovarelor çi nici unul nefiind patognomonic. Cea mai comunå
constatare este ovarul alb, neted, scleros cu capsulå îngroçatå,
chisturi foliculare multiple în variate stadii de atrezie, strat
tecal çi stromå hiperplazice çi corpi albicans rari sau absenÆi.
Alte ovare au hipertecozå în care stroma ovarianå este hiper-
plazicå çi pot conÆine celule luteale încårcate lipidic. Açadar,
diagnosticul de BOPC este unul clinic, bazat pe coexistenÆa
anovulaÆiei cronice çi a gradelor variate de exces androgenic.

La cele mai multe femei cu BOPC menarha apare la timpul
potrivit, dar sângerarea uterinå este imprevizibilå ca debut,
duratå çi cantitate. Amenoreea urmeazå dupå un timp variabil,
deçi amenoreea primarå apare la unele femei. Semnele excesului
androgenic (hirsutism) devin de obicei evidente în jurul
momentului menarhei. O ipotezå sugereazå cå aceastå tulburare
este iniÆiatå ca o adrenarhå exageratå la fetele obeze (figura
337-7). CombinaÆia de androgeni suprarenali crescuÆi çi obezitate

FIGURA 337-7 Mecanism propus pentru iniÆierea çi perpetuarea anovulaÆiei cronice în boala ovarianå polichisticå
(BOPC). Acest ciclu poate fi accesat sau iniÆiat pe calea excesului androgenic corticosuprarenalian sau a obezitåÆii,
ambele având ca rezultat creçterea producÆiei extraglandulare de estrogeni. Tratamentul BOPC implicå întreruperea
ciclului în diferite locuri. (Dupå SSC Yen çi RB Jaffe (eds), Reproductive Endocrinology. Philadelphia, Saunders,
1986 çi dupå U Goebelsmann în Reproductive Endocrinology, Infertility, and Contraception, 2nd ed, DR Mishell
çi V Davajan (eds), Philadelphia, Davis, 1986.)
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va avea ca rezultat formarea de estrogeni extraglandulari în
exces care conduce la un feedback pozitiv pe secreÆia de LH
çi feedback negativ pe secreÆia de FSH, astfel cå raportul
plasmatic LH/FSH caracteristic va fi mai mare de 2. Nivelurile
LH crescute pot conduce atunci la hiperplazie a stromei ovariene
çi celulelor tecale çi producÆie de androgeni crescutå, care la
rândul ei va furniza mai mult substrat pentru aromatizarea
perifericå çi va perpetua anovulaÆia cronicå. În stadiile avansate,
ovarul este sediul principal al producÆiei de androgeni, dar
suprarenala poate de asemenea så secrete androgeni în exces.
Cu cât obezitatea este mai mare, cu atât mai mult se va perpetua
aceastå secvenÆå datoritå celulelor stromale ale Æesutului adipos
care aromatizeazå androgenii la estrogeni, care la rândul lor
exagereazå eliberarea inadecvatå de LH prin feedback pozitiv.

Astfel, defectul fundamental în BOPC este considerat ca
unul al semnalelor neadecvate pentru hipotalamus çi hipofizå.
În fapt, axul hipotalamo-hipofizar råspunde adecvat la niveluri
înalte de estrogeni çi ovulaÆia poate fi induså cu antiestrogeni
ca citratul de clomifen. Nivelurile crescute de endorfine çi
inhibine plasmatice pot så contribuie la perpetuarea defectului.
Ideea cå defectul fundamental ar fi unul al semnalelor inadecvate
este susÆinutå de constatårile fåcute asupra ovarului. Foliculii
ovarieni de la femeile cu BOPC au activitatea aromatazei scåzutå,
dar aromataza normalå poate fi induså când foliculii sunt trataÆi
cu FSH. Pe scurt, anovulaÆia nu este datoratå unei anomalii
intrinseci a ovarului însuçi, ci este mai degrabå rezultatul deficitului
de FSH çi excesului de LH. Existå o asociere între BOPC sau
hipertecozå, virilizare, acantosis nigricans çi insulino-resistenÆå;
în ovar, insulina poate interacÆiona pe calea receptorilor factorului
de creçtere insulin-like pentru a spori sinteza androgenicå în
situaÆiile de insulino-rezistenÆå.

TRATAMENT  

Tratamentul BOPC este orientat pentru a întrerupe acest
ciclu autoperpetuat çi poate fi realizat pe mai multe cåi,
incluzând scåderea secreÆiei ovariene de androgeni (rezecÆie
cronicå sau agenÆi contraceptivi orali), scåderea formårii
de estrogeni periferici (scåderea în greutate) çi sporirea secreÆiei
de FSH – administrarea de clomifen, gonadotropinå meno-
pauzalå umanå (hMG), LHRH (gonadorelinå) prin pompå
portabilå sau FSH purificat (urofolitropinå). Alegerea terapiei
depinde de constatårile clinice çi de nevoile pacientei.
ObÆinerea scåderii în greutate este oportunå la toate pacientele
care sunt obeze. Dacå femeia nu are hirsutism çi nu îçi
doreçte sarcina, pot fi induse menstruaÆii periodice de sevraj
cu medroxiprogesteron acetat administrat timp de 10 zile
pe lunå; un astfel de tratament previne dezvoltarea hiperplaziei
endometriale. Dacå femeia are hirsutism, dar nu îçi doreçte
sarcina, componenta ovarianå (çi posibil suprarenalianå) a
producÆiei de androgeni poate fi supresatå cu agenÆi contracep-
tivi orali combinaÆi estro-progestativi. Contraceptivele orale
combinate sunt de asemenea indicate dacå este prezentå
sângerarea menstrualå prelungitå sau excesivå. Odatå ce
excesul androgenic este controlat, poate fi indicat tratamentul
pilozitåÆii existente anterior prin radere, depilare sau electrolizå
(vezi capitolul 53). Dacå femeia vrea så råmânå însårcinatå
este necesarå inducerea ovulaÆiei. Medicamentul de elecÆie
în acest scop este clomifenul care produce ovulaÆia în trei
sferturi din cazuri sau tratamentul cu hMG, urofolitropinå
sau gonadorelinå. Pretratamentul cu analogi de LHRH înainte
de hMG, urofolitropinå sau gonadotropinå a fost utilizat
pentru a îmbunåtåÆi frecvenÆa ovulaÆiei çi a sarcinii. O terapie
alternativå este reprezentatå de rezecÆia cuneiformå a ovarelor
prin laser sau prin cauter, practicatå prin laparoscopie la
femeile la care terapia hormonalå nu este eficientå; în orice
caz, aceastå procedurå este asociatå cu o incidenÆå mare a
aderenÆelor ovariene.

AnovulaÆia cronicå cu estrogeni prezenÆi poate så aparå
de asemenea în tumori ale ovarului. Acestea includ tumori
cu celule granuloase çi tecale, tumori Brenner, teratoame chistice,
chistadenoame mucoase çi tumori Krukenberg (vezi çi capitolul
99). Aceste tumori pot fie så secrete ele însele estrogeni în
exces, fie så producå androgeni care pot fi atunci aromatizaÆi
în sediile extraglandulare. În final apar anovulaÆia cronicå
çi manifestårile clinice ale BOPC. Ocazional, suprafeÆele ovarului
neimplicate tumoral au modificårile histologice caracteristice
BOPC. Alte cauze de anovulaÆie cronicå cu estrogeni prezenÆi
includ producÆia suprarenalianå a unui exces de androgeni
(în mod obiçnuit hiperplazia suprarenalianå cu debut la maturitate
datoratå deficitului parÆial de P450C21) çi variate tulburåri
tiroidiene.

ANOVULAæIA CRONICÅ CU ESTROGENI ABSENæI Femeile cu anovu-
laÆie cronicå care au producÆie de estrogeni scåzutå sau absentå
çi care nu au sângerare de sevraj dupå tratament cu progesteron
au în mod obiçnuit hipogonadism hipogonadotropic datorat
fie bolii hipofizare, fie unei afecÆiuni a sistemului nervos
central.

Hipogonadismul hipogonadotropic izolat asociat cu defecte
ale mirosului (defecte ale bulbilor olfactivi) este cunoscut
ca sindrom Kallman (vezi capitolele 328 çi 336). Femeile
afectate prezintå infantilism sexual, au un defect de sintezå
sau eliberare a LHRH. O varietate de leziuni hipotalamice
rare de asemenea pot afecta producÆia de LHRH çi pot cauza
hipogonadism hipogonadotropic; acestea includ craniofa-
ringiomul, germinomul (pinealomul), gliomul, boala Hand-
Schüller-Christian, teratoamele, tumorile de sinus endodermal,
tuberculoza, sarcoidoza çi tumorile metastatice care determinå
supresia sau distrucÆia hipotalamusului. Traumele sistemului
nervos central çi iradierea pot de asemenea determina amenoree
hipotalamicå çi deficite în secreÆia hormonului de creçtere,
ACTH-ului, vasopresinei çi hormonilor tiroidieni.

Mai obiçnuit, deficienÆa gonadotropicå ce conduce la
anovulaÆie cronicå se crede cå apare datoritå tulburårilor
funcÆionale ale hipotalamusului sau centrilor nervoçi superiori.
Un eveniment stresant în istoric la femeia tânårå este frecvent.
De exemplu, anovulaÆia cronicå poate apårea brusc la femeia
care påråseçte casa pentru prima datå sau care tråieçte experienÆa
morÆii unei persoane iubite. Nivelurile de gonadotropinå çi
estrogeni sunt la limita inferioarå a normalului, comparativ
cu femeile normale în faza folicularå timpurie a ciclului. În
plus, exerciÆiul fizic excesiv ca joggingul sau baletul çi dieta
ce are ca rezultat pierderea excesivå în greutate pot conduce
la dezvoltarea anovulaÆiei cronice în special la fetele cu istoric
de ciclu menstrual neregulat. Amenoreea la aceste femei nu
pare a fi determinatå doar de pierderea în greutate, ci de o
combinaÆie între scåderea gråsimii corporale çi stresul cronic.
O formå extremå de scådere în greutate cu anovulaÆie cronicå
este întâlnitå în anorexia nervoaså. Anorexia nervoaså este
caracterizatå prin apariÆia la femeia tânårå a amenoreei asociatå
cu pierdere masivå în greutate, atitudini distorsionate faÆå
de alimentaÆie çi câçtig în greutate, vårsåturi autoprovocate,
emaciere extremå çi imagine corporalå deformatå. Amenoreea
în anorexia nervoaså poate preceda, urma sau apårea concomitent
cu pierderea în greutate corporalå (vezi capitolul 76). În cursul
terapiei reuçite modificårile gonadotropinelor le reiau pe acelea
observate în cursul pubertåÆii normale (vezi figura 337-1).

În plus, bolile debilitante cronice, ca afectarea renalå în
stadiu final, malignitatea sau sindromul de malabsorbÆie, se
crede cå pot conduce la dezvoltarea hipogonadismului hipogo-
nadotropic pe calea unui mecanism hipotalamic.

Tratamentul anovulaÆiei cronice datorate tulburårilor hipota-
lamice include eliminarea situaÆiei stresante, reducerea efortului
fizic sau corectarea pierderii în greutate dacå este cazul. Aceste
femei par så fie susceptibile la dezvoltarea osteoporozei, iar
în cazul acelora care nu-çi doresc sarcina este recomandatå
terapia de substituÆie estrogenicå pentru a induce çi menÆine
caracterele sexuale secundare normale çi a preveni pierderea
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AfecÆiuni ale ovarului çi ale aparatului reproducåtor feminin
osoaså, în timp ce terapia cu gonadotropine sau gonadorelinå
este indicatå atunci când sarcina este doritå (vezi paragraful
ce se referå la terapie). Când este cazul, terapia are în vedere
afecÆiunea primarå a hipotalamusului.

Tulburårile hipofizei pot conduce la forma cu deficit
estrogenic a anovulaÆiei cronice prin cel puÆin douå mecanisme
– interferenÆa directå cu secreÆia de gonadotropine prin leziuni
care fie distrug, fie interferå cu celulele gonadotropice (adenoame
cromofobe, sindrom Sheehan) sau inhibarea secreÆiei gonado-
tropinice în asociere cu prolactinå în exces (prolactinom).
Tumorile hipofizare reprezintå aproximativ 10% din toate
tumorile intracraniene çi pot så nu secrete hormoni ori så
secrete un hormon sau mai mult de un hormon (vezi capitolul
328). Nivelurile de prolactinå sunt crescute în 50-70% din
cazurile cu tumori hipofizare fie datoritå secreÆiei de prolactinå
de cåtre tumorå (prolactinoame), fie datoritå interferenÆei
masei tumorale cu influenÆa inhibitorie normalå a hipota-
lamusului pe secreÆia de prolactinå.

Prolactinoamele pot fi împårÆite în microadenoame (cu
diametru mai mic de 10 mm) çi macroadenoame (cu diametru
mai mare de 10 mm). Excesul prolactinic asociat cu niveluri
joase de LH çi FSH constituie un subgrup specific al hipogo-
nadismului hipogonadotropic. O zecime sau mai mult din
femeile cu amenoree au niveluri crescute de prolactinå sericå
çi mai mult de jumåtate din femeile cu galactoree çi cu amenoree
au niveluri de prolactinå ridicate. Amenoreea în aceastå tulburare
este cel mai frecvent asociatå cu producÆia estrogenicå scåzutå
sau absentå, dar tumorile secretante de prolactinå pot ocazional
så fie asociate cu menstruaÆii ovulatorii normale sau anovulaÆie
cronicå cu estrogeni prezenÆi. Majoritatea adenoamelor secre-
tante de prolactinå cresc încet çi unele îçi întrerup creçterea
dupå ce ating o anumitå dimensiune. FrecvenÆa crescutå a
diagnosticårii adenoamelor secretante de prolactinå este probabil
datoratå unor factori diverçi, incluzând nivelul de cunoçtinÆe
crescut, metode de detectare radiograficå îmbunåtåÆite çi
disponibilitatea determinårilor radioimune pentru prolactinå.
În orice caz, de vreme ce în seriile mai vechi de autopsii 9
pânå la 23% din prevalenÆa adenoamelor hipofizare a fost

observatå la femei asimptomatice, semnificaÆia clinicå çi
prognosticå a microadenoamelor mici råmâne så fie stabilitå.
Când tumori de orice dimensiune sunt asociate cu simptome
de amenoree sau galactoree, trebuie luatå în considerare terapia,
iar când sunt prezente defecte de câmp vizual sau cefalee
severå, terapia cu bromocriptinå sau evaluarea neurochirurgicalå
sunt obligatorii. Evaluarea, diagnosticul diferenÆial çi controlul
hiperprolactinemiei sunt descrise în capitolul 328. În jumåtatea
a doua a sarcinii tumorile hipofizare secretante de prolactinå
pot så creascå în volum conducând la cefalee, compresia chiasmei
optice çi pierderea vederii. În consecinÆå, înainte de a induce
ovulaÆia în scopul realizårii sarcinii este obligatorie excluderea
prezenÆei unei tumori hipofizare.

Tumorile hipofizare mari, ca adenoamele cromofobe –
fie cå sunt, fie cå nu sunt asociate cu hiperprolactinemie –
este probabil så fie însoÆite çi de alte deficite hormonale, în
plus faÆå de deficitul gonadotropinic (capitolul 328).

Craniofaringioamele se crede cå apar din resturile pungii
Rathke çi reprezintå 3% din neoplasmele intracraniene. Apar
cel mai frecvent în a doua decadå de viaÆå çi se pot extinde în
regiunea supraselarå. Un procent mare din aceste tumori se calcificå
çi pot fi diagnosticate prin radiografii convenÆionale de craniu.
PacienÆii se prezintå adesea cu infantilism sexual, pubertate întârziatå
çi amenoree datoratå deficitului gonadotropinic. Craniofaringiomul
poate de asemenea determina diminuarea secreÆiei de TSH, ACTH,
hormon de creçtere çi vasopresinå.

Panhipopituitarismul poate apårea spontan, ca rezultat al
tratamentului chirurgical sau iradiant al adenoamelor hipofizare,
sau se dezvoltå dupå hemoragia postpartum (sindrom Sheehan).
Pacientele cu aceastå ultimå afecÆiune se prezintå cu manifeståri
clinice caracteristice, incluzând insuficienÆa lactaÆiei sau a
ovulaÆiei, pierderea pårului genital çi axilar, hipotiroidism
çi insuficienÆå corticosuprarenalianå (vezi capitolul 328).

Evaluarea amenoreei O schemå generalå pentru evaluarea
femeilor cu amenoree este datå în figura 337-8. La examenul

FIGURA 337-8 Diagrama pentru evaluarea femeilor cu amenoree. Cel mai frecvent diagnostic pentru fiecare
categorie este figurat în paranteze. Liniile punctate indicå faptul cå în unele situaÆii un diagnostic corect poate fi
stabilit doar pe baza istoricului çi examenului fizic.
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fizic iniÆial o atenÆie specialå trebuie acordatå urmåtoarelor
trei aspecte: (1) gradului de maturizare a sânilor, pårului pubian
çi axilar çi organelor genitale externe; (2) statusului estrogenic
actual çi (3) prezenÆei sau absenÆei uterului. La toate femeile
cu amenoree trebuie suspectatå o sarcinå înainte de a dovedi
altceva. Chiar çi atunci când istoricul çi examenul fizic nu
sunt sugestive, este prudent så fie excluså sarcina printr-un
test de screening corespunzåtor. O datå fåcutå aceasta, cauza
amenoreei poate fi frecvent diagnosticatå prin istoric çi examen
fizic. De exemplu, sindromul Asherman este sugerat de un
istoric de chiuretaj la o femeie care anterior avea menstruaÆii
normale; la femeile cu amenoree primarå çi infantilism sexual,
diagnosticul diferenÆial esenÆial se face cu disgenezia gonadalå
çi hipopituitarism, iar diagnosticul de disgenezie gonadalå
(sindrom Turner) sau defecte anatomice ale cåii genitale (agenezie
müllerianå, testicul feminizant çi stenozå cervicalå) este frecvent
sugerat pe baza constatårilor fizice. Când este suspectatå o
cauzå specificå, este indicat så se treacå direct la efectuarea
examenelor de confirmare a diagnosticului (de exemplu obÆinerea
cariotipului cromozomial sau måsurarea gonadotropinelor
plasmatice). Este de asemenea util så se måsoare nivelul seric
al prolactinei çi FSH-ului în cursul evaluårii iniÆiale.

Statusul estrogenic este evaluat constatând dacå mucoasa
vaginalå este umedå çi prezintå plici transversale çi dacå mucusul
cervical poate fi întins çi are aspect de ferigå dupå uscare.
Dacå aceste criterii sunt neclare, este indicatå o provocare
progesteronicå, cel mai adesea prin administrarea a 10 mg
medroxiprogesteron acetat oral, o datå sau de douå ori pe zi
pentru 5 zile sau 100 mg progesteron uleios intramuscular
(trebuie subliniat faptul cå progesteronul nu trebuie niciodatå
administrat înainte de a exclude diagnosticul de sarcinå).
Dacå nivelurile de estrogeni sunt adecvate (çi calea genitalå
intactå), sângerarea menstrualå trebuie så aparå în prima såptåmânå
dupå terminarea tratamentului progesteronic. Dacå apare sân-
gerarea de deprivare, diagnosticul este anovulaÆie cronicå cu
estrogeni prezenÆi, de obicei boalå ovarianå polichisticå.

Dacå nu apare sângerare de privare sau apar doar sângeråri
vaginale minime, natura investigårii ulterioare este dependentå
de determinarea iniÆialå a prolactinei. Dacå prolactina plasmaticå
este crescutå sau dacå este prezentå galactoreea, trebuie fåcutå
radiografia hipofizei. Când nivelul prolactinei plasmatice este
normal la femeia anovulatorie cu estrogeni absenÆi, trebuie
måsurate gonadotropinele plasmatice. Dacå nivelurile de
gonadotropine sunt ridicate, diagnosticul este insuficienÆå
ovarianå. Dacå gonadotropinele sunt în limite normale sau
scåzute, diagnosticul este fie tulburare hipotalamo-hipofizarå,
fie defect anatomic al cåii genitale. Dupå cum a fost aråtat
anterior, diagnosticul de defect al cåii genitale este în mod
obiçnuit suspectat sau se stabileçte pe baza istoricului çi a
constatårilor fizice. Când constatårile fizice nu sunt edificatoare,
este util så se administreze ciclic estrogeni plus progesteron
(1,25 mg estrogeni per os/zi, timp de 3 såptåmâni, conjugaÆi
cu 10 mg medroxiprogesteron acetat adåugaÆi în ultimele
7-10 zile ale tratamentului estrogenic), urmând apoi 10 zile
de observaÆie. Dacå nu apare sângerare, diagnosticul de sindrom
Asherman sau alt defect anatomic al cåii genitale este confirmat
prin histerosalpingografie sau histeroscopie. Dacå apare
sângerarea de privare dupå combinaÆia estroprogestativå, este
sugerat diagnosticul de anovulaÆie cronicå cu estrogeni absenÆi
(amenoree hipotalamicå funcÆionalå). Evaluårile radiologice
ale ariei hipofizo-hipotalamice pot fi indicate în ultimele cazuri
– indiferent de nivelul prolactinei – datoritå pericolului de a
scåpa din vedere o tumorå hipofizo-hipotalamicå çi deoarece
diagnosticul de amenoree hipotalamicå funcÆionalå este unul
de excludere (vezi capitolul 328).

Infertilitatea Infertilitatea, incapacitatea de a råmâne
însårcinatå dupå un an de relaÆii sexuale neprotejate, afecteazå

aproximativ 10-15% din cupluri çi este una din suferinÆele
pentru care femeile solicitå frecvent asistenÆå ginecologicå.
Factorii masculini sunt råspunzåtori pentru 40% din problemele
infertilitåÆii (vezi capitolul 336). La femei, insuficienÆa ovulaÆiei
este råspunzåtoare pentru 30% din cazuri; factorii pelvini,
ca afecÆiunea trompelor çi endometrioza, sunt råspunzåtori
pentru 50%, iar un factor cervical este implicat în circa 10%
din evaluårile infertilitåÆii. La 10-20% din femeile infertile
nu este depistatå cauza. O cauzå imunologicå poate explica
o parte din problemele acestor cupluri. În sfârçit, infertilitatea
femininå poate fi datoratå disfuncÆiei fazei luteale în care se
presupune cå apare ovulaÆia, dar formarea de progesteron
este insuficientå pentru a permite pregåtirea endometrului
pentru implantaÆie; tulburarea se crede a fi datoratå secreÆiei
inadecvate de FSH sau acÆiunii inadecvate a acestuia çi,
consecutiv, producÆiei inadecvate de estrogeni de cåtre foliculul
dominant în timpul fazei foliculare.

Primul pas diagnostic în evaluarea cuplului infertil este
så se determine dacå partenerul infertil este bårbatul sau
femeia, în mod obiçnuit prin obÆinerea iniÆialå a unei analize
a spermei bårbatului (vezi capitolul 336) çi demonstrarea
unei presupuse ovulaÆii la femeie. Demonstrarea ciclurilor
ovulatorii este obÆinutå prin måsurarea zilnicå a temperaturii
bazale corporale pe toatå durata lunii. Uneori, înregistrårile
temperaturii bazale corporale nu sunt obÆinute cu precizie
çi atunci apariÆia nivelurilor crescute de progesteron seric
în timpul fazei luteale poate fi folositå ca dovadå a ovulaÆiei.
Cercetarea endometrului prin examinarea histologicå a unei
probe biopsice este de asemenea utilå pentru stabilirea ovulaÆiei
sau disfuncÆiei fazei luteale.

Dacå infertilitatea este asociatå cu amenoree, atunci algoritmul
este cel descris în figura 337-8. Dacå anovulaÆia datoratå bolii
ovariene polichistice este baza infertilitåÆii, ovulaÆia poate fi
induså utilizând clomifen, gonadotropine, gonadorelinå sau
ocazional rezecÆia cuneiformå a ovarelor. Bromocriptina este
utilizatå pentru a induce ovulaÆia în cazurile de hiperprolac-
tinemie. Tratamentele recomandate în cazul femeilor cu prolac-
tinoame care nu doresc sarcina sunt discutate în capitolul 328.

Histerosalpingogramele pot fi obÆinute pentru a evalua
trompele uterine çi cavitatea uterinå. Mai departe, evaluarea
afectårii tubare sau ovariene este realizatå prin laparoscopie
diagnosticå çi demonstrarea scurgerii de colorant din fimbrie
dupå injectarea transcervicalå de colorant în cursul laparoscopiei.
Refacerea microchirurgicalå a trompelor uterine distruse sau
ligaturate anterior are ca rezultat o creçtere aparentå a ratei
sarcinilor. Un alt tip de tratament este îndepårtarea adeziunilor
peritubulare çi ale fimbriei utilizând chirurgia laparoscopicå
asociatå cu terapia cu raze laser. Endometrioza poate fi
diagnosticatå prin laparoscopie, iar tratamentul endometriozei
asociatå cu infertilitate include rezecÆia chirurgicalå a zonelor
endometriozice sau supresie temporarå cu gonadotropine
utilizând danazol (400 sau 800 mg oral, în doze fracÆionate,
timp de 4 pânå la 6 luni), analogi de LHRH administraÆi sub
formå de spray nazal sau subcutanat sau injecÆii retard ori
agenÆi contraceptivi în dozå micå, oral, continuu, pentru a
promova regresia zonelor endometriozice.

În infertilitate, factorul cervical este evaluat prin studiul
mucusului într-un timp adecvat postcoital, preferabil chiar înainte
de ovulaÆie (ziua a 12-a spre a 13-a), când mucusul cervical
este subÆire çi elastic, furnizând informaÆii despre penetrarea
çi supravieÆuirea spermatozoizilor în tractul genital feminin.
Tratamentul de elecÆie al infertilitåÆii datorate unei astfel de
anomalii este inseminarea intrauterinå cu spermå spålatå.

Când alte modalitåÆi terapeutice sunt lipsite de succes pot
fi încercate fertilizarea in vitro çi transferul de embrioni
(FIV-TE). IndicaÆiile pentru utilizarea FIV-TE la cuplurile
infertile includ boala obstructivå a trompelor, factorii cervicali,
endometrioza, oligospermia çi infertilitatea de etiologie necunos-
cutå. Foliculi multipli pot fi induçi cu clomifen çi/sau gonado-
tropine, iar foliculii sunt obÆinuÆi prin aspiraÆie transvaginalå,
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AfecÆiuni ale ovarului çi ale aparatului reproducåtor feminin
sub control ecografic. Dupå fertilizare çi diviziune, embrionii
sunt transferaÆi în cavitatea uterinå. Deçi rata de instalare a
sarcinii variazå, sarcina reuçitå a fost raportatå în nu mai
puÆin de 30% din cazuri dupå FIV-TE. Alte tehnici includ o
modificare a FIV-TE cunoscutå ca transfer intratubar de
gameÆi (TIG), în care un amestec de spermå çi ovule este
introdus laparoscopic în capåtul trompei uterine çi inseminarea
intrauterinå are loc dupå stimulare gonadotropinicå.

Aspectele medicale ale sarcinii Posibilitatea existenÆei
sarcinii trebuie luatå în considerare la toate femeile vârstei
reproductive care sunt evaluate pentru afecÆiuni medicale sau
sunt luate în discuÆie pentru intervenÆia chirurgicalå. Proceduri
cum ar fi expunerea la raze X, medicamente çi anestezice pot
fi dåunåtoare dezvoltårii fåtului çi o varietate de probleme
medicale se pot agrava în timpul sarcinii, inclusiv hipertensiunea,
afecÆiunile cardiovasculare, pulmonare, renale çi hepatice, precum
çi tulburårile metabolice çi endocrine. Întradevår, toate femeile
care se prezintå cu sângerare vaginalå anormalå sau amenoree
în cursul vârstei reproductive trebuie så fie suspectate de o
complicaÆie a sarcinii cum ar fi avort incomplet, sarcinå ectopicå
sau boalå trofoblasticå (molå hidatiformå sau coriocarcinom).
Femeile care prezintå aceste complicaÆii ale sarcinii adesea
au istoric de durere abdominalå çi sângerare vaginalå çi pot
avea semne de hemoragie intraabdominalå.

Coriocarcinomul este o problemå particularå datoritå
manifestårilor sale variate. Jumåtate din aceste malignitåÆi
urmeazå sarcinilor complicate cu molå hidatiformå çi restul
apar dupå avort spontan, sarcinå ectopicå sau naçteri normale.
Pacientele pot prezenta sângerare intraabdominalå datå de
ruptura uterului, ficatului sau ovarului, manifeståri pulmonare
(tuse, hemoptizie, durere pleuralå, dispnee sau insuficienÆå
respiratorie) sau simptome gastrointestinale, în mod obiçnuit
pierderi cronice de sânge sau melenå. În plus, pacientele
pot prezenta metastaze cerebrale sau afectare renalå. Diag-
nosticul poate fi stabilit prin demonstrarea unui nivel ridicat
al subunitåÆii β a hCG în plasmå. Tratamentul çi vindecarea
sunt posibile cu agenÆi chimioterapeutici (dactinomicinå
çi/sau metotrexat). →→→→→ Pentru manifestårile coriocarcinomului
la bårbaÆi, vezi capitolul 98).

Tumori ovariene Vezi capitolul 99.

TRATAMENT  

Progestogeni Principala utilizare a progestogenelor este
în asociere cu estrogenii, pentru a asigura maturarea deplinå
a endometrului, atât în combinaÆia pilulelor contraceptive,
cât çi în terapia statusurilor hipogonadice. În orice caz, în
anumite circumstanÆe terapia progestogenicå este oportunå
prin ea însåçi – pentru a induce un efect progestaÆional pe
endometrul pregåtit estrogenic (teste diagnostice pentru
evaluarea amenoreei), pentru a inhiba gonadotropinele
hipofizare (pilule contraceptive pe bazå de progestogen
sau implante cu progestogen) în scopul contracepÆiei, profi-
lactic pentru prevenirea hiperplaziei în BOPC çi atenuarea
simptomelor în carcinomul de endometru çi de sân sau
tratamentul endometriozei. Chiar çi atunci când se urmåreçte
un efect progestaÆional direct, medicamentele disponibile
pentru administrarea oralå substituie hormonul produs natural
cu un derivat sintetic. Progestogenii orali includ medroxi-
progesteron acetat, megestrol acetat, norethindrona, norges-
trolul çi progesteronul micronizat. AgenÆii parenterali includ
progesteronul uleios, medroxiprogesteronul acetat în suspensie
çi 17-hidroxiprogesteronul caproat. Supozitoarele proges-
teronice vaginale sunt utilizate pentru tratamentul defectelor
fazei luteale, iar implantele progesteronice sunt valabile
pentru contracepÆia de lungå duratå.

Cel mai frecvent efect secundar este sângerarea inter-mens-
trualå care apare când progestogenii sunt utilizaÆi continuu.
Alte complicaÆii includ greaÆa, vårsåturile çi hirsutismul.
FuncÆionarea hepaticå anormalå este un efect secundar al

acelor derivaÆi cu substituÆie alchilicå în poziÆia 17α. Progesto-
genii sintetici sunt contraindicaÆi dacå sarcina este prezentå
sau suspectatå datoritå riscului anomaliilor congenitale.

Estrogeni Estrogenii sunt utilizaÆi pentru tratamentul
insuficienÆei gonadale, controlul fertilitåÆii, controlul sângerårii
uterine disfuncÆionale çi controlul carcinomului de sân
(controlul carcinomului de sân este discutat în capitolul
91). În orice caz, în prezent nici unul din hormonii parenterali
sau orali activi disponibili nu reproduce modelul concentraÆiei
de estradiol caracteristic ciclurilor normale femeilor în
premenopauzå (vezi figura 337-5). Estrogenii care pot fi
administraÆi per os sunt fie agenÆi nesteroidieni (cum ar fi
dietilstilbestrolul), care mimeazå acÆiunea estradiolului, conju-
gaÆii estrogenici care trebuie så fie hidrolizaÆi înainte de a
deveni activi (estrogeni sulfaÆi, predominant estrona sulfat
din urina iepei gravide), fie analogi estrogenici ce nu pot
fi metabolizaÆi în estradiol (mestranol, quinestrol) (figura
337-9). Chiar çi atunci când estradiolul microdozat este
administrat oral, el este rapid convertit în organism în estronå.
Deoarece terapia oralå nici nu înlocuieçte, nici nu mimeazå
modelul secretor zilnic al hormonului pierdut, o astfel de
terapie trebuie privitå mai degrabå ca o substituÆie farma-
cologicå decât ca o înlocuire fiziologicå. De asemenea,
utilizarea parenteralå a estrogenilor mimeazå rar situaÆia
fiziologicå. Preparatele parenterale de estrogeni conjugaÆi,
ca çi derivaÆii orali, sunt precursori såraci ai estradiolului,
iar estradiol-esterii (estradiol benzoat çi valerat) determinå
rar niveluri ale estradiolului plasmatic care så mimeze modelul
secretor lunar normal al hormonului. Estrogenii transdermici
au ca efect niveluri constante în sânge ale estrogenului çi
sunt eficienÆi în tratamentul simptomelor menopauzei. Efectele
secundare ale substituÆiei estrogenice sunt diferite în momen-
tele diferite ale vieÆii.

HIPOESTROGENISMUL La femeile cu producÆie scåzutå
de estrogeni cauzatå fie de o afectare a ovarelor (disgenezie
gonadicå), fie de hipogonadismul hipogonadotropic, trata-
mentul ciclic cu estrogeni trebuie så fie instituit în momentul
când este açteptatå pubertatea pentru a se dezvolta çi a se
menÆine caracterele sexuale secundare feminine çi pentru
a preveni osteoporoza. Cea mai utilizatå medicaÆie în mod

FIGURA 337-9 Formele circulante ale medicamentelor estrogenice
administrate.
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obiçnuit este cea cu estrogeni conjugaÆi (0,625 pânå la 1,25
mg/zi, oral) cu medroxiprogesteron acetat (2,5 mg/zi sau
5 pânå la 10 mg/zi în cursul ultimelor câteva zile ale trata-
mentului lunar cu estrogen, pentru a preveni apariÆia hiper-
plaziei de endometru). Alternativ, pot fi administrate con-
traceptive orale. Sângerarea anormalå la femeile ce primesc
substituÆie estrogenicå necesitå evaluarea histologicå a
endometrului. O astfel de terapie de
substituÆie sau utilizarea contraceptivelor
orale (vezi mai jos) poate fi de asemenea
utilizatå în scopul de a supresa gona-
dotropinele hipofizare, cum ar fi în cazul
femeilor cu BOPC la care principalul
obiectiv terapeutic este supresia produc-
Æiei ovariene de androgeni înainte de
momentul în care se doreçte fertilizarea.

Administrarea temporarå a estrogenilor
în cantitåÆi mai mari (mai mult de douå
ori doza obiçnuitå de întreÆinere la adult)
poate fi necesarå pentru a induce dezvol-
tarea completå a caracterelor sexuale
secundare la fete çi pentru controlul
simptomelor menopauzei. Chiar doze
mai mari de estrogeni parenterali (10
mg estradiol valerat sau 25 mg estrogeni
conjugaÆi) în asociere cu progesteron
pot fi necesare în anumite situaÆii de
sângerare uterinå disfuncÆionalå. În plus
faÆå de efectele secundare potenÆiale pe
termen lung ale tuturor estrogenilor (vezi
mai jos), dozele mari pot determina
greaÆå, vårsåturi çi edem.

Controlul fertilitåÆii O înÆelegere
a utilizårii, metodelor de acÆiune çi con-
secinÆelor agenÆilor contraceptivi este
importantå pentru toÆi medicii. În afarå
de aceasta, de vreme ce sarcina poate
agrava o varietate de boli cronice, con-
trolul fertilitåÆii este o caracteristicå
esenÆialå a tratamentului multor afec-
Æiuni.

Pentru a fi eficient, controlul fertilitåÆii
necesitå acceptul pacientei. Cele mai
råspândite includ metode utilizate (1)
tehnicile bazate pe ritm çi privare, (2)
metodele de barierå, incluzând prezer-
vativele, gelurile çi spumele spermicide,
supozitoarele çi diafragmele, (3) dispo-
zitivele intrauterine (DIU), (4) contracep-
tivele hormonale, (5) sterilizarea çi (6)
avortul.

Tehnica bazatå pe ritm çi abstinenÆå
çi metodele de barierå sunt eficiente dacå
sunt utilizate corect çi permanent, dar
în practica uzualå au ca rezultat rate înalte
de eçec datoritå unei complianÆe imper-
fecte. Totuçi, aceste metode implicå cea
mai micå incidenÆå a efectelor secundare,
iar efectele secundare, atunci când se
produc, sunt minore, cu excepÆia reacÆiilor
alergice locale. Când metoda bazatå pe
ritm este combinatå cu autoevaluarea
perioadei preovulatorii a ciclului mens-
trual (de exemplu evaluarea mucusului
cervical) çi testarea LH efectuatå la
domiciliu, este o metodå eficientå de
contracepÆie. Utilizarea acestor metode

trebuie så fie recomandatå când existå o contraindicaÆie
relativå sau absolutå pentru altå terapie.

Metodele de barierå reprezintå cele mai vechi, simple çi
cele mai råspândite forme de control a naçterii. Termenul
de barierå implica iniÆial bariera fizicå ce previne întâlnirea
spermatozoid-ovul, dar definiÆia a fost extinså çi include
metode de prevenire a fertilizårii de tip biologic, chimic çi
fizic. Contraceptivele de barierå sunt rar folosite, dar, dacå
sunt utilizate corect çi continuu, ele asigurå o contracepÆie
adecvatå çi o oarecare protecÆie împotriva bolilor transmisibile.

Tabelul 337-3

CompoziÆia contraceptivelor orale existente pe piaÆå în S.U.A.

Nume Estrogen µg Progestagen mg

TIP COMBINAT

Tip fix

ConÆinut în estrogen = 50 µg:
Ortho-Novum 1/50 Mestranol 50 Noretindronå 1,0
Norinyl 1/50 Mestranol 50 Noretindronå 1,0
Ovcon 50 Etinilestradiol 50 Noretindronå 1,0
Ovral Etinilestradiol 50 Norgestrel 0,5
Demulen Etinilestradiol 50 Etinodiol diacetat 1,0
Norlestrin 2,5/50 Etinilestradiol 50 Noretindronå acetat 2,5
Norlestrin 1/50 Etinilestradiol 50 Noretindronå acetat 1,0

ConÆinut în estrogen < 50 µg:
Ortho-Novum 1/35 Etinilestradiol 35 Noretindronå 1,0
Norinl 1+35 Etinilestradiol 35 Noretindronå 1,0
Modicon Etinilestradiol 35 Noretindronå 0,5
Brevicon Etinilestradiol 35 Noretindronå 0,5
Ovcon 35 Etinilestradiol 35 Noretindronå 0,4
Demulen 1/35 Etinilestradiol 35 Etinodiol diacetat 1,0
Loestrin 1,5/30 Etinilestradiol 30 Noretindronå acetat 1,5
Loestrin 1/20 Etinilestradiol 20 Noretindronå acetat 1,0
Nordette Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 0,15
Lo-Ovral Etinilestradiol 30 Norgestrel 0,3
Desogen Etinilestradiol 30 Desogestrel 0,15
Ortho-cept Etinilestradiol 30 Desogestrel 0,15
Ortho-cuclen Etinilestradiol 35 Norgestimat 0,25

Tip bifazic

Ortho-Novum 10/11
Primele 10 zile Etinilestradiol 35 Noretindronå 0,5
Urmåtoarele 11 zile Etinilestradiol 35 Noretindronå 1,0

Tip trifazic

Ortho-Novum 7/7/7
Primele 7 zile Etinilestradiol 35 Noretindronå 0,5
Urmåtoarele 7 zile Etinilestradiol 35 Noretindronå 0,75
Ultimele 7 zile Etinilestradiol 35 Noretindronå 1,0

Tri-Norinyl
Primele 7 zile Etinilestradiol 35 Noretindronå 0,5
Urmåtoarele 9 zile Etinilestradiol 35 Noretindronå 1,0
Ultimele 5 zile Etinilestradiol 35 Noretindronå 0,5

Triphasil
Primele 6 zile Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 0,05
Urmåtoarele 5 zile Etinilestradiol 40 Levonorgestrel 0,075
Ultimele 10 zile Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 0,125

Tri-Levein
Primele 6 zile Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 0,05
Urmåtoarele 5 zile Etinilestradiol 40 Levonorgestrel 0,075
Ultimele 10 zile Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 0,125

Ortho Tri-Cyclen
Primele 7 zile Etinilestradiol 35 Norgestimat 0,18
Urmåtoarele 7 zile Etinilestradiol 35 Norgestimat 0,215
Ultimele 7 zile Etinilestradiol 35 Norgestimat 0,25

DOAR PROGESTAGEN

Micronor Nici unul Noretindronå 0,35
Nor Q.D. Nici unul Noretindronå 0,35
Ovrette Nici unul Norgestrel 0,075
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AfecÆiuni ale ovarului çi ale aparatului reproducåtor feminin
Toate metodele de barierå necesitå un planning anterior çi
motivaÆie.

Cele mai råspândite metode de contracepÆie nechirurgicale
utilizate, DIU çi pilulele contraceptive, sunt eficiente, dar
pot fi asociate cu efecte secundare semnificative.

DIU Ratele de succes ale celor mai multe DIU sunt de
95 pânå la 98%. Doar douå dispozitive sunt distribuite pe
piaÆå în Statele Unite. Ambele au formå de T, determinå
durere minimå la inserÆie çi sunt asociate cu rate mici de
expulzie. Unul din aceste DIU conÆine cupru care sporeçte
eficacitatea çi este înlocuit la intervale de 8 ani. Celålalt
conÆine progesteron cu eliberare lentå ce face necesarå înlocuirea
anualå. Despre DIU se crede cå previn sarcina prin inducerea
unei reacÆii inflamatorii cronice în endometru având ca rezultat
un mediu nefavorabil implantårii blastocistului, deçi unele
observaÆii sugereazå cå DIU previn fertilizarea.

Odatå ce DIU este inserat, este necesarå verificarea periodicå
de cåtre un ginecolog pentru a se asigura cå dispozitivul
este la locul såu. Pot så aparå efecte secundare, atât minore,
cât çi severe. Sângerarea intermenstrualå minorå, sângerarea
abundentå çi durerea sau crampele în timpul menstruaÆiilor
sunt cauze frecvente de renunÆare la DIU. În plus, dispo-
zitivul poate fi expulzat spontan în cursul perioadei menstruale
fårå ca pacienta så îçi dea seama de acest lucru. Cel mai

serios efect secundar este infecÆia pelvinå, conducând ocazional
la dezvoltarea abcesului tuboovarian çi la infertilitate conse-
cutivå. InfecÆia pelvinå este mai frecventå decât la utilizarea
contraceptivelor orale sau metodelor de barierå, dar nu este
mai frecventå decât la femeile care nu utilizeazå contracepÆia.
Femeile cu parteneri sexuali multipli au cel mai mare risc
de infecÆie pelvinå. Pentru acest motiv, utilizarea la femei
nulipare nu este recomandatå de majoritatea ginecologilor.
În plus, sarcina asociatå cu un DIU normal inserat este
mai probabil ectopicå, întrucât sunt inhibate sarcinile intrau-
terine çi nu cele extrauterine. Datoritå incidenÆei crescute
a avorturilor spontane çi septice când DIU este plasat la
locul såu, dispozitivul trebuie så fie îndepårtat dacå este
depistatå sarcina. Oricårei utilizatoare care dezvoltå sângerare
persistentå, durere severå în abdomenul inferior, febrå sau
secreÆie trebuie så i se extragå DIU.

CONTRACEPTIVE ORALE AgenÆii contraceptivi orali au fost
utilizaÆi la peste 200 milioane de femei în toatå lumea çi
de 1 din 4 femei sub vârsta de 45 de ani în Statele Unite.
Aceçti agenÆi sunt populari datoritå uçurinÆei administrårii,
ratei scåzute a sarcinii (mai puÆin de 1%) çi incidenÆei relativ
scåzute a efectelor adverse.

Cele mai råspândite pilule contraceptive orale utilizate
sunt fie tablete combinate, fie formule trifazice. O listå a
contraceptivelor orale distribuite pe piaÆå în Statele Unite
este datå în tabelul 337-3. Tabletele de contraceptive orale
combinate conÆin unul din cei doi estrogeni sintetici (mestranol
sau etinilestradiol) çi unul din cei çapte progestageni sintetici
(noretindron, noretindron acetat, noretinodrel, norgestrel,
etinodiol diacetat, desogestrel çi norgestimat). AgenÆii
disponibili acum conÆin toÆi nu mai mult de 50 µg etinilestradiol
sau echivalenÆii såi. Tabletele combinate sau trifazice sunt
luate timp de 21 de zile consecutiv, urmate de o pauzå de
7 zile. Tabletele ce conÆin doar progestagen sunt luate continuu,
zilnic. Contraceptivele ideale conÆin cea mai micå cantitate
de steroid pentru a minimiza efectele secundare, dar o cantitate
care este în acelaçi timp suficientå pentru a preveni sarcina
sau sângerarea prin niveluri crescute de estrogen. Tabletele
trifazice conÆinând 35 µg sau mai puÆin de estrogen çi mai
puÆin de 1 mg progestagen vin så acopere acest gol.

Contraceptivele orale inhibå ovulaÆia prin supresia secreÆiei
de FSH çi LH. În consecinÆå, secreÆia tuturor steroizilor
ovarieni incluzând estrogenul, progesteronul çi androgenul
va fi de asemenea supresatå (figura 337-10). Aceçti agenÆi
exercitå de asemenea efecte inhibitorii directe minore asupra
tractului reproductiv, alterând mucusul cervical çi prin aceasta
scåzând penetrarea spermatozoizilor çi motilitatea çi secreÆia
trompelor uterine çi a uterului.

Ratele mortalitåÆii asociate cu contraceptivele orale çi alte
forme de contracepÆie sunt rezumate în tabelul 337-4. Peste
vârsta de 40 de ani, ratele mortalitåÆii la femeile ce utilizeazå
contraceptive orale çi DIU sunt mai mici decât la femeile ce
nu utilizeazå nici o formå de contracepÆie (aceastå diferenÆå
provine din riscul crescut de mortalitate asociatå sarcinii).
Scåderea ratei de deces sub vârsta de 40 de ani este chiar mai
frapantå la utilizatoarele de contraceptive nefumåtoare faÆå
de cele fumåtoare. În fapt, ratele mortalitåÆii la femeile nefumå-
toare în vârstå de 15 pânå la 24 de ani care utilizeazå agenÆi
orali sunt mai scåzute decât la acelea cu alte forme de control
al fertilitåÆii. Ratele de deces crescute la femeile ce utilizeazå
metode bazate pe ritm sau metode de barierå rezultå probabil
din rata înaltå de eçec çi riscul consecutiv de sarcinå la astfel
de femei. AgenÆii contraceptivi orali nu sunt recomandaÆi la
femeile fumåtoare peste vârsta de 35 de ani çi la femeile de
orice vârstå care au risc crescut de infarct miocardic.

În ciuda siguranÆei relative a acestor agenÆi, utilizatoarele
prezintå risc pentru multe efecte secundare serioase. În

FIGURA 337-10 Mecanismul de acÆiune al pilulei contraceptive.
ConcentraÆiile hormonale plasmatice zilnice medii în cursul ciclului
ovarian sunt aråtate pentru patru femei care ovuleazå çi pentru patru
femei tratate cu contraceptive orale combinate. Datele pentru un
ciclu ovarian normal sunt prezentate în relaÆie cu ziua vârfului de
LH; ziua 1 a ciclului contraceptiv corespunde primei zile a sângerårii
uterine. Valorile sunt media ± DS obÆinute de la patru femei. (Dupå
Carr et al, 1979)
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majoritatea studiilor retrospective çi prospective a fost gåsitå
o incidenÆå crescutå a trombozei venoase profunde çi embo-
lismului pulmonar. Riscul relativ crescut variazå de la douå
pânå la douåsprezece ori çi este mai mare la femeile care
iau tablete conÆinând mai mult de 50 µg estrogen. Utilizarea
contraceptivelor orale este de asemenea asociatå cu un risc
crescut de tromboembolism postoperator çi din acest motiv
aceçti agenÆi trebuie så fie suprimaÆi cu cel puÆin o lunå
înainte de intervenÆia chirurgicalå electivå. În studiile retrospec-
tive, riscul este crescut de 3 pânå la 9 ori pentru accidentul
vascular tromboembolic çi de douå ori pentru accidentul
hemoragic la utilizatoarele de contraceptive orale. În orice
caz, trei studii prospective au demonstrat doar o uçoarå
creçtere a incidenÆei accidentului vascular hemoragic la
utilizatoarele de contraceptive orale. De aceea, administrarea
contraceptivelor orale trebuie întreruptå la femeile care prezintå
alteråri ale acuitåÆii vizuale sau migrene severe. Fumatul
çi vârsta cresc riscul de accident vascular çi, de asemenea,
rata mortalitåÆii prin complicaÆii ale trombozei venoase
profunde, embolismului pulmonar çi infarctului miocardic.

O micå creçtere a presiunii sanguine în cursul administrårii
contraceptivelor orale este obiçnuitå çi 5% din femei dezvoltå
hipertensiune semnificativå (presiune sanguinå mai mare
de 140/90 mmHg) dupå 5 ani de utilizare continuå. Estrogenii
induc sinteza unei varietåÆi de proteine de cåtre ficat, inclusiv
substratul reninei, angiotensinogenul. Producerea crescutå
de angiotensinå rezultatå se crede a fi implicatå în dezvoltarea
hipertensiunii. Alternativ, componenta progestagenicå a
contraceptivelor orale poate fi asociatå cu risc crescut de
hipertensiune. În cele mai multe cazuri, presiunea sanguinå
revine la normal când se întrerupe administrarea contracep-
tivelor orale.

Lipidele serice çi lipoproteinele sunt modificate la femeile
care utilizeazå contraceptive orale, natura modificårii fiind
dependentå de componentele specifice ale contraceptivelor
orale. În general, estrogenii cresc în ser lipoproteinele cu
densitate mare (HDL) çi lipoproteinele cu densitate foarte
micå (VLDL). Progestagenii scad concentraÆia HDL. În
orice caz, cu contraceptive orale conÆinând mai puÆin de
35 µg estrogen, modificarea lipoproteinelor este minimå.

Unele femei care iau contraceptive orale dezvoltå alterarea
toleranÆei la glucozå, manifestatå prin niveluri anormale
ale glucozei çi creçterea insulinei plasmatice dupå încårcarea
oralå cu glucozå, ambele revenind în mod obiçnuit la normal
dupå întreruperea contraceptivelor. Deoarece diabetul cu
debut juvenil çi cel cu debut la maturitate pot fi asociate
cu incidenÆa crescutå a bolilor cardiovasculare, este preferabil
så se utilizeze alte forme de contracepÆie la aceste persoane.

Contraceptivele orale nu trebuie så fie folosite de cåtre
femeile la care s-au înregistrat valori anormale ale probelor
funcÆionale hepatice sau la femeile cu afecÆiuni hepatice
acute sau cronice. O complicaÆie rarå legatå de utilizarea
pe termen lung a contraceptivelor orale
este dezvoltarea peliozei hepatice, care
poate cauza moartea prin ruptura bruscå
a ficatului çi hemoragie. Icterul coles-
tatic poate apårea la acele femei cu
predispoziÆie pentru dezvoltarea icte-
rului recurent de sarcinå.

Contraceptivele orale determinå o
concentraÆie crescutå a colesterolului
în bilå, care este probabil cauza creçterii
cu 50% a incidenÆei colelitiazei çi
colecistitei la femeile care iau contra-
ceptive orale.

Estrogenii induc creçterea unor va-
riate proteine secretate de cåtre ficat,

incluzând globulina ce leagå cortizolul (CGB), globulina
ce leagå testosteronul (TeBG) çi globulina ce leagå tiroxina
(TBG). Consecutiv, numeroase teste de laborator ale funcÆiei
corticosuprarenale çi tiroidiene pot fi modificate çi trebuie
interpretate cu precauÆie (vezi capitolul 331). Contraceptivele
orale, de asemenea, scad uçor nivelurile plasmatice ale
ACTH-ului, posibil datoritå unui efect inhibitor asupra secreÆiei
de ACTH sau asupra catabolismului cortizolului. În fine,
nivelurile serice de prolactinå sunt uçor crescute la femeile
care utilizeazå contraceptive orale, dar un astfel de tratament
se pare cå nu are nici un rol în dezvoltarea prolactinoamelor
hipofizare.

Alte efecte ale pilulelor contraceptive orale includ dispepsie
minorå, senzaÆie de tensiune la nivelul sânilor, creçtere în
greutate, dezvoltarea pigmentaÆiei feÆei (cloasma) care este
accentuatå de expunerea la soare çi o varietate de efecte
psihologice, cum ar fi depresia çi modificåri ale libidoului.
Nu existå argumente convingåtoare care så ateste faptul
cå utilizarea contraceptivelor orale este asociatå cu creçterea
semnificativå a incidenÆei cancerului uterin, de col sau sân.
În fapt, contraceptivele orale au multe efecte benefice,
incluzând controlul dismenoreei çi sângerårii anovulatorii,
prevenirea bolilor cu transmitere sexualå çi incidenÆa scåzutå
a cancerelor endometriale çi ovariene.

ContraindicaÆiile absolute ale utilizårii contraceptivelor
orale includ tulburårile tromboembolice preexistente, boala
vascularå cerebralå sau a arterelor coronare, carcinom de
sân sau neoplazie estrogen-dependentå cunoscutå sau suspec-
tatå, hemoragia genitalå anormalå nediagnosticatå sau sarcina
cunoscutå sau suspectatå. ContraindicaÆiile relative trebuie
så fie evaluate în ce priveçte raportul riscuri-beneficii ale
pilulelor contraceptive orale çi includ hipertensiunea, durerile
de cap de tip migrenå, diabetul zaharat, leiomioamele uterine,
siclemia, hiperlipemia çi chirurgia electivå.

ALæI AGENæI CONTRACEPTIVI STEROIDIENI Tipurile de con-
tracepÆie steroidianå altele decât cele convenÆionale orale
includ steroizii injectabili, cum ar fi implantele cu progesteron
çi medroxiprogesteronul acetat (150 mg injectabil la 3 luni).
Alternativ, contracepÆia postcoitalå poate fi eficientå aça
cum este cazul ingestiei de doze mari de estrogen timp de
5 zile în perioada fertilå a ciclului (pilula de a doua zi
dimineaÆa), dar aceastå practicå este asociatå cu efecte
secundare semnificative, în special greaÆå. 

Tratamentul estrogenic al menopauzei RaÆiunea utilizårii
estrogenilor la femeile în postmenopauzå se bazeazå pe convin-
gerea cå o astfel de terapie poate atenua multe din tulburårile
menopauzei, incluzând osteoporoza, çi chiar ale procesului
de îmbåtrânire. În unele zone din Statele Unite, pe la jumåtatea
anilor ’70, mai mult de jumåtate din femeile din grupul de
vârstå postmenopauzalå au utilizat una sau mai multe forme
de substituÆie estrogenicå pentru o duratå medie de 5 ani,
justificând peste 30 milioane de prescripÆii anual.

Menopauza nu este asociatå doar cu un simplu status de
deprivare estrogenicå de vreme ce unii estrogeni continuå
så fie produçi, ci este mai degrabå un status al metabolismului

Tabelul 337-4

Ratele anuale ale mortalitåÆii asociate cu controlul fertilitåÆii la 100.000 de femei

Grup de vârstå

Tehnici contraceptive 15-19 20-24 25-29   30-34 35-39 40-44

Nici una (legate de naçtere) 7,0 7,4 9,1 14,8 25,7 28,2
Contraceptive orale

Fumåtoare 2,4 3,6 6,8 13,7 51,4 117,6
Nefumåtoare 0,5 0,7 1,1 2,1 14,1 32,0

DIU 1,3 1,1 1,3 1,3 1,9 2,1
Avort 0,5 1,1 1,3 1,9 1,8 1,1
Metode de barierå (legate de
naçtere)

1,5 1,4 1,0 0,8 1,3 7,6

SURSÅ: Adaptat dupå HW.Ory, Fam Plann Perspect 15:57, 1983.
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AfecÆiuni ale ovarului çi ale aparatului reproducåtor feminin
modificat al estrogenilor; estrogenul predominant devine
estrona formatå prin conversia extraglandularå a prehor-
monului, mai degrabå decât secreÆia estradiolicå a ovarului.
La fel ca toate tratamentele cu estrogeni, tratamentul estrogenic
al menopauzei este în fapt o substituÆie farmacologicå cu
un analog estrogenic al estradiolului fiziologic, mai degrabå
decât o înlocuire fiziologicå a steroidului lipså. Estrogenii
disponibili pentru terapia de substituÆie includ estrogenii
conjugaÆi, înlocuitorii estrogenici (dietilstilbestrol), estrogenii
sintetici (etinilestradiol sau derivaÆi), estradiol micronizat,
creme vaginale ce conÆin estrogen çi plasturi dermici ce
conÆin estrogeni. Regimurile asociate cu un risc mic de
complicaÆii includ (1) terapia ciclicå cu estrogen în cele
mai mici doze eficace timp de 25 de zile pe lunå sau estrogeni
administraÆi continuu în fiecare zi, lunar çi (2) estrogeni
plus un adaos de progestagen în cursul ultimelor 10 pânå
la 14 zile ale tratamentului estrogenic sau progestagenic
în doze mici, continuu, plus estrogen administrat zilnic.

Cel mai clar beneficiu precoce al terapiei estrogenice la
menopauzå este reducerea instabilitåÆii vasomotorii (bufeu-
rilor) çi a atrofiei epiteliului urogenital çi a pielii. Terapia
cu estrogeni atenueazå aceste simptome în majoritatea
cazurilor. Când tratamentul estrogenic vizeazå doar tratarea
bufeurilor, tratamentul trebuie så fie continuat pentru doar
câÆiva ani, de vreme ce bufeurile tind så diminueze dupå
3-4 ani la femeile netratate.

Mai multe serii de argumente indicå faptul cå terapia
estrogenicå este beneficå în prevenirea complicaÆiilor osteo-
porozei de menopauzå, în special la femeile cu risc crescut
(de exemplu femei albe slabe). În primul rând, la femeile
ce suferå o premenopauzå prematurå incidenÆa çi ratele
complicaÆiilor osteoporozei sunt crescute, iar substituirea
estrogenicå pe termen lung apare ca fiind beneficå. În al
doilea rând, terapia estrogenicå are efecte pozitive pe termen
scurt asupra balanÆei calciului çi efecte benefice pe termen
lung asupra densitåÆii osoase. În al treilea rând, la femeile
cårora li se administreazå tratament estrogenic incidenÆa
fracturilor este scåzutå.

Dintre efectele secundare potenÆiale, posibilitatea unui
risc crescut pentru carcinomul endometrial este probabil
cea mai îngrijoråtoare. Riscul relativ al dezvoltårii adeno-
carcinomului de endometru la cele ce utilizeazå estrogeni
este de 6-8 ori mai mare faÆå de neutilizatoare. Riscul creçte
proporÆional cu durata çi dozajul estrogenilor, dar este mai
mic la femeile cårora li se administreazå tratament estropro-
gestagenic.

În ciuda masei largi a evidenÆelor ce leagå carcinomul
de endometru de utilizarea estrogenilor, au fost ridicate
douå probleme cu privire la semnificaÆia clinicå a asocierii.
În primul rând, unii epidemiologi au argumentat faptul cå
riscul crescut asociat cu estrogeni a fost exagerat din cauza
problemelor inerente în obÆinerea controalelor adecvate în
analizele retrospective. În al doilea rând, în ciuda incidenÆei
crescute a carcinomului de endometru în Statele Unite, nu
a existat o creçtere concomitentå a mortalitåÆii prin aceastå
boalå. Întra-devår, incidenÆa crescutå implicå în mod evident
malignitåÆi de grad scåzut care pot fi dificil de distins histologic
de variatele forme de hiperplazie. Aceste forme de malignitate
au efect redus asupra speranÆei de viaÆå.

ConcepÆia privind agravarea hipertensiunii çi bolii trom-
boembolice se pare cå este datoratå raportårii la efectele
contraceptivelor orale estroprogestagenice în cursul anilor
reproductivi çi nu utilizårii estrogenului la femeile în postme-
nopauzå. Nu existå o evidenÆå documentatå care så ateste
cå terapia cu estrogeni în doze mici la menopauzå creçte
incidenÆa sau severitatea bolii tromboembolice, a cancerului
de sân sau a hipertensiunii. Tratamentul cu estrogeni în
doze mici la menopauzå nu pare så influenÆeze dezvoltarea
aterosclerozei, infarctului miocardic sau accidentului vascular
cerebral. Unele studii sugereazå cå, în fapt, estrogenii pot

reduce incidenÆa mortalitåÆii prin infarct miocardic. Existå
de asemenea un risc uçor crescut pentru dezvoltarea afectårii
vezicii biliare în cazul utilizårii estrogenului la menopauzå.

În ceea ce priveçte utilizarea estrogenilor la menopauzå,
recomandåm urmåtoarele: (1) Pentru utilizarea pe termen
lung, estrogenii trebuie så fie administraÆi în doze minime
eficace (0,625 mg estrogen conjugat oral sau 1 mg estradiol
micronizat sau 0,05-1 mg estradiol transdermic într-o formulå
ce se schimbå la fiecare 3,5 zile sau la fiecare såptåmânå).
Pentru femeile cu un uter intact, în anumite clinici existå
practica de a administra doar estrogeni timp de 15 zile çi
estrogen plus progestagen zilnic pentru restul lunii. Alte
regimuri includ tratament estrogenic continuu plus proge-
stageni în dozå micå, continuu. (2) O astfel de terapie de
substituÆie este indicatå de rutinå la femeile ce suferå o
menopauzå prematurå (induså chirurgical sau spontan). (3)
Terapia estrogenicå este de asemenea indicatå de rutinå la
femeile de orice vârstå care au bufeuri severe sau atrofie
simptomaticå a epiteliului urogenital. Bufeurile persistå
rar mai mult de 7 ani deci, dacå este administrat în acest
scop, durata tratamentului poate så fie limitatå. (4) La femeile
care au suferit anterior o histerectomie, beneficiile potenÆiale
ale tratamentului prevaleazå asupra riscurilor. Çi la aceste
femei tratamentul recomandat este estrogen continuu sau
ciclic, fårå progestogen. Nu este stabilit dacå estrogenii
trebuie administraÆi de rutinå la toate femeile cu uter intact,
totuçi autorii îi prescriu de rutinå în absenÆa contraindicaÆiilor
în speranÆa ameliorårii osteoporozei (în combinaÆie cu calciu).
(5) Fiecare femeie care primeçte estrogeni trebuie så fie
monitorizatå çi controlatå la intervale de 1 an.

Inducerea ovulaÆiei Tratamentul cel mai frecvent pentru
inducerea ovulaÆiei la femeile cu BOPC este clomifenul. Acest
antiestrogen se crede cå acÆioneazå la nivelul hipotalamusului
çi permite FSH-ului så creascå pentru a stimula dezvoltarea
folicularå çi în final så aibå ca rezultat ovulaÆia. Terapia cu
clomifen se începe în mod obiçnuit cu o dozå de 50 mg per
os zilnic, timp de 5 zile, începând cu a cincea zi a sângerårii
uterine induså progestagenic. Dacå nu apare ovulaÆia, doza
poate fi crescutå la 100 sau 150 mg/zi. Un astfel de tratament
are ca rezultat cicluri ovulatorii la 60% din femeile cu BOPC.
Regimurile suplimentare includ clomifen în combinaÆie cu
gonadotropine menopauzale umane (hMG), glucocorticoizi
sau gonadotropinå corionicå umanå (hCG).

Gonadotropinele cele mai utilizate în mod obiçnuit pentru
inducerea ovulaÆiei sunt hMG, urofolitropina çi hCG. Aceçti
agenÆi sunt indicaÆi la femeile care nu ovuleazå sub tratament
cu clomifen (pentru femeile cu hipogonadism hipogona-
dotropic nu este recomandatå urofolitropina). Regimul
terapeutic uzual necesitå 1 pânå la 3 fiole de hMG sau
urofolitropinå pe zi pe o perioadå de 8 pânå la 12 zile pentru
a obÆine stimulare çi creçtere folicularå adecvate, urmat de
o singurå injecÆie de 10.000 de unitåÆi de hCG la 12 pânå
la 24 ore dupå ultima injecÆie de hMG. La femeile cu BOPC,
pretratamentul cu analogi de LHRH înainte de hMG sau
urofolitropinå se pare cå îmbunåtåÆeçte ratele de ovulaÆie
çi sarcinå. OvulaÆia este produså la 90% dintre femei, iar
rata de apariÆie a sarcinii depåçeçte 50-60%. Pentru a preveni
hiperstimularea ovarianå sunt indicate måsurarea zilnicå a
nivelurilor de estrogen çi evaluarea frecventå a dimensiunii
ovarului prin ecografie. Sindromul de hiperstimulare ovarianå
este rezultatul stimulårii excesive a foliculilor ovarieni cu
mårirea consecutivå a ovarelor çi poate progresa spre apariÆia
ascitei, hipotensiunii çi çocului. Terapia ce utilizeazå hMG,
urofolitropinå çi hCG implicå de asemenea un risc de 20%
de apariÆie a sarcinilor multiple.

Bromocriptina este un agonist dopaminergic eficient în
inducerea ovulaÆiei la femeile cu niveluri ridicate de prolactinå.
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Tratamentul este instituit cu un dozaj obiçnuit de 2,5 mg
per os, de douå sau trei ori pe zi. Tratamentul trebuie så
fie întrerupt de îndatå ce sarcina este diagnosticatå. →→→→→ Con-
trolul tumorilor hipofizare secretante de prolactinå este
discutat în capitolul 328.

HORMONUL ELIBERATOR DE HORMON LUTEINIZANT (GONADORELINÅ)
ÇI ANALOGII Gonadorelina a fost utilizatå cu succes pentru
inducerea ovulaÆiei la femeile infertile. Agentul este injectat
subcutanat sau intravenos printr-o pompå portabilå care
administreazå serul la intervale de 90 pânå la 120 de minute,
timp de 10 pânå la 20 de zile. Dupå ce apare ovulaÆia se
administreazå hCG pentru a menÆine funcÆia corpului galben.

Analogii de LHRH care blocheazå ovulaÆia au fost utilizaÆi
pentru a trata o varietate de tulburåri ginecologice; ovulaÆia
çi steroidogeneza ovarianå sunt inhibate datoritå fenomenului
de „down-regulation“ al receptorilor de LHRH, cu o eliberare
consecutivå scåzutå de gonadotropine. SituaÆiile în care
sunt încercaÆi aceçti agenÆi includ: controlul fertilitåÆii,
pubertatea precoce, endometrioza, leiomioamele uterine,
hirsutismul çi, în combinaÆie cu gonadotropinele, inducerea
ovulaÆiei çi fertilizarea in vitro.

ALTE TULBURÅRI ALE APARATULUI

REPRODUCÅTOR FEMININ

VULVA Majoritatea afecÆiunilor vulvei sunt datorate bolilor
venerice, cel mai obiçnuit sifilisului (çancru nedureros),
condiloamelor acuminate (negi venerici) çi vulvitei herpetice
(ulceraÆii dureroase) (vezi capitolul 129). Toate celelalte leziuni
ale vulvei, în special la femeile vârstnice, trebuie så fie biopsiate.
Biopsia precoce a cancerului vulvar este obligatorie deoarece,
atunci când devine simptomatic (prurit çi sângerare), este
adesea într-un stadiu avansat.

VAGINUL InfecÆiile vaginului se prezintå în mod obiçnuit
cu scurgeri vaginale çi prurit. Cele mai frecvente microorganisme
sunt Trichomonas, Candida albicans çi Gardnerella vaginalis
(vezi de asemenea capitolul 129). Diagnosticul este stabilit
prin examinarea microscopicå a secreÆiei, iar terapia adecvatå
poate fi instituitå utilizând antibiotice, vaginal sau oral.

Anomaliile vaginului çi colului la descendenÆii feminini
ai femeilor care au primit dietilstilbestrol în cursul sarcinii
includ adenoza vaginalå precum çi anomalii structurale ale
vaginului, colului çi uterului; riscul dezvoltårii unei forme
rare de cancer vaginal (adenocarcinom, tipul cu celule clare)
este crescut (2 din 10.000 de femei expuse). Examinarea
periodicå a femeilor cu risc trebuie så fie întreprinså dupå
orice episod de sângerare anormalå.

COLUL Leziunile preinvazive ale colului (cunoscute
de asemenea ca neoplazii intraepiteliale cervicale) ca çi
carcinomul invaziv al colului pot fi depistate cu certitudine
prin realizarea unui frotiu Papanicolau (frotiu Pap).

Evaluarea frotiului Pap IncidenÆa cancerului invaziv
cervical a scåzut ca urmare a screening-ului prin frotiu Pap.
În SUA în fiecare an se gåsesc aproximativ 2-3 milioane de
frotiuri Pap anormale. Multe reprezintå leziuni cu grad scåzut,
dar necesitå supraveghere adecvatå. Supravegherea frotiurilor
Pap anormale necesitå înÆelegerea Sistemului Bethesda pentru
evaluarea acestor frotiuri çi a limitelor sistemului screening
citologic. Evaluarea ulterioarå poate necesita repetarea exame-
nului citologic, colposcopia sau ambele.

Recomandåri pentru screening-ul curent Factorii de
risc pentru neoplazia cervicalå includ: istoric de parteneri
sexuali multipli, debutul vieÆii sexuale la vârstå tânårå, istoric
de infecÆie cu virus papilloma uman, infecÆie cu HIV sau
alte ståri de imunosupresie çi istoric de cancer al tractului
genital inferior. Se recomandå ca screening-ul pentru cancerul
cervical så se efectueze anual începând cu vârsta de 18 ani

sau când femeia devine sexual activå, dacå este mai tânårå
de 18 ani. Sreening-ul „mai puÆin frecvent“ se practicå atunci
când au fost obÆinute trei frotiuri Pap consecutive anuale
negative, satisfåcåtoare sau când femeia se înscrie în categoria
cu risc scåzut. Nu existå o vârstå maximå pentru screening
deoarece prevalenÆa cancerului invaziv aratå o creçtere liniarå
cu vârsta, multe din aceste cancere fiind diagnosticate dupå
vârsta de 50 de ani. Chiar çi dupå histerectomie, screening-ul
anual trebuie practicat dacå existå un istoric de frotiuri Pap
anormale sau alte neoplazii ale tractului genital inferior.

Sistemul Bethesda de examinare citologicå Frotiurile
Pap sunt evaluate acordând atenÆie corespondenÆei specimenului
(satisfåcåtor pentru evaluare; satisfåcåtor, dar limitat sau
nesatisfåcåtor pentru evaluare datoritå unui motiv stabilit),
diagnosticului general (normal sau anormal) çi diagnosticului
descriptiv dacå frotiul este anormal. Diagnosticul descriptiv
include modificårile celulare benigne, modificårile celulare
reactive çi anomaliile celulare epiteliale, acestea din urmå
incluzând (1) celulele scuamoase atipice cu semnificaÆie
nedeterminatå (ASCUS); (2) leziune intraepitelialå scuamoaså
cu grad scåzut (LSIL) care ulterior va fi clasificatå în infecÆie
cu papiloma virus uman (HPV), neoplazie cervicalå intraepi-
telialå (CIN 1) çi leziune intraepitelialå scuamoaså cu grad
înalt (HSIL care este la rândul ei subdivizatå în CIN 2 çi
CIN 3) çi (3) carcinom de celule scuamoase.

Ghid de abordare a femeii cu frotiu Pap anormal Pentru
frotiurile ASCUS care sunt neclasificabile sau sugereazå un
proces reactiv trebuie practicatå tehnica repetårii frotiului
la fiecare 4-6 luni timp de 2 ani pânå când se obÆin trei frotiuri
negative consecutive. Pentru frotiurile ASCUS neclasificabile,
dar cu inflamaÆie severå trebuie tratatå orice cauzå specificå
iar frotiul trebuie repetat la 2-3 luni; deoarece carcinomul
invaziv poate fi mascat de inflamaÆia severå, evaluarea clinicå
este obligatorie. Pentru femeile în postmenopauzå care nu
utilizeazå substituÆia hormonalå, înainte de repetarea testului
se vor administra estrogeni topici. Pentru testele LSIL se va
repeta frotiul Pap la 4-6 luni timp de 2 ani pânå când se
obÆin trei frotiuri negative consecutive; tratamentul HPV nu
are un beneficiu stabilit çi existå o ratå înaltå de recurenÆå a
LSIL, astfel încât la persoanele compliante cu risc scåzut
rezultatele sunt, în general, favorabile. Dacå LSIL este persistent,
se practicå colposcopia cu biopsie direcÆionatå çi se întreprinde
chiuretajul endocervical dacå biopsia stabileçte un diagnostic
specific. Procedurile de tip biopsie conicå cervicalå sau excizie
electrochirurgicalå în cerc se practicå pentru leziunile cu grad
înalt, aça cum este HSIL. Dacå prin biopsie se diagnosticheazå
cancer cervical se practicå examenul clinic çi pacienta este
tratatå cu radiaÆii sau chirurgical.

UTERUL Doar 40% din adenocarcinoamele de endometru
sunt depistate cu frotiul Pap. La femeile cu risc crescut de a
dezvolta carcinom de endometru (obezitate, istoric de cicluri
anovulatorii cronice, diabet, hipertensiune, tratament estrogenic)
trebuie så fie realizatå anual prelevarea de mostre endometriale.
Terapia estrogenicå oralå cu doze mici determinå rar sângerare
prin nivel crescut sau de privare la femeile la menopauzå.
De aceea, independent de un eventual tratament estrogenic,
apariÆia sângerårii în postmenopauzå face obligatorie punerea
unui diagnostic histologic pentru a exclude cancerul de endo-
metru fie prin prelevare de endometru, fie prin chiuretaj.

Una din cele mai obiçnuite afecÆiuni uterine çi cea mai frecventå
tumorå la femeie (1 din 4 femei fiind afectatå) este leiomiomul
uterin sau tumora fibroidå. Trei sferturi din femeile cu leiomiom
sunt asimptomatice çi diagnosticul este pus prin examinare pelvinå
de rutinå. Când este asociat cu pierdere sanguinå menstrualå
excesivå (hipermenoree), duratå prelungitå sau durere pelvinå
semnificativå (vezi capitolul 52), tratamentul preferat este înde-
pårtarea chirurgicalå prin histerectomie dacå nu existå dorinÆa
de a avea sarcinå ulterior. La femeile tinere miomectomia poate
fi indicatå în situaÆia când se manifestå ca infertilitate sau iminenÆå
de avort repetatå sau când este doritå sarcina în viitor.
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AfecÆiuni de naturå endocrinå ale sânului
TROMPELE UTERINE ÇI OVARELE Boala inflama-

torie pelvinå infecÆioaså este o afecÆiune obiçnuitå a trompelor
uterine çi în mod uzual devine simptomaticå dupå perioada
menstrualå; simptomele includ: febrå, frisoane, durere abdo-
minalå çi secreÆie vaginalå, iar sensibilitatea pelvinå la
examenul fizic este frecventå. Microorganismul iniÆiator
este cel mai adesea Chlamydia trachomatis sau Neisseria
gonorrhoeae, dar abcesul tuboovarian çi sterilitatea sunt
probabil cauzate de suprainfecÆii mixte aerobe çi anaerobe
çi necesitå tratament cu antibiotice cu spectru larg (vezi
capitolul 130).

Endometrioza este o afecÆiune benignå caracterizatå prin
prezenÆa çi proliferarea Æesutului endometrial (stromå çi glande)
în afara cavitåÆii endometriale. Manifestårile clinice sunt
variabile. Endometrioza apare cel mai adesea între 30 çi 40
de ani çi este descoperitå accidental în momentul intervenÆiei
chirurgicale în aproximativ o cincime din totalul operaÆiilor
ginecologice. Rata fertilitåÆii este reduså semnificativ la femeile
afectate. În mod obiçnuit ea afecteazå fundul de sac posterior
sau ovarele çi poate produce apariÆia måririi ovarelor (endome-
trioame), cu toate cå poate så implice de asemenea locuri la
distanÆå de pelvis (plåmân, ombilic). Cel mai semnificativ
simptom este durerea pelvinå, în mod caracteristic dismenoreea
(vezi capitolul 52). În orice caz, frecvenÆa çi gradul simpto-
matologiei pelvine nu se coreleazå cu severitatea çi întinderea
bolii. Alte simptome includ dispareunia, durere la defecaÆie
çi infertilitate. Constatårile caracteristice la examenul fizic
sunt noduli sensibili, multipli, palpabili de-a lungul ligamentului
uterosacrat în timpul examinårii recto-vaginale, uter fixat
posterior sau ovare chistice mårite. Diagnosticul poate fi
confirmat doar prin vizualizare directå, în mod obiçnuit la
laparoscopia diagnosticå. Tratamentul depinde de gradul afectårii
çi de dorinÆele pacientei çi include: observaÆia pentru forma
moderatå de boalå ce nu asociazå infertilitate sau durere,
terapie hormonalå supresivå (vezi „Infertilitatea“, mai sus),
chirurgie conservatoare dacå este doritå fertilitatea sau îndepår-
tarea uterului, trompelor çi ovarelor în cazuri severe. Endome-
trioza apare rar dupå menopauzå.

Orice maså anexialå care persistå mai mult de 6 såptåmâni
sau este mai mare de 6 cm trebuie så fie evaluatå. Deçi chisturile
ovariene çi neoplasmele formeazå cel mai mare grup al maselor
anexiale pelvine, tumorile trompelor uterine, uterului, tractului
gastrointestinal sau tractului urinar trebuie de asemenea så
fie luate în considerare. Ecografia sau evaluarea radiograficå
este adesea de ajutor în identificarea naturii masei anexiale
înainte de explorarea chirurgicalå.
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AFECæIUNI DE NATURÅ

ENDOCRINÅ ALE SÂNULUI

Examinarea sânilor este o parte importantå a examenului fizic.
Sânii sunt sediul unor boli letale ce se pot evita prin profilaxie
adecvatå care furnizeazå indicii asupra maladiilor sistemice
de bazå atât la bårbaÆi, cât çi la femei. Este obligaÆia fiecårui
medic de a face distincÆia anormalului de normal în stadiul
cel mai precoce posibil çi de a solicita asistenÆå de specialitate
dacå existå vreun dubiu. → Pentru alte detalii ale cancerului
de sân vezi capitolul 91.

CONTROLUL ENDOCRIN AL SÂNULUI Nu existå
diferenÆå histologicå sau funcÆionalå între glandele mamare
feminine çi masculine înainte de debutul pubertåÆii, înså un
dimorfism sexual profund în dezvoltarea lor urmeazå în
momentul apariÆiei pubertåÆii. Controlul endocrin al dezvoltårii
sânului feminin este ilustrat în figura 338-1. Creçterea puberalå
a sânului feminin este dependentå în principal de acÆiunea
estradiolului care induce creçterea, divizarea çi elongarea
sistemului de canalicule çi maturizarea mameloanelor. La
bårbaÆi, administrarea de estrogen este la fel de eficace în
aceastå privinÆå. Pentru a produce dezvoltarea alveolarå adecvatå
la capetele ductelor este necesarå, în orice caz, acÆiunea sinergicå
a progesteronului, un raport al estrogenului faÆå de progesteron
de 1:20 pânå la 1:100 fiind optim. La nivelul glandei, o serie
variatå de mediatori influenÆeazå diviziunea celularå çi diferen-
Æierea, aceçtia incluzând factorii stimulatori cum ar fi factorii
de creçtere insulin-like, factorul de creçtere epidermalå çi
factori inhibitori cum ar fi factorul β de transformare a creçterii.
Odatå ce dezvoltarea anatomicå a canaliculelor çi alveolelor
este completå, acÆiunea continuå a estrogenului çi proges-
teronului pare så nu fie necesarå lactaÆiei însåçi.

Controlul endocrin al formårii laptelui este complex,
necesitând, în plus faÆå de pregåtirea adecvatå de cåtre estrogen
çi progesteron, hormon lactogen specific çi acÆiunea permisivå
a glucocorticoizilor, insulinei, tiroxinei çi, la unele specii, a
hormonului de creçtere. Existå doi hormoni lactogeni. Lac-
togenul placentar uman (hPL) (sau somatomamotropina corio-
nicå) este secretat în cantitåÆi mari de cåtre placentå în cursul
ultimei perioade a sarcinii çi pregåteçte sânul pentru producÆia
lactatå. hPL dispare din circulaÆia maternå (çi fetalå) imediat
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dupå terminarea sarcinii. Prolactina hipofizarå (vezi capitolul
328) creçte în timpul sarcinii çi joacå un rol critic în iniÆierea
çi menÆinerea lactaÆiei în timpul perioadei puerperale. În cursul
ultimului trimestru al sarcinii çi lactaÆiei, 60 pânå la 80%
din hipofiza anterioarå poate så fie constituitå din celule
secretante de prolactinå.

Spre deosebire de majoritatea hormonilor hipofizari,
reglarea predominantå a secreÆiei prolactinice este negativå,
asta înseamnând cå, în condiÆii bazale, unul sau mai mulÆi
hormoni hipotalamici inhibitori – cel mai important fiind
dopamina – este eliberat din SNC cåtre hipofizå prin inter-
mediul sistemului port hipotalamic çi inhibå eliberarea
prolactinei în sânge (vezi capitolul 328). Majoritatea factorilor
care influenÆeazå secreÆia prolactinicå realizeazå aceasta prin
afectarea sintezei sau eliberårii factorilor inhibitori. Nivelurile
bazale de prolactinå scad dupå naçtere, dar secreÆia prolactinicå
este sporitå prin stimularea sânilor, cum ar fi actul alåptårii
(aça-numitul reflex de sucÆiune), un fenomen ce este probabil
mediat prin eliberarea reflexå de ocitocinå. Prolactina se
leagå de un receptor specific de pe suprafaÆa celulei acinare
a sânului çi creçte sinteza constituenÆilor laptelui prin inter-
mediul proceselor mediate de tirozin kinazå. În perioada
postpartum, femeia normalå este capabilå så producå circa
un litru de lapte pe zi, conÆinând 38 g gråsime, 70 g lactozå
çi 12 g proteine. LactaÆia poate fi supresatå prin administrarea
de estrogeni sau dietilstilbestrol, care inhibå producÆia de
lapte prin efecte directe asupra sânului, sau prin agenÆi
dopaminergici, ca bromocriptina, care inhibå secreÆia hipofizarå
de prolactinå. Alternativ, dacå o femeie nu alåpteazå sau
nu-çi goleçte sânii postpartum, în mod obiçnuit lactaÆia înce-
teazå de la sine în una pânå la 2 såptåmâni.

GALACTOREEA Ceea ce constituie exact lactaÆia non-
puerperalå sau inadecvatå nu este totdeauna clar definit în
literatura de specialitate. În acord cu studiile lui Friedman
çi Goldfein, la femeile normale nuligeste cu menstruaÆii regulate
nu poate fi demonstratå nici un fel de secreÆie mamarå, deçi
secreÆia mamarå poate fi demonstratå la un sfert din femeile
normale care au fost însårcinate anterior; astfel, secreÆiile
mamare pot fi fårå semnificaÆie clinicå în aceste situaÆii.
Scurgerea spontanå a laptelui din sâni este în mod obiçnuit
de o importanÆå mai mare decât laptele ce trebuie så fie expulzat.
O a doua problemå este în legåturå cu compoziÆia secreÆiilor
mamare. Când secreÆia este låptoaså sau albå, se poate afirma
cu certitudine cå ea conÆine gråsime, cazeinå çi lactozå çi în
fapt este lapte; când secreÆia este brunå sau verzuie, rar conÆine
constituenÆi lactaÆi normali çi poate så nu fie rezultatul unei

endocrinopatii de bazå. Laptele trebuie de asemenea så fie
distins de sânge sau scurgerile sanguinolente ce pot fi datorate
unor cancere mamare. Trebuie de asemenea avut în vedere
cå dupå prelevåri repetate compoziÆia constituenÆilor laptelui
poate creçte de la valori joase, ca cele ale colostrului, la cele
tipice laptelui. Galactoreea poate fi definitå ca o producÆie
inadecvatå de lapte ce este persistentå sau supåråtoare pentru
pacient, în anumite situaÆii nerecunoscând nici o patologie
de bazå care så poatå fi demonstratå.

De vreme ce acÆiunea hormonului lactogen este necesarå
pentru iniÆierea producÆiei lactate, este logic så se considere
galactoreea ca o consecinÆå a fiziologiei perturbate a prolactinei.
În orice caz, aça cum a fost precizat înainte, un mediu endocri-
nologic complex este necesar lactaÆiei çi în multe situaÆii în
care prolactina este crescutå, atât la femeile care nu au fost
pregåtite adecvat, cât çi la bårbaÆi nu apare producÆie lactatå.
Ca o consecinÆå, hiperprolactinemia este mai des întâlnitå
decât galactoreea. În plus, în timp ce secreÆia sporitå de prolactinå
este necesarå pentru iniÆierea lactaÆiei, producÆia poate fi
menÆinutå în continuare în prezenÆa unor niveluri de prolactinå
minim sau intermitent crescute çi tocmai de aceea nivelurile
plasmatice bazale de prolactinå nu sunt întotdeauna crescute
la pacienÆii cu galactoree. La unele femei nivelul prolactinei
poate fi crescut doar în timpul somnului; la altele, hiperpro-
lactinemia se crede cå apare tranzitoriu. Probabil cea mai
puternicå dovadå pentru rolul critic al prolactinei în galactoree
este faptul cå administrarea de agenÆi dopaminergici ce
supreseazå nivelurile plasmatice ale prolactinei determinå
dispariÆia galactoreei chiar çi atunci când nivelurile plasmatice
bazale ale prolactinei sunt normale.

Diagnostic diferenÆial Galactoreea este datoratå fie insufi-
cienÆei inhibårii hipotalamice normale a eliberårii de prolactinå,
fie potenÆårii acÆiunii factorului eliberator de prolactinå, fie
secreÆiei autonome de prolactinå de cåtre tumori (tabelul 338-1).
SecÆionarea tijei pituitare are ca rezultat creçterea frapantå a
secreÆiei prolactinice prin întreruperea eliberårii de factori
inhibitori prolactinici de cåtre hipofizå. La fel, multe medica-
mente care influenÆeazå sistemul nervos central (incluzând
virtual toate substanÆele psihotrope, metildopa, rezerpina çi
antiemeticele) determinå eliberarea accentuatå de prolactinå,
de presupus prin inhibarea sintezei sau eliberårii factorilor
inhibitori prolactinici, cum ar fi dopamina. Estrogenii pe de
o parte cresc secreÆia de prolactinå çi, pe de altå parte, stoparea
estrogenilor (ca în cazul contraceptivelor orale discontinui)
poate constitui un trigger pentru debutul galactoreei. Bolile
sistemului nervos central extrahipofizare se presupune cå
determinå galactoree prin interferenÆa cu eliberarea factorilor

Tabelul 338-1

Clasificarea galactoreei

A. InsuficienÆa inhibårii hipotalamice normale a eliberårii de
prolactinå

1. SecÆionarea tijei hipofizare
2. Medicamente (fenotiazine, butirofenone, metildopa,

antidepresive triciclice, opiacee, rezerpina, verapamil)
3. Afectarea sistemului nervos central, incluzând tumori

extrahipofizare çi adenoame hipofizare cu celule nule
B. Factor de eliberare a prolactinei crescut

1. Hipotiroidism
2. Reflex de supt çi traumatismul sânului

C. Eliberare autonomå de prolactinå
1. Tumori hipofizare

a. Tumori secretante de prolactinå
b. Tumori cu secreÆie mixtå de hormon de creçtere çi

prolactinå
c. Adenoame cu celule nule

2. ProducÆie ectopicå de lactogen uman placentar çi/sau
prolactinå
a. Molå hidatiformå çi coriocarcinoame
b. Carcinom bronhogen çi hipernefrom

D. Idiopaticå
FIGURA 338-1 Controlul endocrin al funcÆiei çi dezvoltårii mamare
feminine în diferite etape ale vieÆii.
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AfecÆiuni de naturå endocrinå ale sânului
inhibitori spre hipofizå (sarcoidoza sistemului nervos central,
craniofaringiomul, pinealomul, encefalita, meningita, hidro-
cefalia, tumorile hipotalamice).

În hipotiroidismul primar galactoreea rezultå din accen-
tuarea activitåÆii eliberatoare de prolactinå. Hormonul eliberator
de tirotropinå (TRH) stimuleazå eliberarea prolactinei, iar
substituÆia hormonalå tiroidianå hormonalå vindecå galac-
toreea. Un mecanism similar, ca rezultat al secreÆiei sporite
de ocitocinå, poate determina galactoreea prin traumatismul
sânului.

Eliberarea sporitå de prolactinå poate de asemenea så aparå
din tumori hipofizare sau nonhipofizare. Trei tipuri de tumori
hipofizare (vezi capitolul 328) pot fi asociate cu galactoree:
tumori cu secreÆie exclusivå de prolactinå (micro- sau macro-
adenoame), tumori mixte care secretå atât hormon de creçtere,
cât çi prolactinå çi produc acromegalie cu galactoree, precum
çi unele adenoame cu celule nule. Acestea din urmå pot så
interfere cu eliberarea factorilor inhibitori la nivelul hipofizei.
Excesul de hormon de creçtere în absenÆa hiperprolactinemiei
poate cauza ocazional galactoree. Prolactina poate fi de asemenea
secretatå de alte neoplazii, cum ar fi carcinomul bronhogen,
iar mola hidatiformå çi coriocarcinomul pot så secrete hormon
lactogen placentar.

În studii publicate totalizând câteva sute de pacienÆi monito-
rizaÆi, o tumorå hipofizarå a fost identificatå în circa un sfert
din cazuri, alte cauze cunoscute ar putea fi identificate într-un
alt sfert sau o cincime, iar restul de jumåtate intrå în categoria
idiopaticå. MulÆi pacienÆi probeazå în ultimå instanÆå cå au
tumori hipofizare secretante de prolactinå, unii au probabil
tulburåri discrete ale funcÆiei hipotalamice, iar la alÆii o cauzå
medicamentoaså poate så fie depistatå, dar la mulÆi pacienÆi
nu este pus un diagnostic satisfåcåtor. Când coexistå menstruaÆiile
normale cu galactoreea, probabilitatea stabilirii diagnosticului
este micå.

Galactoreea este neobiçnuitå la bårbaÆi chiar çi în prezenÆa
unor niveluri mari ale prolactinei plasmatice, iar când apare
este în mod obiçnuit pe fondul unui status feminizant (vezi
mai jos).

Evaluare diagnosticå Dacå este prezentå hiperprolacti-
nemia, trebuie stabilit dacå existå o tumorå hipofizarå odatå
ce cauza medicamentoaså çi hipotiroidismul sunt excluse (vezi
capitolul 328). Chiar çi atunci când nu poate fi identificatå
o cauzå specificå çi diagnosticul de galactoree idiopaticå este
pus prin excludere, este necesar så reamintim cå tumorile
hipofizare pot deveni ulterior manifeste. Cu cât sunt mai înalte
valorile prolactinei çi cu cât galactoreea este mai persistentå,
cu atât este mai mare probabilitatea unei astfel de evoluÆii.

TRATAMENT  

Pansamentul compresiv al sânilor poate fi eficient la pacienÆii
cu galactoree moderatå de etiologie necunoscutå, probabil
prin prevenirea stimulårii mamelonare çi perpetuårii conse-
cutive a lactaÆiei. Scopul tratamentului în alte situaÆii este
de a corecta nivelul prolactinei. RezecÆia tumorii hipofizare,
întreruperea medicamentelor sau corectarea hipotiroidismului
sunt adesea urmate de dispariÆia galactoreei. AgenÆii dopami-
nergici care supreseazå prolactina plasmaticå au fost utilizaÆi
pentru tratarea hiperprolactinemiei idiopatice, tumorilor
hipofizare secretante de prolactinå (vezi capitolul 328) çi
chiar la femeile cu galactoree normoprolactinemicå. Aceste
medicamente nu determinå doar supresia lactaÆiei, ci, de
asemenea, pot determina reluarea ciclurilor menstruale (çi
chiar a fertilitåÆii) la pacientele cu amenoree çi galactoree.

GINECOMASTIA O problemå centralå în evaluarea
Æesutului mamar la bårbaÆii adulÆi este separarea normalului
de anormal. IncidenÆa ginecomastiei active în statistici autopsice
este între 5 çi 9%, dar Nuttall çi colaboratorii såi au raportat
cå aproximativ 40% din bårbaÆii normali çi peste 70% din

bårbaÆii spitalizaÆi au Æesut mamar palpabil. Cauza acestei
discrepanÆe este neclarå. Pe de o parte, poate fi dificil de
diferenÆiat Æesutul mamar adevårat de masele de Æesut adipos
fårå mårire adevåratå a sânilor (lipomastie); în astfel de cazuri,
ginecomastia adevåratå poate fi diferenÆiatå de lipomastie
prin mamografie sau prin ecografie. Alternativ, incidenÆa
ginecomastiei poate a crescut (posibil datoritå estrogenilor
din mediu sau plante) sau autopsiile pot så subestimeze frecvenÆa
Æesutului mamar palpabil. Indiferent de acestea, råmânem
cu mari incertitudini; explorarea ginecomastiei (distinctå de
lipomastie) poate så indice o patologie de bazå sau o variantå
normalå. Pentru scopurile acestei discuÆii vom presupune cå
orice Æesut mamar palpabil la bårbaÆi (exceptând cele trei
aça-numite ståri fiziologice; vezi mai jos) poate fi datorat
unei endocrinopatii de bazå çi meritå o minimå evaluare.

Ginecomastia precoce este caracterizatå prin proliferarea
atât a stromei fibroblastice, cât çi a sistemului canalicular
care suferå elongaÆie, înmugurire çi duplicare. Dacå ginecomastia
persistå, fibroza progresivå çi hialinizarea sunt asociate cu
regresia proliferårii epiteliale. În final, numårul canaliculelor
scade. RezoluÆia apare prin reducerea în dimensiuni çi a
conÆinutului epitelial, cu dispariÆia gradatå a canaliculelor,
råmânând benzi hialine care în final dispar doar în situaÆia
în care cauza ginecomastiei este corectatå precoce.

Creçterea sânilor la bårbaÆi, ca çi la femei, este mediatå
de estrogeni çi este rezultatul tulburårii raportului normal al
androgenului activ faÆå de estrogen. Aça cum a fost descris
în capitolul 336, formarea estradiolului la omul normal se
realizeazå în principal prin conversia androgenilor circulanÆi
în estrogeni în Æesuturile extraglandulare; raportul normal al
producÆiei de testosteron faÆå de estradiol la bårbatul adult
este de aproximativ 100:1 (6 mg la 45 µg pe zi), iar raportul
normal al celor doi hormoni în plasmå este de circa 300:1.
Creçterea sânilor apare la bårbaÆi când acest raport scade
semnificativ ca rezultat al producÆiei diminuate de testosteron
sau al acÆiunii diminuate a acestuia, al formårii de estrogen
în exces sau când ambele procese apar simultan.

Mårirea glandelor mamare la bårbaÆi poate fi un fenomen
fiziologic normal în anumite stadii ale vieÆii sau un rezultat
al unor multiple ståri patologice (tabelul 338-2).

Ginecomastia fiziologicå La nou-nåscut, mårirea tranzi-
torie a glandelor mamare este datoratå acÆiunii estrogenilor
materni çi/sau placentari. Mårirea dispare în mod obiçnuit
în câteva såptåmâni, dar poate persista çi mai mult. Ginecomastia
adolescentului este frecventå la un anumit moment în cursul
pubertåÆii. Vârsta medie de debut este de 14 ani; este adesea
asimetricå, ocazional unilateralå pentru o perioadå, frecvent
sensibilå çi regreseazå, astfel cå la vârsta de 20 de ani doar
un numår mic de bårbaÆi prezintå urme palpabile ale gineco-
mastiei în unul sau ambii sâni. Deçi originea estrogenului în
exces nu a fost identificatå, debutul ginecomastiei se coreleazå
cu creçterile tranzitorii ale estradiolului plasmatic înainte de
desåvârçirea pubertåÆii, astfel cå raportul androgen/estrogen
este scåzut. Ginecomastia vârstnicilor apare de asemenea la
bårbaÆii sånåtoçi. 40% sau mai mult din bårbaÆii în vârstå au
ginecomastie. O explicaÆie probabilå este creçterea cu vârsta
a conversiei androgenilor în estrogeni în Æesuturile extraglan-
dulare. FuncÆia hepaticå anormalå sau terapia medicamentoaså
pot fi factori contributivi la astfel de bårbaÆi.

Ginecomastia patologicå Ginecomastia patologicå poate
så fie rezultatul unuia din cele trei mecanisme de bazå: deficitul
în producÆia sau acÆiunea testosteronului (cu sau fårå creçterea
secundarå a producÆiei estrogenice), creçterea producÆiei de
estrogen sau medicamente (tabelul 338-2). Majoritatea tulburå-
rilor individuale care determinå insuficienÆa testicularå primarå
sau secundarå au fost discutate în capitolul 336. Faptul cå
deficitul producÆiei de testosteron poate cauza prin el însuçi
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ginecomastia este ilustrat de sindromul de anorhie congenitalå
în care producÆia normalå (sau uçor scåzutå) de estradiol în
prezenÆa unei producÆii de testosteron profund scåzute are
ca rezultat ginecomastia marcatå. Acest mecanism este de
asemenea responsabil la unii pacienÆi cu sindrom Klinefelter
çi la bårbaÆii cu insuficienÆå testicularå de alte cauze. În
sindroamele moçtenite de rezistenÆå la androgeni, cum este
testiculul feminizat, sunt prezente atât acÆiunea deficitarå a
androgenilor, cât çi producÆia testicularå crescutå de estrogen.

O creçtere primarå a producÆiei de estrogeni poate fi rezultatul
unor cauze variate. SecreÆia crescutå de estrogeni testiculari
poate fi rezultatul creçterii gonadotropinelor plasmatice, spre
exemplu în cazurile de producÆie aberantå de gonadotropine
corionice de cåtre tumori testiculare sau de cåtre carcinomul
bronhogen, din elementele ovariene în gonadele bårbaÆilor
cu hermafroditism adevårat sau ca rezultat al secreÆiei directe
de cåtre tumorile testiculare (în mod particular, tumorile cu
celule Leydig çi cu celule Sertoli). Disponibilitatea crescutå
a substratului pentru conversia extraglandularå poate fi rezultatul
producÆiei crescute de androgeni, cum ar fi androstendionul
(hiperplazia suprarenalå congenitalå, hipertiroidismul çi majo-
ritatea tumorilor suprarenale feminizante), sau al catabolismului
diminuat al androstendionului pe cåile uzuale (boalå hepaticå).
Cantitatea crescutå de aromatazå extraglandularå poate fi
datoratå unei anomalii ereditare rare sau tumorilor hepatice
sau ale glandei suprarenale.

Medicamentele pot determina ginecomastie prin mai multe
mecanisme. Multe medicamente fie acÆioneazå direct, cum
sunt estrogenii, fie determinå o creçtere a activitåÆii estrogenice
plasmatice, spre exemplu la bårbaÆii ce primesc dietilstilbestrol
pentru carcinomul prostatic çi la transsexualii în pregåtire
pentru operaÆiile de schimbare a sexului. BåieÆii çi bårbaÆii
tineri sunt în mod special sensibili la estrogen çi pot dezvolta
ginecomastie dupå utilizarea unguentelor dermice ce conÆin
estrogen sau dupå ingestia de lapte sau carne de animale
tratate cu estrogeni. Ginecomastia atribuitå ingestiei de digitalice
este în mod obiçnuit un efect secundar estrogen-like al medica-
mentului, deçi în experienÆa autorului apare la bårbaÆii cu
funcÆie hepaticå anormalå. Un al doilea mecanism al gineco-
mastiei induse de medicamente este ilustrat de gonadotropine,
cum este gonadotropina corionicå umanå, care determinå mårirea
secreÆiei testiculare a estrogenilor. Alte medicamente determinå
ginecomastie prin interferenÆa cu sinteza de testosteron (ketoco-
nazol çi agenÆi alchilanÆi) çi/sau cu acÆiunea testosteronului,
de exemplu prin blocarea legårii androgenului de proteinele
sale receptor din citosol în Æesuturile-Æintå (spironolactona
çi cimetidina). În cele din urmå, medicamentele care determinå
ginecomastie prin mecanisme ce nu au fost definite includ:
busulfanul, etionamida, izoniazida, metildopa, antidepresivele
triciclice, penicilamina, omeprazolul, blocanÆii canalelor de
calciu, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei,
diazepamul, marijuana çi heroina. În unele situaÆii, feminizarea
se datoreazå efectelor medicamentelor asupra funcÆiei hepatice.

Evaluare diagnosticå Evaluarea pacienÆilor cu gineco-
mastie trebuie så includå (1) un istoric atent al medicamentelor,
(2) måsurarea çi examinarea testiculelor (dacå ambele sunt
mici, trebuie obÆinut un cariotip cromozomial; dacå sunt
asimetrice, trebuie så fie instituit un algoritm în trepte pentru
identificarea unei tumori testiculare), (3) evaluarea funcÆiei
hepatice çi (4) evaluarea endocrinå ce include måsurarea
androstendionului seric sau a 17-cetosteroizilor urinari pe
24 de ore (în mod obiçnuit se înregistreazå un nivel ridicat
în statusurile feminizante suprarenale), måsurarea estradiolului
plasmatic çi a hCG (de ajutor dacå sunt ridicate, dar în mod
obiçnuit sunt normale) çi måsurarea hormonului luteinizant
plasmatic (LH) çi a testosteronului. Dacå LH este ridicat çi
testosteronul este scåzut diagnosticul este, în mod obiçnuit,
insuficienÆå testicularå; dacå LH çi testosteronul sunt ambele
scåzute diagnosticul este, cel mai probabil, producÆie de estrogen
crescutå primar (de exemplu, o tumorå testicularå cu celule
Sertoli) çi, dacå atât LH cât çi testosteronul sunt crescute,
diagnosticul este fie status cu rezistenÆå la androgeni, fie
tumorå secretantå de gonadotropine.

Un diagnostic satisfåcåtor poate fi pus la doar jumåtate
sau mai puÆin din pacienÆii trimiçi pentru ginecomastie. Aceasta
implicå fie cå tehnicile diagnostice nu sunt perfecÆionate suficient
pentru a recunoaçte tulburåri moderate, fie cå multe cauze
ale ginecomastiei sunt încå nedefinite, fie cå unele cauze
pot fi tranzitorii çi dificil de diagnosticat, fie, cum a sugerat
Nuttall, faptul cå ginecomastia poate fi în unele situaÆii mai
degrabå normalå decât datoratå unei ståri patologice. Datoritå
problemei distincÆiei normalului de patologic, ginecomastia
ar trebui probabil så fie exploratå de rutinå doar dacå istoricul
medicamentelor este negativ, dacå sânii sunt sensibili (indicå
creçterea rapidå) sau dacå masa mamarå este mai mare de 4
cm în diametru. În alte situaÆii, decizia de a efectua o evaluare
endocrinå depinde de contextul clinic. De exemplu, ginecomastia
asociatå cu semne de subandrogenizare trebuie så fie evaluatå.

TRATAMENT  

Când cauza primarå poate fi identificatå çi corectatå, sânii
måriÆi în mod obiçnuit scad prompt în dimensiuni çi în final
ginecomastia dispare. De exemplu, terapia de substituÆie
androgenicå poate produce ameliorarea spectaculoaså la bårbaÆii
cu insuficienÆå testicularå. În orice caz, dacå ginecomastia

Tabelul 338-2

Diagnosticul diferenÆial al ginecomastiei

GINECOMASTIE FIZIOLOGICÅ

Nou-nåscut
Adolescent
Vârstnici

GINECOMASTIE PATOLOGICÅ

A. ProducÆia sau acÆiunea deficientå a testosteronului
1. Anorhia congenitalå
2. RezistenÆa la androgeni (feminizare testicularå çi sindrom

Reifenstein)
3. Defecte ale sintezei testosteronice
4. Sindrom Klinefelter
5. Orhitå viralå
6. Traumatism
7. Castrare
8. Boli neurologice çi granulomatoase
9. InsuficienÆå renalå

B. ProducÆie estrogenicå crescutå
1. SecreÆie estrogenicå crescutå

a. Tumori testiculare
b. Hermafroditism adevårat
c. Cancer pulmonar çi alte tumori producåtoare de hCG

2. Substrat sporit pentru aromataza extraglandularå
a. Boalå corticosuprarenalianå
b. Boalå hepaticå
c. MalnutriÆie
d. Hipertiroidism

3. Creçterea aromatazei extraglandulare
C. Medicamente:

1. Estrogeni (dietilstilbestrol, pilule contraceptive, digitalå,
cosmetice ce conÆin estrogen, alimente contaminate cu
estrogeni, fitoestrogeni)

2. Medicamente care sporesc secreÆia de estrogeni endogeni
(gonadotrofine, clomifen)

3. Inhibitori ai sintezei çi/sau acÆiunii testosteronului (keto-
conazol, metronidazol, agenÆi alchilanÆi, cisplatin, spiro-
nolactonå, cimetidinå, flutamid, etomidat)

4. Mecanisme necunoscute (busulfan, izoniazidå, metildopa,
antidepresive triciclice, penicilaminå, diazepam, omeprazol,
blocante ale canalelor de calciu, inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei, marijuana, heroinå, finasterid)

D. Idiopaticå
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este de lungå duratå (çi fibroza a înlocuit hiperplazia canalicularå
iniÆialå), corectarea defectului primar poate så nu fie urmatå
de rezoluÆie. În astfel de situaÆii çi când cauza primarå nu
poate fi corectatå, chirurgia este singura terapie eficientå.
IndicaÆiile pentru tratament chirurgical includ multiple probleme
psihologice çi/sau cosmetice, creçterea continuå sau o malignitate
suspectatå. Deçi riscul relativ pentru carcinomul de sân este
crescut la bårbaÆii cu ginecomastie, acesta este rar. Iradierea
profilacticå a sânilor înainte de instituirea terapiei cu dietil-
stilbestrol este eficace în prevenirea ginecomastiei çi are o
ratå de complicaÆii scåzutå la bårbaÆii în vârstå. În cazuri
rare de pacienÆi care au ginecomastie dureroaså çi care nu
sunt candidaÆi pentru altå terapie, tratamentul cu antiestrogeni
cum este tamoxifenul poate fi indicat.
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TULBURÅRI DE DIFERENæIERE

SEXUALÅ

DiferenÆierea sexualå este un proces secvenÆial çi ordonat.
Sexul cromozomial, stabilit în momentul fecundårii, determinå
sexul gonadic, iar sexul gonadic, la rândul såu, determinå
dezvoltarea sexului fenotipic în care se organizeazå tractul
urogenital masculin sau feminin (tabelul 339-1). O tulburare
a oricårui pas în acest proces în cursul embriogenezei poate
avea ca rezultat o tulburare a diferenÆierii sexuale. Cauzele
cunoscute ale acestor tulburåri includ: factori ce Æin de mediu,
ca ingestia de substanÆe virilizante în timpul sarcinii, aberaÆii
non-familiale ale cromozomilor sexuali, ca disgenezia gonadalå
45X, defectele congenitale de dezvoltare de etiologie multifac-
torialå, ca în majoritatea cazurilor de hipospadias, çi tulburårile
ereditare ce rezultå din mutaÆiile unei singure gene, ca în
sindromul de testicul feminizat.

CunoçtinÆele relativ limitate fac necesarå realizarea unei
desemnåri empirice, cum ar fi natura dereglårii în anumite
tulburåri. Cu toate acestea, un diagnostic specific poate fi
pus în mod uzual ca rezultat al evaluårii genetice, endocrine,
fenotipice çi cromozomiale. Ca o consecinÆå, desemnarea
adecvatå a genului poate fi realizatå chiar çi în situaÆiile extreme
de ambiguitate genitalå, iar confecÆionarea fenotipului poate
fi întreprinså când este cazul.

DIFERENæIEREA SEXUALÅ NORMALÅ

Primul proces în diferenÆierea sexualå este stabilirea sexului
cromozomial, sexul heterogametic (XY) fiind masculin, iar
sexul homogametic (XX), feminin. Embrionii de ambele sexe
se dezvoltå într-o manierå identicå pânå în aproximativ a
40-a zi de gestaÆie. A doua fazå a diferenÆierii sexuale este

Tabelul 339-1

Clasificarea tulburårilor dezvoltårii sexuale

Tulburåri ale sexului cromozomial
Sindrom Klinefelter
XX masculin
Disgenezie gonadicå
Disgenezie gonadicå mixtå
Hermafroditism adevårat

Tulburåri ale sexului gonadic
Disgenezie gonadicå purå
Sindrom de testicul absent

Tulburåri ale sexului fenotipic
Pseudohermafroditism feminin

Hiperplazie suprarenalianå congenitalå
Pseudohermafroditism feminin non-suprarenalian
Tulburåri de dezvoltare a ductelor mülleriene

Pseudohermafroditism masculin
Anomalii în sinteza androgenicå
Anomalii ale acÆiunii androgenice
Sindromul ductului müllerian persistent
Defecte de dezvoltare a organelor genitale masculine
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conversia gonadei nediferenÆiate într-un testicul sau într-un
ovar. Nu conteazå câÆi cromozomi X sunt prezenÆi (ca în
47XXY, 48XXXY etc.), un testicul se va dezvolta atâta timp
cât este prezent cromozomul Y. DiferenÆierea gonadei indiferente
în testicul este mediatå de o singurå genå situatå pe braÆul
scurt al cromozomului Y (SRY); inserÆia unei transgene
conÆinând aceastå genå la femelele çoareci determinå dezvoltarea
lor masculinå. Gena codificå o proteinå care leagå DNA,
dar mecanismul prin care promoveazå dezvoltarea testicularå
nu este cunoscut. Procesul final, translatarea sexului gonadic
în sex fenotipic, este consecinÆa tipului de gonadå formatå
çi a secreÆiilor endocrine ale gonadelor fetale. Dezvoltarea
sexului fenotipic are ca rezultat formarea tracturilor urogenitale
masculin çi feminin.

Tractul urogenital intern este derivat din ductele wolffian
çi müllerian, care sunt alåturate la embrionii mici ai ambelor
sexe (figura 339-1A). La mascul, ductele wolffiene dau naçtere
epididimului, vaselor deferente çi veziculelor seminale, iar
ductele mülleriene dispar. La femelå, din ductele mülleriene
derivå trompele uterine, uterul çi partea superioarå a vaginului,
iar ductele wolffiene regreseazå. Organele genitale externe

çi uretra la cele douå sexe se dezvoltå dintr-o structurå comunå
– sinusul urogenital çi tuberculul genital, cutele çi eminenÆele
(figura 339-1B). Sinusul urogenital då naçtere la bårbat prostatei
çi uretrei prostatice, iar la femeie, uretrei çi porÆiunii inferioare
a vaginului. Tuberculul genital este la originea glandului
penisului la bårbat çi a clitorisului la femeie. EminenÆele
urogenitale devin scrot sau labii mari, iar cutele urogenitale
dau naçtere labiilor mici sau fuzeazå pentru a forma teaca
penisului çi uretra masculinå.

În absenÆa testiculelor, ca în cazul embrionului feminin
normal sau al celui masculin castrat înainte de debutul dife-
renÆierii gonadice, sexul fenotipic se dezvoltå urmând linia
femininå. Astfel, masculinizarea fåtului este rezultatul pozitiv
al acÆiunii hormonilor testiculelor fetale, în vreme ce dezvoltarea
femininå nu necesitå prezenÆa ovarelor. Sexul fenotipic în
mod normal corespunde sexului cromozomial. Aceasta în-
seamnå cå sexul cromozomial determinå sexul gonadic, iar
sexul gonadic, la rândul såu, controleazå sexul fenotipic.

Formarea fenotipului masculin este întemeiatå pe acÆiunea
a trei hormoni. Doi dintre ei – substanÆa inhibitorie müllerianå
çi testosteronul – sunt produçi de secreÆie ai testiculului fetal.
SubstanÆa inhibitorie müllerianå (SIM, denumitå çi hormon
antimüllerian, AMH) este un hormon proteic care acÆioneazå
supresând ductele mülleriene çi prevenind dezvoltarea uterului

FIGURA 339-1 DiferenÆierea sexualå normalå. A. Tract urogenital intern. B. Organe genitale externe.
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çi a trompelor uterine la bårbat. Testosteronul acÆioneazå în
mod direct stimulând virilizarea ductului wolffian çi este
precursor pentru cel de-al treilea hormon embrionar masculin,
dihidrotestosteronul (vezi capitolul 336). Dihidrotestosteronul
promoveazå dezvoltarea uretrei masculine çi a prostatei çi
formarea penisului çi scrotului. Astfel, testosteronul çi dihidro-
testosteronul au drept funcÆie în cursul vieÆii fetale inducerea
formårii tractului urogenital masculin prin acelaçi mecanism
intracelular prin care ei acÆioneazå în viaÆa postembrionarå
(capitolul 336).

SecreÆia de testosteron de cåtre testiculul fetal atinge un
maxim în såptåmânile a opta-a zecea de sarcinå, iar formarea
sexului fenotipic este în mare parte depåçitå o datå cu sfârçitul
primului trimestru. În cursul ultimelor faze ale gestaÆiei, se
dezvoltå foliculii ovarieni çi se matureazå vaginul la femelå,
iar la mascul se realizeazå coborârea testiculelor çi creçterea
organelor genitale externe.

TULBURÅRILE SEXULUI CROMOZOMIAL

Tulburårile sexului cromozomial (tabelul 339-2) apar când
numårul sau structura cromozomilor X sau Y este anormalå
(vezi capitolul 66).

SINDROMUL KLINEFELTER Tråsåturi clinice Sin-
dromul Klinefelter este caracterizat prin testicule mici, de
consistenÆå crescutå, azoospermie, ginecomastie çi niveluri
crescute ale gonadotropinelor plasmatice la bårbaÆii cu doi
sau mai mulÆi cromozomi X. Cariotipul comun este fie un
model cromozomial 47XXY (forma clasicå), fie mozaicism
46XY/47XXY. Aceastå tulburare este cea mai frecventå
anomalie majorå a diferenÆierii sexuale, incidenÆa sa fiind
în jur de 1 la 500 de bårbaÆi.

Prepubertar, testiculele sunt mici, dar altfel par normale.
Dupå pubertate, tulburarea se manifestå ca infertilitate, gineco-
mastie sau în mod ocazional ca subandrogenizare (tabelul
339-3). Hialinizarea tubilor seminiferi çi azoospermia sunt
tråsåturi constante ale varietåÆii 47XXY. Testiculele mici,
de consistenÆå crescutå sunt în mod caracteristic mai mici
de 2 cm çi totdeauna mai mici de 3,5 cm lungime (corespunzând
unui volum de 2 çi respectiv 12 ml). Talia corporalå medie
crescutå este rezultatul unui segment inferior al corpului crescut.
Ginecomastia se dezvoltå în mod obiçnuit în timpul adolescenÆei,
este în general bilateralå çi nedureroaså çi poate deveni
deformantå (vezi capitolul 338). Obezitatea çi venele varicoase
apar în o treime pânå la o jumåtate din cazuri, iar retardarea

psihicå medie, inadaptarea socialå, anomaliile funcÆiei tiroidiene,
diabetul zaharat çi afectarea pulmonarå pot fi prezente. Riscul
de cancer mamar este de 20 de ori mai mare decât la bårbatul
normal (reprezintå înså doar circa o cincime din cel al femeii).
Majoritatea au orientare psihosexualå masculinå çi funcÆie
sexualå ca bårbatul normal.

Varianta cu mozaicism cuprinde circa 10% din pacienÆi,
estimat prin cariotipul cromozomial pe leucocitele din sângele
periferic. FrecvenÆa acestei variante poate fi subestimatå de
vreme ce mozaicismul cromozomial poate fi prezent în testiculele
subiecÆilor al cåror cariotip din leucocitele periferice este
normal. Forma cu mozaicism în mod obiçnuit nu este la fel
de severå ca varietatea 47XXY, iar testiculele pot fi de dimensiuni
normale (vezi tabelul 339-3). Anomaliile endocrine sunt mai
puÆin severe, iar ginecomastia çi azoospermia sunt mai puÆin
comune. Ocazional, subiecÆii cu mozaicism pot fi chiar fertili.
La unii, diagnosticul poate så nu fie nici måcar suspectat
datoritå manifestårilor minore.

Aproximativ 30 de variante suplimentare de sindrom Kline-
felter au fost descrise, inclusiv variantele cu linii celulare
uniforme (cum sunt 48XXYY, 48XXXY çi 49XXXXY) çi o
varietate de mozaicisme ale cromozomului X cu sau fårå
anomalii structurale asociate lui X. În general, cu cât este
mai mare gradul anomaliei cromozomiale, cu atât mai severe
sunt manifestårile.

Fiziopatologie Forma clasicå este datoratå nondisjuncÆiei
meiotice a cromozomilor în timpul gametogenezei (figura
339-2). Circa 40% din nondisjuncÆiile meiotice incriminate
apar în timpul spermatogenezei çi 60% apar în timpul ovoge-
nezei. Vârsta maternå avansatå este un factor predispozant.
Forma cu mozaicism se crede cå rezultå din nondisjuncÆia
mitoticå cromozomialå dupå fertilizarea zigotului çi poate
så se producå fie într-un zigot 46XY (vezi figura 339-2), fie
într-un zigot 47XXY. Ultimul defect sau dubla nondisjuncÆie
(meioticå çi mitoticå) poate fi cauza uzualå çi astfel se explicå
de ce forma cu mozaicism este mai puÆin frecventå decât
tulburarea clasicå.

Nivelurile plasmatice de hormon foliculo-stimulant (FSH)
çi hormon luteinizant sunt în mod obiçnuit înalte; FSH demons-
treazå cea mai mare discriminare, iar similitudinea cu care
apare la indivizii normali este micå, consecinÆå a distrugerii
constante a tubilor seminiferi. Nivelul plasmatic al testoste-

Tabelul 339-2

Tråsåturi clinice ale tulburårilor sexului cromozomial

Tulburare

Complement
cromozomial
obiçnuit

Dezvoltare
gonadicå

Organe genitale
externe

Organe genitale
interne

Dezvoltare
mamarå Comentariu

Sindrom
Klinefelter

47XXY sau
46XY/47XXY

Testicule
hialinizate

Masculine normale Masculine
normale

Ginecomas-
tie

Cea mai comunå
tulburare a diferenÆierii
sexuale; talie înaltå

XX masculin 46XX Testicule
hialinizate

Masculine normale Masculine
normale

Ginecomas-
tie

Mai scunzi decât bårbaÆii
normali; incidenÆå
crescutå a hipospa-
diasului. Similar cu
sindromul Klinefelter.
Poate fi familial.

Disgenezia
gonadicå
(sindrom
Turner)

45X sau
46XX/45X

Benzi gonadice Feminine imature Feminine
hipoplazice

Femininå
imaturå

Staturå scundå çi multiple
anomalii somatice. Poate
fi 46XX cu cromozom X
cu anomalii structurale

Disgenezie
gonadicå
mixtå

46XY/45X sau
46XY

Testicul çi
bandå
gonadicå

Variabile, dar
totdeauna
ambigue; 60%
crescute ca femei

Uter, vagin çi o
trompå uterinå

Obiçnuit
masculinå

A doua cauzå frecventå
de organe genitale
ambigue la nou-nåscut;
tumori frecvente

Hermafrodi-
tism adevårat

46XX sau 46XY
sau mozaicism

Testicul çi ovar
sau ovotestis

Variabile, dar de
obicei ambigue;
60% crescuÆi ca
masculi

Uzual un uter çi
sinus urogenital;
ducturile cores-
pund gonadei

Ginecomas-
tie în 75%
din cazuri

Poate fi familial.
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ronului ajunge la jumåtate din nivelul normal, dar limitele
valorilor se suprapun parÆial cu limitele normale. Nivelurile
plasmatice medii ale estradiolului sunt ridicate datoritå unei
cauze care nu este total låmuritå. Precoce, testiculele pot så
secrete cantitåÆi crescute de estradiol ca råspuns la nivelul plasmatic
crescut de LH, dar secreÆia testicularå de estradiol (çi testosteron)
în cele din urmå scade. Estradiolul plasmatic ridicat tardiv în
cursul evoluÆiei este probabil datorat unei combinaÆii între rata
scåzutå a clearance-ului metabolic çi rata crescutå a conversiei
testosteronului în estradiol în Æesuturile extragonadale. Rezultatul
net, atât precoce, cât çi tardiv, este un grad variabil de androgenizare
insuficientå çi feminizare accentuatå. Feminizarea, incluzând
ginecomastia, depinde de raportul între estrogenul çi androgenul
circulanÆi (relativ sau absolut), iar subiecÆii cu testosteron plasmatic
scåzut çi niveluri plasmatice de estradiol ridicate sunt mai
predispuçi dezvoltårii ginecomastiei (vezi capitolul 338). Inhibarea
normalå prin feedback a testosteronului asupra secreÆiei hipofizare
de LH este diminuatå. SubiecÆii cu sindrom Klinefelter netrataÆi
pot avea çaua turceascå måritå sau anormalå, probabil secundar
feedback-ului inadecvat persistent al testosteronului çi hiper-
plaziei gonadotrofelor.

TRATAMENT  

La unii bårbaÆi cu oarecare producÆie de spermatozoizi,
fertilitatea poate fi obÆinutå cu fertilizare in vitro (vezi capitolul
336). Ginecomastia trebuie tratatå chirurgical. Unii pacienÆi
subandrogenizaÆi beneficiazå de androgen suplimentar, dar
un astfel de tratament poate agrava ginecomastia, probabil
prin furnizarea unui substrat crescut androgenic pentru
conversia în estrogeni în Æesuturile periferice. Androgenul
trebuie så fie administrat sub formå de testosteron cipionat
sau testosteron enantat (vezi capitolul 336). În urma adminis-
trårii de testosteron, nivelul plasmatic al LH revine la normal
doar dupå mai multe luni, dacå în general se întâmplå aceasta.

SINDROMUL XX MASCULIN IncidenÆa cariotipului
46XX la masculii fenotipici este de aproximativ 1 la 20.000.
Constatårile sunt asemånåtoare celor din sindromul Klinefelter:
testiculele sunt mici çi de consistenÆå crescutå (în general
mai mici de 2 cm), ginecomastia este frecventå, penisul este
de dimensiuni normale sau scåzute, azoospermia çi hialinizarea
tubilor seminiferi sunt uzuale, nivelul mediu plasmatic al
testosteronului este scåzut, nivelul plasmatic al estradiolului
este ridicat, iar nivelurile gonadotropinice plasmatice sunt
înalte. Indivizii afectaÆi diferå de pacienÆii Klinefelter tipici
doar prin aceea cå înålÆimea medie este mai micå decât la
bårbaÆii normali, incidenÆa deficitului mintal nu este crescutå,
iar incidenÆa hipospadiasului este crescutå.

Majoritatea masculilor XX al cåror ADN este probat cu
fragmente de ADN ale cromozomului Y conÆinând gena SRY
sunt pozitivi pentru ADN-ul asociat lui Y; astfel, o interschimbare
X-Y pare a fi cauza comunå a acestei tulburåri. AlÆi masculi
46XX sunt negativi pentru toate fragmentele de ADN Y-spe-
cifice, sugerând faptul cå aceste cazuri sunt consecinÆa unei
mutaÆii într-o genå autosomalå sau X-linkatå implicatå în
dezvoltarea testiculelor. Conduita este similarå aceleia din
sindromul Klinefelter.

DISGENEZIA GONADICÅ (SINDROMUL TURNER)

Tråsåturi clinice Disgenezia gonadicå este caracterizatå prin
amenoree primarå, infantilism sexual, talie scundå, anomalii
congenitale multiple çi benzi gonadice bilaterale la femei
fenotipice cu oricare din multele defecte ale cromozomului
X. Aceastå entitate trebuie så fie diferenÆiatå de: (1) disgenezia
gonadicå mixtå în care pot fi prezente un testicul unilateral çi
o bandå gonadicå contralateralå, (2) disgenezia gonadicå purå
în care benzi gonadice bilaterale sunt asociate cu un cariotip
normal 46XX sau 46XY, staturå normalå çi amenoree primarå
çi (3) sindromul Noonan, o tulburare autosomal dominantå a
bårbaÆilor çi femeilor caracterizatå prin gât palmat, staturå scundå,
boalå cardiacå congenitalå, cubitus valgus çi alte defecte
congenitale în ciuda cariotipului normal çi a gonadelor normale.

IncidenÆa este estimatå la 1 din 3000 nou-nåscuÆi de sex
feminin; incidenÆa prenatalå poate fi mai mare de 2% din
toÆi produçii de concepÆie, dar doar o fracÆie micå din aceçtia
supravieÆuiesc pânå la termen. Diagnosticul este pus fie la
naçtere datoritå anomaliilor asociate, fie, mai frecvent, la
pubertate, când amenoreea çi insuficienÆa dezvoltårii sexuale
sunt observate în conjuncÆie cu anomaliile asociate. Disgenezia
gonadicå este cea mai comunå cauzå de amenoree primarå,
fiind incriminatå la o treime din astfel de paciente. Organele
genitale externe sunt inechivoc feminine, dar råmân imature
çi nu existå dezvoltarea sânilor, cu excepÆia situaÆiei când
pacienta este tratatå cu estrogen exogen. Organele genitale
interne constau în trompe uterine subdezvoltate çi uter infantil
çi benzi gonadice bilaterale localizate în ligamentele largi.
Celulele germinative primordiale sunt prezente tranzitor în
cursul embriogenezei, dar dispar ca rezultat al unei rate accelerate
de atrezie (vezi capitolul 337). Dupå vârsta la care este açteptatå
pubertatea, aceste benzi nu prezintå foliculi çi ovule identificabili,
dar conÆin Æesut fibros care nu se poate distinge de stroma
ovarianå normalå.

Anomaliile somatice asociate implicå în principal scheletul
çi Æesutul conjunctiv. Limfedemul mâinilor çi piciorului,
palmarea gâtului, linia de inserÆie joaså a pårului, pliurile
cutanate redundante pe ceafå, piept în formå de scut cu
mameloane larg depårtate çi o greutate micå la naçtere sunt
tråsåturi care sugereazå diagnosticul în copilårie. În plus,
faciesul poate fi caracterizat prin micrognaÆie, falduri epicantice,
urechi proeminente jos inserate sau deformate, gurå asemånå-
toare peçtelui çi ptosis. Metacarpienele patru scurte sunt prezente
în jumåtate din cazuri, iar 10 pânå la 20% prezintå coarctaÆie
aorticå. La adulÆi, înålÆimea medie rar depåçeçte 150 cm.
AfecÆiunile asociate includ malformaÆii renale, nevi pigmentari,
unghii hipoplazice, tendinÆa la formare de cheloid, surditate
de percepÆie, hipertensiune inexplicabilå, intoleranÆa la glucozå
çi tulburåri autoimune.

Fiziopatologie Aproximativ jumåtate au un cariotip 45X,
circa un sfert au mozaicism fårå anomalii structurale (46XX/
45X), iar restul au cromozom X anormal structurat, cu sau
fårå mozaicism (vezi capitolul 66). Mecanismul pierderii
cromozomiale este necunoscut, dar poate så aparå în cursul
gametogenezei la unul din pårinÆi sau poate så fie o eroare
mitoticå în timpul unuia din clivajele diviziunii timpurii la
zigotul fertilizat (vezi figura 339-2). Statura scundå çi alte
tråsåturi somatice rezultå din pierderea de material genetic
de pe braÆul scurt al cromozomului X. Benzile gonadice rezultå
când materialul genetic lipseçte fie de pe braÆul lung, fie de
pe cel scurt al cromozomului X. La indivizii cu mozaicism

Tabelul 339-3

Caracteristicile pacienÆilor cu sindrom Klinefelter clasic çi
mozaic*

47XXY, 46XY/47XXY,
% %

Histologie testicularå anormalå 100 94†
Lungime scåzutå a testiculului 99 73†
Azoospermie 93 50†

Testosteron scåzut 79 33
Pilozitate facialå reduså 77 64
Gonadotropine crescute 75 33†

FuncÆie sexualå diminuatå 68 56
Ginecomastie 55 33†
Pilozitate axilarå reduså 49 46
Lungime scåzutå a penisului 41 21

* Tabel bazat pe 519 pacienÆi XXY çi 51 pacienÆi XY / XXY
† DiferenÆå semnificativå pentru p < 0,05 sau mai bunå
SURSÅ: Dupå Gordon çi colaboratorii.



sau anomalii structurale
ale lui X, fenotipurile
sunt în medie interme-
diare ca severitate între
ceea ce se întâlneçte în
varianta 45X çi normal.
La unele paciente cu hi-
pertrofie clitoridianå
existå un fragment ne-
identificat de cromo-
zom prezent în plus faÆå
de cromozomul X çi se
presupune a fi un Y
anormal; la acest sub-
grup de pacienÆi, în
benzile gonadice se
dezvoltå un gonado-
blastom. Genele Y-lin-
kate care predispun la
gonadoblastom se crede
cå sunt diferite de SRY
deoarece femeile XY cu
deleÆii sau mutaÆii la
nivelul SRY sunt la risc.
Rar, transmiterea fami-
lialå a disgeneziei gona-
dice poate fi rezultatul unei translocaÆii X-autosomalå echilibratå
(vezi capitolul 66). Analiza cariotipului cromozomial este
necesarå stabilirii diagnosticului çi depistårii celor cu elemente
cromozomiale Y cu un risc mare de dezvoltare a malignitåÆii
în benzile gonadice.

Pårul pubian çi axilar se dezvoltå rar la vârsta la care este
açteptatå pubertatea, sânii råmân infantili çi nu apar menstruaÆii.
FSH-ul seric este crescut în primul an de viaÆå, scade în timpul
vârstei de 4-5 ani în limitele normale çi creçte la niveluri
corespunzåtoare castrårii la vârsta de 9 spre 10 ani. La aceastå
vârstå, nivelul seric al LH-ului este de asemenea crescut, iar
nivelurile plasmatice de estradiol sunt joase: < 40 pmol/l
(< 10 pg/ml). Aproximativ 2% din subiecÆii 45X çi 12% din
subiecÆii cu mozaicism au suficienÆi foliculi reziduali pentru
a permite uneori menstruaÆia. Într-adevår, ocazional a fost
raportatå sarcina la pacientele cu o afectare minorå; viaÆa
reproductivå la aceste paciente este scurtå.

TRATAMENT  

La vârsta anticipatå a pubertåÆii, trebuie så fie instituitå
terapia de substituÆie cu estrogen pentru a induce maturarea
sânilor, labiilor, vaginului, uterului çi trompelor uterine
(vezi capitolul 337). Ratele creçterii liniare çi maturizårii
osoase sunt dublate în cursul primului an de tratament cu
estradiol, dar înålÆimea finalå a pacienÆilor atinge rar înålÆimea
calculatå. Terapia ce combinå oxandrolona çi/sau hormonul
de creçtere accelereazå creçterea (vezi capitolul 329).

Tumorile gonadice sunt rare la pacienÆii 45X, dar au apårut
la femei purtåtoare de fragmente de cromozom Y çi cu
mozaicism implicând cromozomul Y; în consecinÆå, benzile
gonadice trebuie så fie îndepårtate la orice pacientå cu semne
evidente de virilizare sau de linie celularå conÆinând secvenÆe
ale cromozomului Y.

DISGENEZIA GONADICÅ MIXTÅ Tråsåturi clinice

Mozaicismul în relaÆie cu linia celularå Y, în general cariotipul
45X/46XY, este responsabil de cele mai multe cazuri de
disgenezie gonadicå mixtå. Indivizii afectaÆi prezintå frecvent
un testicul pe o parte çi o bandå gonadicå pe partea cealaltå,
dar testiculele disgenetice bilaterale sau benzile gonadice
bilaterale pot fi prezente. IncidenÆa este necunoscutå, dar în
multe spitale afecÆiunea reprezintå a doua cauzå frecventå
de organe genitale ambigue la noi nåscuÆi dupå hiperplazia
corticosuprarenalå congenitalå.

Fenotipul variazå în funcÆie de distribuÆia celulelor XY çi
de distribuÆia lor. Circa douå treimi din aceçti copii sunt crescuÆi
ca fetiÆe. MulÆi au organe genitale ambigue, incluzând: unele
grade de mårire a falusului, sinus urogenital çi grade variate
de fuziune labioscrotalå. La majoritatea, testiculul este localizat
intraabdominal; indivizii cu testicul în poziÆie inghinalå sau
scrotalå sunt în mod obiçnuit crescuÆi ca båieÆi. Uterul, vaginul
çi cel puÆin o trompå uterinå sunt aproape invariabil prezente.

Testiculul prepubertar pare relativ normal. Testiculul post-
pubertar conÆine din abundenÆå celule Leydig mature, deçi
tubii seminiferi nu prezintå elemente germinative çi conÆin
doar celule Sertoli. Banda gonadicå, o structurå subÆire, palidå,
alungitå, localizatå fie în ligamentul larg, fie de-a lungul
peretelui pelvin, este alcåtuitå din stromå ovarianå. La pubertate,
testiculul secretå androgeni çi apar atât virilizarea, cât çi mårirea
falusului. Feminizarea este rarå, iar când apare trebuie så fie
suspectatå secreÆia de estrogeni de cåtre o tumorå gonadicå.

Aproximativ o treime din aceçti pacienÆi exprimå tråsåturile
somatice ale disgeneziei gonadice 45X, acestea fiind: linia
posterioarå a inserÆiei pårului joaså, piept scut, multipli nevi
pigmentari, cubitus valgus, gât palmat çi staturå scundå
(înålÆimea mai micå de 150 cm).

Aproximativ douå treimi au cariotip 45X/46XY, iar restul
au cariotip 46XY sau un mozaicism variat. Originea mozai-
cismului 45X/46XY este cel mai bine explicatå prin pierderea
cromozomului Y în cursul unei diviziuni mitotice timpurii a
unui zigot XY, în mod similar pierderii cromozomului X în
mozaicismul 46XY/47XXY (vezi figura 339-2).

Fiziopatologie S-a presupus (dar este dificil de demonstrat)
cå linia celularå 46XY stimuleazå diferenÆierea testicularå,
în vreme ce suça 45X conduce la dezvoltarea benzii gonadice
contralaterale.

Atât masculinizarea, cât çi regresia ductelor mülleriene
in utero sunt incomplete. De vreme ce funcÆionarea celulei
Leydig este normalå la pubertate, virilizarea inadecvatå in
utero poate så fie rezultatul unei dezvoltåri întârziate a testi-
culului, care este în cele din urmå capabil de o funcÆie a
celulei Leydig normalå.

TRATAMENT  

Pentru copilul mare sau adult la care genul este fixat înainte
de punerea diagnosticului, elementul central al conduitei
este posibilitatea dezvoltårii tumorale la nivelul gonadelor

FIGURA 339-2 Schemå pentru spermatogeneza normalå çi fertilizarea normalå ilustrând efectele nondisjuncÆiei
meiotice çi mitotice ce conduc la sindromul Klinefelter clasic, la sindromul Turner çi la Klinefelter mozaic.
Schema va fi similarå dacå evenimentele anormale survin în cursul oogenezei.
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care poate apårea înainte de pubertate. IncidenÆa generalå
a seminoamelor çi gonadoblastoamelor este de peste 25%.
Seminoamele apar mai frecvent decât gonadoblastoamele,
iar tumorile pot apårea înainte de pubertate. Tumorile apar
cel mai frecvent la pacienÆii cu fenotip feminin cårora le
lipsesc caracteristicile somatice tipice disgeneziei gonadice
45X çi sunt mai comune în testiculele intraabdominale decât
în benzile gonadice. Când este stabilit diagnosticul la femeile
fenotipice, trebuie întreprinså gonadectomia profilacticå
deoarece tumorile gonadice pot apårea în copilårie çi deoarece
testiculul secretå la pubertate androgeni çi astfel determinå
virilizarea. Unor astfel de subiecÆi, ca çi acelora cu disgenezie
gonadicå, li se administreazå estrogen pentru a induce çi
menÆine feminizarea.

Când diagnosticul este stabilit la adulÆi sau la bårbaÆi
fenotipici în cursul copilåriei târzii, conduita este mai
complicatå. BårbaÆii fenotipici cu disgenezie gonadicå mixtå
sunt infertili (nu sunt prezente elemente germinative în
testicule) çi prezintå un risc înalt de dezvoltare a tumorilor
gonadice. Care testicule pot fi påstrate în siguranÆå? În general
sunt valabile urmåtoarele constatåri: (1) tumorile se dezvoltå
în benzile gonadice scrotale çi nu în testiculele scrotale,
(2) tumorile care se dezvoltå în testiculele intraabdominale
sunt totdeauna asociate cu structuri ductale mülleriene
ipsilaterale çi (3) tumorile din benzile gonadice sunt totdeauna
asociate cu tumori în testiculul abdominal contralateral.
Pe baza acestor observaÆii, este recomandat ca: (1) toate
benzile gonadice så fie extirpate, (2) testiculele scrotale
så fie conservate çi (3) testiculele intraabdominale så fie
excizate, mai puÆin când acestea pot fi reimplantate în scrot
çi nu sunt asociate cu structuri ductale mülleriene ipsilaterale.
Decizia de a interveni chirurgical, de exemplu prin chirurgia
restaurativå a falusului, depinde de natura defectului.

Când diagnosticul este stabilit în copilåria timpurie çi
organele genitale sunt ambigue, sexul atribuit este în mod
uzual feminin. RezecÆia falusului mårit çi gonadectomia
pot fi realizate în primul an de viaÆå, uneori într-un singur
timp. Dacå se ia decizia de atribuire a sexului masculin,
criteriile ce stabilesc care testicule trebuie îndepårtate la
copii sunt aceleaçi ca cele aplicate la bårbaÆii vârstnici.

HERMAFRODITISMUL ADEVÅRAT Caracteristici

clinice Hermafroditismul adevårat este o afecÆiune în care
sunt prezente un ovar çi un testicul sau una sau mai multe
gonade cu caractere histologice ale amândurora (ovotestis).
Pentru a justifica diagnosticul, trebuie så existe o demonstrare
histologicå a ambelor tipuri de epiteliu gonadic, prezenÆa
stromei ovariene fårå ovocite nefiind suficientå. IncidenÆa
nu este cunoscutå, dar au fost raportate peste 400 de cazuri.
Sunt recunoscute trei categorii: (1) o cincime sunt bilaterale
– Æesut ovarian çi testicular (ovotestis) de fiecare parte, (2)
douå cincimi sunt unilaterale – un ovotestis de o parte çi un
ovar sau un testicul de cealaltå çi (3) restul sunt laterale – un
testicul de o parte çi un ovar de cealaltå.

Organele genitale externe parcurg toate gradaÆiile spectrului
de la bårbat la femeie. Douå treimi sunt suficient de masculinizaÆi
pentru a fi crescuÆi ca masculi. În orice caz, mai puÆin de o
zecime au organe genitale externe masculine; majoritatea au
hipospadias çi mai mult de jumåtate au fuziune labioscrotalå
incompletå. Douå treimi din fenotipurile feminine au un clitoris
mårit çi majoritatea au un sinus urogenital. DiferenÆierea ductelor
interne corespunde în mod uzual gonadei adiacente. Deçi adiacent
testiculului se dezvoltå în mod uzual un epididim, dezvoltarea
canalului deferent este completå doar la o treime. Din pacienÆii
cu un ovotestis, trei sferturi au un epididim, douå treimi au o
trompå uterinå, o zecime au un canal deferent çi o zecime au
atât un canal deferent, cât çi o trompå uterinå. Uterul poate fi

hipoplazic sau unicorn. Ovarul ocupå obiçnuit poziÆia normalå,
dar testiculul sau ovotestisul poate fi gåsit la orice nivel de-a
lungul cåii pe care coboarå testiculul embrionar, în mod frecvent
asociat cu o hernie inghinalå. æesutul testicular este prezent
în scrot sau în pliul labioscrotal la o treime, în canalul inghinal
la o treime çi în aria abdominalå la o treime.

Feminizarea çi virilizarea variabile apar la pubertate, trei
sferturi din pacienÆi dezvoltând ginecomastie çi la aproximativ
jumåtate apårând menstruaÆii. La bårbatul fenotipic, menstruaÆia
se prezintå ca hematurie ciclicå. OvulaÆia apare la aproximativ
un sfert çi este mai comunå decât spermatogeneza. La bårbaÆi,
ovulaÆia poate determina durere testicularå. Fertilitatea a fost
semnalatå la femei çi mai rar la bårbat. MalformaÆiile congenitale
ale altor sisteme sunt rare.

Fiziopatologie Circa douå treimi din subiecÆi au cariotip
46XX, o zecime au cariotip 46XY, iar restul sunt mozaicisme
în care este prezentå linia celularå Y. Mecanismul responsabil
pentru dezvoltarea gonadalå nu este cunoscut. Doar 10% din
hermafrodiÆii adevåraÆi sunt SRY pozitivi çi se crede cå au
fie mozaicism, fie translocaÆii implicând o porÆiune din cromo-
zomul Y; restul se presupune cå rezultå din câçtigarea unor
funcÆii prin mutaÆii la nivelul genelor inferioare implicate
în acÆiunea SRY. În rare situaÆii, multe rude cu cariotip 46XX
sunt afectate, posibil ca rezultat al unei mutaÆii autosomate
sau X-linkate.

Deoarece corpii galbeni sunt frecvent prezenÆi în ovare,
poate fi dedus cå axul neuroendocrin feminin este prezent çi
funcÆioneazå normal la astfel de indivizi. Feminizarea (gineco-
mastia çi menstruaÆia) este rezultatul secreÆiei de estradiol
de cåtre Æesutul ovarian prezent. La pacienÆii masculinizaÆi,
secreÆia de androgen predominå faÆå de secreÆia de estrogen,
iar unii pacienÆi produc spermå.

TRATAMENT  

Când diagnosticul este stabilit la un nou-nåscut sau copil
mic, atribuirea genului depinde de caracterele anatomice.
La copiii mari çi adulÆi, gonadele çi structurile ductale interne
care sunt în contradicÆie cu fenotipul predominant (çi cu
„sexul asociat“, adicå felul în care va fi crescut) trebuie så
fie îndepårtate çi, când este necesar, organele genitale externe
trebuie så fie modificate adecvat. Tumorile gonadice sunt
rare, dar au fost raportate în hermafroditismul adevårat la
cei care sunt purtåtori de secvenÆe de cromozom Y. În
consecinÆå, trebuie så fie luatå în calcul posibilitatea unei
dezvoltåri tumorale viitoare atunci când se decide conservarea
Æesutului gonadic.

ANOMALIILE SEXULUI GONADIC

Anomaliile sexului gonadic rezultå când sexul cromozomial
este normal, dar, dintr-unul sau mai multe motive, diferenÆierea
gonadelor este anormalå. Astfel, sexul gonadic nu corespunde
sexului cromozomial.

DISGENEZIA GONADICÅ PURÅ Caracteristici clinice

Disgenezia gonadicå purå este o anomalie în care subiecÆii
cu fenotip feminin cu gonade çi organe genitale caracteristice
disgeneziei gonadice (benzi bilaterale, uter infantil, trompe
uterine infantile çi infantilism sexual) au înålÆime normalå.
Anomaliile somatice, dacå existå, sunt puÆine çi aceçti indivizi
prezintå cariotip normal, fie 46XX, fie 46XY. Aceastå anomalie
este de circa zece ori mai puÆin frecventå decât disgenezia
gonadicå. Este distinctå genetic de disgenezia gonadicå, dar
nu poate fi diferenÆiatå clinic de acele tipuri de disgenezie
gonadicå asociate cu anomalii somatice minime. ÎnålÆimea
este normalå sau mai mare decât cea normalå, unii subiecÆi
având peste 170 cm. Nivelurile de estrogen variazå de la o
deficienÆå profundå, tipicå disgeneziei gonadice 45X, pânå
la o oarecare dezvoltare a sânilor çi apariÆia menstruaÆiei,
care înceteazå la o menopauzå precoce. Circa 40% prezintå
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Tulburåri de diferenÆiere sexualå
o oarecare feminizare. Pårul axilar çi pubian este rar, iar organele
genitale interne constau doar din derivate mülleriene.

Tumorile se pot dezvolta în benzile gonadice, în mod special
disgerminomul sau gonadoblastomul în tulburarea 46XY. Astfel
de tumori pot fi anunÆate prin dezvoltarea semnelor de virilizare
sau a unei mase pelvine.

Fiziopatologie Deçi mozaicismul cromozomial a fost
descris sub aceastå denumire, acest termen se referå aici la
subiecÆii cu cariotip uniform 46XX sau 46XY (mozaicismele
sunt variante ale disgeneziei gonadice sau disgeneziei gonadice
mixte, cum a fost descris mai sus). RaÆiunea acestei definiÆii
restrânse este bazatå pe faptul cå atât varietåÆile XX, cât çi
cele XY pot rezulta din mutaÆii ale unei singure gene care
sunt presupuse a implica gena (genele) esenÆialå(e) dezvoltårii
gonadice. Au fost raportate mai multe cazuri de consanguini
în care mai mult de un individ este afectat, prezentând tipul
46XX al acestei anomalii, în mod frecvent ca rezultat al
consanguinitåÆii, sugerând un model de transmitere autosomal
recesiv. ApariÆia familialå a varietåÆii 46XY a fost de asemenea
descriså; la unii, mutaÆia pare a fi transmiså dupå un model
X-linkat, în timp ce în alte familii apariÆia este compatibilå
cu o transmitere autosomal recesivå limitatå la sexul masculin.
Aproximativ 15% din femeile cu varianta 46XY a anomaliei
prezintå fie o deleÆie, fie o mutaÆie în secvenÆa de codare a
SRY. Alte situaÆii se pot datora mutaÆiilor din exteriorul secvenÆei
de codare a SRY, la nivelul genelor inferioare care sunt controlate
de SRY sau la nivelul altor gene care influenÆeazå exprimarea
SRY. Una din aceste gene inferioare este gena SOX 9; mutaÆii
ale acestei gene sunt asociate cu disgenezia gonadalå 46XY
çi cu anomalii scheletale (displazia campomelicå). Atât în
formele 46XX, cât çi în 46XY afecÆiunea împiedicå diferenÆierea
ovarului sau, respectiv, testiculului; dezvoltarea fenotipului
feminin çi creçterea secreÆiei de gonadotropine se datoreazå
insuficientei dezvoltåri gonadale.

TRATAMENT  

Controlul deficitului estrogenic este identic cu acela din
disgenezia gonadicå, terapia estrogenicå de substituÆie fiind
iniÆiatå în momentul când este açteptatå pubertatea çi este
menÆinutå pânå la vârsta adultå (vezi capitolul 337). Datoritå
frecvenÆei înalte a tumorilor gonadice în varietatea 46XY,
benzile gonadice trebuie så fie îndepårtate o datå ce diag-
nosticul a fost stabilit. Dezvoltarea semnelor de virilizare
este o indicaÆie pentru intervenÆie chirurgicalå imediatå.
Istoricul natural al tumorilor gonadice în aceastå tulburare
este incert, dar prognosticul dupå îndepårtarea chirurgicalå
este în mod obiçnuit favorabil.

SINDROMUL TESTICULELOR ABSENTE (ANOR-

HIDIE, REGRESIE TESTICULARÅ, AGENEZIE GONA-

DICÅ, AGONADISM) Caracteristici clinice Un spectru
de fenotipuri a fost descris la masculii 46XY cu testicule
rudimentare sau absente, dar la care existå dovada neechivocå
cå funcÆia endocrinå a testiculelor (de exemplu regresia
invariabilå a ductelor mülleriene çi sinteza variabilå de testo-
steron) a fost prezentå la un moment dat în cursul vieÆii
embrionare. Aceastå tulburare rarå poate fi deosebitå de
disgenezia gonadicå purå în care nu poate fi invocatå nici o
dovadå a prezenÆei funcÆiei gonadice în cursul dezvoltårii
embrionare. Tulburarea variazå în manifestårile sale de la
absenÆa completå a virilizårii, trecând prin grade variate de
virilizare incompletå a organelor genitale externe, pânå la
bårbaÆi cu anorhidie bilateralå, dar altfel normali.

Forma cea mai purå este reprezentatå de femeile 46XY
cu testicule absente, infantilism sexual çi absenÆa atât a
derivatelor ductelor mülleriene, cât çi a organelor accesorii
ale reproducerii masculine. Aceste cazuri diferå de disgenezia
gonadicå purå 46XY prin aceea cå nu pot fi identificate resturi
gonadice, incluzând absenÆa benzilor gonadice çi a derivatelor

mülleriene. InsuficienÆa testicularå ar trebui så aparå între
debutul formårii substanÆei inhibitoare mülleriene çi secreÆia
de testosteron, adicå dupå dezvoltarea tubilor seminiferi, dar
înainte de debutul funcÆiei celulelor Leydig.

La alÆii, insuficienÆa testicularå ar apårea mai târziu în
sarcinå, iar aceste cazuri pot crea probleme în desemnarea
sexului. La unii, insuficienÆa regresiei mülleriene este mai
pronunÆatå decât insuficienÆa secreÆiei de testosteron, dar la
nici unul nu se manifestå o dezvoltare müllerianå normalå.
La cei cu virilizare pronunÆatå, organele genitale externe sunt
fenotipic masculine, deçi, intern, pot coexista oviductele çi
canalul deferent.

În situaÆia extremå este sindromul anorhidiei bilaterale
în care bårbaÆilor fenotipici le lipsesc structurile mülleriene
çi gonadele, dar au dezvoltare masculinå a sistemului wolffian
çi a organelor genitale externe. Microfalusul implicå faptul
cå insuficienÆa secreÆiei de testosteron a apårut târziu în embrio-
genezå, dupå dezvoltarea anatomicå completå a uretrei mascu-
line. Ginecomastia persistentå poate så se dezvolte sau nu.

Fiziopatologie Patogeneza nu este complet înÆeleaså.
Regresia testicularå ar putea fi rezultatul genelor mutante,
agenÆilor teratogeni sau traumatismelor, iar afecÆiunea poate
avea etiologie heterogenå. Au fost semnalate multiple cazuri
de agonadism în aceeaçi familie, unele dintre ele fiind unilaterale,
iar altele bilaterale. Unii indivizi la care nu au putut fi identificate
testicule la laparotomie au valori ale testosteronului sanguin
în mod clar deasupra limitei înregistrate la indivizii castraÆi,
probabil provenind din resturile de testicule.

TRATAMENT  

Atitudinea faÆå de cele douå extreme este preciså. Fenotipurile
feminine, infantile sexual, trebuie så fie tratate ca çi disgenezia
gonadicå, adicå trebuie så li se administreze estrogeni pentru
a asigura dezvoltarea somaticå femininå adecvatå çi a sânilor
çi orice agenezie vaginalå coexistentå trebuie så fie tratatå
prin mijloace chirurgicale çi medicale. BårbaÆilor fenotipici
cu anorhidie trebuie så li se administreze un tratament de
substituÆie androgenicå pentru a permite dezvoltarea sexualå
secundarå masculinå. Cazurile cu virilizare incompletå sau
dezvoltare ambiguå a organelor genitale externe sunt mai
complexe çi necesitå terapie hormonalå în momentul în
care este açteptatå pubertatea çi evaluare individualå pentru
a stabili dacå terapia chirurgicalå este oportunå.

ANOMALIILE SEXULUI FENOTIPIC

PSEUDOHERMAFRODITISMUL FEMININ Hiper-

plazia corticosuprarenalianå congenitalå Tråsåturi clinice
Cåile prin care sunt sintetizaÆi glucocorticoizii în glanda
cortico-suprarenalå çi sunt formaÆi androgenii în testicul çi
suprarenalå sunt rezumate în figura 339-3. Trei reacÆii sunt
comune formårii glucocorticoizilor çi androgenilor (clivarea
lanÆului lateral al colesterolului, 3β-hidroxisteroid dehidro-
genaza/izomeraza çi 17α-hidroxilaza); alterarea oricåreia din
aceste reacÆii are ca rezultat deficitul sintezei de glucocorticoizi
çi androgeni çi hiperplazie suprarenalianå congenitalå conse-
cutivå (datå de creçterea nivelului de ACTH) çi virilizare
deficitarå a embrionului masculin (pseudohermafroditism
masculin). Douå enzime sunt implicate exclusiv în sinteza
androgenicå (17,20-liaza çi 17β-hidroxisteroid dehidrogenaza);
deficitul fie al uneia, fie al alteia are ca rezultat pseudoher-
mafroditismul masculin pur cu sintezå glucocorticoidicå
normalå. Deficitul fiecåreia din cele douå enzime terminale
ale sintezei glucocorticoide (21-hidroxilaza çi 11β-hidroxilaza)
are ca rezultat deficitul formårii de hidrocortizon; creçterea
compensatorie a secreÆiei de ACTH determinå hiperplazie



suprarenalianå çi o creçtere secundarå a formårii de androgeni
ce au ca rezultat virilizarea la femeie çi masculinizarea precoce
la mascul.

Caracteristicile majore ale hiperplaziei suprarenaliene
congenitale sunt enumerate în tabelul 339-4. Tråsåturile majore
ale hiperplaziei corticosuprarenale congenitate sunt enumerate
în tabelul 339-4. InsuficienÆa suprarenalianå în aceste tulburåri
poate produce probleme severe ce pun în pericol viaÆa çi
este descriså în detaliu în capitolul 332. Din punctul de vedere
al dezvoltårii sexuale anormale, unele defecte în steroidogenezå
au ca rezultat pseudohermafroditismul feminin, iar altele
determinå pseudohermafroditismul masculin (deficitul de
3β-hidroxisteroid dehidrogenaza/izomeraza poate determina
pseudohermafroditism fie masculin, fie feminin, dar de vreme
ce virilizarea incompletå a bårbatului este mult mai frecventå,
va fi discutatå ca o formå de pseudo-hermafroditism masculin).

Hiperplazia suprarenalianå congenitalå datoratå deficitului
clasic de 21-hidroxilazå este cea mai frecventå cauzå a organelor
genitale ambigue la nou-nåscut, cu o incidenÆå între 1 la 5.000
çi 1 la 15.000 nåscuÆi vii în Europa çi Statele Unite; poate fi

sau nu asociatå cu deficitul de mineralocorticoizi (pierdere
de sare) (vezi tabelul 339-4). Virilizarea este în mod uzual
aparentå la naçtere la fetiÆe çi în primii 2-3 ani de viaÆå la
båieÆi. Manifestårile la sexul feminin includ hipertrofia clitori-
sului cu legare ventralå (coardå), fuziune parÆialå a pliurilor
labioscrotale çi virilizare variabilå a uretrei. Structurile feminine
interne çi ovarele råmân nealterate, iar ductele wolffiene
regreseazå normal, probabil deoarece funcÆia corticosupra-
renalianå începe relativ târziu în embriogenezå. ConfiguraÆia
externå a femeilor afectate este similarå cu aceea a unui mascul
cu criptorhidism bilateral çi hipospadias. Pliurile labioscrotale
sunt bulboase çi rugoase çi sunt asemånåtoare scrotului. Rar,
virilizarea este atât de severå, încât dezvoltarea unei uretre
peniene masculine complete çi a unei prostate are ca rezultat
eroarea în atribuirea sexului la naçtere. Radiografia urmând
injectårii unui colorant radioopac în orificiul genital extern
este de ajutor în demonstrarea prezenÆei vaginului, uterului
çi uneori chiar a trompelor uterine. În puÆine cazuri, virilizarea
sexului feminin este slabå sau absentå la naçtere çi devine
evidentå în copilåria târzie, adolescenÆå sau la maturitate

FIGURA 339-3 Cåile sintezei glucocorticoide çi androgenice. De remarcat statusurile anormale corespunzåtare reacÆiilor enzimatice afectate.

Deficit Cortizol Aldosteron

Grad de
virilizare la

femeie

InsuficienÆa
virilizårii la

mascul
Steroidul dominant
secretat Comentariu

Clasic 21-hidroxilazå,
parÆial (virilizare simplå
sau compensatå)

Normal ↑ ++++ 0 17-hidroxi-
progesteron

Cel mai frecvent tip
(95% din total);între
una çi douå treimi
suferå de depleÆie de
sare

Sever (cu pierdere de
sare)

↓ ↓ ++++ 0 17-hidroxi-
progesteron

11β-hidroxilaza
(hipertensiune)

↓ ↓ ++++ 0 11-deoxicortizol çi 11-
deoxi-corticosteron

Hipertensiune

3β-hidroxisteroid
dehidrogenaza/
izomeraza

0 0 + ++++ Compuçi ∆5-3β-OH
(dehidroepiandro-
steron

Probabil a doua cauzå
ca frecvenÆå, de obicei
cu pierdere de sare

17α-hidroxilaza ↓ ↓ 0 ++++ Corticosteron çi 11-
deoxicorticosteron

Fårå feminizare la
femeie, hipertensiune

Enzimå de clivaj a
lanÆului lateral al
colesterolului

0 0 0 ++++ Colesterol (?) Rarå, de obicei cu
pierdere de sare

Tabelul 339-4

Forme de hiperplazie corticosuprarenalianå congenitalå
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Tulburåri de diferenÆiere sexualå
(aça-numita formå nonclasicå sau cu debut tardiv a tulburårii).
La ambele sexe, maturizarea somaticå duce la închiderea
prematurå a epifizelor çi staturå micå. FetiÆa netratatå cu anomalie
clasicå creçte rapid în primul an de viaÆå çi prezintå virilizare
progresivå. La momentul la care este açteptatå pubertatea
existå o insuficienÆå a dezvoltårii sexuale feminine normale
çi menstruaÆia este absentå.

De vreme ce diferenÆierea fenotipicå masculinå este normalå,
afecÆiunea nu este recunoscutå în mod obiçnuit la mascul la
naçtere în absenÆa unei insuficienÆe suprarenaliene evidente.
În primii ani de viaÆå sunt de remarcat creçterea çi maturizarea
timpurie a organelor genitale externe, apariÆia caracterelor sexuale
secundare, asprirea vocii, erecÆii frecvente çi dezvoltarea muscularå
excesivå. Virilizarea la mascul poate urma oricare din cele
douå modele. Androgenii suprarenalieni excesivi pot inhiba
producÆia de gonadotropine astfel încât testiculele så råmânå
de dimensiuni infantile în ciuda accelerårii masculinizårii. Astfel
de bårbaÆi adulÆi netrataÆi sunt capabili de erecÆie çi ejaculare,
dar nu au spermatogenezå. SecreÆia androgenicå suprarenalianå
poate activa o maturare prematurå a axului hipotalamo-hipofizar
çi poate iniÆia o pubertate precoce a spermatogenezei (vezi
capitolul 336). Masculul netratat este de asemenea subiectul
dezvoltårii „tumorilor“ ACTH-dependente ale testiculului
compuse din resturi celulare suprarenale.

În deficitul clasic de 21-hidroxilazå, care este råspunzåtor
pentru circa 95% din hiperplaziile suprarenaliene congenitale,
producÆia scåzutå de hidrocortizon conduce la eliberarea crescutå
de ACTH, mårirea glandelor suprarenale çi compensare parÆialå
sau completå a deficitului în secreÆia de hidrocortizon. În
aproximativ jumåtate din cazuri, defectul enzimatic pare a fi
parÆial çi secreÆia de cortizol este normalå. Aceastå formå este
denumitå virilizare simplå. Când deficitul enzimei este mai
complet, aça numita formå cu pierdere de sare a deficitului de
21-hidroxilazå, corticosuprarenala måritå este incapabilå så
producå cantitåÆi adecvate de cortizol çi aldosteron, conducând
la o pierdere salinå severå cu anorexie, vårsåturi, depleÆie volemicå
çi colaps în primele câteva såptåmâni de viaÆå. La toÆi pacienÆii
netrataÆi apare supraproducÆia precursorilor cortizolului înainte
de etapa 21-hidroxilazei, conducând la creçterea în plasmå a
progesteronului çi 17-hidroxiprogesteronului. Aceçtia acÆioneazå
ca antagoniçti slabi ai aldosteronului la nivelul receptorului
çi, în forma compensatå, aceastå afecÆiune are ca rezultat producÆia
de aldosteron mai mare decât normalul pentru a menÆine balanÆa
normalå a sodiului. Disponibilitatea crescutå a substratului
este de asemenea responsabilå pentru creçterea sintezei andro-
genice în aceastå tulburare.

Pseudohermafroditismul feminin poate apårea de asemenea
în deficitul de 11β-hidroxilazå. În aceastå tulburare, un blocaj
în hidroxilarea la carbonul 11 are ca rezultat acumularea de
11-deoxicortizol çi deoxicorticosteron (DOC), un hormon
potent cu rol în retenÆia salinå care determinå mai curând
hipertensiune decât pierdere de sare. Caracteristicile clinice
ale deficitului glucocorticoid çi excesului androgenic sunt
similare cu cele din deficitul de 21-hidroxilazå.

Fiziopatologie Ambele tulburåri sunt datorate unor mutaÆii
autosomal recesive. FrecvenÆa purtåtorilor pentru deficitul
de P450C21 este de circa 1 din 50. Deoarece gena este localizatå
pe cromozomul al çaselea aproape de locusul HLA-B, purtåtorii
acestei anomalii (ca çi homozigoÆii) în cadrul unei familii
pot fi identificaÆi pe baza haplotipului HLA. La nivel molecular,
mutaÆiile care dau naçtere deficitului de 21-hidroxilazå sunt
chiar mai variate; într-adevår, deleÆii ale porÆiunilor genei
(10 pânå la 30%), conversia genei dintr-o stare funcÆionalå
într-o formå care nu este transcriså normal (10%) çi mutaÆii
punctiforme (60 pânå la 75%) au fost descrise în diferite
familii cu aceastå tulburare. Tulburarea clasicå este datoratå
unor mutaÆii care reduc în mod sever activitatea enzimaticå,
iar mutaÆiile mai puÆin severe determinå varietatea non-clasicå
sau cu debut tardiv. Activitatea 11β-hidroxilazei este codificatå
de douå gene de pe cromozomul 8 çi mutaÆii ale genei P45011β1

sunt responsabile pentru aceastå afecÆiune (Gena P45011β2
codificå aldosteronsintetaza). O variantå a deficitului de
11β-hidroxilazå cu debut tardiv existå, dar nu a fost caracterizatå
la nivel molecular.

Pentru discuÆia patologiei endocrine, vezi capitolul 332.
Pe scurt, excreÆia urinarå a 17-cetosteroizilor este crescutå,
ca çi excreÆia principalilor metaboliÆi ce se acumuleazå proximal
de blocul enzimatic. ACTH-ul plasmatic este ridicat. În deficitul
de P450C21, 17-hidroxiprogesteronul se acumuleazå în sânge
çi este excretat predominant ca pregnantriol. În deficitul de
P45011β, 11-deoxicortizolul se acumuleazå în sânge çi este
excretat predominant ca tetrahidrocortexolon.

TRATAMENT  

Desemnarea sexului trebuie så corespundå sexului cromo-
zomial çi celui gonadic, iar corecÆia chirurgicalå adecvatå
a organelor genitale externe trebuie întreprinså cât mai mai
precoce posibil. Acest lucru este important deoarece bårbaÆii
çi femeile trataÆi adecvat sunt capabili de fertilitate. În orice
caz, dacå diagnosticul corect este stabilit tardiv (dupå vârsta
de 3 ani), sexul atribuit trebuie så fie schimbat doar dupå
aprecierea atentå a fondului psihosexual.

Tratamentul cu glucocorticoizi adecvaÆi previne consecinÆele
deficitului de hidrocortizon, opreçte virilizarea rapidå çi previne
maturizarea prematurå somaticå çi epifizarå. Supresia secreÆiei
steroidiene anormale are ca rezultat vindecarea hipertensiunii
la pacienÆii cu deficit de P45011β çi permite debitul normal
al menstruaÆiilor çi dezvoltarea caracterelor sexuale secundare
feminine în ambele tulburåri. La bårbaÆi, terapia glucocorticoidå
supreseazå androgenii suprarenali çi are ca rezultat secreÆia
gonadotropinicå normalå, dezvoltarea testicularå çi sperma-
togeneza normalå. Determinårile nivelurilor plasmatice de
17-hidroxiprogesteron, androstendion, ACTH çi reninå au
fost utilizate pentru evaluarea eficienÆei terapiei de substituÆie.
În deficitul sever de 21-hidroxilazå asociat cu pierderea de
sare sau activitate reninicå plasmaticå ridicatå, tratamentul
cu mineralocorticoizi este de asemenea indicat. La astfel de
pacienÆi, monitorizarea reninei plasmatice este utilå pentru
determinarea competenÆei substituÆiei mineralocorticoide.

Alte cauze de pseudohermafroditism feminin Deficitul
de aromatazå placentarå datorat mutaÆiilor la nivelul genei care
codificå aromataza (P450arom) determinå virilizarea embrionilor
feminini datoritå conversiei deficitare a androgenilor în estrogeni
la nivelul placentei çi creçterii secundare a nivelului de testosteron;
în viaÆa postnatalå deficitul de aromatazå la femei determinå
hirsutism çi dezvoltarea ovarelor polichistice. Pseudohermafro-
ditismul feminin poate apårea de asemenea la copiii nåscuÆi
din mame cu tumori virilizante ale ovarului (de exemplu areno-
blastoame sau luteoame de sarcinå) çi rar din mame cu tumori
virilizante suprarenaliene. În trecut, administrarea de agenÆi
progestaÆionali cu efecte secundare androgenice (cum este 17α-
etinil-19-nortestosteron) la femeile gravide pentru a preveni avortul
avea ca rezultat masculinizarea feÆilor feminini.

Tulburåri de dezvoltare a ductelor mülleriene (absenÆa

congenitalå a vaginului, agenezia müllerianå) Caracteristici
clinice Hipoplazia congenitalå sau absenÆa vaginului în com-
binaÆie cu uter absent sau anormal (sindromul Mayer-Roki-
tansky-Kuster-Hauser) este a doua cauzå de amenoree primarå
dupå disgenezia gonadicå. Majoritatea pacienÆilor sunt depistaÆi
dupå vârsta la care este açteptatå pubertatea întrucât nu au
menstruaÆie. ÎnålÆimea este normalå, iar sânii, pårul axilar çi
pubian çi habitusul au caracter feminin. Uterul poate varia
de la aproape normal, lipsind doar canalul de comunicare
cu introitul vaginal, pânå la cordoanele bicornuate rudimentare
caracteristice, cu sau fårå lumen. La unele paciente, durerea
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abdominalå ciclicå indicå faptul cå este prezent suficient
endometru funcÆional çi/sau hematometru.

Circa o treime au rinichi anormali, cel mai frecvent agenezie,
ectopie, rinichi în potcoavå sau rinichi ectopici solitari localizaÆi
în pelvis. Anomaliile scheletice sunt prezente la o zecime
din cazuri; la douå treimi este afectatå coloana vertebralå,
iar la restul sunt prezente anomalii osoase ale membrelor çi
coastelor. Anomaliile osoase specifice includ vertebra cunei-
formå, corpuri vertebrale fuzionate rudimentar sau asimetric
çi vertebre supranumerare. Sindromul Klippel-Feil (fuziunea
congenitalå a coloanei cervicale, gât scurt, linia de inserÆie
posterioarå a pårului joaså çi limitarea nedureroaså a miçcårii
cervicale) este o asociere frecventå.

Fiziopatologie Cariotipul este 46XX. A fost descriså
apariÆia familialå a bolii. Modelul transmiterii familiale în
majoritatea cazurilor este conform cu o mutaÆie autosomal
dominantå sex-limitatå. Cazurile sporadice pot så reprezinte
noi mutaÆii ale tipului responsabil de tulburarea familialå
sau så fie de etiologie multifactorialå. În cazurile familiale,
expresivitatea este variabilå; unii membri ai familiilor afectate
au doar anomalii scheletice sau renale, iar alÆii au alte anomalii
ale derivatelor mülleriene, cum este un uter dublu. Aplazia
renalå bilateralå la nou-nåscuÆii morÆi este asociatå adesea
cu absenÆa uterului çi vaginului. Astfel, în istoricul familial
trebuie så fie cercetate anomalii scheletice çi renale izolate
sau naçteri de feÆi morÆi ce ar putea fi rezultatul absenÆei
congenitale a ambilor rinichi. FuncÆia ovarianå este normalå,
iar sarcini reuçite au apårut dupå chirurgia corectivå vaginalå
la pacientele cu uter normal.

TRATAMENT  

Agenezia vaginalå poate fi tratatå prin mijloace chirurgicale
sau nonchirurgicale. Chirurgia reparatorie utilizeazå în general
o grefå de piele înconjurând un mulaj solid de cauciuc pentru

crearea unui vagin artificial. Tratamentul medical constå
în aplicarea repetatå a presiunii asupra scobiturii vaginale
cu un dilatator simplu, pentru a determina dezvoltarea
profunzimii vaginale adecvate. Ratele apariÆiei complicaÆiilor
sunt de 5 pânå la 10% în seriile chirurgicale, procedeul
chirurgical fiind rezervat pacientelor la care este prezent
un uter bine format çi existå posibilitatea fertilitåÆii. Coitul
frecvent sau dilataÆia instrumentalå este esenÆialå pentru
menÆinerea neovaginului format prin oricare din tehnici.

PSEUDOHERMAFRODITISMUL MASCULIN Virili-
zarea defectuoaså a embrionului masculin (pseudohermafro-
ditism masculin) poate rezulta din defecte ale sintezei andro-
genice, defecte în acÆiunea androgenicå, defecte ale regresiei
ductelor mülleriene çi cauze incerte.

Anomalii în sinteza androgenicå Caracteristici clinice
Defectele enzimatice care au ca rezultat sinteza testosteronicå
defectuoaså (vezi figura 339-3) apar la doar o cincime din
cazurile cu pseudohermafroditism masculin (tabelele 339-4
çi 339-5). Fiecare dintre defecte blocheazå o etapå în conversia
colesterolului în testosteron. Trei etape sunt comune sintezei
altor hormoni suprarenalieni çi acestea sunt: clivajul lanÆului
lateral al colesterolului, 3β-hidroxisteroid dehidrogenaza/
izomeraza çi 17α-hidroxilaza sau P45017α. Consecutiv, defi-
cienÆa lor are ca rezultat hiperplazia suprarenalianå congenitalå
(vezi tabelul 339-4) precum çi pseudohermafroditismul masculin.
Alte douå (17,20-liaza çi 17β-hidroxisteroid dehidrogenaza)
sunt cåi proprii de sintezå androgenicå, iar deficienÆele lor
structurale au ca rezultat doar pseudohermafroditismul masculin.
De vreme ce androgenii sunt precursori obligatorii ai estroge-
nilor, sinteza de estrogeni este de asemenea scåzutå cu excepÆia
defectului terminal (deficitul de 17β-hidroxisteroid dehi-
drogenaza).

DisfuncÆia suprarenalianå este descriså în capitolul 332,
în acest capitol fiind abordatå doar dezvoltarea sexualå anormalå.
La bårbaÆi cu defect genetic de sintezå a testosteronului nu
existå urme de uter sau trompe uterine, indicând faptul cå
funcÆia inhibitorie-müllerianå a testiculului în cursul embrio-

Tabelul 339-5

Profilul anatomic, genetic çi endocrin al pseudohermafroditismului masculin ereditar

                                                                                        Fenotip

Tulburare Transmitere
Ducte
mülleriene

Ducte
wolffiene

Spermatoge-
nezå

Sinus
urogenital

Organe genitale
externe

DEFECTE ÎN SINTEZA TESTOSTERONULUI

Cinci deficite
enzimatice

Autosomalå sau
X-linkatå
recesivå

Absente Dezvoltare
variabilå

Normalå sau
scåzutå

Variabil de la
masculin la
feminin

În general
feminine

DEFECTE ÎN ACæIUNEA ANDROGENICÅ

Deficit de 5α-
steroidreductaza 2

Autosomal
recesivå

Absente Masculine Normalå sau
scåzutå

Feminin Clitoromegalie

Tulburåri ale
receptorilor:
Feminizare
testicularå
completå

Recesivå X-
linkatå

Absente Absente Absentå Feminin Feminine

Feminizare
testicularå
incompletå

Recesivå X-
linkatå

Absente Masculine Absentå Feminin Clitoromegalie çi
fuziune
posterioarå

Sindrom
Reifenstein

Recesivå X-
linkatå

Absente Dezvoltare
variabilå

Absentå Variabil de la
masculin la
feminin

Dezvoltare
masculinå
incompletå

Sindromul
masculului infertil

Recesivå X-
linkatå

Absente Masculine Absentå sau
scåzutå

Masculin Masculine

Bårbat fertil
subvirilizat

Recesivå X-
linkatå

Absente Masculine Normalå sau
scåzutå

Masculin Masculine

DEFECTE ALE REGRESIUNII MÜLLERIENE

Sindromul ductului
müllerian persistent

Autosomal sau
X-linkat
recesivå

Uter çi trom-
pe uterine
rudimentare

Masculine Normalå Masculin Masculine
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Tulburåri de diferenÆiere sexualå
genezei a fost normalå. Masculinizarea cåii urogenitale çi
organelor genitale externe çi gradul de virilizare la pubertate
variazå de la aproape normal pânå la absent çi de aceea tabloul
clinic se regåseçte în limitele unui interval între bårbaÆii cu
hipospadias mediu pânå la fenotipuri feminine care înainte
de pubertate se aseamånå cu pacienÆii cu feminizare testicularå
completå. Aceastå variabilitate este consecinÆa severitåÆii
variabile a defectelor enzimatice la diferiÆi pacienÆi çi efectelor
variabile ale steroizilor care se acumuleazå proximal de blocajele
metabolice în diferitele tulburåri çi prezenÆei unor cåi alternative
enzimatice în unele afecÆiuni. La pacienÆii cu defecte parÆiale
la care nivelul testosteronului plasmatic este normal, diagnosticul
poate fi stabilit prin måsurarea steroizilor ce se acumuleazå
proximal de blocajul metabolic.

Deficitul de clivare a lanÆului lateral al colesterolului
(hiperplazia suprarenalianå lipoidå) este o tulburare autosomal
recesivå în care în mod virtual nu pot fi detectaÆi steroizi
urinari (fie 17-cetosteroizi, fie 17-hidroxicorticoizi). Defectul
este reprezentat de imposibilitatea conversiei colesterolului
în pregnenolon, un pas catalizat de o singurå enzimå de clivare
a lanÆului lateral al colesterolului (P450SCC). Sindromul este
asociat cu pierderea de sare çi insuficienÆå suprarenalianå
profundå, iar majoritatea indivizilor afectaÆi mor în cursul
primului an de viaÆå. La autopsie, suprarenalele çi testiculele
sunt mårite çi infiltrate cu lipide. Masculii afectaÆi sunt incomplet
masculinizaÆi, în vreme ce fetiÆele afectate au dezvoltare genitalå
normalå. SecvenÆa de codare a genei P450SCC este normalå
la unii indivizi afectaÆi, iar natura defectului molecular este
necunoscutå.

Deficitul de 3β-hidroxisteroid dehidrogenaza/izomeraza deter-
minå insuficienÆa variatå a masculinizårii çi dezvoltarea unui
vagin la båieÆi pânå la vârsta de un an. FetiÆele pot fi uçor virilizate
la naçtere datoritå slabei potenÆe androgenice a dehidroepian-
drosteronului, principalul steroid secretat. Dacå enzima este absentå
atât în corticosuprarenalå, cât çi în testicul, urina nu conÆine
steroizi cu configuraÆia ∆4-3-ceto, în vreme ce la pacienÆii la
care defectul este parÆial sau afecteazå doar testiculul, urina
poate conÆine niveluri ridicate de ∆4-3-cetosteroizi. Majoritatea

cazurilor au pierdere de sare marcatå çi insuficienÆå corticosu-
prarenalianå gravå, iar supravieÆuirea pe termen lung la cazurile
netratate apare doar în statusurile de deficit parÆial. Masculii
afectaÆi minim pot suferi o pubertate masculinå altfel normalå,
cu excepÆia ginecomastiei marcate. La aceçti indivizi, nivelul
testosteronic sanguin normal redus este asociat cu nivel ridicat
de precursori ∆5. 3ß-hidroxisteroid dehidrogenaza este catalizatå
de mai mult de o izoenzimå. Tipul 1 de genå este exprimatå în
multe Æesuturi, iar tipul 2 este exprimat în suprarenale çi gonade.
Deficitul uman se datoreazå unor multiple mutaÆii în tipul 2 de
enzimå dar secvenÆa de codare a acestei gene se spune cå este
normalå la câÆiva indivizi cu debut tardiv al bolii.

Deficitul de 17α-hidroxilazå-17,20-liazå (P45017α) afecteazå
introducerea 17-hidroxilului çi scindarea legåturii carbonului
din poziÆiile 17, 20 care converteçte pregnenolonul çi proges-
teronul în dehidroepiandrosteron çi respectiv androstendion.
Aceste reacÆii sunt mediate printr-un singur citocrom, P45017α,
codificat pe cromozomul 10, çi este neclar de ce ambele reacÆii
apar în ovar çi testicul atâta vreme cât în suprarenalå 17-hidroxi-
progesteronul este convertit masiv în glucocorticoizi, mai
degrabå decât steroizii cu 19 atomi de carbon. De asemenea,
este neclar de ce unii pacienÆi au afectare selectivå a activitåÆii
fie a 17α-hidroxilazei, fie a 17,20-liazei; distincÆia între aceste
activitåÆi trebuie så fie funcÆionalå çi poate implica concentraÆia
relativå a substanÆelor steroidiene çi a enzimelor în competiÆie.
Oricare ar fi explicaÆia, consecinÆele clinice ale deficitelor
de 17α-hidroxilazå çi 17,20-liazå sunt diferite.

Deficitul de 17α-hidroxilazå are ca rezultat în mod caracteristic
hipogonadismul, absenÆa caracterelor sexuale secundare, alcalozå
hipokalemicå, hipertensiune çi secreÆie hidrocortizonicå virtual
nedetectabilå la fenotipurile feminine. SecreÆia atât a cortico-ste-
ronului, cât çi a deoxicorticosteronului (DOC) de cåtre suprarenalå
este ridicatå, iar 17-cetosteroizii urinari sunt scåzuÆi. SecreÆia
aldosteronicå este scåzutå datoritå DOC-ului plasmatic înalt
çi nivelurilor angiotensinice depresate çi revine la normal dupå
ce sunt administrate doze supresive de glucocorticoizi. La
subiecÆii 46XX, amenoreea, absenÆa pårului pubian çi hiperten-
siunea sunt frecvente, dar fenotipul este unul feminin prepubertar
normal. La masculi, deficienÆa are ca rezultat virilizarea defec-
tuoaså variind de la pseudohermafroditism masculin complet
pânå la organe genitale externe ambigue, cu hipospadias perine-
oscrotal çi, la unii, ginecomastie. InsuficienÆa suprarenalianå
nu se dezvoltå de vreme ce atât secreÆia corticosteronului (un
glucocorticoid slab), cât çi cea a DOC-ului (un mineralocorticoid)
sunt ridicate. Hipertensiunea çi hipokalemia sunt caracteristici
predominante ale acestei tulburåri (chiar în perioada neonatalå)
çi se remit dupå supresia secreÆiei de DOC prin substituÆie
glucocorticoidicå adevåratå. Au fost descrise la indivizii afectaÆi
o varietate de mutaÆii punctiforme, deleÆii çi inserÆii în gena
P45017α de pe cromozomul 10.

Deficitul de 17,20-liazå la mascul este asociat cu funcÆie
normalå a cortexului suprarenal çi un grad variabil de pseudo-
hermafroditism masculin. La majoritatea existå o ambiguitate
genitalå la naçtere, cu oarecare virilizare la vârsta la care
este açteptatå pubertatea. Rari pacienÆi cu 46XY au avut un
fenotip feminin çi lipsa virilizårii la vârsta la care este açteptatå
pubertatea. Tulburarea a fost recunoscutå la o femeie 46XX
cu infantilism sexual. Au fost descrise un numår de mutaÆii
în gena P45017α.

Deficitul de 17β-hidroxisteroid dehidrogenazå (17β-HSD-3)
afecteazå etapa finalå în biosinteza testosteronului, reducerea
grupului 17-ceto al androstendionului. Acesta este cel mai
comun dintre defectele enzimatice ale sintezei testosteronului.
Masculii 46XY afectaÆi au în mod uzual un fenotip feminin
cu vagin în fund de sac çi absenÆa derivatelor mülleriene,
dar sunt prezente testicule abdominale sau scrotale çi structuri
ductale wolffiene virilizate. La vârsta la care este açteptatå
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pubertatea, au loc atât virilizarea (cu mårirea falusului çi
dezvoltarea pilozitåÆii faciale çi corporale), cât çi un grad
variabil de dezvoltare femininå. La unii pacienÆi netrataÆi,
la pubertate apare schimbarea comportamentului de gen de
la feminin la masculin. Nivelul plasmatic al testosteronului
poate fi în limite normal scåzute, fåcând esenÆialå pentru
stabilirea diagnosticului demonstrarea creçterii androstendionului
plasmatic. Izoenzimele codificate de câteva gene diferite posedå
activitate 17ß-hidroxisteroid dehidrogenazicå, dar activitatea
izoenzimei 3 este exprimatå în testicule. Au fost descrise o
varietate de mutaÆii la nivelul genei 17-HSD-3 la indivizii
afectaÆi.

Fiziopatologie Aceste variate tulburåri sunt transmise
autosomal recesiv. Modelul secreÆiei çi excreÆiei steroidice
depinde de sediul variatelor blocaje metabolice (vezi figura
339-3). În general, secreÆia gonadotropinicå este ridicatå çi,
ca o consecinÆå, unii indivizi cu defecte incomplete sunt capabili
så le compenseze, astfel cå nivelurile homeostazice ale produçilor
finali precum testosteronul pot fi normale sau aproape normale.

În unele cazuri de pseudohermafroditism masculin, formarea
testosteronului este deficientå din alte motive decât un singur
defect enzimatic în sinteza androgenicå. Acestea includ tulburåri
în care agenezia celulelor Leydig se datoreazå unor mutaÆii
autosomal recesive cu pierderea de funcÆii la nivelul receptorului
LH sau secreÆia unei molecule de LH inactive biologic. În
plus, dupå cum a fost descris mai sus, în multe tulburåri incluzând
disgenezia gonadicå purå familialå 46XY, testicule disgenetice
sporadice çi sindromul de testicul absent, producÆia testosteronicå
deficitarå este secundarå dezvoltårii gonadice anormale.

TRATAMENT  

Terapia cu glucocorticoizi – çi în unele situaÆii cu mineralo-
corticoizi – este indicatå în acele tulburåri ce determinå
hiperplazie suprarenalianå. Decizia tratamentului anomaliilor
genitale depinde în funcÆie de cazul individual. Nu a fost
raportatå fertilitatea, çi aceasta nu este avutå în vedere la
atribuirea sexului. La genotipurile feminine nu este nici o
problemå (exceptând diagnosticul), indivizii afectaÆi fiind
crescuÆi adecvat genului feminin; substituÆia estrogenicå
corespunzåtoare este administratå la vârsta la care este açteptatå
pubertatea pentru a promova dezvoltarea caracterelor sexuale
secundare normale. Dacå nou-nåscuÆii masculi au organe
genitale ambigue, decizia de a fi crescuÆi ca båieÆi sau fete
depinde de defectul anatomic; în general, cei afectaÆi mai
sever trebuie så fie crescuÆi ca fetiÆe, iar chirurgia corectivå
a organelor genitale çi îndepårtarea testiculelor trebuie så
fie realizate cât mai precoce cu putinÆå. La astfel de subiecÆi,
terapia estrogenicå este de asemenea indicatå la vârsta adecvatå
pentru a permite dezvoltarea caracterelor sexuale secundare
feminine normale. La indivizii crescuÆi ca båieÆi, chirurgia
corectivå este indicatå pentru orice hipospadias coexistent,
iar monitorizarea androgenilor plasmatici çi a estrogenilor
trebuie så fie întreprinså la vârsta la care este açteptatå
pubertatea pentru a determina dacå terapia testosteronicå
suplimentarå este adecvatå.

Anomaliile în acÆiunea androgenicå Multiple tulburåri
ale dezvoltårii fenotipice masculine sunt rezultatul anomaliilor
acÆiunilor androgenice. Spectrul fenotipurilor este descris în
tabelele 339-4 çi 339-5. În aceste tulburåri, formarea testoste-
ronului çi regresia müllerianå sunt normale, dar dezvoltarea
masculinå este afectatå într-un grad variabil ca rezultat al
rezistenÆei la acÆiunea androgenicå în celulele Æintå.

Deficitul de 5α-reductazå 2 steroidianå Aceastå tulburare
autosomal recesivå este caracterizatå prin (1) hipospadias
perineoscrotal sever, (2) pungå vaginalå oarbå de dimensiune

variabilå ce se deschide fie în sinusul urogenital, fie în uretrå,
(3) testicule cu epididimuri, canale deferente, vezicule seminale
normale çi cu deschiderea canalelor ejaculatorii în vaginul
în fund de sac, (4) un habitus feminin fårå dezvoltare mamarå
femininå, dar cu pilozitate normalå axilarå çi pubianå, (5)
absenÆa organelor genitale interne feminine, (6) testosteron
plasmatic masculin normal çi (7) masculinizare într-un grad
variabil la vârsta pubertåÆii.

Faptul cå virilizarea în cursul embriogenezei este deficitarå
doar la nivelul sinusului urogenital çi al organelor genitale
externe a impus înÆelegerea unei anomalii fundamentale.
Testosteronul, androgenul secretat de cåtre testiculul fetal,
este råspunzåtor de diferenÆierea ductului wolffian în epididim,
canal deferent, veziculå seminalå, în vreme ce dihidrotes-
tosteronul mediazå virilizarea sinusului urogenital çi a organelor
genitale externe. Consecutiv, o formare insuficientå a dihidro-
testosteronului este de açteptat så determine fenotipul observat
în aceastå tulburare, derivatele masculine normale ale ductului
wolffian cu masculinizare defectuoaså a organelor genitale
externe çi a sinusului urogenital. De vreme ce testosteronul
însuçi regleazå secreÆia de LH (vezi capitolul 336), nivelul
plasmatic de LH este normal sau uçor crescut. Ca o consecinÆå,
ratele producÆiei de testosteron çi estrogeni sunt cele ale bårbaÆilor
normali, iar ginecomastia nu apare.

Faptul cå 5α-reductaza 2 este deficientå în aceastå tulburare
a fost stabilit prin testarea Æesuturilor biopsiate çi a fibroblaçtilor
cultivaÆi de la indivizii afectaÆi. La majoritatea familiilor studiate
au fost identificate deleÆii sau mutaÆii punctiforme la nivelul
genei ce codificå 5α-reductaza 2 steroidianå. Aproximativ
40% au compoziÆie heterozigotå.

Tulburårile receptorului Receptorul androgenic este un
membru tipic al familiei de receptori steroidieni/tiroidieni
cu legare de steroizi, cu legare de ADN çi domenii funcÆionale
çi este codificat de o genå de pe braÆul lung al cromozomului
X. O varietate de mutaÆii ale acestei gene afecteazå funcÆia
receptorului çi, în consecinÆå, diferenÆierea fenotipicå masculinå
çi/sau virilizarea.

TRÅSÅTURI CLINICE Feminizarea testicularå completå este
o formå comunå a pseudohermafroditismului masculin; esti-
mårile frecvenÆei variazå de la 1 la 20.000 pânå la 1 la 64.000
de båieÆi nou-nåscuÆi. Este a treia cauzå (în ordinea frecvenÆei)
de amenoree primarå la fenotipurile feminine dupå disgenezia
gonadicå çi absenÆa congenitalå a vaginului. Tråsåturile sunt
caracteristice. O femeie este depistatå datoritå fie herniei
inghinale (prepubertar), fie amenoreei primare (postpubertar).
Dezvoltarea sânilor dupå pubertate, habitusul general çi
distribuÆia gråsimii corporale sunt de tip feminin, astfel cå
majoritatea pacienÆilor au un aspect feminin veritabil. Pårul
axilar çi pubian este absent sau rar, deçi o oarecare pilozitate
vulvarå este obiçnuit prezentå. Pårul scalpului este acela al
unei femei normale, iar pilozitatea facialå este absentå. Organele
genitale externe sunt fårå echivoc feminine, iar clitorisul este
normal. Vaginul este scurt çi se terminå în fund de sac çi
poate fi absent sau rudimentar. Toate organele genitale interne
sunt absente, cu excepÆia testiculelor ce conÆin celule Leydig
normale çi tubi seminiferi fårå spermatogenezå. Testiculele
pot fi localizate în abdomen, de-a lungul traiectului canalului
inghinal sau în labia mare. Ocazional, resturi ale ductelor
originare mülleriene sau wolffiene sunt prezente în fasciile
paratesticulare sau în benzile fibroase cu extensie de la testicule.
PacienÆii tind så fie mai degrabå înalÆi, iar vârsta osoaså este
normalå. Dezvoltarea psihosexualå este neîndoios femininå
în ce priveçte comportamentul, aspectul çi instinctele materne.

ComplicaÆia majorå a testiculelor necoborâte în scrot, ca
în toate formele de criptorhidie, este dezvoltarea tumorilor
(capitolul 98). De vreme ce indivizii afectaÆi prezintå o creçtere
pubertarå normalå çi se feminizeazå satisfåcåtor la vârsta
pubertåÆii açteptate çi de vreme ce tumorile testiculare se
dezvoltå rar pânå dupå pubertate, este obiçnuit så se întârzie
castrarea pânå dupå vârsta pubertåÆii açteptate. Castrarea
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Tulburåri de diferenÆiere sexualå
prepubertarå este indicatå dacå testiculele sunt prezente în
regiunea inghinalå sau în labia mare çi au ca rezultat disconfortul
sau formarea herniei (dacå reparaÆia herniei este indicatå
prepubertar, majoritatea medicilor preferå så îndepårteze
testiculele în acelaçi timp pentru a limita numårul intervenÆiilor
chirurgicale). Dacå testiculele sunt îndepårtate prepubertar,
terapia estrogenicå este necesarå la vârsta potrivitå pentru a
asigura creçterea normalå çi dezvoltarea sânilor. Când creçterea
este realizatå postpubertar, survin simptomele menopauzei
çi alte manifeståri ale deprivårii estrogenice çi este indicatå
substituÆia estrogenicå corespunzåtoare (vezi capitolul 337).

Feminizarea testicularå incompletå reprezintå ca frecvenÆå
circa o zecime din feminizarea completå. În tulburarea incom-
pletå existå o virilizare minimå a organelor genitale externe
(fuziune parÆialå a plicilor labioscrotale çi/sau un oarecare
grad de clitoromegalie), pår pubian normal çi o oarecare virilizare
asociatå cu feminizare la vârsta pubertåÆii açteptate. Vaginul
este scurt çi în fund de sac, dar, în contrast cu forma completå,
derivatele ductului wolffian sunt adesea parÆial dezvoltate.
De vreme ce pacienÆii cu tulburåri incomplete suferå virilizarea
la vârsta pubertåÆii açteptate, gonadectomia trebuie så fie
realizatå înainte de vârsta la care este açteptatå pubertatea la
toÆi pacienÆii prepubertari cu clitoromegalie sau fuziune
posterioarå a labiilor.

Sindromul Reifenstein este denumirea datå formelor de
pseudohermafroditism incomplet masculin descrise iniÆial
printr-un numår de sinonime (sindrom Reifenstein, sindrom
Gilbert-Dreyfus, sindrom Lubs). Aceste sindroame constituie
manifeståri variabile ale mutaÆiilor receptorului androgenic.
Cel mai comun fenotip este bårbatul cu hipospadias perineo-
scrotal çi ginecomastie, deçi spectrul virilizårii defectuoase
în familiile afectate variazå de la bårbaÆi cu azoospermie
pânå la femei fenotipice cu pseudovagin. Pårul axilar çi pubian
este normal, dar pilozitatea sternalå çi facialå este minimå.
Criptorhidia este comunå, testiculele sunt mici, iar azoospermia
este prezentå. Unii au defecte ale derivatelor ductului wolffian,
cum ar fi absenÆa sau hipoplazia canalului deferent. De vreme
ce dezvoltarea psihologicå la majoritatea este fårå echivoc
masculinå, hipospadiasul çi criptorhidia trebuie så fie corectate
chirurgical. Singura formå de tratament încununatå de succes
a ginecomastiei este îndepårtarea chirurgicalå.

Sindromul masculului infertil poate fi cea mai comunå
tulburare a receptorului androgenic çi în realitate nu este o
formå a pseudohermafroditismului masculin. Unii dintre
aceçti indivizi sunt indivizii minim afectaÆi din familiile
cu sindrom Reifenstein, cu azoospermia ca unicå manifestare
a anomaliei receptorului. Mai frecvent, subiecÆii se prezintå
cu infertilitate masculinå çi au un istoric familial negativ;
într-adevår, o tulburare a receptorului androgenic poate fi
prezentå la o cincime sau mai mult din bårbaÆii cu azoospermie
idiopaticå. Masculul fertil subvirilizat este o altå manifestare
a unui defect al receptorului androgenic. În aceste familii,
bårbaÆii afectaÆi au ginecomastie çi subvirilizare, iar unii
sunt fertili.

FIZIOPATOLOGIE Cariotipul este 46XY, iar gena mutantå
este X-linkatå. FrecvenÆa unui istoric familial pozitiv variazå
de la aproximativ douå treimi din pacienÆii cu feminizare
testicularå çi sindrom Reifenstein pânå la pacienÆii ocazionali
cu sindrom de mascul infertil. PacienÆii cu un istoric fami-
lial negativ se crede cå sunt rezultatul unor noi mutaÆii.

Dinamicile hormonale sunt similare în toate tulburårile
receptorului androgenic. Nivelurile testosteronice plasmatice
çi ratele producÆiei de testosteron de cåtre testicule sunt normale
sau mai mari decât normale. ProducÆia de testosteron ridicatå
este determinatå de nivelul plasmatic mediu ridicat al LH-ului
care, la rândul såu, este datorat unei reglåri prin feed-back
defectuoase determinatå de rezistenÆa la acÆiunea androgenicå
la nivel hipotalamo-hipofizar. ConcentraÆia de LH ridicatå
este råspunzåtoare de asemenea de producÆia estrogenicå crescutå
a testiculelor (vezi capitolul 338) (la bårbaÆii normali, majoritatea

estrogenilor derivå din formarea perifericå din androgenii
circulanÆi, dar când nivelul plasmatic al LH-ului este ridicat,
testiculele secretå cantitåÆi crescute de estrogen în circulaÆie).
În felul acesta, rezistenÆa la reglarea prin feed-back a secreÆiei
de LH prin androgenii circulanÆi are ca rezultat niveluri
plasmatice ridicate de LH çi astfel rezultå o secreÆie sporitå
atât a testosteronului, cât çi a estradiolului de cåtre testicule.
Nivelurile gonadotropinice cresc chiar mai mult (çi se pot
dezvolta simptomele menopauzale) când sunt îndepårtate
testiculele, indicând faptul cå secreÆia gonadotropinicå este
sub control reglator parÆial. Probabil în cantitåÆi bazale çi în
absenÆa unui efect androgenic, estrogenul singur regleazå
secreÆia de LH, un control obÆinut cu preÆul unei concentraÆii
estrogenice plasmatice ridicate pentru un bårbat. Modificårile
hormonale în sindromul masculului infertil sunt similare cu
cele din alte tulburåri ale receptorului, dar mai puÆin marcate.
Unii bårbaÆi cu acest sindrom nu prezintå o creçtere a nivelului
plasmatic de LH sau de testosteron.

Feminizarea în aceste tulburåri este rezultatul a douå
fenomene legate unul de celålalt. În primul rând, androgenii
çi estrogenii au efecte antagoniste çi, în absenÆa acÆiunii
androgenice, efectul celular al estrogenilor nu este contraba-
lansat. În al doilea rând, producÆia testicularå de estradiol
este mai mare decât aceea a unui mascul normal (deçi mai
micå decât cea a unei femei normale). Grade variabile de
rezistenÆå la androgeni cuplate cu o producÆie sporitå de estradiol
au ca rezultat grade diferite de virilizare defectuoaså çi feminizare
sporitå în cele patru sindroame clinice.

Fiecare din aceste sindroame este rezultatul unei anomalii
a receptorului androgenic. În unele familii, defectul fundamental
este datorat deleÆiei unei porÆiuni a genei; mai frecvent, tulburarea
este datoratå mutaÆiilor punctiforme în secvenÆa de codificare,
conducând la codoni terminali prematuri sau substituÆii de
aminoacizi în domeniile de legare a hormonului. Unele familii
cu sindroame clinice tipice pentru tulburarea receptorului
de androgen prezintå legarea normalå a androgenului în
fibroblaçti. În multe din aceste familii, responsabile pentru
rezistenÆa la androgen sunt mutaÆiile punctiforme în domeniul
de legare al ADN-ului.

TRATAMENT  

Indivizii cu deficit de 5α-reductazå care sunt crescuÆi ca
femei, dar care la vârsta açteptatå a pubertåÆii doresc schimbarea
sexului social în masculin sau care sunt crescuÆi de la început
ca bårbaÆi trebuie monitorizaÆi cu atenÆie çi li se administreazå
androgeni suplimentari, preferabil nandrolon decanoat care
nu necesitå 5α-reducere pentru activare atunci când virilizarea
este incompletå. A fost raportatå çi fertilitatea la aceçti indivizi.
SubiecÆii cu deficit de 5α-reductazå care continuå så fie
femei trebuie gonadectomizaÆi çi trebuie så li se administreze
estrogeni indefinit çi så li se asigure corecÆie chirurgicalå
dacå introitul este inadecvat. Abordarea pacienÆilor cu defecte
ale receptorului androgenic depinde de manifestårile fenoti-
pice. Femeile cu testicul feminizat trebuie castrate (preferabil
dupå completarea creçterii puberale çi feminizarea sânilor)
pentru a preveni dezvoltarea tumorilor testiculare, så primeascå
substituÆie estrogenicå pentru menÆinerea feminizårii, pre-
venirea bufeurilor çi protecÆia osoaså; vaginul puÆin adâncit
se trateazå frecvent medical cu tehnica Frank. BårbaÆii cu
fenotip Reifenstein vor beneficia de corecÆia chirurgicalå
a hipospadiasului çi pot necesita intervenÆie chirurgicalå
pentru ginecomastie; terapia cu androgeni suplimentari la
aceçti bårbaÆi îmbunåtåÆeçte rar virilizarea incompletå.

Sindromul ductului müllerian persistent BårbaÆii cu
aceastå tulburare rarå au testicule çi dezvoltare fenotipicå
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normale iar, în plus, au trompe uterine, un uter. La unii, unul
sau ambele testicule sunt coborâte, iar uterul çi trompa uterinå
ipsilateralå sunt în canalul inghinal sau în scrot; atât testiculele,
cât çi trompele uterine pot fi prezente în sacul hernial sau
pot fi trase în acesta. Celålalt tip este asociat cu criptorhidia
bilateralå înaltå çi absenÆa herniilor. În ambele tipuri, canalul
deferent este îngropat în peretele uterin, o tråsåturå care complicå
procedeele chirurgicale desemnate så conserve fertilitatea
potenÆialå. Cei mai mulÆi pacienÆi au istoric familial nesemni-
ficativ, deçi la unii tulburarea este transmiså ca un caracter
autosomal recesiv. Deoarece organele genitale externe sunt
bine dezvoltate çi pacienÆii se masculinizeazå normal la pubertate,
este de presupus cå în cursul etapei critice a diferenÆierii
embrionare testiculele fetale produc o cantitate normalå de
androgen. În orice caz, nu apare regresia müllerianå. S-au
descris douå tipuri de mutaÆii în aceastå afecÆiune. În una
din situaÆii, gena care codificå SIM este deficitarå çi nivelurile
sanguine ale SIM sunt joase sau nedetectabile; în cealaltå,
receptorul SIM este deficitar çi nivelele sanguine ale SIM
sunt crescute. Pentru a reduce riscul dezvoltårii tumorale çi
a menÆine virilizarea, trebuie practicatå orhiopexia. Nu au
fost descrise malignizarea uterului sau vaginului çi, deoarece
canalele deferente sunt asociate strâns cu ligamentele largi,
uterul çi vaginul trebuie så fie låsate pe loc pentru a se evita
ruperea canalelor deferente în timpul exciziei çi, în consecinÆå,
pentru a conserva fertilitatea posibilå.

Defecte de dezvoltare a organelor genitale masculine

Hipospadiasul Hipospadiasul este o anomalie congenitalå
în care uretra se terminå într-o poziÆie anormalå de-a lungul
liniei mediane a feÆei ventrale a penisului, într-un loc oarecare
între meatul uretral normal çi perineu. Aceastå malformaÆie
este adesea asociatå cu contracÆia ventralå çi arcuirea penisului
(coardå) çi apare în 0,5 pânå la 0,8% din nou-nåscuÆii masculi
în Statele Unite. Hipospadiasul poate fi clasificat în: glandular
(afectând glandul penisului), penian sau perineoscrotal. De
vreme ce androgenii controleazå dezvoltarea penisului, hipospa-
diasul se crede cå este rezultatul unui oarecare defect în formarea
de androgeni sau în acÆiunea androgenicå în cursul embrio-
genezei. Într-adevår, hipospadiasul apare în majoritatea tulbu-
rårilor de diferenÆiere sexualå masculinå. O cauzå rarå de
hipospadias este ingestia maternå de agenÆi progestativi timpuriu
în sarcinå. Cauzele cunoscute (defecte ale unei singure gene,
anomalii cromozomiale çi ingestie medicamentoaså în timpul
sarcinii) în cel mai bun caz pot fi råspunzåtoare pentru doar
un sfert din cazuri, iar etiologia celor mai multe råmâne
necunoscutå. Tratamentul este chirurgical.

Criptorhidismul (criptorhidia) Coborârea normalå a testi-
culului este probabil cea mai puÆin înÆeleaså parte a diferenÆierii
sexuale masculine atât în ce priveçte natura forÆelor ce au ca
rezultat coborârea, cât çi din punctul de vedere al factorilor
hormonali care regleazå procesul. În termeni anatomici,
coborârea testicularå poate fi împårÆitå în trei faze: (1) deplasarea
transabdominalå a testiculului de la locul de origine de deasupra
rinichiului pânå la orificiul inghinal, (2) formarea unei deschideri
în canalul inghinal (processus vaginalis) prin care testiculul
påråseçte cavitatea abdominalå çi (3) deplasarea propriu-ziså
a testiculului prin canalul inghinal pânå la locul såu permanent
în scrot. Acest întreg proces apare pe parcursul unei perioade
de 6-7 luni în cursul sarcinii, începând aproximativ în a çasea
såptåmânå çi nefiind terminat la unii pânå dupå naçtere. Afectarea
oricåruia din evenimentele anatomice de mai sus poate fi
responsabilå pentru insuficienÆa coborârii unuia sau ambelor
testicule. Circa 3% din copiii nåscuÆi la termen çi 30% din
prematurii de sex masculin au cel puÆin un testicul necoborât
la naçtere, deçi definitivarea coborârii poate apårea pe parcursul
primelor såptåmâni de viaÆå, astfel cå incidenÆa insuficienÆei
coborârii prin lunile 6-9 de viaÆå este de doar 0,6 pânå la

0,7%. Aceastå ultimå categorie de întârziere a coborârii este
cea care reclamå intervenÆia chirurgicalå.

Criptorhidismul permanent poate fi clasificat în: intra-
abdominal (10%), canalicular (în canalul inghinal) (20%),
înalt scrotal (40%) sau obstructiv (30%), în care coborârea
inadecvatå este datoratå unei bariere fizice între foseta inghinalå
çi intrarea în scrot. Aceste tulburåri trebuie så fie diferenÆiate
de testiculul normal retractat.

Testiculul criptorhidic funcÆioneazå slab dupå pubertate,
dar måsura în care întârzierea coborârii în scrot este rezultatul
unei anomalii a testiculului sau cauza funcÆiei anormale este
necunoscutå. Douå teorii generale au fost avansate ca etiologie
– presiunea intraabdominalå inadecvatå çi funcÆia endocrinå
deficitarå a testiculului fie datoritå sintezei deficiente a testoste-
ronului, fie datoritå formårii inadecvate a substanÆei inhibitoare
mülleriene. Într-adevår, defectele care au ca rezultat dezvoltarea
inadecvatå a presiunii intraabdominale pot determina crip-
torhidism. Dupå cum este valabil çi pentru hipospadias, cauzele
cunoscute de criptorhidism constituie doar o micå fracÆiune
din cazuri, iar etiologia la cei mai mulÆi råmâne a fi precizatå.
Douå complicaÆii ale criptorhidismului sunt importante: sper-
matogeneza nu poate apårea la temperatura cavitåÆii abdominale
çi de aceea este necesarå corectarea cât mai precoce a procesului
pentru a face posibilå fertilitatea. Faptul cå infertilitatea este
comunå la bårbaÆii care au fost trataÆi de criptorhidism unilateral
sau bilateral sugereazå cå o coborâre inadecvatå în scrot este
în mod obiçnuit mai degrabå consecinÆa decât cauza disfuncÆiei
testiculare. Existå de asemenea o frecvenÆå mai mare a malignizårii
la testiculele necoborâte çi din acest motiv toate trebuie corectate
chirurgical (vezi capitolul 98).

BIBLIOGRAFIE

AFFARA NA et al: Analysis of the SRY gene in 22 sex-reversed XY
females identifies four new point mutations in the conserved
DNA binding domain. Am J Hum Genet 2:785, 1993

ANDERSSON S et al: 17ß-Hydroxysteroid dehydrogenase 3 deficiency.
Trends Endocrinol Metab 7:121, 1996

BEHRINGER RR et al: Müllerian-inhibiting substance function during
mammalian sexual development. Cell 79:415, 1994

BERTA P et al: Genetic evidence equating SRY and the testis-determining
factor. Nature 348:448, 1990

BOUCEKKINE C et al: Clinical and anatomical spectrum in XX sex
reversed patients. Relationship to the presence of Y-specific DNA
sequences. Clin Endocrinol 40:733, 1994

CONTE FA et al: A syndrome of female pseudohermaphroditism,
hypergonadotropic hypogonadism, and multicystic ovaries asso-
ciated with missense mutations in the gene encoding aromatase
(P450arom). J Clin Endocrinol Metab 78:1287, 1994

DE LA CHAPELLE A: The etiology of maleness in XX men. Hum
Genet 58:105, 1981

DONAHOE PK et al: Mixed gonadal dysgenesis, pathogenesis and
management. J Pediatr Surg 14:287, 1979

DONAHOE PK et al: Congenital adrenal hyperplasia, in The Metabolic
and Molecular Bases of Inherited Disease, 7th ed, CR Sriver et
al (eds). New York, McGraw-Hill, 1995, p 2929

EDMAN CD et al: Embryonic testicular regression: A clinical spectrum
of XY agonadal individuals. Obstet Gynecol 49:208, 1977

FOSTER JW et al: Campomelic dysplasia and autosomal sex reversal
caused by mutations in an SRY-related gene. Nature 372:525, 1994

GEORGE FW, WILSON JD: Sex determination and differentiation, in
The Physiology of Reproduction, 2d ed, E Knobil, JD Neill (eds).
New York, Raven Press, 1994, vol 1, pp 3-28

GORDON DL et al: Pathologic testicular findings in Klinefelter’s
syndrome. 47,XXY vs 46,XY/47,XXY. Arch Intern Med 130:726,
1972

GRIFFIN JE, WILSON JD: Disorder of sexual differentiation, in Campbell’s
Textbook of Urology, 6th ed, PC Walsh et al (eds). Philadelphia,
Saunders, 1992, pp 1509-1542

GRIFFIN JE, WILSON JD et al: Congenital absence of the vagina. The
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome. Ann Intern Med
85:224, 1976

GRIFFIN JE, WILSON JD et al: The androgen resistance syndromes:
5α-Reductase deficiency, and related disorders, in The Metabolic
and Molecular Bases of Inherited Disease, 7th ed, CR Scriver
et al (eds). New York, McGraw-Hill, p. 2967, 1995

GRUMBACH MM, CONTE FA: Disorders of sexual differentiation, in
Williams Textbook of Endocrinology, 8th ed, JD Wilson, DW
Foster (eds). Philadelphia, Saunders, 1992, pp 853-951



2345CAPITOLUL 340

Tulburåri ce afecteazå sisteme endocrine multiple

IMBEAUD S et al: Insensitivity to anti-Müllerian hormone due to a
mutation in the human anti-Müllerian hormone receptor. Nat
Genet 11:679, 1995

JOSSO N et al: Anti-Müllerian hormone and intersex states. Trends
Endocrinol Metabol 2:227, 1991

LATRONICO AC et al: Testicular and ovarian resistance to luteinizing
hormone caused by inactivating mutations of the luteinizing
hormone-receptor gene. N Engl J Med 334:507, 1996

LEONARD JM et al: The classification of Klinefelter’s syndrome, in
Genetic Mechanism of Sexual Development, HL Vallet, IH Porter
(eds). New York, Academic Press, 1979, p 407

MILLER WL: Molecular biology of steroid hormone synthesis. Endo-
crinol Rev 9:295, 1988

RAMSAY M et al: XX True hermaphroditism in Southern African
blacks: An enigma of primary sexual differentiation. Am J Hum
Genet 43:4, 1988

RHEAUME E et al: Molecular basis of congenital adrenal hyperplasia
in two siblings with classical nonsalt-losing 3ß-hydroxysteroid
dehydrogenase deficiency. J Clin Endocrinol Metab 79:1012, 1994

SAKAI Y et al: No mutation in cytochrome P450 side chain cleavage
in a patient with congenital lipoid adrenal hyperplasia. J Clin
Endocrinol Metab 79:1198, 1994

SIMPSON JL: Gonadal dysgenesis and sex chromosome abnormalities:
Phenotypic-karyotypic correlations, in Genetic Mechanisms of
Sexual Development, HL Vallet, IH Porter (eds). New York,
Academic Press, 1979, p 365

WILSON JD et al: Steroid 5α-reductase 2 deficiency. Endocrinol Rev
14:577, 1993

YANASE T et al: 17α-Hydroxylase/17,20-lyase deficiency: From clinical
investigation to molecular definition. Endocrinol Rev 12:91, 1991

340 Steven I. Sherman, Robert F. Gagel

TULBURÅRI CE AFECTEAZÅ

SISTEME ENDOCRINE MULTIPLE

TULBURÅRI NEOPLAZICE CE AFECTEAZÅ

MULTIPLE ORGANE ENDOCRINE

În mai multe tulburåri familiale, manifestårile neoplazice
ale organelor endocrine multiple produc sindroame de exces
hormonal. Abordarea acestor tulburåri necesitå o înÆelegere
largå atât a neoplaziei endocrine, cât çi a tråsåturilor unice
asociate cu manifestårile excesului hormonal multiplu, la
un singur pacient. Au fost identificate locusurile genetice
pentru cele douå sindroame majore çi acum sunt disponibile
tehnici pentru cercetare geneticå bazatå pe ADN.

NEOPLAZIA ENDOCRINÅ MULTIPLÅ TIP 1 Ma-

nifeståri clinice Neoplazia endocrinå multiplå tip 1 (NEM
1) sau sindromul Wermer reprezintå asocierea transformårii
neoplazice a paratiroidei, hipofizei çi a celulelor insulare
pancreatice (tabelul 340-1). Sindromul este moçtenit ca o
tråsåturå autosomal dominantå; fiecare copil nåscut dintr-un
pårinte afectat are çanse de 50% de a moçteni gena respectivå.

Mai multe tråsåturi ale acestui sindrom au un impact asupra
conduitei terapeutice. Prima este natura multicentricå a proce-
sului maladiv în interiorul unui singur organ. Fiecare tumorå
este derivatå dintr-o singurå celulå çi orice celulå endocrinå
în interiorul organelor afectate poate deveni transformatå.
În al doilea rând, hiperplazia este leziunea iniÆiatoare, urmatå
mai târziu de modificåri adenomatoase sau carcinomatoase.
În al treilea rând, un proces neoplazic într-un organ poate
afecta evoluÆia unui proces maladiv în alt organ. De exemplu,
producÆia hormonalå printr-o tumorå pancreaticå poate stimula
creçterea unei tumori hipofizare. În al patrulea rând, acest
sindrom evolueazå în general o perioadå de peste 30 spre 40
de ani çi manifestårile vor depinde în mare parte de momentul
când tulburarea este identificatå prima datå.

Hiperparatiroidismul este cea mai comunå manifestare.
Hipercalcemia poate fi depistatå în timpul anilor tinereÆii çi
spre vârsta de 40 ani. Investigarea pentru hiperparatiroidism
este iniÆiatå prin måsurarea calciului ionic seric. Diagnosticul
este stabilit prin depistarea calciului seric crescut çi a nivelurilor
hormonului paratiroidian intact. Tråsåturile clinice ale hiper-
paratiroidismului în NEM 1 nu diferå substanÆial de cele din
hiperparatiroidismul sporadic çi pot include pietre la rinichi
conÆinând calciu, anomalii osoase çi tulburåri gastrointestinale
çi musculo-scheletale (vezi capitolul 354).

Alte tulburåri familiale asociate cu hipercalcemia includ
hiperplazia paratiroidianå familialå, hiperparatiroidismul
adenomatos familial çi hipercalcemia hipocalciuricå familialå
(HHF). ExcreÆia de calciu este de obicei crescutå la pacientul
cu NEM 1 çi alte forme de hiperparatiroidism çi scåzutå în
HHF. În plus, nivelul calciului plasmatic este rareori crescut
la naçtere în NEM 1 çi frecvent crescut la naçtere în HHF.
DiferenÆierea hiperparatiroidismului din NEM 1 de alte forme
ale hiperparatiroidismului familial primar este de obicei bazatå
pe istoricul familiei, analiza histologicå a Æesutului paratiroidian
rezecat çi, uneori, observaÆia pe termen lung pentru a determina
dacå se dezvoltå alte manifeståri ale NEM 1. HHF se datoreazå
mutaÆiilor ce inactiveazå senzorul calciului, o proteinå G
transmembrarå prezentå în mod normal în Æesutul paratiroidian
çi rinichi (vezi capitolul 354).

Hiperplazia paratiroidianå este cea mai comunå cauzå a
hiperparatiroidismului în NEM 1, deçi au fost descrise adenoame
unice sau multiple. Hiperplazia uneia sau mai multor glande
paratiroide este comunå la pacienÆii mai tineri; adenoamele
sunt gåsite în general la pacienÆii mai în vârstå sau la cei cu
boalå de lungå duratå.

Neoplazia insulelor pancreatice este a doua manifestare
mai frecventå a NEM 1 çi aceastå anomalie tinde så se producå
în paralel cu hiperparatiroidismul. Sindroamele de exces al
hormonilor insulelor pancreatice includ polipeptidul pancreatic
(75-85%), gastrina (60%, sindromul Zollinger-Ellison), insulina

NEM 2

NEM 1 NEM 2A NEM 2B Sindroame mixte

Hiperplazia sau adenomul
paratiroidian

Hiperplazia, adenomul sau
carcinomul celulelor insulelor
pancreatice

Hiperplazia sau adenomul hipofizar
Alte manifeståri mai puÆin
frecvente: carcinoidul mezenteric,
feocromocitom, lipoame
subcutanate sau viscerale

Carcinomul tiroidian medular
(CTM)

Feocromocitomul
Hiperplazia sau adenomul
paratiroidian

NEM 2A cu amiloidozå
cutanatå lichenificatå

CTM familialå

CTM
Feocromocitom
Neuroame mucoase çi
gastrointestinale

Tråsåturi marfanoide

Feocromocitoame mixte çi tumori
ale celulelor insulare

Sindromul von Hippel-Lindau,
feocromocitomul çi tumora
celulelor insulare

Neurofibromatoza cu tråsåturi din
NEM 1 sau 2

Mixoame, pigmentaÆie neuniformå
çi hiperactivitate endocrinå într-o
singurå familie

Tabelul 340-1

Asocieri de boli în sindroamele neoplaziilor endocrine multiple (NEM)

NOTÅ: CMT, cancer medular tiroidian; CMTF, CMT familial.



PARTEA A TREISPREZECEA

Endocrinologie çi metabolism2346

(25-35%), peptidul vasoactiv intestinal (VIP)(3-5%, sindromul
Verner-Morrison), glucagonul (5-10%) çi somatostatina (1-5%).
Tumorile pot produce rar peptide suplimentare, incluzând
adrenocorticotropina (ACTH) sau hormonul de eliberare a
corticotropinei (CRH), hormonul de eliberare a hormonului
de creçtere (GHRH), produsele genei calcitoninei, neurotensina,
peptidul inhibitor gastric çi altele. Multe din tumori produc
mai mult de un peptid. Neoplasmele pancreatice diferå de
celelalte componente ale NEM 1 prin faptul cå aproximativ
o treime din tumorile asociate cu NEM 1 manifestå tråsåturi
maligne, incluzând metastaze hepatice.

Diagnosticul tumorilor celulelor insulare pancreatice poate
fi pus prin identificarea unui sindrom clinic caracteristic,
måsuråri hormonale cu sau fårå un stimul provocator sau
tehnici radiografice. O abordare utilizeazå studii anuale de
cercetare a populaÆiei cu risc prin måsurarea nivelurilor
hormonale bazale çi o måsurare stimulatå cu un prânz de
probå a polipeptidului pancreatic pentru a identifica aceste
tumori în stadiu cât de precoce posibil. Implicit, în aceastå
strategie de cercetare se înscrie çi concepÆia cå operaÆia agresivå
pentru a îndepårta celulele tumorale pancreatice într-un stadiu
timpuriu va fi curativå. Alte grupuri recomandå cercetåri mai
puÆin agresive pentru a include måsuråri ale unui nivel de
gastrinå sericå çi polipeptid pancreatic la fiecare 2 pânå la 3
ani, cu menÆiunea cå neoplasmele pancreatice vor fi detectate
într-un stadiu mai tardiv çi rezolvate medical, dacå e posibil,
sau prin excizie chirurgicalå. Tomografia computerizatå cu
rezoluÆie înaltå asigurå cea mai bunå tehnicå neinvazivå de
identificare a acestor tumori, dar ecografia intraoperatorie
este cea mai sensibilå metodå de detecÆie a tumorilor mici.

Sindromul Zollinger-Ellison (SZE) Acest sindrom deter-
minat de producÆie excesivå de gastrinå este gåsit la peste
50% din pacienÆii cu NEM 1, cu tumori ale celulelor insulare
pancreatice (vezi capitolul 95). Tråsåturile clinice includ
producÆie crescutå de acid gastric, ulcere peptice multiple
recurente, diaree çi esofagitå. Diateza ulceroaså este frecvent
refractarå la terapia conservatoare cu antiacide. Diagnosticul
este confirmat prin gåsirea secreÆiei gastrice acide crescute,
o creçtere în concentraÆia bazalå a gastrinei (în general mai
mare de 115 pmol/l sau 200 pg/ml) çi un råspuns stimulator
exagerat la secretinå ori la calciu. Ar trebui excluse alte cauze
ale unei gastrine sever crescute, ca aclorhidria, tratamentul
cu antagoniçti ai receptorilor H2 sau omeprazol, antrum gastric
reÆinut, rezecÆia intestinului subÆire, obstrucÆia orificiului de
evacuare gastricå sau hipercalcemia. Tumori carcinoid-like
producåtoare de gastrinå pot fi gåsite în peretele duodenal.

Insulinomul Aproximativ o treime din pacienÆii cu NEM
1 cu tumori ale celulelor insulare pancreatice prezintå supra-
producÆie de insulinå çi hipoglicemie. Tumorile pot fi benigne
sau maligne (25%). Ocazional, diagnosticul poate fi stabilit
prin observarea hipoglicemiei în timpul unui post scurt, cu
creçteri inadecvate simultane ale concentraÆiei insulinei serice
çi ale peptidului C. Mai frecvent, este necesar a supune pacientul
la un post supravegheat de 72 h pentru a provoca hipoglicemie
(vezi capitolul 335). Tumorile insulin-secretante cu dimensiuni
mari pot fi localizate prin tomografie computerizatå (TC) çi
tumorile mici pot så nu fie detectate prin tehnici radiografice,
dar pot fi localizate prin arteriografie selectivå prin injectarea
de calciu în fiecare arterå care irigå pancreasul çi obÆinând
probe din vena hepaticå pentru a determina regiunea anatomicå
tumoralå. Ecografia intraoperatorie poate fi de asemenea folositå
pentru localizarea acestor tumori, dar datele preoperatorii
oferite de injectarea calciului sunt utile pentru ghidarea
pancreatectomiei subtotale dacå sunt detectate sau nu anomalii
multiple de cåtre ecografia intraoperatorie.

Glucagonomul Apare ocazional la pacienÆii cu NEM1
çi determinå un sindrom constând în hiperglicemie, o erupÆie

a pielii (eritem migrator necrolitic), anorexie, glositå, anemie,
depresie, diaree çi trombozå venoaså. La aproximativ jumåtate
din aceçti pacienÆi, concentraÆia plasmaticå de glucagon este
crescutå conducând la desemnarea sa ca sindrom glucagonom,
deçi creçterea în concentraÆia plasmaticå a glucagonului este
frecventå la pacienÆii cu NEM 1 çi nu neapårat asociatå cu
acest sindrom clinic. Sindromul glucagonom poate reprezenta
o interacÆiune complexå între supraproducÆia de glucagon çi
statusul nutriÆional al pacientului, deçi perfuzia continuå de
glucagon reproduce uneori acest sindrom.

Sindromul Verner-Morrison sau sindromul diareei apoase
Acest sindrom constå în diaree apoaså, hipokalemie, hipo-
clorhidrie çi acidozå metabolicå. Diareea poate fi voluminoaså
çi este aproape mereu gåsitå în asociere cu o tumorå a celulelor
insulare, îndemnând la folosirea termenului de holerå pan-
creaticå, deçi sindromul nu este redus la tumorile insulelor
pancreatice çi a fost observat în asociere cu carcinoidul sau
alte tumori. Existå dovezi cå acest sindrom este produs prin
supraproducÆia de VIP, deçi concentraÆiile plasmatice ale
acestui tip de peptid uneori pot fi normale. Hipercalcemia
este frecventå çi se crede a fi produså prin efectele VIP la
nivelul oaselor.

Tumorile hipofizare Peste 50% din purtåtorii de genå de
NEM 1 dezvoltå tumori pituitare. Aceste tumori sunt multi-
centrice çi dificil de tratat prin metode chirurgicale (vezi capitolul
328). Cea mai comunå manifestare este sindromul galactoree-
amenoree produs printr-un prolactinom; diagnosticul este stabilit
prin gåsirea unui nivel al prolactinei serice mai mare de 200 µg/l
cu sau fårå o maså hipofizarå detectatå prin RMN. Valorile
mai mici de 200 µg/l pot fi datorate unui neoplasm prolactin-
secretor sau pot rezulta din compresia tijei hipofizare. Acrome-
galia datoratå producÆiei excesive de hormon de creçtere este
al doilea sindrom mai frecvent determinat de tumori hipofizare
în NEM 1(vezi capitolul 328). ProducÆia excesivå de GHRH
de cåtre tumora celulei insulare, deçi rarå, ar trebui luatå în
considerare în diagnosticul diferenÆial al acromegaliei în NEM
1. Boala Cushing datoratå unei tumori hipofizare producåtoare
de ACTH de asemenea se poate produce. Este important de
diferenÆiat boala hipofizarå Cushing de boala Cushing datoratå
producÆiei ectopice de ACTH sau producÆiei ectopice de CRH
prin alte tumori în sindromul NEM 1. Diagnosticul bolii Cushing
hipofizare este în general cel mai bine realizat printr-un test
de supresie cu dozå înaltå de dexametazonå sau prin eçantioane
din sinusul venos pietros pentru ACTH dupå injecÆia intra-
venoaså de CRH (vezi capitolul 328). DiferenÆierea unei tumori
hipofizare primare de o tumorå producând CRH ectopic poate
fi dificilå deoarece hipofiza este sursa pentru ACTH în ambele
tulburåri; detectarea producÆiei de CRH de cåtre o insulå
pancreaticå sau tumorå carcinoidå poate fi singura metodå
de a demonstra producÆia ectopicå de CRH.

Manifeståri neobiçnuite ale NEM 1 Tumorile carcinoide
se produc rar în NEM 1. Cele mai multe din tumorile semnalate
sunt de tip mezenteric çi sunt derivate din timus, plåmân,
stomac sau duoden; ele pot metastaza sau pot fi local invazive.
Cel mai adesea, tumorile produc serotoninå, calcitoninå sau
CRH; sindromul carcinoid clasic cu roçeaÆå, diaree çi bronho-
spasm este rar (vezi capitolul 95). Lipoame subcutanate
sau viscerale çi leiomioame cutanate pot fi de asemenea
prezente. Transformarea malignå a acestor din urmå tumori
este rarå.

Geneticå çi fiziopatologie Gena responsabilå pentru NEM
1 se crede cå ar aparÆine categoriei de oncogene cunoscute
ca gene supresoare tumorale. Genele din aceastå categorie
joacå un rol important în reglarea creçterii celulare. AfecÆiunea
este transmiså într-o manierå autosomal dominantå çi gena
responsabilå de pe cromozomul 11q13 codificå o proteinå
numitå meninå. Un al doilea mecanism posibil pentru dezvol-
tarea tumorilor NEM 1 este acela cå nivelurile crescute de
factor de creçtere fibroblastic pot stimula creçterea epitelialå
în glandele paratiroidiene.



2347CAPITOLUL 340

Tulburåri ce afecteazå sisteme endocrine multipleTRATAMENT  

Aproape toÆi indivizii care moçtenesc gena mutantå pentru
NEM 1 vor dezvolta anomalii ale cel puÆin unuia din organele
potenÆial afectate. Cei mai mulÆi dezvoltå hiperparatiroidism,
80% dezvoltå tumori ale celulelor insulelor pancreatice çi
mai mult de jumåtate dezvoltå tumori hipofizare detectabile.
În cele mai multe cazuri chirurgia nu este curativå. Într-adevår,
cei mai mulÆi din aceçti pacienÆi necesitå operaÆie la douå
sau mai multe glande endocrine în timpul întregii vieÆi çi
mulÆi necesitå proceduri chirurgicale multiple. Pentru acest
motiv, este important pentru clinician så stabileascå un set
clar de måsuri cu privire la conduita terapeuticå la aceçti
pacienÆi mai degrabå decât operaÆia recomandatå sporadic
de fiecare datå când este descoperitå o tumorå. Câteva aspecte
legate de conduita acceptabilå vor fi discutate mai jos.

Hiperparatiroidismul Indivizii cu hiperparatiroidism
cu o concentraÆie calcicå sericå ajustatå mai mare de 3,0
mmol/l (12 mg/dl), evidenÆa nefrolitiazei calcice sau a
disfuncÆiei renale, simptome neuropatice sau musculare sau
anomalii osoase induse de hormonul paratiroidian (incluzând
osteopenia) ar trebui så treacå prin explorarea paratiroidianå.
În NEM 1 existå un criteriu adiÆional pentru intervenÆia
chirurgicalå: hipercalcemia poate stimula supraproducÆia
de gastrinå çi dezvoltarea de SZE în NEM 1, o tråsåturå
care poate fi reversibilå prin refacerea normocalcemicå.
Existå un consens redus în privinÆa necesitåÆii explorårii
la indivizii care nu întrunesc aceste criterii, observarea pentru
o perioadå de mai mulÆi ani fiind potrivitå la un pacient cu
NEM 1 cu hiperparatiroidism asimptomatic.

Când este indicatå operaÆia pentru hiperparatiroidism în
NEM 1, procedura preferatå este de a identifica çi îndepårta
tot Æesutul paratiroidian în timpul operaÆiei primare çi de a
implanta Æesut paratiroidian în pachete multiple în antebraÆul
nedominant. În consecinÆå, dacå este necesarå o nouå inter-
venÆie, îndepårtarea chirurgicalå a unui singur pachet de
Æesut sau a mai multora poate fi executatå sub anestezie
localå cu titrarea îndepårtårii de Æesut pentru a aduce concen-
traÆia calciului seric la normal. O abordare mai puÆin doritå
este de a îndepårta 3½ din glandele paratiroide de la gât,
marcând cu grijå localizarea Æesutului rezidual, astfel încât
Æesutul råmas så poatå fi localizat uçor în timpul operaÆiei
ulterioare.

Tumorile insulelor pancreatice (vezi capitolul 95 pentru
discuÆia tratamentului tumorilor insulelor pancreatice neaso-
ciate cu NEM 1) Existå douå påreri contradictorii asupra
conduitei terapeutice în cazul tumorilor celulelor insulelor
pancreatice în NEM 1. Prima afirmå cå tumorile celulelor
insulelor pancreatice sunt multicentrice, maligne aproape
o treime, ceea ce are drept rezultat moartea în cazul a 10-20%
din pacienÆi. A doua susÆine cå îndepårtarea tuturor insulelor
pancreatice pentru a preveni malignitatea va avea drept
rezultat diabetul zaharat, o boalå cu complicaÆii pe termen
lung. Aceste contradicÆii fac dificil de formulat o strategie
clarå, dar mai multe concepte generale pot fi validate. În
primul rând, îndepårtarea chirurgicalå a tumorilor celulelor
insulare producând insulinå, glucagon, VIP, GHRH sau CRH
este potrivitå deoarece terapia medicalå pentru aceste tulburåri
este în general ineficientå. În al doilea rând, tumorile celulelor
insulare producåtoare de gastrinå ce determinå SZE sunt
frecvent multicentrice iar ratele de vindecare ale curei
chirurgicale sunt reduse. Dacå o singurå tumorå poate fi
identificatå, o intervenÆie chirurgicalå este o alternativå
rezonabilå în cele mai multe cazuri, iar tumorile carcinoide
ale peretelui duodenal care determinå SZE pot fi rezectate
cu succes în majoritatea cazurilor. Tratamentul cu antagoniçti
ai receptorului H2 (cimetidina çi ranitidina) çi inhibitor al
H+-K+-ATP-azei (omeprazol) asigurå o alternativå eficientå
faÆå de chirurgie pentru controlul ulcerelor la pacienÆii cu
tumori multiple sau metastaze hepatice. În al treilea rând,

în familiile în care existå o incidenÆå înaltå a tumorilor
celulelor insulare maligne ce pot produce moartea, pancrea-
tectomia totalå într-un stadiu timpuriu poate fi justificatå
pentru a preveni dezvoltarea bolii metastatice.

Conduita pe termen lung în cazul carcinomului metastatic
al celulelor insulare este nesatisfåcåtoare. De exemplu, SZE
poate fi eficient controlat cu antagoniçti de receptori H2
sau omeprazol. Octreotidul analog somatostatinei este de
folos în supravegherea carcinoidului çi a sindromului diareei
apoase. Suprarenalectomia bilateralå poate fi necesarå pentru
sindromul ACTH-ului ectopic dacå terapia medicalå este
ineficientå (vezi capitolul 332). Carcinoamele celulelor
insulare metastazeazå frecvent spre ficat, dar poate fi vorba
de un proces lent. Embolizarea arterei hepatice sau chimio-
terapia (5 fluorouracil, streptozocin, clorozotocin, doxorubicin
sau dacarbonizå) pot reduce masa tumoralå, pot controla
simptomele de exces hormonal çi pot prelungi viaÆa, dar
nu sunt curative.

Tumorile hipofizare Tratamentul tumorilor hipofizare
prolactin-secretante cu bromocriptinå readuce de obicei la
normal nivelul prolactinei serice çi previne creçterea tumoralå
ulterioarå (vezi capitolul 328). Îndepårtarea chirurgicalå a
unui prolactinom este rareori curativå, deçi scåderea chirur-
gicalå a volumului poate fi indicatå pentru tumorile mari
care produc efecte de maså. RezecÆia transsfenoidalå este
adecvatå pentru neoplasmele producåtoare de ACTH, GH
sau de subunitåÆi α ale hormonilor glicoproteici hipofizari.
Octreotidul poate reduce masa tumoralå în cazul unei treimi
din tumori çi reduce GH çi factorul I de creçtere insulin-like
la mai mult de 75% din pacienÆii cu niveluri postoperatorii
crescute de GH. Radioterapia poate fi folositoare pentru
tumori mari sau recurente.

NEOPLAZII ENDOCRINE MULTIPLE TIP 2 Mani-

feståri clinice Asocierea carcinomului tiroidian cu feocro-
mocitom poate fi subîmpårÆitå în douå sindroame majore (vezi
tabelul 340-1). Neoplazia endocrinå multiplå tip 2A (NEM
2A) este asocierea carcinomului medular tiroidian cu hiperpara-
tiroidism çi feocromocitom. Trei subvariante ale NEM 2A
sunt carcinomul medular tiroidian familial (CMTF), NEM
2A în asociere cu amiloidozå cutanatå lichenificatå çi NEM
2A cu boalå Hirschsprung. Neoplazia endocrinå multiplå tip
2B este combinaÆia dintre carcinomul medular tiroidian,
feocromocitom, neuroame mucoase, ganglioneuromatozå
intestinalå çi tråsåturi marfanoide.

Neoplazii endocrine multiple tip 2A Carcinomul tiroidian
medular este cea mai frecventå manifestare. Întreaga dezvoltare
a neoplasmului este localizatå caracteristic la joncÆiunea treimii
superioare cu cele douå treimi inferioare ale fiecårui lob al glandei
tiroide çi apare în relief, sub formå de leziuni alb-cretoase spre
galben; tumorile mai mari de 1 cm sunt frecvent asociate cu
metastaze locale sau la distanÆå. Tumora de obicei se dezvoltå
în copilårie, începând ca o hiperplazie a celulelor C sau a celulelor
producåtoare de calcitoninå ale tiroidei. Måsurarea nivelului
calcitoninei serice dupå injectarea unui stimulator al eliberårii
precum calciul sau pentagastrina face posibilå diagnosticarea
tulburårii când probabilitatea existenÆei metastazelor este scåzutå.

Feocromocitomul se produce la aproximativ 50% din
pacienÆii cu NEM 2A çi provoacå simptome tipice incluzând
palpitaÆii, nervozitate, dureri de cap çi uneori transpiraÆie.
Aproape jumåtate din tumori sunt bilaterale. Mai mult de
50% din pacienÆii care au avut suprarenalectomie unilateralå
dezvoltå un feocromocitom în glanda contralateralå dupå o
perioadå de 10 ani. O a doua caracteristicå a acestor feocro-
mocitoame este creçterea disproporÆionatå a secreÆiei epine-
frinei faÆå de cea a norepinefrinei. PacienÆii cu anomalii minime
ale secreÆiei epinefrinei pot fi asimptomatici. În sfârçit, invazia
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capsularå este comunå în feocromocitomul asociat cu NEM
2, dar complicaÆia malignå este rarå.

Hiperparatiroidismul primar se produce la 15 pânå la 20%
din pacienÆi, cu un vârf de incidenÆå în decada a treia çi a
patra de viaÆå. La câteva familii, hiperparatiroidismul apare
timpuriu çi poate fi semnificativ. Prezentarea clinicå a hiperp-
aratiroidismului nu diferå de cea din alte forme de hiperpara-
tiroidism primar (vezi capitolul 354), nefrolitiaza renalå fiind
frecventå. Diagnosticul este stabilit prin gåsirea hipercalcemiei,
hipofosfatemiei, hipercalciuriei çi a unei concentraÆii serice
crescute a hormonului paratiroidian. Hiperplazia paratiroidianå
multiglandularå este cea mai comunå constatare histologicå,
deçi la boala de lungå duratå pe hiperplazie pot fi suprapuse
modificåri adenomatoase.

Neoplazia endocrinå multiplå tip 2B Asocierea dintre
carcinomul medular tiroidian, feocromocitom, neuroamele
mucoase, habitusul marfanoid çi absenÆa hiperparatiroidismului
este denumitå NEM 2B. Carcinomul medular tiroidian din
NEM 2B se dezvoltå mai precoce çi este mai agresiv faÆå de
cel din NEM 2A. Boala metastaticå a fost descriså înainte
de vârsta de 1 an iar decesul se produce frecvent în a 2-3 a
decadå de viaÆå. Totuçi, prognosticul nu e invariabil nefavorabil,
chiar la pacienÆii cu boalå metastaticå: existå un numår de
familii cu multiple generaÆii cu aceastå tulburare.

Feocromocitomul se produce la mai mult de jumåtate din
pacienÆii cu NEM 2B çi nu diferå semnificativ de cel din
NEM 2A. Hipercalcemia este rarå în NEM 2B çi nu existå
exemple documentate de hiperparatiroidism.

Neuroamele mucoase çi habitusul corporal marfanoid
constituie tråsåtura cea mai distinctivå. Neuroamele sunt prezente
din copilårie pe vârful limbii, în regiunea palpebralå çi de-a
lungul tractului gastrointestinal çi sunt neuroame adevårate,
care ar trebui diferenÆiate de neurofibroamele asociate cu
neurofibromatoza. Copiii se pot prezenta de asemenea cu
simptome gastrointestinale incluzând meteorism, obstrucÆie
intermitentå çi diaree, determinate de neuroame.

Geneticå çi fiziopatologie La 90-95% din pacienÆii cu NEM
2 au fost identificate mutaÆii ale
protooncogenei c-ret. Douå
regiuni ale receptorului
tirozin-kinazei sunt modificate
(figura 340-1). Prima este do-
meniul extracelular cu cisteinå
abundentå; mutaÆii punctifor-
me în secvenÆa de codare pentru
una din cele cinci cisteine
(codonii 609, 611, 618, 620 sau
634) determinå substituÆia unui
aminoacid care activeazå
receptorul çi iniÆiazå
transformarea. MutaÆiile codo-
nului 634 apar la 80-90% dintre
rudele pacienÆilor cu NEM 2A
çi sunt frecvent asociate cu
caracteristicile NEM 2A clasic
(figurile 340-1 çi 340-2); o
substituÆie organicå în acest
codon apare la jumåtate din
totalul mutaÆiilor NEM 2A.
Toate familiile cu NEM 2A çi
amiloidozå cutanatå licheni-
formå prezintå o mutaÆie a co-
donului 634 (figura 340-1).
MutaÆiile codonilor 609, 611,
618 sau 620 apar la 10-15% din
rudele pacienÆilor cu NEM2A
çi sunt mai frecvent asociate cu

CMTF (figura 340-2). MutaÆii ale codonilor 609, 618 çi 620 au
fost de asemenea identificate în varianta NEM 2A-Hirschsprung
(figura 340-1). Deçi mutaÆia codonului 634 este cel mai frecvent
asociatå cu NEM 2A clasic, se pot suprapune mutaÆii ale codonilor
609, 611, 618 sau 620 cu CMTF (figura 340-2).

A doua regiune a tirozin kinazei Ret care este modificatå
în NEM 2 este la nivelul pungii de recunoaçtere a substratului
codonul 918 (figura 340-1). Aceastå mutaÆie activatå este prezentå
la aproximativ 95% din pacienÆii NEM 2B çi apare la 10-15%
din mutaÆiile totale ale protooncogenei c-ret în NEM 2.

Aproximativ 5% din rudele cu CMTF nu prezintå nici o
mutaÆie identificabilå la nivelul acestor regiuni. La puÆine
asemenea rude a putut fi identificatå o mutaÆie punctiformå
a codonului 768 sau 804. Factorul neurotropic derivat din
linia celularå glialå este un ligand al receptorului Ret tirozin
kinazic çi este probabil ca mutaÆiile acestui peptid så poatå
determina de asemenea NEM 2 sau boala Hirschsprung.

MutaÆii somatice (mutaÆii care se gåsesc doar în tumorå
çi netransmise în linia germinalå) ale protooncogenei c-ret
au fost identificate în cazurile de carcinom medular tiroi-
dian sporadic; 25-50% din tumorile sporadice au mutaÆii ale
codonului 918 çi au fost identificate câteva mutaÆii somatice
ale codoanelor 630, 768 çi 804 (figura 340-1). MutaÆiile liniei
germinale a protooncogenei c-ret sunt prezente la aproxi-
mativ 6% din pacienÆii cu carcinom medular tiroidian spo-
radic aparent, indicând cå alÆi membrii ai familiei pot avea
risc de dezvoltare a acestei boli. Aceastå constatare sugereazå
cå toÆi pacienÆii cu carcinom medular tiroidian sporadic trebuie
så beneficieze de o analizå a protooncogenei c-ret din sângele
periferic.

TRATAMENT  

Screeningul pentru neoplazia multiplå endocrinå tip 2

Decesul prin carcinom tiroidian medular poate fi prevenit
prin tiroidectomie timpurie. Identificarea mutaÆiilor protoon-
cogenei c-ret çi aplicarea tehnicilor de diagnostic molecular
bazate pe ADN pentru a identifica aceste mutaÆii au simplificat
acest proces de supraveghere. În timpul evaluårii iniÆiale a
unei rude, analiza protooncogenei c-ret trebuie practicatå

FIGURA 340-1 Diagramå schematicå a protooncogenei c-ret evidenÆiind mutaÆiile prezente în neoplazia
endocrinå multiplå tip 2 çi în carcinomul medular tiroidian sporadic. Protooncogena c-ret este localizatå
proximal pe braÆul cromozomului 10q (10q11.2). Au fost identificate mutaÆii activate la nivelul a douå
domenii funcÆionale a receptorului Ret tirozin-kinazic. Prima afecteazå regiunea cu cisteinå abundentå
(cis-abundent) la nivelul porÆiunii extracelulare a receptorului. Fiecare mutaÆie a liniei germinale schimbå
cisteina în codonii 609, 611, 618, 620 sau 634 cu un alt aminoacid. A doua regiune este domeniul
intracelular al tirozin-kinazei (TK). MutaÆiile liniei germinale în codonii 768, 804 çi 918 au fost identificate.
MutaÆiile codonului 634 reprezintå 80% din toate mutaÆiile liniei germinale. MutaÆiile codonilor 630,
768, 883 çi 918 au fost identificate ca mutaÆii somatice (nu ale liniei germinale) care apar într-o singurå
celulå parafolicularå sau celula C în interiorul glandei tiroide în cazul carcinomului medular tiroidian
sporadic. MutaÆia codonului 918 este cea mai frecventå mutaÆie somaticå. Abrevieri: NEM2, neoplazia
endocrinå multiplå tip 2; ACL, amiloidozå cutanatå licheniformå; CMTF, carcinom medular tiroidian
familial; semnal, peptidul semnal; cadherinå, regiune cadherin-like în domeniul extracelular; TM,
domeniu transmembranar; TK, domeniul tirozin-kinazei; CMT, carcinomul medular tiroidian.
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la individul cu NEM 2A dovedit. Stabilirea mutaÆiei specifice
la rude faciliteazå analiza ulterioarå a celorlalÆi membrii
ai familiei. Fiecare membru al familiei cu risc trebuie testat
de douå ori pentru prezenÆa mutaÆiei specifice iar a doua
analizå trebuie practicatå pe o a doua probå la un alt laborator
pentru a exclude amestecul probei sau erori tehnice1. Indivizii
cu rude care au mutaÆii cunoscute care prezintå douå analize
normale pot fi excluçi de la supraveghere.

Au fost dezvoltate douå tipuri de abordåri ale malignitåÆii
tiroidiene potenÆiale la indivizii cu mutaÆii ale codonilor
609, 611, 620 sau 634. Prima constå în practicarea tiroidec-
tomiei totale în copilåria timpurie, frecvent înainte de vârsta
de 6 ani. Mai mult de 90% din indivizii afectaÆi vor dezvolta
carcinom tiroidian medular (figura 340-2) çi metastazele
apar în NEM 2A la vârsta de 6 ani. Aceastå abordare eliminå
necesitatea supravegherii anuale cu pentagastrin. Riscul
tiroidectomiei este reprezentat de hipoparatiroidism çi afectarea
nervului laringeal recurent, deçi frecvenÆa acestor complicaÆii
nu este mare la copii.

A doua abordare, bazatå pe mulÆi ani de experienÆå în
supravegherea NEM 2A, este måsurarea în fiecare an a
eliberårii calcitoninei în curentul sanguin dupå administrarea
de pentagastrinå sau a combinaÆiei pentagastrin-calciu pentru
a permite mutaÆiilor transmise så identifice carcinomul medular
tiroidian sau leziunile precursoare, hiperplazia celulei C,
înainte de dezvoltarea bolii metastatice. Cercetarea indivizilor
cu risc ar trebui så înceapå în copilåria timpurie, preferabil
înainte de vârsta de 5 ani. Testul cu pentagastrinå implicå
måsurarea calciului bazal çi la 2, 5, 10 çi 15 minute dupå
injectarea a 5 µg pentagastrinå pe kilogram de greutate
corporalå. PacienÆii ar trebui avertizaÆi înaintea injectårii
de apariÆia unor posibile reacÆii adverse: durere epigastricå,
greaÆå, cåldurå çi furnicåturi ale extremitåÆilor. Ei trebuie
asiguraÆi cå simptomele sunt tranzitorii çi vor dura aproximativ
2 min. Tiroidectomia trebuie practicatå când se identificå
un test la pentagastrinå anormal. Supravegherea copiilor
identificaÆi prin aceastå abordare indicå faptul cå 90% nu
prezintå recurenÆa bolii în urmåtorii 15-20 ani. Avantajul
acestei abordåri este amânarea tiroidectomiei, în medie pânå
la vârsta de 10 ani. Dezavantajele includ costul çi disconfortul
testårii anuale çi posibilitatea scåzutå ca metastazele så aparå
înainte de practicarea tiroidectomiei.

Nu existå un consens în privinÆa celei mai bune abordåri,
deçi rezultate excelente sunt obÆinute cu tiroidectomia timpurie;
potenÆialul îmbunåtåÆirii ratei curative çi evitarea costurilor,
disconfortului çi a anxietåÆii pårinÆilor sugereazå cå tiroidec-
tomia totalå precoce va fi acceptatå în timp.

Analiza protooncogenei c-ret trebuie practicatå la pacienÆii
cu suspiciune de NEM 2B pentru a depista mutaÆiile codonului
918 în special la nou-nåscuÆii la care diagnosticul este suspectat,
dar fenotipul tipic nu este complet dezvoltat. AlÆi membrii
ai familiei aflaÆi la risc trebuie de asemenea testaÆi dacå
diagnosticul nu este clar deoarece neuroamele mucoase pot
fi silenÆioase çi nu sunt întotdeauna identificate în unele
familii cu transmitere doveditå prin linia germinalå a carcino-
mului tiroidian medular, dar cu mutaÆie a protooncogenei
c-ret neidentificabilå; testul cu pentagastrin sau calciu-pen-
tagastrin trebuie practicat la membrii cu risc.

Screeningul anual pentru feocromocitom la subiecÆii cu
mutaÆii în linia germinalå c-ret trebuie efectuat prin måsurarea
nivelului plasmatic bazal al catecolaminelor çi al cateco-
laminelor urinare pe 24 ore. Scopul este de a identifica
feocromocitomul înainte så determine simptome semnifi-
cative sau så determine moarte subitå, un eveniment frecvent
asociat cu tumorile mari. Studiile radiografice, precum
cercetårile cu RMN sau TC, sunt în general rezervate pentru
indivizii cu teste screening anormale sau cu simptome sugestive
pentru feocromocitom (vezi capitolul 333). Femeile trebuie
så fie testate în timpul sarcinii deoarece feocromocitomul
nedetectat poate determina moartea mamei în timpul naçterii.

Måsurarea calciului seric çi a nivelurilor hormonului parati-
roidian la fiecare 2 pânå la 3 ani furnizeazå un studiu adecvat
pentru hiperparatiroidism, cu excepÆia acelor familii în care
hiperparatiroidismul este o componentå remarcabilå, la care
måsuråtorile ar trebui fåcute anual.

FIGURA 340-2 Caracteristici clinice asociate cu mutaÆii ale codonilor
specifici ai regiunii bogate în cisteinå a receptorului Ret tirozin
kinazei. O selecÆie a caracteristicilor clinice gåsite la rudele cu mutaÆii
ale codonilor 609, 611, 618, 620 çi 634. Neoplazia endocrinå multiplå
clasicå tip 2A, asocierea carcinomului medular tiroidian, feocromo-
citomului çi neoplaziei paratiroidiane este frecvent prezentå în asociere
cu mutaÆiile codonului 634. Totuçi, aceastå selecÆie subliniazå clar
cå neoplazia paratiroidå a fost identificatå la 10-20% din rudele cu
mutaÆii ale codonilor 609, 611, 618 çi 620, iar feocromocitomul a
fost identificat la 20-40% din rudele cu mutaÆii ale codonilor 611,
618 çi 620. Feocromocitomul nu a fost observat la o rudå cu mutaÆie
a codonului 609 deçi aceastå mutaÆie rarå (mai puÆin de 10 rude
raportate) sugereazå cå sunt necesare experienÆe suplimentare. Datele
din aceastå figurå au fost acumulate din informaÆiile publicate obÆinute
de la peste 300 de rude.

1 O listå a laboratoarelor care identificå protooncogena c-ret poate fi
gåsitå la University of Texas M.D. Anderson Cancer Center Web
pe site-ul http://endrcr06.mda.uth.tmc.edu. Un portret al pacienÆilor
cu MEN 2A çi CMTF care descrie tråsåturile clinice çi testele diagnostice
este accesibil la acelaçi Web site.
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Tratamentul carcinomului tiroidian medular Carci-
nomul tiroidian medular familial este o tulburare multicentricå.
Tiroidectomia totalå cu disecÆia ganglionilor limfatici centrali
ar trebui executatå la copiii purtåtori de gene mutante. Mai
mult de 90% din copiii la care tiroidectomia a fost executatå
pe baza cercetårii calcitoninei råmân fårå evidenÆa bolii
peste 15 ani dupå operaÆie, pe când 15-25% din pacienÆii
al cåror diagnostic este pus pe baza palpårii unui nodul
tiroidian mor de boalå în 15 ani.

La adulÆii cu cancer tiroidian medular mai mare de 1 cm
în mårime, metastazele în ganglionii limfatici regionali sunt
obiçnuite. Tiroidectomia totalå cu disecÆia ganglionilor
limfatici centrali çi disecÆia selectivå a altor lanÆuri regionale
asigurå cea mai bunå çanså de vindecare. La pacienÆii cu
boalå metastaticå local semnificativå la nivelul gâtului,
radioterapia externå poate preveni recurenÆa localå sau poate
reduce masa tumoralå, dar nu schimbå prognosticul. Chimio-
terapia cu combinaÆia adriamicinå, vincristinå, ciclofosfamidå
çi dacarbazinå poate fi paliativå.

Tratamentul feocromocitomului Scopul pe termen lung
pentru conduita în feocromocitom este de a preveni compli-
caÆiile cardiovasculare ce pot duce la exitus. ÎmbunåtåÆirea
imaginilor radiografice ale suprarenalelor face ca examinarea
directå a glandei contralaterale aparent normale în cursul
intervenÆiei chirurgicale så fie mai puÆin importantå, fåcând
abordabilå adrenalectomia unilateralå pe cale posterioarå.
Întrebarea majorå este dacå så se îndepårteze ambele glande
suprarenale în timpul operaÆiei primare sau så se îndepårteze
doar glanda afectatå. Problemele de luat în consideraÆie în
elaborarea acestei decizii includ posibilitatea malignizårii
(mai puÆin de 15 cazuri raportate), probabilitatea dezvoltårii
feocromocitomului în glanda aparent neafectatå (poate surveni
dupå o perioadå de 8 pânå la 10 ani) çi riscurile insuficienÆei
suprarenaliene produse prin îndepårtarea ambelor glande
(douå decese în relaÆie cu insuficienÆa suprarenalå la pacienÆii
cu NEM 2). Cei mai mulÆi – dar nu toÆi – clinicieni recomandå
îndepårtarea doar a glandei afectate çi påstararea glandei
contralaterale dacå inspecÆia în timpul operaÆiei nu relevå
o anomalie. Dacå ambele suprarenale sunt îndepårtate,
înlocuirea glucocorticoidå çi mineralocorticoidå este obliga-
torie. O terapie alternativå este reprezentatå de îndepårtarea
feocromocitomului çi medulosuprarenalei, låsând pe loc
cortexul adrenal. Dacå are succes, aceastå abordare eliminå
necesitatea substituÆiei steroide hormonale, deçi la unii pacienÆi
feocromocitomul reapare.

Tratamentul hiperparatiroidismului Hiperparatiroi-
dismul a fost rezolvat printr-una din cele douå abordåri.
Îndepårtarea a 3½ de glande cu menÆinerea jumåtåÆii de
glandå råmase este procedura obiçnuitå. La familiile în care
hiperparatiroidismul este o manifestare proeminentå çi
recurenÆa este obiçnuitå, paratiroidectomia totalå cu transplan-
tarea Æesutului în antebraÆul nedominant este abordul preferat.
Avantajul acestui din urmå abord este discutat mai sus în
contextul hiperparatiroidismului asociat cu NEM 1.

ALTE SINDROAME TUMORALE GENETICE Existå
un numår de sindroame mixte în care asociaÆiile neoplazice
diferå de cele frecvente din NEM 1 sau 2 (vezi tabelul 340-1).

Sindromul von Hippel-Lindau (VHL), o asociere între tumori
ale SNC, carcinom celular renal, feocromocitom çi neoplasm
al celulelor insulare, este cauzat de mutaÆii ale unei gene
supresive a tumorilor. MutaÆiile inactive ale liniei germinale
a genei VHL determinå formarea tumoralå când are loc o
pierdere adiÆionalå sau o mutaÆie somaticå ale alelelor VHL
normale în creier, rinichi, insule pancreatice sau medulo-
suprarenalå. Un subgrup specific de mutaÆii este mai frecvent
în familiile cu feocromocitom.

Defectul molecular în neurofibromatoza tip 1 inactiveazå
neurofibromina, o proteinå asociatå membranei celulare care
activeazå în mod normal GTP-aza. Inactivarea acestei proteine
afecteazå GTP-aza çi determinå activarea continuå a Ras p21
çi calea inferioarå a tirozin kinazei.

SINDROAME IMUNOLOGICE CE

AFECTEAZÅ MULTIPLE ORGANE

ENDOCRINE

Când disfuncÆia imunå afecteazå douå sau mai multe glande
endocrine çi sunt prezente çi alte boli autoimune neendocrine,
trebuie luat în considerare sindromul autoimun poliglandular
(PGA). Sindroamele autoimune poliglandulare (PGA) sunt
numite de tip I, tip II çi tip III (tabelul 340-2). Tipul I de
sindrom începe în copilårie çi este caracterizat prin candidozå
mucocutanatå, hipoparatiroidism çi insuficienÆå suprarenalianå.
PacienÆii cu tipul II de sindrom (sau Schmidt) sunt mai frecvent
adulÆi çi au tipic insuficienÆå suprarenalå, tiroiditå çi diabet
zaharat tip I. Tipul III de sindrom este heterogen çi constå
din boalå tiroidianå autoimunå, împreunå cu orice disfuncÆie
glandularå autoimunå alta decât insuficienÆa suprarenalå.

SINDROMUL AUTOIMUN POLIGLANDULAR TIP I

PGA tip I de obicei este recunoscut în prima decadå de viaÆå.
Deçi manifestårile variazå, în final este prezentå triada candidozå
mucocutanatå, hipoparatiroidism çi insuficienÆå suprarenalianå.
Mineralocorticoizii çi glucocorticoizii pot fi pierduÆi simultan
sau secvenÆial. Aceastå tulburare este de asemenea numitå
distrofia ectodermalå poliendocrinopaticå candidozicå auto-
imunå (DEPECA). Alte defecte endocrine pot fi reprezentate
de insuficienÆå gonadicå, hipotiroidism çi, mai puÆin frecvent,
distrucÆia celulelor ß pancreatice cu dezvoltarea diabetului
zaharat insulino-dependent (tip 1). Alte tråsåturi includ distrofia
smalÆului dentar cu hipoplazia dinÆilor çi a unghiilor, vitiligo
çi cheratopatie, scleroza membranei timpanului, disfuncÆie
a celulelor gastrice parietale având ca rezultat anemia perni-
cioaså. Unii pacienÆi dezvoltå hepatitå autoimunå, malabsorbÆie
(atribuitå variabil limfangiectaziei intestinale, deficitului de
IgA, supraproducÆiei bacteriene sau hipoparatiroidismului),
asplenism, achalazie sau colelitiazå. La început doar un organ
poate fi implicat, dar numårul de sisteme implicate creçte
cu timpul, astfel încât pacienÆii manifestå în final douå pânå
la cinci componente ale sindromului. Într-o variantå, la evreii
iranieni hipoparatiroidismul apare frecvent singur.

Într-un studiu efectuat în Finlanda, 78% din pacienÆi au
avut la prezentare un simptom nonendocrin, cu candidozå
oralå ca cea mai comunå constatare iniÆialå. Deçi candidoza
se produce la cei mai mulÆi pacienÆi, simptomele sunt adesea
uçoare çi pot trece uçor neobservate. Implicarea glandelor
paratiroide se produce de obicei înainte ca insuficienÆa supra-
renalianå så se dezvolte. Mai mult de 60% din femeile post-
pubertare devin hipogonadale. Componentele endocrine,

Tabelul 340-2

AsociaÆii de boli în sindroamele autoimune poliglandulare (PGA)

PGA I PGA II PGA III

Candidozå
mucocutanatå

Hipoparatiroidism
InsuficienÆå
suprarenalianå

Hipogonadism
Alopecie
Hipotiroidism
MalabsorbÆie
Hepatitå cronicå
activå

Vitiligo
Anemie pernicioaså

InsuficienÆå
suprarenalianå

Hipotiroidism
Boala Graves
Diabet zaharat tip I
Hipogonadism
Miastenia gravis
Vitiligo
Alopecie
Anemie
pernicioaså

Boalå celiacå

Diabet zaharat tip I
çi boalå tiroidianå
autoimunå sau
insuficienÆå
suprarenalianå çi
boalå tiroidianå
autoimunå
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Tulburåri ce afecteazå sisteme endocrine multiple
incluzând insuficienÆa suprarenalianå sau hipoparatiroidismul,
pot så nu se dezvolte pânå în a patra decadå fåcând necesarå
supravegherea continuå.

SINDROMUL AUTOIMUN POLIGLANDULAR TIP

II InfiltraÆia limfocitarå a glandelor suprarenale çi tiroidei
împreunå cu diabetul zaharat tip 1 çi hipogonadismul sunt
caracteristice lui PGA tip II sau sindromului Schmidt. Diabetul
zaharat tip I apare la aproape jumåtate din familiile afectate.
Boala tiroidianå autoimunå produce ori tiroidita Hashimoto,
ori hipertiroidism; totuçi, mulÆi pacienÆi cu anticorpi antimi-
crozomali çi antitireoglobulinå nu dezvoltå niciodatå anomalii
ale funcÆiei tiroidiene. Astfel, aceçti anticorpi singuri nu
constituie un indiciu suficient al bolii viitoare. Manifestårile
dermatologice incluzând vitiligo cauzat de anticorpii antime-
lanocite çi alopecia sunt mai puÆin frecvente faÆå de sindromul
tip I. Candidoza mucocutantå poate så nu aparå. PuÆini pacienÆi
dezvoltå debut tardiv, frecvent cu hipoparatiroidism tranzitoriu
determinat de anticorpii care concureazå cu hormonul parati-
roidian pentru legarea de receptorul hormonului paratiroidian.
Pânå la 25% din pacienÆii cu miastenia gravis çi un procent
çi mai mare dintre cei care au miastenie çi un timom au sindrom
poliglandular autoimun tip II (vezi capitolul 382).

SINDROMUL AUTOIMUN POLIGLANDULAR TIP

III În rare familii, anomaliile ereditare ale tiroidei çi supra-
renalei sau ale tiroidei çi insulelor pancreatice apar în absenÆa
altor afecÆiuni autoimune. Aceste familii prezintå fie diabet
zaharat çi tiroiditå autoimunå, fie insuficienÆå suprarenalå
çi tiroiditå Hashimoto.

GENETICÅ ÇI PATOGENEZÅ Defectele fundamentale
în aceste afecÆiuni sunt necunoscute, dar probabil includ
componente moçtenite çi dobândite. Sindromul PGA tip I
nu prezintå asocieri HLA çi este transmis dupå un model
autosomal recesiv. Varianta finlandezå a PGA tip I este linkatå
la nivelul cromozomului 21q22,3 çi a fost trasatå pe 500 de
segmente kb. Sindroamele tip II çi III sunt asociate frecvent
cu haplotipul HLA DR3 sau DR4 sau cu ambele çi sunt transmise
dupå un model autosomal dominant cu expresie variabilå.
Studiile epidemiologice ale gemenilor cu diabet zaharat tip
1 sau cu boalå Graves au evidenÆiat apariÆia bolii la ambii
gemeni doar în jumåtate din cazuri. Tocmai de aceea, se
considerå cå la disfuncÆia imunå trebuie så participe factori
suplimentari, factorii potenÆial precipitanÆi ai diabetului zaharat
tip 1 sau ai tiroiditei sunt reprezentaÆi de infecÆii virale (rubeola,
virusul Coxackie B, oreion çi virusul citomegalic) çi de antigenele
alimentare, cum ar fi proteinele din lapte.

PacienÆii cu sindroame PGA pot avea o varietate de autoan-
ticorpi specifici de organ direcÆionaÆi împotriva multor antigene
Æintå diferite. Unii anticorpi sunt doar markeri specifici ai
autoimunitåÆii çi recunosc componente citoplasmatice ale variatelor
celule endocrine, de exemplu anticorpi antiperoxidazå tiroidianå,
antienzimå de clivaj a lanÆului lateral adrenalian, sau acid glutamic
decarboxilazei pancreatice. AlÆi anticorpi pot interacÆiona direct
cu receptorii de pe suprafaÆa celularå cum ar fi cei ai TSH,
adrenocorticotrofinå sau insulinå çi le afecteazå funcÆia. Totuçi,
alÆii leagå complementul çi conduc la citotoxicitate. Rolul citokinelor
cum ar fi interferonul çi cel al imunitåÆii mediate celular alterate
în patogeneza sindroamelor PGA este neclar.

DIAGNOSTIC Manifestårile clinice ale insuficienÆei
suprarenaliene se dezvoltå adesea lent çi pot fi dificil de depistat.
Boala poate fi fatalå dacå nu e diagnosticatå çi tratatå adecvat.
Astfel, toÆi pacienÆii çi membrii familiilor cu sindroame PGA
suspectate ar trebui cercetaÆi prospectiv pentru a diagnostica
çi trata variatele componente ale sindromului tip I çi II într-o
manierå oportunå. Cel mai eficient test screening pentru boala
suprarenalianå este un test de stimulare cu cosintropinå (vezi
capitolul 332). Un nivel al glucozei sanguine à jeun poate fi
obÆinut pentru a cerceta hiperglicemia. Teste de cercetare adiÆionale
ar trebui så includå måsuråri ale hormonului tiroido-stimulant,
måsuråri ale hormonului luteinizant (LH), hormonului foliculo-
stimulant (FSH) çi nivelurile de testosteron la bårbaÆi. În familiile

cu sindrom PGA tip I suspectat, nivelurile calciului çi fosforului
sunt de asemenea måsurate. Aceste studii de cercetare ar trebui
så fie executate la fiecare 1 pânå la 2 ani pânå la vârsta de
aproximativ de 50 ani în familiile cu sindrom PGA tip II sau
III çi pânå în jurul vârstei de 40 de ani la pacienÆii cu sindrom
tip I. Diagnosticul diferenÆial al PGA trebuie så includå sindromul
DiGeorge (hipoparatiroidism prin agenezie glandularå çi candi-
dozå mucocutantå), sindromul Kearns-Sayre (hipoparatiroidism,
hipogonadism primar, diabet zaharat tip 1 çi panhipopituitarism),
sindromul Wolfram (diabet insipid congenital çi diabet zaharat)
çi rubeola congenitalå (diabet zaharat tip I çi hipotiroidism).

TRATAMENT  

Cu excepÆia bolii Graves, terapia fiecårui component endocrin
al bolii implicå înlocuire hormonalå çi este relatatå în detaliu
în capitolele consacrate bolilor suprarenale, tiroidiene,
gonadale çi paratiroidiene (capitolul 332, 331, 336, 337 çi
354). Deoarece hipotiroidismul primar poate masca insu-
ficienÆa suprarenalianå prin prelungirea timpului de înju-
måtåÆire al cortizolului, administrarea hormonului tiroidian
la un pacient cu insuficienÆå suprarenalianå nesuspectatå
poate precipita criza suprarenalianå. De aceea, toÆi pacienÆii
cu hipotiroidism în contextul unui PGA trebuie supravegheaÆi
pentru afectarea suprarenalå çi, dacå aceasta este prezentå,
vor fi trataÆi cu glucocorticoizi anterior sau concomitent
cu terapia hormonalå tiroidianå.

ALTE SINDROAME ENDOCRINE AUTOIMUNE An-

ticorpii anti-receptori insulinici Insulino-rezistenÆa, definitå
ca o scådere în råspunsul biologic la o cantitate datå de insulinå,
se produce în general la pacienÆii cu obezitate, infecÆii severe,
traumatisme sau operaÆii çi la indivizii cu acromegalie sau
sindrom Cushing al cåror exces de hormon de creçtere sau
cortizol poate antagoniza acÆiunea insulinei. În contrast,
sindroamele de insulino-rezistenÆå rare se produc la pacienÆi
care dezvoltå spontan anticorpi direcÆionaÆi împotriva recepto-
rilor insulinici. Aceçti anticorpi blocheazå interacÆiunea dintre
insulinå çi receptorul såu. Invers, alte clase de anticorpi
antireceptori insulinici pot activa receptorul çi pot produce
hipoglicemie çi trebuie avute în vedere în diagnosticul diferenÆial
al hipoglicemiei à jeun (vezi capitolul 335).

PacienÆii cu anticorpi anti-receptor insulinic çi acanthosis
nigricans sunt frecvent femei de vârstå medie care prezintå
rezistenÆå la insulinå în asociere cu alte afecÆiuni autoimune
cum ar fi lupusul eritematos sistemic çi sindromul Sjögren.
Vitiligo, alopecia, fenomenul Raynaud çi artrita pot fi de
asemenea întâlnite. Alte tulburåri endocrine autoimune incluzând
tireotoxicoza, hipotiroidismul çi hipogonadismul se produc
rar. Acanthosis nigricans este o leziune a pielii hiperpigmentatå,
îngroçatå, ca muçchiul de pådure, proeminentå pe spatele
gâtului çi alte arii de piele încreÆitå în axilå sau plici. Totuçi,
acanthosis nigricans se poate produce çi la pacienÆii cu obezitate
sau sindrom de ovar polichistic, de asemenea asociat cu
insulino-rezistenÆå datoratå, aparent, unui defect la nivel de
postreceptor, çi astfel nu este concludent pentru aceastå formå
de insulino-rezistenÆå. Acest sindrom este numit sindromul
de insulino-rezistenÆå tip B çi trebuie så fie diferenÆiat de
sindroamele de insulino-rezistenÆå tip A care sunt secundare
unei varietåÆi de mutaÆii în gena receptorului insulinic care
modificå semnalizarea insulino-receptorului.

Anticorpii anti-receptori insulinici blocheazå interacÆiunea
hormonului cu receptorul såu çi scad acÆiunea sa în grade
variate. Activarea receptorului de cåtre anticorpi de asemenea
poate avea drept rezultat reglarea la nivel redus a receptorilor
çi desensibilizare. Gradul de insulino-rezistenÆå poate fi destul
de variabil. Unii pacienÆi cu acanthosis nigricans prezintå



intoleranÆå la glucozå normalå spre uçoarå cu o creçtere
compensatorie a secreÆiei insulinice care este detectatå numai
când sunt måsurate nivelurile insulinice. AlÆii au diabet zaharat
sever necesitând doze masive de insulinå (mai multe mii de
unitåÆi pe zi) pentru a scådea nivelurile glucozei sanguine.
Natura anticorpilor determinå manifestårile. Deçi insulino-
rezistenÆa este mai frecventå, hipoglicemia à jeun poate fi
prezentå de la început sau poate så se dezvolte în cursul bolii.
Hipoglicemia rezultå din interacÆiuni ale claselor insulino-
mimetice de anticorpi cu receptorii insulinici.

Ataxia telangiectazicå este o tulburare autosomal recesivå
cu diabet zaharat insulino-rezistent, ataxie, telangiectazie,
anomalii imune çi o incidenÆå crescutå a malignitåÆilor. Tulbu-
rarea este de asemenea asociatå cu anticorpi anti-insulinå.

Sindromul insulinic autoimun cu hipoglicemie Anticorpii
spontani policlonali care leagå insulina, tipici pentru pacienÆii
cu alte tulburåri autoimune, pot lega insulina sintetizatå endogen.
Dacå insulina se disociazå de pe anticorpi la câteva ore dupå
maså, apare hipoglicemia. Cele mai multe cazuri au fost descrise
în Japonia çi acolo poate fi o componentå geneticå. Anticorpii
anti-insulinici pot interfera în testul insulinic çi pot så creascå
artificial nivelurile insulinei. Gåsirea nivelurilor peptidului
C normale în aceastå situaÆie sugereazå o måsurare fals pozitivå
a insulinei. În discraziile celulelor plasmatice precum mielomul
multiplu, celulele plasmatice pot produce anticorpi monoclonali
împotriva insulinei çi pot så provoace hipoglicemie printr-un
mecanism similar.

Tabelul 340-3

Alte tulburåri cu manifeståri frecvente poliglandulare

Tipul implicårii endocrine

AfecÆiune
Tråsåturi
clinice

Hipotalamo
-hipofizar Tiroidå Paratiroidå Pancreas

Suprare-
nalå Gonade

Moçtenire/
defect
molecular

Ataxie telan-
giectazicå

Ataxie
timpurie

Telangiectazie
oculocutanatå

DeficienÆå
imunologicå

Rezervå
hipofizarå
ocazional
scåzutå

Diabet
zaharat

Hipoplazie
corticalå

Gonade
disgenetice:
gonadoblas-
toame la
femei

Autosomal
recesivå

Pseudohipo-
paratiroi-
dism

Staturå micå
Metacarpiene
çi metatarsiene
scurte

Facies rotund
Calcificåri
ectopice

Deficite
variabile ale
tuturor
hormonilor
hipofizari
incluzând
prolactina

Hipo- sau
hiper-
tiroidism

Niveluri cres-
cute de hor-
mon paratiroi-
dian cu
normo- sau
hipocalcemie

Diabet
zaharat

InsuficienÆå
ovarianå

MutaÆie a
subunitåÆii
GαS

Distrofia
miotonicå

Distrofie
muscularå

Alopecie
prematurå

Retardare
mentalå

Anomalii ale
gonadotro-
pinelor çi
ale hormo-
nului de
creçtere
(?) în relaÆie
cu un defect
al integrårii
la nivel
central

Hipo-
tiroidism

Diabet
zaharat

InsuficienÆå
primarå
gonadalå

InserÆia unui
CTG
instabil re-
petat în ge-
na distrofiei
miotonice
din cromo-
zomul 19

Sindromul
Noonan

Staturå micå
Ptozå
Gât palmat
Stenozå
pulmonarå

Deficit de
gonado-
tropine

Tiroiditå InsuficienÆå
primarå
gonadalå

Autosomal
dominantå

Sindromul
Fanconi

Staturå micå
Hipoplazia
måduvei
osoase

PigmentaÆie
anormalå a
pielii

MalformaÆii
radiale

Panhipo-
pituitarism

Diabet
zaharat

Atrofie
supra-
renalianå

Atrofie
gonadalå

Autosomal
recesivå

Sindromul
Werner

Îmbåtrânire
prematurå

Piele atroficå
Cataractå
Osteopenie
timpurie

Carcinom
tiroidian
papilar

Diabet
zaharat

Atrofie
gonadalå

Autosomal
recesivå

Anticorpii antitiroxinå çi hipotiroidismul Autoanticorpii
circulanÆi împotriva hormonilor tiroidieni la pacienÆii atât
cu boalå tiroidianå imunå, cât çi cu discrazii ale celulelor
plasmatice ca macroglobulinemia Waldenström pot lega
hormonii tiroidieni, pot scådea activitatea lor biologicå çi
pot avea ca rezultat hipotiroidismul primar. La alÆi pacienÆi
anticorpii doar interferå cu testele imune de evaluare a hormo-
nilor tiroidieni çi determinå creçteri false sau scåderi false
ale valorilor hormonale måsurate.

Sindromul fucazei drepte Tråsåturile acestui sindrom
sunt reliefate printr-un acronim care accentueazå tråsåturile
sale importante: polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie,
proteine M çi modificåri ale pielii (skin) – POEMS. Cea mai
importantå tråsåturå este o polineuropatie severå progresivå
senzitivo-motorie asociatå cu o discrazie a celulelor plasmatice.
ColecÆiile localizate de celule plasmatice (plasmocitoamele)
pot cauza leziuni osoase sclerotice çi pot produce proteine
monoclonale IgG sau IgA. Manifestårile endocrine includ
amenoreea la femei çi impotenÆå çi ginecomastie la bårbaÆi,
hipogonadism, hiperprolactinemie, diabet zaharat tip 2, hipo-
tiroidism primitiv çi insuficienÆå suprarenalå. Modificårile
pielii includ hiperpigmentaÆie, îngroçarea dermului, hirsutism
çi hiperhidrozå. Hepatomegalia çi limfadenopatia se produc
în douå treimi din cazuri, iar splenomegalia apare în circa o
treime. Alte manifeståri includ creçterea presiunii lichidului
cefalorahidian cu edem papilar, edem periferic, ascitå, revårsat
pleural, glomerulonefritå çi febrå.
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Natura sistemicå a tulburårii poate duce la confuzie cu

alte boli de Æesut conjunctiv. Manifestårile endocrine sugereazå
o bazå autoimunå a tulburårii, dar anticorpii circulanÆi împotriva
celulelor endocrine nu au fost demonstraÆi. Nivelurile serice
çi tisulare ale interleukinei 6 sunt crescute, dar bazele fiziopa-
tologice ale sindromului POEMS sunt necunoscute. Terapia
direcÆionatå împotriva discraziei celulelor plasmatice precum
iradierea localå a leziunilor osoase sau chimioterapia poate
avea drept rezultat o îmbunåtåÆire endocrinå.

ALTE TULBURÅRI CU MANIFESTÅRI

ENDOCRINE

O varietate de alte tulburåri clinice çi genetice sunt asociate
cu manifeståri multiple endocrine (tabelul 340-3). Defectele
moleculare çi genetice responsabile pentru unele din aceste
afecÆiuni sunt necunoscute. Un exemplu este sindromul McCune-
Albright în care o mutaÆie activatå constituÆionalå a subunitåÆii
α a proteinei stimulatoare G determinå supraactivarea adenil-
ciclazei într-o varietate de glande. Sindromul clinic include
pubertate precoce, acromegalie, tireotoxicozå çi sindrom
Cushing, toate reflectând o hiperfuncÆie autonomå a glandelor,
frecvent reglatå de un receptor dependent de proteina G.
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AFECæIUNI ALE METABOLIS-

MULUI LIPOPROTEIC

Lipoproteinele sunt complexe macromoleculare care transportå
lipidele plasmatice hidrofobe, în particular colesterolul çi
trigliceridele, în plasmå. Mai mult de jumåtate din cazurile
de boalå cardiacå coronarianå (BCC) în S.U.A. sunt atribuite
anomaliilor valorilor çi metabolismului lipidelor plasmatice
çi lipoproteinelor. Unele cazuri de BCC prematurå se datoreazå
unei mutaÆii în genele majore implicate în metabolismul
lipoproteinelor, dar nivelul lipoproteinelor la majoritatea
pacienÆilor cu BCC reflectå impactul advers al vieÆii sedentare,
excesului de maså corporalå çi dietei bogate în gråsimi totale
çi saturate pe un fond genetic mai puÆin perfect. Medicii de
familie çi specialiçtii trebuie så înÆeleagå fiziopatologia acestor
afecÆiuni çi a terapiei disponibile. Acest capitol este focalizat
pe afecÆiunile lipidice majore, atât a dislipoproteinemiilor
cauzate de defectele unei singure gene, cât çi asupra afecÆiunilor
ce au etiologie cel mai probabil poligenicå. Ulterior se va
prezenta o abordare practicå pentru identificarea, evaluarea
çi tratamentul pacienÆilor cu risc crescut de BCC.

TRANSPORTUL LIPIDELOR ÇI

LIPOPROTEINELOR

STRUCTURA LIPOPROTEINELOR Lipoproteinele
sunt particule sferice alcåtuite din sute de molecule lipidice
çi proteice. Ele sunt mai mici decât celulele roçii sangvine
çi sunt vizibile doar la microscopul electronic. Totuçi, când
sunt prezente concentraÆii mari de lipoproteine mari bogate
în trigliceride, se observå cu ochiul liber aspectul turbid sau
låptos al plasmei. Lipidele majore ale lipoproteinelor sunt
colesterolul, trigliceridele çi fosfolipidele. Trigliceridele çi
forma esterificatå a colesterolului (esterii de colesterol) sunt
lipide nepolare, insolubile în apå (hidrofobe) care alcåtuiesc
miezul (core) lipoproteinelor. Fosfolipidele çi o micå cantitate
de colesterol liber (neesterificat) sunt solubile în apå çi mediu
lipidic (amfipatice), acoperå suprafaÆa acestor particule çi
acÆioneazå ca o interfaÆå între plasmå çi componentele miezului.
O familie de proteine, apolipoproteinele, ocupå de asemenea
suprafaÆa lipoproteinelor çi asigurå o interfaÆå suplimentarå
între lipide çi mediul hidric. Aceste proteine joacå un rol
crucial în reglarea transportului de lipide çi în metabolismul
lipoproteinelor.

Lipoproteinele au fost clasificate pe baza densitåÆii lor în
cinci clase majore: chilomicroni, lipoproteine cu densitate
foarte joaså (VLDL), lipoproteine cu densitate intermediarå
(IDL), lipoproteine cu densitate joaså (LDL) çi lipoproteine

SECæIUNEA 2

TULBURÅRI ALE METABOLISMULUI INTERMEDIAR



cu densitate mare (HDL). Caracteristicile fizico-chimice ale
acestor clase majore de lipoproteine sunt prezentate în tabelul
341-1.

APOLIPOPROTEINELE Apolipoproteinele (apos)
asigurå stabilitatea structuralå a lipoproteinelor çi determinå
soarta metabolicå a particulelor din care derivå. Sunt denumite
arbitrar în ordine alfabeticå çi, pentru scopul acestei prezentåri,
vor fi descrise în relaÆie cu asocierea lor cu clasele de lipoproteine
(tabelul 341-2).

Existå douå forme de apo B-apo B100 çi apo B48. Apo
B100 este apolipoproteina majorå a VLDL, IDL çi LDL,
alcåtuind aproximativ 30, 60 çi 95% din proteinele acestor
lipoproteine. Apo B100 prezintå o maså molecularå de aproxi-
mativ 545 KDa çi este sintetizatå în ficat. Este esenÆialå pentru
asamblarea çi secreÆia VLDL din ficat çi este un ligant necesar
pentru îndepårtarea LDL de pe receptorul LDL. Receptorul
LDL este o proteinå a membranei celulare care leagå çi
internalizeazå lipoproteinele care conÆin apo B100 sau apo
E. Domeniul de legare al apo B100 de receptorul LDL este
reprezentat de secvenÆa de aminoacizi situaÆi între poziÆiile
3200 çi 3600, o regiune absentå la apo B48.

Apo B48 este esenÆialå pentru asamblarea çi secreÆia chilomi-
cronilor. Apo B48 este codatå de aceeaçi genå çi acelaçi ARNm
ca çi apo B100, dar, în intestin, ARNm este tipårit pe o cale
mai neobiçnuitå: o cytidin dezaminazå din intestin schimbå
cytidina cu uridina în baza 6666 a ARNm apo B100 pentru
a produce un codon nonsens, astfel încât apo B48 conÆine
doar 48% din capåtul N-terminal al catenei totale de apo
B100. În contrast, ARNm al apo B100 nu este tipårit în ficatul
uman. Rolul apo B48 în metabolismul chilomicronilor în
plasmå nu este clar. Indivizii care prezintå mutaÆii ce interferå
cu sinteza normalå a apo B au niveluri absente sau foarte
joase de chilomicroni, VLDL, IDL çi LDL.

Apolipoproteinele seriei C sunt sintetizate în ficat çi sunt
prezente în toate lipoproteinele plasmatice (urme fine în LDL).

Fiecare apo C are un rol metabolic
diferit, dar toate inhibå deplasarea
chilomicronilor plasmatici çi a
resturilor VLDL cåtre ficat. Su-
praexprimarea apo CI la çoarecii
transgenici inhibå preluarea hepa-
ticå de chilomicroni çi resturi de
VLDL. Supra çi subexprimarea
apo CI nu a fost descriså la
oameni. Apo CII este un activator
esenÆial al lipoprotein lipazei
(LPL) care hidrolizeazå triglice-
ridele în chilomicroni çi VLDL,
iar indivizii cu absenÆa apo CII

dezvoltå hipertrigliceridemie severå. Apo CIII inhibå LPL,
iar supraexprimarea apo CIII la çoarecii transgenici determinå
hipertrigliceridemie severå. Doi oameni care prezentau absenÆa
apo CIII au avut rate accelerate de lipolizå cu a trigliceridelor
VLDL.

Apo E este sintetizat în principal de hepatocite, dar este
de asemenea produså çi de alte celule cum ar fi macrofagele,
neuronii çi celulele gliale. Se gåseçte în chilomicroni, IDL,
VLDL çi HDL çi mediazå preluarea hepaticå a acestor lipopro-
teine atât prin receptorul LDL, cât çi prin proteina înruditå
cu receptorul LDL (LRP). Apo E se poate lega de asemenea
de moleculele de proteoglican heparin-like de pe suprafaÆa
tuturor celulelor. Trei alele majore de pe gena apo E codificå
trei izoforme E2, E3 çi E4 care diferå în secvenÆå prin douå
poziÆii çi a cåror frecvenÆå în populaÆia generalå este de 0,12,
0,75 çi 0,13. Apo E2 se leagå de receptorul LDL cu o afinitate
mai scåzutå faÆå de apo E3 sau E4. Indivizii care sunt homozigoÆi
pentru E2 pot prezenta hipertrigliceridemie severå (tipul III
de dislipoproteinemie), iar absenÆa completå a apo E determinå
creçterea nivelului plasmatic al chilomicronilor çi resturilor
VLDL çi aterosclerozå precoce.

Apo AI, apo AII çi apo AIV se gåsesc în special pe HLD.
Apo AI çi apo AII sunt sintetizate în intestinul subÆire çi
ficat; apo AIV este produs doar de intestin. Apo AI asigurå
70-80% din proteinele HDL çi joacå un rol critic în menÆinerea
integritåÆii particulelor de HDL. Indivizii cu un deficit profund
a apo AI prezintå de asemenea lipsa HDL. Apo AI activeazå
de asemenea enzima lecitincolesterol aciltransferaza (LCAT)
care esterificå colesterolul liber în plasmå. Nivelurile plasmatice
ale colesterolului HDL çi apo AI sunt în relaÆie inverså cu
riscul pentru BCC çi unii pacienÆi cu deficit de apo AI dezvoltå
aterosclerozå severå precoce. Çoarecii transgenici cu supraexpri-
mare de apo AI umanå sunt rezistenÆi la aterosclerozå. Apo
AII este a doua apoproteinå abundentå în HDL çi funcÆia sa
nu a fost stabilitå; çoarecii transgeni care supraexprimå

Tabelul 341-2

Caracteristicile principalelor apolipoproteine

Apolipoproteinå Maså molecularå, Da Lipoproteinele FuncÆii metabolice

Apo AI 28,016 HDL, chilomicroni Component structar al HDL; activator al LCAT
Apo AII 17,416 HDL, chilomicroni Necunoscute
Apo AIV 46,465 HDL, chilomicroni Necunoscute: probabil faciliteazå transferul altor lipoproteine între

HDL çi chilomicroni
Apo B48 264,000 Chilomicroni Necesarå pentru asamblarea çi secreÆia chilomicronilor din intestinul

subÆire
Apo B100 540.000 VLDL, IDL, LDL Necesarå pentru asamblarea çi secreÆia VLDL din ficat; proteinå

structuralå a VLDL, IDL, LDL; ligand pentru receptorul LDL
Apo CI 6630 Chilomicroni,

VLDL, IDL, HDL
Poate inhiba preluarea hepaticå a chilomicronilor çi a resturilor
VLDL

Apo CII 8900 Chilomicroni,
VLDL, IDL, HDL

Activator al lipoprotein lipazei

Apo CIII 8800 Chilomicroni,
VLDL, IDL, HDL

Inhibitor al lipoprotein lipazei; poate inhiba preluarea hepaticå a
chilomicronilor çi a resturilor VLDL

Apo E 34,145 Chilomicroni,
VLDL, IDL, HDL

Ligand pentru legrea unor lipoproteine de receptorul LDL, de LRP çi
posibil de un receptor separat apo E hepatic

Lipid, %

Lipoproteina Densitate, g/dl
Maså molecu-

larå, kda
Diametru,

nm TG Colesterol PL

Chilomicroni 0,95 400x103 75-1200 80-95 2-7 3-9
VLDL 0,95-1.006 10-80x103 30-80 55-80 5-15 10-20
IDL 1.006-1.019 5-10x103 25-35 20-50 20-40 15-25
LDL 1.019-1.063 2,3x103 18-25 5-15 40-50 20-25
HDL 1.063-1.210 1,7-3,6x102 5-12 5-10 15-25 20-30
NOTÅ: TG, trigliceride; Colesterol, suma dintre colesterolul esterificat çi cel liber; PL, fosfolipid. Procentul

compoziÆional restant este alcåtuit din apoproteine.

Tabelul 341-1

Caracteristicile fizico-chimice ale principalelor clase de lipoproteine
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apo AII prezintå niveluri înalte atât ale HDL colesterolului,
cât çi ale trigliceridelor çi pot fi susceptibili la aterosclerozå.
Çoarecii care prezintå lipsa apo AII prezintå niveluri scåzute
ale HDL, indicând cå apo AII este de asemenea necesarå pentru
integritatea particulelor HDL. Apo AIV, un component minor
al HDL çi chilomicronilor, pot juca un rol în activarea LCAT.

Apoproteina (a), o glicoproteinå mare care este omologå
într-o mare måsurå cu zimogenul plasmatic plasminogen,
este sintetizatå de hepatocite çi este secretatå în plasmå, unde
formeazå o legåturå covalentå cu apo B100 din LDL pentru
a forma lipoproteina (a). Rolul fiziologic al lipoproteinei
(a) este necunoscut, dar niveluri crescute sunt asociate cu
risc crescut pentru aterosclerozå.

METABOLISMUL LIPOPROTEINELOR LPL este
sintetizatå în Æesutul adipos çi muscular, secretatå în spaÆiul
interstiÆial, transportatå de-a lungul celulelor endoteliate çi
se leagå de proteoglicanii de pe membranele celulare ale patului
capilar adiacent. LPL mediazå hidroliza trigliceridelor din
chilomicroni çi VLDL cu generarea de acizi graçi liberi çi
glicerol. Acizii graçi liberi difuzeazå în Æesuturile vecine pentru
a fi arçi în vederea obÆinerii de energie sau sunt stocaÆi ca
gråsime de rezervå. Cea mai mare parte a LPL circulantå
este asociatå cu LDL. Insulina sintetizeazå sinteza çi secreÆia
de LPL; insulina stimuleazå sinteza çi secreÆia LPL, iar reducerea
activitåÆii LPL în diabetul zaharat poate determina afectarea
clearance-ului trigliceridelor. HomozigoÆii care prezintå mutaÆii
ce altereazå LPL au hipertrigliceridemie severå care se manifestå
frecvent în copilårie (hiperlipidemia tip I), iar heterozigoÆii
cu defecte pentru LPL prezintå hipertrigliceridemie à jeun
uçoarå sau moderatå, dar prezintå hipertrigliceridemie marcatå
dupå consumul unei mese bogate în gråsimi. LPL este exprimatå
çi în macrofage, inclusiv în macrofagele încårcate cu esteri
de colesterol (celule spumoase) din leziunile aterosclerotice.
În acest context, secreÆia de LPL se poate asocia cu LDL,
determinând retenÆia lipoproteinelor în spaÆiul subendotelial.

Triglicerid lipaza hepaticå (HTGL), un membru al familiei
de enzime care include çi LPL çi lipaza pancreaticå, este
sintetizatå în ficat çi interacÆioneazå cu lipoproteinele în
sinusoidele hepatice. HTGL poate deplasa trigliceridele de
pe resturile VLDL (IDL), promovând astfel conversia VLDL
în LDL, çi poate juca, de asemenea, un rol în clearance-ul
resturilor de chilomicroni çi în conversia HDL2 în HDL3 în
ficat prin hidroliza trigliceridelor çi fosfolipidelor în HDL
(vezi mai jos). Indivizii cu hipertrigliceridemie severå cu
defecte genetice ale HTGL prezintå aceastå caracteristicå datoritå
acumulårii plasmatice de chilomicroni çi resturi de VLDL.
În contrast cu majoritatea pacienÆilor cu hipertrigliceridemie,
totuçi, subiecÆii cu deficit de HTGL prezintå niveluri normale
ale HDL.

LCAT este sintetizatå în ficat çi secretatå în plasmå unde
este legatå predominant de HDL. LCAT mediazå transferul
linoleatului de pe lecitinå pe colesterolul liber de pe suprafaÆa
HDL cu formarea esterilor de colesterol care apoi sunt transferaÆi
pe VLDL çi în final pe LDL. Apo AI este un cofactor pentru
esterificarea colesterolului liber de cåtre LCAT.

Proteina de transfer a esterilor de colesteol (CETP) este
sintetizatå în special în ficat çi circulå în plasmå în asociere
cu HDL. CETP mediazå schimbul de esteri de colesterol de
pe HDL cu trigliceride de pe chilomicroni sau VLDL. Coleste-
rolul LDL esterificat poate de asemenea så fie schimbat cu
trigliceridele de pe chilomicroni çi VLDL conducând la formarea
de LDL mic, dens. Indivizii care sunt homozigoÆi pentru mutaÆiile
în gena CETP pezintå creçteri marcate ale HDL colesterolului
çi apo AI çi cei heterozigoÆi pentru aceste mutaÆii prezintå
creçteri uçoare ale HDL, indicând faptul cå CETP joacå un
rol important în deplasarea esterilor de colesterol de pe HDL.

TRANSPORTUL LIPIDELOR EXOGENE (ALIMEN-

TARE) Transportul lipidelor exogene în chilomicroni çi
resturi de chilomicroni este detaliat în figura 341-1A. În
societåÆile vestice, unde indivizii consumå obiçnuit 50-100 g

de gråsime çi 0,5 g colesterol în timpul celor trei-patru mese,
transportul gråsimilor alimentare este în esenÆå continuu.
Indivizii normolipidici eliminå majoritatea gråsimilor din
sânge în timp de 8 ore de la ultima maså, dar unii pacienÆi
cu dislipidemie, în particular cei cu niveluri à jeun crescute
a trigliceridelor VLDL, prezintå niveluri måsurabile ale lipo-
proteinelor circulante derivate din intestin la mai mult de
24 de ore dupå ultimul prânz.

FIGURA 341-1 A. Transportul lipidelor hepatice endogene prin
intermediul VLDL, IDL çi LDL. A se observa schimbårile relative
çi absolute în apoproteine, altele decât apo B100, çi cum este convertit
VLDL în IDL çi LDL. Sediul de acÆiune a celor douå lipaze, LPL çi
HTGL, este de subliniat, deçi rolul HTGL nu a fost definitiv stabilit.
B. Descriere schematicå a transportului lipidelor alimentare din intestin
în Æesuturile periferice çi ficat prin intermediul sistemului de chilo-
microni. Deplasarea ciclicå a unor apoproteine între HDL çi chilomicroni
este de asemenea reprezentatå. C. Reprezentare simplificatå a metabo-
lismului HDL çi a rolului HDL în transportul invers al colesterolului.
Colesterolul liber este acceptat de HDL3 din Æesuturile periferice
çi, dupå esterificare, poate fi transferat cåtre lipoproteinele apo B100.
Esterii de colesterol pot fi livraÆi ficatului de cåtre HDL. SemnificaÆia
fiecåreia din aceste trei posibilitåÆi de transport a colesterolului în
transportul global inversat este necunoscutå. CETP, proteina de transfer
a colesterolului esterificat; AGL, acizi graçi liberi; HDL, lipoproteine
cu densitate mare; HTGL, lipazå hepaticå trigliceridicå; IDL, lipopro-
teine cu densitate intermediarå; LDL, lipoproteine cu densitate joaså;
LPL, lipoprotein lipaza; PL, fosfolipaza; TG, trigliceride; VLDL,
lipoproteine cu densitate foarte joaså (Dupå HN Ginsberg, Endocrinol
Metab Clin North Am 19(2):211, 1990).
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La nivelul mucoasei intestinale, trigliceridele çi colesterolul
alimentar sunt încorporate în miezul chilomicronilor care se
formeazå: suprafaÆa de înveliç a chilomicronilor este compuså
din fosfolipide, colesterol liber, apo B48, apo AI, apo AII çi
apo AIV. Chilomicronii, picåturi de gråsime care conÆin în
esenÆå 80-95% trigliceride, sunt secretaÆi în vasele chiloase
çi transportaÆi în circulaÆie prin intermediul canalului toracic.
În plasmå, proteina apo C este transferatå cåtre chilomicroni
de pe HDL. Apo CII este necesar pentru hidroliza trigliceridelor
de cåtre LPL de pe celulele endoteliale capilare de la nivelul
Æesutului adipos çi muscular çi apo CIII poate modula hidroliza
miezului de trigliceride prin reglarea activitåÆii LPL. AdiÆia
apo E permite chilomicronilor så råmânå legaÆi de receptorii
LDL hepatici çi/sau ai LRP dupå ce miezul trigliceridic a
fost hidrolizat çi dupå ce apo CII çi apo CIII au fost reintroduse
în HDL. Ca urmare, trigliceridele sunt furnizate adipocitelor
çi celulelor musculare sub formå de acizi graçi, iar colesterolul
alimentar este preluat de ficat unde poate fi folosit pentru
formarea acizilor biliari, poate fi încorporat în membrane,
poate fi resecretat ca lipoprotein colesterol înapoi în circulaÆie
sau excretat ca çi colesterol în bilå. Colesterolul alimentar
regleazå de asemenea sinteza hepaticå a colesterolului endogen.

Transportul anormal çi metabolismul viciat al chilomicronilor
poate predispune la aterosclerozå, iar hiperlipidemia postpran-
dialå poate fi un factor de risc pentru BCC. Chilomicronii çi
resturile lor pot fi preluaÆi de celulele peretelui vascular, çi
anume de monocitele derivate din macrofage care migeazå
din plasmå în peretele vascular. Acumularea esterilor de
colesterol în aceste macrofage determinå transformarea lor
în celule spumoase, cea mai precoce leziune la nivelul plåcii
aterosclerotice. Dacå nivelurile postprandiale ale chilomicronilor
çi resturilor sunt crescute sau dacå îndepårtarea lor plasmaticå
este prelungitå, deplasarea colesterolului spre peretele arterial
poate fi acceleratå.

TRANSPORTUL LIPIDELOR ENDOGENE Sistemul
de transport al lipidelor endogene, care transportå lipidele
de la nivelul ficatului la nivelul Æesuturilor periferice çi de
la Æesuturile periferice înapoi la ficat, poate fi separat în douå
subsisteme: sistemul lipoproteinei apo B100 (VLDL, IDL çi
LDL) çi sistemul lipoproteinei apo AI (HDL).

Sistemul lipoproteinei apo B100 (Vezi figura 341-1B) În
ficat, trigliceridele sunt produse de acizi graçi care, la rândul
lor, sunt preluaÆi din plasmå sau sunt sintetizaÆi de novo de
cåtre ficat. Colesterolul poate fi de asemenea sintetizat de
ficat sau pus la dispoziÆia ficatului prin intermediul resturilor
de chilomicroni. Aceste lipide de miez sunt împachetate
împreunå cu apo B100 çi fosfolipidele în VLDL çi secretate
în plasmå unde apos CI, CII, CIII çi E sunt adåugate particulelor
VLDL. Trigliceridele asigurå volumul VLDL (55-80% din
greutate), iar mårimea VLDL este determinatå de cantitatea
de trigliceride disponibilå. De aceea, VLDL bogat în trigliceride
foarte mari este secretat în situaÆiile în care se sintetizeazå
trigliceride în exces, cum ar fi excesul caloric, diabetul zaharat
çi consumul de alcool. VLDL cu dimensiuni mici este secretat
când sunt disponibile puÆine trigliceride. Deçi VLDL este în
mod normal principala lipoproteinå hepaticå secretatå de
majoritatea indivizilor, VLDL çi IDL îmbogåÆit cu esteri de
colesterol çi/sau particule LDL-like pot fi secretate de ficatul
indivizilor cu hiperlipidemie mixtå (vezi mai jos).

În plasmå, VLDL interacÆioneazå cu LPL çi, pe måsurå
ce trigliceridele sunt hidrolizate, particulele VLDL devin mai
mici çi mai dense çi sunt transformate în resturi de VLDL
(IDL). În contrast cu resturile de chilomicroni, resturile de
VLDL pot fie så påtrundå în ficat, fie så stea la marginea
LDL. Particulele mari de VLDL transportå o cantitate mare
de trigliceride çi sunt cel mai probabil îndepårtate direct din
plasmå fårå så fie convertite la LDL; apo E din resturile VLDL

este ligandul care leagå resturile de receptorul LDL pentru a
fi îndepårtate din plasmå. Particulele VLDL mai mici çi mai
dense sunt convertite în esenÆå în LDL çi apo E çi HTGL
joacå un rol important în acest proces. Indivizii cu deficit
fie al apo E2, fie a HTGL acumuleazå IDL. Apo B100 este
singura proteinå care råmâne la suprafaÆa particulei de LDL.

Timpul de înjumåtåÆire al LDL în plasmå este determinat
în principal de disponibilitatea (sau „activitatea“) receptorilor
LDL. Cea mai mare cantitate din LDL plasmatic este preluatå
de ficat, iar restul este eliberatå în Æesuturile periferice, incluzând
suprarenalele çi gonadele care utilizeazå colesterolul pentru
sinteza hormonilor steroidieni. Glandele suprarenale prezintå
cea mai mare concentraÆie de receptori LDL pe celulå din
organism. În total, aproximativ 70-80% din catabolismul LDL
se produce prin intermediul receptorilor LDL, iar restul este
îndepårtat prin endocitozå lichidianå çi posibil prin intermediul
altor receptori.

Receptorul LDL, o glicoproteinå de maså molecularå de
aproximativ 160kDa, este prezent pe suprafaÆa a aproape tuturor
celulelor din organism. Goldenstein çi Brown au caracterizat
genetica molecularå çi biologia celularå a receptorului LDL
çi au definit rolul acestuia în metabolismul colesterolul,
evidenÆiind faptul cå colesterolul eliberat în citoplasmå de
cåtre LDL regleazå atât rata de sintezå a colesterolului în
ficat, cât çi numårul receptorilor de pe suprafaÆa celulelor
hepatocitare. Acest mecanism de feedback permite celulelor
så-çi menÆinå homeostazia colesterolului. În timp ce receptorul
LDL este factorul major în determinarea nivelului plasmatic
al LDL colesterolului, rata de påtrundere a VLDL în plasmå
çi eficienÆa cu care VLDL este convertit în LDL influenÆeazå,
de asemenea, concentraÆiile de echilibru plasmatic ale LDL.

Nivelurile plasmatice crescute de LDL çi apo B100 sunt
factori de risc pentru aterosclerozå. Un LDL normal nu determinå
formarea de celule spumoase când este incubat cu culturi de
macroage sau celule musculare netede, dar când LDL suferå
peroxidarea lipidicå devine un ligand pentru calea alternativå
a unui receptor impur. Receptorii impuri sunt prezenÆi pe
celulele endoteliale çi macrofage çi preluarea lipoproteinelor
modificate (oxidate) de cåtre aceçti receptori în macrofage
are ca rezultat formarea celulelor spumoase încårcate cu
colesterol. În plus faÆå de formarea celulelor spumoase, LDL
oxidat acÆioneazå la nivelul peretelui vascular stimulând secreÆia
de citokine çi factori de creçtere de cåtre celulele endoteliale,
musculare çi monocite derivate din macrofage. ConsecinÆa
este recrutarea a çi mai multor monocite în aceastå leziune
çi proliferarea celulelor musculare netede care sintetizeazå
çi secretå cantitåÆi crescute de matrice extracelularå, aça cum
este colagenul. Rolul critic al LDL în aterosclerozå a fost
confirmat la çoarecii afectaÆi genetic. Deçi çoarecele este în
mod normal rezistent la aterosclerozå, nivelurile plasmatice
crescute ale resturilor de lipoproteine sau LDL conduc la
aterosclerozå în cazul acestei specii.

Rolul VLDL în aterogenezå este nesigur. Motivul major
al acestei incertitudini derivå din relaÆia inverså între nivelurile
crescute de lipoproteine bogate în trigliceride çi nivelurile
scåzute ale HDL antiaterogenic çi este posibil ca hipertrigliceri-
demia så nu fie în mod direct aterogenicå, dar så fie surogatul
altor anomalii lipoproteice. Prin urmare, dacå hiperlipidemia
postprandialå este un factor de risc pentru BCC, indivizii
care prezintå niveluri plasmatice à jeun normale ale triglice-
ridelor, dar dezvoltå hipertrigliceridemie dupå consumul unei
mese cu gråsime vor fi eronat clasificaÆi ca normali în studiile
în care sunt analizate doar probe de sânge à jeun. Este clar
faptul cå VLDL bogate în esteri de colesterol izolate de la
animalele hrånite cu colesterol pot fi preluate de receptorii
de pe macrofage çi celulele musculare netede çi determinå
formarea celulelor spumoase. Aceçti VLDL bogaÆi în esteri
de colesterol sunt îmbogåÆiÆi în apo E çi sunt probabil reprezen-
tativi pentru resturile VLDL. De aceea, riscul de aterosclerozå
dat de hipertrigliceridemie çi nivelul crescut de VLDL poate
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AfecÆiuni ale metabolismului lipoproteic
fi determinat prin nivelul resturilor VLDL bogate în esteri
de colesterol din plasma cu VLDL. PotenÆialul aterogenic al
IDL este probabil similar cu cel al resturilor de VLDL.

Lipoproteinele ce conÆin apo AI (Vezi figura 341-1C) În
contrast cu lipoproteinele apo B aterogenice, HDL care conÆine
apo AI par så fie antiaterogenice. De fapt, în unele studii,
nivelul HDL colesterolului este un indicator puternic al protecÆiei
împotriva BCC aça cum LDL colesterolul este un indicator
al riscului pentru aceastå boalå. Deçi se cunosc multe detalii
despre transportul HDL, mecanismul prin care aceste lipopro-
teine protejeazå împotriva aterosclerozei este puÆin definit.

Particulele de HDL se formeazå în plasmå prin coalescenÆa
complexelor individuale fosfolipid-apolipoproteinå. Apo AI
pare så fie apoproteina structuralå crucialå pentru HDL.
Complexele apo AI+ fosfolipid probabil cå fuzioneazå cu
alte vezicule fosfolipidice care conÆin apo AII çi apo AIV
pentru a forma variatele tipuri de HDL. Apoproteinele pot
fi adåugate HDL dupå secreÆia lor ca çi complexe fosfolipidice
sau prin transfer din lipoproteinele bogate în trigliceride.
Aceste particule de HDL mici, sårace în colesterol care rezultå
sunt heterogene ca dimensiune çi conÆinut çi sunt atribuite
lui HDL3. Colesterolul liber este transferat din membranele
celulare în HDL3 çi convertit de cåtre LCAT în esteri de colesterol
care sunt deplasaÆi în miezul particulei. Producerea esterilor
de colesterol creçte capacitatea HDL3 de a accepta çi mai
mult colesterol liber çi de a forma clase de particule HDL
greu çi mai puÆin difuzabil, HDL2. HDL2 poate fi metabolizat
pe douå cåi: (1) esterii de colesterol pot fi transferaÆi de pe
HDL2 pe lipoproteinele apo B sau pe celule sau (2) întreaga
particulå HDL2 poate fi epuratå din plasmå. Transferul esterilor
de colesterol de pe HDL pe formele bogate în trigliceride,
apo B lipoproteinele (chilomicroni çi VLDL în situaÆii de
post sau alimentare) este mediat de CETP. Trigliceridele sunt
transferate cåtre HDL în acest proces çi reprezintå un substrat
pentru lipoliza prin LPL çi/sau HTGL. Ca urmare, HDL2 este

convertit din nou în HDL3. Transportul invers al colesterolului
mediat de HDL (de la Æesutuile periferice în ficat) se crede
cå reprezintå primul mecanism prin care HDL protejeazå
împotriva ateroscleozei. Când lipoproteinele apo B sunt deplasate
de la nivelul ficatului, transportul invers al colesterolului
este complet. Esterii de colesterol HDL pot fi de asemenea
transportaÆi selectiv spre celule prin intermediul interacÆiunii
HDL cu membranele celulare. Alternativ, un subgrup de particule
HDL care conÆine apo E poate fi preluat în totalitate prin
intermediul receptorilor LDL sau LRP.

În cazuri rare, HDL plasmatic scåzut se datoreazå unei
deficienÆe genetice a uneia din componentele structurale ale
HDL (cum ar fi apo AI), dar nivelurile scåzute de HDL colesterol
sunt frecvent consecinÆa secundarå a creçterii nivelului plasmatic
de VLDL çi IDL (sau chilomicronilor çi resturilor lor). Nivelurile
scåzute de HDL colesterol çi apo AI pot creçte riscul de
aterosclerozå prin mai multe mecanisme. HDL poate deplasa
colesterolul din celulele spumoase în leziunile aterosclerotice
sau protejeazå LDL de modificårile oxidative. Alternativ,
riscul de aterosclerozå prin HDL scåzut se poate datora obiçnuit
creçterilor asociate ale lipoproteinelor ce conÆin apo B, care
acceptå esterii de colesterol çi elibereazå esterii de colesterol
cåtre peretele vascular.

HIPERLIPOPROTEINEMIILE (vezi tabelul 341-3)

HIPERCOLESTEROLEMIA Creçterile nivelurilor plas-
matice ale colesterolului total à jeun în prezenÆa unor valori
normale ale trigliceridelor sunt aproape întotdeauna asociate
cu creçterea concentraÆiei plasmatice a LDL colesterol (tip
IIa), de vreme ce LDL transportå aproximativ 65-75% din
colesterolul total plasmatic. PuÆini pacienÆi care prezintå creçteri

Lipoproteine

Fenotip lipidic
Lipide plasmatice
valori în mmol/l (mg/dl) Crescute Fenotip Semne clinice

HIPERCOLESTEROLEMIA IZOLATÅ

Hipercolesterolemia
familialå

HeterozigoÆi: colesterol total=7-13
(275-500)

LDL IIa Dezvoltå frecvent xantoame la maturitate
çi boalå vascularå la 30-50 ani

 HomozigoÆi: colesterol total>13
(>500)

LDL IIa Dezvoltå frecvent xantoame çi boalå
vascularå în copilårie

Deficitul familial de apo
B100

HeterozigoÆi: colesterol total=7-13
(275-500)

LDL IIa –

Hipercolesterolemia
poligenicå

Colesterol total=6,5-9,0 (250-350) LDL IIa Frecvent asimptomatici pânå la apariÆia
bolii vasculare; fårå xantoame

HIPERTRIGLICERIDEMIA IZOLATÅ

Hipertrigliceridemia
familialå

TG=2,8-8,5 (250-750) (plasma poate
fi tulbure)

VLDL IV Asimptomatic; se poate asocia cu risc
crescut pentru boalå vascularå

Deficitul familial de
lipoprotein lipazå

TG>8,5 (>750) (plasma poate fi
lactescentå)

Chilomicroni I, V Poate fi asimptomatic; se poate asocia cu
pancreatitå, dureri abdominale,
hepatosplenomegalie

Deficitul familial de apo CII TG>8,5 (>750) (plasma poate fi
lactescentå)

Chilomicroni I, V Ca mai sus

HIPERTRIGLICERIDEMIA ÇI HIPERCOLESTEROLEMIA

Hiperlipidemia mixtå TG=2,8-8,5 (250-750)
Colesterol total=6,5-13,0 (250-500)

VLDL, LDL IIb Frecvent asimptomatic pânå când se
dezvoltå boala vascularå; forma familialå
poate fi de asemenea prezentå ca TG
crescute izolat sau LDL colesterol crescut
izolat.

Disbetalipoproteinemia TG=2,8-5,6 (250-500)
Colesterol total=6,5-13,0 (250-500)

VLDL, IDL,
LDL normal

III Frecvent asimptomaticå pânå când se
dezvoltå boala vascularå; poate prezenta
xantoame palmare sau tuboeruptive

NOTÅ: colesterol total = colesterol liber + colesterol esterificat; LDL = lipoproteine cu densitate joaså; TG = trigliceride; VLDL =
lipoproteine cu densitate foarte joaså; IDL = lipoproteine cu densitate intermediarå.

Tabelul 341-3

Caracteristici ale celor mai frecvente hiperlipidemii
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marcate ale HDL colesterolului pot prezenta de asemenea
creçterea nivelului plasmatic a colesterolului total. Creçterile
LDL colesterolului pot rezulta din defecte ale unei singure
gene, afectåri poligenice çi din efecte secundare ale altor
ståri de boalå.

Hipercolesterolemia familialå HF este o afecÆiune gene-
ticå codominantå care apare la formele heterozigote la 1 din
500 de indivizi. HF este rezultatul mutaÆiilor în gena pentru
receptorul LDL çi este genetic heterogenå, fiind descrise mai
mult de 200 de mutaÆii la nivelul acestei gene. Nivelurile
plasmatice ale colesterolului total çi LDL colesterolului sunt
crescute la naçtere çi råmân astfel pe tot parcursul vieÆii. La
adulÆii netrataÆi, nivelurile colesterolului plasmatic variazå
între 7-13 mmol/l (275-500 mg/dl). Nivelurile trigliceridelor
sunt tipic normale çi nivelul HDL colesterolului este normal
sau scåzut. Aça cum este de açteptat, scåderea numårului de
receptori LDL duce la scåderea clearance-ului LDL apo B.
ProducÆia de LDL este crescutå deoarece VLDL çi IDL sunt
secretate în cantitate mare de cåtre ficat çi mai multe particule
IDL sunt convertite în LDL decât så fie preluate de receptorii
LDL hepatici. Xantoamele tendinoase care se datoreazå atât
depozitelor intracelulare, cât çi extracelulare de colesterol
implicå cel mai frecvent tendonul lui Achile çi tendoanele
extensoare ale degetelor çi se gåsesc la aproximativ 75%
din adulÆii cu HF. Xantoamele tuberoase, care sunt mai moi,
reprezintå noduli dureroçi la nivelul coatelor çi feselor çi
xantelasma, care reprezintå depozite mari de colesterol la
nivelul pleoapelor, sunt mai frecvente la heterozigoÆii cu HF.
La bårbaÆi, BCC se dezvoltå în a patra decadå de viaÆå (sau
mai devreme).

HomozigoÆii cu HF reprezintå 1 din 1 milion de indivizi
çi prezintå niveluri plasmatice de colesterol >13 mmol/l (>500
mg/dl), xantelasme mari çi xantoame plane çi tendinoase
proeminente. Aceçti pacienÆi prezintå BCC prematurå, agresivå,
care se poate manifesta în copilårie.

Deficitul familial de apo B100 Aceastå afecÆiune auto-
somal dominantå este o fenocopie a HF çi se datoreazå unei
mutaÆii nonsens la nivelul aminoacidului 3500 care reduce
afinitatea LDL pentru receptorii LDL çi astfel este alterat
catabolismul LDL. PrevalenÆa çi manifestårile, atât la homozigoÆi
cât çi la heterozigoÆi, sunt similare acelora produse de mutaÆii
ale receptorului LDL.

Hipercolesterolemia poligenicå Hipercolesterolemia cu
valori moderate [colesterol plasmatic între 6,5-9 mmol/l
(240-350 mg/dl)] este în cele mai multe cazuri cu origine
poligenicå. Gene multiple interacÆioneazå cu factori de mediu
contribuind la hipercolesterolemie çi se crede cå atât suprapro-
ducÆia, cât çi scåderea catabolismului LDL joacå un rol în
fiziopatologie. Severitatea este probabil rezultatul consumului
de gråsimi saturate çi colesterol fiind în relaÆie cu vârsta çi
cu gradul de activitate fizicå. Trigliceridele plasmatice çi
HDL colesterolul sunt în general în limite normale. Xantoamele
tendinoase nu sunt prezente. Genele implicate în metabolismul
colesterolului çi acizilor biliari pot fi implicate în patogenezå.

HIPERTRIGLICERIDEMIA Diagnosticul de hipertri-
gliceridemie se stabileçte prin måsurarea nivelului plasmatic
de lipide dupå un post de o noapte. Datoritå certitudinii mai
mici legate de asocierea trigliceridelor cu boala cardiacå
coronarianå (comparativ cu LDL colesterolul), concentraÆiile
plasmatice mai mari de 90-95 faÆå de procentul corespunzåtor
vârstei çi sexului au fost folosite pentru a defini hipertri-
gliceridemia. Creçterile izolate ale trigliceridelor plasmatice
se pot datora creçterii nivelului de VLDL (tip IV) sau combinaÆiei
VLDL çi chilomicroni (tip V). Rareori, numai nivelul chilo-
micronilor este crescut (tip I). În general, plasma este clarå
când trigliceridele sunt <4,5 mmol/l (<400 mg/dl) çi devine
tulbure când nivelul este mai mare çi particulele de VLDL

(çi/sau chilomicroni) sunt suficient de mari pentru a difuza
lumina. Când sunt prezenÆi chilomicronii, un strat cremos
pluteçte deasupra plasmei dupå depozitarea la rece de câteva
ore. Xantoamele tendinoase çi xantelasma nu apar în hiper-
trigliceridemia izolatå, dar xantoamele eruptive, mici papule
portocalii-roçii, pot apårea pe trunchi çi extremitåÆi când nivelul
trigliceridelor este >11 mmol/l (>1000 mg/dl) (respectiv, când
este prezentå chilomicronemia). La astfel de niveluri înalte
ale trigliceridelor, vasele retiniene pot apårea cu o culoare
portocaliu-galbenå (lipemia retinianå). Pancreatita reprezintå
riscul major asociat unui nivel plasmatic al trigliceridelor
de >11 mmol/l (>1000 mg/dl).

Creçterea trigliceridelor plasmatice se asociazå frecvent
cu creçterea sintezei çi secreÆiei de VLDL trigliceride de cåtre
ficat. Sinteza hepaticå de trigliceride este reglatå de fluxul
de substrat (disponibilitatea de acizi graçi liberi), de balanÆa
energeticå (nivelul de glicogen depozitat în ficat) çi de statusul
hormonal (balanÆa dintre insulinå çi glucagon). Obezitatea,
consumul exagerat de zaharuri simple çi de gråsimi saturate,
sedentarismul, consumul de alcool çi rezistenÆa la insulinå
sunt frecvent asociate cu hipertrigliceridemie. În multe din
aceste situaÆii, fluxul crescut de acizi graçi liberi din Æesutul
adipos cåtre ficat stimuleazå asamblarea çi secreÆia de VLDL.
Când nivelul de trigliceride VLDL este marcat crescut [>11
mmol/l-(>1000 mg/dl)], LPL poate fi saturat, chiar dacå nu
existå o afecÆiune geneticå subiacentå care så necesite dezvoltarea
deficitului de LPL în timpul perioadei postprandiale. AdiÆia
chilomicronilor în circulaÆie poate determina creçteri dramatice
ale trigliceridelor plasmatice.

Hipertrigliceridemia familialå Hipertrigliceridemia
familialå pare så se transmitå ca o afecÆiune autosomal domi-
nantå, dar mutaÆia (mutaÆiile) de bazå nu a fost identificatå.
Fiziopatologia este complexå; au fost raportate atât scåderea
catabolismului lipoproteinelor bogate în trigliceride, cât çi
supraproducÆia de VLDL. Creçterile nivelului plasmatic à
jeun al trigliceridelor în limite de 2,3-8,5 mmol/l (200-750 mg/dl)
sunt frecvent asociate cu creçterea izolatå a nivelului de
trigliceride VLDL. Când trigliceridele VLDL sunt marcat
crescute (indiferent de etiologie), chilomicron trigliceridele
pot fi de asemenea prezente chiar çi dupå 14 ore de post.
Aceastå afecÆiune pare så nu creascå riscul de BCC, fie pentru
cå lipoproteinele mari bogate în trigliceride nu sunt aterogenice,
fie pentru cå pot fi generate numai cantitåÆi normale de LDL.

Deficitul familial de lipoprotein lipazå Aceastå afecÆiune
autosomat recesivå se datoreazå alterårii sau absenÆei LPL,
o consecinÆå fiind acumularea de cantitåÆi masive de chilomicroni
în plasmå. Manifestårile apar din copilårie çi includ pancreatitå,
xantoame eruptive, hepatosplenomegalie, infiltraÆia cu celule
spumoase a måduvei spinårii çi, când trigliceridele sunt mai
mari de 11 mmol/l (1000 mg/dl), lipemie retinianå. Ateroscleroza
nu este acceleratå. Diagnosticul este suspectat prin depistarea
unui strat cremos (chilomicroni) la suprafaÆa plasmei care a
fost incubatå peste noapte la 4oC çi confirmat prin demonstrarea
faptului cå nivelul plasmatic al LPL nu creçte dupå administrarea
de heparinå (care în mod normal elibereazå LPL de la nivelul
suprafeÆelor endoteliale). Manifestårile se reduc dramatic când
pacientul este supus unei diete fårå gråsimi.

Nivelurile LPL sunt în limite normale la cei mai mulÆi
pacienÆi cu hipertrigliceridemie moderatå (2,8-5,6 mmol/l –
250-500 mg/dl), dar mutaÆiile heterozigote în gena LPL sunt
prezente la 5-10% din indivizii hipertrigliceridemici; activitatea
LPL poate fi reduså cu 20-50% la aceçti heterozigoÆi.

Deficitul familial de apoproteinå CII Aceastå afecÆiune
rarå, autosomal recesivå determinå un deficit funcÆional al
LPL çi manifeståri clinice care sunt similare cu cele ale deficitului
familial de LPL. Deficitul de apoproteinå CII altereazå hidroliza
chilomicronilor çi VLDL astfel încât se acumuleazå în sânge
fie una, fie ambele lipoproteine. Diagnosticul este suspectat
la copiii sau adulÆii care prezintå atacuri recurente de pancreatitå
çi confirmat prin demonstrarea absenÆei apo CII prin electroforeza
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pe gel çi demonstrarea faptului cå transfuzia de plasmå (care
conÆine cantitåÆi mari de apo CII) determinå scåderea dramaticå
a trigliceridelor plasmatice. HeterozigoÆii prezintå jumåtate
din valorile normale de apo CII, pot avea creçteri moderate
ale trigliceridelor çi sunt asimptomatici. RestricÆia dieteticå
în gråsimi trebuie menÆinutå toatå viaÆa.

Deficitul de lipazå hepaticå Deficitul total de HTGL
este o afecÆiune rarå, autosomal recesivå care altereazå catabo-
lismul final çi/sau remodelarea VLDL çi IDL mici. SubiecÆii
cu deficit de HTGL prezintå adesea niveluri crescute ale resturilor
de VLDL, iar nivelul de HDL2 poate fi crescut de vreme ce
HTGL participå la conversia HDL2 în HDL3. Activitatea HTGL
este frecvent crescutå în hipertrigliceridemie, dar sensul acestei
asocieri este neclar.

HIPERCOLESTEROLEMIA CU HIPERTRIGLICE-

RIDEMIE Hipercolesterolemia concomitentå cu hipertri-
gliceridemia apare în douå afecÆiuni.

Hiperlipidemia mixtå familialå HMF este o afecÆiune
moçtenitå ca o afecÆiune autosomal dominantå çi probantul
(cazul iniÆial descoperit într-o familie) poate prezenta hiperli-
pidemie mixtå, hipertrigliceridemie izolatå sau creçteri izolate
ale nivelului de LDL colesterol. Diagnosticul necesitå docu-
mentarea la un anumit moment a hiperlipidemiei mixte la probant
sau, dacå probantul are hipercolesterolemie sau hipertrigli-
ceridemie izolatå, a fenotipurilor lipidice diferite la rudele de

gradul întâi cu risc. La indivizii afectaÆi, fenotipul lipoproteic
se poate modifica cu timpul. Defectul de bazå în aceastå boalå
este necunoscut, deçi mutaÆii sau polimorfisme în gena LPL
çi în genele cluster pentru apo AI, apo CIII çi apo AIV pot
contribui la dezvoltarea bolii în unele familii. RezistenÆa la
insulinå este prezentå la multe persoane cu HMF; legåtura
poate fi prin intermediul creçterii fluxului de acizi graçi liberi
conduçi pentru asamblarea çi secreÆia lipoproteinelor B100.

HMF este asociatå cu creçterea secreÆiei de particule VLDL
aça cum s-a determinat prin fluxul de VLDL apo B. Modelele
lipopoteice asociate cu aceastå afecÆiune sunt cel mai probabil
determinate prin polimorfism genetic în genele care regleazå
metabolismul VLDL. De exemplu, dacå individul afectat
prezintå de asemenea un defect al LPL, va fi prezentå çi
hipertrigliceridemia. Deoarece hidroliza trigliceridelor VLDL
regleazå de asemenea generarea LDL în plasmå, pacienÆii
cu HMF care au un catabolism insuficient al VLDL pot avea
niveluri scåzute de LDL colesterol çi crescute de VLDL
colesterol. În final, indivizii cu HMF care sintetizeazå cantitåÆi
normale de trigliceride çi secretå VLDL care transportå cantitåÆi
normale de trigliceride genereazå un numår crescut de particule
LDL çi prezintå niveluri izolat crescute de LDL colesterol

AfecÆiune
Vârsta tipicå de
debut

Anomalia lipidicå
plasmaticå

Manifeståri clinice
majore Patogenezå Tratament

Hipobetalipoprotei-
nemia, Abetali-
poproteinemia

Copilåria precoce Niveluri foarte
scåzute ale
colesterolului çi
trigliceridelor

MalabsorbÆia
gråsimilor, ataxie,
neuropatie, retinitå
pigmentarå,
acantocitozå

Sinteza deficientå
sau secreÆia de
apoproteinå B care
conduce la scåderea
sau absenÆa
plasmaticå a
chilomicronilor,
VLDL çi LDL

Vitamina E

Boala Tangier Copilårie Colesterol scåzut;
trigliceride normal
sau uçor crescute

Amigdale mari,
portocalii, opacitåÆi
corneene, poline-
uropatie recidivantå,
fårå aterosclerozå
precoce

Preluare anormalå a
colesterolului în çi/
sau eflux anormal
din macrofage;
clearance accelerat
al apo AI

Nici unul

Deficitul de
lecitincolesterol
aciltransferazå
(LCAT) (boala
ochiului de peçte)

Adult tânår Colesterol total
plasmatic variabil
cu scåderea marcatå
a colesterolului
esterificat çi creç-
terea colesterolului
liber; VLDL
crescut; structurå
anormalå a tuturor
lipoproteinelor

OpacitåÆi corneene,
anemie hemoliticå,
insuficienÆå renalå,
aterosclerozå
precoce

Scåderea activitåÆii
LCAT în plasmå
determinå
acumularea
colesterolului liber
în exces în plasmå
çi Æesuturi

RestricÆie dieteticå
de gråsimi;
transplant renal

Xantomatoza
cerebrotendinoaså

Adult tânår Nici una Ataxie progresivå
cerebeloaså, de-
menÆå çi parezå de
måduva spinårii,
inteligenÆå reduså,
xantoame tendi-
noase, cataractå

Sinteza deficitarå a
acizilor biliari
primari în ficat
conduce la sinteza
hepaticå crescutå de
colesterol çi
colestanol care se
acumuleazå în
creier, tendoane çi
alte Æesuturi

Nici unul

Sitosterolemia Copilårie Niveluri plasmatice
crescute de steroli
vegetali, colesterol
crescut sau normal,
trigliceride normale

Xantoame
tendinoase

Creçterea absorbÆiei
intestinale de
colesterol din dietå,
sitosterol çi alÆi
steroli vegetali cu
acumularea în
plasmå çi tendoane

Dietå såracå în
steroli vegetali çi
colesterol

Tabelul 341-4

AfecÆiuni genetice rare ale metabolismului lipidic

NOTÅ: VLDL, lipoproteine cu densitate foarte micå; LDL, lipoproteine cu densitate micå; HDL, lipoproteine cu densitate mare; LCAT,
lecitincolesterol aciltransferazå

SURSÅ: Modificat dupå MS Brown çi JL Goldstein în Harrison’s Principles of Internal Medicine, 13th ed, KJ Isselbacher et al (eds),
New York, McGraw-Hill, 1994.
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plasmatic. Aceste variaÆii în catabolismul VLDL împreunå
cu heterogenitatea geneticå suplimentarå çi cu variabilitatea
de mediu reprezintå bazele variaÆiei fenotipice în aceastå
afecÆiune. HMF poate så aparå la mai mult de 0,5-1% din
americani çi este cea mai frecventå afecÆiune lipidicå familialå
la supravieÆuitorii dupå un infarct de miocard. Riscul crescut
de aterosclerozå se datoreazå prezenÆei numårului crescut
de VLDL mic, aterogenic çi conversiei VLDL în IDL çi LDL
care sunt çi mai aterogenice. SubiecÆii cu HMF prezintå în
general plasmå clarå çi nu au xantoame çi xantelasme.

Disbetalipoproteinemia Aceastå afecÆiune rarå apare
la 1 din 10.000 de persoane çi este rezultatul homozigozitåÆii
pentru apo E2, forma de legåturå defectivå a apo E. Deoarece
apo E joacå un rol crucial în catabolismul chilomicronilor çi
resturilor VLDL, indivizii afectaÆi au creçteri atât ale triglice-
ridelor VLDL, cât çi ale VLDL colesterol, iar resturile de
chilomicroni sunt prezente în plasma à jeun. Raportul colesterol
total/trigliceride este de aproximativ 1 çi raportul VLDL
colesterol/trigliceride este mai mare de 0,25. LDL çi HDL
colesterolul au obiçnuit valori scåzute. Deçi 1% din populaÆie
este homozigotå pentru apo E2, majoritatea indivizilor prezintå
valori plasmatice normale de trigliceride çi colesterol. De
aceea, trebuie så fie prezent un al doilea defect în metabolismul
lipidelor la 0,01% din indivizii cu disbetalipoproteinemie.
Aceçti indivizi pot prezenta xantoame tuberoase çi depozite
de colesterol în liniile palmare (striaÆii palmare): ultimele
apar ca linii galben-portocalii çi sunt specifice pentru disbe-
talipoproteinemie. Riscul pentru aterosclerozå çi complicaÆiile
sale este crescut odatå cu debutul decadei patru-cinci. IncidenÆa
bolii vasculare periferice este mai mare decât în hiperco-
lesterolemia familialå.

SCÅDEREA HDL COLESTEROLULUI Scåderea nive-
lului de HDL colesterol se poate defini ca o valoare de <0,9
mmol/l (<35 mg/dl) la bårbat çi <1-1,2 mmol/l (<40-45 mg/dl)
la femeie. ConcentaÆiile scåzute de HDL colesterol sunt frecvent
asociate cu hipertrigliceridemie coexistentå, deçi hipoalfali-

poproteinemia „primarå“ a fost identificatå având atât caracter
individual, cât çi familial. RelaÆia dintre hipertrigliceridemie
çi scåderea nivelului de HDL derivå probabil din (1) transferul
esterilor de colesterol mediat de CETP, din miezul HDL în
VLDL; (2) schimbul de componente de suprafaÆå, în special
fosfolipide, apo CII çi apo CIII, din HDL în VLDL çi (3)
creçterea catabolismului fracÆionat al HDL sårac în esteri de
colesterol care rezultå din primele douå procese. Complexitatea
relaÆiei dintre nivelurile de HDL çi trigliceride este în centrul
atenÆiei datoritå faptului cå nivelurile de HDL nu revin la
normal dupå ce nivelul plasmatic à jeun al trigliceridelor
este redus la multe persoane cu hipertrigliceridemie çi HDL
colesterol scåzut. HDL scåzut este clinic silenÆios çi plasma
este de obicei clarå (poate fi tulbure sau cremoaså dacå existå
hipertrigliceridemie concomitentå).

Hipoalfalipoproteinemia primitivå se referå la o stare în
care concentraÆiile de HDL colesterol sunt marcat scåzute,
dar concentaÆiile plasmatice de trigliceride sunt normale. Deçi
aceastå afecÆiune existå cu certitudine, mulÆi indivizi cu acest
fenotip au avut hipertrigliceridemie în trecut sau au o rudå
båtrânå (sau mai obezå) de prim grad care are atât HDL scåzut,
cât çi crescut de trigliceride. De aceea, atât studii familiale,
cât çi supravegherea pe termen lung sunt necesare pentru a
identifica indivizii cu scådere primitivå a HDL colesterolului.
Au fost descrise mutaÆii rare în gena apo AI care conduc la
reducerea sintezei de apo AI sau la accelerarea catabolismului.
O mutaÆie care este comunå în Italia, apo I-Milano, este asociatå
cu un clearance fracÆionat crescut a apo AI, dar nu se asociazå
cu creçterea riscului de aterosclerozå.

Unele afecÆiuni genetice rare ale metabolismului lipidic
sunt sintetizate în tabelul 341-4.

CAUZE DE HIPERLIPOPROTEINEMIE SECUN-

DARÅ (vezi tabelul 341-5) Diabetul zaharat Diabetul poate
afecta metabolismul lipidic çi al lipoproteinelor prin mai multe
mecanisme. În IDDM (diabetul zaharat insulino-dependent)
lipidele plasmatice sunt frecvent normale când controlul
diabetului cu insulinå este adecvat. În cetoacidoza diabeticå
hipertrigliceridemia poate fi severå datoritå creçterii atât a
VLDL, cât çi chilomicronilor; aceste anomalii sunt asociate
cu supraproducÆia de VLDL çi deficitul de LPL secundare
insulinopeniei çi se îmbunåtåÆesc odatå cu controlul corect
al diabetului. În NIDDM (diabetul zaharat tip 2), rezistenÆa
la insulinå çi obezitatea se combinå çi determinå hipertri-
gliceridemie uçoarå spre moderatå çi scåderea nivelului de
HDL colesterol. În general, acest model de dislipidemie se
datoreazå supraproducÆiei de VLDL. LDL colesterol este în
mod obiçnuit normal în NIDDM, deçi LDL este mic, dens çi
probabil mai aterogenic. Tratamentul NIDDM çi scåderea
în greutate amelioreazå, dar frecvent nu vindecå dislipidemia,
în special nivelurile de HDL colesterol. Terapia hiperlipidemiei
nu trebuie întârziatå la pacienÆii cu NIDDM care prezintå
risc crescut de BCC.

Hipotiroidismul Hipotiroidismul justificå apoximativ
2% din toate cazurile de hiperlipidemie çi este a doua cauzå
de hiperlipidemie secundarå dupå diabetul zaharat. Nivelul
de LDL colesterol poate fi crescut chiar çi la pacienÆii cu
boalå subclinicå la care nivelul de TSH este crescut, dar celelalte
teste ale funcÆiei tiroidiene sunt în limite normale. Hipertri-
gliceridemia poate så aparå dacå obezitatea este de asemenea
prezentå. Hipotiroidismul se asociazå de asemenea cu creçterea
nivelului de HDL colesterol, probabil datoritå reducerii activitåÆii
HTGL. CorecÆia hipotiroidismului anuleazå anomaliile lipidice.

AfecÆiunile renale Bolile renale determinå un grad variabil
de anomalii lipidice. Sindromul nefrotic se poate acompania
cu creçterea LDL, VLDL sau a ambelor, dar severitatea
hiperlipidemiei se coreleazå cu gradul de hipoproteinemie.
InsuficienÆa renalå este asociatå cu hipertrigliceridemie çi
concentraÆii joase de HDL colesterol.

Etanolul Metabolizarea etanolului creçte nivelul de NADH
din ficat care, în schimb, stimuleazå sinteza de acizi graçi çi

Tabelul 341-5

Cauze de anomalii lipoproteice secundare

HIPERCOLESTEROLEMIE

Hipotiroidism Porfiria acutå intermitentå
Boalå hepaticå obstructivå Medicamente: progesteron,
Sindrom nefrotic ciclosporinå, tiazide
Anorxie nervoaså

HIPERTRIGLICERIDEMIE

Obezitate Sarcinå
Diabet zaharat Medicamente: estrogen, isotre-
InsuficienÆå renalå cronicå tinoin, betablocanÆi, glucocor-
Lipodistrofie ticoizi, råçini care leagå acizii
Boala acumulårii de glicogen biliari, tiazide
Alcool Hepatite acute
Bypass ileal chirurgical Lupus eritematos sistemic
Stress Gamapatii monoclonale:
Sepsis mielom multiplu, limfoame

HIPOCOLESTEROLEMIA

MalnutriÆie Gamapatii monoclonale
MalabsorbÆie Boalå cronicå hepaticå
Boli mieloproliferative
InfecÆii cronice: SIDA, tuber-
culoza

HDL SCÅZUT

MalnutriÆie Beta blocanÆi
Obezitate Steroizi anabolici
Fumat

NOTÅ: HDL, lipoproteine cu densitate mare
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încorporarea lor în trigliceride. Consumul moderat de etanol
creçte nivelul plasmatic al VLDL, cu un grad de creçtere
dependent de nivelul de bazå. Hipertrigliceridemia severå
çi pancreatita apar frecvent pe un fond de hiperlipidemie
geneticå çi aport masiv de alcool. Deoarece etanolul stimuleazå
de asemenea sinteza de apo AI çi inhibå CETP, hipertrigli-
ceridemia alcool-asociatå este obiçnuit acompaniatå de niveluri
normale sau crescute de HDL colesterol.

AfecÆiunile ficatului Ciroza biliarå primitivå çi obstrucÆia
biliarå extrahepaticå pot cauza hipercolesterolemie çi niveluri
crescute de fosfolipide plasmatice asociate cu niveluri crescute
de lipoproteinå anormalå (lipoproteina X) (vezi capitolul 293).
Leziunile hepatice severe determinå frecvent o scådere a
nivelului atât a colesterolului, cât çi a trigliceridelor. Hepatita
acutå poate determina creçterea nivelului de VLDL çi alterarea
formårii de LCAT.

DIAGNOSTIC Deçi indicaÆiile unei anomalii a metabo-
lismului lipoproteinelor se obÆin iniÆial prin måsurarea triglice-
ridelor çi colesterolului în sânge, anomaliile se datoreazå
unor lipoproteine specifice. Tocmai de aceea, analiza lipopro-
teinelor trebuie så evalueze nivelurile de VLDL, LDL çi HDL.
Måsurarea directå a LDL plasmatic necesitå o tehnicå laborioaså
de centrifugare, dar concentraÆiile de LDL colesterol pot fi
estimate indirect la indivizii cu valori ale trigliceridelor <4,5
mmol/l (<400 mg/dl) prin scåderea HDL çi VLDL colesterolului
din colesterolul plasmatic total. HDL colesterolul este determinat
dupå precipitarea chimicå a VLDL çi LDL. VLDL colesterolul
este estimat a fi nivelul plasmatic al trigliceridelor împårÆit
la 5. De aceea,

LDL colesterol = colesterol total – (HDL + trigliceride/5),

în care toate valorile sunt måsurate în mg/dl.
La subiecÆii cu nivel al trigliceridelor >4,5 mmol/l (>400

mg/dl), raportul trigliceride/VLDL colesterol este >5 astfel
încât aceastå ecuaÆie nu poate fi folositå pentru a calcula
nivelul LDL colesterolului. Cealaltå afecÆiune care nu este
depistatå prin aceastå metodå este disbetalipoproteinemia,
deoarece raportul trigliceride/VLDL colesterol este <<5. În
aceste douå situaÆii måsurarea directå a LDL colesterolului
trebuie practicatå în plasma ultracentrifugatå.

Deoarece nivelul trigliceridelor plasmatice creçte çi pentru
cå nivelurile de HDL çi LDL scad modest (datoritå acÆiunii CETP)
dupå o maså cu conÆinut lipidic, este preferabil så se måsoare
lipidele plasmatice dupå 12 ore de post. Deoarece måsurarea
doar a nivelului de colesterol nu va depista indivizii cu scåderea
izolatå a HDL, screening-ul pentru BCC va trebui så includå
determinarea HDL. Deoarece nivelul lipidelor serice variazå
de la o zi la alta, se vor practica cel puÆin 2-3 determinåri zilnice
sau såptåmânale înaintea iniÆierii terapiei. Unii specialiçti susÆin
utilitatea determinårii raportului colesterol/HDL ca un indice
mai bun de evaluare a riscului individual, o abordare rezonabilå
atât pentru pacient, cât çi pentru medic fiind urmårirea reducerii
LDL. În plus, medicul trebuie så fie atent la valorile individuale
absolute ale fiecårui pacient deoarece rari pacienÆi prezintå niveluri
foarte înalte sau foarte scåzute atât ale LDL, cât çi ale HDL
care nu sunt interpretabile pe baza studiilor populaÆionale. Deçi
cercetårile çi laboratoarele clinice oferå adeseori måsuråtori ale
apoproteinelor individuale, de ex. apo B100 çi apo AI, aceastå
informaÆie este în general inutilå pentru decizia terapeuticå.
Electroforeza lipoproteinelor este de asemenea inutilå, cu excepÆia
diagnosticului de disbetalipoproteinemie care, pe de altå parte,
necesitå metode de ultracentrifugare. În unele laboratoare este
disponibil genotiparea apo E care este de ajutor în diagnosticul
disbetalipoproteinemiei (deçi rareori afecÆiunea se poate datora
altor defecte la nivelul genei apo E).

Atât nivelul de LDL, cât çi de HDL colesterol sunt temporar
scåzute timp de câteva såptåmâni dupå infarctul miocardic
sau dupå ståri inflamatorii acute, dar pot fi determinate cu
acurateÆe dacå sângele este obÆinut în 8 ore de la debutul
evenimentului.

TRATAMENT  

Creçterea LDL colesterolului Tratamentul poate avea
unul din urmåtoarele douå cerinÆe – prevenÆia primarå a
complicaÆiilor aterosclerozei sau tratamentul secundar dupå
ce complicaÆiile au apårut. RaÆiunea prevenÆiei primare se
bazeazå pe datele largi legate de faptul cå nivelurile crescute
de LDL colesterol se asociazå cu risc crescut de BCC çi un
numår impresionant de date clinice çi experimentale demons-
treazå faptul cå reducerea LDL colesterolului încetineçte
progresiunea çi chiar poate induce regresia BCC. Atât
intervenÆia primarå, cât çi cea secundarå au pus în evidenÆå
prin trialuri cå poate reduce mortalitatea totalå când nivelul
LDL este scåzut.

National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel recomandå pentru prevenÆia primarå terapie
agresivå pentru acei pacienÆi cu factori multiplii de risc.
Factorii de risc includ istoric familial de BCC precoce (înainte
de 55 de ani la tatå sau frate geamån çi înainte de 65 de ani
la rudele de sex feminin), hipertensiunea (chiar dacå este
controlatå medicamentos), fumatul (>10 Æigåri pe zi), diabetul
zaharat çi HDL scåzut (<0,9 mmol/l – 35 mg/dl). În plus,
deoarece BCC este mai prevalentå la vârstnici, vârsta (bårbaÆi
>45 ani, femei>55 ani sau mai tinere cu menopauzå precoce
fårå substituÆie estrogenicå) reprezintå de asemenea un factor
de risc. HDL colesterolul >1,6 mmol/l (>60 mg/dl) este un
factor negativ de risc, respectiv un alt factor de risc poate
fi anulat prin existenÆa unui nivel înalt de HDL colesterol.

Ghidul NCEP este stringent pentru tratamentul secundar
al pacienÆilor cu BCC. PacienÆii cu BCC vor fi supravegheaÆi
pentru anomaliile lipidice în timpul çi dupå diagnosticul
iniÆial. Scopul scåderii concentaÆiilor de LDL <2,6 mmol/
l (<100 mg/dl) este justificat la aceste persoane (tabelul
341-6).

MODIFICÅRI ALE STILULUI DE VIAæÅ Dieta tipic americanå
conÆine aproximativ 35% din calorii provenite din gråsimi
(14-15% din gråsimi saturate) çi conÆine 400-500 mg/zi
colesterol. Persoanele cu hiperlipidemie trebuie încurajate
så månânce o diatå cu mai puÆine gråsimi saturate çi colesterol.
Etapa 1 din dieta NCEP care este recomandatå tuturor
americanilor cu vârsta de peste 2 ani asigurå 30% din calorii
din gråsimi, mai puÆin de 10% din calorii din gråsimi saturate
çi mai puÆin de 300 mg/zi colesterol. CarbohidraÆii reprezintå
nutrienÆii tipici folosiÆi pentru a substitui gråsimea la pacienÆii
cu hipercolesterolemie izolatå. În general, produsele lactate
cu lapte integral, gålbenuçul de ou, carnea, uleiul de palmier
çi de cocos trebuie înlocuite cu fructe çi vegetale proaspete,
carbohidrate complexe (în special produse cereale integrale)
çi produse lactate degresate. Crustaceele au un conÆinut
scåzut de gråsimi çi, cu excepÆia creveÆilor, prezintå çi niveluri
scåzute de colesterol; creveÆi în cantitåÆi moderate sunt
acceptaÆi în dietå. Se va pune accent pe cantitatea porÆiilor;

Nivelurile de LDL pentru debutul
tratamentului, mmol/l (mg/dl)

Dietå Medicamente Scop

Fårå BCC çi mai
puÆin de doi
factori de risc

≥4,1(≥160) ≥4,9(≥190) <4,1(<160)

Fårå BCC, dar
doi sau mai
mulÆi factori de
risc

≥3,4(≥130) ≥4,1(≥160) <3,4(<130)

PrezenÆa BCC >2,6(>100) >3,4(>130) <2,6(<100)

Tabelul 341-6

Ghid de tratament pentru LDL colesterol
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cantitatea de proteine çi gråsimi a unei porÆii de carne la o
maså datå trebuie så fie mai micå de 115 g. Substituirea cu
un orice aliment sårac în gråsimi saturate cum ar fi tårâÆele,
nucile çi uleiul de måsline va avea un efect pozitiv asupa
LDL. Hidrogenarea uleiurilor vegetale creçte saturaÆia acizilor
graçi çi este dezavantajoaså. În particular, acizii graçi trans,
gåsiÆi în special în uleiurile vegetale comercializabile, cresc
LDL çi pot scådea nivelul de HDL colesterol. Când se indicå
o altå terapie dieteticå, etapa 2 din dieta NCEP va asigura
30% din calorii prin gråsimi, dar mai puÆin de 5% din calorii
vor rezulta din gråsimile saturate çi mai puÆin de 200 mg/
zi de colesterol. Recomandårile NCEP pentru etapa 1 çi 2
din dietå sunt prezentate în Tabelul 341-7 (vezi çi capitolul
77). Råspunsul LDL colesterolului dupå schimbarea dietei
americane obiçnuite cu etapa 1 de dietå este reprezentat
de o scådere a acestuia cu 8-10%; o scådere suplimentarå
de 5-7% poate fi obÆinutå cu dieta din etapa a doua. Existå
oricum o mare variabilitate individualå în råspunsul la dietå
çi înainte de aprecierea eficienÆei oricårui tratament dietetic
trebuie obÆinute o serie de valori.

Decizia privind durata tratamentului dietetic ca unicå formå
de terapie se va baza pe severitatea hiperlipidemiei çi pe
obiectivele tratamentului, aça cum se întâmplå în cazul
determinårii factorilor de risc pentru BCC. Dacå un pacient
cu BCC are doar creçteri modeste ale nivelului LDL coleste-
rolului (respectiv <3,4 mmol/l – <130 mg/dl) çi obiectivul
este un nivel de <2,6 mmol/l (<100mg/dl), o perioadå de
4-6 såptåmâni de dietå de etapå 1 poate precede introducerea
suplimentarå a medicamentelor. Dacå pacientul este vârstnic,
nu are BCC çi are doar unul din factorii de risc pe lângå

LDL crescut, terapia dieteticå singurå, pe termen lung poate
fi suficientå. La asemenea pacienÆi, trecerea la dieta din
etapa 2, care asigurå aceeaçi cantitate de gråsime totalå
dar cu mai puÆin de 5% din calorii provenite din gråsimi
saturate, poate fi utilå. Dacå totuçi LDL colesterolul are
valori foarte mari çi dacå sunt prezenÆi multipli factori de
risc sau dacå BCC este doveditå, terapia medicamentoaså
trebuie instituitå alåturi de dietå.

TERAPIA MEDICAMENTOASÅ (Vezi tabelul 341-8) Ca primå
linie de tratament împotriva hipercolesterolemiei sunt reco-
mandate trei clase de agenÆi hipolipemianÆi: sechestranÆii
de acizii biliari sau råçinile de legare; niacina çi inhibitorii
de 3-hidroxi-3metilglutaril-coenzimå A (HMG-CoA) reduc-
tazå. DerivaÆii de acid fibric cum ar fi gemfibrozil sunt
agenÆi de a doua linie pentru hipercolesterolemie çi sunt
mai eficienÆi pentru scåderea trigliceridelor.

1. Råçinile care leagå acizii biliari Colestiramina çi
colestipolul au fost utilizaÆi ca agenÆi hipolipemianÆi timp
de aproximativ trei decade. Aceste medicamente interferå
cu reabsorbÆia acizilor biliari din intestin, rezultând o creçtere
compensatorie în sinteza acizilor biliari çi a receptorilor
LDL în hepatocite. Chelatorii de acizi biliari sunt agenÆi
primari în tratamentul pacienÆilor cu niveluri crescute de
LDL colesterol çi nivel normal de trigliceride. SechestranÆii
produc scåderi de 15-25% ale colesterolului total çi de 20-35%
ale LDL colesterol, în funcÆie de dozå. Aceçti agenÆi determinå
creçteri moderate ale HDL colesterolului. O limitå a seches-
tranÆilor este tendinÆa lor de a creçte nivelul de trigliceride
prin creçterea compensatorie a sintezei hepatice de VLDL
çi de aceea nu trebuie administraÆi la persoanele cu hipertri-
gliceridemie. Råçinile care leagå acizii biliari sunt eficace
çi sigure çi sunt recomandate la adultul de sex masculin
tânår çi la femeile în premenopauza cu creçteri moderate
ale colesterolului. ComplianÆa pacientului este scåzutå, în
parte datoritå necesitåÆii de a dizolva aceste prafuri în lichid;
disponibilitatea colestipolului sub formå de tablete poate
evita aceastå problemå. Efectele adverse gastrointestinale
includ constipaÆia çi meteorismul.

2. Niacinul Mecanismul de acÆiune al niacinului nu este
complet înÆeles, dar pare så implice inbarea secreÆiei de
lipoproteine ce conÆin apo B100 din ficat. Niacinul scade
atât colesterolul total, cât çi LDL colesterolul cu aproximativ
15-25%, reduce nivelul de VLDL cu 25-35% çi creçte nivelul
de HDL colesterol cu mai mult de 15-25%. De aceea, pe
baza efectelor sale pe trei lipoproteine majore, VLDL, LDL
çi HDL, niacina pare så fie un agent optim. Eficacitatea
monoterapiei a fost confirmatå într-un studiu pe termen
lung a prevenÆiei secundare în care niacina a redus semnificativ

Tabelul 341-8

AgenÆi hipolipemianÆi

Clasa Modul de acÆiune Clasa de lipoproteine afectatå Doze

Råçini care leagå acizii biliari Întreruperea circulaÆiei hepatice
de acizi biliari.

↑ sintezei de noi acizi biliari çi
de receptori LDL

↓ cu 20-30% a LDL colesterolului
↑ HDL colesterolului çi
trigliceridelor

Colestiraminå 8-12 g de 2-3 ori
pe zi.

Colestipol 10-15 g de 2-3 ori pe
zi

Acid nicotinic ↓ sinteza de VLDL çi LDL ↓ cu 25-85% a trigliceridelor
↓ cu 25-35% a VLDL colesterolului
↓ cu 15-25% a LDL colesterolului
HDL poate ↑

Niacin 50-100 mg iniÆial de trei
ori pe zi çi apoi se creçte la 1-2,5
g de trei ori pe zi

Inhibitori de HMG-CoA
reductazå

↓ sinteza de colesterol
↑ receptorii LDL

↓ cu 25-40% LDL colesterolul
↓ VLDL

Lovastatin 10-80 mg/zi
Pravastatin 10-40 mg/zi
Simvastatin 5-40 mg/zi
Fluvastatin 20-40 mg/zi
Atorvastatin 10-80 mg/zi

DerivaÆi de acid fibric ↑ LPL çi ↑ hidroliza
trigliceridelor

↓ sinteza VLDL
↑ catabolismul LPL

↓ cu 25-40% trigliceridele
↑ sau ↓ LDL colesterolul
↑ HDL

Gemfibrozil 600 mg de douå ori
pe zi

NOTÅ: LDL, lipoproteine cu densitate joaså; HMG-CoA, 3 hidroxi-3metilglutaril-coenzimå A reductaza; HDL, lipoproteine cu densitate mare;
VLDL, lipoproteine cu densitate foarte micå; LPL, lipoprotein lipaza.

*Calorii totale: pentru a obÆine çi menÆine greutatea corporalå doritå.

Tabelul 341-7

Cele douå etape de abordare pentru tratamentul hipercolesterolemiei*

Nutrient Dietå de etapå 1 Dietå de etapå 2

Gråsimi totale <30% din calorii <30% din calorii
Acizi graçi

SaturaÆi <10% din calorii <7% din calorii
PolinesaturaÆi ≤10% din calorii ≤10% din calorii
MononesaturaÆi 10-15% din calorii 10-15% din calorii

CarbohidraÆi 50-60% din calorii 50-60% din calorii
Proteine 10-20% din calorii 10-20% din calorii
Colesterol <300 mg/zi <200 mg/zi



2363CAPITOLUL 341

AfecÆiuni ale metabolismului lipoproteic
incidenÆa infarctului de miocard. O supraveghere çi mai
lungå în acest studiu (în total 15 ani) a evidenÆiat scåderea
cu 11% a mortalitåÆii de orice cauzå printre pacienÆii rando-
mizaÆi cu niacinå. Ca çi råçinile ce leagå acizii biliari, niacina
este sigurå, fiind utilizatå de aproximativ 30 de ani. Totuçi,
niacina are efecte secundare neplåcute care limiteazå acceptarea
de cåtre pacient, incluzând flushing cutanat disconfortabil
çi potenÆial dependent de dozå, cu sau fårå prurit. Oricum,
simptomele cutanate tind så regreseze dupå câteva såptåmâni
çi pot fi minimalizate prin iniÆierea terapiei cu doze scåzute.
Alte efecte adverse mai puÆin comune sunt creçterea enzimelor
hepatice, disfuncÆie gastrointestinalå, toleranÆå alteratå la
glucozå çi creçterea nivelului seric al acidului uric, cu sau
fårå artritå gutoaså. Enzimele hepatice pot fi crescute la 3-5%
din pacienÆii aflaÆi pe doze maxime de niacin (>2 g/zi).

3. Inhibitorii de HMG-CoA reductazå Aceçti agenÆi,
care includ lovastatina, simyastatinul, pravastatinul, fluvas-
tatinul çi atorvastatinul, inhibå etapa limitantå de ratå a
biosintezei hepatice de colesterol (conversia HMG-CoA
în mevalonat) care determinå o creçtere a numårului de
receptori LDL în hepatocite çi creçterea clearance-ului LDL
colesterolului din circulaÆie mediat de receptor. La doze
uzuale, inhibitorii HMG-CoA reductazei scad colesterolul
total cu 20-30% çi LDL colesterolul cu 25-40%. Reduceri
mai importante pot fi obÆinute cu doze foarte mari. Inhibitorii
de reductazå produc frecvent reducerea trigliceridelor cu
10-20%, posibil datoritå reducerii secreÆiei de VLDL de
cåtre ficat. Nivelul de HDL colesterol creçte cu 5-10%. În
comparaÆie cu alÆi agenÆi hipolipemianÆi, inhibitorii HMG-CoA
reductazei sunt relativ lipsiÆi de reacÆii adverse care au fost
raportate la mai puÆin de 5% din pacienÆi. Creçteri uçoare,
tranzitorii ale enzimelor hepatice apar la toÆi agenÆii în doze
mari, dar creçteri ale aminotransferazelor serice de trei ori
mai mult decât limita superioarå a normalului apar la mai
puÆin de 2% din pacienÆi. Terapia trebuie întreruptå când
apar asemenea creçteri importante. Un efect advers rar, dar
potenÆial serioas, este miopatia cu creçterea creatinfosfokinazei
serice (CPK) de 10 ori faÆå de valoarea normalå; aceasta
apare la mai puÆin de 1% din pacienÆii trataÆi, dar este mai
frecventå (aproximativ 5%) când se utilizeazå combinaÆia
cu gemfibrozil, niacinå sau ciclosporinå.

4. Terapia combinatå CombinaÆiile dintre råçinile ce
leagå acizii biliari çi inhibitorii reductazei sunt eficiente
pentru tratamentul creçterilor severe, izolate de LDL colesterol.
CombinaÆia fie a råçinilor cu niacina, fie a inhibitorilor de
reductazå cu niacina este utilå pentru tratamentul nivelului
înalt de LDL çi scåzut de HDL colesterol, deçi ultima
combinaÆie prezintå risc crescut de miozitå (2-3%). Dacå

atât nivelul de trigliceride, cât çi cel de LDL este crescut
(HDL este obiçnuit scåzut), råçinile çi niacina reprezintå o
combinaÆie excelenetå, cu o alternativå: råçini çi gemfibrozil.
CombinaÆi dintre inhibitori ai reductazei çi gemfibrozil poate
fi utilå când LDL colesterolul este forte mare în prezenÆa
unei hipertrigliceridemii concomitente, dar riscul de miozitå
trebuie luat în considerare. CombinaÆia dintre inhibitori ai
reductazei fie cu niacinå, fie cu gemfibrozil poate fi rezervatå
cu rezultate foarte bune pentru pacienÆii cu BCC çi hiperli-
pidemie combinatå.

5. Afereza LDL La pacienÆii homozigoÆi cu hipercoles-
terolemie familialå sau la cazurile obiçnuite de hiperco-
lesterolemie familialå care råspund slab la dietå çi terapia
medicamentoaså sau care nu pot tolera medicamentele, afereza
la 7-14 zile interval poate determina scåderea profundå a
nivelului de LDL colesterol. Dieta çi regimurile medica-
mentoase sunt continuate în timpul tratamentului. EficienÆa
pe temen lung/siguranÆa unei astfel de terapii nu este stabilitå,
dar terapia trebuie avutå în vedere pentru pacienÆii cu opÆiuni
terapeutice limitate.

Trigliceridele crescute çi HDL scåzut Dovada cå trata-
mentul pentru reducerea nivelului plasmatic al trigliceridelor
çi creçterea nivelului de HDL colesterol conduce la beneficii
pe termen lung este mai puÆin înÆeleaså decât cea pentru
tratamentul nivelelor înalte de LDL. Nu s-au efectuat trialuri
în care så fie obÆinutå doar creçterea de HDL colesterol.
Totuçi, tratamentul pacienÆilor hipercolesterolemici cu gemfi-
brozil conduce la o scådere a incidenÆei BCC mai mare
decât cea açteptatå în cazul scåderii LDL. Efectele benefice
ale niacinei au fost atribuite în parte acÆiunii sale de creçtere
a HDL çi scåderii trigliceridelor çi LDL. Chiar cu medica-
mente care afecteazå în principal nivelul de LDL colesterol,
cum ar fi råçinile care leagå acizi çi inhibitorii de reductazå,
unele beneficii obÆinute pot fi atribuite creçterii nivelului
de HDL colesterol.

Trebuie depuse eforturi pentru a reduce trigliceridele când
acestea se aflå la un nivel care poate precipita pancreatita.
De aceea, nivelurile de trigliceride de >5,6 mmol/l (>500
mg/dl) sunt în gneral tratate, pe când nivelurile joase [2,2-5,6
mmol/l (200-500 mg/dl] nu se trateazå decât dacå sunt prezenÆi
alÆi actori de risc pentru BCC.

MODIFICÅRI ÎN STILUL DE VIAæÅ (vezi mai sus sub „Hiperco-
lesterolemie“) La pacienÆii cu creçtere izolatå a nivelului
de trigliceride sau cu hipertrigliceridemie çi LDL colesterol
crescut, scåderea în greutate trebuie încurajatå cu tårie, dar

Efecte adverse ContraindicaÆii InteracÆiuni medicamentoase Folosirea combinatå cu

ConstipaÆie, disconfort gastric,
greaÆå, sângeråri hemoroidale

ObstrucÆii ale tractului biliar
sau ale orificiului gastric,
hipertrigliceridemie

↓ absorbÆia fenilbutazonei,
fenobarbitalului, hormonilor
tiroidieni, digitalei, warfarinei,
tiazidelor, unelor antibiotice

Acid nicotinic, inhibitori de
HMG-CoA reductazå,
gemfibrozil

RoçeaÆå, tahicardie, aritmii atriale,
prurit, piele uscatå, greaÆå, diaree,
hiper-uricemie, ulcer peptic,
intoleranÆå la glucozå, disfuncÆie
hepaticå

Ulcer peptic, aritmii cardiace,
boalå hepaticå, gutå, diabet
zaharat

AcÆioneazå sinergic cu agenÆii
blocanÆi ganglionari

Råçini care leagå acizii biliari,
inhibitori de HMG-CoA
reductazå, gemfibrozil

Alterarea funcÆiei hepatice, miozitå Miozitå la pacienÆii cu
insuficienÆå renalå çi la
pacienÆii trataÆi cu gemfibrozil,
acid nicotic sau ciclosporinå

Gemfibrozil, ketoconazol.
ciclosporinå, warfarinå,
niacinå

Råçini care leagå acizii biliari

↑ litogenicitatea bilei, greaÆå,
anomalii ale funcÆiei hepatice,
miozitå

Boalå hepaticå sau biliarå; ↓
dozelor în insuficienÆa renalå

↑activitatea anticoagulantå a
warfainei

Råçini care leagå acizii biliari
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creçterea concomitentå a aportului de carbohidraÆi poate creçte
trigliceridele çi poate scådea HDL colesterolul. Dacå se produce
acest fenomen, înlocuirea unor gråsimi saturate cu gråsimi
monosaturate care nu vor creçte LDL colesterolul este valabilå.
Hipertrigliceridemia severå çi hiperchilomicronemia necesitå
diete foarte sårace în gråsimi, evitarea zaharurilor libere çi
scåderea consumului de alcool. PacienÆii cu deficit genetic
de LPL sunt instruiÆi så-çi prepare hrana folosind trigliceride
cu lanÆ mediu care nu sunt încoporate în chilomicroni. Uleiurile
de peçte scad sinteza de trigliceride çi, în doze mari, pot fi
folosite pentru hipertrigliceridemia severå.

TERAPIA MEDICAMENTOASÅ Recomandårile pentru evaluarea
çi tratamentul hipertrigliceridemiei se focalizeazå pe concen-
traÆiile HDL çi LDL asociate, ca ghid pentru terapie. De
aceea, profilul de risc general poate fi folosit pentru a stabili
obiectivele pentru LDL colesterol folosind un nivel scåzut
al HDL (frecvent asociat cu hipertrigliceridemia) ca factor
major de risc concomitent pentru aterosclerozå. Totuçi, când
nivelul trigliceridelor este de >5,6 mmol/l (>500 mg/dl),
riscul pentru dezvoltarea pancreatitei creçte çi se recomandå
focalizarea pe scåderea trigliceridelor.

1. Niacina Niacina este medicamentul de primå linie
pentru hipertrigliceridemie. Caracteristicile pozitive çi negative
ale niacinei au fost subliniate mai sus, dar este relevant de
amintit cå de vreme ce LDL colesterolul este Æinta intervenÆiei
la mulÆi pacienÆi cu creçterea nivelului de trigliceride plas-
matice, eficacitatea niacinului împotriva atât asupra triglice-
ridelor, cât çi LDL colesterolului îl face så fie medicamentul
de primå alegere. Abilitatea niacinei de a creçte HDL coles-
terolul creçte çi mai mult utilitatea sa. Datoritå proprietåÆii
sale de a înråutåÆi controlul glicemiei, niacina trebuie
administratå cu precauÆie la pacienÆii cu diabet zaharat.

2. Gemfibrozil Singurul derivat de acid fibric folosit
pe scarå largå în Statele Unite este gemfibrozilul. Mecanismul
de acÆiune al fibraÆilor este parÆial înÆeles, dar aceçtia par
så stimuleze enzima LPL, probabil baza celor mai multe
din efectele de scådere a trigliceridelor. Totuçi, fibraÆii pot
reduce de asemenea intrarea VLDL trigliceridelor în plasmå
çi pot reduce sinteza de apo CIII prin alterarea transcripÆiei
genei, ceea ce poate conduce la ameliorarea lipolizei LPL
induse sau poate reduce secreÆia de VLDL. Stimularea oxidårii
peroxizomale a acizilor graçi de cåtre fibraÆi poate, de ase-
menea, contribui la acÆiunea de scådere a trigliceridelor.
În orice caz, tratamentul cu gemfibrozil este asociat cu
reducerea nivelului de trigliceride plasmatice cu 25-40%.
Nivelurile postprandiale de trigliceride, care sunt în strânså
legåturå cu concentraÆiile à jeun, sunt de asemenea reduse.
Gemfibrozilul çi o dietå såracå în gråsimi sunt în mod special
utile în tratamentul disbetalipoproteinemiei çi reprezintå
terapia de primå linie a acestei afecÆiuni, cu excepÆia femeilor
în postmenoapuzå care trebuie så primeascå iniÆial substituÆie
estrogenicå.

Creçteri semnificative ale LDL colesterolului pot acompania
de altfel beneficiile potenÆiale ale scåderii trigliceridelor
çi creçterea HDL colesterolului în timpul terapiei cu fibraÆi.
Asemenea creçteri necesitå schimbarea medicamentului sau
suplimentarea terapiei cu alt agent.

Pe termen scurt, aceste medicamente sunt bine tolerate,
cu disfuncÆii gastrointestinale uçoare, cu efecte adverse gastrice,
ca efect secundar major. Creçteri uçoare ale enzimelor hepatice
apar la 2-3% din pacienÆi, dar de obicei acestea nu necesitå
oprirea tratamentului. Foarte rar apare hepatita. FibraÆii
par så creascå litogeneza biliarå çi, în folosirea pe termen
lung, sunt probabil asociaÆi cu o creçtere în formarea calculilor
de douå ori mai mare. Miopatia cu miozitå apare rar în
cazul fibraÆilor, izolaÆi sau în combinaÆie. Problema siguranÆei
pe termen lung este un subiect de controverså; într-o metaana-

lizå a câtorva studii în care s-au folosit fibraÆii, mortalitatea
generalå a fost uçor crescutå în ciuda reducerii evenimentelor
cardice çi a morÆii cardiace.

3. Tratament combinat (vezi mai sus).

HIPOCOLESTEROLEMIA

O concentraÆie scåzutå a colesterolului total (<2,6 mmol/l –
<100 mg/dl) la adult se poate datora unui defect ereditar sau
secundar unor afecÆiuni. Aça cum s-a descris mai devreme,
mutaÆiile în gena pentru apo B100 care întrerup sinteza sau
produc fragmentarea formelor de apo B100 sunt asociate cu
hipobetalipoproteinemia. Aceste mutaÆii sunt moçtenite dupå
modele codominante, iar heterozigoÆii prezintå niveluri plas-
matice de colesterol în limite de 1,3-2,6 mmol/l (50-100 mg/dl),
cu reducerea valorii LDL colesterolului, dar cu niveluri
plasmatice normale ale HDL colesterolului. HeterozigoÆii sunt
asimptomatici, în timp ce hipolipoproteinemia homozigoÆilor
(sau heterozigoÆii compuçi) prezintå un nivel scåzut al LDL
colesterolului çi colesterolului total çi pot prezenta malabsorbÆia
gråsimilor çi a vitaminelor liposolubile similar cu cei cu abeta-
lipoproteinemie.

Abetalipoproteinemia (tabelul 341-4) este o afecÆiune rarå,
autosomal recesivå, în care proteina de transfer microzomalå
a trigliceridelor (MTP) este absentå datoritå mutaÆiilor în
gena MTP. Indivizii care sunt homozigoÆi pentru aceastå
afecÆiune au un colesterol total <1,3 mmol/l (<50 mg/dl) çi
nu prezinå VLDL, IDL, LDL sau chilomicroni. Deoarece
gråsimile alimentare çi vitminele A çi E sunt transportate
sub formå de chilomicroni din intestin, aceçti pacienÆi pot
avea malabsorbÆia gråsimilor çi a vitaminelor liposolubile.
Deficitul de vitaminå E la sugari çi în copilåria timpurie
determinå probleme neurologice (vezi capitolul 79). Dacå
substituÆia vitaminicå este adecvatå, persoanele cu abetalipo-
proteinemie pot avea o viaÆå normalå çi sånåtoaså.

Niveluri moderat scåzute ale colesterolului total pot fi
asociate çi cu reducerea extremå a HDL colesterolului; aça
cum s-a amintit mai sus, acestea sunt aproape întotdeauna
secundare mutaÆiilor în gena apo AI çi lipsei apo AI în plasmå.

Un numår de afecÆiuni sistemice pot determina concentraÆii
scåzute de colesterol. MalnutriÆia, frecvent asociatå cu alcoo-
lismul çi afecÆiuni gastrointestinale, poate determina scåderea
valorii colesterolului total çi a LDL colesterolului. PacienÆii
cu SIDA pot prezenta niveluri ale colesterolului total <2,1 mmol/l
(<80 mg/dl), frecvent asociate cu astenie severå, diaree çi
prognostic nefavorabil. Unele neoplasme, în special cele care
implicå sistemul hematopoietic, sunt asociate cu hipoco-
lesterolemie. PacienÆii cu leucemie mieloidå acutå sau cronicå
sau cu metaplazie mieloidå cu splenomegalie, pot prezenta
reduceri severe atât de LDL, cât çi ale HDL. Alte afecÆiuni
cu splenomegalie concomitentå, incluzând bolile cu acumulare
de lipide ca boala Gaucher çi Niemann-Pick, pot determina
concentraÆii de LDL çi HDL foarte scåzute datoritå accelerårii
catabolismului lipoproteic.
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HEMOCROMATOZA

DEFINIæIE Hemocromatoza este un defect råspândit
de stocare a fierului în care o creçtere inadecvatå în absorbÆia
intestinalå a fierului duce la depunerea unor cantitåÆi excesive
de fier în celulele parenchimatoase cu o eventualå afectare
tisularå çi scådere funcÆionalå a organelor implicate, în special
la nivelul ficatului, pancreasului, inimii çi glandei pituitare.
Boala a fost numitå hemocromatozå, iar pigmentul de stocare
a fierului hemosiderinå deoarece s-a crezut cå pigmentul era
derivat din sânge. Termenii hemosiderozå çi siderozå sunt
adesea folosiÆi pentru a descrie prezenÆa fierului colorant în
Æesuturi, dar måsurårile cantitative ale fierului tisular sunt
necesare pentru aprecierea cu acurateÆe a statusului fierului
din corp (vezi mai jos çi capitolul 106). Hemocromatoza implicå
supraîncårcare prezentå sau sever progresivå cu fier ducând
la fibrozå çi insuficienÆå de organ. Ciroza, diabetul zaharat,
artrita, cardiomiopatia çi hipogonadismul hipogonadotrofic
sunt manifestårile obiçnuite. Deçi existå dezbateri asupra
definiÆiilor, ni se pare logic så folosim urmåtoarea terminologie:
(1) hemocromatozå geneticå sau ereditarå – boala cunoscutå
acum a fi datoratå moçtenirii unei gene mutante care este
puternic legatå de locusul HLA-A6 de pe braÆul scurt al
cromozomului 6p çi (2) hemocromatoza dobânditå – supraîn-
cårcare cu fier çi afectare tisularå secundarå altor boli, de
obicei o anemie cu încårcare de fier, ca talasemia sau anemia
sideroblasticå, în care eritropoieza måritå este ineficientå.
În aceste defecte dobândite de încårcare a fierului, depozitele
masive de fier în Æesuturile parenchimatoase pot duce la aceleaçi
tråsåturi clinice çi patologice ca în hemocromatoza ereditarå.

Defectul metabolic ce duce la absorbÆia crescutå de fier
în hemocromatoza ereditarå este necunoscut. Boala geneticå
poate fi acum recunoscutå din stadiile sale timpurii, când
supraîncårcarea cu fier este de un grad mai redus çi afectarea
de organ este minimå. În acest stadiu, boala este numitå
hemocromatozå timpurie sau preciroticå (vezi figura 342-1).

PREVALENæÅ Hemocromatoza ereditarå este una dintre
cele mai frecvente tulburåri autosomal recesive. Se crede cå
mutaÆia are origine celticå. În populaÆiile europene, aproximativ
1 din 10 persoane este purtåtor heterozigot çi 0,3% din persoane
sunt homozigote. Totuçi, expresia bolii este modificatå de
câÆiva factori, mai ales pierderi de sânge asociate cu menstruaÆia
çi sarcina la femei çi donåri de sânge. Expresia clinicå a bolii
este de 5 pânå la 10 ori mai frecventå la bårbaÆi decât la
femei. Aproape 70% din pacienÆi dezvoltå primele simptome
între vârstele de 40 çi 60 ani. Boala este evidentå rar sub
vârsta de 20 de ani, deçi pot fi identificaÆi prin screening
familial (vezi mai jos) subiecÆi asimptomatici cu supraîncårcare
de fier, inclusiv femei tinere cu menstruaÆie.

GENETICÅ ÇI MOD DE TRANSMITERE Gena pentru
hemocromatozå este localizatå în strânsa vecinåtate a locusului
HLA-A pe cromozomul 6. Aceastå legåturå a fåcut posibilå
clarificarea modului de transmitere çi prevalenÆa. Astfel, fraÆii
cu hemocromatozå au de obicei aceleaçi haplotipuri HLA çi
sunt homozigoÆi pentru tråsåtura autosomal recesivå. O genå
candidatå în aceastå regiune a cromozomului 6, numitå HLA-H,

codificå cei 343 aminoacizi ai proteinei MHC claså 1 çi 83%
din subiecÆii afectaÆi prezintå o substituÆie homozigotå
Cys282Tyr la nivelul proteinei. La restul pacienÆilor, rolul
unei a doua variante la nivelul proteinei HLA-H, His63Asp,
este neclar. FuncÆia normalå a proteinei HLA-H în metabolismul
fierului este, de asemenea, necunoscutå.

PATOGENEZÅ Normal, conÆinutul de fier de 3 pânå la
4 g al organismului este menÆinut astfel încât absorbÆia prin
mucoasa intestinalå a fierului este egalå cu pierderea. Aceastå
cantitate este aproximativ 1 mg/zi la bårbaÆi çi 1,5 mg/zi la
femeile cu menstruaÆie. În hemocromatozå, absorbÆia prin
mucoaså este inadecvatå necesitåÆilor organismului, crescând
la 4 mg/zi sau mai mult. Acumularea progresivå a fierului
produce o creçtere precoce a fierului plasmatic çi o saturaÆie
crescutå a transferinei çi creçterea progresivå a nivelului
plasmatic de feritinå. Mecanismul de bazå ce produce absorbÆia
crescutå a fierului este necunoscut. În hemocromatozå reglarea
coordonatå a sintezei de feritinå çi a receptorului de feritinå
este intactå çi råspunde normal la influenÆele obiçnuite, de
exemplu pierderea de sânge. S-a postulat existenÆa unui transport
à jeun anormal a fierului din intestin çi din celulele reticu-
loendoteliale, dar acest mecanism este necunoscut. Dacå
demonstrarea unei funcÆii normale sau a localizårii genelor
de codare a feritinei pe cromozomi, alÆii decât cromozomul
6, face posibilå excluderea rolului primar în patogenezå,
receptorul de transferinå çi proteina reglatoare a fierului sunt
implicate în reglarea coordonatå a feritinei çi a receptorului
de transferinå.

În maladia avansatå, organismul poate conÆine 20 g fier
sau mai mult. Acest exces de fier este depozitat mai ales în
celulele parenchimatoase ale ficatului, pancreasului çi inimii.
Fierul din ficat çi pancreas poate creçte de 50 la 100 de ori,

FIGURA 342-1 SecvenÆa evenimentelor în hemocromatoza geneticå
çi corelaÆia lor cu concentraÆia de feritinå sericå. AbsorbÆia crescutå
a fierului este prezentå toatå viaÆa. Boala manifestå, simptomaticå
se dezvoltå între vârstele 40 çi 60 de ani, dar maladia preciroticå
latentå poate fi detectatå cu mult înainte.
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iar în inimå de 5 la 25 ori. Hipogonadismul hipogonadotropinic
apare atât la bårbaÆi, cât çi la femei datoritå depozitårii fierului
în hipofizå. Afectarea tisularå poate rezulta din ruperea
lizozomilor încårcaÆi cu fier, din peroxidarea lipidelor din
organitele subcelulare prin exces de fier sau prin stimularea
sintezei de colagen prin celulele stelate activate.

Supraîncårcarea parenchimatoaså ce duce la supraîncårcarea
secundarå cu fier se produce în asociere cu tulburåri cronice
ale eritropoiezei, mai ales în cele cu defecte ale sintezei de
hemoglobinå sau eritropoiezå ineficientå ca anemia sidero-
blasticå çi talasemia. În aceste afecÆiuni, absorbÆia fierului
este crescutå çi astfel de pacienÆi sunt trataÆi, de asemenea,
frecvent cu fier çi transfuzii de sânge. Porfiria cutanea tarda
(PCT), o afecÆiune caracterizatå printr-un deficit în biosinteza
porfirinei (capitolul 343), este de asemenea asociatå uneori
cu depozite de fier în exces; totuçi, încårcarea cu fier este de
obicei insuficientå pentru a produce distrugeri tisulare. RelaÆia
exactå între aceste douå tulburåri este neclarå, deçi fierul
poate accentua deficitul enzimatic moçtenit în PCT. O altå
cauzå a supraîncårcårii cu fier a parenchimului hepatic este
aceruloplasminemia ereditarå. În aceastå afecÆiune, mobilizarea
alteratå a fierului se datoreazå deficitului de ceruloplasminå
(o feroxidazå), determinând o supraîncårcare cu fier a hepato-
citelor.

SubiecÆii alcoolici cu boli hepatice cronice çi rezerve crescute
de fier tisular pot fi împårÆiÆi în douå grupe. Prima conÆine
pacienÆii cu o creçtere moderatå în fierul hepatic colorant,
dar cu fier relativ normal în organism. Aceçti pacienÆi au o
boalå hepaticå alcoolicå (obiçnuit cirozå), dar nu hemo-
cromatozå. Creçterea fierului poate fi datoratå în parte necrozei
celulare çi preluårii fierului eliberat din aceste celule. Al doilea
grup de subiecÆi alcoolici cu fier crescut hepatic (mai puÆin
frecvent) au enorme depozite de fier çi rezerve crescute de
fier în corp çi sunt descoperiÆi de obicei cu hemocromatozå
cu sau fårå maladie hepaticå alcoolicå supraadåugatå. Hemo-
cromatoza la un mare båutor poate fi deosebitå de boala alcoolicå
de ficat prin douå mijloace: (1) måsurarea concentraÆiei hepatice
de fier çi a indicelui feric hepatic (vezi mai jos çi tabelul
342-1) çi (2) studiind rudele pentru evidenÆierea bolii, inclusiv
analiza HLA.

Ingestia excesivå de fier de-a lungul multor ani duce rareori
dacå nu chiar niciodatå la hemocromatozå. Singura excepÆie
importantå este semnalatå la negrii din Africa de Sud la care
absorbÆia fierului în exces datoratå ingestiei unei båuturi alcoolice

a fost înregistratå prin practicarea fierberii båuturilor fermentate
în vase fåcute din fier. La alte populaÆii, hemocromatoza a
fost ocazional descriså la subiecÆi aparent normali care au
luat fier medicinal de-a lungul multor ani, dar este posibil
ca astfel de indivizi så aibå tråsåtura geneticå. Studiile familiale
pot fi de ajutor.

Tråsåtura comunå la toÆi pacienÆii cu hemocromatozå este
cantitatea crescutå de fier în Æesuturile parenchimatoase.
Administrarea parenteralå a fierului sub forma transfuziilor
de sânge sau a preparatelor de fier duce la supraîncårcarea
cu fier, predominant a celulei reticuloendoteliale. Aceasta
pare så ducå la distrugeri mai mici tisulare decât încårcarea
cu fier a celulelor parenchimatoase.

PATOLOGIE La autopsie, nodulii hepatici çi pancreatici
måriÆi sunt de culoare ruginie. Histologic, fierul este crescut
ca valoare în multe organe, mai ales în ficat, inimå çi pancreas
çi într-o mai micå måsurå în glandele endocrine. Epiderma
este subÆire, iar melanina este crescutå în celulele din stratul
bazal. Depozitele de fier sunt prezente de-a lungul celulelor
sinoviale de cåptuçire a articulaÆiilor, iar cristalele de pirofosfat
de calciu pot fi prezente în depozite de calciu în Æesutul sinovial.

Fierul parenchimatos în ficatul pacienÆilor cu hemocromatozå
ereditarå este sub formå de feritinå sau hemosiderinå. În stadiile
timpurii, aceste depozite se aflå în celulele parenchimatoase
periportale, mai ales în lizozomii din citoplasma pericanalicularå
a hepatocitelor. Acest stadiu progreseazå spre fibrozå perilobularå
çi în final spre depozite de fier în epiteliul canalelor biliare,
celulele Kupffer çi septurile fibroase. Celulele inflamatorii
sunt rare în contrast cu proliferarea remarcabilå a canaliculelor
biliare. Mostrele de puncÆie biopsicå aratå un model caracteristic
de fibrozå cu septuri dense, fibroase, înconjurând grupuri
de lobuli, oarecum analog modelului din maladia biliarå cronicå.
În stadiul avansat se dezvoltå ciroza macronodularå sau macro-
çi micronodularå mixtå.

MANIFESTÅRI CLINICE Simptomele çi semnele includ
pigmentarea pielii, diabetul zaharat, scåderea funcÆiei cardiace
çi hepatice, artropatie çi hipogonadism. IniÆial, simptomele
includ slåbiciune, obosealå, scådere în greutate, schimbarea
culorii pielii, durere abdominalå, pierderea libidoului çi
simptome de diabet zaharat. Hepatomegalia, pigmentarea,
angioamele stelate, splenomegalia, artropatia, ascita, aritmiile
cardiace, insuficienÆa cardiacå congestivå, pierderea pårului
de pe corp, atrofia testicularå çi icterul sunt semnele patogno-
monice în boala avansatå.

Ficatul este de obicei primul organ afectat çi hepatomegalia
este prezentå în peste 95% din pacienÆii simptomatici. Hepato-
megalia poate exista çi în absenÆa simptomelor sau a testelor

Determinare Normal
Hemocromatoza
simptomaticå

HomozigoÆii cu
hemocromatozå
precoce,
asimptomaticå HeterozigoÆi

Boalå hepaticå
alcoolicå

Fierul plasmatic, µmol
(µg/dl)

9-27 (50-150) 32-54 (180-300) Obiçnuit crescut Crescut sau normal Obiçnuit crescut

Capacitatea totalå de legare
a fierului, µmol/l (µg/dl)

45-66 (250-370) 36-54 (200-300) 36-54 (200-300) Crescutå sau normalå 45-66 (250-370)

SaturaÆia transferinei,
procentual

22-46 50-100 50-100 Normalå sau crescutå 27-60

Feritina sericå, µg/l 10-200 900-6000 200-500 Obiçnuit <500 10-500
Fierul urinar*, mg/24 h 0-2 9-23 2-5 2-5 Obiçnuit < 5
Fierul hepatic, µg/gram
maså uscatå

300-1400 6000-18000 2000-4000 300-3000 300-2000

Indicele fierului hepatic < 1,0 > 2 obiçnuit > 2 < 2 < 2
(µg/gram maså uscatå)

56 x vârsta
* Dupå administrarea intramuscularå de 0,5 g de deferoxaminå

Tabelul 342-1

Valorile reprezentative ale fierului la subiecÆii normali, pacienÆii cu hemocromatozå çi pacienÆii cu boalå hepaticå alcoolicå
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funcÆionale hepatice anormale. Într-adevår, peste jumåtate
din pacienÆii cu hemocromatozå simptomaticå prezintå teste
funcÆionale ale ficatului puÆin sau chiar deloc modificate, în
ciuda hepatomegaliei çi fibrozei. Pierderea pårului de pe corp,
eritemul palmar, atrofia testicularå çi ginecomastia sunt comune.
Manifestårile hipertensiunii portale çi ale varicelor esofagiene
au loc mai puÆin obiçnuit decât în ciroza de alte cauze.
Carcinomul hepatocelular se dezvoltå la circa 30% din pacienÆii
cu cirozå. IncidenÆa acestei complicaÆii creçte cu vârsta çi
este aproape cea mai obiçnuitå cauzå de deces la pacienÆii
trataÆi. Totuçi, ea are loc aproape exclusiv la pacienÆii cirotici;
de aici, importanÆa diagnosticului precoce çi a tratamentului.
Splenomegalia este prezentå la aproximativ jumåtate din cazurile
simptomatice.

Pigmentarea excesivå a pielii este prezentå la peste 90%
din pacienÆii simptomatici în momentul diagnosticårii. Depu-
nerea melaninei în piele produce obiçnuit fenomenul de bronzare.
NuanÆa caracteristicå metalicå sau gri-cåråmizie se crede cå
ar rezulta din melaninå crescutå sau atât din melanina, cât çi
din fierul din derm. PigmentaÆia este de obicei difuzå çi gene-
ralizatå, dar poate fi mai severå pe faÆå, gât, feÆele de extensie
ale pårÆilor joase ale antebraÆelor, dosul mâinilor, partea inferioarå
a picioarelor, regiunile genitale çi în cicatrice. În cazuri rare,
pigmentaÆia se manifestå la nivelul mucoasei orale.

Diabetul zaharat se produce la aproximativ 65% din pacienÆi
çi este mai probabil så se dezvolte la cei cu antecedente familiale
de diabet. PredispoziÆia geneticå çi afectarea directå a pancrea-
sului de cåtre depozitele de fier contribuie la dezvoltarea
diabetului. Tratarea diabetului este asemånåtoare celorlalte
forme de diabet, cu excepÆia unei incidenÆe mai crescute a
rezistenÆei la insulinå. Sechelele tardive degenerative sunt
aceleaçi ca în diabetul zaharat obiçnuit.

Artropatia se dezvoltå la 25 pânå la 50% din pacienÆi. Ea
se produce de obicei dupå vârsta de 50 ani, dar se poate produce
în orice moment din cursul vieÆii, chiar ca primå manifestare
sau mult dupå terapie. ArticulaÆiile mâinilor, mai ales a doua
çi a treia articulaÆie metacarpofalangianå, sunt de obicei primele
articulaÆii implicate. Aceastå manifestare ajutå la deosebirea
condrocalcinozei hemocromatozice de forma idiopaticå. O
poliartritå progresivå implicând încheieturile mâinilor, çoldurile,
coatele çi genunchii poate urma de asemenea. Atacuri acute
scurte de sinovitå pot fi asociate cu depunere de calciu pirofosfat
(condrocalcinozå sau pseudogutå), mai ales la nivelul genun-
chilor. Manifestårile roentgenografice constau în transformåri
chistice de sclerozå a oaselor subcondrale, pierderea cartilajului
articular cu îngustarea spaÆiului articular, demineralizare difuzå,
proliferare osoaså hipertroficå çi calcificare a sinovialei.
Artropatia tinde så progreseze în ciuda îndepårtårii fierului
prin flebotomie. RelaÆia acestor anomaliii cu metabolismul
fierului este necunoscutå. Totuçi, modificåri asemånåtoare
au loc çi în alte forme de supraîncårcare cu fier, sugerând
faptul cå fierul joacå un anumit rol.

Implicarea cardiacå este manifestarea prezentå la aproximativ
15% din pacienÆi, cea mai obiçnuitå manifestare cardiacå
fiind insuficienÆa cardiacå congestivå la aproximativ 10%
din adulÆii tineri cu boalå. Simptomele insuficienÆei congestive
se pot dezvolta brusc, cu evoluÆie rapidå spre exitus dacå nu
e tratatå. Inima este måritå difuz çi astfel de cazuri pot fi
diagnosticate greçit drept cardiomiopatie idiopaticå dacå alte
manifeståri evidente sunt absente. Aritmiile cardiace includ
båtåi supraventriculare premature, tahiaritmii paroxistice, flutter
atrial, fibrilaÆie atrialå çi grade variate de bloc atrioventricular.

Hipogonadismul este frecvent la ambele sexe çi poate precede
alte manifeståri clinice. Manifestårile includ pierderea libidoului,
impotenÆå, amenoree, atrofie testicularå çi rårirea pårului de
pe corp. Ginecomastia este mai puÆin obiçnuitå decât în alte
forme de cirozå. Aceste modificåri se datoreazå scåderii producÆiei
de gonadotropine asociatå cu scåderea funcÆiei hipotalomo-
hipofizare datoratå depunerii de fier. Au fost descrise ocazional
insuficienÆa suprarenalianå, hipotiroidismul çi hipoparatiroidismul.

DIAGNOSTIC Asocierea (1) hepatomegaliei, (2) pig-
mentårii pielii, (3) diabetului zaharat, (4) bolilor cardiace,
(5) artritei çi (6) evidenÆei hipogonadismului ar trebui så sugereze
diagnosticul. Totuçi, o supraîncårcare parenchimatoaså cu
fier de duratå relativ scurtå sau cu grad redus poate coexista
cu una, câteva sau niciuna din aceste manifeståri – de exemplu,
la subiecÆii tineri (vezi figura 342-1). Ca urmare, un indice
mare de suspiciune este necesar pentru a stabili diagnosticul
precoce çi hemocromatoza ar trebui luatå în consideraÆie la
orice pacient cu hepatomegalie, cardiomiopatie, pigmentare
anormalå a pielii, pierderea libidoului, diabet zaharat sau
artritå neexplicate. Acest lucru este în mod particular important
deoarece diagnosticul çi tratamentul înainte ca afectarea de
organ så fie ireversibilå pot face reversibile efectele toxicitåÆii
fierului çi pot så redea speranÆa de viaÆå (vezi mai jos).

Istoricul ar trebui detaliat în mod particular în privinÆa
bolii la alÆi membri ai familiei urmårindu-se ingestia de alcool,
aportul de fier çi ingestia de doze mari de acid ascorbic, ce
promoveazå absorbÆia fierului. Testele adecvate ar trebui realizate
pentru a exclude încårcarea cu fier secundarå bolii hematologice.
Confirmarea prezenÆei bolii de ficat, pancreas, inimå çi articulaÆii
ar trebui obÆinutå prin examinare clinicå, radiografie çi teste
funcÆionale standard ale acestor organe. Apoi råmâne de
demonstrat cå existå o creçtere a stocurilor de fier total din
organism çi, în particular, o creçtere a concentraÆiei parenchi-
matoase de fier, cu sau fårå afectåri tisulare.

Metodele accesibile pentru demonstrarea depozitelor paren-
chimatoase excesive de fier includ (1) måsurarea fierului seric
çi determinarea procentualå a saturaÆiei transferinei, (2) måsu-
rarea concentraÆiei feritinei serice, (3) biopsie hepaticå (tabelul
342-1), (4) estimarea depozitelor de fier ce pot fi chelate
folosind agentul deferoxaminå çi (5) tomografie computerizatå
çi/sau rezonanÆå magneticå nuclearå a ficatului. Fiecare are
avantajele çi limitele sale. Nivelul fierului seric çi gradul de
saturaÆie a transferinei sunt crescute din prima fazå a bolii,
dar specificitatea acestor metode e reduså prin relativ multe
rezultate fals-pozitive sau fals-negative. În particular, o concen-
traÆie crescutå a fierului seric poate fi prezentå la pacienÆii
cu boalå alcoolicå hepaticå fårå supraîncårcare fericå; în aceastå
situaÆie, capacitatea de legare a fierului de obicei nu este
scåzutå, ca în hemocromatozå (tabelul 342-1). La persoane
altfel sånåtoase, o creçtere rapidå a saturaÆiei transferinei serice
mai mare de 62% sugereazå puternic homozigoÆia pentru
hemocromatozå.

ConcentraÆia feritinei serice este de obicei un indicator
bun al depozitelor de fier din corp, indiferent dacå e scåzutå
sau crescutå. De fapt, orice creçtere a nivelului feritinei serice
peste 1 µg/l reflectå o creçtere în depozitele din organism
de circa 65 mg. La cei mai mulÆi pacienÆi cu hemocromatozå
netrataÆi, nivelul seric al feritinei este foarte mult crescut
(figura 342-1 çi tabelul 342-1).

Ca urmare, aceste teste au înlocuit în general testele de
screening mai greoaie, implicând måsurarea excreÆiei de fier
urinar dupå administrarea unui chelator de fier ca deferoxamina.
Totuçi, la pacienÆii cu inflamaÆie çi necrozå hepatocelularå,
nivelurile feritinei serice pot fi crescute independent de proporÆia
depozitelor de fier datorate creçterii eliberårii din Æesuturi.
Ca urmare, ar trebui realizatå o determinare a feritinei serice
când a apårut orice afectare acutå hepatocelularå concurentå,
de exemplu în boala alcoolicå hepaticå. În practica clinicå,
måsurårile combinate ale saturaÆiei procentuale a transferinei
çi nivelul feritinei serice furnizeazå cel mai simplu çi de încredere
test screening pentru hemocromatozå, incluzând faza preciroticå
a bolii. Dacå unul din aceste teste este anormal, biopsia hepaticå
ar trebui realizatå, de vreme ce este testul definitoriu pentru
diagnosticul de hemocromatozå. El permite estimarea histo-
chimicå a fierului tisular, måsurarea concentraÆiei de fier hepatic
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çi aprecierea prezenÆei sau absenÆei cirozei. În plus, calcularea
indicelui de fier hepatic (concentraÆia fierului hepatic raportatå
la÷vârsta în ani) este de ajutor în deosebirea precoce a subiecÆilor
homozigoÆi de heterozigoÆi çi de pacienÆii cu boalå hepaticå
alcoolicå (vezi tabelul 342-1). Tomografia computerizatå aratå
creçterea densitåÆii ficatului datoritå depunerii de fier. Imaginea
cu rezonanÆå magneticå de asemenea poate detecta fierul tisular
crescut, dar sensibilitatea necesitå evaluåri ulterioare. O evaluare
retrospectivå a stocårii de fier în organism este de asemenea
furnizatå de realizarea flebotomiei såptåmânale çi calcularea
scåderii cantitåÆii de fier înainte ca depozitele de fier så fie
epuizate (1 ml sânge = 0,5 mg fier, aproximativ).

Când s-a stabilit diagnosticul de hemocromatozå, este importantå
examinarea membrilor familiei. Membrii familiei asimptomatici,
ca çi cei simptomatici purtåtori ai bolii au de obicei o saturaÆie
crescutå a transferinei çi o concentraÆie crescutå a feritinei serice.
Aceste schimbåri au loc chiar înainte de creçterea marcatå a
depozitelor de fier (vezi figura 342-1). Ar trebui efectuatå o
biopsie hepaticå, deci, de vreme ce este imperativ de confirmat
diagnosticul, de a confirma sau exclude ciroza çi de început
terapia înainte de a se produce distrugerea tisularå. Aça cum
s-a stabilit mai sus, tiparea HLA este de ajutor în evaluarea
familiilor cu boalå. FraÆii afectaÆi (homozigoÆi) au de obicei
ambele haplotipuri HLA identice cu cele ale pacientului çi probabil
cå s-a produs o împerechere homozigot-heterozigot acolo unde
copiii celui purtåtor sunt afectaÆi. FraÆii împårÆind doar un haplotip
HLA cu un pacient (heterozigoÆi) probabil cå nu vor dezvolta o
supraîncårcare progresivå cu fier. Astfel, tiparea HLA ajutå la
calcularea probabilitåÆii ca un frate så dezvolte boala mai târziu,
de aceea este de dorit screening-ul frecvent.

DiferenÆierea între hemocromatozå çi ciroza alcoolicå în
care creçte fierul tisular nu este dificilå de obicei dacå se
face måsurarea concentraÆiei fierului hepatic çi a indicelui
de fier hepatic (tabelul 342-1). Acolo unde biopsia nu este
posibilå, testul excreÆiei deferoxaminei poate indica diagnosticul.
Ar trebui accentuat cå subiecÆii cu un istoric de consum excesiv
de alcool çi care au concentraÆie crescutå de fier hepatic de
obicei sunt homozigoÆi pentru hemocromatozå.

TRATAMENT  

Terapia hemocromatozei implicå îndepårtarea excesului de
fier din corp çi tratamentul de susÆinere al organelor afectate.
Fierul este cel mai bine îndepårtat prin flebotomie de 500
ml såptåmânal sau de douå ori pe såptåmânå. Deçi iniÆial
existå un declin modest în volumul hematiilor, în jur de 35
ml/dl, nivelul se stabilizeazå dupå câteva såptåmâni. SaturaÆia
transferinei plasmatice råmâne crescutå pânå când depozitele
accesibile de fier sunt golite. În contrast, concentraÆia feritinei
plasmatice scade progresiv, reflectând scåderea gradatå a
depozitelor de fier din corp. Deoarece o unitate de 500 ml
sânge conÆine de la 200 la 250 mg fier çi circa 25 g fier
trebuie îndepårtat, flebotomia såptåmânalå este necesarå de
obicei 1 sau 2 ani. Când devin normale saturaÆia transferinei
çi nivelul feritinei, flebotomiile se executå la intervale de
timp astfel stabilite încât så se menÆinå nivelurile între limite
normale. Måsurårile devin imediat anormale la reacumularea
fierului. Obiçnuit, o flebotomie la fiecare 3 luni va fi suficientå.

AgenÆii chelatori ca deferoxamina, când sunt administraÆi
parenteral, îndepårteazå circa 10-20 mg pe zi, mai puÆin
de jumåtate din fierul mobilizat de flebotomia såptåmânalå.
Flebotomia este de asemenea mai puÆin costisitoare, mai
convenabilå çi mai sigurå pentru cei mai mulÆi pacienÆi.
Totuçi, agenÆii chelatori sunt indicaÆi când anemia sau
hipoproteinemia sunt destul de severe pentru a exclude
flebotomia. Injectarea subcutanatå de deferoxaminå folosind
o pompå portabilå este cel mai eficient mijloc de administrare.

Rezolvarea insuficienÆei hepatice, a insuficienÆei cardiace
çi a diabetului zaharat este similarå cu rezolvarea convenÆionalå
a acestor condiÆii. Pierderea libidoului çi schimbarea caracte-
risticilor sexuale secundare sunt parÆial diminuate prin
testosteron parenteral sau terapie cu gonadotropine (vezi
capitolul 336).

PROGNOSTIC Cauzele principale ale morÆii la pacienÆii
netrataÆi sunt insuficienÆa cardiacå (30%), insuficienÆa hepato-
celularå sau hipertensiunea portalå (25%) çi carcinomul
hepatocelular (30%).

SperanÆa de viaÆå este îmbunåtåÆitå prin îndepårtarea depozi-
telor de fier în exces çi menÆinerea acestor depozite la niveluri
aproape normale. Rata de supravieÆuire la 5 ani sub terapie
creçte de la 33% la 89%. Cu flebotomii repetate, ficatul çi
splina scad în dimensiuni, funcÆia hepaticå se îmbunåtåÆeçte,
pigmentarea pielii scade çi insuficienÆa cardiacå e reversibilå.
ToleranÆa la glucide se îmbunåtåÆeçte la circa 40%. Îndepårtarea
fierului în exces are un efect mic sau nul asupra hipogona-
dismului sau artropatiei. Fibroza hepaticå poate diminua, dar
ciroza este ireversibilå. Boala hepaticå în stadiul terminal
se poate trata cu transplant ortotopic hepatic, dar rezultatele
sunt suboptimale, doar dacå excesul de fier este iniÆial corectat.
Carcinomul hepatocelular se produce ca o sechelå tardivå la
circa o treime din pacienÆii care sunt cirotici la prezentare,
în ciuda îndepårtårii adecvate a fierului. Creçterea aparentå
a incidenÆei sale la pacienÆii trataÆi este probabil legatå de
creçterea duratei medii de viaÆå. Aceastå complicaÆie nu pare
så se dezvolte dacå boala e tratatå în stadiul precirotic, iar
speranÆa de viaÆå a homozigoÆilor diagnosticaÆi çi trataÆi înainte
de dezvoltarea cirozei este normalå.

ImportanÆa screeningului familial çi a terapiei precoce nu
poate fi accentuatå prea puternic. SubiecÆii asimptomatici
care sunt depistaÆi prin studii familiale ar trebui så beneficieze
de terapie cu flebotomie dacå depozitele de fier sunt moderat
sau sever crescute. Screeningul pentru depozite de fier crescute
la intervale adecvate este, de asemenea, important. Cu acest
concept, cele mai multe manifeståri ale bolii pot fi prevenite.
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PORFIRIILE

Porfiriile sunt boli moçtenite sau dobândite datorate unor
defecte ale enzimelor specifice din procesul de biosintezå a
hemului (figura 343-1). Aceste boli sunt clasificate fie ca
hepatice, fie ca eritropoietice, în funcÆie de locul iniÆial unde
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are loc supraproducÆia çi acumularea de precursor porfirinic
sau porfirinå (tabelele 343-1 çi 343-2), dar unele au caracteristici
intermediare. Manifestårile clinice majore ale porfiriilor hepatice
sunt cele neurologice, incluzând dureri abdominale, neuropatii
çi tulburåri mentale, pe când pacienÆii cu porfirii eritropoietice
prezintå în primul rând fotosensibilitate cutanatå. Etiologia
simptomatologiei neurologice din porfiriile hepatice este puÆin
cunoscutå. Fotosensibilitatea cutanatå se datoreazå stimulårii
excesului de porfirine din piele de cåtre razele ultraviolete
care conduce la alterarea, lezarea çi deformarea celulei. Hormonii

steroizi, drogurile çi nutriÆia influenÆeazå producÆia de precursori
porfirinici çi porfirine, prin aceasta precipitând sau crescând
severitatea unor porfirii. Astfel, porfiriile intrå în categoria
bolilor ecogenice în care mediul înconjuråtor, factorii genetici
çi fiziologici interacÆioneazå pentru a cauza boala.

Multe simptome ale porfiriilor sunt nespecifice çi de aceea
diagnosticul este frecvent întârziat. Testele de laborator pot

FIGURA 343-1 Procesul de biosintezå a hemului uman.



confirma sau exclude diagnosticul porfiriei. Tabelul 343-2
prezintå principalii metaboliÆi ce se acumuleazå în fiecare
porfirie. Acidul δ-aminolevulinic (ALA) çi porfobilinogenul
(PBG) urinar pot fi uçor cuantificaÆi prin metode chimice,
iar izomerii porfirinelor din urinå pot fi separaÆi çi cuantificaÆi
prin cromatografie lichidå de înaltå performanÆå. Porfirinele
fecale pot fi extrase çi analizate semicantitativ prin cromatografia
în strat subÆire. Astfel de studii, corelate cu simptomele, fac
posibil diagnosticul clasei în funcÆie de acumularea precursorilor
çi/sau porfirinelor din fiecare claså. Totuçi, un diagnostic
cert necesitå demonstrarea deficienÆei enzimei specifice. Izolarea
çi caracterizarea ADNc care codeazå mai multe din enzimele
biosintezei hemului a permis definirea leziunilor moleculare
ce cauzeazå porfiriile specifice. Analizele moleculare care
beneficiazå de avantajul acestei informaÆii fac posibil diag-
nosticul prenatal în familiile cu mutaÆii cunoscute sau cu
polimorfism documentat.

BIOSINTEZA HEMULUI Prima çi ultimele trei enzime
ce intervin în procesul biosintezei hemului se gåsesc în
mitocondrii, pe când celelalte patru se aflå în citosol (vezi
figura 343-1). Prima enzimå, δ-aminolevulinat sintetaza (ALA
sintetaza), catalizeazå condensarea glicinei activatå de piridoxal
fosfat çi succinil coenzima A pentru a forma ALA. În ficat,
aceastå enzimå cu valoare limitantå este induså de cåtre o
varietate de droguri, steroizi çi alte substanÆe chimice. Formele
distincte eritroid-specifice çi noneritroide (respectiv de curåÆare)
ale ALA sintetazei sunt codificate de gene separate. Cele
douå gene ale ALA sintetazei asigurå bazele pentru reglarea
cåii specifice în funcÆie de Æesut.

Cea de-a doua enzimå, δ-aminolevulinat dehidraza (ALA
dehidraza), catalizeazå condensarea a douå molecule de ALA
pentru a forma porfobilinogen (PBG). Patru molecule de PBG
se condenseazå pentru a forma tetrapirol uroporfirinogen III
printr-un proces în douå faze, catalizat de hidroximetilbilan
sintetaza (HMB sintetaza, cunoscutå çi ca PBG dezaminaza
sau uroporfirinogen I sintetaza) çi de uroporfirinogen III sintetaza
(URO sintetaza). HMB sintetaza catalizeazå condensarea
cap-coadå a patru molecule de PBG printr-o serie de dezaminåri
pentru a forma tetrapirol hidroximetilbilanul liniar. Uropor-
firinogen III sintetaza (URO sintetaza) catalizeazå rearanjarea
çi ciclizarea rapidå a HMB pentru a forma asimetricul, fiziolo-
gicul, octacarboxilat porfirinogenul uroporfirinogen III.

Cea de-a cincea enzimå din acest proces, uroporfirinogen
decarboxilaza (URO decarboxilaza), catalizeazå îndepårtarea

secvenÆialå a celor patru grupåri
carboxil ale legåturilor laterale
ale acidului acetic din uroporfiri-
nogen III pentru a forma copro-
porfirinogen III, un porfirinogen
tetracarboxilat. Acest compus intrå
apoi în mitocondrie, unde copro-
porfirinogen oxidaza (COPRO
oxidaza), cea de-a çasea enzimå,
catalizeazå decarboxilarea a douå
dintre cele patru grupåri ale aci-
dului propionic pentru a forma
cele douå grupåri vinil ale proto-
porfirinogenului IX, un porfi-
rinogen decarboxilat. Apoi, proto-
porfirinogen oxidaza (PROTO
oxidaza) oxideazå protoporfiri-
nogenul IX în protoporfirinå IX
prin îndepårtarea a çase atomi de
hidrogen. Produsul reacÆiei este
o porfirinå (forma oxidatå), spre
deosebire de produçii intermediari
precedenÆi de tip tetrapirol, care
sunt porfirinogeni (forme reduse).
Ultimul pas este inserÆia fierului
în protoporfirina IX pentru a forma

hemul. Aceastå reacÆie este catalizatå de cåtre a opta enzimå
a procesului, ferochelataza (cunoscutå çi sub denumirea de
hemsintetaza sau protohem feroliaza).

Fiecare dintre enzimele ce intervin în biosinteza hemului
este codificatå de o genå separatå. Întreaga lungime a ADNc
uman pentru fiecare din aceste enzime, incluzând pe cele
pentru ambele forme ale ALA sintetazei, au fost izolate çi
secvenÆializate, iar localizarea cromozomialå a genelor a fost
identificatå (tabelul 343-3).

REGLAREA BIOSINTEZEI HEMULUI Aproximativ
85% din hem este sintetizat în celulele eritroide pentru a

ExcreÆia de porfirine*

Tip/porfiria

Creçterea
porfirinelor
eritrocitare Urinå Fecale

PORFIRII HEPATICE

DeficienÆa de
ALA dehidrazå

– ALA, COPRO
III

–

Porfiria acutå
intermitentå
(PAI)

– ALA, PBG –

Coproporfiria
ereditarå (CPE)

– ALA, PBG,
COPRO III

COPRO III

Porfiria
variegata (sau
mixtå) (PV)

– ALA, PBG
COPRO III

COPRO III,
PROTO IX

Porfiria cutanatå
tardivå (PCT)

– URO I, 7-
carboxilat,
porfirinå

IZOCOPRO

PORFIRIILE ERITROPOIETICE

Anemia sidero-
blasticå X-
lincatå (ASXL)

– – –

Porfiria eritro-
poieticå conge-
nitalå (PEC)

URO I URO I COPRO I

Protoporfiria eri-
tropoieticå (PPE)

PROTO IX – PROTO IX

* ALA = acid δ-aminolevulinic; PBG = porfobilinogen; COPRO I =
coproporfirinå I; COPRO III = coproporfirinå III; ISOCOPRO =
isocoproporfirinå; URO I = uroporfirinå I; URO III = uroporfirinå
III; PROTO = protoporfirinå IX.

Tabelul 343-2

MetaboliÆii majori acumulaÆi în porfiriile umane

Tip/porfiria Enzima deficitarå Transmitere*
Fotosen-
sibilitate

Simptome
neuroviscerale

PORFIRII HEPATICE

DeficienÆå de ALA
dehidrazå

ALA dehidrazå AR – +

Porfiria acutå intermitentå
(PAI)

HMB sintetaza AD – +

Coproporfiria ereditarå
(CPE)

COPRO oxidaza AD + +

Porfiria variegata (sau
mixtå) (PV)

PROTO oxidaza AD + +

Porfiria cutanatå tardivå
(PCT)

URO decarboxilaza AD + –

PORFIRII ERITROPOIETICE

Anemia sideroblasticå X-
lincatå (ASXL)

ALA sintetaza XLR – –

Porfiria eritropoieticå
congenitalå (PEC)

URO sintetaza AR +++ –

Protoporfiria
eritropoieticå (PPE)

Ferochelataza AD + –

Tabelul 343-1

Clasificarea porfiriilor umane

* AR = autosomal recesiv; AD = autosomal dominant; XLR = recesiv X-lincat
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furniza hemul pentru hemoglobinå çi mare parte din rest este
produs în ficat, unde procesul de biosintezå a hemului este
sub control feedback negativ. Hemul „liber“ din ficat regleazå
sinteza çi translocaÆia mitocondrialå a formei neeritroide a
ALA sintetazei hepatice. Hemul reprimå sinteza ARNm çi a
ALA sintetazei çi, de asemenea, împiedicå transportul de enzime
din citosol în mitocondrie. ALA sintetaza este induså de multe
din aceleaçi substanÆe chimice care induc enzimele citocromului
P450 în reticulul endoplasmatic al ficatului. Pentru cå majoritatea
hemului sintetizat în ficat este folosit pentru sinteza enzimelor
citocromului P450, ALA sintetaza hepaticå çi citocromul P45Os
sunt produse într-un mod coordonat.

Mecanisme de reglare diferite controleazå producÆia de
hem pentru hemoglobinå. ALA sintetaza eritroid specificå
codificatå pe cromozomul X este exprimatå la niveluri mai
mari decât enzima hepaticå, iar un mecanism de control eritroid
specific regleazå transportul fierului în hematie. În timpul
diferenÆierii eritroidului, activitatea enzimelor biosintezei
hemului creçte într-un mod coordonat.

PORFIRIILE HEPATICE

Debutul rapid cu simptome neurologice este caracteristic pentru
porfiriile hepatice acute. În timpul unui atac acut indivizii
au concentraÆii pronunÆat ridicate de precursori porfirinici
ALA çi PBG în plasmå çi urinå, care provin din ficat.

PORFIRIA CU DEFICIT DE ALA DEHIDRAZÅ

Aceasta este o boalå rarå care se transmite autosomal recesiv
çi care a fost descriså la patru bårbaÆi neînrudiÆi în Europa.
Debutul çi severitatea bolii sunt variabile, depinzând probabil
de valoarea activitåÆii ALA dehidrazei reziduale. Tratamentul
çi prevenirea complicaÆiilor neurologice sunt aceleaçi ca çi
pentru celelalte porfirii acute (vezi mai jos).

Manifeståri clinice Prezentarea clinicå este variabilå.
Primele cazuri raportate au fost doi bårbaÆi germani neînrudiÆi,
la care debutul a avut loc în adolescenÆå, cu dureri abdominale
çi neuropatie, ceea ce seamånå cu porfiria acutå intermitentå
(PAI; vezi mai jos). Al treilea pacient a fost un copil suedez
care s-a prezentat cu dificultåÆi în dezvoltare çi a necesitat
transfuzii çi alimentaÆie parenteralå. Se pare cå un debut la
o vârstå timpurie çi manifestårile mai severe reflectå o deficienÆå
enzimaticå mai completå. Al patrulea pacient, un bårbat belgian,
a dezvoltat o polineuropatie motorie acutå çi policitemie la
vârsta de 63 de ani.

Diagnostic ToÆi cei patru pacienÆi aveau niveluri urinare
ridicate de ALA çi coproporfirinå. Activitatea ALA dehidrazei
era reduså în eritrocite (<5% din valoarea normalå). Ar trebui
menÆionat cå atât succinilacetona (care se acumuleazå în
tirozinemia ereditarå çi este structural similarå cu ALA), cât
çi plumbul inhibå ALA dehidraza çi determinå creçterea
eliminårilor urinare de ALA çi manifeståri ce fac ca boala så
semene cu porfiriile acute. De aceea, intoxicaÆia cu plumb
çi tirozinemia ereditarå (deficienÆa de fumarilacetoacetazå)

ar trebui så fie luate în considerare în diagnosticul diferenÆial
al porfiriei cu deficit de ALA dehidrazå. Studiile imunologice
în cele patru cazuri raportate demonstreazå prezenÆa proteinelor
enzimatice nefuncÆionale care reacÆioneazå încruciçat cu
anticorpii anti-ALA dehidraza. Analiza ADN aratå mutaÆii
patologice diferite rezultate prin substituirea aminoacizilor
G133R çi V275M pentru cazurile cu debut infantil çi a R240W
çi A274T în cazurile cu debut în adolescenÆå.

HeterozigoÆii sunt clinic asimptomatici çi nu excretå niveluri
crescute de ALA, dar pot fi detectaÆi prin demonstrarea
nivelurilor intermediare ale activitåÆii ALA dehidrazei din
eritrocite sau prin prezenÆa unei mutaÆii specifice în gena
ALA dehidrazei. Diagnosticul prenatal al acestei boli nu a
fost obÆinut, dar poate fi posibil prin determinarea activitåÆii
ALA dehidrazei din culturile de vilozitåÆi corionice çi amniocite.

TRATAMENT  

Tratamentul este similar cu cel din PAI (vezi mai jos). Copiii
sever afectaÆi sunt susÆinuÆi prin hiperalimentaÆie çi transfuzii
de sânge, periodic. Deteriorarea continuå a stårii conduce
la transplant de ficat, ceea ce nu îmbunåtåÆeçte înså mani-
festårile hematologice.

PORFIRIA ACUTÅ INTERMITENTÅ Aceastå porfirie
hepaticå reprezintå o condiÆie autosomal dominantå în care
activitatea HMB sintetazei este reduså la jumåtate. Boala
este larg råspânditå, dar este mai frecventå în Scandinavia çi
probabil în Marea Britanie. DeficienÆa enzimaticå poate fi
demonstratå la cei mai mulÆi indivizi heterozigoÆi, dar expresia
clinicå a acestei porfirii este foarte variabilå. Activarea bolii
este legatå de factori ecogenici ca drogurile, dieta, hormonii
steroizi, care pot precipita manifestårile bolii. Atacurile pot
fi prevenite prin evitarea factorilor precipitanÆi cunoscuÆi.

Manifeståri clinice MulÆi heterozigoÆi råmân clinic
asimptomatici (latenÆi) pânå când sunt expuçi la factori care
cresc producÆia de porfirine. Steroizii gonadali endogeni çi
exogeni, drogurile porfirinogenice, ingestia de alcool çi dieta
reduså caloric, de obicei instituitå în efortul de a pierde în
greutate, sunt cei mai comuni factori precipitanÆi. Medicamentele
majore care sunt dåunåtoare în PAI [çi în coproporfiria ereditarå
(CPE) în porfiria variegata (PV)], cât çi medicamentele çi
agenÆii anestezici cunoscuÆi ca inofensivi sunt listaÆi în tabelul
343-4. Cu toate cå este disponibilå o listå mult mai extinså
de medicamente considerate fie dåunåtoare, fie inofensive
(vezi bibliografia), informaÆia este incompletå pentru multe
medicamente. Atacurile pot fi provocate de asemenea de infecÆii
sau intervenÆii chirurgicale.

Genå structuralå
cADN çi secvenÆele
genomice caracterizate

Repartizarea
cromozomialå

ALA sintetazå
 De curåÆire + 3p21
 Eritroidå + Xp11,21
ALA dehidrazå + 9q34
HMB sintetazå + 11q23→qter
URO sintetazå + 10q25,3→ 26,3
URO decarboxilazå + 1p34
COPRO oxidazå – 3q12
PROTO oxidazå – 1q32
Ferochelatazå + 18q21,3

Tabelul 343-4

Categorii de medicamente cu risc çi fårå risc în PAI, CPE çi PV

Cu risc Fårå risc

Barbiturice Analgezice narcotice
Antibiotice sulfonamidice Aspirina
Meprobamat Acetaminofen
Glutetimid Fenotiazine
Metiprilon Penicilinå çi derivaÆi
Etclorvinol Streptomicinå
Mefentoin Glucocorticoizi
Succinimide Bromide
Carbamazepin Insulinå
Acid valproic Atropinå
Pirazolone
Griseofulvinå
DerivaÆi de ergot
Estrogeni çi progestogeni sintetici
Alcool
Danazol

Tabelul 343-3

Genele biosintezei hemului çi localizarea lor cromozomialå
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Datoritå faptului cå simptomele neuroviscerale apar rar
înaintea pubertåÆii çi sunt nespecifice, este nevoie de un indicator
înalt de suspiciune pentru a sugera un diagnostic corect. Boala
poate fi invalidantå, dar rar este fatalå. Durerea abdominalå,
cel mai frecvent simptom, este de obicei fermå çi vag localizatå,
dar poate fi çi sub formå de crampe. Ileusul, dilatarea abdominalå
çi zgomotele intestinale reduse sunt frecvente. Totuçi, pot
apårea zgomote intestinale intensificate çi diaree. Sensibilitatea
abdominalå, febra çi leucocitoza sunt de obicei absente sau
uçoare deoarece manifestårile sunt mai de grabå neurologice
decât inflamatorii. De asemenea sunt caracteristice greaÆa,
vårsåtura, constipaÆia, tahicardia, hipertensiunea, tulburårile
psihice, durerile membrelor, capului, gâtului sau pieptului,
slåbiciunea muscularå, pierderile senzoriale, disuria çi retenÆia
urinarå.Tahicardia, hipertensiunea, neliniçtea, tremorul çi
transpiraÆia abundentå se datoreazå hiperactivitåÆii simpatice.

Neuropatia perifericå se datoreazå degenerårii axonale (mai
degrabå decât demielinizårii) çi afecteazå primar neuronii
motori. Neuropatia semnificativå nu apare în toate atacurile
acute; simptomele abdominale sunt de obicei mai proeminente.
Neuropatia motorie afecteazå iniÆial muçchii proximali, mai
ales ai umerilor çi braÆelor. Cursul çi gradul afectårii sunt
variabile. Reflexele tendinoase profunde pot fi normale sau
hiperactive, dar sunt de obicei scåzute sau abolite.

 Slåbiciunea motorie poate fi asimetricå çi focalå çi poate
implica nervii cranieni. Modificårile senzoriale cum ar fi
parestezia çi pierderea sensibilitåÆii sunt mai puÆin proeminente.
Slåbiciunea muscularå progresivå conduce la paralizii respiratorii
çi bulbare çi moartea poate apårea atunci când diagnosticul
çi tratamentul sunt tardive. Decesul poate surveni brusc din
cauza hiperactivitåÆii simpatice çi aritmiei cardiace.

Tulburårile psihice cum ar fi anxietatea, insomnia, depresia,
dezorientarea, halucinaÆiile çi paranoia pot acompania atacurile
acute. Convulsiile se pot datora direct efectelor neurologice
sau rezultå din hiponatremie. Tratamentul convulsiilor este
dificil deoarece virtual toate medicamentele anticonvulsivante
(exceptând bromurile) au potenÆial de a exacerba PAI (clonaze-
pamul mai puÆin probabil decât fenitoinul sau barbituricele).
Hiponatremia se datoreazå tulburårilor hipotalamice, secreÆiei
inadecvate de vasopresinå sau pierderilor electrolitice prin
vårsåturi, diaree, aport scåzut ori cauzate de pierderea în exces
de sodiu renal. Pot apårea hipertensiune persistentå çi alterarea
funcÆiei renale. Când crizele se rezolvå, durerile abdominale
pot dispårea în câteva ore çi pareza începe så se amelioreze
în câteva zile, continuând apoi în câÆiva ani.

Diagnostic ALA çi PBG sunt crescute în plasmå çi urinå
în timpul atacurilor acute. ExcreÆia
urinarå de PBG este de obicei de
la 220-880 µmmol/zi (50-200 mg/
zi) [normal 0-18 µmol/zi (0-4 mg/
zi)] çi excreÆia urinarå ALA este
de la 150-760µmol/zi (20-100 mg/
zi) [normal 8-53 µmol/zi (1-7 mg/
zi)]. ExcreÆia acestor componente
descreçte în general cu ameliorarea
clinicå, în mod particular dupå
infuzia de hematinå (vezi mai jos).
Un nivel urinar normal de PBG
exclude efectiv PAI ca motiv pentru
simptomele curente. Porfirinele
fecale sunt de obicei normale sau
uçor crescute în PAI, în contrast
cu CPE çi PV. MulÆi heterozigoÆi
asimptomatici (latenÆi) cu deficienÆa
HMB sintetazei au excreÆii urinare
normale de ALA çi PBG. De aceea,
måsurarea de HMB sintetazei din

eritrocite este folositoare pentru a confirma diagnosticul çi
pentru a depista membrii asimptomatici ai familiei.

DeficienÆa enzimaticå din eritrocite este detectabilå la cei
mai mulÆi heterozigoÆi cu PAI (PAI clasicå). Totuçi, activitatea
este crescutå în eritrocitele tinere çi poate creçte în limite
normale la un pacient cu PAI care are o eritropoiezå crescutå
cauzatå de o condiÆie concurentå. Totuçi, pacienÆii cu formå
rarå eritroidå de PAI (PAI eritroidå) au activitate enzimaticå
normalå în eritrocite çi o activitate deficientå în Æesuturile
noneritroide (vezi mai jos). Eritroidul çi forma de curåÆire a
HMB sintetazei sunt codate de o singurå genå care are doi
promotori. Unul codeazå mesagerul ARN pentru gena de
curåÆire ce se gåseçte în toate Æesuturile, çi celålalt codeazå
transcrierea eritroidului specific. Câteva deleÆii çi peste 45
de mutaÆii punctiforme diferite în regiunea codatå a genei
au fost identificate la familii neînrudite cu PAI (figura 343-2).
Aceste mutaÆii altereazå cinetica çi/sau stabilitatea proteinelor
mutante sau creeazå terminaÆii codonice premature. MutaÆiile
ce cauzeazå variantele de PAI eritroide cu enzime pe jumåtate
normale în Æesuturile neeritroide, dar cu activitate normalå
în eritrocite includ mutaÆii punctiforme în iniÆierea codonului
metioninei (care previne translaÆia) sau în zona de conjuncÆie
5' a intronului 1 (ce cauzeazå conjuncÆiile anormale ale
transcripÆiei HMB sintetazei).

HeterozigoÆii pot fi identificaÆi prin studii RFLP (restricÆia
fragmentelor lungi polimorfice) folosind locusuri polimorfice
variate în gena HMB sintetazei. Eforturile de a identifica mutaÆiile
specifice în gena HMB sintetazei în toate familiile cu PAI
sunt în prezent în desfåçurare; aceastå informaÆie va face posibilå
acurateÆea identificårii heterozigoÆilor. Identificarea heterozigoÆilor
se face pentru a se evita factorii cunoscuÆi ce cauzeazå atacurile
acute. Diagnosticul prenatal al fetusului cu risc poate fi fåcut
cu ajutorul culturilor de celule amniotice sau de vilozitåÆi coriale.

TRATAMENT  

În timpul atacurilor acute, analgezicele narcotice sunt reco-
mandate pentru durerile abdominale çi fenotiazinele sunt
folositoare pentru greaÆå, vårsåturå, anxietate çi neliniçte.
Cloralhidratul poate fi administrat pentru insomnie. Benzodia-
zepinele în doze scåzute sunt probabil sigure dacå este necesar
un tranchilizant minor. Cu toate cå glucoza intravenos (cel
puÆin 300 g/zi) era recomandatå în trecut pentru atacurile
acute ale porfiriei, un regim nutriÆional parenteral mai complet
este benefic dacå alimentaÆia oralå nu este posibilå pe o
perioadå mai îndelungatå. Totuçi, hemul intravenos este
mai eficient decât glucoza în reducerea eliminårii de precursor
porfirinic çi probabil conduce la o însånåtoçire mai rapidå.
Råspunsul în terapia cu hem este redus dacå terapia este

FIGURA 343-2 MutaÆii în gena HMB sintetazei ce determinå PAI. Nomenclatura mutaÆiilor:
litere = o literå cod pentru aminoacizi; numere = poziÆia codonului.
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Porfiriile
întârziatå. De aceea, 3 pânå la 4 mg de hem sub forma
hematinei (laboratoarele Abbott), hem albuminei sau hem
arginatului (Leiras Oy, Turku, Finlanda) pot fi introduse
zilnic timp de patru zile cât de repede posibil dupå debutul
unui atac. Hem arginatul çi hem albumina sunt chimic stabile
çi mai puÆin susceptibile decât hematina în a produce flebitå
sau un efect anticoagulant. Rata reabilitårii dupå un atac
acut depinde de gradul tulburårii neuronale çi poate fi rapidå
(1 sau 2 zile) cu o terapie promptå. Reabilitarea dupå o
neuropatie motorie severå poate continua luni sau ani de
zile. Identificarea çi evitarea factorilor favorizanÆi pot accelera
recuperarea unui atac acut çi pot preveni atacurile ulterioare.
MulÆi factori favorizanÆi pot contribui la un episod simptomatic.
Atacurile clinice frecvente, clare ce apar la unele femei
pot fi prevenite cu ajutorul unui analog al hormonului de
eliberare a hormonului luteinizant (aceastå indicaÆie nu este
aprobatå de U.S. Food and Drug Administration).

PORFIRIA CUTANATÅ TARDIVÅ (PCT) Este cea
mai frecventå dintre porfirii çi poate fi sporadicå (tip I) sau
familialå (tipurile II çi III) çi de asemenea se poate dezvolta
dupå expunerea la hidrocarburi aromate halogenate. URO
decarboxilaza hepaticå este deficitarå în toate tipurile de PCT.
În PCT tip I, activitatea URO decarboxilazei este normalå
în eritrocite. În PCT tip II, transmiså dupå un model autosomal
dominant, enzima este deficitarå în eritrocite çi alte Æesuturi.
În PCT tip III, deficienÆa enzimaticå moçtenitå este limitatå
la ficat. DeficienÆa hepaticå de URO decarboxilazå çi un tipar
porfirinic asemånåtor cu PCT poate fi produs prin expunerea
unor indivizi normali la un numår de hidrocarburi halogenate
aromatice. Porfiria hepatoeritropoieticå (PHE) este o formå
autosomal recesivå de porfirie care rezultå din deficienÆa
homozigotå de URO decarboxilazå.

Manifeståri clinice Fotosensibilitatea cutanatå este tråså-
tura clinicå majorå. Manifestårile neurologice nu sunt observate.
Vezicule pline cu lichid çi bule se dezvoltå pe suprafeÆele
expuse la soare cum ar fi faÆa, partea dorsalå a mâinilor çi
tålpilor, antebraÆe çi picioare. Pielea în aceste regiuni este
finå çi traumatisme minore pot conduce la formarea de bule.
Plåci mici albe, numite milia, pot preceda sau urma formarea
veziculelor. Bulele çi pielea dezgolitå se vindecå greu çi sunt
sediu pentru infecÆii. Alte caracteristici includ hipertricoza
çi hiperpigmentaÆia (în special pe faÆå), îngroçarea, lezarea
çi calcifierea pielii asemånåtoare cu modificårile cutanate
din scleroza sistemicå.

Un numår de factori contribuie la dezvoltarea unei deficienÆe
hepatice de URO decarboxilazå: excesul de alcool, fier çi
estrogenii. De asemenea, PCT poate fi induså de diferite
substanÆe chimice. De exemplu, o epidemie de PCT a apårut
în estul Turciei în anii ’50 ca rezultat al tratårii grâului cu
fungicidul hexaclorbenzen. Hexaclorbenzenul produce o boalå
similarå cu PCT çi induce deficienÆa hepaticå de URO decar-
boxilazå la animale. Câteva cazuri de PCT la oameni au apårut
dupå expunerea la alte substanÆe chimice incluzând di- çi
triclorfenol çi 2,3,7,8 tetraclorodibenzo-(p)-dioxin (TCDD,

dioxin). În mod caracteristic, pacienÆii cu PCT au leziuni
ale ficatului de la uçoare la severe çi au risc în apariÆia
carcinomului hepatocelular. Aceste carcinoame nu produc
porfirine.

Porfiria hepatoeritropoieticå (PHE) se aseamånå cu porfiria
eritropoieticå congenitalå (PEC) având caracteristici eritro-
poietice çi de obicei se prezintå cu leziuni ale pielii cu formare
de bule, hipertricozå, cicatrice çi urinå roçie în copilårie.

Diagnostic Porfirinele sunt crescute în ficat, plasmå, urinå
çi fecale. ALA urinarå poate fi uçor crescutå, dar PBG este
normal. Porfirinele urinare sunt constituite mai mult din
uroporfirinå çi 7-carboxilat porfirinå, întâlnindu-se în cantitåÆi
mai mici coproporfirine çi 5- çi 6-carboxilat porfirine. Porfirinele
plasmatice sunt de asemenea crescute într-un mod asemånåtor
celor din urinå. Izocoproporfirinele sunt crescute în fecale
çi uneori în plasmå çi urinå. Constatårile creçterilor izocopro-
porfirinelor sunt diagnostice pentru deficienÆa hepaticå de
URO decarboxilazå.

PCT tip II çi PHE pot fi distinse prin evidenÆierea activitåÆii
scåzute a URO decarboxilazei în eritrocite. Activitatea URO
decarboxilazei în ficat, eritrocite çi fibroblaçtii din piele în
PCT tip II este de aproximativ 50% din normal la indivizi
afectaÆi çi la membrii familiei cu boalå latentå. În PHE, activitatea
URO decarboxilazei este de la 3 la 28% din normal. Câteva
mutaÆii punctiforme au fost identificate în regiunea de codare
din gena URO decarboxilazei la pacienÆi neînrudiÆi cu PCT
tip II çi pacienÆi cu PHE (vezi figura 343-3). Fierul hepatic
contribuie la dezvoltarea formelor sporadice çi familiale de
PCT. În formele familiale (tip II si III), fierul inhibå enzima
normalå rezidualå astfel încât activitatea enzimaticå din ficat
este mai puÆin de 50% din normal. În PCT tip I, activitatea
scåzutå a URO decarboxilazei nu este acompaniatå de scåderea
concentraÆiei proteinelor enzimatice, aceasta sugerând cå enzima
este prezentå în forma ei inactivatå çi activitatea URO decarbo-
xilazei hepatice creçte gradual dupå o remisiune ce este induså
de flebotomie.

TRATAMENT  

Dacå este posibil, alcoolul, estrogenii, fierul suplimentar
çi drogurile care pot contribui la exacerbarea bolii vor fi
diminuate, dar aceasta nu duce la ameliorare. Un råspuns
complet poate fi obÆinut întotdeauna prin flebotomii repetate
pentru a reduce fierul hepatic. O unitate de sânge (450 ml)
poate fi recoltatå la 1 sau 2 såptåmâni. Deoarece fierul în
exces nu este foarte mare, în multe cazuri, o remisiune
poate apårea doar dupå cinci sau çase emisii de sânge.
Nivelurile hemoglobinei, hematocritul çi feritina sericå ar
trebui urmårite îndeaproape pentru a preveni dezvoltarea
deficienÆelor de fier çi anemia. Dupå remisiune, flebotomiile
pot så nu mai fie necesare chiar dacå nivelurile feritinei au
revenit la normal. Recidivele sunt tratate cu succes prin
flebotomii adiÆionale.

PCT poate fi tratatå de asemenea cu clorochinå sau hidroxi-
clorochinå, care se combinå cu surplusul de porfirine çi favorizeazå
eliminarea acestora. Ar trebui administrate doze mici (125 mg
clorochinå fosfat de douå ori pe såptåmânå) pentru cå dozajul
standard poate induce uneori tranzitoriu creçterea fotosensibilitåÆii
çi tulburåri hepatocelulare. Ecografia hepaticå poate fi reco-
mandatå pentru excluderea carcinomului hepatocelular. Trata-
mentul PCT la pacienÆii cu boalå renalå în stadiu terminal
este facilitat de administrarea de eritropoietinå.

COPROPORFIRIA EREDITARÅ (CPE) Aceastå por-
firie hepaticå rezultå din deficienÆa de COPRO oxidazå çi
este moçtenitå prin transmitere autosomal dominantå. Fotosensi-
bilitatea apare uneori. Au fost raportate câteva cazuri de CPE
homozigote.

FIGURA 343-3 MutaÆiile în gena URO sintetazei care determinå
PCT çi PHE. Nomenclatura mutaÆiilor similarå cu cea din figura
343-2.
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Manifeståri clinice CPE este influenÆatå de câÆiva factori
ce produc atacurile în PAI. Aceastå boalå este latentå înaintea
pubertåÆii çi simptomele sunt mai frecvente la femei. Simptomele
neuroviscerale çi alte manifeståri clinice sunt identice cu cele
din PAI. Fotosensibilitatea poate så semene cu cea din PCT çi
PV. Leziunile cutanate pot începe în copilårie în cazurile homozigote.

Diagnostic Coproporfirina este marcat crescutå în urinå
çi fecale când aceastå boalå este simptomaticå, iar uneori chiar
când nu existå nici un simpton. ALA si PBG urinare sunt crescute
în atacurile acute, dar pot reveni la normal când simptomele
dispar. Cu toate cå diagnosticul poate fi confirmat prin måsurarea
activitåÆii COPRO oxidazei, testele nu sunt disponibile pe scarå
largå çi necesitå çi alte celule decât eritrocitele.

TRATAMENT  

Atacurile cu simptome neurologice sunt tratate ca în PAI
(vezi mai sus). Flebotomia çi clorochina nu sunt eficiente
la pacienÆii cu leziuni cutanate.

PORFIRIA VARIEGATA (PV) Aceastå porfirie hepaticå
rezultå din activitatea deficientå a PROTO oxidazei, este
moçtenitå prin transmitere autosomal dominantå çi se poate
prezenta fie cu simptome neurologice, fie cu fotosensibilitate,
fie cu ambele.

Manifeståri clinice Simptomele çi semnele neuroviscerale
se dezvoltå dupå pubertate çi sunt nediferenÆiabile faÆå de
cele din PAI çi CPE (vezi mai sus). Atacurile sunt provocate
de aceleaçi droguri, hormoni steroizi çi factori nutriÆionali
care sunt nocivi în PAI. Manifestårile specifice ale pielii sunt
mai frecvente decât în CPE, dar de obicei apar separat de
simptomele neuroviscerale. Deoarece leziunile frecvente pielii
în PV, PEC çi PCT nu pot fi diferenÆiate prin examen clinic
sau biopsie, acestea pot fi diagnosticate prin måsurarea precur-
sorilor porfirinici în sânge, urinå çi fecale.

PV este frecventå în Africa de Sud, unde 3 din 1000 albi
au aceastå boalå. MulÆi sunt descendenÆi ai unui cuplu care
a emigrat din Olanda în Africa de Sud în 1688. PV homozigotå
a fost descriså; fotosensibilitatea, simptomele neurologice
çi tulburårile de dezvoltare incluzând retardarea în creçtere
sunt observate în copilårie. Toate cazurile aveau niveluri crescute
de zinc în protoporfirimele eritrocitare, o constatare caracteristicå
în toate porfiriile homozigote.

Porfiria dualå, apariÆia simultanå a PV çi PCT familialå,
a fost observatå în câteva cazuri înrudite. Porfiria Chester a
fost descriså într-o familie mare din Marea Britanie în care
indivizii aveau atacuri acute çi s-a evidenÆiat deficienÆa atât
de PROTO oxidazå, cât çi de HMB sintetazå. Fotosensibilitatea
nu a fost observatå. Este neclar dacå porfiria Chester este o
variantå de PV sau de PAI.

Diagnostic Când PV este simptomaticå, atât protopor-
firinele, cât çi coproporfirinele urinare sunt crescute. ALA çi
PBG urinare sunt crescute în atacurile acute. Porfirinele plasmatice
sunt crescute mai ales când existå leziuni cutanate. PV poate
fi distinså rapid de alte porfirii prin examinarea spectrului emisiei
fluorescente al porfirinelor la pH neutru. În mod particular,
acest lucru este folositor pentru diferenÆierea PV de PCT.

Testele activitåÆii PROTO oxidazei în culturi de fibroblaçti
sau limfocite nu sunt disponibile pe scarå largå. Unele cazuri
de PV latentå pot fi diagnosticate prin måsurarea porfirinelor
fecale la rudele pacienÆilor cu PV.

TRATAMENT  

Atacurile acute sunt tratate cu hematinå ca în PAI. În afara
evitårii expunerii la soare, existå câteva måsuri eficiente
pentru leziunile de pe piele. β-carotenul, fleobotomia çi
clorochina nu sunt de ajutor.

PORFIRIILE ERITROPOIETICE

În porfiriile eritropoietice, porfirinele crescute din eritrocitele
måduvei osoase çi porfirinele plasmatice sunt depozitate în
piele çi conduc la fotosensibilitate cutanatå.

ANEMIA SIDEROBLASTICÅ X-LINCATÅ (ASXL)

Aceastå anemie rezultå dintr-o activitate deficientå a formei
eritroide de ALA sintetazå çi este asociatå cu eritropoiezå
ineficientå, slåbiciune çi paloare.

Manifeståri clinice BårbaÆii cu ASXL dezvoltå anemie
hemoliticå refractarå, paloare çi slåbiciune în timpul copilåriei.
Ei au hipersplenism secundar, exces de fier çi pot dezvolta
hemosideroza. Severitatea acestor simptome depinde de nivelul
activitåÆii ALA sintetazei din eritrocitele reziduale çi de
sensibilitatea mutaÆiei specifice la suplimentare cu piridoxal
5'-fosfat (vezi mai jos). Frotiul de sânge periferic relevå o
anemie hipocromå microcitarå cu anizocitozå marcatå, poiki-
locitozå çi policromazie. Leucocitele çi trombocitele sunt
normale. ConÆinutul de hemoglobinå este redus çi atât volumul
eritrocitar mediu, cât çi concentraÆia eritrocitarå medie în
hemoglobinå sunt reduse.

Diagnostic Examenul måduvei osoase relevå o måduvå
hipercelularå cu deviere spre stânga çi o eritropoiezå megalo-
blasticå cu o maturare anormalå. Sunt observate o varietate
de forme sideroblastice colorabile cu albastru de Prusia. Atât
precursorii porfirinici urinari, cât çi porfirinele din urinå çi
fecale sunt normale. Nivelul ALA sintetazei eritroide este
scåzut în måduva osoaså, dar aceastå enzimå este dificil de
måsurat în prezenÆa unei enzime neeritroide normale. Diag-
nosticul definitiv necesitå demonstrarea unor mutaÆii specifice
în gena ALA sintetazei din eritroid.

TRATAMENT  

Aceastå anemie severå poate råspunde la suplimentarea cu
piridoxinå. Acest cofactor este esenÆial în activitatea ALA
sintetazei çi mutaÆiile în locul de legåturå al piridoxinei
din enzimå au fost gåsite la câÆiva pacienÆi responsivi.
Suplimentarea cofactorului ar putea preveni nevoia periodicå
de transfuzii sau så reducå frecvenÆa lor. PacienÆii nonres-
ponsivi pot fi dependenÆi de transfuzii çi så necesite terapie
chelatoare.

PORFIRIA ERITROPOIETICÅ CONGENITALÅ (PEC)

Aceastå porfirie autosomal recesivå, cunoscutå de asemenea
çi ca boalå Gunther, este cauzatå de deficienÆa URO sintetazei
çi este asociatå cu anemie hemoliticå çi leziuni cutanate. PEC
este caracterizatå de acumularea de izomeri tip I de uroporfirinå
çi coproporfirinå.

Manifeståri clinice Fotosensibilitatea cutanatå este de
obicei severå çi debuteazå precoce în copilårie. Pielea pe
ariile expuse la soare este fiabilå. Bulele çi veziculele sunt
predispuse la rupturi çi infecÆii. Îngroçarea pielii, hipo- çi
hiperpigmentaÆia focalå çi hipertricoza feÆei çi extremitåÆilor
sunt caracteristice. InfecÆia secundarå poate duce la desfi-
gurarea feÆei çi mâinilor. Porfirinele sunt depozitate în dinÆi
çi oase. Ca rezultat, dinÆii, la expunerea la raze ultraviolete,
prezintå fluorescenÆå roçie-purpurie. Hemoliza este probabil
cauzatå de creçterile marcate de porfirine eritrocitare çi conduce
la splenomegalie. O formå mai uçoarå a bolii este cea cu
debut al simptomelor în viaÆa adultå.

Diagnostic Uroporfirina çi coproporfirina (mai mult izomerul
I) se acumuleazå în måduva osoaså, eritrocite, plasmå, urinå
çi fecale. Diagnosticul ar putea fi confirmat prin demonstrarea
deficienÆei marcate a activitåÆii URO sintetazei. Boala poate
fi detectatå intrauterin prin måsurarea porfirinelor în lichidul
amniotic çi prin måsurarea activitåÆii URO sintetazei în culturi
de celule amniotice çi vilozitåÆii coriale. Analiza molecularå
a alelelor mutante de la 20 de pacienÆi neînrudiÆi a relevat
prezenÆa rearanjamentelor genei, un defect procesual al ARNm
çi câteva mutaÆii punctiforme ce cauzeazå substituÆia aminoacizilor.



2375CAPITOLUL 344

Guta çi alte perturbåri ale metabolismului purinelorTRATAMENT  

Transfuzia de suficient sânge pentru a reprima apariÆia
eritropoiezei este cea mai eficientå formå de tratament, dar
aceastå strategie este complicatå de excesul de fier. Sple-
nectomia poate reduce hemoliza çi necesitatea transfuziilor.
ProtecÆia faÆå de lumina soarelui çi de traumele minore ale
pielii este importantå. β-carotenul poate fi în acest sens
valoros. InfecÆiile bacteriene complicate ar trebui tratate
prompt. Transplantul de måduvå osoaså a fost încercat la
un singur pacient care ulterior a murit din cauza complicaÆiilor
transplantului.

PROTOPORFIRIA ERITROPOIETICÅ (PPE) Aceastå
condiÆie este cauzatå de deficienÆa parÆialå de ferochelatazå
çi este moçtenitå prin transmitere autosomal dominantå.
Protoporfirina se acumuleazå în celulele eritroide çi plasmå
çi este eliminatå prin bilå çi fecale. PPE este cea mai comunå
porfirie eritropoieticå çi a doua dintre porfirii dupå PCT.

Manifeståri clinice Fotosensibilitatea pielii începe de
obicei în copilårie. Manifestårile cutanate din PPE diferå de
cele din alte porfirii. Leziunile veziculare sunt puÆin frecvente.
RoçeaÆa, inflamarea, arsura çi mâncårimea se pot dezvolta
la câteva minute dupå expunerea la soare, ceea ce seamånå
cu angioedemul. Simptomele pot fi disproporÆionate în com-
paraÆie cu leziunile vizibile ale pielii. Veziculele çi bulele
sunt absente sau rare çi pot apårea în 10% din cazuri. Modificårile
cutanate cronice pot include lichenificarea, pseudovezicule
ale pielii, fisuri labiale, modificåri ale unghiilor. Cicatricele
severe sunt mult mai rare decât schimbårile de pigment,
fragilitatea çi hirsutismul.

Sursa primarå a excesului de protoporfirinå sunt reticulocitele
din måduva osoaså. Protoporfirina eritrocitarå este liberå
(necombinatå cu zinc) çi cea mai mare parte este legatå de
hemoglobinå. În plasmå, protoporfirina este legatå de albuminå.
Hemoliza çi anemia sunt de obicei absente sau foarte uçoare.

FuncÆia ficatului este de obicei normalå. Totuçi, la unii
pacienÆi, acumularea de protoporfirinå cauzeazå boli cronice
ale ficatului care pot progresa cåtre insuficienÆå hepaticå çi
deces. ComplicaÆiile hepatice sunt frecvent precedate de niveluri
ridicate ale protoporfirinei în eritrocite çi plasmå çi probabil
rezultå în parte din acumulårile de protoporfirinå în ficat.
Protoporfirina este insolubilå çi formeazå structuri cristaline
în celulele ficatului çi poate scådea secreÆia de bilå hepaticå.
Calculii biliari compuçi în mare parte din protoporfirinå pot
apårea la unii pacienÆi.

Unii heterozigoÆi sunt asimptomatici çi au creçteri mici
sau deloc de protoporfirinå în eritrocite. Deci, existå variaÆii
fenotipice în aceastå boalå.

Diagnostic ConcentraÆiile de protoporfirinå sunt crescute
în måduva osoaså, eritrocite circulante, plasmå, bilå çi fecale.
Porfirina çi precursorii acesteia sunt normali în urinå. Activitatea
scåzutå a ferochelatazei poate fi demonstratå în culturi de
limfocite çi fibroblaçti.

TRATAMENT  

β-carotenul oral (Hoffman-La Roche) (120-180 mg/zi) creçte
toleranÆa la lumina soarelui pentru mulÆi pacienÆi. Ajuståri
de dozaj sunt necesare pentru a menÆine nivelurile carotenului
seric în limitele recomandate de 10 pânå la 15µmol/l (600-800
µg/dl). Decolorarea uçoarå a pielii datoratå carotenemiei
este singurul efect semnificativ. Efectele folositoare ale
β-carotenului pot implica scåderea oxigenului molecular
sau a radicalilor liberi. Din påcate, acest medicament este
mai puÆin eficient în alte forme de porfirie asociate cu foto-
sensibilitate.

Tratamentul complicaÆiilor hepatice este dificil. Totuçi,
colestiramina çi alÆi absorbanÆi porfirinici cum ar fi cårbunele
activat pot întrerupe circulaÆia enterohepaticå a protoporfirinei,
favorizând eliminarea acesteia, conducând la o oarecare

ameliorare. Splenectomia poate fi de folos atunci când boala
este acompaniatå de hemolizå çi splenomegalie semnificativå.
Ar trebui evitate restricÆia caloricå, drogurile çi hormonii
care pot interfera procesul de biosintezå în ficat sau altera
funcÆia excretorie hepaticå. DeficienÆa de fier ar trebui
prevenitå sau tratatå. Transfuziile çi terapia cu hem intravenos
pot reprima producÆia de protoporfirinå în eritroid çi ficat
çi câteodatå sunt avantajoase din punct de vedere clinic.
Transplantul de ficat se realizeazå la unii pacienÆi cu complicaÆii
severe hepatice.
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GUTA ÇI ALTE PERTURBÅRI

ALE METABOLISMULUI

PURINELOR

Guta cuprinde un grup eterogen de boli care apar singure
sau în combinaÆie çi includ (1) hiperuricemia, (2) atacuri de
artrite inflamatorii monoarticulare tipice, (3) depozite tofice
de cristale de urat în çi în jurul articulaÆiilor, (4) depozite
interstiÆiale de cristale de urat în parenchimul renal çi (5)
urolitiazå. Hiperuricemia, tråsåtura biochimicå cardinalå çi
necesarå pentru gutå, este definitå de o concentraÆie plasmaticå
de urat mai mare de 420 µmol/l (7,0 mg/dl) çi este o indicaÆie
a creçterii uratului total din corp. Hiperuricemia poate rezulta
din producÆia crescutå de urat, excreÆia scåzutå de acid uric
sau din combinarea acestor douå procese. Când hiperuricemia
existå, plasma çi lichidele extracelulare sunt suprasaturate
cu uraÆi çi condiÆiile existente favorizeazå formarea cristalelor
çi depunerile tisulare. Aceste condiÆii pot rezulta din manifestårile
clinice incluse în termenul gutå.

METABOLISMUL ACIDULUI URIC Acidul uric este
produsul final de degradare al purinelor la om. Este un acid
slab cu pKa de 5,75 çi 10,3. UraÆii, formele ionizate ale acidului
uric, predominå în plasmå, lichidul extracelular çi lichidul
sinovial çi aproximativ 98% existå sub formå de urat monosodic
la pH 7,4. Uratul monosodic este uçor ultrafiltrat çi dializat
de plasmå. Legarea uratului de proteinele plasmatice are o
micå semnificaÆie fiziologicå.
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Plasma este saturatå cu urat monosodic la o concentraÆie
de 415 µmol/l (6,8 mg/dl) la 370C. La concentraÆii mai mari,
plasma este deci suprasaturatå cu urat çi existå potenÆial pentru
precipitarea cristalelor de urat. Totuçi, precipitarea nu va apårea
chiar la o concentraÆie plasmaticå de urat de 4800 µmol/l
(80 mg/dl) probabil datoritå prezenÆei substanÆelor solubilizante.

Acidul uric este mai solubil în urinå decât în apå, probabil
datoritå prezenÆei ureei, proteinelor çi mucopolizaharidelor.
pH-ul urinei influenÆeazå mult solubilitatea sa. La un pH de
5, urina este saturatå cu acid uric la concentraÆii limitå între
360 çi 900 µmol/l (de la 6 la 15 mg/dl). La pH 7, saturaÆia
atinså este în concentraÆii între 9480 çi 12.000 µmol/l (între
158 çi 200 mg/dl). Formele ionizate ale acidului uric în urinå
includ uraÆii de mono- çi disodiu, de potasiu, de amoniu çi
de calciu.

Deçi sinteza çi degradarea nucleotidelor purinice apar în
toate Æesuturile, uratul este produs numai în Æesuturile ce conÆin
xantin oxidaza, în primul rând în ficat çi intestinul subÆire.
Totalul de urat din corp este rezultatul net dintre cantitatea
produså çi cea eliminatå (figura 344-1). ProducÆia de urat variazå
în funcÆie de conÆinutul în purine al alimentaÆiei çi cu ratele
respective de biosintezå, degradare çi salvare ale purinei. În
mod normal, de la douå treimi la trei påtrimi din uratul produs
este eliminat prin rinichi çi mare parte din cel råmas este eliminat
prin intestine. Un model cu trei componente ce include filtrarea
glomeruralå, secreÆia çi reabsorbÆia tubularå este propus în
legåturå cu circuitul renal al acidului uric la om (figura 344-2).
Aproximativ între 8 çi 12 procente de urat filtrat de glomeruli
este eliminat prin urinå ca acid uric. Dupå filtrare, între 98 çi
100 de procente de urat este reabsorbit. Aproximativ jumåtate
din uratul reabsorbit este secretat înapoi în tubul proximal çi
40-44 de procente din acesta este din nou reabsorbit.

ConcentraÆia de urat seric variazå cu vârsta çi sexul. Cei
mai mulÆi copii au concentraÆii de urat seric între 180 çi 240
µmol/l (3-4 mg/dl). Nivelurile încep så se ridice în timpul
pubertåÆii la bårbaÆi, dar råmân scåzute la femei pânå la
menopauzå. Deçi cauza variaÆiei în funcÆie de sex nu este

complet înÆeleaså, ea este datoratå în mare parte excreÆiei
funcÆionale crescute de uraÆi la femei çi este atribuitå influenÆei
hormonale. Valorile medii ale uratului seric la bårbaÆi adulÆi
çi la femeile în premenopauzå sunt 415 µmol/l, respectiv 360
µmol/l (6,8 çi 6 mg/dl). Dupå menopauzå, valorile pentru femei
cresc, fiind apropiate de cele ale bårbaÆilor. ConcentraÆiile la
adult cresc continuu cu timpul çi variazå cu înålÆimea, greutatea,
tensiunea arterialå, funcÆia renalå çi consumul de alcool.

HIPERURICEMIA

Hiperuricemia poate fi definitå ca o concentraÆie de urat în
plasmå (sau ser) mai mare de 420 µmol/l (7 mg/dl). Aceastå
definiÆie se bazeazå pe criterii fizico-chimice, epidemiologice
çi pe cele în relaÆie cu boala. Din punct de vedere fizico-
chimic, hiperuricemia este concentraÆia de urat din sânge ce
depåçeçte limitele solubilitåÆii uratului monosodic în plasmå,
415 µmol/l (6,8 mg/dl). În studiile epidemiologice, hiper-
uricemia este definitå de media plus 2 deviaÆii standard ale
valorilor determinate pe o populaÆie sånåtoaså, selectatå în
mod aleator. Într-un studiu, 95 de procente din indivizii neselec-
ÆionaÆi aveau concentraÆia de urat în ser mai micå de 420
µmol/l (7 mg/dl). În sfârçit, hiperuricemia poate fi definitå
în raport cu riscul de a dezvolta boala. Riscul de a dezvolta
guta sau urolitiaza creçte odatå cu creçterea concentraÆiei de
urat peste de 420 µmol/l (7 mg/dl) çi se intensificå proporÆional
cu gradul acestei creçteri. Hiperuricemia are o prevalenÆå
între 2 çi 13,2 procente la adulÆii în ambulator çi uneori mai
mare la indivizii spitalizaÆi.

FIGURA 344-1 Totalul uratului din corp este rezultatul net dintre
producÆia çi excreÆia de urat. ProducÆia de urat este influenÆatå de
consumul alimentar de purine çi de ratele biosintezei de novo ale
purinelor de la precursorii nonpurinici, turnover-ul acizilor nucleici
çi economisirea sa de cåtre activitatea fosforiboziltransferazei. Uratul
format este în mod normal eliminat prin cåi urinare çi intestinale.
Hiperuricemia poate rezulta din producÆia crescutå, excreÆia scåzutå
sau din combinarea ambelor mecanisme. Când hiperuricemia existå,
uratul poate precipita çi se depoziteazå în Æesuturi ca tofi.

FIGURA 344-2 Schema circuitului acidului uric prin rinichi.
Componentele sunt ilustrate cu procentajul uratului filtrat.

SUPRAPRODUCæIA DE URAT

Primarå idiopaticå
DeficienÆå de HFRT
Supraactivitate
FRPF sintetaza

Procese hemolitice
Boli
limfoproliferative

Boli
mieloproliferative

Policitemia vera
Psoriazis
Boala Paget
Glicogenoza III, V çi
VII

Rabdomioliza
Efort
Alcool
Obezitate
AlimentaÆie bogatå
în purine

EXCREæIA SCÅZUTÅ DE ACID URIC

Primarå idiopaticå
InsuficienÆa renalå
Boala renalå
polichisticå

Diabet insipid
Hipertensiune
Acidoze
Acidoza lacticå
Cetoacidoza
diabeticå

Cetoza de
înfometare

Berilioza
Sarcoidoza
IntoxicaÆia cu plumb
Hiperparatiroidism
Hipotiroidism
Toxemia de sarcinå
Sindrom Bartter
Sindrom Down

Ingestie de
medicamente

SalicilaÆi (>2g/zi)
Diuretice
Alcool
Levodopa
Etambutol
Pirazinamidå
Acid nicotinic
Ciclosporine

MECANISME COMBINATE

DeficienÆa de
glucozo-6-fosfatazå

DeficienÆa de fructo-
zo-1-fosfat aldolaza

Alcool
Çoc

Tabelul 344-1

Clasificarea hiperuricemiei
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CAUZELE HIPERURICEMIEI Este util så clasificåm

hiperuricemia în raport cu fundamentele fiziologiei, de exemplu
dacå hiperuricemia rezultå din creçterea producÆiei, scåderea
excreÆiei sau din combinaÆia celor douå (figura 344-1, tabelul
344-1).

Creçterea producÆiei de urat AlimentaÆia reprezintå o surså
exogenå de purine çi, în acest sens, contribuie la concentraÆia
de purine din ser proporÆional cu conÆinutul såu în purine. RestricÆia
strictå în consumul de purine reduce concentraÆia medie a uratului
seric cu cel puÆin 60 µmol/l (1 mg/dl) çi excreÆia urinarå de
acid uric cu aproximativ 1,2 mmol/zi (200 mg/zi). Deoarece
aproximativ 50 procente de purine ARN ingerate çi 25 procente
de purine ADN ingerate apar în urinå ca acid uric, hrana cu
conÆinut bogat în acizi nucleici are un efect semnificativ asupra
nivelului uratului seric. Astfel de alimente includ ficatul, momiÆele
(de ex., timus çi pancreas), rinichi çi ançoa.

Sursele endogene ale producÆiei de purine influenÆeazå de
asemenea concentraÆia uratului seric (figura 344-3). Biosinteza
purinicå de novo, formarea purinelor circulare din structuri
necirculare este un proces în 11 paçi ce duce la formarea de
inozin monofosfat (IMP). Primul pas combinå fosforibozilpirofosfat
(FRPF) çi glutamina çi este catalizat de activitatea amidofos-
foriboziltransferazei (amidoFRT). Rata biosintezei purinei çi
producÆia consecventå de urat sunt determinate în cea mai mare
parte de aceastå enzimå. AmidoFRT este reglat de substratul
FRPF, care duce reacÆia mai departe, çi de produçii finali ai
biosintezei (IMP çi alte ribonucleotide), ce furnizeazå feedback-ul
inhibitor. A doua cale reglatoare este economisirea bazelor purinice
de cåtre hipoxantin fosforiboziltransferaza (HFRT). HFRT catali-
zeazå combinaÆia dintre bazele purinice hipoxantina çi guanina
cu FRPF pentru a forma ribonucleotidele, respective IMP çi
GMP (guanozin monofosfat). Activitatea crescutå de economisire

scade sinteza de novo prin reducerea nivelurilor FRPF çi creçterea
concentraÆiilor inhibitorilor ribonucleotidici.

ConcentraÆia uratului seric este intim cuplatå cu ratele
biosintezei de novo a purinelor. O boalå X-lincatå ce determinå
o creçtere a activitåÆii enzimei FRPF sintetaza cauzeazå producÆii
crescute de FRPF çi accelereazå biosinteza de novo. FRPF
este substrat çi activator alosteric al amidoFRT, prima enzimå
a cåii de novo. Indivizii cu aceastå eroare înnåscutå de meta-
bolism au supraproducÆie de purine, hiperuricemie çi hiper-
uricacidurie çi dezvoltå calculi de acid uric çi gutå înaintea
vârstei de 20 de ani.

În mod similar, indivizii deficitari în HFRT au hiperuricemie,
hiperuricacidurie, calculi de acid uric çi gutå din cauza supra-
producÆiei de urat. DeficienÆa de HFRT este, de asemenea,
X-lincatå. O deficienÆå completå de HFRT, sindromul Lesch-
Nyhan, se asociazå de asemenea cu automutilare, coreoatetozå
çi alte probleme neurologice. Indivizii cu deficienÆå parÆialå
de HFRT, sindromul Kelley-Seegmiller, prezintå numai gutå
çi calculi renali. DeficienÆa de HFRT intensificå biosinteza
de urat în douå moduri. FRPF se acumuleazå ca rezultat al
utilizårii scåzute în calea de economisire çi asigurå în schimb
substratul crescut pentru amidoFRT çi pentru biosinteza de
novo. În plus, formarea scåzutå de monofosfat nucleozide
IMP çi GMP via calea de economisire scad feedback-ul inhibitor
asupra amidoFRT, intensificând mai departe biosinteza de novo.

Degradarea acceleratå a nucleotidelor purinice poate cauza
de asemenea hiperuricemie, de exemplu, în condiÆiile unui
turnover celular rapid, proliferårii, morÆii celulelor ca în crizele
leucemice explozive, terapia citotoxicå pentru malignitate,

hemolizå sau rabdomiolizå. Acizii nucleici
eliberaÆi din celule sunt hidrolizaÆi de cåtre
activitåÆile secvenÆiale ale nucleazelor çi
fosfodiesterazelor formând monofosfat
nucleozide çi apoi sunt degradate la nucleo-
zide, baze çi urat. Hiperuricemia poate
rezulta din degradarea excesivå a ATP-ului
din muçchiul scheletic dupå un efort fizic
epuizant sau ståri epileptice çi în bolile
de tezaurizare a glicogenului tip III, V,
çi VII (vezi capitolul 347). Hiperuricemia
din infarctul miocardic, inhalarea de fum,
sau cea din insuficienÆa respiratorie acutå
poate fi puså în legåturå cu degradarea
acceleratå a ATP-ului.

Scåderea excreÆiei de acid uric Un
procent de 98% din indivizii cu hiper-
uricemie primarå çi gutå au o deficienÆå
în circuitul renal al acidului uric. Aceasta
este evidenÆiatå ca un raport mai mic decât
normalul al clearence-lui uratului faÆå de
rata filtrårii glomerurale (sau rata uratului
faÆå de clearence-ul inulinei) faÆå de o
gamå largå de încårcåturi filtrate. Ca rezul-
tat, indivizii cu gutå excretå aproximativ
cu 40% mai puÆin acid uric decât cei fårå
gutå pentru orice concentraÆie plasmaticå
de urat datå. ExcreÆia de acid uric creçte
la indivizii cu gutå, dar çi la cei fårå gutå
atunci când nivelurile de urat plasmatic
sunt crescute de ingestia sau infuzia de
purinå; totuçi la subiecÆii cu gutå concen-
traÆia plasmaticå de urat trebuie så fie cu
60 pânå la 120 µmol/l (1 pânå la 2 mg/dl)
mai mare decât normalul pentru a obÆine
ratele echivalente ale excreÆiei de acid uric.

ExcreÆia alteratå de acid uric poate
rezulta teoretic dintr-o filtrare glomerularå

FIGURA 344-3 Schema abreviatå a metabolismului purinei. (1) fosforibozilpirofosfat
(FRPF) sintetaza; (2) amidofosforiboziltransferaza (amidoFRT); (3) adenilosuccinat liaza;
(4) adenilat (AMP)dezaminaza; (5) 5’-nucleotidaza; (6) adenozin dezaminaza; (7) nucleozid
purin fosforilaza; (8) hipoxantin fosforiboziltransferaza (HFRT); (9) adenin fosforibozil-
transferaza (AFRT); (10) xantin oxidaza. FRPF = fosforibozilpirofosfat; PRA = fosforibozil-
amina; SAICAR = succinilaminoimidazol carboxamida ribotida; AICAR = aminoimidazol
carboxamida ribotida; GMP = guanilat; IMP = inozinat; AMP = adenilat.
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scåzutå, o secreÆie tubularå scåzutå sau dintr-o intensificare
a reabsorbÆiei tubulare. Filtrarea de urat scåzutå nu cauzeazå
hiperuricemia primarå, dar contribuie la hiperuricemia din
insuficienÆa renalå. Cu toate cå hiperuricemia este invariabilå
în bolile renale cronice, corelaÆia dintre creatinina sericå,
azotul ureic çi concentraÆia de urat este micå deoarece, deçi
excreÆia de acid uric pe unitate a ratei de filtrare glomerularå
creçte progresiv cu insuficienÆa renalå cronicå, capacitatea
secretorie tubularå tinde så se conserve, capacitatea de reabsorbÆie
tubularå este reduså çi clearance-ul extrarenal al acidului uric
creçte cu cât distrugerea renalå devine mai severå.

SecreÆia tubularå proximalå de urat scåzutå poate cauza
hiperuricemia la indivizi cu gutå, dar fårå evidenÆe de supra-
producÆie de urat. SecreÆia tubularå de urat poate cauza de
asemenea hiperuricemia secundarå acidozei. Cetoacidozele
diabetice, inaniÆia, intoxicaÆia cu etanol, acidoza lacticå çi
intoxicaÆia cu salicilat sunt însoÆite de acumulåri de acizi
organici (β-hidroxibutirat, acetoacetat, lactat sau salicilat)
ce concureazå cu uratul pentru secreÆia tubularå. La unii subiecÆi
cu gutå, hiperuricemia poate fi datoratå reabsorbÆiei sporite
de acid uric distal de locul secreÆiei, un mecanism cunoscut
a fi responsabil pentru hiperuricemia din depleÆia volumului
extracelular cum ar fi la cei cu diabet insipid sau terapie
diureticå.

Mecanisme combinate Atât producÆia crescutå de urat,
cât çi excreÆia scåzutå de acid uric pot contribui la hiperuricemie.
Indivizii cu deficienÆå de glucozo 6-fosfatazå, enzima ce
hidrolizeazå glucozo 6-fosfatul la glucozå, sunt hiperuricemici
din copilårie çi dezvoltå guta timpuriu în viaÆå (vezi çi capitolul
347). ProducÆia crescutå de urat rezultå din degradarea acceleratå
a ATP-ului în timpul hipoalimentårii sau hipoglicemiei. În
plus, nivelurile scåzute ale nucleozidelor monofosfat scad
feedback-ul inhibitor asupra amidoFRT çi, drept urmare,
accelereazå biosinteza de novo. Indivizii cu deficit de glucozo-6-
fosfatazå pot dezvolta de asemenea hiperlacticacidemia ce
blocheazå excreÆia de acid uric prin scåderea secreÆiei tubulare.

PacienÆii cu intoleranÆå ereditarå la fructozå cauzatå de
deficienÆa de fructozo-1-fosfat aldolazå dezvoltå hiperuricemia
prin ambele mecanisme. La homozigoÆi, vårsåtura çi hipo-
glicemia ce urmeazå ingestiei de fructozå poate duce la
insuficienÆå hepaticå çi disfuncÆie tubularå proximalå renalå.
Ingestia de fructozå cauzeazå o acumulare de fructozo-1-fosfat,
substratul pentru enzimå, care în schimb duce la epuizarea
ATP-ului, accelerarea catabolismului nucleotidelor purinice
çi hiperuricemie. Atât acidoza lacticå, cât çi acidoza tubularå
renalå contribuie la retenÆia de urat. Purtåtorii heterozigoÆi
dezvoltå hiperuricemia çi posibil o treime dezvoltå guta.
PrevalenÆa de 1 din 80 pânå la 1 din 250 pentru stårile
heterozigote sugereazå cå aceasta poate fi o cauzå relativ
comunå a gutei familiale.

De asemenea, alcoolul favorizeazå hiperuricemia prin ambele
mecanisme. Consumul excesiv de alcool cauzeazå degradarea
hepaticå acceleratå a ATP-ului çi creçte producÆia de urat çi
de asemenea poate produce hiperlacticacidemia ce blocheazå
secreÆia de acid uric. ConÆinutul înalt în purine al unor båuturi
alcoolice cum ar fi berea poate fi un factor.

EVALUAREA HIPERURICEMIEI Hiperuricemia nu
reprezintå neapårat o boalå, nici nu este o indicaÆie specificå
pentru terapie. Mai degrabå, constatarea hiperuricemiei este
indicaÆie de determinare a cauzei sale. Decizia de a o trata
depinde de cauzå çi de consecinÆele potenÆiale ale hiperuricemiei
la fiecare individ.

Cuantificarea excreÆiei de acid uric poate fi utilizatå pentru
a determina dacå hiperuricemia este cauzatå de supraproducÆie
sau de scåderea excreÆiei. Cu o alimentaÆie liberå în purine,
bårbaÆii cu funcÆie renalå normalå excretå mai puÆin de 3,6
mmol/zi (600 mg/zi). Deci, hiperuricemia la indivizii ce excretå

mai mult acid uric pe zi în timpul unei alimentaÆii libere în
purine se datoreazå supraproducÆiei de purinå çi la cei ce
excretå mai puÆin se datoreazå excreÆiei scåzute. Dacå evaluarea
este fåcutå la o alimentaÆie obiçnuitå, nivelul de 4,2 mmol/zi
(800 mg/zi) poate fi folosit ca valoare discriminativå. În
insuficienÆa renalå, este filtrat în glomeruli mai puÆin urat çi
apare mai puÆin acid uric în urinå. Ca urmare, în prezenÆa
insuficienÆei renale, o valoare mai micå a acidului uric din
urinå în 24h nu exclude în mod necesar supraproducÆia de
urat, dar o valoare ridicatå este o dovadå puternicå a supra-
producÆiei de urat. Valori înalte neautentice pot apårea dacå
pacientul primeçte un agent uricozuric în timpul colectårii
urinei. Glucocorticoizii, acidul ascorbic, salicilaÆii în doze
mai mari de 2g/zi çi alÆi agenÆi ce favorizeazå excreÆia de
urat interferå cu interpretarea rezultatelor.

Evaluarea raportului dintre acidul uric çi creatininå (sau
a raportului dintre clearance-ul acidului uric çi clearance-ul
creatininei) din probe de urinå colectate la întâmplare nu
este o metodå sigurå de apreciere pentru supraproducÆia de
urat. Totuçi, acesta este un instrument folositor pentru evaluarea
indivizilor cu insuficienÆå renalå acutå suspectaÆi de nefropatie
acutå determinatå de acid uric (vezi mai jos).

COMPLICAæIILE HIPERURICEMIEI Deçi mani-
festårile gutei pot apårea în aproape orice combinaÆie, succe-
siunea tipicå implicå progresiunea prin hiperuricemia asimp-
tomaticå, artrita acutå gutoaså, guta cu intervale sau intercriticå
çi guta cronicå sau tofacee. Nefrolitiaza poate apårea înainte
sau dupå primul atac de artritå gutoaså.

PrevalenÆa hiperuricemiei este estimatå ca fiind limitatå
între 2 çi 13,2 procente çi prevalenÆa gutei variazå între 1,3
çi 3,7% în populaÆia generalå. Cel mai probabil individ în a
dezvolta guta este cel cu cea mai înaltå concentraÆie de urat
seric. Într-un studiu amplu, incidenÆa gutei a fost de 4,9%
pentru indivizii cu concentraÆiile serice de urat de 540 µmol/l
(9mg/dl) çi mai mult, în comparaÆie cu 0,5% pentru aceia cu
valori între 415 çi 535 µmol/l (7 çi 8,9 mg/dl). În mod similar,
complicaÆiile gutei se coreleazå cu durata çi severitatea hiperuri-
cemiei. Cele mai multe din primele atacuri de artritå gutoaså
urmeazå dupå 20 pânå la 40 de ani de hiperuricemie susÆinutå,
cu un vârf al vârstei de debut între 40 çi 60 de ani la bårbaÆi
çi dupå menopauzå la femei.

Artrita gutoaså Tråsåtura esenÆialå a gutei este atacul
acut de artritå monoarticularå. Primul atac debuteazå exploziv
çi este unul dintre cele mai dureroase evenimente experimentate.
Ocazional, indivizii raporteazå episoade anterioare sau pro-
dromale mai puÆin dureroase care durau ore. Durerea agonizantå
a gutei acute este acompaniatå de semne de intenså inflamaÆie:
edem, eritem, cåldurå çi sensibilitate exageratå. InflamaÆia
poate fi acompaniatå de febrå scåzutå. Dacå nu este tratat,
atacul dureazå în mod obiçnuit de la 24 la 48 h dupå primele
simptome çi descreçte în 7 çi 10 zile. Pielea de pe suprafaÆa
implicatå se poate descuama dupå ce episodul se rezolvå.

În mod tipic, atacul iniÆial afecteazå o singurå articulaÆie,
deçi debuturile poliarticulare apar çi pot fi mai frecvente la
femei. Artrita gutoaså afecteazå întâi articulaÆiile periferice,
în mod particular pe cele ale extremitåÆilor inferioare. În plus,

Tabelul 344-2

Medicamentele cu activitate uricozuricå

Acetohexamida
ACTH
Acid ascorbic
Azauridina
Benzbromarona
Calcitonina
Clorprotixena
Citrat
Dicumarol
Diflunisal
Estrogeni
Glucocorticoizi

Gliceril guaiacolat
Glicopirolat
Halofenat
Meclofenamat
Fenolsulfonftaleina
Fenilbutazona
Probenecid
AgenÆi de contrast radiografici
Salicilat (> 2 g/2 zile)
Sulfinpirazona
Tetraciclina expiratå
Zoxazolamina
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pårÆile periarticulare cum ar fi fascia plantarå, inserÆia tendonului
lui Ahile sau alte tenosinoviale pot fi afectate. Prima articulaÆie
metatarsofalangianå este implicatå în peste 50% în primul
atac çi la 90% din indivizi în alte ocazii. Implicarea sacroiliacului,
manubriului sternal çi coloanei apare rar.

Orice factor ce cauzeazå fie o creçtere abrupta, fie o scådere
abruptå în concentraÆia de urat seric poate provoca un atac
acut, cea mai bunå corelaÆie fiind cu factorii ce cauzeazå o
cådere rapidå. În teorie, creçterile neaçteptate ale concentraÆiei
de urat pot determina formarea de noi cristale, în timp ce o
scådere a concentraÆiilor de urat în ser sau extracelular poate
conduce la disoluÆia parÆialå çi scåderea cristalelor formate
anterior. AlÆi factori declançatori includ: stresul, trauma, infecÆia,
spitalizarea, operaÆiile chirurgicale, foametea, scåderea în
greutate, hiperalimentaÆia, consumul excesiv de alimente,
alcoolul çi medicamentele (tabelul 344-2). Dintre acestea,
spitalizarea çi medicamentele sunt probabil cele mai semni-
ficative. Atacurile acute de gutå apar în 20 pânå la 86% din
indivizii cu un istoric de gutå când aceçtia sunt spitalizaÆi
pentru motive medicale sau chirurgicale. Stresul unei boli
severe, modificåri în medicaÆie, schimbåri în statusul fluidelor
çi electroliÆilor çi anestezia generalå contribuie probabil la
exacerbåri. Atacurile pot urma uzului de diuretice tiazidice
ce cauzeazå hiperuricemia sau dupå allopurinol sau alte terapii
pentru scåderea uratului seric.

Atacurile acute de artritå gutoaså apar ocazional în absenÆa
hiperuricemiei. Probabil multe din aceste atacuri pot fi explicate
prin factori ce micçoreazå concentraÆia sericå, alternând temporar
starea hiperuricemicå obiçnuitå (çi aceasta probabil declançeazå
atacul). Ocazional, hiperuricemia nu poate fi documentatå
în ciuda încercårilor repetate. Teoretic, guta se poate dezvolta
când lichidul sinovial este suprasaturat cu urat. Apa liberå
este evacuatå din spaÆiul articular mai rapid decât uratul, iar
dacå volumul de lichid sinovial care conÆine o concentraÆie
normalå de urat creçte din cauza traumatismelor sau edemului,
atunci concentraÆia de urat din articulaÆie va creçte temporar
pe måsurå ce problema se rezolvå çi apa va fi evacuatå mai
rapid. ConcentraÆiile de urat suprasaturate ar putea cauza
formarea cristalelor çi precipita un atac.

Unii indivizi au un singur atac de gutå în timpul vieÆii,
alÆii prezintå recurenÆe. Deçi intervalul dintre primul çi al
doilea atac poate fi de peste 40 de ani, trei påtrimi din indivizi
au un al doilea atac în 2 ani. Termenii de interval gutos sau
gutå intercriticå descriu perioadele dintre atacurile de artritå
acutå când individul nu prezintå acuze articulare. În cazurile
severe, fårå intervenÆie terapeuticå, artrita gutoaså cronicå
se dezvoltå timp. Perioadele intercritice fårå dureri se scurteazå
çi atacurile acute apar cu frecvenÆå crescutå, cu duratå mai

îndelungatå çi implicå mai multe articulaÆii. Intensitatea
atacurilor se reduce întrucâtva çi implicarea devine poliarticularå.
Guta cronicå se caracterizeazå prin dureri persistente poliarti-
culare de grad redus, cu inflamaÆie acutå sau subacutå suprapuså.
În timpul acestui stadiu, tofii devin evidenÆi la examinarea
fizicå (figura 344-4). Deçi existå o variabilitate individualå,
rata depunerii de urat în Æesuturile articulare çi cea a distrugerilor
articulare se coreleazå cu durata çi severitatea hiperuricemiei.
În general, trec aproximativ 10 ani între primul atac de artritå
gutoaså çi apariÆia de tofi. În timpul acestui interval, totuçi
apar distrugeri de cartilaje çi oase, evidenÆiate de modificårile
radiografice (figura 344-5).

Patogeneza Guta acutå rezultå din interacÆiunea cristalelor
de urat cu leucocitele polimorfonucleare (figura 344-6) çi
implicå activarea mecanismelor umorale çi celulare inflamatorii.
Cristalele de urat activeazå complementul atât pe calea clasicå,
cât çi pe cea alternativå. Factorul XII (Hageman) çi sistemul
de contact al coagulårii sunt de asemenea activate çi determinå
generarea de bradikininå, kalicreinå çi plasminå. InteracÆiunea
dintre cristalele de urat çi neurotrofile are ca rezultat eliberarea
de enzime lizozomale, radicali liberi de oxigen, leucotriene,
metaboliÆi prostaglandinici, colagenazå çi proteazå. Fagocitoza
cristalelor de cåtre neutrofile cauzeazå eliberarea factorului
chemotactic indus de cristale (FCC). FCC, leucotrienele B4
(LTB4) çi componentul complementului activat C5a sunt toate

FIGURA 344-4 Gutå cronicå tofacee. Imaginea din stânga aratå
deformårile piciorului la un bårbat de 65 de ani cu un istoric lung
de artritå gutoaså. În dreapta sunt prezentaÆi tofi la degete çi în
bursa olecraniului la un bårbat de 25 de ani cu sindrom Kelley-
Seegmiller (deficienÆå parÆialå de HFRT).

FIGURA 344-5 Modificårile radiologice în gutå sunt rezultatul
depunerilor de urat. Primele depuneri sunt microscopice çi sunt
nedetectabile cu raze x. În hiperuricemia persistentå, tofii se extind
implicând oasele juxtaarticulare çi sunt evidenÆiaÆi radiografic, dar
nu çi la examinarea fizicå. Dacå nu sunt trataÆi, tofii continuå så se
extindå çi devin evidenÆi çi la examinarea fizicå. Modificarea radiograficå
clasicå în gutå este eroziunea osoaså. Localizarea poate fi intraarticularå,
paraarticularå sau la o anumitå distanÆå de articulaÆie. Eroziunile
tind så devinå rotunde çi înconjurate de o margine scleroticå, dând
aparenÆa de „scoase cu cleçtele“. Poate exista o „margine sau buzå
ieçitå în afarå“. ProeminenÆele nodulare tisulare se dezvoltå pe måsurå
ce tofii se extind. SpaÆiile articulare sunt prezervate pânå într-un
stadiu tardiv al bolii cînd pot apårea modificårile degenerative secundare.
Imaginea din stânga aratå modificårile clasice avansate din guta
tofacee, incluzând distorsiunile Æesuturilor moi, eroziunea cu margini
sclerotice çi ieçite în afarå. Imaginea din dreapta aratå o leziune
erozivå în articulaÆia interfalangianå la un pacient fårå tofi evidenÆiaÆi
la examinarea fizicå.
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chemotactice çi contribuie la råspunsul marcat al leucocitelor
polimorfonucleare în faza iniÆialå a artritei acute. Cu timpul,
celulele mononucleare fagocitore sunt înlocuite de celule
polimorfonucleare. Cristalele de urat determinå ca aceste celule
så elibereze prostaglandine (PGE2), enzime lizozomale, factorul
alfa de necrozå tumoralå çi interleukinele 1 çi 6 (IL-1 çi IL-6).
Celulele membranei sinoviale participå de asemenea la råspunsul
inflamator prin eliberarea mediatorilor inflamatori.

PotenÆialul inflamator al cristalelor de urat este puternic
afectat de prezenÆa proteinelor absorbite. IgG purificat absorbit
intensificå secreÆia plachetelor induså de cristale, creçterea
generårii de superoxid çi creçterea enzimelor lizozomale eliberate
de leucocitele polimorfonucleare. Pe de altå parte, apoproteina
B, o componentå a lipoproteinelor cu densitate foarte scåzutå,
cu densitate scåzutå çi cu densitate intermediarå, inhibå
stimularea neutrofilelor induså de cristalele de urat. Apoproteina
B nu este prezentå în mod normal în lichidul sinovial çi,
datoritå mårimii sale, probabil nu are acces la acel compartiment
în condiÆii normale. Când se dezvoltå sinovita, molecule mai
mari, incluzând çi lipoproteinele, intrå în spaÆiul articular,
se unesc de cristalele de urat çi probabil joacå un rol în
determinarea atacului.

Tofii sunt agregate de cristale de urat monohidrat monosodic
çi sunt în general înconjuraÆi de o celulå gigantå, celula mononu-
clearå de corp stråin a reacÆiei inflamatorii. Ei pot forma
structuri extraarticulare çi articulare çi cauzeazå deformårile
çi distrugerile Æesuturilor moi çi dure. În articulaÆii, ei duc la
distrugerea cartilajului çi osului declançând modificårile
degenerative secundare.

Boala renalå În ciuda hiperuricemiei invariabile în insufi-
cienÆå renalå, artrita gutoaså apare la mai puÆin de 1% din
pacienÆii cu insuficienÆå renalå cronicå. În timp ce cele mai
multe artrite gutoase urmeazå dupå 20 pânå la 40 de ani de
hiperuricemie susÆinutå, cei mai mulÆi pacienÆi cu insuficienÆå
renalå nu sunt probabil destul de mult timp hiperuricemici
pentru a acumula încårcåtura de urat necesarå. În plus, indivizii
cu insuficienÆå renalå cronicå prezintå un råspuns inflamator
diminuat la injectarea subcutanatå de cristale de urat. Boala
polichisticå a rinichiului este o excepÆie, cu o prevalenÆå între
24 çi 36%. Mecanismul pentru aceastå asociere este necunoscut.

PacienÆii cu insuficienÆå renalå cronicå cu hemodializå
pe termen lung pot avea artrite acute recurente sau periartrite.

Unele dintre aceste atacuri sunt guta datoratå depunerilor
de cristale de urat çi altele sunt cauzate de cristale de fosfat
de calciu (apatitå) sau oxalat de calciu.

Guta este o importantå cauzå a morbiditåÆii la unii primitori
de grefe renale. 7 pânå la 12% din indivizii care primesc
ciclosporine çi glucocorticoizi pentru menÆinerea imunosupresiei
dezvoltå artritå gutoaså acutå la o medie a duratei de aproximativ
17 de luni între transplant çi primul atac. În contrast, atacurile
de gutå sunt foarte rare la primitorii de transplant trataÆi cu
azatioprinå çi glucocorticoizi. La cei cu transplant trataÆi cu
ciclosporine, sinteza de urat este normalå çi clearance-ul uratului
este scåzut comparativ cu pacienÆii trataÆi cu azatioprinå.

În afara asocierii cu insuficienÆa renalå, hiperuricemia
determinå çi alte câteva probleme renale: (1) nefrolitiazå;
(2) nefropatia uricå, o cauzå rarå de insuficienÆå renalå atribuitå
depozitelor de urat monosodic în interstiÆiul renal çi (3) nefropatia
cu acid uric, o cauzå a insuficienÆei renale acute reversibile
reprezentatå de depunerea unor cantitåÆi mari de cristale de
acid uric în canalele colectoare renale, pelvis çi uretere.

Nefrolitiaza În mod obiçnuit, indivizii cu gutå dezvoltå
nefrolitiazå. Nefrolitiaza poate preceda debutul arteritei gutoase
la 40% din indivizii cu ambele afecÆiuni. În gutå, prevalenÆa
nefrolitiazei se coreleazå cu concentraÆiile serice çi urinare
de acid uric, atingând aproximativ 50% din nivelul uratului
seric de 770 µmol/l (13 mg/dl) sau cu excreÆie urinarå de
acid uric peste 6,5 mmol/zi (1100 mg/zi).

Nu toÆi calculii renali ce apar la indivizii cu gutå sunt
compuçi din acid uric. Calculi compuçi din oxalat de calciu,
fosfat de calciu sau acele såruri combinate cu acid uric apar
în aproximativ 15% din cazuri. Acidul uric se poate comporta
ca un nucleu pe care oxalatul de calciu poate precipita çi
creçte. Afarå de aceasta, calculii de acid uric se pot dezvolta
la indivizi fårå manifeståri de gutå, dar numai 20% din aceçtia
sunt hiperuricemici. Unii indivizi fårå gutå cu calculi de oxalat
de calciu au hiperuricemie sau hiperuricacidurie.

Nefropatia uraticå Nefropatia uraticå, uneori cunoscutå
çi ca nefroza uraticå, este o manifestare tardivå a gutei severe
çi este caracterizatå histologic prin depozite de cristale de
urat monosodic înconjurate de o celulå gigantå, cu reacÆie
inflamatorie în interstiÆiul medular çi piramide çi care poate
cauza insuficienÆå renalå cronicå. Boala este rarå çi nu poate
fi diagnosticatå în absenÆa artritei gutoase. Clinic, leziunile
pot fi modeste sau asociate cu proteinurie, hipertensiune çi
insuficienÆå renalå.

Înainte de apariÆia agenÆilor antihiperuricemici çi tratamen-
tului agresiv pentru hipertensiunea asimptomaticå, insuficienÆa
renalå a fost cauza decesului la mai mult de 25% din indivizii
cu gutå. Evaluarea postmortem a rinichilor pacienÆilor cu
gutå a relevat frecvent cristale de urat, pielonefritå çi modificåri
vasculare. În prezent, îmbåtrânirea sau bolile coexistente ce
cauzeazå nefropatie cum ar fi bolile cardiovasculare, hiper-
tensiunea sau bolile renale independente intrinseci sunt de
obicei responsabile pentru scåderea funcÆiei renale care se
poate dezvolta în gutå.

Nefropatia cu acid uric Aceastå cauzå reversibilå a insufi-
cienÆei renale acute este datoratå precipitårii acidului uric în
tubulii renali çi canalele colectoare ceea ce cauzeazå obstrucÆia
cåii urinare. Nefropatia cu acid uric se dezvoltå urmând imediat
supraproducÆiei de urat çi hiperuricaciduriei marcate. Factorii
ce fazorizeazå formarea cristalelor de acid uric includ deshidra-
tarea çi acidoza. Aceastå formå de insuficienÆå renalå acutå
apare cel mai des în timpul unei faze „blastice“ agresive de
leucemie sau limfom sau coincide cu terapia citoliticå, dar
de asemenea a fost observatå la indivizi cu alte neoplasme,
dupå convulsiile epileptice çi dupå exerciÆii viguroase cu
stres termic. Studiile autopsice au demonstrat precipitate de
acid uric intraluminal, tubuli proximali dilataÆi çi glomeruli
normali. Se crede cå modificårile patologice iniÆiale includ
obstrucÆia canalelor colectoare cu acid uric çi obstrucÆia
vascularizaÆiei renale distale.

FIGURA 344-6 Cristale de urat monosodic în interiorul leucocitelor
polimorfonucleare çi în lichidul sinovial.
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Dacå este recunoscutå, nefropatia cu acid uric este potenÆial

reversibilå. Terapia adecvatå a redus mortalitatea practic de
la 47% la zero. Diagnosticul nu se poate baza pe nivelurile
serice pentru cå aceastå condiÆie se dezvoltå în prezenÆa
concentraÆiilor de urat în limite de 720-4800 µmol/l (12-80
mg/dl). Constatarea clinicå distinctivå este concentraÆia urinarå
de acid uric. În cele mai multe forme de insuficienÆå renalå
acutå cu eliminare reduså de urinå, conÆinutul urinar în acid
uric este fie normal, fie scåzut çi raportul dintre acidul uric
çi creatininå este mai mic de 1. Deoarece scåderea eliminårii
urinare în nefropatia cu acid uric este datoratå uricaciduriei
masive, raportul dintre acidul uric çi creatininå într-o probå
aleatorie de urinå sau într-un eçantion pe 24 h este mai mare
de 1 çi de aceea este esenÆial pentru diagnostic.

TRATAMENT  

Hiperuricemia asimptomaticå MulÆi ani, teama de efecte
adverse i-a fåcut pe medici så prescrie agenÆi pentru diminuarea
uratului în hiperuricemia asimptomaticå. Aståzi, probabil
cu o singurå excepÆie, nici o informaÆie nu indicå faptul cå
tratamentul hiperuricemiei asimptomatice este eficient sau
avantajos. ExcepÆia este cea a indivizilor cu boli neoplazice
care beneficiazå de terapie citoliticå çi sunt cu risc pentru
nefropatia acutå cu acid uric.

Cu toate cå existå un risc la indivizii hiperuricemici de a
dezvolta artrita gutoaså, în special cei cu niveluri înalte de
urat seric, tratamentul hiperuricemiei asimptomatice pentru
prevenirea primului atac de artritå gutoaså nu este indicat
pentru cå multe persoane care sunt hiperuricemice nu dezvoltå
niciodatå gutå. În plus, leziunea organicå nu apare anterior
primului atac de gutå. Nici leziunea structuralå a rinichiului,
nici tofii nu sunt identificaÆi înaintea acestui eveniment.
FuncÆia renalå reduså nu poate fi atribuitå hiperuricemiei
asimptomatice çi tratamentul hiperuricemiei asimptomatice
nu poate opri progresiunea disfuncÆiei renale la pacienÆii
cu boalå renalå. Deçi nefrolitiaza este frecventå la pacienÆii
cu gutå çi deçi un numår de indivizi cu nefrolitiazå sunt
hiperuricemici, riscul formårii calculilor la persoanele cu
hiperuricemie asimptomaticå nu este dovedit. Hiperuricemia
nu este nici factor de risc independent pentru boala cardio-
vascularå ateroscleroticå.

Deci, în afara prevenirii nefropatiei acute cu acid uric,
tratamentul de rutinå al hiperuricemiei asimtpomatice nu
se justificå. De fapt, screeningul de rutinå pentru hiperuricemia
asimptomaticå nu este recomandat. Dacå hiperuricemia este
diagnosticatå, totuçi, cauza trebuie determinatå. Factorii
etiologici ar trebui corectaÆi dacå afecÆiunea este secundarå
çi problemele asociate cum ar fi hipertensiunea, hipercolestero-
lemia, diabetul zaharat çi obezitatea ar trebui controlate.

Hiperuricemia simptomaticå IniÆial, terapia ar trebui
direcÆionatå spre alinarea simptomelor. Atât artrita gutoaså,
cât çi nefrolitiaza sunt teribil de dureroase. Odatå ce simptomele
prezente sunt controlate, trebuie luatå o decizie dacå se
iniÆiazå terapia antihiperuricemicå.

Artrita gutoaså acutå Ca în orice boalå, un tratament
adecvat çi eficient necesitå un diagnostic clar. PuÆine afecÆiuni
pot fi diagnosticate cu mai multå siguranÆå çi tratate cu
mai mult succes decât guta. Un diagnostic definitiv necesitå
aspiraÆia articulaÆiei sau Æesutului çi demonstrarea cristalelor
de urat monosodic intracelular în leucocitele polimorfonucleare
ale lichidului sinovial sau în agregatele tofacee. Folosind
microscopia cu luminå polarizatå cu compensator roçu de
prim ordin, birefringenÆa puternic negativå a cristalelor în
formå de ac poate fi uçor apreciatå. Triada artritå monoar-
ticularå acutå, hiperuricemie çi råspuns impresionant la
colchicinå presupune diagnosticul de artritå gutoaså. Aceste
criterii sunt totuçi sårace pentru identificarea de cristale
deoarece unii pacienÆi cu gutå nu sunt hiperuricemici în
momentul atacului. În plus, colchicina poate fi eficientå

pentru alte boli, în special pseudoguta (boala depunerii de
cristale de pirofosfat de calciu) çi tendinÆa de calcificare
(fosfat de calciu bazic sau apatitå). Aceste boli ce pot iniÆia
guta acutå pot apårea la indivizi care se întâmplå så fie
hiperuricemici. În sfârçit, artrita gutoaså acutå poate coexista
cu artroza septicå, artroza psoriazicå, lupusul eritematos
sistemic, artrita reumatoidå, osteoartroza çi pseudoguta.

Odatå ce diagnosticul de artritå gutoaså este sigur, alegerea
agenÆilor terapeutici include: colchicina, un medicament
antiinflamator nonsteroidic (AINS) sau glucocorticoizi intra-
articulari. Indiferent de opÆiuni, eficacitatea agentului este
dependentå de momentul în care este folosit. Fiecare va
acÆiona dacå se începe de timpuriu, nici unul nu acÆioneazå
repede dacå se introduce târziu în cursul atacului.

Colchicina, agentul tradiÆional folosit, inhibå activarea
neutrofilelor prin inhibarea fosforilårii proteice a tirozinei
– induså de cristal. Doze orale de 0,6 mg sunt administrate
în fiecare orå pânå când este evidentå ameliorarea, apar
efectele secundare gastrointestinale sau au fost luate zece
doze fårå nici un fel de rezultat (în care caz diagnosticul
poate fi pus sub semnul întrebårii). Deçi foarte eficientå,
colchicina oralå nu poate fi toleratå de circa 80% din persoane
din cauza durerilor abdominale, diareei çi greÆei. Colchicina
poate fi administratå de asemenea intravenos, dar administrarea
pe aceastå cale este potenÆial periculoaså çi trebuie folositå
cu extremå precauÆie în ciuda faptului cå administrarea
intravenoaså poate elimina efectele gastrointestinale (dacå
medicamentul nu se administreazå çi oral). O singurå dozå
de 1 mg diluatå în 20 ml soluÆie normal salinå este adecvatå.
O a doua dozå poate fi repetatå la 6 pânå la 12 ore, dar
doze mai mari de 2 mg çi injecÆii repetate înainte de 24 de
ore nu sunt recomandate. ContraindicaÆii absolute pentru
terapia intravenoaså cu colchicinå includ funcÆionarea depre-
satå a måduvei osoase, boli renale (clearance-ul creatininei
mai mic decât 10 ml/min, oliguria sau anuria), boli hepatice
(testele hepatice de douå ori mai mari decât normalul) çi
ståri septice.

Datoritå specificitåÆii sale relative pentru artrita gutoaså
acutå, colchicina oralå este un agent pentru pacienÆii în
ambulator la care diagnosticul nu este sigur. Dacå diagnosticul
este sigur, AINS pot fi mai adecvate datoritå unei mai bune
toleranÆe. Indometacinul este agentul uzual, dar ibuprofenul,
naproxenul, tolmetinul, sulindacul, piroxicamul, ketoprofenul
çi flurbiprofenul au fost toate eficiente. AcÆiunea acestor
agenÆi este mai puÆin specificå pentru gutå decât cea a
colchicinei, dar ei sunt eficienÆi mai ales dacå sunt folosiÆi
timpuriu în atac. Tratamentul începe cu doza cea mai mare
acceptatå din agenÆii selectaÆi çi se continuå pânå la 3 sau
4 zile dupå ce toate semnele inflamatorii au fost complet
rezolvate. Aceçti agenÆi sunt contraindicaÆi la pacienÆii cu
ulcer peptic activ, ar trebui folosiÆi cu precauÆie la pacienÆii
cu insuficienÆå cardiacå, alte ståri edematoase sau hipertensiune
datoritå problemelor potenÆiale din cauza retenÆiei de sodiu
çi pot precipita hiperkalemia çi insuficienÆa renalå.

InjecÆile intraarticulare cu glucocorticoizi pot fi de asemenea
folosite pentru atacul de gutå. Aceçtia sunt utili când pacientul
nu poate lua medicaÆia oralå, când colchicina çi AINS sunt
contraindicate sau în cazuri refractare. InjecÆiile cu ACTH
çi glucocorticoizii orali au fost întrebuinÆate pentru artrita
gutoaså acutå, dar nu sunt recomandate pentru tratamentul
de rutinå.

GUTA INTERCRITICÅ ÇI CRONICÅ Termenul gutå intercriticå
(sau de interval) se aplicå perioadei care urmeazå dupå ce
atacul acut de gutå s-a rezolvat çi pacientul este asimptomatic.
În acel moment trebuie luatå decizia dacå så se iniÆieze
terapia antihiperuricemicå. ToÆi autorii sunt de acord cå
hiperuricemia ar trebui så fie tratatå la pacienÆii cu atacuri
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recurente, la cei cu gutå cronicå sau evidenÆe de tofi çi la
indivizii cu artritå gutoaså çi nefrolitiazå. Unii susÆin cå
primul atac de artritå gutoaså acutå izolat este o indicaÆie
suficientå. AlÆii susÆin cå primele atacuri sunt tratate uçor,
necostisitor çi eficient çi amânå terapia de diminuare a uratului
pânå dupå ce apar unul sau mai multe atacuri adiÆionale.

Hiperuricemia susÆinutå relevå un risc definit pentru oase
çi cartilaje la cei cu artritå gutoaså. Dacå hiperuricemia nu
este controlatå, depozitele de urat se extind çi devin radiografic
evidente înaintea dezvoltårii tofilor subcutanaÆi. Într-un studiu
pe pacienÆi cu gutå intercriticå, 42% aveau modificåri radio-
grafice caracteristice tofilor osoçi în ciuda absenÆei oricåror
evidenÆe de tofi la examinarea fizicå (vezi figura 344-5).
Unul dintre aspectele: frecvenÆa atacurilor acute, istoricul
terapiei sau nivelul uratului seric nu poate prezice în momentul
evaluårii care pacienÆi vor prezenta modificåri osoase.

Înaintea începerii tratamentului cu agenÆi de diminuare
a uratului, pacientul trebuie så fie eliberat de toate semnele
inflamaÆiei çi trebuie så înceapå profilaxia cu colchicinå.
Scåderea neaçteptatå a uratului seric prin iniÆierea terapiei
cu alopurinol sau a terapiei uricozurice poate precipita sau
prelungi un atac acut. Colchicina, în dozå de 0,6 mg oral,
o datå pânå la 3 ori pe zi, este eficientå în aproximativ
90% din cazuri cu prevenirea atacurilor de gutå ulterioare.
Rar, se poate manifesta o toxicitate reversibilå neuromuscularå
induså de colchicinå prin miopatie subacutå çi neuropatie
axonalå cu niveluri crescute de creatininkinazå sericå. Aceastå
toxicitate este foarte frecventå la indivizii cu insuficienÆå
renalå çi este reversibilå atunci când colchicina este întreruptå.

O datå ce terapia antihiperuricemicå este iniÆiatå, dozajul
folosit ar trebui så menÆinå uratul din ser la sau sub 300
µmol/l (5 mg/dl). Lichidul extracelular este saturat cu urat
la o concentraÆie de aproximativ 415 µmol/l (6,8 mg/dl).
Dacå uratul din ser råmâne peste acest nivel, depozitarea
tisularå de cristale de urat va continua. O reducere a concen-
traÆiei de urat seric de la 600 la 480 µmol/l (de la 10 la
8 mg/dl) de exemplu nu va reduce rezerva totalå de urat
din corp, ci va încetini numai rata cu care rezerva continuå
så creascå. Dacå, pe de altå parte, concentraÆia de urat este
reduså sub 415 µmol/l (6,8 mg/dl), cristalele de urat se
dizolvå çi rezerva de urat va diminua. Terapia de succes
va preveni atacurile viitoare de gutå çi va conduce de asemenea
la resorbirea tofilor.

Tratamentul hiperuricemiei include dieta çi agenÆii specifici
de diminuare a uratului. Dieta joacå un rol minor în tratamentul
hiperuricemiei în prezent pentru cå agenÆii terapeutici moderni
sunt foarte eficienÆi. Totuçi, urmårirea dietei este importantå
pentru urmårirea pacientului çi ar trebui så se adreseze
obezitåÆii, hiperlipidemiei, diabetului zaharat, hipertensiunii
çi consumului de alcool.

Alopurinolul, un puternic çi competitiv inhibitor de xantin
oxidazå, este cel mai larg folosit agent antihiperuricemic.
Oxipurinolul, metabolitul major al alopurinolului, este de
asemenea un inhibitor eficient de xantin oxidazå. Alopurinolul
este absorbit eficient de cåtre tractul gastrointestinal çi are
o perioadå de înjumåtåÆire de 3 h. ExcreÆia de oxipurinol
este diminuatå de agenÆii uricozurici çi este reduså în insufi-
cienÆå renalå. Alopurinolul este eficient în tratamentul tuturor
tipurilor de hiperuricemie, dar este indicat în mod specific
pentru urmåtoarele: (1) PacienÆi cu gutå çi (a) evidenÆa de
supraproducÆie de urat [acidul uric din urina din 24 de ore
mai mare de 4,8 mmol (800 mg) într-o dietå normalå sau
mai mare de 3,6 mmol (600 mg) într-o dietå restrictivå în
purine]; (b) nefrolitiaza; (c) insuficienÆa renalå (clearance-ul
creatininei mai mic de 80 ml/min); (d) depozite tofacee;
(e) vârsta peste 60 de ani sau (f) incapacitatea de a lua
agenÆi uricozurici datoritå ineficienÆei sau intoleranÆei, (2)

pacieÆi cu nefrolitiaza de orice tip plus excreÆie de acid
uric în urinå mai mare de 3,6 mmol/zi (600 mg/zi), (3) pacienÆi
cu calculi renali compuçi din 2,8-dihidroxiadeninå çi (4) pacienÆi
cu sau la risc pentru nefropatie acutå cu acid uric.

Administrarea de alopurinol scade concentraÆia de urat
din ser çi excreÆia urinarå de acid uric în primele 24 de
ore, o scådere maximå apårând în timp de 2 såptåmâni.
Doza medie eficientå de alopurinol este de 300 mg/zi. Totuçi,
dozajul cere controlarea adecvatå a concentraÆiei de urat
seric çi depinde de severitatea bolii tofacee çi de funcÆia
renalå. Insuccesul unei doze de 400 mg în a produce un
efect antihiperurcemic adecvat este rar çi sugereazå noncom-
plianÆa. Alopurinolul poate fi administrat o datå pe zi din
cauza timpului de înjumåtåÆire lung al oxipurinolului. Medica-
mentul este eficient la pacienÆii cu insuficienÆå renalå, dar
doza ar trebui reduså din cauza timpului de înjumåtåÆire
îndelungat al oxipurinolului.

Efectele secundare, complicaÆile serioase çi toxicitatea
alopurinolului sunt neobiçnuite. Cele mai frecvente efecte
secundare sunt rash tegumentar, dureri gastrointestinale,
diaree çi durere de cap. ErupÆia este de obiciei maculopapuloaså
çi eritematoaså, iar dermatita exfoliativå çi necroliza toxicå
epidermalå pot så aparå. Desensibilizarea cu doze scåzute
de alopurinol poate fi folositoare la indivizii cu hipersen-
sibilitate demonstratå.

Efectele adverse serioase includ alopecia, febra, limfa-
denopatia, supresia måduvei osoase, toxicitatea hepaticå,
nefrita interstiÆialå, insuficienÆa renalå, vasculita prin hiper-
sensibilitate çi moartea. Astfel de toxicitåÆi sunt din fericire
rare, dar apar la pacienÆii cu insuficienÆå renalå sau la cei
care primesc diuretice tiazidice.

O potenÆialå interacÆiune medicamentoaså trebuie consideratå
când este prescris alopurinolul. Deoarece 6-mercaptopurina
çi azatioprina sunt inactivate de xantin oxidazå, alopurinolul
prelungeçte timpul de înjumåtåÆire al acestor agenÆi çi deci
potenÆeazå efectele lor terapeutice çi toxice. Toxicitatea
ciclofosfamidei, de asemenea, poate fi intensificatå de
utilizarea concomitentå. O creçtere triplå a rash-ului cutanat
legat de ampicilinå çi amoxicilinå a fost raportatå la pacienÆii
care primesc alopurinol.

AgenÆii uricozurici pot de asemenea diminua eficient
concentraÆia de urat seric prin inhibiÆia parÆialå a reabsorbÆiei
din tubul proximal a uratului filtrat çi secretat din partea
luminalå a tubului la o localizare distalå de punctul secreÆiei
de acid uric. CandidaÆii pentru aceçti agenÆi sunt pacienÆii
cu gutå care îndeplinesc urmåtoarele criterii: (1) hiperuricemia
atribuibilå excreÆiei scåzute de acid uric [mai puÆin de 4,8 mmol
(800 mg) de acid uric în urinå pe zi în timpul unei diete
normale, sau mai puÆin de 3,6 mmol (600 mg) cu o dietå
cu restricÆie de purine]; (2) vârsta sub 60 de ani; (3) funcÆie
renalå satisfåcåtoare (un clearance al creatininei mai mare
de 80 ml/min) çi (4) fårå istoric de nefrolitiazå.

AgenÆii uricozurici sunt eficienÆi la 70 pânå la 80% din
pacienÆi. Nereuçita în a controla concentraÆia de urat seric
poate fi atribuitå intoleranÆei medicamentoase, complianÆei
slabe, ingestiei concomitente de salicilat sau funcÆiei renale
deteriorate. SalicitaÆii blocheazå efectele uricozurice ale acestor
agenÆi, probabil prin inhibiÆia secreÆiei de urat. AgenÆii
uricozurici îçi pierd eficacitatea când clearance-ul creatininei
scade çi sunt ineficienÆi când filtrarea glomerularå scade sub
30 ml/min. Cel mai frecvent folosiÆi agenÆi uricozurici sunt
probenecidul çi sulfinpirazona. Terapia cu probenecid începe
cu 250 mg de douå ori pe zi çi este crescutå dacå este necesar
pânå la 3g/zi. Deoarece timpul de înjumåtåÆire este de la 6
la 12 ore, probenecidul ar trebui luat în douå pânå la trei
doze exact spaÆiate. Terapia cu sulfinpirazonå este iniÆiatå
cu o dozå de 50 mg de douå ori pe zi. Doza uzualå este de
300 pânå la 400 mg/zi, în trei sau patru prize separate.

Favorizând excreÆia de acid uric, agenÆii uricozurici pot
precipita nefrolitiaza. Aceastå complicaÆie rarå poate apårea
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timpuriu în cursul tratamentului çi poate fi prevenitå prin
iniÆierea terapiei cu doze scåzute, hidratarea foÆatå çi probabil
prin alcalinizarea urinii. Hipersensibilitatea, erupÆiile cutanate
çi acuzele gastrointestinale sunt efectele secundare majore.
Toxicitatea severå este rarå, dar nu au fost raportate necroza
hepaticå çi sindromul nefrotic.

Nefrolitiaza Terapia antihiperuricemicå este recomandatå
pentru indivizii care au atât artritå gutoaså, cât çi nefrolitiazå
cu conÆinut atât de acid uric, cât çi cu conÆinut de calciu.
Ambele tipuri pot apårea în asociere cu hiperuricaciduria.
Indiferent de natura calculilor, ingestia de lichide ar trebui
så fie suficientå ca så producå un volum zilnic de urinå
mai mare de doi litri. Alcalinizarea urinii cu bicarbonat de
sodiu sau acetazolamidå poate fi justificatå pentru creçterea
solubilitåÆii acidului uric. Tratamentul specific al calculilor
de acid uric necesitå reducerea concentraÆiei acidului uric
din urinå cu alopurinol. Alopurinolul este util de asemenea
în reducerea recurenÆei calculilor de oxalat de calciu la
subiecÆii cu gutå çi la indivizii fårå gutå, cu hiperuricemie
sau hiperuricacidurie. Citratul potasic (30 pânå la 80 mmol/
zi oral în doze divizate) este o alternativå a terapiei cu
alopurinol la pacienÆii cu calculi de acid uric sau cu calculi
combinaÆi de acid uric/calciu. Alopurinolul este de asemenea
indicat pentru tratamentul calculilor renali cu 2,8-dihidro-
xiadeninå.

Nefropatia cu acid uric Nefropatia cu acid uric poate
fi des prevenitå, iar terapia adecvatå, imediatå a redus rata
mortalitåÆii practic la zero. Hidratarea intravenoaså viguroaså
çi diureza cu furosemid dilueazå acidul uric din canale çi
favorizeazå eliminarea urinii la 100 ml/h sau mai mult.
Administrarea acetazolamidei, 240-500 mg la fiecare 6 sau
8 ore çi a bicarbonatului de sodiu, 89 mmol/l intravenos
intensificå alcalinitatea urinei çi prin aceasta solubilizeazå
mai mult acidul uric. Este important ca pH-ul urinei så
råmânå peste 7 çi trebuie urmårite semnele încårcårii circula-
torii. În plus, terapia antihiperuricemicå sub forma alopuri-
nolului într-o singurå dozå de 8 mg/kg este administratå
pentru a reduce cantitatea de urat care ajunge la rinichi.
Dacå insuficienÆa renalå persistå, doza zilnicå ulterioarå
ar trebui reduså la 100-200 mg pentru cå oxipurinolul,
metabolitul activ al alopurinolului, se acumuleazå în insufi-
cienÆa renalå. În ciuda acestor måsuri, hemodializa poate
fi necesarå.

HIPOURICEMIA

Hipouricemia, definitå ca o concentraÆie de urat seric mai
micå decât 120 µmol/l (2 mg/dl) poate rezulta din producÆia
scåzutå de urat, excreÆia crescutå de acid uric sau din combinarea
ambelor mecanisme. Aceste constatåri de laborator apar la
mai puÆin de 0,2% din populaÆia generalå çi la 0,8% din indivizii
spitalizaÆi. Hipouricemia nu determinå simptome identificabile
sau patologice çi de aceea nu necesitå terapie. Ea este totuçi
un semn de patologie potenÆialå çi cauza sa ar trebui determinatå.

Frecvent, hipouricemia rezultå din excreÆia crescutå de
acid uric. Constatarea unor cantitåÆi normale de acid uric în
urina din 24 de ore la un individ cu hipouricemie este dovada
unei cauze renale. MedicaÆia cu proprietåÆi uricozurice (vezi
tabelul 344-2) include aspirina (la doze de peste 2g/zi),
materialele de contrast pentru raze X çi glicerilguaiacolatul.
NutriÆia totalå parenteralå prin hiperalimentaÆie intravenoaså
poate cauza hipouricemia, probabil un rezultat al conÆinutului
înalt în glicinå al infuziei hiperalimentare. Alte cauze ale
creçterii clearance-ului de urat includ: boli neoplazice, ciroza
hepaticå, diabetul zaharat, secreÆia inadecvatå de vasopresinå
çi deficienÆe în transportul tubular renal cum ar fi sindromul
primar Fanconi çi sindromul Fanconi cauzat de boala Wilson,
cistinoza, mieloamele multiple, intoxicaÆia cu metale grele
çi deficienÆele congenitale izolate în transportul bidirecÆional
de acid uric.

Hipouricemia cauzatå de producÆia scåzutå de urat este
acompaniatå de niveluri foarte scåzute de acid uric urinar.
Acumularea de alte nucleozide purinice çi baze poate apårea
în dependenÆå cu un defect specific. Indivizii trataÆi cu alopurinol
çi unii subiecÆi cu boli neoplazice sau disfuncÆii hepatice
severe sunt hipouricemici çi excretå cantitåÆi crescute de
hipoxantinå çi xantinå în urinå. DeficienÆa de xantin oxidazå
poate fi moçtenitå sau dobânditå. Formele moçtenite includ
deficienÆa izolatå de xantin oxidazå çi deficienÆele de xantin
oxidazå çi sulfit oxidazå combinate. Ambele determinå hipouri-
cemia çi xantinuria. Indivizii afectaÆi nu excretå acid uric çi
pot dezvolta nefrolitiazå xantinicå. Indivizii cu deficienÆå
de purin nucleozid fosforilare, o eroare înnåscutå de metabolism
ce cauzeazå disfuncÆia imunologicå cu deficit de celule T,
sunt hipouricemici çi excretå cantitåÆi crescute de guanozinå,
dezoxiguanozinå, inozinå çi dezoxiinozinå în urinå.

ERORI CONGENITALE ALE

METABOLISMULUI PURINELOR

(vezi çi tabelul 344-3, figura 344-3)

DEFICIENæA DE HFRT DeficienÆa completå de hipo-
xantin fosforiboziltransferazå (HFRT), sindromul Lesch-Nyhan,
este caracterizatå prin hiperuricemie, comportament automu-
tilant, coreoatetoza, spasticitate çi retardare mentalå. O deficienÆå
parÆialå de HFRT, sindromul Kelley-Seegmiller, este asociatå
cu hiperuricemia, dar fårå manifeståri ale sistemului nervos
central. În fiecare sindrom, hiperuricemia rezultå din suprapro-
ducÆia de urat çi poate cauza cristaluria de acid uric, nefrolitiaza,
uropatia obstructivå çi artrita gutoaså. Un diagnostic precoce
çi o terapie adecvatå cu alopurinol pot preveni sau elimina
toate problemele atribuite hiperuricemiei, dar nu au nici un
efect asupra activitåÆilor comportamentale çi neurologice.

HFRT catalizeazå reacÆia de condensare ce combinå fosfo-
ribozilpirofosfatul (FRPF) çi bazele purinice hipoxantina çi

Enzimå Activitate Transmitere Manifeståri clinice

Hipoxantin
fosforiboziltransferaza

DeficienÆå completå X-lincatå Automutilare, coreoatetozå, hiperuricemie, gutå çi
litiazå cu acid uric

DeficienÆå parÆialå X-lincatå Hiperuricemie, gutå çi litiazå cu acid uric
Fosforibozilpirofosfat sintetaza Hiperactivitate X-lincatå Hiperuricemie, gutå, litiazå cu acid uric çi surditate
Adenin fosforiboziltransferaza DeficienÆå Autosomal recesivå Litiaza cu 2,8-dihidroxiadeninå
Xantin oxidaza DeficienÆå Autosomal recesivå Xantinurie çi litiazå xantinicå
Adenilosuccinat litiazå DeficienÆå Autosomal recesivå Autism çi retard psihomotor
Mioadenilat dezaminaza DeficienÆå Autosomal recesivå Miopatie cu intoleranÆå la efort sau asimptomatic
Adenozin dezaminaza DeficienÆå Autosomal recesivå Boala imunodeficienÆei severe combinate çi displazia

condro-osoaså
Purin nucleozid fosforilaza DeficienÆå Autosomal recesivå ImunodeficienÆa mediatå de celulele T

Tabelul 344-3

Erorile congenitale ale metabolismului purinelor
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guanina pentru a forma respectivele nucleozide: monofosfat
IMP sau GMP çi pirofosfat. Enzima funcÆionalå este codatå
de o singurå genå localizatå în cromozomul X. În consecinÆå,
bårbaÆii afectaÆi sunt homozigoÆi çi moçtenesc alela mutantå
de la mama lor asimptomaticå care este purtåtoare sau sunt
rezultatul mutaÆiilor spontane ale genelor. DeficienÆa este în
general rezultatul mutaÆiilor punctiforme, deleÆiei, inserÆiilor
sau endoduplicaÆiei exonilor, mai curând decât al alterårii
majore a genei.

ACTIVITATEA CRESCUTÅ DE FRPF SINTETAZÅ

Celulele indivizilor cu activitate crescutå de FRPF sintetazå
conÆin niveluri crescute de FRPF. ConÆinutul înalt al substra-
tului duce la sinteza purinicå de novo determinând supra-
producÆia de acid uric. Similar cu stårile de deficienÆå de
HFRT, hiperactivitatea FRPF sintetazei este X-lincatå çi
duce la artritå gutoaså çi nefrolitiazå cu acid uric. Surditatea
nervoaså a fost asociatå cu hiperactivitatea FRPF sintetazei
la unele familii.

DEFICIENæA DE ADENIN FRT Indivizii cu deficienÆå
de adenin fosforiboziltransferazå (AFRT) dezvoltå calculi
renali de 2,8-dihidroxiadeninå (DHA). AFRT catalizeazå
conversia adeninei la AMP. În absenÆa AFRT, adenina este
convertitå de xantin oxidaza la 2,8-dihidroxiadeninå care este
foarte insolubilå în urinå. Raportåri de calculi la 2,8-dihidro-
xiadeninå sunt rare, cel mai probabil datoritå similaritåÆii
chimice cu acidul uric. Analiza cu difracÆia de pulbere cu
raze X este necesarå pentru o identificare corectå. Deoarece
aceastå tehnicå este rar folositå, mulÆi calculi de 2,8-dihi-
droxiadeninå sunt incorect denumiÆi ca fiind de acid uric.
ConsecinÆa acestei false identificåri nu este prea gravå deoarece
terapia cu alopurinol reprezintå tratamentul corect pentru
ambele tipuri de calculi.

DeficienÆa de AFRT este moçtenitå ca o tråsåturå autosomal
recesivå. Caucazienii cu aceastå deficienÆå au o deficienÆå
completå (tipul I), în timp ce subiecÆii japonezi au o oarecare
activitate enzimaticå måsurabilå (tipul II). Expresia deficienÆei
este similarå în cele douå populaÆii, ca çi frecvenÆa stårilor
heterozigote (0,4 la 1,1 per 100).

XANTINURIA EREDITARÅ O deficienÆå de xantin
oxidazå determinå ca toate purinele din urinå så aparå sub
formå de hipoxantinå çi xantinå. Aproximativ douå treimi
din indivizii cu deficienÆå sunt asimptomatici. Restul dezvoltå
calculi renali compuçi din xantinå. Un numår foarte mic de
indivizi simptomatici prezintå, de asemenea, miopatie sau
poliarteritå recurentå. Xantinuria apare ca fiind transmiså
autosomal recesiv.

Într-o a doua formå de xantinurie moçtenitå, deficienÆa de
xantin oxidazå este asociatå cu deficienÆå de sulfit oxidazå.
Simptomele neurologice atribuite deficienÆei de sulfit oxidazå
predominå faÆå de cele ale xantinuriei la indivizii cu deficienÆe
combinate.

DEFICIENæA DE MIOADENILAT DEZAMINAZÅ

Adenilat (AMP) dezaminaza catalizeazå conversia AMP în
IMP cu eliberare de amoniac çi este o componentå integralå
a ciclului nucleotidelor purinice. Ciclul nucleotidelor purinice
joacå un rol important în metabolismul energetic al muçchilor
scheletici. O deficienÆå de mioadenilat dezaminazå, forma
izo a AMP dezaminazei în muçchiul scheletic, este asociatå
cu sindroamele miopatice.

Au fost descrise atât forma primarå (moçtenitå), cât çi cea
secundarå (dobânditå) a deficienÆei de mioadenilat dezaminazå.
Forma primarå este moçtenitå ca o tråsåturå autosomal recesivå.
Clinic, aceastå formå tinde så fie o boalå relativ benignå
caracterizatå prin fatigabilitate çi crampe dupå efort çi mialgie.
Un numår de indivizi cu aceastå deficienÆå pot fi asimptomatici,
iar unii cred cå pentru miopatie trebuie gåsite alte explicaÆii
la pacienÆii simptomatici.

DeficienÆa dobânditå apare în asociere cu o varietate largå
de boli neuromusculare ce includ distrofiile musculare, neuro-
patiile, miopatiile inflamatorii çi bolile vasculare de colagen.
Måsurarea lactatului plasmatic çi a concentraÆilor de amoniac
dupå un exerciÆiu ischemic al antebraÆului pot fi folosite
pentru screening-ul acestei boli. În aceste condiÆii, subiecÆii
cu deficit de mioadenilat pot genera lactat, dar nu çi amoniac.
Diagnosticul poate fi pus numai prin evidenÆierea absenÆei
activitåÆii enzimatice într-o probå biopsicå muscularå. Mioade-
nilat dezaminaza este singura enzimå afectatå în forma moç-
tenitå, pe câtå vreme alte enzime musculare (creatin kinaza
çi miokinaza) sunt de asemenea scåzute în deficienÆele dobân-
dite. DeficienÆa moçtenitå este probabil rezultatul muta-
Æiilor punctiforme, deleÆiilor minore sau rearanjamentelor.
O singurå mutaÆie a fost identificatå la 11 familii neînrudite.
Prin contrast, cantitatea în ARNm este scåzutå în muçchi
la pacienÆii cu deficienÆe dobândite, sugerând o bazå molecularå
diferitå pentru aceastå formå.

DEFICIENæA DE ADENILSUCCINAT LIAZA Ade-
nilsuccinat liaza participå la sinteza nucleotidelor purinice
în douå moduri. Ea catalizeazå conversia de succinilaminoi-
midazol carboxamid ribotidei (SAICAR) la aminoimidazol
carboxamid ribotidå (AICAR) în calea de novo çi conversia
AMP succinat la AMP în ciclul nucleotidelor purinice. O
deficienÆå a acestei enzime este transmiså autosomal recesiv
çi cauzeazå retardare psihomotorie profundå, convulsii çi alte
tulburåri de motricitate. ToÆi sunt retardaÆi mintal çi cei mai
mulÆi sunt autiçti.

DEFICIENæA DE ADENOZIN DEZAMINAZÅ ÇI DE

PURIN NUCLEOZID FOSFORILAZÅ Vezi capitolul 307.
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345 I. Herbert Scheinberg

BOALA WILSON

Boala Wilson este o afecÆiune moçtenitå a metabolismului cuprului
la persoane cu douå gene mutante, ATP7B. Afectarea excreÆiei
normale a cuprului hepatic determinå acumularea toxicå a
metalului în ficat, creier çi alte organe. Boala apare la populaÆiile
din toate originile etnice çi geografice çi are o prevalenÆå pe
glob de aproximativ 1 din 30.000, çi frecvenÆa purtåtorilor
heteroizi ai mutaÆiei este de aproximativ 1 din 90.

ISTORIA NATURALÅ ConcentraÆiile obiçnuit scåzute
ale ceruloplasminei çi concentraÆiile mari de cupru hepatic
la nou-nåscuÆii normali nu pot fi distinse de cele exprimate
de nou-nåscuÆii cu boala Wilson. La copiii normali, concentraÆiile
de ceruloplasminå cresc çi cele de cupru hepatic scad cåtre
nivelurile adultului în primul an de viaÆå. Totuçi, la copiii
cu boalå Wilson deficitul neonatal de ceruloplasminå çi excesul
de cupru hepatic persistå indefinit. Manifestårile clinice apar
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Boala Wilson
rar înainte de vârsta de 6 ani, apar cel mai frecvent în adolescenÆa
mijlocie çi în cele din urmå se dezvoltå la toÆi indivizii netrataÆi.

La aproximativ jumåtate din pacienÆi, oricare din urmåtoarele
patru tipuri de tulburåri hepatice poate anunÆa debutul clinic.
Hepatita acutå este de obicei autolimitatå çi deseori este
interpretatå greçit ca hepatitå viralå sau infecÆie mononucleozicå.
Diagnosticul poate fi trecut cu vederea timp îndelungat pânå
când se stabileçte diagnosticul de boalå Wilson, cu excepÆia
situaÆiei când pacientul este supus unei anamneze atentå.
Afectarea parenchimului hepatic poate persista dupå hepatita
acutå sau se poate dezvolta insidios, fårå o afectare anterioarå
acutå, prezentând un tablou clinic çi histologic care nu se
poate diferenÆia de hepatita cronicå activå çi cirozå. La alÆi
pacienÆi, ciroza se poate dezvolta insidios, dupå mai multe
decade, fårå nici un semn sau simptom de boalå hepaticå.
Hepatita fulminantå, frecvent fatalå, se caracterizeazå prin
icter progresiv, ascitå, encefalopatie, hipoalbuminemie, hipopro-
trombinemie, creçteri moderate ale nivelului plasmatic al
enzimelor hepatice çi anemie hemoliticå Coombs-negativå.

Tulburårile neurologice çi psihiatrice sunt primele semne
clinice la cei mai mulÆi pacienÆi çi sunt întotdeauna acompaniate
de inelele Kayser-Fleischer (vezi plança III-16). Acest depozit
auriu de cupru în membrana Descemet a corneei nu interferå
cu vederea, dar indicå faptul cå a fost eliberat cuprul hepatic
çi cå probabil a cauzat leziuni ale creierului. Dacå un pacient
cu boli neurologice sau psihiatrice evidente nu prezintå inelele
Kayser-Fleischer când este examinat de un observator antrenat
care foloseçte o lampå cu fantå, diagnosticul de boala Wilson
poate fi exclus. Rar, inelele Kayser-Fleischer pot fi acompaniate
de cataractå în floarea soarelui.

Primele manifeståri neurologice sunt tulburårile de motri-
citate. Repaosul çi tremorul intenÆional, spasticitatea, rigiditatea,
coreea, hipersalivaÆia, disfagia çi dizartria sunt frecvente. Semnul
Babinski poate fi prezent çi reflexele abdominale pot fi absente.
Inexplicabil – cu privire la prezenÆa ubicuitarå a excesului
de cupru în creier – modificårile senzoriale, cu excepÆia cefaleei,
nu apar niciodatå.

Tuburårile psihiatrice sunt prezente la cei mai mulÆi pacienÆi
cu boalå neurologicå. Sindroame care nu pot fi distinse de schizofrenie,
psihoze maniaco-depresive çi nevroze clasice pot apårea, dar unele
comportamente bizare depåçesc clasificarea. Ameliorarea stårii
psihice poate apårea dupå reducerea farmacologicå a excesului
de cupru, dar poate fi necesarå psihoterapia çi farmacoterapia
suplimentarå pentru reducerea excesului de cupru.

La aproximativ 5% din pacienÆi, debutul clinic nu reflectå
nici o tulburare hepaticå çi nici a sistemului nervos central.
Prima manifestare poate fi amenoreea primarå sau secundarå
sau avorturi spontane repetate çi inexplicabile, probabil datoritå
excesului de cupru liber în secreÆiile intrauterine. Inelele
Kayser-Fleischer pot fi ocazional primele descoperite în cursul
unei examinåri oftalmologice de rutinå.

PATOGENEZA Defectul metabolic în boala Wilson este
inabilitatea de a menÆine o balanÆå aproape de zero a cuprului.
Cuprul alimentar este de obicei în exces faÆå de micile cantitåÆi
esenÆiale pentru viaÆå. În mod normal, orice exces de cupru
care este absorbit este excretat de ficat, dar la pacienÆii cu
boalå Wilson cuprul se acumuleazå în ficat.

InfiltraÆia gråsoaså a parenchimului hepatic çi depozitele
nucleare de glicogen sunt cele mai precoce constatåri la
microscopul optic (figura 345-1). La microscopul electronic
apar anomalii mitocondriale caracteristice care par specifice
bolii Wilson (figura 345-2). Mai târziu se instaleazå necroza,
inflamaÆia, fibroza, proliferarea canaliculelor biliare çi ciroza.
Anomalii ale chimiei hepatice, în special creçterile amino-
transferazelor, pot fi sesizate în orice stadiu. Capacitatea
hepatocitelor de a stoca cuprul este eventual crescutå, iar
cuprul este eliberat în sânge çi preluat în Æesuturile extrahepatice
cu efecte dezastroase la nivelul creierului (tabelul 345-1).

FIGURA 345-1 Modificåri gråsoase macro- çi microveziculare,
depozite de glicogen în nuclei çi infiltrat celular într-o secÆiune a
ficatului coloratå cu hematoxilinå çi eozinå la un båiat asimptomatic
cu boalå Wilson.

FIGURA 345-2 Probå biopsicå de ficat de la un båiat de 6 ani
asimptomatic, la microscopul electronic. Existå vacuole mari, conÆinând
material granular în mitocondrie (M). P = peroxizom; MP = membrana
plasmaticå.

MP
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Cu ajutorul imaginilor de rezonanÆå magneticå, efectele
toxicitåÆii cuprului la nivelul creierului se observå cel mai
frecvent la nivelul nucleilor lenticulari çi mai puÆin la nivelul
punÆii, måduvei spinårii, talamusului, cerebelului çi scoarÆei
cerebrale. Celulele Opalski çi Alzheimer tip II sunt prezente
precoce în timpul bolii, deçi nici una nu este specificå bolii
Wilson, iar necroza çi cavitarea neuronalå se dezvoltå mai
târziu.

Creçterea cuprului la nivelul rinichiului produce modificåri
structurale minime sau chiar deloc çi frecvent nu altereazå
funcÆia renalå. Hematuria microscopicå çi/sau proteinuria minimå
apar ocazional, iar nefrocalcinoza, calculii renali çi acidoza
tubularå renalå sunt rare. Efectele patogenice în alte organe
çi Æesuturi sunt minore.

GENETICÅ Gena mutantå în aceastå afecÆiune, ATP7B
de pe cromozomul 13, a fost clonatå çi secvenÆializatå, iar
produsul proteic a fost identificat ca fiind o ATP-azå de transport
a cuprului, tip P. Au fost identificate mai mult de 40 de forme
mutante ale genei normale çi afecÆiunea se poate dezvolta
atât la homozigoÆi, cât çi la indivizii care prezintå componente
heterozigote pentru aceste gene mutante. Ca urmare, diagnosticul
molecular este practic doar la membrii familiei pacienÆilor
la care a fost identificat deja defectul genetic. Mecanismul
prin care proteina normalå ATP7B promoveazå excreÆia cuprului
hepatic nu este stabilit, aça cum nu este clar dacå scåderea
secundarå a ceruloplasminei din aceastå afecÆiune joacå un
rol în patogenia bolii.

DIAGNOSTIC Diagnosticul este uçor – cu condiÆia så
fie suspectat. Boala Wilson ar trebui suspectatå la orice pacient
sub vârsta de 40 de ani cu o tulburare inexplicabilå a sistemului
nervos central, semne sau simptome de hepatitå, hepatitå cronicå
activå, creçteri persistente inexplicabile ale aminotransferazelor
serice, anemie hemoliticå în prezenÆa hepatitei, cirozå inexpli-
cabilå sau la orice pacient care are o rudå apropiatå cu boala
Wilson.

Diagnosticul este confirmat la cazurile suspecte dovedindu-se:
(1) o concentraÆie sericå de ceruloplasminå mai micå de 200
mg/l (20 mg/dl) çi inelele Kayser-Fleischer sau (2) cerulo-
plasmina sericå sub 200 mg/l (20 mg/dl) çi o concentraÆie
de cupru într-o biopsie a ficatului mai mare de 250 µg/g de
greutate uscatå. Cei mai mulÆi pacienÆi simptomatici excretå
mai mult de 100 µg cupru pe zi în urinå çi prezintå anomalii
histologice la biopsia ficatului.

Aproximativ 5% din pacienÆi au o concentraÆie de cerulo-
plasminå sericå mai mare de 200 mg/l (20 mg/dl) çi unii
pacienÆi cu alte boli hepatice, mai ales ciroza biliarå primarå,
au niveluri ridicate de cupru hepatic çi, rar, inele Kayser-

Fleischer. În oricare circumstanÆå, måsurarea capacitåÆii de
încorporare a cuprului radioactiv în ceruloplasminå este utilå
ca test de discriminare. Chiar în prezenÆa unei concentraÆii
normale de ceruloplasminå, pacienÆii cu boala Wilson încorpo-
reazå în proteine puÆini izotopi sau deloc, în timp ce pacienÆii
cu alte tulburåri hepatice încorporeazå normal izotopul.

TRATAMENT  

Tratamentul constå în îndepårtarea çi detoxifierea depozitelor
de cupru cât de repede posibil çi trebuie instituit odatå ce
diagnosticul este sigur, chiar dacå pacientul este asimptomatic.
Penicilamina este administratå oral într-o dozå iniÆialå de
1g pe zi, într-o singurå dozå sau în prize separate, cu 30 min.
înainte çi 2 ore dupå maså. Deoarece penicilamina are un
efect antipiridoxinic la animale, se administreazå 25 mg/zi
de vitamina B6. La aproximativ 10% din pacienÆi, sensibilitatea
la penicilaminå apare precoce, fåcând necesarå monitorizarea
temperaturii corpului çi pielii în fiecare zi, evaluarea numårului
de celule albe çi trombocite çi efectuarea analizelor de urinå
de mai multe ori pe lunå, în prima lunå de tratament.
Penicilamina se va stopa dacå apar rash, febrå, leucopenie,
trombocitopenie, limfadenopatie çi proteinurie. Terapia poate
fi frecvent reluatå dacå medicamentul este reinstituit în
doze mici crescute gradat, cu toate cå reacÆiile sunt mai
puÆin probabil så reaparå dacå este administrat 20 mg prednison
zilnic în primele douå såptåmâni de reinstituire a tratamentului
cu penicilaminå; prednisonul nu se va folosi în caz de
leucopenie izolatå. ReacÆiile ce necesitå un regim de desen-
sibilizare pot reapårea de mai multe ori înainte ca penicilamina
så poatå fi administratå fårå steroid.

Dupå ce terapia cu penicilaminå a fost instituitå cu succes,
pacientul ar trebui consultat la intervale de 1-3 luni pentru
a detecta toxicitatea medicamentului çi pentru a evalua boala.
Anamneza çi examenul obiectiv trebuie så insiste asupra
semnelor çi simptomelor hepatice, neurologice çi psihiatrice;
examinarea corneei cu lampa cu fantå trebuie realizatå de
oftalmolog cel puÆin anual. Trebuie måsurat numårul leucoci-
telor çi plachetelor, nivelurile transaminazelor, albuminei,
bilirubinei çi a cuprului seric liber (cuprul seric total minus
cuprul legat de ceruloplasminå); scopul este de a menÆine
concentraÆia cuprului liber sub 2 µmol/l (10 µg/dl). O
concentraÆie crescutå persistent peste 4 µmol/l (20 µg/dl)
indicå faptul cå doza de penicilaminå este prea micå sau
cå pacientul este necompliant. La pacientul asimptomatic
sau la cel care a beneficiat maximal dupå câÆiva ani de
tratament cu 1 g penicilaminå/zi, doza eficientå de menÆinere
folositå de obicei este de 0,75 g/zi, înainte de micul dejun.

În orice moment, chiar dupå ani de administrare a penicila-
minei lipsitå de evenimente, pot surveni granulocitopenia,
trombocitopenia, sindromul nefrotic, sindromul Goodpasture,
lupusul eritematos sistemic, artralgii severe, miastenia, gigan-
tismul mamar sau elastoza perforantå serpinginoaså. Toxicitatea
este uneori legatå de dozå çi poate fi posibilå reducerea dozei
la un nivel eficient, dar netoxic. Glucocorticoizii pot controla
lupusul sau artralgiile asociate penicilaminei.

În douå situaÆii penicilamina trebuie înlocuitå cu trientin.
În primul caz, deçi intoleranÆa la penicilaminå este rarå,
unele tipuri de toxicitate, ca proteinuria semnificativå, persis-
tentå, pot necesita întreruperea terapiei. În a doua situaÆie,
la unii pacienÆi debutul tratamentului cu penicilaminå poate
cauza apariÆia sau agravarea manifestårilor neurologice.
SubstituÆia penicilaminei cu trientin este indicatå dacå
simptomele neurologice persistå sau se agraveazå dupå o
perioadå de 4-6 såptåmâni.

Doza de trientin este de 1 g/zi, divizatå în doze ce se
administreazå pe stomacul gol. Nu este necesarå administrarea
de piridoxinå. Deçi singura reacÆie toxicå raportatå la trientin
este anemia sideroblasticå, aceiaçi parametrii trebuie urmåriÆi
în timpul administrårii ca çi în cazul penicilaminei. Cu excepÆia

Ceruloplasmina
sericå

ConcentraÆia hepaticå
de cupru

Grup
 Nr. de
pacienÆi

Medie ±
SD, mg/l

 Nr. de
pacienÆi

Medie ±

SD, µg/g
greutate
uscatå

Boala Wilson:
Asimptomaticå 31 36±53 36 983,5±368
Simptomaticå 84 59±71 33 588,3±304
Purtåtori
heterozigoÆi

95* 284±85 14 117,0±51

SubiecÆi normali 180 307±35 16 31,5±6,8

Tabelul 345-1

Rezumatul datelor analitice la pacienÆi cu boala Wilson,
purtåtori heterozigoÆi çi subiecÆi de control

* 71 de pårinÆi ai pacienÆilor cu boalå Wilson çi 24 de copii, fiecare
dintre ei având pårinte cu boala Wilson.

SURSÅ: Sternlieb çi Scheinberg, 1968
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lupusului eritematos sistemic çi a elastozei perforante serpi-
ginoase, celelalte reacÆii toxice tardive induse de penicilaminå
dispar sau se amelioreazå odatå cu terapia cu trientin. Mai
mult, trientin pare så fie la fel de eficient ca penicilamina.

Sårurile de zinc sunt eficiente în doze de 150 mg/zi zinc
elementar la pacienÆii ale cåror rezerve de zinc au fost reduse
cu penicilaminå sau trientin. Zincul nu trebuie, totuçi,
administrat împreunå cu penicilamina ori trietinul deoarece
zincul cheleazå medicamentul çi formeazå complexe care
sunt ineficiente.

Tratamentul trebuie så fie continuu çi pe toatå durata vieÆii.
Tratamentul inadecvat çi întreruperea terapiei pot fi fatale
sau pot cauza recåderi ireversibile. Într-adevår, din 11 pacienÆi
care çi-au întrerupt tratamentul voluntar dupå ani de succes
terapeutic, 8 au murit dupå o perioadå medie de 2,6 ani de
necomplianÆå. În contrast, la 13 pacienÆi la care trientinul
a fost folosit datoritå reacÆiilor adverse ale penicilaminei,
1 a murit accidental, 5 au fost pierduÆi din supraveghere çi
7 au supravieÆuit între 11-23 ani.

Tratamentul profilactic a mai mult de 100 de pacienÆi
asimptotici cu diagnostic documentat de boalå Wilson a
evidenÆiat cå terapia continuå cu penicilaminå sau trientin
poate menÆine starea asimptoticå timp indefinit; unii din
aceçti pacienÆi au fost supravegheaÆi timp de peste 30 ani.

PacienÆii cu boalå neurologicå severå care nu se amelioreazå
la terapia cu penicilaminå sau trientin, care prezintå un
nivel seric redus de cupru liber, mai puÆin de 2 µmol/l
(10 µg/dl), pot beneficia de tratament cu dimercaprol. Injec-
tarea intramuscularå a 3 ml din acest medicament se face
timp de 5 zile succesive. Tratamentul se întrerupe 2-3 såp-
tåmâni çi, dacå apare o ameliorare neurologicå în acest interval,
curele trebuie repetate pânå când nu mai apare nici o ameliorare
evidentå.

ApariÆia simultanå a hepatitei fulminante çi anemiei hemo-
litice Coombs negative poate fi manifestarea clinicå iniÆialå
a bolii Wilson sau poate apårea la un pacient tratat care a
devenit necompliant. Sindromul este aproape întotdeauna
fatal, frecvent în 1-2 såptåmâni dacå pacientul nu este supus
unui transplant de ficat. Din cei 55 de pacienÆi care au primit
transplant hepatic, 43 au supravieÆuit între 3 luni çi 20 ani
la ultima supraveghere.
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BOLI CU DEPOZITARE

LIZOZOMALÅ

CARACTERISTICI GENERALE

DEFINIæIE Bolile cu depozitare lizozomalå reprezintå
o familie de peste 30 de afecÆiuni care rezultå din defecte
diferite în funcÆia lizozomilor. Lizozomii sunt organite cito-
plasmatice care conÆin hidrolaze acide ce degradeazå macro-
moleculele la constituienÆii lor de bazå: peptide, aminoacizi,
monozaharide, acizi nucleici çi acizi graçi (figura 346-1).
Enzimele lizozomale sunt sintetizate în reticulul endoplasmic,
frecvent ca presursori care suferå în continuare procesare
post translaÆionalå (clivaj proteolitic, adiÆia unui lanÆ oligo-
zaharidic legat de N çi sinteza de markeri de recunoaçtere
cum ar fi manozo-6-fosfat) înainte de împachetarea în lizozomii
primari. Lizozomii primari pot fuziona cu alte vezicule, cum
ar fi fagozomii sau autofagozomii care conÆin macromolecule,
resturi celulare çi organite celulare, pentru a forma lizozomii
secundari în care se produce degradarea macromoleculelor.
Prin intermediul endocitozei absorptive, lizozomii de asemenea
funcÆioneazå în preluarea vitaminei B6, lipoproteinelor, hormo-
nilor peptidici çi a factorilor de creçtere.

AfecÆiunile funcÆiilor lizozomilor sunt tradiÆional clasificate
în acord cu natura materialului primar stocat çi includ: muco-
polizaharidozele, afecÆiunile cu stocarea lipidelor, mucopolidozele,
bolile cu afectarea glicogenului çi altele (tabelul 346-1). Prima
delimitare a fiziopatologiei afectiunilor lizozomale derivå
din observaÆia cå acumularea glicogenului în lizozomi în boala
Pompe (boala cu depozitare de glicogen – BDG – tip ll) se
datoreazå deficitului unei enzime specifice, α-glucozidazå.
Bazându-se pe constatårile çi observaÆiile din alte boli, Hers
definea afecÆiunile cu depozitare lizozomalå ca afecÆiuni
caracterizate prin deficienÆa unei singure enzime lizozomale
çi acumularea consecutivå a substratului ei în lizozomi. Ulterior,
definiÆia a fost extinså pentru a include afecÆiuni ca mucolipi-
dozele çi deficitul multiplu de sulfatazå, în care un defect
într-o singurå genå altereazå funcÆia a mai mult de o enzimå
lizozomalå çi deficitul altor proteine necesare pentru funcÆia
lizozomalå normalå, cum ar fi cofactorii sau proteinele pro-
tective.

Caracteristicile chimice ale afecÆiunilor cu depozitare
lizozomalå pot fi deduse prin cunoaçterea sediilor normale
de degradare a substratului enzimei deficiente çi sunt dependente
de rata çi magnitudinea acumulårii de material nedegradat.
Astfel, defectele degradårii mielinei determinå afectarea
substanÆei albe; degradarea deficitarå a glicolipidelor cauzeazå
organomegalie, iar defectele degradårii mucopolizaharidelor,
care sunt ubicuitare, determinå anomalii în numeroase Æesuturi.
Aceste boli sunt progresive çi cea mai mare parte a indiviziilor
afectaÆi par normali la naçtere, dar dezvoltå manifeståri dupå
luni sau ani. Multe din aceste afecÆiuni sunt fatale în copilårie
çi adolescenÆå, deçi existå o variabilitate fenotipicå extinså.

DIAGNOSTIC AfecÆiunile cu stocare lizozomalå trebuie
incluse în diagnosticul diferenÆial la orice pacient cu disfuncÆie
neurologicå progresivå, hepatosplenomegalie çi/sau dizostozå
scheleticå. În particular, progresia bolii sau degradarea neuro-
logicå sugereazå boala cu depozitare. Evaluarea pacientului
suspectat de a prezenta una din aceste afecÆiuni trebuie så
includå geneaologia pânå la a treia generaÆie pentru a depista
cosanghinitatea çi/sau prezenÆa unui model X-linkat de moçtenire
çi determinarea contextului etnic deoarece existå o frecvenÆå
crescutå a bolii Tay-Sachs, Niemann-Pick çi Gaucher la evreii
originari din Æårile germanice çi slave; a manozidozei çi
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aspartilglucozaminuriei la scandinavi çi a formei juvenile
de sialidozå la japonezi. Istoricul trebuie så includå curba
de creçtere, care poate fi caracterizatå printr-o dezvoltare
urmatå de o încetinire a dezvoltårii çi apoi de regresie. O
atenÆie specialå trebuie acordatå simptomelor neurologice
çi anume convulsiilor, pierderii vederii çi slåbirii auzului,
prezenÆa herniilor ombilicale, unui model de creçtere întârziat
sau absent, limitårii miçcårilor articulare sau durerii.

Constatårile clinice includ tråsåturi grosolane, limbå måritå,
cornee opacifiatå, råspuns exagerat, speriat (hiperacuzie),
hepatosplenomegalie, limitarea miçcårilor articulare çi con-
tracturi, hernie ombilicalå. Gigantismul este o caracteristicå
precoce în evoluÆia stocårii mucopolizaharidelor çi glicogenului,
în timp ce statura micå este caracteristicå multor alte afecÆiuni.
Examinarea neurologicå trebuie focalizatå pe determinarea
extinderea afectårii substanÆei cenuçii çi albe çi a nervilor
periferici. Caracteristicile cutanate, când sunt prezente, sunt
distincte çi includ angiocheratoame în boala Fabry çi fucozidozå,
ichtiozå în deficitul multiplu de sulfatazå çi leziuni gra-
nular-papuloase ale trunchiului çi umerilor în sindromul Hunter.
Examinarea fundului de ochi sau examinårile cu lampa cu
fantå pot evidenÆia opacifierea corneearå sau prezenÆa unei
macule roçii ca cireaça. Evaluårile de laborator trebuie så
includå examinarea frotiului periferic, pentru limfocitele
vacuolate, analiza urinei pentru muco-
polizaharide çi radiografia oaselor tubu-
lare çi coloanei pentru a determina impli-
carea scheletului. La unii pacienÆi, exa-
minarea prin microscopie opticå çi elec-
tronicå a biopsiilor de piele, conjunctive,
rect, måduvå osoaså, ficat sau nervi
periferici poate demonstra angorjarea
lizozomilor. Totuçi, pe baza constatårilor
clinice, examinårii scheletului çi a anali-
zelor mucopolizaharidelor în urinå, este
frecvent posibil så se selecteze un mic
numår de teste enzimatice în ser, leuco-
cite sau culturi de fibroblaçti din piele
pentru a oferi un diagnostic definitiv.

GENETICÅ ÇI HETEROGENI-

TATE Bolile cu depozitare lizozo-
malå sunt moçtenite dupå un model
autosomal recesiv, cu excepÆia sindro-
mului Hunter (mucopolizaharidoza
MPZ-tip ll) çi a bolii Fabry care sunt
X-linkate. Multe din aceste condiÆii
sunt caracterizate prin heterogenitate
clinicå, biochimicå çi geneticå. În unele
cazuri, diferitele mutaÆii în genele struc-
turale lizozomale asigurå heterogeni-
tatea observatå. De exemplu, o mutaÆie
în gena care codeazå o enzimå lizo-
zomalå poate cauza pierderea totalå a
activitåÆilor enzimatice, în timp ce o
altå mutaÆie în aceeaçi genå poate deter-
mina doar afectarea parÆialå a activitåÆii
enzimatice çi o evoluÆie clinicå mai
puÆin severå. Alte mutaÆii altereazå mo-
dificårile post translaÆionale sau afini-
tatea pentru substraturi variate. Hetero-
genitatea în aceste afecÆiuni este în
continuare crescutå prin faptul cå pa-
cienÆii cu tråsåturi autosomal recesive
sunt frecvent compuçi heterozigoÆi çi
moçtenesc douå alele mutante diferite,
câte una de la fiecare pårinte purtåtor.
Alelele mutante diferite pot determina

proprietåÆi diferite, crescând în continuare diversitatea bio-
chimicå printre indivizi afectaÆi. Un exemplu tipic de hetero-
genitate printre afecÆiunile cu stocare lizozomalå este MPZ l
care este prezentatå în detaliu mai jos. Un tip diferit de
heterogenitate geneticå este demonstrat de sindromul Sanfilippo
(MPZ lll A, B, C çi D), în care fenotipuri similare sunt deter-
minate de mutaÆii în gene diferite.

Patologia molecularå çi mutaÆiile specifice au fost elucidate
pentru unele din bolile lizozomale çi, în unele cazuri, pot fi
fåcute corelaÆii informative între genotip çi fenotipul rezultat.
De exemplu, în boala Gaucher o singurå mutaÆie în gena
β-glucozidazå, N370S, protejeazå împotriva apariÆiei bolii
neurologice. Similar, în boala Niemann-Pick, mutaÆia 608
nu apare la pacienÆii cu boalå neurologicå, dar este asociatå
cu manifeståri somatice variate, incluzând organomegalia.
Astfel de corelaÆii genotip-fenotip, când sunt informative,
sunt utile pentru prognostic çi permit sfatul genetic care permite
familiei så ia o decizie în privinÆa sarcinilor viitoare.

TRATAMENT ÇI PREVENæIE Majoritatea afecÆiunilor
cu depozitare lizozomalå sunt caracterizate prin evoluÆie
progresivå cu morbiditate severå çi mortalitate precoce. Trata-
mentul este în general simptomatic, o excepÆie notabilå fiind
boala Gaucher care este influenÆatå de terapie cu β-glucozidazå
acidå produså prin recombinare. Totuçi, asemenea terapie
nu a fost evaluatå la pacienÆii cu boalå Gaucher care prezintå
implicare a SNC. De asemenea, existå o experienÆå limitatå
a transplantului de måduvå osoaså în mucopolizaharidoze,

FIGURA 346-1 Biologia lizozomilor. Enzimele lizozomale sunt sintetizate în reticulul
endoplasmic çi suferå o procesare post translaÆionalå în aparatul Golgi, înainte de a fi împachetate
în lizozomii primari. Lizozomii primari pot apoi participa la procesul de autofagie sau pot
forma lizozomii secundari aça cum s-a descris. E precursor çi formå maturå a enzimelor
lizozomale. (From A Beaudet: Liposomal storage diseases, in KJ isselbacher et al(ed), Harrison’s
Principles of Internal Medicine, 13th ed. New York, McGraw-Hill, p. 2091, 1994)
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boala Niemann-Pick (BNP) çi boala Gaucher. Rezultatele sunt
variabile, dar fårå un efect apreciabil asupra afectårii SNC.

Datoritå lipsei unui tratament eficient, prevenÆia este de
importanÆå centralå. Cuplurile care au avut un copil afectat
trebuie så beneficieze de diagnostic prenatal la viitoarele sarcini
deoarece toate afecÆiunile cu stocare lizozomalå în care deficitul
enzimatic este avansat pot fi diagnosticate in utero. Identificarea
heterozigotå pentru membrii familiei aflaÆi la risc este de
asemenea disponibilå pentru unele din aceste afecÆiuni atât
prin teste enzimatice, cât çi prin identificarea alelelor la familiile
care au fost genotipate. O altå abordare pentru prevenÆie este
identificarea prospectivå a cuplurilor purtåtoare cu risc prin
programe screening heterozigote, cum ar fi cel pentru boala
Tay-Sachs. Totuçi, aceste programe necesitå disponibilitatea
unei metode rapide çi ieftine pentru purtåtor çi, în general,
sunt aÆintite asupra populaÆiilor cunoscute a fi cu risc crescut,
cum ar fi evreii originari din Æårile germanice çi slave la care
boala Tay-Sachs, boala Gaucher çi Niemann-Pick apar cu o
frecvenÆå crescutå. În alte grupuri screeningul purtåtorului
va fi mai puÆin eficient datoritå frecvenÆei scåzute a alelelor
mutante în populaÆia generalå.

AFECæIUNI SPECIFICE

Mucopolizaharidozele MPZ rezultå din deficitul unei
enzime lizozomale necesarå pentru catabolismul glicoza-
minoglicanilor. Glicozaminoglicanii (GAG), care sunt consti-
tuenÆii majori ai Æesutului conjunctiv, reprezintå carbohidraÆi
complecçi cu lanÆ lung care sunt de obicei ataçaÆi proteinelor
pentru a forma proteglicanii çi includ condroitin-4-sulfat,
condroitin-6-sulfat, heparan sulfat, dermatan sulfat, keratan
sulfat çi acidul hialuronic. Caracteristicile clinile ale muco-
polizaharidozelor rezultå din acumularea lizozomalå de GAG
parÆial degradat çi nedegradat çi includ tipic facies cu tråsåturi
aspre, grosolane, opacifiere corneanå, organomegalie, ankiloza
articulaÆiilor, anomalii osoase, hernii, staturå unicå çi, în unele
afecÆiuni, retardare mentalå. Fenotipul fiecårei afecÆiuni este
determinat de deficitul enzimatic specific, iar modelul rezultat
este reprezentat de acumularea de produçi de degradare ai
GAG; produçii de degradare ai dermatanului, keratanului çi
condroitin sulfatului sunt asociaÆi cu manifestårile viscerale,
iar acumularea produçilor de degradare ai heparan sulfatului
determinå deficienÆå mentalå.

Constatårile de laborator includ prezenÆa limfocitelor
vacuolare pe frotiul periferic çi prezenÆa de GAG în urinå.
Deoarece unele tråsåturi ale mucopolizaharidazelor apar de
asemenea çi în mucolipidoze, în bolile cu stocarea glicopro-
teinelor çi alte afecÆiuni cu depozitare lizozomalå, diagnosticul
definitiv se stabileçte prin evaluarea enzimei specifice în
leucocite çi/sau culturi de fibriblaçti din piele. Diagnosticul
prenatal prin teste enzimatice din celulele fetale çi/sau studii
izotopice ale formårii GAG în cultura de celule amniotice
este disponibil pentru fiecare MPZ çi identificarea purtåtorului
este posibilå pentru persoanele cu istoric familial pozitiv prin
testarea enzimaticå adecvatå, în leucocite çi ser. În plus,
identificarea molecularå a purtåtorilor este posibilå dupå ce
au fost caracterizate alelele mutante în familie.

MPZ lH (boala Hurler) este una din cele mai severe forme
çi rezultå din deficitul de α-L-iduronidazå. Se caracterizeazå
prin afectare organicå progresivå çi retardare mentalå çi
determinå decesul, în general în prima decadå. PacienÆii apar
normali la naçtere çi prezintå creçtere acceleratå în primul
an, urmatå de încetinirea creçterii çi eventual staturå scurtå.
Diagnosticul este stabilit frecvent la vârsta de 2 ani, când
organomegalia, opacifierea corneanå, tråsåturile aspre, limba
mare çi ankiloza articularå sunt evidente. Întârzierea dezvoltårii
apare între lunile 12-28 çi consecutiv apare regresia funcÆiei
mentale. Alte caracteristici includ pierderea auzului, infecÆii
respiratorii cronice, afecÆiuni ale valvelor cardiace çi creçterea
presiunii intracraniene. MPZ lS (boala Scheie) çi MPZ lH/S

(boala Hurler-Scheie) rezultå din mutaÆii alelice în gena
α-L-iduronidazei çi sunt caracterizate printr-o evoluÆie mai
puÆin severå, probabil datoritå prezenÆei activitåÆii reziduale
a α-L-iduronidazei.

MPZ ll (sindromul Hunter) este moçtenit ca o tråsåturå
recesivå X-linkatå çi este notabil prin absenÆa opacitåÆii corneene
çi prezenÆa formelor severe çi uçoare, cu sau fårå alterare
mentalå. MPZ lllA, lllB, lllC çi lllD (sindromul Sanfilippo)
rezultå din unul pânå la patru deficite enzimatice çi sunt
caracterizate prin probleme de comportament çi convulsii,
manifeståri somatice moderat severe çi supravieÆuire pânå
în decada a treia. Indivizii cu MPZ lV (sindromul Morquio)
prezintå inteligenÆå normalå çi caracteristici scheletice severe,
uneori confundate cu displazia spondiloepifizatå. Cea mai
serioaså complicaÆie este compresia måduvei spinårii cervicale
superioare datoritå instabilitåÆii atlantoaxiale. PacienÆii cu
MPZ Vl (boala Maroteaux-Lamy) prezintå un fenotip similar
cu cei cu boalå Hurler, dar au inteligenÆå normalå.

Tratamentul mucopolizaharidozelor este simptomatic çi
poate include trasplantul cornean, corecÆia nervilor comprimaÆi
în mâini çi înlocuirea valvelor cardiace. În MPZ lll, controlul
problemelor de comportament poate necesita medicaÆie psiho-
tropicå. Pentru pacienÆii cu MPZ lV mielopatia cervicalå trebuie
prevenitå prin chirurugie medularå. Încercårile de substituÆie
enzimaticå în variatele forme de MPZ nu au avut succes, iar
transplantul de måduvå osoaså a produs rezultate variabile.

Gangliozidozele GM2 includ bolile Tay-Sachs çi Sandhoff,
fiecare rezultând din deficitul de hexozaminidazå çi acumularea
în lizozomi a GM2 gangliozidelor, în particular în SNC. Ambele
afecÆiuni au forme cu debut infantil, juvenil çi adult, în funcÆie
de vârsta de debut çi caracteristicile chimice. Hexozaminidaza
A este compuså dintr-o subunitate α çi o subunitate β, iar
hexosaminidaza B prezintå douå subunitåÆi β. Deficitul de
hexosaminidazå A (boala Tay-Sachs) rezultå din mutaÆiile
în subunitatea α çi mutaÆiile în gena subunitåÆii β determinå
deficitul atât al hexozaminidazei A, cât çi B, cauzând boala
Sandhoff. Ambele afecÆiuni sunt moçtenite dupå tråsåturi
autosomal recesive; frecvenÆa purtåtorilor de boalå Tay-Sachs
la evreii cu origine germanicå çi slavå este de 1 din 25.

ADNc-ul pentru ambele subunitåÆi α çi β ale hexosaminidazei
a fost clonat. La aceastå datå au fost identificate peste 50 de
mutaÆii, cele mai multe asociate cu forma infantilå a bolii.
Trei mutaÆii reprezintå mai mult de 95% din alelele mutante
la evreii Ashkenazi (originari din Æårile germanice çi slave),
inclusiv o alelå asociatå cu forma cu debut adult. MutaÆiile
care determinå formele subacute sau cronice duc la niveluri
înalte ale activitåÆii reziduale enzimatice, care se coreleazå
cu severitatea bolii.

Forma infantilå a bolii Tay-Sachs determinå pierderea
îndemânårilor motorii, reacÆie crescutå de spaimå çi paloare
macularå (pete roçii ca cireaça) la examenul cu lampå în fantå;
determinå decesul în jurul vârstei de 4 ani. Forma cu debut
juvenil se asociazå cu ataxie çi demenÆå çi progreseazå spre
moarte în jurul vârstei de 10-15 ani. AfecÆiunea cu debut
adult se caracterizeazå prin neîndemânare în copilårie çi astenie
motorie în adolescenÆå. Deçi simptomele spinocerebeloase
çi de neuron motor inferior predominå în forma adultå, unii
pacienÆi sunt psihotici. InteligenÆa çi vederea sunt, tipic, normale.
Forma infantilå a bolii Sandhoff este aproape identicå în evoluÆie
cu forma infantilå Tay-Sachs, dar douå caracteristici sunt
diferite: prezenÆa organomegaliei çi ocazionale modificåri
osoase. Tratamentul este de susÆinere.

Diagnosticul bolii infantile Tay-Sachs çi Sandhoff este în
general suspectat în timpul copilåriei pe baza caracteristicilor
neurologice çi a prezenÆei petelor roçii ca cireaça çi este confirmat
de måsurarea hexozaminidazei în leucocite sangvine. Sarcinile
viitoare cu risc pot fi monitorizate prin diagnostic prenatal prin



Tabelul 346-1

Rezumat al afecÆiunilor cu depozitare lizozomalå

Materialul Subtipurile
AfecÆiune Deficitul enzimatic depozitat clinice (debut) Moçtenire Neurologie

MUCOPOLIZAHARIDOZE (MPZ)

MPZ IH, Hurler (78) α-L-iduronidazå Dermatan sulfat Infantil AR Retardare mentalå, exceptând
MPZ IH/S Hurler-Scheie Heparan sulfat Intermediar Scheie
MPZ IS, Scheie Adult
MPZ II, Hunter Iduronat sulfatazå Dermatan sulfat Sever, infantil X-linkatå Retardare mentalå, mai puÆin

Heparan sulfat Moderat, juvenil în forma uçoarå

MPZ III A, Sanfilippo Heparan-N-sulfatazå Heparan sulfat Copilårie tardivå AR Retardare mentalå severå
A (78) A (78)
MPZ III B, SanfilippoB N-actil-α glucozaminidazå Heparan sulfat Copilårie tardivå AR Retardare mentalå severå
MPZ III C, SanfilippoC Acetil-CoA; α glucozami- Heparan sulfat Copilårie tardivå AR Retardare mentalå severå

nid N-acetil-transferaza
MPZ III D, SanfilippoD N-acetilglucozamin-6 Heparan sulfat Copilårie tardivå AR Retardare mentalå severå

sulfat-sulfataza
MPZ IV, Morquio (78) N-acetilgalactozamin-6 Keratan sulfat Copilårie AR 0

sulfat sulfataza Chondroitin-6-sulfat
MPZ VI, Maroteaux- Arilsulfaza B Dermatan sulfat Copilårie tardivå AR 0
Lamy (78)
MPZ VII (78) β-glocuronidaza Dermatan sulfat Neonatal AR Retardare mentalå; absentå la

Heparan sulfat Infantil unii adulÆi
Adult

GANGLIOZIDOZE GM
2

Boala Tay-Sachs (92) Hexosaminidaza A GM2 gangliozide Infantil AR Retardare mentalå, convulsii
Juvenil în forma juvenilå tardivå

Boala Sandhoff (92) Hexosaminidaza A çi B GM2 gangliozide Infantil AR Retardare mentalå, convulsii

BOLI CU STOCAREA LIPIDELOR

Boala Fabry (89) α-galactozidaza A Trihexozilce- Copilårie X-linkatå Neuropatie dureroaså
ramide

Boala Gaucher (86) acid β-glucozidaza Glucozilceramide Adult tip 1 AR Retardare mentalå în forma
Infantil tip 2 infantilå, ataxie în cea juve-
Juvenil tip 3 nilå, fårå simptome la adult

Boala Niemann-Pick (84) Sfingomielinazå Sfingomielinå Infantil neuro- AR Retardare mentalå çi convulsii
nopatic, tip A  în tipul A

Nonneurono-
patic, tip B

GLICOPROTEINOZE

Fucozidoza (81) α-fucozidazå Glicopeptide, Infantil, AR Retardare mentalå
oligozaharide juvenil

α-Manozidoza (81) α-manozidazå Oligozaharide Infantil AR Retardare mentalå
Variantå uçoarå

β-Manozidoza (81) β-manozidazå Oligozaharide AR Convulsii, retardare mentalå

Aspartilglucozaminu- Aspartilglucozaminidaza Aspartilglucoza- Debut la AR Retardare mentalå
ria (81) mine, glicopep- adultul tânår

tide
Sialidoza (81) Neuroaminidaza Sialiloligozaha- Tip l, congenital AR Mioclonii, retardare mentalå

  ride Tipul ll, infantil
çi forme juvenite

MUCOLIPIDOZELE (ML)

ML-II, boala celularå l UDP-N-acetilglucoza- Glicoproteine, Infantil AR Retardare mentalå
  (78) mina-1-fosfotransferaza glicolipide
ML-lll, polidistrofia UDP-N-acetilglucozamina Glicoproteine, Copilåria AR Retardare mentalå uçoarå

pseudo-Hurler (79) 1-fosfotransferaza glicolipide târzie

LEUCODISTROFIILE

Boala Krabbe (87) Galactozilceramidazå Galactocere- Infantil AR Retardare mentalå
brozide

Leucodistrofia metacro- Arilsulfataza A Cerebrozidsulfat Infantil AR Retardare mentalå, demenÆå çi
maticå (88) Juvenil  psihozå la adult

Adult
Deficitul multiplu de Arilsulfatazele A, B çi C Sulfatide, muco- Copilåria AR Retardare mentalå

sulfatazå(88) polizaharide târzie
Boala Wolman (82) Acid lipazå Esteri de coleste- Infantil AR Retardare mentalå uçoarå

rol, trigliceride
Boala cu acumulare Acid lipazå Esteri de coleste- Adult AR 0

de colesterol (82) rol, trigliceride
Boala Farber (83) Acid ceramidazå Ceramide Infantil, juvenil AR Ocazional, retardare mentalå

NOTÅ: Numerele din paranteze se referå la capitolul din Scriver et al, 7th ed, în care sunt discutate afecÆiunile.



Tråsåturi clinice

Mårirea ficatului Displazie
çi/sau splinei scheletalå Oftalmologie Hematologie Caracteristici unice

+++ ++++ Opacifiere cornearå Limfocite vacuolate Facies aspru, afectare cardiovascularå, ankilozå
articularå

+++ ++++ Degenerare retinianå Limfocite granulate Facies aspru, afectare cardiovascularå, ankilozå
fårå opacifiere corneanå  articularå, leziuni cutanate granulare

distinctive
+ + 0 Limfocite granulate Facies cu uçoare tråsåturi aspre

+ + 0 Limfocite granulate Facies cu uçoare tråsåturi aspre
+ + 0 Limfocite granulate Facies cu uçoare tråsåturi aspre

+ + 0 Limfocite granulate Facies cu uçoare tråsåturi aspre

+ ++++ Opacifiere corneanå Neutrofile granulate Deformåri scheletale distinctive, hipoplazie
odontoidå, boalå valvularå aorticå

++ ++++ Opacifiere corneanå Limfocite çi neutrofile Facies aspru, boalå valvularå cardiacå
granulate

+++ +++ Opacifiere corneanå Neutrofile granulate Facies aspru, afectare valvularå, hidrops fetal
în forma neonatalå

0 0 Pete roçii ca cireaça în 0 Macrocefalie, hiperacuzie în forma infantilå
forma infantilå

0 0 Pete roçii ca cireaça 0 Macrocefalie, hiperacuzie

0 0 Distrofie corneanå, 0 Angiokeratazå cutanatå, hipohidrozå
leziuni vasculare

++++ ++ 0 Celule spumoase Forma adultå include fracturi patologice

++++ 0 Degenerare macularå çi Celule spumoase Infiltrate pulmonare
pete roçii ca cireaça
în tipul A

++ ++ 0 Limfocite vacuolate, Facies aspru, angiokeratoame în forma juvenilå
Celule spumoase

+++ ++ Cataractå, opacifiere Limfocite vacuolate, Facies aspru, limbå mare
corneanå neutrofile granulate

++ 0 Limfocite vacuolate, Angiokeratoame
celule spumoase

0 ++ 0 Limfocite vacuolate, Facies aspru
 celule spumoase

++, mai puÆin ++, mai puÆin Pete roçii ca cireaça Limfocite vacuolate Fenotip MPZ în tipul ll
 în tipul l în tipul l

0/+ ++++ Opacifiere corneanå Neutrofile vacuolate Facies aspru, absenÆa mucopolizahariduriei,
çi granulate hipoplazie gingivalå

0 +++ Opacifiere corneanå, Facies aspru, ankiloza mâinilor çi umerilor
retinopatie uçoarå,
astigmatism hiperotic

0 0 0 0 Celule globuloase ale substanÆei albe

0 0 Atrofie opticå 0 Anomalii de mers în copilåria tardivå

+ ++ Degenerare retinianå Celule vacuolate çi Ichtiozå
granulate

+++ 0 0 Calcificåri suprarenale

0 0 0 Aterosclerozå precoce

+/- 0 Degenerare macularå 0 Atropatie, noduli subcutanaÆi
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obÆinerea de probe prin amniocentezå sau probe de vilozitåÆi
corionice, iar identificarea purtåtorilor se poate face în interiorul
familiei prin evaluarea hexozaminidazei. Într-adevår, screeningul
purtåtorului în toate cuplurile care au cel puÆin un membru evreu
Ashkenazi este recomandat înainte de instalarea sarcinii pentru
a identifica cuplurile cu risc. Odatå cu introducerea unor astfel
de programe de screening pentru evreii Ashkenazi, incidenÆa
bolii Tay-Sachs la aceastå populaÆie a scåzut.

AfecÆiunile cu depozitare de lipide includ boala Fabry, boala
Gaucher çi boala Niemann-Pick (BNP). În cazul fiecårei afecÆiuni
indivizii afectaÆi pot supravieÆui pânå în perioada adultå.

Boala Fabry Este o eroare înnåscutå a metabolismului
glicosfingolipidic caracterizatå prin angiokeratoame (leziuni
telangiectazice ale pielii), hipohidrozå, opacitåÆi corneene
çi ale cristalinului, acroparestezii çi boalå vascularå renalå,
cardiacå çi/sau cerebralå. Boala reprezintå o tråsåturå recesivå
X-linkatå care se manifestå la bårbaÆii hemizigoÆi çi are o
prevalenÆå estimatå de 1 din 40.000. HemizigoÆii masculini
atipici cu activitate rezidualå a α-galactozidazei A pot fi
asimptomatici sau prezintå debut tardiv, manifeståri uçoare,
frecvent limitate la inimå. Femeile heterozigote sunt în general
asimptomatice sau exprimå manifeståri uçoare.

Boala rezultå din activitatea deficitarå a α-galactozidazei
A, care este codatå de o genå de pe braÆul lung al cromozomului
X (Xq22). Defectul conduce la acumularea de glicosfingolipide
neutre, în special globotriaozilceramidå, în plasmå çi lizozomii
endoteliului vascular çi ai celulelor musculare netede. Depunerea
progresivå a glicosfingolipidelor în pereÆii vaselor determinå
ischemie çi infarctizare, principalele manifeståri ale bolii.
BårbaÆii afectaÆi care au grup sangvin B sau AB prezintå o
evoluÆie mai severå datoritå acumulårii substanÆei B de grup
sangvin, care este în mod normal degradatå de α-galactozidaza
A. Au fost descrise secvenÆele de ADNc çi genomice care
cedeazå α-galactozidaza çi se cunosc mutaÆiile responsabile
pentru aceastå boala incluzând substituÆiile de aminoacid,
rearanjamentele genelor çi defectele de îmbinare a ARNm.

În boala Fabry, angiocheratoamele apar de obicei în copilårie
çi pot ajuta la diagnosticul precoce al bolii. Leziunile sunt
punctiforme, roçii închis pânå la albastru-negru, plate sau uçor
reliefate. Nu se albesc la presiune, iar leziunile mari pot prezenta
hiperkeratazå uçoarå. Cresc în dimensiune çi numår cu vârsta
çi variazå de la leziuni abia vizibile la leziuni cu diametrul de
câÆiva milimetri. Caracteristic, leziunile sunt mai dense între
ombilic çi genunchi, în „aria de spålare a trunchiului“, dar
pot apårea oriunde, inclusiv la nivelul mucoaselor orale. Çoldurile,
coapsele, fesele, ombilicul, abdomenul inferior, scrotul çi penisul
sunt sedii obiçnuite çi existå o tendinÆå la simetrie. Leziunile
pielii nu sunt prezente invariabil. TranspiraÆia este de obicei
scåzutå sau absentå. OpacitåÆile corneene çi leziunile caracteristice
ale cristalinului observate la examinarea cu lampå cu fantå
sunt prezente la bårbaÆii afectaÆi çi la aproximativ 70% din
heterozigoÆii asimptomatici. Tortuozitatea vaselor conjunctivale
çi retiniene este obiçnuitå.

Durerea este simptomul cel mai supåråtor în copilårie çi
adolescentå. Crizele Fabry, durând minute sau zile, constau
în agonie, durere sub formå de arsurå la nivelul mâinilor,
picioarelor çi extremitåÆilor proximale çi sunt frecvent precipitate
de efort fizic, obosealå sau febrå. Aceste acroparestezii dureroase
devin de obicei mai puÆin frecvente în decada trei-patru de
viaÆå, dar, în unele situaÆii, devin mai frecvente çi mai severe.
Durerea abdominalå sau în flancuri poate simula apendicita
sau colica renalå.

Cu vârsta, morbiditatea majorå este determinatå de implicarea
progresivå a sistemului vascular. Precoce în cursul bolii apar
în sedimentul urinar celule roçii çi incluzii lipidice cu birefingenÆå
caracteristicå „în cruce de Malta“. Proteinuria, izostenuria
çi deteriorarea funcÆiei renale apar în decadele 2-4 de viaÆå.

Manifestårile cardiovasculare pot include hipertensiunea,
hipertrofia ventricularå stângå, angina pectoralå, ischemia
miocardicå sau infarctul çi insuficienÆa cardiacå, frecvent datoratå
insuficienÆei mitrale. Anomaliile electrocardiografice çi ecogra-
fice sunt comune. Manifestårile cerebro-vasculare se datoreazå
implicårii multifocale a vaselor mici. Alte caracteristici sunt
reprezentate de bronçita cronicå çi dispnee, limfedemul picioare-
lor fårå hipoproteinemie, diaree episodicå, osteoporozå, înceti-
nirea creçterii çi pubertate întârziatå. Moartea se datoreazå
insuficienÆei renale sau bolii vasculare cardiace sau cerebrale.
Înainte de hemodializå sau transplantul renal, vârsta medie
a decesului era de 41 ani. PacienÆii atipici cu activitate rezidualå
a α-galactozidazei A pot fi asimptomatici sau afectaÆi uçor,
iar pacienÆii fårå manifeståri precoce pot dezvolta debut tardiv
cu boalå cardiacå sau cardiopulmonarå. În aceste „variante
cardiace“, cardiomegalia implicå frecvent peretele ventricular
stâng çi septul interventricular, iar anomaliile electrocardiografice
sunt corespunzåtoare cardiomiopatiei. Cardiomiopatia hipertro-
ficå çi/sau infarctul miocardic au fost descrise.

Diagnosticul este stabilit în mod caracteristic prin istoricul
de acroparestezii dureroase çi prin prezenÆa hipohidrozei,
leziunilor cutanate caracteristice çi prin prezenÆa tipicå a
opacitåÆii corneene çi a cristalinului. AfecÆiunea este uneori
greçit diagnosticatå ca reumatism articular acut, eritromialgie
sau nevrozå. Leziunile pielii trebuie diferenÆiate de angio-
keratoamele benigne ale scrotului (boala Fordyce) çi de
angiokeratomul circumscris. Angiokeratoame identice cu cele
din boala Fabry au fost notate în fucozidozå, aspartilglico-
zaminuria, debutul tardiv al GM1 gangliozidozelor, galacto-
sialidoze, deficitul de α-N-acetilgalactoaminidazå çi sialidozå.
Diagnosticul variantelor cardiace uçoare trebuie apreciat la
persoanele cu hipertrofie ventricularå stângå çi/sau cardio-
miopatie de etiologie necunoscutå. Diagnosticul este confirmat
prin demonstrarea scåderii activitåÆii α-galactozidazei A în
leucocite sau culturi de limfoblaçti sau fibroblaçti cutanaÆi.

Femeile heterozigote prezintå opacifieri corneene, leziuni
cutanate izolate çi niveluri intermediare de α-galactozidazå
A în plasmå sau în celule. Rar, femei heterozigote prezintå
manifeståri la fel de severe ca cele de la bårbaÆi. Chiar femeile
asimptomatice cu risc din familii cu boalå Fabry trebuie
diagnosticate prin analiza directå a mutaÆiei specifice familiei.
BårbaÆii afectaÆi pot fi diagnosticaÆi prenatal prin demonstrarea
unui deficit de α-galactozidazå A sau a mutaÆiei specifice
familiei în vilozitåÆile corionice în primul trimestru sau în
cultura de amniocite în trimestrul doi de sarcinå.

Fenitoinul çi carbamazepina scad frecvenÆa çi severitatea
acroparesteziilor cronice çi perioada crizelor dureroase chinui-
toare. Pe de altå parte, tratamentul este de susÆinere çi nespecific.
Transplantul renal çi hemodializa cronicå pot fi salvatoare
pentru viaÆå. Terapia de substituÆie folosind enzime umane
parÆial purificate a fost eficientå biochimic în studiile pilot
pe termen scurt, dar nu este disponibilå o cantitate de enzimå
suficientå pentru a evalua eficienÆa clinicå a terapiei pe termen
lung. Disponibilitatea ADNc-ului care cedeazå α-galactozidaza
A umanå poate face posibilå producerea de enzimå recombinatå
pentru studiile pe termen lung.

Boala Gaucher Este o lipidozå multisistemicå caracterizatå
prin probleme hematologice, organomegalie çi implicarea
osoaså manifestatå frecvent ca durere osoaså çi fracturi patolo-
gice. Este cea mai frecventå afecÆiune cu stocare lizozomalå
çi cel mai comun defect genetic la evreii Ashkenazi. Existå
3 subtipuri clinice delimitate de absenÆa sau prezenÆa çi progresia
manifestårilor neurologice: tipul 1, forma adultå nonneuro-
nopaticå; tipul 2, forma infantilå sau acutå neuronopaticå;
tipul 3, forma juvenilå sau Norrbotten. Toate trei sunt moçtenite
dupå un model autosomal recesiv. Tipul 1, care reprezintå
99% din cazuri, are o incidenÆå în jur de unu din 1.000 çi o
frecvenÆå a purtåtorilor de 1 din 18 la evreii Ashkenazi.

Boala Gaucher rezultå din deficitul hidrolazei lizozomilor,
β-glucozidaza acidå, care este codatå de o genå de pe cromozo-



2393CAPITOLUL 346

Boli cu depozitare lizozomalå
mul 1 (q21 la q31). Defectul determinå acumularea progresivå
de substrat glicolipidic nedegradat, în special glicozilceramida,
în celulele reticuloendoteliale, având ca rezultat infiltraÆia
måduvei osoase, hepatosplenomegalie çi complicaÆii osoase.
ADNc-ul pentru acid β-glucozidazå a fost clonat çi au fost
identificate peste 35 de alele mutante, incluzând mutaÆii nonsens,
inserÆii çi deleÆii. Patru din aceste mutaÆii, N370S, L444P,
84insG çi IVS2, reprezintå 90-95% din mutaÆiile printre evreii
Ashkenazi, fåcând necesar screening-ul în aceastå populaÆie.
Bazele moleculare ale heterogenitåÆii clinice în boala Gaucher
tip 1 sunt parÆial înÆelese. De exemplu, homozigoÆii pentru
mutaÆia N370S tind så prezinte un debut tardiv al manifestårilor
çi o evoluÆie mai lentå decât pacienÆii cu o singurå copie a
N370S çi alte alele comune.

Manifestårile bolii Gaucher tip 1 au o vârstå de debut
variabilå, de la copilåria precoce pânå la perioada de adult
târzie, dar cei mai mulÆi pacienÆi sunt simptomatici la adoles-
cenÆå; manifestårile includ rånirea uçoarå datoritå tromboci-
topeniei, obosealå cronicå secundarå anemiei, hepatomegalie
cu sau fårå teste funcÆionale hepatice crescute, splenomegalie,
dureri osoase çi, ocazional, afectare pulmonarå. PacienÆii care
se prezintå în prima decadå sunt frecvent neevrei, prezintå
retardarea creçterii çi au o evoluÆie mai severå. AlÆi pacienÆi
sunt descoperiÆi fortuit çi au o evoluÆie benignå. La pacienÆii
simptomatici, splenomegalia este progresivå çi poate deveni
masivå. Afectarea osoaså, care apare la 20% din pacienÆi,
poate cauza dureri sau fracturi patologice sau se manifestå
doar prin modificåri radiologice, incluzând deformårile flasce
Erlenmeyer ale femurului distal. În boala simptomaticå osoaså,
leziunile litice ale femurului, coastelor çi pelvisului çi osteo-
scleroza pot fi evidente la o vârstå fragedå çi crizele osoase
dureroase cu transpiraÆii pot fi severe. Sângerårile secundare
trombocitopeniei se pot manifesta ca epistaxis sau contuzii
çi sunt frecvent trecute cu vederea pânå când alte simptome
devin evidente. Cu excepÆia copilului cu retardarea severå a
creçterii çi dezvoltare întârziatå secundare efectelor bolii cronice,
dezvoltarea çi inteligenÆa sunt normale. Caracteristica patologicå
majorå a bolii este prezenÆa celulei Gaucher în sistemul
reticuloendotelial, în special în måduva osoaså. Aceste celule
au un diametru de 20-100 µm çi se prezintå caracteristic ca
„hârtia încreÆitå“, aspect oferit de incluziile intracitoplasmatice
de substrat. Citoplasma celulei Gaucher reacÆioneazå pozitiv
cu coloraÆia de acid periodic Schiff çi prezenÆa acestei celule
în måduva osoaså çi în specimenele bioptice tisulare este
sugestivå pentru boala Gaucher, deçi celule similare pot fi
gåsite la pacienÆii cu leucemie granulocitarå çi mielom.

Boala Gaucher tip 2 este mai puÆin comunå, nu prezintå o
predilecÆie etnicå impresionantå çi se caracterizeazå prin evoluÆie
rapidå neurodegenerativå cu implicare visceralå extinså çi
deces în primii 2 ani. Este prezentå din perioada infantilå cu
accentuarea glasului, strabism, organomegalie, eçecul creçterii
çi stridor prin laringospasm. Dupå o perioadå de regresie
psihomotorie, decesul se produce frecvent prin complicaÆii
respiratorii. Boala Gaucher tip 3 are manifeståri clinice
intermediare între cele ale tipului 1 çi 2, manifestårile apar
în copilårie çi decesul apare la 10-15 ani. Tipul 3 de boalå
are predilecÆie pentru suedezii Norbotten, unde incidenÆa este
de 1 din 50.000. Afectarea neurologicå debuteazå tardiv çi
este mai puÆin severå faÆå de tipul 2 de boalå. Tipul 3 este
mai departe clasificat în tipul 3a çi 3b, pe baza existenÆei
miotoniei progresive çi demenÆei (tipul 3a) sau a paraliziei
gazoase supranucleare izolate (tipul 3b).

Diagnosticul trebuie avut în vedere la orice pacient cu
organomegalie inexplicabilå, contuzii apårute uçor çi/sau durere
osoaså. Examinarea måduvei osoase relevå frecvent prezenÆa
celulelor Gaucher, dar diagnosticul trebuie confirmat prin
måsurarea activitåÆii β-glucozidazei acide în leucocite izolate
sau culturi de fibroblaçti. Purtåtorii heterozigoÆi pot fi identificaÆi
prin teste enzimatice çi/sau moleculare în unele familii. Testarea
trebuie practicatå la toÆi membrii familiei, recunoscând faptul

cå heterogenitatea, chiar printre membrii aceleaçi rude, poate
fi atât de mare încât indivizii asimptomatici afectaÆi pot fi
diagnosticaÆi în timpul unor astfel de teståri. Diagnosticul
prenatal este disponibil prin determinarea activitåÆii enzimei
în vilozitåÆi corionice sau culturi de celule de lichid amniotic.

În trecut, tratamentul simptomatic includea transfuzii
sangvine pentru anemie, splenectomie parÆialå sau totalå pentru
ajustarea mecanicii cardiopulmonare sau pentru hipersplenism,
analgezice pentru durerea osoaså çi proceduri ortopedice sau
protezare articularå pentru afectarea osoaså severå. Un numår
mic de pacienÆi au fost vindecaÆi prin transplant de måduvå
osoaså, dar morbiditatea çi mortalitatea procedurii îi limiteazå
utilitatea. Este stabilit acum cå substituÆia enzimaticå cu
acid-β-glucozidazå placentarå purificatå este sigurå çi eficientå.
Cele mai multe din manifestårile extraosoase sunt reversibile
prin administrarea a 30-60 UI/kg de enzimå intravenos la
fiecare såptåmânå. EficienÆa acestei terapii în anularea çi
prevenirea manifestårilor osoase este în studiu, dar unele
informaÆii sugereazå cå eficacitatea este prezentå çi în aceastå
situaÆie. O enzimå produså prin tehnologie de recombinare
a ADN-ului este studiatå în trialuri clinice. Odatå ce eficienÆa
enzemei recombinate este documentatå, terapia enzimaticå
a bolii Gaucher va fi implementatå pe scarå largå.

Boala Niemann-Pick Primele date despre BNP descriu
ceea ce aståzi este cunoscut ca tipul A de BNP, o afecÆiune
fatalå a copilului mic, caracterizatå prin eçecul creçterii,
hepatosplenomegalie, evoluÆie rapid progresivå neurode-
generativå çi deces la vârsta de 2-3 ani. Acum sunt recunoscute
çase tipuri de BNP, incluzând tipul B care este forma nonneuro-
nopaticå la adulÆi çi alte forme mai rare care rezultå din defecte
ale metabolismului colesterolului. Toate cele çase tipuri sunt
moçtenite dupå un model autosomal recesiv çi exprimå caracte-
ristici clinice variate.

Tipul A çi B de BNP rezultå din activitatea deficitarå a
sfingomielinazei, o enzimå lizozomalå care este codatå de o
genå de pe cromozomul 11 (11p15.1 la p15.4). Defectul are
ca rezultat acumularea de sfingomielinå, un fosfolipid ceramidic,
çi alte lipide în sistemul monocit-macrofag. Depunerea progre-
sivå de sfinomielinå în SNC determinå manifeståri neurode-
generative în tipul A çi manifeståri sistemice în tipul B, inclusiv
boalå pulmonarå la unii pacienÆi. Gena pentru sfingomielinazå
a fost secvenÆializatå çi au fost identificate 12 mutaÆii care
determinå tipul A çi B de boalå, incluzând 9 substituÆii a
unei singure baze çi 3 mici deleÆii.

Manifestårile çi evoluÆia tipului A de BNP sunt relativ
uniforme çi caracterizate prin aspect normal la naçtere (deçi
perioada de nou nåscut este uneori complicatå cu icter prelungit),
hepatosplenomegalie, limfodenopatie moderatå çi retardare
psihomotoare evidente la vârsta de 6 luni, urmate apoi de
regresie. Pierderea funcÆiilor motorii çi deteriorarea capacitåÆilor
intelectuale devin progresiv debilitante çi se finalizeazå în
spasticitate, rigiditate çi pierderea contactului cu mediul extern.
În contrast, manifestårile çi evoluÆia bolii tip B sunt mai variabile.
MulÆi pacienÆi sunt diagnosticaÆi în perioada infantilå sau în
copilårie când mårirea ficatului çi/sau splinei este detectatå
la un examen medical de rutinå çi afectarea uçoarå pulmonarå
este frecvent evidentå ca un infiltrat difuz reticular sau fin
nodular la radiografia toracicå. Deçi hepatosplenomegalia
este pronunÆatå în copilårie, proeminenÆa abdominalå scade
çi devine mai puÆin evidentå cu timpul. La pacienÆii afectaÆi
moderat, splenomegalia poate så nu aparå pânå la vârsta adultå,
iar manifestårile bolii pot fi minime.

La cei mai mulÆi pacienÆi cu boalå tip B difuziunea pulmonarå
este scåzutå datoritå infiltrårii alveolare în timpul copilåriei
çi se agraveazå cu vârsta. Afectarea pulmonarå poate fi severå
la vârsta de 15-20 ani. Aceçti pacienÆi prezintå Po2 scåzutå
çi dispnee la efort. Bronhopneumonia çi cordul pulmonar
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pot så aparå. Afectarea hepaticå poate conduce la cirozå hepaticå,
hipertensiune portalå çi ascitå. Pancitopenia secundarå hipersple-
nismului poate råspunde la splenectomia parÆialå sau totalå.
PacienÆii cu tipul B de boalå nu prezintå de obicei afectare
neurologicå çi au intelectul intact.

PacienÆii cu tipul C de BNP pot prezenta icter neonatal
prelungit, par normali timp de 1-2 ani çi apoi suferå neurode-
generare lent progresivå çi variabilå. Hepatosplenomegalia
este mai puÆin severå decât în tipurile A çi B çi aceçti pacienÆi
pot supravieÆui pânå la vârsta adultå. Defectul subiacent
biochimic în tipul C este reprezentat de o anomalie în transportul
colesterolului, determinând acumularea de sfingomielinå çi
colesterol în lizozomi çi reducerea secundarå a activitåÆii
sfingomielinazei. PacienÆii cu tipul D de BNP dezvoltå simptome
neurologice în copilåria târzie çi prezintå o evoluÆie mai lentå
a neurodegenerårii decât pacienÆii cu tip C. MulÆi indivizi
cu boalå tip D împart o ascendenÆå genealogicå identificabilå
pânå la Acadienii din Æinutul Yarmouth, Noua ScoÆie. Aceçti
pacienÆi prezintå de asemenea anomalii în metabolismul
colesterolului çi defectul poate fi alelic cu defectul din tipul
C de boalå.

La pacienÆii cu tip B de BNP, splenomegalia este frecvent
observatå în copilåria precoce, dar în cazurile uçoare depistarea
måririi splinei poate fi întârziatå pânå la adolescenÆå sau perioada
adultå. PrenzenÆa caracteristicå a celulelor NP în aspiratul
de måduvå osoaså sprijinå diagnosticul de BNP tip B. Totuçi,
pacienÆii cu boalå tip C çi D prezintå de asemenea celule NP
în måduva osoaså, iar suspiciunea diagnosticå trebuie confirmatå
prin måsurarea sfingomielinazei în leucocite periferice, culturi
de fibroblaçti çi/sau limfoblaçti. PacienÆii cu boalå tip A çi
B prezintå niveluri marcat scåzute (1-10%), în timp ce cei
cu boalå tip C çi D au niveluri intermediare çi pacienÆii cu
boalå Gaucher çi alte afecÆiuni cu depozitare care determinå
hepatosplenomegalie çi/sau afectare neurologicå prezintå niveluri
normale sau aproape normale de sfingomielinazå. Identificarea
enzimaticå a purtåtorilor de BNP este problematicå, dar, în
familiile în care se identificå defecte moleculare specifice,
heterozigoÆii pot fi identificaÆi prin analiza ADN-ului. Diag-
nosticul prenatal al BNP poate fi fåcut prin måsurarea sfingomie-
linazei în culturi de amniocite sau vilozitåÆi corionice, iar
studiile moleculare ale ADN-ului fetal pot oferi diagnosticul
sau pot sevi ca test de confirmare.

Nu existå un tratament specific pentru boala Niemann-Pick.
Transplantul hepatic ortotopic la copilul mic cu boalå tip A
çi transplantul de celule amniotice la câÆiva pacienÆi cu boalå
tip B a avut un succes mic sau a fost fårå succes. Transplantul
de måduvå osoaså la un pacient cu boalå tip B a redus volumul
splenic çi hepatic, conÆinutul hepatic de sfingomielinå, numårul
de celule NP în måduvå çi infiltratul pulmonar radiologic,
dar pacientul a murit dupå 3 luni de la transplant. Pânå în
momentul de faÆå, transplantul pulmonar nu a fost practicat.

Glicoproteinozele Glicoproteinozele sau oligozaharidozele
sunt afecÆiuni ce altereazå degradarea glicoproteinelor çi includ:
fucozidoza, sialidoza çi aspartilglucozaminuria. Aceste afecÆiuni,
fiecare fiind moçtenitå dupå un model autosomal recesiv,
prezintå caracteristici comune cu mucopolizaharidozele çi
sfingolipidozele çi se caracterizeazå prin manifeståri neurologice
çi tråsåturi somatice variate. Fucozidoza este o afecÆiune rarå
care rezultå din activitatea deficitarå a α-fucozidazei. Deçi
afecÆiunea este panetnicå, cei mai mulÆi pacienÆi descriçi au
fost din Italia sau SUA. În timpul primului an de viaÆå afecÆiunea
determinå întârzierea dezvoltårii, caracteristici somatice similare
cu cele din MPZ, anomalii electrolitice în sudoare çi apariÆia
de angiokeratoame. PacienÆii afectaÆi mai sever prezintå o
evoluÆi neurodegenerativå necruÆåtoare cu deces în copilårie,
deçi varianta moderatå este compatibilå cu supravieÆuirea
lungå. Manozidoza rezultå din deficitul de α-manozidazå,

include o formå infantilå severå caracterizatå prin retardare
mentalå progresivå, facies înnåsprit, disostozå multiplex çi
organomegalie cu deces în copilårie. Fenotipul cu debut
juvenil-adult cu supravieÆuire pânå în perioada adultå este
caracterizat prin dezvoltare aproape normalå çi apariÆia tardivå
a simptomelor çi a retardårii mentale, în copilårie sau adolescenÆå.
Aspartilglucozaminuria care are cea mai mare incidenÆå în
Finlanda, apare târziu în copilårie cu deteriorare mentalå
progresivå, asprirea faciesului çi probleme de comportament.
Deficitul de aspartilglucozaminidazå determinå excreÆia în
urinå de aspartilglucozaminå în cazul unei cantitåÆi diagnostice.
Sialidoza rezultå din deficitul de sialidazå çi include o formå
neonatalå care prezintå hidrops çi o formå infantilå caracteristicå
prin nefropatie glomerularå. O formå a copilåriei împarte
caracteristici somatice cu sindromul Hurler, incluzând facies
aspru; forma juvenilå (sindromul mioclonii – pete roçii ca
cireaça) este caracterizat prin dezvolarea petelor oculare roçii
ca cireaça çi mioclonii generalizate în a doua decadå de viatå.
Deficitul combinat de sialodazå çi β-galactozidazå se datoreazå
defectelor unei glicoproteine necesarå pentru protecÆia ambelor
enzime împotriva degradårii.

Nu existå nici un tratament disponibil pentru glicoproteinoze
deçi unii pacienÆi cu α-manozidozå au prezentat unele amelioråri
ale manifestårilor somatice dupå transplantul de måduvå osoaså.
Diagnosticul prenatal este posibil pentru fiecare din aceste
afecÆiuni folosind fie vilozitåÆi corionice, fie culturi de amniocite,
iar identificarea molecularå a mutaÆiei specifice în unele din
aceste boli asigurå diagnosticul prenatal çi face posibilå
depistarea purtåtorilor.

Leucodistrofiile sunt afecÆiuni ale substanÆei albe cerebrale
çi includ boala Krabbe (sau leucodistrofia celularå globoidå)
çi leucodistrofia metacromaticå (LDM). Boala Krabbe, o
afecÆiune rapid progresivå çi fatalå a copiilor mici care rezultå
din deficitul de galactozilceramide, se caracterizeazå prin
prezenÆa de celule globoide multinucleate, pierderea aproape
completå a mielinei çi gliozå astrociticå a substanÆei albe.
Manifestårile sunt localizate la nivelul sistemului nervos çi
pacienÆii supravieÆuiesc rar peste vârsta de 2 ani. Diagnosticul
se face prin demonstrarea defectului enzimatic, iar tratamentul
este de susÆinere. În contrast, LDM poate fi prezentå la orice
vârstå çi a fost împårÆitå în forme infantil-tardive, juvenile
çi adulte. Boala rezultå din deficitul activitåÆii arilsulfatazei
A cu acumularea de galactozilsulfatide în substanÆå albå a
SNC çi în sistemul nervos periferic. Forma infantilå este prezentå
tipic în anul 2 de viaÆå çi este fatalå, în timp ce formele juvenile
çi adulte sunt mai variabile çi includ tulburåri de mers, regresie
mentalå, neuropatie perifericå, convulsii çi, la adulÆi, tulburåri
de comportament çi demenÆå. Tratamentul bolii cu debut tardiv
prin transplant de måduvå osoaså a prezentat rezultate variate.
Fiecare din aceste douå afecÆiuni poate fi detectatå prin diagnostic
prenatal.

Boala cu depozitare de glicogen tip ll (vezi de asemenea
Cap. 347) BDG ll sau boala Pompe se datoreazå deficitului
de acid α-glucozidazå cu acumularea în lizozomi a glicogenului,
în special la nivel cardiac çi la nivelul musculaturii scheletice.
Forma infantilå este o afecÆiune rapid fatalå asociatå cu
cardiomegalie, macroglosie çi hipotonie. Forma juvenilå prezintå
slåbiciune muscularå proximalå progresivå, inclusiv scåderea
funcÆiei respiratorii. Electromiografia poate fi de ajutor în
stabilirea diagnosticului, dar la pacienÆii adulÆi anomaliile
variazå la nivelul diferitelor grupe musculare. Tratamentul
este de susÆinere. Diagnosticul prenatal este disponibil.

Mucolipidozele includ boala celularå l sau mucolipidoza
ll (ML) çi polidistrofia pseudoHurler sau ML lll. Boala celularå
l împarte unele caracteristici fenotipice cu sindromul Hurler,
în timp ce ML lll este o afecÆiune mai uçoarå care debuteazå
mai târziu. Ambele afecÆiuni rezultå din transportul anormal
al enzimelor lizozomale care determinå scåderea nivelului
unor enzime în celule çi excreÆia enzimelor în compartimentul
extracelular. Defectul specific este la nivelul enzimei lizozomale



2395CAPITOLUL 347

Boli cu depozitare de glicogen
N-acetilglucozamin-1-fosfotransferazå, o enzimå esenÆialå
pentru sinteza manozo-6-fosfat, marker de recunoaçtere a
enzimelor lizozomale Æintå pe lizozomi. Diagnosticul se face
prin demonstrarea nivelului seric crescut de enzime lizozomale
sau prin evidenÆierea deficitului de fosfotransferazå. Tratamentul
este de susÆinere, iar identificarea purtåtorilor çi diagnosticul
prenatal sunt posibile.
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BOLI CU DEPOZITARE DE

GLICOGEN

Glicogenul, forma de depozit a glucozei în celulele animale,
este compus din reziduuri de glucozå asamblate în lanÆuri
drepte prin legåturi α 1-4 çi ramificate la intervale de 4-10
reziduuri prin legåturi α 1-6. Molecula, asemånåtoare cu un
copac, poate avea o greutate molecularå de mai multe milioane
çi se poate agrega pentru a forma structuri ce pot fi recunoscute
la microscopul electronic. În muçchi glicogenul formeazå
particule β care sunt sferice çi conÆin peste 60.000 de reziduuri
de glucozå. Fiecare particulå β conÆine o proteinå legatå covalent
numitå glicogeninå. Ficatul conÆine particule β çi rozete de glicogen
numite particule α, care par så fie particule β agregate.

FuncÆia primarå a glicogenului variazå în diferite Æesuturi.
În muçchii scheletici, glicogenul stocat este o surså de energie
care este utilizatå pe termen scurt în timpul activitåÆii musculare
consumatoare de multå energie; în creier, micile cantitåÆi de
glicogen depozitat sunt utilizate în timpul scurtelor perioade
de hipoglicemie sau hipoxie, ca furnizor de energie în situaÆii
de urgenÆå. În contrast, ficatul preia glucoza din curentul
sangvin dupå un prânz çi o depoziteazå ca glicogen. Când
nivelurile glucozei sangvine încep så scadå, ficatul transformå
din nou glicogenul în glucozå çi o elibereazå în sânge pentru
a fi utilizatå de Æesuturi cum sunt creierul çi eritrocitele, care
nu pot depozita cantitåÆi semnificative de glicogen.

Bolile cu depozitarea glicogenului sunt afecÆiuni moçtenite
care afecteazå metabolismul glicogenului. Virtual, afectarea
oricårei enzime implicate în sinteza sau degradarea glicogenului
çi în reglarea sa determinå câteva tipuri de boalå cu stocare
de glicogen (figura 347-1) în care glicogenul este anormal
cantitativ, calitativ sau ambele. Din acest capitol s-au exclus
acele afecÆiuni în care acumularea tisularå de glicogen este
secundarå, cum ar fi tratamentul intensiv al diabetului zaharat
cu insulinå sau administrarea de doze farmacologice de
glucocorticoizi.

Din punct de vedere istoric, bolile cu stocare de glicogen
au fost clasificate numeric în ordinea în care au fost identificate
defectele enzimatice, pânå la numårul VII. Ele pot fi de asemenea
clasificate în funcÆie de organele afectate çi de manifestårile
clinice, sistem adoptat în acest capitol (tabelul 347-1).

Deoarece ficatul çi musculatura prezintå glicogen în abun-
denÆå, ele sunt Æesuturile cel mai frecvent çi mai serios afectate.
Bolile hepatice cu stocare de glicogen pot fi împårÆite în
douå grupe, cu unele suprapuneri. Prima este caracterizatå
prin hepatomegalie çi hipoglicemie. Deoarece metabolismul

carbohidraÆilor la nivelul ficatului controleazå nivelul plasmatic
al glucozei, afectarea degradårii glicogenului hepatic çi a
eliberårii de glucozå determinå hipoglicemie la înfometare.
Bolile din acest grup includ deficitul de glucozo-6-fosfatazå
(tipul I), deficitul enzimei de lizå a catenelor laterale (tipul
III), deficitul fosforilazei hepatice (tipulVI) çi deficitul de
fosforilkinazå (anterior cunoscut ca tipul VIa sau IX). Al
doilea grup, caracterizat prin cirozå hepaticå çi hepatomegalie,
este asociat cu acumularea de forme anormale de glicogen,
care pot fi cauza injuriei hepatocelulare. Acest grup include
deficitul enzimei de ramificare (tipul IV) çi deficitul enzimei
de lizå a ramificårii (tipul III).

Rolul glicogenului în muçchi este de a asigura substratul
generårii unei cantitåÆi suficiente de ATP pentru contracÆia
muscularå. Bolile musculare cu stocare de glicogen pot fi
de asemenea împårÆite în douå grupe. Prima este o afecÆiune
energeticå muscularå caracterizatå prin durere muscularå,
intoleranÆå la efort, mioglobinurie çi tendinÆå de obosealå.
Acest grup include tipul V (boala McArdle), un deficit al
fosforilazei musculare çi deficitele de fosfofructo-kinazå (tipul
VII), fosfoglicerat-kinazå,fosfoglicerat-mutazå sau lactic
dehidrogenazå. Unele din ultimele deficienÆe enzimatice sunt
asociate cu hemolizå compensatå, sugerând un defect mai
generalizat în metabolismul glucozei. Al doilea grup de boli
musculare este caracterizat prin slåbiciune progresivå a muscu-
laturii scheletice çi atrofie çi/sau cardiomiopatie çi include
deficitul unei enzime lizozomale (α-glucozidazå acidå, tipul
II), enzimei musculare de lizå a ramificaÆiilor (tipul III a), o
formå cu deficit al enzimei de ramificare (tipul IV) çi deficitul
fosforil-kinazei cardiac-specifice.

FrecvenÆa generalå a tuturor formelor de boalå cu depozitare
de glicogen este de aproximativ 1 din 20 000-25 000 nou-nåscuÆi
în viaÆå. Cea mai frecventå afecÆiune a copilåriei este deficitul
de glucozo-6-fosfatazå (tipul I), deficitul α-glucozidazei acide
lizozomale (tipul II), deficitul enzimei de lizå a ramificårii
(tipul III) çi deficitul de fosforil-kinazå hepaticå (anterior
fostul tip VIa sau IX). Cea mai frecventå afecÆiune la adult
este deficitul de miofosforilazå (tipul V sau boala McArdle).
În trecut, prognosticul pentru multe din aceste afecÆiuni era
rezervat. Diagnosticul precoce çi o abordare mai bunå au
îmbunåtåÆit ratele de supravieÆuire çi mulÆi din copiii afectaÆi
sunt acum adulÆi.

Majoritatea bolilor cu depozitare de glicogen sunt moçtenite
dupå un model autosomal recesiv, dar deficitul de fosfo-
glicerat-kinazå çi o formå de deficit de fosforil-kinazå sunt
afecÆiuni X-linkate. Pentru cele mai multe afecÆiuni au fost
caracterizate genele care codeazå enzima deficitarå la nivel
molecular, incluzând genele pentru glucozo-6-fosfatazå,
α-1,4-glucozidaza lizozomalå, a enzimei de lizå a ramificårii,
a enzimei de ramificare, fosforilazei, fosforil-kinazei, fosfo-
fructo-kinazei, fosfoglicerat-mutazei, fosfoglicerat-kinazei
çi lactic dehidrogenazei-subunitatea muscularå. Heterogenitatea
geneticå este prezentå la nivelurile proteinelor, ARNm çi ADN.
Avansarea în înÆelegerea bazelor moleculare ale bolii este
folositå pentru a îmbunåtåÆii diagnosticul çi tratamentul acestor
boli, iar unele sunt candidate la studii precoce de terapie genicå.

GLICOGENOZELE HEPATICE

AFECæIUNI CU HEPATOMEGALIE ÇI HIPOGLICE-

MIE Boala cu stocare de glicogen tip I (deficitul de glucozo-

6-fosfatazå sau translocazå, boala von Gierke) Boala tip
I cu stocare de glicogen se datoreazå unui defect al glucozo-
6-fosfatazei din ficat, rinichi çi mucoasa intestinalå. Poate
fi împårÆitå în douå subtipuri: tipul Ia, în care enzima glucozo-6-
fosfatazå este deficitarå, çi tipul Ib, care se datoreazå unui
defect al translocazei care transportå glucozo-6-fosfatul prin



FIGURA 374-1 Cåile metabolice asociate bolilor cu stocare de glicogen.
Un component celular ipotetic este reprezentat pe parcursul cåilor
hepaticå çi muscularå. Ariile haçurate evidenÆiazå cåile blocate în
bolile hipoglicemice cu implicare hepaticå sau în bolile cu afectarea
energiei musculare. Abrevierile (nestandardizate) sunt urmåtoarele:
GSa, glicogen sintetaza activatå; GSb, glicogen sintetaza inactivå;

Pa, fosforilaza activatå; Pb, fosforilaza inactivå; PaP, fosforilaza a
fosfataza; PbKa, fosforilaza b kinaza activatå; PbKb, fosforilaza b
kinaza inactivå. [Dupå AR Beaudet: Glycogen storage diseases, în
KJ Isselbacher et al. (ed): Harrison’s Principles of Internal Medicine,
13th ed., New York, Mc Graw-Hill, 1994, p. 1855.]



Tip Defectul de bazå Caracteristici clinice Comentarii

GLICOGENOZELE HEPATICE

AfecÆiuni cu hepatomegalie çi hipoglicemie
I a Glucozo-6-fosfatazå Retardarea creçterii, mårirea ficatului çi

rinichilor, hipoglicemie, creçterea sericå a
lactatului, colesterolului, trigliceridelor çi
acidului uric

Frecventå, hipoglicemie
severå

I b Glucozo-6-fosfat
translocazå

Ca çi la I în asociere cu neutropenie çi disfuncÆia
neutrofilelor

~10% din tipul I a

III a Enzima hepaticå çi
muscularå de lizå a
ramificaÆiilor

În copilårie: hepatomegalie, retardarea creçterii,
slåbiciune muscularå, hipoglicemie,
hiperlipidemie, transaminaze hepatice crescute;
simptomele hepatice se amelioreazå cu vârsta

Frecventå, hipoglicemie de
severitate intermediarå

La adult: atrofie muscularå çi slåbiciune; debut
în decadele 3 çi 4; cardiomiopatie variabilå

Vezi mai jos pentru ciroza
hepaticå çi miopatie

III b Deficit de enzimå hepaticå
de lizå a ramificaÆiilor;
activate normalå a enzimei
musculare de lizå a
ramificaÆiilor

Simptome hepatice ca în tipul III a; fårå
simptome musculare

~15% din tipul III

VI Fosforilazå hepaticå Hepatomegalie, hipoglicemie moderatå,
hiperlipidemie çi cetozå; simptomele se
amelioreazå cu vârsta

Rarå, glicogenozå „benignå“

Formele numite anterior
VIa sau IX

Subunitatea α a
fosforilkinazei hepatice

Ca în tipul VI Frecventå, glicogenozå
„benignå“ X-linkatå

AfecÆiuni cu cirozå
hepaticå

III a çi III b Enzima de lizå a
ramificaÆiilor

Transaminaze crescute în copilårie; ameliorare
cu vârsta; fibrozå periportalå spre cirozå
micronodularå, frecvent neprogresivå, rar
cirozå francå

Cirozå francå frecventå la
pacienÆii japonezi

IV Enzima de ramificare Imposibilitatea mersului biped, hipotonie,
hepatomegalie, splenomegalie, cirozå hepaticå
progresivå çi insuficienÆå hepaticå (deces
frecvent înainte de 5 ani); unii pacienÆi fårå
progresie

Una din glicogenozele rare;
existå alte variante
neuromusculare, vezi mai
jos

GLICOGENOZELE MUSCULARE

AfecÆiuni cu alterarea
energiei musculare

V Fosforilazå muscularå IntoleranÆå la efortul fizic, crampe musculare,
mioglobinurie la exerciÆii dificile, creçterea CK

Frecventå, predominå la
bårbaÆi

VII Fosfofructokinazå –
subunitate M

Ca în tipul V; în plus, hemolizå compensatå Prevalentå la japonezi çi
evreii Ashkenazi

Fosfoglicerat-kinazå Ca în tipul V; în plus, anemie hemoliticå çi
disfuncÆie a SNC

Rarå, X-linkatå

Fosfoglicerat-mutazå –
subunitatea M

Ca în tipul V Rarå; majoritatea pacienÆilor
sunt afro-americani

Lacticdehidrogenazå –
subunitatea M

Ca tipul V; în plus, erupÆie cutanatå eritematoaså
çi rigiditate uterinå cu dificultåÆi la travaliu la
femei

Rarå

Fosforilkinaza specific
muscularå

Ca în tipul V; unii pacienÆi pot prezenta
slåbiciune muscularå çi atrofie

Rarå, autozomal recesivå

AfecÆiuni cu slåbiciune muscularå progresivå, atrofie çi/sau cardiomiopatie
II α−glucozidazå acidå

lizozomalå
Infantilå: hipotonie, slåbiciune muscularå, måri-
rea inimii cu insuficienÆå cardiacå; fatalå
precoce

Juvenilå çi adultå: slåbiciune muscularå
progresivå çi atrofie, musculatura proximalå çi
respiratorie sunt serios afectate

Frecventå, nedetectabilå sau
niveluri ale activitåÆii
enzimatice foarte joase în
forma infantilå; activitate
enzimaticå rezidualå în
debutul tardiv

III a Enzima de lizå a
ramificaÆiilor

Slåbiciune muscularå çi atrofie; debut în
decadele 3 çi 4; afectarea musculaturii
proximale çi distale; cardiomiopatie variabilå

Doar la pacienÆii cu deficit al
enzimei de lizå a
ramificaÆiilor în muçchi

IV Enzima de ramificare Hipotonie neonatalå severå, atrofie muscularå çi
afectare neuronalå; deces în perioada neonatalå

Prezentare în copilårie cu miopatie sau
cardiomiopatie

La adult: disfuncÆia SNC çi a sistemului nervos
periferic

Foarte rarå

Fosforil-kinaza cardiac-
specificå

Cardiomiopatie severå çi insuficienÆå cardiacå;
fatalå precoce

Foarte rarå

NOTÅ: CK, creatin-kinaza; M, muscular; SNC, sistem nervos central

Tabelul 347-1

Clasificarea bolilor cu stocare a glicogenului în funcÆie de organul afectat çi de caracteristicile clinice
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membrana microzomalå. În ambele afecÆiuni defectele conduc
la o conversie inadecvatå în ficat a glucozo-6-fosfatului în
glucozå çi acest fapt face ca indivizii afectaÆi så fie susceptibili
la hipoglicemie prin înfometare.

Semne clinice çi de laborator PacienÆii cu boalå tip I
pot dezvolta hipoglicemie çi acidozå lacticå în timpul perioadei
neonatale, dar mai frecvent se prezintå la vârsta de 3-4 luni
cu hepatomegalie çi/sau hipoglicemie. Aceçti copii pot prezenta
facies ca de påpuçå cu obrajii graçi, extremitåÆi relativ fine,
staturå micå çi abdomen protuberant datoritå hepatomegaliei
masive; rinichii sunt måriÆi, iar splina çi inima au dimensiuni
normale.

Caracteristicile majore ale bolii sunt hipoglicemia, acidoza
lacticå, hiperuricemia çi hiperlipidemia. Hipoglicemia çi acidoza
lacticå se pot dezvolta dupå o scurtå perioadå de post. Hiperu-
ricemia este prezentå la copilul tânår, dar guta apare rar înainte
de pubertate. În ciuda hepatomegaliei, enzimele hepatice sunt
în general normale sau aproape normale. Poate så aparå diaree
intermitentå (mecanismul nu este cunoscut). Rånirea uçoarå
çi epistaxisul sunt asociate cu prelungirea timpului de sângerare
ca rezultat al alterårii agregårii sau adeziunii plachetare.

Hipertrigliceridemia poate determina aspectul „låptos“ al
plasmei, iar colesterolul çi fosfolipidele sunt de asemenea
crescute. Anomaliile lipidice se aseamånå cu hiperlipidemia
tip IV çi se caracterizeazå prin creçterea valorilor de lipoproteine
cu densitate foarte micå (VLDL) çi lipoproteine cu densitate
joaså (LDL), niveluri crescute de apolipoproteine B, C çi E
çi valori normale sau scåzute de apolipoproteine A çi D.
Hepatocitele sunt destinse de glicogen çi gråsime, cu vacuole
lipidice mari çi proeminente. Nu existå fibrozå asociatå.

Toate aceste constatåri se gåsesc atât în boala tip Ia, cât çi
în cea tip Ib, dar tipul Ib prezintå o caracteristicå suplimentarå
datå de infecÆii bacteriene recurente datoritå neutropeniei çi
alterårii funcÆiei neutrofilelor. UlceraÆiile mucoasei orale çi
intestinale sunt comune çi poate så aparå boala inflamatorie
intestinalå.

ComplicaÆii pe termen lung Deçi tipul I de boalå afecteazå
în special ficatul, sunt implicate de asemenea multiple sisteme
organice. În general, guta devine simptomaticå în jurul pubertåÆii
ca rezultat al hiperuricemiei îndelungate. Pubertatea este deseori
întârziatå, dar fertilitatea pare så fie normalå. Hipertrigliceridemia
determinå un risc crescut de pancreatitå, dar ateroscleroza
precoce nu a fost documentatå. Agregarea plachetarå alteratå
poate reduce riscul aterosclerozei.

În jurul celei de-a doua sau a celei de a treia decade de
viaÆå, cei mai mulÆi pacienÆi cu tipul I de boalå dezvoltå
adenoame hepatice care pot fi hemoragice çi, în cazuri rare,
se pot transforma malign. Alte complicaÆii sunt reprezentate
de hipertensiunea pulmonarå çi osteoporozå.

Boala renalå este o complicaÆie tardivå çi aproape toÆi pacienÆii
peste 20 de ani au proteinurie. MulÆi pacienÆi pot prezenta
hipertensiune, litiazå renalå, nefrocalcinozå çi clearance alterat
al creatininei. Hiperfiltrarea glomerularå, creçterea fluxului
plasmatic renal çi microalbuminuria pot så aparå înainte de
debutul proteinuriei masive. La pacienÆii tineri, hiperfiltrarea
çi hiperperfuzia pot fi singurele semne de anomalie renalå.
Odatå cu avansarea bolii renale, glomeruloscleroza focal-seg-
mentarå çi fibroza interstiÆialå sunt evidente la biopsie. La
unii pacienÆi, deteriorarea funcÆiei renale çi progresia cåtre
insuficienÆå necesitå dializå sau transplant. Alte anomalii ale
funcÆiei renale sunt reprezentate de amiloidozå, sindrom Fanconi-
like çi defecte de acidifiere tubularå renalå distalå. Creçterile
perfuziei renale çi a volumului sangvin matern, care apar în
mod normal în timpul sarcinii pot exacerba problemele renale.
În plus, hipoglicemia poate fi mai dificil de controlat.

Diagnostic Diagnosticul bolii tip I poate fi suspectat pe
baza aspectului clinic çi a valorilor plasmatice anormale de

lactat çi lipide. În plus, administrarea de glucagon sau epinefrinå
determinå o creçtere micå sau absenÆa glucozei sangvine,
dar creçte semnificativ nivelul de lactat. Un diagnostic definitiv
necesitå totuçi o biopsie hepaticå pentru a demonstra fie deficitul
de glucozo-6-fosfatazå, fie de translocazå. Diagnosticul mole-
cular poate fi actualmente realizat pentru majoritatea pacienÆilor
cu boalå cu stocare de glicogen tip Ia.

TRATAMENT  

Tratamentul se adreseazå menÆinerii unui nivel normal de
glucozå sangvinå çi se realizeazå prin infuzia continuå
nazogastricå de glucozå sau administrarea oralå de cereale
cu amidon nepreparate. Hrånirea prin picurare nazogastricå
în perioada infantilå precoce se poate realiza cu formule
enterale elementale sau doar cu glucozå pentru a menÆine
o stare de normoglicemie pe parcursul nopÆii; alimentaÆia
frecventå cu alimente cu un conÆinut bogat în carbohidraÆi
se realizeazå în cursul zilei.

Cerealele cu amidon nepreparate acÆioneazå ca o formå
cu eliberare lentå a glucozei çi pot fi administrate la copiii
sub 2 ani în doze de 1,6g/kg la fiecare 4 ore. Cu cât copilul
creçte, regimul cu amidon poate fi schimbat la fiecare 6
ore çi poate fi administrat oral ca lichid (greutate:volum =
1:2) într-o dozå de 1,75-2,5 g/kg corp. Deoarece fructoza
çi galactoza nu pot fi transformate în glucozå liberå, aportul
lor alimentar trebuie restrâns çi este necesarå suplimentarea
dietei cu multivitamine çi calciu. Alopurinolul este administrat
pentru scåderea nivelului acidului uric. La pacienÆii cu boalå
tip Ib au fost utilizaÆi cu succes factorii de stimulare ai
coloniei granulocit-macrofagicå pentru a corecta neutropenia,
a scådea severitatea infecÆiilor bacteriene çi pentru a ameliora
boala inflamatorie cronicå a intestinului.

Înainte de o intervenÆie chirurgicalå trebuie evaluat status-ul
de sângerare çi trebuie stabilit un bun control metabolic.
Timpul de sângerare prelungit poate fi corectat prin perfuzia
intravenoaså continuå de glucozå timp de 24-48 de ore înaintea
intervenÆiei chirurgicale. Vasopresina poate fi administratå
în timpul intervenÆiei pentru a reduce complicaÆiile hemoragice,
iar concentraÆiile de glucozå trebuie menÆinute în limite
normale pe tot parcursul intervenÆiei chirurgicale.

Prognostic În trecut, mulÆi pacienÆi cu boalå tip I mureau
çi prognosticul era rezervat pentru cei care supravieÆuiau.
ComplicaÆiile pe termen lung discutate mai sus apar la toÆi
adulÆii a cåror boalå nu a fost tratatå adecvat în copilårie.
Diagnosticul precoce çi iniÆierea tratamentului eficient au
ameliorat rezultatele, dar nu se cunoaçte dacå pot fi evitate
complicaÆiile pe termen lung printr-un control metabolic eficient.

Geneticå Boala cu stocare a glicogenului tip I este o
afecÆiune autosomal-recisivå. Atât boala tip Ia, cât çi cea tip
Ib a fost raportatå în multe grupuri etnice, dar tipul Ia este
mai rar întâlnit la negri. Gena structuralå pentru glucozo-6-
fosfatazå este localizatå pe cromozomul 17; 3 mutaÆii comune
(R83C, 130X, Q347X) sunt responsabile pentru 70% din alelele
cunoscute ale bolii. Depistarea purtåtorilor çi diagnosticul
prenatal sunt posibile prin utilizarea tehnicilor moleculare.

Boala tip III cu stocare de glicogen (deficit al enzimei

de lizå a ramificaÆiilor, dextrinoza la limitå) Boala tip
III este rezultatul deficitului enzimei de lizå a ramificaÆiilor
glicogenului. Enzima de lizå a ramificaÆiilor çi fosforilaza
sunt responsabile de degradarea completå a glicogenului;
când enzima de lizå a ramificaÆiilor este deficitarå, liza
glicogenului este incompletå çi se acumuleazå un glicogen
anormal care prezintå lanÆuri externe scurte çi care seamånå
la limitå cu dextrina.

Semne clinice çi de laborator Deficitul de enzimå de
lizå a ramificaÆiilor glicogenului determinå hepatomegalie,
hiperglicemie, staturå scurtå, miopatie scheletalå variabilå
çi cardiomiopatie. AfecÆiunea implicå de obicei atât ficatul,
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Boli cu depozitare de glicogen
cât çi musculatura çi este denumitå boala cu stocare de glicogen
tip IIIa. Totuçi, la aproximativ 15% din pacienÆi afecÆiunea
pare så implice doar ficatul çi în acest caz este clasificatå ca
tip IIIb.

În timpul perioadei infantile çi a copilåriei, boala poate fi
aproape de nediferenÆiat de tipul I de boalå deoarece hepato-
megalia, hipoglicemia, hiperlipidemia çi retardarea creçterii
sunt comune în ambele tipuri de afecÆiuni. Poate fi prezentå
splenomegalia, dar în tipul III rinichii nu sunt måriÆi. Este
remarcabil faptul cå la majoritatea pacienÆilor cu tipul III de
afecÆiune hepatomegalia çi simptomele hepatice se amelioreazå
cu vârsta çi frecvent dispar dupå pubertate. Ciroza hepaticå
francå este rarå, exceptând pacienÆii japonezi.

La pacienÆii cu afectare muscularå (tipul IIIa), slåbiciunea
muscularå este în general minimå în timpul copilåriei, dar
poate deveni severå în timpul celei de a 3-a sau a 4-a decade
de viaÆå, când se manifestå ca slåbiciune uçor progresivå çi
astenie muscularå. Modificårile electromiografice (EMG) sunt
corespunzåtoare miopatiei generalizate, iar conducerea nervoaså
poate fi anormalå. Hipertrofia ventricularå este frecventå,
dar disfuncÆia cardiacå francå este rarå. Simptomele hepatice
pot fi atât de uçoare, încât diagnosticul nu este stabilit pânå
la vârsta adultå, când devine manifestå boala neuro-muscularå.

Hipoglicemia, hiperlipidemia çi creçterea transaminazelor
hepatice apar în copilårie. În contrast cu boala tip I, cetoza
de înfometare predominå çi concentraÆiile sangvine de lactat
çi acid uric sunt în general normale. Administrarea de glucagon
la 2 ore dupå o maså determinå o creçtere normalå a glucozei
sangvine, dar dupå un post de noapte glucagonul poate så
nu determine nici o modificare în nivelul glucozei sangvine.
Nivelurile de creatin-kinazå sericå pot fi folosite uneori pentru
a identifica pacienÆii cu implicare muscularå, dar nivelurile
normale nu exclud deficitul enzimei musculare.

Histologia hepaticå se caracterizeazå prin distensie genera-
lizatå a hepatocitelor de cåtre glicogen çi prin prezenÆa de
septuri fibroase. Fibroza çi lipsa de lipide diferenÆiazå tipul
III de glicogenozå de tipul I. Fibroza poate varia de la fibrozå
periportalå minimå la cirozå micronodularå çi pare, în majoritatea
cazurilor, så fie neprogresivå.

Diagnostic În boala cu stocare de glicogen tip IIIa,
activitatea deficitarå a enzimei de lizå a ramificaÆiilor poate
fi demonstratå la nivelul ficatului, musculaturii scheletice
çi inimii. În contrast, pacienÆii cu tip IIIb prezintå deficitul
acestei enzime doar la nivelul ficatului, nu çi la nivelul
musculaturii. Diagnosticul definitiv çi desemnarea subtipului
de boalå necesitå teste enzimatice, efectuate atât la nivelul
ficatului, cât çi al musculaturii.

TRATAMENT  

Tratamentul dietetic este mai puÆin strict faÆå de tipul I.
Dacå este prezentå hipoglicemia, mesele frecvente bogate
în hidrocarbonate cu cereale cu amidon ca supliment sau
alimentarea cu picåtura pe timpul nopÆii sunt eficiente. Dieta
cu conÆinut proteic crescut în timpul zilei plus perfuzia
enteralå continuå cu proteine pe timpul nopÆii pot fi încercate
la pacienÆii cu miopatie, dar nu este stabilit dacå un astfel
de regim este eficient. PacienÆii nu necesitå restricÆia dieteticå
de fructozå çi galactozå aça cum se întâmplå la cei cu tipul
I de boalå.

Prognostic Simptomele hepatice se amelioreazå cu vârsta
çi frecvent dispar dupå pubertate. Ciroza hepaticå este rarå.
În tipul IIIa de boalå, slåbiciunea muscularå çi atrofia se
agraveazå în timpul perioadei adulte.

Geneticå Glicogenozele tip III sunt transmise dupå un
model autosomal recesiv. Boala a fost raportat la grupuri
etnice diferite çi frecvenÆa este relativ mare la evreii non-Ashke-
nazi, descendenÆi din nord-africani. Gena pentru liza ramifica-
Æiilor este localizatå pe cromozomul 1p21. DetecÆia purtåtorilor

çi diagnosticul prenatal sunt posibile folosind linkajul bazat
pe ADN sau analizele mutaÆiilor.

Boala cu stocare de glicogen tip IV [Deficitul de fosforilazå

hepaticå (boala Hers) çi deficitul de fosforil-kinazå] Defec-
tele sistemului de fosforilaze determinå un grup heterogen
de glicogenoze. Heterogenitatea se datoreazå complexitåÆii
reacÆiilor implicate în glicogenolizå. Cascada reacÆiilor enzima-
tice implicå adenilat ciclaza, protein kinaza adenozin monofosfat
ciclic-dependentå (protein kinaza A), çi fosforil-kinaza, fosfo-
rilaza activatå, enzima limitantå a ratei de glicogenolizå. Teoretic,
boala cu depozitare de glicogen poate rezulta din deficitul
oricårei enzime implicate în aceastå cale metabolicå, dar deficitul
de fosforil-kinazå este cel mai frecvent. Fosforil-kinaza prezintå
patru subunitåÆi (α, β, γ çi δ), fiecare codificatå de gene diferite
çi cu exprimare diferitå în variate Æesuturi.

Clasificarea numericå a acestui grup de glicogenoze este
derutantå, variind de la tipul VI, VIa la IX. Este de dorit
reÆinerea la o asemenea desemnare çi clasificarea variatelor
afecÆiuni în raport cu organul afectat çi modul de transmitere.

Semne clinice çi de laborator DEFICITUL DE FOSFORILAZÅ

HEPATICÅ Deficitul de fosforilazå hepaticå a fost documentat
la un numår mic de pacienÆi. Pare så fie o afecÆiune benignå.
PacienÆii se prezintå cu hepatomegalie çi retardarea precoce
a creçteri în timpul copilåriei. Hipoglicemia, hiperlipidemia
çi hipercetoza sunt de obicei uçoare, dacå sunt prezente. Nivelurile
de acid lactic çi uric sunt normale. Musculatura inimii çi scheleticå
nu sunt afectate. Hepatomegalia se amelioreazå cu vârsta çi
de obicei dispare în jurul pubertåÆii. Gena pentru fosforilaza
hepaticå a fost clonatå çi localizatå pe cromosomul 14.

Deficitul X-linkat de fosforil-kinazå Este una din cele
mai frecvente glicogenoze. Activitatea fosforilazkinazei poate
fi de asemenea deficitarå în eritrocite çi leucocite, dar este
normalå în muçchi. Tipic, un copil cu vârsta între 1-5 ani se
prezintå cu retardarea creçterii çi hepatomegalie. Nivelurile
de colesterol, trigliceride çi enzime hepatice sunt uçor crescute.
Cetoza poate så aparå dupå post. Nivelurile de acid lactic çi
uric sunt normale. Hipoglicemia, dacå este prezentå, este uçoarå.
Creçterea glucozei sangvine dupå administrarea de glucagon
este în limite normale. Hepatomegalia çi anomaliile biochimice
sangvine revin gradat la normal odatå cu vârsta. Cei mai mulÆi
adulÆi ating o înålÆime finalå normalå çi sunt practic asimptomatici,
în ciuda deficitului persistent de fosforil-kinazå.

Histologia hepaticå evidenÆiazå hepatocitele destinse de
glicogen. Glicogenul acumulat (particule α, forme rozetate)
are o apariÆie explozivå çi este mai puÆin compact decât în
tipul I sau III de boalå. Pot fi prezente septuri fibroase çi
modificåri inflamatorii cu grad scåzut.

Gena structuralå pentru izoforma hepaticå a subunitåÆii
α a fosforil-kinazei este localizatå pe cromozomul Xp22
çi în aceastå afecÆiune au fost gåsite mutaÆii la nivelul acestei
gene.

DEFICITUL AUTOSOMAL DE FOSFORIL-KINAZÅ HEPATICÅ ÇI MUS-
CULARÅ O formå de deficit autosomal recesivå de fosforil-kinazå
hepaticå çi muscularå a fost raportatå la câÆiva pacienÆi. Ca
çi în afecÆiunea X-linkatå, hepatomegalia çi retardarea creçterii
sunt simptomele predominante în copilåria precoce. Unii pacienÆi
prezintå, de asemenea, hipotonie muscularå çi activitate scåzutå
a fosforil-kinazei în muçchi. Datoritå modului de transmitere
autosomal recesiv, mutaÆiile se gåsesc cel mai probabil în
genele care codificå subunitåÆile β çi/sau γ ale fosforil-kinazei.

DEFICITUL DE FOSFORIL-KINAZÅ MUSCULAR-SPECIFICÅ AfecÆiunea
determinå crampe musculare çi mioglobinurie la efort fizic
sau slåbiciune muscularå progresivå çi atrofie. Activitatea
enzimei este scåzutå în muçchi, dar (când este determinatå)
este normalå în ficat çi celulele sangvine. Nu existå hepato-
megalie sau cardiomegalie. AfecÆiunea se presupune cå repre-
zintå o tråsåturå autosomal recesivå.
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DEFICITUL DE FOSFORIL-KINAZÅ CARDIAC-SPECIFICÅ AfecÆiunea
este limitatå la nivelul inimii çi au fost raportate doar douå
cazuri. Ambii pacienÆi au murit în perioada infantilå datoritå
insuficienÆei cardiace cauzatå de depunerea masivå de glicogen
în miocard.

Diagnostic Diagnosticul definitiv al deficitului de fosforil-
kinazå necesitå demonstrarea deficitului enzimatic la nivelul
Æesuturilor afectate. Deçi fosforil-kinaza poate fi måsuratå
în leucocite çi eritrocite, enzima prezintå multe izoenzime
tisulare specifice çi diagnosticul poate fi scåpat din vedere
fårå studii ale ficatului, musculaturii sau inimii.

TRATAMENT  

Tratamentul pentru deficitul fosforil-kinazei sau al fosforilazei
hepatice se bazeazå pe simptome. O dietå bogatå în carbo-
hidraÆi çi mesele frecvente sunt eficiente în prevenirea
hipoglicemiei, dar majoritatea pacienÆilor nu necesitå tratament
specific. Prognosticul este în general bun; pacienÆii adulÆi
prezintå staturå normalå çi hepatomegalie minimå. Nu existå
un tratament pentru forma fatalå a deficitului izolat de
fosforil-kinazå cardiacå.

Geneticå DetecÆia purtåtorilor este posibilå folosind linkajul
bazat pe ADN sau analiza mutaÆiilor pentru forma comunå a
deficitului de fosforil-kinazå X-linkatå.

AFECæIUNI CU CIROZÅ HEPATICÅ Boala cu sto-

care de glicogen tip IV (deficitul enzimei de ramificare,

amilopectinoza sau boala Andersen) Deficitul activitåÆii
enzimei de ramificare determinå acumularea de glicogen anormal
cu solubilitate scåzutå. AfecÆiunea este numitå boala cu stocare
de glicogen tip IV sau amilopectinoza datoritå glicogenului
anormal, care prezintå mai puÆine puncte de ramificare, mai
multe unitåÆi α1-4 legate de glucozå çi lanÆuri externe mai
lungi, rezultând o structurå asemånåtoare cu amilopectina.

Semne clinice çi de laborator Aceastå afecÆiune este clinic
variabilå. Cea mai frecventå formå se caracterizeazå prin cirozå
hepaticå progresivå çi se manifestå în primele 18 luni de viaÆå
ca hepatosplenomegalie çi imposibilitatea mersului biped. Ciroza
progreseazå pânå la hipertensiune portalå, ascitå, varice esofagiene
çi insuficienÆå hepaticå care determinå decesul în jurul vârstei
de 5 ani. PuÆini pacienÆi supravieÆuiesc fårå progresia bolii hepatice.

Depozitele tisulare de materiale asemånåtoare amilopectinei
pot fi puse în evidenÆå în ficat, inimå, muçchi, piele, intes-
tin, creier, måduva spinårii çi nervii periferici. Caracteristicile
histologice la nivelul ficatului sunt caracterizate atât prin
cirozå micronodularå, cât çi prin incluzii bazofilice slab
colorabile în hepatocite. Incluziile constau din aglomeråri
grosiere de material stocat, care este pozitiv la testul periodic
cu acid Schiff çi parÆial rezistent la digestia cu amilazå.
Examinarea la microscopul electronic aratå în plus faÆå de
particulele convenÆionale α çi β de glicogen acumularea de
agregate fibrilare tipice de amilopectinå. Diagnosticul definitiv
necesitå demonstrarea faptului cå activitatea enzimei de
ramificare este deficitarå la nivelul ficatului, musculaturii,
culturii de fibroblaçti din piele sau leucocitelor.

O formå neuromuscularå de boalå cu stocare de glicogen
tip IV a fost, de asemenea, raportatå. Aceçti pacienÆi pot (1)
prezenta la naçtere hipotonie severå, atrofie muscularå çi afectare
neuronalå çi pot muri în timpul perioadei neonatale; (2) prezenta
în copilåria tardivå miopatie sau cardiopatie sau (3) prezenta
în perioada de adult disfuncÆie a sistemului nervos periferic
çi central, acompaniatå de acumularea de corpi poliglucozanici
în sistemul nervos (aça-numita boalå adultå cu corpi poli-
glucozanici) care sunt acumulåri anormale de glicogen cu
lanÆuri lungi çi puÆine ramificaÆii. Diagnosticul definitiv al
bolii adulte necesitå evaluarea enzimei în leucocite sau biopsii
nervoase deoarece deficitul este limitat la aceste Æesuturi.

TRATAMENT  

Nu existå un tratament specific. Pentru insuficienÆa hepaticå
progresivå s-a încercat transplantul hepatic, dar, datoritå
afectårii multisistemice, succesul pe termen lung nu este
cunoscut.

Geneticå Tipul IV de boalå este o afecÆiune autosomal
recesivå rarå. Diagnosticul prenatal este disponibil folosind
culturi de amniocite sau de vilozitåÆi corionice pentru a måsura
nivelul activitåÆii enzimatice. Gena pentru enzima de ramificare
a glicogenului este localizatå pe cromozomul 3p14. MutaÆiile
responsabile pentru tipul IV de boalå au fost identificate çi
caracterizarea lor la nivel individual poate fi utilå în evaluarea
evoluÆiei clinice.

GLICOGENOZE MUSCULARE

AFECæIUNI CU ALTERAREA ENERGIEI MUSCU-

LARE Boala cu stocare de glicogen tip V (deficitul de

fosforilazå muscularå, boala McArdle) Deficitul de fosfo-
rilazå muscularå reprezintå afecÆiunea prototip a afectårii energiei
musculare. Deficitul acestei enzime în muçchi limiteazå
generarea de ATP prin glicogenolizå çi are ca rezultat acumularea
de glicogen.

Semne clinice çi de laborator Frecvent, simptomele apar
pentru prima oarå la vârsta adultå çi sunt caracterizate prin
intoleranÆå la efort fizic, asociind crampe musculare. Douå
tipuri de activitåÆi tind så determine simptomele: (1) exerciÆiile
susÆinute de intensitate mare cum ar fi alergatul sau transportul
greutåÆilor çi (2) activitate mai puÆin intenså, dar susÆinutå
cum ar fi urcatul scårilor sau dealurilor. Efortul moderat cum
ar fi mersul pe teren plat poate fi practicat de cei mai mulÆi
pacienÆi pentru perioade lungi de timp. MulÆi pacienÆi pot
prezenta un fenomen caracteristic „în al doilea val“: dacå ei
se odihnesc suficient dupå apariÆia primei dureri musculare,
ei pot relua efortul cu mai multå uçurinÆå. Aproximativ jumåtate
din pacienÆi prezintå urinå cu aspect de vin de Burgundia
dupå efortul fizic, datoritå mioglobinuriei secundarå rabdo-
miolizei. Mioglobinuria intenså dupå un efort fizic viguros
poate determina insuficienÆå renalå. Deçi majoritatea pacienÆilor
sunt diagnosticaÆi în decada a doua sau a treia de viaÆå, mulÆi
relateazå slåbiciune çi pierderea rezistenÆei la efort din perioada
copilåriei. În cazuri rare, semnele EMG pot sugera o miopatie
inflamatorie çi diagnosticul poate fi confundat cu polimiozita.

Nivelul creatin-kinazei serice este frecvent crescut în repaus
çi mult crescut dupå efort. Efortul creçte de asemenea nivelurile
sangvine ale amoniacului, inozinei, hipoxantinei çi acidului
uric. Ultima anomalie este atribuitå reciclårii accelerate a
nucleotidelor purinice musculare în faÆa unei producÆii insu-
ficiente de ATP.

Heterogenitatea clinicå nu este comunå, dar au fost raportate
boli cu debut tardiv, fårå simptome pânå în decada a opta, çi
forma fatalå cu debut precoce cu hipotonie, slåbiciune muscularå
generalizatå çi insuficienÆå respiratorie progresivå.

Diagnostic Lipsa creçterii lactatului sangvin çi creçterile
exagerate de amoniac sangvin dupå un test ischemic de efort
sunt sugestive pentru glicogenoza muscularå çi sugereazå
un defect în conversia glicogenului sau a glucozei în lactat.
Råspunsul anormal la efort nu este limitat totuçi la tipul V
de boalå çi poate apårea çi în alte defecte ale glicogenolizei
sau glicolizei cum ar fi deficitul de fosfofructo-kinazå sau
de enzimå de lizå a ramificaÆiilor (când testul este realizat
dupå un post). Diagnosticul definitiv se realizeazå prin testarea
enzimaticå a musculaturii.

TRATAMENT  

ToleranÆa la efort poate fi måritå prin administrarea oralå
de glucozå sau fructozå ori prin injectarea de glucagon. O
dietå bogatå în proteine poate creçte toleranÆa la efort la
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Boli cu depozitare de glicogen
unii pacienÆi. În general, evitarea exerciÆiilor susÆinute previne
simptomele çi nu este necesar un tratament specific. Longe-
vitatea pare så nu fie afectatå.

Geneticå Tipul V de boalå este o afecÆiune autosomal
recisivå care nu pare så prezinte o predilecÆie etnicå. Gena
pentru fosforilaza muscularå este localizatå pe cromozomul
11q13-qter. Cea mai frecventå mutaÆie la pacienÆii din SUA
este o mutaÆie nonsens care schimbå arginina cu un stop codon
la nivelul 49 (R49X) çi cea mai frecventå mutaÆie la japonezi
este deleÆia unui singur codon (∆F708). Aceasta permite
diagnosticul bazat pe ADN çi detecÆia purtåtorilor pentru
aceste douå populaÆii.

Boala cu stocare de glicogen tip VII (deficitul de fosfo-

fructo-kinazå muscularå, boala Tarui) Boala tip VII este
determinatå de deficitul de fosfofructo-kinazå muscularå care
catalizeazå conversia fructozo-6-fosfatului în fructozo-1,6-
difosfat çi este enzima reglatoare cheie a glicolizei.

Fosfofructo-kinaza este alcåtuitå din 3 subunitåÆi izozime
(M,muscularå; H, hepaticå; P, plachetarå) care sunt codificate
de gene diferite çi sunt exprimate diferit în Æesuturi. Musculatura
scheleticå conÆine doar subunitatea M çi hematiile conÆin
forme hibride de subunitåÆi H çi M. Boala se datoreazå deficitului
izoenzimei M care determinå deficit enzimatic complet în
muçchi çi deficit parÆial în eritrocite.

Semne clinice çi de laborator Caracteristicile sunt asemå-
nåtoare cu tipul V de boalå, cu debut precoce al oboselii çi
dureri la efort fizic. ExerciÆiile fizice viguroase determinå
crampe musculare severe çi mioglobinurie. Totuçi, câteva
caracteristici a tipului VII de boalå sunt distinctive. (1) IntoleranÆa
la efort este evidentå frecvent în copilårie, este mai severå
decât în tipul V de boalå çi poate fi asociatå cu greaÆå çi
vårsåturi. (2) Apare hemoliza compensatå, fiind evidenÆiatå
prin creçterea nivelului seric de bilirubinå çi a numårului de
reticulocite. (3) Hiperuricemia este frecventå çi devine mai
marcatå dupå efort. (4) Un glicogen anormal, asemånåtor
cu amilopectina, este prezent în fibre musculare; este pozitiv
la reacÆia cu periodic acid-Schiff çi rezistent la digestia prin
amilazå. (5) IntoleranÆa la efort este acutå în special dupå
mese bogate în carbohidraÆi deoarece glucoza nu poate fi
folositå în muçchi çi pentru cå glucoza ingeratå inhibå lipoliza
çi astfel priveazå muçchiul de substratul de acizi graçi çi cetone.
În contrast, pacienÆii cu boala tip V pot metaboliza glucoza
provenitå fie din glicogenolizå hepaticå, fie de origine exogenå.
Într-adevår, perfuzia de glucozå amelioreazå toleranÆa la efort
la pacienÆii cu boalå tip V.

Au fost raportate douå tipuri rare de variante tip VII. Una
este prezentå în perioada infantilå, cu hipotonie çi slåbiciune
la nivelul membrelor çi evolueazå rapid cåtre miopatie condu-
când la deces la vârsta de 4 ani. Cealaltå este prezentå la
adulÆi çi se caracterizeazå prin evoluÆie lent progresivå çi
slåbiciune muscularå fixå, mai degrabå decât crampe çi mioglo-
binurie.

Diagnostic Defectul izoenzimei M trebuie pus în evidenÆå
la nivelul muçchiului, eritrocitelor sau culturilor de fibroblaçti
din piele prin tehnici biochimice sau histochimice.

TRATAMENT  

Nu existå un tratament specific. Evitarea efortului fizic susÆinut
previne atacurile acute de crampe musculare çi a mioglo-
binuriei.

Geneticå Tipul VII de boalå este moçtenit ca o tråsåturå
autosomal recesivå. Boala pare så fie rarå çi cei mai mulÆi
pacienÆi raportaÆi sunt fie japonezi, fie evrei Ashkenazi. Gena
pentru izoenzima M este localizatå pe cromozomul 1cen-1q32.
La evreii Ashkenazi, 95% din alelele mutante sunt fie defecte
de îmbinare, fie deleÆii de nucleotide.

Alte glicogenoze musculare cu alterarea energiei mus-

culare Alte trei defecte enzimatice suplimentare produc

glicogenoze musculare çi anume deficitele în fosfoglicerat-
kinazå, fosfoglicerat-mutazå çi lactic dehidrogenazå. Toate
aceste enzime afecteazå glicoliza terminalå çi deficitul lor
determinå alterarea energiei musculare similar cu tipurile V
çi VII de boalå. Imposibilitatea lactatului sangvin de a creçte
ca råspuns la efort poate fi utilizatå pentru a separa glicogenozele
musculare de afecÆiuni ale metabolismului lipidic cum ar fi
deficitul de carnitin palmitol transferazå II çi deficitul de
acil-coenzimå A dehidrogenazå cu lanÆ foarte lung, care
determinå, de asemenea, crampe musculare çi mioglobinurie.
Nivelul de glicogen muscular poate fi normal în aceste afecÆiuni
care altereazå glicoliza terminalå çi diagnosticul definitiv
este stabilit prin evaluarea activitåÆii enzimatice în muçchi.

AFECæIUNI CU SLÅBICIUNE PROGRESIVÅ A MUS-

CULATURII SCHELETICE, ATROFIE ÇI/SAU CARDIO-

MIOPATIE Boala cu stocare de glicogen tip II (deficitul

de α1,4-glucozidazå, boala Pompe) (Vezi çi capitolul 346)
BSG II este determinatå de deficitul de acid α1,4-glucozidazå
(maltazå acidå) lizozomalå, o enzimå responsabilå de degradarea
glicogenului în vacuolele lizozomale. Acestå afecÆiune este
caracterizatå prin acumularea glicogenului în lizozomi, în
contrast cu acumularea lui în citoplasmå, aça cum apare în
alte glicogenoze.

Semne clinice çi de laborator AfecÆiunea cuprinde un
numår de fenotipuri, fiecare incluzând miopatia, dar fiind
diferite prin vârsta de debut, afectarea organicå çi severitatea
clinicå. Cea mai severå este boala cu debut infantil cu cardio-
megalie, hipotonie çi deces înainte de vârsta de 2 ani. Copiii
par normali la naçtere, dar dezvoltå repede slåbiciune muscularå
generalizatå cu dificultåÆi de alimentaÆie, macroglosie, hepato-
megalie çi insuficienÆå cardiacå congestivå datoratå cardio-
miopatiei. Electrocardiografia (ECG) evidenÆiazå QRS hipervol-
tat çi scurtarea intervalului PR. Decesul se produce frecvent
prin insuficienÆå cardiorespiratorie sau pneumonie de aspiraÆie.

Forma juvenilå sau cu debut în copilåria târzie este caracte-
rizatå prin manifeståri musculare scheletale, frecvent fårå
implicare cardiacå çi cu o evoluÆie lent progresivå. Tipic,
forma juvenilå prezintå dezvoltare motorie întârziatå (dacå
vârsta de debut este destul de precoce) çi dificultåÆi în mers
çi este urmatå de dificultåÆi de deglutiÆie, slåbiciune a muscu-
laturii proximale çi afectarea musculaturii respiratorii; poate
determina decesul înainte de sfârçitul decadei a 2-a.

O formå adultå de boalå tip II se prezintå ca o miopatie
lent progresivå fårå afectare cardiacå çi care debuteazå între
decadele 2-7. Tabloul clinic este dominat de slåbiciune muscularå
proximalå lent progresivå cu afectarea trunchiului çi o afectare
mai importantå a membrelor inferioare decât a celor superioare.
Centura pelvianå, musculatura paravertebralå çi diafragmul
sunt cel mai serios afectate. Simptomele iniÆiale pot fi repre-
zentate de insuficienÆå respiratorie manifestatå prin somnolenÆå,
cefalee matinalå, ortopnee çi dispnee de efort.

Semnele de laborator includ creçterea nivelului seric de
creatin-kinazå, aspartat-transaminazå çi lactat-dehidrogenazå,
în special la copii. Biopsia muscularå aratå prezenÆa de vacuole
care se coloreazå pozitiv pentru glicogen çi fosfataza acidå
muscularå este crescutå. Microscopia electronicå relevå acumu-
larea de glicogen. EMG evidenÆiazå caracteristici de miopatie,
cu hiperexcitabilitatea fibrelor musculare çi descårcåri pseudo-
miotonice. Creatin-kinaza sericå nu este întotdeauna crescutå
la adulÆi çi, depinzând de grupul muscular biopsiat sau testat,
histologia muscularå sau EMG pot fi normale. Este prudent
så se examineze musculatura afectatå.

Diagnostic Diagnosticul poate fi stabilit prin evidenÆierea
nivelurilor absente sau reduse de activitate a α-glucozidazei
în muçchi sau culturi de fibroblaçti din piele. Deficitul este
în general mai sever în forma infantilå decât în forma juvenilå
çi forma adultå.
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TRATAMENT  

Nu este disponibil nici un tratament pentru forma infantilå.
O dietå bogatå în proteine poate fi utilå în forma juvenilå
çi adultå. Suportul ventilator nocturn la adulÆi poate ameliora
calitatea vieÆii çi are efecte spectaculose în timpul decom-
pensårilor respiratorii.

Genetica Boala Pompe este o afecÆiune autosomal recesivå
çi nu pare så prezinte o predilecÆie etnicå. Gena pentru α-gluco-
zidazå este localizatå pe cromozomul 17q23. O mutaÆie în
sediul de îmbinare (IVS1-13T→G) este frecventå la pacienÆii
cu forma adultå a bolii. Diagnosticul prenatal folosind amniocite
sau vilozitåÆi corionice este disponibil pentru forma fatalå
infantilå.
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BOLI EREDITARE ALE

æESUTULUI CONJUNCTIV

Bolile ereditare care implicå Æesuturile conjunctive majore
ale corpului cum sunt oasele, pielea, cartilajul, vasele sanguine
çi membranele bazale sunt printre cele mai comune boli genetice
la oameni. Ele includ acum multe entitåÆi clinice, care nu
erau recunoscute anterior nici ca implicând componentele
Æesutului conjunctiv, nici ca fiind transmise genetic. Aici ne
vom concentra în primul rând pe bolile moçtenite ale Æesutului
conjunctiv care pot avea manifeståri severe, care sunt relativ
frecvente çi sunt suficient înÆelese la nivel molecular pentru
a asigura paradigme utile pentru un numår de boli asociate.
De aceea, ne vom concentra asupra osteogenezei imperfecte
(OI), sindromului Ehlers-Danlos (SED), condrodisplaziilor
(CD), sindromului Marfan (SM), epidermolizei buloase (EB)
çi sindromului Alport (SA).

CLASIFICAREA BOLILOR Primul efort comprehensiv
de a clasifica bolile Æesutului conjunctiv a fost fåcut de McKusick
într-o serie de rapoarte çi apoi într-o monografie intitulatå
„Bolile ereditare ale Æesutului conjunctiv“ în care a atras atenÆia
asupra pacienÆilor çi familiilor cu boli ale Æesutului conjunctiv
în care modificårile par a fi moçtenite ca tråsåturi ale unei
singure gene. El a extins ulterior clasificarea pentru a include
mai mult de 12 boli majore înnåscute ale Æesutului conjunctiv,
care cel mai probabil erau cauzate de defectele unei singure
gene pe bazele unui tipar ereditar, unui grup de semne çi simptome,

unor modificåri histologice în Æesuturi çi a informaÆiei limitate
despre defectele moleculare în chiar aceste Æesuturi. Aceastå
clasificare a fost mai departe dezvoltatå çi extinså de cåtre un
numår larg de cercetåtori, astfel încât aproximativ o duzinå
de tipuri çi subtipuri au fost definite pentru OI, aproximativ
acelaçi numår pentru SED çi peste 150 pentru CD.

Pentru câteva dintre categoriile originale de boalå, cei
mai mulÆi pacienÆi cu tråsåturi clasice ale bolii au mutaÆii
într-o genå sau gene ce codificå o singurå proteinå. De exemplu,
majoritatea pacienÆilor cu OI au o mutaÆie într-una din cele
douå gene ce codificå procolagenul tip I. În mod similar, cei
mai mulÆi pacienÆi cu SM au mutaÆii într-o genå pentru fibrilinå.
Pentru alte categorii de boalå, situaÆia este mult mai complexå.
În SED, de exemplu, cei mai mulÆi pacienÆi cu tipul IV au
mutaÆii în gena pentru procolagen tipul III, cei mai mulÆi
pacienÆi cu tipul VI au defecte în gena pentru enzima lizil
hidroxilazå çi cei mai mulÆi pacienÆi cu tipul VII au defecte
ce interferå procesul de transformare a procolagenului tipul
I în colagen tipul I.

Câteva limitåri în clasificårile originale sunt acum evidente.
Una ar fi cå aceeaçi mutaÆie într-o genå nu produce întot-
deauna acelaçi fenotip de boalå în termeni de severitate ai
afecÆiunii sau al cursului clinic. O astfel de variaÆie fenotipicå
apare în multe boli genetice, incluzând bolile Æesutului conjunctiv
în care unii membrii sau întreaga familie sunt sever afectaÆi,
în timp ce alÆii cu aceeaçi mutaÆie geneticå au o tulburare
uçoarå.

Sistemele de clasificare a bolilor moçtenite ale Æesutului
conjunctiv suprareliefeazå de asemenea diferenÆele etiologice
dintre bolile genetice severe care se manifestå la nou nåscuÆi
çi mult mai frecventele boli ce apar mult mai târziu în viaÆå.
Defectele unei singure gene pot determina subseturi de boli
cu debut tardiv cum sunt: osteoporoza, anevrismul çi osteoartrita.
De exemplu, un subset mic de paciente cu osteoporozå postme-
nopauzå au mutaÆiile în genele pentru procolagen I similar
cu mutaÆiile din aceleaçi gene care produc variantele letale
de OI. De asemenea, un subset mic de paciente cu anevrism
aortic familial au mutaÆii în gena pentru procolagen III similar
cu mutaÆiile din aceeaçi genå ce determinå variantele letale
de SED tipul IV çi un subset de pacienÆi cu osteoartritå
generalizatå au mutaÆii în gena pentru procolagen II similar
cu mutaÆiile în aceeaçi genå ce determinå CD letalå. În prezent,
existå încå un dezacord în ceea ce priveçte cel mai bun diagnostic
pentru astfel de pacienÆi, la care unii investigatori clinici
simt cå, dupå ce a fost identificatå o mutaÆie similarå cu cea
observatå în bolile cu debut timpuriu, pacienÆii ar trebui
reclasificaÆi ca având forme uçoare de OI, SED sau CD, chiar
dacå ei nu au avut dovada definitivå a unei boli cu debut
timpuriu sau îngrijire medicalå pânå când au devenit adulÆi.
Dezbaterea este amplificatå de faptul cå multe din clasificårile
clinice sunt bazate pe grupuri variate de semne çi simptome
pentru care existå puÆine criterii obiective. Totuçi, unii pacienÆi
cu boli ale Æesutului conjunctiv cu debut tardiv (osteoporoza,
osteoartrita çi anevrismul) moçtenesc bolile într-o manierå
sugerând defecte ale unei singure gene. De aceea, poate fi
necesar så se extindå mai mult categoria bolilor care se referå
curent la o tulburare moçtenitå a Æesuturilor conjunctive.

DEFINIREA ÇI COMPOZIæIA æESUTULUI CON-

JUNCTIV æesuturile conjunctive sunt compuse din macro-
molecule distincte, dintre care multe sunt de asemenea consti-
tuenÆi majori ai plåmânului, rinichiului, pereÆilor vaselor de
sânge, corpului vitros al ochiului çi lichidului sinovial. De
asemenea, în mod esenÆial, toate organele çi Æesuturile conÆin
cantitåÆi mici din aceleaçi macromolecule asamblate în mem-
brane çi septuri. De aceea, virtual, toate aceste structuri sunt
acum considerate Æesuturi conjunctive.

Caracteristica distinctivå a Æesuturilor conjunctive este totuçi
aceea cå ele conÆin macromolecule specifice care sunt asamblate
într-o matrice extracelularå insolubilå (tabelul 348-1). Macro-
moleculele includ cel puÆin 19 tipuri diferite de colagen,
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proteinele asociate fibrelor cunoscute ca elastinå çi fibrilinå,
o serie de proteoglicani çi componente ale cåror structurå çi
funcÆie au fost definite numai parÆial.

DiferenÆele dintre Æesuturile conjunctive ale oaselor, pielii
çi cartilajului sunt în parte explicate prin diferenÆele dintre
conÆinutul lor în componente specifice (vezi tabelul 348-1).
De exemplu, tendoanele çi ligamentele sunt compuse întâi
din fibrile de colagen tipul I asociate cu cantitåÆi mici de
alte componente care probabil ajutå la organizarea fibrilelor
de colagen tipul I în fibre mai mari çi în månunchiuri de
fibre; cartilajul este compus întâi din fibrile de colagen tipul
II sub forma structurilor asemånåtoare arcadelor, care sunt
întinse prin prezenÆa încårcåturii înalte a proteoglicanilor.
Matricea extracelularå a vaselor sanguine mari, cum este aorta,
conÆine colagen ce asigurå capacitatea de tensionare çi elastinå
ce asigurå elasticitatea. DiferenÆele dintre Æesuturile conjunctive
depind de asemenea de organizarea tridimensionalå a compo-
nentelor moleculare. Fibrilele de colagen tipul I în tendoane
sunt aranjate în månunchiuri de fibre groase, paralele. În
piele, fibrilele aceluiaçi tip I de colagen sunt aleator orientate
în planul pielii. În corticala oaselor, fibrilele de colagen tipul
I sunt depozitate în reÆele elicoidale în jurul canalelor haversiene.

BIOSINTEZA æESUTULUI CONJUNCTIV Alcåtuirea
Æesuturilor conjunctive este larg guvernatå de principiul auto-
asamblårii, în care o subunitate molecularå de mårime, formå
çi proprietåÆi de suprafaÆå specifice se leagå de alte molecule
cu aceeaçi structurå sau cu structuri similare într-o manierå
spontanå, dar ordonatå. Mecanismele moleculare çi forÆele
directoare sunt similare cu cele implicate în formarea cristalelor.

Principiul autoasamblårii în Æesutul conjunctiv este cel
mai bine ilustrat de cåtre asamblarea colagenului în fibrile.
Molecula de colagen formatoare de fibrilå este ca un båÆ
lung, subÆire, constituit din trei lanÆuri de polipeptide α care

sunt înfåçurate într-o spiralå rigidå, triplå, asemånåtoare unei
frânghii elicoidale (figura 348-1). Molecula are o conformaÆie
triplu spiralatå deoarece fiecare din cele trei lanÆuri α are o
secvenÆå simplå, repetitivå, de aproximativ 1.000 de ami-
noacizi în care glicina (Gli) apare la fiecare al treilea ami-
noacid. De aceea, secvenÆa fiecårui lanÆ α poate fi desemnat
ca (-Gli-X-Y-)333, unde X çi Y reprezintå alÆi aminoacizi, çi
nu glicina. Fiind înfåçurat într-o spiralå triplå, este esenÆial
ca fiecare al treilea aminoacid din lanÆul α så fie glicina, cel
mai mic aminoacid, deoarece radicalii trebuie så se potriveascå
într-un spaÆiu steric restrâns, unde cele trei lanÆuri ale spiralei
triple se îmbinå. Multe din poziÆiile X çi Y ale aminoacizilor
sunt prolina çi hidroxipolina care dau rigiditate structurii triplu
spiralate. Restul de poziÆii ale aminoacizilor formeazå månun-
chiuri de regiuni hidrofobe çi încårcare pe suprafaÆa moleculei
care direcÆioneazå modul cum o moleculå se leagå spontan
de alte molecule de colagen çi astfel se autoasambleazå în
fibrilele mari de colagen, identificate în Æesuturi (vezi figura
348-1).

Mai mult de 19 colageni diferiÆi au fost identificaÆi. Cei
mai mulÆi sunt constituenÆi minori care au probabil funcÆii
înalt specializate. Colagenul fibrilar se gåseçte în Æesuturi
cu fibrile înalt ordonate, cu un tipar caracteristic de conectare,
observat la microscopul electronic. Tipul I de colagen este
cel mai abundent çi se gåseçte sub forma fibrilelor striate
încruciçate, într-un numår mare de Æesuturi (vezi tabelul 348-1).
Este compus din douå lanÆuri α1 (I) çi unul α2 (I). Tipul II
de colagen, un colagen fibrilar similar din cartilaj, este compus
din trei lanÆuri identice numite α1 (II). Tipul III de colagen,
al treilea colagen fibrilar abundent, se gåseçte în cantitåÆi

mici în multe Æesuturi ce conÆin
tipul I de colagen çi în cantitåÆi
mari în vasele mari de sânge çi
este compus din trei lanÆuri iden-
tice numite α1 (III). Colagenii
nonfibrilari sunt similari cu cola-
genii fibrilari în aceea cå ei conÆin
secvenÆe -Gli-X-Y- de aminoacizi
ce formeazå domenii triplu spira-
late, dar ei conÆin de asemenea
domenii globulare largi. Auto-
asamblarea celor mai mulÆi dintre
colagenii nonfibrilari implicå lega-
rea împreunå a domeniilor glo-
bulare pentru a forma structuri
asemånåtoare reÆelelor. De exem-
plu, tipul IV de colagen se auto-
asambleazå în membranele fun-
damentale într-o reÆea completå
tridimensionalå ce asigurå o ba-
rierå difuzå în glomerulul renal,
alveolele pulmonare çi asigurå
suportul pentru celulele epiteliale
çi endoteliale în aceste Æesuturi,
în piele, în tractul gastrointestinal
çi vasele de sânge. Unii colageni
nonfibrilari se leagå de suprafaÆa
fibrilelor formate de colagenii mai
abundent råspândiÆi çi altereazå
creçterea lateralå a colagenilor
fibrilari sau previn coalescenÆa
fibrilelor în månunchiuri fibroase.

Deoarece colagenii fibrilari se
autoasambleazå spontan în fibrile,
sunt sintetizaÆi mai întâi în precur-
sori mai mari çi mai solubili, nu-
miÆi procolageni. Formele de

æesutul
conjunctiv ConstituenÆii cunoscuÆi

CantitåÆi
aproximative (%
greutate uscatå) Caracteristici sau funcÆii

Piele, ligamente,
tendoane

Colagen tipul I
Colagen tipul III
Colagen tipul IV, lamininå,
nidogen

80
5-15
<5

Månunchiuri de fibrile
Fibrile subÆiri
În lamina bazalå epitelialå
çi în vasele de sânge

Colagen tipurile V, VI çi
VII

<5 FuncÆii neclare

Elastina, fibrilina <5 Asigurå elasticitatea
Fibronectina <5 Asociat cu fibrele colageni-

ce çi suprafeÆele celulelor
Proteoglicani* çi hialuronat 0,5 Asigurå elasticitatea
Colagen tipul I 90 ReÆea completå de fibrileOase

(demineralizate) Colagen tipul IV 1-2 FuncÆie neclarå
Proteoglicani 1 FuncÆie neclarå
Osteonectina, osteocalcina,
osteoptina, α2-glico-
proteina, sialoproteine

1-5 Probabil iniÆiazå sau
regleazå mineralizarea

Aorta Colagen tipul I 20-40 ReÆea de fibrile
Colagen tipul III 20-40 Fibrile subÆiri
Elastina, fibrilina 20-40 Asigurå elasticitatea
Colagen tipul IV, lamininå,
nidogen

<5 Formeazå lamina bazalå

Colagen tipurile V çi VI <2 FuncÆii neclare
Proteoglicani <3 Asigurå elasticitatea

Cartilaj Colagen tipul II 40-50 Arcade de fibrile subÆiri
Colagen tipul IX 5-10 Leagå fibrilele tip II
Colagen tipul X 5-10 Înconjoarå celulele

hipertrofice
Colagen tipul XI <10 FuncÆie neclarå
Proteoglicani çi hialuronat 15-50 Asigurå elasticitatea

* Cum s-a menÆionat çi în text, în prezent s-au identificat cinci proteoglicani. Ei diferå prin structura
miezului proteic çi prin conÆinutul lanÆurilor laterale mucopolizaharidice de condroitin-4-sulfat, condroitin-
6-sulfat, dermatan sulfat çi keratan sulfat. Lamina bazalå conÆine un proteoglican cu un lanÆ lateral de
heparan sulfat ce se aseamånå cu heparina.

Tabelul 348-1

ConstituenÆii diferitelor Æesuturi conjunctive
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procolagen ale tipurilor de colagen I, II çi III au o maså de
1,5 ori mai mare faÆå de colagenii corespunzåtori datoritå
prezenÆei secvenÆelor de aminoacizi numite propeptide çi
localizate la ambele terminaÆii N çi C ale lanÆurilor proα ale
procolagenilor.

Biosinteza procolagenilor implicå un numår mare de etape
procesuale intracelulare (vezi figura 348-1) çi o autoasamblare
neobiçnuitå, în care cele trei lanÆuri se înfåçoarå într-o confor-
maÆie triplu spiralatå. Pe måsurå ce lanÆurile proα ale proco-
lagenului sunt sintetizate în ribozomi, lanÆurile libere trec
în cisterna reticului endoplasmic rugos. Peptide de semnal
hidrofobe la terminaÆia N sunt divizate çi începe o serie de
reacÆii adiÆionale posttranslaÆionale. Radicalii prolinei din
poziÆia Y a secvenÆelor repetate -Gli-X-Y- sunt convertiÆi în
hidroxiprolinå de cåtre prolil hidroxilazå, într-o reacÆie nece-
sitând acid ascorbic. Radicalii lizinei din poziÆia Y sunt
hidroxilaÆi similar la hidroxilizinå de cåtre o lizil hidroxilazå.
MulÆi din radicalii de hidroxilizinå sunt modificaÆi mai departe
prin glicozilare cu galactozå sau cu galactozå çi glucozå. O
oligozaharidå mare bogatå în manozå este asamblatå la terminaÆia
C din propeptidul fiecårui lanÆ. Pe måsurå ce ultimii aminoacizi
sunt încorporaÆi în lanÆurile proα, ei sunt eliberaÆi în cisterna
reticulului endoplasmic rugos. În acest stadiu, douå lanÆuri
proα1 (I) çi un lanÆ proα2 (I) se asociazå prin propeptidele
lor C. Asocierea lanÆurilor proα este direcÆionatå de structura
çi proprietåÆile de suprafaÆå ale propeptidelor C globulare.
Dupå ce propeptidele C se asambleazå corect, structura este
închiså prin formarea legåturilor disulfidice interlanÆuri.
Modificårile posttranslaÆionale ale lanÆurilor proα continuå

pânå când fiecare lanÆ dobândeçte un nivel critic de aproximativ
100 de reziduuri de hidroxiprolinå. Apoi, câteva din secvenÆele
-Gli-X-Y- la terminaÆia C a proteinei care sunt foarte bogate
în hidroxiprolinå se înfåçoarå într-o conformaÆie triplu spiralatå.
Regiunea scurtå a spiralei triple devine un nucleu pentru
autoasamblarea spiralei triple a întregii proteine, asemånåtor
nucleului pentru cristalizare în care conformaÆia triplu spiralatå
într-o secvenÆå -Gli-X-Y- induce urmåtoarea secvenÆå -Gli-X-Y-
pentru a se înfåçura în aceeaçi conformaÆie. Ca rezultat,
conformaÆia se propagå într-un stil asemånåtor fermoarului
de la terminaÆia C la terminaÆia N a moleculei çi întregul
domeniu al lanÆului α devine o spiralå triplå continuå. Odatå
ce proteina este înlånÆuitå, ea trece din reticulul endoplasmic
rugos spre alte compartimente membranare çi este secretatå.
Necesitatea intervenÆiei acidului ascorbic în hidroxilarea
reziduurilor de propil de cåtre propil hidroxilazå explicå de
ce rånile se vindecå greu în scorbut (vezi capitolul 79). Dacå
nu sunt convertite un numår suficient de reziduuri de prolinå
în hidroxiprolinå, colagenul nu se poate înfåçura într-o spiralå
triplå, care este stabilå la temperatura corpului. Proteina anormalå
se acumuleazå în cisterna reticului endoplasmic rugos çi este
degradatå încet.

Dupå secreÆie, procolagenul este procesat la colagen prin
dezlipirea N-propeptidelor de cåtre procolagen N-proteinazå
çi a C-propeptidelor de cåtre procolagen C-proteinazå. În
cazul tipului I de procolagen, cele douå proteinaze convertesc
precursorul solubil în tipul I de colagen, a cårui solubilitate
este mai micå de 1 µg/ml în aceleaçi condiÆii. Cele 1.000 de
înlånÆuiri scad în solubilitate pe måsurå ce procolagenul este
convertit în colagen, asigurând energia entropicå ce conduce
spontan autoasamblarea colagenului în fibrile. Asamblarea
colagenului în fibrile este din nou similarå cu procesul de

cristalizare. Monomerii de
colagen se asambleazå mai
întâi într-un nucleu ce creçte
prin adiÆia de monomeri
într-un mod ce este determinat
de structura nucleului. Nu-
cleul iniÆial pentru asamblare
de fibrile implicå probabil
puÆine molecule çi este dificil
de definit. Totuçi, structurile
intermediare între nucleul ini-
Æial çi fibrilele finale au vârfuri
simetrice înalte çi ascuÆite çi
cresc prin adiÆia monomerilor
la vârfurile ascuÆite. Nucleul,
structurile intermediare çi fi-
brila finalå pot så fie spontan
asamblate de cåtre un singur
fel de colagen, cum ar fi tipul
I sau tipul II, dar alte fibrile
sunt asamblate ca çi copo-
limeri în care doi sau mai
mulÆi colageni sunt încor-
poraÆi simultan în aceeaçi fi-
brilå. În mod alternativ, un
al doilea colagen sau un pro-
teoglican se poate lega de
suprafaÆa fibrilei în creçtere
sau de o fibrilå gata formatå,
influenÆând astfel structura
finalå çi proprietåÆile func-
Æionale ale fibrilei. Structura
finalå a fibrilelor este de ase-
menea influenÆatå în Æesuturi
de presiunea çi tensiunea asu-
pra fibrilelor, în mod parti-
cular dupå ce vârfurile lor sunt
inserate în muçchi çi os.

FIGURA 348-1 Reprezentarea schematicå a sintezei fibrilei de colagen tipul I dintr-un fibroblast. A.
Etape intracelulare în asamblarea moleculei de procolagen. Hidroxilårile çi glicozilårile lanÆurilor proα
încep la scurt timp dupå ce terminaÆiile amino trec în cisterna reticulului endoplasmic rugos çi continuå
dupå ce cele trei lanÆuri asociazå propeptidele lor carboxil terminale çi devin disulfid legate. B. Clivajul
procolagenului în colagen, autoasamblarea moleculei de colagen în fibrile legate încruciçat de moleculele
din fibrile. Dezlipirea de propeptide poate apårea în criptele fibroblastului, cum se prezintå aici, sau la
o anumitå distanÆå de celulå. (Din DJ Prockop çi KI Kivirikko, N Engl J Med 311:376, 1984, folosit cu
permisiune.)
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Tensiunea asupra tendoanelor, de exemplu, face probabil ca
fibrilele subÆiri ce sunt asamblate iniÆial så se uneascå într-un
månunchi larg de fibre. Totuçi, autoasamblarea iniÆialå a
colagenului în fibrile implicå un numår larg de interacÆiuni
specifice de-a lungul suprafeÆei fiecårei molecule, asemånåtoare
unei frânghii, çi, de aceea, pot fi alterate numai de moleculele
ce se leagå fie de suprafaÆa unui monomer mare asemånåtor
unei frânghii, fie de suprafaÆa fibrilelor crescute.

Fibrele de colagen autoasamblate au o putere considerabilå
de extensie çi puterea este amplificatå de cåtre reacÆiile de
legare încruciçatå, care formeazå legåturi covalente între lanÆurile
α din cadrul unei molecule çi între lanÆurile α ale unor molecule
adiacente. Prima etapå în legarea încruciçatå este oxidarea
grupurilor amino de cåtre un mic numår de reziduuri de lizinå
sau hidroxilizinå prin intermediul liziloxidazei pentru a forma
aldehide. Apoi, aldehidele interacÆioneazå pentru a forma
serii complexe de legåturi covalente stabile care pot sau nu
så implice reacÆii enzimatice.

Fibrele colagenice în cele mai multe Æesuturi ale adultului
normal sunt supuse foarte puÆin unui turnover metabolic. O
excepÆie a acestuia sunt fibrilele de colagen care suferå repetate
degradåri çi sinteze ca parte a remodelårii continue a osului.
Totuçi, în timpul creçterii çi dezvoltårii, fibrilele de colagen
suferå în toate Æesuturile repetate sinteze, degradåri çi resinteze.
Degradarea fibrelor de colagen în Æesuturi este iniÆiatå de
cåtre colagenaze specifice din leucocite, fibroblaçti, celulele
sinoviale sau alte tipuri de celule asociate. Colagenazele fisureazå
moleculele de colagen într-un punct situat la trei påtrimi distanÆå
de terminaÆia N. Aparent, fisurarea activeazå fibrele neîncolåcite
ale moleculei la suprafaÆa unei fibrile çi degradarea mai departe
de cåtre alte proteinaze.

Cu toate cå în multe Æesuturi adulte colagenul este stabil
metabolic, turnover-ul se modificå în câteva circumstanÆe.
În înfometare, o fracÆiune mare de colagen din piele çi alte
Æesuturi conjunctive este degradatå, asigurând aminoacizii
pentru gluconeogenezå. Pierderi mari de colagen apar de
asemenea în cele mai multe Æesuturi conjunctive în timpul
imobilizårii sau perioadelor prelungite de stress datorat scåderii
gravitaÆiei. În artrita reumatoidå, invazia de panus a cartilajului
articular determinå o degradare rapidå a colagenului în Æesuturi
articulare, iar tratamentul excesiv sau prelungit cu glucocorticoizi
scade conÆinutul de colagen al celor mai multe Æesuturi, incluzând
oasele, prin scåderea ratei de sintezå a colagenului. Scåderea
conÆinutului de colagen îmbolnåveçte Æesuturile. Totuçi, în
multe ståri patologice, colagenul se depoziteazå în exces. În
leziuni ale oricårui Æesut, råspunsul inflamator este urmat de
obicei de depuneri crescute de fibrile de colagen sub forma
Æesutului fibros çi cicatricelor care sunt constituite iniÆial din
colagen tipul I. Depunerea crescutå de fibrile de colagen în
timpul procesului reparator este ireversibilå çi, de aceea, este
o caracteristicå majorå în modificårile patologice din ciroza
hepaticå, fibroza pulmonarå, arterosclerozå, nefrosclerozå
çi în lezarea Æesuturilor, cum ar fi pielea çi ligamentele, ce
urmeazå unei intervenÆii chirurgicale sau unei traume.

Biosintezele tuturor colagenilor implicå în mod esenÆial
aceleaçi etape de asamblare çi procesare. Asamblarea colagenilor
nonfibrilari, cum ar fi tipul IV din membranele bazale, nu
implicå totuçi scindarea domeniilor globulare la sfârçitul
proteinei, atâta timp cât domeniile globulare sunt necesare
pentru autoasamblarea proteinei. Asamblarea elastinei pare
a fi strâns legatå de calea biosintezei de colagen, atâta timp
cât puÆine din reziduurile prolin din proteinå sunt hidroxilate
la hidroxilprolinå de cåtre prolin hidroxilazå. Totuçi, monomerul
elastinei este singura polipeptidå care nu se înlånÆuieste într-o
structurå tridimensionalå diferitå çi nu este sintetizatå ca un
precursor molecular mare. În loc de aceasta, ea este încet
secretatå din celule în compartimentele extracelulare, unde
formeazå depozite amorfe în jurul microfibrilelor depozitate
anterior. Apoi, depozitele de elastinå devin legate covalent
încruciçat prin oxidarea reziduurilor de lizinå la aldehide de

cåtre aceeaçi lizil oxidazå ce iniÆiazå legarea încruciçatå a
colagenului. Microfibrilele din depozitele de elastinå sunt
în majoritate compuse din fibrilinå, o proteinå mare care
formeazå lanÆuri similare unor mårgele. Depozitele amorfe
de elastinå çi fibrilinå pot conÆine, de asemenea, componente
adiÆionale care nu au fost încå identificate.

Sinteza de proteoglicani începe cu asamblarea unui miez
de proteine în cisterna reticului endoplasmic rugos. Miezul
proteinic suferå apoi modificåri de cåtre o serie de transferaze
care genereazå lanÆuri laterale mari de glicozaminoglicani.
Pânå acum au fost identificaÆi cinci proteoglicani pe baza
diferenÆelor din structura miezului lor proteic. Proteoglicanul
major al cartilajului, numit agrecan, are un miez proteic de
aproximativ 2.000 de aminoacizi de care sunt legate multiple
lanÆuri laterale de condroitin sulfat çi keratin sulfat, mucopo-
lizaharide distincte, constituite din secvenÆe dizaharidice înalt
saturate çi repetitive. Dupå secreÆia din celulå, monomerul
de agrecan se leagå de o proteinå mai micå numitå proteinå
de legåturå. Complexul miezului proteic çi al proteinei de
legåturå se leagå apoi spontan de un lanÆ lung de acid hialuronic
pentru a forma un copolimer gigant numit agregatul de
proteoglican. Marele çi înalt încårcatul agregat de proteoglican
leagå apoi apå çi ioni mici, asigurând astfel o largå presiune
de umflare çi elasticitate cartilajului. Proteoglicanii mai mici
cum ar fi decorinul, biglicanul çi fibromodulina au miezuri
proteice mai mici, cu câteva lanÆuri mucopolizaharidice diferite,
laterale. Ei nu formeazå agregate mari cu hialuronatul, dar
se leagå de fibrile de colagen sau fibronectinå çi pot, în acest
fel, så ajute regulat la asamblarea fibrilelor sau a orientårii
lor spaÆiale. Un grup de proteoglicani mici, cunoscuÆi ca
sindecani, sunt legaÆi de membranele plasmatice ale celulelor
çi pot avea un rol în migrarea celulelor de-a lungul fibrilelor
sau în transducÆia semnalului.

Asamblarea osului urmeazå multe din principiile similare
asamblårii altor Æesuturi conjunctive (vezi çi capitolul 353).
Primul pas este depunerea de Æesut osteoid care constå în
mare parte din fibrile de colagen de tipul I (vezi figura 348-1).
Mineralizarea osteoidului apare în stadii care sunt încå incomplet
definite; proteine cum ar fi osteopontina sau osteocalcina se
leagå probabil de fibre de colagen çi calciu chelat pentru a
iniÆia mineralizarea. Proteoglicani mici cum ar fi decorinul
sau fibromodulina pot avea de asemenea un rol în mineralizare.

MUTAæII CE PRODUC BOLI ALE æESUTURILOR

CONJUNCTIVE Din cauza unui numår mare de macro-
molecule specifice tisulare prezente în Æesuturile conjunctive,
un numår mare de sisteme de gene ale proteinelor sunt candidate
pentru mutaÆii care ar putea determina boala. Totuçi, situaÆia
poate så fie mai simplå decât cea consideratå iniÆial pentru
cå cele mai multe forme de boli sunt determinate de mutaÆii
în genele pentru colagen sau ale proteinelor asociate colagenului.
De aceea, mecanismele moleculare prin care aceste mutaÆii
determinå efectele lor nocive pot fi asociate cu o singurå
paradigmå. Totuçi, acondroplazia este determinatå de mutaÆii
în receptorul factorului de creçtere fibroblastic çi mutaÆii în
genele implicate în modelul embriogenic cum ar fi genele
lojei homeo, care pot cauza anomalii ale sistemului osos.
De aceea, numårul de gene mutante care pot determina boli
ale Æesutului conjunctiv este, cel mai probabil, în creçtere.

Cele mai complete date despre mutaÆiile care determinå
boli ereditare ale Æesutului conjunctiv sunt disponibile pentru
OI. Cei mai mulÆi din pacienÆii cu OI severå (tip II çi III) au
mutaÆii fie în gena pentru lanÆul proα1 (I), fie în gena pentru
lanÆul proα2 (I) ale tipului I de procolagen (genele COL1A1
çi COL1A2). La pacienÆii cu boalå uçoarå, unele mutaÆii scad
expresia proteinei într-una din alelele genelor. Cele mai multe
mutaÆii la pacienÆii cu OI severå determinå sinteza de lanÆ
proα structural anormal, dar parÆial funcÆional (figurile 348-2
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çi 348-3). MutaÆiile care determinå sinteza de lanÆuri proα
anormale structural includ deleÆia genicå parÆialå, duplicarea
genicå parÆialå çi mutaÆiile de îmbinare ale ARN-ului. Totuçi,
cele mai frecvente mutaÆii sunt mutaÆiile de bazå unicå, ce
substituie aminoacizii cu lanÆuri laterale voluminoase pentru
reziduurile glicinice ce apar la fiecare al treilea aminoacid
în domeniul triplu spiralat al lanÆului proα (figura 348-4).
LanÆurile proα anormale structural exercitå efectele lor prin
unul din cele trei mecanisme moleculare (vezi figura 348-2).
Primul, prezenÆa unui lanÆ proα anormal într-o moleculå de
procolagen ce conÆine douå lanÆuri proα normale poate preveni
înlåturarea proteinei într-o conformaÆie triplu spiralatå çi conduce
la degradarea întregii molecule într-un proces denumit sinuci-
derea procolagenului. MutaÆii dominante negative similare
sunt observate în alte proteine multisubunitare. Rezultatul
clar al sinuciderii procolagenului este o reducere marcatå în
cantitatea de colagen necesarå pentru asamblarea fibrilelor.
Al doilea, prezenÆa unui lanÆ proα anormal într-o moleculå
de procolagen poate interfera cu sciziunea N-propeptidei din
proteinå de cåtre procolagen N-proteinazå. PersistenÆa N-pro-
peptidei într-o fracÆiune de molecule interferå cu autoasamblarea
colagenului normal sintetizat, astfel încât sunt formate fibrile
de colagen subÆiri çi neregulate. Al treilea, substituÆia unui
aminoacid voluminos de cåtre glicinå poate produce o schimbare
în conformaÆia moleculei çi poate determina asamblarea fibrilelor
de colagen anormal ramificate (vezi figura 348-3) sau anormal
de scurte çi groase. De asemenea, copolimerizarea colagenului
mutant cu colagenul normal poate încetini asamblarea fibrilei
çi diminua cantitatea totalå de colagen încorporatå în fibrile.

Existå câteva motive pentru care genele procolagenului
tip I gåzduiesc cele mai multe din mutaÆiile care determinå
OI. Unu, deoarece fibrele de colagen sunt sursa principalå a
forÆei osului, structura este slåbitå de orice mutaÆie ce reduce
cantitatea sau deformeazå geometria normalå a colagenului.
Autoasamblarea fibrilelor de colagen este uçor alteratå de
cåtre o subunitate defectuoaså care poate så participe în procesul
asamblårii, dar care are o structurå anormalå. De exemplu,

substituÆia unui aminoacid voluminos cu o singurå glicinå
într-un lanÆ proα poate interfera cu formarea asemånåtoare
unui fermoar a triplei spirale, ce activeazå degradarea ambelor
lanÆuri proα normale çi anormale. Într-o manierå similarå,
prezenÆa câtorva monomeri de colagen incomplet procesaÆi
sau deterioraÆi poate interfera cu autoasamblarea colagenului
normal din fibre. De aici înainte, oricare mutaÆie dintr-un
numår larg de poziÆii diferite poate scådea cantitatea de colagen
necesarå pentru asamblarea fibrilei sau poate interfera cu
procesul de asamblare al fibrilei astfel încât så scadå marcat
forÆa osului sau a altor Æesuturi conjunctive.

Peste 150 de mutaÆii în cele douå gene pentru tipul I de
procolagen au fost gåsite la pacienÆii cu OI (vezi figura 348-4).
IniÆial, se considera cå multe din mutaÆii ar trebui så fie variaÆii
neutre în structura genei çi nu cauza fenotipurilor bolii. Totuçi,
relaÆia cauzalå dintre cele mai multe mutaÆii çi boalå a fost
demonstratå în prezent prin câteva dovezi. (1) Studiile linkajului
ADN la familiile cu variante uçoare de OI au demonstrat cå

alelele mutante specifice se comoçtenesc cu fenotipurile
bolii. (2) SubiecÆii cu variante letale de OI au prezentat
mutaÆii noi, neidentificate la pårinÆii lor normali sau
måcar în câteva celule ale unui pårinte mozaic (vezi
mai jos). (3) Studiile pe fibroblaçti cultivaÆi din piele
de la o serie de pacienÆi au demonstrat cå mutaÆiile
produc fie alteråri în biosinteza de procolagen tip I,
fie determinå sinteza de procolagen tip I care genereazå
fibrile de colagen anormal (vezi figura 348-2). (4)
MutaÆiile la subiecÆii cu OI nu au fost gåsite într-un
numår de alele normale din gene. (5) Expresia câtorva
dintre genele mutante pentru procolagen tip I la çoarecii
transgenici genereazå fenotipuri ale bolii similare în
mod esenÆial cu fenotipurile observate la pacienÆii care
moçtenesc genele mutante (figura 348-5).

Datele privind mutaÆiile în tipul I de procolagen
care determinå OI au fost folosite ca o paradigmå pentru
determinarea mutaÆiilor în alte gene ale procolagenului
çi colagenului care determinå alte boli ereditare ale
Æesutului conjunctiv. De exemplu, mutaÆii similare în
gena pentru tipul III de procolagen apar la pacienÆii
cu tipul IV de SED, care determinå moartea timpurie
din cauza rupturii aortei sau altor organe cavitare (Fig.
348-6). De asemenea, mutaÆii similare în gena pentru
tipul II de procolagen (COL2A1) au fost gåsite la
aproximativ jumåtate din pacienÆii cu CD (figura 348-7).
În plus, çoarecii transgenici ce exprimå genele mutante
pentru tipul II de procolagen dezvoltå fenotipuri asemå-
nåtoare câtorva CD. MutaÆii similare în gena pentru
tipul VII de colagen (COL7A1) au fost gåsite la pacienÆii

FIGURA 348-3 Modelul spaÆial ce aratå substituÆia cisteinei cu
glicina α1-748 a procolagenului tipul I (în stânga) çi micrografia
fibrilelor luminoase (în dreapta) pe fond întunecat, formate din
colagenul de control tipul I la 32oC (A) çi din amestecul de colagen
tip I normal çi mutant conÆinând aceeaçi substituÆie de cisteinå (B).
(Din A. Vogel çi col., J Biol Chem 263:19249, 1988; çi KE Kadler
çi col., Biochemistry 30:5081, 1991. Folosit cu permisiune.)

FIGURA 348-2 Reprezentarea schematicå a trei mecanisme (vezi textul)
în care mutaÆiile care determinå biosinteza lanÆurilor structurale, anormale
de proα1 (I) sau proα2(I) ale procolagenului tipul I interferå fie cu asamblarea
proteinei (A), fie cu procesarea de fibrile colagenice normale (B). (Din DJ
Prockop et al, Am J Med Genet 34:60, 1989. Folosit cu permisiune.)



cu forma distroficå de EB çi mutaÆii similare
în genele pentru tipul IV de colagen au fost
gåsite la mulÆi pacienÆi cu SA. Cum s-a discutat
mai sus, paradigma s-a dezvoltat pentru a defini
consecinÆele mutaÆiilor în genele procolagenului
çi ajutå la explicarea constatårii mutaÆiilor în
gena fibrilinei care determinå SM çi a mutaÆiilor
în genele keratinei care determinå varianta simplå
de EB.

Câteva tendinÆe generale sunt clare. Una ar
fi cå pacienÆii neînrudiÆi rar au aceeaçi mutaÆie
în aceeaçi genå. Alta, cå mutaÆiile ce produc
cea mai severå boalå sunt în mare parte mutaÆii
noi într-o alelå, care apar fie în timpul generårii
liniei germinale a unuia din pårinÆi, fie în timpul
meiozei în oul fecundat. Cele mai multe dintre
variantele mai uçoare sunt determinate de mutaÆii
care sunt specifice unei familii date. Nu existå
de fapt mutaÆii comune responsabile pentru bolile
la pacienÆii neînrudiÆi çi nici „puncte fierbinÆi“
care conÆin cele mai multe din mutaÆii.

O altå tendinÆå generalå este aceea cå mutaÆii
similare în aceeaçi genå pot produce sindroame diferite atât
ca severitate, cât çi ca Æesuturi majore implicate. Un motiv
pentru heterogenitate în manifestårile patologice este cå regiuni
diferite ale unei molecule mari pot fi mai importante pentru
funcÆionarea sa în unele Æesuturi conjunctive decât în altele.
De exemplu, unele regiuni ale moleculei de colagen tip I
pot fi esenÆiale pentru legarea proteinelor mineralizatoare
în os çi, deci, mutaÆii în aceste regiuni determinå oase fragile,
dar nu altereazå funcÆia în piele sau alte Æesuturi nemine-
ralizate. Totuçi, este mult mai dificil så se explice cum aceeaçi
mutaÆie poate produce un fenotip sever la unii membri ai
familiei çi un fenotip uçor la alÆi membri ai aceleiaçi familii.
Astfel de variaÆii fenotipice par a fi, în mod particular, impre-
sionante în OI, în care unii subiecÆi sunt scunzi çi fac fracturi
multiple la traumatisme minore, în timp ce alÆii, din aceeaçi
familie, au staturå normalå çi nu fac fracturi. În trecut, astfel
de variaÆii fenotipice erau explicate prin variaÆiile nedefinite
în fundalul genetic al diferiÆilor membrii ai familiei. Totuçi,
studiile pe çoarecii transgenici au demonstrat o variaÆie fenotipicå
similarå cu expresia genei mutante de colagen într-o suçå de
çoareci la care fundalul genetic este uniform. De aceea, variaÆia
fenotipicå este probabil determinatå de evenimente nedefinite,
întâmplåtoare în timpul dezvoltårii embrionare sau fetale.
Din fericire, variaÆia fenotipicå dramaticå este relativ rarå
în OI çi bolile asociate, dar este important så fie avutå în
vedere în consilierea familiilor privind consecinÆele mutaÆiilor
ereditare.

OSTEOGENEZA IMPERFECTÅ Osteogeneza imper-
fectå (OI) este o deficienÆå moçtenitå care face oasele fragile
datoritå unei scåderi generalizate a masei osoase (osteopenie).
Boala este frecvent asociatå cu scleroticå albastrå, anomalii
dentare (dentinogeneza imperfectå), pierderea progresivå a
auzului çi o istorie familialå pozitivå. Cele mai severe forme
de OI produc moartea intrauterinå, la naçtere sau la scurt
timp dupå aceasta. Cursul clinic al formelor uçoare çi mode-
rate este mult mai variabil. Unii pacienÆi apar normali la
naçtere çi apoi starea lor se agraveazå progresiv. AlÆi pacienÆi
au fracturi multiple în perioada infantilå çi copilårie, dupå
pubertate boala se amelioreazå çi prezintå fracturi frecvente
mai târziu în viaÆå. Femeile sunt predispuse la fracturi în
mod particular în timpul sarcinii çi dupå menopauzå. PuÆine
femei care provin din familii cu variante uçoare de OI nu
dezvoltå fracturi pânå dupå menopauzå çi boala lor poate fi
dificil de distins de osteoporoza postmenopauzå.

Clasificarea în tipuri Cea mai utilizatå schemå de clasifi-
care pentru OI este cea dezvoltatå de cåtre Sillence (tabelul
348-2). Tipul I este cea mai uçoarå formå de boalå çi este
moçtenitå ca o tråsåturå autosomal dominantå. Cei mai mulÆi

pacienÆi au scleroticå albastrå distinctå. Tipul I de OI este
subdivizat în tipurile IA çi IB, în funcÆie de prezenÆa sau
absenÆa dentinogenezei imperfecte. Tipul II este letal intrauterin
sau la scurt timp dupå naçtere. Criteriul radiografic poate fi
folosit pentru a subdiviza tipul II de OI în cinci grupuri, cu
subgrupul 1 care prezintå cele mai severe modificåri çi subgrupul
5, cel din urmå. Tipurile III çi IV de OI sunt intermediare ca
severitate între tipurile I çi II. Ele diferå de tipul I din cauza
severitåÆii mai mici çi deoarece sclerotica este doar uçor albåstruie
în perioada infantilå çi albå în viaÆa adultå. Tipul III se distinge
de tipul IV prin aceea cå tinde så devinå progresiv severå
odatå cu vârsta. De asemenea, tipul III de OI este moçtenitå
fie ca o tråsåturå autosomal recesivå, fie autosomal dominantå,
în timp ce tipul IV este întotdeauna dominantå. EvoluÆiile
clinice sunt variabile çi transmiterea la tipurile III çi IV de
OI este frecvent dificil de stabilit deoarece mulÆi pacienÆi au
mutaÆii sporadice, iar multe cupluri care au un copil cu OI
afectat sever decid så nu mai aibå alÆi copii. Pentru aceste
motive çi altele asociate lor, unii cred cå distincÆia dintre
tipurile IV de OI çi variantele mai severe de OI nu este de
ajutor. De aceea, poate fi suficient så se clasifice pacienÆii
în forme ca: uçoarå cu scleroticå albastrå (tipul I), letalå (tipul
II) çi moderat severå (tipul III).

IncidenÆa Tipul I de OI are o frecvenÆå în populaÆie de
aproximativ 1 la 30.000. Tipul II de OI are o incidenÆå la
naçtere de aproximativ 1 la 60.000, dar incidenÆa celor trei
forme severe, clar recunoscute la naçtere (tipurile II, III çi
IV), poate fi de 1 la 20.000.

Modificårile scheletice În tipul I de OI, fragilitatea oaselor
poate fi destul de severå, astfel încât så limiteze multe activitåÆi

FIGURA 348-5 Similaritatea fenotipurilor la çoarecii transgenici
cu procolagen tipul I mutant çi la un copil cu OI. Se observå în
ambele imagini cå ondulaÆiile coastelor se datoreazå fracturilor in
utero.

CIS

FIGURA 348-4 MutaÆii ale unei singure baze gåsite în procolagenul tip I la pacienÆii
cu OI çi osteoporozå. Uçoare se referå la OI tip I, severe la OI tip II çi moderate la
OI tip III sau tip IV.
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fizice, sau destul de uçoarå, încât indivizii nu sunt conçtienÆi
de nici o infirmitate. Radiografiile craniene ale unor pacienÆi
cu boalå uçoarå prezintå un aspect ondulat sau cu pete datoritå
unor insule mici de osificare neregulatå. În tipul II de OI,
oasele çi alte Æesuturi conjunctive sunt fragile, astfel încât
leziuni masive pot apårea intrauterin sau în timpul naçterii
(vezi figura 348-5). Osificarea multor oase este frecvent incom-
pletå. Pot fi prezente coaste fisurate sau fracturate çi oase
lungi îndoite (accordina femora). Din motive neclare, oasele
lungi pot fi neobiçnuit de subÆiri sau neobiçnuit de groase.
În tipurile III çi IV, multiple fracturi datorate unor stresuri
fizice minore pot produce deformåri progresive çi severe.
Cifoscolioza poate determina deteriorarea respiratorie, cord
pulmonar çi predispoziÆie la infecÆii pulmonare. ApariÆia în
radiografii a depozitelor de minerale sub forma „floricelelor
de porumb“ la extremitatea oaselor lungi este de obicei un
semn de råu augur. Unii pacienÆi dezvoltå simptome neurologice
progresive çi severe datoritå compresiei bazilare çi hidrocefaliei
de comunicare.

În toate formele de OI, densitatea mineralului osos din
oasele nefracturate este scåzutå. Totuçi, gradul osteopeniei
intrinseci poate fi dificil de evaluat deoarece fracturile recurente
limiteazå efortul çi astfel exacerbeazå scåderea masei osoase.
În mod surprinzåtor, vindecarea fracturilor poate fi normalå.

Modificåri oculare Sclerotica poate fi normalå, uçor
albåstruie sau albastru strålucitor. Albåstreala este probabil
datoratå unei subÆieri a stratului de colagen al scleroticii,
ceea ce permite straturilor coroidei så fie våzute. Sclerotica
albastrå este totuçi o tråsåturå moçtenitå la unele familii fårå
dovadå de fragilitate crescutå a oaselor.

Dentinogeneza imperfectå DinÆii pot fi normali, moderat
decoloraÆi, sau evident anormali. SmalÆul dentar apare în general
normal, dar dinÆii pot avea o culoare caracteristicå de chihlimbar,
gålbui-maro, sau albåstrui translucid datoritå depozitårii
improprii sau deficienÆei de dentinå. DentiÆia primarå este
de obicei mai micå decât normal, în timp ce dinÆii permanenÆi
sunt frecvent în formå de clopot çi subÆiaÆi
la bazå. La unii pacienÆi, dinÆii se rup
uçor çi este nevoie så fie extraçi. Defi-
cienÆa în dentinå este direct atribuibilå
faptului cå dentina normalå este bogatå
în tipul I de colagen. Totuçi, defecte de
dentiÆie similare apar la familiile fårå
nici o dovadå de OI.

Pierderea auzului Pierderea auzu-
lui începe de obicei în timpul celei de-a
doua decade a vieÆii çi poate fi depistatå
la 90% din subiecÆii cu vârsta peste 30
de ani. Pierderea poate fi de conducere,
senzorineuralå sau mixtå çi variazå în

severitate. Urechea medie prezintå de obicei dezvoltare defec-
tuoaså, osificare deficitarå, persistenÆa cartilajului în zone
care sunt normal osificate çi depozite de calciu anormale.

Manifeståri asociate MulÆi pacienÆi çi familii prezintå
çi implicarea altor Æesuturi conjunctive. Unii au piele subÆire,
care se lezeazå uçor. AlÆii au laxitate articularå extremå, cu
dislocåri permanente care nu pot fi distinse de cele din SED.
PuÆini au manifeståri cardiovasculare cum ar fi: regurgitaÆie
aorticå, valve mitrale moi, insuficienÆå mitralå çi fragilitate
a vaselor de sânge mari. Din motive necunoscute, unii pacienÆi
dezvoltå o stare hipermetabolicå cu niveluri crescute de tiroxinå
în ser, hipertermie çi transpiraÆie abundentå.

Defecte moleculare Cei mai mulÆi pacienÆi cu OI au
mutaÆii în una din cele douå gene pentru tipul I de procolagen.
O treime sau mai mult din pacienÆii cu OI au mutaÆii încå
nedefinite în gena proα1 (I), care scad nivelurile constante
ale ARNm pentru lanÆurile proα1 (I) çi scad ratele sintezei
de lanÆuri proα1 (I) faÆå de cele pentru lanÆurile proα2 (I).
În multe forme severe (tipul II, III çi IV), cele mai multe din
mutaÆii determinå sinteza lanÆulor proα anormale structural
ale cåror efecte sunt amplificate de cåtre cele trei mecanisme
moleculare discutate mai sus (vezi figura 348-2). MutaÆiile
care schimbå structura proteinei lângå locul de scindare al
N-proteinazei determinå acumularea de procolagen parÆial
procesat çi produc laxitate articularå, similarå tipului VII de
SED. MutaÆiile care schimbå structura în mijlocul sau lângå
capåtul terminal C tind så producå variante severe sau letale
de OI. Totuçi, este dificil så se deducå o corelaÆie mai preciså
între locul sau natura mutaÆiei çi fenotipul clinic (vezi figura
348-4). Rar, pacienÆii sunt homozigoÆi cu douå alele mutante
pentru laturile proα1 (I) sau proα2 (I).

 Mozaicismul în celulele liniei germinale çi în celulele

somatice Cele mai multe din variantele letale de OI sunt
rezultatul mutaÆiilor autosomal dominante noi. FrecvenÆa unui
al doilea copil cu OI letalå în aceeaçi familie este totuçi de
aproximativ 7% datoritå mozaicismului pe linie germinalå

FIGURA 348-6 MutaÆiile în gena pentru lanÆul proα1 (III) a
procolagenului tip III ce cauzeazå SED IV çi anevrisme familiale.

FIGURA 348-7 MutaÆiile în gena pentru lanÆul proα1 (II) a procola-
genului II, ce determinå CD çi boli înrudite.

MutaÆiile unei singure baze care schimbå glicina cu un alt aminoacid

DeleÆii

MutaÆii ale îmbinårii ARN

Tip
Fragilitatea
oaselor

Sclerotica
albastrå

DentiÆie
anormalå

Pierderea
auzului Transmitere*

I Uçoarå Prezentå Absentå în IA,
prezentå în IB

Prezentå în
cele mai multe

AD

II Extremå Prezentå Prezentå la unii Necunoscut S, rar AR
III Severå Albåstruie la

naçtere
Prezentå la unii IncidenÆå

crescutå
AR sau AD

IV Variabilå Absentå Absentå în IVA,
prezentå în IVB

IncidenÆå
crescutå

AD

*AD = autosomal dominantå; AR = autosomal recesivå; S = sporadicå

Tabelul 348-2

Clasificarea osteogenezei imperfecte (OI)
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la unul din pårinÆi. PrezenÆa mozaicismului pe linie germinalå
a fost demonstratå direct la câÆiva taÆi ai pacienÆilor cu tipul
II de OI la care gena mutantå a fost gåsitå într-o fracÆiune
din sperma lor. Aparent normali, pårinÆii copiilor cu OI severå
pot avea de asemenea mozaicism în celulele somatice în care
alela mutantå este prezentå, într-o fracÆiune de celule somatice
cum ar fi fibroblaçtii, leucocitele çi celulele rådåcinii pårului.
Datoritå posibilitåÆii mozaicismului pe linie germinalå, pårinÆii
asimptomatici ai unui copil cu OI severå ar trebui consiliaÆi,
în sensul cå posibilitatea recurenÆei nu este neglijabilå.

Diagnostic Diagnosticul este stabilit de obicei numai
pe baza criteriilor clinice. PrezenÆa fracturilor împreunå cu
scleroticå albastrå, dentinogeneza imperfectå sau cu un istoric
familial de boalå sunt de obicei suficiente pentru a pune
diagnosticul. Alte cauze posibile de fracturi patologice trebuie
så fie excluse, incluzând sindromul copilului båtut, deficienÆele
nutriÆionale, malignitatea çi alte boli moçtenite, cum sunt
CD çi hipofosfatazia (tabelul 348-3). Razele X relevå de obicei
o descreçtere a densitaÆii osoase care poate fi verificatå prin
absorbÆiometria fotonicå sau cu raze X. Totuçi, nu existå un
consens cum cå diagnosticul poate fi pus prin microscopia
oaselor. Cu proceduri de cercetare, un defect molecular în
tipul I de procolagen poate fi demonstrat la jumåtate sau
mai mulÆi pacienÆi prin incubarea fibroblaçtilor din piele cu
aminoacizi radioactivi çi apoi prin analiza lanÆurilor proα
prin electroforezå cu gel de poliacrilamidå. Analiza detecteazå
scåderea ratei sintezei de lanÆuri proα1(I) faÆå de cea a lanÆurilor
proα2(I), lanÆuri proα anormal de lungi, lanÆuri proα anormal
de scurte çi lanÆuri proα care sunt modificate posttranslaÆional
datoritå substituÆiei unui aminoacid, care întârzie înfåçurarea
triplei spirale. MutaÆiile pot fi definite la majoritatea pacienÆilor
prin secvenÆializarea ADNc sau prin secvenÆializarea ADN
genomic. Deoarece fiecare subiect sau familie are de obicei
o mutaÆie „privatå“, este necesarå analiza extensivå a 5.000
sau mai multe baze în fiecare din cele douå gene pentru a
identifica mutaÆia exactå. Dupå ce a fost identificatå o anumitå
mutaÆie în gena tipului I de procolagen, un test bazat pe reacÆia
de polimerizare în lanÆ poate fi folositå pentru a proteja membrii
familiei cu risc çi pentru diagnosticul prenatal.

TRATAMENT  

Tratamentul este ineficient. MulÆi pacienÆi au cariere de
succes în ciuda deformårilor severe. PacienÆii cu boalå uçoarå

pot necesita o formå de tratament când fracturile scad dupå
pubertate, dar femeile necesitå o atenÆie specialå în timpul
sarcinii çi dupå menopauzå când fracturile se intensificå
din nou. Copiii mult mai sever afectaÆi necesitå un program
susÆinut de terapie fizicå, abordarea chirurgicalå a fracturilor
çi deformårilor scheletice çi educaÆie.

Multe din fracturi sunt doar uçor deplasate çi au o uçoarå
inflamare a Æesutului. De aceea, ele pot fi tratate cu suport
minimal sau tracÆiune pentru o såptåmânå sau douå, urmatå
de mulaje gipsate uçoare. Dacå fracturile sunt relativ nedu-
reroase, terapia fizicå poate fi iniÆiatå de timpuriu. O cantitate
judicioaså de exerciÆii este evident importantå pentru a preveni
pierderea de maså osoaså secundarå inactivitåÆii fizice. Unii
medici recomandå inserÆia de tije de oÆel în oasele lungi
pentru corectarea deformårilor membrului; riscurile/beneficiile
çi costul/beneficiile unor astfel de proceduri sunt dificil
de evaluat. IntervenÆia convenÆionalå agresivå este de obicei
motivatå pentru pneumonie çi cord pulmonar. Pentru pierderea
severå a auzului, rezultate excelente au fost raportate cu

Tabelul 348-3

Diagnosticul diferenÆial al OI

Vârsta Diagnostic
Caracteristici
identificabile

La naçtere Hipofosfatazia Craniu nemineralizat
Acondrogeneza Vertebre nemineralizate
Nanism tanatoforic Vertebre în formå de H
Distrofia toracicå
asfixiantå

Torace cilindric

Acondroplazia Cap mare, oase tubulare
mici

Sugar Sindromul copilului båtut Fracturi, mai frecvent ale
craniului çi coastelor

Osteogeneza de
imobilizare

Scorbut
Sifilis congenital

Copilårie Homocistinuria Aspect marfanoid çi
deficienÆå mentalå

Boala celiacå Steatoree, anemie
Tumorå corticosuprarenalå
Terapie glucocorticoidå

SURSÅ: Dupå R.Smith çi alÆii, The Brittle Bone Syndrome: Osteogenesis
Imperfecta, London, Butterworths, 1983, p 128.

FIGURA 348-8 Reprezentarea schematicå a modificårilor pielii
çi articulaÆiilor în SED. Sus în dreapta, fatå cu SED tipul VII, cu
dislocarea ambelor çolduri, care nu este corectabilå prin operaÆie
chirurgicalå (Dupå DJ Prockop çi NA Guzman, Hosp Pract 12(12):61,
1977, folosite cu permisiune.)
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rezecÆia scåriÆei sau cu înlocuirea scåriÆei cu o protezå. PacienÆii
afectaÆi de la moderat pânå la sever ar trebui probabil så
fie evaluaÆi periodic pentru a anticipa posibilele probleme
neurologice. Aproximativ jumåtate din pacienÆi au o intensi-
ficare substanÆialå a creçterii dacå sunt trataÆi în timpul
copilåriei cu hormoni de creçtere. Tratamentul cu bifosforaÆi
pentru scåderea pierderii osoase a fost discutaÆi, dar nu au
fost raportate studii controlate.

Consilierea çi suportul emoÆional ale pacienÆilor çi pårinÆilor
este important çi organizaÆii pentru asigurarea ajutorului
în aceste arii au fost pânå acum formate în mai multe Æåri.
Ultrasonografia prenatalå detecteazå feÆi afectaÆi sever la
aproximativ 16 såptåmâni de sarcinå. Diagnosticul prin anali-
zarea sintezei de lanÆuri proα anormal migrate sau prin
secvenÆializarea ADN poate fi realizat prin biopsiile vilo-
zitåÆilor coriale la 8 pânå la 12 såptåmâni de sarcinå.

SINDROMUL EHLERS-DANLOS Sindromul Ehlers-
Danlos (SED) este caracterizat prin hiperelasticitatea pielii
çi articulaÆii hipermobile (figura 348-8).

Clasificare Beighton a identificat iniÆial cinci tipuri de
SED bazându-se în primul rând pe måsura în care sunt implicate
pielea, articulaÆiile çi alte Æesuturi (Tabelul 348-4), dar clasificarea
a fost extinså. Tipul I este forma severå clasicå a bolii, cu
hipermobilitate severå articularå çi cu modificåri ale pielii
ce o fac måtåsoaså în texturå, hiperextensibilå çi uçor lezabilå.
Tipul II este similar tipului I, dar mai uçor. În tipul III,
hipermobilitatea articularå este mai importantå decât modificårile
pielii çi în tipul IV modificårile pielii sunt mai importante
decât modificårile articulare. Totuçi, o caracteristicå izbitoare
a tipului IV este aceea cå pacienÆii au o predispoziÆie puternicå
la deces subit din cauza
rupturii vaselor mari de
sânge sau a intestinului
gros. Tipul V este similar
tipului II, dar caracterizat
prin moçtenire X-lincatå.
Tipul VI poate fi de
obicei distins prin pre-
zenÆa scoliozei, fragili-
tåÆii oculare çi a unei de-
formåri în formå de con
a corneei (keratoconus).
Tipul VII este caracte-
rizat prin hipermobili-
tatea articularå marcatå,
care este dificil de distins
de tipul III, cu excepÆia
defectelor specifice
moleculare în procesarea
tipului I de procolagen
în colagen. Tipul VIII se
distinge prin modificåri
periodontale. Restul de
tipuri, IX, X, XI, au fost
definite pe baza datelor
preliminare biochimice
çi clinice, dar aceste cla-
sificåri nu s-au dovedit
utile. Datoritå semnelor
çi simptomelor care se
suprapun, mulÆi pacienÆi
çi familii nu pot fi înca-
draÆi în nici unul dintre
tipurile de SED definite.

IncidenÆå Prezen-
tårile asupra incidenÆei

SED au fost dificile, în cea mai mare parte deoarece pacienÆii
cu piele sensibilå sau cu simptome articulare cautå rar îngrijire
medicalå. De asemenea, este dificil de definit limita normalå
a variaÆiei pentru caracteristici cum sunt mobilitatea articu-
larå sau elasticitatea pielii. O incidenÆå de aproximativ 1 la
5.000 de naçteri este acceptatå, cu toate cå a fost raportatå o
valoare mai mare în populaÆia neagrå. Tipurile I, II çi III
însumeazå cei mai mulÆi dintre pacienÆii diagnosticaÆi.

Pielea Modificårile variazå de la pielea neobiçnuit de subÆire
çi måtåsoaså, la pielea care este fie deosebit de hiperex-ten-
sibilå (sindromul „omului de cauciuc“), fie se lezeazå uçor. PacienÆii
cu tipul I dezvoltå cicatrici caracteristice, sub formå de „foiÆå
de Æigarå“. În tipul IV, leziunile extensive çi hiperpigmentaÆia
se dezvoltå peste proeminenÆele osoase çi pielea poate fi atât
de subÆire, încât vasele de sânge subcutanate devin vizibile. În
tipul VIII, pielea este mai mult fragilå decât hiperextensibilå çi
este acoperitå cu leziuni atrofice pigmentate. Echimoza la trau-
matisme minime este o caracteristicå a câtorva tipuri de SED.

Modificårile ligamentelor çi articulaÆiilor Laxitatea
çi hipermobilitatea articularå variazå de la uçoarå la dislocarea
ireductibilå a çoldurilor çi a altor articulaÆii mari. În formele
uçoare, pacienÆii înçiçi învaÆå så-çi reducå dislocårile çi så le
evite prin limitarea activitåÆii fizice. În formele mai severe,
este necesarå reparaÆia chirugicalå. Unii pacienÆi au dificultåÆi
progresive cu vârsta, dar laxitatea severå a articulaÆiilor este
compatibilå cu o supravieÆuire normalå.

Modificåri asociate În mod particular, în tipul I pot apårea
prolapsul de valvå mitralå çi herniile. Sunt frecvente piciorul
plat çi scolioza, de la uçoarå la moderatå. Laxitatea extremå
a articulaÆiilor çi dislocårile repetate pot conduce la artritå
degenerativå. În tipul VI, ochiul se poate rupe prin traumatism
minim, iar cifoscolioza poate produce insuficienÆå respiratorie.
Sclerele sunt frecvent albastre în tipul VI.

Tipul Manifeståri clinice Transmiterea* Defecte biochimice

I, grav Piele moale, måtåsoaså, hiperexten-
sibilå; echimozare uçoarå; cicatrici în
„foiÆå de Æigarå“; articulaÆii hiper-
mobile; vene varicoase; prematuritate

AD Unele în tipul V de
colagen

II, moderat Similare cu cele ale tipului I de EDS,
dar mai puÆin severe

AD Unele în tipul I de
colagen

III, hipermobilitate
familialå

Piele moale, fårå leziuni,
hipermobilitate marcatå

AD Unele în procolagen tip
II

IV, acrogeric
echimotic, vascular

Piele subÆire, translucidå, cu vene
vizibile, echimozare crescutå, pielea çi
articulaÆiile au extensibilitate normalå,
rupturi arteriale, intestinale çi uterine

AD MutaÆii în tipul III de
procolagen (vezi
figura 348-6)

V, X-linkat Similarå cu cele din tipul II de ESD XLR Necunoscute
VI, ocular-scoliotic Piele moale, måtåsoaså,

hiperextensibilå; articulaÆii
hipermobile; scoliozå; fragilitate
ocularå çi keratoconus

AR DeficienÆa de lizil
hidroxilazå

VII, artrocalazia
multiplå congenitalå

Hipermobilitate articularå marcatå, piele
moale ce se lezeazå normal

AD A. Defect structural în
lanÆul proα1 (I)

AD B. Defect structural în
lanÆul proα2 (I)

AR C. DeficienÆa de
procolagen N-
proteinazå

VIII, periodontal Periodontoza generalizatå, pielea
similarå cu cea din EDS tipul II

AD Necunoscute

IX Sindromul
cornului occipital
cutis laxa

Vacantå, în prezent reclasificatå ca o
tulburare a transportului de cupru

X Similarå cu cele din EDS tipul II AR Defect posibil în
fibronectinå

XI, instabilitate
articularå familialå

Vacantå, în prezent reclasificatå cu
sindroamele de hipermobilitate
articularå familialå

* AD = autosomal dominant; AR = autosomal recesiv; XLR = X-lincatå recesiv
SURSÅ: Dupå PH Byers, în Clinical Medicine, Philadelphia, Harper & Row, 1983, p l; çi P Beighton çi col, Am J

Med Genet 29:581, 1988

Tabelul 348-4

Caracteristici clinice, modul de moçtenire çi defectele biochimice în SED
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Defecte moleculare Defectele moleculare în tipul I, tipul

II çi tipul III de SED sunt necunoscute, dar gena responsabilå
a fost identificatå în trei familii. Într-o familie existå o mutaÆie
în gena COL5A1 pentru lanÆul α1 (V) a tipului V de colagen,
un colagen care se gåseçte în cantitåÆi mici asociat cu tipul I
de colagen. Linkajul la nivelul aceleiaçi gene a fost prezent
la a doua familie cu SED tip II, dar mutaÆia în aceastå genå
a fost excluså în alte familii cu tipul I sau II de SED. O
familie cu SED tip III a prezentat o mutaÆie în gena COL3A1,
care a determinat înlocuirea unei glicine a cårei prezenÆå era
obligatorie în tipul III de procolagen. Microscopia electronicå
a pielii de la unii pacienÆi cu SED tip I, II sau III relevå
modificåri corespunzåtoare cu mutaÆiile cu scåderea colagenului,
cum ar fi tipurile III sau V, care fie copolimerizeazå, fie se
leagå de suprafaÆa fibrilelor tip I. Totuçi, fibrilele neregulate
nu se observå la toÆi pacienÆii, iar fibrile neregulate anormale
au fost observate çi în pielea normalå.

Cei mai mulÆi pacienÆi cu tipul IV au o deficienÆå în sinteza
sau în structura tipului III de procolagen constând în faptul
cå sunt predispuçi la ruptura spontanå a aortei çi intestinelor,
Æesuturi bogate în colagen tipul III. SubÆierea çi lezarea pielii
sunt mai dificil de explicat atâta timp cât tipul III conÆine o
fracÆie micå de colagen în piele (vezi tabelul 348-1). Peste
50% din mutaÆiile identificate în gena tipului III de procolagen
includ deleÆiile parÆiale de gene, mutaÆii de splicing a ARN-ului
çi mutaÆii ale unei singure baze care determinå substituirea
aminoacizilor cu lanÆuri laterale voluminoase cu glicinå (vezi
figura 348-6). Pe scurt, cele mai multe mutaÆii conduc la
sinteza lanÆurilor proα1 (III) anormale, dar parÆial funcÆionale
care produc moartea procolagenului sau alterarea formårii
fibrilelor prin aceleaçi mecanisme care amplificå efectele

mutaÆiilor în genele pentru tipul I de procolagen. MutaÆii
similare în tipul III de procolagen pot determina de asemenea
anevrismul aortei la indivizi fårå alte dovezi de SED tipul
IV, SM sau alte boli definite, moçtenite, ale Æesutului conjunctiv.

Tipul VI este determinat de o deficienÆå de lizil hidroxilazå.
MutaÆiile din gena pentru aceastå enzimå au fost definite la
câÆiva pacienÆi. Unul era un compus heterozigot çi douå rude
erau homozigote pentru aceeaçi deleÆie largå çi rearanjament
la nivelul genei; mutaÆiile în patru alele pentru aceçti pacenÆi
au fost identice chiar çi printre pårinÆii despre care se credea
cå nu se aflå în relaÆie. Ambele tipuri de mutaÆii determinå
deficitul profund a lizil hidroxilazei, scåderea conÆinutului
de hidroxilizinå în colagen çi scåderea asamblårii încruciçate
în fibrele de colagen.

Tipul VII este o deficienÆå în conversia procolagenului
determinatå fie de mutaÆiile care fac tipul I de procolagen
rezistent la scindarea de cåtre procolagen N-proteinazå, fie
de mutaÆiile care scad activitatea enzimei. În tipul VIIA, mutaÆiile
alterneazå locul de scindare în lanÆul proα1 (I). În tipul VIIB,
mutaÆiile altereazå locul de scindare în lanÆul proα2 (I). Ambele
tipuri sunt moçtenite dominant. Tipul VIIC este determinat
de mutaÆii care scad activitatea procolagen N-proteinazei.
El este moçtenit ca o tråsåturå autosomal recesivå. În toate
cele trei forme ale tipului VII de SED, persistenÆa N-propeptidei
determinå formarea de fibrile subÆiri çi neregulate. Deoarece
cei mai mulÆi pacienÆi nu au osteopenie clinicå, fibrilele subÆiri
çi neregulate sunt aparent suficiente pentru mineralizarea osului,
dar nu asigurå puterea de extensie necesarå pentru ligamente
çi capsulele articulare.

Etiologia tipului VIII este necunoscutå. Tipul IX este o
tulburare a transportului de cupru. Sindromul, de asemenea
cunoscut sub numele de sindromul lui Menkes, se datoreazå
unei deficienÆe X-lincate çi este asociat cu cutis laxa, hipopig-
mentaÆie, pår neobiçnuit (“sârmos”), anevrism vascular, degene-
rescenÆå neurologicå çi retard mental. MutaÆii într-o genå ce
codificå ATP-aza transportoare de cupru determinå boala.
Tipul X de SED poate fi determinat de deficienÆe ale fibro-
nectinei, dar mutaÆiile specifice nu au fost definite (vezi çi
capitolele 80 çi 350).

Diagnostic Diagnosticul SED se bazeazå în primul rând
pe criterii clinice. Testele biochimice çi analizele genei pentru
deficienÆele moleculare cunoscute ale SED sunt dificile çi
consumatoare de timp, dar testele diagnostice specifice ar
trebui så fie disponibile în viitor pentru familiile la care mutaÆiile
au fost definite.

TRATAMENT  

Nu existå nici o terapie specificå. ReparaÆia chirurgicalå
çi întinderea ligamentelor articulare necesitå o evaluare atentå
individualizatå, a pacienÆilor deoarece ligamentele în mod
frecvent nu vor susÆine suturile. PacienÆii cu echimoze uçoare
ar trebui evaluaÆi pentru alte tulburåri de sângerare. PacienÆii
cu tipul IV de SED çi membrii familiilor lor ar trebui, probabil,
evaluaÆi la intervale regulate prin ecografie çi tehnici asociate
pentru detectarea timpurie a anevrismului. ReparaÆia chirur-
gicalå a anevrismului poate fi dificilå datoritå fragilitåÆii
crescute a Æesuturilor çi experienÆa este limitatå în chirurgia
electivå la astfel de pacienÆi. De asemenea, femeile cu tipul
IV de SED ar trebui informate în legåturå cu riscul ridicat
de rupturå uterinå, sângerare çi alte complicaÆii ale graviditåÆii.

CONDRODISPLAZIILE Condrodisplaziile (CD) sunt
boli înnåscute ale creçterii scheletice care produc nanism cu
proporÆii corporale anormale. De asemenea, categoria include
unii indivizi cu staturå çi proporÆii corporale normale care
au tråsåturi cum ar fi modificåri oculare caracteristice sau

Tabelul 348-5

Clasificårile condrodisplaziilor

Acondrodisplazia familialå
Acondroplazia
Hipocondroplazia
Displazia tanatoforicå

Displazia spondiloepifizarå familialå (DSE)
Acondrogenezia tipul IA
Acondrogenezia tipul IB
Acondrogenezia tipul II
Hipocondrogenezia
DSE congenitalå
Sindromul Strudwick
Sindromul Stickler
Displazia Kniest

Condrodisplazia punctiformå familialå
Condrodisplazia punctiformå rizomelicå
Boala Conradi-Hünermann
Condrodisplazia punctiformå X-lincatå dominantå
Condrodisplazia punctiformå asociatå cu Xp

Coaste scurte (-polidactilie) familialå
Sindromul Ellis-van Creveld
Displazia toracicå asfixiantå
Sindromul polidactilie-coaste scurte tipul I
Sindromul polidactilie-coaste scurte tipul II

Displazii metatropice familiale
Displazia metatropicå
Displazia asemånåtoare metatropiei

Condrodisplazia metafizarå familialå
Condrodisplazia metafizarå, tipul Jansen
Condrodisplazia metafizarå, tipul Schmid
Condrodisplazia metafizarå, tipul McKusick

Brahiolmia familia
Brahiolmia, tipul Hobaek
Brahiolmia, tipul Maroteaux
Brahiolmia, tipul autosomal dominant

Displazia acromelicå familialå
Disostoza perifericå
Acodisplazia
Sindromul tricorinofalangian, tipul I
Sindromul tricorinofalangian, tipul II

SURSÅ: Dupå Spranger J, Eur J Pediatr 151-407,1992. WA Horton çi JT
Hecht.
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gurå de lup, care sunt comune în multe CD severe. De asemenea,
mulÆi pacienÆi cu CD dezvoltå modificåri degenerative articulare
çi forma uçoarå de CD la adulÆi poate fi dificil de diferenÆiat
de osteoartroza primarå generalizatå. Unii autori denumesc
bolile ca „displazii scheletice“, dar CD este termenul mai
larg folosit.

Clasificare Au fost definite în literaturå peste 150 de
tipuri de CD distincte, cu 8 subtipuri majore (tabelul 348-5).
Clasificårile s-au bazat pe o varietate de criterii cum ar fi
„aducåtoare de moarte“ (tanatoforic), producåtoare de oase
„råsucite“ (diastrofic), cu afectarea primarå a metafizelor
(metafizar), cu afectarea primarå a epifizelor (epifizar) çi cu
producerea modificårilor histologice caracteristice cum ar
fi o creçtere vizibilå a materialului fibros, observatå în epifize
(fibrocondrogenezå). De asemenea, un numår de eponime
au fost bazate pe primele cazuri raportate sau pe descrierea
cazurilor cele mai comprehensive. Formele severe ale bolilor
produc distorsionåri mari a celor mai multe structuri cartilajnoase
çi ochiului (vezi tabelul 348-1). Formele uçoare sunt mai
dificil de clasificat. Printre caracteristici sunt cataractele,
degenerarea corpului vitros çi dezlipirea de retinå, frunte înaltå,
facies hipoplazic, gurå de lup, extremitåÆi scurte çi subÆiri çi
distorsiuni mari ale epifizelor, metafizelor çi suprafeÆelor
articulare.

IncidenÆa Datele cu privire la frecvenÆa celor mai multe
CD nu sunt disponibile, dar incidenÆa sindromului Stickler
a fost estimatå la 1 în 10.000. De aceea, bolile sunt probabil
printre cele mai comune boli moçtenite ale Æesutului conjunctiv.

Defectele moleculare Prima mutaÆie doveditå a determina
CD a fost localizatå în gena COL2A1 pentru colagenul tip
II, cea mai abundentå proteinå din cartilaje. Au fost raportate
pânå acum peste 40 de mutaÆii în aceastå genå în variante
ale CD ce diferå de la forme uçoare, la cele letale (figura
348-7). Aproximativ 20% din pacienÆii cu CD moderatå sau
severå çi în jur de 2% din familiile cu debut precoce al
osteoartrozei generalizate pre-
zintå mutaÆii la nivelul aceleiaçi
gene. Totuçi, fenotipuri similare
pot fi determinate, de asemenea,
de mutaÆii în alte gene, incluzând
genele pentru alÆi trei colageni,
pentru componentele adiÆionale
ale matricei cartilajului, factorii
de creçtere, receptorii pentru fac-
torii de creçtere çi factorii de
transcripÆie (tabelul 348-6). Nu-
mårul genelor mutate care au fost
raportate nu se coreleazå obli-
gatoriu cu incidenÆa unor mutaÆii
în bolile în sine, ci mai degrabå
aratå complexitatea genelor çi
dificultåÆile tehnice în cercetarea
completå a mutaÆiilor pentru
genå. De asemenea, reflectå
disponibilitatea unor familii largi
pentru analiza AND-ului linkat
çi vigoarea cu care cercetåtorii
çi-au centrat interesul asupra unei
anume gene. Este foarte probabil
cå vor fi descoperite mutaÆii în
gene adiÆionale.

Mai mult de 40 de astfel de
mutaÆii identificate în gena
COL2A1 se gåsesc la pacienÆii
cu CD severå çi determinå defor-
måri majore ale oaselor çi carti-
lajelor, cum sunt cele din hipo-

condrogeneza/acondrogeneza II çi Sindromul Kniest. Totuçi,
mutaÆiile în gena COL2A1 au fost gåsite la puÆine familii la
care puÆine simptome sau chiar nici unul sunt prezente în
copilårie, dar la care ankiloza articularå, durerea articularå
çi modificårile degenerative ale osteoartrozei apar la mijlocul
vieÆii. MutaÆiile în gena COL2A1 sunt similare cu mutaÆiile
în genele pentru tipurile I çi III de procolagen (figura 348-7)
çi corelaÆiile între fenotip çi genotip sunt la fel de dificile.
Totuçi, primele patru mutaÆii pentru gena de colagen identificate
ca factori cauzali ai terminårii premature a semnalelor se
gåsesc în gena COL2A1 çi la pacienÆi cu sindrom Stickler.
În plus, mutaÆii care schimbå un codon pentru un aminoacid
în poziÆia Y a secvenÆei repetitive –Gly-X-Y- (argininå pentru
cisteinå) au fost gåsite la familiile cu debut precoce al osteoar-
trozei çi dovezi minime de CD.

MulÆi din pacienÆii cu CD metafizarå Schmid caracterizatå
prin staturå scurtå, coxa vara, metafize strålucitoare çi mers
clåtinat prezintå mutaÆii în gena pentru colagenul tip X, un
colagen scurt care formeazå o reÆea ce se gåseçte în special
în zonele hipertrofice de cartilaj endocondral. PuÆini din pacienÆii
cu variante nonoculare ale sindromului Stickler au mutaÆii
în gena pentru lanÆul α2 (XI) a tipului XI de colagen, un
colagen puÆin abundent în cartilaj çi alte Æesuturi.

MutaÆii în receptorul pentru factorul de creçtere fibroblastic
(FGFR) 3 sunt prezente la majoritatea pacienÆilor cu acondro-
plazie, cea mai frecventå cauzå a nanismului cu membre scurte
acompaniat de macrocefalie çi displazia metafizelor oaselor
lungi. Aceeaçi mutaÆie a unei singure baze în gena care
converteçte glicina în argininå în poziÆia 380 este prezentå
la mai mulÆi de 90% din pacienÆi. Cei mai mulÆi pacienÆi
prezintå mutaÆii sporadice în genomul uman. MutaÆia determinå
trasducÆia neregulatå a semnalului la nivelul receptorului çi
dezvoltarea inadecvatå a cartilajului. MutaÆiile care altereazå
alte domenii ale FGFR-3 au fost gåsite la pacienÆii cu afecÆiuni
mult mai severe (hipocondroplazia çi displazia tanatoforicå)
çi într-un numår mic de familii cu o variantå de craniosinostozå.
Totuçi, mulÆi pacienÆi cu craniosinostozå par så prezinte mutaÆii
la nivelul genei FGFR-2.

Gene mutate (numår raportat)

Boala COL2A1 COL9A2 COL10A1 COL11A2 FGFR-3 COMP

Acondrodisplazia
familialå
Acondrodisplazia >250
Hipocondroplazia 3
Displazia
tanatoforicå

9

DSE familialå
Acondrogeneza II/
hipocondrogeneza

13

DSE congenitalå 11
Sindromul Stickler

Clasic 6
Nonocular 2

Displazia Kniest 5
CD metafizare
familiale
Tip Schmid 17
Displazia multiplå
efizarå sau pseo-
docondroplazia

1 23

Osteoartrita cu CD
uçoarå

3

Tabelul 348-6

MutaÆii genice raportate la condrodisplazii*

* MutaÆii adiÆionale raportate: o serie de pacienÆi cu craniosinostozå (sindroamele Crouzon, Apert, Jackson-
Weiss çi Pfeiffer) au avut mutaÆii în gena FGFR-2, dar trei famiii cu sindromul Crouzon çi acanthosis
nigricans au avut mutaÆii în gena FGFR-3.

NOTÅ: FGFR, factorul de creçtere fibroblasticå; COMP, proteine oligomericå a matricei cartilajului; DSE,
displazia spondiloepifizarå.
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Boli ereditare ale Æesutului conjunctiv
MutaÆiile în gena pentru proteina oligomericå a matricei

cartilajului (COMP) au fost gåsite la pacienÆii cu displazie
multiplå epifizarå sau pseudoacondroplazie, sindroame înrudite,
caracterizate prin membre scurte çi artrozå degenerativå. Totuçi,
o familie cu displazie epifizarå multiplå a avut o mutaÆie în
gena pentru lanÆul α 2 (IX) a colagenului tip IX (COL9A1).

Diagnostic Diagnosticul formelor severe de CD este realizat
pe baza analizei înfåÆiçårii fizice, constatårilor cu raze X,
modificårilor histologice çi evoluÆiei clinice (tabelul 348-5).

TRATAMENT  

Nici o terapie definitivå nu este disponibilå. Tratamentul
simptomatic este direcÆionat cåtre manifestårile secundare
cum ar fi artroza degenerativå. MulÆi pacienÆi necesitå
înlocuirea chirurgicalå a articulaÆiilor çi intervenÆia chirurgicalå
corectivå pentru gura de lup. Modificårile oculare ar trebui
monitorizate cu grijå datoritå dezvoltårii cataractei çi pentru
nevoia de terapie cu laser cu rol de a preveni dezlipirea de
retinå. PacienÆii ar trebui sfåtuiÆi så evite obezitatea çi sporturile
de contact. Consilierea pentru problemele psihologice serioase
ale staturii mici este esenÆialå, iar grupuri de sprijin au
fost formate în multe Æåri. Ultrasonografia este uneori de
succes pentru diagnosticul prenatal, dar mai puÆin eficientå
decât în OI. Testele specifice ar trebui så fie disponibile în
viitor pentru CD determinate de mutaÆii în gena COL2A1.

SINDROMUL MARFAN Sindromul Marfan (SM) sever
este caracterizat printr-o triadå de caracteristici: (1) extremitåÆi
lungi, subÆiri, frecvent asociate cu alte modificåri scheletaice;
(2) vedere reduså ca rezultat al dislocårii cristalinului (ectopia
cristalinului) çi (3) anevrism aortic care începe în mod tipic
la baza aortei. Formele mai uçoare ale bolii, în mod particular
cele numai cu modificåri scheletice, sunt dificil de clasificat.

Clasificare Forma severå este de obicei datoratå unei
mutaÆii într-o singurå alelå a genei fibrilinei (FBN1). În acelaçi
timp, SM trebuie distins de sindroamele asociate: (1) homocis-
tinuria care determinå frecvent ectopia cristalinului çi unele
dintre aceleaçi modificåri scheletale similare SM; (2) arahno-
dactilia congenitalå, cu contracturå care determinå modificåri
scheletale similare, dar nici una din celelalte tråsåturi ale
SM çi care este determinatå de mutaÆiile în gena legatå de
fibrilinå (FBN2); (3) ectopia familialå a cristalinului neasociatå
cu celelalte tråsåturi ale SM; (4) anevrismul aortic familial
care rezultå dintr-o boalå autosomal dominantå mai comunå
neasociatå cu alte tråsåturi ale SM, tipului IV de SED sau
altor boli cunoscute ale Æesutului conjunctiv.

IncidenÆa çi transmiterea SM are o incidenÆå de aproxi-
mativ 1 la 10.000 în majoritatea grupurilor sociale çi etnice.
Boala este moçtenitå ca o tråsåturå autosomal dominantå,
dar cel puÆin un sfert din pacienÆi nu au un pårinte afectat çi
boala lor este datoratå probabil unor mutaÆii noi.

Modificåri scheletice PacienÆii sunt de obicei înalÆi com-
parativ cu alÆi membri ai aceleaçi familii çi au membrele
lungi. Raportul dintre segmentul superior (din vârful capului
pânå la ramura pubicå) çi segmentul inferior (din vârful pubisului
pânå la podea) este de obicei cu 2 deviaÆii standard sub media
pentru vârstå, raså çi sex. Degetele çi mâinile sunt lungi çi
subÆiri çi au aspect de påianjen (arahnodactilie). MulÆi pacienÆi
au deformåri severe ale pieptului ce includ: escavaÆie (pectus
excavatum), proeminenÆå (pectus carinatum) sau asimetrie.
Scolioza este de obicei însoÆitå de cifozå. Sunt frecvente palatul
înalt arcuit çi bolta înaltå a piciorului sau picior plat. PuÆini
pacienÆi au hipermobilitate articularå similarå celei din SED
forma uçoarå, iar mobilitatea articulaÆiilor este de obicei normalå.

Modificåri cardiovasculare Anomaliile cardiovasculare
sunt sursa majorå a morbiditåÆii çi mortalitåÆii. Prolapsul de
valvå mitralå se dezvoltå timpuriu în viaÆå çi în aproximativ
o påtrime de cazuri progreseazå spre insuficienÆå de valvå
mitralå cu severitate crescutå datoritå redundanÆei cuspizilor,

întinderii cordajelor tendinoase çi dilatårii inelului valvular.
Dilatarea butonului aortei çi sinusurilor Valsalva poate fi detectatå
prin ecocardiografie in utero. Rata dilatårii este imprevizibilå,
dar dilatarea poate determina regurgitaÆia aorticå, disecÆia
aortei çi rupturå. Dilatarea este probabil acceleratå de stresul
fizic çi emoÆional çi de graviditate.

Modificåri oculare Dislocarea cristalinului poate fi evi-
denÆiatå, dar diagnosticul necesitå dilatare pupilarå çi examinarea
cu o lampå cu fantå. Deplasarea nu este de obicei progresivå,
dar poate contribui la formarea cataractei. Globul ocular este
frecvent alungit, mulÆi pacienÆi fiind miopi çi alÆii dezvoltând
desprinderea retinei. PuÆini pacienÆi au degenerare structuralå
çi lacrimi retinale; cei mai mulÆi au vedere adecvatå.

Modificåri asociate Pot så aparå vergeturi pe umeri
çi fese; altfel, pielea este normalå. Un numår de pacienÆi
dezvoltå pneumotorax spontan. Sunt frecvente herniile
inghinale çi incizionale. Dilatarea marcatå a sacului dural
este observatå frecvent în explorarea TC, dar clinic este de
obicei asimptomaticå. În mod caracteristic, pacienÆii sunt
slabi, cu gråsime subcutanatå reduså, dar adulÆii pot dezvolta
acumulare centripetå de gråsime.

Defecte moleculare Cei mai mulÆi pacienÆi cu tråsåturi
clasice de SM sunt heterozigoÆi pentru mutaÆiile în gena pentru
fibrilinå de pe cromozomul 15, o glicoproteinå de 350 kDa,
care este o componentå majorå a microfibrilelor asociate
elastinei. Aceste microfibrile sunt abundente în vasele de
sânge mari çi în ligamentele suspensoare ale cristalinului.
Aproximativ o treime din mutaÆii determinå terminarea prema-
turå a translaÆiei çi cele mai multe din cele råmase determinå
substituÆia unui singur aminoacid în domeniile factorului de
creçtere epidermalå-like al moleculei ce poate fi implicatå
în legarea calciului. FuncÆia fibrilinei nu a fost definitå, dar
datele sugereazå cå autoasamblårile fibrilinei într-o structurå
fibrilarå çi cå proprietåÆile de suprafaÆå çi conformaÆia întregii
molecule sunt critice pentru asamblarea normalå. De aceea,
consecinÆele funcÆionale ale mutaÆiilor care schimbå secvenÆa
de aminoacizi a fibrilinei pot fi similare cu efectele mutaÆiilor
care schimbå conformaÆia colagenului fibrilar (vezi figurile
348-2, 348-4, 348-6 çi 348-7). Studiile de AND linkat indicå
faptul cå gena ce determinå ectopia familialå a cristalinului
fårå alte semne de SM este de asemenea localizatå pe cromo-
zomul 15, dar este neclar dacå gena este identicå cu FBN1.
Câteva familii cu sindrom Marfan caracterizat prin arahnodactilie
congenitalå cu contracturå demonstreazå legåtura unei alte
gene de fibrilinå localizatå pe cromozomul 5 (FBN2). O a
treia genå a fibrilinei (FBN3) este prezentå pe cromozomul
17, dar nici un defect nu a fost încå asociat genei. De asemenea,
doi pacienÆi cu forme atipice de sindrom Marfan au deficienÆe
în lanÆurile proα2 (I) ale tipurilor I de procolagen.

Diagnostic Diagnosticul este uçor de stabilit dacå pacienÆii
çi alÆi membri ai familiei au: cristalin dislocat, dilatare aorticå
çi extremitåÆi lungi çi subÆiri împreunå cu cifoscoliozå sau
alte deformåri ale pieptului. Diagnosticul este frecvent pus
dacå ectopia cristalinului çi un anevrism al aortei ascendente
apar în absenÆa unui habitus Marfan sau a unui istoric fami-
lial pozitiv. ToÆi pacienÆii la care diagnosticul este suspectat
ar trebui så fie examinaÆi cu o lampå cu fantå çi så facå o
ecocardiogramå. De asemenea, homocistinuria (vezi tabelul
348-3) ar trebui excluså printr-un test negativ cu cianid-nitroprusid
pentru disulfiÆi în urinå. PuÆini pacienÆi cu tipurile I, II, çi III
de SED au ectopia cristalinului, dar fårå habitus Marfan; în
loc de acesta, au modificåri caracteristice ale pielii care nu
sunt prezente în SM. PacienÆii cu anevrism aortic familial tind
så dezvolte anevrism la baza aortei abdominale. Localizarea
anevrismului este totuçi variabilå çi incidenÆa înaltå a anevrismului
aortic (1 la 100) face dificil diagnosticul diferenÆial, mai ales
dacå çi alte tråsåturi ale SM sunt clar prezente. Câteva familii
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cu anevrism aortic familial prezintå mutaÆii în gena pentru
tipul III de procolagen (vezi figura 348-6).

TRATAMENT  

Nu existå un tratament stabilit, dar unii clinicieni recomandå
folosirea propranololului sau a altor agenÆi beta-blocanÆi
adrenergici pentru a întârzia sau preveni dilaÆia aorticå.
Corectarea chirurgicalå a aortei, valvei aortice çi valvei
mitrale a fost de succes la unii pacienÆi çi toÆi pacienÆii ar
trebui urmåriÆi cu grijå prin ecocardiografie çi alte tehnici
de evaluare a modificårilor cardiovasculare. PacienÆii ar
trebui sfåtuiÆi så evite eforturile fizice sau stresurile emoÆionale
severe çi graviditatea.

Scolioza tinde så fie progresivå çi ar trebui tratatå prin fixare
mecanicå çi terapie fizicå dacå este mai mare de 20 de grade
sau prin intervenÆie chirurgicalå dacå aceasta progreseazå mai
mult de 45 de grade. Estrogenul a fost încercat la fetele cu
scoliozå, dar rezultatele sunt neconcludente. Cristalinul dislocat
necesitå rar intervenÆie chirurgicalå, dar pacienÆii ar trebui
urmåriÆi îndeaproape pentru desprinderea retinei. Pyeritz a
rezumat protocoalele utile pentru tratamentul pacienÆilor.

Testele diagnostice bazate pe detectarea deficienÆelor
fibrilinei în fibroblaçtii cultivaÆi din piele sau analizele ADN
ale genei pot fi disponibile în viitorul apropiat.

EPIDERMOLIZA BULOASÅ Epidermoliza buloaså
(EB) este un grup de boli în care pielea çi Æesuturile epiteliale
asociate se rup çi se formeazå bule ca rezultat al unei traume
minore. Ca în cele mai multe dintre bolile înåscute ale Æesuturilor
conjunctive, manifestårile clinice se întind de la letale, la
tulburåri uçoare.

Clasificåri Au fost definite trei categorii majore pe baza
nivelului la care apare formarea de bule: EB simplå, cu formare
de bule în epiderm, EB funcÆionalå, cu formare de bule în
joncÆiunea dermo-epidermalå çi EB distroficå, cu formare
de bule în derm. Mai mult de 20 subtipuri au fost izolate pe
baza constatårilor clinice împreunå cu modificårile ultrastruc-
turale çi imunologice din piele.

IncidenÆå IncidenÆa EB în Statele Unite este estimatå a
fi 1 la 50.000.

Defecte moleculare Bazele moleculare ale câtorva variante
specifice de EB au fost definite. Una dintre primele informaÆii
vine de la experimentele cu çoareci transgenici, în care çoarecii
exprimând o genå pentru keratina modificatå (keratinå 14)
dezvoltå intraepidermal bule similare cu cele observate la
pacienÆii cu EB simplå. Ulterior, o serie de pacienÆi cu EB
simplå au prezentat mutaÆii fie în keratina 14, fie în keratina
5, douå keratine majore situate în stratul celular bazal epitelial.
PacienÆii cu un sindrom înrudit, ihtioza epidermoliticå, prezintå
mutaÆii în keratinele 1 çi 10. Unii pacienÆi cu EB mai severå,
distroficå, prezintå mutaÆii în tipul VII de colagen (COL7A1),
colagenul care formeazå fibrilele ca çuviÆa ce ancoreazå lamina
bazalå de tipul I de colagen çi de alte tipuri de colagen din
derm. PacienÆii cu EB joncÆionalå prezintå mutaÆii în gena
pentru laminina 5 aparÆinând unei familii de proteine largi,
în formå de cruce din membranele bazale.

Diagnostic Diagnosticul se bazeazå pe pielea care se rupe
uçor çi formeazå bule. EB simplå, care afecteazå numai epidermul,
este în general mai uçoarå decât EB funcÆionalå sau EB distroficå.
Variantele de EB distroficå sunt în general asociate cu leziuni
mari çi proeminente. Clasificarea în interiorul subtipurilor specifice
necesitå de obicei microscopie electronicå.

TRATAMENT  

Tratamentul este simptomatic. Bruckner-Tuderman au revizuit
criteriile diagnostice çi conduita.

SINDROMUL ALPORT (vezi çi capitolul 275) Sindromul
Alport (SA) este o boalå moçtenitå caracterizatå prin hematurie.
În prezent sunt recunoscute patru forme ale bolii: (1) SA
clasic, moçtenit ca o boalå X-linkatå cu hematurie, surditate
senzorio-neuronalå çi deformåri conice ale suprafeÆei anterioare
a cristalinului (lenticonus), (2) o a doua formå X-linkatå asociatå
cu leiomiomatozå generalizatå; (3) o formå autosomal recesivå
çi (4) o formå autosomal dominantå. Formele autosomale
pot determina boalå renalå fårå surditate çi lenticonus.

IncidenÆa IncidenÆa SA este de aproximativ 1 la 10.000
în populaÆia generalå çi de 1 la 5.000 în unele grupuri etnice.

Defecte moleculare Microscopia electronicå a rinichiului
pacienÆilor cu SA clasic a demonstrat cå membrana bazalå
glomerularå era de cinci ori mai groaså decât normal çi cå
lamina densa era deformatå çi cråpatå. Formele X-linkate çi
autosomal recesive sunt determinate în special de mutaÆii în
genele pentru lanÆurile α2 (IV), α4 (IV), α5 (IV) sau α6
(IV) pentru tipul IV de colagen, un compus major al membra-
nelor bazale. Tipul IV de colagen din cele mai multe membrane
este formatå în special din lanÆuri α1 (IV) çi α2 (IV) împåturite
într-o moleculå largå, ca o verigå cu capete terminale globulare
çi cu un domeniu lung, triplu-helicoidal, care este întrerupt
de scurte secvenÆe care nu formeazå triplu arc spiralat. Moleculele
se autoasambleazå atât prin intermediul capetelor terminale,
cât çi prin intermediul domeniului lung, triplu helicoidal,
pentru a forma o reÆea tridimensionalå complexå. Alte patru
lanÆuri α adiÆionale ale colagenului tip IV sunt similare structural
çi probabil cå sunt încorporate în aceeaçi moleculå sau în
molecule similare. Cele 6 gene pentru proteine sunt aranjate
în perechi tandem, pe diferiÆi cromozomi, într-o orientare
cap la cap, cu suprapunerea de promotori, respectiv genele
α1 (IV) çi α2 (IV) cap la cap pe cromozomul 13q34, genele
α3 (IV) çi α4 (IV) pe cromozomul 2q35-37 çi genele α5
(IV) çi α6 (IV) pe cromozomul Xq22. O variantå X-linkatå
este determinatå de mutaÆii în gena COL4A6 çi varianta X-linkatå
asociatå cu leiomiomatoza este cauzatå de deleÆii ce implicå
atât gena COL4A5, cât çi gena vecinå COL4A6. Variantele
autosomal recesive sunt determinate de mutaÆii în una din
genele COL4A3 sau COL4A4, iar mutaÆiile responsabile de
varianta autosomal dominantå sunt încå necunoscute.

Diagnostic Diagnosticul SA clasic se bazeazå pe moçte-
nirea X-lincatå a hematuriei, surditåÆii senzorio-neuronale
çi lenticonusului. Din cauza transmiterii X-linkate, femeile
sunt de obicei mai puÆin sever afectate decât bårbaÆii çi nu
sunt în general diagnosticate. Hematuria progreseazå spre
nefritå çi poate determina insuficienÆå renalå în adolescenÆa
târzie a bårbaÆilor afectaÆi çi la vârste mai târzii la unele
femei. Surditatea senzorio-neuronalå apare în primul rând
în zona tonurilor înalte. Ea poate fi detectatå frecvent numai
printr-o audiogramå çi de obicei nu este progresivå. Lenti-
conusul apare rar fårå nefritå çi este considerat a fi patogno-
monic pentru SA clasic.

TRATAMENT  

Nu existå nici un tratament cunoscut.
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TULBURÅRI MOÇTENITE ALE

METABOLISMULUI AMINOACI-

ZILOR ÇI ACUMULAREA LOR

Toate polipeptidele çi proteinele sunt polimeri din aminoacizi
diferiÆi. Opt dintre aceçtia, care sunt esenÆiali, nu pot fi sintetizaÆi
de om çi trebuie introduçi în organism prin alimentaÆie. CeilalÆi
sunt aminoacizi endogeni. Deçi mulÆi dintre aminoacizii corpului
sunt „legaÆi“ în proteine, existå depozite mici, intracelulare
de aminoacizi liberi, în echilibru cu rezervele extracelulare
din plasmå, lichidul cefalorahidian çi spaÆiile intraluminale,
intestinale çi din rinichi. În mod fiziologic, aminoacizii au
mai mult decât un rol structural. Unii (glicinele, glutamatul,
acizii aminobutirici) sunt neurotransmiÆåtori. AlÆii (fenilalanina,
tirozina, triptofanul, glicina) sunt precursorii hormonilor,
coenzimelor, pigmenÆilor, purinelor sau pirimidinelor. Fiecare
aminoacid are o cale unicå de degradare prin care componentele
lor de azot çi carbon sunt folosite pentru sintetizarea altor
aminoacizi, carbohidraÆi çi lipide.

Mai mult de 70 de tulburåri ale metabolismului aminoacizilor
sunt acum cunoscute, iar deficienÆele catabolice çi de depozitare
(aproximativ 60) discutate în acest capitol sunt evident mai
numeroase decât anomaliile de transport (aproximativ 10),
tratate în Cap. 350. Fiecare din aceste tulburåri sunt rare;
rata de incidenÆå este de 1 la 10 000 pentru cistinurie sau
fenilcetonurie çi de 1 la 200 000 pentru homocistinurie sau
alcaptonurie. Totuçi, ele apar probabil în 1 la 500 pânå la 1
la 1 000 de naçteri cu feÆi vii.

Tråsåturile tulburårilor moçtenite ale catabolismului amino-
acizilor sunt prezentate în tabelul 349-1. În general, aceste
tulburåri se denumesc în funcÆie de componentele care se
acumuleazå în cea mai mare concentraÆie în sânge (-emii)
sau urinå (-urii). În multe afecÆiuni (adesea numite aminoaci-
dopatii), un anumit aminoacid se gåseçte în exces; pentru
altele, cele la care în general ne referim ca acidemii organice,
compuçii sunt acumulaÆi pe cale catabolicå. Compuçii care

se acumuleazå depind, desigur, de locul blocajului enzimatic,
de reversibilitatea reacÆiilor proximale leziunii çi de disponi-
bilitatea cåilor alternative metabolice. Pentru unii aminoacizi,
cum ar fi cei cu conÆinut de sulf sau moleculele legate în
lanÆuri ramificate, defectele au fost descrise aproape la fiecare
pas al cåii catabolice. Pentru altele, au fost descrise numai
câteva reacÆii defectuoase. Heterogenitatea biochimicå çi
geneticå sunt obiçnuite în cadrul aminoacidopatiilor çi acide-
miilor organice. Se recunosc 4 forme distincte de hiperfe-
nilalaninemie, 7 forme de homocistinurie çi 7 tipuri de acidemie
metilmalonicå. O astfel de heterogenitate reflectå prezenÆa
unei arii çi mai mari de defecte moleculare.

Manifestårile acestor afecÆiuni diferå foarte mult (vezi tabelul
349-1). Unele, cum ar fi sarcozinemia sau hiperprolinemia,
nu produc consecinÆe clinice. Pe de altå parte, o deficienÆå
completå a ornitin transcarbamilazei sau a cetoacid dehidro-
genazei cu lanÆ ramificat este mortalå în perioada neonatalå
dacå nu este tratatå. DisfuncÆia sistemului nervos central sub
formå de retard de dezvoltare, crize epileptice, alteråri ale
sensibilitåÆii sau tulburåri de comportament apare în mai mult
de jumåtate din boli. Voma induså de proteine, disfuncÆia
neurologicå çi hiperamoniemia apar în multe boli ce implicå
ciclul ureei. Cetoacidoza metabolicå, adesea însoÆitå de hipera-
moniemie, este prezentå în mod frecvent în tulburårile metabo-
lismului aminoacizilor ramificaÆi. Tulburåri ocazionale produc
implicarea anumitor Æesuturi sau organe, cum ar fi bolile hepatice,
insuficienÆa renalå, anomaliile cutanate sau leziunile oculare.

Manifestårile clinice în multe din aceste afecÆiuni pot fi
prevenite sau ameliorate dacå diagnosticul este pus rapid çi
se instituie prompt tratamentul adecvat (ex: dietå cu restricÆie
de proteine, restricÆia aminoacizilor sau suplimentare de
vitamine). Din acest motiv, câteva aminoacidopatii çi acidemii
organice sunt depistate prin screeningul nou-nåscuÆilor cårora
li se analizeazå sîngele sau urina cu o gamå largå de tehnici
chimice çi microbiologice. Odatå ce un diagnostic prezumtiv
a fost pus, confirmarea poate fi oferitå printr-o analizå a enzimei
pe extracte de leucocite, eritrocite sau culturi de fibroblaçti.
Punerea unui diagnostic bazat pe ADN este posibilå în câteva
tulburåri. De exemplu, substituirile, deleÆiile sau inserårile
pot fi identificate çi diagnosticate în: fenilcetonurie, deficitul
de ornitin-transcarbamilaza, citrulinemie, atrofia retinianå
rotundå, acidemia propionicå çi metilmalonicå (vezi çi capitolul
65). Întrucât genele adiÆionale sunt clonate, analiza pe bazå
de ADN va fi folositå pentru stabilirea prognosticului çi a
planului terapeutic.

Câteva din aceste tulburåri (inclusiv cetoaciduria, acidemia
izovalericå, acidemia propionicå, acidemia metilmalonicå,
homocistinuria, cistinoza, fenilcetonuria, deficienÆa de ornitin-
transcarbamilazå, citrulinemia, aciduria argininosuccinicå)
pot fi diagnosticate prenatal prin analiza chimicå a lichidului
amniotic sau pe studii chimice, enzimatice bazate pe ADN-ul
celulelor lichidului amniotic, proaspete sau cultivate. Pe lângå
selectarea sarcinilor cu risc, aceste diagnostice au dus la
îmbunåtåÆirea tratamentului postnatal.

Acest capitol se concentreazå asupra tulburårilor selectate
care ilustreazå principiile, proprietåÆile çi problemele ce apar
în tulburårile metabolismului aminoacizilor.

HIPERFENILALANINEMIILE

DEFINIæIE Hiperfenilalaninemiile (vezi tabelul 349-1)
rezultå din alterarea conversiei fenilalaninei la tirozinå. Cea
mai obiçnuitå çi mai importantå clinic este fenilcetonuria,
care este caracterizatå printr-o concentraÆie mare de fenilalaninå
în sânge, concentraÆii mari de fenilalaninå çi produçi secundari
(ca fenilpiruvatul, fenilacetatul, fenillactatul çi fenilacetil-
glutamina) în urinå çi retardåri mentale severe la copii netrataÆi.



Manifeståri clinice*

Aminoacid
implicat

Tulburare
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Defect
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dare
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Æå la

proteine
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licå
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caÆia cu
amoniac Altele

Transmi-
tere

ereditarå
Pattern

†

AROMATICI-HETEROCICLICI

Fenilalani-
nå

Fenilcetonuria
tip I (severå
çi uçoarå)

Fenilalanin-
hidroxilazå

+ + – – – Piele çi pår
hipopig-
mentate,
eczemå

AR

Fenilcetonuria
tip II

Dihidropteri-
din reductaza

+ + – – – AR

Fenilcetonuria
tip III

Dihidropteri-
din sintetaza

+ + – – – AR

Hiperfenilala-
ninemia
malignå

GTP-ciclohi-
drolaza

+ + – – – AR

Tirozina Tirozinemia
tip I (hepato-
renalå)

Fumarilace-
toacetat
hidrolaza

– – ± – – Cirozå, insu-
ficienÆå he-
paticå, de-
fecte tubu-
lare renale,
rahitism

AR

Tirozinemia
tip II
(oculocuta-
natå)

Tirozin-
transami-
nazå

± – – – – Keratozå
palmarå,
eroziuni
corneene
dureroase
cu fotofobie

AR

Tirozinemia
tip III

4-Hidroxi-
fenil piruvat
dioxigenazå

– – – – – AR

HawKinsinu-
ria

4-Hidroxi-
fenil piruvat
dioxigenazå

– – – – – Imposibilita-
tea mersului
biped, aci-
dozå meta-
bolicå în
copilårie,
pår fin

AD

Alcaptonuria Oxidaza aci-
dului homo-
gentizinic

– – – – – Ocronozå,
artrozå

AR

Albinism
(oculocuta-
nat)

Tirozinaza – – – – – Hiperpig-
mentarea
pårului,
pielii çi
fundului de
ochi

AR

Albinism
(ocular)

Necunoscutå – – – – – Hiperpig-
mentarea
fundului de
ochi

XL, AR

Triptofan Triptofanuria Necunoscutå + + – – – Iritarea foto-
senzitivå a
pielii

AR

Aciduria
xanturenicå

Kinureninaza ? – – – – ?

Histidinå Histidinemia Histidin-
amoniac
liaza

± ± – – – Deficit
auditiv çi de
vorbire

AR

Aciduria
urocanicå

Urocanaza + + – – – ?

Aciduria
formimino-
glutamicå

Formimino-
transferaza

? + – – – (AR)

GLICIN-IMINOACIZI

Glicina Hiperglici-
nemia

Clivajul
glicinei

+ + – – – AR

Sarcozinemia Sarcozin-
dehidroge-
nazå

– – – – – AR

Hiperoxaluria
(tipul I)

Alaninå:
glioxilat
aminotrans-
feraza

– – – – – Nefrolitiazå
oxalat de
calciu,
insuficienÆa
renalå

AR

Tabelul 349-1
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GLICIN-IMINOACIZI (continuare)

Hiperoxaluria
(tipul II)

Acid D-
gliceric
dehidroge-
naza/glioxi-
lat
reductaza

– – – – – Nefrolitiazå
oxalat de
calciu,
insuficienÆå
renalå

AR

Imino acizi Hiperproline-
mia (tipul I)

Prolin-
oxidaza

– – – – – AR

Hiperprolinem
ia (tipul II)

∆’-Pirolin-
dehidroge-
naza

– – – – – AR

Hiperhidroxi-
prolinemia

Hidroxipro-
lin-
reductaza

– – – – – AR

Iminopep-
tiduria

Prolidaza + – – – – Eritematozå
crustoaså,
dermatitå
echimoticå,
infecÆii
recurente

AR

CU CONæINUT DE SULF

Metionina Hipermetion-
inemia

Metionin-
adenozil-

transferazå

– – – – – ?

Homocis-
tina

Homocistinu-
ria

Cistationin-
β-sintetaza

± ± – – – Cristalin
dislocat,
osteopo-
rozå, boalå
vascularå
tromboticå

AR

Homocistinu-
ria

5,10-
metilente-
trahidrofolat
reductaza

+ + – – – AR

Homocistinu-
ria çi acide-
mia metilma-
lonicå (cblC,
D)‡

Cobalamin
(vitamina
B12)
reductaza
(citosol)

+ + – – – Anemie
megaloblas-
ticå

AR

Homocistinu-
ria çi acide-
mia metilma-
lonicå (cblF)

Eflux
lizozomal

+ + – – – (?)

Homocistinu-
ria (cblE, G)

Metiltransfe-
raza
asociatå cu
cobala-min-
reduc-taza
(?)

+ + – – – Anemia
megaloblas-
ticå

AR

Cistationi-
nå

Cistationinuria Cistationaza – – – – – AR

Cistina Cistinoza Eflux
lizozomal

– – – – – Sindrom
Fanconi,
insuficienÆå
renalå,
fotofobie

AR

S-sulfo-L-
cisteina

S-sulfo-L-cis-
teina, sulfit çi
tiosulfaturia

Sulfit
oxidaza

+ + – – – Cristalin
dislocat

AR

CATIONICI

Lizina Hiperlizine-
mia

α-amino-
adipic
semialdehid
sintetaza

– – – AR

Zaharopin-
uria

δ–amino-
adipic
semialdehid
sintetaza

– – – – – ?

Tabelul 349-1  (continuare)
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CATIONICI (continuare)

Aciduria α–
cetoadipicå

α–cetoadipic
acid de-
hidrogenazå

– – – ?

Aciduria
glutaricå
(tipul I)

Glutaric
CoA dehi-
drogenazå

– + – – – Distonie
progresivå
çi atetozå

AR

Aciduria
glutaricå
(tipul II)

Flavoprotei-
na pentru
transferul de
electroni sau
ETF-ubichi-
non-oxidore-
ductazå

– + – + – Hipoglice-
mie, aci-
dozå, miros
de „picior
transpirat“,
hipotonie,
degeneres-
cenÆå graså
a ficatului çi
rinichiului

AR

Ornitina Hiperornitine-
mia- hiper-
amoniemia-
homocitruli-
nuria

Transloca-
torul
mitocondri-
al al
ornitinei (?)

+ + + – + AR

Hiperornitine-
mia

Ornitin-D-
aminotrans-
feraza

– – – – – Atrofia
coroidei çi
retinei

AR

CICLUL UREIC

Carbamil-
fosfat

Hiperamonie-
mia (tipul I)

Carbamilfos-
fat sintetaza
I

+ + + – + AR

N-Acetil-
glutamat

Hiperamonie-
mia (tipul IA)

N-acetil-
glutamat
sintetaza

? + + – + AR

Ornitina Hiperamonie-
mia (tipul II)

Ornitin-trans-
carbamilaza

± + + – + XL

Citrulina Citrulinemia Argininosuc-
cinat-
sintetaza

+ + + – + AR

Acid
arginino-
succinic

Aciduria
arginino-
succinicå

Argininosuc-
cinaza

+ + + – + AR

Arginina Argininemia Arginaza + + + – + AR

LANæURI RAMIFICATE

Valina Hipervaline-
mia

Valin-amino-
transferaza

+ + + – – AR

Leucina,
izoleucina

Hiperleucin–
izoleucinemia

Leucin-
izoleucin-
aminotrans-
feraza

+ + + – – ?

Valina,
leucina,
izoleucina

Cetoaciduria
clasicå cu
acizi cu lanÆ
ramificat

Dehidroge-
naza
cetoacizilor
cu lanÆ
ramificat

+ + + – Miros
caracteristic
de „sirop de
arÆar“

AR

Cetoaciduria
intermitentå
cu lanÆ
ramificat

Dehidroge-
naza ceto-
acizilor cu
lanÆ
ramificat

± – + + – AR

Leucina Acidemia
izovalericå

Izovaleril
CoA dehi-
drogenaza

± ± + + ± Miros de
„picioare
transpirate“

AR

β-metil-
crotonil
glicinuria

β-metil-
crotonil
CoA
carboxilaza

+ + – + – Miros
caracteristic
de „urinå de
pisicå“

AR

Aciduria β-
hidroxi-β-
metilglutaricå

Liaza β-
hidroxi-β-
metilglutaril
CoA

– + + + – ?

(continuare)

Tabelul 349-1  (continuare)
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LANæURI RAMIFICATE (continuare)
Izoleucina,
valina

Aciduria α-
metil-
acetoaceticå

β-cetotiolaza ± ± + + + AR

Acidemia
propionicå
(pcc A, B, C)‡

Propionil
CoA
carboxilaza

± ± + + + AR

Acidemia
propionicå
(bio)‡

Holocarbo-
xilaz
sintetaza;
biotinidaza

+ ± + + – AR

Acidemia me-
tilmalonicå
(mut) ‡

Metilmalonil
CoA mutaza

± ± + + + AR

Acidemia
metilmalo-
nicå (cbl A) ‡

Cobalamin
(vitamina
B12) reduc-
taza (mito-
condrialå)
(?)

± ± + + + AR

Acidemia
metilmalo-
nicå (cbl B) ‡

Cobalamin
(vitamina
B12) ATP
adenozil-
transferaza

± ± + + + AR

ETIOLOGIA ÇI PATOGENEZA Fiecare dintre hiper-
fenilalaninemii rezultå dintr-o activitate reduså a fenila-
lanin-hidroxilazei. La om, acest sistem enzimatic complet
se regåseçte doar în ficat. Fenilalanina çi oxigenul molecular
sunt substraturi, iar o pteridinå reduså, tetrahidrobiopterina,
este cofactor (figura 349-1). Tirozina çi dihidrobiopterina
sunt produse ale acestui sistem catalitic, ultima fiind reconvertitå
în tetrahidrobiopterinå printr-o a doua enzimå, dihidropte-
ridin-reductaza. În cele mai multe forme severe de fenilcetonurie
tip I, activitatea apoenzimei hidroxilazå, codificatå de o genå
de pe cromosomul 12q22-q24.1, este aproape total deficitarå.
Au fost identificate peste 200 de mutaÆii în aceastå genå la
pacienÆii cu fenilcetonurie. PrevalenÆa acestor mutaÆii variazå

larg printre diferitele grupuri etnice. MutaÆiile care determinå
scåderea totalå a activitåÆii enzimatice, cum ar fi R408W,
sunt asociate cu un prognostic mai sever, necesitând restricÆie
dieteticå strictå a fenilalaninei. MutaÆiile care determinå o
deficienÆå mai puÆin completå a enzimei, cum ar fi I65T,
sunt asociate cu forme uçoare de fenilcetonurie tip I. Hiperfenil-
alaninemia tranzitorie (uneori numitå fenilcetonuria tranzitorie)
este determinatå de o maturare întârziatå a apoenzimei hidro-
xilazå. În hiperfenilalaninemia „malignå“, scåderea persistentå
a activitåÆii hidroxilante nu este datå de anomaliile în apohi-
droxilazå, ci de deficitul de tetrahidrobiopterinå determinat
de blocarea cåii prin care tetrahidrobiopterina este sintetizatå
din GTP (fenilcetonuria tip III sau hiperfenilalaninemia malignå)
sau de deficitul de dihidropteridinreductazå (fenilcetonuria
tip II), enzima care genereazå tetrahidrobiopterina din dihidro-
biopterinå (vezi figura 349-1). Tirozin hidroxilaza çi triptofan
hidroxilaza necesitå de asemenea tetrahidrobiopterina, iar
produçii lor (L-dopa çi 5-hidroxitriptofan) sunt esenÆiali pentru
sinteza neurotransmiÆåtorilor.

Anomaliile în metabolismul fenilalaninei reprezintå tråsåturi
autosomal recesive care apar la aproximativ 1 din 10.000
de nou-nåscuÆi. Fenilcetonuria tip I, care reprezintå aproximativ
2/3 din aceste afecÆiuni, este larg råspânditå în populaÆia
albå çi asiaticå. Este rarå la negrii. Activitatea fenilalanin-
hidroxilazei la heterozigoÆi este scåzutå, dar mai mare decât
la homozigoÆii afectaÆi. Purtåtorii heterozigoÆi adulÆi sunt
clinic normali, dar pot fi identificaÆi prin creçterea raportului
fenilalaninå/tirozinå în plasmå, în stare de semipost. Ei pot
prezenta afectare cognitivå depistabilå dupå o încårcare cu
fenilalaninå.

Acumularea de fenilalaninå în sânge çi urinå çi scåderea
formårii de tirozinå sunt consecinÆe directe ale hidroxilårii
alterate. În fenilcetonuria netratatå çi în variantele sale cu
deficit de tetrahidrobiopterinå, concentraÆiile plasmatice de

* + prezent regulat; ±, prezent uneori; –, absent; ?, incert; toate denumirile se referå la tulburåri netratate.
† AR autosomal recesiv; XL, X-lincat; (AR) posibil autosomal recesiv;
‡ Denumirile din paranteze se referå la grupurile complementare studiate prin analize genetice cu celule de culturå.

Tabelul 349-1  (continuare)

Tulburåri ereditare ale catabolismului aminoacizilor

FIGURA 349-1 Cåile, enzimele çi coenzimele implicate în hiper-
fenilaninemii. Abrevieri: GTP, guanozin-trifosfat; GTP-CH, guanozin-
trifosfat-ciclohidrolaza; DNT, dihidroneopterin-trifosfat; 6-PTS, 6-
piruvoiltetrahidropterin-sintetaza; BH4, tetrahidrobiopterin; BH2,
dihidrobiopterin; DHPR, dihidropteridin-reductaza; PAH, fenilalanin-
hidroxilaza.
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fenilalaninå devin suficient de mari [>1 mmol/l (16 mg/dl)]
pentru a activa cåile alternative de metabolism çi pentru a
conduce la formarea de fenilpiruvat, fenilacetat, fenillactat
çi alÆi derivaÆi care sunt rapid epuraÆi de rinichi çi excretaÆi
prin urinå. ConcentraÆiile plasmatice ale altor câtorva aminoacizi
sunt moderat scåzute, probabil secundar inhibårii absorbÆiei
gastrointestinale sau scåderii reabsorbÆiei tubulare renale datoritå
excesului de fenilalaninå. Afectarea cerebralå severå este
rezultatul unor consecinÆe ale acumulårii de fenilalaninå:
inhibarea competitivå a transportului altor aminoacizi necesari
pentru sinteza proteinelor, scåderea formårii sau stabilitåÆii
poliribozomilor, scåderea sintezei çi accelerarea degradårii
mielinei çi formarea inadecvatå a norepinefrinei çi serotoninei.
Fenilalanina este un inhibitor competitiv de tirozinazå, o enzimå
cheie în calea sintezei melaninei. Acest blocaj plus disponi-
bilitatea reduså a precursorului melaninei, tirozina, determinå
hipopigmentaÆia pårului çi a pielii.

MANIFESTÅRI CLINICE Nici o anomalie nu este
aparentå la naçtere, dar copiii cu fenilcetonurie clasicå netrataÆi
ajung så se dezvolte încet, prezintå microcefalie çi demonstreazå
lipsa progresului funcÆiei cerebrale. MulÆi necesitå institu-
Æionalizare cronicå la câÆiva ani de la naçtere datoritå hiperacti-
vitåÆii, crizelor comiÆiale çi a retardårii mentale severe. Anoma-
liile electroencefalografice, mirosul „de çoarece“ al pielii,
pårului çi urinei (din cauza acumulårii de fenilacetat) çi o tendinÆå
spre hipopigmentare çi eczeme completeazå acest tablou clinic
devastator. În contrast, copiii depistaÆi la naçtere çi care au
fost prompt trataÆi nu prezintå nici o astfel de anomalie. Copiii
cu deficienÆe ale tetrahidrobiopterinei sunt cei mai afectaÆi.
Convulsiile apar devreme, urmate de disfuncÆii cerebrale progre-
sive çi ale ganglionilor bazali (rigiditate, coree, spasme, hipotonie).
MulÆi sucombå prin infecÆii secundare în câÆiva ani în ciuda
diagnosticului pus devreme çi a tratamentului adecvat.

Un numår de femei cu fenilcetonurie care au fost tratate
încå din copilårie au ajuns la maturitate çi au putut råmâne
însårcinate. Dacå nivelurile de fenilalaninå nu sunt strict
controlate înainte çi în timpul sarcinii, progenitura prezintå
risc de fenilcetonurie maternå. La naçtere, aceçti copii prezintå
microcefalie çi un risc crescut de defecte congenitale. Dupå
naçtere, aceçti copii prezintå întârziere severå de dezvoltare
nervoaså çi retardul creçterii. Întrucât aceçti copii sunt hetero-
zigoÆi, nu homozigoÆi, purtåtori ai unei mutaÆii în gena pentru
fenilalanin hidroxilazå, manifestårile clinice trebuie atribuite
leziunilor produse de concentraÆiile materne ridicate de fenila-
laninå la care au fost expuçi in utero.

DIAGNOSTIC ConcentraÆiile fenilalaninei din plasmå
sunt de obicei normale la naçtere în hiperfenilalaninemii,
dar cresc rapid dupå introducerea hranei cu proteine. Pentru
a preveni retardarea mentalå, diagnosticul çi iniÆierea trata-
mentului dietetic pentru fenilcetonuria clasicå trebuie realizate
înainte de vârsta de 3 såptåmâni. Pentru acest motiv, cei mai
mulÆi dintre nou-nåscuÆii din America de Nord çi Europa
sunt supravegheaÆi prin determinarea concentraÆiei de fenil-
alaninå sangvinå folosind tehnica de inhibiÆie bacterianå Guthrie.
Valorile anormale sunt confirmate prin teste cantitative,
fluorometrice sau cromatografice. La nou-nåscuÆii cu tip I
de fenilcetonurie, nivelurile plasmatice depind de cantitatea
de fenilalaninå la care a fost expus copilul çi gradul alterårii
fenilalanin hidroxilazei. RestricÆia dieteticå de fenilalaninå
se instituie în general dacå nivelurile sangvine de fenilalaninå
sunt mai mari de 250 µmol/l (4 mg/dl). Monitorizarea atentå
a acestor copii relevå gradul afectårii enzimatice çi dicteazå
gradul de restricÆie alimentarå. Deficitul de tetrahidrobiopterinå
care apare la 1-5% din nou-nåscuÆii cu creçterea fenilalaninei
sangvine este exclus prin screening-ul profilului urinar de
pteridinå çi prin evaluarea activitåÆii dihidropteridin reductazei
în specimene sangvine uscate. Deficitul de tetrahidrobiopterinå

se manifestå prin hiperalaninemie çi afectare neurologicå
progresivå, în ciuda restricÆiei dietetice de fenilalaninå. Diag-
nosticul prenatal al tipului I de fenilcetonurie este acum posibil
folosind teste bazate pe ADN capabile så depisteze mutaÆiile
specifice sau restricÆia întregului fragment polimorfic al genei
pentru fenilalanin hidroxilazå. Deficitul de dihidropteridin
reductazå çi blocarea sintezei de tetrahidrobiopterinå pot fi
depistate in utero folosind teste pe culturi de amniocite.

TRATAMENT  

Fenilcetonuria este prima tulburare metabolicå moçtenitå
în care profilaxia acumulårii de metaboliÆi a ajutat la prevenirea
consecinÆelor clinice. Acest lucru a fost obÆinut prin diete
sårace în fenilalaninå çi suplimentate cu tirozinå. Tirozina
devine un aminoacid esenÆial în acest caz. CantitåÆi suficiente
de fenilalaninå sunt oferite pentru sinteza de noi proteine
çi creçterea normalå. Aceastå cantitate variazå cu vârsta çi
necesitå reajuståri frecvente, în special în viaÆa timpurie.
Obiçnuit, concentraÆiile plasmatice de fenilalaninå sunt
menÆinute între 120 çi 360 µmol/l (2-6 mg/dl).

O astfel de dietå terapeuticå trebuie instituitå în timpul
primelor 3 såptåmâni de viaÆå. Chiar çi atunci, se pot vedea
adesea disfuncÆii modeste ale sistemului nervos central datorate
unor mutaÆii dåunåtoare sau dupå exces alimentar de proteine.
Deoarece hiperfenilalaninemia necontrolatå produce dereglåri
cerebrale în timpul copilåriei (çi poate çi la adulÆi), aceastå
dietå ar trebui continuatå pe o perioadå nedefinitå; fenila-
laninemia tranzitorie nu necesitå o restricÆie în dieta pe
termen lung. Copiii cu o deficienÆå în tetrahidrobiopterinå
continuå så-çi înråutåÆeascå situaÆia în ciuda instituirii dietei
cu restricÆie de fenilalaninå. Se studiazå în prezent înlocuirea
eficace cu cofactorul pteridinå. Astfel de pacienÆi pot fi
ajutaÆi totuçi printr-un regim în care restricÆia în dieta de
fenilalaninå este combinatå cu suplimente de levodopa çi
5-hidroxitriptofan. În final, consecinÆele fenilcetonuriei materne
pot fi minimizate prin instituirea unor restricÆii în dieta cu
fenilalaninå înaintea concepÆiei çi continuând acest tratament
tot timpul gestaÆiei. Asta înseamnå cå femeilor cu fenilcetonurie
ar trebui så li se instituie o dietå restrictivå de fenilalaninå de
la naçtere pânå când dau naçtere copiilor lor.

HOMOCISTINURIILE

(HIPERHOMOCISTEINEMIILE)

Homocistinuriile sunt çapte tulburåri distincte, biochimic çi
clinic (vezi tabelul 349-1), caracterizate printr-o concentraÆie
crescutå de aminoacid conÆinåtor de sulf, homocistinå, în
sânge çi urinå. Cele mai obiçnuite forme sunt provocate de
activitatea reduså a cistationin β-sintetazei, o enzimå a cåii
transsulfurårii, prin care metionina se transformå în cisteinå
(vezi figura 349-2). Celelalte forme sunt rezultatul conversiei
diminuate a homocisteinei în metioninå, o reacÆie catalizatå
de homocisteinå: metiltetrahidrofolat-metiltransferaza çi doi
cofactori esenÆiali, metiltetrahidrofolatul çi metilcobalamina
(metil-vitamina B12). În funcÆie de tulburårile subiacente, unii
pacienÆi prezintå amelioråri chimice çi, în unele cazuri, clinice
dupå administrarea de suplimente de vitamine specifice (pirido-
xinå, folaÆi sau cobalaminå). În homocistinuria clasicå, creçte
nivelul de homocistinå liberå în plasmå çi apare hemocistinuria.
Hiperhomocisteinemia se referå la creçterea concentraÆiilor
plasmatice totale de homocisteinå çi homocistinå, libere sau
legate de proteine. Hiperhomocisteinemia în absenÆa unei
homocistinurii semnificative apare la heterozigoÆi çi la homo-
zigoÆii pentru formele variate care implicå alterarea meta-
bolismului folaÆilor sau al vitaminei B12 çi în deficitul de
cistationinsintetazå. Creçterile nivelului plasmatic total de
hemocisteinå reprezintå un factor de risc independent pentru
boala vascularå precoce.
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çi acumularea lor

DEFICIENæA DE CISTATIONIN-β SINTETAZÅ De-

finiÆie DeficienÆa acestei enzime duce la creçterea concentraÆiei
de metioninå çi homocistinå în fluidele organismului çi la
descreçterea concentraÆiei de cisteinå çi cistinå. Caracterele
clinice majore includ dislocarea cristalinului (inferioarå çi
medialå, cel mai frecvent), retardare mentalå, habitus marfanoid,
osteoporozå çi boalå vascularå tromboticå.

Etiologie çi patogenezå Atomul sulf al aminoacidului
esenÆial metioninå se transferå în cele din urmå la cisteinå
prin calea de transsulfurare (figura 349-2). În una din aceste
etape, homocisteina se condenseazå cu serina pentru a forma
cistationina. Aceastå reacÆie este catalizatå de enzima cistationin
β-sintetaza dependentå de piridoxal fosfat. Gena pentru aceastå
enzimå homodimericå a fost localizatå în cromozomul 21q
22.3. MutaÆiile heterogene ale acestei gene sunt prezente în
diferite familii. MutaÆia G307S este asociatå cu lipsa råspunsului
la piridoxinå, în timp ce mutaÆia I278T se coreleazå cu
responsivitate la piridoxinå çi un fenotip clinic uçor. Homo-
cistinuria este relativ frecventå în Irlanda (1 din 60.000 de
nou-nåscuÆi), dar rarå în alte zone (mai puÆin de 1 din 200.000
de nou-nåscuÆi).

Homocisteina çi metionina se acumuleazå în celule çi în
lichidele organismului; sinteza cisteinei este diminuatå, rezultând
concentraÆii reduse ale acestui aminoacid çi a formei sale
disulfidice, cistina. La aproximativ jumåtate din pacienÆi,
activitatea sintetazei în ficat, creier, leucocite çi în culturile
de fibroblaçtii este nedetectabilå. La ceilalÆi pacienÆi, Æesuturile
reÆin de la 1 la 5% din cantitatea normalå, iar cea rezidualå
poate fi adesea stimulatå prin suplimentare cu piridoxinå.
HeterozigoÆia pentru deficitul de cistationin β-sintazå este o
cauzå pentru hiperhomocist(e)inemie, cu creçterea riscului
pentru boala vascularå tromboticå.

Homocisteina interferå cu legåtura încruciçatå a colagenului,
un efect care joacå probabil un rol important în complicaÆiile
oculare, scheletice çi vasculare. Colagenul alterat din ligamentul
suspensor al cristalinului çi al matricei osoase poate duce la
dislocåri ale cristalinului çi la osteoporozå. În mod similar,
interferenÆa cu metabolismul normal al substanÆei de bazå
din pereÆii vasculari poate predispune la diateze trombotice,
arteriale çi venoase. O creçtere a adezivitåÆii plachetare poate
rezulta din acumularea de homocisteinå, contribuind astfel
la boala tromboticå ocluzivå, atât de des observatå. Accidente
cerebrovasculare repetate, secundare afecÆiunilor trombotice
pot duce la retardare mentalå, dar nu au fost excluse nici
efectele chimice directe în metabolismul celulei cerebrale.

Manifeståri clinice Mai mult de 80% din homozigoÆii
cu deficienÆe complete prezintå dislocåri ale cristalinului.
Aceastå anomalie apare de obicei la vârsta de 3-4 ani çi adesea
duce la glaucom çi diminuarea acuitåÆii vizuale. Retardarea
mentalå apare la aproximativ jumåtate din aceçti pacienÆi,
adesea însoÆitå de boli definite ca tulburåri de comportament.

Osteoporoza este o constatare radiologicå obiçnuitå (gåsitå
la douå treimi din pacienÆii de 15 ani), dar rar cauzatoare de
tulburåri clinice. ComplicaÆiile vasculare ameninÆåtoare pentru
viaÆå, probabil iniÆiate de deteriorarea endoteliului vascular,
sunt principala cauzå a mortalitåÆii çi morbiditåÆii. Ocluzia
coronarå, renalå çi a arterelor cerebrale cu infarctizarea Æesuturilor
poate apårea în timpul primei decade a vieÆii. Aproape o
påtrime din pacienÆi mor datoritå unor tulburåri vasculare
înaintea vârstei de 30 de ani. Aceste complicaÆii vasculare
par a fi exacerbate de procedurile de investigaÆie angiografice.
În mod obiçnuit, pacienÆii care råspund la piridoxinå au
manifeståri clinice mai puÆin pregnante în toate privinÆele çi
scapå screening-ului neonatal, prezentându-se apoi cu ectopie
a cristalinului sau cu ocluzie vascularå precoce. Purtåtorii
heterozigoÆi de deficit al sintazei (aproximativ 1 din 70, în
populaÆia generalå) çi alÆii cu concentraÆii mari de homo-
cisteinå plasmaticå pot prezenta un risc crescut pentru tulburårile
vasculare premature coronariene, periferice çi cerebrale.

Diagnostic Testul cu cianid-nitroprusiat este un mod simplu
de a demonstra excreÆia crescutå a componenÆilor urinari ce
conÆin sulfhidril. Diagnosticul este confirmat prin måsurarea
metioninei plasmatice libere çi a homocistinei. Metionina
plasmaticå tinde så creascå la pacienÆii cu deficit de sintazå
çi så fie normalå sau scåzutå la cei cu alte cauze de homocistinurie
çi scåderea formårii de metioninå (vezi mai jos). Confirmarea
diagnosticului depinde de måsurårile activitåÆii cistationin
β-sintazei în extracte tisulare sau culturi celulare de la pacienÆi.
HeterozigoÆii pot fi identificaÆi prin måsurarea vârfului seric
de homocistinå dupå administrarea oralå a unei încårcåri cu
metioninå çi prin måsurarea activitåÆii sintazei tisulare.

TRATAMENT  

Ca çi în fenilcetonuria clasicå, tratamentul eficient depinde
de un diagnostic precoce. Un numår de copii diagnosticaÆi
în perioada postnatalå precoce au fost trataÆi cu succes cu
diete cu restricÆie de metioninå çi cu supliment de cistinå.
EvoluÆia lor clinicå este benignå în comparaÆie cu cei netrataÆi.
La aproximativ jumåtate din pacienÆi, piridoxina oralå (25-500
mg/zi) produce o scådere în metionina çi homocistina plas-
maticå çi urinarå çi o creçtere a concentraÆiei de cistinå în
lichidele organismului. Acest efect reflectå probabil o creçtere
modestå a activitåÆii β-sintazei în celulele pacienÆilor la
care deficitul este caracterizat ori prin afinitate reduså a
cofactorului, ori prin degradare acceleratå a enzimei mutante.
Întrucât o astfel de suplimentare cu vitamine aparent nu
dåuneazå, ar trebui încercatå la toÆi pacienÆii. Nu existå
nici un raport asupra efectului iniÆierii tratamentului cu

FIGURA 349-2 Cåile, enzimele çi coenzimele implicate în homocistinurii. În cåsuÆe sunt specificate mijloacele particulare cu semnificaÆie
etiologicå sau terapeuticå ale variatelor defecte genetice subiacente. Abrevieri: OHCbl, hidroxocobalaminå (hidroxo B12); MeCbl, metilcobalaminå;
MTFR, metilen-tetrahidrofolat-reductaza; PLP, piridoxalfosfat; CBS, cistationin-β-sintetaza.
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suplimentare de piridoxinå imediat dupå naçtere. În mod
similar, nu existå nici o informaÆie referitoare la suplimentele
de piridoxinå administrate purtåtorilor heterozigoÆi.

DEFICIENæA DE 5,10-METILENTETRAHIDROFO-

LAT-REDUCTAZÅ DefiniÆie În aceastå formå a homo-
cistinuriei, concentraÆiile de metioninå din lichidele corpului
sunt normale sau în scådere deoarece deficienÆa de 5,10-me-
tilentetrahidrofolat-reductazå duce la o sintezå diminuatå a
5-metiltetrahidrofolatului, un cofactor în formarea enzimaticå
a metioninei din homocisteinå (vezi figura 349-2). DisfuncÆia
sistemului nervos central apare la cei mai mulÆi pacienÆi.

Etiologia çi patogeneza 5-metiltetrahidrofolat: homo-
cistein metiltransferaza catalizeazå conversia homocisteinei
în metioninå. Grupul metil transferat în acestå reacÆie provine
din 5-metiltetrahidrofolat care este transformat în tetrahidrofolat.
În schimb, 5-metiltetrahidrofolatul este sintetizat enzimatic
din 5,10-metilentetrahidrofolat de 5,10-metilentetrahidrofolat-
reductazå. Astfel, activitatea reductazei controleazå atât sinteza
metioninei, cât çi producÆia de tetrahidrofolat. Aceastå serie
de reacÆii este criticå pentru sinteza normalå de ADN çi ARN.
Un defect primar în activitatea reductazei produce secundar
activitate deficitarå a metiltransferazei çi conversie diminuatå
a homocisteinei în metioninå. Deficitul de metioninå çi sinteza
diminuatå a acizilor nucleici pot contribui la disfuncÆia sistemului
nervos central, în timp ce acumularea de homocistinå poate
predispune la trombozå. Tulburarea pare så fie moçtenitå
autosomal recesiv. Gena pentru metilentetrahidrofolat reductazå
se aflå pe cromozomul 1p36.3 çi au fost identificate mutaÆii
la pacienÆii cu hiperhomocisteinemie datoratå defectului prezent
la nivelul acestei gene. O variantå termolabilå a acestei enzime
are activitate reduså çi poate fi o cauzå obiçnuitå de hiperho-
mocisteinemie asociatå cu risc crescut de boalå vascularå la
adultul tânår.

Manifeståri clinice S-au raportat mai mult de 25 de cazuri
de copii cu hiperhomocisteinemie datoratå deficitului de
reductazå. Cei mai sever afectaÆi prezintå de timpuriu retardare
în dezvoltare çi atrofie cerebralå. AlÆii au tulburåri de compor-
tament (catatonie) în timpul decadei a doua de viaÆå sau prezintå
o uçoarå retardare. Probabil cå severitatea manifestårilor clinice
reflectå severitatea deficitului de reductazå.

Diagnostic CombinaÆia dintre concentraÆiile crescute de
homocisteinå în lichidele corpului çi concentraÆiile normale
sau scåzute de metioninå ar trebui så sugereze aceastå boalå.
Nivelul plasmatic al homocisteinei totale este uçor crescutå
faÆå de limita normalå, sugerând o disfuncÆie uçoarå a acestei
enzime. ConcentraÆiile de folaÆi serici sunt mici la unii pacienÆi.
Confirmarea necesitå un test cu reductazå efectuat pe biopsii
de Æesuturi (creier, ficat, culturi de fibroblaçti).

TRATAMENT  

ExperienÆa terapeuticå este limitatå. Suplimentarea cu folaÆi,
metioninå sau betainå scade excreÆia urinarå de homocistinå
çi amelioreazå manifestårile clinice la unii pacienÆi.

DEFICIENæA SINTEZEI COENZIMEI COBALA-

MINEI (VITAMINA B12) DefiniÆie Alte cinci forme de
homocistinurie reflectå, de asemenea, conversia diminuatå
a homocisteinei în metioninå. Deficitele primare ale acestora
sunt totuçi în sinteza metilcobalaminei, o coenzimå a cobalaminei
(vitamina B12), necesarå metil-tetrahidrofolat-homocistein-
metiltransferazei (vezi figura 349-2). Uneori, acidul metilmalonic
se acumuleazå în fluidele corpului datoritå sintezei diminuate
a celei de-a doua coenzime, adenozilcobalamina, necesarå
izomerizårii metilmalonil coenzimei A (CoA) în succinil CoA.
Aceste tulburåri sunt denumite cblC, -D, -E, -F çi -G.

Etiologie çi patogenezå Similar deficienÆei de 5,10
metilen-tetrahidrofolat-reductazå, fiecare tulburare diminuå
remetilarea homocisteinei. Întrucât metilcobalamina este
necesarå pentru transferul grupului metil din metilen-tetrahi-
drofolat în homocisteinå, deficitul metabolic al cobalaminei
duce la o activitate deficitarå a metiltransferazei. Defectele
responsabile pentru sinteza diminuatå a metilcobalaminei
implicå una din cele câteva etape din activitatea lizozomalå
sau citosolicå a precursorului vitaminei (vezi figura 349-2).
În defectul cblF, transportul cobalaminei din lizozomi este
diminuat. În cblC çi -D, reductaza necesarå pentru formarea
atât a metilcobalaminei, cât çi a adenozilcobalaminei este
deficitarå. La cblE çi -G sunt afectate unele componente necesare
menÆinerii unei forme reduse de cobalaminå pe apoenzima
metiltransferazå. Studii genetice pe celule somatice aratå cå
fiecare din aceste anomalii sunt distincte çi implicå faptul
cå sunt moçtenite ca tråsåturi autosomal recesive.

Manifeståri clinice Au fost descriçi mai mult de 45 de
pacienÆi – majoritatea copii – cu aceste defecte în metabolismul
cobalaminei. Deçi manifestårile clinice variazå, anomaliile
includ dezvoltare întârziatå, demenÆå, spasticitate, anemie
megaloblasticå çi pancitopenie. Nu este posibilå definirea
unui sindrom clinic specific pentru fiecare din defectele
metabolismului cobalaminei.

Diagnostic Homocistinuria, homocistinemia çi hipome-
tioninemia sunt amprente clinice. Çi acidemia metilmalonicå
a fost notatå printre acele defecte produse de sinteza defectuoaså
a celor douå coenzime cobalaminice. Aceste constatåri sunt
valabile çi în anemia pernicioaså întâlnitå la adulÆii sau copiii
la care absorbÆia intestinalå a cobalaminei este diminuatå.
Måsurarea concentraÆiilor cobalaminei serice relevå un nivel
scåzut în anemia pernicioaså çi un nivel normal la pacienÆii
cu conversia slabå a vitaminei cobalaminå în coenzime ajutå
la diferenÆierea diagnosticului. Diagnosticul definitiv se pune
dupå demonstrarea diminuårii sintezei coenzimei în celulele
de culturå.

TRATAMENT  

Tratamentul copiilor afectaÆi cu suplimente de cobalaminå
(de la 1 la 2 mg/zi) determinå excreÆia scåzutå a homocisteinei
çi metilmalonatului pânå la valori aproape normale; deficitele
hematologice çi neurologice au scåzut într-un grad variabil
la unii pacienÆi. IntervenÆia fåcutå la începutul vieÆii pare
så ofere cel mai bun prognostic pe termen lung.

ALCAPTONURIA

DEFINIæIE Alcaptonuria este o tulburare rarå a catabo-
lismului tirozinei caracterizatå prin deficienÆa de oxidazå a
acidului homogentizic çi prin prezenÆa masivå a acidului
homogentizic (alcaptonå) în urinå çi acumularea acidului
pigmentului oxidat al acidului homogentizic în Æesutul conjunctiv
(ocronoza). Dupå mulÆi ani, ocronoza produce o formå distinctå
de artrozå degenerativå.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Acidul homogentizic
este un intermediar în catabolismul tirozinei. Activitatea oxidazei
acidului homogentizic, enzima care catalizeazå deschiderea
inelului fenolic care produce acidul maleilacetoacetic, este
deficitarå în ficatul çi rinichii pacienÆilor cu alcaptonurie,
iar acidul homogentizic se acumuleazå în celulele çi în lichidele
organismului. Gena implicatå a fost localizatå pe cromozomul
3q2. PacienÆii au concentraÆii minim crescute de acid homogen-
tizic în sânge deoarece el este rapid excretat de rinichi. ExcreÆia
acidului homogentizic (cel mult între 3 çi 7 g în urinå zilnic)
este de importanÆå nesemnificativå fiziopatologic. Totuçi,
acidul homogentizic çi polimerii såi oxidaÆi se leagå de colagen,
ducând la depunerea progresivå a unui pigment de culoare
gri pânå la negru-albåstrui. Mecanismul prin care acest depozit
produce schimbåri degenerative în cartilaje, în discul interver-
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tebral çi în alte Æesuturi este necunoscut, dar poate implica
iritaÆii chimice directe, deficite ale legåturilor încruciçate
colagenice, dereglarea metabolismului condrocitelor sau o
combinaÆie a acestor factori.

Alcaptonuria a fost prima tulburare umanå despre care
s-a demonstrat cå este moçtenitå ca o tråsåturå autosomal
recesivå. HomozigoÆii afectaÆi apar cu o frecveÆå de 1 la 200.000.
Purtåtorii heterozigoÆi sunt clinic sånåtoçi çi nu eliminå acid
homogentizic în urinå chiar dupå administrarea unor doze
mari de tirozinå.

MANIFESTÅRI CLINICE Alcaptonuria poate så nu
fie aparentå pânå la mijlocul vieÆii, când se dezvoltå çi apar
tulburåri articulare degenerative. Înaintea acestei perioade,
tendinÆa urinei pacientului de a se înnegri poate trece neobservatå,
ca çi decolorarea uçoarå a sclerelor çi a urechilor. Cele mai
timpurii indicii ale tulburåri se dezvoltå dupå vârsta de 20
pânå la 30 de ani çi constau în colorarea brunå a pigmentului
scleral çi întunecarea generalizatå observatå la concå çi antehelix
çi apoi la nivelul helixului urechii, care sunt tipice. Cartilajele
urechii sunt neregulate çi îngroçate. Artrozele ocronotice sunt
anunÆate de dureri, rigiditate çi limitarea miçcårilor çoldurilor,
genunchilor çi umerilor. Artritele acute sunt asemånåtoare
cu cele reumatice, dar anumite articulaÆii sunt evitate de obicei.
Ultimele manifeståri apårute sunt limitarea miçcårilor çi
anchiloza coloanei lombosacrate. Apar pigmentåri ale valvelor
inimii, laringelui, membranelor timpanice çi pielii, iar anumiÆi
pacienÆi prezintå calculi pigmentari renali çi prostatici. La
pacienÆii în vârstå pot apårea tulburåri degenerative cardio-
vasculare.

DIAGNOSTIC Un pacient a cårui urinå recoltatå devine
întunecatå, chiar neagrå, este suspect de alcaptonurie, dar
acest lucru trece adesea neobservat. Diagnosticul este dat în
general de triada artrozå degenerativå, pigmentare ocronoticå
çi urina care se înnegreçte dupå alcalinizare. Acidul homogentizic
din urinå poate fi identificat prin anumite teste: prin adåugarea
de clorurå fericå se observå o culoare neagrå-roçiaticå; tratarea
cu reactiv Benedict produce o culoare maro; adåugarea de
soluÆie saturatå de nitrat de argint produce imediat o culoare
neagrå. Aceste teste pot fi confirmate prin determinåri cromato-
grafice, enzimatice sau spectrofotometrice ale acidului homo-
gentizic. Radiografia coloanei lombare este patognomonicå,
aråtând degenerarea çi calcifierea denså a discurilor inter-
vertebrale çi spaÆiile intervertebrale înguste.

TRATAMENT  

Nu existå un tratament specific al artrozei ocronotice. Mani-
festårile articulare pot fi controlate printr-o restricÆie de
fenilalaninå çi tirozinå în dietå, dar durata lungå a bolii
descurajeazå astfel de încercåri terapeutice. Acidul ascorbic
împiedicå oxidarea çi polimerizarea acidului homogentizic
in vitro, dar eficacitatea acestei forme de tratament nu a
fost stabilitå. Tratamentul simptomatic este similar celui
pentru osteoartrozå (capitolul 322).

CISTINOZA

DEFINIæIE Cistinoza este o tulburare rarå, caracterizatå
prin acumularea intralizozomalå a cistinei libere în Æesuturile
oganismului. Aceasta determinå apariÆia cristalelor de cistinå
în cornee, în conjunctive, în måduva osoaså, în ganglionii
limfatici, în leucocite çi organele interne. Existå trei tipuri:
o formå infantilå (nefropaticå) ducând la sindromul Fanconi
çi la insuficienÆå renalå în prima decadå; o formå juvenilå
(intermediarå) în care tulburarea renalå se manifestå de-a
lungul decadei a doua çi o formå adultå (benignå) caracterizatå
prin depunerea cistinei în cornee, dar nu çi în rinichi.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Defectele de bazå
implicå mai degrabå fluxul diminuat al cistinei din lizozomi
decât o anomalie în catabolismul cistinei. Efluxul cistinei

lizozomale este un proces activ, dependent de ATP. ConÆinutul
de cistinå al Æesuturilor poate fi de o sutå de ori mai mare
decât nivelul normal în forma infantilå çi de 30 de ori mai
mare faÆå de nivelul normal în forma adultå. Nu existå schimburi
între cistina intracitoplasmaticå din lizozomi çi alte rezerve
de aminoacizi, intra- sau extracelulare. ConcentraÆia plasmaticå
çi urinarå a cistinei nu sunt crescute în mod caracteristic.

Cantitatea de cristal depuså variazå de la pacient la pacient,
în funcÆie de forma tulburårii çi de metodele folosite în prepararea
probelor patologice. Acumularea de cistinå în rinichi produce
insuficienÆå renalå în formele infantile çi juvenile. Rinichii sunt
palizi çi micçoraÆi, capsula este aderentå çi joncÆiunea cortico-
medularå devine dificil de observat. Din punct de vedere micro-
scopic, organizarea nefronului este întreruptå, glomerulii sunt
hialinizaÆi, Æesuturile conjunctive sunt inflamate, iar epiteliul
normal al vaselor este înlocuit de celule cuboidale. Îngustarea
çi scurtarea vaselor proximale produce diformitatea numitå „gât
de lebådå“ care este caracteristicå, dar nu specificå pentru cistinozå.
Depigmentarea în pete çi degenerarea retinei periferice apar în
formele infantile çi juvenile. Cristalele de cistinå pot fi de asemenea
depozitate în cornee, conjunctiva ocularå sau uvee.

Se pare cå toate formele sunt moçtenite ca o tråsåturå
autosomal recesivå. În 24 de familii cu forme infantile çi
juvenile de cistinozå, gena mutantå a fost localizatå pe cromo-
zomul 17p. HeterozigoÆii au concentraÆii de cistinå intracelularå
intermediare între cele ale persoanelor normale çi ale pacienÆilor
afectaÆi, dar nu prezintå manifeståri clinice.

MANIFESTÅRI CLINICE În forma infantilå, anomaliile
devin aparente de obicei între lunile a 4-a çi a 6-a de viaÆå.
Retardarea în creçtere, voma, febra, rahitismul rezistent la
vitamina D, poliuria, deshidratarea çi acidoza metabolicå sunt
pronunÆate. DisfuncÆia generalizatå a tubilor proximale (sindro-
mul Fanconi) duce la hiperfosfaturie çi hipofosfatemie, glicozurie
renalå, aminoacidurie generalizatå, hipouricemie çi adesea
hipopotasemie. Pielonefrita poate contribui împreunå cu fibroza
intestinalå la insuficienÆa glomerularå progresivå. Moartea
datoratå uremiei sau infecÆiilor intercurente survine de obicei
înaintea vârstei de zece ani. Manifestårile oculare sunt proemi-
nente. Fotofobia se evidenÆiazå de obicei în primii câÆiva
ani de viaÆå datoritå depozitelor de cistinå din cornee, iar
degenerarea retinei poate apårea chiar mai devreme.

În contrast, pacienÆii cu forma adultå prezintå doar tulburåri
oculare. Cele mai importante acuze sunt fotofobia, durerea
de cap, senzaÆia de arsurå sau înÆepåturå la nivelul ochiului.
FuncÆia glomerularå çi tubularå çi integritatea retinei sunt
conservate. În forma juvenilå, manifestårile oculare çi renale
nu devin semnificative pânå în a doua decadå de viaÆå.
Manifestårile renale, mai puÆin pronunÆate decât în forma
infantilå, duc în final la insuficienÆå renalå.

DIAGNOSTIC Cistinoza trebuie luatå în considerare
la orice copil cu rahitism rezistent la vitamina D, cu sindrom
Fanconi sau insuficienÆå glomerularå. Cristalele de cistinå
hexagonale sau rectangulare pot fi detectate în cornee (prin
examinare cu un oftalmoscop), în leucocitele din sângele
periferic sau måduva osoaså sau în biopsiile efectuate din
mucoasa rectalå. Diagnosticul poate fi confirmat prin måsurarea
nivelului cistinei în leucocitele sângelui periferic sau în
fibroblaçtii de culturå. Forma infantilå a fost diagnosticatå
prenatal în celulele lichidului amniotic.

TRATAMENT  

Forma adultå este benignå çi nu necesitå nici un tratament.
Tratamentul simptomatic al tulburårii renale în forma infantilå
sau juvenilå nu diferå de acela din alte forme de insuficienÆå
renalå cronicå: ingestia masivå de lichide pentru a preveni
deshidratarea; corectarea acidozei metabolice; ingestia supli-
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mentarå de calciu, fosfat çi vitamina D pentru a corecta
rahitismul. Astfel de måsuri terapeutice sunt eficiente pentru
asigurarea creçterii çi dezvoltårii la copiii afectaÆi temporar.
O terapie specificå a fost utilå. Administrarea de tiol cisteaminå
liberå încetineçte progresia disfuncÆiei renale, amelioreazå
creçterea çi dizolvå cristalele de cistinå corneanå. Acest compus
acÆioneazå în lizozomi prin formarea unui compus disulfidic
cu cisteina care poate fi eliminatå din organite printr-un
transportor diferit de cel deficitar, caracteristic acestei afecÆiuni.
Deçi cisteamina determinå o ameliorare definitivå în primii
ani, pierderea gradatå a funcÆiei renale continuå.

Tratamentul de elecÆie pentru cistinoza nefropaticå este
transplantul renal; copiii afectaÆi de tulburarea renalå în
ultima fazå au fost trataÆi astfel. La acei pacienÆi care au
tolerat intervenÆia çi nu au avut probleme imunologice, funcÆia
rinichiului a ajuns så fie aproape normalå. Rinichii transplantaÆi
nu au dezvoltat anomaliile funcÆionale tipice cistinozei (vezi
sindromul Fanconi sau insuficienÆa glomerularå). PacienÆii
pot continua så acumuleze cistinå în cornee çi în alte Æesuturi
oculare. Deoarece durata medie a vieÆii unui rinichi transplantat
este în mod obiçnuit de la 15 la 20 ani, unii pacienÆi cu
forma infantilå de cistinozå au primit doi sau mai mulÆi
rinichi transplantaÆi.

HIPEROXALURIA PRIMARÅ

DEFINIæIE Hiperoxaluria primarå este denumirea pentru
douå boli rare, caracterizate prin excreÆia urinarå cronicå excesivå
a acidului oxalic çi prin nefrolitiazå cu oxalat de calciu çi
nefrocalcinozå. În mod tipic, pacienÆii cu ambele forme prezintå
insuficienÆå renalå de timpuriu çi mor în uremie. La examenul
anatomopatologic, depozitele de oxalat de calciu sunt distribuite
în Æesuturile renale çi extrarenale, o afecÆiune care se numeçte
oxalozå.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Bazele metabolice ale
hiperoxaluriei primare afecteazå cåile metabolismului glioxila-
tului. În hiperoxaluria tip I, excreÆia urinarå a oxalatului çi a
formelor reduse çi oxidate ale glioxilatului sunt crescute.
Sinteza excesivå a acestor substanÆe rezultå dintr-un blocaj
la nivelul metabolismului glioxilatului. Defectul primar la
cei mai mulÆi pacienÆi este deficienÆa enzimei hepatice peroxi-
zomale alanin-glioxilat-amino transferaza. Gena pentru aceastå
enzimå este situatå pe cromozomul 2q36→37 çi au fost
identificate câteva mutaÆii distincte la pacienÆii cu hiperoxalurie
tip I. Unele din aceste mutaÆii direcÆioneazå greçit enzima
spre mitocondrii çi astfel ea devine nefuncÆionalå. Creçterea
nivelului de glioxalat conduce la oxidarea crescutå a glioxalatului
la oxalat çi la creçterea reducerii glioxalatului la glicolat.
Fiecare din aceçti acizi cu 2 carboni sunt apoi excretaÆi în
exces prin urinå. În tipul II de hiperoxalurie, acidul L-gliceric
este excretat în exces împreunå cu oxalatul. În aceastå afecÆiune,
activitatea dehidrogenazei acidului D-gliceric care catalizeazå
reducerea hidroxipiruvatului în acid D-gliceric în calea catabolicå
a metabolismului serinelor este absentå în leucocite (çi probabil
çi în alte Æesuturi). Hidroxipiruvatul acumulat este, în schimb,
redus de lacticdehidrogenazå în L-izomer al gliceratului, care
este excretat în urinå. Aceeaçi enzimå are activitate de glioxilat
reductazå, iar deficitul ei promoveazå oxidarea glioxilatului
la oxalat, ducând la formarea crescutå de oxalat. Ambele
tulburåri par a fi moçtenite ca tråsåturi autosomal recesive.
HeterozigoÆii sunt asimptomatici.

Formarea de calculi, nefrocalcinoza çi oxaloza sunt datorate
insolubilitåÆii oxalatului de calciu. Depozitele extrarenale
de oxalat sunt pronunÆate la nivelul inimii, pereÆii arterelor

çi venelor, tractului urogenital feminin çi oaselor, în special
în tipul I de boalå.

MANIFESTÅRI CLINICE Nefrolitiaza çi oxaloza se
pot manifesta în timpul primului an de viaÆå. Cei mai mulÆi
pacienÆi fac colici renale sau prezintå hematurie între vârsta
de 2 çi 10 ani çi sucombå prin uremie înaintea vârstei de 20
de ani. Dupå instalarea uremiei, pacienÆii pot face spasme
periferice severe çi necroze având ca rezultat insuficienÆa
vascularå. ExcreÆia de oxalat scade pe måsurå ce se înråutåÆeçte
insuficienÆa renalå. La pacienÆii cu instalare tardivå a simpto-
melor s-au raportat rate de supravieÆuire pânå la vârsta de
50 sau 60 de ani, în ciuda nefrolitiazelor repetate. Hiperoxaluria
tip II este o afecÆiune uçoarå, cu o implicare mai reduså a
organelor extrarenale çi cu afectarea tardivå a funcÆiei renale.

DIAGNOSTIC ExcreÆia de oxalat la copiii normali sau
la adulÆi este mai micå de 0,5 mmol (60 mg) pe 1,73 m2 de
suprafaÆå, pe zi. PacienÆii cu hiperoxalurie tip I sau tip II în
general excretå de douå sau de patru ori mai mult. DiferenÆa
dintre cele douå tipuri depinde de måsurarea nivelului celorlalÆi
acizi organici care le definesc: acidul glicolic la tipul I çi
acidul L-gliceric la tipul II. Întrucât pacienÆii cu deficienÆå
de piridoxinå sau tulburåri cronice ileale pot excreta cantitåÆi
mari de oxalaÆi, aceste afecÆiuni trebuie excluse.

TRATAMENT  

Nu existå nici un tratament satisfåcåtor. ConcentraÆia de oxalaÆi
urinari poate fi reduså temporar prin creçterea diurezei. Doze
mari de piridoxinå (100 mg/zi) pot reduce nivelul oxalatului
urinar, dar efectele pe termen lung nu sunt impresionante.
O dietå cu conÆinut ridicat de fosfat pare så reducå frecvenÆa
incidenÆei colicilor renale, dar excreÆia de oxalat este neafectatå.
Efectele benefice ale transplantului combinat ficat-rinichi
pot corecta deficitul enzimatic înlocuind organele afectate;
necesitå mai multe studii.
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ANOMALII EREDITARE ÎN

TRANSPORTUL MEMBRANAR

Trecerea multor molecule de-a lungul membranelor plasmatice
celulare depinde de sisteme de transport specifice care îçi
datoreazå specificitatea unor receptori membranari çi proteine
„transportoare“. Aceçti constituenÆi ai membranei recunosc
moleculele individuale sau substanÆele structurale çi catalizeazå
miçcarea transmembranarå. Tulburårile prezentate în acest
capitol au trei tråsåturi comune: fiecare este caracterizatå
printr-o lipså specificå în transportul uneia sau mai multor
componente; fiecare este moçtenitå dominant sau recesiv,
implicând faptul cå variaÆia la nivelul unui singur locus genetic
este implicatå; în plus, se presupune cå fiecare reflectå o
afectare primarå a unei proteine membranare specifice. Unele
din aceste defecte au fost bine definite fiziologic çi genetic
çi au fost identificate genele çi/sau ADNc-ul care codificå o
serie din aceçti transportatori.

S-au descris mai mult de 20 de tulburåri ereditare ale
transportului membranar (tabelul 350-1). Cele mai multe
afecteazå doar intestinele çi/sau rinichii. Clasele de substraturi
reprezentate includ aminoacizii, glucidele, cationii, anionii,
vitaminele çi apa. Unele sunt discutate în alte subcapitole.
Acelea care afecteazå transportul aminoacizilor, hexozelor,
uraÆiilor çi clorurilor sunt prezentate în acest capitol ca exemple
ale defectelor enumerate.

TULBURÅRI ALE TRANSPORTULUI

AMINOACIZILOR

Aça cum este prezentat în tabelul 350-1, au fost descrise 10
tulburåri ale transportului aminoacizilor. Cinci dintre ele
(cistinuria, dibazicaminoaciduria, boala Hartnup, iminoglicinuria
çi dicarboxilicaminoaciduria) prezintå tulburåri de transport
pentru aminoacizii structurali, implicând astfel existenÆa unor
receptori membranari sau transportori. Cu excepÆia iminogli-
cinuriei çi dicarboxilicaminoaciduriei, aceste defecte au conse-
cinÆe clinice importante. Cele cinci tulburåri råmase afecteazå
transportul doar al unui aminoacid, implicând existenÆa siste-
melor de transport cu substraturi specifice. Toate aceste boli
afecteazå transportul la nivelul rinichilor, intestinelor sau la
nivelul ambelor; nici una nu afecteazå transportul în alte Æesuturi.

CISTINURIA DefiniÆie Cistinuria, cea mai obiçnuitå
disfuncÆie congenitalå a transportului aminoacizilor, este
caracterizatå de reabsorbÆia tubularå diminuatå çi excreÆia
urinarå excesivå a aminoacizilor dibazici: lizinå, argininå,
ornitinå çi cistinå. Un defect similar de transport existå în
mucoasa intestinalå. Deoarece cistina este cea mai puÆin solubilå
dintre aminoacizii naturali, excreÆia ei måritå predispune la
formarea de calculi renali, ureterali çi biliari. Aceçti calculi
sunt responsabili pentru semnele çi simptomele acestei afecÆiuni.

Etiologie çi patogenezå ExcreÆia masivå a cistinei çi a
altor aminoacizi dibazici apare numai la homozigoÆii pentru
cistinuria clasicå. Tulburarea, moçtenitå ca o tråsåturå autosomal
recesivå, rezultå din defectele proteinei transportoare membra-
nare esenÆiale pentru transportul acestui grup de aminoacizi,
proteinå situatå la limita apicalå a „marginii în perie“ a
segmentului proximal al tubului renal çi celulele intestinale
mici. Deçi excreÆia renalå a celor patru aminoacizi este crescutå
la homozigoÆi, prezenÆa unei anumite capacitåÆi de transport
rezidual pentru aceste componente plus existenÆa altor trei
tulburåri caracterizate prin excreÆia selectivå a componentelor
acestui grup (dibazicaminoaciduria, hipercistinuria, lizinuria)
argumenteazå existenÆa a cel puÆin trei sisteme de transport
renale pentru aceçti aminoacizi, câte unul pentru fiecare
aminoacid; un sistem de transport este destinat lizinei, argininei
çi ornitinei çi unul este pentru toÆi cei patru aminoacizi.

Întrucât în mod normal excreÆia urinarå çi anomaliile
clearance-ului renal la toÆi homozigoÆii sunt similare, dovada
existenÆei celor trei variante apare din studii efectuate asupra
transportului intestinal la homozigoÆi çi din excreÆia urinarå
la heterozigoÆi. Tipul I de homozigoÆi nu prezintå transportul
mediat intestinal al cistinei, lizinei çi ornitinei; heterozigoÆii
au excreÆia urinarå de aminoacizi normalå. Tipul II de homozigoÆi
nu prezintå transportul de lizinå, intestinal mediat dar påstreazå
o anumitå capacitate pentru transportul cistinei; heterozigoÆii
au excreÆia urinarå crescutå moderat pentru fiecare din cei
patru aminoacizi. Tipul III de homozigoÆi påstreazå o anumitå
capacitate pentru transportul intestinal indirect al celor patru
substraturi implicate; heterozigoÆii au nivelul lizinei çi cistinei
urinare uçor crescut. Gena pentru tipul I de cistinurie, familia
3 de transportori în soluÆie (SLC3A1), a fost localizatå pe
2p16.3. MutaÆiile heterogene în aceastå genå determinå tipul
I de boalå. Virtual, unele mutaÆii suprimå transportul de cistinå
când ADNc-ul mutant este exprimat în celule reporter.

Manifeståri clinice Cistinuria este printre cele mai obiç-
nuite defecte congenitale, cu o frecvenÆå de 1 la 10 000 çi 1
la 15 000 de naçteri, în multe grupuri etnice. Douå treimi
din adulÆii cu cistinurie homozigoÆi sunt tipul I. Calculii produçi
de cistinå reprezintå de la 1 la 2 procente din totalitatea calculilor
urinari, dar reprezintå cauza cea mai frecventå de calculozå
la copii. Solubilitatea maximå a cistinei, apreciatå în limita
pH-ului fiziologic urinar de 4,5 la 7,0, este de aproximativ
1200 µmol/l (300 mg/l). Întrucât homozigoÆii afectaÆi în mod
normal excretå între 2400 çi 7200 µmol (de la 600 la 1800
mg) zilnic, cristaluria çi formarea de calculi sunt o ameninÆare
permanentå. Formarea calculilor de obicei se manifestå în a
doua sau a treia decadå, dar poate apårea în primul an de
viaÆå sau se poate manifesta ca litiazå biliarå la nou-nåscut.
Simptomele çi semnele sunt cele tipice litiazei urinare: hematuria,
dureri în flancuri, colici renale, uropatie obstructivå çi infecÆie
(vezi capitolul 279). Urolitiaza recurentå poate duce la insufi-
cienÆå renalå progresivå.

Diagnostic PrezenÆa cistinei în calculii traiectului urinar
este patognomonicå pentru cistinurie. Totuçi, întrucât jumåtate
din calculii prezentaÆi de pacienÆii cistinurici sunt de compoziÆie
mixtå çi întrucât 10% din ei pot så nu conÆinå un miez de
cistinå detectabil, un test urinar cu nitroprusiat trebuie fåcut
la toÆi pacienÆii cu litiazå urinarå, pentru a exclude acest
diagnostic. Acest test cu nitroprusiat este pozitiv (apariÆia
unei coloraÆii roçii ca cireaça) la unii heterozigoÆi pentru
cistinurie, la pacienÆii cu hipercistinurie, homocistinurie çi
cistin mercaptolactat disulfidurie. Când conÆinutul de cistinå
din urinå depåçeçte 1000 µmol/l (250 mg/l), cristalele de
cistinå se pot vedea în sedimentul urinar acidifiat, concentrat
çi råcit. Aceste cristale hexagonale sunt patognomonice excesului
de cistinå la pacienÆii care nu iau sulfonamide.

Confirmarea diagnosticului de cistinurie depinde de demons-
trarea excreÆiei standard a aminoacidului caracteristic în urinå.
ExcreÆia selectivå a cistinei, lizinei, argininei çi ornitinei poate
fi demonstratå prin cromatografie cantitativå çi calitativå.
Cantitatea este importantå pentru diferenÆierea câtorva hetero-
zigoÆi de homozigoÆi çi pentru supravegherea excreÆiei de
cistinå liberå în timpul terapiei.

TRATAMENT  

Abordarea terapeuticå are ca scop prevenirea formårii crista-
lelor de cistinå prin reducerea concentraÆiei de cistinå în
urinå. Acest obiectiv este realizat prin creçterea volumului
urinar çi prin menÆinerea unui pH urinar alcalin. Ingerarea
în exces de 4 l/zi lichide este esenÆialå, iar între 5 çi 7 l/zi
este optimå. ExcreÆia de cistinå urinarå ar trebui så måsoare
mai puÆin de 1000 la 1200 µmol/l (250 la 300 mg/l). Aportul
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çi tulburarea

Substraturi
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æesuturi care ma-
nifestå defectul de
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Baza molecularå
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Transmiterea
ereditarå

Locul
discuÆiei

AMINOACIZI

Cistinuria clasicå Cistina, lizina,
arginina,
ornitina

Tubul renal proxi-
mal, mucoasa
jejunalå

MutaÆia proteinei de
transport pentru
dibazic-cistinå

Nefrolitiaza produså
de cistinå

Autosomal
recisivå

Capitolul
350

Dibazicaminoa-
ciduria

Lizina,
arginina,
ornitina

Tubul renal
proximal,
mucoasa jejunalå

MutaÆia proteinei de
transport dibazice

Tipul I: benign,
tipul II: intoleranÆå
proteicå, hiperamo-
niemia, retardare

Autosomal
recesivå

Capitolul
350

Hipercistinuria Cistina Tubul renal
proximal

MutaÆia proteinei de
transport a cistinei

Risc de nefrolitiazå
produså de cistinå

Autosomal
recesivå

Capitolul
350

Lizinuria Lizina Tubul renal proxi-
mal, mucoasa
jejunalå

MutaÆia proteinei de
transport a lizinei

Convulsii, retardare
fizicå çi mentalå

Posibil
autosomal
recesivå

Capitolul
350

Boala Hartnup Aminoacizi
neutri

Tubul renal
proximal,
mucoasa jejunalå

MutaÆia proteinei de
transport a
aminoacizilor neutri

Aminoacidurie
neutrå constantå,
simptome intermi-
tente de pelagrå

Autosomal
recesivå

Capitolul
350

MalabsorbÆia
triptofanului

Triptofan Mucoasa jejunalå MutaÆia proteinei de
transport a
triptofanului

Indoluria, ?
hipercalcemia,
? nefrocalcinoza

Probabil
autosomal
recesivå

Capitolul
350

MalabsorbÆia
metioninei

Metionina Mucoasa jejunalå MutaÆia proteinei de
transport a
metioninei

α-hidroxi-butiric-
aciduria, pår alb,
retardare mentalå,
convulsii, atacuri
hiperpneice, edem

Probabil
autosomal
recesivå

Capitolul
350

Histidinuria Histidina Tubul renal
proximal,
mucoasa jejunalå

MutaÆia proteinei de
transport a histidinei

Retardare mentalå Autosomal
recesivå

Capitolul
350

Iminoglicinuria Glicina, pro-
lina, hidroxi-
prolina

Tubul renal
proximal,
mucoasa jejunalå

MutaÆia proteinei de
transport de glicinå
çi iminoacizi

Nici una Autosomal
recesivå

Capitolul
350

Dicarboxilic-
aminoaciduria

Acid glutamic,
acid aspartic

Tubul renal
proximal,
mucoasa jejunalå

MutaÆia proteinei de
transport a amino-
acizilor dicarboxilici

Nici una Probabil
autosomal
recesivå

Capitolul
350

Cistinoza Cistina Membranele
lizozomale

MutaÆia proteinei de
transport a cistinei

InsuficienÆå renalå,
hipotiroidism, orbire

Autosomal
recisivå

Capitolul
349

HEXOZE

Glicozuria renalå D-Glucoza Tubul renal
proximal

MutaÆia proteinei de
transport a D-
glucozei

Glicozurie cu
glicemie normalå

Autosomal
recesivå

Capitolul
350

MalabsorbÆia
glucozei-
galactozei

D-Glucoza
D-Galactoza

Mucoasa jejunalå,
tubul renal
proximal

MutaÆia proteinei de
transport a glucozei-
galactozei
dependente de Na+

Diaree apoaså la
administrarea de
glucozå, lactozå,
sucrozå sau galactozå

Autosomal
recesivå

Capitolele
285, 350

LIPIDE

Hipercolesterole-
mia familialå

Colesterol Fibroblaçti, linii
limfoide, leucocite

MutaÆia proteinei
receptorului de
LDL-colesterol
membranar

Hipercolesterolemie,
xantoame
tendinoase, arc cor-
nean, ateroscleroza
arterelor coronare

Autosomal
dominantå

Capitolul
341

URAæI

Hipouricemia Acid uric Tubul renal
proximal

MutaÆia proteinei de
transport a uratului

Hipouricemia,
hiperuricozuria,

? hipercalcinuria

Autozomal
recesivå

Capitolul
350

ANIONI

Rahitism
hipofosfatemic
familial

Fosfat
anorganic

Tubul renal
proximal,
mucoasa jejunalå

MutaÆie în proteina
de transport a
fosfatului anorganic

Hipofosfatemia,
fosfaturia, rahitism/
osteomalacia
fosfatopenic(å)

X-lincatå
dominantå

Capitolul
355

Cloridoreea
congenitalå

Cloruri Mucoasa ilealå çi
colonicå

MutaÆia proteinei de
transport a pompei
Cl–/H+ schimbåtoare
de Cl–/HCO3

Hidramnios, diaree
apoaså, cloruri
fecale crescute,
aclorurie, alcaloza
metabolicå cu
depleÆie de volum,
hiperaldosteronism

Autosomal
recesivå

Capitolele
285, 350
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ANIONI (continuare)

Fibroza chisticå Cloruri Plåmân, pancreas,
glandele
sudoripare

MutaÆia proteinei
canalelor ionice

Distrugere
pancreaticå çi
pulmonarå

Autosomal
recesivå

Capitolul
257

Guçå familialå Iodurå
anorganicå

Glanda tiroidå,
glanda salivarå,
mucoasa gastricå

MutaÆia proteinei de
transport pentru
ioduri

Hipotiroidism
congenital
(cretinism), guçå

Probabil
autosomal
recesivå

Capitolul
331

CATIONI

Acidoza tubularå
renalå distalå
(gradient tipul I)

Ion de
hidrogen

Tubul renal distal MutaÆia proteinei
transportoare a
pompei de H+ din
tubul distal

Acidoza hiperclor-
emicå, hipocalce-
mia, nefrocalcinoza
çi hipercalcinuria
dobândite

Autosomal
dominantå

Capitolul
278

Acidoza tubularå
renalå proximalå
(tipul II cu pier-
dere de HCO3

–)

Ion de
hidrogen

Tubul renal
proximal

MutaÆia proteinei
transportoare a
pompei de H+ din
tubul proximal

Acidoza
hipercloremicå,
pierderi de
bicarbonat

Probabil
autosomal
recesivå

Capitolul
278

Boala lui Menkes Cupru Majoritatea
Æesuturilor, cu
excepÆia ficatului

MutaÆii în ATP-aza
de transport a
cuprului (ATP7B)

Retardare mentalå
severå, pår creÆ,
facies tipic, anomalii
arteriale,
instabilitate termicå

X-linkatå
recesivå

Capitolul 80

Boala Wilson Cupru Ficat çi rinichi MutaÆii în ATP-aza
de transport a
cuprului (ATP7B)

Tulburåri motorii çi
psihiatrice,
degenerare
hepatolenticularå

Autosomal
recesiv

Capitolul
345

Diareea letalå Ion de sodiu Celulele intestinale
jejunale

MutaÆie a pompei de
schimb de protoni
Na+/H+

Diaree apoaså,
eliminare crescutå
de sodiu çi acidozå

Recesivå? Capitolul
285

APÅ

Diabet insipid
nefrogen
(rezistent la
AVP)

Apå Tubul renal distal Lipsa activårii
adenilat ciclazei
AVP responsivå din
membrana luminalå,
posibil defect în
receptor sau proteina
enzimaticå

Poliuria, polidipsia,
hipostenuria

X-lincatå
recesivå

Capitolul
278

VITAMINE

Anemia
pernicioaså
juvenilå

Cobalaminå
(vitamina B12)

Mucoasa ilealå MutaÆia receptorului
pentru complexul
factor intrinsec-
cobalaminå

Anemia
megaloblasticå

Autosomal
recesivå

Capitolul
108

MalabsorbÆia de
folaÆi

Acid folic Intestin subÆire MutaÆie a proteinei
de transport pentru
folaÆi

Anemia
megaloblasticå

Autosomal
recesivå

Capitolul
108

ALTELE

Stocarea acidului
sialic

Acid sialic
(monoza-
harid)

Lizozomi MutaÆia proteinei de
transport pentru
acidul sialic

Retardare Autosomal
recesivå

Capitolul
346

Transport de
carnitinå

Carnitinå Muçchi, rinichi,
leucocite,
fibroblaçti

MutaÆii ale
transportorului cu
afinitate înaltå
pentru carnitinå

Hipoglicemie
hipocetozicå,
cardiomiopatie,
hipotonie

Autosomal
recesivå

Capitolul
335

de lichid necesar zilnic pentru menÆinerea acestei diluÆii
a cistinei excretate ar trebui repartizat pe parcursul a 24 ore,
cu ingerarea unei treimi din volumul total între ora culcårii
çi ora 2-3 (noaptea). Calculii pot fi preveniÆi sau chiar
dizolvaÆi printr-o astfel de hidratare. Trebuie så fie clar
pentru cel care suferå de cistinurie cå apa este un medicament.
Solubilitatea cistinei în urinå se ridicå mult un pH de la
peste 7,5, iar alcalinizarea urinei poate fi în unele situaÆii
terapeuticå. Administrarea viguroaså de bicarbonat de sodiu,
acetazolamidå çi policitraÆi este necesarå pentru menÆinerea
unui pH alcalin persistent, dar aceastå måsurå prezintå

pericolul formårii calculilor de oxalat de calciu, fosfat
calcic çi a calculilor fosfatici amoniaco-magnezieni çi a
producerii nefrocalcinozei.

Un alt tratament implicå administrarea de penicilaminå
care suportå un schimb de sulfhidril-disulfat cu cistina pentru
a forma disulfitul mixt de penicilaminå çi cisteinå. Întrucât
acest disulfit este de 50 de ori mai solubil decât cistina,
penicilamina (în doze de 1 la 3 g/zi) reduce marcat excreÆia
de cistinå liberå, prevenind astfel formarea de noi calculi
çi producând dizolvarea calculilor existenÆi. Din påcate,
efectele secundare includ boli acute serice, agranulocitozå,
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pancitopenie, glomerulitå imunå çi sindrom Goodpasture.
Astfel, folosirea sa ar trebui rezervatå pentru pacienÆii care
nu reuçesc så råspundå doar la hidratare sau care sunt într-o
categorie mare de risc (rinichi unic, insuficienÆå renalå).
Acei pacienÆi care nu pot tolera penicilamina pot beneficia
de α-mercaptopropionilglicinå, un medicament aflat în fazå
experimentalå al cårui mecanism de acÆiune este similar
cu al penicilaminei, dar a cårui structurå çi deci toxicitate
este diferitå. Douå treimi din pacienÆii care nu pot tolera
penicilamina pot lua α-mercaptopropionilglicinå fårå efecte
adverse. Captoprilul, un agent antihipertensiv ce conÆine
grupåri sulfhidril, nu este eficace în reducerea excreÆiei
urinare a cistinei. Când tratamentul medical eçueazå, este
necesarå chirurgia urologicå, dar aceasta trebuie consideratå
ca ultimå måsurå de vreme ce calculii se refac mai uçor în
epiteliul lezat. Litotripsia nu este utilå çi poate produce
apariÆia de fragmente mici care determinå colici severe.
Ocazional, pacienÆii pot necesita transplant renal.

DIBAZICAMINOACIDURIA Aceastå tulburare este
caracterizatå printr-un defect în reabsorbÆia tubularå renalå
a lizinei, argininei çi ornitinei, dar nu a cisteinei. Tulburarea
reflectå aproape sigur o mutaÆie în codul genetic pentru o
proteinå de transport folositå numai de cei trei aminoacizi
dibazici. Douå variante sunt moçtenite, aparent ca tråsåturi
autosomal recesive. Manifestårile sunt legate de pierderile
de ornitinå, argininå çi, probabil, lizinå.

În forma obiçnuitå a dibazicaminoaciduriei (tipul II),
cunoscutå, de asemenea, ca intoleranÆa lizinuricå la proteine
çi mai frecventå în Finlanda (1 la 60.000), homozigoÆii prezintå
deficienÆa transportului aminoacizilor dibazici la nivel intestinal
çi pierderi renale exagerate. Defectul de transport afecteazå
membrana bazolateralå mai mult decât pe cea luminalå çi se
asociazå cu alterarea ciclului ureei. PacienÆii afectaÆi prezintå
în copilårie hepatosplenomegalie, intoleranÆå proteicå çi
intoxicaÆie amoniacalå episodicå. PacienÆii mai vârstnici pot
prezenta osteoporozå severå, alterarea funcÆiei renale sau
modificåri interstiÆiale la nivelul plåmânului. ConcentraÆiile
plasmatice ale lizinei, argininei çi ornitinei sunt reduse, iar
excreÆia urinarå a lizinei este crescutå. Hiperamoniemia poate
så aparå dupå ingestia unei cantitåÆi mari de proteinå sau
odatå cu stårile infecÆioase çi se crede cå este rezultatul unor
cantitåÆi insuficiente de argininå çi ornitinå, care ar fi necesare
pentru menÆinerea unei funcÆii adecvate a ciclului ureei.
Caracteristicile clinice s-au atribuit hiperamoniemiei çi cantitå-
Æilor insuficiente de lizinå necesare pentru suportul sintezei
proteinelor çi carnitinei în timpul creçterii. HeterozigoÆii sunt
sånåtoçi çi nu prezintå creçteri urinare excesive ale aminoacizilor
dibazici.

Dibazicaminoaciduria tip I a fost descriså pe larg la copiii
francezi-canadieni. Aceçti pacienÆi prezintå retardare mentalå
profundå fårå hiperamoniemie sau intoleranÆå la proteine.
Ea diferå de tipul II prin prezenÆa unui uçor exces de aminoacizi
dibazici în urinå la heterozigoÆii asimptomatici. Boala de
tip I poate implica acelaçi sistem deficitar de transport ca
acela din tulburarea obiçnuitå de tip II.

TRATAMENT  

Tratamentul include restricÆie dieteticå proteicå çi suplimentarea
cu citrulinå, un aminoacid neutru al cårui transport intestinal
çi hepatic este neafectat çi care, când este metabolizat în
argininå çi ornitinå, aprovizioneazå ciclul ureei. Odatå cu
administrarea a 2-8g de citrulinå per os, zilnic, ingestia alimen-
tarå de proteine poate fi crescutå çi poate fi amelioratå creçterea
la copii. Suplimentårile cu carnitinå pot îmbunåtåÆi creçterea
prin cruÆarea lizinei çi prin creçterea oxidårii acizilor graçi.

BOALA HARTNUP Leziunile de piele de tip pelagrå,
manifestårile neurologice variabile çi aminoaciduria cu amino-
acizi neutri sau aromatici caracterizeazå aceastå boalå. Alanina,
serina, treonina, valina, leucina, izoleucina, fenilalanina, tirozina,
triptofanul, glutamina, asparagina çi histidina sunt excretate
în urinå în cantitåÆi de 5 pînå la de 10 ori mai mari decåt
normal, iar transportul intestinal pentru aceçti aminoacizi
este deficitar. Manifestårile clinice rezultå din deficienÆa nutritivå
a aminoacidului esenÆial triptofan, cauzatå de combinarea
malabsorÆiei intestinale cu pierderile prin urinå. Manifestårile
sunt episodice, legate cel puÆin în parte de cererile metabolice
pentru triptofan. Numai o micå parte din pacienÆii cu caracteristici
chimice ale acestei tulburåri prezintå un sindrom cum e pelagra,
implicând faptul cå manifestårile depind de factori implicaÆi
suplimentari faÆå de defectul sistemului de transport.

Principala cale a metabolismului triptofanului duce la sinteza
de niacin çi nicotinamid-adenin dinucleotidå (NAD). Aceastå
cale suplineçte aproape jumåtate din nevoile zilnice de niacin.
La pacienÆii cu boala Hartnup, defectul sistemului de transport
renal çi intestinal pentru triptofan duce la deficienÆå de niacinå.
Aceastå deficienÆå de transport reflectå cel mai probabil
anomaliile unui sistem de grup specific pentru aminoacizii
neutri. Persistå o capacitate de reabsorbÆie rezidualå pentru
fiecare aminoacid implicat. Aceasta sugereazå cå ei sunt
transportaÆi printr-un alt sistem de transport, concluzie datå
de identificarea pacienÆilor cu defecte în transportul specific
de substraturi pentru triptofan, metioninå çi histidinå.

Boala Hartnup este moçtenitå ca o tråsåturå autosomal
recesivå. HomozigoÆii apar cu o frecvenÆå de aproximativ 1
la 24 000 de naçteri. HeterozigoÆii nu prezintå o anomalie
clinicå sau chimicå.

Pelagra este sindromul clinic produs de deficienÆa de
niacin din dietå çi tråsåturile ei sunt acelea ale bolii Hartnup
(vezi capitolul 79). Diagnosticul bolii Hartnup ar trebui
suspectat la orice pacient cu pelagrå ce nu are un istoric
al deficienÆei dietetice de niacinå. Manifestårile neurologice
çi psihiatrice se întind de la atacuri de ataxie cerebeloaså
çi o uçoarå stare de labilitate emoÆionalå pânå la delir çi
este acompaniat de obicei de exacerbarea erupÆiilor erite-
matoase, eczematoide ale pielii. Febra, expunerea solarå,
stresul çi terapia cu sulfonamide provoacå recåderi clinice.
Diagnosticul este pus prin detectarea aminoaciduriei neutre,
care nu apare în deficienÆa dieteticå de niacinå. Tratamentul
este îndreptat spre aprovizionarea organismului cu niacinå
çi include o dietå cu multe proteine çi suplimentare zilnicå
de nicotinamidå (de la 50 la 250 mg). Esterii etil-triptofan
pot, de asemenea, så suplineascå lipsa absorbÆiei.

IMINOGLICINURIA Entitatea aceasta benignå, auto-
somal recesivå, este caracterizatå prin excreÆie urinarå excesivå
a glicinei çi a aminoacizilor prolinå çi hidroxiprolinå. Homo-
zigoÆii apar cu o frecvenÆå de aproximativ 1 la 16 000. ExcreÆia
måritå de glicinå, prolinå çi hidroxiprolinå reflectå un defect
în sistemul tubular de transport împårÆit între aceçti trei compuçi.
Poate fi prezent un defect de transport la nivel intestinal.
Aceasta sugereazå faptul cå mai mult de o mutaÆie poate duce
la iminoglicinurie, o ipotezå confirmatå de demonstrarea faptului
cå heterozigoÆii din unele familii prezintå glicinurie. Nu s-au
raportat anomalii clinice consistente la homozigoÆi care sunt
depistaÆi de obicei prin screening-ul aminoacizilor urinari.

DICARBOXILICAMINOACIDURIA Pierderea urinarå
selectivå çi clearance-ul urinar endogen crescut al acizilor
glutamic çi aspartic a fost descriså la doi copii neînrudiÆi.
AbsorbÆia intestinalå a acestor aminoacizi dicarboxilici a fost
diminuatå la unul dintre pacienÆi. Acest pacient suferea de
hipoglicemie recurentå; celålalt era asimptomatic.

DEFECTE ALE SUBSTRATURILOR SPECIFICE ÎN

TRANSPORTUL AMINOACIZILOR Cazurile în care
indivizii au reabsorbÆie renalå tubularå deficitarå çi/sau absorbÆie
intestinalå diminuatå a unui singur aminoacid liber sunt rare.
Aceste tulburåri, fiecare moçtenite aparent ca tråsåturi autosomal
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Anomalii ereditare în transportul membranar
recesive, sugereazå cå transportul aminoacizilor este catalizat
de mecanismele de transport ale unui substrat sau grup specific.

Hipercistinuria Doi subiecÆi înrudiÆi au manifestat cisti-
nurie fårå excreÆie urinarå excesivå de lizinå, argininå sau
ornitinå. ReabsorbÆia tubularå fracÆionatå de cistinå s-a redus
la aproximativ 80% din încårcåtura filtratå çi pânå la 250
mg/zi a fost excretatå în urinå. AbsorbÆia intestinalå de cistinå
era normalå. Amândoi pacienÆii erau sånåtoçi clinic, deçi excreÆia
de cistinå îi plaseazå în rândul pacienÆilor cu risc de a face
urolitiazå datoratå cistinei. ExcreÆia cistinei la pårinÆi era
normalå.

Lizinuria A fost descris un copil cu tulburare selectivå
a reabsorbÆiei tubulare renale a lizinei. Clearance-ul endogen
al lizinei a fost crescut, sistemul de transport intestinal prezenta
defecte; lizina plasmaticå a fost reduså. Retardarea mentalå
çi a creçterii çi convulsiile au fost prezente. O dietå suplimentatå
cu lizinå a stimulat creçterea. Carnitina necesitå lizinå pentru
biosintezå çi poate fi deficitarå în aceastå condiÆie.

Histidinuria Doi subiecÆi înrudiÆi, fiecare prezentând
retardare mentalå, au manifestat un transport renal deficitar
pentru histidinå. Pierderea urinarå a histidinei ajungea la 40
pânå la 50% din încårcåtura filtratå, iar transportul intestinal
al histidinei a fost de asemenea deficitar. PårinÆii normali
clinic aveau excreÆie urinarå normalå, dar un mic defect în
absorbÆia intestinalå a histidinei. În douå cazuri izolate de
histidinurie au apårut crize mioclonice.

MalabsorbÆia metioninei Unii copii din douå familii au
prezentat un defect al sistemului de transport intestinal pentru
metioninå. Unul prezenta probabil un defect al transportului
renal. Aceastå tulburare a fost detectatå datoritå excreÆiei
urinare de acid α-hidroxibutiric, un produs de degradare
bacterianå intestinalå a metioninei neabsorbite. Aceastå compo-
nentå, care då un miros ca de malÆ sau de Æelinå uscatå urinei,
se pare cå e responsabilå de pårul alb, atacuri de hiperpnee,
convulsii, edeme çi de retardare mentalå. Tratamentul unuia
din aceçti copii cu dietå restrictivå în metioninå a adus
îmbunåtåÆiri în toate manifestårile clinice. Metioninuria tranzi-
torie în copilåria precoce a fost asociatå cu colici abdominale
care s-au ameliorat odatå cu restricÆia dieteticå de metioninå.

MalabsorbÆia triptofanului Un defect izolat în malabsorÆia
intestinalå a triptofanului a fost descris la doi subiecÆi înrudiÆi.
ReabsorbÆia tubularå renalå a triptofanului era normalå. Un
numår de indoli a fost excretat în scaun çi urinå. Aceste
componente rezultå din degradarea chimicå a triptofanului
neabsorbit de cåtre bacteriile intestinale çi pot fi prezente çi
la pacienÆii cu boala Hartnup. Datoritå bolii renale concomitente,
enzimele hidrolitice erau eliminate prin urinå, iar acestea
acÆioneazå pe indoli, ducând la formarea unui pigment albastru-
indigo. Aceasta a determinat numirea acestei tulburåri ca
„sindromul scutecului albastru“. Nu au fost descrise simptome
de pelagrå. Mama a excretat de asemenea componente de
indoli, sugerând faptul cå era purtåtoarea acestei tråsåturi.

PERTURBÅRI ALE TRANSPORTULUI

HEXOZELOR

Glicozuria nondiabeticå apare într-un numår de afecÆiuni.
Pentozele, hexozele, heptozele çi dizaharidele au fost identificate
în urinå; toate, exceptând sucroza, produc un test pozitiv
pentru substanÆele reducåtoare. Unele meliturii se datoreazå
unor leziuni renale difuze, alteori ingerårii zaharurilor nemeta-
bolizabil. În altele, zaharul se acumuleazå în sânge datoritå
activitåÆii deficitare a sistemului enzimatic catabolic çi este
excretat în urinå. Numai printre hexoze s-au identificat tulburåri
specifice, moçtenite, ale transportului de zahar. ExistenÆa
glicozuriei renale çi malabsorbÆiei de glucozå-galactozå intesti-
nalå ca tulburåri moçtenite autosomal recesive aratå existenÆa
a cel puÆin douå proteine transportoare specifice pentru hexozå
la nivelul „marginilor în perie“ jejunale çi renale, una pentru
glucozå çi una împårÆitå de glucozå çi galactozå.

GLICOZURIA RENALÅ Glicozuria renalå se caracte-
rizeazå prin excreÆia urinarå de glucozå în prezenÆa unei
concentraÆii normale de glucozå sangvinå. Este specificå
malabsorbÆia tubularå renalå de glucozå. FaÆå de disfuncÆiile
tubulare generalizate, alÆi compuçi cum ar fi fosfatul çi amino-
acizii sunt transportaÆi normal. AfecÆiunea este benignå, dar,
ocazional, glicozuria poate fi atât de pronunÆatå, încât så
cauzeze poliuria çi polidipsia. Chiar mai rar, deshidratarea
sau cetoza se pot dezvolta în condiÆii de stress ca sarcinå sau
inaniÆie.

La persoanele normale, glucoza este prezentå în filtratul
glomerular într-o concentraÆie egalå cu cea din plasmå çi
este reabsorbitå prin tubul renal proximal printr-un proces
de transport dependent de sodiu, inhibat de florizinå. Capacitatea
de reabsorbÆie depåçeçte concentraÆia normalå de glucozå
plasmaticå. Astfel, glucoza nu apare în urinå pânå când nu
s-a atins pragul de reabsorbÆie. ConcentraÆia plasmei la care
glucoza filtratå începe så ocoleascå reabsorbÆia tubularå
proximalå este de obicei în jurul valorii de 10 mmol/l (200
mg/dl). Capacitatea maximalå de reabsorbÆie este depåçitå
la o încårcåturå filtratå în jurul valorii de 2 mmol (325 mg/min.)
per 1,73 m2 suprafaÆå corporalå çi aceastå valoare este definitå
ca maximum tubular pentru glucozå (TmG).

Se regåsesc douå tipuri de glicozurie: tipul A, caracterizat
printr-o capacitate reduså de reabsorbÆie maximå tubularå,
çi tipul B, aråtând un prag redus pentru glicozurie, o lårgire
crescutå în curba de titrare çi un TmG normal. Glicozuria
renalå apare la homozigoÆi datoritå acestor mutaÆii recesive
moçtenite, iar la heterozigoÆi datoritå unor presupuse mutaÆii
alelice. Reducerea modestå în pragul renal sau TmG este
prezentå la heterozigoÆii din anumite familii; glicozuria modestå
apare la membrii acelor familii la care nivelul glucozei plasmatice
este crescut. La puÆini dintre pacienÆii examinaÆi, glicozuria
renalå nu s-a asociat cu afectarea transportului intestinal.

MALABSORBæIA GLUCOZÅ-GALACTOZÅ În aceastå
afecÆiune, copiii dezvoltå o diaree severå, apoaså când sunt
hråniÆi cu lapte sau hranå care conÆine lactozå, sucrozå, glucozå
sau galactozå. Formulele fårå fructozå çi carbohidraÆi sunt
bine tolerate. Un defect specific în absorbÆia intestinalå a
glucozei çi galactozei poate fi demonstrat prin teste de toleranÆå
oralå care produc o creçtere uçoarå sau chiar inaparentå a
nivelului glucozei sau galactozei plasmatice. Defectul primar
presupune cotransportorul sodiului/hexozei la nivelul „marginii
în perie“ intestinale çi renale. Transportul activ de D-glucozå
çi D-galactozå este absent la copiii afectaÆi çi capacitatea de
transport intermediar este prezentå la pårinÆii lor. Aceste
caracteristici confirmå specificitatea çi moçtenirea autosomal
recesivå a tulburårii. Administarea de hranå fårå glucozå çi
galactozå duce la remisiunea simptomelor în copilårie. Deçi
defectul transportului de bazå este prezent pe tot parcursul
vieÆii, mulÆi pacienÆi prezintå dupå un timp o toleranÆå îmbunå-
tåÆitå pentru glucozå çi galactozå.

Unii pacienÆi au glicozurie renalå la concentraÆii normale
de glucozå plasmaticå. Studiile de titrare renalå demonstreazå
un prag redus pentru reabsorbÆia glucozei (tipul B de glicozurie
renalå) çi un TmG normal. Pierderea urinarå a glucozei nu
este atât de severå ca la glicozuria renalå izolatå. Aceste
caracteristici sugereazå prezenÆa sistemelor multiple de transport
a glucozei în rinichi. Unul, a cårui genå råmâne så fie identificatå,
este responsabil pentru cantitatea de glucozå reabsorbitå, este
localizat în tubul contort proximal çi se presupune cå este
anormal în glicozuria renalå. Un alt sistem de transport (SGLT1)
este împårÆit de glucozå çi galactozå çi este resposabil pentru
reabsorbÆia ultimelor resturi de glucozå în ultima porÆiune a
tubului proximal. SGLT1 este anormal în malabsorbÆia de
glucozå-galactozå çi au fost evidenÆiate mutaÆii heterogene
în gena de codificare situatå pe cromozomul 22q. Atât în
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malabsorbÆia de glucozå-galactozå, cât çi în glicozuria renalå,
transportul de zaharuri în alte Æesuturi este normal, reflectând
multiplicitatea çi specificitatea tisularå în transportul hexozelor.

ALTERAREA TRANSPORTULUI DE

URAæI: HIPOURICEMIA

Indivizii cu un defect selectiv în reabsorbÆia tubularå renalå
a uratului de sodiu au hipouricemie cu un nivel de urat seric
de la 12 la 110 µmol/l (0,2 la 1,8 mg/dl). Uricozuria moderatå
este prezentå, iar 25% din pacienÆi au calculi renali, care
reprezintå singura manifestare adverså a acestei afecÆiuni.

ExcreÆia uratului renal atinge în mod normal un procent de
15% din rata de filtrare glomerularå, iar uratul excretat este compus
atât din uratul filtrat care nu a fost reabsorbit, cât çi din uratul
secretat. SubiecÆii cu hipouricemie izolatå prezintå un clearance
al uratului de la 33 la 85% din rata de filtrare; uneori, clearance-ul
uratului depåçeçte rata de filtrare glomerularå. Studiile cu probenecid,
care blocheazå reabsorbÆia tubularå de urat, çi cu pirazinamidå,
care blocheazå secreÆia tubularå, relevå cå 11 din cele 16
familii descrise prezintå un defect presecretor al reabsorbÆiei
de urat çi 5 familii au transport deficitar care afecteazå întregul
tub renal. La 4 familii hipercalciuria determinatå de creçterea
reabsorbÆiei intestinale de calciu este de asemenea prezentå,
dar la alÆii a fost demonstratå uricozuria. DeficienÆa este
moçtenitå ca o tråsåturå autosomal recesivå. Transportul uratului
pare a fi normal în Æesuturile extrarenale. HeterozigoÆii au o
ratå de clearance a uraÆilor moderat crescutå. DeficienÆa pare
cå reflectå mutaÆia uneia sau ambelor proteine proximale ale
membranei tubulare renale care transportå uratul de sodiu.
Rezultatele analizelor efectuate la aceste familii susÆin ipoteza
cå reabsorbÆia renalå a uratului este controlatå de mai mult
de o singurå proteinå de transport.

DEFECTUL DE TRANSPORT AL

ANIONILOR: CLORIDOREEA

Aceastå tulburare rarå, autosomal recesivå, rezultå din diminuarea
transportului activ al clorului în ileon çi colon. AbsenÆa pompei
de schimb de ioni clor-bicarbonat produce simptome severe, chiar
çi înainte de naçtere (polihidramnios çi absenÆa meconiului). Diareea
apoaså severå este evidentå din primele zile de viaÆå. Aceastå
pierdere de lichid asociatå cu alterarea homeostazei electroliÆilor
este un pericol pentru viaÆå. O alcalozå metabolicå hipokaliemicå,
hipocloremicå, hiponatremicå se dezvoltå cu deshidratare çi hiperal-
dosteronism secundar. Lichidul fecal conÆine un exces de ioni de
clor mai mare decât suma dintre cationii de sodiu çi potasiu.
ConcentraÆia de clor în fecale depåçeçte totdeauna 90 mmol/l
când sunt corectate tulburårile de volum çi electroliÆi serici, iar
acestå clororee este diagnosticå. Transportul clorului la nivel renal
este normal. Scåderea nivelului clorului în urinå se datoreazå
încercårilor rinichiului de a conserva sarea çi apa. Gena pentru
aceastå afecÆiune este localizatå pe cromozomul 7q çi este diferitå
de gena care este mutantå în fibroza chisticå.

TRATAMENT  

Tratamentul necesitå înlocuirea adecvatå a electroliÆilor çi
a pierderilor de lichid de-a lungul întregii vieÆii. Înlocuirea
apei, a clorurii de sodiu çi a clorurii de potasiu poate preveni
creçterea çi retardarea psihomotorie çi dezvoltarea progresivå
a insuficienÆei renale. Leziunea renalå cu glomeruli hialinizaÆi,
hiperplazie juxtaglomerularå, calcificåri çi leziuni arteriolare
sunt, probabil, rezultate ale depleÆiei volemice. Tratamentul
hiperreninemiei çi hipokalemiei cu inhibitori prostaglandinici
poate reduce insuficienÆa renalå, dar nu influenÆeazå simptomele
renale sau nevoia de a înlocui cronicå a clorurii de sodiu.
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GALACTOZEMIA, DEFICIENæA

GALACTOKINAZEI ÇI ALTE

TULBURÅRI RARE ALE

METABOLISMULUI

CARBOHIDRAæILOR

DEFINIæIE Galactozemia se referå la oricare dintre cele
trei deficite enzimatice congenitale ale metabolismului galac-
tozei. Galactozemia clasicå se datoreazå deficitului de galactoz-
1-fosfat uridil transferazå (GALT) çi este asociatå în mod
tipic cu formarea cataractei, retardarea mentalå çi ciroza. A
doua tulburare, deficienÆa galactokinazei, duce în primul rând
la formarea cataractei. A treia, deficienÆa UDP-galactoz-
4-epimerazei, este cea mai rarå din grup; au fost descrise
câteva cazuri, iar probabilitatea apariÆiei altor cazuri este incertå.

PATOGENEZÅ Lactoza, cel mai important carbohidrat
din lapte, este un dizaharid care conÆine glucozå çi galactozå;
dupå ingerare este hidrolizatå de lactaza intestinalå. Normal,
galactoza absorbitå este transformatå în glucozå în ficat. Prima
reacÆie în aceastå cale este fosforilarea galactozei în galactozå-
1-fosfat de cåtre galactokinazå (specificatå de o genå situatå
pe cromozomul 17):

Galactozå + ATP  galactozå-1-fosfat

Urmåtoarea etapå implicå transformarea galactozei-1-fosfat
în glucozå-1-fosfat de cåtre GALT (gena este pe cromozomul 9):

Galactozå-1-fosfat + UDP-glucozå

 UDP-galactozå + glucozå-1-fosfat

Zaharurile uridin-difosfatului (UDP) pot fi interconvertite
de cåtre epimerazå printr-o reacÆie reversibilå (UDP-galactoz-
4-epimeraza):

UDP-galactozå ↔ UDP-glucozå

Galactoza poate fi metabolizatå prin cåi alternative. Ea poate
fi transformatå (reduså) în prezenÆa NADPH (sau NADH) în
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Galactozemia, deficienÆa galactokinazei çi alte tulburåri rare ale

metabolismului carbohidraÆilor

galactitol (dulcitol) de aldoz-reductazå. Poate fi, de asemenea,
oxidatå pânå la o anumitå limitå de galactoz-dehidrogenazå,
ducând la formarea acidului galactonic, xiulozei çi CO2. Aceste
cåi reprezintå metabolismul limitat al galactozei la pacienÆii
cu galactozemie.

În deficitul galactokinazei, galactoza se acumuleazå în
sânge çi Æesuturi. În retinå, galactoza este transformatå de
aldoz-reductazå în galactitol, un zahar la care cristalinul este
impermeabil. Ca o consecinÆå, hidratarea excesivå care apare
împreunå cu o descreçtere a glutationului din cristalin duce
la formarea cataractei.

În galactozemia clasicå, deficienÆa GALT duce la acumulare
de galactoz-1-fosfat çi galactozå în Æesuturi. Ca çi în deficienÆa
galactokinazei, cataractele se dezvoltå secundar acumulårii
de galactitol în cristalin. Se presupune cå ciroza çi retardarea
mentalå induse de galactozemia clasicå sunt în legåturå cu
cantitatea crescutå de galactozå-1-fosfat din aceste Æesuturi.
Niveluri sanguine crescute de galactozå pot duce la o eliminare
reduså a glucozei hepatice çi astfel la hipoglicemie. În rinichi
çi intestine, acumularea de galactozå çi galactozå-1-fosfat
par a duce la inhibarea transportului aminoacizilor. La homozi-
goÆii de sex feminin existå o incidenÆå crescutå a hipogona-
dismului hipergonadotrofic în care insuficienÆa ovarianå se
dezvoltå la o vârstå timpurie çi aceastå complicaÆie poate
persista în ciuda tratamentului dietetic.

Ambele deficienÆe, atât a galactokinazei, cât çi a çi GALT,
sunt transmise ca tråsåturi autosomal recesive. HeterozigoÆii
au niveluri enzimatice înjumåtåÆite faÆå de nivelul normal çi
sunt asimptomatici. DeficienÆa maternå a galactokinazei
împreunå cu lactoza administratå în timpul sarcinii pot contribui
la formarea cataractei în timpul dezvoltårii fetale. Totuçi,
nu toate persoanele ce prezintå reducerea activitåÆii enzimei
GALT în celulele lor sunt purtåtoare de galactozemie clasicå.
Activitatea enzimei GALT în celulele acestor persoane semnificå
statusul de purtåtor al galactozemiei clasice. GALT este o
enzimå polimorficå çi cea mai frecventå variantå, numitå
varianta Duarte (D), prezintå activitatea reduså a acestei enzime.
În plus, alelele D prezintå numeroase izoforme.

Cea mai frecventå mutaÆie în gena GALT determinå galac-
tozemia clasicå prin substituÆia Q 188 R (G); formele homozigote
pentru aceastå afecÆiune (GG) prezintå o frecvenÆå de aproxi-
mativ 1/40 000 de naçteri în populaÆia de culoare albå. Fenoti-
purile Duarte (D/H; D/D çi D/G) prezintå aproximativ 75,
50 çi 25% din activitatea GALT çi apar cu o prevalenÆå totalå
de aproximativ 6% la populaÆia albå. Aceçti indivizi sunt
clinic asimptomatici.

TRÅSÅTURI CLINICE  Simptomele galactozemiei
clasice apar de obicei la câteva zile sau såptåmâni dupå naçtere.
Nou-nåscutul de obicei nu poate ingera laptele matern sau
laptele praf, prezintå vomå, nu se poate alimenta çi are dificultåÆi
la mers. Se pot dezvolta icter, hepatomegalie çi tulburåri hepatice.
Cataracta de obicei nu este prezentå la naçtere, dar se dezvoltå
treptat, în câteva såptåmâni pânå la câteva luni. Retardarea
mentalå devine evidentå dupå 6-12 luni çi de obicei este
ireversibilå. Nou-nåscuÆii cu galactozemie clasicå sunt suscep-
tibili så facå ståri septice bacteriene (în special cu Escherichia
coli) çi aceasta poate fi cauza care duce la moarte în perioada
neonatalå. Singura tråsåturå constantå a deficienÆei de galacto-
kinazå este formarea cataractei.

DIAGNOSTIC Defectul galactokinazei trebuie suspectat
la nou-nåscuÆii sau copiii cu formare de cataractå care prezintå
substanÆe reducåtoare diferite de glucozå în urinå. Diagnosticul
este pus dupå demonstrarea deficienÆei de galactokinazå în
eritrocite.

Diagnosticul de galactozemie clasicå trebuie luat în conside-
rare când sunt gåsite una sau mai multe din tråsåturile clinice
descrise mai sus. Când pacientul ingerå lapte, în urinå este
prezent zaharul reducåtor cu o reacÆie negativå de oxidare a
glucozei çi este identificat ca galactozå prin alte tehnici, cum
ar fi cromatografia. Dacå copilul vomitå, månâncå puÆin sau

Tabelul 351-1

Alte tulburåri ale metabolismului carbohidraÆilor

Deficit metabolic Manifeståri

INTOLERANæA EREDITARÅ LA FRUCTOZÅ

DeficienÆa fructozo-1-fosfat
aldolazå duce la acumularea
fructozei-1-PO4 în Æesuturi

Boalå hepaticå, leziuni renale
tubulare çi hipoglicemie

DEFICIT DE FRUCTOZO-1,6-DIFOSFATAZÅ

Deficitul enzimei previne
gluconeogeneza din precursorii
ei normali, lactatul, glicerolul çi
alanina. Astfel, menÆinerea
glicemiei normale este
dependentå de glucoza exogenå.

Acidoza lacticå duce la
hiperventilaÆie, somnolenÆå çi
comå, de obicei cu hipoglicemie
çi cetozå.

este alimentat cu glucozå intravenos, galactoza poate så nu
fie prezentå în urinå. Diagnosticul definitiv este dat de demons-
trarea unei lipse sau deficienÆe de GALT în hematii prin una
din numeroasele tehnici disponibile. Boala poate fi, de asemenea,
diagnosticatå prenatal prin studiul enzimelor, pe culturå de
celule obÆinute prin amniocentezå sau prin demonstrarea
galactitolului crescut în lichidul amniotic. O glicozilare
nonenzimaticå a hemoglobinei, analogå cu cea din diabetul
zaharat, poate fi gåsitå la pacienÆii cu galactozemie, întrucât
se manifestå prin concentraÆii crescute în sânge a Hb Alab
mai mult decât Hb Alc.

În perioada neonatalå, galactozemia trebuie så fie diferenÆiatå
de boala primarå de ficat. Când ficatul este bolnav, eliminarea
galactozei din sânge este perturbatå çi pot fi prezente niveluri
ridicate de galactozå în sânge çi galactozurie. Totuçi, nivelurile
GALT sunt normale la pacienÆii cu boli hepatice.

TRATAMENT  

Tratamentul galactozemiei constå în eliminarea din dietå
a alimentelor ce conÆin galactozå, în special laptele. Surogate
de lapte cum ar fi Nutramigen sunt adesea folosite. Deçi
preparatele de soia conÆin polizaharide legate de galactozå,
ele par a fi bine tolerate deoarece legåtura de galactozå nu
este încå eliberatå. În general, nivelurile din eritrocite ale
galactozei-1-fosfat nu sunt crescute la copiii afectaÆi care
sunt hråniÆi cu preparate de soia.

Instituirea unei diete fårå galactozå duce de obicei la o
îmbunåtåÆire a tuturor tråsåturilor clinice, în afarå de retardarea
mentalå. PacienÆii ar trebui ÆinuÆi pe diete fårå galactozå
toatå viaÆa sau cel puÆin pânå au atins un nivel adecvat de
dezvoltare fizicå çi neurologicå.

ALTE TULBURÅRI ALE METABOLISMULUI CAR-

BOHIDRAæILOR Tråsåturi ale intoleranÆei ereditare a fructozei
çi deficienÆa de fructozå 1,6-difosfatazå, douå tulburåri autosomal
recesive ale metabolismului care duc la hipoglicemie, sunt prezentate
sumar în tabelul 351-1 (vezi çi capitolul 335 çi 347).
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LIPODISTROFIILE ÇI ALTE

BOLI RARE ALE æESUTULUI

ADIPOS

Capitolul se referå la anomaliile Æesutului adipos. Tulburårile
sunt rare çi fiziopatologia de obicei nu este clarå.

LIPODISTROFIILE

Lipodistrofiile sunt caracterizate prin pierderi generalizate
sau parÆiale ale stratului adipos subcutanat çi prin anomalii
metabolice, incluzând rezistenÆa la insulinå, hiperglicemia
çi hipertrigliceridemia. În tabelul 352-1 este prezentatå clasi-
ficarea lipodistrofiilor. În lipodistrofia generalizatå se pierde
toatå gråsimea corporalå, în timp ce în lipodistrofia parÆialå
atrofia gråsimii este limitatå. Cea mai comunå formå de
lipodistrofie dobânditå parÆial în mod obiçnuit implicå doar
jumåtate de trunchi, de obicei partea superioarå. Transmiså
autosomal dominant, lipodistrofia parÆialå are tendinÆa de a
se limita la faÆå. O variantå este asociatå cu malformaÆii dentare
çi oculare, anomalia Rieger. Lipodistrofia localizatå poate
fi inflamatorie sau neinflamatorie. Cel mai studiat sindrom
este lipodistrofia centrifugå, la care atrofia gråsimii începe
la pelvis sau axile la copiii sub vârsta de 3 ani çi se distribuie
apoi la nivel central, pentru a implica întreg abdomenul. Uneori
debutul este în afara regiunii abdominale. Marginea leziunii
este roçie çi infiltratul inflamator este demonstrabil la o examinare
histologicå. Atrofia gråsimii de obicei dispare spontan în
jurul vârstei de 13 ani.

LIPODISTROFIA GENERALIZATÅ Lipodistrofia
generalizatå (denumitå çi diabet lipotrofic) poate fi congenitalå
ori dobânditå. Forma congenitalå este transmiså ca o tråsåturå
autosomalå recesivå. BårbaÆii çi femeile sunt afectaÆi în mod
egal. Rata consangvinitåÆii parentale este ridicatå. Pierderea

gråsimii este de obicei evidentå la naçtere, dar manifestårile
care întregesc tabloul clinic pot så nu aparå decât mai târziu
(pânå la 30 de ani). Tulburårile dobândite se dezvoltå adesea
dupå alte boli. Pojarul, sifilisul, tusea convulsivå çi mononu-
cleoza infecÆioaså sunt factori care precipitå apariÆia bolii,
dar au fost implicate çi hipotiroidismul, hipertiroidismul çi
sarcina. Unele cazuri se manifestå cu apariÆia unor noduli
dureroçi de Æesut adipos care seamånå cu paniculita acutå
(vezi mai jos). Formele congenitale çi dobândite sunt similare
în ceea ce priveçte manifestårile clinice (tabelul 352-2).

Atrofia stratului adipos Pierderea gråsimii corporale
este tråsåtura principalå. În cazurile congenitale, pielea feÆei
este bine întinså peste osaturå çi întreg corpul apare ca fiind
deposedat de Æesutul adipos la examinarea fizicå. Totuçi, prin
rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) a întregului corp se
evidenÆiazå conservarea unor gråsimi la nivelul orbitelor,
palmelor, tålpilor çi în regiunile juxtaarticulare çi epidurale,
unde funcÆiile de suport ale Æesutului adipos sunt primare.
Astfel, gråsimea cu rol mecanic este conservatå, în timp ce
adipozitatea metabolicå a dispårut. În formele dobândite faÆa
poate fi cruÆatå. În ariile atrofice, celulele Æesutului adipos
pot fi identificate microscopic, dar ele nu conÆin depozite
trigliceridice. Paradoxal, ficatul este înconjurat de gråsime
çi sistemul reticuloendotelial conÆine macrofage lipidice („celule
spumoase“). Cauza atrofiei grase nu este cunoscutå. Polipeptide
cu rol de a mobiliza gråsimea au fost semnalate în urina
pacienÆilor cu lipodistrofie generalizatå, dar rolul lor în aceastå
tulburare este nesigur.

O moleculå candidatå pentru inducerea lipodistrofiei ar
fi o componentå similarå factorului alfa de necrozå tumoralå
(TNF-α), un inhibitor puternic al lipoprotein-lipazei, care
cauzeazå depleÆia gråsimii çi hipertrigliceridemia când este
injectat la animale. Activitatea lipoprotein-lipazei este scåzutå
în lipodistrofia generalizatå, aça cum ar fi dacå TNF-α sau o
citokinå similarå ar fi fost cauza. Totuçi, nivelurile TNF plasmatic
au fost normale la unii pacienÆi. Lipaza hepaticå nu este
diminuatå. Întrucât conÆinutul de trigliceride al adipocitelor
este rezultatul unei balanÆe între sinteza çi pierderea gråsimii,
un mecanism alternativ ar putea implica activarea lipazei
sensibilå la hormoni care catalizeazå hidroliza trigliceridelor

Tabelul 352-1

Lipodistrofiile

I. Lipodistrofia generalizatå III. Lipodistrofia localizatå
A. Congenitalå (familialå sau  A. Inflamatorie

sporadicå) B. Neinflamatorie
B. Dobânditå (sporadicå)

II. Lipodistrofia parÆialå
A. Comunå (sporadicå)
B. Dominantå (familialå)

1. Membre çi trunchi
2. Cu anomalia Rieger

Parametru General congenital General dobândit ParÆial dobândit ParÆial dominant

Moçtenire Autosomal recesiv Sporadic De obicei sporadic Autosomal dominant
Vârsta debutului bolii Copilårie Din copilårie la vârsta adultå Din copilårie la vârsta adultå Pubertate
IncidenÆa pe sexe BårbaÆi çi femei: egal PreponderenÆå la femei PreponderenÆå la femei PreponderenÆå la femei
Lipoatrofia FaÆå, trunchi, membre FaÆå, trunchi, membre FaÆå, bust, antebraÆe Trunchi çi membre
Afectarea ficatului + + + Rar 0
Boalå renalå + + + + 0
Insulino-rezistenÆa + + + +
Hiperglicemia + + + +
Hipertrigliceridemia + + + +
Acanthosis nigracans + + Rar +
Hipertrofia genitalå + + Rar +
Vârsta osoaså Accelerat De la normal la accelerat Normal Normal

Tabelul 352-2

Caracteristicile lipodistrofiei
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Lipodistrofiile çi alte boli rare ale Æesutului adipos
din celulele adipoase. De exemplu, un deficit al unui inhibitor
natural al lipazei, cum ar fi adenozina, ar putea avea ca efect
intensificarea råspunsului la concentraÆiile fiziologice (normale)
ale hormonilor lipolitici. Lipoliza ridicatå ar putea fi datoratå
activitåÆii sistemului nervos simpatic. Eliberarea de acizi graçi
liberi în plasmå urmatå de infuzia diminuatå a norepinefrinei
ar putea så reflecte golirea depozitelor trigliceridice.

MutaÆia sau deleÆia unei gene implicate în dezvoltarea
adipocitului poate fi, de asemenea, implicatå. De exemplu,
transcripÆia factorului PPAR γ2 (receptorul activat al proliferårii
peroxizomilor – γ2) poate transforma fibroblaçtii în celule
adipoase în culturile tisulare çi, dacå este mutant, se poate
opune dezvoltårii adipocitelor. În forma dobânditå, un alt
mecanism postulat care poate cauza dediferenÆierea adipocitului
este acela a unui efect indirect al unei infecÆii virale sau al
unei alte insulte.

Creçterea çi maturarea Creçterea liniarå este acceleratå
în primii câÆiva ani de viaÆå în tulburarea congenitalå, dar çi
în tulburarea dobânditå care începe devreme în copilårie.
Epifizele se închid devreme; totuçi, greutatea finalå este de
obicei normalå. Hipertrofia muscularå adevåratå este prezentå
çi pacienÆii pot fi acromegalici, cu tråsåturi faciale grosolane
çi mâini çi picioare mari. În forma congenitalå urechile sunt
mari çi proeminente. Multe viscere sunt mårite, iar limfade-
nopatia generalizatå poate fi prezentå. Cauza tulburårii de
creçtere nu este cunoscutå. Nivelurile hormonului de creçtere
(GH) çi factorul I de creçtere similar insulinei (IGF-I, somato-
medina C) sunt normale sau mici. Factorul II de creçtere
similar insulinei nu a fost abordat în mod sistematic. Se spune
cå pseudoacromegalia çi creçterea anormalå se datoreazå
concentraÆiilor mari de insulinå din plasmå, secundare rezistenÆei
la insulinå (vezi mai jos). Insulina se leagå de receptorul
IGF-I çi, la concentraÆii mari, ar putea imita secvenÆa acrome-
galicå (GH → IGF-I → creçtere) activând receptorul IGF-I.

Ficatul Mårirea ficatului (hepatomegalia) produce pertur-
båri abdominale. Ficatul gras poate duce la cirozå, în special
în tulburarea dobânditå. Hipertensiunea portalå poate duce
la splenomegalie çi la sângeråri ale varicelor esofagiene.

Rinichii Rinichii de obicei sunt måriÆi. SubiecÆii cu
tulburare dobânditå pot prezenta proteinurie çi sindrom nefrotic,
deçi nu atât de frecvent ca în lipodistrofia parÆialå. Hipertensiunea
moderatå este frecventå.

Organele genitale Penisul çi testiculele la bårbaÆi, clitorisul
çi labiile mari la femei sunt de obicei hipertrofiate la copiii
cu tulburare congenitalå. La femei, ovarele polichistice sunt
frecvente – tabloul clinic al sindromului Stein-Leventhal.
Cauza anomaliilor genitale nu este cunoscutå.

Pielea Acanthosis nigricans este prezentå la cei mai mulÆi.
Hipertricoza feÆei, gâtului, corpului çi membrelor este frecventå.
Pårul scalpului este de obicei gros çi creÆ, în special la începutul
vieÆii.

Sistemul nervos central Retardarea psihicå este prezentå
în aproximativ jumåtate din cazurile de anomalii congenitale.
Pare a fi mai puÆin frecventå în forma dobânditå. Studiile
iniÆiale care sugerau cå în creier sunt prezente anomalii structurale
nu au fost confirmate de studiile TC sau scanarea RMN.

Alte anomalii Leziuni osteolitice determinând chisturi

osoase pot fi prezente çi, ocazional, scheletul apare sclerotic.
Leziunile chistice osoase se våd, de asemenea, în lipodistrofia
membranelor (boala Nasu) care este asociatå cu demenÆa
presenilå. În ciuda numelui såu, lipodistrofia membranelor
pare a fi asociatå cu necroza stratului adipos çi este mai curând
clasificatå ca paniculitå (vezi mai jos). Cardiomegalia este
obiçnuitå, dar insuficienÆa cardiacå pare så fie rarå. Guça
este frecventå. Anomaliile asociate în lipodistrofia generalizatå
sunt prezentate sumar în tabelul 352-3.

Tulburåri metabolice çi endocrine Trei tulburåri majore
metabolice sunt caracteristice.

1. Diabetul zaharat insulino-rezistent (diabetul lipoatrofic)
RezistenÆa la insulinå poate fi uçoarå sau severå çi, când este
severå, diabetul poate fi dificil de controlat. ConcentraÆiile
de insulinå çi peptid C sunt crescute relativ sau absolut, iar
råspunsul la insulina exogenå este alterat. Cauza rezistenÆei
la insulinå nu este cunoscutå, dar au fost excluse mutaÆiile
în gena receptorului insulinic. Este posibil ca nivelurile crescute
ale acizilor graçi liberi så inducå rezistenÆa la insulinå în
muçchi çi Æesutul adipos çi så stimuleze secreÆia de insulinå;
turnover-ul accelerat al acizilor graçi liberi se presupune cå
determinå rezistenÆa la insulinå prin alterarea transportului
de glucozå în celule. Insulina plasmaticå a indivizilor afectaÆi
este biologic activå. Deçi nivelurile de glucagon sunt mari
(indicând rezistenÆa la insulinå în celulele α ale insulelor
Langerhans) çi concentraÆiile de acizi graçi liberi sunt crescute,
cetoacidoza nu este obiçnuitå.

Adevårata cetoacidozå poate så nu fie frecventå deoarece
insulinorezistanÆa este mai puÆin severå la nivelul ficatului
çi muçchiului scheletic decât în Æesutul adipos. Nivelurile
de glicogen hepatic sunt mari (insulina stimuleazå sinteza
de glicogen) çi aminoacizii cu lanÆ ramificat scad la nivel
normal sau aproape normal la injectarea de insulinå. Nive-
lurile crescute de insulinå în vena portå vor contracara acÆiunea
glucagonului în hepatocitele ce råspund la administrarea de
insulinå (vezi capitolul 335). Acesta ar putea preveni activarea
sintezei corpilor cetonici în ficat çi asigurarea utilizårii acizilor
graçi pentru sinteza trigliceride/VLDL. Nivelul crescut al
acizilor graçi cu lanÆ lung plasmatici se datoreazå ingestiei
lor prin dietå çi scade spre normal la restricÆia de gråsimi.
Diabetul zaharat însoÆit de lipodistrofie pare så fie tipic diferit
de insulinrezistenÆå, incluzând capacitatea de a dezvolta
complicaÆii degenerative tardive. Nivelurile crescute de insulinå
plasmaticå çi rezistenÆa la cetoacidozå diferenÆiazå aceastå
afecÆiune de diabetul zaharat tip I insulino-dependent (autoimun),
deçi ambele boli apar în copilårie sau timpuriu în viaÆa de
adult.

2. Hipertrigliceridemia cu acumulare de chilomicroni çi
de lipoproteine cu densitate scåzutå (VLDL) în sânge. Pot
apårea xantoame eruptive, lipemie retinianå çi pancreatitå
recurentå. Deçi lipoprotein-lipaza este scåzutå cum s-a menÆionat
çi existå un defect în dispunerea trigliceridelor din Æesutul
gras atrofiat, cauza majorå pentru hipertrigliceridemie este
supraproducÆia de VLDL din ficat. Aceastå supraproducÆie
este determinatå probabil de acizii graçi liberi crescuÆi din
sânge, întrucât restricÆia de gråsimi aduce nivelul VDLD spre
normal. Hiperinsulinemia poate contribui prin creçterea sintezei
hepatice de gråsime.

3. O stare hipermetabolicå cu funcÆie tiroidianå normalå.
Ratele metabolice de bazå sunt de obicei ridicate, deçi valorile
hormonilor tiroidieni (tiroxina, triiodotironina) sunt normale.
PacienÆii nu câçtigå în greutate prin aport caloric excesiv,
indicând o capacitate uçoarå de a pierde calorii sub formå
de cåldurå. Aportul de alimente pânå la 21000 kJ (5000 kcal/
zi) nu este neobiçnuit. Un copil de 16 luni månâncå 10 000
kJ (2 400 kcal) zilnic. Dupå tiroidectomie, metabolismul bazal
se reduce, dar nu revine la normal; simptomele çi semnele

Tabelul 352-3

Anomalii asociate lipodistrofiei

Oase Scleroza, angiomatoza chisticå
Creier Retardare mentalå, dilataÆia celui de-al treilea ventricul
Genital Clitormegalie, ovare polichistice, hipertrofie a penisului
Inimå Cardiomegalia
Rinichi Hipertrofie fårå insuficienÆå renalå
Ficat Hepatomegalie, ficat gras, cirozå, insuficienÆå hepaticå
Noduli Limfadenopatia generalizatå
limfatici

Piele Acanthosis nigricans, hipertricoza
Tiroidå Guçå, status eutiroidian
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de hipotiroidism necesitå tratament cu hormoni tiroidieni în
ciuda ratei metabolice crescute în continuare. Astfel, este
clar cå hipermetabolismul nu se datoreazå hipertiroidismului.
De asemenea, nu existå o dovadå a bolilor mitocondriale.
Cea mai probabilå explicaÆie pentru rata metabolicå crescutå
este stimularea ciclurilor „ineficiente“, cu pierdere de ATP.
Activitatea crescutå a sistemului nervos simpatic poate juca
un rol. Nu existå nici o dovadå a disfuncÆiei medulare supra-
renaliene.

EvoluÆie PacienÆii cu lipodistrofie generalizatå pot muri
la o vârstå fragedå. InsuficienÆa hepaticå, hemoragia produså
de ruperea varicelor esofagiene çi insuficienÆa renalå sunt
cauze obiçnuite ale morÆii. În ciuda hipertrigliceridemiei aproape
constante, boala arterialå coronarianå este rarå.

TRATAMENT  

Nu existå un tratament specific pentru lipodistrofie, deçi
restricÆia de gråsimi alimentare este recomandatå în general.
Suplimentarea de trigliceride cu lanÆ mediu s-a dovedit a
fi beneficå. Din cauza insulinorezistenÆei, adesea sunt necesare
mari cantitåÆi de insulinå pentru a controla glucoza plasmaticå.
Gemfibrozilul este prescris de obicei pentru scåderea nivelului
trigliceridelor, dar adesea este ineficace. La pacienÆii cu
pancreatitå recurentå, acidul nicotinic poate fi prescris pentru
scåderea nivelului trigliceridelor.

LIPODISTROFIA PARæIALÅ DOBÂNDITÅ Aceasta
este cea mai obiçnuitå dintre lipodistrofii çi de obicei afecteazå
femeile. Cauza nu este cunoscutå. Transplantul de Æesut din
zone atrofice în zone neafectate se spune cå restaureazå retenÆia
de trigliceride, în timp ce transplantul de Æesut normal în
zone atrofice determinå atrofia adipocitelor, sugerând o leziune
localå care produce atrofia gråsimii. Atrofia gråsimii apare
în partea superioarå a corpului, incluzând faÆa, dar cruÆând
extremitåÆile. Rar, este afectatå partea inferioarå a corpului,
låsând partea superioarå a trunchiului intactå. Ocazional,
leziunile sunt unilaterale. Celelalte tråsåturi anatomice ale
lipodistrofiei generalizate sunt de obicei absente çi tulburårile
hepatice sunt neobiçnuite. Proteinuria, cu sau fårå sindrom
nefrotic, apare mai frecvent decât la alte forme. Sistemul
complementului este anormal çi nivelurile C3 tind så fie joase.
Factorul nefritic C3, o imunoglobulinå policlonalå IgG care
interacÆioneazå cu convertaza cåii alternative (C3bBb) pentru
a creçte C3, este prezent în ser. Nivelurile C3 pot fi joase la
rudele de gradul întâi, dar factorul nefritic C3 este absent.
Anomaliile complementului au dispårut dupå transplantul
renal efectuat unui pacient. Pot apårea dermatomiozita çi
sindromul Sjögren. Rar, lipodistrofia parÆialå progreseazå
spre forma generalizatå a bolii.

O formå neobiçnuitå a lipodistrofiei parÆiale este displazia
mandibularå, un sindrom cu tråsåturi tipice de lipodistrofie,
incluzând insulinorezistenÆa, hipermetabolismul çi producÆia
crescutå de glucozå. Alte tråsåturi includ hipoplazia mandibulei
çi claviculelor, cu leziuni osoase litice, piele zbârcitå çi
contracturi articulare. Unii pacienÆi au hipogonadism, staturå
micå çi alopecie.

LIPODISTROFIA CU TRANSMITERE DOMINANTÅ

Aceastå variantå este caracterizatå de atrofia gråsimii membrelor
çi trunchiului, dar cruÆarea feÆei, care poate fi rotundå. Gâtul
poate fi afectat. Tulburarea începe de obicei la pubertate,
dar poate så nu aparå pânå la vârsta mijlocie. BårbaÆii sunt
rar afectaÆi. În familiile cu anomalia Rieger, boala tinde så
aparå la copiii mici. InsulinorezistenÆa çi hiperglicemia sunt
obiçnuite çi poate apårea hipertrigliceridemia severå cu xantoame
eruptive. Labiile mari sunt hipertrofiate çi pot exista ovare
polichistice. De obicei este prezentå çi acanthosis nigricans.
Bolile hepatice çi renale de obicei nu apar.

LIPODISTROFIA LOCALIZATÅ Lipodistrofia locali-
zatå prezintå câteva particularitåÆi. Lipodistrofia centrifugå
abdominalå infantilå a fost deja menÆionatå. Lipodistrofia
inelarå are o dispoziÆie circularå a zonelor de atrofie a gråsimii,
înconjurând un membru sau gleznele. Ocazional, numai jumåtate
de membru este implicatå, în care caz termenul folosit adesea
este lipoatrofia semicircularå. La biopsie, sunt prezente de
obicei infiltrate inflamatorii în zona atrofiei stratului adipos,
sugerând cå boala este o formå de paniculitå. Lipodistrofia
localizatå poate, de asemenea, så aparå secundar injecÆiei
cu insulinå, dextrani ferici, triamcinolon çi vaccinului diftero/
tetano/pertussis.

DIAGNOSTIC Diagnosticul lipodistrofiilor este clinic.
Întinderea pielii pe faÆå poate sugera sclerodermia. Muçchii
hipertrofiaÆi apar „demarcaÆi“ ca la culturiçti datoritå absenÆei
gråsimii obiçnuite dintre muçchi. Constatarea atrofiei gråsoase
cu acanthosis nigricans, xantoame eruptive çi a semnelor de
laborator orienteazå clar diagnosticul.

LIPOMATOZA SIMETRICÅ MULTIPLÅ

Lipomatoza simetricå multiplå, o tulburare prezentå predominant
la bårbaÆi, este caracterizatå de formarea unor lipoame necap-
sulate în diferite zone. În tipul I, lipoamele sunt localizate
primar în regiunea nucalå çi în regiunile supraclavicularå çi
deltoidianå, apårând aça-numitul „gât de taur“ (gulerul Made-
lung). Extensia în mediastin poate produce obstrucÆia traheei
sau a venei cave. În celelalte zone ale corpului, distribuÆia
gråsimii este normalå. În tipul II, lipoamele nu sunt localizate
la nivelul gâtului, dar se extind în jos pe corp, dând aparenÆa
unei simple obezitåÆi. Diagnosticul corect se bazeazå pe
distribuÆia simetricå a masei de gråsime çi pe faptul cå braÆele
çi picioarele nu prezintå zone de lipodistrofie. Lipomatoza
profundå este absentå în tulburarea de tip II çi compresiunea
traheei çi a venei cave nu apar.

Lipomatoza simetricå multiplå poate apårea sporadic sau
poate fi familialå. Transmiterea autosomal dominantå s-a constat
la cei din urmå. Alcoolismul este obiçnuit. CoexistenÆa deficienÆei
de folat, anemiei macrocitarå în condiÆiile funcÆiei anormale
a ficatului pot fi datorate alcoolului çi nu lipomatozei. Neuro-
patia, care poate fi senzorialå, motorie sau vegetativå, este
pronunÆatå çi poate fi prezent ulcerul neuropatic. Dovada
histologicå furnizatå de biopsia nervului sural sugereazå cå
neuropatia este datoratå integral bolii çi nu alcoolului. Leziunea
este o atrofie cronicå, distalå, fårå degenerare axonalå çi
demielinizare, caracteristice leziunilor produse de alcool.

Anomaliile metabolice includ hiperuricemia, hipertriglice-
ridemia (VLDL, chilomicroni) çi, paradoxal, o creçtere a
lipoproteinelor cu densitate crescutå (HDL). Diabetul zaharat
nu a fost raportat, deçi poate fi prezent hiperinsulinismul.
CâÆiva pacienÆi au prezentat acidozå renalå tubularå.

Cauza lipomatozei simetrice multiple nu este cunoscutå.
Lipoamele nu conÆin Æesut adipos brun; celulele adipoase
sunt mai curând mici decât normale, sugerând hiperplazia.
Adipocitele izolate par a avea crescutå activitatea lipoprotein
lipazei çi au un defect în lipoliza adrenergicå. Råspunsul lipolitic
la AMP ciclic este intact, sugerând o anomalie la nivelul
unitåÆii receptor hormonal/adenilat-ciclazå. Anomaliile biochi-
mice nu sunt prezente în toate cazurile.

Nu existå alt tratament în afarå de excizia chirurgicalå a
lipoamelor care produc compresia. Acestea pot fi excizate
çi din motive cosmetice.

ALTE LIPOMATOZE

MEDIASTINOABDOMINALÅ Aceastå lipomatozå
poate fi o variantå a lipomatozei simetrice. Acest sindrom
cuprinde (1) dispnee de efort datoratå compresiei cåilor aeriene
de lipoamele mediastinale; (2) mårirea abdomenului (pseudo-
ascita), datoratå gråsimii intraperitonale çi retroperitoneale
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Lipodistrofiile çi alte boli rare ale Æesutului adipos
çi (3) toleranÆa anormalå la glucozå sau diabetul zaharat.
Anomaliile metabolice çi schimbårile enzimatice în adipocite
sunt identice cu cele din lipomatoza simetricå multiplå,
exceptând faptul cå nivelurile HDL nu sunt crescute.

PELVINÅ Lipomatoza pelvinå este caracterizatå prin
creçterea pronunÆatå, benignå a gråsimii dense, necapsulate
în spaÆiile pelvice, învelind viscerele pelvine. Tulburarea este
aproape totdeauna prezentå la bårbaÆi, incidenÆa faÆå de femei
fiind 8:1. Simptomele sunt disfuncÆia vezicii urinare (polakiuria,
disuria, hematuria), constipaÆia çi durerile abdominale difuze.
Gråsimea pelvinå poate produce obstrucÆia bilateralå ureteralå,
cu hidronefrozå çi insuficienÆå renalå. Hipertensiunea este
obiçnuitå. Studiile radiografice aratå o vezicå deformatå, devierea
ureterelor, dislocarea legåturii rectosigmoidiene çi hidronefroza
în cazuri avansate. Examinarea RMN sau scanarea TC relevå
gråsimea compresivå. Cauza este necunoscutå. Nu existå alt
tratament în afara exciziei chirurgicale a gråsimii çi a eliberårii
tractului urinar superior.

EPIDURALÅ Lipomatoza epiduralå este un sindrom
de compresie a måduvei spinårii datorat acumulårii Æesutului
adipos. Produce durere de spate, durere radicularå sau compresia
måduvei. Sindromul apare cel mai adesea în terapia cronicå
glucocorticoidå çi poate apårea în sindromul Cushing. Compresia
måduvei spinårii necesitå laminectomie sau, eventual, adminis-
trarea unor doze mai mici de steroizi.

PANICULITA ACUTÅ (NECROZÅ GRASÅ

NODULARÅ)

ApariÆia unui singur nodul sau unui grup de noduli moi în
gråsimea subcutanatå, cu un tablou de necrozå a celulelor
adipoase, infiltrare cu celule inflamatorii çi dezvoltarea macro-
fagelor pline de gråsime (celule spumoase) este semnul panicu-
litei acute. Nodulii pot avea dimensiuni de la 0,5 la 10 cm çi
pot fi fermi sau mobili. Ei sunt de obicei, dar nu întotdeauna,
sensibili. Câteodatå eliminå o substanÆå uleioaså çi poate apårea
supuraÆia. Leziunile individuale Æin de la 1 la 8 såptåmâni
înainte de a se remite çi în locul respectiv poate råmâne o
suprafaÆå pigmentatå. În timp ce unii pacienÆi au doar paniculitå
nodularå care poate fi sau nu recurentå, alÆii fac febrå, au
disfuncÆii hepatice, afectarea måduvei osoase cu råspuns
leucemoid, tendinÆå de sângerare, leziuni nodulare pulmonare
çi dovada unor afecÆiuni pancreatice cu nivel crescut al amilazei
çi lipazei plasmatice. În trecut, aceastå constelaÆie de simptome
era numitå boala Weber-Christian. Totuçi, întrucât paniculita
dureroaså sau nedureroaså poate rezulta dintr-o varietate de
afecÆiuni, boala Weber-Christian nu este o afecÆiune specificå
çi termenul ar trebui abandonat.

Este imposibilå o unicå clasificare a paniculitei deoarece
leziunile pot apårea în mod sporadic în mai multe boli. Un
sistem de clasificare este dat în tabelul 352-4.

Paniculita în absenÆa bolilor sistemice este datoratå de
obicei traumelor sau frigului. De exemplu, în paniculita ecvestrå
de frig, leziunile apar la persoanele care cålåresc mai multe
ore la o temperaturå scåzutå. O variantå, necroza graså sub-

cutanatå, poate fi datoratå unei combinaÆii de traumå obstetricalå
çi hipotermie.

Paniculita asociatå cu boli sistemice poate fi împårÆitå
în câteva categorii mari. Boala vascularå de colagen (cum
ar fi lupusul sau sclerodermia) este o cauzå frecventå, deçi
puÆini pacienÆi cu boli ale Æesutului conjunctiv dezvoltå aceastå
complicaÆie. Lupusul este probabil cea mai obiçnuitå, iar
sclerodermia este a doua ca frecvenÆå. Necroza graså nodularå
apare la aproximativ 2-3% din pacienÆii cu lupus çi este mai
obiçnuitå în lupusul discoid decât în lupusul sistemic. Limfoa-
mele çi histiocitoza reprezintå o a doua categorie. Paniculita
citofagicå histiociticå (PCH) este caracterizatå prin febrå,
serozitå (sufuziuni pleurale), hepatosplenomegalie, paniculite,
anemie, leucopenie, trombocitopenie çi tulburåri de coagulare.
Leziunea caracteristicå este histiocitul în formå de påstaie
conÆinând limfocite ingerate, hematii çi trombocite. Deçi la
unii pacienÆi evoluÆia este benignå, majoritatea mor datoritå
complicaÆiilor hemoragice. Limfomul malign cu celule T implicå
ocazional direct Æesutul subcutanat çi poate imita PCH. Lim-
focitele T infiltate din PCH sunt de origine clonalå, sugerând
cå limfoamele T subcutanate sunt o fazå tardivå de transformare
malignå a PCH. Paniculita cu simptome sistemice apare çi
în limfomul limfoplasmatic cu histiocite încårcate cu cristale.
DeficienÆele α1-antitripsinei au fost gåsite la un numår de
pacienÆi cu paniculitå acutå. Se spune cå deficienÆa de α1-anti-
tripsina predispune la paniculitå secundar traumei çi induce
un råspuns hiperactiv imun. Paniculita cu simptome sistemice
incluzând febra çi hepatita a fost asociatå cu paraproteinemia
çi deficienÆa dobânditå de inhibitor de C1 în secvenÆa clasicå
generatoare de complement. Tulburarea pancreaticå severå
poate cauza paniculita acutå. Un sindrom distinct a fost numit
necroza graså diseminatå çi este descris mai jos. Paniculita
poate fi asociatå rar cu lipodistrofia generalizatå, în special
cu tipul dobândit. Rare cazuri de paniculitå includ guta, febra
familialå mediteraneanå, boala Nasu (vezi mai sus), medi-
camentele (glucocorticoizi, aspartam), insuficienÆa renalå,
embolia ateromatoaså çi infecÆia. Paniculita eozinofilicå se
asociazå cu vasculita, infecÆiile parazitare, limfoame çi dermatita
atopicå. Paniculita eozinofilicå poate fi çi o variantå a sindro-
mului fasciitå-paniculitå caracterizatå de inflamaÆie cronicå,
induraÆia pielii çi fasciitå eozinofilicå cu evoluÆie spre fibrozå
subcutanatå çi a septurilor musculare, putând fi urmatå de
sindromul Sweet.

Paniculita acutå poate fi diagnosticatå numai histologic.
Odatå ce leziunea a fost identificatå, trebuie fåcutå o anamnezå
a cauzei. Dacå simptomele sistemice sunt prezente çi boala
evolueazå, diagnosticul diferenÆial primar se face cu bolile
vasculare de colagen, boala limfoproliferativå çi pancreatita
sau cancerul de pancreas. Cazurile mai uçoare ridicå posibilitatea
deficienÆei α1-antitripsinei.

TRATAMENT  

Tratamentul este adesea nesatisfåcåtor. Unii pacienÆi cu
paniculitå citofagicå histiociticå råspund la chimioterapia
combinatå cu ciclofosfamide, bleomicinå çi prednison.
PacienÆii cu deficienÆå de α1-antitripsinå pot råspunde la
dapsonå, dar pot fi administrate concentrate de α1-antiproteazå
(60 mg/kg corp såptåmânal) dacå aceasta eçueazå.

NECROZA GRASÅ DISEMINATÅ

Necroza graså diseminatå (numitå necroza graså metastaticå)
este un sindrom în care pacienÆii cu pancreatitå (douå treimi),
sau carcinom al pancreasului (o treime) dezvoltå leziuni care
par a fi asemånåtoare sau identice cu cele din paniculita nodularå.
Aceastå afecÆiune se întâlneçte cu predilecÆie la nivel periarticular.

Tabelul 352-4

Cauzele paniculitei

Paniculita fårå tulburåri sistemice
Traume
Frig
Necroza graså subcutanatå a nou-nåscuÆilor

Paniculita cu tulburåri sistemice
Tulburåri ale Æesutului conjunctiv (lupus eritematos, sclerodermie)
Boli limfoproliferative (limfome, histiocitoza)
Deficitul de α1- antitripsinå
Boli pancreatice (cancer, pancreatitå)
Lipodistrofia generalizatå
Paraproteinemia cu deficienÆa inhibitorului C1
Alte cauze (vezi text)
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Febra este aproape invariabil prezentå. Artrita apare în aproape
60% din cazuri çi poate fi distructivå. Adesea se întâlnesc
traiecte care pleacå din locul necrozei grase subcutanate la
nivel articular, ducând la depunerea materialului necrotic.
Leziuni osoase litice pot apårea în locurile necrozei grase.
Poliserozita çi vasculita pot fi prezente. Întrucât nivelurile
complementului sunt joase çi imunofluorescenÆa aratå depozite
de complement çi de IgG, sindromul seamånå cu paniculita
asociatå cu lupus. Studii serologice pentru lupus nu au fost
fåcute sistematic. Totuçi, anticorpii antinucleari (ANA) çi
factorul reumatoid sunt nedetectabili la unii pacienÆi.

Necroza graså diseminatå poate fi datoratå eliberårii enzimelor
pancreatice în sânge sau limfå, acestea putând iniÆia necroza
gråsimii în locuri situate la distanÆå. Se pare cå acizii graçi
liberi eliberaÆi de lipaza pancreaticå çi fosfolipaza A2, al cåror
nivel seric poate fi ridicat, induc necroza Æesutului, tripsina
jucând, de asemenea, un rol important. Experimental, necroza
poate fi induså în stratul adipos pericardic, subpleural çi
subcutanat prin legarea ductelor pancreatice. Nivelurile amilazei
çi lipazei pot fi crescute în fluidul pleural, pericardic çi lichidul
ascitic. Aceste enzime au fost gåsite în aspiratele din nodulii
subcutanaÆi. Posibilitatea ca eliberarea enzimei pancreatice
în sânge så fie cauza este susÆinutå de apariÆia necrozei grase
diseminate la pacienÆii cu fistule pancreas-venå portå. Pe de
altå parte, un mecanism autoimun nu poate fi ignorat. Meca-
nismul de apariÆie al eozinofiliei care adesea însoÆeçte necroza
graså diseminatå nu este cunoscut.

Ratele de mortalitate sunt înalte (chiar în absenÆa carcinomului
pancreatic) çi moartea poate surveni în câteva såptåmâni,
pânå la câteva luni. Nu este cunoscut nici un tratament. Infuzia
unui inhibitor de proteazå, aprotinin, a avut efecte benefice
la un pacient.

ADIPOSIS DOLOROSA

Adiposis dolorosa (boala Dercum) este caracterizatå prin apariÆia
de depozite tisulare adipoase dureroase, circumscrise în Æesuturile
subcutanate ale extremitåÆilor çi ale altor pårÆi ale corpului.
Ariile periarticulare, în special genunchii, sunt frecvent afectate.
Dimensiunile leziunilor variazå de la 0,5 la 5,0 cm. Durerea
çi parestezia pot apårea spontan sau pot fi rezultate prin presiune.
SubiecÆii afectaÆi sunt frecvent femei (30:1). De obicei sunt
obeze. Sindromul este asociat cu slåbiciune, obosealå, instabi-
litate emoÆionalå çi, ocazional, demenÆå. Boala debuteazå
rar înainte de menopauzå. Cele mai multe cazuri sunt sporadice,
dar caracterul ei familial a fost notat ca o moçtenire prezumtiv
dominantå. S-au raportat asociaÆii multiple, dar ele sunt probabil
fenomene aleatorii. Rapoarte vechi ale necropsiilor sugereazå
anomaliile glandei pituitare çi ale altor glande endocrine,
dar nu au fost realizate evaluåri endocrinologice moderne.

Biopsia zonelor afectate poate fi normalå, dar de obicei
pot fi våzute granuloame cu formare de celule gigante. Necroza
adipoaså este rarå, distingând aceastå afecÆiune de paniculita
acutå.

Tratamentul este nesatisfåcåtor, deçi au fost încercate
administrarea intravenoaså de lidocainå, glucocorticoizi, dar
çi excizia chirurgicalå çi liposucÆiunea.
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CALCIUL, FOSFORUL ÇI

METABOLISMUL OSOS;

HORMONII REGLATORI AI

CALCIULUI

STRUCTURA ÇI METABOLISMUL OASELOR (vezi
çi capitolul 355) Osul este un Æesut dinamic, în continuå
remodelare, pe tot parcursul vieÆii. Structura particularå a
osului compact çi spongios îi conferå rezistenÆa çi consistenÆa
necesarå exercitårii funcÆiei sale mecanice. În plus, osul constituie
un rezervor de calciu, magneziu, fosfor, sodiu çi alÆi ioni
necesari pentru menÆinerea funcÆiilor homeostatice. Scheletul
osos este bogat vascularizat, primind aproximativ 10% din
debitul cardiac.

ProprietåÆile osului sunt legate de componentele sale extra-
celulare. Structura constå dintr-o fazå mineralå solidå, în strânså
asociere cu o matrice organicå, formatå în proporÆie de 90-95%
din colagen de tip I (vezi capitolul 348). Partea noncolagenicå
din aceastå matrice organicå conÆine proteine derivate din
cele serice (albuminå çi α2-HS glicoproteine), proteine conÆinând
acid α-carboxiglutamic (GLA) [proteina osoaså GLA (BGP),
osteocalcina çi proteina GLA matricialå], o glicoproteinå
numitå osteonectinå, o fosfoproteinå numitå osteopontinå,
sialoproteine, trombospondina, precum çi alte proteine mai
puÆin cunoscute. Unele dintre aceste proteine joacå un rol în
iniÆierea mineralizårii osoase çi în asocierea dintre faza mineralå
çi matricea organicå. Faza mineralå constå din calciu çi fosfor
çi poate fi caracterizatå cel mai bine ca o hidroxiapatitå slab
cristalizatå, deçi raportul molar calciu/fosfor este mai mic
de 1,67, caracteristic hidroxiapatitei [cu formula empiricå
Ca10 (PO4)6(OH)2]. Sunt prezenÆi çi alÆi ioni, mai ales în straturile
superficiale ale osului. Faza mineralå a osului se depoziteazå
iniÆial în relaÆie strânså cu fibrilele de colagen çi este localizatå
în mod specific în „gåurile“ dintre fibrilele de colagen.
Aranjamentul arhitectural al celor douå faze, mineralå çi
organicå, conferå acestui material o rezistenÆå excepÆionalå
la solicitårile mecanice. Formarea çi localizarea pårÆii minerale
sunt determinate în parte de matricea organicå.

Matricea organicå este sintetizatå çi secretatå de celule
de origine mezenchimalå – osteoblastele. Mineralizarea matricei,
care se realizeazå cu precådere în sistemele haversiene (osteoni),
începe rapid dupå secreÆia sa (mineralizare primarå), dar nu
este completå decât dupå câteva såptåmâni (mineralizarea
secundarå). Osteoblastele sunt caracterizate prin localizarea
çi morfologia lor, prezenÆa unei forme osoase specifice de
fosfatazå alcalinå, prezenÆa receptorilor pentru hormonul
paratiroidian (PTH) çi 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D],
çi prin capacitatea lor de a sintetiza proteine specifice ale
matricei osoase, cum sunt colagenul de tip I, osteocalcina çi
osteopontina. Pe måsurå ce osteoblastul secretå matricea care
apoi se mineralizeazå, celula se înconjoarå progresiv de matrice
çi devine osteocit, celulå care råmâne conectatå la sistemul
sanguin printr-un sistem de canalicule. ResorbÆia osoaså se
datoreazå în principal osteoclastelor, celule multinucleate
formate prin fuziunea celulelor stem ale måduvei hematopoietice,
înrudite cu seria mononuclearelor de tip fagocite. ResorbÆia
osoaså are loc în spaÆii speciale (lacunele Howship), unde
osteoclastele sunt ataçate prin intermediul unei integrine specifice
(αvβ3) la componente ale matricei osoase, cum ar fi osteo-
pontina. Aceastå zonå (zona clarå) conÆine proteine contractile.
Polul celular destinat resorbÆiei osoase formeazå o margine

în perie, specializatå. În acest spaÆiu, unde marginea în perie
este în contact intim cu Æesutul osos, cele douå fracÆiuni –
mineralå çi organicå – sunt resorbite. Marginea în perie conÆine
proteine, inclusiv o pompå de protoni ATP-azicå, specializatå,
care contribuie la formarea unui mediu extracelular acid, ce
va determina solubilizarea fazei minerale osoase. Aceastå
zonå este bogatå de asemenea în proteina codificatå de oncogena
c-src, precum çi în substratul p80/85 al fosforilårii Src. În
afara pompei de protoni, pentru menÆinerea unui pH acid
este necesarå çi anhidraza carbonicå (tipul II de izoenzimå).
Alte caracteristici ale osteoclastelor includ prezenÆa unei
fosfataze acide tartrat-rezistente, a receptorilor membranari
pentru calcitoninå, a pompelor de sodiu de tip renal, a unui
schimbåtor bicarbonat/clor aparÆinând familiei benzii 3, precum
çi capacitatea de a resorbi os mineralizat. Dupå solubilizarea
substanÆei minerale osoase, matricea organicå este resorbitå
în mediul acid adiacent marginii în perie sub acÆiunea unor
enzime hidrolitice acide. Mai mulÆi liganzi solubili, dintre
care se remarcå factorii de stimulare a coloniilor çi interleukinele
(IL) 6 çi 11, moduleazå diferenÆierea osteoblastelor çi osteo-
clastelor pornind de la celulele precursoare, precum çi funcÆio-
narea celulelor diferenÆiate. æesutul osos este un veritabil
depozit de factori de reglare a creçterii. Printre cei care acÆioneazå
asupra funcÆiei osteoblastelor se aflå: factorii de creçtere çi
transformare (TGF) β, tipurile I çi II, factorul fibroblastic
acid de creçtere (aFGF) çi factorul fibroblastic de creçtere
bazic (bFGF), factorul de creçtere derivat din plachete (PDGF)
çi factorii de creçtere insulin-like (IGFS) – I çi II. În plus,
mai multe proteine au capacitatea de a induce osteogeneza
ectopicå çi ar putea avea un rol în remanierea osoaså: factorul
de osteoinducÆie, osteogenina çi proteinele morfoformatoare
osoase. Alte citokine moduleazå resorbÆia osoaså acÆionând
asupra funcÆiei osteoclastelor, cum sunt IL-1, factorul de necrozå
tumoralå (TNF), interferonul-γ çi factorii de creçtere a coloniilor

FIGURA 353-1 Reprezentare schematicå a suprafeÆelor de remaniere
osoaså a osului trabecular. La adult, cea mai mare parte a suprafeÆelor
osoase nu este implicatå în formarea sau resorbÆia de os. Asemenea
suprafeÆe sunt de obicei netede, fårå bordurå osteoidå, pot så nu fie
acoperite în mod vizibil de celule, sau så fie acoperite de celule
aplatizate. SuprafeÆele care sunt sediul unei osteoformåri active sunt
netede, acoperite de osteoblaste care posedå bordurå osteoidå (clarå),
în mod normal nu mai groaså de 12 mm. Frontul de calcificare este
localizat la joncÆiunea dintre bordura osteoidå çi osul mineralizat
(punctat). SuprafeÆele de formare inactive nu sunt acoperite de
osteoblaste, ci doar de câteva celule aplatizate. SuprafeÆele de resorbÆie
activå sunt neregulate sau festonate çi conÆin osteoclaste multinucleate.
Acestea sunt absente pe suprafeÆele de resorbÆie inactive.
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(CSF). Unele din aceste efecte asupra osteoclastelor sunt mediate
de osteoblastele çi fibroblaçtii din stroma adiacentå a måduvei.
De exemplu, PTH, pentru care nu s-au evidenÆiat receptori pe
osteoclastele mature, creçte resorbÆia osoaså osteoclasticå prin
acÆiunea asupra osteoblastelor çi fibroblaçtilor stromali. Receptorii
pentru 1,25(OH)2D sunt conÆinuÆi de celulele precursoare, care
se pot diferenÆia în monocite sau osteoclaste, 1,25(OH)2D
stimulând diferenÆierea pe linia osteoclastelor. Anumite citokine,
cum sunt IL-1 çi TGF-α, pot induce producÆia localå de prosta-
glandine, citokine ca IL-6 çi CSF. Ceea ce a fost iniÆial descris
sub numele de factorul de activare al osteoclastelor traduce
de fapt prezenÆa diverselor citokine, cum sunt IL-1, TGFα,
TNFβ (limfotoxinå) çi probabil çi alte citokine.

La embrion çi la copilul în perioada de creçtere, osul se
dezvoltå prin remodelare çi înlocuire a cartilajului calcificat
anterior (osificare encondralå) sau se formeazå fårå o matrice
cartilaginoaså (osificare endomembranoaså). Osul nou format
în timpul creçterii sau, la adult, dupå o fracturå, prezintå un
raport celule/matrice relativ ridicat çi se caracterizeazå prin
existenÆa unor fascicule de fibre de colagen grosiere, care
sunt întreÆesute çi dispuse anarhic, formând un os „Æesut“.
La adult, osul matur este bine organizat, cu fascicule de fibre
dispuse regulat, în straturi paralele sau concentrice (os lamelar).
În oasele lungi, dispoziÆia concentricå a lamelelor osoase în
jurul vaselor sanguine constituie sistemele haversiene. Creçterea
în lungime a oaselor este dependentå de proliferarea celulelor
cartilaginoase çi de maturarea dupå un model endocondral a
cartilajului de conjugare. Creçterea în låÆime çi grosime se
realizeazå prin formarea de os la suprafaÆa periostului çi prin
resorbÆia pe de altå parte la nivelul endostului, viteza osteo-
genezei depåçind-o pe cea a resorbÆiei. La adult, dupå închiderea
epifizelor, creçterea în lungime çi osificarea endocondralå
înceteazå, cu excepÆia unei anumite activitåÆi a celulelor
cartilaginoase situate sub suprafaÆa articularå. Totuçi, chiar
la adulÆi, remanierea osului (remanierea sistemelor haversiene,
ca çi a osului trabecular) continuå pe parcursul vieÆii. SuprafeÆele
osoase nou formate sunt acoperite de osteoblaste active çi
se caracterizeazå prin aspectul lor neted, prin captarea de
tetraciclinå çi printr-o densitate mineralå relativ scåzutå. Bordura
osteoidå care rezultå din întârzierea mineralizårii matricei
organice nou formate are o låÆime de aproximativ 12 mm.
Un indice al vitezei de formare a osului poate fi obÆinut prin
examinarea unor secÆiuni nedemineralizate dintr-o biopsie
osoaså obÆinutå de la un subiect care a primit tetraciclinå în
douå perioade separate printr-un interval liber. DistanÆa dintre
cele douå benzi fluorescente pe secÆiunile osoase reprezintå
cantitatea de os nou format. SuprafeÆele de resorbÆie sunt
caracterizate prin configuraÆia lor neregulatå çi prin prezenÆa
osteoclastelor (figura 353-1). ResorbÆia osoaså precedå osteofor-
marea çi este mai intenså, dar dureazå mai puÆin decât formarea
de os. La adult, aproximativ 4% din suprafeÆele de os trabecular
(cum este creasta iliacå) sunt implicate în resorbÆia activå,
în timp ce 10-15% din suprafeÆele trabeculare sunt acoperite
de Æesut osteoid. Studiile radioizotopice aratå cå aproape 18%
din totalul de calciu din schelet se depune çi se mobilizeazå
anual. Osul este deci un Æesut metabolic activ, care necesitå
un aport sanguin corespunzåtor. Remanierea osului este într-o
anumitå måsurå legatå de solicitårile mecanice care se exercitå
asupra lui. Osul este de asemenea un important rezervor de
ioni minerali, cum este calciul, care joacå un rol esenÆial în
variate procese biologice.

Råspunsul osului la diverse agresiuni – fracturi, infecÆii,
întreruperea irigårii sanguine sau leziuni expansive – este
relativ limitat. Osul devitalizat trebuie resorbit çi un os nou
trebuie så se formeze, proces care se realizeazå în asociere
cu creçterea unor noi vase sanguine în aria afectatå. În leziunile
care distrug organizarea Æesutului, ca de exemplu în fracturile

cu apoziÆie slabå a fragmentelor çi deplasare în focarul fracturii,
precursorii celulelor stromale se diferenÆiazå în celule cu
capacitåÆi funcÆionale diferite de cele ale osteoblastelor,
formându-se cantitåÆi variabile de Æesut fibros çi cartilaginos.
Când existå o bunå apoziÆie a fragmentelor, cu fixare çi
mobilizare reduså în focarul fracturii, reparaÆia se face în
principal prin neoformare osoaså, fårå alt Æesut cicatriceal.
Remodelarea acestui os se face de-a lungul liniilor de forÆå
determinate de solicitårile mecanice care genereazå un råspuns
biologic.

Leziunile osoase expansive, cum sunt tumorile, induc
resorbÆia osoaså la suprafaÆa în contact cu tumora. Deformarea
curburii unui os produce intensificarea osteoformårii la nivelul
suprafaÆei concave çi osteoresorbÆie la nivelul suprafeÆei convexe,
ceea ce tinde så realizeze structura mecanicå cea mai solidå.
Chiar într-o afectare determinând o dezorganizare arhitecturalå
atât de importantå ca cea produså de maladia Paget, remodelarea
osoaså este dictatå de forÆele mecanice. Astfel, plasticitatea
osului se datoreazå interacÆiunii dintre celulele osoase çi a
celei dintre acestea çi mediul înconjuråtor.

Mecanismele formårii çi resorbÆiei osoase Formarea
osului este un proces programat, în cursul cåruia depozitarea
substanÆei minerale este controlatå de o matrice organicå.
Faza mineralå este compuså din calciu çi fosfor, iar concentraÆia
acestor ioni în plasmå çi lichidul extracelular (LEC) influenÆeazå
viteza mineralizårii. In vitro, mineralizarea poate începe, iar
cristalele de hidroxiapatitå pot creçte pentru concentraÆii ale
calciului çi fosforului similare celor dintr-un ultrafiltrat plasmatic.
Totuçi, concentraÆia acestor ioni în situsurile de mineralizare
nu este cunoscutå, iar celulele implicate (osteoblaste, osteocite)
pot influenÆa concentraÆiile ionilor locali. Diferitele tipuri
de colagen din variate surse pot cataliza procesul de cristalizare
a fazei minerale a calciului çi fosforului pornind de la soluÆiile
acestor ioni, iar faza mineralå iniÆialå este depozitatå în situsuri
specifice, în „gåurile“ determinate de aranjarea particularå
periodicå a moleculelor de colagen. Organizarea colagenului
influenÆeazå probabil cantitatea çi structura substanÆei minerale
formate în os. Structurile primare ale colagenului de tip I
din piele çi oase sunt similare. Existå totuçi diferenÆe în
modificårile post-translaÆie ale tipului I de colagen, cum sunt
hidroxilarea, glicozilarea, precum çi în tipul, numårul çi
distribuÆia legåturilor intermoleculare. În plus, „gåurile“ create
de structura periodicå a colagenului sunt mai mari în colagenul
mineralizat al osului çi dentinei decât în colagenul nemineralizat
al tendonului, de exemplu. ImportanÆa acestei matrice organice
fibrilare în structura osului este bine ilustratå de exemplul
osteogenezei imperfecte, maladie în care structura Æesutului
osos este modificatå prin substituirea unui singur aminoacid
al porÆiunii helicoidale a unuia din lanÆurile α1 sau α2 ale
colagenului de tip I, anomalii legate de mutaÆii situate la
nivelul genelor COL1A1 sau COL1A2 (vezi çi capitolul 348).
Componentele noncolagenice ale matricei organice, cum sunt
osteocalcina, osteonectina sau osteopontina, ar putea de
asemenea så joace un rol în mineralizarea osului. Fosfataza
alcalinå este un marker al activitåÆii osteoblastelor, iar nivelul
såu intracelular este corelat cu potenÆialul de mineralizare a
osteoblastului. Chiar dacå se pot observa defecte de mineralizare
la subiecÆi prezentând mutaÆii ale genei fosfatazei alcaline,
cu scåderea consecutivå a activitåÆii sale enzimatice (hipo-
fosfatazie), funcÆia fosfatazei alcaline în procesul de mineralizare
nu este complet înÆeleaså. Pirofosfatul anorganic este un puternic
inhibitor al mineralizårii, chiar la concentraÆii inferioare celor
necesare legårii ionilor de calciu. Deoarece fosfataza alcalinå
poate cataliza în osteoblaste çi alte celule hidroliza pirofosfatului
anorganic la un pH neutru, aceastå enzimå ar putea regla
mineralizarea prin controlul concentraÆiei pirofosfatului. În
plus, inhibitori macromoleculari, cum sunt agregatele de
proteoglicani, pot de asemenea så influenÆeze mineralizarea.
În cartilajul pe cale de calcificare, mineralizarea poate fi iniÆiatå
în veziculele extracelulare legate de membrana celularå.
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În stadiul iniÆial al mineralizårii osoase, faza solidå fosfo-
calcicå este reprezentatå de bruçit (CaHPO4 . 2H2O). Pe måsurå
ce mineralizarea progreseazå, se formeazå ca fazå solidå o
hidroxiapatitå slab cristalizatå, cu un raport molar calciu/
fosfor relativ scåzut, de aproximativ 1,2. O datå cu înaintarea
în vârstå çi maturarea, perfecÆiunea cristalului çi raportul calciu/
fosfor se îmbunåtåÆesc. Ionii de fluor, prin încorporarea în
faza mineralå scad proporÆia de fosfat calcic amorf çi accentueazå
structura cristalinå.

Existå un prag pentru concentraÆia calciului çi fosforului
în lichidele extracelulare, sub nivelul cåruia mineralizarea
nu se poate realiza. Este dificil de calculat „produsul de
solubilitate“ pentru partea mineralå a osului, deoarece çi faza
mineralå are o compoziÆie variabilå, iar diferitele componente
din lichidele extracelulare care controleazå acest produs de
solubilitate nu sunt cunoscute. Totuçi, atunci când concentraÆiile
calciului çi fosforului în lichidele extracelulare sunt excesive,
faza mineralå poate apårea çi în zone care în mod normal nu
sunt mineralizate.

În cursul resorbÆiei osoase, ionii de calciu çi fosfor sunt
eliberaÆi în lichidele extracelulare, apoi çi matricea organicå
este resorbitå. Faptul cå resorbÆia osoaså se desfåçoarå în
regiunea unde osteoclastele sunt adiacente suprafeÆei osoase,
unde pH-ul extracelular este scåzut, sugereazå cå este necesar
un mediu acid pentru solubilizarea substanÆei minerale osoase.
Fosfataza alcalinå a celulelor osoase este o ectoenzimå eliberatå
în mediul extracelular. Creçterea nivelului circulant al fosfatazei
alcaline de origine osoaså este corelatå cu rata de osteoformare.

AlÆi markeri circulanÆi ai osteoformårii includ osteocalcina
çi peptidele extremitåÆii carboxiterminale a procolagenului
de tip I. Markerii urinari ai resorbÆiei osoase sunt hidroxiprolina,
hidroxilizina çi glicozidele sale, precum çi hidroxipiridine
colagenice cu legåturi încruciçate, specifice osului.

METABOLISMUL CALCIULUI În medie, organismul
adult conÆine 1-2 kg de calciu, din care 98% este deÆinut de
schelet. Calciul substanÆei minerale osoase situat la suprafaÆa
cristalelor este în echilibru cu cel din lichidele extracelulare,
dar numai o micå parte din calciul total (aproximativ 0,5%)
este destinat schimbului. ConcentraÆia calciului în lichidele
extracelulare este esenÆialå pentru variate funcÆii biologice
çi se menÆine constantå. La adultul normal, concentraÆia
plasmaticå a calciului este de 2,2-2,6 mmol/l (8,8-10,4 mg/
dl). În plasmå, calciul este prezent sub trei forme: ca ioni
liberi (calciu ionizat), ioni legaÆi de proteinele plasmatice
çi, în micå parte, sub formå de complexe ultrafiltrabile solubile.
ConcentraÆia de ioni liberi de calciu, care este, în medie, de
1,2 mmol/l (4,8 mg/dl), influenÆeazå numeroase funcÆii celulare
çi este supuså unei reglåri hormonale stricte, în special prin
parathormon (PTH), cum se va descrie mai departe. ConcentraÆia
sericå a proteinelor este un factor determinant important pentru
concentraÆia ionilor de calciu (calcemie), din care mare parte
sunt legaÆi de albuminå. Calciul ionizat poate fi måsurat direct,
folosind electrozi specifici pentru calciu. În cazul în care
calciul ionizat nu poate fi måsurat, anumite aproximåri pot
fi folosite pentru diferenÆierea pårÆii fixate de proteine de
fracÆia ionizatå. Una din formulele care aproximeazå cantitatea
de calciu legatå de proteine este urmåtoarea:

 Ca legat de proteine (%) = 0,8 x albumina (g/l)
 + 0,2 x globuline (g/l) + 3

În caz de hipoproteinemie, este folositå uneori o formulå
simplificatå pentru a stabili dacå valoarea concentraÆiei calciului
total seric este anormalå. CorecÆia constå în a adåuga 1 mg/
dl la calciul seric pentru fiecare g/dl cu care albumina este
sub nivelul de 4 g/dl. De exemplu, dacå calciul seric este de
7,8 mg/dl (valoare inferioarå normalului), iar albumina sericå
este de numai 3 mg/dl, atunci se adunå 1 mg/dl la valoarea
calculatå a calciului seric; valoarea corectatå este de 8,8 mg/
dl, adicå în limite normale. Aceste aproximåri brute sunt în
general în acord cu måsuråtorile calciului ionizat la pacienÆii
cu valori ale proteinelor serice sub normal.

Ionii de calciu intracelulari mediazå variate funcÆii celulare.
Cea mai mare parte a calciului intracelular se gåseçte sub
formå de complexe insolubile. ConcentraÆia intracelularå a
calciului liber, care este esenÆialå pentru reglarea funcÆiilor
biologice, este joaså, de aproximativ 0,1 mmol/l; astfel,
gradientul dintre calciul liber plasmatic çi cel intracelular
este de aproximativ 10.000 la 1. Acest gradient este controlat
strict. ConcentraÆia ionilor de calciu în lichidele extracelulare
este menÆinutå constantå prin procese care în permanenÆå
furnizeazå sau sustrag calciu din lichidul extracelular. ConÆinutul
de calciu din plasmå provine din absorbÆia intestinalå çi din
resorbÆia ionilor din substanÆa mineralå osoaså. Calciul påråseçte
lichidul extracelular prin secreÆia în tubul digestiv (aproximativ
100-200 mg/zi), prin excreÆia urinarå (aprox. 50-300 mg/
zi), prin încorporarea în substanÆa mineralå osoaså çi prin
pierderile în sudoare (pânå la 100 mg/zi). ResorbÆia çi formarea
osului sunt strâns corelate, aproximativ 12 mmol (500 mg)
de calciu fixându-se çi påråsind zilnic scheletul (figura 353-2).

Aportul mediu de calciu din dietå pentru majoritatea popu-
laÆiei adulte din Statele Unite este de aproximativ 15-20 mmol/
zi (0,6-0,8 g/zi). Totuçi, datoritå conçtientizårii mai largi a
rolului unui aport adecvat de calciu pentru prevenirea osteopo-
rozei, numeroçi adulÆi primesc suplimentar calciu, având un
aport de 20-37 mmol/zi (0,8-1,5 g/zi). La adult, mai puÆin

FIGURA 353-2 Homeostazia calciului. Ilustrare schematicå a
conÆinutului în calciu a lichidelor extracelulare (LEC) çi osului,
precum çi din aportul alimentar çi fecale; valorile fluxului zilnic de
calciu, calculat prin diferite metode, sunt indicate la fiecare loc de
transport: la nivel intestinal, renal çi osos. DiferenÆele de valoare
sunt aproximative çi au fost alese pentru a ilustra anumite date expuse
în text. În intestin, eficienÆa absorbÆiei variazå invers proporÆional
cu raÆia de calciu (adaptare cronicå). Aceasta se reflectå în cantitåÆile
absorbite çi cele excretate în fecale; la un aport de 0,5 g, procentul
de absorbÆie este de 50% (adicå 0,25 g absorbite), dar pentru o
raÆie de 1,5 g, absorbÆia este de numai 30% (0,5 g absorbite). Calciul
fecal endogen, adicå 0,1-0,2 g, secretat zilnic în lumenul intestinal,
råmâne constant çi nu variazå cu aportul sau absorbÆia. CantitåÆile
de calciu indicate în figurå ca fiind filtrate, resorbite sau excretate
la nivel renal au fost alese arbitrar, pentru a evidenÆia faptul cå în
caz de scådere a ratei de filtrare a calciului (legatå de o scådere a
ratei de filtrare glomerulare), cea mai mare parte din calciu este
reabsorbit (aprox. 5,85-6 g), ducând la o excreÆie urinarå de 150
mg; la rate mai mari ale filtrårii (aport alimentar crescut de calciu),
reabsorbÆia este modestå (aprox. 9,7–10 g) ceea ce duce la o excreÆie
urinarå crescutå, de circa 300 mg. În toate situaÆiile, concentraÆia
de calciu reabsorbitå depåçeçte 95% din cantitatea filtratå. ExcreÆia
urinarå a calciului nu creçte astfel decât cu 150 mg, în ciuda creçterii
aportului alimentar cu 1 g. În condiÆii de echilibru a balanÆei calciului,
cantitåÆile de calciu eliberate çi fixate de os sunt echivalente.
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de jumåtate din calciul ingerat este absorbit. AbsorbÆia calciului
se måreçte în timpul perioadelor de creçtere rapidå la copii,
în sarcinå çi lactaÆie çi scade cu avansarea în vârstå. Cea mai
mare parte a calciului se absoarbe în partea proximalå a
intestinului subÆire, iar eficienÆa absorbÆiei scade în segmentele
distale. Sunt implicate concomitent procese de transport activ
çi de difuziune pasivå limitatå; primul predominå în partea
proximalå a intestinului, iar ultimul în partea distalå. Ambele
procese de absorbÆie sunt influenÆate de vitamina D. Este
posibil ca nu toate formele de calciu din alimentaÆie så fie
absorbite în mod egal; clorura de calciu ar fi probabil absorbitå
mai eficient decât alte preparate de calciu.

Calciul este de asemenea secretat în lumenul tubului digestiv.
Dupå administrarea intravenoaså de calciu radioactiv, acesta
se poate regåsi în fecale, ceea ce face posibilå calcularea
calciului fecal endogen (vezi figura 353-2). Estimåri superioare
asupra pierderilor calcice în secreÆiile intestinale au fost realizate
çi prin alte tehnici. SecreÆia de calciu în lumenul intestinal
este constantå çi independentå de absorbÆie. În cazul unei
disponibilitåÆi scåzute în calciu a dietei (sub 12 mmol/zi sau
500 mg/zi), menÆinerea unei balanÆe calcice pozitive necesitå
un procent de absorbÆie ce depåçeçte 30-40%.

La adulÆii sånåtoçi, primind un aport mediu de calciu, excreÆia
urinarå de calciu se situeazå între 2,5 çi 10 mmol/zi (100-400
mg/zi). Când raÆia de calciu este sub 5 mmol/zi (200 mg/zi),
excreÆia urinarå de calciu este de regulå sub 5 mmol/zi (200
mg/zi). Totuçi, la majoritatea indivizilor sånåtoçi, variaÆiile
mari ale aportului de calciu au un efect relativ redus asupra
excreÆiei urinare de calciu. Astfel, când dieta este såracå în
calciu, aceastå relativå ineficienÆå a rinichiului de a conserva
calciul determinå o negativare a balanÆei calciului, dacå procentul
de absorbÆie a calciului nu este maxim (vezi figura 353-2).

Datoritå ratei înalte de reabsorbÆie a calciului filtrat, cantitatea
de calciu excretat în urinå este reduså în comparaÆie cu cantitatea
care se filtreazå prin glomerulul renal (aproximativ 150-250
mmol/zi, adicå 6-10 g/zi). ReabsorbÆia se realizeazå predominant
în tubul renal proximal (aproximativ 60%) çi în ansa Henle
(aproximativ 25%), iar în micå måsurå în tubul distal. Nu se
çtie exact dacå formele de calciu nelegate de proteine sau
cele neionizate, cum este de exemplu citratul de calciu, sunt
excretate în rate diferite. ExcreÆia altor electroliÆi influenÆeazå
excreÆia urinarå a calciului. De exemplu, calciul urinar este
de obicei proporÆional cu sodiul urinar; ionii sulfat cresc, de
asemenea, excreÆia de calciu.

MenÆinerea balanÆei calciului (vezi figura 353-2) depinde de
eficienÆa absorbÆiei intestinale. Un deficit de PTH sau de vitaminå
D, o afecÆiune intestinalå sau o carenÆå severå de aport de calciu
sunt situaÆii care produc tulburåri ale homeostaziei calciului, ce
nu mai pot fi compensate adecvat prin mecanismele renale de
conservare a calciului, având ca rezultat o balanÆå calcicå negativå.
Creçterea resorbÆiei osoase poate evita depleÆia de calciu a lichidelor
extracelulare, chiar în ståri cronice cu bilanÆ calcic negativ, dar
numai cu preÆul unei pierderi osoase progresive.

Fiziopatologie Scåderea concentraÆiei plasmatice a cal-
ciului ionizat are ca rezultat o hiperexcitabilitate neuromuscularå
çi tetanie. Acest sindrom se caracterizeazå prin parestezii
periferice çi periorale, spasm carpopedal, anxietate, convulsii,
bronhospasm, laringospasm, semnele Chvostek, Trousseau
çi Erb prezente, alungirea intervalului QT pe electrocardiogramå.
La sugari, tetania se poate manifesta numai prin iritabilitate
çi letargie. Nivelul calcemiei la care apar diferitele manifeståri
de tetanie variazå individual. Tetania este influenÆatå çi de
concentraÆia altor componente din lichidele extracelulare.
De exemplu, hipomagnezemia çi alcaloza scad pragul de apariÆie
a tetaniei, iar hipopotasemia çi acidoza îl cresc.

Creçterea nivelului calciului seric total este însoÆitå de
obicei de creçterea nivelurilor calciului liber ionizat çi se

poate asocia cu anorexie, greaÆå, vomismente, constipaÆie,
hipotonie, depresie çi, ocazional, cu ståri letargice çi comå.
O hipercalcemie persistentå, mai ales când se asociazå cu
niveluri serice normale sau crescute ale fosfatului, poate
determina depuneri ectopice ale calciului çi fosforului, sub
formå de fazå solidå, în pereÆii vasculari, Æesutul conjunctiv
periarticular, mucoasa gastricå çi parenchimul renal. Hiper-
calcemia afecteazå prin ea însåçi funcÆia renalå, în plus faÆå
de efectele patologice ale depunerilor fosfocalcice.

METABOLISMUL FOSFORULUI Fosforul este un
component major al osului çi al celorlalte Æesuturi çi participå
sub diferite forme în aproape toate procesele metabolice.
Cantitatea totalå de fosfor la un adult sånåtos este de aproximativ
32 moli (1 kg), din care aproximativ 85% se aflå în schelet.

În plasmå, în perioadele de repaus alimentar, cea mai mare
parte a fosforului plasmatic se aflå sub formå de ortofosfat
anorganic, în concentraÆie de aproximativ 0,9-1,3 mmol/l
(2,8-4 mg/dl). În contrast cu calciul, din care aproximativ
50% se gåseçte sub formå legatå, numai aproximativ 12%
din fosforul plasmatic este legat de proteine. Ionii liberi, HPO4

2-

çi NaHPO4
- reprezintå de obicei aproximativ 75% din fosforul

total, în timp ce ionul liber H2PO–
4 reprezintå 10%. Datoritå

multiplelor forme chimice, dependente de pH çi alÆi factori,
prin convenÆie, concentraÆiile se exprimå în termeni de maså
de fosfor elemental, de exemplu, în mmol/l sau în mg/dl.

FIGURA 353-3 Homeostazia fosforului. Ilustrare schematicå a
conÆinutului de fosfor anorganic (numit aici fosfat) din lichidele
extracelulare (LEC) çi os, precum çi în aportul alimentar çi fecale;
mårimea fluxurilor de fosfor zilnice, måsurate prin diferite metode,
este reprezentatå la nivelul zonelor de transport, care sunt intestinul,
rinichiul çi osul. Media valorilor figurate ilustreazå anumite carac-
teristici ale metabolismului fosforului, discutate în text. Nivelul
absorbÆiei intestinale a fosforului este ridicat, 85% la un aport mai
scåzut (0,5-0,6 g) çi 70% la un aport mai mare (1,4-2 g). Pierderile
fecale endogene de fosfor sunt mai puÆin exact determinate decât
cele de calciu. Acestea se estimeazå la cel puÆin 0,15 g, care se
adaugå la fosforul neabsorbit, însumându-se un total de 0,2 g fosfor
în fecale, în condiÆiile unui aport redus. Pentru dietele bogate în
fosfor nu se calculeazå corecÆii pentru fosfatul endogen fecal. Indiferent
de mårimea aportului, cantitatea de fosfor excretatå în urinå este
mai importantå decât cea excretatå în aceleaçi condiÆii în cadrul
metabolismului calciului; cantitåÆile de fosfor excretate urinar sunt
corelate strâns cu cantitåÆile absorbite, menÆinându-se astfel echilibrul
balanÆei fosforului (în ilustraÆie nu s-au fåcut corecÆii pentru fosforul
fecal endogen). De notat cå reabsorbÆia renalå a fosforului, în contrast
cu reabsorbÆia renalå mare çi relativ fixå a calciului, variazå de la
mai puÆin de 75% din sarcina filtratå, pânå la peste 85%. Compartimentul
numit LIC reprezintå compartimentul lichidelor intracelulare, conÆinând
atât fosfor organic, cât çi anorganic; intråri rapide ale fosforului în
celule (çi, corespunzåtor, probabil, çi efluxuri mai lente) contribuie
la modificårile fosforului extracelular. Aceste schimburi între LEC
çi LIC çi transferurile de fosfor spre çi dinspre os sunt similare în
condiÆiile menÆinerii unui echilibru al balanÆei fosforului.
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Calciul, fosforul çi metabolismul osos; hormonii reglatori ai calciului
Nivelurile fosforului total sunt mai ridicate la copii çi la femei
dupå menopauzå. Existå variaÆii circadiene ale nivelurilor
fosforului, chiar çi în condiÆii de post de 24 de ore, datorate,
în parte, corticosuprarenalei. Nivelul cel mai scåzut este între
orele 9-12 a.m., urmat de o creçtere în cursul dupå-amiezii,
cu stabilizare în platou, apoi cu un nou vârf mai mic dupå
miezul nopÆii. Amplitudinea variaÆiilor depinde de aportul
de fosfor, dar acestea apar indiferent dacå raÆia alimentarå
este mare sau micå. RestricÆia aportului de fosfor nu diminueazå
decât în micå måsurå nivelul matinal à jeun, dar poate anula
creçterea nivelului fosforului din cursul dupå-amiezii. În ciuda
variaÆiilor nivelului seric al fosforului de pânå la douå ori,
nivelul seric al calciului ionizat nu variazå semnificativ.

În cursul unei depleÆii fosfatice, diminuarea fosfaturiei
precedå diminuarea fosforului seric. Acest råspuns adaptativ
de creçtere a transportului tubular când concentraÆiile luminale
scad este o proprietate intrinsecå a celulelor tubulare. Existå,
de asemenea, o heterogenitate în transportul fosforului de-a
lungul diferitelor segmente ale tubului renal proximal. Fluxurile
tubulare ale fosforului, mai mult decât hipofosfatemia în sine,
joacå un rol esenÆial în modularea efectelor hipofosfatemiei,
cum ar fi stimularea 25(OH)D-1α-hidroxilazei. Invers, creçterea
aportului de fosfor çi a fluxului de fosfor tubular renal are
ca efect scåderea reabsorbÆiei tubulare renale, o creçtere a
clearance-ului fosforat çi o inhibiÆie a activitåÆii 25(OH)D-1α-
hidroxilazei (vezi mai departe). Ingestia de carbohidraÆi scade
brutal fosforul seric cu 0,3-0,5 mmol/l (1-1,5 mg/dl), probabil
prin favorizarea captårii celulare çi prin formarea de esteri
de fosfat. Ingestia de fosfor creçte direct nivelurile fosforului
seric. De aceea, interpretarea nivelurilor serice çi a clearan-
ce-urilor urinare ale fosforului necesitå prelevarea probelor
à jeun. Diminuarea fosforului plasmatic se observå, de asemenea,
în perioada instalårii unei alcaloze.

Atunci când calciul din dietå este absorbit ineficient din
intestin, absorbÆia fosforului este deosebit de eficientå. Pentru
niveluri ale aportului sub 2 mg/kgcorp/zi, 80-90% din fosforul
ingerat este absorbit. Chiar la niveluri ale aportului mai mari
de 10 mg/kgcorp/zi, sub formå de lactate, cereale, ouå sau
carne, absorbÆia råmâne în jur de aproximativ 70%. Hipofosfatemia
datoratå unei absorbÆii intestinale deficitare este rarå, cu excepÆia
cazului administrårii de antiacide neresorbabile; acestea leagå
fosforul çi împiedicå absorbÆia sa din lumenul intestinal.

Controlul major asupra homeostaziei fosforului se exercitå
la nivelul rinichiului. Fosforul filtrat prin glomerul este în
mare parte reabsorbit în tubul proximal (existå çi o reabsorbÆie
distalå cu rol homeostatic important), astfel încât numai
aproximativ 10-15% din cantitatea filtratå este în mod normal
excretatå în urinå. Când cantitatea filtratå de fosfor scade,
reabsorbÆia proximalå tubularå creçte. Invers, când sarcina
filtratå se måreçte, reabsorbÆia tubularå scade, iar clearance-ul
creçte. Astfel, excreÆia urinarå a fosforului reflectå în mod
normal aportul de fosfor din dietå, iar conservarea sau eliminarea
unor cantitåÆi excesive depind de o prelucrare renalå adecvatå
(figura 353-3). Nu existå dovezi clare pentru existenÆa unei
secreÆii tubulare renale de fosfat. ReabsorbÆia proximalå a
fosforului este dependentå de reabsorbÆia concomitentå de
sodiu, dar, în timp ce sodiul neabsorbit în tubul proximal
poate fi reasorbit distal, fosforul nu se reabsoarbe distal. Astfel,
expansiunea volemicå çi diminuarea reabsorbÆiei sodiului måresc
clearance-ul fosforului; similar, diureticele care activeazå la
nivel proximal, cum este acetazolamida, måresc fosfaturia,
în paralel cu gradul în care måresc çi natriureza.

Fiziopatologie Hiperfosfatemia nu determinå simptome
în mod direct. Totuçi, când nivelurile serice înalte se menÆin
timp îndelungat, mineralizarea este stimulatå çi pot apårea
depozite fosfocalcice ectopice. Calcificåri de acest tip se observå
în insuficienÆa renalå cronicå netratatå, asociatå cu hipercalcemie
severå çi în intoxicaÆia cu vitamina D. Calcinoza tumoralå
este o boalå ereditarå rarå, în care calcificårile ectopice se
asociazå cu hiperfosfatemie çi o ratå de filtrare glomerularå

normalå (RFG). Boala se caracterizeazå printr-o creçtere a
raportului dintre transferul tubular maxim al fosforului (TmP)
çi RFG, çi o creçtere a nivelului seric a 1,25(OH)2D. Aceasta
din urmå este o constatare paradoxalå çi se datoreazå, probabil,
anomaliilor în fluxurile tubulare renale ale fosforului. În contrast,
hipofosfatemia acutå severå poate provoca anorexie, ameÆealå,
dureri osoase, slåbiciune muscularå proximalå çi „mers de
raÆå“ (legånat). O hipofosfatemie semnificativå poate fi observatå
la marii alcoolici, la care aceasta poate fi agravatå de nutriÆia
parenteralå, în cursul tratamentului unei cetoacidoze diabetice
çi, prin contribuÆia unor factori variaÆi, la pacienÆii în vârstå,
spitalizaÆi pentru afecÆiuni grave (vezi çi capitolul 356). Miopatia
din hipofosfatemie se poate însoÆi de creçteri ale nivelului
seric de creatinkinazå çi de rabdomiolizå. O hipofosfatemie
cronicå poate fi cauza unei cardiomiopatii congestive severe,
rapid reversibilå dacå se corecteazå deficitul de fosfor. Slåbi-
ciunea musculaturii respiratorii observatå în hipofosfatemia
severå se poate ameliora çi ea dupå suplinirea deficitului de
fosfor. Durerile osoase çi „mersul de raÆå“ sunt atribuite osteo-
malaciei ce apare ca rezultat al depleÆiei de fosfaÆi. Slåbiciunea
muscularå se poate datora efectelor directe ale hipofosfatemiei
asupra nervilor çi muçchiului sau, în unele cazuri, efectelor
hiperparatiroidismului (primar sau secundar), ce poate juca
un rol în etiologia hipofosfatemiei. La copii, depleÆia de fosfor
poate afecta creçterea. Hipofosfatemia scade nivelurile de
acid 2,3-difosfogliceric çi de ATP în eritrocite, ceea ce afecteazå
disocierea oxihemoglobinei, scåzând astfel cantitatea de oxigen
eliberatå spre Æesuturi. O anemie hemoliticå poate apårea drept
consecinÆå a alterårii capacitåÆii eritrocitelor de a se deforma
în vasele mici.

VITAMINA D

Vitamina D este de fapt un hormon, nu o vitaminå. În cazul
unei expuneri adecvate la soare, nu mai este necesarå supli-
mentarea ei prin dietå. Forma activå a vitaminei D este sintetizatå
sub control metabolic pe calea unor hidroxilåri succesive în
ficat çi rinichi çi este transportatå pe cale sanguinå la Æesuturile
Æintå (intestinul subÆire çi os), unde regleazå homeostazia calciului.
Metabolismul renal al vitaminei D este reglat de ionii de calciu
çi fosfaÆi, parathormon çi, probabil, de alte peptide, precum çi
de hormoni steroizi. Studiul tulburårilor ereditare çi dobândite
ale acestor cåi metabolice a permis progrese în cunoaçterea
fiziopatologiei mai multor afecÆiuni interesând metabolismul
calciului, al fosforului çi al osului. Aceste descoperiri au permis
sinteza chimicå a derivaÆilor activi ai vitaminei D çi analogilor
acestora, utilizarea terapeuticå a 1,25-dihidroxivitaminei D
[1,25(OH)2D] (calcitriol) în numeroase afecÆiuni vitamino-D-
rezistente, çi punerea la punct a metodelor de måsurare a meta-
boliÆilor vitaminei D în sânge, permiÆând caracterizarea anomaliilor
de metabolism a vitaminei D.

FOTOBIOGENEZA VITAMINEI D Vitamina D3 derivå
din 7-dehidrocolesterol (provitamina D3), care este precursorul
imediat al colesterolului. Când pielea este expuså la soare
sau la anumite surse de radiaÆii artificiale, razele ultraviolete
stråbat epiderma çi produc transformarea 7-dehidrocolesterolului
în vitamina D3. RadiaÆiile cu lungimea de undå între 290 nm
çi 315 nm sunt absorbite de dublele legåturi conjugate în
poziÆiile C5 çi C7 ale 7-dehidrocolesterolului çi fragmenteazå
inelul B dintre C9 çi C10, ducând la formarea unui 9,10-secosterol
(seco înseamnå „rupturå“), care este previtamina D3 (vezi
figura 353-4). Previtamina D3, biologic inactivå, suferå un
rearanjament molecular spontan, termodependent, al sistemului
conjugat de triene (trei duble legåturi), ducând la formarea
unui 9,10-secosterol termostabil, care este vitamina D3 (vezi
figura 353-4). La temperatura corpului, transformarea completå
a previtaminei D3 în vitamina D3 dureazå în jur de 24 de ore.
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VariaÆiile de temperaturå ale suprafeÆei cutanate nu afecteazå
rata acestei transformåri, deoarece procesul se desfåçoarå în
straturile epidermice cu creçtere activå, unde temperatura
este relativ constantå; de asemenea, modificårile temperaturii
corporale centrale influenÆeazå puÆin aceastå reacÆie. Odatå
sintetizatå, vitamina D3 este transportatå din epiderm în circulaÆia
sanguinå prin intermediul proteinei specifice de transport a
vitaminei D. Astfel, vitamina D3 se formeazå în piele din
previtamina D3, timp de multe ore dupå o expunere solarå
unicå (vezi figura 353-4). Deçi melanina
din piele intrå în competiÆie cu 7-dehidro-
colesterolul pentru utilizarea fotonilor din
ultraviolete çi astfel poate limita sinteza previ-
taminei D3, prevenirea unei formåri în exces
de previtaminå D3 çi de vitaminå D3 în timpul
unei expuneri prelungite la soare pare så
depindå mai degrabå de izomerizarea foto-
chimicå a previtaminei D3 çi vitaminei D3
în produçi inactivi biologic.

Înaintarea în vârstå diminueazå capacitatea
pielii de a sintetiza vitamina D3; dupå vârsta
de 70 de ani, aceste capacitåÆi se reduc cu
mai mult de un sfert. Cremele solare ecran
pot reduce sau împiedica producÆia cutanatå
de vitamina D3, prin absorbÆia radiaÆiilor
solare responsabile de sinteza cutanatå a
previtaminei D3. AlÆi factori care afecteazå
sinteza cutanatå a vitaminei D3 sunt altitu-
dinea, zona geograficå, perioada din zi çi
aria cutanatå expuså. Latitudinea are o in-
fluenÆå importantå asupra sintezei cutanate
de vitamina D3. Pe måsurå ce unghiul de
zenit al soarelui creçte cu apropierea iernii,
o mai mare parte a fotonilor de înaltå energie
din radiaÆiile ultraviolete responsabili pentru
formarea previtaminei D3 este absorbitå de
stratul de ozon. Astfel, în Boston (420N) çi
Edmonton (520N), absorbÆia acestor fotoni
este atât de importantå, încât practic nu se
sintetizeazå cutanat vitamina D3 între lunile
noiembrie çi februarie çi, respectiv, octom-
brie-martie. Dacå întregul corp este expus
la o radiaÆie solarå suficientå pentru a produce
un eritem moderat, creçterea nivelului seric
de vitaminå D este aproape egalå cu cea
observatå dupå consumul unei doze orale
de 10.000 pânå la 25.000 de unitåÆi interna-
Æionale (1 UI = 0,025 µg) de vitaminå D.
Numai când iradierea cutanatå este insufi-
cientå pentru a produce cantitåÆile cerute
de vitamina D3 devine necesarå suplimentarea
aportului prin dietå pentru prevenirea defec-
telor de mineralizare a scheletului. Uleiurile
de ficat de peçte, care constituie o surså
naturalå de vitamina D, au fost larg utilizate
la începutul secolului pentru tratarea rahitis-
mului. Tratarea laptelui çi a unor cereale
cu vitamina D2 cristalinå (vezi figura 353-4)
sau cu vitamina D3 previne rahitismul çi
osteomalacia. Totuçi, un studiu al conÆinutului
în vitamina D al laptelui în Statele Unite çi
Canada vesticå a aråtat cå, în 71% din cazuri,
laptele conÆinea mai puÆin de 80-120% din
cantitatea de vitaminå D notatå pe etichetå,
iar în 15% din eçantioanele de lapte degresat
nu s-a putut decela vitamina D. Deçi National
Research Council (Consiliul de Cercetare

NaÆionalå) al Statelor Unite recomandå un aport zilnic de
200 UI pentru adulÆi, aceastå cantitate poate fi insuficientå
în cazul unei producÆii cutanate insuficiente de vitaminå D3.
În absenÆa unei expuneri solare, necesitåÆile zilnice de vitaminå
D sunt estimate la 400-600 UI.

METABOLISMUL VITAMINEI D Odatå intratå în
circulaÆia sanguinå, fie prin absorbÆie intestinalå din alimente,
fie prin sinteza cutanatå, vitamina D este transportatå la ficat
legatå de o alfa1 globulinå specificå (proteina de transport a
vitaminei D). În ficat, vitamina D este metabolizatå în 25-hidro-
xivitamina D [25(OH)D] de cåtre enzime de origine mitocon-
drialå çi/sau microzomalå (vezi figura 353-4). 25(OH)D este

FIGURA 353-4 Fotobiogeneza çi metabolismul vitaminei D. 7-dehidrocolesterolul
suferå fie o reducere de cåtre 7-dehidrocolesterol reductazå (∆7-azå ) la colesterol, fie
este fotolizat în piele de cåtre radiaÆia solarå ultravioletå B (UVB) în previtaminå D3.
Odatå formatå, previtamina D3 suferå o izomerizare termodependentå, care o transformå
în vitamina D3. Expunerea previtaminei D3 çi a vitaminei D3 la radiaÆiile UVB duce la
formarea unei varietåÆi de fotoproduçi biologic inactivi. Vitamina D3 intrå în circulaÆie,
apoi este hidroxilatå de vitamina D-25-hidroxilaza hepaticå (etapa 25) la 25-hidroxivitamina
D3, notatå cu 25(OH)D3. 25-Hidroxivitamina D3 poate fi metabolizatå de o 25(OH)D-
24-hidroxilazå (etapa 24R) în 24,25-dihidroxivitamina D3, notatå 24,25(OH)2D3. 25-
hidroxivitamina D3 este transformatå în rinichi de 25-OH-D-1α hidroxilaza renalå (etapa
1α) în forma sa biologic activå, 1,25-dihidroxivitamina D3, notatå 1,25(OH)2D3. Aceastå
formå intrå în circulaÆie çi va fi recunoscutå de Æesuturile Æintå, care posedå un receptor
nuclear specific (VDR) pentru ea.

Cum se aratå în cele douå imagini încadrate sus, VDR-ul, care face parte din marea
familie a receptorilor steroidici, se cupleazå cu 1,25(OH)2D3 (notatå cu D3), ducând la fosforilarea
complexului 1,25(OH)2D3-VDR. Acest complex interacÆioneazå cu receptorul X al acidului
retinoic (RXR) pentru a forma un heterodimer care, la rândul såu, interacÆioneazå cu factorul
de råspuns la vitamina D (VDRE), prezent în nucleul celulelor Æintå. În os, aceastå interacÆiune
måreçte expresia ARNm pentru osteocalcinå (OC) çi osteopontinå (OP).

1,25-dihidroxivitamina D3 poate suferi multiple hidroxilåri ale lanÆului såu lateral,
ducând la formarea acidului calcitroic, hidrosolubil, biologic inactiv.

A doua imagine încadratå în dreapta sus indicå structura vitaminei D2, diferitå de cea
a vitaminei D3 prin existenÆa unei duble legåturi între C22 çi C23 çi a unei grupåri metil
la C24.
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unul din principalii metaboliÆi circulanÆi, iar timpul såu de
înjumåtåÆire sericå este de aproximativ 21 de zile. Måsurarea
concentraÆiilor serice de 25(OH)D çi a unora din metaboliÆii
såi utilizeazå metode de legare competitivå. ConcentraÆia
sericå normalå a 25(OH)D variazå, dupå diferite laboratoare,
de la 20 la 200 nmoli/l (8-80 ng/ml). La subiecÆii expuçi
excesiv la soare, nivelul seric de 25(OH)D poate atinge 250
nmol/l (100 ng/ml), fårå consecinÆe nefaste asupra meta-
bolismului calcic. Valorile normale sunt mai mici în Marea
Britanie decât în Statele Unite, datoritå nesuplimentårii siste-
matice cu vitamina D a alimentelor çi a expunerii la soare
mai reduse. Nivelurile serice ale 25(OH)D reflectå în mod
obiçnuit atât nivelul 25-hidroxivitaminei D2 (25(OH)D2), cât
çi al 25-hidroxivitaminei D3 [25(OH)D3]. Raportul între aceçti
derivaÆi 25-hidroxilaÆi depinde atât de cantitåÆile respective
de vitaminå D2 çi D3 prezente în alimentaÆie, cât çi de cantitatea
de previtaminå D3 formatå prin expunerea la soare.

25-Hidroxilarea hepaticå a vitaminei D este controlatå
printr-un mecanism de feedback. Aceastå reglare nu este totuçi
strictå; o creçtere a aportului alimentar sau a producÆiei endogene
de vitaminå D3 produce creçteri ale nivelului seric de 25(OH)D.
Nivelul poate creçte peste 1200 nmoli/l (500 ng/ml), când
aportul de vitaminå D este excesiv. Nivelul seric al 25(OH)D
se reduce în cazul unor boli hepatice cronice severe (tabelul
353-1).

25(OH)D nu este biologic activå in vivo la nivelurile
fiziologice, dar este activå in vitro la concentraÆii mari. Dupå
formarea în ficat, 25(OH)D este legatå de proteina transportoare
a vitaminei D çi duså la rinichi, unde suferå o hidroxilare
suplimentarå stereospecificå cu sediul la C1 sau C24 (vezi
figura 353-4). Rinichiul joacå un rol central în transformarea
25(OH)D ce duce la formarea metaboliÆilor såi biologic activi.
Activitatea 25(OH)D-1-hidroxilazei mitocondriale renale este
stimulatå de hipocalcemie, având drept consecinÆå creçterea
vitezei de conversie a 25(OH)D în 1,25(OH)2D. Totuçi, se
pare cå hipocalcemia nu controleazå aceastå hidroxilare în
mod direct. Orice scådere a concentraÆiei serice de calciu
sub nivelul normal reprezintå un stimul pentru creçterea secreÆiei
de PTH, care determinå creçterea sintezei de 1,25(OH)2D în
tubul contort proximal renal. ProducÆia renalå de 1,25(OH)2D
amplificå efectele PTH de scådere a concentraÆiilor de fosfat
circulant (çi probabil çi a concentraÆiilor intracelulare renale)
(figura 353-5). 1,25(OH)2D influenÆeazå, de asemenea, meta-
bolismul renal al 25(OH)D prin diminuarea activitåÆii 25(OH)D-
1α-hidroxilazei çi prin stimularea metabolizårii 25(OH)D
în 24R, 25-dihidroxivitaminå D [24,25(OH)2D].

24,25(OH)2D este prezent în ser în mod normal în concentraÆii
cuprinse între 1-10 nmoli/l (0,5-5 ng/ml). 24,25(OH)2D este
de asemenea un substrat pentru 25(OH)D-1α-hidroxilaza renalå
çi este convertit la 1α, 24R, 25-trihidroxivitamina D [1,24,25-
(OH)3D] care este, la rândul såu, metabolizat în acid calcitroic,
biologic inactiv (vezi figura 353-4). Celulele din culturi care
posedå receptori nucleari pentru 1,25(OH)2D, cum sunt condro-
citele, keratinocitele çi fibroblaçtii cutanaÆi, celulele intestinale
çi cele din melanoame, pot metaboliza de asemenea 25(OH)D
în 24,25(OH)2D. Deçi 24,25(OH)2D poate juca un rol în expresia
acÆiunii vitaminei D, pare mai probabil cå hidroxilarea la
C24 constituie prima etapå a degradårii 25(OH)D çi a 1,25(OH)2D

în metaboliÆi hidrosolubili inactivi, incluzând acidul calcitroic;
mai mult de 35 de metaboliÆi îçi au originea în 25(OH)D sau
1,25(OH)2D, cei mai mulÆi dintre ei fiind produçi de degradare.

FIZIOLOGIA VITAMINEI D 1,25(OH)2D produs de
rinichi çi de placentå este singurul metabolit cu importanÆå
cunoscutå al vitaminei D; rolul potenÆial al altor metaboliÆi
nu a fost elucidat. 1,25(OH)2D legat de proteina transportoare
a vitaminei D ajunge la intestin, unde forma liberå este captatå
de celule çi transportatå spre un receptor nuclear protein-specific.
Acest receptor al 1,25(OH)2D aparÆine marii familii a factorilor
reglatori ai transcripÆiei grupului steroid-retinoid-vitaminå
D (vezi capitolul 327). Complexul 1,25(OH)2D-receptor
interacÆioneazå cu receptorul X al acidului retinoic, formând
un complex heterodimeric, care se cupleazå cu secvenÆe de
ADN specific, numite factori de råspuns la vitamina D (VDRE).
În urma acestei interacÆiuni, se modificå transcripÆia genelor;
astfel, în intestin se sintetizeazå proteina transportoare a calciului,
iar în os se produc osteocalcina, osteopontina çi fosfataza
alcalinå. 1,25(OH)2D poate avea, de asemenea, efecte extra-
nucleare asupra Æesuturilor Æintå; 1,25(OH)2D creçte transportul
calciului din spaÆiul extracelular în cel intracelular, poate
mobiliza calciul din depozitele de calciu intracelular çi stimuleazå
metabolismul fosfatidil-inozitolului. La nivel intestinal, efectul
principal al 1,25(OH)2D este de a stimula transportul calciului
çi fosforului, din lumenul intestinului subÆire în circulaÆie
(vezi figura 353-5). Efectul 1,25(OH)2D de creçtere a resorbÆiei
osoase pare a fi sinergic cu cel al PTH-ului. Osteoclastele
mature nu posedå receptori pentru PTH sau pentru 1,25(OH)2D,

Tabelul 353-1

ConcentraÆiile serice ale 25(OH)D în tulburårile de
metabolism ale calciului, fosforului çi osului

AfecÆiune 25(OH)D seric

Deficit de vitaminå D ↓
Sindroame de malabsorbÆie intestinalå ↓
Hepatopatii (cronice, severe) ↓
Sindrom nefrotic ↓
Osteopenie senilå Ν sau ↓
IntoxicaÆie cu vitamina D ↑
NOTÅ: ↓ = scåzut; N = normal; ↑ = crescut

FIGURA 353-5 Reprezentare schematicå a buclei de control hormonal
al metabolismului çi funcÆiei vitaminei D. O scådere a calciului
seric sub aproximativ 2,2 mmol/l (8,8 mg/dl) determinå o creçtere
proporÆionalå a secreÆiei de PTH, cu mobilizarea suplimentarå de
calciu din os. PTH promoveazå sinteza de 1,25(OH)2D în rinichi
care, la rândul såu, stimuleazå mobilizarea de calciu din os çi din
intestin, reglând sinteza de PTH prin feedback negativ.
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cei doi hormoni putând creçte resorbÆia osoaså prin stimularea
precursorilor osteoclastici imaturi, care prezintå receptori pentru
ambele substanÆe, sub acÆiunea cårora vor deveni osteoclaste
mature, çi/sau prin interacÆiunea cu osteoblastele çi cu celulele
stromale ale måduvei osoase, cu producerea citokinelor care
stimuleazå activitatea osteoclastelor mature. Rolul 1,25(OH)2D
în controlul renal asupra calciului çi fosforului råmâne nesigur.

Receptorii pentru 1,25(OH)2D sunt prezenÆi în intestin,
os, rinichi, precum çi în celule care nu aparÆin clasic organelor
Æintå pentru acest hormon, cum sunt pielea, sânul, hipofiza,
paratiroidele, celulele beta ale insulelor pancreatice, gonadele,
creierul, muçchii scheletici, monocitele circulante, limfocitele
B çi T activate. Deçi rolul såu fiziologic asupra acestor celule
råmâne så fie determinat, in vitro, 1,25(OH)2D are numeroase
efecte: inhibå proliferarea keratinocitelor çi fibroblaçtilor,
stimuleazå faza finalå de diferenÆiere a keratinocitelor, stimuleazå
producÆia de IL-1 de cåtre monocite, diferenÆierea monocitelor
în macrofage çi în celule de tip osteoclaste, inhibå producÆia
de PTH, inhibå producÆia de IL-2 çi imunoglobuline de cåtre
limfocitele T çi respectiv B activate.

În plus, diferite tipuri de linii celulare tumorale posedå receptori
pentru 1,25(OH)2D, spre exemplu linii derivate din carcinoame
de sân, melanoame, promieloblaçti. Liniile celulare tumorale
care au receptori pentru 1,25(OH)2D råspund la acÆiunea hormonului
prin scåderea ratei de proliferare çi prin stimularea diferenÆierii
celulare. De exemplu, dacå promielocitele maligne umane ce
posedå aceçti receptori (HL-60) sunt expuse la 1,25(OH)2D,
celulele se diferenÆiazå în macrofage funcÆionale într-o såptå-
mânå. Deçi mecanismul inducÆiei acestei maturaÆii nu este cunoscut,
1,25(OH)2D scade expresia oncogenei c-myc, în paralel cu efectul
de scådere a replicårii. Acest efect, totuçi, nu este unul de duratå;
când metabolitul este îndepårtat de pe promielocitele HL-60 în
curs de maturare, celulele îçi regåsesc originea tumoralå iniÆialå
çi expresia oncogenei c-myc nu mai este supresatå.

Rolul 1,25(OH)2D în reglarea diferenÆierii celulare çi a
råspunsurilor imune nu este cunoscut. Totuçi, se pare cå ar

putea regla sinteza de PTH prin feedback negativ (vezi figura
353-5). Aceastå posibilitate justificå administrarea intravenoaså
de 1,25(OH)2D3 pentru supresia secreÆiei de PTH la pacienÆii
cu insuficienÆå renalå cronicå. PacienÆii cu rahitism vitamino-D
dependent tip II, care sunt incapabili så reacÆioneze la concentraÆii
fiziologice de 1,25(OH)2D (datoritå mutaÆiilor ce afecteazå
funcÆia VDR), par så nu aibå in vivo defecte demonstrabile
ale råspunsului imun celular, nici tulburåri de creçtere a pielii
(cu excepÆia unei alopecii asociate) sau a altor Æesuturi. Afectarea
metabolicå osoaså la aceçti pacienÆi regreseazå dupå adminis-
trarea intravenoaså de calciu. Deçi utilizarea calcitriolului
[1,25(OH)2D] nu este eficace în tratamentul leucemiei, activitatea
antiproliferativå a calcitriolului çi a analogului såu – calcipotriena
– justificå utilizarea acestora în tratamentul psoriazisului.

Cele mai multe måsuråtori ale 1,25(OH)2D circulant în
diferite ståri fiziologice çi patologice utilizeazå o metodå de
fixare competitivå a receptorului (tabelul 353-2). ConcentraÆiile
serice de vitaminå D çi de 25(OH)D variazå în funcÆie de
anotimp çi de aportul de vitaminå D. În schimb, concentraÆia
sericå de 1,25(OH)2D nu pare så fie influenÆatå nici de anotimp,
nici de creçterea aportului alimentar de vitaminå D, nici de
expunerea la soare (tabelul 353-2); atâta timp cât aportul de
vitaminå D çi concentraÆiile circulante de 25(OH)D sunt
suficiente, mecanismele de reglare metabolicå ce controleazå
25(OH)D-1α-hidroxilaza renalå asigurå menÆinerea unui nivel
seric stabil al 1,25(OH)2D. Nivelul seric al 1,25(OH)2D variazå
între 40 çi 160 pmol/l (16-65 pg/ml), iar timpul de înjumåtåÆire
sericå se situeazå între 3 çi 6 ore.

Principalul mecanism fiziologic de reglare a secreÆiei de
1,25(OH)2D pare så implice variaÆii ale concentraÆiilor de
calciu seric extracelular, antrenând modificåri reciproce ale
secreÆiei de PTH. Aceasta controleazå nivelul producÆiei de
1,25(OH)2D, probabil prin acÆiunea asupra concentraÆiilor
serice sau tisulare de fosfor. AlÆi factori care stimuleazå producÆia
de 1,25(OH)2D sunt estrogenii, prolactina çi hormonul de
creçtere. Pentru specia umanå, adaptarea la creçterea nevoilor
de calciu în timpul creçterii, sarcinii çi lactaÆiei se realizeazå
prin mårirea eficienÆei absorbÆiei intestinale a calciului, probabil
prin intensificarea activitåÆii 25(OH)-1α-hidroxilazei. În cursul
primelor douå trimestre de sarcinå, creçterea nivelurilor de
1,25(OH)2D este proporÆionalå cu creçterea concentraÆiei pro-
teinei transportoare de vitaminå D; concentraÆiile de 1,25(OH)2D
sub formå liberå nu variazå. În timpul ultimului trimestru,
nevoia de calciu pentru mineralizarea scheletului fetal este
satisfåcutå prin creçterea concentraÆiei formei libere de
1,25(OH)2D, ceea ce determinå creçterea absorbÆiei intestinale
a calciului la gravide.

FIZIOPATOLOGIA TULBURÅRILOR DE APORT ÇI

DE METABOLISM ALE VITAMINEI D Hipovitaminoza
D poate rezulta dintr-un deficit al producÆiei cutanate endogene
de vitaminå D3, dintr-o insuficienÆå de aport alimentar çi/
sau dintr-un deficit de absorbÆie a vitaminei D din alimente
în intestinul subÆire. RezistenÆa la efectele vitaminei D se
poate datora: (1) utilizårii de medicamente care antagonizeazå
acÆiunea vitaminei D; (2) tulburårilor în metabolismul vitaminei
D; (3) unui deficit sau unor anomalii ale receptorilor pentru
1,25(OH)2D. ConsecinÆele hipovitaminozei D ar fi: (1) tulburåri
ale metabolismului ionilor minerali çi ale secreÆiei PTH çi
(2) deficienÆe în mineralizarea scheletului (antrenând rahitismul
la copii çi osteomalacia la adulÆi). Modificårile scheletului
sunt descrise în capitolul 355. În ce priveçte metabolismul
calciului, deficitul de vitaminå D conduce la absorbÆia intestinalå
insuficientå a calciului çi hipocalcemie. Aceasta stimuleazå
secreÆia de PTH (hiperparatiroidism secundar), care stimuleazå
eliberarea de calciu din oase çi scade excreÆia renalå de calciu,
tinzând så corecteze hipocalcemia; în consecinÆå, cei mai
mulÆi pacienÆi au o calcemie normalå sau la limita inferioarå.
(În stadii avansate de hipovitaminozå D netratatå poate apårea
o hipocalcemie severå). Hipofosfatemia este mai marcatå decât
hipocalcemia, mai ales în stadiile incipiente ale deficitului

Tabelul 353-2

ConcentraÆiile serice ale 1,25(OH)2D în tulburårile de
metabolism ale calciului, fosforului çi osului

AfecÆiune 1,25(OH)2D seric

Deficit de vitaminå D ↓*
InsuficienÆå renalå:

RFG > 30 ml/min / 1,7 m2 ↓ sau N
RFG < 30 ml/min / 1,7 m2 ↓

Hipoparatiroidism ↓ sau N
Pseudohipoparatiroidism ↓ sau N
Rahitism vitamino-D-dependent

Tip I ↓
Tip II ↑

Rahitism vitamino-D-rezistent X-lincat ↓ sau N
Osteomalacie induså tumoral ↓
Hipercalcemie malignå ↓
Diverse limfoame ↑
Hiperparatiroidism ↑
Sarcoidozå, tuberculozå, silicozå ↑
Hipercalciurie idiopaticå N sau ↑
Sindrom Williams ↑
IntoxicaÆia cu vitamina D N sau ↑
* ConcentraÆiile serice de 1,25(OH)2D sunt normale sau crescute la

unii pacienÆi cu osteomalacie doveditå biopsic çi concentraÆii de
1,25(OH)D reduse sau nedetectabile. Aceçti pacienÆi au çi un hiperpa-
ratiroidism secundar çi ar putea reprezenta un stadiu parÆial tratat;
de fapt, dacå o cantitate micå de vitaminå D este aduså prin aport
alimentar sau este produså în pielea acestor pacienÆi, vitamina este
convertitå eficient în 1,25(OH)2D. Rezultatul este un nivel redus sau
nedetectabil de 25(OH)D, asociat cu niveluri normale sau crescute
de 1,25(OH)2D. Totuçi, în deficitul major de vitaminå D, concentraÆiile
serice de 1,25(OH)2D sunt reduse sau nedetactabile.

NOTÅ: ↓ = scåzut, N = normal, ↑ = crescut, RFG = ratå de filtrare glomerularå.
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de vitaminå D. EficienÆa absorbÆiei intestinale a fosfatului
este de asemenea scåzutå. Creçterea secreÆiei de PTH, deçi
parÆial eficientå în atenuarea hipocalcemiei, duce la pierderi
urinare de fosfat prin scåderea reabsorbÆiei tubulare renale.
Acest efect este factorul cel mai semnificativ în producerea
hipofosfatemiei. Dacå filtrarea glomerularå (RFG) este normalå,
principalele anomalii sunt hipofosfatemia, niveluri serice ale
calciului normale sau uçor scåzute, niveluri crescute de PTH
çi niveluri scåzute de 25(OH)D (vezi tabelul 353-1). Cum
se va discuta în capitolul 355, aceste tulburåri în metabolismul
ionilor minerali se pot asocia cu defecte de mineralizare osoaså.

Deçi transformarea vitaminei D în 25(OH)D este afectatå
în cursul bolilor hepatice cronice severe, nu se observå o corelaÆie
strictå între scåderea nivelului seric de 25(OH)D çi osteopenie.
PacienÆii cu sindrom nefrotic cu proteinurie mai mare de 4 g/
zi pot avea niveluri scåzute de 25(OH)D, datoritå pierderii
prin urinå a proteinei transportoare a vitaminei D, strâns legatå
de 25(OH)D. Nivelurile circulante de 25(OH)D pot fi de asemenea
scåzute în cazul creçterii catabolismului såu în 1,25(OH)2D,
cum poate fi observat în sarcoidozå çi hiperparatiroidism. Terapia
anticonvulsivantå cronicå poate çi ea så determine osteomalacie
sau rahitism; defectele de mineralizare sunt mai grave la pacienÆii
cu terapie medicamentoaså multiplå, având un aport de vitaminå
D sau expunere la soare insuficiente. Medicamentele anticon-
vulsivante au efecte multiple asupra metabolismului calciului.
Fenobarbitalul produce inducÆia enzimelor microzomale hepatice,
afecteazå cinetica 25hidroxilazei vitaminei D çi stimuleazå
secreÆia biliarå, ceea ce conduce la reducerea concentraÆiilor
serice de vitaminå D çi 25(OH)D. Fenitoinul çi fenobarbitalul
inhibå transportul intestinal al calciului çi mobilizarea ionilor
minerali din os, independent de efectele lor asupra metabolismului
vitaminei D.

Glucocorticoizii în doze mari conduc la osteoporozå, dar
nu produc osteomalacie sau rahitism. Glucocorticoizii inhibå
direct absorbÆia intestinalå a calciului mediatå de vitamina
D çi mobilizarea mineralelor din oase, çi stimuleazå sensibilitatea
celulelor osoase la 1,25(OH)2D, prin stabilizarea receptorului
pentru 1,25(OH)2D sau prin creçterea afinitåÆii sau numårului
de receptori. PacienÆii care primesc cronic glucocorticoizi
pot avea niveluri serice scåzute de 1,25(OH)2D, printr-un
mecanism necunoscut.

Nu s-a descris un defect genetic al 25-hidroxilårii hepatice
a vitaminei D, dar existå o afecÆiune ereditarå a metabolismului
calciului çi oaselor, în cursul cåreia producÆia renalå de 1,25(OH)2D
este deficitarå. În sindromul rahitismului pseudocarenÆial (cunoscut
çi ca rahitism vitamino-D-dependent de tip I, vezi capitolul
355), secreÆia renalå de 1,25(OH)2D este afectatå, nivelurile
circulante de 1,25(OH)2D sunt scåzute, dar råspunsul terapeutic
la doze fiziologice de calcitriol (0,25-1 µg/zi) este normal.
Aceste tulburåri sunt atribuite unei deficienÆe în activitatea
25(OH)D-1α-hidroxilazei renale. La pacienÆii cu un fenotip
similar de rahitism pseudocarenÆial vitaminoD-rezistent (rahitism
vitamino-D-dependent tip II), mutaÆiile afecteazå funcÆia recepto-
rului pentru 1,25(OH)2D, prin alterarea legårii hormonului de
receptor sau a legårii complexului hormon-heterodimer de ADN.
Indivizii ce prezintå aceastå tulburare au niveluri circulante
ridicate de 1,25(OH)2D; administrarea unor doze mari de vitaminå
D produce creçteri çi mai mari ale acestor niveluri.

La pacienÆii cu rahitism hipofosfatemic X-linkat, concen-
traÆiile serice de 1,25(OH)2D sunt normale sau reduse. Deoarece
hipofosfatemia este un puternic stimulator al 25(OH)D-1α-
hidroxilazei renale, nivelurile de 1,25(OH)2D ar trebui så
fie înalte. În acest sindrom existå un defect funcÆional al
25(OH)D-1α-hidroxilazei. De aceea, asocierea de calcitriol
concomitent cu suplimentarea fosforului este mai eficace decât
tratamentul numai cu suplimente de fosfor (capitolul 355).
La pacienÆii cu insuficienÆå renalå cronicå uçoarå sau moderatå
(RFG > 0,5 ml/s sau RFG > 30 ml/min) çi cu un clearance al
fosforului diminuat, hiperfosfatemia çi acidoza joacå un rol
important în supresia producÆiei renale de 1,25(OH)2D, în

ciuda nivelurilor circulante înalte de PTH. Odatå cu distrugerea
progresivå a cortexului renal, rezervele de 25(OH)D-1α-hidro-
xilazå diminueazå pânå la punctul în care rinichiul nu mai
este capabil så producå suficient 1,25(OH)2D pentru menÆinerea
homeostaziei calciului, chiar dacå nivelurile fosforului seric
sunt normale. În aceste condiÆii, tratamentul de substituÆie
cu calcitriol este cel mai eficient (capitolul 355). Cu vârsta,
receptivitatea 25(OH)D-1α-hidroxilazei la PTH scade, ceea
ce duce la diminuarea uçoarå a nivelurilor circulante de
1,25(OH)2D çi poate contribui la scåderea absorbÆiei calciului
la vârstnici.

PacienÆii cu hipocalcemie datoratå unui hipoparatiroidism
sau pseudohipoparatiroidism prezintå o diminuare a nivelului
seric mediu de 1,25(OH)2D, deçi la unii se observå valori
normale. La aceçti pacienÆi, doze substitutive mici de calcitriol
(0,25-1 µg/zi, vezi cpitolul 354) sunt eficace, chiar dacå concen-
traÆiile serice de 25(OH)D sunt ridicate. Aceste observaÆii
sugereazå cå absenÆa sau insuficienÆa activitåÆii PTH-ului
diminueazå activitatea 25(OH)D-1α-hidroxilazei renale. Nu
se çtie în ce måsurå concentraÆiile serice de 1,25(OH)2D s-ar
normaliza dacå hiperfosfatemia ar putea fi controlatå adecvat.

PacienÆii cu osteomalacie induså tumoral (oncogenicå) au
niveluri serice diminuate de fosfor çi 1,25(OH)2D. Aceste
tumori secretå probabil una sau mai multe substanÆe care
produc pierderi renale de fosfor çi o inhibiÆie a sintezei de
1,25(OH)2D; dupå îndepårtarea tumorii, fosforul seric çi
nivelurile de 1,25(OH)2D se normalizeazå.

În afecÆiuni cum sunt sarcoidoza (çi alte boli granulomatoase
cronice), limfoame, hipercalciuria idiopaticå çi sindromul
Williams existå o creçtere a sintezei de 1,25(OH)2D din 25(OH)D
(vezi tabelul 353-2). Hipercalcemia çi hipercalciuria din
sarcoidozå sunt asociate cu creçteri ale concentraÆiilor circulante
de 1,25(OH)2D, sintetizat de granuloamele çi macrofagele
alveolare pulmonare ale pacienÆilor. In vitro, este posibilå
inducerea transformårii 25(OH)D în 1,25(OH)2D de cåtre
macrofagele pulmonare normale, venite în contact cu lipoza-
haride provenite din peretele bacteriilor gram-negative sau
cu interferon-γ. Cei mai mulÆi pacienÆi cu hipercalcemie induså
tumoral au concentraÆii circulante joase de 1,25(OH)2D (vezi
tabelul 353-2). ExcepÆii sunt pacienÆii cu limfoame cu diferite
tipuri histologice (limfoame cu celule T, limfoame mixte cu
histiocite çi limfocite çi limfoame cu celule B imunoblastice),
la care hipercalcemia se însoÆeçte de creçteri ale concentraÆiilor
de 1,25(OH)2D. S-a raportat un caz la care excizia chirurgicalå
a unui limfom splenic solitar a adus la normalizarea atât a
nivelului seric al 1,25(OH)2D, cât çi al calciului, sugerând
cå limfomul metaboliza excesiv 25(OH)D în 1,25(OH)2D.
PacienÆii cu hipercalcemie çi niveluri sanguine ridicate ale
1,25(OH)2D datorate unei producÆii extrarenale excesive a
hormonului råspund bine la glucocorticoizi, cu descreçterea
concentraÆiilor circulante ale 1,25(OH)2D çi calciului. PacienÆii
cu hiperparatiroidism primar, hipercalciurie çi calculi renali
au, de obicei, niveluri circulante ridicate de 1,25 (OH)2D.
Similar, în unele cazuri de hipercalciurie idiopaticå, absorbÆia
intestinalå a calciului creçte într-un mod anormal. Aproximativ
o treime din aceçti pacienÆi au 1,25(OH)2D circulant la limita
superioarå a normalului sau crescut. Aceste constatåri sunt
în acord cu ipoteza potrivit cårei o producÆie excesivå de
1,25(OH)2D ar fi responsabilå pentru creçterea excesivå a
absorbÆiei calciului din intestinul subÆire. Sugarii care au
hipercalcemie asociatå cu stenozå aorticå supravalvularå, retard
mental çi facies elfin (sindromul Williams) au, de asemenea,
çi o creçtere a concentraÆiei serice de 1,25(OH)2D. Nu este
clar dacå aceste niveluri crescute sunt rezultatul sintezei sau
al degradårii anormale a 1,25(OH)2D.

S-a sugerat cå alterarea nivelurilor receptorilor vitaminei
D în Æesuturile Æintå (de exemplu intestinul) ar putea afecta



PARTEA A TREISPREZECEA

Endocrinologie çi metabolism2446

metabolismul calciului çi osului, iar densitatea mineralå a
osului pare a fi asociatå cu un polimorfism specific al genei
VDR. Aceste polimorfisme intereseazå secvenÆele de ADN
necodificatoare (introni), sau secvenÆa codificatoare într-o
manierå care nu modificå secvenÆa de aminoacizi ai VDR;
în mod specific, polimorfismele care intereseazå endonucleazele
Bsm-I çi Taq I (bb, TT) au fost asociate cu densitåÆi minerale
osoase mai mari.

FARMACOLOGIA ÇI SURSELE VITAMINEI D ÇI

ALE METABOLIæILOR SÅI Expunerea obiçnuitå la soare
furnizeazå, în cele mai multe cazuri, cantitåÆile necesare de
vitaminå D. Pentru persoanele în vârstå care doresc så utilizeze
la maximum aceastå surså naturalå de vitaminå D, expunerea
la soare a mâinilor, feÆei çi braÆelor de douå-trei ori pe såptåmânå,
pânå la obÆinerea unui suberitem este, de obicei, suficientå.
Dacå o persoanå doreçte så continue expunerea la soare çi
dupå expunerea iniÆialå, i se recomandå så aplice o cremå-ecran
cu un factor de protecÆie solarå de minim 15 (SPF-15), pentru
a preveni efectele nefaste ale unei supraexpuneri cronice la
radiaÆia solarå. Numeroase preparate vitaminice ce se gåsesc
pe piaÆå conÆin 400 UI de vitaminå D2 sau D3. Preparatele
cele mai puternice de vitaminå D (calciferol) sunt disponibile
sub formå de capsule çi tablete (50.000 UI), soluÆii uleioase
(500.000 UI/ml) sau soluÆii orale (8.000 UI/ml). O dozå unicå
oralå de 50.000 UI de vitaminå D2 creçte concentraÆiile serice
de vitaminå D de la mai puÆin de 25 nmoli/l (10 ng/ml), la
130-260 nmoli/l (50-100 ng/ml) în 12-24 de ore; timpul de

înjumåtåÆire plasmaticå este de aproximativ 2 zile. Concen-
traÆiile serice de 25(OH)D çi 1,25(OH)2D nu sunt modificate
de aceste doze de vitaminå D. Pentru tratamentul carenÆei
de vitaminå D, o dozå de 50.000 UI de vitaminå D o datå pe
såptåmânå, timp de 8 såptåmâni, normalizeazå nivelul seric
al 25(OH)D; în prezenÆa unui hiperparatiroidism secundar,
concentraÆia circulantå de 1,25(OH)2D poate creçte peste limita
superioarå a normalului (peste 600 pmol/l sau 250 pg/ml).
25(OH)D2 (calcifediol) este disponibil în capsule care conÆin
20 sau 50 µg. Acest preparat poate fi util în tratamentul carenÆei
de vitaminå D (cu concentraÆii scåzute de 25(OH)D), la pacienÆii
cu disfuncÆie hepaticå severå. Doze farmacologice sunt folosite
pentru tratamentul tulburårilor de metabolism al 25(OH)D;
în doze farmacologice, se presupune cå 25(OH)D3 acÆioneazå
prin intermediul interacÆiunii sale cu VDR. Calcitriolul este
disponibil în capsule conÆinând 0,25 sau 0,5 µg sau ca soluÆie
de uz intravenos (1 sau 2 µg/ml). Calcitriolul este eficace în
diverse afecÆiuni (vezi capitolul 354). 1α-hidroxivitamina
D3 [1(OH)D3] este un agonist puternic al 1,25(OH)2D3, utilizat
în Europa çi Japonia. Structura acestui analog este identicå
cu cea a hormonului renal natural, cu excepÆia lipsei unui
radical OH la C25 (figura 353-6). La oameni, acest analog
este rapid metabolizat de ficat în 1,25(OH)2D3. În Europa
sunt disponibile calcitriolul (3 µg/g) çi calcipotriena (50 µg/
g – în Europa çi Statele Unite) ca preparate topice cutanate
pentru tratamentul psoriazisului. Când sunt folosite pe suprafeÆe
cutanate mari, ambele produse pot cauza hipercalcemie çi
hipercalciurie. Calcitriolul per os este eficace, de asemenea,
în psoriazis çi artrita psoriazicå.

Dupå manipulåri chimice ale vitaminei D, care supun inelul
A unei rotaÆii de 180o, radicalul OH de la poziÆia β-C3 ia o
poziÆie geometricå care o imitå pe cea a radicalului OH situat
în poziÆia C1-α (vezi figura 353-6). Printre aceçti compuçi,
numiÆi analogi ai pseudo-1α-hidroxivitaminei D se aflå dihidro-
tahisterolul (DHT), utilizat pentru tratament. Acest analog
este mai puÆin eficace decât vitamina D sau 1,25(OH)2D în
stimularea absorbÆiei intestinale a calciului, dar, deoarece
nu necesitå 1-hidroxilarea pentru a fi activ în transportul calciului
intestinal, este de 3-10 ori mai puternic decât vitamina D în
afecÆiuni care perturbå funcÆia 25(OH)D-1-hidroxilazei renale,
cum sunt hipoparatiroidismul çi insuficienÆa renalå cronicå.
Dihidrotahisterolul este metabolizat eficient în ficat în
25-hidroxi-DHT, care este forma biologic activå.

PARATHORMONUL Fiziologie FuncÆia PTH este de
a menÆine concentraÆia calciului în lichidele extracelulare.
Acest hormon acÆioneazå direct asupra osului çi rinichiului
çi indirect asupra intestinului, prin intermediul efectelor sale
asupra sintezei de 1,25(OH)2D, pentru creçterea concentraÆiei
serice a calciului; la rândul såu, producÆia de PTH este strâns
reglatå de concentraÆia sericå a calciului ionizat. Acest sistem
de feedback este principalul mecanism homeostatic de control
al calciului extracelular. Orice tendinÆå la hipocalcemie, cum
este cea induså de un aport de calciu insuficient, este compensatå
printr-o creçtere a secreÆiei de PTH. Aceasta, la rândul såu:
(1) creçte rata resorbÆiei minerale osoase çi deci fluxul de
calciu din oase spre sânge, (2) reduce clearance-ul renal al
calciului returnând o proporÆie mai mare din calciul filtrat
prin glomerul spre lichidele extracelulare; çi (3) creçte eficienÆa
absorbÆiei calciului din intestin. ImportanÆa fiziologicå relativå
a stimulårii transportului de calciu din os, rinichi çi intestin
în controlul homeostazei calciului pe termen scurt nu este
stabilitå, dar controlul imediat al calciului sanguin se datoreazå
probabil efectelor hormonului asupra osului çi, în mai micå
måsurå, reglårii clearance-lui renal al calciului. Pe de altå
parte, menÆinerea unei balanÆe echilibrate a calciului este,
probabil, o consecinÆå a efectului PTH asupra nivelurilor
1,25(OH)2D çi deci asupra eficienÆei absorbÆiei intestinale a
calciului. PTH joacå un rol major în transferul de calciu între
os çi lichidele extracelulare, care atinge valori de 12 mmoli/
zi (500 mg), ceea ce reprezintå o cantitate importantå în raport

FIGURA 353-6 Structura 1,25-dihidroxivitaminei D3 sau 1α,
25(OH)2D3 çi a unora din analogii såi cu importanÆå clinicå. Când
vitamina D3 este hidrogenatå, inelul såu A suferå o rotaÆie de 1800,

care plaseazå gruparea 3β-OH într-o configuraÆie spaÆialå pseudo
1α. Acest analog dihidrotahisterolul (DHT3) este metabolizat de o
25-hidroxilazå hepaticå (etapa 25) în 25-hidroxidihidrotahisterol
sau 25(OH) DHT3. Aceasta pare a fi forma biologic activå care
mimeazå acÆiunea 1,25(OH)2D3. Cei doi analogi cu importanÆå clinicå
ai 1α, 25(OH)2D3 sunt derivatul 25-deoxi 1α-hidroxivitamina D3,
notat 1α(OH)D3, çi calcipotriena. 1α(OH)D3 este metabolizat în
ficat de 25-hidroxilazå în 1α, 25(OH) D3. Calcipotriena este un
analog folosit curent în Europa pentru tratamentul topic al psoriazisului.
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Calciul, fosforul çi metabolismul osos; hormonii reglatori ai calciului
cu rezerva de calciu a lichidelor extracelulare. FuncÆia homeo-
staticå a hormonului constå în menÆinerea constantå a con-
centraÆiei calciului în sânge, realizatå cu preÆul distrucÆiei
osoase. AcÆiunea PTH asupra rinichiului, de creçtere a reab-
sorbÆiei calciului filtrat poate, de asemenea, så contribuie la
reglarea rapidå a concentraÆiei sanguine a calciului.

PTH are multiple acÆiuni asupra Æesutului osos, unele directe,
altele indirecte. Dupå administrarea de PTH, se observå o
creçtere a vitezei de eliberare a calciului din oase spre sânge,
timpul necesar apariÆiei acestui efect variind cu doza de PTH
çi cu statusul metabolic general (influenÆat de vârstå, regim
etc.). În mod obiçnuit, este necesar un timp de 30 de minute
pânå la o orå pentru a detecta o creçtere semnificativå a calciului
din sânge, dar, utilizând radioizotopii, decelarea modificårilor
eliberårii de calciu din oase se realizeazå în câteva minute.
Studii efectuate atent au aråtat cå aceastå eliberare a calciului
din oase este precedatå de un eflux rapid al calciului dinspre
sânge spre os, probabil în celulele osoase. Efectele pe termen
lung ale PTH sunt reprezentate de creçterea numårului de
celule osoase, în special osteoclaste, çi de creçterea remanierii
osului; aceste efecte apar dupå mai multe ore de la administrarea
hormonului çi persistå mai multe ore dupå ce aceasta înceteazå.
Stimularea continuå prin niveluri crescute de PTH (ca în
hiperparatiroidism sau în administrårile prelungite la animale)
conduce la resorbÆia osoaså mediatå de osteoclaste. La animale,
administrarea de PTH intermitent, timp de mai multe zile,
determinå mai degrabå o stimulare netå a osteoformårii decât
o distrucÆie osoaså. Studii efectuate la om confirmå cå adminis-
trarea intermitentå, prelungitå, de PTH poate conduce la un
efect anabolic global asupra osului, mai degrabå decât la un
simplu turnover osos crescut. Aceastå acÆiune anabolizantå
a PTH asupra scheletului este în curs de studiu clinic (vezi
capitolul 355). Osteoblastele sunt considerate a fi cruciale
pentru acest efect de osteoformare al PTH-ului, iar osteoclastele
par a media distrucÆia osoaså. Osteoblastele, care posedå receptori
pentru PTH, stimuleazå indirect osteoclastele. Osteoclastele
se pare cå nu au receptori pentru PTH.

AcÆiunea PTH asupra osteoclastelor pare a fi indirectå,
prin intermediul citokinelor eliberate de osteoblaste pentru
activarea osteoclastelor; în studii experimentale ale resorbÆiei
osoase in vitro, osteoblastele trebuie så fie prezente alåturi
de osteoclaste, pentru a permite activarea de cåtre PTH a
osteoclastelor în scopul resorbÆiei osoase. Natura citokinelor
care stimuleazå osteoclastele este un subiect de interes major.
Principalii candidaÆi sunt IGF-1, interleukina-6, factorul de
stimulare a coloniilor de granulocite çi macrofage (GM-CSF)
çi posibil çi alÆi agenÆi, dar mesagerul (sau mesagerii) definitiv
nu s-a determinat încå.

Biochimie SecvenÆa completå de aminoacizi ai PTH a
fost determinatå la unele animale (vaca, porcul çi çobolanul),
precum çi la om. Peptidele au o structurå compuså dintr-un
singur lanÆ de 84 de aminoacizi. Moleculele nu conÆin nici
cisteinå, nici cistinå; secvenÆa aminoacizilor nu diferå pentru
cele 4 specii. SecvenÆa PTH-ului la pui a fost deduså plecând
de la secvenÆa nucleotidelor din ADNc clonat çi diferå de
cea a hormonului mamiferelor. Existå o deleÆie largå în mijlocul
moleculei çi o adiÆie mai largå la capåtul carboxi-terminal,
având drept rezultat o moleculå de 88 de aminoacizi, în loc
de 84. Totuçi, partea amino-terminalå, responsabilå de activitatea
biologicå a moleculei, este foarte bine conservatå.

Au fost determinate anumite pårÆi ale structurii, necesare
fixårii hormonului de receptorii såi, çi deci indispensabile
activitåÆii sale biologice. Fragmentele de sintezå conÆinând
secvenÆa reziduurilor 1-34 ale capåtului amino-terminal (sau
chiar secvenÆe mai scurte, secvenÆa 2-26 pårând så fie minimul
necesar pentru activitate) posedå acÆiunile biologice cunoscute
ale hormonului asupra transportului ionilor minerali la nivelul
rinichiului çi osului çi, prin intermediul stimulårii 25-hidroxi-
vitamina D-1α-hidroxilazei renale, stimuleazå çi absorbÆia
intestinalå a calciului. Rolul biologic al regiunii carboxi-

terminale a PTH-ului este în curs de evaluare; ar putea exista
un receptor separat pentru aceastå zonå a moleculei.

Fragmentele amputate la extremitatea lor amino-terminalå
påstreazå afinitatea de legare de receptorii pentru PTH, dar
pierd capacitatea de a induce un råspuns biologic. Peptidul
compus din secvenÆele 7-34 este un inhibitor competitiv al
fixårii hormonului activ de receptori in vitro, dar este doar
un inhibitor slab in vivo.

Biosintezå, secreÆie, metabolism çi mod de acÆiune Câteva
forme moleculare mai mari au fost identificate în secvenÆa
biosinteticå ce porneçte de la transcripÆia genei çi, trecând
prin traducere, ajunge la formarea peptidului final de 84 de
aminoacizi, stocat în granule secretorii, înaintea secreÆiei sale
extracelulare. Primul precursor detectabil, numit prepropa-
rathormon, este constituit din 115 aminoacizi; aceastå formå
molecularå este convertitå la un intermediar de 90 de aminoacizi
numit proparathormon, care apoi se transformå în parathormon
(PTH) cu 84 de aminoacizi, care va fi secretat. Astfel, PTH
suferå, ca çi alte polipeptide çi proteine destinate secreÆiei
extracelulare, un proces complex, de sintezå iniÆialå a unei
molecule mai mari, care apoi se va reduce în mårime prin
clivaje succesive, înainte de secreÆie; existå analogii strânse
cu etapele de reglare a biosintezei, transportului çi stocårii
altor molecule proteice destinate secreÆiei. Regiunile hidrofobe
ale preproparathormonului sunt similare cu regiuni specifice
preproteice ale altor proteine secretate de celule çi joacå un
rol în orientarea transportului polipeptidului de la locul de
sintezå la poliribozomi, trecând prin reticulul endoplasmic,
apoi la granulele secretorii. Gradul çi natura reglårii acestor
etape secvenÆiale în biosinteza PTH-ului sunt puÆin înÆelese.
În cazul unor persoane înrudite afectate de hipoparatiroidism,
s-a identificat o mutaÆie în regiunea preproteicå a genei, care
întrerupe secvenÆa criticå hidrofobå, interferând astfel secreÆia
hormonului.

Genele ce codificå PTH au fost clonate pentru bovine,
çobolani çi om, gåsindu-se cå structurile genelor pentru aceste
trei specii au o importantå asemånare. Studii de clonare in
vitro çi expresie genicå a moleculei de PTH au demonstrat
existenÆa unor regiuni destinate controlului expresiei genice
la nivel transcripÆional. S-a demonstrat astfel existenÆa unor
locusuri de interacÆiune çi reglare de cåtre 1,25(OH)2D çi
receptorul såu, locusuri reglatoare situate în amonte çi situsuri
ce permit reglarea transcripÆiei de cåtre concentraÆia de calciu
din mediu. IntervenÆia acestor mecanisme puse în evidenÆå
in vitro nu este clarificatå din punct de vedere al reglårii
fiziologice a biosintezei PTH çi secreÆiei acestuia; este posibil
ca viteza transformårii precursorilor hormonali, degradarea
proteoliticå çi turnover-ul propriu al hormonului (în general
fenomenul de reglare posttraducÆionalå a producÆiei hormonale)
så fie mai importante pentru biodisponibilitatea hormonalå
decât modificårile de la nivelul ratei transcripÆiei. S-ar pårea
cå, în cazul unei variaÆii în limite fiziologice a valorilor calciului
çi nivelurilor de 1,25(OH)2 D din sânge sau a unor solicitåri
de mediu de scurtå duratå (de exemplu post de 24 de ore),
modificårile activitåÆii transcripÆionale a genei PTH-ului nu
ar avea importanÆå pentru controlul nivelului sanguin al hormo-
nului. Controlul asupra depozitelor hormonale este exercitat
de variaÆia ratei de degradare proteoliticå a prehormonului,
care, la rândul såu, este sub controlul calciului din mediul
extracelular; concentraÆii mari de calciu stimuleazå degradarea
proteoliticå a depozitelor hormonale, în timp ce calciul scåzut
o inhibå.

SecreÆia de PTH este controlatå de concentraÆia calciului
sanguin, care poate varia în limite largi; fracÆia ionizatå din
calciul sanguin este cea cu rol determinant în reglarea secreÆiei
hormonului. Când concentraÆia calciului scade de la valoarea
normalå pânå la 1,9-2 mmol/l (7,5-8 mg/dl) (calciu total),
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secreÆia hormonalå creçte rapid pânå la o valoare maximå,
de cinci ori mai mare faÆå de nivelul bazal al secreÆiei. Agoniçtii
beta-adrenergici ca epinefrina çi agoniçtii H-2 pot, de asemenea,
så creascå secreÆia hormonalå, fårå a se fi stabilit semnificaÆia
fiziologicå a acestei stimulåri secretorii. În plus, medicamente
ca propranololul çi cimetidina nu determinå reduceri ulterior
reproductibile ale nivelurilor circulante ale PTH.

Magneziul poate influenÆa secreÆia hormonalå în acelaçi
sens ca çi calciul, dar efectul såu prosecretor este mai puÆin
important. Este puÆin probabil ca variaÆiile fiziologice ale
concentraÆiei magneziului så afecteze secreÆia de PTH, dar
un deficit intracelular sever de magneziu poate modifica secreÆia
de PTH.

Nivelul calciului din lichidele extracelulare controleazå
secreÆia de PTH prin interacÆiunea cu un senzor pentru calciu,
un receptor legat de proteina G, pentru care ionii de Ca2+

acÆioneazå ca liganzi. Stimularea receptorului prin niveluri
crescute de calciu duce la încetinirea ratei de secreÆie a PTH-ului,
datoratå unor semnale intracelulare, generate de receptorul
activat. Semnalele intracelulare ar putea fi reprezentate de
inozitol-trifosfat çi diacilglicerol, formate prin activarea unei
fosfolipaze de cåtre senzorul pentru calciu. Acest receptor
este un membru al unei subfamilii aparÆinând marii familii a
receptorilor proteinei G, ce se caracterizeazå printr-un larg
domeniu extracelular, adecvat pentru „agåÆarea“ unor liganzi
cu moleculå micå. Receptorul este regåsit în glandele paratiroide
çi în celulele secretoare de calcitoninå (celule C) din tiroidå,
creier çi rinichi. Rolul biologic al receptorului în alte Æesuturi
decât glandele paratiroide nu este cunoscut. Cum se va discuta
în capitolul 354, rolul fiziologic al senzorului pentru calciu
ca mediator al råspunsului glandular a fost documentat prin
demonstrarea faptului cå mutaÆii punctiforme care afecteazå
funcÆia receptorului conduc la fenotipuri distincte, cu hiper-
paratiroidism sau hipoparatiroidism.

Hormonul secretat in vivo de cåtre glandele paratiroide
normale, umane sau bovine, sau de adenoame paratiroidiene
are aceleaçi caracteristici imunologice çi aceeaçi mårime
molecularå ca çi peptidul de 84 de aminoacizi (cu greutate
molecularå 9500), extras din glandå. Totuçi, cea mai mare
parte a materialului hormonal imunoreactiv gåsit în circulaÆie,
atât la om, cât çi la animale (vacå, câine), are masa molecularå
mai micå decât hormonul extras sau secretat. Fragmentele
imunoreactive circulante principale (cu greutate molecularå
de aproximativ 7000) sunt lipsite de o porÆiune din secvenÆa
amino-terminalå, indispensabilå activitåÆii biologice, çi sunt
deci fragmente biologic inactive (aça numitele fragmente
intermediare çi carboxi-terminale). Studiul acestor fragmente
sugereazå cå o endopeptidazå cliveazå molecula în cel puÆin
douå tipuri de fragmente. Cea mai mare parte a acestei proteolize
hormonale se petrece în ficat çi rinichi.

Procesul proteolitic ar trebui så determine formarea unui
al doilea fragment (cu greutate molecularå de 2000 sau 3000),
reprezentând porÆiunea amino-terminalå, biologic activå, a
hormonului. Glanda elibereazå atât hormonul integral, cât
çi fragmentele hormonale. Totuçi, pânå în prezent, numai
fragmente ce corespund porÆiunilor mijlocii çi carboxi-terminale
au fost detectate în sângele venos la ieçirea din glandå. Dacå
s-ar conserva într-adevår fragmente biologic active în urma
proteolizei hormonale în glandå sau în zonele periferice,
asemenea fragmente amino-terminale ar putea constitui forme
hormonale active alternative. Dupå multe studii, se pot trage
câteva concluzii. Nu existå nici o dovadå convingåtoare pentru
existenÆa fragmentelor amino-terminale circulante. De asemenea,
nu se detecteazå fragmente circulante, biologic active, la analiza
produçilor rezultaÆi din metabolismul periferic. Metabolismul
periferic al PTH nu pare så fie controlat de situaÆii fiziologice
(nivel de calciu ridicat sau coborât etc.); în consecinÆå, meta-
bolismul periferic al hormonului, deçi responsabil pentru
clearance-ul rapid al hormonului secretat, pare så fie un proces
catabolic cu capacitate mare, cu variaÆii metabolice nesem-
nificative.

Rata clearance-ului sanguin al peptidului secretat, cu 84
de aminoacizi, este mai rapidå decât cea a fragmentelor biologic
inactive, ce corespund regiunilor mijlocii çi carboxi-terminale
ale moleculelor rezultate din metabolismul periferic sau din
secreÆia glandularå. Din acest motiv, måsurarea PTH-ului
din sânge prin metode imunologice mai vechi furnizau numai
un index global al activitåÆii glandelor paratiroide, mai degrabå
decât o måsurare directå a hormonului biologic activ. VariaÆii
ale ratei producÆiei sau clearance-ului fragmentelor pot modifica
concentraÆia hormonului imunoreactiv, fårå a influenÆa rata
secreÆiei hormonale. DiscordanÆe de acest fel între concentraÆiile
hormonului imunoreactiv çi cele ale peptidului biologic activ
se observå, de exemplu, în insuficienÆa renalå, rinichiul fiind
principala cale de eliminare a fragmentelor biologic inactive.
DificultåÆile de måsurare cu acurateÆe a PTH-ului sanguin
datorate heterogenitåÆii formelor circulante ale moleculei de
hormon sunt acum rezolvate prin utilizarea metodelor cu
anticorpi dubli, care detecteazå specific numai molecula
integralå. (Vezi discuÆia în capitolul 354).

Proteina înruditå cu parathormonul (PTHrP) Hormonul
cunoscut sub numele de proteina înruditå cu parathormonul
(PTHrP) este responsabil pentru hipercalcemia pacienÆilor
cu cancer, în cadrul unui sindrom asemånåtor hiperparatiroi-
dismului. Aceastå proteinå, recunoscutå acum în principal
ca factor paracrin sau autocrin, joacå un rol atât în dezvoltarea
fetalå, cât çi un rol fiziologic la adult. Mai multe tipuri diferite
de celule çi Æesuturi produc PTHrP: creierul, pancreasul, inima,
plåmânul, glanda mamarå, placenta, celulele endoteliale çi
muçchiul neted.

PTH-ul çi PTHrP, chiar dacå sunt douå proteine diferite,
produse ale unor gene distincte, au o asemånare structuralå
çi funcÆionalå considerabilå (vezi figura 353-7) çi ar putea

FIGURA 353-7 Reprezentare schematicå ce ilustreazå similitudinile
çi diferenÆele de structurå ale PTH-ului uman çi a PTHrP uman.
Existå o strânså omologie structuralå (çi funcÆionalå) între primii
30 de aminoacizi ai PTH çi PTHrP. Lungimea secvenÆei nucleotidice
de PTHrP este de 144 de resturi de aminoacizi sau mai mult. Cea a
PTH este de numai 84 de resturi de aminoacizi; dupå restul 30,

råmâne numai o omologie reduså între structurile celor douå mole-
cule. Liniile punctate din secvenÆa PTHrP indicå zonele de omologie
strictå; resturile de aminoacizi subliniate, deçi diferite de cele ale
PTH, reprezintå totuçi modificåri conservatoare (menÆinând încårcarea
sau polaritatea). Existå unsprezece aminoacizi identici çi, în total,
21 din 30 de aminoacizi sunt omologi.
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Calciul, fosforul çi metabolismul osos; hormonii reglatori ai calciului
proveni dintr-o genå ancestralå comunå. La om, structura
genei pentru PTHrP este totuçi mai complexå decât pentru
PTH, conÆinând numeroçi exoni çi multe situsuri, permiÆând
diferite tipuri de îmbinare în cursul formårii ARN mesager.
Se formeazå astfel proteine cu 141, 139 çi 173 de aminoacizi.
Formele moleculare variabile au multiple zone cu potenÆial
de clivaj intern, iar rolurile biologice ale acestor specii moleculare
diferite çi natura formelor circulante de PTHrP sunt neclare.
Procedurile de dozare folosite în prezent se bazeazå pe o
varietate de metode imunologice. În plus, sunt sintetizate
mai multe forme de PTHrP, iar alte forme moleculare pot
rezulta din degradarea tisularå specificå, la nivelul zonelor
de clivaj intern accesibile. De fapt, nu se çtie sigur dacå existå
PTHrP circulant la adulÆii sånåtoçi; ca factor paracrin, PTHrP
poate fi produs, poate acÆiona local çi poate fi distrus local
la nivelul Æesuturilor.

La adulÆi, PTHrP ar putea interfera în micå måsurå cu
homeostazia calciului, cu excepÆia stårilor patologice (Cap.
354), în care tumori mari, mai ales cu celule de tip scuamos,
duc la formarea unor cantitåÆi masive de PTHrP, care apoi
trec în circulaÆie. PTHrP (vezi figura 353-7) prezintå o importantå
omologie cu PTH în regiunea esenÆialå aminoterminalå, ceea
ce permite PTHrP så se fixeze de receptorul pentru PTH;
moleculele de sintezå ce corespund primilor 34 de aminoacizi
ai PTHrP se fixeazå çi activeazå receptorul pentru PTH într-o
manierå identicå cu PTH.

În cursul dezvoltårii, PTHrP exercitå importante influenÆe
asupra fiziologiei calciului çi osului. Pe parcursul studiilor
de deleÆie genicå la çoareci, s-a observat cå deleÆia genei
pentru PTHrP în stare homozigotå determinå o malformaÆie
letalå, cu prezenÆa, la naçtere, a unei deformåri scheletice
severe, de tip condrodisplazic. La fetusul animal, PTHrP dirijeazå
transferul transplacentar de calciu, iar mari cantitåÆi de PTHrP
sunt produse de Æesutul mamar çi secretate în lapte. Laptele
uman çi cel de vacå, de exemplu, conÆin concentraÆii înalte
de hormon, fårå a se cunoaçte semnificaÆia biologicå a acestui
fapt. PTHrP ar putea, de asemenea, så joace un rol în contracÆia
uterinå.

Mecanismul de acÆiune a hormonului AcÆiunea PTH
la nivel biochimic implicå efecte induse prin fixarea de un
receptor asupra mesagerilor secunzi prezenÆi în celulele Æintå.
Stimularea activitåÆii unor enzime (adenilciclazå, fosfolipaza
C) în timpul interacÆiunii dintre hormon çi receptorul membranar
al celulei Æintå conduce la creçterea mesagerilor secunzi, printre
care AMP ciclic intracelular, a produçilor metabolismului
polifosfoinozitolului çi fluxurilor de calciu, transmembranare
çi intracelulare. PTH interacÆioneazå cu un complex receptor
specific/adenilat ciclazå de pe membrana plasmaticå a celulelor
Æintå, alcåtuit din receptorul hormonal, din unitatea de catalizå
enzimaticå (adenilat-ciclazå) çi dintr-o proteinå reglatoare
(proteina G), ce fixeazå nucleotide guanilice (GTP sau GDP).
Aceastå proteinå constå din subunitåÆi α care leagå GTP, çi
apoi se disociazå de restul complexului proteinei G. Subunitatea
α, având fixat GTP formeazå un complex cu adenilat-ciclaza,
pe care o activeazå, crescând astfel rata producÆiei de AMPc
plecând de la ATP. Hidroliza GTP în GDP pe subunitatea α
conduce la regruparea unitåÆilor proteinei G çi diminuarea
activitåÆii adenilat-ciclazei. Activarea receptorului, prin fixarea
hormonului, dirijeazå ciclul proteinei G prin legarea porÆiunii
de subunitate α çi prin catalizarea transformårii GDP/GTP.
Alte proteine G coreleazå acÆiunea hormonalå cu fosfolipaza
C; modificåri rapide ale concentraÆiilor intracelulare de calciu
pot fi independente de stimularea prin fosfolipaza C.

Numeroasele acÆiuni ale PTH asupra celulelor Æintå din
rinichi çi os çi diversitatea mesagerilor secunzi – AMP ciclic,
inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3), diacilglicerol (DAG) çi Ca++ –
ridicå problema mecanismului prin care sunt declançate råspun-
surile specifice. Ca în multe sisteme hormonale, diferitele
subtipuri de receptori sunt cele care moduleazå råspunsuri
hormonale diferite.

Totuçi, un singur tip molecular de receptor pentru PTH
(receptorul PTH1) a putut fi detectat pânå în prezent pe celulele
Æintå pentru PTH din rinichi çi os la om, çobolan çi alte specii
animale; studii efectuate cu clone de receptor PTH aratå cå
un singur tip de receptor (figura 353-8) se poate cupla cu
mai multe cåi de interacÆiune proteinå G-mesager secund-kinazå.
Receptorii pentru PTH çi calcitoninå (cei doi receptori prezintå
o strânså omologie) sunt peptide cu 500 pânå la 600 de
aminoacizi. Aceçti receptori aparÆin unei familii de receptori
înrudiÆi structural, incluzând receptorii pentru glucagon, secretinå
çi peptidul vasoactiv intestinal. Receptorii de acest tip prezintå
o omologie limitatå a secvenÆei de aminoacizi (vezi figura
353-9), fårå alte omologii cu alÆi receptori membranari. SecvenÆa
primarå de aminoacizi determinå structura reprezentatå în
figura 353-9, care comportå un domeniu extracelular, çapte
domenii transmembranare hidrofobe, legate între ele prin trei
bucle extracelulare çi trei bucle intracelulare, çi un domeniu
intracelular la extremitatea carboxi-terminalå. Regiunile extra-
celulare intervin în fixarea hormonului, iar regiunile intracelulare,
dupå activarea hormonului, leagå subunitåÆile proteinei G,
permiÆând traducerea semnalului hormonal în råspuns celular,
prin intermediul stimulårii mesagerilor secunzi de cåtre subuni-
tåÆile activate ale proteinei G.

Un al doilea tip de receptor (receptorul PTH2) este descris
în creier. SecvenÆa sa de aminoacizi çi modul såu de legare
çi råspuns la stimularea cu PTH çi PTHrP aratå cå are o structurå
diferitå de receptorul PTH1. DistribuÆia tisularå a receptorului
PTH2 este, de asemenea, diferitå. Liganzii endogeni çi semni-
ficaÆia fiziologicå a acestui receptor nu sunt stabilite.

Nu se cunosc detaliile etapelor biochimice prin care o
creçtere a concentraÆiei intracelulare de AMP ciclic, IP3 sau
DAG conduce la modificåri ale transportului ionilor de calciu
çi fosfor. Stimularea proteinkinazelor (proteinkinaza A, AMP
ciclic; proteinkinaza C, DAG) çi a canalelor de transport al
calciului este asociatå cu variate råspunsuri tisulare hormonale
specifice, dintre care unele sunt dependente de AMPc, iar
altele independente. Printre aceste råspunsuri, la nivelul
rinichiului are loc inhibiÆia transportului de fosfat çi bicarbonat
çi stimularea transportului de calciu çi a 1α-hidroxilazei. La

FIGURA 353-8 Model schematic al acÆiunii PTH. S-a identificat
un singur receptor pentru PTH în os çi rinichi. Diferite proteine G
– GS, Gq, etc. – activeazå calea unui mesager celular secund implicând
fie un efect asupra adenil-ciclazei (AC) cu stimularea AMP ciclic
(cAMC), fie activarea prin fosfolipaza C a diacilglicerolului (DAG)
çi inozitol trifosfatului (IP3). Aceçti mesageri secunzi activeazå apoi
protein-kinaza A (PK-A) sau protein-kinaza C (PK-C). Fosforilarea
unor proteine specifice, cele mai multe încå neidentificate, duce la
råspunsuri biologice distale. Specificitatea celularå sau alÆi factori
cum ar fi nivelurile hormonului çi nivelurile de expresie a receptorului
vor determina o anumitå cale activatå preferenÆial pentru un anumit
tip celular în raport cu altul. Deçi s-ar pårea cå în rinichi çi os este
prezent un singur tip de receptor, s-a identificat în creier çi un alt
receptor (receptorul PTH2) çi ar putea exista, de asemenea, çi alÆii.



nivelul osului, råspunsurile la acÆiunea hormonului sunt variate,
incluzând efecte asupra sintezei de colagen, activitåÆii fosfatazei
alcaline, ornitin-decarboxilazei, citrat-decarboxilazei çi a
glucozo-6-fosfat-dehidrogenazei, asupra sintezei de ADN,
proteine çi fosfolipide, ca çi asupra transportului de calciu
çi fosfor. În final, aceste evenimente biochimice intracelulare
conduc la un råspuns hormonal integrat din punct de vedere
al turnover-ului osos çi a homeostaziei calciului.

Fiziopatologie În hiperparatiroidism, PTH este secretat
în exces de tumori ale paratiroidei sau printr-o hiperplazie
globalå a glandelor. Excesul de hormon determinå hipercalcemie
secundarå creçterii absorbÆiei intestinale de calciu [sintezå
crescutå de 1,25(OH)2D], diminuårii clearance-ului renal al
calciului çi creçterii eliberårii de calciu din os. Turnover-ul
osos este mårit la toÆi pacienÆii, la mulÆi dintre aceçtia resorbÆia
depåçind osteoformarea. Fiecare individ reacÆioneazå diferit
la acest exces hormonal la nivelul zonelor Æintå intestinale,
renale çi osoase; factorii care influenÆeazå acest råspuns, variabili
de la pacient la altul, nu sunt cunoscuÆi.

Hipofosfatemia este rezultatul acÆiunii PTH în exces asupra
reabsorbÆiei tubulare renale a fosforului. Hipofosfatemia, la
rândul såu, agraveazå hipercalcemia prin creçterea sintezei
de 1,25(OH)2D çi prin creçterea sensibilitåÆii Æesutului osos
la PTH. Hipofosfatemia poate, de asemenea, så interfere cu
mineralizarea normalå a osului, conducând la juxtapunerea
unor fenomene de hiperresorbÆie çi de mineralizare deficitarå
în zone de schelet adiacente.

Hipoparatiroidismul determinå hipocalcemie çi hiper-
fosfatemie, tablou invers decât cel våzut în cazul excesului
hormonal (vezi capitolul 354 pentru detaliile sindroamelor
clinice).

CALCITONINA (vezi çi capitolul 340) Calcitonina este
un hormon peptidic hipocalcemiant, care acÆioneazå pe mai
multe cåi, ca un antagonist fiziologic al parathormonului.
Efectul hipocalcemiant al calcitoninei se datoreazå, în primul
rând, inhibårii resorbÆiei osoase mediate de osteoclaste çi,
în al doilea rând, stimulårii clearance-ului renal al calciului.
Aceste efecte sunt mediate de receptori prezenÆi pe osteoclaste
çi celulele tubulare renale. Calcitonina exercitå çi alte efecte
suplimentare, probabil prin legarea de receptori prezenÆi în
creier, tub digestiv çi sistemul imun (figura 353-9). De exemplu,
hormonul are efecte analgezice, prin acÆiune directå asupra

celulelor din hipotalamus çi structurile
adiacente, probabil datoritå interacÆiunii
cu receptori pentru hormoni peptidici
înrudiÆi, cum este peptidul înrudit genetic
cu calcitonina (CGRP) sau amilina. Aceçti
liganzi prezintå receptori specifici, cu
afinitate înaltå, dar pot så se fixeze çi
så stimuleze receptorii calcitoninei.
Receptorii pentru calcitoninå, a cåror
structurå este deduså din secvenÆele nu-
cleotidice ale ADNc, conÆin çapte domenii
transmembranare cu structurå α-elicoi-
dalå, similar cu receptorii cuplaÆi cu
proteina G. Receptorii pentru calcitoninå,
PTH çi PTHrP prezintå suficiente deo-
sebiri faÆå de alÆi receptori cuplaÆi cu
proteina G pentru a constitui o subfamilie
distinctå. AlÆi membri ai acestei subfamilii
sunt receptorii pentru secretinå, peptidul
vasoactiv intestinal, hormonul eliberator
al hormonului de creçtere çi peptidul
inhibitor al secreÆiei gastrice. InteracÆiunea
calcitoninei cu receptorii såi acÆioneazå
cåile de transmitere a semnalului, care,
ca çi pentru PTH, produc intervenÆia
diferitelor proteine G. Astfel, calcitonina
poate stimula adenilciclaza, proteinkinaza
A, çi proteinkinaza C çi poate induce

transportul de calciu. Aceste interacÆiuni specifice ale proteinei
G implicå, probabil, secvenÆe diferite de aminoacizi aparÆinând
aceluiaçi receptor proteinic.

Tiroida constituie sursa principalå de calcitoninå, care este
sintetizatå de celule provenite din Æesutul crestei neurale. În
cursul embriogenezei, aceste celule migreazå în interiorul
corpului ultimobranhial, derivat din ultima pungå branhialå.
La vertebratele inferioare, corpul ultimobranhial reprezintå
un organ nesemnificativ, independent anatomic de glanda
tiroidå, dar, la mamifere, glanda ultimobranhialå fuzioneazå
cu glanda tiroidå, în interiorul cåreia se încorporeazå.

Calcitoninele de origine naturalå sunt formate dintr-un
lanÆ peptidic de 32 de aminoacizi. Existå o mare variabilitate
în succesiunea acestora la diferite specii. ToÆi cei 32 de
aminoacizi ai lanÆului par a fi necesari pentru activitatea
biologicå la animalul sånåtos, deçi in vitro pot fi funcÆionale
çi unele fragmente. Calcitonina de somon are o potenÆå
hipocalcemiantå de 10 pânå la 100 de ori mai mare decât
calcitonina mamiferelor; calcitonina anghilelor are, de ase-
menea, o potenÆå ridicatå. Turnover-ul scåzut poate explica
parÆial potenÆa deosebitå a calcitoninei de somon, dar, în
acelaçi timp, hormonul se fixeazå mai strâns de zonele
receptoare. Calcitonina este sintetizatå mai întâi ca moleculå
precursoare, de patru ori mai mare decât calcitonina însåçi.
Analiza secvenÆelor porÆiunilor codificatoare ale genei pentru
calcitonina de çobolan aratå cå existå cel puÆin douå peptide
în flancurile moleculei de calcitoninå, separate de hormon
prin resturi bazice. Probabil (prin analogie cu precursorul
comun al ACTH çi endorfinelor), aceste peptide sunt eliberate
în acelaçi timp cu calcitonina. Nu se cunoaçte o funcÆie
biologicå anume pentru aceste peptide.

Existå douå gene pentru calcitoninå, α çi β localizate pe
cromozomul 11, în regiunea ce conÆine genele pentru parathor-
mon çi β-globuline. Aceste douå gene sunt numite uneori
calcitonin/CGRP-1 çi /CGRP-2. TranscripÆia acestor gene
este complexå. TranscripÆia genei α formeazå douå molecule
de ARN mesager diferite; una este traduså în precursorul
calcitoninei, cealaltå într-un produs alternativ, numit CGRP.
CGRP este sintetizat întotdeauna împreunå cu calcitonina,
ca, de exemplu, în carcinomul medular al tiroidei. La animal,
gena β sau CGRP-2 suferå transcrierea în ARNm pentru CGRP
în sistemul nervos central (SNC); aceastå genå este silenÆioaså

FIGURA 353-9 Reprezentare schematicå a structurii prezise a receptorilor pentru PTH
çi calcitoninå. Se observå un vast domeniu extracelular, çapte domenii transmembranare,
trei bucle extracelulare ce conecteazå aceste domenii transmembranare la suprafaÆa celularå,
un vast domeniu intracelular, çi trei bucle intracelulare. Structura centralå (albå) este cea a
receptorului pentru PTH. Resturile (cu negru) sunt comune receptorului pentru PTH çi al
celui pentru calcitoninå.

Intracelular

Extracelular

Peptidå semnal recunoscutå
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Bolile glandei paratiroide çi alte tulburåri hiper- sau

hipocalcemice

din punct de vedere al producÆiei de calcitoninå. CGRP are
efecte cardiovasculare çi poate interveni în SNC ca neuro-
transmiÆåtor sau cu rol în dezvoltarea acestuia.

SecreÆia de calcitoninå se aflå sub controlul direct al calcemiei.
Creçterea acesteia produce creçterea nivelurilor de calcitoninå,
iar scåderea calcemiei reduce aceste niveluri. Odatå secretatå,
calcitonina dispare din circulaÆie, având un timp de înjumåtåÆire
de 2 pânå la 15 minute.

La omul sånåtos, concentraÆia de calcitoninå în sângele
periferic este mai scåzutå decât la multe alte specii. Nivelurile
de calcitoninå imunoreactivå, în stare bazalå çi dupå stimulare,
sunt mai scåzute la femei decât la bårbaÆi çi tind så se dimi-
nueze cu vârsta, mai pregnant la femei.

La animale, calcitonina scade atât concentraÆia calciului,
cât çi a fosforului, prin inhibarea resorbÆiei osoase çi prin
creçterea clearance-urilor urinare ale calciului çi fosforului.
Efectele renale çi osoase ale calcitoninei sunt, la rândul lor,
modulate prin reglarea producÆiei de calcitoninå de cåtre calciul
seric. Ipoteza potrivit cåreia calcitonina are un rol în protecÆia
împotriva hipercalcemiei se sprijinå pe efectul hipocalcemiant
al calcitoninei, declançat ca råspuns la o hipercalcemie.

La om nu se observå modificåri ale metabolismului calciului
çi fosforului, în ciuda importantelor variaÆii ale secreÆiei
hormonale; nu se pot atribui efecte deosebite deficitului de
calcitoninå (observatå la pacienÆii cu tiroidectomie totalå ce
primesc substitutiv numai tiroxinå) sau excesului såu (la pacienÆii
cu tumori secretante de calcitoninå, în carcinomul medular
al tiroidei) (vezi capitolul 340). Deçi nu se observå anomalii
evidente ale metabolismului calciului, remanierea osoaså suferå
o inhibiÆie cronicå la pacienÆii cu niveluri crescute de calcitoninå.
Calcitonina este un agent farmacologic util pentru inhibarea
resorbÆiei osoase în maladia Paget (capitolul 358) çi în osteopo-
rozå (capitolul 355).
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BOLILE GLANDEI PARATIROIDE

ÇI ALTE TULBURÅRI HIPER- SAU

HIPOCALCEMICE

HIPERCALCEMIA

Hipercalcemia poate apårea ca manifestare a unei boli grave,
cum este o malignitate, sau poate fi descoperitå incidental, în
cursul examenelor de laborator, la pacienÆi asimptomatici. Numårul
pacienÆilor ce prezintå hipercalcemie asimptomaticå a crescut
considerabil în ultimii 25 de ani, iar conduita ce trebuie urmatå
reprezintå o problemå deosebitå la pacientul asimptomatic.
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Endocrinologie çi metabolism2452 vasculare, pulmonare, cardiace, gastrice, precum çi insuficienÆå
renalå, mai ales dacå nivelurile de fosfat în sânge sunt normale
sau crescute, datoritå afectårii funcÆiei renale. Hipercalcemia
severå, definitå obiçnuit printr-o valoare de 3,7 mmol/l (15
mg/dl) sau mai mare este o urgenÆå medicalå. Când calciul
seric e cuprins între 3,7-4,5 mmol/l (15-18 mg/dl) sau mai
mult, pot surveni coma çi stopul cardiac.

HIPERCALCEMIA LEGATÅ DE GLANDA PARA-

TIROIDÅ Hiperparatiroidismul primar Istorie naturalå
çi incidenÆå Hiperparatiroidismul primar este o tulburare
generalizatå a metabolismului calciului, fosforului çi osului,
rezultatå dintr-o secreÆie crescutå de hormon paratiroidian.
ConcentraÆia în exces de hormon circulant conduce în mod
obiçnuit la hipercalcemie çi hipofosfatemie. Prezentarea clinicå
este foarte variatå. PacienÆii pot avea multiple semne çi
simptome, printre care litiazå renalå recidivantå, ulcere peptice,
tulburåri psihice çi, mai puÆin frecvent, creçterea resorbÆiei
osoase. Totuçi, cunoaçterea aprofundatå a bolii çi utilizarea
mai largå a testelor de screening multifazice, ce comportå çi
dozåri ale calcemiei, fac ca diagnosticul så fie pus unor pacienÆi
care nu au nici un simptom sau doar unele semne minore de
boalå, exceptând hipercalcemia çi nivelurile mari ale parathor-
monului. IncidenÆa anualå a bolii este estimatå la aproximativ
0,2% din pacienÆii peste 60 de ani, iar prevalenÆa este estimatå
la 1% sau mai mult, datoritå pacienÆilor asimptomatici nediag-
nosticaÆi. Manifestårile clinice pot fi discrete, iar boala poate
evolua într-o manierå benignå timp de mai mulÆi ani sau chiar
toatå viaÆa. Rar, boala poate debuta sau se poate agrava brusc,
iar pacienÆii pot prezenta complicaÆii severe, cum ar fi deshidra-
tarea marcatå çi coma, aça-numita crizå paratiroidianå hiper-
calcemicå. Boala este mai frecvent întâlnitå la adulÆi, cu un
vârf al incidenÆei între decadele trei çi cinci, dar poate apårea
çi la copii sau la vârstnici.

Etiologie çi patogenie ADENOAMELE SOLITARE Cauza hiper-
paratiroidismului este hiperfuncÆia uneia sau mai multor glande
paratiroide. Ipoteza clasicå era cå afectarea unei singure glande
ar fi cauza bolii la aproximativ 80% din pacienÆi; aceastå
glandå anormalå este în mod obiçnuit o tumorå benignå sau
un adenom çi, mai rar, un carcinom paratiroidian. Într-un al
doilea grup, reprezentând aproximativ 15% din bolnavi, se
observå hiperfuncÆia tuturor glandelor paratiroide, constituind
entitatea numitå hiperplazie paratiroidianå a celulelor prin-
cipale. Majoritatea, dar nu toate afecÆiunile din acest al doilea
grup, sunt ereditare çi se asociazå çi cu alte anomalii endocrine.
Unii chirurgi çi anatomopatologi relateazå cå mårirea în volum
a mai multor glande este obiçnuitå.

Tabelul 354-1

Clasificarea cauzelor de hipercalcemie

I. Datorate glandelor paratiroide:
A. Hiperparatiroidism primar

1. Adenoame solitare;
2. Neoplazie endocrinå multiplå

B. Tratament cu litiu
C. Hipercalcemia hipocalciuricå familialå

II. Datorate unei malignitåÆi:
A. Tumori solide cu metastaze (sân)
B. Tumori solide cu hipercalcemie mediatå umoral (plåmâni,

rinichi)
C. Hemopatii maligne (mielom multiplu, limfom, leucemie)

III. Legate de vitamina D:
A. IntoxicaÆia cu vitamina D
B. ↑ 1,25(OH)2D; sarcoidoza çi alte boli granulomatoase
C. Hipercalcemia idiopaticå în copilårie

IV. Asociate cu turnover osos crescut:
A. Hipertiroidism
B. Imobilizare
C. Tiazide
D. IntoxicaÆie cu vitamina A

V. Asociate cu insuficienÆå renalå:
A. Hipertiroidism sever secundar
B. IntoxicaÆie cu aluminiu
C. Sindrom lapte-alcaline

Întotdeauna când hipercalcemia este confirmatå, trebuie
stabilit un diagnostic definitiv. Deçi hiperparatiroidismul,
cauzå frecventå a hipercalcemiei asimptomatice, este o afecÆiune
cronicå în cursul cåreia manifestårile, dacå survin, se pot
exprima numai dupå luni sau ani, hipercalcemia poate fi de
asemenea çi semnul cel mai precoce al unei neoplazii, a doua
cauzå frecventå de hipercalcemie la adult. Cauzele de hipercal-
cemie sunt numeroase (tabelul 354-1), dar hiperparatiroidismul
çi cancerul sunt incriminate în 90% din cazuri. În general,
se poate stabili un diagnostic; totuçi, conduita optimå în cazul
hipercalcemiei este uneori neclarå. Neexistând o recomandare
fermå privind corecÆia chirurgicalå a oricårui hiperparatiroidism
asimptomatic, s-a ajuns în prezent la un consens, în sensul
cå pentru pacienÆii de peste 50 de ani cu un status osos çi
renal satisfåcåtor este suficientå simpla supraveghere medicalå.

Înainte de începerea explorårii unei hipercalcemii, este
esenÆial så ne asiguråm cå este vorba de o hipercalcemie realå
çi nu de un rezultat de laborator fals-pozitiv. Hipercalcemia
este o problemå cronicå, de aceea pentru un raport cost-eficacitate
bun sunt necesare mai multe determinåri ale calciului seric.
Nu este necesarå recoltarea à jeun a sângelui. Rezultatele
fals-pozitive se datoreazå obiçnuit unei hemoconcentråri
necorespunzåtoare în timpul recoltårii sângelui sau unei creçteri
a proteinelor serice, în special a albuminei. Måsurarea calciului
ionizat, cu excepÆia unor aplicaÆii în cercetare, nu prezintå
înså avantaje faÆå de måsurarea calciului total.

Semnele clinice izolate sunt utile pentru diagnosticul
diferenÆial. Hipercalcemia la un adult asimptomatic se datoreazå
obiçnuit hiperparatiroidismului primar. În majoritatea cazurilor
de hipercalcemie asociate unei malignitåÆi, boala nu mai este
ocultå; în general, simptomele cancerului subiacent conduc
bolnavul la medic, iar hipercalcemia este descoperitå în cursul
explorårilor. La pacienÆii canceroçi, perioada dintre detectarea
hipercalcemiei çi deces este de obicei mai micå de 6 luni. În
consecinÆå, dacå un pacient asimptomatic a avut hipercalcemie
sau o manifestare a acesteia, de exemplu calculi renali, datând
de mai mult de 1-2 ani, este puÆin probabil ca o neoplazie så
fie cauza hipercalcemiei. Totuçi, aça cum se va discuta mai
departe, diferenÆierea între un hiperparatiroidism primar çi
un cancer ocult poate constitui ocazional o problemå, fåcând
necesarå o explorare minuÆioaså a pacienÆilor, mai ales când
durata de evoluÆie a hipercalcemiei nu se cunoaçte.

Hipercalcemia care nu recunoaçte drept cauze hiperparati-
roidismul sau cancerul se poate datora unei activitåÆi excesive
a vitaminei D, unui turnover osos crescut din diferite cauze
sau unei insuficienÆe renale (tabelul 354-1). Sensibilitatea
çi specificitatea diferitelor teste pentru diagnosticul diferenÆial
nu au fost optimizate, dar metodele imunologice mai recente
de dozare a parathormonului (PTH), bazate pe tehnici cu
anticorpi dubli, sunt fiabile. Anamneza asupra dietei çi date
despre ingestia de vitamine çi medicamente sunt frecvent
utile pentru recunoaçterea unor etiologii mai puÆin întâlnite.
Cu excepÆia hipercalcemiei neoplazice, în cazurile acute se
iniÆiazå mai întâi corectarea hipercalcemiei, înainte de instituirea
unui tratament complet. Tipul de tratament ales depinde de
severitatea hipercalcemiei çi de simptomele asociate.

Indiferent de etiologie, hipercalcemia poate determina
obosealå, depresie, confuzie mentalå, anorexie, greaÆå, vomis-
mente, constipaÆie, anomalii tubulare renale reversibile, creçterea
eliminårilor de urinå, scurtarea intervalului QT pe electrocar-
diogramå çi, la unii pacienÆi, aritmii cardiace. În funcÆie de
pacient, existå o relaÆie variabilå între severitatea hipercalcemiei
çi prezenÆa sau absenÆa simptomelor. În general, simptomele
sunt mai frecvente la niveluri ale calciului ce depåçesc 2,9-3
mmol/l (11,5-12 mg/dl), dar existå pacienÆi care, chiar la
aceste valori, sunt asimptomatici. Când calcemia depåçeçte
3,2 mmol/l (13 mg/dl), pot surveni calcificåri renale, cutanate,
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Bolile glandei paratiroide çi alte tulburåri hiper- sau

hipocalcemice

NEOPLAZIA ENDOCRINÅ MULTIPLÅ Hiperparatiroidismul ereditar
poate apårea fårå altå tulburare endocrinå; mai frecvent înså,
hiperparatiroidismul ereditar face parte dintr-o endocrinopatie
multiglandularå (multiple endocrine neoplasia – MEN) (vezi
capitolul 340). Sindromul de tip 1 (MEN 1, sindrom Wermer)
constå din hiperparatiroidism asociat cu tumori hipofizare
çi pancreatice, frecvent însoÆite de ulcer peptic çi hipersecreÆie
gastricå (sindrom Zollinger-Ellison). Sindromul MEN 2A
constå în hiperparatiroidism asociat cu feocromocitom çi
carcinom medular al tiroidei. Modul de transmitere al ambelor
sindroame este autozomal dominant. Cum dezvoltarea acestor
variate tumori endocrine poate fi spaÆiatå la intervale variabile
de timp, conduita în cazul acestor pacienÆi reprezintå o problemå
considerabilå; pentru sindroamele MEN 2A existå o tehnicå
de screening care face posibilå identificarea (sau excluderea)
rudelor de gradul întâi expuse riscului de a face boala.

DEFECTE MOLECULARE ÎN HIPERPARATIROIDISM Analizele fami-
liilor cu sindroame MEN 1 çi MEN 2A çi studiile citogenetice
ale Æesutului tumoral provenit de la pacienÆi cu adenoame
solitare au demonstrat cå în statusul hiperparatiroidian sunt
implicate cel puÆin douå defecte moleculare, çi anume creçterea
activitåÆii unei protooncogene sau genei promotoare a creçterii
çi pierderea funcÆionalitåÆii unei gene de control a creçterii
sau antioncogenå.

Pentru sindromul MEN 1 pare a fi responsabilå o genå a
cårui locus se aflå pe cromozomul 11, iar alela normalå a
acestei gene ar putea fi o antioncogenå. Pierderea unei alele
este transmiså ca o tråsåturå autozomalå, iar pierderea celeilalte
alele printr-o mutaÆie celularå somaticå conduce la expansiune
monoclonalå çi dezvoltare tumoralå în Æesuturi cum ar fi
paratiroidele. În cazul a aproximativ 25% din adenoamele
paratiroidiene sporadice, se constatå cå pare a se fi pierdut
acelaçi locus de pe cromozomul 11, de unde s-ar putea deduce
cå acelaçi defect responsabil pentru sindromul MEN 1 poate
produce çi boala comunå. La cei cu sindrom MEN 1 existå
un defect al unei alele la naçtere, iar la bolnavii cu adenoame
sporadice, o copie a genei se pierde printr-o mutaÆie somaticå
silenÆioaså; în ambele afecÆiuni, a doua alelå suferå o mutaÆie
sau o deleÆie într-o celulå glandularå, rezultând o proliferare
monoclonalå anormalå (figura 354-1A).

În alte adenoame paratiroidiene intervine un al doilea
mecanism de creçtere celularå anormalå, çi anume activarea
unei protooncogene (figura 354-1B). Sinteza parathormonului
se aflå sub controlul unui promotor care, în prezenÆa unei
translocaÆii reciproce afectând cromozomul 11, poate conduce
çi la expresia unui produs al genei numit PRAD-1, o proteinå
de tip ciclinå D, care joacå un rol în diviziunea celularå.
Când suferå o supraexpresie (sau o mutaÆie), ciclinele contribuie
la replicarea celularå anormalå. Aceastå translocaÆie a fost
gåsitå la mai mult de 5% din adenoamele paratiroidiene, de
obicei în glandele voluminoase. Aceste constatåri explicå,
de asemenea, de ce hiperparatiroidismul se manifestå mai
devreme în sindroamele MEN (defect al liniei germinale)
decât în cazul adenoamelor paratiroidiene (când sunt necesare
douå mutaÆii somatice). Proliferarea celulelor paratiroidiene
poate favoriza asemenea mutaÆii somatice, deoarece mai mult
de 60% dintre pacienÆii operaÆi pentru hiperparatiroidism
secundar în cadrul unei insuficienÆe renale par så prezinte o
proliferare monoclonalå asociatå cu pierderea unei porÆiuni
a cromozomului X.

Probabil cå çi alte anomalii genetice sunt implicate în etiologia
hiperparatiroidismului; o dovadå este cå pentru 40% din
adenoamele paratiroidiene se identificå pierderea alelicå unei
porÆiuni a cromozomului 1. Totuçi, în carcinomul paratiroidian
par så intervinå mecanisme diferite, çi anume pierderea ambelor
copii ale genei retinoblastomului. Astfel, spre deosebire de
cazul unor cancere în care pare så existe o trecere progresivå
de la o proliferare benignå la una malignå, pe måsurå ce se
acumuleazå defecte genetice celulare, adenoamele paratiroidiene
nu par så fie precursorii carcinomului paratiroidian.

FrecvenÆa hiperparatiroidismului în sindroamele MEN 2A
este mai puÆin semnificativå decât în sindroamele MEN 1 çi
variazå în cadrul aceleiaçi familii çi de la o familie la alta.
MutaÆia prezentå în sindromul MEN 2A este una din mutaÆiile
activatoare ce pot afecta protooncogena RET de tip tirozin-kinazå
(vezi capitolul 340). MutaÆia este transmiså tuturor celulelor
ca defect al liniei germinale çi poate fi depistatå prin tehnici
de diagnostic genetic. Principala utilitate practicå a acestei
metode este aceea cå permite stabilirea diagnosticului çi
intervenÆia operatorie precoce în vederea prevenirii dezvoltårii
unui cancer tiroidian medular.

Adenoamele sunt localizate mai frecvent în glanda paratiroidå
inferioarå, dar, la 6-10% din pacienÆi, adenoamele paratiroidiene
pot fi localizate în timus, tiroidå, pericard sau posterior de
esofag. De obicei, adenoamele cântåresc 0,5-5 g, dar pot atinge
çi 10-20 g (în medie, greutatea glandelor normale este de 25 mg).
Celulele principale predominå atât în cazul hiperplaziei, cât
çi în adenoame. Adenomul este uneori încapsulat de o coroanå
de Æesut normal. În cazul hiperplaziei celulelor principale,
creçterea dimensiunilor glandei se poate face asimetric, în
aça fel încât unele glande pot pårea normale la prima vedere.
În prezenÆa hiperplaziei, examenul histologic aratå un aspect
normal al celulelor principale çi o dispariÆie a Æesutului adipos,
chiar în absenÆa creçterii masei glandulare. De aceea, examenul
microscopic al probelor biopsice din mai multe glande este
esenÆial pentru interpretarea constatårilor preoperatorii. În
cazul prezenÆei unui adenom, celelalte glande sunt în mod
obiçnuit normale, cu o distribuÆie normalå a tuturor tipurilor
de celule (nu numai celule principale) çi cu conÆinut normal
de gråsimi.

Carcinomul paratiroidian este în mod obiçnuit puÆin agresiv.
SupravieÆuirea îndelungatå fårå recidive este obiçnuitå dacå
intervenÆia iniÆialå înlåturå integral glanda, fårå ruptura capsulei.
Chiar în cazul unei recidive, carcinomul paratiroidian are o
creçtere lentå, cu extensie localå la gât; tratamentul chirurgical
al bolii recurente råmâne posibil. Totuçi, ocazional, carcinomul
paratiroidian are un caracter mai agresiv, cu metastaze la
distanÆå (plåmân, ficat çi oase), descoperite chiar la intervenÆia
iniÆialå. Poate fi dificil de apreciat la prima vedere dacå o
tumorå primarå este un carcinom. Creçterea numårului de
imagini mitotice çi a gradului de fibrozå a stromei glandulare
pot preceda caracterul invaziv. Diagnosticul de carcinom este
frecvent retrospectiv. Hiperparatiroidismul cauzat de un carci-
nom paratiroidian nu se deosebeçte clinic de alte forme de
hiperparatiroidism primar; totuçi, gradul creçterii calcemiei
poate orienta corect diagnosticul. Valori ale acesteia de 3,5-3,7
mmol/l (14-15 mg/dl) sunt frecvent întâlnite în carcinom;
aceastå constatare trebuie så alerteze chirurgul pentru a îndepårta
glanda bolnavå, evitând cu grijå ruptura capsulei.

SEMNE ÇI SIMPTOME Mai mult de jumåtate din pacienÆii cu
hiperparatiroidism sunt asimptomatici. În seriile de pacienÆi
urmåriÆi, fårå intervenÆie operatorie, aproape 80% dintre ei
pot fi consideraÆi ca asimptomatici; acest procent se poate
micçora dacå sunt luate în consideraÆie manifeståri minore,
ca afectarea osoaså silenÆioaså sau o diminuare a funcÆiei
renale. Manifestårile hiperparatiroidismului se referå în principal
la afectarea renalå çi scheleticå. Înainte de 1970, la 60-70%
din pacienÆi se întâlnea afectarea renalå datoratå atât depunerilor
de calciu în parenchimul renal, cât çi litiazei renale recurente.
Prin identificarea precoce a persoanelor asimptomatice, în
prezent complicaÆiile renale sunt mai puÆin frecvente.

Calculii renali sunt compuçi obiçnuit din oxalat de calciu
sau fosfat de calciu. Episoade repetate de litiazå renalå sau
formarea unor calculi voluminoçi pot conduce la obstrucÆii
de tract urinar, la infecÆii çi la pierderea funcÆiei renale.
Nefrocalcinoza poate, la rândul såu, så determine diminuarea
funcÆiei renale çi retenÆie fosfaticå.
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Singura manifestare la nivelul Æesutului osos în hiperpara-
tiroidism este osteita fibrochisticå, care în trecut se întâlnea
la 10-25% din bolnavii cu hiperparatiroidism. Histologic,
caracteristicile sale patognomonice sunt reducerea numårului
de trabecule osoase, creçterea osteoclastelor gigante multinu-
cleate în ariile festonate de pe suprafaÆa osului (lacunele
Howship) çi înlocuirea celulelor çi elementelor normale ale
måduvei cu Æesut fibros. Alte modificåri osoase ar fi resorbÆia
vârfurilor falangelor çi înlocuirea obiçnuitei linii corticale
exterioare nete a osului degetelor cu un aspect neregulat al
acesteia (resorbÆie subperiostalå). Pierderea laminei dure a
dinÆilor este mai puÆin specificå. La nivelul craniului, aceste
leziuni dau aça-numitul aspect de „sare çi piper“.

În prezent, osteita fibrochisticå se întâlneçte rar, chiar în
cazurile în care boala evolueazå de mult timp. Scåderea frecvenÆei
sale nu çi-a gåsit explicaÆia. Totuçi, alte tulburåri osoase sunt
frecvente. Rata turnover-ului osos mineral este crescutå la
majoritatea pacienÆilor, chiar çi la cei care nu prezintå o diminuare
progresivå a masei osoase totale; la asemenea pacienÆi, rata
osteoformårii çi osteoresorbÆiei poate fi crescutå, dar este
echilibratå. La unii pacienÆi, rata osteoformårii nu este în echilibru
cu cea a resorbÆiei, astfel încât pierderea progresivå de maså
mineralå osoaså duce la osteopenie. Nu existå un criteriu
patognomonic de deosebire netå a osteopeniei dependente de
paratiroide de o osteoporozå cu „turnover înalt“, ca cea care
apare la pacienÆii fårå hiperparatiroidism.

Densitatea mineralå osoaså poate fi monitorizatå în prezent
prin tehnici fiabile. Tomografia computerizatå çi radiografia
cantitativå digitalå (DEXA) a coloanei vertebrale furnizeazå
estimåri cantitative reproductibile (cu aproximaÆii de câteva
procente) a densitåÆii osoase vertebrale. Similar, o måsurare
înalt reproductibilå este, de asemenea, posibilå prin densito-
metria monofotonicå, ce poate måsura densitatea corticalå
osoaså a extremitåÆilor. Måsuråtori repetate cu aceste tehnici
pot furniza date precoce asupra caracterului progresiv al
osteopeniei. Cele mai multe studii aratå cå hiperparatiroidismul

se însoÆeçte de o pierdere selectivå mai degrabå a masei
osoase corticale decât a osului trabecular.

La pacienÆii simptomatici pot surveni disfuncÆii ale sistemului
nervos central, nervilor periferici çi muçchilor, ale tubului
digestiv çi articulaÆiilor. Cunoaçterea semnelor çi simptomelor
prezente în hiperparatiroidism poate orienta corect diagnosticul
din primul moment. În unele cazuri, manifestårile neuropsihice
severe sunt reversibile dupå paratiroidectomie; totuçi, în absenÆa
unor studii controlate, nu este sigur cå aceastå ameliorare se
aflå în relaÆie cauzå-efect cu ablaÆia. Faptul cå, în general,
hiperparatiroidismul este mai întâlnit la pacienÆii vârstnici,
care sunt afectaÆi çi de alte boli, sugereazå cå afecÆiuni ca
hipertensiunea, deteriorarea renalå çi depresia pot så nu fie
cauzate de hiperparatiroidism çi impune precauÆii în recoman-
darea intervenÆiei chirurgicale ca mijloc de tratament al
complicaÆiilor la aceçti pacienÆi. Nu existå o explicaÆie a faptului
cå, în prezenÆa unor aceloraçi anomalii biochimice, unii pacienÆi
sunt asimptomatici, în timp ce alÆii dezvoltå boala clinicå.

Manifestårile neuromusculare constau în slåbiciunea muscu-
laturii proximale, fatigabilitate precoce çi atrofie muscularå.
Simptomele clinice la aceçti pacienÆi pot fi atât de marcate,
încât så sugereze o boalå neuromuscularå primarå. Tråsåtura
distinctivå principalå este regresia completå a tulburårilor
neuromusculare dupå corecÆia chirurgicalå a hiperparatiroi-
dismului.

Manifestårile gastrointestinale ale hiperparatiroidismului
sunt uneori discrete çi constau în vagi acuze abdominale çi
tulburåri gastrice çi pancreatice. RelaÆia cauzå-efect este neclarå,
cu excepÆia anumitor situaÆii, cum ar fi sindroamele endocrine
multiple. La pacienÆii cu MEN 1 având hiperparatiroidism,
ulcerul duodenal este datorat unei tumori pancreatice asociate,
care secretå cantitåÆi excesive de gastrinå (sindromul Zollinger-
Ellison). Au fost raportate cazuri de pancreatitå asociate
hiperparatiroidismului, dar incidenÆa çi mecanismul nu sunt
cunoscute.

Condrocalcinoza çi pseudoguta sunt considerate suficient
de frecvente în hiperparatiroidism pentru a justifica screening-ul
lor la aceçti pacienÆi. Uneori, pseudoguta poate fi manifestarea
iniÆialå a bolii.

FIGURA 354-1 A. Reprezentare schematicå aråtând conceptul de
transmitere autosomal recesivå, mai degrabå decât autosomal dominantå,
în susceptibilitatea tumoralå. Pacientul cu anomalii ereditare (neoplazie
endocrinå multiplå, sau MEN) ar putea avea o genå defectivå (receptor
mutant) moçtenitå de la pårintele afectat, genå situatå pe cromozomul
11, dar o copie a genei normale este aduså de celålalt pårinte. În
tumorile monoclonale (tumori benigne), un eveniment somatic, cum
ar fi aici o deleÆie cromozomialå parÆialå, a dus la dispariÆia din
celulå a genei normale. Celula, lipsitå de influenÆa reglatoare creçterii
controlatå de aceastå genå, are o creçtere necontrolatå, devenind
tumorå. În patogenia carcinomului paratiroidian este incriminat un

locus genetic diferit, afectat, de asemenea, de pierderea unei antion-
cogene sau a genei ce controleazå creçterea, situat pe cromozomul
13. B. Ilustrarea schematicå a mecanismului çi consecinÆelor rearanjårii
genelor çi supraexpresiei protooncogenei PRAD 1 (inversiunea
pericentromericå a cromozomului 11), în cazul adenoamelor parati-
roidiene. Exprimarea în exces a genei PRAD 1 în celula paratiroidianå,
generând o proteinå de control a ciclului celular, sub acÆiunea genei
promotoare a PTH-ului, puternic activatå, contribuie la proliferarea
celularå excesivå, activând astfel receptorul çi mårind activitatea
PLC prin intermediul Gq. (din Habener et al, cu permisiunea autorilor).
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Bolile glandei paratiroide çi alte tulburåri hiper- sau

hipocalcemice

Diagnostic Diagnosticul se stabileçte în principal pe baze
clinice. Metodele noi, radioimunologice, de dozare a PTH-ului
sunt fiabile çi au un bun raport eficacitate-preÆ. Deoarece
hipercalcemia poate fi manifestarea iniÆialå a unei malignitåÆi
sau a altor boli grave, se impune efectuarea unui bilanÆ etiologic
cât mai complex posibil, inclusiv cercetarea unui hiperpa-
ratiroidism, chiar la subiecÆii asimptomatici.

Hipercalcemia este manifestarea cea mai frecventå, fie
cå este cronicå, fie intermitentå. În absenÆa ei, e necesarå o
solidå justificare pentru o explorare chirurgicalå. Aça-numitul
hiperparatiroidism normocalcemic, adicå hiperparatiroidismul
demonstrat chirurgical, însoÆit de calcemie normalå, dar cu
valori crescute ale PTH-ului imunoreactiv (PTHi), este rar
în absenÆa insuficienÆei renale sau a unui deficit de vitaminå
D. La aceçti pacienÆi, efectul hipercalcemiant al PTH-ului
poate fi mascat de afecÆiunile asociate, cum ar fi insuficienÆa
renalå cronicå, malabsorbÆia severå sau deficitul de vitaminå
D; absenÆa hipercalcemiei nu exclude absenÆa unui hiper-
paratiroidism veritabil. SituaÆii neclare pot surveni, de exemplu,
la pacienÆii cu calculi renali recidivanÆi, suspectaÆi de hiperpa-
ratiroidism datoritå nivelurilor crescute de PTHi, concomitent
cu valori normale ale calciului seric. Aceçti pacienÆi pot avea
aceastå formå de hiperparatiroidism normocalcemic. În situaÆiile
în care simptomele impun stabilirea unui diagnostic de certitu-
dine precoce, ar putea fi utilå cercetarea unei hipercalcemii
postabsorbÆie (detectabilå la unii pacienÆi când hipercalcemia
à jeun este absentå) sau utilizarea unui test de provocare cu
benzotiadiazide (vezi mai jos).

Hipercalciuria este frecventå în hiperparatiroidism. Totuçi,
PTH scade clearance-ul calciului, iar excreÆia urinarå zilnicå
de calciu este mai reduså decât la pacienÆii cu o hipercalcemie
comparabilå ca valoare, dar de altå etiologie decât para-
tiroidianå.

Fosfatul seric este de obicei diminuat, dar poate fi çi
normal, mai ales în cazul apariÆiei unei insuficienÆe renale.
Hipofosfatemia este un element diagnostic mai puÆin specific
decât hipercalcemia, din douå motive. Mai întâi, nivelurile
fosfatului sunt influenÆate de aportul alimentar, variaÆiile
circadiene çi alÆi factori; pentru a fi utile, probele trebuie
obÆinute dimineaÆa, à jeun. În al doilea rând, pacienÆii cu
hipercalcemie severå de orice etiologie pot avea un nivel
scåzut al fosfatului seric.

În trecut au fost utilizate numeroase teste bazate pe råspunsul
renal la exces de hormon paratiroidian (clearance-ul renal
al calciului çi fosfatului, nivelul sanguin al fosfatului, clorului
çi magneziului; AMPc urinar sau nefrogenic). Aceste teste
au o slabå specificitate pentru hiperparatiroidism, nu au un
raport corespunzåtor eficacitate-preÆ çi au fost înlocuite cu
måsuråtori imunologice ale PTH-ului.

TRATAMENT  

Tratamentul medical Tratamentul hiperparatiroidismului
are douå finalitåÆi distincte. Principala decizie ce trebuie luatå
este cea a necesitåÆii unei intervenÆii chirurgicale (vezi mai
jos). Dacå existå indicaÆie chirurgicalå, înaintea intervenÆiei
va fi necesarå scåderea calcemiei. Totuçi, deoarece cea mai
rapidå metodå de scådere a calciului seric în hiperparatiroidism
este cea chirurgicalå, se va recurge rapid la aceasta dacå
hipercalcemia este severå. De obicei, hipercalcemia este
asimptomaticå la majoritatea pacienÆilor cu hiperparatiroidism,
iar controlul såu în mod normal nu este dificil. Simpla hidratare
va fi adesea suficientå pentru scåderea concentraÆiei calciului
sub 2,9 mmol/l (11,5 mg/dl). În trecut au avut loc discuÆii
privind oportunitatea administrårii orale cronice de fosfat
în tratarea hipercalcemiei din hiperparatiroidism. Scåderea
concentraÆiei de calciu prin administrare de fosfat se însoÆeçte
de creçterea nivelului PTHi în sânge; nu s-a stabilit dacå
nivelurile mårite de PTH determinå mai mult sau mai puÆin
leziuni organice. Nu s-au efectuat experimente sistematice

pentru evaluarea efectelor tratamentului medical al hiper-
calcemiei, dar la femeile în post-menopauzå, cu hiperpara-
tiroidism, care nu doresc sau au o contraindicaÆie pentru o
intervenÆie chirurgicalå pe glandele paratiroide, tratamentul
cu estrogeni poate întârzia demineralizarea scheletului çi poate
reduce nivelurile calciului din sânge çi urinå.

Câteva sute de pacienÆi au fost urmåriÆi pentru a defini
evoluÆia naturalå a bolii çi beneficiile chirurgiei în raport
cu riscurile unei simple supravegheri medicale. Totuçi nu
au fost întreprinse studii clinice prospective, randomizate,
pe scarå largå. Efectele pe termen lung ale hiperpara-
tiroidismului au fost evaluate la pacienÆi care nu prezentau
litiazå renalå, osteitå fibrochisticå sau alte simptome bine
definite. Principala problemå este posibilitatea unei diminuåri
progresive a densitåÆii minerale osoase, problemå supåråtoare
mai ales la femeile care sunt deja confruntate cu pierderea
osoaså legatå de vârstå çi de carenÆa de estrogeni, în absenÆa
hiperparatiroidismului. De aici, preocuparea cå aceçti pacienÆi,
chiar asimptomatici, vor suferi o pierdere osoaså datoritå
excesului de PTH, suficientå în a îi face mai vulnerabili
pentru dezvoltarea unei osteoporoze simptomatice.

Institutul NaÆional pentru Sånåtate (National Institutes of
Health) din S.U.A. a Æinut în 1991 o ConferinÆå de consens
privind conduita în cazul hiperparatiroidismului asimptomatic.
Hiperparatiroidismul asimptomatic a fost definit ca un hiperpa-
ratiroidism documentat (prezumtiv), fårå semne çi simptome
ce ar putea fi atribuite bolii. S-a stabilit cå tratamentul chirurgical
care permite corectarea hiperparatiroidismului reprezintå întot-
deauna o conduitå acceptabilå în absenÆa unor contraindicaÆii,
dar cå supravegherea medicalå ar putea fi justificatå la pacienÆii
în vârstå de peste 50 de ani, în cazul unei creçteri moderate a
calcemiei, cu funcÆie renalå çi maså osoaså apropiate de normal
çi staÆionare pe parcursul unei monitorizåri riguroase.

Recomandarea a constat în fundamentarea diagnosticului
de hiperparatiroidism în principal prin evidenÆierea unei
hipercalcemii permanente (o mårire a calcemiei prin artefacte
trebuie eliminatå) çi a creçterii concentraÆiei serice de PTHi.
Comisia a fost de acord cå dozarea PTH este o metodå
sensibilå, specificå çi fiabilå çi cå alte teste nu sunt în mod
obiçnuit necesare.

În privinÆa alegerii pacienÆilor asimptomatici, care trebuie
urmåriÆi medical, recomandarea se îndreaptå spre subgrupul
de pacienÆi de peste 50 de ani, care îndeplinesc anumite
criterii pentru monitorizarea medicalå çi doresc så evite
intervenÆia chirurgicalå.

La vârste sub 50 de ani, pacienÆii au indicaÆie operatorie
sistematicå datoritå duratei lungi a supravegherii medicale
necesare în lipsa intervenÆiei. Alte criterii pentru recomandarea
intervenÆiei chirurgicale la pacienÆii cu hiperparatiroidism
asimptomatic sunt urmåtoarele:

1. Creçterea calcemiei cu mai mult de 0,25-0,4 mmol/l (1,0-1,6
mg/dl) peste limita superioarå a normalului pentru laborator.

2. PrezenÆa în istoric a unui episod de hipercalcemie ce
pune în pericol viaÆa, cum ar fi un episod declançat de o
deshidratare sau o afecÆiune intercurentå.

3. Scåderea clearance-ului creatininei cu mai mult de 30%
faÆå de subiecÆii martori de aceeaçi vârstå (autorul crede
cå este dificilå folosirea acestui criteriu ca unul absolut,
datå fiind multitudinea factorilor care afecteazå clearance-ul
creatininei proporÆional cu vârsta).

4. PrezenÆa calculilor renali evidenÆiaÆi prin radiografie
abdominalå pe gol, chiar dacå sunt asimptomatici.

5. Creçterea excreÆiei urinare de calciu pe 24 de ore la mai
mult de 400 mg.

6. Diminuarea masei osoase cu mai mult de douå deviaÆii
standard sub normal, prin una sau mai multe metode
neinvazive de måsurare a masei osoase.
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ConsideraÆiile practice în favoarea tratamentului chirurgical
ar fi dificultåÆile de supraveghere medicalå sau coexistenÆa
altei afecÆiuni ce ar putea complica conduita terapeuticå. PacienÆii
asimptomatici trebuie monitorizaÆi cu regularitate. CorecÆia
chirurgicalå a hiperparatiroidismului se poate realiza oricând
apare indicaÆia respectivå, deoarece prezintå o ratå mare de
reuçitå (mai mare de 90%), mortalitate joaså, morbiditate minimå,
iar vindecarea este frecventå. Scopurile supravegherii medicale
sunt detectarea precoce a unei hipercalcemii ce ameninÆå så
se agraveze, deteriorarea statusului renal sau osos sau a altor
complicaÆii ale hiperparatiroidismului. Riscul unui hiperpa-
ratiroidism primitiv netratat priveçte în principal masa osoaså
corticalå. Anumite rezultate atestå cå existå de asemenea un
risc crescut de fracturi vertebrale la pacienÆii cu hiperparati-
roidism netratat, pierderea de os trabecular constituind o problemå
numai când aportul de vitamina D çi calciu este scåzut.

Cu toate cå pacienÆii prezintå deja o diminuare a masei
osoase în momentul diagnosticului, pierderea osoaså poate
fi puÆin importantå în anii ulteriori, pe parcursul supravegherii.
Utilizarea absorbimetriei monofotonice pentru evaluarea
osului cortical este relativ simplå çi puÆin costisitoare; creçterea
pierderilor de os trabecular çi a riscului de fracturå vertebralå
nu sunt obiçnuite, iar monitorizarea masei osoase vertebrale
prin absorbimetrie bifotonicå cu raze X nu este necesarå
sistematic. Comisia de specialitate nu a fåcut recomandåri
în ceea ce priveçte tratamentul cu estrogeni la pacientele
la care tratamentul chirurgical nu este indicat, deoarece
experienÆa acumulatå cu un asemenea tratament este insu-
ficientå. S-a semnalat cå hiperparatiroidismul netratat consti-
tuie un factor de risc pentru creçterea mortalitåÆii cardio-
vasculare, ceea ce i-a determinat pe unii så recomande
tratamentul chirurgical la toÆi pacienÆii. Punctul de vedere
al majoritåÆii este cå supravegherea medicalå este justificatå
pânå când datele despre riscul cardiovascular crescut sunt
documentate retrospectiv.

Tratamentul chirurgical Explorarea paratiroidelor se
face cel mai bine prin colaborarea dintre un chirurg experi-
mentat çi un anatomopatolog antrenat. Anumite elemente
permit anticiparea rezultatului anatomopatologic; de exemplu,
în cazurile familiale sunt de açteptat multiple anomalii
glandulare. Totuçi, anumite decizii critice privind conduita
pot fi luate numai în cursul operaÆiei. Examinarea secÆiunilor
de Æesut prelevat în timpul operaÆiei va dicta direct cursul
ce trebuie urmat în timpul intervenÆiei.

Cum s-a discutat la „Etiologie çi patogenie“, tratamentul
chirurgical al hiperparatiroidismului pune multe probleme
încå nesoluÆionate. Abordarea chirurgicalå cea mai conser-
vatoare se bazeazå pe ipoteza cå o singurå glandå (adenomul)
este anormalå. Dacå se observå o glandå de talie mare, se
va cåuta çi o glandå normalå. Dacå biopsia celei de-a doua
glande de dimensiuni normale este din punct de vedere
histologic (çi, se presupune, çi funcÆional), normalå, nici o
altå explorare, biopsie sau excizie, nu mai este necesarå.
Ipoteza opuså, în minoritate, este nu numai cå cele patru
glande trebuie suspectate çi cercetate, dar cå cea mai mare
parte din Æesutul paratiroidian trebuie îndepårtat.

Prima abordare are drept inconvenient o ratå uneori mare
de recidivå a hiperparatiroidismului, dacå a fost ignoratå
o a doua glandå anormalå; cealaltå abordare implicå o
intervenÆie chirurgicalå inutilå çi un procent inacceptabil
de hipoparatiroidism.

Punctul de vedere al majoritåÆii specialiçtilor, expus în
revistele chirurgicale, este în favoarea unei chirurgii conser-
vatoare, çi anume îndepårtarea singurei glande identificate
de obicei ca måritå, dar numai dupå explorarea tuturor celor
patru glande, pentru eliminarea posibilitåÆii unei alte localizåri.
Când se constatå asocierea unor glande normale cu o glandå

hipertroficå, excizia adenomului solitar conduce, la majoritatea
pacienÆilor, la vindecare sau la o formå de boalå asimptomaticå,
deçi studiile de urmårire pe termen lung sunt limitate.

Hiperplazia multiglandularå, cum este cea previzibilå în
formele familiale, pune mai multe probleme dificile pentru
conduita chirurgicalå. Odatå stabilit diagnosticul de hiper-
plazie, este necesarå identificarea tuturor glandelor, fiind
propuse douå scheme diferite pentru conduita chirurgicalå.
În prima, trei glande sunt excizate integral, iar a patra parÆial;
o grijå deosebitå trebuie acordatå conservårii unei bune
vascularizåri a glandei restante. AlÆi chirurgi opteazå pentru
paratiroidectomie totalå, cu transplantarea imediatå a unui
fragment de glandå paratiroidå excizatå în muçchii antebra-
Æului, în ideea cå, dacå apare o recidivå cu hiperfuncÆie a
glandei reziduale, excizia chirurgicalå este mai uçor de realizat
în zona ectopicå a antebraÆului. În prezenÆa unui cancer
paratiroidian, Æesutul trebuie larg excizat; trebuie luate toate
precauÆiile pentru evitarea unei rupturi capsulare çi prevenirea
diseminårii tumorale locale.

În absenÆa anomaliilor glandulare cervicale, trebuie între-
prinse alte exploråri. S-au raportat cazuri cu 5-6 glande
paratiroide çi deci cu localizåri neobiçnuite ale adenoamelor.
Numeroase tehnici au fost perfecÆionate pentru localizarea
preoperatorie a Æesutului paratiroidian anormal. Tehnicile
neinvazive sau puÆin invazive cuprind ecografia, tomografia
computerizatå a zonei cervicale çi mediastinului çi scanåri
diferenÆiate dupå administrarea de techneÆiu-sestamibi. Aceste
tehnici sunt de obicei utilizate numai la pacienÆii la care
explorårile cervicale sunt fårå succes, dat fiind cå tehnicile
de localizare nu sunt mai performante în descoperirea de
Æesut anormal decât explorarea de primå intenÆie, realizatå
de un chirurg experimentat.

Când existå o indicaÆie pentru o a doua explorare a paratiroi-
delor, tehnici puÆin invazive cum sunt ecografia, tomografia
computerizatå çi scanarea radioizotopicå trebuie, probabil,
combinate cu arteriografia digitalå selectivå, în centre
specializate pentru asemenea tehnici. Într-un asemenea centru,
vindecåri pe termen lung au fost raportate dupå embolizarea
selectivå sau injectarea unor cantitåÆi mari de substanÆå de
contrast radiologic în circulaÆia arterialå terminalå, ce vascula-
rizeazå tumora paratiroidianå.

Când intervenÆia operatorie a reuçit, scåderea calciului
seric survine în 24 de ore; calcemia scade în mod obiçnuit
la valori normale-joase timp de 3-5 zile, pânå când Æesutul
paratiroidian restant asigurå secreÆia hormonalå. Monitorizarea
intraoperatorie a PTH-ului prin dozåri imunologice rapide
poate fi utilå pentru ghidarea chirurgului, în special la pacienÆii
care sunt exploraÆi din nou, dupå o intervenÆie iniÆialå nereuçitå.
Hipocalcemiile severe postoperatorii sunt posibile numai
în cazul osteitei chistice sau dacå tot ansamblul glandelor
paratiroide a fost lezat în cursul operaÆiei.

În general, existå puÆine cazuri de hipocalcemie postope-
ratorie la pacienÆii cu funcÆie renalå çi gastrointestinalå normalå,
fårå afectare osoaså simptomaticå sau deficit important al
mineralizårii osoase. Gradul hipocalcemiei postoperatorii
depinde çi de tipul de abord chirurgical. Dacå se intervine
pentru biopsie pe toate glandele, hipocalcemia poate fi
prelungitå çi, tranzitoriu, simptomaticå. Hipocalcemia simpto-
maticå este mai frecventå dupå o a doua explorare pe
paratiroide, când Æesutul paratiroidian normal a fost îndepårtat
la operaÆia iniÆialå nereuçitå çi când manipularea çi/sau biopsia
glandelor normale restante a fost mai extinså în cursul cåutårii
nereuçite a adenomului. PacienÆii cu hiperparatiroidism
prezintå o bunå absorbÆie intestinalå a calciului, datoritå
nivelurilor crescute de 1,25-dihidroxivitaminå D
[1,25(OH)2D], stimulate de excesul parathormon. Dupå ce
hipocalcemia a confirmat reuçita intervenÆiei, pacienÆii pot
primi cantitåÆi mari de calciu pe cale parenteralå sau oralå.
În ciuda manifestårilor minore de hipocalcemie, cei mai
mulÆi pacienÆi nu necesitå tratament parenteral. Dacå nivelul
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calciului scade sub 2 mmol/l (8 mg/dl), în special dacå
nivelul fosfatului creçte simultan, trebuie avutå în vedere
posibilitatea unui hipoparatiroidism indus chirurgical. Coexis-
tenÆa unei hipomagnezemii trebuie verificatå, deoarece ea
interferå cu secreÆia de PTH çi determinå un hipoparatiroidism
relativ. Dacå survine hipocalcemia simptomaticå, trebuie
instituitå substituÆia pe cale paranteralå cu calciu în doze
mici. IndicaÆiile acesteia sunt starea de anxietate generalizatå,
asociatå cu semnele Chvostek çi Trousseau pozitive, împreunå
cu un nivel al calciului ce se menÆine constant sub 2 mmol/
l (8 mg/dl). Pentru tratamentul parenteral se preparå soluÆii
de calciu (gluconic sau cloruri), cu o concentraÆie de 1 mg/
ml în soluÆii de 5% dextrozå în apå. Ritmul çi durata trata-
mentului intravenos depinde de severitatea simptomelor
çi de råspunsul calcemiei. Un ritm al perfuziei de 0,5-2
(mg/kg)/h sau 30-100 ml/h dintr-o soluÆie de 1 mg/ml este
suficient de obicei pentru dispariÆia simptomelor. În general,
terapia parenteralå este necesarå numai câteva zile. Dacå
simptomele se agraveazå sau dacå este necesarå menÆinerea
tratamentului parenteral mai mult de 2-3 zile, trebuie început
un tratament substitutiv cu un analog al vitaminei D çi/sau
cu calciu oral (2-4 g/zi) (vezi mai departe). Cu un bun raport
eficacitate/preÆ, se utilizeazå calcitriolul (doze de 0,5-1 µg/
zi), datoritå debutului rapid al acÆiunii sale, ca çi încetårii la
fel de rapide a efectului såu, prin comparaÆie cu vitamina D
(vezi mai jos). O creçtere bruscå a nivelului sanguin al calciului,
dupå mai multe luni de tratament substitutiv cu vitamina D,
poate indica revenirea funcÆiei paratiroidelor la normal. Este
indicatå supravegherea regulatå a nivelului seric de PTH,
pentru evaluarea funcÆiei glandulare la aceçti pacienÆi.

Perioada postoperatorie poate fi complicatå, de asemenea,
de un deficit de magneziu. Deficitul de magneziu afecteazå
secreÆia de PTH, de aceea hipomagnezemia trebuie corectatå
atunci când este depistatå. Clorura de magneziu este eficace
pe cale oralå, dar acest compus nu este disponibil întotdeauna.
De aceea, repleÆia se realizeazå obiçnuit pe cale parenteralå.
Deoarece efectul inhibitor al magneziului asupra funcÆiilor
nervoase centrale çi periferice nu survine sub 2 mmol/l
(valori normale: 0,8-1,2 mmol/l), substituÆia parenteralå
poate fi administratå rapid. O dozå cumulatå totalå de 0,5-1
mmol/kgcorp se poate administra în cazul unei hipoma-
gnezemii severe; totuçi, mai frecvent, o dozå totalå de 20-40
mmol este suficientå. Magneziul este administrat pe cale
intravenoaså în 8-12 ore sau în doze divizate, pe cale
intramuscularå (ca sulfat de magneziu, USP).

Terapia cu litiu Litiul, folosit în tratamentul depresiei
bipolare çi al altor tulburåri psihice, determinå hipercalcemie
la aproximativ 10% din pacienÆi. Paratiroidele sunt çi ele
implicate în medierea hipercalcemiei, iar nivelurile de PTH
pot fi crescute. Hipercalcemia este dependentå de caracterul
continuu al tratamentului cu litiu, dispårând çi apårând din
nou, dupå cum administrarea de litiu este întreruptå sau reluatå.
La câÆiva pacienÆi s-au gåsit adenoame paratiroidiene. La
aceçti pacienÆi nu au fost descrise observaÆii histologice asupra
glandelor paratiroide remanente, dar se pare cå tulburårile
sunt produse de o singurå glandå anormalå.

PrezenÆa hipercalcemiei nu se coreleazå cu nivelul plasmatic
al litiului, dar frecvenÆa cu care survine hipercalcemia este
suficient de ridicatå pentru a susÆine o relaÆie cauzå-efect
între litiu çi hipercalcemie çi, în mod deosebit, dependenÆa
hipercalcemiei de continuitatea tratamentului cu litiu. Se
bånuieçte cå, în cele mai multe cazuri, nu ar exista nici un
adenom, ci doar o hiperfuncÆie glandularå. S-a aråtat cå litiul,
la concentraÆiile atinse în sângele pacienÆilor trataÆi, permite
in vitro deplasarea spre dreapta a curbei ce descrie secreÆia
paratiroidianå de PTH în funcÆie de nivelul calciului; astfel,
sunt necesare niveluri mai ridicate ale calciului pentru scåderea
secreÆiei de PTH. Este logic deci de imaginat cå acest efect
poate determina niveluri crescute de PTH çi, în consecinÆå,

så favorizeze hipercalcemia la persoane altfel sånåtoase. Dacå
s-ar efectua studii amånunÆite, niveluri crescute de PTH s-ar
putea depista la mai mult de 10% din pacienÆii trataÆi cu
litiu, la care hipercalcemia este simptomaticå. Adenoamele
raportate la unii pacienÆi cu hipercalcemie trataÆi cu litiu pot
reflecta prezenÆa unei tumori paratiroidiene apårute independent;
nu pare a fi implicat un efect permanent al litiului de creçtere
a glandelor paratiroide, dat fiind cå hipercalcemia este complet
reversibilå la majoritatea pacienÆilor dupå oprirea administrårii
litiului. Pe de altå parte, stimularea prelungitå a replicårii
celulelor paratiroidiene poate predispune la dezvoltarea unor
adenoame comparabile cu cele våzute în hiperparatiroidismul
primar, çi este posibil ca stimularea cronicå a paratiroidelor
cu litiu så fie un factor de risc pentru formarea de adenoame.
Unii pacienÆi cu hipercalcemie primesc în continuare litiu
datoritå indicaÆiilor psihiatrice. Aceçti pacienÆi sunt probabil
cel mai bine îngrijiÆi dupå principiile utilizate în hipercalcemia
asimptomaticå, independent de administrarea litiului. Dacå
apar simptome sau semne supåråtoare, ca o creçtere a calciului
sanguin, demineralizare osoaså progresivå sau calculi renali,
poate fi necesarå alegerea unei alte variante de tratament
psihotrop. Tratamentul chirurgical al paratiroidelor nu trebuie
recomandat decât dacå hipercalcemia çi nivelul ridicat de
PTH se menÆin çi dupå oprirea litiului.

Hipercalcemia hipocalciuricå familialå (HHF) HHF
(numitå çi hipercalcemia familialå benignå) este transmiså
autosomal dominant. Indivizii afectaÆi sunt frecvent descoperiÆi
datoritå unei hipercalcemii asimptomatice. Aceastå tulburare,
împreunå cu boala Jansen (discutatå mai jos), constituie variante
de hiperparatiroidism. În HHF este incriminatå o secreÆie
excesivå de parathormon, iar în boala Jansen, un exces al
activitåÆii biologice a receptorului pentru parathormon în
Æesuturile Æintå. Niciuna din cele douå boli nu presupune înså
vreo tulburare primarå de creçtere a glandelor paratiroide,
astfel încât paratiroidectomia nu reprezintå o soluÆie de tratament.

Fiziopatologia HHF este acum înÆeleaså. Defectul primar
îl constituie o sensibilitate anormalå a glandelor paratiroide
çi tubului renal pentru concentraÆia sangvinå a calciului, având
ca efect secreÆia inadecvatå de parathormon çi o reabsorbÆie
renalå excesivå a calciului (figura 354-2A). Dupå cum s-a
discutat în capitolul 353, senzorul pentru calciu este o proteinå
receptoare aparÆinând familiei proteinei G, strâns cuplatå cu
un canal transmembranar pentru calciu. La pacienÆii cu HHF
au fost identificate mai mult de douåsprezece mutaÆii punctiforme
diferite în structura receptorului de detecÆie a calciului (figura
354-2B). Aceste mutaÆii scad capacitatea senzorului de a lega
calciul, iar receptorii astfel modificaÆi funcÆioneazå ca çi cum
calcemia ar fi scåzutå; apare astfel secreÆia excesivå de parathor-
mon dintr-o glandå altfel normalå. MutaÆiile acÆioneazå într-o
manierå dominant negativå, astfel încât copia anormalå a
receptorului altereazå funcÆia alelei normale. AlÆi indivizi
sau familii afectate nu par så aibå mutaÆii în secvenÆa codifica-
toare a acestei gene, dar ar putea avea mutaÆii în afara secvenÆei
codificatoare, sau la nivelul altor componente ale senzorului
pentru calciu.

Înaintea elucidårii fiziopatologiei, numeroase date clinice
au servit la delimitarea HHF de hiperparatiroidismul primar.
Majoritatea pacienÆilor afectaÆi de hiperparatiroidism primar
au o reabsorbÆie renalå de calciu sub 99%, în timp, la cei
mai mulÆi din pacienÆii cu HHF reabsorbÆia depåçeçte 99%.
Hipercalcemia poate fi depistatå la membrii afectaÆi ai familiei
în timpul primului deceniu de viaÆå, în timp ce hipercalcemia
din hiperparatiroidismul primar çi sindroamele MEN survine
rar înaintea vârstei de 10 ani. Valorile PTHi în HHF pot fi
crescute, dar de obicei sunt normale sau mai joase pentru
acelaçi grad de creçtere a calcemiei, faÆå de pacienÆii cu
hiperparatiroidism primar. IntervenÆii chirurgicale repetate
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la câÆiva pacienÆi au condus la hipoparatiroidism permanent,
dar hipocalciuria a persistat totuçi; hipocalciuria este deci
independentå de PTH çi se datoreazå sensibilitåÆii renale
anormale pentru calciu. Nivelurile de magneziu sunt, în medie,
mai ridicate în HHF decât în hiperparatiroidismul primar.

La pacienÆii cu HHF sunt prezente câteva semne clinice
çi simptome. Contrar sindroamelor MEN, HHF nu se asociazå
cu alte anomalii endocrine. Majoritatea pacienÆilor sunt depistaÆi
în urma screening-ului familial întreprins dupå diagnosticarea
hiperparatiroidismului la un membru al familiei. Destul de
frecvent încå, pacientul depistat iniÆial este operat fårå ca
rezecÆia lårgitå de Æesut paratiroidian så ducå la dispariÆia
hipercalcemiei. În cursul operaÆiei, glandele paratiroide apar
normale sau cu un grad moderat de hiperplazie. La nici un
pacient hipercalcemia nu s-a corectat dupå actul chirurgical,
în afara cazului când a avut loc îndepårtarea accidentalå a
întregului Æesut paratiroidian, cu hipoparatiroidism consecutiv,
un rezultat cu totul indezirabil. EvoluÆia naturalå a acestei
afecÆiuni nu este clarificatå, dar, deoarece glandele paratiroide
au mai mult un rol permisiv çi nu unul cauzal pentru acest
sindrom, chirurgia paratiroidianå nu este justificatå, iar, pe
de altå parte, în absenÆa simptomelor nu este necesar tratamentul
medical pentru diminuarea calcemiei. Sunt în studiu compuçi
organici care se cupleazå sau activeazå senzorul pentru calciu
(agenÆi calcimimetici).

Creçterea moderatå, caracteristicå, a calcemiei reflectå un
exces moderat al nivelurilor de PTH; hormonul acÆioneazå
asupra celulelor Æintå osoase çi din alte Æesuturi în sensul
creçterii calcemiei, pânå în momentul stabilirii unui nou echilibru
între nivelul calcemiei çi secreÆia de PTH. Într-o familie cu
HHF a fost identificat un descendent homozigot provenit
dintr-un cuplu consanguin, iar acesta prezenta un hiperpara-
tiroidism neonatal sever.

Boala Jansen Copiii cu aceastå boalå rarå nu supra-
vieÆuiesc în general pânå la vârsta adultå. Existå defecte
multiple de dezvoltare a scheletului, cum sunt statura micå,
oasele membrelor inferioare curbe çi numeroase zone de
resorbÆie chisticå în oase, asociate cu hipercalcemie çi hipofos-
fatemie. Nivelurile de PTH sunt nedetectabile, afecÆiunea
datorându-se mutaÆiilor ce produc activarea morfologicå a
receptorului pentru PTH; douå mutaÆii principale au fost
identificate la aceçti pacienÆi (figura 354-3). Când aceçti
receptori mutanÆi sunt exprimaÆi in vitro, ei manifestå niveluri
înalte ale activitåÆii, independent de PTH, indicând cå boala
se datoreazå unor efecte biologice excesive, asemånåtoare
celor proprii hormonului însuçi.

HIPERCALCEMIA DIN AFECæIUNILE MALIGNE

Sindroame clinice çi mecanisme ale hipercalcemiei Hiper-
calcemia datoratå unei afecÆiuni maligne este frecventå (apårând
în 10-15% din cazuri pentru anumite tipuri de tumori, cum
ar fi cancerul pulmonar), destul de des severå çi dificil de
tratat, cu un mecanism etiologic confuz, uneori greu de diferenÆiat
de un hiperparatiroidism primar. Clasic, se considerå cå
hipercalcemia întâlnitå în cancere se datoreazå invaziei locale
çi distrucÆiei osoase de cåtre celulele tumorale; în numeroase
cazuri, se cunoaçte cå mediatorii umorali ai hipercalcemiei
sunt elaboraÆi de celulele maligne.

Deçi prezenÆa afecÆiunii maligne este de multe ori evidentå
clinic, hipercalcemia se poate datora ocazional unei tumori
nedepistate. În cazul unei malignitåÆi oculte, diagnosticul çi
tratamentul radical trebuie realizate rapid, pentru a proteja
pacientul de complicaÆiile cancerului subiacent.

Hipercalcemia umoralå malignå survine la pacienÆi cu
anumite tipuri de cancer pulmonar çi renal, ale cåror metastaze
sunt absente, minime sau inaparente clinic. Tabloul clinic
seamånå cu cel din hiperparatiroidismul primar (hipercalcemia
e însoÆitå de hipofosfatemie), iar eliminarea sau regresiunea

tumorii primare duce la dispariÆia hipercalcemiei. Tulburarea
umoralå se datoreazå secreÆiei tumorale de factori para-
thormon-like, distincÆi chimic de PTH.

Numeroçi pacienÆi cu hipercalcemie umoralå malignå
au o excreÆie urinarå crescutå de AMP ciclic nefrogen,
hipofosfatemie çi clearance urinar crescut al fosfatului,
tulburåri compatibile cu acÆiunea unui agent umoral care
simuleazå secreÆia de PTH. Totuçi, utilizând metodele de
dozare imunologicå de generaÆia a doua, se constatå cå
pacienÆii cu hipercalcemie umoralå malignå au niveluri
nedetectabile sau supresate de PTH imunoreactiv, fåcând
diagnosticul diferenÆial mai uçor. Alte tråsåturi ale sindro-
mului diferå de cele ale hiperparatiroidismului adevårat.
PacienÆii pot avea un clearance renal al calciului mai frecvent
crescut decât diminuat (raportat la calciul seric, în comparaÆie
cu hiperparatiroidismul primar), niveluri ale clorului seric
< 103 mmol/l çi concentraÆii joase sau normale de 1,25(OH)2D,
rezultate care sunt în favoarea medierii hipercalcemiei prin
factori umorali diferiÆi de PTH. Motivele pentru care sindromul
umoral diferå de hiperparatiroidism la aceçti parametri sunt
neclare, dat fiind cå acÆiunile biologice ale PTH çi mediatorilor
umorali ai hipercalcemiei din cancer sunt similare.

ExistenÆa hipercalcemiei depinde mai mult de caracterul
histologic al tumorii, decât de extinderea metastazelor scheletice.
Cancerul cu celule mici (în bob de orez) çi adenocarcinoamele
plåmânului, deçi sunt tumorile cel mai des asociate cu metastaze
osoase, produc rar hipercalcemie. Din contrå, aproape 10%
din pacienÆii cu cancer pulmonar cu celule scuamoase dezvoltå
o hipercalcemie. Studii histologice ale osului la pacienÆii cu
cancer pulmonar cu celule scuamoase (cancer epidermoid)
din zone invadate de tumorå precum çi în zone indemne
evidenÆiazå remodelarea osoaså, incluzând activitatea osteo-
clasticå çi osteoblasticå. În contrast, existå puÆine dovezi care
så ateste activarea metabolismului osos în cancerul cu celule
mici, în ciuda metastazelor scheletice extensive.

Sunt incriminate cel puÆin douå mecanisme generale ale
hipercalcemiei, care devin operative în hipercalcemia din
malignitåÆi. Multe tumori solide asociate cu hipercalcemie,
în particular cancerele cu celule scuamoase çi cele renale,
produc çi secretå factori umorali care produc resorbÆie osoaså
crescutå çi mediazå hipercalcemia prin acÆiuni sistemice asupra
întregului schelet. Pe de altå parte, invazia directå a måduvei
osoase este posibilå în cazul altor tumori, cum ar fi cele
hematologice, ca leucemia, limfomul, mielomul multiplu,
sau tumori solide, cum este cancerul de sân. Limfokinele çi
citokinele produse de celulele implicate în råspunsul måduvei
la acÆiunea tumorilor favorizeazå resorbÆia osoaså prin distrucÆie
localå.

AfecÆiunile din a doua categorie includ mielomul multiplu
çi alte boli maligne hematologice cu atingerea måduvei osoase,
cauzând distrucÆie osoaså çi hipercalcemie datoritå unor
mecanisme locale, prin invazia spaÆiilor medulare de cåtre
celulele maligne. Dintre tumorile solide, cancerul de sân este
tipic pentru producerea unei hipercalcemii prin distrucÆie
osteoliticå localizatå, probabil mediatå de produçi tumorali
secretaÆi local, care pot fi diferiÆi de cei implicaÆi în mielomul
multiplu çi limfoame.

La unii pacienÆi cu hipercalcemie umoralå malignå, resorbÆia
osteoclasticå nu se însoÆeçte de råspuns osteoblastic sau osteofor-
mare ca råspuns la resorbÆia osoaså, ceea ce implicå o anumitå
inhibiÆie a cuplajului normal dintre formarea çi resorbÆia osoaså.
Astfel, interacÆiunea a mai multor factori va decide dacå
hipercalcemia va surveni sau nu la un anumit pacient.

Mai mulÆi hormoni, analogi hormonali, citokine sau factori
de creçtere au fost implicaÆi în urma studiilor clinice, testelor
in vitro sau izolårii lor chimice. În unele limfoame, tipic în
limfoamele cu celule B, se poate observa o creçtere a nivelului
seric de 1,25(OH)2D, produs probabil de limfocite. Factorul
etiologic produs de limfocitele activate normal çi de celulele
limfomatoase çi mielomatoase, numit factorul de activare



osteoclasticå, pare acum så reprezinte efectul biologic al
diferitelor citokine, probabil interleukina 1 çi limfotoxina
sau factorul de necrozå tumoralå.

Cum s-a discutat în capitolul 353, proteina asociatå hor-
monului paratiroidian (PTH-rP), asemånåtoare, dar distinctå
de PTH, îndeplineçte criteriile necesare pentru a fi agentul
umoral al sindromului hipercalcemic. Acest factor se fixeazå
de receptorul pentru PTH pe care îl activeazå într-un mod
similar cu PTH-ul. Dupå cum s-a discutat çi în capitolul 353,
dozårile radioimunologice ale PTH-rP sunt complicate de
eterogenitatea formelor circulante ale acestui peptid. Cu toate
acestea, niveluri crescute de PTH-rP sunt prezente la pacienÆii
cu sindrom caracteristic de hipercalcemie umoralå malignå.
Complexitatea mecanismelor etiologice în hipercalcemia
malignå este ilustratå de constatarea cå unele celule în cancerele
de sân çi un tip distinct de limfom/leucemie cu celule T datorat
infecÆiei cu virusul limfotropic T uman tip I produc PTH-rP,
astfel încât aceste tumori pot produce hipercalcemie prin
mecanisme atât umorale, cât çi locale. Celulele cancerului
de sân produc çi secretå prostaglandine din seria E, care sunt
stimulatori puternici pe plan local ai osteoresorbÆiei.

Mai multe aspecte al hipercalcemiei maligne råmân neclare.
ConcentraÆiile de AMPc urinar cresc la animalele de experienÆå
tratate cu PTH-rP sintetic, iar nivelurile de 1,25(OH)2D cresc
de asemenea, ceea ce nu concordå cu faptul cå numeroçi pacienÆi
cu sindrom umoral hipercalcemic au niveluri normale sau diminuate
de 1,25(OH)2D. Factorii de creçtere derivaÆi din tumorå, despre
care se crede cå acÆioneazå ca reglatori autocrini pentru întreÆinerea
transformårii çi creçterii celulelor tumorale, ca çi factorii de
creçtere celularå, produçi de celulele netumorale, sunt agenÆi
cu potenÆå de resorbÆie osoaså in vitro. Mai mulÆi dintre aceçti
factori stimuleazå producÆia de prostaglandine de tip E2.

Metodele de dozare a PTH-rP prin diferite procedee (anticorpi
unici, anticorpi dubli, diferiÆi epitopi) dau rezultate similare.
Cele mai multe rezultate indicå niveluri nedetectabile (sau
joase) la indivizii normali, niveluri ridicate la pacienÆi canceroçi
cu sindrom umoral çi niveluri ridicate în laptele uman. Astfel,
identificarea PTH-rP reprezintå un progres semnificativ.

Probleme de diagnostic De obicei, diagnosticul hiper-
calcemiei secundare unei tumori nu este dificil, deoarece
simptomele tumorale se aflå pe prim plan în momentul depistårii
hipercalcemiei. Uneori, hipercalcemia poate fi descoperitå
întâmplåtor în cursul explorårii unui pacient cunoscut sau
suspectat cu cancer. PacienÆii cu afecÆiuni maligne çi hiper-
calcemie pot avea un adenom paratiroidian concomitent.

Examenele de laborator devin esenÆiale în cazul unei ipoteze
de cancer ocult. Nivelurile de PTHi în hipercalcemia tumoralå
sunt nedetectabile sau extrem de joase prin måsurarea cu
tehnicile recente cu anticorpi dubli, cum este çi de açteptat
în cazul unei hipercalcemii mediate de un agent non-paratiroidian
(hipercalcemia având un efect inhibitor asupra glandelor
paratiroide normale). Aceastå perfecÆionare a dozårii PTH-ului
constituie un progres semnificativ în diagnosticul de laborator
(metodele mai vechi dådeau rezultate echivoce). Dozårile
PTH-rP ar trebui så fie utile; niveluri joase sau nedetectabile
de PTH, împreunå cu niveluri crescute de PTH-rP, trebuie
så atragå atenÆia în direcÆia prezenÆei unui cancer ocult.

FIGURA 354-2 A. Rolul senzorului pentru calciu în secreÆia de
PTH çi homeostazia calciului. Domeniul extracelular este simbolizat
în cursul interacÆiunii sale cu ionii de Ca; PLC reprezintå fosfolipaza
C; proteina G este notatå Gq (subclasa proteinei G presupuså a activa
PLC). Când calciul sangvin este scåzut, senzorul este mai puÆin
activ çi supresia secreÆiei de PTH este scåzutå (în consecinÆå, se
secretå mai mult PTH). (Dupå Conklin çi Bourne, cu permisiunea
autorilor). B. Diagramå bidimensionalå schematicå, ilustrând puncte

multiple în secvenÆa aminoacidå a senzorului (receptorului) pentru
calciu, datorate mutaÆiilor punctiforme în genå. SecvenÆele în care
s-au identificat alteråri (X) au ca rezultat pierderea funcÆiei çi o
supresie inadecvatå a eliberårii de PTH, conducând la hipercalcemie
moderatå (HHF); œ  – mutaÆie „cu câçtig de funcÆie“, ce produce
hipocalcemie; S – un codon de stop reprezentând o mutaÆie cu „pierdere
de funcÆie“; , resturi conservate; % , – resturi acide. (Dupå Brown
çi colab. cu permisiunea autorilor).

FIGURA 354-3 Patogenia hipercalcemiei din boala Jansen îçi are
originea în mutaÆiile de la nivelul a douå situsuri din receptorul
pentru PTH, ilustrat schematic prin çapte domenii transmembranare.
Histidina (H), prezentå invariabil la toÆi membrii familiei de receptori
cåreia îi aparÆine çi receptorul pentru PTH, este înlocuitå într-un
locus cu argininå (R); în alt locus, treonina (T) este înlocuitå de
prolinå (P). Receptorul mutant rezultat este activat permanent (prin
morfologie), fårå a necesita pentru aceasta stimularea prin PTH,
ceea ce are drept consecinÆå hipercalcemia çi o afecÆiune ce simuleazå
hiperparatiroidismul (Dupå Schipani çi colab., cu permisiunea acestora).
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ExistenÆa anumitor simptome asociate sindroamelor
neoplazice, ca scådere ponderalå, obosealå, astenie muscularå,
o erupÆie cutanatå inexplicabilå, sau simptomele specifice
ale unei anumite tumori întåresc suspiciunea clinicå a unei
afecÆiuni maligne ca surså a hipercalcemiei. Tumorile cu celule
scuamoase sunt cel mai frecvent asociate cu hipercalcemie
çi, dintre acestea, sunt mai frecvente cele pulmonare, renale
çi de tract urogenital. În absenÆa unor dovezi clinice, sunt
utile examenele radiologice Æintite spre aceste organe. Pentru
depistarea metastazelor osteolitice, este utilå scintigrafia osoaså
cu difosfonat marcat cu techneÆiu; metoda are sensibilitate
mare, dar specificitate micå. Rezultatele trebuie confirmate
prin radiografii convenÆionale pentru a çti cu certitudine dacå
zonele de hiperfixare se datoreazå direct metastazelor osteolitice.
Biopsii ale måduvei osoase sunt utile la pacienÆii cu anemie
çi anomalii ale frotiului de sânge periferic.

TRATAMENT  

Tratamentul hipercalcemiei maligne este orientat spre controlul
tumorii, reducerea masei tumorale fiind de obicei urmatå
de corectarea hipercalcemiei. În cazul unui pacient cu
hipercalcemie severå çi çanse bune pentru un tratament
antitumoral eficace, tratamentul hipercalcemiei se va face
intensiv în intervalul de instalare a rezultatelor terapiei
definitive. Din contrå, dacå hipercalcemia însoÆeçte o tumorå
în stadiu avansat çi rezistentå la tratamentul general, terapia
hipercalcemiei nu trebuie fåcutå intensiv, deoarece hiper-
calcemia are un efect sedativ moderat. Tratamentul standard
al hipercalcemiei (discutat în continuare) este aplicabil la
toÆi pacienÆii cu afecÆiuni maligne.

HIPERCALCEMIA LEGATÅ DE VITAMINA D Hiper-
calcemia secundarå unei anomalii a activitåÆii vitaminei D
se poate datora unei ingestii excesive de vitaminå D sau unei
tulburåri în metabolismul såu. Anomaliile metabolismului
vitaminei D sunt de obicei dobândite în asociere cu o afecÆiune
granulomatoaså diseminatå; totuçi, a fost descriså o formå
ereditarå rarå de hipersensibilitate la vitamina D la nou-nåscuÆi,
asociatå cu alte anomalii de dezvoltare. Cum s-a discutat în
capitolul 353, metabolismul vitaminei D este reglat strict,
în special prin activitatea 1α-hidroxilazei renale, responsabilå
de producÆia de 1,25(OH)2D. Reglarea 1α-hidroxilazei çi
mecanismul de feedback normal de supresie a enzimei renale
de cåtre 1,25(OH)2D par så fie mai puÆin eficace la copil
decât la adult çi acÆioneazå slab, dacå totuçi acÆioneazå, în
zone ectopice, în afara tubului renal. Aceste constatåri explicå
apariÆia hipercalcemiei secundare unei producÆii excesive de
1,25(OH)2D la unii copii cu sindrom Williams çi la adulÆii
cu sarcoidozå sau anumite limfoame.

IntoxicaÆia cu vitamina D La indivizii sånåtoçi, pentru
apariÆia unei hipercalcemii este necesarå ingestia cronicå a
unor doze mari de vitaminå D, de obicei de cel puÆin 50-100
de ori mai mari decât necesarul fiziologic (doze suplimentare
de 50.000-100.000 unitåÆi/zi). La animale, intoxicaÆia cu vitamina
D produce atât creçterea resorbÆiei osoase, cât çi creçterea absorbÆiei
intestinale a calciului. La om, excesul de vitaminå D conduce
la creçterea resorbÆiei intestinale a calciului, dar nu se çtie
dacå apare çi o mårire a resorbÆiei osoase.

La baza mecanismului hipercalcemiei stå producÆia excesivå
de 1,25(OH)2D, consecinÆå a creçterii substratului pentru
1α-hidroxilaza renalå, çi anume a 25(OH)D-ului. ProducÆia
de 25(OH)D este reglatå mai puÆin strict decât producÆia de
1,25(OH)2D. Din acest motiv, concentraÆiile de 25(OH)D
depåçesc în medie de 5-10 ori normalul la pacienÆii cu doze
mari de vitaminå D. 25(OH)D are o acÆiune biologicå netå,
deçi slabå, asupra intestinului çi osului; de aceea, o contribuÆie

la intoxicaÆia cu vitaminå D revine çi concentraÆiilor înalte
de 25(OH)D, alåturi de nivelurile crescute de 1,25(OH)2D.

Diagnosticul este susÆinut prin evidenÆierea nivelurilor ridicate
de 25(OH)D. Hipercalcemia este controlatå obiçnuit prin
restricÆia aportului de calciu din dietå çi printr-o atenÆie deosebitå
acordatå stårii de hidratare. Aceste måsuri, alåturi de întreruperea
administrårii de vitaminå D, duc de obicei la corectarea
hipercalcemiei. Totuçi, acumularea de vitaminå D în Æesutul
gras poate fi substanÆialå, iar intoxicaÆia cu vitaminå D poate
persista mai multe såptåmâni dupå oprirea ingestiei de vitaminå
D. Aceçti pacienÆi sunt responsivi la glucocorticoizi care permit,
în doze de 100 mg hidrocortizon pe zi (sau un echivalent),
normalizarea calcemiei în câteva zile; intoxicaÆia severå poate
necesita terapie intensivå.

Sarcoidoza çi alte boli granulomatoase La pacienÆii
cu sarcoidozå, sediul sintezei de 1,25(OH)2D pare a fi în
macrofage sau alte celule din depozitele granulomatoase. Ca
dovadå, hipercalcemia asociatå cu niveluri crescute de 1,25(OH)2D
a fost semnalatå la un pacient nefrectomizat cu sarcoidozå.
Macrofagele provenite din Æesutul granulomatos sintetizeazå
1,25(OH)2D din 25(OH)D într-o ratå crescutå. La pacienÆii
cu sarcoidozå existå o corelaÆie pozitivå între nivelurile de
25(OH)D (care reflectå aportul de vitaminå D) çi concentraÆiile
circulante de 1,25(OH)2D; în mod normal, nu se înregistreazå
creçteri ale 1,25(OH)2D în cazul creçterii nivelurilor 25(OH)D,
datoritå multiplelor mecanisme de feedback ce controleazå
activitatea 1α-hidroxilazei renale (vezi capitolul 353). Reglarea
obiçnuitå a producÆiei de metaboliÆi activi de cåtre calciu
sau PTH lipseçte la aceçti pacienÆi; hipercalcemia nu conduce
la diminuarea nivelurilor sanguine de 1,25(OH)2D la bolnavii
cu sarcoidozå. O sintezå de 1,25(OH)2D independentå de
PTH a fost semnalatå prin evidenÆierea unei producÆii normale
de 1,25(OH)2D la un pacient cu sarcoidozå çi hipoparatiroidism.
De asemenea, clearance-ul 1,25(OH)2D plasmatic poate fi
diminuat în sarcoidozå.

În sarcoidozå, chiar pacienÆii normocalcemici au o producÆie
excesivå de 1,25(OH)2D, ca råspuns la încårcarea cu vitaminå
D. Expunerea solarå sau administrarea de vitaminå D în doze
mici, de 9000 unitåÆi/zi, sunt urmate de creçterea nivelurilor
de metaboliÆi activi. Administrarea unor doze moderate de
glucocorticosteroizi conduce la normalizarea calcemiei, ca
çi în alte situaÆii în care activitatea vitaminei D este în exces,
de exemplu în intoxicaÆia cu vitaminå D, çi reduce råspunsul
anormal al nivelurilor de 1,25(OH)2D la încårcarea cu vitamina
D. Se presupune cå administrarea de glucocorticoizi are multiple
efecte asupra bolii çi atât producÆia excesivå de metabolit,
cât çi råspunsul organelor-Æintå la acesta sunt blocate.

FrecvenÆa cu care se semnaleazå hipercalcemia în sarcoidozå
este variabilå (sub 10% în publicaÆiile recente, mai mult de
60% în cele mai vechi), ceea ce se explicå probabil parÆial
prin utilizarea frecventå a glucocorticoizilor pentru tratarea
complicaÆiilor pulmonare çi a altor manifeståri în boala
granulomatoaså. Pot surveni çi leziuni litice osoase, astfel
încât creçterea resorbÆiei osoase ar putea juca un rol în unele
cazuri. Totuçi, în majoritatea cazurilor, hipercalcemia este
legatå direct de creçterea absorbÆiei intestinale de calciu. Clinic,
hipercalcemia este în mod obiçnuit o manifestare de boalå
generalizatå. Afectarea pulmonarå este deci obiçnuitå; radiografia
toracicå poate aråta un infiltrat fibronodular difuz çi/sau
adenopatii hilare voluminoase. Nivelurile enzimei de conversie
ale angiotensinei sunt crescute; gamaglobulinele din sânge
pot fi de asemenea crescute. Procedeul diagnostic cel mai
util este evidenÆierea unui granulom necazeos la biopsia hepaticå
sau ganglionarå. Hipercalcemia din sarcoidozå poate fi înçelå-
toare în situaÆiile când multe din manifestårile tipice ale bolii
lipsesc (vezi „Diagnosticul diferenÆial: teste speciale“).

Tratamentul hipercalcemiei la aceçti pacienÆi se realizeazå
prin evitarea expunerii intense la soare çi prin limitarea aportului
de vitaminå D çi calciu. Glucocorticoizii, în doze echivalente
de pânå la 100 mg hidrocortizon, administraÆi zilnic, sunt
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de obicei suficienÆi pentru a controla hipercalcemia. Totuçi,
se presupune cå atât timp cât boala este activå, persistå
sensibilitatea anormalå la vitamina D, ca çi perturbårile în
reglarea sintezei de 1,25(OH)2D. ConcentraÆiile de PTH sunt
de obicei scåzute, iar cele de 1,25 (OH)2D sunt crescute, dar
la unii pacienÆi sarcoidoza poate coexista cu un hiperpara-
tiroidism primar.

Hipercalcemia idiopaticå a copilåriei Aceastå afecÆiune
rarå, numitå çi sindrom Williams, se caracterizeazå prin multiple
defecte congenitale de dezvoltare, incluzând stenozå aorticå
supravalvularå, retardare mentalå çi facies elfin, în asociere
cu hipercalcemie datoratå sensibilitåÆii anormale la vitamina
D. Sindromul a fost recunoscut pentru prima datå în Anglia,
dupå începerea suplimentårii cu vitaminå D a laptelui. Hipercal-
cemia survine la aporturi mici de vitaminå D, de ordinul a
2000-4000 unitåÆi/zi. Nivelurile de 1,25(OH)2D sunt crescute,
variind între 46-120 nmoli/l (150-500 pg/ml). Mecanismul
acestei sensibilitåÆi anormale la vitamina D çi cel al creçterii
nivelurilor circulante de 1,25(OH)2D sunt neelucidate. Hipercal-
cemia se datoreazå absorbÆiei intestinale excesive de calciu.
Tulburarea în metabolismul vitaminei D çi creçterea sensibilitåÆii
la aportul de vitaminå D dispar dupå primul an de viaÆå.
Tratamentul constå în restricÆia aportului de calciu. Când
hipercalcemia e severå, tratamentul cu glucocorticoizi, în
dozele utilizate pentru intoxicaÆia cu vitaminå D sau în sarcoi-
dozå, adaptate la greutatea corporalå, este eficient.

HIPERCALCEMIA ASOCIATÅ CU TURNOVER OSOS

CRESCUT Hipertiroidismul Aproape 20% din pacienÆii
hipertiroidieni prezintå valori ale calcemiei serice la limita
superioarå a normalului sau moderat crescute; hipercalciuria
este chiar mai frecventå. Hipercalcemia se datoreazå unui
turnover osos crescut, cu o ratå a resorbÆiei osoase ce depåçeçte
osteoformarea. Creçteri severe ale calcemiei nu sunt frecvente
totuçi, iar, dacå acestea apar, sugereazå mai degrabå o afecÆiune
concomitentå, cum este hiperparatiroidismul. În realitate,
pacienÆii cu tireotoxicozå au o sensibilitate mai mare la efectele
hipercalcemice ale PTH. De obicei, diagnosticul este evident,
dar semnele de hipertiroidism pot fi uneori discrete, mai ales
la vârstnici. Hipercalcemia este controlatå prin tratamentul
specific al hipertiroidismului.

Imobilizarea La adult, imobilizarea constituie rar o cauzå
de hipercalcemie, în absenÆa unei boli asociate, dar poate
determina o hipercalcemie la copii çi adolescenÆi, mai ales
dupå leziuni medulare çi paraplegie sau tetraplegie. La copii,
dupå reluarea parÆialå a mersului, în general hipercalcemia
se normalizeazå spontan.

Mecanismul pare så implice un dezechilibru între rata de
osteoformare çi osteoresorbÆie. O hipercalciurie çi creçterea
mobilizårii calciului scheletic se pot observa la subiecÆii voluntari
normali, supuçi repausului prelungit la pat, fårå apariÆia
obligatorie a hipercalcemiei. La adultul afectat de o boalå
asociatå care se caracterizeazå prin turnover osos crescut,
cum este maladia Paget, imobilizarea poate cauza o hiper-
calcemie.

Tiazide Administrarea de benzotiadiazine (tiazide) poate
produce hipercalcemie la pacienÆii cu rate înalte ale turnover-ului
osos, cum sunt cei cu hipoparatiroidism tratat cu doze mari
de vitaminå D. Clasic, tiazidele se asociazå cu agravarea
hipercalcemiei din hiperparatiroidismul primar, dar acest efect
poate fi våzut çi în alte ståri cu turnover osos crescut. Mecanismul
de acÆiune al acestor medicamente este complex, dar în general
tinde så modifice homeostazia calciului, prin acÆiuni asupra
excreÆiei renale a calciului, mobilizårii calciului de origine
osoaså çi prin efecte asupra glandelor paratiroide. Administrarea
de tiazide la persoanele sånåtoase produce o creçtere trecåtoare
a calciului sanguin (de obicei la limita superioarå a normalului),
care revine la nivelurile anterioare dupå o såptåmânå sau
mai mult de administrare continuå. Dacå funcÆia hormonalå
çi metabolismul calciului çi osului sunt normale, mecanismele
homeostatice se regleazå pentru a contrabalansa efectul hipercal-

cemiant al tiazidelor. În prezenÆa hiperparatiroidismului sau
a unui turnover osos crescut din alte cauze, aceste mecanisme
homeostatice sunt insuficiente. Efectele perturbatoare ale
tiazidelor asupra metabolismului calciului dispar în câteva
zile dupå întreruperea administrårii.

Numeroase aspecte ale acÆiunii tiazidelor asupra metabo-
lismului calciului råmân neclarificate. Medicamentul creçte
net responsivitatea la PTH a celulelor-Æintå din os çi tubii
renali. Administrarea cronicå a tiazidelor conduce la o diminuare
a excreÆiei urinare a calciului; efectul hipocalciuric al medica-
mentului pare så reflecte creçterea resorbÆiei tubulare proximale
a calciului çi sodiului, ca råspuns la depleÆia sodicå. O parte
a acestor efecte renale reflectå creçterea acÆiunii PTH, mai
pronunÆatå la subiecÆii cu secreÆie paratiroidianå normalå.
Totuçi, tiazidele produc hipocalciurie la pacienÆii hipopara-
tiroidieni trataÆi cu doze mari de vitaminå D çi substituÆie de
calciu oral, dacå aportul de sodiu este limitat. Aceastå constatare
reprezintå justificarea pentru utilizarea tiazidelor ca tratament
adjuvant la pacienÆii hipoparatiroidieni, cum se va discuta
mai departe.

IntoxicaÆia cu vitamina A IntoxicaÆia cu vitamina A
este o cauzå rarå de hipercalcemie. În cele mai multe cazuri,
intoxicaÆia cu vitamina A este efectul secundar al unui aport
alimentar în exces de vitaminå A (vezi capitolul 79). Nivelurile
calciului pot fi crescute pânå la 3-3,5 mmol/l (12-14 mg/dl)
dupå ingestia de 50.000-100.000 de unitåÆi de vitamina A
pe zi (de 10-20 de ori mai mult decât necesarul minim zilnic).
PacienÆii prezintå tråsåturile tipice ale hipercalcemiei severe,
cu obosealå çi anorexie, iar unii pot avea dureri musculare
çi osoase intense. Se presupune cå excesul de aport de vitamina
A creçte resorbÆia osoaså.

Diagnosticul se stabileçte pe baza anamnezei çi prin dozårile
serice de vitaminå A, care pot aråta valori crescute de câteva
ori faÆå de nivelul normal. Uneori, radiografiile osoase eviden-
Æiazå calcificåri periostale, în special la nivelul mâinilor.
Întreruperea administrårii conduce obiçnuit la dispariÆia promptå
a hipercalcemiei çi la normalizarea modificårilor scheletice.
Ca çi în cazul intoxicaÆiei cu vitamina D, administrarea de
100 mg/zi de hidrocortizon sau a unui echivalent conduce
la rapida revenire a calciului seric la normal.

HIPERCALCEMIA ASOCIATÅ CU INSUFICIENæA

RENALÅ Hiperparatiroidismul secundar sever Hiper-
paratiroidismul secundar se instaleazå în momentul când
rezistenÆa parÆialå la acÆiunile metabolice ale PTH-ului conduce
la o producÆie excesivå de hormon. Aceasta va duce la hiperplazia
glandelor paratiroide, deoarece rezistenÆa la nivelul normal
de hormon conduce la hipocalcemie care, la rândul såu, devine
un stimul pentru creçterea în dimensiuni a glandelor paratiroide,
de unde çi creçterea secreÆiei de PTH. Acest concept se bazeazå
pe studii efectuate pe animale de experienÆå cu insuficienÆå
renalå çi retenÆie de fosfat çi pe studii asupra tratamentului
cu difosfonaÆi, care blocheazå reacÆia resorbtivå osoaså. Rezerva
secretorie a paratiroidelor este evaluatå prin scåderea deliberatå
a calcemiei; în acest caz, nivelul creçterii PTH-ului pentru
fiecare nivel de diminuare a calcemiei este mai mare pentru
glandele paratiroide hiperplazice decât pentru glandele normale.
De aceea, nivelul de PTHi este mai ridicat, oricare ar fi nivelul
calcemiei. Cum o parte a secreÆiei de PTH a fiecårei celule
paratiroidiene nu este supresibilå prin creçterea calcemiei,
în orice grad s-ar produce aceasta, rezultå cå niçte glande
mai voluminoase (deci cu mai multe celule), au un debit
hormonal mai mare în zona de hipercalcemie a curbei
dozå-råspuns.

Hiperparatiroidismul secundar poate surveni la pacienÆii
cu insuficienÆå renalå, osteomalacie (deficit de vitaminå D)
sau pseudohipoparatiroidism (råspuns deficitar la PTH la nivelul
receptorului). Manifestårile clinice ale hiperparatiroidismului
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secundar sunt variabile în fiecare caz. Hipocalcemia pare så
fie numitorul comun în hiperparatiroidismul secundar. Pe
plan conceptual, hiperparatiroidismul primar se distinge de
hiperparatiroidismul secundar prin natura autonomå a creçterii
glandelor paratiroide (consideratå ireversibilå), în primul caz,
faÆå de creçterea adaptativå în dimensiuni a glandelor paratiroide
(consideratå reversibilå), în cazul hiperparatiroidismului
secundar. Practic, la pacienÆii trataÆi medical pentru corectarea
rezistenÆei la PTH, se observå revenirea în câteva såptåmâni
la un pattern normal de secreÆie, însoÆit, se presupune, de
involuÆia masei glandulare paratiroidiene spre normal.

În insuficienÆa renalå progresivå, tendinÆa iniÆialå de hipocal-
cemie poate fi atribuitå urmåtoarelor douå cauze: o retenÆie
fosfaticå datoratå unei scåderi a excreÆiei de fosfat çi diminuårii
producÆiei de 1,25(OH)2D, asociatå leziunilor renale progresive.
Cele douå tulburåri scad råspunsul scheletului la PTH. Deficitul
de 1,25(OH)2 D interferå, de asemenea, cu absorbÆia intestinalå
a calciului, deja perturbatå în uremie. La toÆi pacienÆii cu
insuficienÆå renalå cronicå, consecinÆele fiziopatologice finale
reprezintå rezultatul unei adaptåri fiziologice competitive,
unii stimuli favorizând hiperplazia glandelor paratiroide (tendinÆå
la hipercalcemie çi resorbÆie osoaså excesivå), în raport cu
alÆi stimuli care modificå responsivitatea organelor Æintå –
os, tub digestiv çi tubii renali råmaçi (tendinÆå la hipocalcemie,
hiperfosfatemie çi resorbÆie osoaså scåzutå). În mod caracteristic,
pacienÆii cu insuficienÆå renalå prezintå hiperfosfatemie (prin
retenÆie renalå çi creçterea distrucÆiei osoase) çi concentraÆii
la limita inferioarå a normalului sau moderat diminuate ale
calcemiei (sub acÆiunea hipocalcemiantå a nivelului fosfatului
çi prin diminuarea disponibilizårii calciului din os çi tubul
digestiv). La pacienÆii cu hiperparatiroidism secundar sever,
hipercalcemia çi hiperfosfatemia se pot dezvolta împreunå
datoritå creçterii resorbÆiei osoase; hipersecreÆia paratiroidianå
„depåçeçte“ gradul de rezistenÆå la acÆiunea hormonalå, iar
expansiunea monoclonalå a masei glandulare paratiroidiene
poate juca un rol în aceastå „depåçire“ çi hipercalcemie.

Pe lângå hipercalcemie çi hiperfosfatemie, pacienÆii cu
hiperparatiroidism secundar pot prezenta dureri osoase, calci-
ficåri ectopice çi prurit. Afectarea osoaså la pacienÆii cu
hiperparatiroidism secundar çi insuficienÆå renalå se numeçte
osteodistrofie renalå. De asemenea, pot så aparå o osteomalacie
concomitentå (deficit de vitaminå D çi calciu) çi osteita
fibrochisticå (prin exces de acÆiune a PTH-ului asupra osului).
Practic, osteita fibrochisticå este în prezent mai frecventå în
insuficienÆa renalå netratatå decât în hiperparatiroidismul primar.

Douå alte tulburåri scheletice se asociazå cu dializa cronicå
la pacienÆii cu insuficienÆå renalå. Depunerile de aluminiu
(vezi mai jos) se asociazå cu un tablou asemånåtor osteomalaciei.
Cealaltå tulburare se însoÆeçte de un turnover osos scåzut,
constituind boala „aplasticå“ sau „adinamicå“ a osului; nivelurile
de PTH sunt mai scåzute decât în hiperparatiroidismul secundar
tipic. Aceastå stare adinamicå råspunde la måsurile de stimulare
a secreÆiei de PTH, incriminând drept cauzå regresia excesivå
a hiperparatiroidismului sub acÆiunea carbonatului de calciu.

TRATAMENT  

Tratamentul medical necesar corectårii unui hiperparatiroidism
secundar include reducerea hiperfosfatemiei prin restricÆie
a aportului alimentar de fosfor, utilizarea unor antiacide
neresorbabile, la care se adaugå aportul selectiv çi judicios
de calcitriol (0,25-2,0 µg/zi); carbonatul de calciu este preferat
antiacidelor ce conÆin aluminiu, pentru prevenirea intoxicaÆiei
cu aluminiu. S-a semnalat cå administrarea intravenoaså
de calcitriol, uneori în câteva prize såptåmânale, poate
determina regresiunea pe termen lung a hiperparatiroidismului
secundar. Poate apårea involuÆia paratiroidelor; diminuarea

masei celulare în exces favorizeazå revenirea la normal a
råspunsului secretor exagerat. Nivelul PTH-ului pentru o
anumitå valoare a calcemiei este mai apropiat de normal,
iar acÆiunea în exces a paratiroidelor se corecteazå. În mod
oarecum paradoxal, în timpul tratamentului medical ce reuçeçte
så echilibreze hiperparatiroidismul secundar, nivelurile serice
crescute de calciu (çi fosfat) revin la normal, în ciuda adminis-
trårii unor cantitåÆi mari de calciu çi metaboliÆi de vitaminå
D, de la care s-ar putea açtepta agravarea hipercalcemiei.

Uneori pacienÆii dezvoltå manifeståri severe de hiperpa-
ratiroidism secundar, cu hipercalcemie, prurit, calcificåri
extrascheletice çi dureri osoase, în ciuda unei conduite medicale
agresive, ce vizeazå corectarea hiperparatiroidismului. Pentru
controlul situaÆiei poate fi necesarå chirurgia paratiroidianå.
Deoarece creçterea uneia sau mai multor glande poate fi
de naturå monoclonalå, fenomenul poate fi atribuit transfor-
mårii paratiroidelor de la o stare de hiperplazie reversibilå
la un defect de creçtere ireversibil, asociat cu o hipersecreÆie
de PTH ce nu mai råspunde la tratamentul medical. Acest
tablou clinic al unui hiperparatiroidism sever, apårut la pacienÆi
cu insuficienÆå renalå, necesitând intervenÆie chirurgicalå,
a fost definit ca hiperparatiroidism terÆiar.

IntoxicaÆia cu aluminiu IntoxicaÆia cu aluminiu apare
la pacienÆii dializaÆi cronic; manifestårile includ o demenÆå
acutå çi o osteomalacie severå çi rebelå la tratament. Sunt,
de asemenea, posibile dureri osoase, frecvente întârzieri în
consolidarea fracturilor, mai ales costale çi pelvine, çi o miopatie
proximalå. Hipercalcemia apare în cursul încercårilor de a
trata aceçti pacienÆi dupå schema de tratament a hiperpara-
tiroidismului secundar çi osteodistrofiei renale datorate insufi-
cienÆei renale, cum s-a discutat anterior, prin administrarea
de vitaminå D sau calcitriol. Din cauza perturbårii råspunsului
scheletic, dupå administrarea de vitaminå D poate apårea o
hipercalcemie acutå. Aluminiul este prezent în zonele de
mineralizare osteoidå, activitatea osteoblasticå este minimå,
iar încorporarea calciului sanguin în schelet este afectatå.
Profilaxia se realizeazå prin evitarea oricårui exces de aluminiu
în baia de dializå; tratamentul se bazeazå pe mobilizarea
aluminiului prin intermediul unui agent chelator, deferoxamina.
Aluminiul se mobilizeazå din os çi, strâns legat de agentul
chelator, poate fi eliminat prin dializå. Dupå dispariÆia toxicitåÆii
aluminiului, pacienÆii pot prezenta tråsåturile tipice ale osteodis-
trofiei renale çi hiperparatiroidismului secundar çi pot fi în
continuare trataÆi ca ceilalÆi pacienÆi cu hiperparatiroidism
secundar çi afectare renalå. Dacå sindromul nu este recunoscut,
pacienÆii sunt expuçi la persistenÆa afectårii osoase invalidante
çi la apariÆia unei hipercalcemii induse prin tratamentul cu
vitamina D. Toxicitatea datoratå aluminiului nu se asociazå
obligatoriu cu creçterea nivelurilor de PTHi spre valori carac-
teristice hiperparatiroidismului.

Sindromul lapte-alcaline Sindromul lapte-alcaline se
poate prezenta sub mai multe aspecte clinice (acut, subacut
çi cronic), toate trei caracterizându-se prin hipercalcemie,
alcalozå çi insuficienÆå renalå. AfecÆiunea se datoreazå unei
ingestii în exces de calciu çi antiacide absorbabile, ca laptele
çi calciul carbonic, çi este mai puÆin frecvent de când, pentru
tratamentul bolii ulceroase, sunt disponibile antiacidele neresor-
babile çi alte variante terapeutice.

Pe plan patogenic, sensibilitatea individualå este fårå îndoialå
importantå, din moment ce numeroçi pacienÆi sunt trataÆi cu
carbonat de calciu fårå så dezvolte acest sindrom. FracÆia de
calciu absorbit constituie o variabilå care depinde de aportul
de calciu. AnumiÆi indivizi pot absorbi o fracÆie mare de calciu,
chiar în cazul unui aport de 2 g sau mai mult de calciu elemental
pe zi, când, de regulå, la indivizii normali, absorbÆia calciului
scade în cazul unui aport mårit. Se presupune cå, la aceçti
pacienÆi, hipercalcemia moderatå care apare dupå mese ar
contribui la generarea alcalozei. Instalarea hipercalcemiei
poate produce o creçtere a excreÆiei de sodiu çi o diminuare
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a apei totale a organismului. Aceste fenomene, çi poate, în
plus, o anumitå supresie a secreÆiei de PTH endogen, datoratå
hipercalcemiei moderate, conduc la o creçtere a reabsorbÆiei
de bicarbonaÆi çi, mai departe, la alcalozå, dacå ingestia de
calciu carbonic continuå. Alcaloza, la rândul ei, determinå
o creçtere selectivå a reasorbÆiei de calciu în partea distalå a
nefronului, agravând astfel hipercalcemia. Acest ciclu, hipercal-
cemie moderatå → retenÆie de bicarbonaÆi → alcalozå →
retenÆie renalå de calciu → hipercalcemie severå, perpetueazå
çi agraveazå hipercalcemia çi alcaloza, atâta timp cât continuå
ingestia de calciu çi alcaline absorbabile.

Hipercalcemia acutå çi alcaloza care survin la câteva zile
dupå debutul ingestiei de calciu çi alcaline, denumite sindrom
acut lapte-alcaline, se manifestå prin slåbiciune generalå,
mialgii, iritabilitate çi apatie. Afectarea funcÆiei renale, cu
diminuarea capacitåÆii de concentrare a urinei çi disfuncÆie
tubularå, precum çi hipercalcemia çi alcaloza regreseazå rapid
dupå întreruperea aportului de calciu çi alcaline.

Sindromul lapte-alcaline avansat, numit uneori sindromul
Burnett, se datoreazå unei ingestii îndelungate de calciu çi
alcaline. O hipercalcemie severå, o insuficienÆå renalå ireversibilå
çi retenÆia fosfaticå pot fi însoÆite de calcificåri ectopice.
Reducerea aportului de calciu çi alcaline poate aduce o anumitå
ameliorare, dar, înainte de introducerea dializei renale, insufi-
cienÆa renalå ducea la exitus. Existå o formå intermediarå
sau subacutå în care insuficienÆa renalå este reversibilå în
câteva såptåmâni dupå întreruperea aportului excesiv de calciu
çi alcaline.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL: TESTE SPECIALE

Diagnosticul diferenÆial al unei hipercalcemii se sprijinå pe
criterii clinice, dar dozarea radioimunologicå a PTH-ului în
versiunea sa actualå este utilå pentru diferenÆierea principalelor
etiologii. Caracteristicile clinice cele mai importante sunt
prezenÆa sau absenÆa simptomelor çi semnelor de boalå çi
dovada cronicitåÆii. Dacå se exclud oboseala çi depresia, pacienÆii
prezentând o hipercalcemie asimptomaticå au în mai mult
de 90% din cazuri un hiperparatiroidism primar; dacå hipercal-
cemia se datoreazå unui cancer, simptomele de afectare malignå
sunt de obicei prezente. Alte tulburåri în afara hiperparati-
roidismului çi cancerului nu produc mai mult de 10% din
cazurile de hipercalcemie, iar unele cauze nonparatiroidiene
se asociazå cu manifeståri bine conturate, ca insuficienÆa renalå.

Cronicitatea este al doilea criteriu clinic major. Dacå hipercal-
cemia evolueazå de mai mult de un an, o afecÆiune malignå
poate fi de obicei excluså. Prima caracteristicå a hipercalcemiei
de origine malignå este rapiditatea de evoluÆie, astfel încât
semnele çi simptomele bolii maligne subiacente devin evidente
în lunile ce urmeazå dupå depistarea hipercalcemiei. În faÆa
unei hipercalcemii cronice, diagnosticul cel mai probabil este
hiperparatiroidismul. Boli ca sarcoidoza constituie rar cauze
de hipercalcemie cronicå. Cercetarea amånunÆitå prin anamnezå
a suplimentelor din alimentaÆie çi a medicamentelor folosite
permite frecvent identificarea cu uçurinÆå a unei intoxicaÆii
cu vitamina D sau A sau utilizarea tiazidelor.

Deçi consideraÆiile clinice sunt utile pentru stabilirea unui
diagnostic etiologic corect al hipercalcemiei, examenele
biologice adecvate sunt esenÆiale pentru diagnosticul de
certitudine (tabelul 354-2). Teoretic, dozarea radioimunologicå
a PTH-ului ar trebui så distingå hiperparatiroidismul de orice
alte cauze de hipercalcemie, prin faptul cå pacienÆii cu hiperpa-
ratiroidism au niveluri ridicate de PTHi în ciuda hipercalcemiei,
iar pacienÆii cu cancer sau alte cauze de hipercalcemie (cu
excepÆia altor afecÆiuni dependente de PTH, cum este hipercal-
cemia induså de litiu) au niveluri hormonale sub normal sau
nedetectabile. Dozårile bazate pe metoda cu anticorpi dubli
permit diferenÆierea pacienÆilor cu hiperparatiroidism primar
de cei cu hipercalcemie malignå (figura 354-4 çi tabelul 354-2).
ConcentraÆiile de 1,25(OH)2D sunt mårite la numeroçi pacienÆi
afectaÆi de hiperparatiroidism primar (dar nu la toÆi), precum
çi în cazul intoxicaÆiilor cu vitamina D, în particular în

sarcoidozå. În alte afecÆiuni ce asociazå hipercalcemie, concen-
traÆiile de 1,25(OH)2D sunt joase sau cel puÆin normale. Totuçi,
întrucât nu toÆi pacienÆii cu hiperparatiroidism au niveluri
crescute de 1,25(OH)2D çi nu toÆi pacienÆii cu hipercalcemie
de origine nonparatiroidianå au nivelul de 1,25(OH)2D diminuat,
testul are o specificitate slabå çi un raport cost/eficacitate
nesatisfåcåtor în diagnosticul diferenÆial. Måsurarea 1,25(OH)2D
are o valoare importantå în stabilirea cauzei de hipercalcemie
în sarcoidozå çi în anumite limfoame cu celule B.

Nivelurile de PTH sunt crescute în insuficienÆa renalå cronicå;
aceastå creçtere, observatå cu metodele de dozare mai vechi,
reflectå parÆial mai degrabå o acumulare de fragmente hor-
monale, secundarå insuficienÆei renale, decât o hipersecreÆie
paratiroidianå realå. Rezultatele obÆinute prin dozarea cu
anticorpi dubli se coreleazå cu argumente independente în
favoarea unei hiperactivitåÆi a glandelor paratiroide. PacienÆii
cu sarcoidozå înregistreazå niveluri joase sau nedetectabile
de PTHi. Rezultatele dozårilor PTH-ului cu metodele radio-
imunologice cu anticorpi dubli în hipercalcemiile produse
de cauze nonparatiroidiene nu au fost studiate sistematic,
mai ales datoritå raritåÆii cu care apar aceste afecÆiuni, dar
sunt de açteptat niveluri joase sau nedetectabile.

În rezumat, valorile de PTHi sunt crescute în mai mult de
90% din cazurile de hipercalcemie de origine paratiroidianå,
nedetectabile sau joase în hipercalcemiile de origine tumoralå
çi nedetectabile sau normale în hipercalcemiile dependente
de vitamina D çi cele asociate cu turnover osos crescut (deçi
informaÆiile despre aceste ultime categorii sunt sårace).

Måsurarea AMP-ului ciclic nefrogen are valoare limitatå
în diferenÆierea hiperparatiroidismului primar de o afecÆiune
malignå. Creçterea AMP-ului ciclic nefrogen se întâlneçte
la unii pacienÆi cu cancere çi, ca regulå, la toÆi pacienÆii cu
hiperparatiroidism primar. Testele biologice specifice sunt
utile în diagnosticul unor afecÆiuni particulare (cum este
tireotoxicoza), iar mai recentele dozåri imunologice ale
PTHrP-ului sunt de ajutor în diagnosticul anumitor tipuri
de hipercalcemie tumoralå.

Se pot face unele recomandåri generale în ceea ce priveçte
diagnosticul diferenÆial al hipercalcemiei. La aceeaçi persoanå
coexistå rar douå cauze diferite de hipercalcemie, deçi s-au
semnalat unele cazuri de acest gen. Dacå o anumitå afecÆiune,
asociatå tradiÆional cu o hipercalcemie, este evidentå clinic,
este justificat så se considere aceastå afecÆiune drept cauzå
a hipercalcemiei. æinând cont de specificitatea dozårii radioimu-
nologice a PTH-ului çi de frecvenÆa mare a hiperparati-
roidismului la pacienÆii hipercalcemici, dozarea PTHi la toÆi
pacienÆii hipercalcemici are un bun raport eficacitate/cost,
cu excepÆia cazurilor când este evidentå clinic o afecÆiune
malignå sau s-a obiectivat o afecÆiune nonparatiroidianå. Dacå

Tabelul 354-2

Diagnosticul diferenÆial al hipercalcemiei

Criteriu Concluzii

Pe baza datelor clinice
>90% datoratå hiperparatiroi-

dismului sau cancerului
Dacå existå hipercalcemie

asimptomaticå sau cronic: Probabil hiperparatiroidism
Nivelul de PTH prin dozarea acestuia

PTH crescut sau normal (în ciuda Hiperparatiroidism
hipercalcemiei) confirmat

PTH scåzut sau nedetectabil: Manifeståri acute, cu sau
fårå simptome – investi-
garea atentå a unei tumori

Manifeståri cronice –
cancer improbabil, sar-
coidozå sau altå etiologie
mai rarå
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hipercalcemia dispare dupå controlul terapeutic al hiper-
tiroidismului sau dupå reducerea unui aport excesiv de vitamine
liposolubile, alcaline sau calciu, respectiv în cazul intoxicaÆiei
cu vitamina D sau sindromului lapte-alcaline, nu mai este
necesarå cåutarea unei alte cauze de hipercalcemie. Dacå
tratamentul specific nu a dus la corectarea hipercalcemiei,
se va trece la cercetarea unei cauze suplimentare. Conduita
în faÆa unui pacient cu hipercalcemie de origine tumoralå va
fi centratå pe tratamentul afecÆiunii maligne.

Când diagnosticul este nesigur (fie cå pacientul este asimpto-
matic, fie manifestårile ce ar indica prezenÆa unei malignitåÆi
sunt mascate de altå boalå cronicå) se propune urmåtorul
raÆionament: dacå pacientul este asimptomatic çi existå argu-
mente anamnestice despre cronicitatea hipercalcemiei, hiper-
paratiroidismul este aproape cu certitudine cauza. Dacå nivelurile
de PTHi sunt ridicate (prin determinåri fåcute cel puÆin de
douå ori), sunt necesare puÆine alte exploråri suplimentare.
Un hiperparatiroidism nu se confirmå niciodatå pânå când
Æesutul paratiroidian anormal nu este îndepårtat chirurgical
çi hipercalcemia nu este corectatå, dar pacienÆii cu hipercalcemie
asimptomaticå pot fi suspectaÆi de aceastå afecÆiune pe baza
concentraÆiilor crescute de PTHi. Dacå existå un istoric familial
sugestiv pentru alte anomalii endocrine, se va face pacientului
çi familiei acestuia un screening pentru o neoplazie endocrinå
multiplå.

Dacå pacientul nu prezintå simptome bine conturate, hiper-
calcemia e recentå sau nu existå date despre durata acesteia,
trebuie luatå în considerare o afecÆiune malignå ocultå. Dacå
nivelurile de PTHi dozate cu tehnica cu anticorpi dubli sunt
crescute, se stabileçte diagnosticul de hiperparatiroidism
asimptomatic.

În cazul pacienÆilor cu hipercalcemie de apariÆie recentå,
însoÆitå de simptome sistemice bine conturate çi/sau niveluri
de PTHi în limite normale, se trece la o investigare atentå,
în vederea depistårii unei eventuale afecÆiuni maligne oculte
prin radiografii pulmonare, tomografie computerizatå a toracelui
çi abdomenului çi scintigrafie osoaså. De asemenea, se va
acorda atenÆie unor tulburåri hematologice subiacente, cum
ar fi anemia, o creçtere a globulinelor plasmatice çi o imuno-
electroforezå sericå anormalå; scintigrafiile osoase pot fi negative
la pacienÆii cu mielom multiplu.

În sfârçit, dacå un pacient cu hipercalcemie cronicå este
asimptomatic fårå ca nivelurile de PTHi så fie crescute, iar
o afecÆiune malignå pare puÆin probabilå pe argumente clinice
(cronicitate), este utilå investigarea altor cauze cronice de
hipercalcemie, cum ar fi o sarcoidozå nediagnosticatå încå.
Tabelul 354-2 rezumå aceastå abordare.

TRATAMENT  

Stårile hipercalcemice Tratamentul în urgenÆå al hipercal-
cemiei este de obicei eficient. Calciul seric poate fi diminuat
cu 0,7-2,2 mmol/l (3-9 mg/dl) în 24-48 de ore la majoritatea
pacienÆilor, ceea ce este suficient pentru dispariÆia simptomelor
acute çi prevenirea crizelor hipercalcemice care pot fi fatale,
permite evaluarea diagnosticå. Totuçi, tratamentul de lungå
duratå a unei hipercalcemii este mai puÆin satisfåcåtor, cu
excepÆia situaÆiei când boala subiacentå este controlatå,
deoarece terapiile disponibile au multe inconveniente çi
pot fi toxice.

ApariÆia unei hipercalcemii se poate datora unei eliberåri
excesive de calciu din schelet, unei absorbÆii intestinale
crescute de calciu sau unei excreÆii renale inadecvate a acestuia.
ÎnÆelegerea patogeniei faciliteazå orientarea terapeuticå. De
exemplu, hipercalcemia pacienÆilor cu metastaze osteolitice
sau a celor cu imobilizare îndelungatå se datoreazå în principal
eliberårii excesive de calciu din schelet çi, de aceea, va

beneficia prea puÆin dupå restricÆia aportului de calciu. Pe
de altå parte, pacienÆii cu hipersensibilitate la vitamina D
sau cei cu intoxicaÆii cu vitamina D au o absorbÆie intestinalå
crescutå de calciu, restricÆia calciului din dietå dovedindu-se
utilå. O diminuare a funcÆiei renale sau o depleÆie a lichidelor
extracelulare scad excreÆia urinarå de calciu. Dacå se adaugå
tulburåri suplimentare, cum ar fi o distrucÆie osoaså crescutå,
va apårea hipercalcemia. Aceasta se poate întâmpla în cazul
pacienÆilor cu boli osoase cu resorbÆie crescutå, care suferå
o deshidratare. În asemenea situaÆii, rehidratarea poate reduce
sau corecta rapid hipercalcemia, chiar dacå resorbÆia osoaså
çi excreÆia urinarå de calciu sunt crescute.

HIDRATAREA, MÅRIREA APORTULUI DE SODIU, DIUREZA MODERATÅ
ÇI FORæATÅ Primul principiu de tratament este restaurarea
unei hidratåri normale. Numeroçi pacienÆi hipercalcemici
sunt deshidrataÆi datoritå vårsåturilor, anorexiei çi/sau tulbu-
rårilor capacitåÆii de concentrare a urinei, induse de hiper-
calcemie. Scåderea consecutivå a ratei de filtrare glomerularå
se însoÆeçte de o diminuare suplimentarå a clearance-ului
tubular renal de sodiu çi calciu. Refacerea unui volum normal
al lichidelor extracelulare corecteazå aceste anomalii çi creçte
excreÆia urinarå a calciului cu 2,5-7,5 mmoli/zi (100-300
mg/zi). Creçterea excreÆiei urinare de sodiu la 400-500 mmoli/
zi creçte excreÆia urinarå de calciu, suplimentar faÆå de simpla
rehidratare. Dupå reuçita rehidratårii, se pot administra soluÆii
saline çi se poate folosi furosemid sau acid etacrinic de
douå ori pe zi, pentru diminuarea mecanismelor de resorbÆie
tubularå a calciului (cu preîntâmpinarea atentå a unei deshi-
dratåri). Folosirea combinatå a acestor terapii poate creçte
excreÆia urinarå a calciului la 12,5 mmoli/zi (500 mg/zi)
sau mai mult, la cei mai mulÆi din pacienÆii hipercalcemici.
Cum aceasta reprezintå un procent important din conÆinutul
de calciu de schimb, concentraÆia calciului seric scade obiçnuit
cu 0,25-0,75 mmol/l (1-3 mg/dl) în 24 de ore. Trebuie luate
precauÆii pentru prevenirea pierderilor de potasiu çi magneziu;
o complicaÆie potenÆialå ar fi calculii renali cu compoziÆie
calcicå.

FIGURA 354-4 Niveluri de PTHi detectate la pacienÆii cu hiperpara-
tiroidism primar, hipercalcemie malignå çi hipoparatiroidism. Aria
încadratå reprezintå limitele superioarå çi normalå a calcemiei çi/
sau PTHi (Dupå Nussbaum çi Potts, cu permisiunea autorilor).
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În cazul în care existå un risc vital, conduita descriså se
poate aplica mai energic, administrând pânå la 6 l de soluÆie
salinå izotonå (900 mmoli de sodiu) zilnic, împreunå cu
furosemid (sau un echivalent), în doze de pânå la 100 mg
la fiecare 1-2 ore, sau acid etacrinic, în doze de 40 mg la
fiecare 1-2 ore. ExcreÆia urinarå de calciu poate depåçi 25
mmol/zi (1000 mg/zi), iar calcemia poate scådea cu 1 mmol/
l (4 mg/dl) sau mai mult în 24 de ore. Pierderile de potasiu
çi magneziu sunt inevitabile çi, în absenÆa unei substituÆii
adecvate, acestea pot precipita un edem pulmonar acut.
ComplicaÆiile potenÆiale pot fi prevenite prin monitorizarea
atentå a presiunii venoase centrale çi a electroliÆilor plasmatici
çi urinari; poate fi necesar un cateter vezical. Aceastå abordare
terapeuticå trebuie imediat completatå cu agenÆi care blocheazå
resorbÆia osoaså, aceçtia devenind eficienÆi în câteva zile,
dat fiind cå diureza forÆatå este dificil de menÆinut, chiar
la pacienÆii cu funcÆie cardiopulmonarå çi renalå bunå.

DIFOSFONAæII DifosfonaÆii sunt analogi ai pirofosfaÆilor,
având o mare afinitate pentru os, în special în zonele cu
turnover crescut. Aceçti compuçi osteofili sunt stabili in
vivo, deoarece enzimele fosfatazice nu pot hidroliza legåtura
centralå carbon-fosfor-carbon. DifosfonaÆii sunt concentraÆi
în zonele cu turnover crescut, unde sunt captaÆi de osteoclaste,
a cåror acÆiune o inhibå; mecanismul lor precis de acÆiune
nu este bine înÆeles. DifosfonaÆii pot modifica funcÆia pompei
de protoni sau pot perturba eliberarea hidrolazelor acide
în lizozomii extracelulari, aflaÆi în contiguitate cu osul
mineralizat. De asemenea, pot inhiba diferenÆierea precur-
sorilor monocito-macrofagici în osteoclaste çi pot avea efecte
çi asupra osteoblastelor.

Etidronatul, un difosfonat din prima generaÆie, este slab
absorbit çi, ca majoritatea difosfonaÆilor, pentru a fi eficace,
trebuie administrat pe cale intravenoaså. În timp, continuarea
tratamentului intravenos cu etidronat pe cale oralå poate
fi utilå în controlul hipercalcemiei.

O claså mai recentå de difosfonaÆi are o eficacitate crescutå
çi o duratå de acÆiune mai lungå (tabelul 354-3). Pamidronatul
este un puternic inhibitor al resorbÆiei osoase mediate de
osteoclaste, iar la doze obiçnuite nu produce tulburåri de
mineralizare. AlÆi difosfonaÆi (alendronatul, tiludronatul
çi rizedronatul) au potenÆå mare çi un bun raport între resorbÆia
osoaså çi inhibarea formårii de os. PotenÆa compuçilor în
ce priveçte inhibiÆia osteoresorbÆiei creçte de aproximativ
1000 de ori, pornind de la etidronat, tiludronat, pamidronat,
alendronat çi terminând cu rizedronatul. Alendronatul oral
este aprobat în tratamentul osteoporozei în Statele Unite;
în Europa, preparatele orale de difosfonaÆi sunt utilizate
în tratamentul cronic al hipercalcemiei. În acest scop, în
Statele Unite este aprobat numai pamidronatul intravenos.
O perfuzie intravenoaså unicå de pamidronat în doze de
60-90 mg normalizeazå calcemia la 80-100% din pacienÆi,
pe o duratå de mai multe såptåmâni.

Deçi difosfonaÆii au structuri similare, eficacitatea, toxicitatea
çi efectele lor secundare sunt variabile. Tratamentul cu etidronat
poate cauza hiperfosfatemie, printr-un mecanism renal direct,
în timp ce dupå tratamentul cu alÆi difosfonaÆi se poate
observa o hipofosfatemie. Pamidronatul produce febrå
moderatå la aproximativ 20% din pacienÆi, probabil legatå
de descårcarea de citokine din osteoclaste, monocite çi
macrofage (tabelul 354-3). În general, difosfonaÆii din a
doua generaÆie reprezintå în prezent agenÆii terapeutici de
elecÆie în hipercalcemia severå, dar mai ales în cea tumoralå.

CALCITONINA Calcitonina acÆioneazå în decurs de câteva
minute dupå administrarea sa asupra receptorilor osteoclastici,
diminuând eliberarea de calciu, fosfor çi hidroxiprolinå din
schelet. În plus, inhibiÆia reabsorbÆiei tubulare renale de
calciu poate, într-o anumitå måsurå, så contribuie la debutul
rapid al acÆiunii sale. Totuçi, în multe situaÆii semnalate,
administrarea a 2-8 U/kg corp de calcitoninå pe cale intra-
venoaså, subcutantå sau intramuscularå, la fiecare 6-12 ore,

determinå o scådere variabilå çi minimå a calciului la unii
pacienÆi. Tahifilaxia, un fenomen bine cunoscut pentru acest
medicament, poate explica marea variabilitate a rezulta-
telor. Aceastå „scåpare“ de sub efectul hipocalcemiant al
calcitoninei se poate vedea in vitro, putând fi evitat prin
administrare de glucocorticoizi. La om, in vivo, administrarea
de glucocorticoizi în combinaÆie cu calcitonina poate måri
sau prelungi acÆiunea calcitoninei; la unii pacienÆi, în particular
la cei cu boli limfoproliferative maligne, scåderea prelungitå
a calciului se poate menÆine çi 10 zile. În alte studii, totuçi,
prevenirea tahifilaxiei cu glucocorticoizi nu s-a dovedit
prea eficace. Tratamentul cu calcitoninå de origine porcinå,
umanå sau provenitå de la somon, folosite de obicei, permite
rar normalizarea calcemiei çi poate fi considerat cel mult
ca un tratament puÆin toxic, cu un mod de acÆiune foarte
rapid çi o eficacitate demonstratå, dar limitatå. Totuçi, în
hipercalcemiile care angajeazå prognosticul vital, calcitonina
poate fi utilizatå pânå la apariÆia unor efecte mai susÆinute
ale altor agenÆi, ca plicamicina, galium sau difosfonaÆi.
Tratamentul cu calcitoninå se poate însoÆi de greaÆå tranzitorie,
crampe, dureri abdominale sau înroçirea tegumentelor.

PLICAMICINA Plicamicina (mitramicina) s-a dovedit un
agent terapeutic util în tratamentul în urgenÆå al hipercalcemiei,
prin inhibiÆia resorbÆiei osoase. Plicamicina trebuie adminis-
tratå intravenos, în bolus sau în perfuzie lentå. Doza uzualå
este de 25 µg/kg corp. La unii pacienÆi, o dozå de 10 µg/
kg corp poate fi administratå de douå ori pe såptåmânå în
tratament cronic. Tratamentul nu trebuie repetat pânå când
hipercalcemia nu recidiveazå, deoarece toxicitatea sa depinde
de frecvenÆa aplicårii tratamentului çi de doza totalå. În
cazul repetårii dozelor, este necesarå o monitorizare atentå.
Efectele secundare principale sunt trombocitopenia, necroza
hepatocelularå, cu creçterea lactatdehidrogenazei (LDH)
çi aspartat-aminotransferazei (ASAT), çi diminuarea factorilor
de coagulare, cu consecinÆele respective: epistaxis, echimoze,
hemoragii çi sângeråri gingivale. Azotemia, proteinuria çi
hipocalcemia îçi pot face apariÆia; de asemenea, pot apårea
hipofosfatemia, hipokalimia, greaÆa, vårsåturile, stomatita,
edemele faciale. Toxicitatea este rarå când sunt administrate
numai una sau douå doze; poate fi minimalizatå prin repetarea
unor doze unice, administrate numai când hipercalcemia
recidiveazå. Efectele toxice sunt rapid reversibile la întreru-
perea medicamentului, cu excepÆia celor hemoragice. Utili-
zarea plicamicinei a fost în mare parte înlocuitå cu difosfonaÆi
de generaÆia a doua, mai puÆin toxici.

NITRATUL DE GALIU Nitratul de galiu are o acÆiune hipocal-
cemiantå prin inhibiÆia resorbÆiei osoase çi prin perturbarea
structurii cristalelor osoase. Inconvenientele majore par a
fi durata de cinci zile a perfuziei çi pericolul nefrotoxicitåÆii.
Nu s-au semnalat alte alternative de tratament, de durate
mai scurte. (Nitratul de galiu este aprobat de FDA pentru
tratamentul hipercalcemiei; viitoarele experienÆe clinice vor
defini mai bine rolul såu.)

ALTE TRATAMENTE Glucocorticoizii måresc excreÆia urinarå
a calciului çi scad absorbÆia intestinalå a calciului când sunt
administraÆi în doze farmacologice (adicå 40-200 mg prednison
zilnic, în doze divizate), dar pot negativa balanÆa calciului
din schelet. La persoanele sånåtoase çi la cele cu hiperpara-
tiroidism primar, glucocorticoizii nici nu cresc, nici nu scad
concentraÆia calciului seric. Totuçi, la pacienÆii cu hipercalcemie
datoratå unor afecÆiuni maligne osteolitice, glucocorticoizii
sunt eficienÆi prin efectul lor antitumoral. AfecÆiunile maligne
în care hipercalcemia råspunde la glucocorticoizi, cel puÆin
în stadiile lor de debut, sunt mielomul multiplu, leucemia,
boala Hodgkin, alte limfoame çi cancerul de sân. Glucocor-
ticoizii sunt de asemenea eficienÆi în tratamentul hipercalcemiei
datorate intoxicaÆiei cu vitaminå D çi sarcoidozå. În toate
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Tratament Debutul acÆiunii Duratå de acÆiune Avantaje Inconveniente

TRATAMENTELE CELE MAI EFICACE

Hidratare cu soluÆii saline Ore În cursul perfuziei Rehidratare obligatorie
Diurezå forÆatå; soluÆii
saline + diuretice de anså

Ore În cursul
tratamentului

AcÆiune rapidå Decompensare cardiacå,
monitorizare intensivå a
tulburårilor electrolitice,
hipokalemie, hipomagnezemie

DifosfonaÆi
I-a generaÆie: etidronatul 1-2 zile 5-7 zile în dozele

uzuale
Primul difosfonat disponibil;
interval de apariÆie a efectului
intermediar

Hiperfosfatemie, 3 zile de
perfuzie

II- a generaÆie:
pamidronat

1-2 zile 10-14 zile dupå doze
mari

PotenÆå mare; interval de
apariÆie a efectului intermediar;
duratå prelungitå de acÆiune

Febrå în 20% cazuri;
hipofosfatemie, hipocalcemie,
hipomagnezemie

Calcitonina Ore 2-3 zile Debut rapid al acÆiunii, utilå ca
adjuvant în hipercalcemia
severå

Diminuare frecvent limitatå a
calcemiei, tahifilaxie rapidå

ALTE TRATAMENTE

Nitrat de galiu Dupå 5 zile de
administrare

7-10 zile PotenÆå mare Durata mare a administrårii iv.;
nu poate fi utilizat în
insuficienÆa renalå

Plicamicina 3-4 zile Zile Puternicå acÆiune antiresorbtivå Toxicitate hepaticå, renalå çi
medularå; hemoragii

FosfaÆi
Oral 24 de ore În timpul utilizårii Toxicitate scåzutå dacå P < 4

mg/dl
Utilizare limitatå, doar ca
adjuvant sau în tratamentul
cronic

Intravenos Ore În timpul adminis-
trårii çi 24-48 ore
dupå aceasta

AcÆiune rapidå, eficacitate mare Calcificare ectopicå;
hipocalcemie severå

Glucocorticoizi Zile Zile, såptåmâni Tratament oral, agent
antitumoral

Activi numai în anumite afec-
Æiuni maligne; efectele secun-
dare ale glucocorticoizilor

Dializa Ore În timpul procedurii
çi încå 24-48 de ore
dupå aceea

Utilå în insuficienÆa renalå;
apariÆia efectului în câteva ore;
rapida corectare a hiper-
calcemiei în cazuri cu risc vital

Tratament complex, rezervat
unor circumstanÆe externe sau
speciale

aceste situaÆii, efectul hipocalcemiant se manifestå în câteva
zile, iar posologia obiçnuitå pentru glucocorticoizi este de
40-100 mg de prednison (sau un echivalent) pe zi, în patru
doze. Efectele secundare ale tratamentului cronic cu glucocor-
ticoizi sunt acceptabile în anumite situaÆii.

Hipercalcemia complicatå cu insuficienÆå renalå este dificil
de tratat, iar dializa este tratamentul de elecÆie. Dializa
peritonealå cu lichid de dializå fårå calciu poate îndepårta
5-12,5 mmol (200-500 mg) de calciu în 24-48 de ore çi
poate scådea calcemia cu 0,7-3 mmoli/l (3-12 mg/dl). Sunt
pierdute mari cantitåÆi de fosfat în cursul dializei, iar concen-
traÆiile serice de fosfat anorganic de obicei scad, ceea ce
agraveazå hipercalcemia. De aceea, concentraÆia sericå a
fosfatului anorganic trebuie dozatå dupå dializå çi, dacå e
necesar, se vor adåuga suplimente de fosfaÆi în dietå sau în
lichidul de dializå.

Tratamentul cu fosfaÆi, oral sau parenteral, prezintå interes
în anumite situaÆii. PacienÆii cu hiperparatiroidism primar
prezintå frecvent hipofosfatemie, dar çi hipercalcemia de
alte cauze se poate complica cu hipofosfatemie. Hipofos-
fatemia scade rata fixårii calciului în os, creçte absorbÆia
intestinalå a calciului çi stimuleazå, direct sau indirect,
distrucÆia osoaså. Aceste efecte agraveazå hipercalcemia,
iar corectarea hipofosfatemiei diminueazå concentraÆia
calciului seric. Tratamentul uzual constå în 1-1,5 g de fosfor
pe zi, timp de mai multe zile, în patru prize, pentru micçorarea
riscului de apariÆie a hiperfosfatemiei. Un astfel de tratament

trebuie prelungit pentru perioade mai mari, la pacienÆi
selecÆionaÆi. Se crede în general, fårå ca faptul så fie stabilit
cu precizie, cå toxicitatea tratamentului nu se manifestå
dacå acesta se limiteazå la normalizarea concentraÆiei serice
a fosfatului anorganic.

Creçterea concentraÆiei serice de fosfat anorganic peste nivelul
normal scade, uneori spectaculos, nivelurile calcemiei. Fosfatul
administrat pe cale intravenoaså este unul din tratamentele
disponibile cele mai rapid eficace în hipercalcemiile severe,
dar este toxic çi chiar periculos, astfel încât se foloseçte rar,
numai la pacienÆii cu hipercalcemie severå, cu insuficienÆå
cardiacå sau renalå. O dozå de 1500 mg sau mai mult de
fosfor fosfatic, administratå pe cale intravenoaså, timp de
6-8 ore, conduce la o scådere promptå a calcemiei cu aproximativ
1,2-2,5 mmol/l (5-10 mg/dl), la pacienÆii cu concentraÆii serice
iniÆial normale de fosfat anorganic. Acest tratament trebuie
folosit numai în urgenÆe, din douå motive. În primul rând,
în cazul unei doze excesive, poate apårea o hipocalcemie
fatalå; calcemia trebuie måsuratå frecvent în cazul administrårii
intravenoase a fosfaÆilor. În al doilea rând, spre deosebire de
clorura de sodiu, fosfatul de sodiu nu eliminå calciul din organism.
De fapt, calciul urinar de obicei scade, iar calciul din fecale
se diminuå sau råmâne neschimbat. Diminuarea calcemiei
reflectå o redistribuire a calciului în organism. Existå un eflux
rapid de calciu, fårå modificarea influxului de calciu spre circulaÆie,
element ce indicå precipitarea sårurilor de fosfat de calciu.
Calciul precipitå în os, iar calcificårile metastatice se pot dezvolta,
de asemenea, la pacienÆii care primesc tratament cu fosfaÆi pe
cale oralå sau intravenoaså, pentru hipercalcemie. Hiperfos-
fatemia poate produce chiar calcificåri metastatice la animalele

Tabelul 354-3

Tratamentul hipercalcemiei severe
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normocalcemice. De aceea, administrarea de fosfat intravenos
la pacienÆii cu funcÆie renalå compomiså, care nu pot primi
tratament diuretic, nu este justificatå decât ca tratament în
urgenÆå.

Fosfatul anorganic pentru uz oral este disponibil comercial
sub formå lichidå, ca pudrå sau capsule, iar pentru uz
intravenos, ca soluÆie lichidå. Este importantå calcularea
dozelor în privinÆa fosforului fosfatic.

REZUMAT Diferitele tratamente ale hipercalcemiei sunt
prezentate în tabelul 354-3. Alegerea depinde de boala subia-
centå, de severitatea hipercalcemiei, de nivelul seric al
fosfatului anorganic, çi de funcÆia renalå, hepaticå çi a måduvei
osoase. Hipercalcemia moderatå [3 mmol/l (12 mg/dl) sau
mai micå] poate fi tratatå în mod obiçnuit prin hidratare
iniÆialå, urmatå de administrare intravenoaså de clorurå de
sodiu çi, când e necesar, mici doze de furosemid sau acid
etacrinic. Hipercalcemia severå [3,7 mmol/l(15 mg/dl)]
necesitå o corectare rapidå. Trebuie administratå imediat
calcitoninå, pentru efectul såu rapid, deçi de scurtå duratå,
de blocare a resorbÆiei osoase, precum çi pamidronat intra-
venos, deçi intervalul de apariÆie a acÆiunii sale este de 1-2
zile. De amintit cå çi diureza forÆatå a sodiului çi calciului,
prin perfuzii intravenoase cu soluÆii saline, pe lângå doze
mari de furosemid çi acid etacrinic, este eficace, dar trebuie
utilizatå numai dacå existå posibilitatea unei monitorizåri
adecvate, iar funcÆia cardiacå este satisfåcåtoare.

În tratamentul cronic al hipercalcemiei, terapia cu fosfaÆi
pe cale oralå ar prezenta un anumit interes, dar utilitatea
sa este depåçitå de difosfonaÆi. Suplimentele de fosfaÆi trebuie
administrate numai în absenÆa unei hiperfosfatemii.

În cazul unei absorbÆii intestinale crescute de calciu (ca
în sarcoidozå sau în intoxicaÆia cu vitamina D), trebuie
impuså o restricÆie severå a calciului alimentar çi se vor
administra glucocorticoizi în doze moderate. Dializa se
recomandå în hipercalcemia apårutå ca o complicaÆie în
insuficienÆa renalå acutå sau cronicå.

Tratamentul cronic al hipercalcemiei ridicå mai ales pro-
bleme de toxicitate a acestuia. Pentru uz cronic, o schemå
terapeuticå satisfåcåtoare o constituie combinarea unei diete
sårace în calciu cu administrarea de clorurå de sodiu, cu
sau fårå furosemid sau acid etacrinic, pentru menÆinerea
unei calciurii ridicate çi doze moderate de fosfat oral (pacientul
fiind menÆinut la nivel normofosfatemic). Unele dintre
medicamentele cele mai eficace (plicamicina, glucocorticoizii,
dozele mari de fosfat oral) pot avea o toxicitate importantå
când sunt utilizate cronic. DifosfonaÆii administraÆi pe cale
oralå, dacå este doveditå lipsa toxicitåÆii lor, pot deveni
tratamentul cronic de elecÆie în cazurile de hipercalcemie
în care creçterea resorbÆiei osoase este responsabilå de
perturbarea metabolismului calciului.

HIPOCALCEMIA

FIZIOPATOLOGIA HIPOCALCEMIEI: CLASIFI-

CARE DUPÅ MECANISM Hipocalcemia cronicå este mai
puÆin frecventå decât hipercalcemia; cauzele includ insuficienÆa
renalå cronicå, hipoparatiroidismul ereditar sau dobândit,
deficitul de vitaminå D, pseudohipoparatiroidismul (PHP)
çi hipomagnezemia.

În unele afecÆiuni acute, unii bolnavi pot prezenta o hipocal-
cemie tranzitorie, în cadrul unor infecÆii grave, arsuri, insuficienÆå
renalå acutå sau transfuzii masive cu sânge conservat cu citrat.
Hipocalcemia acutå datoratå anumitor tratamente este de obicei
tranzitorie çi poate fi asimptomaticå. Deçi aproape jumåtate
din pacienÆii din secÆiile de terapie intensivå au nivelul calcemiei
sub 2,1 mmol/l (8,5 mg/dl), mai puÆin de 10% au calciul ionic
scåzut. PacienÆii cu infecÆii grave pot prezenta o diminuare
a calciului ionizat (hipocalcemie adevåratå), dar, în cazul
altor boli severe, cauza diminuårii calciului total este hipoalbumi-
nemia. Alcaloza måreçte legarea calciului de proteine çi, în

aceastå situaÆie, ar trebui fåcute måsuråtorile directe ale calciului
ionizat.

Medicamente ca protamina, heparina çi glucagonul pot
provoca o hipocalcemie tranzitorie. Aceste forme de hipo-
calcemie nu se asociazå în mod obiçnuit cu tetanie çi se
amelioreazå odatå cu îmbunåtåÆirea stårii generale. Hipocalcemia
apårutå dupå transfuzii repetate de sânge conservat pe citrat
se corecteazå, de asemenea, rapid.

PacienÆii cu pancreatitå acutå au o hipocalcemie ce persistå
în timpul inflamaÆiei acute çi variazå ca grad cu severitatea
pancreatitei. Cauza hipocalcemiei din pancreatitå råmâne
neclarå. S-au semnalat niveluri de PTH normale, joase sau
crescute çi s-au presupus atât o rezistenÆå la PTH, cât çi o
perturbare a secreÆiei de PTH. Ocazional, la pacienÆii în vârstå
s-a depistat o diminuare cronicå a calciului sanguin total çi
concentraÆii diminuate de calciu ionizat, fårå cauzå evidentå
çi cu rare simptome ale hipocalcemiei; patogenia acesteia
este neclarå.

Totuçi, hipocalcemia cronicå este de obicei simptomaticå
çi necesitå tratament. Manifestårile neuromusculare çi neurolo-
gice ale hipocalcemiei cronice includ spasme musculare, spasmul
carpopedal, grimase faciale çi, în cazuri extreme, spasm laringian
çi convulsii. Poate apårea stopul respirator. La unii pacienÆi
cu hipocalcemie de lungå duratå apare hipertensiunea intracra-
nianå asociatå cu edem papilar. Tulburårile mentale includ
iritabilitatea, depresia çi psihoza. Intervalul QT pe electrocar-
diogramå este prelungit, în contrast cu hipercalcemia, în care
apare scurtat. Pot apårea aritmii, iar eficacitatea digitalei poate
fi diminuatå. Sunt posibile crampe intestinale çi malabsorbÆia
cronicå. Pentru confirmarea unei tetanii latente sunt utile
semnele Chvostek çi Trousseau.

Clasificarea hipocalcemiilor, prezentatå în tabelul 354-4,
se bazeazå pe ipoteza cå PTH este responsabil de reglarea
minut cu minut a concentraÆiei calciului plasmatic în limite
strânse çi, în consecinÆå, apariÆia unei hipocalcemii traduce
o perturbare a acÆiunii homeostatice a PTH-ului. Perturbarea
råspunsului la PTH poate fi produså de un deficit ereditar
sau dobândit al glandelor paratiroide, dacå PTH este ineficace
în organele-Æintå, sau prin depåçirea puterii de acÆiune a
hormonului, datoratå pierderilor de calciu din lichidele extrace-
lulare într-un ritm superior celui prin care poate fi înlocuit.

ABSENæA PTH Hipoparatiroidismul, fie ereditar, fie
dobândit, are un numår de caractere comune. Ambele tipuri
de hipoparatiroidism se manifestå prin simptomele acute sau
cronice ale unei hipocalcemii netratate, deçi, în mod caracteristic,
debutul hipoparatiroidismului ereditar este progresiv çi se
asociazå cu anomalii în dezvoltare. În deceniile trecute,
hipoparatiroidismul dobândit, secundar unor intervenÆii chirur-
gicale în zona cervicalå, era mai des întâlnit decât hipopara-
tiroidismul ereditar, dar frecvenÆa insuficienÆei paratiroidiene
induse chirurgical s-a diminuat, ca rezultat al conservårii
glandelor paratiroide prin îmbunåtåÆirea tehnicilor chirurgicale
çi al folosirii tratamentului nechirurgical al hipertiroidismului.
Calcificarea ganglionilor bazali çi sindroamele extrapiramidale
sunt mai frecvente çi mai precoce la debutul hipoparatiroidismul
ereditar. Pseudo-hipoparatiroidismul, mai degrabå un exemplu
de ineficienÆå a acÆiunii PTH-ului decât o insuficienÆå de producÆie
a glandelor paratiroide, are mai multe tråsåturi comune cu
hipoparatiroidismul, cum ar fi calcificårile extraosoase çi
manifestårile extrapiramidale, cu miçcåri coreoatetozice çi distonie.
Edemul papilar çi creçterea presiunii intracraniene apar în ambele
afecÆiuni, pe lângå modificårile cronice ale unghiilor çi pårului
çi cataracta lenticularå reversibilå prin tratarea hipocalcemiei.
Unele manifeståri cutanate, cum sunt alopecia çi candidoza,
survin exclusiv în hipoparatiroidismul ereditar.

Hipocalcemia asociatå cu hipomagnezemia este însoÆitå
concomitent de un deficit de eliberare a PTH-ului çi de o
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perturbare a responsivitåÆii la acÆiunea hormonului (vezi çi
capitolul 357). PacienÆii cu hipocalcemie secundarå unei
hipomagnezemii au niveluri joase sau nule de PTH circulant,
indicând o diminuare a eliberårii hormonului, în ciuda unei
stimulåri fiziologice maximale prin hipocalcemie. Nivelurile
plasmatice de PTH revin la normal odatå cu corectarea hipomag-
nezemiei. Astfel, hipoparatiroidismul asociat cu concentraÆii
joase de PTH în sânge se poate datora unei insuficienÆe
glandulare, ereditare sau dobândite, sau unei disfuncÆii glandulare
acute, dar reversibile (hipomagnezemie). PacienÆii cu hipopara-
tiroidism dobândit sau ereditar au, de asemenea, hiperfosfatemie
çi niveluri joase sau nule de 1,25(OH)2D.

Hipoparatiroidismul ereditar Hipoparatiroidismul se
poate manifesta ca o afecÆiune izolatå, fårå alte manifeståri
endocrine sau dermatologice (hipoparatiroidism idiopatic)
sau, mai frecvent, în asociere cu alte anomalii, ca defecte de
dezvoltare ale timusului sau insuficienÆa funcÆionårii altor
organe endocrine, ca suprarenala, tiroda sau ovarele (vezi çi
capitolul 340). Hipoparatiroidismul ereditar çi idiopatic se
manifestå frecvent în prima decadå de viaÆå, dar poate apårea
çi mai târziu.

O formå rarå de hipoparatiroidism, asociatå cu dezvoltarea
deficitarå atât a timusului, cât çi a çi a glandelor paratiroide,
poartå numele de sindrom DiGeorge sau sindromul pungilor
branhiale 3 çi 4. Sunt prezente anomalii congenitale cardiovas-
culare çi alte anomalii de dezvoltare, iar majoritatea pacienÆilor
mor în copilåria timpurie prin infecÆii severe, hipocalcemie
çi convulsii sau complicaÆii cardiovasculare. Unii pacienÆi
supravieÆuiesc pânå la vârsta adultå. Se cunosc çi forme
incomplete sau moderate. Cele mai multe cazuri sunt sporadice
çi s-au semnalat anomalii citogenetice ale cromozomului 22.

Hipoparatiroidismul se poate asocia cu diverse alte anomalii
de dezvoltare sau poate face parte dintr-un sindrom autoimun
ereditar complex, ce include insuficienÆa suprarenalelor, ovarelor
çi paratiroidelor, în asociere cu o candidozå recurentå cutaneo-
mucoaså, alopecie, vitiligo çi anemie pernicioaså (vezi capitolul
340). În multe cazuri sunt prezenÆi anticorpi dirijaÆi împotriva
acestor glande endocrine; existå, în plus, un deficit al imunitåÆii
mediate celular. Transmiterea acestui sindrom autoimun pare
a fi autosomal recesivå, iar unii membri, neafectaÆi, ai familiei
au anticorpi anti-Æesuturi endocrine, fårå insuficienÆå endocrinå
obiectivå. Tulburarea este cunoscutå ca deficit poliglandular
autoimun.

Hipoparatiroidismul ereditar poate apårea çi izolat, fårå
nici o altå anomalie. Mecanismul de transmitere variazå de
la o familie la alta. Au fost identificate moduri de transmitere
autosomal dominant, autosomal recesiv çi X-linkat. Într-o
familie în care afecÆiunea s-a transmis dupå un mecanism
autosomal dominant, s-a identificat o anomalie structuralå a
genei PTH-ului. Defectul este situat în secvenÆa-semnal necesarå
transformårii hormonului înainte de a fi secretat, ceea ce perturbå
secreÆia de PTH. Într-o familie unde transmiterea se fåcea
autosomal recesiv, o alelå mutantå homozigotå prezenta o
mutaÆie a primului intron al genei, producând un defect în
producÆia de ARNm. La cel puÆin trei familii, cauza hipopa-
ratiroidismului cu transmitere autozomal dominantå o constituie
mutaÆiile cu „câçtig de funcÆie“ la nivelul senzorului pentru
calciu; responsivitatea exageratå a acestuia la ionul de calciu
produce o supresie inadecvatå a secreÆiei de PTH. Totuçi, în
cele mai multe familii nu existå un indiciu clar al originii
genetice a hipoparatiroidismului.

Hipoparatiroidismul dobândit Hipoparatiroidismul
cronic dobândit este de obicei rezultatul unei excizii chirurgicale
inadecvate a tuturor glandelor paratiroide; în unele cazuri,
nu s-a îndepårtat tot Æesutul, dar partea restantå suferå o
compromitere a vascularizaÆiei, secundarå unor modificåri
fibroase postchirurgicale în zona cervicalå. În trecut, cea mai

frecventå cauzå a hipoparatiroidismului dobândit o constituia
chirurgia hipertiroidismului. În prezent, hipoparatiroidismul
survine dupå intervenÆia pentru hiperparatiroidism, când
chirurgul, sub presiunea de a îndepårta prea puÆin Æesut çi
astfel de a nu vindeca hiperparatiroidismul, extirpå prea mult
Æesut glandular.

FuncÆia paratiroidianå nu este total absentå la toÆi pacienÆii
cu hipoparatiroidism postoperator, dar tratamentul necesar
variazå în mare måsurå de la un pacient la altul, indiferent
de tipul de hipoparatiroidism sau de problema unei activitåÆi
paratiroidiene reziduale.

Cauze mai rare de hipoparatiroidism cronic dobândit sunt
sechelele dupå radioterapie cu iod radioactiv a hipertiroidismului,
leziunile glandulare la pacienÆii cu hemocromatozå sau hemosi-
derozå apårute dupå transfuzii de sânge repetate. InfecÆiile
pot afecta una sau mai multe glande paratiroide, dar de obicei
nu provoacå hipoparatiroidism permanent, deoarece în general
nu sunt implicate toate cele patru glande.

Hipoparatiroidismul tranzitoriu se poate observa frecvent
dupå explorarea chirurgicalå a hiperparatiroidismului. Deseori,
dupå o perioadå variabilå de hipoparatiroidism, se constatå
o revenire la o funcÆie paratiroidianå normalå, printr-o hiperplazie
sau o recuperare funcÆionalå a Æesutului restant. Ocazional,
recuperarea nu survine decât dupå câteva luni de la intervenÆie.
Conduita în cazul hipoparatiroidismului tranzitoriu postoperator
este discutatå la tratamentul chirurgical al hiperparatiroidismului.
Tratamentul hipoparatiroidismului cronic dobândit este similar
cu cel al hipoparatiroidismului idiopatic: substituÆia cu calcitriol
çi calciu oral.

TRATAMENT  

Tratamentul hipoparatiroidismului este similar pentru forma
dobânditå çi pentru pseudo-hipoparatiroidism, deçi tråsåturile
specifice ale fiecårei afecÆiuni necesitå tratamente particu-
larizate. Un tratament substitutiv cu vitaminå D sau calcitriol
combinat cu aporturi mari de calciu oral este suficient de
obicei pentru controlul satisfåcåtor al calcemiei çi nivelurilor
de fosfat. Calciul administrat pe cale oralå çi vitamina D
refac balanÆa globalå calciu-fosfat, dar nu pot corecta dimi-
nuarea reabsorbÆiei urinare a calciului, tipicå pentru hipo-
paratiroidism. De aceea, trebuie evitat cu atenÆie excesul
de excreÆie urinarå a calciului dupå tratamentul de substituÆie
cu vitamina D çi calciu, pentru prevenirea constituirii calculilor
renali. Diureticele tiazidice reduc calciuria pânå la aproximativ

Tabelul 354-4

Clasificarea funcÆionalå a hipocalcemiei (cu excepÆia
afecÆiunilor neonatale)

ABSENæA PTH

Hipoparatiroidism ereditar Hipomagnezemie
Hipoparatiroidism dobândit

INEFICIENæA PTH

InsuficienÆa renalå cronicå
Deficit de vitaminå D activå

↓ aportului alimentar sau expunerii solare
Tulburåri ale metabolismului:

Tratament anticonvulsivant
Rahitism vitamino-D-dependent tip I

IneficienÆa vitaminei D active
MalabsorbÆie intestinalå
Rahitismul vitamino-D-dependent tip II

Pseudohipoparatiroidismul

DEPÅÇIREA PTH

Hiperfosfatemia severå, acutå Osteita fibrozantå dupå
Liza tumoralå paratiroidectomie
InsuficienÆa renalå acutå
Rabdomioliza
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Bolile glandei paratiroide çi alte tulburåri hiper- sau

hipocalcemice

100 mg/zi la pacienÆii hipoparatiroidieni care primesc vitamina
D, în special dacå pacienÆii sunt menÆinuÆi cu un regim
sårac în sodiu. Utilizarea tiazidelor pare utilå pentru minima-
lizarea hipercalciuriei.

Hipomagnezemia Hipomagnezemia severå se asociazå
cu hipocalcemie severå (vezi çi capitolul 357). Corectarea
deficitului corporal total de magneziu conduce la dispariÆia
rapidå a hipocalcemiei. Existå cel puÆin douå cauze ale hipocalce-
miei: anomalii ale secreÆiei de PTH çi o diminuare a respon-
sivitåÆii la PTH.

Hipomagnezemia se clasificå în general în primarå çi
secundarå; hipomagnezemia primarå se datoreazå unor defecte
ereditare în absorbÆia intestinalå sau în resorbÆia renalå a
magneziului. Hipomagnezemia secundarå, mai frecventå, are
origine nutriÆionalå sau este rezultatul unor tulburåri dobândite,
intestinale sau renale. Cauzele cele mai frecvente ale afecÆiunii
secundare sunt alcoolismul cronic cu aport nutriÆional scåzut,
sindroame de malabsorbÆie intestinalå çi nutriÆia parenteralå,
în cadrul cåreia se omite suplimentarea cu magneziu.

Magneziul are efecte similare cu ale calciului asupra secreÆiei
de PTH; hipermagnezemia inhibå, iar hipomagnezemia sti-
muleazå secreÆia de PTH. Efectele magneziului asupra secreÆiei
hormonale au de obicei importanÆå fiziologicå reduså totuçi,
deoarece predominå efectele calciului. Este necesarå o variaÆie
sericå mai mare a magneziului decât a calciului pentru a influenÆa
secreÆia hormonalå. Cu toate acestea, hipomagnezemia, dacå
are o influenÆå asupra secreÆiei hormonale, aceasta va fi de
naturå så måreascå aceastå secreÆie. De aceea, este surprinzåtoare
constatarea cå hipomagnezemia severå este asociatå cu un
blocaj al secreÆiei de PTH. ExplicaÆia pentru acest paradox
este cå hipomagnezemia cronicå, severå, reflectå deficitul
intracelular de magneziu, care interferå cu secreÆia çi råspunsul
periferic la PTH. Mecanismul defectelor celulare caracteristice
hipomagnezemiei nu se cunoaçte, deçi o anomalie a ade-
nilat-ciclazei (cåreia magneziul îi serveçte drept cofactor) a
fost propuså ca mecanism patogenic.

În cele mai multe cazuri în care hipomagnezemia se asociazå
cu hipocalcemie, magneziul seric este sub 0,4 mmol/l (1 mg/
dl). Nivelurile de PTH sunt de obicei nedetectabile sau scåzute,
în discordanÆå cu stimularea exercitatå de hipocalcemia severå,
iar reîncårcarea rapidå cu magneziu conduce la rapida creçtere
a concentraÆiei de PTH. Datele globale aratå cå secreÆia de
PTH este virtual blocatå la toÆi pacienÆii cu hipomagnezemie
severå; astfel, un hipoparatiroidism absolut sau relativ pare
så fie regula la pacienÆii cu hipocalcemie secundarå unui
hipomagnezemii.

În plus, la unii pacienÆi survine o diminuare a råspunsului
periferic la administrarea de PTH, care se manifestå prin råspuns
subnormal în excreÆia urinarå a fosforului çi AMP-ului ciclic
dupå administrarea de PTH exogen la pacienÆii cu hipomag-
nezemie care au hipocalcemie. La acelaçi pacient, se poate
manifesta concomitent un blocaj al secreÆiei de PTH çi o
lipså a råspunsului renal la PTH-ul exogen. Când se întreprinde
o reîncårcare rapidå cu magneziu, refacerea concentraÆiilor
de PTH la niveluri normale sau peste normal poate preceda
cu câteva zile normalizarea calciului în ser.

În general, blocarea råspunsului secretor al PTH-ului în
hipomagnezemie pare a fi cauza realå a hipocalcemiei. Faptul
cå perturbarea råspunsului periferic, mai ales a råspunsului
renal, este foarte variabilå de la un pacient la altul, sugereazå
cå pentru a induce o rezistenÆå a organelor-Æintå este nevoie
de un deficit de magneziu mai important decât cel necesar
perturbårii secreÆiei hormonale.

S-au observat çi alte câteva caracteristici. Råspunsul rapid
al secreÆiei hormonale care urmeazå reîncårcårii cu magneziu,
evidenÆiabil uneori în minutele care urmeazå administrårii
unei doze parenterale masive de magneziu, indicå faptul cå
biosinteza hormonului nu este perturbatå, ci numai secreÆia
acestuia. Nivelurile serice ale fosfatului nu sunt de obicei

crescute, ca în cazul pacienÆilor cu hipoparatiroidism dobândit
sau idiopatic, probabil pentru cå hipomagnezemia este însoÆitå
frecvent de un deficit de fosfat. Pierderi de magneziu se pot
observa în bolile renale cronice; magneziul poate fi crescut
în insuficienÆa renalå acutå, dar este de obicei normal în
insuficienÆa renalå cronicå.

TRATAMENT  

Tratamentul afecÆiunii constå în repleÆia cu magneziu, o
atenÆie deosebitå fiind acordatå refacerii deficitului intracelular,
care poate fi considerabil. Dupå administrarea intravenoaså
de magneziu, magneziemia poate reveni tranzitoriu la valorile
normale, dar dacå tratamentul de substituÆie nu este susÆinut,
magneziemia se va pråbuçi din nou. Dacå funcÆia renalå
este normalå, un indicator util al refacerii deficitului de
magneziu este excreÆia urinarå a magneziului; magneziul
este reÆinut de rinichi atâta timp cât deficitul de magneziu
nu este compensat. Deficitele intracelulare pot atinge valori
de 50 mmol sau mai mult. Administrarea parenteralå de
10-14 mmoli de magneziu înlåturå de obicei semnele deficitu-
lui de magneziu. Când cauza hipomagnezemiei o constituie
pierderile renale de magneziu, pentru prevenirea recidivelor
trebuie administrat un tratament cronic cu magneziu.

INEFICIENæA PTH PTH-ul poate fi considerat ineficace
în cazul unei anomalii a complexului receptor hormonal-proteinå
de legare nucleotid-guanilicå, atunci când acÆiunea PTH-ului
de stimulare a absorbÆiei calciului alimentar este perturbatå
de un deficit de vitamina D sau de situaÆii în care vitamina D
este ineficace (defect al receptorului sau de sintezå) çi, de
asemenea, în insuficienÆa renalå cronicå, în care acÆiunii PTH
de creçtere a calcemiei i se opun diferitele procese asociate
uremiei.

În ciuda variatelor mecanisme fiziopatologice, aceste ultime
situaÆii ce implicå ineficienÆa PTH-ului (cu excepÆia rarelor
cazuri ale unui defect de råspuns al receptorului pentru PTH)
pun adesea în joc indisponibilitatea vitaminei D în calitate
de cofactor al PTH-ului. Hipocalcemia este de obicei moderatå
çi se însoÆeçte de hipofosfatemie. Hipofosfatemia este, tipic,
mai severå decât hipocalcemia, datoritå creçterii secreÆiei de
PTH. Creçterea PTH-ului este numai parÆial eficace în mårirea
calcemiei, dar promoveazå excreÆia renalå de fosfat în cazul
unui deficit de vitaminå D, astfel încât fosfaturia conduce la
hipofosfatemie. ConsecinÆa cea mai frecventå çi mai gravå a
insuficienÆei renale cronice çi/sau a unei acÆiuni a vitaminei
D inadecvate sau ineficiente secundar unei hipofosfatemii
este afectarea osoaså de diferite grade, cu tulburåri de minera-
lizare çi/sau osteomalacie francå.

Pe de altå parte, pseudohipoparatiroidismul are o fiziopa-
tologie diferitå de alte situaÆii în care acÆiunea PTH-ului este
ineficientå. Pseudohipoparatiroidismul se aseamånå cel mai
mult cu afecÆiunile în cursul cårora se manifestå o lipså a
sintezei de PTH, care, în absenÆa tratamentului, produce
hipocalcemie çi hiperfosfatemie. Cauza bolii o constituie un
defect al legårii hormonului de receptor sau un defect al activårii
proteinelor de legare nucleotid-guanilice, din care rezultå o
acÆiune insuficientå a PTH asupra creçterii AMP-ului ciclic
intracelular (vezi mai departe).

InsuficienÆa renalå cronicå InsuficienÆa renalå cronicå
se caracterizeazå prin importante anomalii ale metabolismului
mineral çi osos. ÎmbunåtåÆirea tratamentului insuficienÆei renale
cronice çi/sau o evoluÆie încetinitå a bolii renale permit multor
pacienÆi så supravieÆuiascå pânå când osteodistrofia renalå,
afectarea osoaså asociatå insuficienÆei renale, devine o manifes-
tare importantå. Principalii factori responsabili pentru deficitul
de calciu, hiperparatiroidismul secundar çi afectarea osoaså
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sunt retenÆia de fosfat çi perturbarea producÆiei de 1,25(OH)2D.
Uremia pare a fi asociatå cu perturbåri ale absorbÆiei intestinale,
datoritå altor factori decât tulburårilor metabolismului vitaminei
D. Totuçi, tratamentul cu doze de vitamina D sau calcitriol
superioare necesarului fiziologic permite corectarea absorbÆiei
de calciu.

Hiperfosfatemia în insuficienÆa renalå tinde så diminue
concentraÆia sanguinå a calciului prin mai multe mecanisme:
depozite extraosoase de calciu çi fosfat, sensibilitatea anormalå
a scheletului la acÆiunea PTH-ului asupra resorbÆiei osoase,
reducerea producÆiei de 1,25(OH)2D de cåtre Æesutul renal
funcÆional çi reducerea absorbÆiei calciului prin captarea calciului
sub formå de complexe fosfocalcice insolubile. La animale,
prevenirea hiperfosfatemiei prin måsuri dietetice poate împiedica
dezvoltarea unui hiperparatiroidism secundar, subliniind
importanÆa retenÆiei fosfatice în patogenia hiperparatiroidismului
secundar çi a altor tulburåri asociate ale metabolismului mineral
çi osos în insuficienÆa renalå. Nivelurile scåzute de 1,25(OH)2D
se datoreazå hiperfosfatemiei çi distrugerii Æesutului renal,
çi joacå un rol esenÆial în hipocalcemie.

TRATAMENT  

Tratamentul insuficienÆei renale cronice (vezi capitolele
271 çi 272) necesitå o abordare atentå a pacienÆilor înainte
de dializå, precum çi o ajustare a protocoalelor de dializå,
din momentul în care aceasta devine necesarå.Trebuie acordatå
atenÆie restricÆiei de fosfor în dietå, utilizårii de antiacide
ce cheleazå fosfaÆii, cum sunt cele bazate pe hidroxidul de
aluminiu, sau såruri de calciu care evitå problema intoxicaÆiei
cu aluminiu, precum çi asigurårii unui aport suficient de
calciu pe cale oralå, de obicei 1-2 g/zi, pe lângå o suplimentare
cu calcitriol, de ordinul a 0,25-1 µg/zi. Fiecare pacient trebuie
monitorizat strict. Scopul tratamentului este de refacere a
unei balanÆe calcice normale, pentru prevenirea osteomalaciei
çi hiperparatiroidismului secundar. Reducerea hiperfosfatemiei
çi normalizarea absorbÆiei intestinale a calciului cu calcitriol
pot ameliora calcemia çi pot reduce manifestårile hiperpara-
tiroidismului secundar. Deoarece este posibilå apariÆia bolii
adinamice a osului, legatå de nivelurile joase de PTH, este
importantå evitarea supresiei excesive a glandelor paratiroide,
cu påstrarea efectelor benefice ale unui bun control asupra
hiperparatiroidismului secundar.

Deficitul de vitaminå D datorat unor carenÆe alimentare

çi/sau de expunere solarå Deficitul de vitaminå D este
mai frecvent în Statele Unite decât se admitea înainte. Rezultatele
biopsiilor osoase la pacienÆii vârstnici cu fracturå de çold
(evidenÆiind o osteomalacie) çi concentraÆiile anormale de
metaboliÆi ai vitaminei D, PTH, calciu çi fosfat au stabilit cå
deficitul de vitaminå D poate afecta pânå la 25% din pacienÆii
vârstnici, mai ales în zonele neînsorite. La aceçti pacienÆi,
concentraÆiile de 25(OH)D sunt la limita inferioarå a normalului
sau chiar sub acesta. Histomorfometria cantitativå a probelor
de biopsie osoaså aratå o îngroçare a traveelor osteoide,
demonstrând o osteomalacie. HipersecreÆia PTH-ului compen-
seazå tendinÆa de scådere a calcemiei, dar cu consecinÆa inducerii
unor pierderi renale de fosfat, care duc la osteomalacie.

La originea deficitului de vitamina D stå un aport inadecvat
de produse lactate îmbogåÆite cu vitamina D, lipsa suplimentårii
cu vitaminå D çi expunerea solarå insuficientå la vârstnici,
în special în timpul iernii, la latitudini nordice.

Tratamentul constå în administrarea de vitaminå D çi un
aport alimentar de 1-1,5 g de calciu în dietå. Suplimentarea
cu vitaminå D trebuie så furnizeze de câteva ori necesarul
zilnic recomandat la populaÆia mai tânårå, ceea ce este probabil
o recomandare de securitate; o dozå de 1000-2000 de unitåÆi
de vitaminå D zilnic este satisfåcåtoare. Vitamina D nu este

disponibilå de obicei sub forme slab dozate. Administrarea,
din acest motiv, a unei capsule de 50.000 de unitåÆi de vitamina
D lunar este bine toleratå la pacienÆii vârstnici cu osteomalacie.
FrecvenÆa osteomalaciei ar putea fi reduså prin practicarea
din ce în ce mai frecventå a suplimentårii calciului, mai ales
la femei, chiar fårå o suplimentare a vitaminei D. O hipocalcemie
severå se semnaleazå rar în cursul deficitelor de vitaminå D
moderate çi severe la vârstnici, dar un asemenea deficit trebuie
luat în considerare când se face diagnosticul diferenÆial al
unei hipocalcemii moderate.

Tulburåri ale metabolismului vitaminei D Terapia anticon-
vulsivantå Tratamentul anticonvulsivant cu oricare din medica-
mentele folosite induce un deficit dobândit de vitaminå D,
prin creçterea conversiei vitaminei D în compuçii inactivi. Cu
cât aportul alimentar de vitaminå D este mai scåzut, cu atât
riscul ca tratamentul anticonvulsivant så conducå la anomalii
ale metabolismului mineral çi osos este mai important. Manifes-
tårile cuprind un rahitism sever, cu fracturi osoase, hipocalcemie,
hipofosfatemie çi, uneori, miopatie proximalå. Cel mai adesea
nu se observå o hipocalcemie francå, iar o osteomalacie moderatå
poate fi singurul simptom clinic. La alÆi pacienÆi cu tratament
anticonvulsivant îndelungat nu apar simptome sau semne clinice,
dar densitatea osoaså este mai reduså decât normal çi råspunde
favorabil la suplimentarea cu vitaminå D.

Anticonvulsivantele stimuleazå enzimele hepatice microzomale
de tip mixed-oxidaze çi astfel måresc rata clearance-ului vitaminei
D çi a metaboliÆilor såi. Fenitoinul perturbå, de asemenea, absorbÆia
intestinalå a calciului, independent de efectele asupra vitaminei
D; de asemenea, are efecte nefaste asupra funcÆiei celulelor osoase
in vitro, inclusiv prin inhibiÆia sintezei de colagen.

Deçi în comparaÆie cu populaÆia normalå nivelurile de
1,25(OH)2D sunt mai scåzute la pacienÆii trataÆi cu anticonvul-
sivante timp îndelungat, existå mari variaÆii individuale.
PrevalenÆa mai mare a acestei anomalii la unele populaÆii
europene çi la persoanele cu retard mental reflectå, probabil,
aportul mai redus de vitaminå D la aceste grupe. Refacerea
masei minerale osoase çi dispariÆia unei eventuale hipocalcemii
se pot obÆine prin suplimentarea vitaminei D, asociatå cu
calciu pe cale oralå. Ajustårile dozelor se fac în funcÆie de
vârstå çi de masa corporalå a pacientului, dar doze de aproximativ
50.000 de unitåÆi de vitaminå D såptåmânal çi 1 g de calciu
elemental pe zi, timp de mai multe luni, sunt de obicei suficiente.
Ca alternativå, administarea unei capsule de 50.000 de unitåÆi
de vitamina D lunar poate avea efect preventiv, dacå tratamentul
anticonvulsivant trebuie administrat cronic.

Rahitismul vitamino-D-dependent tip I Rahitismul se poate
datora unei rezistenÆe la acÆiunea vitaminei D sau unui deficit
de vitaminå D. Rahitismul vitamino-dependent de tip I, denumit
înainte çi rahitism pseudo-vitamino-D-dependent, diferå de
rahitismul vitamino-rezistent prin faptul cå este mai puÆin
sever, iar anomaliile biochimice çi radiologice sunt reversibile
cu doze mari de vitaminå D.

Manifestårile clinice cuprind hipocalcemie, frecvent însoÆitå
de tetanie çi convulsii, hipofosfatemie, hiperparatiroidism
secundar çi osteomalacie, frecvent asociate cu deformåri
scheletice çi creçteri ale fosfatazei alcaline. Sunt necesare
doze de vitaminå D sau calcifediol de 100-1000 de ori mai
mari decât dozele obiçnuite pentru ameliorarea afectårii osoase,
în timp ce doze fiziologice de calcitriol o pot vindeca. Aceastå
constatare este în concordanÆå cu datele fiziopatologice.
AfecÆiunea, având caracter autosomal recesiv, se datoreazå
unui defect al conversiei 25(OH)D în 1,25(OH)2D. Nivelurile
plasmatice de 1,25(OH)2D sunt joase sau nedetectabile, chiar
dupå administrarea unor doze mari de vitamina D sau calcifediol.
Råspunsul la dozele mari de vitaminå D sau calcifediol se
datoreazå probabil acÆiunii directe a concentraÆiilor înalte
de 25(OH)D. Tratamentul necesitå adaptarea atentå a dozei
de calcitriol, mai ales în perioadele de creçtere.

IneficienÆa vitaminei D active MalabsorbÆia intestinalå
În cursul afecÆiunilor gastrointestinale pot apårea o hipocalcemie
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moderatå, hiperparatiroidism secundar, o hipofosfatemie severå
çi o varietate de carenÆe nutritive. O disfuncÆie hepatocelularå
poate conduce la diminuarea nivelurilor de 25(OH)D, cum
se întâmplå în ciroza biliarå sau portalå. O malabsorbÆie a
vitaminei D çi metaboliÆilor såi, inclusiv 1,25(OH)2D, poate
surveni în variate boli intestinale, ereditare sau dobândite.
Hipocalcemia în sine poate conduce la steatoree, datoritå
deficitului de producÆie a enzimelor pancreatice çi a sårurilor
biliare. æinând cont de afecÆiunea în cauzå, pentru garantarea
unor concentraÆii serice adecvate de metaboliÆi activi, vitamina
D çi metaboliÆii såi pot fi administraÆi pe cale parenteralå.

Rahitismul vitamino-D-dependent tip II Rahitismul pseudo-
vitamino-D-dependent se poate datora unei anomalii a råspun-
sului la 1,25(OH)2D. Aceastå afecÆiune, rahitismul vitamino-
D-dependent de tip II, se datoreazå oricårui tip de rezistenÆå
a organelor Æintå la metaboliÆii activi, ceea ce include absenÆa
sau un deficit calitativ al receptorului intracelular al vitaminei
D, precum çi blocaje post-receptor ale acÆiunii hormonului
(vezi capitolul 327). Manifestårile clinice sunt similare celor
din rahitismul de tip I çi cuprind hipocalcemia, hipofosfatemia,
hiperparatiroidismul secundar çi rahitismul. Nivelurile plas-
matice ale 1,25(OH)2D sunt crescute de trei ori faÆå de normal,
legat de comportarea refractarå a organelor-Æintå. O alopecie
severå çi totalå îçi poate face apariÆia devreme în viaÆa bolnavului.
PacienÆii cu aceastå boalå necesitå de obicei doze mult mai
mari de vitaminå D sau metaboliÆi de vitaminå D decât în
tipul I.

Pseudohipoparatiroidismul Pseudohipoparatiroidismul
(PHP) este o afecÆiune ereditarå, caracterizatå prin semne çi
simptome de hipoparatiroidism, în asociere specificå cu anumite
tulburåri scheletice çi de dezvoltare. Hipoparatiroidismul se
datoreazå unui råspuns insuficient al organelor-Æintå la PTH.
SecreÆia excesivå de PTH este consecinÆa hiperplaziei paratiroi-
delor, ce apare ca råspuns la rezistenÆa faÆå de acÆiunea
hormonului. Diverse studii, clinice sau fundamentale, au
clarificat anumite aspecte ale acestui sindrom, mai ales în
sfera variatelor manifeståri clinice, fiziopatologiei, a defectelor
genetice çi a modurilor de transmitere ereditarå.

Cei mai mulÆi pacienÆi prezintå un fenotip caracteristic,
cunoscut de obicei sub numele de osteodistrofie ereditarå
Albright (OEA). Fenotipul OEA se caracterizeazå prin statura
micå, facies rotund, anomalii scheletice (brahidactilie) çi
calcificåri ectopice. PacienÆii prezintå un nivel scåzut al calciului
çi un nivel înalt al fosfatului, ca çi pacienÆii cu hipoparatiroidism
adevårat. Nivelurile de PTH, totuçi, sunt ridicate, iar rezistenÆa
la acÆiunea hormonului poate fi demonstratå, de exemplu,
prin råspunsul ineficient al AMP-ului ciclic urinar la admi-
nistrarea de PTH. Aceste cazuri sunt de obicei familiale; nu
toate familiile prezintå fenotip OEA, ci uneori numai tulburåri
ale metabolismului mineral. Unii pacienÆi prezintå rezistenÆå
la PTH, dar au råspunsuri normale ale AMP-ului ciclic urinar
(råspunsuri ale calciului çi fosforului aparent blocate dupå
etapa adenilat-ciclazei).

Cel puÆin o parte a deficitului se poate atribui, la majoritatea
pacienÆilor (cei cu fenotip OEA), moçtenirii unei gene alele
defective, care trebuie så codifice subunitatea α a proteinei
de legare nucleotid-guanilice (Gsα). Acest deficit este responsabil
pentru diminuarea råspunsului
la PTH (aproximativ 50% din
normal, ceea ce concordå cu
prezenÆa unei alele defectu-
oase). Totuçi, în unele familii,
existå indivizi cu fenotip OEA
distinct, care, fårå a avea
simptome sau semne de deficit
al metabolismului mineral,
prezintå totuçi o reducere de-
monstrabilå de 50% în dozå-
rile subunitåÆilor Gsα (aça nu-
mitul pseudo-pseudohipopa-

ratiroidism). De aceea, concentraÆia subunitåÆii deficiente de
nucleotid guanilic nu este suficientå pentru explicarea fizio-
patologiei. Poate alt deficit alelic, transmis independent çi
necunoscut pentru moment, este necesar pentru asigurarea
expresiei complete a anomaliei metabolismului mineral.

O datå ce deficitul funcÆiei subunitåÆii Gsα a fost stabilit,
atenÆia s-a îndreptat asupra mecanismului molecular care se
aflå la originea anomaliei funcÆiei proteinei de legare a
nucleotidului guanilic. Gena ce modificå aceastå subunitate
a fost clonatå (cromozomul 20); au fost astfel identificate
multiple defecte, printre care anomalii la nivelul joncÆiunilor
de splicing, asociate cu o producÆie deficientå de ARNm çi
mutaÆii punctiforme, care se aflå la originea unei unitåÆi proteice
a cårei funcÆie este defectuoaså. ConcepÆia potrivit cåreia
este vorba de o afecÆiune X-linkatå a fost înlocuitå datoritå
corelårii rezultatelor studiilor familiale atente cu studiile de
geneticå molecularå, din care a rezultat ipoteza cå subtipul
cu osteodistrofie ereditarå este o afecÆiune cu transmitere
autosomal dominantå (cromozomul 20). Modul de transmitere
a acelei variante a afecÆiunii în care indivizii nu prezintå
osteodistrofie ereditarå nu este înÆeles.

În tabelul 354-5 se prezintå o clasificare de lucru a variatelor
forme de pseudohipoparatiroidism. Schema de clasificare se
bazeazå pe urmåtoarele criterii: semne de ineficienÆå a acÆiunii
parathormonului (calciu scåzut çi fosfat crescut), råspunsul
AMP-ului ciclic urinar la PTH-ul exogen, prezenÆa sau absenÆa
osteodistrofiei ereditare Albright (OEA) çi dozårile concentraÆiei
subunitåÆii Gsα a enzimei adenilat-ciclazå. Folosindu-se aceste
criterii, se disting patru tipuri: pseudohipoparatiroidismul
(PHP) de tip I subdivizat în categoriile a çi b; pseudohipopa-
ratiroidismul de tip II (PHP-II); çi pseudo-pseudohipoparati-
roidismul (PPHP). Indivizii cu PHP-I, care este forma cea
mai frecventå a acestor afecÆiuni, prezintå un råspuns diminuat
al AMP-ului ciclic urinar dupå administrarea de PTH exogen.
PHP de tip II cuprinde pacienÆii cu hipocalcemie çi hiperfos-
fatemie, cu un råspuns normal al AMP-ului ciclic urinar la
PTH. Se presupune cå aceçti pacienÆi au un defect al råspunsului
la PTH într-un locus situat dincolo de cel ce comandå producÆia
de AMP ciclic, deçi s-au semnalat unii pacienÆi diagnosticaÆi
cu PHP-II care aveau un deficit ocult de vitamina D. Este
discutabil dacå PHP-II este o entitate fenotipicå çi genotipicå
preciså, deoarece deficienÆa de vitaminå D çi hipocalcemia
asociatå se pot manifesta sub tabloul clinic al unui råspuns
crescut al AMP-ului ciclic la PTH-ul exogen, fårå un råspuns
fosfatemic corespunzåtor (tråsåtura caracteristicå sindromului
PHP-II). PacienÆii cu sindrom PHP-I sunt subîmpårÆiÆi în tipul
a, cu o cantitate diminuatå de Gsα în studiile in vitro, çi tipul
b, cu cantitåÆi normale de Gsα în eritrocite. SubiecÆii cu PHP
tip I-a prezintå o scurtare a metacarpienelor çi metatarsienelor
çi alte tråsåturi ale osteodistrofiei ereditare Albright, precum
çi, frecvent, o rezistenÆå çi la alÆi hormoni, în afara PTH-ului.
PacienÆii cu PHP-Ib au un fenotip normal, fårå sindrom OEA.
Culturile de fibroblaçti recoltaÆi de la nivelul pielii anumitor
pacienÆi cu PHP tip Ib prezintå, ca råspuns la PTH, o netå

Tabelul 354-5

Clasificarea pseudohipoparatiroidismului (PHP) çi pseudopseudohipoparatiroidismului (PPHP)

Tip

Hipocalcemie,
hiperfosfate-
mie

Råspunsul
AMPc urinar
la PTH

PTH
seric

Deficit al
subunitåÆii
GSα OEA

Alte rezistenÆe
hormonale, pe
lângå cea la PTH

PHP-I a Da ↓ ↑ Da Da Da
PHP-I b Da ↓ ↑ Nu Nu Nu
PHP-II Da Normal ↑ Nu Nu Nu
PPHP Nu Normal Normal Da Da ±

NOTÅ: ↓ = scåzut; ↑ = crescut; OEA = osteodistrofia ereditarå Albright.
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diminuare a acumulårii de AMP ciclic, ceea ce corespunde
prezenÆei unui receptor anormal. Totuçi, un subgrup din aceçti
pacienÆi are un råspuns normal al producÆiei de AMPc din
fibroblaçti in vitro, iar la aceçti pacienÆi nu s-au evidenÆiat
pânå acum defecte structurale ale receptorului pentru PTH.

PacienÆii cu PPHP prezintå tråsåturile specifice ale sindro-
mului osteodistrofiei ereditare, în ciuda calcemiei normale
çi a unui råspuns normal al AMP-ului ciclic urinar la PTH-ul
exogen. Aceçti indivizi sunt de obicei rude de gradul întâi
cu pacienÆi având PHP tip Ia, iar pacienÆi clasificaÆi iniÆial
ca având un PPHP au dezvoltat ulterior o hipocalcemie moderatå.
PacienÆii cu PPHP au niveluri medii ale subunitåÆii Gsα egale
cu jumåtate din valorile normale, ceea ce sugereazå cå PPHP
este o variantå uçoarå a PHP tip Ia.

Depozitele minerale în zone ectopice se pot gåsi çi la nivelul
osului, în timp ce formarea de os în zone ectopice nu apare
niciodatå în hipoparatiroidismul idiopatic. Depozite amorfe
de calciu çi fosfaÆi se pot gåsi în nucleii bazali la aproximativ
jumåtate din pacienÆi. Anomaliile oaselor metacarpiene çi
metatarsiene se însoÆesc uneori çi de o scurtare a falangelor,
reflectând o posibilå sudurå prematurå a epifizelor. O constatare
tipicå este scurtarea anormalå a metacarpienelor çi a metatar-
sienelor patru çi cinci, de obicei bilateral. Exostozele çi
încurbarea radiusului sunt frecvente. S-au semnalat tulburåri
ale mirosului çi gustului çi anomalii neobiçnuite ale dermato-
glifelor. Ameliorarea statusului mental este slabå, chiar dupå
un tratament adecvat cu calciu çi vitamina D.

Diagnosticul se poate pune de obicei fårå dificultate. ExistenÆa
unui istoric familial, cu anomalii de dezvoltare çi/sau prezenÆa
anomaliilor de dezvoltare caracteristice pentru PHP-Ia, incluzând
brahidactilia, în asociere cu semne de hipoparatiroidism, calciu
scåzut çi fosfat crescut pun diagnosticul probabil pe baze
clinice. Pe de altå parte, pacienÆii cu PHP tip Ib çi PHP tip II
nu au anomalii fenotipice. De aceea, cheia diagnosticului o
constituie hipocalcemia, alåturi de nivelurile crescute de PTH.
În PHP tip Ib, administrarea de parathormon exogen poate
conduce la depistarea unui råspuns alterat al AMP-ului ciclic
urinar; asemenea teste sunt utilizate de obicei pentru confirmarea
diagnosticului, chiar çi în cazul PHP tip Ia. Niveluri joase
ale subunitåÆii Gsα în membrana eritrocitarå pot, de asemenea,
så permitå diferenÆierea pacienÆilor cu PHP tip Ia de cei cu
PHP tip Ib. Ambele categorii de pacienÆi au PTH-ul seric
crescut, mai ales dacå sunt hipocalcemici. Diagnosticul de
PHP tip II este mai complex, dat fiind cå råspunsurile AMP-ului
ciclic urinar sunt, prin definiÆie, normale. Deoarece un deficit
de vitaminå D poate el însuçi så conducå la o disociere între
råspunsul fosfaturic çi cel al AMP-ului ciclic urinar la PTH-ul
exogen, înainte de stabilirea diagnosticului de PHP tip II
trebuie exclus un posibil deficit de vitaminå D.

TRATAMENT  

Tratamentul PHP este similar cu cel din hipoparatiroidism,
cu excepÆia unor doze mai reduse de vitaminå D çi calciu
decât cele necesare în hipoparatiroidismul adevårat, probabil
deoarece anomalia prezentå în PHP este numai parÆialå
(scåderea cu 50% a Gsα). VariaÆiile råspunsului individual
pot face necesarå stabilirea unui program terapeutic optim
pentru fiecare pacient, axat pe menÆinerea unei calcemii çi
a unei calciurii adecvate.

Depåçirea PTH Ocazional, pierderile de calciu din lichi-
dele extracelulare sunt atât de importante încât PTH-ul nu
le poate compensa. Asemenea situaÆii se întâlnesc în hiperfos-
fatemia severå çi acutå, asociatå frecvent cu insuficienÆa renalå
sau pancreatita acutå, situaÆii în cursul cårora existå un eflux
rapid de calciu din lichidele extracelulare. O hipocalcemie

severå îçi poate face rapid apariÆia; ca råspuns, creçte nivelul
de PTH, dar fårå så determine revenirea la normal a calciului
sanguin. Riscul hipocalcemiei este crescut în prezenÆa insufi-
cienÆei renale.

Hiperfosfatemia acutå, severå Hiperfosfatemia severå
apare în situaÆii asociate cu leziuni tisulare extensive sau
distrucÆii celulare (vezi çi capitolul 356). Combinarea dintre
eliberarea crescutå de fosfat din muçchi çi afectarea capacitåÆii
de excreÆie a fosforului secundarå unei insuficienÆe renale
conduce la o hiperfosfatemie moderatå sau severå; aceasta
din urmå produce pierderi de calciu din sânge çi hipocalcemie
de severitate minimå sau moderatå. Hipocalcemia este de
obicei reversibilå o datå cu reparaÆiile tisulare çi recuperarea
funcÆiei renale, dupå care çi valorile fosforului çi creatininei
revin la normal. Se poate observa chiar o perioadå de hipercal-
cemie uçoarå, în faza oliguricå din cursul recuperårii funcÆiei
renale. Aceastå succesiune, o hipocalcemie severå urmatå
de o hipercalcemie uçoarå, reflectå existenÆa depozitelor de
calciu diseminate în muçchi, cu o ulterioarå redistribuÆie a
unei pårÆi de calciu în lichidele extracelulare, dupå revenirea
la normal a nivelurilor de fosfat.

Alte cauze de hiperfosfatemie sunt hipotermia, insuficienÆa
hepaticå severå çi hemopatiile maligne, datoritå turnover-ului
celular crescut caracteristic afecÆiunilor maligne sau distrucÆiei
celulare ce apare dupå instituirea chimioterapiei.

TRATAMENT  

Tratamentul îçi propune så diminueze nivelul sanguin al fosfaÆilor,
prin administrarea de antiacide ce cheleazå fosfatul, sau dializå,
frecvent necesarå în tratamentul insuficienÆei renale. Deçi poate
fi necesarå suplimentarea cu calciu dacå hipocalcemia este
severå sau simptomaticå, administrarea de calciu în cursul
perioadelor hiperfosfatemice poate creçte depozitele celulare
de calciu extraosoase, ceea ce agraveazå leziunile tisulare.
Cu toate cå nivelurile de 1,25(OH)2D pot fi scåzute în timpul
fazei hiperfosfatemice çi pot reveni la normal în cursul fazei
oligurice a recuperårii, principalul mecanism fiziopatologic
pare a fi dezechilibrul ionilor minerali per se.

Osteita fibroaså dupå paratiroidectomie Constatarea
unei hipocalcemii severe dupå chirurgia paratiroidianå este
mai puÆin frecventå de când osteita fibrochisticå a devenit o
manifestare rarå în hiperparatiroidism. Totuçi, când osteita
fibrochisticå este severå, deficitul osos mineral poate fi important;
dupå paratiroidectomie, nivelurile calciului sanguin se pot
pråbuçi în zona hipocalcemiei çi pot så råmânå scåzute timp
de mai multe zile în cazul unei substituÆii insuficiente cu
calciu. Mecanismul acestei hipocalcemii este complex. Creçterea
celularitåÆii osoase în osteita fibrochisticå priveçte atât osteobla-
stele, cât çi osteoclastele. Nivelurile mari de PTH cresc
schimburile os-sânge, cu favorizarea resorbÆiei faÆå de osteofor-
mare; o scådere abruptå a nivelurilor de PTH dupå intervenÆia
chirurgicalå permite osteoformårii så depåçeascå resorbÆia.
Pierderea de calciu sanguin este måritå, iar hiporesponsivitatea
temporarå a osului la acÆiunea proresorbtivå a PTH-ului
(diminuarea nivelurilor hormonale dupå chirurgia paratiroidianå,
în prezenÆa unui retrocontrol negativ al receptorului) poate
agrava dezechilibrul dintre osteoresorbÆie çi osteoformare.
Tratamentul poate necesita administrarea parenteralå de calciu;
adåugarea de calcitriol çi suplimentarea cu calciu per os vor
face posibilå întreruperea mai rapidå a suplimentårii parenterale
a calciului çi/sau vor reduce cantitatea necesarå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Trebuie verificatå cu
atenÆie prezenÆa unei hipocalcemii adevårate; în plus, o hipocal-
cemie acutå tranzitorie se poate manifesta în cursul a numeroase
boli severe çi acute, cum s-a discutat anterior. Totuçi, hipocal-
cemia cronicå poate fi atribuitå câtorva afecÆiuni asociate
cu absenÆa PTH-ului sau cu ineficienÆa acestuia. Criteriile
clinice importante sunt durata bolii, semne çi simptome ale
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afecÆiunilor asociate çi depistarea caracteristicilor care sugereazå
o anomalie ereditarå. Un istoric al regimului alimentar poate
fi util pentru depistarea unui aport redus de vitamina D çi
calciu la vârstnici, iar prezenÆa în antecedente a ingestiei
excesive de alcool poate indica un deficit de magneziu.

Hipoparatiroidismul çi pseudohipoparatiroidismul sunt în
mod tipic afecÆiuni de lungå duratå; de aceea, o hipocalcemie
cu debut recent la adult se datoreazå de obicei unor carenÆe
nutriÆionale, insuficienÆei renale sau unor afecÆiuni intestinale,
care stau la originea unui deficit de vitamina D sau unei
ineficienÆe a acÆiunii vitaminei D. Antecedentele de convulsii
sugereazå un tratament anticonvulsivant. Chirurgia în zona
cervicalå, chiar în trecutul mai îndepårtat, se poate însoÆi de
apariÆia tardivå a unui hipoparatiroidism postoperator. Anomalii
de dezvoltare, mai ales în copilårie çi adolescenÆå, pot conduce
la diagnosticul de PHP. Rahitismul çi numeroase sindroame
neuromusculare çi deformåri pot indica o ineficienÆå a acÆiunii
vitaminei D, datoratå unor defecte ereditare ale metabolismului
vitaminei D sau unei carenÆe de vitamina D.

Un tablou biochimic caracterizat de calciu scåzut çi fosfor
crescut, în absenÆa insuficienÆei renale sau a unor distrugeri
tisulare masive, semnificå aproape invariabil un hipoparatiroidism
sau PHP. Calciul scåzut alåturi de fosforul scåzut evocå absenÆa
sau ineficienÆa vitaminei D, ceea ce face ineficientå acÆiunea
PTH asupra metabolismului calciului. Relativa ineficienÆå a
PTH-ului în carenÆa de vitaminå D, tratamentul anticonvulsivant,
afecÆiunile gastrointestinale çi anomaliile ereditare ale meta-
bolismului vitaminei D conduc la un hiperparatiroidism secundar
compensator. Relativa neantagonizare a acÆiunii excesului de
PTH asupra transportului tubular renal al fosforului, care depinde
mai puÆin de prezenÆa vitaminei D decât transportul de calciu,
explicå pierderea renalå de fosfaÆi çi hipofosfatemia.

Se întâlnesc çi excepÆii de la acest tablou clinic. Cele mai
multe cazuri de hipomagneziemie se datoreazå unor carenÆe
nutriÆionale cronice çi, în ciuda faptului cå hipocalcemia se
datoreazå în principal unei absenÆe acute de PTH, nivelurile
de fosfaÆi sunt de obicei scåzute, nu crescute, ca în hipopara-
tiroidism. InsuficienÆa renalå cronicå este frecvent asociatå
cu hipocalcemie çi hiperfosfatemie, în ciuda hiperparati-
roidismului secundar.

Diagnosticul se stabileçte de obicei prin utilizarea dozårilor
radioimunologice ale PTH-ului, teste ale metaboliÆilor vitaminei
D çi måsuråri ale AMP-ului ciclic urinar, ca råspuns la PTH-ul
exogen. În hipoparatiroidismul ereditar sau dobândit çi în
hipomagnezemia severå, PTH-ul este fie nedetectabil, fie în
limite normale; la un pacient hipocalcemic, aceastå observaÆie
este un argument în favoarea unui hipoparatiroidism, situaÆie
net diferitå de o ineficienÆå a acÆiunii PTH-ului, în care chiar
o hipocalcemie blândå se asociazå cu niveluri crescute de
PTH. Astfel, în absenÆa detectårii unor niveluri crescute de
PTH, se stabileçte diagnosticul de hipoparatiroidism; niveluri
mari sugereazå prezenÆa unui hiperparatiroidism secundar,
cum se poate observa în numeroasele situaÆii în care hormonul
este ineficient din cauza anomaliilor asociate ale acÆiunii
vitaminei D. Dozårile de 25(OH)D çi 1,25(OH)2D pot fi utile.
ConcentraÆiile normale sau la limita inferioarå a normalului
ale metabolitului 25(OH)D indicå un deficit de vitaminå D,
datorat unei lipse de expunere solarå, unui aport inadecvat
de vitaminå D sau unei malabsorbÆii intestinale. Un nivel
scåzut al 1,25(OH)2D în prezenÆa unor concentraÆii crescute
de PTH sugereazå o ineficienÆå a acÆiunii PTH, ca în insuficienÆa
renalå cronicå, deficitul sever de vitaminå D, rahitismul
vitamino-dependent de tip I çi PHP. Istoricul permite corelarea
unei hipocalcemii blânde, a unui rahitism çi a unei hipofosfatemii
cu un tratament anticonvulsivant cronic.

TRATAMENT  

Stårile hipocalcemice Conduita terapeuticå de duratå în
faÆa unui hipoparatiroidism, a unui PHP, a insuficienÆei renale

cronice sau a unor anomalii ereditare ale metabolismului
vitaminei D se bazeazå pe utilizarea vitaminei D sau a
metaboliÆilor såi, pe lângå suplimentarea calciului. Vitamina
D în sine este forma de substituÆie a vitaminei D cea mai
puÆin costisitoare çi este folositå frecvent în cadrul conduitei
terapeutice în cazul hipoparatiroidismului necomplicat çi a
afecÆiunilor asociate cu ineficienÆa acÆiunii vitaminei D. Când
vitamina D se utilizeazå profilactic, ca la vârstnici sau la
cei cu tratament anticonvulsivant cronic, existå o marjå de
securitate mai largå decât în cazul metaboliÆilor mai activi.
Pe de altå parte, cele mai multe situaÆii în cursul cårora vitamina
D este administratå pentru tratamentul cronic al unei hipocal-
cemii necesitå utilizarea unor doze de 50-100 de ori mai
mari decât doza de substituÆie zilnicå teoreticå, deoarece
formarea de 1,25(OH)2D este deficientå. În asemenea situaÆii,
vitamina D nu oferå mai multå securitate decât un metabolit
activ, deoarece în tratamentul cu doze mari de vitaminå D
existå pericolul intoxicaÆiei. Calcitriolul are un debut al acÆiunii
mai rapid çi un timp biologic de înjumåtåÆire scurt; în doze
mari, vitamina D este stocatå în Æesuturi çi se eliminå lent.

Pentru profilaxia rahitismului la subiecÆii normali, sunt
necesare 1-5 µg/zi de vitaminå D sau calcifediol çi doze
sensibil mai mici de calcitriol (0,25-1 µg/zi). Dimpotrivå,
în hipoparatiroidism sunt necesare doze de 500-3000 µg
de vitaminå D2 sau D3; dozele de calcifediol sunt, de asemenea,
mari (câteva sute de micrograme pe zi). Doza de calcitriol
este nemodificatå în hipoparatiroidism, deoarece defectul
de hidroxilare se datoreazå 1α-hidroxilazei.

Eficacitatea terapeuticå sensibil mai mare a calcifediolului
faÆå de vitamina D3, în cazul perturbårii metabolismului
acestuia, se poate datora unei disponibilitåÆi metabolice
superioare pentru 1α-hidroxilaza renalå sau unei acÆiuni
directe a 25(OH)D asupra receptorilor Æesuturilor-Æintå.
Vitamina D este metabolizatå în numeroçi compuçi diferiÆi
de produsul principal, 25(OH)D. Calcifediolul scurtcircuiteazå
aceste cåi metabolice alternative çi este direct disponibil
pentru metabolizarea în 1,25(OH)2D. În hipoparatiroidism
çi în defectele ereditare ale 1α-hidroxilazei renale, eficienÆa
formårii de 1,25(OH)2D din 25(OH)D este slabå, dar aceastå
transformare este totuçi obÆinutå cu cantitåÆi mari de substrat.
Calcifediolul are aproximativ 1% din potenÆa calcitriolului
în testele in vivo çi in vitro.

În absenÆa administrårii unei doze de încårcare, sunt necesare
2 pânå la 4 såptåmâni sau chiar mai mult pânå la atingerea
maximului de acÆiune asupra substituÆiei calcice a vitaminei
D sau calcifediolului; din nou, debutul acÆiunii calcifediolului
este sensibil mai rapid. Calcitriolul poate fi administrat în
hipoparatiroidism în aceleaçi doze necesare pentru profilaxia
rahitismului la indivizii euparatiroidieni, adicå 0,2-1 µg/
zi. Debutul acÆiunii sale se face în decurs de câteva zile,
nu såptåmâni. Când se întrerupe administrarea de vitamina
D sau calcifediol, sunt necesare câteva såptåmâni pentru
dispariÆia efectelor lor biologice, în timp ce în cazul calci-
triolului aceasta dureazå câteva zile.

PacienÆii cu hipoparatiroidism trebuie så primeascå 2-3
g/zi de calciu elemental pe cale oralå. Cei doi agenÆi, vitamina
D (sau metaboliÆi ai vitaminei D) çi calciul pe cale oralå,
pot fi modificaÆi independent unul de celålalt. Dozele crescute
de vitaminå D sau metaboliÆi ai såi cresc eficienÆa absorbÆiei
intestinale a calciului; aporturi mårite de calciu pe cale
oralå permit asimilarea adecvatå a calciului, în ciuda unei
mai slabe eficacitåÆi a absorbÆiei intestinale a calciului. Când
apare o hipercalcemie în cursul tratamentului unei hipocalcemii
cronice, pentru scåderea calcemiei în mai puÆin de 24 de
ore este eficace întreruperea suplimentårii orale de calciu,
cu efect mai rapid chiar decât întreruperea administrårii
calcitriolului. Cei mai mulÆi pacienÆi cu hipoparatiroidism
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sunt corect trataÆi cu doze mari de vitaminå D, asociate cu
2-3 g de calciu oral pe zi. Dacå hipocalcemia alterneazå
cu episoade de hipercalcemie, administrarea de calcitriol
va determina adesea o ajustare facilå a tratamentului.

Administrarea de diuretice tiazidice în dozele uzuale antihi-
pertensive çi o restricÆie de sodiu la pacienÆii cu hipopara-
tiroidism diminuå excreÆia urinarå de calciu. Acest efect
hipocalciuric permite reducerea suplimentårilor de calciu
çi vitaminå D. PacienÆii vor avea, indiferent de nivelul
calcemiei sub tratamentul de tiazide, o excreÆie urinarå de
calciu mai scåzutå. Tiazidele pot, de asemenea, så previnå
dezvoltarea calculilor renali, o complicaÆie potenÆialå în
decursul tratamentului cronic al hipoparatiroidismului. În
cazul dializei, pacienÆii cu insuficienÆå renalå cronicå çi
hipocalcemie pot beneficia de ajuståri ale concentraÆiilor
de calciu în dializat, ca alternativå la suplimentarea cu vitaminå
D çi calciu. Dozele de vitaminå D çi calciu necesare în
tratamentul PHP sunt de obicei mai mici decât cele necesare
în hipoparatiroidism; aceasta reflectå o rezistenÆå incompletå
la acÆiunea PTH-ului în PHP. Tratamentul acut al hipomag-
neziemiei a fost discutat anterior.
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BOLI OSOASE METABOLICE

OSTEOPOROZA

CONSIDERAæII GENERALE Sub numele de osteo-
porozå sunt reunite un ansamblu de afecÆiuni care produc o
reducere a masei osoase pe unitatea de volum. Termenul este
folosit pentru definirea oricårui grad de fragilitate scheleticå
ce ar putea creçte riscul de fracturå. Diminuarea masei osoase
este rezultatul unui dezechilibru între procesele care guverneazå
acumularea çi conservarea masei scheletice çi nu se însoÆeçte
de o scådere semnificativå a raportului dintre faza mineralå
çi cea organicå, nici de anomalii ale matricei osoase organice
sau minerale. Pe plan histologic, osteoporoza se caracterizeazå
prin diminuarea grosimii corticalei osoase çi a numårului çi
mårimii trabeculelor osului spongios. Unele lamele trabeculare
prezintå perforaÆii anormale sau pot fi fracturate, iar conexiunile
trabeculare sunt reduse. Totuçi, bordurile osteoide par a avea
grosime normalå. Osteoporoza este cea mai frecventå boalå
metabolicå a osului (afecÆiuni care cuprind integral scheletul)
çi reprezintå o cauzå importantå de morbiditate la vârstnici.

Remanierea osoaså (respectiv formarea çi resorbÆia) este
un proces continuu. În osteoporozå, masa osoaså este diminuatå,
ceea ce indicå sau cå indivizii afectaÆi nu au reuçit så acumuleze
masa scheleticå optimalå în primele 3 decenii de viaÆå çi/
sau faptul cå existå o ratå a resorbÆiei osoase superioare celei
de formare, dupå atingerea maximului de maså scheleticå.
Formarea de os este mai importantå în osul cortical decât în
osul trabecular. Aceastå diferenÆå este exageratå în menopauza
normalå çi de asemenea la pacienÆii cu osteoporozå, deoarece
rata de formare a osului spongios tinde så scadå la cei cu
osteoporozå, mai ales la femei dupå menopauzå. Faptul cå
aproape o treime din femeile dupå menopauzå au un turnover
accelerat, cum rezultå din date histomorfometrice, prin captarea
osoaså totalå a 99mTc-metilen difosfonat sau cu alÆi markeri
biochimici, ar putea reflecta contribuÆia relativ mai mare a
remanierii corticale la aceste femei. Dupå închiderea epifizelor
çi încetarea creçterii în lungime a osului, existå o perioadå
de consolidare, cu o scådere a porozitåÆii corticale. Când se
atinge maximul masei osoase la adult, în jurul vârstei de
30-35 de ani pentru osul cortical çi probabil mai devreme
pentru osul trabecular, ratele formårii çi resorbÆiei osoase
sunt relativ scåzute (comparativ cu perioada de vârf a creçterii)
çi aproximativ egale. Echilibrul normal între formarea de os
çi resorbÆie asigurå conservarea masei osoase. Ratele remanierii
diferå totuçi, nu numai între osul cortical çi cel trabecular,
dar çi între zone osoase diferite sau în oase diferite. Majoritatea
suprafeÆelor osoase sunt „inactive“ çi nu participå deci la un
moment dat, nici la procesul de formare, nici la resorbÆie.
SuprafeÆele active pot fi repartizate aleator, dar formarea çi

resorbÆia sunt cuplate local în unitåÆi de remaniere. Ariile
de resorbÆie, în cazul când sunt active, sunt acoperite de
osteoclaste; suprafeÆele de formare osoaså sunt caracterizate
prin prezenÆa marginilor osteoide çi sunt acoperite de osteoblaste
active. ResorbÆia precedå formarea çi este probabil mai intenså,
dar dureazå mai puÆin decât formarea. În consecinÆå, în mod
normal existå mai multe zone de formare activå decât de
resorbÆie. Turnover-ul osos este crescut când sunt active mai
multe unitåÆi de remaniere çi este scåzut când acestea sunt
puÆine. Dacå formarea de os nu compenseazå resorbÆia, masa
osoaså se diminuå. La ambele sexe, dupå vârsta de 40-50 de
ani se înregistreazå o pierdere lentå de os cortical, de aproximativ
0,3-0,5% pe an. La femei, în perioada perimenopauzei, la
pierderea osoaså datoratå vârstei se adaugå o pierdere acceleratå
de os cortical. Pierderea de os trabecular debuteazå mai devreme
la ambele sexe, dar este probabil mai importantå la femei.
Pierderea de os trabecular la femei este de asemenea acceleratå
în perimenopauzå. Pierderile cumulate de maså osoaså sunt
de ordinul a 20-30% la bårbaÆi çi de 40-50% la unele femei.
În general, pierderile osoase afecteazå predominant osul
trabecular al vertebrelor çi extremitåÆii distale a radiusului
la femei çi vertebrele çi oasele çoldului atât la femei, cât çi
la bårbaÆi. Constatarea cå pierderile osoase nu sunt uniforme
a fost certificatå cu tehnici ca absorbimetria mono- çi bifotonicå,
tomografia computerizatå cantitativå, densitometria cu raze
X cu energie dublå (dual energy X-ray densitometry – DEXA)
çi analiza calciului corporal total prin activarea neutronicå.
De exemplu, viteza pierderii osoase este mai importantå la
nivelul metacarpienelor, capului femural çi corpurilor vertebrale
decât la nivelul diafizei femurale, tibiei sau craniului.

Remanierea osoaså este mai intenså la majoritatea femeilor
cu osteoporozå în postmenopauzå, în comparaÆie cu grupe
de vârstå asemånåtoare. Aceste diferenÆe sunt çi mai evidente
în comparaÆie cu femeile sånåtoase în premenopauzå, la care
ratele de remodelare osoaså sunt mai scåzute decât la femeile
sånåtoase în postmenopauzå. Chiar la subiecÆii care au o resorbÆie
crescutå, formarea nu compenseazå deficitul. Când diferenÆa
dintre ratele formårii çi resorbÆiei se menÆine, se ajunge la
un punct critic, în care pierderea de substanÆå osoaså este
atât de marcatå, încât osul nu mai rezistå solicitårilor mecanice
la care este supus, rezultând fracturi. Aceastå situaÆie este
mai evidentå când existå perforaÆii ale lamelor osului trabecular.
În acest caz, modelul pentru formarea de os nou se pierde,
iar pierderea osoaså este mai rapidå, deoarece resorbÆia osoaså
continuå, iar decuplarea cu formarea este çi mai importantå.
Osteoporoza devine de obicei o problemå clinicå dupå o fracturå.
Deçi nivelul diminuårii masei osoase la care apar fracturi
dupå traumatisme minime este variabil, densitatea mineralå
osoaså måsuratå prin DEXA este un excelent factor predictiv
pentru riscul de fracturå. RezistenÆa oaselor, de exemplu a
vertebrelor, depinde de „calitate“ (de ex. conexiunile trabeculare
çi aranjamentul reÆelei) çi de densitatea mineralå osoaså. De
pildå, în osteoporozå existå o pierdere preferenÆialå a traveelor
orizontale ale osului spongios din vertebre. Factori suplimentari,
ca adaptarea susÆinerii ligamentare çi modificårile legate de
vârstå ale discurilor intervertebrale, influenÆeazå susceptibilitatea
la fracturå. Microfracturile sunt frecvente. La vârstnicii cu
osteoporozå, tulburårile vizuale, auditive, neurologice sau
ale funcÆiilor intelectuale legate de vârstå sau de tratamentele
medicamentoase aduc contribuÆii suplimentare în apariÆia
fracturilor.

În cazul procesului de remaniere osoaså lamelarå la adult,
resorbÆia predominå la suprafaÆa corticoendostalå. Remanierea
patologicå din osteoporozå urmeazå aceeaçi regulå; pierderea
osoaså afecteazå osul spongios, osul cortical la suprafaÆa
endostalå çi osul intracortical, rezultând lårgirea cavitåÆii
medulare çi subÆierea corticalei. Cum formarea de os la suprafaÆa
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periostalå continuå cu vitezå lentå, diametrul osului nu scade,
iar suprafaÆa periostalå îçi menÆine aspectul neted. În plus,
osul spongios suferå de asemenea o resorbÆie progresivå, unele
trabecule fiind resorbite mai rapid decât altele, mai ales
trabeculele orizontale din vertebre.

Pierderea osoaså legatå de vârstå debuteazå mai precoce
la femei, iar evoluÆia sa este mai rapidå, cu o tendinÆå de
accelerare a pierderilor osoase înainte de menopauzå. Nu se
cunosc toate cauzele acestei pierderi osoase legate de vârstå,
dar s-au identificat câÆiva factori de risc. În general, femeile
albe prezintå un risc superior celor din rasa neagrå, situaÆie
identicå çi la bårbaÆi. O explicaÆie a acestor diferenÆe rasiale
este cå masa osoaså la o anumitå vârstå este determinatå parÆial
de masa osoaså atinså la maturitate. IncidenÆa mai scåzutå a
osteoporozei çi fracturilor de çold la rasa neagrå a fost atribuitå
unui conÆinut mineral osos mai mare decât la rasa albå, în
ciuda faptului cå formarea de os este mai scåzutå la negri.
Formarea çi resorbÆia fiind de obicei cuplate, iar masa osoaså
fiind crescutå, se poate deduce cå çi resorbÆia de os (çi turnoverul
såu) este mai reduså. SubiecÆii cu osteoporozå au mai frecvent
o maså muscularå mai reduså çi o greutate corporalå în medie
mai scåzutå. PacienÆii cu imobilizare totalå la pat çi astronauÆii
în regim de microgravitaÆie pot pierde aproximativ 1% din
masa lor osoaså în fiecare lunå. ExerciÆiul fizic are un efect
benefic în conservarea masei osoase. Faptul cå accelerarea
pierderii osoase coincide cu menopauza la unele femei, iar
menopauza prematurå postchirurgicalå favorizeazå o osteoporozå
prematurå, sugereazå cå estrogenii joacå un rol major în prevenirea
pierderii osoase. La femeile cu osteoporozå, incidenÆa fumatului
este, de asemenea, mai mare; tutunul ar putea afecta direct
remanierea osoaså sau ar putea avea efecte secundare asupra
funcÆiei ovariene. Consumul în exces de alcool, care poate
conduce la diminuarea formårii de os, este de asemenea un
factor de risc pentru osteoporozå. Ingestia de calciu alimentar
în primele trei decenii de viaÆå influenÆeazå masa osoaså maximalå
definitivå. Çi ingestia de calciu din perioada vieÆii adulte are
în micå måsurå efect asupra masei osoase çi riscului de fracturå.
Incapacitatea de sintezå a unor cantitåÆi adecvate de 1α,25-
dihidroxivitaminå D [1,25(OH)2D] poate juca un rol în scåderea
absorbÆiei de calciu, posibil prin diminuarea sensibilitåÆii
25(OH)D-1α-hidroxilazei la parathormon sau prin perturbarea
activitåÆii 25(OH)D-1α-hidroxilazei renale.

Factorii genetici influenÆeazå masa osoaså. Astfel, la gemenii
monozigoÆi, aproximativ 80% din variaÆia masei osoase legatå
de vârstå poate fi atribuitå unei baze genetice. Câteva studii
sugereazå cå prezenÆa unui polimorfism specific (notat b çi
B) al receptorului vitaminei D se coreleazå cu densitatea mineralå
osoaså în unele populaÆii; în mod specific, genotipul homozigot
bb este asociat cu o densitate mineralå osoaså la nivel lombar
çi femural mai ridicatå în comparaÆie cu genotipurile Bb çi
BB. Alte locusuri genetice influenÆeazå probabil de asemenea
çi rezistenÆa osoaså.

Efectul carenÆei de estrogeni asupra creçterii resorbÆiei
osoase mediate de osteoclaste pare så fie corelat cu unele
citokine produse local. Monocitele din sângele periferic al
pacienÆilor cu osteoporozå secretå mai multå interleukinå 1
(IL-1), iar la femeile cu osteoporozå postmenopauzå, producÆia
crescutå de IL-1 poate fi inhibatå prin tratament cu estrogeni.
IL-1 çi alte citokine, cum ar fi factorul de necrozå tumoralå-α
(TNF-α ) stimuleazå producÆia de IL-6 de cåtre osteoblaste
çi alte celule mezenchimale. IL-6 este probabil cea mai
importantå citokinå implicatå în creçterea recrutårii de osteo-
claste, care este tråsåtura cea mai frecventå a remanierii osoase
patologice din osteoporoza postmenopauzå. Deçi osteoporoza
este unul din semnele sindromului Cushing, nu s-a stabilit
dacå steroizii suprarenalieni ar avea un rol în osteoporoza
asociatå cu menopauza sau cu vârsta înaintatå.

Un aport excesiv de valenÆe acide, cum este cazul unui
regim alimentar hiperproteic, poate contribui la „disoluÆia“
osului, în încercarea de tamponare a excesului acid. Acidoza
poate de asemenea så creascå direct funcÆia osteoclastelor.
Utilizarea prelungitå de heparinå ca anticoagulant este de
asemenea asociatå cu osteoporoza, iar in vitro, heparina
potenÆeazå resorbÆia osoaså. SubiecÆii cu osteoporozå au un
numår crescut de celule mastocitare în måduva osoaså, suscep-
tibile de a produce heparinå çi alte substanÆe care moduleazå
funcÆia celulelor osoase. La pacienÆii cu mastocitozå sistemicå
apar arii de osteoporozå circumscrise sau difuze.

Dupå cum s-a menÆionat înainte, remanierea osoaså este
sub influenÆa forÆelor mecanice. Råspunsul precoce la imobili-
zare, în cazul unui schelet normal, constå într-o creçtere a
resorbÆiei osoase, în timp ce formarea de os råmâne normalå
sau scåzutå; mai târziu apare o creçtere compensatorie a
osteoformårii. În osteoporozå, imobilizarea tinde så agraveze
afecÆiunea prin creçterea dezechilibrului între formare çi resorbÆie.
ViaÆa sedentarå poate reduce solicitårile mecanice exercitate
asupra scheletului çi poate creçte astfel tendinÆa la pierderi
osoase.

CLASIFICARE (vezi tabelul 355-1) În anumite cazuri,
osteoporoza este o tråsåturå a altei afecÆiuni, de exemplu în
sindromul Cushing sau în cazul osteogenezei imperfecte (vezi
capitolul 348). În multe cazuri de osteoporozå, totuçi, nu se
manifestå nici o altå boalå. Forma care survine la copii sau
la adulÆi tineri de ambele sexe, având o funcÆie gonadicå
normalå, este numitå frecvent osteoporozå idiopaticå, iar
fiziopatologia acesteia, ca çi a altor forme, nu este cunoscutå.
Aça-numita osteoporozå de tip I se întâlneçte la un subgrup
de femei în postmenopauzå, cu vârste între 51 çi 75 de ani çi
se caracterizeazå printr-o pierdere osoaså exageratå çi acceleratå
a osului trabecular. ComplicaÆiile comune sunt fracturile
corpurilor vertebrale çi ale extremitåÆii distale a antebraÆului.
ResorbÆia osoaså crescutå se poate însoÆi compensator de
scåderea funcÆiei glandei paratiroide. Aça-numitul tip II de
osteoporozå se întâlneçte la o proporÆie mare de femei çi
bårbaÆi în vârstå de peste 70 de ani çi se asociazå cu fracturi
de col femural, fracturi ale pårÆii proximale a humerusului
çi tibiei çi fracturi ale pelvisului. Aceste zone scheletice conÆin
atât os cortical, cât çi os trabecular. Nivelurile circulante de
parathormon (PTH) tind så fie crescute. Ambele tipuri se
caracterizeazå prin diminuarea nivelului circulant al 1,25(OH)2D.

MANIFESTÅRI CLINICE GENERALE Deçi osteopo-
roza este o afecÆiune difuzå a scheletului, sechelele clinice
majore constau în fracturi ale vertebrelor, pumnului, colului
femural, humerusului çi tibiei. Simptomele clinice obiçnuite
în fracturile corpilor vertebrali constau în dureri de spate çi
deformåri ale coloanei vertebrale. Durerea se datoreazå de
obicei tasårii vertebrei, în special în regiunea toracalå çi lombarå,
tipic are debut acut çi iradiazå frecvent prin flanc spre abdomen.
Un asemenea episod poate surveni dupå o anteflexie bruscå,
un efort de ridicare sau dupå sårituri, care pot pårea netrau-
matizante; în unele ocazii nu poate fi corelat cu un traumatism.
Durerea poate fi accentuatå de cea mai micå miçcare, cum
ar fi simpla schimbare de poziÆie în pat sau manevra Valsalva.
Repausul la pat poate ameliora durerea temporar, pentru ca
apoi så reaparå sub formå de crize de duratå variabilå. Iradierea
durerii spre membrul inferior este neobiçnuitå, iar simptomele
çi semnele compresiei medulare sunt rare. Episoadele dureroase
acute se pot însoÆi de distensie abdominalå çi ileus, atribuite
unei hemoragii retroperitoneale, dar favorizate çi de utilizarea
analgezicelor narcotice. Pot fi prezente çi inapetenÆa çi slåbi-
ciunea muscularå. Episoadele dureroase dispar dupå câteva
zile pânå la o såptåmânå, iar dupå 4-6 såptåmâni pacienÆii
pot renunÆa total la repausul la pat çi îçi pot regåsi activitåÆile
normale. Deçi durerea iniÆialå poate fi minimå, bolnavii pot
acuza în zona fracturii senzaÆii iritante, profunde, surde çi
disconfort, apårute în contextul unui efort sau la schimbårile
bruçte de poziÆie. Bolnavii pot fi incapabili så se açeze în
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pat, iar pentru a se ridica, trebuie så se açeze pe o parte çi
apoi så se sprijine. Majoritatea pacienÆilor constatå dispariÆia
durerii sau diminuarea ei între episoadele de tasare vertebralå.
AlÆii nu acuzå episoade acute, dar se plâng de dureri de spate
(dorsalgii) agravate de ortostatism sau de miçcåri bruçte. Se
poate gåsi frecvent o sensibilitate anormalå la nivelul proceselor
spinoase çi a cutiei toracice. Unii pacienÆi au çi o afecÆiune
asociatå cum ar fi osteoartrita faÆetelor articulare, care contribuie
la fenomenele dureroase cronice.

Fracturile prin tasarea corpurilor vertebrale au topografie
de obicei anterioarå çi produc o deformare în unghi, responsabilå
de micçorarea înålÆimii vertebrei. Aceastå particularitate se
întâlneçte mai frecvent în regiunea toracalå medie unde poate
så nu se însoÆeascå de durere, dar så determine o cifozå dorsalå
çi exagerarea lordozei cervicale, ceea ce duce la o gibozitate
numitå „ducalå“ sau „de våduvå“. Modificarea posturii, cu
accentuarea curburilor existente contribuie de asemenea la
scåderea în înålÆime. Scolioza este çi ea frecventå. Durerile
osoase difuze nu sunt frecvente, iar între fracturi cei mai
mulÆi pacienÆi nu acuzå dureri. Deçi episoadele recurente de
tasare vertebralå care agraveazå deformarea coloanei çi pierderea
în înålÆime sunt frecvente, evoluÆia bolii la un anumit pacient
nu este previzibilå, putând exista perioade de mai mulÆi ani
între fracturi. Fracturile de çold reprezintå complicaÆiile cele
mai severe. Acestea pot apare în urma unui traumatism, cele
mai multe rezultând dupå o cådere din poziÆie ortostaticå.
Probabilitatea unei fracturi cu o anumitå topografie este legatå
parÆial de zona unde densitatea osoaså este cel mai mult reduså,
cum ar fi colul femural sau regiunea intertrohanterianå. IncidenÆa
fracturilor de çold creçte cu vârsta la ambele sexe.

CARACTERISTICI RADIOLOGICE Înaintea pro-
ducerii fracturilor çi tasårilor, la corpul vertebral osteoporotic
se poate observa o scådere a densitåÆii minerale osoase, o
creçtere a vizibilitåÆii striaÆiilor verticale prin pierderea relativ
mai importantå a trabeculelor orizontale çi o accentuare a
contururilor vertebrale. Forma biconcavå a corpurilor vertebrale
se accentueazå prin slåbirea plåcilor subcondrale, prin micro-
fracturi çi prin expansiunea discurilor intervertebrale, rezultând
aça numita vertebrå „de cod“. Tasarea vertebralå produce de
obicei diminuarea înålÆimii pårÆii anterioare a corpului vertebral
çi un aspect neregulat al corticalei anterioare (figura 355-1).
Fracturile mai vechi prin tasare determinå modificåri reactive
çi osteofite ale marginii anterioare. Cea mai mare parte a
tasårilor osteoporotice afecteazå regiunea toracicå medie çi
inferioarå çi corpurile vertebrale ale zonei lombare superioare.
Fracturi izolate ale unor corpuri vertebrale în zona T4 sau în
regiunea superioarå sugereazå o cauzå malignå. Deçi corticalele
oaselor lungi pot fi subÆiate prin excesul de resorbÆie endostalå,
contururile lor externe sunt regulate, în contrast cu aspectele
de resorbÆie subperiostalå tipice hiperparatiroidismului. Pseudo-
fracturile sau striaÆiile Looser nu apar în absenÆa osteomalaciei,
dar poate fi imposibil de diferenÆiat o osteoporozå de o
osteomalacie numai pe argumente radiologice. În absenÆa
fracturilor, radiografiile standard nu sunt indicatori sensibili
ai pierderii osoase, deoarece nu pot detecta diminuåri ale
masei osoase sub 30%. Alte investigaÆii sunt necesare pentru
a stabili dacå un anumit individ prezintå o scådere a masei
osoase suficientå pentru a fi luat în considerare riscul de fracturå.
DEXA este o tehnicå excelentå prin sensibilitatea sa, capacitatea
de a examina integral scheletul, expunerea reduså la radiaÆii
çi durata scurtå a examinårii. Pe lângå aceasta çi absorbimetria
mono- sau bifotonicå çi tomografia computerizatå cantitativå
(TC) pot depista modificåri minime (1-2%) ale densitåÆii
minerale osoase la nivelul colului femural çi coloanei lombare.

EXAMENE DE LABORATOR ConcentraÆiile calciului
çi fosforului anorganic în sânge sunt de obicei normale. O
discretå hiperfosfatemie se poate observa la femeile dupå
menopauzå. Fosfataza alcalinå este normalå în cazurile necom-
plicate, dar poate creçte dupå fracturi. Aproximativ 20% din
femeile în postmenopauzå cu osteoporozå au hipercalciurie.

Indicii biochimici ai resorbÆiei osoase sunt, în medie, crescuÆi.
Dozårile imunologice privind excreÆia urinarå a peptidelor
ce conÆin legåturi încruciçate piridinolinice derivate din tipul
I de colagen, cum sunt piridinolinele libere çi totale, çi a
legåturilor încruciçate N-telopeptidice sunt mai performante
decât dozårile hidroxiprolinei. Astfel de dozåri, precum çi
dozårile serice ale fosfatazei alcaline specifice osului, osteo-
calcinei çi peptidelor de procolagen C-terminale, sunt deosebit
de utile în monitorizarea efectelor terapeutice.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Deoarece scåderea masei
scheletice este o manifestare generalå a înaintårii în vârstå,
este dificil de evaluat radiologic diminuarea asimptomaticå
a densitåÆii osoase la femeile mai vârstnice, mai ales când
lipsesc aspectul biconcav marcat al corpurilor vertebrale sau
fracturile. Måsurarea cantitativå a masei osoase este, totuçi,
un factor predictiv al unor viitoare fracturi. În prezenÆa durerilor
osoase însoÆite sau nu de fracturi çi deformåri, este important
så se stabileascå prezenÆa sau absenÆa cauzelor cunoscute de
osteoporozå enumerate în tabelul 358-1 çi, de asemenea, dacå
diagnosticul de osteoporozå este corect. AfecÆiuni maligne
variate, mai ales mielomul multiplu, limfomul, leucemia çi
carcinomul metastatic pot determina pierderi osoase difuze,
în special de os trabecular, la nivelul coloanei vertebrale,
chiar în absenÆa hipercalcemiei. AbsenÆa anemiei, a creçterii
vitezei de sedimentare a eritrocitelor, a anomaliilor electroforezei
proteinelor serice çi a proteinuriei Bence Jones sunt utile
pentru eliminarea unui mielom multiplu. Totuçi, o biopsie
osoaså pe ac sau o aspiraÆie medularå pot deveni necesare în
cazurile de osteoporozå severå cu fracturi. Histomorfometria
cantitativå a probelor biopsice standard din creasta iliacå este
un instrument de cercetare, disponibil în unele laboratoare
de referinÆå. Probele biopsice osoase trebuie fixate corespunzåtor,
nedemineralizate çi incluse în plastic pentru eliminarea unei
osteomalacii.

Tabelul 355-1

Clasificarea osteoporozei

Forme comune, neasociate cu alte afecÆiuni
Osteoporoza idiopaticå (forma juvenilå çi adultå)
Osteoporoza de tip I
Osteoporoza de tip II

Osteoporoza ca tråsåturå comunå în diferite afecÆiuni
Hipogonadism
Hipercorticism
Tratament cronic cu glucocorticoizi
Hiperparatiroidism
Tireotoxicozå
MalabsorbÆie
Scorbut
CarenÆe de calciu
Imobilizare
Tratament cronic cu heparinå
Mastocitozå sistemicå
Hipofosfatazia adultului
Alte boli metabolice ale osului

Osteoporoza ca manifestare a bolilor ereditare ale Æesutului
conjunctiv

Osteogeneza imperfectå
Homocistinuria prin deficit de cistationin-sintetazå
Sindrom Ehlers-Danlos
Sindrom Marfan

Osteoporoza asociatå unor afecÆiuni, prin mecanism
patogenic necunoscut

Poliartritå reumatoidå
MalnutriÆie
Alcoolism
Epilepsie
Cirozå biliarå primitivå
Diabet zaharat
Bronhopneumopatie cronicå obstructivå
Sindrom Menkes
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Aspectele radiologice de osteoporozå sunt obiçnuite la
pacienÆii cu hiperparatiroidism primar, care pot så nu prezinte
osteitå fibroaså (leziuni litice discrete de mårimi variate çi
resorbÆie subperiostalå) sau creçteri ale fosfatazei alcaline
serice. Deçi hiperparatiroidismul primar moderat asimptomatic
nu este un factor major de risc în osteoporozå, el contribuie
totuçi la accelerarea pierderii osoase. Un aspect de hiperpara-
tiroidism secundar poate fi prezent la unii vârstnici cu osteopo-
rozå de tip II sau în cazul unor afectåri ale funcÆiei renale, a
unui aport alimentar de calciu inadecvat sau a scåderii absorbÆiei
intestinale de calciu. În probele osoase biopsice la aceçti pacienÆi
se poate observa un numår crescut de osteoclaste.

Osteomalacia poate mima osteoporoza sau se poate asocia
cu aceasta, chiar dacå semnele radiologice specifice de osteoma-
lacie pot lipsi. Deçi prezenÆa unor anomalii cum ar fi nivelurile
scåzute sau nedetectabile de 25-hidroxivitaminå D [25(OH)D]
çi PTH, cu sau fårå hipofosfatemie, sugereazå posibilitatea
unei osteomalacii, biopsia osoaså poate fi esenÆialå pentru
diagnostic, dupå cum s-a mai discutat. Deoarece osteomalacia
råspunde mai bine la tratament (de ex. vitaminå D în hipovita-
minoza D sau suplimente de fosfat în cazul depleÆiei fosfatice)
decât osteoporoza, asemenea procedee diagnostice se justificå
adesea. Deficitul subclinic de vitaminå D cu hiperparatiroidism
secundar asociat poate fi mai frecvent la femeile vârstnice
decât se estima pânå în prezent, iar tratamentul cu doze mici
de vitaminå D3 (20 µg sau 800 UI pe zi) la femeile în post-
menopauzå poate reduce riscul fracturilor de col femural sau
al altor fracturi nevertebrale.

La unii pacienÆi cu maladia Paget, unele imagini radiologice
pot avea aspect pur litic çi se pot confunda cu osteoporoza.
Totuçi, nivelurile crescute ale fosfatazei alcaline çi excreÆia
urinarå crescutå de peptide conÆinând legåturi încruciçate ale
piridinolinei constituie cheia diagnosticului de maladie Paget.
Tehnicile de scintigrafie cu izotopi osteofili nu sunt utile în

diagnosticul diferenÆial în cazul fracturilor, deoarece fracturile
produc o fixare preferenÆialå a izotopului. Totuçi, în absenÆa
fracturilor, focarele de hiperfixaÆie evocå o tumorå sau o maladie
Paget la debut, mai ales dacå sunt situate în partea perifericå
a scheletului.

OSTEOPOROZA IDIOPATICÅ Osteoporoza idiopaticå
afecteazå bårbaÆii tineri çi femeile în premenopauzå, fårå a
se fi gåsit un factor etiologic precis. La aceçti pacienÆi sunt
prezente probabil afecÆiuni diferite care prezintå unele similitu-
dini. Uneori osteoporoza apare la femei tinere în timpul sau
imediat dupå sarcinå. În astfel de cazuri se înregistreazå diminuåri
ale osului trabecular, masa osoaså putând råmâne scåzutå
pentru mai mulÆi ani. Mecanismul etiologic nu se cunoaçte.
Unii pacienÆi au niveluri scåzute ale fosfatazei alcaline serice,
dar nu atât de scåzute încât så permitå diagnosticul de hipofos-
fatazie. Tratamentul cu estrogeni nu este eficient. Pierderile
de calciu çi fosfor sunt probabil importante, iar alåptarea nu
este recomandatå la femeile cu osteoporozå, deoarece pierderile
de calciu prin lactaÆie sunt apreciabile. Unii pacienÆi prezintå
o afecÆiune similarå cu formele moderate ale osteogenezei
imperfecte, putând avea defecte ale genelor colagenului de
tip I, deçi lipsesc unele semne asociate ca istoricul familial,
sclerele albastre çi surditatea. EvoluÆia este variabilå; deçi
episoadele recurente de fracturi sunt caracteristice, nu toÆi
pacienÆii prezintå o deteriorare progresivå, la unii problemele
clinice fiind benigne. Osteoporoza juvenilå este o afecÆiune
rarå, cu debut obiçnuit între 8 çi 14 ani çi se caracterizeazå
prin apariÆia brutalå de dureri osoase çi fracturi dupå traumatisme
minime. În multe cazuri, afecÆiunea este autolimitatå, recuperarea
producându-se spontan în 4-5 ani.

EXCESUL DE GLUCOCORTICOIZI Excesul de gluco-
corticoizi nu pare så fie implicat în patogenia osteoporozei
idiopatice sau în tipurile I çi II ale afecÆiunii. Osteoporoza
este totuçi frecventå în cadrul sindromului Cushing, atât endogen,
cât çi exogen, çi progreseazå uneori rapid, mai ales la copii
çi la femeile peste 50 de ani. Pierderea osoaså este de obicei
mai importantå în primele 6-12 luni de tratament cu gluco-
corticoizi, dar continuå neîntrerupt în cazul unui tratament
cronic. Pierderea osoaså din hipercorticism este atribuitå asocierii
între rata scåzutå a formårii osoase (scåderea funcÆiei osteo-
blastice) çi rata crescutå a resorbÆiei osoase, reflectate în
hipercalciurie, care însoÆeçte creçterea frecvenÆei de activare
a unitåÆilor de remaniere osoaså. Acest ultim proces ar putea
fi parÆial rezultatul unui hiperparatiroidism secundar indus
de glucocorticoizi, deçi nu se regåsesc niveluri crescute de
PTH circulant în toate cazurile. In vitro, glucocorticoizii
potenÆeazå totuçi efectele PTH çi 1,25(OH)2D asupra celulelor
osoase. Glucocorticoizii diminuå sinteza de colagen în nume-
roase Æesuturi, cum o demonstreazå întârzierea cicatrizårii
plågilor, subÆierea tegumentelor, vergeturile çi tendinÆa spre
coloraÆie albastrå a sclerelor. În unele afecÆiuni în care glucocor-
ticoizii sunt administraÆi în doze farmacologice, cum ar fi
poliartrita reumatoidå, o tendinÆå la osteoporozå este prezentå
anterior terapiei, iar efectele glucocorticoizilor asupra scheletului
pot deveni mai pregnante în cursul evoluÆiei. Chiar doze scåzute
de glucocorticoizi pot accelera pierderea de os la femeile în
postmenopauzå çi la bårbaÆii afectaÆi de poliartritå reumatoidå.
Nivelurile sanguine de 25(OH)D sunt normale sau uçor scåzute,
iar cele ale metabolitului 1,25(OH)2D sunt de obicei normale.
Glucocorticoizii inhibå absorbÆia intestinalå a calciului prin
acÆiunea directå, independentå de vitamina D, asupra intestinului,
dar nu apare osteomalacia. Odatå cu osteoporoza ce s-a instalat
la adulÆii cu sindrom Cushing, ea poate persista definitiv,
chiar dupå controlarea excesului de glucocorticoizi. La copii
totuçi, vindecarea unui sindrom Cushing poate fi urmatå de
o considerabilå ameliorare a statusului coloanei vertebrale,
prin neoformarea osoaså endocondralå în jurul osului osteo-
porotic, mai vechi, cu densitate scåzutå. Asemånåtor, la adulÆii
tineri, dupå tratamentul sindromului Cushing se observå creçterea
masei osoase, creçterea nivelului seric al osteocalcinei (indicator

FIGURA 355-1 Vedere lateralå a coloanei lombare la un pacient
de 54 ani cu osteoporozå idiopaticå. O fracturå prin compresiune,
tipicå, anterioarå, este indicatå prin sågeatå.
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al stimulårii funcÆiei osteoblastelor) çi scåderea excreÆiei urinare
a markerilor resorbÆiei osoase. Întreruperea administrårii
glucocorticoizilor sau diminuarea dozelor prin administrarea
alternativå la douå zile sunt importante pentru frânarea pro-
gresiunii osteoporozei. Steroizii anabolizanÆi nu sunt eficienÆi
în aceastå direcÆie. Deficitul absorbÆiei intestinale a calciului
se poate corecta prin administrarea de calcitriol [1,25(OH)2D3]
în doze orale de 0,5-1 µg/zi, pe lângå 1g de calciu suplimentar
pe zi. Asemenea scheme terapeutice, la care se adaugå sau
nu calcitonina (de ex: 400 UI/zi intranazal), sunt eficiente
pentru prevenirea pierderilor osoase induse de corticoterapie.
Çi metaboliÆii vitaminei D, cum ar fi calcifediolul [25(OH)D]
pot fi eficienÆi. Este importantå monitorizarea nivelurilor
calciului din sânge çi urinå, la intervale de 2-4 luni. În sindromul
Cushing pot surveni fracturi spontane, asimptomatice ale
coastelor çi ramurilor ischiopubiene, chiar în absenÆa unei
osteoporoze marcate a coloanei vertebrale. Aceste fracturi
se consolideazå adesea parÆial, cu formarea unor calusuri
exuberante în jurul unor zone de discontinuitate radiotrans-
parente, amintind la prima vedere de pseudofracturile din
osteomalacie. Dacå ele apar pe radiografiile toracice suprapuse
pe imaginea pulmonarå, pot fi confundate cu noduli ce sugereazå
tumori primitive sau metastatice.

INSUFICIENæA GONADICÅ Osteoblastele posedå
receptori pentru estrogeni, aceçtia influenÆând celulele prin
stimularea producÆiei de substanÆe cu acÆiune anabolizantå
asupra osului, cum este factorul de creçtere I asemånåtor insulinei
sau prin reducerea producÆiei de citokine catabolice de cåtre
osteoblastele çi fagocitele mononucleare. La femeile în post-me-
nopauzå existå o carenÆå de estrogeni, iar administrarea lor
în asemenea situaÆii reduce dezechilibrul balanÆei calciului
çi diminuå excreÆia urinarå a markerilor resorbÆiei osoase.
Estrogenii sunt extrem de utili pentru întârzierea pierderii
osoase la femeile cu ovarectomie la vârste tinere çi în prevenirea
instalårii osteoporozei dupå menopauzå. Masa osoaså este
diminuatå de asemenea la atletele cu amenoree, cum sunt
maratonistele. Acestea sunt în mod special predispuse la
fracturile tibiale de stres. În cazul castrårii precoce, indiferent
de sex, diminuarea masei scheletice produse de aceasta va
spori pierderile osoase legate de înaintarea în vârstå. Densitatea
osoaså este de asemenea scåzutå la femeile cu hiperprolactinemie
çi la bårbaÆii cu hipogonadism de toate tipurile. De asemenea,
estrogenii joacå un rol important în creçterea scheletului çi
în atingerea çi conservarea maximului de maså osoaså, rol
ilustrat de cazul unui bårbat înalt, la care s-a constatat prezenÆa
unei osteopenii severe, cu osteoporozå marcatå çi excreÆie
urinarå crescutå a markerilor de osteoresorbÆie, tablou asociat
unei mutaÆii cu pierdere de funcÆie la nivelul receptorului
pentru estrogeni.

TIREOTOXICOZA La mulÆi pacienÆi cu hipertiroidism,
inclusiv forme uçoare sau subclinice, resorbÆia osoaså excesivå,
uneori marcatå çi depåçind-o pe cea a pacienÆilor cu osteoporozå
obiçnuitå, poate fi asociatå cu o excreÆie måritå de calciu çi
fosfor prin urinå çi fecale. ResorbÆia osoaså excesivå se însoÆeçte
obiçnuit de o creçtere compensatorie a formårii de os. SecreÆia
de PTH este reduså, absorbÆia intestinalå a calciului este scåzutå,
iar nivelurile de 1,25(OH)2D sunt normale sau joase. Dacå
hipertiroidismul este de scurtå duratå, pierderile osoase nu
au consecinÆe. La pacienÆii cu hipertiroidism cronic, totuçi,
mai ales dacå este vorba despre femei dupå menopauzå, aceastå
pierdere osoaså acceleratå devine semnificativå çi este important
de eliminat un hipertiroidism ca factor cauzator suplimentar
al osteoporozei. Hipertiroidismul uçor sau subclinic, datorat
unor doze de substituÆie excesive de levotiroxinå, produce
diminuåri ale osului cortical mai ales la femeile cu deficit
de estrogeni. Tratamentul pacienÆilor hipotiroidieni cu doze
substitutive de levotiroxinå scade masa osoaså pânå la valorile
gåsite la indivizii normali, iar dozele excesive de levotiroxinå
la aceçti pacienÆi pot produce o pierdere osoaså acceleratå.
Deçi la biopsia osoaså se pot vedea aspecte tipice de osteitå

fibroaså (lacune de resorbÆie conÆinând osteoclaste çi stromå
fibroaså), leziunile scheletice prezintå tabloul radiologic al
osteoporozei.

ACROMEGALIA În acromegalie pot apårea o hipercal-
ciurie çi o negativare a balanÆei globale a calciului, la care
se adaugå uneori osteoporoza. La apariÆia acesteia pot contribui
panhipopituitarismul secundar çi insuficienÆa gonadicå asociatå.
La animalele adulte, hormonul de creçtere diminuå resorbÆia
endostalå çi stimuleazå formarea osoaså, de aceea pare impro-
babil ca hipersecreÆia de hormon de creçtere în sine så producå
osteoporozå.

DIABETUL ZAHARAT PacienÆii cu diabet zaharat, cu
debut juvenil sau la vârstå adultå, prezintå o diminuare a
masei osoase. La unele serii s-a semnalat o creçtere a incidenÆei
fracturilor de çold, dar studiile pe grupe mari de diabetici nu
au relevat anomalii ale metabolismului calciului sau afectåri
osoase semnificative imputabile cu certitudine diabetului.

CARENæA DE CALCIU ÇI MALABSORBæIA Un
aport adecvat de calciu are un rol important în acumularea
masei osoase maximale. CarenÆa de calciu nu este un factor
major în patogenia osteoporozei idiopatice, senile sau postme-
nopauzå. Osteoporoza este totuçi o afecÆiune asociatå frecvent
cu steatoreea, icterele obstructive prelungite, intoleranÆa la
lactozå çi deseori apare la pacienÆi dupå gastrectomie. AlÆi
pacienÆi pot avea un defect specific al absorbÆiei de calciu
sau o adaptare inadecvatå la o dietå såracå în calciu, prin
lipsa creçterii fracÆiei de calciu absorbite din aportul alimentar,
sau prin lipsa scåderii excreÆiei urinare a calciului. Se poate
considera cå în asemenea situaÆii vitamina D este utilå pentru
prevenirea osteomalaciei.

AFECæIUNI EREDITARE ALE æESUTULUI CON-

JUNCTIV În sens strict, afectarea osoaså din osteogeneza
imperfectå este o osteoporozå (vezi capitolul 348). Osteogenesis
imperfecta este o afecÆiune heterogenå clinic, genetic çi
biochimic. Tipul I de osteogenezå imperfectå este o formå
cu transmitere autosomal dominantå, caracterizatå printr-o
fragilitate osoaså uçoarå sau moderatå, sclere albastre çi o
surditate precoce. FrecvenÆa fracturilor tinde så se diminueze
în jurul pubertåÆii çi poate înregistra din nou o perioadå cu
incidenÆå crescutå la femeile dupå menopauzå. Tipul II este
o formå letalå de afecÆiune perinatalå. Tipul III se caracterizeazå
printr-o fragilitate osoaså severå, deformåri osoase progresive
çi sclere albe. În tipul IV, sclerele sunt albe, iar restul manifes-
tårilor sunt similare cu cele ale tipului I. Indiferent de tip,
multe cazuri de osteogenezå imperfectå au fost corelate cu
mutaÆii la nivelul genelor COL1A1 çi COL1A2, care codificå
tipul I de colagen. Este puÆin probabil, totuçi, ca mutaÆiile
din regiunea codificatoare a genelor colagenului de tip I så
aibå o importanÆå deosebitå în controlul masei osoase la
persoanele cu osteoporozå în postmenopauzå. Osteoporoza
apare çi la pacienÆii afectaÆi de homocistinurie, datoratå deficitului
de cistationinsintetazå, o boalå autosomal recesivå asociatå
cu ectopie a cristalinului, deformåri variate ale extremitåÆilor,
retard mental, hipopigmentare a pårului çi pielii çi tromb-
embolisme. Diagnosticul se stabileçte prin evidenÆierea
homocistinei în urinå. Homocistina are efecte asupra legåturilor
încruciçate ale colagenului, dar nu se poate preciza cum
homocistinuria produce osteoporozå.

TRATAMENT  

În prezent sunt disponibili agenÆi cu potenÆå mare pentru
prevenirea pierderilor osoase çi pentru tratarea unei osteo-
poroze constituite. Capacitatea de måsurare a densitåÆii osoase
çi de anticipare a fracturilor în osteoporozå a adus modificåri
în abordarea terapeuticå. Beneficiile clinice pot fi demonstrate
nu numai prin îmbunåtåÆirea masei osoase, dar çi prin scåderea
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incidenÆei fracturilor. Deçi majoritatea medicamentelor
disponibile sunt inhibitori ai resorbÆiei osoase, existå çi
unele substanÆe, cum este fluorura de sodiu, care måreçte
formarea de os.

Måsuri generale la apariÆia fracturilor La pacienÆii
cu dureri acute secundare fracturilor corpurilor vertebrale
sunt necesare repausul la pat într-o poziÆie de maxim comfort,
cåldura localå, analgezice adecvate, evitarea constipaÆiei.
Nu se justificå apelarea la tracÆiune çi corsete rigide. Pe
måsurå ce durerea scade, pacientul trebuie så încerce så se
mobilizeze din pat, la început cu precauÆie, eventual cu
sprijinul unor cârje sau a unui cadru. Corsetele ortopedice
sunt frecvent folosite, dar eficacitatea lor în prevenirea
progresiei deformårilor coloanei vertebrale este discuta-
bilå. Un corset bine adaptat poate furniza susÆinere çi confort.
ExerciÆiile în vederea corectårii deformårilor posturale çi
creçterii tonusului muscular sunt utile. PacienÆii trebuie învåÆaÆi
cum så evite miçcårile bruçte generatoare de dureri, cum
sunt såriturile çi cum så ridice çi så transporte obiecte cu
minimum de solicitare a coloanei. Dupå consolidarea fractu-
rilor, un program supravegheat de exerciÆii incluzând mersul
zilnic poate fi util în prevenirea pierderilor scheletice supli-
mentare.

Mortalitatea imediatå dupå o fracturå de çold este relativ
scåzutå (în jurul a 3 – 5%), dar mortalitatea dupå 1 an este
relativ mare (20 – 25%). Morbiditatea este de asemenea
mare; numai aproximativ jumåtate din pacienÆi revin la
nivelul de activitate anterior producerii fracturii, dupå 1
an de la aceasta.

Estrogenii çi androgenii Administrarea estrogenilor la
femei în postmenopauzå produce o scådere a excreÆiei urinare
de calciu çi de markeri ai resorbÆiei osoase, mai ales în
primele câteva luni de tratament (vezi capitolul 337). Estrogenii
pot avea efecte directe asupra osteoblastelor çi fagocitelor
mononucleare çi pot scådea rata osteoresorbÆiei, dar rata
formårii de os nu creçte, ci uneori chiar scade. Totuçi, estrogenii
produc o retenÆie de calciu semnificativå, scad diferenÆa
dintre formarea çi resorbÆia de os çi întârzie pierderile osoase.
Deçi masa scheleticå recuperatå este minimå, utilizarea
estrogenilor este eficace în prevenirea pierderii osoase ce
urmeazå dupå castrare sau menopauzå çi diminuå incidenÆa
fracturilor osteoporotice la femeile în postmenopauzå.
Estrogenii au un rol major mai degrabå în prevenirea osteo-
porozei la femeile în menopauzå decât în tratarea osteoporozei
deja instalate clinic, cu toate cå pot fi eficace în formele
discrete sau moderate de boalå în timpul primilor zece ani
consecutivi încetårii funcÆiei ovariene. Dozele obiçnuite
sunt de 0,625 mg/zi pentru estrogenii conjugaÆi, administraÆi
de obicei ciclic, în timpul primelor 25 de zile ale fiecårei
luni. (Dozele mai scåzute sunt de obicei ineficace.) Estradiolul
poate fi de asemenea administrat, sub formå de plasture
cutanat sau gel pentru absorbÆie transdermicå (vezi capitolul
337). La femeile care au suferit o histerectomie, nu este
necesarå administrarea de progesteron, dar la femeile care
au uter se poate adåuga un preparat de progesteron (de ex.
medroxiprogesteron 5 mg/zi) în ultimele 12 zile ale adminis-
tårii de estrogeni (vezi capitolul 337). Estrogenii (de ex.
estrogenii conjugaÆi, în dozå de 0,625 mg/zi) çi progesteronul
(de ex. medroxiprogesteron 2,5 mg/zi) pot fi de asemenea
administraÆi çi în schemå continuå, împiedicând ciclul
menstrual. ComplianÆa pacientelor este o problemå majorå
în tratamentul estrogenic la femeile în postmenopauzå. Multe
femei sunt rezervate în privinÆa utilizårii estrogenilor pentru
prevenirea pierderilor osoase çi/sau tratarea unei osteoporoze
instalate, datoritå unor efecte ca revenirea sângerårilor
menstruale sau teama de cancer mamar. Antagonistul estro-
genic tamoxifen conservå efectul agonist asupra scheletului

çi previne pierderea osoaså de la nivelul coloanei vertebrale
çi colului femural. Din påcate çi tamoxifenul produce sângeråri
uterine. Preparatele de testosteron sunt utile în tratamentul
osteoporozei la bårbaÆii cu insuficienÆå gonadicå, dar nu
existå probe ale eficacitåÆii acestora la bårbaÆii cu funcÆie
gonadicå normalå. De asemenea, nu s-a demonstrat existenÆa
unui avantaj prin combinarea estrogenilor çi androgenilor.

Suplimentarea cu calciu, metaboliÆi ai vitaminei D çi
diuretice tiazidice La femeile cu carenÆe de estrogeni este
necesar un aport mediu de calciu elemental de 1.500 mg/
zi oral, pentru menÆinerea echilibrului calciului. Este justificatå
recomandarea Institutului NaÆional de Sånåtate al SUA privind
suplimentarea aportului de calciu pânå la 1.000 mg de calciu
elemental pe zi la femeile sub tratament estrogenic çi, de
asemenea, la bårbaÆi. La femeile în postmenopauzå care
nu pot beneficia de estrogeni, aportul de 1.500 mg/zi de
calciu oral aduce un beneficiu minor în prezervarea osului
cortical, dar nu are efecte asupra masei osoase trabeculare.
Un aport de calciu adecvat înaintea vârstei de 30-35 de
ani poate creçte masa osoaså maximå. ConÆinutul de calciu
elemental în diferitele preparate de calciu disponibile variazå
în funcÆie de anionul asociat çi de compoziÆie (tabelul 355-2).
Preparatele de vitaminå D au fost utilizate în tratamentul
osteoporozei deoarece absorbÆia calciului este perturbatå,
iar nivelurile serice de 1,25(OH)2D sunt la limita inferioarå.

Deficitul de vitaminå D subclinic çi hiperparatiroidismul
secundar asociat sunt frecvente la femeile vârstnice, mai
ales la cele internate în instituÆii de îngrijire. La aceste femei,
doze mici de vitamina D (20 µg sau 800 UI zilnic) combinate
cu suplimente de calciu (1-1,5 g de calciu elemental zilnic),
sunt eficace în menÆinerea masei osoase çi în scåderea
incidenÆei fracturilor de çold. Administrarea oralå de calcitriol
poate de asemenea så amelioreze absorbÆia intestinalå a
calciului, så diminue resorbÆia de os çi så previnå pierderea
de os în osteoporoza postmenopauzå. Formarea de os nu
este totuçi måritå, iar doza propuså (în medie 0,8 µg/zi)
poate produce hipercalcemie çi hipercalciurie. Diureticele
tiazidice sunt utile la pacienÆii cu osteoporozå cu turnover
crescut, asociatå cu hipercalciurie çi hiperparatiroidism
secundar. În absenÆa hiperparatiroidismului secundar, diure-
ticele tiazidice reduc excreÆia urinarå a calciului, inhibå
funcÆia glandei paratiroide, inhibå sinteza de 1,25(OH)2D
çi reduc absorbÆia intestinalå a calciului.

Calcitonina Calcitonina diminuå resorbÆia de os, reco-
mandându-se în cazul unei osteoporoze certe doze de 50
de unitåÆi de calcitoninå de somon pe cale subcutanatå, la
fiecare douå zile. Cel mai bine par så råspundå pacienÆii
cu osteoporozå cu turnover crescut (nivelurile serice crescute
de osteocalcinå, excreÆia urinarå crescutå de markeri ai
resorbÆiei osoase çi retenÆia corporalå totalå crescutå de
99mTc-metilen difosfonat), prin creçterea masei osoase. Într-o
altå schemå de administrare se foloseçte calcitoninå de somon
sub formå de spray nazal (200 de unitåÆi pe zi) pentru evitarea
administrårii parenterale. Calcitonina poate avea efecte
benefice asupra durerilor osoase datoritå unui efect analgezic
central.

DifosfonaÆii Primul difosfonat aprobat ca agent antire-
sorbtiv a fost etidronatul, care a fost administrat ciclic, în
alternanÆå cu suplimente de calciu çi vitaminå D, pentru
prevenirea defectelor de mineralizare. Acest regim terapeutic
produce creçteri ale densitåÆii osului vertebral çi, posibil,
scåderi ale incidenÆei fracturilor.

DifosfonaÆii mai noi, ca alendronatul, pamidronatul çi
tiludronatul, sunt inhibitori puternici ai resorbÆiei osoase
çi de aceea nu produc osteomalacie la dozele antiresorbtive
eficace. Douå studii largi multicentrice au aråtat cå alendro-
natul, în doze de 10 mg/zi, a fost eficace, determinând dupå
o perioadå de 3 ani creçterea densitåÆii minerale a osului
vertebral cu aproximativ 10%, a densitåÆii osoase a colului
femural cu aproximativ 5% çi scåzând incidenÆa fracturilor
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vertebrale çi de çold la aproximativ jumåtate. Produsul este
aprobat în Statele Unite pentru uzul terapeutic în osteoporoza
certå. Deçi în timpul cercetårilor nu s-a înregistrat o incidenÆå
crescutå a efectelor secundare gastrointestinale, s-a recoman-
dat, în vederea scåderii riscului iritaÆiilor esofagiene, ca
produsul så fie administrat la trezire împreunå cu un pahar
cu apå (180-240 ml), cu cel puÆin 30 de min. înainte de
prima maså sau consum de lichide çi ca pacientul så evite
clinostatismul cel puÆin 30 de min. dupå ingestia medica-
mentului. În supravegherile post-comercializare s-au semnalat
esofagite, iar conformarea strictå la dozele recomandate
este esenÆialå pentru reducerea riscului acestor complicaÆii.

Fluorul Ionii de fluor sunt depozitaÆi în schelet, unde
sunt încorporaÆi în reÆeaua cristalinå de hidroxiapatitå unde
se substituie ionilor hidroxil. Acest proces are drept rezultat
o cristalinitate mai mare a fazei minerale. Fluorura de sodiu
sau administråri intermitente ale unor doze mici de PTH
(deocamdatå în curs de studiu clinic) sunt singurele tratamente
care, prin stimularea proliferårii çi funcÆiei osteoblastelor,
pot creçte formarea osoaså. Practic, ingestia cronicå a unor
cantitåÆi mari de fluor, de obicei în zonele endemice, unde
apa potabilå are un conÆinut mare de fluor, produce o formå
de hiperostozå, cu densitate osoaså crescutå, exostoze,
complicaÆii neurologice prin compresie osoaså çi osificåri
ligamentare. Creçterea masei osoase, cu Æesut osteoid în
exces, reflectå stimularea formårii de os. În cursul tratamentului
osteoporozei cu fluorurå de sodiu, se observå o creçtere
continuå a masei osoase vertebrale. În unele studii, aceastå
creçtere a masei osoase se însoÆeçte de reducerea incidenÆei
fracturilor vertebrale, dar tratamentul poate duce uneori la
mårirea riscului de fracturi de çold sau la nivelul altor oase
nevertebrale. Chiar în studiile în care s-a observat un efect
satisfåcåtor al fluorurii de sodiu, au apårut pacienÆi care
nu au råspuns la tratament. La unii pacienÆi apar efecte
secundare, ca dureri la nivelul genunchilor, piciorului sau
gleznelor, atribuite microfracturilor; alÆi pacienÆi nu tolereazå
medicamentul, deoarece le produce greaÆå.

Parathormonul PTH stimuleazå osteoresorbÆia, dar în
unele situaÆii are calitåÆi anabolice. În timp ce dozele mari,
cu administrare continuå duc la scåderea masei osoase, dozele
mici, administrate intermitent, pot creçte masa osoaså. În
câteva studii, PTH s-a dovedit a preveni pierderea osoaså
la femei tinere tratate cu un analog al hormonului de eliberare
a hormonului luteinizant pentru endometriozå çi a crescut
masa de os trabecular la femeile în postmenopauzå. Deçi
nu a fost aprobatå pentru uzul curent, aceastå schemå poate
constitui o abordare suplimentarå în tratament.

RAHITISMUL ÇI OSTEOMALACIA

Rahitismul çi osteomalacia sunt afecÆiuni în care mineralizarea
matricei organice a scheletului prezintå anomalii (tabelul 355-3).
Rahitismul afecteazå scheletul în creçtere; anomaliile de
mineralizare afecteazå atât osul, cât çi matricea cartilaginoaså
a plåcii de creçtere. Termenul de osteomalacie este rezervat
adultului, la care cartilajul de creçtere epifizar este închis.
Factorii care au drept rezultat rahitismul çi/sau osteomalacia
sunt: aportul alimentar inadecvat de vitaminå D, expunerea
insuficientå la acÆiunea radiaÆiilor solare ultraviolete având
ca rezultat geneza insuficientå a vitaminei D endogene,
malabsorbÆia intestinalå a vitaminei D, anomalii ereditare
sau dobândite ale metabolismului vitaminei D, defecte ereditare
ale receptorului pentru 1,25(OH)2D în Æesuturile Æintå, acidoza
cronicå, defecte tubulare renale care produc hipofosfatemie
sau acidozå, intoxicaÆia cu aluminiu çi tratamentul cronic
cu anticonvulsivante. În anomaliile tubulare renale, rahitismul
çi osteomalacia se instaleazå în ciuda unei funcÆii intestinale
normale, iar tratamentul lor cu vitamina D în dozele uzuale
folosite în rahitismul carenÆial nu are rezultat. Aceste condiÆii
patologice sunt desemnate cu termenul de rahitism vitamino-D-

rezistent (sau refractar). InsuficienÆa renalå, mai ales la copii
çi hemodializa cronicå per se se asociazå de asemenea cu
rahitism sau osteomalacie.

PATOGENIE ÇI HISTOPATOLOGIE Pentru minera-
lizarea scheletului sunt necesare cantitåÆi suficiente de calciu
çi fosfor la nivelul situsurilor de mineralizare. Çi alÆi factori
condiÆioneazå o mineralizare normalå: integritatea funcÆiilor
metabolice çi de transport ale osteoblastelor çi condrocitelor,
matrice de colagen adecvatå, posibil fosforilarea çi alte modificåri
ale componenÆilor matriciali, concentraÆiile reduse ale substan-
Æelor inhibitoare ca agregatele de proteoglicani sau pirofosfaÆii
anorganici. Nu s-a demonstrat vreo funcÆie specificå în procesul
de mineralizare pentru proteinele matriciale necolagenice (de
ex. osteocalcina, osteonectina çi fosfosialoproteinele) sintetizate
de celulele osoase, deçi ele sunt capabile så fixeze ioni de
calciu. În cartilaj, faza mineralå iniÆialå este constituitå din
vezicule extracelulare legate de membranå. Dacå osteoblastul
continuå så sintetizeze componente matriciale care nu pot fi
mineralizate adecvat, vor apårea rahitismul çi osteomalacia.
Dacå procesul de calcificare continuå så fie inadecvat, çi
sinteza de matrice organicå (osteoid) se va diminua progresiv.
La nivelul Æesutului osos, se va constata o creçtere a suprafeÆelor
de formare acoperite de Æesut osteoid incomplet mineralizat,
o creçtere a volumului çi grosimii osteoidului (ultima sub
12-14 µm în mod normal) çi o diminuare a frontului de calcificare
sau mineralizare. Aceasta poate fi surprinså pe secÆiuni osoase
nedemineralizate, prin examen în luminå fluorescentå dupå
marcare cu tetraciclinå ingeratå în prealabil, sau cu coloraÆii
specifice. Existå o diminuare marcatå a vitezei de apoziÆie a
osului mineralizat. Sunt disponibile mai multe metode de
måsurare a grosimii marginilor osteoide çi a frontului de
calcificare. Pe secÆiunile histologice colorate cu hemato-
xilinå-eozinå zonele de Æesut intens mineralizat apar violete
sau albastre, iar marginile osteoide apar colorate în roz. O
osteomalacie minimå poate trece neobservatå pe probele
preparate de rutinå, pentru elucidarea diagnosticului fiind
necesare secÆiuni fine (3-5 µm), nedecalcificate, colorate de
exemplu cu tricrom Goldner (figura 355-2). Rahitismul este
caracterizat, de asemenea, printr-o mineralizare inadecvatå
a matricei cartilajelor de creçtere epifizare. Calcificarea regiunilor
interstiÆiale ale zonelor hipertrofice este defectuoaså, grosimea
cartilajului de creçtere este måritå, coloanele celulelor cartila-
ginoase (de obicei perfect ordonate) sunt dezorganizate çi
apare o deformare cupuliformå a epifizelor. Oasele afectate
de rahitism sunt frecvent incapabile så suporte solicitårile
mecanice obiçnuite çi tind så se deformeze prin curbare. Dacå
rahitismul råmâne netratat, creçterea cartilajelor de conjugare
este încetinitå, iar lungimea finalå a oaselor lungi poate diminua.

Nu s-a stabilit dacå vitamina D, printr-unul din metaboliÆii
såi, exercitå un efect direct important asupra mineralizårii atâta
timp cât existå cantitåÆi suficiente de ioni minerali. Rolul såu
esenÆial, dupå conversia în 25(OH)D çi apoi în 1,25(OH)2D,
este de a adapta çi a creçte absorbÆia ionilor de calciu din lumenul

Tabelul 355-2

ConÆinutul în calciu elementar al diferitelor preparate de
calciu orale

ConÆinutul în
Preparate de calciu calciu elementar

Citrat de calciu 40 mg/300 mg
Lactat de calciu 80 mg/600 mg
Gluconat de calciu 40 mg/500 mg
Carbonat de calciu 400 mg/g
Carbonat de calciu + 5 µg vitamina D2 250 mg/tabletå

(Os-Cal 250)
Carbonatul de calciu (Tums 500) 500 mg/tabletå
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intestinal çi, posibil, de a stimula diferenÆierea celulelor stem
în sensul formårii osteoclastelor. CarenÆa metaboliÆilor activi
ai vitaminei D conduce la scåderea absorbÆiei intestinale a
calciului çi la diminuarea mobilizårii calciului din os, rezultând
o hipocalcemie. Aceasta stimuleazå sinteza çi secreÆia de PTH
çi hiperplazia glandelor paratiroide. ConcentraÆia circulantå
crescutå de PTH tinde så creascå calcemia spre valori normale
çi måreçte clearance-ul renal al fosfaÆilor, care va duce la
hipofosfatemie. Când concentraÆia fosforului în lichidele extrace-
lulare scade sub un prag critic, mineralizarea nu mai îçi poate
urma cursul normal. În carenÆa severå de vitaminå D, calcemia
nu poate fi menÆinutå în limite normale, iar forÆa motrice a
mineralizårii diminuå suplimentar. AbsenÆa unui metabolit al
vitaminei D, cum este 24,25(OH)2D, care acÆioneazå direct
asupra scheletului, ar putea de asemenea så joace un rol în
tulburarea de mineralizare caracteristicå rahitismului çi osteo-
malaciei.

DepleÆia de fosfaÆi poate ea însåçi så determine o osteomalacie,
cum este cazul la pacienÆii care consumå cantitåÆi mari de
antiacide neresorbabile çi la persoanele cu pierderi renale
excesive de fosfaÆi, datoritå diminuårii reabsorbÆiei tubulare.
De obicei, nu existå hiperparatiroidism secundar la aceçti
pacienÆi. Hipofosfatemia per se induce defecte de mineralizare,
în ciuda acÆiunii sale de creçtere a activitåÆii 25(OH)D-1α−
hidroxilazei renale, dar nu poate fi incriminatå în toate tulburårile
cauzatoare de osteomalacie enumerate în tabelul 355-3. De
exemplu, în insuficienÆa renalå cronicå, nivelurile plasmatice
ale fosfatului nu sunt diminuate, ci cresc. În mod similar,
nivelurile fosforului plasmatic nu sunt scåzute la sugarii çi
copiii cu osteomalacie secundarå unei hipofosfatazii, o insufi-
cienÆå ereditarå a fosfatazei alcaline. La unii pacienÆi cu
insuficienÆå renalå, osteomalacia este asociatå cu o acumulare
osoaså de aluminiu, care este probabil responsabilå de apariÆia
defectului de mineralizare.

ASPECTE CLINICE Manifestårile clinice ale rahitis-
mului sunt rezultatul deformårilor scheletice, predispoziÆiei
la fracturi, slåbiciunii, hipotoniei çi tulburårilor de creçtere.
În cazurile extreme de rahitism carenÆial vitamino-dependent,
hipocalcemia poate determina tetanie care, atunci când este
severå, se poate însoÆi de spasm laringian çi convulsii. La
sugari çi copii mici, manifestårile constau în apatie, iritabilitate,
adesea o hipotonie profundå çi slåbiciune muscularå. Pe måsurå
ce boala progreseazå, copiii devin incapabili så meargå fårå
suport. La nivelul craniului apar o aplatizare anormalå a oaselor
parietale çi o bombare a oaselor frontale. Bolta cranianå îçi
pierde consistenÆa normalå (craniotabes), iar suturile pot fi
anormal lårgite. ArticulaÆiile costocondrale proeminente
constituie „måtåniile rahitice“, iar indentaÆiile ultimelor coaste
la nivelul inserÆiei diafragmatice formeazå çanÆul lui Harrison.
Netratate, deformårile pelvisului çi extremitåÆilor progreseazå,
cu o încurbare frecventå mai ales la nivelul tibiei, femurului,
radiusului çi ulnei. Fracturile sunt frecvente, erupÆia dentarå
este adesea întârziatå, iar anomaliile smalÆului dentar sunt
obiçnuite.

Modul de prezentare a osteomalaciei la adult este de obicei
mai insidios. Deformårile scheletice pot trece neobservate,
iar manifestårile bolii subiacente pot domina tabloul clinic,
cum este în cazul carenÆei de vitamina D la adultul cu boalå
celiacå. Simptomele, când apar, includ dureri osoase difuze
çi o sensibilitate osoaså. Durerile la nivelul çoldului pot determina
un mers antalgic. Slåbiciunea muscularå poate fi greu de
diferenÆiat de miçcårile ezitante cauzate de durerile osoase.
Deficitul muscular proximal mimeazå deficitul din bolile
musculare primare çi este responsabil de aça-numitul mers
„de raÆå“. Durerea çi deficitul muscular pot reÆine bolnavii
la pat sau în fotoliu. La miopatie contribuie numeroçi factori,
printre care hiperparatiroidismul secundar. Miopatia se poate

Tabelul 355-3

Clasificarea rahitismului çi osteomalaciei

CarenÆa de vitamina D
CarenÆa alimentarå
Sinteza endogenå insuficientå

Cauze gastrointestinale
AfecÆiuni ale intestinului subÆire cu malabsorbÆie
Gastrectomie parÆialå sau totalå
AfecÆiuni hepatobiliare
InsuficienÆa pancreaticå cronicå

Anomaliile metabolismului vitaminei D
Ereditare: pseudo-carenÆa de vitamina D sau dependenÆa de
vitamina D, tipurile I çi II.

Dobândite
Anticonvulsivante
InsuficienÆa renalå cronicå
Rahitismul çi osteomalacia asociate unor tumori (oncogenice)

Acidoza
Acidoza renalå tubularå distalå (clasicå sau tipul I)
Forme secundare de acidozå renalå
Ureterosigmoidostomie
Iatrogene

Administare cronicå de acetazolamidå
Administrare cronicå de clorurå de amoniu

InsuficienÆa renalå cronicå
DepleÆia de fosfat

Alimentarå: aport redus de fosfaÆi plus ingestie de antiacide
neabsorbabile

Defect de reabsorbÆie tubularå renalå a fosfatului
Ereditarå

Rahitismul hipofosfatemic X-linkat (rahitismul vitamino-
D-rezistent)

Osteomalacia hipofosfatemicå vitamino-D-rezistentå a
adultului

Dobânditå
Osteomalacia hipofosfatemicå sporadicå (diabetul

fosfatat)
Rahitismul çi osteomalacia asociate unor tumori (oncogenice)
Neurofibromatoza
Displazia fibroaså

Tubulopatii renale globale (sindrom Fanconi)
Primitive, de origine renalå
Asociate cu tulburåri metabolice sistemice

Cistinoze
Glicogenoza
Sindrom Lowe

AfecÆiuni sistemice cu atingere renalå asociatå
Ereditare

Defecte congenitale
Boala Wilson
Tirozinemia

Neurofibromatoza
Dobândite

Mielomul multiplu
Sindromul nefrotic
Transplantul renal

IntoxicaÆii
Cadmiu
Plumb
Tetraciclina expiratå

Defecte primare de mineralizare
Ereditare: hipofosfatazie
Dobândite

Tratament cu difosfonaÆi (etidronat de sodiu) (notå: dintre
difosfonaÆi, numai etidronatul are acest efect)

Tratament cu fluor
CondiÆii patologice cu accelerarea formårii osoase, cu sau
fårå deficit relativ al resorbÆiei osoase

Fazå postoperatorie a unui hiperparatiroidism cu osteitå
fibrochisticå

Osteopetroza
Defecte ale sintezei matriciale; fibrogeneza imperfectå a
osului

Diverse
AfecÆiuni dependente de magneziu
Osteomalacia axialå
AlimentaÆia parenteralå
IntoxicaÆia cu aluminiu

ameliora clinic prin tratament specific cu doze substitutive
de vitaminå D în osteomalacia carenÆialå, prin suplimentare
cu fosfaÆi în hipofosfatemia renalå sau prin corecÆia acidozei.
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Fracturi ale oaselor afectate se pot produce dupå traumatisme
minime. Când sunt afectate coastele, pot apårea deformåri
severe ale cutiei toracice, iar tasårile vertebrale pot determina
diminuarea taliei.

ASPECTE RADIOLOGICE În cazul rahitismului, ano-
maliile radiologice sunt mai evidente la nivelul cartilajului
de creçtere epifizar, care prezintå o grosime crescutå çi o
deformare în cupå, iar versantul metafizar are contur flou,
datoritå calcificårii reduse a zonei hipertrofice çi mineralizårii
insuficiente a osului primar spongios. ReÆeaua trabecularå
metafizarå este anormalå, corticalele diafizare pot fi subÆiate,
iar axul osului poate fi încurbat.

În cazul osteomalaciei, scåderea densitåÆii osului se asociazå
de obicei cu rarefierea trabeculelor çi subÆierea corticalelor.
Modificårile radiologice pot fi greu de distins de cele ale
osteoporozei. Contururile trabeculelor pot fi estompate, dând
naçtere unui aspect omogen de sticlå matå. Semnul specific
care sugereazå osteomalacia este prezenÆa unor benzi radio-
transparente de câÆiva milimetri pânå la câÆiva centrimetri
în lungime, de obicei orientate perpendicular pe suprafaÆa
osoaså. Ele apar frecvent în special pe faÆa internå a femurului,
mai ales în proximitatea colului femural, în pelvis, pe marginea
externå a scapulei, în partea superioarå a peroneului çi la
nivelul metatarsienelor (figurile 355-3 çi 355-4). Aceste benzi
radiotransparente, numite pseudofracturi sau striaÆiile lui Looser
îçi au sediul mai frecvent în zonele unde arterele importante
traverseazå osul çi au fost atribuite stresului mecanic datorat
pulsaÆiilor arteriale. Pe scintigrafiile osoase, pseudofracturile
apar ca focare hiperfixante. Eroziuni subperiostale de-a lungul
corticalelor diafizare se pot observa uneori în hiperpara-
tiroidismul secundar.

La pacienÆii cu afecÆiuni tubulare renale, mai frecvent decât
la cei cu carenÆe de vitaminå D, se poate observa o creçtere
a densitåÆii osoase çi mai rar scåderea acesteia, la care se
adaugå o creçtere importantå a grosimii corticalelor çi trabecu-
lelor osului spongios. În ciuda creçterii masei de Æesut osos
raportatå la unitatea de volum, trabeculele sunt acoperite cu
borduri osteoide îngroçate, tipice pentru osteomalacie. Constatåri
similare se pot observa la pacienÆii cu insuficienÆå renalå
cronicå. Cauza hiperostozei este necunoscutå; arhitectura osului

este anormalå, predispunând la fracturi dupå traumatisme
minime.

ANALIZE DE LABORATOR Modificårile în concen-
traÆiile serice ale calciului, fosforului anorganic, 25(OH)D
çi 1,25(OH)2D variazå în funcÆie de afecÆiunea în cauzå (vezi
capitolul 353). În carenÆa de vitaminå D, prin insuficienÆa
aportului alimentar, a expunerii la soare sau prin malabsorbÆie
intestinalå, nivelurile calcemiei sunt normale sau scåzute,
în timp ce nivelurile fosforului çi 25(OH)D sunt scåzute constant,
ultimul fiind de obicei sub 20 nmol/l (8 ng/ml) în funcÆie de
metoda de dozare. Dimpotrivå, nivelurile de 1,25(OH)2D pot
fi normale sau crescute datoritå hiperparatiroidismului secundar.
În final, nivelurile 25(OH)D pot scade atât de mult încât så
nu mai existe suficient substrat pentru 25(OH)D-1α-hidroxilaza
renalå, iar atunci va scådea çi nivelul seric al 1,25(OH)2D.
La adulÆi, limita inferioarå a concentraÆiei fosforului seric
este de aproximativ 0,9 mmoli/l (2,8 mg/dl); la copii, limita
inferioarå a normalului este mai ridicatå, de 1,3-1,5 mmoli/
l (4-4,5 mg/dl). În cazul depleÆiei severe de vitamina D,
hipocalcemia poate fi atât de importantå încât så determine
tetanie. Hiperparatiroidismul secundar genereazå o acidozå
moderatå çi aminoacidurie neselectivå. De regulå, pacienÆii
cu afecÆiuni tubulare renale au niveluri normale ale calcemiei
çi hipofosfatemie. Alte constatåri de laborator, cum sunt
glucozuria, aminoaciduria, acidoza çi hipouricemia, reflectå
perturbarea în grade variabile a funcÆiei tubului proximal
sau reprezintå manifeståri ale bolii subiacente (de ex. scåderea
în plasmå a ceruloplasminei în boala Wilson, anomalii ale
imunoglobulinelor în mielomul multiplu). În insuficienÆa renalå
cronicå, hiperfosfatemia çi hipocalcemia se însoÆesc de niveluri
normale de 25(OH)D çi niveluri scåzute de 1,25(OH)2D. În
sindromul nefrotic, nivelurile serice ale 25(OH)D pot fi scåzute
în primul rând datoritå pierderilor urinare ale fracÆiei proteice
legate de 25(OH)D. În hipofosfatazie, nivelurile serice ale
fosforului sunt, de asemenea, normale sau crescute. O excreÆie
urinarå crescutå a markerilor resorbÆiei osoase survine atunci
când un hiperparatiroidism secundar sau o resorbÆie osoaså
crescutå se adaugå tulburårii de mineralizare. Nivelurile
fosfatazei alcaline în plasmå sunt de obicei crescute în rahitism
çi osteomalacie, dar forme de osteomalacie tipicå, chiar severå,
mai ales cele datorate tubulopatiilor, se pot însoÆi de niveluri
normale sau uçor crescute la limita superioarå. Aceste niveluri
enzimatice pot creçte la începutul tratamentului.

CARENæA ALIMENTARÅ DE VITAMINA D ÇI SIN-

TEZA ENDOGENÅ INSUFICIENTÅ Cele mai multe
alimente nesuplimentate cu vitamina D conÆin cantitåÆi de
vitaminå D insuficiente pentru prevenirea rahitismului la copiii
în creçtere sau a osteomalaciei la adulÆii ce tråiesc în mediul
urban în zone temperate. Cum s-a discutat în capitolul 353,
în absenÆa suplimentårii, vitamina D trebuie sintetizatå endogen
prin acÆiunea radiaÆiilor ultraviolete asupra precursorului
7-dehidrocolesterol din piele. MulÆi factori diminuå formarea
vitaminei D3 din precursorul såu: pigmentaÆia melanicå impor-
tantå, hiperkeratoza, utilizarea ecranelor solare, limitarea
expunerii corpului, oblicitatea radiaÆiilor ultraviolete mai ales
iarna çi factori atmosferici, cum este smogul, care scade
penetrarea radiaÆiilor solare ultraviolete. De când suplimentarea
laptelui çi utilizarea preparatelor de vitamina D la sugari se
fac de rutinå, carenÆa este rarå în Statele Unite. PopulaÆia
infantilå pauperå, cu pielea pigmentatå, tråind în oraçele
suprapopulate din nord este mai susceptibilå. De asemenea,
subiecÆii în vârstå, cu expunere solarå insuficientå, în special
cei constrânçi så stea în caså sau cei din instituÆii de îngrijire
care nu consumå lapte çi nu primesc suplimente de vitamina
D, pot prezenta niveluri serice joase de 25(OH)D, hiperpa-
ratiroidism secundar çi frecvenÆå crescutå a fracturilor de
çold. AbsorbÆia intestinalå a vitaminei D este normalå la vârstnici.

FIGURA 355-2 Microfotografie a unei secÆiuni nedemineralizate,
coloratå cu metoda Goldner, dintr-o biopsie de creastå iliacå, la un
bårbat de 45 de ani cu insuficienÆå renalå cronicå sub hemodializå.
Cvasitotalitatea suprafeÆei osoase este acoperitå de osteoid (O), uçor
de diferenÆiat de osul mineralizat (OM). Grosimea marginii osteoide
depåçeçte 100 µm în mai multe zone.

OM
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PIERDERILE DE VITAMINA D ÇI MALABSORBæIA

INTESTINALÅ Osteomalacia poate apårea în cursul sindroa-
melor de malabsorbÆie intestinalå, cum sunt boala celiacå a
adultului çi enterita regionalå. Înaintea descoperirii, în unele
din aceste cazuri, a intoleranÆei la gluten, boala celiacå era
una din afecÆiunile cele mai frecvent asociate cu osteomalacia.
AbsorbÆia vitaminei D, care se face de obicei prin chilomicroni,
este perturbatå în bolile ce determinå steatoree, cum este
obstrucÆia biliarå cronicå. PacienÆii cu o afectare colestaticå
hepaticå sau cu obstrucÆie biliarå extrahepaticå pot avea niveluri
serice scåzute de 25(OH)D çi osteomalacie, datorate nu numai
absorbÆiei scåzute de vitaminå D, ci çi producÆiei hepatice
insuficiente de 25(OH)D. Osteomalacia este mai puÆin frecventå

în insuficienÆa pancreaticå cronicå. PacienÆii care au suferit
intervenÆii chirurgicale pe stomac pentru ulcer peptic sau bypass
gastric pentru obezitate pot de asemenea så dezvolte osteomalacie,
posibil datoritå disfuncÆiei pårÆii proximale a intestinului subÆire.
Çi alÆi factori suplimentari pot contribui la osteomalacia bolnavilor
cu afecÆiuni ale intestinului subÆire, ca diminuarea suprafeÆei
de absorbÆie sau diminuarea råspunsului celulelor intestinale
la metaboliÆii activi ai vitaminei D. În malabsorbÆia intestinalå
çi în carenÆa alimentarå de vitamina D apare de obicei un
hiperparatiroidism secundar, care poate fi mai sever la pacienÆii
care dezvoltå o osteomalacie consecutiv unui bypass intestinal
chirurgical. Unii pacienÆi cu carenÆå de vitamina D, asociatå
de obicei cu malabsorbÆia intestinalå, au niveluri circulante
normale de 1,25(OH)2D, în ciuda nivelurilor scåzute sau nede-
tectabile de 25(OH)D. La aceçti indivizi, nivelurile normale
de 1,25(OH)2D pot fi puse pe seama ingestiei suficiente de
vitaminå D conÆinutå în regimul alimentar de spital pentru
producÆia de substrat 25(OH)D pentru 1α-hidroxilaza renalå,
a cårei activitate este crescutå datoritå hiperparatiroidismul
secundar. La alÆi pacienÆi, nivelurile circulante de 1,25(OH)2D
pot så nu reflecte concentraÆiile disponibile la nivelul celu-
lelor-Æintå.

TULBURÅRI ALE METABOLISMULUI VITAMI-

NEI D Nivelurile serice de 25(OH)D sunt reduse în afecÆiuni
hepatice parenchimatoase çi obstructive, dar aceste observaÆii
nu au fost corelate cu studii histologice cantitative ale osului.
PacienÆii care sunt trataÆi cu anticonvulsivante ca fenobarbital,
fenitoin sau carbamazepinå pot dezvolta rahitism sau osteo-
malacie. Problema este mai importantå la subiecÆii trataÆi cu
mai multe medicamente anticonvulsivante, la cei imobilizaÆi,
internaÆi sau instituÆionalizaÆi. Modificarea de laborator cea
mai importantå o reprezintå nivelul scåzut sau nedetectabil
de 25(OH)D. Tratamentul cu vitamina D (1.000 UI/zi) va
restabili nivelul seric normal de 25(OH)D. Cum s-a discutat
în capitolul 353, medicamentele anticonvulsivante au multiple
efecte asupra homeostaziei calciului.

Rahitismele vitamino-D-dependente sunt douå afecÆiuni
cu transmitere autosomal recesivå, care asociazå çi rahitism
(vezi çi capitolul 353). Manifestårile rahitismului vitamino-
D-dependent de tip I constau în hipocalcemie, hipofosfatemie,
talie micå, deformåri scheletice specifice rahitismului, hipoplazia
smalÆului dentar, frecvente creçteri ale activitåÆii fosfatazei
alcaline serice, aminoacidurie neselectivå çi hiperparatiroidism
secundar. Nivelurile circulante de 1,25(OH)2D sunt scåzute
sau nedetectabile. Tratamentul cu doze masive de vitamina
D sau doze mici de calcitriol corecteazå anomaliile biochimice
constatate, induc regresia rahitismului çi refac rata creçterii
scheletului. Anomaliile se datoreazå mutaÆiilor care altereazå
25(OH)D-1α-hidroxilaza renalå. Prin analize genetice ale
legåturilor, anomalia a fost localizatå pe cromozomul 12q14.
Un tratament substitutiv cu calcitriol este necesar toatå viaÆa.
Tipul II de rahitism vitamino-D-dependent, numit çi rezistenÆa
ereditarå la 1,25(OH)2D, are multe tråsåturi clinice comune
cu tipul I. Rahitismul debuteazå precoce, dar variazå ca severitate
în funcÆie de nucleul familial. Manifestårile distinctive sunt
alopecia, care se poate dezvolta în primele luni de viaÆå çi
multipli noduli çi chisturi epidermice. Tipul II al afecÆiunii
se datoreazå mutaÆiilor care altereazå structura çi funcÆia
receptorului pentru 1,25(OH)2D. Diferite anomalii moleculare
descrise la diferite familii investigate includ mutaÆii ce afecteazå
legarea receptorului de ADN, mutaÆii care determinå formarea
unor molecule incomplete de receptor çi mutaÆii care produc
substituÆia unui aminoacid în structura proteicå. Aceastå
afecÆiune a fost localizatå, tot prin studiile legåturilor genetice,
pe cromozomul 12, într-un locus apropiat, dar diferit de cel
al tipului I de rahitism vitamino-dependent.

Anomalii ale metabolismului vitaminei D, care nu au bazå
geneticå, precum çi osteomalacia, pot apårea la pacienÆi care
au fost menÆinuÆi cu alimentaÆie parenteralå totalå pe termen
lung. Unii dintre aceçtia prezintå hipoparatiroidism secundar,

FIGURA 355-3 Radiografie de scapulå la o femeie de 58 de ani
cu diabet fosfat. PrezenÆa pseudofracturilor sau striurilor Looser
este indicatå de sågeatå.

FIGURA 355-4 Radiografie de femur la o femeie de 47 de ani cu
sindrom Fanconi cu debut la maturitate. PrezenÆa pseudofracturilor
multiple este indicatå prin sågeÆi.
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Boli osoase metabolice
dar acesta nu poate explica osteomalacia. Nivelurile serice
de 25(OH)D sunt normale, deçi nivelurile de 1,25(OH)2D
pot fi scåzute. S-au putut detecta cantitåÆi mari de aluminiu
în plasmå, urinå çi Æesutul osos, acesta putând juca un rol în
geneza osteomalaciei în mod similar celui care îi este atribuit
la pacienÆii cu insuficienÆå renalå cu hemodializå cronicå.

AFECæIUNI TUBULARE RENALE Rahitismul çi
osteomalacia apar în asociere cu o varietate de tulburåri ale
funcÆiei tubului renal proximal. Aceste tulburåri au în comun
o creçtere a clearance-ului renal al fosforului anorganic çi
hipofosfatemie, cu o ratå a filtrårii glomerulare în limite normale.
Clearance-ul crescut al fosfatului çi hipofosfatemia consecutivå
sunt de obicei defecte izolate, neînsoÆite de alte anomalii, în
afara unei excreÆii urinare crescute de glicinå (hiperglicinurie).
Hipofosfatemia X-linkatå (numitå çi diabet fosfat sau rahitism
vitamino-D-rezistent) este o afecÆiune cu transmitere dominantå
X-linkatå, caracterizatå prin rahitism apårut la un copil corect
alimentat, aparent sånåtos. Când copilul începe så meargå çi
så-çi susÆinå propria greutate, apar deformåri ale membrelor
inferioare care se agraveazå progresiv. Viteza creçterii liniare
este la început normalå, apoi încetinitå. În numeroase cazuri
se dezvoltå niçte tulburåri particulare ale tendoanelor, liga-
mentelor çi capsulelor articulare, caracterizate prin calcificåri
sau, mai probabil, osificåri ale inserÆiilor tendoanelor, ligamen-
telor çi capsulelor articulare (entesopatii). La unii pacienÆi,
remisiunile spontane pot fi urmate de recidive la vârsta adultå,
de exemplu în timpul sarcinii sau a perioadei de lactaÆie.
Hipofosfatemia se datoreazå unui defect de conservare renalå
a fosfatului, care la rândul såu se datoreazå unei anomalii de
transport a fosfatului prin membrana luminalå a celulelor
tubulare proximale renale, dar anomalia nu se poate datora
unui defect intrinsec al transportorului sodiu-dependent al
fosfatului, deoarece gena care codificå aceastå proteinå este
localizatå pe cromozomul 5 çi nu pe cromozomul X [un model
al bolii umane apare la suçe de çoareci (Hyp) cu hipofosfatemie].
Pe baza analizei polimorfismului fragmentelor de restricÆie
în mai multe familii cu hipofosfatemie X-linkatå, gena mutantå
umanå a fost localizatå pe braÆul scurt al cromozomului X
(Xp 22.31). S-a identificat o genå candidatå, notatå PEX,
care prezintå o omologie cu genele unei familii de endopeptidaze
çi la care, în familiile cu rahitism vitamino-rezistent, s-au
evidenÆiat câteva mutaÆii, incluzând deleÆii, ferestre çi defecte
ale joncÆiunilor de splicing. La subiecÆii afectaÆi, nivelurile
serice de 25(OH)D sunt normale, iar nivelurile de 1,25(OH)2D
sunt normale sau scåzute. În timp ce la indivizii normali
inducerea unei hipofosfatemii va conduce la stimularea
25(OH)D-1α-hidroxilazei çi la creçterea nivelurilor de
1,25(OH)2D, alterarea fluxului de fosfat în celula tubularå
renalå în cazul hipofosfatemiei X-linkate împiedicå stimularea
hidroxilazei. Astfel, nivelurile de 1,25(OH)2D, deçi cu valori
în limite normale, sunt prea scåzute çi deci inadecvate faÆå
de depleÆia de fosfat. Defectul de mineralizare a scheletului
se datoreazå pe de o parte concentraÆiei locale scåzute de
fosfat çi pe de altå parte unui defect intrinsec al funcÆiei
osteoblastelor, probabil înrudit cu cel al celulelor tubulare
renale. De aceea, un tratament eficient necesitå atât o reîncårcare
cu fosfat prin administrarea unor cantitåÆi mari de fosfat oral,
cât çi tratamentul cu calcitriol (vezi mai departe). Un asemenea
tratament combinat corecteazå osteomalacia suprafeÆelor de
os trabecular çi defectele microscopice de mineralizare periosteo-
citarå çi conduce la o relansare a creçterii în lungime. PacienÆii
cu deficit statural la debutul tratamentului par så aibå cel
mai nesatisfåcåtor råspuns terapeutic privind creçterea staturalå.
Dupå vindecarea rahitismului, persistå anomalii ale clearan-
ce-ului fosfaÆilor çi hipofosfatemie, justificându-se continuarea
tratamentului medical. Dozele excesive de calcitriol trebuie
evitate, deoarece acestea au ca efect nefrocalcinoza çi litiaza
renalå. La vârsta adultå, pacienÆii cu hipofosfatemie X-linkatå
au frecvent pseudofracturi, artrite ale articulaÆiilor sacroiliace,
ale pumnilor, genunchilor, çoldului çi picioarelor çi o entesopatie

marcatå. Un alt tip de rahitism ereditar este denumit rahitism
ereditar hipofosfatemic cu hipercalciurie. Poate fi prezentå
o slåbiciune muscularå, care nu se întâlneçte în hipofosfatemia
X-linkatå. Aceçti subiecÆi, a cåror afecÆiune se transmite probabil
autosomal recesiv au o calcemie normalå, o hipofosfatemie
çi o importantå hipercalciurie absorbtivå; aceasta din urmå
dispare dacå testul se face à jeun çi reapare dupå o încårcare
oralå cu calciu. Nivelurile serice de 1,25(OH)2D sunt crescute,
în contrast cu valorile normale sau scåzute din hipofosfatemia
X-linkatå. Aceste creçteri ale 1,25(OH)2D seric reprezintå o
reacÆie adecvatå a 25(OH)D-1α-hidroxilazei la depleÆia fosfaticå.
Reîncårcarea fosfaticå permite vindecarea leziunilor de rahitism.

Cazuri sporadice de hipofosfatemie au fost de asemenea
descrise la adulÆii fårå antecedente familiale, care prezintå
ca manifestare predominantå o slåbiciune muscularå proximalå
(vezi çi capitolul 356). Aceçti pacienÆi beneficiazå, de asemenea,
cel mai mult de pe urma tratamentului combinat cu calcitriol
çi fosfor anorganic. Dupå cum s-a menÆionat anterior, hiperparati-
roidismul secundar este absent la cei mai mulÆi dintre pacienÆii
cu tubulopatii asociate cu rahitism çi osteomalacie care nu
au primit tratament.

La alÆi pacienÆi, tulburarea funcÆiei tubulare poate fi mai
extinså, afectând (în afara fosforului) glucoza, potasiul,
aminoacizii çi acidul uric; variatele combinaÆii posibile se
denumesc cu termenul de sindrom Toni-Debré-Fanconi. Forma
completå a defectului tubular renal poate apårea sporadic
sau familial. În unele cazuri, atingerea tubularå este doar o
parte a unei afecÆiuni mai extinse, cum este boala Wilson çi
cistinoza. Sindromul Fanconi poate fi de asemenea o manifestare
a mielomului multiplu, caz în care este atribuit efectelor toxice
ale depozitelor de proteinå Bence-Jones precipitate în tub.
În mod similar, s-au putut observa o osteomalacie çi o acidozå
renalå tubularå în sindromul Sjögren, cu o excreÆie urinarå
crescutå de beta2-microglobuline çi de proteinå de transport
a retinolului. Acidoza care apare în defectele tubulare proximale
poate de asemenea så joace un rol în dezvoltarea unei osteoma-
lacii, posibil prin alterarea metabolismului vitaminei D sau
al transportului renal al calciului çi fosforului. Aceasta explicå
osteomalacia care însoÆeçte acidoza hipercloremicå a anastomo-
zelor uretero-colice.

OSTEOMALACIA ASOCIATÅ TUMORILOR (ON-

COGENÅ) Osteomalacia çi hipofosfatemia cu clearance
renal crescut al fosfatului se pot întâlni în cazul unor variate
tumori mezenchimatoase, printre care tumorile cu celule gigante
(benigne sau maligne), granuloame cicatriceale, hemangioame,
fibroame çi alte neoplasme mezenchimale. Un sindrom similar
survine la pacienÆii cu carcinom de prostatå. În unele cazuri,
ablaÆia tumorii este urmatå de normalizarea clearance-ului
renal al fosforului, creçterea nivelurilor serice ale fosforului
çi vindecarea osteomalaciei (sau, la copii, a rahitismului).
Nivelurile serice de 1,25(OH)2D sunt scåzute sau nedetectabile,
cu toate cå administrarea prelungitå de calcitriol în vederea
creçterii nivelurilor circulante ale acestui metabolit pânå la
valori normale nu modificå nici clearance-ul renal al fosforului,
nici concentraÆiile serice ale fosforului. Factorii umorali secretaÆi
de aceste tumori pot perturba funcÆiile tubulare proximale
cum este 1α-hidroxilarea metabolitului 25(OH)D çi acÆioneazå
ca inhibitori ai transportului de fosfat.

INSUFICIENæA RENALÅ CRONICÅ Osteomalacia
este frecventå la pacienÆii cu insuficienÆå renalå cronicå; ea
tinde så fie tipul predominant de osteodistrofie renalå la pacienÆii
mai tineri çi se întâlneçte mai des la cei care au niveluri plasmatice
scåzute ale calciului çi fosforului. Aproape întotdeauna este
prezentå o componentå de hiperparatiroidism secundar çi de
osteitå fibroaså. Anomalia în cauzå constå probabil într-o
conversie scåzutå de 25(OH)D în 1,25(OH)2D, atât datoritå
diminuårii Æesutului renal cortical viabil, cât çi efectului inhibitor
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al hiperfosfatemiei asupra activitåÆii 25(OH)D-1α-hidroxilazei
renale. În plus, se poate asocia çi un defect primar de absorbÆie
intestinalå a calciului. Hiperparatiroidismul secundar se poate
datora parÆial çi scåderii clearance-ului fosfatului çi hiperfos-
fatemiei consecutive. În condiÆiile unei hiperfosfatemii cu o
concentraÆie plasmaticå a calciului aproape normalå, tulburarea
mineralizårii se datoreazå probabil prezenÆei inhibitorilor.
La unii pacienÆi, osteomalacia råspunde la doze mari de vitaminå
D sau de dihidrotahisterol sau la doze mici de calcitriol sau
calcifediol. Totuçi, unii pacienÆi cu osteodistrofie renalå nu
råspund la doze farmacologice de vitaminå D sau la calcitriol.
La unii dintre ei, acumularea de aluminiu în os este responsabilå
pentru rezistenÆa la vitamina D a osteomalaciei. Depozite
de aluminiu se pot identifica la nivelul fronturilor de minera-
lizare, iar viteza de apoziÆie osoaså este scåzutå. Aceçti indivizi
au niveluri crescute de aluminiu çi un decuplaj între depunerea
matricialå çi mineralizare. Indivizii cu concentraÆii mai scåzute
de aluminiu pot dezvolta o formå aça-ziså „aplasticå“ de afectare
osoaså, în care depunerea matricialå çi mineralizarea sunt
cuplate mai strâns. Deferoxamina poate mobiliza aluminiu
din os çi alte Æesuturi çi constituie un tratament eficace. La
unii pacienÆi cu osteodistrofie renalå, masa osoaså totalå poate
fi crescutå (osteosclerozå), rezultând o densitate crescutå a
osului. Acest aspect este evident în mod special la nivelul
coloanei vertebrale, unde imaginea caracteristicå a vertebrelor
constå într-o condensare a platoului superior çi inferior al
corpurilor vertebrale, delimitând o zonå centralå mai radio-
transparentå („vertebra în sandwich“). Histologic, deçi cantitatea
de os pe unitatea de suprafaÆå este crescutå, fiecare trabecul
este acoperit de o bordurå osteoidå groaså.

HIPOFOSFATAZIA Rahitismul reprezintå o manifestare
a deficitului de fosfatazå alcalinå la sugari çi copii, numitå
hipofosfatazie. Existå patru forme de hipofosfatazie: forma
letalå perinatalå, forma întâlnitå la sugari, forma infantilå la
copii çi forma adultului. Rahitismul apare în formele întâlnite
la sugar çi la copil. La adulÆi, afecÆiunea poate så nu fie
recunoscutå pânå la o vârstå medie, dar în istoric existå frecvent
antecedente ale pierderii precoce a dinÆilor de lapte sau a
celor definitivi. În hipofosfatazia adultului se pot întâlni
osteomalacia çi depuneri de pirofosfat de calciu. Formele
severe întâlnite perinatal çi la sugari se transmit dupå un
model autosomal recesiv; modelele de transmitere la celelalte
forme este neclar. Nivelurile scåzute ale fosfatazei alcaline
circulante se explicå printr-un deficit de enzimå nespecificå
de Æesut (os-ficat-rinichi). S-a demonstrat existenÆa mutaÆiilor
în gena fosfatazei alcaline.

Deçi fosfataza alcalinå este abundentå la nivelul osteoclastelor,
funcÆia sa în procesul mineralizårii nu este stabilitå. În hipofos-
fatazie existå o excreÆie urinarå crescutå de fosfoetanolaminå
çi o creçtere a nivelurilor circulante de piridoxal-5'-fosfat.
Originea metabolicå a fosfoetanolaminei nu este stabilitå.
ConcentraÆiile de piridoxal-5'-fosfat intracelular nu sunt crescute,
iar creçterea sa extracelularå este compatibilå cu funcÆia de
ectoenzimå a fosfatazei alcaline; nu se çtie dacå perturbårile
metabolismului piridoxal-5'-fosfatului contribuie la anomaliile
clinice. Pirofosfatul anorganic (PPi) este un substrat pentru
fosfataza alcalinå, ceea ce explicå nivelurile crescute de PPi
în urinå çi plasmå çi incidenÆa crescutå a depunerilor de pirofosfat
de calciu în hipofosfatazie. Întrucât PPi poate funcÆiona çi
ca inhibitor al creçterii fazei minerale fosfocalcice, concentraÆiile
excesive de PPi pot produce rahitism çi osteomalacie. Nu
existå tratament eficace.

ALTE AFECæIUNI ASOCIATE CU TULBURÅRI DE

MINERALIZARE Tulburåri de mineralizare pot fi observate
la pacienÆii trataÆi cu doze mari de ioni de fluor çi la pacienÆii
cu maladia Paget trataÆi cu etidronat. O diminuare moderatå
a mineralizårii matricei neoformate, creçterea suprafeÆei acoperite

de osteoid çi creçterea grosimii bordurilor osteoide se pot
întâlni în condiÆii patologice care, în afara acestor criterii,
nu sunt considerate ca osteomalacii. Astfel de exemple sunt
pacienÆii cu osteitå fibroaså în cadrul unui hiperparatiroidism
tratat chirurgical. În acest caz, existå un dezechilibru temporar
între rata furnizårii de material mineral çi rata formårii de
matrice osoaså. Biopsiile efectuate în astfel de cazuri aratå
un front de calcificare normal. Borduri osteoide groase çi
hipofosfatemii se pot întâlni çi la copiii afectaÆi de osteopetrozå,
care prezintå o resorbÆie insuficientå a osului çi cartilajului
calcifiat, în timp ce formarea osoaså este activå.

Fibrogenesis imperfecta ossium este o afecÆiune asemånåtoare
osteomalaciei, caracterizatå prin aspectul grosier, marmorat
al osului trabecular, pseudofracturi çi dureri osoase, dar cu
niveluri plasmatice normale ale calciului çi fosforului. æesutul
osos are un aspect histologic caracteristic, asociind borduri
osteoide groase, alterarea birefringenÆei normale a osului çi
un aspect anormal al fibrelor de colagen la microscopul
electronic. Originea acestei afecÆiuni nu este cunoscutå.

TRATAMENT  

În rahitismele çi osteomalaciile datorate absenÆei vitaminei
D din dietå çi expunerii insuficiente la soare, se administreazå
vitamina D2 (ergocalciferol) sau vitamina D3 (colecalciferol)
pe cale oralå în doze de 800-4.000 UI (0,02-0,1mg) zilnic,
timp de 6-12 såptåmâni, urmate apoi de o suplimentare
zilnicå în doze de 200-400 UI, suficiente pentru prevenirea
acestor afecÆiuni la persoanele indemne. La persoanele
vârstnice cu deficit de vitaminå D, administrarea acesteia
în doze de 50.000 UI per os în fiecare såptåmânå, timp de
8 såptåmâni, creçte nivelurile serice de 25(OH)D spre valori
medii-normale. La sugari çi la copii acest tratament duce
la ameliorarea tonusului çi forÆei musculare, la creçterea
nivelurilor serice ale calciului çi fosforului çi la scåderea
nivelurilor fosfatazei alcaline dupå mai multe såptåmâni.
Semnele radiologice de vindecare a rahitismului apar dupå
câteva såptåmâni çi pot fi complete dupå câteva luni. La
copiii çi sugarii cu tetanie pot fi necesare suplimente de
calciu çi doze iniÆiale mai mari de vitamina D. La adulÆii
cu osteomalacie prin carenÆå nutriÆionalå, consolidarea pseudo-
fracturilor poate surveni dupå 3-4 såptåmâni de tratament
cu doze de 2.000 UI (0,05 mg) de vitaminå D pe zi. Vindecarea
este completå, de obicei, dupå 6 luni.

PacienÆii cu osteomalacie prin malabsorbÆie intestinalå nu
råspund la doze mici de vitaminå D. În prezenÆa unei steatorei
manifeste, sunt necesare doze orale zilnice de vitaminå D de
50.000 pânå la 100.000 UI (1,25-2,5 mg) çi doze mari de
calciu (de ex. 15 g de lactat de calciu sau 4 g de carbonat de
calciu oral pe zi). În unele cazuri, vitamina D pe cale oralå
este ineficientå çi devine necesarå administrarea parenteralå
(de ex. 10.000 UI/zi intramuscular). O altå abordare terapeuticå
constå în utilizarea radiaÆiilor ultraviolete B artificiale sau în
expuneri la soare, în asociere cu suplimentarea oralå cu calciu.
În aceastå formå de osteomalacie sunt eficiente doze mici de
calcitriol (0,5 pânå la 1,0 µg/zi). Tratamentul cu fosfat anorganic
nu este indicat nici în forma carenÆialå, nici în malabsorbÆia
vitaminei D, deoarece determinå o hipocalcemie çi nu corecteazå
deficitul de absorbÆie intestinalå a calciului. La toÆi pacienÆii
care primesc doze mari de vitamine D, trebuie urmårite periodic
nivelul calcemiei çi nivelul seric al 25(OH)D. Determinårile
semicantitative ale calciului urinar nu sunt suficiente.

La pacienÆii sub tratament anticonvulsivant, de obicei
este necesarå continuarea acestuia, asociindu-se doze de
1.000 UI/zi de vitaminå D çi, în plus, se monitorizeazå
nivelurile serice ale calciului çi 25(OH)D pânå la obÆinerea
unui råspuns terapeutic (semne radiologice de vindecare,
ameliorarea simptomelor).

Tratamentul rahitismului çi osteomalaciei asociate afecÆiunilor
renale tubulare este mai dificil. În trecut, osteomalacia hipofos-
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fatemicå X-linkatå era tratatå cu doze mari de vitamina D (de
la 50.000 la câteva sute de mii de UI/zi), dar råspunsul scheletic
era rareori complet. În prezent este în uz curent suplimentarea
oralå cu fosfat anorganic sub formå de doze fracÆionate de
fosfor de 1,0 pânå la 3,6 g pe zi (50 mg/kg corp/zi la copii) çi
calcitriol, 0,5 pânå la 2,0 µg/zi (30 ng/kg corp/zi la copii),
ceea ce constituie schema terapeuticå cea mai indicatå pentru
ameliorarea creçterii scheletice çi vindecarea afectårii osoase.
La unii adulÆi, tratamentul numai cu fosfat anorganic este suficient
pentru a face så disparå slåbiciunea muscularå çi durerile osoase,
permiÆând vindecarea radiologicå çi histologicå. Asocierea
de calcitriol amelioreazå balanÆa calciului çi diminuå hiper-
paratiroidismul secundar, menÆinând un nivel suficient al
fosforului seric care så permitå vindecarea completå. În timpul
fazei de debut a tratamentului, la unii pacienÆi poate apårea o
accentuare temporarå a durerii osoase çi creçterea fosfatazei
alcaline. În osteomalacia asociatå cu acidozå cronicå din cadrul
tulburårilor renale tubulare, utilizarea substanÆelor alcaline
poate fi de interes, în asociere cu suplimentarea în tratament
a fosfatului çi calcitriolului. La pacienÆii cu ureterosigmoidostomie,
bicarbonatul de sodiu oral poate corecta acidoza, poate ameliora
nivelul seric de fosfat çi poate vindeca leziunile osoase; prin
administrarea unor doze de întreÆinere de substanÆe alcaline
se poate preveni reapariÆia simptomelor.

Bolnavii cu sindrom nefrotic având niveluri serice scåzute
de 25(OH)D beneficiazå de o suplimentare cu vitamina D
în doze mici (800 – 1.000 UI/zi). În tratamentul hipocalcemiei
çi al osteodistrofiei consecutive insuficienÆei renale, o eficienÆå
asemånåtoare o are calcitriolul în doze mici. Doza iniÆialå
recomandatå de calcitriol este de 0,25 µg/zi. Dacå parametrii
biochimici nu se modificå dupå 2-4 såptåmâni, doza se va
creçte în trepte cu 0,25 µg/zi la fiecare 2 pânå la 4 såptåmâni,
pânå la obÆinerea unui råspuns clinic çi biochimic satisfåcåtor
(creçterea calcemiei çi scåderea nivelurilor de PTH). Doza
uzualå este de 0,5-1 µg/zi. Calcitriolul se poate administra
çi intravenos (1,0-2,5 µg/zi de trei ori pe såptåmânå) la
pacienÆii dializaÆi, în special pentru tratarea osteitei fibroase
refractare. Deoarece nu existå un mecanism de control al
råspunsului biologic la calcitriol, incidenÆa unei hipercalciurii
çi hipercalcemii tranzitorii este mare, mai ales la începutul
tratamentului. De aceea este necesarå monitorizarea frecventå
a calciului seric în timpul primelor 1-2 luni de tratament
çi apoi mai rar, dupå stabilirea unei doze constante. Unii
pacienÆi trataÆi cu calcitriol prezintå o creçtere aparentå a
nivelurilor serice ale creatininei çi o scådere a clearance-ului
creatininei; aceste modificåri se datoreazå mai degrabå alterårii
metabolismului creatininei decât diminuårii funcÆiei renale.
Deoarece calcitriolul are o duratå de acÆiune scurtå çi nu
se depoziteazå în Æesutul adipos, hipercalcemia diminuå
de obicei dupå 2 pânå la 7 zile de la scåderea dozei sau
întreruperea tratamentului. Suplimentarea cu fosfaÆi este,
bineînÆeles, contraindicatå în insuficienÆa renalå cronicå.
Totuçi, uneori poate surveni o hipofosfatemie, rezultatå din
abuzul de antiacide neresorbabile sau prin extragerea exageratå
a fosfatului prin hemodializå.

La pacienÆii care au fost afectaÆi de rahitism în copilårie,
solicitårile mecanice anormale datorate deformårilor osoase
severe pot contribui la dezvoltarea unor artropatii degene-
rative, mai ales la nivelul çoldurilor çi genunchilor. Osteo-
tomiile practicate la momentul oportun, dupå vindecarea
rahitismului, pot preveni aceste complicaÆii çi necesitatea
unor artroplastii mai extinse ulterior.
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356 James P. Knochel

TULBURÅRI ALE METABO-

LISMULUI FOSFORULUI

Fosforul este cel mai abundent anion intracelular çi joacå
un rol esenÆial în structura membranei, în mecanismele de
transport çi în stocarea energiei. Rolul ionilor de fosfat în
diferite Æesuturi explicå caracterul sistemic al alterårilor celulare
ce rezultå în cazul unui deficit al fosforului.

La un pH al plasmei de 7,4, fosfatul anorganic plasmatic
este format dintr-o combinaÆie de HPO4

2- çi H2PO4
2- în raport

de 4:1. Raportul dintre suma produçilor valenÆelor acestor
ioni (4 x 2- + 1 x 1-) çi suma ionilor (4+1) este egalå cu 9/5,
reprezentând o valenÆå de aproximativ 1,8. Din cele circa
700 g de fosfor conÆinut în organism, 85% se aflå în schelet,
aproximativ 15% în Æesuturile moi çi 0,1% în lichidele extra-
celulare. În lichidele extracelulare, fosforul se aflå sub formå
liberå difuzibilå çi astfel (1) permite excreÆia ionilor de hidrogen
prin urinå sub formå de tampon fosfat çi (2) se aflå în echilibru
de difuzie cu fosforul anorganic citozolic din celule.

Un adult normal consumå aproximativ 1 g de fosfor zilnic.
FosfaÆii solubili din produsele lactate çi carne sunt aproape
complet absorbiÆi, predominant la nivelul regiunii medii a
jejunului. FosfaÆii insolubili, prezenÆi în legume çi cereale,
nu pot fi absorbiÆi decât dacå fosfaÆii pot fi separaÆi de liganzii
lor. De exemplu, fosforul prezent în porumb çi ovåz se aflå
în parte sub formå de acid fitic, în timp ce aceste alimente
conÆin cantitåÆi mici de fitazå, enzima care disociazå acidul
fitic (hexafosfat de inozitol) în fosfat çi inozitol, ceea ce face
ca absorbÆia fosforului din aceste surse så fie reduså. Astfel,
porumbul çi ovåzul pot fi la originea unui rahitism în cazurile
în care aceste cereale reprezintå componentele majore ale
alimentaÆiei. Suplimentarea cu secarå care conÆine fitazå creçte
biodisponibilitatea fosforului din aceste surse.

AbsorbÆia fosforului este sub influenÆa vitaminei D, iar
excreÆia fosforului se aflå sub controlul parathormonului (PTH).
Parathormonul diminuå reabsorbÆia tubularå a fosfatului çi
creçte excreÆia acestuia în urinå. Efectul vitaminei D asupra
reabsorbÆiei renale de fosfat este relativ minor. Cantitatea
de fosfat solubil disponibil pentru absorbÆie în alimentaÆie
variazå, iar excreÆia urinarå cotidianå a fosforului depinde
direct de absorbÆie. În consecinÆå, variaÆiile fiziologice ale
excreÆiei fosforului, în stare de sånåtate, sunt foarte largi.

HIPOFOSFATEMIA

ETIOLOGIE Hipofosfatemia are multe cauze (tabelul
356-1). Descoperirea unei hipofosfatemii nu este totdeauna
un indicator sigur al unui deficit, dat fiind cå un deficit global
de fosfor poate coexista cu o hiperfosfatemie, cum este cazul
cetoacidozei diabetice.

Hipofosfatemia poate fi moderatå sau severå. Scåderea
aportului alimentar constituie rar o cauzå de hipofosfatemie,
datoritå ubicuitåÆii çi abundenÆei acestui ion mineral în alimente.
Scåderea absorbÆiei fosforului din intestinul subÆire se întâlneçte
în numeroase ståri care asociazå malabsorbÆia, dar o simplå
diaree nu determinå de obicei hipofosfatemie. Una din cauzele
cele mai frecvente de hipofosfatemie este alcaloza respiratorie.
Practic, în cazul descoperirii unei hipofosfatemii trebuie så
se cerceteze cauzele potenÆial grave de hiperventilaÆie, cum
sunt stårile septice sau un sindrom de sevraj alcoolic. Diminuarea
Pco2 intracelular çi creçterea pH-ului måresc activitatea fosfo-
fructokinazei, care este enzima limitantå de vitezå a glicolizei.
Fosforilarea din cursul glicolizei determinå o captare intrace-
lularå de fosfor çi tendinÆa la hipofosfatemie. Administrarea
de insulinå sau consumul de principii nutritive care stimuleazå
eliberarea de insulinå sunt de asemenea cauze frecvente de
hipofosfatemie. Insulina stimuleazå captarea fosforului de
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cåtre celule. Aceasta captare celularå a fosforului se întâlneçte
çi la pacienÆii care se refac dupå o hipotermie, ca rezultat al
reactivårii metabolismului. Unele tumori maligne cu creçtere
rapidå pot capta suficient fosfat pentru a determina o hipofos-
fatemie. Depunerea crescutå de substanÆå mineralå osoaså
dupå paratiroidectomie poate fi de asemenea o cauzå („sindromul
osului avid“). Anumite tumori secretå o substanÆå care nu
numai cå reduce reabsorbÆia tubularå renalå a fosforului, dar
reduce de asemenea producÆia de 1,25-dihidroxi vitamina D
[1,25(OH)2D] de câtre rinichi, ceea ce conduce la afecÆiunea
numitå osteomalacie oncogenicå. Reducerea sintezei vitaminei
D este paradoxalå, dat fiind cå hipofosfatemia måreçte de
obicei producÆia de vitaminå D. Frecvent în asemenea situaÆii
sunt gåsite responsabile tumori benigne, mezenchimale, de
dimensiuni mici. S-au semnalat asemenea cazuri çi pentru
fibrosarcoame, cancere prostatice, çi, posibil, cancerele pul-
monare cu celule mici. Îndepårtarea tumorilor poate avea
efect curativ. Hipocalcemia consecutivå perfuziilor cu soluÆii
saline produce eliberarea de PTH. Astfel, expansiunea volemicå
çi efectele PTH-ului vor reduce reabsorbÆia tubularå a fosforului.
Numeroase alte condiÆii patologice asociate cu expansiuni
volemice cronice pot determina hipofosfatemie.

Hipofosfatemia severå este definitå prin niveluri ale fosforului
în ser sub 0,3 mmol/l (1,0 mg/dl). Numeroase situaÆii care
determinå asemenea scåderi asociazå o hiperventilaÆie prelungitå
cu alcalozå respiratorie sau reflectå o captare celularå acceleratå
(tabelul 356-2). Alcaloza respiratorie nu antreneazå un deficit
de fosfor, dar poate reduce valorile fosforului seric pânå la
0,1 mmol/l (0,3 mg/dl) çi poate scade excreÆia urinarå a fosforului
pânå la niveluri cvasinule. Hipofosfatemia severå çi deficitul
sever global de fosfor se întâlnesc la pacienÆii cu aport alimentar
insuficient, care consumå antiacide ce fixeazå fosfatul. Similar,
tratamentul cetoacidozei diabetice determinå o hipofosfatemie.
Scåderea fosforului seric sub 0,3 mmol/l (1,0 mg/dl) sugereazå,
dar nu demonstreazå existenÆa unei depleÆii severe de fosfor.
La alcoolicii cronici, o reducere a conÆinutului de fosfor din
muçchii scheletici poate apårea drept consecinÆå a efectelor
toxice ale alcoolului per se, sau datoritå unei pierderi renale
de fosfaÆi. În cazul etanolului, este posibil ca ionii acetat
încårcaÆi negativ, rezultaÆi în urma metabolismului etanolului,
så påtrundå în celulele musculare çi så înlocuiascå ionii fosfat
încårcaÆi negativ din celule. Acest fenomen, conjugat cu
reducerea capacitåÆii de reabsorbÆie a fosfatului în tubul renal,
poate conduce la o pierdere netå de fosfor prin urinå. Deficitul
de fosfor rezultat poate duce la diminuarea magneziului çi
potasiului din muçchi çi la acumularea de calciu, sodiu, clor
çi apå. Aceste constatåri nu se asociazå constant cu creçteri
ale activitåÆii creatin-fosfokinazei, care ar reflecta leziuni
musculare acute. Totuçi, în timpul sevrajului alcoolic, fosforul
este frecvent captat rapid în muçchii scheletici sau în ficat,
rezultând o hipofosfatemie severå, iar în aceastå situaÆie
hipofosfatemia poate precipita o rabdomiolizå acutå.

Cei mai mulÆi pacienÆi cu cetoacidozå diabeticå nu prezintå
o depleÆie de fosfor severå. Deçi, pe de o parte, acidoza
metabolicå çi deficitul de insulinå mobilizeazå depozitele
intracelulare de fosfat çi conduc la excreÆia lor în urinå, cei
mai mulÆi pacienÆi nu sunt afectaÆi de cetoacidozå de suficient
de mult timp ca så aparå un deficit de fosfor sever. Pe de
altå parte, pacienÆii cu hipofosfatemie çi hipokalemie în prezenÆa
unei cetoacidoze diabetice severe au probabil o carenÆå impor-
tantå de fosfor çi potasiu çi necesitå tratament. În cazul acestor
pacienÆi cu cetoacidozå diabeticå, istoricul indicå o suferinÆå
de mai multe zile, fårå vårsåturi importante, cu menÆinerea
unui aport hidric corect, dar cu excreÆia unor cantitåÆi mari
de fosfor timp de mai multe zile, instalându-se astfel un deficit
sever. Asemenea pacienÆi nu reprezintå mai mult de 5% din
cazurile de cetoacidozå diabeticå.

MANIFESTÅRI Manifestårile deficitului de fosfor sunt
indicate în tabelul 356-3; multe dintre ele pot apårea simultan.

 Sechestrarea fosfatului este un sindrom acut rezultat din

reducerea concentraÆiei intracelulare a fosfatului anorganic.
Cauza cea mai frecventå este administrarea intravenoaså de
fructozå. Fructoza este metabolizatå doar de trei Æesuturi în
organism – ficatul, epiteliul intestinului subÆire çi tubul proximal
al rinichiului. Când glucoza este captatå de celulele hepatice
çi fosforilatå de hexokinazå, glucozo-6-fosfatul rezultat inhibå
hexokinaza, producând o reglare finå a captårii de glucozå,
care nu va consuma sau sechestra depozitele de fosfat anorganic.
Când se administreazå fructozå intravenos, aceasta este captatå
de celulele hepatice, unde este transformatå în fructozo-1-fosfat
de enzima fructokinazå. Fructozo-1-fosfatul nu inhibå fructo-
kinaza, ceea ce permite captarea rapidå de fructozå în celulele
hepatice çi consumarea sau sechestrarea depozitelor disponibile
de fosfat anorganic. ConcentraÆiile intracelulare reduse de
fosfat activeazå AMP-dezaminaza çi nucleotidaza. Reducerea
consecutivå a compuçilor adenilaÆi este reflectatå de creçterea
producÆiei de acid uric çi de hiperuricemie. Scåderea acutå a
ATP, care este legat de magneziu, este anunÆatå de o creçtere
moderatå a magneziului în ser. Pot apårea leziuni acute ale
celulelor hepatice. De asemenea, dupå administrarea intra-
venoaså de fructozå pot apårea çi perturbåri ale funcÆiei renale.
Tulburårile metabolice hepatice çi renale induse de administrarea
fructozei pot fi prevenite prin administrare de fosfat anorganic.
Nu se çtie dacå fructoza per os afecteazå epiteliul intestinal
în acelaçi fel.

Rabdomioliza este de açteptat så aparå la etilicii cronici
la care survine o hipofosfatemie acutå în cursul sevrajului
alcoolic. O rabdomiolizå hipofosfatemicå poate apårea de
asemenea rar în cursul tratamentului cetoacidozei diabetice,
în cazul supraalimentaÆiei sau a realimentårii pacienÆilor cu
malnutriÆie. La indivizii normali, prin contrast, hipofosfatemia

Tabelul 356-1

Cauzele hipofosfatemiei

I Diminuarea aportului
alimentar

II Diminuarea absorbÆiei
intestinale

A CarenÆå de vitaminå D
B MalabsorbÆie
C Steatoree
D Diaree secretorie
E Vårsåturi
F Antiacide care cheleazå

PO4
III Transferul din ser spre

celule
A Alcalozå respiratorie

1 Stare septicå
2 Sevraj alcoolic
3 InsolaÆie
4 Sindrom neuroleptic

malign
5 Coma hepaticå
6 IntoxicaÆia cu salicilaÆi
7 Guta
8 Atacurile de panicå
9 Depresie psihicå

B Efecte hormonale
1 Insulina
2 Glucagonul
3 Adrenalina
4 Androgenii
5 Glucocorticoizii
6 Contraceptive orale

C Efectele principiilor
nutritive
1 Glucoza
2 Fructoza
3 Glicerolul
4 LactaÆii
5 Aminoacizii
6 Xilitolul

D Sindroame de captare
celularå
1 Recuperarea dupå

hipotermie
2 Limfom Burkitt
3 Limfom histiocitar
4 Leucemia

mielomonocitarå acutå
5 Leucemia mieloidå acutå
6 Tratamentul anemiei

pernicioase
7 Sindromul „osului avid”

a Dupå paratiroidectomie
b Leucemie acutå

IV ExcreÆie urinarå crescutå
A Hiperparatiroidism
B DisfuncÆii tubulare renale

1 Rahitism de origine
renalå
a Sindrom Fanconi
b Hipofosfatemia

familialå
2 Displazia fibroaså

poliostoticå
3 Condrodisplazia

metafizarå
4 Dupå transplant renal
5 Osteomalacia oncogenicå
6 Osteomalacia induså de

tumori
C Aldosteronism
D Ingestie de lemn dulce
E Expansiune volemicå
F SecreÆie inadecvatå de

vasopresinå
G Administrare de

mineralocorticoizi
H Tratament cu glucocorticoizi
I Diuretice
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acutå nu pare så afecteze muçchiul scheletic, iar rabdomioliza
apare numai dacå preexistau leziuni musculare. Alcoolicii
cronici, toÆi având potenÆial de evoluÆie sever, prezintå o miopatie
subclinicå, caracterizatå prin anomalii biochimice çi leziuni
ultrastructurale. La aceçti pacienÆi incidenÆa çi severitatea
rabdomiolizei pare så diminue dacå hipofosfatemia este prevenitå
în timpul realimentårii.

Cardiomiopatia se poate întâlni în cazul depleÆiilor severe
de fosfor. Manifestårile constau în reducerea debitului cardiac,
hipotensiune, un råspuns vasopresor inadecvat la catecolamine
çi reducerea pragului de apariÆie a aritmiilor ventriculare.
PacienÆii în çoc septic trataÆi cu catecolamine au înregistrat
o creçtere cu 22% a indexului sistolic al ventriculului stâng
çi o creçtere cu 12% a tensiunii arteriale sistolice, fårå modificarea
presiunii de umplere atunci când hipofosfatemia lor [(fosfor
seric sub 0,6 mmol (2 mg/dl)] a fost corectatå prin administrarea
prin perfuzie a 20 mmol (0,62g) de fosfor elemental timp de
60 min.

InsuficienÆa respiratorie survine la pacienÆii malnutriÆi
alimentaÆi parenteral, dar fårå aport adecvat de fosfor, çi care
devin hipofosfatemici progresiv, dupå 8-10 zile. Slåbiciunea
muscularå importantå afecteazå funcÆia diafragmului, deter-
minând hipoxie çi acidozå respiratorie. În ciuda hipofosfatemiei
severe, la aceçti pacienÆi rabdomioliza apare rar, probabil
pentru cå ei nu prezintå leziuni musculare preexistente. Semnul
revelator poate fi imposibilitatea extubårii unui pacient de
la un aparat de ventilaÆie la momentul propus pentru aceastå
manevrå. Acest sindrom este rar observat la alcoolicii cronici,
la care rabdomioliza poate corecta hipofosfatemia în mod
spontan. Corectarea prea rapidå a acidozei respiratorii cronice
poate, de asemenea, så determine hipofosfatemie çi slåbiciune
muscularå a diafragmului. La aceçti pacienÆi, administrarea
de fosfor corecteazå rapid slåbiciunea muscularå çi insuficienÆa
respiratorie. Aproximativ jumåtate din pacienÆii cu boalå
pulmonarå cronicå obstructivå prezintå un conÆinut de fosfor
anormal de scåzut, atât în muçchiul periferic scheletic cât çi
în cei intercostali. Aceasta se poate explica prin acidoza
respiratorie cronicå çi/sau prin efectul combinat al tratamentului
cu glucocorticoizi, derivaÆi de xantine çi diuretice.

DisfuncÆia eritrocitarå se datoreazå diminuårii conÆinutului
de 2,3-difosfoglicerat (2,3-DPG). Hematia este singura structurå
din organism care produce aceastå substanÆå. Atât 2,3-DPG,
cât çi ATP-ul favorizeazå disocierea oxihemoglobinei çi cresc
deci aportul de oxigen la Æesuturi. Diminuarea 2,3-DPG çi a
ATP-ului måreçte afinitatea oxigenului pentru hemoglobinå
çi reduce oxigenarea tisularå. Acest mecanism poate explica
perturbarea funcÆiei sistemului nervos central în hipofosfatemii.
Nu pare så existe o hemoliza declançatå de un deficit de fosfor.

DisfuncÆia leucocitarå datoratå deficitului de fosfor determinå
perturbåri ale fagocitozei çi opsonizårii. Ca rezultat, hipofos-
fatemia cronicå måreçte susceptibilitatea la infecÆiile bacteriene
çi fungice.

Demineralizarea scheleticå este un efect important al
deficitului de fosfor, în special la pacienÆii cu aport alimentar
diminuat, care ingerå simultan antiacide care fixeazå fosfatul.
Aceastå demineralizare poate fi importantå çi poate determina
hipercalcemie în situaÆii cu turnover osos crescut, cum sunt
creçterea normalå la copii sau maladia Paget la adulÆi, hiperpara-
tiroidismul sau metastazele osoase. În deficitul cronic de fosfor
se observå osteopenie, dureri osoase çi un sindrom asemånåtor
osteomalaciei.

Deficitul de fosfor determinå de obicei creçterea producÆiei
de 1,25(OH)2D de cåtre rinichi, servind la creçterea absorbÆiei
intestinale a fosforului. La voluntarii normali cu deficit de
fosfor, creçterea normalå a nivelurilor plasmatice de 1,25(OH)2D
este diminuatå de acidoza metabolicå superimpuså cu aproxi-
mativ 50%. Jumåtate din aceastå reducere este explicatå prin
creçterea metabolismului 1,25(OH)2D iar cealaltå jumåtate,
prin scåderea sintezei vitaminei D.

Acidoza metabolicå poate surveni la copiii sau adulÆii cu
deficit fosforat datorat carenÆei de vitamina D. Aportul redus
de fosfor conduce la mobilizarea hidroxiapatitei din os, care
va servi la menÆinerea unor niveluri serice normale de fosfor.
Ca o consecinÆå fireascå a carenÆei de fosfor apare hipercalciuria,
fenomen explicabil de asemenea prin mobilizarea hidroxiapatiei.
Hipofosfatemia severå are trei efecte metabolice importante
asupra rinichiului. În primul rând, când hipofosfatemia devine
severå, excreÆia de fosfat anorganic în urinå scade în aça måsurå
încât excreÆia de hidrogen în urinå sub formå de NaH2PO4
este nulå. În al doilea rând, pe baza datelor experimentale,
se observå o importantå reducere a activitåÆii schimbåtorului
Na+/H+ în tubul proximal, ceea ce, prin scåderea secreÆiei de
H+ în lumenul tubular, previne reabsorbÆia ionilor de HCO3

-

filtraÆi. În al treilea rând, deficitul de fosfor scade de asemenea
producÆia de amoniu. Reducerea producÆiei de amoniac anuleazå
excreÆia de hidrogen sub formå de ioni de amoniu (NH4

+).
Deoarece excreÆia de hidrogen ca tampon fosfat sau amoniu
constituie cvasi-totalitatea capacitåÆii renale de secreÆie acidå,
este surprinzåtor cå deficitul fosforat se asociazå rar cu acidoza
metabolicå. ExplicaÆia rezidå în faptul cå mobilizarea de hidro-
xiapatitå din os furnizeazå ioni de carbonat, care, în schimb,
vor tampona ionii de hidrogen reÆinuÆi çi care normal ar fi excretaÆi
în urinå. În situaÆiile în care hidroxiapatita nu poate fi mobilizatå
în cursul carenÆei de fosfor (de ex. carenÆå de vitamina D, deficit
sever de magneziu, posibil intoxicaÆia cu aluminiu çi, experimental,
prin administrarea de colchicinå), ionii tampon nu pot fi dispo-
nibilizaÆi adecvat, apårând acidoza metabolicå.

DisfuncÆia sistemului nervos este o manifestare particularå
çi previzibilå a hipofosfatemiei severe çi a deficitului de fosfor.
Acest sindrom apare de obicei în cadrul hipofosfatemiei induse
de realimentare sau supraalimentare la malnutriÆi, în decurs
de 8-10 zile. Aceçti pacienÆi devin iritabili, nervoçi çi hiper-
ventileazå suficient de mult pentru apariÆia de parestezii çi
paralizii. Slåbiciunea muscularå profundå este urmatå de
dizartrie, confuzie, obnubilare, crize convulsive, comå çi moarte.
În alte cazuri, o paralizie motorie ascendentå, însoÆitå sau
nu de tulburåri senzitive, poate aminti de sindromul Guillain-
Barré. În asemenea situaÆii, lichidul cefalorahidian este normal.
Oftalmoplegia, diplopia çi disfagia sugereazå botulismul, iar
apariÆia unei tulburåri imprecise a percepÆiei culorilor (metacro-
matopsia) sugereazå disfuncÆia corticalå cerebralå. La aceçti
pacienÆi, ca çi la cei cu insuficienÆå respiratorie, nu se întâlneçte
rabdomioliza spontanå, în ciuda hipofosfatemiei severe.

Tabelul 356-2

Cauzele hipofosfatemiei severe

Etilismul cronic çi sevrajul acestuia
CarenÆa de aport alimentar
Ingestia de antiacide chelatoare de fosfat
Arsurile termice severe
Recuperarea dupå cetoacidoza diabeticå
SupraalimentaÆia
Sindrom de recuperare nutriÆionalå
Alcaloza respiratorie
Hipertermia terapeuticå
Sindromul neuroleptic malign
Recuperarea dupå exerciÆiu fizic epuizant
Transplantul renal
InsuficienÆa renalå acutå

Tabelul 356-3

Sindroame hipofosfatemice

Sechestrare de fosfor DisfuncÆie leucocitarå
Rabdomiolizå Demineralizare scheleticå
Cardiomiopatie Acidozå metabolicå
InsuficienÆå respiratorie DisfuncÆii ale sistemului nervos
DisfuncÆie eritrocitarå
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Tulburåri ale metabolismului fosforului
În comparaÆie cu vârstnicii sånåtoçi, pacienÆii cu demenÆå

multi-infarct çi demenÆå tip Alzheimer prezintå o concentraÆie
reduså a fosforului çi calciului ionizat în lichidul cefalorahidian.
Nu s-a emis vreo explicaÆie valabilå pentru aceastå observaÆie.

TRATAMENT  

Tratamentul hipofosfatemiei trebuie iniÆiat dupå elucidarea
cauzei. Este utilå måsurarea pH-ului arterial çi a gazelor
sanguine, ca çi a concentraÆiei urinare a fosforului.

Laptele este o surså excelentå de fosfor, conÆinând 33
mmol/l (100 mg/dl). Pentru uz oral sunt disponibile çi sårurile
de fosfor. Acestea sunt mai puÆin susceptibile så producå
diaree la cei cu deficit de fosfor decât la cei sånåtoçi. Sårurile
de fosfor nu pot fi administrate sub formå de injecÆii intra-
musculare sau subcutanate, dar se pot utiliza pe cale intrave-
noaså fosfatul de sodiu çi fosfatul de potasiu. Fosfatul de
sodiu sau potasiu introdus intravenos, 15 mmol (0,465g
de fosfor elemental) în 100 ml de soluÆie salinå 0,9% a
determinat dupå 60 min creçterea fosforului seric de la o
valoare medie de 0,6 la 1,2 mmol/l (de la 1,75 la 3,8 mg/dl).
Fosfatul de potasiu este indicat atunci când coexistå o
hipokalemie çi o hipofosfatemie. La alcoolicii cu hipofos-
fatemie, hipokalemie çi hipomagnezemie, o schemå terapeuticå
fårå riscuri constå în administrarea de perfuzii intravenoase,
la fiecare 8-12 ore, de 1l de glucozå 5% cu 0,5 g NaCl, 9
mmol de fosfat de potasiu çi 4,2 mmol MgSO4 (2,0 ml de
soluÆie de MgSO4 50%). ConcentraÆiile serice de potasiu,
magneziu çi fosfat trebuie monitorizate atent. Aceste perfuzii
trebuie întrerupte când devine posibilå administrarea per os.

PTH-ul reduce reabsorbÆia tubularå renalå de fosfor prin
stimularea degradårii AMP-ului ciclic în adenozinå. Adeno-
zina, la rândul ei, inhibå transportul Na+/Pi. Dipiridamolul
inhibå captarea adenozinei de cåtre celule çi scade fosfaturia.
Studii preliminare sugereazå cå dipiridamolul poate fi util
în tratamentul fosfaturiei mediate de PTH çi a hipofosfatemiei
hiperfosfaturice familiale.

În cursul tratamentului unei hipofosfatemii trebuie evitatå
o hiperfosfatemie, deoarece aceasta poate antrena o hipo-
calcemie severå çi depuneri cristaline în pereÆii vasculari,
ochi, plåmân, cord çi rinichi. S-au semnalat cazuri cu tulburåri
letale ale difuziunii alveolo-capilare, mai ales la pacienÆii
cu alcalozå.

HIPERFOSFATEMIA

ETIOLOGIE Definitå la adulÆi prin creçteri ale fosforului
seric peste 1,67 mmol/l (5 mg/dl), hiperfosfatemia este frecventå
çi poate avea numeroase etiologii (tabelul 356-4). Hiperfos-
fatemia falså poate apare la pacienÆii cu trombocitozå când
prin coagulare se separå cheagul de ser. Plasma proaspåtå
recoltatå din eçantioanele heparinizate vor aråta valori mai
scåzute. Anumite analizoare automate vor reda astfel de
hiperfosfatemii aparente, datoritå interferenÆelor chimice.
PrezenÆa în ser a proteinelor încårcate pozitiv, cum se întâmplå
în discrazii plasmocitare, poate determina o creçtere marcatå
a fosforului. Într-un asemenea caz, concentraÆia sericå era
de 4,5 mmol/l (13,5 mg/dl), iar fiecare milimol de proteinå
de origine mielomatoaså fixeazå 15 molecule de fosfat.

Cea mai frecventå cauzå de hiperfosfatemie o constituie
scåderea excreÆiei renale de fosfor. Întrucât parathormonul
creçte fosfaturia, hiperfosfatemia este manifestarea cardinalå
a hipoparatiroidismului fie în formå primarå, fie în formele
cu råspuns anormal al AMP-ului ciclic renal la PTH (pseudohipo-
paratiroidism de tip I), fie în formele datorate supresiei efectului
fosfaturic al PTH-ului (pseudohipoparatiroidism de tip II).

Este interesant de observat cå o hipomagnezemie severå
determinå o diminuare importantå a PTH-ului în plasmå în
ciuda existenÆei unei hipocalcemii, dar nu provoacå hiperfos-
fatemie. Hiperfosfatemia se întâlneçte în calcinoza tumoralå,

pseudoxantoma elasticum, hipofosfatazia sugarului çi hiperos-
tozå, prin diminuarea excreÆiei renale. Hipertiroidismul sever
netratat se pare cå poate måri catabolismul celular suficient
pentru a creçte nivelul fosforului seric, în ciuda eliminårilor
renale crescute de fosfor. Acromegalia sau administrarea de
hormon de creçtere produce hiperfosfatemii moderate. Se
presupune cå nivelurile de fosfor mai mari la copii reflectå
parÆial activitatea hormonului de creçtere. Hiperfosfatemia
din insuficienÆa suprarenalianå netratatå se datoreazå contracÆiei
de volum (deshidratårii), acidozei metabolice çi, probabil,
unei reduceri a permeabilitåÆii glomerulare. În tratamentul
cu difosfonaÆi, poate apårea o hiperfosfatemie blândå, datoritå
reabsorbÆiei tubulare crescute de fosfor.

Hiperfosfatemia, uneori cu niveluri peste 15 mmol/l (46
mg/dl), apare secundar absorbÆiei crescute din intestinul subÆire
dupå administrarea în exces de såruri de fosfat per os, sau
din colon, în urma clismelor efectuate cu substanÆe ce conÆin
fosfor. Hiperfosfatemia se observå çi în intoxicaÆia cu vitamina
D sau în bolile granulomatoase în care Æesuturile sintetizeazå
vitamina D, cum sunt sarcoidoza çi tuberculoza. Atât acidoza
metabolicå, cât çi acidoza respiratorie acutå pot descompune
fosfaÆii organici celulari, reducând fosforilarea çi ducând la
difuziunea fosforului din celule çi hiperfosfatemie. Acidoza
lacticå este în mod special importantå drept cauzå a hiper-
fosfatemiei. Stårile de hipoinsulinism çi administarea de
clonidinå pot, de asemenea, så producå hiperfosfatemie.
Eliberarea de fosfor din celule duce la hiperfosfatemie, cum
este cazul în rabdomiolizå, infarcte viscerale sau hemolizå.
Sindromul de lizå tumoralå, prezent de obicei la pacienÆii
ale cåror tumori råspund prompt la chimioterapie, constå din
hiperfosfatemie, hipocalcemie, hiperkaliemie, acidozå meta-
bolicå, hiperuricemie çi, în multe cazuri, insuficienÆå renalå
acutå. Hiperfosfatemia severå dupå perfuzii intravenoase cu
såruri de fosfaÆi este un pericol în special la pacienÆii cu acidozå
sau la cei oligurici. În sfârçit, s-a observat o hiperfosfatemie
în cazul perfuziei de componente conÆinând fosfolipide în
cadrul nutriÆiei parenterale.

TRATAMENT  

Hiperfosfatemia este potenÆial periculoaså datoritå calci-
ficårilor metastatice. Înaintea iniÆierii unui tratament, de

Tabelul 356-4

Cauzele hiperfosfatemiei

Fixarea de proteine serice
Discrazii plasmocitare

ExcreÆie renalå diminuatå
InsuficienÆå renalå
Hipoparatiroidism
Pseudohipoparatiroidism,

tipurile I çi II
Calcinoza tumoralå
Pseudoxantoma elasticum
Hipofosfatazia sugarului
Hiperostoza
Hipertiroidism
Activitate a hormonului de

creçtere
InsuficienÆå suprarenalå
Tratament cu difosfonaÆi

AbsorbÆie intestinalå crescutå
Laxative conÆinând fosfor
Tratament cu compuçi ai

vitaminei D
Boli granulomatoase ce

produc vitamina D
Sarcoidoza
Tuberculoza

RedistribuÆie internå
Acidozå metabolicå acutå
Acidozå lacticå
Acidozå respiratorie acutå
Perfuzie cu acid lactic
Hipoinsulinism
Administrare de clonidinå

Eliberare din celule
Rabdomiolizå
Infarcte viscerale
Sindrom de lizå tumoralå
Limfom Burkitt
Limfom limfoblastic
Carcinom metastatic cu celule

mici
Tireotoxicoza
Hemoliza acutå

Administrare parenteralå
Såruri de fosfat administrate

intravenos
Perfuzie de lipide (fosfolipide)

False hiperfosfatemii
Trombocitozå
Hiperlipidemii
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357 James P. Knochel

TULBURÅRI ALE METABOLIS-

MULUI MAGNEZIULUI

Magneziul este cel mai abundent dintre cationii divalenÆi
intracelulari. ConÆinutul total de magneziu existent la un
subiect normal este de 12,4 mmol (0,3 g) pe kilogram corp.
Acesta este repartizat astfel: 1% extracelular, 31% intracelular
çi 67% în os. Nivelul seric al magneziului variazå între 0,7-1
mmol/l (1,8-2,5 mg/dl). Din acesta, fracÆia liberå difuzibilå
este de aproximativ 0,6 mmol/l (1,4 mg/dl). În celule,
magneziul se aflå în douå forme, una ca soluÆie, care se
aflå în echilibru cu forma difuzibilå din plasmå, çi o cantitate
mai mare, legatå de componentele organice. Deoarece cea
mai mare parte a magneziului din celule este legat de ATP,
MgATP se va afla în echilibru cu ionii liberi de magneziu.
Astfel, variaÆiile concentraÆiilor magneziului liber pot ajuta
la reglarea depozitelor de ATP. Invers, dacå concentraÆia
ATP-ului în celule scade brusc, de exemplu prin perfuzia
intravenoaså de fructozå, ionii liberi de magneziu difuzeazå
din celule, iar nivelul seric al magneziului creçte. ATP-ul
fiind indispensabil pentru cvasitotalitatea proceselor meta-
bolice, menÆinerea unor depozite normale de magneziu este
esenÆialå pentru susÆinerea vieÆii.

Aportul optim de magneziu pentru adult este de 15 pânå
la 20 mmol/zi (36-48 mg/zi). Alimentele bogate în magneziu
sunt legumele verzi, nucile, mazårea, fasolea çi derivatele
de coca. Carnea proaspåtå, peçtele çi majoritatea fructelor
proaspete conÆin cantitåÆi relativ mici de magneziu. Magneziul
este absorbit în principal în jejun çi ileon, persoanele sånåtoase
absorbind aproximativ 30-40% din magneziul ingerat. Acest
procent poate creçte la 70% când aportul este redus sau existå
un deficit de magneziu. CarenÆa de vitaminå D diminueazå
absorbÆia magneziului. Când aportul de magneziu este redus,
excreÆia prin fecale devine neglijabilå, iar excreÆia urinarå
scade. Astfel, capacitatea rinichiului de a reÆine magneziu
este foarte eficientå. ExcreÆia de magneziu depinde de filtrarea
glomerularå a fracÆiei libere, din care 25% este reabsorbitå
în tubul proximal, iar 50-60% se reabsoarbe în ansa lui Henle.
Diureticele de anså, cum sunt acidul etacrinic, bumetanida
sau furosemidul, produc o excreÆie de magneziu mai importantå
decât diureticele care acÆioneazå pe tubul distal, ca tiazidele.
ExcreÆia de magneziu este måritå prin expansiunea volumului
lichidelor extracelulare produså de ingestia de apå çi sare,
iar aldosteronul diminuå reabsorbÆia tubularå renalå a magne-
ziului. ExcreÆia de magneziu creçte rapid când concentraÆia
sa sericå depåçeçte 0,8 mmol/l (2 mg/dl).

O uçoarå hipomagnezemie apare la indivizii cu antrenament
sportiv intensiv, ståri hipermetabolice ca sarcina sau acli-
matizarea la temperaturi joase sau dupå o administrare experi-
mentalå de hormon tiroidian.

DEFICITUL DE MAGNEZIU

Când apare un deficit al unuia din cei trei ioni intracelulari
principali, magneziul, potasiul sau fosforul, acesta va produce
de obicei çi un deficit al celorlalÆi doi. Din aceste motive,
nu se observå aproape niciodatå un deficit izolat al unuia
din aceste componente intracelulare. O alimentaÆie såracå
în magneziu antreneazå un deficit de fosfor çi de potasiu în

câte ori este posibil trebuie identificatå etiologia. Deçi numai
ca reper aproximativ, un produs calciu-fosfor [Ca seric (mg/
dl) X P seric (mg/dl)] mai mare de 70 semnaleazå ameninÆarea
unei potenÆiale calcificåri. Calcificarea este mai probabil
så aparå când pH-ul sangvin este crescut sau când nivelul
PTH-ului seric este, de asemenea, mårit.

În absenÆa insuficienÆei renale, hidratarea sau expansiunea
volemicå provocatå de perfuzia unei soluÆii hipotone saline
måresc clearance-ul fracÆional al fosforului de cåtre rinichi.
Antiacidele pe bazå de aluminiu fixeazå fosforul în lumenul
tractului gastrointestinal çi previne absorbÆia acestuia. Deçi
utilizarea îndelungatå a acestor compuçi implicå çi toxicitatea
aluminiului, utilizarea pe termen scurt poate fi foarte eficace
în hiperfosfatemia acutå. Hiperfosfatemia din contextul
insuficienÆei renale necesitå de obicei fie dializå peritonealå
fie hemodializå.
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muçchii scheletici. O carenÆå selectivå de potasiu poate cauza
diminuåri ale magneziului çi fosforului. De asemenea, un
deficit de fosfor va determina diminuarea conÆinutului de
magneziu çi potasiu în Æesuturi. De obicei, råspunsul somatic
la carenÆa selectivå a unuia din principalii ioni intracelulari
constå în anorexie, atrofie celularå, balanÆå azotatå negativå,
plus o pierdere netå a celorlalte douå elemente majore intrace-
lulare. MenÆinerea unei compoziÆii intracelulare normale este
asiguratå prin reducerea volumului celular çi prin expulzia
extracelularå a ionilor necarenÆaÆi.

SituaÆia este diferitå în cazul supraalimentaÆiei. O alimentaÆie
completå global, dar deficientå în privinÆa unuia din elementele
intracelulare majore, declançeazå o stare de anabolism, în
cadrul cåreia protoplasma care se sintetizeazå prezintå un
deficit major al ionului deja deficient. În aceste situaÆii se
observå alteråri grave ale compoziÆiei celulare cu acumulåri
de sodiu, clor, calciu çi apå. În aceste condiÆii, creçterea calciului
intracelular, prin activarea proteazelor çi fosfolipazelor, poate
fi o cauzå importantå a leziunilor celulare.

Ca çi în cazul altor deficite ale ionilor intracelulari majori,
carenÆa în magneziu a organismului poate fi prezentå în ciuda
unor valori serice normale. În plus, deficitul afecteazå unele
Æesuturi înaintea altora. DefiniÆia exactå a unui deficit adevårat
al unui ion intracelular se referå la diminuarea concentraÆiei
sale în raport cu azotul tisular. În muçchi, acest raport este
de aproximativ 0,3 mmol (7 mg) de magneziu la 1 g de azot.
În situaÆii cu deficit de magneziu, conÆinutul de magneziu al
hematiilor diminuå, în timp ce conÆinutul de magneziu al
muçchilor poate råmâne normal.

CARACTERISTICILE CLINICE ALE DEFICITULUI

DE MAGNEZIU Dupå 3 pânå la 7 zile de reducere a aportului
alimentar de magneziu la mai puÆin de 0,5 mmol (12 mg) pe
zi, excreÆia renalå de magneziu scade sub 0,5 mmol (12 mg)
pe zi. În såptåmânile care urmeazå se instaleazå anorexia,
greaÆa, vårsåturile, letargia çi slåbiciunea generalå. Simptomele
caracteristice deficitului de magneziu, care pot apårea dupå
luni de zile, constau în parestezii, crampe musculare, iritabilitate,
diminuarea atenÆiei çi confuzie mentalå.

Semnele fizice se datoreazå în principal hipocalcemiei
asociate. Semnele Trousseau çi Chvostek sunt pozitive, apar
miçcåri particulare ale degetelor descrise ca tetanie atetoidå
çi uneori convulsii. Prin percuÆia muscularå cu ciocanul de
reflexe se pot declança fasciculaÆii musculare. Aproape jumåtate
din pacienÆii cu carenÆå selectivå de magneziu vor prezenta
çi hipokalemie, etiologia acesteia fiind puÆin înÆeleaså. ProducÆia
de aldosteron poate fi crescutå, ceea ce duce la creçterea excreÆiei
urinare de potasiu. Este dificilå corectarea unui deficit de
potasiu prin suplimentåri cu såruri de potasiu. Totuçi, corectarea
hipomagnezemiei reduce prompt excreÆia de potasiu çi corec-
teazå hipokaliemia. Acesta este motivul pentru care trebuie
evocatå posibilitatea unei carenÆe de magneziu în cazul unei
hipokaliemii refractare la suplimentele de potasiu. La pacienÆii
cu hipomagnezemie çi hipokalemie asociatå pot apårea aritmii
cardiace, tulburåri de conducere, chiar fibrilaÆie ventricularå
sau stop cardiac. Magneziul joacå un rol esenÆial în menÆinerea
concentraÆiei intracelulare de potasiu prin reglarea miçcårilor
potasiului prin membranele celulei miocardice. Aceastå proprie-
tate se numeçte rectificare internå. În Æesutul nodal, sinusal
çi atrioventricular, ionii de magneziu afecteazå de asemenea
afluxul transsarcolemal de calciu çi moduleazå transferurile
intracelulare de calciu în reticulul sarcoplasmic. Într-adevår,
acÆiunile magneziului sunt asemånåtoare celor ale agenÆilor
blocanÆi ale canalelor de calciu. Niveluri ale magneziului
sub 0,7 mmol/l produc modificåri electrocardiografice similare
celor din hipokaliemie, incluzând subdenivelarea segmentelor
ST, aplatizarea undelor T, prelungirea QT/QTC çi creçterea
excitabilitåÆii atriale çi ventriculare; aceste modificåri prezente
în deficitul de magneziu pot fi secundare deficitului intracelular
de potasiu. Atât deficitul de magneziu cât çi cel de potasiu
pot determina o reducere substanÆialå a ATP-azei miocardice

Na, K – Mg dependente. Deoarece aceastå enzimå este sediul
fixårii digitalicelor, reducerea ATP-azei poate explica predis-
poziÆia pentru intoxicaÆia digitalicå întâlnitå în deficitele de
magneziu çi potasiu. În plus deficitul de magneziu în sine
måreçte probabilitatea unor aritmii cardiace. Datoritå prelungirii
QT este mai mare riscul unor aritmii potenÆial periculoase,
în special torsada vârfurilor. Cauzele deficitului de magneziu
sunt aråtate în Tabelul 357-1.

De obicei, hipocalcemia nu îçi face apariÆia decât la niveluri
serice ale magneziului sub 0,5 mmol/l (1,2 mg/dl). În timp
ce un deficit moderat de magneziu poate stimula eliberarea
de parathormon (PTH), hipomagnezemia severå [niveluri sub
0,4 mmol/l (1 mg/dl)] blocheazå eliberarea de PTH. În plus,
deficitul de magneziu perturbå råspunsul calcemic normal
al osului la PTH. Hipocalcemia poate deveni suficient de
severå pentru a determina tetanie. Deçi s-a semnalat apariÆia
tetaniei la pacienÆii cu hipomagnezemie independent de
hipocalcemie, tetania se manifestå de obicei dacå cele douå
afecÆiuni coexistå. În cele mai multe cazuri, tetania însoÆitå
de hipomagnezemie nu råspunde numai la administrarea
injectabilå de calciu, necesitând çi corectarea nivelurilor de
magneziu. În plus, hipocalcemia se poate corecta numai dupå
reîncårcare cu magneziu, necesitând 2 pânå la 7 zile pentru
normalizare. La pacienÆii la care hipomagnezemia se datoreazå
steatoreei, administrarea sårurilor de magneziu intravenos
determinå o eliminare promptå çi uneori explozivå de PTH.
În cazuri rare, poate apårea o hipercalcemie acutå.

CAUZE GASTROINTESTINALE ALE DEFICITULUI

DE MAGNEZIU Hipomagnezemia familialå, care se mani-
festå în copilårie, este determinatå de reducerea absorbÆiei
magneziului din dietå. Cea mai frecventå cauzå a deficitului
de magneziu la adulÆi este malabsorbÆia intestinalå çi steatoreea,
ca în boala celiacå, sindromul de intestin scurt, insuficienÆa
pancreaticå cronicå sau derivaÆiile biliare. Datoritå gråsimilor
neabsorbite, în lumenul intestinal apar complexe neabsorbabile
formate din magneziu çi acizi graçi, asemånåtoare såpunurilor.
Când dureazå de mai mult timp, hipomagnezemia în asemenea
cazuri se asociazå cu hipocalcemie, hipokalemie çi hipofos-
fatemie. Datoritå steatoreei, pot coexista tulburåri legate de
malabsorbÆia vitaminelor liposolubile, în special a vitaminelor
K, A çi D. CarenÆa de vitaminå D çi osteomalacia vor determina
o slåbiciune muscularå prin miopatie proximalå, asociatå cu
dureri lombare çi ale centurii pelviene. Hiperparatiroidismul
secundar, uneori sever, coexistå aproape întotdeauna.

Un deficit de magneziu poate apårea de asemenea dupå
ingestia de fosfat celulozå în vederea reducerii absorbÆiei
calciului sau la pacienÆii cu aspiraÆie digestivå prelungitå çi
care nu au primit o suplimentare adecvatå cu såruri de magneziu.
O hipomagnezemie acutå împreunå cu o hipocalcemie acutå
pot surveni în pancreatita acutå hemoragicå, ca rezultat al
formårii de såpunuri in situ între magneziu (çi calciu) çi acizii
graçi, datoritå necrozei tisulare.

CAUZE ENDOCRINE ALE HIPOMAGNEZEMIEI

 O hipomagnezemie moderatå se întâlneçte în diabetul zaharat
neechilibrat, ca çi pe perioada recuperårii dupå cetoacidoza
diabeticå. Hipomagnezemii moderate apar în hiperparatiroidism,
hipoparatiroidism, hipertiroidism çi hiperaldosteronism primar.
În hiperaldosteronismul primar, aldosteronul måreçte excreÆia
de magneziu atât direct, cât çi prin expansiune volemicå,
ducând la excreÆia crescutå de magneziu. Aceste efecte pot
fi corectate cu spironolactonå, triamteren sau amilorid. Hipomag-
nezemia se poate observa çi la pacienÆii cu sindrom de secreÆie
inadecvatå de vasopresinå (numit uzual çi sindrom de secreÆie
inadecvatå de hormon antidiuretic, SIADH) (vezi capitolul
330) pentru care se incrimineazå drept cauzå producÆia crescutå
de aldosteron çi expansiunea excesivå a volumului extracelular.
Adrenalina çi alÆi agoniçti puternici beta-adrenergici pot provoca
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o hipomagnezemie temporarå, probabil prin captarea ionilor
de magneziu de cåtre Æesutul adipos în cursul eliberårii de
acizi graçi. În plus, datoritå acÆiunii catecolaminelor de eliberare
de acizi graçi în sânge, se formeazå în ser complexe insolubile
între magneziu çi calciu pe de o parte çi acizii graçi circulanÆi.
Dacå serul este centrifugat, precipitatul se depune la fundul
eprubetei çi se va putea stabili diagnosticul de falså hipomag-
nezemie çi falså hipocalcemie. Hipomagnezemia a fost semnalatå
de asemenea dupå transfuzii de sânge multiple, probabil secundar
formårii unui complex cu citratul de sodiu. O hipomagnezemie
tranzitorie apare de regulå dupå chirurgia de bypass cardio-
pulmonar.

HIPOMAGNEZEMIA ASOCIATÅ CU ALCOOLIS-

MUL Etanolul provoacå o pierdere urinarå tranzitorie de
magneziu. PacienÆii alcoolici cu un aport alimentar aproape
normal çi funcÆie intestinalå normalå au niveluri sanguine
normale sau uçor scåzute de magneziu. Deficitul global de
magneziu al organismului la etilicii cronici este modest, atingând
100-150 mmol (2,4-3,6 g). Totuçi, în cazul sevrajului alcoolic
poate surveni hipomagnezemia, în asociere cu hipofosfatemia
acutå çi hipokalemia acutå. Simultan, excreÆia urinarå de
magneziu, fosfat çi potasiu scade. Astfel, hipomagnezemia
din cadrul sevrajului se datoreazå atât deficitului global, cât
çi unui transfer în celule. Administrarea prelungitå de etanol
în doze toxice determinå la animale o depleÆie severå de fosfor,
o depleÆie moderatå de magneziu çi potasiu çi creçteri ale
conÆinutului intracelular de sodiu, clor, apå çi calciu. DepleÆia
selectivå de fosfor provoacå de asemenea pierderi de magneziu
çi un deficit muscular de magneziu. Aceleaçi constatåri se
observå la nivelul muçchilor çi în cazul marilor alcoolici. În
situaÆia unui sevraj alcoolic brutal, alcaloza respiratorie çi
stimularea secreÆiei de insulinå provocate de realimentaÆie
determinå împreunå încorporarea fosfatului de cåtre celule.
Creçterea sintezei de ATP, ca rezultat al transferului de fosfat
în celule, poate conduce la o fixare crescutå a magneziului
çi agravarea hipomagnezemiei.

La alcoolicii având malabsorbÆie intestinalå çi steatoree
se poate observa o hipomagnezemie severå, asociatå cu hipo-
calcemie, hipofosfatemie çi hipokalemie. Deçi s-a sugerat o
relaÆie între hipomagnezemie çi convulsiile apårute în contextul
sevrajului alcoolic, alcoolicii în stare de sevraj suferå de alcalozå
respiratorie importantå, care diminuå pragul de apariÆie a
crizelor convulsive. În consecinÆå, rolul etiologic al hipomagne-
zemiei în crizele convulsive ale sevrajului alcoolic nu este
stabilit. În plus, corectarea hipomagnezemiei la un alcoolic
în curs de sevraj nu pare så aibå efect favorabil asupra evoluÆiei
sindromului de sevraj.

Deficitul de magneziu ar putea, totuçi, så joace un rol în
geneza hipertensiunii arteriale temporare ce apare în cursul
sevrajului alcoolic. Independent de alcool, deficitul de magneziu
determinå acumularea de calciu în muçchiul neted çi creçte
tonusul vascular. Sårurile de magneziu diminuå tonusul arteriolar
prin reducerea calciului citoplasmatic. Acumularea de calciu
potenÆeazå efectul vasopresor al catecolaminelor circulante.
Alcoolicii în curs de sevraj au aproape întotdeauna creçteri
ale catecolaminelor circulante çi o activitate nervoaså simpaticå
crescutå. Astfel, combinarea efectelor depleÆiei de magneziu,
acumularea de calciu în celule çi creçterea nivelurilor de
catecolamine pot explica apariÆia tensiunii arteriale çi efectul
favorabil al blocantelor canalelor de calciu asupra acesteia.

DEFICITUL DE MAGNEZIU DATORAT CREÇTERII

EXCREæIEI RENALE Hipomagnezemia poate fi çi conse-
cinÆa unor tulburåri ale reabsorbÆiei tubulare renale, asociate
de obicei cu pierderi renale de potasiu çi hipokalemie. Unii
pacienÆi, în special cei cu sindrom Bartter, prezintå hipercalciurie.
Sindromul Gitelman, asemånåtor sindromului Bartter, este
asociat de asemenea cu alcalozå metabolicå hipokaliemicå,

hipermagneziurie çi hipomagnezemie, dar excreÆia calciului
este scåzutå. Totuçi, la aceçti pacienÆi, excreÆia calciului este
anormal de scåzutå. Dupå un transplant renal se poate observa
o hipomagnezemie tranzitorie, datoratå diminuårii reabsorbÆiei
tubulare renale.

Aminoglicozidele, cisplatinul, diureticele, foscarnetul çi
ciclosporina pot determina pierderi urinare de magneziu.
Aminoglicozidele, dupå administrare prelungitå, determinå
hipomagnezemie çi hipokalemie prin perturbarea reabsorbÆiei
tubulare, de obicei la pacienÆii care au primit mai mult de
8,0 g de aminoglicozide. Dupå întreruperea tratamentului,
de regulå se produce o recuperare completå. Majoritatea
pacienÆilor trataÆi cu cisplatinium dezvoltå o hipomagnezemie
care poate fi severå; hipokalemia este mai rarå. Responsabilå
pentru aceste tulburåri ar putea fi afectarea mitocondriilor
din celulele tubulare. Chiar dupå întreruperea cisplatiniumului,

Tabelul 357-1

Cauzele hipomagnezemiei

I. Tulburåri nutriÆionale primitive
A. Aporturi insuficiente
B. NutriÆie parenteralå totalå
C. Sindrom de realimentare

II. Tulburåri gastrointestinale
A. Deficite selective de absorbÆie
B. Sindroame de malabsorbÆie

1. Fistule digestive
2. Boala celiacå
3. Boala Whipple
4. Limfom intestinal
5. InsuficienÆå pancreaticå cronicå
6. DerivaÆii biliare
7. Giardiozå
8. Sindromul de intestin scurt

C. Diaree cronicå
D. AspiraÆie nazogastricå prelungitå
E. Pancreatite
G. Ingestie de fosfat celulozå

III. Tulburåri endocrine
A. Hiperparatiroidism
B. Hipoparatiroidism
C. Hipertiroidism
D. Hiperaldosteronism primar
E. Sindrom Bartter
G. Sindrom Gitelman
H. Cetoacidoza diabeticå
I. Cetoacidoza alcoolicå

IV. Captare celularå sau redistribuÆie
A. Administrarea de epinefrinå
B. Pancreatita acutå
C. Dupå corecÆia unei acidoze respiratorii
D. Sindromul de „os avid“ dupå paratiroidectomie
E. Transfuzii masive de sânge

V. Alcoolism cronic, sevraj alcoolic
VI. Creçterea excreÆiei renale

A. Ingestie de etanol
B. Idiopatic
C. Dupå transplant renal
D. Tratament cu ciclosporinå
E. Tratament cu cisplatinium
F. Tratament cu aminoglicozide
G. Tratament cu amfotericinå B
H. Tratament cu capreomicinå
I. Tratament cu viomicinå
J. Sindromul secreÆiei inadecvate de hormon antidiuretic

(SIADH)
K. Administrare de diuretice

1. Furosemid
2. Acid etacrinic
3. Bumetanid
4. Acetazolamidå
5. Tiazide
6. Clortalidonå
7. AgenÆi osmotici

L. Faza de recuperare dupå necroza tubularå acutå
M. Tratament cu pentamidinå
N. Toxicitate a teofilinei
O. Tratament cu factori de creçtere hematopoieticå
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defectele nefronului pot persista un timp nedefinit. De menÆionat
cå la pacienÆii cu hipomagnezemie çi hipocalcemie rezultate
din nefrotoxicitatea cisplatiniumului, calcitriolul poate creçte
pierderile de magneziu. Aproximativ un sfert din pacienÆii
trataÆi cu ciclosporinå çi prednison, dupå transplant renal,
au scåderi ale nivelurilor serice de magneziu sub 0,5 mmol/
l (1,2 mg/dl). Deçi diureticele de anså sunt agenÆi puternici
magneziurici, hipomagnezemia nu este frecventå, cu excepÆia
pacienÆilor care primesc doze mari de diuretice sau care primesc
douå sau mai multe diuretice care acÆioneazå la niveluri diferite
ale nefronului. Tratamentul cu pentamidinå, teofilinå sau factori
de creçtere hematopoietici granulocito-macrofagici poate cauza
hipermagneziurie çi hipomagnezemie.

TRATAMENT  

Tratamentul hipomagnezemiei trebuie så-çi propunå corectarea
cauzei generatoare. Hipomagnezemia datoratå unor aporturi
alimentare insuficiente sau unor afecÆiuni ce diminuå absorbÆia
intestinalå sau produc pierderi urinare excesive se corecteazå
prin administrarea oralå de såruri de magneziu. PacienÆilor
cu aritmii cardiace potenÆial grave sau cu vårsåturi çi greaÆå
li se recomandå sulfat de magneziu pe cale intravenoaså.
Un ml de soluÆie 50% de sulfat de magneziu heptahidrat
(MgSO4. 7H2O) conÆine 2,1 mmol (50 mg) de magneziu.
Doza uzualå pentru adult a sulfatului de magneziu 50%
este de 2 ml la 6 ore în prima zi, apoi jumåtate din aceastå
dozå în urmåtoarele 3-4 zile. Sulfatul de magneziu se poate
injecta intramuscular, dar injecÆiile sunt dureroase çi pot
produce creçteri ale nivelurilor creatin-fosfokinazei, reflectând
leziuni musculare çi compromiÆând valoarea determinårilor
enzimei în scopul depistårii rabdomiolizei. Când se recomandå
administrarea parenteralå, se preferå perfuzia sulfatului de
magneziu în doze de 4,2 mmol (1g) la interval de 6 ore.
PacienÆii care necesitå sulfat de magneziu intravenos prezintå
frecvent hipokalemie çi hipofosfatemie asociate. La sulfatul
de magneziu se poate adåuga fosfat de potasiu çi clorurå
de potasiu, într-o soluÆie salinå de 0,5 N cu 5% glucozå.
ConÆinutul total de potasiu din fiecare flacon de perfuzie
trebuie så reprezinte un sfert din doza necesarå zilnicå. La
pacienÆii cu debit urinar normal, se pot administra aceste
soluÆii în cantitate de 750 ml la fiecare 6 ore pânå când
dispar greaÆa çi vomismentele çi devine posibil aportul pe
cale oralå. La pacienÆii cu tetanie prin deficit de magneziu,
deçi coexistå çi o hipocalcemie, calciul nu este eficient în
general, iar perfuzia cu såruri de magneziu necesitå de obicei
minimum 2 ore pentru a corecta tetania. DispariÆia completå
a tuturor semnelor de tetanie latentå, cum sunt semnele
Chvostek çi Trousseau, poate necesita pânå la 24 de ore.
Sunt disponibile mai multe preparate de såruri de magneziu
per os. Astfel, 5 ml de antiacid conÆinând hidroxid de magneziu
(Maalox, Gelusil, Mylanta) conÆin 14 mmol (340 mg) de
magneziu. Totuçi, existå douå obiecÆii teoretice împotriva
utilizårii acestor preparate: ele pot conÆine såruri de aluminiu,
care sunt contraindicate dacå existå tulburåri renale çi fixeazå
fosfatul în intestin, ceea ce favorizeazå în sine pierderile
de magneziu. Printre alte preparate, se pot folosi clorura
de magneziu çi gluconatul de magneziu în tablete, precum
çi oxidul de magneziu disponibil comercial sub formå de
pudrå. Dat fiind cå atât spironolactona, cât çi triamterenul
determinå o retenÆie de magneziu çi potasiu, aceste medi-
camente pot fi adjuvante utile în menÆinerea unei balanÆe
normale a magneziului la pacienÆii cu tratament diuretic.

Doza recomandatå de såruri de magneziu în tratamentul
torsadei vârfurilor sau a aritmiilor ventriculare nu este fixatå.
În general perfuzia a 4 ml de soluÆie 50% de MgSO4. 7H2O
(8 mmoli) timp de 1 – 2 min nu comportå riscuri çi are ca
rezultat o concentraÆie a magneziului seric de 1 – 1,7 mmol/
l (2,4 – 4,1 mg/dl). Aceasta va fi urmatå de perfuzii de
câte 8 – 12 mmol/orå (200 – 300 mg/orå) timp de 4 – 8

ore, iar apoi doze mai mici. Deçi, dupå aceastå schemå,
pot apare flush facial çi senzaÆie de cåldurå, concentraÆia
sericå rezultatå nu depåçeçte 1,8 mmol/l (4,4 mg/dl). Sårurile
de magneziu trebuie administrate cu maximå precauÆie la
pacienÆii cu insuficienÆå renalå.

Mai multe studii sugereazå cå administrarea sårurilor de
magneziu la pacienÆii cu infarct miocardic acut care nu
prezintå hipomagnezemie sau hipokaliemie ar produce
scåderea mortalitåÆii. Totuçi, într-un studiu prospectiv mai
recent (ISIS – 4), ce cuprinde 58.050 de pacienÆi cårora li
s-a administrat o dozå de încårcare de 8 mmol (200 mg)
de magneziu, urmatå de încå 72 mmol (1.800 mg) în urmå-
toarele 24 de ore, nu s-a înregistrat vreun beneficiu. Astfel,
la pacienÆii cu infarct miocardic necomplicat nu existå o
indicaÆie clarå de administrare a magneziului.

Sårurile de magneziu au fost propuse de asemenea ca
adjuvant în tratamentul astmului, pentru relaxarea muçchilor
netezi bronçici. Nu existå suficiente date în prezent, care
så certifice eficacitatea acestui tratament.

HIPERMAGNEZEMIA

PacienÆii cu insuficienÆå renalå terminalå au frecvent o hiper-
magnezemie moderatå, susceptibilå de a fi agravatå prin adminis-
trarea de compuçi ce conÆin magneziu, cum sunt antiacidele
sau purgativele. Administrarea de purgative conÆinând såruri
de magneziu se poate demonstra prin existenÆa hipermag-
nezemiei în ser çi a unor concentraÆii de magneziu în fecale
mai mari de 25 mmol/l (60 mg/dl). Rabdomioliza provoacå
hipermagnezemie prin eliberarea ionului din leziunile musculare.
O hipermagnezemie moderatå se poate observa çi în cursul
insuficienÆei suprarenaliene. Jumåtate din pacienÆii cu hiper-
calcemie hipocalciuricå benignå familialå au o hipermagnezemie
moderatå. S-a semnalat o hipermagnezemie importantå (6,5
mmol/l sau peste 16 mg/dl) la unii pacienÆi salvaÆi de la înec
în Marea Moartå în Iordania sau în lacul Basque în Columbia
Britanicå. ConcentraÆiile de magneziu ale acestor surse de
apå ating aproximativ 164, respectiv 178 mmol/l (400, respectiv
435 mg/dl). În cazurile de la Marea Moartå, supravieÆuirea
celor înecaÆi a fost atribuitå unei hipercalcemii importante,
legate de concentraÆiile foarte mari de calciu în aceastå apå.

Hipermagnezemia devine simptomaticå în cazuri rare çi
este declançatå de obicei de o supradozare involuntarå a
sårurilor de magneziu, sau este provocatå deliberat în cursul
tratamentului unei eclampsii. Nou-nåscuÆii din mame tratate
cu magneziu pentru eclampsie pot avea hipermagnezemie.
Magneziul poate încetini transmisia neuromuscularå çi acÆio-
neazå ca deprimant al sistemului nervos central. Simptomele
hipermagnezemiei nu reflectå întotdeauna nivelurile serice.
Totuçi, toxicitatea pentru orice nivel seric este amplificatå
în prezenÆa hipocalcemiei, hiperkaliemiei sau a uremiei.
La concentraÆii între 2-4 mmol/l (5-10 mg/dl) apare greaÆå
çi parestezii faciale. Peste niveluri de 5 mmol/l (12 mg/dl)
survin sedarea, hipoventilaÆia cu acidozå respiratorie, o
diminuare a reflexelor osteotendinoase profunde çi slåbiciune
muscularå. La niveluri peste 7,5 mmol/l apar hipotensiune,
bradicardie çi o vasodilataÆie difuzå, iar la valori çi mai
mari survin areflexia, coma çi paralizia respiratorie. Pacientele
tratate pentru eclampsie trebuie supravegheate atent pentru
a observa apariÆia semnelor de intoxicaÆie cu magneziu. În
asemenea cazuri, semnele de intoxicaÆie sunt de obicei rapid
reversibile dupå perfuzia de såruri de calciu, cei doi ioni
antagonizându-se din punct de vedere electric la nivelul
locului lor de acÆiune. Administrarea de sodiu çi furosemid
poate de asemenea så favorizeze excreÆia magneziului. Hemo-
dializa este de asemenea eficientå.
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MALADIA OSOASÅ PAGET

Maladia Paget a osului (osteita deformantå) este de obicei
localizatå, dar poate fi çi diseminatå. Modificarea iniÆialå
constå într-o resorbÆie osoaså excesivå sub acÆiunea osteoclas-
telor, urmatå de o înlocuire a måduvei osoase normale cu
un Æesut conjunctiv fibros bine vascularizat. Într-un anumit
stadiu çi în grad variabil, osul resorbit este înlocuit cu o
variantå de os trabecular dens, cu travee îngroçate çi cu o
organizare arhaicå. Formarea neregulatå çi frecvent rapidå
a acestui os nou, în mare parte încå lamelar, determinå apariÆia
a numeroase linii de consolidare neregulate care dau osului
aspectul caracteristic în „mozaic“. În cele mai multe leziuni,
se observå atât o hiperresorbÆie osoaså, cât çi o formare
anarhicå de os nou.

INCIDENæÅ PrevalenÆa este dificil de estimat, deoarece
boala este de multe ori asimptomaticå, fiind depistatå frecvent
pe radiografii recomandate pentru alte afecÆiuni sau prin
descoperirea întâmplåtoare a unui nivel crescut al fosfatazei
alcaline la analizele de rutinå ale sângelui. Pe baza datelor
obÆinute la necropsie, incidenÆa este estimatå la aproximativ
3% din indivizii peste 40 de ani; probabilitatea de apariÆie
creçte odatå cu înaintarea în vârstå. IncidenÆa variazå în diferite
pårÆi ale lumii. Datele culese din explorårile radiologice indicå
o frecvenÆå sub 1% în populaÆia adultå din Statele Unite,
Marea Britanie çi Australia. În India, Japonia, Orientul Mijlociu
çi Scandinavia boala este rarå.

ETIOLOGIE Etiologia maladiei Paget este necunoscutå.
Nu s-au putut aduce dovezi convingåtoare în favoarea unor
anomalii endocrine. De asemenea, în ciuda caracterului frecvent
hipervascularizat al osului pagetoid, nu s-a putut stabili dacå
anomaliile vasculare sunt primitive. Deçi unele manifeståri
pot fi suprimate cu ajutorul glucocorticoizilor, a salicilaÆilor
sau a medicamentelor citotoxice, nu s-au adus argumente
convingåtoare în favoarea naturii inflamatorii a leziunilor
fundamentale. Prin microscopie electronicå s-au descoperit
în osteoclastele osului pagetoid incluzii nucleare ce nu se
regåsesc în osteoclastele sau în alte celule osoase la persoane
sånåtoase sau afectate de alte boli osoase, cu excepÆia picnodi-
sostozei. Unele din aceste incluzii se aseamånå cu nucleo-
capsidele virusurilor aparÆinând grupului rujeolei. Studii în
imunofluorescenÆå indirectå çi cu imunoperoxidazå, utilizând
anticorpi dirijaÆi împotriva virusului rujeolei, susÆin ipoteza
cå aceste incluzii reprezintå efectiv nucleocapside ale virusului
rujeolei. Unele, dar nu toate studiile de hibridizare in situ
au evidenÆiat çi prezenÆa în celulele osoase ale pacienÆilor
cu boala Paget a ARNm aparÆinând nucleocapsidei virusului
rujeolei, iar acelaçi ARNm a fost identificat în mononuclearele
måduvei osoase prin metoda polimerizårii în lanÆ. PrezenÆa
mutaÆiilor în regiuni specifice ale genomului viral susÆin o
infecÆie persistentå. La unii bolnavi cu boalå Paget, osteoclastele
çi mononuclearele måduvei osoase conÆin nucleocapside ale
virusului sinciÆial respirator, izolate sau asociate cu nucleo-
capsidele virusului rujeolic, iar în unele zone din Marea Britanie
au fost identificate în celulele osului pagetoid secvenÆele
virusului pestei canine. Astfel, diferite paramixovirusuri ar
putea juca un rol în iniÆierea sau propagarea bolii Paget.

FIZIOPATOLOGIE Tråsåtura caracteristicå a maladiei
osoase Paget este resorbÆia osoaså crescutå, alåturi de o creçtere
compensatorie, de obicei suficientå, a osteoformårii. În faza
incipientå, predominå resorbÆia osoaså (cum este cazul în
varianta osteoporosis circumscripta), iar oasele sunt puternic
vascularizate. Aceasta a fost denumitå faza osteoporoticå,
osteoliticå sau destructivå, în cursul cåreia balanÆa calcicå a
organismului poate fi negativå. De obicei, faza de resorbÆie
excesivå este urmatå îndeaproape de formarea de os pagetoid
nou. În aceastå fazå, aça-ziså mixtå a bolii, rata osteoformårii
este suficient de bine adaptatå ratei resorbÆiei, astfel încât
balanÆa calcicå globalå nu reflectå amplitudinea creçterii
turnover-ului osos.

Pe måsurå ce activitatea bolii diminuå, este posibilå o
scådere progresivå a ratei resorbÆiei în raport cu cea a formårii,
conducând în final la formarea unui os dur, scleros, çi mai
puÆin vascularizat (aça-numita fazå osteoplasticå sau scleroticå),
pe fondul unei balanÆe calcice pozitive. Rata turnover-ului
osos poate fi considerabil crescutå în fazele incipiente ale
bolii, atingând uneori mai mult de 20 de ori nivelul normalului.
Studiile de histomorfometrie cantitativå a biopsiilor osoase
confirmå amploarea remodelårii osoase, cu creçterea marcatå
a suprafeÆelor de resorbÆie çi a lacunelor de resorbÆie, conÆinând
osteoclaste asociate cu un numår crescut de osteoblaste ce
mårginesc traveele osoase. Anomalia principalå pare så fie
creçterea formårii de osteoclaste, precum çi a activitåÆii acestora.
Osteoclastele au dimensiuni mai mari decât normal çi conÆin
multipli nuclei pleiomorfi. Studiul culturilor medulare pe
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termen lung ale pacienÆilor cu maladia Paget, comparativ cu
indivizii normali, aratå un numår crescut de celule multi-
nucleate asemånåtoare osteoclastelor, generate din precursori
hematopoietici. ProducÆia citokinei interleukinå (IL) 6 de
cåtre osul pagetoid çi celulele måduvei osoase este crescutå,
iar nivelurile receptorului pentru IL-6 sunt înalte. Astfel, IL-6
ar putea acÆiona ca factor local, contribuind la formarea crescutå
de osteoclaste. Çi rata calcificårii este crescutå. Måduva
hematopoieticå normalå este înlocuitå cu o stromå laxå, uneori
hipervascularizatå. Amplitudinea creçterii turnover-ului variazå
cu gradul de extindere al bolii çi cu activitatea acesteia.
Turn-overul osos este corelat cu creçterea nivelurilor plasmatice
ale fosfatazei alcaline osoase, care în maladia Paget sunt mai
mari decât în orice altå afecÆiune, cu excepÆia hiperfosfataziei
ereditare. Deçi resorbÆia osoaså crescutå måreçte eliberarea
ionilor de calciu çi fosfat din os, utilizarea acestor ioni pentru
formarea de os nou çi, probabil, controlul prin feedback al
parathormonului, menÆin concentraÆia ionilor de calciu în
plasmå la niveluri normale. ConcentraÆia de fosfat în plasmå
este normalå sau uçor crescutå. Când se produce un dezechilibru
important între osteoformare çi osteoresorbÆie în favoarea
resorbÆiei, cum se întâmplå dupå o imobilizare prelungitå
sau fracturi, excreÆia urinarå de calciu poate fi måritå çi poate
apare o hipercalcemie ocazionalå. Dacå, invers, osteoformarea
depåçeçte resorbÆia (relativ rar), nivelurile circulante de
parathormon pot fi crescute. O creçtere semnificativå a resorbÆiei
osului trabecular çi a suprafeÆelor osteoide ale osului normal
la pacienÆii cu maladia Paget se poate datora unui hiperpara-
tiroidism secundar, compensator. ResorbÆia afecteazå atât
matricea organicå a osului, cât çi substanÆa mineralå. În timp
ce ionii anorganici ai fazei minerale sunt reutilizaÆi pentru
formarea de os, aminoacizi ca hidroxiprolina, hidroxilizina
çi compuçi de hidroxipiridinium conÆinând legåturi încruciçate
sunt eliberaÆi în cursul resorbÆiei matricei osoase de colagen
çi nu mai sunt reutilizaÆi pentru biosinteza de colagen. ExcreÆia
urinarå a unor secvenÆe peptidice mici conÆinând hidroxiprolinå
este crescutå, reflectând mårirea resorbÆiei osoase. Compuçii
cu legåturi încruciçate ai piridiniumului, piridinolina (Pyr)
çi deoxipiridinolina (D-Pyr), sunt eliberaÆi din colagenul osos
pe parcursul osteoresorbÆiei osteoclastice çi pot fi måsuraÆi
în urinå prin cromatografie lichidå de înaltå performanÆå çi
prin imunodozåri. În unele din aceste imunodozåri, se folosesc
ca antigene reactive secvenÆe peptidice, în timp ce în altele
se måsoarå compuçii Pyr çi D-Pyr liberi. În boala Paget,
måsurarea excreÆiei formelor legate se coreleazå mai bine
cu extinderea çi activitatea bolii, iar modificåri în excreÆia
formei legate sunt indicatori mai buni ai råspunsului la tratament
decât compuçii Pyr çi D-Pyr liberi.

ASPECTE RADIOLOGICE Constatårile radiologice
reflectå leziunile anatomopatologice subiacente çi stadiul care
predominå la momentul examinårii. Oasele cel mai des afectate
sunt oasele pelvisului, urmate de femur, craniu, tibie, coloana
lombosacratå, coloana toracalå, claviculele çi coastele; oasele
mici sunt rar afectate. Faza liticå a bolii poate trece neobservatå,
în afarå de situaÆia când afecteazå craniul sub forma osteoporozei
circumscrise, realizând zone radiotransparente bine delimitate
situate la nivelul oaselor frontale, parietale çi occipitale. În
cazul oaselor lungi, zonele de osteolizå apar în general la
una din extremitåÆile osoase, apoi progreseazå spre cealaltå
extremitate, având un front de înaintare în forma literei V.
Aceastå leziune poate produce expansiunea corticalei çi alte
manifeståri ce pot evoca o malignitate. De obicei, zona liticå
este urmatå de apariÆia unei zone de osteocondensare, repre-
zentând formarea de os nou din faza mixtå a bolii. În general,
oasele sunt mårite în volum çi au corticale neregulate, îngroçate,
cu aspect fibrilar çi grosier, pe lângå o densitate crescutå,
uneori cu dispoziÆie focalå. Pe partea convexå a oaselor lungi
încurbate, mai ales la nivelul femurului çi tibiei, se pot observa
niçte linii radiotransparente perpendiculare pe corticalå,
reprezentând fisuri corticale. Pot apårea çi fracturi transversale,

unele pornind de la nivelul acestor fisuri corticale. Remodelarea
osului pagetoid urmeazå de obicei liniile de forÆå produse
prin acÆiunea muçchilor çi a gravitaÆiei, ceea ce explicå curbarea
lateralå a femurului, încurbarea anterioarå a tibiei çi tendinÆa
de depozitare a celei mai mari pårÆi a osului dens în regiunile
concave ale oaselor încurbate. Afectarea craniului în faza
mixtå se traduce printr-o creçtere de volum çi îngroçare, în
special a tåbliei externe, cu zone neregulate cu densitate osoaså
crescutå, deseori sub formå de pete opace (figura 358-1).
Afectarea bazei craniului determinå frecvent o invaginare
bazilarå (impresiune). Modificårile la nivelul pelvisului constau
de asemenea în imagini de osteoresorbÆie çi formare de os
nou în diferite grade, însoÆite frecvent de o îngroçare caracteristicå
a marginii bazinului. În faza de sclerozå a bolii, osul poate
prezenta o densitate unifom crescutå, deseori în absenÆa striaÆiilor.
Aceasta se întâmplå frecvent la nivelul oaselor feÆei, dar se
poate observa çi la vertebre, unde apare o imagine omogenå,
denså, aça-numita vertebrå „de fildeç“, similarå cu cea care
apare în boala Hodgkin, cu diferenÆa cå în boala Hodgkin
vertebra nu este måritå. Tomografia computerizatå çi rezonanÆa
magneticå nuclearå sunt utile pentru precizarea leziunilor
atipice, mai ales când se suspecteazå o neoplazie. Scintigrafia
osoaså cu techneÆiu 99m-difosfonat este indicatå pentru aprecierea
extinderii bolii, când se preconizeazå un anumit tratament
sau pentru confirmarea diagnosticului, atunci când datele
radiologice sunt ambigue.

TABLOU CLINIC Manifestårile clinice depind de extin-
derea bolii, de topografia oaselor afectate çi de prezenÆa
complicaÆiilor. MulÆi pacienÆi sunt asimptomatici. La aceçti
pacienÆi, boala este depistatå în cursul examenelor radiologice
ale pelvisului sau ale coloanei vertebrale, pentru acuze sau
boli fårå legåturå cu maladia Paget, sau prin descoperirea
unui nivel crescut al fosfatazei alcaline plasmatice. AlÆi bolnavi
îçi dau seama progresiv de o mårire de volum sau de o deformare
a unui os lung sau prezintå tulburåri de mers datorate inegalitåÆii
membrelor inferioare. Mårirea volumului craniului poate trece
neobservatå de cåtre pacient, sau acesta remarcå schimbarea
numårului la pålårie. La unii pacienÆi apar iniÆial dureri de
cap çi de masiv facial; sunt frecvente çi lombalgiile çi durerile
în membrele inferioare. Durerea este de obicei puÆin intenså,
dar uneori poate fi violentå, în loviturå de cuÆit. Dorsalgiile
sunt mai frecvente în regiunea lombarå çi pot iradia spre
membrele inferioare. Aceastå durere se datoreazå probabil
modificårilor pagetice în sine, distorsiunilor suprafeÆelor
articulare çi artrozei care se dezvoltå secundar. Durerile în
membrele inferioare pot fi datorate fisurilor corticale transverse
situate de-a lungul suprafeÆei laterale convexe a femurului
sau a feÆei anterioare a tibiei. Deseori, leziunile osteolitice
noi depistate prin scintigrafie sunt cele mai dureroase. Durerea
se poate datora çi apariÆiei unei afectåri a articulaÆiei çoldului,
asemånåtoare artropatiei degenerative çi caracterizatå prin
pensarea spaÆiului articular, formarea de osteofite pe marginea
acetabulului si protruzia acetabularå. La nivelul retinei se
pot observa striuri angioide. Surditatea se datoreazå afectårii
directe a oscioarelor urechii interne sau a osului în regiunea
cohlearå, sau compresiei de origine osoaså a perechii a opta
de nervi cranieni în conductul auditiv. Din cauza hipertrofiei
oaselor de la baza craniului (platibazie) sau a compresiei
trunchiului cerebral, pot apårea complicaÆii neurologice grave.
S-au semnalat compresii ale måduvei spinårii cu paraplegie,
mai ales când este afectatå måduva toracalå medie. Fracturile
patologice ale vertebrelor pot çi ele så producå leziuni ale
måduvei spinårii.

COMPLICAæII Debitul sanguin poate fi considerabil
mårit la nivelul extremitåÆilor afectate de maladia Paget. În
osul pagetoid existå o proliferare a vaselor sanguine, dar studiile
anatomice çi funcÆionale nu au confirmat prezenÆa fistulelor
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arteriovenoase. Deçi debitul sanguin este crescut în oase,
responsabilå pentru temperatura localå crescutå constatatå
clinic este vasodilataÆia cutanatå în extremitåÆile afectate.
Când boala este diseminatå, cuprinzând o treime sau mai
mult din schelet, creçterea debitului sanguin se poate însoÆi
de un debit cardiac crescut çi, mai rar, de aça-numita insuficienÆå
cardiacå cu debit cardiac crescut. Totuçi, cardiopatiile la pacienÆii
cu maladia Paget se datoreazå de regulå aceloraçi cauze ce
se regåsesc la alÆi pacienÆi de aceeaçi vârstå. Fracturile patologice
pot apårea în orice stadiu, dar sunt mai frecvente în faza
distructivå a bolii. În cazul oaselor care susÆin greutatea, fracturile
sunt frecvent incomplete, multiple, situate pe faÆa convexå
a osului. Pot apårea spontan sau dupå traume minime; leziunile
sunt dureroase, dar se vindecå spontan fårå a låsa vreun handicap.
Pot apårea çi fracturi mai grave. Fracturile complete sunt
frecvent transversale, ca çi cum osul ar fi rupt ca o bucatå de
cretå. În aceste situaÆii, fractura poate rupe echilibrul delicat
între formarea de os çi resorbÆie în favoarea resorbÆiei; dezechi-
librul creat poate fi reflectat de o excreÆie urinarå crescutå
de calciu çi, în cazuri rare, de creçteri ale calciului seric.

Nu existå un nivel absolut caracteristic al excreÆiei urinare
de calciu, deçi excreÆia de calciu tinde så creascå atunci când
predominå faza de resorbÆie, ceea ce ar putea constitui un
factor care så intervinå în frecvenÆa ceva mai crescutå a litiazei
renale la aceçti pacienÆi. Modificårile secundare ale cartilajului
articulaÆiilor çoldului çi genunchilor pot determina simptome
articulare. La bårbaÆii cu maladia Paget se observå frecvent
hiperuricemia çi guta, de asemenea se poate întâlni çi o periartritå
calcifiantå.

Sarcomul este complicaÆia cea mai temutå. IncidenÆa nu
depåçeçte probabil 1%, deçi incidenÆe superioare au fost
semnalate în unele serii care includ numeroçi pacienÆi cu
formå diseminatå a bolii. Sarcoamele afecteazå cel mai frecvent
femurul, humerusul, craniul, oasele faciale, pelvisul çi, mai
rar, vertebrele. În aproximativ 20% din cazuri tumorile sunt
multifocale. Pe plan histologic s-au descris çi fibrosarcoame
çi condrosarcoame. Semnele principale în recunoaçterea
sarcoamelor sunt intensificarea durerilor çi apariÆia unei
tumefacÆii. Extinderea çi caracterul afectårii neoplazice se
stabilesc cu ajutorul tomografiei computerizate çi/sau al
rezonanÆei magnetice nucleare. Nivelul seric al fosfatazei
alcaline la pacienÆii cu sarcom reflectå de obicei activitatea

çi extinderea maladiei Paget. În unele cazuri, creçterea sarco-
mului este paralelå cu o creçtere „explozivå“ a nivelului
fosfatazei alcaline, în timp ce la pacienÆii cu maladie Paget
localizatå nivelurile fosfatazei sunt numai uçor crescute,
fårå a furniza informaÆii revelatoare asupra dezvoltårii unei
leziuni maligne. ApariÆia transformårii sarcomatoase are
un prognostic nefavorabil, iar chirurgia de exerezå a tumorii
este rar însoÆitå de succes. Deçi chimioterapia este eficace
în unele din osteosarcoamele copilului, aceasta nu influenÆeazå
prea mult supravieÆuirea în cazul bolnavilor cu osteosarcom
pagetic. Granuloamele reparative asemånåtoare tumorilor
cu celule gigante pot produce leziuni locale distructive, dar
nu metastazeazå.

TRATAMENT  

Majoritatea bolnavilor nu necesitå tratament atât timp cât
boala este localizatå çi nu determinå simptome. Se indicå
urmarea unui tratament în cazul durerilor osoase persistente
la nivelul oaselor afectate, compresiilor nervoase, deformårilor
rapid progresive ce genereazå tulburåri de staticå çi/sau
mers, insuficienÆei cardiace congestive cu debit crescut,
hipercalcemiei, hipercalciuriei severe însoÆitå sau nu de
calculi renali, fracturilor repetate sau pseudoartrozelor çi
în faza de pregåtire a unei intervenÆii chirurgicale ortopedice.
Medicamentele antiinflamatorii nesteroidiene cum ar fi
indometacinul în dozå de 25 mg, de trei sau patru ori pe
zi, pot ameliora durerile, mai ales în cazul afectårii çoldului.
PacienÆii cu dureri severe de çold çi genunchi, neameliorate
de analgezice, çi care nu råspund la tratamentul cu agenÆi
care inhibå osteoresorbÆia au recomandare pentru protezå
articularå totalå. Rezultatele acesteia sunt excelente adesea,
deçi pacienÆii cu boalå Paget au un risc crescut pentru
formarea de os ectopic în jurul zonei unde s-a intervenit.
Osteotomia poate fi utilå la pacienÆii cu încurbåri marcate
ale tibiei. La pacienÆii care au suferit intervenÆii chirurgicale,
mobilizarea precoce çi o hidratare corespunzåtoare sunt
foarte importante pentru prevenirea instalårii unei hipercal-
ciurii çi hipercalcemii.

DifosfonaÆii cu potenÆå mare pot inhiba resorbÆia osoaså,
prezintå securitate în folosire çi sunt de obicei bine toleraÆi.
Medicamentele citotoxice, cum sunt plicamicina çi dactino-
micina, nu mai sunt utilizate în prezent. Etidronatul, din
familia difosfonaÆilor, administrat oral în doze de 20 mg/
kg corp/zi are o eficacitate moderatå în diminuarea resorbÆiei
osoase çi determinå o ameliorare clinicå, dar în multe cazuri
råspunsul este incomplet. În plus, poate apårea osteomalacie,
ca o complicaÆie a tratamentului. Etidronatul nu mai este
difosfonatul de elecÆie. DifosfonaÆi mai noi, ca alendronatul,
pamidronatul, rizendronatul çi tiludronatul au o potenÆå
mai mare decât a etidronatului çi nu produc defecte de
mineralizare. În Statele Unite sunt aprobaÆi pentru utilizare
pamidronatul în administrare intravenoaså çi alendronatul
în administrare oralå. Alendronatul are o potenÆå de aproxi-
mativ 700 de ori superioarå etidronatului. ToÆi difosfonaÆii
acÆioneazå prin inhibarea resorbÆiei osoase, posibil prin
absorbÆia la nivelul suprafeÆei fazei minerale calciu/fosfat
a osului sau prin inhibarea funcÆiei osteoclastelor. Ca alter-
nativå, difosfonaÆii pot inhiba osteoclastele indirect, prin
acÆiunea asupra osteoblastelor.

DifosfonaÆii, ca çi claså medicamentoaså, au o absorbÆie
slabå din tractul gastrointestinal, iar alendronatul trebuie
administrat oral, cu apå, dupå post nocturn, cu 30-60 min.
înaintea micului dejun; doza este de 40 mg/zi, timp de 6
luni. Pot apårea o iritaÆie gastricå çi, mai rar, ulceraÆii esofagiene.
Pamidronatul se administreazå intravenos, în dozå de 30
mg/zi, sub formå de perfuzie cu glucozå 5% în apå distilatå
sau ser fiziologic, timp de 4 ore, trei zile succesiv. Rezultatele
apar rapid, cu scåderea excreÆiei urinare de hidroxiprolinå
çi compuçi cu legåturi încruciçate de piridinium, în interval

FIGURA 358-1 Radiografie de craniu profil, la o femeie în vârstå
de 58 de ani cu maladie Paget.
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Hiperostoza, displazia fibroaså çi alte displazii ale osului

çi cartilajului

de zile sau såptåmâni, urmatå de o scådere a nivelurilor
fosfatazei alcaline serice. Pot apårea simptome pseudogripale
însoÆite de febrå, dar acestea de obicei cedeazå rapid.

PacienÆii trataÆi cu difosfonaÆi trebuie så primeascå zilnic
suplimente de calciu de 1-1,5 g çi aproximativ 400 U.I. de
vitaminå D. Ameliorarea clinicå çi biochimicå poate dura
mai mult de un an dupå tratamentul cu difosfonaÆi. Evaluarea
clinicå çi determinarea nivelurilor fosfatazei alcaline la
intervale de 3 luni sunt utile în vederea stabilirii necesitåÆii
unui nou tratament. Radiografiile la intervale de 6 luni pot
fi indicate pentru evaluarea leziunilor litice, care de obicei
se vindecå cu aceçti agenÆi.

Este aproape o certitudine cå locul calcitoninei a fost çi
va fi luat de difosfonaÆi, cum ar fi alendronatul sau pami-
dronatul, în tratamentul primar al bolii severe, dar calcitonina
poate råmâne utilå la pacienÆii care nu tolereazå alendronatul
datoritå efectelor secundare gastrointestinale sau care preferå
evitarea tratamentului intravenos cu pamidronat. Administrarea
de calcitoninå umanå, de porc sau somon la pacienÆii cu
boala Paget pe perioade îndelungate, determinå o scådere
a fosfatazei alcaline în plasmå çi a excreÆiei urinare de
hidroxiprolinå. Tratamentul cu calcitoninå diminuå durerile
osoase prin inhibiÆia leziunilor pagetice, înlocuirea osului
pagetoid cu os normal lamelar çi, independent, printr-un
efect analgezic mediat central. De asemenea, calcitonina
amelioreazå simptomele neurologice çi diminuå debitul cardiac
crescut. La unii pacienÆi, råspunsul la calcitoninå de porc
sau somon diminuå cu timpul, posibil ca o consecinÆå a
dezvoltårii unor anticorpi neutralizanÆi. Aceçti indivizi continuå
de obicei så prezinte un råspuns satisfåcåtor la calcitonina
umanå. La alÆi bolnavi s-a incriminat drept cauzå a råspunsului
diminuat la calcitoninå dezvoltarea unui hiperparatiroidism
secundar, fenomen care nu poate explica totuçi toate cauzele
de rezistenÆå. Calcitonina este probabil cea mai utilå la
bolnavii cu dureri în zonele de afectare osoaså, independente
de artropatiile asociate. Doza de calcitoninå de este de 50
pânå la 100 de unitåÆi MRC zilnic, administratå subcutanat.
În cele mai multe cazuri, este posibilå reducerea dozei la
trei administråri pe såptåmânå. În cazurile severe nivelurile
fosfatazei alcaline scad, fårå a se normaliza totuçi. Manifestårile
apar din nou dupå câteva såptåmâni sau luni dupå oprirea
administrårii de calcitoninå. La unii pacienÆi apar bufeuri
çi/sau greaÆå la 30 de minute pânå la câteva ore dupå injecÆie.
Acestea pot apårea la începutul tratamentului sau dupå câteva
luni sau ani de tratament. Mecanismul acestor simptome
nu este cunoscut, dar reacÆiile adverse pot fi suficient de
severe pentru a justifica întreruperea tratamentului. Sub
formå de spray nazal calcitonina se poate administra în
doze de 200 U.I./zi.

Deçi difosfonaÆii çi calcitonina acÆioneazå în primul rând
prin diminuarea resorbÆiei osoase, nivelul osteoformårii scade
çi el în consecinÆå. Ca rezultat, starea de turn-over osos
crescut vireazå spre o stare de turnover osos scåzut, iar
ratele formårii çi resorbÆiei råmân aparent adaptate una
celeilalte. În aceastå stare de turnover scåzut, fibrele de
colagen ale matricei osoase se depun într-un mod mai ordonat,
asemånåtor osului normal.
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HIPEROSTOZA, DISPLAZIA

FIBROASÅ ÇI ALTE DISPLAZII

ALE OSULUI ÇI CARTILAJULUI

HIPEROSTOZA

Un numår de ståri patologice au în comun o creçtere a masei
osoase pe unitatea de volum (hiperostoza) (tabelul 359-1).
O asemenea creçtere a masei osoase este depistatå radiologic
printr-o creçtere a densitåÆii osului, frecvent asociatå cu
perturbarea arhitecturii tisulare. În absenÆa datelor histofo-
tometrice cantitative, de obicei este imposibil de diferenÆiat
o creçtere a masei osoase determinate printr-o formare excesivå
de os nou de cea rezultatå prin diminuarea resorbÆiei de os
deja format. Când depunerea osoaså este rapidå, osul nou
format poate avea aspectul de os Æesut, dar dacå procesul
este cronic, se constituie un veritabil os lamelar. Osul rezultat
în exces poate fi localizat la nivelul periostului, în osul compact
al corticalei sau în trabeculele osului spongios. În regiunea
medularå, osul nou format se depune pe çi între trabeculele
osoase çi încarcå spaÆiile medulare. Asemenea fenomene se
observå în zonele învecinate unor tumori sau în asociere cu
unele infecÆii. În unele boli, creçterea masei osoase poate fi
parcelarå, ca în osteopoikilozå, în timp ce în alte cazuri poate
fi afectat tot scheletul, ca în forma malignå a osteopetrozei
la copii. Creçterea masei osoase nu se datoreazå de obicei
unui exces de mineralizare a matricei, cu excepÆia osteopetrozei,
în cazul cåreia pot persista insule de cartilaj calcificat (densitatea
mineralå a cartilajului calcificat este mai mare decât cea a
osului). În alte afecÆiuni, cum sunt osteoscleroza din insuficienÆa
renalå netratatå, masa osoaså çi densitatea radiologicå pot fi
crescute, chiar dacå osul nou format este slab mineralizat çi
conÆine borduri osteoide îngroçate. Deçi hiperostoza ar putea
fi datoratå scåderii funcÆiei osteoclastelor, poate apårea çi o
disfuncÆie a osteoblastelor. De exemplu, o mutaÆie a genei
osteocalcinei la çoareci determinå o maså osoaså crescutå,
datoratå måririi osteoformårii, fårå modificåri ale osteoresorbÆiei.
Este interesant de menÆionat cå infecÆia çoarecilor nou-nåscuÆi
produce un fenotip asemånåtor cu osteopetroza, în care precur-
sorii osteoblastelor par så inducå o creçtere a formårii osoase.
În formele benigne çi sporadice de osteopetrozå umanå s-au
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depistat particule virale nucleocapsidice în osteoclaste, fiind
posibil ca o infecÆie viralå så determine formarea excesivå
de maså osoaså.

Mai multe asfel de afecÆiuni sunt descrise mai amånunÆit
în alte capitole, deçi sunt valabile unele generalizåri. Un os
cu densitate mai mare decât în mod normal poate fi observat
uneori în cazul osteitei fibroase asociate cu hiperparatiroidismul.
Când hiperparatiroidismul este tratat cu succes, nivelul resorbÆiei
osoase scade brusc ceea ce poate conduce la formarea unor
zone cu densitate osoaså mai mare decât a scheletului învecinat,
în special în cazul remisiunii tumorilor brune. În plus, scåderile
intermitente ale nivelurilor de parathormon acÆioneazå direct
asupra osteoblastelor, determinând creçterea formårii osoase.
În hipotiroidism, atât formarea, cât çi resorbÆia osoaså pot fi
diminuate, dar când balanÆa este favorabilå formårii, densitatea
osoaså creçte pe fondul unei arhitecturi normale. Creçteri
ale densitåÆii osoase se pot observa çi în unele forme de
osteomalacie asociate cu tulburåri ale funcÆiei tubulare renale.
Creçterea masei osoase se însoÆeçte de îngroçarea bordurilor
osteoide, ca în cazul insuficienÆei renale cronice prin glome-
rulopatii netratatå. La nivelul corpurilor vertebrale, osul apare
mai dens, sub formå de benzi transversale în zonele platourilor
superior çi inferior, cu o regiune centralå relativ radiotrans-
parentå. Acest aspect în „sandwich“ este comparabil cu cel
observat la unii pacienÆi afectaÆi de osteopetrozå, aspect denumit
de autorii britanici semnul maieului de rugby. O complicaÆie
a tratamentelor îndelungate cu retinoizi de sintezå, ca izotre-
tinoinul, o constituie hiperostoza scheleticå, cuprinzând
hiperostoza corticalå, periostita çi osificåri tendinoase çi
ligamentare.

OSTEOPETROZA Osteopetroza (boala Albers-Schön-
berg sau boala oaselor de marmurå) este o afecÆiune hete-
rogenå din punct de vedere clinic, biochimic çi genetic.
Deçi osteopetroza poate avea multiple cauze, un defect în
resorbÆia osoaså se regåseçte totdeauna ca mecanism subiacent.
Mai multe forme genetice de osteopetrozå apar la rozåtoare,
dintre care unele pot fi vindecate prin transplant de måduvå
osoaså de la un purtåtor normal, ele datorându-se probabil
unui defect al celulelor stem. Osteopetroza la çoarecii op/op
çi la çobolanii fårå dinÆi tl/tl nu se vindecå totuçi dupå
transplantul de måduvå osoaså. Aceste animale au puÆine
osteoclaste, iar cele existente par så fie defectuase. Çoarecii
op/op prezintå o anomalie situatå în regiunea codificatoare
a genei factorului de stimulare a coloniilor de tip 1 (CSF-1,
cunoscut çi ca M-CSF, M desemnând macrofagele), iar leziunile
scheletice la aceste animale ca çi la çobolanii tl/tl sunt
reversibile sub tratament cu CSF-1. Altå formå de osteopetrozå
a fost generatå la çoareci prin scindarea Æintitå a genei c-src,
care este exprimatå normal la niveluri înalte în osteoclaste;
aceçti çoareci src -/- prezintå osteoclaste pe suprafeÆele osoase,
dar acestea nu reuçesc så formeze o margine în perie spre
suprafaÆa de osteoresorbÆie a celulelor. Scindarea genei c-fos
produce o osteopetrozå în care osteoclastele sunt absente.
AfecÆiuni umane omoloage acestor boli ale rozåtoarelor nu
au fost încå demonstrate, dar forma cea mai severå de
osteopetrozå a sugarului se datoreazå de asemenea unor defecte
în diferenÆierea çi/sau funcÆia osteoclastelor. Osteopetroza
infantilå care se transmite dupå un model autozomal recesiv,
se manifestå in utero çi progreseazå dupå naçtere, însoÆindu-se
de anemie, hepatosplenomegalie, hidrocefalie, afectarea
nervilor cranieni çi exitus, frecvent datorat unor infecÆii.
Mai multe încercåri de transplant de måduvå osoaså de la
donatori sånåtoçi, pentru furnizarea unor precursori osteo-
clastici normali, au fost reuçite, osul osteopetrozic fiind
astfel repopulat cu osteoclaste funcÆionale provenite de la
donator, care produc o resorbÆie osoaså demonstratå radiologic
çi histologic. Unui sugar i s-a transplantat måduvå osoaså

de la un frate, reuçindu-se o remisiune de peste 4 ani, dar
fårå restabilirea vederii. La alÆi bolnavi cu osteopetrozå sunt
prezente anomalii ale funcÆiei monocitelor din sângele periferic.
În diferite alte cazuri de osteopetrozå, s-a obÆinut o ameliorare
clinicå prin utilizarea de calcitriol sau interferon γ recombinant,
în vederea stimulårii formårii çi/sau activitåÆii osteoclastelor.

Forme mai puÆin agresive de osteopetrozå se întâlnesc
la copiii mai mari çi la adulÆi. La unii, boala pare sporadicå.
La alÆii, osteopetroza se transmite dupå model autosomal
dominant çi progreseazå cu înaintarea în vârstå; anemia
nu este severå, tulburårile neurologice nu sunt atât de
frecvente, tabloul clinic fiind dominat de fracturi patologice
repetitive. Deçi cele mai multe cazuri afecteazå sugarii çi
copiii, multe din ele sunt depistate abia la vârsta adultå,
când se efectueazå radiografii datoritå unor fracturi sau
altor afecÆiuni. Boala nu are predilecÆie pentru unul din
sexe. Chiar çi forma ereditarå a adultului este heterogenå.
Tipul I se caracterizeazå prin îngroçarea boltei craniene,
în timp ce semnul „maioului de rugby“ sau imaginile „os
în os“ la nivelul pelvisului sunt caracteristice tipului II.
În ambele tipuri existå o anomalie a remodelårii osului
endostal çi, suplimentar, în tipul II de osteopetrozå existå
çi un defect de remodelare a osului trabecular.

O formå „intermediarå“ de osteopetrozå a fost descriså la
mai multe familii ai cåror membri prezentau anomalii scheletice
asociate cu acidozå tubularå renalå çi calcificåri cerebrale.
Aceastå formå este compatibilå cu o supravieÆuire îndelungatå
çi se asociazå cu absenÆa virtualå a uneia din izoenzimele
anhidrazei carbonice (anhidraza carbonicå tip II). Anhidraza
carbonicå tip II este un constituent major al sistemului enzimatic
necesar pentru generarea mediului acid adiacent marginii în
perie a osteoclastelor, deficitul anhidrazei carbonice conducând

Tabelul 359-1

Cauzele hiperostozei

Boli endocrine
Hiperparatiroidism primar
Hipotiroidism
Acromegalie

Osteopatia postiradiere
IntoxicaÆii cu produse chimice

Floruri
Fosfor elemental
Beriliu
Arsenic
IntoxicaÆie cu vitamina A
Plumb
Bismut

Osteomalacii
Osteomalacia de origine tubularå renalå (rezistenÆå la vitamina
D sau diabet fosfat)

InsuficienÆa renalå prin nefropatie glomerularå cronicå
Osteoscleroza (localizatå) asociatå unei infecÆii cronice
Faza osteoscleroticå a maladiei Paget
Osteoscleroza asociatå cu metastaze carcinomatoase, limfoame
maligne, çi cu afecÆiuni hematologice (sindroame mielopro-
liferative, drepanocitozå, leucemie, mielom multiplu, masto-
citozå sistemicå)

Osteoscleroza din eritroblastoza fetalå
Osteopetroza

Forma infantilå (malignå, autosomal recesivå)
Forma adultului (benignå, dominantå)
Forme intermediare cu deficit de anhidrazå carbonicå II çi
acidozå tubularå renalå

AfecÆiuni neclasificate
Picnodisostoza
Osteomieloscleroza
Hiperostoza corticalå generalizatå
Hiperostoza generalizatå cu pahidermie
Hiperfosfatazia ereditarå
Displazia diafizarå progresivå (osteopatia hiperostozantå
multiplå infantilå; boala Camurati-Engelmann)

Meloreostoza
Osteopoikiloza
Hiperostoza frontalå internå
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la perturbåri ale resorbÆiei osoase. În unele cazuri, råmân
încastrate în os insule de cartilaj calcificat neresorbit. Defectul
în remodelarea osului conduce la dezorganizarea structurii
osului, cu îngroçarea corticalelor çi absenÆa tunelizårii meta-
fizelor. În ciuda creçterii densitåÆii osoase, osul este anormal
din punct de vedere mecanic çi se fractureazå cu uçurinÆå.
Osteomalacia çi rahitismul fac parte uneori din ansamblul
modificårilor în osteopetroza la copii (figura 359-1).

Modificårile histologice sunt reflectate çi pe radiografii
(figura 359-2) care oferå imaginea unui os scleros, cu densitate
uniformå çi pierderea diferenÆierii între regiunea corticalå çi
cea medularå. În forma severå infantilå, persistå osul spongios
primar, cu zone cartilaginoase centrale calcificate înconjurate
de os Æesut. Osteoclastele sunt adesea în numår crescut, dar
aparent nu funcÆioneazå normal. Din punct de vedere morfologic,
osteoclastele pot fi normale sau pot så-çi fi pierdut marginea
în perie, ceea ce sugereazå prezenÆa unui ansamblu de anomalii.
Variabilitatea poate reflecta heterogenitatea acestui sindrom,
ca çi în cazul osteopetrozei la rozåtoare. Sunt afectate de
obicei oasele lungi, cu creçterea densitåÆii osoase de-a lungul
întregului ax. Pot apårea focare cu densitate crescutå la nivelul
epifizelor, corespunzând zonelor de cartilaj calcificat neresorbit.
Metafizele pot avea un aspect caracteristic evazat sau îngroçat.
AlternanÆa de benzi orizontale cu densitate crescutå çi cu
densitate scåzutå în oasele lungi çi vertebre sugereazå cå
anomalia este intermitentå în timpul perioadelor de creçtere.
Pot fi afectate craniul, pelvisul, coastele çi alte oase. Falangele
çi humerusul distal sunt de obicei intacte.

Invadarea osoaså a cavitåÆii medulare, mai ales în formele
infantile maligne, se asociazå cu anemie de tip mieloftizic,
cu focare de hematopoiezå extramedularå în ficat, splinå çi
ganglionii limfatici, cu mårirea în volum a acestor organe.
Afectarea prin invazie osoaså a traiectelor nervilor cranieni
determinå tulburåri neurologice ca atrofie opticå, nistagmus,
edem papilar, exoftalmie çi afectarea motilitåÆii oculare extrin-
seci. Paralizia facialå çi surditatea sunt frecvente, leziunile
trigeminale çi anosmia sunt mai rare. La sugari se pot întâlni
macrocefalia, hidrocefalia çi convulsiile, iar infecÆiile ca
osteomielita sunt frecvente. Acidoza tubularå renalå este
caracteristicå osteopetrozei asociate cu deficit de anhidrazå
carbonicå tip II.

În formele mai puÆin severe, aproape jumåtate din pacienÆi
nu prezintå simptome, afecÆiunea fiind depistatå întâmplåtor
pe radiografii. AlÆi pacienÆi prezintå fracturi, dureri osoase,
osteomielitå sau paralizii ale nervilor cranieni.

Fracturile reprezintå o complicaÆie care survine dupå trauma-
tisme minore. Consolidarea acestor fracturi este de obicei
satisfåcåtoare, deçi uneori poate fi întârziatå. Când boala se
manifestå pentru prima oarå la vârsta adultå, fracturile pot
constitui singura problemå clinicå. Nivelurile calciului çi
fosfatazei alcaline în plasmå au valori de obicei normale la
adult, în timp ce la copii s-au semnalat uneori hipofosfatemie

çi hipocalcemie moderatå. Nivelurile serice ale fosfatazei
acide sunt de regulå crescute.

Defectul scheletic nu este similar în toate formele de
osteopetrozå, existând frecvent o heterogenitate geneticå çi
biochimicå. Cum s-a menÆionat, în cazul mai multor copii
cu osteopetrozå severå, transplantul de måduvå osoaså de la
indivizi cu HLA identic a condus la creçterea histologicå çi
radiologicå a resorbÆiei osoase çi la o ameliorare variabilå a
anemiei, a våzului çi auzului, precum çi a creçterii çi dezvoltårii.

Din nefericire, nu este posibilå întotdeauna gåsirea donato-
rului potrivit sau bolnavii pot så nu fie candidaÆi potriviÆi
pentru transplantul de måduvå osoaså. La bolnavii cu forme
letale, tratamentul cu calcitriol se însoÆeçte de apariÆia osteo-
clastelor dotate cu margine în perie normalå çi de alte semne
ce demonstreazå resorbÆie osoaså crescutå.

PICNODISOSTOZA Picnodisostoza este o formå autozo-
mal recesivå de osteosclerozå care se aseamånå oarecum cu
osteopetroza. Este unul din tipurile de nanism cu membre
scurte, asociat cu fragilitate osoaså çi tendinÆå la fracturi dupå
traumatisme minore. Totuçi, durata de viaÆå este de regulå
normalå. Pe lângå o creçtere generalizatå a densitåÆii osoase,
manifestårile constau în staturå micå, suturi craniene distanÆate,
hipoplazia mandibulei, cifoscoliozå çi deformåri ale trunchiului,
persistenÆa dentiÆiei de lapte, o acroosteolizå progresivå a
falangelor terminale, palat înalt çi ogival, proptozå, sclere
albastre çi un nas ascuÆit çi încovoiat. Pacientul este recunoscut
de obicei datoritå fracturilor frecvente. Gena responsabilå
pentru aceastå boalå este localizatå pe cromozomul 1q21 çi
codificå catepsina K, o cistein-proteinazå care este de obicei
exprimatå în osteoblastele normale çi care suferå o mutaÆie
la pacienÆii cu picnodisostozå.

OSTEOMIELOSCLEROZA Osteomieloscleroza este
o afecÆiune în care celulele måduvei osoase sunt înlocuite
de o fibroplazie difuzå, asociatå cu metaplazie osoaså çi creçterea

FIGURA 359-1 Radiografie toracicå de profil, la un sugar de 9
luni cu formå „malignå“ de osteopetrozå. De notat creçterea uniformå
a densitåÆii minerale a corpurilor vertebrale çi lårgirea marcatå a
extremitåÆilor coastelor (indicatå cu sågeÆi), denotând un rahitism.

FIGURA 359-2 Radiografie de coloanå vertebralå çi de bazin la
un bårbat în vârstå de 55 de ani cu osteopetrozå – formå benignå,
cu transmitere dominantå.
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densitåÆii scheletice pe radiografii. În stadiile iniÆiale, poate
fi observatå o varietate de Æesut osos intratrabecular, în stadiile
mai avansate acesta påtrunzând çi în måduva osoaså. AfecÆiunea
este probabil o fazå evolutivå în cadrul bolilor mieloproliferative,
çi se însoÆeçte în mod caracteristic de hematopoiezå extrame-
dularå.

Hiperostoza corticalå generalizatå (boala van Buchem)
se caracterizeazå prin osteoscleroza craniului (baza acestuia
çi bolta cranianå), a maxilarului inferior, claviculei, coastelor
çi prin îngroçarea diafizelor corticale a oaselor lungi çi scurte.
Nivelurile fosfatazei alcaline în ser sunt crescute, boala
putându-se datora unei creçteri de os cu structurå normalå.
Manifestårile principale sunt datorate compresiei nervoase
çi constau în atrofie opticå, paralizie facialå çi surditate de
percepÆie. În hiperostoza generalizatå cu pahidermie (Uehlin-
ger), scleroza se datoreazå unei formåri crescute de os spongios
subperiostal care afecteazå epifizele, metafizele çi diafizele.
Sunt frecvente durerile, tumefacÆiile articulare çi îngroçarea
tegumentelor membrelor inferioare.

HIPERFOSFATAZIA EREDITARÅ Aceastå afecÆiune
este caracterizatå prin deformåri structurale severe ale scheletului,
cu o creçtere a grosimii bolÆii craniene, cu existenÆa unei
densitåÆi crescute la baza craniului çi cu îngroçarea çi pierderea
arhitecturii normale a diafizelor çi epifizelor oaselor scurte
çi lungi. Existå un defect de depozitare a osului normal, cu
o orientare anarhicå a lamelelor osoase, sugerând o creçtere
a remodelårii osoase asemånåtoare cu cea din maladia Paget.
Totuçi, nu se regåsesc osteoclastele multinucleate caracteristice
maladiei Paget çi aspectul tipic în „mozaic“ ale unitåÆilor
faÆetate de os lamelar. Nivelurile fosfatazei alcaline plasmatice
çi excreÆia urinarå a peptidelor conÆinând hidroxiprolinå çi a
altor produçi de degradare ai colagenului suferå o creçtere
marcatå. AfecÆiunea se transmite aparent dupå model autosomal
recesiv. Tratamentul cu calcitoninå poate fi eficient la unii
bolnavi.

DISPLAZIA DIAFIZARÅ PROGRESIVÅ Displazia
diafizarå progresivå (boala Camurati-Engelmann) este o
afecÆiune caracterizatå printr-o îngroçare simetricå çi o creçtere
a diametrului oaselor lungi, mai evidentå la oasele femurale,
tibiale, peroniere, radiale çi ulnare. Manifestårile principale
constau în dureri apårute în zonele afectate, obosealå, modi-
ficarea mersului çi distrofie muscularå. Nivelurile fosfatazelor
alcaline serice pot fi crescute çi, uneori, se constatå o hipocal-
cemie çi hiperfosfatemie. Alte anomalii întâlnite sunt anemia,
leucopenia çi creçterea vitezei de sedimentare a hematiilor.
Glucocorticoizii pot aduce o ameliorare clinicå çi biochimicå.

MELOREOSTOZA Aceastå afecÆiune rarå debuteazå
de obicei în copilårie çi se caracterizeazå printr-o hiperostozå
liniarå lent progresivå a unuia sau mai multor oase ale unui
membru, de obicei la nivelul membrelor inferioare. Pot fi
afectate toate segmentele osului, cu existenÆa unor zone sclerotice
cu aspect „curgåtor“. Membrul afectat este frecvent extrem
de dureros. Mase de Æesuturi moi, independente de os, sunt
frecvent mineralizate çi constituite din Æesut osos sau cartilaginos.
Alte tipuri de acumulåri de Æesuturi moi se asociazå cu redori
articulare çi constau în Æesut fibrogråsos, limfatic sau vascular.

OSTEOPOIKILOZA Aceastå afecÆiune benignå, cu
transmitere autosomal dominantå, este descoperitå de obicei
întâmplåtor. Ea se caracterizeazå prin zone dense în osul
trabecular, cu diametru sub 1 cm, de obicei cu densitate uniformå,
localizate la nivelul epifizelor çi zonelor adiacente ale metafi-
zelor. Pot fi afectate toate oasele, cu excepÆia craniului, coastelor
çi vertebrelor.

HIPEROSTOZA FRONTALÅ INTERNÅ Hiperostoza
frontalå internå constå într-o anomalie a laminei interne a
oaselor frontale ale craniului, cuprinzând enostoze regulate
rotunde acoperite de duramater çi proiectate în cavitatea cranianå.

Aceste enostoze sunt adesea sub 1cm, iar de obicei diametrul
lor cel mai mare nu se extinde posterior dincolo de sutura
coronarå. Aceastå anomalie este regåsitå aproape exclusiv
la femei, frecvent cu obezitate, hirsutism çi o varietate de
manifeståri neuropsihice (sindrom Morgagni-Stewart-Morel).
Totuçi, hiperostoza frontalå internå survine de asemenea çi
la femei fårå boli evidente sau diferite afecÆiuni asociate.
Aceastå modificare a craniului poate constitui o manifestare
a unei boli metabolice generalizate.

DISPLAZIA FIBROASÅ (SINDROMUL

McCUNE-ALBRIGHT)

Leziunile osoase ale displaziei fibroase se caracterizeazå prin
proliferarea celulelor asemånåtoare fibroblaçtilor, care în unele
zone au caracterele osteoblastelor, cu producerea unei matrice
extracelulare care poate fi calcificatå câçtigând aspectul de
os Æesut. În alte zone celulele au aspect de condrocite çi produc
o matrice extracelularå asemånåtoare cartilajului. Leziunile
displaziei fibroase sunt de obicei localizate çi au un aspect
radiotransparent; pot fi monoostotice sau poliostotice. Boala
afecteazå în mod egal ambele sexe. Unii subiecÆi au zone
distinctive de pigmentare cutanatå çi pubertate precoce (sindrom
McCune-Albright). Aceste manifeståri diverse reprezintå
consecinÆa mutaÆiilor postzigotice la nivelul genei ce codificå
proteinele reglatoare GaS.

IncidenÆå Forma monoostoticå este cea mai frecventå
formå de displazie fibroaså. Leziunile pot fi asimptomatice,
asociate cu durere localå sau pot predispune la fracturi
patologice. Majoritatea leziunilor se întâlnesc la coaste sau
oasele craniofaciale, în special la nivelul maxilarelor. Totuçi,
multe alte oase pot fi afectate, cum ar fi regiunile metafizare
sau diafizare ale femurului proximal sau ale tibiei. Displazia
fibroaså monoostoticå este diagnosticatå cel mai frevent la
vârsta de 20-30 de ani. De obicei nu existå leziuni cutanate
asociate. Aproximativ un sfert din subiecÆii cu formå poliostoticå
au mai mult de jumåtate din schelet afectat de boalå. Poate
fi afectatå numai o parte a corpului, iar leziunile pot fi distribuite
segmentar la nivelul unui membru, mai ales la membrele
inferioare. Leziunile craniofaciale sunt prezente la aproximativ
jumåtate din pacienÆii cu forma poliostoticå. În timp ce forma
monoostoticå este depistatå de obicei la adulÆii tineri, fracturile
çi deformårile scheletice survin în copilårie în formele polio-
stotice; boala este în general mai severå când debutul este
mai precoce. Leziunile, în particular cele monoostotice, pot
råmâne neevolutive în perioada pubertåÆii çi se pot agrava
în cursul sarcinii. Sindromul McCune-Albright (displazia
fibroaså poliostoticå, pete café au lait multiple çi precocitate
sexualå) este mai frecvent la femei (10:1). Hipostaturalitatea
este atribuitå închiderii premature a epifizelor.

Patologie Toate formele de displazie fibroaså au leziuni
scheletice similare, deçi elementele cartilaginoase sunt mai
frecvent întâlnite în forma poliostoticå. Cavitatea medularå
este ocupatå de un Æesut zgrunÆuros, de culoare gri-roz, elastic,
care înlocuieçte osul spongios normal. SuprafaÆa corticalå
endostalå este frecvent festonatå. Histologic, leziunile sunt
constituite din Æesut fibroblastic cu aspect benign organizat
în spirale largi (figura 359-3). Aspectul zgrunÆuros se datoreazå
neregularitåÆii aranjamentului spiculilor de os fibros, din care
majoritatea çi-au pierdut aspectul osteoblastic în palisadå sau
circular, dar care pot så prezinte linii de cement marcate. La
aproximativ 10% din cazuri sunt prezente insule de cartilaj
hialin iar la pacienÆii tineri poate predomina Æesutul mixoid.
La examinarea în luminå polarizatå, cu utilizarea unor coloraÆii
speciale, apare o contiguitate a fibrelor de colagen din Æesutul
osos çi cel medular. În forma poliostoticå, se observå o
degenerescenÆå chisticå caracterizatå prin hemoragii, asociate
cu prezenÆa de macrofage care conÆin hemosiderinå çi celule
gigante de tip osteoclastic la periferia chistului. Transformarea
malignå a displaziei fibroase, atât a formei monoostotice,
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cât çi poliostotice, este posibilå cu o frecvenÆå de mai puÆin
de 1%. Malignitatea este depistatå de obicei în decada a treia
sau a patra de vârstå a individului, ale cårui leziuni au fost
identificate pentru prima oarå în copilårie. În aproximativ o
treime din cazuri, tumorile se dezvoltå din leziuni iradiate
în prealabil. Fibromul osifiant al oaselor lungi este o leziune
corticalå fibroosoaså particularå, ce poate fi consideratå o
formå de displazie fibroaså. Este observatå mai frecvent la
nivelul diafizei tibiale în decada a 2-a de vârstå. Deçi este
benignå, leziunea are tendinÆa la recidivå dacå nu este excizatå
adecvat.

Semne radiologice Aspectul radiologic al leziunilor este
cel al unei zone radiotransparente cu o margine bine delimitatå,
netedå sau festonatå, asociatå tipic cu o îngroçare localå a
corticalei osoase (figura 359-4). Displazia fibroaså çi maladia
osoaså Paget sunt douå afecÆiuni care pot determina mårirea
dimensiunilor osului. Leziunile din displazia fibroaså nu sunt
de tip chistic în sensul strict al termenului, dat fiind cå nu
este vorba de cavitåÆi cu conÆinut lichidian. Ele pot pårea
uneori multiloculate. Aspectul numit în „geam mat“ reflectå
existenÆa, în constituÆia lor, a spiculilor fini de os calcifiat,
fibros. Frecvent sunt prezente deformåri, cum ar fi coxa vara,
o deformare a femurului, încurbarea tibiei, çanÆurile Harrison
çi protuzia acetabularå. Afectarea oaselor faciale, de obicei
cu leziuni cu radiodensitate crescutå, poate genera un aspect
leonin (leontiasis ossea). Displazia fibroaså a oaselor temporale
poate produce pierderea progresivå a auzului çi obliterarea
conductului auditiv extern. Vârsta osoaså în avans la fete se
coreleazå cu precocitatea sexualå, dar acest avans se poate
observa çi la båieÆi, fårå precocitate sexualå. Deçi leziunile
tind så ocoleascå regiunile epifizare înainte de pubertate, la
indivizii mai în vârstå, displazia fibroaså poate afecta çi epifizele.
Uneori, o zonå de displazie fibroaså poate suferi o degenerescenÆå
chisticå cu o importantå deformare osoaså, mimând aça-numitul
chist osos anevrismal.

Tablou clinic EvoluÆia clinicå este variabilå. Leziunile
scheletice se descoperå de obicei datoritå unei dureri localizate,
unor deformåri sau fracturi. Alte simptome ce pot fi atribuite
afectårii osoase sunt cefaleea, convulsiile, atingerile nervilor
cranieni, diminuarea auzului, îngustarea conductelor auditive
externe sau chiar hemoragii spontane ale scalpului, în cazul
bolii cu afectare craniofacialå. Rareori instalarea unei precocitåÆi
sexuale poate prezenta prima manifestare clinicå a sindromului
McCune-Albright. Valorile serice ale calciului çi fosforului sunt
de obicei normale. La aproximativ o treime din pacienÆii cu
formå poliostoticå, turn-overul osos este crescut, fapt ce se reflectå
prin niveluri ale fosfatazei alcaline serice crescute çi o excreÆie
urinarå crescutå a produçilor de degradare ai colagenului. La
unii subiecÆi, se poate regåsi un debit cardiac crescut similar
celui din maladia Paget extinså. În general, pacienÆii cu afectare
întinså au deja o formå de boalå diseminatå atunci când apar

primele simptome, în timp ce atunci când debutul bolii este
insidios, nici boala nu ia o formå extensivå severå.

Pigmentarea cutanatå, întâlnitå la cei mai mulÆi din pacienÆii
cu sindrom McCune-Albright, constå în macule izolate, de
culoare café au lait pânå la maro închis, care tind så se limiteze
la un hemicorp (figura 359-5). Marginea lor este de obicei,
dar nu întotdeauna, neregulatå sau zimÆatå („coasta statului
Maine“), contrar maculelor pigmentate din neurofibromatozå,
care au marginile regulate („coasta Californiei“). De regulå,
existå mai puÆin de çase leziuni de mårime variabilå, mergând
de la 1cm pânå la arii foarte extinse, ocupând diferite zone
cum sunt regiunea dorsalå, fesierå sau sacratå. Când leziunile
afecteazå scalpul, pårul din regiunea respectivå poate fi mai
pigmentat decât cel din restul pielii capului. O alopecie localizatå
poate fi asociatå cu osteoame ale pielii, iar aceste leziuni
cutanate coincid frecvent cu leziuni osoase. Pigmentarea are
tendinÆa så fie situatå de aceeaçi parte cu leziunile scheletice
çi frecvent le acoperå. Uneori displazia fibroaså coexistå cu
neurofibromatoza.

Pubertatea precoce survine mai frecvent la fete decât la
båieÆi (vezi çi capitolele 336 çi 337). Manifestårile acesteia
constau în sângeråri vaginale precoce çi dezvoltarea pårului
axilar çi pubian çi a sânilor. Nu s-au evidenÆiat corpuri galbene
în cele câteva ovare examinate. În câteva cazuri în care s-au
efectuat måsuråtori hormonale, fetele aveau niveluri de estrogen
ridicate çi niveluri de gonadotropine scåzute sau nedetectabile.
În leziunile osoase au fost evidenÆiaÆi receptori estrogenici
çi de aceea, nu este surprinzåtor cå precocitatea sexualå nu
este limitatå numai la pacienÆii cu afectare cranianå. Maculele
pigmentate caracteristice sunt frecvente, dar nu constante.
Altå anomalie endocrinå care apare cu frecvenÆå crescutå
este hipertiroidismul çi, mai rar, displazia fibroaså se poate
asocia cu sindrom Cushing, acromegalie, hipogonadism hipogo-
nadotropic çi cu mixoame ale Æesuturilor moi. Çi osteomalacia
hipofosfatemicå se poate asocia cu displazia fibroaså, având
aspectul caracteristic dat de asocierile cu alte tumori scheletice
sau de altå naturå. Precocitatea sexualå çi hiperfuncÆia cortico-
suprarenalianå çi tiroidianå asociate cu displazie fibroaså sunt
datorate unei hiperactivitåÆi autonome a organelor-Æintå çi
nu unei disfuncÆii hipotalamice sau hipofizare. Astfel, hormonul
luteinizant (LH) çi hormonul foliculinostimulant (FSH) au
concentraÆii joase, nu prezintå creçterea pubertarå precoce

FIGURA 359-3 Microfotografie a leziunilor displaziei fibroase.
Se remarcå spiculii de os fibros (OF) în coloraÆie mai întunecatå,
înconjurat de Æesut fibroblastic lax.

FIGURA 359-4 Radiografie de membru superior la o femeie de
33 de ani cu displazie fibroaså a osului. Leziunile tipice afecteazå
integral humerusul, precum çi scapula çi partea proximalå a ulnei.

OF
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nocturnå caracteristicå çi nu råspund la stimularea cu hormon
eliberator al gonadotropinelor (LHRH). De altfel, tratamentul
continuu cu agoniçtii de LHRH nu inhibå secreÆia de hormoni
gonadici çi nu corecteazå pubertatea precoce.

Dupå cum s-a menÆionat anterior, aceastå afecÆiune se datoreazå
mutaÆiilor postzigotice în genele ce codificå proteinele GαS.
Aceste mutaÆii produc activarea constitutivå a cåii de transducÆie
a semnalului cascadei AMC ciclic-proteinkinazå A. Asemenea
mutaÆii postzigotice sunt de tip mozaic çi nu sunt prezente în
toate celulele. În forma monoostoticå, mutaÆiile GαS sunt prezente
numai în leziunile scheletice, în timp ce în cazul unei forme
mai extinse de boalå mozaicismul este mai generalizat. S-a
propus ipoteza cå proteinele GαS activate morfologic favorizeazå
creçterea expresiei proto-oncogenei c-fos în celulele osoase.
Animalele care prezintå o supraexpresie a transgenei c-fos dezvoltå
leziuni scheletice asemånåtoare celor din displazia fibroaså.
Este interesant de observat cå defectul caracteristic osteodistrofiei
ereditare Albright (pseudohipoparatiroidism) este opusul celui
gåsit în sindromul McCune-Albright (displazie fibroaså). În
primul caz, mutaÆiile inactivatoare în structura proteinei GαS
conduc la un deficit de activitate çi la diminuarea responsivitåÆii
la hormonii care necesitå activarea cåilor de transducÆie a
semnalului care sunt dependente de AMP ciclic.

Deçi leziunile litice din displazia fibroaså se aseamånå cu
tumorile brune din hiperparatiroidism, vârsta pacientului, nivelurile
normale ale calciului, densitatea osoaså crescutå a craniului çi
ariile cutanate hiperpigmentate pledeazå în favoarea displaziei.
Totuçi, displazia fibroaså çi hiperparatiroidismul pot coexista.
Neurofibroamele pot afecta osul çi pot produce pigmentare cutanatå
çi noduli cutanaÆi. Maculele pigmentare din neurofibromatozå
sunt mai numeroase, se extind pe zone mai largi decât în displazia
fibroaså, au de obicei margini netede çi tendinÆa de a afecta
zone ca çanÆul axilar. Alte leziuni care prezintå aspecte radiologice
comparabile cu cele întâlnite în displazia fibroaså localizatå
sunt chisturile osoase uniloculare anevrismale çi fibroamele
neosifiante. Aspectul de leontiasis ossea se datoreazå cel mai
frecvent displaziei fibroase, deçi existå çi alte afecÆiuni în care
acest aspect este prezent, cum ar fi displazia craniometafizarå,
hiperfosfatazia çi, la adult, maladia Paget.

TRATAMENT  

Displazia fibroaså nu are tratament curativ. Totuçi, mani-
festårile osoase pot fi tratate prin diverse tehnici ortopedice,
cum ar fi imobilizarea gipsatå, osteotomia cu fixare internå,
chiuretajul çi grefa osoaså, în funcÆie de leziune çi de vârsta
pacientului. Constituie indicaÆii pentru asemenea intervenÆii

deformårile osoase progresive, lipsa consolidårii fracturilor
çi durerea rebelå la tratamentul medical. Calcitonina poate
fi eficientå în tratamentul formei difuze a bolii, asociatå
cu durere osoaså çi niveluri înalte ale fosfatazei alcaline
(vezi capitolul 358).

ALTE DISPLAZII ALE OSULUI ÇI

CARTILAJULUI

Sub numele de distrofii sau displazii se reunesc o varietate
de afecÆiuni ale osului çi cartilajului. Osteocondrodisplaziile
sunt afecÆiuni ereditare ale Æesutului conjunctiv, caracterizate
prin anomalii primare ale cartilajului care conduc la tulburåri
ale creçterii çi dezvoltårii osoase çi cartilaginoase. Acestea
includ mai mult de 100 de entitåÆi distincte care pot fi diferenÆiate
pe baza caracteristicilor lor clinice, genetice çi radiologice.
Pentru unele din aceste afecÆiuni au fost identificate defectele
moleculare, prin utilizarea clonårii poziÆionale çi a screening-ului
genelor candidate. Mai multe afecÆiuni se datoreazå mutaÆiilor
de la nivelul genelor colagenului (vezi çi capitolul 348). De
exemplu, s-au gåsit mutaÆii la nivelul genei COL2A1, care
codificå tipul II de colagen, în sindromul Stickler, displazia
Kniest, în alte condrodisplazii asociate unei artroze çi în displazia
spondiloepifizarå. O deleÆie a genei COL1OA1, care codificå
colagenul de tip X a fost identificatå în forma Schmid a
condrodisplaziei metafizare. O mutaÆie în gena COL9A2 ce
codificå un lanÆ al colagenului de tip IX heterotrimer a fost
identificatå într-o altå variantå a sindromului Stickler. MutaÆii
în genele care codificå alte proteine matriceale extracelulare
pot de asemenea så determine condrodisplazie. De exemplu
gena care codificå proteina matricealå oligomericå a cartilajului
(COMP), înruditå cu trombospondina, este sediul unor mutaÆii
prezente în pseudocondrodisplazie. În condrodisplazia de tip
Jansen, o mutaÆie în gena receptorului pentru PTH determinå
activitatea morfologicå a receptorului, manifestatå prin afectarea
cartilajelor de creçtere çi hipercalcemie. În cele din urmå ar
trebui så fie posibilå clasificarea multor din aceste afecÆiuni
pe baza defectelor genetice çi biochimice. În prezent, totuçi,
Rubin a propus o clasificare practicå bazatå pe anomaliile
constatate în arhitectura osului çi cartilajului (tabelul 359-2).
Clasificarea lui Rimoin se bazeazå pe alte caracteristici clinice
çi genetice. Procesele patologice din displaziile osoase pot
consta în deficite (hipoplazii) sau excese (hiperplazii), în
raport cu dezvoltarea normalå.

DISPLAZIA SPONDILOEPIFIZARÅ Displaziile spon-
diloepifizare sunt afecÆiuni în cursul cårora pot apårea tulburåri
de creçtere la nivelul mai multor oase, printre care vertebrele,
oasele bazinului, carpului çi tarsului, precum çi epifizele oaselor
lungi. Pe baza datelor radiologice, acest grup se poate împårÆi
în mai multe forme: (1) cele cu platispondilie generalizatå,
(2) cele cu displazii epifizare multiple çi (3) cele cu displazii
epifizometafizare. Sindromul Morquio, care aparÆine primei
forme, este caracterizat printr-un defect în degradarea glicoza-
minoglicanilor (fiind o „mucopolizaharidozå“), se transmite
dupå model autosomal recesiv çi se asociazå cu opacitåÆi
corneene, anomalii dentare, tulburåri variabile ale intelectului
çi excreÆie urinarå crescutå de keratosulfat; aparÆine primei
grupe de afecÆiuni (vezi çi capitolul 347). Alte forme de displazii
spondiloepifizare, dintre care unele sunt atribuite unor defecte
în colagenul tip II, pot så nu fie recunoscute înainte de copilåria
târzie sau începutul vârstei adulte. Corpurile vertebrale sunt
aplatizate çi se asociazå cu alte anomalii de formå çi aliniament.
Perturbarea dezvoltårii epifizei capului femural determinå
neregularitåÆi ale formei acestuia çi o aplatizare a capului
femural, ce stau la originea unei coxartroze precoce.

ACONDRODISPLAZIA Acondrodisplazia este o displa-
zie a cartilajului de creçtere, caracterizatå printr-un nanism
generat de diminuarea proliferårii cartilajului de la nivelul
plåcii de creçtere. AfecÆiunea se numårå printre cele mai frecvente
tipuri de nanism çi se transmite dupå model autosomal dominant,

FIGURA 359-5 Leziuni tipice café au lait pe tegumentele unui
båiat în vârstå de 11 ani cu displazie fibroaså poliostoticå. Marginea
are un aspect zimÆat („coasta statului Maine“), caracteristic pentru
sindromul McCune-Albright. De notat cå leziunea este strict unilateralå
(stângå).



2505CAPITOLUL 359

Hiperostoza, displazia fibroaså çi alte displazii ale osului

çi cartilajului

deçi cele mai multe cazuri sunt sporadice çi se datoreazå
unor mutaÆii noi. Pe secÆiunile histologice din platoul de creçtere
se observå o zonå subÆire de celule cartilaginoase, al cåror
aranjament columnar, cu zone de calcificare provizorie, este
diminuat sau absent, deçi osificarea endocondralå poate så
nu fie complet dezorganizatå. Formarea osului spongios primar
este reduså, dat fiind cå existå o lamå transverså osoaså ce
împiedicå placa de creçtere så sufere o osificare endocondralå
ulterioarå. Totuçi, formarea çi maturarea centrelor de osificare
secundarå çi a cartilajului articular nu sunt perturbate. Creçterea
prin apoziÆie a osului la nivelul metafizei continuå, rezultând
o evazare a acestei regiuni a osului; osteogeneza intramem-
branoaså la nivelul periostului este normalå. Rezultatul prolife-
rårii anormale la nivelul plåcii de creçtere, proliferare ce laså
relativ neafectate alte zone de os tubular, constå în formarea
unui os scurt, dar proporÆional mai gros. Lungimea coloanei
vertebrale este aproape întotdeauna normalå. Aspectul caracte-
ristic este cel al unor membre scurte, mai ales în porÆiunea
proximalå, ataçate unui trunchi normal, cu capul mårit, având
nasul în ça çi cu o lordozå lombarå accentuatå. Boala este
recunoscutå de obicei de la naçtere. Cei care supravieÆuiesc
perioadei copilåriei timpurii au de obicei o dezvoltare normalå
pe plan mental çi sexual, iar durata de viaÆå poate fi normalå.
Totuçi, deformårile coloanei vertebrale pot conduce la compresii
medulare çi ale rådåcinilor nervoase, mai ales la cei cu cifosco-
liozå. Forma homozigotå de acondroplazie este o afecÆiune
mai gravå çi constituie o cauzå de mortalitate neonatalå.

Gena acondroplaziei a fost localizatå pe cromozomul 4p,
iar gena responsabilå codificå factorul de creçtere fibroblasticå
(FGF) – receptorul 3 (FGFR3). MutaÆia responsabilå determinå
substituÆia unei arginine cu glicina în domeniul transmembranar
al FGFR3 çi se presupune cå aceasta conduce la un câçtig de
funcÆie, implicând faptul cå FGF acÆioneazå în mod normal
pe calea FGFR3 pentru a inhiba proliferarea condrocitelor
în placa de creçtere. Într-adevår, construcÆia unei mutaÆii nule
în gena FGFR3 la çoareci intensificå creçterea în placa respectivå.
MutaÆii în alte domenii ale genei FGFR3 au fost descrise în

nanismul tanaforic letal. În mai multe tipuri ale sindroamelor
aça-numite craniosinostozice (Pfeiffer, Crouzon, Jackson-Weiss
çi sindroame Apert) au fost identificate mutaÆii în genele
FGFR1 çi FGFR2.

ENCONDROMATOZA (CONDRODISPLAZIE, BOALA

OLLIER) Aceasta este, de asemenea, o afecÆiune a platoului
de creçtere, în cursul cåreia cartilajul hipertrofic nu se resoarbe
çi nu se osificå în mod normal. În consecinÆå, rezultå aglomeråri
de cartilaj conÆinând condrocite în aranjamente dezordonate,
cu modificåri variabile proliferative sau hipertrofice. Aceste
aglomeråri sunt situate în metafize în strânså asociere cu platoul
de creçtere, la copii, dar pot fi situate çi în diafize, la adolescenÆi
çi la adulÆii tineri. AfecÆiunea este recunoscutå de obicei în
copilårie, datoritå prezenÆei deformårilor sau întârzierilor de
creçtere. Regiunile cel mai frecvent afectate sunt extremitåÆile
oaselor lungi, mai ales la nivelul porÆiunilor unde rata de
creçtere este marcatå (la nivelul epifizelor fertile). Oasele
pelvisului sunt frecvent afectate, în timp ce coastele, sternul
çi craniul sunt mai rar implicate. Existå, de asemenea, o tendinÆå
la o afectare unilateralå. Uneori, plecând de la encondroame
se pot dezvolta condrosarcoame. Pot apårea tumori ale celulelor
granuloase din ovare. Asocierea dintre encondromatozå çi
hemangioame cavernoase ale Æesuturilor moi, inclusiv ale
pielii, este cunoscutå sub denumirea de sindrom Maffucci.

EXOSTOZELE MULTIPLE (ACLAZIA DIAFIZARÅ

SAU OSTEOCONDROMATOZA) Reprezintå o afecÆiune
a metafizelor transmiså dupå un model autosomal dominant,
în care regiuni ale platoului de creçtere suferå deplasåri, probabil
prin creçtere çi migrare la nivelul unui defect al pericondrului,
numit inelul lui Ranvier. Osul spongios se formeazå în interiorul
masei rezultate, pe måsurå ce vasele invadeazå cartilajul. De
aceea, datele radiologice diagnostice aratå continuitatea directå
a masei cu cavitatea medularå a osului afectat, cu absenÆa corticalei
subiacente. În general, creçterea acestor exostoze înceteazå
odatå cu cea a platoului de creçtere învecinat. Leziunile pot fi
unice sau multiple çi sunt localizate de obicei în regiunile
metafizare ale oaselor lungi, vârful exostozei fiind orientat
spre diafizå. Frecvent, leziunile sunt asimptomatice, dar uneori
perturbå funcÆionarea unor articulaÆii sau tendoane sau determinå
compresiuni nervoase. Poate apårea nanismul. Metacarpienele
pot fi scurtate, generând un aspect asemånåtor cu cel întâlnit
în osteodistrofia ereditarå Albright. Exostozele multiple se
pot observa uneori la pacienÆii cu pseudohipoparatiroidism.

O exostozå poate brusc så-çi måreascå dimensiunile mult
dupå ce creçterea ar fi trebuit så înceteze çi, mai rar, din
zona cartilaginoaså a exostozei se pot dezvolta condrosarcoame.
Deçi sarcina poate determina creçterea unei exostoze mimând
clinic un aspect malign, leziunea suferå mai degrabå o osificare
endocondralå exuberantå çi o hiperplazie cartilaginoaså, fårå
degenerescenÆe maligne.

În cazul a douå familii cu exostoze multiple a fost identificatå
o genå care acoperå un punct de rupturå cromozomial. Gena
EXT are drept funcÆie normalå, probabil, supresia tumorilor,
astfel încât mutaÆii ale EXT ar putea contribui atât la dezvoltarea
exostozelor cât çi la transformarea malignå în condrosarcom,
aça cum se întâmplå uneori.

POLICONDRITA RECURENTÅ Vezi capitolul 326.
SINDROMUL TIETZE (SINDROMUL COSTOCON-

DRAL) Vezi capitolul 326.
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ABORDAREA PACIENTULUI

CU AFECæIUNI NEUROLOGICE

Bolile neurologice sunt frecvente în medicina clinicå, deçi
mulÆi medici au probleme cu diagnosticul bolilor sistemului
nervos çi sunt nepregåtiÆi pentru a trata eficient condiÆiile
neurologice. Bolile neurologice pot produce o paletå uluitoare
de simptome çi semne sau distrug capacitatea pacientului de
a comunica normal cu examinatorul. Examinarea poate cere
timp suficient, iar diagnosticarea corectå necesitå o cunoaçtere
teoreticå çi practicå a principiilor neuroanatomiei relevante.
În plus, mulÆi medici sunt dezavantajaÆi de o pregåtire limitatå
în neurologie, datoritå creçterii domeniului ca o specialitate
de sine ståtåtoare, cu servicii clinice separate, care delimiteazå
problemele neurologiei de serviciile medicale generale.

MulÆi pacienÆi cu simptome neurologice se adreseazå
interniçtilor sau generaliçtilor mai curând decât neurologilor.
Acest fapt tinde så continue çi în viitor, pe måsurå ce sistemele
de sånåtate bazate pe medicina generalå de familie iau amploare
din ce în ce mai mult, iar numårul de specialiçti, inclusiv
neurologi, este redus. Pentru toÆi practicienii, importanÆa
nivelului de competenÆå în neurologie nu poate fi supraevaluatå,
aça cum creçterea explozivå a numårului terapiilor eficiente
multor boli neurologice a fåcut din aprecierea unui diagnostic
corect un imperativ etic. În capitolele urmåtoare, sunt prezentaÆi
algoritmi variaÆi, ca un ajutor în diagnosticarea çi tratarea
diferitelor boli neurologice. Folosirea corectå a acestor algoritmi
necesitå ca medicul, în primul rând, så evalueze çi så interpreteze
corect semnele çi simptomele care apar în aceste boli.

Scopul metodei neurologice este de a defini boala pacientului,
în primul rând în termeni anatomici çi apoi în termeni patofiziologici.
Stabilirea unui diagnostic permite medicului så instituie terapia
necesarå çi så informeze çi så consilieze pacienÆii çi familiile
acestora despre ce se pot açtepta privind evoluÆia bolii.

METODA NEUROLOGICÅ DE EVALUARE

CLINICÅ

Strategia folositå în evaluarea unui pacient cu o boalå neurologicå
începe cu întrebarea „Ce porÆiune a nevraxului este cel mai
probabil implicatå în producerea simptomelor neurologice?“
Primul element necesar în stabilirea ariei anatomice implicate
apare în istoricul bolii çi examinarea este apoi orientatå spre
a confirma sau infirma primele påreri çi a clarifica unele
discordanÆe din istoricul bolii. O examinare mai în detaliu a
unei anumite porÆiuni din sistemul nervos central (SNC) sau
din sistemul nervos periferic este deseori necesarå. De exemplu,
nistagmusul optokinetic poate fi un element important la
examinarea unui pacient cu hemiparezå stângå çi apraxie de
îmbråcare, dar irelevant în examinarea unui pacient care se
plânge de senzaÆii de arsurå în tålpi. La un pacient care se
prezintå cu un istoric de parestezie ascendentå çi slåbiciune,
examinarea trebuie så fie orientatå spre a stabili, printre altele,
dacå localizarea este la nivelul måduvei spinårii sau al nervilor
periferici. ObservaÆia privind forÆa sau rezistenÆa muscularå
pot fi cruciale la examinarea unui pacient cu miastenie gravis,

în opoziÆie cu testele uzuale de determinare ale forÆei musculare
maxime. Ceea ce se urmåreçte la examenul neurologic depinde
de întrebårile care se pun; întrebårile sunt rezultatul unui
istoric corect al bolii.

Stabilirea localizårii leziunii este completatå de necesitatea
de a delimita factorii etiologici posibili. În plus, aceastå strategie
limiteazå posibilitatea de a pune un diagnostic greçit. Simpto-
matologia de vertij recurent, diplopie çi nistagmus nu trebuie
så ducå direct la etiologia de „sclerozå multiplå“, ci la etiologia
de „trunchi cerebral“ sau „punte“ în ceea ce priveçte localizarea;
astfel, un diagnostic de malformaÆie arteriovenoaså de trunchi
cerebral nu va fi omis din cauza neluårii în calcul. Similar,
asocierea nevritei optice cu paraplegia spasticå ataxicå nu
trebuie så sugereze numai scleroza multiplå; sifilisul sistemului
nervos central çi deficitul de vitaminå B12 (ambele tratabile)
pot, de asemenea, så producå aceste modificåri. Atunci când
întrebarea „unde este leziunea?“ çi-a gåsit råspunsul, se poate
pune întrebarea „ce fel de leziune este?“

ISTORICUL BOLII NEUROLOGICE AtenÆia måritå
la descrierea simptomelor, aça cum sunt resimÆite de pacient,
completatå de membrii familiei sau prieteni, permite, în multe
cazuri, localizarea cu acurateÆe çi determinarea cauzei probabile
a acuzelor, chiar înainte ca examinarea pacientului så aibå
loc. Trebuie respectate douå principii. Primul, fiecare simptom
så fie exploatat cât mai mult posibil, în efortul de a delimita
(înainte de examinare) zona probabilå a leziunii sau, mai
important, de a formula un set de întrebåri, care prin examinare
så primeascå råspuns. Un pacient se plânge de scåderea forÆei
membrului superior drept. Care sunt condiÆiile asociate? Acest
fenomen apare în timpul periatului pårului sau în timpul
deschiderii unei cutii de conservå? În al doilea rând, în neurologie
– unde multe boli se datoreazå unor leziuni anatomic delimitate
– semnele negative pot fi cruciale. Un pacient cu hemiparezå,
fårå tulburåri de limbaj are o leziune diferitå (çi probabil çi
altå etiologie) faÆå de pacientul cu hemiparezå dreaptå çi afazie.
Dintre factorii suplimentari importanÆi care ajutå în definirea
naturii tulburårii neurologice fac parte:

1. EvoluÆia în timp a bolii. Este deosebit de important så
se stabileascå ritmul precis al apariÆiei çi progresiunii simpto-
matologiei pacientului. Un debut paroxistic al acuzelor neuro-
logice, pe parcursul a câteva secunde sau minute, de obicei,
indicå o leziune cerebro-vascularå sau o crizå epilepticå.
Descrierea atentå a evoluÆiei în timp a simptomatologiei poate
ajuta la definirea unei crize focale, a unui atac ischemic cerebral
tranzitoriu (AIT) sau a debutului unei migrene. De exemplu,
debutul unor simptome senzitive localizate la una din extremitåÆi,
care iradiazå în câteva secunde spre porÆiunile adiacente ale
extremitåÆii çi apoi la celålalt membru sau la faÆå sugereazå
o crizå epilepticå. Un debut gradat, interesând regiuni mai
puÆin discrete ale extremitåÆii, puncteazå posibilitatea unui
AIT. O modificare similarå, dar mai lent progresivå, a sensi-
bilitåÆii, care apare la o persoanå tânårå, împreunå cu alte
simptome asociate, ca cefalee, greaÆå sau tulburåri vizuale,
sugereazå migrena. În general, evoluÆia unei migrene este
mai lentå decât cea a crizei epileptice, iar un AIT tinde så
fie mai generalizat în localizare la o parte a corpului sau la
extremitåÆi. PrezenÆa simptomelor senzitive pozitive sau a
miçcårilor motorii sugereazå o crizå epilepticå; prin contrast,
pierderea tranzitorie a unei funcÆii (simptom negativ) sugereazå
un AIT. Un debut trenant, în care simptomele apar, se stabi-
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lizeazå, çi apoi progreseazå pe parcursul câtorva ore sau zile
sugereazå, de asemenea, prezenÆa unei boli cerebrovasculare.
În bolile vasculare acute, un istoric de remisie tranzitorie a
simptomatologiei sau de regresie indicå faptul cå natura
procesului patologic este mai curând ischemicå decât hemo-
ragicå. În anumite cazuri, un proces demielinizant poate produce
simptome noi în curs de câteva ore. Simptome progresive asociate
cu manifeståri sistemice ca febrå, redoare de ceafå çi alteråri
ale stårii de conçtienÆå sau dezorientare sugereazå posibilitatea
existenÆei unui proces infecÆios. EvoluÆia bolii timp de câÆiva
ani, cu perioade de remisiune çi exacerbåri oferå date în plus
despre natura procesului. Simptomele neurologice recurente,
interesând diferite nivele ale nevraxului, cu recuperåri parÆiale
sau complete, sugereazå posibilitatea existenÆei unei scleroze
multiple. Tulburårile lent progresive, fårå remisiuni, tind så
fie caracteristice unei afecÆiuni neurodegenerative.

2. Descrierea subiectivå a manifestårilor. Descrierile sunt
foarte variate çi dependente de gradul de inteligenÆå al pacientului
çi familiarizarea cu terminologia medicalå çi de nivelul de
confort stabilit cu medicul. Aceleaçi cuvinte, deseori, au o
semnificaÆie diferitå la diverçi pacienÆi. De exemplu, cuvântul
„ameÆealå“ poate fi folosit de un pacient pentru o sincopå
iminentå, sau în sensul de dezorientare, sau pentru un vertij
real. „AmorÆealå“ poate însemna o pierdere completå a sensi-
bilitåÆii, o senzaÆie pozitivå de furnicåturi sau paralizie.
„Neclaritate a vederii“ poate fi folositå pentru a descrie pierderea
unilateralå a vederii, ca în amauroza fugace, sau diplopie.
Este important så se determine nivelul de înÆelegere pe care
îl are pacientul, pentru ca, Æinând seama de descrierea bolnavului,
så se sistematizeze cu acurateÆe semnificaÆia preciså a simpto-
matologiei.

3. Coroborarea istoricului cu ceilalÆi aparÆinåtori. Este
deseori util så se obÆinå informaÆii suplimentare de la familie,
prieteni sau observatori, pentru a corobora çi a extinde istoricul
descris de pacient. Pierderile de memorie, schimbårile de
personalitate, abuzul de droguri, aportul excesiv de alcool
çi alÆi factori pot scådea semnificativ capacitatea pacientului
de a descrie cu acurateÆe senzaÆiile subiective, sau îl împiedicå
så fie complet deschis çi sincer în ceea ce priveçte factorii
care ar putea avea un rol în declançarea sau evoluÆia bolii.
Pierderea conçtienÆei, care se poate datora sincopelor sau
crizelor epileptice, necesitå detalii suplimentare de la pacienÆi
sau familie, pentru a stabili circumstanÆele exacte. Manifestårile
de depresie sau anxietate pot masca sau da un anumit colorit
descrierii fåcute de pacient. Neobservarea acestor factori
subiacenÆi, care pot interfera cu povestirea pacientului, poate
conduce la interpretarea eronatå a acuzelor prezentate.

4. Antecedentele heredocolaterale. Multe tulburåri neuro-
logice, în special cele prezente în copilårie sau la vârsta adultå
timpurie, sunt boli familiale sau ereditare. Este esenÆial så
se investigheze posibilitatea de consangvinitate a pårinÆilor
sau a existenÆei unor simptome similare la alÆi membri ai
familiei. Acestea pot furniza elemente-cheie despre tendinÆa
la o stare neurologicå ereditarå. Este important de a distinge
între un istoric familial negativ çi un istoric familial incomplet.
Este insuficientå simpla întrebare: „Existå vreo boalå asemånå-
toare la vreun membru al familiei dumneavoastrå?“ Un råspuns
negativ la o astfel de întrebare poate însemna cå nu existå,
în fapt, o astfel de boalå în familia pacientului, dar, de asemenea,
poate însemna cå pacientul nu are informaÆii despre rude
sau despre antecedentele lor patologice. Este mai înÆelept så
se foloseascå întrebåri care comportå råspunsuri categorice
pozitive sau negative, cum ar fi: „Sunt pårinÆii dumneavoastrå
în viaÆå? Dacå da, sunt sånåtoçi? Dacå nu, de ce boli au suferit
çi cum au murit?“ Trebuie totdeauna så ne amintim cå mater-
nitatea este un fapt cert, dar paternitatea este numai o presu-
punere.

Este, de asemenea, important så se scoatå la ivealå datele
din istoricul familial privind toate bolile – nu numai cele
privind tulburårile neurologice sau psihiatrice. O tendinÆå
familialå la hipertensiune sau boli cardiace poate fi relevantå
la un pacient ce se prezintå cu un accident vascular cerebral.
Multe boli neurologice familiale sunt asociate cu semne çi
simptome ale altor sisteme, care pot da soluÆii în stabilirea
diagnosticului corect (de exemplu: facomatoze, tulburåri hepato-
cerebrale, sindroame neurooftalmice).

5. Boli interne. Multe boli neurologice survin în contextul
unor tulburåri sistemice. Un istoric de alergie çi astm poate
sugera debutul unei poliarterite, cu mononevrite multiple.
Boli precedente sau actuale, cum ar fi diabetul zaharat, hiperten-
siunea çi anomalii ale lipidelor sanguine, pot fi relevante
atunci când existå o simptomatologie evolutivå de afectare
a sistemului nervos. Prin analogie, în cazul unei polineuropatii
periferice, trebuie cåutatå prezenÆa unei boli sistemice dintre
cele frecvent asociate cu ea. La majoritatea pacienÆilor în
comå, primele exploråri clinice evidenÆiazå tulburåri metabolice,
toxice sau procese infecÆioase.

6. Perceperea bolii de cåtre pacient. Este util så întrebåm
pacienÆii despre ce anume percep ei cå nu este în regulå.
PacienÆii care se plâng de pierderi de memorie sunt deseori
îngrijoraÆi cå au simptomele timpurii ale maladiei Alzheimer.
PacienÆii cu cefalee se pot teme de tumori sau de un
atac iminent. PacienÆii cu simptomatologie senzitivå sunt
frecvent îngrijoraÆi de posibilitatea unei scleroze multiple.
Un pacient poate solicita examinarea medicalå pentru cå o
rudå sau un prieten a fost diagnosticat cu o boalå neurologicå
gravå.

7. Consumul de droguri çi expunerea la toxice. Este esenÆial
så chestionåm pacientul asupra istoricului de consum de droguri
– atât prescrise, cât çi ilicite. Simptomul de „vedere în galben“
poate apårea în cursul administrårii digitalicelor. Administrarea
de vitamine în exces poate duce la boli; de exemplu, vitamina
A çi pseudotumora cerebralå sau piridoxina çi neuropatia
perifericå. Antibioticele aminoglicozide pot exacerba simpto-
mele de slåbiciune la pacienÆii cu tulburåri ale transmiterii
neuromusculare, cum ar fi miastenia gravis. AmeÆeala poate
fi secundarå ototoxicitåÆii produse de aminoglicozide. În
detalierea istoricului consumului de droguri, este necesarå
precizia çi folosirea terminologiei populare. MulÆi pacienÆi
nu çtiu, de exemplu, cå medicamentele care se dau çi fårå
reÆetå, ca somniferele, medicamentele pentru gripå çi pilulele
pentru curå de slåbire, sunt, de fapt, droguri. Alcoolul, cel
mai frecvent neurotoxic, nu este recunoscut ca atare de cåtre
pacienÆi. Istoricul de expunere ambientalå sau industrialå la
toxice poate furniza elementul-cheie; poate fi necesarå culegerea
de date de la familia sau patronul pacientului.

8. Istoricul de malignitate. PacienÆii cu istoric de malignitate
se pot prezenta cu complicaÆii neurologice neaçteptate çi
neobiçnuite. Tumorile maligne pot avea drept primå manifestare
metastaze în sistemul nervos sau ocazional sindroame paraneo-
plazice (vezi capitolul 103). La un pacient cu o malignitate
în istoric este important så întrebåm dacå i s-a fåcut chimioterapie
sau radioterapie.

9. Formularea unei påreri despre pacient. FolosiÆi ocazia
din timpul consemnårii datelor în fiça pacientului pentru a
vå forma o pårere despre pacient. Existå dovezi de anxietate,
depresie, ipohondrie? Existå elemente ale tulburårilor de limbaj,
memorie, comportament neadecvat sau câçtiguri materiale
sau de altå naturå de pe urma bolii? Examenul neurologic
începe de îndatå ce pacientul intrå în încåpere çi primele
prezentåri sunt fåcute.

EXAMENUL NEUROLOGIC Un examen neurologic
sistematic trebuie så cuprindå o evaluare a tuturor funcÆiilor,
de la scoarÆa cerebralå la nervii periferici çi muçchi, în speÆå,
de la examinarea statusului mental la cele mai simple reflexe.
Examinatorul trebuie så capete îndemânare, care rezultå din
folosirea repetatå a aceloraçi tehnici çi instrumente pe un
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numår mare de indivizi sånåtoçi sau bolnavi. Erorile sau
omisiunile mari sunt evitate dacå procedura de examinare
este ordonatå çi sistematizatå, începând cu funcÆiile mentale
(cerebrale) çi continuând cu nervii cranieni, apoi cu funcÆiile
motorii, reflexe çi senzitive ale braÆelor, trunchiului çi picioarelor
çi terminând cu o analizå a posturii çi a mersului.

Examinarea statusului mental (vezi, de asemenea, capito-
lele 24-26) Aceste teste sunt destinate a evalua atenÆia,
orientarea, memoria, introspecÆia, judecata çi înÆelegerea
informaÆiei generale. O serie de numere pot fi recitate, iar
pacientul întrebat de fiecare datå la o problemå specificå de
care trebuie så-çi reaminteascå (atenÆia). Se pun întrebåri privind
numele pacientului, locul, ziua, data. Memoria de lungå duratå
çi cea imediatå pot fi testate prin determinarea unei serii numerice
dintr-o secvenÆå. Memoria recentå poate fi evaluatå testând
capacitatea pacientului de a-çi reaminti o serie de obiecte
dupå un anumit timp definit, de exemplu, 5 çi 15 minute.
Memoria de lungå duratå poate fi evaluatå prin estimarea
capacitåÆii pacientului de a povesti un istoric cronologic, coerent
al bolii sale sau evenimente din viaÆa sa personalå. Reamintirea
unor evenimente curente sau istorice majore poate fi folositå
pentru a estima fondul de bazå, de înÆelegere generalå. Dacå
råspunsurile sugereazå cå s-ar putea så fie o problemå în
capacitatea pacientului de introspecÆie, acesta trebuie întrebat
dacå are sau nu probleme de sånåtate. Interpretarea unor proverbe
(ca de exemplu, „Cu o floare...) poate da informaÆii privind
capacitatea acestuia de a judeca çi de a gândi într-o manierå
abstractå.

FuncÆiile corticale specifice pot fi testate atunci cînd
circumstanÆele clinice sugereazå cå pot fi prezente deficite
în acest sens. Evaluarea limbajului trebuie så includå vorbirea
spontanå, numirea, repetiÆia, citirea, scrisul çi înÆelegerea.
Pot fi, de asemenea, estimate abilitatea de a calcula, identifica
dreapta de stânga, identificarea degetelor, praxisul (fluieratul,
periatul dinÆilor, pieptånatul pårului, salutul) çi abilitatea de
a desena çi de a copia figuri.

Examinarea nervilor cranieni (NC) (Vezi, de asemenea,
capitolele 28, 29 çi 372) NC I Se obstrucÆioneazå fiecare
narå în mod secvenÆial. Se foloseçte un stimul moderat, cum
ar fi såpunul, pasta de dinÆi, cafeaua sau uleiul de låmîie. Cu
ochii închiçi, pacientul inspirå pe nas çi încearcå så identifice
stimulul.

 NC 2 Se verificå acuitatea vizualå (cu corecÆia de ochelari),
folosind un tabel de distanÆå Snellen sau tipul de aproape
Jaeger. Cîmpurile vizuale se verificå prin confruntarea prin
test în fiecare cadrant al cîmpului vizual pentru fiecare ochi.
Cea mai bunå metodå este de a sta açezat în faÆa pacientului
la 0,6-1,0 metri de el çi de a-l ruga så-çi acopere uçor un
ochi cu mâna çi de a-çi fixa privirea ochiului neacoperit la
nasul examinatorului. Apoi este miçcat un obiect mic, de
exemplu, un beÆiçor cu vatå, de la periferie cåtre centru câmpului
vizual, pânå când este vizualizat de cåtre pacient. Cartografierea
cîmpurilor vizuale se face în comparaÆie cu cea a examinatorului.
Mårimea petelor oarbe poate fi estimatå, de asemenea, în
aceastå manierå; pentru viziunea centralå, folosiÆi un ac cu
gåmålie de culoare roçie, care va îmbunåtåÆii sensibilitatea
studiului. Perimetria formalå çi examinarea tangenÆialå a imaginii
pot fi necesare pentru a identifica çi delinia defecte mici.
Fundul de ochi trebuie examinat cu oftalmoscopul çi se
înregistreazå culoarea, mårimea, gradul edemului sau måririi
discului optic. Vasele de sânge retiniene trebuie verificate
pentru mårimea, regularitatea lor, încruciçårile arterio-venoase,
hemoragiile, exudatele, anevrismele ç.a.m.d. ïn mod normal,
8-12 vase de sânge se aflå de-a lungul marginilor discului
optic, iar arteriolele mai întunecate au mårimea de aproximativ
douå treimi faÆå de a venulelor mai intens colorate.

 NC III, IV, VI DescrieÆi mårimea çi forma pupilelor, precum
çi reacÆia directå çi consensualå la luminå. Se verificå convergenÆa
çi reacÆia de acomodare pupilarå (rugaÆi pacientul så urmåreascå
un obiect mic care se miçcå cåtre radåcina nasului). VerificaÆi

pentru cåderea pleoapelor sau retracÆia lor. RugaÆi pacientul
så urmåreascå un obiect mic, de exemplu, un ac de pålårie,
la o distanÆå de 0,6 metri. MiçcaÆi încet Æinta în planurile
orizontale çi verticale; observaÆi dacå existå parezå, nistagmus,
anomalii ale miçcårilor fine, ca sacadåri, ataxie oculomotorie
etc. Nistagmusul orizontal este cel mai bine estimat la 45 de
grade çi nu la nivelul privirii laterale extreme. Dacå miçcårile
oculare sunt incomplete, aceasta poate rezulta datoritå unor
probleme la nivel nuclear sau supranuclear; o cauzå supranu-
clearå este prezentå dacå miçcårile oculare sunt prezente cu
manevra capului de påpuçå (miçcåri uçoare, rapide de la parte
la parte sau sus-çi-jos ale gâtului).

 NC V SimÆiÆi muçchii maseteri çi temporali în timp ce
pacientul muçcå. TestaÆi deschiderea mandibulei, protuzia
çi miçcarea lateralå împotriva unei rezistenÆe. Se examineazå
sensibilitatea întregii feÆe çi reflexul cornean, folosind o micå
bucatå de vatå.

 NC VII ObservaÆi dacå existå asimetria feÆei în repaus
çi la miçcåri spontane. TestaÆi ridicarea sprâncenelor, a frunÆii,
încruntarea frunÆii, închiderea ochilor, zâmbitul, umflarea
obrajilor, fluieratul, strângerea buzelor çi contracÆia muçchilor
obrajilor. ObservaÆi diferenÆele privind forÆa muscularå a
muçchilor faciali superiori comparativ cu cei inferiori. La
nivelul a douå-treimi anterioare a limbii, gustul poate fi modificat
de leziuni ale nervului proximal al corzii timpanului. TestaÆi
gustul pentru dulce (zahår), acru (låmâie), amar (chininå),
folosind beÆiçoare cu vârful acoperit cu vatå înmuiatå în soluÆia
respectivå çi plasate la nivelul marginii laterale ale limbii
scoase în afarå.

 NC VIII VerificaÆi abilitatea de a auzi sunetele produse
de un diapazon, frecarea degetului, ticåitul ceasului çi a vocii
çoptite la nivelul fiecårei urechi. De asemenea, verificaÆi
conducerea aerianå a sunetului versus osoaså mastoidianå
(Rinne) çi lateralizarea la un diapazon plasat în centrul frunÆii
(Weber). ExaminaÆi membranele timpanice. Testarea de precizie,
cantitativå a auzului necesitå audiometrie.

 NC IX, X VerificaÆi ridicarea simetricå a uvulei cu fonaÆia
„aaa“ çi poziÆia uvulei çi a arcului palatin în repaus. La anumiÆi
pacienÆi, se poate testa sensibiliatea în regiunea amigdalelor
palatine, a faringelui posterior çi a limbii. Reflexul faringian
(„gag“ reflex) este evaluat prin stimularea faringelui posterior
cu un obiect bont pe fiecare parte, de exemplu, cu abeslangul.
ïn anumite situaÆii, este necesarå examinarea corzilor vocale
cu laringoscopul.

 NC XI ControlaÆi ridicarea umerilor (muçchiul trapezi)
çi rotirea capului de fiecare parte (muçchiul sternocleido-
mastoidian) împotriva unei rezistenÆe.

 NC XII ExaminaÆi mårimea çi puterea limbii. UitaÆi-vå
dacå sunt atrofii, devierea de la linia de mijloc odatå cu protuzia
ei, tremor çi mici miçcåri ca fibrilaÆiile sau fasciculaÆiile.

Examinarea motorie (Vezi, de asemenea, capitolele 21 çi
22) Muçchii sunt examinaÆi pentru evidenÆierea atrofiei sau a
hipertrofiei. FasciculaÆiile (contracÆii involuntare ale unui grup
de fibre musculare inervate de un singur neuron motor) pot fi
observate ca niçte miçcåri fine ce apar spontan sau sunt induse
de o percuÆie uçoarå. Miçcårile involuntare pot fi prezente fie
în repaus (de exemplu, ticurile, mioclonusul, coreoatetoza,
balismul), în timpul menÆinerii posturii (3-5 pe secundå în
tremorul din boala Parkinson) sau în timpul acÆiunilor voluntare
(7 pe secundå) sau tremor familial (8-12 pe secundå).

Tonusul muscular este testat prin estimarea rezistenÆei la
miçcårile pasive ale unui membru relaxat. ïn timpul testårii,
este bine a se distrage atenÆia pacientului de la examinare,
pentru a minimaliza miçcårile active. La membrele superioare,
tonusul este evaluat prin pronaÆii çi supinaÆii repetitive ale
antebraÆului çi prin råsucirea mâinii la nivelul încheieturii
mâinii. La nivelul membrelor inferioare, mâinile examinatorului
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sunt açezate în spatele coapselor çi ridicate rapid; în cazul
unui tonus normal, gleznele se târåsc de-a lungul mesei de
examinare pentru o distanÆå variabilå înainte de a se ridica,
în timp ce dacå existå un tonus crescut, acesta determinå o
imediatå ridicare a cålcâiului de pe suprafaÆå. Un tonus scåzut
se datoreazå cel mai frecvent tulburårilor neuronului motor
inferior, nervului periferic sau tulburårilor sistemului cerebelar.
Un tonus crescut poate fi evidenÆiat ca spasticitate (rezistenÆå
determinatå de unghiul çi direcÆia miçcårii), rigiditate (rezistenÆå
similarå în toate unghiurile de miçcare) sau paratonie/Gegen-
halten (modificåri fluctuante în rezistenÆå, datorate miçcårilor
pasive repetitive). Spasticitatea apare în bolile neuronului motor
superior/tractului piramidal, rigiditatea apare în bolile extrapira-
midale, iar paratonia apare în tulburårile lobului frontal sau
talamice. Una din cele mai frecvente tipuri de rigiditate observatå
este rigiditatea de tip roatå dinÆatå din sindromul Parkinson,
unde miçcarea pasivå determinå o rezistenÆå intermitentå.

ForÆa muscularå trebuie testatå pentru miçcåri majore la
nivelul fiecårei articulaÆii (de exemplu, flexia, extensia, adducÆia
çi abducÆia). Ea este înregistratå folosind urmåtoarea scalå
de la 0 la 5:

0 = nici o miçcare
1 = o urmå de contracÆie, dar nu este o miçcare asociatå

la nivelul articulaÆiei
2 = miçcare cu eliminarea gravitaÆiei
3 = miçcare împotriva gravitaÆiei, dar nu împotriva

rezistenÆei
4- = miçcare împotriva unei rezistenÆe mici
4 = miçcare împotriva unei rezistenÆe moderate
4+ = miçcare împotriva unei rezistenÆe mari
5 = forÆå muscularå normalå

Reflexele Reflexele de întindere muscularå testate cel mai
frecvent sunt reflexele bicipitale, brahioradiale çi tricipitale la
membrele superioare çi patelare (cvadricipitale) çi achiliene la
membrele inferioare (tabel 360-1). Reflexele de întindere sunt
cel mai bine evidenÆiate într-un membru relaxat. Este uneori
bine de a conversa cu pacientul, pentru a-i distrage atenÆia în
timpul luårii reflexelor. Reflexele pot fi, de asemenea, facilitate
rugând pacientul de a contracta voluntar alte grupe musculare
distante (manevra Jendrassik) . De exemplu , reflexele membrului
superior pot fi întårite de scrîçnirea voluntarå a dinÆilor, iar reflexul
achilian, de prinderea degetelor flexate ale celor douå mâini
una de cealaltå, în încercarea de a trage una de cealaltå. Pentru
fiecare reflex testat, membrele drepte çi stângi trebuie så fie
poziÆionate similar, iar cele douå pårÆi så fie testate secvenÆial.Este
mult mai folositor a determina stimulul cel mai mic necesar a
iniÆia un reflex, mai curând decât råspunsul maxim care poate
fi obÆinut. ïn cazul reflexelor bicipitale, brahioradiale sau patelare,
ar putea fi adecvat a låsa capul ciocånelului de reflexe a iniÆia
reflexul de la o distanÆå de câÆiva centimetri. Reflexele sunt în
mod uzual gradate în urmåtoarea scalå:

0 = absent
1 = prezent, dar diminuat
2 = active în mod normal
3 = exagerate
4 = clonus

Clonusul se referå la contracÆiile ritmice repetitive evocate
de un stimul de întindere; cînd este prezent, este cel mai
frecvent observat la tendonul lui Achile. Indivizii normali
pot avea ocazional douå sau trei båtåi clonice fiziologice la
nivelul gleznei, dar un clonus susÆinut este anormal çi semnificå
hiperactivitatea unitåÆii motorii, rezultatå ca urmare a unei
leziuni a neuronului motor superior.

ïn plus faÆå de reflexele de întindere, estimarea reflexelor
cutanate superficiale aduce informaÆii de confirmare çi localizare
a leziunii. Reflexul plantar este iniÆiat de lovirea cu un obiect
bont, de exemplu, o cheie, a suprafeÆei laterale a plantei,
începând cu cålcâiul çi mergând cåtre degete. Reflexul normal
constå din flexia plantarå a degetelor. ïn leziunile neuronilor
motori superiori de deasupra nivelului S1 al måduvii spinårii,
se observå o extensie paradoxalå a degetului mare al piciorului,
asociatå cu o miçcare în evantai çi cu extensia celorlalte degete
(råspunsul plantar extensor sau semnul Babinski); un råspuns
plantar extensor exagerat poate fi acompaniat de tripla flexie
a gleznei, genunchiului çi a çoldului. La anumiÆi pacienÆi cu
leziuni ale tractului corticospinal, degetul mare de la piciorul
de partea lezatå îçi poate asuma o posturå în extensie în repaus
sau dupå miçcarea piciorului. CâÆiva pacienÆi îçi pot retrage
voluntar piciorul de la examenul reflexului plantar, simulând
un reflex extensor. ïn aceste situaÆii, direcÆia råspunsului plantar
poate fi determinatå prin aplicarea unei presiuni pe tibia
anterioarå, lovind cåtre gleznå (semnul Oppenheim), aplicarea
unei presiuni pe gambå (semnul Gordon) sau gleznå (semnul
Schaefer) sau înÆepând partea dorsalå a degetului mare de la
picior (semnul Bing).

Reflexele abdominale superficiale sunt deseori neglijate,
dar pot avea valoare diagnosticå, în mod particular în localizarea
bolilor la nivelul måduvei spinårii. Ele sunt obÆinute prin
lovirea uçoarå a peretului abdominal cu un obiect ascuÆit,
de exemplu, un ac, observând miçcarea ombilicului. Reflexele
abdominale superioare (la nivelul T9) sunt obÆinute prin lovirea
pårÆii laterale superioare abdomenului cåtre ombilic, în timp
ce reflexul abdominal inferior (T12) este stimulat de un stimul
ce începe în partea lateralå-inferioarå a abdomenului. Råspunsul
normal constå din devierea în diagonalå a ombilicului cåtre
originea stimulului. ïn cazul leziunilor neuronilor motori
superiori, aceste reflexe sunt absente. Au o valoare deosebit
de mare atunci când reflexele superioare sunt preservate, iar
cele inferioare sunt absente, indicând o leziune la nivelul
måduvei spinårii între T9 çi T12 sau când råspunsul este
asimetric. Indivizii obezi sau femeile multipare pot så nu
aibå reflexe abdominale vizibile. Au fost descrise multe alte
reflexe cutanate folositoare, incluzând cel cremasterian sacral
(ridicarea ipsilateralå a testiculului dupå lovirea coapsei interne),
anal (contracÆia sfinterului anal dupå stimularea prin înÆepare
a regiunii perianale) çi reflexul bulbocavernos (contracÆia
uretrei çi a sfincterului anal dupå stimularea glandului penisului).

ïn sfîrçit, la pacienÆii cu suspiciune de boli ale lobului
frontal, hidrocefalie sau demenÆå, câteva reflexe primitive,
care nu apar în mod normal la adult, pot apårea în aceste situaÆii.
Acestea includ reflexele de supt, apucare-råsucire çi palmomen-
toniere. Råspunsul de supt este iniÆiat de atingerea uçoarå a
centrului buzelor, iar cel de råsucire apare la atingerea uçoarå
a colÆului buzelor cu un abeslang; pacientul va miçca buzele
pentru a suge sau se va råsuci în direcÆia stimulului. Reflexul
de apucare este iniÆiat de atingerea palmei în aria particularå
dintre degetul aråtåtor çi degetul cel mare, de cåtre degetele
examinatorului; un råspuns pozitiv, anormal constå într-o
apucare cu forÆå de partea mâinii stimulate. Råspunsul palmo-
mentonier constå din contracÆia ipsilateralå a mentonului la
un stimul de zgâriere în diagonalå aplicat în palmå.

Examinarea senzorialå (Vezi, de asemenea, capitolul
23) Cinci modalitåÆi senzoriale primare sunt de rutinå testate
în fiecare membru-vibraÆia, poziÆia articulaÆiei, sensibilitatea
finå, dureroaså çi termicå. Spre deosebire de testarea reflexelor,
evaluarea sensibilitåÆii necesitå cooperare çi concentrare din

Tabelul 360-1

Nivelurile måduvei spinårii pentru reflexele tendinoase profunde

Reflex Nivel

Biceps C5, C6
Brahioradial C5, C6
Triceps C7, C8
Rotulian L3, L4
Achilian S1, S2
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Abordarea pacientului cu afecÆiuni neurologice
partea pacientului. Examinatorul trebuie så realizeze o scurtå
introducere despre scopul çi metodele fiecårui test senzorial
înainte de examinarea propriu-ziså. Evaluarea sensibilitåÆii
vibratorii çi de poziÆie este, de obicei, realizatå prima. Testarea
vibratorie utilizeazå în general un diapazon de 128Hz, dar
anumiÆi medici îl preferå pe cel de 256Hz. Diapazonul vibrând
este aplicat pe ultima falange a degetului mare de la picior
sau degetului mijlociu, chiar sub patul unghial. Medicul comparå
pragul de percepÆie al vibraÆiei cu cel propriu sau comparå
praguri distale çi proximale ale pacientului. Pentru testarea
sensibilitåÆii de poziÆie a articulaÆiei, examinatorul apucå lateral
çi distal de membrul ale cårui articulaÆii se vrea a se testa.
Sensibilitatea finå este cel mai bine estimatå prin folosirea
unui månunchi de vatå, sensibilitatea dureroaså folosind un
ac steril (se comparå atingerea cu un ac cu vârf ascuÆit cu
cel cu vârf bont), iar sensibilitatea termicå, iniÆial cu un diapazon
introdus în apå rece çi în apå fierbinte.PacienÆii cu leziuni
deasupra talamusului pot avea tulburåri ale sensibilitåÆii
discriminative, rezultând în incapacitatea pacientului de a
percepe doi stimuli simultani, de a localiza cu precizie stimulii,
de a identifica stimuli localizaÆi în apropiere ca fiind separaÆi
(discriminarea a douå puncte), de a identifica obiecte doar
prin atingerea lor (stereognozie), de a aprecia greutatea, textura
sau de a identifica litere sau numere scrise pe suprafaÆa pielii
(grafiestezia). UçurinÆa în folosirea testelor de sensibilitate,
deçi greu de ståpânit în totalitate, este de o mare valoare în
multe situaÆii clinice. ïn neuropatia perifericå, poate fi prezent
un gradient de deficit senzorial, mai curând distal decât proximal.
ïn stadiile iniÆiale ale bolilor måduvei spinårii, un nivel senzorial
poate fi detectat prin testarea sensibilitåÆii dureroase çi termice
în timp ce examinatorul miçcå în sus çi în jos fiecare parte a
spatelui. O tumorå a conului medular se poate prezenta cu
deficite senzoriale focale într-o distribuÆie sacralå. ïn vasculitele
sistemice, identificarea unei mononeuropatii poate semnaliza
implicarea vasei nervorum (mononevrita multiplå).

Coordonarea (vezi, de asemenea, capitolul 21) Pacientul
este rugat a atinge degetul såu aråtåtor în mod repetitiv cu
nasul såu çi apoi cu degetul întins al examinatorului; degetul
examinatorului poate fi miçcat cu fiecare repetare a miçcårii.
Un alt test util este de a ruga pacientul så loveascå uçor, în
mod alternativ, cu palma, apoi cu dosul mâinii, pe coapså.
Pentru testarea coordonårii la nivelul membrelor inferioare,
în poziÆia supinå, pacientul este rugat så-çi alunece propriul
cålcâi (nu arcul tålpii!) al fiecårui picior de-a lungul celuilalt
membru inferior çi de a ridica membrul inferior çi a atinge
cu degetul mare al piciorului, degetul aråtåtor al examinatorului.
Pentru toate aceste miçcåri, sunt notate acurateÆea, viteza çi
ritmul.

Mersul (Vezi, de asemenea, capitolul 21) Mersul se testeazå
uçor çi då multe informaÆii, iar observarea lui este o componentå
esenÆialå a examinårii neurologice. Anomalii neaçteptate pot fi
detectate, determinând rapid examinatorul de a detalia çi alte
aspecte ale examinårii neurologice. Mersul normal necesitå ca
sisteme multiple – incluzând forÆa muscularå, sensibilitatea,
coordonarea çi praxisul – så funcÆioneze într-o manierå coordo-
natå.Abilitatea pacientului de a se ridica din poziÆia çezândå
sau din clinostatism, de a sta cu ochii închiçi çi cu picioarele
apropiate (testul Romberg), de a merge, de a se întoarce çi de a
merge de-a lungul unei linii drepte într-o manierå vîrfuri-cålcîie,
toate acestea trebuie observate. Examinarea poate releva balansarea
scåzutå a braÆelor pe o parte (boala tractului corticospinal), o
posturå rigidå çi un mers cu paçi mici (sindromul Parkinson),
un mers stepat (boala coloanei posterioare sau a nervilor periferici),
sau pacientul apare a fi înÆepenit într-o poziÆie (apraxia).

Examenul neurologic detaliat se tracticå doar dacå existå
simptome de funcÆie modificatå a sistemului nervos. Dacå
nici un simptom nu este prezent, este suficient så se facå o
scurtå examinare, care include evaluarea doar a pupilelor,
miçcårilor oculare, fundului de ochi, miçcårilor faciale, sensibi-
litatea dureroaså çi vibratorie la nivelul mâinilor çi picioarelor

çi mersul. Toate acestea pot fi finalizate în 3-5 minute. Semnele,
chiar cele din scurta examinare, vor fi înregistrate în foaia
de observaÆie a pacientului, pentru comparårile ulterioare.

Sunt demne de amintit douå lucruri privind examinarea.
În primul rând, în consemnarea observaÆiilor, este mai important
pentru medic descrierea a ceea ce a gåsit decât folosirea unui
termen slab definit medical (respectiv, „pacientul geme la
frecarea sternului“ decât „este obnubilat“). În al doilea rând,
dacå acuza pacientului este produså de o anumitå activitate,
reproduceÆi activitatea în cabinet. Dacå acuza este ameÆealå
ce apare la ridicarea membrului superior drept çi întoarcerea
capului spre stânga, roagå pacientul så execute aceste miçcåri.
Dacå durerea apare dupå mers, roagå pacientul så-Æi demonstreze
çi repetå examinarea.

ExperienÆa ne învaÆå cå examinarea neurologicå poate
fi normalå chiar la pacienÆi cu o afecÆiune neurologicå severå,
cum ar fi una ce determinå convulsii çi sincopå. Se poate
ca pacientul så soseascå în comå, istoricul fiind imposibil,
iar examinarea va urma liniile descrise în capitolul 24. Un
istoric inadecvat poate fi compensat, prin extensie, printr-o
serie de examinåri succesive, prin care evoluÆia bolii poate
fi rezumatå.

FORMULAREA PROBLEMEI ÇI STABILIREA UNUI

DIAGNOSTIC ETIOLOGIC Datele clinice obÆinute din
istoric çi examinare sunt grupate într-un sindrom cunoscut
çi sunt interpretate çi traduse în termenii neuroanatomiei çi
neurofiziologiei. Din caracteristicile sindromului, medicul
trebuie så fie capabil så determine localizarea sau localizårile
anatomice care explicå cel mai bine datele clinice obÆinute.
Localizarea anatomicå, modalitatea de debut çi evoluÆie a
bolii, alte date medicale çi rezultatele examenelor de laborator
sunt apoi coroborate. În final, diagnosticul etiologic este pus
çi este propus planul terapeutic.

TESTE DE LABORATOR SelecÆia adecvatå a testelor
este importantå pentru a stabili un diagnostic de localizare
anatomicå, dar mai ales un diagnostic etiologic. Evaluarea
prin teste de laborator a unui pacient cu semne neurologice
pozitive poate cuprinde: (1) electroliÆii serici, hemoleucograma
completå çi teste renale, hepatice çi endocrine, (2) examinarea
lichidului cefalorahidian (LCR), (3) studii imagistice ale SNC
(vezi capitolul 362) sau (4) studii electrofiziologice (vezi
capitolul 361).

PUNCæIA LOMBARÅ IndicaÆiile clinice pentru puncÆia
lombarå sunt enumerate în tabelul 360-2. În mâini experi-
mentate, ea este o manevrå sigurå. ïntotdeauna trebuie efectuatå
în condiÆii sterile. Pacientul este rugat så se açeze pe o parte,
cu spatele la examinator. Spatele pacientului este poziÆionat
la marginea patului sau a mesei, lângå medic. De asemenea,
pacientul este rugat så se roteascå, formând o minge- gâtul
este uçor flexat, iar genunchii sunt aduçi cåtre abdomen. Açezarea
corespunzåtoare este esenÆialå pentru succesul manevrei.
Examinatorul trebuie så se asigure cå umerii çi pelvisul sunt
aliniaÆi într-o poziÆie verticalå perfectå, fårå devieri anterioare
sau posterioare.Sub gât, este açezatå o pernå, pentru confort,
çi o påturå pentru cåldurå. Deoarece måduva spinårii se terminå
aproximativ la nivelul vertebrei L1, puncÆia se face sub acest
nivel; de exemplu, la sau sub spaÆiul intervertebral L2-L3.
Un reper anatomic folositor este creasta iliacå posterioarå,
care corespunde spaÆiului intervertebral L3-L4. SpaÆiul inter-
vertebral este ales prin palpare uçoarå, pentru identificarea
apofizelor spinoase la fiecare nivel lombar. Aria este aleaså
çi curåÆatå prin multiple spålåri cu ulei antiseptic çi alcool.
Anestezicul local, în mod tipic lidocainå 1%, este injectat
în Æesutul subcutanat; un anestezic local sub formå de cremå
(lidocainå 2,5%/prilocainå 2,5%), aplicatå 90 de minute anterior
procedurii, poate elimina durerea asociatå cu injecÆia. Aproxi-
mativ 5 minute dupå administrarea de lidocainå, acul de puncÆie
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lombarå (tipic mårimea 22) este introdus pe linia de mijloc
dintre douå apofize spinoase çi avansat încet într-un unghi
uçor caudal înspre ombilic. Este important ca unghiul acului
så fie menÆinut într-o poziÆie orizontalå, paralel cu direcÆia
fibrelor durale; aceasta minimalizeazå leziunea fibrelor pe
måsurå ce dura este penetratå. La majoritatea adulÆilor, acul
este avansat 4-5 cm înainte de a ajunge în spaÆiul subarahnoidian,
iar examinatorul, de obicei, îçi då seama cå a intrat în acel
spaÆiu datoritå unei scåderi bruçte a rezistenÆei simÆite pînå
atunci.Unii medici preferå så scoatå stiletul periodic, pe måsurå
ce acul avanseazå, pentru a observa apariÆia LCR. Dacå acul
nu poate avansa pentru cå s-a atins structura osoaså, dacå
pacientul simte o durere ascuÆitå ce radiazå de-a lungul unui
membru inferior sau dacå puncÆia este „albå“, „uscatå“, acul
se va scoate complet çi se va repoziÆiona.

Odatå ce spaÆiul subarahnoidian este påtruns, este ataçat
un manometru la ac çi presiunea este måsuratå. Examinatorul
trebuie så se uite la oscilaÆiile normale în presiunea LCR
asociate cu pulsul çi respiraÆia. ïn funcÆie de indicaÆia clinicå,
LCR obÆinut este examinat pentru : (1) numårul celulelor çi
diferenÆierea lor, prezenÆa de microorganisme- este deseori
util a repeta numåråtoarea celulelor în primul çi ultimul tub;
(2) måsurarea proteinelor, a glucozei çi alte determinåri chimice;
(3) citologie; (4)VDRL, antigenul cryptococului, teste serologice
çi genetice pentru alte microorganisme; (5) imunoelectroforeza
pentru determinarea nivelului de gammaglobuline(esenÆial
este a se face în pereche cu o mostrå din ser), poziÆionare în
benzi oligoclonalå çi alte teste biochimice specifice (pentru
NH3, pH, CO2, enzime etc); çi (6) culturi bacteriologice çi
de izolare a virusului. Valorile normale ale constituenÆilor
LCR sunt aråtate în Appendixul A. ïn majoritatea condiÆiilor,
medicul nu trebuie så fie preocupat de a fi scos prea mult
lichid cefalorahidian. Este nevoie de un volum suficient de
LCR în vederea obÆinerii tuturor acestor date. ïn particular,
trebuie scoase volume adecvate de LCR necesare citologiei,
atunci când este indicatå.

Eçecul de a intra în spaÆiul subarahnoidian dupå douå sau
trei încercåri poate fi, de obicei, corectat de repoziÆionarea

pacientului în poziÆia çezândå çi apoi asistarea lui pentru o
poziÆionare corectå. O puncÆie „albå“ este cel mai adesea
datoratå unei plasåri incorecte a acului decât unei obliteråri
patologice a spaÆiului subarahnoidian de o leziune compresivå
a måduvei spinårii sau de o arahnoiditå adezivå cronicå. O
puncÆie hemoragicå datoratå penetrårii unui vas de sânge
meningeal poate duce la confuzia cu hemoragia subarahnoidianå.
ïn aceste situaÆii, este esenÆial ca un specimen de LCR så fie
imediat centrifugat dupå ce este obÆinut; un supernatant clar
de LCR obÆinut dupå centrifugare suportå diagnosticul de
penetrare a vaselor meningeale, în timp ce supernatantul
xantocromic sugereazå o hemoragie subarahnoidianå. ïn general,
în primul caz, LCR hemoragic se clarificå gradual în tuburi
succesive, în timp ce în al doilea caz, nu se întâmplå aça.
LCR xantocromic care nu se datoreazå produçilor sângelui
poate fi, de asemenea, prezent la pacienÆi cu boli hepatice
sau când nivelul proteic al LCR este crescut (>1,5-2,0 g/L
sau 150-200mg/dL).

Sunt câteva contraindicaÆii absolute sau relative pentru
puncÆia lombarå. Trebuie fåcutå cu grijå la pacienÆii cu trombo-
citopenie sau cu tulburåri de coagulare, deoarece pot apårea
hemoragii severe în spaÆiul extradural sau intradural. ïn aceste
situaÆii, este prudent a face transfuzii cu plachete, administra
plasmå proaspåtå congelatå sau a opri terapia anticoagulantå
înainte de procedurå. PrezenÆa de infecÆii ale Æesuturilor moi
sau locale ale pielii de-a lungul traiectului acului de puncÆie
poate duce la diseminarea infecÆiei la meninge; astfel, în aceste
locuri, trebuie evitate puncÆiile lombare.

PuncÆia lombarå comportå un risc dacå presiunea LCR
este mare (evidenÆiatå prin cefalee çi edem papilar), existând
o posibilitate crescutå de a se produce hernieri cerebeloase
sau tentoriale letale. La pacienÆii la care existå acest risc,
este mai înÆelept så se examineze mai întâi prin TC sau RMN
pentru a se exclude existenÆa unei formaÆiuni cerebrale, înainte
de a se efectua puncÆia lombarå. O excepÆie de la regulå o
reprezintå suspiciunea de meningitå, unde examinarea LCR
este întotdeauna indicatå. În aceastå situaÆie, puncÆia lombarå
se va efectua cu un ac cu lumen fin (calibru 24). Dacå presiunea
este peste 400 mmHg, se va recolta cantitatea minimå de
LCR çi apoi, în concordanÆå cu boala care este suspicionatå
çi cu starea pacientului, se administreazå manitol în doze de
la 0,75 la 1 mg/kg. În lipsa contraindicaÆiilor, se începe
administrarea de dexametazonå în doze de 4-6 mg la fiecare
6 h.

PuncÆia cisternei magna çi puncÆia laterocervicalå (C1-C2)
sunt proceduri sigure dacå sunt executate de specialiçti, dar
nu trebuie executate de cei fårå experienÆå. PuncÆia cisternei
magna este uneori necesarå în caz de obstacol spinal pentru
a face mielografie deasupra leziunii.

Dupå efectuarea puncÆiei lombare, pacientul trebuie açezat
într-o poziÆie confortabilå, de clinostatism, pentru 1 orå înainte
de a se ridica din pat. Principala complicaÆie a puncÆiei lombare
este cefaleea, ce apare la 5-10% din pacienÆi, produså de o
scådere a presiunii LCR, datoratå scurgerii persistente de
LCR. Cefaleea începe, în mod tipic, la 12-48 h dupå procedurå
çi poate Æine de la câteva zile la câteva såptåmâni. Ea este
agravatå de poziÆia verticalå çi, în mod curent, dispare în
câteva ore.
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Tabelul 360-2

IndicaÆiile puncÆiei lombare

INDICAæII ABSOLUTE

Meningitå
Encefalitå
Cancer meningeal
Polinevritå acutå inflamatorie (Sindromul Guillan-Barré)
Boli demielinizante acute

Encefalomielopatie acutå diseminatå
Mielitå transverså
Encefalomielopatie a trunchiului cerebral

Hipertensiune intracranianå benignå (pseudotumorå cerebralå)
Boli neurologice neexplicate

Epilepsie
AVC
Polineuropatie
DemenÆå
Alterarea nivelului conçtienÆei

Administrare terapeuticå de antibiotice sau agenÆi antineoplazici
Mielografie în scop diagnostic sau cu radioizotopi (pentru
scurgerea de LCR)

INDICAæII POSIBILE (depinzând de situaÆia clinicå)

Sclerozå multiplå
Hemoragie subarahnoidianå
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EXPLORAREA ELECTROFIZIO-

LOGICÅ A SISTEMULUI NER-

VOS CENTRAL ÇI PERIFERIC

ELECTROENCEFALOGRAFIA

Activitatea electricå a creierului (electroencefalograma sau
EEG) este înregistratå uçor prin electrozi plasaÆi pe scalp.
DiferenÆa de potenÆial dintre electrozii pereche de pe scalp
(derivaÆie bipolarå) sau dintre electrozii individuali plasaÆi
pe scalp çi un punct de referinÆå comun relativ inactiv (derivaÆie
referenÆialå) este amplificatå çi afiçatå pe hârtie sau pe ecranul
unui osciloscop. Ceea ce se obÆine depinde de vârsta pacientului
çi de gradul de stimulare. Activitatea ritmicå înregistratå în
mod normal reprezintå potenÆialele post-sinaptice ale celulelor
piramidale, orientate vertical, ale cortexului cerebral çi este
caracterizatå de frecvenÆa sa. La un adult normal, în stare de
veghe, întins pe pat, liniçtit, cu ochii închiçi, se observå pe
EEG, în zonele posterioare, un ritm alfa cu frecvenÆa 8-13 Hz,
care interferå cu porÆiuni variabile de activitate mai rapidå
generalizatå (beta) çi se atenueazå atunci când ochii sunt
deschiçi (figura 361-1). În timpul stårii de somnolenÆå, ritmul
alfa este, de asemenea, atenuat; în timpul somnului superficial,
activitatea mai lentå din domeniile teta (4-7 Hz) çi delta (<4 Hz)
devine mai evidentå.

EEG este cel mai bine înregistratå cu mai multe configuraÆii
de electrozi (montaje) açezaÆi de jur împrejur, iar tehnicile
de activare sunt folosite, în general, în încercarea de a provoca
anomalii. Astfel de proceduri includ, de obicei, hiperventilaÆia
(timp de 3 sau 4 min), stimularea luminoaså, somnul çi privarea
de somn în noaptea precedentå înregistrårii.

Electroencefalografia este relativ necostisitoare çi poate
oferi un ajutor preÆios medi-
cului în atitudinea clinicå
în multe contexte diferite.

EEG ÇI EPILEPSIA

EEG este cel mai indicat pro-
cedeu în evaluarea pacien-
Æilor suspecÆi de epilepsie.
PrezenÆa activitåÆii electro-
grafice de crize epileptice,
în speÆå, activitatea anor-
malå, repetitivå, ritmicå,
având un debut çi un sfârçit
brusc, stabileçte clar diag-
nosticul. AbsenÆa unor astfel
de manifeståri electrocere-
brale însoÆitoare nu exclude
totuçi o tulburare epilepticå,
deoarece pot så nu aparå
modificåri în EEG înregis-
tratå pe scalp în timpul cri-
zelor simple sau parÆial com-
plexe. Este deseori impo-
sibil så se obÆinå o EEG în
timpul evenimentelor clinice
care pot reprezenta o epi-
lepsie, în special când eve-
nimentele de acest fel apar
spontan, imprevizibil sau
infrecvent. PerfecÆionarea
echipamentelor portabile de
înregistrare a EEG continuu
pe casete timp de 24 h sau
mai mult, la pacienÆii din
ambulator a facilitat surprin-
derea fenomenelor de înso-

Æire electrocerebrale ale acestui fel de episoade clinice. Monito-
rizarea prin aceste mijloace este uneori folositoare în a confirma
apariÆia crizelor, stabilind natura episoadelor clinice echivoce
çi måsurând frecvenÆa episoadelor epileptice.

Explorarea EEG poate fi folositoare în perioadele intercritice,
evidenÆiind anumite anomalii care sunt argumente importante
pentru diagnosticul epilepsiei. O astfel de activitate epileptiformå
constå în rafale de descårcåri anormale, conÆinând vârfuri
sau unde ascuÆite. PrezenÆa activitåÆii epileptiforme nu este
specificå epilepsiei, dar are o prevalenÆå mai mare la epileptici
comparativ cu subiecÆii normali. Când activitatea epileptiformå
apare pe EEG la un pacient cu unele disfuncÆii neurologice
care din punct de vedere clinic pot fi de naturå epilepticå, pro-
babilitatea ca epilepsia så fie diagnosticul corect este foarte mare.

Explorarea EEG a fost, de asemenea, folositå pentru clasi-
ficarea tulburårilor epileptice çi selectarea medicaÆiei anti-
convulsivante adecvate la fiecare pacient (figura 361-2).
Activitatea episodicå generalizatå de tip vârf-undå care apare
atât în timpul, cât çi între crize la pacienÆii cu absenÆe tipice
(epilepsie petit mal) contrasteazå cu activitatea normalå, cu
descårcårile epileptiforme focale intercritice sau cu tiparul
crizelor gåsite la pacienÆii cu crize parÆial complexe. Aceste
din urmå crize pot så nu aibå corelaÆii cu traseele EEG înregistrate
de pe scalp sau pot fi asociate cu o activitate ritmicå anormalå
cu frecvenÆå variabilå, o distribuÆie generalizatå sau localizatå
çi un tipar stereotip care variazå de la pacient la pacient.
Leziunile epileptogene focale sau lateralizate sunt important
de recunoscut, în special dacå se are în vedere tratamentul
chirurgical. Monitorizarea intensivå pe termen lung a manifes-
tårilor clinice çi a EEG este necesarå pentru cei la care existå
o indicaÆie de intervenÆie neurochirurgicalå, înså acest lucru
implicå, în general, çi înregistrarea folosind electrozi plasaÆi

Ochi deschiçi

FIGURA 361-1 A. EEG normalå aratå un ritm alfa de 9 Hz situat posterior, care se atenueazå la deschiderea
ochilor. B. EEG anormalå, aråtând activitate lentå, neregulatå, difuzå la un pacient obnubilat cu encefalitå.
C. Activitate neregulatå lentå în regiunea centralå dreaptå, pe un fond încetinit difuz, la un pacient cu
gliom parietal drept. D. Complexe periodice cu apariÆie de unu pe secundå la un pacient cu boala Creutzfeldt-
Jakob. Calibrare orizontalå: 1 s; calibrare verticalå: 200 µV în A, 300 µV în celelalte figuri (Dupå
Aminoff, 1992). În aceastå figurå çi în urmåtoarea, plasarea electrozilor este indicatå în stânga fiecårei
figuri çi sunt în concordanÆå cu sistemul internaÆional 10:20. A, lobul urechii; C, central; F, frontal; Fp,
frontal polar; P, parietal; T, temporal; O, occipital. Plasamentele drepte sunt indicate prin numere pare,
cele stângi prin numere impare, iar cele de linie medianå prin Z.
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intracranian (care pot fi localizaÆi subdural, extradural sau
intracerebral).

Rezultatele EEG obiçnuite înregistrate la nivelul scalpului
pot indica prognosticul tulburårilor epileptice; în general, o
EEG normalå implicå un prognostic mai bun decât în alte
cazuri, în care un fond anormal sau o activitate epileptiformå
profuzå sugereazå un prognostic nefavorabil. Explorarea EEG
nu este utilå în a determina care dintre pacienÆii cu traumatisme
craniene, ictusuri sau tumori cerebrale vor face crize epileptice,
deoarece, în astfel de circumstanÆe, activitatea epileptiformå
este înregistratå, în mod obiçnuit, fårå a avea o relaÆie cu
apariÆia crizelor. Explorarea EEG este folositå câteodatå pentru
a stabili dacå poate fi întreruptå medicaÆia anticonvulsivantå
la pacienÆii epileptici care de mai mulÆi ani nu au avut crize,
dar datele obÆinute oferå numai o orientare generalå asupra
prognosticului: pot apårea crize ulterior întreruperii medicaÆiei
anticonvulsivante, în ciuda unei EEG normale, sau, invers,
pot så nu aparå, în ciuda existenÆei în continuare a anomaliilor
EEG. Decizia de întrerupere a medicaÆiei anticonvulsivante
se ia pe baza datelor clinice çi EEG nu are un rol determinant
în acest context, cu excepÆia faptului cå oferå o ghidare atunci
când datele clinice sunt ambigue sau atunci când pacientul
vrea så fie liniçtit în ceea ce priveçte o evoluÆie particularå bolii.

EEG nu are nici un rol în stabilirea conduitei în statusul
epileptic tonico-clonic, cu excepÆia situaÆiei în care, clinic,
existå certitudinea cå aceste crize pot continua la un pacient
comatos. La pacienÆii la care s-a indus terapeutic coma cu
pentobarbital pentru status epileptic refractar, EEG este utilå
pentru cå indicå profunzimea anesteziei çi aratå dacå apar
crize. În timpul statusului epileptic, EEG aratå repetate crize
electrografice sau descårcåri continue vârf-undå. În statusul
epileptic neconvulsiv, tulburare care poate så nu fie recunoscutå
pânå când nu se face o EEG, EEG poate aråta, de asemenea,
o activitate vârf-undå continuå („stupor vârf-undå“) sau, mai
puÆin obiçnuit, crize electrografice repetitive (status epileptic
parÆial complex).

EEG ÇI COMA EEG tinde så devinå mai lentå pe måsurå
ce starea de conçtienÆå este deprimatå, indiferent de substratul
etiologic (figura 361-1). Alte date pot, de asemenea, fi prezente,
sugerând posibile diagnostice, cum ar fi atunci când sunt
gåsite crize electrografic sau când existå o anomalie focalå
care indicå o leziune structuralå. Råspunsul pe EEG la stimularea
externå este de ajutor pentru stabilirea prognosticului, deoarece
reactivitatea electrocerebralå indicå o comå mai puÆin profundå
decât o EEG nereactivå. Înregistrårile succesive oferå o ghidare
mai bunå asupra prognosticului decât o înregistrare unicå çi
aduc date suplimentare pentru examinarea clinicå în urmårirea
evoluÆiei. Când profunzimea comei creçte, EEG devine nereac-
tivå çi poate aråta, de asemenea, un caracter de supresie a
rafalelor, cu serii de activitate cu frecvenÆå mixtå, separate
de intervale de relativå inactivitate cerebralå. În alte situaÆii,
are loc o reducere a amplitudinii EEG înaintea instalårii unei
eventuale activitåÆi electrocerebrale nedetectabile. O astfel
de liniçte electrocerebralå nu reflectå neapårat lezarea ireversibilå
a creierului, deoarece poate apårea la pacienÆi cu hipotermie
sau cu supradozå de drog. Prognosticul liniçtii electrocerebrale,
când înregistrarea se face folosind o tehnicå adecvatå, depinde
de contextul clinic în care este gåsitå. La pacienÆii cu anoxie
cerebralå severå, de exemplu, liniçtea electrocerebralå înregis-
tratå în condiÆii tehnice satisfåcåtoare indicå faptul cå recuperarea
cognitivå utilå nu va avea loc.

EEG este, de obicei, normalå la pacienÆii cu un sindrom
de pseudocomå çi ajutå în diferenÆierea acestei tulburåri de
comå, cu care este uneori confundat clinic.

EEG ÎN ALTE BOLI NEUROLOGICE În Æårile dezvol-
tate, scanarea TC çi RMN au luat locul EEG, ca mijloace
neinvazive de screening pentru anomaliile structurale ale

creierului, cum ar fi tumorile, infarctele sau hematoamele
(figura 361-1). Cu toate acestea, EEG este încå folositå în
acest scop în multe pårÆi ale lumii, deçi leziunile infratentoriale
sau lent expansive pot så nu producå nici o anomalie. Tulburårile
cu unde lente focale, o pierdere localizatå a activitåÆii electro-
cerebrale sau tulburåri electrocerebrale mai generalizate sunt
observate în mod obiçnuit, dar nu oferå indicaÆii clare asupra
naturii substratului patologic.

EEG este de ajutor, de asemenea, în scop diagnostic, atunci
când evidenÆiazå anomalii caracteristice, dar nespecifice, gåsite
în anumite boli neurologice. PrezenÆa complexelor care apar la
intervale de timp regulat (aça-numitele complexe periodice) în
bolile demenÆiale, de exemplu, sprijinå diagnosticul de boalå
Creutzfeldt-Jakob (figura 361-1) sau de panencefalitå sclero-
zantå subacutå, în funcÆie de apariÆia çi frecvenÆa complexelor
çi de contextul clinic. Complexele periodice cu unde lente, focale
sau lateralizate, câteodatå cu un contur ascuÆit, la un pacient cu
o encefalopatie acutå sugereazå diagnosticul de encefalitå cu
herpex simplex, iar descårcårile epileptiforme periodice lateralizate
apar în mod obiçnuit în patologia emisfericå acutå, cum ar fi
hematoamele, abcesele sau tumorile rapid extensive.

EEG, în general, este mai lentå în encefalopatiile metabolice
çi pot apårea unde trifazice. Datele obÆinute nu permit diferen-
Æierea tulburårii metabolice subiacente, dar ajutå la excluderea
altor procese encefalopatice, aråtând extinderea difuzå a
disfuncÆiei cerebrale.

Datele EEG din demenÆå sunt nespecifice çi, de obicei,
nu fac distincÆie între diferitele cauze de declin cognitiv, cu
excepÆia unor rare cazuri când responsabilå de acesta este
boala Creutzfeldt-Jakob sau panencefalita sclerozantå subacutå.
EEG poate fi normalå sau difuz încetinitå çi rezultatele EEG
singure nu pot aråta dacå un pacient este dement çi nu pot
aråta diferenÆa dintre demenÆå çi pseudodemenÆå.

POTENæIALELE EVOCATE

POTENæIALELE EVOCATE SENZORIALE Înre-
gistrarea neinvazivå a potenÆialelor spinale sau cerebrale
evidenÆiate prin stimularea cåilor aferente specifice este o
metodå importantå de monitorizare a integritåÆii funcÆionale
a acestor cåi, dar nu aratå bazele patologice ale leziunilor
care le intereseazå. Astfel de potenÆiale evocate (PE) sunt
atât de reduse în comparaÆie cu activitatea EEG de fond,
încât aceste råspunsuri la un numår de stimuli trebuie înregistrate
çi modulate de un computer, pentru a permite recunoaçterea
çi descrierea lor. Activitatea EEG de fond, care nu are relaÆie
temporarå fixå cu stimulul, este eliminatå prin acest procedeu.

PotenÆialele evocate vizuale (PEV) sunt evidenÆiate prin
stimulare monocularå, folosind stimuli reproductibili etalonaÆi,
çi sunt înregistrate în regiunea occipitalå pe linia medianå çi
de ambele pårÆi ale scalpului. Componenta cu o importanÆå
clinicå majorå este aça numita reacÆie P100, un vârf pozitiv
având latenÆå de aproximativ 100 ms. Se observå prezenÆa
sa, latenÆa çi simetria pe cele douå pårÆi ale scalpului. Ampli-
tudinea poate fi, de asemenea, måsuratå, dar modificårile de
mårime nu sunt deosebit de utile în recunoaçterea patologiei.
PEV au cea mai mare utilitate în detectarea disfuncÆiilor cåilor
vizuale anterioare chiasmei optice. La pacienÆii cu nevritå
opticå acutå severå, P100 este frecvent dispårutå sau masiv
atenuatå; când apare recuperarea clinicå çi se îmbunåtåÆeçte
acuitatea vizualå, P100 reapare, dar cu o latenÆå crescutå,
care, în general, råmâne anormal prelungitå un timp indefinit.
Determinårile PEV sunt astfel de ajutor în depistarea nevritelor
optice precedente sau subclinice. Ele pot fi, de asemenea,
anormale în anomalii oculare çi în alte cauze ale bolilor nervului
optic, cum ar fi ischemia sau compresiunea prin tumorå. PEV
normale pot fi evidenÆiate prin stimulare cu flash la pacienÆii
cu cecitate corticalå.

PotenÆialele evocate auditive ale trunchiului cerebral (PEAT)
sunt evidenÆiate prin stimularea monoauricularå cu clicuri
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repetate çi sunt înregistrate între vertexul scalpului çi procesul
mastoid sau lobul urechii. O serie de potenÆiale, notate cu
cifre romane, apar în primele 10 ms dupå stimul çi reprezintå,
în parte, activitatea secvenÆialå a diferitelor structuri ale cåii
dintre nervul auditiv (unda I) çi coliculul inferior (unda V)
în mezencefal. Sunt evaluate prezenÆa, latenÆa çi latenÆa între
vârfuri a primelor cinci potenÆiale pozitive înregistrate la
vertex. Datele sunt de ajutor în screeningul pentru neurinomul
acustic, detectarea patologiei de trunchi cerebral çi evaluarea
pacienÆilor comatoçi. PEAT sunt normale în comele datorate
tulburårilor metabolice/toxice sau în bolile biemisferice, dar
anormale în prezenÆa patologiei trunchiului cerebral.

PotenÆialele evocate somatosenzitive (PES) sunt înregistrate
pe suprafaÆa scalpului çi a coloanei ca råspuns la stimularea
electricå a nervilor periferici (micçti sau cutanaÆi). ConfiguraÆia,
polaritatea çi latenÆa råspunsurilor depind de tipul de nerv
stimulat çi de plasarea electrozilor de înregistrare. PES sunt
folosite pentru a evalua porÆiunile proximale (altfel inaccesibile)
ale sistemului nervos periferic çi integritatea cåilor centrale
somato-senzitive.

Utilitatea clinicå a potenÆialelor evocate senzoriale Ex-
plorarea PE poate detecta çi localiza leziunile în cåile aferente
ale SNC. Au fost folosite îndeosebi în investigarea pacienÆilor
suspecÆi de sclerozå multiplå, diagnostic care necesitå recunoaç-
terea leziunilor care intereseazå mai multe regiuni diferite
ale substanÆei albe centrale. La pacienÆii cu o singurå leziune
evidentå clinic, recunoaçterea electrofiziologicå a anomaliilor
în alte situsuri ajutå la sugerarea sau susÆinerea diagnosticului,
dar nu îl stabileçte inechivoc. La pacienÆii suspecÆi de sclerozå
multiplå (sau alte boli neurologice) cu simptome vagi, slab
definite, substratul organic al simptomelor poate fi susÆinut
de prezenÆa anomaliilor PE în calea aferentå adecvatå. RMN
este, de asemenea, de ajutor în detectarea leziunilor la pacienÆii
cu posibilå sclerozå multiplå, dar explorarea electrofiziologicå
este mai ieftinå çi monitorizeazå mai degrabå funcÆionalitatea
decât statusul anatomic al cåilor aferente luate în studiu. De
altfel, explorårile electrofiziologice descoperå ocazional anomalii
care scapå la RMN sau viceversa. Prin urmare, cele douå
tehnici se completeazå una pe alta. Datele electrofiziologice
(sau imagistice) normale nu exclud scleroza multiplå, atunci
când aceasta este o posibilitate clinicå. În scleroza multiplå
instalatå, folosirea explorårilor PE pentru a urmåri boala sau
råspunsul ei la tratament este de o valoare incertå çi nejustificatå
în prezent.

Anomaliile PE apar çi în alte boli decât scleroza multiplå,
care intereseazå calea aferentå exploratå. Chiar çi anomaliile
multimodale ale PE nu sunt specifice pentru SM; ele pot
apårea în SIDA, boala Lyme, lupusul eritematos sistemic,
neurosifilis, degeneråri spinocerebeloase, paraplegia spasticå
familialå çi în deficitul de vitaminå E sau B12. Utilitatea
diagnosticå a datelor electrofiziologice depinde, deci, de circums-
tanÆele în care sunt gåsite. Anomaliile pot ajuta la localizarea
leziunilor pe arii largi ale SNC, dar încercarea de localizare
preciså pe baze electrofiziologice eçueazå, deoarece generatorii
multor componente ale PE sunt necunoscuÆi.

Rezultatele explorårii PE au câteodatå importanÆå prognos-
ticå. Pierderea bilateralå a acelor componente ale PES care
sunt generate în cortexul cerebral indicå faptul cå aceastå
funcÆie cognitivå s-ar putea så nu fie recuperatå în coma
post-traumaticå sau post-anoxicå, çi explorårile PE pot fi,
de asemenea, utile în evaluarea pacienÆilor cu suspiciune de
moarte cerebralå. La pacienÆii cu leziuni ale måduvei spinårii,
PES au fost folosite pentru a stabili dacå leziunea este totalå
sau nu – prezenÆa sau întoarcerea rapidå a råspunsurilor generate
cortical la stimularea unui nerv situat sub segmentul medular
lezat indicå o leziune parÆialå çi implicit un prognostic mai
bun pentru recuperarea funcÆionalå decât în situaÆia contrarå.
Monitorizarea intraoperatorie a funcÆiilor structurilor neuronale
considerate vulnerabile datoritå manevrelor chirurgicale poate
permite recunoaçterea timpurie a disfuncÆiilor, dar nu s-a stabilit

dacå acest lucru permite recuperarea sau minimizarea deficitelor
permanente datorate manipulårii operatorii eronate.

AcuitåÆile vizuale çi auditive sunt måsurate de oftalmolog
çi ORL-ist, folosind tehnicile PE, la pacienÆii a cåror vârstå
sau stare mentalå exclude cooperarea lor pentru testele funcÆio-
nale.

POTENæIALELE EVOCATE COGNITIVE Anumite
componente ale PE depind mai degrabå de starea de atenÆie
a subiectului çi de condiÆiile în care apare stimulul decât, în
mod simplist, numai de caracteristicile fizice ale stimulului.
Astfel de potenÆiale „legate de evenimente“ (PLE) sau „endo-
gene“ sunt corelate într-o anumitå måsurå cu aspectele cognitive
ale diferenÆierii unor stimuli ÆintiÆi, cu apariÆie rarå, faÆå de
alÆi stimuli cu apariÆie mai frecventå. Pentru scopuri clinice,
atenÆia a fost direcÆionatå îndeosebi spre aça-numita componentå

FIGURA 361-2 Crize electrografice. A. Debutul unei crize tonice,
evidenÆiind o activitate generalizatå repetitivå, ascuÆitå, cu debut
sincron de-a lungul ambelor emisfere. B. Serii de vârfuri repetitive
apårând cu un debut brusc în regiunea temporalå dreaptå în timpul
manifestårilor clinice caracterizate prin scåderea tranzitorie a conçtienÆei.
C. Activitate vârf-undå cu frecvenÆa de 3 Hz generalizatå, apårând
sincron în ambele emisfere în timpul unui atac de absenÆå (petit
mal). Calibrare orizontalå: 1 s; calibrare verticalå: 400 µV în A,
200 µV în B çi 750 µV în C. (Dupå Aminoff, 1992)
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P3 a PLE, care este, de asemenea, numitå çi componenta
P300, datoritå polaritåÆii sale pozitive çi a latenÆei de aproximativ
300-400 ms dupå debutul unei stimulåri Æintite auditive. P3
are latenÆa prelungitå la mulÆi pacienÆi cu demenÆå, în timp
ce la pacienÆii cu depresie sau alte boli psihice care pot fi
confundate cu demenÆa este, în general, normalå. PLE sunt
prin urmare uneori de ajutor în a face aceastå distincÆie, atunci
când existå incertitudine clinicå, deçi un råspuns cu o latenÆå
normalå nu exclude o boalå demenÆialå.

POTENæIALELE EVOCATE MOTORII PotenÆialele
electrice înregistrate de la muçchi sau måduva spinårii dupå
stimularea cortexului motor sau a cåilor motorii centrale se
numesc potenÆiale evocate motorii (PEM). Pentru scopuri
clinice, astfel de råspunsuri sunt înregistrate cel mai adesea
prin evidenÆierea prin stimularea magneticå transcutanatå a
cortexului motor, a potenÆialelor de acÆiune musculare compuse.
Un câmp magnetic intens, dar scurt, este produs prin trecerea
unui curent printr-o bobinå çi acesta induce curenÆi stimulaÆi
în Æesutul neuronal subiacent. Procedura este nedureroaså çi
aparent neprimejdioaså. Anomalii au fost descrise în numeroase
boli neurologice cu expresie clinicå sau subclinicå a implicårii
cåilor motorii centrale, incluzând scleroza multiplå çi bolile
neuronului motor. Utilitatea clinicå a tehnicii este încå în
studiu. În plus faÆå de un posibil rol în diagnosticul bolilor
neurologice sau în evaluarea extinderii unui proces patologic,
aceastå tehnicå poate oferi informaÆii de importanÆå prognosticå
(de exemplu, în a sugera probabilitatea de recuperare a funcÆiei
motorii dupå ictus) çi poate fi folositoare ca mijloc de monito-
rizare intraoperatorie a integritåÆii funcÆionale a tracturilor
motorii centrale.

EXPLORAREA ELECTROFIZIOLOGICÅ

A MUÇCHILOR ÇI NERVILOR

Unitatea motorie este elementul de bazå ce stå la baza funcÆiei
motorii. Este definitå din celula din cornul anterior, axonul
såu, joncÆiunile neuromusculare çi din toate fibrele musculare
inervate de axon. Numårul unitaÆilor motorii din muçchi variazå
de la aproximativ 10 în muçchii extraoculari la câteva mii
în muçchii largi de la nivelul piciorelor. Existå o variaÆie
considerabilå în numårul mediu de fibre musculare din unitatea
motorie a unui muçchi individual, de exemplu, în raÆia de
inervare a diferiÆilor muçchi. Astfel, raÆia de inervare este
mai micå de 25 în muçchiul gluteus extern sau în platisma çi
între 1600 çi 1700 la nivelul capului medial al muçchiului
gastrocnemian. Fibrele musculare ale unitåÆilor motorii indivi-
duale sunt împårÆite în douå tipuri generale, prin proprietåÆile
contractile distinctive, modul de colorare histochimicå çi
råspunsurile caracteristice la obosealå. ïn cadrul fiecårei unitåÆi
motorii, toate fibrele musculare sunt de acelaçi tip.

ELECTROMIOGRAFIA Modelul activitåÆii electrice
a muçchiului (electromiograma sau EMG), atât în repaus,
cât çi în timpul activitåÆii, poate fi înregistratå de la un electrod
(ac) introdus în muçchi. Natura çi caracterul anomaliilor sunt
corelate cu tulburåri la diferite niveluri ale unitåÆii motorii.

Muçchiul relaxat, în mod normal, este mut electric, cu
excepÆia regiunilor plåcilor neuromusculare, dar o activitate
spontanå anormalå (figura 361-3) apare în variate boli neuro-
musculare. PotenÆiale de fibrilaÆie çi unde ascuÆite pozitive
(care reflectå iritabilitatea fibrei musculare) çi descårcåri
repetitive complexe sunt cel mai des – dar nu întotdeauna –
gåsite în muçchiul denervat çi pot apårea, de asemenea, dupå
lezåri ale muçchiului çi în anumite boli miopatice, îndeosebi
boli inflamatorii, cum ar fi polimiozita. Dupå o leziune acutå
neuropaticå sunt gåsite precoce mai curând în muçchii proximali
decât în cei distali çi uneori nu se dezvoltå distal la nivelul
extremitåÆilor 4-6 såptåmâni; odatå prezente, pot persista

indefinit, pânå la apariÆia reinervårii sau degenerarea muçchiului,
atât de complet cå nu mai råmâne nici un Æesut viabil. PotenÆialele
de fasciculaÆie (care reflectå activitatea spontanå a unitåÆilor
motorii individuale) sunt caracteristice bolilor neuropatice
lent progresive, în special cele cu degenerarea celulelor cornului
anterior (cum ar fi scleroza lateralå amiotroficå). Descårcårile
miotonice – descårcåri de potenÆiale de înaltå frecvenÆå, derivate
de la fibrele unui singur muçchi, care cresc çi descresc în
amplitudine çi frecvenÆe – sunt apanajul bolilor miotonice,
cum ar fi distrofia miotonicå sau miotonia congenitalå, dar
apar ocazional în polimiozitå sau alte boli rare.

ContracÆia volutarå slabå a unui muçchi duce la activarea
unui numår mic de unitåÆi motorii. PotenÆialele generate de
oricare dintre fibrele musculare ale acestor unitåÆi sunt în
interiorul marjei de sensibilitate a electrodului (ac) ce va fi
înregistratå (figura 361-3). Parametrii potenÆialelor de acÆiune
normale ale unitåÆii motorii depind de muçchiul explorat çi
vârsta pacientului, dar durata lor este, în mod normal, între
5 çi 15 ms, iar amplitudinea este între 200 µV çi 2 mV.
Majoritatea sunt bi- sau trifazice, iar numårul de unitåÆi activate
depinde de gradul de activitate voluntarå. O creçtere a contracÆiei
musculare este asociatå cu creçterea numårului de unitåÆi motorii
activate (recrutate) çi în frecvenÆa cu care se descarcå. Cu o
contracÆie completå, atât de multe unitåÆi motorii sunt în mod
normal activate cå potenÆialele de acÆiune ale unitåÆilor motorii
nu mai pot fi diferenÆiate çi se spune cå s-a produs un model
de interferenÆå completå. IncidenÆa potenÆialelor de acÆiune
ale unitåÆilor motorii de scurtå duratå, mici, polifazice (în
speÆå având mai mult de patru faze) este, de obicei, crescutå
în muçchiul miopatic çi un numår excesiv de unitåÆi este
activat pentru un anumit grad de activitate voluntarå. Din
contrå, pierderea unitåÆilor motorii care apare în tulburårile
neuropatice duce la o reducere a numårului de unitåÆi activate
în timpul unei contracÆii maximale çi la o creçtere a ritmului
de descårcare, configuraÆia çi dimensiunile potenÆialelor putând
fi, de asemenea, anormale, în funcÆie de vechimea procesului
neuropatic çi de apariÆia reinervaÆiei. UnitåÆile motorii care
supravieÆuiesc sunt iniÆial normale în configuraÆie, dar odatå
ce apare reinervarea, amplitudinea çi durata lor creçte çi devin
polifazice (figura 361-3).

PotenÆialele de acÆiune de la aceeaçi unitate motorie uneori
se descarcå într-o relaÆie temporalå consistentå una cu cealaltå,
astfel încât sunt înregistrate descårcåri duble, triple sau multiple,
în mod special în tetanie, spasmul hemifacial sau în miokimie.

AbsenÆa potenÆialelor electrice caracterizeazå contracÆia
muscularå susÆinutå involuntarå care apare în deficienÆa
fosforilazei, care este descriså ca o contracturå.

FIGURA 361-3 EMG înregistratå în timpul activitåÆii. A. PotenÆiale
spontane de fibrilaÆie çi unde ascuÆite pozitive. B. Descårcåri complexe
repetitive înregistrate în muçchiul parÆial denervat în repaus. C.
PotenÆial de acÆiune normal, trifazic al unitåÆii motorii. D. PotenÆial
de acÆiune mic, de scurtå duratå, al unitåÆii motorii, aça cum este
înregistrat în mod obiçnuit în bolile miopatice. E. PotenÆial de acÆiune
polifazic, de lungå duratå, al unitåÆii motorii aça cum poate fi våzut
în perturbårile neuropatice.
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Explorarea electrofiziologicå a sistemului nervos central

çi periferic

Electromiografia (EMG) face posibilå detectarea tulburårilor
unitåÆilor motorii çi etichetarea lor ca neurogene sau miopatice.
În tulburårile neurogenice, modelul grupårii muçchilor afectaÆi
poate localiza leziunea în celulele cornului anterior sau într-un
anume loc pe traseul axonului, în rådåcina nervului, plexul
unui membru sau nervul periferic pânå la arborizaÆiile terminale.
Rezultatele nu permit stabilirea unui anume diagnostic etiologic,
decât prin coroborare cu datele clinice çi rezultatele altor
exploråri de laborator.

Datele obÆinute pot oferi indicii asupra severitåÆii unei
boli acute a unui nerv periferic sau cranian (indicând vechimea
denevårii çi dacå leziunea este totalå sau parÆialå) çi asupra
naturii procesului patologic – dacå este activ sau cronic progresiv,
în bolile degenerative, cum ar fi scleroza lateralå amiotroficå.
Aceste informaÆii sunt importante pentru stabilirea prognosti-
cului.

Au fost perfecÆionate variate metode EMG cantitative. Cea
mai comunå este deteminarea duratei çi amplitudinii medii
a 20 de potenÆiale de acÆiune ale unitåÆii motorii, folosind o
tehnicå standardizatå. Tehnica macro-EMG oferå informaÆii
asupra numårului çi dimensiunilor fibrelor musculare
dintr-un volum mai mare al teritoriului unitåÆii motorii çi a
fost, de asemenea, folositå pentru estimarea numårului de
unitåÆi motorii dintr-un muçchi. Scanarea EMG este o tehnicå
computerizatå care a fost folositå pentru studierea topografiei
potenÆialelor de acÆiune ale unitåÆii motorii çi, îndeosebi,
distribuÆia spaÆialå çi temporalå a activitåÆii în unitåÆi individuale.
Ambele aceste din urmå tehnici sunt de interes limitat, cu
excepÆia specialiçtilor, çi nu meritå o discuÆie suplimentarå.
Tehnica EMG pe fibrå unicå are înså o relevanÆå clinicå imediatå
çi este abordatå separat mai jos.

EXPLORAREA CÅILOR DE CONDUCERE ALE

NERVILOR Înregistrarea råspunsului electric al unui muçchi
la stimularea nervului såu motor în douå sau mai multe puncte
pe traseul såu (figura 361-4) permite determinarea vitezei
de conducere între douå puncte de stimulare a fibrelor motorii
cu conducere rapidå. LatenÆa çi amplitudinea råspunsului electric
al muçchiului (de exemplu, potenÆialul de acÆiune compus
al muçchiului), apårute la stimularea nervului såu motor la
nivelul capåtului distal, sunt, de asemenea, comparate cu
valori cunoscute de la subiecÆii normali.În mod similar,
explorarea cåilor de conducere a nervilor senzitivi se face
prin determinarea vitezei de conducere çi a amplitudinii
potenÆialelor de acÆiune în fibrele senzitive, atunci când aceste
fibre sunt stimulate într-un punct çi råspunsul este înregistrat
în alt punct de-a lungul traseului nervului. La adulÆi, viteza
de conducere în braÆe este, în mod normal, între 50 çi 70 m/s,
iar în picioare este între 40 çi 60 m/s.

Explorarea cåilor de conducere ale nervilor completeazå
examinarea EMG, fåcând posibilå determinarea prezenÆei çi
a extinderii patologiei nervilor periferici. Este utilå îndeosebi
în a determina dacå simptomele senzoriale iau naçtere dintr-un
proces patologic proximal sau distal de ganglionii rådåcinilor
dorsale (în prima situaÆie, explorarea conducerii senzitive
periferice va obÆine rezultate normale) çi dacå disfuncÆia
neuromuscularå este legatå de o boalå a nervilor periferici.
La pacienÆii cu o mononeuropatie, este un mijloc de localizare
a focarului lezional inestimabil, determinând extinderea çi
severitatea substratului patologic, oferind date pentru prognostic
çi determinând interesarea subclinicå a altor nervi periferici.
Face posibilå diferenÆierea dintre o polineuropatie çi o mono-
neuropatie multiplå, atunci când acest lucru nu este posibil
clinic, o diferenÆiere importantå datoritå implicaÆiilor etiologice.
Explorarea conducerii nervoase oferå un mijloc de urmårire
a progresiunii çi a råspunsului la tratament a bolilor nervilor
periferici çi poate sugera substratul patologic în anumite cazuri.
Viteza de conducere este deseori marcat scåzutå çi blocarea
cåilor de conducere poate apårea în neuropatiile demielinizante
dobândite, în timp ce în neuropatiile axonale, viteza de conducere
este normalå sau uçor scåzutå, potenÆialele de acÆiune în nervii

senzitivi sunt mici sau absente çi existå argumente EMG pentru
denervare în neuropatiile axonului.

Utilitatea çi rolul complementar al EMG çi al explorårii
cåilor de conducere nervoaså sunt cel mai bine ilustrate prin
exemplul unei probleme clinice curente. Paralizia çi parestezia
degetului mic asociatå cu atrofia muçchilor intrinseci ai mâinii
poate fi rezultatul unei leziuni a måduvei spinårii, a unei
radiculopatii C8/T1, a unei plexopatii brahiale (trunchiul inferior
sau fasciculul medial) sau a unei leziuni a nervului ulnar.
Dacå potenÆialele de acÆiune ale nervilor senzitivi înregistrate
la încheietura mâinii sunt normale dupå stimularea fibrelor
digitale ale degetului afectat, procesul patologic este probabil
situat proximal faÆå de ganglionul rådåcinii posterioare.
Examinarea EMG va indica dacå grupul muçchilor afectaÆi
corespunde teritoriului rådåcinii sau a nervului ulnar sau este
mai întinså (sugerând în acest fel o plexopatie), explorarea
conducerii motorii a nervului ulnar va diferenÆia, de asemenea,
în general, între o radiculopatie (rezultate normale) çi o
neuropatie ulnarå (rezultate anormale) çi, de obicei, va identifica
localizarea leziunii nervului ulnar – nervul este stimulat în
mai multe puncte de pe traiectul såu pentru a determina dacå
potenÆialele de acÆiune complexe înregistrate de la un muçchi
distal pe care îl inerveazå suferå o modificare marcatå a
amplitudinii sau întinderii, ori o modificare disproporÆionalå
de latenÆå, prin stimularea într-un anumit loc. Astfel, datele
electrofiziologice permit stabilirea unui diagnostic definitiv
çi instituirea unui tratament specific în cazurile în care existå
ambiguitate clinicå.

STUDIUL UNDEI F Stimularea unui nerv motor produce
impulsuri care se deplaseazå antidromic spre måduva spinårii

FIGURA 361-4 ConfiguraÆia electrozilor pentru explorarea conducerii
motorii a nervului ulnar. Råspunsurile la stimularea supramaximalå
a nervului în situsuri diferite sunt înregistrate cu un electrod de
suprafaÆå de la muçchiul abductor al degetului mic çi sunt aråtate
în partea de jos a figurii. (Dupå Aminoff, 1987.)
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AfecÆiuni neurologice2518 ori mai mare decât råspunsul iniÆial. La pacienÆii cu botulism,
råspunsul la stimulare repetitivå este similar cu cel din sindromul
Lambert-Eaton, deçi rezultatele sunt oarecum mai variabile
çi nu toÆi muçchii sunt afectaÆi.

ELECTROMIOGRAFIA PE FIBRÅ UNICÅ Tehnica
EMG pe fibrå unicå este utilå îndeosebi în detectarea tulburårilor
transmisiei neuromusculare. Un ac electrod special este plasat
într-un muçchi çi poziÆionat astfel încât så înregistreze poten-
Æialele de acÆiune de la douå fibre musculare aparÆinând aceleiaçi
unitåÆi motorii. Intervalul de timp dintre douå potenÆiale va
varia în cazul descårcårilor consecutive çi aceasta se numeçte
inervare neuromuscularå. Aceasta poate fi cuantificatå ca
diferenÆa medie de potenÆial dintre intervalele interpotenÆiale
consecutive çi este normalå între 10 çi 50 ms. Aceastå valoare
este crescutå atunci când transmisia neuromuscularå este
perturbatå – indiferent de cauzå – çi, în anumite situaÆii,
impulsurile în fibrele musculare individuale pot så nu aparå,
din cauza blocårii impulsului la joncÆiunea neuromuscularå.
EMG pe fibrå unicå este mai sensibilå decât stimularea repetitivå
a nervului sau decât determinarea concentraÆiei anticorpilor
antireceptori de acetilcolinå în diagnosticarea miasteniei gravis.

EMG pe fibrå unicå poate fi, de asemenea, folositå pentru
a determina densitatea medie de fibre a unitåÆilor motorii
(în speÆå numårul mediu de fibre musculare per unitate motorie
în interiorul unei suprafeÆe de înregistrare) çi pentru a estima
numårul de unitåÆi motorii dintr-un muçchi, dar aceasta are
o mai micå relevanÆå clinicå imediatå.

REFLEXELE DE CLIPIRE Stimularea electricå sau
mecanicå a nervului supraorbital de o parte duce la douå
råspunsuri reflexe separate al orbicularilor pleoapelor – un
råspuns ipsilateral R1, având o latenÆå de aproximativ 10 ms,
çi un råspuns bilateral R2, cu o latenÆå de ordinul a 30 ms.
Nervii trigemen çi facial constituie calea aferentå, respectiv
eferentå a arcului reflex. Anomaliile oricåruia dintre nervi
sau leziuni intrinseci ale bulbului sau punÆii pot duce la o
pierdere a råspunsului uni- sau bilateral çi rezultatele pot fi,
de aceea, utile în identificarea sau localizarea unei astfel de
patologii.

EXPLORAREA FUNCæIEI AUTONOME

Explorårile neinvazive ale funcÆiei autonome sunt din ce în
ce mai importante pentru recunoaçterea neuropatiilor fibrelor
subÆiri periferice çi în clarificarea disautonomiilor centrale,
cum ar fi sindromul Shy-Drager. Explorårile invazive, cum
ar fi microneurografia, oferå informaÆii de considerabilå
importanÆå teoreticå, dar, datoritå utilitåÆilor lor clinice limitate
çi a naturii lor specializate, nu vor fi discutate în cele ce
urmeazå. →→→→→ Pentru discuÆii ulterioare, vezi capitolul 371.

Explorårile råspunsului frecvenÆei cardiace çi manevra
Valsalva sunt descrise în capitolul 371. Creçterea frecvenÆei
cardiace cu modificarea poziÆiei, din supinaÆie în ortostatism,
este consideratå normalå dacå aceasta creçte în primele 15
secunde çi apoi descreçte. Estimarea funcÆiei sudorale este,
de asemenea, discutatå în capitolul 371.

BIBLIOGRAFIE

AMINOFF MJ: Electromyography in Clinical Practice: Electrodiagnostic
Aspects of Neuromuscular Disease, 2d ed. New York, Churchill
Livingstone, 1987

AMINOFF MJ (ed): Electrodiagnosis in Clinical Neurology, 3d ed.
New York, Churchill Livingstone, 1992

DALY DD, PEDLEY TA (eds): Current Practice of Clinical Electro-
encephalography, 2d ed. New York, Raven Press, 1990

DUMITRU D: Electrodiagnostic Medicine. Philadelphia, Hanley and
Belfus, 1995

EBERSOLE JS (ed): Ambulatory EEG Monitoring. New York, Raven
Press, 1988

KIMURA J: Electrodiagnosis in Diseases of Nerve and Muscle, 2d
ed. Philadelphia, Davis, 1989

NIEDERMEYER E, LOPES DA SILVA F (eds): Electroencephalography,
3d ed. Baltimore, Urban & Schwarzenberg, 1993

(în aceeaçi måsurå ca çi cele ortodromice spre terminaÆiile
nervoase). Astfel de impulsuri antidromice produc descårcarea
câtorva celule din cornul anterior, producând un mic råspuns
motor, care apare considerabil mai târziu faÆå de råspunsul
direct produs prin stimularea nervului. Unda F astfel evidenÆiatå
este uneori anormalå (absentå sau întârziatå) în patologia
porÆiunii proximale a sistemului nervos periferic, cum ar fi
radiculopatiile, çi poate fi, prin urmare, de ajutor în detectarea
anomaliilor, atunci când explorarea convenÆionalå a conducerii
nervoase då rezultate normale. Totuçi, în general, utilitatea
clinicå a explorårilor undelor F a fost dezamågitoare, cu excepÆia,
poate, a sindromului Guillain-Barré, când sunt deseori absente
sau întârziate.

EXPLORAREA REFLEXELOR H Reflexele H sunt
înregistrate uçor la adultul normal numai la muçchii soleari.
Este evidenÆiat prin stimulare de intensitate joaså a nervului
tibial çi reprezintå un reflex monosinaptic în care fibrele (Ia)
aferente ale fusului constituie calea aferentå çi axonii alfa
motorii, calea eferentå. Reflexele H sunt deseori absente bilateral
la pacienÆii vârstnici sau cu polineuropatie çi pot fi absente
unilateral în radiculopatiile S1.

RÅSPUNSUL MUSCULAR LA STIMULAREA REPE-

TITIVÅ A NERVULUI Mårimea råspunsului electric la
o stimulare electricå supramaximalå a nervului såu motor
depinde de numårul de fibre musculare care sunt activate.
Transmisia neuromuscularå poate fi testatå prin mai multe
metode diferite, dar cea mai utilå este înregistrarea cu electrozi
de suprafaÆå a råspunsului electric prin çocuri repetitive (2-3 Hz)
eliberate anterior çi la intervale stabilite dupå o contracÆie
maximalå voluntarå.

În mod normal, modificårile sunt mici sau absente în
amplitudinea potenÆialelor de acÆiune compuse care urmeazå
stimulårii repetitive a unui nerv motor cu stimuli cu o frecvenÆå
de 2-3 Hz eliberaÆi la intervale de 20-30 s dupå contracÆia
voluntarå a muçchiului, cu toate cå activitatea precedentå în
regiunea joncÆionalå influenÆeazå eliberarea de acetilcolinå
çi, prin aceasta, amplitudinea potenÆialelor plåcilor terminale
evidenÆiate de stimulii-test. Acest lucru se întâmplå deoarece,
în mod normal, este eliberatå mai multå acetilcolinå decât
este necesarå pentru a aduce potenÆialele plåcii neuromotorii
la pragul necesar generårii potenÆialelor de acÆiune ale fibrei
musculare. În tulburårile transmisiei neuromusculare, acest
factor de siguranÆå este diminuat. Astfel, în miastenia gravis,
stimularea repetitivå, îndeosebi la o frecvenÆå între 2 çi 5 Hz,
poate duce la o depresie a transmisiei neuromusculare, cu o
diminuare a amplitudinii råspunsului înregistrat la muçchii
afectaÆi. Similar, imediat dupå o perioadå de activitate voluntarå
maximalå, stimularea unicå sau repetitivå a nervului motor
poate evidenÆia råspunsuri musculare mai ample decât înainte,
indicând faptul cå råspund mai multe fibre musculare. Aceastå
facilitate postactivare a transmisiei neuromusculare este urmatå
de o perioadå de depresie cu o duratå mai lungå, maximå
între 2 çi 4 min de la perioada de stare çi dureazå în jur de
10 min, timp în care råspunsurile sunt reduse în amplitudine.

Råspunsurile descrescåtoare la stimularea repetitivå cu o
frecvenÆå de 2-5 Hz sunt obiçnuite în miastenia gravis, dar
pot så aparå, de asemenea, în sindroamele miastenice conge-
nitale. În sindromul miastenic Lambert-Eaton, în care existå
o eliberare defectuoaså a acetilcolinei la nivelul joncÆiunii
neuromusculare, potenÆialul de acÆiune compus evidenÆiat
printr-un stimul unic este, în general, foarte mic. Prin stimulare
repetitivå la frecvenÆe crescânde pânå la 10 Hz, primele câteva
råspunsuri pot descreçte în amplitudine, dar råspunsurile
urmåtoare cresc. Dacå sunt folosite frecvenÆe de stimulare
mai înalte (de la 20 la 50 Hz), creçterea poate fi spectaculoaså,
astfel încât amplitudinea potenÆialelor de acÆiune musculare
compuse poate atinge în final o mårime care este de câteva
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NEUROIMAGISTICA ÎN BOLILE

NEUROLOGICE

O creçtere dramaticå a rolului imagisticii în diagnosticul
bolilor neurologice a luat naçtere odatå cu dezvoltarea
tomografiei computerizate (TC) la începutul anilor 1970
çi a rezonanÆei magnetice (RMN) la începutul anilor ‘80.
RMN-ul a înlocuit în mod gradat TC în multe situaÆii, precum
çi multe dintre tehnicile imagistice invazive, ca mielografia
çi angiografia. Sunt dificil de realizat ghidurile de folosire
a noilor tehnici de imagisticå de-a lungul unei perioade de
dezvoltare rapidå. În general, RMN-ul este mai sensibil decât
TC în evaluarea majoritåÆii leziunilor ce afecteazå creierul
çi måduva spinårii. TC este mult mai sensibilå decât RMN
în vizualizarea detaliilor osoase çi a hemoragiilor cerebrale
(din parenchim sau subarahnoidiene). Angiografia conven-
Æionalå este rezervatå cazurilor în care sunt esenÆiale pentru
diagnostic detaliile unor vase de sânge mici (tabel 362-1).
Metode recente, ca de exemplu, TC helicoidalå, angiografia
TC (CTA), angiografia RMN (ARM), ecografia Doppler çi
angiografia intervenÆionalå, au dus la progresul în stabilirea
terapiei çi a diagnosticului.

TOMOGRAFIA COMPUTERIZATÅ Tehnica Ima-
ginea TC este o reprezentare anatomicå, în secÆiune, generatå
de calculator, creatå prin analiza atenuårii unor raze X care
au trecut prin puncte variate de-a lungul unei secÆiuni din
corp. Pe måsurå ce sursa de raze X fixatå pe grosimea secÆiunii
dorite se roteçte în jurul pacientului, detectori sensibili de
raze X, aliniaÆi la 180o de la surså, detecteazå razele X atenuate
de anatomia pacientului. Calculatorul integreazå o imagine
de „proiecÆie posterioarå“ de la 360o a profilului de atenuare
a razei X. Atenuåri mai mari a razei X, ca cele cauzate de
oase, rezultå în arii de „densitate“ înaltå , în timp ce structurile
Æesuturilor moi, care produc o atenuare mai micå a razelor
X, dau arii cu o densitate mai micå. RezoluÆia imaginii depinde
de doza de iradiere, grosimea secÆiunii, câmpul de vizualizat
çi de mårimea matricii expuse. Un scaner modern tipic este
capabil de a obÆine secÆiuni de 1 pânå la 2, 5 çi 10 mm grosime
la o vitezå de 1 pînå la 3 secunde pe secÆiune; studii complete
ale creierului pot fi gata în 2-3 minute.

Contrastul intravenos este deseori administrat înainte sau
în timpul TC, pentru a identifica structuri vasculare çi defecte
la nivelul barierei hematoencefalice (BHE), asociate cu procese
patologice ca tumori, infarcte çi infecÆii. O barierå hema-
toencefalicå intactå împiedicå moleculele de contrast, care
sunt mari, så iaså din compartimentul intravascular. În sistemul
nervos central (SNC), numai vasele de sânge çi acele structuri
ce nu au barierå hemtoencefalicå (de exemplu, glanda pituitarå,
plexul coroid çi dura) amplificå imaginea. Folosirea substanÆelor
de contrast prezintå un risc de reacÆii alergice, creçte doza
de iradiere, când este necesar a fi obÆinute atât TC simplå,
cât çi TC de contrast, måreçte costurile çi poate ascunde
hemoragiile; de aceea, înainte de administrarea substanÆelor
de contrast, trebuie ca întotdeauna indicaÆia de folosire a
metodei så fie atent evaluatå.

TC helicoidalå este o tehnicå nouå, în care informaÆia este
obÆinutå prin TC continuå tridimensionalå. În modul de scanare
helicoidalå, masa se miçcå continuu prin raza X rotatorie,
generând un „helix” de informaÆie care poate fi reformulat
în porÆiuni de variate grosimi. Avantajele ar fi timpul mai
scurt de scanare, reducerea mobilizårii pacientului çi a organului
care se scaneazå çi posibilitatea obÆinerii de imagini în timpul
injectårii substanÆei de contrast. Imaginile de contrast pot fi
folosite pentru a realiza angiografii TC ale structurilor vasculare.
Imaginile CTA necesitå un dispozitiv de feliere çi segmentare
a imaginilor TC ce vor fi vizualizate (figura 362-1). TCA
s-a dovedit utilå în evaluarea bifurcårii carotidiene çi a anatomiei

arteriale intracraniale în cazurile în care existå contraindicaÆii
pentru angiografie RMN.

IndicaÆii IndicaÆiile pentru folosirea TC au diminuat odatå
cu dezvoltarea RMN. În timp ce RMN-ul realizeazå un contrast
mai mare pentru Æesuturile moi çi este mult mai sensibil decât
TC în detectarea leziunilor cerebrale precoce, TC este utilå

Tabelul 362-1

Ghid pentru folosirea TC, ecografiei çi a RMN

Boalå Tehnica recomandatå

Hemoragie
parenchimatoaså acutå TC > RMN
subacutå/cronicå RMN
subarahnoidianå TC, puncÆie lombarå →

angiografie
Anevrism angiografie > ?ARM
Infarct ischemic

hemoragic TC sau RMN
ocult RMN > TC
disecÆie de carotidå sau vertebralå RMN/ARM
insuficienÆå bazilarå vertebralå RMN/ARM
stenozå carotidianå eco Doppler, ARM

Suspiciune de tumorå
neoplasm primar sau metastatic RMN + contrast
infecÆie/abces RMN + contrast
imunosupresie cu semne de focar RMN + contrast

MalformaÆii vasculare angiografie ± RMN
Boli ale substanÆei albe RMN

boli demielinizante RMN ± contrast
DemenÆå RMN sau TC
Traume

acute TC
hemoragii sau leziuni cronice RMN

Cefalee/migrene TC sau RM
Convulsie

prima, fårå deficit RMN > TC ca sceening
neurologic

parÆial complexe/refractorii RMN + imagini T2W coronare
Neuropatie cranialå RMN + contrast
Boli ale meningelui RMN + contrast

MÅDUVA SPINÅRII

Dureri lombare inferioare
fårå deficite neurologice terapie conservativå,

TC sau RMN dupå 4 såpt.
cu deficite locale RMN > TC

Stenozå spinalå RMN sau TC
Spondilozå cervicalå RMN sau mielografie TC
InfecÆie RMN+ contrast TC
Mielopatie RMN+ contrast, dacå e

negativ, atunci mielografie
MalformaÆii arteriovenoase RMN, mielografie/

angiografie

FIGURA 362-1 Angiografia TC a unui anevrism al arterei cerebrale
mijlocii. Este observat un anevrism al arterei cerebrale mijlocii drepte
(sågeatå) pe TCA (imaginea din stânga) çi confirmat de angiografie
convenÆionalå a arterei carotide interne (imaginea din dreapta). Imaginea
TCA este produså prin scanåri elicoidale sau prin TC scanåri de
1mm, realizate în timpul administrårii intravenoase de substanÆå
de contrast, rezultând în imaginea TCA. (Dupå RA Alberico et al,
Am J Neuroradiol 16: 1571, 1995)
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çase ori mai puÆin decât cu cei ionici. Factorii de risc includ
un istoric de reacÆie alergicå la aceçti agenÆi, alergie (astm çi
febra fânului) çi bolile cardiace. La aceçti pacienÆi, ar trebui
consideratå o procedurå alternativå TC sau RMN fårå agent
de contrast, împreunå cu administrarea preventivå de glucocor-
ticoizi çi antihistaminice (tabelele 362-3 çi 362-4). PacienÆii
alergici la substanÆe iodate nu reacÆioneazå, de obicei, la agenÆi
de contrast pe bazå de gadolinium, deçi este mai prudent så
pretratezi în mod similar înainte de administrarea substanÆei
de contrast TC.

REZONANæA MAGNETICÅ NUCLEARÅ Tehnicå

Fenomenul RMN-ului (rezonanÆei magnetice nucleare) repre-
zintå o interacÆiune complexå între protoni çi Æesuturile biologice,
un câmp magnetic stabil çi alternativ (magnetul) çi energia
în formå de unde de radiofrecvenÆå cu o frecvenÆå specificå
(Rf), introduså de bobine plasate lângå porÆiunea din corp
care ne intereseazå. Nivelul energetic al protonilor este excitat
tranzitoriu. Întoarcerea la starea de echilibru (relaxare) a
protonilor duce la o eliberare de energie Rf (ecoul), care
poate fi måsuratå de aceeaçi bobinå de suprafaÆå care elibereazå
pulsuri de Rf. Semnalul Rf complex sau ecoul este transformat
prin analizå Fourier în informaÆie, ce poate fi utilizatå pentru
formarea unei imagini RMN.

Timpii de relaxare T1 çi T2 Rata de întoarcere la echilibru
a protonilor perturbaÆi este denumitå rata de relaxare. Rata
de relaxare este diferitå în cazul Æesuturilor normale çi patologice
diferite. Rata de relaxare a protonului de hidrogen într-un
Æesut este influenÆatå de mediul molecular înconjuråtor çi de
atomii din vecinåtate. Se pot måsura doi timpi de relaxare,
T1 çi T2. Rata de relaxare T1 este timpul necesar pentru ca
63% dintre protoni så-çi atingå nivelul de echilibru normal,
în timp ce rata de relaxare T2 este timpul necesar pentru ca
63% din protoni så devinå defazaÆi, datoritå interacÆiunilor
dintre protonii adiacenÆi. Intensitatea semnalului çi, astfel,
contrastul imaginii, pot fi modulate prin modificarea anumitor
parametrii, cum ar fi intervalul dintre pulsurile Rf (TR) çi
timpul dintre pulsul Rf çi recepÆia semnalului (TE). Aça numitele
imagini T1-ponderate (T1W) sunt produse menÆinând TR çi
TE foarte scurte. În aceste condiÆii, contrastul dintre structuri
se bazeazå, în primul rând, pe diferenÆele de relaxare T1.
Imaginile T2W sunt produse folosind timpi TR çi TE mai
lungi (figura 362-2). Hemoragia subacutå çi Æesutul adipos

în vizualizarea structurilor osoase ale coloanei vertebrale,
bazei cutiei craniene çi oaselor temporale. TC este, de asemenea,
mult mai sensibilå çi mai specificå decât RMN-ul în cazul
hemoragiilor acute de la nivelul parenchimului çi subarah-
noidiene. La nivelul coloanei vertebrale, TC este deseori
folositoare în evaluarea pacienÆilor cu stenozå la acest nivel
çi spondilozå, dar RMN-ul este des preferat la pacienÆii cu
deficite neurologice.

ComplicaÆii TC este o metodå sigurå çi de încredere.
Nivelurile de radiaÆii sunt între 3 çi 5 cGy pentru o examinare.
ComplicaÆiile cele mai frecvente sunt asociate cu administrarea
substanÆelor de contrast. Douå categorii largi de medii de
contrast, ionice çi nonionice, se folosesc în prezent. AgenÆii
ionici sunt relativ ieftini çi siguri, dar dau reacÆii toxice cu o
incidenÆå mai mare decât agenÆii nonionici.

Nefrotoxicitatea rezultatå din administrarea substanÆei de
contrast (nefropatia de contrast) poate fi produså prin modificåri
hemodinamice, obstrucÆie tubularå çi leziuni celulare sau reacÆii
imunologice date de administrarea agenÆilor de contrast. O
creçtere a creatininei serice cu cel puÆin 1 mg/dl în 48 de ore
de la administrarea substanÆei de contrast este deseori folositå
pentru definirea nefropatiei de contrast, deçi trebuie excluse
çi alte cauze de insuficienÆå renalå. Prognosticul este, de obicei,
favorabil, cu revenirea nivelului creatininei serice la nivelul
ei iniÆial în 1-2 såptåmâni. Factorii de risc ai nefropatiei de
contrast includ vârsta înaintatå, insuficienÆa renalå cronicå,
diabetul zaharat, deshidratarea çi doza mare de substanÆå de
contrast. Bolile renale preexistente, diabetul zaharat çi bolile
cardiace indicå un prognostic nefavorabil. Diabeticii çi cei
cu insuficienÆå renalå moderatå trebuie så fie bine hidrataÆi
înainte de administrarea substanÆelor de contrast nonionice.
AgenÆii nonionici, hipoosmolari produc mai puÆine anormalitåÆi
în fluxul renal sangvin çi leziuni la nivelul celulei endoteliale
decât agenÆii ionici (tabel 362-2).

 O senzaÆie de cåldurå, durerea, greaÆa çi voma sunt efecte
adverse bine cunoscute dupå administrarea de substanÆå de
contrast intravenos çi devin cu atât mai importante cu cât
imaginile necesitå un timp îndelungat çi injectåri de substanÆå
de contrast în mod repetat. SenzaÆia de cåldurå çi durerea se
datoreazå osmolalitåÆii agentului çi vasodilataÆiei. Aceste reacÆii
adverse sunt mai puÆin intense sau chiar nici nu apar cu substanÆe
de contrast nonionice.

ReacÆiile de tip anafilactic care apar la administrarea
substanÆei de contrast variazå de la urticarie la bronhospasm
pânå la anafilaxie acutå çi moarte. Patogeneza acestor reacÆii
alergice nu este pe deplin înÆeleaså, dar se crede cå include
eliberarea unor mediatori ca histamina, reacÆiile antigen-anticorp
çi activarea complementului. ReacÆii severe alergice apar la
circa 0,04% din pacienÆii ce primesc agenÆi nonionici, de

Tabelul 362-2

Ghid de folosire a substanÆei intravenoase de contrast la
pacienÆii cu disfuncÆie renalå

Creatinina sericå
µµµµµmol/litru (mg/dl)* IndicaÆie

<133 (<1,5) SubstanÆå de contrast ionicå sau nonionicå
de la 2ml/kg la 150ml în total

133-177 (1,5-2,0) Agent de contrast nonionic; cei cu DZ
trebuie hidrataÆi

>177 (>2,0-2,5) ConsideraÆi TC noncontrast sau RMI; dacå
este necesar agent nonionic

177-221 (2,0-2,5) Numai dacå este necesar agent de contrast
nonionic; contraindicat la diabetici

>265 (>3,0) Agent nonionic doar la pacienÆii ce vor
face dializå în 24 de ore

* De notat cå riscul este mai mare la pacienÆii cu niveluri ale creatininei
serice care se måresc.

Tabelul 362-3

IndicaÆii ale utilizårii substanÆei de contrast nonionice

reacÆii adverse anterioare la agentul de contrast, cu excepÆia
cåldurii, bufeurilor, greaÆå sau vomå
astm sau o boalå pulmonarå serioaså
istoric de alergii atopice( se recomandå administrarea
preventivå de glucocorticoizi çi antihistaminice)
vârsta mai micå de 2 ani
insuficienÆå renalå sau creatinina sericå> 177 µmol/l (> 2 mg/dl)
disfuncÆie cardiacå (IC), aritmii severe, anginå instabilå, IM
recent, hipertensiune pulmonarå
DZ
debilitare severå

Tabelul 362-4

Ghid de prevenÆie pentru pacienÆii cu reacÆii alergice la
agenÆii de contrast în antecedente

12 ore înainte de examinare
prednison, 40 mg po sau metilprednisolon(medrol), 32 mg po

2 ore înainte de examinare
prednison 40 mg po sau metilprednisolon 32 mg po

çi
cimetidinå 300 mg sau ranitidinå 150 mg po

imediat înainte de examinare
benadril 50 mg iv (alternativ, poate fi dat po 2 ore înainte de

examinare)



au timpi T1 de relaxare scurÆi, având o intensitate a semnalului
mare în imaginile T1W. Mediile lichide apoase, cum ar fi
LCR çi edemele, au timpi de relaxare T1 çi T2 lungi, cu o
intensitate a semnalului micå pe imaginile T1W çi intensitate
mare a semnalului pe imaginile T2W (tabel 326-5). SubstanÆa
cenuçie conÆine 10-15% mai multå apå decât substanÆa albå,
aceasta din urmå conÆinând mai multe lipide (datoritå mielinei)
decât substanÆa cenuçie. Aceste douå diferenÆe chimice sunt
responsabile pentru majoritatea diferenÆelor de contrast dintre
substanÆa cenuçie çi cea albå în RMN (figura 362-2). Imaginile
T2W sunt mult mai sensibile decât cele T1W în cazul edemelor
sau al distrucÆiei mielinei (vezi figura 376-2).

Imaginile RM pot fi generate în secÆiuni sagitale, coronale,
axiale çi oblice, fårå a modifica poziÆia pacientului. Fiecare
secÆiune obÆinutå necesitå o secvenÆå separatå, care så dureze
5-10 minute. Spre deosebire de TC, miçcarea pacientului în
timpul unei secvenÆe va altera toate imaginile, deci cooperarea
pacientului este importantå. Aproximativ 5% din populaÆie
va avea senzaÆia de claustrofobie în mediul necesar RMN-ului.
Acest fapt poate fi ameliorat prin sedarea uçoarå a pacientului.
Imaginea volumetricå tridimensionalå este, de asemenea,
posibilå cu RMN-ul, având ca rezultat un volum de date care
poate fi restructurat în orice secÆiune çi manipulat într-un
timp real pentru a evidenÆia anumite procese patologice.

Material de contrast Elementul metal greu gadolinium
reprezintå baza tuturor agenÆilor de contrast intravenos actuali
folosiÆi în RM. Gadolinium este o substanÆå paramagneticå,
ceea ce înseamnå cå va reduce timpii de relaxare T1 çi T2 ai
protonilor apei din vecinåtate, rezultând într-un semnal puternic
pe imaginile T1W. Metalul este chelat cu un agent cum ar fi
DTPA, care permite excreÆia renalå fårå toxicitate. Se adminis-
treazå intravenos circa 0,2 ml/kg corp (10-15 ml pentru un
adult de greutate medie); costul este de aproximativ 100$.
Acest agent de contrast nu trece o barierå hematoencefalicå
normalå çi, astfel, determinå vizualizarea doar a anomaliilor

din aceasta (vezi figura 376-2C) çi în ariile cerebrale care în
mod normal nu au aceastå barierå, cum ar fi glanda pituitarå.
ReacÆiile alergice sunt extrem de rare; nu se produce insuficienÆå
renalå. Aceçti agenÆi pot fi administraÆi cu siguranÆå atât la
copii, cât çi la adulÆi.

ANGIOGRAFIA RMN Fluxul de sânge determinå sem-
nale RM care variazå de la luminozitate pânå la întunecat,
în funcÆie de Æesutul fundalului imaginii (figura 362-2). Un
flux sangvin rapid, cum este cel arterial, nu determinå nici
un semnal pe imaginile RM uzuale. Fluxuri mai lente, ca în
vene sau distal de stenozele arteriale, pot avea un semnal
puternic. Este posibil, variind parametrii imaginii RM, a estima
fluxul sangvin atât calitativ, cât çi cantitativ.

Aceasta este baza angiografiei RM, care se foloseçte de
diferenÆele de semnal între sângele circulant çi Æesutul staÆionar
pe imagini ecografice cu gradiente diferite (figura 362-3).
Imaginile cu gradient eco diferå de cele standard, fiind mult
mai sensibile la produçii sangvini, calcificåri çi alte artefacte.
Supresia semnalului din fundal, obÆinutå în imagini eco cu
gradient cu unghi de deschidere mic, asigurå contrastul necesar
pentru ca fluxul de sânge så aparå luminos în semnal pe imaginile
ARM (MRA).

Este important a înÆelege cå ARM asigurå o cartografiere
a fluxului vascular mai curând decât o hartå anatomicå datå
de angiografia convenÆionalå. Douå tehnici ARM sunt frecvent
folosite: timpul de scurgere (TOF) çi contrastul de fazå. Cea
mai frecventå tehnicå folositå este cea a timpului de scurgere,
bazatå pe supresia Æesutului staÆionar pentru a asigura un astfel
de fundal încât fluxul de sânge så aibå un semnal cu o intensitate
mare. O secvenÆå angiograficå TOF tipicå rezultå în o serie
de secÆiuni RM fine, continue (grosimea este de 0,9 mm),
care pot fi vizualizate ca o piramidå, pentru a crea un set de
imagini angiografice care pot fi restructurate sau våzute în
secÆiuni çi unghiuri variate, cu scopul de a releva relaÆiile
dintre structurile vasculare (figura 362-3). Astfel, pot fi
evidenÆiate structurale arteriale sau venoase.

ARM prin contrast de fazå are un timp de desfåçurare
mai lung ca prima metodå, dar determinå viteza çi direcÆia
fluxului de sânge, în plus faÆå de informaÆia anatomicå obÆinutå
în mod similar çi cu tehnicå TOF. Prin selecÆia parametrilor
de imagine diferiÆi pot fi evidenÆiate diferitele viteze ale fluxului
sangvin; astfel, pot fi obÆinute imagini ARM selective venoase
çi arteriale. Unul din avantajele celei de a doua metode este
supresia excelentå a semnalului de fundal.

ARM are o rezoluÆie mai scåzutå decât angiografia conven-
Æionalå çi poate detecta detalii ale vaselor mici, aça cum este

Tabelul 362-5

Câteva intensitåÆi frecvente în secvenÆele RMN T1W çi T2W

Intensitatea semnalului

æesut Edem/
Imagine TR TE LCR adipos Creier Lichid

T1W scurt scurt scåzut crescut scåzut scåzut
T2W lung lung crescut scåzut crescut crescut

PRESCURTÅRI: T1W – T1 ponderatå, T2W – T2 ponderatå

FIGURA 362-2 Scanare normalå RMN a creierului. A,B. Imagini
axiale T2-ponderate prin ventriculii laterali (A) çi în cercul Willis(B).
NotaÆi cå substanÆa cenuçie are un semnal puÆin mai intens decât
substanÆa albå. LCR are un semnal luminos, datoritå conÆinutului
în apå liberå. Protonii care se miçcå în structurile arteriale dau un

semnal de vid (sågeÆi). C.Imagine T1W. Un contrast mai mic este
vizibil între structurile substanÆei cenuçii çi ale celei albe; oricum,
intensitatea substanÆei albe este puÆin mai mare decât a celei cenuçii,
datoritå timpului de relaxare T1 mai mic. Semnalul de vid al fluxului
se vede în structurile arteriale çi în spaÆiile LCR.
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necesar de urmårit în vasculite. De asemenea, este mai puÆin
sensibilå la fluxul lent çi, de aceea, nu poate diferenÆia bolile
ocluzive de cele în care ocluzia nu este completå. Miçcarea,
fåcutå fie de pacient, fie la nivelul structurilor anatomice,
poate distorsiona imaginile, creând artefacte ce pot fi greçit
interpretate ca stenoze sau ocluzii.

ARM-ul çi-a dovedit utilitatea în evaluarea arterei carotide
cervicale çi a structurilor intracraniale arteriale çi venoase
de calibru mare. De asemenea, este utilå în evaluarea noninvazivå
a anevrismelor intracraniale (figura 366-13) çi a malformaÆiilor
vasculare.

IMAGISTICA RM ECOPLANARÅ ÎmbunåtåÆiri recente
ale gradienÆilor, ale procesoarelor computerizate de vitezå

mare çi a softului permit acum vizualizarea prin imagini RM
ale creierului, de ordinul a milisecunde. Cu tehnica RM
ecoplanare (EPI), gradienÆi rapizi sunt deschiçi çi închiçi la
viteze mari, pentru a crea informaÆia folositå la a forma o
imagine. În imagistica ecograficå uzualå, imagini ale creierului
pot fi obÆinute în 5-10 minute. Cu EPI, toatå informaÆia necesarå
procesårii imaginii este acumulatå în 50-150 milisecunde,
iar informaÆia necesarå pentru vizualizarea întregului creier
este obÆinutå în 5-10 secunde (figura 362-4A). EPI permite
o imagisticå independentå de miçcare, de perfuzie, difuziune
(figura 362-4B), RMN funcÆionalå (figura 362-5) çi studii
de miçcare cinematice.

Tehnicile EPI sunt aståzi pe punctul de a intra în practica
clinicå. Ceea ce se sperå de la aceste tehnici este cå ele pot
asigura obÆinerea de date funcÆionale utile în plus faÆå de
imaginile anatomice. IndicaÆii timpurii sugereazå cå EPI de
perfuzie çi difuziune pot juca un rol în detectarea precoce a
leziunii ischemice cerebrale çi în caracterizarea substanÆei
albe (figura 362-4B). RMN funcÆionalå a creierului este o
tehnicå care localizeazå regiuni active ca urmare a unei activåri
Æintite cu såruri. Tehnicile EPI sau eco gradient pot fi folosite
pentru localizare somatosenzorialå cu sarcini care altereazå
echilibrul oxihemoglobinei çi a deoxihemoglobinei. AcÆiuni

FIGURA 362-4 Imaginea eco-planarå (EPI) a creierului. A. Ecografie
EPIT2W axialå „single shot“ a creierului. Imaginea este distorsionatå
de efecte susceptibile lângå calvaria çi sinusurile frontale aerate.
Imaginea este asemånåtoare cu cea din T2W eco, dar a fost obÆinutå
în 100ms. B. Imagine eco planarå de difuziune sagitalå. Semnalul
creçte în intensitate cu restricÆia miçcårii microscopice a apei, cum
se întâmplå cu cursul axonilor într-un plan. Aça numita anizotropie
de difuziune este demonstratå în corpul calos (sågeÆi). Difuziunea
protonilor apei este restricÆionatå în corpul calos în direcÆia stânga-
dreapta de-a lungul fibrelor axonice. Aceastå tehnicå este foarte
sensibilå în detectarea infarctului timpuriu.

FIGURA 362-3 Utilitatea angiografiei RM în ischemia cerebralå.
A. Imaginea de densitate protonicå axialå indicå douå arii focale de
intensitate crescutå în lobul frontal drept, corespunzåtoare infarctului
subcortical(sågeÆi). Una din cele 90 de secÆiuni de la o angiogramå
RM eco cu gradient tridimensionalå în care fluxul sangvin produce
un semnal de intensitate mare. Arterele carotidå internå stângå çi
bazilare prezintå o creçtere normalå dependentå de flux (sågeÆi). AbsenÆa
semnalului în artera carotidå dreaptå (la capåtul sågeÆii) indicå fie
ocluzie, fie o stenozå de grad mare cu un flux extrem de lent în
sistemul arterei carotide interne.C. ProiecÆia intensitåÆii maxime,
våzutå colapsatå (submento-vertex). Aceastå imagine este obÆinutå
din sumarea celor 90 de partiÆii, una din ele fiind în B. Artera carotidå
internå este patentå (sågeatå). Fluxul este absent în artera carotidå
internå. Artera cerebralå mijlocie dreaptå (capåtul sågeÆii) este perfuzatå
de colaterale ce încruciçeazå arterele comunicante anterioare çi
posterioare. D. O proiecÆie de 15o de la o secvenÆå angiograficå
RM bidimensionalå prin arterele carotide de la nivel cervical. Artera
carotidå internå dreaptå este ocluzionatå la bifurcarea carotidei (sågeatå
neagrå). Este, de asemenea, prezentå o stenozå de grad mare (70-80%)
la originea arterei carotide interne stângi (sågeatå albå).
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repetitive, cum este båtutul tactului cu degetele, determinå
o creçtere în cantitatea fluxului sangvin ce ajunge într-o regiune
specificå din creier, rezultând o creçtere uçoarå în oxihemo-
globinå, cu o modificare de 2-3% în intesitatea semnalului
obÆinut (figura 362-5). Studii viitoare vor determina dacå
aceste tehnici sunt utile clinicianului sau sunt eficiente din
punct de vedere al raportului preÆ/cost.

ComplicaÆiile RMN çi siguranÆa pacientului RMN
(imagistica RM) este consideratå sigurå pentru pacienÆi la
un nivel al câmpului magnetic de pânå la 3T. Totuçi, leziuni
severe au fost cauzate de folosirea unor câmpuri magnetice
mari. Obiectele feromagnetice (metalice) pot fi atrase de magnet
çi acÆioneazå ca proiectile dacå sunt aduse într-o camerå
magneticå. Clips-urile feromagnetice ale unui anevrism pot
torsiona în magnet, determinând hemoragie çi chiar moarte.
Corpii stråini metalici din ochi se mutå çi cauzeazå hemoragie,
aça încât screeningul fragmentelor metalice oculare este indicat
la cei cu un istoric de lucru cu metale. Pacemaker-ele cardiace
implantate sunt o contraindicaÆie pentru RMN, datoritå riscului
de a induce aritmii. Pentru a preveni astfel de dezastre, trebuie
evaluat întregul personal çi toÆi pacienÆii. Tabelul 362-6 enumerå
câteva dintre cele mai frecvente contraindicaÆii ale RMN.

TOMOGRAFIA CU EMISIE DE POZITRONI Tomo-
grafia cu emisie de pozitroni (PET) se bazeazå pe detectarea
pozitronilor emiçi în timpul descompunerii unui radionuclid
care a fost injectat la un pacient. Cea mai frecvent folositå
substanÆå este 2-[18F](fluoro-2-deoxi-D-glucozå (FDG), un analog
al glucozei absorbit de celule în mod competitiv cu 2 deoxi
glucozå. Imagini multiple ale activitåÆii de absorbÆie a glucozei
sunt formate dupå 45-60 de minute. Imaginile aratå diferenÆele
dintre activitatea regionalå de absorbÆie a glucozei în structurile
cerebrale normale çi patologice. Scanarea FDG PET a fost
folositå în diferenÆierea necrozei de iradiere de neoplasmul
activ dupå terapie, în localizarea focarelor epileptice din lobul
temporal, în detectarea metastazelor çi în determinarea viabilitåÆii
cardiace; o activitate scåzutå a FDG în lobii parietali a fost
asociatå cu boala Alzheimer (vezi figura 367-1).

MIELOGRAFIA Tehnicå Mielografia necesitå insti-
larea intratecalå a 8-15 ml de substanÆå de contrast iodatå,
hidrosolubilå (180-300 mg%) în spaÆiul subarahnoidian cervical
sau lombar printr-un ac de puncÆie spinalå percutan (mårimea
22 sau mai micå). SubstanÆa de contrast este manevratå în
aria de interes prin ghidare fluoroscopicå çi rotirea pacientului.
Mielografia convenÆionalå necesitå o concentraÆie çi un volum
de substanÆå de contrast relativ mare çi o vizualizare cu ajutorul
filmelor radiografice „spot“ sau obiçnuite „overhead“. Expunerea
la radiaÆii este de 4-8 cGy în timpul mielografiei convenÆionale,
fiind una din procedurile cu cea mai intenså iradiere. Dacå
este posibil, trebuie protejate gonadele, deçi uneori acest lucru
este dificil. Scanarea TC este deseori realizatå dupå mielografie
(mielografie TC), vizualizând måduva spinårii çi rådåcinile
ca defecte de umplere în spaÆiul subarahnoidian opacifiat.
Mielografia TC singurå, în care TC este realizatå dupå injectarea
cu o cantitate relativ micå de substanÆå de contrast relativ
diluatå în spaÆiul subarahnoidian, a înlocuit mielografia
convenÆionalå în multe indicaÆii, reducând astfel expunerea
la iradiere çi la agentul de contrast. Felii (planuri) TC în
grosime de 3-5 mm sunt obÆinute de rutinå prin aria de interes.

IndicaÆii În cazul bolilor måduvei spinårii çi a canalului
spinal, mielografia a fost înlocuitå pe scarå largå de TC,
mielografie TC çi RMN (tabel 362-1). IndicaÆiile råmase pentru
mielografia convenÆionalå includ evaluarea unor chisturi
suspecte meningeale sau arahnoidiene çi localizarea fistulelor
arteriovenoase ale duramater spinale çi fistulelor cu LCR.
Mielografia convenÆionalå çi TC asigurå cea mai preciså
informaÆie la pacienÆii cu fuziune spinalå anterioarå çi fixare
spinalå.

ContraindicaÆii Mielografia este relativ sigurå.Totuçi,
trebuie realizatå cu prudenÆå la orice pacient cu suspiciune
de hernie, presiune intracranianå crescutå sau un istoric de
reacÆie alergicå la agentul de contrast intratecal. La pacienÆii
cu bloc spinal suspicionat, trebuie instilatå doar o cantitate
micå de substanÆå de contrast sub nivelul blocului, pentru a
preveni deteriorarea. PuncÆia lombarå trebuie så fie evitatå
la pacienÆii cu tulburåri de coagulare, inclusiv la cei care
primesc terapie anticoagulantå.

ComplicaÆii ComplicaÆiile mielografiei Æin de puncÆia
în sine çi de reacÆiile la agentul de contrast intratecal.

Sincopa vasovagalå poate apårea în timpul puncÆiei lombare;
este accentuatå de ortostatism. O hidratare adecvatå înainte
çi dupå mielografie va reduce incidenÆa complicaÆiei.

Cefaleea, greaÆa çi voma sunt cele mai frecvente complicaÆii,
apårând la 38% dintre pacienÆi. Simptomele sunt rezultatul

Tabelul 362-6

ContraindicaÆii frecvente pentru RMN*

Pacemaker cardiac sau derivaÆii permanente
Dispozitive defibrilatorii interne
Proteze cohleare
Stimulatori de creçtere osoaså
Stimulatori implantaÆi în måduva spinårii
Dispozitive de infuzie electronice
Clipsuri anevrismale intracraniale (nu chiar toate)
Implanturi oculare (unele) sau corpi stråini metalici oculari
Protezå piston dupå eliminarea scåriÆei McGee
Implant penian omnifazic
Cateter Swan-Ganz
ObturaÆii stomatologice magnetice
Implanturi dentare magnetice
Sfinctere magnetice
Filtre IVC feromagnetice, bobine, stenturi – considerate sigure la
6 såptåmîni dupå implantare

Contur de ochi tatuat (conÆine substanÆe feromagnetice ce pot
duce la iritarea ochiului)

* Pentru o listå completå vezi Shellock çi Kanal

FIGURA 362-5 Imagistica funcÆionalå EPI cu localizare somato-
senzorialå. Pacientul a fost rugat så îçi atingå repetitiv indexul cu
degetul mare cu o periodicititate de 2 Hz timp de 10 sec, alternând
cu perioade de repaus de 10 sec (imaginea dreapta sus). Imaginile
eco planare au fost obÆinute cu TE de 26 çi de 60 msec (imaginea
stângå sus). SubstracÆia imaginilor de miçcare çi de repaus a aråtat
modificåri în intensitatea semnalului, dependente de nivelul oxihemo-
globinei aduse la locul de activare (imaginea stângå jos). Suprapunerea
indicå cå creçterea oxihemoglobinei în timpul miçcårii apare în regiunea
anatomicå a çanÆului central corespunzând cu regiunile indexului
çi ale degetului mare(sågeatå, imaginea dreaptå jos)
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efectelor neurotoxice ale agentului de contrast, scurgerii continue
a LCR la nivelul puncÆiei sau reacÆiilor psihologice. IncidenÆa
cefaleei a fost reduså cu folosirea acelor de puncÆie de mårime
micå çi a agenÆilor de contrast nonionici, hidrosolubili.

Cefaleea posturalå (cefaleea post-puncÆie lombarå) este
datoratå, în general, scurgerii prelungite a LCR de la nivelul
locului puncÆiei, ducând la hipotensiunea LCR. Hidratarea
intravenoaså poate fi folositå, iar la cei cu cefalee persistentå
48 ore dupå mielografie, se indicå sânge epidural autolog
(vezi çi capitolul 15).

Surditatea este o complicaÆie rarå. Poate rezulta dintr-un
efect toxic direct al agentului de contrast sau dintr-o alterare
a echilibrului de presiuni dintre LCR çi perilimfa urechii interne.

PuncÆia måduvei spinårii este o complicaÆie rarå, dar serioaså,
a puncÆiei cervicale (C1-2) çi lombare înalte. Abordarea cervicalå
necesitå poziÆionarea corectå a pacientului, fiind cel mai bine
realizatå în poziÆia de pronaÆie, folosind ghidarea fluoroscopicå.
PuncÆia directå a måduvei spinårii, lacerarea structurilor arteriale
çi venoase epidurale çi vertebrale, hiperextensia gâtului sunt
complicaÆii ce pot apårea. Injectarea materialului de contrast
în måduva spinårii poate precipita un declin neurologic acut
sau necroza hemoragicå subacutå a substanÆei cenuçii. Riscul
acestei puncÆii este cel mai mare la pacienÆii cu stenozå spinalå
sau cu boli ce reduc volumul de LCR. Astfel, e mai sigur o
injectare cu dozå micå, urmatå de CT în secÆiune finå, decât
puncÆia cervicalå.

ReacÆiile intratecale datorate substanÆelor de contrast sunt
rare, dar pot apårea meningitå asepticå çi encefalopatie. Ultima
este, de obicei, dependentå de dozå çi se asociazå cu intrarea
în spaÆiul subarahnoidian intracranial a agentului de contrast.
Convulsiile apar dupå mielografie la 0,1-0,3% din pacienÆi.
Factorii de risc includ o boalå convulsivå preexistentå çi folosirea
unei doze de substanÆå iodatå totalå > 4500 mg. Alte simptome
includ cefalee, hipertermie, halucinaÆii, depresie çi stare de
anxietate. Aceste efecte adverse neurotoxice au fost reduse
prin dezvoltarea substanÆelor de contrast nonionice, hidrosolu-
bile, ca çi prin ridicarea capului çi hidratarea generoaså dupå
mielografie.

Arahnoidita sau inflamaÆia leptomeningelui se datoreazå
tot agenÆilor de contrast. Pantopaque, un agent de contrast
liposolubil care nu se mai foloseçte acum, a fost primul care a
cauzat arahnoiditå, în special în cazurile în care mielografia
duce la sângerare subarahnoidianå (traumaticå). IncidenÆa
arahnoiditei la substanÆele de contrast noi, hidrosolubile,
nonionice, este mai scåzutå decât cu Pantopaque çi agenÆii
ionici, hidrosolubili (metrizamidå). Alte variabile care cresc
incidenÆa ar fi trauma, infecÆia çi hemoragia subarahnoidianå.

ANGIOGRAFIA Tehnicå Angiografia este esenÆialå
în diagnosticarea multor pacienÆi cu patologie vascularå.Totuçi,
prezintå cel mai mare risc de morbiditate, datorat inserÆiei
unui cateter într-un vas de sânge, direcÆionårii lui la locul
necesar, injectårii de agent de contrast pentru a vizualiza
vasul de sânge çi scoaterii cateterului cu menÆinerea hemostaziei.
Procedurile transcateter terapeutice (vezi mai jos) au devenit
opÆiuni importante pentru tratamentul bolilor cerebrovasculare.
Decizia metodei necesitå o estimare atentå a scopurilor investi-
gaÆiei çi a riscurilor sale.

PacienÆii trebuie så fie bine hidrataÆi înainte çi dupå procedurå
pentru a tolera mai bine agenÆii de contrast. Din moment ce
calea femuralå este cea mai folositå, artera femuralå trebuie
compresatå dupå procedurå, pentru a preveni dezvoltarea unui
hematom. Locul puncÆiei çi pulsul distal trebuie evaluate cu
atenÆie dupå procedurå, pentru a observa dacå apar complicaÆii
ca hematomul coapsei sau embolii distale.

IndicaÆii Tabelul 362-1 enumerå unele indicaÆii ale angio-
grafiei convenÆionale. În ultimii 20 de ani, angiografia a fost
înlocuitå cu TC sau RMN. Totuçi, este folositå încå pentru

evaluarea patologiei vaselor mici intracraniene, ca vasculitele,
la detectarea malformaÆiilor sau anevrismelor çi în procedurile
terapeutice.

ComplicaÆii Majoritatea arteriogramelor vertebrale, caroti-
diene çi a arcului aortic se fac prin acces arterial transfemural.
PuncÆionarea arterei femurale oferå o cale de acces retrogradå
prin aortå cåtre arcul aortei çi marile vase. Cea mai temutå
complicaÆie este accidentul vascular cerebral. Trombusul se
formeazå în sau de-a lungul cateterului iar trombusul sau
placa ateroscleroticå poate fi dislocatå de cateter sau de forÆa
injectårii çi poate emboliza distal în circulaÆia cerebralå. Durata
çi extensia deficitului neurologic ischemic depind de mårimea
çi lungimea embolusului, compoziÆia sa (cel recent se fragmen-
teazå repede), localizarea sa çi de existenÆa circulaÆiei colaterale.
Factorii de risc ai complicaÆiilor ischemice sunt experienÆa
limitatå din partea angiografistului, ATS, vasospasmul, debitul
cardiac mic, capacitatea scåzutå de transport a oxigenului,
vârsta înaintatå çi migrena. Riscul variazå, dar reprezintå
circa 4% pentru AIT sau AVC, 1% pentru deficit permanent
çi este foarte scåzut (<0,1%) pentru moarte.

Agentul de contrast ionic injectat în vascularizaÆia cerebralå
poate fi neurotoxic dacå bariera hematoencefalicå este alteratå
fie de o boalå, fie prin injectarea unei substanÆe hiperosmolare.
AgenÆii ionici sunt mai puÆin toleraÆi decât cei nonionici,
datoritå probabil modificårilor induse în potenÆialele electrice
ale membranei celulare. PacienÆii cu dolicoectazia arterei
bazilare pot suferi disfuncÆii reversibile çi pierderea memoriei
de scurtå duratå, datoritå trecerii lente a substanÆei de contrast
çi a expunerii prelungite consecutive a creierului. Rar, se
rupe un anevrism intracranian în timpul injectårii, ducând
la hemoragie subarahnoidianå, probabil datoritå presiunii mari
la injectare.

Angiografia spinalå Angiografia spinalå poate fi indicatå
pentru a evalua malformaÆiile vasculare çi tumorile çi a identifica
artera Adamkiewicz înainte de repararea unui anevrism aortic.
Aceastå procedurå dureazå çi necesitå folosirea unui volum
mare de substanÆå de contrast; incidenÆa complicaÆiilor serioase
ca parapareza, înceÆoçarea subiectivå a vederii çi alterarea
vorbirii este de circa 2%.

Neuroradiologia intervenÆionalå Acest domeniu în
dezvoltare rapidå asigurå opÆiuni terapeutice noi la pacienÆii
cu probeleme neurovasculare dificile. Procedurile existente
includ terapia cu spiralå detaçabilå pentru anevrisme, embo-
lizarea cu lichid adeziv a malformaÆiilor arteriovenoase,
angioplastia cu balon a stenozei sau vasospasmului, embo-
lizarea transarterialå sau transvenoaså a fistulelor arterio-
venoase durale, ocluzia cu balon a fistulelor vertebrale çi
cavernoase – carotidiene, tratamentul endovascular al malfor-
maÆiilor venei lui Galen, embolizarea preoperatorie a tumorilor
çi tromboliza unei tromboze acute arteriale sau venoase.
Multe din aceste boli supun pacientul la un risc mare de
hemoragie cerebralå, AVC sau moarte. Riscurile terapeutice
sunt comparabile mai degrabå cu cele ale neurochirurgiei
decât cu cele ale radiologiei.

Cele mai mari rate de complicaÆii sunt întâlnite dupå terapiile
care trateazå bolile cu cel mai mare risc. Într-o serie mare de
anevrisme intracraniene dificile chirurgicale tratate cu baloane
detaçabile, Higashida çi colegii au raportat o incidenÆå a AVC-ului
de 7,4% çi o ratå a morÆii de 9,8%. Acestea trebuie considerate
în lumina morbiditåÆii çi mortalitåÆii mari asociate cu anevrismele
neabordabile (capitolul 366). ApariÆia spiralelor detaçabile
electrolitic poate reduce aceste rate, dar terapia endovascularå
este încå rezervatå tratamentului anevrismelor care nu pot fi
subiectul craniotomiei standard çi a clepping-ului chirurgical.
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DIAGNOSTICUL MOLECULAR

AL BOLILOR NEUROLOGICE

Progresul accelerat realizat în cadrul „Proiectului Genomului
Uman“ va continua rata de descoperiri ale genelor implicate
în bolile neurologice. Valabilitatea pe scarå largå a testårilor
ADN a schimbat deja abordårile diagnostice tradiÆionale, dar
a ridicat noi probleme etice. De exemplu, descoperirea genelor
„susceptibile“ care nu cauzeazå direct boala, dar pot influenÆa
debutul ei din punct de vedere al vârstei de debut sau evoluÆia
ei, a creat complexitate în aplicarea diagnosticului molecular,
în special în ghidarea folosirii terapiei preventive. În acest
capitol, vom revedea abordårile diagnosticului molecular
relevante în bolile neurologice çi se va aråta cum pot contribui
aceste abordåri în actul medical.

DIAGNOSTICUL BOLILOR NEUROLOGICE BAZAT

PE TESTAREA ADN-ULUI Ca çi alte proceduri de diag-
nostic prin metode de laborator, folosirea corespunzåtoare
a testårii ADN-ului în condiÆii clinice necesitå ca medicul
clinician så aibå cunoçtinÆe generale despre abordårile dispo-
nibile pentru diagnosticul molecular. Majoritatea bolilor
enumerate în tabelul 363-1 au fost cartografiate la regiuni
cromozomiale specifice, deçi pentru multe dintre acestea
gena specificå afectatå de mutaÆii nu a fost încå identificatå.
Testarea presimptomaticå sau diagnosticul ADN în anumite
boli este posibil prin studiul legåturilor genetice familiale.
Aceasta necesitå stabilirea corectå a relaÆiilor din familie
(ca de exemplu, paternitatea), aça încât statusul clinic familial
så fie precis realizat, ca markerii så fie disponibili çi ca un
numår adecvat de membrii de familie så fie genotipizaÆi.

În cazul multor pacienÆi, toate aceste cerinÆe eliminå posibi-
litatea diagnosticårii ADN.

Diagnosticul direct al ADN-ului poate fi folosit într-un
numår mare de boli. Cele mai multe mutaÆii cauzatoare de
boalå rezultå din substituÆii ale unei singure baze ce duc la
substituÆii ale unui aminoacid (mutaÆii cu sens greçit), din
semnale de oprire prematurå a translaÆiei (mutaÆii nonsens)
sau din tåieri anormale în transcripÆia ADN-ului. Alte mutaÆii
rezultå din deleÆia ADN sau din instabilitatea trinucleotidelor
repetitive. În cazul bolilor genetice în care fenotipul patologic
este cauzat doar de o mutaÆie sau de un numår mic de mutaÆii
bine definite într-o genå datå, detecÆia mutaÆiei poate fi folositå
ca diagnostic. Abilitatea de detecÆie a mutaÆiei eliminå necesitatea
examinårii fizice çi a studiului legåturilor genetice folosite
cu scop diagnostic.

Abordåri pentru detecÆia mutaÆiilor ADN Secven-
Æializarea directå a ADN-ului pacientului Aceste metode
necesitå, în general, amplificarea ADN-ului prin reacÆia de
polimerizare în lanÆ (PCR). Cu metodele cele mai curente,
se realizeazå secvenÆializarea a doar 300 pânå la 400 de baze
ADN; deci, aceste strategii sunt cel mai bine aplicate când o
regiune limitatå conÆine majoritatea potenÆialelor locuri unde
se aflå mutaÆia. SecvenÆializarea directå a ADN-ului permite
så fie detectate mutaÆii noi çi scade çansele rezultatelor „fals-nega-
tive“. În anumite cazuri, este dificil de interpretat semnificaÆia
unor mutaÆii cu sens greçit necaracterizate anterior. Ele pot
coda pentru polimorfisme ale aminoacidului fårå consecinÆe
dåunåtoare sau în alte cazuri pot cauza boala. Segregarea
aceleiaçi mutaÆii cu fenotipul bolii într-o familie sau substituÆia
aminoacizilor non-conservanÆi, în special în regiuni proteice
critice, va sugera ultimul caz.

Hibridizarea alele-specificå a oligonucleotidelor Aceastå
tehnicå, în care oligonucleotide secvenÆial-specifice recunosc
în mod diferenÆiat segmente de ADN cu secvenÆe normale
sau mutaÆii, este cel mai bine folositå în detectarea de mutaÆii
cunoscute çi poate fi aplicatå unor numere mari de mostre.

Modele ale endonucleazei de restricÆie diferenÆiate ale
ADN-ului amplificat prin PCR ADN-ul este supus digestiei
de cåtre enzime de restricÆie, care recunosc atât secvenÆe normale,
cât çi cele cu mutaÆii ale ADN-ului; mårimea modelului
fragmentelor de ADN rezultate indicå dacå mostra de ADN
conÆine secvenÆe normale sau variante ale sale (vezi capitolul
65). Aceastå metodå este, de asemenea, direcÆionatå cåtre
detectarea mutaÆiilor cunoscute.

Analiza polimorfismelor conformaÆionale monocatenare
Segmente ale genei interesate, cu câteva sute de baze în lungime,
sunt amplificate prin PCR çi realizeazå electroforeza în condiÆii
de denaturare. Alterarea structurii ADN-ului, induså de mutaÆie,
duce la modele electroforetice alterate. Aceastå abordare poate
detecta în mod direct mutaÆii noi. Un numår mare de mostre
fie acoperå mulÆi exoni ai unei gene mari, fie poate fi realizat
de la un numår mare de pacienÆi.

DetecÆia deleÆiilor ADN prin hibridizarea in situ prin
fluorescenÆå DeleÆiile ADN sunt detectate prin hibridizarea
cromozomilor cu o probå fluorescentå corespunzând genei
care ne intereseazå. Hibridizarea in situ prin fluorescenÆå
(FISH) poate detecta deleÆii mai mici decât cele de minimum
200-3000 Kb, care pot fi observate prin tehnici de stratificare
în benzi.

Testarea citogeneticå Cromozomii izolaÆi din limfocitele
din sângele periferic sau din Æesuturi sunt colorate, permiÆând
identificarea inserÆiilor, a deleÆiilor, a altor anomalii cromozomiale
çi estimarea numårului cromozomial (vezi capitolul 66).

Câteva tulburåri, ca de exemplu, distrofia muscularå (DM),
neurofibromatoza (tipul 1 çi 2) çi scleroza lateralå amiotroficå
familialå (ALST) pot fi determinate de zeci de mutaÆii diferite
dintr-o genå. Heterogenitatea geneticå a unei regiuni întinse



Tabelul 363-1

Clasificarea bolilor neurologice

Boala

Localizarea
cromozo-
mialå

Fenotip- caracteristici
clinice principale

Mod de
ereditate

Genotip/Produçi
genetici/Mecanisme de
boalå

Teståri
genetice Capitol

BOLI NEURODEGENERATIVE

DemenÆå Alzheimer
debut precoce

AD4:
1q31-42

DemenÆå, pierderea
memoriei, boalå Alzheimer
tipicå

AD MutaÆii în gena presenilin-2
(SM2); produsul este o
proteinå de membranå care
poate fi implicatå în
transportul intracelular al
proteinelor

367

DemenÆå Alzheimer
debut precoce

AD3:
14q24.3

DemenÆå, pierderea
memoriei, boalå Alzheimer
tipicå; responsabilå pentru
majoritatea cazurilor de
boalå familialå Alzheimer

AD MutaÆii în gena presenilinå-
1 (S182), produsul este o
proteinå de membranå care
poate fi implicatå în
transportul intracelular al
proteinelor

367

Boala Alzheimer,
debut tardiv, familial
çi sporadic

AD2:
19q13.2

Pierderea memoriei, demenÆå Codomi-
nant

Apolipoproteina E4 este
asociatå cu un risc crescut
çi debut precoce al bolii.
Apo E este secretatå de
astrocite çi internalizatå de
neuroni, unde reprezintå
suportul funcÆiilor celulare
ce necesitå mobilizarea
lipoproteinei

Da 367

Boalå familialå
Alzheimer cu mutaÆii
în proteina precur-
soare a amiloidului

AD1:
21q21.3-
22.05

Cauzå rarå de debut precoce
al bolii Alzheimer

AD MutaÆii punctiforme în
gena APP, ce altereazå
metabolismul APP

Posibil 367

Boala Huntington* 4p16.3 Coree, depresie, demenÆå;
rigiditate çi epilepsie la
pacienÆii tineri

AD Triplete CAG repetitive în
gena care codificå o pro-
teinå nouå huntingtin →
tract poliglutamic expan-
sionat în proteinå, care
poate determina dobân-
direa de funcÆii toxice

Da 367

Boala familialå
Creutzfeld-Jakob

20pter-p12 Encefalopatie spongiformå cu
demenÆå, mioclonus

AD MutaÆia genei proteinei
prionice

379

Insomnia fatalå
familialå

20pter-p12 Insomnia cu debut la adult AD MutaÆia genei proteinei
prionice

27

Boala Gerstmann-
Straüssler-Scheinker

20pter-p12 Encefalopatie spongiformå cu
demenÆå, mioclonus

AD MutaÆia genei proteinei
prionice

379

Tulburåri motorii
Ataxia telangiectazicå 11q22.3 Degenerare cerebeloaså,

coreoatetozå, apraxie
ocularå, telangiectazie
oculocutanatå,
imunodeficienÆå,
endocrinopatie

AR MutaÆii în gena ATM, care
codificå proteina cu
regiuni similare cu
fosfatidilinozitol 3’ kinaza,
un mediator al transducÆiei
semnalului factorilor de
creçtere çi diferenÆiere, çi
rad 3,0, o proteinå
reglatoare a ciclului
celular/de reparare a ADN-
ului

369

Ataxie cerebeloaså
autosomal domi-
nantå cu distrofie
macularå pigmentarå
(ADCAII)

3p12-21.1 Ataxie cerebeloaså, scåderea
acuitåÆii vizuale,
oftalmoplegie, scåderea
sensibilitåÆii vibratorii,
creçterea ROT

AD Necunoscut; cartografiat la
8 cM

Holmberg
et al.

Atrofie dentorubro-
palidoluisianå
(DRPLA)

12p12.3-13.1 Ataxie, coreoatetozå,
demenÆå, epilepsie
mioclonicå progresivå
(PME), afecÆiune psihiatricå

AD Expansiuni CAG repetitive
la nivelul genei DRPLA –
funcÆie necunoscutå; PME
mult mai frecvent cu
expansiuni largi

Da 369

Ataxie episodicå tipul
1 (EA-1)

12p13 Episoade ataxice ce dureazå
secunde pânå la minute,
miokimie, coreoatetozå
paroxisticå kinesogenicå ce
råspunde la acetazolamidå çi
fenitoin

AD MutaÆii la nivelul genei
canalului de potasiu
(KCNA 1)

369

Ataxie episodicå tip 2
(EA-2)

19p13 Episoade ataxice ce dureazå
ore-zile, nistagmus, cefalee,
semne çi atrofie progresivå
cerebeloaså ce råspund la
acetazolamidå

AD Necunoscut 369

(continuare)
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Boala

Localizarea
cromozo-
mialå

Fenotip- caracteristici
clinice principale

Mod de
ereditate

Genotip/Produçi
genetici/Mecanisme de
boalå
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genetice Capitol

Ataxia Friedreich 9q13-21.1 Debut la pubertate; ataxie,
dizartrie, reflexe absente,
sensibilitate vibratorie çi de
poziÆie diminuatå,
cardiomiopatie, diabet
zaharat

AR Expansiunea genei
repetitive GAA a X25
(frataxin)

Posibil 369
Cam-
puzo et
al.

Ataxie cu deficienÆå
de vitamina E
asemånåtoare ataxiei
Friedreich (AVED)

8q13 La fel ca la ataxia Friedreich,
dar cu deficienÆå severå de
vitamina E

AR MutaÆii în gena proteinei de
transfer a α-tocoferolului
(α TTP) → legare alteratå
a vitaminei E la VLDL

369

Distonie ereditarå
progresivå cu
fluctuaÆii diurne
marcante

14q22.1-22.2 Distonie a extremitåÆilor
inferioare distale în prima
decadå, se extinde în ani çi la
celelalte membre; simptome
maxime seara, scad
dimineaÆa, råspunde bine la
levodopa

AD?
predomi-
nantå la
femei

MutaÆii în gena I
ciclohidrolazei → deficit
de biopterin → scåderea
activitåÆii tirozin
hidroxilazei → dopaminå
scåzutå

Ichinose
et al

Boala Machado-
Joseph (MJD)

14q24.3-31 Ataxie, oftalmoparezå, semne
ale tractului corticospinal,
distonie, rigiditate,
amiotrofie

AD Expansiuni repetitive CAG
în gena MJD1

Da 369

Ataxie
spinocerebeloaså -1
(SCA1)

6p22-23 Ataxie, demenÆå progresivå,
spasticitate, debut în decada
3 sau a 4-a; anticipaÆie în
generaÆii succesive

AD Expansiunea
trinucleotidului repetat
(CAG) în ataxin-1; gena
SCA1codificå ataxina-1

Da 369

Ataxie
spinocerebeloaså -2
(SCA2)

12q23-24.1 Tråsåturi suprapuse cu cele
ale SCA1, dar hipotonie çi
oftalmoplegie mai frecvente

AD Necunoscut; anticipaÆie
prezentå, sugerând
posibilitatea unei
expansiuni repetitive de
trinucleotid

369

Ataxia
spinocerebeloaså-3
(SCA3)

14qter-24.3 Similar cu MJD AD Expansiuni repetitive CAG
în gena MJD1

Da 369

Ataxia
spinocerebeloaså-4
(SCA4)

16qter-24 Ataxie, neuropatie axonalå,
semne corticospinale,
miçcåri normale ale ochilor

AD Necunoscut 369

Ataxia
spinocerebeloaså-5
(SCA5)

11
centromeric

Ataxie, disartrie AD Necunoscut 369

Distonie torsiune 9q34 Debut precoce, distonie
generalizatå, apare în ambele
pedigree-uri (evrei
Ashkenazi çi non-evrei)

AD locus DYT1; gena
necunoscutå

Da 367

Boala Wilson 13q14.3 Tulburare a transportului
cuprului în ficat; semne
extrapiramidale, boli
psihiatrice

AR MutaÆii în gena ATP7B ce
codificå ATP-aza
membranarå tipul-P
transportoare de cupru,
57% similar cu cea
asociatå cu sindromul
Menkes (MNK)

345

Retinita pigmentarå
Retinita pigmentarå-

1
3q21-24 Cecitate nocturnå, pierderea

câmpului vizual periferic,
cecitate, ERG anormal

AD MutaÆii în gena ce codificå
rodopsina → interferenÆå
în procesul de maturare a
proteinei de tip sålbatic

28

Retinitå pigementarå
legatå de
periferinå

6p21.1-cen Cecitate nocturnå, pierderea
vederii periferice ce duce la
cecitate

AD MutaÆii în gena
RDS/periferina, o proteinå
membranarå
fotoreceptoare

28

Paraplegia spasticå
Paraplegie spasticå
familialå autozomal
dominantå (SPG3,
SPG4, SPG6)

SPG3: 14q
SPG4: 2p21-
24

SPG6:
15q11.1

Paraplegia purå spasticå AD Necunoscut 370

Paraplegie spasticå
familialå autozomal
recesivå

8q Paraplegie spasticå purå AR Necunoscut 370

Paraplegia spasticå-2
familialå legatå de
cromozomul X
(SPG2)

Xq21-22 Paraplegie spasticå purå
iniÆialå; implicarea
întregului SNC de-a lungul
anilor

X-LR MutaÆia genei proteinei
proteolipidice mielinå –
alelicå cu Pelizaeus-
Merzbacher

367

(continuare)
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Boli vasculare
Arteriopatie autozo-
malå dominantå
cerebralå cu infarcte
subcorticale
(CADASIL)

19q12 Infarcte subcorticale multiple,
demenÆå

AD Necunoscut Tournier-
Lasserve
et al.

Angiopatie cerebralå
amiloidå
familialå(tip Dutch)

21q21.3-
22.05

Hemoragie cerebralå AD MutaÆii punctiforme în
gena APP

Posibil Levy et
al.

Migrenå hemiplegicå
familialå

19p13 Debut la 5-30 ani, aurå cu
parezå unilateralå çi alte
simptome focale ce dureazå
30-60 minute; urmatå de
cefalee, pot avea semne
cerebelare persistente

AD Necunoscut, poate fi legat
de ataxia episodicå – tipul
2

364

Angiopatie ereditarå
cistatin C amiloidå
(HCCAA)
(Icelandic)

20p11.2 Hemoragie cerebralå AD MutaÆii în gena cistatin C,
produsul este un inhibitor
de cistein proteazå,
formeazå amiloid care se
depoziteazå în pereÆii
vaselor cerebrale

Levy et
al.

Diverse
Abetalipoproteinemia
(Bassen-Kornzwieg)

4q24 DeficienÆå de vitamina E,
neuropatie, ataxie, retinitå
pigmentarå, acantocitozå

AR MutaÆii în gena ce codificå
o subunitate mare a
proteinei de transfer
microsomal a
trigliceridelor (MTP) →
modificåri în sinteza
VLDL

Narcisi
et al.

Adrenoleucodistrofia Xq28 Leucodistrofie,
hipoadrenalism, neuropatie
moderatå, calviÆie,
hipogonadism

X-LR MutaÆii în gena proteinei
ALD, un transportor de
membranå peroxizomal;
asociatå cu β-oxidarea
modificatå a acizilor graçi
saturaÆi foarte lungi, nera-
mificaÆi, în peroxizomi

380

Sindrom Mankes
(boala pårului de
culoarea oÆelului)

Xq13.3 Pår de culoare deschiså,
retardare çi dezvoltare
întârziatå, cvadriparezå
spasticå, convulsii

X-LR MutaÆii în ATP7A ce
codificå MNK, o proteinå
similarå cu ATP-aza
membranarå tipul P
transportoare de cationi;
poate fi implicatå în
transportul cuprului de-a
lungul membranelor;
mutaÆiile pot duce la
deficienÆa cuprului

Das et
al.

SINDROAME EPILEPTICE

Grand mal de trezire
(AGM)

6p Debut în adolescenÆå, grand
mal-ul pur apare la trezire

? De asemenea, legat la EJMI
– poate fi alelic cu epi-
lepsia mioclonicå juvenilå

365

Epilepsie neonatalå
benignå-1 (EBNI)

20q13.2-13.3 Convulsii generalizate, debut
neonatal, evoluÆie benignå,
de obicei se rezolvå la 6-12
luni, 10-15% au mai târziu
în viaÆå, convulsii

AD MutaÆii în subunitatea 4 α a
genei receptorului
nicotinic neuronal al
acetilcolinei

365

Epilepsie benignå
neonatalå-2 (EBN2)

8q NediferenÆiabil clinic de
EBN1

AD Necunoscut 365

Epilepsie parÆialå
familialå

10q Convulsii parÆiale simple,
inteligenÆå normalå

AD,
penetranÆå
reduså

Necunoscut; cartografiat la
10 cM

365

Epilepsie mioclonicå
juvenilå (JME)

6p11-21.2 Debut în adolescenÆå,
mioclonii, convulsii tonico-
clonice generalizate

Nesigur Locusul genei numit EJM1 365

Epilepsie progresivå
cu retardare mentalå
(EPMR))

8pter-p22 Normal la naçtere, debutul
convulsiilor generalizate la
5-10 ani, retardare mentalå
severå la 2-5 ani dupå
debutul convulsiei

AR Necunoscut; cartografiat la
7 cM

365

Epilepsie nocturnå de
lob frontal
(ADNFLE)

20q132-13.3 Convulsii nocturne AD Poate fi alelic cu EBN1, de
asemenea, cu o
electroencefalogramå
normalå la voltaj scåzut

365
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Epilepsie mioclonicå
progresivå, tipul
Unverricht-Lundborg
tip (EPM1)

21q22.3 Convulsii generalizate,
mioclonus reactiv la stimul,
debut la 6-15 ani, progresiv

AD Necunoscut; EPM1
cartografiat la 300 kb

365

BOLI NEUROMUSCULARE

Bolile neuronului
motor
Sclerozå amiotroficå
lateralå familialå, la
adult dominantå
(ALS1)

21q22.1 Slåbiciune muscularå, atrofie
muscularå, spasticitate, ROT
vii; circa 10% din cazuri
sunt familiale,
nediferenÆiabile de forma
sporadicå

AD MutaÆii punctiforme în
superoxid dismutaza Cu,
Zn (SOD1) în anumite
familii (20%); existå
heterogenitate → posibil
leziunea neuronului
motor datoratå deto-
xificårii defectuoase a spe-
ciilor de oxigen reactive

Da 370

Sclerozå amiotroficå
lateralå familialå,
juvenil-recesivå
(ALS2)

2q33-35 Debut precoce çi progresie
lentå faÆå de ALS1

AR Necunoscut 370

Sclerozå amiotroficå
lateralå familialå, la
adult, dominantå
(ALS3)

11 Similar cu ALS1 AD MutaÆii în gena neurofi-
lamentelor proteice cu lan-
Æuri grele → ruperea legå-
turilor neurofilamentelor

370

Atrofie spinalå
muscularå (SMA) I-
III

5q11.2-13.3 SMA I: boala
infantilå(Werdnig-Hoffman)
– prezentå în luna a III-a de
viaÆå, hipotonie, slåbiciune a
musculaturii proximale,
areflexie

SMA II: debut în copilårie,
slåbiciune a musculaturii de
centurå/membre, areflexie,
70% nu merg niciodatå fårå
ajutor

SMA III: boala juvenilå
(Kugelberg-Welander) –
debut dupå vârsta de 2 ani,
slåbiciune muscularå
progresivå, lent simetricå,
proximalå, cu excepÆia
musculaturii bulbare

AR Cartografiat la o regiune de
circa 1 Mb; regiunea este
instabilå çi foarte
polimorfå ceea ce face ca
datele de cartografiere så
fie dificil de intrepretat; au
fost identificate 2 gene
posibile: „proteina
inhibitorie a apoptozei
neuronale“ – gena (NAIP)
cu aminoacid omolog cu
proteinele inhibitorii ale
apoptozei baculovirale çi
gena neuronului motor de
supravieÆuire (SMN) ce
codificå o proteinå nouå
de 294 aminoacizi.

Da 370

Atrofie muscularå
spinobulbarå
(sindrom Kennedy)

Xq12 Slåbiciune çi atrofie
muscularå

X-LR Trinucleotide repetitive în
gena receptorului andro-
gen → tractul poliglutamic
expandat din proteinå poate
cauza pierderea parÆialå a
anumitor funcÆii fizio-
logice çi dobândirea altora

Da 370

Boli musculare
Miotonia Becker
(miotonie
congenitalå recesivå)

7q35 Similar cu miotonia
congenitalå

AR MutaÆii CIC-1 cunoscute în
circa 16% din cazurile
neînrudite

383

Boala nucleului
central (CCD)

19q13.1 Miopatie proximalå
neprogresivå, debut la sugar

AD MutaÆie la gena
receptorului ryanodinei
(RYR-1); alelicå cu MHS1

383

Distrofie muscularå
congenitalå (deficit
merozinic)) (CMD)

6q2 Slåbiciune çi hipotonie la naç-
tere, contracturi ale membrelor
la naçtere sau mai târziu

AR MutaÆii probabile în gena
merozinei

383

Sindroame miastenice
congenitale/ sindrom
„de canal lent“
(SCS)

2q, 17p Slåbiciune, fatigabilitate,
hipotonie, atrofie muscularå

AR MutaÆii în genele ce codi-
ficå subunitåÆile recep-
torului acetilcolinei →
cineticå alteratå a canalului

Sine et
al.

Distrofie muscularå
Duchenne/Becker
(DMD/BMD)

Xp21.2 DMD: debutul slåbiciunii
musculare precoce,
progresiv; BMP are debutul
mai tardiv çi este mai puÆin
severå

X-LR MutaÆii în gena
distrofinei,ducând la
absenÆa completå sau
deleÆii majore ale
distrofinei (DMD) sau
alteråri mai puÆin severe
ale structurii distrofinei
(BMD) → ruperi ale
legåturilor dintre

Da 383
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 microfilamente çi comple-
xul glicoproteic trans-sarco-
lemal, ce mediazå adeziunea
la merozina proteicå a
matricei extracelulare →
poate duce la leziunea
membranei, cu contracÆie

Distrofie muscularå
Emery-Dreifuss

Xq28 Debut în copilårie, evoluÆie
benignå cu contracturi
precoce, pierderea progre-
sivå a musculaturii predo-
minant humeral/peroneal,
defecte de conducere car-
diacå – aritmii, bloc cardiac

X-LR MutaÆii în gena emerinei;
codificå o proteinå bogatå
în serinå cu 254 aa, care
poate fi ancoratå de
membranå çi are funcÆie
necunoscutå

383

Distrofie faciosca-
pulohumeralå

4q35 Slåbiciune, atrofia muçchilor
feÆei çi umerilor

AD Necunoscut; prezintå
anticipaÆie, care poate fi
asociatå cu deleÆii
succesive într-o regiune cu
repetiÆii în tandem

383

Distrofie muscularå
congenitalå tipul
Fukuyama (FCMD)

9q31-33 Slåbiciune çi hipotonie la
naçtere, polimicrogirie
cerebralå çi cerebelarå çi
chisturi cerebelare, anomalii
oculare; se suprapune cu
sindromul Walker-Warburg

AR Necunoscut; propus alelic
cu sindrom Walker-
Warburg

383

Mioglobinuria
ereditarå

1p32 Mialgie episodicå,
rabdomiolizå, mioglobinurie
prezentå în decada a 2-a çi a
3-a de viaÆå

AR MutaÆii în gena ce codificå
carnitin-palmitoil-trans-
feraza II → import redus
de acizi graçi cu catenå
lungå în mitocondrie →
disfuncÆie mitocondrialå

Taroni et
al.

Paralizie periodicå
hiperkaliemicå
(HYPP)

17q23.1-25.3 Miotonie, paralizie periodicå
areflexivå

AD MutaÆie punctiformå în
subunitatea α a canalului
de sodiu (SCN4A) → alte-
rarea inactivårii curentului
de Na+ – apar variante nor-
mokaliemice (normo PP)

383

Paralizie periodicå
hipokaliemicå
(HOKPP)

1q32 Similar cu HYPP, dar
atacurile sunt acompaniate
de hipokaliemie, sunt iniÆiate
de insulinå çi epinefrinå,
dureazå mai mult, iar
pacienÆii nu au miotonie

AD Pierderea funcÆiei datå de
mutaÆii în subunitatea α-1
a genei receptorului
dihidropiridinei (DHP), un
canal de calciu tipul-L de
voltaj lent → ?ruperea
dominant negativå a
funcÆiei canalului (scåde-
rea curentului de Ca2+);
expresie prodominantå la
bårbaÆi, poate datoritå
efectului hormonal

383

Distrofie muscularå
membru-centurå, au-
tozomal dominantå
1A (LGMD1A)

5q22.3-31.3 Debut tardiv (a 3-a decadå)
cruÆând faÆa; progresie lentå

AD Necunoscut; cartografiat în
7 cM

383

Distrofie muscularå
membru-centurå,
autozomal recesiv
2A (LGMD2A)

15q15.1-21.1 Atrofie simetricå progresivå a
musculaturii membrelor
proximale, începând în
primele douå decade

AR MutaÆii în gena ce codificå
proteaza 3 neutrå activatå
de calciu (CANP3), o
largå subunitate geneticå
importantå, dar necesitå
probabil çi o altå mutaÆie,
pânå azi neidentificatå,
pentru exprimarea genei
(model digenic)

383

Distrofie muscularå
membre-centurå,
autozomal recesivå
2B (LGMD2B)

2p13-16 Centura pelvinå este afectatå
prima, debut în decada a 2-a
de viaÆå

AR Necunoscut 383

Hipertermie malignå
(MHS1) çi boala
nucleului central
(CCD)

19q13.1 Sensibilitate la anestezice
volatile, contracÆie
muscularå

AD MutaÆie la gena receptorului
ryanodinei (RYR 1) la
19q13.1 → ? alteråri ale eli-
berårii Ca2+ când este mo-
deratå → contracÆii exce-
sive; când este severå (ca
în CCD) → toxicitate mi-
tocondrialå mediatå de Ca2+

MacLe-
nnan
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Hipertermia malignå
(MHS2, 3, 4)

MHS2:
17q11.2-24

MHS3:
7q21-22

MHS4:
3q13.1

Sensibilitate la anestezice
volatile, contracÆie
muscularå

AD Necunoscut MacLen-
nan

Miotonie congenitalå
(MC dominantå,
boala Thomsen)

7q35 Debut în prima decadå,
rigiditate
muscularå/miotonie,
hipertrofie muscularå fårå
slåbiciune muscularå

AD MutaÆii cunoscute în gena
canalului clorid (CIC-1)
responsabile de circa
15% din cazurile de MC.
MutaÆiile duc la pierderea
funcÆiei, iar canalul
funcÆional se aseamånå
cu un homooligomer →
mecanism dominant-
negativ

383

Distrofie miotonicå 19q13.3 Boalå multisistemicå:
cataractå, miotonie,
slåbiciune, alopecie frontalå,
retardare mentalå

AD, anti-
cipaÆie

CTG repetitive la capåtul
3’ al genei miotonin
protein kinazei, produsul
este asociat membranei,
localizat în principal la
joncÆiunile
neuromusculare çi
miotendinoase; expresia
genelor adiacente pot fi,
de asemenea, afectate

Da 383

Miopatie nemalinå 1p13-q25 Miopatie cel mai frecvent
congenitalå, non sau lent
progresivå, formele variazå
de la severå la moderatå la
adult.

AD (alte
forme
AR)

Forma dominantå asociatå
cu mutaÆia genei α
tropomiozinå (TPM 3).
MutaÆia Met9Arg poate
creçte afinitatea
tropomiozin-actinei →
formarea corpusculilor

383

Distrofie muscularå
oculofaringeanå
(OPMD)

14q11.2-13 Debut de obicei dupå 50 de
ani, ptozå, disfagie

AD Gena necunoscutå,
cartografiatå lângå β-
miozina cardiacå

383

Paramiotonia
congenitalå (PC)

17q23.1-25.3 Rigiditate muscularå induså
la rece (miotonie) çi
slåbiciune, paralizie
periodicå ocazionalå

AD MutaÆii SCN4A; alelic cu
HYPP

383

Miotonie agravatå de
potasiu (PAM)

17q23.1-25.3 Rigiditate muscularå sensibilå
la potasiu (miotonie) çi
slåbiciune, ocazional
paralizie periodicå

AD MutaÆii SCN4A; alelic cu
HYPP {apar çi alte
variante („miotonia
canalului de sodiu“)}

Hoffman
et al.

Distrofie muscularå
autozomal recesivå
severå în copilårie
(SCARMD,
LGMD2C,
LGMD2D)

13q12,
17q21

Similar cu DMD sau BMD AR Forma legatå de 17q21;
mutaÆii ale genei adhalin;
aceasta este o componentå
a complexului glicoproteic
membranar notat mai sus;
forma legatå 13q12: gena
necunoscutå

383

Boala tresåririlor
(hiperekplexia)

5q21-31 Tresåriri exagerate, hipertonie
neonatalå, mioclonus
nocturn

AD, AR MutaÆii în subunitatea α1 a
receptorului inhibitorului
de glicinå mecanisme
necunoscute, prin mutaÆii
Arg 271 våzute în anumite
cazuri umane determinå
sensibilitate scåzutå a
agonistului la un model de
çoarece

22; Rees
et al.

Miopatie miotubularå
legatå de
cromozomul X

Xq28 Hipotonie neonatalå severå,
apnee, moarte perinatalå
frecventå

X-LR Necunoscut Wallgren-
Pettersson
et al.

Neuropatii periferice
Boala Charcot-Marie-
Tooth tip 1A
(CMT1A)

17p11.2 HMSNI: debut variabil,
neuropatie motorie >
senzorialå, atrofie
muscularå distalå, reflexe
absente, arc înalt al tålpii,
viteze de conducere
scåzute;+/– alungirea
nervului

AD MutaÆii sau duplicaÆie
de1,5 Mb în gena ce
codificå proteina
perifericå mielinicå
(PMP-22), produsul
fiind un component al
mielinei compacte

Da 381
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Boala Charcot-Marie-
Tooth tipul 1B
(CMT1B)

1q22 HMSNI AD MutaÆii în gena P0, produsul
fiind o componentå a
mielinei compacte

381

Boala Charcot-Marie-
Tooth tipul 1 legatå
de cromozomul X
(CMTX1, 2, 3)

CMTX1:
Xq13.1

CMTX2:
Xp22.2

CMTX3:
Xq26

HMSNI Legat de
cromozo-
mul X
dominant

CMTX1: mutaÆii în gena
connexin 32 ce codificå o
proteinå de joncÆiune loca-
lizatå în nodulii Ranvier çi
despicåturile Schmidt-
Lanterman. mielinå peri-
fericå necompactatå din
CMTX2,3: gene necunoscute

Da 381

Boala Charcot-Marie-
Tooth, tipul 2A
(CMT2A)

1p35-36 HMSNII: Debut tardiv,
neuropatie axonalå senzi-
tivo-motorie, viteze de con-
ducere în general normale

AD Necunoscut 381

Boala Charcot-Marie-
Tooth tipul 4A
(CMT4A)

8q13-21.1 HMSNI AR Necunoscut 381

Boala Dejerine-
Sottas, tipul A
(DSDA)

17p11.2-12 HMSNIII: Debut la naçtere/
sugari, deficite senzitivo-
motorii încet progresive,
arcade înalte, scoliozå,
ataxie, nervi alungiÆi, viteze
de conducere foarte scåzute

AD MutaÆii PMP-22 (vezi mai
sus)

362

Boala Dejerine-Sottas
tipul B (DSDB)

1q22-23 HMSNIII ? MutaÆii Po (vezi mai sus) 362

Polineuropatie amiloi-
dicå familialå (FAP)

18q11.2-12.1 Neuropatie perifericå senzori-
alå/autonomå, cardiomiopatie

AD MutaÆii în gena transthyre-
tin → formare de amiloid

Da 381

Neuropatie ereditarå
cu paralizii de
presiune, tipul A
(HNPPA)

17p11.2 Neuropatii recurente de
presiune/comprimare,
demielinizåri segmentare

?AD DeleÆii PMP-22; CMT1A çi
HNPPA pot rezulta din pro-
duse reciproce ale încru-
ciçårilor genetice inegale

Da 381

TUMORI ALE SNC

Neurofibromatozå,
tipul I (Von
Recklinghausen)
(NF1)

17q11.2 Neurofibromatozå multiplå,
1: 3500 indivizi, spoturi
café-au-lait, glioame
maligne, noduli Lisch în iris

AD Întrerupere a genei NF1;
codificå neurofibromina,
un membru a Ras-GTP-
azei ce activeazå familia
de proteine (GAP)

375

Neurofibromatozå
tipul 2 (NF2)

22q12.2 Neurom acustic;
meningioame bilaterale

AD DeleÆii în gena NF2 ce
codificå pentru merlin/
schwannominå, o proteinå
tumoralå supresoare cu o
similitudine secvenÆialå cu
fosfataza tirozinei çi
proteine de legåturå a
citoscheletului

Da 375

Retinoblastom 13q14.1-14.2 40% ereditar, 60% neereditar,
tumori multiple în forma
moçtenitå

AR MutaÆii sau deleÆii ale genei
Rb cauzeazå boala;
proteina Rb este un
supresor tumoral 105-KDa

Posibil 28,65

Von Hippel-Lindau
tipul 1, 2 (VHL 1,
VHL 2)

3p25-26 Tipul 1: angioame retiniene,
hemangioblastoame ale
SNC, chisturi pancreatice la
unii

Tipul 2: Identic cu tipul 1
plus feocromocitoame

AD Tipul 1: 56% microdeleÆii,
inserÆii, mutaÆii nonsens în
gena VHL, un supresor tumo-
ral cu o funcÆie necunoscutå

Tipul 2: 96% mutaÆii cu
sens greçit în gena VHL

Da 375

DEFECTE DE MIGRARE ÇI DIFERENæIERE NEURONALÅ

MalformaÆii cerebrale
cavernoase familiale

7q11.2-21 Convulsii, cefalee, hemoragie
intracerebralå, defecte
neurologice

AD Necunoscut Dubrov-
sky et
al.

Sindrom X fragil A
(FRAXA)

Xq27.3 Retardare mentalå, cap de
mårime micå, frunte latå,
macroorhidism

X-LR Expansiuni repetitive CGG în
regiunea 5’ a genei FMR-1
→ inhibiÆia transcripÆionalå
a genei datoratå excesului de
metilare, ca çi inhibiÆia
translaÆionalå. Produsul
FMR-1 conÆine domenii KH
çi cutia RGG, motive gåsite
în proteinele de legare ale
ADN-ului

Da Feng et
al.

Sindrom X fragil E
(FRAXE)

Xq28 Retardare mentalå moderatå X-LR Expansiuni repetitive
CGG/CCG la 600 kb distal

Da Knight
et al.

(continuare)
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 locul FRAXA; reglarea
transcripÆiei în dezvoltare,
recent descoperitå în regiune

Hidrocefalie datoratå
stenozei apeductului
lui Silvius (HSAS)

Xq28 Hidrocefalie cu retardare
mentalå moderatå pânå la
severå, degete mari hipo-
plastice în adducÆie (25% din
cazuri), paraparezå spasticå,
aplazie sau hipoplazie a
tractului corticospinal çi a
corpului calos

X-LR MutaÆii în gena L1 –
produsul este o moleculå
de adeziune celularå
multifuncÆionalå/
multidomeniu

Wong et
al.

Sindromul MASA
(sindrom Gareis-
Mason)

Xq28 Retardare mentalå, afazie,
mers stepat (datoritå para-
parezei spastice) çi police în
adducÆie (datorat extenso-
rului lung al policelui, absent
sau hipoplazic); pot avea çi
hidrocefalie

X-LR MutaÆii ale genei L1 Wong et
al.

Paraplegie spasticå legatå
de cromozomul X, tipul
1 (SPX2 sau SPG1)

Xq28 Paraplegie spasticå, ataxie,
absenÆa extensorului lung al
policelui

X-LR MutaÆii ale genei L1 367;
Wong
et al.

Sindrom Kallmann Xp22.3 Anosmie cu hipogonadism
(deficienÆa GnRH); sindrom
datorat insuficientei migråri
neuronale olfactorii

X-LR MutaÆii în gena (KALIG-1)
ce codificå proteina
omoloagå cu moleculele
de adeziune a celulelor
neuronale (N-CAM)

337

Miller-Dieker
lisencefalia

17p13.3 Microcefalie, micrognaÆie,
epilepsie, agirie datoritå
insuficienÆei migrårii
neuronale corticale

AD MutaÆie în gena LIS-1 ce
codificå subunitatea
(reglatorie) 45-KDa a PAF
acetilhidrolazei; parte a
enzimei heterotrimerice
care inactiveazå PAF; PAF
este presupus a modula
diferenÆierea sau migrarea
neuronalå; efectele
mutaÆiei la nivelul PAF-
ului sunt necunoscute

Da Hattori
et al.

Boala Norrie (ND) Xp11.4 MalformaÆie a retinei,
surditate, retardare mentalå

X-LR MutaÆii în ND; compararea
secvenÆei çi modelarea ei
sugereazå similitudinea cu
familia B a factorilor de
creçtere çi transformare cu
componentå cisteinicå

Chen et
al.,
Berger

Sclerozå tuberoaså
tipul 1

9q34 1: 10,000 nou-nåscuÆi,
retardare mentalå, convulsii,
adenom sebaceu

AD Necunoscut; poate un
supresor de creçtere

White

Scleroza tuberoaså
tipul 2

16p13.3 Hamartoame, epilepsie,
retardare mentalå

AD Gena ce codificå tuberina,
care este omoloagå cu
GTP-aza ce activeazå pro-
teina GAP3, efectele muta-
Æiilor la nivelul funcÆiei
proteinei sunt necunoscute

Rouleau
et al.

Sindrom
Waardenburg-1
(WS1)

2q35 Surditate, amnezie, distopia
canthorum, anomalii
pigmentare

AD MutaÆie în genele pereche
(PAX-3); produsul este un
factor de transcripÆie
implicat în patternul em-
brionic/migrarea creastei
neurale; heterozigoÆii au
WS1, homozigoÆii au
WS3, care este mai sever
çi include anomaliile
membrului superior

Tassa-
behji

Sindrom Waardenburg
-2 (WS2)

3p12.3-14.1 Surditate, amnezie, distopia
canthorum, heterocromia
irisului,coloraÆie gri precoce

AD MutaÆii în gena microftal-
miei (MITF), gena ce codi-
ficå un factor de trans-
cripÆie în „fermoar“ leuci-
nå-helix-buclå-helix-bazå

Tassa-
behji

Sindrom Walker-
Warburg (WWS)

9q31-33 Lisencefal, anomalii oculare,
hidrocefalie, hipoplazie de
calos, agenezie septalå, distro-
fie muscularå congenitalå

AR Necunoscut; propus alelic
cu FCMD

Arahata
et al.

* BH determinå demenÆå çi tulburåri de miçcare.
NOTÅ: AD = autosomal dominant; AR = autosomal recesiv; SNC = sistem nervos central; ERG = electroretinogramå; GnRH – hormonul eliberator

de gonadotropinå; HMSN = neuropatie ereditarå motorie çi senzorialå ; Rb = retinoblastom; VLDL= lipoproteinå cu densitate f.micå; X-LR, =
X-linkat recesiv.



PARTEA A PATRUSPREZECEA

AfecÆiuni neurologice2534

a unei gene date este comunå multor gene implicate în bolile
metabolice. Multe metode de analizå ADN sunt centrate pe
mutaÆiile punctiforme recurente sau pe segmentele ADN relativ
scurte. Folosind astfel aceste metode, mutaÆiile sunt gåsite
doar la 2/3 din pacienÆii cu distrofie muscularå Duchenne
(DMD), distrofie muscularå Becker (BMD) çi neurofibromatozå
tip 2 çi la mai puÆin de jumåtate din pacienÆii cu neurofibromatozå
tip 1. Progrese în PCR multiple çi în analiza polimorfismului
lanÆului unicatenar au crescut realizårile acestor metode, dar
clinicianul trebuie så fie averitizat de „sensibilitatea“ fiecårei
analize ADN.

DetecÆia de anomalii ale proteinei În anumite cazuri,
metodele diagnostice bazate pe proprietåÆile sau funcÆiile
proteinelor sunt mult mai efective çi eficiente decât testele
bazate pe ADN. Estimarea activitåÆii enzimatice tradiÆionale
continuå så fie utilå pentru diagnosticul multor boli metabolice
çi funcÆiile proteinelor pot fi utile detectårii altor boli. De
exemplu, estimårile imunologice pot aråta niveluri proteice
scåzute sau distribuÆie aberantå a distrofiei din biopsia muscularå
a unui pacient la care nu au fost detectate mutaÆii ADN.

COMPLICAæII ÇI LIMITÅRI ALE TESTÅRII GENE-

TICE Limitårile testårii ADN trebuie, de asemenea, så fie
luate în considerare. Dacå presupusul diagnostic este eronat
sau dacå fenotipul se suprapune altor boli, detecÆia de alele
normale ale genei testate are o valoare limitatå.

MutaÆii diferite din aceeaçi genå pot produce fenotipuri diferite
(heterogenitate alelicå), iar mutaÆii în gene diferite pot produce
acelaçi fenotip (heterogenitate geneticå nonalelicå). Alte
fenomene, cum ar fi fenocopiile, penetranÆa incompletå, fenotip
cu debut dependent de vârstå, moçtenire poligenicå, moçtenire
mitocondrialå de suprimare çi mutaÆii dinamice (trinucleotide
repetitive) pot face dificilå interpretarea testårilor genetice.

Heterogenitate geneticå nonalelicå Heterogenitatea
geneticå nonalelicå (cunoscutå, de asemenea, ca heterogenitate
geneticå) descrie prezenÆa unor indivizi sau familii cu sindroame
clinice çi/sau patologice similare ce au mutaÆii în gene diferite,
ca în boala Charcot-Marie-Tooth (CMT; vezi tabelul 363-1).
Pentru CMT tipul 1A, locul mutaÆiei este la nivelul cromo-
zomului 17p11.2, iar gena afectatå codeazå gena proteinei
mielinei periferice (PMP-22). CMT tipul 1 B este clinic similarå
cu CMT 1A, dar mai puÆin frecventå, este cauzatå de o mutaÆie
la nivelul cromozomului 1q, care rezultå dintr-o mutaÆie în
gena pentru componenta compactå Po a mielinei. Boala
Alzheimer familialå (BA) este cauzatå de mutaÆii în genele
localizate pe cromozomul 14 (presenilin 1, ce cauzeazå 70-80%
din BA cu debut precoce), cromozomul 1 (presenilin 1) çi
pe cromozomul 21 (proteina precursoare a amiloidului). Câteva
forme de ataxie spinocerebeloaså autozomal dominantå tipul
T, incluzând boala SCA 1 çi SCA 3/ Machado-Joseph (MJD),
sunt cauzate de expansiunea de CAG repetitive în gene localizate
la nivelul 6 p 23 (SCA 1) çi 14q 32 (SCA 3/MJD 1). ALS
familialå poate fi cauzatå de mutaÆii în gena ce codificå dismutaza
superoxid 1 (SOD 1) citosolicå cupru/zinc sau, mai puÆin
frecvent, gena subunitåÆii neurofilamentului greu. Retinita
pigmentarå poate fi cauzatå de mutaÆii în mai mult de 10
gene diferite.

Heterogenitatea alelicå MutaÆii diferite în aceeaçi genå
(mutaÆii alelice) cauzeazå DMD çi BMD (gena distrofinei,
Xp 21.2) çi atrofiile musculare spinale cu debut infantil çi
juvenil (5 q 11.2 -13.3). Boala Creutzfeldt-Scheinker familialå,
insomnia familialå fatalå çi boala Gerstmann-Straüssler-Jacob
sunt toate cauzate de mutaÆii alelice în gena proteinei prionice
(20 pter-p12), fiecare dintre acestea ducând la izoforme proteice
distincte aberante sau la alteraÆii în expresie.

Fenocopii PacienÆii pot avea o simptomatologie clinicå
care se aseamånå cu un fenotip patologic, dar care nu are o
cauzå geneticå. Exemplele includ demenÆa vascularå ce apare

ca boalå Alzheimer familialå, coreea induså de toxine sau
medicamente ce mimeazå boala Huntington (BH) çi deficienÆa
de vitaminå E ce se aseamånå cu ataxia Friedreich.

Expresivitate variabilå Expresivitatea variabilå apare
când severitatea bolii produså de o alelå mutantå variazå de
la moderatå la gravå. Expresia fenotipului patologic poate
fi modificatå de alÆi factori, cum ar fi alelele altor gene cu
predispoziÆie, factori din mediul înconjuråtor, sexul çi vârsta.
VariaÆia în expresie poate, de asemenea, så aparå ca urmare
a variaÆiilor somatice în trinucleotidele repetitive, aça cum
se întâmplå în diabetul zaharat.

PenetranÆa incompletå PenetranÆa se referå la exprimarea
sub forma „totul-sau-nimic“ a genotipului mutant. Dacå o boalå
este exprimatå la mai puÆin de 100% de indivizi care sunt
purtåtori ai alelei anormale, se spune cå este o penetranÆå
incompletå.

Ereditatea poligenicå Anumite boli sunt cauzate de mutaÆii
concomitente, din gene multiple. Într-o formå a retinitei
pigmentare, mutaÆiile sunt prezente atât în genele RDS/periferinå,
cât çi în genele ROM1. În mod similar, anumite forme de
boalå Hirschprung pot apårea din cauza unor mutaÆii simultane
în locusuri la nivelul 13 q 22 çi 21 q 22.

InfluenÆa fondului genetic MJD çi SCA 3 sunt ataxii
autozomal dominante descrise în etnii diferite çi având caracte-
ristici distincte. MJD apare în familii cu orgine portughezo-
azorianå çi se manifestå ca ataxie ereditarå cu distonie, rigiditate,
fasciculaÆie faciolingualå çi ochi proeminenÆi. În familii de
origine francezå cu ataxie progresivå çi dizartrie, gena SCA
3 a fost cartografiatå la nivelul unui loc al cromozomului 14
q, lângå locusul MJD. Este acum clar cå MJD çi SCA 3 sunt
ambele cauzate de expansiunea aceluiaçi tract al CAG repetitive
în aceeaçi genå (MJD1) în 14 q 32.1. Deçi expansiunile în
MJD 1 sunt cele mai comune mutaÆii la pacienÆii germani cu
SCA, diagnosticul de MJD nu a fost iniÆial luat în consideraÆie
în aceastå populaÆie. Sunt necesare studii ulterioare, pentru
a observa extensia cu care fondul genetic determinå hetero-
genitate fenotipicå.

GENE SUSCEPTIBILE VariaÆiile sau mutaÆiile alelice
pot produce creçterea susceptibilitåÆii la boli specifice. DetecÆia
unor astfel de polimorfisme ADN pot influenÆa diagnosticul
diferenÆial, cum ar fi genotiparea alelelor APOE în diagnosticul
bolii Alzheimer. Apolipoproteina E (apo E) este o proteinå
compuså din 299 aminoacizi implicaÆi în mobilizarea çi
reutilizarea lipoproteinei colesterolului. Apo E secretatå de
astrocite pare a fi internalizatå de neuroni, via receptorii
lipoproteinelor cu densitate micå, unde contribuie la funcÆia
neuronalå. Cele trei izoforme ale Apo E (apo E2, apo E3 çi
apo E4) sunt derivate din cele trei alele corespondente ale
genei APOE, localizate la 19q13.2; alelele apo E4 sunt bine
reprezentate în boala Alzheimer sporadicå çi familialå, iar
prezenÆa lor este un factor de risc semnificativ pentru aceastå
boalå. În contrast, alela apo E2 este slab reprezentatå çi poate,
astfel, avea un efect „protector“ (vezi capitolul 367)

IncidenÆa crescutå a genotipului APOE4/4 la pacienÆii cu
BA a crescut posibilitatea ca evaluarea genotipului APOE
så fie utilå în diagnosticarea pacienÆilor cu demenÆå. De exemplu,
din moment ce BA este responsabilå de circa 2/3 din demenÆele
cu debut tardiv, probabilitatea ca un pacient vârstnic så aibå
BA este de aproximativ 0,66. Bazându-ne pe studii preliminare,
se pare cå probabilitatea unui pacient cu demenÆå cu genotipul
APOE4/4 så aibå într-adevår BA creçte la 0,94, iar la un
pacient cu genotipul APOE3/4 så ajungå la 0,81.

Ca o metodå de cercetare, genotiparea APOE este pe cale
de a contribui substanÆial la înÆelegerea mecanismelor neuro-
biologice a BA çi de a deveni o metodå importantå de clasificare
în studiile clinice ulterioare. Pe de altå parte, datele actuale
nu pot încå hotårî, din anumite motive, aplicarea çi folosirea
de rutinå a metodei în estimarea clinicå a demenÆei. În primul
rând, nu rezultå din studiile epidemiologice pe grupe de vârstå
date accesibile despre genotipul APOE. Dacå un båiat de 25
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ani se prezintå cu demenÆå çi are genotipul APOE4/4 este
totuçi foarte puÆin probabil så aibå BA. În al doilea rând,
din moment ce indivizii ce au toate genotipurile APOE pot
avea AD, aceste genotipuri nu pot exclude sau include cu
siguranÆå diagnosticul de boalå Alzheimer. Chiar dacå genoti-
parea creçte probabilitatea ca un pacient så aibå BA, nu se
exclude înså posibilitatea så existe o cauzå tratabilå a demenÆei.
Studiile diagnostice actuale pentru pacienÆii cu demenÆå sunt
focalizate pe detectarea cauzelor reversibile de demenÆå çi,
astfel, se poate argumenta cå rezultatele privind genotipul APOE
nu vor putea schimba evaluarea diagnosticå çi, deci, nu ar
trebui folosite de rutinå. Totuçi, genotiparea APOE ar putea
fi eventual combinatå cu alte teste diagnostice, cum ar fi
β-amiloidul din LCR sau nivelul τ proteinei, cu scopul de a
forma un „panel“ de date cu o sensibilitate çi specificitate acceptabile,
necesare diagnosticului (vezi capitolul 367).

Problema genotipårii APOE predictive pentru indivizii
asimptomatici trebuie, de asemenea, luatå în considerare. Pânå
când genotiparea va putea contribui la identificarea indivizilor
ce ar putea beneficia de terapie preventivå, mulÆi clinicieni
vor considera testarea predictivå a nu fi eticå. Mai mult,
previziunile folositoare privind vârsta de debut a bolii, bazate
doar pe genotiparea APOE, nu sunt posibile. În cazul celor
2% din populaÆie cu genotipul E4/E4 cu risc crescut de boalå,
perioada de risc se extinde de la 50 de ani pânå dincolo de
90 de ani.

ABORDAREA TESTÅRII GENETICE O indicaÆie de
analizå ADN o reprezintå confirmarea diagnosticå pentru o
boalå specificå, deja sugestionatå prin estimarea clinicå. Testarea
ADN-ului poate fi, de asemenea, utilå în limitarea diagnosticului
diferenÆial, în situaÆiile în care sunt posibile multiple diagnostice.
Testarea ADN-ului pentru BH permite deseori pacienÆilor
så evite neuroimagistica çi alte studii diagnostice. Altå aplicaÆie
a analizei genetice este testarea presimptomaticå la membrii
familiei cunoscuÆi sau suspectaÆi a avea o anumitå boalå. În
aceste cazuri, cele mai frecvente motive pentru care indivizii
doresc testarea sunt problemele legate de organizarea vieÆii
lor, de planurile de reproducere çi de eliminare a stresului
de a nu-çi çti propriul status de purtåtor de boalå. Dezvoltarea
de noi terapii care întârzie debutul sau evoluÆia bolilor neurode-
generative va asigura crearea unor indicaÆii noi de utilizare
a testårii presimptomatice.

Testarea geneticå ar trebui så fie realizatå doar în contextul
sfatului genetic, unde implicaÆiile rezultatelor potenÆiale ca
urmare a testelor sunt pe deplin înÆelese çi se asigurå servicii
complete de suport a individului çi familiei. Clinicienii ce
doresc realizarea testårilor genetice trebuie så fie familiari
cu unele probleme, cum ar fi acceptul pacientului informat
complet, riscul de sinucidere, suportul continuu ce trebuie
asigurat pacientului, asigurarea, discriminarea survenitå în
angajåri pentru muncå, testarea minorilor çi testarea din probe
de Æesut fetal.

Un index computerizat al laboratoarelor ce oferå servicii
de diagnostic ADN, cunoscut ca Helix, este accesibil celor
din serviciile medicale, iar informaÆii despre accesul çi/sau
enumerarea unor laboratoare noi pot fi obÆinute la oficiul
Helix [(206) 527-5742]. Multe centre universitare oferå teståri
pentru multiple boli neurogenetice.

CLASIFICAREA CLINICÅ ÇI GENETICÅ A BOLILOR

GENETICE Bolile neurogenetice au fost clasificate în mod
tradiÆional çi etichetate pe baza conceptelor clinice çi fiziopato-
logice. Complexitatea, variabilitatea fenotipului çi caracteristicile
care se suprapun limiteazå rezoluÆia clasificårii bazate pe
fenotip çi confundå nosologia bolilor. Identificarea markerilor
bolii çi descoperirea mutaÆiilor cauzatoare de boalå au asigurat
o bazå pentru redefinirea acestor clasificåri. De exemplu,
distincÆia dintre neurofibromatozå tipul 1 çi tipul 2 are la
bazå descoperirea cå sunt produse de mutaÆii în gene diferite,
ce aparÆin unor familii de gene distincte: proteina activatå
de GTP-azå çi de proteina citoscheletului merlinå (schwan-

nominå). În contrast, observaÆia cå DMD çi BMD sunt cauzate
de mutaÆii la nivelul aceleiaçi gene a aråtat cå existå mecanisme
fiziopatologice împårÆite de aceste boli çi a scåzut distincÆia
dintre aceste boli. MutaÆii în gene diferite pot duce la sindroame
clinice care se suprapun în cazul ataxiilor ereditare. În alte
contexte, boli cu fenotipuri diferite sunt cauzate de mutaÆii
în aceeaçi genå; ambele boli legate genetic de cromozomul
X, parapareza spasticå çi hidrocefalia ereditarå, sunt cauzate
de mutaÆii la nivelul genei ce codificå molecula de adeziune
a celulei L1.

Bolile neurogenetice cu localizare geneticå cromozomialå
cunoscutå sunt clasificate Æinând cont de fenotipul clinico-pato-
logic din tabelul 363-1. Bolile neurogenetice rezultate din
mutaÆii în ADN-ul mitocondrial sunt revåzute în capitolul
383. Bolile cromozomiale ce implicå aberaÆii structurale grosiere
sau alteråri de numår (aneuploidie) cauzeazå un numår mare
de sindroame, multe dintre ele incluzând çi retardarea mentalå
(vezi capitolul 383).

În clasificarea folositå în tabelul 363-1, primul grup este
reprezentat de bolile neurodegenerative care implicå deteriorarea
çi moartea neuronilor, care apar dupå o dezvoltare normalå.
Aceste boli pot afecta orice porÆiune a sistemului nervos. Al
doilea grup îl reprezintå sindroamele epileptice. Al treilea
grup este reprezentat de bolile neuromusculare care afecteazå
sistemul nervos periferic, joncÆiunea neuromuscularå sau
muçchiul. Al patrulea grup este reprezentat de tumorile siste-
mului nervos central. Al cincilea grup îl reprezintå anomaliile
de dezvoltare caracterizate prin defecte în dezvoltarea çi migrarea
neuronalå. Posibilitatea testårii prin laboratoarele de diagnostic
ADN este astfel indicatå.

Moduri diferite de moçtenire existå în fiecare din aceste
categorii. Bolile genetice neurologice cu mutaÆii moçtenite
într-o manierå mendelianå autozomal dominantå includ BH,
BA familialå, ALS, DM, CMT, paralizia periodicå hiperkalie-
micå familialå, SCA çi scleroza tuberoaså. Bolile autozomal
recesive includ ataxia Friedreich (AF), boala Wilson, ataxia
telangiectazicå, boala Tay-Sach çi alte boli lizozomale, în
timp ce DMD, atrofia muscularå spinobulbarå (sindromul
Kennedy), sindromul Kellmann çi sindromul de X fragil sunt
tulburåri recesive legate de cromozomul X. Modele de transmi-
tere non-mendelianå, ca ereditatea maternå, pot rezulta din
mutaÆii mitocondriale (vezi capitolul 383) çi din trinucleotide
repetitive instabile (vezi mai jos).

Tipurile de mutaÆii ce determinå boli genetice neurologice
includ deleÆii la nivelul genei (cel mai frecvent fapt în DMD),
inserÆii (de exemplu, boala Von Hippel-Landau tipul 1), duplicaÆii
(de exemplu, CMT 1A), translocaÆii care întrerup gena (neurofi-
bromatoza tipul 1) çi mutaÆii punctiforme (de exemplu, în
gena superoxid-dismutazei în ALS). MutaÆiile punctiforme
pot substitui o bazå alternativå, çi astfel så altereze secvenÆa
de aminoacizi (mutaÆii cu sens greçit), sau så introducå codoni
de oprire ce duc la trunchierea prematurå a translaÆiei proteinei
(mutaÆii nonsens). Aceste alteråri ADN sunt considerate mutaÆii
„statice“ deoarece ele, în general, råmân stabile în timpul
meiozei çi asigurå baza ereditåÆii clasice mendeliene. Trinucleo-
tidele repetitive instabile determinå mutaÆii „dinamice“ çi
sunt responsabile de fenomenul clinic al anticipaÆiei.

MECANISME DE MOARTE CELULARÅ INDUSE

GENETIC  În bolile genetice au fost propuse trei mecanisme
generale de moarte celularå: (1) pierderea funcÆiei, (2) efecte
dominant-negative çi (3) dobândirea de funcÆie.

În tulburårile cu pierderea funcÆiei, mutaÆia duce la deficienÆa
unei enzime sau proteine, rezultând disfuncÆia celularå. Exem-
plele cel mai bine definite sunt tulburårile lizozomale de
depozitare, în care deficienÆele enzimatice în metabolismul
complexului lipidic duc la acumularea constituenÆilor celulari
normali sau anormali. Modul de moçtenire al acestor boli
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este cel mai adesea autozomal recesiv, dar poate fi, de asemenea,
çi legat de cromozomul X sau så fie rezultatul unei mutaÆii
la nivelul celulei germinative, moçtenite combinat, çi a unei
mutaÆii somatice dobândite („a doua loviturå“) care înlåturå
ambele alele (ca de exemplu, pierderea genei supresoare a
dezvoltårii, cum se întâmplå în tumori ca retinoblastomul).
Este mult mai puÆin comun ca aceste tulburåri så fie rezultatul
mutaÆiilor autozomal dominante. Un astfel de exemplu este
mutaÆia unei alele a genei receptorului LDL („haplo-insufi-
cienÆå“), cu compensare insuficientå a alelelor normale, rezultând
în hipercolesterolemia familialå.

În cazul efectului dominant-negativ, mutaÆia anormalå este
în competiÆie cu sau anuleazå funcÆia alelicå normalå la nivelul
ADN-ului, ARN-ului sau a proteinei. Acest mecanism a fost
postulat a fi un exemplu important de disfuncÆie celularå în
osteogeneza imperfectå, unde proteina colagenului anormal
duce la distrucÆia fibrilelor de colagen. Un mecanism dominant-
negativ a fost propus în diabetul zaharat, prin observaÆiile
cå transcripÆiile ARN cu CTG repetitiv precipitå transcripÆiile
ARN normal. Bolile dominante adevårate, ca BH çi SCA 1,
în care genotipul heterozigot determinå întregul spectru al
fenotipului patologic, ar putea fi rezultatul fie al efectelor
dominant-negative, fie al efectelor cu adevårat toxice ale
pierderii funcÆiilor. În primul caz, proteinele cu tracturi
poliglutaminice expansionate ar putea forma oligomeri cu
izoforme proteice normale çi astfel ar interfera cu funcÆia lor.
În cazul efectelor cu dobândiri de funcÆie, funcÆia celularå
anormalå, determinatå de mutaÆia la nivelul unei alele, ar putea,
într-un anumit mod, så ducå la susceptibilitatea celulei la efecte
toxice, fie cå alelele normale sunt exprimate sau nu.

TULBURÅRI ASOCIATE CU TRINUCLEOTIDE RE-

PETITIVE Cel puÆin 10 boli neurologice sunt determinate

de expansiuni anormale ale trinucleotidelor repetitive (tabelul
363-2). Un mod util de organizare a acestor boli çi de înÆelegere
a mecanismelor lor se poate baza pe localizarea expansiunilor
ce se repetå la nivelul genei. Expansiunile se pot afla în regiunea
5’ netranslatatå (UTR), în regiunea deschiså de citire (porÆiunea
translatatå a genei), în 3’ UTR sau la nivelul intronilor.

Patru locusuri de X fragil localizate pe braÆul lung al cromo-
zomului X (FRAXA, FRAXE, FRAXF çi FRA 16A) sunt
asociate cu expansiunile trinucleotidelor repetitive CGG sau
CCG (vezi, de asemenea, capitolul 66). Locusul FRAXA este
asociat cu sindromul X fragil, cea mai frecventå cauzå de
retardare mentalå. FRAXA este localizatå în 5’ UTR a genei
FMR 1, care codificå o proteinå identificatå ca fiind FMRP.
Pierderea acesteia este responsabilå pentru fenotipul sindromului
X fragil. Un mecanism propus a conta în detecÆia sindromului
de X fragil este acela cå CGG repetitive expansionate sunt
metilate çi devin Æinte ale proteinelor de legare metil CpG,
care inhibå transcripÆia. Un model de pierdere a funcÆiei este
sugerat de studii care aratå nivelurile scåzute de ARN FMR1
çi de proteinå FMRP la pacienÆii cu X fragil çi de identificarea
a doi pacienÆi cu caracteristicile clasice ale sindromului X
fragil, cu deleÆii intragenice cu pierderea funcÆiei. În expansiunea
a mai mult de 200 de repetåri, inhibiÆia translaÆiei transcriptului
afecteazå, de asemenea, nivelurile FMRP. Expansiunile la
locusul FRAXE sunt asociate cu o formå moderatå de retardare
mentalå.

A doua categorie de boli cu expansiune trinucleotidicå
constå din 6 boli neurodegenerative în care expansiunea de
CAG în regiunea translatatå codificå o proteinå aberantå, cu
un tract poliglutaminic expansionat. Întinderile repetårilor
de CAG, care variazå între 5 çi 37 la alelele normale în fiecare
condiÆie, sunt crescute de 2-4 ori în mutaÆie. Debutul bolii
la o vârstå precoce çi severitatea crescutå a bolii neurologice
demonstreazå o corelare izbitoare cu numårul mare de repetåri.
Alelele normale identificate pânå acum niciodatå nu conÆin

mai mult de 38 de repetåri de
CAG. Un mecanism de boalå
posibil este acela cå tractul poli-
glutaminic expansionat duce la
pierderea funcÆiei proteinei. Ale-
lele pacienÆilor homozigoÆi pentru
BH au fenotipuri similare cu cele
ale pacienÆilor heterozigoÆi.

Aceste observaÆii sugereazå
un model unde dobândirea unei
funcÆii este toxicå pentru neuroni.
O posibilitate este aceea cå tractu-
rile poliglutaminice expansionate
asigurå un substrat pentru trans-
glutaminazele ce duc la încru-
ciçåri anormale ale proteinelor.
Aceste tracturi pot, de asemenea,
dobândi funcÆia „fermoarelor po-
lare“, prin formarea legåturilor
de hidrogen dintre lanÆul principal
çi amidele lanÆului lateral al pro-
teinelor ce interacÆioneazå. În
ambele modele, pierderea funcÆiei
proteinei critice, inhibatå sau
depleÆionatå de interacÆii aberante
cu tracturile poliglutaminice ex-
pansionate, va duce la degenerare
neuronalå. CAG ce se repetå în
porÆiunea translatatå a genei sunt
într-adevår translatate în proteinå.
Çoarecele transgenic ce exprimå
o genå umanå SCA 1 cu un CAG
repetitiv expansionat dezvoltå
fenotipul caracteristic doar când
transgena este exprimatå. UnNOTÅ: FDC, Fereastrå deschiså de citire

Tabelul 363-2

Boli neurologice determinate de expansiunea trinucleotidelor repetitive

Boalå Sediul repetiÆiei Efectul pe expresia genicå

Fragil X-A CGG repetat la sediul 5' al
iniÆierii tranziÆiei; la unii
pacienÆi, s-au identificat mutaÆii
punctiforme

Lipsa expresiei FMR-1

Fragil X-E CGG/CCG repetat, relaÆia cu
genele este necunoscutå

Necunoscut

Atrofia denta-
rubropalidoluisianå
(ADRQL)

CAG repetat în interiorul FDC Expresie genicå normalå

Boala Huntington CAG repetat în interiorul FDC TranscripÆia IT15 evidenÆiazå expresie
normalå, fårå selectivitate celularå;
tractul poligutaminic expansionat poate
altera intersecÆia proteinei huntingtinå
cu proteina 1 asociatå huntingtinei
(HAP-1) sau GAPDH.

Sindromul Kennedy CAG repetat în interiorul FDC
al genei receptorului
androgenic

Expresie genicå normalå; tract
poliglutaminic în receptorul androgenic

Ataxia spinocerebeloaså
tip 1 (ASC 1)

CAG repetat în interiorul PDC Expresie genicå normalå

Ataxia spinocerebeloaså
tip 2 (ASC 2)

CAG repetat în interiorul PDC Expresie genicå normalå

Ataxia spinocerebeloaså
tip 3 (ASC 3), denumitå
çi boala Machado-Joseph

CAG repetat în interiorul PDC Expresie genicå normalå

Distrofia miotonicå CGT repetat în regiunea 3'
netranslatå a genei DM-1,
capåtul 5' al homeodomeniului
genei proteice asociate DM; au
fost descrise çi cazuri fårå
repetiÆii

Diminuarea expresiei genice; posibil
efect dominant-negativ la nivelul ARN

Ataxia Friedreich GAA repetat în interiorul 1 al
genei X25

Diminuarea nivelurilor ARNm datoratå
inhibiÆiei transcripÆiei sau fragmentårii
ARN-ului rupt.
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studiu a aråtat cå tracturile poliglutaminice ale proteinelor
care determinå BH çi atrofia dentatorubro-palidoluisianå
(DRPLA) interacÆioneazå cu dehidrogenaza gliceraldehidå-3-
fosfat çi astfel ar putea avea un efect dåunåtor asupra metabo-
lismului energetic neuronal.

Modelele de pierdere a funcÆiilor ale bolilor tractului
poliglutaminic trebuie, de asemenea, så reconsidere observaÆiile
cå fiecare boalå neurodegenerativå afecteazå doar populaÆii
neuronale regionale specifice, înså proteinele asociate cu aceste
boli sunt exprimate pe scarå largå. O posibilitate este aceea
cå fiecare din aceste proteine poliglutaminice interacÆioneazå
cu proteine ce råmân a fi descoperite, care sunt într-adevår specifice
tipului de celulå. O astfel de candidatå este proteina asociatå
bolii Huntington (HAP 1). HAP 1 este exprimatå selectiv în
Æesutul cerebral çi demonstreazå asocierea crescutå cu forme
ale acestei proteine cu lungimi crescute ale repetårilor glutaminei.
Un alt mecanism potenÆial de specificitate dependentå de tipul
celular este cå instabilitatea somaticå a CAG repetitive duce la
expansiuni mai mari în populaÆii celulare specifice. VariaÆiile
relativ mici, de 3-5, în numårul tripletelor repetitive în gena
BH, în diferite regiuni ale creierului, face ca aceastå explicaÆie
så fie puÆin posibilå.

În cea de a treia categorie de boli cauzate de trinucleotidele
repetitive, expansiunile ce se repetå apar în regiunea 3’ UTR.
Doar o singurå boalå demonstreazå expansiunea în acestå
regiune. În DZ, o GTC (CAG în sens opus) se repetå de multe
ori, de la 5 la 40 de repetåri în alelele normale, pânå la câteva
kilobaze în cazurile severe. Expansiunea ce se repetå este
variabilå în Æesuturi diferite, indicând cå erorile în replicarea
ADN-ului pot apårea în timpul meiozei çi în timpul mitozei
celulei somatice. Din moment ce motivele secvenÆei de ADN
în 3’ UTR a transcripÆiilor ARN regleazå stabilitatea lor çi
procesarea, expansiunile din acestå regiune ar putea afecta
nivelurile de transcripÆie çi altereazå nivelurile protein-kinazei
din DZ. Analiza cantitativå a ARN-ului mesager din biopsiile
musculare demonstreazå scåderea marcatå, specificå bolii,
a kinazei-DZ a ARNm la pacienÆii cu DZ cu debut la adult.
Nivelurile transcripÆiilor normale ale DZ, ca çi cele mutante
au scåzut, sugerând un mecanism nou al unei mutaÆii dominant-
negative ce se întâmplå la nivelul ARN-ului.

Un al doilea mecanism potenÆial în DZ este acela cå
expansiunea GTC repetitive ar putea inhiba exprimarea genelor
învecinate. Gena DMR-N9 este localizatå imediat în sus
(telomeric) de gena kinazei DZ, iar expresia cea mai mare a
DMR-N9 este în Æesutul neural çi în testiculi; astfel, alteråri
în exprimarea ei pot determina modificåri patologice la aceste
niveluri. O genå nouå ce codificå un homeodomeniu (proteina
homeodomeniu asociatå locusului DZ) este localizatå imediat
în jos (centromeri) de repetårile GTC. Ruptura structurii
cromatinei adiacente de cåtre expansiunile repetitive este un
mecanism prin care exprimarea genelor adiacente poate fi
inhibatå. În mod alternativ, expansiunile repetitive într-un
locus pot afecta exprimarea a mai mult de o genå, printr-un
efect ce acÆioneazå în poziÆia cis, iar transcripÆiile ce conÆin
expansiunea pot altera nivelurile derivate de la alele separate,
printr-un efect ce acÆioneazå în poziÆia trans.

A patra categorie a bolilor cu trinucleotide repetitive apare
când expansiunea se repetå într-un intron. FA este determinatå
de expansiunea unui triplet GAA în intronul 1 a genei X25.
Nivelurile scåzute de ARNm sunt datorate fie inhibiÆiei
transcripÆiei, fie tåierii ARN-ului rupt. În concordanÆå cu modelul
de moçtenire autosomal recesiv çi cu mecanismul de boalå
cu pierderea de funcÆie, majoritatea pacienÆilor cu AF au fost
testaÆi pentru a demonstra homozigozitatea pentru alelele
expansionate, în timp ce câÆiva sunt heterozigoÆi cu o combinaÆie
a unei alele expansionate çi cu mutaÆii punctiforme în alte
alele. FA nu este asociatå cu anticipaÆia (vezi mai jos) çi se
manifestå mai des în timpul adolescenÆei decât la adult,
caracteristici ce o diferenÆiazå de alte boli datorate trinucle-
otidelor repetitive.

Descoperirea tripletelor repetitive a dat o precizie molecularå
conceptelor vechi, cum ar fi anticipaÆia (debut precoce al
bolii în generaÆii succesive, care este asociat cu expansionarea
în continuare a repetårilor anormale la acei indivizi care sunt
mult mai grav afectaÆi) çi a ajutat variaÆiilor în expresia genei.
VariaÆiile în trinucleotidele repetitive în BH (çi în mod particular
în DZ) au dat o explicaÆie molecularå conceptelor de expresie
variabilå (unde variaÆiile repetårilor ce apar printre membrii
unei familii pot duce la un debut precoce sau la simptome
sau semne mai severe, aça cum se întâmplå în BH juvenil).
Studiile sugereazå cå alte boli neurologice çi psihiatrice ce
implicå anticipaÆia cresc posibilitatea ca boli adiÆionale, datorate
trinucleotidelor repetitive, så fie descoperite în viitor.

EREDITATEA MENDELIANÅ ONLINE LA OM

(OMIM) Catalogul OMIM conÆine o listå, frecvent puså
la curent cu ultimele noutåÆi ale tuturor tulburårilor genetice.
Pentru fiecare boalå se pot obÆine informaÆii despre manifestårile
clinice, studiile cartografice çi identitatea (dacå se cunoaçte)
genei relevante çi statusul testårii genetice. OMIM este localizatå
la Centrul NaÆional de InformaÆie Biotehnologicå çi poate fi
accesat via Internet. OMIM Home Page este http://www3.
ncbi.nlm.nih.gov/omim/.
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364 Neil H. Raskin

MIGRENA ÇI SINDROMUL

CEFALEEI CLUSTER

MIGRENA

Termenul migrenå provine de la Galen, ce a folosit hemicrania
pentru a descrie o tulburare periodicå ce constå în durere
hemicranianå, foarte puternicå, paroxisticå, vårsåturi, fotofobie,
ce apare la intervale regulate çi este amelioratå de întunericul
profund çi somn. Hemicrania a fost mai târziu denaturatå în
latina vulgarå ca hemigranea çi migranea; ulterior cuvântul
similar migraine a fost acceptat în secolul XVIII çi de atunci
a predominat. Totuçi, timpul a dovedit cå era un înÆeles eronat
pentru afecÆiunea datå, deoarece se manifestå prin durere de
cap lateralizatå în mai puÆin de 60% din cazuri. Mai mult,
sublinierea exageratå pe tråsåturile dramatice ale migrenei
a dus adesea la concluzia nepotrivitå cå cefaleea periodicå
care nu are asemenea manifeståri nu are mecanism migrenos.
A devenit clar cå atacurile severe de cefalee, indiferent de
cauzå, au cel mai adesea caracter pulsatoriu çi sunt asociate
cu vårsåturi çi sensibilitate la nivelul scalpului. Durerile de
cap mai uçoare tind a fi mai dificil de descris – încordare,
disconfort în bandå ce implicå frecvent întregul cap – profilul
de „cefalee de tensiune“. Aceste profiluri clinice diferite ce
nu sunt determinate de o anomalie structuralå intracranianå
sau de o boalå sistemicå reprezintå probabil puncte diferite
dintr-un continuum de ståri clinice, mai degrabå decât entitåÆi
clinice disparate. Nu se çtie dacå la baza acestor profile diferite
de cefalee stå un singur mecanism comun. O definiÆie de
lucru a migrenei oferitå aici este de cefalee benignå recurentå
çi/sau disfuncÆie neurologicå ce urmeazå, de obicei, dupå
interludii fårå durere çi este provocatå frecvent de stimuli
stereotipi.

Migrena poate fi identificatå prin activatorii ei (vin roçu,
menstre, foame, privare de somn, luminå puternicå, parfumuri,
perioade de depresie) çi prin ceea ce o amelioreazå (somnul,
sarcina, veselia, sumatriptanul). Este de departe mai frecventå
la femei; existå o predispoziÆie ereditarå cåtre atacuri; fenomenele
circulatorii craniene ce însoÆesc crizele par a fi secundare
unei disfuncÆii primare a sistemului nervos central (SNC).

SUBTIPURI CLINICE Denumirea de migrenå clasicå
(migrenå cu aurå) este atribuitå sindromului de cefalee asociat
cu simptome premonitorii senzitive, motorii sau vizuale; migrena

comunå (migrenå fårå aurå) este atribuitå cefaleei neprecedate
de tulburåri neurologice. Migrena comunå este cea mai frecventå
problemå clinicå çi tulburårile neurologice focale sunt mai
frecvente în timpul crizelor de cefalee decât ca sindrom prodomal.
Fenomenele neurologice focale fårå cefalee sau vårsåturi au
devenit cunoscute ca echivalenÆe de migrenå sau accesorii çi
par a fi mai întâlnite la pacienÆii între 40 çi 70 ani. Termenul
de migrenå complicatå a fost folosit, în general, pentru a descrie
fenomene focale neurologice dramatice, depåçind astfel migrena
clasicå; este de asemenea, folosit çi pentru a descrie o crizå
de migrenå ce laså un deficit neurologic rezidual persistent.

Migrena comunå Cea mai liberalå definiÆie a migrenei
comune este cefaleea benignå periodicå, cu duratå de câteva
ore, adesea atribuitå de cei suferinzi „tensiunii“. DefiniÆia
clasicå a migrenei cuprinde adesea numai pacienÆii cu crize
severe, nu çi pe aceia cu durere de cap ceva mai micå; astfel,
în combinaÆii variate, durerea unilateralå, însoÆitå de greaÆå
sau vårsåturi, istoric familial, råspunsul la ergotaminå çi
sensibilitatea scalpului au fost considerate necesare pentru
stabilirea diagnosticului de migrenå. Totuçi, necesitatea utilizårii
de astfel de tråsåturi clinice pentru a diagnostica migrena
nu a fost niciodatå stabilitå categoric (tabelul 364-1). Migrena
comunå este tipul cel mai frecvent de cefalee relatat de pacienÆi.

Migrena clasicå Cele mai frecvente simptome premonitorii
relatate de pacienÆii cu migrenå sunt cele vizuale, generate
de disfuncÆia neuronilor din lobii occipitali. Scotoamele çi/
sau halucinaÆiile apar la aproximativ o treime din pacienÆi çi
sunt, de obicei, în pårÆile centrale ale câmpurilor vizuale.
La aproximativ 10% din pacienÆi apare un sindrom foarte
caracteristic; de obicei, începe cu un scotom paracentral, ce
ia încet forma literei „C“. La marginile externe ce se extind
apar unghiuri luminoase, care devin colorate pe måsurå ce
scotomul sclipitor se måreçte çi se mutå cåtre periferia jumåtåÆii
de câmp vizual afectat. El dispare eventual la orizontul periferic
vizual, întregul proces durând 20-25 minute. Acest fenomen
nu apare niciodatå în timpul fazei dureroase a unei crize çi
este patognomonic pentru migrenå, nefiind descris niciodatå
în asociere cu o anomalie cerebralå structuralå. Este obiçnuit
cunoscut ca spectre de întårire, deoarece marginile crenelate
ale „C“ -ului din halucinaÆie au pårut dr. Hubert Airy a semåna
cu „un turn fortificat cu bastioane în jur“; termenul de „spectru“
este utilizat în sensul de apariÆie spectralå.

Migrena bazilarå Simptomele ce se referå la o tulburare
a funcÆiei trunchiului cerebral, cum ar fi vertijul, dizartria
sau diplopia, apar ca unice manifeståri ale atacului la aproximativ
25% din pacienÆi. Bickerstaff a atras atenÆia pe o secvenÆå
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stereotipå de manifeståri neurologice dramatice, cuprinzând
adesea orbire totalå çi înceÆoçarea senzorialå ce apar frecvent,
dar nu exclusiv, la adolescente. Aceste episoade încep cu
pierderea totalå a vederii, asociatå sau urmatå de asocierea
de vertij, ataxie, dizartrie, tinnitus çi parestezii distale çi periorale.
Cam la un sfert din pacienÆi survine çi stare confuzionalå.
Simptomele neurologice persistå, de obicei, de la 20 la 30
minute çi, în general, sunt urmate de cefalee occipitalå pulsatilå.
Acest sindrom de migrenå bazilarå este cunoscut ca fiind
prezent çi la copii çi la adulÆi cu vârsta mai mare de 50 de
ani. Alterarea senzorialå poate persista pânå la 5 zile çi poate
lua forma unei ståri confuzionale, semånând superficial cu
reacÆiile psihotice. Ca o regulå, revenirea dupå episod este
totalå.

Carotidinia Sindromul carotidiniei, denumit uneori cefalee
inferioarå sau migrenå facialå, este mai frecvent întâlnit la
pacienÆii vârstnici, cu incidenÆa maximå între decadele a 4-a
çi a 6-a de viaÆå. Durerea este, de obicei, localizatå în mandibulå
sau gât, deçi uneori apare durere periorbitalå sau în maxilarul
superior; poate fi continuå, adâncå, surdå çi poate deveni
nevralgicå sau pulsatilå uneori. Existå frecvent paroxisme
ascuÆite, ca acele de gheaÆå. Crizele apar o datå sau de mai
multe ori pe såptåmânå, fiecare durând de la câteva minute
la câteva ore. Ipsilateral cu durerea sunt prezente, de obicei,
sensibilitåÆi, pulsaÆii proeminente ale arterei carotide cervicale
çi tumefierea Æesuturilor moi de deasupra arterei; mulÆi pacienÆi
relateazå, de asemenea, cefalee ipsilateralå pulsatilå concomi-
tentå cu crizele de carotidinie sau între acestea. Un factor
precipitant comun al acestor crize sunt traumatismele dentare.
Implicarea arterei carotide pare, de asemenea, så fie frecventå
în formele mai tradiÆionale de migrenå; mai mult de 50%
din pacienÆii cu crize migrenoase frecvente au sensibilitate
carotidianå în câteva puncte pe partea pe care au cel mai des
atacurile migrenoase hemicraniene.

PATOGENIE Orientårile moderne cåtre studiul migrenei
încep cu publicarea în 1873 de cåtre Liveing a primului mare
tratat dedicat migrenei, „Contribution to the Pathology of
Nerve Stormes“. Liveing credea cå între migrenå çi epilepsie
existå o analogie evidentå çi cå fenomenele circulatorii ce
apåreau în timpul crizelor migrenoase erau secundare descår-
cårilor cerebrale sau, „atacurilor nervoase“. AtenÆia a fost
focalizatå pe tråsåturile vasculare ale migrenei de cåtre Graham
çi Wolff în anii 1930, care au aråtat cå administrarea de
ergotaminå scade amplitutidinea pulsaÆiilor arterei temporale
la pacienÆii cu migrenå, cå acest efect e frecvent, deçi nu
consecvent, asociat cu o diminuare a durerii de cap. Datoritå
acestor observaÆii çi a unor dovezi mai puÆin substanÆiale,
mulÆi ani s-a crezut cå faza dureroaså a crizelor migrenoase
este cauzatå de vasodilataÆia extracranianå çi cå simptomele

neurologice sunt cauzate de vasoconstricÆia intracranianå,
ipoteza „vascularå“ a migrenei.

K.S.Lashley, psiho-fiziolog la Harvard, a fost în 1941 printre
primii care çi-a descris propriile spectre de întårire ale atacurilor
migrenoase detaliat çi la intervale scurte. El a putut estima cå
evoluÆia scotomului apare în cortexul occipital la o ratå de 3
mm/min. El a speculat cå un val de excitaÆie intenså, urmat
de o undå de inhibiÆie completå a activitåÆii, este propagat
de-a lungul cortexului vizual. În 1944, fenomenul care a devenit
cunoscut ca depresie expansivå a fost descris de fiziologul
brazilian Leao în cortexul cerebral al animalelor de laborator.
Este o depresie cu eliberare de potasiu, cu evoluÆie lentå (2-3
mm/min) a activitåÆii corticale, precedatå de o undå de activitate
metabolicå crescutå, ce poate fi produså printr-o varietate de
stimuli experimentali, incluzând hipoxia, traumatisme mecanice
çi aplicaÆia localå de potasiu. Aceste observaÆii nu pot fi integrate
cu uçurinÆå într-un model vascular simplu al migrenei.

Teoriile actuale ale patogeniei migrenei se concentreazå
pe trei mecanisme çi regiuni anatomice. Prima – existå o
componentå vasomotorie mediatå de constricÆia sau dilataÆia
arterelor din interiorul çi din afara creierului. A doua – existå
un stimul în trunchiul cerebral, probabil în neuronii serotoni-
nergici din cordonul dorsal. A treia – existå o activare a unui
sistem vascular-trigeminal, alcåtuit din neuroni centrali din
nucleul trigeminal caudal, ce se terminå în pereÆii arteriali,
çi care elibereazå neuropeptide vasoactive. Nu este cunoscut
rolul fiecårui sistem în producerea simptomelor specfice
migrenei; e posibil ca activarea oricårei dintre cele trei så
fie suficientå pentru producerea cefaleei çi acel mecanism
poate predomina într-un anumit sindrom migrenos. De exemplu,
evoluÆia spectrului de întårire poate fi în întregime neurogenicå,
necesitând doar activarea sistemului cordonului posterior.

Componenta vasomotorie Studiile fluxului sanguin
cerebral regional au aråtat cå la pacienÆii cu migrenå clasicå
existå în timpul atacurilor o hipoperfuzie corticalå modestå
ce începe în cortexul vizual çi se întinde cu o vitezå de 2-3
mm/min. Scåderea fluxului sanguin atinge 25-30% (insuficient
pentru a explica simptomele prin ischemie) çi progreseazå
anterior ca un val, independent de topografia arterelor cerebrale.
Valul de hipoperfuzie persistå de la 4 la 6 ore, pare a urma
circumvoluÆiile cerebrale çi nu traverseazå çanÆul central sau
lateral, progresând spre lobul frontal prin insulå. Perfuzia
structurilor subcorticale e normalå. Simptomele neurologice
controlaterale apar în timpul hipoperfuziei temporoparietale;
uneori, hipoperfuzia persistå în aceste regiuni dupå ce simpto-
mele cedeazå. Mai frecvent, progresia anterioarå frontalå
continuå pe måsurå ce începe faza de cefalee. PuÆini pacienÆi
cu migrenå clasicå nu au anomalii de flux; un pacient a dezvoltat
ischemie localå suficientå pentru a declança simptome. Totuçi,
ischemia localå nu pare a fi necesarå pentru apariÆia simptomelor
focale. În timpul migrenei comune, în mod obiçnuit, nu sunt
prezente anomalii de flux.

ProiecÆiile serotoninergice çi cordonul dorsal Luate
împreunå, datele farmacologice despre migrenå indicå spre
implicarea neuronilor serotoninergici. Cu aproximativ 35 de
ani înainte, s-a gåsit cå metisergidul antagonizeazå anumite
acÆiuni periferice ale serotoninei [5-hidroxitriptamina (5-HT)]
çi a fost introdus ca primul drog capabil så previnå atacurile
migrenoase. Apoi, s-a gåsit cå nivelurile plachetare de serotoninå
scad considerabil la debutul cefaleei çi cå episoadele migrenoase
pot fi declançate de droguri care produc eliberarea serotoninei.
Asemenea modificåri în nivelurile circulante s-au dovedit a
fi fårå importanÆå, iar interesul pentru rolul umoral al serotoninei
în migrenå a scåzut. În momentul de faÆå, existå o renaçtere
a interesului, aproape în întregime datoratå introducerii medica-
mentului sumatriptan, ce este deosebit de eficient pentru crizele
de migrenå. Încå de çi mai mare interes este faptul cå suma-

Tabelul 364-1

Simptome de însoÆire a crizelor severe de migrenå într-un
grup de 500 pacienÆi

Simptom Procent de pacienÆi afectaÆi

GreaÆå 87
Vårsåturi 56
Diaree 16
Fotofobie 82
Tulburåri vizuale 36

Spectre de întårire 10
Scotoame 26

Parestezii 33
Sensibilitatea scalpului 65
AmeÆeli 72
Vertij 33
Alteråri ale stårii de conçtienÆå 18

Convulsii 4
Sincopå 10
Ståri confuzionale 4

SURSÅ: NH Raskin: Headache, 2d ed  New York, Churchill Livingstone,
1988.
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triptan-ul este un medicament proiectat, sintetizat pentru a
activa selectiv o anumitå subpopulaÆie de receptori de serotoninå.

Existå patru familii principale de receptori 5-HT – tipurile
1, 2, 3 çi 4; au fost identificate subtipuri de receptori pentru
fiecare tip. Multe medicamente eficiente în profilaxia migrenei
sunt antagoniçti ai tipului 2, în timp ce agenÆii abortivi sunt
agoniçtii tip 1. Sumatriptan-ul este cel mai puternic agonist
al receptorilor 5-HT1D çi este mai puÆin potent pentru receptorii
5-HT1A çi 5-HT1B. Din contrå, dihidroergotamina, alt medicament
foarte eficient în ameliorarea crizelor de migrenå, este cel
mai puternic agonist al receptorilor 5-HT1A çi este de un ordin
de mårime mai puÆin eficient la nivelul receptorilor 5-HT1D.
Dupå administrarea oralå, dihidroergotamina se gåseçte la
nivel cerebral în cea mai mare concentraÆie în cordonul posterior
al mezencefalului. Rafeul dorsal este un bun candidat pentru
generarea migrenei çi este locul de acÆiune al medicamentelor
antimigrenoase; aici se aflå cea mai mare concentraÆie a
receptorilor pentru serotoninå din Æesutul cerebral. Majoritatea
sunt de tipul 5-HT1A, dar sunt prezenÆi çi receptori 5-HT1D.

Stimularea electricå în apropierea neuronilor cordonului
dorsal poate determina cefalee asemånåtoare migrenei (vezi
çi capitolul 15). În timpul episoadelor de migrenå, creçte
fluxul sanguin local din punte çi mezencefal; aceastå tulburare
rezultå probabil din creçterea activitåÆii celulare din cordonul
dorsal çi locus ceruleus. Existå proiecÆii din cordonul dorsal
ce se terminå în arterele cerebrale çi altereazå fluxul sanguin
cerebral. Existå çi proiecÆii majore de la cordonul dorsal la
centrii vizuali importanÆi, incluzând corpul geniculat lateral,
coliculii superiori, retina çi cortexul cerebral. Aceste proiecÆii
serotoninergice variate pot reprezenta substratul neural pentru
caracteristicile circulatorii çi vizuale ale migrenei. Celulele
cordonului dorsal sunt inactive în timpul somnului profund,
iar somnul este cunoscut ca ameliorând migrena; medicamentele
de profilaxie a migrenei inhibå, de asemenea, activitatea celulelor
din cordonul dorsal printr-un efect agonist direct sau indirect
(figura 364-1).

Sistemul vascular trigeminal Activarea celulelor din
nucleul caudal trigeminal din bulb (centru de prelucrare al
durerii din regiunea capului çi feÆei) produce eliberarea de
neuropeptide vasoactive, inclusiv substanÆe P çi peptidul legat
de gena calcitoninei, la nivelul terminaÆiilor vasculare ale
nervului trigemen. Moskowitz çi colaboratorii au presupus
cå aceçti neurotransmiÆåtori peptidici induc o inflamaÆie sterilå,
ce activeazå aferenÆele nociceptive trigeminale cu originea
în peretele vascular, contribuind suplimentar la apariÆia durerii.
Acest mecanism poate sta la baza edemului Æesuturilor moi
çi a sensibilitåÆii vaselor sanguine, ce însoÆesc crizele de migrenå.

Bazele genetice ale migrenei sunt în cea mai mare måsurå
necunoscute. Studii familiale aratå cå e posibil så existe
heterogenitate geneticå (adicå gene independente pentru
migrenå). Analiza prin linkaj genetic a fost pozitivå într-un
sindrom migrenos rar, migrena hemiplegicå familialå autozo-
mal dominantå (vezi capitolul 363). În aceastå boalå, apar
hemiplegii çi deficite senzoriale pe jumåtate de corp, ce
persistå de la ore la zile, dupå care survine migrena. La aproxi-
mativ o jumåtate din familii s-a gåsit o mutaÆie în subunitatea
α−1 a canalului de calciu de tip P/Q a unei gene localizate
pe cromozomul 19.

TRATAMENT  

Principiul de bazå al terapiei este utilizarea judicioaså a
unuia sau mai multor medicamente ce sunt relativ specifice
pentru migrenå.

Tratamentul în faza acutå În general, trebuie utilizatå
o dozå adecvatå din orice agent ales la debutul crizei. Dacå
este necesarå medicaÆie adiÆionalå în primele 30-60 minute
– deoarece simptomele au reapårut sau nu au dispårut –
doza iniÆialå trebuie crescutå la crizele urmåtoare. AbsorbÆia
medicamentului este alteratå în timpul crizelor migrenoase,
din cauza motilitåÆii gastrointestinale reduse. Întârzierea
absorbÆiei apare în absenÆa greÆurilor çi este legatå de severitatea
çi nu de durata crizei. Din aceastå cauzå, când medicamentele
orale eçueazå, trebuie încercate alte cåi, inclusiv ergotamina
intrarectal, sumatriptan subcutanat, dihidroergotaminå paren-
teral, clorpromazinå çi proclorperazinå intravenos.

Pentru pacienÆii care au durere cu instalare prelungitå,
agenÆii orali pot fi suficienÆi. Când aspirina çi acetaminofenul
eçueazå, este foarte eficientå adåugarea de butalbital çi cafeinå
la aceste analgezice; frecvent sunt folositoare ibuprofenul
(600-800 mg) çi naproxenul (375-750 mg). Compuçii de
izometepten, 1-2 capsule, sunt eficienÆi în „migrena comunå“,
uçoarå çi moderatå. Când aceste måsuri eçueazå, trebuie
luatå în considerare o terapie mai agresivå (tabelul 364-2).

Se poate încerca o dozå de ergotaminå care så nu producå
greaÆå; doza ce produce greaÆå – probabil prin efect central
– este prea mare çi poate intesifica cefaleea. Doza medie
oralå este de 3 mg (3 tablete de 1mg de ergotominå-cafeinå).
Medicamentul existå çi sub formå de supozitoare (2 mg);
doza medie este de o jumåtate de supozitor (1mg), iar mulÆi
pacienÆi au un rezultat excelent cu un sfert de supozitor
(0,5 mg). Sumatriptan-ul poate fi administrat în dozå oralå
de 50 mg sau 6 mg subcutanat; existå o ratå înaltå de recurenÆe,
pentru cå drogul are timp de înjumåtåÆire scurt (2 ore),
astfel încât poate fi necesarå a doua dozå.

Dihidroergotamina este disponibilå sub formå de preparate
parenterale çi spray nazal. ConcentraÆia plasmaticå maximå
de dihidroergotaminå este atinså la 45 minute dupå administrare
subcutanatå, 30 minute dupå administrare intramuscularå
çi la 3 minute dupå administrare intravenoaså. Dacå atacul
nu a ajuns la paroxism, administrarea subcutanatå sau intramus-
cularå de 1mg este suficientå la aproximativ 90% din pacienÆi.
Spray-ul nazal då niveluri serice substanÆiale în 45-60 minute.
Un protocol intravenos obiçnuit este reprezentat de administrarea
în 2 minute a unui amestec de 5 mg proclorperazinå çi 0,5
mg de dihidroergotaminå (sunt miscibile).

FIGURA 364-1 AcÆiunile medicamentelor antimigrenoase la nivelul
sinapselor din prozencefal çi trunchiul cerebral. SågeÆile continue
indicå acÆiuni stimulatoare sau agoniste, iar cele întrerupte indicå
acÆiuni inhibitorii. 5-HIAA, acid 5 hidroxi-indolacetic (din HN Raskin,
Headache, 2 nd ed, New York, Churchill Livingstone, 1988).
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Migrena çi sindromul cefaleei cluster
Dacå cefaleea pacientului devine un sindrom cronic, zilnic,

analgezicele de tip opioid trebuie limitate la 2 zile din 7.
Principalul tratament al acestor pacienÆi este administrarea
zilnicå de amitriptilinå (30-100 mg) sau nortriptilinå (40-120
mg). Dacå simptomele nu cedeazå, pot fi necesare acid
valproic (500-2000 mg) sau fenelzinå (45-90 mg).

Profilaxia În prezent este disponibil un numår mare
de droguri ce au capacitate de a stabiliza migrena (tabelul
364-3). Acestea trebuie luate zilnic. Decizia utilizårii lor
depinde de frecvenÆa crizelor çi de cât de bine råspund la
tratamentul acut. PrezenÆa de minim douå sau trei crize pe
lunå poate fi o indicaÆie pentru aceastå abordare. Existå
un decalaj de 2 såptåmâni înainte de a se vedea un efect.
Drogurile majore çi dozele zilnice recomandate sunt dupå
cum urmeazå: propranolol (60-320 mg), amitriptilinå (10-175
mg), valproat (500-1500 mg), verapamil (160-480 mg),
fenelzinå (30-75 mg) çi metisergid (2-8 mg). Fenelzina çi
metisergidul sunt, de obicei, rezervate cazurilor recalcitrante,
din cauza efectelor secundare, potenÆial grave. Fenelzina
este un inhibitor de monoaminoxidazå; din aceastå cauzå,
este contraindicatå asocierea cu alimente care conÆin tiraminå,
decongestionante çi meperidinå. Metisergidul poate produce
fibrozå retroperitonealå sau de valve cardiace când este
utilizat mai mult de 8 luni, astfel încât este necesarå monito-
rizarea pacienÆilor care-l iau; riscul de complicaÆii fibrotice
este de aproximativ 1:1500 çi este probabil reversibil dupå
întreruperea medicamentului.

Probabilitatea succesului terapeutic al drogurilor antimi-
grenoase este de 60-75%; dacå medicamentul este evaluat
lunar sunt çanse mari så se obÆinå stabilizarea efectivå în
câteva luni. Marea majoritate a pacienÆilor sunt trataÆi eficient
cu propranolol sau amitriptilinå; pentru o rezolvare mai
rapidå pot fi folosite valproatul, metisergidul sau fenelzinul.
Odatå atinså stabilizarea, medicamentul este menÆinut 5-6
luni çi apoi doza se scade treptat, pentru a evalua necesitatea
continuårii lui. MulÆi pacienÆi pot întrerupe medicaÆia çi
pot avea crize mai puÆine çi mai uçoare pentru o perioadå
lungå, sugerând cå aceste medicamente pot modifica evoluÆia
naturalå a migrenei.

Metode nefarmacologice PacienÆii cu migrenå nu au
un stress mai puternic decât oamenii fårå cefalee; råspunsul
exagerat la stress pare a fi problema. Din moment ce emoÆiile
de zi cu zi nu pot fi eliminate, este de ajutor scåderea
råspunsului la stress prin diferite tehnici, atât timp cât aceste
metode sunt practic continue. Ele includ yoga, meditaÆia
transcendentalå, hipnoza çi tehnicile de condiÆionare, cum
ar fi bio-feedback-ul. Pentru cei mai mulÆi pacienÆi, aceste
metode au, în cel mai bun caz, un rol adjuvant farmacoterapiei.

CEFALEEA CLUSTER

În trecut au fost utilizate mai multe nume pentru aceastå entitate,
cum ar fi sindromul Reader, cefalalgia histaminicå çi nevralgia
sfenopalatinå. Cefaleea cluster este acum definitå ca sindrom
distinct, a cårui recunoaçtere este importantå, din moment
ce poate determina tratamentul. Tipul episodic este cel mai

întâlnit çi este caracterizat prin 1-3 atacuri scurte de durere
periorbitalå pe zi, timp de 4-8 såptåmâni, urmate de un interval
fårå durere, în medie 1 an. Forma cronicå, ce poate fi de
novo sau dupå câÆiva ani de durere episodicå, se caracterizeazå
prin absenÆa perioadelor susÆinute de remisiune. Fiecare tip
se poate transforma în celålalt. BårbaÆii sunt afectaÆi de 7-8
ori mai frecvent decât femeile; de obicei, nu existå factori
ereditari. Deçi debutul e de obicei între 20 çi 50 de ani, poate
apårea çi în prima decadå de viaÆå. Propranololul çi amitriptilina
sunt, în general, ineficiente. Litiul este benefic pentru cefaleea
cluster çi ineficient în migrenå. Astfel, sindromul cluster este
clinic, genetic çi terapeutic diferit de migrenå. Cu toate acestea,
ocazional sunt prezente tråsåturi mixte ale celor douå maladii,
sugerând unele elemente comune în patogenia lor.

TRÅSÅTURI CLINICE Durerea periorbitalå sau, mai
puÆin frecvent, temporalå, începe pe neaçteptate çi are caracter
de crescendo timp de 5 minute. Frecvent este cumplitå çi
profundå, fårå fluctuaÆii çi calitativ explozivå; rareori, este
pulsatilå. Durerea este strict unilateralå çi de obicei afecteazå
aceeaçi parte timp de mai multe luni. Atacurile dureazå de
la 30 minute la 2 ore; frecvent se asociazå çi alte simptome
ipsilaterale, cum ar fi låcrimarea, înroçirea ochiului, obstrucÆia
nazalå, ptoza palpebralå çi greaÆa. Alcoolul provoacå atacurile
în aproximativ 70% din cazuri, dar înceteazå så le mai declançeze
când acestea se remit; aceastå vulnerabilitate de declançare
la alcool este patognomonicå pentru cefaleea cluster. Spre

Tabelul 364-2

Tratamente utilizate pentru remiterea migrenei

Timpul de atingere al
durerii maxime,* ore Prima opÆiune terapeuticå A doua opÆiune terapeuticå A treia opÆiune terapeuticå

>3 Ergotaminå, tablete (Wigraine),
2-3 tablete

Compuçi de izometepten
(Midrin), 1-2 tablete

CombinaÆii de butalbital cu aspirinå
sau acetaminofen (Fiorinal, Floricet,
Esgic), 1-2 tablete

1-3 Dihidroergotaminå, spray nazal
(Migrenal), o dozå (2mg)

1/2 supozitor cu ergotaminå
(=1mg) (Cafergot, Wigraine)

Sumatriptan (Imitrex), 1 tabletå,
25–50mg

<1 Sumatriptan (Imitrex), 6mg s.c. Dihidroergotaminå (DHE-45),
1mg i.m. sau s.c.

Butorfanol nazal (Stadol), 1-2mg

* Timpul necesar durerii så atingå intensitatea maximå de la primele semne percepute de pacient.

Tabelul 364-3

Medicamente eficiente în profilaxia migrenei

Medicament
Limitele dozei
zilnice (mg)

Cele mai frecvente efecte
adverse

Amitriptilina 10-175 Sedare, gurå uscatå, creçtere
în greutate

Propanolol 60-320
Nadolol 40-160
Atenolol 50-200 Letargie, insomnie, ameÆeli,

impotenÆå
Timolol 20-60
Metoprolol 50-200
Papaverinå 300-900 GreaÆå
Ciproheptadinå 8-32 Sedare, creçtere în greutate
Verapamil 160-480 ConstipaÆii, greaÆå, retenÆie de

lichide, ameÆeli, hipotensiune
Fenelzinå 30-75 Insomnie, ameÆeli, dificultåÆi

în micÆiune, creçtere în
greutate

Acid valproic 500-1500 GreaÆå, creçterea în greutate,
tremor, cåderea pårului

Metisergid 2-8 GreaÆå, crampe musculare,
insomnie, creçtere în greutate,
vasoconstricÆie perifericå,
fibrozå retroperitonealå la
folosire îndelungatå (>6 luni)
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deosebire de migrenå, numai rareori alimentele sau factorii
emoÆionali precipitå durerea.

La aproximativ 85% din pacienÆi existå o periodicitate
frapantå a crizelor. Minim unul din atacurile zilnice apare la
aproape aceeaçi orå în fiecare zi pe durata perioadei cu cefalee
cluster. Debutul este nocturn la aproximativ 50% din cazuri
çi, în aceste cazuri, durerea trezeçte de obicei pacientul dupå
2 ore de la adormire.

PATOGENEZÅ Crizele dureroase nu se însoÆesc de
modificåri semnificative ale fluxului cerebral. Poate cea mai
puternicå dovadå pentru un mecanism central este periodicitatea
atacurilor; existenÆa unui mecanism central este, de asemenea,
sugeratå de observaÆia cå simptomele vegetative ce însoÆesc
durerea sunt bilaterale çi mult mai severe pe partea dureroaså.
Hipotalamusul poate fi locul de activare în aceastå boalå.
Hipotalamusul posterior conÆine celule ce regleazå funcÆiile
vegetative, iar hipotalamusul anterior conÆine celule (în nucleii
suprachiasmatici) ce constituie pacemaker-ul circadian principal
la mamifere. Pentru explicarea simptomelor cefaleei cluster
este necesarå activarea ambelor. Pacemaker-ul e modulat prin
proiecÆiile cordonului posterior serotoninergic. Se poate trage
concluzia cå atât migrena, cât çi cefaleea cluster rezultå din
neurotrasmiterea serotoninergicå anormalå, deçi apar în locuri
diferite.

TRATAMENT  

Cel mai satisfåcåtor tratament este administrarea de medica-
mente pentru a preveni crizele de cefalee cluster, pânå când
perioada dureroaså se terminå. Medicamentele eficiente în
profilaxie sunt prednisonul, litiul, metisergidul, ergotamina
çi verapamilul. Litiul (600-900 mg/zi) pare så fie în mod particular
de folos în formele cronice. O curå de 10 zile de prednison,
începând cu 60 mg pe zi, timp de 7 zile, urmate de o scådere
rapidå, poate întrerupe perioada de durere la mulÆi pacienÆi.
Când se foloseçte ergotamina, este mai eficientå când este
administratå 1-2 ore înainte de o crizå prevåzutå; pentru pacienÆii
care au un singur episod nocturn, 1mg de ergotaminå administrat
ca supozitor la culcare poate fi singura medicaÆie necesarå.
Când ergotomina este utilizatå zilnic, pacienÆii trebuie educaÆi
în ceea ce priveçte simptomele precoce ale ergotismului; doza
trebuie limitatå la 14 mg pe såptåmânå.

Pentru criza în sine, inhalarea de oxigen (9 l/min, pe mascå)
este tratamentul cel mai eficient; deseori, este necesarå
inhalarea de oxigen 100% timp de 15 minute. Autoadmi-
nistrarea de lidocainå intranazal, fie 4% topic, fie 2% uleios,
pe partea inferioarå a cornetului nazal inferior poate produce
bloc ganglionar sfenopalatin, ce este deosebit de eficient
în terminarea crizei. Sumatriptanul, 6 mg subcutanat, va
scurta de obicei atacul la 10-15minute.
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365 Daniel H. Lowenstein

CRIZELE COMIæIALE ÇI

EPILEPSIA

O crizå comiÆialå (de la latinescul sacire, „a fi posedat“)
este un eveniment paroxistic, datorat unor descårcåri hiper-
sincrone, excesive, anormale dintr-un grup de neuroni din
sistemul nervos central (SNC). În funcÆie de distribuÆia descår-
cårilor, aceastå activitate anormalå a SNC poate avea diferite
manifeståri, mergând de la o activitate convulsivå dramaticå,
pânå la experienÆa unor fenomene ce nu sunt lesne de observat
din exterior. Deçi incidenÆa çi prevalenÆa crizelor comiÆiale
sunt influenÆate de mai mulÆi factori, aproximativ 5-10% din
populaÆie vor avea cel puÆin un episod în timpul vieÆii, cu
cea mai mare incidenÆå în primii ani ai copilåriei sau la vârste
înaintate. Deoarece crizele sunt frecvente, aceastå problemå
clinicå este întâlnitå frecvent în practica medicalå, într-o
diversitate de situaÆii.

Termenul de comiÆialitate trebuie delimitat cu atenÆie de
acela de epilepsie. Epilepsia descrie o condiÆie în care o persoanå
are convulsii recurente, datorate unui proces subiacent cronic.
Aceastå definiÆie implicå faptul cå o persoanå cu un singur
episod sau cu episoade recurente datorate unor circumstanÆe
evitabile nu are epilepsie. Epilepsia se referå la un fenomen
clinic mai degrabå decât la o singurå entitate patologicå, din
moment ce existå mai multe forme çi etiologii pentru ea.
Totuçi, printre multiplele cauze de epilepsie, existå unele
sindroame epileptice, în care caracteristicile clinice çi patogenice
sunt distincte çi sugereazå o etiologie subiacentå specificå.

Dacå folosim definiÆia epilepsiei ca douå sau mai multe
atacuri neprovocate, incidenÆa ei este de aproximativ 0,3-0,5%
în diferite populaÆii pe glob, iar prevalenÆa a fost estimatå la
5-10 oameni la 1000.

CLASIFICAREA CRIZELOR COMIæIALE

Un pas esenÆial în evaluarea çi tratamentul unui pacient cu
convulsii este determinarea tipului crizei ce a avut loc. ImportanÆa
acesteia nu e exageratå – clasificarea crizelor este esenÆialå
pentru stabilirea condiÆiei diagnostice în situaÆii etiologice
diferite, selectarea tratamentului adecvat çi pentru cå poate
aduce informaÆii foarte importante privind prognosticul. În
1981, Liga InternaÆionalå Împotriva Epilepsiei (The International
League Against Epilepsy – ILAE) a publicat o versiune
modificatå a Clasificårii InternaÆionale a Atacurilor Epileptice,
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care continuå så fie un sistem util de clasificare (tabelul 365-1).
Acest sistem se bazeazå pe elementele clinice ale atacurilor
çi elementele asociate electroencefalografice (EEG). Alte
elemente potenÆial distinctive, cum sunt etiologia sau substratul
celular, nu sunt incluse în sistemul de clasificare, deçi acesta,
probabil, se va schimba în viitor, cu cât se vor çti mai multe
despre mecanismele fiziopatologice ce stau la baza diferitelor
tipuri de atacuri.

Principala caracteristicå care diferenÆiazå diferitele tipuri
de atacuri este activitatea parÆialå (sinonim cu focalå) sau
generalizatå. Atacurile parÆiale sunt acelea în care activitatea
este restrânså la arii mici din cortexul cerebral. Atacurile
generalizate implicå regiuni difuze din creier afectate simultan,
în mod bilateral çi simetric. De regulå, crizele parÆiale sunt
asociate tipic cu anomalii structurale ale creierului. Din contrå,
crizele generalizate sunt rezultatul anomaliilor structurale,
biochimice sau celulare, cu o distribuÆie mai largå. Continuå
så fie dezbåtute alte aspecte ale clasificårii crizelor comiÆiale
çi semiologiei (fenomenologiei) între epileptologi, între care
definiÆia alterårii conçtienÆei, utilizarea termenului de „parÆial“
în loc de „focal“ çi conceptul de aurå.

CRIZELE COMIæIALE PARæIALE Crizele parÆiale
apar în regiuni mici ale creierului. Dacå în timpul atacului
este påstratå pe deplin conçtienÆa, manifestårile clinice sunt
considerate relativ simple çi atacul este numit crizå parÆialå-
simplå. Dacå este alteratå conçtienÆa, simptomatologia este
mai complexå, iar atacul este denumit crizå parÆialå – complexå.
Un subgrup important suplimentar cuprinde acele crize care
încep ca parÆiale çi apoi se råpândesc difuz cortical, adicå
sunt crize parÆiale cu generalizare secundarå.

Crizele parÆiale simple Crizele parÆiale simple determinå
simptome motorii, senzoriale, vegetative sau psihice, fårå o
alterare evidentå a conçtienÆei. De exemplu, un pacient care
are o crizå parÆialå motorie ce ia naçtere din cortexul motor
primar drept, în vecinåtatea zonei care controleazå miçcårile
mâinii, va observa prezenÆa de miçcåri involuntare controlateral,
la mâna stângå. Aceste miçcåri sunt în mod tipic clonice
(adicå miçcåri repetitive, de flexie /extensie), cu o frecvenÆå
de aproximativ 2-3 ori pe zi; pot fi, de asemenea, observate
posturi tonice pure. Deoarece regiunea corticalå care controleazå
miçcårile mâinii este în imediata vecinåtate a regiunii pentru
expresia feÆei, atacul poate determina çi miçcåri anormale
ale feÆei, sincron cu cele ale mâinii. Înregistrårile EEG cu
electrozi pe scalp în timpul crizei (adicå o EEG în ictus) pot
aråta descårcåri anormale într-o zonå foarte limitatå din aria
cerebralå învecinatå dacå focarul se aflå pe convexitatea
cerebralå. Totuçi, în crizå, activitatea din structurile cerebrale
profunde frecvent nu este înregistratå de EEG standard çi
poate necesita electrozi intracranieni pentru detectare.

Au o valoare mai mare trei elemente adiÆionale ale crizelor
motorii parÆiale. Primul, la unii pacienÆi, miçcårile anormale
pot începe într-o zonå foarte micå, cum ar fi la degete, çi pot
progresa gradat (în secunde sau minute) çi pot include porÆiuni
mai mari ale extremitåÆilor. Acest fenomen a fost pentru prima

datå descris de Hughlings Jackson çi este cunoscut ca „marçul
Jacksonian“, reprezentând råspândirea activitåÆii de-a lungul
unei regiuni din ce în ce mai mare din cortexul motor. Al
doilea, pacienÆii pot avea o parezå localizatå (paralizia lui
Todd), cu durata de minute sau ore, în regiunile implicate
dupå o crizå. Al treilea, în rare cazuri, atacul poate continua
ore sau zile. Aceastå situaÆie, denumitå epilepsia partialis
continua, este adesea complet refractarå la tratament medical.

Alte forme de crize parÆiale simple includ pe acelea ce
determinå modificåri în senzaÆiile somatice (ex., parestezii),
vizuale (fulgere luminoase sau halucinaÆii formate), echilibrului
(senzaÆie de cådere sau vertij) sau disfuncÆii vegetative (flushing,
transpiraÆii, piloerecÆie). Crizele parÆiale simple ce iau naçtere
în cortexul temporal sau frontal pot determina çi alteråri ale
auzului, mirosului sau funcÆiilor corticale înalte (simptome
psihice). Acestea cuprind senzaÆii intense çi neobiçnuite de
mirosuri (ex., cauciuc ars, kerosen) sau sunete (sunete elementare
sau cu grad înalt de complexitate) sau o senzaÆie epigastricå
ce se ridicå de la stomac sau piept spre cap. Unii pacienÆi
descriu tråiri interne ciudate, cum ar fi fricå, presimÆirea unei
schimbåri iminente, detaçare, depersonalizare, „déja vu“ sau
iluzii în care obiectele sunt micçorate (micropsia) sau mårite
(macropsia). Uneori, asemenea simptome preced o crizå parÆialå
complexå sau secundar generalizatå; aceste crize parÆiale simple
au rol de avertizare sau aurå.

Crizele parÆiale-complexe Crizele parÆiale complexe
se caracterizeazå prin activitate focalå, însoÆitå de alterarea
tranzitorie a capacitåÆii pacientului de a-çi menÆine contactul
normal cu mediul înconjuråtor. Practic, aceasta înseamnå cå
pacientul nu este capabil så råspundå la stimuli vizuali sau
verbali în timpul crizei çi are alteratå amintirea sau conçtienÆa
fazei acute. Atacul începe frecvent cu o aurå (adicå o crizå
parÆialå simplå), care este stereotipå pentru pacient. Începutul
fazei ictale constå frecvent în oprire bruscå a activitåÆii sau
privire fixå, iar acestea marcheazå momentul din care pacientul
va avea amnezii. Oprirea activitåÆii se însoÆeçte, de obicei,
de automatisme, care sunt acte stereotipe, involuntare, ce
acoperå o gamå largå de manifeståri. Automatismele pot fi
constituite din acte foarte simple, cum ar fi mestecatul, plescåitul
din buze, înghiÆitul sau miçcåri ale mâinii de „culegere“ sau
activitåÆi mai complexe, cum ar fi manifeståri emoÆionale
sau fuga. Dupå atac, pacientul este confuz, iar tranziÆia cåtre
recuperarea totalå a conçtienÆei poate dura de la secunde pânå
la o orå. Examinarea atentå a pacientului imediat dupå atac
poate aråta amnezia anterogradå sau, în cazul implicårii emisferei
dominante, afazie post-ictalå.

EEG de rutinå, interictal (adicå între crize) la pacienÆii
cu crize parÆiale complexe este adesea normalå sau poate
aråta scurte descårcåri, numite vârfuri epileptiforme sau unde
ascuÆite. Din moment ce crizele parÆiale complexe încep adesea
în lobul temporal medial sau frontal inferior, adicå regiuni
aflate departe de scalp, înregistrarea EEG în timpul crizei
poate så nu determine localizarea. În orice caz, focarul este
detectat adesea utilizând electrozi speciali, cum ar fi cei sfenoidali
sau cei implantaÆi intracranian chirurgical.

Gama de comportamente clinice potenÆial legate de crizele
parÆiale complexe este aça de largå, încât este recomandatå
o atenÆie extremå înainte de a trage concluzia cå episoadele
stereotipe de acte atipice sau bizare nu sunt datorate unui
atac de epilepsie. În asemenea cazuri, este absolut necesar
så se efectueze studii EEG mai detaliate, pentru a determina
dacå respectivele acte comportamentale sunt determinate de
un atac de epilepsie.

Crizele parÆiale cu generalizare secundarå Crizele
parÆiale se pot propaga çi cuprinde ambele emisfere cerebrale,
producând o crizå generalizatå, de obicei de tip tonico-clonic
(va fi discutatå mai jos). Generalizarea secundarå se observå

Tabelul 365-1

Clasificarea crizelor comiÆiale

1. Crize comiÆiale parÆiale
A. Crize parÆiale-simple (cu semne motorii, senzoriale,

vegetative sau psihice)
B. Crize parÆiale-complexe
C. Crize parÆiale cu generalizare secundarå

2. Crize comiÆiale generalizate primar
A. AbsenÆa (petit mal)
B. Tonico-clonice (grand mal)
C. Tonice
D. Atone
E. Miclonice

3. Crize comiÆiale neclasificate
A. Crizele neonatale
B. Spasmele infantile
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frecvent dupå crize parÆiale simple, în special dupå acelea
cu focar în lobul frontal, dar poate fi asociatå çi cu crize
parÆiale ce apar oriunde în creier. O crizå cu generalizare
secundarå e adesea dificil de diferenÆiat de o crizå tonico-clonicå
generalizatå primar, din moment ce crizele motorii au tendinÆa
de a accentua faza convulsiilor generalizate, care este mai
dramaticå, çi de a trece cu vederea simptomele focale, mai
subtile, prezente la debut. În unele cazuri, debutul focal al
atacului devine aparent numai când o anamnezå atentå identificå
o aurå (adicå o crizå parÆialå simplå). Totuçi, adesea, debutul
focal nu este evident clinic çi poate fi evidenÆiat numai dupå
analiza atentå a EEG. Cu toate acestea, diferenÆierea între
aceste douå entitåÆi este foarte importantå, din moment ce
pot fi diferenÆe semnificative în evaluarea çi tratamentul crizelor
parÆiale faÆå de cele generale.

CRIZELE GENERALIZATE Prin definiÆie, crizele
generalizate iau naçtere în ambele emisfere simultan. Totuçi,
este imposibil în mod curent så se excludå în întregime existenÆa
unui focar de activitate anormalå ce iniÆiazå crizele înainte
de o generalizare secundarå rapidå. Din acest motiv, crizele
generalizate pot fi definite practic ca fiind evenimente electro-
grafice çi clinice bilaterale, fårå debut focal detectabil. Din
fericire, un numår de subtipuri de crize generalizate au elemente
distinctive ce uçureazå diagnosticul clinic.

AbsenÆele (crizele petit mal) AbsenÆele se caracterizeazå
prin pierderi de conçtienÆå scurte, bruçte, fårå pierderea
controlului postural. Atacul dureazå obiçnuit numai câteva
secunde, conçtienÆa revine la fel de brusc cum a fost pierdutå
çi nu existå confuzie postcriticå. Deçi pierderile scurte de
conçtienÆå pot fi inaparente clinic sau pot reprezenta singura
manifestare de descårcare, absenÆele sunt, de obicei, însoÆite
de semne motorii bilaterale, discrete, cum ar fi clipitul rapid
din pleoape, miçcåri de mestecare sau miçcåri clonice ale
mâinilor, de micå amplitudine.

AbsenÆele încep aproape întotdeauna în copilårie (la vârsta
de 4-8 ani) sau la începutul adolescenÆei çi sunt tipul principal
de crizå la 15-20% din copiii cu epilepsie. Atacurile pot apårea
de sute de ori pe zi, dar copilul poate så nu le sesizeze sau så
nu relateze existenÆa lor. Aceasta poate conduce la situaÆia
în care pacientul se stråduieçte tot timpul så adune laolaltå
experienÆe ce au fost întrerupte de atacuri. Din moment ce
semnele clinice sunt discrete, în special pentru pårinÆii tineri
nu este surprinzåtor cå primul indiciu de epilepsie este adesea
o stare inexplicabilå de visare çi un declin în performanÆele
çcolare, sesizat de profesori.

Marca electrofiziologicå a crizelor tipice de absenÆå este
o descårcare vârf-undå de 3Hz, simetricå çi generalizatå, care
începe çi se terminå brusc, pe un fond EEG normal. Perioadele
de descårcare vârf-undå dureazå mai mult de câteva secunde
çi se coreleazå, de obicei, cu semnele clinice, dar EEG aratå
adeseori mult mai multe perioade de activitate corticalå anormalå
decât sunt bånuite clinic. HiperventilaÆia tinde så provoace
aceste descårcåri electrografice çi chiar crizele çi este folositå
de rutinå în timpul înregistrårii EEG.

AbsenÆele tipice nu sunt asociate cu alte probleme neurologice
çi råspund bine la tratamentul cu anticonvulsivante specifice.
Deçi estimårile variazå, aproximativ 60-70% din aceçti pacienÆi
vor avea remisiune spontanå în timpul adolescenÆei. Din
nefericire, un numår semnificativ de pacienÆi care nu au
remisiune asociazå crize tonico-clonice generalizate çi suferå
de problemele epilepsiei cronice.

AbsenÆele atipice AbsenÆele atipice au elemente ce se
abat de la cele tipice, clinic çi EEG. De exemplu, pierderea
cunoçtienÆei este, de obicei, de duratå mai mare çi mai puÆin
abruptå în debut çi remisiune, iar atacul e însoÆit de semne
motorii mai evidente, ce pot include elemente focale sau de
lateralizare. EEG aratå un model vârf-undå lent, generalizat,

cu o frecvenÆå de 2,5/s sau mai puÆin, precum çi alte anomalii.
AbsenÆele atipice sunt, de obicei, însoÆite de anomalii structurale
difuze sau multifocale ale creierului, cum ar fi retardul mental.
Mai mult, atacurile råspund mai puÆin la anticonvulsivante,
comparativ cu absenÆele tipice.

Crizele comiÆiale tonico-clonice generalizate (grand

mal) Crizele tonico-clonice primar generalizate sunt princi-
palul tip de crizå la aproximativ 10% din toate persoanele
cu epilepsie. Ele sunt, de asemenea, cel mai frecvent tip de
atac ce apare ca urmare a dereglårilor metabolice çi, din aceastå
cauzå, sunt înregistrate frecvent în multe situaÆii clinice diferite.
Criza începe de obicei abrupt, fårå avertizare, deçi unii pacienÆi
descriu simptome premonitorii vagi în orele dinaintea atacului.
Aceste prodroame trebuie diferenÆiate de aurele stereotipe
asociate cu crizele focale generalizate secundar. Faza iniÆialå
a atacului este, de obicei, contracÆia tonicå a musculaturii
întregului corp, numårându-se printre elementele clasice ale
fenomenului. ContracÆia tonicå a muçchilor expiratori çi ai
laringelui la debut vor determina un geamåt sau Æipåt puternic.
RespiraÆiile sunt stânjenite, secreÆiile se acumuleazå în orofaringe
çi pacientul devine cianotic. ContracÆiile muçchilor maxilarului
pot determina muçcarea limbii. O creçtere marcatå a tonusului
simpatic duce la creçterea frecvenÆei cardiace, tensiunii arteriale
çi la modificarea dimensiunilor pupilei. Dupå 10-20 sec.,
faza tonicå a atacului trece tipic în faza clonicå, produså
prin suprapunerea de perioade de relaxare muscularå pe contracÆii
musculare tonice. Perioadele de relaxare se prelungesc progresiv
pânå la sfârçitul fazei, care, de obicei, nu dureazå mai mult
de 1 minut. Faza postcriticå este caracterizatå prin lipsa
råspunsului, hipotonie muscularå çi hipersalivaÆie, ce poate
determina respiraÆie stertoroaså çi obstrucÆie parÆialå a cåilor
aeriene. În acest punct, poate apare çi incontinenÆå urinarå
sau fecalå. PacienÆii revin gradat la starea de conçtienÆå, în
minute pânå la ore, çi în timpul acestei tranziÆii este o perioadå
tipicå de confuzie postcriticå. PacienÆii vor acuza apoi cefalee,
fatigabilitate çi dureri musculare, ce pot dura mai multe ore.
Durata alterårii conçtienÆei în faza postcriticå poate fi foarte
lungå, adicå mai multe ore, la pacienÆii cu crize prelungite
sau boli ale SNC subiacente, cum ar fi atrofia cerebralå alcoolicå.

În timpul fazei tonice a crizei, EEG aratå o creçtere progresivå
a activitåÆii cu voltaj mic, generalizatå, urmatå de descårcåri
cu mai multe vârfuri cu amplitudine mare, generalizate. În
faza clonicå, activitatea cu amplitudine mare este întreruptå
tipic de unde lente, astfel încât se formeazå un model undå-vârf.
EEG postcriticå aratå încetinire difuzå, ce se recupereazå
gradat, pe måsurå ce pacientul se trezeçte.

Existå mai multe variante de crize tonico-clonice generalizate,
cuprinzând crize pur tonice çi pur clonice. Crizele tonice
sunt scurte, cu durata de numai câteva secunde çi sunt de
menÆionat în mod special, deoarece se asociazå, de obicei,
cu sindroame epileptice cunoscute ca având crize mixte fenotipic,
cum este sindromul Lennox-Gastaut (discutat mai jos).

Crizele atone Crizele atone se caracterizeazå prin pierderea
bruscå a tonusului muscular postural, cu durata de 1-2 sec.
ConçtienÆa este alteratå pentru foarte puÆin timp, dar, de obicei,
nu existå confuzie postcriticå. O crizå foarte scurtå poate
determina numai cåderea rapidå a capului sau miçcare „de
aprobare“ din cap, în timp ce atacurile mai lungi vor determina
cåderea pacientului. Aceasta poate fi destul de dramaticå çi
extrem de periculoaså, deoarece existå un risc mare de rånire
directå a capului în timpul cåderii. EEG aratå descårcåri
vârf-undå generalizate, scurte, urmate imediat de unde lente
difuze, ce se coreleazå cu pierderea tonusului muscular. La
fel cu crizele pur tonice, crizele atone sunt, de obicei, asociate
cu sindroame epileptice cunoscute.

Crizele mioclonice Mioclonia este o contracÆie muscularå
scurtå, ce poate implica numai o parte a corpului sau întregul
corp. O formå fiziologicå frecventå, normalå de mioclonie
este miçcarea bruscå, ca o smuciturå, observatå la adormire.
Mioclonia patologicå este våzutå cel mai frecvent în asociere
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cu boli metabolice degenerative ale SNC sau afectarea anoxicå
a creierului (vezi capitolul 21). Cu toate cå diferenÆierea de
alte forme de convulsii este impreciså, crizele mioclonice sunt
considerate evenimente epileptice adevårate, din moment ce
sunt determinate de disfuncÆii corticale (çi nu de afectåri
subcorticale sau spinale). EEG aratå descårcåri vârf-undå sincrone,
bilateral. Crizele mioclonice, de obicei, coexistå cu alte forme
de afecÆiuni cu crize generalizate çi sunt elementul predominant
al epilepsiei mioclonice juvenile (discutatå mai jos).

CRIZE COMIæIALE NECLASIFICATE Nu toate
tipurile de crize pot fi clasificate în parÆiale sau generalizate.
Aceasta pare a fi adevårat mai ales pentru crizele care apar
la nou-nåscuÆi (adicå la vârsta mai micå de 1 lunå) çi sugari
(mai mici de un an). Fenotipurile distincte de convulsii la
aceste vârste mici rezultå, în parte, din diferenÆele în funcÆia
neuronalå çi conexiunile din SNC-ul imatur faÆå de cel matur.

Crizele neonatale Crizele neonatale sunt în mod caracte-
ristic foarte discrete (în special pentru ne-neonatolog) çi pot
consta din episoade scurte de apnee, devieri oculare, clipit
sau miçcåri repetitive ale braÆelor çi membrelor inferioare.
În asemenea cazuri, EEG este vitalå pentru diagnostic. Crizele
tonico-clonice generalizate, crizele clonice multifocale çi
miocloniile pot fi, de asemenea, observate la unii pacienÆi,
dar acestea sunt mai degrabå excepÆii, decât regulå.

Spasmele infantile Spasmele infantile se observå, de
obicei, la copiii sub 12 luni çi se caracterizeazå prin miçcåri
bruçte ale capului, trunchiului sau membrelor, ce apar în grupuri
de 10-20 miçcåri pe episod. Spasmul clasic este o flexie bruscå
a gâtului çi abdomenului cu extensia membrelor (criza „în
briceag“), deçi sunt descrise çi alte combinaÆii de flexie çi
extensie. Spasmele infantile sunt frecvent destul de discrete
çi pot fi extrem de asemånåtoare cu semnele de disconfort
ale unui copil cu colici. EEG aratå hipsaritmie, ce constå în
vârfuri multifocale lente, cu amplitudine mare çi mai multe
tipuri de alte anomalii pleiomorfe. Spasmele infantile sunt
întâlnite frecvent în asociere cu alte semne de disfuncÆie a
SNC, ce cuprind întârziere în dezvoltare çi retard mental.

SINDROAME EPILEPTICE

În plus faÆå de recunoaçterea diferitelor tipuri de crize, este
utilå cunoaçterea mai multor sindroame mai frecvente, deoarece
aceasta ajutå deseori la stabilirea tratamentului çi prognosticului.
Sindroamele epileptice sunt maladii în care epilepsia este
un element dominant çi existå dovezi suficiente (prin observaÆii
clinice, EEG, radiologice sau genetice) care sugereazå un
mecanism subiacent comun. Mai jos sunt aråtate câteva exemple.

SINDROAME EPILEPTICE IDIOPATICE (PRIMARE)

Convulsiile neonatale benigne Convulsiile neonatale benigne
sunt o boalå generalizatå idiopaticå observatå la nou nåscuÆii
normali, între ziua a 2-a çi a 6-a de viaÆå. Crizele sunt de
obicei tonice sau se manifestå ca scurte perioade de apnee çi
se remit spontan în zile sau såptåmâni; copiii nu vor mai
avea probleme. Un subgrup de pacienÆi au o formå moçtenitå
a acestui sindrom, cunoscut sub numele de convulsii neonatale
familiale benigne. A fost gåsitå o mutaÆie în cromozomul
20, asociatå cu boala, la cel puÆin o familie.

Epilepsia mioclonicå juvenilå Epilepsia mioclonicå
juvenilå (EMJ) este o boalå cu crize generalizate, de cauzå
necunoscutå, ce apare în primii ani ai adolescenÆei çi se
caracterizeazå prin paroxisme mioclonice bilaterale, ce pot
fi unice sau repetitive. Atacurile mioclonice sunt cel mai
frecvente dimineaÆa, dupå trezire çi pot fi provocate de privarea
de somn. ConçtienÆa este påstratå dacå miocloniile nu sunt
foarte severe. MulÆi pacienÆi au çi atacuri tonico-clonice çi
pânå la o treime au absenÆe. Entitatea este de altfel benignå
çi, deçi remisiunea completå e rarå, crizele råspund bine la
medicaÆie anticonvulsivantå. Frecvent existå istorii familiale
de epilepsie, iar studiile genetice sugereazå o cauzå poligenicå
(vezi capitolul 363).

Epilepsia benignå a copiilor cu vârfuri centrotemporale

Aceasta este o epilepsie focalå, idiopaticå ce apare la copii
de altfel normali, cu vârste între 3 çi 13 ani çi poate ajunge
la 25% din epilepsiile din copilårie. PacienÆii au crize scurte,
parÆiale-simple, caracterizate prin simptome motorii çi senzitive
pe jumåtate de faÆå, ce se pot råspândi la membre sau se pot
generaliza. Cele mai multe crize, în special cele care se
generalizeazå, apar în timpul somnului. EEG între crize aratå
un model distinctiv de vârf cu amplitudine mare sau unde
ascuÆite în regiune centrotemporalå, ce pot trece dintr-o parte
în alta. Atacurile sunt uçor de tratat cu anticonvulsivante çi
se remit aproape întotdeauna pânå la 15 ani. Boala se transmite
autozomal dominant, cu penetranÆå variabilå, iar mulÆi membri
ai familiei aparent neafectaÆi au anomalii EEG.

SINDROAMELE EPILEPTICE SIMPTOMATICE (SE-

CUNDARE) Sindromul Lennox-Gastaut Sindromul Len-
nox-Gastaut apare la copii (cu vârste între 1 çi 8 ani) çi este
definit de urmåtoarea triadå: (1) crize de multe tipuri (ce cuprind
de obicei crize generalizate tonico-clonice, atone çi absenÆe
atipice); (2) o EEG ce aratå descårcåri lente (< 3Hz) vârf-undå
çi o varietate de alte anomalii çi (3) alterarea funcÆiilor cognitive
la majoritatea pacienÆilor, dar nu în toate cazurile. Sindromul
Lennox-Gastaut se asociazå cu suferinÆå a SNC sau disfuncÆii
din diferite cauze, ce cuprind anomalii de dezvoltare, hipoxie/
ischemie perinatalå, traumatisme, infecÆii çi alte leziuni dobân-
dite. Natura multifactorialå a acestui sindrom sugereazå cå
este un råspuns nespecific al creierului la lezare neuronalå
difuzå. Din nefericire, mulÆi pacienÆi au un prognostic rezervat,
din cauza bolii SNC subiacente çi a consecinÆelor psihosociale
çi fizice ale epilepsiei severe, insuficient controlate. Un sindrom
similar la sugari, ce evolueazå frecvent în sindrom Lennox-
Gastaut, este sindromul West, caracterizat prin spasme infantile,
alte elemente de disfuncÆie cerebralå çi un model EEG carac-
teristic.

Sindromul epilepsiei lobului temporal medial Epilepsia
lobului temporal medial (ELTM) este cel mai frecvent sindrom
asociat cu crize parÆiale complexe çi este un exemplu de epilepsie
parÆialå simptomaticå. Elemente distincte clinice, electro-
encefalografice çi histopatologice definesc sindromul (tabelul
365-2). RezonanÆa magneticå (RM) de înaltå rezoluÆie poate
detecta sclerozå caracteristicå în hipocamp, ce pare elementul
esenÆial fiziologic al ELTM pentru mulÆi pacienÆi (figura 365-1);
recunoaçterea acestui sindrom este foarte importantå, deoarece
tinde så fie refractar la tratamentul cu medicamente anticon-
vulsivante, dar råspunde foarte bine la intervenÆie chirurgicalå.
Progrese majore în înÆelegerea mecanismelor de bazå s-au
fåcut prin studierea modelelor experimentale ale ELTM, discutate
mai jos.

CAUZELE CRIZELOR COMIæIALE ÇI

ALE EPILEPSIEI

Crizele comiÆiale sunt rezultatul dezechilibrului balanÆei normale
din SNC dintre excitaÆie çi inhibiÆie. Date fiind numeroasele
elemente care controleazå excitabilitatea neuronalå, nu este
surprinzåtor cå existå multe modalitåÆi de a perturba aceastå
balanÆå çi, de aici, multe cauze diferite pentru crizele comiÆiale
çi epilepsie. ÎnÆelegerea mecanismelor de bazå implicate råmâne
foarte limitatå çi, în consecinÆå, nu existå un cadru de lucru
bazat pe concepÆii mecaniciste, riguroase pentru organizarea
tuturor etiologiilor. Din punct de vedere conceptual, trei
observaÆii clinice importante subliniazå cum o varietate de
factori determinå anumite condiÆii ce pot produce crize comiÆiale
sau epilepsie la un anumit pacient.

1. Creierul normal poate avea crize comiÆiale în anumite
condiÆii; existå diferenÆe individuale între susceptibilitatea
sau pragul pentru crize. De exemplu, crizele pot fi induse
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de febra mare la copii care sunt, de altfel, normali çi care nu
au nici un fel de probleme neurologice, inclusiv epilepsia.
Totuçi, crizele febrile apar la numai 3-5% din copii. Aceasta
implicå existenÆa unor factori endogeni variaÆi, subiacenÆi
ce influenÆeazå pragul de declançare a crizei. Unii dintre aceçti
factori sunt în mod clar genetici, dupå cum a fost aråtat cå
istoricul familial de epilepsie va influenÆa posibilitatea de
apariÆie a crizelor la indivizi normali. Dezvoltarea normalå
joacå un rol important, din moment ce creierul pare så aibå
diferite praguri pentru crize în diferite etape ale maturizårii.

2. Existå multe afecÆiuni ce au o probabilitate foarte mare
de a determina o maladie cronicå comiÆialå. Unul din cele
mai bune exemple este traumatismul cranian penetrant sever
– ce se asociazå pânå la 50% cu riscul de a determina epilepsie.
TendinÆa mare a leziunilor cerebrale traumatice severe de a
duce la epilepsie sugereazå cå acestea determinå modificåri
patologice cu durata lungå în SNC, ce transformå o reÆea
neuronalå prezumtiv normalå într-una cu hiperexicitabilitate
anormalå. Acest proces este cunoscut ca epileptogenezå, iar
modificårile specifice care determinå scåderea pragului pentru
crize pot fi considerate factori epileptogeni. Alte situaÆii asociate
cu epileptogeneza cuprind accidentele cerebrale vasculare,
infecÆiile çi anomaliile de dezvoltare ale SNC. De asemenea,
anomaliile genetice asociate cu epilepsia, cum ar fi mutaÆiile
genice asociate cu convulsiile neonatale familiale benigne
sau EMJ, cel mai probabil implicå procese care declançeazå
apariÆia de seturi specifice de factori epileptogeni.

3. Crizele comiÆiale sunt episodice. PacienÆii cu epilepsie
au intermitent crize çi, în funcÆie de cauza determinantå, mulÆi
pacienÆi sunt complet normali pentru luni sau chiar ani între
crize. Aceasta implicå faptul cå existå factori precipitanÆi
sau provocatori care induc crizele la pacienÆii cu epilepsie.
În mod asemånåtor, factorii precipitanÆi sunt cei responsabili
pentru determinarea unei singure crize la indivizi fårå epilepsie.
Factorii precipitanÆi sunt aceia care interferå cu procesele
fiziologice intrinseci, cum ar fi stress-ul fizic sau fiziologic,
privarea de somn sau modificårile hormonale asociate ciclului

menstrual. Ei includ çi factori exogeni, cum ar fi expunerea
la substanÆe toxice çi anumite medicamente.

Aceste observaÆii subliniazå conceptul cå multe din cauzele
crizelor comiÆiale çi epilepsiei rezultå din jocul dinamic dintre
factorii endogeni, factori epileptogeni çi factori precipitanÆi.
Trebuie analizat cu atenÆie rolul potenÆial al fiecåruia când
se stabileçte atitudinea adecvatå la pacienÆii cu crize comiÆiale.
De exemplu, identificarea factorilor predispozanÆi (de ex.,
istoric familial de epilepsie) la un pacient cu convulsii febrile
creçte necesitatea urmåririi atente çi a evaluårii diagnostice
mai agresive. Gåsirea unei leziuni epileptogene poate ajuta
la estimarea recurenÆei crizelor çi duratei tratamentului. În
sfârçit, înlåturarea sau modificarea factorilor precipitanÆi poate
fi o metodå sigurå çi eficientå pentru prevenirea altor crize,
mai mult decât folosirea profilacticå a medicamentelor anticon-
vulsivante.

CAUZE ÎN FUNCæIE DE VÂRSTÅ În practicå este
utilå aprecierea etiologiilor crizelor în funcÆie de vârsta
pacientului, deoarece vârsta este unul dintre cei mai importanÆi
factori ce determinå atât incidenÆa, cât çi etiologiei crizelor
comiÆiale sau epilepsiei (tabelul 365-3).

În timpul perioadei neonatale çi copilåriei mici, cauzele
potenÆiale includ encefalopatia hipoxic-ischemicå, trauma-
tismele, infecÆiile SNC, anomaliile congenitale ale SNC çi
bolile metabolice. Copiii nåscuÆi din mame ce utilizeazå droguri
neurotoxice, cum sunt cocaina, heroina sau etanolul, sunt
susceptibili la convulsii, din cauza sevrajului la drog în primele
câteva zile de la naçtere. Hipoglicemia çi hipocalcemia,
complicaÆii secundare ale leziunilor perinatale, de asemenea,
sunt cauze de convulsii imediat dupå naçtere. Convulsiile
datorate deficitelor metabolice înnåscute încep, de obicei,
odatå cu hrånirea regulatå, caracteristic la 2-3 zile dupå naçtere.
Deficitul de piridoxinå (vitamina B6), o cauzå importantå
de convulsii neonatale, poate fi tratat eficient prin suplimentarea
cu piridoxinå. În acest interval de timp, sunt, de asemenea,
întâlnite forme moçtenite sau idiopatice de convulsii neonatale
benigne.

Cele mai frecvente convulsii care apar în perioada de sugar
mare sau preçcolar mic sunt cele febrile, ce sunt crize asociate
cu febrå, dar fårå dovada infecÆiei SNC sau a altor cauze
definite. PrevalenÆa per total este de 3-5% çi chiar mai mare
în unele pårÆi ale lumii, cum ar fi Asia. PacienÆii au frecvent
istoric familial de convulsii febrile sau epilepsie. Convulsiile
febrile apar, de obicei, între 3 luni çi 5 ani çi au un vârf al
incidenÆei între 18 çi 24 luni. Scenariul tipic este prezenÆa

Tabelul 365-2

Caracteristicile sindromului de epilepsie de lob temporal medial

ANAMNEZA

Istoric de crize febrile Rare crize generalizate secundar
Istoric familial pozitiv Crizele se pot remite çi pot reapårea
pentru epilepsie Crize adesea intratabile

Debut precoce

OBSERVAæII CLINICE

Frecvent aurå Posturi unilaterale
Oprire din activitate/pri- Dezorientare postcriticå, pierderi
vire în gol  de memorie, disfazie (dacå focarul

Automatisme complexe  se aflå în emisfera dominantå)

EXAMENE DE LABORATOR

Vârfuri temporale anterioare, unilaterale sau bilaterale, pe EEG
Hipometabolism la PET interictal
Hipoperfuzie la SPECT interictal
Deficite de memorie material-specifice la amobarbital intracranian
(test Wada)

Elemente RM:
Hipocamp mic cu creçterea semnalului la secvenÆele T2.
Lob temporal mic
Creçterea cornului temporal

Elemente histopatologice:
Pierderi foarte specifice de populaÆii celulare din hipocamp în

cele mai multe cazuri

PRESCURTÅRI: PET – positron emission tomography (tomografie cu emisie
de pozitroni); SPECT – single photon emission computed tomography
(tomografia computerizatå de emisie a unui singur tip de fotoni)

FIGURA 365-1 Epilepsia lobului temporal medial. EEG a sugerat
un focar în lobul temporal drept. Imaginile de rezonanÆå magneticå,
ecou de spin rapid T2 cu rezoluÆie înaltå secÆiune coronalå obÆinute
prin corpul hipocampului, aratå semnal cu intensitate anormal de mare
în hipocampul drept (sågeÆi albe; a se compara cu hipocampusul normal
din stânga-sågeÆi negre), sugestive pentru sclerozå temporalå medialå.
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de convulsii tonico-clonice, generalizate la un copil, în timpul
unei stårii febrile, în situaÆia unor infecÆii recurente a copilåriei,
cum ar fi otita medie, infecÆiile respiratorii sau gastroenteritele.
Convulsiile apar cel mai probabil în timpul fazei de creçtere
a curbei temperaturii (adicå în timpul primei zile), mai degrabå
decât în timpul remisiei bolii. O crizå febrilå simplå este un
eveniment izolat, unic, scurt, simetric. Crizele febrile complexe
au activitate comiÆialå repetatå, mai mult de 15 minute, sau
au fenomene de focar. Aproximativ o treime din pacienÆii
cu crize febrile vor avea o recurenÆå, dar mai puÆin de 10%
au trei sau mai multe episoade. RecurenÆele sunt mai probabile
când crizele febrile apar în primul an de viaÆå. Crizele febrile
simple nu se asociazå cu creçterea riscului de dezvoltare a
epilepsiei, în timp ce crizele febrile complexe au un risc de
2-5%; alÆi factori de risc includ preexistenÆa deficitelor neuro-
logice çi istoric familial de crize în afara febrei.

Copilåria marcheazå vârsta la care sunt prezente multe
dintre sindroamele epileptice bine definite, cuprinzând
absenÆele tipice ale copilului çi epilepsia benignå a copilului,
cu vârfuri centro-temporale. Unii copii, de altminteri normali,
dezvoltå crize tonico-clonice generalizate, idiopatice, fårå
alte elemente care så permitå încadrarea în sindroame specifice.
Epilepsia de lob temporal este de obicei prezentå în copilårie
çi poate fi legatå de scleroza lobului temporal medial (parte
a sindromului ELTM) sau de alte anomalii de focar, cum
ar fi disgenezia corticalå. Alte tipuri de crize parÆiale, inclusiv
cele cu generalizare secundarå, pot fi manifeståri relativ
tardive ale unei boli de dezvoltare, unei leziuni dobândite,
cum ar fi traumatismul cranian, al unei infecÆii a SNC (în
special encefalita viralå) sau, foarte rar, a unei tumori a
SNC. Este, de asemenea, perioada la care este identificat
sindromul Lennox-Gastaut, aproape întotdeauna la un copil

ce are çi alte probleme neurologice, cum ar fi encefalopatia
staticå.

Perioada adolescenÆei çi de adult tânår este una de tranziÆie,
în timpul cåreia sindroamele epileptice genetice sau idiopatice,
inclusiv EJM çi absenÆele juvenile, devin mai puÆin frecvente,
în timp ce încep så predomine epilepsiile secundare leziunilor
SNC dobândite. Crizele pacienÆilor din acest interval de vârstå
se pot asocia cu traumatismele craniene, infecÆii SNC (incluzând
infecÆii parazitare, cum este cisticercoza), tumori cerebrale,
anomalii congenitale ale SNC, utilizarea de droguri ilegale
sau sevrajul alcoolic.

Traumatismele craniene sunt o cauzå frecventå de epilepsie
la adolescenÆi çi adulÆi. Leziunile capului pot fi determinate
de mai multe mecanisme, iar posibilitatea dezvoltårii epilepsiei
se coreleazå bine cu severitatea leziunii. Un pacient cu plagå
penetrantå a capului, fracturå cranianå cu înfundare, hemoragie
intracranianå çi comå posttraumaticå prelungitå sau amnezie
are un risc de 40-50% de a face epilepsie, în timp ce un
pacient cu traumatism cranian închis çi contuzie cerebralå
are un risc de 5-25%. Crizele recurente apar, de obicei, în
primul an dupå traumatismul cefalic, deçi sunt bine cunoscute
çi intervale de 10 ani sau chiar mai mari. În studii controlate,
leziunile uçoare, definite ca o comoÆie cu amnezie sau pierderea
conçtienÆei pentru mai puÆin de 30 minute, nu au fost gåsite
a se asocia cu creçterea posibilitåÆii de epilepsie. Cu toate
acestea, cei mai mulÆi specialiçti au pacienÆi ce au crize parÆiale
în primele ore sau zile de la un traumatism uçor çi vor dezvolta
ulterior crize cronice de acelaçi tip; asemenea cazuri pot
reprezenta exemple rare de epilepsie cronicå provocatå de
rånirea uçoarå a capului.

Cauzele crizelor comiÆiale la adulÆii vârstnici cuprind bolile
cerebrovasculare, traumatismele (inclusiv hematomul subdural),
tumorile SNC çi bolile degenerative. Bolile cerebrovasculare
pot numåra pânå la aproximativ 50% din cazurile noi de epilepsie
la pacienÆii cu vârstå mai mare de 65 ani. Crizele acute (adicå
cele care apar în timpul accidentului vascular) sunt asociate
mai frecvent cu accidentul embolic, decât cu cel hemoragic
sau trombotic. Crizele cronice apar în mod tipic dupå luni
sau ani de la evenimentul iniÆial çi sunt asociate cu toate
formele de accident vascular.

Tulburårile metabolice, cum sunt dezechilibrele hidro-
electrolitice, hipo- sau hiperglicemia, insuficienÆa renalå çi
insuficienÆa hepaticå pot determina crize la orice vârstå. În
mod asemånåtor, bolile endocrine, hematologice, vasculitele
çi multe alte boli sistemice pot determina crize pe un interval
larg de vârste. La fel, o mare diversitate de medicamente çi
droguri sunt cunoscute a precipita crizele (tabelul 365-4).

Tabelul 365-3

Cauzele crizelor comiÆiale

Nou-nåscuÆi (<1 lunå) Hipoxie çi ischemie perinatalå
Traumatism çi hemoragie intracranianå
InfecÆie acutå SNC (meningitå viralå çi
bacterianå)

Dezechilibre metabolice (hipoglicemie,
hipocalcemii, hipomagneziemie,
deficit de piridoxinå)

AbstinenÆa la droguri
Anomalii de dezvoltare (genetice çi
dobândite)

Boli genetice
Sugari çi copii Crize febrile
(>1 lunå çi < 12 ani) Boli genetice (metabolice, degene-

rative, sindroame epileptice primare)
InfecÆii SNC
Anomalii de dezvoltare (dobândite çi
genetice)

Traumatisme
Idiopatice

AdolescenÆi (12-18 ani) Traumatisme
Boli genetice
InfecÆii
Tumori cerebrale
Utilizarea de droguri ilegale
Idiopatice

AdulÆi tineri (18-35 ani) Traumatisme
Sevraj alcoolic
Utilizarea de droguri ilegale
Tumori cerebrale
Idiopatice

CeilalÆi adulÆi (>35 ani) Boli cerebrovasculare
Tumori cerebrale
Sevraj alcoolic
Dezechilibre metabolice (uremie,
insuficienÆå hepaticå, anomalii
electrolitice, hipoglicemie)

Boala Alzheimer çi alte boli degene-
rative ale SNC

Idiopatice

Tabelul 365-4

Medicamente çi alte substanÆe care pot determina crize comiÆiale

Antimicrobiene
β – lactamice çi compuçi

înrudiÆi
Chinolone
Izoniazida
Ganciclovir

Anestezice çi antiaritmice
Antagoniçti β adrenergici
Anestezice locale
AgenÆi din clasa 1B

Imunosupresoare
Ciclosporina
OKT3 (anticorpi monoclonali

împotriva limfocitelor T)
Psihotrope

Antidepresive
Antipsihotice
Litiu

SubstanÆe de contrast radiologice
Teofilina
Sevrajul la medicamente
sedativ-hipnotice

Alcool
Barbiturice
Benzodiazepine

Utilizare de droguri
Amfetamina
Cocaina
Fenciclidina
Metilfenidat
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MECANISMELE FUNDAMENTALE

MECANISME ALE INIæIERII CRIZEI ÇI PROPA-

GÅRII Crizele parÆiale pot începe într-o regiune corticalå
foarte micå çi apoi så se întindå la regiunile învecinate, adicå
existå o fazå de iniÆiere a crizei çi o fazå de propagare a crizei.
Studiile pe modele experimentale ale acestor faze sugereazå
cå faza de iniÆiere este caracterizatå prin douå evenimente ce
au loc într-un agregat de neuroni: (1) descårcåri de potenÆiale
de acÆiune cu frecvenÆå înaltå çi (2) hipersincronizare. Descårcårile
sunt determinate de o depolarizare relativ prelungitå a membranei
neuronale, datoratå unui influx al calciului extracelular (Ca2+),
ce conduce la deschiderea canalelor de sodiu (Na+) voltaj
dependente; influx de Na+; generarea de potenÆiale de acÆiune
repetitive. Acesta este urmat de potenÆialul hiperpolarizant
mediat de receptori pentru acidul γ – aminobutiric (GABA)
sau canale de potasiu (K+), depinzând de tipul de celulå.
Descårcårile sincrone de la un numår suficient de mare de
neuroni determinå aça numita descårcare-vârf pe EEG.

În mod normal, råspândirea descårcårilor este prevenitå
de hiperpolarizarea intactå çi o regiune înconjuråtoare de
inhibiÆie, creatå de neuroni inhibitori. Dacå existå o activare
suficientå, existå o recuperare a neuronilor înconjuråtori,
printr-un numår de mecanisme. Descårcårile repetitive conduc
la urmåtoarele: (1) o creçtere a K+ extracelular ce frâneazå
extinderea hiperpolarizårii çi depolarizeazå neuronii învecinaÆi;
(2) acumulare de Ca2+ în terminaÆiile presinaptice, ceea ce
conduce la creçterea eliberårii de neurotransmiÆåtori çi (3)
activare induså de depolarizarea subtipului N – metil – D-aspartat
(NMDA) al receptorului aminoacid excitator, ceea ce determinå
creçterea influxului de Ca2+ çi activare neuronalå. Recrutarea
unui numår suficient de neuroni determinå o pierdere a inhibiÆiei
înconjuråtoare çi propagarea activitåÆii la arii vecine, prin
conexiuni corticale locale çi la arii mai îndepårtate, prin cåi
comisurale lungi, cum este corpul calos.

MulÆi factori controleazå excitabilitatea neuronalå çi, astfel,
existå multe mecanisme potenÆiale de alterare a tendinÆei
neuronale pentru descårcåri. Exemple de mecanisme intrinseci
ale neuronului cuprind modificåri în conductanÆa canalelor
ionice, råspunsul caracteristic al receptorilor de membranå,
sistemele-tampon citoplasmatice, sistemele de mesageri
secunzi çi expresia proteicå determinatå de transcripÆia genelor,
translaÆie çi modificårile posttranslaÆionale. Mecanismele
extrinseci neuronului cuprind modificåri în cantitatea sau
tipul neurotransmiÆåtorilor din sinapse, modularea receptorilor
de cåtre ionii extracelulari çi alte molecule çi proprietåÆile
spaÆiale çi temporale ale energiei sinaptice çi nesinaptice.
Celelalte celule, care nu sunt neuroni, cum sunt astrocitele
çi oligodendrocitele au, de asemenea, un rol important în
multe din aceste mecanisme.

Anumite cauze cunoscute ale crizelor se explicå prin aceste
mecanisme. De exemplu, ingestia accidentalå de acid domoic,
care este un analog de glutamat (principalul neurotransmiÆåtor
excitator din creier), determinå crize prin activarea directå a
receptorilor pentru aminoacizii excitatori, în tot SNC. Penicilina,
care poate så scadå pragul pentru crize la oameni çi este puternic
convulsivantå în modelele experimentale, scade inhibiÆia,
antagonizând efectele GABA çi ale receptorilor såi. Mecanismele
fundamentale ale altor factori precipitanÆi ai acceselor, cum
sunt privarea de somn, febra, sevrajul alcoolic, hipoxia çi
infecÆiile, nu sunt tot atât de bine înÆelese, dar probabil cå
implicå perturbåri asemånåtoare în excitabilitatea neuronalå.
La fel, factorii endogeni care determinå pragul individual
pentru crize pot fi, de asemenea, asociaÆi cu aceste proprietåÆi.
Cunoaçterea mecanismelor råspunzåtoare pentru iniÆierea çi
propagarea celor mai multe crize generalizate (cuprinzând
tipurile tonico-clonic, mioclonic çi atonic) råmâne rudimentarå

çi reflectå limitele înÆelegerii conexiunilor cerebrale la nivel
de sistem. Mult mai mult este cunoscut despre originea
descårcårilor vârf-undå generalizate, în absenÆa crizelor. Acestea
par a fi legate de ritmurile oscilatorii generate în mod normal
în timpul somnului, de circuite ce conecteazå talamusul çi
scoarÆa cerebralå. Acest comportament oscilator implicå o
interacÆiune între receptorii GABAB, canalele de Ca2+ tip T
çi canalele de K+, localizate în interiorul talamusului. Studii
farmacologice indicå faptul cå modularea acestor receptori
çi canale poate conduce la crize de tip absenÆå çi existå o
teorie conform cåreia formele genetice de absenÆe pot fi asociate
cu mutaÆii în componentele acestui sistem.

MECANISMELE EPILEPTOGENEZEI Epileptoge-
neza se referå la transformarea unei reÆele neuronale normale
într-una cu hiperexcitabilitate cronicå. De exemplu, deseori,
este o întârziere de luni pânå la 10 ani între lezarea iniÆialå a
SNC, cum ar fi prin traumatism, accident vascular sau infecÆie,
çi prima crizå comiÆialå. Leziunea pare a iniÆia un proces ce
scade treptat pragul pentru crizå în regiunea afectatå, pânå
când apare o crizå comiÆialå. În multe forme de epilepsie
idiopatice sau genetice, epileptogeneza este probabil determinatå
de evenimente survenite în dezvoltare.

Studiile anatomopatologice ale hipocampului la pacienÆii
cu epilepsie de lob temporal au sugerat cå unele forme de
epileptogenezå sunt legate de modificåri structurale ale reÆelelor
neuronale. De exemplu, mulÆi pacienÆi cu sindrom ELTM
au o pierdere de neuroni foarte selectivå, care se crede cå
are o contribuÆie la inhibiÆia principalilor neuroni excitatori
aflaÆi în girul dentat. Existå dovezi cå, în råspuns la pierderea
de neuroni, existå o reorganizare sau „înmugurire“ a neuronilor
care au råmas, într-un mod ce afecteazå excitabilitatea reÆelei.
Unele din aceste modificåri pot fi detectate în modele experi-
mentale de crize prelungite electric sau leziuni traumatice
ale creierului. Astfel, o leziune iniÆialå, cum ar fi un traumatism
cranian, poate conduce la modificåri de structurå focale, foarte
bine localizate, ce determinå hiperexcitabilitate localå. Hiper-
excitabilitatea localå conduce la modificåri structurale ulterioare,
ce evolueazå în timp, pânå când leziunea produce crize eviden-
Æiabile clinic. Modele asemånåtoare au adus, de asemenea,
dovezi puternice pentru alterårile pe termen lung ale proprie-
tåÆilor biochimice, intrinseci ale celulelor din reÆea; de exemplu,
modificårile cronice în funcÆia receptorului pentru glutamat.
Studii recente ale unui sindrom epileptic rar ce apare în copilårie
(sindromul Rasmussen) au aråtat posibilitatea ca unele forme
de epileptogenezå så fie determinate de un råspuns imun în
care autoanticorpii împotriva receptorilor pentru glutamat
så conducå la activarea acestora, depolarizare, crizå comiÆialå
çi leziune celularå excitotoxicå.

CAUZELE GENETICE ALE EPILEPSIEI Au fost
descoperite de curând cauzele genetice pentru câteva sindroame
epileptice. Epilepsia mioclonicå cu fibre roçii zdrenÆuite
(EMFRZ) este asociatå cu o mutaÆie în ARNt de lizinå mito-
condrial. MutaÆia în gena B cistatinå poate determina altå
formå de epilepsie mioclonicå progresivå (tipul Unverricht-
Lundborg), iar o mutaÆie în gena ce codificå subunitatea β4
a receptorului de acetilcolinå pare a fi responsabilå pentru
un sindrom epileptic de lob frontal ce constå în crize parÆiale
nocturne (vezi capitolul 363). A fost localizat pe diverçi
cromozomi un numår de alte sindroame epileptice. Epilepsia
a fost produså la çoarecii transgenici cu o mare varietate de
mutaÆii obÆinute prin inginerie geneticå, ceea ce sugereazå
cå multe anomalii genetice potenÆiale pot determina o schimbare
în pragul pentru crize.

MECANISME DE ACæIUNE ALE MEDICAMENTE-

LOR ANTIEPILEPTICE Medicamentele antiepileptice
disponibile în mod curent par a acÆiona în primul rând prin
blocarea iniÆierii sau råspândirii excitaÆiei. Fenitoina, carbama-
zepina, acidul valproic çi lamotrigina inhibå potenÆialele de
acÆiune dependente de Na+ într-un model dependent de frecvenÆå,
rezultând o blocare preferenÆialå a activitåÆii de înaltå frecvenÆå,
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susÆinutå, caracteristicå neuronilor cu descårcare explozivå
din focarul crizei. Fenitoina pare, de asemenea, så supreseze
råspândirea crizei prin inhibarea de canale de Ca2+ voltaj –
dependente specifice. Benzodiazepinele çi barbituricele ampli-
ficå inhibiÆia prin interacÆiuni selective cu receptorii GABA.
Acidul valproic creçte concentraÆia de GABA în creier, probabil
prin interacÆiunea cu enzime implicate în sintezå (decarboxilaza
acidului glutamic) çi catabolismul (GABA transaminaza) GABA.
Gabapentinul, care este un analog structural al GABA, pare
a creçte nivelurile de GABA prin creçterea sintezei de GABA
çi a eliberårii çi, poate, de asemenea, determina o scådere în
sinteza glutamatului. Cele mai eficiente douå medicamente
pentru absenÆe, etosuximida çi acidul valproic, acÆioneazå
probabil prin inhibarea canalelor de Ca2+ de tip T din neuronii
talamici.

Spre deosebire de numårul relativ mare de medicamente
antiepileptice ce pot atenua crizele, nu existå în momentul
de faÆå medicamente cunoscute a preveni formarea unui focar
epileptogen dupå leziuni ale SNC la oameni. Eventuala
dezvoltare de asemenea medicamente „antiepileptogenice“
va avea un rol important în prevenirea urgenÆei epileptice
dupå injurii precum traumatisme craniene, accident vascular
cerebral çi infecÆii SNC.

EVALUAREA PACIENTULUI CU CRIZÅ

COMIæIALÅ

Când un pacient se prezintå la scurt timp dupå o crizå, prima
prioritate este atenÆia la semnele vitale, menÆinerea funcÆiilor
respiratorie çi cardiovascularå çi tratamentul crizei, dacå se
reia (vezi „Tratament“). AfecÆiunile care sunt cu potenÆial
fatal, cum ar fi infecÆia SNC, anomaliile metabolice sau
toxicitatea drogurilor, trebuie recunoscute çi tratate adecvat.

Când pacientul nu este în crizå, evaluarea se va axa iniÆial
pe prezenÆa sau nu a istoricului de crize în antecedente (figura
365-2). Dacå este prima crizå a pacientului, atunci se va accentua
pe (1) stabilirea dacå episodul relatat a fost mai degrabå crizå
comiÆialå decât alt eveniment paroxistic, (2) determinarea
cauzei accesului, prin identificarea factorilor de risc çi a
evenimentelor precipitante çi (3) decizia dacå este necesarå
terapia anticonvulsivantå în plus faÆå de tratamentul pentru
orice altå boalå subiacentå.

La pacienÆii cu crize anterioare sau istoric de epilepsie,
evaluarea este îndreptatå spre (1) identificarea cauzei subiacente
çi a factorilor precipitanÆi çi (2) determinarea corectitudinii
terapiei curente a pacientului.

ANAMNEZA ÇI EXAMENUL FIZIC Anamneza trebuie
så determine în primul rând dacå evenimentul a fost cu adevårat
o crizå comiÆialå. Este esenÆialå alocarea de suficient timp
pentru a corela istoricul în profunzime, deoarece, în multe
cazuri, diagnosticul de crize comiÆiale se bazeazå numai pe
elemente clinice; examenul fizic çi studiile de laborator sunt
adesea normale. Având în vedere caracteristicile diferitelor
tipuri de crize, întrebårile trebuie så se focalizeze pe simptomele
dinaintea, din timpul çi de dupå episod, cu scopul de a diferenÆia
o crizå de alte evenimente paroxistice (vezi „Diagnosticul
diferenÆial al crizelor comiÆiale“). Crizele apar frecvent în
afara spitalului, iar pacientul poate fi luat prin surprindere
de acces çi de faza postcriticå imediatå; din acest motiv, martorii
trebuie întrebaÆi cu atenÆie.

Anamneza trebuie, de asemenea, så se focalizeze pe factorii
de risc çi pe evenimentele predispozante. Indiciile, precum
predispoziÆia spre crize comiÆiale, cuprind istoricul de crize
febrile, aurå sau crize scurte, nerecunoscute ca atare çi istoric
familial de convulsii. Factorii epileptogenici, cum ar fi trauma-
tisme craniene anterioare, accident vascular, tumorå sau
malformaÆii vasculare, trebuie identificaÆi. La copii, o evaluare
atentå a jaloanelor dezvoltårii mentale poate aduce dovezi
despre boli SNC subiacente. Trebuie, de asemenea, identificaÆi
factorii precipitanÆi, cum ar fi privarea de somn, boli sistemice,

dezechilibre electrolitice sau metabolice, infecÆii acute, medica-
mente care scad pragul convulsivant (vezi tabelul 365-4) sau
consumul de alcool sau droguri ilegale.

Examenul fizic general include cåutarea de semne de infecÆie
sau boalå sistemicå. Examinarea atentå a pielii poate aråta
semne de sclerozå tuberoaså (adenoame sebacee, pete „în
frunzå de frasin“), neurofibromatozå (pete café au lait, neuro-
fibroame periferice), sindrom Sturge-Weber (angiom facial)
sau boalå cronicå de ficat sau rinichi. PrezenÆa unei organo-
megalii poate indica o tezaurismozå, iar asimetria membrelor
poate oferi un indiciu pentru leziunea cerebralå apårutå devreme
în dezvoltare. Trebuie cåutate semne de traumatisme craniene
çi folosirea de droguri ilicite sau alcool. AuscultaÆia cordului
çi a arterelor carotide poate identifica o anomalie ce predispune
la boalå cerebrovascularå.

ToÆi pacienÆii necesitå examen neurologic complet, cu
sublinierea în special a semnelor ce denotå boalå cerebralå
emisfericå (vezi capitolul 360). Evaluarea atentå a stårii mentale
(cuprinzând memoria, limbajul çi gândirea abstractå) poate
sugera leziuni în lobii frontal anterior, parietal sau temporal;
testarea câmpurilor vizuale va ajuta la detectarea leziunilor
cåilor optice çi lobilor occipitali. Testele screening pentru funcÆia
motorie, cum ar fi pronaÆia, reflexele tendinoase profunde,
mersul çi coordonarea, pot sugera leziuni în cortexul motor
(frontal), iar testele de sensibilitate corticalå (ex., stimularea
simultanå dublå) pot decela leziuni în cortexul parietal.

EXAMENE DE LABORATOR Examenele sanguine
de rutinå sunt indicate pentru a identifica cele mai frecvente
cauze metabolice de crize comiÆiale, cum ar fi anomaliile
electrolitice, ale glicemiei, calciului sau magneziului çi boalå
renalå sau hepaticå. Trebuie fåcute teste-screening pentru
toxine în sânge çi urinå la toÆi pacienÆii din grupul de risc, în
special când nu a fost identificat clar un factor precipitant.
Dacå existå orice suspiciune de meningitå sau encefalitå,
este indicatå o puncÆie lombarå; aceasta este obligatorie la
toÆi pacienÆii infectaÆi cu virusul imunodeficienÆei umane,
chiar în absenÆa semnelor çi simptomelor sugestive de infecÆie.

Tuturor pacienÆilor ce au o posibilå boalå cu crize comi-
Æiale trebuie så li se facå o EEG (vezi capitolul 361) cât mai
curând posibil. EEG poate ajuta la stabilirea diagnosticului
de epilepsie, poate încadra tipul de crizå çi aduce dovezi
pentru existenÆa unui anumit sindrom epileptic. Dacå pacientul
are crize frecvente, cum ar fi un copil cu absenÆe, EEG poate
confirma prezenÆa crizei çi ajuta la identificarea tipului de
crizå. La pacienÆii cu crize rare, EEG poate aråta posibile
anomalii ale activitåÆii dintre crize astfel încât, când e combinatå
cu date clinice çi radiologice, ajutå la stabilirea diagnosticului.
Totuçi, existenÆa modelelor epileptiforme, cum sunt vârfurile
çi undele ascuÆite, nu sunt ele însele diagnostice, din moment
ce pot fi întâlnite la 1-2% din indivizii normali. În mod ideal,
EEG trebuie fåcutå dupå privare de somn, pentru a creçte
câmpul diagnostic potenÆial al studiului.

Aproape toÆi pacienÆii cu crize nou instalate trebuie så aibå
un studiu imagistic al creierului, pentru a determina dacå
existå o anomalie structuralå subiacentå responsabilå pentru
crize. Principala excepÆie de la regulå o constituie copiii ce
au un istoric neclar çi examen fizic sugestiv pentru crize gene-
ralizate benigne, cum ar fi absenÆele. RM s-a dovedit a fi
superioarå tomografiei computerizate (TC) în detectarea le-
ziunilor cerebrale asociate cu epilepsia. În unele cazuri, RM
va identifica leziuni cum ar fi tumorile, malformaÆii vasculare
sau alte boli ce necesitå tratament imediat. Utilizarea noilor
metode de RM a crescut sensibilitatea în detectarea anomaliilor
de arhitecturå corticalå, cuprinzând atrofia hipocampului asociatå
cu scleroza temporalå medialå, anomaliile de migrare ale
neuronilor corticali. În asemenea cazuri, rezultatele nu vor
duce la tratament imediat, dar vor oferi o explicaÆie pentru



crizele pacientului çi indicå necesitatea tratamentului anticon-
vulsivant cronic sau posibilå chirurgie de rezecÆie.

La pacienÆii cu suspiciune de infecÆie SNC sau leziune
solidå, TC trebuie fåcutå de urgenÆå, când RM nu este disponibilå
imediat. În caz contrar, de obicei, e bine så obÆinem un studiu
RM în primele câteva zile de la evaluarea iniÆialå. Procedeele
imagistice funcÆionale, cum sunt tomografia cu emisii de
pozitroni (PET), SPECT (single photon emission computes
tomography) sunt çi ele, de asemenea, utilizate pentru a evolua

anumiÆi pacienÆi cu crize refrac-
tare la tratament medical (dis-
cutat mai jos).

DIAGNOSTICUL

DIFERENæIAL AL

CRIZELOR

COMIæIALE

Numeroasele maladii care pot
mima crizele comiÆiale sunt
enumerate în tabelul 365-5. În
cele mai multe cazuri, crizele
comiÆiale pot fi diferenÆiate de
aceste situaÆii prin anamnezå
meticuloaså çi studii de labo-
rator relevante. Uneori, pentru
stabilirea unui diagnostic corect
pot fi necesare studii supli-
mentare cum ar fi monitori-
zarea video EEG, studii ale
somnului, testul înclinårii
mesei sau studii de electro-
fiziologie cardiacå. Douå din
cele mai frecvente sindroame
ce trebuie diferenÆiate sunt deta-
liate mai jos.

Sincopa Dilema diagnos-
ticå cea mai des întâlnitå este
diferenÆierea între o crizå gene-
ralizatå çi sincopå. ObservaÆiile
pacientului çi martorilor ce pot
ajuta la discriminarea între cele
douå sunt aråtate în tabelul
365-6. Caracteristicile crizei
comiÆiale cuprind prezenÆa
aurei, cianoza, pierderea con-
çtienÆei, manifeståri motorii cu
durata de minim 30 sec., dez-
orientare postcriticå, dureri
musculare çi senzaÆie de somn.
Din contrå, un episod sincopal
este mai probabil dacå eveni-
mentul a fost provocat de du-
rere acutå sau anxietate sau a
apårut imediat la ridicarea în
clinostatism sau poziÆia çe-
zândå. PacienÆii cu sincopå
descriu adesea o trecere ste-
reotipå între conçtienÆå çi in-
conçtienÆå, ce include obosealå,
transpiraÆii, greaÆå çi întune-
carea vederii çi au pierderi de
conçtienÆå relativ scurte. Cefa-
leea sau inconçtienÆa pot fi
observate çi dupå o crizå comi-
Æialå çi dupå sincopå çi de aceea
nu sunt elemente folositoare
în diferenÆiere. Este frecvent
întâlnitå o perioadå scurtå

(adicå 1-10 sec.) de activitate motorie convulsivå imediat
la începutul unui episod sincopal, în special dacå pacientul
råmâne în poziÆia ridicatå dupå leçin (ex., în scaunul den-
tistului) çi, de aceea, are o scådere importantå în perfuzia
cerebralå. Rareori, un episod sincopal poate induce crize
tonico-clonice complexe. În asemenea cazuri, evaluarea
trebuie focalizatå pe ambele cauze ale evenimentului sincopal,
precum çi pe posibilitatea ca pacientul så aibå o tendinÆå
spre crize recurente.

FIGURA 365-2 Evaluarea pacientului adult cu o crizå comiÆialå. HLG – hemoleucograma completå;
TC – tomografie computerizatå; RM – imagisticå prin rezonanÆå magneticå; EEG – electroencefalografie,
SNC – sistem nervos central
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Crizele psihogene Crizele psihogene sunt manifeståri
non-epileptice care seamånå cu crizele comiÆiale. Manifestarea
este frecvent parte dintr-o reacÆie de convulsie precipitatå
de stres psihoemoÆional. Anumite manifeståri, cum este întoar-
cere capului dintr-o parte în alta, miçcårile clåtinate, cu
amplitudine mare çi asimetrice ale membrelor, smuciturile
tuturor membrelor fårå pierderea conçtienÆei, împingerea
pelvisului çi Æipåtul sau vorbitul în timpul evenimentului sunt
cel mai frecvent asociate cu crize psihogene, mai degrabå
decât cu epilepsie. Totuçi, diferenÆierea este uneori dificilå
numai pe elemente clinice çi existå multe exemple de erori
diagnostice fåcute de epileptologi experimentaÆi. Pentru crizele
psihogene este în mod special adevårat cå seamånå cu crizele
parÆiale-complexe, din moment ce manifestårile comporta-
mentale ale crizelor parÆiale complexe (în special cu originea
în lobul frontal) pot fi foarte neobiçnuite, iar în ambele cazuri,
EEG de suprafaÆå efectuat de rutinå poate fi normalå. Monito-
rizarea video-EEG este frecvent folositoare când observaÆiile
clinice nu pot stabili un diagnostic. Crizele tonico-clonice
generalizate produc întotdeauna modificåri de EEG, în timpul
sau dupå crizå. Dacå se suspecteazå crize parÆiale complexe
cu originea în lobul temporal, poate fi necesarå utilizarea de
electrozi adiÆionali, în afarå de electrozii standard de pe scalp
(de ex., electrozi sfenoidali), pentru a determina localizarea
crizei. Måsurarea nivelurilor serice de prolactinå poate, de
asemenea, ajuta la diferenÆierea dintre crizele organice çi
psihogene, din moment ce cele mai
multe crize generalizate çi multe
din crizele parÆiale-complexe sunt
însoÆite de creçterea prolactinei se-
rice (în perioada imediatå de 30 min.
dupå atac), în timp ce crizele psiho-
gene – nu. Este important de notat
cå diagnosticul de crizå psihogenå
nu-l exclude pe cel de epilepsie,
deoarece acestea douå coexistå
deseori.

TRATAMENT  

Terapia pacientului cu crize comi-
Æiale este de cele mai multe ori
multivalentå, cuprinzând trata-
mentul afecÆiunilor subiacente ce
determinå sau contribuie la crize,
evitarea factorilor precipitanÆi,
supresia crizelor recurente prin
tratament profilactic cu medi-

camente anticonvulsivante sau chirurgical çi se adreseazå
mai multor elemente psihologice çi sociale. Planul de tratament
trebuie individualizat, date fiind multiplele tipuri çi cauze
de crize, precum çi diferenÆele dintre eficacitatea çi toxicitatea
medicaÆiei antiepileptice la diferiÆi pacienÆi. În cele mai
multe cazuri, un neurolog cu experienÆå în tratamentul
epilepsiei trebuie så schiÆeze çi så supravegheze aplicarea
strategiei terapeutice. Mai mult decât atât, pacienÆii cu epilepsie
refractarå sau cei care necesitå terapie cu mai multe medica-
mente antiepileptice trebuie så råmânå sub îngrijirea per-
manentå a unui neurolog.

Tratamentul afecÆiunilor subiacente Dacå singura cauzå
a unei crize este o perturbare metabolicå, cum ar fi niveluri
serice anormale de glucozå sau electroliÆi, atunci tratamentul
este menit så îndrepte problema metabolicå çi så previnå
recurenÆa ei. De obicei, nu este necesar tratament cu medi-
camente antiepileptice, cu excepÆia situaÆiilor în care dezechi-
librul metabolic nu poate fi corectat rapid çi pacientul riscå
så aibå çi alte crize. Dacå aceastå crizå are drept cauzå
aparentå un medicament (de ex., teofilina) sau utilizarea
de droguri ilegale (de ex., cocaina), atunci terapia adecvatå
este evitarea drogurilor; de obicei, nu este nevoie de medicaÆie
antiepilepticå decât dacå mai apar crize.

Crizele determinate de leziuni structurale SNC, cum sunt
tumorile cerebrale, malformaÆiile vasculare sau abcesele
cerebrale, pot så se remitå dupå tratamentul adecvat al leziunii
subiacente. Totuçi, în ciuda înlåturårii leziunii structurale,
existå pericolul ca focarul de epilepsie så råmânå în Æesutul
înconjuråtor sau så se dezvolte de novo, ca rezultat al gliozei
çi al altor procese induse de actul chirurgical, iradiere sau
alte tratamente. Din aceastå cauzå, cei mai mulÆi pacienÆi
sunt menÆinuÆi pe medicaÆie antiepilepticå minim 1 an, iar
încercarea de a o scoate se face numai dacå pacientul nu a
mai avut nici o crizå. Dacå accesele sunt refractare la medicaÆie,
pacientul poate beneficia de înlåturarea chirurgicalå a regiunii
cerebrale epileptogene (vezi „Tratamentul chirurgical al
epilepsiei refractare“).

Evitarea factorilor precipitanÆi Din påcate, se cunosc
puÆine despre factorii specifici ce determinå exact momentul
în care un pacient cu epilepsie va avea o crizå. Unii pacienÆi
pot så identifice situaÆii speciale ce par a scade pragul pentru
crize; aceste situaÆii trebuie evitate. De exemplu, un pacient
care are crize când este privat de somn trebuie atenÆionat
så-çi menÆinå un orar normal de somn. MulÆi pacienÆi observå
o asociere între ingestia de alcool çi crize; ei trebuie încurajaÆi

Tabelul 365-5

Diagnosticul diferenÆial al crizelor comiÆiale

1. Sincopa
Sincopa vasovagalå
Aritmie cardiacå
Valvulopatie cardiacå
InsuficienÆå cardiacå
Hipotensiune ortostaticå

2. AfecÆiuni psihologice
Crize psihogene
HiperventilaÆie
Atac de panicå

3. Dezechilibre metabolice
Abuz de alcool
Delirium tremens
Hipoglicemie
Hipoxie
Droguri psihoactive (de ex.,

halucinogene)
4. Migrena

Migrena confuzionalå
Migrena bazilarå

5. Atacul ischemic tranzitor
(AIT)

AIT bazilar
6. Anomalii ale somnului

Narcolepsia/cataplexia
Miocloniile benigne de

somn
7. Anomalii ale miçcårilor

Ticuri
Mioclonii nonepileptice
Coreoatetozå paroxisticå

8. Aspecte speciale la copii
Pauze în respiraÆie
Migrenå cu durere

abdominalå recurentå çi
vårsåturi periodice

Vertij paroxistic benign
Apneea
Spaime nocturne
Somnambulism

Tabelul 365-6

Elemente clinice care diferenÆiazå crizele generalizate tonico-clonice de sincopå

Elemente Criza tonico-clonicå Sincopa

Factori precipitanÆi imediaÆi De obicei, nici unul Stres emoÆional, manevra
Valsalva, alte cauze specifice

Simptome premonitorii Nu sau aura(ex., miros
ciudat)

Obosealå, greaÆå, diaforezå,
întunecarea vederii

PoziÆia la debut Variabilå De obicei ortostatism
TranziÆia la inconçtienÆå Frecvent imediatå Gradatå, în câteva secunde*

Durata inconçtienÆei Minute Secunde
Durata miçcårilor tonice sau
clonice

30-60 sec. Niciodatå mai mult de 15 sec.

Aspectul feÆei în timpul
evenimentului

Cianozå, spumå la gurå Paloare

Dezorientare çi somnolenÆå dupå
eveniment

Mai multe minute, pânå la
ore

<5minute

Dureri musculare dupå eveniment Adesea Uneori
Muçcarea limbii Uneori Rareori
InconçtienÆå Uneori Uneori
* Poate fi bruscå în anumite aritmii cardiace
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så-çi schimbe obiceiurile în ceea ce priveçte båutura. Existå,
de asemenea, cazuri rare de pacienÆi cu crize induse de
stimuli foarte specifici, cum sunt jocurile video, muzica
sau vocea cuiva („epilepsia reflexå“). Dacå existå o asociere
între stress çi crize, pot fi folositoare tehnicile de reducere
a stress-ului, cum ar fi efortul fizic, meditaÆia sau psihoterapie.

Tratamentul medicamentos antiepileptic Tratamentul
medicamentos antiepileptic este principalul tratament pentru
cei mai mulÆi pacienÆi cu epilepsie. Obiectivul final este
prevenirea completå a crizelor fårå a determina efecte adverse,
preferabil cu un singur medicament çi cu un program de
administrare uçor de urmat de cåtre pacient. Clasificarea crizelor
comiÆiale este un element important în schiÆarea planului
terapeutic, din moment ce unele medicamente antiepileptice
au acÆiuni diferite împotriva diferitelor tipuri de crize. Totuçi,
este o suprapunere considerabilå între multe medicamente
antiepileptice, astfel încât alegerea tratamentului este determinatå
mai mult de necesitåÆile specifice ale pacientului, în special
de aprecierea subiectivå a efectelor adverse.

MOMENTUL ÎN CARE SE INIæIAZÅ TRATAMENTUL MEDICAMENTOS
ANTIEPILEPTIC Terapia medicamentoaså antiepilepticå trebuie
începutå la orice pacient cu crize recurente, de etiologie
cunoscutå sau nu, sau dacå nu poate fi tratatå cauza. Este
controversat dacå este necesarå iniÆierea terapiei la un pacient
cu o singurå crizå. Trebuie trataÆi pacienÆii cu o singurå crizå
datoratå unei leziuni identificabile, cum ar fi tumorå a SNC,
infecÆie sau traumatism, pentru care existå dovezi puternice
cå leziunea este epileptogenicå. Nu este cunoscut riscul de
recurenÆå a crizelor la un pacient cu crize idiopatice sau aparent
fårå elemente de declançare; estimårile sunt cuprinse între
31 çi 71% în primele 12 luni dupå criza iniÆialå. Aceastå
incertitudine ia naçtere din diferenÆele dintre tipurile de crize
çi etiologii în numeroasele studii epidemiologice publicate.
Factorii de risc acceptaÆi general cå se asociazå cu crize recurente
cuprind urmåtoarele: (1) examen neurologic anormal; (2)
crize sub formå de status epilepticus; (3) paralizia postcriticå
Todd, (4) istoric familial puternic de crize comiÆiale sau (5)
EEG anormalå. Cei mai mulÆi pacienÆi cu unul sau mai mulÆi
din aceçti factori de risc trebuie trataÆi. Probleme cum ar fi
angajarea sau çofatul pot influenÆa, la fel, decizia de a începe
sau nu tratamentul. De exemplu, un pacient cu o singurå
crizå idiopaticå çi a cårui slujbå depinde de çofat este preferabil
så ia medicamente antiepileptice, mai degrabå decât så riçte
recurenÆe çi o posibilå pierdere a dreptului de a çofa.

SELECTAREA MEDICAMENTELOR ANTIEPILEPTICE Alegerea
medicamentelor antiepileptice în Statele Unite pentru diferitele
tipuri de crize este aråtatå în tabelul 365-7, iar principalele
caracteristici farmacologice ale celor mai frecvent utilizate
sunt în tabelul 365-8. Medicamen-
tele mai vechi, cum sunt fenitoina,
acidul valproic, carbamazepina çi
etosuximida sunt, în general, utili-
zate ca terapie de primå linie pentru
majoritatea crizelor, deoarece, per
total, sunt la fel de eficiente ca cele
comercializate recent çi semnificativ
mai ieftine. În comparaÆie, expe-
rienÆa cu gabapentina çi lamotrigina
este mai limitatå în Statele Unite,
iar utilizarea lor se face ca adjuvanÆi
sau terapie alternativå. Felbamatul,
introdus în 1993, se asociazå cu o
incidenÆå relativ crescutå a anemiei
aplastice ireversibile çi insuficienÆå
hepaticå çi este recomandat în pre-
zent numai pentru pacienÆii refractari
la tratament medicamentos.

În plus faÆå de eficacitate, alÆi factori influenÆeazå alegerea
specificå a medicaÆiei iniÆiale a unui pacient; dintre aceçtia
sunt: administrarea convenabilå a dozelor (de ex., o datå
pe zi în loc de trei sau patru ori pe zi) çi posibilele efecte
adverse. Aproape toate medicamentele antiepileptice folosite
obiçnuit pot determina efecte similare, legate de dozå, cum
ar fi sedarea, ataxia çi diplopia. Este necesarå supravegherea
strânså pentru asigurarea faptului cå acestea sunt recunoscute
prompt çi reversibile. Cele mai multe medicamente pot
determina, de asemenea, toxicitate prin idiosincrazie, cu
rash, supresie a måduvei osoase sau hepatotoxicitate. Deçi
rare, aceste reacÆii adverse trebuie analizate atent în timpul
alegerii medicamentului, iar pacienÆii necesitå examene de
laborator (ex., hemoleucograma completå çi teste ale funcÆiei
hepatice) înainte de începerea tratamentului (pentru stabilirea
valorilor bazale) çi în timpul stabilirii cantitåÆii necesare
de medicament.

1. Alegerea medicamentelor anticonvulsivante pentru
crizele parÆiale Drogul de elecÆie iniÆial pentru tratamentul
crizelor parÆiale este carbamazepina sau fenitoina, inclusiv
pentru cele cu generalizare secundarå. Per total, ele au
eficacitate foarte asemånåtoare, dar diferenÆele în farmaco-
cineticå çi toxicitatea sunt determinanÆii principali pentru
utilizarea la un anumit pacient. Fenitoina are timp de înjumå-
tåÆire relativ lung çi oferå avantajul cå poate fi administratå
o datå sau de douå ori pe zi, în comparaÆie cu administrarea
de 2 sau 3 ori pe zi pentru carbamazepinå. Un avantaj al
carbomazepinei este cå metabolismul urmeazå farmacocinetica
de prim ordin, iar relaÆia dintre dozå, nivelurile serice çi
toxicitate este linearå. Din contrå, fenitoina are o cineticå
de saturaÆie, astfel încât creçteri mici în dozele de fenitoinå
peste doza standard de echilibru pot precipita efecte adverse
serioase. Aceasta este una din cauzele principale ale toxicitåÆii
fenitoinei. Utilizarea pe termen lung a fenitoinei se asociazå
cu efecte cosmetice nedorite (ex., hirsutism, îngroçarea
tråsåturilor feÆei çi hipertrofie gingivalå), astfel încât este
evitatå la pacienÆii tineri, care vor avea nevoie de tratament
pentru mai mulÆi ani. Carbamazepina poate determina leuco-
penie, anemie aplasticå sau hepatotoxicitate çi, de aceea,
va fi contraindicatå la pacienÆii cu predispoziÆie pentru
asemenea probleme.

Acidul valproic este o alternativå eficientå pentru unii
pacienÆi cu crize parÆiale, în special când au generalizare
secundarå. Efectele adverse gastrointestinale sunt mai puÆine
când se utilizeazå valproat-semisodium (Depakote). Acidul
valproic poate da çi el supresie reversibilå a måduvei osoase
çi hepatotoxicitate çi sunt necesare examene de laborator
pentru a monitoriza toxicitatea. Acest medicament trebuie
evitat la pacienÆii cu afectare hepaticå sau medularå preexis-
tentå. InsuficienÆa hepaticå letalå, ireversibilå apare mai
degrabå ca reacÆie de idiosincrozie decât ca efect legat de

Tabelul 365-7

Alegerea medicaÆiei anticonvulsivante

Convulsii generalizate

Convulsii cu
debut focal*

Tonico-clonice
generalizate AbsenÆe Mioclonice Atonice

DE PRIMÅ ALEGERE

Carbamazepina Acidul valproic Etosuximida Acidul valproic Acidul valproic
Fenitoina Carbamazepina Acidul valproic
Acidul valproic Fenitoina

ALTERNATIVE

Lamotrigina Fenobarbital Acetazolamida Clonazepam Clonazepam
Gabapentina Primidona Clonazepam Acetazolamida
Fenobarbital Fenobarbital
Primidona
* Convulsii tonico-clonice simple-parÆiale, complexe-parÆiale çi generalizate secundar



Efecte adverse

Nume
generic

Denumire
comer-
cialå

IndicaÆii
principale

Dozele obiç-
nuite çi in-
tervale de
administrare

Timp de
înjumåtå-
Æire

Interval
terapeu-
tic Neurologice Sistemice

InteracÆiune
medicamen-
toaså

Fenitoinå
(difenil-
hidan-
toinå)

Dilantin Tonico-clonice
(grand mal)

Debut focal

300-400 mg/zi
(3-6 mg/kg la
adult, 4-8
mg/kg la
copil, în
fiecare zi, de
2 ori /zi

24 ore
(variaÆii
mari,
depinzând
de dozå)

10-20
µg/ml

Ataxie
Necoordo-
nare

Confuzie
Cerebeloase

Hiperplazie
gingivalå

Limfade-
nopatie

Hirsutism
Osteomala-
cie

Îngroçarea
feÆei

Rash cutanat

Niveluri
crescute de
izoniazidå,
sulfonamide

Niveluri scå-
zute de car-
bamazepinå,
fenobarbital

Alterarea
metabolis-
mului folaÆilor

Carbama-
zepinå

Tegretol Tonico-clonice
Debut focal

600-1800
mg/zi (15-35
mg/kg, copil)
2-4 ori/zi

13-17 ore 4-12
µg/ml

Ataxie
AmeÆeli
Diplopie
Vertij

Anemie
aplasticå

Leucopenie
IritaÆie
gastrointes-
tinalå

Hepatotoxi-
citate

Niveluri
scåzute de
fenobarbital,
fenitoinå

Nivelurile
crescute de
eritromicinå,
propoxifen,
izoniazidå,
cimetidinå

Acidul
valproic

Depokane
Depakote

Tonico-clonice
AbsenÆe
AbsenÆe atipice
Mioclonice
Debut focal

750-2000
mg/zi (20-60
mg/kg), de
2-4 ori/zi

15 ore 50-150
µg/ml

Ataxie
Sedare
Tremor

Hepatotoxi-
citate

Tromboci-
topenie

IritaÆii
gastrointes-
tinale

Creçtere în
greutate

Alopecie
tranzitorie

Hiperamo-
niemie

Nivelurile
scåzute de
carbamaze-
pinå, feno-
barbital,
fenitoinå

Fenobar-
bital

Luminal Tonico-clonice
Debut focal

60-180 mg/zi
(1-4 mg/kg
adulÆi); (3-6
mg/kg, la
copil) de
4 ori/zi

90 ore (70
ore la copil)

10-40
µg/ml

Sedare
Ataxie
Confuzie
AmeÆeli
Scåderea
libidoului

Depresie

Rash cutanat Niveluri
crescute de:
acid valproic,
fenitoinå

Creçte meta-
bolizarea altor
medicamente
prin inducÆie
enzimaticå
hepaticå

Primidona Mysoline Tonico-clonice
Debut focal

750-1000
mg/zi (10-25
mg/kg) de 2-
3 ori pe zi

Primidona 8-
15 ore

Fenobarbi-
talul, 90 ore

Primido-
na 4-12
µg/ml

Fenobar-
bitalul
10-40
µg/ml

Acelaçi ca la
fenobarbital

Etosuxi-
mida

Zarotin AbsenÆe (petit
mal)

750-1250
mg/zi (20-40
mg/kg) de 4-
2 ori /zi

60 ore, adult
30 ore,
copil

40-100
µg/ml

Ataxie
Letargie
Cefalee

IritaÆie gas-
trointensti-
nalå

Rash cutanat
Supresie a
måduvei
osoase

Gabapen-
tin

Neurotin Debut focal 900-
2400mg/zi de
3-4 ori/zi

5-9 ore nu sunt
stabilite

Sedare
AmeÆeli
Ataxie
Fatigabilitate

IritaÆie gas-
trointesti-
nalå

Nu sunt
cunoscute
interacÆiuni
semnificative

Lamotri-
gina

Lamictal Debut focal
Sindrom
Lennox-
Gastaut

150-500 mg/zi
de 2 ori/zi

25 ore
14 h (cu
inductori
enzimatici)

59 ore (cu
acid
valproic)

nu sunt
stabilite

AmeÆeli
Diplopie
Sedare
Ataxie
Cefalee

Rash cutanat
Sindrom
Stevens-
Johnson

Nivelurile
scåzute de
carbamazepi-
nå,
fenobarbital,
fenitoinå.
Niveluri
crescute de
acidul
valproic

Clonaze-
pam

Klonopin AbsenÆe
AbsenÆe atipice
Mioclonii

1-12 mg/zi
(0,1-0,2
mg/kg) de 4-
3 ori /zi

24-48 ore 10-70
µg/ml

Ataxie
Sedare
Letargie

Anorexie Nivelurile scå-
zute de carba-
mazepinå,
fenobarbital

Felbamat Felbatol Debut focal
Sindrom
Lennox-
Gastaut

2400-3600
mg/zi (45
mg/kg la
copil) de 3-4
ori/zi

16-22 ore nu sunt
stabilite

Insomnie
AmeÆeli
Sedare
Cefalee

Anemie
aplasticå

InsuficienÆå
hepaticå

Scådere în
greutate

IritaÆie gas-
trointensti-
nalå

Creçte
fenitoina,
acidul
valproic,
metaboliÆii
activi ai car-
bamazepinei

Tabelul 365-8

Medicamente antiepileptice frecvent utilizate
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dozå çi este o complicaÆie relativ rarå; riscul este maxim
la copiii mai mici de 2 ani, în special la aceia care iau çi
alte medicamente antiepileptice sau care au deficienÆe
metabolice congenitale. Din aceastå cauzå, tratamentul cu
acid valproic trebuie utilizat la sugari çi copii mici doar
când beneficiile depåçesc în mod clar riscurile.

Lamotrigina, gabapentina çi fenobarbitalul sunt medicamente
suplimentare folosite curent pentru tratamentul crizelor
parÆiale, cu sau fårå generalizare secundarå. Lamotrigina
pare a avea un profil de eficacitate similar cu cel al majoritåÆii
medicamentelor standard, dar poate determina rash sever
sau sindrom Stevens-Johnson, în special la copii. Lamotrigina
trebuie începutå foarte lent când se utilizeazå ca tratament
adåugat acidului valproic, deoarece acesta determinå o inhibiÆie
a metabolismului lamotriginei, care determinå o creçtere
marcatå a timpului såu de înjumåtåÆire. Gabapentina este
singurul dintre medicamentele antiepileptice standard ce
nu are interacÆiuni medicamentoase semnificative. Aceasta
o face potenÆial utilå ca tratament adjuvant la pacienÆii cu
susceptibilitate crescutå pentru reacÆiile adverse ale altor
medicamente. Deoarece clearance-ul såu este exclusiv renal,
gabapetina este, de asemenea, utilå la pacienÆii cu boli hepatice
severe. Pânå de curând au fost utilizate larg, ca primå linie
terapeuticå pentru multe forme de epilepsie, fenobarbitalul
çi alÆi compuçi barbiturici. Totuçi, barbituricele determinå
frecvent la adulÆi sedare, hiperactivitate la copii precum çi
alte modificåri cognitive mai discrete; din acest motiv,
utilizarea lor trebuie limitatå la situaÆiile în care nu existå
altå alternativå terapeuticå.

2. Alegerea medicamentelor antiepileptice pentru crizele
generalizate Acidul valproic este considerat în momentul
de faÆå cea mai bunå alegere iniÆialå pentru tratamentul
crizelor tonico-clonice generalizate primar, iar carbamazepina
çi fenitoina sunt alternative adecvate. Acidul valproic este,
de asemenea, în mod special eficient în absenÆe, crizele
miotonice çi atone; din acest motiv, este medicamentul de
elecÆie la pacienÆii cu sindroame epileptice cu mai multe
feluri de crize. Etosuximida råmâne medicamentul preferat
pentru tratamentul absenÆelor necomplicate, dar nu este eficient
pentru crizele tonico-clonice sau parÆiale. Etosuximida
determinå rareori supresie a måduvei osoase, astfel încât
se recomandå monitorizarea periodicå a hemoleucogramei.
Clonazepamul este o alternativå pentru tratamentul absenÆelor,
crizelor mioclonice çi atone, dar nu este indicat pentru
tratamentul celorlalte tipuri de crize. Acest lucru e deosebit
de important, deoarece se abuzeazå de medicament pentru
calitåÆile sale sedative çi hipnotice, mai mult decât pentru
efectele antiepileptice. Deçi s-a aprobat utilizarea pentru
crizele parÆiale, lamotrigina e dovedit eficientå în sindroame
epileptice cu crize generalizate, mixte, cum sunt sindroamele
EMJ çi Lennox-Gastaut.

INIæIEREA ÇI MONITORIZAREA TRATAMENTULUI Din cauzå cå
råspunsul la orice medicament antiepileptic este imprevizibil,
pacienÆii trebuie instruiÆi cu grijå în privinÆa tratamentului.
Ei trebuie så înÆeleagå cå scopul este prevenirea crizelor çi
minimalizarea efectelor adverse; determinarea dozei optime
se face adesea prin încercåri çi uneori conduce la erori.
Acest proces poate dura luni sau mai mult, dacå la început
crizele au avut frecvenÆå scåzutå. Cele mai multe anticon-
vulsivante trebuie introduse relativ lent, pentru a minimaliza
efectele adverse, iar pacienÆii trebuie så se açtepte la efecte
minore, cum ar fi uçoarå sedare, uçoare modificåri cognitive
sau dezechilibru, ce se vor rezolva în câteva zile. Dozele
de început sunt, de obicei, cele mai mici valori din tabelul
365-8. Creçterile ulterioare trebuie fåcute numai dupå atingerea
unui echilibru la doza anterioarå (adicå dupå un interval
de timp mai mare sau egal cu 5 ori timpul de înjumåtåÆire).

Monitorizarea nivelului seric al medicamentului anticon-
vulsivant poate fi foarte utilå în stabilirea orarului iniÆial
al administrårilor. Totuçi, intervalele terapeutice de concentraÆii
serice publicate sunt numai un ghid aproximativ pentru
determinarea dozei exacte la un anumit pacient. Determinantul
cheie este måsurarea clinicå a frecvenÆei crizelor çi prezenÆa
efectelor adverse, nu valorile de laborator. Testele conven-
Æionale måsoarå nivelul seric total de medicament (adicå
atât liber, cât çi legat de proteine), deçi concentraÆia de
medicament liber este cea care reflectå nivelurile extracelulare
din creier çi se coreleazå cel mai bine cu eficacitatea. Astfel,
pacienÆii cu niveluri scåzute ale proteinelor serice (de ex.,
scåderea albuminei din cauza alterårii funcÆiei hepatice sau
renale) poate conduce la creçterea raportului de medicament
liber faÆå de cel legat, iar concentraÆia de medicament liber
poate fi adecvatå pentru controlul crizelor. Aceçti pacienÆi
pot avea un nivel „subterapeutic“, dar doza trebuie schimbatå
numai dacå råmân necontrolate crizele, nu pentru atingerea
„nivelului terapeutic“. În practicå, monitorizarea nivelurilor
terapeutice este utilå nu numai pentru iniÆierea çi modificarea
tratamentului, ci çi pentru determinarea complianÆei.

În cazul în care crizele continuå în ciuda creçterii gradate
pânå la doza maximå toleratå çi complianÆa este doveditå,
devine necesarå înlocuirea cu alt medicament antiepileptic.
Aceasta se face menÆinând pacientul pe primul medicament,
pânå se adaugå al doilea. Doza celui de-al doilea trebuie
ajustatå astfel încât så scadå frecvenÆa crizelor, fårå a determina
toxicitate. Odatå aceasta atinså, primul medicament poate
fi retras gradat (de obicei, dacå nu e toxicitate semnificativå,
în såptåmâni). Apoi, doza celui de-al doilea medicament e
ajustatå pe baza råspunsului crizelor çi a efectelor adverse.

CÂND SE ÎNTRERUPE TRATAMENTUL În total, aproximativ
70% din copiii çi 60% din adulÆii care au crizele complet
controlate cu medicamente antiepileptice pot întrerupe eventual
tratamentul. Studii clinice sugereazå cå urmåtorul profil
de pacient are cele mai mari çanse de a råmâne fårå crize
dupå întreruperea medicamentului: (1) control medicamentos
complet al crizelor pentru 1-5 ani; (2) crize de un singur
tip, fie parÆiale, fie generalizate; (3) examen neurologic
normal, inclusiv inteligenÆa çi (4) EEG normalå. Intervalul
fårå crize adecvat nu este cunoscut çi, fårå îndoialå, cå variazå
între diferitele forme de epilepsie. Totuçi, pare rezonabil
ca întreruperea tratamentului så fie începutå dupå 2 ani la
un pacient care întruneçte clar toate criteriile de mai sus,
vrea så îl întrerupå çi înÆelege clar toate riscurile potenÆiale
çi beneficiile. În cele mai multe cazuri, este preferabil så
se scadå gradat doza de medicament, în 2-3 luni. Cele mai
multe recurenÆe apar în primele 3 luni dupå întreruperea
tratamentului, iar pacienÆii trebuie avizaÆi så evite situaÆiile
posibil periculoase în aceastå perioadå, cum sunt condusul
maçinii sau înotul nesupravegheat.

TRATAMENTUL EPILEPSIEI REFRACTARE Aproximativ o treime
din pacienÆii cu epilepsie nu råspund la tratamentul cu un
singur medicament çi devine necesarå utilizarea unei combi-
naÆii de droguri pentru controlul crizelor. PacienÆii care au
epilepsie focalå datoratå unei leziuni structurale sau aceia
care au mai multe tipuri de crize çi întârziere comportamentalå
sunt în mod special susceptibili la asocieri. În momentul
de faÆå, nu existå guideline-uri clare pentru combinaÆie
raÆionalå, dar, în cele mai multe cazuri, terapia combinatå
iniÆialå este cu 2 sau 3 medicamente de primå alegere, adicå
fenitoinå, carbamazepinå çi acid valproic. Dacå aceste
medicamente nu dau rezultate, este indicatå adåugarea de
noi droguri, cum ar fi lamotrigina çi gabapentina. PacienÆii
cu crize mioclonice rezistente la acid valproic pot beneficia
de asocierea de clonazepam, iar cei cu absenÆe pot råspunde
la o combinaÆie de acid valproic cu etosuximidå. Aceleaçi
principii pentru monitorizarea råspunsului terapeutic, toxicitåÆii
çi nivelurilor serice ce se aplicå la monoterapie se aplicå
çi la politerapie; trebuie recunoscute potenÆialele interacÆiuni
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Crizele comiÆiale çi epilepsia
medicamentoase. Dacå nu existå nici o îmbunåtåÆire, poate
fi adåugat un al treilea medicament, timp în care primele
douå sunt menÆinute. Dacå nu existå råspuns, medicamentul
considerat mai puÆin eficient dintre primele douå trebuie
întrerupt gradat.

Tratamentul chirurgical al epilepsiei refractare 20%
din pacienÆii cu epilepsie sunt rezistenÆi la tratament medical,
în pofida eforturilor de a gåsi o combinaÆie eficientå de
medicamente antiepileptice. Pentru unii, intervenÆia chirur-
gicalå poate fi foarte eficientå, reducând substanÆial frecvenÆa
crizelor çi chiar oferind control complet. ÎnÆelegerea valorii
potenÆiale a chirurgiei este importantå în special când, în
momentul diagnosticului, pacientul are sindrom epileptic
considerat probabil rezistent la medicamente. Mai degrabå
decât supunerea pacientului la 10 ani de tratament medical
inutil çi traume psihosociale asociate crizelor, pacient trebuie
så încerce un tratament eficient, dar relativ scurt, apoi trebuie
trimis pentru evaluare chirurgicalå.

Cea mai frecventå intervenÆie chirurgicalå pentru pacienÆii
cu epilepsie de lob temporal implicå rezecÆia porÆiunii
anteromediale a lobului (lobectomie temporalå) sau o rezecÆie
mult mai limitatå a hipocampului çi amigdalei. Crizele focale
ce iau naçtere în regiunile extratemporale pot fi suprimate
printr-o rezecÆie focalå a neocortexului sau înlåturarea preciså
a leziunii identificate (lezionectomie). Când nu poate fi
înlåturatå regiunea corticalå, uneori se utilizeazå secÆiuni
subpia (pia mater) multiple ce întrerup conexiunile intracor-
ticale, prevenind propagarea crizei. Pentru unii pacienÆi
cu crize severe datorate anomaliilor hemisferice, cum sunt
hemimegaloencefalul sau alte anomalii displazice, se utilizeazå
hemisferectomia sau rezecÆia multilobarå; rezecÆia corpului
calos s-a dovedit a fi eficientå pentru cuparea crizelor tonice
sau atone, de obicei când fac parte dintr-un sindrom cu
crize mixte (ex., sindromul Lennox-Gastaut).

Evaluarea prechirurgicalå e menitå så identifice bazale
structurale çi funcÆionale ale crizelor pacientului. Monitorizarea
video-EEG a pacientului internat e utilizatå pentru localizarea
anatomicå a focarului crizei çi pentru a corela activitatea
electrofiziologicå anormalå cu manifestårile comportamentale
ale crizei. Înregistrårile de rutinå pe scalp sau scalp-sfenoidale
sunt, de obicei, suficiente pentru localizare, iar noile tehnici
neuroimagistice au fåcut så fie mai puÆin frecvente moni-
torizårile electrofiziologice invazive, cum ar fi implantarea
de electrozi în profunzime sau subdural. RM cu rezoluÆie
înaltå este utilizatå de rutinå pentru identificarea leziunilor
structurale. Studiile imagistice funcÆionale, ca SPECT sau
PET, sunt adjuvante pentru verificarea localizårii unui focar
epileptogen, aparent cu o anomalie anatomicå. Odatå ce o
localizare a fost presupuså, pot fi folosite studii suplimentare,
inclusiv teste neuropsihice çi testul intracarotidian cu amo-
barbital (testul Wada), pentru evaluarea localizårii ariilor
limbajului, memoriei çi pentru a determina consecinÆele
funcÆionale posibile ale înlåturårii chirurgicale ale regiunii
epileptogene. În unele cazuri, se face cartografiere corticalå,
pentru a determina extensia exactå a rezecÆiei ce urmeazå
a fi fåcutå în momentul intervenÆiei chirurgicale. Aceasta
implicå înregistråri electrofiziologice çi stimulare corticalå
la pacientul în stare de veghe, pentru a identifica extensia
modificårilor epileptice çi pentru funcÆionalitatea regiunilor
corticale în cauzå.

Progresele în evaluarea prechirurgicalå çi tehnicile de
neurochirurgie au condus la o creçtere constantå a succesului
chirurgical în epilepsie. ComplicaÆiile chirurgicale semni-
ficative numårå mai puÆin de 5%, iar utilizarea procedurilor
de cartografiere funcÆionalå reduce marcat sechelele neuro-
logice determinate prin înlåturarea sau secÆionarea Æesutului
cerebral. De exemplu, aproximativ 70% din pacienÆii cu
lobectomie temporalå nu vor mai avea crize, iar cel puÆin
alÆi 15-25% vor avea o scådere cu minim 90% a frecvenÆei
crizelor. O îmbunåtåÆire marcatå se observå de obicei la

pacienÆii care au suferit hemisferectomie pentru crize catas-
trofale, determinate de anomalii emisferice mari. În general,
postoperator, pacienÆii råmân pe tratament antiepileptic
medicamentos, dar scåderea marcatå a numårului de crize
datoritå intervenÆiei va avea un efect benefic foarte mare
asupra calitåÆii vieÆii.

STATUS EPILEPTICUS Termenul de status epilepticus
se referå la crize continue sau discrete çi repetitive, cu alterarea
conçtienÆei în perioada interictalå. În mod tradiÆional, se
considerå cå durata activitåÆii epileptice necesarå pentru definirea
statusului epilepticus este de 15-30 minute. Totuçi, o definiÆie
mai practicå este de a considera status epilepticus ca fiind
situaÆia în care durata crizelor necesitå utilizarea acutå de
medicaÆie anticonvulsivantå, obiçnuit când crizele dureazå
mai mult de 5 minute.

Status epilepticus este o urgenÆå, deoarece în urma crizei
prelungite pot apårea disfuncÆii cardiovasculare, hipertermie
çi dezechilibre metabolice care conduc la leziuni neuronale
ireversibile dupå aproximativ 2 ore. Mai mult, leziunile SNC
pot apårea chiar dacå pacientul este paralizat prin bloc neuromus-
cular, dar pe EEG continuå så aibå crizå. Cele mai frecvente
cauze de status epilepticus sunt sevrajul la anticonvulsivante,
lipsa complianÆei, dezechilibrele metabolice, toxicitatea drogu-
rilor, infecÆiile SNC, tumorile SNC, epilepsia refractarå çi
traumatismele craniene.

Status epilepticus generalizat este evident când pacientul
are convulsii. Totuçi, dupå 30-45 minute de crizå neîntreruptå,
semnele devin din ce în ce mai discrete. PacienÆii pot avea
uçoare miçcåri clonice numai la degete sau miçcåri rapide çi
fixe ale ochilor. Se pot întâlni episoade paroxistice de tahicardie,
hipertensiune çi dilataÆie pupilarå. În astfel de cazuri, EEG
poate fi singura metodå care stabileçte diagnosticul. Astfel,
dacå pacientul nu mai are convulsii evidente, dar råmâne
comatos, trebuie fåcutå o EEG, pentru a exclude desfåçurarea
unui status epilepticus.

Primul pas în evaluarea pacientului cu status epilepticus
este tratarea problemelor acute cardiorespiratorii sau hiperter-
miei, efectuarea unui examen medical scurt çi al unuia neuro-
logic, stabilirea unei linii venoase çi trimiterea de probe la
laborator pentru identificarea anomaliilor metabolice. Apoi,
trebuie începutå fårå întârziere terapia anticonvulsivantå; o
abordare terapeuticå este sugeratå în figura 365-3.

ÎN AFARA CRIZELOR: ALTE ELEMENTE

DE ABORDAT

Comportamentul dintre crize Adesea, efectele adverse
ale epilepsiei depåçesc apariÆia clinicå a crizelor, extinderea
acestor efecte depinzând mult de etiologia crizei, gradul în
care aceasta e controlatå çi de prezenÆa efectelor adverse ale
tratamentului antiepileptic. MulÆi pacienÆi cu epilepsie sunt
în întregime normali între crize çi au o viaÆå realizatå çi plinå
de succes. Din contra, pacienÆii cu crize secundare anomaliilor
de dezvoltare sau leziunilor cerebrale dobândite pot avea
alterarea funcÆiilor cognitive sau alte deficite neurologice.
Anomaliile EEG interictale frecvente s-au dovedit a fi asociate
cu disfuncÆii discrete ale memoriei çi atenÆiei. PacienÆii cu
multe crize, în special cu centrul de excitaÆie în lobul temporal,
observå deseori o alterare a memoriei de scurtå duratå, ce
poate progresa în timp.

PacienÆii cu epilepsie au risc crescut de apariÆie a diferite
probleme psihiatrice, cuprinzând depresia, anxietatea çi psihoze.
Acest risc este foarte variabil, depinde de mulÆi factori, dintre
care etiologia, frecvenÆa çi severitatea crizelor, vârsta pacientului
çi istoricul. Depresia apare la aproximativ 20% din pacienÆi,
iar incidenÆa sinuciderii este mai mare la pacienÆii cu epilepsie
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decât în populaÆia generalå. Depresia trebuie tratatå prin psiho-
terapie sau medicaÆie antidepresivå. Inhibitorii selectivi de
recaptare a serotoninei nu au tipic efect pe crize, în timp ce
antidepresivele triciclice pot scådea pragul pentru crize. Anxietatea
poate fi o manifestare a crizei, iar comportamentul anxios sau
psihotic se poate observa uneori în cadrul delirului postictal.
Psihoza interictalå e un fenomen rar, ce apare caracteristic
dupå o perioadå în care crizele au frecvenÆå din ce în ce mai
mare. De obicei, existå un interval scurt de luciditate, cu durata
pânå la o såptåmânå, urmat de comportament psihotic, agitaÆie,
cu durata de zile sau såptåmâni. Psihoza trece de obicei de la
sine, dar toate necesitå medicaÆie antipsihoticå çi anxioliticå.

În momentul de faÆå, existå o controverså în ceea ce priveçte
faptul dacå pacienÆii cu epilepsie (în special parÆial-complexå)
au o „personalitate interictalå“ stereotipå. Punctul de vedere
predominant este cå tråsåturile de personalitate anormale sau
neobiçnuite observate la aceçti pacienÆi sunt, în cele mai multe
cazuri, datorate nu epilepsiei, ci leziunilor cerebrale structurale
subiacente, efectelor medicamentelor antiepileptice sau factorilor
psihosociali.

Elemente psihosociale Existå încå un stigmat cultural
asupra epilepsiei, deçi acesta scade lent în societåÆile cu educaÆie
sanitarå eficientå. Din cauza acestuia, mulÆi pacienÆi cu epilepsie
au diferite temeri, cum ar fi aceea de a deveni retardaÆi mental
sau de a muri în timpul unei crize; aceste elemente trebuie
analizate atent în educaÆia unui pacient despre epilepsie, în
educaÆia membrilor familiei, profesorilor, colegilor de serviciu
çi altor asociaÆi. FundaÆia Americanå pentru Epilepsie (The
Epilepsy Foundation of America (1-800-EFA-1000) este o
organizaÆie pentru sprijinul pacienÆilor çi o surså folositoare
de material educaÆional.

Angajarea çi condusul maçinii MulÆi pacienÆi cu epilepsie
au dificultåÆi în obÆinerea sau menÆinerea unui serviciu, chiar
atunci când crizele lor sunt bine controlate. LegislaÆia federalå
çi statalå este menitå så previnå discriminårile angajaÆilor
cu epilepsie, iar pacienÆii trebuie încurajaÆi så înÆeleagå çi
så-çi cearå drepturile legale. În aceste condiÆii, pacienÆii
beneficiazå mult çi de asistenÆa caselor de sånåtate, care
acÆioneazå ca avocat pentru bolnav.

Pierderea licenÆei pentru çofat este una din cele mai grave
consecinÆe sociale ale epilepsiei. Medicul trebuie så cunoascå
foarte bine legislaÆia localå în ceea ce priveçte çofatul çi epilepsia,
deoarece legile diferå mult între state çi Æåri. În toate cazurile,
este responsabilitatea medicului de a avertiza pacienÆii de
pericolul la care se expun pe ei sau pe alÆii çofând dacå crizele
lor nu sunt controlate (în afarå de crizele ce nu se asociazå
cu alterarea conçtienÆei sau controlului motor). În general,
cele mai multe state permit pacientului så conducå maçina
la un interval de la ultima crizå variind între 6 luni çi 2 ani
(cu sau fårå medicaÆie).

ELEMENTE PARTICULARE ALE

EPILEPSIEI LA FEMEI

Epilepsia catamenialå Unele femei au o creçtere marcatå
a frecvenÆei crizelor în timpul menstrelor. Aceasta se crede
cå reflectå fie efectele estrogenilor çi progesteronului asupra
excitabilitåÆii neuronale, fie modificårile nivelurilor de medica-
mente antiepileptice în ser, determinate de alterarea legårii
de proteine. Acetazolamida (250-500 mg/zi) a fost gåsitå
eficientå ca terapie adjuvantå, atunci când este începutå cu
7-10 zile înainte de începutul menstrei çi administratå pe
toatå durata sângerårii. Unele paciente pot beneficia de creçterea
dozei de medicament antiepileptic în timpul acesta sau de
controlul ciclului menstrual prin utilizarea de anticoncepÆionale
orale.

Sarcina Cele mai multe femei cu epilepsie ce råmân
gravide vor avea o sarcinå necomplicatå çi vor naçte un copil
normal. Totuçi, epilepsia implicå riscuri importante pentru
o sarcinå. La aproximativ 50% din femei, frecvenÆa crizelor
råmâne neschimbatå, creçte în 30% din cazuri çi scade la
20%. Modificårile în frecvenÆa crizelor sunt atribuite efectelor
endocrine asupra SNC, variaÆiilor çi farmacocineticii medica-
mentelor antiepileptice (cum ar fi accelerarea metabolizårii
hepatice sau efecte pe legarea de proteine plasmatice) çi
modificårilor în complianÆa la tratament. Din aceastå cauzå,
este necesar ca pacientele så fie våzute la intervale mai mici
în timpul sarcinii çi så se monitorizeze nivelurile serice ale
medicaÆiei antiepileptice. Dacå existå o creçtere în frecvenÆå
a crizelor sau o înråutåÆire a efectelor adverse ale medicamentelor,
poate fi utilå måsurarea concentraÆiei de drog nelegat de proteine.

FIGURA 365-3 Tratamentul farmacologic în status epilepticus tonico-clonic generalizat la adulÆi
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Boli  cerebrovasculare
IncidenÆa totalå a anomaliilor fetale la copiii nåscuÆi din

mame cu epilepsie este de 5-6%, comparativ cu 2-3% la femeile
sånåtoase. În parte, incidenÆa mai mare este cauzatå de efectele
teratogene ale medicamentelor antiepileptice, iar riscul creçte
cu numårul de medicamente utilizate (ex., 10% risc de malfor-
maÆii la administrarea de trei medicamente). IniÆial, s-a atribuit
fenitoinei un sindrom cuprinzând dismorfism facial, cheilo-
schizis, palatoschizis, anomalii cardiace, hipoplazie digitalå
a unghiilor, dar acum acest sindrom este asociat çi cu alte
medicamente antiepileptice de primå linie (adicå la folosirea
de carbamazepinå çi acid valproic). De asemenea, acidul valproic
çi carbamazepina sunt asociate cu o incidenÆå de 1-2% de
defecte ale tubului neural, în comparaÆie cu 0,5-1% în restul
populaÆiei.

Deoarece pericolul de crize necontrolate este considerabil
mai mare pentru mamå çi copil decât efectul teratogen al
medicamentelor, în prezent se recomandå ca femeile gravide
så fie menÆinute pe tratament eficient. Când este posibil, pare
mai prudent så menÆinem pacienta pe monoterapie, la cele
mai mici doze eficiente, în special în timpul primului trimestru.
Pacientelor trebuie, de asemenea, så li se administreze folaÆi
(1-4 mg), deoarece se crede cå efectele antifolice ale anticon-
vulsivantelor joacå un rol în apariÆia anomaliilor de tub neural,
deçi, în aceastå situaÆie, beneficiile tratamentului råmân nedo-
vedite.

Medicamentele care produc inducÆie enzimaticå, cum sunt
fenitoina, fenobarbitalul çi primidona, determinå un deficit
reversibil çi tranzitoriu al factorilor coagulårii ce depind de
vitamina K la aproximativ 50% din nou-nåscuÆi. Deçi hemoragia
neonatalå e rarå, mama trebuie tratatå cu vitamina K oral
(20 mg/zi) în ultimele 2 såptåmâni de sarcinå, iar copilul
trebuie så primeascå la naçtere 1 mg de vitamina K intramuscular.

Alåptatul Medicamentele antiepileptice sunt excretate
în lapte în grade variate. Raportul dintre concentraÆia medica-
mentului în lapte faÆå de cea din ser este de aproximativ 80%
pentru etosuximidå, 40-60% pentru fenobarbital, 40% pentru
carbamazepinå, 15% pentru fenitoinå çi 5% pentru acidul
valproic. Date fiind beneficiile per total ale alåptatului çi
lipsa dovezilor de afectare pe termen lung a copilului din
cauza expunerii la medicamente antiepileptice, mamele cu
epilepsie nu trebuie descurajate în a-çi alåpta copiii. Aceasta
trebuie reconsideratå totuçi dacå apar orice dovezi de afectare
a copilului, cum ar fi letargia sau hrånirea deficitarå.
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BOLI CEREBROVASCULARE

Bolile cerebrovasculare predominå în perioada de mijloc çi
târzie a vieÆii. Produc aproximativ 200.000 de morÆi în Statele
Unite în fiecare an, dar, în egalå måsurå, çi disconfort neurologic.
IncidenÆa atacurilor creçte cu vârsta çi afecteazå mulÆi oameni
în „epoca lor de aur“, un segment al populaÆiei cu o creçtere
rapidå. Aceste boli produc fie ischemie-infarct, fie hemoragie
intracranianå (tabelul 366-1). În Æårile vestice, ischemia çi
infarctul constituie 85-90% dintre atacuri, în timp ce 10-15%
sunt hemoragii intracraniene; hemoragia atinge un procentaj
mai mare în Asia. Morbiditatea çi mortalitatea prin boli
cerebrovasculare a scåzut în ultimii ani, datoritå mai ales
recunoaçterii çi tratamentului bolilor arteriale çi cardiace
incriminate, inclusiv a hipertensiunii.

Cele mai multe boli cerebrovasculare prezintå debut brutal,
cu deficit neurologic focal. Deficitul poate råmâne fix, se
poate ameliora rapid sau se poate agrava progresiv. Acest
debut brusc al unui deficit neurologic neconvulsivant este
cunoscut ca atac, accident vascular cerebral sau apoplexie.
În Statele Unite, termenul stroke (atac) este folosit în mod
generic mai ales în sensul de infarct cerebral. Este preferabilå
folosirea unor termeni mai exacÆi: ischemie cerebralå, infarct
cerebral, hemoragie intracerebralå etc.

Ischemia cerebralå este produså de o reducere a fluxului
cerebral cu duratå de câteva secunde pânå la câteva minute.
Dacå oprirea dureazå mai mult de câteva minute, apare
infarctarea Æesutului cerebral. O reducere generalizatå a fluxului
sangvin cerebral datoratå hipotensiunii sistemice (de exemplu,
în aritmiile cardiace, infarctul miocardic sau çocul hemoragic)
produce, de obicei, sincope (vezi capitolul 20), infarcte în
zonele de graniÆå dintre teritoriile de distribuÆie ale arterelor
cerebale mari sau necrozå cerebralå întinså, în funcÆie de
durata hipotensiunii. Ischemia sau infarctul focal, pe de altå
parte, sunt produse, de obicei, de boli în chiar vasele cerebrale
sau prin embolizare din surse arteriale proximale sau din
inimå (tabelul 366-2).

Hemoragia intracranianå poate så aparå în parenchimul
cerebral, spaÆiul subarahnoidian sau în spaÆiul subdural ori
epidural. Hematoamele subdurale çi epidurale sunt de obicei
traumatice, nu prin boli cerebrovasculare, fiind discutate în
altå parte. Majoritatea hemoragiilor intracerebrale sunt asociate
hipertensiunii; hemoragiile spontane, malformaÆiile arterio-
venoase (MAV) çi sângerårile intraneoplazice sunt cauze mai
rare. Hemoragia subarahnoidianå (HSA) este datoratå, de obicei,
rupturii unui anevrism sacular sau, mai rar, unui MAV. Uneori,
nu poate fi gåsitå sursa hemoragiei.

FIZIOPATOLOGIA GENERALÅ A ISCHEMIEI ÇI

INFARCTULUI CEREBRAL Din primele 10 secunde ale
opririi irigaÆiei cerebrale apare insuficienÆa metabolicå a Æesutului
cerebral. Electroencefalograma evidenÆiazå încetinirea activitåÆii
electrice, iar disfuncÆia cerebralå devine clinic manifestå.
Dacå circulaÆia este restabilitå imediat, apare recuperare
funcÆionalå completå çi promptå. Dacå persistå tulburårile
de perfuzie, recuperarea funcÆonalå poate så aparå în minute,
chiar ore,  çi poate fi incompletå. În plus, în timpul insuficienÆei
circulatorii, pot så aparå fenomenul de sludge, hiperper-
meabilitate capilarå, iar fluxul sangvin poate så nu se mai
restabileascå, chiar çi atunci când cauza primarå este corectatå
(fenomenul de „ne-reperfuzie“). Perioade prelungite de ischemie
duc la necrozå tisularå francå. Edemul cerebral urmeazå så
aparå çi evolueazå în urmåtoarele 2-4 zile. Dacå zona infarctatå
este mare, edemul poate produce efect de maså considerabil,
cu toate consecinÆele cunoscute (vezi capitolul 374).
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Cea mai frecventå cauzå de ischemie çi infarct cerebral o
reprezintå ateroscleroza cu trombembolism çi embolismul
cardiogen (vezi tabelul 366-2).

ISCHEMIA ÇI INFARCTUL CEREBRAL

Boala cerebrovascularå ischemicå este împårÆitå în douå categorii
distincte: tromboticå çi embolicå. Cauza exactå a ischemiei
adeseori nu poate fi determinatå. Când apare la vârstnici,
mai ales la cei cu manifeståri de aterosclerozå, termenul
aterotrombotic sau aterotrombembolic este folosit atunci când
pare probabil så aparå tromboza induså de aterosclerozå, iar
trombusul poate fi lizat sau embolizat distal çi fragmentat.
Accidentele vasculare cerebrale (AVC) trombotice apar fårå
semne premonitorii la 80-90% dintre pacienÆi. 10-20% din
AVC sunt precedate de unul sau mai multe accidente ischemice
tranzitorii (AIT). Adesea, AVC trombotice prezintå simptome
fluctuante, agravate în câteva minute sau ore. AVC embolice
se prezintå adesea cu un deficit neurologic care este maxim
la debut.

FIZIOPATOLOGIE De obicei, ateroscleroza este maxi-
malå la nivelul bifurcaÆiilor arteriale çi afecteazå, de obicei,
originea arterei carotide interne la nivelul gâtului, ca çi originea
ramurilor arteriale majore sau minore din interiorul craniului.
Cu toate cå indivizii cei mai afectaÆi de aterosclerozå au
probabilitate mai mare de a face un AVC, corelaÆia aceasta
este doar aproximativå. Unii pacienÆi cu infarcte mari au boalå
minimå, iar alÆii sunt lipsiÆi de simptome ischemice, deçi au
ocluzii la nivelul uneia sau mai multor artere cerebrale majore.
Integritatea circulaÆiei colaterale intra- çi extracraniene, statusul
funcÆional cardiovascular çi, posibil, factorii hematologici
joacå un rol în determinarea probabilitåÆii ca o leziune atero-
scleroticå så determine ischemie sau infarct.

Plåcile aterosclerotice pot determina stenozå arterialå, care
produce obstrucÆie hemodinamicå a fluxului. Dacå aceastå
scådere regionalå a fluxului sangvin cerebral este sub nivelul
critic, va produce un eveniment ischemic permanent sau tranzitor.
În plus, embolia arterio-arterialå pare så reprezinte o cauzå
importantå de ischemie çi infarct retinian çi emisferic. Atunci
când placa ateroscleroticå de pe peretele arterial ulcereazå,
materialul necrotic (cristale de colesterol, resturi de Æesut
conjunctiv calcificat etc.) se poate dizloca çi joacå rol de
embol sau poate oferi o suprafaÆå pe care apar agregarea
plachetarå çi coagularea fibrinei. Cheagul fibros rezultat se
poate, de asemenea, disloca în circulaÆia arterialå, sau se poate
måri, producând obstrucÆia tromboticå a arterelor. Nu se cunoaçte
contribuÆia spasmului vascular la ischemia çi infarctul cerebral.
Infarctele lacunare sunt mici infarcte în substanÆa albå profundå
a emisferelor sau trunchiului cerebral. Sunt, de obicei, datorate
lipohialinozei induså de hipertensiune sau aterosclerozei arterelor
penetrante mici, mai degrabå decât aterosclerozei arterelor
mari sau cardioembolismului.

Deçi cauza exactå a ischemiei sau infarctului la un pacient
cu ateroscleroza nu este întotdeauna cunoscutå, modificarea
primarå este în mod clar ateroscleroza, cu leziunea ei complicatå,
placa fibroaså. Placa conÆine variate grade de degenerare,
care pot determina stenozå sau ulcerare, cu trombozå sau
embolizare ulterioarå.

Totuçi, frecvent, infarctele cerebrale apar la vârsnici fårå
o surså evidentå. Termenul de aterotrombembolism cerebral
cu surså necunoscutå este folosit. Unii autori presupun cå
evenimentul este de origine embolicå atunci când apare un
AVC brutal, iar monitorizarea cordului, ecocardiografia çi
studiile Doppler carotidian, vertebral çi transcranian eçueazå
în a dezvålui sursa. Aproximativ 40% din pacienÆii cu atacuri
ischemice intrå în aceastå categorie, una dintre cele mai
surprinzåtoare probleme ale bolii cerebrovasculare. Analize
sofisticate ale sistemului hemostatic, factorilor de coagulare
sangvinå çi ale anticorpilor aratå cå pacienÆii cu hipercoagu-
labilitate sunt predispuçi la embolism cerebral. Hipercoa-
gulabilitatea poate fi induså de anticorpi antifosfolipidici,
mutaÆii ale factorului V, deficitului de proteinå C, deficitului
de proteinå S, deficitului de antitrombinå III, neoplasmelor
sistemice çi leziunilor tisulare traumatice sau chirurgicale.
Aceste condiÆii fiziopatologice contribuie neîndoielnic la
aterotrombembolismul cerebral, dar importanÆa lor este necu-
noscutå.

EDEMUL CEREBRAL La nivel celular, au fost descrise
câteva tipuri de edem cerebral: citotoxic, vasogenic, interstiÆial
çi ischemic. Diversele tipuri diferå prin cauzå, timpul necesar
dezvoltårii, regiunii cerebrale afectate çi råspunsul la variate
metode de prevenire sau tratament.

Edemul citotoxic este determinat de umflarea gliei, neuronilor,
celulelor endoteliale çi începe în câteva minute de la o injurie,
de tipul hipoxiei. Datoritå insuficienÆei pompei de sodiu
energo-dependentå de la nivelul membranei, sodiul se acumu-
leazå intracelular, iar apa trece din spaÆiul extracelular în
cel intracelular, pentru a menÆine echilibrul osmotic. Edemul
citotoxic afecteazå predominant substanÆa cenuçie.

Edemul vasogen, cel mai frecvent tip de edem cerebral,
apare datoritå creçterii permeabilitåÆii celulelor endoteliului
capilar; este afectatå mai ales substanÆa albå. Alterarea barierei
hematoencefalice permite trecerea proteinelor din spaÆiul
intravascular, prin peretele capilar, în spaÆiul extracelular.
Acest mecanism permite scurgerea substanÆelor de contrast
care produc la tomografia computerizatå (TC) çi rezonanÆa

Tabelul 366-2

Cauzele atacului ischemic

Trombozå
Ateroscleroza
Vasculite

Colagenoze vasculare: arterita temporalå (cu celule gigante),
arterita granulomatoaså, poliarterita nodoaså, granulo-
matoza Wegener, arteritele granulomatoase ale vaselor
mari (arterita Takayasu, sifilisul)

Meningite: tuberculoaså, micoticå, bacterianå, herpes zoster
DisecÆiile: carotidiene, vertebrale sau ale arterelor intra-
craniene de la baza creierului (spontane sau traumatice)

Boli hematologice: policitemia, trombocitoza, coagularea
intravascularå diseminatå, disproteinemii, siclemia, purpura
trombocitarå trombocitopenicå

Alte afecÆiuni: consumul de cocainå çi amfetamine, boala
Moyamoya, displazia fibromuscularå, maladia Binswanger

Embolism
Origine cardiacå (vezi tabelul 366-4)
Origine aterotromboticå arterialå: bfurcaÆia arterei carotide
comune, sifonul carotidian, artera vertebralå distalå, arcul
aortic

Origine necunoscutå
Asocieri: stare de hipercoagulabilitate secundarå unor boli
sistemice, carcinoame (în special pancreatic), eclampsia din
sarcinå, contraceptive orale, lupus, anticoagulante, deficitul
de factor C, deficitul de factor S, mutaÆiile factorului V etc.

VasoconstricÆie
Vasospasm cerebral dupå hemoragie subarahnoidianå
VasoconstricÆie cerebralå reversibilå: idiopaticå, migrenå,
traumatism sau eclampsia din sarcinå

Venoase
Deshidratare, infecÆie pericranianå, ståri postpartum sau
postoperatorii, cancer sistemic.

Tabelul 366-1

Clasificarea bolilor cardiovasculare

Ischemie-infarct cerebral Hemoragie intracranianå

Ocluzie tromboticå Intracerebralå
Ocluzie embolicå Subarahnoidianå

Arterio-arterialå Subduralå (de obicei traumaticå)
Cardiogenicå Epiduralå (traumaticå)
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magneticå (RM) aspectul de „contrast crescut“. Acesta este
în opoziÆie cu edemul citotoxic, în care nu este afectatå
permeabilitatea vaselor cerebrale.

Edemul interstiÆial este observat în hidrocefalie, atunci
când scurgerea lichidului cefalorahidian (LCR) este obstruatå
çi creçte presiunea intraventricularå. Apare mobilizarea
sodiului çi a apei prin peretele ventricular în spaÆiul para-
ventricular.

Ischemia cerebralå apare iniÆial în edemul citotoxic, çi,
ulterior, în cel vasogen. Fiziopatologia este suficient de carac-
teristicå, pentru ca mulÆi autori så propunå descrierea unui
„edem ischemic“. La câteva minute de la debutul ischemiei,
celulele încep så se umfle, mai ales cele din jurul capilarelor.
Umflarea este mai vizibilå la astrocite decât la neuroni. Dacå
circulaÆia este restabilitå rapid, aceste modificåri pot fi reversibile.
Dacå nu este, o serie de modificåri suplimentare se suprapun
peste edemul citotoxic iniÆial. Pe måsurå ce edemul apare în
glia ce înconjoarå capilarele çi în celulele endoteliale, lumenul
capilar este comprimat progresiv. Deci, chiar dacå circulaÆia
este restabilitå, capilarele comprimate pot så nu fie perfuzate.
Acest fenomen de ne-reperfuzie poate contribui la dezvol-
tarea ischemiei çi a necrozei.

În faza vasogenicå, creçte permeabiliatea membranei capilare.
Unele studii indicå faptul cå aceastå permeabilitate crescutå
este datoratå atât creçterii transportului prin pinocitozå la
nivelul endoteliului, cât çi distrucÆiei joncÆiunilor strânse dintre
celulele endoteliale. Permeabilitatea barierei hematoencefalice
tinde så creascå dupå restabilirea fluxului în ariile ischemice,
iar rapiditatea cu care apare edemul depinde de durata çi
severitatea ischemiei. Ca çi în alte forme de edem vasogenic,
substanÆa albå este afectatå cu predilecÆie.

Necroza se dezvoltå simultan cu edemul citotoxic çi vasogen.
Glia çi neuronii sunt susceptibili în mod deosebit la necrozå,
în timp ce endoteliul capilar este relativ rezistent. Cu degradarea
acestor elemente celulare, osmolaritatea creçte, ceea ce accen-
tueazå acumularea suplimentarå de apå.

Edemul ischemic ajunge la maxim la 2-4 ore dupå infarct
çi cedeazå la sfârçitul celei de a doua såptåmâni. Dacå infarctul
çi edemul nu sunt suficiente pentru a provoca decesul, în
cursul zilelor çi såptåmânilor care urmeazå, în aria de necrozå
apar modificårile inflamatorii çi fagocitoza, care îndepårteazå
resturile necrotice çi resorb edemul. Este posibil ca edemul,
prin el însuçi, så contribuie la ischemie çi, astfel, la lårgirea
progresivå a infarctului.

MECANISMELE CELULARE ALE LEZIUNII NEU-

RONALE ISCHEMICE Studii experimentale ale AVC
ischemic focal susÆin conceptul cå în centru este o zonå de
ischemie severå, „miezul ischemic“. Acesta este înconjurat
de o arie cu perfuzie reduså, „penumbra ischemicå,“ în care
celulele pot råmâne viabile pentru câteva ore. În centrul
ischemic, eçueazå aportul de glucozå çi oxigen, ceea ce duce
la depleÆia rapidå a rezervelor çi moarte celularå. Etiologia
leziunii celulare progresive çi morÆii celulelor din penumbra
ischemicå a fost clarificatå. Acidoza este produså prin metabo-
lizarea anaerobå a glucozei în acid lactic; cum sângele
transportå de departe mai multå glucozå decât oxigen, în
Æesuturile hipoxice aportul de glucozå poate fi adecvat pentru
a suporta metabolismul anaerob. Excitotoxicitatea apare prin
eliberarea exageratå çi aportul inadecvat (la nivel astrocitar)
al neurotransmiÆåtorului excitator glutamat (capitolul 380).
Glutamatul activeazå receptorul pentru N-metil-D-aspartat
(NMDA), crescând nivelurile de calciu intracelular, ceea
ce duce la activarea proteazelor, lipazelor çi a altor mediatori
ai leziunii celulare; de asemenea, produce depolarizarea
membranarå çi întinderea depresiei (capitolul 365), crescând
cererile energetice çi nivelurile de glutamat extracelular.
Radicalii liberi (specimene de oxigen parÆial redus) produc
leziunea ADN, a proteinelor çi acizilor graçi. InducÆia morÆii
celulare programate (apoptozå) poate så aparå ca un mecanism
de moarte celularå. Drogurile neuroprotective care interferå

cu aceste procese ale leziunii celulare reprezintå terapii noi,
potenÆial importante pentru tratamentul bolilor cerebro-
vasculare.

MANIFESTÅRILE CLINICE ALE ACCIDENTULUI

VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC AVC ischemic tipic
se prezintå ca un debut brusc al unui deficit neurologic focal
çi se caracterizeazå clinic prin tipul de debut çi evoluÆia ulterioarå.
Un AIT se manifestå printr-un deficit neurologic cu duratå
de sub 24 ore (de obicei 5-20 minute). Este asociat unui
mini-avertisment sau unui AVC tranzitor, deoarece se rezolvå
rapid, dar adesea anunÆå un atac important. Deficitul este
focal çi localizat într-o zonå perfuzatå de o arterå specificå.
Aceastå definiÆie a AIT exclude presincopa çi sincopa, care
sunt datorate unei ischemii cerebrale difuze, nu locale.

Mecanismele fiziopatologice care se presupun a fi respon-
sabile de AIT sunt: (1) fluxul scåzut într-o arterå, datoritå
ocluziei sau stenozei, sau (2) embolismul cu origine cardiacå
sau cu un tromb sau un rest de placå de aterom dintr-o arterå
proximalå. Orice proces obstructiv vascular într-o arterå extra-
sau intracranianå poate cauza un AIT, prin reducerea fluxului,
dacå circulaÆia colateralå cåtre zona cerebralå ischemicå este,
de asemenea, afectatå (vezi figurile 366-1 çi 366-2); poate

FIGURA 366-1 Dispunerea arterelor mari care transportå sânge
de la cord la creier pe partea dreaptå. Sunt, de asemenea, figurate
vasele circulaÆiei colaterale, care pot influenÆa efectele ischemiei
cerebrale (A, B, C). Nu este evidenÆiat poligonul Willis, care oferå,
de asemenea, o surså pentru circulaÆia colateralå. A. Canale anastomotice
între ramurile distale ale arterelor cerebrale anterioarå çi medie,
numite canale anastomotice de irigaÆie sau ale zonei de graniÆå. Se
observå cå ele apar între arterele cerebrale posterioarå çi mijlocie
çi între anterioarå çi posterioarå. B. Canalele anastomotice care apar
în interiorul orbitei între ramuri ale arterei carotide externe çi ramura
oftalmicå a arterei carotide interne. C. Canale anastomotice în întregime
extracraniene între ramurile musculare ale arterelor cervicale ascendente
çi ramurile musculare ale arterei occipitale, care se anastomozeazå
cu artera vertebralå distalå. Se observå cå artera occipitalå ia naçtere
din artera carotidå externå, astfel permiÆând compensarea debitului
în sistemul vertebral, datoritå sistemului carotidian. (Prin amabilitatea
lui C.M. Fisher, M. D.)
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duce la trombozå arterialå. Dacå simptomele sau semnele
persistå peste 24 ore, a apårut infarctul. Chiar çi simptomele
cu duratå de o orå pot fi asociate cu infarctul.

Deoarece presincopa çi sincopa sunt adeseori confundate
cu ischemia cerebralå focalå, este necesarå distingerea acestor
ståri çi fiziopatologia lor de ischemia cerebralå focalå (vezi
capitolul 20).

Deficitul neurologic ischemic reversibil este un termen
rar folosit pentru definirea unui eveniment ischemic, în care
deficitul dispare de obicei în 24-72 ore, dar care poate dura
pânå la o såptåmânå pentru a se rezolva.

Un accident vascular cerebral complet, sau infarctul
cerebral de tip trombotic, este de obicei nonhemoragic. Tipic,
evolueazå cåtre deficitul maxim în câteva ore. Adesea,
pacientul se trezeçte cu deficit complet. Un AVC complet
este uneori anunÆat de unul sau mai multe AIT în zilele,
såptåmânile sau lunile precedente. Este mai probabil atunci
când cauza o reprezintå o stenozå arterialå strânså. AVC
ischemice sunt produse de aceleaçi mecanisme fiziopato-
logice responsabile de apariÆia AIT. Ateroscleroza complicatå
cu trombozå însoÆeçte cele mai multe AVC trombotice, iar
embolismul din ateroscleroza proximalå sau inimå însoÆeçte
cele mai multe AVC embolice.

În AVC progresiv, sau AVC în evoluÆie, ischemia focalå
se agraveazå din minut în minut sau din orå în orå. De obicei,

sunt creçteri progresive ale deficitului neurologic, care se
întind de-a lungul câtorva ore. Totuçi, în teritoriul posterior,
AVC poate evolua de-a lungul a 2, 3 sau câteva zile. MulÆi
clinicieni includ în aceastå entitate AIT în crescendo; de exemplu,
debutul brusc al unei serii de atacuri ischemice de-a lungul
câtorva ore sau zile. În timp ce pot fi incriminate mai multe
mecanisme, unul dintre ele pare så fie trombusul-în-evoluÆie,
cu o extindere a trombului de la locul de origine în artera
primarå, obliterând progresiv ramurile colaterale, în final
interferând cu vasele anastomotice.

Simptomele çi semnele AVC ischemic variazå in funcÆie
de localizarea ocluziei çi extinderea fluxului colateral cruÆat.
Prezentarea tipicå este debutul brutal al hemiparezei la un
individ situat la un grup de vârstå ateroscleroticå. Teoretic,
poate så aparå orice semn de disfuncÆie cerebralå. Simptomele
çi semnele bolii sistemului carotidian afecteazå cel mai frecvent
distribuÆia arterei cerebrale medii, iar pacientul poate etala
hemiparezå, deficit hemisenzorial, hemianopsie controlaterale.
Dacå este implicat emisferul dominant, de obicei apare un
grad de afazie. Infarctul lacunar este frecvent în teritoriul de
distribuÆie al ramurilor lenticulostriate ale arterei cerebrale
mijlocii.

Oricare dintre teritoriile de irigaÆie (carotidian sau vertebro-
bazilar) poate fi implicat. Descrierile urmåtoare corespund
ischemiei çi infarctului în arterele specifice, datorate trombozei,
cu toate cå pot så aparå sindroame similare în alte tipuri de
patologie arterialå, dupå AVC embolic çi, ocazional, dupå
hemoragie intracerebralå.

FIGURA 366-2 Diagrama trunchiului cerebral, a cerebelului, a
lobului frontal inferior drept çi a lobului temporal secÆionat. Sunt
evidenÆiate ramurile principale ale sistemului arterial vertebro-bazilar.
Apare trunchiul arterei cerebrale mijlocii, cu arterele lenticulostriate,
mici, penetrante în profunzime çi poligonul Willis cu arterele sale
mici, penetrante în profunzime. Cifrele romane I, II, III çi IV reprezintå
câteva dintre variantele posibile ale poligonului Willis datorate atreziei
uneia sau mai multora dintre componentele sale arteriale. SågeÆile
A, B, C çi D indicå cele patru secÆiuni transversale ale trunchiului
cerebral ale cåror diagrame sunt redate mai jos (D = Fig. 366-7, A

= Fig. 366-8, B = Fig. 366-9, C = Fig. 366-10). Deçi sindroame
vasculare tipice ale punÆii çi bulbului au fost indicate prin arii haçurate
în figurile 366-7 pânå la 366-10, haçurarea a fost arbitrarå. Atunci
când artera bazilarå sau arterele vertebrale sau una din ramurile
penetrante sunt ocluzionate, apare o mare variabilitate a întinderii
çi localizårii infarctului. Aceastå variabilitate existå datoritå variantelor
în dispunerea anatomicå a arterelor çi în disponibilitatea circulaÆiei
colaterale. Astfel, sindroamele ictale produse sunt deseori atipice,
incomplete, sau interferå unul cu altul. (Prin amabilitatea lui
C. M. Fisher, M. D.)
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Boala aterotromboticå a arterei carotide interne çi a

ramurilor sale Fiziopatologie Originea arterei carotide
interne este cel mai comun sediu al aterosclerozei çi al aterotrom-
bozei suprapuse care duce la AIT sau AVC. Mai rar, poate fi
responsabilå localizarea bolii în sifon (porÆiunea în formå
de S a arterei carotide interne din sinusul cavernos) ori în
segmentul (trunchiul) proximal al arterelor cerebrale medie
sau anterioarå. Aceste localizåri intracraniene predominå la
afro-americani çi asiatici. Rareori, sediul poate fi originea
arterei carotide comune.

ARTERA CAROTIDÅ INTERNÅ Ateroscleroza în artera carotidå
internå proximalå este de obicei mai severå în primii 2 cm çi
ia naçtere din peretele posterior, deseori extinzându-se inferior,
în artera carotidå comunå. Ateroscleroza în acest loc este
deseori manifestatå printr-un atac minor sau AIT produse
prin embolism sau, mai puÆin frecvent, prin debit scåzut.

Embolii care iau naçtere dintr-o leziune ateroscleroticå
stenozantå sau ulceratå la originea arterei carotide interne pot
produce ocluzia arterei oftalmice, a trunchiului arterei cerebrale
medii sau a uneia din ramurile sale, sau, mai rar, a arterei
cerebrale anterioare. Mici emboli plachetari care ocluzioneazå
ramurile arterei oftalmice produc cecitate monocularå tranzitorie
(amaurozå fugace). Embolii mari pot ocluziona trunchiul proximal
al arterei cerebrale medii, ducând la o ischemie devastatoare
a întregului teritoriu al cerebralei medii (substanÆa albå profundå,
nucleii lenticulari çi suprafaÆa corticalå). În unele cazuri, apare
numai un infarct profund, deoarece fluxul colateral spre suprafaÆa
corticalå este suficient (vezi figura 366-1A). Embolii mari pot
ocluziona parÆial un vas mare, pot migra sau se pot liza çi
dispersa, producând un deficit neurologic care fluctueazå (atac
în evoluÆie) sau dispare.

La unii pacienÆi, o placå ulceratå poate fi unica leziune
de la bifurcaÆia carotidianå, dar mai des existå o stenozå
însoÆitoare, cu un diametru rezidual al lumenului de mai puÆin
de 50% sau mai mult. O leziune nestenozantå sau uçor stenozantå
a arterei carotide, însoÆitå de un AVC sau un AIT unic, prelungit,
sugereazå faptul cå sursa embolului este cordul. Leziunile
ateromatoase la originea vaselor mari ale arcului aortic pot
produce, de asemenea, embolii cerebrale, care produc ischemii
tranzitorii sau infarcte, dar incidenÆa acestui mecanism este
consideratå a fi micå.

Când mecanismul este debitul scåzut, existå probabil un
flux colateral inadecvat prin poligonul Willis.

ARTERA CAROTIDÅ INTERNÅ INTRACRANIANÅ Deçi mai puÆin obiç-
nuite, leziunile sifonului pot produce ictusuri sau AIT, ale

cåror fiziopatologie çi manifeståri clinice sunt aceleaçi cu
cele discutate mai sus.

ARTERA CEREBRALÅ MEDIE În contrast cu artera carotidå internå,
ocluzia trunchiului arterei cerebrale medii sau a uneia dintre
ramurile sale mari este de obicei datoratå mai degrabå unui
embol (de origine arterialå, cardiacå sau necunoscutå) decât
aterotrombozei intracraniene, cu toate cå aterotromboza intra-
cranianå este frecventå la afro-americani çi asiatici. Ateroamele
simptomatice rareori apar distal de prima bifurcaÆie a arterei
cerebrale medii. Deoarece poligonul Willis este situat proximal
de originea arterei cerebrale medii, fluxul sanguin colateral
spre teritoriul arterei cerebrale medii trebuie så ia naçtere
din vasele mici de pe suprafaÆa corticalå de graniÆå çi din
cele anastomotice ale arterelor cerebrale anterioarå çi posterioarå.

ARTERA CEREBRALÅ ANTERIOARÅ Depozitele ateromatoase în
segmentul proximal al arterei cerebrale anterioare rareori sunt
simptomatice, deoarece ocluzia este ocolitå de circulaÆia
colateralå din artera comunicantå anterioarå. Totuçi, dacå
artera comunicantå anterioarå are o atrezie congenitalå sau
dacå leziunile ateromatoase apar distal în artera cerebralå
anterioarå, se pot produce AVC sau AIT.

Sindroame clinice ARTERA CEREBRALÅ MEDIE Ramurile
corticale ale arterei cerebrale medii irigå suprafaÆa lateralå a
emisferei, cu excepÆia (1) polului frontal çi a unei fâçii de-a
lungul marginii superomediale a lobului frontal, irigate de
artera cerebralå anterioarå çi (2) a circumvoluÆiunilor temporale
inferioare çi ale polului occipital, care sunt în teritoriul arterei
cerebrale posterioare (figura 366-3).

Artera cerebralå medie proximalå då naçtere ramurilor
penetrante care irigå putamenul, partea externå din globus
pallidus, braÆul posterior al capsulei interne deasupra planului
marginii superioare a globus pallidus, corona radiata adiacentå,
corpul çi capul superior çi lateral al nucleului caudat. În cisterna
silvianå, la majoritatea pacienÆilor, trunchiul arterei cerebrale
medii se împarte în ramificaÆiile superioarå çi inferioarå.
Ramurile inferioare irigå cortexul parietal inferior çi temporal,
iar cele din ramificaÆia superioarå irigå cortexul frontal çi
parietal superior (figura 366-4). Existå o variabilitate consi-
derabilå în ceea ce priveçte irigaÆia lobului temporal între
cele douå ramificaÆii care irigå aceste zone, douå treimi din
indivizi având o ramificaÆie inferioarå care irigå regiunile
de deasupra girusului angular.

FIGURA 366-3 Diagrama unei emisfere cerebrale în secÆiune frontalå, în care sunt aråtate teritoriile marilor vase cerebrale. (Prin
amabilitatea lui C. M. Fisher, M. D.)
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Dacå întreaga arterå cerebralå medie este ocluzionatå la
nivelul trunchiului såu, blocând atât ramurile penetrante, cât
çi pe cele corticale, manifestårile clinice sunt hemiplegia,
hemianestezia contralaterale çi hemianopsia omonimå. Dacå
cea implicatå este emisfera dominantå, este, de asemenea,
prezentå afazia globalå. Dacå este afectatå emisfera nedominantå,
apar apraxia constructivå çi anosognozia (vezi figura 366-4).
De asemenea, poate apårea dizartria.

Sindroamele de teritoriu complet al cerebralei medii apar
cel mai des când un embol ocluzioneazå trunchiul arterei.
Fluxul sanguin cortical colateral çi diferitele configuraÆii arteriale
sunt probabil responsabile de apariÆia sindroamelor de arterå
cerebralå medie parÆiale. Sindroamele de teritoriu parÆial ale
arterei cerebrale medii se pot, de asemenea, datora unui embol
care påtrunde în trunchiul arterei cerebrale medii, fårå så
producå ocluzie completå sau care se lizeazå çi se mutå distal.
Simptomele çi semnele pot fluctua la un astfel de pacient
(atac în evoluÆie).

Sindroamele parÆiale care rezultå din ocluzia embolicå a
unei singure ramuri cuprind numai o parezå a mâinii, sau a
mâinii çi a braÆului (sindromul brahial) sau parezå facialå cu
afazie motorie, cu sau fårå pareza braÆului (sindromul frontal
opercular). O combinaÆie de tulburåri senzoriale, deficit motor
çi afazie motorie sugereazå cå un embol a ocluzionat ramificaÆia
superioarå în zona ei proximalå çi a infarctizat largi porÆiuni
din cortexul frontal çi parietal (vezi figura 366-4). Dacå apare
afazia Wernicke fårå parezå, este probabil implicatå ramificaÆia

inferioarå a arterei cerebrale medii care irigå partea posterioarå
(cortexul temporal) a emisferei dominante (vezi figura 366-4).
Manifestårile principale sunt vorbirea în jargon çi o incapacitate
de a înÆelege limbajul scris çi oral, deseori însoÆite de o
hemianopsie sau cuadrant anopsie omonime în cadranul superior
contralateral. Hemiasomatognozia sau agnozia spaÆialå fårå
parezå indicå faptul cå este implicatå ramificaÆia inferioarå
a arterei cerebrale mijlocii în emisfera nedominantå.

ARTERA CEREBRALÅ ANTERIOARÅ Artera cerebralå anterioarå
este împårÆitå în douå segmente: precomunicant (A1), numit
çi trunchi, în poligonul Willis, care face legåtura între artera
carotidå internå çi artera comunicantå anterioarå, çi segmentul
postcomunicant (A2), distal de artera comunicantå anterioarå
(vezi figura 366-2). Segmentul A1 al arterei cerebrale anterioare
då naçtere la multiple ramuri penetrante profunde, care irigå
braÆul anterior al capsulei interne, substanÆa perforatå anterioarå,
corpul amigdaloid, hipotalamusul anterior çi partea inferioarå
a capului nucleului caudat (vezi figura 368-3).

Ocluzia segmentului A1 al arterei cerebrale anterioare este
de obicei bine toleratå, datoritå fluxului colateral. Ocluzia
unui singur segment A2 al arterei cerebrale anterioare duce
la simptomele contralaterale notate în legenda figurii 366-5.
Dacå ambele segmente A2 iau naçtere dintr-un singur trunchi
cerebral anterior (atrezia segmentului A1 contralateral), atunci
ocluzia afecteazå ambele emisfere. Rezultå o abulie profundå
(o întârziere a råspunsului motor çi verbal) çi semne piramidale
bilaterale, cu paraplegie çi incontinenÆå urinarå.

ARTERA COROIDÅ ANTERIOARÅ Aceastå arterå ia naçtere din
artera carotidå internå çi irigå braÆul posterior al capsulei
interne çi substanÆa albå posterolateralå, prin care trec câteva

FIGURA 366-4 Diagrama unei emisfere cerebrale (vedere lateralå),
în care sunt indicate ramurile çi distribuÆia arterei cerebrale medii
çi principalele regiuni ale localizårilor cerebrale. Se observå bifurcarea
arterei cerebrale medii într-o ramificaÆie superioarå çi una inferioarå.
(Prin amabilitatea lui C. M. Fisher, M. D.)

Semne çi simptome: Structuri implicate

Paralizia pe partea contralateralå a feÆei, braÆului çi piciorului, diminuarea
sensibilitåÆii în aceeaçi arie (se examineazå prin înÆepåturi cu acul,
atingerea cu vatå, vibraÆii, perceperea poziÆiei membrului respectiv,
discriminarea tactilå între douå puncte, stereognozia, localizarea
tactilå, barognozia, cutaneografia): Aria motorie somaticå a feÆei
çi braÆului çi fibrele care coboarå din aria piciorului pentru a påtrunde
în corona radiata çi sistemul senzitiv somatic corespunzåtor
Afazie motorie: Arie motorie a vorbirii din emisfera dominantå
Afazie centralå, surditate verbalå, anomie, vorbire în jargon, agrafie
senzitivå, acalculie, alexie, agnozie digitalå, dezorientarea stânga-
dreapta (ultimele patru constituie sindromul Gerstmann): Aria centralå,

suprasilvianå a vorbirii çi cortexul parieto-occipital al emisferei
dominante
Afazia de conducere: Aria centralå a vorbirii (operculul parietal)
Apractognozia emisferei minore (amorfosinteza), anosognozia,
hemiasomatognozia, anosodiaforia, agnozia pentru jumåtatea stângå
a spaÆiului exterior, apraxia de îmbråcare, apraxie constructivå,
distorsionarea coordonatelor vizuale, pierderea acurateÆei în localizare
în hemicâmp, scåderea capacitåÆii de a aprecia distanÆele, citirea cu
susul în jos, iluzii vizuale (de exemplu, pacientului i se poate pårea
cå o altå persoanå merge pe maså): Lobul parietal nedominant (arie
corespunzåtoare ariei vorbirii din emisferul dominantå); pierderea
memoriei topografice este de obicei datoratå unei leziuni în emisfera
nedominantå, ocazional uneia în emisfera dominantå
Hemianopsie omonimå (deseori în cadranul inferior omonim): RadiaÆiile
optice, profund în circumvoluÆiunea a doua temporalå
Paralizia miçcårilor conjugate ale globilor oculari spre partea opuså:
Câmpul frontal de pe partea opuså sau fibrele care pleacå din el
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din fibrele geniculocalcarine (figurile 366-3 çi 366-6). Sindromul
clinic complet al ocluziei arterei coroidiene anterioare constå
în hemiplegie contralateralå, hemianestezie (hipoestezie) çi
hemianopsie omonimå. Totuçi, deoarece acest teritoriu este
irigat, de asemenea, de vasele penetrante din trunchiul cerebralei
mijlocii çi din comunicanta posterioarå çi arterele coroidiene
posterioare, apar sindroame cu deficite minime çi, frecvent,
pacienÆii recupereazå parÆial sau complet.

ARTERA CAROTIDÅ INTERNÅ Tabloul clinic al ocluziei carotidei
interne variazå în funcÆie de cauza ischemiei: trombus propagat,
embolism sau debit scåzut. Cortexul irigat de cerebrala medie
este cel mai des afectat. Totuçi, cu un poligon Willis competent,
ocluzia poate fi în întregime asimptomaticå. Dacå apare
propagarea unui trombus, în sus, prin artera carotidå internå,
în trunchiul cerebralei medii sau prin embolizarea trunchiului
arterei cerebrale medii, simptomele sunt identice cu cele ale
ocluziei trunchiului cerebralei medii (vezi mai sus). Uneori,
se produce un infarct masiv, care afecteazå substanÆa albå
profundå çi suprafaÆa corticalå. Când sunt ocluzionate ambele
origini ale arterelor cerebrale anterioarå çi mijlocie printr-un
embol spre capåtul arterei carotide, se asociazå abulie çi/sau
stupor cu hemiplegie, hemianestezie çi afazie sau anosog-
nozie. Când artera cerebralå posterioarå ia naçtere din artera

carotidå internå (o configuraÆie neobiçnuitå, numitå arterå
cerebralå posterioarå fetalå), poate fi, de asemenea, ocluzionatå
çi då naçtere unor simptome raportate la teritoriul såu periferic
(vezi figurile 366-5 çi 366-6).

Ocluzia carotidei poate produce infarct prin debit scåzut
dacå poligonul Willis este incomplet. Teritoriul ramurilor
corticale distale ale arterei cerebrale medii tinde så fie implicat,
dând naçtere unei pareze tranzitorii sau treptat progresive a
çoldurilor, umerilor sau braÆelor. Alte AIT sugestive pentru
insuficienÆa carotidianå cuprind parestezii unilaterale recurente
ale limbii, buzelor, obrajilor sau ale mâinii, cu sau fårå deficit
motor. În plus faÆå de irigarea creierului ipsilateral, artera
carotidå internå perfuzeazå nervul optic çi retina, prin artera
oftalmicå. La aproximativ 25% din bolile simptomatice ale
carotidei interne, cecitatea monocularå tranzitorie recurentå
(CMT sau amauroza fugace) avertizeazå asupra leziunii. PacienÆii
pot descrie o umbrå, care pare cå stråbate sus sau jos câmpul
vizual, sau pot spune cå periferia imaginii se çterge. Ei se
pot plânge, de asemenea, cå vederea era înceÆoçatå în acel
ochi sau cå jumåtatea superioarå sau inferioarå a imaginii se

FIGURA 366-5  Diagramå a unei emisfere cerebrale, faÆa medialå,
evidenÆiind ramurile çi distribuÆia arterei cerebrale anterioare çi
principalele regiuni ale localizårilor cerebrale. (Prin amabilitatea
lui C. M. Fisher, M. D.)
Semne çi simptome: Structuri implicate

Paralizia plantei çi gambei pe partea opuså: Arie motorie a membrului
inferior
Un grad mic de parezå al braÆului de pe partea opuså: Interesarea
ariei corticale a braÆului sau a fibrelor descendente din ea spre
corona radiata
Pierderea corticalå a sensibilitåÆii degetelor de la picioare, a plantei
çi a gambei: Aria senzitivå pentru plantå çi gambå

IncontinenÆå urinarå: Aria senzitivo-motorie din lobul paracentral
Reflex de apucare contralateral, reflex de supt; rigiditate paratonicå:
SuprafaÆa medialå a ariei motorii secundare situatå posterior pe
lobul frontal (localizare probabilå)
Abulie (mutism akinetic), lentoare, reacÆii întârziate, întreruperi
intermitente, pierderea spontaneitåÆii, voce çoptitå, distragerea reflexå
spre stimuli vizuali çi sonori: Localizare incertå – probabil girus
cinguli çi porÆiunea medialå inferioarå a lobilor frontali, parietali
çi temporali
Tulburåri de mers çi de menÆinere a poziÆiei: Cortexul frontal, lângå
aria motorie a piciorului
Dispraxia membrelor stângi, afazie tactilå în membrele stângi: Corpul
calos
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çterge. În cele mai multe cazuri, aceste simptome dureazå
numai câteva minute. Rareori, ocluzia arterei oftalmice sau
a arterei centrale a retinei se produce la momentul AIT sau
infarctului cerebral.

EvoluÆia naturalå a leziunilor aterosclerotice asimptomatice
ale bifurcaÆiei carotidiene care produc un suflu este neclarå.
A fost dovedit faptul cå, cu cât leziunea produce o stenozå
cu atât mai strânså, cu atât este mai mare probabilitatea ca
pe parcursul timpului så aparå simptome. PacienÆii cu leziuni
stenozante strânse, care sunt semnificative hemodinamic (steno-
zare în proporÆie de 75%), pot fi cu un risc mai mare de atac

embolic. Deçi astfel de pacienÆi au un flux redus în porÆiunea
distalå a arterei carotide interne, ei råmân asimptomatici,
datoritå unui flux colateral adecvat în poligonul Willis. Se
poate forma un cheag în carotidå, cu flux scåzut çi poate fi
asociat cu embolismul arterio-arterial.

Un suflu carotidian de înaltå intensitate, care diminueazå
în diastolå, este deseori asociat cu astfel de leziuni strâns
stenozante. Pe måsurå ce stenoza devine mai strânså çi fluxul
distal de stenozå devine scåzut, suflul devine mai slab çi în
final dispare când ocluzia este iminentå.

ARTERA CAROTIDÅ COMUNÅ Toate simptomele çi semnele
neurologice ale ocluziei carotidei interne pot fi prezente în
ocluzia arterei carotide comune. Ocluzia bilateralå a arterelor
carotide comune la originea lor poate apårea în sindromul

FIGURA 366-6 FaÆa inferioarå a creierului cu ramurile çi distribuÆia
arterei cerebrale posterioare. Sunt indicate principalele structuri
anatomice. (Prin amabilitatea lui C. M. Fisher, M. D.)
Semne çi simptome: structuri implicate

1. Teritoriul periferic (vezi çi figura 366-5)
Hemianopsie omonimå (deseori în cadranul superior): Cortexul calcarin
sau radiaÆiile optice de vecinåtate
Hemianopsie omonimå bilateralå, cecitate corticalå, conçtienÆå asupra
cecitåÆii sau negarea ei; recunoaçterea tactilå a obiectelor, acromatopsie
(cecitate pentru culori), pierderea vederii miçcårilor spre çi dinspre
pacient, incapacitate de a percepe obiectele care nu sunt localizate
central, apraxie a  miçcårilor oculare, incapacitate de a numåra sau
a enumera obiecte, tendinÆå de a se lovi de obiecte pe care pacientul
le vede çi încearcå så le evite: Lobul occipital bilateral cu interesarea
posibilå a lobului parietal
Dislexie verbalå, fårå agrafie, anomie pentru culori: Leziuni ale
zonei calcarine în emisfera dominantå çi leziuni în partea posterioarå
a corpului calos
Tulburåri de memorie: Leziuni în hipocamp bilateral sau numai în
emisfera dominantå
Dezorientare topograficå çi prosopagnozie: De obicei cu leziuni în
zona calcarinå çi în girusul lingual din emisfera nedominantå
Simultagnozie, neatenÆie vizualå unilateralå: Cortexul vizual dominant,
emisfera contralateralå

HalucinaÆii vizuale elementare, halucinozå peduncularå, metamorfopsie,
teleopsie, lårgire iluzorie a câmpului vizual, reminiscenÆe, paliopsie,
distorsionarea contururilor, fotofobie centralå: Cortexul calcarin
HalucinaÆii complexe: De obicei emisfera nedominantå
2. Teritoriul central
Sindrom talamic, pierderea sensibilitåÆii (de toate tipurile), durere çi
disestezii spontane, coreoatetozå, tremor intenÆional, miçcåri spasmodice
ale mâinilor, hemiparezå moderatå: Nucleul posteroventral al talamusului;
interesarea pårÆii subiacente a corpului subtalamic sau a tracturilor
sale aferente
Sindromul talamoperforat: ataxie cerebeloaså încruciçatå cu paralizie
de nerv trei ipsilateral (sindromul Claude): Tractul dentotalamic çi
originea nervului trei
Sindromul Weber: paralizie de nerv trei çi hemiplegie contralateralå:
Nervul trei çi pedunculii cerebrali
Hemiplegia contralateralå: Pedunculii cerebrali
Paralizia sau pareza miçcårilor oculare verticale, pierderea conjugårii
axelor oculare, reacÆie pupilarå încetinitå la luminå, miozå çi ptozå
palpebralå uçoarå (nistagmusul de retracÆie çi „încreÆirea” pleoapelor
pot fi asociate): Fibrele supranucleare ale nervului trei, nucleul
interstiÆial al lui Cajal, nucleul lui Darkschewitsch çi comisura
posterioarå
Tremor intenÆional ataxic, ritmic, contralateral, tremor postural: Tractul
dentotalamic (localizare incertå)
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Takayasu („boala fårå puls”), sau în sindromul de arc aortic
(vezi capitolul 319). A fost semnalat un sindrom incomplet
de arc aortic, constând din diferite asocieri de stenoze sau
ocluzii de carotide, subclavii sau imprecise (vezi mai jos).

Boala aterotromboticå a sistemului vertebrobazilar-arterå

cerebralå posterioarå Cele douå artere vertebrale se unesc
spre a forma artera bazilarå la nivelul joncÆiunii bulbopontine.
Artera bazilarå se împarte în douå artere cerebrale posterioare
în fosa interpeduncularå (vezi figura 366-2). Fiecare dintre aceste
artere majore dau naçtere ramurilor lungi çi scurte circumferenÆiale
çi ramurilor mai mici penetrante, care irigå cerebelul, bulbul,
puntea, mezencefalul, hipotalamusul, talamusul, hipocampul
çi porÆiunile mediale ale lobilor temporali çi occipitali. Ateroscleroza
are o predilecÆie pentru originea çi segmentele distale ale arterelor
vertebrale, partea proximalå a arterei bazilare çi originea ramurilor
majore çi minore ale arterelor vertebrale, cerebrale posterioare
çi a arterei bazilare. Aça cum se poate prevedea, boala ateromatoaså,
în funcÆie de fiecare localizare, are propria sa evoluÆie naturalå
çi produce propriile sale sindroame clinice.

Fiziopatologie ARTERA CEREBRALÅ POSTERIOARÅ În 75%
din cazuri, ambele artere cerebrale posterioare iau naçtere
din bifurcaÆia arterei bazilare, în 20% din cazuri una sau cealaltå
vine din artera carotidå internå ipsilateralå (vezi figura 366-2),
iar 5%, din artera carotidå internå ipsilateralå, prin arterele
comunicante posterioare. Segmentul precomunicant (porÆiunea
mezencefalicå) al adevåratei artere cerebrale posterioare este
atrezic în astfel de cazuri.

Formarea unui aterom la capåtul distal al arterei bazilare
sau de-a lungul segmentului precomunicant al arterei cerebrale
posterioare poate produce simptomatologie prin îngustarea
uneia sau mai multor artere mici, penetrante în trunchiul cerebral
(vezi figurile 366-2 çi 366-6), care irigå pedunculii mezencefalici,
substanÆa neagrå, nucleul roçu, nucleii oculomotori, formaÆiunea
reticulatå mezencefalicå, nucleul subtalamic al lui Luys,
decusaÆia pedunculilor cerebeloçi superiori, fasciculul medial
longitudinal çi lemnisculul medial. Artera lui Percheron (artera
posterioarå talamosubtalamoparamedianå) este o arterå unicå,
ce ia naçtere din segmentul precomunicant al arterei cerebrale
posterioare din stânga sau din dreapta. Se divide în subta-
lamus, pentru a iriga porÆiunile inferomedialå çi anterioarå
a talamusului çi subtalamusului, bilateral. Ramurile talamo-
geniculate care au, de asemenea, originea în porÆiunea precomu-
nicantå a arterei cerebrale posterioare irigå regiunile dorsalå,
dorsomedialå, anterioarå çi inferioarå ale talamusului çi corpului
geniculat medial. Artera coroidianå posterioarå medialå irigå
regiunile dorsomedialå superioarå çi dorsoanterioarå ale talamu-
sului çi corpul geniculat medial, în plus faÆå de procesele
coroide ale ventriculului al treilea. Artera coroidianå posterioarå
lateralå irigå plexul coroid al ventriculului lateral.

Un aterom în artera cerebralå posterioarå, distal de joncÆiunea
cu artera comunicantå posterioarå (vezi figura 368-6), poate
ocluziona micile ramuri circumferenÆiale care înconjoarå
mezencefalul, pentru a iriga partea lateralå a pedunculilor
cerebrali, lemnisculul medial, tegmentul mezencefalic, coliculii
superiori, corpul geniculat lateral çi nucleul posterolateral
al talamusului, plexul coroid çi hipocampul. În rarele situaÆii,
când ateromul apare mai distal în artera cerebralå posterioarå
(vezi figura 366-6), ocluzia poate produce ischemie çi infarct
în porÆiunea inferomedialå a lobului temporal, girusurile
parahipocampic çi hipocampic çi în lobul occipital – inclusiv
cortexul calcarin çi ariile vizuale de asociaÆie 18 çi 19.

ARTERELE VERTEBRALE ÇI CEREBELOASE POSTEROINFERIOARE

Fiecare arterå vertebralå ia naçtere din artera subclavicularå
respectivå, fiind împårÆitå în patru segmente anatomice. Primul
segment se întinde de la originea sa pânå la intrarea în cel
de-al çaselea sau al cincilea orificiu vertebral transvers. Al
doilea segment traverseazå orificiile vertebrale de la C6 la
C2. Al treilea segment trece prin orificiul transvers çi se
încurbeazå în jurul arcului atlasului, spre a stråpunge dura,
la nivelul foramen magnum. Al patrulea segment se îndreaptå

în sus, spre a se uni cu cealaltå arterå vertebralå, pentru a
forma artera bazilarå; numai cel de-al patrulea segment då
naçtere ramurilor ce irigå trunchiul cerebral çi cerebelul. Artera
cerebeloaså posteroinferioarå, în segmentele sale proximale,
irigå partea lateralå a bulbului çi, prin ramurile sale distale,
suprafaÆa inferioarå a cerebelului. Existå canale anastomotice
între arterele cervicale ascendente, arterele tirocervicale, artera
occipitalå (ramurå a arterei carotide externe) çi al doilea segment
al arterei vertebrale (vezi figura 366-1).

Leziunile aterotrombotice au o predilecÆie pentru primul
çi al patrulea segment al arterei vertebrale. Deçi îngustarea
ateromatoaså în primul segment (originea) poate fi semnificativå,
rareori produce atacuri ischemice în trunchiul cerebral. Fluxul
colateral din artera vertebralå contralateralå sau din arterele
cervicale ascendente çi tirocervicale ascendente sau din occipitale
este de obicei suficient pentru a preveni ischemia. Cînd existå
atrezia unei artere vertebrale çi o leziune aterotromboticå
ameninÆå originea celeilalte, singurele cåi de circulaÆie colateralå
sunt din artera cervicalå ascendentå, artera tirocervicalå çi
artera occipitalå sau prin curgerea retrogradå în artera bazilarå
prin artera comunicantå posterioarå (vezi figurile 366-2 çi
366-6). În aceastå situaÆie, existå un debit scåzut în sistemul
vertebrobazilar çi pot apårea AIT. În plus, poate apårea o
trombozå incipientå în sistemul proximal bazilar sau distal
vertebral. Dacå subclavia este blocatå proximal de originea
arterei vertebrale, activitatea braÆului stâng poate atrage sânge
din sistemul vertebrobazilar în care existå insuficienÆå (furt
subclavicular). Acest lucru rareori duce la ischemie vertebro-
bazilarå semnificativå, dar poate determina AIT vertebrobazilar.

Ateroamele din cel de-al patrulea segment al arterei vertebrale
pot apårea în aceeaçi måsurå atât proximal sau distal de originea
arterei cerebeloase posteroinferioare, cât çi la joncÆiunea cu
cealaltå arterå vertebralå, pentru a forma artera bazilarå. Când
este proximalå de originea arterei cerebeloase posteroinferioare,
o îngustare ajunså la nivel critic poate ameninÆa partea lateralå
a bulbului çi suprafaÆa posteroinferioarå a cerebelului.

Deçi boala ateromatoaså rareori îngusteazå al doilea çi al
treilea segment al arterei vertebrale, aceastå regiune este expuså
disecÆiilor, displaziei fibromusculare çi, rareori, lezårii printr-un
pinten osteofitic în interiorul orificiilor vertebrale.

ARTERA BAZILARÅ Ramuri ale arterei bazilare irigå porÆiu-
nea bazalå a punÆii çi cea superioarå a cerebelului çi se încadreazå
în trei grupuri: (1) paramediane, în numår de 7 pânå la 10,
care irigå o zonå pontinå în formå de ic de o parte sau alta a
liniei mediane, (2) ramuri scurte circumferenÆiale, 5 pânå la
7 la numår, care irigå douå treimi laterale ale punÆii çi pedunculii
cerebeloçi mijlocii çi superiori çi (3) 2 artere circumferenÆiale
lungi bilaterale (arterele cerebeloaså superioarå çi cerebeloaså
anteroinferioarå), care merg în jurul punÆii, pentru a iriga
emisferele cerebeloase.

Leziunile ateromatoase pot apårea oriunde de-a lungul
trunchiului bazilar, dar sunt mai frecvente în segmentele proximal
bazilar çi distal vertebral. Tipic, leziunile ocluzioneazå atât
segmentul bazilar proximal, cât çi una sau ambele artere
vertebrale. Tabloul clinic variazå în funcÆie de disponibilitatea
fluxului colateral retrograd din arterele comunicante posterioare.

Deçi aterotromboza ocluzioneazå ocazional capåtul superior
al arterei bazilare, sunt mai frecvenÆi embolii din cord sau
segmentele proximale bazilare sau vertebrale.

Manifeståri clinice ARTERA CEREBRALÅ POSTERIOARÅ Locali-
zarea ateromului çi gradul de îngustare determinå sindromul
clinic. Deçi factori cum ar fi circulaÆia colateralå sau vâscozitatea
sângelui pot juca un rol în anumite cazuri, ocluzia embolicå
este cauza obiçnuitå de atac în acest teritoriu vascular. Douå
sindroame sunt remarcate de obicei: (1) semne mezencefalice,
subtalamice çi talamice, care sunt datorate localizårii bolii
în segmentul precomunicant al arterei cerebrale posterioare
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sau în ramurile sale penetrante çi (2) sindroame corticale de
lob temporal çi occipital, datorate ocluziei segmentului postco-
municant.

1. Sindroame proximale precomunicante (teritoriul cen-
tral) Dacå artera cerebralå posterioarå în segmentul såu proximal
este ocluzionatå, infarctul apare de obicei ipsilateral în subtalamus,
porÆiunea medialå a talamusului ipsilateral çi pedunculii cerebrali
çi mezencefal (vezi figura 366-6). Poate så aparå hemiplegia
secundarå infarctului în pedunculii cerebrali. Interesarea nucleului
roçu çi/sau a tractului dentorubrotalamic poate produce ataxie
contralateralå. Poate rezulta o paralizie de nerv trei, cu ataxie
contralateralå (sindromul Claude) sau cu hemiplegie contralateralå
(sindromul Weber). Dacå este interesat çi nucleul subtalamic al
lui Luys, poate apårea hemibalism contralateral. Ocluzia arterei
lui Percheron produce parezå a miçcårilor oculare în sus çi
somnolenÆå çi este deseori asociatå cu abulie. Un infarct extins
în mezencefal çi subtalamic, care apare în ocluzia bilateralå a
trunchiului cerebralei posterioare, este de obicei secundar embo-
lismului. În aceastå situaÆie, apar coma, semnele piramidale bilaterale
çi „rigiditatea de decerebrare“.

Ocluzia ateromatoaså a ramurilor penetrante ale arterelor
talamice çi talamogeniculate produce sindroame lacunare de
mai micå întindere, talamice çi talamocapsulare. Cel mai
cunoscut este sindromul talamic al lui Déjerine çi Roussy.
Principala sa manifestare este pierderea contralateralå a sensi-
bilitåÆii unui hemicorp, atât în ceea ce priveçte sensibilitatea
superficialå (termicå çi dureroaså), cât çi sensibilitatea profundå
(tactilå çi proprioceptivå). Ocazional, poate afecta numai
sensibilitatea termicå çi dureroaså sau numai pe cea vibratorie
çi artrokineticå. Dupå câteva såptåmâni sau luni, poate apårea
în ariile afectate o durere chinuitoare, arzåtoare. Este devastator
de persistentå çi råspunde slab la analgezice. Ocazional, anticon-
vulsivantele çi medicaÆia triciclicå sunt benefice. Dacå este
interesat braÆul posterior al capsulei interne, hemipareza poate
însoÆi sindromul hemisenzitiv. Alte semne motorii asociate
includ hemibalismul, coreoatetoza, tremorul intenÆional,
discoordonarea çi atitudini anormale ale mâinii çi braÆului,
îndeosebi în timpul mersului.

2. Sindroamele postcomunicante (teritoriul periferic sau
cortical) (vezi çi figura 366-6) Ocluzia arterei cerebrale
posterioare produce infarct al suprafeÆei corticale în porÆiunile
mediale ale lobilor temporali çi occipitali. Hemianopsia omonimå
contralateralå este manifestarea obiçnuitå. Ocazional, este interesat
numai cadranul superior al câmpului vizual. Dacå ariile vizuale
de asociaÆie sunt cruÆate çi este interesat numai cortexul calcarin,
pacientul este conçtient de tulburårile vizuale. Interesarea porÆiunii
mediale a lobului temporal çi a hipocampului poate produce
o tulburare acutå de memorie, îndeosebi dacå apare în emisfera
dominantå, dar defectul de obicei dispare, deoarece memoria
are reprezentare bilateralå. Dacå emisfera dominantå este afectatå
çi infarctul se extinde interesând spleniumul corpului calos,
pacientul poate prezenta alexie fårå agrafie (vezi capitolul 25).
Agnozia vizualå pentru chipuri, obiecte, simboluri matematice
çi culori çi anomia cu erori parafazice (afazie amnesticå), de
asemenea, pot apårea în aceastå situaÆie, chiar fårå interesarea
corpului calos. Ocluzia arterei cerebrale posterioare poate produce
halucinozå peduncularå (halucinaÆii vizuale cu scene çi obiecte
strålucitoare, colorate).

Infarctul bilateral în porÆiunile distale ale arterelor cerebrale
posterioare produce cecitate corticalå. Pacientul deseori nu
este conçtient de existenÆa cecitåÆii. Indiciul cel mai important
al examenului clinic în acestå situaÆie este descoperirea unei
reacÆii pupilare normale la luminå. Pot persista mici insule
în câmpul vizual çi, de aceea, pacientul relateazå cå vederea
fluctueazå, în timp ce imaginile sunt prinse în porÆiunile conser-
vate. Rareori, numai vederea perifericå este afectatå, iar vederea
centralå este cruÆatå, rezultând vederea „prin Æeavå de pistol“.

O constelaÆie de simptome numitå sindromul Balint poate
apårea în leziunile unilaterale sau bilaterale ale ariei vizuale
de asociaÆie (vezi capitolul 25). Sindromul cuprinde ataxie
opticå (incapacitatea de a orienta vizual miçcårile membrelor),
ataxie ocularå (incapacitatea de a orienta axul ocular spre
un punct precis în câmpul vizual), incapacitatea de a enumera
obiectele dintr-un tablou sau de a percepe înÆelesul unui tablou
çi incapacitatea de a ocoli obiectele care îi stau în drum.
Sindromul Balint este observat cel mai des în infarctele bilaterale,
secundare debitului scåzut în teritoriile de irigaÆie distale
ale cerebralei posterioare çi/sau ale cerebralei medii, aça cum
se întâmplå dupå sincopå. Ocluzia embolicå a porÆiunii supe-
rioare a arterei bazilare poate produce un tablou clinic care
include oricare sau toate simptomele de teritoriu central sau
periferic. Caracteristica sa este bruscheÆea debutului çi bilate-
ralitatea simptomelor, incluzând ptoza palpebralå çi somnolenÆa
(vezi mai sus, artera lui Percheron).

ARTERELE VERTEBRALE ÇI CEREBELOASE POSTEROINFERIOARE Ata-
curile ischemice tranzitorii cerebrale rezultând din insuficienÆa
arterei bazilare produc ameÆeli sau vertij, parestezii pe partea
ipsilateralå a feÆei çi în membrele contralaterale, diplopie,
råguçealå, dizartrie çi disfagie. Hemipareza este rarå.

Când rezultå un infarct, cel mai des afecteazå partea lateralå
a bulbului, cu sau fårå partea posteroinferioarå a cerebelului
(sindromul Wallenberg). Manifestårile sale sunt enumerate
în figura 366-7. În majoritatea cazurilor, sindromul apare
dupå ocluzia arterei vertebrale ipsilaterale; la ceilalÆi, este
rezultatul ocluziei arterei cerebeloase posteroinferioare. Ocluzia
aterotromboticå a ramurilor penetrante în bulb ale arterei
vertebrale sau ale cerebeloasei posteroinferioare are ca rezultat
sindroame parÆiale de bulb ipsilaterale.

Rareori, apare un sindrom medial bulbar, în care piramidele
devin infarctizate, producând o hemiparezå contralateralå a
braÆului çi piciorului, cruÆând faÆa. Dacå sunt interesate lemniscul
medial çi fibrele emergente ale nervului hipoglos, poate apårea
contralateral pierderea sensibilitåÆii artrokinetice çi, ipsila-
teral, pareza limbii.

Infarctul cerebelos cu formare de edem poate duce la stop
respirator subit, datorat creçterii presiunii intracraniene în
fosa posterioarå. SomnolenÆa, semnele Babinski, dizartria
çi pareza bifacialå pot fi absente sau prezente numai cu puÆin
înainte de instalarea stopului respirator. Instabilitatea în mers,
ameÆeala, greaÆa çi vårsåturile pot fi singurele semne çi simptome
timpurii çi trebuie så trezeascå suspiciunea asupra acestei
complicaÆii ameninÆåtoare.

ARTERA BAZILARÅ Deoarece trunchiul cerebral conÆine multe
structuri în strânså apropiere, o diversitate de sindroame clinice
pot apårea datoritå ischemiei. Interesarea tracturilor cortico-
spinale, a tracturilor corticobulbare çi a nucleilor nervilor
cranieni, produce obiçnuitele semne çi simptome (figurile
366-8 pânå la 366-10).

Din nefericire, simptomele de ischemie tranzitorie sau
de infarct în teritoriul arterei bazilare deseori nu indicå dacå
este implicatå chiar artera bazilarå sau doar una din ramurile
sale, în condiÆiile în care aceastå diferenÆiere are implicaÆii
terapeutice majore. Tabloul insuficienÆei bazilare totale este
totuçi uçor de recunoscut. O asociere de semne ale tracturilor
lungi bilaterale (senzitive çi motorii) cu semne de nervi
cranieni çi cu o disfuncÆie cerebeloaså sugereazå acest
diagnostic. O stare de „pseudocomå“, datoratå tetraplegiei
vigile, paraliziei bifaciale çi orofaringiene, precum çi paraliziei
miçcårilor orizontale de conjugare ale globilor oculari, apare
în infarctul bilateral de bazå pontinå. Stuporul datorat dis-
funcÆiei sistemului reticulat activator çi tetraplegia cu semne
de nervi cranieni sugereazå un infarct pontin çi mezencefalic
superior, complet çi devastator (vezi capitolul 24). Scopul
terapeutic totuçi este recunoaçterea ocluziei bazilare iminente,
înainte ca un astfel de infarct devastator så aparå. O serie
de AIT çi un atac lent progresiv, fluctuant devin extrem de
semnificative când sunt expresia unei ocluzii aterotrombotice
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a segmentului distal al arterei vertebrale çi cel proximal al
arterei bazilare.

Atacurile ischemice tranzitorii în teritoriul de distribuÆie
bazilar proximal pot produce ameÆeli (deseori descrise de
pacient ca „senzaÆia cå totul se învârte“, „de clåtinare“, „de
deplasare“, „de dezechilibru“ sau „de gol în cap“). Alte simptome
care avertizeazå asupra trombozei de bazilarå includ diplopia,
dizartria, parestezii faciale sau periorale çi simptome senzitive
pe un hemicorp. În general, simptomele de AIT ale ramurilor
bazilare afecteazå trunchiul cerebral pe o parte, în timp ce
simptomele AIT ale arterei bazilare afecteazå de obicei ambele
pårÆi, deçi o hemiparezå „reprezentativå“ a fost scoaså în
evidenÆå ca un simptom iniÆial al ocluziei bazilare. Cel mai
des, AIT, indiferent dacå sunt datorate unei ocluzii iminente
a arterei bazilare sau unei ramuri a bazilarei, sunt de scurtå
duratå (5 pânå la 30 min) çi repetitive, apårând de mai multe
ori pe zi. Caracterul lor sugereazå mai degrabå reducerea
intermitentå a debitului decât embolismul recurent.

Ocluzia aterotromboticå a arterei bazilare cu infarct de
trunchi cerebral produce de obicei semne de trunchi cerebral
bilaterale. De exemplu, pareza miçcårilor globilor oculari
sau oftalmoplegia internuclearå se pot asocia cu hemiparezå
ipsilateralå. În schimb, ocluzia simptomaticå a unei ramuri

a arterei bazilare, de obicei, produce simptome çi semne unila-
terale, interesând motricitatea, senzitivitatea çi nervii cranieni.
Ocluzia ramurilor circumferenÆiale lungi ale arterei bazilare
produce sindroame clinice specifice, în funcÆie de artera
implicatå.

ARTERA CEREBELOASÅ SUPERIOARÅ Ocluzia arterei cerebeloase
superioare are ca rezultat ataxia cerebeloaså ipsilateralå severå,
greaÆå çi vårsåturi, dizartrie çi, contralateral, pierderea sensi-
bilitåÆii dureroase çi termice la membre, corp çi faÆå. Pot
apårea, rar, surditate parÆialå, tremor ataxic al membrului
superior ipsilateral, sindromul Horner çi mioclonie palatinå.
Sindroame parÆiale apar frecvent (vezi figura 366-8).

ARTERA CEREBELOASÅ ANTEROINFERIOARÅ Ocluzia arterei cerebe-
loase anteroinferioare produce grade variabile de infarct,
deoarece mårimea acestei artere çi teritoriul pe care îl irigå
variazå invers proporÆional cu cele ale arterei cerebeloase
posteroinferioare. Principalele simptome includ surditate
ipsilateralå, parezå facialå, vertij adevårat (ameÆealå de rotaÆie),
greaÆå çi vårsåturi, nistagmus, tinitus çi ataxie cerebeloaså,
sindrom Horner çi pareza miçcårii laterale conjugate a globilor

FIGURA 366-7 (Prin amabilitatea lui C. M. Fisher, M. D.)

Semne çi simptome: structuri implicate

1. Sindrom bulbar medial (ocluzia arterei vertebrale sau a unei ramuri
ale arterei vertebrale sau arterei bazilare joase)
De partea leziunii:

Paralizia cu atrofie a unei jumåtåÆi de limbå: Nervul doisprezece
ipsilateral

De partea opuså leziunii:
Paralizia mâinii çi piciorului, cruÆând faÆa; scåderea sensibili-

tåÆii tactile çi proprioceptive pe jumåtate de corp: Tractul
piramidal contralateral çi lemnisculul medial

2. Sindromul bulbar lateral (ocluzia oricåruia din cele cinci vase
poate fi responsabilå – arterele vertebralå, cerebeloaså, posteroinferioarå,
bulbarå superioarå, medie sau inferolateralå)
De partea leziunii:

Durere, parezå, sensibilitate scåzutå pe o jumåtate de faÆå:
Tracturile descendente çi nucleul nervului cinci

Ataxia membrelor, cådere spre partea leziunii: Neclar – corpul
restiform, emisfera cerebeloaså, fibrele cerebeloase, sau
tractul spinocerebelos

Nistagmus, diplopie, oscilopsie, vertij, greaÆå, vårsåturi:
Nucleul vestibular

Sindromul Horner (miozå, ptozå palpebralå, diminuarea
sudoraÆiei): Tractul simpatic descendent

Disfagie, råguçealå, paralizia palatului, paralizia corzilor
vocale, diminuarea reflexului de vårsåturå prin excitarea
faringelui: Fibrele eferente ale nervilor IX çi X

Pierderea gustului: Nucleul çi tractul solitar
Parestezii ale braÆului, trunchiului çi piciorului ipsilateral:

Nucleii cuneatus çi gracilis
De partea opuså leziunii:

Sensibilitate dureroaså çi termicå diminuatå pe jumåtate de
corp, uneori çi la nivelul feÆei: Tractul spinotalamic

3. Sindromul medular total unilateral (ocluzia arterei vertebrale):
Asocierea sindroamelor medial çi lateral
4. Sindromul lateral pontomedular (ocluzia arterei vertebrale): Asocierea
sindroamelor bulbar lateral çi pontin lateral inferior
5. Sindromul de arterå bazilarå (sindromul de arterå vertebralå izolatå
este echivalent): o combinaÆie de diferite sindroame de trunchi cerebral
plus acelea care iau naçtere în teritoriul de distribuÆie al arterei cerebrale
posterioare

Semne bilaterale de tracturi lungi (senzitive çi motorii;
tulburåri cerebeloase çi de nervi cranieni periferici): Tracturi
lungi bilateral, cerebel çi nervii cranieni periferici

Paralizia sau pareza tuturor extremitåÆilor plus a musculaturii
inervate de la nivel bulbar: Tracturile corticobulbare çi
corticospinale bilateral
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oculari. Partea opuså a corpului pierde sensibilitatea dureroaså
çi termicå. O ocluzie aproape de originea arterei poate produce
semne de tract corticospinal (vezi figura 366-10).

Ocluzia uneia dintre cele cinci pânå la çapte ramuri circum-
ferenÆiale scurte ale arterei bazilare afecteazå cele douå treimi
laterale ale punÆii çi/sau pedunculii cerebeloçi mijlocii sau
superiori, în timp ce ocluzia uneia dintre cele 7 pânå la 10
ramuri paramediane ale arterei bazilare afecteazå o arie în
formå de ic pe o parte sau alta a liniei mediane pontine (vezi
figurile 366-8 pânå la 366-10).

Boala lacunarå Termenul de infarct lacunar se referå
la infarctul consecutiv ocluziei datorate aterotrombozei sau
lipohialinozei a uneia dintre ramurile penetrante ale poligonului
Willis, ale trunchiului arterei cerebrale mijlocii sau ale arterelor
vertebrale sau arterei bazilare.

Fiziopatologie Trunchiul arterei cerebrale mijlocii, arterele
care compun poligonul Willis (segmentul A1 al arterei cerebrale
anterioare, arterele comunicante anterioarå çi posterioarå çi
segmentul precomunicant al arterelor cerebrale posterioare)
çi arterele bazilarå çi vertebrale, toate dau naçtere la ramuri
de 100 pânå la 300 µm în diametru, care penetreazå substanÆa
cenuçie çi albå profundå a creierului sau a trunchiului cerebral
(vezi figura 366-2). Fiecare dintre aceste mici ramuri pot fi
trombozate ori prin boalå aterotromboticå la originea lor,
ori prin producerea îngroçårii lipohialinotice. Trombozarea
acestor vase produce infarcte mici, cunoscute ca lacune. Ele
variazå în mårime de la cele mici, de la 3 la 4 mm la 1 pânå
la 2 cm. Hipertensiunea este principalul factor de risc pentru
o astfel de boalå a vaselor mici. Infarctele lacunare reprezintå
aproximativ 20% din toate atacurile.

Manifeståri clinice Infarctele lacunare produc sindroame
de atac care pot fi recunoscute. Simptome tranzitorii (AIT
lacunare) pot anunÆa un infarct lacunar; ele pot apårea de
mai multe ori pe zi çi dureazå numai câteva minute. Când se
instaleazå infarctul, de obicei produce un deficit brusc, dar
poate evolua într-o manierå progresivå pe parcusul câtorva
zile. Adeseori recuperarea începe la un interval de ore sau
zile dupå infarct çi dupå såptåmâni sau luni poate fi completå
sau poate rezulta un deficit rezidual minimal. În unele cazuri,
persistå o incapacitate semnificativå. Cele mai frecvente
sindroame lacunare sunt urmåtoarele:

1. Hemipareza motorie purå, de la un infarct în braÆul posterior
al capsulei interne, crus cerebri sau în baza pontinå. În
acest caz, faÆa, braÆul, gamba, planta çi degetele de la picioare
sunt aproape întotdeauna interesate.

2. Atacul senzitiv pur, de la un infarct în regiunea ventrolateralå
a talamusului.

3. Hemipareza ataxicå, de la un infarct în baza punÆii.
4. Dizartrie çi o neîndemânare a mâinii sau braÆului, datorate

unui infarct în baza punÆii sau în genunchiul capsulei interne.
5. Hemipareza motorie purå cu „afazie motorie“, datoratå

ocluziei trombotice a ramurilor lenticulostriate care irigå
genunchiul çi braÆul anterior al capsulei interne çi substanÆa
albå adiacentå în corona radiata.

Sindroamele care rezultå din ocluzia arterelor penetrante
ale segmentului proximal al arterei cerebrale posterioare
au fost discutate mai sus. Sindroamele care rezultå din ocluzia
arterelor penetrante ale arterei bazilare (vezi figurile 366-8
pânå la 366-10) cuprind ataxie ipsilateralå çi parezå cruralå
(a piciorului), hemiparezå motorie purå cu paralizia miçcårilor
orizontale ale globilor oculari çi hemiparezå cu paralizia
de partea opuså a nervului çase. Sindroamele de ramuri bazilare

FIGURA 366-8 (Prin amabilitatea lui C. M. Fisher, M. D.)

Semne çi simptome: Structuri implicate

1. Sindromul pontin medial superior (ramurile paramediane ale porÆiunii
superioare a arterei bazilare)
De partea leziunii:

Ataxie cerebeloaså (probabil): Pedunculul cerebelos superior
çi/sau mijlociu

Oftalmoplegie internuclearå: Fasciculul longitudinal medial
Sindrom mioclonic çi tulburåri de motilitate la nivelul

palatului, faringelui, corzilor vocale, aparatului respirator,
feÆei, aparatului locomotor, etc.: Localizarea incertå -
fasciculul central al tegmentului (?), fibrele de proiecÆie în
nucleul dinÆat (?), nucleul olivar inferior (?)

De partea opuså leziunii:
Paralizia feÆei, mâinii çi piciorului: Tractul corticobulbar çi

corticospinal
Rareori sunt afectate sensibilitåÆile tactilå, vibratorie çi

proprioceptivå: Lemniscul medial
2. Sindromul pontin lateral superior (sindromul arterei cerebeloase
superioare)

De partea leziunii:
Ataxia membrelor çi a mersului, cådere spre partea leziunii:
Pedunculii cerebeloçi mijlociu çi superior, suprafaÆa
superioarå a cerebelului, nucleul dinÆat

AmeÆeli, greaÆå, vårsåturi, nistagamus orizontal: Nucleul
vestibular

Pareza miçcårilor conjugate ale globilor oculari (ipsilateral):
Leziunea centrilor pontini contralaterali

DerivaÆia disconjunctå a globilor oculari: Incertå
Miozå, ptozå palpebralå, sudoraÆie diminuatå la nivelul feÆei
(sindromul Horner): Fibre simpatice descendente

Tremor static menÆionat într-un caz: Nucleul dinÆat (?),
pedunculul cerebelos superior (?)

De partea opuså leziunii:
Sensibilitate dureroaså çi termicå diminuatå la nivelul feÆei,
membrelor çi trunchiului: Tractul spinotalamic

Sensibilitate tactilå, vibratorie çi proprioceptivå diminuatå mai
mult la picior decât la mânå (existå o tendinÆå de
 incongruenÆå a deficitelor algice çi tactile): Lemniscul medial
(porÆiunea lateralå)
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din segmentul inferior cuprind oftalmoplegie internuclearå
instalatå brusc, paralizia privirii orizontale çi ataxie cerebeloaså
asociatå. Sindroamele care rezultå din ocluzia ramurilor
vertebrale cuprind hemiparezå motorie purå care cruÆå faÆa,
prin interesarea piramidelor bulbare, çi sindroame care
intereseazå aria bulbopontinå lateralå, care pot cuprinde
vertij, vårsåturi, parezå facialå, sindrom Horner, parezå
ipsilateralå de trigemen çi pierderea sensibilitåÆii contralaterale
transmiså prin tracturile spinotalamice.

 Un sindrom pseudobulbar cu anartrie, datorat infarctelor
bilaterale în capsula internå, poate apårea datoritå patologiei
localizate în arterele lenticulostriate. Înainte de existenÆa terapiei
antihipertensive, multiple lacune produceau deseori paralizie
pseudobulbarå, cu instabilitate emoÆionalå, o stare abulicå
uçoarå çi semne piramidale bilateral. Acest sindrom este acum
rar.

Boala ateromatoaså aorticå Boala ateroscleroticå a aortei
ascendente este o surså potenÆialå de emboli cerebrali. Un
studiu a gåsit o asociere importantå, puternicå, între boala
ateroscleroticå a arcului aortic, demonstratå de ecocardiografia
transesofagianå, çi riscul de AVC ischemic. Nu se cunoaçte
exact incidenÆa çi evoluÆia naturalå a acestor leziuni.

EVALUAREA IMAGISTICÅ ÇI DE LABORATOR

Terapia AVC ischemic presupune un diagnostic precis, care
så determine patologia vascularå primarå, extinderea çi locali-
zarea AVC. Tabloul clinic çi evoluÆia în timp ne orienteazå
adesea asupra cauzei. În mare, diagnosticul exact se bazeazå
pe istoric çi examenul fizic, la care se asociazå teste sangvine
çi imagistice cerebrale (TC çi rezonanÆa magneticå nuclearå-
RMN) çi ale vaselor sangvine (ecografia arterialå Doppler,
angiografia clasicå sau asociatå cu RMN).

AuscultaÆia atentå a zgomotelor arterelor carotide çi ale
ramurilor extracraniene poate aduce dovezi suplimentare pentru
diagnostic. Studiile diagnostice auxiliare trebuie folosite pentru
a confirma sau exclude alte afecÆiuni, mai degrabå decât cåutarea
dovezilor care så susÆinå fiecare diagnostic posibil. Radiografia
toracicå, sumarul de urinå, viteza de sedimentare a hematiilor,

electroliÆii serici, ureea sangvinå, glicemia, testele serologice
pentru sifilis, testele de coagulare çi statusul funcÆiei tiroidiene
pot fi utile în detectarea cauzei precipitante a trombozei vasculare
sau hemoragiei intracraniene. O electrocardiogramå (ECG)
poate demonstra anomalii ale conducerii, aritmii sau poate
dovedi existenÆa unui infarct miocardic recent. Scanarea TC
demonstreazå adesea existenÆa ariei de infarct çi va confirma
sau exclude prezenÆa hemoragiei intracerebrale, subdurale
sau epidurale sau a altor leziuni masive. Mai mult, poate
evidenÆia anevrisme mari sau sânge subarahnoidian sau intraven-
tricular. PuncÆia lombarå (PL) va confirma sau exclude hemo-
ragia subarahnoidianå, meningita sifiliticå sau alte infecÆii
cronice. Nu trebuie efectuatå PL la pacienÆii cu leziuni intra-
craniene masive (capitolul 360).

Boala aterotromboticå a arterei carotide interne çi a

ramurilor sale Multiple tehnici de diagnostic sunt utilizabile
pentru evaluarea pacienÆilor cu un freamåt carotidian, cu un
ictus sau cu un AVC. Rezultatele pozitive trebuie interpretate
în context clinic adecvat. De exemplu, un suflu carotidian
la nivelul gâtului sau o placå de aterom ulceratå la originea
arterei carotide interne depistatå la ecografie sau angiografia
cu contrast la un pacient cu vorbire alteratå sau episoade
sincopale, aproape întotdeauna reprezintå o descoperire întâm-
plåtoare. Descoperirile clinice izolate sau excesul de încredere
pe datele anamnestice pot duce la diagnosticul incorect, deci
terapie inadecvatå.

Imagistica cerebralå  (figurile 366-11 çi 362-3) Imagistica
cerebralå råmâne explorarea cea mai importantå în urgenÆå
la apariÆia unui atac.

Scanårile prin tomografie computerizatå (TC) exclud
imediat hemoragia ca fiind cauza atacului çi identificå
hemoragiile extraparenchimatoase, neoplasmele, abcesele
çi alte afecÆiuni care pot mima un AVC. Mai mult decât
atât, ele nu pot detecta cu certitudine infarctele cerebrale

FIGURA 366-9 (Prin amabilitatea lui C. M. Fisher, M. D.)

Semne çi simptome: Structuri implicate

1. Sindromul mediopontin medial (ramurile paramediane ale
arterei mediobazilare)
De partea leziunii:

Ataxia membrelor çi a mersului (mai proeminentå în
interesarea bilateralå): Nucleii pontini

De partea opuså leziunii:
Paralizia feÆei, braÆului çi piciorului: Tractul cortico-bulbar

çi corticospinal
Diminuare variabilå a sensibilitåÆii tactile çi proprioceptive

când leziunea se extinde posterior: Lemniscul medial

2. Sindromul mediopontin lateral
De partea leziunii:

Ataxia membrelor: Pedunculul cerebelos inferior
Paralizia muçchilor masticatori: Fibrele motorii sau nucleul

nervului cinci
Sensibilitate scåzutå a feÆei pe o parte: Fibrele senzitive sau

nucleul nervului cinci
De partea opuså leziunii:

Sensibilitate dureroaså çi termicå diminuatå la nivelul
membrelor çi trunchiului: Tractul spinotalamic
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în primele 24 pânå la 48 h (vezi capitolul 362). Chiar mai
târziu, pot eçua în a evidenÆia micile atacuri ischemice
din fosa posterioarå sau pot fi imprecise, datoritå artefactelor
osoase. Scanårile TC pot, de asemenea, „scåpa“ infarctele
de pe suprafaÆa corticalå. TC cu substanÆå de contrast creçte
specificitatea, prin evidenÆierea contrastului în infarctele
subacute.

RezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) oferå date sigure
asupra localizårii çi întinderii infarctului, nu numai pe suprafaÆa
corticalå, dar çi în substanÆa albå profundå çi în fosa posterioarå,
în intervalul primei ore de la debut. De asemenea, oferå date
despre hemoragia cerebralå primarå çi alte anomalii. Cu cât
este mai mare puterea câmpului, cu atât mai sigure çi mai
precise vor fi imaginile.

Explorarea fluxului sanguin cu xenon çi tomografia cu
emisie de pozitroni (TEP) pot determina fluxul sanguin çi
metabolismul cantitativ çi calitativ. Totuçi, aceste douå metode
sunt mai adecvate pentru cercetare (capitolul 365).

Imagistica arterelor ANGIOGRAFIA CEREBRALÅ Angiografia
cerebralå, realizatå prin injectarea selectivå extracranianå de
substanÆå de contrast, prin cateterizare transfemuralå, råmâne
cea mai de încredere metodå de evaluare a sistemului cerebro-
vascular. Poate detecta leziuni ulcerative, stenoze severe çi
formarea de trombi murali la bifurcaÆia arterei carotide comune,
disecÆia sifonului carotidian sau a vaselor intracraniene, arterite
çi spasmul, descrie circulaÆia colateralå în jurul poligonului
Willis çi pe suprafaÆa corticalå çi evidenÆiazå ocluzia embolicå
a ramurilor vaselor cerebrale.

În cazul fiecårui pacient, avantajele angiografiei cerebrale
selective trebuie puse în balanÆå cu complicaÆiile care apar
într-un procent de 0,5-3%. Principalele riscuri sunt AVC,
reacÆiile alergice la substanÆa de contrast çi insuficienÆa renalå.
Din cauza riscurilor, atenÆia este acum îndreptatå spre dezvoltarea
imagisticii angiografice prin rezonanÆå magneticå çi ecografie
(ultrasonografie).

ULTRASONOGRAFIA Måsurarea directå la nivelul bifurcaÆiei
carotidiene are o acurateÆe mai mare çi este bazatå pe ultraso-
nografia care combinå imaginile ultrasonice în modul B cu
måsurarea curgerii în diferite locuri prin Doppler pulsatil,

FIGURA 366-10 (Prin amabilitatea lui C. M. Fisher, M. D.)

Semne çi simptome: Structuri implicate

2. Sindromul pontin inferior lateral (ocluzia arterei cerebeloase
anteroinferioare)
De partea leziunii:

Nistagmus orizontal çi vertical, vertij, greaÆå, vårsåturi,
oscilopsie: Nervul sau nucleul vestibular

Paralizie facialå: Nervul çapte
Paralizia miçcårilor conjugate ale globilor oculari spre partea

leziunii: ”Centrul” pentru privirea conjugatå lateralå
Surditate, tinitus: Nervul auditiv sau nucleul cohlear
Ataxie: Pedunculul cerebelos mijlociu çi emisfera cerebeloaså
Sensibilitate diminuatå la nivelul feÆei: Tractul descendent

çi nucleul nervului cinci
De partea opuså leziunii:

Sensibilitate dureroaså çi termicå diminuatå pe jumåtate de
corp (poate cuprinde çi faÆa): Tractul spinotalamic

1. Sindromul pontin inferior median (ocluzia ramurii
paramediane a arterei bazilare)
De partea leziunii:

Paralizia miçcårilor conjugate ale globilor oculari spre
partea leziunii (conservarea convergenÆei): ”Centrul”
pentru privirea conjugatå lateralå

Nistagmus: Nucleul vestibular
Ataxia membrelor çi mersului: Pedunculul cerebelos

mijlociu (?)
Diplopie la privirea lateralå: Nervul abducens

De partea opuså leziunii:
Paralizia feÆei, mâinii çi piciorului: Tractul corticobulbar çi

corticospinal în regiunea inferioarå a punÆii
Sensibilitate tactilå çi proprioceptivå diminuatå pe jumåtate

de corp: Lemniscul medial
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cu interval de frecvenÆå. Evaluarea prin Doppler transcranian
a fluxului prin arterele cerebrale mijlocii, anterioare çi poste-
rioare çi a fluxului vertebrobazilar este, de asemenea, utilå.
Aceastå tehnicå poate detecta leziunile stenotice în trunchiul
cerebralei medii, în porÆiunile distale ale arterelor vertebrale
çi în artera bazilarå, deoarece astfel de leziuni cresc viteza
de curgere sistolicå. Când existå o ocluzie sau o stenozå
hemodinamic semnificativå la originea arterei carotide interne
sau în sifonul carotidian, Doppler-ul transcranian evalueazå
fluxul colateral prin porÆiunea anterioarå sau posterioarå a
poligonului Willis. Din nefericire, aceste exploråri nu pot
face o diferenÆiere certå între ocluzia carotidianå completå
çi cea aproape completå. Acest lucru se poate stabili numai
prin angiografie cerebralå.

Tehnicile neinvazive sunt tot mai mult folosite pentru
evaluarea pacienÆilor asimptomatici care au suflu carotidian
cervical la examenul fizic de rutinå. Rolul acestor tehnici în
urmårirea bolii cerebrovasculare este nesigur, deoarece trata-
mentul stenozei carotidiene asimptomatice este controversat
(vezi mai jos). Testarea neinvazivå a carotidei este o metodå
utilå çi lipsitå de riscuri pentru documentarea progresiei stenozei.

ANGIOGRAFIA CU REZONANæÅ MAGNETICÅ (Angiografia RM)
Aceastå tehnicå neinvazivå, rapid råspânditå, aduce imagini
ale fluxului arterial. Este valoroaså mai ales pentru identificarea
leziunilor circulaÆiei carotidiene extracraniene. Aceste imagini
tind så supraestimeze gradul stenozei; de asemenea, nu fac
distincÆie clarå între ocluzia carotidianå completå çi cea aproape
completå. Folosind câmpuri de putere mare (1,5 Tesla) çi
diferite secvenÆieri pulsatorii, curgerea sângelui poate fi
vizualizatå în arterele extracraniene çi în vasele mari intra-
craniene extracerebrale. Angiografia RM are dificultåÆi în a

detecta atât leziunile sifonului carotidian çi ale trunchiului
cerebralei medii, cât çi în a måsura cu acurateÆe o stenozå
care se aflå la originea arterei carotide interne.

În multe cazuri, angiografia RM combinatå cu evaluarea
neinvazivå a carotidei çi explorårile Doppler transcraniene
limiteazå necesitatea de a evalua leziunile arterei carotide interne
prin angiografie cerebralå convenÆionalå. Combinarea acestor
metode este mai ieftinå decât folosirea angiografiei simple.

Boala aterotromboticå în sistemul vertebrobazilar Sca-
narea TC poate detecta un infarct cerebelos mare în teritoriul
arterei cerebeloase posteroinferioare. RMN poate detecta
infarctul cerebelos mai devreme çi, prin scanarea cu înaltå
rezoluÆie, poate detecta infarctul lateral bulbar. Angiografia
RMN poate determina starea arterei vertebrale çi, ocazional,
a arterei cerebeloase posteroinferioare. Angiografia cerebralå
este rareori necesarå dacå angiografia RM este accesibilå
pentru evaluarea atacului în acest teritoriu. Explorarea prin
Doppler transcranian a fluxului în artera vertebralå îi evalueazå
starea, dar sensibilitatea sa în detectarea leziunilor stenozante
ale porÆiunii distale a arterei vertebrale este limitatå.

Infarctul în teritoriul periferic al arterei cerebrale posterioare
poate fi evidenÆiat uçor la TC sau RMN. Infarctul în teritoriul
central al arterei cerebrale posterioare, îndeosebi în teritoriile
irigate de ramurile penetrante ale arterei cerebrale posterioare,
nu este detectat cu acurateÆe de scanarea TC. RMN poate
detecta infarctele din aceastå arie. Angiografia RM çi Doppler-ul
intracranian pot identifica leziunile aterosclerotice stenozante
în porÆiunea proximalå a arterei cerebrale posterioare.

Scanarea RMN poate detecta infarctul de trunchi cerebral
datorat ocluziei atât a arterei bazilare, cât çi a ramurilor bazilare.
Angiografia RM, combinatå cu explorarea Doppler transcra-
nianå, poate eventual înlocui angiografia convenÆionalå în
furnizarea de date privind starea arterei bazilare. Scanarea
TC nu este de încredere în detectarea infarctelor de trunchi
cerebral, dar poate evidenÆia hemoragiile çi poate evalua efectul
compresiv dupå un infarct cerebelos întins.

Arteriografia cerebralå selectivå råmâne cea mai bunå metodå
de evaluare a bolii ateromatoase a arterei bazilare. Arteriografia
produce o morbiditate potenÆialå çi poate precipita atacul
adevårat, a cårui prevenire se urmåreçte. Este indicatå numai
când angiografia RM eçueazå în a detecta leziunile arteriale
bazilare suspicionate clinic, dacå acest fapt ar influenÆa atitudinea
terapeuticå. Ocazional, injectarea de substanÆå de contrast
angiograficå în circulaÆia posterioarå precipitå o stare de delir,
uneori asociatå cu cecitate corticalå. Aceastå stare reversibilå
poate dura 24 pânå la 38 h sau, rareori, câteva zile.

Lacunele Scanarea TC aduce date asupra majoritåÆii
infarctelor lacunare supratentoriale, iar RMN exploreazå cu
succes infarctele, atât supratentoriale, cât çi infratentoriale,
când lacunele sunt de 5 mm sau mai mari. Diagnosticul de
infarct lacunar se pune atunci când aria de infarct este mai
micå de 2 cm çi localizarea sa este atribuitå ocluziei ramurilor
arteriale mici penetrante ale unui vas mare de la baza creierului.

TRATAMENT  

Tratamentul AVC aterotrombotic poate fi împårÆit în cel
profilactic çi tratamentul afecÆiunii acute.

Profilaxie PRINCIPII GENERALE Sunt multe metode de
prevenire a AVC. Unele pot fi aplicate pe scarå largå, la
nivel populaÆional, deoarece sunt eficiente, ieftine çi au
risc minim. Alte måsuri sunt scumpe çi au risc important;
acestea nu pot fi aplicate pe scarå largå, dar pot fi valoroase
la pacienÆii atent selectaÆi, de la care se açteaptå beneficii
substanÆiale din punct de vedere al costului çi riscului. Unele
pot fi indicate doar pentru prevenÆia secundarå, la pacienÆii
cu boalå cerebrovascularå sau cardiovascularå preexistentå.

FIGURA 366-11 Rezultatele RMN în infarctul cerebral acut. Debut
acut cu hemiparezå dreaptå. Imagine axialå, postcontrast, T1 (stânga),
evidenÆiazå creçterea contrastului în patul vascular (sågeÆile albe),
distal de stenoza cu grad mare de obstrucÆie sau ocluzie. Godalinium
se filtreazå lent în vase prin colaterale, producând accentuarea vaselor
distal de ocluzie. 24 ore mai târziu, prelungirea anormalå a semnalului
în T2 este observatå în cortexul irigat de ocluzia arterei cerebrale
mijlocii (imaginea din dreapta, sågeÆile albe).

Tabelul 366-3

Ratele anuale de evenimente vasculare la indivizii cu diferite
tråsåturi ale bolii cerebrovasculare aterotrombotice

Probabilitatea anualå de (%)

Deces de Deces
cauzå (indiferent

Tråsåturi cerebrovasculare AVC vascularå de cauzå)

Boalå carotidianå asimptomaticå 1,3 3,4 6,0
Cecitate monocularå tranzitorie 2,2 3,5 4,3
Accident ischemic tranzitoriu 3,7 2,3 4,0
AVC minor 6,1 3,2 4,9
AVC major 9,0 3,5 7,6
Stenoze carotidiene >70%, 15,0 2,0
simptomatice

NOTÅ: Probabilitatea anualå de AVC  la populaÆia vârstnicå este de 0,6%.
SURSÅ: Modificat cu permisiunea Wilterdink and Weaston, 1992.
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Conceptul de profil de risc clinic este bine cunoscut, dar
adesea neclarificat. Un studiu a analizat diverse date, pentru
a determina dacå se poate face o previziune de încredere,
bazatå pe manifestårile clinice ale aterosclerozei cerebrale
(de exemplu, suflu cervical, AIT, AVC) asupra riscului anual
de AVC (tabelul 366-3). S-a dovedit cå rata anualå de AVC
este scåzutå pentru pacienÆii cu stenozå carotidianå asimpto-
maticå çi mare pentru pacienÆii care au mai avut un AVC.
Analiza a sugerat cå profilul caracteristic agravårii clinice
oglindeçte progresia riscului crescut de AVC. North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET; vezi
mai jos) a descoperit cå la pacienÆii cu acelaçi grad de stenozå
carotidianå (70-99%) nouå factori de risc urmåriÆi prospectiv
au prezis riscul de AVC la pacienÆii trataÆi medical. În grupul
cu risc mare (cei cu mai mult de çase factori de risc), 39%
din pacienÆii trataÆi medical au prezentat un AVC ipsilateral
în urmåtorii 2 ani. Rata apariÆiei AVC în cadrul grupului
cu risc scåzut (mai puÆin de çase factori de risc) a fost de
mai puÆin de jumåtate, dar tot a fost 17%. PacienÆii cu
çase factori de risc au avut un risc intermediar de 23%.
Aceste date susÆin ideea de profil de risc clinic, asociat
factorului de risc dat de aterosclerozå, care estimeazå
probabilitatea AVC.

FACTORII DE RISC AI ATEROSCLEROZEI Capitolul 242 descrie
relaÆiile variaÆilor factori de risc ai aterosclerozei. Vârsta
avansatå, istoricul familial sau de AVC trombotic, diabetul
zaharat, hipertensiunea, fumatul, colesterolul plasmatic crescut
çi alÆi factori au fost dovediÆi sau presupuçi a fi factori de
risc pentru AVC ischemic, mai ales prin legåtura lor cu
ateroscleroza. Nu este sigur dacå controlul riguros al glicemiei
la pacienÆii diabetici sau alte måsuri generale pot scådea
riscul atacurilor. Fumatul trebuie descurajat la oricine.

Dintre factorii aterosclerozei, hipertensiunea este cel mai
important. În prima linie de tratament sunt modificårile
dietetice çi ale stilului de viaÆå. Toate stadiile hipertensiunii
sunt asociate cu risc crescut de evenimente cardiovasculare,
letale sau neletale, çi cu boalå renalå. Cu cât presiunea arterialå
este mai mare, cu atât riscul este mai mare. Hipertensiunea
stadiul 1, numitå anterior „uçoarå“, este cea mai frecventå
formå a hipertensiunii çi, deci, este responsabilå de o mare
proporÆie a morbiditåÆii, incapacitåÆii çi a mortalitåÆii supli-
mentare atribuibile hipertensiunii. PrezenÆa bolii cerebro-
vasculare nu contraindicå tratamentul Æintit spre obÆinerea
valorilor normotensive. Astfel, s-a stabilit valoarea tratårii
hipertensiunii sistolice la vârstnici. Trebuie evitat supratra-
tamentul, datoritå stenozelor vasculare totale çi a afectårii
reactivitåÆii vasomotorii la aceçti pacienÆi. Tratamentul trebuie
så fie realizat gradat, în vederea obÆinerii tensiunii normale.

Recomandårile privind tratamentul hiperlipemiei sunt
complicate. Existe dovezi puternice privind valoarea tratårii
hipercolesterolemiei în scopul prevenirii bolii cardiovasculare
çi a infarctului miocardic acut, dar çi a morÆii de cauzå
vascularå consecutive. În timp ce beneficiile tratamentului
preventiv al AVC sunt mai puÆin clare, boala coronarianå
este cea mai frecventå cauzå de moarte la pacienÆii cu boalå
cerebrovascularå. La fel ca în cazul tratamentului hiperten-
siunii, prima linie de tratament o reprezintå modificårile
dietetice çi ale stilului de viaÆå.

AGENæII ANTIPLACHETARI AgenÆii antiagreganÆi plachetari
previn evenimentele aterotrombotice, inclusiv AIT çi AVC.
Ei inhibå formarea agregatelor plachetare intraarteriale care
se pot forma în arterele afectate, inducând formarea trombuçilor
çi obturând artera sau embolizând în circulaÆia distalå. Aspirina
çi ticlopidina sunt agenÆii antiaplachetari cel mai des folosiÆi.

Aspirina este cel mai studiat antiagregant plachetar. Efectele
sale antiplachetare sunt realizate prin acetilarea enzimei
ciclooxigenazå la nivel plachetar. Aceasta inhibå ireversibil

sinteza intraplachetarå a tromboxanului A2, o prostaglandinå
cu acÆiune agregantå plachetarå çi de vasconstricÆie. Acest
efect este permanent çi se întinde pe toatå durata de viaÆå a
trombocitului, de 8 zile. Paradoxal, aspirina inhibå çi formarea
prostaciclinei în celulele endoteliale, care este o prostaglandinå
cu acÆiune antiagregantå çi vasodilatatoare. Acest efect este
tranzitoriu. Pe måsurå ce aspirina este eliminatå din sânge,
celulele endoteliale nucleate produc din nou ciclosporinå.
Aspirina în doze mici, date o datå pe zi, inhibå producÆia
de tromboxan A2 în plachete, fårå så inhibe în mod substanÆial
formarea ciclosporinei. Astfel, mulÆi clinicieni recomandå
aspirina în doze de 300 mg sau mai puÆin, zilnic.

Ticlopidina blocheazå receptorii ADP plachetari, prevenind
cascada care se produce prin activarea receptorului glicopro-
teinei IIb/IIIa, ceea ce ar duce la legarea fibrinogenului de
plachete çi agregare plachetarå consecutivå (vezi capitolul
60). Ticlopidina este mai eficientå decât aspirina. Cu toate
acestea, are dezavantajul de a produce, cu o incidenÆå micå,
neutropenie, diaree çi rash cutanat. Este frecvent recomandatå
ca antiagregant antiplachetar doar în cazurile în care aspirina
are contraindicaÆii sau nu este eficientå. Dipiridamolul este
un agent antiplachetar care acÆioneazå prin inhibarea fosfo-
diesterazei plachetare, care este responsabilå de ruperea
AMPc. Apare creçterea AMP ciclic, care inhibå agregarea
plachetarå. Dipiridamolul nu a fost dovedit ca fiind mai
eficient decât aspirina çi nu existå dovezi ale unui beneficiu
suplimentar când este asociat aspirinei.

Multiple studii de mare întindere au demonstrat clar cå
agenÆii antiplachetari reduc incidenÆa evenimentelor vasculare
aterotrombotice (AVC ischemic, infarct de miocard çi moarte
prin cauze vasculare) la pacienÆii cu risc. O reducere totalå
relativå a riscului AVC neletal este apreciatå la 25-30% çi a
evenimentelor totale vasculare de 25%. Reducerea absolutå
variazå considerabil în funcÆie de riscurile fiecårui pacient.
Cei cu risc foarte scåzut de AVC par så beneficieze de aceeaçi
reducere relativå, dar riscul lor poate fi atât de scåzut, încât
„beneficiul“ nu pare så aibå sens. Pe de altå parte, o persoanå
cu un risc anual de 10-15%, poate reduce riscul la 7,5-11%.

Aspirina este ieftinå, poate fi datå în doze mici, atât
inconstant, cât çi zilnic; trebuie recomandatå tuturor adulÆilor,
în scopul prevenirii AVC çi a infarctului miocardic. Cu
toate acestea, produce efecte adverse, cum ar fi disconfort
epigastric, ulcer gastric çi hemoragie gastrointestinalå.
Sângerarea gastricå poate fi asimptomaticå çi detectabilå
doar prin examinarea regulatå a materiilor fecale. Poate så
aparå, fårå avertisment, o hemoragie ameninÆåtoare de viaÆå.
În consecinÆå, nu trebuie sfåtuiÆi toÆi cei de 20 sau 30 ani
så ia regulat aspirinå, deoarece riscul de AVC este scåzut
çi evident depåçit de riscul efectelor adverse. Dimpotrivå,
fiecare pacient care a avut un AVC ischemic çi care nu are
contraindicaÆii ar trebui så ia un agent antiplachetar în mod
regulat, datoritå riscului anual crescut de a mai face un
AVC, risc care este de 8-10%; un alt procentaj mic va face
infarct miocardic sau poate muri din altå cauzå vascularå.
În aceastå ordine de idei, probabilitatea beneficiului depåçeçte
cu mult riscul tratamentului.

Alegerea agentului antiplachetar çi a dozei trebuie, de
asemenea, så punå în balanÆå riscul de AVC cu beneficiul,
riscul çi costul tratamentului. Aceste date nu sunt definitive,
deci sunt numeroase påreri. Multe autoritåÆi în materie
cred cå dozele mici (30-75 mg/zi) çi mari (650-1300 mg/
zi) de aspirinå sunt la fel de eficiente. MulÆi medici din
America de Nord recomandå o dozå de 300-1300 mg/zi,
în timp ce mulÆi medici europeni recomandå 30-325 mg.
La fel, alegerea aspirinei sau ticlopidinei trebuie så cântåreascå
eficacitatea mai mare a ticlopidinei, cu costul çi efectele
adverse mai ridicate.

TERAPIA ANTICOAGULANTÅ Rolul anticoagulårii în boala
aterotromboticå cerebralå nu este sigur. Patru studii rando-
mizate, prospective, care au comparat pacienÆii cu AIT
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trataÆi cu anticoagulante nu au dovedit nici o modificare
faÆå de grupul de control în ceea ce priveçte incidenÆa
AVC sau a decesului. Aceste studii randomizate au conÆinut
un numår inadecvat de pacienÆi pentru a putea stabili un
rezultat definitiv.

Heparina este larg folositå pentru „AIT instabil“ (de exemplu,
AIT cu debut recent sau AIT în crescendo). Nu sunt date
privind folosirea sistematicå a heparinei la aceçti pacienÆi.
Aceastå terapie a fost stabilitå din motive teoretice çi prin
extrapolarea rezultatelor obÆinute din studii ale anticoagulårii
în AVC progresiv sau infarctul miocardic.

În AVC progresiv, ischemia focalå se agraveazå în câteva
ore sau într-o zi sau douå. AVC progresiv este frecvent;
aproximativ 20% din AVC din teritoriul carotidian, çi un
procent mai mare pentru teritoriul posterior, progreseazå.
De exemplu, la câteva ore de la debutul AVC, pacientul
pare så aibå un deficit stabil, cum ar fi afazie uçoarå çi
hemiparezå dreaptå, dar în dimineaÆa urmåtoare apar afazia
severå çi hemiplegie dreaptå. Este dificil de prezis sau
monitorizat evoluÆia, astfel încât mulÆi clinicieni heparinizeazå
toÆi pacienÆii cu AVC ischemic recent, pentru a preveni
agravarea, care apare la 20%. Rezultatele unui studiu recent,
randomizat, controlat, care a urmårit administrarea de heparinå
pentru prevenirea progresiei AVC parÆial trombotic nu a
susÆinut folosirea heparinei. Cu toate acestea, heparina este
folositå în continuare la mulÆi dintre aceçti pacienÆi. Rata
complicaÆiilor sângerânde în 7 zile de heparinizare este de
10%, cu o ratå a sângerårii masive de 2%. Valoarea acestei
abordåri trebuie clarificatå.

Un studiu recent a gåsit o reducere substanÆialå a decesului
çi invaliditåÆii din AVC ischemic acut cu nadroparinå, o
heparinå cu greutate molecularå micå, recent descoperitå,
administratå subcutanat 10 zile. Sunt açteptate confirmåri
înainte de acceptarea rezultatelor çi aplicarea ei pe scarå
largå. The International Stroke Trial (IST) çi Trial of Organon
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) sunt douå studii
de mari dimensiuni, care se referå la rolul heparinei çi al
heparinelor cu moleculå micå în tratamentul AVC ischemic.

Când este folositå, heparinizarea este realizatå prin adminis-
trarea a 3000-5000 unitåÆi de heparinå intravenos, urmatå
de 600-1000 unitåÆi/orå prin perfuzie intravenoaså, sub
monitorizare, pentru a menÆine timpul de tromboplastinå
parÆial activatå la aproximativ de douå ori mai mare faÆå
de normal. Acest regim este menÆinut 2-5 zile; în acest
timp, pacientul este monitorizat pentru complicaÆiile hemora-
gice çi se ia o decizie privind necesitatea endarterectomiei
carotidiene çi administrarea pe termen lung a warfarinei
sau terapiei antiplachetare. Dacå este aleaså anticoagularea
pe termen lung, se administreazå warfarinå. Când rata
normalizatå internaÆionalå (INR) este de circa 3, heparina
este întreruptå.

De asemenea, sunt puÆine date care så susÆinå folosirea
pe termen lung a warfarinei pentru prevenirea AVC atero-
trombotic. Douå mari studii aflate în desfåçurare, The Stroke
Prevention in Reversible Ischemia Trial (SPIRIT) çi The
Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study (WARSS), ar trebui
så clarifice rolul anticoagulårii în prevenirea çi progresiunea
unui AVC ischemic. Se poate scurge câtva timp pânå ca
datele så devinå accesibile, pentru a decide tratamentul
preventiv optim pentru diversele grupe de pacienÆi cu risc.

TERAPIA CHIRURGICALÅ În cazul bolii aterosclerotice oclu-
zive, chirurgia se limiteazå la endarterectomie carotidianå,
pentru plåcile localizate la originea arterei carotide interne
de la nivelul gâtului. Cam 100 000 endarterectomii carotidiene
sunt realizate anual în Statele Unite. IntervenÆia chirurgicalå
este neobiçnuitå în teritoriul proximal al carotidei comune,
al arterei subclavii çi al arterei vertebrale. Anastomozarea
extracranianå a arterelor scalpului la arterele majore intra-
craniene, pentru a ocoli obstrucÆiile inoperabile, nu are nici
o valoare.

Endarterectomia carotidianå este valoroaså pentru unii
pacienÆi cu stenoze carotidiene, dar nu la toÆi. Beneficiile
variazå mult, în funcÆie de profilul clinic al pacientului çi
de ratele complicaÆiilor operatorii. În multe comunitåÆii,
ratele decesului çi ale AVC perioperator ating 3% çi, respectiv,
6-8%.

1. PacienÆii simptomatici Atât NASCET, cât çi European
Carotid Surgery Study (ECST) au aråtat un beneficiu sub-
stanÆial la pacienÆii cu stenozå carotidianå simptomaticå
mai mare de 70%. În NASCET, rata creçterii cumulative a
AVC ipsilateral la 2 ani a fost de 26% pentru pacienÆii trataÆi
medical çi 9% pentru cei care au asociat tratamentului medical
endarterectomie carotidianå, corespunzåtor unei reduceri
a riscului relativ de 65% în favoarea chirurgiei. Pentru fiecare
100 din pacienÆii trataÆi chirurgical, 17 au evitat un AVC
ipsilateral în urmåtorii 2 ani. Rata AVC perioperator çi a
decesului au fost de 5,8% în grupul chirurgical çi de 3,3 în
grupul medical în prima lunå, în favoarea tratamentului
medical. Astfel, mortalitatea çi morbiditatea suplimentare
atribuibile chirurgiei a fost de 2,5%. Dacå se exclud din
analizå evenimentele ischemice minore, rata mortalitåÆii
çi morbiditåÆii suplimentare pentru chirurgie a fost de 1,2%
(2,1% fårå 0,9%), iar rata fatalitåÆii suplimentare a fost de
0,3% (0,6% fårå 0,3%). Investigatorii NASCET çi ECST
au concluzionat cå pacienÆii cu stenozå carotidianå de 70-99%
beneficiazå în mod clar de endarterectomia carotidianå.
Rezultatele în spitalele comunitare trebuie så fie similare,
dacå pacienÆii sunt adecvat selectaÆi, iar morbiditatea çi
mortalitatea sunt la fel de scåzute.

Analiza câtorva subgrupuri a adus câteva informaÆii impor-
tante. Riscul cumulativ de AVC ipsilateral este corelat cu
gradul stenozei. În timp ce reducerea absolutå a riscului în
favoarea grupului chirurgical a fost de 17% în NASCET,
reducerea riscului la cei cu stenozå de 90-99% a fost de
26%, scåzând la 12% la cei cu stenozå de 70-79%. Riscul
cumulativ total pentru un AVC ipsilateral la 2 ani pentru
grupul cu stenozå de „grad mare“ a fost de 13%, anual.
Morbiditatea çi mortalitatea operatorii au fost similare la
pacienÆii cu diferite grade de stenozå.

PrezenÆa simptomelor retiniene, versus cele emisferice,
gradul stenozei arteriale, întinderea afecÆiunilor asociate,
morbiditatea çi mortalitatea operatorie în spitalul respectiv
çi alÆi factori sunt importanÆi pentru estimarea riscului
individual de AVC çi, deci, a importanÆei beneficiului adus
de chirurgie. Un pacient cu multiplii factori de risc pentru
aterosclerozå, ischemie emisfericå simptomaticå, stenozå
de grad foarte mare la un nivel optim al arterei carotide
interne çi o morbiditate çi mortalitate perioperatorie de sub
6%, în general va beneficia de pe urma endarterectomiei
carotidiene. Riscul spontan de AVC este mult mai mare
decât riscul operator, iar chirurgia oferå un beneficiu pe
termen lung. Pe de altå parte, la un pacient cu puÆini factori
de risc pentru aterosclerozå, stenozå asimptomaticå de grad
moderat pe o arterå carotidå internå çi o ratå a morbiditåÆii
çi mortalitåÆii perioperatorii de 6% nu ar trebui så se realizeze
endarterectomia carotidianå (vezi mai jos).

Rezumând, este clar cå aproximativ unul din patru pacienÆi
simptomatici cu grad înalt de stenozå carotidianå vor avea
un AVC ipsilateral în urmåtorii 2 ani, chiar dacå primesc
tratamentul adecvat al factorilor de risc çi aspirinå. Aceçti
pacienÆi vor beneficia în mod clar de endarterectomia caroti-
dianå, presupunând cå este realizatå de un chirurg cu rezultate
bune. Cu toate acestea, existå pacienÆi în grupul celor cu
stenozå ≥70% al cåror risc de AVC çi risc perioperator este
semnificativ mai mare sau mai scåzut decât media grupului.

Studiul ECST a aråtat în plus cå pacienÆii cu stenozå 0-29%
au risc scåzut de AVC ipsilateral çi nu sunt ajutaÆi de chirurgie.
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Valoarea endarterectomiei carotidiene la pacienÆii cu stenozå
carotidianå de 30-60% råmâne nesigurå, iar NASCET çi
ECST continuå så studieze acest grup.

2. PacienÆii asimptomatici. The Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study (ACAS) a demonstrat cå pacienÆii
asimptomatici cu stenoza arterei carotide interne mai mare
de 60% au risc scåzut de AVC. Mai mult de 1600 pacienÆi
au fost randomizaÆi pentru tratament cu cele mai bune terapii
medicale disponibile, faÆå de acelaçi tratament asociat
endarterectomiei carotidiene. PacienÆii din grupul chirurgical
au avut risc de AVC ipsilateral dupå 5 ani (çi de AVC
perioperator çi deces) de 5,1%, în timp ce riscul în grupul
nechirurgical a fost de 11%. Aceasta demonstreazå o reducere
a riscului relativ de 53%; reducerea riscului absolut este
de doar 5,9% pentru 5 ani, sau de 1,2% anual. Dacå sunt
contabilizate doar AVC majore çi decesele, cifrele comparabile
sunt de 43% pentru reducerea relativå a riscului, çi de 2,6%
pentru 5 ani, adicå 0,5% anual, pentru reducerea riscului
absolut. Acest ultim rezultat nu are semnificaÆie statisticå.
Nu este o diferenÆå clarå din punct de vedere al beneficiului
pentru cei cu stenozå moderatå (60-80%) faÆå de cei cu
stenozå severå (80-99%).

Multe dintre AVC din grupul chirurgical au fost produse
de angiogramele perioperatorii. Dacå angiografia prin cateter
se înlocuieçte cu ultrasonografie sau angiografia RMN, aceastå
morbiditate çi mortalitate poate fi evitatå.

În timp ce sunt beneficii pentru endarterectomia carotidianå
la pacienÆii cu stenozå asimptomaticå, beneficiile sunt foarte
mici. Terapia medicalå de reducere a factorilor de risc pentru
aterosclerozå asociatå aspirinei (325 mg/zi) este recomandatå
pacienÆilor cu stenozå carotidianå asimptomaticå.

3. Concluzii. Din punctul de vedere al sånåtåÆii publice,
este importantå aprecierea oricårui beneficiu demonstrat
de studiile clinice, mai ales dacå intervenÆiile costå. În
NASCET, a fost o reducere absolutå de 17% a AVC ipsilateral,
adicå este nevoie så se realizeze çase endarterectomii pentru
a preveni un AVC ipsilateral. A fost o reducere absolutå
de 10% a AVC majore çi decesului, adicå este nevoie de
10 operaÆii pentru a preveni un asemenea dezastru. MulÆi
gåsesc asemenea cifre acceptabile. Cu toate acestea, la un
anumit punct, costul poate fi prea mare. În ACAS, chirurgia
a redus riscul absolut al AVC cu 1,2% anual; astfel, trebuie
practicate 85 endarterectomii pentru a preveni un AVC anual
într-un grup de pacienÆi cu asemenea caracteristici. Aceleaçi
calcule pentru prevenirea unui AVC major sau fatal aratå
cå sunt necesare 192 endarterectomii.

Endarterectomia carotidianå costå în medie aproximativ
15 000$ în Statele Unite; în Statele Unite sunt realizate
aproximativ 100 000 pe an, deci costul anual total atinge
1,5 miliarde $. La un asemenea nivel, costul trebuie luat în
considerare când se stabileçte planul terapeutic. Evident, cu
cât probabilitatea de producere a unui eveniment este mai
mare çi cu cât rata morbiditåÆii este mai micå, cu atât mai
puÆini vor avea nevoie så fie trataÆi pentru a depåçi acest
eveniment. În plus, cu cât evenimentul este mai serios iar
tratamentul este mai ieftin, cu atât vor beneficia mai mulÆi.

În final, rezultatele studiilor endarterectomiei carotidiene
subliniazå cå boala arterei carotide este marker pentru boala
cardiovascularå. Jumåtate, pânå la douå treimi dintre decesele
acestor pacienÆi sunt de cauzå cardiacå, iar un procent mult
mai mic este datorat AVC (5% pentru pacienÆii asimptomatici
çi aproape 20% pentru cei simptomatici). Aceasta se petrece
în ciuda tratamentului adecvat pentru factorii de risc aterogeni
çi administrårii de aspirinå. Nu a fost determinatå evaluarea
çi tratamentul cardiac adecvat al acestor pacienÆi.

ANGIOPLASTIA Angioplastia este un procedeu experimental
pentru prevenirea AVC.

Tratamentul acut PRINCIPII GENERALE Când apare infarc-
tul cerebral, scopul este de a ameliora perfuzia cerebralå a
ariei ischemice. Astfel, atenÆia este orientatå cåtre prevenirea
complicaÆiilor obiçnuite la pacienÆii cåzuÆi la pat, adicå
infecÆiile (pneumonia, infecÆii cutanate çi de tract urinar)
çi tromboza venoaså profundå cu embolism pulmonar.

Tensiunea arterialå crescutå nu trebuie scåzutå, decât dacå
existå hipertensiune malignå (vezi capitolul 246). Dacå
presiunea sangvinå este scåzutå, este recomandabilå ridicarea
ei. Febra este dåunåtoare çi ar trebui evitatå.

5-10% dintre pacienÆi dezvoltå edem cerebral simptomatic,
cu consecinÆele cunoscute sau herniere cerebralå. Edemul
are un maxim în zilele 2 sau 3, dar poate determina efect
de maså 10 zile. Cu cât infarctul mai mare, cu atât edemul
poate reprezenta o problemå. Chiar un edem redus dintr-un
AVC cerebelos poate creçte presiunea intracranianå în fosa
posterioarå. Compresiunea rezultatå la nivelul trunchiului
cerebral poate duce la comå çi stop respirator care necesitå
decompresie chirurgicalå imediatå. RestricÆiile la apå çi
manitolul administrat intravenos pot fi folosite pentru creçterea
osmolaritåÆii serului. Trebuie menÆinut volumul intravascular.

Alte tratamente pentru ischemia-infarctul cerebral nu s-au
dovedit eficiente. Acestea includ folosirea manitolului çi
a dextranului cu greutate molecularå scåzutå pentru a micçora
vâscozitatea sangvinå, agenÆii dilatatori pentru a creçte fluxul
sangvin cerebral, hipotermia çi barbituricele pentru a scåderea
cererii metabolice a Æesutului ischemic çi hiperoxigenarea
pentru a reduce leziunea hipoxicå.

TROMBOLIZA Rolul trombolizei în infarctul cerebral acut
nu este clar în întregime. Câteva studii au aråtat cå ocluziile
în arterele corespunzåtoare simptomelor sunt frecvent gåsite
la angiografie; ele sunt eliminate în câteva ore de la infarctul
acut. Aceastå asociere între ocluzia aterotromboticå arterialå
çi simptomele neurologice acute a impulsionat folosirea
agenÆilor trombolitici la pacienÆii cu AVC. În 1992, o
meta-analizå a trecut în revistå 60 rapoarte publicate privind
terapia tromboliticå în AVC. Nu se poate trage o concluzie
asupra beneficiilor sau siguranÆei, deoarece nu existå un
control. Cu toate acestea, rata totalå de recanalizare la 24
ore în aceste studii limitate a fost de 60%, comparativ cu
rata spontanå de 20%. Aceste rezultate sunt încurajatoare.

Trei studii recente privind streptokinaza au fost oprite
datoritå îngrijorårii legate de siguranÆa pacienÆilor trataÆi.
Rata deceselor a fost mai mare în grupul cu trombolizå,
mai ales datoritå sângerårilor intracraniene simptomatice.
Într-un studiu, a fost o creçtere semnificativå a deceselor
çi invaliditåÆii la trei luni, în timp ce în altul, invaliditatea
moderatå a fost reduså în subgrupul de pacienÆi.

The European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS)
a raportat rezultatele unui studiu randomizat care a folosit
un activator de plasminogen tisular recombinat (rt-PA),
alteplazå, (1,1 mg/kg pânå la maxim 100 mg; 10% in bolus,
apoi restul intravenos în 60 minute) versus placebo la pacienÆii
cu AVC ischemic în primele 6 ore de la debut. Timpul mediu
scurs pânå la instituirea tratamentului a fost de 4 ore.
Tromboliza nu a fost eficientå datoritå hemoragiei cerebrale
excesive. Totuçi, la pacienÆii care nu au semne de infarct
major la examenul TC, s-a obÆinut îmbunåtåÆirea funcÆionalå.
Investigatorii au subliniat faptul cå selectarea acestui subgrup
este dificilå çi depinde de recunoaçterea tråsåturilor TC
timpurii ale infarctului major.

The National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) rt-PA Stroke Study a evidenÆiat beneficiul clar al
rt-PA la pacienÆii selectaÆi cu AVC acut. Studiul NINDS
rt-PA a folosit rt-PA alteplaza intravenos (0,9 mg/kg pânå
la maxim 90 mg;10% in bolus, restul în 60 minute) versus
placebo la pacienÆii cu AVC ischemic debutat de cel mult
3 ore. Hemoragiile cerebrale simptomatice au apårut la 6,4%
dintre pacienÆii cu rt-PA çi la 0,6% dintre pacienÆii cu placebo.
A fost o reducere a mortalitåÆii cu 4% la cei cu rt-PA (21%
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la placebo çi 17% la cei cu rt-PA) çi o creçtere cu 12% a
numårului de pacienÆi cu minimå invaliditate (32% la placebo,
44% la cei cu rt-PA). Astfel, în ciuda creçterii incidenÆei
hemoragiei cerebrale simptomatice, tratamentul cu rt-PA
început în primele 3 ore de la debut pentru AVC ischemic
a îmbunåtåÆit recuperarea clinicå. A fost folositå o dozå
mai micå de rt-PA decât cea folositå în ECASS, çi jumåtate
dintre pacienÆi au fost trataÆi în primele 90 minute de la
debut, iar cealaltå jumåtate între 90 çi 180 minute de la
debut. Aceste douå tråsåturi pot justifica mare parte din
creçterea beneficiului çi scåderea sângerårilor, comparativ
cu rezultatele din ECASS.

Pare clar cå tromboliza funcÆioneazå. Cu toate acestea,
fereastra terapeuticå este îngustå, iar selecÆia pacienÆilor,
aprecierea timpului çi doza de drog folositå sunt determinanÆii
cheie ai råspunsului terapeutic. Tromboliza ar trebui realizatå
doar folosind protocolul strict al studiului NINDS rt-PA, cu
protecÆia adecvatå a pacientului prin îndepårtarea completå
a riscurilor posibile. Studii suplimentare aflate în urmårire
vor clarifica rolul complet al trombolizei în AVC ischemic
acut.

REABILITAREA Reabilitarea pacienÆilor cu AVC este impor-
tantå çi include terapia fizicå, ocupaÆionalå çi a vorbirii.
Este direcÆionatå cåtre educarea pacientului çi a familiei
privind deficitul neurologic, prevenirea complicaÆiilor imobi-
lizårii (de exemplu, pneumonia, escarele cutanate, contracturi
musculare) çi încurajarea çi instruirea pentru depåçirea
deficitului.

EMBOLISMUL CEREBRAL

FIZIOPATOLOGIA EMBOLISMULUI CEREBRAL

CARDIOGEN Cardioembolismul produce aproximativ 15%
din toate AVC. AVC produs de boala cardiacå este datorat
în principal embolizårii de material trombotic format pe peretele
atrial sau ventricular, sau pe valvele inimii stângi. Aceçti
trombi se pot detaça çi pot emboliza în circulaÆia arterialå,
unde se pot fragmenta çi liza, iar circulaÆia se poate restabili
rapid. Alteori, ocluzia arterialå poate fi permanentå, iar tromboza
distal de obstrucÆie poate så aparå consecutiv întreruperii
circulaÆiei colaterale.

Embolii de la nivelul inimii ajung cel mai frecvent în artera
cerebralå medie sau într-una dintre ramurile ei. Arareori produc
infarct în teritoriul arterei cerebrale anterioare. Embolii suficient
de mari pentru a obtura trunchiul arterei cerebrale medii (3-4
mm) duc la un AVC întins care afecteazå atât substanÆa albå,
cât çi pe cea cenuçie, unele porÆiuni ale suprafeÆei corticale
çi substanÆa albå subiacentå. Un embol mai mic poate obstrua
o ramurå micå penetrantå sau corticalå. Localizarea çi mårimea
infarctului depind de extinderea circulaÆiei colaterale cruÆate.

Embolismul cerebral cardiogenic se presupune a avea loc
atunci când sunt prezente aritmiile cardiace sau anomalii
structurale. Cele mai frecvente cauze de AVC cardioembolic
sunt fibrilaÆia atrialå (FA) nereumaticå (adesea numitå nonval-
vularå), infarctul miocardic, valvele prostetice, boala cardiacå
reumaticå (BCR) çi cardiopatia ischemicå (vezi tabelul 366-4).
În ultimii ani, multe studii clinice au evaluat tratamentele
pentru prevenirea FA nereumatice. A fost efectuat un numår
mic de studii pentru tratamentul valvelor cardiace prostetice
sau al infarctului miocardic. Celelalte afecÆiuni care duc la
AVC cardiogenic nu au fost atât de bine studiate.

FA nereumaticå este cea mai frecventå cauzå de embolism
cerebral. PacienÆii cu FA au un risc mediu anual de a face
AVC de 5%. Cu toate acestea, riscul variazå în funcÆie de
prezenÆa unor factori de risc, cum ar fi vârsta avansatå,
hipertensiunea, disfuncÆia ventriculului stâng, cardioembolism
în antecedente çi diabetul zaharat. PacienÆii de sub 60 ani
care nu prezintå nici unul dintre aceçti factori de risc au un
risc mediu anual de 0,5% de a prezenta un AVC. Cei care au
mulÆi dintre aceçti factori de risc au un risc mediu anual de

15%; presupusul mecanism de apariÆie al AVC este formarea
trombusului în atriul fibrilant sau în urechiuça atrialå, cu
embolizare ulterioarå.

Infarctul miocardic recent, mai ales când este transmural
çi când afecteazå peretele ventricular anteroapical, este un
important factor de risc pentru embolizare, mai ales în primele
såptåmâni.

Cardiomiopatiile cu disfuncÆia ventriculului stâng sunt
frecvent asociate cu formare de trombus în ventricului stâng.

Valvele cardiace prostetice, mai ales cele mecanice, sunt
o cauzå frecventå de embolism cerebral.

BCR produce de obicei AVC ischemic, atunci când existå
o stenozå mitralå sau FA; dilatarea ventriculului stâng çi
insuficienÆa cardiacå congestivå sunt factori de risc suplimentari
pentru formarea trombilor atriali.

Prolapsul de valvå mitralå poate fi o surså de emboli.
Aceastå afecÆiune frecventå poate determina embolism cerebral
doar dacå este severå.

Defectele septale congenitale sunt asociate cu embolism
cerebral. De obicei, sunt defecte majore, dar o foramen ovale
micå sau un anevrism septal pot fi o cauzå ocazionalå. Se
presupune cå sistemul venos profund este de obicei sursa
unei embolii paradoxale. Tehnicile de ecocardiografie transeso-
fagianå çi cu balon pot evidenÆia o foramen ovale patentå.
Ocazional, alte cauze, cum ar fi gråsimea sau tumori sangvine,
endocardita maranticå, embolii aerieni çi amniotici asociaÆi
naçterii pot fi responsabile.

Endocardiata infecÆioaså (vezi capitolul 126) produce
vegetaÆii care produc multiplii emboli septici. ApariÆia semnelor
çi simptomelor multifocale sau difuze la un pacient cu AVC
trebuie så ridice suspiciunea unei endocardite bacteriene.
Infarctele pot fi de mårime microscopicå sau mari; embolii
septici pot duce la abcese cerebrale, anevrisme micotice çi
hemoragie subarahnoidianå (HSA) sau intracerebralå.

De asemenea, endocardita tromboticå nebacterianå (maran-
ticå), calcificårile de inel mitral, afectarea sinoatrialå cronicå,
lupusul eritematos sistemic (vegetaÆiile Libman-Sacks), mixomul
atrial çi trombusul arterei pulmonare cresc riscul embolismului
cerebral.

MORFOPATOLOGIE Infarctele cerebrale pot fi palide
(nehemoragice) sau roçii (hemoragice). Congestia vascularå
de diferite grade este frecventå în toate infarctele, dar extrava-
zarea sângelui este de obicei asociatå cu infarctul embolic.
Deoarece embolii migreazå çi se lizeazå, recirculaÆia la nivelul
creierului infarctat poate produce hemoragii peteçiale. Uneori,
transvazarea sangvinå este suficient de importantå pentru a
produce infarct hemoragic vizibil la TC. Transformarea

Tabelul 366-4

Cauze de embolism cerebral cardiogenic

Disritmii
FibrilaÆia atrialå, sindromul de sinus bolnav

Boala coronarianå cronicå
Infarct miocardic
Cardiomiopatie ischemicå

Boala cardiacå reumaticå
Stenoza mitralå, cu sau fårå fibrilaÆie atrialå

Altele
Cardiomiopatii non-ischemice
Valve prostetice
Boli cardiace congenitale: foramen ovale patentå, prolaps de

valvå mitralå etc.
Endocardita septicå
Calcificarea inelului mitral
Mixom atrial
Embolii gråsoase
Endocarditå tromboticå nebacterianå
Ståri de hipercoagulabilitate: cancer, boli sistemice, contra-

ceptive orale
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hemoragicå a infarctului palid apare tipic între orele 12 çi
36 dupå embolizare çi este adesea asimptomaticå. Hemoragia
francå în zona de infarct produce aproape întotdeauna agravare
clinicå. Este mai probabil så se producå atunci când trunchiul
arterei cerebrale mijlocii este obstruat çi se dezvoltå un infarct
mare în teritoriul arterelor lenticulostriate înainte de apariÆia
recirculaÆiei.

Infarctul în teritoriile de distribuÆie ale arterelor penetrante
mici laså, în final, mici cavitåÆi sau lacune (infarcte lacunare),
în timp ce ocluziile arterelor mari pot produce o arie de necrozå
care laså, la sfârçit, o cavitate plinå de lichid în creier.

Edemul acompaniazå invariabil necroza tisularå. În infarctele
mici, poate fi relativ insignifiant. Totuçi, în infarctele mari,
edemul masiv comprimå Æesuturile adiacente çi se adaugå
procesului ischemic; de asemenea, creçte presiunea intra-
cranianå, putând determina hernierea creierului dintr-un
compartiment cranian în altul.

MANIFESTÅRI CLINICE Debutul deficitului neuro-
logic datorat embolismului este brusc çi de obicei maximal.
Deficitul neurologic corespunde cortexului cerebral irigat
de artera afectatå. Deficitele rezultante sunt asemånåtoare
celor produse prin leziunile ateromatoase ocluzive (vezi
secÆiunile despre aterotrombozå çi atac lacunar). Anumite
sindroame neurologice sugereazå pregnant embolismul ca
mecanism de producere. În teritoriul arterei cerebrale medii,
acestea cuprind (1) sindromul frontal opercular, în care existå
parezå facialå çi afazie sau dizartrie severå, (2) sindromul
plegic brahial sau al mâinii, în care braÆul çi mâna sau numai
mâna sunt paralizate, cu sau fårå tulburåri senzoriale corticale,
(3) sindroamele numai cu afazie Broca sau Wernicke, în care
este interesatå emisfera dominantå sau (4) sindromul de agnozie
vizualå stângå, când este interesat lobul parietal nedominant.
Hemianopsia bruscå sugereazå existenÆa unui embol în artera
cerebralå posterioarå; instalarea bruscå a unei pareze sau unei
tulburåri de coordonare la nivel plantar sugereazå embolia
în teritoriul cerebralei anterioare. Instalarea bruscå a somnolenÆei
çi a unei incapacitåÆi de a privi în sus, asociatå cu ptoza bilateralå,
sugereazå existenÆa unui embol la capåtul superior al arterei
bazilare, îndeosebi în artera lui Percheron (vasele mici care
irigå de ambele pårÆi zona medialå a subtalamusului çi talamu-
sului, luând naçtere din partea superioarå a arterei bazilare).

Crizele epileptice, consecinÆe ale infarctului cerebral, apar
cel mai des dupå infarctul embolic. Ele sunt asociate cu infarctul
de suprafaÆå corticalå supratentorial. 3-5% dintre pacienÆi
dezvoltå epilepsie din luna a 6-a pânå în luna 18-a dupå AVC.
Multe cazuri de epilepsie idiopaticå la vârstnici sunt probabil
rezultatul unor infarcte corticale silenÆioase.

EXAMENE DE LABORATOR Deçi TC în perioada
apropiatå de debut då de obicei rezultate negative în atacul
embolic, ea serveçte pentru a exclude hemoragia. Mai târziu,
vizualizeazå sediul çi extinderea infarctului çi poate susÆine
diagnosticul de embolism, prin demonstrarea infarctului hemo-
ragic sau al infarctelor multiple. Cu toate acestea, injuria embolicå
poate så aparå ca o arie unicå de hipodensitate, compatibilå
cu infarctul palid. Hemoragiile peteçiale pot så nu fie vizualizate
ca zone tisulare de densitate crescutå, deoarece, când se suprapun
pe zona de infarct, hipodenså, densitatea tisularå medie se
apropie de cea a creierului normal. Scanarea RMN este cea
mai sensibilå metodå de detectare a infarctului embolic.

O evaluare cardiacå completå trebuie fåcutå atunci când este
suspectat embolismul, inclusiv la pacienÆii tineri çi la cei cu
istoric de boli cardiace, infarcte multifocale sau hemoragice
sau cu convulsii la debut. Monitorizarea ECG continuå poate
demonstra aritmie intermitentå. O ecocardiogramå poate evidenÆia
afectarea valvei mitrale, un trombus sau o tumorå cu sediu
intracardiac çi miocardul akinetic. Ecocardiografia transesofagianå
çi cea cu balon pot evidenÆia o foramen ovale patentå.

La pacienÆii cu infarct miocardic, examenul clinic çi modi-
ficårile ECG, împreunå cu ecocardiografia, pot identifica
pacienÆii cu infarcte anteroapicale întinse, anevrisme ventri-
culare, trombi murali çi alÆi factori care predispun la embolism
periferic.

Angiografia cerebralå este arareori indicatå. Când este
realizatå în prima sau a doua zi, evidenÆiazå adesea ocluzia
unuia sau mai multor vase. Adesea apare liza completå a
embolului, iar angiografia realizatå dupå câteva zile poate
fi normalå.

LCR obÆinut imediat dupå embolismul cerebral este adesea
normal. PrezenÆa a mai mult de câteva leucocite sau eritrocite
face mai probabilå endocardita bacterianå.

TRATAMENT  

Tratamentul pacienÆiilor cu infarct embolic constå în urmårirea
AVC, atât în faza acutå, cât çi în cea cronicå, çi în prevenirea
embolizårilor ulterioare.

Profilaxie Teoretic, fiecare tip de boalå cardiacå este
asociatå cu risc crescut de AVC çi cel mai bun tratament
pentru embolismul cerebral este profilaxia. În consecinÆå,
este indicat tratamentul profilactic tuturor pacienÆilor cu
boli cardiace emboligene.

TERAPIA ANTICOAGULANTÅ Câteva studii clinice recente
au demonstrat cå anticoagularea (INR de 2-3) la pacienÆii
cu FA cronicå non-valvularå previne embolismul cerebral
çi este sigurå. Anticoagularea cu warfarinå reduce riscurile
la aproximativ 65% çi, în general, este recomandatå acestor
pacienÆi.

De asemenea, anticoagularea reduce riscul de embolism
în infarctul miocardic acut. MulÆi clinicieni recomandå
anticoagularea atunci când existå o disfuncÆie substanÆialå
a ventriculului stâng sau când apare o anomalie majorå,
focalå a mobilitåÆii peretelui.

PacienÆii cu boalå cardiacå reumaticå au risc de embolism
sistemic çi ar trebui anticoagulaÆi pe termen nelimitat. Aceastå
categorie include stenoza mitralå, hipertrofia atriului stâng,
insuficienÆa cardiacå congestivå, FA, iar ecografic se demons-
treazå existenÆa trombilor atriali. Nu este clar dacå beneficiul
din anticoagularea pe termen lung la pacienÆii cu grad mai
mic de afectare depåçeçte riscurile.

Trombembolismul a fost recunoscut ca fiind una dintre
cele mai serioase complicaÆii ale implantului de valve
prostetice, de când procedura a devenit posibilå, în 1960.
De asemenea, anticoagularea cu warfarinå s-a dovedit eficientå
în prevenirea AVC la aceçti pacienÆi, în timp ce agenÆii
antiplachetari nu au fost eficienÆi; terapia concomitentå cu
aspirinå adaugå beneficii substanÆiale profilaxiei cu warfarinå.
Sunt recomandate intensitåÆi mai mari ale anticoagulårii
(INR de 3,5) la aceçti pacienÆi, faÆå de cei cu FA.

AGENæII ANTIPLACHETARI Warfarina este mai eficientå
decât aspirina în prevenirea AVC ischemic asociat cu FA.
Cu toate acestea, unii pacienÆi cu FA au o ratå mai micå a
AVC ischemic çi nu au nevoie de warfarinå. Pe de altå
parte, alÆii au un risc atât de mare de AVC ischemic, încât
beneficiile tratamentului cu warfarinå depåçesc chiar çi
riscurile crescute ale sângerårii. Folosirea oricårui tratament
preventiv se bazeazå pe riscurile relative çi beneficiile
fiecårui pacient.

Trei studii clinice realizate în ultimii ani au comparat
sistematic tratamentul preventiv pentru infarct cerebral cu
aspirinå versus placebo la pacienÆii cu FA nonreumaticå.
În rezumat, ele au aråtat o reducere relativå a AVC cu
aproximativ 25%, comparativ cu reducerea de 65% obÆinutå
cu warfarinå. Cu toate acestea, nu toÆii pacienÆii cu FA necesitå
tratament cu warfarinå pentru profilaxia AVC. The Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation II trial a aråtat cå la pacienÆii
cu risc scåzut (cei fårå hipertensiune, insuficienÆå cardiacå
recentå sau trombemolism în antecedente), de sub 75 ani,



2577CAPITOLUL 366

Boli  cerebrovasculare
cårora li s-a administrat aspirinå, rata trombembolismului
a fost de doar 0,5% pe an. Astfel, pare rezonabilå recomandarea
de a trata doar cu aspirinå pacienÆii de pânå la 75 ani care
nu au factori de risc.

Tratamentul acut Tratamentul acut este acelaçi cu cel al
infarctului trombotic. Dacå indicaÆiile sunt adecvate, pacientul
ar trebui så primeascå terapie tromboliticå. Deoarece sursa
embolicå persistå cel puÆin temporar, aceçti pacienÆi au risc
de reembolizare temporarå. În multe din aceste cazuri, riscul
este de aproximativ 0,5-1% pe zi pentru prima sau a doua
såptåmânå. Astfel, este de dorit anticoagularea promptå.
Cu toate acestea, în general, se evitå heparina cam o såptåmânå,
atunci când infarctul este masiv, deoarece riscul hemoragiei
importante creçte cu mårimea infarctului. De asemenea,
heparinizarea este de evitat dacå este probabilå endocardita
bacterianå. Durata anticoagulårii este determinatå de leziunea
cardiacå incriminatå çi este asociatå riscului persistent al
unei embolizåri viitoare. Dacå sursa embolicå este autolimitatå
sau tratabilå, anticoagularea trebuie întreruptå atunci când
perioada cu risc crescut a fost depåçitå. În infarctul miocardic,
aceasta este de 2 sau 3 luni; pentru cardiomiopatia reversibilå
poate fi de câteva såptåmâni de la restabilirea funcÆiei cardiace.
Dupå reconversia FA nonvalvulare, perioada cu risc crescut
poate cuprinde câteva såptåmâni dupå stabilirea aparentå
a unui ritm sinusal.

În general, dacå sursa embolicå nu poate fi eliminatå,
anticoagularea trebuie continuatå pe termen indefinit.
Aceasta include pacienÆii cu BCR, chiar dacå valva mitralå
este înlocuitå sau FA este convertitå cu succes la ritm
sinusal normal. De asemenea, sunt incluçi pacienÆii care
au unul sau mai mulÆi emboli sistemici çi care au FA
nonvalvularå, cardiomiopatie persistentå cu insuficienÆå
ventricularå cronicå çi, posibil, prolaps important de valvå
mitralå.

ALTE CAUZE DE INFARCT CEREBRAL

DisecÆia arterelor cervicocerebrale DisecÆia arterelor
mari extracraniene poate produce infarct cerebral çi este o
cauzå frecventå de atac la copiii çi la adulÆii tineri. DisecÆia
desparte tunica medie a vaselor sau separå tunica intimå de
cea medie. AIT çi infarctul apar când îngustarea vasului ajunge
la un nivel critic sau când disecÆia produce emboli. Trauma-
tismele, atât cele severe, cât çi cele banale, genereazå o proporÆie
substanÆialå de atacuri.

Sediul cel mai frecvent este artera carotidå comunå. O
paralizie oculosimpaticå (sindromul Horner), cu durere ipsila-
teralå cervicalå, de faÆå sau cap, apare în peste jumåtate din
cazuri. Poate apårea un freamåt pe care bolnavul îl percepe
çi poate fi prezentå o sensibilitate a bulbului carotidian. DisecÆia
arterei vertebrale poate produce durere nucalå, cu semne de
ischemie bulbarå lateralå sau alte sindroame de trunchi cerebral.

În disecÆia carotidianå, o cecitate monoocularå tranzitorie
sau un AIT preced infarctul embolic sau de „debit scåzut”
în teritoriul irigat, låsând un timp în care se poate interveni
terapeutic. Când pacientul are numai paralizie oculosimpaticå,
AIT sau un atac minor este recomandatå anticoagularea cu
heparinå. Dupå ce starea pacientului s-a stabilizat, este recoman-
datå anticoagularea cu warfarinå pe o perioadå de 4 luni.
Angiografia asociatå cu RM pune diagnosticul. Repetarea
angiografiei aratå deseori o recanalizare a lumenului vaselor
ocluzionate anterior.

PacienÆii cu disecÆii simptomatice de arterå vertebralå,
cerebralå medie sau cerebralå posterioarå pot fi, de asemenea,
trataÆi în zona acutå cu heparinå çi mai târziu cu warfarinå.

Displazia fibromuscularå Displazia fibromuscularå a
vaselor cervicale produce rar AVC; apare în principal la femeile
tinere. Arterele vertebrale sau carotide prezintå multiple inele
de îngustare segmentarå, alternând cu dilataÆii. Ocluzia este
de obicei incompletå. Procesul este deseori asimptomatic,

dar ocazional este asociat cu un freamåt uçor de distins, cu
un AIT sau cu un atac. Hipertensiunea, dacå existå, poate fi
rezultatul stenozei arterei renale. Etiologia çi evoluÆia naturalå
a displaziei fibromusculare sunt necunoscute (vezi capitolul
248). Simptomele ischemice tranzitorii sau atacul embolic
apar, în general, numai când lumenul este foarte îngust. Anticoa-
gularea çi antiagregantele pot avea mai mult succes.

Alte arterite Arteritele datorate infecÆiilor bacteriene
sau sifilitice nu mai sunt la ora actualå o cauzå frecventå de
trombozå cerebralå. Alte arterite sunt rare, dar pot produce
trombozå cerebralå (vezi mai jos çi capitolele 312 çi 319).
Arterita necrozantå sau granulomatoaså, apårând singurå sau
în asociaÆie cu poliarterita nodoaså generalizatå sau cu granulo-
matoza Wegener, intereseazå ramurile distale mici (< 2 mm
în diametru) ale principalelor artere intracraniene çi produce
mici infarcte ischemice în creier, în nervul optic sau în måduva
spinårii. Boala, deçi rarå, este lent progresivå. Lichidul cefalo-
rahidian deseori are modificåri inflamatorii. Arterita idiopaticå
cu celule gigante, care intereseazå marile vase care iau naçtere
din arcul aortic (sindromul Takayasu), în rare ocazii poate
produce trombozå carotidianå sau vertebralå. Este o cauzå
mai puÆin frecventå de sindrom de arc aortic în emisfera vesticå
(vezi capitolul 310).

Arterita temporalå (arterita cu celule gigante) (vezi çi
capitolul 319) Aceasta este o afecÆiune relativ comunå a
persoanelor vârstnice, la care sistemul carotidian extern,
îndeosebi arterele temporale, constituie sediul unei inflamaÆii
granulomatoase subacute, cu un exsudat cu celule gigante
(capitolul 319). Ocluzia ramurilor coroidale posterioare ale
arterei oftalmice are ca rezultat cecitatea la unul sau ambii
ochi la peste 25% dintre pacienÆi. Ocazional, poate apårea
oftalmoplegia, datoritå interesårii nervilor oculari. Rareori,
produce AVC.

Boala Moyamoya Boala Moyamoya este o boalå despre
care se çtiu puÆine lucruri çi este caracterizatå de ocluzionarea
arterelor mari intracraniene, în special artera carotidå internå
çi trunchiul arterelor cerebrale medie çi anterioarå. Arterele
lenticulostriate dezvoltå o circulaÆie colateralå cu flux bogat
în jurul leziunii ocluzive a cerebralei medii, care pe angiografia
cerebralå då impresia unui rotocol de fum (moyamoya). Alte
colaterale includ anastomoze transdurale între ramurile suprafeÆei
corticale ale arterei cerebrale medii çi arterele scalpului. Boala
apare în principal la populaÆia orientalå, dar trebuie suspectatå
când AIT sau atacuri apar la copiii sau adulÆii tineri. Din
cauza incidenÆei hemoragiei subarahnoidiene prin ruptura
canalelor anastomotice transdurale, anticoagularea este riscantå.

Ståri de hipercoagulabilitate Anumite boli au fost asociate
cu infarcte ischemice în circumstanÆe clinice particulare,
printr-un mecanism datorat stårii de hipercoagulabilitate (vezi
capitolele 117 çi 118). Acestea cuprind policitemia vera, purpura
tromboticå trombocitopenicå, trombocitoza idiopaticå, hiper-
proteinemia, siclemia çi anomaliile familiale de formare a
cheagului, de exemplu, deficitul de proteinå C. În plus, prezenÆa
în circulaÆie a anticorpilor anticardiolipinå („lupus anticoa-
gulant“) a fost asociatå cu atacuri la adulÆii tineri.

VasoconstricÆia segmentarå cerebralå reversibilå Vaso-
constricÆia segmentarå cerebralå reversibilå pe teritorii largi
a fost observatå la pacienÆii cu cefalee severå çi semne çi
simptome neurologice fluctuante. Câteodatå rezultå un infarct
cerebral. Cauza este necunoscutå. Eclampsia, perioada post-
partum, traumatismele capului, migrena çi intoxicaÆia cu
simpatomimetice, toate au fost asociate cu aceastå entitate.
Angiografia este singurul mijloc de stabilire a diagnosticului.
Lichidul cefalorahidian este normal în cele mai multe cazuri,
dar în unele cazuri au fost gåsite un nivel crescut al proteinelor
çi o uçoarå pleocitozå limfocitarå. Nu se cunoaçte nici o terapie
eficientå. MenÆinerea unei presiuni arteriale sistemice normale
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sau chiar uçor crescute, împreunå cu o hidratare adecvatå,
pare importantå. Glucocorticoizii çi vasodilatatoarele pot fi
luate în calcul.

Maladia Binswanger Maladia Binswanger (encefalopatia
subcorticalå cronicå progresivå) este o boalå rarå, în care
substanÆa albå subcorticalå devine infarctizatå subacut (vezi
capitolul 367). Scanarea TC sau RMN detecteazå arii periven-
triculare de distrugeri ale substanÆei albe çi gliozå. Existå o
lipohialinozå în arterele mici ale substanÆei albe profunde,
la fel ca în hipertensiune. Sunt deseori asociate atacuri lacunare.
Maladia Binswanger poate reprezenta un tip de infarct ischemic
al zonei de graniÆå din substanÆa albå dintre arterele penetrante
ale poligonului Willis çi cele corticale. Din nefericire, bazele
fiziopatologice ale bolii råmân necunoscute çi boala apare
la pacienÆii mai vârstnici, cu hipertensiune severå de o lungå
perioadå de timp.

AgenÆii contraceptivi orali AgenÆii contraceptivi orali
au fost asociaÆi cu o incidenÆå crescutå a atacurilor la femei
tinere, dar incidenÆa este minimå dacå nu se asociazå cu
hipertensiunea, fumatul Æigaretelor sau migrena. Hipercoagu-
labilitatea poate predispune la formarea trombozelor çi/sau
la embolizåri.

Tromboza venoaså Trombozele sinusului lateral sau ale
celui sagital sau trombozele venelor corticale mici apar ca o
complicaÆie a stårii septice, a infecÆiilor intracraniene (meningite),
a situaÆiilor asociate cu ståri de hipercoagulabilitate, cum ar
fi policitemia çi siclemia, perioada de sarcinå sau postpartum.
Trombozele venoase pot produce o creçtere a presiunii intra-
craniene, cefalee, crize epileptice focale çi semne neurologice
de focar afectând mai mult picioarele decât braÆele. Parapareza
este frecventå. Infarctul venos masiv cu edem secundar poate
fi letal. Scanarea TC aratå infarcte hemoragice subiacente
venelor ocluzionate çi poate evidenÆia un cheag în sinusul
sagital posterior, dar diagnosticul definitiv este pus pe baza
angiografiei. Deoarece afecÆiunea primarå este tromboza, dacå
nu predominå hemoragia, se recomandå anticoagularea.

TRATAMENT  

Anticoagularea este adesea recomandatå ca tratament profi-
lactic la pacienÆii cu disecÆie arterialå extracranianå cervi-
cocerebralå, prolaps sever de valvå mitralå, sindrom al
anticorpilor antifosfolipidici, tromboza de sinus dural-venå
corticalå çi alte situaÆii asociate cu AVC. Va fi dificil de a
obÆine informaÆii definitive referitoare la un tratament adecvat
al multor asemenea afecÆiuni. DisecÆia arterialå oferå un
asemenea exemplu de dificultate. Chiar dacå rata AVC este
de 5% dupå iniÆierea tratamentului unei disecÆii cervicale,
va fi necesar un lot de aproximativ1600 pacienÆii pentru a
compara douå tratamente, cu o çanså de aproximativ 80%
de a detecta o reducere de 50% a accidentelor (α = 0,05;
cu douå aproximåri). Pare improbabil ca un asemenea studiu
randomizat så fie realizat pentru a evalua valoarea anticoa-
gulårii sau a oricårui alt tratament.

Terapia antiplachetarå este, de asemenea, recomandatå
adesea la pacienÆii cu disecÆie arterialå extracranianå cervico-
cerebralå, prolaps de valvå mitralå, vasculite çi alte afecÆiuni
asociate cu trombembolism arterial; studiile definitive nu
au fost realizate pentru nici una dintre aceste afecÆiuni.

HEMORAGIA INTRACEREBRALÅ

Hemoragia intracerebralå este cel mai frecvent tip de hemoragie
intracranianå netraumaticå (tabelul 366-5). Este o cauzå
importantå de AVC, mai ales la asiatici çi negri. Hipertensiunea
çi angiopatia amiloidå produc majoritatea acestor hemoragii.
Vârsta avansatå çi consumul important de alcool cresc riscul.

Hemoragia induså de cocainå este cea mai importantå cauzå
la tineri.

HEMORAGIA INTRACEREBRALÅ HIPERTENSIVÅ

Fiziopatologie çi morfopatologie De obicei, hemoragia
intracerebralå apare prin ruptura spontanå a uni artere penetrante
mici în creier. Cele mai frecvente localizåri sunt (1) ganglionii
bazali (putamen, talamus çi substanÆa albå adiacentå), (2)
cerebelul profund çi (3) puntea. Când hemoragiile apar în
alte arii cerebrale sau la pacienÆii fårå hipertensiune, trebuie
luate în calcul tulburårile hemoragice, neoplasmele çi alte
cauze. Sângerarea poate fi micå sau se poate forma un cheag
mai mare, care comprimå Æesuturile adiacente, provocând
herniere çi moarte. Apar adesea ruptura sau transvazarea în
sistemul ventricular. Hemoragia intraventricularå primitivå
este rarå. Dacå pacientul supravieÆuieçte, chegul se lizeazå,
este absorbit, låsând doar o micå arie de clivaj rezidualå.

Majoritatea hemoragiilor intracerebrale datorate hiperten-
siunii se instaleazå într-un interval de 30 pânå la 60 de minute,
iar altele, în special cele asociate terapiei anticoagulante, pot
apårea într-un timp de 24 pânå la 48 de ore. Odatå ce sângerarea
înceteazå, se çtie cå, în general, nu reîncepe. Dupå un interval
de 1 pânå la 6 luni, masa hemoragicå este în general dezintegratå
çi înlocuitå de o cavitate ca o felie de portocalå, cåptuçitå cu
Æesut glial cicatriceal çi macrofage încårcate cu hemosiderinå.

Manifeståri clinice Deçi nu sunt asociate în mod deosebit
cu efortul, hemoragiile intracerebrale aproape întotdeauna
apar în timp ce pacientul este în stare de veghe çi uneori
când este supus unui stres. Tabloul clinic este adesea al unui
debut brutal a unui deficit neurologic, care, tipic, se agraveazå
constant în 30-90 minute. Cele mai frecvente tablouri clinice
sunt prezentate în tabelul 366-6.

Hemoragia în putamen, cea mai frecventå hemoragie datoratå
hipertensiunii, dislocå invariabil capsula internå adiacentå
ganglionilor bazali. Hemiplegia contralateralå este, prin urmare,
semnul principal. FaÆa devine hipotonå pe o parte, vorbirea
devine neclarå, braÆul çi piciorul, treptat, devin paretice, iar
ochii deviazå spre partea opuså hemiparezei. Paralizia se poate
înråutåÆi, pânå când membrul afectat devine flasc sau cu rigiditate
în extensie, cu semnul Babinski pozitiv de aceeaçi parte. În
cel mai råu caz, somnolenÆa este înlocuitå de stupor, ca semn
cå apare comprimarea porÆiunii superioare de trunchi cerebral.
Se instaleazå coma, însoÆitå de o respiraÆie adâncå, neregulatå
sau intermitentå, o pupilå ipsilateralå dilatatå çi fixå, semnul
Babinski pozitiv bilateral çi rigiditate de decerebrare. În formele
uçoare, formarea edemului în regiunea adiacentå a creierului
poate produce deteriorarea progresivå în 12 pânå la 72 h.

Hemoragiile talamice, de asemenea, produc o hemiplegie
sau o hemiparezå, prin compresia sau disecÆia capsulei interne
adiacentå talamusului. Un deficit senzitiv pregnant, interesând
toate tipurile de sensibilitate, este de obicei prezent. Afazia,
deseori cu conservarea repetiÆiei verbale, poate apårea dupå
hemoragia în talamusul de partea dominantå (stânga), iar
apraxia constructivå sau mutismul apar în unele cazuri de
hemoragie în partea nedominantå. De asemenea, poate exista
un deficit tranzitoriu de câmp vizual omonim. Hemoragiile
talamice produc tulburåri oculare severe tipice, în virtutea
extinderii mediale în regiunea superioarå a mezencefalului.
Acestea cuprind, cel mai caracteristic, deviaÆia ochilor în
jos çi spre interior, astfel încât par så priveascå nasul pacientului,

Tabelul 366-5

Cauzele hemoragiei intracraniene

Hemoragie intracerebralå Ruptura unei malformaÆii arterio-
spontanå   venoase

Hipertensivå Cocainå, amfetamine
Angiopatie amiloidå Traumatisme (vezi capitolul 374)

Anevrism rupt Sângerare în tumori cerebrale
Sacular Tulburåri sistemice de coagulare,
Micotic   inclusiv terapia anticoagulantå

Infarctul hemoragic
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pupilele inegale, cu absenÆa reflexului fotomotor, devierea
disconjugatå a globilor oculari, cu ochiul de partea opuså
hemoragiei deplasat în jos çi medial, iar de partea ipsilateralå,
ptozå palpebralå çi miozå (sindromul Horner), absenÆa conver-
genÆei, paralizia miçcårii verticale a globilor oculari.

În hemoragiile pontine, coma profundå, cu tetraplegie apare
de obicei în câteva minute. Existå deseori rigiditatea de
decerebrare pregnantå çi pupile mici (1 mm) care reacÆioneazå
la luminå. Existå o diminuare a miçcårilor oculare reflexe
orizontale cauzate de întoarcerea capului (cap de påpuçå sau
manevra oculocefalicå) sau de stimularea urechilor cu apå
rece (vezi capitolul 24). Hiperpneea, hipertensiunea acutå
severå çi hiperhidroza sunt frecvente. Moartea survine de
obicei într-un interval de câteva ore, dar existå excepÆii.

Hemoragiile cerebeloase, de obicei, se instaleazå în câteva
ore, semnele fiind cefalee occipitalå, vårsåturi repetate çi
incapacitate de a merge sau de a sta în picioare. În cazurile
uçoare pot så nu fie alte semne neurologice, prin urmare este
imperativå examinarea mersului. Cefaleea occipitalå çi ameÆelile
sau vertijul pot fi simptome pregnante. Existå deseori o parezå
a miçcårilor oculare conjugate laterale spre partea hemoragiei,
deviaÆia forÆatå a ochilor spre partea opuså sau o paralizie
ipsilateralå de nerv çase. Alte semne oculare mai puÆin frecvente
cuprind blefarospasmul, închiderea involuntarå a unui ochi,
spasmum nutans ocular çi deviaÆia disconjugatå a globilor.
Semnele uzuale ale tulburårilor cerebeloase pot fi foarte uçoare
sau absente çi numai într-un numår mic de cazuri apar
nistagmusul çi ataxia membrelor. O uçoarå parezå facialå
ipsilateralå çi un reflex cornean diminuat sunt frecvente. Pot
apårea dizartria çi disfagia. Sem-
nul Babinski nu este pozitiv
pânå târziu în evoluÆia hemo-
ragiei, când aceasta se extinde
în trunchiul cerebral. Pe måsurå
ce orele trec, pacientul devine
stuporos, apoi comatos, ca re-
zultat al compresiunii trunchiu-
lui cerebral.

Pe scurt, semnele oculare au
fost rezumate ca o metodå de
localizare rapidå a hemoragiei.
În hemoragia din putamen, ochii
sunt deviaÆi de partea opuså
paraliziei; în hemoragia tala-
micå, ochii sunt deviaÆi în jos
çi pupilele pot fi de 2 pânå la
3 mm çi reactive; în hemoragia
pontinå, miçcårile laterale
reflexe ale ochilor sunt dimi-
nuate çi pupilele sunt mai mici
de 1 mm, încå reactive; çi în

hemoragia cerebeloaså, ochii pot fi deviaÆi lateral (spre partea
opuså leziunii) în absenÆa paraliziei.

Evaluare imagisticå çi de laborator Scanarea TC detec-
teazå cu acurateÆe toate hemoragiile acute cu un diametru
de 1 cm sau mai mult din emisferele cerebrale sau cerebeloase
(figura 366-12). Hemoragiile pontine mici pot så nu fie
identificate, datoritå miçcårii çi artefactelor osoase care umbresc
structurile din fosa posterioarå. Dupå primele 2 såptåmâni,
atenuarea razelor X de cåtre sângele coagulat diminueazå,
pânå când devine izodens cu porÆiunea înconjuråtoare din
creier. Efectul compresiv çi edemul pot råmâne. În unele cazuri,
o zonå înconjuråtoare cu contrast crescut apare la un interval
de 2 pânå la 4 såptåmâni çi poate persista luni de zile. RMN-ul,
deçi mai sensibilå în identificarea leziunilor din fosa posterioarå,
în majoritatea cazurilor nu este necesarå. Vizualizarea curgerii
sângelui prin scanare RMN poate identifica malformaÆii
arteriovenoase, ca surså a hemoragiilor. Angiografia este folositå
când cauza hemoragiei intracraniene este neclarå, îndeosebi
dacå hematomul nu este într-unul din cele patru sedii ale
hemoragiei datorate hipertensiunii. De exemplu, hemoragia
în lobul temporal sugereazå ruptura unui anevrism sacular
al arterei cerebrale medii.

De vreme ce pacienÆii au, tipic, semne neurologice focale
çi obnubilare, çi cum adesea prezintå semne de presiune
intracranianå crescutå, puncÆia lombarå trebuie evitatå, putând
induce herniere cerebralå. Deçi LCR va fi sangvinolent câteva
ore dupå hemoragie, mai ales în hemoragiile mari, nu aduce
informaÆii diagnostice definitive.

TRATAMENT  

Profilaxie Hipertensiunea este cauza principalå a hemora-
giei cerebrale primitive. Profilaxia tinde, în principal, så
reducå hipertensiunea, consumul excesiv de alcool çi
administrarea drogurilor ilicite, cum ar fi cocaina çi amfeta-
minele.

Tratamentul acut Aproximativ 75% dintre pacienÆii cu
hemoragie intracerebralå hipertensivå mor. Prognosticul
este determinat de mårimea çi localizarea hematomului.
Hematoamele supratentoriale peste 5 cm în diametrul cel
mai mare au, în general, un prognostic nefavorabil, iar hema-
toamele infratentoriale pontine cu dimensiuni mai mari de
3 cm sunt de obicei letale. Cu posibila excepÆie a pacienÆilor
cu tulburåri ale coagulårii, nu se poate face nimic în privinÆa
hemoragiei. Pare rezonabilå tratarea hipertensiunii severe,

Tabelul 366-6

Simptome çi semne frecvent apårute în hemoragia intracerebralå

Localizare Semne neurologice

Ganglionii bazali Hemiparezå, pierderea sensibilitåÆii pe
hemicorp, hemianopsie controlaterale

Afazia în cazul prinderii emisferului dominant
DeviaÆia conjugatå a ochilor în jos sau cåtre
hematom

Obnubilare, stupor sau comå
Cerebel Vårsåturi çi ataxie

DeviaÆie conjugatå a ochilor çi pupile miotice
Obnubilare; stupor sau comå dezvoltate tardiv

Punte Debut brutal al comei
Pupile în vîrf de gåmålie, reactive
DeviaÆie conjugatå a ochilor çi pareza
miçcårilor oculare

Decerebrare sau tonus flasc
RespiraÆie ataxicå

 FIGURA 366-12 Debut brusc cu hemiparezå. Examenul TC transaxial prin regiunea ganglionilor
bazali evidenÆiazå un hematom la nivelul putamenului stâng, cu extensie în cornul frontal stâng al
ventriculului lateral (B). Aceasta este o hemoragie hipertensivå tipicå.



PARTEA A PATRUSPREZECEA

AfecÆiuni neurologice2580

dar hipotensiunea este un risc. În general, sângerarea se
opreçte pe måsurå ce pacientul ajunge sub îngrijire medicalå.
Sunt asigurate måsurile de tratare a hipertensiunii intracraniene
secundare efectului de maså.

De obicei, evacuarea hematomului nu ajutå, cu posibila
excepÆie a hemoragiilor cerebeloase. În hemoragiile cere-
beloase, un neurochirurg trebuie consultat imediat, pentru
a asista la evaluare, luând în calcul o posibilå intervenÆie
chirurgicalå. Cele mai multe hematoame cu diametru >3 cm
trebuie evacuate. Dacå pacientul nu prezintå semne focale
de trunchi cerebral çi dacå hematomul cerebelos este mic,
îndepårtarea chirurgicalå de urgenÆå poate så nu fie necesarå.
PacienÆii cu hematoame între 1 çi 3 cm necesitå urmårirea
atentå a semnelor de afectare a conçtienÆei, care indicå
necesitatea intervenÆiei chirurgicale.

Dacå pacientul supravieÆuieçte hemoragiei iniÆiale fårå
semne de leziune cerebralå severå, iar ulterior eçueazå
în îmbunåtåÆirea stårii clinice sau aceasta se agraveazå,
trebuie luatå în considerare evacuarea chirurgicalå a
hematomului.

æesutul care înconjoarå hematomul este deplasat çi com-
primat, dar nu neapårat infarctat. Astfel, la supravieÆuitori,
ameliorarea majorå apare pe måsurå ce hematomul este
resorbit, iar Æesutul adiacent îçi recapåtå funcÆiile. Tratamentul
atent al pacientului în timpul fazei acute a hemoragiei poate
duce la o recuperare remarcabilå.

Manitolul çi alÆi agenÆi osmotici reduc presiunea intra-
cranianå, care a fost crescutå de volumul hematomului çi
de edem (vezi capitolul 374). Glucocorticoizii au o eficacitate
insuficient demonstratå în ceea ce priveçte diminuarea
edemului datorat hematomului intracerebral. Atât hipo-,
cât çi hipertensiunea excesive trebuie evitate. Toxemia
gravidicå çi hipertensiunea malignå asociate cu hemoragie
acutå trebuie tratate cu prudenÆå, pentru a evita scåderea
excesivå sau precipitatå a presiunii sanguine.

HEMORAGIA INTRACEREBRALÅ LOBARÅ Fizio-

patologie çi morfopatologie Pe måsurå ce s-a îmbunåtåÆit
controlul asupra hipertensiunii în populaÆia generalå, a crescut
proporÆia relativå de hemoragii în afara ganglionilor bazali
çi talamus. Aceste „hemoragii lobare” apar la scanarea TC
sub forma unor cheaguri ovale sau circulare în substanÆa albå
subcorticalå.

Rolul hipertensiunii cronice în geneza lor este controversat,
dar multe apar fårå un istoric de presiune sanguinå crescutå.
Un numår de alte condiÆii subiacente sunt gåsite în peste
50% din cazuri.

Angiopatia amiloidicå, o cauzå atât a hemoragiilor lobare
unice, cât çi a celor recurente la vârstici, poate fi diagnosticatå
numai prin demonstrarea la necropsie a faptului cå vasele
cerebrale se coloreazå intens cu roçu de Congo. Amiloidul
este depozitat în pereÆii arterelor cerebrale, dar nicåieri în
altå parte a corpului. PacienÆii pot avea hemoragii multiple,
cu intervale de luni sau ani între apariÆii.

Alte cazuri sunt datorate diatezelor hemoragice, deseori
asociate administrårii de warfarinå, hemoragiilor intratumorale,
de obicei un melanom sau un gliom çi anevrismelor poligonului
Willis care sângereazå în substanÆa cerebralå; existå încå un
mare numår de cazuri a cåror cauzå råmâne nedescoperitå,
chiar dupå exploråri funcÆionale, incluzând çi arteriografia.
Multe dintre acestea se presupune cå sunt datorate malformaÆiilor
arteriovenoase sau angioamelor venoase care au devenit
obliterate sau nu apar la angiografie.

Manifeståri clinice Simptomele çi semnele neurologice
ale hemoragiei lobare apar brusc, într-un interval de unul
pânå la câteva minute. Majoritatea hemoragiilor lobare sunt
destul de mici pentru a produce un sindrom clinic redus,

care simuleazå o embolie a unui vas care irigå un lob. De
exemplu, deficitul neurologic major al hemoragiei occipitale
este hemianopsia; al hemoragiei temporale stângi este afazia
çi delirul; al hemoragiei parietale este deficitul senzitiv pe
un hemicorp asemånåtor celui din sindromul talamic; iar al
hemoragiei frontale, pareza braÆelor. Hemoragiile mari pot
fi asociate cu stupor sau comå dacå ele comprimå secundar
partea inferioarå a talamusului çi mezencefalul. Majoritatea
pacienÆilor cu hemoragii lobare au cefalee focalå. Contractura
cervicalå sau crizele epileptice sunt rare, dar mai mult de
jumåtate din pacienÆi au vårsåturi sau sunt iniÆial somnolenÆi.

TRATAMENT  

În general, în aceste condiÆii se aplicå recomandårile de
tratament din cazul hemoragiei intracerebrale hipertensive.
Dacå leziunea cauzalå este descoperitå, se trateazå cores-
punzåtor.

HEMORAGIA INTRACEREBRALÅ ASOCIATÅ CON-

SUMULUI DE COCAINÅ Fiziopatologie çi morfopa-

tologie Cocaina creçte frecvenÆa cardiacå, tensiunea arterialå,
temperatura corpului çi rata metabolicå çi este asociatå cu
ischemia miocardului, rinichilor, intestinelor çi creierului.

AVC indus de cocainå este una dintre cele mai importante
cauze de AVC la tineri. Cele mai multe AVC asociate cocainei
apar la indivizi sub 40 ani. Hemoragia intracerebralå, AVC
ischemic çi HSA sunt, toate, asociate consumului de cocainå;
ele apar indiferent de calea de administrare, atât la începåtori,
cât çi la consumatorii cronici. AVC hemoragic apare de douå
ori mai frecvent decât cel ischemic, mai ales la cocaina
hidrocloridå. La administrarea cocainei de bunå calitate,
complicaÆiile hemoragice çi ischemice apar cu o frecvenÆå
aproximativ egalå.

Tipic, AVC apare în câteva minute sau ore dupå administrarea
cocainei. Tråsåturile angiografice variazå de la artere normale
la ocluzia sau stenoza vaselor mari, vasospasm sau modificåri
importante de tip vasculitic.

Un pic mai mult de jumåtate dintre hemoragiile intracraniene
asociate cocainei sunt intracerebrale, restul fiind subarah-
noidiene. Cocaina creçte activitatea simpaticå, ceea ce duce
la hipertensiune acutå, uneori severå, care poate duce la
hemoragie. La aproape jumåtate din pacienÆii cu hemoragie
intracranianå apar leziunile preexistente. În cazurile de HSA,
de obicei este identificat un anevrism sacular; probabil cå
hipertensiunea acutå produce ruptura anevrismului. La pacienÆii
la care este gåsitå leziunea cauzatoare, aproximativ jumåtate
au hemoragii lobare sau hematoame localizate în substanÆa
albå subcorticalå. Aceasta este atipicå pentru hemoragia
hipertensivå; totuçi, hipertensiunea poate fi responsabilå.
Aceçti pacienÆi pot avea leziuni nedetectate, cum ar fi
malformaÆiile arteriovenoase criptice, iar unii pot avea infarcte
ischemice secundare vasospasmului urmate de reperfuzie çi
sângerare.

Nu este clar dacå cocaina poate produce vasculitå. În timp
ce arteriogafiile ocazionale ale pacienÆilor cu AVC asociat
cocainei aratå artere cu aspect de måtånii sau neregularitåÆi
sugerând vasculita, aceste tråsåturi nu sunt specifice, putând
fi observate în vasospasm, displazia fibromuscularå çi alte
tulburåri.

Amfetaminele determinå AVC datoritå hipertensiunii acute
çi vasculitei medicamentoase. Rar, alte droguri stimulante,
inclusiv fenilefrina çi efedrina au fost incriminate în producerea
hemoragiilor intracerebrale.

HEMORAGIA SUBARAHNOIDIANÅ

Ruptura unui anevrism sacular intracranian este cea mai frecventå
cauzå de hemoragie subarahnoidianå, urmatå de malformaÆiile
arteriovenoase. Alte cauze de sângerare sunt MAV sau extensia
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în spaÆiul subarahnoidian a hemoragiilor intracerebrale primitive.
Unele cauze sunt idiopatice; acestea sunt frecvent localizate
la nivelul cisternelor perimezencefalice çi au un prognostic
excelent. Ele au, probabil, surså venoaså sau capilarå, mai
degrabå decât arterialå.

ANEVRISMUL SACULAR Studiile çi necropsiile efec-
tuate au estimat cå 4% din populaÆie prezintå anevrisme, cu
o prevalenÆå de 8-10 milioane cazuri/an; incidenÆa sângerårilor
este în jur de 25000-30000 cazuri pe an. Aceastå boalå
devastatoare produce o mortalitate la 50% din pacienÆi, în
prima lunå. Din cei care supravieÆuiesc, mai mult de 50%
råmân cu deficienÆe neurologice majore, ca rezultat al hemo-
ragiilor iniÆiale sau complicaÆiilor tardive, cum ar fi repetarea
hemoragiei, infarctul prin vasospasm cerebral sau hidrocefalia.
Dacå pacientul supravieÆuieçte, dar anevrismul nu este obstruat,
rata anualå a resângerårii este de 3%. Date fiind aceste cifre
alarmante, accentul terapeutic major trebuie pus pe prevenirea
rupturii iniÆiale çi, dacå ruptura apare, pe prevenirea compli-
caÆiilor timpurii previzibile.

Fiziopatologie çi morfopatologie Anevrismele saculare
apar la bifurcaÆiile arterelor mari de la baza creierului çi se
rup în spaÆiul subarahnoidian al cisternelor bazale. Aproximativ
85% din cazuri apar în partea anterioarå a poligonului Willis.
Sediile frecvente ale anevrismelor saculare cuprind joncÆiunea
arterei comunicante anterioare cu artera cerebralå anterioarå,
joncÆiunea arterei comunicante posterioare cu artera carotidå
internå, bifurcaÆia arterei cerebrale medii, capåtul superior
al arterei bazilare, joncÆiunea arterei bazilare cu artera cerebeloaså
superioarå sau cu artera cerebeloaså postinferioarå 20% din
anevrisme apar în locuri identice bilateral. Pe måsurå ce
anevrismul se dezvoltå, deseori formeazå un istm cu o cupolå.
Lamina elasticå internå arterialå dispare la baza istmului.
Tunica medie se subÆiazå, iar Æesutul conjunctiv înlocuieçte
fibrele musculare netede. La locul rupturii (cel mai des în
cupolå), peretele se subÆiazå, iar ruptura care permite sângerarea
deseori nu este mai mare de 0,5 mm în lungime.

Nu este posibil så se determine care anevrism este probabil
så se rupå, dar date restrânse sugereazå cå acele anevrisme
mai mari de 7 mm pot justifica obliterarea chirurgicalå profilacticå.

Tablou clinic Cele mai multe anevrisme dau HSA fårå
avertisment.

Simptomele prodromale pot sugera localizarea unui anevrism
nerupt çi sugereazå faptul cå acesta se måreçte progresiv. O
paralizie de nerv trei, îndeosebi când este însoÆitå de dilatare
pupilarå, pierderea reflexului fotomotor çi durere localizatå
deasupra sau în spatele ochiului, indicå existenÆa unui anevrism
în expasiune la joncÆiunea arterei comunicante posterioare
cu artera carotidå internå. O paralizie de nerv çase poate indica
existenÆa unui anevrism în sinusul cavernos, iar defecte de
câmp vizual pot apårea în cazul unui anevrism carotidian
supraclinoid în expasiune. Durerea occipitalå çi cervicalå
posterioarå poate semnala existenÆa unui anevrism al arterei
cerebeloase posteroinferioare (ACPI) sau al arterei cerebeloase
anteroinferioare (ACAI). Durerea în interiorul sau în spatele
ochiului çi în regiunea inferioarå a tâmplei poate apårea datoritå
unui anevrism în expansiune al cerebralei medii. Cefaleea,
în absenÆa semnelor neurologice, este arareori determinatå
de un anevrism în creçtere.

Un anevrism poate produce mici sângeråri intermitente
în spaÆiul subarahnoidian, aça numitele scurgeri de avertizare.
Cefaleea bruscå inexplicabilå, indiferent de localizare, trebuie
så ridice suspiciunea unei hemoragii subarahnoidiene çi trebuie
så fie investigatå.

În momentul ruperii anevrismului, cu apariÆia hemoragiei
subarahnoidiene majore, presiunea intracranianå creçte brusc.
Tranzitoriu, poate så aparå vasospasm brutal, sever çi generalizat.
Acest lucru poate duce la o pierdere bruscå tranzitorie a
cunoçtinÆei, care apare la aproape jumåtate din cazuri. Pierderea
bruscå a cunoçtienÆei poate fi precedatå de un scurt moment
de cefalee chinuitoare, dar majoritatea pacienÆilor se plâng

de dureri de cap la recåpåtarea conçtienÆei. În 10% din cazuri,
sângerarea anevrismalå poate fi suficient de severå încât så
producå pierderea conçtienÆei pentru mai multe zile. În aproxi-
mativ 45% din cazuri, cefaleea severå, deseori asociatå cu
efortul, este acuza care determinå prezentarea bolnavului la
medic. Acesta poate folosi cuvinte ca „cea mai rea cefalee”,
chiar la cei fårå pierderea conçtienÆei. De obicei, cefaleea
este generalizatå. Vårsåturile sunt un semn important, iar
când sunt asociate cu cefalee bruscå, trebuie întotdeauna så
ridice problema unei hemoragii acute subarahnoidiene.

Deçi cefaleea bruscå în absenÆa simptomelor neurologice
de focar este semnul inechivoc al rupturii anevrismale, pot
apårea deficite neurologice focale (în plus faÆå de comprimarea
directå a nervilor cranieni prin mårirea anevrismului, amintitå
mai sus). Anevrismele arterei comunicante anterioare sau
anevrismele bifurcaÆiei cerebralei medii se pot rupe în porÆiunea
de creier subiacentå çi formeazå un cheag destul de mare
pentru a produce un efect compresiv localizat. Deficitele
frecvente care rezultå cuprind hemipareza, afazia çi abulia.

Deficitele neurologice tardive Existå trei cauze majore
ale deficitelor neurologice tardive: reruptura, hidrocefalia
çi vasospasmul cerebral.

Reruptura IncidenÆa rerupturii în prima lunå dupå hemora-
gia subarahnoidianå este de 30%. Deoarece reruptura este
asociatå cu o mortalitate de 60% çi rezultate slabe ale terapiei
medicale, intervenÆia chirurgicalå timpurie eliminå riscul.

Hidrocefalia Hidrocefalia acutå poate produce stupor
çi comå. Mai des, hidrocefalia subacutå într-un interval de
câteva zile sau câteva såptåmâni produce somnolenÆå progresivå
sau abulie cu incontinenÆå. Este deseori dificilå diferenÆierea
hidrocefaliei de vasospasmul cerebral simptomatic în arterele
comunicante anterioare. Poate dispårea spontan sau poate
necesita drenaj ventricular temporar. Hidrocefalia cronicå
poate apårea la câteva saptåmâni sau luni dupå hemoragia
subarahnoidianå. Se poate manifesta cu dificultåÆi în mers,
incontinenÆå sau lentoare mentalå (abulie). Cheia diagnosticului
poate fi o lipså a iniÆiativei în conversaÆie sau un eçec în
recåpåtarea independenÆei.

Vasospasmul Îngustarea arterelor de la baza creierului,
urmând unei hemoragii subarahnoidiene, apare în mod regulat
dupå HSA. Acest vasospasm cerebral simptomatic dupå
hemoragie subarahnoidianå apare la aproximativ 30% dintre
pacienÆi çi este cauza majorå a morbiditåÆii tardive sau a morÆii.
Semnele de ischemie, de obicei, apar la 4 pânå la 14 zile
dupå hemoragia subarahnoidianå iniÆialå, cel mai frecvent
dupå aproximativ 7 zile. Severitatea çi distribuÆia vasospasmului
determinå dacå va apårea sau nu infarctul cerebral.

Deçi mecanismul precis al vasospasmului cerebral este
neclar, pare legat de prezenÆa sângelui coagulat çi a produçilor
de lizare în jurul unei artere. În general, cu cât arterele sunt
înconjurate de mai mult sânge, cu atât mai simptomatic va
fi vasospasmul.

Vasospasmul cerebral sever simptomatic prezintå semne
tipice legate de teritoriile arteriale specifice implicate. De
exemplu, spasmul trunchiului cerebralei medii sau a ramurilor
sale principale produce hemiparezå contralateralå çi disfazie
(emisfera dominantå). Chiar vasospasmul sever poate så nu
producå simptome ischemice, dacå un flux sanguin colateral
suficient se dezvoltå prin canalele anastomotice ale zonei
de graniÆå (vezi figura 366-1A). Vasospasmul arterei cerebrale
anterioare în regiunea proximalå este asociat cu abulie çi
incontinenÆå, în timp ce vasospasmul sever al arterei cere-
brale posterioare este asociat cu defecte de câmp vizual de
tip hemianopsic. Spasmul sever al arterei bazilare sau arterelor
vertebrale produce ocazional ischemie focalå de trunchi cerebral.
Toate aceste simptome neurologice de focar se pot instala în
câteva zile, pot fluctua sau se pot instala rapid.
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Edemul cerebral sever apårut la pacienÆii cu infarct secundar
vasospasmului poate creçte presiunea intracranianå suficient
de mult pentru a reduce perfuzia cerebralå.

Evaluare imagisticå çi de laborator  (figurile 366-13 çi
362-1) Tråsåtura caracteristicå unei rupturi anevrismale este
prezenÆa sângelui în LCR. Peste 80% din cazuri prezintå semnele
existenÆei unui cheag subarahnoidian la scanarea TC fårå
substanÆå de contrast fåcutå în primele 72 h de la ruptura
anevrismalå. O micå hemoragie poate fi neobservatå la scanarea
TC. Dacå scanarea TC nu stabileçte diagnosticul de hemo-
ragie subarahnoidianå, nici nu evidenÆiazå existenÆa unei leziuni
cu efect compresiv sau o hidrocefalee prin obstrucÆie, trebuie
practicatå puncÆia lombarå, pentru a stabili prezenÆa sângelui
subarahnoidian.

Extinderea çi localizarea cantitåÆii de sânge subarahnoidian
poate ajuta la localizarea anevrismului çi la identificarea cauzei
deficitului neurologic iniÆial. Cheagul din spaÆiul subarahnoidian
poate ajuta, de asemenea, la
anticiparea deficitelor neuro-
logice tardive datorate vaso-
spasmului cerebral. În primul
rând, trebuie fåcutå o scanare
TC fårå substanÆå de contrast,
deoarece o circulaÆie arterialå
intensificatå la nivelul cister-
nelor bazale poate fi confundatå
cu sângele coagulat. O incidenÆå
crescutå a vasospasmului cere-
bral simptomatic în teritoriile
arterelor cerebrale medie çi an-
terioarå a fost gåsitå la pacienÆii
la care scanarea TC timpurie
evidenÆiazå cheaguri subarah-
noidiene globulare mai mari
de 5 x 3 mm în cisternele bazale,
sau straturi de sânge groase de
1 mm sau mai mult în fisurile
cerebrale. Scanarea TC nu este
foarte eficientå pentru a pre-
vedea vasospasmul arterelor
vertebralå, bazilarå, sau arte-
relor cerebrale posterioare.

PuncÆia lombarå fåcutå
înaintea scanårii este indicatå
numai dacå scanarea TC nu este
accesibilå în momentul când
se suspicioneazå hemoragia
subrahnoidianå. Odatå ce diag-
nosticul de hemoragie subarah-
noidianå prin rupturå de ane-
vrism sacular este stabilit,
angiografia pe patru vase este
în general practicatå pentru a
localiza çi a descrie detaliile
anatomice ale anevrismului çi
pentru a determina dacå existå
alte anevrisme nerupte.

ECG frecvent prezintå modi-
ficåri de segment ST çi de undå
T similare celor asociate bolii
cardiace datoratå ischemiei
coronariene. Complexul QRS
prelungit, intervalul QT crescut
çi undele T „ascuÆite“ sau adânci
çi inversate, simetrice, deçi su-
gereazå o boalå cardiacå primi-
tivå, sunt de obicei secundare

hemoragiei intracraniene. Cauza acestor modificåri este discu-
tatå, dar existå dovezi cå pot apårea leziuni miocardice structurale
dupå hemoragia acutå.

ElectroliÆii serici sunt måsuraÆi deoarece se poate instala
hiponatremia prin pierderea urinarå de sodiu, posibil datoritå
peptidelor natriuretice eliberate din creier sau din inimå.

Explorarea Doppler transcranianå a fluxului în arterele
cerebralå medie în porÆiunea proximalå, cerebrale anterioarå
çi posterioarå çi în artera bazilarå poate acum så detecteze
cu acurateÆe debutul vasospasmului, înainte de apariÆia simpto-
melor, çi så îi urmåreascå evoluÆia çi råspunsul la tratament.

TRATAMENT  

Reruptura anevrismului este frecventå în primele zile dupå
HSA çi este asociatå cu o incidenÆå de 60% a deceselor
sau a proastei recuperåri. În acelaçi timp, pacienÆii care
sunt vigili sau doar discret somnolenÆi, nu au deficit neurologic
major çi au un anevrism accesibil chirurgical pot beneficia
de sutura microchirurgicalå a anevrismului. Repararea timpurie

FIGURA 366-13 Anevrism cerebral. Sus. Debut brusc cu cefalee çi afectarea stårii de conçtienÆå.
Explorarea TC fårå contrast la nivelul cisternei supraselare (stânga) çi ventriculului III (dreapta)
evidenÆiazå hemoragie subarahnoidianå în cisterna supraselarå çi în cisterna cerebralå medie, extinså
de-a lungul çanÆului sylvian, bilateral. Hidrocefalia comunicantå este prezentå, fiind indicatå de dilatarea
coarnelor temporale ale ventriculului lateral (imaginea din stânga). Angiografia a demonstrat un
anevrism al arterei comunicante anterioare, care s-a rupt. Jos. Angiografia RM a unui anevrism nerupt
evidenÆiazå anevrismul arterei comunicante anterioare (perechea de sågeÆi), ca çi la nivelul arterelor
cerebrale anterioare çi ale arterelor carotide interne.
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a anevrismului previne hemoragiile viitoare çi permite
aplicarea în siguranÆå a tehnicilor de îmbunåtåÆire a circulaÆiei
sangvine (de exemplu, hipertensiunea çi hipervolemia induse),
necesare atunci când apare vasospasmul simptomatic. PacienÆii
care nu sunt candidaÆi ai chirurgiei timpurii ar trebui urmåriÆi
medical pentru scåderea complicaÆiilor, ce constau în obstruc-
Æie, resângerare, vasospasm çi hidrocefalie. Noi tehnici promi-
Æåtoare, cum ar fi plasarea endovascularå a unor spirale
intra-anevrismale, sunt urmårite la aceçti pacienÆi.

Dupå ruperea anevrismului, hipertensiunea intracranianå
poate så aparå secundar prezenÆei sângelui subarahnoidian
sau hematomului parenchimatos, hidrocefaliei acute sau
pierderii funcÆiei vegetative de reglare vascularå. Ventricu-
lostomia de urgenÆå este indicatå la pacienÆii letargici, cu
deficite neurologice sau cu aspecte radiografice de efect
de maså. Tratamentele medicale de reducere a presiunii
intracraniene (de exemplu, hiperventilaÆia uçoarå, manitolul
çi sedarea) pot fi folosite când este nevoie.

Îngrijirea trebuie så menÆinå perfuzia cerebralå adecvatå,
evitând creçterea excesivå a tensiunii arteriale. Ocazional,
un hematom intracranian care determinå deteriorare neuro-
logicå trebuie îndepårtat.

Deoarece este posibilå repetarea sângerårii, repausul la
pat este obligatoriu, într-o camerå liniçtitå, preferabil întunecatå
çi li se administreazå laxative adecvate, pentru a preveni
constipaÆia. Dacå cefaleea çi durerea cervicalå sunt severe,
se recomandå o sedare uçoarå çi analgezice. Aspirina, un
agent antiplachetar, este impropriu, dar acetaminofenul poate
fi folosit. Sedarea puternicå este în general evitatå, deoarece
poate camufla evoluÆia deficitelor neurologice iniÆiale sau
tardive. De vreme ce pacientul cu volum sangvin scåzut
are risc de ischemie cerebralå, este indicatå hidratarea adecvatå.

Crizele epileptice sunt neobiçnuite la debutul rupturii
anevrismale. Tremuråturile, contracturile çi poziÆionarea în
extensie care acompaniazå de obicei pierderea conçtienÆei
sunt probabil legate de creçterea bruscå a presiunii intracraniene
çi a vasospasmului acut generalizat. Totuçi, fenitoinul sau
fenobarbitalul sunt uneori administrate ca tratament profilactic,
din moment ce crizele epileptice pot produce din nou hemoragie.

Glucocorticoizii pot ajuta la diminuarea cefaleei çi durerii
cervicale produse prin efectul iritativ al sângelui acumulat
în spaÆiul subarahnoidian, dar nu existå nici o dovadå care
så sugereze cå ar reduce edemul cerebral sau cå au efect
protector sau cå ar reduce leziunea vascularå, astfel cå
glucocorticoizii nu sunt administraÆi în mod curent.

AgenÆii antifibrinolitici pot fi folosiÆi la pacienÆii la care
tratamentul este întârziat. Ei sunt asociaÆi cu reducerea
incidenÆei rerupturii anevrismale, dar sunt asociaÆi çi cu o
incidenÆå crescutå a infarctului cerebral tardiv. Aceastå
afirmaÆie este adevåratå mai ales la pacienÆii care dezvoltå
vasospasm çi este probabil datoratå trombozei induse de
agenÆii antifibrinolitici. Datoritå riscului crescut de complicaÆii
ischemice, antifibrinoliticele nu se administreazå de rutinå
pacienÆilor cu risc de apariÆie al vasospasmului.

Cu toate cå vasospasmul råmâne cauza principalå a morbi-
ditåÆii çi mortalitåÆii dupå HSA anevrismalå, eforturile
terapeutice pentru prevenirea çi tratarea vasospasmului cerebral
simptomatic au fost în general dezamågitoare. Tratamentul
cu agentul blocant al canalelor de calciu nimodipinå a fost
semnalat în multiple studii ca având efecte benefice, dar
atât pacienÆii din grupul netratat, cât çi din grupul tratat
fac vasospasme simptomatice.

Cea mai frecventå formå acceptatå de terapie a vasospas-
mului cerebral simptomatic este creçterea presiunii de perfuzie
cerebralå, prin creçterea presiunii arteriale medii, prin creçterea
volumului plasmatic çi folosirea judicioaså a agenÆilor presori,
în mod obiçnuit fenilefrina sau dopamina. Presiunea de
perfuzie crescutå a fost asociatå cu îmbunåtaÆiri ale simpto-
matologiei la unii pacienÆi, dar presiunea arterialå ridicatå
poate fi un risc pentru resângerare. Astfel, acest tratament

este rezervat persoanelor la care anevrismul a fost obliterat.
Tratamentul, în general, necesitå monitorizarea presiunii
venoase centrale, a presiunii arteriale çi, în cazurile severe,
a presiunii intracraniene çi în ramurile terminale ale arterei
pulmonare. Dacå vasospasmul simptomatic persistå în ciuda
tratamentului medical optim, sunt luate în calcul, dacå este
accesibilå, angioplastia intraarterialå percutanå çi administrarea
intravenoaså de papaverinå. Acestea pot så amelioreze efectiv
vasospasmul simptomatic sever focal din arterele de la baza
creierului, dar incumbå riscul precipitårii unui atac ischemic
ulterior sau al rupturii arteriale.

Hidrocefalia acutå poate produce stupor sau comå; se poate
resorbi spontan sau necesitå drenaj ventricular. Când apare
hidrocefalia cronicå, tratamentul de elecÆie este çuntarea
ventricularå.

Anevrismele gigante mai mari de 2,5 cm în diametru apar
în aceleaçi locuri ca çi anevrismele mici. Cele mai frecvente
trei localizåri sunt arterele carotide interne intracraniene,
bifurcaÆia arterelor cerebrale medii çi capåtul superior al
arterei bazilare. Deçi ele pot sângera, de obicei produc
simptome prin comprimarea porÆiunii adiacente de creier
sau a nervilor cranieni.

Anevrismele descoperite accidental au un risc anual de
sângerare de 2-3%. Riscul chirurgical, tipic 5% pentru
mortalitate çi morbiditate, este modificat de vârsta pacientului
çi starea sa medicalå. Este studiat rolul principal al exciziei
chirurgicale profilactice a anevrismelor asimptomatice
descoperite întâmplåtor, ca çi al altor leziuni cu risc de
sângerare.

Anevrismele micotice sunt localizate distal de prima bifur-
caÆie a arterelor mari ale poligonului Willis. Cele mai multe
sunt produse de emboli infectaÆi din endocardita bacterianå,
care determinå degenerescenÆa septicå a arterelor, cu dilataÆie
çi rupturå ulterioare. Dacå aceste leziuni trebuie cåutate çi
tratate înaintea rupturii sau dacå trebuie låsate så se vindece
spontan este o problemå controversatå.

MALFORMAæIILE ARTERIOVENOASE 

MalformaÆiile arteriovenoase sau angiomul pot fi mici çi criptice
sau masive, producând cefalee, leziuni cerebrale, convulsii
çi hemoragii. Un angiom sau un hemangiom constå dintr-un
ghem de vase sanguine formând o comunicare anormalå între
sistemele arterial çi venos. Majoritatea sunt anomalii de
dezvoltare, constând în fistule arteriovenoase în care vasele
constituente se lårgesc çi cresc cu trecerea timpului. Angioamele
variazå în dimensiuni de la o micå patå de câÆiva milimetri
în diametru pânå la o maså imenså de canale sinuoase, compu-
nând un çunt arteriovenos cu o magnitudine suficientå pentru
a creçte debitul cardiac. Ramurile arteriale dilatate hipertrofice
„alimentatoare” se apropie de leziunea principalå, dispar sub
cortex çi se despart într-o reÆea de vase sanguine cu pereÆi
îngustaÆi, care se conecteazå direct cu venele de drenaj. Acestea
deseori formeazå canale pulsatile, dilatate, enorme, care duc
mai departe sânge arterial. Vasele sanguine formând ghemul
interpus între artere çi vene sunt de obicei anormal de subÆiri
çi nu au o structurå normalå. Angioamele apar în toate regiunile
creierului, trunchiului cerebral çi ale måduvei spinårii, dar
cele mai mari sunt cel mai frecvent în jumåtatea posterioarå
a emisferelor, de obicei formând o leziune de formå triunghiularå,
extinzându-se de la cortex pânå la pereÆii ventriculari.

Angioamele sunt mai frecvente la bårbaÆi çi pot apårea la
mai mulÆi membri ai unei familii din aceeaçi generaÆie sau
din generaÆii succesive. Deçi leziunea este prezentå de la
naçtere, sângerarea sau alte probleme apar cel mai frecvent
la o vârstå cuprinså între 10 çi 30 de ani, ocazional mai tardiv
în decada a cincea.
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Simptomele çi semnele pricipale sunt cefaleea, crizele
epileptice çi cele asociate rupturii. Când apare hemicrania
(fårå sângerare), poate fi pe un hemicraniu çi pulsatilå (ca în
migrenå) sau difuzå. Poate exista hemiplegie cu cefalee,
semånând cu migrenele hemiplegice. Crizele focale care devin
sau nu devin generalizate apar la aproximativ 30% din cazuri.
În 50% din cazuri, malformaÆiile arteriovenoase devin manifeste
prin hemoragii intracerebrale. În majoritatea acestor cazuri,
hemoragia este în principal intraparenchimalå, cu o micå cantitate
de revårsat în spaÆiul subarahnoidian. Sângele nu este de obicei
depozitat în cisterna bazalå, iar vasospasmul cerebral simpto-
matic este prin urmare relativ rar. Riscul de rerupturå în primele
3 såptåmâni este mic, astfel încât nu existå necesitatea de a
lua în calcul folosirea agenÆilor antifibrinolitici. Hemoragia
poate fi masivå, ducând rapid la moarte, sau poate fi micå,
cu diametru în jur de 1 cm, ducând la simptome minore de
focar sau la nici un deficit. În oricare situaÆie, masa hemoragicå
poate comprima malformaÆia arteriovenoaså atât de complet
încât angiografia så nu poatå detecta malformaÆia. Prin urmare,
când este suspectatå o malformaÆie arteriovenoaså (MAV),
angiografia este cel mai bine så fie amânatå pânå când hema-
tomul este complet dezintegrat, în speÆå dupå 6 pânå la 8
såptåmâni. Rareori, angiomul este suficient de mare încât så
producå furt sanguin de la Æesutul cerebral normal adiacent,
transformând Æesutul cerebral înconjuråtor în Æesut ischemic.
Aceastå deprivare este fecventå când MAV largi în sistemul
cerebrala medie-cerebrala anterioarå se întind de la suprafaÆa
corticalå pânå la sistemul ventricular. Hidrocefalia poate rezulta
când vena lui Galen se lårgeçte, transformându-se într-un
canal de drenaj din MAV.

MAV mari ale sistemului carotidå-cerebralå medie pot
fi asociate cu un freamåt sistolic çi diastolic (uneori auzite
de cåtre pacient) în ochi, frunte sau gât, unde poate fi perceput
un puls carotidian amplu, puternic. Cefaleea la instalarea
rupturii MAV nu este atât de pregnantå sau de frecventå ca
în ruperea anevrismului sacular. Scanarea TC cu substanÆå
de contrast poate deseori så detecteze canalele unui MAV
înainte de rupturå; noile tehnici RMN se pot dovedi mai
sensibile.

MAV mici, de 0,5 cm sau mai puÆin, sunt de obicei angioame
venoase cu presiune joaså, care pot sângera lent. Dacå au
sângerat, obliterarea chirurgicalå sau rezecÆia trebuie luate
în calcul.

Cele mai multe date sugereazå cå pacienÆii cu MAV asimpto-
matice au risc mic de hemoragie, care creçte dupå prima
sângerare cu aproximativ 2-3% anual. Leziunile mai mici
par a avea o ratå a hemoragiilor mai mare; rata mortalitåÆii
cu fiecare sângerare este de aproximativ 15%.

Tratamentul pacienÆilor cu MAV arteriale este cel mai bine
realizat de o abordare în echipå. Excizia chirurgicalå, tehnicile
de obliterare radiologicå intervenÆionalå çi radioterapia joacå
un rol. Ocluzia intra-arterialå a arterelor care aduc sânge este
folositå adesea pentru a micçora leziunea çi a face excizia
chirurgicalå mai puÆin periculoaså.

ALTE CAUZE DE HEMORAGII INTRACRANIENE

Traumatismele Loviturile la nivelul capului pot avea ca
rezultat un hematom intracerebral (în special în lobul temporal
çi în regiunea inferioarå a lobului frontal) çi hematoame
infratentoriale, sângerare subarahnoidianå, formarea de hematom
subdural acut çi cronic çi formarea unui hematom epidural
acut. Traumatismul trebuie luat în calcul la orice pacient cu
deficit neurologic acut inexplicabil (hemiparezå, stupor sau
confuzie), îndeosebi dacå deficitul apare în contextul unei
cåderi. Aceste entitåÆi çi diferenÆierea lor de hemoragia spontanå
sunt discutate mai pe larg în capitolul 374

Bolile hematologice Hemoragia intracerebralå asocia-
tå cu bolile hematologice (leucemia, anemia aplasticå, purpura

trombocitopenicå) poate apårea în orice situs intracranian çi
se poate prezenta ca hemoragii intracerebrale multiple. Sângerarea
cutanatå çi pe mucoase este deseori evidentå çi oferå un indiciu
pentru diagnostic. Hemoragia intracerebralå asociatå terapiei
anticoagulante poate apårea cu orice localizare, deseori lobarå
çi subduralå; se poate instala lent pe parcursul a 24 pânå la
48 h. Plasma proaspåtå congelatå çi vitamina K sunt de obicei
administrate imediat. Când hemoragia intracerebralå este
asociatå cu aspirina, transfuziile cu plachete proaspete pot
fi necesare.

Tumorile cerebrale Hemoragiile în interiorul unei tumori
cerebrale pot fi prima manifestare a unui neoplasm (capitolul
375). Coriocarcinomul, melanomul malign, carcinomul derivat
din celulele renale çi carcinomul bronhogenic sunt printre
cele mai frecvente tumori metastatice asociate cu hemoragie
intracerebralå. Glioblastomul multiform la adulÆi çi medulo-
blastomul la copii pot, de asemenea, så aibå arii de hemoragie
intracerebralå.

Encefalopatia hipertensivå (vezi capitolul 246) Ence-
falopatia hipertensivå este o complicaÆie a hipertensiunii maligne.
În acest sindrom acut, hipertensiunea severå este asociatå
cu cefalee, greaÆå, vårsåturi, convulsii, confuzie, stupor çi
comå. Semnele neurologice de focar sau de lateralizare, atât
tranzitorii, cât çi de duratå, pot apårea, dar sunt infrecvente
çi întotdeauna sugereazå alte forme de boalå vascularå (hemo-
ragie, embolism sau trombozå ateroscleroticå). Pe måsurå
ce apar manifestårile neurologice, hipertensiunea de obicei
a atins stadiul de malignitate, cu hemoragii retiniene, exsudate,
edeme papilare (retinopatie hipertensivå gradul IV) çi manifeståri
ale bolii cardiace çi renale. În multe cazuri, dar nu în toate,
presiunea çi nivelul proteinelor lichidului cefalorahidian sunt
amândouå crescute. Scåderea presiunii sanguine cu droguri
hipotensoare poate remite procesul în câteva zile, dacå tulburårile
permanente nu sunt severe. Examenul morfopatologic al
sistemului nervos poate evidenÆia o tumefiere cerebralå sau
hemoragii de diferite mårimi, de la masivå la peteçialå. Micro-
scopic, existå mici hemoragii, gråmezi de celule microgliale,
infarcte cerebrale minime çi necroze ale arterelor.

Termenul de encefalopatie hipertensivå trebuie rezervat
pentru acest sindrom çi nu pentru cefaleele recurente cronice,
ameÆelile, crizele epileptice, AIT recurente sau micile atacuri
care deseori apar în asociaÆie cu presiunea sanguinå crescutå.

Alte cauze Hemoragia intraventricularå primitivå este
rarå. De obicei, debuteazå intraparenchimal çi disecå pânå
în sistemul ventricular, fårå så lase semne de hemoragie intrapa-
renchimalå. Bolile inflamatorii ale arterelor çi venelor, în
special poliarterita nodoaså çi lupusul eritematos, pot produce
hemoragie în interiorul sistemului nervos central. În majoritatea
cazurilor, este asociatå cu hipertensiunea. Starea septicå poate
produce mici hemoragii peteçiale în interiorul substanÆei albe
cerebrale. Nu existå sânge în lichidul spinal çi aceastå stare
nu trebuie confundatå cu un atac. Moyamoya, o boalå în
principal obliterantå, care produce o simptomatologie ischemicå,
poate avea, de asemenea, anevrisme mici multiple, care se
rup la un mic procent de pacienÆi. Hemoragiile din måduva
spinårii sunt de obicei rezultatul unei MAV sau a unei tumori
metastatice (vezi capitolul 373).
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367 Thomas D. Bird

BOALA ALZHEIMER ÇI ALTE

DEMENæE PRIMITIVE

BOALA ALZHEIMER Boala Alzheimer (BA) este cea
mai frecventå cauzå de demenÆå în Æårile vestice. Aproximativ
10% din persoanele peste 70 ani au pierdere semnificativå a
memoriei, iar mai mult de jumåtate din aceste cazuri sunt
rezultatul BA. Aceasta se traduce în aproximativ 3-4 milioane
cazuri în Statele Unite, cu un cost total al asistenÆei sanitare
mai mare de 50 miliarde dolari/an. Se estimeazå un cost total
anual al îngrijirii unui bolnav cu BA în stadiu avansat de 47.000$.
Boala exercitå o încårcåturå emoÆionalå importantå asupra
membrilor familiei çi asupra îngrijitorilor. BA a fost descriså
pentru prima oarå în 1907 la o femeie de 55 ani de cåtre
profesorul Alois Alzheimer, în Germania. IniÆial, s-a crezut
cå afecÆiunea este o formå relativ rarå de demenÆå presenilå.
Totuçi, a devenit clar cå BA poate apårea în orice decadå a
vieÆii adulte çi este cea mai frecventå formå de demenÆå la
vârstnici. Boala este definitå ca o entitate clinico-patologicå.
Clinic, cel mai adesea se prezintå cu debut subtil de pierdere
a memoriei, urmat de demenÆå lent progresivå, cu evoluÆie
de câÆiva ani. Morfopatologic, apare o atrofie difuzå, masivå
a cortexului cerebral, cu hipertrofie ventricularå secundarå.
Microscopic, apar plåci neuritice care conÆin Aβ amiloid,
ghemuri de neurofibrile în citoplasma neuralå la coloraÆia
argenticå çi acumularea amiloidului Aβ în peretele arterial
al vaselor cerebrale (vezi „Morfopatogeneza“, mai jos). Iden-
tificarea recentå a patru gene susceptibile pentru BA a fost
fundamentalå pentru progresul rapid în înÆelegerea bazelor
biologice ale bolii.

Manifeståri clinice ïn stadiile precoce ale bolii, pierderea
memoriei poate så nu fie recunoscutå sau poate fi încadratå
ca uitare benignå. Lent, problemele cognitive încep så interfere
cu activitåÆile zilnice, cum ar fi urmårirea cheltuielilor, realizarea
atribuÆiilor de serviciu, çofatul, cumpåråturile, gospodåria.
Unii pacienÆi nu sunt conçtienÆi de aceste dificultåÆi (agnosog-
nozia), iar alÆii au discernåmânt, producându-se ulterior frustrare
çi anxietate. Nu existå o explicaÆie clarå a acestor diferenÆe

privind discernåmântul. Schimbarea mediului poate agrava
manifestårile, pacientul se poate pierde la plimbare sau când
conduce automobilul. ïn stadiile uçoare ale bolii, pacientul
nu poate munci, se pierde uçor çi este confuz, necesitând
supraveghere zilnicå. RelaÆiile sociale, comportamentul de
rutinå, conversaÆia pot fi, în mod surprinzåtor, påstrate.Poate
fi afectat limbajul, mai ales înÆelegerea çi numirea obiectelor.
La unii pacienÆi, afazia este o tråsåturå precoce. DificultåÆile
de gåsire a cuvintelor çi parafrazårile pot fi o problemå, chiar
dacå testele superficiale demonstreazå fluenÆå çi capacitate
påstratå a numirii obiectelor. Cu toate cå numirea obiectelor
aråtate este adesea dificilå, mai existå adesea çi alte tulburåri
de limbaj, mai ales tulburåri ale fluenÆei, înÆelegerii sau repetårii.
Sunt frecvente diferitele tipuri de apraxie, cum ar fi deficitul
de realizare a unei succesiuni motorii obiçnuite, ca în îmbråcare,
alimentaÆie, rezolvarea unui puzzle simplu çi copierea figurilor
geometrice simple. PacienÆii pot fi incapabili så facå calcule
simple sau så citeascå ora. Arareori, pacienÆii pot så aibå o
formå de cecitate corticalå, cu negarea capacitåÆii de a vedea;
aceasta se coreleazå la autopsie cu modificåri neuropatologice
severe în cortexul vizual. ïn stadiile tardive ale bolii, unele
persoane pot råmâne ambulator, dar råtåcesc fårå scop çi pot
avea pierderea completå a judecåÆii, a raÆionamentelor çi a
abilitåÆilor cognitive. HalucinaÆiile çi iluziile sunt frecvente;
ele sunt de obicei concrete, nu prea complexe sau bizare. De
exemplu, pacienÆii îçi pot acuza fals partenerul de infidelitate,
nu recunosc un prieten vechi, cred cå un musafir este un hoÆ
sau se sperie de reflecÆia lor în oglindå. Pierderea inhibiÆiilor
çi agresivitatea pot så aparå çi chiar pot alterna cu pasivitate
çi cu izolare socialå. Modelele somn-veghe pot fi alterate,
iar vagabondajul nocturn poate fi supåråtor pentru anturaj.
Unii pacienÆi prezintå mers târçâit, cu rigiditate muscularå
generalizatå, asociatå cu lentoare çi miçcåri inabile. PacienÆii
au adesea aspect parkinsonian, dar arareori au un tremor rapid,
ritmic, de repaus. ïn stadiul terminal al BA, adesea, dar nu
întotdeauna, pacienÆii devin rigizi, tåcuÆi, incontinenÆi çi cad
la pat. Pot avea nevoie de ajutor pentru cele mai simple gesturi,
cum ar fi îmbråcatul, alimentaÆia çi realizarea toaletei corporale.
Pot avea reflexe osteotendinoase hiperreactive çi reflexe
primitive de supt çi adulmecat. Reflexele mioclonice (contracÆii
scurte, bruçte ale diverçilor muçchi sau ale întregului corp)
pot så aparå spontan sau ca råspuns la stimularea fizicå sau
auditivå. Acest fenomen ridicå suspiciunea de boalå Creutzfeldt-
Jakob (BCJ) (capitolul 379), dar evoluÆia BA este mult mai
prelungitå. Pot så aparå çi convulsii generalizate. De obicei,
moartea apare prin malnutriÆie, infecÆii secundare sau boli
cardiace. Durata tipicå a BA este de 8-10 ani, dar evoluÆia
poate varia de la 1 la 25 ani. Din motive necunoscute, unii
pacienÆi au un declin constant, în timp ce alÆii prezintå platouri
prelungite, fårå deteriorarea majorå a funcÆiilor.

Diagnostic diferenÆial Precoce în cursul bolii, alte
etiologii ale demenÆei trebuie excluse. Acestea includ entitåÆi
tratabile, cum ar fi bolile tiroidiene, deficitele vitaminice,
tumorile cerebrale, intoxicaÆiile medicamentoase çi cu droguri,
infecÆiile cronice çi depresia severå (pseudodemenÆa) (vezi
capitolul 26). Testele neuroimagistice (tomografia compute-
rizatå-TC çi rezonanÆa magneticå nuclearå-RMN) nu sunt
specifice pentru BA çi pot fi normale în stadiile iniÆiale.
Cu toate acestea, TC çi RMN ajutå la excluderea altor afecÆiuni:
neoplasmele primare çi secundare, demenÆa multi-infarct,
boala difuzå a substanÆei albe çi hidrocefalia normotensivå.
Pe måsurå ce BA progreseazå, atrofia corticalå difuzå devine
vizibilå, iar examenul RMN detaliat evidenÆiazå atrofia
hipocampusului (figura 367-1A). Electroencefalograma (EEG)
poate fi normalå sau aratå lentoare nespecificå. Examenul
de rutinå al lichidului cefalorahidian (LCR) este normal;
studii mai atente au evidenÆiat scåderea acetilcolinei çi
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amiloidului Aβ cu o creçtere a proteinei tau. Creçterea
considerabilå a acestor niveluri este raportatå la populaÆia
vârsnicå normalå çi utilitatea acestor determinåri în diagnostic
råmâne neclarå. ïntrebuinÆarea genotipårii apolipoproteinei
(Apo) E sanguine este discutatå la „Patogenezå“, mai jos.
A fost raportatå o reacÆie pupilarå hipersenzitivå la tropicamidå;
acest råspuns poate fi baza unui test diagnostic. Nu existå
o confirmare a utilitåÆii clinice a acestui fenomen, iar folosirea
lui nu este recomandatå în prezent. Declinul lent progresiv,
testele de laborator normale, scanårile TC çi RMN aråtând
doar atrofie corticalå difuzå care include hipocampusul
sunt foarte sugestive pentru BA. Diagnosticul clinic de BA
la care s-a ajuns dupå o evaluare atentå este confirmat la
autopsie în 85-90% din cazuri. Cazurile prost diagnosticate
reprezintå, de obicei, una din tulburårile de tip demenÆå
descrise mai jos în acest capitol. Indicii clinice relativ simple
sunt folositoare diagnosticului diferenÆial. Tulburarea impor-
tantå a mersului apårutå precoce, asociatå doar unei pierderi
uçoare de memorie, sugereazå hidrocefalia normotensivå (vezi
mai jos). Tremorul de repaus cu posturå aplecatå anterior,
bradikinezia çi faciesul de mascå sugereazå boala Parkinson
(capitolul 368). Alcoolismul cronic sugereazå deficienÆå
vitaminicå. Pierderea sensibilitåÆii la stimuli de poziÆie çi
vibratorii, asociatå cu semnul Babinski, sugereazå deficit de
vitamina B12 ( capitolul 373 çi 380). Debutul timpuriu al
convulsiilor sugereazå un neoplasm cerebral primar sau
metastatic (capitolul 375). Antecedentele de depresie prelungitå
sugereazå pseudodemenÆa (vezi mai jos). Istoricul de tratament
pentru insomnie, anxietate, tulburåri psihiatrice sau epilepsie
sugereazå intoxicaÆia cronicå medicamentoaså. EvoluÆia rapidå,
în câteva såptåmâni sau luni, asociatå cu rigiditate çi mioclonii,
sugereazå BCJ (capitolul 379). Un istoric familial pozitiv
de demenÆå sugereazå fie una din formele familiale ale BA,
fie una din tulburårile genetice asociate cu demenÆå, cum ar
fi boala Huntington (vezi mai jos), boala Pick (vezi mai jos),
formele familiale ale bolii prionice (capitolul 379) sau formele
rare de ataxie ereditarå (capitolul 369).

Patogenezå Cei mai importanÆi factori de risc pentru
BA sunt vârsta înaintatå çi istoricul familial pozitiv. FrecvenÆa
BA creçte cu fiecare decadå a vieÆii adulte, pentru a atinge
20-40% din populaÆia peste 85 de ani. Un istoric familial
pozitiv de demenÆå sugereazå o cauzå geneticå a BA, cum
este discutat mai jos. Sexul feminin poate fi un factor de
risc independent de longevitatea mai mare a femeilor. Studiile
confirmate au sugerat cå folosirea în postmenopauzå a estro-
genului scade frecvenÆa BA. Unii pacienÆi au istoric de trau-
matism cranian cu contuzie, dar acesta pare så fie un factor
de risc relativ minor. Sunt unele sugestii cå BA este mai
frecventå în grupurile cu educaÆie deficitarå, dar educaÆia
influenÆeazå abilitatea de rezolvare a testelor, fiind clar cå
BA poate afecta toate nivelurile intelectuale. Un studiu recent,
neconfirmat, a gåsit cå existå o corelaÆie între capacitatea de
exprimare complexå în limbajul scris la adultul tânår çi scåderea
riscului de BA. Asemenea studii necesitå o confirmare atentå.
Bolile vasculare nu par så fie o cauzå directå a BA, chiar
dacå este asociatå angiopatia amiloidå.

Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) a indicat faptul
cå prima schimbare metabolicå în BA apare in cortexul parietal
(figura 367-1B). La autopsie, cea mai severå afectare este
observatå de obicei în hipocampus, în cortexul temporal çi
nucleu bazal. Descoperirile microscopice cele mai importante
sunt plåcile neuritice „senile“ çi ghemurile neurofibrilare (GNF).
Aceste douå leziuni sunt în numår mic în cursul îmbåtrânirii
normale a creierului, dar apar în exces în demenÆa din BA.
Plåcile neuritice conÆin un miez central care include amiloidul
Aβ, preoteoglicani, Apo E, α1 antichemotripsina çi alte proteine.
Amiloidul Aβ este o proteinå de 4,2 kDa din 39-42 aminoacizi,

care este derivatå proteolitic dintr-o proteinå transmembranarå
mai mare (proteina precursoare a amiloidului, PPA). FuncÆia
normalå a amiloidului Aβ este necunoscutå. S-a demonstrat
cå PPA are activitåÆi neurotrofice çi neuroprotective. Miezul
plåcii este înconjurat de resturi de neuroni degeneraÆi çi
macrofage. Acumularea de amiloid Aβ în arteriolele cerebrale
este numitå angiopatie amiloidå. GNF au fost prima datå
descrise de cåtre Alzheimer. Sunt filamente råsucite, colorabile
cu argint, din citoplasma neuronalå, care reprezintå proteina
tau anormal fosforilatå çi apar la microscopul electronic ca
filamente helicoidale pereche. Tau este o proteinå asociatå
microtubulilor, care poate duce la asamblarea çi stabilizarea
microtubulilor care transferå substraturile organice celulare,
glicoproteinele çi alte materiale importante cåtre neuron.
Capacitatea proteinelor tau de a se lega de microtubuli este
determinatå parÆial de numårul de grupåri fosfat asociate ei.
Creçterea fosforilårii proteinelor tau poate altera acest proces
normal. Din punct de vedere biochimic, BA este asociatå cu
scåderea nivelurilor corticale a unor proteine çi neurotrans-
miÆåtori, mai ales de acetilcolinå, a acetilcolintransferazei
(ACT=enzima care o sintetizeazå) çi receptorilor nicotin
colinergici. Reducerea acetilcolinei poate fi datoratå, în parte,
degenerårii neuronilor colinergici din nucleul bazal Meynert,
neuroni care au proiecÆie în multe arii corticale. Apare çi
reducerea nivelurilor epinefrinei în nucleii trunchiului cerebral,
cum ar fi locus coeruleus.

CâÆiva factori genetici sunt cunoscuÆi a juca roluri importante
în patogeneza a cel puÆin câteva din cazurile de BA. Unul
este reprezentat de gena PPA de pe cromozomul 21. AdulÆii
cu trisomie 21 (sindrom Down) dezvoltå consecvent tråsåturile
neuropatologice ale BA dacå supravieÆuiesc vârstei de 40
ani. De asemenea, mulÆi dezvoltå o demenÆå progresivå, asociatå
retardului mental de fond. PPA este o proteinå membranarå
de deschidere, care ulterior este procesatå în unitåÆi mai mici,
inclusiv în amiloidul Aβ, care este depozitat în plåcile neuritice
din BA. Probabil cå supradoza de genå PPA pe cromozomul
21 este iniÆiatoarea bolii la adulÆii cu sindrom Down; probabil
cå apare printr-un exces de amiloid Aβ. Mai mult, câteva
familii cu debut precoce familial al BA (BAF) au prezentat
mutaÆii punctiforme ale genei APP. Cu toate cå sunt foarte
rare, aceste familii au reprezentat primul indiciu al unei
transmiteri autozomal dominante unigenice a BA. Cea mai
frecventå mutaÆie a PPA este substituirea valinei cu izoleucinå
în poziÆia 717.

InvestigaÆia familiilor cu BAF pe mai multe generaÆii a
dus ulterior la descoperirea a douå gene adiÆionale, numite
preseniline. Presenilina-1 (PS-1) este pe cromozomul 14 çi
codificå o proteinå numitå S 182. MutaÆiile acestei gene produc
debut precoce al BA (debut înainte de 60 ani, adesea înainte
de 50), transmis într-o manierå autozomal dominantå cu mare
penetranÆå. Au fost descoperite mai mult de 20 de mutaÆii
ale genei PS-1 la familii cu o largå distribuÆie etnicå. Presenilina-2
(PS-2) este pe cromozomul 1 çi codificå o proteinå numitå
STM2. O mutaÆie a genei PS-2 a fost prima datå descriså la
un grup de familii americane cu un fond genetic aparÆinând
populaÆiei de germani de pe Volga sovieticå. Cele douå gene
(PS-1 çi PS-2) sunt înalt omologe çi codificå proteine similare,
care iniÆial au pårut så aibå çapte domenii transmembranare
(de aici au fost numite STM = seven transmembrane domains),
dar studii ulterioare au sugerat existenÆa a opt domenii, cu o
a noua regiune submembranarå. FuncÆia normalå a acestor
proteine çi mijloacele prin care mutaÆiile le afecteazå, producând
BA, nu sunt cunoscute. S182 çi STM 2 sunt proteine citoplas-
matice neuronale larg råspândite în întreg sistemul nervos.
Sunt asemånåtoare unei proteine de transport celular, sel 12,
descoperitå la nematodul Coernorhabditis elegans. PacienÆii
cu mutaÆiile acestor gene au niveluri plasmatice crescute de
amiloid Aβ42-41, sugerând o posibilå legåturå între preseniline
çi PPA. MutaÆiile genei cromozomului 14 s-au dovedit pe
departe a fi cea mai frecventå cauzå de BAF cu debut precoce,



reprezentând probabil aproximativ 70% din cazurile cu acest
sindrom relativ rar. MutaÆiile PS-1 tind så producå debut
mai precoce (în medie 45 ani) çi o evoluÆie mai scurtå (durata
medie 6-7 ani) decât cele produse de mutaÆiile PS-2 (debut
la 53 ani; durata 11 ani). Unii purtåtori ai mutaÆiilor PS-2,
mai puÆin frecvente, au avut debutul demenÆei dupå 70 ani.
Nu este clar dacå presenilinele sunt implicate în cazurile
sporadice, care sunt mai frecvente çi debuteazå tardiv. Testele
sanguine ale ADN molecular pentru aceste mutaÆii rare sunt
posibile acum pe baza datelor oferite de cercetare. Orice testare
a persoanelor asimptomatice cu risc trebuie fåcutå într-un
context de sfat genetic formal (vezi capitolul 363).

O descoperire de mare importanÆå a implicat gena Apo
E, de pe cromozomul 19, în patogeneza formelor sporadice
çi familiale cu debut tardiv. Apo E este implicatå în transportul
colesterolului (capitolul 341) çi are trei alele: ∈2, ∈3 çi ∈4.
Alela ∈4 a Apo E a aråtat o puternicå asociare cu BA în
populaÆia generalå, inclusiv în cazurile sporadice çi familiale
cu debut tardiv. Aproximativ 24-30% din populaÆia albå normalå
a prezentat cel puÆin o alelå ∈4 (12-15% este frecvenÆa alelei)
çi aproximativ 2% sunt homozigoÆii ∈4/4. ïntr-un grup de

pacienÆii cu BA, aproximativ 40-65% au cel puÆin o alelå
∈4, o diferenÆå semnificativå comparativ cu grupul de control.
Pe de altå parte, mulÆi pacienÆi cu BA nu au alela ∈4, iar
indivizi cu alela ∈4 pot så nu facå boala. Astfel, prezenÆa
∈4 nu este nici necesarå, nici suficientå ca o cauzå a bolii.
Cu toate acestea, este clar cå alela Apo E ∈4, mai ales la
stårile homozigote 4/4, este un factor de risc important pentru
BA. Pare så acÆioneze ca un factor de modificare a vârstei
de debut, care depinde de dozå; cel mai precoce debut se
asociazå cu statusul homozigot ∈4/4. Nu se çtie cum funcÆia
Apo E modificå vârsta de debut. Apo E este prezent în plåcile
amiloide neuritice din BA, putând fi implicat în formarea
GNF, deoarece se leagå de proteina tau. Apo Ε∈4 scade creçterea
neuronalå în neuronii ganglionilor rådåcinilor dorsale. Sunt
unele dovezi cå alela ∈2 poate fi „protectoare“, dar råmâne
de clarificat. Rapoarte interesante, dar neconfirmate, sugereazå
cå pacienÆii cu BA çi alela ∈4 pot fi mai puÆin responsivi la
tacrinå. Existå dovezi preliminare cå alela A a α1 antichi-
motripsinei creçte riscul de BA la purtåtorii de genotip Apo
E ∈4. Folosirea testelor Apo E în diagnosticul BA este
controversatå. Nu este indicat ca test predictiv la persoanele

FIGURA 367-1 Boala Alzheimer. A. RMN axial T1 prin mezencefal,
la un atlet normal de 86 ani (stânga) çi la un bårbat de 77 ani cu
boala Alzheimer (dreapta). De observat cå ambii au çanÆuri accentuate
çi uçoarå dilatare a ventriculilor laterali. Cu toate acestea, este o
reducere de volum a hipocampusului la pacientul cu boala Alzheimer
(sågeÆi), comparativ cu cea a atletului normal. B,C. TEP cu fluoro-

deoxiglucozå la un subiect vârstnic normal (stânga) çi la un pacient
cu boala Alzheimer (dreapta). De observat cå pacientul cu boala
Alzheimer are activitate scåzutå în lobii parietali bilateral (sågeÆi),
o tråsåturå tipicå a acestei afecÆiuni. (Prin amabilitatea lui TF Budinger,
University of California).
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normale, deoarece valoarea predictivå exactå nu este cunoscutå
çi mulÆi indivizi cu alela ∈4 nu fac niciodatå demenÆå. Totuçi,
unii homozigoÆi ∈4/4 normali au fost descoperiÆi de TEP a
avea rate scåzute ale metabolismului cortical cerebral, sugerând
posibilitatea unor posibile anomalii presimptomatice compatibile
cu cele mai timpurii stadii ale BA. De asemenea, s-a propus
ca la vârstnicii cu demenÆå, identificarea stårii homozigote
Apo E∈4/4, confirmå diagnosticul de BA cu o siguranÆå de
96-98%. Din nefericire, doar o minoritate de persoane au
starea homozigotå ∈4/4 çi chiar çi ei pot avea alte cauze de
demenÆå, deci cåutarea cauzelor tratabile råmâne necesarå.
Cu toate acestea, Apo E råmâne singurul çi cel mai important
marker biologic asociat cu riscul pentru BA; studiile asupra
rolului funcÆional çi ale utilitåÆii diagnostice progreseazå rapid.
Asocierile sale (sau lipsa acestora) cu alte demenÆe trebuie
complet explorate. Alela ∈4 nu este asociatå cu demenÆa
din boala Parkinson sau BCJ.

TRATAMENT  

Tratamentul bolii Alzheimer este dificil çi frustrant, datoritå
lipsei tratamentului specific; accentul este pus pe ameliorarea
pe termen lung a problemelor neurologice çi comportamentale
asociate. Crearea unei relaÆii cu pacientul, membrii familiei
çi alÆi îngrijitori este esenÆialå pentru succesul urmåririi.

Tacrina (tetrahidroaminoacridina), în dozå de 80-160 mg/
zi, este singurul medicament aprobat în acest moment de
Food and Drug Administration (FDA) pentru tratamentul
BA. AcÆiunea farmacologicå se presupune a fi inhibarea
colinesterazei, cu creçterea nivelurilor intracerebrale de
acetilcolinå. Studiile încruciçate dublu orb, placebo controlate
i-au aråtat utilitatea, cu îmbunåtåÆirea funcÆiilor neurologice
çi scåderea aparentå a ratei declinului rezultatului testelor
cognitive în perioade de pânå la 2 ani. Asemenea studii
sunt greu de efectuat, datoritå naturii subiective a multor
observaÆii çi absenÆei unei rate uniforme a declinului la
pacienÆi. Cu toate acestea, o minoritate micå, dar importantå
(10-20% din pacienÆii cu BA) pare så arate un råspuns
modest la tacrinå çi tolereazå efectele adverse (care includ
greaÆå, vårsåturi çi diaree în funcÆie de dozå). Tacrina nu
are nici un beneficiu în stadiile tardive. MedicaÆia este scumpå
çi hepatotoxicå, necesitând testarea frecventå a funcÆiilor
hepatice çi ajustarea dozelor. Numeroase alte medicamente,
ca estrogenul, agenÆii antiinflamatori, anticolinesterazele
sunt sub studiu terapeutic.

Depresia uçoarå spre moderatå este frecventå în stadiile
precoce çi poate råspunde la medicaÆia antidepresivå. Inhibitorii
selectivi ai recaptårii serotoninei (ISRS) sunt frecvent folosiÆi,
ca çi antidepresivele triciclice cu efecte anticolinergice reduse
(desipramina sau nortriptilina). Convulsiile generalizate trebuie
tratate cu un anticonvulsivant potrivit, cum ar fi fenitoina
sau carbamazepina. AgitaÆia, insomnia, halucinaÆiile çi
agresivitatea sunt câteva din caracteristicile neplåcute ale
BA, necesitând adesea îngrijire medicalå la domiciliul
pacientului. Sedarea uçoarå cu benadryl poate ajuta în
insomnie, iar agitaÆia a fost tratatå cu fenotiazide (ca tiorida-
zina), haloperidol, benzodiazepine (ca lorazepamul). Aceste
medicamente au adesea efecte adverse nefericite, incluzând
sedarea, confuzia, creçterea tonusului muscular, miçcåri
întâmplåtoare. Haloperidolul în doze mici (0,5-2 mg),
trazodona, buspirona, propranololul pot fi mai folositoare
çi pot avea mai puÆine efecte adverse. PuÆinele studii controlate
care au comparat medicamentele ce intervin asupra compor-
tamentului în tratamentul agitaÆiei au sugerat cå ambele
abordåri au eficacitate egalå. Cu toate acestea, cu grijå,
zilnic, urmårirea comportamentalå fårå medicaÆie nu este
accesibilå, traducând necesarul medicamentos. ïn stadiile

precoce ale BA, notiÆele pentru rememorare (cum ar fi carnetul
de notiÆe sau foile de tip reminder) sunt folositoare. Bunul
simÆ çi studiile clinice au aråtat cå membrii familiei trebuie
så punå accentul pe activitåÆile plåcute çi så le evite pe
cele neplåcute. Bucåtåriile, båile çi dormitoarele trebuie
asigurate; eventual, pacienÆii trebuie så renunÆe la çofat.
Pierderea independenÆei çi schimbarea mediului înconjuråtor
pot agrava confuzia, agitaÆia çi furia. Sunt necesare comu-
nicarea çi liniçtirile repetate cu calm. ïngrijitorul este adesea
„epuizat“, ceea ce duce la îngrijire medicalå la domiciliul
pacientului, iar pauza de refacere permite îngrijitorului
menÆinerea urmåririi eficiente pe termen lung a pacientului.
Folosirea centrelor de îngrijire pe timpul zilei poate fi foarte
folositoare. Grupuri locale çi naÆionale de susÆinere, cum
este Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association,
sunt resurse valoroase.

DEMENæA VASCULARÅ DemenÆa asociatå cu afecÆiuni
vasculare poate fi împårÆitå în douå categorii generale: demenÆa
multi-infarct çi demenÆa difuzå prin afectarea substanÆei albe
(numitå çi encefalopatie arterioscleroticå subcorticalå sau boala
Bingswanger). Boala vascularå cerebralå pare så fie o cauzå
de demenÆå mai frecventå în Asia decât în Europa çi America
de Nord. Indivizii care prezintå câteva atacuri pot avea deficit
cognitiv cronic, numit de obicei demenÆå multi-infarct. AVC
pot fi mari sau mici (uneori lacunare) çi de obicei implicå
câteva regiuni cerebrale diferite. ApariÆia demenÆei pare så
depindå parÆial de volumul total de cortex afectat, dar pare
mai frecventå la indivizii cu leziuni de emisfer stâng, independent
de orice tulburare de limbaj. PacienÆii prezintå istoric de câteva
episoade de deteriorare neurologicå bruscå. PacienÆii cu demenÆå
multi-infarct au de obicei istoric de hipertensiune, diabet,
boalå coronarianå cronicå çi alte manifeståri de aterosclerozå
difuzå. De obicei, examenul fizic evidenÆiazå deficite neurolo-
gice focale, cum ar fi hemipareza, Babinski unilateral, un
defect de câmp vizual sau parezå pseudobulbarå. Atacurile
recurente duc la progresia treptatå a bolii. Testele imagistice
evidenÆiazå clar multiple arii de infarct. Astfel, tråsåturile
anamnezei çi ale neuroimagisticii diferenÆiazå aceastå afecÆiune
de BA. Cu toate acestea, BA çi infarctele multiple sunt
frecvente, iar uneori apar împreunå. ïn cursul îmbåtrânirii
normale, are loc o acumulare de amiloid în vasele sangvine
cerebrale, ceea ce duce la o stare numitå angiopatie amiloidå
cerebralå de vârstå (neasociatå cu demenÆa), care predispune
persoanele vârstnice la AVC hemoragic lobar. PacienÆii cu
BA, angiopatie amiloidå çi hipertensiune par så aibå, de
asemenea, risc crescut de infarct cerebral. S-a raportat cå
Apo E∈4 este factor de risc pentru angiopatia amiloidå,
independent de BA.

Unele persoane cu demenÆå sunt descoperite la testarea
RMN ca având anomalii bilaterale ale substanÆei albe subcor-
ticale, numite boala difuzå a substanÆei albe (leukoaraiozå)
(Fig 367-2). DemenÆa poate fi cu debut discret çi progresie
lentå, tråsåturi care o disting de demenÆa multi-infarct. (CâÆiva
dintre aceçti pacienÆii au avut debut aparent brutal al afectårii
cognitive.) Simptomele precoce sunt confuzia uçoarå, apatia,
schimbårile de personalitate çi deficitele de memorie. DificultåÆi
importante ale judecåÆii çi orientårii, precum çi dependenÆa
de alÆii pentru activitåÆile zilnice apar mai târziu. Euforia,
buna dispoziÆie sau comportamentul agresiv sunt frecvente.
La acelaçi pacient pot så aparå asocieri de semne piramidale
çi cerebeloase. Semnele motorii de lateralitate sunt rare. La
cel puÆin jumåtate din pacienÆi, apare o tulburare de mers.
ïn cazuri avansate, sunt frecvente incotinenÆa urinarå çi dizartria,
cu sau fårå tråsåturi pseudobulbare. Convulsiile çi reflexele
mioclonice apar la un numår mic de pacienÆi. Aceastå afecÆiune
pare så fie rezutatul ischemiei cronice datoratå bolii ocluzive
a arterelor cerebrale penetrante mici çi arteriolelor (microan-
giopatie). De obicei, dar nu întotdeauna, pacienÆii au istoric
de hipertensiune, dar orice boalå care produce stenoza vaselor
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Boala Alzheimer çi alte demenÆe primitive
cerebrale mici poate reprezenta factorul critic subiacent.
Binswanger a descris câÆiva pacienÆi cu aceastå afecÆiune,
dar termenul de boalå Binswanger trebuie folosit cu precauÆie,
deoarece în realitate nu identificå o singurå entitate. Alte
cauze rare de boalå a substanÆei albe se pot prezenta cu demenÆå,
cum sunt leukodistrofia metacromaticå a adultului çi leukoen-
cefalopatia multifocalå progresivå (infecÆia cu papovavirus)

Tratamentul demenÆei vasculare trebuie orientat asupra
cauzelor bolii, cum ar fi hipertensiunea, ateroscleroza çi diabetul.
Recuperarea funcÆiilor cognitive pierdute este puÆin probabil
så aparå.

BOALA PICK Boala Pick este o afecÆiune discutatå
frecvent, dificil de diferenÆiat clinic de BA çi mai puÆin bine
definitå ca o entitate distinctå. Tråsåturile distinctive majore
sunt atrofiile lobare simetrice, importante, ale lobilor temporali
çi/sau frontali, care pot fi vizualizate de studiile neuroimagistice
çi la autopsie. Din acest motiv, diagnosticul demenÆei fronto-
temporale se suprapune celui de boalå Pick. Atrofia este uneori
asimetricå çi poate afecta ganglionii bazali. Tråsåturile micro-
scopice includ glioza, pierderea neuronalå, neuroni umflaÆi
sau balonaÆi, care conÆin adesea incluzii citoplasmatice la
coloraÆia argenticå, cunoscute ca fiind corpii Pick. Corpii
Pick sunt formaÆi de fibrile drepte çi comprimate, care prezintå
aceiaçi determinanÆi antigenici ca GNF din BA, inclusiv proteina
tau asociatå microtuburilor, sugerând cå aceçtia provin din
componente alterate ale citoscheletului neuronal. Din punct
de vedere clinic, este o demenÆå lent progresivå, frecvent
asociatå cu comportament hiperoral, bulimie, tulburåri de
limbaj, dezinhibiÆie emoÆionalå, iritabilitate çi råtåcire persistentå,
fårå scop. Tulburårile de limbaj pot fi afazie sau modele de
vorbire repetitivå forÆatå. Uneori progreseazå cåtre ecolalie,
såråcirea limbajului çi mutism. Din nefericire, fiecare din
aceste caracteristici clinice, ca çi o atrofie lobarå asociatå,
pot så aparå în BA, astfel încât diagnosticul clinic de boalå
Pick este o suspiciune care trebuie confirmatå la autopsie.
Mai mult, creierele care conÆin corpi Pick pot så aibå cantitåÆi

variabile de plåci amiloide çi ghemuri neurofibrilare, îngreunând
din nou distincÆia de BA. Au fost descrise exemple de boalå
Pick familialå, care prezintå un model asemånåtor transmiterii
autozomal dominante. Nu existå un tratament specific.

 BOALA DIFUZÅ CU CORPI LEWY Corpii Lewy
sunt incluzii neuronale citoplasmatice care se coloreazå cu
acid periodic Schiff (PAS) çi ubiquitinå. Sunt formaÆi din
neurofilamente drepte de 7-20 nm lungime, cu un corp amorf
înconjuråtor. Acestea conÆin epitopi recunoscuÆi de anticorpii
împotriva proteinelor neurofilamentelor fosforilate çi nefosfo-
rilate, ca çi împotriva ubiquitinei. TradiÆional, corpii Lewy
sunt gåsiÆi în substanÆa neagrå a pacienÆilor cu boalå Parkinson.
Un numår mare de asemenea incluzii au fost descoperite çi
în neuronii corticali ai pacienÆilor cu demenÆå. La pacienÆii
fårå alte tråsåturi patologice, aceastå tulburare se numeçte
boalå difuzå cu corpi Lewy. La pacienÆii al cåror creier conÆine
çi plåci amiloide çi GNF, afecÆiunea este numitå boala difuzå
de tip Alzheimer cu corpi Lewy. Nu s-a ajuns la un consens
privind cantitatea de corpi Lewy necesarå pentru a stabili
diagnosticul. Cu toate acestea, diagnosticul este în principal
o entitate neurologicå. Totuçi, existå dovezi cå ar reprezenta
un sindrom clinic caracteristic. ïn plus faÆå de demenÆa lent
progresivå, aceçti pacienÆi mai prezintå tråsåturi parkinsoniene,
mai ales rigiditate, asociatå uneori cu tremor intenÆional. Mai
pot fi prezente frecvente modificåri de comportament, ale
capacitåÆii cognitive çi ale stårii de conçtienÆå. Aceste modificåri
pot fi marcate, apariÆia episodicå a perioadelor de confuzie
çi luciditate sugerând delirium-ul. Cu toate acestea, în ciuda
acestui model fluctuant, tråsåturile clinice persistå o lungå
perioadå de timp, spre deosebire de delirium-ul tipic, tranzitoriu.
Sunt frecvente iluziile çi halucinaÆiile vizuale; pot så aparå
çi halucinaÆii auditive. Recåderile repetate, fårå o explicaÆie,
sunt observate adesea. Adesea este prezentå o sensibilitate
neobiçnuitå la neuroleptice çi benzodiazepine, cu reacÆii adverse
exagerate la doze standard. La cei mai mulÆi pacienÆi, aceastå
afecÆiune este greu de diferenÆiat faÆå de BA sau boala Parkinson
cu demenÆå. PrevalenÆa populaÆionalå este necunoscutå, dar
în prezent este mai frecvent diagnosticatå, datoritå folosirii
coloraÆiei cu ubiquitinå în cursul studiilor neuropatologice.
La autopsie, 10-30% din pacienÆii cu demenÆå pot prezenta
corpi Lewy corticali. Nu este clar rolul Apo E în boala cu
corpi Lewy fårå modificåri de tip BA. Nu existå tratament
specific.

HIDROCEFALIA NORMOTENSIVÅ Hidrocefalia
normotensivå (HNT) este un sindrom cu câteva caracteristici
clinice, fiziologice çi neuroimagistice. Triada clinicå include
mersul anormal (ataxic sau apractic), demenÆa (de obicei uçoarå
spre moderatå) çi incontinenÆa urinarå. Studiile neuroimagistice
ale creierului evidenÆiazå lårgirea ventriculilor laterali (hidro-
cefalie), cu atrofie corticalå micå sau absentå. Este o hidrocefalie
comunicantå, cu un apeduct Sylvius evident (Fig 367-3). PuncÆia
lombarå evidenÆiazå presiunea LCR la limita superioarå a
normalului, iar proteinorahia, celularitatea LCR çi glicorahia
sunt normale. HNT se presupune a fi produs de obstrucÆia
fluxului normal al LCR la nivelul convexitåÆii cerebrale çi
absorbÆiei întârziate în sistemul venos. Natura nedureroaså
a acestui proces este datoratå creçterii ventriculilor laterali,
dar cu creçterea relativ micå a presiunii LCR. Se presupune
cå existå întinderea çi distorsiunea substanÆei albe din corona
radiata, dar cauza fiziopatologicå a acestui sindrom este neclarå.
Unii pacienÆii au istoric de producere de cicatrici în meningele
bazilar (blocând fluxul ascendent al LCR), cum ar fi meningite,
hemoragii subarahnoidiene, traumatisme ale capului. FaÆå
de pacienÆii cu BA, cei cu HNT au tulburåri de mers precoce
çi intense, dar nu au dovezi de atrofie corticalå la TC sau
RMN. Au fost fåcute numeroase încercåri de a folosi variate
studii speciale pentru a îmbunåtåÆii diagnosticul HNT çi de

FIGURA 367-2 Boala difuzå a substanÆei albe (boala Binswanger).
RMN axial, T2-ponderatå prin ventriculii laterali evidenÆiazå arii
multiple de semnal de intensitate înaltå afectând substanÆa albå
periventricularå, corona radiata çi nucleii lentiformi (sågeÆi). FaÆå
de unii indivizi normali cu aceastå modificare, aceastå stare este
mai pronunÆatå la pacienÆii cu demenÆå de origine vascularå.
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a prezice succesul çuntårii ventriculare. Acestea includ
cisternografia cu radionuclizi (aratå o întârziere în absorbÆia
LCR în lungul convexitåÆii) çi numeroase încercåri de a
monitoriza dinamica fluxului LCR, inclusiv testul infuziei
cu presiune constantå. Nici un studiu nu s-a dovedit a fi specific
sau într-adevår folositor. Uneori existå o ameliorare a mersului
sau a funcÆiei cognitive dupå puncÆia lombarå (sau o serie
de puncÆii lombare) care îndepårteazå 30-50 ml LCR, dar
nu s-a dovedit ca fiind predictivå pentru ameliorarea post-çuntare.
Un studiu o stabilit cå nu mai mult de 1-2% din demenÆi au
HNT. BA mimeazå adesea HNT, datoritå faptului cå mersul
poate fi anormal în BA, iar atrofia corticalå este uneori dificil

de vizualizat prin TC sau RMN la începutul bolii. Atrofia
hipocampicå la RMN poate fi sugestivå pentru BA. Aproximativ
30-50% dintre pacienÆii atent diagnosticaÆi cu HNT au beneficiu
de pe urma çuntului ventricular. Mersul se poate ameliora
mai mult decât memoria. Ameliorarea tranzitorie, pe termen
scurt, este frecventå. PacienÆii trebuie atent selectaÆi pentru
operaÆie, deoarece hematomul subdural çi infecÆia sunt com-
plicaÆii cunoscute.

BOALA HUNTINGTON Boala Huntington (BH) este
o tulburare cerebralå geneticå, degenerativå, transmiså autozomal
dominant. FrecvenÆa populaÆionalå este de aproximativ 10/
100 000. Cele douå tråsåturi clinice distinctive ale bolii sunt
coreea çi tulburårile comportamentale. Boala poate debuta
cu predominenÆa oricårui simptom. Debutul apare, de obicei,
în decada a cincea sau a çasea, dar existå o variabilitate largå
a vârstei de debut, din copilårie la peste 70 ani. Coreea poate
så aparå ca o nervozitate discretå, nerecognoscibilå de pacient
sau familie. Cu toate acestea, tulburarea miçcårilor este adesea
lent progresivå çi în final poate deveni invalidantå. Existå
reflexe çi miçcåri frecvente, bruçte çi neregulate ale oricårui
membru sau ale trunchiului. Grimasele, mârâitul çi articularea
såracå a discursului pot fi importante. Mersul este dezarticulat
çi prost coordonat, cu un aspect aça-numit dansat (coreic).
Adesea memoria nu este alteratå pânå târziu, dar atenÆia, judecata
çi funcÆiile de execuÆie pot fi sever deficiente în stadiile precoce.
Depresia, apatia, izolarea socialå, iritabilitatea çi dezinhibiÆia
intermitentå apar frecvent. Pot så aparå iluziile çi compor-
tamentul obsesiv-compulsiv. Uneori, primul diagnostic este
de schizofrenie. Tipic, durata bolii este de 15 ani, dar are o
variabilitate largå. Debutul precoce, înainte de 20 ani (BH
juvenilå), este asociat cu rigiditate, ataxie, declin cognitiv
çi evoluÆie mai rapidå, cu o duratå tipicå de aproximativ 8
ani. Convulsiile sunt rare în debutul la adult, dar sunt frecvente
în forma juvenilå. Nu existå un tratament specific, dar miçcårile
întâmplåtoare çi modificårile comportamentale pot så råspundå
parÆial la fenotiazide, haloperidol sau benzodiazepine.

Neuropatologic, boala afecteazå predominant striatum-ul.
Atrofia nucleilor caudaÆi, care formeazå marginile laterale
ale ventriculilor laterali, poate fi vizualizatå prin studiile
neuroimagistice în cursul stadiilor mijlocii çi tardive ale bolii
(Fig 367-4). Nu existå modificåri patologice importante,
caracteristice la microscopie, cum ar fi plåcile sau ghemurile
våzute în BA. Cu toate acestea, existå gliozå çi pierdere
neuronalå, mai ales ale neuronilor spinoçi de mårime medie
din caudat çi putamen. Neuronii mari, nespinoçi, colinergici
sunt relativ cruÆaÆi. (Tratamentul cu acid 3-nitropropionic,
un inhibitor de succinat dehidrogenazå, a produs modificåri
asemånåtoare BH la animalele de experienÆå.) Din punct de
vedere neurochimic, existå o scådere marcatå a acidului
gamma-aminobutiric (GABA) çi a enzimei sale de sintezå,
glutamic acid decarboxilaza, la nivelul ganglionilor bazali.
Nivelurile altor neurotransmiÆåtori, inclusiv ale substanÆei P
çi ale enkefalinelor, sunt, de asemenea, reduse. Spectroscopia
RMN la subiecÆii în viaÆå a aråtat niveluri crescute de lactat
în ganglionii bazali.

Gena BH, numitå IT15, este localizatå pe cromozomul
4p çi conÆine expansiunea repetatå a trinucleotidului CAG,
codificând o proteinå numitå huntingtinå. Proteina se gåseçte
în neuronii cerebrali; funcÆia sa normalå nu este cunoscutå.
Inactivarea genelor omoloage la çoareci determinå moarte
embrionarå la homozigoÆi, dar heterozigoÆii sunt normali
fenotipic. Çoarecii transgenici care au expansiunea CAG
repetitivå la nivelul genei BH dezvoltå o tulburare progresivå
a miçcårilor. Repetarea CAG codificå un domeniu poliglutaminic
lung în proteina exprimatå. Procesul patologic poate fi datorat
unei funcÆii exercitate în manierå toxicå (capitolul 363). O
ipotezå a subliniat cå aceste regiuni poliglutaminice produc
legarea anormalå a proteinei, care apoi interferå cu alte procese
celulare, cum ar fi activitatea mitocondrialå. A fost descriså
legarea anormalå a IT15 de gliceradehid 3-fosfat dehidrogenazå.

FIGURA 367-3 Hidrocefalia normotensivå. A. RMN sagital T1
ponderat demonstreazå dilatarea ventriculilor laterali çi întinderea
corpului calos (sågeÆi), deprimarea plançeului ventriculului trei (un
singur cap de sågeatå) çi lårgirea apeductului (cap de sågeatå dublu).
Se observå dilatarea difuzå a ventriculilor laterali, al treilea çi al
patrulea, cu apeduct evident, tipic pentru hidrocefalia comunicantå.
B. RMN axial T2 ponderat evidenÆiazå dilatarea ventriculilor laterali.
Pacientul a beneficiat de çunt ventriculo-peritoneal.
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Boala Alzheimer çi alte demenÆe primitive

De altfel, nu existå o dovadå de apoptozå neuronalå modificatå
în BH.

Expansiunea repetitivå a ADN formeazå baza unui test
diagnostic pentru aceastå boalå. Persoanele cu 38 sau mai
multe succesiuni CAG în gena BH au moçtenit mutaÆia bolii
çi pot dezvolta simptome în cursul vieÆii la o vârstå avansatå.
Fiecare din copiii lor are un risc de 50% de a moçteni gena
anormalå. Este o corelaÆie brutå între numårul mai mare de
repetiÆii çi o vârstå mai micå a debutului, dar mulÆi pacienÆi
au un numår mediu de repetiÆii (40-49), în care aceastå corelaÆie
nu este folositoare din punct de vedere clinic. Din motive
neclare, debutul juvenil, cu o mare expansiune repetitivå,
adesea apare atunci când pårintele afectat este tatål (o formå
de anticipare geneticå). Copiii adulÆilor asimptomatici cu
risc trebuie så beneficieze de sfat genetic înaintea testårii
ADN, deoarece un rezultat pozitiv poate produce o afectare
emoÆionalå serioaså çi poate avea consecinÆe serioase. Au

FIGURA 367-4 Boala Huntington. A. RMN sagital T1ponderat
evidenÆiazå lårgirea ventriculilor laterali, datoritå atrofiei tipice de
caudat (sågeÆi). B. RMN axial T2 ponderat evidenÆiazå hiperintensitatea
anormalå a semnalului în putamen (sågeÆi).

fost publicate protocoale de testare detaliate çi de consiliere.
ïn plus, la folosirea sfatului genetic la persoanele cu risc de
BH, testarea ADN poate fi folositå pentru diagnosticul diferen-
Æial. De exemplu, unele persoane cu debut tardiv, cu coree
aparent sporadicå, „senilå“, au fost diagnosticaÆi ca purtåtori
ai mutaÆiei BH. ïn plus, tulburårile care pot mima BH, cum
ar fi schizofrenia, coreea familialå benignå, ataxia ereditarå,
acantocitoza neuralå çi BA familialå nu vor prezenta expansiunea
repetitivå CAG la nivelul genei BH.

 ALTE DEMENæE DEGENERATIVE Alte câteva afec-
Æiuni neurologice primitive sunt asociate cu demenÆa, fiind
rezultatul variatelor procese neuronale, care sunt puÆin înÆelese.
Aceste afecÆiuni includ aça-numita demenÆå de lob frontal,
degenerarea corticalå bazalå, paralizia supranuclearå progresivå
çi afazia primitivå progresivå. Acestea sunt afecÆiuni progresive
de cauzå necunoscutå ale cåror denumiri descriu semnele
clinice tipice sau ariile cerebrale anatomice afectate de atrofia
nespecificå çi degenerarea neuronalå.

O asemnea afecÆiune este paralizia supranuclearå progresivå
(vezi çi capitolul 368). Este o boalå degenerativå care afecteazå
trunchiul cerebral çi neocortexul, cu GNF difuze. Clinic,
debuteazå cu pareza miçcårilor conjugate, de verticalitate,
ale globilor oculari, supranuclear, progresând lent pânå la
rigiditate çi demenÆå. Postura fixå cu hiperextensia gâtului
çi mers lent, cu cåderi frecvente apare des. Devreme în evoluÆia
bolii, pacienÆii au tulburarea conjugårii globilor oculari la
privirea în jos çi pierd nistagmusul vertical opticokinetic la
miçcarea unei Æinte jos situatå. Cu toate cå au miçcårile voluntare
ale globilor oculari mult diminuate, se påstreazå reflexele
oculocefalice (manevra capului de påpuçå). DemenÆa este
consideratå de tip subcortical cu încetinirea proceselor de
gândire, fluenÆå verbalå neafectatå çi dificultåÆi ale miçcårilor
secvenÆiale çi de schimbare a unei acÆiuni cu alta. Pot så
aparå convulsii çi apnee în somn. Prezintå un råspuns limitat
la L-dopa; nu este alt tratament eficient. Decesul intervine
în 5-10 ani. La autopsie, în multe structuri subcorticale (incluzând
subtalamusul, globul palid, substanÆa neagrå, locus coeruleus,
substanÆa cenuçie periapeductalå, coliculii superiori çi nucleul
oculomotor), ca çi în neocortex, apar GNF. GNF au aceleaçi
caractere de coloraÆie ca cele din BA, dar la microscopia
electronicå par så fie constituite mai degrabå din tubuli drepÆi
decât din filamente helicoidale dispuse în perechi, aça cum
apar în BA.

Paralizia supranuclearå progresivå este adesea confundatå
cu boala Parkinson idiopaticå. Cu toate cå pacienÆii mai vârstnici
cu boala Parkinson pot avea unele dificultåÆi la privirea în
sus, nu dezvoltå parezå semnificativå la privirea în jos sau
paralizie supranuclearå progresivå. Cu toate acestea, demenÆa
apare la aproximativ 20% din bolnavii cu boala Parkinson.
ApariÆia demenÆei în boala Parkinson este mai probabilå cu
creçterea vârstei, a severitåÆii semnelor extrapiramidale çi
cu prezenÆa depresiei. Aceçti pacienÆi pot avea atrofie corticalå
la imagistica cerebralå. Din punct de vedere neuropatologic,
pot så aparå modificåri de tip Alzheimer în creier (plåci amiloide
çi GNF), incluzii neuronale de tip corpi Lewy în substanÆa
neagrå çi cortex sau pot så nu prezinte modificåri microscopice
specifice în plus faÆå de gliozå çi pierdere neuronalå.

Unii autori fac referire la o afecÆiune numitå demenÆa de
lob frontal sau frontotemporalå (vezi capitolul 25). Asociat
pierderii progresive a memoriei çi confuziei, adesea pacienÆii
sunt iritabili çi prezintå pierderea inhibiÆiilor. Aceçtia pot
avea rezultate mai bune decât cei cu BA la probele de calculare
sau construcÆie. Studiile imagistice relevå atrofie limitatå la
lobul frontal sau lobii frontal çi temporal. Nu este o entitate
specificå, incluzând adesea çi boala Pick. DemenÆa de lob
frontal reprezintå cam 10% din cazurile de demenÆå în unele
serii de autopsii.
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Degenerarea corticalå bazalå este o afecÆiune care produce
demenÆå lent progresivå, cu gliozå severå çi pierdere neuronalå
atât în neocortex, cât çi în ganglionii bazali (substanÆa neagrå
çi striatum). Adesea are debut unilateral, cu rigiditate, distonie
çi apraxia unui braÆ çi a mâinii. ïn final, devine bilateralå çi
include dizartria, tremor intenÆional çi demenÆå. Tråsåturile
microscopice includ neuroni lårgiÆi, metacromatici în neocortex;
pot exista çi GNF çi plåci amiloide. AfecÆiunea este arareori
familialå; cauza este necunoscutå; nu existå un tratament
specific.

Altå entitate este afazia primitivå progresivå (vezi capitolul
25). PacienÆii cu aceastå tulburare prezintå afazie asociatå
cu atrofie asimetricå a emisferului stâng çi, în timp, dezvoltå
demenÆå. Studiile neuroimagistice aratå atrofia emisferului
stâng. Unii pacienÆi nu sunt fluenÆi, au vorbire ezitantå,
telegraficå, asociatå cu afectarea capacitåÆilor de înÆelegere
çi numire. Studiile neuropatologice au evidenÆiat un grup
heterogen de anomalii, incluzând boala Pick, BA, BCJ çi
gliozå nespecificå.

De asemenea, o boalå degenerativå rarå a apårut la nativii
Chammoro din insula Guam çi se referå la ALS/complexul
parkinsonian/demenÆial din Guam (vezi capitolul 370). PacienÆii
pot avea o combinaÆie de demenÆå, tråsåturi parkinsoniene
çi boalå de neuron motor. Tråsåturile patologice cele mai
caracteristice sunt prezenÆa GNF în neuronii degenerativi
din cortex çi substanÆa neagrå çi pierderea neuronilor motori
din måduva spinårii. Dovezi epidemiologice susÆin o posibilå
cauzå din mediu, cum ar fi expunerea la o neurotoxinå cu
perioadå de latenÆå lungå. Un candidat neurotoxic interesant,
dar nedovedit, apare în seminÆele unui fals palmier pe care
localnicii îl folosesc în mod tradiÆional pentru a face fåinå.
Sindromul ALS scade în frecvenÆå în Guam, dar afecÆiunea
demenÆialå continuå så fie våzutå.

ïn sfârçit, o formå rarå de demenÆå cu transmitere geneticå
autozomal dominantå a fost asociatå cu markeri ADN de pe
cromozomul 17; are tråsåturi neuropatologice nespecifice.
Gena specificå nu a fost identificatå. Unele din aceste familii
au demenÆå asociatå cu boalå de neuron motor, alÆii cu tråsåturi
parkinsoniene. Aceastå afecÆiune este cunoscutå ca o demenÆå
frontotemporalå cu parkinsonism, asociatå cu cromozomul
17 (FTDP-17).
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368 Michael J. Aminoff

BOALA PARKINSON ÇI ALTE

BOLI EXTRAPIRAMIDALE

BOALA PARKINSON Parkinsonismul este un sindrom
care constå într-o combinaÆie variabilå de tremor, rigiditate,
bradikinezie çi o tulburare caracteristicå a mersului çi posturii.
Boala Parkinson este o afecÆiune cronicå, progresivå, în care
parkinsonismul idiopatic apare fårå dovezi de afectare neurolo-
gicå mai întinså.

În general, boala Parkinson apare la vârstå medie sau tardivå,
ducând la invaliditate progresivå de-a lungul timpului. Boala
apare în toate grupurile etnice, are distribuÆie egalå la ambele
sexe; este frecventå, cu o prevalenÆå în populaÆie generalå
de 1-2O/OO çi, raportat la persoanele de peste 65 ani, cu o
prevalenÆå de 1%. Semnele de parkinsonism sunt extrem de
frecvente la vârstnici; o supraveghere recentå a indicat cå
15% dintre indivizii de 65-74 ani çi mai mult de jumåtate
din cei de peste 85 ani prezintå la examinare anomalii constând
din prezenÆa semnelor extrapiramidale.

Morfopatologie Simptomele din boala Parkinson sunt
produse de o pierdere a celulelor nervoase din pars compacta
a substanÆei nigra çi locus coeruleus din mezencefal. Pierderea
celularå apare çi în globus pallidus çi putamen. Incluziile
granulare eozinofilice intraneuronale (corpii Lewy) apar în
ganglionii bazali, trunchiul cerebral, måduva spinårii çi în
ganglionii simpatici; nu apar în alte afecÆiuni în care parkin-
sonismul este o componentå.

Cåile neuronale care moduleazå activitatea motorie sunt
prezentate în detaliu în capitolul 21. Neuronii din pars compacta
a substanÆei negre asigurå aport dopaminergic cåtre striatum,
care este parte a ganglionilor bazali (figura 21-4A). Aceçti
neuroni dopaminergici, ca çi neuronii colinergici din striatum,
moduleazå eliberarea monosinapticå inhibitorie a acidului
gamma-aminobutiric (GABA-ergicå) cåtre globus pallidus
intern çi pars reticulata din substanÆa neagrå, care, în schimb,
proiecteazå calea inhibitorie GABA-ergicå cåtre nucleii ven-
troanterior çi ventrolateral din talamus. Stimularea acestei
cåi „directe“ în striatum dezinhibå aceçti nuclei talamici, astfel
încât eferenÆa lor excitatorie cåtre regiunea motorie a cortexului
cerebral este crescutå. O cale alternativå, polisinapticå („indi-
rectå“) de la striatum reduce eferenÆa excitatorie a acestor
nuclei talamici cåtre cortexul cerebral – arii motorii, aça cum
este prezentat în figura 21-4A. Aceastå ultimå cale implicå
neuronii inhibitori GABA-ergici de la nivelul striatumului,
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Boala Parkinson çi alte boli extrapiramidale
care proiecteazå cåtre globus pallidus-extern, cu efect inhibitor
asupra nucleilor subtalamici. Acest nucleu are conexiuni
excitatorii glutamatergice cu partea internå a globus pallidus
çi pars reticulata din substanÆa neagrå.

În boala Parkinson, pierderea celulelor dopaminergice din
substanÆa neagrå duce la depleÆia striatalå de dopaminå. Pentru
cå dopamina activeazå receptorii excitatori D1 în calea directå
çi reprimå receptorii inhibitori D2 în calea indirectå, aceastå
depleÆie duce la scåderea activitåÆii în calea directå çi creçterea
activitåÆii în calea indirectå. Astfel, se reduce excitarea talamicå
a cortexului motor (figura 21-4B). AlÆi neurotransmiÆåtori,
cum ar fi norepinefrina, sunt çi ei deficitari, cu consecinÆe
clinice nesigure, dar care probabil contribuie la depresie.

Patogenezå La primate, parkinsonismul poate fi indus
prin expunere la 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridinå
(MPTP), care este transformatå de cåtre monoaminoxidaza
B în N-metil-4-fenilpiridinium (MPP+), o toxinå activå. MPP+

este preluatå de neuronii dopaminergici din substanÆa neagrå
printr-un sistem de transport activ, care, în mod normal, este
implicat în recaptarea dopaminei; apoi, inhibå fosforilarea
oxidativå, probabil la nivelul complexului I din lanÆul respirator.
Aceasta duce la moartea neuronilor nigrostriaÆi, depleÆia
dopaminei în ganglionii bazali çi parkinsonism. Pe lângå
insuficenÆa energeticå, MPP+ produce radicali liberi çi stress
oxidativ.

Nu se cunoaçte cauza bolii Parkinson. S-a sugerat expunerea
la o toxinå din mediu care nu a fost recunoscutå çi care ar fi
similarå, din punct de vedere structural, cu MPTP. O asemenea
expunere trebuie så aibå loc cu ani înaintea oricårei modificåri
clinice, deoarece simptomele nu apar pânå când pierderea
celularå cumulativå, datoratå expunerii la toxinå çi îmbåtrânirii
naturale, ajunge la aproximativ 80% din populaÆia celularå
iniÆialå. Alternativ sau suplimentar, pot fi responsabile toxine
endogene. În special, neurotransmiÆåtorul normal, dopamina,
este oxidat rapid, pentru a produce radicali liberi, care pot
determina moarte celularå prin oxidarea diverçilor constituenÆi
celulari. Cu toate cå rolul exact al dopaminei însåçi råmâne
neclar, se impune dovada asocierii bolii Parkinson cu leziunile
produse de radicalii liberi.

Nu este clar dacå existå o componentå geneticå semnificativå
în etiologia bolii Parkinson. Studii efectuate pe gemeni
monozigoÆi çi dizigoÆi au sugerat iniÆial cå boala prezintå
arareori o bazå geneticå. Eforturi mai recente, care au implicat
tomografia cu emisie de pozitroni (TEP), au aråtat totuçi cå
gemenii asimptomatici ai pacienÆilor parkinsonieni prezintå
frecvent anomalii ale recaptårii striatale a dopaminei; aceasta
sugereazå cå factorii genetici sunt importanÆi, cu toate cå
aceste descoperiri au fost prezente deopotrivå la gemenii
monozigoÆi çi dizigoÆi. Încercårile de a identifica gena respon-
sabilå sau genele implicate în apariÆia bolii Parkinson continuå;
recent, s-a raportat linkajul cromozomului 4q21-23 la o familie
italianå numeroaså, cu parkinsonism transmis autozomal
dominant.

Manifeståri clinice Tremorul cu o frecvenÆå de 4-6 Hz
tipic este în repaus çi se agraveazå în stress-ul emoÆional.
Adesea începe cu o miçcare de flexie-extensie ritmicå a degetelor,
mâinii sau piciorului sau cu o miçcare ritmicå de pronaÆie-
supinaÆie a antebraÆului; iniÆial, poate fi limitat la un membru
sau douå membre de aceeaçi parte, înainte de a deveni genera-
lizat. Poate implica çi gura çi bårbia. La 10-15% dintre pacienÆi,
tremorul este totuçi mai rapid (7-8 Hz) çi postural, asemånåtor
tremorului esenÆial (vezi mai jos) atât din punct de vedere
clinci, cât çi în ceea ce priveçte råspunsul la farmacoterapie.

Rigiditatea, definitå ca o creçtere a rezistenÆei la miçcåri
pasive (capitolul 21), este o tråsåturå clinicå frecventå, care
contribuie la postura de flexie a multor pacienÆi. Tråsåtura
cea mai invalidantå este totuçi bradikinezia (sau, în cea mai
severå formå, akinezia), o încetinire a miçcårilor voluntare
çi o reducere asociatå a miçcårilor automate, cum ar fi legånarea
braÆelor în timpul mersului. Existå imobilitatea expresiei faciale,

cu fante palpebrale mårite çi clipit rar. Pot fi prezente blefaro-
clonus (vibraÆia pleoapelor închise), blefarospasm (închiderea
involuntarå a pleoapelor) çi scurgeri de salivå din gurå. Vocea
este hipofonicå çi slab modulatå. ForÆa este påstratå, dar sunt
afectate miçcårile fine, rapid alternante. CombinaÆia de tremor,
rigiditate çi bradikinezie duce la scris mic, tremurat çi adesea
neinteligibil. PacienÆii au dificultåÆi la ridicarea din pat çi
de pe un scaun çi au tendinÆa de a påstra o posturå flexatå
când sunt ridicaÆi. Adesea, mersul este dificil la pornire, çi
pacienÆii pot så se aplece din ce în ce mai mult pânå så poatå
avansa. Merg cu paçi mici, târâiÆi; nu au legånarea braÆelor;
sunt nesiguri (mai ales la schimbarea direcÆiei) çi pot avea
dificultåÆi la oprire. Unii pacienÆi merg cu un pas gråbit, de
exemplu, cu o vitezå crescândå, pentru a preîntâmpina cåderea,
datoritå centrului de gravitate anormal.

Reflexele osteotendinoase sunt normale, iar råspunsul plantar
este de flexie. PercuÆia repetitivå (la aproximativ 2Hz) a glabellei
produce un råspuns de clipit repetitiv (semnul Myerson), în
contrast cu råspunsul subiecÆilor normali. Este frecventå o
stare depresivå çi afectarea funcÆiei cognitive – uneori ajungând
la demenÆå francå – este evidentå adesea în cazurile avansate.

Diagnosticul diferenÆial Parkinsonismul este simulat
de câteva afecÆiuni. Depresia este asociatå cu modificarea
vocii çi a aspectului facial, cu o såråcire a activitåÆii spontane,
aça cum apar çi în boala Parkinson. Încercarea de tratament
cu antidepresive ajutå la clarificarea diagnosticului dacå persistå
îndoiala, iar celelalte semne de parkinsonism sunt absente.
Tremorul esenÆial (benign, familial) poate fi confundat cu
tremorul parkinsonian, dar un istoric familial de tremor este
frecvent; mici cantitåÆi de alcool pot ameliora tremorul, iar
alte semne neurologice lipsesc.În plus, tremorul esenÆial
afecteazå de obicei capul (cu un tremor în sens afirmativ
sau de negaÆie), în timp ce parkinsonismul cruÆå capul, dar
afecteazå faÆa çi buzele. Hidrocefalia normotensivå (vezi
capitolul 367) produce o tulburare apraxicå a mersului (uneori
asemånåtoare mersului din parkinsonism), incontinenÆå urinarå
çi demenÆå. Studiile imagistice evidenÆiazå dilatarea sistemului
ventricular, fårå atrofie corticalå, çi pot fi utile procedurile
chirurgicale de çuntare prin bypass obstrucÆiei în calea fluxului
lichidului cefalo-rahidian (LCR).

Parkinsonismul poate så aparå în cadrul unor boli neurologice;
în scop prognostic çi terapeutic, este important så se facå
diferenÆierea faÆå de boala Parkinson. În boala Wilson (vezi
capitolul 345), sunt, de asemenea, frecvent prezente alte miçcåri
anormale. Istoricul familial, vârsta tânårå de debut, inelul
Kayser-Fleischer asociat, cuprul seric scåzut çi scåderea nivelului
ceruloplasminei fac distincÆia de boala Parkinson. Boala
Huntington (vezi capitolul 367) se prezintå uneori cu rigiditate
çi akinezie, dar istoricul familial çi orice demenÆå asociatå
indicå diagnosticul corect, care poate fi confirmat prin studii
genetice. Sindromul Shy-Drager (vezi çi capitolul 371) este
o tulburare degenerativå caracterizatå de parkinsonism, afectarea
funcÆiilor vegetative (conducând la hipotensiune posturalå,
transpiraÆie de termoreglare anormalå, tulburåri ale controlului
vezical çi intestinal, impotenÆå çi gastroparezå) çi semne de
afectare neurologicå extinså (semne piramidale, cerebeloase
sau de neuron motor periferic). În general, nu are tratament,
cu excepÆia hipotensiunii posturale, care poate råspunde la
måsurile discutate în capitolul 371. De obicei, råspunsul la
agenÆii antiparkinsonieni este dezamågitor. DegenerescenÆa
nigrostriatå (vezi mai jos) prezintå bradikinezie çi rigiditate,
iar tremorul nu este, de obicei, pregnant. Uneori, apar deficite
cerebeloase (atrofie multi-sistemicå) çi poate exista deficienÆå
vegetativå (sindrom Shy-Drager). Drogurile antiparkinsoniene
sunt în general ineficiente. Paralizia supranuclearå progresivå
(discutatå separat, mai jos) produce bradikinezie çi rigiditate,
dar tulburårile importante ale miçcårilor oculare voluntare
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(mai ales verticale), demenÆa, paralizia pseudobulbarå çi distonia
axialå o deosebesc de boala Parkinson. Råspunsul la drogurile
antiparkinsoniene este mic sau inexistent. DegenerescenÆa
corticalo-nucleo-bazalå poate fi confundatå cu boala Parkinson,
dar declinul intelectual, afazia, apraxia, deficienÆa senzorialå
çi ale indicii ale disfuncÆiei corticale sugereazå diagnosticul
corect. În boala difuzå cu corpi Lewy, parkinsonismul asociazå
o demenÆå francå çi dovezi ale unei afectåri neurologice mai
întinse. În boala Creutzfeldt-Jakob, tråsåturile parkinsonismului
sunt umbrite de demenÆa rapid progresivå; mioclonusul este
frecvent, pot så aparå ataxie çi semne piramidale; tulburårile
vizuale pot fi uneori pregnante, iar tråsåturile electroencefa-
lografice sunt adesea caracteristice. La fel, în boala Alzheimer,
pot fi deficite minore extrapiramidale, dar acestea sunt în
general inconsecvente comparativ cu afectarea cognitivå marcatå
care caracterizeazå afecÆiunea → Boala Alzheimer çi boala
difuzå cu corpi Lewy sunt discutate în capitolul 367, iar
boala Creutzfeldt-Jakob este prezentatå în capitolul 379.

Uneori, parkinsonismul apare ca o consecinÆå a unei afecÆiuni
sistemice. Parkinsonismul secundar indus de medicamente
este deosebit de frecvent (discutat mai jos). Parkinsonismul
indus de MPTP a apårut la câÆiva oameni care au luat neadecvat
acest analog de meperidinå în scopuri recreaÆionale. Meca-
nismele implicate sunt discutate mai sus, iar istoricul de
expunere, vârsta neobiçnuit de tânårå a debutului çi evoluÆia
rapidå sugereazå diagnosticul corect. Expunerea la diverse
toxine, cum ar fi praful de mangan sau carbon disulfit, provoacå
parkinsonism, iar diagnosticul este sugerat de un istoric
ocupaÆional corect. Uneori,
parkinsonismul apare ca un
rezultat al intoxicaÆiei severe
cu monoxid de carbon sau dupå
o afecÆiune encefaliticå.
Parkinsonismul postencefalitic
a fost în mod special frecvent
dupå apariÆia encefalitei letar-
gice care a apårut la începutul
secolului XX.

TRATAMENT  

Abordårile terapeutice sunt
rezumate în figura 368-1.

Tratamentul farmacologic
simptomatic Antagoniçtii
muscarinici neselectivi (dro-
guri anticolinergice) sunt
uneori folositori, mai ales în
ameliorarea tremorului. Sunt
disponibile numeroase pre-
parate, inclusiv trihexifenidil,
benztropina, prociclidina çi
orfenadrina. Dozele uzuale
de atac çi de menÆinere sunt
prezentate în tabelul 368-1.
Efectele adverse mai frec-
vente includ uscåciunea
gurii, constipaÆia, retenÆia
urinarå, vederea înceÆoçatå.
Glaucomul cu unghi închis
poate fi agravat. La vârstnici,
starea confuzionalå çi
halucinaÆiile sunt deosebit
de supåråtoare. Tratamentul
se începe cu preparatul ales,
în dozå iniÆialå micå, crescutå
gradat, în funcÆie de råspuns

çi toleranÆå. Dacå medicamentul nu este eficace, trebuie
înlocuit cu alt preparat anticolinergic.

Amantadina, singurå sau în asociere cu un agent antico-
linergic, este uneori folositoare în parkinsonismul uçor;
ea potenÆeazå eliberarea dopaminei endogene. Poate ameliora
toate manifestårile clinice ale bolii; are efecte adverse relativ
rare (neliniçte, confuzie, rash cutanat, edeme, tulburåri de
ritm cardiac); doza standard este de 100 mg, de douå ori
pe zi. Totuçi, beneficiul, dacå apare, este tranzitoriu la mulÆi
pacienÆi.

Levodopa, precursorul metabolic al dopaminei (figura
368-2), aduce un beneficiu simptomatic la cei mai mulÆi
dintre pacienÆii cu parkinsonism; este folositoare mai ales
pentru ameliorarea bradikineziei. Datoritå prezenÆei dopa-
decarboxilazei din mucoasa intestinalå (enzimå care transformå
levodopa în dopaminå), cea mai mare parte a dozei ingerate
de levodopa se pierde înainte de intrarea în circulaÆia sistemicå.
Administrarea levodopei în asociere cu un inhibitor al
dopa-decarboxilazei extracerebrale reduce metabolizarea
extracerebralå a levodopa, reducând çi incidenÆa efectelor
adverse periferice. Astfel, levodopa este administratå de
rutinå în combinaÆie cu un inhibitor al dopa-decarboxilazei
periferice (carbidopa în Statele Unite; benserazida în Europa).
În Statele Unite, asocierea de carbidopa çi levodopa (în
raport de 1:10 çi 1:4) este disponibilå comercial sub denu-
mirea Sinemet. Formulele standard de Sinemet sunt 25/
100, 10/100 çi 25/250 mg. Frecvent, doza de pornire este
de 25/100 mg, de trei ori pe zi, luatå cu o orå înainte de
maså sau crescutå progresiv pânå la 25/250 mg, de 3 sau 4
ori pe zi, la douå ore dupå mese, pentru a måri absorbÆia çi
transportul prin bariera hemato-encefalicå.

FIGURA 368-1 Algoritm terapeutic pentru pacienÆii cu boalå Parkinson
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Boala Parkinson çi alte boli extrapiramidale

IniÆial, a apårut o temere privind efectul introducerii timpurii
a levodopa asupra accelerårii morÆii neuronilor nigrostriaÆi,
ca urmare a unei creçteri ipotetice a neurotoxicitåÆii mediate
de dopaminå. În prezent, este clar cå levodopa trebuie introduså
cât mai repede, în funcÆie de starea clinicå a pacientului,
decât så amânåm administrarea, datoritå îngrijorårii asupra
acestei eventualitåÆi teoretice. Cele mai frecvente efecte
adverse care apar precoce sunt greaÆa, vårsåturile, hipoten-
siunea posturalå çi, ocazional, aritmiile cardiace. Miçcårile
anormale (diskineziile), neliniçtea (akatizia) çi confuzia tind
så aparå mai târziu çi sunt dependente de dozå. Diskineziile
apar probabil prin denervarea suprasenzitivå a receptorilor
postsinaptici pentru dopaminå. Pot så fie prezente în cursul
celei mai mari pårÆi a zilei, pot så aparå doar când nivelurile
plasmatice ale dopaminei ating un vârf sau când concen-
traÆia plasmaticå de levodopa atinge un anumit nivel subma-
ximal. Tratamentul depinde de diferenÆierea acestor posibilitåÆi
pe un profil temporal al diskineziei. Atunci când diskineziile
apar doar la un anumit nivel submaximal al concentraÆiei
plasmatice de levodopa, ajustarea dozei zilnice, cu realizarea
unor niveluri sangvine mai mari sau mai mici, le poate
ameliora; diskineziile determinate de un vârf al nivelurilor
sangvine de levodopa sunt ameliorate de reducerea dozei.

ComplicaÆiile tardive importante ale terapiei cu levodopa
sunt efectul de epuizare (deterioare tranzitorie cu puÆin timp
înainte de administrarea dozei urmåtoare) çi fenomenul
„on-off“ (fluctuaÆii brutale, dar trecåtoare, ale stårii clinice,
care apar frecvent în cursul zilei, fårå avertisment sau într-o
relaÆie evidentå cu schema de tratament, ceea ce duce la
alternarea perioadelor de
akinezie marcatå cu cele
de mobilitate mare, aso-
ciate cu diskinezii iatro-
gene). Fenomenul on-off
poate fi controlat parÆial
prin reducerea interva-
lului dintre doze, admi-
nistrarea de levodopa cu
o orå înaintea meselor
çi prin restrângerea apor-
tului dietetic de proteine
(pentru a reduce com-
petiÆia diferiÆilor ami-
noacizi cu levodopa
pentru sistemul de trans-
port activ care-i trans-
portå în sânge, çi din
sânge în creier), sau tra-
tamentul cu agoniçti de
dopaminå. Asocierea de
selegilinå (5 mg la
mesele de dimineaÆå çi
prânz), un inhibitor de
monoaminoxidazå B, re-
duce catabolismul dopa-
minei, putând fi util
(vezi „Tratamentul neu-
roprotectiv“ de mai jos).

Patogeneza fenomenului on-off este obscurå, dar au fost
propuse mecanisme legate de farmacocinetica levodopei,
degenerarea terminaÆiilor nervoase dopaminergice presinap-
tice, alterarea senzitivå a receptorilor pentru dopaminå çi
anomalii ale sistemelor de neurotransmiÆåtori non-dopami-
nergice.

FluctuaÆiile de råspuns la administrarea oralå de levodopa
pot fi reduse sau eliminate prin administrare frecventå sau
continuå de levodopa, intravenos, intraduodenal sau prin
infuzie intragastricå. Sinemetul este disponibil çi sub formå
cu eliberare controlatå (Sinemet CR 25/100 sau 50/200 mg),
ajutând uneori la reducerea frecvenÆei dozelor çi la menÆinerea
unor niveluri sangvine constante de levodopa, dar are beneficiu
limitat, doar în reducerea fluctuaÆiilor de råspuns.

Medicamentele agoniçti de dopaminå, cum ar fi derivaÆii
ergotici, bromocriptina çi pergolida, pot determina beneficiu
simptomatic prin stimularea directå a receptorilor pentru
dopaminå (figura 368-2), cu toate cå beneficiul nu este
evident decât dacå se administreazå çi levodopa. AbsorbÆia
çi distribuÆia cerebralå sunt mai puÆin fluctuante decât ale
levodopei; nu necesitå conversie enzimaticå cåtre un metabolit
activ. Administarea precoce în asociere cu doze mici de
Sinemet (25/100 mg, de trei ori pe zi) aduce un beneficiu
susÆinut çi scade incidenÆa complicaÆiilor tardive (cum ar
fi fluctuaÆiile råspunsului çi diskineziile) faÆå de cazurile
în care levodopa este administratå singurå çi în dozå mare.

Bromocriptina, care stimuleazå receptorii D2 dopaminergici,
se introduce în doze de 1,25 mg/zi, timp de o såptåmânå çi
2,5 mg/zi såptåmâna urmåtoare; apoi, doza zilnicå este crescutå
cu 2,5 mg la fiecare douå såptåmâni, în funcÆie de råspuns
çi toleranÆå. Dozele de întreÆinere variazå între 2,5 çi 10
mg, de trei ori pe zi, când este luatå cu Sinemet. Pergolida
activeazå atât receptorii D1, cât çi receptorii D2 dopaminergici.
Ea este introduså în dozå de 0,05 mg/zi, timp de 2 zile;
este apoi crescutå cu 0,1-0,15 mg/zi la fiecare 3 zile, timp
de 12 zile çi apoi cu 0,25 mg/zi la fiecare 3 zile. Doza de
întreÆinere obiçnuitå este de 1 mg, de trei ori pe zi. Efectele
adverse ale agoniçtilor sunt similare cu ale levodopei, dar

Tabelul 368-1

Antagoniçtii muscarinici folosiÆi frecvent (droguri anticolinergice)
în tratamentul bolii Parkinson

Preparat Dozajul Doza
Nume generic comercial tabletei uzualå (mg)

Benztropinå Cogentin 0,5; 1; 2 0,5-2, de trei ori pe zi
Biperiden Akineton 2 1-3, de patru ori pe zi
Orfenadrinå Disipal 100 100, de trei ori pe zi
Prociclidina Kemadrin 5 2,5-10, de trei ori pe zi
Trihexifenidil Artane 2; 5 2-5, de trei ori pe zi

FIGURA 368-2 Reprezentarea sub formå de diagramå a terminaÆiei nervoase dopaminergice çi a receptorilor
postsinaptici pentru dopaminå. Cåile metabolice de sintezå çi catabolism ale dopaminei sunt çi ele reprezentate.
Numerele încercuite indicå locul de acÆiune al unor medicamente folosite în tratamentul bolii Parkinson: 1,
locul de acÆiune al levodopa; 2, locul de acÆiune al agoniçtilor de dopaminå (bromocriptinå çi pergolid) çi 3,
locul de acÆiune al selegilinei. DA=dopaminå.
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efectele psihiatrice, ca iluziile sau halucinaÆiile, sunt mai
frecvente; diskineziile sunt mai rare decât la levodopa.
Agoniçtii de dopaminå sunt contraindicaÆi la pacienÆii cu
tulburåri psihotice çi trebuie evitaÆi la pacienÆii cu infarct
miocardic recent, boalå vascularå perifericå severå çi ulcer
peptic activ.

Sunt în curs de evaluare variaÆi noi agoniçti dopaminergici,
ca çi noi cåi de administrare (de exemplu, prin pompå de
infuzie subcutanatå sau transdermic), care pot duce la un
råspuns clinic mai constant.

Noi terapii simptomatice au fost recent evaluate sau sunt
în curs de evaluare; includ inhibitorii selectivi de catecol-O-
metil transferazå (COMT), care pot creçte beneficiul terapiei
cu levodopa prin reducerea conversiei levodopa la 3-O-metil-
dopa (care concureazå cu levodopa pentru un mecanism
de transport activ) çi prin creçterea disponibilitåÆii levodopei
în creier. Studii experimentale au aråtat cå antagoniçtii de
glutamat pot fi benefici pacienÆilor cu boalå Parkinson;
sunt planificate studii clinice pentru acei agenÆi. Gangliozidul
GM1 çi variaÆi factori neurotrofici influenÆeazå celulele
dopaminergice nigrostriate; se lucreazå pentru dezvoltarea
unor sisteme care så le permitå administrarea în tratamentul
bolii Parkinson.

Tratamentul chirurgical Procedurile distructive neuro-
chirurgicale au fost folosite în tratamentul parkinsonismului
câÆiva ani, dar utilizarea lor a scåzut la apariÆia levodopa.
Talamotomia sau palidotomia posteroventralå unilaterale
au fost recent reabilitate ca abordåri terapeutice în scopul
ameliorårii rigiditåÆii, bradikineziei çi tremorului la pacienÆii
cu boalå avansatå, la care medicaÆia este ineficientå sau
prost toleratå. Studii preliminare au raportat apariÆia unui
råspuns pozitiv (dar incomplet) al terapiei chirurgicale la
peste 90% din pacienÆi; efectele benefice predominå pe
partea opuså procedurii.

Recent, s-a aråtat un interes deosebit transplantului de
celule mezencefalice dopaminergice (nigrice) fetale în
putamen-ul bolnavilor cu Parkinson. SupravieÆuirea celulelor
grefate a fost evidenÆiatå prin creçterea captårii fluorodopa,
vizibilå în PET çi într-un studiu în care la autopsie s-a
demonstrat o reinervare striatalå extinså de la celulele
transplantate. Transplantul celulelor nigrale de la fåt råmâne
un procedeu experimental; natura oricårui beneficiu pe termen
lung råmâne nesigurå. S-a încercat çi transplantul de Æesut
autolog adreno-medular, cu rezultate variate; beneficiile
par så aparå la cei sub 50 ani.

Tratamentul neuroprotectiv Inhibitorii selectivi de mono-
aminoxidazå B, cum ar fi selegilina (Eldepryl; Deprenyl)
pot reduce leziunea oxidativå çi, deci, încetinirea evoluÆiei
bolii, dar dovada acestui efect este incompletå. Într-un studiu
multicentric de mari dimensiuni, tratamentul cu selegilinå
a întârziat nevoia de terapie simptomaticå la pacienÆii cu
parkinsonism netratat, sugerând cå progresia bolii a fost
întârziatå, dar s-a descoperit ulterior cå selegilina are prin
ea însåçi un uçor efect asupra simptomelor. Astfel, baza
efectului observat este nesigurå. Utilizarea selegilinei în
scop protector trebuie luatå în discuÆie la toÆi pacienÆii, cu
excepÆia celor cu stadiu terminal sau cu vârste avansate,
dar trebuie subliniatå nesiguranÆa cu privire la beneficiu.
Selegilina în dozå standard (5 mg la micul dejun çi 5 mg
la dejun) nu este asociatå cu efectul hipertensiv („chees“)
al inhibitorilor nonselectivi ai monoamin oxidazei. Totuçi,
pot så aparå interacÆiuni toxice acute cu meperidinå, droguri
triciclice sau inhibitori ai recaptårii serotoninei; selegilina
nu trebuie prescriså pacienÆilor care iau aceste medicamente.
Selegilina este metabolizatå în amfetaminå çi metamfetaminå,
deci unii pacienÆi pot prezenta anxietate sau insomnie. Mai
mult, s-a descoperit recent o creçtere a ratei mortalitåÆii la

pacienÆii care primesc selegilinå, ridicând semne de întrebare
privind siguranÆa ei pe termen lung. PacienÆii trebuie så
înÆeleagå cå selegilina nu produce ameliorarea simptomelor
çi cå nu existå metode de a determina dacå afecteazå progresia
bolii în fiecare caz. AlÆi inhibitori de monoamin oxidazå
B, cum ar fi lazabemida, sunt în prezent evaluaÆi pentru
efectul lor asupra evoluÆiei naturale a bolii Parkinson çi
pot clarifica problema.

Tocoferolul (vitamina E) este un important epurator de
radicali liberi, dar într-un studiu larg a eçuat în a asigura
un efect protector când s-au administrat doze de 2000 unitåÆi/
zi. Totuçi, nu se çtie cât påtrunde în creier.

Måsuri generale Terapia fizicå çi a vorbirii poate ajuta
pacienÆii cu parkinsonism moderat-sever. În cazurile avansate,
calitatea vieÆii poate fi îmbunåtåÆitå de unele ajutoare zilnic
cum ar fi balustrade suplimentare în caså, tacâmuri de maså
cu mânere mai mari, suprafaÆa mesei nealunecoaså, ampli-
ficatoare de voce çi scaune care pot ridica uçor ocupantul.

TREMORUL ESENæIAL, FAMILIAL SAU BENIGN

Un tremor postural (capitolul 21) poate så aparå la persoane
altfel sånåtoase, uneori cu origine familialå, prin transmitere
autozomal dominantå. Bazele fiziopatologice ale afecÆiunii
sunt necunoscute.

Simptomele pot så aparå la orice vârstå, dar adesea nu
apar pânå la vârsta medie sau târzie. Tipic, sunt afectate una
sau ambele mâini, capul çi vocea, în orice combinaÆie; picioarele
sunt de obicei cruÆate. Cu excepÆia tremorului, nu sunt prezente
alte anomalii la examenul neurologic. Tremorul se poate agrava
în timp çi în final devine jenant, dar în general nu produce
invaliditate, cu excepÆia tulburårii scrisului sau efectuarea
de activitåÆi fine ale mâinii. Uneori, o cantitate micå de alcool
amelioreazå tremorul pentru o perioadå scurtå de timp.

TRATAMENT  

Adesea, tratamentul nu este necesar, este bine så fie întârziat
pe cât posibil, deoarece, odatå iniÆiat, trebuie continuat pe
perioade indefinite. Propanololul, 40-120 mg de douå ori
pe zi, oral, poate reduce amplitudinea tremorului. O dozå
micå per os (40-120 mg) poate fi luatå înaintea unor circums-
tanÆe precipitante cunoscute. De asemenea, primidona este
eficientå, dar trebuie introduså gradat.

PARALIZIA SUPRANUCLEARÅ PROGRESIVÅ Pa-
ralizia supranuclearå progresivå (cunoscutå çi ca sindrom
Steele-Richardson-Olszewski) este o tulburare degenerativå
sporadicå, caracterizatå morfopatologic prin pierdere neuronalå,
gliozå çi ghemuri neurofibrilare în mezencefal, punte, ganglionii
bazali çi nucleii dinÆaÆi cerebeloçi. Ghemurile neurofibrilare
sunt deosebite de cele din boala Alzheimer, fiind compuse
din filamente drepte, mai degrabå decât din filamente helicoidale
pereche. Existå o scådere a concentraÆiilor de dopaminå çi
acid homovanilic în nucleul caudat çi putamen.

Tablou clinic Aceastå afecÆiune rarå apare de obicei la
45-75 ani; afecteazå bårbaÆii de douå ori mai frecvent decât
femeile. Oftalmoplegia supranuclearå este caracteristicå. Existå
un deficit evident al miçcårilor oculare sacadate voluntare
(çi al fazei rapide a nistagmusului optokinetic) în plan vertical,
mai ales la privirea în jos, cu afectarea tardivå a privirii
orizontale.Eventual, sunt afectate miçcårile lente de urmårire.
Reflexele oculocefalic (de exemplu, capul de påpuçå) çi
oculovestibular (caloric) sunt intacte. Distonia axialå în extensie,
mai ales la nivelul gâtului, este frecventå çi se asociazå adesea
cu rigiditatea membrelor çi bradikinezie care pot mima boala
Parkinson. Totuçi, tremorul este neobiçnuit. CombinaÆia de
oftalmoplegie supranuclearå çi rigiditate axialå justificå frec-
ventele acuze privind cåzåturile. Pot så aparå slåbiciune facialå,
dizartrie, disfagie çi exagerarea reflexelor maseterin çi de
fund de gât (paralizie pseudobulbarå), precum çi råspunsurile
emoÆionale exagerate çi inadecvate (afect pseudobulbar).
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Boala Parkinson çi alte boli extrapiramidale
Reflexele osteotendinoase vii, råspunsul plantar în extensie
çi semnele cerebeloase sunt întâlnite uneori. Este frecventå
afectarea globalå a funcÆiilor intelectuale, dar disfuncÆia corticalå
focalå este rarå.

Paralizia supranuclearå progresivå trebuie luatå în considerare
la persoane de vârstå medie çi vârstnice, cu cåderi repetate,
care prezintå un sindrom extrapiramidal, asociat cu distonie
nucalå çi paralizia privirii în jos. Afectarea marcatå a miçcårilor
oculare la privirea voluntarå în jos çi lateralå o diferenÆiazå
de boala Parkinson; la fel çi postura distonicå în extensie,
mai degrabå decât cea flexatå a musculaturii axiale, absenÆa
tremorului çi råspunsul slab la medicaÆia antiparkinsonianå.

TRATAMENT  

EvoluÆia este în general progresivå, cu sindrom de aspiraÆie
sau inaniÆie care duc la deces în cel mult 10 ani. Råspunsul
la farmacoterapie este de obicei dezamågitor. Preparatele
dopaminergice reduc uneori rigiditatea çi bradikinezia, iar
anticolinergicele (trihexifenidil, 6-15 mg/zi) sau drogurile
triciclice (amitriptilina, 50-75 mg la culcare) pot ameliora
vorbirea, mersul çi afectul pseudobulbar.

DEGENERESCENæA CORTICO – NUCLEO–BAZALÅ

Aceastå afecÆiune rarå, sporadicå, începe tipic la vârsta medie
sau târzie, cu afectarea funcÆionalå a unuia sau mai multor
membre. Examinarea evidenÆiazå semne de parkinsonism,
dar anomaliile extrapiramidale sunt insuficiente pentru a justifica
deficitul clinic, care rezultå din apraxie. Pe måsurå ce boala
progreseazå, apar alte dovezi ale disfuncÆiei corticale: afazie,
agnozie, neatenÆie senzorialå çi demenÆå uçoarå. Morfopatologic,
este o pierdere celularå çi gliozå în cortexul cerebral çi în
substanÆa neagrå. Råspunsul la medicaÆia antiparkinsonianå
este dezamågitor; evoluÆia este în general progresivå, cu creçterea
invaliditåÆii çi dependenÆei, care duc în final la deces.

DEGENERESCENæA NIGROSTRIATÅ La puÆini
pacienÆi cu aspect clasic de boalå Parkinson, råspunsul la
medicaÆia dopaminergicå este mic sau absent, iar studiul
morfopatologic la autopsie evidenÆiazå pierdere neuronalå
çi gliozå în putamen, globus pallidus, caudat çi nucleii subta-
lamici çi substanÆå neagrå. Astfel, aceastå afecÆiune a fost
numitå degenerescenÆå nigrostriatå. Are o distribuÆie în funcÆie
de vârstå çi sex asemånåtoare cu a bolii Parkinson. Examenul
clinic evidenÆiazå parkinsonism, dar de obicei tremorul este
relativ frust. FuncÆia cognitivå este cruÆatå.

Poate asocia o afectare a funcÆiei vegetative (sindromul
Shy-Drager; capitolul 371); examenul fizic în acest caz relevå
adesea o combinaÆe de semne piramidale çi cerebeloase. Într-adevår,
în unele cazuri, tråsåturile cerebeloase sunt atât de evidente,
încât afecÆiunea este numitå mai adecvat ataxie spinocerebeloaså
de tip 1 (atrofie olivopontocerebeloaså; capitolul 369).

Tratamentul pacienÆilor cu degenerescenÆå nigrostriatå este
dificil. De obicei, este prescriså medicaÆie antiparkinsonianå,
dar este ineficientå.

BOALA MACHADO-JOSEPH/ATAXIA SPINOCERE-

BELOASÅ TIP 3 Boala Machado-Joseph este o formå
autozomal dominantå de degenerescenÆå nigrostriatå, care
debuteazå de obicei în decada a treia sau a patra de viaÆå. Cei
mai afectaÆi sunt cei cu ascendenÆå portughezå. Poate exista
doar un parkinsonism uçor, în timp ce spasticitatea, hiperreflexia,
råspunsul plantar în extensie, tråsåturile cerebeloase, oftalmo-
plegia externå çi, uneori, neuropatia perifericå sunt pregnante.
FuncÆia cognitivå este påstratå. Morfopatologic, sunt aceleaçi
tråsåturi ca în degenerescenÆa nigrostriatå, dar este afectat çi
nucleul dinÆat din cerebel. Nu existå tratament specific. →
Diferitele subtipuri clinice ale bolii, baza lor geneticå çi
ataxiile autozomal dominante asociate cu unele tråsåturi
extrapiramidale sunt discutate în capitolul 369.

DISTONIA TORSIONALÅ IDIOPATICÅ ApariÆia
miçcårilor çi a posturilor distonice fårå alte semne neurologice

la pacienÆi cu naçtere çi anamnezå a dezvoltårii normale este
numitå distonia torsionalå idiopaticå. Bazele fiziopatologice
çi biochimice ale acestei entitåÆi sunt necunoscute. Examenele
morfopatologice nu evidenÆiazå anomalii specifice, dar tulbu-
rarea este atribuitå disfuncÆiei ganglionilor bazali, parÆial datoritå
observaÆiilor fåcute în cazuri de distonie secundarå. Alte posibile
cauze de distonie (capitolul 21) trebuie excluse înainte de a
se pune acest diagnostic. Tulburarea poate så aparå pe baze
sporadice sau ereditare. Moçtenirea poate så fie autozomal
dominantå (cu o genå localizatå pe 9q32-34 în unele familii),
autozomal recesivå sau X-linkat recesivå (Xq21.3). Debutul
în copilårie este asociat cu istoricul familial pozitiv, simptome
care încep la membrele inferioare çi o invaliditate mai mare
decât în formele cu debut tardiv. Cam o treime din pacienÆi
ajung în final så fie imobilizaÆi în cårucior sau la pat.

Examinarea evidenÆiazå miçcåri anormale çi posturi susÆinute,
caracteristice bolii. Pot fi afectate gâtul, trunchiul, membrele
çi faÆa (blefarospasm sau distonie oromandibularå). În capitolul
21 s-a fåcut o descriere a acestor variate anomalii motorii.
IniÆial, ele pot fi depåçite prin activitate voluntarå, dar în
final sunt constante, ducând la diformitåÆi çi invaliditate.

Ocazional, pacienÆii au distonie dopa-responsivå, moçtenitå
autozomal dominant, cu penetranÆå incompletå. Gena respon-
sabilå este localizatå pe cromozomul 14q. De obicei, debutul
este în copilårie, iar examenul fizic evidenÆiazå asocierea
tipicå de bradikinezie çi rigiditate. Råspunsul la doze mici
de levodopa este spectaculos.

TRATAMENT  

Tratamentul este pur simptomatic çi adesea nesatisfåcåtor.
Drogurile anticolinergice în doze mari (de exemplu, trihe-
xifenidil, 40-50 mg/zi) sunt probabil cele mai eficiente în
ameliorarea miçcårilor çi posturilor anormale. Sunt introduse
în doze mici, care se cresc gradat, în funcÆie de råspuns çi
toleranÆå. Fenotiazinele çi haloperidolul sunt uneori utile,
dar de obicei produc parkinsonism uçor. Diazepamul, baclo-
fenul çi carbamazepina sunt ocazional folositoare. Tala-
motomia stereotacticå poate fi utilå când distonia este
predominant unilateralå çi afecteazå membrele.

DISTONIA TORSIONALÅ FOCALÅ Poate så aparå
ca un fenomen izolat, afectând o porÆiune micå a corpului,
mai degrabå decât având distribuÆia generalizatå descriså mai
sus. Asemenea distonii focale sau segmentare reprezintå probabil
variante ale distoniei torsionale idiopatice. Atât blefarospasmul
(închiderea pleoapelor involuntarå, forÆatå, spontanå), cât çi
distonia oromandibularå pot så aparå ca distonii focale izolate.
Distonia oromandibularå constå în contracÆii involuntare ale
muçchilor masticatori, linguali çi periorali, cu deschiderea
sau închiderea gurii, strâmbåtura, strângerea çi retracÆia buzelor
çi cu miçcåri dezordonate sau de protruzie a limbii. Combinarea
blefarospasmului çi a distoniei oromandibulare realizeazå
sindromul Meige.

Torticolisul spasmodic este caracterizat de tendinÆa capului
de a se întoarce într-o parte. Anterocolisul se referå la flexia
înainte a capului, iar retrocolisul la tragerea capului spre
spate. Aceste distonii cervicale sunt adesea intermitente la
început, dar ulterior capul este Æinut permanent în poziÆie
anormalå. Uneori apare remisia spontanå, mai ales în primele
câteva luni de la debut, dar apoi tulburarea este posibil så se
permanentizeze çi se poate agrava în timp.

TRATAMENT  

De obicei, farmacoterapia este nesatisfåcåtoare, dar medica-
mentele folosite în tratamentul distoniei torsionale idiopatice
pot fi utile unor pacienÆi. Injectarea localå de toxinå botulinicå
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în muçchii hiperactivi duce la un beneficiu timp de câteva
luni sau såptåmâni, prin realizarea unui bloc presinaptic
al transmisiei neuromusculare; injecÆiile se pot repeta la
nevoie. Acesta este cel mai eficient tratament disponibil
în cele mai multe distonii focale. SecÆionarea selectivå a
nervului accesor spinal (nervul cranian XI) çi a rådåcinilor
nervoase cervicale superioare este utilå uneori pacienÆilor
cu distonie cervicalå care nu råspunde la alte terapii.

DISTONIA FOCALÅ SPECIFICÅ ACTIVITÅæILOR

Crampa scriitorului este o distonie specificå unei activitåÆi
în care postura anormalå a mâinii çi a antebraÆului apare atunci
când mâna este folositå la scris. Pe måsurå ce se agraveazå,
postura anormalå se poate asocia altor activitåÆi, cum ar fi
fardarea, bårbieritul sau folosirea tacâmurilor la maså. Trata-
mentul medicamentos este de obicei nesatisfåcåtor, obligând
adesea pacienÆii så înveÆe så foloseascå cealaltå mânå pentru
respectivele acÆiuni. Injectarea de toxinå botulinicå în muçchii
afectaÆi poate fi utilå uneori, dar de obicei funcÆia råmâne
afectatå. Alte distonii specifice activitåÆilor se referå la crampele
violoniçtilor, a bårbierilor çi telegrafiçtilor; în fiecare dintre
acestea, postura distonicå apare când mâna este folositå pentru
o activitate de îndemânare, asociatå ocupaÆiei. Bazele fiziopa-
tologice ale acestei tulburåri sunt nesigure, dar studii recente
au legat-o de o procesare anormalå a aferenÆelor senzoriale
de la extremitatea afectatå în timpul activitåÆii.

TULBURÅRI DE MIÇCARE INDUSE MEDICAMEN-

TOS Parkinsonismul Parkinsonismul este o complicaÆie
frecventå a tratamentului care realizeazå depleÆia dopaminei,
cum ar fi rezerpina sau antagoniçtii dopaminici antipsihotici
(ca fenotiazinele sau butirofenonele). Drogurile antipsihotice
cu cea mai mare probabilitate de a determina parkinsonism
sunt antagoniçtii potenÆi ai receptorilor D2, care au efect
anticolinergic limitat, cum sunt fenotiazinele cu structurå
piperazinicå, haloperidolul çi tiotixena. Femeile çi vârstnicii
au risc crescut pentru aceste complicaÆii. Comparativ cu boala
Parkinson, tremorul este mai puÆin frecvent çi bradikinezia
este tipic simetricå; uneori, sunt imposibil de diferenÆiat, cu
excepÆia istoricului de ingestie medicamentoaså. De obicei,
semnele apar în 3 luni de la începutul terapiei medicamentoase
çi pot persista câteva luni (sau mai mult) dupå întreruperea
terapiei. Parkinsonismul iatrogen este cel mai bine tratat prin
întreruperea administrårii antipsihoticului, când este posibilå,
înlocuirea lui cu un antipsihotic cu activitate anticolinergicå
mai mare sau asocierea unui anticolinergic, ca trihexifenidilul.
Nu trebuie prescriså levodopa – nu este utilå dacå agentul
neuroleptic nu este întrerupt, putând agrava tulburarea psihoticå
de fond.

Distonia sau diskinezia acutå Distonia (cum ar fi blefa-
rospasmul sau torticolisul) sau diskinezia (cum ar fi coreea
sau grimasele faciale) acute pot complica tratamentul cu
antagoniçti ai receptorului dopaminei. Tipic, debuteazå într-o
såptåmânå de la începerea tratamentului, de obicei în primele
48 de ore, çi este mai frecventå la tineri. Baza fiziopatologicå
este nesigurå. Tratamentul cu un drog anticolinergic (de exemplu,
benztropinå – 2 mg, sau difenhidraminå – 50 mg intravenos)
este de obicei util.

Akatizia tardivå Akatizia reflectå o neliniçte motorie.
PacienÆii sunt incapabili de a sta açezaÆi çi se simt obligaÆi
så se miçte. Frecvent este produså de tratamentul cronic cu
medicamente antipsihotice, în special la femei, çi cu droguri;
se trateazå la fel ca parkinsonismul iatrogen.

Distonia sau diskinezia tardivå Distonia sau diskinezia
tardive sunt complicaÆii frecvente ale tratamentului cu droguri
antipsihotice pe termen lung (cu antagoniçti ai receptorului
dopaminei). Riscul de apariÆie creçte cu vârsta, dar patogeneza
nu este clarå. S-a sugerat cå ar fi datoratå unei suprasenzitivitåÆi

induse medicamentos la nivelul receptorilor dopaminei de
la nivelul striatum-ului. Cu toate acestea, deçi suprasenzitivitatea
este o asociere inevitabilå a tratamentului medicamentos
antipsihotic cronic, diskinezia tardivå nu apare întotdeauna.
Mai mult, evoluÆia în timp a celor douå fenomene este diferitå.
Suprasenzitivitatea apare relativ devreme în cursul tratamentului
çi diminuå la întreruperea medicaÆiei, în timp ce diskinezia
tardivå necesitå de obicei o expunere de cel puÆin 6 luni înainte
de a se dezvolta çi poate persista pe termen indefinit. Altå
sugestie a implicat o anomalie a neuronilor GABA-ergici.
Aceasta este susÆinutå de observaÆiile cå GABA çi decarboxilaza
acidului glutamic (enzima care sintetizeazå GABA) sunt reduse
în ganglionii bazali, prin administrarea prelungitå a drogurilor
antipsihotice la animale çi cå nivelurile GABA din LCR sunt
reduse la pacienÆii cu diskinezie tardivå.

Tråsåturile clinice ale diskineziei tardive includ miçcåri
coreoatetozice anormale, afectând mai ales faÆa çi gura la adulÆi
çi membrele la copii. Distonia tardivå poate fi focalå, producând,
de exemplu, blefarospasm, torticolis sau distonie oromandibularå
sau poate afecta regiuni alåturate (de exemplu, faÆa çi gâtul
sau braÆul çi trunchiul). Distonia generalizatå este neobiçnuitå,
mai ales la vârstnici. Pot fi imposibil de diferenÆiat aceste
tulburåri de cele din boala Huntington (capitolul 367), coreea
Sydenham (capitolul 236) sau distonia torsionalå idiopaticå,
în afara istoricului de expunere medicamentoaså. Tulburårile
iatrogene se rezolvå adesea spontan la copiii çi adulÆii tineri,
dar frecvent persistå la adulÆii de vârstå medie sau la vârstnici.

TRATAMENT  

Tratamentul tulburårii constituite este adesea nesatisfåcåtor.
Cu toate acestea, este important ca drogurile antipsihotice
så fie prescrise numai la nevoie, iar administrarea lor prelungitå
så fie asociatå unor întreruperi periodice, pentru a determina
dacå tratamentul mai este necesar. Întreruperea medicaÆiei
poate demasca çi o diskinezie incipientå, care adesea se
agraveazå la întreruperea agentului cauzal. În asemenea
circumstanÆe, întreruperea permanentå a medicaÆiei anti-
psihotice, dacå este posibilå, poate duce la remisia diskineziei.
Tratamentul cu agenÆi antidopaminergici de tipul halope-
ridolului çi fenotiazinelor (care produc aceste tulburåri)
suprimå frecvent diskinezia, cel puÆin o perioadå, dar trebuie
evitaÆi, deoarece pot agrava problema preexistentå. Tratamentul
cu agenÆi care produc depleÆia dopaminei, cum ar fi rezerpina
(0,25 mg, crescând gradat pânal a 2-4 mg/zi) sau tetrabenazina
(în Æårile în care este disponibilå, 12,5 mg, crescând gradat
la cel mult 200 mg/zi) este uneori util în reducerea severitåÆii
diskineziei. De cele mai multe ori, alte abordåri farmacologice
sunt nesatisfåcåtoare. Distonia tardivå poate råspunde la
tetrabenazinå (dacå este disponibilå) sau la drogurile anticoli-
nergice folosite în distonia torsionalå idiopaticå.

Ticurile tardive asemånåtoare sindromului Gilles de la
Tourette (vezi mai jos) sunt cel mai bine tratate cu clonidinå
sau clonazepam.

Sindromul neuroleptic malign Rigiditatea, hipertermia,
stratusul mental alterat care aminteçte de catatonie, presiunea
sangvinå labilå çi disfuncÆiile vegetative caracterizeazå aceastå
complicaÆie serioaså a tratamentului cu neuroleptice (agenÆi
antipsihotici), mai ales cu haloperidol. Mai apar tahicardia,
tahipneea, acidoza metabolicå çi mioglobinuria, care poate
fi letalå. Cauza este necunoscutå, dar pare så contribuie
antagonizarea dopaminei. PrevalenÆa acestui sindrom printre
pacienÆii care primesc neuroleptice este de sub 2%; sunt frecvent
afectaÆi pacienÆii tineri. Simptomele evolueazå 1-2 zile. Sindro-
mul poate så aparå în orice moment al tratamentului, dar de
obicei apare în primele 30 zile de expunere.

Diagnosticul diferenÆial include infecÆiile, hipertermia
malignå çi sevrajul la alcool sau droguri. Parkinsonismul indus
de medicamente poate fi asemånåtor, dar nu este asociat cu
febrå sau modificårile vegetative descrise.
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Boala Parkinson çi alte boli extrapiramidaleTRATAMENT  

Tratamentul presupune întreruperea imediatå a drogurilor
antipsihotice çi, de asemenea, a litiului çi agenÆilor antico-
linergici care pot creçte riscul de apariÆie a tulburårii.
Tratamentul simptomatic este necesar çi include antipiretice
çi mijloace artificiale de råcire, rehidratare çi måsuri de
menÆinere a tensiunii arteriale. Trebuie monitorizat potasiul
seric. Dantrolena, bromocriptina çi alÆi agoniçti dopaminergici,
levodopa, amantadina sau benzodiazepinele sunt uneori
folositoare, dar rata mortalitåÆii este de 5-20%. Administrarea
subcutanatå a heparinei reduce riscul trombozei venoase.
Cei mai mulÆi supravieÆuitori recupereazå complet, dar
complicaÆiile includ insuficienÆa renalå, embolismul pulmonar,
sindromul cerebelos cronic (asociat hipertermiei). Recuperarea
are loc în aproximativ 2-3 såptåmâni.

Alte tulburåri de miçcare induse medicamentos Diski-
nezia sau distonia pot complica terapia cu levodopa sau agoniçti
dopaminergici; este un fenomen dependent de dozå, reversibil
dupå întreruperea medicaÆiei sau reducerea dozelor. De aseme-
nea, coreea reversibilå poate complica tratamentul cu droguri
anticolinergice, fenitoinå, carbamazepinå, amfetamine, litiu
çi contraceptive orale; distonia apare dupå litiu, carbamazepinå
çi metoclopramid; tremorul postural este produs de teofilinå,
cafeinå, litiu, hormoni tiroidieni, antidepresive triciclice, acid
valproic çi isoproterenol.

SINDROMUL GILLES DE LA TOURETTE Sindromul
Gilles de la Tourette, a cårui prevalenÆå în Statele Unite este
de 0,05%, constå din ticuri fonice çi motorii multiple, cronice,
de cauzå necunoscutå. Tulburarea nu este asociatå unui fond
social sau etnic sau anomaliilor perinatale. Simptomele încep
tipic la 5-15 ani çi urmeazå o evoluÆie ondulantå. Uneori
este obÆinut un istoric familial çi exprimarea parÆialå a tarei
poate surveni la fraÆii dupå un singur pårinte sau la moçtenitorii
pacienÆilor. În cele mai multe familii cu boala cronicå a ticurilor,
este un mod de transmitere autozomal dominant cu penetranÆå
variabilå, asociatå cu sexul; båieÆii sunt mult mai frecvent
afectaÆi decât fetele.

Fiziopatologia este obscurå; nu apar modificåri morfologice.
Un exces dopaminergic a fost sugerat de observaÆia clinicå
a råspunsului ticurilor la tratamentul cu medicamente care
blocheazå dopamina.

Tablou clinic Primul semn constå într-unul sau mai multe
ticuri motorii (80% din cazuri) sau fonice (20%). Ticurile
motorii afecteazå frecvent faÆa çi pot consta în tras pe nas,
clipit, ridicarea pleoapelor, închiderea ochilor, Æuguierea buzelor,
crisparea feÆei, repetate indefinit. La un moment dat, pacienÆii
dezvoltå mai multe ticuri motorii çi fonice diferite. Ticurile
fonice pot avea formå de mormåit, låtrat, sâsâit, suspin, curåÆatul
gâtului, tuçit çi exprimare verbalå care poate include coprolalia
(înjuråturi çi vorbire obscenå apårute în discurs involuntar,
çi inadecvat), ecolalia (repetarea involuntarå a frazelor çi
cuvintelor folosite de ceilalÆi) çi palilalia (repetarea unor cuvinte
sau fraze). Ticurile îçi pot schimba sediul, severitatea, comple-
xitatea çi caracterul în timp; se agraveazå la stress-ul emoÆional
çi pot fi suprimate voluntar pe termen scurt. În unele cazuri,
ticurile sunt complexe (cum ar fi såritul în sus în aer) sau
implicå activitåÆi auto-mutilante repetitive (rosul unghiilor,
smulsul pårului sau muçcatul buzelor). Ticurile care presupun
fenomene senzoriale repetitive, cum ar fi senzaÆiile de presiune,
gâdilat sau termice, pot, de asemenea, så aparå. MulÆi pacienÆi
prezintå anomalii comportamentale, mai ales tulburåri obsesiv-
compulsive çi o tulburare hiperactivå, cu deficit de atenÆie.

Cu excepÆia prezenÆei ticurilor, examenul fizic nu evidenÆiazå
alte anomalii, dar incidenÆa persoanelor stângace çi ambidextre
este mai mare decât la persoanele normale; mulÆi pacienÆi
au anomalii electroencefalografice nespecifice, fårå semnificaÆie
diagnosticå.

Adesea, diagnosticul este întârziat ani de zile, simptomele
fiind atribuite uneori unei afecÆiuni psihiatrice. PacienÆii pot

så fi primit tratamente scumpe, de care nu aveau nevoie,
înainte ca diagnosticul corect så fi fost pus. Depresia, care
poate duce la suicid, poate så aparå, datoritå jenei sociale
produså de ticuri.

Diagnostic diferenÆial MulÆi copii prezintå ticuri simple
tranzitorii sau cronice; acestea nu necesitå tratament. În unele
cazuri, ticuri simple sau multiple persistå câÆiva ani, dar dispar
târziu în adolescenÆå. Boala Wilson, o cauzå tratabilå de
diskinezie çi ticuri, este în general asociatå cu afectare hepaticå
çi renalå, inele corneene Kayser-Fleischer, niveluri serice
scåzute ale cuprului çi ceruloplasminei çi excreÆie crescutå
a cuprului în 24 ore (capitolul 345). DemenÆa asociatå, caracterul
miçcårilor anormale çi studiul genetic diferenÆiazå boala
Huntington (capitolul 367). Coreea Sydenham (capitolul 236)
poate fi confundatå cu sindromul Gilles de la Tourette atunci
când lipseçte istoricul de febrå reumaticå sau poliartritå çi
când nu existå afectare cardiacå; de obicei se rezolvå în 3-6
luni. De asemenea, ticurile pot så aparå în sindroamele postence-
falitice çi ca efect advers al medicaÆiei stimulante sau neuro-
leptice.

TRATAMENT  

Tratamentul este simptomatic çi poate fi continuat indefinit.
Clonidina amelioreazå ticurile motorii çi fonice la aproxi-

mativ 50% dintre copii, probabil prin reducerea activitåÆii
neuronilor noradrenergici din locus coeruleus. Doza iniÆialå
este de 2-3 µg/kg/zi, crescutå dupå 2 såptåmâni la 4 µg/
kg/zi çi apoi, dacå este necesar, la 5 µg/kg/zi. Poate apårea
o scådere a presiunii arteriale la introducerea medicamentului;
alte efecte adverse sunt sedarea, salivaÆia crescutå sau reduså
çi diareea.

Haloperidolul a fost larg folosit, mulÆi ani. Se începe cu
o dozå zilnicå scåzutå (0,25 mg), care este crescutå gradat
cu 0,25 mg la fiecare 5 zile, în funcÆie de råspuns çi toleranÆå.
Doza optimå este, de obicei, de 2-8 mg/zi. Efectele adverse
constau în tulburåri extrapiramidale ale miçcårilor, sedare,
xerostomie, vedere voalatå, tulburåri gastrointestinale.
Pimozida, alt antagonist de receptor dopaminergic, poate
fi utilå când haloperidolul nu ajutå sau este prost tolerat.
Poate produce lårgirea intervalului QT çi moarte subitå la
doze mari, astfel încât electrocardiograma trebuie monitorizatå
de rutinå. SiguranÆa pe termen lung nu este cunoscutå. Se
începe cu doze de 1mg/zi, care se cresc cu 2 mg la 10 zile;
cei mai mulÆi pacienÆi necesitå 7-16 mg/zi. Doza totalå nu
trebuie så depåçeascå 0,3 mg/kg/zi. Uneori, fenotiazinele
de tipul flufenazinei ajutå, dar pacienÆii care nu råspund la
haloperidol de obicei nu beneficiazå de pe urma lor. Au
fost încercate çi clonazepamul çi carbamazepina. Sfatul familial
çi psihoterapia pot fi de ajutor.

SINDROMUL PICIOARELOR NELINIÇTITE Sin-
dromul picioarelor neliniçtite este o tulburare frecventå, cronicå,
care adesea are o bazå familialå, cu indicii de transmitere
autozomal dominantå. Este caracterizat de nevoia de a se
miçca, datoritå unor senzaÆii neplåcute de furnicåturi care
apar în profunzimea picioarelor çi, uneori, în braÆe, mai ales
când pacienÆii sunt relaxaÆi. Din acest motiv, adesea le este
greu så stea jos çi så doarmå noaptea. De asemenea, miçcårile
periodice ale picioarelor pot så aparå în somn, fiind obiectivate
de polisomnografie. Cauza este necunoscutå, cu toate cå
afecÆiunea este frecventå în timpul sarcinii çi este asociatå
cu neuropatia uremicå sau diabeticå, amiloidoza primitivå
sau malignitate. Examenul fizic poate aduce dovezi ale bolii
sistemice de fond sau ale unei neuropatii periferice uçoare,
dar adesea este normal. Simptomele pot råspunde la corecÆia
unei anemii feriprive asociate sau la tratamentul cu medicaÆie
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dopaminergicå (levodopa sau bromocriptinå), benzodiazepine
(diazepam sau clonazepam) sau opiacee (codeinå, propoxifen
sau oxicodonå).
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TULBURÅRILE ATAXICE

AfecÆiunile ataxice moçtenite sau dobândite cuprind o serie
de manfeståri clinice ce includ ataxia, dizartria, dismetria çi
tremorul intenÆional, rezultate din implicarea cerebelului çi
a cåilor sale aferente çi eferente.

Abordarea pacientului
Cu afecÆiune ataxicå Ataxia este un semn neurologic

obiçnuit çi important. PacienÆii au simptome çi semne de ataxie,
cu tulburåri ale mersului, vorbire neclarå, vedere înceÆoçatå,
tulburåri de coordonare a mâinii çi tremor la miçcare. Viteza
çi modelul acestor simptome cerebeloase sunt importante în
stabilirea posibilitåÆilor de diagnostic diferenÆial (tabelul 369-1).
O accentuare progresivå, lentå çi continuå a simptomelor,
cu implicare simetricå çi bilateralå sugereazå o cauzå biochi-

micå, metabolicå, imunologicå sau toxicå. Din contrå, simpto-
matologia focalå çi unilateralå, cu cefalee çi alterarea conçtienÆei,
posibil cu parezå de nervi cranieni ipsilaterali çi slåbiciune
muscularå contralateralå sugereazå un proces cerebelos înlocuitor
de spaÆiu, cum ar fi tumorå primarå sau metastaticå, abces,
infarct mare, hemoragie sau hematom subdural în fosa poste-
rioarå.

Ataxia simetricå, progresivå poate fi, de asemenea, clasificatå
în forme cu debut acut (debut în ore sau zile), subacut (såptåmâni
sau luni) sau cronic, dezvoltându-se în luni sau ani. Tipurile
de ataxie acutå çi reversibilå cuprind intoxicaÆia cu alcool,
difenilhidantoinå, barbiturice çi alÆi agenÆi. IntoxicaÆiile produse
prin expunere la toluen, inhalare de motorinå, clei, vopsele
în spray sau expunere la mercur sunt alte exemple. Copiii
cu sindrom postinfecÆios pot dezvolta mers ataxic sau dizartrie
uçoarå, ambele reversibile. Dezvoltarea subacutå a ataxiei
în såptåmâni sau luni se poate datora efectului direct, combinat,
al alcoolismului çi tulburårilor de nutriÆie, în special pentru
vitamina B1 çi B12. Un sindrom paraneoplazic ce se poate
asocia cu mioclonus çi opsoclonus – se însoÆeçte de mers
ataxic handicapant. Au fost identificaÆi autoanticorpi specifici
(Yo, Ri çi PCD) ce sunt responsabili pentru degenerarea
cerebeloaså, în principal a pårÆii mediane sau a vermisului
(vezi capitolul 103). Pacientele pot avea ataxie cerebeloaså
înainte de depistarea unui carcinom de sân sau ovarian.
Înlåturarea tumorii poate preveni progresia ulterioarå a simpto-
melor çi la unii pacienÆi produce çi ameliorarea mersului.
Mersul ataxic cronic cu durata de luni sau ani sugereazå o
ataxie metabolicå sau ereditarå. Hipotiroidismul trebuie consi-
derat ca formå de mers ataxic reversibilå çi uçor de tratat.

La pacienÆii cu semne de ataxie progresivå, focalå, de naturå
acutå este important så fie luate în considerare leziuni vasculare,
inclusiv infarct cerebelos acut cu edem, hemoragie cerebeloaså
çi hematom subdural de foså posterioarå. Tomografia compu-
terizatå (TC) va evidenÆia procesele semnificative clinic de
acest tip, ce pot necesita decompresie chirurgicalå. În mod
similar, un gliom cerebelos primar sau o metastazå într-o
emisferå cerebeloaså poate determina deficit focal progresiv,
asociat cu alterarea stårii de conçtienÆå. Hernierea rostralå
în trunchiul cerebral sau o herniere caudalå bruscå a amigdalelor
cerebeloase trebuie luate în consideraÆie çi evaluate de urgenÆå
(vezi capitolul 366). Un abces cerebelos primar se poate
manifesta în acelaçi fel. Limfomul sau leucoencefalopatia
multifocalå progresivå (LMP) la un pacient cu SIDA se pot
manifesta cu semne cerebeloase focale acute. PacienÆii cu
sclerozå multiplå acutå pot avea deficite cerebeloase ipsilaterale
focale semnificative, din cauza unei plåci întinse de demielinizåri
mari. Istoricul de deficit neurologic preexistent çi examenul
lichidului cefalorahidian (LCR) pot fi foarte utile în diagnosticul
sclerozei multiple.

Ataxia cerebeloaså adevåratå trebuie diferenÆiatå de ataxia
vertiginoaså, ultima fiind o tulburare a mersului, asociatå
cu un grad înalt de ameÆealå, senzaÆie de nesiguranÆå sau de
deplasare (vezi cap. 20). Ataxia cerebeloaså adevåratå nu
presupune aceste acuze vertiginoase çi este în mod clar un
mers instabil, cauzat de dezechilibru. Slåbiciunea musculaturii
proximale a membrelor inferioare çi o varietate de polinevritå
idiopaticå acutå (sindromul Miller-Fisher) pot simula dezechi-
librul din boala cerebeloaså.

ATAXIILE DOBÂNDITE

Circuitul cerebelos, ce cuprinde cerebelul, cåile spinocerebeloase
çi calea frontopontocerebeloaså cu originea în lobul frontal,
partea rostralå (aria 10 a lui Brodmann), este implicat într-o
serie de afecÆiuni dobândite. Bolile cerebrovasculare ce produc
infarcte acute çi subacute, infarctele hemoragice çi hemoragiile
pot determina sindrom ataxic acut. Leziunile de acest tip
vor determina simptome cerebeloase ipsilaterale cu partea
afectatå çi se pot asocia cu alterarea stårii de conçtienÆå, prin
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creçterea presiunii intracraniene, cu semne pontine ipsilaterale,
incluzând pareze de nervi VI çi VII, prin compresie directå
a punÆii. Similar, tumorile cerebeloase, plåcile demielinizante
din scleroza multiplå çi abcesele produc deficite progresive
ipsilaterale cu leziunea cerebeloaså. Alte douå entitåÆi importante
sunt sindroamele paraneoplazice datorate tumorilor din afara
encefalului, care produc deficite cerebeloase acute bilaterale
printr-un proces mediat de anticorpi (vezi cap. 103), precum
çi degenerarea cerebeloaså subacutå a vermisului, cu mers
ataxic, produså de alcoolismul cronic.

PacienÆii cu SIDA pot dezvolta un sindrom ataxic acut datorat
leucoencefalopatiei multifocale progresive, ce determinå un
proces rapid de demielinizare, ca rezultat al virusului JC (vezi
cap. 379). Ataxia progresivå a mersului çi extremitåÆilor mai
poate fi determinatå de afecÆiuni toxice çi metabolice, cum ar
fi hipotiroidia, hiponatremia, deficienÆa de vitaminå B1, deficienÆa
de vitamina B12, niveluri toxice de fenitoinå, litiu, bismut,
germaniu, metil mercur, solvenÆi organici çi tratament cu
chimioterapeutice citostatice (vezi capitolul 380). Rareori, leziuni
congenitale, cum este malformaÆia Chiari tip I cu compresiunea
trunchiului cerebral de cåtre tonsilele cerebeloase çi dilataÆie
congenitalå a ventriculului IV într-un chist larg, din cauza
alterårii drenajului LCR (sindromul Dandy-Walker) se manifestå
la adulÆi ca sindrom ataxic difuz progresiv. Bolile infecÆioase
specifice ce pot avea ataxie sunt sifilisul meningovascular la
pacienÆii recent infectaÆi çi tabesul dorsal determinat de degenerarea
cåii spinocerebeloase, la pacienÆii infectaÆi cronic. Boala Lyme
poate determina simptome ataxice.

Alte cauze infecÆioase rare de ataxie dobânditå cuprind
virusul polio, coxsackie, echo, Epstein-Barr, toxoplasmoza,
Legionella çi proteina prion ce produce boala Creutzfeldt-Jakob
(vezi cap 153 çi 379).

ATAXIILE EREDITARE

Dintre sindroamele de ataxie ereditarå, unele se transmit
autozomal dominant sau autosomal recesiv, iar unele sunt
determinate de mutaÆii mitocondriale çi au, astfel, transmitere
maternå. În ultimii ani, au fost fåcute progrese semnificative
în determinarea bazelor moleculare ale acestor sindroame
(tabelul 369-2), astfel încât clasificårile bazate numai pe expresia
clinicå sunt înlocuite de clasificarea genomicå.

Deçi manifestårile clinice çi elementele neuropatologice
ale afecÆiunii cerebeloase dominå tabloul clinic, pot exista
modificåri caracteristice în ganglionii bazali, trunchiul cerebral,
måduva spinårii, nervii optici, retinå çi nervii periferici. În

familii numeroase cu boalå moçtenitå dominant, existå multe
tablouri clinice, de la manifeståri cerebeloase pure la tulburåri
mixte cerebeloase çi de trunchi cerebral, sindroame cerebeloase
çi de ganglioni bazali, çi boli ale måduvei spinårii sau ale
nervilor periferici. Rareori este prezentå çi demenÆa. Tabloul
clinic poate fi important în familiile cu ataxie transmiså
dominant, dar, uneori, majoritatea membrilor familiei prezintå
un sindrom caracteristic, în timp ce unul sau mulÆi alÆii au
un fenotip complet diferit.

Problema puså de afecÆiunile sistemului nervos transmise
dominant, cum este degenerarea cerebeloaså moçtenitå, este
lipsa cunoaçterii unui indiciu metabolic primar sau a unui
produs depozitat primar, care så indice o potenÆialå bazå
molecularå pentru boalå. În aceste afecÆiuni cerebeloase, existå
un model al degenerårii neuronale, cu gliozå secundarå variabilå.
Chiar dacå este decelatå prezenÆa anomaliilor proteice specifice
în gel bidimensional sau modificåri specifice ale ARN mesager
prin tehnica „northern blot“ în probe din creierul pacienÆilor
ce au boalå cerebeloaså transmiså dominant, aceasta nu garan-
teazå concluzia cå aceste modificåri sunt datorate unei mutaÆii
genetice primare çi nu sunt de fapt rezultatul prezenÆei bolii.
Din aceastå cauzå, trebuie angajate noi strategii de cercetare,
pentru a determina bazele moleculare ale bolilor autozomal
dominante çi explicaÆia molecularå a variaÆiilor fenotipice
în çi între familii. Analiza legåturilor între gene s-a dovedit
a fi un instrument puternic cu care se poate cartografia localizarea
cromozomialå a unor boli neurologice ataxice transmise
dominant, pentru care nu sunt cunoscute bazele biochimice,
çi aceste noi constatåri au ajutat la clasificarea variatelor
fenotipuri clinice (vezi tabelul 369-2).

ATAXII TRANSMISE AUTOZOMAL DOMINANT

Dupå cum am aråtat în tabelul 369-2, noua clasificare genomicå
a ataxiilor transmise dominant include ataxia spinocerebeloaså
(ASC) tip 1, ASC 2, ASC 3/boala Machado-Joseph, ASC 4,
ASC 5, atrofia dentatorubropalidoluisianå (ADRPL), degenerarea
spinocerebeloaså cu degenerare a retinei (ASC 7) çi ataxia
episodicå (AE) tipurile I çi II (AE-1 çi AE-2). Utilizarea denumirii
ASC 6 s-a fåcut pentru acele forme de ataxie transmiså autozomal
dominant pentru care nu s-a desemnat un locus pe cromozomi.

ASC 1 ASC 1 s-a numit anterior atrofia olivopontocere-
beloaså, dar noile date genomice au aråtat cå entitatea
reprezintå câteva genotipuri diferite, cu caracteristici clinice
ce se suprapun.

Semne simetrice çi progresive Semne focale çi ipsilaterale cerebeloase

Acute (ore, zile)
Subacute (zile,
såptåmâni) Cronice (luni, ani) Acute (ore, zile)

Subacute (zile,
såptåmâni) Cronice (luni, ani)

Alcool, litiu,
difenilhidantoinå,
barbiturice (istoric
pozitiv çi screening
toxicologic)

Cerebelite acute
virale (lichidul
cefalorahidian
sugestiv de infecÆie
acutå viralå)

Sindrom
postinfecÆios

IntoxicaÆii: mercur,
solvenÆi, motorinå,
clei, medicamente
chimioterapeutice,
citotoxice

Alcoolice-
nutriÆionale
(deficienÆe de
vitamine B1 çi B12)

Boala Lyme

Sindrom
paraneoplazic

Hipotiroidie
Boli ereditare
Tabes dorsalis (sifilis
terÆiar)

Vasculare: infarcte
cerebeloase,
hemoragii sau
hematom subdural

InfecÆioase: abcese
cerebeloase (maså
tumoralå la TC/RM,
istoric pozitiv în
sprijinul leziunii)

Neoplazice: gliom
cerebelos, tumori
metastatice
(sugestive de
neoplasm la
RM/TC)

Demielinizante:
Sclerozå multiplå
(istoric, LCR çi RM
corespunzåtoare)

Leucoencefalopatia
multifocalå
progresivå din
SIDA (test HIV
pozitiv çi
numåråtoarea de
celule CD4+ pentru
SIDA)

Gliozå stabilå
secundarå unei
leziuni vasculare
sau plåci
demielizante
(leziuni stabile la
RM/TC) mai vechi
de câteva luni

Leziuni congenitale:
MalformaÆiile
Dandy-Walker sau
Arnold-Chiari
(malformaÆii
descrise RM/TC)

Tabel 369-1

Etiologia ataxiei cerebeloase

ABREVIERI: LCR – Lichidul cefalorahidian; TC – tomografie computerizatå; HIV – virusul imunodeficienÆei umane; RM – rezonanÆå magneticå.
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Simptome çi semne Sindromul clinic ASC 1 este caracterizat
de dezvoltarea la adult sau la maturitatea târzie a unei ataxii
cerebeloase progresive a trunchiului çi membrelor, tulburåri
de echilibru çi mers, încetinirea miçcårilor voluntare, vorbirea
sacadatå, nistagmus çi tremor oscilator al capului çi trunchiului.
Pot apårea çi dizartrie, disfagie sau pareze de oculomotor sau
facial. Simptomele extrapiramidale cuprind rigiditate, facies
imobil, tremor parkinsonian. Reflexele sunt de obicei normale,
dar cel rotulian çi ahilian pot fi pierdute çi poate apårea råspuns
plantar în extensie. Poate så aparå demenÆå, dar de obicei
este moderatå. Este frecventå tulburarea funcÆiei sfincteriene,
cu incontinenÆå urinarå çi uneori çi pentru materiile fecale.

La examinarea macroscopicå postmortem a creierului, se
evidenÆiazå micçorarea marcatå a jumåtåÆii ventrale a punÆii,
dispariÆia eminenÆei olivare de pe suprafaÆa ventralå a bulbului
çi atrofia cerebelului. La examinarea histologicå se gåsesc

pierderi variabile de celule Purkinje, reducerea numårului
de celule în stratul molecular çi granular, demielinizarea
pedunculilor cerebeloçi mijlocii çi a emisferelor cerebeloase,
precum çi pierdere severå de celule în nucleii pontini çi olive.
În cazurile cu fenomene extrapiramidale, se pot gåsi modificåri
degenerative în nucleii striaÆi, în special în putamen, çi pierderea
de celule pigmentare din substanÆa neagrå. Frecvent este prezentå
degenerare mai diseminatå în sistemul nervos central (SNC),
cuprinzând çi implicarea coloanelor posterioare çi fibrelor
spinocerebeloase, în special în cazurile transmise autozomal
dominant.

Genetica Defectul ASC 1 a fost localizat pe cromozomul
6 (6p22-p23) çi s-a descoperit cå gena råspunzåtoare conÆine
secvenÆe CAG de ADN repetitive (vezi capitolul 363). Alelele
mutante au mai mult de 43 de repetiÆii CAG, în timp ce alelele
de la subiecÆii de control au 36 sau mai puÆine repetiÆii. Existå
o corelaÆie directå între un numår mare de repetiÆii çi debutul
la o vârstå mai tânårå a ASC 1. Cazurile juvenile au un numår
mai mare de repetiÆii, iar anticiparea e prezentå la generaÆiile

Nume Locus Fenotip

ASC 1 (tip 1 autozomal dominant) 6p22-p23 cu repetiÆii CAG Ataxie cu oftalmoparezå, elemente
piramidale çi extrapiramidale

ASC 2 (tip 2 autozomal dominant) 12q-23-24.1 cu repetiÆii de CAG Ataxie cu sacade lente çi minime elemente
piramidale çi extrapiramidale

Boala Machado-Joseph/ ASC 3 (tipul 3
autozomal dominant)

14q24.3-q32 cu repetiÆii CAG în cu porÆiunea
liberå, de decodificare

Ataxie cu oftalmoparezå çi semne variate
piramidale, extrapiramidale çi amiotrofice.

ASC 4 (tipul 4 autozomal dominant) 16q24-ter Ataxie cu miçcåri oculare normale, neuro-
patie senzitivå axonalå çi semne piramidale

ASC 5 (tipul 5 autozomal dominant) Regiunea centromericå a cromozomului 11 Ataxie çi dizartrie
ASC 6 (tipul 6 autozomal dominant) RepetiÆii CAG polimorfe în canalele de calciu

alfa1A voltaj-dependente
Ataxie, dizartrie, nistagmus, uçoarå pierdere a
sensibilitåÆii proprioceptive.

Atrofia dentorubropalidoluisianå (autozomal
dominant)

12p12-ter cu repetiÆii de CAG Ataxie, coreoatetozå, distonie, convulsii,
mioclonii, demenÆå

DegenerescenÆa spinocerebeloaså cu
degenerare a retinei (autozomal dominant)

3p12-p21.1 Ataxie cu degenerare a retinei.

Ataxia Friedreich (autozomal recesiv) 9q cu repetiÆii G.A.A. intronice Ataxie, areflexie, råspuns plantar în extensie,
deficite posturale, cardiomiopatie, diabet
zaharat, scoliozå, deformåri ale piciorului

Ataxia Friedreich (autozomal recesiv) 8q13, deficit alfa-TTP Acelaçi fenotip ca la 9q, dar asociat cu deficit
de vitaminå E

Sindromul Kearns-Sayre (sporadic) DeleÆii ADNmt çi mutaÆii la duplicare Ptozå, oftalmoplegie, degenerescenÆå
retinianå pigmentarå, cardiomiopatie, diabet
zaharat, surditate, blocuri cardiace, creçterea
proteinelor în LCR, ataxie

Epilepsia mioclonicå çi sindromul fibrelor
roçii franjurate (MERRF) (transmitere
maternå)

MutaÆie în ADNmt a ARNtlys la 8344; çi o
mutaÆie la 8356

Epilepsie mioclonicå, miopatie cu fibre roçii
franjurate, ataxie

Encefalopatie mitocondrialå, acidoza lacticå
çi accident vascular cerebral (sindromul
MELAS) transmitere maternå)

MutaÆie ARNtleu la 3243; çi la 3271 çi 3252 Cefalee, accident vascular cerebral, acidozå
lacticå, ataxie

Boala Leigh; encefalopatie necrozantå
subacutå (transmitere maternå sau autozomal
recesivå)

Defect al complexului V ADN mt (gena
ATP-azei la 8993) sau defect de sintezå
proteicå mitocondrialå (ambele moçtenite
matern) sau defect al complexului IV
(autozomal recesiv)

Retard, hipotonie, deficite ale nervilor
cranieni, insuficienÆå respiratorie, imagini
hiperintense T2 la rezonanÆa magneticå în
ganglionii bazali, cerebel, trunchiul cerebral;
ataxie.

Ataxia episodicå tip I (AE-1) (autozomal
dominant)

12p; gena canalului de potasiu, KcNA1 Episoade de ataxie de minute, provocate de
stress sau efort; cu fasciculaÆii la mânå sau
faÆå; semnele cerebeloase nu sunt
progresive; råspunde la fenitoinå

Ataxia episodicå, tip II (AE-2) (autozomal
dominant)

19p; gena nu se cunoaçte Episoade de ataxie de zile, provocate de
stress, obosealå; cu nistagmus la privirea în
jos; atrofie cerebeloaså; semne cerebeloase
progresive; råspunde la acetazolamidå

Ataxie-teleangiectazie (autozomal recesiv) 11q22-23; ATM gena pentru reglarea ciclului
celular, traducerea semnalului mitogenetic çi
recombinårii meioticå

Teleangiectazie, ataxie, dizartrie, infecÆii
pulmonare; neoplazii ale sistemului limfatic;
deficite IgA çi IgG1, diabet zaharat;
neoplasm de sân

Ataxia spinocerebeloaså cu debut infantil a
lui Nikali ç.a. (autozomal recesiv)

10q23.3-q24.1 Ataxie infantilå, neuropatie senzorialå; ate-
tozå, deficit auditiv; oftalmoplegie, atrofie
opticå, hipogonadism primar la femei.

SURSÅ: Modificat dupå Rosenberg (1995)

Tabelul 369-2

Clasificarea genotipicå a ataxiilor spinocerebeloase
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Tulburårile ataxice
urmåtoare. Gena ASC 1 are 450 kilobaze (kb) lungime çi
nouå exoni, cu primii çapte exoni localizaÆi într-o regiune 5'
netranslatatå çi ultimii doi exoni conÆinând regiunile de codare.
Transcrierea ASC 1 conÆine 10.600 baze çi e transcriså atât
de pe alela de tip sålbatic, cât çi de pe alelele ASC 1. Repetarea
CAG, care codificå un lanÆ de poliglutaminå, se aflå în regiunea
de codificare. Produsul genei ASC 1, numit ataxinå 1 – este
o nouå proteinå cu funcÆie necunoscutå. Va fi de mare interes
så se descopere cum expansiunile de repetiÆii CAG variabile,
ce codificå lungimea lanÆurilor de poliglutaminå, pot conduce
la degenerare neuronalå selectivå, acompaniatå de anticipare
clinicå (vezi capitolul 363).

SCA 2 Simptome çi semne La cubanezi a fost descris
un alt fenotip clinic, ASC 2. Aceçti pacienÆi sunt probabil
descendenÆii unui stråmoç comun, iar acest grup poate fi cel
mai mare çi omogen eçantion de pacienÆi ataxici descris pânå
acum. Vârsta debutului se întinde de la 2 la 65 ani çi este o
mare variabilitate clinicå între diferitele familii. Dacå presu-
punem cå aceçti pacienÆi au un stråmoç comun, frecvenÆa
bolii în populaÆie reprezintå efectul descendenÆei lui. Deçi
caracteristicile neuropatologice çi clinice sunt compatibile
cu diagnosticul de ASC 1 (cuprinzând rigiditatea parkinsonianå,
paloarea discului optic, spasticitate çi degenerescenÆå retinianå)
– se pare cå ASC 2 este o formå distinctå de boalå cerebeloaså
degenerativå.

Geneticå Gena familiilor cu ASC 2 a fost localizatå pe12q23-
q24.1.Astfel, fenotipurile similare de ASC 1 çi ASC 2, localizate
pe 6p, respectiv 12q – reprezintå genotipuri diferite. Gena
recent identificatå conÆine, de asemenea, extensii de CAG repetitiv.
Atrofia spinocerebeloaså dominantå cu afectare retinianå e
un genotip separat çi se aflå pe 3p12-p21.1.

Boala Machado-Joseph/ASC3 Boala Machado-Joseph
(BMJ) este o afecÆiune degenerativå spinocerebeloaså autozomal
dominantå, descriså pentru prima datå printre portughezii çi
descendenÆii lor din New England çi California. Apoi BMJ
a fost gåsitå în familii din Portugalia, Australia, Brazilia,
Canada, China, Anglia, FranÆa, India, Israel, Italia, Japonia,
Spania, Taiwan çi Statele Unite.

Simptome çi semne BMJ a fost clasificatå în trei tipuri
clinice. În tipul I MBJ (tipul distonie-parkinsonism-sclerozå
lateralå amiotroficå), deficitele neurologice apar în primele
douå decade çi conduc la slåbiciune çi spasticitate a extremitåÆilor,
în special la membrele inferioare, deseori cu distonia feÆei,
gâtului, trunchiului çi extremitåÆilor. Sunt frecvente clonusul
rotulian çi ahilean çi, de asemenea, råspunsul plantar de extensie.
Mersul este lent çi Æeapån, cu bazå uçor crescutå çi clåtinare
dintr-o parte în alta; acest mers este rezultatul spasticitåÆii,
nu e ataxie adevåratå. Nu existå titubare la nivelul trunchiului.
Spasticitatea çi astenia faringelui determinå dificultåÆi în vorbire
çi deglutiÆie. De remarcat este nistagmusul vertical çi orizontal
evident, pierderea miçcårilor oculare rapide, a sacadelor hiper-
metrice çi hipometrice çi alterarea privirii verticale în sus.
Manifeståri frecvente çi precoce sunt fasciculaÆiile faciale,
miokimia facialå, fasciculaÆii linguale fårå atrofie, oftalmoparezå
çi protruzie ocularå.

În tipul II de BMJ (tipul ataxic), apar deficite cerebeloase
adevårate, cuprinzând disartrie, ataxia mersului çi a extre-
mitåÆilor, ce încep în decadele a 2-a çi a 4-a, asociind deficite
corticospinale çi extrapiramidale: spasticitate, rigiditate, distonie.
Tipul II este cea mai frecventå formå de boalå. Sunt de asemenea
prezente oftalmopareze, deficite ale privirii verticale superioare
çi fasciculaÆii faciale çi linguale. Tipul II de BMJ trebuie
diferenÆiat de afecÆiunile degenerative ASC 1 çi ASC 2, care
au tråsåturi comune cu el.

Tipul III BMJ (tipul ataxic-amiotrofic) apare în decadele
cinci pânå la çapte de viaÆå cu tulburåri pancerebeloase, ce
includ disartrie çi ataxie a mersului çi extremitåÆilor. Pierderea
sensibilitåÆii distale, incluzând sensibilitatea dureroaså, tactilå,
vibratorie çi mioartrokineticå precum çi atrofia distalå sunt
foarte evidente, indicând prezenÆa neuropatiei periferice.

Reflexele tendinoase profunde sunt diminuate sau absente
çi nu apar elemente corticospinale sau extrapiramidale.

Vârsta medie de debut a simptomelor este de 25 de ani.
Deficitele neurologice progreseazå invariabil çi conduc la
deces prin debilitare în maximum 15 ani de la debut, în special
la pacienÆii cu tipul I sau II de boalå. PacienÆii au funcÆiile
intelectuale normale.

Elementele patologice majore sunt pierderea variabilå de
neuroni çi înlocuirea lor glialå în corpul striat çi pierdere
severå în zona compactå a substanÆei negre. O pierdere moderatå
de neuroni apare în nucleul dentat al cerebelului çi în nucleul
roçu. În cortexul cerebelos se pierd celule Purkinje çi celule
granulate. Tot pierderi celulare apar în nucleul dentat çi în
nucleii motori ai nervilor cranieni. Protejarea olivelor inferioare
diferenÆiazå BMJ de alte ataxii transmise dominant.

Geneticå Locusul genei pentru BMJ a fost stabilit pe
14q24.3-q32 prin linkaj genetic. Genele de la familiile cu
BMJ din Japonia, America de Nord çi de Sud sunt localizate
pe acelaçi locus cromozomial. În genele BMJ sunt prezente
expansiuni de CAG repetitiv instabile, iar vârsta mai tânårå
de debut este asociatå cu secvenÆe repetitive mai lungi. SubiecÆii
normali din lotul de control au între 12 çi 37 secvenÆe de
CAG care se repetå, iar alelele de BMJ au între 62 çi 74
secvenÆe de CAG repetitiv.

ASC 4 Este descriså o familie cu ataxie progresivå, deficite
ale tractului piramidal, miçcåri oculare normale çi neuropatie
axonalå senzitivå importantå; tara este transmiså autozomal
dominant çi localizatå pe cromozomul 16q24-ter.

ASC 5 În sfârçit, o altå familie este descriså (care are
douå ramuri majore, ambele descendenÆi din bunici paternali
ai preçedintelui Abraham Lincoln) la care ataxia spinoce-
rebeloaså transmiså dominant (ASC 5) se datoreazå unei gene
localizate pe cromozomul 11.

ASC 6 Screening-ul genomic pentru secvenÆe repetitive
de CAG în alte familii cu ataxie autozomal dominantå a
evidenÆiat alt locus (vezi tabelul 369-2).

Atrofia dentatorubropalidoluisianå (ADRPL) ADRPL
este o anomalie cu manifeståri clinice diferite, ce se carac-
terizeazå prin ataxie progresivå, coreoatetozå, distonie, convulsii,
mioclonii çi demenÆå. Sindromul de ADRPL se datoreazå
unor repetiÆii ale tripletului CAG instabile în porÆiunea liberå
de decodificare a unei gene localizate pe cromozomul 12p12-ter.
Extensii mai mari se gåsesc la pacienÆii cu debut precoce.
Numårul de repetåri este ≥ 49 la pacienÆii cu ADRPL; este
≤26 la indivizii de control. Poate apårea anticipaÆia; la generaÆii
succesive din anumite familii debutul este progresiv mai
devreme, în asociere cu creçterea numårului de secvenÆe CAG
care se repetå. Extensii mai mari se gåsesc la copiii care
moçtenesc boala de la tatå.

ASC cu degenerare a retinei (ASC 7) La degenerarea
spinocerebeloaså moçtenitå dominant asociatå cu anomalii
piramidale a fost descriså çi degenerare retinianå, cuprinzând
pierderea puterii de discriminare a culorilor çi degenerare
macularå. În câteva familii cu acest sindrom este prezentå
anticipaÆia, sugerând cå se poate datora un extensii de trinucleo-
tide repetitive. Sindromul a fost localizat pe cromozomul
3p12-p21.1, dar gena nu a fost clonatå çi identificatå.

ATAXIA PERIODICÅ TIPURILE 1 çi 2 Existå douå
boli rare transmise dominant ce au fost localizate pe cro-
mozomul 12p (gena unui canal de potasiu) pentru tipul 1
çi pe 19p pentru tipul 2. Pentru mai multe amånunte vezi
tabelul 369-2.

ATAXIILE AUTOZOMAL RECESIVE Ataxia Fried-

reich Este cea mai întâlnitå formå de ataxie moçtenitå,
cuprinzând o jumåtate din toate ataxiile congenitale. Poate
apårea într-o formå clasicå sau în asociere cu un sindrom de
deficit al vitaminei E determinat genetic.
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Simptome çi semne Ataxia Friedreich apare înainte de
vârsta de 25 ani, cu mers din ce în ce mai nesigur, cåderi
frecvente çi titubaÆii. ExtremitåÆile inferioare sunt mai sever
afectate decât cele superioare. Simptomul de debut este uneori
disartria, iar rareori semnele iniÆiale sunt scolioza progresivå,
deformarea piciorului, nistagmusul sau cardiopatia.

Examenul neurologic aratå nistagmus, pierderea miçcårilor
oculare rapide, titubaÆie a trunchiului, disartrie, dismetrie çi
ataxia extremitåÆilor, miçcåri ale trunchiului. De obicei se
gåsesc råspuns plantar în extensie (cu tonus normal al trunchiului
çi extremitåÆilor), reflexe osteotendinoase profunde absente
çi slåbiciune muscularå (mai mare distal decât proximal).
Apare pierderea sensibilitåÆii vibratorii çi proprioceptive. Vârsta
medie de deces este 35 ani. Femeile au un prognostic semnificativ
mai bun, cu supravieÆuirea la 20 de ani de 100% la femei
faÆå de 63% la bårbaÆi.

Afectarea cardiacå apare la 90% din pacienÆii cu ataxie
Friedreich. S-au descris cardiomegalie, hipertrofie concentricå,
sufluri çi tulburåri de conducere. La un procent mic de pacienÆi
sunt prezente retardare mentalå moderatå sau sindroame
psihiatrice. O incidenÆå neobiçnuit de mare a diabetului (20%)
e prezentå çi se asociazå cu rezistenÆa la insulinå, disfuncÆie
a celulelor betapancreatice çi diabet de tip I. Totuçi, nu s-a
descris nici o legåturå între gena ataxiei Friedreich çi locusurile
ce predispun la diabet zaharat. Sunt frecvente deformårile
osteomusculare çi cuprind picior scobit, picior equinovarus
çi scoliozå.

Principalul loc afectat este måduva spinårii çi nervii periferici.
Poate apårea uçoarå atrofie cerebeloaså çi a circumvoluÆiunilor
cerebrale. Scleroza çi degenerarea sunt prezente predominant
în tracturile spinocerebeloase, tracturile corticospinale laterale
çi coloanele posterioare. Este descriså degenerarea nucleilor
glosofaringianului, vagului, hipoglosului çi a nucleilor profunzi
cerebeloçi. Cortexul cerebral este normal histologic cu excepÆia
pierderii de celule Betz din girul precentral.

Nervii periferici sunt afectaÆi major, cu pierderea fibrelor
groase mielinizate. Densitatea fibrelor mielinizate mici e
normalå, dar mårimea axonilor çi grosimea mielinei sunt
diminuate.

Afectarea cardiacå constå în hipertrofie miocitarå çi fibrozå,
displazie fibromuscularå vascularå focalå cu depuneri subin-
timale sau în medie de material acid periodic Schiff (PAS)
pozitiv, miocitopatie cu nuclei neobiçnuit de pleomorfi çi
degenerare focalå a fibrelor nervoase mielinizate çi nemielinizate
çi a ganglionilor cardiaci.

Genetica Forma clasicå de ataxie Friedreich a fost localizatå
pe 9q13-q21, iar gena mutantå conÆine secvenÆe repetitive
întinse de tripleÆi GAA în primul intron al „genei frataxinå“.
Starea este homozigotå pentru secvenÆele repetitive extinse
de GAA la majoritatea pacienÆilor. Persoanele normale au
de la 7 la 22 secvenÆe repetitive de GAA iar bolnavii au între
200 çi 900 secvenÆe repetitive de GAA. PacienÆii cu ataxie
Friedreich au niveluri de ARNm nedetectabile sau foarte scåzute,
comparativ cu purtåtorii çi indivizii din grupul de control çi
astfel boala este cauzatå de o pierdere a funcÆiei proteinei
frataxinå. Ataxia Friedreich clasicå trebuie deosebitå çi com-
paratå cu ataxia Friedreich asociatå cu deficit de vitamina
E. Aspectele clinice ale ataxiei Friedreich clasice nu pot fi
distinse de cele ale formei asociate cu deficit de vitamina E.

S-au delimitat douå forme de ataxie ereditarå asociatå cu
anomalii în interacÆiunea vitaminei E (αtocoferol) cu lipopro-
teinele cu densitate foarte micå (VLDL). Ataxia fenotipului
Friedreich cu deficit de vitaminå E (AVED) çi a-betalipo-
proteinemia (sindromul Bassen-Kornzweig) au fost clarificate
la nivel molecular genetic. Abetalipoproteinemia e determinatå
de mutaÆii în gena care codificå subunitatea mare a proteinei
microzomale de transfer a trigliceridelor (MTP). Defecte ale

MTP determinå alterarea formårii çi secreÆiei VLDL în ficat.
Acest defect determinå un deficit al aportului de vitaminå E
la Æesuturi, inclusiv sistemul nervos central çi periferic (deoarece
VLDL este molecula de transport a vitaminei E çi a altor
constituenÆi liposolubili). AVED se datoreazå mutaÆiei genei
pentru proteina de transfer a αtocoferolului (α-TTP) de pe
cromozomul 8 (8q13). Aceçti pacienÆi au alteratå capacitatea
de a lega vitamina E în VLDL produse çi secretate de ficat,
ceea ce determinå un deficit de vitaminå E în Æesuturile periferice.
De aceea, fie absenÆa VLDL (abetalipoproteinemia) fie alterarea
legårii vitaminei E de VLDL (AVED) determinå sindrom
ataxic. Forma clasicå de ataxie Friedreich poate, de asemenea,
så fie asociatå cu alterarea metabolismului VLDL sau al vitaminei
E. Din nou, o clasificare a genotipului s-a dovedit a fi esenÆialå
în diferenÆierea formelor clinice variate de sindrom Friedreich.

Ataxie teleangiectazie Simptome çi semne PacienÆii
au din prima decadå de viaÆå leziuni de teleangiectazie progresive
asociate cu deficite ale funcÆiei cerebeloase çi nistagmus.
Manifestårile neurologice seamånå cu cele din boala Friedreich,
iar acestå entitate trebuie incluså în diagnosticul diferenÆial.
Pot apårea ataxia trunchiului, a extremitåÆilor, dizartria, råspuns
plantar în extensie, mioclonii bruçte, areflexie çi deficite senzitive
distale. Existå o incidenÆå mare a infecÆiilor pulmonare recurente
çi a neoplaziilor sistemului limfatic çi reticuloendotelial la
pacienÆii cu ataxie-teleangiectazie (AT). IncidenÆa cancerului
este crescutå. Sunt descrise hipoplazii ale timusului cu deficienÆe
imune celulare çi umorale (IgA çi IgG2), îmbåtrânire prematurå
çi anomalii endocrine, cum ar fi diabet zaharat insulinode-
pendent. Existå o incidenÆå crescutå de limfoame, boalå Hodgkin
çi leucemii acute. Leucemiile acute sunt cu celule de tip T.
Este o incidenÆå crescutå, de asemenea, a cancerului de sân
la femeile heterozigote pentru AT.

Deficitele imunologice çi susceptibilitatea crescutå la cancer
au fost legate etiologic de anomalii celulare în AT. Expunerea
culturilor de celule la radiaÆii ionizante încetineçte rata replicårii
ADN çi creçterea frecvenÆei aberaÆiilor cromozomiale.

Cele mai frapante modificåri neurohistopatologice includ
pierderea de celule Purkinje granulare în formå de „coçuleÆ“
din cortexul cerebelos precum çi de neuronii din nucleii
cerebeloçi profunzi. Pot exista pierderi neuronale din olivele
inferioare din bulb. Existå o pierdere de neuroni din cornul
anterior al måduvei spinårii çi de celule din ganglionii rådåcinii
posterioare, asociate cu demielinizare a coloanelor posterioare
ale måduvei spinårii. Cel mai important deficit al sistemului
limfoid este absenÆa sau slaba dezvoltare a timusului.

Geneticå Gena pentru AT (gena ATM) a fost localizatå
pe cromozomul 11q22-q23. ATM, care are o transcriere de
12-kb, a fost mutantå la pacienÆii cu AT din toate grupurile
complementare descrise anterior. O clonå ADNc ATM parÆialå
de 5,9 kb codificå o proteinå similarå pentru fosfatidilinozitol-3'
kinaze de la câteva specii de drojdie çi mamifere, implicate
în traducerea semnalului mitogenic, recombinåri meiotice
çi controlului ciclului celular. Descoperirea ATM va face posibilå
identificarea heterozigoÆilor cu risc de cancer (ex. neoplasm
de sân) çi va permite diagnosticul precoce.

Ataxia mitocondrialå Au fost identificate sindroame
spinocerebeloase cu mutaÆii în ADN mitocondriale (ADNmt).
Sunt cunoscute 30 mutaÆii punctiforme patogenice ale ADNmt
çi peste 60 de tipuri diferite de deleÆii de ADNmt, iar câteva
din aceste mutaÆii determinå sau sunt asociate cu ataxie (vezi
capitolul 380 çi 383).

Xeroderma pigmentosum Xeroderma pigmentosum este
o boalå neurocutanatå rarå, transmiså autozomal recesiv,
determinatå de incapacitatea de reparare a ADN-ului deteriorat,
de pildå prin radiaÆie ultravioletå. În plus faÆå de leziunile
tegumentare pacienÆii pot avea deteriorare psihicå progresivå,
microcefalie, ataxie, spasticitate, coreoatetozå çi hipogonadism.
Sunt descrise surditate de percepÆie, neuropatie perifericå
(predominant axonalå), anomalii electroencefalografice çi
convulsii. S-a gåsit moarte neuronalå în celulele piramidale,
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celulele Purkinje cerebeloase, nucleii profunzi ai cerebelului
çi trunchiul cerebral, måduva spinårii çi nervii periferici.

Sindromul Cockayne Acesta este o boalå rarå, transmiså
autozomal recesiv, descriså pentru prima datå de Cockayne
în 1936. Elementele clinice sunt retardarea psihicå, atrofia
opticå, nanism, surditate de percepÆie, hipersensibilitatea tegumen-
telor la soare, cataractå çi degenerarea pigmentarå a retinei.
Pot apårea deficite cerebeloase, piramidale çi extrapiramidale
çi neuropatii periferice, facies „cap de pasåre“ çi hidrocefalie
cu presiune normalå. Fibroblaçtii din tegumente au deficite
în repararea ADN când sunt expuçi la lumina ultravioletå.

Sindromul Marinescu-Sjögren Acest sindrom rar, în
care deficite cerebeloase progresive debuteazå precoce în
copilårie – este un alt exemplu în care sindromul Friedreich
se asociazå cu elemente specifice adiÆionale. În acest caz
sunt întâlnite çi cataracta, retardarea mentalå, anomalii osoase
multiple, hipogonadism hipogonadotropic çi atrofie cerebeloaså
severå. Sindromul este probabil o boalå de tezaurizare lizozomalå
determinatå de un defect enzimatic, dar fiziopatologia nu
este cunoscutå.

TRATAMENT  

Nu existå nici un tratament dovedit pentru ataxia dominantå
(ASC 1-5). Sarcina medicului este så identifice bolile tratabile
ce seamånå cu aceasta. Cancerele pot avea ataxie cronicå
progresivå fie direct prin efect de maså în fosa posterioarå,
fie indirect, prin degenerare paraneoplazicå (vezi capitolul
103). Sindroamele de malabsorbÆie ce conduc la deficienÆå
de vitaminå E pot determina ataxie. Trebuie luatå în considerare
deficienÆa de vitaminå E din ataxia Friedreich çi måsurate
nivelele serice de vitaminå E. La aceçti rari pacienÆi este
indicat tratamentul cu vitaminå E. Trebuie måsurate nivelurile
de vitaminå B1 çi B12 în ser, çi administrarea de vitamine la
pacienÆii cu deficite. Sunt bine cunoscute efectele dåunåtoare
ale difenilhidantoinei çi alcoolului asupra cerebelului. Çi
hipotiroidismul poate produce ataxie. Aminoacidopatiile,
leucodistrofiile, anomaliile ciclului ureei çi encefalomiopatiile
mitocondriale pot produce ataxie çi sunt disponibile unele
tratamente metabolice sau dietetice (vezi capitolul 380).
Lichidul cefalorahidian trebuie testat pentru sifilis la pacienÆii
cu ataxie progresivå çi alte elemente de tabes dorsalis. La
fel, trebuie måsurate titrurile de anticorpi pentru boala Lyme
çi Legionella, iar la pacienÆii cu anticorpi pozitivi trebuie
instituitå terapie antibioticå. Se sperå cå identificarea defectelor
genice va conduce la tratament farmacologic specific. În
prezent, identificarea unui genotip al persoanelor cu risc
împreunå cu sfatul genetic çi familial adecvat pot reduce
incidenÆa acestor sindroame cerebeloase (vezi capitolul 363).
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SCLEROZA LATERALÅ AMIOTROFICÅ Scleroza
lateralå amiotroficå (SLA) este cea mai frecventå formå de
boalå progresivå a neuronului motor. Este un prototip de
boalå de sistem neuronal çi este doveditå ca fiind cea mai
devastatoare dintre bolile neurodegenerative.

Morfopatologie Patologia bolilor degenerative ale neuro-
nului motor implicå neuronii motori periferici (constând din
celulele coarnelor anterioare ale måduvei spinårii çi ale
formaÆiunilor omoloage din trunchiul cerebral pentru mus-
culatura inervatå de la nivel bulbar) çi neuronii motori centrali
(ai cåror axoni pleacå din stratul cinci al cortexului motor,
coboarå prin tracturile piramidale, spre a face sinapså direct
cu neuronii motori periferici sau indirect prin intermediul
interneuronilor) (vezi capitolul 21). Deçi la debut SLA poate
implica pierderea selectivå a funcÆiei doar a neuronilor motori
centrali sau doar a acelora periferici, în final determinå pierderea
progresivå a ambelor categorii de neuroni motori (tabelul
370-1 çi 370-2). Într-adevår, în absenÆa afectårii ambelor tipuri
de neuroni motori, diagnosticul de SLA este discutabil.

Alte boli ale neuronului motor afecteazå doar grupuri distincte
de neuroni motori (tabelul 370-1 çi 370-2). Astfel, în paralizia
bulbarå çi în atrofia muscularå spinalå (numitå çi atrofia
muscularå progresivå), neuronii motori periferici din trunchiul
cerebral çi respectiv din måduva spinårii sunt cel mai sever
lezaÆi. Din contra, paralizia pseudobulbarå çi scleroza lateralå
primitivå çi paraplegia spasticå familialå afecteazå predominant
neuronii motori centrali care se distribuie în trunchiul cerebral
çi måduva spinårii.

În fiecare din aceste afecÆiuni, neuronul motor afectat suferå
o micçorare de volum, deseori cu unele acumulåri de lipide
pigmentare (lipofuscina), care în mod normal apar în aceste
celule odatå cu înaintarea în vârstå. În SLA, citoscheletul
neuronului motor este afectat, în mod tipic, precoce în timpul
bolii. Dilatarea focalå a regiunii proximale a axonilor neuronilor
motori este frecvent observatå; ultrastructural, aceste „sferoide“
sunt formate din acumulåri de neurofilamente. În ciuda unei
oarecare proliferåri astrogliale, care însoÆeçte inevitabil toate
procesele degenerative din sistemul nervos central (SNC),
Æesuturile interstiÆiale çi de susÆinere çi sistemul macrofagelor
råmân, în mare måsurå, inactive çi nu existå inflamaÆie.

Moartea neuronilor motori periferici din trunchiul cerebral
çi din måduva spinårii duce la denervare çi atrofie consecutivå
a fibrelor musculare corespondente. Datele histochimice çi
electrofiziologice indicå faptul cå în fazele timpurii ale bolii,
muçchiul denervat poate fi reinervat prin dezvoltarea termi-
naÆiilor nevului motor distal de vecinåtate, deçi reinervaÆia
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în aceastå boalå este mai puÆin extinså decât în alte boli care
afecteazå neuronii motori (de exemplu, poliomielita, neuropatia
perifericå). Pe måsurå ce denervarea evolueazå, atrofia muscularå
este uçor recunoscutå în biopsiile musculare çi la examinarea
clinicå. Aceastå atrofie muscularå este desemnatå ca amiotrofie
în terminologia bolii. Pierderea neuronilor motori corticali
determinå subÆierea tracturilor corticospinale care traverseazå
capsula internå çi trunchiul cerebral spre cordoanele laterale
(çi anterioare) ale substanÆei albe ale måduvei spinårii. Pierderea
fibrelor la nivelul cordoanelor laterale çi glioza fibrilarå
consecutivå determinå o duritate particularå (sclerozå lateralå)
la nivelul Æesuturilor afectate (figura 370-1). O caracteristicå
remarcabilå a bolii este selectivitatea morÆii celulei neuronale.
La microscopia opticå, întregul aparat senzorial, mecanismele
de reglare ale controlului çi coordonårii miçcårii çi componentele
cerebrale necesare pentru procesele cognitive råmân intacte.
Totuçi, prin coloraÆii imunochimice s-a demonstrat cå neuronii
conÆinând ubicuitinå, un marker de degenerescenÆå, sunt, de
asemenea, detectaÆi în sistemele nemotorii. Mai mult, studiile
metabolismului glucozei, în boala precoce, indicå, de asemenea,
faptul cå existå o disfuncÆie neuronalå în exteriorul sistemului
motor. În interiorul sistemului motor existå o oarecare selec-
tivitate a afectårii. Astfel, neuronii motori necesari miçcårilor
oculare råmân neafectaÆi, la fel ca çi neuronii parasimpatici
de la nivelul måduvei spinårii sacrate (nucleii Onufrowicz sau
Onuf) care inerveazå sfincterele intestinului çi vezicii urinare.

Manifeståri clinice Manifestårile SLA sunt oarecum
variabile, în funcÆie de implicarea predominantå corticospinalå
sau a neuronilor motori de la nivelul trunchiului cerebral çi
a måduvei spinårii. Odatå cu disfuncÆia neuronului motor
periferic çi cu denervarea sa timpurie, prima manifestare a
bolii este în mod caracteristic o instalare insidioaså a unei
pareze asimetrice, de obicei evidentå la unul din membre.
Un istoric atent va dezvålui deseori instalarea recentå a crampelor
în timpul miçcårilor, tipic în primele ore ale dimineÆii (de
exemplu, când pacientul se întinde în pat). Pareza produså
de denervare este asociatå cu emacierea progresivå çi atrofia
muçchilor çi, în special în stadiul timpuriu al bolii, cu mici
contracÆii spontane în teritoriul unitåÆilor motorii, numite çi
fasciculaÆii. La mâini este foarte frecventå o preponderenÆå
a parezei extensorilor faÆå de cea a flexorilor. Când denervarea
iniÆialå intereseazå mai degrabå musculatura inervatå de la
nivel bulbar decât pe cea a membrelor, primele simptome
sunt dificultåÆi în masticaÆie, în deglutiÆie çi în miçcårile feÆei
çi ale limbii. Atingerea timpurie a muçchilor respiratori poate
duce la deces, înainte ca boala så fie foarte avansatå în alte
teritorii.

Când sunt lezate predominant tracturile corticospinale,
existå o hiperactivitate a reflexelor de întindere a muçchiului
(smulgeri ale tendonului) çi, deseori, o rezistenÆå spasticå la
miçcårile pasive ale membrelor afectate.

PacienÆii cu hiperactivitate reflexå semnificativå acuzå
contracturå muscularå, adeseori disproporÆionatå faÆå de parezå.
Degenerarea proiecÆiilor corticobulbare care enerveazå trunchiul
cerebral are ca rezultat dizartria çi exagerarea expresiilor motorii
emoÆionale. Ultimul efect conduce la excesul involuntar de
plâns sau râs (aça numitul afect pseudobulbar).

Practic, oricare grup de muçchi poate fi primul care så
prezinte semne de boalå, dar pe måsurå ce trece timpul, din
ce în ce mai mulÆi muçchi devin implicaÆi, pânå în final când
boala capåtå o distribuÆie simetricå în toate regiunile. Este
caracteristic pentru SLA faptul cå, indiferent dacå iniÆial boala
afecteazå neuronii motori centrali sau periferici, în final ambele
categorii sunt implicate. Chiar în stadiile tardive ale bolii,
funcÆiile senzoriale, funcÆiile intestinului çi ale vezicii urinare
çi funcÆiile cognitive sunt påstrate. DemenÆa nu este o compo-
nentå obiçnuitå a SLA, deçi, în unele familii cu forma moçtenitå,
demenÆa poate fi prezentå. În mod similar, chiar când existå
o afectare severå a trunchiului cerebral, motilitatea ocularå
este påstratå pânå în stadiile foarte tardive ale bolii.

Epidemiologie Boala evolueazå necruÆåtor, conducând
la deces prin paralizie respiratorie. SupravieÆuirea medie este
de 3-5 ani. Existå rapoarte foarte rare privind stabilizarea
sau chiar regresia SLA. În cele mai multe societåÆi, existå o
incidenÆå de 1 pânå la 3 cazuri la 100.000 de locuitori çi o
prevalenÆå de 3 pânå la 5 cazuri la 100.000 de locuitori. Multiple
focare endemice cu prevalenÆå mai înaltå sunt observate în
Pacificul de Vest (de exemplu, în regiuni specifice din Guam
çi Papua Noua Guinee). În Statele Unite çi Europa,
bårbaÆii sunt afectaÆi oarecum mai frecvent decât femeile.
Deçi SLA este în marea majoritate a cazurilor o boalå sporadicå,
aproximativ 5 pânå la 10% din cazuri sunt moçtenite ca tråsåturi
autosomal dominante.

SLA familialå Câteva forme selective de boalå a neuronului
motor sunt moçtenite (tabelul 370-2). Douå din acestea implicå
atât neuronii motori corticospinali, cât çi pe cei periferici.

Tabelul 370-1

Bolile sporadice ale neuronului motor

CRONICE

Neuronii motori centrali çi periferici
Scleroza lateralå amiotroficå

Predominant neuronii motori centrali
Scleroza lateralå primitivå

Predominant neuronii motori periferici
Neuropatia motorie multifocalå cu bloc de conducere
Neuropatia motorie cu paraproteinemie sau cancer
Neuropatii periferice predominant motorii

Altele
Asociate cu alte afecÆiuni degenerative
AfecÆiuni secundare ale neuronului motor (Vezi Tabelul 370-3)

ACUTE

Poliomielitå
Herpes zoster
Virusul Coxsackie

Tabelul 370-2

Boli genetice ale neuronului motor

AfecÆiune Locus Genå

I. Neuronii motori centrali
çi periferici (SLA familialå)
A. Autosomal dominantå 21q Superoxid dismutazå

22q Subunitatea grea a
neurofilamentului

B. Autosomal recesivå 2q
  (juvenilå)

II. Neuronii motori periferici
A. Atrofiile musculare 5q Neuronul motor de
   spirale I, II, III supravieÆuire

1. Infantilå: boala Proteina inhibitorie a
Werdnig-Hoffmann, I apoptozei neuronale

2. Ale copilåriei, II
3. Adolescente: boala

Kugelberg-Welander,
III

B. Atrofia muscularå spi- Xq Receptorul andro-
 robulbarå X-linkatå genic

C. GM2 gangliozidoze
1. Boalå adultå Tay-Sach 15q Hexozaminidaza A
2. Boala Sandhoff 5q Hexozaminidaza B
3. Varianta AB 5q Proteina activatoare a

GM2
III. Neuronii motori centrali

Paraplegia spasticå
familialå (PSF)

A. Autosomal dominantå 2p, 14q
B. Autosomal recesivå 8p
C. X-linkatå Xq21 Proteina proteolipidicå

Xq28 L1CAM
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Cea mai frecventå formå este SLA familialå. Låsând deoparte
moçtenirea sa ca o tråsåturå autosomal dominantå, aceastå
formå este nediferenÆiabilå faÆå de SLA sporadicå. Studiile
genetice au identificat mutaÆii la nivelul genei ce codeazå
enzima citosolicå superoxid dismutazå (SOD) 1 ca fiind cauza
unei forme de SLA familialå (SLAF). Totuçi, aceasta totalizeazå
doar 20% din cazurile moçtenite de SLA; existå în mod sigur
alte gene care trebuie identificate. Existå, de asemenea, o
formå ereditar-recesivå de SLA, care, spre deosebire de SLA
sporadicå sau moçtenitå dominant, debuteazå în copilårie çi
se asociazå cu supravieÆuire de lungå duratå. Un locus pentru
aceastå boalå a fost localizat de-a lungul braÆului lung al
cromozomului 2. O altå afecÆiune familialå cu debut la perioada
adultå care mimeazå caracterele SLA este sindromul Kennedy,
descris mai jos.

Diagnostic diferenÆial Deoarece SLA este în prezent
netratabilå, este absolut necesar så fie excluse cauzele potenÆial
remediabile ale disfuncÆiei neuronului motor (tabel 370-3).
Manifestårile atipice care trebuie så alerteze medicul includ
(1) localizare strictå a bolii ori la nivelul neuronilor motori
centrali ori la nivelul neuronilor motori periferici, (2) implicarea
altor neuroni în afarå de neuronii motori çi (3) semne de
blocare a conducerii prin neuronii motori la explorårile
electrofiziologice. Compresia måduvei cervicale sau a joncÆiunii
cervicomedulare datorate tumorilor din regiunea cervicalå a
canalului vertebral sau de la nivelul foramen magnum sau
datoratå spondilozei cervicale cu osteofite, poate da naçtere
unor pareze, atrofii çi fasciculaÆii în membrele superioare çi
unor spasticitåÆi la membrele inferioare, acestea semånând
mult cu SLA. AbsenÆa afectårii nervilor cranieni poate fi
utilå pentru diferenÆiere, deçi unele leziuni compresive la
nivelul foramen magnum pot implica, de asemenea, perechea
a XII-a de nervi cranieni (hipogloçi), cu parezå çi atrofia
limbii. AbsenÆa durerii çi a modificårilor senzoriale, funcÆia
normalå a intestinului çi a vezicii urinare, rezultatele normale

ale explorårii imagistice a coloanei çi absenÆa modificårilor
lichidului cefalorahidian (LCR) înclinå mai degrabå în favoarea
SLA decât în favoarea compresiei medulare. Dacå existå dubii,
trebuie practicatå explorarea prin rezonanÆå magneticå nuclearå
(RMN) çi mielografie cu substanÆå de contrast, pentru a vizualiza
måduva cervicalå çi joncÆiunea cervicomedularå.

O altå entitate importantå care intrå în diagnosticul diferenÆial
al SLA este neuropatia motorie multifocalå cu bloc de conducere
(MMBC), prezentatå mai jos. O neuropatie axonalå a neuronilor
motori periferici, difuzå, mimând SLA, apare uneori ca o
componentå a bolilor organelor hematopoietice, cum ar fi
limfomul. Patologia subiacentå a måduvei osoase este deseori
semnalatå de un component M în ser, care, în acest context
clinic, trebuie så orienteze prompt spre efectuarea unei biopsii
de måduvå osoaså. Boala Lyme poate produce, de asemenea,
o neuropatie motorie perifericå axonalå.

Alte boli tratabile, care ocazional pot mima SLA, sunt
intoxicaÆia cronicå cu plumb çi tireotoxicoza. Aceste boli
pot fi sugerate de istoricul social sau ocupaÆional al pacientului
sau de cåtre manifestårile clinice neobiçnuite. Când istoricul
familial este pozitiv, trebuie excluse tulburårile enzimatice
afectând deficitul de hexozaminidazå A sau de
α-glucozidazå (vezi capitolul 349). Acestea sunt rapid iden-
tificate prin teste de laborator adecvate. FasciculaÆiile benigne
sunt deseori o surså de îngrijorare pentru pacient deoarece,
la inspecÆie, ele pot semåna cu contracÆiile fasciculare care
însoÆesc degenerescenÆa neuronului motor. AbsenÆa parezei,
atrofiei sau a denervårii la examenul electrofiziologic exclude
SLA sau alte boli neurologice importante. PacienÆii care s-au
recuperat dupå poliomielitå pot prezenta o deteriorare tardivå,
progresivå, a neuronilor motori, care se manifestå clinic cu
parezå progresivå, atrofie çi fasciculaÆii. Cauza sa este necu-
noscutå, dar se crede cå reflectå leziuni subletale anterioare
ale neuronilor motori, datorate poliovirusurilor (vezi capitolul
379).

Rareori, SLA produce simultan manifeståri care denotå
o neuro-degenerescenÆå cu o întindere mai largå. Astfel,
pacienÆii cu SLA tipicå se pot prezenta cu o tulburare a
motilitåÆii de tip parkinsonian sau cu demenÆå. Råmâne
neclar dacå acest lucru reflectå improbabila apariÆie simultanå
a douå boli sau existenÆa unui defect primar declançând
douå forme de neurodegenerescenÆå. Ultima ipotezå este
sugeratå de observaÆia cå bolile neurodegenerative multisistem
pot fi moçtenite; sunt semnalate puÆine familii cu SLA çi
parkinsonism sau cu SLA çi demenÆå cu manifeståri ale
maladiei Pick (vezi capitolul 368).

Patogenezå Cauza SLA sporadice nu este bine definitå.
Unele date sugereazå cå neurotransmiÆåtorii excitotoxici, cum
ar fi glutamatul, pot participa la moartea neuronilor motori
în SLA. Este frapant faptul cå un mecanism celular de apårare
împotriva unei asemenea excitotoxicitåÆi este enzima SOD
1, care detoxificå radicalul anionic superoxid liber. Deoarece
SOD 1 este mutatå în unele cazuri familiale de SLA, poate
rezulta excitotoxicitatea glutamatului çi SLA, ca rezultat al
acumulårii radicalului liber în neuronii motori. Nu s-a stabilit
cu certitudine de ce mutaÆiile SOD 1 sunt toxice pentru nervii
motori, deçi este clar cå efectul nu este doar o simplå pierdere
a epurårii anionului superoxid.

TRATAMENT  

Nu existå un tratament capabil så opreascå procesul patologic
subiacent în SLA. Recent, medicamentul riluzol a fost aprobat
pentru utilizare în SLA, deoarece produce o prelungire modestå
a duratei de supravieÆuire. Într-un studiu, rata de supravieÆuire
la 18 luni cu riluzol a fost similarå cu cea din grupul placebo
la 15 luni. Mecanismul acestui efect nu este cunoscut cu

FIGURA 370-1 Sclerozå lateralå amiotroficå. Examenul RMN
axial T2-ponderat la nivelul ventriculilor laterali ai creierului relevå
intensitatea anormal de înaltå a semnalului în interiorul tracturilor
corticospinale (sågeÆi). Aceastå caracteristicå RMN reprezintå o creçtere
a conÆinutului de apå a tracturilor de mielinå subiacentå degenerårii
walleriene, secundarå pierderii neuronilor corticali. Aceastå evidenÆå
este frecvent prezentå în SLA, dar poate fi, de asemenea, observatå
în encefalopatia asociatå cu SIDA, infarct sau alte procese patologice
care produc pierdere neuronalå într-un mod simetric.
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certitudine. Existå rezultate preliminare încurajatoare cu
alÆi inhibitori ai excitotoxinelor sau cu factori de creçtere
în SLA çi trialurile clinice de faza a III-a a câtorva agenÆi
sunt în curs de derulare.

Totuçi, multe din bolile (vezi tabelul 370-2) care seamånå
cu SLA sunt tratabile; din acest motiv, o cercetare atentå
pentru descoperirea unor astfel de forme de boalå secundarå
a neuronului motor este îndreptåÆitå. O serie de mijloace
de recuperare ajutå foarte mult pacienÆii cu SLA. Altele,
care împiedicå extensia pasivå a plantei, faciliteazå deplasarea
prin evitarea împiedicårii çi prin prevenirea flectårii excesive
a çoldului. Atelele care så producå extensia degetelor pot
ajuta miçcarea de apucare. Suportul respirator poate fi mijloc
de supravieÆuire. La pacienÆii care sunt împotriva ventilaÆiei
pe termen lung prin traheostomie, ventilaÆia cu presiune
pozitivå pe gurå sau pe nas poate oferi amelioråri tranzitorii
(mai multe såptåmâni) a hipercarbiei çi hipoxiei.

ALTE BOLI SELECTIVE ALE NEURONULUI MO-

TOR PERIFERIC În formele de boalå ale neuronului motor
grupate sub acest generic, neuronii motori periferici sunt afectaÆi
fårå vreo dovadå a implicårii sistemului motor corticospinal
(tabelul 370-1)

Atrofia muscularå spinobulbarå X-lincatå (boala

Kennedy) Boala Kennedy este o boalå a neuronului motor
periferic, X-lincatå, în care diminuarea progresivå a forÆei
çi masei musculare la nivelul membrelor çi al muçchilor inervaÆi
de la nivel bulbar debuteazå la vârsta adultå mijlocie çi este
asociatå cu lipsa sensibilitåÆii la androgeni, manifestatå prin
ginecomastie çi scåderea fertilitåÆii (vezi capitolul 336). În
plus faÆå de ginecomastie, care poate fi frustå, existå douå
manifeståri care diferenÆiazå aceastå afecÆiune de SLA: absenÆa
semnelor de boalå a tractului piramidal (spasticitate) çi prezenÆa,
la unii pacienÆi, a unei neuropatii senzoriale fruste. Defectul
molecular este o repetare extinså a unui trinucleoid
(-CAG-) în primul exon al genei pentru receptorii de androgeni
localizatå pe cromozomul X; aceastå anomalie este depistatå
rapid pe un ADN obÆinut din sângele periferic. O corelaÆie
inverså pare så existe între numårul de repetåri al -CAG- çi
vârsta la debutul bolii (vezi capitolul 363).

Boala Tay Sach a adultului Câteva raportåri au descris
neuropatii predominante ale neuronilor motori cu debut la
vârsta adultå, rezultând din deficitul enzimei hexozaminidazå-β
(hex A). Acestea tind så fie diferite de SLA, deoarece sunt
foarte lent progresive; dizartria çi radiografia evidenÆiazå atrofie
cerebralå, care poate fi pronunÆatå. În cazuri rare, poate fi,
de asemenea, prezentå spasticitatea, deçi, în general, este
absentå (vezi capitolul 346).

Atrofia muscularå spinalå Atrofiile musculare spinale
(AMS) sunt un grup de boli familiale asociate toate cu boala
selectivå a neuronului motor periferic, cu debut la vârste
timpurii. În ciuda unei variabilitåÆi fenotipice (mai mare în
ceea ce priveçte vârsta la debut), defectul în majoritatea familiilor
cu AMS este legat genetic de un locus în regiunea proximalå
a braÆului lung a cromozomului 5. Douå gene candidate au
fost identificate la nivelul acestui locus: o presupuså proteinå
a supravieÆuirii neuronului motor (SMN – de la survival motor
neuron) çi o proteinå care poate fi un inhibitor a morÆii apoptotice
celulare (NAIP – de la neuronal apoptosis inhibitory protein).
Fiecare boalå este transmiså ca o tråsåturå autosomal recesivå.
Din punct de vedere neuropatologic, AMS este caracterizatå
prin pierderea extinså a neuronilor motori mari; biopsia
muscularå relevå existenÆa atrofiei de denervare. Au fost descrise
câteva forme clinice.

AMS infantilå (AMS I, boala Werdnig-Hoffman) are debutul
cel mai timpuriu çi este rapid fatalå. În unele cazuri este
manifestå chiar înainte de naçtere, orientând spre ea diminuarea
miçcårilor fetale, târziu, în al treilea trimestru. Deçi activi,
sugarii afectaÆi sunt slabi çi cu miçcåri greoaie (hipotoni) çi
le lipsesc reflexele de întindere a muçchilor. Decesul se produce
în general în primul an de viaÆå. Când istoricul familial este
neclar, este dificil în primele såptåmâni çi luni de diferenÆiat
AMS I de hipotonia congenitalå benignå. O electromiogramå
este utilå, evidenÆiind denervaÆia fulminantå, în timp ce în
hipotonia congenitalå electromiograma este miopaticå sau
normalå.

AMS cronicå a copilåriei (AMS II) debuteazå în copilårie
çi evolueazå progresiv lent. AMS juvenilå (AMS III, boala
Wohlfart-Kugelberg-Welander) se manifestå în perioadele tardive
ale copilåriei çi timpurii ale adolescenÆei çi are o evoluÆie
lentå, indolentå. Spre deosebire de majoritatea bolilor cu
denervare, în aceastå boalå cronicå pareza este mai accentuatå
în musculatura proximalå; într-adevår, caracterul parezei poate
sugera o miopatie primitivå, cum ar fi distrofia centurilor
membrelor. Explorarea electrofiziologicå çi biopsia muscularå,
evidenÆiind denervarea, diferenÆiazå AMS III de miopatii.

Neuropatia motorie multifocalå cu bloc de conducere În
aceastå afecÆiune, funcÆia neuronului motor periferic este

Tabelul 370-3

Etiologia çi investigarea bolilor secundare ale neuronului motor

Categorii de diagnostic InvestigaÆii

Leziuni structurale
Tumori parasagitale sau la
nivelul foramen magnum

Scanarea RMN a capului
(inclusiv foramen magnum) çi a
måduvei cervicale

Spondilozå cervicalå
MalformaÆie Chiari sau
siringomielie

MalformaÆie arteriovenoaså a
måduvei spinårii

InfecÆii Examinarea LCR-ului, culturi
Bacteriene – tetanos, Lyme Titrurile serice Lyme
Virale – poliomielita, herpes
zoster

Titrurile anticorpilor antivirali

Mielopatie retroviralå HTLV-1
IntoxicaÆii, agenÆi fizici
Toxine – plumb, aluminiu, alte
metale

Examenul urinei per 24 h pentru
metale grele; ser çi urinå pentru
plumb sau aluminiu

Droguri – stricninå, fenitoinå
Çoc electric, iradiere cu raze X
Mecanisme imunologice Hemogramå completå

Discrazii ale plasmocitelor
Poliradiculoneuropatie
autoimunå

Vitezå de sedimentare a
hematiilor

Electroforeza imunoproteinelor
Anticorpi anti GM1

Paraneoplazice
Paracarcinomatoase Anticorpi anti-Hu
Paralimfomatoase Biopsie de måduvå osoaså

Metabolice
Hipoglicemia Glicemia, analizele biochimice

de rutinå, inclusiv calciu
Hiperparatiroidism FuncÆiile tiroidiene
Hipertiroidism
Deficitul de fosfaÆi, vitamine
B12, E

Niveluri de vitaminå B12, fosfaÆi

MalabsorbÆie Gråsimea din materiile fecale pe
24 h, carotenul, timpul de
protrombinå

Tulburåri biochimice ereditare
Superoxid dismutazå Deficitul de SOD 1 eritrocitarå
Defect al receptorilor androgeni
(boala Kennedy)

InserÆia repetatå anormalå a CAG
în gena receptorului androgenic

Deficitul de hexozaminidazå
Deficitul de α-glucozidazå
infantil (boala Pompe)

Determinarea enzimelor
lizozomale

Hiperlipidemia Electroforeza lipidelor
Hiperglicinuria Aminoacizii urinari çi serici
Metilcrotonilglicinuria Aminoacizii din LCR
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Bolile neuronului motor
întreruptå în mod regional çi cronic prin remarcabile blocuri
focale în conducere. Multe cazuri prezintå creçteri ale titrurilor
serice ale anticorpilor mono- çi policlonali anti-gangliozid
GM1; s-a emis ipoteza cå anticorpii produc demielinizarea
selectivå, focalå, paranodalå a neuronilor motori. AfecÆiunea
nu se asociazå în mod tipic cu semne corticospinale. În contrast
cu SLA, neuropatia motorie multifocalå cu bloc de conducere
poate råspunde dramatic la terapie, cum ar fi gammaglobulinele
intravenoase sau chimioterapia; de aceea, este imperativ ca
afecÆiunea så fie excluså când se ia în considerare diagnosticul
de SLA.

Alte forme ale bolii neuronului motor periferic În
anumite familii, au fost descrise alte sindroame caracterizate
prin disfuncÆia selectivå a neuronului motor periferic, cu caracter
asemånåtor cu AMS. Sunt forme de AMS X-lincate çi autosomal
dominante. Existå, de asemenea, o formå de SLA cu debut
juvenil, sindromul Fazio-Londe, care intereseazå în principal
musculatura inervatå de trunchiul cerebral. O componentå
de disfuncÆie a neuronului motor periferic este gåsitå de asemenea
la unii pacienÆi cu boli degenerative multisistemice, cum ar
fi boala Machado-Joseph çi boala înruditå, degenerescenÆa
olivopontocerebeloaså (vezi capitolul 369).

BOLILE SELECTIVE ALE NEURONULUI MOTOR

CENTRAL Scleroza lateralå primitivå (SLP) Aceastå
boalå extrem de rarå apare sporadic la adulÆi de vârste mijlocii
çi înaintate. Este caracterizatå din punct de vedere clinic prin
parezå spasticå progresivå a membrelor, precedatå sau urmatå
de dizartrie spasticå çi disfagie, ceea ce indicå asocierea atingerii
tracturilor corticospinale çi corticobulbare. FasciculaÆiile,
amiotrofia çi tulburårile senzoriale sunt absente; nu existå
semne de denervare nici la electromiografie, nici la biopsia
muscularå. La examenul neuropatologic, existå o pierdere
selectivå a celulelor piramidale mari din girusul precentral
çi degenerescenÆa proiecÆiilor corticospinale çi corticobulbare.
Neuronii motori periferici çi alte sisteme neuronale sunt cruÆate.
EvoluÆia SLP este variabilå; deçi sunt semnalate supravieÆuiri
pe termen lung, evoluÆia poate fi la fel de agresivå ca cea a
SLA, cu o supravieÆuire de aproximativ 3 ani de la debut
pânå la deces. Devreme în timpul evoluÆiei sale, SLP ridicå
problema unui posibil diagnostic de sclerozå multiplå sau
de alte boli demielinizante, cum ar fi adrenoleucodistrofia.
O mielopatie sugerând SLP apare rar în infecÆii SNC cu
retrovirusul HTLV-1 (vezi capitolul 373). EvoluÆia clinicå
çi analizele de laborator vor face diferenÆierea între aceste
posibilitåÆi.

Paraplegia spasticå familialå (PSF) Aceastå boalå este
transmiså în majoritatea familiilor ca o tråsåturå autosomal
dominantå. Este caracterizatå prin parezå spasticå progresivå,
cu debut în regiunile distale ale extremitåÆilor inferioare. Produce
simptome iniÆial în a treia sau a patra decadå çi în mod tipic
urmeazå o lungå supravieÆuire cu evoluÆie lentå çi cu atingeri
minime ale braÆelor sau ale musculaturii respiratorii. Tardiv
în cursul evoluÆiei sunt comune micÆiunile imperioase çi
incontinenÆa urinarå, uneori în aceeaçi måsurå cu incontinenÆa
pentru materiile fecale, dar cu påstrarea la bårbaÆi a funcÆiei
sexuale. În formele pure de PSF autosomal dominantå, ataxia,
pierderea sensibilitåÆii transmise prin cordoanele posterioare
çi amiotrofia sunt absente sau minime; totuçi, la unii pacienÆi
pot fi observate în stadiile tardive tulburåri senzoriale minime
(diminuarea sensibilitåÆii vibratorii çi kinestezice). Formele
uçoare la unii membri ai familiei se pot manifesta numai cu
o spasticitate, fårå simptome notabile. Din punct de vedere
neuropatologic, PSF este asociatå cu degenerescenÆa tracturilor
corticospinale, care par aproape normale în trunchiul cerebral,
dar manifestå o atrofie progresivå la nivele mai caudale ale
måduvei spinårii. Acum este evident cå defectele la nivelul
câtorva locusuri diferite sunt la baza atât a formelor de PSF

moçtenite dominant, cât çi recesiv (tabelul 370-2). Cu o singurå
excepÆie, defectul genic primar care determinå PSF nu a fost
descris. ExcepÆia este reprezentatå de forma de PSF recesivå
X-lincatå cu debut infantil, care rezultå din mutaÆii la nivelul
genei pentru proteina proteolipidicå. Acesta este un exemplu
mai degrabå a unei variaÆii alelice frapante, ca majoritatea
altor mutaÆii la nivelul aceleiaçi gene care nu cauzeazå PSF,
ci boala Pelizaeus-Merzbacher, o afecÆiune a mielinei SNC.

Rareori, pacienÆi cu PSF au atingeri ale altor regiuni ale
sistemului nervos, incluzând interesarea neuronului motor
periferic (amiotrofie), retardare mentalå, cu îngroçare tegumen-
tarå, atrofie opticå çi neuropatie senzitivå. În unele cazuri,
existå o distrugere a fibrelor ascendente din cordoanele poste-
rioare çi tracturile spinocerebeloase, tråsåturi care amintesc
de ataxia Friedreich. Aceste forme complicate de PSF accen-
tueazå disputa inerentå privind clasificarea bolilor neurode-
generative, pânå când vor fi identificate precis anomaliile
genetice; poate fi o suprapunere considerabilå a fenotipurilor
clinice ale unor boli clasificate de altfel ca distincte.

Anomaliile funcÆiilor sistemului nervos vegetativ central,
manifestate în principal prin imposibilitatea de a menÆine
presiunea sanguinå çi prin incontinenÆå urinarå, sunt acum
cunoscute ca fiind produse, în unele cazuri, de o boalå degene-
rativå progresivå a SNC, care afecteazå sisteme multiple (vezi
capitolul 379). La unii pacienÆi, sistemul nervos periferic
este, de asemenea, interesat (neuronii simpatici postganglionari).
Bradbury çi Eggelston, în 1925, au atras atenÆia asupra asocierii
dintre hipotensiunea posturalå, incontinenÆå, impotenÆå çi
tulburårile de sudoraÆie (anhidrozå). Simptomele cu origine
neurologicå centralå se instaleazå mai târziu la mulÆi dintre
aceçti pacienÆi çi constau în special în disfuncÆii extrapiramidale
sau cerebeloase.
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AFECæIUNILE SISTEMULUI

NERVOS VEGETATIV

Reglarea funcÆiilor homeostatice este asiguratå de sistemul
nervos vegetativ (SNV). O reÆea de inervaÆie perifericå extinså,
împreunå cu o supraveghere centralå, oferå ajuståri rapide
ale mecanismelor fiziologice vitale, care sunt cruciale pentru
supravieÆuire. ImportanÆa acestei reglåri este subliniatå de
extinderea çi severitatea tulburårilor rezultate în urma compro-
miterii funcÆiilor SNV. Acest capitol descrie manifestårile
clinice, diagnosticul çi tratamentul bolilor SNV. →→→→→ Anatomia
funcÆionalå çi farmacologia relevantå a componentelor
simpatice çi parasimpatice ale SNV sunt discutate în capitolul
în capitolul 70. AfecÆiunile hipotalamice care determinå
tulburåri ale homeostaziei sunt discutate în capitolul 17 çi
328.

MANIFESTÅRI CLINICE Clasificare Bolile SNV
pot rezulta prin cauze ale sistemului nervos central (SNC)
sau ale celui periferic (SNP); ele pot fi generalizate, segmentare
sau focale. În multe cazuri, semnele çi simptomele clinice
sunt datorate întreruperii arcului reflex care controleazå reacÆiile
vegetative. De exemplu , tumorile fosei posterioare çi siringo-
bulbia pot produce leziuni ale bulbului care altereazå råspunsurile
presiunii sangvine (TA) la modificårile posturale çi determinå
hipotensiune ortostaticå. Hipotensiunea poate fi, de asemenea,
rezultatul leziunilor fibrelor nervilor vasomotori ai vaselor
sangvine (ca în diabetul zaharat sau afectarea måduvei spinårii)
sau a conexiunilor aferente (ca în tabesul dorsal sau sindromul
Guillain-Barré). Bolile segmentare sau deficitele focale apar
în bolile måduvei spinårii, în distrofia simpaticå reflexå
(cauzalgia) çi în sindromul Horner (tabelul 371-1). Depistarea
sediului întreruperii reflexului este dependentå de manifestårile
clinice, de explorårile sistemului nervos vegetativ çi de neuro-
imagisticå.

O altå abordare a clasificårii bolilor SNV se bazeazå pe
prezenÆa (sau absenÆa) semnelor de afectare a SNC. Avantajul
principal al acestei abordåri constå în faptul cå fiziopatologia
çi prognosticul diferå între cele douå grupe. SubîmpårÆirea
celor douå grupe se bazeazå pe caracteristici speciale, de
exemplu prezenÆa unui istoric familial pozitiv, caracteristici
morfologice çi asocierea cu o neuropatie senzitivå/motorie.
Din nefericire, unele sindroame nu pot fi încadrate uçor în
vreo schemå de clasificare çi se çtiu puÆine lucruri despre
cauzele, morfopatologia çi tratamentul acestor boli (vezi tabelul
371-1)

Simptomele disfuncÆiei vegetative Manifestårile clinice
ale leziunilor vegetative depind de organul afectat, de balanÆa
inervaÆiei simpatice-parasimpatice, natura bolii subiacente
çi severitatea çi stadiul de evoluÆie (vezi tabelul 371-2). ImpotenÆa
deseori prevesteçte insuficienÆa vegetativå la bårbaÆi çi poate
precede apariÆia celorlalte simptome cu mai mult de un deceniu,
fåcându-çi vizibilå relevanÆa numai la o privire retrospectivå
(vezi capitolul 51). O scådere a frecvenÆei erecÆiilor spontane
matinale poate apårea cu luni înainte de pierderea turgescenÆei
peniene nocturne çi de instalarea unei impotenÆe totale. Disfunc-
Æia vezicalå apare de asemenea devreme la bårbaÆi çi la femei,
în special la aceia cu afectare a SNC.

Afectarea cerebralå a creierului çi måduvei spinårii deasupra
nivelului lombar spinal (neuronul motor central sau spastic
vezical) determinå iniÆial afectarea frecvenÆei micÆiunilor çi
scåderea volumului vezical çi eventual incontinenÆå. Afectarea
fibrelor nervoase vegetative ale vezicii (neuronul vezical motor
periferic) sau denervarea senzorialå determinå creçterea volumului
vezical, a frecvenÆei micÆiunilor çi incontinenÆa prin supraplin.

Måsurarea volumului vezical (volumul rezidual dupå golire)
poate fi utilå în diferenÆierea dintre disfuncÆia neuronului motor
vezical central sau periferic. DisfuncÆiile gastrointestinale sunt
manifestate tipic sub forma constipaÆiei severe.

Diareea apare ocazional (ca în diabetul zaharat) datoritå
tranzitului rapid al conÆinutului sau activitåÆii motorii, necoordo-
nate a intestinului subÆire sau pe baze osmotice datoritå
dezvoltårii exagerate bacteriene asociatå cu stazå la nivelul
intestinului subÆire. Diminuarea funcÆiei secretorii glandulare
poate produce dificultåÆi la ingerarea alimentelor (salivaÆie
scåzutå) çi iritaÆie ocularå (lacrimaÆie scåzutå). Ocazional,
creçterea temperaturii çi vasodilataÆia pot fi rezultatul anhidrozei,
din moment ce transpiraÆia este o formå importantå de disipare
a cåldurii (vezi capitolul 17).

Hipotensiunea ortostaticå este cea mai invalidantå mani-
festare a disfuncÆiei vegetative. Criteriile de diagnostic
general acceptate sunt o scådere posturalå de 20 mmHg a
tensiunii sistolice sau de 10 mmHg a celei diastolice,
menÆinute cel puÆin 3 minute în poziÆie stând în picioare,
pentru a diferenÆia insuficienÆa vegetativå de råspunsurile
baroreflexe întârziate care sunt frecvente la vârstnici.
Hipotensiunea posturalå poate produce o varietate de simptome
incluzând diminuarea sau pierderea vederii, cefalee determi-
natå de luminå, diaforezå, scåderea auzului, paloare çi pareze.
Sincopa apare când cåderea presiunii sistemice scade perfuzia
cerebralå (vezi capitolul 20). Alte manifeståri ale scåderii
controlului cardiovascular datoritå disfuncÆiei baroreflexe
includ hipertensiunea în decubit dorsal, frecvenÆa cardiacå
fixå çi hipotensiunea postprandialå.

Abordarea pacientului
Cele mai frecvente afecÆiuni autonome clinic semnificative
se prezintå cu simptome de hipotensiune ortostaticå. Simptomele
sugestive care pot så aparå în ortostatism sunt cefaleea accentuatå
de luminå, scåderea acuitåÆii vizuale, greaÆå, scåderea acuitåÆii
auditive, transpiraÆii, paloare çi pareze. Rezultatele anamnezei
çi examenului clinic sunt esenÆiale pentru a distinge tipurile
de sincopå sau presincopå una de alta-neurocardiogenå,
cardiogenå, insuficienÆå vegetativå sau insuficienÆå vegetativå

Tabelul 371-1

Clasificarea bolilor SNV

Boli generalizate ale SNV
Cu semne de afectare a SNC

Atrofia multisistemicå
Sindrom Shy-Drager
DegenerescenÆa olivopontocerebeloaså
DegenerescenÆa striatonigralå
Boala Parkinson

Boala Hutington
Bolile hipotalamice

Fårå semne de afectare a SNC
InsuficienÆa vegetativå purå (Bradbury çi Eggleston)
Sindromul Guillain-Barré (ocazional însoÆit de semne de

afectare a SNC)
Anhidroza idiopaticå cronicå
Sindromul de tahicardie ortostaticå posturalå (STOP)
Sindromul Raynaud
Disautonomia familialå – Sindromul Riley-Day

Boli segmentare ale SNV
Tabesul dorsal
Diabetul zaharat
Bolile måduvei çi ale rådåcinilor spinale
Sindromul Guillain-Barré
Neuropatiile periferice (amiloidoza, porfiria, alcoolismul)
Sindromul Lambert-Eaton
Hipotensiunea postrandialå

Boli focale ale SNV
Sindromul complex dureros regional tip I (SCDR)

Sindromul umår-mânå
Sindromul complex dureros regional tip II (cauzalgia)
 Sindromul Horner
 Tulburårile de reinervaÆie

Lacrimile de „crocodil“
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asociatå cu boalå neurologicå (vezi figura 20-1) →→→→→ Sincopa
neurocardiogenå çi cardiacå sunt discutate în capitolul 20.

Ca un aspect practic, prima etapå în evaluarea ortostatismului
simptomatic este excluderea cauzelor tratabile de hipotensiune
posturalå.

Istoricul trebuie så includå o evaluare adecvatå a medicaÆiei
pacientului(de ex. , diuretice, antihipertensive, antidepresive,
fenotiazine, etanol, narcotice, insulinå, barbiturice, blocanÆi
beta-adrenergici çi ai canalelor de calciu) care pot cauza
hipotensiune ortostaticå. Deçi medicamentele pot fi responsabile
pentru simptome, este important de reÆinut cå råspunsurile
exagerate la medicaÆie pot fi primele semne ale unei afecÆiuni
autonome subiacente. O listå completå a problemelor medicale
ale pacientului relevå o cauzå subiacentå pentru simptome
(respectiv, diabet, boala Parkinson). RelaÆia dintre simptome
çi mese (datoritå çuntårii splanhnice a sîngelui) çi trezirea
de dimineaÆå (datoritå depleÆiei relative a volumului intra-
vascular) trebuie evaluatå.

Examinarea include måsurarea pulsului çi a tensiunii arteriale
în clino– çi ortostatism, cu o pauzå de cel puÆin 2 minute
între poziÆii. Scåderile susÆinute ale TA sistolice (>20mm
Hg) sau diastolice (>10mm Hg) dupå un ortostatism de cel
puÆin 2 minute (neasociate cu o creçtere adecvatå a frecvenÆei
pulsului) sunt sugestive de deficit vegetativ. Evaluarea neuro-
logicå trebuie så includå examinarea stårii mentale (pentru
a depista tulburårile neurodegenerative), examinarea nervilor
cranieni (pentru a depista scåderea acuitåÆii vizuale din paralizia
progresivå supranuclearå), examenul funcÆiei motorii (pentru
boala Parkinson çi sindroamele parkinsoniene) çi a celei senzitive
(pentru polineuropatii). La pacienÆii fårå un diagnostic clar,
supravegherea neurologicå pe intervale lungi de timp va
evidenÆia deseori o evoluÆie a semnelor neurologice care fac
posibil un diagnostic specific. Testele funcÆiei vegetative pot
fi utile în circumstanÆe selecÆionate pentru a detecta afectårile
subclinice, pentru a evalua extinderea anomaliilor evidenÆiate
prin rezultatele testelor vegetative çi pentru a monitoriza efectul
terapiei asupra funcÆiei vegetative.

Terapia farmacologicå este discutatå mai jos. Este util de
reÆinut cå hipotensiunea posturalå este o afecÆiune severå
invalidantå. Ca rezultat, pacienÆii îçi pierd sursa de supravieÆuire
çi familiile îçi asumå o dificilå sarcinå de îngrijire a pacientului
la domiciliu. Suportul adecvat pentru sånåtatea pacientului
la domiciliu çi cel psihologic pentru familiile care asigurå
îngrijirea este esenÆial pentru maximalizarea funcÆiei pacientului.

AfecÆiunile funcÆiei vegetative trebuie avute în vedere în
diagnosticul diferenÆial la pacienÆii cu simptome de alterare
a sudoraÆiei (hiperhidrozå sau hipohidrozå), constipaÆie,

impotenÆå sau disfuncÆie a vezicii urinare (polakiurie, imperio-
zitate sau incontinenÆå). O trecere în revistå a antecedentelor
patologice concomitente, medicaÆiilor çi a simptomelor sugestive
de disfuncÆie autonomå sau neurologicå va permite exami-
natorului så decidå care pacienÆi necesitå alte evaluåri vegetative
sau neurologice.

Explorarea sistemului nervos vegetativ (vezi de asemenea
capitolul 361) Caracteristicile funcÆionale ale SNV pot fi
evaluate prin teste fiziologice çi farmacologice. Metodele
fiziologice frecvent utilizate evalueazå în principal aspectele
funcÆiei vegetative cardiace. Aceste teste sunt neinvazive,
uçor de efectuat çi oferå informaÆii cantitative sau regionale
aupra funcÆiei vegetative. Interpretarea rezultatelor necesitå
acumularea de date în circumstanÆe controlate. Testele farmaco-
logice pot elucida fiziopatologia anomaliilor çi pot ghida
abordare terapeuticå raÆionalå.

VARIAæIA FRECVENæEI CARDIACE ÎN TIMPUL INSPIRULUI PROFUND
Acesta este un test al influenÆei parasimpatice asupra funcÆiei
cardiovasculare. Rezultatele testului sunt influenÆate de poziÆia
pacientului, frecvenÆa çi amplitudinea respiraÆiei (5-6 respiraÆii/
min çi o capacitate vitalå maximå (FCV) de 1,5 l sunt optime),
vârstå, medicaÆii çi hipocapnie. Interpretarea rezultatelor necesitå
compararea datelor testului cu rezultatele normale ale pers-
oanelor de control acumulate în aceleaçi condiÆii de testare.
De exemplu, limita inferioarå a variaÆiei frecvenÆei cardiace
normale în timpul inspirului profund la o persoanå mai tânårå
de 20 de ani este mai mare de 15–20 båtåi /min, dar la persoanele
peste 60 de ani este de 5–8 båtai/min. VariaÆia frecvenÆei
cardiace în timpul inspirului profund (aritmia sinusalå respi-
ratorie) este abolitå de administrarea de atropinå.

RÅSPUNSUL VALSALVA Acest råspuns evalueazå integritatea
cåii aferente, procesårii centrale çi cåii eferente a reflexului
baroreceptor. Råspunsul este obÆinut cu subiectul în clino–
sau ortostatism. Se menÆine o presiune constantå expiratorie
de 40 mm Hg timp de 15 s în timp ce modificårile frecvenÆei
cardiace çi a TA båtaie cu båtaie sunt måsurate. Existå 4
faze ale råspunsului TA çi frecvenÆei cardiace la manevra
Valsava (tabelul 371–3). Fazele I çi III sunt mecanice, în
relaÆie cu modificårile presiunii intratoracice çi intraabdominale
çi nu vor fi discutate în continuare. În prima porÆiune a fazei
II, scåderea volumului båtaie çi a întoarcerii venoase are rezultat
scåderea TA, tahicardia çi creçterea rezistenÆei periferice totale.
Creçterea rezistenÆei periferice totale sisteazå scåderea TA
timp de 5–8 s dupå debutul manevrei. Nadirul TA normal

Boalå
Hipotensiune
posturalå

DisfuncÆie genito-
urinarå

Afectare gastro-
intestinalå

Deficit de
transpiraÆie Alte manifeståri

Îmbåtrânire + + + + + / – Hipotensiune postprandialå
Alcoolism + + Tahicardie
Amiloidozå + + + + + + + + Pierderea disociatå a

sensibilitåÆii
Diabet zaharat + + + + + + + + + + Neuropatie distalå
Disautonomia familialå + + + + + + + Dureri abdominale, febrå,

sensibilitate scåzutå la durere
Sindromul Holmes-Adie + + + + + Pupile tonice, areflexie,

hipertensiune în decubit dorsal
Atrofia multisistemicå + + + + + + + + + + + + + Parkinsonism çi/sau disfuncÆie

cerebeloaså
Boala Parkinson + + + + + + / – TranspiraÆia poate fi accentuatå
Paralizia supranuclearå
progresivå

+ + + + + + + Rigiditate, paralizii ale privirii

InsuficienÆa vegetativå purå + + + + + + + + + + +
* Dr. Ronald Polinsky a contribuit la acest tabel în ediÆia 13.
ABREVIERI: +/– = neconsistentå sau minimå; + = uçoarå; ++ = moderatå; +++ = severå; ++++ = absenÆa invalidantå a descårcårilor adrenergice. De

asemenea, insulina poate produce efecte hipotensoare profunde.

Tabelul 371-2

Manifestårile clinice majore din unele sindroame de insuficienÆå vegetativå generalizatå*
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este urmat de o creçtere progresivå a TA dincolo de linia de
bazå la sfârçitul manevrei. Întoarcerea venoaså çi debitul cardiac
revin la normal în faza IV (mediatå de reflexul baroreceptor).

FuncÆia vegetativå în timpul manevrei Valsava poate fi
evaluatå în câteva moduri. Indicele Valsava se calculeazå
din modificårile frecvenÆei cardiace în timpul manevrei çi
este definit ca tahicardia maximå de fazå II împårÆitå la
bradicardia minimå de fazå IV. Indicele reflectå integritatea
întregului arc reflex baroreceptor çi a eferenÆelor simpatice
cåtre vasele sanguine; funcÆia eferentå simpaticå este evaluatå
în faza a II a a råspunsului TA çi în timpul hipertensiunii.
Rezultatele testului depind de vârsta çi poziÆia subiectului,
presiunea expiratorie, durata expiraÆiei, FVC çi medicamente.
Înregistrarea neinvazivå a modificårilor TA båtaie cu båtaie
asigurå måsurarea directå a influxului simpatic eferent la
nivelul vaselor sanguine care nu depinde de prezenÆa arcului
reflex normal baroreceptor.

FUNCæIA MOTORIE SUDORIFICÅ Capacitatea de a produce
sudoare poate fi evaluatå cantitativ sau calitativ. TranspiraÆia
este induså de eliberarea de acetilcolinå din fibrele simpatice
postganglionare. Testul cantitativ al reflexului de axon sudomotor
(TCRAS) permite cuantificarea transpiraÆiei induså de ace-
tilcolinå. Un råspuns absent sau redus indicå lezarea axonului
sudomotor postganglionar. Testul asigurå o måsurare cantitativå
a funcÆiei vegetative regionale. De exemplu, transpiraÆia poate
fi reduså la nivelul picioarelor ca rezultat al neuropatiei periferice
(de ex., în diabet) înainte de apariÆia altor semne de disfuncÆie
vegetativå. Testul termoreglårii transpiraÆiei (TTT) este o
evaluare calitativå a producÆiei sudorifice regionale ca råspuns
la creçterea temperaturii corporale. O pudrå indicator plasatå
pe suprafaÆa corporalå anterioarå îçi schimbå culoarea odatå
cu producÆia de sudoare în timpul secreÆiei regionale de
transpiraÆie. Modelul anomaliei transpiraÆiei poate sugera cauza
perifericå sau centralå a deficitului. De exemplu, scåderea
unilateralå peste 50% din suprafaÆa corporalå sugereazå o
leziune centralå. Måsurarea råspunsurilor galvanice cutanate
la nivelul membrelor dupå inducerea unui potenÆial electric
este un alt test calitativ utilizat pentru depistarea prezenÆei
sau absenÆei transpiraÆiei. Råspunsul este uçor de evaluat,
dar este uçor deprins.

ÎNREGISTRÅRILE TENSIUNII ARTERIALE ORTOSTATICE Måsurårile
TA båtaie cu båtaie în clinostatism, în poziÆie întinså la unghi
de 800 çi în ortostatism sunt utile pentru a cuantifica controlul
TA ortostatice. Este important så se permitå o perioadå de
20 de minute de repaus în clinostatism înainte de evaluarea
modificårilor TA în ortostatism. Testul poate fi util pentru
evaluarea pacienÆilor cu sincope inexplicabile çi pentru a depista
sincopa mediatå vagal.

TESTUL PRESOR LA RECE
Testul presor la rece eva-
lueazå funcÆia simpaticå prin
plasarea unei mâini a su-
biectului în apå cu gheaÆå
(1-40C) çi måsurarea ulte-
rioarå a TA la 30 s çi 1 minut.
Tensiunea sistolicå çi dia-
stolicå creçte în mod normal
cu 10-20 mm Hg. Calea afe-
rentå este spinotalamicå çi
de aceea este diferitå de calea
aferentå a arcului reflex baro-
receptor. Când cåile spino-
talamice sunt intacte, un rås-
puns normal indicå o ano-
malie a integrårii vegetative
centrale sau a funcÆiei efe-
rente simpatice. Când rås-

punsul la testul presor la rece este normal çi råspunsul Valsava
este anormal, leziunea este localizatå la nivelul cåii aferente
a arcului reflex baroreceptor.

TESTE FARMACOLOGICE Evaluårile farmacologice pot ajuta
la localizarea defectului vegetativ la nivelul SNC sau SNP.
De exemplu, nivelul foarte scåzut al norepinefrinei în clino-
statism reflectå afectarea postganglionarå, aça cum se observå
în diabetul zaharat çi în insuficienÆa vegetativå purå. Anomaliile
specifice în funcÆia neuronalå noradrenergicå pot fi definite
prin utilizarea de medicamente cu activitate presoare. Tiramina,
un simpatomimetic indirect, creçte TA dacå depozitele de
norepinefrinå neuronalå sunt adecvate çi dacå mecanismele
de preluare sunt intacte. Fenomenul de up-regulation al
receptorilor noradrenergici post sinaptici, o manifestare a
leziunilor denervate, poate fi demonstrat prin måsurarea
råspunsului TA la noradrenalinå. Supersensibilitatea denervårii
este reflectatå ca un råspuns presor specific exagerat la perfuzia
de noreprinefrinå (dar nu la tiraminå), în timp ce leziunea
SNC (decentralizare) determinå o creçtere nonspecificå a
råspunsului TA la agenÆii simpatomimetici (respectiv la nore-
pinefrinå çi tiraminå).

SINDROAME SPECIFICE DE DISFUNCæIE A SNV

Douå boli neurodegenerative, insuficienÆa vegetativå purå
çi atrofia multisistemicå au fost studiate intens în efortul de
a clarifica deosebirea dintre leziunile SNV centrale çi cele
periferice (vezi tabelul 371-1).

InsuficienÆa vegetativå purå Acest sindrom de hipoten-
siune posturalå, disfuncÆie vezicalå çi transpiraÆie deficitarå
a fost descris de Bradbury çi Eggleston în 1925; mai des
este numitå çi insuficienÆa autonomå cronicå postganglionarå.
Etiologia sa este necunoscutå. Apare în absenÆa neuropatiei
periferice çi nu este moçtenit. Boala se instaleazå în general
insidios în decadele mijlocii çi afecteazå mai mult femeile
decât bårbaÆii. Simptomele, în special hipotensiunea posturalå,
pot fi invalidante, dar boala nu pare så scurteze durata de
viaÆå. Caracteristicile clinice çi neurofarmacologice sugereazå
afectarea primarå a neuronilor simpatici postganglionari. Existå
o reducere severå a densitåÆii neuronilor la nivelul ganglionilor
simpatici. NE plasmaticå scåzutå în clinostatism, råspunsul
NE scåzut la tiraminå, captarea neuronalå scåzutå a NE çi
suprasensibilitatea noradrenergicå reflectå disfuncÆia noradre-
nergicå simpaticå perifericå. Diagnosticul clinic este stabilit
inspirativ în stadiile precoce deoarece pacienÆii se pot prezenta
doar cu hipotensiune posturalå çi doar mai târziu dezvoltå
semnele atrofiei sistemice multiple.

Atrofia multisistemicå AMS cuprinde câteva sindroame
clinice suprapuse, incluzând degenerarea striatonigralå, sin-
dromul Shy-Drager çi atrofia olivopontocerebeloaså (vezi
capitolul 370). Sindromul clinic total cuprinde hipotensiune
posturalå, impotenÆå, disfuncÆia vezicii urinare çi a intestinului

*e, timpuriu; l, tardiv

Fazå Manevrå Tensiune arterialå FrecvenÆa cardiacå Comentarii

I Debutul expirului
împotriva glotei
parÆial închise

Creçte datoritå compresiei
aortice

Scade

IIe* ExpiraÆie continuå Scade datoritå scåderii
întoarcerii venoase

Creçte

IIIl* ExpiraÆie continuå Creçterea rezitenÆei vasculare
periferice totale (descårcare
simpaticå crescutå çi creç-
terea epinefrinei plasmatice)

Creçte cu o ratå mai
scåzutå

Necesitå råspuns
simpatic eferent

III Sfârçitul expiraÆiei Scade datoritå creçterii
capacitåÆii patului pulmonar

Creçte în continuare

IV Recuperare Creçte (“overshoot”) datoritå
vasoconstricÆiei çi creçterii
debitului cardiac

Brahicardie
compensatorie

Necesitå råspuns
simpatic eferent

Tabelul 371-3

Tensiunea arterialå çi modificårile frecvenÆei cardiace normale în timpul manevrei Valsalva
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çi transpiraÆie deficitarå ca în IVP; rigiditatea, tremorul, pierderea
miçcårilor asociate sau miçcårile anormale ale ochilor sunt
semne clinice adiÆionale observate în AMS. Caracteristicile
patologice çi neurochimice ale AMS diferå, de asemenea.

Sindromul Shy-Drager este o formå severå bine definitå
a AMS care este acompaniatå de insuficienÆa vegetativå. Cei
mai mulÆi pacienÆi se prezintå doar cu disfuncÆie vegetativå
çi alÆii cu manifeståri neurologice dezvoltate, în general, în
timp de 5 ani. PacienÆii cu varianta striatonigralå prezintå o
formå de parkinsonism în care bradikinezia çi rigiditatea sunt
mai predominante decât tremorul. PacienÆii fie cu sindrom
cerebelos pur, fie cu degenerescenÆå nigrostriatå pot dezvolta,
de asemenea, afectarea tractului piramidal. Unii pacienÆi prezintå
caracteristicile ambelor subtipuri (vezi capitolul 370).

Aceste boli evolueazå implacabil spre exitus în 7 pânå la
10 ani dupå debut. NE plasmaticå normalå sau crescutå çi
nivelul scåzut al metabolismului monoaminå în lichidul
cefalorahidian (LCR) (norepinefrinå/metoxihidroxifenilglicol,
serotoninå/acid 5-hidroxiindolacetic çi dopaminå/acid homo-
vanilic) sunt constant afectate în acest sindrom. Modificårile
neuropatologice includ degenerescenÆa neuronalå primitivå
cu pierderea neuronilor çi gliozå în multe regiuni ale SNC,
incluzând trunchiul cerebral, cerebelul, cordoanele celulare
intermediolaterale ale måduvei spinårii toracolombare çi corpii
striaÆi. Atât IVP cât çi AMS sunt relativ rare.

Afectårile sistemului nervos vegetativ care apar în boala
Parkinson, boala Huntington çi în paralizia progresivå supra-
nuclearå sunt mai frecvente (vezi capitolul 368).

AfecÆiunile nervilor periferici Neuropatiile periferice
sunt cele mai frecvente cauze de insuficienÆå vegetativå cronicå
(vezi capitolul 381). Neuropatiile care afecteazå fibrele mici
mielinizate çi nemielinizate ale nervilor simpatici çi parasimpatici
apar în diabetul zaharat, amiloidozå, alcoolism cronic, porfirie
çi în sindromul Guillain-Barré.

Diabetul zaharat Afectarea vegetativå în diabet poate
debuta în orice stadiu al bolii çi deseori se manifestå prin
alterarea asimptomaticå a funcÆiei vagale (vezi capitolul 334).
Distrugerea fibrelor mielinizate çi nemielinizate mici ale
inervaÆiei splanhnice, ale sinusului carotidian çi ale nervilor
vagi caracterizeazå boala. Neuropatia entericå larg råspânditå
poate produce tulburåri profunde ale motilitåÆii intestinale
(gastroparezå), greaÆå çi vårsåturi, aclorhidrie çi incontinenÆå
rectalå. Alte simptome includ impotenÆa, incontinenÆa urinarå,
anomalii pupilare çi hipotensiune posturalå. Simptomele çi
semnele tipice ale hipoglicemiei pot eçua så aparå datoritå
afectårii inervaÆiei simpatice a glandelor suprarenale care are
ca rezultat lipsa eliberårii epinefrinei. Excesul de insulinå poate
produce de asemenea hipotensiune marcatå. DisfuncÆia vegetativå
poate så prelungeascå intervalul QT çi så creascå riscul de
moarte subitå. Cauza neuropatiei din diabet este necunoscutå.
Hiperglicemia pare så fie un factor de risc pentru afectarea
vegetativå. Testele biochimice çi farmacologice din neuropatia
diabeticå sunt compatibile cu insuficienÆa vegetativå localizatå
la nivelul SNP çi relevå NE plasmaticå scåzutå, råspuns redus
la tiraminå al TA çi un råspuns presor crescut la fenilefrinå.

Polineuropatia amiloidå Neuropatia vegetativå apare în
ambele forme – sporadicå çi familialå – de amiloidozå (vezi
capitolul 381). Deçi pacienÆii manifestå de obicei o neuropatie
dureroaså însoÆitå de o pierdere a sensibilitåÆii, insuficienÆa
vegetativå poate precede instalarea neuropatiei senzitivomotorii.
InsuficienÆa renalå çi cardiacå sunt cauzele obiçnuite de deces.
Necropsia relevå existenÆa depozitelor amiloidice în multe
organe, inclusiv în douå sedii care contribuie la insuficienÆa
vegetativå: în vasele sanguine intraneurale çi neuronii din
ganglionii vegetativi. Examenele morfologice relevå distrugerea
fibrelor nervoase mielinizate çi demielinizate.

Neuropatia alcoolicå FuncÆionarea anormalå a sistemului
vagal parasimpatic çi a sistemului simpatic eferent apare în
alcoolismul cronic, iar modificårile morfopatologice pot fi
evidenÆiate în nervii vagi, fibrele simpatice çi în ganglioni.

ImpotenÆa este o problemå majorå, dar modificårile concomitente
ale hormonilor gonadici pot eclipsa contribuÆia parasimpaticå
la acest simptom. Semnele clinice ale insuficienÆei vegetative
apar doar când neuropatia parifericå este severå, deçi hipotensiunea
ortostaticå poate fi predominantå în encefalopatia Wernicke.
Alcoolicii cu afectare hepaticå au o probabilitate mai mare de
a dezvolta o neuropatie vegetativå. Afectarea vegetativå poate
contribui la rata crescutå a mortalitåÆii din alcoolism.

Porfiria Deçi fiecare dintre porfirii poate produce disfuncÆie
vegetativå, cele mai multe studii fac referire la tipul acut
intermitent (vezi capitolul 343). Simptomele vegetative predomi-
nante includ tahicardie, tulburåri de sudoraÆie, retenÆie urinarå,
hipertensiune çi mai rar hipotensiune. Alte simptome importante
includ anxietatea, durerea abdominalå, greaÆa çi vårsåturile.
Alterarea funcÆiei vegetative apare atât în timpul episoadelor
acute, cât çi în timpul remisiunilor. Nivelurile ridicate de
catecolamine din timpul episoadelor acute se coreleazå cu
gradul de tahicardie çi hipertensiune. Interesant este faptul
cå numeroçi precursori ai hemului inhibå captarea de NE de
cåtre plachete la pacienÆii cu porfirie acutå.

Sindromul Guillain-Barré FluctuaÆiile presiunii sanguine
çi aritmiile pot fi severe în poliradiculoneuropatia inflamatorie
demielinizantå acutå. Se estimeazå cå 2-10% din pacienÆii
cu boalå severå tip sindrom Guillain-Barré suferå un colaps
fatal cardiovascular. Apar de asemenea alterarea sudoraÆiei,
tulburåri sfincteriene çi disfuncÆie pupilarå. Demielinizarea
a fost descriså la nivelul nervilor vagi çi glosofaringian, la
nivelul lanÆului simpatic çi la nivelul ramurilor comunicante
albe. PrezenÆa afectårii vegetative nu este în relaÆie clarå cu
severitatea afectårii funcÆiei motorii sau senzitive.

Leziunile måduvei spinårii Cåile descendente de la nivelul
creierului coordoneazå, în mod natural, modelele organizate
ale activitåÆii simpatice çi moduleazå reflexele vegetative
segmentare necesare pentru homeostazie. SecÆiunea transversalå
a måduvei spinårii poate fi însoÆitå de hiperreflexie autonomå
care afecteazå intestinul, vezica urinarå, aparatul sexual, reglarea
temperaturii çi funcÆiile cardiovasculare . Creçterile sau scåderile
periculoase ale temperaturii corpului sunt rezultatul inabilitåÆii
de a recunoaçte semnele senzoriale de însoÆire ale expunerii
la cåldurå sau frig mai jos de nivelul injuriei. PacienÆii tetraplegici
prezintå atât hipotensiune ortostaticå cât çi hipertensiune în
clinostatism dupå abandonarea poziÆiei de ortostatism. Creçterea
marcantå a descårcårilor vegetative (disflexia vegetativå) poate
fi obÆinutå prin comprimarea vezicii urinare sau stimularea
pielii sau muçchilor. Acest fenomen afecteazå 85% din pacienÆii
cu lezarea måduvei spinårii deasupra nivelului lui C6. Palparea
suprapubianå a vezicii, inserÆia de cateter, obstrucÆia cateterului
sau infecÆia urinarå reprezintå cauze subiacente frecvente çi
corectabile. Presiunea sanguinå poate fi uneori scåzutå prin
ridicarea capului mai sus decât nivelul corpului. Medicamentele
vasodilatatoare pot fi folosite pentru tratamentul creçterilor
acute ale TA çi clonidina este utilizatå profilactic pentru a
reduce hipertensiunea arterialå rezultatå din stimularea vezicii
urinare. Creçterile bruçte, dramatice, ale presiunii sanguine
pot duce la hemoragie intracranianå çi exitus.

Scleroza multiplå Anomaliile funcÆiei vegetative care
apar la pacienÆii cu sclerozå multiplå sunt rezultatul afectårii
multifocale a SNC. Alterarea sudoraÆiei apare în aproximativ
40% din cazuri. Tulburårile reglårii cardiovasculare sunt
mai puÆin frecvente (evaluate cel mai frecvent prin scåderea
variaÆiei frecvenÆei cardiace în timpul inspirului profund)
çi de obicei minore. Nu pare så existe vreo relaÆie între severitatea
bolii çi gradul de afectare vegetativå. Totuçi, sistemul nervos
simpatic poate modula mecanismele imune care pot contribui
la agravarea bolii.

Distrofia simpaticå reflexå çi cauzalgia Rolul sistemului
nervos vegetativ în patogenia acestor afecÆiuni este mult
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controversat. Lipsa unei cauze acceptate sau a unui mecanism
pentru a explica cauza lor a dus la schimbarea denumirii de
distrofie simpaticå reflexå (DSR) çi cauzalgie de cåtre AsociaÆia
internaÆionalå pentru Studiul Durerii. Termenii de sindrom
complex dureros regional (SCDR) tip I çi II au înlocuit acum
termenii de DSR çi, respectiv, cauzalgia.

SCDR tip I (distrofia simpaticå reflexå) este un sindrom
dureros regional care apare de obicei dupå traumatisme tisulare.
Tipurile de traumatisme asociate includ infartul miocardic,
injuria minorå a umårului sau membrului, accidentul vascular
cerebral sau medicamentele. Durerea spontanå, allodinia
(percepÆia unui stimul nedureros ca dureros) çi hiperpatia
(un råspuns dureros exagerat la un stimul uçor dureros) sunt
localizate în afara zonei traumatismului iniÆial çi nu sunt limitate
la teritoriul de distribuÆie a unui singur nerv periferic. SCDR
tip II (cauzalgia) este un sindrom dureros regional care apare
la lezarea unui nerv periferic, aça cum a fost descris iniÆial
de chirurgul Weir Mitchell în timpul Råzboiului Civil. Durerea
spontanå apare în teritoriul nervului afectat; poate difuza în
afara acestei regiuni, dar zona afectatå iniÆial råmâne implicatå.
Anomaliile vasomotorii, modificårile sudomotorii çi edemul
focal pot apare separat sau în asociaÆie în ambele tipuri de
SCDR, I çi II. Trebuie excluse alte condiÆii care pot conduce
la durerea observatå la nivelul membrului sau alte disfuncÆii
înainte de a stabili diagnosticul de SCDR.

Durerea este caracteristica clinicå principalå a SCDR.
Modificårile vasomotorii, sudomotorii çi edematoase trebuie
så fie de asemenea prezente pentru a îndeplini criteriile de
diagnostic. Sindromul dureros al membrului care nu îndeplineçte
aceste criterii este mai bine clasificat ca „membru dureros –
altfel nespecific“ pentru a evita confuziile diagnostice çi
terapeutice.

SCDR tip I (DSR) este împårÆit în trei faze clinice. Faza I
constå în durere çi edem la nivelul extremitåÆii distale care
apar dupå câteva såptåmâni pânå la 3 luni dupå evenimentul
precipitant. Durerea este difuzå, spontanå çi poate avea caracter
de arsurå, pulsatil sau foarte intens. Extremitatea afectatå
este caldå çi edematoaså iar articulaÆiile sunt sensibile. Creçterea
transpiraÆiei çi a pårului sunt prezente. În faza a II-a (3 pânå
la 6 luni de la injurie) apare pielea subÆiatå, strålucitoare,
rece. Dupå încå alte 3-6 luni (faza III), atrofia cutanatå çi a
Æestului subcutanat çi contracturile în flexie completeazå tabloul
clinic. Un studiu prospectiv recent, pe scarå largå, a evidenÆiat
o prezentare çi o evoluÆie mult mai variabilå.

Anomaliile funcÆiei vegetative sunt prezente în ambele
tipuri de SCDR, tip I çi II. DisfuncÆiile vegetative au ca efect
sudoraÆie localizatå (creçterea debitului sudorific de repaus)
çi modificåri ale fluxului sangvin care pot determina asimetrie
de temperaturå între membrele afectate çi neafectate. Modificårile
fluxului sangvin çi transpiraÆia pot fi rezultatul supersensibilitåÆii
localizate noradrenergice çi colinergice.

Terapia pentru ambele afecÆiuni nu este pe deplin satisfå-
cåtoare. Limitårile studiilor terapeutice descrise includ utilizarea
unor criterii variabile de diagnostic, lipsa grupurilor tratate
placebo, lipsa controlului duratei simptomelor çi numårul
mic de pacienÆi. În ciuda acestor lipsuri, dorinÆa de a oferi o
ameliorare pentru aceste sindroame dureroase severe, mutilante
a condus la utilizarea unor variate tratamente chirurgicale çi
medicale cu rezultate contradictorii în privinÆa eficienÆei. Studiile
clinice sugereazå cå mobilizarea precoce cu terapie fizicalå
sau o scurtå administrare de steroizi pot fi utile pentru SCDR
tip I (DSR). Rezultatele pe termen lung ale acestui tratament
sunt incerte. Alte tratamente medicale au utilizat blocanÆii
andrenergici, antiinflamatoarele nesteroidiene, blocanÆii canale-
lor de calciu, fenitoinul, opioidele çi calcitonina. Blocarea
ganglionului stelat çi intravenoaså regionalå sunt tehnicile
terapeutice invazive cele mai folosite. Un studiu recent nu a

gåsit nici o diferenÆå în ameliorarea durerii printre pacienÆii
cu DSR tratatå precoce cu placebo çi aceia trataÆi prin blocarea
intravenoaså regionalå cu guanetidinå. Deçi blocul ganglionului
stelat asigurå deseori o ameliorare temporarå a durerii, efica-
citatea utilizårii repetate a acestor blocaje este controversatå.

Hipotensiunea postprandialå ImportanÆa hipotensiunii
postprandiale printre persoanele vârstnice sånåtoase, pacienÆii
hipertensivi çi pacienÆii vârstnici din cåmine de îngrijire a
fost probabil subestimatå prin comparaÆie cu acceptatele asociaÆii
ale diabetului zaharat, bolii Parkinson, insuficienÆa renalå
tratatå prin hemodializå, bolii cardiovasculare, paraplegiei
cu insuficienÆa autonomå. RaÆiunea administrårii medicaÆiei
cardiovasculare care are efecte hipotensive la ora meselor la
pacienÆii vârstnici sånåtoçi çi hipertensivi necesitå o reevaluare.
Scåderea anormalå a vasoconstricÆiei periferice ca råspuns
la çuntarea sângelui spre circulaÆia splahnicå dupå o maså
contribuie adesea la hipotensiunea postprandialå.

Bolile moçtenite Sindromul Riley-Day (disautonomia
familialå) este o afecÆiune autosomal recesivå a sugarilor çi
copiilor care apare la evreii Ashkenazi. Gena defectivå nu a
fost identificatå. Pot fi prezente scåderea secreÆiei lacrimale,
hiperhidroza, scåderea sensibilitåÆii la durere, areflexia, absenÆa
papilelor fungiforme de pe limbå çi TA labilå. Durerile abdo-
minale episodice çi febra sunt frecvente. Sensibilitatea crescutå
la administrarea ocularå de metacolinå çi absenÆa reflexului
de axon la administrarea intradermicå de histaminå sunt markeri
utili pentru diagnostic. Nivelul plasmatic al NE normal în
repaus care nu creçte în ortostatism este corespunzåtor cu
leziunea aferentå. Examenul morfopatologic al nervilor eviden-
Æiazå pierderea fibrelor nervoase mici mielinizate çi nemielinizate
(vezi Cap 363).

Alte afecÆiuni Alte ståri asociate cu insuficienÆa vegetativå
includ boli autoimune, infecÆii, acÆiunea unor toxine (botulism),
otråviri (organofosfaÆi), boli maligne çi fenomenul de îmbåtrâ-
nire. AfecÆiunile hipotalamusului pot afecta funcÆia vegetativå
çi produc tulburåri ale reglårii temperaturii, saÆietåÆii, funcÆiei
sexuale çi ale ritmurilor circadiene (vezi capitolul 328).

TRATAMENT  

În majoritatea afecÆiunilor, tratamentul insuficienÆei vegetative
este limitat la ameliorarea invaliditåÆii produse de simptome.
Dacå este posibil, boala primarå trebuie så fie tratatå, dar
acest lucru nu îmbunåtåÆeçte în general funcÆia vegetativå.
Hipotensiunea posturalå este principala Æintå a tratamentului,
deoarece poate scådea drastic funcÆionalitatea. Istoricul este
cheia identificårii condiÆiilor uçor reversibile care contribuie
la hipotensiunea simptomaticå. O trecere în revistå a medicaÆiei
pacientului, a relaÆiei simptomelor cu mesele, afecÆiunilor
medicale çi a altor simptome cu origine posibil vegetativå
este obligatorie.

Hipotensiunea ortostaticå necesitå tratament numai dacå
produce simptome. În stadiile timpurii, pacienÆii îçi pot
menÆine buna funcÆionalitate prin aplicarea cu discernåmânt
a câtorva precauÆii. De exemplu, mesele reduse sunt mai
bine tolerate de pacienÆii cu hipotensiune postprandialå.
Ingestia de alcool çi temperatura ambiantå excesivå trebuie
evitate, deoarece vasodilataÆia poate precipita scåderea
presiunii sanguine la pacienÆii cu activitate baroreflexå
deficitarå. Medicamentele care modificå presiunea sângelui
trebuie utilizate cu atenÆie; multe medicamente care nu necesitå
prescripÆie medicalå conÆin agenÆi simpatomimetici care
pot determina hipertensiune severå în condiÆiile insuficienÆei
vegetative acompaniatå de denervare supersensibilå.

Ingestia de sare trebuie crescutå pânå la cantitatea maximå
toleratå. Dormitul în poziÆie Trendelenburg inversatå (cu
capul înclinat în sus) reduce diureza nocturnå, hipotensiunea
posturalå matinalå, hipovolemia çi ajutå la minimizarea
hipertensiunii din decubit dorsal. Lenjeria compresivå are
o valoare îndoielnicå, dar trebuie încercatå; pune o serie
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de probleme practice, în special la indivizii cu vezicå neurogenå
çi/sau cu disfuncÆii neurologice.

În final, majoritatea pacienÆilor necesitå terapie medica-
mentoaså pentru tratamentul hipotensiunii. Fludrocortizonul,
care accentueazå retenÆia renalå a sodiului çi creçte sensi-
bilitatea arteriolelor la noreprinefrinå, este medicamentul
de elecÆie iniÆial; suplimentårile de potasiu sunt adesea necesare
în administrarea cronicå. Inhibitorii sintezei prostaglandinelor
(de exemplu ibuprofenul) au efecte vasopresoare puternice
la pacienÆii cu disfuncÆie vegetativå. AlÆi agenÆi farmacologici
au fost utilizaÆi cu diverse grade de reuçitå privind creçterea
presiunii sanguine. Aceçtia includ beta-blocante (propranolol,
pindolol, xamoterol), simpatomimetice (efedrina, midodrina),
antagoniçti ai dopaminei (metoclopramid) çi venoconstrictoare
(dihidroergotamina). Hipertensiunea în clinostatism observatå
la mulÆi pacienÆi cu insuficienÆå vegetativå limiteazå adeseori
farmacoterapia.

Alte abordåri includ administrarea omologului de vaso-
presinå, desmopresina, çi a analogului somatostatinei, numit
octreotid. Terapia pe termen scurt sau lung cu desmopresinå
minimizeazå pierderea de lichide, care poate juca un rol
important în exacerbarea hipotensiunii la pacienÆii cu insufi-
cienÆå vegetativå. O singurå dozå intranazalå la culcare
ajutå la prevenirea nicturiei çi a hipotensiunii posturale
matinale. Octreotidul este administrat parenteral çi inhibå
eliberarea de peptide intestinale, dintre care câteva au efecte
profund vasodilatatoare çi hipotensoare. Din moment ce
aceste substanÆe sunt eliberate tipic dupå mese, octreotidul
este cel mai eficient în ameliorarea hipotensiunii postprandiale.

Au fost studiate noi abordåri pentru a trata hipotensiunea
ortostaticå. Un studiu pilot a evidenÆiat cå administrarea
de eritropoietinå creçte TA sistolicå în clinostatism cu 20
mm Hg çi amelioreazå simptomele ortostatice. Eritropoietina
este administratå subcutanat sau intravenos în doze de 25-75
U/Kg de trei ori pe såptåmânå. Hematocritul creçte dupå
2-6 såptåmâni. Meclobemidul, un inhibitor selectiv de
monoamin oxidazå (MAO)-A a fost combinat cu tiramina
pentru a produce o activare gradatå, dependentå de dozå a
receptorilor MAO-B în tratamentul hipotensiunii ortostatice.
Midodrina, un agonist al receptorului α1, a fost demonstrat
a fi, de asemenea, eficient.

MulÆi pacienÆi cu insuficienÆå a SNV manifestå o sensibilitate
exageratå la diverse medicamente. Compuçii cu acÆiuni
hipotensoare trebuie în general evitaÆi. De exemplu, agenÆii
anticolinergici sunt o alegere iniÆialå mai bunå în parkinsonism
decât compuçii dopaminergici. Controlul anesteziei pune
probleme specifice din moment ce aceçtia pot prezenta reflexe
baroreceptoare anormale, anomalii ale inervaÆiei simpatice
a arteriolelor periferice, ale reacÆiilor farmacologice, un
echilibru hidric alterat çi insuficienÆå medulosuprarenalianå.
Mai important decât alegerea anestezicului este ca medicul
så fie avizat asupra a ceea ce implicå insuficienÆa vegetativå
privind monitorizarea çi tratamentul pre- çi postoperator.
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AFECæIUNILE NERVILOR

CRANIENI

Nervii cranieni sunt susceptibili la boli care rareori afecteazå
nervii periferici spinali çi care din acest motiv meritå så fie
discutaÆi separat. În acest capitol sunt descrise principalele
sindroame de afectare a funcÆiei nervilor cranieni çi bolile
care le produc. →→→→→ Tulburårile gustului çi mirosului, ale
vederii çi miçcårilor oculare, vertijul çi surditatea sunt discutate
în capitolele 20, 28 çi 29.

NERVUL OLFACTIV Vezi capitolul 29

NERVUL OPTIC Vezi capitolul 28

NERVII OCULOMOTOR, TROHLEAR ÇI

ABDUCENS Vezi capitolul 28

NERVUL TRIGEMEN

Nervul trigemen asigurå sensibilitatea tegumentului feÆei çi
a jumåtåÆii anterioare a capului. Ramura sa motorie inerveazå
muçchii masticatori maseter çi pterigoid.

DUREREA FACIALÅ PAROXISTICÅ – NEVRALGIA

TRIGEMINALÅ, TICUL DUREROS (TD) Cea mai izbi-
toare afectare a funcÆiei nervului trigemen este TD, o boalå
caracterizatå prin paroxisme dureroase la nivelul buzelor,
gingiilor, obrajilor sau al bårbiei çi, foarte rar, în teritoriul
de distribuÆie al ramurii oftalmice a nervului cinci. AfecÆiunea
apare aproape exclusiv la vârste mijlocii çi la persoane vârstnice.
Durerea dureazå rareori mai mult de câteva secunde sau mai
mult de un minut sau douå, dar poate fi atât de intenså încât
pacientul se cutremurå, de unde çi termenul de tic. Paroxismele
reapar frecvent, atât ziua cât çi noaptea, timp de mai multe
såptåmâni la un moment dat. Altå caracteristicå este declançarea
durerii prin stimuli aplicaÆi pe anumite zone ale feÆei, buzelor
sau limbii (zone trigger) sau de miçcåri ale acestor zone.
Pierderea sensibilitåÆii nu poate fi demonstratå. Stimulul necesar
pentru precipitarea unui atac este mai degrabå unul tactil çi
posibil unul care produce senzaÆia de gâdilat, decât un stimul
nociv sau termic. De obicei este necesarå o însumare în timp
çi spaÆiu a impulsurilor pentru a declança un atac, care este
urmat de o perioadå refractarå de pânå la 2 sau 3 min.

Diagnosticul acestei afecÆiuni se bazeazå pe aceste criterii
strict clinice, iar boala trebuie diferenÆiatå de alte forme de
nevralgie facialå sau cefalicå çi de durerea care ia naçtere



PARTEA A PATRUSPREZECEA

AfecÆiuni neurologice2616

din boli localizate la nivelul fålcii, dinÆilor sau al sinusurilor
(vezi capitolul 15). În cazul TD nu se cunoaçte factorul etiologic;
ocazional, când apare la adulÆii mai tineri, poate fi datoratå
unei plåci demielinizate în zona de påtrundere a rådåcinii
nervului cinci. Foarte rar poate apårea în herpes zoster sau
poate fi cauzat de o tumorå. Într-un grad care råmâne neclar,
durerea sau TD pot fi produse de existenÆa unui vas de sânge
supraabundent sau unui vas sinuos în fosa posterioarå, deter-
minând lezarea iritativå a nervului sau a rådåcinii sale. Totuçi,
de obicei, leziuni cum ar fi anevrismele, neurofibroamele
sau meningioamele care afecteazå nervul produc o pierdere
a sensibilitåÆii (neuropatia trigeminalå, vezi mai jos).

TRATAMENT  

Tratamentul iniÆial al TD este farmacologic. Carbamazepina
este medicamentul de elecÆie çi este eficient iniÆial la 75%
dintre pacienÆi. Carbamazepina trebuie så fie administratå
gradat, iniÆial 100 mg în timpul mesei, ca dozå unicå, dupå
care se creçte pânå la 200 mg de 4 ori pe zi. Dozele mai
mari de 1200 mg zilnic nu oferå beneficii suplimentare.
Din nefericire, nu toÆi pacienÆii pot tolera medicamentul
în dozele necesare pentru a ameliora durerea, caz în care
fenitoinul, 300 pânå la 400 mg zilnic, poate fi un substituent.
Baclofenul poate fi, de asemenea, administrat, fie singur,
fie în asociaÆie cu carbamazepina sau fenitoinul. Doza iniÆialå
este de 5-10 mg de 3 ori pe zi cu creçterea gradatå, dacå
este necesar, pânå la 20 mg de 4 ori pe zi.

Dacå tratamentul medicamentos eçueazå, trebuie încercat
tratamentul chirurgical. Procedura cea mai larg aplicatå
este rizotomia retrogaserianå percutanå, completatå cu
stimulare cu unde de radiofrecvenÆå. Injectarea de glicerol
în cavitatea Meckel este o metodå preferatå de unii chirurgi.
Ameliorarea este obÆinutå prin oricare dintre aceste proceduri
la peste 95% din pacienÆi. Durerea recidiveazå la 7 pânå la
31% din pacienÆi. ComplicaÆiile çi morbiditatea sunt rare
în cazul unor mâini experimentate. Aceste proceduri au ca
rezultat amorÆeala parÆialå a feÆei çi implicå riscul de denervare
corneanå cu keratitå secundarå când sunt utilizate în rarele
cazuri de nevralgie a primei ramuri trigeminale.

A treia modalitate de tratament, decompresia microvascularå,
necesitå o craniectomie suboccipitalå, o procedurå majorå
necesitând multe zile de spitalizare. Are o ratå a eficacitåÆii
de 80%, dar durerea poate recidiva, iar într-un mic numår
de cazuri pot exista leziuni ale nervilor opt sau çapte.

NEUROPATIA TRIGEMINALÅ O diversitate de boli
în plus faÆå de cele menÆionate mai sus pot afecta nervul
trigemen. Majoritatea se manifestå cu pierderea sensibilitåÆii
la nivelul feÆei sau cu parezå a muçchilor masticatori. Devierea
mandibulei la deschiderea gurii indicå pareza pterigoidienilor
de partea în care deviazå mandibula. Tumorile fosei craniene
mijlocii (meningioamele), ale nervului trigemen (schwan-
noamele) sau ale bazei craniului (tumorile metastatice) pot
produce o asociere de semne motorii çi senzitive. Leziunile
sinusului cavernos pot afecta prima çi a doua ramurå a nervului
trigemen, iar leziunile fisurii orbitale superioare pot afecta
prima ramurå (oftalmicå). Anestezia corneanå care le însoÆeçte
creçte riscul de ulceraÆie (neurokeratitå).

Anestezia obrazului poate fi singura manifestare a malignitåÆii
sistemice. Rareori este întâlnitå o formå idiopaticå de neuropatie
trigeminalå. Este caracterizatå de o senzaÆie de amorÆealå çi
parestezii, uneori bilaterale, cu pierderea sensibilitåÆii în teritoriul
trigemenului, dar fårå parezå a muçchilor masticatori. De
obicei este urmatå de recuperare, dar simptomele pot fi
supåråtoare timp de mai multe luni sau chiar ani. Lepra poate
afecta nervii trigemeni.

Spasmul tonic al muçchilor masticatori, cunoscut sub
denumirea de trismus, este un simptom al tetanosului (vezi
capitolul 146). Poate apårea de asemenea ca o reacÆie idiosin-
crazicå la pacienÆii trataÆi cu fenotiazine; gradele mai uçoare
pot fi asociate bolilor faringelui, ale articulaÆiei temporo-
mandibulare, ale dinÆilor çi ale gingiilor.

NERVUL FACIAL

PARALIZIA DE FACIAL ÇI SPASMUL FACIAL Nervul
cranian çapte inerveazå toÆi muçchii implicaÆi în expresiile
faciale. Componenta senzitivå este micå (nervul intermediar
al lui Wrisberg); transmite senzaÆia gustativå din cele douå
treimi anterioare ale limbii çi probabil impulsuri cutanate
de la nivelul peretelui anterior al conductului auditiv extern.
Nucleul motor al nervului çapte este situat anterior çi lateral
de nucleul abducensului. Dupå ce påråseçte puntea, nervul
çapte intrå în meatul auditiv intern împreunå cu nervul acustic.
Nervul îçi continuå traseul în propriul såu canal osos, canalul
facial, çi iese din craniu prin orificiul stilomastoidian. Apoi
trece prin glanda parotidå çi se subdivide pentru a inerva
muçchii faciali.

O întrerupere completå a traiectului nervului facial la nivelul
orificiului stilomastoidian paralizeazå toÆi muçchii expresiei
faciale. ColÆul gurii cade, cutele çi pliurile cutanate sunt çterse,
fruntea este neridatå çi pleoapele nu se închid. Dupå încercarea
de apropiere a pleoapelor se vede cum ochiul de partea paralizatå
se råsuceçte în sus (fenomenul Bell). Pleoapa inferioarå cade
de asemenea, iar punctul lacrimal se dezlipeçte de conjunctivå,
permiÆând lacrimilor så curgå pe obraz. Alimentele se adunå
între dinÆi çi buze, iar saliva se poate scurge pe la colÆul gurii.
Pacientul se plânge de o senzaÆie de greutate sau amorÆealå
la nivelul feÆei, dar pierderea sensibilitåÆii este rareori demon-
strabilå, iar gustul este intact.

Dacå leziunea este în porÆiunea urechii medii, gustul este
pierdut în cele douå treimi anterioare ale limbii pe aceeaçi
parte. Dacå nervul scåriÆei este întrerupt, existå o hiperacuzie
(sensibilitate dureroaså la sunete puternice). Leziunile la nivelul
meatului auditiv intern pot afecta de asemenea porÆiunile
adiacente ale nervilor auditivi çi vestibulari, producând surditate,
tinitus sau ameÆeli. Leziunile intrapontine care paralizeazå
faÆa afecteazå de obicei în aceeaçi måsurå nucleul abducensului
çi deseori tracturile corticospinale çi senzitive.

Dacå a existat un oarecare timp de paralizie perifericå de
facial çi recuperarea funcÆiei motorii a început, dar este incompletå,
poate apårea un fel de contracturå (practic o contracÆie difuzå
continuå) a muçchilor faciali. Fanta palpebralå se îngusteazå,
iar pliul nazolabial se adânceçte. Cu trecerea timpului, faÆa çi
chiar vârful nasului sunt trase spre partea neafectatå. Încercarea
de a mobiliza un grup de muçchi faciali poate avea ca rezultat
contracÆia tuturor muçchilor (miçcåri asociate sau sinkinezii).
Se pot instala spasmele faciale care pot persista indefinit, fiind
iniÆiate de fiecare miçcare facialå (spasmul hemifacial). Aceastå
afecÆiune poate reprezenta o sechelå tranzitorie sau permanentå
a paraliziei Bell, dar poate fi de asemenea datoratå unei leziuni
iritative a nervului facial (de exemplu, un neurinom acustic,
o arterå aberantå care comprimå nervul çi este degajatå prin
intervenÆie chirurgicalå sau un anevrism de arterå bazilarå).
Totuçi, în cea mai frecventå formå de spasm hemifacial, cauza
çi morfopatologia sunt necunoscute. Regenerarea aberantå a
fibrelor nervului çapte poate avea ca rezultat alte fenomene
supåråtoare. Dacå fibrele conectate iniÆial la orbicularul pleoapelor
ajung så inerveze orbicularul buzelor, închiderea pleoapelor
poate produce o retracÆie a gurii, iar dacå fibrele iniÆial conectate
la muçchii feÆei inerveazå mai târziu glanda lacrimalå, poate
apårea o lacrimaÆie anormalå („lacrimi de crocodil“) în timpul
oricårei activitåÆi a muçchilor faciali, cum ar fi mâncatul. O
altå sinkinezie facialå neobiçnuitå este cea în care deschiderea
gurii produce o închidere a pleoapelor de partea paraliziei faciale
(clipitul gurii).
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PARALIZIA BELL Cea mai frecventå formå de paralizie

de facial este idiopaticå, în speÆå paralizia Bell. Rata incidenÆei
acestei afecÆiuni este de aproximativ 23 la 100.000 anual,
sau de aproximativ de 1 la 60 sau 70 de persoane pe toatå
durata vieÆii. Patogeneza paraliziei este necunoscutå. Studiile
anatomopatologice au aråtat doar modificåri greu de clasificat
la nivelul nervului facial, çi nu modificåri inflamatorii, cum
se presupunea de obicei.

Manifeståri clinice Debutul paraliziei Bell este extrem
de brusc, scåderea maximå a forÆei musculare fiind atinså în
48 ore, ca o regulå generalå. O durere retroauricularå poate
precede paralizia cu o zi sau douå. SenzaÆiile gustative pot
fi pierdute unilateral çi poate fi prezentå hiperacuzia. În unele
cazuri existå o limfocitozå uçoarå în LCR. Peste 80% dintre
pacienÆi se însånåtoçesc în câteva såptåmâni sau luni. Electro-
miografia poate fi valoroaså în diferenÆierea unei tulburåri
de conducere temporare de o întrerupere patologicå a conti-
nuitåÆii anatomice a fibrelor nervoase. Dovezile de denervare
existente dupå 10 zile indicå faptul cå s-a produs o degene-
rescenÆå axonalå çi cå va exista o lungå întârziere (3 luni de
regulå) înainte ca regenerarea så aparå, iar aceasta poate fi
incompletå. PrezenÆa paraliziei incomplete în prima såptåmânå
este cel mai favorabil semn de prognostic.

TRATAMENT  

ProtecÆia ochiului în timpul somnului, masarea muçchilor
paretici çi o atelå care så împiedice cåderea pårÆii inferioare
a feÆei sunt måsurile utilizate în general în tratamentul unor
astfel de cazuri. O curå de prednison începând cu o dozå
de atac de 60 pânå la 80 mg zilnic în timpul primelor cinci
zile, care scade apoi treptat în urmåtoarele 5 zile, poate fi
beneficå çi pare så scurteze perioada de recuperare.

Diagnostic diferenÆial Existå multe alte cauze de
paralizie facialå. Tumorile care invadeazå osul temporal
(ale glomusului carotidian, colesteatoamele, tumorile der-
moide) pot produce paralizie de nerv facial, dar debutul
este insidios çi evoluÆia sa este progresivå. Sindromul Ramsay
Hunt, datorat probabil herpesului zoster al ganglionului
geniculat, constå dintr-o paralizie facialå severå asociatå
cu o erupÆie vezicularå în faringe, conductul auditiv extern
çi în alte pårÆi ale tegumentului cranian; deseori, nervul
cranian opt este afectat în aceeaçi måsurå. Neurinomul acustic
afecteazå frecvent nervul facial prin compresie localå.
Infarctele çi tumorile sunt leziuni pontine frecvente care
întrerup fibrele nervului facial. Paralizia facialå bilateralå
(diplegia facialå) apare în poliradiculonevrita inflamatorie
acutå (sindromul Guillain-Barré) çi într-o formå de sarcoidozå
cunoscutå ca febra uveoparotidianå (sindromul Heerfordt).
Pacientul trebuie investigat pentru boala Lyme care este
o cauzå frecventå de paralizie facialå în zonele endemice.
Sindromul Melkersson-Rosenthal constå dintr-o triadå rar
întâlnitå, cu paralizie facialå recurentå, edem facial (în
special labial) recurent çi în final permanent çi, mai puÆin
constant, plicaturarea limbii; au fost sugerate multe cauze
ale acestui sindrom, dar nu a fost clarificatå nici una. Lepra
afecteazå frecvent nervul facial.

O boalå enigmaticå este hemiatrofia facialå a lui Romberg.
Apare în principal la femei çi este caracterizatå prin dispariÆia
gråsimii din derm çi din Æesuturile subcutanate de pe o parte
a feÆei. De obicei debuteazå în adolescenÆå sau la vârsta adultå
timpurie çi este lent progresivå. În formele sale avansate,
partea afectatå a feÆei este suptå, iar pielea este subÆiatå, cutatå,
cu o coloraÆie maronie. Pårul de pe faÆå poate så albeascå çi
så cadå, iar glandele sebacee devin atrofice. De regulå, muçchii
çi oasele nu sunt afectate. Uneori atrofia devine bilateralå.
Boala este o formå de lipodistrofie. Nu existå nici un tratament
în afara transplantului de piele çi gråsime subcutanatå realizat
de un chirurg plastician.

Miokimia facialå este un termen care se referå la o activitate
pulsatorie finå a muçchilor faciali; poate fi produså de o placå
de sclerozå multiplå. Blefarospasmul este un spasm recurent
involuntar al ambelor pleoape care apare la persoanele vârstnice
ca un fenomen izolat sau împreunå cu grade variate de spasm
al altor muçchi faciali. Cazurile persistente severe de blefa-
rospasm sau de spasm hemifacial sunt acum tratate cu succes
prin injectåri locale de toxinå botulinicå în orbicularul pleoa-
pelor; spasmele sunt ameliorate timp de 3 pânå la 4 luni, iar
injecÆiile pot fi repetate fårå morbiditate.

Toate aceste forme de paralizie facialå nuclearå sau perifericå
trebuie så fie diferenÆiate de tipul supranuclear. În acesta
din urmå, muçchii frontal çi orbicular al pleoapelor sunt afectaÆi
mai puÆin decât aceia din partea inferioarå a feÆei, din moment
ce muçchii faciali superiori sunt inervaÆi pe cåi corticobul-
bare din ambele cortexuri motorii, în timp ce muçchi faciali
inferiori sunt inervaÆi numai de cåtre emisfera opuså. În leziunile
supranucleare poate exista o disociaÆie între miçcårile faciale
emoÆionale çi cele voluntare, çi deseori se asociazå un oarecare
grad de paralizie a mâinii çi piciorului sau o afazie (în leziunile
emisferei dominante).

NERVUL VESTIBULAR

Al optulea nerv cranian are douå componente, una vesti-
bularå çi una auditivå. Simptomele çi semnele afectårii
porÆiunii vestibulare sunt discutate în capitolul 20 çi în
aceastå secÆiune. Nervul auditiv çi afecÆiunile sale sunt
discutate în capitolul 29.

SINDROMUL MÉNIÈRE Boala Ménière, sau sindromul
Ménière, este numele dat vertijului recurent asociat cu tinitus
çi surditate progresivå. Tinitusul çi/sau surditatea pot fi absente
în timpul atacului (atacurilor) iniÆial(e) de vertij, dar în mod
invariabil apar pe måsurå ce boala evolueazå progresiv çi au
o severitate crescutå în timpul unui atac acut. În formele
mai uçoare ale sindromului, pacientul se poate plânge mai
mult de un disconfort cefalic, de o uçoarå instabilitate çi de
o dificultate de concentrare decât de vertij çi poate fi considerat
ca fiind anxios sau deprimat. Cu condiÆia ca surditatea så nu
fie completå, poate fi demonstrat fenomenul de refacere (vezi
capitolul 29).

Boala Ménière îçi are debutul cel mai frecvent în deceniul
al cincilea de viaÆå, deçi adulÆii mai tineri çi vârstnicii nu sunt
cruÆaÆi. Modificårile morfopatologice sunt considerate ca fiind
constituite dintr-o dilataÆie a sistemului endolimfatic care duce
la o degenerescenÆå a celulelor ciliare delicate vestibulare çi
cohleare. RelaÆia dintre aceste modificåri morfopatologice çi
tulburåri paroxistice ale funcÆiei labirintice este necunoscutå.

TRATAMENT  

În timpul episodului acut, repausul la pat este cel mai eficient
tratament, din moment ce pacientul de obicei poate gåsi o
poziÆie în care vertijul este minim. Dimenhidrinatul, ciclizina
sau meclizina în doze de 25 pânå la 50 mg administrate de
trei ori pe zi sunt utile în tratamentul atacurilor prelungite.
O dietå hiposodatå încå este folositå în tratament, dar valoarea
sa este dificil de apreciat. Sedativele uçoare pot fi utile la
pacienÆii anxioçi între atacuri. De obicei surditatea este
unilateralå çi progresivå, iar atunci când este completå,
atacurile de vertij înceteazå. Totuçi, evoluÆia este variabilå,
iar dacå atacurile persistå într-o manierå severå, o ameliorare
permanentå se poate obÆine prin distrugerea chirurgicalå a
labirintului sau prin secÆionarea porÆiunii vestibulare a nervului
opt situatå intracranian.

VERTIJUL POZIæIONAL BENIGN O altå tulburare
a funcÆiei labirintice este caracterizatå prin apariÆia de vertij
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paroxistic çi nistagmus la adoptarea anumitor poziÆii critice
ale capului. Acesta este vertijul poziÆional al lui Bárány, de
aça-numitul tip paroxistic benign (vezi capitolul 20). În cazurile
refractare, în care atacurile continuå, pot fi utile exerciÆiile
pentru aparatul vestibular.

DIAGNOSTICUL DIFERENæIAL AL VERTIJULUI

Existå mai multe cauze de vertij acut, cum ar fi labirintita
purulentå care complicå meningita, labirintita seroaså datoratå
infecÆiei urechii medii, „labirintita toxicå“ datoratå intoxicaÆiilor
cu diferite substanÆe (de exemplu cu alcool, chininå, strepto-
micinå, gentamicinå çi alte antibiotice), råul de miçcare,
traumatismele çi hemoragiile din urechea internå. În aceste
cazuri, atacurile de vertij tind så dureze mai mult decât în
forma recurentå, dar în alte cazuri simptomele sunt similare.
Antibioticele aminoglicozidice pot leza celulele ciliate fine
ale organelor terminale vestibulare çi produc o tulburare
permanentå de echilibru (ca çi de auz), în special la pacienÆii
mai vârstnici (vezi de asemenea capitolul 20).

A fost descris un sindrom clinic dramatic, caracterizat prin
debutul brusc cu vertij sever, greaÆå çi vårsåturi fårå tinitus
sau pierderea auzului. Vertijul persistå mai multe zile sau
såptåmâni çi funcÆia labirinticå este dispårutå permanent pe
o parte. Ocluzia ramurii labirintice a arterei auditive interne
ar explica logic acest sindrom, dar pânå acum nu s-a obÆinut
confirmarea morfopatologicå sau angiograficå a acestei ipoteze.

Vertijul cu originea în nervul vestibular poate apårea în
boli care afecteazå nervul în osul pietros sau în unghiul
cerebelopontin. Cu excepÆia faptului cå acesta este mai puÆin
sever çi este mai rar paroxistic, are multe din caracteristicile
vertijului labirintic. Ramura auditivå adiacentå a celui de-al
optulea nerv cranian poate fi de asemenea afectatå, lucru
care explicå asocierea frecventå a vertijului cu tinitus çi surditate.
FuncÆia nervului cranian opt poate fi alteratå de tumori ale
recesului lateral (în special neurinomul acustic), mai puÆin
frecvent de inflamaÆia meningealå din aceastå regiune çi, rareori,
de un vas anormal care comprimå nervul.

Neuronita vestibularå çi vertijul recurent benign sunt
denumirile aplicate unui sindrom clinic care apare în principal
la vârstele mijlocii çi la adulÆii tineri (uneori la copii) çi este
caracterizat de un debut brusc cu vertij, greaÆå, vårsåturi,
fårå diminuarea auzului. Atacurile sunt scurte çi laså pacientul
pentru câteva zile cu un vertij poziÆional uçor. Poate apårea
numai o datå sau poate så recidiveze cu diferite grade de
severitate. Cauza este necunoscutå. Tratamentul medical este
acelaçi ca çi pentru boala Ménière.

NERVUL GLOSOFARINGIAN

NEVRALGIA GLOSOFARINGIANÅ Aceastå formå
de nevralgie este asemånåtoare nevralgiei trigeminale sub
multe aspecte, dar este mult mai puÆin frecventå. Durerea
este intenså çi paroxisticå; îçi are originea în gât, în jurul
fosei amigdaliene. În unele cazuri durerea este localizatå în
ureche sau poate iradia din gât în ureche datoritå afectårii
ramurii timpanice a nervului glosofaringian. Spasmele dureroase
pot fi declançate de deglutiÆie. Nu existå un deficit senzorial
sau motor demonstrabil. Au fost semnalate simptome cardiace
– bradicardie, hipotensiune çi sincope. Carbamazepina sau
fenitoinul constituie terapia recomandatå, dar dacå aceasta
eçueazå, secÆionarea nervului glosofaringian lângå bulb este
tratamentul definitiv. Rizotomia percutanå a fibrelor gloso-
faringiene çi vagale în gaura ruptå posterioarå amelioreazå
durerea la unii pacienÆi.

Foarte rar, herpesul zoster poate afecta nervul glosofaringian.
Neuropatia glosofaringianå împreunå cu paraliziile de nerv
vag çi de nerv accesor pot apårea în cazul existenÆei unei
tumori sau a unui anevrism în fosa posterioarå sau în gaura

ruptå posterioarå. Acest sindrom este constituit din råguçealå
datoratå paraliziei corzii vocale, o oarecare dificultate de
deglutiÆie, devierea palatului moale spre partea neafectatå,
anestezia peretelui posterior al faringelui çi pareza regiunilor
superioare ale muçchilor sternocleidomastoidian çi trapez (vezi
tabelul 372-1, sindromul de gaurå ruptå posterioarå).

NERVUL VAG

DISFAGIA ÇI DISFONIA Întreruperea completå a por-
Æiunii intracraniene a unui nerv vag are ca rezultat o paralizie
caracteristicå. Palatul moale este cåzut pe partea ipsilateralå
çi nu se ridicå în fonaÆie. Existå o pierdere a producerii reflexului
de vårsåturå pe partea afectatå, în aceeaçi måsurå cu „miçcarea
de cortinå“ a peretelui lateral al faringelui, pilierii amigdalieni
deplasându-se medial când palatul se ridicå la pronunÆarea
cuvântului „ah“. Vocea este råguçitå, uçor nazalå, iar corzile
vocale stau imobile în poziÆie cadavericå, în speÆå între abducÆie
çi adducÆie. Poate exista de asemenea o pierdere a sensibilitåÆii
la nivelul meatului auditiv extern çi în spatele pavilionului
urechii. De obicei nu pot fi evidenÆiate modificåri ale funcÆiilor
viscerale.

Ramurile faringiene ale ambilor nervi vagi pot fi afectate
în difterie; vocea are o tonalitate nazalå çi apare regurgitarea
lichidelor prin nas în timpul actului de deglutiÆie.

Nervul vag poate fi afectat la nivel meningeal de procese
neoplazice çi infecÆioase, iar în interiorul bulbului de tumori,
leziuni vasculare (de exemplu, sindromul bulbar lateral al
lui Wallenberg) çi de boli ale neuronului motor. Acest nerv
poate fi afectat de leziunile inflamatorii din herpes zoster.
Polimiozita çi dermatomiozita, care produc råguçealå çi disfagie
prin afectarea directå a muçchilor laringieni çi faringieni,
pot fi confundate cu boli ale nervilor vagi. De asemenea,
disfagia este un simptom la unii pacienÆi cu distrofie miotonicå.
→ → → → → Vezi capitolul 40 pentru discuÆii asupra disfagiei de altå
naturå decât cea neurologicå.

Nervii laringieni recurenÆi, în special stângul, sunt cel mai
des lezaÆi ca rezultat al bolilor intratoracice. Anevrismele
arcului aortic, dilatårile atriului stâng çi tumorile mediastinului
çi ale bronhiilor sunt cauze mult mai frecvente de paralizie
izolatå de coardå vocalå decât afecÆiunile intracraniene.

Când este confruntat cu un caz de paralizie laringianå,
medicul trebuie så încerce så determine sediul leziunii. Dacå
este intramedular, existå de obicei çi alte semne, cum ar fi
disfuncÆia cerebeloaså ipsilateralå, pierderea sensibilitåÆii
dureroase çi termice la nivelul hemifeÆei ipsilaterale çi la
membrul superior çi inferior contralateral çi un sindrom Horner
ipsilateral. Dacå leziunea este extramedularå, nervii gloso-
faringian çi accesor spinal sunt frecvent afectaÆi (vezi sindromul
de gaurå ruptå posterioarå, tabelul 372-1). Dacå este extra-
cranianå, în spaÆiul laterocondilian posterior sau retroparotidian,
poate exista o asociere de paralizii ale nervilor cranieni nouå,
zece, unsprezece çi doisprezece çi un sindrom Horner. Asocierile
acestor paralizii de nervi cranieni inferiori au o varietate de
denumiri eponimice, enumerate în tabelul 372-1. Dacå nu
existå pierderea sensibilitåÆii palatului çi a faringelui çi nici
parezå palatinå sau disfagie, leziunea este situatå sub originea
ramurilor faringiene, care påråsesc nervul vag în regiunea
cervicalå înaltå; sediul frecvent al bolii este probabil în mediastin.

NERVUL ACCESOR

Afectarea izolatå a nervului accesor, sau al unsprezecelea
nerv cranian, poate apårea oriunde de-a lungul traseului såu,
având ca rezultat paralizia parÆialå sau completå a muçchilor
sternocleidomastoidian çi trapez. Mai frecvent, afectårile apar
în asociere cu deficite ale funcÆiilor nervilor cranieni nouå
çi zece, datoritå leziunilor la nivelul gåurii rupte posterioare
sau dupå ieçirea din craniu (vezi tabelul 372-1). A fost descriså
o formå idiopaticå de neuropatie accesorie, asemånåtoare
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cu paralizia Bell, care poate fi recurentå în unele cazuri. Cei
mai mulÆi dintre pacienÆi se vindecå, dar nu toÆi.

NERVUL HIPOGLOS

Nervul cranian doisprezece inerveazå muçchii ipsilaterali ai
limbii. Nucleul nervului sau fibrele sale eferente pot fi afectate
de leziuni intramedulare cum ar fi tumorile, poliomielita sau,
cel mai des, bolile neuronului motor. Leziunile meningelor
bazale sau ale osului occipital (platibazia, invaginaÆia condililor
occipitali, boala Paget) pot comprima nervul pe traseul såu
extramedular sau în canalul hipoglosului. Pot apårea leziuni
izolate de cauzå necunoscutå. Atrofia çi fasciculaÆiile limbii
se instaleazå la såptåmâni sau luni dupå întreruperea nervului.

PARALIZIILE MULTIPLE DE NERVI

CRANIENI

Mai mulÆi nervi cranieni pot fi afectaÆi de acelaçi proces patologic.
În aceastå situaÆie, principala problemå clinicå este de a determina
dacå leziunea este situatå în interiorul trunchiului cerebral
sau în afara lui. Leziunile care se întind pe suprafaÆa trunchiului
cerebral sunt caracterizate de afectarea nervilor cranieni adiacenÆi
(deseori apårând în succesiune) çi prin afectarea târzie çi mai
uçoarå a cåilor senzitive çi motorii lungi çi a structurilor
segmentare care sunt situate în interiorul trunchiului cerebral.
Contrariul acestor fenomene probeazå existenÆa leziunilor
intrabulbare, intrapontine çi intramezencefalice. Leziunea

extrabulbarå produce cu mai mare probabilitate eroziunea
osului sau lårgirea orificiilor de ieçire a nervilor cranieni.
Leziunea intrabulbarå care afecteazå nervii cranieni produce
deseori o paralizie senzitivå sau motorie încruciçatå (semne
de nervi cranieni pe o parte a corpului çi semne de tracturi
pe partea opuså).

Afectarea mai multor nervi cranieni în afara trunchiului
cerebral este frecvent rezultatul diabetului sau traumatismelor
(debut brusc), al infecÆiilor localizate, cum ar fi herpesul zoster
(debut acut), bolilor granulomatoase, cum ar fi granulomatoza
Wegener (debut subacut), al bolii Behçet sau al tumorilor çi
al anevrismelor saculare în expansiune (instalare cronicå).
Dintre tumori, limfoamele, neurofibroamele, meningioamele,
cordoamele, colesteatoamele, carcinoamele çi sarcoamele,
au fost toate observate ca afectând un çir de nervi cranieni
inferiori. Datoritå relaÆiilor lor anatomice, paraliziile multiple
de nervi cranieni formeazå un numår de diferite sindroame,
enumerate în tabelul 372-1. Sarcoidoza a fost gåsitå ca fiind
cauza câtorva cazuri de neuropatie cranianå multiplå, iar
tuberculoza glandularå cronicå (scrofuloza), cauza altor câteva.
Granulomul malign al nazofaringelui poate afecta de asemenea
multipli nervi cranieni, aça cum o fac tumorile nazofaringiene,
platibazia, invaginaÆia bazilarå a craniului çi malformaÆia Chiari,
care devine manifestå la vârstå adultå. O tulburare pur motorie
fårå atrofie ridicå întotdeauna problema existenÆei miasteniei
gravis (vezi capitolul 382). Sindromul Guillain-Barré afecteazå
frecvent nervii faciali bilaterali (diplegia facialå). În varianta
Fisher a sindromului Guillain-Barré, pareza oculomotorie
apare împreunå cu ataxia çi areflexia membrelor. Encefalopatia
Wernicke poate produce o oftalmoplegie severå asociatå cu
alte semne de trunchi cerebral (vezi capitolul 377).

O formå idiopaticå de afectare multiplå a nervilor cranieni
pe una sau ambele pårÆi ale feÆei este întâlnitå ocazional (vezi
Juncos çi Beal). Sindromul constå din debutul subacut al
unei dureri faciale sâcâitoare urmat de paralizia nervilor motori
cranieni. Manifestårile clinice se suprapun cu cele ale sindro-
mului Tolosa-Hunt al sinusului orbitocavernos. Sindromul
råspunde frecvent la steroizi.
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cranieni
afectaÆi

Sindromul
eponim Cauza frecventå

Fisura sfenoidalå
(orbitalå
superioarå)

III, IV, pri-
ma ramurå
a lui V, VI

Foix Tumori invazive
ale osului sfe-
noid, anevrisme

Peretele lateral
al sinusului
cavernos

III, IV,
prima
ramurå a lui
V, VI,
deseori cu
protruzie
ocularå

Foix
Tolosa-
Hunt

Anevrisme sau
tromboze ale
sinusului caver-
nos; tumori
invazive la
nivelul sinusu-
rilor çi al çeii
turceçti; granu-
loame benigne
care råspund la
steroizi

SpaÆiul
retrosfenoidal

II, III, IV, V,
VI

Jacod Tumori mari în
fosa cranianå
mijlocie

Vârful osului
pietros

V, VI Gradenigo Petrositå, tumori
ale osului pietros

Meatul auditiv
intern

VII, VIII Tumori ale osului
pietros (dermoi-
de etc.); procese
infecÆioase; neu-
rinomul acustic

Unghiul pon-
tocerebelos

V, VII, VIII
çi uneori IX

Neurinomul acus-
tic; meningiom

Gaurå ruptå
posterioarå

IX, X, XI Vernet Tumori çi
anevrisme

SpaÆiul latero-
condilian
posterior

IX, X, XI,
XII

Collet-
Sicard

Tumori ale glan-
dei parotide, ale
glomusului ca-
rotidian çi tumori
metastatice

SpaÆiul retro-
parotidian
posterior

IX, X, XI,
XII çi
sindromul
Horner

Villaret
Mackenzie
Tapia

Tumori ale
glandei parotide,
ale glomusului
carotidian, ale
ganglionilor
limfatici, tumori
metastatice, ade-
nitå tuberculoaså

Tabelul 372-1

Sindroame ale nervilor cranieni
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AFECæIUNILE MÅDUVEI

SPINÅRII

AfecÆiunile måduvei spinårii sunt frecvent devastatoare. Ele
pot produce tetraplegie, paraplegie çi deficite senzoriale mult
mai grave decât oriunde în sistemul nervos deoarece måduva
spinårii conÆine, într-o micå secÆiune transversalå, aproape
întreg sistemul efector motor çi de aport senzorial ale trunchiului
çi membrelor. Majoritatea afecÆiunilor måduvei spinårii sunt
reversibile dacå sunt recunoscute çi tratate în stadiile precoce
(tabelul 373-1); tocmai de aceea ele sunt printre cele mai
critice urgenÆe neurologice. Utilizarea eficientå a procedurilor
diagnostice, ghidatå de învåÆarea corectå a anatomiei çi a
caracteristicilor clinice celor mai frecvente boli ale måduvei
spinårii, este adeseori cheia unui prognostic favorabil.

Abordarea pacientului
Anatomia måduvei spinårii în relaÆie cu semnele clinice

Måduva spinårii reprezintå o prelungire finå, tubularå a
sistemului nervos central, conÆinutå în interiorul canalului
osos spinal. Îçi are originea la nivelul bulbului çi se continuå
caudal pentru a se termina la nivelul filum terminale, o prelungire
fibroaså a conului medular care se terminå la nivelul coccisului.
La adult, måduva spinårii atinge o lungime de aproximativ
45 cm, are o formå ovalå sau rotundå çi se måreçte la nivelul
regiunilor cervicalå çi lombarå, unde sunt localizaÆi neuronii
care inerveazå membrele superioare, respectiv, inferioare.
Tracturile de substanÆå albå care conÆin cåile ascendente senzitive
çi descendente motorii sunt localizate periferic, unde corpii
celulelor nervoase sunt grupaÆi într-o regiune internå, cu o
formå asemånåtoare frunzei de trifoi cu patru foi, care înconjoarå
canalul central (o prelungire anatomicå a ventriculului IV).
Membranele care învelesc måduva spinårii – piamater, arahnoida
çi duramater – sunt continue cu cele de la nivelul trunchiului
cerebral çi de la nivelul emisferelor cerebrale.

Måduva spinårii este organizatå somatotopic, constând
din 31 de segmente, fiecare conÆinând o rådåcinå motorie
anterioarå de ieçire çi o rådåcinå senzitivå posterioarå de intrare
(figura 373-1). În timpul dezvoltårii embriologice, creçterea
måduvei se produce mai lent faÆå de cea a coloanei vertebrale,
iar la adult måduva spinårii se terminå aproximativ la nivelul

primului corp vertebral lombar. Nervii spinali inferiori iau
un traseu descendent pentru a ieçi prin intermediul orificiului
de conjugare adecvat. Primele çapte perechi de nervi spinali
cervicali ies deasupra corpurilor vertebrale cu acelaçi numår,
în timp ce toÆi nervii subsecvenÆi ies sub corpii vertebrali cu
acelaçi numår; aceastå situaÆie se datoreazå prezenÆei a opt
segmente cervicale ale måduvei spinårii çi doar a çapte vertebre
cervicale. RelaÆia aproximativå între segmentele måduvei spinårii
çi corpii vertebrali corespunzåtori este ilustratå în tabelul
373-2. Aceastå relaÆie prezintå importanÆå pentru localizarea
leziunilor ce determinå compresia måduvei spinårii; de exemplu,
un nivel medular T10 indicå afectarea måduvei spinårii adiacente
corpilor vertebrali 7-8 toracici

NIVELUL LEZIUNII PrezenÆa unui nivel sub care este afectatå
funcÆia senzitivå, motorie çi/sau vegetativå reprezintå o carac-
teristicå a afectårii måduvei spinårii. Nivelul senzorial este
obiectivat prin interogarea pacientului privind identificarea
de cåtre acesta a unor stimuli obÆinuÆi prin înÆeparea cu un
ac sau a unei senzaÆii de råcoare la aplicarea unor stimuli
reci (un diapazon uscat dupå imersia în apå rece) la nivel
lombar cu deplasarea ulterioarå superioarå spre gât, pe fiecare
hemitorace. În general, nivelul senzitiv la înÆepare sau tem-
peraturå, care indicå afectarea tractului spinotalamic, este
localizat cu 1-2 segmente sub nivelul real al leziunii unilaterale
a måduvei spinårii, dar poate fi la nivelul leziunii când aceasta
este bilateralå. Aceasta pentru cå fibrele senzitive intrå în
måduvå prin rådåcinile dorsale, fac sinapså în cornul posterior
çi apoi urcå ipsilateral câteva segmente înainte de a se încruciça
anterior de canalul central, pentru a însoÆi tractul spinotalamic
opus. Leziunile care întrerup tracturile corticospinale çi
bulbospinale descendente determinå paraplegie sau tetraplegie
cu creçterea tonusului muscular, exagerarea reflexelor osteon-
dinoase profunde çi a semnelor plantare de extensie. Asemenea
leziuni produc, de asemenea, în mod tipic disfuncÆii vegetative,
cu afectarea transpiraÆiei çi a funcÆiei vezicii urinare, intestinului
çi sexuale. Nivelul transpiraÆiei poate fi determinat prin miçcarea
unei linguri pe trunchi. Existå o micå rezistenÆå la miçcarea

Tabelul 373-1

Unele din afecÆiunile tratabile ale måduvei spinårii

Compresive
Neoplasm epidural, intradural sau intramedular
Abcese epidurale
Hemoragie epiduralå
Spondilozå cervicalå
Hernia de disc
Compresie post-traumaticå prin vertebrå fracturatå sau
dislocatå sau prin hemoragie

Vasculare
MalformaÆii arteriovenoase

Inflamatorii
Mielitå transverså
Scleroza multiplå

InfecÆioase
InfecÆia cu virusul herpes simplex tip 2
InfecÆii parazitare çi bacteriene

De dezvoltare
Siringomielia

Metabolice
DegenerescenÆa combinatå subacutå

Tabelul 373-2

Nivelurile måduvei spinårii faÆå de corpii vertebrali

Nivelul måduvei spinårii Corpul vertebral corespunzåtor

Cervical superior Acelaçi cu nivelul måduvei
Cervical inferior Cu un nivel mai sus
Toracic superior Cu douå nivele mai sus
Toracic inferior Cu 2-3 nivele mai sus
Lombar T10-T12
Sacrat T12-L1
Coccigian L1
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lingurii pe pielea uscatå, netranspiratå; la nivelul la care începe
transpiraÆia, rezistenÆa va creçte brusc.

Nivelul cel mai înalt al lezårii måduvei spinårii este adesea
localizat prin sesizarea semnelor segmentare corespunzând
inervaÆiei motorii sau senzitive afectate a unui segment medular
individual. Pot fi observate o bandå de sensibilitate alteratå
(hiperalgezie sau hiperpatie) la nivelul terminal superior al
afectårii senzoriale, fasciculaÆii sau atrofie ale muçchilor inervaÆi
de unul sau mai multe segmente sau diminuarea sau abolirea
unui singur reflex osteotendinos profund. Aceste semne pot,
de asemenea, så aparå odatå cu afectarea focalå a rådåcinii
sau a nervului periferic; de aceea, semnele segmentare sunt
cel mai utile când apar însoÆite de alte semne de afectare a
måduvei spinårii. Asociat leziunilor transverse severe çi acute
poate så existe mai ales o stare flascå a membrelor çi, mai
rar, spasticitate (aça numitul çoc spinal). Aceastå stare poate
så dureze câteva zile, mai rar såptåmâni, çi poate fi interpretatå
iniÆial eronat ca afectare extensivå a mai multor segmente
medulare (ca în mielopatia necroticå ascendentå asociatå cu
cancer) sau ca polineuropatie. Miçcårile scurte clonice sau
mioclonice ale membrelor preced, adeseori, paralizia în leziunile
acute transverse, în special a celor datorate infarctului medular.

MODELE ALE AFECTÅRII MÅDUVEI OSOASE Localizarea cåilor
majore ascendente çi descendente ale måduvei spinårii este
ilustratå în figura 373-1. Cele mai multe tracturi de fibre –
incluzând cordoanele posterioare çi tracturile spinocerebrale
çi piramidale – trec ipsilateral spre sediul de corp pe care îl
inerveazå. Aça cum s-a amintit mai sus, fibrele aferente care
mediazå senzaÆia de durere çi temperaturå sunt deosebite prin
faptul cå urcå controlateral sub forma tracturilor spinotalamice.
RelaÆiile anatomice ale acestor variate tracturi çi nuclei produc
sindroame clinice distinctive care sunt patognomonice pentru
afectarea måduvei spinårii çi care adeseori oferå indicii ale
proceselor patologice subiacente.

Sindromul de hemimåduvå Brown-Seguard Acest sindrom
constå din parezå ipsilateralå (tractul piramidal) çi pierderea
sensibilitåÆii artrokinetice çi vibratorii (cordoane posterioare),
cu pierderea controlateralå a sensibilitåÆii dureroase çi termice
(tractul spinotalamic) sub leziune. Nivelul senzitiv de durere
sau temperaturå este situat cu unul sau douå nivele sub leziune.

Semnele segmentare, cum ar fi durerea radicularå, atrofia
muscularå sau abolirea reflexelor osteondinoase profunde,
atunci când apar, sunt unilaterale. Exemplele de sindrom de
hemimåduvå pur sunt rare; formele parÆiale sau bilaterale
sunt mai frecvente. Sindroamele parÆiale pot implica cvadrantul
dorsal (posterior) producând pierderea ipsilateralå a sensibilitåÆii
vibratorii çi artrokinetice sau ventral (anterior) cu paralizie
ipsilateralå çi pierderea controlateralå a sensibilitåÆii dureroase
çi termice.

Sindromul medular central Sindromul medular central
rezultå din afectåri ale neuronilor substanÆei cenuçii çi a tracturilor
spinotalamice încruciçate din vecinåtatea canalului central.
La nivelul måduvei cervicale sindromul medular central produce
pareza membrelor superioare disproporÆionat faÆå de pareza
membrelor inferioare çi pierderea „disociatå“ a sensibilitåÆii
constând din pierderea sensibilitåÆii dureroase çi termice, cu
o distribuÆie în pelerinå la nivelul umerilor, bazei gâtului çi
trunchiului superior, cu påstrarea sensibilitåÆii tactile fine,
artrokinetice çi vibratorii. Traumatismele, siringomielia, tumorile
çi ischemia arterei spinale anterioare reprezintå cele mai frecvente
cauze ale sindromului medular central.

Sindromul celor douå-treimi anterioare Acest sindrom
rezultå din afectarea extinså bilateralå a måduvei spinårii
care cruÆå cordoanele posterioare. Toate funcÆiile måduvei
spinårii – motorii, senzitive çi vegetative – sunt pierdute sub
nivelul leziunii, cu excepÆia frapantå a sensibilitåÆii vibratorii
çi artrokinetice. Etiologia este vascularå, fie prin tromboem-
bolismul arterei spinale anterioare, fie prin comprimarea acestui
vas de cåtre leziuni tumorale din canalul medular.

Sindroamele intramedulare çi extramedulare Diagnosticul
afecÆiunilor måduvei spinårii necesitå frecvent ca procesele
intramedulare care apar în interiorul substanÆei medulare så
fie deosebite de procesele extramedulare, care comprimå måduva
spinårii sau vascularizaÆia sa. Caracteristicile distinctive sunt
relative çi servesc doar ca indicatori grosieri pentru stabi-
lirea deciziei clinice. În cazul leziunilor extramedulare, durerea
radicularå este frecvent pronunÆatå çi existå o pierdere precoce

a senzitivitåÆii sacrate (tractul spi-
notalamic lateral) çi pareza spasticå
a membrelor inferioare (tractul
corticospinal) datoritå localizårii
superficiale a acestor fibre la ni-
velul måduvei spinårii laterale, care
justificå susceptibilitatea acestora
la compresiile externe. Leziunile
intramedulare tind så producå mai
ales dureri cu caracter de arsurå
slab localizate çi mai rar durere
radicularå çi cruÆå sensibilitatea
de la nivelul zonelor perineale çi
sacrate; semnele de tract cortico-
spinal pot så aparå mai târziu. În
cazul leziunilor extramedulare,
distincÆia dintre tumorile extra-
durale çi cele intradurale este im-
portantå, deoarece primele sunt în
general maligne çi ultimele be-
nigne; durata lungå a simptomelor
pledeazå pentru originea in-
traduralå.

SEMNE SPECIFICE DE LOCALIZARE
Måduva cervicalå Leziunile må-
duvei cervicale înalte sunt frecvent
ameninÆåtoare pentru viaÆå, pro-
ducând tetraplegie çi pareza muç-
chilor respiratorii inervaÆi de nervul
frenic (C3-C5). Existå paralizia

Figura 373-1 SecÆiune transversalå prin måduva spinårii, cu reprezentarea structurii, ilustrând
principalele cåi ascendente (stânga) çi descendente (dreapta). Tracturile spinotalamice laterale çi
anterioare urcå controlateral faÆå de sediul corpului pe care îl inerveazå. C, cervical; T, toracic;
L, lombar; S, sacrat; P, proxial; D, distal; F, flexori; E, extensori.
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diafragmului iar respiraÆia este posibilå doar prin folosirea
muçchilor respiratorii accesori. Leziunile extinse situate în
apropierea joncÆiunii måduvei cervicale cu bulbul sunt frecvent
fatale datoritå afectårii centrilor bulbari adiacenÆi, conducând
la colaps vasomotor çi respirator. Leziunile parÆiale ale acestei
zone, în general datorate traumatismelor, pot secÆiona la nivelul
decusaÆiei fibrele tractului piramidal destinate membrelor
inferioare, care trec pe sub cele ale membrelor superioare,
conducând la „pareza cruralå“ a membrelor inferioare. Leziunile
compresive situate în apropierea foramen-ului magnum pot
produce pareza umårului çi membrului superior ipsilateral,
urmatå de pareza membrului inferior ipsilateral, apoi a piciorului
contralateral çi în final membrului superior controlateral;
pacientul poate acuza durere suboccipitalå cu iradiere la nivelul
gâtului çi umerilor. Leziunile produse la nivelul C4-C5 determinå
tetraplegie cu påstrarea funcÆiei respiratorii. În cazul leziunilor
localizate la nivelul etajului cervical mijlociu (C5-C6) existå
o cruÆare relativå a musculaturii umerilor çi abolirea reflexelor
bicipital çi brahioradial. Leziunile segmentului C7 cruÆå bicepsul
dar produc pareza extensorilor degetelor çi pumnului çi abolirea
reflexului tricipital. Leziunile la nivelul C8 paralizeazå flexia
degetelor çi pumnului, iar reflexul flexor al degetelor este
abolit. În general, afecÆiunile måduvei cervicale sunt cel mai
bine localizate prin modelul parezei care se instaleazå, în
timp ce deficitele senzoriale au o valoare mai reduså privind
stabilirea sediului. Sindromul Horner (miozå, ptozå çi hipo-
hidrozå facialå) poate så aparå, de asemenea, ipsilateral cu
leziunile medulare situate la orice nivel.

Måduva toracalå Leziunile måduvei toracale sunt cel
mai bine localizate prin identificarea unui nivel senzitiv la
nivelul trunchiului. Dermatoamele senzitive ale corpului sunt
ilustrate în figura 23-1; markerii de utilitate se aflå la nivelul
mameloanelor (T4) çi ombilicului (T10). Pareza membrelor
inferioare çi disfuncÆiile vezicii urinare, intestinului sau ale
funcÆiei sexuale pot, de asemenea, så acompanieze lezarea
måduvei toracale. Musculatura peretelui abdominal, inervatå
de måduva toracalå inferioarå, este investigatå în timpul
miçcårilor respiratorii sau tusei sau rugând pacientul så-çi
înlåÆuie degetele în spatele capului în poziÆie de supinaÆie çi
så stea în ortostatism. Leziunile situate la nivelul T9-T10
paralizeazå muçchii abdominali inferiori, dar cruÆå pe cei
superiori, având ca efect deplasarea superioarå a ombilicului
în timpul contracÆiei peretelui abdominal (semnul Beevor)
çi abolirea reflexelor superficiale abdominale inferioare, dar
nu çi a celor superioare (vezi capitolul 360). În cazul leziunilor
unilaterale, încercårile de a contracta peretele abdominal produc
deplasarea ombilicului spre partea corespunzåtoare normalå;
reflexele abdominale superficiale sunt absente la nivelul sediului
afectat. Durerea de spate pe linia medianå este un semn util
în localizarea leziunii la nivelul regiunii toracice.

Måduva lombarå Segmentele måduvei lombare çi sacrate
scad progresiv în dimensiuni çi leziunile focale ale acestor
segmente sunt mai greu de localizat faÆå de regiunile cervicalå
çi toracicå. Leziunile situate la nivelul L2-L4 paralizeazå
flexia çi adducÆia coapsei, determinå pareza extensiei mem-
brului inferior la nivelul genunchiului çi abolirea reflexului
rotulian. Leziunile situate la nivelul L5-S1 paralizeazå miçcårile
piciorului çi gleznei, flexia genunchiului çi extensia coapsei
çi determinå abolirea reflexului ahilean (S1). Un reflex cutanat
util în localizarea afectårii måduvei lombare este reflexul
cremasterin (vezi capitolul 360), care este segmentar inervat
de L1-L2.

Måduva sacratå/conul medular Conul medular este termi-
naÆia caudalå subÆiatå a måduvei spinårii, cuprinzând segmentele
sacrate inferioare çi un singur segment coccigian. Leziunile
izolate ale conului medular cruÆå funcÆiile motorii çi reflexe
ale membrelor inferioare. Sindromul de con medular este

distinctiv, constând din anestezie în ça bilateralå (S3-S5),
disfuncÆie pronunÆatå a vezicii urinare çi intestinului (retenÆie
urinarå çi incontinenÆå cu tonus anal lax) çi impotenÆå. Reflexele
bulbocavernoase (S2-S4) çi anal (S4-S5) sunt absente (vezi
capitolul 360). ForÆa muscularå este în mare måsurå påstratå.
Leziunile conului medular trebuie diferenÆiate de acelea ale
cozii de cal, aglomerarea de rådåcini nervoase derivate din
måduva inferioarå pe måsurå ce coboarå spre gaura inter-
vertebralå de ieçire. Leziunile cozii de cal sunt caracterizate
prin durere posterioarå inferioarå severå sau durere radicularå
severå, parezå asimetricå la nivelul membrului inferior sau
pierderea sensibilitåÆii, areflexie variabilå la nivelul extremitåÆilor
inferioare çi cruÆarea relativå a funcÆiei vezicale çi intestinale.
Leziunile tumorale ale canalului medular inferior pot produce
un tablou clinic mixt în care coexistå elemente ale ambelor
sindroame, de coadå de cal çi de con medular. →→→→→ Sindroamele
de coadå de cal sunt prezentate în capitolul 16

AFECæIUNI ACUTE ÇI SUBACUTE ALE

MÅDUVEI SPINÅRII

AfecÆiunile acute çi subacute ale måduvei spinårii se datoreazå,
cel mai frecvent, compresiei extramedulare (tumori, infecÆii,
spondilozå sau traumatisme), infarctizårii sau hemoragiei sau
inflamaÆiei. În aceastå categorie intrå câteva dintre afecÆiunile
cele mai periculoase – çi tratabile – din practica clinicå.
Recunoaçterea precoce este cheia unui tratament de succes.
Compresia epiduralå datoratå malignitåÆii se prezintå adeseori
cu semne de alarmå, în general dureri cervicale sau de spate,
disfuncÆii vezicale sau simptome senzitive care preced apariÆia
paraliziei. Infarctul, hemoragia sau subluxaÆia spinalå au cea
mai mare probabilitate de a produce mielopatie bruscå „asemå-
nåtoare ictusului“, fårå simptome premonitorii.

COMPRESIILE NEOPLAZICE ALE MÅDUVEI SPI-

NÅRII Neoplasmele canalului spinal pot fi extramedulare
(epidurale sau intradurale) sau intramedulare. La adulÆi, vasta
majoritate a neoplasmelor au origine epiduralå, fiind rezultatul
metastazelor de la nivelul corpilor vertebrali adiacenÆi, proceselor
spinoase sau transverse sau de la nivelul pediculului. Metastazele
vertebrale sunt în esenÆå metastaze ale måduvei osoase çi
tendinÆa tumorilor solide de a metastaza la nivelul coloanei
vertebrale reflectå probabil procentul înalt de måduvå osoaså
localizat în scheletul axial la persoanele în vârstå. Neoplasmele
retroperitoneale (în special limfoamele sau sarcoamele) pot
påtrunde în canalul spinal prin intermediul orificiului interver-
tebral; tipic, ele produc durere radicularå çi alte semne de
afectare a rådåcinii înainte de compresia medularå. Aproape
orice tumorå malignå poate metastaza în canalul spinal, deçi
sunt frecvente în mod special cele ale sânului, plåmânului,
prostatei, rinichiului, limfoamele çi discraziile plasmocitelor.
Måduva toracicå este cel mai frecvent implicatå; excepÆiile
sunt reprezentate de metastazele cancerului prostatic çi ovarian
care apar disproporÆionat la nivelul vertebrelor sacrate çi lombare,
probabil ca rezultat al diseminårii prin plexurile Batson, o
reÆea de vene situatå de-a lungul feÆei anterioare a måduvei
spinårii, în spaÆiul epidural.

Durerea este simptomul iniÆial; poate fi nevralgicå çi
localizatå, sau intenså çi variabilå calitativ. Durerea indicå
dislocarea structurilor sensibile la durere, în special periostul
çi meningele. Durerea se accentueazå cu miçcårile, tusea sau
strånutul çi poate trezi pacientul din somn în timpul nopÆii.
Debutul recent al durerii posterioare, în special în cazul localizårii
toracale (care este rar sediul spondilozei) trebuie så determine
suspectarea promptå a metastazelor vertebrale. Rar, durerea
este uçoarå sau absentå. Durerea precede, în mod tipic, semnele
de compresie medularå cu såptåmâni sau chiar luni, dar odatå
ce se instaleazå compresia medularå aceasta este întotdeauna
progresivå çi poate avansa rapid. Terapia este eficientå doar
dacå este administratå precoce, când semnele de disfuncÆie
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medularå sunt uçoare sau absente; terapia nu va anula paralizia
fixå cu o duratå de peste 48 de ore. Aceste constatåri subliniazå
importanÆa recunoaçterii precoce çi tratamentului eficient a
metastazelor epidurale.

Radiografiile simple ale coloanei çi examenele osoase
radionucleare au doar un rol limitat în diagnostic deoarece
ele eçueazå în identificarea a 15-20% din leziunile metastatice
vertebrale çi pot pierde identificarea maselor paravertebrale
care ating spaÆiul epidural, crescând prin orificiul intervertebral.
RezonanÆa magneticå nuclearå asigurå o rezoluÆie anatomicå
excelentå a sediului çi extinderii tumorii (figura 373-2); în
cele mai multe centre medicale RMN a înlocuit, în mare måsurå,
tomografia computerizatå (TC) çi mielografia în cazul diag-
nosticului tumorilor epidurale. RMN poate diferenÆia, adeseori,
leziunile maligne de alte mase tumorale – abcese epidurale,
tuberculoame sau hemoragii epidurale – care se prezintå într-un
mod similar. Metastazele vertebrale sunt, de obicei, hipodense
faÆå de semnalul normal al måduvei osoase la imaginile de
rezonanÆå magneticå T1-ponderate; în urma administrårii de
gadolinium, creçterea contrastului poate „normaliza“ apariÆia
tumorii prin creçterea intensitåÆii sale faÆå de måduva osoaså
normalå. În contrast cu infecÆia, metastazele vertebrale nu
depåçesc, în mod caracteristic, spaÆiul discal. Altfel, este dificil
de diferenÆiat infecÆia de malignizare la examenul RMN.

Deoarece resursele imagistice sunt reduse çi pentru cå atât
cancerul cât çi durerea posterioarå sunt frecvente, este important
ca radiologul så fie convins de necesitatea estimårii urgente
a procedurii imagistice solicitate. Dacå sunt prezente semne
de afectare a måduvei spinårii, vor fi obÆinute imagini de
urgenÆå. Dacå existå simptome radiculare dar nici o evidenÆå
de mielopatie este în general mai sigur så se amâne procedura
imagisticå pentru 24-48 de ore. În cazul durerii izolate cervicale
sau posterioare, studiile imagistice trebuie efectuate în câteva
zile. În final, peste 40% din pacienÆii care se prezintå cu
boalå simptomaticå la un nivel sunt diagnosticaÆi cu afectare
epiduralå asimptomaticå în alte parte; de aceea, trebuie investigat
întregul ax vertebral la toÆi pacienÆii cu malignitåÆi epidurale.

TRATAMENT  

Tratamentul include glucocorticoizii pentru a reduce edemul
interstiÆial, radioterapie localå (iniÆiatå cât mai repede posibil)
pentru leziunea simptomaticå çi terapie specificå pentru
tipul de tumorå subiacent. Glucocorticoizii (dexametazonå,
40 mg/zi) pot fi administraÆi înaintea studiului imagistic
dacå suspiciunea clinicå este puternicå, çi continuaÆi la o
dozå mai micå (20 mg/zi divizatå în prize) pânå când
radioterapia (un total de 3.000 cGy administraÆi în 15 çedinÆe
zilnice) este completå. Radioterapia pare så fie la fel de
eficientå ca çi chirurgia, chiar pentru clasicele metastaze
radiorezistente. Biopsia tumorii epidurale nu este în general
necesarå la pacienÆii cu cancer preexistent diagnosticat, dar
biopsia este indicatå dacå un istoric de cancer subiacent
este negativ. IntervenÆia chirurgicalå, fie pentru decompresie,
fie pentru rezecÆia corpului vertebral, trebuie practicatå atunci
când semnele de compresie medularå se agraveazå în ciuda
radioterapiei, când doza maximå toleratå a radioterapiei a
fost aplicatå anterior la nivelul respectiv atunci când fractura
compresivå vertebralå contribuie la compresia medularå.
Un råspuns favorabil la radioterapie poate fi açteptat la
pacienÆii care sunt ambulatori la prezentare; sunt prevenite
noile pareze çi unele recuperåri ale funcÆiei motorii se obÆin
la aproximativ jumåtate din pacienÆii trataÆi. Deficitele motorii
fixe – paraplegia sau tetraplegia – nu råspund, în general,
nici la radioterapie, nici la tratamentul chirurgical.

În contrast cu tumorile spaÆiului epidural, cele mai multe
din leziunile tumorale intradurale au creçtere lentå çi sunt
benigne. Meningioamele çi neurofibroamele reprezintå marea
majoritate a acestor leziuni, doar ocazional fiind cordoame,

lipoame, tumori dermoide sau sarcoame. Meningioamele (figura
373-3) sunt frecvent localizate posterior faÆå de måduva toracalå
sau în apropierea foramen-ului magnum, deçi ele pot lua naçtere
din meninge oriunde de-a lungul canalului spinal. Neurofi-
broamele sunt tumori benigne ale tecii nervului care apar,
în mod caracteristic, lângå rådåcina posterioarå; atunci când
sunt multiple, etiologia cea mai probabilå este neurofibromatoza
(capitolul 375). Simptomele debuteazå frecvent cu simptome
senzitive radiculare urmate de un sindrom medular asimetric,
progresiv. Tratamentul constå în rezecÆie chirurgicalå.

Tumorile intramedulare primitive ale måduvei spinårii sunt
rare. Ele se prezintå caracteristic ca sindroame medulare centrale

FIGURA 373-2 Compresie epiduralå a måduvei spinårii datoratå
unui carcinom de sân. Examenele RMN sagitale T1-ponderate (A)
çi T2-ponderate (B) la nivelul joncÆiunii cervicotoracice relevå fractura
prin compresie a corpului vertebral toracic 2 cu dislocare posterioarå
çi compresia måduvei toracice superioare. Semnalul cu intesitate
scåzutå la nivelul måduvei osoase în figura A semnificå înlocuirea
de cåtre tumorå.

FIGURA 373-3 RMN a unui meningiom toracic. Imaginea coronalå
postcontrast T1-ponderatå la nivelul måduvei toracice evidenÆiazå
o maså extramedularå bine circumscriså, cu semnal intens (sågeÆi)
care dislocå la stânga måduva spinårii, lårgind cisterna adiacentå
tumorii.
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sau de hemimåduvå, adeseori la nivelul regiunii cervicale;
poate exista o durere puÆin localizatå cu caracter de arsurå
la nivelul extremitåÆilor çi cruÆarea sensibilitåÆii sacrate. La
adulÆi, majoritatea acestor leziuni sunt fie ependimoame,
hemangioblastoame, fie astrocitoame cu grad scåzut (figura
373-4). RezecÆia completå a unui ependimom intramedular
este adeseori posibilå utilizând tehnicile de microchirurgie.
Îndepårtarea unui astrocitom intramedular poate fi, de asemenea,
folositoare deoarece acestea sunt leziuni cu creçtere lentå;
valoarea radioterapiei adjuvante este incertå. Tumorile intra-
medulare secundare (metastatice) sunt rare.

INFARCTUL MÅDUVEI SPINÅRII Måduva spinårii
este vascularizatå de trei artere care au un traseu vertical
deasupra suprafeÆei sale, o singurå arterå spinalå anterioarå
çi o pereche de artere posterioare spinale. La nivelul fiecårui
segment, douå ramuri penetrante perechi, ce se desprind din
artera spinalå anterioarå, vascularizeazå cele douå-treimi
anterioare ale måduvei spinårii; arterele posterioare spinale,
care devin mai puÆin diferenÆiate sub nivelul toracic mijlociu,
vascularizeazå cordoanele posterioare. Rostral, arterele spinale
iau naçtere din arterele vertebrale. În timpul embriogenezei,
vascularizaÆia arterialå apare la fiecare nivel segmentar, dar
majoritatea ramurilor involueazå înainte de naçtere; în mod
obiçnuit råmân între 3 çi 8 ramuri majore care iau naçtere
din arterele vertebrale, subclaviculare, intercostale (lateral
de aortå) iliace çi sacrate. În plus faÆå de arterele vertebrale,
la adulÆi, ramurile arterei spinale anterioare apar frecvent la
nivelul C6, la un nivel toracic superior çi la nivelul T11-L2
(artera lui Adamkiewicz). Ramurile derivate din aortå apar
cel mai frecvent pe partea stângå.

Ischemia måduvei spinårii poate så aparå la orice nivel.
Semnele sunt determinate de nivelul leziunii çi de anatomia
vascularå individualå, incluzând zone de flux particular çi
potenÆialul pentru anastomoze. Artera spinalå anterioarå este
discontinuå la unii indivizi, crescând importanÆa ramurilor
pentru måduva inferioarå. În cazul hipotensiunii sistemice,
infarctul medular se instaleazå la nivelul zonei cu cel mai
mare risc ischemic, adeseori T3-T4, çi, de asemenea, la nivelul
zonelor de graniÆå între teritoriile arterelor spinale anterioare
çi posterioare. Ultima localizare poate determina un sindrom

acut – sau mai frecvent progresiv – de parezå çi spasticitate
cu modificåri minore de sensibilitate asemånåtor sclerozei
laterale amiotrofice (SLA).

Infarctul acut în teritoriul arterei spinale anterioare produce
paraplegie sau tetraplegie, pierderea disociatå a sensibilitåÆii,
afectând sensibilitatea dureroaså çi termicå, dar care cruÆå
sensibilitatea vibratorie çi artrokineticå, çi pierderea controlului
sfincterian. Debutul poate fi brusc çi dramatic sau progresiv
în minute sau ore. Durerea ascuÆitå pe linia medianå sau difuzå
posterioarå este frecvent prezentå în zona de ischemie. Infarctul
parÆial al unei hemimåduve anterioare (hemiplegie sau mono-
plegie çi pierderea încruciçatå a sensibilitåÆii dureroase çi
termice) poate, de asemenea, så aparå. Areflexia datoratå
çocului spinal este adeseori prezentå de la debut; cu timpul
apar hiperreflexia çi spasticitatea.

Debutul acut al durerii, lipsa afectårii funcÆiei cordonului
posterior çi nivelul medular net demarcat diferenÆiazå infarctul
arterei spinale anterioare de compresia epiduralå a måduvei
spinårii, în care durerea este adesea cronicå, sensibilitatea
cordonului posterior este afectatå iar nivelul medular este
imprecis. O excepÆie de la aceastå regulå este atunci când
tumorile epidurale comprimå sau invadeazå structurile vasculare,
având ca rezultat un sindrom de arterå spinalå anterioarå.
Infarctul produs în teritoriul arterelor spinale posterioare,
determinând pierderea funcÆiei cordoanelor posterioare, poate,
de asemenea, så aparå çi poate så nu fie recunoscut drept
cauzå a pierderii sensibilitåÆii artrokinetice çi vibratorii.

Infarctul måduvei spinårii este asociat cu ateroscleroza
aorticå, anevrismul disecat de aortå (durere toracicå anterioarå
sau posterioarå cu diminuarea pulsaÆiilor la nivelul membrelor
inferioare) sau cu hipotensiunea de orice cauzå. Alte condiÆii
predispozante sunt reprezentate de emboliile cardiace, vasculitele
determinate de boala vascularå de colagen sau clamparea
chirurgicalå unui anevrism de aortå. Ocazional, apar fie în
timpul sarcinii, fie dupå un traumatism vertebral sau dupå
un efort fizic, care printr-un mecanism necunoscut determinå
embolia substanÆei nucleului pulpos în vasele spinale. Într-un
numår substanÆial de cazuri nu se poate identifica nici o cauzå
çi se suspecteazå tromboembolismul ramurilor arteriale.

RMN este frecvent normalå dar este utilå pentru a exclude
alte cauze de mielopatie acutå, în special compresia medularå,
hemoragia medularå (hematomielita), mielita infecÆioaså sau
mielita transverså. PuncÆia lombarå este indicatå oricând cauza
subiacentå nu a fost stabilitå prin RMN. Alte examene de
laborator utile sunt reprezentate de VSH pentru a investiga
o vasculitå subiacentå, examenul VDRL çi evaluarea afectårii
aortice sau cardiace sau a unei ståri de hipercoagulare.

Terapia este direcÆionatå cåtre tratarea oricårei condiÆii
predispozante. În cazul infarctului medular datorat unui
prezumtiv tromboembolism, anticoagularea nu este probabil
indicatå, cu excepÆia unui rar accident ischemic tranzitor sau
unui infarct incomplet cu evoluÆie imprevizibilå sau progresivå.

HEMATOMIELIA Hemoragia produså în substanÆa
måduvei spinårii este rarå. Ea poate fi rezultatul traumatismelor,
malformaÆiilor vasculare intraparenchimatoase (vezi mai jos),
vasculitei produse de poliarterita nodoaså sau lupusul eritematos,
afecÆiunilor hemoragice sau infecÆiilor çi neoplaziilor måduvei
spinårii. Hematomielita se prezintå ca o mielopatie transverså
acutå dureroaså. În cazul leziunilor mari, extensia în spaÆiul
subarahnoidian poate så aparå, determinând hemoragie subarah-
noidianå (capitolul 336). Diagnosticul se stabileçte cel mai
bine prin RMN. Terapia este suportivå çi intervenÆia chirurgicalå
nu este, în general, utilå. O excepÆie este hematomielita datoratå
unei malformaÆii vasculare subiacente; în asemenea cazuri
poate fi indicatå angiografia selectivå spinalå urmatå de
intervenÆia chirurgicalå urgentå pentru a evacua cheagul çi
pentru a îndepårta leziunea vascularå subiacentå.

Hemoragia în spaÆiul subdural sau epidural poate comprima
måduva spinårii sau rådåcinile. Simptomele iniÆiale sunt
reprezentate de debutul acut al unei dureri focale sau radiculare,

FIGURA 373-4 RMN a unui astrocitom intramedular. Imaginea
sagitalå postcontrast T1-ponderatå la nivelul måduvei cervicale
evidenÆiazå lårgirea måduvei cervicale superioare de cåtre o leziune
tumoralå emanând din interiorul måduvei spinårii la nivelul joncÆiunii
cervicomedulare. Intensitatea neregulatå perifericå apare în interiorul
tumorii (sågeÆi ).
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urmat de semne variabile de afectare a måduvei spinårii sau
conului medular. Traumatismele, tumorile sau discraziile
sangvine sunt condiÆii predispozante; cazurile rare complicå
puncÆia lombarå sau anestezia epiduralå. RMN confirmå
suspiciunea clinicå çi poate delimita extinderea sângerårii.
Compresia extrinsecå a måduvei spinårii de orice cauzå este
o urgenÆå medicalå çi tratamentul adecvat constå în recunoaçterea
promptå, tratarea oricårei tulburåri de coagulare subiacente
çi decompresia chirurgicalå de urgenÆå. IntervenÆia chirurgicalå
poate fi urmatå de o recuperare substaÆialå; în special la pacienÆii
cu o oarecare påstrare a funcÆiei motorii preoperator. Datoritå
riscului de hemoragie, puncÆia lombarå trebuie evitatå ori
de câte ori este posibil la pacienÆii cu trombocitopenie sau
alte coagulopatii (inclusiv acelea datorate anticoagulårii
terapeutice) pânå când afecÆiunea hemoragicå este controlatå.

ABCESUL EPIDURAL Abcesul spinal epidural se prezintå
cu o triadå clinicå cu durere, febrå çi parezå rapid progresivå.
Recunoaçterea promptå a acestei urgenÆe medicale distincte
çi tratabile previne, în cele mai multe cazuri, sechelele severe
çi permanente. Abcesele epidurale se pot forma oriunde de-a
lungul canalului spinal. Durerea este aproape întotdeauna prezentå,
fiind fie situatå pe linia medianå spinalå, fie cu caracter radicular.
Durata durerii anterior prezentårii este, în general, de douå
såptåmâni sau mai puÆin, dar în unele cazuri cronice poate
dura câteva luni sau mai mult. Febra este frecventå, uneori
acompaniatå de leucocitozå çi creçterea VSH-ului. Pe måsurå
ce abcesul se extinde, lezarea måduvei spinårii rezultå din
trombozå çi congestia venoase, tromboflebita spaÆiului epidural,
afectarea arterei spinale sau compresia måduvei. Odatå ce semnele
de parezå sau alte semne de mielopatie apar, progresia este
adeseori rapidå, deçi poate fi çi gradatå.

Factorii de risc includ afectarea stårii imune (diabet zaharat,
insuficienÆå renalå, alcoolism, malignitåÆi), abuzul de droguri
intravenoase çi infecÆii cutanate sau ale altor Æesuturi. Douå-treimi
din infecÆiile epidurale rezultå din diseminarea hematogenå
de la nivel cutanat (furunculozå), de la nivelul Æesuturilor
moi (abcese faringiene sau dentare) sau de la nivelul viscerelor
profunde (endocarditå bacterianå). O treime sunt rezultatul
extensiei directe a infecÆiei locale a spaÆiului subdural; exemplele
de condiÆii locale favorizante sunt reprezentate de osteomielita
vertebralå, ulceraÆiile de decubit sau complicaÆiile iatrogene
ale pucÆiei lombare, anestezia epiduralå çi chirurgia spinalå.

Cele mai multe cazuri se datoreazå Staphylococcus aureus;
bacilii gram-negativi, Streptoccocus, anaerobii çi fungii pot,
de asemenea, så producå abcese epidurale. Tuberculoza de
la o surså vertebralå adiacentå råmâne o cauzå importantå
în Æårile nedezvoltate. Pe måsurå ce populaÆia îmbåtrâneçte
çi numårul de persoane imunosupresate creçte, a fost notatå
o creçtere a incidenÆei abceselor epidurale spinale (în mod
curent 2 din 1.000 de spitalizåri).

Imaginile RMN (figura 373-5) localizeazå abcesul çi exclud
leziunile intraparenchimatoase primitive, de exemplu, mielita
transverså sau hematomielita. PuncÆia lombarå nu este, deseori,
necesarå, dar poate fi indicatå în encefalopatie sau în cazul
altor semne clinice care cresc prezumÆia de meningitå asociatå,
care este prezentå în mai puÆin de 25% din cazuri. În asemenea
situaÆii, nivelul de abordare trebuie stabilit cu atenÆie pentru
a reduce riscul meningitei prin introducerea acului într-un
Æesut infectat sau al hernierii prin decompresia sub o arie de
obstrucÆie a fluxului de lichid cefalorahidian (LCR). Abordarea
înaltå cervicalå este adeseori cea mai sigurå metodå. Anomaliile
LCR în abcesele subdurale constau în pleiocitozå cu predo-
minanÆa celulelor polimorfonucleare, nivel de proteine crescut
çi reducerea nivelului de glucozå. Hemoculturile sunt pozitive
în mai puÆin de 25% din cazuri.

TRATAMENT  

Tratamentul constå din laminectomie decompresivå de urgenÆå
cu debridare combinatå cu tratament antibiotic pe termen

lung. Evacuarea chirurgicalå va preveni dezvoltarea paraliziei
çi poate ameliora sau anula paralizia în evoluÆie, dar nu va
ameliora deficitele neurologice fixe. Antibioterapia va fi
începutå în mod empiric înainte de intervenÆia chirurgicalå,
va fi modificatå în funcÆie de rezultatele culturilor çi, frecvent,
va fi continuatå cel puÆin 4 såptåmâni. Dacå intervenÆia
chirurgicalå este contraindicatå sau dacå existå paraplegie
sau tetraplegie fixå care sunt puÆin probabil ameliorate dupå
intervenÆia chirurgicalå, administrarea pe termen lung de
antibiotice pe cale sistemicå çi oralå poate fi folositå; în
asemenea cazuri, acoperirea poate fi ghidatå prin rezultatele
hemoculturilor pozitive. La pacienÆii trataÆi medical, paralizia
poate så aparå sau så progreseze în timpul terapiei antibiotice;
de aceea, abordarea chirurgicalå iniÆialå råmâne tratamentul
de elecÆie.

MIELITA TRANSVERSÅ Mielita transverså este o
afecÆiune inflamatorie acutå sau subacutå, în general monofazicå,
a måduvei spinårii. Simptomul iniÆial este durerea focalizatå,
cervicalå sau posterioarå, urmatå de variate combinaÆii de
parestezii, pierderea sensibilitåÆii, parezå motorie çi tulburåri
sfincteriene, evoluând de la câteva ore la câteva zile. Pot
exista doar simptome senzitive uçoare sau secÆionare transverså
funcÆionalå devastatoare a måduvei spinårii. Formele parÆiale
pot afecta, în mod selectiv, cordoanele posterioare, tracturile
spinotalamice anterioare sau o hemimåduvå. Disteziile pot
debuta la nivelul piciorului çi urcå fie simetric, fie asimetric,
mai rapid la nivelul unui membru inferior faÆå de celålalt;
aceste simptome pot ridica iniÆial suspiciunea de sindrom
Guillain-Barre, dar afectarea trunchiului cu un nivel medular
net demarcat indicå natura mielopaticå a procesului. În cazurile
severe, areflexia indicatoare de çoc spinal poate fi prezentå,
dar hiperreflexia se instaleazå rapid; paralizia areflexicå
persistentå indicå necroza unor segmente multiple ale måduvei
spinårii.

Pânå la 40% din cazuri sunt asociate cu infecÆii în antecedente
sau cu vaccinare recentå. Au fost implicaÆi mulÆi agenÆi infecÆioçi,
printre care virusul gripal, al rujeolei, varicelei, rubeolei,
oreionului, Epstein-Barr çi citomegalic, precum çi Mycoplasma.
Ca çi afecÆiunea înruditå, encefalomielita diseminatå acutå
(capitolul 376), mielita transverså debuteazå adesea pe måsurå
ce pacientul pare så se recupereze dupå o infecÆie, iar agenÆii
infecÆioçi nu au fost izolaÆi din sistemul nervos al persoanelor

FIGURA 373-5 RMN a unui abces epidural datorat tuberculozei.
A. SecvenÆå RM sagitalå T2-ponderatå fårå contrast, ghidatå ecografic.
O maså hipodenså înlocuieçte elementele posterioare ale C3 çi se
extinde epidural pentru a comprima måduva spinårii (sågeÆi ). B.
Imagine sagitalå T1-ponderatå dupå administrare de contrast care
relevå intensificarea difuzå a procesului epidural (sågeÆi ) cu extensie
în spaÆiul epidural.
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infectate. Aceste caracteristici sugereazå cå mielita transverså
este rezultatul unui råspuns autoimun declançat de infecÆie
çi nu al unei infecÆii directe a måduvei spinårii.

Scleroza multiplå (SM) (vezi mai jos) se poate prezenta
la debut ca mielita transverså. Mielita transverså asociatå
SM nu este, de obicei, asociatå cu infecÆii sau vaccinåri în
antecedente. Boala Devic (capitolul 376) este o afecÆiune
demielinizantå frecventå la asiatici, care se prezintå ca mielitå
transverså asociatå cu nevritå opticå, în mod tipic, bilateralå.
Mielita transverså, uneori recurentå, a fost, de asemenea, asociatå
cu lupusul eritematos sistemic çi alte boli vasculare de colagen,
sindromul Sjögren çi boala Behçet; sarcoidoza poate produce
o mielopatie transverså subacutå cu edemaÆierea severå a
måduvei spinårii.

Semnele RMN în mielita transverså constau din edemaÆiere
variabilå a måduvei spinårii çi zone difuze sau multifocale
de semnal strålucitor anormal pe secvenÆele T2-ponderate,
deseori cu extindere de-a lungul a mai multor segmente
medulare. Intensificarea contrastului, indicând întreruperea
barierei hematoencefalice, asociatå cu inflamaÆia perivenoaså,
este, de asemenea, prezentå în cazurile acute. RMN este utilå
çi pentru a exclude compresia medularå. Trebuie efectuat
un examen RMN cerebral în toate cazurile, pentru a evalua
posibilitatea ca mielita transverså så reprezinte un atac iniÆial
de SM. Un examen normal indicå faptul cå riscul de evoluÆie
spre SM este mic – aproximativ 5% în urmåtorii 3-5 ani; în
contrast, evidenÆierea de multiple leziuni periventriculare
T2-strålucitoare indicå un risc de 50% sau mai mare pentru
aceeaçi perioadå de timp. Examenul LCR în mielita transverså
poate fi normal, dar mai frecvent existå pleiocitozå, cu mai
mult de câteva sute de celule mononucleare pe mm3; în cazurile
severe çi rapid evolutive pot fi prezente celulele polimor-
fonucleare. Nivelul proteinelor în LCR este normal sau cel
mult uçor crescut; bandarea oligoclonalå este o constatare
variabilå, dar, când este prezentå, este asociatå cu o evoluÆie
ulterioarå spre SM.

Nu existå studii prospective de terapie. Corticoterapia,
constând din administrarea intravenoaså de metilprednisolon
urmatå de admnistrarea de prednison oral (tabelul 376-4)
este utilå pentru tratamentul simptomelor moderate çi severe.

MIELOPATII INFECæIOASE ACUTE Aceste afecÆiuni
inflamatorii rezultå din invazia directå a måduvei spinårii
de cåtre agenÆii infecÆioçi. Virusul poliomielitic este virusul
prototip care produce infecÆia acutå a måduvei spinårii. Herpes
zosterul este, în prezent, cea mai frecventå etiologie viralå a
mielitei acute; ocazional, au fost identificaÆi virusul citomegalic,
herpes simplex tip 1, Epstein-Barr çi rabic. Virusul herpes
simplex tip 2 poate produce mielitå sacratå recurentå, care
poate fie eronat interpretatå ca SM, în asociere cu erupÆie
herpeticå genitalå → InfecÆiile virale ale måduvei spinårii
sunt prezentate în capitolul 379

Schistosomiaza (capitolul 224) este o importantå cauzå
universal råspânditå de mielitå parazitarå. Mielita are un caracter
intens inflamator çi granulomatos, determinat de un råspuns
local la enzimele tisulare de digestie produse de ouåle parazitului.
Toxoplasmoza (capitolul 219) determinå rar mielopatie focalå
çi acest diagnostic trebuie considerat la pacienÆii cu SIDA
datoritå frecvenÆei înalte a toxoplasmozei sistemului nervos
la aceastå populaÆie.

MIELOPATII CRONICE

MIELOPATIA SPONDILITICÅ Spondiloza cervicalå
çi afecÆiunile degenerative înrudite ale coloanei vertebrale
sunt prezentate în capitolul 16. Durerea cervicalå çi de umår
cu anchilozå sunt simptomele precoce; compresia rådåcinilor
nervoase determinå durere radicularå la nivelul membrului

superior, cel mai frecvent cu o distribuÆie la nivelul C5 sau
C6. Compresia måduvei cervicale produce o paraparezå spasticå
lent progresivå, uneori asimetricå çi frecvent acompaniatå
de parestezii la nivelul picioarelor çi mânilor. Sensibilitatea
vibratorie este frecvent scåzutå la nivelul picioarelor çi ocazional
existå un nivel senzitiv pentru vibraÆie la nivelul toracelui
superior. Tusea çi strånutul produc adesea pareza piciorului
sau durere radiatå la nivelul membrului superior sau umårului.
Pierderea dermatomericå a sensibilitåÆii la nivelul membrului
superior, atrofia musculaturii intrinseci a mâinii, accentuarea
reflexelor osteondinoase profunde la nivelul membrelor infe-
rioare çi råspunsul extensor plantar sunt frecvente. MicÆiunea
imperioaså sau incontinenÆa apar în cazuri avansate. Reflexele
la nivelul membrelor superioare sunt frecvent diminuate la
un anumit nivel, frecvent bicipital (C5-C6). În cazuri individuale,
semnele radiculare, mielopatice sau mixte pot fi predominante.
Diagnosticul trebuie avut în vedere în cazurile cu mielopatie
cervicalå progresivå, parestezii la nivelul picioarelor çi mânilor
sau cu pierdere muscularå la nivelul mânilor. Mielopatia
spondiliticå este, de asemenea, una dintre cauzele cele mai
frecvente de dificultate în mers la vârstnici.

Diagnosticul este stabilit cel mai bine prin RMN. Compresia
extrinsecå este apreciatå pe imaginile axiale çi secvenÆele
T2-ponderate pot evidenÆia zone anormale de semnal cu intesitate
înaltå la nivelul måduvei adiacente sediului de compresie.
Terapia definitivå constå din îndepårtarea chirurgicalå a
compresiei, în general prin laminectomie posterioarå. Când
aceasta nu este posibilå poate fi necesarå abordarea anterioarå
cu rezecÆia discului protuzionat.

Spondiloza cervicalå este o afecÆiune atât subdiagnosticatå
cât çi supradiagnosticatå. MulÆi din pacienÆii cu procese medulare
intramedulare, în special cei cu SLA (capitolul 370) prezintå,
în antecedente, laminectomii datoritå suspiciunii incorecte
precum cå spondiloza a fost responsabilå.

MALFORMAæIILE VASCULARE Deçi neobiçnuite,
aceste leziuni sunt importante deoarece reprezintå o cauzå
tratabilå de mielopatie progresivå. MalformaÆiile arteriovenoase
(MAV) sunt cel mai frecvent localizate posterior, la nivelul
durei sau de-a lungul suprafeÆei måduvei, la sau sub nivelul
toracic mediu. Prezentarea tipicå este un bårbat de vârstå
medie cu mielopatie progresivå. Mielopatia se poate agrava
lent sau rapid sau poate prezenta perioade de remisie aparentå,
cu exacerbåri suprapuse asemånåtoare SM. Deteriorarea acutå
prin hemoragie în måduva spinårii sau spaÆiul subarahnoidian
poate så aparå, dar este rarå. La prezentare, majoritatea pacienÆilor
au tulburåri senzitive, motorii sau de vezicå urinarå. Afectarea
motorie poate fi predominantå çi produce o combinaÆie de
semne de motoneuron central çi periferic, simulând SLA.
Durerea, fie sub forma disesteziei, fie radicularå, este comunå.
Alte semne sugestive de MAV sunt reprezentate de claudicaÆia
intermitentå (simptom ce este provocat de efortul fizic çi se
amelioreazå în repaus) sau efectul posturii, menstrelor sau
febrei asupra simptomelor. Un rar sindrom de MAV se prezintå
ca o mielopatie toracicå progresivå cu parestezii care se dezvoltå
în såptåmâni sau luni asociat cu vase anormal de groase,
hialinizate (sindromul Foix-Alajouanine).

MAV localizate la nivel cervical sau toracic superior sunt
distincte; ele apar cu o frecvenÆå egalå la femei çi bårbaÆi,
tind så fie localizate mai mult anterior decât posterior faÆå
de måduva spinårii, adeseori prezintå o componentå intrame-
dularå a malformaÆiei çi pot sângera (vezi „hematomielita“
mai sus).

O examinare atentå a pielii adiacente coloanei vertebrale
poate releva o leziune vascularå, un lipom sau o zonå de
pigmentare modificatå, toate indicând o MAV a måduvei spinårii.
Suflurile sunt rare dar trebuie cåutate în repaus sau dupå
efort fizic. Examenul RMN cu rezoluÆie înaltå dupå administrarea
de contrast va depista marea majoritate a MAV (figura 376-6).
Un numår mic de MAV neevidenÆiate prin RMN pot fi vizualizate
prin mielografia CT ca vase lårgite de-a lungul suprafeÆei
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medulare. Diagnosticul definitiv necesitå angiografie spinalå
selectivå care va evidenÆia, de asemenea, çi colateralele vasculare
çi extinderea malformaÆiei. Embolizarea cu ocluzia vaselor
colaterale majore poate stabiliza un deficit neurologic progresiv
sau produce o recuperare gradatå.

MIELOPATII ASOCIATE CU RETROVIRUSURI

Mielopatia asociatå cu virusul uman tip I limfotrop pentru
celula T (HTLV-I) se prezintå ca o paraparezå spasticå lent
progresivå, cu tulbarea variatå a funcÆiei senzitive çi a vezicii
urinare. Mielopatia este în mod caracteristic toracicå. Apro-
ximativ jumåtate din pacienÆi prezintå durere de coloanå sau
la nivelul membrelor inferioare. Semnele pot fi asimetrice,
pot lipsi nivelul senzitiv bine definit çi poate fi cruÆatå funcÆia
extremitåÆilor superioare, deçi hiperreflexia la nivelul membrelor
superioare este frecventå. Debutul este în general insidios
iar gradul progresiei este variabil, dar majoritatea pacienÆilor
sunt neambulatori în primii 10 ani de la debut. Aceastå prezentare
poate semåna cu SM primitivå progresivå sau cu MAV toracicå.
Diagnosticul se stabileçte prin evidenÆierea anticorpilor specifici
anti-HTLV-I în ser prin testul ELISA, este confirmat prin
radioimunoprecipitare sau analiza Western blot a anticorpilor
specifici direcÆionaÆi împotriva produselor proteice ale genelor
gag çi env. Nu existå un tratament eficient; poate fi de ajutor
terapia simptomaticå a spasticitåÆii çi cea pentru simptomele
vezicale. → InfecÆiile cu HTLV-I ale sistemului nervos sunt
prezentate în capitolul 379.

Mielopatia progresivå poate så aparå, de asemenea, în SIDA,
fiind caracterizatå de degenerarea vacuolarå a tracturilor
posterioare çi laterale, asemånându-se cu degenerescenÆa
subacutå mixtå (vezi mai jos).

SIRINGOMIELIA Siringomielia reprezintå o expansiune
cavitarå a måduvei spinårii care poate produce mielopatie
progresivå. Sirinxes-ul apare frecvent la nivelul regiunii cervicale
inferioare sau toracice superioare sau în regiunea cervicalå
înaltå, unde se poate extinde rostral la bulb sau punte (sirin-

gobulbia). Mai rar este afectatå måduva lombarå sau întreaga
måduvå. Siringomielia poate rezulta prin tulburåri de dezvoltare
ale fosei posterioare sau foramen-ului magnum sau prin afecÆiuni
dobândite. Mai mult de jumåtate din cazuri sunt asociate cu
malformaÆii Chiari. În malformaÆia Chiari tip 1 existå protruzia
amigdalelor cerebeloase în foramen-ul magnum çi în canalul
cervical spinal; când aceastå anomalie este asociatå cu protruzia
meningelor (meningocel) sau a meningelor çi måduvei (menin-
gomielocel) într-un canal spinal incomplet închis ea poartå
denumirea de Chiari tip 2 (sau Arnold-Chiari). Alte afecÆiuni
de dezvoltare asociate cu siringomielia sunt amprenta cranianå
bazilarå (platibazia), atrezia foramenului lui Magendie sau
chisturile fosei posterioare (sindromul Dandy-Walker). Cazurile
dobândite rezultå din tumorile intramedulare, traumatisme
sau arahnoiditele cronice datorate tuberculozei sau altor condiÆii
inflamatorii. Ocazional sunt idiopatice.

S-a propus ca patogenie a siringomieliei interferenÆa cu
fluxul normal extern al LCR de la ventricului IV în spaÆiul
subarahnoidian datoratå obstrucÆiei orificiului lui Luschka
çi Magendie. Acest blocaj conduce la scåderea presiunii la
nivelul måduvei cervicale çi formarea progresivå a sirinxes-ului.
Totuçi, siringomielia poate så aparå çi în absenÆa obstrucÆiei
orificiului indicând cå çi alÆi factori, de exemplu interferenÆa
cu creçterea fluxului LCR în canalul spinal, pot fi importanÆi.
Sirinxes-ul asociat cu malformaÆia Chiari tip 1 comunicå, în
general, liber cu spaÆiul subarahnoidian çi fluidul din sirinxes
se aseamånå cu LCR normal; în contrast, în multe cazuri
dobândite, cavitåÆile siringice nu comunicå iar fluidul este
proteiniform. Literatura veche fåcea distincÆia dintre sirin-
gomielia „adevåratå“, în care cavitatea era separatå de canalul
central, çi hidromielia datoratå lårgirii primitive a canalului
central; aceastå deosebire este mai puÆin utilå decât stabilirea
comunicårii libere dintre cavitate çi spaÆiul subarahnoidian.

Prezentarea clasicå este un sindrom medular central cu
pierderea disociatå a sensibilitåÆii çi pareza areflexicå a
membrelor superioare. Deficitul senzitiv constå în pierderea
sensibilitåÆii dureroase çi termice care este „suspendatå“ deasupra
cefei, umerilor çi membrelor superioare într-o distribuÆie în
pelerinå sau se aflå la nivelul mâinilor; sensibilitatea vibratorie

FIGURA 373-6 MalformaÆie arteriovenoaså. Examen RMN sagital
al måduvei toracale: tehnica pe gol T2 ghidatå ecografic (stânga )
çi imagine T1 post-contrast (dreapta ). Pe imaginea T2-ponderatå
(stânga ) intensitatea anormal de înaltå a semnalului este notatå în
zona centralå a måduvei spinårii (vârf de sågeatå ). Numeroase
puncte fårå flux cresteazå måduva dorsalå çi ventralå (sågeatå ).
Acestea reprezintå plexuri venoase anormal de dilatate de cåtre o
fistulå arteriovenoaså duralå. Dupå administrarea de contrast (dreapta)
sunt vizualizate multiple vene mårite, serpinginoase (sågeÆi ) la
nivelul måduvei toracice anterioare çi posterioare, diagnostice pentru
fistula anteriovenoaså. Acest pacient era un bårbat de 54 de ani cu
un istoric de paraparezå progresivå de 4 ani.

FIGURA 373-7 RMN în siringomielie asociatå cu malformaÆie
Chiari. Imaginea T1-ponderatå în plan sagital la nivelul måduvei
cervicale çi toracale superioare evidenÆiazå coborârea amigdalelor
cerebeloase çi vermis-ului sub nivelul foramen-ului magnum (sågeÆi
negre ). În interiorul substanÆei måduvei cervicale çi toracale colecÆii
de LCR dilatå canalul central (sågeÆi albe ).
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çi artrokineticå este, în general, påstratå. În cele mai multe
cazuri debutul este asimetric cu pierderea unilateralå a sensi-
bilitåÆii. Atrofia muscularå apare la nivel cervical inferior,
la nivelul umerilor, braÆelor çi mânilor cu reflexe asimetrice
sau absente, ceea ce reflectå extensia cavitåÆii la coarnele
anterioare. Pe måsurå ce leziunea creçte apar spasticitatea çi
pareza picioarelor, tulburåri vezicale çi intestinale çi, în unele
cazuri, sindromul Horner. Cifoscolioza toracicå este un semn
suplimentar frecvent. Unii pacienÆi dezvoltå parestezii çi
pierderea sensibilitåÆii la nivelul feÆei datoritå lezårii tracturilor
descendente ale nervului trigemen (nivelul C2 sau mai sus).
În cazul malformaÆiilor Chiari cefaleea declançatå de tuse çi
durerea la nivelul gâtului, braÆului sau facialå sunt frecvente.
Siringobulbia se poate prezenta ca paralizie palatinå sau a
corzilor vocale, dizartrie, nistagmus orizontal sau vertical,
ameÆeli episodice çi/sau pareza limbii.

În mod caracteristic, simptomele debuteazå insidios în
adolescenÆå sau în tinereÆea timpurie, evolueazå neregulat
çi pot regresa spontan pentru câÆiva ani. Debutul sau deteriorarea
bruscå poate fi urmarea unui traumatism, manipulårii sau
extensiei gâtului sau tusei chintoase. Simptomele siringobulbiei
pot evolua rapid.

Examenele RMN identificå cu acurateÆe cavitåÆile siringice
çi lårgirea adiacentå a måduvei spinårii (figura 373-7). În
toate cazurile trebuie efectuate examene RMN ale creierului
çi ale måduvei în totalitate pentru a delimita întreaga extindere
a sirinxes-ului, pentru a evalua structurile fosei posterioare
çi pentru a determina dacå este prezentå hidrocefalia. Dacå
nu se evidenÆiazå o malformaÆie Chiari, trebuie efetuat un
examen RMN intensificat cu contrast pentru a cåuta o inten-
sificare anormalå determinatå de o tumorå medularå asociatå.

TRATAMENT  

Tratamentul este chirurgical. Siringomielia asociatå cu
hernierea amigdalelor se trateazå prin decompresia fosei
posterioare, constând în general din craniectomie suboccipitalå,
laminectomie cervicalå superioarå çi plasarea unei grefe
durale. Dacå este prezentå obstrucÆia ventriculului IV la
fluxul extern, fluxul este restabilit prin lårgirea intrårii. În
cazul unei cavitåÆi siringice mari unii chirurgi recomandå
decomprimarea directå a cavitåÆii lichidiene, dar beneficiul
obÆinut prin aceastå procedurå este incert çi poate så aparå
morbiditate. În cazul malformaÆiilor Chiari, çuntarea hidro-
cefaliei trebuie în general så preceadå orice tentativå de
corecÆie a sirinxes-ului. Rezultatele chirurgicale sunt deseori
excelente, cu stabilizarea deficitului neurologic în majoritatea
cazurilor; unii pacienÆi s-au ameliorat postoperator. Sirin-
gomielia secundarå traumatismelor sau infecÆiei se trateazå
prin decompresie çi drenaj, o procedurå prin care un çunt
mic este inserat între cavitatea siringicå çi spaÆiul subarah-
noidian. În sfârçit, siringomielia datoratå unei tumori intra-
medulare se abordeazå prin rezecÆia tumorii dacå aceasta
este posibilå; decompresia cavitåÆii chistice poate produce
o ameliorare temporarå, dar recurenÆa este frecventå.

SCLEROZA MULTIPLÅ Forma primarå evolutivå a
SM se poate prezenta ca o mielopatie progresivå. Afectarea
este în mod caracteristic asimetricå, cu disfuncÆie consecutivå
motorie, senzitivå çi vegetativå. Diagnosticul este stabilit
prin recunoaçterea altor simptome çi semne specifice SM,
prin date caracteristice oferite de RMN, prin analiza LCR çi
prin excluderea altor condiÆii. Eforturile terapeutice pentru
a anula deficitele neurologice sau pentru a stabiliza evoluÆia
mielopatiei progresive izolate determinatå de SM au fost
descurajante → SM este prezentatå în capitolul 376

DEGENERESCENæA MIXTÅ SUBACUTÅ (DEFI-

CITUL DE VITAMINÅ B12) Aceastå mielopatie curabilå

se prezintå cu parestezii la nivelul mânilor çi picioarelor,
pierderea precoce a sensibilitåÆii vibratorii çi artrokinetice
çi parezå spasticå progresivå çi ataxicå. Abolirea reflexelor,
determinatå de o neuropatie perifericå supraadåugatå, prezentå
în multe cazuri, este un indiciu diagnostic important. În cazurile
avansate pot fi predominante atrofia opticå, iritabilitatea çi
alte modificåri mentale çi ocazional sunt simptomele de
prezentare (nebunia megaloblasticå). Mielopatia din degene-
rescenÆa mixtå subacutå tinde så fie mai mult difuzå decât
focalå; semnele sunt în general simetrice çi reflectå afectarea
predominantå a tracturilor posterioare çi laterale; nu este prezent
nici un nivel medular focal. Diagnosticul este confirmat prin
evidenÆierea unui nivel scåzut al vitaminei B12 çi testul Schilling
pozitiv (capitolul 380).

TABESUL DORSAL Tabesul dorsal çi sifilisul menin-
govascular ale måduvei spinårii sunt rar întâlnite, dar trebuie
avute în vedere în diagnosticul diferenÆial al sindroamelor
medulare, în particular ale acelora care apar la persoanele
infectate cu HIV. Simptomele cele mai frecvente ale tabesului
dorsal constau din dureri intermitente çi repetitive, lancinante,
care apar mai ales la nivelul picioarelor çi mai rar la nivelul
coloanei vertebrale, toracelui, abdomenului, braÆelor çi feÆei.
Ataxia picioarelor çi la mers se datoreazå pierderii sensibilitåÆii
artrokinetice çi apar la jumåtate din pacienÆi. Paresteziile,
tulburårile vezicale çi durerea acutå abdominalå cu vårsåturi
(crizele viscerale) apar în 15-30% din cazuri. Semnele cardinale
ale tabesului sunt abolirea reflexelor la nivelul picioarelor,
afectarea sensibilitåÆii artrokinetice çi vibratorii, semnul Romberg
çi pupilele Argyll-Robertson bilateral care nu se contractå
la luminå, dar reacÆioneazå la acomodare.

PARAPLEGIA SPASTICÅ FAMILIALÅ Cazurile spo-
radice de mielopatie progresivå apar pe baze familiale. Majo-
ritatea se prezintå cu spasticitate progresivå çi pareza picioarelor.
Pot fi, de asemenea, prezente tulburåri sfincteriene çi grade
uçoare de pierdere a sensibilitåÆii. La examinare nu se deceleazå
un nivel medular clar definit, în contrast cu multe afecÆiuni
medulare focale. În unele familii, a cåror condiÆie este definitå
ca paraplegie spasticå familialå „complicatå“ (PSF), apar semne
neurologice suplimentare, de exemplu nistagmusul, ataxia
sau atrofia opticå. Debutul poate fi precoce, din primul an
de viaÆå, sau tardiv în perioada adultå mijlocie. Bazele genetice
ale unor forme de PSF sunt acum cunoscute (tabelul 373-3).
Adrenoleucodistrofia trebuie tratatå prin substituÆie steroidå
dacå este prezent hipoadrenalismul, iar transplantul de måduvå
osoaså, deçi experimental, a fost tentat pentru aceastå afecÆiune.
Nu existå nici o terapie care så modifice evoluÆia altor forme
de PSF → Leziunile traumatice ale måduvei spinårii sunt
prezentate în capitolul 374

REABILITAREA MEDICALÅ ÎN

AFECæIUNILE MÅDUVEI SPINÅRII

Dupå o leziune medularå acutå, perspectivele unei recuperåri
semnificative se reduc dupå aproximativ 4 luni. Nu existå
în prezent nici o metodå eficace care så iniÆieze vindecarea
Æesutului medular lezat; abordårile experimentale promiÆåtoare
inlcud utilizarea factorilor care influenÆeazå reinervaÆia prin
axonii tracturilor corticospinale sau a punÆilor de grefå nervoaså
care promoveazå reinervaÆia de-a lungul leziunii medulare.
Invaliditatea asociatå cu afectarea ireversibilå a måduvei spinårii
este determinatå în special de nivelul leziunii çi de caracterul
complet sau incomplet al afectårii funcÆionale. (tabelul 373-4).
Chiar leziunile complete ale måduvei cervicale superioare
pot fi compatibile cu o viaÆå activå. Dezvoltarea unui plan
de recuperare bazat pe perspective reale si prevenirea compli-
caÆiilor neurologice, medicale çi psihologice care apar frecvent,
sunt principalele obiective ale tratamentului. Simptomele
comune asociate bolilor medicale pot så lipseascå datoritå
distrugerii fibrelor aferente medulare pentru durere. Febra



neexplicatå, agravarea spasticitåÆii sau
deteriorarea funcÆiei neurologice trebuie
prompt investigate pentru o afecÆiune sub-
iacentå cum ar fi infecÆia, tromboflebita
sau patologia intraabdominalå; aceste etio-
logii sunt de departe cel mai probabil så
fie responsabile, decât evenimentele neuro-
logice primare cum ar fi meningita, sirin-
gomielita secundarå sau arahnoidita cronicå.
Pierderea termoreglårii normale çi inca-
pacitatea de a menÆine temperatura normalå
a organismului pot produce febrå recurentå
(febra tetraplegicå ), deçi majoritatea epi-
soadelor de febrå se datoreazå infecÆiei
tractului urinar, plåmânilor, pielii sau osului.

DisfuncÆiile vezicale rezultå în general
din pierderea inervaÆiei supraspinale a
detrusorului vezicii urinare çi a musculaturii
sfincteriene. Spasticitatea detrusorului se
trateazå cu medicamente anticolinergice
(oxybutin 2,5-5mg de 4 ori pe zi) sau
antidepresive triciclice cu proprietåÆi antico-
linergice (imipramin 25-200 mg/zi). Inca-
pacitatea musculaturii sfincteriene de a se
relaxa în timpul golirii vezicii (dissinergia
urinarå) poate fi tratatå cu blocante alfa-
adrenergice ca terazosin hidroclorid (1-2 mg
de 2-3 ori pe zi), prin cateterizare inter-
mitentå sau, dacå aceasta nu este posibilå,
prin folosirea unui cateter prezervativ la bårbat sau a unui
cateter implantat permanent. OpÆiunile chirurgicale includ
crearea unei vezici artificiale prin izolarea unui segment de
intestin care poate fi cateterizat intermitent (enterocistoplastie)
sau care dreneazå continuu la nivelul unui dispozitiv extern
(conduct urinar). Areflexia vezicii datoratå çocului spinal
acut sau leziunilor conice se trateazå cel mai eficient prin
cateterizare. Fiziopatologia subiacentå afectårii vezicale se
coreleazå slab cu simptomele specifice acuzate de pacient,
astfel încât este necesarå evaluarea urodinamicå a funcÆiei
detrusorului çi sfincterelor la anumite intervale.

DisfuncÆia vezicalå predispune pacientul la infecÆii de tract
urinar. Bacteriuria determinatå de colonizarea asimptomaticå
este extrem de frecventå çi nu este, în general, tratatå. Profilaxia
cu antiseptice sau antibiotice are valoare reduså. InfecÆiile
tractului urinar se pot prezenta doar ca urini urât mirositoare
sau ca modificåri ale frecvenÆei obiçnuite a micÆiunilor; apariÆia
unei febre înalte sau a altor semne sistemice indicå pielonefrita.
Regimul alimentar çi clismele evacuatorii sunt necesare la
majoritatea pacienÆilor pentru a asigura evacuarea cel puÆin
de douå ori pe såptåmânå çi pentru a evita distensia sau obstrucÆia
colonicå.

Leziunile medulare cervicale înalte determinå grade variabile
de insuficienÆå respiratorie mecanicå necesitând ventilaÆie
mecanicå. În cazurile cu insuficienÆå respiratorie incompletå,
terapia fizicalå toracicå este utilå çi o platoçå cu presiune
negativå poate evita atelectazia, în special dacå leziunea majorå
este sub C4. În cazul insuficienÆei respi-
ratorii severe, intubaÆia trahealå urmatå
de traheotomie asigurå accesul traheal
pentru ventilaÆie çi aspiraÆie. Stimularea
nervului frenic poate fi utilå la unii
pacienÆi cu leziuni la nivelul C5 sau mai
sus.

PacienÆii cu lezare medularå acutå
prezintå un risc crescut de trombozå
venoaså çi embolism pulmonar. În timpul
primelor douå såptåmâni, folosirea unui
dispozitiv de compresie a gambelor çi
anticoagularea cu heparinå (5.000 UI
subcutanat la fiecare 12 ore) sau warfarinå

(INR 2-3) sunt recomandate. În cazul paraliziei persistente,
anticoagularea ar trebui probabil continuatå timp de 3 luni.

Profilaxia ulcerelor de decubit trebuie så implice schimbarea
frecventå a poziÆiei în scaun sau pat, utilizarea unor saltele
speciale çi sprijinirea cu perne a zonelor unde apar adeseori
puncte de presiune, cum ar fi proeminenÆele sacrate çi cålcâiele.
Tratamentul precoce al ulcerelor cu curåÆarea atentå, debridarea
chirurgicalå sau enzimaticå a Æesutului necrotic çi drenajul
çi pansamentul adecvat pot preveni infecÆia Æesutului moale
adiacent sau a osului.

Spasticitatea (capitolul 21) este adeseori manifestarea tardivå
a bolii medulare, instalându-se în såptåmâni sau chiar luni
dupå injuria iniÆialå. ExerciÆiile de întindere sunt utile pentru
a menÆine mobilitatea articularå. Tratamentul medicamentos
este eficient, dar poate avea ca rezultat reducerea funcÆionalitåÆii
deoarece unii pacienÆi îçi utilizeazå propria spasticitate ca
ajutor pentru a sta, a se miçca sau a merge. Baclofenul (20-240
mg/zi în doze divizate) este cel mai eficient medicament
disponibil; acÆioneazå prin facilitarea inhibiÆiei GABA-mediate
a arcului motor reflex. Diazepamul acÆioneazå printr-un
mecanism similar çi este util pentru spasmul picioarelor care
întrerupe somnul (2-4 mg la culcare). Pentru pacienÆii spitalizaÆi
se poate folosi inhibitorul muscular direct, dantrolenul (25-100
mg de 4 ori pe zi), dar este potenÆial hepatotoxic. În cazurile
severe baclofenul intratecal administrat prin intermediul unei
pompe implantate, injectårile de toxinå botulinicå sau rizotomia
dorsalå pot fi necesare pentru a controla spasticitatea.

Definire Prezentare clinicå Geneticå

Autosomal
recesivå

Debut precoce (vârsta 1-20 ani),
spasticitate progresivå a
picioarelor, pierderea uçoarå a
sensibilitåÆii vibratorii çi
artrokinetice, simptome vezicale

Linkatå de cromozomul 8; genå
necunoscutå

Autosomal
dominantå

Forma cea mai frecventå;
familiile prezintå fie debut
precoce, fie tardiv (înainte sau
dupå 35 de ani)

Linkatå de cromozomul 2p atât pentru
debutul precoce cât çi pentru cel
tardiv; al doilea locus la nivelul 14q

X-linkatå Debut precoce în copilårie ca
paraplegie spasticå purå sau
„complicatå“ cu nistagmus,
ataxie sau alte semne neurolgice

Forma „complicatå“ se datoreazå
mutaÆiei genei proteinei
proteolipididice; diferå de afecÆiunea
demielinizantå Pelizaeus-Merzbacher
prin faptul cå proteina allelicå
DM20, esenÆialå pentru dezvoltarea
oligodentrocitelor, este normalå

X-linkatå Purå sau „complicatå“ MutaÆii în molecula de adeziune a
celulei nervoase, L1CAM.
Hidrocefalia alelicå X-linkatå çi
sindromul MASA (retardare mintalå,
afazie, mers târât, police în adducÆie)

X-linkatå Adrenoleucodistrofie; se poate pre-
zenta ca PSF purå debutatå în pe-
rioada adultå precoce. Rarele femei
heterozigote pot prezenta PSF

Acumularea de acizi graçi cu lanÆ lung
datorat unei degradåri peroxizomale
defective; linkatå de Xq17-28

Tabelul 373-3

Mielopatii ereditare (monogenice)*

* Vezi, de asemenea, Cap 363
ABREVIERE: PSF, paraplegia spasticå familialå

Nivel Autoîngrijire Miçcåri Mobilitate maximå

Tetraplegia înaltå
(C1-C4)

Dependent de alÆii;
necesitå suport
respirator

Dependente de
alÆii

Scaun cu rotile motorizat

Tetraplegia joaså
(C5-C8)

ParÆial independent
cu echipament
adecvat

Pot fi depen-
dente sau
independente

Poate folosi scaun cu rotile
manual, poate çofa în auto-
turisme cu echipament
adecvat

Paraplegia (sub T1) Independent Independente Pe distanÆe mici cu ajutoare
SURSÅ: Adaptat dupå Ditunno çi Formal

Tabelul 373-4

FuncÆia neurologicå anticipatå dupå leziunile medulare complete
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Hiperreflexia vegetativå paroxisticå poate fi urmarea leziu-
nilor situate deasupra lanÆului simpatic splanhnic principal,
la nivelul T6. Cefaleea, flushing-ul çi diaforeza deasupra nivelului
leziunii çi hipertensiunea cu bradicardie sau tahicardie sunt
simptome majore. Stimulul este în mod caracteristic un noci-
ceptiv – de exemplu, distensia vezicalå sau intestinalå, infecÆia
tractului urinar sau ulcerul de decubit – sub nivelul leziunii
medulare. Se crede cå fibrele ascendente senzitive activeazå,
prin intermediul interneuronilor, neuronii simpatici ai nucleilor
intermediolaterali ai måduvei spinårii toracice, producând
vasoconstricÆie, tahicardie çi hipertensiune sistemicå. Cåile
reflexe, activate prin baroreceptorii carotidieni çi aortici çi
care se proiecteazå la nivelul SNC prin intermediul nervilor
vag çi glosofaringian, inhibå apoi activitatea simpaticå deasupra
leziunii medulare, producând vasodilataÆie, dar sub leziune
cåile descendente sunt blocate çi hiperactivitatea simpaticå
continuå. Tratamentul constå în îndepårtarea stimulilor nocivi;
agenÆii blocanÆi ganglionari (mecamylamin 2,5-5mg) sau alte
medicamente antihipertensive cu acÆiune scurtå sunt utili la
unii pacienÆi.
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TRAUMATISME CRANIENE ÇI

ALE COLOANEI VERTEBRALE

Traumatismele craniene sunt frecvente în Æårile industrializate,
afectând mulÆi pacienÆi tineri. Pentru a aprecia importanÆa medicalå
çi socialå a acestor probleme, este necesar så çtim numai cå
într-un an aproape 10 milioane de americani suferå traumatisme
craniene, dintre care aproximativ 20% suficient de severe încât
så producå leziuni cerebrale în rândul bårbaÆilor sub 35 de
ani. Accidentele, de obicei coliziuni între vehicule motorizate,
constituie principala cauzå a morÆii, iar peste 70% dintre acestea
implicå traumatisme craniene. Traumatismele minore ale capului
sunt atât de frecvente, încât aproape toÆi medicii sunt confruntaÆi
cu cazuri care necesitå îngrijire imediatå sau cu indivizi råmaçi
cu diverse sechele în urma unor traumatisme. Leziunile traumatice
ale måduvei spinårii apar deseori împreunå cu traumatismele
capului. Aceste douå tipuri sunt abordate împreunå în contextul
traumatismelor sistemului nervos.

Scåderea mortalitåÆii datoratå traumatismelor craniene çi
ale måduvei spinårii poate fi atribuitå måsurilor de sånåtate
publicå, cum ar fi utilizarea centurilor de siguranÆå çi a cåçtilor
pentru motociclism çi dezvoltarea sistemelor de ambulanÆe

cu personal antrenat. O abordare sistematicå a evaluårii unui
pacient cu traumatism al capului çi al coloanei, începând de
la locul accidentului, a îmbunåtåÆit rezultatele. ÎnÆelegerea
leziunilor morfopatologice produse prin traumatism, esenÆialå
pentru diagnostic çi tratament, a fost revoluÆionatå prin larga
disponibilitate a scanårii prin tomografie computerizatå (TC).

TIPURI DE TRAUMATISME CRANIENE

FRACTURILE DE CRANIU O loviturå aplicatå craniului
produce fracturi dacå toleranÆa elasticå a osului este depåçitå.
Leziunile intracraniene semnificative însoÆesc douå treimi
dintre fracturile craniului, iar prezenÆa unei fracturi de craniu
creçte de multe ori posibilitatea producerii unui hematom
subiacent subdural sau epidural. În consecinÆå, fracturilor li
se atribuie ca principalå importanÆå rolul de marker al sediului
çi severitåÆii leziunilor. Ele produc de asemenea leziuni ale
nervilor cranieni çi creeazå cåi de påtrundere în lichidul
cefalorahidian (LCR) pentru bacterii (meningite) çi pentru
aer (pneumocefalie) sau cåi de scurgere a LCR. Fracturile
sunt clasificate ca liniare, ale bazei craniului, compuse sau
înfundate; fracturile liniare constituie 80% din totalul fracturilor
craniului çi sunt cel mai des asociate cu hematoame subdurale
sau epidurale. Fracturile liniare se întind de obicei de la punctul
de impact spre baza craniului.

Fracturile de bazå de craniu sunt deseori extensii ale fracturilor
adiacente de pe suprafaÆa convexå a craniului, dar pot apårea
çi independent datoritå presiunilor asupra plançeului fosei
craniene mijlocii sau a occiputului. Sunt de obicei localizate
paralel cu osul pietros sau de-a lungul osului sfenoid, spre
çaua turceascå çi çanÆul etmoidal. Majoritatea sunt necomplicate,
dar pot produce scurgeri de LCR, pneumocefalie sau fistule
caverno-carotidiene. Fracturile oaselor de la baza craniului
sunt deseori însoÆite de semne de hemotimpan (sânge în spatele
membranei timpanice), echimoze cu apariÆie tardivå deasupra
procesului mastoid (semnul Battle) sau echimoze periorbitale
(„semnul ratonului“). Deoarece examenul radiologic de rutinå
poate eçua în a vizualiza fracturile de bazå de craniu, acestea
trebuie suspectate în prezenÆa semnelor menÆionate. Lichidul
cefalorahidian de asemenea se poate scurge prin lama ciuruitå
sau prin sinusul adiacent çi se manifestå ca o emisie apoaså
prin nas (rinoree cu LCR). PersistenÆa rinoreei sau meningitele
recurente sunt indicaÆii pentru o corecturå chirurgicalå a durei
perforate, subiacente fracturii. Sediul scurgerii este deseori
dificil de detectat, dar explorårile utile pentru diagnostic includ
instilarea de contrast hidrosolubil în LCR cu scanarea TC
ulterioarå çi injectåri de radioizotopi sau de fluoresceinå în
LCR, urmate de evaluarea produsului captat prin tamponare
nazalå absorbantå. Sediul scurgerilor intermitente este rareori
depistat çi majoritatea acestor scurgeri se vindecå spontan.
Fracturile selare pot fi de asemenea oculte radiologic, deçi
sunt uneori asociate cu disfuncÆii neuroendocrine importante.
Ocazional, fracturi ale dorsului çeii produc paralizii ale nervilor
çase çi çapte sau leziuni ale nervilor optici. Un nivel aer-lichid
în sinusul sfenoid sugereazå o fracturå a plançeului selar.

Aproximativ 20% din fracturile osului pietros, de obicei
cele de-a lungul axului osului, sunt însoÆite de paralizie de
nerv facial. Alte complicaÆii sunt dislocarea oscioarelor urechii
çi otoreea cu LCR. Fracturile transverse ale pietrosului sunt
mai puÆin frecvente çi aproape întotdeauna lezeazå cohleea
sau labirintul çi deseori nervul facial. Sângerarea externå din
ureche poate fi rezultatul fracturilor osului pietros, deçi
dilacerarea localå a conductului auditiv extern datoritå abraziu-
nilor este mai frecventå. Fracturile osului frontal sunt deseori
înfundate, afectând sinusurile frontale çi paranazale çi orbitele;
apare deseori anosmia ulterioarå dacå sunt distruse filamentele
olfactive din lama ciuruitå.

Fracturile înfundate ale craniului sunt deseori complexe,
dar în mod frecvent sunt asimptomatice din punct de vedere
neurologic, deoarece energia de impact este disipatå prin
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Traumatisme craniene çi ale coloanei vertebrale
fracturarea osului; totuçi, unele se asociazå cu contuzii cerebrale
çi semne neurologice de focar datorate lezårii ariei corticale
subiacente. Debridarea promptå çi explorarea sunt necesare
în aceastå situaÆie pentru a evita infecÆia.

LEZIUNILE NERVILOR CRANIENI Nervii cranieni
predispuçi la leziuni în fracturile de bazå de craniu sunt nervii
olfactiv, optic, oculomotor çi trohlear; prima çi a doua ramurå
a trigemenului, nervii facial çi auditiv. Anosmia çi o aparentå
pierdere a gustului (de fapt o pierdere a perceperii gusturilor
aromate, cu gusturile elementare påstrate) apar la aproximativ
10% din persoanele cu traumatisme importante ale capului,
în special în cele prin cådere pe regiunea posterioarå a capului.
Aceste tulburåri sunt rezultatul deplasårii creierului çi al ruperii
filamentelor nervilor olfactivi. Recuperarea se face de obicei
cu hiposmie rezidualå, dar dacå anosmia bilateralå persistå
mai multe luni, prognosticul este nefavorabil. Fracturile osului
sfenoid pot leza sau pot secÆiona transversal nervul optic,
având ca rezultat cecitatea unilateralå parÆialå sau completå
çi o pupilå nereactivå, de obicei egalå ca mårime cu cea din
partea cealaltå, cu un reflex fotomotor consensual påstrat.
Leziunile parÆiale ale nervilor optici datorate traumatismelor
regiunilor învecinate au ca rezultat înceÆoçarea vederii, scotoame
centrale sau paracentrale sau defecte sectoriale ale câmpului
vizual. Traumatismele orbitale directe pot produce pe o duratå
scurtå de timp înceÆoçarea vederii la privirea obiectelor apropiate,
datoritå iridoplegiei reversibile. Diplopia numai la privirea
în jos, care sugereazå lezarea nervului trohlear prin fracturarea
aripii mici a sfenoidului, apare ca o problemå izolatå în
traumatismele minore çi apariÆia sa poate fi întârziatå mai
multe zile. Pacientul relateazå corecÆia diplopiei prin înclinarea
capului în partea opuså ochiului afectat. Lezårile directe ale
nervului facial prin fracturi de bazå de craniu se produc imediat
în 3% din traumatismele severe sau pot fi de asemenea tardive,
apårând dupå 5-7 zile de la producerea traumatismului. Fracturile
osului pietros, îndeosebi cele mai puÆin frecvente, de tip transvers,
sunt susceptibile så producå aceste leziuni. Paralizia facialå
tardivå are un prognostic bun; mecanismul såu nu este cunoscut.
Leziunile nervului cranian opt din fracturile de os pietros
produc pierderi ale auzului, vertij çi nistagmus imediat dupå
traumatism; nistagmusul este frecvent poziÆional. Surditatea
datoratå lezårii nervului trebuie diferenÆiatå de cea produså
prin ruptura de timpan, acumularea de sânge în urechea medie
sau dislocarea oscioarelor în fractura din interiorul urechii
medii. O pierdere a auzului pentru tonuri înalte apare în comoÆia
cohlearå directå.

COMOæIA Termenul de comoÆie este atribuit pierderii
imediate, dar tranzitorii a conçtienÆei, deseori descriså ca nåucealå
çi însoÆitå de o scurtå perioadå de amnezie. Apare în mod
tipic dupå un impact cu un obiect bont sau prin decelerarea
zonelor frontale sau occipitale care creeazå miçcåri bruçte
ale creierului în interiorul craniului. În cazurile severe pot
apårea scurte convulsii sau simptome çi semne vegetative
cum ar fi paloarea facialå, bradicardia, lipotimia cu hipotensiune
uçoarå sau încetinirea reacÆiilor pupilare, dar majoritatea
pacienÆilor sunt normali din punct de vedere neurologic.
Primatele superioare sunt în mod particular susceptibile la
comoÆii; dimpotrivå, Æapii, berbecii çi ciocånitoarele pot tolera
viteze de impact çi deceleråri de sute de ori mai mari decât
oamenii. Mecanismul pierderii conçtienÆei în comoÆii se crede
cå este dat de disfuncÆia electrofiziologicå tranzitorie a sistemului
activator reticulat din porÆiunea superioarå a mezencefalului,
produså prin rotaÆia emisferelor cerebrale pe un trunchi cerebral
relativ fixat. Mecanismul amneziei asociate este necunoscut.
Modificårile microscopice grosiere sau fine ale creierului
sunt de obicei absente dupå comoÆie, dar modificårile biochimice
çi ultrastructurale, cum ar fi depleÆia de ATP mitocondrial çi
distrugerea localå a barierei hematoencefalice, sugereazå faptul
cå apar anomalii complexe. Imaginile la scanarea TC çi prin
rezonanÆå magneticå (RMN) sunt de obicei normale. Aproxi-
mativ 3% dintre pacienÆii care au avut comoÆii vor avea o

hemoragie intracranianå (subduralå, epiduralå sau paren-
chimatoaså), iar prezenÆa unei fracturi de craniu creçte riscul
complicaÆiilor.

Amnezia dupå comoÆie apare de obicei dupå câteva momente
de areactivitate dupå impact. Rareori nu existå nici o pierdere
a conçtienÆei. Din memorie se pierd secvenÆele anterioare
impactului, inclusiv momentul producerii (în cazurile uçoare),
sau amnezia poate cuprinde perioada såptåmânilor (uneori
lunilor) anterioare în traumatismele mai severe. Orice amnezie
anterogradå este de obicei scurtå çi dispare rapid la pacienÆii
vigili. Întinderea amneziei retrograde a fost sugeratå ca parametru
grosier al aprecierii severitåÆii leziunii. ÎmbunåtåÆirile apar
de obicei în ordine progresivå, de la cele mai distanÆate la
cele mai recente evenimente memorate, ocazional råmânând
insule de amnezie în cazurile severe. Amnezia post-traumaticå
istericå nu este neobiçnuitå çi trebuie suspectatå atunci când
apar anomalii de comportament, cum ar fi tendinÆa de a relata
evenimente pe care pacientul nu poate så çi le reaminteascå
la teståri ulterioare, manifeståri afective bizare, uitarea propriului
nume sau un deficit anterograd exagerat în comparaÆie cu
severitatea traumatismului.

Un traumatism unic, necomplicat al capului s-a demonstrat
cå ar produce rar modificåri neurocomportamentale permanente
în cazul celor mai mulÆi pacienÆi care nu aveau probleme
psihiatrice preexistente çi nu erau consumatori de droguri.
Totuçi, la unii pacienÆi s-a acordat o atenÆie deosebitå problemelor
minore de memorie çi concentrare ce ar putea avea un substrat
anatomic prin mici secÆionåri çi alte leziuni microscopice
(vezi mai jos).

CONTUZIILE, HEMORAGIILE CEREBRALE ÇI LE-

ZIUNILE PRIN SECæIONARE Leziunile emisferelor

Contuziile de pe suprafaÆa creierului çi hemoragiile profunde
sunt rezultatul forÆelor mecanice care deplaseazå emisferele
faÆå de craniu. Decelerarea creierului împotriva suprafeÆei
interioare a craniului produce contuzii atât în punctul de impact
(leziuni de impact), cât çi în regiunea antipolarå (leziuni de
contraimpact). Traumatismele severe, care produc stare prelun-
gitå de inconçtienÆå, produc de obicei diferite contuzii, de la
mici peteçii corticale superficiale la distrugeri hemoragice
çi necrotice ale unor porÆiuni largi din emisfere. Deoarece
miçcarea emisferelor le aduce în contact cu proeminenÆele

FIGURA 374-1 Contuzia lobului temporal. Examen TC fårå contrast
care evidenÆiazå o regiune hiperdenså în lobul temporal anterior
corespunzåtor unei contuzii cerebrale hemoragice care se produce
tipic în regiunile anterioare temporale, frontale çi occipitale.
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sfenoidului çi ale altor oase din regiunea bazalå frontalå,
impactul cu corpuri cu suprafaÆå mare, cum ar fi bordul
automobilelor, sau cele ulterior cåderii în timpul beÆiei produce
în mod tipic contuzii ale suprafeÆelor orbitale ale lobilor frontali
çi ale porÆiunilor anterioare çi bazale ale lobilor temporali.
La aplicarea unei forÆe din lateral, de exemplu prin lovirea
de rama uçii maçinii, contuziile apar pe convexitatea emisferelor.

Contuziile sunt vizibile la scanarea TC sau RMN apårând
precoce ca arii hiperdense neomogene la CT çi ca arii hiperin-
tense la RMN datoritå cheagurilor de sânge împråçtiate în
zone corticale çi subcorticale (vezi figura 374-1); adeseori
existå un efect de maså asociat care distorsioneazå çanÆurile
adiacente çi ventriculii laterali. În aproape toate cazurile existå
de asemenea un oarecare grad de hemoragie subarahnoidianå
care poate fi detectat prin scanare sau puncÆie lombarå. Dupå
mai multe ore, Æesutul înconjuråtor edemaÆiat apare ca un
inel de joaså densitate. Contuziile sferice neregulate, confluente
pot fi diferenÆiate de hemoragiile cerebrale, deoarece contuziile
se extind spre suprafaÆa corticalå. Dupå o såptåmânå, unele
contuzii au o zonå înconjuråtoare asemånåtoare unui inel
care se accentueazå la administrarea de substanÆå de contrast,
lucru care poate duce la confuzii cu tumori sau abcese. ReacÆiile
gliale sau ale macrofagelor încep într-un interval de 2 zile,
având ca rezultat, dupå ani, depresiuni cicatriceale colorate
cu hemosiderinå pe suprafaÆa corticalå (plågi galbene), care
sunt o surså de epilepsie posttraumaticå.

Semnele clinice produse de contuzii variazå în funcÆie de
localizarea çi dimensiunile lor; cel mai des este întâlnitå o
hemiparezå sau orientarea privirii într-o direcÆie preferenÆialå,
similar ictusului în teritoriul arterei cerebrale medii. Contuziile
largi bilaterale produc comå cu posturi în extensie; când
contuziile sunt limitate la lobii frontali, apare o stare abulicå,
taciturnå, sau de veselie nemotivatå çi indiferenÆå. Contuziile
lobilor temporali produc un sindrom combativ agresiv, descris
mai jos. În contuziile severe, efectul secundar de edemaÆiere
progresivå este latura cea mai ameninÆåtoare a leziunii. Coma
çi semnele de compresie secundarå a trunchiului cerebral
(dilataÆia pupilarå) dominå ulterior. Crizele epileptice post-trau-
matice apårute imediat dupå impact sunt rare în contuzii,
ele apårând, în general, la mai multe såptåmâni dupå producerea
traumatismelor acute ale capului.

Hemoragiile profunde din substanÆa albå centralå pot fi
rezultatul contuziilor confluente din profunzimea unui çanÆ
cerebral. Totuçi, hematoamele ganglionare, diencefalice çi
alte hematoame profunde datorate forÆelor de torsiune sau
de secÆionare care se exercitå în creier apar independent de
leziunile de suprafaÆå. Zonele din jurul acestor hematoame
pot deveni edemaÆiate, având ca rezultat disfuncÆii neurale
ce corespund regiunilor afectate çi creçterea progresivå a presiunii
intracraniene. Hemoragiile unice, mari, dupå traumatisme
minore pot så aparå la pacienÆii cu diateze hemoragice sau
la cei vârstnici, uneori legate de amioidoza cerebrovascularå.
Alt tip de leziuni ale substanÆei albe sau de leziuni „prin
secÆionare“ constå din distrugerile acute diseminate ale axonilor
în momentul impactului. Ariile de substanÆå albå afectate
sunt înlocuite prin proliferare glialå într-un interval de mai
multe luni. Acestea sunt în mod caracteristic mici arii de
distrugere tisularå în corpul calos çi în regiunile dorsolaterale
ale punÆii, dar aceste arii nu pot fi evaluate la scanare. Se
pare cå existå o distrugere continuå traumaticå a Æesuturilor
profunde care se extinde de la leziunile microscopice limitate
prin secÆionare, la cheaguri mari, circumscrise în interiorul
Æesutului lezat. PrezenÆa leziunilor axonale prin secÆionare
diseminate în profunzimea substanÆei albe a ambelor emisfere,
numite injurii axonale difuze, a fost propuså pentru a explica
coma persistentå sau starea vegetativå, dar hemoragiile mici
din mezencefal çi regiunea inferioarå a diencefalului sunt

deseori cauza. Doar leziunile severe prin secÆionare care conÆin
sânge sunt vizualizabile la TC, frecvent în corpul calos çi
centrul semioval, dar în câteva zile dupå lezare, RMN este
capabilå så le evidenÆieze în toatå substanÆa albå (figura 374-2),
în special în cazul utilizårii secvenÆelor ecoRM ale gradientului.

Ocazional, în special la copii traumatismele capului produc
edemaÆierea difuzå a creierului într-un interval de câteva ore
dupå traumatism, deçi scanarea TC eçueazå în a vizualiza
leziuni sau hemoragii focale. EdemaÆierea creeazå un efect
compresiv cu consecinÆe dezastruoase. Aceastå problemå este
datoratå probabil distrucÆiilor microvasculare çi creçterii masive
a fluxului sanguin cerebral.

Hemoragiile cerebrale profunde pot apårea la un interval
de mai multe zile dupå traumatismele severe. Deteriorarea
neurologicå subitå, apårutå deseori la pacienÆii deja comatoçi,
sau o creçtere bruscå çi inexplicabilå a presiunii intracraniene
trebuie så ducå prompt la un examen TC.

Simptomele reziduale çi semnele compresiei primitive sau
secundare ale hemoragiilor trunchiului cerebral sau leziunilor
ischemice includ tremorul cerebelos, midriaza, anomalii de
miçcare a globilor oculari sau sindromul de „blocare internå“
(vezi capitolul 24). Hemoragiile mezencefalice sau diencefalice
sunt singurele leziuni traumatice directe ale trunchiului cerebral
bine definite responsabile pentru comå. Multe alte leziuni
care determinå comå çi ulterior stare vegetativå persistentå
care nu sunt explicate prin TC se datoreazå probabil leziunilor
difuze de secÆionare a axonilor în emisferele cerebrale sau
anoxiei-ischemice severe la momentul traumatismului.

HEMATOAMELE SUBDURALE ÇI EPIDURALE În
traumatismele severe ale capului, hemoragiile subdurale sau
cele dintre dura mater çi craniu (epidurale) pot fi asociate cu
contuzii çi alte leziuni, fåcând dificilå stabilirea contribuÆiei
lor relative la starea clinicå. Oricum, hematoamele subdurale
çi epidurale apar deseori ca leziuni primare, fiecare cu tråsåturi
clinice çi radiologice caracteristice. Deoarece efectul compresiv
al hemoragiei çi creçterea presiunii intracraniene constituie
riscuri vitale, este important så se stabileascå imediat diagnosticul
prin scanare TC sau RMN (figura 374-2) çi så se efectueze
evacuarea prin metode chirurgicale.

Hematomul subdural acut Hematoamele subdurale acute
devin simptomatice într-un interval de minute sau de ore
dupå producerea traumatismului. Pânå la o treime din pacienÆi
prezintå un interval de luciditate pânå la instalarea comei,
dar majoritatea sunt somnolenÆi sau comatoçi din momentul

FIGURA 374-2 Hemoragie prin secÆionare datoritå unui traumatism
craniocerebral în urma unui accident de motocicletå. Un examen
RMN eco ponderat a gradientului T2 coronal evidenÆiazå câteva
focare de semnal hipointens reprezentând hemoragii mici, prin secÆionare
la joncÆiunea cenuçie/albå a emisferei drepte (sågeÆi). Focarele
hemoragice punctate apar la nivelul zonelor forÆelor de secÆionare
între substanÆa cenuçie çi albå cerebralå.
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Traumatisme craniene çi ale coloanei vertebrale
traumatismului. PacienÆii vigili se plâng de cefalee unilateralå
çi frecvent au o pupilå uçor dilatatå pe partea respectivå.
Stuporul sau coma çi dilatarea pupilarå unilateralå sunt semnele
majore ale hematoamelor mai mari. DilataÆia pupilarå este
de obicei ipsilateralå, dar în 5 pânå la 10% din cazuri este
contralateralå hematomului. Semnele de lateralizare, cum
ar fi hemipareza, pot da un indiciu, dar pot fi ipsilaterale
cheagului. Scanarea TC evidenÆiazå cheagul, permiÆând evacua-
rea timpurie. Gradul deplasårii liniei mediane este deseori
disproporÆionat de mare faÆå de mårimea aparentå a cheagului
într-o secÆiune axialå la scanarea TC, dar, în general, regulile
care coreleazå deplasarea cu nivelul de conçtienÆå, subliniate
în capitolul 24, råmân utile. În deteriorårile acute la pacienÆii
cu stare de alertå diminuatå çi cu dilataÆie pupilarå, gåurile
de trepan sau craniotomia de urgenÆå sunt måsurile adecvate
chiar fårå confirmarea radiograficå prealabilå a hematomului
subdural. Un sindrom subacut cu somnolenÆå, cefalee, confuzie
sau o uçoarå hemiparezå apårutå dupå un interval de câteva
zile pânå la 2 såptåmâni de la traumatism este întâlnit la
alcoolici çi la vârstnici.

Traumatismele craniene directe nu sunt necesare pentru
producerea unei hemoragii subdurale; forÆele de acceleraÆie
singure, ca cele din loviturile bruçte, sunt suficiente, îndeosebi
la vârstnici. Majoritatea hematoamelor subdurale sunt colecÆii
crescânde pe convexitatea emisfericå, adiacente unor grade
variabile de contuzii hemoragice de suprafaÆå. Cheagurile
mai mari se presupune cå au o origine în principal venoaså,
deçi deseori sunt descoperite sedii adiÆionale de sângerare
arterialå, iar unele, când sunt explorate chirurgical, par så
fie exclusiv arteriale. Majoritatea sunt localizate pe suprafaÆa
frontotemporalå, mai puÆin frecvent în fosa mijlocie inferioarå
sau pe suprafaÆa polilor occipitali. Cazurile mai puÆin obiçnuite
de cheaguri interemisferice ale fosei posterioare sau bilaterale
pe convexitåÆi sunt dificil de diagnosticat clinic, deçi apare
somnolenÆa çi pot fi detectate semnele patognomice pentru
fiecare regiune. Hematoamele subdurale mici pot fi asimpto-
matice çi de obicei nu necesitå tratament.

Hematomul epidural acut Hematoamele epidurale se
dezvoltå mai rapid decât hematoamele subdurale çi prin urmare
pot fi mai derutante. Ele apar în 1 pânå la 3% din totalul
traumatismelor capului, în pânå la 10% din cazurile grave,
çi sunt mai puÆin frecvent însoÆite de leziuni corticale subiacente
decât hematoamele subdurale. Majoritatea pacienÆilor sunt
inconçtienÆi la prima examinare. Un „interval de luciditate“
de mai multe minute sau ore înainte de a se instala coma
este cel mai caracteristic semn al hemoragiei epidurale, deçi
nu este frecvent çi în nici un caz hemoragia epiduralå nu
este singura afecÆiune în care apare acest aspect legat de timp.

Localizarea unui hematom epidural supraiacent convexitåÆii
temporale laterale este explicatå prin originea sa în vasele
durale perforate, cel mai frecvent în artera meningealå medie.
Majoritatea pacienÆilor au fracturi ale porÆiunii scuamoase a
osului temporal, pe traiectul vaselor care sunt perforate.
Hematomele epidurale frontale, temporale inferioare sau
occipitoparietale sunt mai puÆin frecvente, apårând atunci
când fracturile lezeazå ramuri ale arterei meningeale medii.
Hematoamele epidurale detaçeazå dura mater, care este strâns
aderentå de faÆa internå a craniului, producând un cheag cu
o formå caracteristicå, lenticularå, la scanarea TC. Ele pot fi
mai puÆin frecvente la vârstnici, datoritå aderenÆei mai mari
a durei mater la craniu, care se produce o datå cu înaintarea
în vârstå. Hematoamele epidurale ale fosei posterioare sunt
rare çi dificil de detectat clinic (majoritatea fiind rezultatul
unei intervenÆii chirurgicale, cum ar fi rezecÆia unui neurinom
acustic).

Hematomul subdural cronic În hematomul subdural
cronic, existenÆa unei cauze traumatice anterioare este mai
rar întâlnitå; 20 pânå la 30% dintre pacienÆi nu relateazå un
istoric de traumatism, în special pacienÆii vârstnici sau cei
cu o diatezå hemoragicå. Traumatismul care îl produce poate

fi banal (lovirea capului de creanga unui copac, o frânå bruscå
în maçinå cu înclinarea în faÆå sau un contact minor al capului
în timpul unei cåderi sau al unei lipotimii) çi este deseori
uitat, deoarece este îndepårtat în timp. Urmeazå o perioadå
de såptåmâni sau chiar luni pânå când apar durerile de cap
(frecvent, dar nu în mod constant), încetinirea gândirii, confuzia,
modificårile de personalitate, crizele epileptice çi/sau o uçoarå
hemiparezå. FluctuaÆia severitåÆii cefaleei este tipicå, apårând
deseori la modificårile poziÆiei. Multe hematoame subdurale
cronice sunt bilaterale çi duc la sindroame clinice înçelåtoare.
Tabloul clinic iniÆial este deseori al unui ictus, al unei tumori
cerebrale, al unei intoxicaÆii medicamentoase sau al unei demenÆe
depresive, senile sau de alt tip, cea din urmå datorându-se
faptului cå somnolenÆa, neatenÆia sau incoerenÆa în gândire
sunt mai pregnante decât semnele de focar, cum ar fi hemipareza.
Hemianestezia sau hemianopsia sunt rareori observate, probabil
datoritå faptului cå structurile anatomice care deservesc aceste
funcÆii sunt profunde çi nu sunt uçor de comprimat. Diagnosticul
trebuie luat în calcul în demenÆele cu debut rapid, îndeosebi
dacå este prezentå cefaleea.

Ocazional, pacienÆii cu hematoame cronice manifestå scurte
„episoade“ de hemiparezå sau de afazie care în mod tipic
dureazå mai mult de 10 minute çi sunt nediferenÆiabile clinic
de atacurile ischemice tranzitorii. PacienÆii cu hematoame
subdurale bilaterale mici nedetectate par så nu tolereze bine
intervenÆiile chirurgicale, anestezia çi medicamentele care
deprimå sistemul nervos, råmânând deseori somnolenÆi sau
confuzi lungi perioade de timp, postoperator.

Radiografiile craniului sunt de obicei normale, cu excepÆia
unei deplasåri spre o parte a unui corp pineal calcificat. Ocazional
la radiografie poate apårea o fracturå nebånuitå. Scanarea
TC fårå injectare de substanÆå de contrast evidenÆiazå în mod
tipic o maså de joaså densitate deasupra convexitåÆii unei
emisfere, dar între 2 çi 6 såptåmâni dupå sângerarea iniÆialå
poate evidenÆia numai o deplasare a structurilor de pe linia
medianå çi o compresiune asupra ventriculilor laterali, deoarece
cheagul este izodens cu creierul adiacent. Hematoamele cronice
bilaterale sunt deseori neobservate datoritå absenÆei deplasårii
Æesuturilor laterale. O imagine „hipernormalå“ la scanarea
TC, cu çanÆurile corticale vizibile în totalitate çi cu ventriculii
mici la un pacient în vârstå trebuie så sugereze diagnosticul
de hematoame izodense bilaterale. Injectarea de substanÆå
de contrast pune în evidenÆå o capsulå fibroaså vascularå
care înconjoarå cheagul. RMN este eficientå în identificarea
unui cheag subacut sau cronic (vezi figura 374-3). PuncÆia
lombarå nu este recomandatå pentru diagnostic, datoritå riscului
de a agrava deplasarea Æesuturilor, dar dacå este fåcutå,
evidenÆiazå o xantocromie çi un numår variabil de hematii
în LCR. Hematoamele subdurale cronice se pot extinde treptat
çi ulterior pot så se manifeste clinic ca o tumorå. Tratamentul
cu glucocorticoizi este suficient în unele cazuri, dar evacuarea
chirurgicalå este cel mai adesea salutarå. Membranele fibroase
(pseudomembranele) care cresc din dura mater çi încapsuleazå
regiunea necesitå rezecÆia chirurgicalå pentru a împiedica
recurenÆa acumulårii de lichid. Hematoamele mici sunt în
mare parte resorbite çi råmân numai membranele în curs de
organizare, calcificându-se dupå mulÆi ani.

TRAUMATISMELE PENETRANTE, COMPRESIU-

NILE ÇI DILACERÅRILE Plågile tangenÆiale ale scalpului
produse de gloanÆe pot produce semne neurologice sau crize
epileptice tardive, datoritå hemoragiilor mici sau contuziilor,
chiar în absenÆa penetrårii proiectilului. GloanÆele care påtrund
în creier produc leziuni considerabile, datoritå imensei energii
cinetice. O zonå cilindricå de necrozå înconjoarå traiectul
glonÆului. Leziunile variazå în funcÆie de diversele proiectile;
gloanÆele uçoare ale armelor din posesia civililor, în mod
tipic se fårâmiÆeazå la impact çi laså un traiect cu fragmente
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metalice cu leziuni parenchimale moderate. GloanÆele din
dotarea armatei, datoritå vitezei çi energiei mai mari, distrug
Æesutul la distanÆe mari de traiect çi produc dilaceråri cerebrale
masive.

Plågile împuçcate penetrante produc o creçtere rapidå a
presiunii intracraniene timp de câteva minute, urmatå de o
cådere, în funcÆie de volumul hemoragiei secundare çi de
gradul de edemaÆiere. InfecÆia este un risc în special în cazul
fragmentelor de obuz, çrapnele, grenade çi mine, deoarece
proiectilele mici duc bacteriile çi murdåria de la suprafaÆå
în interiorul creierului. Majoritatea neurochirurgilor adminis-
treazå profilactic antibiotice pe cale sistemicå çi practicå
debridarea localå în toate tipurile de traumatisme penetrante.
Anevrismele traumatice se pot forma ca rezultat al ruperii
pereÆilor vasculari datoritå undei de çoc a proiectilului, iar
plågile cu punct de intrare facial-orbital au cea mai mare
incidenÆå a acestei complicaÆii. Anevrismele au o evoluÆie
imprevizibilå, dar la majoritatea celor care se rup, acest lucru
se întâmplå în prima lunå. Prognosticul privind supravieÆuirea
dupå leziunile produse de proiectile este favorabil dacå este
påstratå starea de conçtienÆå çi nefavorabil dacå este prezentå
coma de la început.

AlÆi corpi stråini intracranieni ajunçi prin lovituri de cuÆit,
instrumente ascuÆite, alte arme albe sau unelte cu vitezå mare
pot trece neobservate dacå nu se practicå examenul radiologic
dupå traumatismele penetrante minore. Este necesarå îndepår-
tarea lor pe cale chirurgicalå, debridarea çi explorarea pe
regiuni întinse pentru a depista hemoragiile çi Æesuturile
necrozate.

OCLUZIILE ÇI DISECæIILE VASCULARE TRAU-

MATICE Traumatisme minore ale capului çi gâtului, uneori
neobservate, pot produce disecÆia (dezlipirea tunicii intime
de cea medie) arterelor carotide interne sau vertebrale. În
cele mai multe cazuri sunt implicate manevrele manuale asupra
gâtului. Traumatismele grave ale gâtului produse de obiecte
necontondente pot iniÆia producerea unei disecÆii la mai mulÆi
centimetri deasupra originilor arterelor carotide sau vertebrale,
de obicei o durere cervicalå localå de-a lungul arterei carotide
afectate, un sindrom Horner çi o cefalee în regiunea anterioarå
a craniului pe partea ipsilateralå în cazul pacienÆilor în stare
de veghe. Unii pacienÆi cu disecÆie carotidianå suferå ulterior
un ictus în teritoriul larg de distribuÆie al arterei cerebrale
medii, cu hemiplegie. La pacienÆii somnolenÆi sau comatoçi
sunt dificil de delimitat semnele de disecÆie sau de AVC

subsecvent, dar diagnosticul este sugerat de hemiplegia inexpli-
cabilå, miozå unilateralå sau de apariÆia infarctului cerebral
la scanarea TC. Angiografia evidenÆeazå ori „semnul de coardå“
tipic, caracterizat printr-un lumen elongat, îngustat, care se
întinde pe o lungime de 5 pânå la 10 cm, ori ocluzia completå
a arterei carotide, care începe la mai mulÆi centimetri distal
de bifurcaÆie.

DisecÆia traumaticå a arterei vertebrale poate produce vertij,
vårsåturi, cefalee suboccipitalå sau supraorbitalå çi alte semne
de ischemie lateralå bulbarå sau cerebeloaså. Aceste simptome
pot fi atribuite eronat comoÆiei vestibulare. La pacienÆii comatoçi,
singurul indiciu al existenÆei ocluziei arterei vertebrale poate
fi imaginea infarctului cerebelos inferior la scanarea TC.
Vasospasmul datorat sângelui din spaÆiul subarahnoidian poate
fi implicat în producerea infarctelor dupå traumatismele capului.

Fistulele arteriovenoase ale sinusului cavernos sunt compli-
caÆii severe la pacienÆii care supravieÆuiesc dupå traumatismele
grave ale capului. Ele se manifestå iniÆial printr-un freamåt
pe care îl percepe pacientul (multe sunt de asemenea perceptibile
de cåtre examinator), protruzie ocularå, injectarea conjunctivei
sau tulburåri vizuale. Angiografia evidenÆiazå umplerea timpurie
a sinusului cavernos çi a venelor de drenaj tributare lui. În
general, fistula se dilatå, producând modificåri locale de o
severitate crescândå în jurul ochiului çi a orbitei çi scåderea
çanselor de recuperare a vederii. Aproximativ 10% din fistulele
mici se remit spontan. Au fost încercate multe proceduri
chirurgicale, incluzând ligaturarea arterei carotide, obliterarea
directå a fistulei sau a sinusului cavernos, dar procedura cu
balon detaçabil a dat rezultate în multe cazuri çi este aståzi
preferatå.

PRESIUNEA INTRACRANIANÅ ÇI

FLUXUL SANGUIN CEREBRAL

Reglarea presiunii intracraniene (PIC) çi interrelaÆia cu fluxul
sanguin cerebral (FSC), care este aplicabilå multor procese
patologice, incluzând hemoragia cerebralå, encefalita çi edemul
cerebral dupå ictus, este cel mai bine prezentatå çi înÆeleaså
în contextul traumatismelor capului. Componentele comparti-
mentului intracranian sunt creierul, LCR çi sângele. Deoarece
craniul limiteazå conÆinutul intracranian total, volumul acestor
compartimente este compromis prin producerea leziunilor
expansive în interiorul cavitåÆii craniene. Creierul este virtual
incompresibil; prin urmare, LCR çi sângele servesc drept
principale sisteme-tampon în creçterile volumului intracranian.
RelaÆia dintre creçterile volumului intracranian çi creçterile

asociate ale PIC, numitå com-
plianÆå, aproximeazå o funcÆie
exponenÆialå. PIC este în mod
normal între 2 çi 12 mmHg.
Creçterea PIC în intervalul
15-40 mmHg, deçi nu este peri-
culoaså prin ea însåçi, poate
duce rapid la leziuni secundare,
prin scåderea precipitatå a per-
fuziei cerebrale, când PIC se
apropie de presiunea sanguinå
din craniu. Pe måsurå ce se
produce acest aspect apar depla-
såri tisulare cerebrale datorate
compartimentizårii presiunii
între limitele durale. Aceste
deplasåri tisulare çi nu creçterea
PIC per se comprimå trunchiul
cerebral superior çi conduc la
semnele neurologice clasice ale
ale unei mase intracraniene (vezi
Cap 24). Leziunile globale prin
creçterea PIC sunt prin urmare

FIGURA 374-3 Hematoame subdurale acute çi subacute. A. Examen RMN sagital T1-ponderat cerebral
fårå substanÆå de contrast care evidenÆiazå colecÆii lichidiene mari (sågeÆi albe) corespunzåtoare cu
hematoame subacute subdurale mari: B. Examenul RMN axial T2-ponderat relevå semnul hiperintens
(sågeÆi albe) reprezentând sânge subacut çi semnal hipointens (sågeÆi negre) reprezentând hematom
subdural mai recent.
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Traumatisme craniene çi ale coloanei vertebrale
de naturå ischemicå çi în funcÆie de diferenÆa dintre PIC çi
presiunea sanguinå în arterele cerebrale mari. Când aceastå
diferenÆå de presiune, numitå presiune de perfuzie cerebralå
sau PPC, este sub 20-30 mmHg, creçterea PIC devine dåunåtoare
pentru celulele nervoase; tratamentul este orientat prin urmare
spre menÆinerea perfuziei peste acest interval. RaÆiunea pentru
care se menÆine PPC chiar mai mare (în speÆå scåderea PIC
sub 15-20 mmHg) este asigurarea unei marje de siguranÆå în
caz cå apar creçteri tranzitorii ale PIC. Modificårile fiziologice
sau medicamentele care cresc presiunea sanguinå nu îmbu-
nåtåÆesc neapårat PPC, deoarece creçterea presiunii vasculare
poate exacerba edemul cerebral în ariile lezate çi poate creçte
volumul sangvin cerebral având ca rezultat creçterea în conti-
nuare a PIC, ceea ce face ca în final perfuzia så scadå.

Cea mai importantå complicaÆie a SNC secundarå trauma-
tismelor capului este creçterea presiunii intracraniene datoritå
volumului suplimentar al contuziilor, hematoamelor çi al
edemului progresiv care le înconjoarå. Cel puÆin 50% dintre
pacienÆii care mor în urma traumatismelor capului o fac datoritå
creçterii masive, necontrolate a PIC, iar prognosticul este în
relaÆie inverså cu nivelul PIC dupå traumatismul acut. Terapia
agresivå a PIC crescutå în unitåÆile moderne de terapie intensivå
se crede cå va îmbunåtåÆi rata de supravieÆuire dupå trauma-
tismele severe ale capului, dar rolul monitorizårii directe a
PIC pentru ghidarea terapiei çi ameliorarea prognosticului
este controversat.

Valorile PIC, PPC çi ale complianÆei în stare de repaus
sunt modificate spontan prin creçteri ale PIC numite „unde
în platou“. Acestea pot fi precipitate de manevre iatrogene,
cum ar fi aspirarea secreÆiilor, fizioterapia, administrarea de
fluide în exces, sau de cåtre durere. Ele sunt cele mai bine
apreciate prin înregistrarea continuå a curentului de PIC. Undele
în platou sunt datorate unei pierderi a tonusului cerebrovascular
având ca rezultat o creçtere a volumului sanguin cerebral.
Unele unde în platou spontane sunt datorate unei hipertensiuni
uçoare, deseori neobservatå, care produce dilataÆie cerebro-
vascularå. Astfel de episoade (durând 1 pânå la 10 minute çi
fiind cuprinse între 25 çi 60 mmHg) sunt mai pregnante la
pacienÆii cu complianÆå intracranianå diminuatå. Semnele
de herniere transtentorialå evidentå, cum ar fi dilataÆia pupilarå,
pot apårea dupå undele în platou (mai des nu apar) çi ocazional
se produce moartea cerebralå.

Timp de mai multe minute pânå la o orå dupå traumatismul
acut al capului, fluxul sanguin cerebral poate creçte la unii
pacienÆi, deçi necesitåÆile metabolice çi consumul de oxigen
sunt diminuate. Autoreglarea, capacitatea reÆelei vasculare
cerebrale de a menÆine fluxul sanguin constant ca reacÆie la
scåderea sau creçterea presiunii de perfuzie, este de asemenea
alteratå în regiunile lezate. Factorii vasculari au fost gåsiÆi
responsabili în aproximativ douå treimi din cazurile de creçtere
a PIC dupå traumatisme severe ale capului. Bariera hemato-
encefalicå devine de asemenea mai permeabilå în regiunile
sever lezate dupå traumatisme ale capului, facilitând formarea
edemului. Alte fenomene secundare sistemice dupå traumatisme
severe ale capului produc leziuni cerebrale çi înråutåÆesc
prognosticul.

SINDROAME CLINICE ÇI TRATAMEN-

TUL TRAUMATISMELOR CRANIENE

TRAUMATISME MINORE Un pacient pe deplin vigil
çi atent, care manifestå dupå un traumatism al capului una
sau mai multe simptome, cum ar fi cefalee, lipotimie, greaÆå,
un singur episod de vårsåturi, dificultate de concentrare sau
o uçoarå înceÆoçare a vederii, are un prognostic bun, cu risc
mic de deteriorare ulterioarå. Astfel de pacienÆi au suferit o
comoÆie çi prezintå amnezie privind o scurtå perioadå de timp
din jurul momentului impactului. Ocazional apare o sincopå
vasovagalå la câteva minute pânå la o orå dupå traumatism
çi produce îngrijorare. Cefaleea uniform generalizatå sau frontalå

este frecventå în zilele de dupå traumatism; este deseori cu
caracter de hemicranie çi pulsatorie, ca în migrenå. Copiii çi
adulÆii tineri sunt predispuçi în mod deosebit la somnolenÆå,
vårsåturi çi iritabilitate, uneori cu o întârziere de câteva ore
dupå traumatisme aparent minore. Dupå o perioadå de observaÆie
de câteva ore se poate aranja ca bolnavul så fie însoÆit pânå
acaså, unde så fie Æinut sub observaÆie de cåtre familie sau
prieteni. Majoritatea pacienÆilor cu sindrom minor nu prezintå
fractura de craniu la radiografia craniului sau hemoragie la
TC. Decizia de a practica aceste examene depinde în mare
måsurå de semnele clinice care sugereazå cå impactul a fost
sever (de ex., comoÆie prelungitå, hematom periorbital sau
mastoidian, vårsåturi repetitive).

Cefaleea persistentå severå çi vårsåturi repetate – în contextul
unei ståri de conçtienÆå normale çi fårå semne neurologice
de focar – sunt de obicei benigne, dar trebuie efectuate examene
radiologice. Fracturile de craniu cresc probabilitatea existenÆei
hematoamelor subdurale sau epidurale. PacienÆii cu aceste
semne exagerate, chiar dacå sunt produse ca urmare a unor
traumatisme minore, justificå Æinerea sub observaÆie în spital.
RaÆionamentul clinic, prezenÆa unor leziuni extracraniene
asociate, disponibilitatea altora la domiciliu çi certitudinea
cå examenul neurologic då rezultate normale trebuie så ghideze
asupra necesitåÆii unei supravegheri ulterioare.

TRAUMATISME DE SEVERITATE MEDIE PacienÆii
care nu sunt comatoçi, dar care au o stare de confuzie persistentå,
modificåri comportamentale, o diminuare faÆå de normal a
stårii vigile, ameÆeli pânå la extrem sau semne neurologice
de focar cum ar fi hemipareza trebuie så fie internaÆi în spital
çi supuçi rapid unei scanåri TC. Frecvent se evidenÆiazå o
contuzie sau un hematom. Sindroamele clinice cele mai frecvente
la aceastå categorie de pacienÆi, în plus faÆå de cefalee, vårsåturi
çi ameÆeli postcomoÆionale, ce apar din traumatismele minore,
cuprind (1) delirul, cu o aversiune pentru examinare sau pentru
mobilizare, o vorbire expletivå çi cu împotrivire dacå este
perturbat, deseori asociatå cu contuzii ale regiunii anterioare
a lobului temporal; (2) un status mental cu lentoare, dezinteres,
liniçte (abulie), cu un facies inexpresiv çi cu o uçoarå irascibilitate
dacå este deranjat, pacientul stând întins, liniçtit, cu ochii
închiçi dacå nu este perturbat, aspect întâlnit în contuziile
frontale inferioare çi ale polului frontal; (3) pierderea severå
a memoriei, cu performanÆe slabe retrograde çi anterograde,
în contuziile regiunii mediale a lobului temporal sau în leziunile
difuze; (4) un deficit focal, cum ar fi afazia sau hemipareza
uçoarå, sugerând existenÆa unui hematom subdural, a unei
contuzii pe suprafaÆa convexå sau, rareori, disecÆie de arterå
carotidå çi ictus; (5) confuzie cu neatenÆie, performanÆe slabe
la testele psihologice simple, orientare fluctuantå sau uçor
eronatå, asociatå cu multiple tipuri de leziuni incluzându-le
pe primele douå descrise mai sus, în aceeaçi måsurå cu contuziile
frontale mediale çi cu hematomul subdural interemisferic;
(6) vårsåturi repetate, nistagmus, somnolenÆå çi dezechilibru,
de obicei datoritå unei comoÆii labirintice, iar ocazional datorate
hematomului subdural din fosa posterioarå sau disecÆiei de
arterå vertebralå; çi (7) diabet insipid cu sau fårå un sindrom
de lob fronto-temporal, prin leziuni ale eminenÆei mediane
sau ale tijei pituitare çi ale cortexului medial adiacent. Multe
leziuni intermediare sunt complicate de intoxicaÆia cu medica-
mente sau alcool.

Supravegherea clinicå atentå într-o unitate cu personal
bine pregåtit este recomandatå pentru a detecta starea de
somnolenÆå crescândå, modificåri ale respiraÆiei sau dilataÆia
pupilarå çi pentru a asigura restricÆia de lichide (doar dacå
nu existå diabet insipid). PacienÆii vigili sau uçor somnolenÆi,
cu hematoame subdurale mici, pot fi trataÆi cu glucocorticoizi
çi prin restricÆie de lichide; cheagurile mari, îndeosebi cu
fluctuaÆii sau agravåri ale tulburårilor stårii de conçtienÆå,
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necesitå intervenÆie chirurgicalå. Hematoamele epidurale care
produc compresia regiunii adiacente a creierului trebuie så
fie evacuate dacå existå çanse rezonabile de restabilire dupå
celelalte leziuni. Ingestia liberå de apå trebuie så fie limitatå
pentru a permite osmolaritåÆii serice så creascå spontan dincolo
de 290 mosmol/l. Febra trebuie tratatå în mod asiduu cu
antipiretice sau cu o påturå refrigerentå, iar sursa hiperpirexiei
trebuie identificatå (de obicei aspiraÆia traheobronçicå). Aça
numita febrå de origine centralå este rarå. Administrarea de
rutinå a fenitoinului este controversatå; cele mai bune studii
randomizate au aråtat cå nu existå beneficii dupå prima såptå-
mânå de administrare a medicamentului. Glucocorticoizii sunt
de micå utilitate chiar dacå se observå o contuzie sau edem
la scanarea TC; ei complicå terapia çi trebuie så fie omiçi.

Starea majoritåÆii pacienÆilor cu traumatisme de severitate
medie se îmbunåtåÆeçte în 1 pânå la 6 såptåmâni. În timpul
primei såptåmâni, vigilenÆa, irascibilitatea, memoria çi perfor-
manÆele intelectuale fluctueazå. Modificårile comportamentale,
cum ar fi agitaÆia, sunt mai evidente noaptea çi uneori par så
se înråutåÆeascå la administrarea unor doze mari de glucocor-
ticoizi sau de droguri depresante ale SNC. Haloperidolul este
util când este folosit cu prudenÆå. Tulburårile minore ale funcÆiilor
intelectuale, îndeosebi ale atenÆiei, spontaneitåÆii çi memoriei,
tind så revinå la normal mai târziu, lucru care se întâmplå
uneori brusc. DificultåÆile intelectuale persistente sunt discutate
mai jos.

TRAUMATISME CRANIENE SEVERE ÇI COMA Pa-
cienÆii care sunt stuporoçi sau comatoçi de la început necesitå
tratament neurologic prompt çi, deseori, resuscitare. Are-
activitatea persistentå este un semn grav. Dupå ce pacientul
este intubat çi presiunea sanguinå este stabilizatå, atenÆia este
acordatå leziunilor extracraniene cu risc vital, dupå care se
face un examen neurologic. Nu trebuie scåpatå din vedere
posibilitatea existenÆei unor leziuni cervicale çi coloana cervicalå
trebuie så fie imobilizatå în timpul examinårii iniÆiale. Profun-
zimea comei çi dimensiunile pupilelor sunt cele mai importante.
Sunt frecvente posturile cu membrele în extensie çi semnul
Babinski pozitiv bilateral, însoÆite de miçcåri aparent voluntare.
Asimetria în posturile membrelor, în miçcårile membrelor
sau orientarea privirii pe o direcÆie preferenÆialå sugereazå
un hematom subdural sau epidural sau o contuzie largå.

Imediat dupå ce funcÆiile vitale o permit çi dupå ce au
fost fåcute radiografiile coloanei cervicale çi o scanare TC,
pacientul trebuie transportat într-o unitate de terapie intensivå.
Detectarea unui hematom epidural sau subdural sau a unei
hemoragii intracerebrale masive constituie de obicei o indicaÆie
pentru intervenÆie chirurgicalå çi decompresie intracranianå.
Într-un studiu efectuat pe scarå largå, timpul dintre traumatism
çi evacuarea hematomului subdural acut a reprezentat deter-
minantul major al evoluÆiei ulterioare. Dacå astfel de leziuni
nu sunt prezente çi pacientul este totuçi comatos çi aflat într-o
stare criticå, atenÆia este orientatå spre tratamentul PIC crescute.
PacienÆii cu anomalii la scanarea TC ce evidenÆiazå contuzii,
hemoragii sau deplasåri de Æesuturi trebuie så beneficieze de
monitorizarea directå a PIC. În cele mai multe centre de tratament
practica pentru traumatismele capului constå în folosirea unuia
dintre numeroasele dispozitive care se inserå intracranian
pentru a måsura PIC. Presiunea poate fi monitorizatå continuu,
perturbårile complianÆei çi scåderea PPC pot fi identificate,
iar apariÆia undelor în platou poate fi observatå.

Tratamentul PIC crescute este cel mai bine ghidat de
måsuråtorile directe, dar se poate acÆiona pe baza prezumÆiilor,
folosind starea clinicå çi scanarea TC ca elemente indicatoare.
ToÆi factorii potenÆial exacerbanÆi trebuie eliminaÆi. Hipoxia,
hipertermia, hipercarbia, menÆinerea unei poziÆii incomode
a capului çi presiunea medie crescutå în cåile aeriene datoritå
ventilaÆiei mecanice, toate cresc volumul sanguin cerebral

çi PIC. La mulÆi pacienÆi, dar nu la toÆi, PIC scade când capul
çi trunchiul sunt ridicate. Tratamentul activ al PIC crescute
include inducerea hipocarbiei pânå la un nivel iniÆial al PCO2
de 28 pânå la 33 mmHg çi deshidratarea hiperosmolarå cu
manitol 20% (0,25 pânå la 1g/kilocorp la fiecare 3 pânå la 6
ore), fiind preferabilå folosirea måsurårii directe a PIC pentru
ghidare. De altfel, este de dorit obÆinerea unei osmolaritåÆi a
serului de 300 pânå la 310 mosmol/l.

PersistenÆa PIC crescute dupå iniÆierea acestui tratament
conservator indicå în general un prognostic prost. Deçi adåugarea
dozelor mari de barbiturice poate scådea çi mai mult PIC, nu
existå un efect benefic asupra prognosticului general. În multe
cazuri, barbituricele produc o scådere paralelå a PIC çi a
presiunii sanguine fårå så rezulte o îmbunåtåÆire netå a perfuziei
cerebrale. Presiunea sanguinå sistolicå trebuie menÆinutå peste
100 mmHg cu agenÆi vasopresori, dacå sunt necesari. Niveluri
ale presiunii arteriale medii mai mari de 110-120 mmHg pot
amplifica edemul cerebral, dar unii neurochirurgi permit creçterea
TD peste normal bazându-se pe faptul cå aceasta evitå undele
de platou. O abordare mai convenÆionalå este tratarea hiperten-
siunii cu diuretice çi agenÆi blocanÆi beta-adrenergici, cu inhibitori
ai enzimei de conversie a angiotensinei sau cu doze intermitente
de barbiturice. Alte antihipertensive, incluzând unele blocante
ale canalelor de calciu, sunt relativ contraindicate, deoarece
pot creçte PIC. Lichidele trebuie så fie administrate cu prudenÆå
çi aportul liber de apå trebuie så fie limitat. Antiacidele introduse
pe sondå nazogastricå sau medicamentele cu acÆiune directå
trebuie så fie administrate pentru a menÆine pH-ul gastric
peste 3,5 çi pentru a împiedica sângerarea gastrointestinalå.
Folosirea dozelor mari de glucocorticoizi în traumatismele
severe ale capului nu a dus la o îmbunåtåÆire a rezultatelor.
Mai multe studii sugereazå cå susÆinerea nutriÆionalå timpurie
are ca rezultat recuperarea neurologicå timpurie dupå trauma-
tismele capului. Dacå pacientul råmâne comatos, este justificatå
repetarea scanårii TC sau RMN pentru a exclude o hemoragie
tardivå de suprafaÆå sau intracerebralå. Terapia intensivå salveazå
unii pacienÆi cu traumatisme ale capului aflaÆi în stare criticå,
prin concentrarea eforturilor asupra tratamentelor simple ce
evitå apariÆia complicaÆiilor medicale, îndeosebi pneumonia
çi starea septicå, çi împiedicå creçterea PIC. Råmâne de dovedit
dacå controlul mai asiduu asupra PIC çi a PPC va aduce rezultate
mai bune.

TULBURÅRI ASOCIATE CE APAR ÎN TRAUMA-

TISMELE CRANIENE SEVERE Leziunile extracraniene
trebuie cåutate de la început, deoarece existå posibilitatea
så fie uitate dacå nu sunt observate iniÆial. În mod particular
leziunile asociate ale coloanei, oaselor lungi çi cele abdominale
pot produce probleme tardive de tratament. Totuçi, complicaÆiile
medicale secundare dominå perioada intermediarå a terapiei
intensive a pacienÆilor cu traumatisme ale capului.

Lichidele çi electroliÆii La peste jumåtate din pacienÆii
a cåror stare de comå persistå timp de 24 ore dupå traumatismul
capului se produc tulburåri ale echilibrului electrolitic çi
lichidian. Frecvent, acestea sunt o consecinÆå a terapiei, dar
reacÆiile metabolice la traumatismele capului sunt similare
cu cele produse de traumatisme cu altå localizare çi sunt
importante pentru stabilirea tratamentului. Diabetul insipid
trebuie suspectat dacå debitul urinar creçte çi densitatea specificå
a urinei este scåzutå. Înlocuirea pierderilor hidrice este suficientå
în cazurile uçoare, dar vasopresina poate fi necesarå. Trebuie
evitatå creçterea osmolaritåÆii serice peste aproximativ 320
mosmol/l, datoritå scåderii asociate a debitului cardiac. SecreÆia
de aldosteron çi de hormon antidiuretic (vasopresinå sau ADH)
ca reacÆie la stres favorizeazå retenÆia de sodiu çi respectiv
de apå. Cea din urmå predominå de obicei, inducând o uçoarå
hiponatremie hipervolemicå la pacienÆii netrataÆi, dar este
mascatå de administrarea concomitentå de agenÆi osmotici.
Hiponatremia severå este rezultatul secreÆiei excesive de ADH,
care poate apårea în PIC crescutå, fracturile de bazå de craniu
çi dupå ventilaÆia mecanicå prelungitå.
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Traumatisme craniene çi ale coloanei vertebrale
ComplicaÆii respiratorii Unii pacienÆi cu traumatisme

ale capului au o hipoxie instalatå acut dupå traumatism, fårå
infiltrate pulmonare evidente. Pneumonia de aspiraÆie reprezintå
un mare risc; leziunile pulmonare datorate conÆinutului gastric
aspirat, infecÆia çi atelectazia se pot asocia, producând sindromul
de detreså respiratorie a adultului (SDRA) çi un çunt arteriovenos
sever. Unele date sugereazå faptul cå administrarea agenÆilor
care cåptuçesc mucoasa gastricå, cum ar fi sucralfatul, este
asociatå cu mai puÆine pneumonii de aspiraÆie comparativ
cu administrarea agenÆilor profilactici convenÆionali pentru
sângerarea gastricå. SDRA poate apårea de asemenea datoritå
coagulopatiei intravasculare diseminate, embolismului gråsos
sau, rareori, edemului pulmonar „neurogen“ (vezi mai jos).
Tratamentul este similar cu cel din SDRA de alte cauze, cu
ventilaÆie cu presiune pozitivå la sfârçitul expirului (pozitive
end-expiratory pressure – PEEP) pentru a permite scåderea
concentraÆiei de oxigen inspirat çi pentru a împiedica producerea
ulterioarå a atelectaziilor. Efectul PPSE asupra PIC este complex,
dar PEEP nu trebuie evitatå dacå este necesarå pentru oxigenare.

Atelectazia este frecventå la toÆi pacienÆii cu reactivitate
slabå çi este tratatå cu fizioterapie respiratorie çi prin ventilare
cu un volum curent adecvat. Embolismul pulmonar este o
ameninÆare majorå pentru pacienÆii imobilizaÆi la pat, çi
comprimarea pneumaticå intermitentå a gambelor sau adminis-
trarea de doze mici de heparinå subcutanat pot constitui un
tratament profilactic util. Cea din urmå nu predispune la
sângerare intracerebralå sau gastrointestinalå. Detectarea
timpurie a trombozelor venelor profunde ale membrelor in-
ferioare çi tratamentul agresiv previn ocluzionarea venei cave
inferioare çi pot împiedica producerea emboliilor tardive.

Embolismul gråsos PacienÆii cu traumatisme severe ale
oaselor lungi sunt expuçi la embolismul gråsos cerebral
diseminat. Aceastå complicaÆie este întâlnitå mai puÆin frecvent
decât înainte, probabil datoritå înlocuirii mai bune a lichidelor
pierdute. În cazurile tipice, traumatismul capului este o
componentå minorå a traumatismului global; la puÆini pacienÆi
traumatismul cranian sever mascheazå sindromul. La mai
multe zile dupå producerea fracturilor osoase, apar starea
de agitaÆie, delirul sau somnolenÆa, evoluând progresiv spre
comå în cazurile severe, crize epileptice, edem cerebral
generalizat çi/sau hipoxie. Aproximativ jumåtate dintre pacienÆi
au hemoragii punctiforme retiniene çi conjunctivale sau gråsime
vizibilå în vasele retiniene. La unii pacienÆi, apare un rash
peteçial în plicile axilare anterioare çi în fosele supraclaviculare,
infiltrate pulmonare interstiÆiale difuze la radiografia toracicå,
gråsime în urinå çi/sau insuficienÆa renalå. Scåderea severå
a concentraÆiei de oxigen arterial este frecvent datoratå leziunilor
pulmonare diseminate larg (SDRA). Embolismul gråsos cerebral
produce purpurå cerebralå, în special în substanÆa albå, datoritå
ocluziilor capilare prin fragmente de gråsime. Existå dovezi
asupra faptului cå pacienÆii la care complicaÆiile sunt depistate
çi tratate devreme au un prognostic mai bun. S-a demonstrat
cå dozele masive de glucocorticoizi çi folosirea ventilaÆiei
cu presiune pozitivå cu presiuni mari la sfârçitul expirului
pot fi utile. Administrarea de heparinå sau de alcool intravenos
nu mai este recomandatå.

Hemoragia gastrointestinalå La majoritatea pacienÆilor
cu traumatisme severe ale capului se produc eroziuni gastrice,
dar numai câÆiva au hemoragii semnificative clinic. Sângerarea
gastrointestinalå apare de obicei în primele zile pânå la o
såptåmânå dupå tratament. Spre deosebire de pacienÆii în
stare de çoc sau cu ulceraÆie de stres, pacienÆii cu traumatisme
ale capului au deseori o aciditate gastricå crescutå. Efectul
sinergic al glucocorticoizilor în producerea hemoragiilor de
tract superior a fost pus sub semnul întrebårii, dar incidenÆa
perforaÆiilor viscerale, în special la nivelul cecului, este ridicatå.
Tratamentul profilactic cu agenÆi care cåptuçesc mucoasa
gastricå, aça cum s-a discutat mai sus, cu blocanÆi H-2 sau
cu administare frecventå de antiacide pentru a menÆine pH-ul
gastric ridicat dupå toate probabilitåÆile reduce hemoragia

gastricå în alte ståri de stres çi este folosit frecvent în trauma-
tismele capului.

Tulburåri cardiovasculare Traumatismele acute ale
capului pot produce apnee tranzitorie çi stop cardiac. În absenÆa
leziunilor cerebrale severe, de obicei pacientul se restabileçte
dupå stopul cardiac. Ulterior, o descårcare simpaticå sau o
creçtere a PIC pot produce hipertensiune sistemicå, cu clasica
bradicardie asociatå (reacÆia Cushing) ori, aproape la fel de
frecvent, cu tahicardie. Aritmiile cardiace sunt frecvente, cele
mai notabile fiind bradicardia sinusalå, tahicardiile supraven-
triculare, ritmul nodal çi blocurile cardiace. Inversarea undei
T çi modificårile segmentului ST pot simula ischemia subendo-
cardicå.

Edemul pulmonar neurogen este o formå de SDRA în care
alveolele se umplu cu lichid, similar cu ceea ce se întâmplå
în insuficienÆa cardiacå congestivå, dar presiunea în ventriculul
stâng la sfârçitul diastolei (måsuratå prin presiunea capilarå
pulmonarå blocatå) este normalå. O extravazare din vasele
pulmonare se poate produce când are loc o deplasare bruscå
a volumului intravascular din circulaÆia sistemicå în circulaÆia
pulmonarå, aça cum apare tranzitor în creçterile bruçte ale
PIC, sau poate exista o influenÆå neurogenå directå a funcÆiei
hipotalamice asupra reÆelei microvasculare pulmonare. Odatå
ce reÆeaua vascularå pulmonarå a fost lezatå, extravazarea
din capilarele alveolare poate continua în ciuda faptului cå
presiunea vascularå a revenit la normal. Rezultatul este edemul
pulmonar cu presiune venoaså centralå çi presiune capilarå
pulmonarå blocatå normale dupå leziunea iniÆialå.

ComplicaÆii hematologice Un mare numår de pacienÆi
au o uçoarå coagulopatie, iar 5 pânå la 10% au grade variate
de coagulare intravascularå diseminatå, un indicator de prog-
nostic prost. Poate exista o corelaÆie între severitatea trau-
matismului çi nivelul crescut de produçi de degradare ai fibrinei
în sânge. O cauzå de coagulopatie este presupuså a fi eliberarea
de cantitåÆi mari de tromboplastinå din creierul lezat în circulaÆia
sistemicå.

PROGNOSTIC Studiile extinse ale grupului lui Jennet
în Glasgow çi ale Traumatic Coma Data Bank au furnizat
date asupra prognosticului în traumatismele severe ale capului
(tabelul 374-1). ReacÆiile verbale, deschiderea ochilor çi
cel mai bun råspuns motor sunt indicatori importanÆi pentru
prognosticul favorabil. 85% dintre pacienÆii cu scorul total
de 3 sau 4 pe scara Glasgow de evaluare a comei mor în
24 ore dupå producerea traumatismului. Totuçi, un numår
de pacienÆi cu un prognostic iniÆial nefavorabil, incluzând
absenÆa reflexului fotomotor, supravieÆuiesc, sugerând cå
tratamentul agresiv este justificat practic la toÆi pacienÆii.
PacienÆii cu vârsta sub aproximativ 20 de ani, îndeosebi
copiii, pot prezenta recuperåri remarcabile dupå ce au
prezentat semne neurologice de gravitate. Într-un studiu
pe un lot larg de pacienÆi cu leziuni severe ale capului,
55% dintre copii au avut rezultate bune la 1 an, în comparaÆie
cu 21% în cazul adulÆilor. Presiunea intracranianå crescutå,
vârsta înaintatå çi semnele de compresiune asupra cisternelor
çi deplasarea liniei mediane la scanarea TC, toate au semni-
ficaÆia unui prognostic nefavorabil.

PotenÆialele evocate au de asemenea o valoare prognosticå
în traumatismele capului similarå cu folosirea lor în leziunile
cerebrale ischemice-hipoxice, iar acurateÆea lor probabil
cå depåçeçte observaÆiile pur clinice. PotenÆialele evocate
somato-senzitive sunt cele mai utile, absenÆa bilateralå a
potenÆialelor corticale (cu mai multe potenÆiale caudale
prezente) înråutåÆind prognosticul, decesul sau starea vegeta-
tivå înregistrându-se la 85 pânå la 95% dintre pacienÆi.
Anticiparea unei evoluÆii care så aibå ca rezultat o bunå
funcÆionalitate în prezenÆa unor rezultate normale sau uçor
alterate este mai puÆin sigurå.
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SECHELE NEUROPSIHICE DUPÅ

TRAUMATISMELE CRANIENE

Leziunile traumatice çi sechelele cognitive ale traumatismelor
capului apar înlånÆuite, dar majoritatea pacienÆilor se recupereazå
pânå la normal dupå traumatisme uçoare. Existå probabil o
incidenÆå mare a neatenÆiei temporare çi a deficitelor minore
de memorie çi ale altor funcÆii dupå toate traumatismele, cu
excepÆia celor mai uçoare. AtenÆia a fost recent concentratå
asupra unui substrat structural al oboselii, ameÆelilor, cefaleei
çi al dificultåÆii de concentrare dupå traumatisme uçoare,
cunoscut sub numele de sindrom post-comoÆional. Pe baza
modelelor experimentale, unii cercetåtori cred cå leziuni subtile
de secÆionare a axonilor sau alteråri biochimice stau la originea
acestor simptome, în ciuda unor rezultate normale la explorarea
imagisticå a creierului çi a unor potenÆiale evocate çi trasee
EEG normale. În traumatismele moderate çi severe, tulburårile
neuropsihice apar în mod obiçnuit, totuçi, explorårile formale
deseori evidenÆiazå deficite care nu sunt importante pentru
activitatea obiçnuitå a creierului. Acest lucru se datoreazå
parÆial tipului de explorare çi naturii grupului de control.
Rezultatele testelor tind så se îmbunåtåÆeascå rapid în primele
6 luni dupå traumatism çi apoi mai lent, ani de zile.

TRAUMATISMELE MÅDUVEI SPINÅRII

În Statele Unite, aproximativ 10.000 de pacienÆi pe an, majori-
tatea tineri çi altfel sånåtoçi, devin paraplegici sau tetraplegici
datoritå traumatismelor måduvei spinårii. Existå un numår
estimat de 200.000 de tetraplegici în S.U.A. Majoritatea
leziunilor måduvei în viaÆa civilå sunt rezultatul leziunilor
provocate de fracturå, dislocaÆie sau ambele, la nivelul coloanei
vertebrale. Compresia verticalå cu flexie este principalul
mecanism de producere a leziunilor coloanei toracale, iar
hiperextensia sau flexia sunt principalele cauze ale leziunilor
coloanei cervicale. Spondiloza preexistentå, un canal vertebral
îngustat congenital, un ligament galben hipertrofiat (vezi
capitolul 373) çi instabilitatea articulaÆiilor interapofizare ale
vertebrelor adiacente datoratå unor boli cum ar fi artrita
reumatoidå predispun la leziuni severe ale måduvei spinårii
dupå traumatisme de grade minore.

FIZIOPATOLOGIA ÇI MORFOPATOLOGIA LEZIU-

NILOR MÅDUVEI Multe leziuni ale måduvei spinårii sunt
datorate fenomenelor secundare din minutele çi orele de dupå
producerea traumatismului. Chiar atunci când o mielopatie
transverså completå este evidentå imediat dupå impact, unele
tulburåri secundare sunt evitabile, iar leziunea rezultantå poate
fi reversibilå. Leziunile imediate produc hemoragii pericapilare
care conflueazå çi se måresc, în special în substanÆa cenuçie.
Infarctul substanÆei cenuçii çi edemul timpuriu al substanÆei
albe sunt evidente în interiorul unui interval de 4 ore dupå
leziunile experimentale cu corpuri necontondente. La opt
ore dupå traumatism, existå un infarct global la nivelul leziunii
çi numai din acest moment necroza substanÆei albe çi paralizia
de sub nivelul leziunii devin ireversibile. Necroza çi hemo-
ragiile centrale se extind çi ocupå unul sau douå niveluri
deasupra çi sub punctul principal de impact. Glioza din aceste
regiuni se produce în ariile necrozate dupå mai multe luni çi
poate produce un sindrom siringomielic progresiv.

Fazele timpurii ale leziunilor sunt asociate cu o reducere
a fluxului sanguin regional datoritå leziunii directe a capilarelor
çi unei ischemii secundare mai prelungite. Un numår de
intervenÆii incluzând administrarea antagoniçtilor opiacei, a
hormonului de eliberare a tirotropinei, refrigeraÆia localå a
måduvei, perfuziile cu dextran, blocajul adrenergic çi admi-
nistrarea de oxigen hiperbar sunt de o utilitate clinicå neclarå.
Un studiu randomizat a aråtat efectul benefic al dozelor mari
de metilprednisolon administrate în intervalul primelor 8 ore
dupå traumatism. Acest efect poate fi rezultatul mai degrabå
al inhibårii peroxidårii lipidelor, decât al acÆiunii antiinflamatorii
directe. Factorul critic pentru recuperarea funcÆionalå este
timpul scurs de la producerea traumatismului pânå la instituirea
oricårei terapii. Distrugerea axonalå completå datoritå acÆiunii
directe a traumatismului sau datoritå fenomenelor secundare
exclude recuperarea.

TIPURI DE LEZIUNI ALE MÅDUVEI SPINÅRII ÇI

TRATAMENTUL LOR Orice pacient cu traumatism sever
al capului are în mod potenÆial o instabilitate asociatå a coloanei
vertebrale. Tratamentul unor astfel de pacienÆi începe de la
locul accidentului. Gâtul trebuie så fie imobilizat pentru a
împiedica lezarea måduvei çi trebuie avut grijå în timpul
transportului çi în timpul examenului fizic çi radiologic, pentru
a evita extensia sau rotaÆia gâtului çi pentru a împiedica torsiunea
sau rotaÆia coloanei toracale. Majoritatea pacienÆilor pot fi
intubaÆi, dacå este necesar, prin tehnica nazotrahealå oarbå,
fårå extensia gâtului. Traumatismele regiunii superioare a
coloanei toracale sau ale coloanei cervicale produc de obicei
hipotensiune uçoarå çi bradicardie datoritå simpatectomiei
funcÆionale care råspunde la perfuzia de soluÆii cristaloide
sau coloide (deseori asociatå cu ptozå palpebralå çi miozå
bilateralå – sindromul Horner).Aça cum s-a amintit, un studiu
a demonstrat cå administrarea acutå de doze mari de gluco-
corticoizi amelioreazå uçor prognosticul funcÆional çi aceastå
tacticå a fost adoptatå în practicå.

Examenul neurologic la pacientul vigil este focalizat asupra
durerilor cervicale sau dorsale, asupra diminuårii forÆei mem-
brelor, asupra unui nivel senzitiv pe trunchi çi asupra reflexelor
tendinoase profunde, de obicei absente sub nivelul leziunii
acute a måduvei. Leziunile situate deasupra C5 produc tetraplegie
çi insuficienÆå respiratorie. La C5 çi C6, bicepçii sunt de asemenea
paretici, iar la C4 çi C5, deltoidul, supra- çi infraspinoçii
sunt paretici. Leziunile la C7 produc pareza tricepsului, a
extensorilor mâinii çi a pronatorilor antebraÆului. Leziunile
la nivelul T1 çi mai jos produc paraplegie; nivelul precis
poate fi determinat prin nivelul pierderii sensibilitåÆii. Compresia
regiunii toracale joase çi a regiunii lombare poate produce
un sindrom de con medular sau de coadå de cal (vezi capi-
tolul 373). Leziunile cozii de cal sunt de obicei incomplete,
afectând mai degrabå nervii periferici decât måduva spinårii,
çi prin urmare sunt remediabile chirurgical într-un timp mai
lung dupå producerea traumatismului decât compresia måduvei

Tabelul 374-1

Scara Glasgow pentru evaluarea comei din traumatismele
craniene

Deschiderea ochilor (E):
Spontanå 4
La voce ridicatå 3
La durere 2
Absentå 1

Cel mai bun råspuns motor (M):
Miçcåri voluntare 6
Localizeazå stimulul 5
Retrage membrul (flexie) 4
Posturå anormalå în flexie 3
Posturå în extensie 2
Absent 1

Råspunsul verbal (V):
Orientat 5
Confuz, dezorientat 4
Cuvinte neadecvate 3
Sunete incomprehensibile 2
Absent 1

NOTÅ: Scorul comei = E+M+V. PacienÆii cu scor 3 sau 4 au 85% çanse
så moarå sau så råmânå vegetativi, în timp ce scoruri peste 11 indicå
probabilitatea de 5 pânå la 10% ca pacientul så decedeze sau så
råmânå în stare vegetativå, çansele de recuperare bunå sau cu invaliditate
moderatå fiind de 85%. Scorurile intermediare se coreleazå cu çanse
proporÆionale de însånåtoçire a pacienÆilor.
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Tumorile sistemului nervos
spinårii. La un pacient comatos, absenÆa reflexelor, îndeosebi
cu pupile mici sau cu respiraÆie paradoxalå, semnificå existenÆa
unei leziuni a måduvei cervicale înalte.

Urmåtoarea prioritate este excluderea unei compresiuni
a måduvei remediabilå chirurgical çi potenÆial reversibilå,
datoratå dislocårii unui corp vertebral. Multe mielopatii
traumatice nu au asociate clar fracturi sau dislocåri. Dacå
radiografiile sugereazå orice anomalie a poziÆiei vertebrelor,
atunci reducerea trebuie fåcutå repede. Rolul mielografiei
este controversat, dar mulÆi neurochirurgi instileazå câteva
picåturi de substanÆå de contrast hidrosolubilå în spaÆiul
subarahnoidian spinal pentru a demonstra existenÆa unui blocaj
al curgerii LCR, prin scanarea TC sau prin mielografie convenÆio-
nalå. Examinarea prin RMN, când este disponibilå, poate fi
mai utilå. Decompresia în intervalul primelor 2 ore de la
producerea traumatismelor severe poate duce la o oarecare
recuperare a funcÆiei måduvei. În mielopatiile incomplete,
în special dacå membrele devin progresiv paretice, decompri-
marea timpurie este recomandatå categoric, chiar la multe
ore dupå producerea traumatismului. Abordul chirurgical pentru
decompresia coloanei vertebrale depinde de natura specificå
a traumatismului. În mielopatiile transverse complete, cu o
duratå de mai mult de 6-12 ore, laminectomiile de decompresiune
eçueazå de obicei în restaurarea funcÆiilor.

În fracturile coloanei vertebrale, cu sau fårå mielopatie,
evaluarea trebuie så Æinå cont de: (1) detectarea dislocårilor
vertebrale care produc compresia måduvei, (2) instabilitatea
produså de fracturi care vor duce la pierderea aliniamentului
çi la compresia måduvei în viitor çi (3) tratamentul adecvat
al fracturilor pediculilor, faÆetelor sau ale corpurilor vertebrale.
Unele fracturi se vindecå în timp prin imobilizare, de obicei
în 2 pânå la 3 luni; altele necesitå osteosintezå chirurgicalå
pentru a asigura stabilitatea.

DislocaÆiile atlantoaxiale pot produce moarte subitå prin
insuficienÆå respiratorie, un eveniment care poate apårea fårå
alte semne neurologice. Artrita reumatoidå predispune la aceastå
leziune. DislocaÆiile atlantooccipitale apar predominant la
copii çi sunt aproape întotdeauna fatale. „Fracturile Jefferson“
sunt fracturi explozive ale inelului atlasului, rezultând în urma
aplicårii unei forÆe descendente asupra vertexului craniului,
aça cum se întâmplå în accidentele la sårituri în apå; ele sunt
de obicei asimptomatice. „Fracturile Hangman“ sunt produse
prin hiperextensia çi tracÆiunea longitudinalå a regiunii superioare
a coloanei cervicale, aça cum se întâmplå în spânzurare sau
la lovirea bårbiei de volan în coliziunile frontale. Acestea
sunt de obicei fracturi ale pediculilor vertebrei C2, cu subluxaÆia
anterioarå a C2 pe C3. Reducerea prin tracÆiune çi imobilizarea
permit vindecarea adecvatå.

DislocaÆia prin hiperflexie a vertebrelor cervicale produce
în mod frecvent tetraplegie traumaticå. Ocazional, o leziune
cu deplasare marcatå nu este asociatå cu disfuncÆie neurologicå,
manifestându-se numai cu durere cervicalå. Totuçi, în majoritatea
cazurilor, subluxaÆia minorå este asociatå cu un deficit neurologic
sever. Ruperea ligamentelor se presupune cå permite compresiunea
måduvei în momentul impactului, dar corpurile vertebrale se
întorc aproape de poziÆia lor normalå dupå aceea. Prin urmare,
subluxaÆia de orice grad trebuie tratatå ca fiind potenÆial instabilå.

Fracturile prin compresiune ale coloanei cervicale pot produce
leziuni neurologice dacå un fragment osos este împins posterior
(fracturå explozivå) în måduva spinårii. „Fracturile în formå
de lacrimå“ cu zdrobirea unui corp vertebral, låsând un fragment
osos anterior, sunt de obicei asociate cu rupere de ligamente
çi instabilitate spinalå. Fracturile compresive unice ale coloanei
toracale sunt de obicei stabile, deoarece cutia toracicå oferå
un suport, dar pot fi asociate cu compresiuni ale regiunii
anterioare a måduvei, ce necesitå decompresie çi stabilizare
prin inserarea unei tije metalice.

Traumatismele prin hiperextensie moderatå pot produce
numai distrugeri ale structurilor ligamentare de susÆinere çi
pot fi bine tolerate. Traumatismele mai severe produc deplasarea

vertebrelor çi compresia måduvei. „Sindromul de måduvå
centralå“ este produs printr-o scurtå compresiune a måduvei
cervicale çi prin distrugeri ale substanÆei cenuçii centrale,
apårând de obicei la pacienÆii care aveau un canal vertebral
deja îngustat, congenital sau datoritå spondilozei cervicale.
Existå o parezå la nivelul braÆelor, deseori cu o pierdere a
sensibilitåÆii la înÆepåturile cu acul la nivelul braÆelor çi umerilor,
çi o cruÆare relativå a forÆei membrelor inferioare çi a sensibilitåÆii
trunchiului çi membrelor inferioare. Tulburårile funcÆiei vezicale
sunt variabile. Prognosticul privind recuperarea este bun.

Fracturile toracolombare sunt produse printr-un impact
în regiunea superioarå sau mijlocie a spatelui, de obicei în
timp ce pacientul este aplecat. Efectele asupra canalului vertebral
sunt rezultatul asocierii complexe dintre disfuncÆiile conului
medular çi ale cozii de cal. Fracturile pur lombare produc
compresia cozii de cal. Fracturile lombare pure produc compresia
cozii de cal. Mielografia, scanarea RMN sau TC permit
localizarea preciså, iar decompresia chirurgicalå este de obicei
recomandatå chiar în cazul deficitelor complete, deoarece
potenÆialul recuperator al nervilor periferici este mare.

Îngrijirea ulterioarå a pacienÆilor cu leziuni ale måduvei
spinårii este cel mai bine efectuatå în centre specializate.
→→→→→ Principiile generale de tratament medical çi urologic
sunt discutate în capitolul 373.
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TUMORILE SISTEMULUI

NERVOS

Tumorile maligne primitive ale creierului çi sistemului nervos
central (SNC) au fost prezente la aproximativ 18 000 indivizi
çi au fost råspunzåtoare pentru aproape 13 300 decese în
Statele Unite ale Americii în 1996 çi pentru o ratå a mortalitåÆii
de 2,6/100 000. În ansamblu, tumorile maligne ale SNC sunt
estimate a reprezenta 1,1% din neoplazile nou apårute. Cele
ale SNC sunt pe locul doi dupå leucemie drept cauzå de deces
legatå de cancer la copii çi adulÆi tineri; pe locul trei la persoanele
cu vârsta între 15 çi 34 ani çi pe locul patru la bårbaÆii cu
vârsta între 35 çi 54 ani. La persoanele în vârstå, alte afecÆiuni



PARTEA A PATRUSPREZECEA

AfecÆiuni neurologice2640

– în special cele cardiovasculare çi cerebrovasculare, precum
çi cancere cu alte localizåri – depåçesc de departe ca prevalenÆå
tumorile maligne ale SNC. Printre aceste tumori ale SNC,
tumorile gliale sunt cele mai frecvente, reprezentând 50-60
de procente dintre tumorile primitive cerebrale. Meningioamele
reprezintå aproape 25 procente, schwannoamele aproape 10
procente, iar alte tumori ale SNC reprezintå restul de procente.
O creçtere a incidenÆei glioamelor la persoanele în vârstå
s-a înregistrat în ultimii ani. Nu este sigur dacå aceastå creçtere
este realå sau este rezultatul folosirii mai frecvente a unor
tehnici moderne de investigare imagisticå.

Tumorile care metastazeazå la nivel cerebral çi vertebral
sunt mai frecvente decât tumorile primitive ale SNC. Aceste
tumori ridicå o problemå importantå în tratamentul cancerului
sistemic. Aproape 15 procente dintre pacienÆii care decedeazå
prin cancer (80 000 de indivizi în fiecare an) au metastaze
cerebrale simptomatice; în plus, 5 procente au o afectare a
måduvei spinårii.

TUMORILE CEREBRALE

Abordarea pacientului
Manifeståri clinice Tumorile cerebrale se prezintå de

obicei cu unul dintre cele trei sindroame: 1) progresia subacutå
a unui deficit neurologic focal; 2) convulsii sau 3) afectarea
neurologicå nonfocalå cu cefalee, demenÆå, tulburåri de
personalitate sau tulburåri de mers. PrezenÆa simptomelor
sistemice ca starea de råu general, scåderea în greutate, anorexia
sau febra sugereazå mai degrabå metastaze cerebrale, decât
o tumorå primitivå cerebralå.

Deficitele neurologice focale sunt rezultatul compresiei
neuronilor çi a substanÆei albe, prin expansiunea tumoralå çi
edemul ce o acompaniazå. Deçi mecanismele de producere
a edemului nu sunt cunoscute, celulele tumorale çi celulele
inflamatorii infiltrative pot så secrete citokine çi alÆi factori
care så producå edem çi pot, de asemenea, så afecteze funcÆiile
neuronale çi gliale. Compresia venoaså çi arterialå poate produce
ischemie focalå cerebralå.

Convulsiile pot rezulta prin stimularea circuitelor excitatorii
sau prin interferenÆa Æesutului anormal cu mecanismele inhi-
bitorii. Tumorile care invadeazå sau comprimå scoarÆa cerebralå
sunt mai frecvent asociate cu convulsiile decât neoplasmele
subcorticale. Chiar çi meningioamele mici care comprimå
cortexul cerebral adiacent se pot însoÆi de convulsii.

Tulburårile neurologice nonfocale reflectå de obicei creçterea
presiunii intracraniene, hidrocefalie sau invazia difuzå a tumorii.
Metastazele multiple sau infitratul difuz al creierului de cåtre
gliom sau limfom se poate manifesta prin demenÆå sau scåderea
pragului atenÆiei. Tumorile localizate în anumite zone cerebrale
pot produce deficite fine; de exemplu, tumorile lobului frontal
pot produce tulburåri de personalitate sau depresie.

Cefaleea poate fi rezultatul iritaÆiei focale sau al deplasårii
structurilor sensibile la durere (vezi cap. 15) sau al creçterii
generalizate a presiunii intracraniene. În prima situaÆie, cefaleea
este localizatå tipic çi are o intensitate constantå, dar poate fi
dependentå de poziÆia capului. O cefalee care mai degrabå se
înråutåÆeçte decât så se amelioreze în clinostatism sugereazå
prezenÆa unei mase tumorale. Cefaleea datå de o presiune
intracranianå crescutå are anumite caracteristici. În stadiile
precoce, atât timp cât presiunea intracranianå este crescutå
intermitent, cefaleea se asociazå în principal cu „unde în platou“
de presiune intracranianå crescutå. Cefaleea este de obicei
holocefalicå çi episodicå, apårând de mai multe ori pe zi. Atipic
apare rapid, în câteva minute, persistå 20 pânå la 40 minute çi
dispare tot rapid. Aceastå cefalee poate trezi bolnavul din somnul
profund, în general la 60-90 minute dupå ce bolnavul a adormit,
sau poate fi precipitatå de tuse, strånut sau efort. Vomismentele

pot însoÆi cefaleea severå. Atunci când presiunea intracranianå
crescutå devine continuå, cefaleea devine çi ea continuå, dar
variazå în intensitate. Debutul recent a unei cefaleei constante
poate necesita investigaÆii neuroimagistice pentru a deosebi
tumorile maligne cerebrale de cele cu etiologie benignå, incluzând
cefaleea din depresie. Presiunea intracranianå crescutå poate
determina edem papilar (vezi capitolul 28), deçi acesta adeseori
nu este observat la pacienÆii de peste 55 de ani.

Mai puÆin obiçnuit, tumorile maligne cerebrale pot prezenta
un debut asemånåtor cu accidentul vascular cerebral sau cu un
deficit neurologic focal. Acest debut poate fi determinat de
hemoragia intratumoralå, dar deseori hemoragia nu poate fi
demonstratå, iar mecanismul este obscur. Tumorile care determinå
frecvent hemoragie includ astrocitoamele çi melonoamele meta-
statice cu malignitate crescutå, precum çi coriocarcinomul. Debuturi
rare ale tumorilor cerebrale includ anosmia prin localizarea
meningiomului lângå platourile cribriforme çi tracturile olfactive
çi pierderea unilateralå a auzului prin schwannoame ale nervului
opt cranian. Tumorile cerebrale asimptomatice, cel mai adesea
meningioame, sunt descoperite frecvent accidental prin examinåri
realizate pentru diverse alte scopuri.

Scala de performanÆå Karnofsky este utilå în evaluarea çi
urmårirea pacienÆilor cu tumori cerebrale (vezi capitolul 81).
Un scor de 70 sau mai mare indicå faptul cå pacientul este
ambulator çi independent în activitåÆile de autoîngrijire; acest
scor a fost luat deseori în calcul ca nivel funcÆional de justificare
pentru terapia agresivå.

Examene de laborator În mod tipic, tumorile cerebrale
primitive nu produc anormalitåÆi serologice cum ar fi un
VSH crescut sau prezenÆa de antigeni specifici tumorali, aça
cum produc alte tumori. Metastazele la nivelul sistemului
nervos, depinzând de tipul çi extinderea tumorii primitive,
se pot asocia cu manifestårile sistemice ale malignitåÆii (vezi
capitolul 85). PuncÆia lombarå poate precipita hernierea cerebralå
la pacienÆii cu maså tumoralå; deci aceastå manevrå are o
indicaÆie limitatå la suspiciunea de meningitå sau metastaze
meningeale. Modificårile din lichidul cefalorahidian (LCR)
în tumorile primitive çi metastatice ale sistemului nervos pot
include creçteri ale presiunii acestuia, creçterea nivelului de
proteine çi o pleiocitozå limfocitarå medie. Astrocitoamele
care se extind la suprafaÆa ventricularå sau ruptura unui chist
epidermoid pot uneori så producå o inflamaÆie intenså a LCR,
simulând o meningitå infecÆioaså. LCR-ul conÆine rareori
celule maligne, cu anumite excepÆii cum ar fi metastazele
leptomeningeale çi tumorile neuroectodermale primitive,
inclusiv meduloblastomul.

InvestigaÆii imagistice Tomografia computerizatå (TC)
çi rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) aratå efectul de maså
tumoralå çi creçterea contrastului. Efectul de maså reflectå
volumul Æesutului neoplazic çi edemul înconjuråtor. Tumorile
cerebrale prezintå în mod tipic tråsåturi vasogenice ale edemului,
cu acumularea de apå în exces la nivelul substanÆei albe.
Creçterea contrastului aratå o rupere a barierei hemato-encefalice,
care permite påtrunderea în parenchim a substanÆei de contrast
din vasele sangvine. Bariera hemato-encefalicå normalå se
realizeazå prin joncÆiuni strânse între celulele endoteliale çi
între endoteliu çi astrocite, oprind astfel påtrunderea celor
mai multe molecule la nivelul sistemului nervos. Endoteliul
din glioamele maligne çi alte tumori ale SNC desface aceste
joncÆiuni strânse çi determinå o difuzie pasivå anormalå çi
un transport vezicular caracteristic, toate acestea contribuind
la påtrunderea soluÆiilor çi la realizarea edemului. În cadrul
terapiei pentru glioamele maligne, volumul cu contrast crescut
urmårit prin administrarea intravenoaså de substanÆå de contrast
este considerat a reprezenta cea mai mare parte a masei tumorale,
dar celulele tumorale depåçesc în mod caracteristic graniÆele
acesteia. Astrocitomul cu malignitate scåzutå nu prezintå,
în mod caracteristic, contrast crescut.

Tomografia cu emisie de pozitroni (TEP) çi tomografia
cu emisia unui singur foton (TESF) au un rol auxiliar în
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vizualizarea tumorilor cerebrale, în principal în detectarea
recurenÆelor tumorale la nivelul necrozei tisulare care poate
apårea dupå iradiere (vezi mai jos). Electroencefalografia (EEG)
este utilå pentru evaluarea pacienÆilor cu posibile convulsii.
Imaginile funcÆionale cu TEP çi RMN sau magnetoencefalografia
pot fi utile în terapia chirurgicalå sau radiochirurgicalå pentru
definirea relaÆiei anatomice a tumorii cu regiunile cerebrale
critice, cum este cortexul motor primar.

TRATAMENT  

Simptomatic Glucocorticoizii scad volumul edemului
peritumoral çi îmbunåtåÆesc funcÆiile neurologice; este folositå
dexametazona (12 pânå la 20 mg/zi, în doze divizate oral
sau intravenos) pentru cå are o activitate mineralocorticoidå
relativ scåzutå.

Tumorile care implicå cortexul cerebral sau hipocampusul
pot produce epilepsie çi se exprimå deseori prin convulsii.
Anticonvulsivantele sunt folosite în scopuri terapeutice çi
profilactice; fenitoina, carbamazepina çi acidul valproic
sunt la fel de eficiente (capitolul 365). Dacå tumora are o
localizare subcorticalå, anticonvulsivantele nu sunt necesare
în scop profilactic.

Glioamele se asociazå cu un risc crescut pentru trombozå
venoaså profundå çi embolism pulmonar, probabil din cauzå
cå secretå factori procoagulanÆi în circulaÆia sistemicå. În
orice caz, riscul determinat de alte tumori cerebrale este
necunoscut. Hemoragia din interiorul glioamelor este o
caracteristicå histopatologicå, totuçi pacienÆii par a nu avea
un risc crescut de sângerare intracranianå dupå anticoagulare.
Anticoagularea cu heparinå administratå subcutan în doze
mici ar trebui luatå în considerare la pacienÆii cu gliom, în
special la cei cu parezå a membrelor inferioare.

TUMORILE CEREBRALE PRIMITIVE

ETIOLOGIE Expunerea la radiaÆii ionizante reprezintå
cel mai studiat factor de risc din mediul înconjuråtor implicat
în dezvoltarea tumorilor cerebrale. Un numår de sindroame
ereditare, inclusiv câteva cunoscute a fi determinate de afectåri
genetice specifice, se asociazå cu riscul crescut de tumori
cerebrale (tabelul 375-1). Genele care contribuie la dezvoltarea
tumorilor cerebrale, precum çi a altor neoplasme, se impart
în douå mari clase. Prima claså, cunoscutå ca fiind a genelor
supresoare ale tumorii, acÆioneazå fiziologic pentru împie-
dicarea proliferårii celulare. O mutaÆie inactivantå a genei
supresoare a tumorii poate predispune la dezvoltarea cancerului.
O unicå copie activå a genei supresoare a tumorii este deseori
suficientå pentru a menÆine funcÆia nor-
malå a locusului genetic; pierderea celor
douå alele normale este necesarå pentru
declançarea procesului neoplazic. Cea
de-a doua claså de gene, proto-onco-
gene, poate contribui la dezvoltarea
tumoralå prin creçterea proliferårii celu-
lare. MutaÆiile activatoare determinå
transformarea proto-oncogenelor în
oncogene, care au o multitudine de
funcÆii ce pot susÆine fenotipul neoplazic.
Proto-oncogenele codificå în mod carac-
teristic proteine cum ar fi factorii de
creçtere sau receptorii factorilor de
creçtere, mediatorii cåilor de semnalizare
sau reglatorii expresiei genice. Recep-
torul factorului de creçtere epidermic
(RFCE) çi c-myc se aflå printre onco-
genele care pot fi importante pentru
dezvoltarea tumorilor cerebrale (tabe-
lul 375-2).

Examinarea citogeneticå a cromozomilor din celulele
tumorale cerebrale relevå frecvent modificåri caracteristice
(tabelul 375-2). În tumorile astrocitare ADN-ul este pierdut
adesea la cromozomii 17p, 13q çi 9. În meningioame, se pierd
porÆiuni ale 22q. Mai puÆin frecventå este amplificarea genelor
specifice, de exemplu RFCE în unele astrocitoame.

ConstelaÆia particularå a afectårilor genetice variazå de
la tumorå la tumorå, chiar çi la cele care par a fi histologic
nedeterminate, în particular la astrocitoame. Acumularea
mutaÆiilor este asociatå cu creçterea comportamentului agresiv
tumoral.

ASTROCITOAMELE Aceste tumori provin din astrocite
çi reprezintå cele mai frecvente neoplasme primitive intra-
craniene (figura 375-1). Manifestårile neuropatologice sunt
foarte variabile çi s-au fåcut numeroase încercåri de împårÆire
a tumorilor în funcÆie de gradul histologic de activitate, care
så prezicå cu acurateÆe evoluÆia clinicå a acestora. Sistemul
tradiÆional de gradare al lui Kernoham çi Sayre împarte tumorile
astrocitare în patru grade, de la l la lV, gradul lV fiind cel
mai malign. Din cauza a numeroase limite, acest sistem de
gradare a fost abandonat în favoarea a douå sisteme derivate,
cel mai folosit fiind sistemul de patru grade al OrganizaÆiei
Mondiale a SånåtåÆii (OMS). Gradul l se referå la variante
histologice speciale de astrocitom, care au un prognostic excelent
dupå excizia chirurgicalå. Acestea includ astrocitomul pilocitic
juvenil, astrocitomul cu celule gigante subependimale (care
apare la pacienÆii cu sclerozå tuberoaså) çi xantroastrocitomul
pleiomorfic. La cealaltå extremå se aflå gradul lV glioblastomul
multiform, o tumorå agresivå clinic. Între ele se aflå astrocitomul
(gradul ll) çi astrocitomul anaplastic (gradul lll). Tråsåturile
definitorii care se asociazå cu comportamentul agresiv sunt
reprezentate de hipercelularitate, atipiile nucleare çi cito-
plasmatice, proliferarea endotelialå, activitatea mitoticå çi
necrozå. Proliferarea endotelialå çi necroza sunt privite ca
factori importanÆi de prognostic ai potenÆialului tumoral de
creçtere rapidå çi invazie agresivå a Æesutului normal înconjuråtor.
Clasificarea OMS include un sistem paralel de gradare pentru
tumorile ependimale çi oligodendrogliale. Un alt sistem de
gradare larg folosit pentru tumorile astrocitice este sistemul
Saint Anne-Mayo, care alocå câte un punct pentru fiecare
din cele patru tråsåturi histologice: atipie nuclearå, mitoze,
proliferare endotelialå çi necroze. Aceasta realizeazå un sistem
de patru grade suprapuse, care se coreleazå bine cu prognosticul.
O limitare a tuturor acestor sisteme de gradare, în special
atunci când sunt aplicate unei singure biopsii, este datå de
faptul cå tumorile astrocitare sunt variabile din punct de vedere

* Posibilå testarea geneticå
† Necunoscut

Sindromul Gena
Localizarea
cromozomialå Patologia neoplazicå a SNC

Sindromul von Hippel-
Lindan*

VHL 3p Angiom retinian,
hemangioblastom cerebelos

Sindromul Li-Fraumeni* P53 17p13 Tumori gliale, meduloblastom
Neoplazia endocrinå multiplå I
(Sindromul Werner*)

NK+ 11q13 Adenoame pituitare, schwanoame
maligne

Boala von Reckinghausen
(neurofibromatoza tip 1)*

NF1 17q Neurom, schwannom,
meningiom, gliom optic

Neurofibromatoza tip 2* NF2 22q12 Tumorile gliale
Retinoblastomul* RB 13q14 Retinoblastom, pinealoblastom
Sclerozå tuberoaså TSC1 9q Astrocitom

TSC2 16qp13 Astrocitom
Sindromul Turcot APC 5q 21 Astrocitoame, meduloblastoame
Sindromul Werner WRN 8p 12 Meningiom

Tabelul 375-1

Sindroamele ereditare selecÆionate asociate cu tumorile cerebrale
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histologic de la regiune la regiune çi histopatologia lor se
poate schimba în timp. Este constantå pentru astrocitomul
cu malignitate scåzutå recåderea cu grad histologic mai mare
çi cu o evoluÆie clinicå mai agresivå.

Måsuråtorile cantitative ale activitåÆii mitotice se coreleazå
de asemenea cu evoluÆia clinicå. Indicele de proliferare poate
fi determinat prin måsurarea cantitåÆii de bromodeoxiuridinå
(BUdR), analogå timidinei, preluatå de cåtre Æesutul tumoral.
BUdR se administreazå intravenos înaintea operaÆiei chirur-
gicale çi absorbÆia sa la nivelul nucleilor celulelor tumorale
este evaluatå prin biopsie, folosind anticorpi monoclonali
specifici pentru BUdR. Astfel se poate cuantifica sinteza de
ADN. Alte metode de estimare a activitåÆii mitotice includ
marcarea imunohistochimicå cu anticorpi a antigenului nuclear
al celulelor proliferante (ANCP) sau cu anticorpii monoclonali
Ki-67, care recunosc expresia proteinelor histonice la nivelul
celulelor proliferante, dar nu çi la nivelul celulelor care nu
se replicå. Toate aceste måsuråtori se coreleazå cu compor-
tamentul clinic al celulelor maligne.

Prognosticul global pentru pacienÆii cu astrocitom este
prost. Într-o populaÆie finlandezå reprezentativå, folosind
sistemul de gradare al OMS, media de supravieÆuire a fost
de 93,5 luni pentru pacienÆii cu gradul l sau ll de astrocitom,
12,4 luni pentru pacienÆii cu gradul lll (astrocitom anaplastic)
çi 5,1 luni pentru pacienÆii cu gradul lV (glioblastom). În

Statele Unite ale Americii, media de supravieÆuire la pacienÆii
cu tumori cerebrale cu malignitate crescutå este de aproximativ
12 luni. În plus de caracteristicile histopatologice, tråsåturile
care se coreleazå cu un prognostic prost includ vârsta peste
65 ani çi un status funcÆional prost al organismului, aça cum
a fost definit de scala de performanÆå a lui Karnofsky (tabelul
81-2), la descoperire.

Astrocitomul cu malignitate reduså Aceste astrocitoame
sunt mult mai frecvente la copii decât la adulÆi. Astrocitomul
pilocitic al cerebelului, numit aça datoritå celulelor sale fusiforme
caracteristice, este cea mai frecventå tumorå cerebralå a
copilåriei. În mod tipic, aceastå tumorå este benignå histologic,
bine demarcatå de Æesutul cerebral înconjuråtor çi poate fi
chisticå. Excizia chirurgicalå este indicatå, iar supravieÆuirea
pe termen lung reprezintå regula.

Tratamentul optim al celorlalte astrocitoame cu malignitate
scåzutå este controversat. Pentru pacienÆii simptomatici, fie
cu deficit neurologic focal, fie cu epilepsie prost controlatå,
excizia chirurgicalå este tratamentul de elecÆie. Dacå radioterapia
postoperatorie trebuie administratå de rutinå, nu este încå
sigur. Deçi iradierea poate întârzia recidivele tumorale, este
posibil ca aceasta så fie rezervatå mai bine recidivelor tumorale,
când tumora poate så dezvolte un fenotip mult mai malign.
Când este posibilå doar biopsia sau rezecÆia parÆialå, postoperator,
de obicei se administreazå radioterapia externå. Pentru pacienÆii
asimptomatici sau cu simptome minime, ar trebui prelevatå
biopsia în scop diagnostic sau ar trebui rezecatå tumora. Nu
existå nici o dovadå cå amânarea rezecÆiei definitive sau a
radioterapiei pânå când pacientul devine mai simptomatic
este dåunåtoare. Chimioterapia nu are un rol bine definit în
tratamentul astrocitomului cu malignitate reduså.

Astrocitomul cu malignitate crescutå Majoritatea covâr-
çitoare a astrocitoamelor la adulÆi sunt cu malignitate mare,
supratentoriale çi nu au o margine clarå de separaÆie a Æesutului
neoplazic de cel sånåtos. În cazul acestor tumori, celulele
neoplazice migreazå la distanÆå de masa tumoralå principalå
çi infiltreazå Æesutul cerebral normal, deseori de-a lungul cåilor
nervoase de la nivelul substanÆei albe. Studiile imagistice
nu indicå întreaga extindere a tumorii. Aceste tumori sunt
de obicei fatale, deçi supravieÆuirea pe termen mai lung apare
la un mic grup de pacienÆii. Spre deosebire de cancerul sistemic,
care este în general fatal când apar complicaÆiile metastazelor,
glioamele determinå efecte fatale prin creçterea localå. Târziu
în dezvoltarea lor, glioamele, în special acelea localizate în
fosa posterioarå, pot metastaza de-a lungul cåilor LCR-ului
spre måduva spinårii. Metastazele în afara LCR sunt rare.

Astrocitoamele cu malignitate mare sunt tratate cu gluco-
corticoizi, chirurgie, radioterapie çi chimioterapie. Terapia
cu dexametazonå este în general instituitå la momentul diagnos-
ticului çi continuå pe tot parcursul radioterapiei. Dupå terminarea
radioterapiei, doza este scåzutå pânå la cea mai micå dozå
toleratå.

Din cauzå cå astrocitoamele infiltreazå Æesutul normal
adiacent, rezecÆia totalå nu e posibilå. IntervenÆia chirurgicalå
este indicatå pentru a obÆine probe tisulare pentru diagnosticul
patologic çi pentru a controla efectul de maså. În general,
astrocitoamele accesibile sunt rezecate agresiv la pacienÆii
mai tineri de 65 ani care sunt într-o stare fizicå bunå, precum
çi la pacienÆii mai în vârstå, selecÆionaÆi. Aceastå atitudine
este sprijinitå de studii retrospective, care demonstreazå cå
îndepårtarea extensiei tumorale, evaluatå prin compararea
pre çi postoperatorie a imaginilor imagistice, se coreleazå
cu supravieÆuirea. Måsura în care selecÆia influenÆeazå datele
este necunoscutå. Este posibil ca pacienÆii mai tineri çi mai
sånåtoçi, cu status neurologic bun, så fie mai frecvent supuçi
operaÆiilor agresive, comparativ cu pacienÆii mai în vârstå çi
mai bolnavi.

Radioterapia postoperatorie prelungeçte supravieÆuirea çi
îmbunåtåÆeçte calitatea vieÆii pacientului cu astrocitom cu
malignitate crescutå, deçi durata acestor beneficii este de numai

FIGURA 375-1 Astrocitomul malign (glioblastomul). RMN cu
creçterea în coroanå a densitåÆii protonilor la nivelul lobilor temporali
demonstreazå prezenÆa unei mase heterogene în lobul temporal drept
(sågeata) care comprimå ventriculul al treilea çi pe cel lateral. Zona
de semnal mai puÆin intens (sågeata dublå) aratå fie hemoragie, fie
calcificare. Intensitatea heterogenå a semnalului RM este carateristicå
pentru glioblastom.

Tabelul 375-2

Afectarea geneticå çi citogeneticå în cadrul tumorilor cerebrale

Tipul tumorii
Afectarea
cromozomialå

Modificårile
genetice

Astrocitomul 1p–, 9p–, del10, 13q–,
17p–, 17q–, 19q,
22q–, DMs*

P53, RB, NF1,
PTEN, RFCE, c-
ros, met, gli, c-myc,
cdk4, neu, ras

Meduloblastom 17p–, 6q–, 16q, DMs
Meningiom 22q– NF2

Oligodendrogliom 1p–, 9p–, 19q
* DMs, cromozomi cu amplificare „double minutes“
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câteva luni. Tratamentul cu dexametazonå ca unicå terapie
oferå pentru pacienÆii cu glioblastom sub 65 ani o duratå de
supravieÆuire medie de 7 pânå la 9 luni. SupravieÆuirea se
prelungeçte cu 11-13 luni prin radioterapie. Iradierea cerebralå
focalå este mai puÆin toxicå çi este la fel de eficientå ca çi
iradierea întregului creier în tratamentul tumorilor primitive
gliale. Este administratå în general masei tumorale, pe zona
de contrast crescut pe CT sau RMN, plus o margine de 3-4
cm. Se administreazå 5 zile pe såptåmânå o dozå totalå de
5.000-7.000 cGy împårÆitå în 25-35 de pårÆi egale,

Rolul radiochirurgiei stereotaxice çi a brahiterapiei interstiÆiale
sunt nesigure. Radiochirurgia stereotaxicå se referå la admi-
nistrarea unei singure doze de radiaÆie, puternic concentratå
la un volum tisular precis definit. Existå trei metode ale
radiochirurgiei stereotoxice. CuÆitul gama este reprezentat
de o serie de surse de radiaÆii gama aranjate într-o emisferå
în jurul capului pacientului. Prin controlul dozei administrate
de fiecare surså, o dozå mare de radiaÆie poate fi administratå
tumorilor de formå neregulatå, localizate într-un singur loc,
cu foarte puÆin Æesut cerebral înconjuråtor normal, expus radiaÆiei.
Efecte similare pot fi obÆinute cu un accelerator linear modificat
sau cu o surså de particule grele, prin rotarea fie a pacientului,
fie a sursei. Cea din urmå este foarte scumpå çi este disponibilå
în doar câteva centre. Radiochirurgia stereotaxicå poate realiza
ablaÆie tumoralå fårå craniotomie çi întreaga procedurå poate
dura o singurå zi. Cea mai importantå limitare a acestui proceduri
este datå de faptul cå nu poate fi folositå decât pentru tumori
relativ mici, cu un diametrul maxim sub 3 cm. Brahiterapia
interstiÆialå, implantarea stereooxicå de perle radioactive în
masa tumoralå, este rezervatå în general recidivelor tumorale
din cauza toxicitåÆii sale – mai ales necroza Æesutului cerebral
normal.

Chimioterapia este eficientå într-o mai micå måsurå în
tratamentul astrocitomului cu malignitate mare çi este deseori
folositå ca adjuvant dupå chirurgie çi radioterapie. Nitrozureele,
incluzind carmustina (BCNU) çi lomustina (CCNU), sunt
chimioterapicele cele mai eficiente. Din moment ce un gliom
tipic infiltreazå Æesutul cerebral normal cu påstrarea barierei
hematoencefalice relativ intactå, agenÆii liposolubili cum sunt
nitrozureele, care traverseazå bariera hematoencefalicå, pot
ajunge la celulele maligne în måsurå mai mare decât agenÆii
hidrosolubili. Experimental s-au încercat perfuzii intraarteriale
cu chimioterapice, administrarea de chimioterapice dupå ruperea
osmoticå a barierei hemato-encefalice çi regimuri intensive
de chimioterapice în cadrul trans-
plantului medular autolog.

Gliomatoza cerebralå este o
formå rarå de astrocitom, în care
existå o infiltrare difuzå cerebralå
de cåtre astrocite maligne, fårå
dezvoltare tumoralå localizatå. Se
prezintå în general ca un sindrom
multifocal al SNC sau ca o afec-
Æiune mai generalizatå incluzând
demenÆå, modificåri ale perso-
nalitåÆii sau convulsii. Studiile
imagistice sunt deseori nespecifice,
fiind necesarå biopsia diagnosticå.
Gliomatoza se trateazå cu radio-
terapie la nivelul întregului creier
çi la pacienÆii selectaÆi, cu chi-
mioterapie sistemicå.

OLIGODENDROGLIOA-

MELE Oligodendroglioamele
au o evoluÆie mult mai benignå
çi mult mai responsivå la tra-
tament decât astrocitoamele. Su-
pravieÆuirea la cinci ani este mai
mare de 50 de procente, iar la
10 ani este între 25-34%.

Oligodendroglioamele au de obicei localizåri supratentoriale;
la adulÆi, aproape 30% sunt calcificate (figura 375-2). Multe
glioame conÆin amestecuri de celule cu tråsåturi ce aparÆin
atât astrocitelor, cât çi oligodendrogliilor. Dacå aceastå histologie
combinatå este predominentå, tumora este numitå gliom mixt
sau oligoastrocitom. Cu cât componenta oligodendroglialå
este mai mare, cu atât evoluÆia clinicå e mai benignå; ca o
regulå, oligodendroglioamele sunt mai puÆin infiltrative decât
astrocitoamele, permiÆând astfel o excizie chirurgicalå mai
completå. Tråsåturile histologice ale mitozelor, necrozei çi
atipiilor nucleare se asociazå cu o evoluÆie clinicå mai agresivå.
Dacå aceste tråsåturi sunt predominante, tumora este numitå
oligodendrogliom malign.

Tratamentul optim al oligodendroglioamelor nu este încå
bine stabilit. Chirurgia, care poate fi limitatå la o biopsie
stereotaxicå, este necesarå pentru stabilirea diagnosticului.
Multe oligodendroglioame se preteazå la rezecÆia chirurgicalå
totalå. În plus, oligodendroglioamele pot råspunde dramatic
la o combinaÆie chimioterapicå sistemicå cu procarbazinå,
lomustinå çi vincristinå administratå înainte sau dupå intervenÆia
chirurgicalå. Chimioterapia poate fi utilizatå ca tratament
iniÆial, iar tumora rezidualå poate fi excizatå chirurgical sau
tratatå cu radiochirurgie stereotaxicå. O abordare alternativå
este reprezentatå de excizia iniÆialå a masei tumorale accesibile,
urmatå de administrarea de chimioterapeutice çi de radiochirurgie
stereotaxicå sau radioterapie externå pentru tumora rezidualå.

EPENDIMOAMELE Aceste tumori derivå din celulele
ependimale çi se dezvoltå în anumite locuri caracteristice.
La copii apar în interiorul ventriculilor, cel mai adesea în
cel de-al patrulea ventricul. Histologic, tumorile apårute în
copilårie sunt cu celularitate mare, iar diagnosticul poate fi
pus de rozetele ependimale. La adulÆi, se localizeazå mult
mai frecvent în canalul spinal, în special în regiunea lombo-
sacratå, provenind din filum terminale al måduvei spinårii.
Ependimoamele care se dezvoltå în regiunea sacralå la adulÆi
au deseori un aspect histologic mixopapilar, cu un aranjament
papilar al celulelor çi cu producÆie de mucinå. Nu este larg
acceptat sistemul de gradare al ependimoamelor, dar acelea
cu semne de malignitate cum ar fi atipii celulare, mitoze
frecvente sau cu grad mare al clasificårii recidiveazå deseori.
TC sau RMN sesizeazå ependimoamele ca o maså dezvoltatå

FIGURA 375-2 Oligodendrogliom. A. TC fårå contrast aratå o maså calcificatå la nivelul lobului
temporal stâng (sågeÆile), asociatå cu un efect mediu de maså çi cu edem scåzut. B. Imaginea RMN
cu semnal T2 aratå o maså heterogenå, cu semnal hipointens (sågeÆile negre) înconjuratå de o zonå
de semnal cu intensitate mare (sågeÆile albe), ce reprezintå o maså calcificatå în lobul temporal.
Tumora se extinde medial spre stânga în lobul temporal çi comprimå trunchiul cerebral.
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uniform çi relativ bine delimitatå de Æesutul nervos adiacent.
Ependimoamele pot metastaza pe calea LCR: metastazele
tumorilor cerebrale care se realizeazå la nivelul måduvei spinårii
pe aceastå cale sunt denumite metastaze în picåturå.

Dupå excizia totalå, prognosticul ependimoamelor este
excelent. SupravieÆuirea la 5 ani, fårå recidive, este de 80
procente. Totuçi, multe ependimoame nu pot fi excizate total.
În aceastå situaÆie, iradierea externå focalå postoperatorie
sau radiochirurgia stereotaxicå sunt folosite cel mai des. Dacå
iradierea focalå este cea adecvatå sau dacå întreg axul nervos
este necesar så fie tratat, se prezintå o problemå încå nerezolvatå.
SupravieÆuirea prelungitå este regula, deçi recidiva tumoralå
este frecventå.

GERMINOAMELE Aceste tumori apar mai frecvent
în a doua decadå a vieÆii, în general cu localizare în interiorul
sau în jurul celui de-al treilea ventricul, incluzând regiunea
pinealå. Germinoamele reprezintå cea mai frecventå varietate
de tumori ale celulelor germinale, aceste tumori dezvoltându-se
în structurile mezoteliului çi includ teratomul, tumora sacului
vitelin (tumora sinusului endodermal), carcinomul embrionar
çi cariocarcinomul. Germinoamele SNC-ului pot fi benigne,
dar sunt mai degrabå agresive çi invazive. Datoritå localizårii
lor, pacientul prezintå frecvent disfuncÆie hipotalamopituitarå,
incluzând diabet insipid, tulburåri ale câmpului vizual, tulburåri
ale memoriei sau ale stårii psihice sau hidrocefalie (vezi cap.
328). Studiile imagistice aratå germinoamele ca o maså tumoralå
uniformå, dezvoltatå cu sau fårå margini bine definite. Trata-
mentul de elecÆie este rezecÆia chirurgicalå completå. Pentru
tumorile nerezecabile, biopsia stereotaxicå se realizeazå pentru
diagnostic, iar iradierea focalå reprezintå terapia primarå.
Când extinderea tumorii sau vârsta prea tânårå contraindicå
folosirea radioterapiei, un regim de chimioterapie pe bazå
de platinå poate realiza controlul bolii, urmatå de iradierea
tumorii reziduale sau ar trebui repetatå iradierea tumorii.
Prognosticul depinde de tipul histologic çi rezecabilitatea
chirurgicalå a tumorii; aceste tumori sunt în general radio-
çi chimiosensibile, iar supravieÆuirea la 5 ani este mai mare
de 85 procente.

MEDULOBLASTOAMELE ÇI TUMORILE NEURO-

ECTODERMALE PRIMITIVE (TNEP) Aceste tumori
cu malignitate mare par så provinå din precursorii celulelor
nervoase. Meduloblastoamele fosei posterioare sunt cele mai
frecvente tumori cerebrale maligne la copii. Dacå tumora

nu e diseminatå la debut, prognosticul este favorabil; un subgrup
de pacienÆi pediatrici au 70 procente de supravieÆuire la 5
ani, deçi mai puÆin de 50 procente dintre copiii cu meduloblastom
ajung la maturitate. TNEP este un termen aplicat tumorilor
care nu pot fi despåÆite histologic de meduloblastom, dar
care apar atât la adulÆi, cât çi supratentorial, la copii. La adulÆi,
peste 50 procente sunt în fosa posterioarå, dar aceste tumori
disemineazå frecvent pe calea LCR.

Dacå e posibil, aceste tumori ar trebui excizate chirurgical,
deçi rezultatul nu este legat de extinderea exciziei chirurgicale.
La copii, folosirea optimå de radioterapie çi chimioterapie
este în studiu; chimioterapia pare a fi utilå la copiii cu boala
în stadii avansate (nu çi în stadii precoce). La adulÆi, excizia
chirurgicalå a TNEP ar trebui urmatå de chimioterapie çi de
iradierea întregului ax nervos, cu o creçtere a dozei de iradiere
pânå la nivelul tumorii primitive. Tratamentul agresiv poate
fi eficace çi poate duce la creçterea supravieÆuirii, deçi la
jumåtate din adulÆi se înregistreazå recådere în primii 5 ani
de tratament.

LIMFOMUL SNC Limfomul primitiv al SNC Se
manifestå la nivelul axului nervos fårå evidenÆierea limfomului
sistemic. Deçi reprezintå doar un procent scåzut din totalul
limfoamelor, incidenÆa limfomului primitiv al SNC este
crescândå atât la pacienÆii imunocompetenÆi, cât çi la cei
imunocompromiçi çi poate deveni cea mai frecventå tumorå
primitivå a SNC pânå în anul 2 000. Implicarea leptomeningelui
este prezentå în aproximativ 15 procente dintre pacienÆi la
debut çi în 50 procente pe parcursul bolii. Din punct de vedere
histologic, limfoamele primitive ale SNC sunt tumori cu celule
B, cu grad mediu pânå la mare de malignitate. Apare cel
mai frecvent la indivizii imunosupresaÆi, la cei care au suferit
transplant de organe sau la cei cu SIDA (vezi capitolul 308).
În aceste situaÆii, limfoamele SNC sunt invariabil asociate
cu infecÆia latentå cu virus Epsein Barr (VEB) a celulelor
tumorale. TranslocaÆiile cromozomiale legate de gena c-myc
apar în limfoamele asociate cu VEB care apar în afara SNC
(vezi capitolul 113) dar nu în cazul limfoamelor primitive
ale SNC.

La pacienÆii imunocompetenÆi, studiile imagistice aratå,
cel mai des, prezenÆa unei mase tumorale uniforme. La pacienÆii
imunosupresaÆi, limfomul primitiv al SNC este mai degrabå
multicentric çi cu dezvoltare inelarå sau dezvoltat în meninge
(figura 375-3). PuncÆia biopsie stereotaxicå poate fi folositå
pentru a stabili diagnosticul.

Prognosticul este prost în comparaÆie cu afecÆiuni similare
histologic, dar cu altå localizare. MulÆi pacienÆi au råspuns

FIGURA 375-3 Limfomul SNC A. Imaginea RMN cu densitate protonicå
crescutå la nivelul lobului temporal aratå un nodul cu semnal de intensitate
joaså (sågeÆile mici), înconjurat de un inel cu semnal de intensitate
mare care este edemul (sågeÆile mari) B. Imaginea RMN axial cu semnal
T1 post contrast aratå o formaÆiune inelarå, înconjuratå de o coroanå
de edem. La acest pacient cu SIDA, o leziune solitarå de acest tip

sugereazå fie limfom, fie toxoplasmozå; prezenÆa de leziuni multiple
este în favoarea toxoplasmozei. C. La pacienÆi diferiÆi cu limfomatozå
meningealå, imaginea RMN axial cu semnal T1 post contrast prin trunchiul
cerebral aratå multiple zone de Æesut anormal în regiunile periventriculare
çi subependimale (sågeÆile). Limfomul tinde så se dezvolte subependimal
la interfaÆa dintre LCR çi parenchimul cerebral.
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tranzitoriu, uneori dramatic, clinic çi radiografic, la glucocor-
ticoizi. Radioterapia este principalul tratament, iar combinaÆia
de chimioterapitice sistemice poate furniza un beneficiu în
plus. În ciuda terapiei agresive, peste 90% dintre pacienÆi
au recåderi în SNC. La pacienÆii care nu primesc chimioterapie
sistemicå, chimioterapia intratecalå cu metotrexat ar trebui
folositå dacå se suspecteazå afectarea leptomeningealå. Anam-
nestic, supravieÆuirea pacienÆilor imunocompetenÆi cu limfom
al SNC a fost de aproximativ 18 luni çi poate fi acum prelungitå
prin folosirea chimioterapiei sistemice. La pacienÆii la care
s-a realizat transplantul de organ, refacerea statusului imunitar
poate îmbunåtåÆi rezultatul. Limfomul primitiv al SNC legat
de SIDA are un prognostic foarte rezervat, în general 3 luni
sau mai puÆin; situaÆia performanÆelor pretratament, gradul
de imunosupresie çi gradul de diseminare la nivelul SNC la
momentul diagnosticului, toate par så influenÆeze rezultatul.

Limfomul secundar al SNC Acesta apare aproape întot-
deauna în asociere cu o boalå sistemicå progresivå, în general
la adulÆii cu limfom cu celule B sau leucemie cu celule B,
care prezintå afectare tumoralå a oaselor, måduvei osoase
testiculilor sau a sinusurilor craniene. Limfomul leptomeningeal
este detectat prin TC cu contrast crescut sau RMN cu cantitate
crescutå de gadoliniu, la nivelul creierului sau a måduvei spinårii
çi prin examinarea LCR. Tratamentul constå în chimioterapie
sistemicå, metotrexat intratecal çi iradierea SNC. De obicei
este posibilå vindecarea afectårii leptomeningelui, deçi prog-
nosticul global este influenÆat de evoluÆia limfomului sistemic.

ADENOAMELE PITUITARE Vezi capitolul 328
MENINGIOAMELE Meningioamele provin din celule

ale granulaÆiilor arahnoide. Sunt de obicei tumori benigne,
fiind ataçate de duramater çi putând invada craniul, dar aproape
niciodatå nu invadeazå creierul. Apar frecvent la nivelul sinusului
sagital çi deasupra convexitåÆii cerebrale, în unghiul pontino-
cerebelos çi de-a lungul pårÆii dorsale a måduvei spinårii.
Sunt mai frecvente la femei decât la bårbaÆi, cu un maxim
de incidenÆå la vârsta mijlocie.

Meningioamele pot fi descoperite accidental cu TC sau
RMN sau pot prezenta convulsii focale, un deficit focal ce
progreseazå lent sau simptome ale creçterii presiunii intra-
craniene. Imaginea radiologicå a unei mase tumorale cu contrast
dens, uniform, situatå extraaxial la nivelul durei mater este
esenÆialå pentru diagnostic, deçi existå posibilitatea prezenÆei
unei metastaze durale (figura 375-4). Un meningiom poate
avea o „prelungire duralå“, o umbrå a måririi durale care

flancheazå principala maså tumoralå; totuçi, aceastå constatare
nu e specificå.

RezecÆia chirurgicalå totalå a meningioamelor benigne este
curativå. Dacå nu se poate face rezecÆia totalå, radioterapia externå,
localå scade riscul de recidivå la mai puÆin de 10 procente. Pentru
meningioamele care nu sunt accesibile chirurgical, radiochirurgia
Æintitå cu cuÆitul gama sau iradierea cu particule grele ar trebui
luate în calcul. Meningioamele mici, asimptomatice, descoperite
accidental pot fi urmårite radiologic fårå teamå; aceste tumori
au o ratå medie de creçtere de numai 0,24 cm în diametru într-un
an çi numai rareori devin simptomatice.

PuÆine meningioame au o evidenÆå histologicå de malignitate,
cum ar fi pleiomorfismul nuclear sau atipia celularå. Un indice
mitotic crescut aça cum este definit de cåtre clasificarea BUdR
este predictiv pentru comportamentul agresiv. Hemangiope-
ricitomul este o variantå morfologicå de meningiom, cu un
comportament agresiv special. Meningioamele cu tråsåturi
de agresivitate, chiar dacå sunt excizate macroscopic total,
ar trebui så primeascå radioterapie postoperatorie; chimioterapia
este fårå beneficiu çi de obicei aceste tumori recidiveazå.

SCHWANNOAMELE Aceste tumori sunt denumite çi
neuroame, neurinoame sau neurolemoame. Ele provin din celulele
Schwann ale rådåcinilor nervoase, cel mai frecvent la nivelul
celui de-al optulea nerv cranian (schwannom acustic). Al cincilea
nerv cranian este urmåtorul nerv afectat; totuçi, schwannoamele
se pot dezvolta din rådåcinile oricårui nerv cranian sau spinal,
cu excepÆia nervilor optici çi olfactivi care sunt mielinizaÆi de
oligodendroglii, mai degrabå decât de celulele Schwann.
Neurofibromatoza (NF) tip ll (vezi mai jos) predispune în special
la schwannom acustic, dar la aceçti pacienÆi se observå çi
schwannoame ale rådåcinilor nervilor spinali.

Schwannnoamele acustice sunt greçit numite astfel, deoarece
ele se dezvoltå tipic din partea vestibularå a nervului opt,
mai degrabå decât din cea acusticå. Totuçi, din cauzå cå sistemul
vestibular se adapteazå la distrugerea lentå a nervului vestibular,
schwannomul acustic prezintå caracteristic o surditate progresivå
unilateralå, mai degrabå decât vertij sau alte simptome vesti-
bulare. Surditatea unilateralå neexplicatå meritå întotdeauna
så fie investigatå, inclusiv prin audiometrie sau prin potenÆiale
evocate auditiv la nivel cerebral sau prin RMN (vezi capitolul
29). Pe måsurå ce un schwannom acustic creçte, el poate
comprima cerebelul, puntea sau nervul facial producând
simptome caracteristice. Schwannoamele, cu rare excepÆii,
sunt benigne histologic çi clinic. Ele apar pe RMN ca o maså
denså çi uniform dezvoltatå (figura 375-5). Schwannoamele
acustice måresc canalul auditiv intern çi, prezentând aceastå
caracteristicå, ajutå la deosebirea de alte mase tumorale de
la nivelul unghiului cerebelopontin.

Oricând este posibil, schwannoamele ar trebui excizate
chirurgical. În cazul tumorilor mici, este de obicei posibil
så se påstreze auzul la nivelul urechii implicate. În cazul
tumorilor mari, pacientul este de obicei surd la internare;
totuçi, excizia chirurgicalå este recomandatå pentru prevenirea
compresiei suplimentare de la nivelul structurilor fosei poste-
rioare. Tratamentul cu cuÆitul gama este de asemenea util
pentru schwannomul acustic, dar este echivalent din punct
de vedere al costului çi ratei complicaÆiilor cu intervenÆia
chirurgicalå. Mai mult, consecinÆele pe termen lung a radiochirur-
giei stereotaxice, incluzând posibilitatea apariÆiei de neoplasme
secundare iradierii, sunt necunoscute.

ALTE TUMORI CEREBRALE BENIGNE Tumorile
epidermoide se pare cå provin din resturi epidermale embrionare
din interiorul craniului. Sunt extraaxiale, paramediane, în fosa
cranianå medie, în regiunea supraselarå sau în unghiul cerebe-
lopontin. Resturile epidermale din structurile chistice, împreunå
cu celulele epidermale proliferative de la periferie dau naçtere
la celule epidermale mai mature, care migreazå spre centrul

FIGURA 375-4 Meningiomul. RMN cu semnal T1 post-contrast
coroanal demonstreazå o creçtere extraaxialå a tumorii, care provine
din falx cerebri (sågeÆile).
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chistului. Celulele mature se descuameazå în lichidul central
al chistului. Dacå chisturile se rup în spaÆiul subarahnoidian,
rezultå o importantå meningitå chimicå. Chisturile epidermoide
sunt leziuni bine demarcate, care se preteazå la excizia chirur-
gicalå completå. Radioterapia postoperatorie nu e necesarå.

Chisturile dermoide se pare cå provin din resturi embrionare
de Æesut cutanat prinse în interiorul SNC pe parcursul închiderii
tubului neural. Cea mai frecventå localizare este median, supra-
tentorial sau în unghiul cerebelopontin. Din punct de vedere
histologic, sunt constituite din toate elementele dermice, inclusiv
epiderma, foliculii piloçi çi glandele sebacee; sunt frecvent
calcificate. Tratamentul este reprezentat de excizia chirurgicalå.

Craniofariongioamele par a proveni din resturi ale pungii
lui Rathke, o structurå mesodermicå din care derivå glanda pituitarå
anterioarå (vezi capitolul 328). Craniofaringioamele se prezintå
tipic ca mase tumorale supraselare. Din punct de vedere histologic,
craniofaringioamele par a fi tumori epidermoide; ele sunt de
obicei chistice çi la adulÆi sunt calcificate în proporÆie de 80%.
Din cauza localizårii lor, pot determina o creçtere insuficientå
la copii, o disfuncÆie endocrinå la adulÆi sau o pierdere a vederii,
tot la adulÆi. Tratamentul este reprezentat de excizia chirurgicalå;
dacå nu se poate realiza excizie chirurgicalå totalå, iradierea
externå postoperatorie sau radiochirurgia stereotaxicå se adaugå.

Chisturile coloide sunt tumori benigne, cu origine celularå
necunoscutå, care apar în interiorul celui de-al treilea ventricul.
Pot obstrucÆiona fluxul LCR. ObstrucÆia intermitentå poate
determina episoade recurente de hidrocefalie acutå cu cefalee
çi alterarea stårii de conçtienÆå; moartea subitå este rarå. Excizia
chirurgicalå totalå este de obicei posibilå.

Tumori cerebrale primitive benigne rare includ neuro-
citoamele, subependimoamele çi xantoastrocitoamele pleio-
morfe. Excizia chirurgicalå este tratamentul de elecÆie.

SINDROAMELE NEUROCUTANATE

Acest grup de afecÆiuni genetice, cunoscut çi sub denumirea
de facomatoze, produce o varietate de anomalii în dezvoltare,
ce implicå frecvent pielea çi un risc crescut de tumori ale
sistemului nervos (tabelul 375-1). Aceste afecÆiuni sunt moçtenite
sub formå autosomal dominantå cu penetranÆå variabilå.

NEUROFIBROMATOZA TIP 1 (BOALA VON RECK-

LINGHAUSEN) NF1 se caracterizeazå prin tumori benigne
ale nervilor periferici numite neurofibroame, provenite din
celule Schwann çi fibroblaçti, çi prin leziuni pigmentare ale
pielii denumite pete café au lait. Neurofibroamele implicå
deseori nervii cutanaÆi çi se prezintå sub forma de tumori
tegumentare multiple, palpabile, de constienÆå elasticå. Sunt
în general asimptomatice; totuçi , dacå cresc în spaÆii închise,
de exemplu în foramenul intervertabral, pot produce prin
compresie radiculopatii sau neuropatie. PrezenÆa a cel puÆin
çase pete café au lait cu diametrul mai mare de 1,5 cm susÆine
diagnosticul de NF1. Alte tråsåturi includ hamartoamele irisului
(nodulii Lisch), pistrui axilari çi pseudoartroza tibiei. Hidrocefalia
prin stenoza apeductalå, scolioza, statura micå, hipertensiunea,
epilepsia çi retardul mental sunt posibile.

MutaÆia genei NF11 determinå boala von Recklinghausen.
Gena NF1 de pe cromozomul 17 codificå o proteinå, neuro-
fibromina, care este o GTP-azå ce moduleazå transmiterea
semnalului pe calea ras. NF1 este o genå de supresie tumoralå.
PacienÆii cu NF1 au un risc crescut så dezvolte neoplasme
ale sistemului nervos, inclusiv neurofibroame plexiforme,
glioame optice, feocromocitoame, ependimoame, meningioame
çi astrocitoame. Neurofibroamele pot suferi degenerare malignå
secundarå, devenind sarcoame.

NEUROFIBROMATOZA TIP II NF2 se caracterizeazå
prin dezvoltarea de schwanoame acustice bilaterale la peste
90% dintre purtåtorii de genå. PacienÆii cu NF2 au o predispoziÆie
pentru dezvoltarea meningioamelor, glioamelor çi schwan-
noamelor la nivelul nervilor spinali çi cranieni. În plus, un
tip caracteristic de cataractå – opacitatea lenticularå subcapuslarå
posterioarå juvenilå – apare în NF2. Pete café au lait multiple
çi neurofibroame periferice apar rar.

La pacienÆii cu NF2, schwannoamele acustice au de obicei
o surditate unilateralå, progresivå, precoce în a treia decadå
a vieÆii. La internare, schwannomul acustic bilateral poate
fi detectat cu RMN (figura 375-5). Tratamentul chirurgical,
destinat tratårii tumorii subiacente çi conservårii auzului cât
mai mult posibil, este dificil.

Gena NF2 de pe cromozomul 22q a fost numitå diferit
de-a lungul timpului neurofibromina 2, schwannomina sau
merlina, prin similitudine cu o familie de proteine citoscheletice,
care includ mezina, ezrina çi radixina.

SCLEROZA TUBEROASÅ (BOALA BOURNEVILLE)

Se caracterizeazå prin leziuni
cutanate, convulsii çi retard
mental. Leziunile cutanate in-
clud adenoame sebacee (angio-
fibroame faciale), macule hipo-
pigmentate de forma frunzelor
moarte (se våd cel mai bine prin
iluminare cu o lampå Wood cu
ultraviolete), pete çagrin (tegu-
mente îngroçate, de culoare gål-
buie, la nivelul regiunii lombo-
sacrate) çi nevi depigmentaÆi.
Pot apårea rabdomioame ale mio-
cardului çi angioame ale rini-
chilor, ficatului, suprarenalelor
çi pancreasului. Tråsåturile neu-
rologice includ epilepsia, re-
tardul mental çi hidrocefalia.
Studiile imagistice aratå carac-
teristic prezenÆa de noduli sub-
ependimali, care pot fi calci-
ficaÆi. Purtåtorii de genå au risc
crescut de dezvoltare a ependi-
moamelor çi a astrocitoamelor
în copilårie, dintre care peste
90% sunt astrocitoame cu celule
gigante subependimale. Acestea

FIGURA 375-5 Schwannom acustic (neurom) A. RMN cu semnal T1 axial fårå contrast la nivelul
unghiului cerebelopontin demonstreazå prezenÆa unei mase extraaxiale, care se întinde într-un canal
auditiv intern lårgit, dislocând puntea (sågeÆile). B. Imaginea cu semnal T1 post-contrast aratå o
mårire importantå a schwannomului acustic (sågeata albå). Mårirea anormalå a celui de-al cincilea
nerv cranian stâng (sågeata neagrå) reprezintå, cel mai probabil, un alt schwannom la acest pacient
cu neurofibromatozå tipul ll.
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Tumorile sistemului nervos
sunt neoplasme benigne care se pot dezvolta la nivelul retinei
sau de-a lungul marginii ventriculilor laterali. Pot obstrua
foramenul Monro çi pot produce hidrocefalie.

Tratamentul este simptomatic: anticonvulsivantele pentru
convulsii, çuntul pentru hidrocefalie çi strategile educaÆionale
çi de comportament pentru retardul mental reprezintå principalele
modalitåÆi de tratament. Indivizii afectaÆi sever mor, în general,
înainte de 30 ani.

Se asociazå mutaÆii atât la nivelul 9q (TSC-1), cât çi la
nivelul 16p (TSC-2) cu scleroza tuberoaså. Genele mutante
codificå tuberinele, proteine care moduleazå activitatea GTP-azei
la nivelul altor proteine celulare.

SINDROMUL VON HIPPEL-LINDAU Acest sindrom
constå în angioame retiniene çi hemangioblastoame cerebeloase
care cresc lent, sub forma unor tumori chistice, ce pot fi prezente
la orice vârstå. Pot apårea hemangiomul måduvei spinårii,
hipernefromul, carcinomul cu celule renale, feocromocitomul
çi chiste renale, pancreatice, epididimale sau hepatice. ProducÆia
de eritropoetinå de cåtre hemangioamele cerebeloase poate
determina policitemie. Gena supresoare a tumorii von Hippel-
Lindau (VHL) a fost identificatå pe cromozomul 3p; gena
normalå a VHL codificå o proteinå care pare a supresa elongaÆia
transcripÆiei de cåtre polimeraza ARN II.

TUMORILE CEREBRALE METASTATICE

MECANISMUL METASTAZELOR CEREBRALE Ma-
rea majoritate a metastazelor cerebrale se realizeazå probabil
hematogen, pe calea circulaÆiei arteriale. DistribuÆia anatomicå
a metastazelor cerebrale este în paralel cu circulaÆia cerebralå
regionalå, cu o predilecÆie pentru joncÆiunea dintre substanÆa
cenuçie çi cea albå çi pentru zona de graniÆå dintre distribuÆia
arterelor cerebrale mijlocie çi posterioarå. Plåmânul este cea
mai frecventå origine a metastazelor cerebrale; atât neoplasmul
pulmonar primar, cât çi metasazele pulmonare pot metastaza
în creier. Cancerul de sân are o predilecÆie pentru metastazarea
la nivelul cerebelului çi a glandei pituitare posterioare. Aceastå
predispoziÆie ar putea fi explicatå de caracterul retrograd al
fluxului venos de la nivelul toracelui la craniu sau de un
mediu ospitalier special pentru celulele cancerului de sân,
care se aflå la nivelul cerebelului çi glandei pituitare (ipoteza
„seminÆei çi solului“).

Invazia creierului prin metastaze de la craniu este rarå.
Deçi craniul reprezintå una dintre cele mai frecvente localizåri
metastatice osoase ale tumorilor solide sistemice, duramater
este o barierå eficientå pentru invazia tumoralå cerebralå.
Bariera duralå rezistå de asemenea la invazia cancerelor de

la nivelul gâtului çi capului. Metastazele craniene pot produce
simptome neurologice prin compresia Æesutului cerebral adiacent
sau a nervilor cranieni, în trecerea lor prin foramenul cranian.
Pot de asemenea så obstrueze sinusurile venoase. Ocluzia
lentå a sinusurilor venoase prin creçterea tumoralå poate produce
hipertensiune intracranianå; totuçi, infactul hemoragic al
creierului de obicei nu apare, este vorba de o trombozå acutå
de sinus venos (vezi capitolul 366).

În afarå de cancerul pulmonar (adenocarcinomul çi cancerul
pulmonar cu celule mici) çi cancerul de sân (în special carcinomul
ductal), tumorile maligne gastro-intestinale çi melanoamele
reprezintå alte tumori ce metastazeazå în creier (tabelul 375-3).
Aceasta reflectå, în parte, prevalenÆa crescutå a acestor tumori
maligne în populaÆia generalå. Anumite tumori au o predis-
poziÆie deosebitå de metastazare cerebralå, inclusiv cancerul
pulmonar cu celule mici, melanomul, tumorile celulelor
germinative çi cancerul tiroidian. Din contrå, cancerul de
prostatå, cancerul ovarian çi boala Hodgkin metastazeazå
rar la nivel cerebral. Mai mult, cancerul de sân care metastazeazå
la nivelul osoaselor nu metastazeazå cerebral. Deci, mediul
celular cerebral este ospitalier doar pentru un anumit grup
de cancere sistemice. Metastazele la nivelul måduvei spinårii
sunt rare.

EVALUAREA METASTAZELOR DE LA CANCERE

CUNOSCUTE RMN relevå metastazele cerebrale sub forma
de leziuni bine delimitate, de formå aproximativ sfericå,
hipointense sau izointense comparativ cu Æesutul cerebral normal
pe imaginile T1, strålucitoare pe imaginile T2 çi de dimensiuni
mai mari pe imaginile cu gadoliniu (figura 375-6). Administrarea
de trei doze obiçnuite de gadoliniu este o metodå mult mai
sensibilå decât protocolul standard pentru detectarea metastazelor

Tabelul 375-3

FrecvenÆa tumorilor primitive care metastazeazå la nivelul
sistemului nervos

Localizarea Metastaze Compresia
tumorii Metastaze leptome- måduvei
primitive cerebrale, % ningeale, % spinårii, %

Plåmân 40 24 18
Sân 19 41 24
Melanom 10 12 4
Tractul gastrointestinal 7 13 6
Tractul genitourinar 7 18
Altele 17 10 30

FIGURA 375-6 Mestastaze cerebrale. A. RMN cu semnal T2 axial
la nivelul ventriculilor laterali aratå douå mase izodense, una în
regiunea subependimalå çi cealaltå în aproprierea cortexului (sågeÆile).
B. Imaginea ponderatå T1 – post-contrast la acelaçi nivel evidenÆeazå
dimensiuni crescute ale celor douå mase tumorale våzute pe imaginea

cu semnal T2 çi prezenÆa unei a treia mase tumorale în lobul frontal
(sågeÆile). C. Imaginea axialå cu semnal T1 postcontrast la nivelul
punÆii aratå prezenÆa a cel puÆin altor patru metastaze. Aceste metastaze
pot så nu determine mereu edem vasogen çi pot fi vizibile doar pe
imaginile ponderate T1 post-contrast.
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cerebrale. Metastazele mici sunt de obicei uniforme. Tipic,
metastazele mari se prezintå sub formå inelarå, reprezentând
astfel extravazarea gadoliniului prin vasele tumorale, care
sunt lipite de o barierå hemato-tumoralå, pe când zona centralå,
care nu este måritå, reprezintå centrul necrozei, pe måsurå
ce metastazele îçi depåçesc aportul sangvin. Metastazele sunt
înconjurate în mod variabil de edem. Componentele sangvine
pot fi de asemenea observate, reflectând hemoragia vaselor
tumorale anormale.

Aspectul radiologic al metastazelor cerebrale nu e specific.
Diagnosticul diferenÆial al leziunii dezvoltatå inelar se face
cu abcesele cerebrale, necroza de iradiere, toxoplasmoza,
granuloamele (tuberculozå, sarcoidozå), leziunile de demie-
linizare, tumorile cerebrale primitive, limfomul primitiv al
SNC, infarctul, hemoragia sau traumatismul. Convulsiile focale
prelungite pot produce pe RMN imagini de edem çi de contrast
crescut (asemånåtoare cu metastazele) la nivelul locului de
producere al focarului epileptic. Contrastul crescut al unui
focar epileptic benign de obicei nu este omogen çi nici dens
numai în cazuri rare prezintå un inel bine definit, dispårând
la 2-3 såptåmâni dupå ce convulsiile sunt controlate.

TC cu contrast crescut este mai puÆin sensibil decât RMN
pentru detectarea metastazelor cerebrale. Mai mult, în prezenÆa
distrugerii vaselor tumorale existå riscul de precipitare a unui
episod convulsiv datoritå materialului de contrast iodat folosit
pentru examinarea computer tomograficå. Administrarea
pretratament de diazepam intravenos (10 mg) sau lorazepam
(4 mg) cu 10 minute înaintea administrårii substanÆei de contrast
poate scådea riscul provocårii unui episod convulsiv.

Examinarea citologicå a LCR nu este indicatå, din moment
ce din metastazele cerebrale nu ajung aproape niciodatå celule
la nivelul LCR. Markerii tumorali, cum ar fi antigenul carcino-
embrionar (ACE), sunt rareori utili în tratament.

METASTAZE CEREBRALE FÅRÅ O TUMORÅ PRI-

MITIVÅ CUNOSCUTÅ În general, pânå la o treime din
pacienÆii spitalizaÆi au metastaze cerebrale fårå a avea o tumorå
primitivå cunoscutå. Cancerul pulmonar, în special cel cu
celule mici, çi melanomul sunt cele mai frecvente tumori
primitive responsabile pentru metastaze cerebrale. La 30%
dintre pacienÆi nu se poate indentifica tumora primitivå, chiar
çi dupå o evaluare extensivå.

PacienÆii prezintå în general fie convulsii, fie deficit neuro-
logic progresiv. Studiile imagistice demonstreazå prezenÆa
uneia sau a mai multor leziuni dezvoltate inelar. La indivizii
care nu sunt imunocompromiçi çi care nu au condiÆii pentru
abcesul cerebral, aceastå formaÆiune radiologicå este mai mult
ca sigur o metastazå cerebralå. Evaluarea diagnosticå începe
cu cåutarea tumorii primitive. Testele sangvine ar trebui så
includå ACE çi teste funcÆionale hepatice. Ar trebui efectuatå
o examinare atentå a tegumentului pentru melanom çi a glandei
tiroide pentru prezenÆa de mase tumorale. Din moment ce
majoritatea metastazelor cerebrale provine fie din cancerul
pulmonar, fie din alte cancere metastazate pulmonar, radiografia
pulmonarå reprezintå evaluarea screening cea mai importantå.
Dacå radiografia este negativå, este indicatå o TC a toracelui.
Dacå çi aceasta este nerevelatorie, ar trebui efectuatå o TC
de abdomen çi pelvis. Dacå toate aceste investigaÆii sunt negative,
este puÆin probabil ca studiile imagistice suplimentare, incluzând
evaluarea oaselor, alte evaluåri cu radionuclizi precum çi
evaluåri ale tractului gastro-intestinal superior çi inferior så
fie relevante.

Un diagnostic morfopatologic este esenÆial. Dupå efectuarea
tuturor evaluårilor precedente trebuie luatå o decizie în ceea
ce priveçte cel mai bun loc pentru biopsie. Ca o regulå, tumora
primitivå este mult mai accesibilå pentru biopsie decât orice
leziune cerebralå. Dacå este descoperitå o singurå leziune cerebralå
cu o localizare accesibilå chirurgical, fårå evidenÆierea tumorii

primitive sau cu o tumorå primitivå cu o localizare care face
dificilå biopsia, metastaza cerebralå ar trebui abordatå chirurgical.

TRATAMENT  

O datå ce un cancer a metastazat cerebral, acesta este, cu
rare excepÆii, incurabil. Terapia este deci paliativå, destinatå
så previnå disfuncÆiile çi suferinÆa çi, pe cât posibil, så
prelungeascå supravieÆuirea. Studile ale cåror rezultate au
fost publicate s-au concentrat pe supravieÆuire ca principal
Æel, låsând problemele privitoare la calitatea vieÆii fårå råspuns.
Existå, totuçi, o pårere larg råspânditå asupra faptului cå
glucocorticoizii, anticonvulsivantele çi radioterapia îmbu-
nåtåÆesc calitatea vieÆii pentru cei mai mulÆi pacienÆi. Valoarea
chirurgiei çi chimioterapiei este mai puÆin stabilitå.

Måsuri generale Dozele mari de glucocorticoizi amelio-
reazå frecvent simptomele metastazelor cerebrale. Îmbunå-
tåÆirea acestora este deseori bruscå, apårând în 6-24 ore çi
fiind susÆinutå prin administrarea continuå, deçi toxicitatea
glucocorticoizilor este cumulativå. Deci, dacå este posibil,
ar trebui instituitå terapia definitivå a metastazelor pentru
a permite renunÆarea la terapia cu glucocorticoizi.

O treime din pacienÆii cu metastaze cerebrale au unul
sau mai multe atacuri epileptice. Anticonvulsivantele sunt
folosite empiric pentru profilaxia acestor atacuri, atunci
când existå metastaze supratentoriale. Existå un risc minim
de reacÆii alergice serioase la fenitoinå, la pacienÆii care
au fost supuçi iradierii craniene.

Måsuri specifice RADIOTERAPIA Aceasta reprezintå trata-
mentul principal pentru metastazele cerebrale. Se considerå
cå existå multiple depozite microscopice de celule tumorale
la nivelul întregului creier, în plus de metastazele vizualizate
de studiile imagistice, deci se foloseçte iradierea întregului
creier. Beneficiile acesteia au fost stabilite prin studii controlate,
dar nu s-a aråtat un råspuns clar în funcÆie de dozå. Protocolul
standard constå în administrarea unei doze totale de 30
Gy în 10-15 reprize, putând fi administratå o dozå suplimentarå
(„dozå de susÆinere“) de iradiere focalå pentru o metastazå
unicå sau mare.

TERAPIA CHIRURGICALÅ Pânå la 40% dintre pacienÆii cu
metastaze cerebrale au o singurå maså tumoralå identificatå
prin TC. Metastazele unice accesibile sunt de obicei excizate
chirurgical ca o måsurå paliativå. Metastazele sunt de obicei
strict demarcate de Æesut cerebral normal, deci ele pot fi
îndepårtate cu afectarea minimå a Æesutului nervos funcÆional.
SituaÆia neurologicå a pacienÆilor se îmbunåtåÆeçte deseori
dupå intervenÆia chirurgicalå. Dacå afecÆiunea sistemicå
este sub control, rezecÆia totalå a leziunii cerebrale poate
îmbunåtåÆii supravieÆuirea çi minimaliza disfuncÆiile. Aceste
constatåri au luat naçtere din studiile prospective çi retros-
pective efectuate asupra metastazelor cancerului pulmonar.

CHIMIOTERAPIA Anumite tumori solide care metastazeazå,
ca de exemplu cancerul de sân, cancerul pulmonar cu celule
mici çi tumorile celulelor germinative sunt potenÆial responsive
la chimioterapia sistemicå. Deçi frecvent metastazele nu
råspund la fel de bine ca çi tumora primitvå, pot apårea uneori
totuçi råspunsuri bune la chimioterapia citotoxicå sistemicå
sau la terapia hormonalå. La pacienÆii stabili din punct de
vedere neurologic çi la care se açteaptå ca tumora så fie
sensibilå la terapia sistemicå, terapia hormonalå sau douå
pânå la patru cure de chimioterapie citotoxicå pot fi admi-
nistrate iniÆial pentru a reduce circumferinÆa tumorii çi pentru
a face ca tumora rezidualå så fie mult mai responsivå la
radioterapia focalå. Chiar dacå se realizeazå o remisie
radiologicå completå, iradierea întregului creier trebuie,
totuçi, fåcutå.

TERAPII EXPERIMENTALE Acestea includ radiochirurgia
stereotaxicå, terapia genicå, imunoterapia, chimioterapia
intraarterialå çi chimioterapia administratå odatå cu ruperea
osmoticå a barierei hemato-encefalice.
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Tumorile sistemului nervos
METASTAZELE LEPTOMENINGEALE

Metastazele leptomeningeale sunt denumite çi meningitå car-
cinomatoaså, carcinomatozå meningealå çi, în cazul anumitor
tumori specifice, meningitå leucemicå sau meningitå limfomatoaså.

Din punct de vedere patologic, se observå trei tipuri de implicare
tumoralå: 1) o tapetare difuzå a leptomeningelui de un strat fin
de celule tumorale; 2) dezvoltare nodularå a metastazelor tumorale
macroscopice la nivelul meningelui çi a rådåcinilor nervoase
sau 3) metastaze în placå la nivelul leptomeningelui, cu multe
celule în spaÆiul subarahnoidian çi extinderea tumorii în spaÆiul
Virchow-Robin. Metastazele leptomeningelui pot coexista cu
metastaze parenchimatoase ale SNC.

Cancerele metastazeazå de obicei la nivelul meningelui
pe calea fluxului sangvin. Alternativ, metastazele paren-
chimatoase localizate superficial trimit celule direct în spaÆiul
subarahnoidian. Anumite tumori, incluzând carcinomul cutanat
cu celule scuamoase çi anumite limfoame non-Hodgkiniene,
au o predispoziÆie pentru dezvoltarea de-a lungul nervilor
periferici çi pot infiltra meningele pe aceastå cale.

EvidenÆa clinicå a metastazelor leptomeningeale este prezentå
la 8% dintre pacienÆii cu tumori solide metastatice; la necropsie,
prevalenÆa este de 19 procente. Printre tumorile solide, adeno-
carcinoamele de sân çi plåmân çi melanomul sunt cel mai
frecvent responsabile de metastazele leptomeningeale (tabelul
375-3). La un sfert dintre pacienÆi, cancerul sistemic este
sub control; deci, controlul eficient al afectårii leptomeningelui
poate îmbunåtåÆi calitatea çi durata vieÆii.

MANIFESTÅRI CLINICE Metastazele leptomeningeale
prezintå semne çi simptome de la niveluri multiple ale sistemului
nervos, deseori în cadrul unei afecÆiuni maligne sistemice
cunoscute. Hidrocefalia, encefalopatia sau deficitele neurologice
focale sunt prezente alåturi de metastazele intraparenchimatoase.
Implicarea nervilor cranieni, a rådåcinilor nervoase medulare
sau a måduvei spinårii poate semnifica compresie, prin dezvol-
tarea afecÆiunii meningeale. Semnele neurologice tipice depåçesc
simptomele descrise de pacient.

DATE DE LABORATOR Metastazele leptomeningeale
sunt diagnosticate prin examinarea citologicå a celulelor maligne
din LCR, prin demonstrarea cu ajutorul RMN a prezenÆei
depozitelor nodulare tumorale la nivelul meningelui sau a
infiltrårii meningeale difuze (figura 375-7) sau prin biopsie
meningealå. În LCR se observå elemente de meningitå infla-
matorie, constând în pleiocitozå limfocitarå, niveluri proteice
crescute, glucoza din LCR normalå sau scåzutå çi, în anumite
cazuri, o creçtere monoclonalå a IgG.

O examinare RMN completå a axului nervos poate aråta
hidrocefalia determinatå de obstrucÆia cåii de transport a
LCR-ului çi identificå dezvoltarea tumoralå în spaÆiul subarah-
noidian.

TRATAMENT  

Chimioterapia intratecalå çi radioterapia externå la nivelul
afectårii leptomeningelui sunt cåile principale de tratament.
Aproximativ 20% dintre pacienÆii trataÆi agresiv pentru
metastaze leptomeningeale se pot açtepta la un råspuns susÆinut
pentru aproximativ 6 luni. Terapia intratecalå expune tumora
meningealå la o concentraÆie mare de chimioterapice cu
toxicitate sistemicå scåzutå. Metotrexatul poate fi administrat
cu încredere intratecal çi este eficace asupra metastazelor
leptomeningeale provenite de la o varietate de tumori solide
çi de la limfoame; ara-c çi thio-TEPA reprezintå agenÆi
chimioterapici alternativi. Chimioterapia intratecalå poate
fi administratå fie prin puncÆie lombarå repetatå, fie prin
intermediul unui rezervor Ommaya intern, care constå dintr-un
cateter fixat într-un ventricul lateral, ataçat de un rezervor
implantat sub scalp.

Depozitele tumorale mari de la nivelul meningelui sau
de-a lungul rådåcinilor nervoase råspund prea puÆin la

chimioterapia intratecalå, din cauza barierei prea mari pentru
difuzie. Deci, în aceste cazuri, se foloseçte radioterapia externå.
Hidrocefalia este tratatå prin çunÆ ventriculo-peritoneal;
deçi invadarea tumoralå a peritoneului este posibilå, aceasta
este rarå în practicå.

COMPRESIA MALIGNÅ A MÅDUVEI

SPINÅRII

Compresia måduvei spinårii de cåtre metastaze tumorale solide
rezultå de obicei prin expansiunea metastazelor vertebrale
în spaÆiul epidural. Tumorile primitive care metastazeazå frecvent
la nivelul osului includ cancerul pulmonar, de sân çi de prostatå
(tabelul 375-3). Durerea de spate este de obicei primul simptom
çi este prezentå la internare la 90% dintre pacienÆi. Durerea
este în mod caracteristic sâcâitoare çi poate fi asociatå cu
sensibilitate localå. Dacå este comprimatå o rådåcinå nervoaså,
este prezentå çi durerea radicularå. Semnele neurologice care
acompaniazå compresia måduvei spinårii sunt determinate
de locul unde se aflå leziunea; måduva toracicå este cel mai
frecvent afectatå. Slåbiciunea urmatå de pierderea sensibilitåÆii
çi disfuncÆia autonomå (senzaÆia de micÆiune imperioaså çi
incontinenÆå urinarå, incotinenÆå fecalå çi impotenÆå sexualå
la bårbaÆi) reprezintå amprenta compresiei medulare. Odatå
ce apar semnele de compresie medularå, ele tind så progreseze
rapid. Este deci esenÆialå recunoaçterea çi tratarea acestei
complicaÆii devastatoare a cancerului cât mai devreme posibil,
pentru a preveni deficitele neurologice definitive. →→→→→ Diag-
nosticul çi tratamentul sunt discutate în capitolul 373.

METASTAZE LA NIVELUL SISTEMULUI

NERVOS PERIFERIC

Cancerele sistemice pot comprima sau invada nervii periferici.
Compresia plexului brahial poate apare fie prin extensie directå
de la tumorile Pancoast (cancer al vârfului pulmonar), fie
prin metastazarea nodulilor limfatici locali de la nivelul
cancerelor de plåmân sau sân, sau în limfom. Plexul lombosacrat
poate fi comprimat prin extensia retroperitonealå a cancerului

FIGURA 375-7 Meningitå carcinomatoaså. RMN sagital post-
contrast la nivelul regiunii toracice inferioare aratå o infiltrare difuzå
la nivelul pieimater, de-a lungul suprafeÆei måduvei spinårii (sågeÆile),
situaÆie caracteristicå pentru extinderea neoplaziei la nivelul LCR.



PARTEA A PATRUSPREZECEA

AfecÆiuni neurologice2650

de ovar sau de prostatå, sau prin limfom. Metastazele craniene
pot comprima nervii cranieni la ieçirea lor din craniu, iar
metastazele glandei pituitare se pot extinde în sinusul cavernos.
æesutul conjunctiv perinervos realizeazå în general o barierå
eficientå pentru invazia nervilor periferici de cåtre tumorile
solide, dar anumite tumori au o predispoziÆie specialå pentru
invazia çi råspândirea de-a lungul nervilor periferici. Carcinomul
cutanat cu celule scuamoase se poate extinde de-a lungul ramurilor
nervului trigemen, påtrunzând intracranian. Limfomul non-
Hodgkinian poate fi neurotrofic çi poate determina un sindrom
asemånåtor mononeuropatiei multiple. Dacå tumora nu este
sensibilå la chimioterapie sistemicå sau la terapie hormonalå,
iradierea externå focalå poate så scadå durerea, så previnå pierderea
ireversibilå a funcÆiei nervului periferic çi chiar så-i refacå
funcÆia.

La pacienÆii cu tumori maligne çi cu plexopatie brahialå
sau lombosacralå, poate fi dificil de deosebit o recidivå tumoralå
de o leziune determinatå de radioterapie. Dozele mari de
iradiere sau prezenÆa miokimiei (contracÆii musculare de
intensitate micå) sugereazå o afectare datå de radioterapie,
pe când durerea sugereazå recidiva tumoralå. Imaginile radio-
logice pot fi echivoce, iar explorarea chirurgicalå poate fi
uneori necesarå.

COMPLICAæIILE TERAPIEI

TOXICITATEA IRADIERII Sistemul nervos este vulne-
rabil la toxicitatea radioterapiei, deçi sinteza de ADN, Æinta
principalå a iradierii, apare rar. Mecanismul exact al afectårii
este necunoscut, dar peroxidarea lipidelor de la nivelul mielinei
çi a membranelor celulare nervoase, ca urmare a producÆiei
de radicali liberi induså de radioterapie, pare a contribui la
acest efect. Din punct de vedere histologic, se constatå demie-
linizare, degenerescenÆå hialinå a arteriolelor mici çi, eventual,
infarcte çi necrozå cerebralå. Totuçi, afectarea prin iradiere
poate apårea fårå o vasculopatie, sugerând faptul cå ischemia
este cea mai tardivå manifestare çi nu contribuie în întregime
la distrucÆia tisularå.

Afectarea cerebralå prin iradiere este clasificatå în funcÆie
de momentul de apariÆie. Afectarea acutå prin iradiere apare
în timpul sau imediat dupå terapie. Se observå rar în cadrul

protocoalelor curente de iradiere externå, dar poate apårea
çi dupå radiochirurgia stereotaxicå. Manifestårile includ cefalee,
somnolenÆå çi înråutåÆirea deficitelor neurologice preexistente.
Afectarea precoce dupå iradiere apare în primele 4 luni de
la terapie. Se asociazå cu creçterea semnalului T2 RMN al
substanÆei albe. La copii, o formå frecventå de afectare precoce
este reprezentatå de sindromul de somnolenÆå, în care somnolenÆa
çi ataxia se dezvoltå dupå iradiere cerebralå totalå. Iradierea
måduvei cervicale poate determina fenomenul Lhermitte, o
senzaÆie asemånåtoare cu cea din electrocutare, sugeratå de
flexia gâtului (vezi capitolul 373). Afectarea acutå çi precoce
dupå iradiere råspunde la corticoterapie, este autolimitatå çi
nu pare så creascå riscul apariÆiei afectårii tardive dupå iradiere.

Afectarea tardivå dupå iradiere determinå o leziune perma-
nentå a sistemului nervos. Apare la mai mult de 4 luni (în
general între 8 çi 24 luni) dupå terminarea terapiei; a fost
descris çi debutul la 15 ani dupå terapie. Apare dupå iradiere
cerebralå totalå, manifestându-se prin demenÆå progresivå,
uneori fiind acompaniatå de apraxie a mersului. Anormaliile
de semnal ale substanÆei albe se observå pe imaginile RMN
(figura 375-8). Dupå iradierea cerebralå focalå, apare necroza
de iradiere în câmpul de iradiere, determinând apariÆia unei
mase tumorale cu contrast crescut, frecvent cu aspect inelar
(figura 375-9). RMN-ul sau TC sunt deseori incapabile så
deosebeascå necroza de iradiere de recidiva tumoralå, dar
studiile TEP pot demonstra faptul cå metabolismul glucozei
este crescut în Æesutul tumoral çi scåzut în necroza de iradiere.
Biopsia este necesarå frecvent pentru a stabili diagnosticul
corect. Nervii periferici, inclusiv plexurile brahiale çi lombo-
sacrate, pot de asemenea så fie afectaÆi tardiv dupå iradiere,
dupå un interval de timp similar cu afectarea observatå la
nivelul SNC.

Netratatå, necroza de iradiere a SNC evolueazå de obicei
ca o maså lezionalå în creçtere, deçi poate exista o rezoluÆie
spontanå sau dupå corticoterapie. Necroza progresivå de iradiere
se trateazå cel mai bine prin rezecÆie chirurgicalå, dacå pacientul
are o speranÆå de viaÆå de cel puÆin 6 luni çi un scor Karnofsky
bun. Existå studii în care anticoagularea cu heparinå sau
cumarinice pare a avea beneficii. Afectarea prin iradiere
accelereazå de asemenea dezvoltarea aterosclerozei în arterele
mari, dar un risc crescut de infarct cerebral devine semnificativ
la numai câÆiva ani dupå radioterapie.

DisfuncÆia endocrinå apare frecvent dupå expunerea glandei
pituitare sau a hipotalamusului la iradierea terapeuticå. Hormonul

FIGURA 375-8 Afectare tardivå postradioterapie la 1 an dupå
iradierea cerebralå totalå (5 500 cGy) A. RMN cu semnal T2 la
nivelul lobilor temporali aratå un semnal înalt, de intensitate anormalå

la nivelul substanÆei albe periventriculare (sågeÆile). B. Semnal difuz,
de intensitate crescutå în substanÆa albå pontinå (sågeÆile), indicând
demielinizare sau afectare ischemicå a vaselor mici.



FIGURA 375-9 Necrozå focalå de iradiere la 3 luni dupå radioterapie
(7 000 cGy) pentru carcinom de nasofaringe. A. RMN axial cu semnal
T2 aratå prezenÆa unei mase tumorale în lobul frontal drept, cu edem

de creçtere reprezintå hormonul pituitar cel mai sensibil la
radioterapie, iar hormonul stimulator al tiroidei este cel mai
puÆin sensibil; ACTH-ul, prolactina çi gonadotropinele au o
sensibilitate medie.

Dezvoltarea unui neoplasm secundar reprezintå un alt risc
al iradierii terapeutice, care apare în general la mai mulÆi
ani dupå expunerea la iradiere. În funcÆie de teritoriul iradiat,
riscul de glioame, meningioame, sarcoame çi cancer tiroidian
este crescut. PacienÆii cu glioame cu malignitate foarte mare
çi metastaze la nivelul sistemului nervos nu supravieÆuiesc
în general acestei complicaÆii tardive a radioterapiei.

COMPLICAæIILE CHIMIOTERAPIEI Regimurile
chimioterapice folosite pentru tumorile cerebrale primitive
se bazeazå în general pe nitrozureice çi sunt bine tolerate.
Rareori, nitrozureicele çi alte medicamente folosite pentru
neoplasmele SNC pot determina alteråri ale statusului mental
(ex.: confuzie, depresie), ataxie çi convulsii. Chimioterapicele
folosite pentru cancerele sistemice reprezintå o cauzå mult
mai frecventå de toxicitate a sistemului nervos. Cisplatina
produce în mod obiçnuit tinitus çi pierderea bilateralå a auzului
pentru frecvenÆele mari, în special la pacienÆii tineri. La doze
cumulative ce depåçesc 450 mg/m2, cisplatina poate produce
o neuropatie simetricå a axonilor mari. Fluorouracilul poate
determina disfuncÆie cerebeloaså, care se rezolvå prin între-
ruperea tratamentului; paclitaxelul (Taxol) produce un tablou
asemånåtor. Vincristina, care este folositå în mod obiçnuit
pentru tratamentul limfoamelor, poate determina un ileus acut,
care necesitå întreruperea tratamentului, çi se asociazå frecvent
cu dezvoltarea unei neuropatii senzitivomotorii progresive,
distale, simetrice, cu cåderea piciorului çi cu parestezii.
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SCLEROZA MULTIPLÅ ÇI ALTE

BOLI DEMIELINIZANTE

Bolile demielinizante ocupå o poziÆie unicå în neurologie
datoritå frecvenÆei lor çi a tendinÆei de a îmbolnåvi adulÆi
tineri, a diversitåÆii de manifeståri care îi pun la încercare pe
cei mai experimentaÆi clinicieni çi a multitudinii de probleme
fundamentale de neurobiologie, imunologie, virusologie çi
geneticå care se pun în ceea ce priveçte patogeneza lor. Aceste
boli au ca tråsåturå comunå inflamaÆia çi distrucÆia selectivå
a mielinei sistemului nervos central (SNC). EvoluÆia lor poate
fi cronicå (scleroza multiplå) sau acutå (encefalomielita acutå
diseminatå çi leucoencefalita acutå hemoragicå). Sistemul
nervos periferic (SNP) este în general cruÆat. Nu existå exploråri
specifice pentru bolile demielinizante, iar diagnosticul se bazeazå
pe recunoaçterea tablourilor clinice caracteristice ale lezårilor
SNC pe care le produc.

SCLEROZA MULTIPLÅ

Scleroza multiplå (SM) este caracterizatå prin inflamaÆie cronicå,
demielinizare çi gliozå (cicatrizare). Leziunile de tip SM sunt
cunoscute clasic ca fiind diseminate în timp çi spaÆiu. SM
afecteazå 350 000 de americani çi este, cu excepÆia trauma-
tismelor, cea mai frecventå cauzå de invaliditate de cauzå

vasogen înconjuråtor. Modificåri anormale ale semnalului sunt de
asemenea prezente în partea stângå. B. RMN post-contrast cu semnal
T1 aratå o maså tumoralå heterogenå în girusul cingulat drept.
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neurologicå a vârstelor adulte timpurii çi mijlocii. Dovezi indirecte
susÆin ipoteza etiologiei autoimune a SM, probabil declançatå
de o expunere la factori din mediu a unei gazde cu o susceptibilitate
geneticå. Ca çi în cazul altor boli inflamatorii cronice, manifestårile
SM sunt variabile çi diferå de la cele ale unei boli benigne la
cele ale unei boli rapid evolutive çi invalidante. ComplicaÆiile
datorate SM pot afecta multiple sisteme ale organismului çi
pot necesita modificåri profunde ale modului de viaÆå çi ale
Æelurilor pacienÆilor çi ale familiilor lor; prin urmare, este necesar
un abord multidisciplinar pentru a optimiza îngrijirea medicalå.

TRÅSÅTURI MORFOPATOLOGICE SM îçi trage
denumirea de la multiplele zone de cicatrizare vizibile la
examinarea macroscopicå a creierului. Aceste leziuni, numite
plåci, sunt zone bine demarcate gri sau roz, uçor de distins
faÆå de substanÆa albå înconjuråtoare. Uneori, plåcile apar çi
în substanÆa cenuçie. Plåcile variazå ca dimensiuni de la 1-2
mm pânå la câÆiva centimetri. Leziunea acutå a SM, rareori
gåsitå la autopsie, este caracterizatå de acumularea perivenularå
çi infiltrarea tisularå cu celule mononucleare, predominant
limfocite T çi macrofage. Limfocitele B çi plasmocitele sunt
rareori observate. Infiltratele inflamatorii se asociazå cu
distrugerea straturilor multilamerale de mielinå care înconjoarå
axonii. Pe måsurå ce leziunea progreseazå, un mare numår
de macrofage çi de celule microgliale (fagocite specializate
ale SNC, cu originea în måduva osoaså) înlåturå resturile de
mielinå çi apare proliferarea astrocitelor (glioza). Proliferarea
oligodendrocitelor, celulele producåtoare de mielinå, este de
asemenea prezentå iniÆial în unele leziuni de SM, dar se pare
cå aceste celule sunt distruse pe måsurå ce infiltrarea çi glioza
progreseazå. Glioza este mai severå în SM decât în celelalte
leziuni neuropatologice. În leziunile cronice ale SM sunt prezente
demielinizarea completå sau aproape completå, glioza denså
çi distrugerea oligodendrogliilor. În unele plåci (leziuni cronice
active) aspectele histologice gradate dinspre centrul spre periferia
leziunii sugereazå cå leziunile se extind printr-o creçtere
concentricå spre exterior.

Leziunile de SM sunt în mod tipic mai numeroase decât
se anticipeazå pe baza criteriilor clinice. Demielinizarea selectivå
cu cruÆarea axonilor este caracteristicå bolii, deçi poate apårea
distrucÆie axonalå parÆialå sau totalå, iar în cazuri extreme
cavitåÆi. Deçi este prezentå ocazional remielinizarea (plåci
schiÆate), în majoritatea leziunilor nu apare o remielinizare
semnificativå. Este o slabå corelaÆie între numårul çi dimensiunea
plåcilor („încårcåtura de plåci“) çi severitatea simptomelor
clinice. Prin urmare, o încårcåturå extensivå de plåci poate
fi asociatå numai cu simptome uçoare sau invers, modificåri
morfopatologice minore pot fi prezente la unii indivizi sever
invalidaÆi în timpul vieÆii. Unele cazuri rare fie sunt asimpto-
matice clinic, fie determinå simptome izolate „nespecifice“
cum ar fi dureri la nivelul feÆei çi evidenÆierea SM la autopsie
este inexplicabilå.

FIZIOPATOLOGIE Studiile experimentale indicå faptul
cå demielinizarea poate avea ca rezultat efecte atât negative,
cât çi pozitive asupra conducerii axonale. Anomaliile negative
de conducere constau în încetinirea conducerii axonale, blocuri
de conducere variabile, care apar în prezenÆa trenurilor de
impulsuri de înaltå frecvenÆå dar nu çi la cele de joaså frecvenÆå,
sau în blocuri de conducere complete. Blocul de conducere
în fibrele demielinizate poate apårea de asemenea ca råspuns
la creçterea temperaturii sau datoritå modificårilor metabolice
din mediul extracelular al axonilor. Anomaliile pozitive de
conducere includ generarea de impulsuri ectopice, în mod
spontan sau urmând stresului mecanic çi „transmiterii încru-
ciçate“ anormale între axonii demielinizaÆi. Blocul de conducere
poate fi substratul fluctuaÆiilor funcÆiilor, care variazå de la
o orå la alta çi de la o zi la alta în SM çi al agravårilor care
urmeazå creçterii temperaturii centrale corporale. Generarea

de impulsuri ectopice sau „transmiterea încruciçatå“ pot da
naçtere la simptomul Lhermitte, la simptome paroxistice sau
la parestezii (vezi mai jos). Terapiile experimentale bazate
pe anomaliile de conducere postulate în SM au inclus folosirea
blocanÆilor de calciu pentru a reduce pragul pentru generarea
impulsurilor çi blocajul farmacologic al canalelor de potasiu
voltaj-dependente (cu 4-aminopiridinå) care sunt expuse pe
membrana axonicå internodalå dupå distrugerea mielinei.

PATOGENEZÅ Epidemiologie SM este aproximativ
de douå ori mai frecventå la femei decât la bårbaÆi. SM este
neobiçnuitå înainte de adolescenÆå, apoi incidenÆa îi creçte
constant de la adolescenÆå la vârsta de 35 de ani, scåzând
apoi treptat. Existå o uçoarå întârziere în ceea ce priveçte
vârsta de debut la bårbaÆi faÆå de femei. SM cu debut timpuriu,
cum ar fi la vârsta de 2 ani, sau tardiv, cum ar fi în a opta
decadå de viaÆå, sunt rare, dar bine studiate.

Existå diferenÆe marcate în ceea ce priveçte prevalenÆa
SM între diferite grupuri populaÆionale çi etnice. Cea mai
înaltå prevalenÆå cunoscutå (250 la 100.000 de locuitori) apare
în insulele Orkney, localizate în nordul ScoÆiei, iar SM este
de asemenea frecventå în Scandinavia çi pe întinsul nordului
Europei. În Statele Unite prevalenÆa este mai mare la caucazieni
faÆå de alte grupuri rasiale, în concordanÆå cu observaÆiile
din alte pårÆi ale lumii. SM este extrem de rarå în Japonia (2
la 100.000 de locuitori) çi în principiu necunoscutå în Africa
neagrå, deçi americanii de origine japonezå çi negrii americani
au un risc semnificativ pentru apariÆia SM, rata de prevalenÆå
fiind estimatå la un sfert, respectiv o treime din cea a americanilor
de raså caucazianå.

SM este în general o boalå a climei temperate. În ambele
emisfere, prevalenÆa ei creçte cu distanÆa faÆå de Ecuator.
Compararea populaÆiilor din America de Nord cu cele europene
indicå rate de prevalenÆå similare çi sunt observate gradiente
nord-sud. Datele asupra migraÆiei în populaÆiile bine definite
etnic susÆin de asemenea un efect al mediului asupra riscului.
Numeroase studii sugereazå cå prelevanÆa SM este în creçtere,
dar este posibil ca aceste rezultate så reprezinte artefacte date
de perfecÆionarea metodelor de diagnostic. Alte dovezi privind
un efect al mediului în SM sunt derivate din puncte posibil
epidemice care au apårut, de exemplu explozia de SM care
a apårut în insulele Faeroe din afara coastei Danemarcei dupå
ocupaÆia britanicå din timpul celui de-al doilea råzboi mondial.

Geneticå Studiile grupurilor etnice, a unor familii, a
gemenilor sau a copiilor adoptaÆi au identificat rolul suscepti-
bilitåÆii genetice în SM. DiferenÆele în prelevanÆa SM între
grupurile etnice ce locuiesc în acelaçi mediu are la bazå o
predispoziÆie geneticå. Este cunoscutå cå apare agregarea
familialå în SM, iar rudele de gradul întâi, doi çi trei ale
pacientului au un risc crescut de a face boala. FraÆii pacienÆilor
cu SM au pe parcursul vieÆii un risc de 2 pânå la 5% de a
face SM, în timp ce riscul pentru pårinÆii sau copiii pacientului
este oarecum mai scåzut. Studii recente fåcute în Canada pe
copii adoptaÆi çi fraÆi vitregi susÆin conceptul cå agregarea
familialå în SM este determinatå mai mult de factori genetici
decât de cei din mediu. Probabil majoritatea rezultatelor ce
obligå la luarea în considerare a factorului genetic în SM au
provenit din studii pe gemeni, care au demonstrat concordanÆa
ratelor de 25-30% la monozigoÆi çi numai de 2-5% la dizigoÆi.

Din nefericire nu este valabil nici un model genetic de
moçtenire a SM. Ipoteza unei singure gene implicate este în
concordanÆå cu rezultatele studiilor familiale çi pe gemeni
çi cu observarea unei scåderi liniare a riscului de boalå pe
måsurå ce distanÆa geneticå faÆå de persoana cu SM creçte.
Probabil aceastå susceptibilitate este determinatå de multiple
locusuri genetice independente (moçtenire poligenicå), fiecare
cu o contribuÆie relativ micå la riscul total. Este de asemenea
posibil så existe cauze genetice diferite pentru susceptibilitatea
la SM (heterogenitate geneticå). Studiile legåturilor çi a
asociaÆiior au identificat complexul major de histompatibilitate
(CMH) de pe cromozomul 6 ca fiind unul dintre determinanÆii
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Scleroza multiplå çi alte boli demielinizante
genetici ai SM. Acest complex codificå antigenii de histocom-
patibilitate (sistemul HLA) ce prezintå antigenele peptidice
celulelor T. Regiunea de clasa II (HLD-D) a CMH este cel
mai puternic asociatå cu SM, çi susceptibilitatea pare a fi
rezultatul prezenÆei alelei DR2 çi a haplotipurilor corespunzå-
toare, definite pe criterii moleculare ca DRB1*1501, DQA1*0102,
DQB1*0602. Încercårile suplimentare de localizare a genei
de susceptibilitate în regiunea DR-DQ nu au furnizat rezultate
concordante datoritå variaÆiilor capacitåÆii de legare încruciçate
a acestei regiuni. În plus, la regiunea HLA, unele studii implicå
alte gene, inclusiv receptorul celulei T (TCR), în regiunea
lanÆului β, ce se aflå pe cromozomul 7, locusul lanÆului greu
al imunoglobulinelor de pe cromozomul 19 çi, la populaÆia
finlandezå cu SM, dar nu çi la alte populaÆii, o genå legatå
de proteina bazicå a mielinei de pe cromozomul 18.

Imunologie SM pare så fie o boalå autoimunå mediatå,
cel puÆin în parte, de limfocitele T. În modelul de laborator,
encefalomielita alergicå experimentalå (EAE), o boalå auto-
imunå asemånåtoare SM, este induså de imunizarea cu antigene
ale SNC. Depinzând de rasa animalului sau de regimul de
imunizare folosit, antigenele ce pot så provoace EAE sunt:
proteinele mielinei majore cantitativ: proteina bazicå a mielinei
(PBM) çi proteina proteolipidicå (PPL); proteinele mielinei
minore cantitativ: glicoproteina oligodendrocitelor (GOM)
çi alte proteine ale mielinei sau antigene nervoase. SecvenÆa
evenimentelor imunopatogenezei în EAE este urmåtoarea:
(1) antigenele nervoase sunt procesate de celulele ce prezintå
antigenul (CPA) în ganglionii limfatici regionali çi le prezintå
celulelor T apte så le recunoascå; (2) un numår mic de celule
T cu memorie sensibilizate migreazå în SNC unde sunt reactivate
de antigenul prezentat de macrofage sau celulele microgliale;
(3) citokinele proinflamatorii, incluzând interleukina 1 (IL-1),
factorul de necrozå tumoralå α (FNTα), RANTES çi interferonul
γ (IFN γ), sunt secretate astfel încât creçte exprimarea moleculelor
de adeziune la endoteliul vascular, altereazå permeabilitatea
barierei hematoencefalice çi induce un al doilea val de celule
inflamatorii recrutate în aceste zone; (4) multiple mecanisme
efectoare pot contribui la apariÆia leziunilor EAE, incluzând
autoanticorpii, citotoxicitatea mediatå de celulele T sau de
celulele natural Killer çi leziuni mediate de citokine asupra
oligodendrocitelor sau a mielinei. În EAE, boala este induså
de celulele T care cel mai adesea recunosc PBM sau PPL, în
timp ce autoanticorpii par så recunoascå preferenÆial GOM.
Localizarea GOM pe suprafaÆa externå a membranei de mielinå
probabil faciliteazå atacarea ei de cåtre anticorpii patogeni.

În SM, celulele T ce reacÆioneazå cu PBM ce transportå
mutaÆiile în gena marker pot fi izolate din sângele periferic.
Probabil, aceste mutaÆii sunt rezultatul stimulårii cronice a
celulelor T reactive la PBM in vivo, çi acest rezultat pare a
fi specific pentru SM. Numårul celulelor T ce reacÆioneazå
cu PBM sau PPL este de asemenea mai mare în LCR decât
în sângele periferic la pacienÆii cu SM, indicând localizarea
selectivå a celulelor T autoreactive în SNC. Dovezi directe
cå celulele T reactive la PBM sunt de asemenea prezente în
leziunile de SM au fost sugerate pe baza analizelor secvenÆiale
ale regiunilor ce leagå antigenul din moleculele de TCR
exprimate în leziunile cerebrale.

Diversitatea råspunsului celulei T la PBM are un interes
considerabil în SM. La rozåtoare, celulele T ce induc EAE
recunosc regiuni limitate ale moleculei de PBM, denumite
regiuni imunodominante. Aceste celule T ce induc boala pot
de asemenea så exprime un repertoriu limitat de gene TCR.
Heterogenitatea limitatå a råspunsului celulelor T în EAE
este exploatatå în scopuri terapeutice, de exemplu, adminis-
trarea peptidelor sintetice ce seamånå cu fragmentele de PBM
ce induc boala, dar nu activeazå celulele T ce induc boala
sau imunizarea (vaccinarea) cu peptide sintetice asemånåtoare
cu secvenÆele TCR prezente pe celulele T patogene. Deçi
aceste metode sunt eficiente împotriva EAE, aprecierea utilitåÆii
lor în tratamentul SM este incertå. În SM, repertoriul celulelor

T apte så reacÆioneze cu proteinele mielinei pare a fi de regulå
heterogen, deçi regiunile imunodominante pot fi identificate
la unii pacienÆi; de exemplu, regiunea din PBM cuprinså între
aminoacizii 89 çi 101 pare så fie recunoscutå preferenÆial la
pacienÆii pozitivi pentru DR2.

De asemenea, caracteristice pentru SM sunt nivelurile ridicate
ale imunoglobulinelor în SNC. Complexele de atac membranar
pot fi identificate în LCR la pacienÆii cu SM, sugerând rolul
anticorpilor mediaÆi de complement în producerea leziunilor.
Anticorpii oligoclonali – derivaÆi prin expansiunea unui numår
mic de molecule diferite – sunt prezenÆi în multe cazuri. Ig
oligoclonale sunt de asemenea detectate în alte reacÆii infla-
matorii cronice incluzând infecÆiile çi astfel nu sunt specifice
pentru SM. Ele sunt sintetizate local çi modelul specific sau
amprenta lor este unicå pentru fiecare pacient. Tentativele
de a identifica un antigen împotriva cåruia så reacÆioneze
majoritatea Ig oligoclonale au reprezentat un insucces.

Probabil cå citokinele regleazå multe din interacÆiunile
celulare ce opereazå în SM. Un mare numår de citokine
proinflamatorii [IL-1, IL-2, IL-6, RANTES, proteina ce inhibå
macrofagele (PIM)-1α, FNT-α, FNT-β, IFNγ] çi citokine
reglatoare [IL-10, IL-4, factorul de transformare al creçterii
(FGT)-β] au fost identificate în creier, LCR çi sângele periferic
la pacienÆii cu SM. FNTα sau IFNγ pot contribui direct la
producerea leziunilor tisulare prin afectarea oligodendrocitelor
sau a membranei de mielinå.

PacienÆii cu SM pot prezenta recåderi dupå infecÆii nespecifice
ale cåilor respiratorii superioare, sugerând cå mimetismul
molecular între virus çi antigenele mielinei poate declança
atacurile sau cå unele virusuri pot funcÆiona ca superantigene
apte så activeze celulele T ce induc boala la cei cu SM.

Virusologie Aça cum s-a aråtat mai sus, datele epidemiolo-
gice susÆin rolul unei expuneri ambientale în SM. Riscul de
SM se coreleazå de asemenea cu aspecte socioeconomice
care pot reflecta condiÆii sanitare îmbunåtåÆite çi întârzierea
expunerii iniÆiale la agenÆii infecÆioçi. Unii viruçi, de exemplu
ai poliomielitei çi rujeolei, produc sechele neurologice care
sunt mai frecvente când vârsta infecÆiei iniÆiale este mai târzie.

Niveluri ridicate ale titrului de anticorpi împotriva multor
virusuri, incluzând virusurile rujeolei, herpes simplex, varicelei,
rubeolei, Epstein-Barr çi gripal C çi unele tulpini ale virusului
paragripal au fost identificate în serul çi LCR-ul pacienÆilor
cu SM comparativ cu indivizii de control. În plus, un numår
de virusuri sau secvenÆe virale sunt gåsite în zonele de SM
çi în lichidele organismului; recent, antigenul virusului herpetic
uman tip 6 (HHV-6) s-a raportat a fi cel mai frecvent exprimat
în plåcile din SM. Pânå acum, nici un virus nu a fost izolat
în mod constant çi nici un material viral nu a fost identificat
la pacienÆii cu SM. La animale, cel mai larg studiat model
de boalå demielinizantå induså de virus a fost cu virusul
Theiler, un coronavirus murin, similar cu virusul rujeolei çi
cu virusul råpciugåi canine. Infectarea cu unele specii de
Theiler are ca rezultat o infecÆie cronicå a oligodendrocitelor
cu infiltrare limfocitarå perivascularå multifocalå çi demie-
linizare.

MANIFESTÅRI CLINICE (vezi çi tabelul 376-1) Debu-
tul SM poate fi dramatic sau atât de uçor, încât så nu punå
pacientul în situaÆia de a cere îngrijire medicalå. În majoritatea
loturilor publicate, cele mai frecvente simptome iniÆiale includ
slåbiciunea unuia sau a mai multor membre, înceÆoçarea vederii
datoritå nevritei optice, tulburåri senzoriale, diplopia çi ataxia.

Slåbiciunea membrelor se poate instala insidios ca obosealå
în timpul activitåÆii, dificultåÆi la mers sau pierderea dexteritåÆii.
PacienÆii pot prezenta leziuni çi fracturi ale halucelui cauzate
de cådere nesesizatå a piciorului. În stadiul precoce al bolii,
pierderea forÆei musculare poate så nu fie detectabilå la
examinare. Pot fi prezente tonusul motor crescut (spasticitatea),
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hiperreflexia, un råspuns extensor plantar, prezenÆa reflexului
Hoffmann çi absenÆa reflexelor abdominale superficiale, toate
indicând o afecÆiune a tractului piramidal. Ocazional, un reflex
tendinos, de exemplu cel de întindere a tricepsului, poate fi
pierdut datoritå unei leziuni focale în zona de påtrundere a
rådåcinilor dorsale prin care trec fibrele aferente ale arcului
reflex motor, simulând o radiculopatie.

Simptomele senzoriale includ paresteziile (furnicåturi, „ace“
sau, mai puÆin frecvent, durere arzåtoare) sau hipoestezia (amorÆeli
sau senzaÆia de „zonå moartå“). Simptomele senzoriale adesea
încep într-o zonå focalå a unui membru, a trunchiului sau a
capului çi apoi se extind în câteva ore sau zile în zone adiacente
ipsilaterale sau contralaterale ale corpului. Interesarea unor
zone segmentare ale trunchiului „în cordon“ este de ajutor în
diagnostic, deoarece diferenÆiazå atacul senzorial cu origine
medularå de neuropatiile periferice cauzate de sindromul
Guillain-Barré sau de alte cauze. La pacienÆii cu deficite senzoriale
instalate sunt frecvente senzaÆiile neplåcute de pårÆi ale corpului
„umflate“, „umede“, „reci“ sau cu un „înveliç strâns“.

Implicarea cerebelului are ca rezultat ataxia mersului çi a
membrelor. În SM avansate, este frecventå dizartria de origine
cerebeloaså (vorbire descompuså). În cazul fiecårui pacient,
contribuÆia leziunilor cerebeloase la simptomele specifice
poate fi dificil de determinat când sunt de asemenea prezente
deficite motorii çi senzitive.

Nevrita opticå, frecventå în SM, produce grade variabile
de pierdere a vederii. De obicei începe cu înceÆoçarea vederii
în câmpul vizual central, care poate råmâne uçoarå sau poate
progresa la pierderea severå a vederii sau, rareori, la pierderea
completå a perceperii luminii. În cazurile uçoare, pacientul
se poate plânge doar de o pierdere subiectivå a luminozitåÆii
la ochiul afectat. Simptomele sunt în general monoculare,
dar atacurile pot fi bilaterale. Durerea, localizatå în orbitå
sau în zona supraorbitalå, este în mod tipic prezentå çi poate
precede simptomele vizuale. Durerea poate fi intensificatå
de miçcårile oculare. Scåderea acuitåÆii vizuale poate fi
descoperitå de obicei la un examen de rutinå çi poate fi identificat
un scotom (o zonå focalå de pierdere a vederii). Un råspuns
pupilar aferent (dilataÆia pupilei la expunerea directå la luminå
urmatå de constricÆie ca råspuns la lumina indirectå) poate
fi detectat cu un test cu semnal luminos intermitent. În cazurile
severe, pupila de partea afectatå poate fi måritå sau neregulatå.
Examinarea fundului de ochi poate fi normalå sau aratå
inflamarea discului optic (papilita). La aproximativ 25% din
cazuri sunt prezente teci venoase în jurul vaselor retinei date
de migrarea transendotelialå a limfocitelor. Paloarea a discului
optic (atrofie opticå) urmeazå în mod frecvent dupå episoadele
de nevritå opticå. Rareori, uveita a fost de asemenea prezentå
la pacienÆi cu SM.

ÎnceÆoçarea vederii în SM poate fi rezultatul nevritei optice
sau al diplopiei. Aceste douå cauze pot fi diferenÆiate rugând

pacientul så îçi acopere succesiv fiecare ochi çi observând
dacå dispare dificultatea vizualå. Diplopia în SM este deseori
datoratå instalårii unei oftalmoplegii internucleare (OIN) sau
unei paralizii de nerv çase; paraliziile muçchilor oculari datorate
atingerii nervilor cranieni trei sau patru sunt rare. O OIN
constå dintr-o întârziere sau o dispariÆie completå a adducÆiei
la tentativa de a orienta privirea orizontalå spre lateral, însoÆitå
de nistagmus la ochiul în abducÆie. ConvergenÆa este påstratå,
deosebind OIN de paralizia de drepÆi mediali. O OIN rezultå
din interesarea fasciculului longitudinal medial încruciçat
care conecteazå nucleul nervului cranian trei contralateral
cu cel al nervului çase; leziunea este de obicei de partea ochiului
în adducÆie. PrezenÆa unei OIN bilaterale la un pacient treaz
este foarte sugestivå pentru diagnosticul de SM. Alte deficite
ale miçcårilor oculare includ paralizia privirii orizontale datoratå
leziunilor ipsilaterale ale tegmentului pontin lateral çi sindromul
„unu çi jumåtate“, care constå din paralizia privirii orizontale
într-o direcÆie çi o OIN în cealaltå.

Poate apårea nevralgia de trigemen, o durere facialå intenså,
lancinantå. În mod tipic, nevralgia de trigemen idiopaticå
apare la pacienÆii cu vârsta peste 50 de ani çi este numai
rareori datoratå SM (vezi Cap 372). Tråsåturile clinice care
indicå problema existenÆei SM ca substrat includ debutul la
vârstå tânårå; bilateralitatea, dacå este prezentå; semne obiective
de pierdere a sensibilitåÆii faciale pe partea afectatå; çi durerea
contantå, mai degrabå decât paroxisticå.

Paralizia de facial datoratå SM poate fi dificil de diferenÆiat
de paralizia Bell idiopaticå. În SM, paralizia de facial de
obicei nu este asociatå cu pierderea ipsilateralå a senzaÆiei
gustative sau cu durerea retroauricularå, douå caracteristici
ale paraliziei Bell. ContracÆiile vibratorii cronice ale musculaturii
faciale, purtând numele de miokimie facialå, considerate cå
iau naçtere din interesarea tracturilor corticobulbare çi prin
întreruperea aferenÆelor nucleului nervului facial sunt o carac-
teristicå a SM. Poate apårea de asemenea hemi-spasmul facial,
deçi mai puÆin frecvent.

Vertijul poate apårea subit çi într-o manierå dramaticå cu
dezechilibru în mers çi vårsåturi çi poate fi pus un diagnostic
incorect de labirintitå acutå. O origine a vertijului mai degrabå
în trunchiul cerebral decât în organul receptor poate avea ca
rezultat asocierea semnelor „de vecinåtate“, incluzând interesarea
nervului trigemen sau a facialului, nistagmusul vertical sau
prezenÆa tipului 3 de nistagmus la testul Barany (de exemplu
fårå latenÆå, fårå schimbarea direcÆiei çi inepuizabil). Pierderea
auzului poate apårea de asemenea în SM, dar este neobiçnuitå.

La nivelul vezicii urinare, micÆiuni imperioase sau ezitante,
golire incompletå sau incontinenÆå pot apårea uneori la majori-
tatea pacienÆilor çi pot fi prezente de la debut. Poate så aparå
de asemenea, în special în cazurile avansate de SM, constipaÆie,
defecaÆie imperioaså sau incontinenÆå de fecale.

DisfuncÆiile cognitive sunt frecvente în SM avansate, dar
pot apårea de asemenea în stadiile precoce sau chiar de la
debutul bolii. Pierderea memoriei, atenÆie vicioaså, dificultåÆi
în soluÆionarea problemelor, prelucrarea lentå a informaÆiilor
çi dificultåÆi în rezolvarea problemelor cognitive sunt cele
mai frecvente modificåri observate. Afectarea capacitåÆii de
judecatå sau glume nepotrivite pot de asemenea så aparå.
Paralizia pseudobulbarå constând din labilitate emoÆionalå,
de obicei prezentând episoade de râs sau plâns necontrolat,
asociatå cu reflexe faciale hiperactive, disartrie spasticå çi
disfagie, poate fi prezentå. De asemenea depresia este des
întâlnitå în SM.

Simptome auxiliare Simptomul Lhermitte este o senzaÆie
pasagerå asemånåtoare trecerii curentului electric, produså
de flectarea gâtului, de alte miçcåri ale gâtului sau de tuse.
Simptomul este simÆit în mod tipic ca fenomen de stråfulgerare
care coboarå de-a lungul coloanei çi a membrelor inferioare.
Variantele simptomului Lhermitte includ alte senzaÆii dureroase
sau de furnicåturi induse de miçcårile gâtului, råspândite spre
braÆe, sau inducerea simptomelor prin miçcåri ale coloanei

Tabelul 376-1

Simptome iniÆiale ale SM

Procentul Procentul
Simptomul de cazuri Simptomul de cazuri

Slåbiciune 35 Lhermitte 3
Pierderea sensibilitåÆii 37 Durere 3
Parestezii 24 DemenÆå 2
Nevritå opticå 36 Pierderea vederii 2
Diplopie 15 Paralizie de facial 1
Ataxie 11 ImpotenÆå 1
Vertij 6 Miokimie 1
Atacuri paroxistice 4 Epilepsie 1
Legate de vezica urinarå 4 Cådere 1

SURSÅ: Dupå WB Matthews et al, Mc Alpine’s Multiple Sclerosis, New
York, Churchill Livingstone, 1991.
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Scleroza multiplå çi alte boli demielinizante
lombare. Simptomul Lhermitte este frecvent în SM, dar poate
apårea çi în alte multe afectåri ale måduvei cervicale.

Sensibilitatea la cåldurå apare la majoritatea pacienÆilor
cu SM, de exemplu, apariÆia sau agravarea simptomelor în
timpul expunerii la cåldurå (în mod tipic un duç fierbinte).
O formå caracteristicå de sensibilitate la cåldurå este simptomul
Uhthoff, în care înceÆoçarea tranzitorie a vederii, în general
monocularå, apare la efort sau în timpul expunerii la cåldurå.

Fatigabilitatea este prezentå la majoritatea pacienÆilor cu
SM. Oboseala este prezentå tipic la jumåtatea dupå-amiezei
çi poate lua forma de parezå motorie accentuatå la efort, de
fatigabilitate mentalå sau de obosealå çi somnolenÆå.

Atacurile paroxistice constau din fenomene scurte, stereotipe,
recurente. Aceste simptome apar frecvent la debutul SM sau
precoce în timpul evoluÆiei. Tipice sunt „crizele tonice“, în
care o senzaÆie neplåcutå de furnicåturå sau o altå senzaÆie
este asociatå cu contractura tonicå a unui membru, a feÆei
sau a trunchiului. Celelalte constau din paroxisme de dizartrie
çi ataxie, diplopie sau paralizii, parestezii sau dureri unilaterale
tranzitorii. Atacurile pot fi pasagere sau pot persista 30 secunde
sau mai mult. Ele debuteazå de obicei în rafale, apårând de
mai multe ori pe zi, iar pacientul poate identifica factorii
precipitanÆi, cum ar fi anumite miçcåri care declançeazå atacurile
sau hiperventilaÆia.

EVOLUæIA BOLII EvoluÆia clinicå variabilå a SM este
ilustratå în figura 367-1, çi poate fi împårÆitå în 4 categorii
generale. Prima, SM recidivantå-remitentå, este caracterizatå
prin atacuri recurente imprevizibile ale disfuncÆiilor neurologice.
Atacurile de SM pot evolua pe parcursul unor intervale de
zile sau de såptåmâni çi pot fi urmate de recuperåri complete,
parÆiale sau nule. Recuperarea dupå atacuri se produce de
obicei într-un interval de såptåmâni sau de câteva luni de la
apogeul simptomelor, deçi rareori unele recuperåri pot dura
2 sau mai mulÆi ani. La pacienÆii ce prezintå evoluÆie recidi-
vant-remitentå leziunile neurologice nu progreseazå între atacuri.
Acest model caracterizeazå evoluÆia precoce a bolii la majoritatea
pacienÆilor. Al doilea model clinic, SM secundar progresivå,
boala urmeazå modelul celei recidivant-remitente, dar se
dezvoltå progresiv. Faza progresivå poate începe la scurt timp
dupå debutul bolii sau poate întârzia câÆiva ani sau zeci de
ani. Aceastå fazå secundarå se deosebeçte de prima prin progresia
gradatå a incapacitåÆilor între atacuri sau dupå atacuri. Al
treilea model de SM este SM primar progresivå caracterizatå

prin progresia gradatå a incapacitåÆilor de la debutul bolii.
La unii pacienÆi pot apårea perioade de aparentå stabilitate
clinicå, dar nu sunt recidive distincte. SM primar progresivå
afecteazå mai puÆin de 15% din toÆi pacienÆii, dar este forma
cea mai obiçnuitå de SM în cazurile cu debut târziu (de ex.
dupå vârsta de 40 de ani). Uneori, pacienÆii ce par a avea
SM primar progresivå pot prezenta recidive suprapuse. Aceastå
evoluÆie clinicå neobiçnuitå este numitå SM progresiv-reci-
divantå.

Deçi evoluÆia clinicå a SM variazå foarte mult, unele
caracteristici clinice çi de RMN par a avea valoare prognosticå.
Factorii de prognostic favorabil includ debutul precoce (exclu-
zând copilåria), simptome vizuale sau senzitive singure la
debut, evoluÆia recidivant-remitentå çi disfuncÆie neurologicå
minimå la 5 ani dupå debut. Din contra, prognosticul nefavorabil
este asociat cu ataxia trunchiului, tremor sever de acÆiune çi
evoluÆie primar progresivå. În SM recidivant-remitentå, dis-
funcÆiile sunt rezultatul unei recuperåri slabe sau incomplete
dupå atacuri la aproximativ jumåtate din pacienÆi çi a unei
evoluÆii secundar progresive la cealaltå jumåtate. În SM secundar
sau primar progresivå, disfuncÆiile sunt rezultatul spasticitåÆii
progresive, slåbiciunii progresive a membrelor, disfuncÆiilor
sfincteriene, pierderii progresivå a vederii sau a funcÆiei
cognitive. În general, mai mare este proporÆia celor cu boalå
avansatå çi mai micå a celor cu boalå uçoarå. La 15 ani dupå
punerea diagnosticului, aproximativ 20% din pacienÆii cu
SM nu au limitåri funcÆionale, 70% au limitåri funcÆionale
sau nu sunt capabili så efectueze activitåÆile curente majore
çi 75% nu sunt angajaÆi. În 1994, a fost estimat cå în Statele
Unite totalul cheltuielilor pentru SM au fost mai mari de
9,7 miliarde de dolari.

La pacienÆii cu un prim atac de nevritå opticå izolatå, cu
semne de afectare a trunchiului cerebral sau mielopatie acutå,
RMN la nivelul capului poate descoperi unele modificåri cu
valoare prognosticå. Acest grup de pacienÆi are un risc crescut
(50-65%) de a dezvolta SM definitå clinic în 5 ani dacå RMN-ul
cerebral evidenÆiazå multiple leziuni T2 la scurt timp dupå
debutul bolii. Din contrå, pacienÆii fårå evidenÆierea unei
boli diseminate la RMN la debut au un risc scåzut (5%) de a
dezvolta SM dupå o perioadå de 5 ani.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de SM este în general uçor
de pus la adulÆii tineri cu simptome recidivante çi remisive
care pot fi atribuite unor zone diferite ale substanÆei albe a
SNC. Diagnosticul este mai dificil la un pacient cu un debut
recent al acuzelor neurologice sau la un pacient cu evoluÆie
primarå progresivå. În astfel de situaÆii, pacientul trebuie
chestionat cu atenÆie asupra existenÆei în istoric a unui atac
anterior de care så nu-çi fi amintit iniÆial. Alte manifeståri
care pot produce nesiguranÆå în privinÆa diagnosticului includ
manifeståri cu instalare rapidå sau chiar explozivå, sugerând
un accident cerebrovascular; sindroamele progresive de trunchi
cerebral, ridicând problema unui gliom de trunchi cerebral;
mielopatia cervicalå din evoluÆia unei boli discale degenerative;
sau simptomele uçoare (de ex. simptome senzoriale) neînsoÆite
de semne obiective la examinare. Rareori, în SM, poate apårea
o leziune de maså din cauza inflamaÆiei intense çi a tumefierii
çi sugereazå în mod eronat existenÆa unei tumori primitive
sau metastazice.

Examinarea releveazå semne obiective de boalå neurologicå
la marea majoritate a pacienÆilor. Semnele patologice la
examinare sunt deseori mai larg råspândite decât se açteaptå
în urma interviului. De exemplu, un pacient cu SM poate
prezenta simptome la un picior çi semne la amândouå. Acest
lucru este de ajutor când permite excluderea unei leziuni
focale unice ca surså a complexului de simptome. AlÆi pacienÆi
cu SM pot avea simptome neînsoÆite de semne neurologice
obiective la examinare. Ei sunt frecvent greçit diagnosticaÆi

FIGURA 376-1 Modelele clinice ale SM. A, B – recidivant-remitentå;
C, D – secundar progresivå; E, F – primar progresivå; G – progresiv-
recidivantå
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ca suferind de o reacÆie de conversie, o etichetare care trebuie
evitatå în afara cazului când sunt îndeplinite criteriile stricte
de diagnostic ale acestei ståri.

Diagnosticul diferenÆial al SM va varia în funcÆie de situaÆia
clinicå specialå. Au fost propuse numeroase formule de
diagnostic (vezi tabelul 376-2) care, deçi utile, nu trebuie
folosite în locul unui raÆionament clinic profund. Nu existå
semn clinic sau test diagnostic caracteristic numai pentru
SM. ApariÆia simptomelor care sunt neobiçnuite sau rare în
SM trebuie så punå diagnosticul sub semnul întrebårii; acestea
includ afazia, sindroamele extrapiramidale sugerând boala
Parkinson, coreea, demenÆa izolatå, amiotrofia cu fasciculaÆii,
neuropatia perifericå, crizele epileptice sau coma. La pacienÆii
cu simptome uçoare, existå deseori puÆine beneficii prin punerea
diagnosticului de „SM categoricå“ çi o atitudine înÆeleaptå
poate fi excluderea altor cauze, potenÆial tratabile, ale simpto-
melor prezente.

Lupusul eritematos sistemic (LES) poate, în rare ocazii,
så aibå ca rezultat o afectare a SNC recidivantå sau progresivå
care mimeazå SM. Alte semne de LES sunt de obicei prezente,

inclusiv o vitezå de sedimentare a hematiilor (VSH) crescutå,
autoanticorpii çi manifestårile de boalå sistemicå. Boala Behçet
poate avea de asemenea ca rezultat o afectare cronicå a SNC
cu neuropatie opticå çi mielopatie, dar mai des se prezintå
ca o afectare multifocalå acutå sau subacutå a SNC; leziunile
caracteristice orale çi genitale, uveita asociatå çi VSH crescut
sunt tråsåturi de diferenÆiere. O afectare a SNC recidivantå/
remisivå a fost descriså çi în sindromul Sjögren. Sarcoidoza
poate produce paralizii de nervi cranieni (în special de nerv
çapte), atrofie opticå progresivå sau o mielopatie; pot fi prezente
limfadenopatia asociatå, afectårile pulmonare sau hepatice,
un nivel crescut al enzimei de conversie a angiotensinei çi
hipercalcemia. Borelioza Lyme poate afecta nervul optic, trunchiul
cerebral sau måduva spinårii în absenÆa rash-ului caracteristic,
febrei sau a meningoradiculitei. Alte infecÆii cronice, mai notabil
fiind sifilisul meningovascular, infecÆia cu HIV-1 çi cele cu
patogeni oportuniçti trebuie luate în considerare.

Mielopatia asociatå cu HTLV-1 (MAH; paraparezå spasticå
tropicalå) este caracterizatå printr-o durere dorsalå, spasticitate
progresivå afectând predominant membrele inferioare çi prin
simptome legate de vezica urinarå (vezi Cap 379). Diagnosticul
se bazeazå pe identificarea anticorpilor specifici pentru HTLV-1
în ser çi în LCR çi pe izolarea directå a virusului. InfecÆia cu
retrovirusul HTLV-II poate produce o mielopatie progresivå
similarå cu cea produså de HTLV-I.

Debutul acut al unei tulburåri focale a SNC la un individ
sånåtos anterior poate sugera fie boalå cerebrovascularå, fie
migrenå. Deficitele focale progresive trebuie så sugereze
întotdeauna o leziune compresivå. Limfomul primitiv al SNC
poate produce leziuni solitare sau multiple care sunt vizualizate
la RMN çi pot semåna cu leziunile acute din SM. Instalarea
unei tulburåri progresive sau recidivante a trunchiului cerebral
poate fi datoratå unei malformaÆii vasculare din fosa posterioarå.
Gliomul pontin este diferenÆiat de SM prin tendinÆa sa de a
produce deficite progresive care implicå structuri învecinate.
MalformaÆiile Chiari manifeste la vârsta adultå pot produce
ataxie cerebeloaså, nistagmus çi parezå spasticå a membrelor.
Cefaleea, paraliziile nervilor cranieni cu originea joaså çi
un sindrom siringomielic sunt tråsåturi utile pentru diferenÆiere.
Mielopatia progresivå poate apårea în spondiloza cervicalå,
tumori ale måduvei spinårii sau malformaÆii arterio-venoase.
(vezi capitolul 373).

DegenerescenÆa asociatå subacutå çi douå defecte moçtenite
înrudite – mutaÆia în structura cobalaminei G çi deficitul de
ligand plasmatic R – pot produce sindroame asemånåtoare
SM în absenÆa anemiei megaloblastice. Dacå sceeningul
nivelului seric al vitaminei B12 este scåzut, deficitul vitaminei
B12 semnificativ biologic este sugerat de gåsirea nivelurilor
serice crescute ale acidului metilmalonic çi homocisteinå.
Bolile mitocondriale, incluzând encefalopatia necroticå subacutå
(boala Leigh), encefalopatia mitocondrialå cu acidozå çi
congestie cerebralå (ELMAC) çi neuropatia opticå ereditarå
Leber, pot fi excluse prin måsurarea lactatului sanguin çi
din LCR, prin biopsie muscularå çi prin identificarea biochimicå
sau la nivelul ADN-ului a deficitului specific. Ataxiile ereditare
produc afectåri simetrice progresive ale cordoanelor posterioare
çi tracturilor corticospinale çi spinocerebeloase, cu sau fårå
afectarea sistemului nervos periferic. Alte boli localizate pe
o singurå genå care seamånå cu SM includ bolile autosomal
recesive: leucodistrofia metacromaticå çi boala Krabbe, çi
bolile X-lincate: adrenoleucodistrofia (ALD) çi boala Fabry.
ALD este de un interes deosebit deoarece este asociatå cu o
reacÆie inflamatorie intenså în LCR.

Neuromielita opticå (sindromul Devic) este caracterizatå
prin producerea unei nevrite optice bilaterale, urmatå într-un
interval de zile sau såptåmâni de o mielitå transverså. Ocazional
nevrita opticå poate fi unilateralå sau poate urma unui acces
iniÆial de mielitå. Aceastå formå de boalå demielinizantå este
neobiçnuitå la caucazieni çi mult mai frecventå la asiatici.
Leziunile din SNC pot fi necrozante çi severe. Modificårile

Tabelul 376-2

Criterii de diagnostic pentru SM

1. Examinarea trebuie så releveze anomalii obiective ale SNC
2. Manifestårile trebuie så reflecteze predominant o boalå a

tracturilor lungi ale substanÆei albe, de obicei incluzând (a)
cåile piramidale, (b) cåile cerebeloase, (c) fasciculul longi-
tudinal medial, (d) nervul optic çi (e) cordoanele posterioare.

3. Examinarea sau istoricul trebuie så evidenÆieze implicarea a
douå sau a mai multor zone din SNC.

a. RMN poate fi utilå pentru a argumenta existenÆa unei a
doua leziuni când numai un singur sediu al tulburårilor a
fost evidenÆiabil la examinare. O RMN de confirmare
trebuie så evidenÆieze fie patru leziuni care intereseazå
substanÆa albå, fie trei leziuni dacå una dintre ele este
localizatå periventricular. Leziunile admisibile trebuie så fie
mai mari de 3 mm în diametru. Pentru pacienÆii >50 ani,
douå din criteriile urmåtoare trebuie de asemenea så fie
prezente: (a) dimensiunea leziunii >5 mm; (b) leziuni în
vecinåtatea corpilor ventriculari laterali çi (c) leziune/
leziuni prezente în fosa posterioarå.

b. Testele cu råspunsuri evocate pot fi folosite pentru a
argumenta existenÆa unei a doua leziuni neevidenÆiate la
examenul clinic.

4. Tiparul manifestårilor clinice trebuie så fie constituit din
(a) douå sau mai mai multe episoade de agravare separate,
interesând regiuni diferite ale SNC, durând fiecare cel puÆin
24 ore çi apårând la un interval de cel puÆin o lunå între ele,
sau (b) o evoluÆie gradatå sau treptatå pe parcursul a cel puÆin
6 luni dacå este însoÆitå de sinteza crescutå a IgG în LCR sau
de douå sau mai multe benzi oligoclonale.

5. Vârsta la debut între 15 çi 60 de ani.
6. Tulburårile neurologice ale pacientului så nu poatå fi atribuite

unei alte boli. Testele de laborator care pot fi de ajutor în
anumite cazuri includ (a) examenul LCR, (b) RMN a capului
sau a coloanei vertebrale, (c) nivelul seric de vitaminå B12, (d)
titrul virusului limfotrop de tip I (HTLV-1) pentru celulele T
umane, (e) viteza de sedimentare a hematiilor, (f) factorul
reumatoid, anticorpii antinucleari, anti ADN (LES), (g)
reacÆia serologicå VDRL, (h) enzima de conversie a angio-
tensinei (sarcoidozå), (i) reacÆii serologice pentru Borrelia
(boala Lyme), (j) acizii graçi cu lanÆ foarte lung (adrenoleu-
codistrofie) çi (k) lactatul seric sau din LCR, biopsia muscu-
larå sau analiza ADN-ului mitocondrial (boli mitocondriale).

CATEGORII DE DIAGNOSTIC

1. SM definitå: Toate cele çase criterii îndeplinite.
2. SM probabilå: Toate cele çase criterii îndeplinite, cu excepÆia

faptului cå existå (a) numai o singurå tulburare obiectivå în
ciuda existenÆei a douå episoade simptomatice sau (b) un
singur episod simptomatic în ciuda evidenÆierii unuia sau mai
multor semne clinice.

3. Cu risc de SM: Toate cele çase criterii îndeplinite, cu excepÆia
unui singur episod simptomatic çi a unui singur semn clinic.
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Scleroza multiplå çi alte boli demielinizante
LCR pot fi variabile, dar în unele cazuri constau în pleiocitozå
polimorfonuclearå çi într-o creçtere a conÆinutului de proteine.
Neuromielita opticå este adesea un sindrom autolimitant, dar
se poate prezenta ca o manifestare iniÆialå a SM sau în asociaÆie
cu LES sau boalå Behçet.

Diagnostic de laborator Modificårile din LCR constau
din pleiocitozå cu celule mononucleare, o creçtere a nivelului
de Ig totale çi din prezenÆa Ig oligoclonale. Într-un lot larg,
pleiocitoza mononuclearå din LCR (> 5/µl) a fost prezentå
la 25% dintre pacienÆii cu SM. Numårul de celule din LCR
este în general mai mic de 20 de celule/µl în SM, iar un
numår de peste 50 celule/µl este neobiçnuit, dar poate apårea
la debutul bolii. Pleiocitoza cu peste 75 de celule/µl sau
detectarea leucocitelor polimorfonucleare în LCR, face ca
diagnosticul de SM så fie improbabil. Pleocitoza este prezentå
mai frecvent la pacienÆii tineri cu SM recidivantå remisivå
decât la pacienÆii mai vârstnici cu SM progresivå. La aproximativ
80% dintre pacienÆi, conÆinutul de IgG al LCR este crescut
în prezenÆa unei concentraÆii normale de proteine totale. Acest
lucru este rezultatul producÆiei selective de IgG în interiorul
SNC. Ocazional, pacienÆii cu SM au uçoare creçteri ale conÆi-
nutului de proteine totale din LCR. Diverse formule sunt
utilizate pentru a diferenÆia IgG sintetizate local de IgG serice
care pot påtrunde pasiv în SNC, traversând o barierå hemato-en-
cefalicå afectatå. O formulå utilå exprimå raportul între Ig G
çi albuminele din LCR împårÆit la raportul lor din ser („indexul
IgG din LCR“).

Bandarea oligoclonalå a IgG din LCR este detectatå prin
tehnicile de electroforezå pe gel de agar. Douå sau mai multe

benzi oligoclonale sunt gåsite la 75 pânå la 90% dintre pacienÆii
cu SM. Bandarea oligoclonalå poate fi absentå la debutul
SM, iar la unii pacienÆi numårul de benzi prezente poate creçte
pe parcursul timpului. Este important så se studieze probele
perechi de ser, pentru a exclude o origine sistemicå a benzilor
oligoclonale.

Testele paraclinice pentru SM includ testarea råspunsurilor
evocate çi RMN. Testarea råspunsurilor evocate poate detecta
o conducere încetinitå sau anormalå în cåile vizuale, auditive,
somatosenzitive sau motorii. Aceste teste utilizeazå tehnici
computerizate pentru a înregistra råspunsul electric evocat
din sistemul nervos, urmând unor stimuli repetitivi senzoriali
sau motori. Unul sau mai multe råspunsuri evocate sunt anormale
la 80 pânå la 90% dintre pacienÆii cu SM. Testarea este de
mare valoare când oferå dovezi despre existenÆa unei a doua
leziuni la un pacient cu o singurå leziune aparentå clinic sau
când demonstreazå o anomalie obiectivå la un pacient cu acuze
subiective çi normal la examinare neurologicå. Încetinirea
latenÆelor råspunsurilor evocate în SM este consideratå ca
fiind rezultatul pierderii conducerii saltatorii de-a lungul traseului
axonilor demielinizaÆi. Totuçi aceste modificåri, când sunt
prezente, sunt nespecifice din punct de vedere etiologic çi
sunt de asemenea prezente în alte boli, incluzând bolile vasculare
în care nu apar demielinizåri selective.

Disponibilitatea pe scarå largå a RMN a revoluÆionat diagnos-
ticarea çi evaluarea pacienÆilor cu suspiciune de SM. RezonanÆa

FIGURA 376-2 Caracteristicile RMN în SM. A, B – Imaginile
primelor ecouri axiale cu T2 demonstreazå semnale luminoase multiple
anormale în substanÆa albå, tipic pentru SM. C – Imagine sagitalå
T2 FLAIR în care semnalul puternic al LCR este suprimat. LCR
apare negru, în timp ce zonele de edem cerebral sau de demielinizare

apar cu semnal puternic, cum se vede aici în corpul calos (sågeÆile).
D – Imagine sagitalå T1 obÆinutå dupå administrarea intravenoaså
de gadolinium DTPA relevå zone focale ale lezårii barierei hemato-
encefalice, identificate ca zone cu intensitate crescutå a semnalului
(sågeÆi).
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magneticå nuclearå (RMN) este cea mai utilå metodå imagisticå
accesibilå çi modificårile legate de boalå sunt prezente la
mai mult de 90% dintre pacienÆii cu SM definitå (figura 376-2
çi 376-3). Pe imaginile de inversare recuperare sau pe secvenÆele
T1 ponderate, creierul poate apårea normal sau se pot evidenÆia
focare punctiforme întunecate (hipointense) corespunzând
structurilor substanÆei albe. Modificårile caracteristice ale
SM sunt cel mai bine apreciate prin secvenÆieri RMN folosind
ecoul spinilor (T2) çi densitatea protonilor, în care ariile anormale
sunt mai strålucitoare (hiperintense) decât substanÆa cerebralå
înconjuråtoare. Unele focare strålucitoare la T2 pot pårea cå
iau naçtere de pe suprafaÆa ventricularå çi se extind cu un
aspect liniar corespunzând modelului de demielinizare peri-
venoaså care este observat la examenul morfopatologic în
SM (degetele lui Dawson). Focare anormale pot fi detectate
în måduva spinårii, trunchiul cerebral çi cerebel. PrezenÆa
leziunilor în corpul calos poate fi utilå deoarece corpul calos
este afectat frecvent în SM, dar nu çi în multe boli vasculare.

Dupå administrarea substanÆei de contrast gadolinium DTPA,
accentuarea leziunilor focale „active“ din substanÆa albå poate
fi vizualizatå ca rezultat al extravazårii substanÆei injectate
printr-o barierå hematoencefalicå distruså. Noile leziuni T2
sunt în general precedate sau acompaniate de o creçtere
tranzitorie de gandolinium în scanerele T1, çi datele histo-
patologice demonstreazå cå dispersia de gandolinium în SM
se coreleazå cu inflamaÆia perivenoaså. Leziunile focale ce
apar în timpul sau dupå creçterea gandoliniumului în T2 çi a

imaginilor datorate densitåÆii protonice nu sunt specifice din
punct de vedere histopatologic; ele pot reflecta edemul,
inflamaÆia, demielinizarea, glioza sau pierderea axonilor.

Studiile seriate RMN aratå cå noi focare anormale apar
mult mai frecvent decât se anticipeazå prin criterii clinice,
sugerând cå debutul bolii subclinice este frecvent în SM.
Existå doar o corelaÆie limitatå între volumul total al leziunilor
vizibile la imaginea T2 çi statusul clinic al pacientului. CorelaÆia
între måsuråtorile RMN çi statusul clinic poate fi îmbunåtåÆitå
prin metodele de afiçare a imaginilor incluzând magnetizarea
transferului de imagini, spectroscopia protonicå cu rezonanÆå
magneticå çi influenÆarea prin difuzie a imaginilor, care pot
diferenÆia mai bine edemul, demielinizarea çi pierderea axonilor.

Au fost propuse criteriile pentru utilizarea RMN ca suport
pentru diagnosticul SM. Prin scanårile cerebrale cu RMN
T2 sau cu densitate protonicå, identificarea a 4 sau mai multe
leziuni focale cu diametru ≥3 mm sau a trei leziuni din care
cel puÆin una are localizare periventricularå susÆin cu putere
un diagnostic de SM definitå la pacienÆii <50 ani. Pentru
pacienÆii ≥50 ani, o sensibilitate çi specificitate acceptabile
se menÆin prin adåugarea a douå din urmåtoarele criterii: (1)
diametrul leziunii >5 mm; (2)prezenÆa leziunii (lor) în vecinåtatea
corpurilor ventriculilor laterali, çi (3) prezenÆa leziunii (lor)
în fosa posterioarå.

TRATAMENT  

Tratamentul SM poate fi împårÆit în douå categorii constând
în (1) tratamentul destinat stopårii procesului patologic çi
(2) tratamentul simptomatic. ImportanÆa stadializårii longitu-
dinale a consecinÆelor funcÆionale din SM nu poate fi supra-
apreciatå ca fiind un ajutor la luarea deciziilor terapeutice.
Scala extinså a disfuncÆiilor neurologice (EDSS) este larg
folositå pentru aprecierea disfuncÆiilor çi afectårilor neurologice
în SM. Se bazeazå pe un scor ce apreciazå funcÆiile piramidale,
cerebeloase, ale trunchiului cerebral, intestinului çi vezicii
urinare, cele senzoriale, vizuale çi mentale (tabelul 376-3).

Tratamentul de influenÆare a bolii (vezi figura 376-4)
PROFILAXIA RECIDIVELOR Pentru pacienÆii cu forme recidivante
de SM sunt disponibile trei medicamente: (1) IFNβ 1b
(Betaseron); (2) IFNβ 1a (Avonex) çi (3) copolimer 1
(Copaxone). Existå çi pårerea cå pacienÆii cu SM secundar
progresivå cu frecvente exacerbåri ale bolii pot de asemenea
beneficia de aceste medicamente. IFNβ1b cu 8 milioane
de unitåÆi internaÆionale (MUI), se administreazå subcutanat
la douå zile. IFNβ 1a, cu 6 MUI se administreazå intramuscular
såptåmânal. Copolimerul 1, de 20 mg, se administreazå
subcutanat zilnic. Mecanismul lor de acÆiune nu este cunoscut.
IFNβ 1b çi 1a pot acÆiona prin inhibarea: (1) exprimårii
moleculelor CMH pe suprafaÆa celulelor ce prezintå antigenul;
(2) acÆiunilor citokinelor proinflamatorii çi (3) exprimårii

FIGURA 376-3 Imaginea måduvei spinårii în SM. Imagine RMN
sagitalå cu T2 (stânga) ce relevå zone multiple de semnale luminoase
anormale (sågeÆi negre) în måduva spinårii. În T1 (dreapta) douå
zone discrete de contrast mårit (sågeÆi albe) sunt prezente dupå
administrarea de gadolinium EDTA.

FIGURA 376-4 Luarea deciziei terapeutice pentru SM
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Scleroza multiplå çi alte boli demielinizante

Tabelul 376-3

Sistemele de scoruri pentru SM

SCORUL KURTZKE EXTINS AL DISFUNCæIILOR (EDSS)

0,0 = Examen neurologic normal [toate stårile funcÆionale (SF)
de grad 0]

1,0 = Fårå disfuncÆii, semne minime într-o SF (de ex. grad 1)
1,5 = Fårå disfuncÆii, semne minime în mai mult decât o SF (mai

mult decât un grad 1)
2,0 = DisfuncÆie minimå a unei SF (o SF de gradul 2, altele de

grad 0 sau 1)
2,5 = DisfuncÆii minime a douå SF (douå SF de gradul 2, altele

de grad 0 sau 1)
3,0 = DisfuncÆie moderatå a unei SF (o SF de gradul 3, altele de

grad 0 sau 1) sau disfuncÆii uçoare a trei sau patru SF (trei/
patru SF de grad 2, altele de grad 0 sau 1) deçi capacitatea
de deplasare este complet påstratå

3,5 = Capacitate de deplasare complet påstratå, dar cu disfuncÆii
moderate a unei SF (de gradul 3) çi a uneia sau a douå SF
de gradul 2; sau douå SF de gradul 3; sau cinci SF de gradul
2 (altele fiind de grad 0 sau 1)

4,0 = Se deplaseazå fårå ajutor sau odihnå ≥500 m
4,5 = Se deplaseazå fårå ajutor sau odihnå ≥300 m
5,0 = Se deplaseazå fårå ajutor sau odihnå ≥200 m

5,5 = Se deplaseazå fårå ajutor sau odihnå ≥100 m
6,0 = Necesitå sprijin unilateral pentru a merge 100 m cu sau fårå

odihnå
6,5 = Necesitå sprijin bilateral constant pentru a merge 20 m fårå

odihnå
7,0 = Incapacitatea de a merge mai mult de 5 m chiar ajutat,

importantå limitare la scaunul cu rotile pe care-l manevreazå
singur; face singur transferul în çi din scaun

7,5 = Incapacitate de a face mai mult de câÆiva paçi; limitare în
scaunul cu rotile; poate avea nevoie de ajutor pentru transfer

8,0 = Importantå restricÆie la pat sau scaun sau la deplasare doar
în scaunul cu rotile, dar în afara patului în majoritatea timpului;
se påstreazå multe din funcÆiile de autoîngrijire; în general
îçi poate folosi braÆele

8,5 = Importantå restricÆie la pat mai mult timp zilnic; uneori îçi poate
folosi eficient braÆele; påstrate unele din funcÆiile de autoîngrijire

9,0 = Pacient neajutorat, la pat; poate comunica çi mânca
9,5 = Pacient total neajutorat, la pat; incapabil så comunice sau

så månânce
10,0 = Moarte prin SM

SCORUL STÅRILOR FUNCæIONALE (SF)

A. FuncÆii piramidale
0 = Normal
1 = Semne anormale fårå disfuncÆii
2 = DisfuncÆii minime
3 = Paraparezå sau hemiparezå uçoarå sau moderatå, sau mono-

parezå severå
4 = Paraparezå sau hemiparezå importantå, tetraparezå moderatå

sau monoplegie
5 = Paraplegie, hemiplegie sau tetraplegie importantå
6 = Tetraplegie

B. FuncÆii cerebeloase
0 = Normal
1 = Semne anormale fårå disfuncÆii
2 = Ataxie uçoarå
3 = Ataxie moderatå a trunchiului sau membrelor
4 = Ataxie severå a tuturor membrelor
5 = Ataxie cu incapacitate de a efectua miçcårile coordonate

C. FuncÆii ale trunchiului cerebral
0 = Normal
1 = Doar semne
2 = Nistagmus moderat sau alte disfuncÆii uçoare
3 = Nistagmus sever, obosealå extraocularå importantå sau disfunc-

Æii moderate a altor nervi cranieni
4 = Disartrie importantå sau alte disfuncÆii importante
5 = Incapacitate de deglutiÆie sau orbire

D. FuncÆii senzoriale
0 = Normal
1 = Doar scåderea sensibilitåÆii vibratorii çi de recunoaçtere a

desenelor scrise pe tegument la 1-2 membre
2 = Scådere uçoarå a sensibilitåÆii tactile sau dureroase sau

poziÆionale çi/sau scådere moderatå a sensibilitåÆii vibratorii
la 1-2 membre, sau scåderea doar a sensibilitåÆii vibratorii
la 3-4 membre

3 = Scådere moderatå a sensibilitåÆii tactile sau dureroase sau
poziÆionale çi/sau pierdere importantå a celei vibratorii la
1-2 membre sau scådere uçoarå a sensibilitåÆii tactile sau
dureroase çi/sau scådere moderatå a tuturor sensibilitåÆilor
proprioceptive la 3-4 membre

4 = Scådere importantå a sensibilitåÆii tactile sau dureroase sau
pierderea celei proprioceptive, singure sau asociate, la 1-2
membre sau scådere moderatå a sensibilitåÆii tactile sau

dureroase çi/sau scådere severå a celei proprioceptive la
mai mult de douå membre

5 = Pierdere (importantå) a sensibilitåÆii la 1-2 membre sau scådere
moderatå a sensibilitåÆii tactile sau dureroase çi/sau pierderea
celei proprioceptive în cea mai mare parte a corpului cu
excepÆia capului

6 = Pierderea importantå a sensibilitåÆii cu excepÆia capului
E. FuncÆii ale intestinului çi vezicii urinare

0 = Normal
1 = Ezitare, retenÆie sau urgenÆå minorå uçoarå
2 = Ezitare, retenÆie sau urgenÆå moderatå a vezicii urinare sau

a intestinului, sau incontinenÆå urinarå rarå
3 = IncontinenÆå urinarå frecventå
4 = Este nevoie aproape constant de cateterizarea vezicii
5 = Pierderea funcÆiei vezicii
6 = Pierderea funcÆiilor vezicale çi intestinale

F. FuncÆii vizuale (sau optice)
0 = Normal
1 = Scotom cu acuitate vizualå (corectatå) mai bunå decât 20/

30
2 = Ochiul bolnav cu scotom cu acuitate vizualå maximå (corectatå)

de 20/30 – 20/59
3 = Ochiul bolnav cu scotom mare sau scådere moderatå a

câmpurilor vizuale, dar cu acuitate vizualå maximå (corectatå)
de 20/60 – 20/99

4 = Ochiul bolnav cu scådere importantå a câmpurilor vizuale
çi acuitate vizualå maximå (corectatå) de 20/100 – 20/200;
gradul 3 plus acuitatea vizualå maximå a ochiului sånåtos
de 20/60 sau mai micå

5 = Ochiul bolnav cu acuitate vizualå maximå (corectatå) mai
micå de 20/200; gradul 4 plus acuitatea vizualå maximå a
ochiului sånåtos de 20/60 sau mai micå

6 = gradul 5 plus acuitate vizualå maximå a ochiului sånåtos
de 20/60 sau mai micå

G. FuncÆii cerebrale (sau mentale)
0 = Normal
1 = Doar dispoziÆie modificatå (nu afecteazå scorul EDSS)
2 = Scådere uçoarå a funcÆiilor mentale
3 = Scådere moderatå a funcÆiilor mentale
4 = Scådere importantå a funcÆiilor mentale
5 = Sindrom cerebral cronic sever sau incompetenÆå

SURSÅ: Dupå J.F. Kurtzke, Neurology 33: 1444, 1983.

moleculelor adezive ale endoteliului vascular ce par så medieze
acumularea de limfocite activate çi macrofage în SNC.
Copolimerul 1 poate acÆiona prin: (1) inducÆia celulelor T
supresoare cu specificitate antigenicå ca rezultat al acÆiunii
dintre copolimerul 1 çi proteina bazicå a mielinei çi (2)
legarea competitivå de moleculele CMH de pe suprafaÆa
celulelor ce prezintå antigenul. Comparativ cu rezultatele
obÆinute prin administrarea de placebo, fiecare din aceste
medicamente reduc rata anualå a exacerbårilor la aproximativ
1/3 din pacienÆi çi IFNβ 1b çi 1a reduc numårul leziunilor
noi ce sunt detectate prin RMN cu gadolinium efectuat

lunar. Din cele trei opÆiuni de tratament, IFNβ 1a întârzie
cel mai tare timpul de debut al progresiei disfuncÆiilor. IFNβ
1b çi 1a çi copolimerul 1 sunt în general bine tolerate. ReacÆii
eritematoase la locul de injectare apar în mod obiçnuit la
administrarea IFNβ 1b çi copolimerului 1. Aproximativ
15% din pacienÆii la care s-a administrat copolimer 1 prezintå
unul sau mai multe episoade de roçeaÆå, constricÆie toracicå,
dispnee, palpitaÆii çi anxietate dupå injectare. Aceste reacÆii
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sistemice sunt imprevizibile çi în general dureazå mai puÆin
de o orå. Aproximativ 40% din pacienÆii ce au primit IFNβ
1b çi aproximativ 20% din cei ce au primit IFNβ 1a prezintå
anticorpi neutralizanÆi la 12 luni de la începerea tratamentului,
çi aceçti pacienÆi pot reveni al ratele de atac anterioare
tratamentului. Tratamentul va fi probabil oprit la cei la
care s-a administrat IFNβ 1b çi 1a çi copolimer 1 çi care
continuå så prezinte atacuri frecvente sau o progresie gradatå
a disfuncÆiiior dupå 6 sau mai multe luni. Nu se çtie dacå
pacienÆii care nu råspund la tratamentul cu unul din aceste
medicamente nu vor råspunde favorabil la un tratament
alternativ sau combinat. Recent s-a raportat cå çi imunoglo-
bulinele administrate intravenos sunt eficiente în profilaxia
recidivelor, dar sunt necesare studii care så confirme acest
beneficiu înainte de a se stabili rolul lor terapeutic potenÆial.

RECIDIVE ACUTE Recidivele acute pot fi tratate cu metil
prednisolon (Me PDN) intravenos pentru o duratå scurtå
de timp, urmat de prednison (PDN) oral (tabelul 376-4).
Aceastå combinaÆie a înlocuit în mare måsurå hormonul
adrenocorticotrop (ACTH) ca terapie de elecÆie, dar ACTH-ul
poate fi încå folosit la pacienÆi selectaÆi sau în cazurile de
eçec la tratamentul cu Me PDN / PDN. Tratamentul discontinuu
cu aceste medicamente gråbeçte refacerea dupå recidivele
acute çi poate aduce îmbunåtåÆiri modeste gradului de refacere
ce apare dupå o perioadå scurtå de urmårire.

MePDN / PDN sunt în general folosite pentru tratamentul
atacurilor moderate sau severe ce au ca rezultat diferite
disfuncÆii funcÆionale ce pot fi apreciate cu scorul EDSS.
Atacurile severe ce pericliteazå siguranÆa pacientului sunt
cel mai bine tratate în spital cu metil prednisolon intravenos
sau ACTH intramuscular çi cu ajutorul eforturilor coordonate
ale specialiçtilor din mai multe specialitåÆi. Atacurile uçoare,
de exemplu, simptomele senzoriale subiective neînsoÆite
de semne obiective la examinare, simptomul Lhermitte sau
agravarea disfuncÆiilor vezicii urinare nu se trateazå în general.

Când agravarea disfuncÆiilor neurologice apare la pacienÆi
cu SM recidivantå, este utilå luarea în consideraÆie fie a
unor leziuni inflamatorii noi în SNC, fie a unei consecinÆe
nespecifice a unei infecÆii (de obicei infecÆie viralå sau infecÆia
tractului urinar) sau a altor boli intercurente. De obicei
agravarea tranzitorie a SM urmeazå dupå expunerea pacientului
la cåldurå, stress sau infecÆii. Aceste „pseudoexacerbåri“
pot consta doar din recrudescenÆe ale simptomelor vechi
çi au duratå scurtå (de ex. mai puÆin de 48 ore). PacienÆii
cu SM recidivantå au în medie mai puÆin de 1 recidivå
adevåratå pe an.

Efectele adverse frecvent întâlnite ale tratamentului de scurtå
duratå cu glucocorticoizi includ retenÆia de lichide, pierderea

potasiului, creçterea în greutate, simptome gastrice, acnee
çi labilitate emoÆionalå. RetenÆia de sodiu çi de lichide se
trateazå prin dietå hiposodatå çi bogatå în potasiu çi evitarea
diureticelor ce eliminå potasiul. La pacienÆii cu boli cardiace
sau care necesitå tratament diuretic concomitent se recomandå
suplimentarea oralå cu potasiu. Carbonatul de litiu (300 mg
de douå ori pe zi, oral) poate fi eficient în profilaxia pacienÆilor
cu labilitate emoÆionalå çi insomnie asociate tratamentului
cu glucocorticoizi. La pacienÆii cu antecedente de boalå
ulceroaså, se recomandå cimetidinå (400 mg de douå ori pe
zi) sau ranitidinå (150 mg de douå ori pe zi).

TRATAMENTUL ATACULUI INIæIAL Se recomandå o abordare
diferitå în tratamentul bolnavilor ce au un prim atac al bolii
demielinizante. În aceste situaÆii, diagnosticul SM poate
fi un diagnostic de probabilitate, dar semnele çi simptomele
recurente necesare pentru diagnosticul SM definite nu apar.
În cazurile cu nevritå opticå acutå moderatå sau severå,
Me PDN / PDN au o acÆiune de recuperare moderatå, dar
au efecte mici în ultima fazå a recuperårii. Pot de asemenea
så aibå efecte protectoare împotriva evoluÆiei spre SM definitå
clinic dupå o perioadå de 2 ani la pacienÆii ce au leziuni
diseminate detectate prin RMN cerebral. Administrarea doar
a PDN oral nu se va folosi pentru tratamentul nevritei optice
necomplicate, cåci utilizarea lui într-un studiu a fost asociatå
cu o creçtere a frecvenÆei recidivelor urmåtoare.

Tratamentul altor leziuni demielizante acute – incluzând
mielita transversalå çi sindroamele de trunchi cerebral izolate
– este mai ales empiric. Pare rezonabilå efectuarea RMN
cerebral la pacienÆii cu boalå demielinizantå monosimptomaticå
çi tratarea simptomelor moderate sau severe sau a bolii presupuse
ca fiind diseminatå la RMN, cu Me PDN/PDN.

PROGRESIA CRONICÅ Imunosupresia cronicå are un rol limitat
în tratamentul specific al simptomelor SM progresive. Aceste
tratamente se administreazå doar dacå se înÆelege cå prezintå
riscuri atât pe termen lung cât çi pe termen scurt çi cå eficienÆa
lor în SM este modestå. Monoterapia fie cu metotrexat fie
cu azatioprinå administrate oral este rezonabilå pentru
tratamentul iniÆial.

Metotrexatul, 7,5 mg administrat oral o datå pe såptåmânå,
timp de peste 2 ani, reduce atât activitatea bolii apreciatå
prin RMN, cât çi progresia continuå a disfuncÆiilor apreciatå
prin teste standardizate ale funcÆiilor extremitåÆilor superioare.
Un avantaj practic important al metotrexatului este simplitatea
lui de administrare în doze såptåmânale. Majoritatea pacienÆilor
nu au reacÆii adverse sau acestea sunt mici în timpul trata-
mentului cu doze mici de metotrexat. GreaÆa, diareea, cefaleea,
mialgia sau febra pot necesita întreruperea tratamentului
sau aceste efecte secundare pot fi tratate simptomatic. Datele
de laborator ce trebuie monitorizate includ hemoleucograma
completå çi testele funcÆiilor hepatice çi renale, la interval
de 8 såptåmâni.

Tratamentul cronic cu azatioprinå are de asemenea un
efect benefic mic în evoluÆia SM. Ea se administreazå oral
într-o singurå dozå zilnicå de 2-3 mg/kg. La pacienÆii în
tratament cu azatioprinå trebuie efectuate hemoleucograma
completå çi testele funcÆiei hepatice iniÆial lunar çi apoi la
douå luni. La pacienÆii ce prezintå o scådere a numårului
de leucocite, dozele se adapteazå astfel încât så se menÆinå
numårul leucocitelor între 3,5 x 103 çi 4 x 103 celule/mm3.
Cele mai frecvente efecte adverse ale tratamentului cu
azotioprinå sunt greaÆa çi durerea abdominalå ce necesitå
scåderea dozei sau întreruperea tratamentului. Cea mai severå
consecinÆå pe termen lung a azatioprinei este apariÆia toxicitåÆii
hepatice, çi deci funcÆiile hepatice trebuie atent monitorizate.
Alte efecte adverse posibile includ erupÆii cutanate, suscepti-
bilitate la infecÆii oportuniste çi posibila creçtere a frecvenÆei
limfoamelor non-Hodgkiniene.

Tratamentul discontinuu cu agentul alchilant ciclofosfamidå
poate încetini progresia bolii la pacienÆii cu SM secundar
progresivå. Beneficiul pare a fi limitat la pacienÆii tineri

Tabelul 376-4

Regimuri terapeutice pentru exacerbårile SM

Metilprednisolon-Prednison
Administrarea în spital: Metil prednisolon, 250 mg, în 250 ml

glucozå 5% çi administratå timp de 1-2 ore i.v. pentru 3 zile,
urmat de prednison oral (1 mg / kg / zi în dozå unicå, dimineaÆa)
în zilele 4-17, 20 mg/zi în ziua a 18-a çi 10 mg/zi în zilele 19-21.

Administrarea în ambulator: Metil prednisolon, 1000 mg i.v. lent
zilnic timp de 3 zile, urmat de prednison oral 1 mg/Kg/zi) în
zilele 4-17, 20 mg/zi în ziua a 18-a çi 10 mg / zi în zilele 19-21.

ACTH
1. SoluÆie apoaså de ACTH (20 U / ml), 80 U în 500 ml glucozå

5% administratå timp de 6-8 ore i.v. pentru 3 zile, urmat de
2. ACTH gel (40 U / ml), 40 U adminstrat i.m. de douå ori pe zi

timp de 7 zile, urmat de
3. ACTH gel (40 U / ml) se administrazå dupå cum urmeazå: 35

U de douå ori pe zi timp de 3 zile; 35 U de douå ori pe zi timp
de 3 zile; 30 U de douå ori pe zi timp de 3 zile; 50 U zilnic
timp de 3 zile; 40 U zilnic timp de 3 zile; 30 U zilnic timp de
3 zile; 20 U zilnic timp de 3 zile; 20 U la douå zile, 3 doze.
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Scleroza multiplå çi alte boli demielinizante
sub 40 de ani ce prezintå o progresie rapidå a disfuncÆiilor
neurologice. Efectele secundare asociate tratamentului cu
ciclofosfamidå includ greaÆa, cåderea pårului, cistitå hemo-
ragicå çi imunosupresie temporarå severå.

2-clorodeoxiadenozina (2-CDA; Cladribin) pare så reducå
activitatea leziunilor identificate prin RMN çi progresia
disfuncÆiilor în SM cronic progresivå. 2-CDA este bine toleratå
când se administreazå în dozå de 0,1 mg/ Kg C, intravenos
în fiecare zi timp de 1 såptåmânå în fiecare lunå, timp de 4
luni. Limfopenia susÆinutå, trombocitopenia çi erupÆiile cu
herpes Zoster sunt riscurile cele mai importante ale acestui
medicament. Studii necontrolate sugereazå beneficii similare
când se administreazå 2-CDA subcutanat în dozå de 0,07
mg/Kg C cinci zile consecutiv, lunar timp de 5 luni. Rezultatele
unui studiu de faza a III-a cu 2-CDA la pacienÆii cu SM
cronic progresivå sunt açteptate în anul 1997 çi vor ajuta
la clarificarea rolului acestui tratament promiÆåtor.

EficienÆa clinicå a imunosupresiei pentru SM progresivå
este modestå çi nu justificå utilizarea ei la toÆi pacienÆii cu
boalå progresivå. ContraindicaÆiile relative includ vârsta
peste 60 de ani, pacient ce nu se poate deplasa sau evoluÆia
primar progresivå. PacienÆii cu SM secundar progresivå
ce prezintå recidive frecvente pot fi trataÆi cel mai bine cu
IFNβ ca tratament iniÆial. Dacå tratamentul imunosupresor
este început, este necesarå o reevaluare anualå a beneficiului
såu sau a afectårilor secundare.

ALTE PROPUNERI TERAPEUTICE Tratamentele du susÆinere
fårå o valoare doveditå includ doze mari de vitamine, calciu,
înÆepåturi de albine, colostru de vacå, oxigen hiperbaric çi
chelatoare. PacienÆii vor fi descurajaÆi så caute alte tratamente
costisitoare sau potenÆial riscante la cei ce comercializeazå
leacuri båbeçti. Societatea NaÆionalå pentru Scleroza Multiplå
råmâne cea mai bunå surså de informare pentru opÆiunile
terapeutice în SM.

Tratamentul simptomatic Spasticitatea cu rigiditate,
spasmele flexorilor çi clonusul pot fi invalidante din punct
de vedere funcÆional çi dureroase. Agravarea acutå a spasti-
citåÆii poate apårea datoritå unor infecÆii subiacente (în mod
frecvent ale tractului urinar), constipaÆiei, escarelor, altor
leziuni dureroase sau datoritå traumatismelor. Aceçti factori
precipitanÆi trebuie depistaÆi çi trataÆi specific. Toate medica-
mentele pentru spasticitate au eficacitate limitatå çi pot produce
agravåri simptomatice la pacienÆii care au nevoie de rigiditate
pentru a se deplasa. Baclofenul (15 pânå la 80 mg/zi împårÆit
în mai multe doze) este cel mai util drog accesibil. În cazurile
refractare poate fi mai eficient baclofenul oral în doze mai
mari (pânå la 240 mg/zi) sau administrat intratectal prin
introducerea unui cateter. Diazepamul (2 mg de douå sau
trei ori pe zi) este util la pacienÆii care tolereazå efectul
såu sedativ, iar o dozå unicå la culcare poate fi eficientå
îndeosebi pentru spasmele nocturne. Ciclobenzaprin hidro-
clorid (5-10 mg de douå sau trei ori pe zi), clonazepam
(0,5-1,0 mg de trei ori pe zi, incluzând çi doza de la culcare),
tinazidin (2-8 mg de trei ori pe zi, incluzând çi doza de la
culcare) çi clonidin hidroclorid (0,1-0,2 mg de trei ori pe
zi, incluzând çi doza de la culcare) pot fi utile la pacienÆii
ce nu råspund la baclofen. Dantrolenul poate produce parezå
inacceptabilå çi folosirea sa este rezervatå pentru pacienÆii
care nu se deplaseazå. O curå de glucocorticoizi poate fi
administratå în cazuri excepÆionale când ceilalÆi agenÆi au
eçuat, dar efectul benefic poate dura rareori mai mult de
2-3 såptåmâni.

Durerea, incluzând nevralgia de trigemen çi disesteziile
dureroase, poate råspunde la carbamazepinå (100 pânå la
1200 mg/zi împårÆitå în mai multe doze, cu creçterea progresivå
o dozajului), fenitoin (300 mg/zi) sau la amitriptilinå (50
pânå la 200 mg/zi). DiferenÆierea între disesteziile datorate
SM çi radiculopatia datoratå bolii discale lombare poate fi
dificilå la pacienÆii cu durere unilateralå în membrul inferior.
Tratamentul conservator (nechirurgical) este deseori justificat

în absenÆa unor semne convingåtoare de compresie a rådåcinii
nervoase.

Simptomele paroxistice råspund la acetazolamidå (125
pânå la 250 mg de 3 ori pe zi) sau la carbamazepinå (pânå
la 1200 mg împårÆitå în mai multe doze). Nici un tratament
pentru tremor nu este satisfåcåtor, deçi o ameliorare uçoarå
s-a observat uneori cu clonazepam (0,5-1,0 mg de douå
sau de trei ori pe zi), primidonå (125-250 mg de douå sau
de trei ori pe zi), odansetron (4-8 mg de douå sau de trei
ori pe zi) çi izoniazid peste 1.200 mg în doze divizate).
Talamotomia stereotaxicå poate fi luatå în considerare în
rare cazuri de tremor invalidant, în care este necesarå o
reducere unilateralå a simptomelor, dar experienÆele cu aceastå
metodå au fost decepÆionante.

Deoarece simptomele specifice ale disfuncÆiei vezicii urinare
se coreleazå slab cu rezultatele examenului fizic, evaluarea
urodinamicå este deseori necesarå. Fiziopatologia tulburårilor
micÆionale poate de asemenea så se modifice cu timpul în
SM. Hiperreflexia vezicalå este tratatå cu anticolinergice
(oxibutininå 5 mg de douå sau trei ori pe zi, sau propantelinå,
7,5-15 mg de patru ori pe zi). RetenÆia urinarå datoratå
hiporeflexiei vezicale, poate råspunde la drogul colinergic
betanecol (10-50 mg de trei sau patru ori pe zi). Dissinergia
dintre muçchiul detrusor çi sfincterul extern necesitå o asociere
de medicamente anticolinergice pentru a diminua contracÆiile
vezicale çi cateterizare intermitentå. Terazosin hidroclorid
(1-5 mg la culcare) amelioreazå dissinergia, dar poate produce
incontienÆå urinarå la unii pacienÆi. Crearea unei derivaÆii
urinare supravezicale sau practicarea unei cateterizåri cronice
pot fi necesare în cazurile de tulburåri vezicale severe. Acidul
ascorbic poate reduce riscul de infecÆii ale tractului urinar.

DisfuncÆia intestinalå, incluzând constipaÆia çi incontinenÆa
presantå, poate fi amelioratå prin regularizarea funcÆiei
intestinale cu laxative çi clisme. În incontinenÆå poate fi
recomandatå o dietå cu conÆinut scåzut de fibre, pentru a
scådea volumul materiilor fecale. DisfuncÆia sexualå poate
fi tratatå la bårbaÆi prin implanturi de proteze în penis sau
se pot obÆine erecÆii cu mijloace farmacologice prin injectarea
de papaverinå çi fentolaminå în corpii cavernoçi. Femeile
pot suferi de vaginism care poate råspunde la medicamentele
antispastice, sau de o scådere a secreÆiei vaginale ducând
la dispareunie, care poate fi tratatå simplu cu lubrifiante.

Oboseala de dupå amiazå poate fi amelioratå prin începerea
programului de muncå devreme sau prin somn regulat dupå
amiazå. Amantadina (100 mg de douå ori pe zi) , pemolina
(37,5 mg de douå ori pe zi) sau fluoxetin hidroclorid (20
mg o datå sau de douå ori pe zi) s-au dovedit utile la unii
pacienÆi cu obosealå marcatå. Labilitatea emoÆionalå råspunde
la amitriptilinå (25 pânå la 75 mg pe zi) sau la fluoxetin
(20 mg/zi). Este esenÆial ca semnele de depresie reactivå
så fie observate çi tratate specific, deoarece suicidul este o
importantå cauzå de deces în SM. Psihoterapia ocupaÆionalå
çi alte servicii care oferå suport pot ajuta pacientul çi familiile
lor så facå faÆå efectelor bolii. MenÆinerea unei ståri de
sånåtate trebuie så fie prioritarå, incluzând reducerea stresului,
o dietå echilibratå, evitarea unei scåderi rapide în greutate
çi odihnå adecvatå. Existå puÆine dovezi privind legåtura
dintre vaccinare çi recidivele de SM, totuçi ar fi prudent så
se evite imunizårile inutile. Înotul este o formå idealå de
exerciÆiu pentru mulÆi pacienÆi datoritå sprijinului dat de
plutire çi a hipotermiei obÆinute.

GestaÆia poate influenÆa evoluÆia SM. În comparaÆie cu
pacientele cu SM negestante, pacientele însårcinate suferå
mai puÆine atacuri în timpul sarcinii, dar mai multe atacuri
în primele trei luni post-partum. Ambele efecte par så fie
în mare similare ca amplitudine; prin urmare nu a fost
identificat vreun efect al sarcinii asupra invaliditåÆii sau
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asupra evoluÆiei bolii în general. Este posibil ca nivelurile
înalte de prolactinå induse în perioada post-partum çi menÆinute
de alåptarea la sân så aibå ca rezultat o stimulare a imunitåÆii
care predispune la recidivele de SM, dar într-un studiu
retrospectiv nu a fost gåsit vreun efect al alåptårii asupra
frecvenÆei atacurilor. Recomandårile privind menÆinerea unei
sarcini trebuie så fie determinate în principal de starea fizicå
a pacientei çi de disponibilitatea sprijinului familial.

ENCEFALOMIELITA ACUTÅ DISEMINATÅ

DEFINIæIE ÇI PATOGENEZÅ Spre deosebire de SM,
care este o boalå cronicå, encefalomielita acutå diseminatå
(EMAD) se distinge printr-o evoluÆie monofazicå çi o asociere
frecventå cu antecedente de imunizare (encefalomielita postvac-
cinalå) sau infecÆioase (encefalomielita postinfecÆioaså).
Emblema morfopatologicå a EMAD constå din focare mici
larg råspândite de inflamaÆie perivenularå çi demielinizare.
Boala are un debut brusc çi poate fi devastatoare din punct
de vedere neurologic sau autolimitatå.

Emcefalomielita postvaccinalå poate urma administrårii
de vaccin antivariolic çi unor vaccinuri antirabice. ComplicaÆiile
vaccinårii antirabice sunt rezultatul vaccinului Semple, care
utilizeazå viruçi råspândiÆi în creierul animalelor adulte, inactivaÆi
cu fenol. Probabilitatea ca EMAD så fie fie datoratå acestui
vaccin a fost estimatå variabil între 1 la 400 çi 1 la 5000.
Introducerea vaccinului antirabic cultivat pe embrioni de raÆå
sau pe Æesuturi diploide umane a eliminat în mare aceastå
complicaÆie în Æårile dezvoltate, dar vaccinul Semple se foloseçte
în continuare în unele pårÆi ale lumii. EMAD poate complica
de asemenea vaccinarea antivariolicå, dar dispariÆia de pe
suprafaÆa globului a variolei a eliminat necesitatea profilaxiei.

Encefalomielita postinfecÆioaså este cel mai des asociatå
cu exantemele virale ale copilåriei. Sindromul neurologic
în general debuteazå tardiv în evoluÆia bolii virale când
exantemul este pe cale de dispariÆie. InfecÆia naturalå cu virusul
rujeolic este cel mai frecvent antecedent (1 la 1000 de cazuri).
Encefalomielita rujeolicå råspânditå în întreaga lume råmâne
o boalå frecventå, dar în Æårile dezvoltate folosirea vaccinului
rujeolic viu i-a redus spectaculos incidenÆa. O boalå asemå-
nåtoare EMAD poate urma rareori vaccinårii cu vaccin rujeolic
viu (1-2 la 106 imunizåri). EMAD este acum cel mai frecvent
asociatå cu infecÆiile cu virusul varicelei (1 la 4000 pânå la
10.000). Poate urma de asemenea infecÆiilor cu virusul rubeolei,
virusul urlian, virusurile gripale, virusurile paragripale, virusul
mononucleozei infecÆioase çi cu Mycoplasma. La unii pacienÆi
poate fi prezentå o infecÆie nespecificå de tract respirator
superior sau o boalå necunoscutå în antecedente.

O reacÆie autoimunå la PBM poate fi detectatå în LCR în
multe cazuri de EMAD. Acest lucru a fost cel mai bine observat
dupå vaccinarea antirabicå çi dupå infecÆia cu virusul rujeolei.
Dupå infecÆia rujeolicå poate apårea inducÆia reacÆiei imune
la o varietate de constituenÆi ai SNC, dar numai reacÆia la
PBM se coreleazå cu instalarea EMAD. Aça cum a fost spus
mai devreme, multe cazuri de encefalomielitå postvaccinalå
aproape sigur sunt rezultatul sensibilizårii la substanÆa cerebralå
care contamineazå vaccinurile virale. Multe încercåri de a
demonstra invadarea viralå directå a SNC au eçuat. Mecanismul
molecular responsabil pentru declançarea induså de virus a
reacÆiei autoimune la PBM este necunoscut, dar poate cuprinde
mimetismul molecular datorat antigenelor comune ale virusului
çi ale proteinei gazdei sau afectarea SNC cu sensibilizarea
secundarå la PBM.

MANIFESTÅRI CLINICE Severitatea EMAD este
variabilå. În cazurile grave debutul este brusc, evoluÆia este
rapidå, pe parcursul a câtorva ore sau zile. În EMAD postinfec-
Æioaså se pot instala febra care poate avea recurenÆe uçoare,

cefaleea, meningismul çi letargia evoluând progresiv spre
comå. Crizele epileptice sunt frecvente. Sunt prezente constant
semnele de boalå neurologicå diseminatå. Manifestårile motorii
includ hemipareza sau tetrapareza çi råspunsul extensor plantar.
Reflexele tendinoase pot fi iniÆial abolite, ca mai târziu så
devinå hiperactive. Pot apårea grade variabile de pierdere a
sensibilitåÆii çi de afectare a trunchiului cerebral. În EMAD
datoratå complicaÆiilor varicelei, afectarea cerebeloaså este
deseori predominantå. Proteinele din LCR sunt uçor crescute
(50 pânå la 150 mg/dL). Pleiocitoza cu limfocite, în general
200 celule sau mai puÆin pe mm3, apare în 80% din cazuri.
Ocazional pacienÆii pot avea un numår mai mare de celule
sau un tablou mixt polimorfonuclear-limfocitar în timpul
primelor zile de boalå. Bandarea oligoclonalå tranzitorie a
LCR a fost observatå la unii bolnavi. Scanarea RMN poate
releva captarea pe suprafeÆe întinse a gadoliniumului în substanÆa
albå a creierului çi în måduva spinårii. Explorårile electro-
fiziologice aratå afectarea sistemului nervos periferic la o
parte din pacienÆi.

Prognosticul reflectå severitatea bolii acute subiacente.
Encefalomielita rujeolicå este asociatå cu o mortalitate estimatå
la 5 pânå la 20%, iar sechelele neurologice permanente apar
la majoritatea supravieÆuitorilor. Copiii cu encefalopatie pot
avea crize epileptice persistente çi tulburåri comportamentale
çi ale procesului de învåÆare.

DIAGNOSTIC Diagnosticul corect este uçor de pus în
caz de vaccinare recentå sau de boalå exantematoaså. În cazurile
grave cu afectare predominant cerebralå, encefalita acutå datoratå
virusului herpes simplex sau altor virusuri poate fi dificil de
exclus. În absenÆa prodromului viral specific sau a vaccinårii,
poate fi imposibil de diferenÆiat EMAD de SM acutå. Instalarea
simultanå a simptomelor çi semnelor diseminate indicând
afectarea nervului optic, creierului çi måduvei spinårii este
frecventå în EMAD çi rarå în SM. În mod similar, meningismul,
somnolenÆa sau coma sau crizele epileptice sugereazå EMAD.
Afectarea nervului optic este în general bilateralå în EMAD
çi unilateralå în SM, iar mielopatia transverså este de obicei
completå în prima çi parÆialå în ultima. ConÆinutul de proteine
al LCR este normal la marea majoritate a pacienÆilor cu SM,
numårul de limfocite este rareori mai mare de 50 de celule
pe mm3, iar leucocitele polimorfonucleare sunt absente. Datele
RMN care pot susÆine un diagnostic de EMAD cuprind anomalii
extinse çi relativ simetrice ale substanÆei albe çi accentuarea
difuzå cu gadolinium a tuturor ariilor anormale, indicând
un proces patologic activ çi o evoluÆie monofazicå. Trebuie
sublinat faptul cå SM poate så se manifeste ocazional într-o
manierå explozivå, îndeosebi la copii. Clinicianul este deseori
avizat cå cel mai bine este så încadreze astfel de cazuri sub
termenul de „boalå demielinizantå acutå“ reflectând aceastå
incertitudine.

TRATAMENT  

Tratamentul constå în administrarea de metilprednisolon
intravenos sau în aplicarea schemei cu metilprednisolon-
prednison într-o manierå asemånåtoare cu cea utilizatå în
SM (vezi tabelul 376-4). ACTH a fost de asemenea raportat
în studii necontrolate ca fiind benefic, la fel ca çi plasmaforeza.
Ocazional, pacienÆii pot da dovadå de recidivå la scurt timp
dupå terminarea tratamentului çi, în astfel de cazuri, reinstau-
rarea tratamentului poate fi utilå.

LEUCOENCEFALITA ACUTÅ HEMORAGICÅ

Leucoencefalita acutå hemoragicå (LAH) a lui Weston Hurst,
este o boalå demielinizantå rarå, hiperacutå, devastatoare.
Leziunile SNC din LAH sunt caracterizate prin demielinizare
perivenoaså çi prin infiltrat intens cu mononucleare çi îndeosebi
celule inflamatorii polimorfonucleare. Vasculita are ca rezultate
necroza pereÆilor venulelor, depozite de fibrinå çi nenumårate
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Meningitele bacteriene, abcesele cerebrale çi

alte infecÆii supurative intracraniene

mici hemoragii råspândite în toatå substanÆa albå a emisferelor,
trunchiului cerebral çi måduvei spinårii. Focare necrotice
largi se pot forma prin confluarea leziunilor mai mici.

EvoluÆia clinicå seamånå cu cea a formelor severe de EMAD,
dar poate fi chiar mai explozivå în ceea ce priveçte debutul
çi evoluÆia. Profilul LCR constå în pleiocitozå marcatå (pânå
la 3000 de celule pe mm3), un numår variat de hematii çi un
conÆinut crescut de proteine. În sângele periferic se poate
determina o VSH crescutå çi leucocitozå. Cazuri rare pot
avea manifeståri mixte de EMAD çi de LAH sau pot trece
de la o formå la alta în timpul evoluÆiei bolii acute. La fel ca
în EMAD, sensibilizarea imunitåÆii la PBM a fost de asemenea
descriså în LAH. Prin urmare, LAH poate reprezenta o formå
de EMAD în care reacÆia inflamatorie hiperacutå se suprapune
peste demielinizarea perivenularå mediatå de limfocite.

În diagnosticul diferenÆial al LAH intrå encefalita viralå,
cerebrita bacterianå acutå, tromboza venoaså sau infarctele
embolice multiple. Prognosticul este în general sumbru. Decesul
poate apårea într-un interval de 2 pânå la 4 zile de la debut.
Tratamentul LAH constå în administrarea regimurilor cu
metilprednisolon sau cu metilprednisolon-prednison (vezi tabelul
376-4).
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MENINGITELE BACTERIENE,

ABCESELE CEREBRALE ÇI

ALTE INFECæII SUPURATIVE

INTRACRANIENE

MENINGITA ACUTÅ BACTERIANÅ

DEFINIæIE Meningita bacterianå poate fi definitå ca
o reacÆie inflamatorie la o infecÆie bacterianå a piei mater, a
arahnoidei çi a lichidului cefalorahidian (LCR) din spaÆiul
subarahnoidian. Deoarece spaÆiul subarahnoidian este continuu
în creier, måduva spinårii çi în nervii optici, infecÆia în acest

spaÆiu se extinde pe toatå întinderea axului cerebrospinal, în
afara cazului când existå o obstrucÆie în spaÆiul subarahnoidian.
Ventriculita este aproape constant prezentå la pacienÆii cu
meningitå bacterianå.

EPIDEMIOLOGIE Meningita bacterianå råmâne o boalå
frecventå pe tot cuprinsul globului. Deçi nu existå cifre precise,
incidenÆa meningitei bacteriene este între 3 çi 5 la 100.000
de locuitori pe an în Statele Unite. Peste 2000 de decese
datorate meningitelor bacteriene sunt raportate anual în Statele
Unite. Boala este chiar mai frecventå în Æårile în curs de
dezvoltare. FrecvenÆa relativå a izolårii diverselor specii
bacteriene drept cauzå a meningitelor este în funcÆie de vârstå
(tabelul 377-1). Bacilii gram-negativi (îndeosebi Escherichia
coli, tipul capsular K1), alÆi bacili enterici, tulpini de Pseudo-
monas, Listeria monocytogenes çi streptococii de grup B sunt
agenÆii etiologici majori în perioada neonatalå. Haemophilus
influenzae çi Neisseria meningitidis sunt cauze majore la copii
dupå vârsta de 1 lunå pe întreg globul, deçi numårul îmbol-
nåvirilor produse de H. influenzae a scåzut dramatic în multe
regiuni geografice. Meningita la adulÆi este produså în principal
de meningococi çi pneumococi, deçi boala produså de bacilii
gram-negativi aerobi este observatå cu o frecvenÆå crescândå,
în special la vârstnici. N. meningitidis este singura cauzå
majorå a epidemiilor de meningitå bacterianå. Statistici recente
indicå o creçtere a proporÆiei de cazuri produse de bacilii
gram-negativi çi de L. monocytogenes. IncidenÆa globalå anualå
la 105 locuitori în Statele Unite pe parcursul anului 1986 a
fost de 2,9, 1,35 çi 1,0 pentru meningitele produse de H.
influenzae (cu variabilitate semnificativå funcÆie de regiunea
geograficå), N. meningitidis çi respectiv Streptococus pneu-
moniae (tabelul 377-2). Aceste cifre, cele mai recente, sunt
obÆinute dintr-un studiu prospectiv bazat pe supravegherea
prin mijloace de laborator într-o arie cu o populaÆie de 34
milioane de locuitori, 14 la sutå din populaÆia SUA. O incidenÆå
globalå similarå a meningitelor la nou nåscuÆi de 2,8 cazuri
la 100.000 de locuitori pe an a fost observatå în vestul Suediei
pe o perioadå de timp comparabilå. O incidenÆå în continuå
creçtere a meningitei cu H. influenzae a fost documentatå în
ultimii 3 ani într-un studiu prospectiv la scarå naÆionalå în

Tabelul 377-1

Etiologia bacterianå a meningitelor în funcÆie de vârstå

Copii (de la AdulÆi
Nou nåscuÆi 1 lunå la 15 (> 15 ani),

Microorganism (≤≤≤≤≤1 lunå), % ani), % %

H. influenzae 0-3 40-60 1-3
S. pneumoniae 0-5 10-20 30-50
N. meningitidis 0-1 25-40 10-35
Bacil gram-negativi 50-60 1-2 1-10
Streptococi 20-40* 2-4 5
Stafilococi 5 1-2 5-15
Specii de Listeria 2-10 1-2 5

* Aproape toate speciile izolate sunt streptococi de grup B.
SURSÅ: Dupå Roos çi colab.

Tabelul 377-2

Meningita bacterianå în cinci state çi în regiunea Los
Angeles, 1986

Procentul total Rata
Organismul de cazuri mortalitåÆii (%)

H. influenzae 45  3
S. pneumoniae 18 19
N. meningitidis 14 13
Streptococi de grup B 5,7 12
L. monocytogenes 3,2 22
Altele 15 18

SURSÅ: Dupå Wenger çi colab.
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Israel: 67,1 la 100.000 la copii în vârstå < 1 an çi 18,5 la
100.000 la copii cu vârstå < 5 ani. Totuçi, existå o scådere
importantå (de 75-90%) a incidenÆei infecÆiilor invazive cu
H.influenzae în ultimele decenii, în Statele Unite. Aceastå
realizare remarcabilå a fost atribuitå, în parte utilizårii pe
scarå largå a vaccinurilor conjugate pentru H. influnzae, aprobate
în prezent pentru a fi utilizate la copii începând de la vârsta
de 2 luni. Rezultatele similare au fost observate çi în alte
regiuni, de exmplu în Finlanda (de la un vârf de 43 cazuri la
100.000 locuitori / an la începutul anilor 1970 la 0 cazuri în
1991 în zona Helsinki) çi în marea Britanie (o scådere de
87% între 1991-1993).

 Meningita este o problemå majorå de sånåtate la nivel
internaÆional, aça cum aratå experienÆa recentå din Africa çi
America de Sud; pot apårea izbucniri explozive çi cu o
mortalitate crescutå. Cel puÆin 30 de Æåri de pe tot cuprinsul
globului, inclusiv Statele Unite, au raportat izbucniri serioase
de meningitå meningococicå în ultimii ani. Mai mult de 70.000
de cazuri au fost raportate din Africa doar în 1989. În timpul
unui deceniu (1973-1982) au fost internate 4100 de cazuri
de meningitå într-un singur spital din Salvador, Brazilia, aceastå
boalå constituind 27 la sutå din totalul internårilor în acest
interval. DiferenÆele în privinÆa etiologiei în diferite studii
fåcute în patru continente sunt ilustrate în tabelul 377-3. Pe
cuprinsul globului, trei agenÆi patogeni majori ai meningitei
(H. influenzae, N. meningitidis çi S. pneumoniae) constituie
aproximativ 75 pânå la 80 la sutå din cazuri, dar proporÆia
datoratå fiecårui microorganism este oarecum variabilå în
funcÆie de regiunea geograficå.

ETIOLOGIE Aproape toate cazurile de meningitå cu
H. influenzae apar la copii sub vârsta de 6 ani, iar mai mult
de 90% din cazuri sunt datorate înveliçului capsular de tip
B. (vezi Cap 152). Meningita de obicei urmeazå påtrunderii
unui microorganism virulent în nazofaringe, cu invazia sistemicå
ulterioarå. H. influenzae constituie numai aproximativ 0,5%
din toate microorganismele izolate din LCR dupå vârsta de
6 ani, iar izolarea acestui microorganism la grupe de vârstå
mai înaintate trebuie så sugereze prezenÆa unor anumiÆi factori
predispozanÆi incluzând sinuzita, epiglotita, pneumonia, otita
medie, traumatismele capului cu o scurgere de LCR, diabetul
zaharat, alcoolismul, splenectomia sau alte ståri de asplenism
çi deficitele imune (incluzând hipogamaglobulinemia çi SIDA).

Meningita produså de N. meningitidis este cel mai des
înregistratå la copii çi la adulÆii tineri çi poate apårea în epidemii
(Cap 149). Meningita meningococicå epidemicå este de obicei
datoratå serogrupurilor A sau C, deçi existå potenÆialul de
råspândire epidemicå pentru orice serogrup. Tulpinile din
tipul B sunt izolate cel mai frecvent în cazurile sporadice,
constituind aproximativ 50% din toate tulpinele izolate în
Statele Unite. O creçtere recentå a incidenÆei meningitei produse
de meningocii de serogrup C a fost remarcatå în America de
Nord, cele mai multe cazuri fiind date de o tulpinå clonatå
(ET-15) çi de alte tulpini înrudite, ce se asociazå cu un numår
mare de epidemii çi o ratå de mortalitate înaltå. Tulpinile
din tipul Y sunt asociate cu pneu-
monia. Meningococul este izolat în
aproximativ 20% din totalul cazurilor
de meningitå bacterianå din Statele
Unite. ExistenÆa în nazofaringe a
microorganismelor virulente contri-
buie de asemenea la producerea in-
fecÆiei. InfecÆia este mai probabilå
la pacienÆii care au deficite de com-
ponente terminale ale complemen-
tului (de C5 la C8 çi probabil C9),
aça-numitul complex de atac al mem-
branei. Persoanele cu aceste deficite

au un risc de 8000 de ori mai mare de infecÆii cu Neisseria,
deçi mortalitatea pare så fie mai scåzutå decât la pacienÆii
cu un sistem al complementului intact. Meningita menin-
gococicå apare de asemenea la indivizii cu deficit de properdinå.

Meningita pneumococicå este cea mai frecventå formå
etiologicå observatå la pacienÆii cu vârsta peste 30 de ani çi
constituie aproximativ 15% din totalul cazurilor de meningitå
din Statele Unite (vezi Cap 141); este mult mai puÆin obiçnuitå
la copii decât la adulÆii peste 60 de ani. Într-o recenzie recentå
a 262 de cazuri de meningitå dobânditå într-o comunitate
de adulÆi raportate din 1962 pânå în 1988, agenÆii patogeni
cel mai frecvent întâlniÆi au fost: S. pneumoniae (37%), N.
meningitidis (13%) çi L. monocytogenes (10%). Rata mortalitåÆii
prin meningitå pneumococicå råmâne înaltå la adulÆi, fiind
cuprinså între 19 çi 30%. InfecÆia pneumococicå a meningelor
este deseori asociatå cu focare la distanÆå cum ar fi pneumonia,
otita medie, mastoidita, sinuzita sau endocardita. InfecÆii
pneumococice grave pot fi observate la pacienÆii cu ståri
predispozante, incluzând splenectomia sau stårile de asplenism,
mielomul multiplu, hipogamaglobulinemia, alcoolismul, ciroza
çi sindromul Wiskott-Aldrich. S. pneumoniae este cel mai
frecvent izolat microorganism în cazul pacienÆilor cu un
traumatism al capului care au suferit o fracturå de bazå de
craniu cu o scurgere ulterioarå de LCR.

Deçi meningita cu L. monocytogenes reprezintå numai o
micå parte din cazurile de meningitå bacterianå din Statele
Unite, mortalitatea råmâne mare (vezi tabelul 377-2). InfecÆiile
cu Listeria sunt mai frecvente la nou nåscuÆi, vârstnici, alcoolici,
diabetici, pacienÆi cu cancer çi la adulÆii imunosupresaÆi (de
exemplu pacienÆii cu transplant renal çi cei cu SIDA). IncidenÆa
meningoencefalitei cu Listeria poate fi în declin în cazul
persoanelor cu transplant renal datoritå utilizårii frecvente a
profilaxiei cu trimetoprim-sulfametoxazol. Totuçi, pânå la
30% dintre adulÆii çi 50% dintre copiii cu listeriozå nu au
vreo cauzå subiacentå aparentå. InfecÆii grave cu Listeria au
fost asociate cu multiple izbucniri legate de alimente, fiind
implicate salata de varzå, laptele çi brânza contaminate.

Meningitele datorate bacililor gram-negativi aerobi sunt
neobiçnuite cu excepÆia vârstelor extreme. E. coli este izolatå
la 30 pânå la 50% dintre nou nåscuÆii cu meningitå bacterianå.
Tulpinile de Klebsiella, E. coli, çi Pseudomonas aeroginosa
pot fi izolate de asemenea consecutiv traumatismelor craniene
sau intervenÆiilor neurochirurgicale, la vârstnici, la pacienÆii
imunosupresaÆi çi la pacienÆii cu bacteriemie cu gram-negativi
sau cu strongiloidozå. În ciuda frecvenÆei relativ joase a
meningitelor produse de acest grup de microorganisme, morta-
litatea råmâne mare. Multe dintre aceste infecÆii au origine
nosocomialå, deçi meningitele cu bacili gram-negativi contrac-
tate în comunitate par så aibå o frecvenÆå în creçtere, îndeosebi
printre vârstnici çi la adulÆii debilitaÆi, alcoolici sau diabetici.
Meningita stafilococicå este rarå cu excepÆia pacienÆilor la
care s-a instalat un çunt pentru curgerea LCR, la care Staphyloco-
ccus epidermidis este cel mai frecvent microorganism. Meningita
produså de S. aureus este neobiçnuitå çi constituie aproximativ
1 pânå la 8% din cazuri în diferite studii. S. aureus este a
doua cauzå în ordinea frecvenÆei a infecÆiilor çunturilor LCR
çi este de asemenea un agent patogen nosocomial. Deçi

Tabelul 377-3

Etiologia meningitelor bacteriene în patru arii geografice (% din totalul cazurilor)

Statele Unite Marea Britanie Dakar, Senegal Salvador, Brazilia
Organismul 1978-1981 1980-1984 1970-1979 1973-1982

H. influenzae 48 29 20 23
S. pneumoniae 13 20 29 17
N. meningitidis 20 25 11 32
Streptococi de grup B 3 7 4 2
L. monocytogenes 2 2 <0,5 –
Altele 8 16 9 8
Necunoscute 6 – 26 19

SURSÅ: Dupå Roos çi colab.
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Meningitele bacteriene, abcesele cerebrale çi

alte infecÆii supurative intracraniene

meningitele secundare sunt neobiçnuite în timpul evoluÆiei
endocarditelor infecÆioase, majoritatea acestora sunt produse
de S. aureus. Alte ståri asociate importante cuprind traumatismele
craniene, abcesele din alte organe, intervenÆiile neurochirur-
gicale, sinuzitele, osteomielita, pneumonia, celulita, ulcerele
de decubit çi çunturile sau protezele vasculare infectate. MulÆi
pacienÆi au ståri patologice concomitente, cuprinzând diabetul
zaharat, malignitåÆile, insuficienÆa renalå çi imunosupresia.
Mortalitatea în meningita stafilococicå råmâne mare (aproxi-
mativ 50% la adulÆi), deçi prognosticul infecÆiilor çunturilor
LCR este mai favorabil.

Streptococii de grup B sunt o cauzå importantå de meningitå
neonatalå. Aceste infecÆii pot apårea ca septicemii cu debut
precoce asociate cu ruptura prematurå de membrane çi greutate
scåzutå la naçtere sau ca meningite cu debut tardiv la mai
mult de 7 zile dupå naçtere. Forma de debut precoce este
contractatå din tractul genital matern, în timp ce sursa de
streptococi de grup B în cazul bolii cu debut tardiv este mai
controversatå; cel puÆin 40% dintre copiii infectaÆi sunt nåscuÆi
de mame cu culturi negative. La adulÆi au fost semnalate
cazuri rare de meningitå cu streptococi de grup B, incluzând
femei în perioada postpartum dupå expulzie pe cale vaginalå.
InfecÆiile cu bacteriemie, îndeosebi la adulÆii mai vârstnici,
fårå legåturå cu sarcina, apar în cazul existenÆei unor factori
de risc subiacenÆi: diabetul zaharat, bolile maligne, insuficienÆa
hepaticå sau un istoric de alcoolism, deficitele neurologice,
insuficienÆa renalå, colagenoze, insuficienÆa cardiacå congestivå,
utilizarea cateterelor intravenoase, administrarea de gluco-
corticoizi, asplenismul çi SIDA. Totuçi, meningita streptococicå
este o boalå rarå la adult.

Meningita produså de bacterii anaerobe este rarå, constituind
mai puÆin de 1% din cazurile piogene. Izolarea de bacterii
anaerobe din LCR trebuie så sugereze ruptura intraventricularå
a unui abces cerebral. Majoritatea celorlalte cazuri apar prin
diseminarea unei infecÆii secundare unui focar patologic
învecinat çi sunt întâlnite la pacienÆii predispuçi la procese
intracraniene supurative de focar.

O mulÆime de microorganisme au fost dovedite ca fiind cauze
de meningitå în cazuri izolate sau la un numår mic de pacienÆi.
Meningita produså de Flavobacterium meningosepticum poate
fi o problemå în unele unitåÆi de terapie intensivå neonatalå,
iar meningitele nosocomiale produse de alÆi bacili gram-negativi
sau de tulpinile Acinetobacter par så aibå o frecvenÆå în creçtere.
Meningitele bacteriene polimicrobiene cu izolarea simultanå a
douå sau mai multe specii bacteriene din LCR sunt neobiçnuite
çi constituie mai puÆin de 1% din cazuri. Majoritatea cazurilor
apar la adulÆi çi au un spectru larg de agenÆi etiologici. Majoritatea
pacienÆilor avuseserå tumori în imediata vecinåtate a nevraxului,
carcinoame rectale sau o comunicare fistuloaså cu SNC. Izolarea
simultanå de viruçi çi bacterii din LCR este rarå. Totuçi, eçantioanele
de LCR sunt rar cultivate pentru ambele grupuri de microorganisme,
iar aceastå incidenÆå poate fi o mare subestimare a problemei
de faÆå.

PATOGENEZÅ ÇI FIZIOPATOLOGIE Din moment
ce majoritatea cazurilor de meningitå bacterianå au origine
hematogenå, patogeneza implicå parcurgerea secvenÆialå a
unor trepte legate de exprimarea mai multor factori diferiÆi
de virulenÆå bacterianå care depåçesc mecanismele de apårare
ale gazdei çi permit agenÆilor patogeni så påtrundå, så invadeze
çi så se multiplice în LCR. Aceste trepte ale mecanismului
patogenezei cuprind urmåtoarele: (1) colonizare nazofaringianå,
(2) invadarea celulelor epiteliului nazofaringian, (3) invadarea
curentului sanguin, (4) bacteriemia cu supravieÆuire intravas-
cularå, (5) traversarea prin bariera hematoencefalicå çi påtrun-
derea în LCR, (6) supravieÆuirea çi replicarea în interiorul
spaÆiului subarahnoidian.

Colonizarea çi invadarea mucoasei nazofaringiene de cåtre
agenÆii patogeni ai meningitelor necesitå evitarea IgA secretorii,
evitarea mecanismelor ciliare de curåÆire, aderarea de membrana
apicalå a celulelor epiteliale çi trecerea spre regiunile bazolaterale

ale celulelor. Practic toate tulpinile izolate în clinicå ale celor
trei agenÆi patogeni majori secretå proteaze anti IgA care
cliveazå regiunea posterioarå a IgA çi o transformå în regiune
nefuncÆionalå, facilitând prin aceasta aderarea bacteriilor la
epiteliu. Studiile folosind un model de culturå de organ
nazofaringian uman au elucidat mecanismele distincte ale
adeziunii çi invaziei ale agenÆilor patogeni umani H. influenzae
çi N. meningitidis. Infectarea culturilor de organ nazofaringian
uman cu oricare dintre cele douå microorganisme are ca rezultat
o lezare a celulelor epiteliale ciliate, cu ciliostazå çi aderare
selectivå de celule epiteliale neciliate. Aderarea meningococicå
este dependentå de exprimarea pililor pe suprafaÆa celularå,
iar microorganismul interacÆioneazå cu microvilii celulelor
epiteliale. Meningococii påtrund în celulele epiteliale neciliate
printr-un proces de endocitozå çi se îndreaptå spre polul
antiluminal pe un traseu transcelular în interiorul unor vacuole
înconjurate de membranå. H. influenzae, dimpotrivå, creeazå
separaÆii între regiunile joncÆiunilor apicale strânse ale celulelor
epiteliului columnar çi invadeazå în principal printr-un traseu
intercelular. Dupå aderarea la epiteliul nazofaringian çi invadarea
lui, bacteriile patogene trebuie så påtrundå çi så supravieÆuiascå
în interiorul spaÆiului intravascular, înainte de penetrarea în
SNC. Evitarea cåilor alternative ale complementului gazdei
constituie o stratagemå importantå a agenÆilor patogeni ai
meningitelor pentru a reuçi så supravieÆuiascå intravascular;
aceastå proprietate care conferå virulenÆå este în mare parte
dependentå de expresia polizaharidelor capsulare. Substratul
molecular actual al acestei stratageme de evitare a comple-
mentului diferå între cei trei agenÆi patogeni majori ai meningi-
telor çi a fost atribuit acidului sialic din capsula meningococilor
de serie-grup B çi C, a streptococilor de grup B çi a E. coli çi
capsulei polizaharidice ale H. influenzae de tip b (poliri-
bozoil-ribozo-fosfat), care ajutå la evitarea complementului,
prin mecanisme oarecum diferite.

O datå ce a apårut bacteriemia, bacteriile patogene trebuie
så invadeze SNC. Sediul çi mecanismul invadårii meningelor
de cåtre bacterii sunt totuçi puÆin înÆelese. Primele studii pe
un model experimental de meningitå cu H. influenzae folosind
çoareci nou nåscuÆi au sugerat cå sinusurile venoase ale durei
mater constituie calea majorå de invadare a SNC. Totuçi,
studii mai recente sugereazå cå o inflamaÆie focalå sterilå
nespecificå deasupra lamei ciuruite faciliteazå invadarea SNC
prin acest loc. Studii experimentale au demonstrat de asemenea
cå bacteriile pot påtrunde în LCR prin plexul coroid, fenomenul
fiind legat de ritmul foarte rapid al curgerii sângelui çi de
capilarele fenestrate din aceastå structurå. Sunt propuse trei
ipoteze pentru explicarea neurotropismului observat al agenÆilor
patogeni ai meningitelor çi pentru påtrunderea lor în SNC;
(1) meningita este secundarå unei bacteriemii confirmate,
care trebuie så aibå o duratå çi cantitate suficiente, (2) aderarea
de componente critice ale barierei hematoencefalice poate
media invadarea SNC, susÆinutå de rolul potenÆial al aderårii
tulpinilor de E. coli de suprafaÆa luminalå a endoteliului
microvascular cerebral çi de suprafaÆa epitelialå a plexului
coroid çi a ventriculilor çi (3) micro-organismele sunt transportate
în interiorul macrofagelor sau al altor fagocite, påtrunzând
în SNC prin cåile normale de circulaÆie a celulelor (cum apare
în cazul Streptococcus suis).

O datå ce bacteriile traverseazå bariera hematoencefalicå
çi påtrund în SNC, mecanismele de apårare umoralå ale gazdei,
îndeosebi cele dependente de activitatea imunoglobulinelor
çi a complementului, sunt practic absente, având ca rezultat
un avantaj semnificativ pentru agenÆii patogeni. Deoarece
activitatea de opsonizare este deseori nedetectabilå chiar în
LCR infectat, fagocitoza bacteriilor patogene încapsulate din
mediul fluid al LCR este ineficientå. Astfel, meningita bacterianå
reprezintå o infecÆie într-o zonå de rezistenÆå slåbitå a gazdei,
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ducând în mod frecvent la densitåÆi bacteriene foarte mari
în LCR çi impunând folosirea agenÆilor bactericizi pentru
un råspuns optim la tratament.

O datå ce bacteriile påtrund çi se multiplicå în interiorul
LCR, urmeazå producerea inflamaÆiei în spaÆiul subarahnoidian.
Aceastå inflamaÆie este responsabilå în mare parte de consecinÆele
fiziopatologice care contribuie la sindromul clinic de meningitå
bacterianå, cuprinzând urmåtoarele: permeabilitatea crescutå
a barierei hematoencefalice, edemul cerebral (cu origine vasogenå,
interstiÆialå çi citotoxicå), rezistenÆa crescutå la curgere a LCR,
vasculita cerebralå, presiunea intracranianå crescutå, fluxul
sanguin cerebral scåzut çi/sau pierderea autoreglårii fluxului
sanguin cerebral, hipoxia corticalå çi acidoza LCR.

Pleiocitoza cu neutrofile din LCR este o emblemå a existenÆei
inflamaÆiei în spaÆiul subarahnoidian. Totuçi, calea prin care
påtrund neutrofilele în LCR este în mare parte necunoscutå.
Aderarea neutrofilelor la celulele endoteliului vascular este
o primå condiÆie necesarå pentru aceastå traversare; pretratarea
celulelor endoteliale în culturå de Æesuturi cu diferite citokine
inflamatorii induce formarea de molecule specifice pentru
aderare [de exemplu molecula endotelialå pentru aderarea
leucocitelor 1 (ELAM-1)], deçi existenÆa în endoteliul cerebral
a unora dintre aceste molecule pentru aderare nu a fost încå
demonstratå. Aderarea leucocitelor de celulele endoteliale
este mediatå de glicoproteinele transmembranare specifice
exprimate pe celulele endoteliale care interacÆioneazå cu
omologii specifici de pe neutrofile. Trei familii de molecule
pentru aderare pot media aceste interacÆiuni importante,
cuprinzând superfamilia imunoglobulinelor (de exemplu,
moleculele de aderare intercelularå ICAM-1 çi ICAM-2), familia
integrinelor (de exemplu, subfamilia CD11/CD18) çi familia
selectinelor (ELAM-1). InterrelaÆiile complexe între aceste
trei familii, incluzând capacitatea de inducere a aderårii
neutrofilelor çi participarea glicoproteinelor multiple la diape-
dezå çi inducerea inflamaÆiei, sunt tratate mai în detaliu în
Cap 120. Este demn de luat în seamå faptul cå blocarea aderårii
neutrofilelor la endoteliu prin administrarea pe cale sistemicå
de anticorpi monoclonali (IB4) împotriva familiei de receptori
CD11/CD18, de anticorpi monoclonali împotriva ICAM-1,
de peptide ce provin din hemaglutinina filamentarå a B.
pertussis (ce mimeazå selectina) sau de fucoidin, un homo-
polimer al L-fucozei sulfatate cunoscut ca inhibitor al recepto-
rului leucocitar de L-selectinå duce la reducerea pleiocitozei
în LCR la animale de experiment cu diferite tipuri de meningitå.
Pleiocitoza din LCR consecutivå stimulårii cu microorganisme
vii çi componente ale peretelui celular este înlåturatå. Tratamentul
combinat cu dexametazonå çi anticorpi monoclonali IB4 este
mai eficient decât fiecare agent administrat singur pentru
prevenirea pleiocitozei din LCR. Precoce în timpul bolii, aderenÆa
leucocitelor de endoteliul cerebromicrovascular pare a aparea
preferenÆial în venele piei-mater.

InflamaÆia din spaÆiul subarahnoidian este induså de consti-
tuenÆi ai bacteriilor. Polizaharidele capsulare în mod evident
nu produc reacÆii inflamatorii, deçi capsula bacterianå este
crucialå pentru supravieÆuirea agenÆilor patogeni ai meningitelor
în spaÆiul intravascular çi cel subarahnoidian. Studiile experi-
mentale pe animale au demonstrat faptul cå peretele celular
al microorganismelor gram-pozitive çi endotoxinele [lipo-
polizaharide (LPZ) sau lipooligozaharide] microorganismelor
gram-negative induc inflamaÆia în spaÆiul subarahnoidian.
În cazul pneumococului, injectarea în cisterne a componentelor
majore ale peretelui celular (acidul teicoic çi peptidoglicanii)
induce inflamaÆia. În meningitele cu gram negativi regiunea
lipidicå A a LPZ este responsabilå pentru inducerea inflamaÆiei.
Modificårile inflamatorii al LCR sunt de asemenea induse
dupå inocularea în cisterne de vezicule constituite din membrana
externå a H. influenzae tip b, care pot servi ca un vehicul

nereplicativ în ceea ce priveçte transportul pårÆilor toxice
ale LPZ la celulele gazdei, in vivo. Peretele celular pneumococic
çi LPZ ale H. influenzae de tip b induc inflamaÆia în spaÆiul
subarahnoidian, stimulând eliberarea de diverçi mediatori
ai inflamaÆiei în interiorul SNC. Atât interleukina 1 (IL-1)
cât çi factorul de necrozå tumoralå (FNT) apar în LCR rapid
dupå inocularea în cisterne a peretelui celular pneumococic
sau a LPZ ale bacteriilor gram-negative. Aceste citokine
proinflamatorii induc inflamaÆia în spaÆiul subarahnoidian
independent çi par så acÆioneze sinergic în producerea acestui
efect. În plus, concentraÆiile crescute în LCR de FNT pot fi
specifice meningitelor bacteriene, din moment ce niveluri
ridicate se gåsesc în meningita bacterianå, dar nu çi în cea
viralå, atât în modele animale cât çi în cele umane. Rolul
altor citokine inflamatorii în inducerea inflamaÆiei în spaÆiul
subarahnoidian este mai puÆin clar. Deçi interleukina 6 (IL-6)
çi factorul de activare al plachetelor (FAP) sunt prezente în
concentraÆii crescute în LCR în timpul bolii, o contribuÆie
preciså a acestor citokine inflamatorii în interiorul SNC este
necunoscutå. FAP pare så contribuie direct la apariÆia inflamaÆiei
în spatele subarhnoidian în timpul meningitei pneumococice,
dar are doar un rol de susÆinere când inflamaÆia este produså
de LPZele H. influenzae. Totuçi, concentraÆiile mai mari în
LCR ale FNT çi FAP sunt asociate cu o gravitate crescutå a
bolii la copii. IL-8 çi IL-10 sunt gåsite de asemenea în LCR
la pacienÆii cu meningitå bacterianå; IL-10 poate inhiba råspunsul
inflamator în aceastå boalå.

 Una dintre consecinÆele fiziopatologice majore ale meningitei
bacteriene este permeabilitatea crescutå a barierei hemato-
encefalice, care duce la edemul cerebral vasogen. Dupå
inocularea în cisterne a bacteriilor patogene la animalele de
experienÆå se observå la nivelul endoteliului capilarelor cerebrale
o reacÆie constantå a gazdei la meningita experimentalå,
caracterizatå morfologic printr-o creçtere precoce çi susÆinutå
a formårii de vezicule de pinocitozå çi o separare progresivå
la nivelul joncÆiunilor strânse intercelulare. Aceste modificåri
morfologice se coreleazå cu penetrarea unei proteine marker
(albumina) prin bariera hematoencefalicå. Leucocitele din
LCR amplificå modificårile permeabilitåÆii tardiv în evoluÆia
bolii. Inocularea în cisterne de pereÆi celulari pneumococici,
de LPZ ale H. influenzae tip b, de vezicule de membranå
externå preparate din H. influenzae çi de diverse citokine
proinflamatorii, toate induc creçterea permeabilitåÆii barierei
hematoencefalice in vivo. Încapsularea H. influenzae nu este
esenÆialå pentru lezarea barierei hematoencefalice, dar faciliteazå
agravarea leziunilor in vivo datoritå faptului cå permite
microorganismului så scape de mecanismele de epurare ale
gazdei în LCR. Studiile care utilizeazå o metodå de perfuzie
în situ cu albuminå-aur coloidal ca trasor, la fel ca metodele
complementare de detectare cu ajutorul tehnicilor imunologice
combinate cu detectarea cu aur a albuminei monomerice
perfuzate, au identificat venulele postcapilare ca sediu al trecerii
albuminei în spaÆiul subarahnoidian în timpul evoluÆiei menin-
gitei bacteriene. Trecerea albuminei se face în principal pe
o cale paracelularå prin deschiderea joncÆiunilor intercelulare
în segmentele venulare, deoarece transcitoza cåtre polul
antiluminal al endoteliului este minimå. Deçi alte componente
gram-negative ale peretelui celular, pe lângå LPZ (de exemplu
peptidoglicanii), pot induce inflamaÆia în spaÆiul subarahnoidian,
efectul este minim în comparaÆie cu LPZ luate singure. Mesagerii
primari çi secundari care guverneazå în mod cert modificårile
permeabilitåÆii barierei hematoencefalice çi scurgerile parace-
lulare de albuminå råmân necunoscuÆi, dar dezvoltarea sistemelor
in vitro cu celule izolate din endoteliul microvascular cerebral,
poate ajuta la descifrarea acestui fenomen la nivel celular.
În plus, evidenÆierea recentå a concentraÆiilor crescute ale
aminoacizilor excitatori în LCR în meningite sugereazå un
rol al acestor substanÆe în alterarea homeostazei SNC.

Altå consecinÆå fiziopatologicå importantå a inflamaÆiei
spaÆiului subarahnoidian este producerea unei presiuni intracra-
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alte infecÆii supurative intracraniene

niene crescute (PIC) cauzatå în principal (dar nu exclusiv)
de instalarea edemului cerebral care poate fi de origine vasogenå,
interstiÆialå çi/sau citotoxicå. Edemul cerebral vasogen este
în principal rezultatul creçterii permeabilitåÆii barierei hemato-
encefalice. Edemul cerebral citotoxic rezultå din tumefierea
elementelor celulare ale creierului, cel mai probabil datoritå
eliberårii de factori toxici din neutrofile çi/sau din bacterii.
Edemul cerebral interstiÆial care apare în evoluÆia meningitei
este în mare parte datorat obstrucÆiei cåilor normale ale curgerii
LCR, având drept rezultat creçterea rezistenÆei la curgere a
acestuia. Edemul cerebral se gåseçte întotdeauna în diferite
tipuri de meningitå la animalele de experienÆå, måsurându-se
prin conÆinutul crescut al apei din creier. Diminuarea edemului
cerebral existent, atenuarea creçterii PIC çi a creçterii rezistenÆei
la curgere a LCR prin administrarea de glucocorticoizi în
modele de meningitå experimentalå la animale a dus direct
la reevaluarea rolurilor adjuvante potenÆiale ale acestor agenÆi
în tratamentul bolii (vezi mai jos). Modificårile fluxului sanguin
cerebral au fost de asemenea demonstrate la modelele animale
çi la pacienÆii cu meningitå bacterianå. Într-un model de
meningitå cu H. influenzae la un pui de maimuÆå Rhesus,
anumite arii ale cortexului (postcentralå, temporalå çi occipitalå)
au fost hipoperfuzate comparativ cu hipotalamusul çi mezence-
falul, în timp ce trunchiul cerebral a fost hiperperfuzat, sugerând
cå hipoperfuzia cerebralå corticalå având ca rezultat anoxia
cerebralå relativå poate fi o modificare fiziologicå precoce
în timpul evoluÆiei meningitei cu H. influenzae. Pierderea
autoreglårii cerebrale a fost demonstratå pe un model experi-
mental de meningitå pneumococicå la iepuri. A fost sugerat
cå fluctuaÆii chiar minore ale presiunii arteriale medii pot
avea efecte adverse la pacienÆii cu meningitå, deoarece autore-
glarea poate fi pierdutå, rezultând o creçtere a riscului de
leziuni cerebrale datorate atât hipotensiunii cât çi hipertensiunii
tranzitorii. Modificårile fluxului sanguin pot duce la hipoxie
regionalå, creçterea concentraÆiei de lactat din creier, secundarå
utilizårii glucozei pe cåile metabolismului anaerob, çi acidoza
LCR, care poate fi un precursor al encefalopatiei. Este posibil
ca generarea de intermediari activi ai oxigenului sau ai nitro-
genului în reÆeaua microvascularå så potenÆeze aceste modificåri
în fluxul sanguin cerebral regional. Perfuzarea de superoxid
dismutazå, catalazå sau deferoxim influenÆeazå modificårile
precoce ale fluxului sanguin cerebral în modele experimentale
de meningitå pneumococicå. ConcentraÆia crescutå de nitrit
în LCR, un metabolit major la oxidului nitric, a fost observatå
pe modele experimentale la animale çi la pacienÆii cu meningitå
bacterianå. Modificårile fluxului sangvin cerebral regional,
edemul cerebral, permeabilitatea barierei hemato-encefalice
çi pleiocitoza LCR scad adesea la animalele ce primesc inhibitori
ai sintezei oxidului nitric.

MORFOPATOLOGIE Emblema morfopatologicå a
meningitei bacteriene este exudatul din spaÆiul subarahnoidian.
La examinarea macroscopicå, exudatul are un aspect tipic,
galben-cenuçiu sau verde-gålbui. Este cel mai abundent în
cisternele de la baza creierului çi pe suprafeÆele convexe ale
emisferelor cerebrale, în çanÆurile rolandic çi silvian. Exudatul
purulent se acumuleazå în cisternele bazale çi astfel, în absenÆa
obstrucÆiei, se extinde de-a lungul måduvei spinårii çi al tecilor
nervilor çi în interiorul sistemului ventricular. Examenul
microscopic al exudatului din spaÆiul subarahnoidian în stadiile
precoce de boalå evidenÆiazå un numår mare de neutrofile çi
de bacterii. Într-un interval de 2-3 zile de la infecÆie apar
semnele de inflamaÆie în pereÆii vaselor sanguine subarahnoi-
diene mici çi medii. Infiltrarea de cåtre limfocite çi neutrofile
a spaÆiului subintimal din pereÆii arteriali este relativ caracteristicå
infecÆiei meningelor. Venele meningeale se dilatå çi suferå
infecÆii murale care pot fi complicate de necroza focalå a
peretelui vascular, de formarea unui trombus mural în lumen
sau de afectarea sinusurilor durale. Infarctul cortical hemoragic
poate fi rezultatul trombozelor venelor corticale çi ale sinusului
dural. Spre sfârçitul primei såptåmâni de existenÆå a inflamaÆiei

meningeale se produce o modificare a compoziÆiei celulare
a exudatului subarahnoidian. Neutrofilele încep så degenereze
çi sunt înlocuite de macrofage, derivate din histiocitele menin-
geale. Nucleii neuronilor afectaÆi çi ai celulelor gliale afectate
se micçoreazå, devin picnotici çi închiçi la culoare. În continuare
se produce infiltrarea Æesuturilor subependimare çi a spaÆiilor
perivasculare cu neutrofile çi limfocite. Blocarea cåilor normale
ale LCR, în special în ventriculul al patrulea la nivelul orificiului
lui Magendie aflat pe linia medianå çi la nivelul orificiilor
laterale ale lui Luschka, poate avea ca rezultat hidrocefalia
necomunicantå sau obstructivå. Perturbarea absorbÆiei LCR
prin vilii arahnoidei poate fi rezultatul acumulårii de exudat
fibrinopurulent. Edemul cerebral difuz çi/sau presiunea intra-
cranianå crescutå pot duce la o herniere cerebralå cu risc
vital. Deficitele nervilor cranieni çi spinali, deficitele neurologice
de focar, tulburårile convulsive, encefalopatia çi revårsatele
subdurale sunt toate complicaÆii recunoscute ale meningitei.

MANIFESTÅRI CLINICE Tabloul clinic clasic al adul-
Æilor cu meningitå bacterianå include cefaleea, febra çi menin-
gismul, deseori cu semne de disfuncÆie cerebralå; aceste
manifeståri sunt observate la mai mult de 85% dintre pacienÆi.
GreaÆa, vårsåturile, contracturile, astenia, transpiraÆiile profuze,
mialgiile çi fotofobia sunt de asemenea frecvente. Meningismul
poate fi subtil sau marcat, însoÆit de semnele Kernig çi/sau
Brudzinski. Aceste semne sunt evidente numai la aproximativ
50% dintre adulÆii cu meningitå bacterianå, iar absenÆa lor
nu eliminå aceastå posibilitate de diagnostic. DisfuncÆia cerebralå
este manifestatå în principal prin confuzie, delir sau prin
alterarea stårii de conçtienÆå care poate merge de la letargie
la comå. Paraliziile de nervi cranieni afectând în special nervii
cranieni IV, VI çi VII apar în 10 pânå la 20% din cazuri,
ocazional fiind concomitente cu deficite neurologice de focar,
cum ar fi defectele de câmp vizual, disfazia çi hemiparezele.
Crizele convulsive apar la aproximativ 40% din cazuri. Convulsii
recurente çi deficite neurologice focale sunt mult mai frecvente
în stadiile precoce ale meningitei pneumococice decât a celei
meningococice sau cu H. influenzae. PrezenÆa unei paralizii
bilaterale de nerv çase, manifestatå ca parezå a muçchilor
drepÆi laterali, sugereazå o creçtere a PIC. Edemul papilar
este rar (< 1% din pacienÆi) çi trebuie så sugereze un diagnostic
alternativ, cum ar fi prezenÆa unei formaÆiuni intracraniene.
Tardiv în evoluÆia bolii, pacienÆii pot avea çi alte semne de
PIC crescutå, cuprinzând coma, hipertensiunea, bradicardia
çi paralizia de nerv trei; aceste manifeståri sunt semne de
prognostic sumbru. Deficitele neurologice de focar, activitatea
convulsivantå çi encefalopatia pot lua naçtere datoritå ischemiei
çi/sau infarctului cortical çi/sau subcortical, datoritå unei PIC
crescute sau datoritå producerii unui revårsat subdural.

Anumite simptome çi/sau semne pot sugera un anumit
diagnostic etiologic la pacienÆii cu meningitå. Meningococemia
cu sau fårå meningitå se manifestå cu un rash pregnant, în
special la extremitåÆi, la aproximativ 50% dintre pacienÆi.
Precoce în evoluÆia procesului patologic, rash-ul este deseori
eritematos çi macular, dar în mod tipic evolueazå rapid spre
o fazå peteçialå, cu fuzionarea ulterioarå într-o formå purpuricå
cu necroze în centrul zonelor purpurice cu aspect cenuçiu
metalic. Acest rash deseori evolueazå rapid, uneori cu apariÆia
unor leziuni peteçiale noi în timpul examenului fizic. Un
rash similar poate fi våzut de asemenea în alte forme de meningitå
(de exemplu, cea produså de virusul echo tip 9, de S. aureus,
tulpinile de Acinetobacter çi, rareori, de S. pneumoniae sau
H. influenzae), în febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi sau în
alte rickettsioze, în endocardita cu S. aureus, în sepsisul cu
evoluÆie rapidå produs de bacteriile încapsulate la pacienÆii
splenectomizaÆi sau în boli neinfecÆioase cum ar fi vasculitele
sau purpura tromboticå trombocitopenicå. Un focar suplimentar
de infecÆie supurativå, tipice fiind otita medie, sinuzita çi
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pneumonia, poate fi întâlnit la aproximativ 30% dintre pacienÆii
cu meningite pneumococice sau cu H. influenzae. PacienÆii
cu meningitå consecutivå unei scurgeri de LCR pot prezenta
rinoree sau otoree datorate persistenÆei defectului.

În mod invers, anumite subgrupuri de pacienÆi pot så nu
manifeste multe dintre semnele çi/sau simptomele clasice
de meningitå bacterianå. Meningismul çi/sau febra sunt frecvent
absente la nou-nåscuÆi çi singurele manifeståri clinice pot fi
agitaÆia, plânsul intens, refuzul hranei, iritabilitatea sau alte
manifeståri nespecifice. Vârstnicii deseori au manifeståri
insidioase, debutând cu letargie sau obnubilare çi cu semne
variabile de inflamaÆie meningealå çi fårå febrå. La acest
subgrup de pacienÆi, o alterare a statusului mental nu trebuie
så fie atribuitå altor cauze pânå când nu este excluså meningita
bacterianå prin examinarea LCR. Multe dintre semnele de
meningitå bacterianå, incluzând alteråri ale conçtienÆei, sunt
prezente la pacienÆi aflaÆi dupå o intervenÆie neurochirurgicalå
çi/sau dupå un traumatism cranian. Diagnosticul de meningitå
este dificil de stabilit în aceastå situaÆie çi medicul trebuie
så stabileascå un prag scåzut pentru examenul LCR, dacå
apare vreo deteriorare clinicå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul meningitei bacteriene se
bazeazå pe examinarea LCR, recoltat de obicei prin puncÆie
lombarå. Când sunt prezente edemul papilar çi/sau manifeståri
neurologice de focar sugestive pentru existenÆa unei formaÆiuni
intracraniene, nu trebuie fåcutå puncÆie lombarå pânå când
nu se practicå o scanare prin tomografie computerizatå (TC)
sau prin rezonanÆå magneticå nuclearå (RMN). Totuçi, dacå
meningita råmâne o suspiciune majorå trebuie recoltat sânge
pentru hemoculturi çi trebuie începutå terapia antimicrobianå
empiricå în timpul practicårii explorårilor neuroimagistice.
Deçi culturile fåcute din LCR pot fi sterile, profilul LCR va
fi totuçi sugestiv pentru meningita bacterianå, în ciuda terapiei
antimicrobiene empirice.

Tråsåturile tipice ale LCR din meningita bacterianå acutå
constau dintr-o presiune de curgere crescutå, o pleiocitozå
cu neutrofilie, o concentraÆie crescutå de proteine çi din
hipoglicorahie. Presiunea de curgere este crescutå practic în
toate cazurile. Valorile care depåçesc 600 mm de apå sugereazå
existenÆa edemului cerebral, a hidrocefaliei comunicante sau
a focarelor supurative intracraniene. Aspectul lichidului la
examinarea macroscopicå poate fi cu flocoane sau tulbure,
dacå numårul de leucocite este crescut. Ocazional, lichidul
poate pårea tulbure datoritå prezenÆei microorganismelor, în
absenÆa unei pleiocitoze semnificative în LCR; acesta este
un semn de prognostic infaust. PuncÆia lombarå traumatizantå
poate produce un LCR iniÆial hemoragic, dar care trebuie så
se clarifice pe måsurå ce curgerea continuå. Xantocromia
poate apårea în timpul evoluÆiei meningitei, dar trebuie så
sugereze posibilitatea existenÆei unei hemoragii subarahnoidiene,
iar la pacienÆii cu boli cardiace valvulare ridicå problema
existenÆei unui anevrism micotic rupt. ConcentraÆia de leucocite
din LCR este de obicei crescutå în meningitele bacteriane
netratate, putând fi între 10 çi peste 1000 x 103 la litru. Valori
> 1.000 x 103 / l sunt gåsite în 60-70% din cazuri. Leucocitoza
aratå o predominanÆå a neutrofilelor. O concentraÆie foarte
scåzutå a leucocitelor din LCR în meningita bacterianå a
fost deseori asociatå cu un prognostic sumbru. Prin urmare,
coloraÆia Gram çi culturile trebuie fåcute din toate probele
de LCR, chiar în absenÆa unei pleiocitoze în LCR. ConcentraÆia
de proteine din LCR este crescutå practic în toate cazurile
de meningitå bacterianå, uneori pânå la un grad extrem atunci
când este prezent blocul spinal, posibil datoritå distrucÆiei
barierei hematoencefalice çi/sau datoritå producerii de proteine
de cåtre leucocitele çi/sau microorganismele din spaÆiul subarah-
noidian. ConcentraÆia de glucozå din LCR este mai micå de
40 mg/dL (<2,2 mmol/l) la aproximativ 60% dintre pacienÆii

cu meningitå bacterianå, iar raportul dintre concentraÆia glucozei
din LCR çi din ser este mai mic de 0,31 la aproximativ 70%
dintre pacienÆi. ConcentraÆia de glucozå din LCR trebuie så
fie comparatå, pentru o evaluare corectå, cu concentraÆia
simultanå de glucozå din ser. Un studiu recent a aråtat cå un
nivel al glucozei din LCR mai mic de 34 mg/dL (1,9 mmol/l),
un raport al glucozei LCR/ser mai mic de 0,23, un nivel al
proteinelor din LCR mai mare de 2,2 g/l (220 mg/dl) çi mai
mult de 2000 x 106 leucocite la litru în LCR sau mai mult de
1180 x 106 neutrofile la litru în LCR sunt indicatori specifici
pentru meningita bacterianå spre a fi diferenÆiatå de cea viralå
cu o certitudine de 99% sau mai mult.

Examinarea LCR prin coloraÆia Gram trebuie så fie fåcutå
întotdeauna çi permite o identificare rapidå çi cu acurateÆe a
agentului etiologic în aproximativ 60 pânå la 90% din cazurile
de meningitå bacterianå (sensibilitatea globalå este de aproxi-
mativ 75%). Probabilitatea de detectare a microorganismului
este proporÆionalå cu concentraÆia bacterianå din LCR. Rezul-
tatele fals pozitive pot apårea datoritå contaminårii tuburilor
de colectare sau a reactivilor coloranÆi. Rezultatele negative
la coloraÆia Gram a probei de LCR sunt de obicei legate de
o terapie antimicrobianå anterioarå çi de concentraÆiile scåzute
de microorganisme în LCR. Culturile din LCR sunt pozitive
la aproximativ 70 pânå la 85% dintre pacienÆii cu meningitå
bacterianå. Probabilitatea de a identifica un microorganism
poate scådea la pacienÆii care au primit anterior un tratament
antimicrobian. Hemoculturile trebuie de asemenea så fie fåcute,
deoarece ele sunt pozitive la o proporÆie variabilå de pacienÆi
cu meningitå bacterianå, în funcÆie de agentul patogen.

Multe alte teste de diagnostic rapid au fost concepute pentru
a ajuta la diagnosticarea meningitei bacteriene atunci când
examinarea prin coloraÆia Gram då rezultate negative. Contra-
imunelectroforeza (CIE) poate fi utilå pentru detectarea în
LCR a antigenelor microbiene specifice, cu o sensibilitate
de aproximativ 62 pânå la 95%, cu o înaltå specificitate.
Totuçi, noile tehnici care utilizeazå coaglutinarea stafilococicå
sau aglutinarea pe latex sunt mai rapide çi mai sensibile decât
CIE (capacitatea de a detecta concentraÆii de antigene bacteriene
fiind de aproximativ 1 ng/ml în LCR). Trebuie subliniat faptul
cå un test negativ nu exclude o infecÆie produså de un anumit
agent patogen al meningitei. Testul limulus lizat este foarte
sensibil pentru detectarea LPZ din LCR, deçi nu face distincÆie
între microorganismele gram-negative care pot fi prezente,
iar rezultatul deseori nu modificå decizia asupra regimului
terapeutic. Çi alte teste pot fi utile la pacienÆii selectaÆi. Lipsa
concentraÆiilor crescute de proteinå C-reactivå în LCR este
o dovadå importantå a absenÆei meningitei bacteriene. Dupå
cum s-a menÆionat, creçterea nivelurilor FNT în LCR sugereazå
o etiologie bacterianå, nu viralå. ReacÆia de polimerizare în
lanÆ (RPL) este folositå pentru amplificarea ADN-ului bacterian
din LCR çi ajutå la punerea diagnosticului de meningitå produså
de H. influnezae, meningococi, streptococi çi Listeria. Deçi
s-au înregistrat çi rezultate fals-pozitive, specificitatea çi
sensibilitatea sunt ambele de aproximativ 90% çi în plus poate
facilita diagnosticul în cazurile cu rezultate negative coloratia
Gram sau culturi.

Tehnicile neuroimagistice, cum ar fi TC çi RMN, au un
rol mic în diagnosticul meningitei acute bacteriene, dar pot
detecta complicaÆiile çi/sau o surså de infecÆie parameningealå.
TC sau RMN pot fi utile la pacienÆii cu febrå prelungitå mai
multe zile de la începerea terapiei antimicrobiene, cu prostraÆie
prelungitå sau comå, în prezenÆa unei activitåÆi convulsive
noi sau recurente, cu semne de PIC crescutå sau cu deficite
neurologice focale. RMN este mai sensibilå decât TC pentru
evaluarea revårsatelor subdurale, infarctelor corticale çi a
cerebritei, dar este mai greu de practicat la bolnavii în stare
criticå. Marea majoritate a pacienÆilor cu meningitå bacterianå
suspicionatå sau demonstratå nu necesitå o explorare neuro-
imagisticå; dacå totuçi se realizeazå o astfel de explorare,
rezultatul ei de obicei nu influenÆeazå decizia terapeuticå.
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Cei mai mulÆi pacienÆi cu suspiciune de meningitå bacterianå
necesitå o evaluare iniÆialå într-o unitate de terapie intensivå.
Pot apårea multiple complicaÆii, incluzând çocul, coagularea
intravascularå diseminatå, sindromul secreÆiei inadecvate de
vasopresinå (hormon antidiuretic). În plus faÆå de monitorizarea
de rutinå, sunt esenÆiale hemoculturile çi analizele pentru
factorii de coagulare çi electroliÆi, precum çi testele pentru
evaluarea funcÆiei renale. Un examen radiologic al toracelui
poate releva o pneumonie coexistentå. Frotiurile din material
recoltat din leziunile peteçiale sau purpurice pot releva existenÆa
cocilor intracelulari în aproximativ 70% din cazurile cu menin-
gococemie. În caz cå existå o artritå francå, artrocenteza urmatå
de culturi çi frotiuri poate releva agentul etiologic.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Multiple procese infec-
Æioase çi neinfecÆioase pot fi responsabile de producerea unui
sindrom meningitic acut çi pot fi confundate cu meningita
bacterianå acutå, cuprinzând focarele de infecÆie parameningealå
(de exemplu abcesul cerebral, empiemul subdural çi abcesul
subdural; vezi mai jos), meningitele sau encefalitele virale,
sifilisul SNC, manifestårile neurologice din boala Lyme,
meningita tuberculoaså, meningita fungicå, endocardita bacte-
rianå, infecÆia cu rickettsii cum ar fi febra påtatå a MunÆilor
Stâncoçi, neoplasmele SNC, vasculitele cerebrale, angeitele
granulomatoase, sarcoidoza, meningita legatå de existenÆa
chisturilor, hemoragia subarahnoidianå, sindromul neuroleptic
malign, meningita chimicå produså de droguri, agenÆi de
radiocontrast sau de anestezice çi diferite sindroame meningeale
cronice sau recurente puÆin cunoscute.

TRATAMENT  

Terapia antimicrobianå Gestul iniÆial în cazul unui pacient
cu suspiciune de meningitå bacterianå este efectuarea unei
puncÆii lombare pentru a recolta LCR pentru analize (figura
377-1). PacienÆii trebuie så primeascå un tratament antimi-
crobian empiric de urgenÆå, în funcÆie de vârstå çi statusul
bolii subiacente, în cazul în care nu este identificat nici un
agent etiologic prin coloraÆia Gram sau prin testele de
diagnostic rapid çi dacå diagnosticul de meningitå bacterianå
este probabil. În cazul puÆinilor pacienÆi care prezintå semne
de focar la examenul neurologic, trebuie fåcutå o scanare
TC înaintea puncÆiei lombare. Totuçi, dacå meningita este
foarte probabilå, tratamentul antimicrobian empiric trebuie
instituit imediat dupå ce se obÆin douå probe de sânge pentru
hemoculturi. Regimurile empirice în caz de suspiciune de
meningitå bacterianå sunt stabilite în principal în funcÆie
de vârsta gazdei çi de agentul patogen care este cel mai
probabil. La nou-nåscuÆii cu vârsta sub 1 lunå, cei mai probabili
agenÆi patogeni sunt E. coli, Streptococcus agalactiae, çi
L. monocytogenes. În mod frecvent, terapia empiricå constå
din ampicilinå plus o cefalosporinå de generaÆia a treia, de
obicei cefotaxima, datoritå problemelor privind legarea
albuminelor de cåtre ceftriaxonå çi problemelor legate de
metabolismul bilirubinei la aceastå categorie de vârstå. Un
regim terapeutic alternativ constå din ampicilinå plus un
aminoglicozid. La nou-nåscuÆii mai mari (cu vârsta cuprinså
între 4 çi 12 såptåmâni), infecÆiile atât cu H. influenzae cât
çi cu S. pneumoniae se alåturå agenÆilor patogeni tipici
pentru perioada neonatalå, iar regimul terapeutic de elecÆie
constå din ampicilinå plus o cefalosporinå de generaÆia a
treia. De la vârsta de 3 luni pânå la 6 ani poate fi utilizatå
terapia empiricå cu o cefalosporinå de generaÆia a treia (çi
probabil cu vancomicinå; vezi mai jos). Unele autoritåÆi
în materie încå mai recomandå ampicilinå plus cloramfenicol
sau numai cloramfenicol la aceastå categorie de vârstå, dar
cefuroxima trebuie så fie evitatå. La adulÆii tineri, majoritatea
cazurilor de meningitå sunt produse de N. meningitidis sau
de S. pneumoniae çi sunt deseori utilizate cefotaximul sau
ceftriaxona. Datoritå prevalenÆei bacililor aerobi gram-negativi
la adulÆii mai vârstnici (peste vârsta de 50 de ani) çi a

posibilitåÆii infectårii cu L. monocytogenes, regimul empiric
trebuie så fie constituit din ampicilinå în asociere cu o
cefalosporinå de generaÆia a treia (çi probabil cu vancomicinå).
La pacienÆii aflaÆi dupå intervenÆii neurochirurgicale sau
la cei cu çunturi ale LCR sau cu corpi stråini låsaÆi pe loc,
cele mai probabile microorganisme infectante sunt stafilococii,
difteroizii sau bacilii gram-negativi, inclusiv P. aeruginosa.
Terapia antimicrobianå empiricå trebuie så conÆinå în aceste
situaÆii vancomicinå plus ceftazidimå, pânå în momentul
în care sunt disponibile rezultatele culturilor.

Odatå ce microorganismul infectant a fost izolat în culturå
(sau identificat prin alte mijloace), terapia antimicrobianå
poate fi modificatå pentru un tratament optimal bazat pe
rezultatele privind sensibilitatea. Pentru meningita bacterianå
produså de N. meningitidis, penicilina G sau ampicilina
råmân drogurile de elecÆie Tratamentul meningitei presupuse
sau dovedite a fi produså de S. penuminiae a fost puternic
compromis de cåtre multiplele tulpini de pneumococi rezistenÆi
la penicilinå ce au apårut în ultimii ani; penicilina singurå
nu mai poate fi recomandatå pentru tratamentul empiric,
indiferent de grupå de vârstå a pacientului. În plus, înainte
de a folosi penicilina împotriva pneumococilor, se recomandå
testarea sensibilitåÆii la acest medicament a pneumococilor
izolaÆi din fluidele sterile ale organismului. RezistenÆa la
penicilinå este clasificatå ca fiind relativå sau intermediarå
dacå concentraÆia minimå inhibitorie (CMI) este de 0,1-1,0
µg/ml çi ca fiind ridicatå dacå CMI ≥2 µg/ml. În timp ce
în unele zone (de ex. Spania, Ungaria çi Africa de Sud) s-a
raportat un procent mare de tulpini rezistente la penicilinå
în anii 1908, în Statele Unite, aproximativ 25% din tulpinile
izolate au rezistenÆå intermediarå la penicilinå çi aproximativ
5-7% rezistenÆå ridicatå (crescutå) la penicilinå. Este mai

FIGURA 377-1 Algoritm pentru tratamentul iniÆial al pacienÆilor
cu meningitå bacterianå acutå.
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bine så se evite cloramfenicolul ca tratament de alternativå,
în ciuda testelor din vitro care sugereazå sensibilitatea
pneumococilor la acest antibiotic. Cefotaximul sau ceftriaxona
singure sunt recomandate când sunt suspectate sau dovedite
infecÆiile cu tulpini relativ rezistente. Din contra, în zonele
în care se gåsesc tulpini cu rezistenÆå crescutå la penicilinå
sau cu un procent mare de tulpini rezistente la cefalosporinele
de generaÆia a treia, sunt propuse urmåtoarele regiuni:
vancomicinå plus fie o cefalosporinå de generaÆia a treia,
fie rifampicinå, sau o cefalosporinå de generaÆia a treia
plus fie ampicilinå, fie vancomicinå, fie rifampicinå. Nici
un regim nu çi-a dovedit superioritatea. Este necesarå o
supraveghere atentå când se administrazå vancomicina la
pacienÆii care sunt trataÆi çi cu dexametazonå, deoarece acesta
reduce penetraÆia vancomicinei în LCR. Pânå în prezent,
utilizarea vancomicinei plus o cefalosporinå de generaÆia
a treia pare rezonabilå. Repetarea analizelor LCR dupå 24-48
de ore este indicatå, în special dacå pacientul primeçte çi
dexametazonå.

 Tulpinile meningococice care sunt relativ rezistente la
penicilinå au fost semnalate de asemenea în multe zone,
îndeosebi în Spania, dar cei mai mulÆi pacienÆi care gåzduiesc
astfel de tulpini s-au însånåtoçit cu tratamentul standard
cu penicilinå. RezistenÆa la penicilinå printre meningococi
råmâne în mod stabil la niveluri foarte scåzute în Statele
Unite. Aproximativ 33% din tulpinile de H. influenzae izolate
în Statele Unite produc β-lactamazå çi sunt rezistente la
ampicilinå. Din fericire, rezistenÆa la cloramfenicol este
rarå în Statele Unite, dar poate fi întâlnitå la mai mult de
50% din tulpinile izolate din LCR în unele Æåri.

Recent, Academia Americanå de Pediatrie a aprobat folosirea
cefalosporinelor de generaÆia a treia ca tratament empiric
la copiii cu meningite bacteriene. Ceftriaxona este categoric
superioarå cefuroximei la aceastå categorie de vârstå. Cefalo-
sporinele de generaÆia au treia au revoluÆionat tratamentul
meningitelor cu bacili enterici gram-negativi. Rate ale
vindecårii de 78 pânå la 94% au fost obÆinute cu aceçti
agenÆi, iar unul dintre ei, ceftazidima, poate fi folosit ca
monoterapie sau ca o componentå a unei scheme de asociere
pentru tratamentul pacienÆilor cu meningitå cu Pseudomonas.
Tratamentul cu aminoglicozide administrate intratecal sau
intraventricular trebuie luat în calcul la pacienÆii cu meningitå
cu bacili gram-negativi aerobi dacå nu existå råspuns la
terapia sistemicå. AgenÆii chinolonici (de exemplu ciproflo-
xacina, pefloxacina çi ofloxacina) au fost utilizaÆi la unii
pacienÆi cu meningite cu gram-negativi, dar trebuie luaÆi
în considerare numai la pacienÆii adulÆi cu meningitå produså
de bacili gram-negativi cu rezistenÆå multi-drog sau la pacienÆii
la care a eçuat terapia convenÆionalå. Cefalosporinele de
generaÆia a treia sunt totuçi inactive împotriva L. monocy-
togenes; prin urmare, este deseori adåugatå empiric ampicilina
pentru tratamentul împotriva acestui microorganism. În cazurile
documentate de meningitå cu Listeria trebuie så se acorde
încredere unei asocieri dintre un aminoglicozid çi ampicilinå,
pentru a obÆine o acÆiune sinergicå in vivo. La pacienÆii alergici
la penicilinå poate fi folosit în administrare sistemicå trime-
toprim-sulfametoxazolul, care este bactericid împotriva Listeriei
in vitro. PacienÆii cu meningitå cu S. aureus trebuie så fie
trataÆi cu nafcilinå, oxacilinå sau vancomicinå. Deoarece S.
epidermidis este cel mai frecvent microorganism izolat la
pacienÆii cu o infecÆie a çuntului LCR, vancomicina este
drogul de elecÆie; rifampicina poate fi adåugatå dacå starea
pacientului nu se îmbunåtåÆeçte. Deseori pentru a optimiza
tratamentul este necesarå îndepårtarea çuntului.

Stabilirea duratei tratamentului pentru meningita bacterianå
este bazatå în mare parte pe tradiÆie, în absenÆa unor date
çtiinÆifice riguroase. În general sunt recomandate urmåtoarele

durate de tratament: N. meningitidis: 7 zile; H. influenzae:
7 pânå la 10 zile; S. pneumoniae: 10 pânå la 14 zile; iar în
cazul bacililor gram-negativi aerobi: 3 såptåmâni. Tratamentul
trebuie så fie individualizat çi adaptat în funcÆie de råspunsul
clinic; unii pacienÆi necesitå perioade mai lungi de tratament.

TERAPIA ADJUVANTÅ În ciuda disponibilitåÆii terapiei antimi-
crobiene bactericide, morbiditatea çi mortalitatea cauzate
de meningita bacterianå råmân la niveluri inacceptabil de
înalte. Studiile recente au fost focalizate asupra patogenezei
çi fiziopatologiei meningitei bacteriene, deoarece introducerea
agenÆilor antimicrobieni mai noi nu poate îmbunåtåÆi aceastå
situaÆie. Totuçi, tratamentul bactericid cu acÆiune rapidå,
care este dorit la instituirea terapiei cu agenÆi antimicrobieni,
poate avea ca rezultat accentuarea eliberårii în LCR de
componente proinflamatorii ale peretelui celular bacterian.
Instituirea tratamentului cu agenÆi bacteriolitici în meningitele
experimentale are ca rezultat o creçtere a concentraÆiei de
leucocite în LCR. Tratamentul antibiotic poate avea de
asemenea ca rezultat o creçtere a concentraÆiei de LPZ libere
din LCR în timpul primei zile de tratament la copiii cu
meningitå cu H. influenzae. Prin urmare, agenÆii antiinfla-
matori, îndeosebi glucocorticoizii, au demonstrat cå scad
råspunsul inflamator în spaÆiul subarahnoidian în modelele
experimentale de infecÆie (evaluat prin pleiocitoza din LCR)
având ca rezultat o îmbunåtåÆire în ceea ce priveçte o mare
parte din consecinÆele fiziopatologice, cuprinzând permea-
bilitatea crescutå a barierei hematoencefalice, edemul cerebral
çi PIC. Pe baza acestor studii çi a efectelor cunoscute ale
glucocorticoizilor asupra generårii de citokine, aceçti agenÆi
au fost reevaluaÆi în ceea ce priveçte administrarea lor la
pacienÆii cu meningitå bacterianå. Mai multe studii clinice
prospective, randomizate dublu-orb au evaluat acum dexame-
tazona ca terapie auxiliarå la copiii cu meningitå. Deçi mortali-
tatea nu a fost modificatå în majoritatea studiilor, indicatorii
inflamaÆiei din LCR s-au normalizat mai repede, febra a
dispårut mai rapid, iar incidenÆa pierderii bilaterale, de la
moderatå spre severå, a auzului de cauzå neurosenzorialå
çi/sau a sechelelor neurologice luate global a fost scåzutå.
Într-un studiu egiptean, dexametozona a redus de asemenea
mortalitatea la adulÆii çi copiii cu meningitå pneumococicå
tratatå. Într-un studiu turcesc recent raportat, afectarea auzului
a fost reduså la copii cu meningitå pneumococicå. Deçi au
crescut îngrijorårile privind folosirea de rutinå a dexame-
tazonei la toÆi pacienÆii cu meningitå bacterianå çi cu toate
cå nu existå practic informaÆii asupra nou-nåscuÆilor çi asupra
pacienÆilor mai vârstnici, aceastå terapie auxiliarå este potenÆial
beneficå la copii, îndeosebi la cei cu boalå produså de H.
influenzae suspicionatå sau doveditå. Este esenÆialå în timpul
terapiei monitorizarea atentå, pentru depistarea pierderilor
sanguine, a hematocritului çi a testului cu guaiac în materiile
fecale. Mecanismul efectului benefic al dexametazonei este
incomplet descifrat, dar concentraÆia în LCR a IL-1β scade
mai rapid la copiii care primesc dexametazona în comparaÆie
cu lotul martor cu placebo. Dacå este utilizatå dexametazona,
trebuie så fie administratå cu puÆin timp înainte sau simultan
cu prima dozå de agent antimicrobian, pentru a atenua la
maximum reacÆia inflamatorie din LCR. Doza recomandatå
de dexametazonå este de 0,15 mg/kg pe dozå, administratå
de patru ori pe zi (în total 0,6 mg/kg pe zi) timp de 4 zile.
O duratå mai scurtå a tratamentului cu dezametazonå (de
ex. 2 zile) poate så fi adecvatå, dupå ultimele date. Rolul
potenÆial al tratamentului adjuvant cu dexametazonå la
nou-nåscuÆi çi la adulÆi este neclar.

Alte terapii adjuvante pot fi utile pentru pacienÆii cu
meningitå bacterianå aflaÆi în stare criticå. PacienÆii cu semne
de PIC crescutå pot avea beneficii în urma inserårii unui
dispozitiv de monitorizare a presiunii intracraniene çi a
unui tratament energic al PIC crescute. Ridicarea capului
patului cu 30o, hiperventilaÆia pânå la un PaCO2 de 27 pânå
la 30 mm Hg, agenÆii hiperosmolari cum ar fi manitolul,
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lidocaina administratå intravenos pentru a reduce creçterile
tranzitorii ale PIC în timpul aspiraÆiei endotraheale çi glucocor-
ticoizii pot fi încercate individual sau în asociere (vezi Cap
374). Glicerolul, ce poate fi administrat oral, poate reduce
sechelele auditive çi / sau neurologice indiferent de utilizarea
dexametazonei, dar sunt necesare date suplimentare înainte
de a fi recomandatå folosirea ei de rutinå la pacienÆii cu
meningitå bacterianå. Crizele convulsive trebuie tratate prompt
pentru a evita starea de råu epileptic, cu agenÆi adecvaÆi
cum ar fi lorazepamul sau diazepamul çi/sau fenitoina.
Ocazional, sunt necesare barbiturice pentru a controla activi-
tatea convulsivå. Poate fi necesar tratamentul çocului çi/
sau al coagulårii intravasculare diseminate (vezi Cap 124).
Înlocuirea plasmei sau plasmafereza a dovedit cå poate salva
viaÆa la unii pacienÆi cu meningococemie fulminantå, dar
aceastå modalitate de tratament trebuie consideratå experi-
mentalå în momentul actual.

PROGNOSTIC Ratele mortalitåÆii din totalul cazurilor
de meningitå produse de acei agenÆi patogeni majori, înregistrate
în Statele Unite în 1986 sunt aråtate în tabelul 377-2. Rata
mortalitåÆii în meningitele produse de H. influenzae este mai
micå de 5%, dar poate depåçi 20-25% în unele Æåri în curs
de dezvoltare. Meningococemia fårå meningitå este asociatå
cu un prognostic mai sumbru decât atunci când existå numai
meningitå produså de acest microorganism. Meningita pneumo-
cocicå este asociatå cu cea mai înaltå ratå a mortalitåÆii dintre
meningitele produse de cåtre cei trei agenÆi patogeni majori.
Meningita cu bacili gram-negativi aerobi este deseori refractarå
la tratament çi pot apårea recidive. În plus, sechelele neurologice
permanente sunt înregistrate în aproximativ o treime pânå
la jumåtate dintre supravieÆuitorii dupå meningitå bacterianå.
Sechelele majore cuprind pierderea auzului sau vorbire întârziatå,
retardare mentalå, paralizie cerebralå, crize convulsive çi
probleme de comportament. Studiile prospective au documentat
pierderea persistentå a auzului de cauzå neurosenzitivå la
aproximativ 10% din supravieÆuitorii dupå meningitå bacterianå
(aproximativ 31% consecutiv meningitei pneumococice), o
tulburare cu implicaÆii majore pentru creçtere çi pentru dez-
voltarea educaÆionalå. În ciuda unui aparent declin recent
al incidenÆei sechelelor neurologice severe la copiii care
supravieÆuiesc unei meningite bacteriene, dupå cum a fost
evaluat prin puterea de învåÆare la intrarea în çcoalå, problemele
de sånåtate publicå care rezultå din aceastå boalå au o importanÆå
semnificativå pe tot cuprinsul globului.

ABCESELE CEREBRALE

DEFINIæIE Abcesul cerebral este un proces supurativ
focal în interiorul parenchimului cerebral, cu diverse patogeneze
çi etiologii.

EPIDEMIOLOGIE IncidenÆa abceselor cerebrale a råmas
relativ constantå în era antibioticelor; totuçi, sunt privite în
general ca boli rare, studii pe loturi largi folosind datele de
la autopsie raportând o ratå a incidenÆei de 0,18 pânå la 1,3%.
A fost estimat cå abcesele cerebrale constituie aproximativ
1 caz la fiecare 10000 de internåri în spital çi aproximativ 4
pânå la 10 cazuri sunt întâlnite anual în secÆiile de neurochirurgie
din spitalele din Æårile dezvoltate. Deçi studiile pe unele loturi
au aråtat o uçoarå creçtere a incidenÆei în ultimii ani, acest
lucru poate reprezenta o creçtere datoratå tehnicilor de diagnostic
mai sensibile. În plus, abcesele cerebrale råmân o problemå
importantå în Æårile în curs de dezvoltare, îndeosebi la copiii
din regiunile cu nivel socioeconomic scåzut. Procesele supurative
focale ale creierului s-au dovedit a fi un tip important de
infecÆii intracraniene la pacienÆii cu SIDA. De exemplu, numai
în cazul encefalitei cu toxoplasma, estimårile asupra prevalenÆei
sunt cuprinse între 2,6 çi 30,8% dintre pacienÆii cu SIDA.

În majoritatea loturilor studiate, raportul bårbaÆi/femei a
fost de aproximativ 2:1, cu media vârstelor în momentul

prezentårii la medic cuprinså între 30 çi 50 de ani. Aproximativ
25% din abcesele cerebrale apar la copiii cu vârsta sub 15
ani. Abcesul cerebral la un copil cu vârstå mai micå de 2 ani
este foarte neobiçnuit çi sugereazå existenÆa unei meningite
cu bacili gram-negativi (îndeosebi Citrobacter diversus) asociatå.
În unele loturi studiate, abcesele cerebrale secundare otitei
medii au avut o distribuÆie bipolarå în ceea ce priveçte categoriile
de vârstå, cu vârfuri în perioada copilåriei çi dupå vârsta de
40 de ani. Dimpotrivå, abcesele cerebrale secundare sinuzitelor
paranazale apar mai frecvent la vârste cuprinse între 10 çi
30 de ani.

ETIOLOGIE În era preantibioticå, cei mai frecvenÆi
agenÆi etiologici izolaÆi din abcesele cerebrale erau S. aureus,
streptococii çi bacteriile coliforme, deçi la pânå la 50% dintre
pacienÆi nu creçtea nimic în culturå. Prin acordarea atenÆiei
cuvenite tehnicilor de culturå în anaerobiozå, rolul bacteriilor
anaerobe în abcesele cerebrale a devenit vizibil, iar abcesele
sterile sunt mai rar întâlnite. Probabilitatea ca un anumit agent
patogen så fie identificat în abcesele cerebrale depinde foarte
mult de statusul imun al gazdei.  → Etiologia infecÆiilor
focale ale SNC la pacienÆii cu SIDA este expuså în Capitolele
308 çi 379.

În prezent, abcesele cerebrale piogene sunt deseori (30
pânå la 60%) infecÆii mixte. Rezumând datele reieçite din
studiul a 12 loturi separate de pacienÆi cu abces cerebral,
excluzând pacienÆii cu SIDA, reiese cå 61% din microorga-
nismele izolate au fost bacterii aerobe, în timp ce 32% au
fost bacterii anaerobe. Streptococii aerobi sau microaerofili
au constituit aproximativ o jumåtate dintre microorganismele
aerobe izolate çi au fost observaÆi ca fiind prezenÆi la aproximativ
70% din totalul pacienÆilor cu abcese cerebrale. Streptococii
cel mai frecvent izolaÆi includ microorganismele aparÆinând
grupului S. intermedius (S. anginosus, S. constellatus, S. milleri
etc.). S. aureus este izolat la aproximativ 15% dintre pacienÆii
cu abces cerebral, îndeosebi dupå traumatisme ale capului
sau intervenÆii neurochirurgicale. Bacili gram-negativi aerobi
(de exemplu, tulpini de Proteus, E. coli, Klebsiella, Enterobacter
çi P. aeruginosa) au fost observaÆi ca având o incidenÆå în
creçtere în studiile recente, deseori în culturi mixte çi sunt
izolaÆi la 23 pânå la 33% dintre pacienÆi. Tulpinile de Haemo-
phihus, altele decât H. influenzae, sunt izolate în 5-10% din
cazuri), H. aphrophilus fiind cel mai frecvent întâlnit. Anaerobii
cel mai des întâlniÆi cuprind tulpini de Bacteroides (incluzând
B. fragilis), Fusobacterium Prevotella, streptococii anaerobi
çi Clostridium. Bacteriile anaerobe sunt agenÆi patogeni
prevalenÆi îndeosebi în cazurile de otitå cronicå sau boalå
pulmonarå subiacentå.

Localizarea unui abces cerebral dat çi cauza sa predispozantå
subiacentå sugereazå deseori cel mai probabil agent etiolo-
gic. În abcesele lobului frontal rezultând dintr-o sinuzitå
preexistentå deseori se evidenÆiazå un microorganism din
grupul S. intermedius în culturå purå. Mai mult, abcesele
cerebrale asociate cu sinuzite cronice sunt deseori infecÆii
mixte, cu un raport aerobi/anaerobi de aproximativ 1 pânå
la 1,5, în majoritatea loturilor studiate. Abcesele cerebrale
posttraumatice sau postoperatorii sunt de obicei produse de
stafilococi. Abcesele de lob temporal sunt deseori o complicaÆie
a otitei medii çi aproape întotdeauna se evidenÆiazå multipli
agenÆi în culturå, incluzând streptococi, tulpini de Bacteroides
çi bacili gram-negativi aerobi. În aproximativ 33% din infecÆiile
cronice ale urechii se evidenÆiazå anaerobi în culturå. În contrast
cu rolul S. pneumoniae, H. influenzae çi M. catarrhalis în
otitele medii acute, alÆi streptococi, bacteriile gram-negative
aerobe, incluzând P. aeruginosa, coci anaerobi, çi tulpini de
Bacteroides sunt cele mai frecvente microorganisme izolate
în otitele medii cronice çi complicaÆiile lor intracraniene.
Pneumococii, meningococii çi H. influenzae produc foarte
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rar abcese cerebrale, chiar atunci când sunt asociaÆi cu o
meningitå purulentå. Diagnosticul abcesului cerebral pneumo-
cocic trebuie luat în considerare la cei cu infecÆie cu HIV,
consideratå drept factor predispozant pentru apariÆia abcesului.

În plus, microbiologia unui abces cerebral este influenÆatå
fundamental de statusul imun al gazdei. La pacienÆii imuno-
compromiçi se pot dezvolta abcese cerebrale produse de fungi,
iar Toxoplasma gondii este o cauzå majorå de leziuni focale
ale SNC la pacienÆii cu SIDA. Abcesele cerebrale la pacienÆii
cu neutropenie sunt produse de obicei de bacterii gram-negative
aerobe, Candida, Aspergillus sau de zigomicozå. Aproximativ
50% din abcesele cerebrale ce apar dupå transplant de måduvå
sunt date de tulpinile de Aspergillus iar supravieÆuirea este
rarå. Dimpotrivå, abcesele cerebrale focale la pacienÆii cu
anomalii ale imunitåÆii mediate celular sunt produse frecvent
de T. gondii, Nocardia asteroides, L. monocytogenes, Mycobac-
terium sau de Cryptococus neoformans. Un abces cu Pseudalle-
scheria boydii se poate forma în urma unui episod de submersie
accidentalå. Multipli alÆi fungi, protozoare çi helminÆi pot
produce abcese cerebrale. Cel mai frecvent agent ale feohifo-
micozei cerebrale, Xylohypha bantianum, are o mare capacitate
de a produce abcese cerebrale.

PATOGENEZÅ ÇI FIZIOPATOLOGIE Abcesele cere-
brale apar cel mai frecvent în asociere cu una din urmåtoarele
trei situaÆii clinice distincte: (1) un focar de infecÆie în vecinåtate,
în special o otitå, o sinuzitå, sau o infecÆie dentarå, (2) diseminare
hematogenå de la un focar de infecÆie aflat la distanÆå, îndeosebi
o boalå pulmonarå piogenå cronicå çi (3) consecutiv unui
traumatism cranian sau unei intervenÆii chirurgicale pe craniu.
Factorul predispozant råmâne necunoscut la aproximativ 15
pânå la 20% din cazuri.

O sintezå a studiilor pe multiple loturi cuprinzând peste
3500 de cazuri de abces cerebral din ultima jumåtate de secol
aratå cå aproximativ 45% din cazuri au fost asociate cu un
focar de infecÆie învecinat (predominând otitele sau sinuzitele).
Date recente sugereazå cå abcesele cerebrale otogene au o
frecvenÆå în scådere, probabil datoritå disponibilitåÆii çi folosirii
frecvente a agenÆilor antimicrobieni în infecÆiile tractului
respirator superior. Curele frecvente, dar inadecvate, de agenÆi
antimicrobieni pentru infecÆiile urechii sau ale sinusurilor
au modificat totuçi evoluÆia naturalå a abceselor cerebrale,
având ca rezultate tablouri clinice incomplete sau mai çterse,
adesea asociate cu colesteatom. Abcesele cerebrale otogene
sunt cel mai frecvent localizate în lobul temporal sau în cerebel;
în mod reciproc, 85 pânå la 95% din abcesele cerebeloase
sunt asociate cu infecÆii otice sau mastoidiene. De obicei
aceste leziuni sunt solitare. Sinuzita luatå ca o cauzå de abces
cerebral pare de asemenea så aibå o incidenÆå globalå în scådere.
Abcesele rinogene sunt rare la copii çi la adulÆii cu vârsta
peste 60 de ani. Majoritatea abceselor cerebrale apårute în
cursul sinuzitelor sunt localizate în lobul frontal. Sinuzita
sfenoidalå este notabilå atât în ceea ce priveçte frecvenÆa ei,
cât çi în ceea ce priveçte severitatea potenÆialelor complicaÆii
intracraniene. Diagnosticul acestei forme de sinuzitå este deseori
dificil çi poate duce la o întârziere a începerii tratamentului.
Inhalarea de cocainå este un factor de risc suplimentar pentru
sinuzita sfenoidalå çi pentru dezvoltarea ulterioarå a unui
abces cerebral. InfecÆiile dentare, deseori scåpate din vedere
la stabilirea cauzei unui abces cerebral, au fost implicate la
aproximativ 10% din pacienÆii cu abces cerebral. Abcesele
periapicale care înconjoarå dinÆii sunt deseori depistate la
pacienÆii cu „abces cerebral criptogenic“. Abcesele cerebrale
complicå rareori evoluÆia meningitelor bacteriene la adolescenÆi
sau la adulÆi. Totuçi, prezenÆa unui abces cerebral trebuie
luatå serios în considerare la nou-nåscuÆii cu meningitå cu
gram-negativi, în special cele produse de tulpini de Citrobacter
sau Proteus.

Abcesul cerebral este o complicaÆie rarå a intervenÆiilor
neurochirurgicale sau a traumatismelor craniene. InfecÆiile
SNC apar în numai 0,6 pânå la 1,7% din intervenÆiile neuro-chi-
rurgicale aseptice, iar abcesele cerebrale constituie numai
10% dintre aceste infecÆii. Abcesele cerebrale pot complica
totuçi traumatismele craniene penetrante, cu un risc crescut
observat în ceea ce priveçte complicaÆiile plågilor împuçcate.
Fragmentele osoase sechestrate au fost observate constant
ca fiind un factor de risc important.

Abcesele cerebrale hematogene care iau naçtere din focare
de infecÆie aflate la distanÆå constituie aproximativ 25% din
cazuri. Aceste leziuni sunt asociate cel mai frecvent cu infecÆii
pulmonare çi au urmåtoarele caracteristici comune: (1) locali-
zarea în teritoriul de distribuÆie al arterei cerebrale medii,
(2) localizarea iniÆialå la nivelul joncÆiunii dintre substanÆa
cenuçie çi substanÆa albå, (3) slaba încapsulare çi (4) mortalitatea
mai mare decât în alte tipuri de abcese cerebrale. Abcesele
cerebrale hematogene se prezintå cel mai frecvent ca leziuni
multiple. Abcesele cerebrale multiple au fost semnalate la
numai 1 pânå la 15% în studiile mai vechi; totuçi, odatå cu
introducerea scanårii TC, leziunile multiple sunt detectate
acum la 10 pânå la 50% dintre pacienÆi. Procesele importante
care le precedå cuprind infecÆiile pulmonare cronice (abcesele
pulmonare, bronçiectaziile çi empiemele), osteomielita, cole-
cistita, infecÆiile intraabdominale çi/sau sursele pelviene de
infecÆie. Au fost observate abcese cerebrale apårute dupå
sclerozarea endoscopicå a varicelor esofagiene sau dupå dilatarea
stricturilor esofagiene. Deçi dupå aceste proceduri poate urma
o bacteriemie tranzitorie care contribuie la producerea unui
abces cerebral, leziunile macroscopice ale SNC sunt complicaÆii
rare ale endocarditei bacteriene. S. aureus este cea mai frecventå
cauzå de endocarditå complicatå prin afectare intracranianå.
Telangiectazia hemoragicå ereditarå este un important factor
de risc pentru abcesul cerebral, îndeosebi în cazul pacienÆilor
care sunt deja afectaÆi de deformåri osoase, cianozå çi/sau
de policitemie. Aceastå boalå (sindromul Osler-Rendu-Weber)
poate fi recunoscutå mai rar la pacienÆii cu abces cerebral,
la fel ca çi malformaÆiile arterio-venoase pulmonare asimpto-
matice nerecunoscute. Bolile cardiace cianogene sunt întâlnite
la 3 pânå la 14% dintre abcesele cerebrale çi pot fi cele mai
frecvente procese subiacente întâlnite în cazurile de abces
cerebral la copii. Tetralogia Fallot este anomalia citatå cel
mai frecvent; totuçi, abcesele cerebrale pot complica evoluÆia
unui foramen ovale persistent, a defectului de sept ventricular
çi a transpoziÆiei de vase mari. PrezenÆa unui çunt dreapta-stânga
çi a hipoxiei pare så fie criticå pentru producerea unui abces
cerebral la aceçti pacienÆi.

EvoluÆia abceselor cerebrale în oricare din situaÆiile clinice
descrise mai sus pare så necesite existenÆa unei arii cerebrale
compromise, ca o cale finalå comunå. Datele experimentale
sugereazå cå creierul este deosebit de rezistent la infecÆii.
Formarea unui abces cerebral de la o zonå de infecÆie învecinatå
se face de obicei prin douå mecanisme majore: (1) extinderea
directå printr-o zonå de osteitå sau osteomielitå asociatå çi
(2) diseminarea tromboflebiticå retrogradå prin venele diploice
sau emisare în compartimentul intracranian. Policitemia çi
hipoxia sistemicå observate în bolile cardiace congenitale
cianogene çi în telangiectazia hemoragicå ereditarå cresc
vâscozitatea sanguinå care, împreunå cu o reducere a fluxului
sanguin capilar cerebral, pot avea ca rezultat producerea de
microinfarcte sau reducerea oxigenårii tisulare în creier,
constituind o zonå propice pentru instalarea infecÆiei.

MORFOPATOLOGIE Un abces cerebral solitar afectezå
urmåtoarele regiuni ale creierului în ordinea aproximativå a
scåderii frecvenÆei: frontalå ≥ temporal ≥ frontoparietalå > parietalå
> cerebeloaså > occipitalå. Aceastå distribuÆie reflectå focarele
de infecÆie asociate, deseori învecinate. Abcesele trunchiului
cerebral, intraselare, ale ganglionilor bazali çi talamice sunt rare.

EvoluÆia abceselor cerebrale din punct de vedere morfo-
patologic a fost documentatå cel mai convingåtor pe modele
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Meningitele bacteriene, abcesele cerebrale çi

alte infecÆii supurative intracraniene

experimentale de infecÆie çi pare så implice patru stadii
histopatologice. Este important faptul cå tråsåturile histo-
patologice se pot corela cu imagini specifice la TC, fapt care
are implicaÆii directe pentru tratamentul ulterior. Cele patru
stadii cuprind: (1) cerebrita precoce (primele 1-3 zile care
urmeazå inoculårii intracerebrale la animale) caracterizatå
printr-o reacÆie inflamatorie perivascularå înconjurând un centru
necrotic în formare, cu edem profund, (2) cerebrita tardivå,
cu extindere maximå a centrului necrotic bine conturat çi
apariÆia fibroblaçtilor çi a neovascularizaÆiei în periferia zonei
necrotice, (3) formarea precoce a capsulei (în zilele 10 pânå
la 13 dupå inocularea intracerebralå la animalele de experienÆå)
caracterizatå printr-un strat bine dezvoltat de fibroblaçti cu
cerebritå persistentå, neovascularizaÆie, çi astrocitozå reactivå
çi (4) formarea tardivå a capsulei, cu îngroçarea capsulei çi
o abundenÆå de colagen reactiv. Totuçi, trebuie notat faptul
cå aceste stadii oarecum stereotipe sunt cel mai bine descrise
în abcesele cerebrale consecutive infectårii cu streptococi
alfa hemolitici çi s-ar putea så nu reflecte secvenÆialitatea
din formarea abceselor produse de alte microorganisme. Cu
toate acestea, încapsularea este frecvent mai completå pe
faÆa corticalå a abcesului în comparaÆie cu faÆa ventricularå
çi este deseori mai puÆin extinså în abcesele care sunt rezultatul
diseminårii hematogene, decât în acelea care iau naçtere de
la un focar de infecÆie învecinat. Aceste observaÆii pot explica
tendinÆa abcesului de a se rupe mai degrabå medial în sistemul
ventricular decât periferic, în spaÆiul subarahnoidian. Formarea
abcesului cerebral este un proces continuu de la cerebritå
pânå la focarul necrotic bine încapsulat. Gradul de maturare
al leziunilor este dependent de factori multipli, incluzând
concentraÆia localå de oxigen, microorganismele agresoare
çi råspunsul imun al gazdei.

MANIFESTÅRI CLINICE (vezi tabelul 377-4) EvoluÆia
clinicå în cazul unui pacient cu un abces cerebral poate varia
de la uçoarå la fulminantå; totuçi, durata simptomatologiei
este de 2 såptåmâni sau mai puÆin la aproximativ 75% dintre
pacienÆi. În cele mai multe cazuri, manifestårile predominante
ale abcesului cerebral reflectå mai degrabå masa intracerebralå
în expansiune decât semnele sistemice de infecÆie. Mai mult,
manifestårile clinice sunt deseori nespecifice çi depind de
multe variabile (de exemplu, virulenÆa microorganismului
infectant, statusul imun al pacientului, localizarea abcesului
sau abceselor çi de prezenÆa sau absenÆa meningitei asociate
sau a rupturii ventriculare). Numai o minoritate dintre pacienÆi
manifestå triada clasicå cu febrå, cefalee çi deficite neurologice
de focar. Cefaleea este cel mai constant observatå (70% din
pacienÆi). Febra este raportatå la numai o jumåtate din totalul
pacienÆilor, dar ≥ 80% din copii sunt febrili. Deficitele neurolo-
gice de focar sunt înregistrate la aproximativ o jumåtate din
cazuri, iar manifestårile specifice sunt dependente de numårul
çi localizarea abceselor cerebrale. Deficitele focale pot cuprinde
hemiplegia, hemianopsia, tulburåri ale funcÆiilor nervilor cranieni
çi altele. Abcesele cerebeloase au deseori ca rezultat nistagmusul,
ataxia, vårsåturile çi dismetria, în timp ce tabloul clinic al
abcesului de lob frontal este deseori dominat de cefalee,
somnolenÆå, neatenÆie çi de deteriorare generalizatå a funcÆiilor

mentale. Hemipareza cu semne de tulburåri motorii unilaterale
çi/sau tulburåri de vorbire sunt manifeståri frecvente. Crizele
convulsive sunt observate la 25 pânå la 45% dintre pacienÆi
çi, atunci când sunt prezente, sunt de obicei generalizate.
PrezenÆa greÆei çi a vårsåturilor se coreleazå într-un oarecare
grad cu PIC. O modificare în statusul mental (de la letargie
la comå) apare la majoritatea pacienÆilor, dar coma francå
este acum rar întâlnitå ca manifestare çi acest lucru poate
reflecta disponibilitatea tehnicilor îmbunåtåÆite de diagnostic
cum ar fi TC. Edemul papilar este întâlnit cu o frecvenÆå
care variazå, nu se coreleazå cu mårimea abcesului, dar pare
så fie strâns corelat cu prezenÆa cefaleei çi a vårsåturilor.
Rigiditatea cefei (la aproximativ 25% dintre pacienÆi) este
observatå mai frecvent împreunå cu o duratå mai scurtå a
bolii çi poate duce la o confuzie cu meningita bacterianå.
Abcesul intraselar deseori simuleazå o tumorå pituitarå,
manifestându-se cu cefalee, defecte ale câmpului vizual çi
tulburåri endocrine.

Deoarece tabloul clinic poate fi nespecific, iar febra este
deseori absentå, abcesele cerebrale pot fi confundate cu multe
alte procese çi trebuie luate în considerare în diagnosticul
diferenÆial urmåtoarele: meningita piogenå, empiemul subdural,
abcesul epidural, encefalita, anevrismul micotic, cefaleea
migrenoaså complicatå, hemoragia intracerebralå sau subarah-
noidianå, infarctul cerebral, tromboza de sinus venos cerebral
çi tumorile maligne primitive sau metastatice ale SNC çi,
rar, scleroza multiplå.

DIAGNOSTIC Analizele de rutinå ale sângelui çi urinei
sunt rareori utile în diagnosticarea unui abces cerebral. Poate
fi prezentå o leucocitozå moderatå în sângele periferic, dar
la 40% dintre pacienÆi apare un numår de leucocite absolut
normal în sângele periferic. Viteza de sedimentare a hematiilor
este deseori crescutå, dar poate fi normalå în cazul bolilor
cardiace congenitale cianogene. ConcentraÆiile serice ale
proteinei C reactive au fost utilizate pentru a diferenÆia abcesul
cerebral de neoplasmele intracraniene, dar sunt inadecvate
pentru acest scop. Hemoculturile sunt numai ocazional ( ≤10%)
pozitive la pacienÆii cu abcese cerebrale.

Deçi LCR este deseori modificat la pacienÆii cu abces cerebral,
modificårile sunt nespecifice, iar puncÆia lombarå este de
obicei contraindicatå la un pacient cu suspiciune de abces
în parenchim. Datele pe care le oferå sunt sårace, iar riscul
de herniere ulterioarå dupå efectuarea procedurii au fost
semnalate ca fiind mai mari de 20%. Datele sårace pentru
diagnostic oferite çi morbiditatea semnificativå datoratå puncÆiei
lombare în prezenÆa abcesului cerebral necesitå amânarea
acestei proceduri la pacienÆii cu boli febrile ale SNC çi cu
semne neurologice de focar. Totuçi, dacå meningita piogenå
este de asemenea puså în discuÆie la unii pacienÆi, trebuie
recoltat sânge pentru hemoculturi çi începutå administrarea
parenteralå de agenÆi antimicrobieni adecvaÆi înainte de
explorarea neuroradiologicå. Deçi pot evidenÆia modificåri,
radiografiile de craniu, electroencefalogramele, arteriografia,
ventriculografia çi/sau scanarea cerebralå cu techneÆiu 99
sunt rareori necesare pentru evaluarea unui pacient cu o
suspiciune de abces cerebral. Scanårile cerebrale cu radioizotopi
sunt totuçi utile în situaÆiile în care nu existå aparatura TC
sau RMN.

Introducerea TC çi a RMN a revoluÆionat abordarea diag-
nosticå çi terapeuticå a abceselor cerebrale. TC cerebralå este
superioarå altor tehnici radiologice mai vechi în ceea ce priveçte
evaluarea sinusurilor paranazale, a mastoidei, a urechii medii
çi creierului çi trebuie executatå împreunå cu o radiografie
toracicå la toÆi pacienÆii cu suspiciune de abces cerebral.
TC este sensibilå (peste 95%) în detectarea unui abces cerebral,
dar poate oferi informaÆii suplimentare cruciale cum ar fi
cele despre mårimea întinderii edemului înconjuråtor, prezenÆa

Tabelul 377-4

Manifestårile clinice ale abceselor cerebrale

Simptomul/semnul Procente

Cefalee 50-70
Triada febrå, cefalee, deficit focal <50
Febrå 40-50
Deficit neurologic focal ~50
Crize convulsive 25-40
GreaÆå/vårsåturi 22-50
Rigiditate a cefei ~25
Edem papilar ~25

NOTÅ: Alte simptome/semne sunt dependente de localizare.
SURSÅ: Dupå Wispelwey çi colab., 1991.
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hidrocefaliei çi/sau a deplasårii liniei mediane çi despre
localizarea preciså a leziunii. Imaginea tipicå la TC a unui
abces cerebral este o leziune hipodenså, înconjuratå de un
inel uniform accentuat dupå administrarea de substanÆå de
contrast. O arie variabilå hipodenså de edem se întinde dincolo
de inel. Din nefericire, aceastå imagine TC nu este specificå
abceselor cerebrale, iar alte procese, incluzând neoplasmele,
granuloamele, infarctele cerebrale sau hematoamele în remisiune,
pot da imagini similare la TC. Mai mult, utilizarea glucocor-
ticoizilor poate modifica imaginea tipicå la TC; numai aproxi-
mativ 40 pânå la 60% din abcesele cerebrale la pacienÆii aflaÆi
în tratament cu glucocorticoizi prezintå accentuarea inelarå
la scanarea TC. Scintigrafia cu leucocite marcate cu indiu-111
se poate dovedi ca fiind complementarå TC în diagnosticarea
abceselor din SNC. Totuçi, tumorile necrotice pot fi confundate
cu abcesele cerebrale prin aceastå metodå, iar utilizarea
concomitentå a glucocorticoizilor poate produce de asemenea
imagini fals-negative. Recent s-a dezvoltat o modalitate
interesantå a medicinei nucleare pentru evaluarea leziunilor
de maså cerebralå. TC cu emisia unui singur foton de Taliu
210 (SPECT) poate permite diferenÆierea limfoamelor SNC
de encefalita cu toxoplasma la pacienÆii cu SIDA (vezi capitolul
308), dar rolul ei în diagnosticul abcesului priogenic suspectat
nu este stabilit.

Datele privind utilizarea RMN în diagnosticarea çi evaluarea
unui pacient cu un abces cerebral continuå så se acumuleze.
RMN permite obÆinerea de imagini multiplane, accentueazå
contrastul dintre substanÆa cenuçie çi cea albå comparativ
cu TC çi permite practicarea unei diversitåÆi de tehnici imagistice
pentru a elucida modificårile patologice. În plus, artefactele
osoase, care pot împiedica interpretarea imaginii TC, nu
constituie o problemå în cazul tehnicilor RMN. RMN pare

så fie mai sensibilå decât TC în faza de cerebritå din evoluÆia
unui abces cerebral, în aceeaçi måsurå detectând edemul cerebral
asociat. Prin urmare, RMN poate detecta leziunile satelite
precoce neevidenÆiate de cåtre TC çi este deseori mai utilå
decât TC în vizualizarea extinderii extraparenchimatoase a
unui abces (de exemplu, ruptura ventricularå: Fig 377-2).
AbsenÆa radiaÆiilor ionizante, vizualizarea mai clarå a Æesuturilor,
lipsa artefactelor osoase, sensibilitatea crescutå a evaluårilor
succesive çi toxicitatea mai scåzutå a agenÆilor de contrast
(de ex. DTPA-gondolinium) fac din RMN procedura de elecÆie
în evaluarea unui pacient cu suspiciune de abces cerebral.

TRATAMENT  

Tratamentul optim la cei mai mulÆi pacienÆi cu abces cerebral
bacterian necesitå atât administrarea de agenÆi antimicrobieni,
cât çi intervenÆie chirurgicalå. Scanarea TC sau RMN trebuie
fåcutå fårå întârziere la pacienÆii cu acuze neurologice çi o
stare predispozantå sugerând abcesul cerebral, aça cum au
fost descrise mai sus. Rezultatele studiilor pe modele animale
çi pe oameni sugereazå faptul cå infecÆiile bacteriene focale
ale parenchimului cerebral pot fi „stadializate“ printr-o scanare
TC secvenÆialå. Cerebrita este caracterizatå printr-o arie de
joaså densitate, înconjuratå de un inel accentuat (deseori
gros çi difuz), care nu se descompune la scanårile TC obÆinute
o orå mai târziu. Dimpotrivå, un abces încapsulat este caracterizat
de un inel neclar la scanarea fårå substanÆå de contrast çi de
un inel accentuat dupå administrarea substanÆei de contrast,
care apare descompus la scanårile TC tardive. Aceçti parametri
se pot dovedi utili în planificarea unui abord combinat
medico-chirurgical. Din 1971 este cunoscut faptul cå terapia
antimicrobianå timpurie singurå, în absenÆa intervenÆiei
chirurgicale, poate vindeca cerebrita fårå dezvoltare ulterioarå
a unui abces încapsulat. Cazurile ulterioare în care s-a revendicat
„vindecarea“ unui abces încapsulat aveau în comun multe
din urmåtoarele tråsåturi: (1) Diagnosticul iniÆial çi evaluarea
abcesului (abceselor) cerebral(e) au fost dovedite prin scanåri
TC secvenÆiale, de obicei fårå aspiraÆie sau examen histopa-
tologic; (2) au fost administrate cure prelungite (de exemplu
8 såptåmâni) de tratament antibiotic în doze mari çi (3) deseori
lipseau semnele de încapsulare. Pe baza modelelor experimentale
animale de abces cerebral çi a imaginilor TC bine definite ale
stadiului de cerebritå, „vindecarea“ prin metode medicale a
unui abces cerebral constituit poate reprezenta o remisiune
reuçitå a cerebritei bacteriene. În general, cooperarea strânså
între disciplinele medicale çi chirurgicale este esenÆialå pentru
tratamentul optim al unui pacient cu suspiciune de abces cerebral.

Schemele de tratament antimicrobian recomandate pentru
tratamentul empiric (çi specific) al abcesului cerebral reflectå
rezultatele obÆinute în microbiologie, în aceeaçi måsurå
cu datele obÆinute pe modele atât animale cât çi umane
privind evaluarea penetrårii unui agent antimicrobian dat
în interiorul parenchimului çi/sau în puroiul abcesului cerebral.
Din nefericire, nu existå studii clinice prospective randomizate
care så ghideze clinicianul în alegerea unui regim antimi-
crobian optim. Dacå scanarea TC sugereazå cerebrita, iar
pacientul este stabil din punct de vedere neurologic, poate
fi începutå administrarea antibioticelor çi pacientul trebuie
Æinut sub observaÆie. De la începutul anilor ’60 a fost reco-
mandatå la adulÆi o asociere de penicilinå G (20 pânå la 24
de milioane de unitåÆi iv. pe zi), plus cloramfenicol (1,0
pânå la 1,5 g iv. la fiecare 6 ore) Penicilina råmâne terapia
de bazå datoritå: (1) acÆiunii excelente împotriva streptococilor,
inclusiv grupul S. milleri, existent în abcesele cerebrale
care sunt complicaÆii ale focarelor de infecÆie din vecinåtate
çi ale bolii pulmonare piogene, (2) acÆiunii împotriva majo-
ritåÆii anaerobilor întâlniÆi la pacienÆii cu abces cerebral,
(3) rezultatelor favorabile obÆinute în modelele experimentale
de abces cerebral la animale çi (4) reducerii marcate a
mortalitåÆii prin abces cerebral, observatå dupå introducerea

FIGURA 377-2 Imagine RMN a unui abces cerebral. Imaginea
frontalå T1 a ecourilor spinilor dupå administrarea de gadolini-
um-DTPA evidenÆiazå o maså necroticå largå în lobul frontal drept,
cu accentuare perifericå intenså çi edem înconjuråtor. Sunt de asemenea
evidenÆiate complicaÆii multiple: accentuarea ependimului în ventriculul
lateral çi ventriculul al treilea çi accentuarea spaÆiului subarahnoidian
reflectând ruptura ventricularå, ventriculita çi meningita çi efectul
compresiv care deplaseazå linia medianå. AspiraÆia a evidenÆiat puroi
çi S. milleri în culturå purå.
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penicilinei în anii ’40. Cefotaximul în doze mari (ex. 3 g.
i.v. la fiecare 8 ore) reprezintå un substituit acceptabil al
penicilinei, în regimurile combinate empirice care includ
çi un agent anti-anaerob, de ex. metronidazolul. Cloram-
fenicolul a fost deseori administrat simultan cu penicilina
în trecut datoritå solubilitåÆii sale crescute în lipide, având
ca rezultat concentraÆii în Æesutul cerebral care deseori le
depåçesc pe cele din plasmå çi datoritå acÆiunii bune împotriva
bacteriilor anaerobe, inclusiv B. fragilis. Utilizarea metroni-
dazolului în tratamentul abcesului cerebral a crescut mult
în ultimii ani çi a înlocuit în general cloramfenicolul deoarece
(1) metronidazolul este bactericid împotriva B. fragilis, în
timp ce cloramfenicolul poate fi bacteriostatic, (2) metroni-
dazolul atinge concentraÆii excelente, repetabile, în puroiul
din abcesul cerebral, (3) påtrunderea metronidazolului în
puroiul din abcesul cerebral nu este afectatå de tratamentul
steroidic concomitent, spre deosebire de multe alte antibiotice,
(4) cloramfenicolul poate fi degradat prin dezacilare în puroi,
aça cum s-a demonstrat în cazul abceselor intraabdominale
experimentale çi (5) metronidazolul s-ar putea så fi avut
un efect salutar asupra mortalitåÆii, aça cum sugereazå multiple
studii retrospective recente. Metronidazolul, atunci când
substituie cloramfenicolul, poate duce la o însånåtoçire mai
rapidå çi la o ratå a mortalitåÆii mai scåzutå; totuçi, aceçti
doi agenÆi n-au fost niciodatå comparaÆi într-un studiu clinic
prospectiv randomizat. Cu toate acestea, un agent activ
împotriva anaerobilor cum este metronidazolul (sau, probabil,
ampicilina-sulbactam) este indicat în tratamentul abceselor
cerebrale care complicå otita medie, mastoidita sau abcesele
pulmonare piogene, deoarece anaerobii sunt deseori prezenÆi.
Metronidazolul nu trebuie niciodatå administrat singur în
tratamentul unui pacient cu suspiciune de abces cerebral.
Adåugarea terapiei antianaerobi la tratamentul cu penicilinå
poate så nu fie necesarå în cazul pacienÆilor cu sinuzitå
frontalå sau etmoidalå çi abces cerebral, deoarece B. fragilis
este rareori izolat; totuçi este justificatå terapia empiricå
cu cel puÆin doi agenÆi, înaintea confirmårii prin culturi.
Când este suspectatå sau doveditå existenÆa stafilococilor,
cum ar fi în abcesele cerebrale posttraumatice sau postinter-
venÆie neurochirurgicalå, sunt indicate nafcilina sau oxacilina
(1,5 pânå la 2 g iv. la fiecare 4 ore). Vancomicina poate fi
un substituent dacå pacientul este alergic la penicilinå sau
dacå este izolatå o tulpinå rezistentå la meticilinå. Acidul
fusidic este frecvent folosit în Europa, dar nu este disponibil
în Statele Unite. Izolarea frecventå a bacililor gram-negativi
aerobi în abcesele cerebrale de origine oticå îi îndeamnå
pe mulÆi så adauge o cefalosporinå de generaÆia a treia sau
trimetoprim-sulfametoxazolul în tratamentul antimicrobian
în açtepterea rezultatelor culturii. Din moment ce P. aeruginosa
este întâlnit în abcesele cerebrale datorate infecÆiilor cronice
ale urechii medii, ceftazidima este alegerea empiricå logicå.
Date recente sugereazå faptul cå cefotaxima poate fi la fel
de adecvatå în cazul majoritåÆii tulpinilor streptococice izolate,
înlocuind în acest fel penicilina în regim standard (de exemplu,
cefotaximå plus metronidazol ca terapie empiricå). Intro-
ducerea antibioticelor în cavitatea abcesului în timpul aspiraÆiei
nu a dovedit cå aduce un beneficiu suplimentar.

Rolul relativ al aspiraÆiei ca unicå modalitate sau al exciziei
totale a abcesului cerebral la anumiÆi pacienÆi råmâne contro-
versat. Datå fiind accesibilitatea actualå a aspiraÆiei stereo-
tactice ghidatå prin TC çi morbiditatea reduså care o însoÆeçte,
în timp ce se obÆine un diagnostic microbiologic çi morfo-
patologic cu acurateÆe, terapia intervenÆionalå trebuie så
råmânå tipul definitiv de abord în cazul majoritåÆii pacienÆilor
cu abces cerebral. Dacå scanarea TC sau RMN sugereazå
prezenÆa unei cerebrite, iar pacientul este stabil din punct
de vedere neurologic, trebuie iniÆiat tratamentul antibiotic
aça cum a fost subliniat mai sus, iar pacientul trebuie Æinut
sub observaÆie. Dacå pacientul råmâne stabil çi abcesul sau
abcesele sunt accesibile, aspiraÆia ghidatå prin TC este ulterior

de dorit så fie fåcutå pentru a facilita un diagnostic micro-
biologic çi morfopatologic specific. Aceastå metodå este
folositå chiar dacå sunt prezente multiple leziuni. Deçi aceastå
amânare poate negativa culturile ulterioare, aspiraÆia în timpul
stadiului de cerebritå poate fi asociatå cu un risc inacceptabil
de hemoragie, îndeosebi la copii. Dacå leziunea pare încap-
sulatå conform criteriilor TC, trebuie începutå terapia cu
antibiotice çi practicate imediat aspiraÆia pentru diagnostic
çi drenajul abcesului. Tratamentul ulterior va depinde atât
de evoluÆia clinicå, cât çi de cea radiologicå. AspiraÆiile
multiple pot fi necesare pentru a drena eficient abcesul çi
acest lucru este un dezavantaj potenÆial în comparaÆie cu
excizia totalå. Deteriorarea neurologicå, aer în cavitatea
abcesului sau neremiterea leziunii pe imaginile obÆinute
prin exploråri imagistice repetate sunt indicaÆii pentru o
nouå intervenÆie chirurgicalå, deseori o excizie, dacå este
posibilå. Durata tratamentului antimicrobian este stabilitå
empiric çi poate fi de asemenea legatå de tipul de intervenÆie
chirurgicalå iniÆialå. Leziunile tratate prin excizie totalå
pot necesita un tratament antimicrobian de duratå mai scurtå
decât cele tratate numai prin aspiraÆie. În general, majoritatea
specialiçtilor în materie recomandå ca pacienÆii så fie trataÆi
cel puÆin 4 pânå la 6 såptåmâni cu terapie parenteralå. Metroni-
dazolul poate fi o excepÆie de la aceastå regulå, deoarece
biodisponibilitatea mare pe cale oralå faciliteazå tratamentele
pe cale oralå. Terapia prelungitå cu medicamentele adminis-
trate pe cale oralå, dacå un agent potrivit este activ împotriva
microorganismului (microorganismelor) patogen(e), este
deseori continuatå timp de 2 pânå la 6 luni dupå terapia
parenteralå, dar nu aduce vreun beneficiu dovedit în comparaÆie
cu regimurile de tratament mai scurte. Un abces cerebral
vindecat poate continua så producå o imagine de contrast
accentuat la scanarea TC timp de 4-10 såptåmâni pânå la
6-9 luni dupå încetarea unui tratament care a dus la o reuçitå.
Tratamentul unui proces focal de SNC la un pacient infectat
cu HIV necesitå un abord diferit çi este discutat în Cap
379. Terapia empiricå pentru toxoplasmozå este deseori
iniÆiatå dacå imaginea TC este caracteristicå la un pacient
seropozitiv. Practicarea unei biopsii cerebrale poate fi luatå
în calcul pentru diagnostic la pacienÆii cu serologie negativå
pentru toxoplasmozå, imagini atipice la TC sau cu semne
de proces diseminat produs de alt agent patogen.

Tratamentul adjuvant cu glucocorticoizi este deseori adminis-
trat în îngrijirea bolnavilor cu abces cerebral, dar rolul lor
råmâne controversat. Glucocorticoizii pot reduce påtrunderea
antibioticelor în SNC, pot diminua formarea de colagen çi
råspunsul glial çi, prin urmare, scad gradul de încapsulare
al abcesului cerebral sau pot modifica imaginea TC de inel
accentuat pe måsurå ce se reduce inflamaÆia, lucru care
poate perturba informaÆiile oferite de explorårile TC secvenÆiale
pentru evaluarea tratamentului. Modelele pe animale experi-
mentale nu sugereazå cå glucocorticoizii ar modifica mortali-
tatea. Glucocorticoizii trebuie så fie utilizaÆi la pacienÆii
cu PIC categoric crescutå sau suspicionatå ca fiind crescutå.
În aceastå situaÆie, poate fi recomandatå monitorizarea PIC,
iar creçterea poate fi ståpânitå cu steroizi, hiperventilaÆie,
manitol sau cu o asociere între aceste metode. Anticon-
vulsivantele sunt frecvent administrate empiric la pacienÆii
cu suspiciune de abces cerebral.

PROGNOSTIC Rata mortalitåÆii în cazurile de abces
cerebral a fost de aproximativ 40 pânå la 60% în era preanti-
bioticå çi a råmas mare pânå relativ recent. Scåderea majorå
a ratei mortalitåÆii (pânå la aproximativ 10%) coincide cu
introducerea TC. Totuçi, incidenÆa sechelelor neurologice
este cuprinså între 30 çi 55%, iar crizele convulsive tardive
au fost raportate la 90% dintre supravieÆuitori. ContribuÆia
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relativå a abordurilor medicale çi chirurgicale la fiecare pacient
continuå så fie clarificatå. Diagnosticarea precoce datoritå
tehnologiei îmbunåtåÆite çi a unui abord agresiv medico-chi-
rurgical, råmâne esenÆialå pentru reuçita tratamentului în cazul
acestor infecÆii neiertåtoare ale SNC.

EMPIEMUL SUBDURAL

DEFINIæIE Empiemul subdural este o colecÆie de puroi
în spaÆiul dintre dura mater çi membrana arahnoidå. Empiemul
subdural constituie aproximativ 20% din totalul infecÆiilor
intracraniene localizate. Înainte de introducerea terapiei
antimicrobiene, boala era aproape întotdeauna fatalå, dar cu
metodele actuale de diagnostic çi tratament, rata mortalitåÆii
este cuprinså între 10 çi 40%.

EPIDEMIOLOGIE Deçi nu existå cifre precise privind
incidenÆa, empiemele subdurale sunt cel mai des o complicaÆie
a infecÆiilor din sfera otorinologicå. Predominå la bårbaÆi cu
un raport de aproximativ 3:1, iar circa 70% dintre pacienÆi
sunt în a doua sau a treia decadå de viaÆå.

ETIOLOGIE În majoritatea cazurilor, un singur microor-
ganism este responsabil de producerea empiemului subdural,
dar multe culturi obÆinute în secÆiile de chirurgie sunt sterile,
deoarece pacientul deseori a primit tratament antimicrobian.
În plus, rolul precis al bacteriilor anaerobe în acest tip de
infecÆii nu a fost studiat cu atenÆie, deoarece tehnicile de
anaerobiozå sunt deseori inadecvate sau nu sunt utilizate în
secÆiile de chirurgie. Cu toate acestea, agenÆii patogeni majori
cuprind streptococi aerobi çi anaerobi (aproximativ 50%),
stafilococi (aproximativ 12-16%), bacili gram-negativi aerobi
(3-10%) çi alte bacterii anaerobe (aproximativ 5%). La fel
ca în cazul abceselor cerebrale, microorganismul care le produce
poate fi bånuit în funcÆie de localizarea anatomicå a infecÆiei
de vecinåtate. Empiemele subdurale otorinogene sunt produse
de obicei de streptococi (inclusiv de membri ai grupului S.
intermedius), în timp ce stafilococii çi anaerobii sunt neobiçnuiÆi.
InfecÆiile care iau naçtere datoritå traumatismelor craniene,
intervenÆiilor neurochirurgicale sau datoritå dispozitivelor
care acÆioneazå ca un corp stråin implicå în mod frecvent
stafilococi çi/sau bacili gram-negativi aerobi. Empiemul subdural
complicå rareori meningita, dar au fost descrise cazuri produse
de S. pneumoniae sau de H. influenzae. AgenÆii etiologici
rari cuprind tulpini de Salmonella, Campylobacter fetus, N.
meningitidis, tulpini de Pasteurella çi de Actinomyces.

PATOGENEZÅ ÇI FIZIOPATOLOGIE SpaÆiul sub-
dural, mai degrabå un spaÆiu virtual decât un spaÆiu adevårat,
este împårÆit din punct de vedere anatomic în mai multe
compartimente largi de cåtre foramen magnum, cortul cerebe-
lului, baza creierului çi coasa creierului. Deoarece aceste spaÆii
sunt delimitate anatomic, un empiem în formare poate evolua
rapid cåtre un proces expansiv fatal. Patogeneza implicå în
mod obiçnuit diseminarea infecÆiei în spaÆiul subdural prin
intermediul venelor emisare lipsite de valve, în asociere cu
tromboflebita sau prin extinderea unei osteomielite a craniului
împreunå cu abcesul epidural care o însoÆeçte. Sinuzita parana-
zalå predominå categoric între factorii precipitanÆi majori
în cazul pacienÆilor cu empiem subdural. Sinusurile frontale
sunt aproape întotdeauna afectate, deseori împreunå cu alte
sinusuri. IncidenÆa empiemului subdural ce complicå o sinuzitå
frontalå este de 1-2%. Sinusurile frontale çi sfenoidale sunt
învecinate intim cu dura mater çi sunt deseori separate numai
de un strat osos subÆire. Numai aproximativ 10% dintre
empiemele subdurale sunt localizate infratentorial. Leziunea
poate comunica cu partea controlateralå prin intermediul
marginii inferioare libere a coasei creierului. Mastoida sau
urechea medie constituie sursa empiemului subdural la 10
pânå la 20% dintre pacienÆi, în special în ariile geografice

(de exemplu, Sri Lanka) unde întârzierea instituirii terapiei
otitei medii poate face ca boala så fie complicatå în acest
mod. Otita sau mastoidita se pot extinde direct în interiorul
spaÆiului subdural, erodând tegmen timpani sau osul adiacent
spre dura mater sau spre celulele spongioase, sau se poate
råspândi indirect prin intermediul unei tromboflebite progresive
ale venelor perforante. Empiemul subdural indus de otitå
este localizat iniÆial pe sau în jurul cortului cerebelului. Meningita
bacterianå la adulÆi este o cauzå foarte neobiçnuitå de empiem
subdural. Totuçi, aceastå leziune complicå 2% din cazurile
de meningitå bacterianå la sugari çi poate fi consecutivå unui
revårsat subdural iniÆial steril. Alte ståri predispozante includ
traumatismele craniene, intervenÆiile neurochirurgicale sau nazale,
folosirea dispozitivelor de tracÆiune cranianå, sau infectarea
unui hematom subdural preexistent. Empiemul subdural are
origine metastaticå într-un procent redus de cazuri (aproximativ
5%), în special de la infecÆiile cronice intratoracice. Odatå ce
infecÆia se produce în spaÆiul subdural, poate apårea extinderea
de-a lungul coasei çi pe suprafeÆele convexitåÆilor. Se poate
produce tromboflebita septicå a venelor corticale çi/sau a
sinusurilor venoase durale çi poate duce la hemoragie, infarct
cerebral, edem cerebral çi la herniere transtentorialå fatalå.

MANIFESTÅRI CLINICE Empiemul subdural se poate
manifesta ca o afecÆiune rapid progresivå cu risc vital. Simpto-
mele çi semnele sunt legate de prezenÆa unei PIC crescute,
iritaÆiei meningeale sau a inflamaÆiei corticale focale. În plus,
majoritatea pacienÆilor (60 pânå la 90%) au semne ale infecÆiei
din antecedente (de exemplu, sinuzitå sau otitå). În general,
pacienÆii au deseori o stare de boalå nespecificå timp de câteve
zile sau såptåmâni anterior manifestårii bolii acute. Cele mai
frecvente simptome çi semne includ cefaleea, febra, rigiditatea
cefei çi deficite neurologice de focar. Durerea de cap, iniÆial
localizatå în sinusul sau urechea infectatå, este o acuzå predo-
minantå çi poate deveni generalizatå pe måsurå ce infecÆia
progreseazå. Vårsåturile sunt frecvente pe måsurå ce creçte
PIC. Devreme în timpul evoluÆiei bolii, aproximativ o jumåtate
din pacienÆi suferå o modificare a statusului mental, care
poate evolua progresiv spre prostraÆie çi/sau comå, în absenÆa
tratamentului. Febra peste 39oC este prezentå în majoritatea
cazurilor. Manifestårile neurologice de focar apar dupå
24-48 ore de boalå çi progreseazå rapid spre afectarea întregii
emisfere cerebrale. Hemipareza sau hemiplegia sunt cele mai
frecvente semne de focar; deçi paralizia ocularå este frecventå,
disfazia, hemianopsia omonimå, semnele de afectare cerebeloaså,
pupilele dilatate çi alte manifeståri de focar au fost de asemenea
observate. Crizele convulsive, focale sau generalizate, apar
în mai mult de 50% din cazuri. IritaÆia meningealå (îndeosebi
meningismul) apare la 70 pânå la 80% dintre pacienÆi, deçi
semnele Kernig çi/sau Babinski sunt mai puÆin frecvent întâlnite.
În absenÆa tratamentului, deteriorarea neurologicå apare rapid
cu semne de PIC crescutå çi de herniere cerebralå. Edemul
papilar apare la mai puÆin de 50% dintre pacienÆi. Empiemul
subdural ce apare în jurul coasei creierului produce în mod
caracteristic simptome ale membrului inferior controlateral,
incluzând pareze çi contracturi locale. Acest tablou fulminant
poate så nu fie întâlnit în numeroase situaÆii clinice, incluzând
pacienÆii cu empiem subdural consecutiv traumatismelor sau
intervenÆiilor chirurgicale pe craniu, unde tabloul poate fi
subacut çi modest, la pacienÆii care au primit înainte tratament
antimicrobian, dupå infectarea unui hematom subdural çi/
sau consecutiv unei infecÆii metastatice a spaÆiului subdural
de la un focar cronic aflat oriunde în altå parte. Manifestårile
clinice ale empiemului subdural la sugari sunt similare cu
acelea întâlnite la adulÆi, cu excepÆia faptului cå bombarea
fontanelei anterioare este o manifestare frecventå.

DIAGNOSTIC La fel ca în cazul abcesului cerebral,
analizele de rutinå ale sângelui, urinei çi ale LCR au o valoare
limitatå în evaluarea pacienÆilor cu suspiciune de empiem subdural.
Majoritatea pacienÆilor au leucocitozå în sângele periferic, iar
radiografia clasicå de craniu poate fi utilå în evidenÆierea sinuzitei
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sau a mastoiditei. Deoarece suspicionarea clinicå çi diagnosticul
rapid al acestei boli sunt esenÆiale pentru o reuçitå a terapiei,
empiemul subdural trebuie så fie suspectat la orice pacient cu
un sindrom legat de SNC cu febrå çi manifeståri neurologice
de focar. PuncÆia lombarå este contraindicatå în aceastå situaÆie,
datoritå riscului de herniere cerebralå. Atunci când este practicatå,
modificårile din LCR sunt nespecifice çi cuprind o presiune
de curgere crescutå, o pleiocitozå moderatå cu neutrofilie çi o
concentraÆie a proteinelor crescutå. Dacå evoluÆia nu este
complicatå de coexistenÆa unei meningite bacteriene, frotiurile
colorate prin metoda Gram çi culturile din LCR dau rezultate
negative. Arteriografia cerebralå era procedura de diagnostic
de elecÆie înainte de introducerea scanårii TC.

În prezent, scanarea TC cu substanÆå de contrast çi RMN
sunt procedurile de diagnostic de elecÆie la pacienÆii cu suspiciune
de empiem subdural. Imaginea TC tipicå este cea a unei arii
de hipodensitate de formå semilunarå sau elipticå, aflatå sub
bolta cranianå sau adiacentå coasei creierului. Frecvent aspectul
este de proces înlocuitor de spaÆiu, cu efect compresiv asociat
çi deplasarea structurilor liniei mediane. Dupå administrarea
substanÆei de contrast, se observå o linie finå intens accentuatå
între colecÆia subduralå çi cortexul cerebral. De asemenea este
frecvent întâlnitå accentuarea girusurilor. Totuçi pot fi întâlnite
imagini fals-negative la scanarea TC; RMN oferå o mai mare
claritate a detaliilor morfologice çi poate detecta empiemele
care nu apar clar la TC. RMN are o valoare deosebitå în
identificarea empiemelor subdurale localizate la baza craniului,
de-a lungul coasei creierului sau în fosa posterioarå. Pe baza
intensitåÆii semnalului, empiemele extraaxiale pot fi diferenÆiate
de revårsatele sterile çi/sau de hematoamele cronice prin RMN
mai degrabå decât prin TC. De asemenea RMN este mai bunå
decât TC pentru diferenÆierea empiemului subdural de abcesul
epidural çi în a delimita parenchimul cerebral anormal.

Atât TC, cât çi RMN pot fi utile pentru evidenÆierea sinuzitelor
çi otitelor, deçi TC este superioarå RMN în imagistica sistemului
osos çi trebuie utilizatå în caz de traumatisme penetrante
sau când este luatå în considerare osteomielita. Arteriografia
cerebralå trebuie utilizatå în condiÆii de urgenÆå când RMN
este neaccesibilå çi empiemul subdural este puternic suspicionat,
în ciuda unei imagini normale la scanarea TC. Arteriografia
poate identifica existenÆa unei formaÆiuni subdurale avasculare
çi poate detecta diseminarea leziunii în spaÆiul subdural
controlateral sau în regiunile aflate lateral de coasa creierului.
Aça cum s-a aråtat mai sus, empiemul subdural are o predilecÆie
mult diferenÆiatå pe sexe çi categorii de vârstå çi trebuie luat
categoric în consideraÆie la bårbaÆii tineri cu manifeståri clinice
sugestive, aflaÆi în a doua çi a treia decadå de vârstå.

TRATAMENT  

Empiemul subdural este o urgenÆå chirurgicalå. În timpul
pregåtirii pentru intervenÆia chirurgicalå, trebuie alese
antibioticele în funcÆie de sursa de infecÆie suspicionatå,
de microorganismele care sunt cunoscute cå se asociazå
cu acel focar de infecÆie çi de statusul imun al gazdei. Un
abord combinat medico-chirurgical este optim pentru trata-
mentul acestor pacienÆi. La fel ca în cazul abcesului cerebral,
nici un studiu clinic controlat nu a evaluat diferitele regimuri
antimicrobiene din tratamentul empiemului subdural. Terapia
empiricå include deseori penicilina G çi/sau cloramfenicolul
în aceleaçi doze ca în cazul abcesului cerebral descris mai
sus. Dacå sunt suspicionaÆi stafilococii, trebuie utilizatå o
penicilinå rezistentå la β-lactamazå (de exemplu nafcilina
1,5 g iv. la fiecare 4 ore), vancomicina (circa 1g iv. la fiecare
12 ore la adulÆi) fiind rezervatå pentru pacienÆii alergici la
penicilinå sau când este suspicionat S. aureus rezistent la
meticilinå (SARM). Metronidazolul înlocuieçte deseori
cloramfenicolul, administrat cu o dozå de încårcare de 15
mg/kg, urmatå de administrarea a 7,5 mg/kg iv. la fiecare
6 ore. Multe autoritåÆi în materie adaugå în combinaÆie o

cefalosporinå de generaÆia a treia (deseori cefotaxima sau
ceftriaxona) pânå când apar rezultatele culturilor. Ceftazidima
este utilå la pacienÆii la care este luat în considerare P.
aeruginosa (dupå intervenÆie neurochirurgicalå sau traumatism
etc.). Durata tratamentului este stabilitå empiric; totuçi,
tratamentul parenteral cu antibiotice trebuie continuat 3
pânå la 4 såptåmâni dupå drenaj, în funcÆie de råspunsul
clinic al pacientului. Pot fi necesare perioade mai lungi de
tratament intravenos çi/sau continuarea pe cale oralå, dacå
este prezentå o osteomelitå asociatå.

Deçi unele rapoarte de cazuri au sugerat faptul cå empiemul
subdural poate råspunde la agenÆii antimicrobieni ca unic
tratament, abordul optim necesitå drenaj chirurgical. Com-
pararea eficacitåÆii orificiilor multiple de la trepanaÆie cu
cea a craniotomiei deschise nu a fost subiectul unor studii
clinice riguroase. Toate cazurile trebuie så implice o cooperare
strânså cu un serviciu de neurochirurgie. Studiile anterioare
care indicau o ratå mai scåzutå a mortalitåÆii la pacienÆii
care sufereau o craniotomie pot reflecta pur çi simplu
procentajul mai mare de bolnavi aflaÆi în stare gravå care
au fost trataÆi numai cu drenaj prin orificii de trepanaÆie,
datoritå riscului chirurgical mare asociat cu o craniotomie
deschiså. Din nefericire, orificiile de trepanaÆie pot så fie
inadecvate datoritå îngroçårii puroiului pe parcursul evoluÆiei
infecÆiei. Craniotomia este deseori esenÆialå în empiemele
subdurale din fosa posterioarå çi este de asemenea necesarå
la cei 10 pânå la 20% dintre pacienÆii care sunt trataÆi iniÆial
prin trepanaÆie. Când se practicå craniotomia, trebuie fåcutå
o deschidere largå pentru a permite explorarea adecvatå a
tuturor ariilor în care se suspicioneazå existenÆa puroiului
subdural. Deçi irigaÆia cu antibiotice în momentul intervenÆiei
chirurgicale a devenit obiçnuitå, nu existå date în legåturå
cu potenÆialele beneficii ale acestei practici. Sunt låsate
deseori tuburi de dren sau catetere în spaÆiul subdural dupå
drenajul iniÆial, dar acest lucru poate creçte riscul de suprain-
fecÆii nosocomiale. În sfârçit, corecÆia chirurgicalå a infecÆiei
din sfera otorinologicå din antecedente poate fi de asemenea
necesarå în condiÆii de urgenÆå. Måsurile adjuvante pentru
a controla PIC crescutå sunt de asemenea esenÆiale. Utilizarea
preoperatorie a manitolului, dexametazonei çi/sau a hiper-
ventilaÆiei poate fi eficientå în controlul PIC. Totuçi, glucocor-
ticoizii trebuie scåzuÆi rapid dupå tratamentul chirurgical,
din cauza riscului de infecÆii secundare. Anticonvulsivantele
sunt indicate la pacienÆii cu crize convulsive.

PROGNOSTIC Mortalitatea globalå în cazurile de em-
piem subdural este cuprinså între 15 çi 25%, cu sechele
neurologice severe (în principal hemipareze sau afazii invali-
dante) întâlnite la 5 pânå la 25% dintre supravieÆuitori. Crizele
convulsive apar ulterior la 8 pânå la 46% dintre pacienÆi.
PrezenÆa sechelelor neurologice severe çi a modificårilor
importante ale conçtiinÆei în timpul prezentårii la medic çi/
sau în timpul iniÆierii tratamentului se coreleazå direct cu o
ratå crescutå de mortalitate, un factor care motiveazå necesitatea
unui diagnostic definitiv rapid.

EMPIEMUL SUBDURAL SPINAL Aceastå boalå rarå,
mai puÆin de 50 de cazuri semnalate în literaturå, este de
departe mult mai puÆin frecventå decât abcesul epidural spinal.
Semnele çi simptomele cuprind febra, durerea în regiunea
dorsalå çi manifestårile consecutive compresiei måduvei spinårii,
dar sensibilitatea la palpare sau percuÆia de-a lungul coloanei
este deseori absentå, în contrast cu abcesul epidural spinal.
Majoritatea cazurilor apar consecutiv diseminårii hematogene
de la un focar de infecÆie aflat la distanÆå, iar S. aureus este
cel mai frecvent agent etiologic. Manifestårile pot semåna
cu cele din mielita transverså. RMN este procedeul de diagnostic
de elecÆie pentru detectarea empiemului subdural spinal
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suspicionat, deoarece extinderea leziunii este evidenÆiatå mai
bine de RMN în comparaÆie cu TC. TC spinalå cu metrizamid
este de asemenea utilå în diagnosticarea acestei boli. Mielografia
så fie efectuatå când nici RMN, nici TC nu sunt disponibile.
Mielografia nu poate så detecteze lungimea totalå a empiemului
dacå sunt prezente blocåri complete în interiorul canalului
vertebral la multiple niveluri. Tratamentul trebuie constituit
din antibioterapie empiricå direcÆionatå iniÆial împotriva S.
aureus, streptococilor çi împotriva bacililor enterici gram-ne-
gativi, în asociere cu laminectomia imediatå pentru drenajul
empiemului. Regimul antimicrobian este administrat de obicei
timp de 2 pânå la 4 såptåmâni dupå drenajul chirurgical.

ABCESUL EPIDURAL

ABCESUL EPIDURAL SPINAL Acest tip de abces
are manifeståri clinice particulare çi constituie o urgenÆå
neurologicå çi neurochirurgicalå importantå. Este discutat
în Cap 373.

ABCESUL EPIDURAL INTRACRANIAN Un abces
epidural este definit ca o infecÆie supurativå în spaÆiul epidural.
Acest spaÆiu este localizat între dura mater çi osul supraiacent.
Abcesul epidural cranian deseori traverseazå dura de-a lungul
venelor emisare, astfel încât empiemul subdural este deseori
prezent. Prin urmare, etiologia, patogeneza çi bacteriologia
abceselor intracraniene sunt de obicei similare cu cele descrise
la empiemul subdural, cu un focar de infecÆie iniÆial în sinusurile
paranazale, urechea medie sau mastoidå. IncidenÆa globalå
a abceselor epidurale craniene este necunoscutå. În general,
este a treia dintre cele mai frecvente infecÆii intracraniene
localizate, urmând în ordinea frecvenÆei dupå abcesul cerebral
çi empiemul subdural. Numai aproximativ 10% din totalul
abceselor epidurale iau naçtere în spaÆiul epidural intracranian.
Spre deosebire de diferenÆele mari de distribuÆie pe sexe çi
categorii de vârstå ale empiemului subdural, abcesele intracra-
niene sunt rare la copiii mici çi au fost semnalate la categorii
largi de vârstå în medie în jurul vârstei de 60 ani. Deasupra
lui foramen magnum, spaÆiul epidural reprezintå numai un
spaÆiu virtual, deoarece dura este în mod esenÆial aderentå
de suprafaÆa interioarå a craniului. InfecÆiile spaÆiului epidural
intracranian sunt în principal rezultatul unei extinderi a unui
focar de infecÆie învecinat, incluzând sinuzitele, mastoiditele,
celulitele scalpului sau orbitale çi mucormicozele rinocerebrale,
sau pot fi rezultatul unui defect intracranian produs de o fracturå
de craniu, de o intervenÆie neurochirurgicalå sau ca o complicaÆie
a monitorizårii fetale. Riscul abcesului epidural creçte dacå
existå mai mult de o procedurå neurochirurgicalå anterioarå
sau de implant anterior al unui dispozitiv. În general, abcesul
epidural este o formaÆiune cu creçtere lentå, lucru care contribuie
la tabloul clinic insidios. Abcesele intracraniene rareori påtrund
dincolo de baza craniului. Similar empiemului subdural,
microorganismele responsabile de producerea abcesului epidural
intracranian sunt în funcÆie de mecanismul subiacent. Strepto-
cocii aerobi çi microaerofili predominå în infecÆiile sinusurilor
paranazale, în timp ce S. aureus sau S. epidermidis çi bacilii
gram-negativi aerobi çi/sau anaerobi sunt asociaÆi cu trauma-
tismele craniene. Multe alte microorganisme au fost izolate
din abcesele intracraniene localizate, incluzând tulpini de
Salmonella, Eikenella corrodens, tulpini de Aspergillus çi
agenÆii mucormicozei. Debutul simptomelor este deseori insidios
çi poate fi mascat de focarul primar de infecÆie (de exemplu,
sinuzita sau otita). Cefaleea este o acuzå obiçnuitå, dar pacientul
poate fi de altfel asimptomatic, dacå evoluÆia clinicå nu este
complicatå de producerea unui empiem subdural sau de afectarea
structurilor intracraniene mai profunde, deoarece abcesul
epidural de obicei se måreçte lent çi nu produce brusc deficite
neurologice majore, dacå nu se complicå prin extindere în

profunzime. Totuçi, semnele neurologice de focar çi/sau crizele
epileptice focale generalizate, greÆurile çi vårsåturile pot apårea
în final. În lipsa tratamentului, edemul papilar sau alte semne
de PIC crescutå apar pe måsurå ce abcesul se måreçte. Un
abces epidural localizat lângå osul pietros se poate manifesta
ca un sindrom Gradenigo, caracterizat prin afectarea nervilor
cranieni V çi VI cu durere facialå unilateralå çi parezå a
muçchiului drept lateral. Dacå este prezentå osteomelita cranianå,
pot apårea edemul çi celulita feÆei çi/sau a scalpului. AtenÆia
poate fi îndreptatå asupra procesului primar, cum ar fi sinuzita,
celulita sau fractura de craniu, permiÆând ca dezvoltarea unui
abces intracranian så råmânå nedetectatå. Astfel, manifestårile
acute ale complicaÆiilor, incluzând o alterare a statusului mental
çi un nivel în scådere al conçtienÆei (incluzând coma çi/sau
meningismul), pot fi primele indicii ale existenÆei unui proces
intracranian. Hiponatriemia este gåsitå al ≥ 30% din cazuri.
Ca çi în cazul pacienÆilor cu suspiciune de empiem subdural,
scanarea TC çi RMN sunt proceduri de diagnostic de elecÆie
pentru detectarea unui abces epidural intracranian. Ambele
exploråri evidenÆiazå de obicei o arie circumscriså superficialå
de intensitate diminuatå, deseori cu un contur accentuat. Acest
contur accentuat este de obicei mai gros çi mai neregulat în
abcesul epidural decât în empiemul subdural. Abcese de sub
apofiza crista gali sau cele subperiostice, osteomielitele craniului
çi sinuzitele frontale sunt deseori asociate cu abcese intracraniene.
RMN oferå multiple avantaje faÆå de scanarea TC în evaluarea
pacienÆilor cu suspiciune de abces epidural intracranian.
ColecÆiile mici sunt deseori identificate cu mai mare acurateÆe
de RMN, iar artefactele înçelåtoare datorate structurilor osoase
sunt absente. În plus, RMN diferenÆiazå rapid çi cu mai multå
acurateÆe abcesele postoperatorii sau posttraumatice de revår-
satele sterile çi/sau de hematoamele extraaxiale cronice;TC
are o acurateÆe mult mai micå de a face aceste diferenÆieri.

TRATAMENT

La fel ca în cazul altor infecÆii supurative de focar ale SNC,
un abord combinat medico-chirurgical este optim pentru tratarea
abcesului epidural intracranian. La adulÆi, la care 60 pânå
la 90% din abcesele intracraniene sunt rezultatul direct al
extinderii de la sinuzitele paranazale sau de la mastoidite,
terapia antimicrobianå empiricå trebuie så fie îndreptatå
împotriva streptococilor aerobi, stafilococilor çi împotriva
bacteriilor anaerobe çi în mod frecvent implicå o asociere
de agenÆi antimicrobieni. Când sunt suspectate sau dovedite
defecte craniene, un agent antistafilococic cum ar fi o penicilinå
rezistentå la penicilinazå sau vancomicina trebuie så fie adåugate
cu dozajul discutat mai sus. Toate colecÆiile epidurale intra-
craniene trebuie så fie drenate chirurgical. Mai mult, în timpul
intervenÆiei trebuie recoltat material pentru frotiuri colorate
adecvat çi pentru culturi, inclusiv pentru bacterii acido-rezistente
çi/sau fungi, dacå se justificå din punct de vedere clinic.
Procedurile utilizate în prezent, de exemplu orificiile de trepanare
comparativ cu craniotomia sau craniectomia, depind de
extinderea leziunii çi de afectarea osului supraiacent. Protezarea
durei poate fi necesarå dacå dura a fost stråpunså de infecÆie,
iar comunicaÆia dintre cavitåÆile sinusurilor çi spaÆiul epidural
pot necesita mai târziu o închidere chirurgicalå. Probabil
datoritå manifestårilor sale insidioase, îmbunåtåÆirii acurateÆei
de diagnostic a scanårii TC çi RMN çi a accesibilitåÆii agenÆilor
antimicrobieni puternici, morbiditatea çi mortalitatea în cazurile
de abcese epidurale intracraniene sunt reduse. Oricum, prog-
nosticul este invers proporÆional cu gradul encefalopatiei
constatate la internare.

TROMBOFLEBITA INTRACRANIANÅ

SUPURATIVÅ

EPIDEMIOLOGIE ÇI ETIOLOGIE Tromboflebita
intracranianå supurativå este definitå prin prezenÆa simultanå
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a trombozei venoase çi a supuraÆiei în compartimentul intra-
cranian. Procesul poate debuta în interiorul venelor çi/sau al
sinusurilor venoase, în urma unei infecÆii a sinusurilor paranazale,
urechii medii, mastoidei, tegumentului feÆei sau a orofaringelui
çi poate afecta vase suplimentare prin propagarea cheagului
sau prin råspândire intermitentå. Tromboflebita intracranianå
septicå poate de asemenea så fie o complicaÆie a prezenÆei
unui abces epidural, empiem subdural sau a unei meningite
bacteriene. Ocazional, dar rareori, diseminarea metastaticå
a unei infecÆii dintr-un focar aflat la distanÆå poate duce direct
la o tromboflebitå intracranianå supurativå. Stårile care cresc
vâscozitatea sau coagulabilitatea sângelui, cuprinzând deshi-
dratarea, sarcina, folosirea contraceptivelor orale, siclemia,
policitemia, cancerul sau traumatismele, toate cresc probabi-
litatea de trombozå intracranianå çi de complicaÆii supurative.
Tromboza sinusurilor venoase intracraniene depinde în mare
parte de învecinarea strânså cu sinusurile venoase ale durei
sau de alte structuri afectate în stårile amintite anterior. Bolile
predispozante obiçnuite pentru dezvoltarea unei tromboze
de sinus cavernos sunt de obicei sinuzitele paranazale (îndeosebi
cele frontale, etmoidale sau sfenoidale) sau infecÆiile la nivelul
feÆei sau al cavitåÆii bucale. Bacteriile patogene cele mai frecvent
întâlnite sunt în funcÆie de sursa iniÆialå de infecÆie dupå
cum urmeazå: (1) stafilococii, streptococii aerobi çi/sau
microaerofili, bacilii gram-negativi çi/sau anaerobi în cazurile
de sinuzitå çi (2) S. aureus secundar infecÆiilor la nivelul
feÆei. Otita medie sau mastoidita pot fi complicate prin produ-
cerea unei tromboze de sinus lateral çi/sau de infecÆii ale
sinusurilor pietroase superior çi inferior. InfecÆiile feÆei, scalpului,
spaÆiului subdural, spaÆiului epidural sau meningitele sunt
asociate cu tromboflebita supurativå a sinusului sagital superior.
MenÆionåm din nou, cel mai probabil microorganism infectant
este în funcÆie de boala primarå asociatå. S. aureus este cel
mai important agent patogen la pacienÆii cu trombozå de sinus
cavernos çi este izolat în mai mult de douå treimi din cazuri.
Aceastå predominanÆå reflectå importanÆa acestui microorganism
în infecÆiile asociate ale feÆei çi scalpului çi în sinuzita sfenoidalå
acutå. Microorganismele mai puÆin frecvent izolate la pacienÆii
cu trombozå de sinus cavernos includ streptococii, pneumococii,
bacilii gram-negativi çi tulpinile de Bacteroides.

MANIFESTÅRI CLINICE Aça cum era de açteptat,
tabloul clinic al tromboflebitei corticale supurative depinde
de localizarea afectårii. În plus, dacå sistemul venos cortical
este afectat, probabilitatea apariÆiei deficitelor neurologice
este dependentå de starea drenajului venos colateral. PacienÆii
cu scurgere colateralå inadecvatå manifestå tulburåri de
conçtienÆå, crize convulsive focale sau generalizate (deseori
alternând în caracter), simptome de PIC crescutå çi diverse
manifeståri neurologice de focar (de exemplu, hemiparezå).
Afazia este frecventå când este afectatå emisfera dominantå.
Cele mai frecvente acuze la pacienÆii cu trombozå de sinus
cavernos includ tumefacÆia periorbitalå (73%) çi cefaleea
(52%). Cefaleea este mai frecventå când boala din antecedente
este sinuzita decât celulita facialå. Alte simptome predominante
cuprind diplopia, låcrimarea, fotofobia, somnolenÆa çi ptoza
palpebralå. Febra este prezentå la peste 90% dintre pacienÆii
cu trombozå de sinus cavernos. La examinare sunt frecvente
protruzia globului ocular, chemozisul, edemul periorbital
çi pareza muçchilor extraorbitali din cauza afectårii nervilor
cranieni III, IV sau VI. Din moment ce nervul abducens
este singurul nerv cranian care stråbate porÆiunea inferioarå
a sinusului cavernos, o paralizie a privirii laterale poate fi
o manifestare neurologicå precoce. Edemul papilar çi/sau
hemoragiile retiniene çi angorjarea venoaså cu o modificare
în statusul mental sunt observate la aproximativ 65% çi
respectiv 55% dintre pacienÆi. Meningita, deseori perturbând
punerea diagnosticului, este prezentå la aproximativ 40%
din cazuri, de obicei secundarå diseminårii retrograde a
tromboflebitei. Aproximativ 25% dintre pacienÆi au de
asemenea pupile dilatate sau cu reactivitate întârziatå, acuitate

vizualå scåzutå (deseori evoluând progresiv spre cecitate)
çi disfuncÆii ale nervului cranian V. Odatå cu råspândirea
infecÆiei în sinusul cavernos din partea opuså, aceste manifes-
tåri pot apårea çi la ochiul din partea opuså. În plus, tromboza
septicå a sinusului cavernos se poate manifesta în douå
feluri. În cursul manifestårilor acute, intervalul dintre debutul
infecÆiei primare (de obicei o celulitå facialå) çi cel al
trombozei de sinus cavernos este de mai puÆin de o såptåmânå.
PacienÆii aratå grav bolnavi, cu o evoluÆie rapidå a simpto-
melor çi a semnelor descrise mai sus çi progresiune spre
semne oculare bilaterale. Dimpotrivå, unii pacienÆi manifestå
o formå mai uçoarå de trombozå de sinus cavernos, de
obicei secundarå infecÆiilor dentare, otitei medii sau sinuzitei
paranazale. Manifestårile orbitale sunt mai puÆin impre-
sionante, iar afectarea ochiului contralateral este o manifestare
tardivå çi neconsistentå. Cefaleea este cea mai pregnantå
manifestare (> 80% din cazuri) la pacienÆii cu trombozå
septicå de sinus lateral, dar otalgia, vårsåturile, greaÆa çi
vertijul sunt deseori prezente, deoarece otita medie este o
afecÆiune predispozantå frecventå. Febra çi manifestårile
otice sunt observate la majoritatea pacienÆilor (aproximativ
80 çi respectiv 98%); pot fi prezente de asemenea durerea
facialå, alterarea senzaÆiilor la nivelul feÆei, edemul papilar,
rigiditatea cefei moderatå çi/sau o paralizie de nerv VI.
Trombozarea sinusului sagital superior produce tulburåri
ale statusului mental evoluând progresiv spre comå, deficite
motorii, (parezå a membrelor inferioare, bilateral, ce progre-
seazå spre pareza a membrelor superioare) rigiditate a cefei,
çi edem papilar. Crizele convulsive apar la mai mult de
50% dintre pacienÆi. Debutul poate fi subacut, îndeosebi
la pacienÆii cu sinuzitå. Afectarea sinusului pietros inferior
poate produce durere facialå ipsilateralå çi pareza muçchiului
drept lateral (sindromul Gradenigo).

DIAGNOSTIC RMN este procedeul de diagnostic de
elecÆie pentru evaluarea pacienÆilor cu suspiciune de trombo-
flebitå supurativå intracranianå. RMN este de departe supe-
rioarå faÆå de TC în diferenÆierea trombozei de fluxul sanguin
normal çi poate fi îmbunåtåÆitå prin utilizarea angiografiei
cu rezonanÆå magneticå. RMN poate releva de asemenea
evoluÆia çi remiterea întregului proces venoocluziv. Scanarea
TC, cu sau fårå substanÆå de contrast intravenos, permite
de asemenea diagnosticarea trombozei de sinus venos, dar
este în mod considerabil mai puÆin sensibilå çi de încredere
în comparaÆie cu RMN. Imaginea TC de obicei evidenÆiazå
unilateral sau bilateral multiple defecte de umplere în interiorul
sinusului cavernos, cu sau fårå modificåri inflamatorii orbitale.
Atât RMN, cât çi TC pot evalua cu certitudine sinusurile
paranazale çi oferå informaÆii privind infecÆiile subdurale
çi epidurale, infarctul cerebral, cerebrita, hemoragia çi/sau
edemul cerebral. În cazul neobiçnuit în care imaginile RMN
çi TC sunt negative, dar suspiciunea de tromboflebitå este
mare, trebuie practicatå arteriografia carotidianå cu studierea
fazei venoase. Arteriografia evidenÆiazå îngustarea segmentului
intracavernos al arterei carotide în caz de trombozå de sinus
cavernos. Venografia orbitalå poate fi de asemenea utilå çi
este cea mai categoricå metodå de demonstrare a existenÆei
trombozei de sinus cavernos. La fel ca în alte procese de
focar intracraniene supurative, puncÆia lombarå evidenÆiazå
de obicei o uçoarå pleiocitozå çi o concentraÆie crescutå a
proteinelor. Totuçi, în tromboza septicå a sinusului sagital
superior, modificårile LCR pot fi asemånåtoare cu o meningitå
francå, iar microorganismul implicat este deseori izolat în
culturile din LCR. Hemoculturile pot fi pozitive, îndeosebi
la pacienÆii cu o evoluÆie rapid progresivå. Radiografiile
toracice pot evidenÆia semne de emboli pulmonari septici,
consecutiv propagårii trombusului în sinusul pietros inferior
çi în vena jugularå.
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TRATAMENT  

Prin analogie cu empiemul subdural çi cu abcesul epidural,
tratamentul empiric trebuie îndreptat împotriva microorga-
nismelor gram-pozitive, incluzând stafilococii, împotriva
bacililor gram-negativi çi a anaerobilor. În tromboza sinusului
cavernos trebuie întotdeauna inclus în regimul antimicrobian
un agent antistafilococic puternic. Trebuie utilizatå nafcilina,
vancomicina fiind rezervatå pentru pacienÆii alergici la
penicilinå çi când este suspicionatå sau doveditå existenÆa
microorganismelor rezistente le meticilinå. Sunt deseori
folosite regimurile de asociere care includ nafcilina sau
vancomicina plus metronidazolul plus o cefalosporinå de
generaÆia a treia. IntervenÆia chirurgicalå poate fi necesarå
pentru un tratament optim. Drenajul chirurgical al sinusurilor
infectate este necesar atunci când terapia antimicrobianå
singurå nu este eficientå. IntervenÆia chirurgicalå la pacienÆii
cu trombozå de sinus cavernos este deseori practicatå,
îndeosebi în cazul existenÆei sinuzitei sfenoidale. Ligatura
venei jugulare interne çi trombectomia au fost practicate
la pacienÆii cu trombozå de sinus venos lateral, dar eficacitatea
acestor proceduri este slab definitå. Tratamentul chirurgical
poate fi de asemenea necesar pentru alte focare de infecÆie
învecinate, de exemplu, abcese dentare. Anticoagularea este
controversatå. Deçi anticoagularea poate împiedica extinderea
trombusului, beneficiul este mai vizibil atunci când este
iniÆiatå precoce în evoluÆia bolii. Totuçi, trebuie recunoscut
pericolul de hemoragie intracranianå, incluzând sângerarea
de la nivelul sediului infarctului venos cortical. În absenÆa
unor date definitive çi a unor contraindicaÆii specifice,
anticoagularea este cel mai probabil utilå precoce în evoluÆia
trombozei de sinus cavernos sau când a apårut deja emboli-
zarea. Anticoagularea nu este recomandatå în tromboflebita
septicå de sinus lateral, deoarece venele corticale supraiacente
mastoidei infectate pot fi ocluzionate, rezultând mici infarcte
hemoragice venoase çi ducând la consecinÆele hemoragiei
intracerebrale. Eficacitatea çi siguranÆa tratamentului trom-
bolitic (de ex. cu urokinaza), legåturii venei jugulare interne
sau a trombectomiei nu a fost încå determinatå în cazul
tromboflebitelor intracraniene supurative.
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MENINGITELE CRONICE ÇI

RECURENTE

InflamaÆia cronicå a meningelui (pia-, arahnoidå çi duramater)
poate produce disfuncÆie neurologicå importantå çi poate
fi fatalå dacå nu este tratatå cu succes. Aceastå afecÆiune
este cel mai frecvent diagnosticatå atunci când existå un
sindrom neurologic caracteristic pentru mai mult de 4 såptå-
mâni çi când este asociatå cu un råspuns inflamator persistent
la nivelul lichidului cefalorahidian (LCR) (numårul leucocitelor
>5/µl). Cauzele sunt variate, iar tratamentul adecvat depinde
de identificarea etiologiei. Cinci categorii de afecÆiuni sunt
luate în considerare pentru cele mai multe meningite cronice:
1) infecÆii meningeale; 2) neoplasme; 3) afecÆiuni inflamatorii
neinfecÆioase; 4) meningite chimice çi 5) infecÆii parame-
ningeale.

FIZIOPATOLOGIE CLINICÅ Manifestårile neurologice
ale meningitelor cronice (tabelul 378-1) sunt determinate de
localizarea anatomicå a inflamaÆiei çi de consecinÆele acesteia.
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Meningitele cronice çi recurente

PersistenÆa cefaleei cu sau fårå redoare de ceafå çi hidrocefalie,
neuropatii craniene, radioculopatii çi tulburåri cognitive sau
de personalitate reprezintå tråsåturile definitorii. Acestea pot
så aparå singure sau în combinaÆie. Când sunt combinaÆie,
înseamnå cå a apårut diseminarea procesului inflamator pe
calea LCR. În anumite cazuri, prezenÆa unei afecÆiuni sistemice
subiacente indicå un agent specific sau o claså de agenÆi care
reprezintå cea mai probabilå cauzå. Diagnosticul meningitelor
cronice este de obicei pus atunci când contextul clinic îl
îndeamnå pe medicul isteÆ så examineze LCR pentru semnele
de inflamaÆie.

LCR-ul este produs de plexul coroid al ventriculilor cerebrali,
iese prin foramenul îngust în spaÆiul subarahnoidian çi înconjurå
creierul çi måduva spinårii, circulând în jurul bazei creierului
çi deasupra emisferelor cerebrale çi este resorbit de vilozitåÆile
arahnoidiene de la nivelul sinusului sagital superior. Fluxul
LCR-ului oferå o cale rapidå de împråçtiere a proceselor infecÆioase
çi maligne la nivelul creierului, måduvei spinårii çi la nivelul
rådåcinilor nervilor cranieni çi spinali. Difuzia de la nivelul
spaÆiului subarahnoidioan în parenchimul cerebral se poate
realiza pe calea mançetei arahnoidiene care înconjurå vasele
de sânge ce penetreazå Æesutul cerebral (spaÆiile Virchow-Robin).

Meningitele intracraniene Fibrele nociceptive ale menin-
gelui (capitolul 15) sunt stimulate de procesele inflamatorii,
determinând cefalee sau durere de spate sau de ceafå. ObstrucÆia
circulaÆiei LCR la nivelul foraminei sau al vilozitåÆilor arahnoide
poate produce hidrocefalie çi simptome ale creçterii presiunii
intracranieine, incluzând cefalee, vomismente, apatie, som-
nolenÆå, mers instabil, edem papilar, pierderea vederii, fotofobie
sau paralizia celui de-al çaptelea nerv cranian (NC) (capitolul
28). Modificåri cognitive çi de comportament pe parcusul
meningitelor cronice pot fi produse de afectarea vascularå,
care poate de asemenea så producå convulsii; comoÆie cerebralå
sau mielopatie.

Depozitele inflamatorii transportate pe calea LCR-ului sunt
deseori însåmânÆate predominante în jurul trunchiului cerebral
sau al nervilor cranieni çi de-a lungul suprafeÆei interioare a
lobilor frontali çi temporali. Asemenea situaÆii, denumite
meningite bazale se prezintå deseori sub forma neuropatiilor
craniene multiple, cu pierderea vederii (NC ll), paralizie facialå
(NC Vll), pierderea auzului (NC Vlll), diplopie (NC llI, lV
çi Vl), afectare senzorialå sau motorie a orofaringelui (NC
lX, X çi Xll), scåderea simÆului olfactiv (NC l) sau pierderea
sensibilitåÆii faciale çi paralizia maseterilor (NC V).

Meningitele spinale Afectarea poate avea loc la nivelul
rådåcinilor motorii çi senzitive, în locul în care acestea traver-
seazå spaÆiul subarahnoidian çi påtrund spre meninge. Aceste

situaÆii se prezintå sub forma radiculopatiilor multiple în
combinaÆie cu durere radicularå, pierderea sensibilitåÆii, paralizie
motorie çi disfuncÆie sfincterianå. InflamaÆia meningelui poate
cuprinde çi måduva determinând mielopatie. PacienÆii cu o
implicare progresivå, lentå a mai multor nervi cranieni çi/
sau a rådåcinilor nervoase de la nivel spinal probabil cå au
meningitå cronicå. Testele electrofiziologice (electromiografia,
studii de conducere nervoaså çi testarea råspunsului potenÆialelor
evocate) pot fi utile în determinarea implicårii rådåcinilor
nervoase spinale sau craniene.

Manifeståri sistemice La anumiÆi pacienÆi, prezenÆa afec-
tårii sistemice oferå cheia cauzei subiacente a meningitei
cronice. O anamnezå atentå împreunå cu un examen obiectiv
bine efectuat sunt esenÆiale înaintea stabilirii unei tactici de
alcåtuire a diagnosticului care poate fi costistoare, prelungitå
çi asociatå cu riscurile procedurilor invazive. Ar trebui realizat
un istoric complet al cålåtoriilor, practicilor sexuale çi expunerii
la agenÆi infecÆioçi. Cauzele infecÆioase sunt deseori asociate
cu febrå, stare de råu, anorexie çi semne ale infecÆiei localizate
sau diseminate din afara sistemului nervos. Cauzele infecÆioase
sunt de o importanÆå majorå la pacienÆii imunodeprimaÆi, în
special la pacienÆii cu SIDA la care meningitele cronice pot
så nu fie însoÆite de cefalee sau febrå. AfecÆiuni inflamatorii
neinfecÆioase produc deseori manifeståri sistemice, dar meningita
poate reprezenta manifestarea iniÆialå. Meningitele carcino-
matoase pot sau nu så fie însoÆite de evidenÆa clinicå a neoplas-
mului primitiv.

Abordarea pacientului
PrezenÆa unei cefalei cronice, a hidrocefaliei, neuropatiei
craniene, radiculopatiei çi/sau a afectårii cognitive la un pacient
ar trebui så determine luarea în considerare a unei puncÆii
lombare pentru evidenÆierea inflamaÆiei meningeale. Ocazional,
diagnosticul este pus pe studii imagistice (tomografie compu-
terizatå (TC) sau rezonanÆå magneticå nuclearå (RMN)) care
aratå un contrast crescut la nivelul meningelui, ce reprezintå
întotdeauna un aspect anormal, cu excepÆia unei intervenÆii
neurochirurgicale recente. Odatå ce este confirmatå meningita
cronicå prin examinarea LCR-ului, efortul se concentreazå
pe identificarea cauzei (tabelele 378-2 çi 378-3) prin 1) analize
suplimentare ale LCR; 2) diagnosticul infecÆiilor sistemice
subiacente sau al afecÆiunilor inflamatorii neinfecÆioase sau
3) pe examinarea histologicå a biopsiei de meninge.

Existå douå forme clinice de meningitå cronicå. În prima,
simptomele sunt cronice çi persistente, pe când în cea de-a
doua existå episoade de boalå discrete çi recurente. În cel
de-al doilea tip de meningitå, toate simptomele çi semnele
precum çi parametrii LCR de inflamaÆie meningealå sunt remise
complet între episoadele de boalå, fårå o terapie specificå.
La asemenea pacienÆi cele mai probabile etiologii includ infecÆia
cu virus herpex simplex (VHS) tipul 2; meningitele chimice
date de påtrunderea în LCR a diverselor componente ale
tumorilor epidermoide, craniofaringiomului sau a coleste-
atomului; situaÆii inflamatorii primitive incluzând sindromul
Harade-Koyanagi-Vogt, sindromul Behcet, meningita Mollaret
çi lupusul sistemic eritematos; çi hipersensibilitatea la medica-
mente, cu administrarea repetatå a acelor medicamente la
care organismul reacÆioneazå. Durata meningitei cronice are
valoare diagnosticå; de exemplu, un pacient netratat cu meningitå
tuberculoaså este puÆin probabil så supravieÆuiascå peste 4-6
såptåmâni.

Istoricul epidemiologic are o importanÆå considerabilå çi
poate oferi calea pentru selecÆia analizelor de laborator. Date
demne de încredere includ un istoric de tuberculozå sau contactul
cu un bolnav de tuberculozå; cålåtoria anterioarå într-o zonå
endemicå pentru infecÆiile fungice (Valea San Joaquin din
California çi statele din sud-vest pentru coccidiomicoze; statele

Tabelul 378-1

Simptome çi semne ale meningitelor cronice

Simptome Semne

Cefalee cronicå +/- Edem papilar
Durere de spate sau de ceafå Semnul Brudzinski sau Kernig de

iritaÆie meningealå
Modificåri ale personalitåÆii Alterarea statusului mental –

somnolenÆå, scåderea atenÆiei,
dezorientare, pierderea memoriei,
menÆinerea reflexelor frontale (de
apucare, de supt)

Parezå facialå Paralizia perifericå a nervului çapte
cranian

Diplopie Paralizia nervilor cranieni lll, lV çi Vl
Cecitate Edem papilar, atrofie opticå
Surditate Paralizia nervului opt cranian
Paralizia braÆului sau Mielopatie sau radioculopatie
a piciorului

Parestezii ale braÆelor Mielopatie sau radioculopatie
sau picioarelor

DisfuncÆie sfincterianå Mielopatie sau radioculopatie
Afectarea lobului frontal

Tulburåri ale mersului Ataxie
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din zona de mijloc pentru histoplasmozå, statele din sud-est
pentru blastomicozå); cålåtoria în regiunea mediteraneanå
sau ingestia de produse lactate importate, nepasteurizate (infecÆii
cu Brucella); timpul petrecut în zonele endemice pentru boala
Lyme (ex.: Connecticut, New York, Massachusetts); expunerea
la boli transmise pe cale sexualå (sifilis); expunerea unei
persoane imunocompromise la porumbei çi excrementele lor
(Criptococcus; figura 378-1); grådinårit (Sporothrix schenkii);
ingestia de carne puÆin gåtitå sau contactul cu o pisicå de
caså (Toxoplama gondii); persoane care locuiesc în Tailanda
sau Japonia (Gnathostoma spinigerum) sau în Pacificul de
Sud (Angiostrongilus cantonensis); locuinÆa la Æarå sau contactul
cu ratonii (Baylisascaris procionis); çi locuitul în America
latinå, Filipine sau Asia de sud unde este prezentå meningita
eozinofilicå (Taenia solium).

PrezenÆa semnelor cerebrale focale la un pacient cu meningitå
cronicå sugereazå posibilitatea unui abces cerebral sau a altor
infecÆii parameningeale; identificarea unei surse potenÆiale
de infecÆie (otitå cronicå, sinuzite, çunt cardiac sau pulmonar
dreapta-stânga, infecÆie pleuro-pulmonarå cronicå) susÆine
acest diagnostic. În anumite situaÆii, diagnosticul poate fi
stabilit prin recunoaçterea çi biopsierea leziunilor cutanate
anormale (sindromul Behcet, criptococoza, blastomicoza,
lupusul eritematos, boala Lyme, folosirea de droguri pe cale
intravenoaså, sporotricozå, tripanosomiazå) sau a ganglionilor
limfatici måriÆi (limfom, tuberculozå, sarcoidozå, infecÆie
cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV), sifilis secundar
sau boala Whipple). O examinare oftalmologicå atentå poate
pune în evidenÆå uveita (sindromul Vogt-Koyanagi-Harada,
sarcoidozå sau limfomul sistemului nervos central (SNC)),
conjunctivita sicca (Sindromul Sjogren) sau iridociclita (Sindro-
mul Behçet) çi este esenÆialå evaluarea pierderii vederii din
hidrocefalie. Leziunile orale aftoase, ulcerele genitale çi
hipopionul sugereazå sindromul Behçet. Hepotosplenomegalia
sugereazå limfom, sarcoidozå, tuberculozå sau brucelozå.
Leziunile herpetice în zona genitalå sau a coapselor sugereazå
infecÆia cu VHS 2. Un nodul mamar, o leziune tegumentarå
pigmentatå suspectå sau o maså tumoralå abdominalå îndreaptå
atenÆia cåtre o posibilå meningitå carcinomatoaså.

Imagisticå Odatå ce sindromul clinic este recunoscut
ca o potenÆialå manifestare a unei meningite cronice, analizarea
adecvatå a LCR este esenÆialå. Totuçi, dacå existå posibilitatea
unei presiuni intracraniene crescute, studiile imagistice cerebrale
ar trebui efectuate înaintea puncÆiei lombare. La pacienÆii
cu hidrocefalie comunicantå determinatå de scåderea resorbÆiei
LCR, puncÆia lombarå este salvatoare çi poate conduce la o
îmbunåtåÆire temporarå a situÆiei. Totuçi, dacå presiunea
intracranianå este crescutå din cauza unei mase lezionale sau
a unui blocaj în calea de drenare ventricularå a LCR (hidrocefalie
obstructivå), atunci puncÆia lombarå are un potenÆial risc de
herniere cerebralå. Hidrocefalia obstructivå necesitå de obicei
drenaj ventricular direct al LCR.

TC sau RMN-ul cu contrast crescut la nivel cerebral çi al
måduvei spinårii pot identifica lårgirea meningelui, infecÆiile
parameningeale (inclusiv abcesele cerebrale), afectarea måduvei
spinårii (tumorå malignå, inflamaÆie sau infecÆie) sau depozitele
nodulare de la nivelul meningelui sau al rådåcinilor nervoase
(boalå malignå sau sarcoidozå). Studiile imagistice sunt de
asemenea utile pentru localizarea zonelor de afectare meningealå,
înaintea biopsiei.

Angiografia cerebralå poate fi indicatå la pacienÆii cu meningitå
cronicå çi accident vascular cerebral pentru identificarea arteritei
cerebrale (angeita granulomatoaså, arterita infecÆioaså).

Analizarea lichidului cefalorahidian Ar trebui måsuratå
presiunea LCR-ului, trimise probe pentru cultura bacterianå,
numåråtoarea çi morfologia celularå, coloraÆia Gram çi pentru
måsurarea concentraÆiei glucozei çi proteinelor din LCR. În

situaÆiile fårå o cauzå bine precizate, LCR-ul ar trebui trimis
la laboratoarele de cercetåri ale bolilor venerice (LCBV) pentru
testare, pentru reacÆia de acido-alcoolo rezistenÆå (RAA) çi
pentru culturå, pentru reacÆia cu tuç çi reacÆia mucegaiului çi
pentru cultura fungilor çi a bacteriilor dificile, evaluare pentru
determinarea antigenului criptococcal çi a benzii de imuno-
globuline oligoclonale çi pentru citologie. Alte teste specifice
pentru LCR (tabelele 378-2 çi 378-3) sau teste hematologice
çi culturi ar trebui indicate pe baza istoricului, examenului
fizic sau a rezultatelor primare obÆinute din LCR (ex.: meningitele
eozinofilice, mononucleare sau polimorfonucleare).

În marea majoritate a categoriilor de meningite cronice (nu
recurente), celulele mononucleare predominå în LCR. Când
neutrofilele predominå dupå 3 såptåmâni de boalå, principalele
etiologii luate în considerare sunt date de Nocardia asteroides,
Actinomyces israelii, Brucella, Mycobacterium tuberculosis
(doar 5 sau 10 procente din cazurile timpurii), diverçi fungi
(Blastomyces dermatitis, Candida albicans, Histoplasma capsu-
latum, specii de Aspergillus, Pseudallescheria boydii, Clado-
phialophora bantiana) çi cauze neinfecÆioase (lupus sistemic
eritematos (LES), meningitå exogenå chimicå). Când predominå
eozinofilia sau aceasta este prezentå în numår limitat în cadrul
unui råspuns primar cu celule mononucleare la nivelul LCR-ului,
diagnosticul diferenÆial include boli parazitare (infecÆii cu A.
cantonensis, G. spinigerum, B. procyonis sau Toxocara canis,
cisticercoze, schistomiaze, echinococoze çi infecÆie cu T. gondii)
infecÆii fungice (6-20 procente de eozinofilie în cadrul unei
pleiozitoze limfocitare dominante, particular în meningita
coccidioidalå), afecÆiuni neoplazice (limfom, leucemie, carcinom
metastazic) sau alte procese inflamatorii (sarcoidozå, sindromul
de hipereozinofilie).

Este deseori necesar så se efectueze un numår mare de
teste diagnostice dacå drumul pe care s-a pornit iniÆial nu
relevå cauza. În plus, probe repetate din cantitåÆi mari de
LCR pot fi necesare pentru diagnosticul diverselor infecÆii
sau al afecÆiunilor maligne în cadrul cårora apare meningita
cronicå. De exemplu, meningita limfomatoaså sau carcino-
matoaså poate fi diagnosticatå prin examinarea unei secÆiuni
a sedimentului celular provenit din centrifugarea unui volum
mare de LCR. Diagnosticul de meningitå fungicå poate necesita
volume mari de LCR pentru culturå din sediment. Dacå puncÆia
lombarå standard este nerevelatoare, un rezervor cu robinet
cervical pentru prelevarea de probe din LCR în apropierea
meningelui bazal poate fi util.

InvestigaÆii de laborator În plus de examinarea LCR-ului,
trebuie încercat så se evidenÆeze afecÆiunea subiacentå. Sunt
indicate deseori testul cutanat la tuberculinå, radiografia
pulmonarå, sedimentul çi cultura din urinå, numåråtoarea çi
morfologia celulelor din sânge, teste funcÆionale hepatice çi
renale çi måsurarea electroliÆilor (inclusiv calciu çi fosfor),
VSH-ul, anticorpi antinucleari çi nivelele serice ale enzimei
de conversie a angiotensinei. Biopsia hepaticå sau a måduvei
osoase poate pune diagnosticul în anumite cazuri de tuberculozå
miliarå, infecÆii fungice diseminate, sarcoidozå sau metastaze
maligne. Anomaliile descoperite pe radiografia pulmonarå
sau TC de torace pot fi analizate în continuare prin bronhoscopie
sau biopsie transtoracicå.

Biopsia meningealå Diagnosticul prin biopsie meningealå
trebuie luat în considerare în mod serios la pacienÆii cu stare
generalå sever afectatå, care necesitå decompresie ventricularå
cronicå sau a cåror boalå progreseazå rapid. ActivitåÆile chirurgului,
anatomopatologului, microbiologului çi citologului trebuie
coordonate astfel încât så se obÆinå probe suficient de mari pentru
culturi adecvate çi pentru studii histologice çi moleculare, inclusiv
pentru microscopia electronicå çi pentru reacÆia de polimerizare
în lanÆ. Rezultatul biopsiei meningeale poate fi îmbunåtåÆit prin
evidenÆierea leziunilor Æintå cu ajutorul RMN cu contrast sau
TC. Cu ajutorul tehnicilor curente de microchirurgie, cele mai
multe zone ale menigelui bazal pot fi accesibile pentru biopsie
printr-o craniotomie limitatå. Într-o serie de studii de la Clinica



Agentul infecÆios Formula LCR-ului Teste diagnostice ajutåtoare
Factorii de risc çi manifestårile
sistemice

INFECæII BACTERIENE COMUNE

Meningitele supurative
pariÆial tratate

Celule mononucleate sau
celularitate mixtå mononuclear-
polimorfonuclearå

Culturå din LCR çi coloraÆie Gram Anamnezå de meningitå bacterianå
acutå çi incomplet tratatå

InfecÆii parameningeale Celule mononucleare sau
celularitate mixtå mononuclear-
polimorfonuclearå

RMN cu contrast crescut sau TC
pentru detectarea infecÆiilor
parenchimatoase, subdurale,
epidurale sau a sinusurilor

Otitå medie, infecÆie pleuro-
pulmonarå, çunt cardio-pulmonar
dreapta-stânga pentru abcesele
cerebrale, semne neurologice
focale; sensibilitate dureroaså a
gâtului, spatelui, urechii sau a
sinusurilor

Mycobacterium
tuberculosis

Celule mononuclare cu excepÆia
infecÆiei precoce când sunt
prezente celule
polimorfonucelare (leucocite
<500/µl); glicorahia scåzutå,
proteinorahia crescutå

Testul cutanat la tuberculinå poate
fi negativ; culturå din LCR (sau
urinå, sputå, conÆinut gastric dacå
existå indicaÆie); detectarea
acidului tuberculostearic în LCR;
identificarea bacilului tuberculos
prin reacÆia de acido-alcoolo
rezistenÆå, în LCR sau a peliculei
de proteine; PCR

Istoric de expunere la bacilul
tuberculos; îmbolnåvire
tuberculoaså anterioarå;
imunosupresie sau SIDA; copii
mici; febrå, meningism, transpiraÆii
nocturne; TBC miliar pe
radiografie sau pe biopsia hepaticå;
accident vascular cerebral dat de
arteritå

Boala Lyme (sindromul
Bannwarth): Borrelia
burgdorferi

Celule mononucleare;
proteinorahia crescutå

Titrul anticorpilor Lyme în ser;
confirmarea western blot;
(pacienÆii cu sifilis pot avea un titru
Lyme fals pozitiv)

Istoric de muçcåturå de cåpuçå sau
de expunere adecvatå; rash cutanat
sub forma eritemului cronic migra-
tor; artritå, radiculopatie; paralizia
Bell, sindrom asemånåtor menin-
goencefalitei din scleroza multiplå

Sifilis (secundar, terÆiar):
Treponema pallidum

Celule mononucleare;
proteinorahie crescutå

CR VDRL; VDRL seric (sau RPR);
TAATF sau MHA-TP; VDRL
seric poate fi negativ în sifilis
terÆiar

Istoric adecvat al expunerii;
indivizii HIV seropozitiv cu un
risc crescut de infecÆie agresivå;
„demenÆå“; infarct cerebral dat de
endarteritå

INFECæII BACTERIENE MAI PUæIN COMUNE

Actinomyces Celule polimorfonucleare Culturå anaerobå Abcese parameningeale sau
sinusale (focare orale sau dentare);
pneumonie

Nocardia Celule polimorfonucleare;
ocazional celule mononucleare;
deseori glicorahia e scåzutå;

Izolarea necesitå såptåmâni; reacÆia
de acido-alcoolo rezistenÆå –
diminuatå

Pot fi prezente abcese cerebrale
asociate

Brucella Celule mononucleare (rareori
polimorfonucleare);
proteinorahia crescutå; deseori
glicorahia scåzutå

Detectarea anticorpilor în LCR;
detectarea anticorpilor serici

Ingestia de produse lactate
nepasteurizate; contactul cu oi,
vaci, capre; febrå, artralgie,
mialgie, osteomielitå vertebralå

Boala Whipple:
Tropherema whippelii

Celule mononucleare Biopsia intestinului subÆire sau a
nodulilor limfatici; PCR din LCR
pentru T. Whippelli; biopsie
cerebralå çi meningealå (cu
coloraÆie PAS çi examinare la ME)

Diaree, pierdere în greutate,
artralgii, febrå; demenÆå, ataxie,
parezå, oftalmoplegie, mioclonii
oculomasticatorii

INFECæII BACTERIENE RARE

Leptospiroza (ocazional, dacå este netratatå poate dura 3-4 såptåmâni); Pseudoallescheria boydii (pleiocitozå neutrofilå)

INFECæII FUNGICE

Cryptococcus neoformans Celule mononucleare; pot så nu
fie în numår crescut la anumiÆi
pacienÆi cu SIDA

ReacÆia cu tuç sau reacÆia
mucegaiului LCR-ului (de
înmugurire a drojdiei); culturi din
sânge çi urinå; detectarea
antigenelor în LCR

SIDA sau imunosupresie; expunere
la porumbei, afectarea pielii çi a
altor organe prin diseminarea
infecÆiei

Coccidioides immitis Celule mononucleare (uneori cu
10-20% eozinofile); deseori
glicorahia scåzutå

Detectarea anticorpilor în ser sau
LCR

Istoric de expunere – sud-vestul
SUA; creçterea virulenÆei la rasele
cu piele închiså la culoare

Candida sp. Celule polimorfonucleare sau
mononucleare

ColoraÆie pentru fungi sau culturå
din LCR

Abuz de medicamente intravenoase;
operaÆie chirurgicalå recentå;
terapie intravenoaså prelungitå;
candidozå diseminatå

Histoplasma capsulatum Celule mononucleare; glicorahie
scåzutå

ColoraÆie pentru fungi çi culturå din
cantitåÆi mari de LCR; detectarea
antigenelor în LCR, ser çi urinå;
detectarea anticorpilor în ser, LCR

Istoric de expunere – Ohio çi
centrul våii râului Mississippi;
SIDA; leziuni mucoase

Blastomyces dermatitidis Celule mononucleare ColoraÆie pentru fungi çi culturå din
LCR; biopsie çi culturå din
leziunile cutanate çi pulmonare;
detectarea anticorpilor în ser

Sud-vestul çi vestul mijlociu al
SUA; infecÆii sistemice comune;
abcese, drenajul sinusurilor; ulcere

Tabelul 378-2

Cauze infecÆioase ale meningitelor cronice

(continuare)



Agentul infecÆios Formula LCR-ului Teste diagnostice ajutåtoare
Factorii de risc çi manifestårile
sistemice

Aspergillus sp. Celule mononucleare çi
polimorfonucleare

Culturå din LCR Sinuzite; granulocitopenie sau
imunosupresie

Sporothrix schenckii Celule mononucleare Detectarea anticorpilor în LCR çi
ser; culturå din LCR

Inoculare traumaticå; folosirea
drogurilor i.v.; leziuni cutanate
ulcerate

INFECæII FUNGICE RARE

Cladophialophora bantiana (în trecut Cladosporium trichoides) çi alÆi fungi (dermatiacei) cum ar fi Curvularia çi Drechslera; Mucor

INFECæII CU PROTOZOARE

Toxoplasma gondii Celule mononucleare Biopsie sau råspuns la terapia
empiricå într-un context clinic
adecvat (inclusiv prezenÆa
anticorpilor în sânge)

De obicei cu abcese intracerebrale;
constant la pacienÆii HIV –
seropozitivi

Tripanosomiaze
Trypanosoma gambiense,
Trypanosoma
rhodensiense

Celule mononucleare,
proteinorahia crescutå

IgM crescute în LCR; identificarea
trepanosomelor în citologia din ser
sau LCR

Endemice în Africa; çancru,
limfadenopatie; în special tulburåri
ale somnului

INFECæII CU PROTOZOARE RARE

Acanthamoeba sp. care determinå encefalitå amoebianå granulomatoaså çi meningoencefalitå la pacienÆii imunocompromiçi sau debilitaÆi

INFECæII HELMINTICE

Cisticercoze (infecÆii cu
chiste de Taenia solium)

Celule mononucleare; poate
exista eozinofilie; glicorahia
poate fi scåzutå

Evaluarea hemaglutinårii indirecte
în LCR; ELISA în ser

Frecvent cu chiste multiple în
meningele bazal çi cu hidrocefalie;
chiste cerebrale, calcificåri
musculare

Gnathostoma spinigerum Eozinofilie, celule mononucleare Eozinofilie perifericå Istoric de peçte mâncat crud; în
mod obiçnuit în Tailanda çi
Japonia; hemoragie subarah-
noidianå; radiculopatie dureroaså

Angiostrongylus
cantonensis

Eosinofilie, celule mononucleare Descoperirea viermilor în LCR Istoric de alimentaÆie cu moluçte
crude; obiçnuit în regiunea Pacifi-
cului tropical; deseori benignå

Baylisascaris procyonis
(ascarid al ratonilor)

Eozinofilie, celule mononucleare InfecÆie ca urmare a ingestiei
accidentale de B. procyonis din
fecalele de raton;
meningoencefalitå fatalå

INFECæII HELMINTICE RARE

Trichinella spiralis (trichinoze); chiçti de Echinococcus; Schistosoma sp. Prima poate produce o pleiocitozå limfocitarå, pe când celelalte douå pot
produce un råspuns eozinofilic al LCR asociat cu chiste cerebrale (Echinococcus) sau leziuni granulomatoase ale creierului çi måduvei spinårii

INFECæII VIRALE

Oreion Celule mononucleare Anticorpi în ser Fårå oreion anterior sau imunizare;
poate produce meningoencefalitå;
poate persista 3-4 såptåmâni

Coriomeningitå limfocitarå Celule mononucleare Anticorpi în ser Contact cu rozåtoarele sau cu
excrementele lor; poate persista 3-
4 såptåmâni

Virus Echo Celule mononucleare; poate fi o
glicorahie scåzutå

Izolarea virusului din LCR Hipogamaglobulinemie
congenitalå; istoric de meningite
recurente

HIV (sindromul retroviral
acut)

Celule mononucleare Antigenul p24 în ser çi LCR; nivele
crescute de HIV în ser

Factorii de risc ai HIV; rash; febrå,
limfoadenopatie; limfopenie în
sângele periferic; sindromul poate
persista suficient de mult pentru a
fi considerat meningitå cronicå; se
poate dezvolta în stadiile tardive
ale SIDA

Herpex simplex Celule mononucleare PCR pentru ADN-ul VHS;
anticorpi în LCR

Meningite recurente date de VHS-2
(rar de VHS-1); deseori asociate cu
recurenÆe genitale

Mayo raportatå de Cheng çi colab. RMN-ul a demonstrat creçterea
contrastului meningelui la 47 procente dintre pacienÆii cu biopsie
meningealå. Biopsia dintr-o regiune måritå a pus diagosticul la
80% din cazuri; biopsia unor regiuni care nu erau mårite a pus
diagnosticul doar în 9 procente; sarcoidoza (31 procente) çi

metastazele de adenocarcinom (25 procente) au fost cele mai
comune situaÆii identificate.

Abordarea unui caz necunoscut În aproximativ o treime
din cazuri, diagnosticul nu este pus în ciuda unei evaluåri atente
a LCR-ului çi a potenÆialelor localizåri extraneurale ale bolii.

Tabelul 378-2 (Continuare)

Cauze infecÆioase ale meningitelor cronice

ABREVIERI: ELISA – evaluarea imunosorbenÆilor legaÆi enzimatic; ME – microscop electronic; TAATF – testul de absorbÆie a anticorpilor treponemici
fluorescenÆi; i.v. – intravenos; MHA-TP – evaluarea microhemoglutinårii Treponemei pallidum; PCR – reacÆia de polimerizare în lanÆ; PRP –
testul plasmatic rapid la reagin; TBC – tuberculozå.
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Meningitele cronice çi recurente
Un numår de organisme care determinå meningitå cronicå necesitå
såptåmâni pentru a fi identificate în culturi. În situaÆiile necu-
noscute sunt disponibile câteva opÆiuni determinate de extinderea
deficitelor clinice çi de rata de progresie a bolii. Este prudent
så se açtepte pânå când cultura este finalizatå dacå pacientul
este asimptomatic sau dacå simptomele sunt uçoare çi nu
progreseazå. Din påcate, în multe cazuri deteriorarea neurologicå
progresivå este evidentå çi este necesar un tratament rapid.
Çunturile peritoneoventriculare se pot realiza în scopul scåderii
hidrocefaliei, dar trebuie luat în considerare riscul diseminårii
procesului inflamator nediagnosticat în abdomen.

Tratamentul empiric Diagnosticul agentului cauzator
este esenÆial din cauzå cå existå terapii eficiente pentru multe
etiologii ale meningitelor cronice, dar dacå boala nu este
tratatå se produce o alterare progresivå a SNC, a nervilor
cranieni çi a rådåcinilor acestora. Ocazional, terapia empiricå

trebuie începutå când au eçuat toate încercårile de diagnosticare.
În general, terapia empiricå în Statele Unite constå din agenÆi
antimicrobieni, amfotericinå pentru infecÆiile fungice sau
glucocorticoizi pentru cauze inflamatorii neinfecÆoase. Este
important de direcÆionat terapia empiricå împotriva meningitei
limfocitare din tuberculozå, în special dacå afecÆiunea se asociazå
cu hipoglicorahie çi cu paralizia nervului cranian çase çi a
altor NC, din moment ce aceastå afecÆiune netratatå este fatalå
în 4-8 såptåmâni. În studiile Clinicii Mayo, cea mai utilå
terapie empiricå a fost administrarea de glucocorticoizi mai
degrabå decât de tuberculostatice. Meningita carcinomatoaså
sau limfomatoaså poate fi dificil de diagnosticat iniÆial, dar
diagnosticul devine evident în timp.

AgenÆi cauzatori Formula LCR-ului Teste diagnostice ajutåtoare
Factori de risc çi manifeståri
sistemice

Malignitate Celule mononucleare,
proteinorahia crescutå,
glicorahia scåzutå

Examinare citologicå repetatå a unor
volume mari de LCR; examinarea
LCR-ului prin microscopul cu pola-
rizare; markeri limfocitari mono-
clonali, depozite la nivelul rådåci-
nilor nervoase sau meningelui våzute
pe mielogramå sau prin RMN cu
contrast crescut; biopsie meningealå

Cancer metastatic de la nivelul
sânului, plåmânului, stomacului sau
pancreasului; melanom, limfom,
leucemie; gliomatozå meningealå;
sarcom meningeal; disgerminom
cerebral; melanom meningeal sau
limfom cu celule B

Componente chimice Celule mononucleare sau PMN-
uri, glicorahie scåzutå;
proteinorahie crescutå;
xantocromie pentru hemoragia
subarahnoidianå în såptåmîna
premergåtoare internårii pentru
„meningitå“

TC cu contrast crescut sau RMN;
angiografie cerebralå pentru
detectarea anevrismului

Istoric de injecÆie recentå în spaÆiul
subarahnoidian; istoric de debut
brusc al cefaleei; rezecÆie recentå al
neurinomului acustic sau al
craniofaringiomului; tumorå
epidermoidå cerebralå sau de
måduvå, uneori cu tract sinusal
dermoid; apoplexie pituitarå

InflamaÆie primitivå din
sarcoidoza SNC-ului

Celule mononucleare;
proteinorahie crescutå; deseori
glicorahie joaså

Nivele ale enzimei de conversie a
angiotensinei în ser çi LCR; biopsie a
Æesuturilor extraneurale afectate sau a
leziunilor cerebrale/biopsie
meningealå

Paralizia NC, în special a NC Vll;
disfuncÆie hipotalamicå, în special
diabet insipid; radiografie pulmonarå
anormalå; neuropatie perifericå sau
miopatie

Sindromul Vogt-
Koyamagi-Harada

Celule mononucleare Meningoencefalite recurente cu
uveite, dezlipire de retinå, alopecie,
albirea sprâncenelor çi genelor, dete-
riorarea auzului, cataractå, glaucom

Angeitå granulomatoaså
izolatå a sistemului
nervos

Celule mononucleare,
proteinorahie crescutå

Angiografie sau biopsie meningealå DemenÆå subacutå; infarcte cerebrale
multiple; zona zoster oftalmicå
recentå

Lupus sistemic
eritematos

Celule mononucleare sau
polimorfonucleare

Anticorpi antiADN, anticorpi
antinucleari

Encefalopatie; convulsii; accidente
vasculare cerebrale; mielopatie
transverså; rash; artrite

Sindromul Behçet Celule mononucleare sau
polimorfonucleare,
proteinorahie crescutå

Ulcere aftoase orale çi genitale;
iridociclite; hemoragii retiniene;
leziuni la nivelul puncÆiilor cutanate.

Meningita limfocitarå
benignå cronicå

Celule mononucleare Recuperare în 2-6 luni, diagnostic de
excludere

Meningita recurentå
Mollaret

Celule endoteliale mari çi
polimorfonucleare în primele
ore, urmate de celule
mononucleare

PCR pentru herpes; RMN/TC pentru
a elimina tumora epidermoidå sau
chist dural

Meningite recurente; excluderea
VHS-2; rare cazuri date de VHS-1;
cazuri ocazionale asociate cu chist
dural

Hipersensibilitate la
medicamente

Celule polimorfonucleare;
ocazional celule mononucleare
sau eozinofile

Expunere la ibuprofen, sulfonamide,
izoniazidå, tolmetin, ciprofloxacinå;
piridium; îmbunåtåÆire dupå
întreruperea medicamentului;
episoade recurente odatå cu
expunerea recurentå

Granulomatoza Wegener Celule mononucleare Radiografie de torace çi sinusuri;
analiza urinei; anticorpi ANCA în ser

Leziuni asociate sinusale, pulmonare
sau renale; paralizie de NC; leziuni
cutanate; neuropatie perifericå

Altele: sclerozå multiplå,
sindrom Sjögren çi
forme rare de vasculite
(ex.: sindrom Cogan)

Tabelul 378-3

Meningite cronice de cauze neinfecÆioase

ABREVIERI: ANCA – anticorpi citoplasmatici antineutrofilici, PMN – neutrofile polimorfonucleare; PCR – reacÆia de polimerizare în lanÆ
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FIGURA 378-1 Boala criptococicå. O femeie în vârstå de 46 de
ani se prezintå la internare cu stare mentalå alteratå, febrå çi cefalee.
Ea are acaså mai mulÆi porumbei cårora le curåÆå frecvent cuçca.
Examinarea LCR-ului a aråtat o proteinorahie crescutå çi o pleiocitozå
limfocitarå. Testul pentru depistarea antigenului criptococic a fost
pozitiv. RMN T1 ponderat postcontrast axial aratå locuri multiple
de creçtere anormalå a contrastului la nivelul ganglionilor bazali,
în capsula internå sau cu alte localizåri (sågeÆile).

PACIENTUL IMUNOSUPRESAT Meningita cronicå nu
este obiçnuitå pe parcursul infecÆiei cu HIV. Pleiocitoza çi semne
meningeale uçoare apar deseori la debutul unei infecÆii cu HIV
çi ocazional persistå o formå uçoarå de meningitå. Toxoplasmoza,
prezentå de obicei sub formå de abces intracranian, se poate
asocia cu meningita. Alte cauze importante de meningitå cronicå
în SIDA includ infecÆia cu Cryptococcus, Nocardia sau alÆi fungi,
sifilisul çi limfomul. Toxoplasmoza, criptococoza, nocardioza
çi alte infecÆii fungice reprezintå entitåÆi etiologice importante
çi la indivizii cu alte ståri imunodeficitare în afarå de SIDA,
inclusiv cele date de medicamentele imunosupresoare. Din cauza
riscului crescut de meningitå cronicå çi de atenuare a semnelor
clinice ale iritaÆiei meningeale la pacienÆii imunosupresaÆi,
examinarea LCR ar trebui fåcutå pentru orice cefalee persistentå
sau pentru modificarea inexplicabilå a statusului mental.
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MENINGITELE ASEPTICE,

ENCEFALITELE VIRALE ÇI

BOLILE DATE DE PRIONI

Sute de viruçi au fost încriminaÆi în producerea infecÆiilor
acute çi în afectarea sistemului nervos central sau periferic.
Multe aspecte ale tråsåturilor clinice ale acestor boli sunt
determinate de localizarea infecÆiei care poate fi limitatå iniÆial
la nivelul meningelui (meningitå) sau extinså la nivelul
parenchimului cerebral (encefalitå) çi/sau la nivelul måduvei
spinårii (mielitå). Deçi existå mai multe similitudini din punct
de vedere epidemiologic çi de abordare a diagnosticului între
aceste afecÆiuni, ele vor fi discutate separat. Virusurile pot
de asemenea så producå infecÆii persistente sau cronice ale
sistemului nervos central (SNC). Aceste afecÆiuni se deosebesc
suficient de mult de infecÆiile virale acute çi una de alta astfel
încât meritå så fie discutate separat. O atenÆie specialå este
acordatå infecÆiei sistemului nervos de cåtre virusul imuno-
deficienÆei umane (HIV), atât din cauza importanÆei epide-
miologice evidente, cât çi din cauza capacitåÆilor sale de
producere a sindroamelor neurologice multiple prin afectarea,
de fapt, a fiecårei pårÆi a sistemului nervos. Un grup suplimentar
de afecÆiuni neurologice, discutate obiçnuit în contextul
infecÆiilor virale sunt afecÆiunile unanim date de prioni. Datele
recente indicå faptul cå aceste afecÆiuni sunt determinate de
acumularea çi/sau metabolismul aberant de izoforme anormale
a proteinelor prionice.

INFECæIILE VIRALE ACUTE

MENINGITELE VIRALE Manifeståri clinice Sin-
dromul meningitei virale constå din febrå, cefalee çi iritaÆie
meningealå, împreunå cu semne inflamatorii ale lichidului
cefalorahidian (LCR) constând, în mod tipic, în pleiozitozå
limfocitarå, o proteinorahie uçor crescutå çi o glicorahie normalå.
Febra poate fi însoÆitå de stare generalå alteratå, mialgii, anorexie,
greÆuri çi vårsåturi, durere abdominalå çi/sau diaree. Nu este
neobiçnuitå prezenÆa unei letargii sau somnolenÆe uçoare.
PrezenÆa unor afectåri mai profunde a stårii de conçtiinÆå,
cum ar fi stupoarea, coma sau confuzia marcatå trebuie så
punå probleme de diagnostic. În mod similar, prezenÆa de
convulsiilor, paralizie de nervi cranieni sau alte semne çi
simptome neurologice de focar sugereazå afectarea parenchi-
matoaså, care nu este caracteristicå pentru meningitele virale
necomplicate. Cefaleea asociatå cu meningita viralå este în
mod caracteristic cu localizare frontalå sau retroorbitalå çi
se asociazå deseori cu fotofobie çi durere la mobilizarea globilor
oculari. Redoarea de ceafå este prezentå în cele mai multe
cazuri dar poate fi uçoarå çi prezentå numai în apropierea
limitei de anteflexie a gâtului. EvidenÆa unei iritaÆii meningeale
severe, cum ar fi prezenÆa semnelor Kernig çi Brudziuski,
este în general absentå.

Etiologie Folosirea tehnicilor de rutinå serologice çi de
culturå permite stabilirea unei cauze virale specifice în 30-70%
din cazurile cu meningite virale. Studiile cu ajutorul reacÆiei
de polimerizare în lanÆ a LCR-ului (vezi mai jos) indicå faptul
cå cel puÆin douå treimi dintre cazurile de meningite aseptice
cu culturi negative sunt date de enterovirusuri, fåcând ca
acest grup de virusuri så fie pe de parte cea mai importantå
cauzå de meningite virale (tabelul 379-1).

Epidemiologie Este imposibil så se determine cu exactitate
incidenÆa meningitelor virale în Statele Unite, din moment
ce cele mai multe cazuri nu sunt raportate autoritåÆilor pentru
sånåtate publicå. Este o creçtere alarmantå a cazurilor pe
parcursul lunilor de varå, reflectând predominanÆa sezonierå
a infecÆiilor cu enterovirusuri çi arbovirusuri, cu un vârf al
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incidenÆei lunare în jur de 1 caz raportat la 100.000 locuitori.
Creçterea sezonierå cu predilecÆie a unora dintre virusurile
care determinå meningitå poate furniza date utile pentru
diagnostic (tabelul 379-2), deçi este important de recunoscut
faptul cå distribuÆia sezonierå este mai degrabå un indicator
relativ decât absolut al frecvenÆei.

Diagnosticul de laborator Examinarea LCR Cel mai
important test de laborator pentru diagnosticul meningitei
constå în examinarea LCR-ului. Profilul tipic în cazurile de
meningitå viralå este constituit din pleiocitozå limfocitarå,
proteinorahie uçor crescutå çi glicorahia normalå. Virusurile
nu pot fi våzute pe un frotiu colorat Gram, acido-alcoolic
sau cu tuç al LCR-ului. Neutrofilele polimorfonucleare (PMN)
pot predomina în primele 48 ore de boalå, în special în anumite
infecÆii enterovirale çi pot persista mai mult atunci când infecÆia
este datå de echovirusul 9 sau virusul cabalin estic. PacienÆilor
suspectaÆi de meningitå viralå çi cu pleiocitozå PMN ar trebui
så li se repete examinarea LCR-ului la 8-12 ore, pentru a
vedea dacå existå o creçtere a numårului de celule mononucleare.
PrezenÆa unei pleiocitoze PMN ar trebui întotdeauna consideratå
ca meningitå bacterianå sau infecÆia parameningealå. Numårul
total de celule ale LCR-ului pe microlitru, în meningitele
virale, rareori depåçeçte 1.000. Nivelul glucozei în LCR este,
în mod caracteristic, normal în infecÆiile virale, deçi poate fi
scåzut în oreion (10-30 procente), în cazul infecÆiei cu virusul
meningitei coriolimfocitare (VMCL) çi, mai puÆin frecvent,
în infecÆiile cu echovirusuri çi alte enterovirusuri, virusul
herpetic simplex (VHS) tipul 2 sau virusul varicelo-zosterian
(VVZ). Ca o regulå, pleiocitoza limfocitarå cu o glicorahie
scåzutå (≤25mg/dl) ar trebui så sugereze prezenÆa infecÆiilor
fungice, listeriale sau tuberculoase sau a afecÆiunilor nonin-
fecÆioase (ex.: sarcoidozå, meningitå neoplazicå).

Un numår de teste care måsoarå nivelele proteinorahiei,
enzimelor çi mediatorilor, inclusiv proteina C reactivå, acidul
lactic, dehidrogenaza, neopterina, quinolinatul, interleukina
(IL) 1β, IL-6, receptorul solubil IL-2, β2 microglobulina çi
factorul de necrozå tumoralå (TNF) au fost propuse ca teste
potenÆial discriminatorii între meningitele virale çi bacteriene
sau ca markeri specifici diverselor tipuri de infecÆii virale
(ex.: infecÆia cu HIV), dar au în general o folosire limitatå.
PacienÆii cu infecÆie HIV a SNC au deseori nivele crescute
în LCR ale antigenului p24 çi acest lucru poate fi util pentru
diagnostic.

Cultura în LCR Rezultatele globale ale cuturii LCR pentru
diagnosticul infecÆiei virale sunt descurajatoare (tabelul 379-3),
pe de o parte din cauza unei concentraÆii globale mici de
virusuri infectante prezente çi pe de altå parte necesitåÆii folosirii

unor proceduri de izolare pentru virusuri individuale. Pentru
izolarea virusurilor, trebuie obÆinuÆi 2 ml de LCR çi transportaÆi
prompt la laboratorul de microbiologie, unde ar trebui så fie
puçi la frigider çi procesaÆi cât de repede este posibil. Ca o
regulå generalå, probele din LCR pentru izolarea virusurilor
nu ar trebui stocate în congelator (– 20oC), din moment ce
virusurile sunt deseori instabile la aceastå temperaturå çi cele
mai moderne congelatoare au cicluri de dezgheÆare care afecteazå
stabilitatea viralå. Depozitarea virusurilor mai mult de 24h
se face probabil cel mai bine într-un congelator la – 70oC.

Alte surse de izolare viralå Este important de reamintit
faptul cå virusurile pot fi se asemenea izolate din diverse
locuri çi lichide ale organismului altele decât LCR. Entero-
virusurile çi adenovirusurile pot fi gåsite în fecale; arbovirusurile,
unele enterovirusuri çi VMCL se gåsesc în sânge; virusul
urlian çi citomegalic (VCM) în urinå; iar enterovirusurile,
virusul urlian çi adenovirusurile în exudatul faringian. Pe
parcursul infecÆiei cu enterovirusuri eliminarea acestora în
scaun poate persista câteva såptåmâni. PrezenÆa de enterovirusuri
în scaun nu are valoare diagnosticå, putând rezulta în urma
unei infecÆii enterovirale anterioare; pot apårea enterovirusuri
în scaun çi la unii pacienÆi asimptomatici în cadrul epidemiilor
cu enterovirusuri.

Amplificarea acizilor nucleici Amplificarea ADN-ului
sau ARN-ului specific viral din LCR folosind reacÆia de
polimerizare în lanÆ (PCR) a devenit o metodå importantå
de diagnostic al infecÆiilor virale ale SNC. ADN-ul VHS-1
este frecvent amplificat din LCR-ul pacienÆilor cu encefalitå
cu virus herpetic simplex çi meningitå recurentå (Mollaret),
chiar dacå tehnicile standard de culturå au fost negative. PCR
este de asemenea utilå pentru diagnosticarea infecÆiilor virale
ale SNC determinate de VCM, virusul Epstein-Barr (VEB)
çi VVZ. Amplificarea genomicå çi detectarea ARN-ului
cornavirusurilor (coxsackie, polio, echo, enterovirus) în LCR
al pacienÆilor cu meningitå este acum procedura diagnosticå
de elecÆie pentru acest grup de virusuri.

Examene serologice În multe cazuri, diagnosticul de infecÆie
viralå depinde de documentarea seroconversiei între faza acutå
çi cea convalescentå (obÆinutå în mod tipic dupå 2-4 såptåmâni).
Anticorpii antivirali pot fi de asemenea måsuraÆi în LCR (vezi
mai jos). Durata mare de apariÆie a råspunsului prin anticorpi
înseamnå faptul cå datele serologice sunt utile pentru stabilirea
unui diagnostic specific retrospectiv, iar valoarea lor în
diagnosticul iniÆial çi în tratament este limitatå. Cele mai
multe infecÆii virale ale SNC sunt asociate cu sinteza intratecalå
de anticorpi antivirali. Aceasta determinå o creçtere a indexului
concentraÆiei anticorpilor în LCR/ser, care poate fi calculatå
folosind urmåtoarea formulå:

(Ig specifice în LCR)/(Ig totale în LCR)
(Ig specifice în ser)/(Ig totale în ser)

O valoare a acestui raport ≥ 1,5 este sugestivå pentru infecÆia
LCR çi indicå faptul cå LCR-ul conÆine o proporÆie relativ
mai mare de Ig specifice unui anumit microorganism decât
serul. Aceastå constatare sugereazå puternic faptul cå infecÆia
SNC a determinat sinteza intratecalå a anticorpilor specifici
pentru un anumit microorganism. Creçterea Ig în LCR poate

Tabelul 379-1

Virusuri care produc meningite aseptice

Comune Mai puÆin comune Rare

Enterovirusuri VHS-1 Adenovirusuri
Arbovirusuri VMCL VCM
HIV Virusul urlian VEB
VHS-2 Gripal A, B; rubeolei;

rujeolei; paragripal VVZ;

ABREVIERI: VCM – virusul citomegaliei; VEB – virusul Epstein-Barr; HIV
– virusul imunodeficienÆei umane; VHS – virusul herpetic simplex; VMCL
– virusul meningitei coriolimfocitare; VVZ – virusul varicelozosterian

Tabelul 379-2

PrevalenÆa sezonierå a virusurilor care produc în mod
obiçnuit meningita

Vara çi Toamna çi Iarna çi
toamna precoce iarna primåvara Nesezoniere

Arbovirusuri VMCL Virusul urlian HIV
Enterovirusuri VHS

ABREVIERI: vezi tabelul 379-1

Tabelul 379-3

Posibilitatea de culturå a virusurilor specifice din LCR

Excelentå Bunå Proastå sau deloc

Virusul coxsackie, HIV, adenovirusuri, Virusul polimielitei,
echocvirusurile, arbovirusuri (cele VHS-1, VEB,
VMCL, virusul mai multe), VHS-2, VCM
urlian VVZ, virusul rabiei

ABREVIERI: la fel ca în tabelul 379-1
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apårea çi ca rezultat al unei distrugeri a bacteriei hematoen-
cefalice, dar aceastå situaÆie este asociatå tipic cu creçterea
raportului albumine din LCR/albumine serice. ObÆinerea de
eçantioane atât din LCR cât çi din ser poate furniza o evidenÆå
în plus a faptului cå råspunsul cu anticorpi este rezultatul
unei infecÆii a SNC. Sensibilitatea studiilor efectuate asupra
raportului anticorpilor din LCR/anticorpi din ser poate fi crescutå
prin corecÆia realizatå pentru distrugerea barierei hematoence-
falice folosind raportul albuminå din LCR/albuminå din ser
sau raportul anticorpii din LCR/anticorpii din ser pentru alte
virusuri ca çi control. Deçi folosirea raportului anticorpii din
LCR/anticorpii din ser poate creçte sensibilitatea diagnosticului,
tehnica suferå din cauza întârzierii între debutul infecÆiei çi
apariÆia råspunsului gazdei prin anticorpi.

Electroforeza în agar sau concentrarea izoelectricå a globu-
linelor gama din LCR pot aråta prezenÆa unor benzi oligoclonale.
Aceste benzi au fost identificate în asociere cu un numår de
infecÆii virale, inclusiv infecÆiile cu HIV, cu virusul leucemiei
umane cu celule T (HTLV) tipul l; cu VVZ, urlian, panencefalita
sclerozantå subacutå çi panencefalita rujeolicå progresivå.
Anticorpii asociaÆi sunt frecvent direcÆionaÆi împotriva protei-
nelor virale. Descoperirea unor benzi oligoclonale poate avea
utilitate diagnosticå, deoarece, în mod tipic, ele nu se întâlnesc
în infecÆiile cu arbovirusuri, enterovirusuri, VHS. Este important
så se recunoascå aceste benzi deoarece apar în câteva boli
neurologice noninfecÆioase (ex.: scleroza multiplå) çi de
asemenea în infecÆii nonvirale (sifilis, borelioza Lyme).

Alte date de laborator ToÆi pacienÆii cu suspiciune de
meningitå viralå ar trebui så aibe o numåråtoare completå çi
diferenÆiatå a celulelor sangvine, a trombocitelor, teste funcÆio-
nale hepatice çi måsuråtori ale hematocritului, vitezei de
sedimentare a hematiilor (VSH), a ureei sangvine (US) çi a
nivelelor plasmatice de eletroliÆi, glucozå, creatininå, creatin-
kinazå, aldolazå, amilazå çi lipazå. Anomalii ale rezultatelor
testelor specifice pot sugera diagnostice etiologice deosebite.
RezonanÆa magneticå nuclearå (RMN), tomografia compute-
rizatå (TC), electroencefalografia (EEG), evaluarea råspunsului
evocat, electromiografia (EMG) çi studii ale conducerii nervoase
nu sunt necesare în cele mai multe cazuri. Ele trebuiesc folosite
selectiv când tråsåturi neobiçnuite sau atipice ale unor cazuri
particulare pun probleme de diagnostic.

Diagnosticul diferenÆial Poate cå cel mai important
deziderat al diagnosticului diferenÆial este excluderea cauzelor
nonvirale care pot så mimeze meningita viralå sau encefalita.
Cele mai importante categorii de boli care ar trebui întotdeauna
så fie luate în considerare sunt: 1) infecÆiile parameningeale
sau meningitele bacteriene tratate parÆial; 2) meningite infec-
Æioase nonvirale când culturile pot fi negative (ex: afecÆiuni
fungice, tuberculoase, parazitare sau sifilitice); 3) infecÆii
cu anumiÆi agenÆi patogeni a cåror prezentare clinicå se poate
asemåna cu o encefalitå (ex.: Listeria, Brucella, Coxiella,
Mycoplasma çi Rickettsia); 4) meningita neoplazicå çi 5)
meningita secundarå unor boli inflamatorii neinfecÆioase cum
ar fi sarcoidoza, boala Behçet çi sindroamele uveomeningitice.
Deçi diagnosticul unei etiologii specific virale într-un caz
particular de meningitå viralå poate fi rareori pus numai pe
baze clinice, o atenÆie crescutå la aspectul epidemiologic,
clinic çi la analizele de laborator poate reduce substanÆial
diagnosticele posibile. Din punct de vedere statistic, entero-
virusurile (vezi capitolul 195) reprezintå cauza cea mai comunå
de meningitå viralå (>80 procente dintre cazurile cu etiologie
identificatå) çi ar trebui considerate drept candidaÆi de frunte
atunci când apare un caz tipic în lunile de varå, în special la
copii (<15 ani) (tabelul 379-4). Totuçi în ciuda prevalenÆei
lor estivale, este important de çtiut faptul cå au fost cazuri
sporadice de infecÆii ale SNC cu enterovirusuri pe parcursul
întregului an. Examenul obiectiv ar trebui så includå o examinare

atentå pentru exantem, boala mâinilor murdare, herpanginå,
pleurodinie, miopericarditå çi conjunctivitå hemoragicå care
pot fi stigmatele unei infecÆii cu enterovirusuri. Amplificarea
prin PCR a ARN-ului viral din LCR a devenit o procedurå
de elecÆie pentru diagnosticul acestor infecÆii.

Virusul urlian (vezi capitolul 198) Ar trebui luat în
considerare atunci când meningita apare iarna târziu sau
primåvara devreme, în special la sexul masculin (bårbaÆi/
femei = 3:1). Prin folosirea largå a vaccinului cu virus urlian
viu atenuat în Statele Unite din 1967, incidenÆa meningitelor
urliene a scåzut cu mai mult de 95 de procente. Cazuri rare
de meningite asociate cu vaccinul antiurlian au fost semnalate,
dar nu au fost constatate în mod obiçnuit dupå vaccinarea
cu specii virale Jeryl-Lyun atenuate folosite în Statele Unite.
FrecvenÆa orhitei, ooforitei, parotiditei sau pancreatitei sau
creçterea în ser a concentraÆiei lipazei çi amilazei sunt sugestive
dar pot fi gåsite çi în alte infecÆii virale, iar absenÆa lor nu
exclude diagnosticul. Meningita clinicå apare la 5 procente
dintre pacienÆii cu parotiditå, dar numai 50% dintre pacienÆii
cu meningitå au parotiditå asociatå. InfecÆia cu virusul urlian
conferå imunitate pe viaÆå, deci un istoric al unei infecÆii
anterioare cu acest virus exclude acest diagnostic. PrezenÆa
hipoglicorahiei (10-30%) poate reprezenta un element în plus
pentru diagnostic, odatå ce alte cauze au fost excluse (vezi
mai jos). Peste 25% dintre pacienÆi pot avea o pleiocitozå în
LCR, predominant cu PMN, iar testele anormale ale LCR-ului
pot persista luni. Diagnosticul este pus în mod tipic prin izolarea
virusului din LCR çi/sau prin demonstrarea seroconversiei
dintre faza acutå çi cea de convalescenÆå.

Dezvoltarea meningitei toamna târziu sau iarna, în asociere
cu un istoric de contact cu çoareci de caså (Mus musculus),
animale de caså sau rozåtoare de laborator (ex.: hamsteri)
sau cu excrementele acestora ar putea så sugereze o infecÆie
cu VMCL (vezi capitolul 201). Unii pacienÆii au asociat rash,
infiltrate pulmonare, alopecie, parotiditå, orhitå sau mioperi-
carditå. Elementele de laborator pentru diagnostic pot include
prezenÆa leucopeniei, trombocitopeniei, a testelor hepatice
funcÆionale anormale sau a infiltratelor pulmonare. Anumite
cazuri prezintå o pleiocitozå marcatå a LCR (>1.000 celule
pe microlitru) çi hipoglicorahie (<30%).

Meningita cu VHS-2 (vezi capitolul 184) Debuteazå la
aproximativ 35% dintre femei çi 11% dintre bårbaÆi concomitent
cu un episod (primar) iniÆial de herpes genital. Dintre aceçti
pacienÆi, 20% continuå så aibå meningite recurente. Deçi se
pot face culturi ale VHS-2 din LCR pe parcursul primului
episod de meningitå, culturile sunt invariabil negative pe
parcursul episoadelor recurente ale meningitelor cu VHS-2.
Diagnosticul depinde de amplificarea ADN-ului VHS-2 din
LCR prin PCR. Aproape toate cazurile de meningitå recurentå
cu VHS sunt date de VHS-2 deçi au fost semnalate çi cazuri
rare determinate de VHS-1. Cele mai multe cazuri de meningitå
limfocitarå recurentå benignå, inclusiv acelea diagnosticate
conform criterilor pentru meningita Mollaret, par a fi date
de VHS. Leziunile genitale pot så nu fie prezente çi cei mai
mulÆi pacienÆii så nu aibå un istoric de herpes genital. Culturile
din LCR sunt negative, dar ADN-ul VHS poate fi amplificat
din LCR prin PCR pe parcursul episoadelor de meningitå çi

Tabelul 379-4

Serotipuri de enterovirusuri care determinå infecÆia SNC

FrecvenÆa
acestora drept Virusul
cauzå de poliomie- Virusul Echo- Entero
infecÆie a SNC litei Coxsackie virusul virusul

Frecvente – C5 7, 9, 11, 30 70, 71
Obiçnuite – A9, B3, B4 4, 6, 18 –
Rare 1-3 B1, B6 2, 3, 12, 22 –

SURSÅ: Dupå Rotbart
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Meningitele aseptice, encefalitele virale çi bolile date de prioni
nu între acestea. InfecÆia cu virus Epstein Barr poate de asemenea
så producå meningitå asepticå, cu sau fårå evidenÆa unui sindrom
de mononuclerozå infecÆioaså. Diagnosticul poate fi sugerat
de prezenÆa unor limfocite atipice în LCR sau de limfocitozå
atipicå în sângele periferic. Demonstrarea prezenÆei anticorpilor
IgM împotriva antigenelor capsidei virale (ACV), a anticorpilor
împotriva componentei (D) difuze a antigenului precoce (AP)
çi a unui titru crescut de anticorpi faÆå de antigenul nuclear
(ANEB) reprezintå indicatori ai infecÆiei acute cu VEB. VEB
nu se poate, de asemenea, cultiva din LCR, dar amplificarea
prin PCR a ADN-ului VEB din LCR poate fi pozitivå. PacienÆii
infectaÆi cu HIV pot avea pozitiv PCR-ul pentru ADN-ul
VEB din LCR în prezenÆa unui limfom primitiv al SNC, chiar
çi atunci când meningoencefalita legatå de VEB nu e prezentå.
Meningita cu VVZ ar trebui suspectatå în prezenÆa varicelei
sau a zonei zoster concomitente. AnumiÆi pacienÆi dezvoltå
un sindrom distinctiv de ataxie cerebeloaså acutå. Acesta
apare, în mod tipic, la copii çi se manifestå printr-un debut
brusc de ataxie a membrelor çi trunchiului. ADN-ul VVZ
poate fi amplificat din LCR prin PCR în multe cazuri de
meningitå çi mielitå. Diagnosticul infecÆiilor SNC legate de
VVZ se bazeazå çi pe demonstrarea unui råspuns anticorpic
intratecal specific pentru VVZ sau, mai puÆin frecvent, pe o
culturå pozitivå de VVZ din LCR. Un sindrom similar apare
mai puÆin obiçnuit în asociere cu infecÆia cu VEB sau cu
enterovirusuri.

InfecÆia cu arbovirusuri apare, tipic, în lunile de varå,
are o localizare geograficå clarå çi este în epidemii, toÆi aceçti
factori reflectând transmisia viruçilor prin vectori reprezentaÆi
de insectele infectate (vezi figura 379-1 çi tabelul 379-6;
vezi çi capitolul 200). Meningita cu arbovirusuri ar trebui
luatå în considerare atunci când existå o aglutinare a cazurilor
de meningitå într-o anumitå zonå geograficå pe parcursul
verii sau toamna devreme. Un istoric de contact cu cåpuçele
sau de cålåtorie sau locuinÆå într-o zonå geograficå adecvatå
ar putea sugera posibilitatea infecÆiei cu virusul febrei datå
de cåpuça de Colorado sau cu virusul Powassan, deçi afecÆiuni
nonvirale care produc meningitå (ex. boala Lyme) sau cefalee
cu meningism (ex.: febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi) pot fi
de asemenea prezente.

InfecÆia cu HIV este discutatå amånunÆit mai jos çi în capitolul
308. Meningita cu HIV ar trebui suspectatå la orice pacient
cu factori de risc identificaÆi sau cunoscuÆi pentru infecÆia
cu HIV. Meningita asepticå este o manifestare comunå a
expunerii primare la HIV çi apare în 5-10% din cazuri (vezi
capitolul 308). La anumiÆi pacienÆi, seroconversia poate fi
întârziatå pentru câteva luni, iar la pacienÆii seronegativi,
serologia ar trebui repetatå dupå un interval de 3-6 luni. HIV
poate fi cultivat din LCR la anumiÆi pacienÆi. Paralizia nervilor
cranieni este mult mai comunå în meningita datå de HIV
dacât în alte infecÆii virale çi cei mai afectaÆi nervi cranieni
sunt V, Vll sau Vlll.

TRATAMENT  

În cazul unei meningite virale obiçnuite, tratamentul este
simptomatic, iar spitalizarea nu e necesarå. ExcepÆie de la
aceastå regulå fac pacienÆii cu deficit al imunitåÆii umorale,
nou-nåscuÆii cu infecÆii puternice çi pacienÆii al cåror examen
clinic sau analizå a LCR sugereazå posibilitatea unei cauze
de infecÆii bacterianå sau nonviralå. PacienÆii cu suspiciunea
de meningitå bacterianå ar trebui så primeascå o terapie
empiricå adecvatå pânå la obÆinerea rezultatelor culturii
din LCR (vezi capitolul 377). PacienÆilor cu imunitate umoralå
scåzutå ar trebui så li administreze gama globuline intravenos.
Acyclovirul oral sau intravenos poate fi util la pacienÆii cu
meningitå determinatå de VHS-1 sau VHS-2 precum çi în
cazurile severe de infecÆie cu VEB sau VVZ. Zidovudina
(AZT), didanozina (cunoscutå înainte ca çi dideoxinozinå;
ddi) sau dicalcitrina sunt presupus valoroase în tratamentul

meningitelor cu HIV, deçi nu s-a realizat nici un trial clinic.
PacienÆii preferå de obicei så stea în liniçte, în camere
întunecate. Analgezicele pot fi folosite pentru cefalee care
este deseori îndepårtatå prin puncÆia lombarå diagnosticå
de la început. Antipireticele pot ajuta la scåderea febrei,
care rareori depåçeçte 40oC. Hiponatremia se poate dezvolta
ca rezultat al unui sindrom de secreÆie inadecvatå de vasopre-
sinå (SSIADH) çi deci statusul lichidelor çi electroliÆilor
ar trebui monitorizat. PuncÆia lombarå repetatå este indicatå
numai la pacienÆii a cåror febrå çi simptome nu se îmbunåtåÆesc
dupå câteva zile sau existå dubii asupra diagnosticului iniÆial.
Vaccinarea este o metodå eficientå de prevenire a dezvoltårii
subsecvente a meningitei sau a altor complicaÆii neurologice
asociate cu infecÆii cu virusul poliomielitei, oreionului çi rujeolei.
Un vaccin cu VVZ viu, atenuat (Varivax) este aprobat acum
în Statele Unite. Studii clinice indicå o ratå a eficienÆei acestui
vaccin cuprinså între 70 çi 90%. Scåderea infecÆiei primare
cu VVZ ar fi de açteptat så reducå frecvenÆa çi/sau severitatea
atât a complicaÆiilor neurologice çi ale varicelei cât çi a conse-
cinÆelor reactivårii virale tardive (ex.: zona zoster).

PROGNOSTIC La adulÆi, prognosticul pentru recuperarea
totalå a meningitelor virale este excelent. PuÆini pacienÆi se
plâng de persistenÆa cefaleei, afectare mentalå uçoarå, incoor-
donare sau astenie generalizatå pentru såptåmâni sau luni.
Rezultatul la copii çi nou-nåscuÆi (<1 an) este mai puÆin sigur.
Afectarea intelectului, a capacitåÆii de învåÆare, pierderea
auzului çi alte sechele permanente neurologice au fost consem-
nate în câteva studii; totuçi frecvenÆa acestora nu e sigurå.

ENCEFALITELE VIRALE DefiniÆie FaÆå de menin-
gite, unde procesul infecÆios çi råspunsul inflamator asociat
este limitat în special la meninge, în encefalite existå o implicare
a parenchimului cerebral.

Manifeståri clinice În plus faÆå de bolile acute febrile
cu evidenÆa implicårii meningelui, caracteristic pentru meningite,
pacientul cu encefalitå are în mod obiçnuit o alterare a nivelului
conçtienÆei, un status mental anormal çi evidenÆierea atât a
semnelor çi simptomelor neurologice, focale, cât çi difuze.
Pot apårea toate gradele de alterare a conçtienÆei începând
cu letargia uçoarå pânå la coma profundå. Un pacient cu
encefalitå nu este activ mental ci frecvent este confuz, delirant
çi dezorientat. AberaÆiile mentale pot include halucinaÆii, agitaÆie,
modificåri de personalitate, tulburåri de comportament çi,
la un moment dat, un status psihotic franc. Convulsiile focale
sau generalizate apar la mai mult de 50% dintre pacienÆii cu
encefalitå severå. De fapt fiecare tip posibil de afectare
neurologicå focalå a fost evidenÆiat în encefalitele virale,
semnele çi simptomele reflectând locurile infecÆiei çi inflamaÆiei.
Cele mai comune semne de focar sunt afazia, ataxia, hemipareza
(cu reflexe tendinoase hiperactive çi råspuns plantar extensor),
miçcåri involuntare (ex.: contracÆii mioclonice) çi deficite
ale nervilor cranieni (ex.: paralizie ocularå sau facialå). Afectarea
axei hipotalamo-pituitare poate determina dereglarea tempe-
raturii corporale, diabet insipid sau dezvoltarea de SSIADH.
În ciuda evidenÆei neuropatologice clare a faptului cå virusurile
diferå în funcÆie de regiunea SNC pe care o afecteazå, este
deseori imposibil så se facå o distincÆie demnå de încredere
numai pe seama elementelor clinice a encefalitei virale (de
ex.: aceea determinatå de VHS) faÆå de altele (vezi „Diagnosticul
diferenÆial“ mai jos).

Etiologie Virusurile care determinå encefalitå sunt nume-
roase. În Statele Unite sunt aproximativ 20.000 de cazuri
raportate pe an. Aceleaçi microorganisme responsabile pentru
meningita asepticå sunt responsabile çi pentru encefalitå, deçi
frecvenÆa lor relativå diferå (tabelul 379-5 çi figura 379-1).

Diagnosticul de laborator Examinarea LCR Examinarea
LCR ar trebui realizatå la toÆi pacienÆii cu suspiciunea de
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encefalitå viralå, cu excepÆia situaÆiei în care existå o presiune
intracranianå crescutå (PCI). Profilul caracteristic al LCR
nu poate fi diferenÆiat de cel al meningitelor virale çi constå
într-o pleiocitozå limfocitarå, o proteinorahie uçor crescutå
çi o glicorahie normalå. Pleiocitoza LCR-ului (> 5 celule pe
microlitru) apare la mai mult de 95% dintre pacienÆii cu encefalite
virale documentate, iar absenÆa ei ar trebui prompt investigatå
pentru alte cauze de encefalopatie. În puÆine cazuri, o pleiocitozå
poate fi absentå la o puncÆie lombarå iniÆialå, dar prezentå
ulterior. PacienÆii imunocompromiçi sever prin iradiere, chimio-
terapie sau câteva afecÆiuni maligne limforeticulare pot så
nu aibå un råspuns inflamator la nivelul LCR-ului. Numårul
de celule depåçeçte 500/µl la numai 10% dintre pacienÆi.
InfecÆiile cu anumite arbovirusuri (encefalita cabalinå esticå
sau encefalita californianå), virusul urlian çi cu VMCL pot
ocazional så aibå peste 1.000 celule pe microlitru, dar acest
grad de pleiocitozå ar trebui så sugereze posibilitatea unor
infecÆii nonvirale sau a altor procese inflamatorii. Limfocitele
atipice de la nivelul LCR pot fi observate în infecÆia cu VEB
çi, mai puÆin obiçnuit, în infecÆiile cu alte virusuri, inclusiv
VCM çi VHS. PrezenÆa unui numår mare de PMN dupå 48h
trebuie luatå prompt în considerare în vederea unei infecÆii
bacteriene, leptospiroze, infecÆii amoebiene çi procese nonin-
fecÆioase cum ar fi leucoencefalita hemoragicå acutå; totuçi,
un numår mare de PMN în LCR este prezent uneori în encefa-
litele estice, infecÆiile cu echovirus 9 çi alte infecÆii enterovirale.
Aproape 20% dintre pacienÆii cu encefalitå vor avea un numår
semnificativ de hematii (> 500/µl) în LCR fårå o cauzå
traumaticå. CorelaÆia patologicå a acestora poate fi datå de
prezenÆa unui encefalite hemoragice cum este cea cu VHS,
virusul febrei datå de cåpuça de Colorado çi ocazional cu
virusul encefalitei californiene. O
scådere a glicorahiei este neobiç-
nuitå în encefalitele virale çi ar
trebui så sugereze posibilitatea unor
meningite fungice, tuberculoase,
parazitare, leptospirale, sifilitice,
sarcoidale sau neoplazice. PuÆini
pacienÆi cu encefalite cu virusul
urlian, VMCL sau cu VHS pot avea
hipoglicorahie.

Cultura din LCR Încercårile
de culturå a virusurilor din LCR
în cazul encefalitelor sunt deseori
descurajatoare (vezi tabelul 375-3).
În mod particular, ar trebui notat
faptul cå aceste culturi sunt inva-
riabil negative în cazul encefalitei
cu VHS-1.

Amplificarea acizilor nucleici
din LCR Amplificarea prin PCR
a acizilor nucleici virali a devenit
procedura de elecÆie pentru diag-
nosticul multor tipuri de encefalitå
viralå. Studii recente ale encefalitei
cu VHS indicå faptul cå sensi-

bilitatea çi specificitatea PCR-ului din LCR echivaleazå sau
depåçeçte pe aceea a biopsiei cerebrale. Deçi sunt disponibile
date mai puÆin detaliate din punct de vedere a specificitåÆii
çi sensibilitåÆii, PCR este folositå în prezent ca prim test
diagnostic pentru infecÆiile SNC determinate de VCM, VEB,
VVZ çi enterovirusuri (vezi „Meningitele virale“ – mai înainte).

Studii serologice çi de detectare a antigenelor Abordarea
fundamentalå a diagnosticului serologic al encefalitelor virale
este identicå cu cea discutatå anterior pentru meningitele virale.
În cazul encefalitei cu VHS, atenÆia s-a concentrat pe detectarea
anticorpilor anti VHS în LCR. În multe cazuri, anticorpii
împotriva glicoproteinei-B a VHS-1 au fost gåsiÆi în 97%
dintre cazurile demonstrate biopsic de encefalitå cu VHS.
Specificitatea a fost de 100% dacå evaluarea a fost corectå
pentru distrugerea barierei hematoencefalice, folosind anticorpi
împotriva adenovirusurilor ca markeri. În alte studii, antigenele
glicoproteice virale (gB, gC, gD çi gE) au fost gåsite în LCR
la 92% dintre pacienÆii cu encefalitå cu VHS doveditå biopsic
çi au avut o specificitate de 82%. Din påcate, cele mai bune
rezultate cu aceste tipuri de evaluåri apar dupå prima såptåmânå
de boalå. Aceasta limiteazå utilitatea lor la confirmarea unui
diagnostic retrospectiv mai degrabå decât a unui diagnostic acut.

TC, RMN, EEG PacienÆii suspecÆi de encefalitå sunt suspuçi
aproape invariabil studiilor imagistice çi deseori EEG-ului.
Utilitatea acestor teste constå în identificarea çi excluderea
diagnosticelor alternative precum çi în stabilirea existenÆei
unui proces encefalitic localizat sau al unuia difuz. PrezenÆa
semnelor de focar ar trebui întotdeauna så ridice posibilitatea
existenÆei unei encefalite cu VHS. Aceste semne sunt: 1)
unde periodice ascuÆite într-un anumit focar pe fondul unei
activitåÆi lente sau de amplitudine micå cu o predominenÆå
temporalå a EEG; 2) zone temporoparietale de absorbÆie scåzutå,
efect de maså çi creçterea contrastului pe TC sau 3) zone cu
semnal de intensitate crescutå în regiunile frontotemporale,
cingulate sau insulare ale creierului pe RMN cu semnal T2.

Biopsia cerebralå Înainte ca amplificarea prin PCR a
ADN-ului VHS-ului din LCR så fie disponibilå, izolarea
VHS-ului din Æesutul cerebral obÆinut biopsic a fost consideratå
standardul de aur pentru diagnosticul encefalitei cu VHS.
Necesitatea biopsiei cerebrale pentru diagnosticarea encefalitelor
cu VHS sau a altor forme de encefalite virale a scåzut mult
odatå cu råspândirea largå a testului diagnostic cu PCR din
LCR pentru VHS çi pentru multe alte virusuri. Atunci când
se preleveazå biopsie, se face culturå din Æesut pentru virusuri,
care se examineazå histopatologic çi ultrastructural. Biopsia

Tabelul 379-5

Virusurile care determinå encefalitå

Obiçnuite Mai puÆin obiçnuite Rare

Arbovirusuri, VCM, VEB, HIV, Adenovirusuri, VFCC,
enterovirusuri, virusul rujeolei, influenza A, VMCL,
VHS-1, virusul VVZ parainfluenza, virusul
urlian rabiei çi virusul rubeolei

ABREVIERI: la fel ca în tabelul 379-1; çi, în plus, VFCC virusul febrei
datå de cåpuça de Colorado.

FIGURA 379-1 DistribuÆia geograficå a celor mai frecvent întâlnite encefalite date de arbovirusuri
în Statele Unite
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Meningitele aseptice, encefalitele virale çi bolile date de prioni
se realizeazå în general sub anestezie generalå prin craniotomie.
æesutul trebuie prelevat dintr-o regiune care pare a fi semnificativ
afectatå, pe baza criteriilor clinice çi de laborator. Sensibilitatea
biopsiei craniene depåçeçte 95 procente, iar specificitatea ei
este probabil mai mare de 99%. Deçi biopsia cerebralå nu
este o procedurå inofensivå, rata mortalitåÆii este scåzutå (<
0,2 procente). Morbiditatea potenÆialå, adåugatå celei date
de anestezia generalå, include sângerare localå çi edem,
dezvoltarea unor focare epileptice çi dehiscenÆa plågilor sau
infecÆie. Dintr-un punct de vedere practic, incidenÆa unei
morbiditåÆi serioase pare a fi între 0,5 çi 2%.

PacienÆii suspectaÆi de a avea encefalitå cu VHS ar trebui
trataÆi la început cu acyclovir (vezi mai jos), iar LCR-ul ar
trebui evaluat pentru evidenÆierea prezenÆei ADN-ului VHS
prin PCR. Un test PCR negativ exclude efectiv diagnosticul
de encefalitå cu VHS çi, cu excepÆia unor situaÆii rare, este
suficient de sensibil pentru a întrerupe terapia cu acyclovir.

Diagnosticul diferenÆial Primul pas în punerea diagnos-
ticului constå în excluderea unor encefalite de cauze nonvirale,
incluzând atât boli infecÆioase cât çi neinfecÆioase. Unele dintre
cele mai comune afecÆiuni manifestate sub forma encefalitelor
virale, aça cum au fost identificate în trialuri clinice multicentrice
folosind biopsia cerebralå ca çi diagnostic standard, au fost
bolile vasculare; abcesele çi empiemul; infecÆiile fungice,
parazitare, rickettsiale çi tuberculoase; tumori; sindromul Reye;
encefalopatia toxicå; hematomul subdural çi lupusul eritematos
sistemic. Dintre infecÆiile nonvirale, o atenÆie particularå trebuie
acordatå infecÆiilor cu Listeria, Mycoplasma, Cryptococcus
çi Mucor, la fel ca çi toxoplasmozei sau tuberculozei.

Odatå ce cauzele nonvirale de encefalitå au fost exluse,
urmåtorul pas în diagnostic constå în diferenÆierea VHS de
alte virusuri care determinå encefalitå, Aceastå distincÆie are
un rol important deosebit din cauza faptului cå în orice altå
situaÆie terapia este suportivå cu excepÆia infecÆiei cu VHS
în care terapia antiviralå este eficientå çi specificå, iar eficacitatea
sa este crescutå atunci când este instituitå la debutul infecÆiei.
Encefalita cu VHS ar trebui luatå în considerare atunci când
tråsåturile clinice sugereazå implicarea regiunilor frontotem-
porale inferomediale cerebrale, incluzând halucinaÆii pregnante
olfactive çi gustative, anosmie, comportament bizar sau
neobiçnuit, modificåri de personalitate sau afectarea memoriei.
Din påcate, rezultatele provenite de la Institutul naÆional de
boli alergice çi imune – Grupul de studiu antiviral (INBAI –
GSA) sugereazå faptul cå numai aceste criterii clinice nu
pot face singure diferenÆa între encefalitele cu VHS sau cele
nonVHS.

Factorii epidemiologici pot furniza relaÆii importante care
så ajute la limitarea sau concentrarea posibilitåÆilor de diagnostic.
O atenÆie particularå ar trebui îndreptatå cåtre sezon (vezi
tabelul 379-2), vârsta pacientului (tabelul 379-6), localizarea
geograficå çi istoricul cålåtoriilor (vezi figura 379-1 çi tabelul
379-6), precum çi posibila expunere la muçcåturi ale animalelor,
çoarecilor çi cåpuçelor. Raportul såptåmânal al morbiditåÆii
çi mortalitåÆii oferå informaÆii constante despre prevalenÆa
anumitor virusuri care determinå encefalita în funcÆie de sezon

çi de regiunea din Æarå. AutoritåÆile statului pentru sånåtate
publicå oferå alte date valoroase privind izolarea anumitor
agenÆi în diverse regiuni.

TRATAMENT  

Terapia antiviralå specificå ar trebui începutå atunci când
este cazul (figura 379-2 çi vezi mai jos). FuncÆiile vitale,
incluzând respiraÆia çi tensiunea arterialå, ar trebui monitorizate
continuu çi asistate dacå este necesar. În fazele iniÆiale ale
encefaliei, mulÆi pacienÆi necesitå îngrijire în unitåÆile de
terapie intensivå. Tratamentul suportiv çi simptomatic ar
trebui så includå monitorizare atentå a PIC, restricÆia de
lichide çi evitarea soluÆiilor intravenoase hipotone precum
çi scåderea febrei. Convulsiile trebuie tratate cu anticon-
vulsivante standard, iar terapia profilacticå este probabil
indicatå în vederea unei frecvenÆe crescute a convulsiilor
în cazurile severe de encefalitå (> 50%). Ca în toate bolile
grave, pacienÆii cu encefalitå imobilizaÆi, cu stare de conçtienÆå
alteratå au risc crescut pentru pneumonia de aspiraÆie, ulcere
de stazå çi de decubit, contracturi, trombozå venoaså profundå
çi complicaÆiile sale, precum çi infecÆii ale liniilor de abord
venos çi cateterelor.

Acyclovirul (ACV) este benefic în tratamentul encefalitei
cu VHS precum çi în cazurile selecÆionate de encefalitå
severå cu VEB sau VVZ (vezi capitolul 183). Aceste virusuri
codificå o enzimå, deoxipirimidin (thimidin) kinaza, care
fosforileazå acyclovirul çi produce acyclovir-5-monofosfat.
Enzimele celulei gazdå fosforileazå acest produs çi formeazå
un derivat trifosfat. Acesta este cel care acÆioneazå ca agent

FIGURA 379-2 Schema de tratament la pacienÆii suspecÆi de
encefalitå. VHS, virus herpetic simplex [Modificat dupå DF Hanley
et al: Encefalitå viralå çi afecÆiuni asociate, în TB Beck (ed): Atlas
al bolilor infecÆioase. New York, Churchill Livingstone, 1995.]

virus

Tråsåturi ECV ECE ECV ESL EC

Regiune Vest, Vestul mijlociu Atlantic çi Golf Sud Toate Est çi centru-nord
Vârstå Copii mici çi adulÆi > 50 ani Copii AdulÆi AdulÆi > 50 ani Copii
Decese 5-15% 50-75% 1% 2-20% < 1%
Sechele Mici pânå la moderate 80% Rare 20% Rare
Vector æânÆarul æânÆarul æânÆarul æânÆarul æânÆarul
Animalul gazdå Påsårile Påsårile Caii, mamifere mici Påsårile Rozåtoarele
ABREVIERI: EC – virusul encefalitei californiene; ECE – virusul encefalitei cabaline estice; ESL – virusul encefalitei din St. Louis; ECV – virusul

encefalitei cabaline venezuelene; EEV – virusul encefalitei cabaline vestice.

Tabelul 379-6

Caracteristici ale encefalitelor cu arbovirusuri selecÆionate
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antiviral prin inhibarea ADN polimerazei çi prin termina-
rea prematurå a lanÆurilor de ADN viral. Specificitatea acÆiunii
acyclovirului depinde dacå celulele neinfectate nu fosforileazå
cantitåÆi semnificative de acyclovir la acyclovir-5l-monofosfat.
Un alt factor de specialitate este reprezentat de faptul cå
acyclovirul trifosfat este un inhibitor mai potent al ADN
polimerazei virale decât enzimele analoage ale celulei gazdå.

PacienÆii ar trebui så primeascå o dozå de 10 mg/kg de
acyclovir intravenos la fiecare 8 ore timp de 14 zile. Medica-
mentul ar trebui diluat la o concentraÆie care så nu depåçeascå
7 mg/ml. (O persoanå de 70 kg ar trebui så primeascå o
dozå de 700 mg, care ar trebui diluatå într-un volum ≥ 100ml).
Fiecare dozå trebuie administratå lent în mai mult de 60 min.,
mai degrabå decât rapid sau în bolus, pentru a scådea riscul
de disfuncÆie renalå. Trebuie avut grijå så se evite extra-
vazarea sau administrarea intramuscularå sau subcutanå.
pH-ul alcalin al acyclovirului poate determina inflamaÆie
localå çi flebitå (în 9 procente). Este necesarå ajustarea
dozelor la pacienÆii cu filtrare glomerularå renalå scåzutå.
Penetrarea în LCR este excelentå, cu o concentraÆie a medica-
mentului în LCR de aproximativ 50% faÆå de cea din ser.
ComplicaÆiile terapiei includ creçterea concentraÆiei ureei
çi creatininei (5%), trombocitopeniei (6%), toxicitate
gastro-intestinalå (greÆuri, vårsåturi, diaree) (7%) çi neuroto-
xicitate (letargie sau obnubilare, dezorientare, confuzie,
agitaÆie, halucinaÆii, tremor, crize comiÆiale) (1%). RezistenÆa
la acyclovir poate fi mediatå prin modificåri atât ale deoxipi-
rimidin kinazei cât çi ale polimerazei ADN-ului. Datele
aratå cå rezistenÆa la acyclovir nu a pus probleme clinice
semnificative la pacienÆii imunocompetenÆi. Totuçi, a fost
un numår crescut de studii care aratå o virulenÆå clinicå a
pacienÆilor imunocompromiçi cu VHS rezistent la acyclovir,
inclusiv cei cu SIDA.

Atât ganciclovirul cât çi foscarnetul sunt eficiente în trata-
mentul infecÆiilor SNC date de VCM. Ganciclovirul este o
nucleozidå sinteticå analogå 2l-doxiguanozinei. Medicamentul
este fosforilat preferenÆial de kinaze celulare induse viral.
Ganciclovirul trifosfat acÆioneazå ca un inhibitor competitiv
al ADN polimerazei VCM, iar încorporarea sa în ADN-ul
viral determinå terminarea prematurå a lanÆurilor acestuia.
Dupå administrarea intravenoaså, concentraÆia ganciclovirului
în LCR este de 25-70% faÆå de plasmå. Doza uzualå de tratament
a afectårii neurologice severe este de 5 mg/kgc la fiecare 12
ore, administratå intravenos cu o ratå constantå într-o perfuzie
mai mare de o orå. Terapia de inducere este urmatå de o
terapie de întreÆinere de 5 mg/kgc în fiecare zi pentru o perioadå
nedeterminatå. Dozele trebuie ajustate la pacienÆii cu insuficienÆå
renalå. Tratamentul este deseori limitat de dezvoltarea unei
granulocitopenii çi trombocitopenii, ceea ce necesitå scåderea
dozelor sau întreruperea tratamentului.

Forcarnetul este un analog pirofosfat care inhibå polimeraza
ADN-ului viral prin legarea de locul de legare a pirofosfatului.
Dupå perfuzia intravenoaså, concentraÆia acestuia în LCR
este de 15-100% faÆå de concentraÆia sa plasmaticå. Doza
obiçnuitå pentru afecÆiunile neurologice grave legate de
VCM este de 60 mg/kgc la 8h administrate într-o perfuzie
mai mare de 1h. Terapia de inducere dureazå 14-21 zile çi
este urmatå de tratamentul de întreÆinere (60-120 mg/kgc/
zi). MulÆi pacienÆi dezvoltå afectare renalå pe parcursul
tratamentului, care este reversibilå dupå întreruperea terapiei
în majoritatea, dar nu în toate cazurile. Scåderea calciului
seric, a magneziului çi potasiului apare la aproximativ 15%
dintre pacienÆi çi se poate însoÆi de simptome ale tetaniei,
tulburårilor de ritm cardiac sau de convulsii.

Sechele Existå o variaÆie considerabilå în ceea ce priveçte
incidenÆa çi severitatea sechelelor la pacienÆii care au supravieÆuit

encefalitei virale. În cazul infecÆiei cu virusul encefalitei cabaline
estice, aproape 80% dintre supravieÆuitori au sechele neurologice
severe. La cealaltå extremå sunt infecÆiile date de VEB, virusul
encefalitei californiene çi virusul encefalitei cabaline din
Venezuela la care sechelele sunt extrem de rare. InformaÆii
amånunÆite despre sechelele pacienÆilor cu encefalitå cu VHS
trataÆi cu acyclovir sunt disponibile din trialurile INBAI –
GSA. Dintre 32 pacienÆi trataÆi cu ACV au fost 26 de supravie-
Æuitori (81%). Dintre cei 26 de supravieÆuitori, 12 (46%) nu
au råmas cu sechele sau au avut sechele minore, 3 (12%) au
fost afectaÆi moderat (recuperaÆi satisfåcåtor, dar fårå ca funcÆiile
SNC så fie la nivelul anterior îmbolnåvirii) çi 11 (42%) au
fost afectaÆi sever (necesitând îngrijire asistatå continuå).
IncidenÆa çi severitatea sechelelor au fost direct legate de
vârsta pacientului çi de nivelul de conçtienÆå la momentul
iniÆierii tratamentului. PacienÆii cu afectare neurologicå severå
(scorul Glosgow pentru comå ≤ 6) la debutul terapiei fie au
decedat, fie au supravieÆuit cu sechele severe. PacienÆii tineri
(≤ 30 ani) cu funcÆii neurologice bune la debutul terapiei au
evoluat mai bine (100% supravieÆuitori, 62% fårå sechele
sau cu sechele uçoare) în comparaÆie cu pacienÆii mai în vârstå
(≥ 30 ani); (64% supravieÆuitori, 57% fårå sechele sau cu
sechele uçoare).

MIELITELE ÇI RADICULITELE

Prototipul mielitei virale este reprezentat de sindromul de
polimielitå anterioarå acutå determinat de virusurile polio
çi rareori de alte enterovirusuri çi posibil çi de VEB çi virusul
urlian. Un sindrom aparte este produs de enterovirusul 70.
PacienÆii dezvoltå o conjunctivitå hemoragicå, urmatå la câteva
zile pânå la såptåmâni de un sindrom asemånåtor poliomielitei
(vezi mai jos). Unele cazuri de rabie prezintå o paralizie acutå
ascendentå cu areflexie care poate fi asemånatå cu poliomielita
sau cu sindromul Guillain-Barré. Poliomielita paralizantå (vezi
capitolul 195) este o raritate în Statele Unite (< 20 cazuri pe
an), deçi råmâne o problemå importantå în unele regiuni ale
lumii. Cele mai multe cazuri de polimielitå paralizantå în
Statele Unite apar ca rezultat al unei situaÆii extrem de rare
de inversare a efectului vaccinårii cu virulenÆa. Cazurile se
regåsesc printre cei recent vaccinaÆi sau printre adulÆi neimuni,
nevaccinaÆi expuçi la contactul cu copii recent vaccinaÆi. Uneori
pot izbucni epidemii în cadrul populaÆiei nonimunizate cum
este populaÆia Amish din Pennsylvania. Boala începe caracte-
ristic cu sindroame prodromale, incluzând febrå, cefalee, mialgii,
faringitå, greÆuri, vårsåturi çi semne meningeale. Acestea se
asociazå cu un profil tipic al LCR-ului de meningitå asepticå.
La unii pacienÆi aceste simptome sunt urmate de dezvoltarea
paraliziei musculare. IncidenÆa, severitatea çi modelul paraliziei
sunt dependente de vârstå çi o afectare mai severå este observatå
odatå cu înaintarea în vârstå. Copiii mici dezvoltå deseori
paralizia unui singur membru inferior, copiii mai mari au
paralizate ambele picioare, iar adulÆii au tetraparezå asimetricå
deseori asociatå cu retenÆie de urinå. Paralizia este asociatå
cu fasciculaÆii, pierderea reflexelor superficiale çi profunde
çi cu dezvoltarea atrofiei. Implicarea bazei creierului (poliomie-
lita bulbarå) poate determina disfagie, disartrie, afectare
respiratorie çi tulburåri vasomotorii. Deçi anumiÆi pacienÆi
se plâng de parestezii, din punct de vedere obiectiv afectarea
sensibilitåÆii nu e prezentå.

Virusurile pot de asemenea så afecteze atât coarnele anterioare,
cât çi cele posterioare ale måduvei cu o extindere longitudinalå
considerabilå, producând sindromul mielitei „transverse“.
Sindromul clinic este acela al unei paralizii musculare dezvoltate
acut, care poate fi iniÆial sub forma unei paralizii flacide
hiporeflexive, dar se transformå de obicei într-o paralizie spasticå,
cu hiperreflexivitate çi råspuns plantar extensor. Pierderea
sensibilitåÆii este aproape invariabil prezentå çi de obicei implicå
atât sensibilitatea dureroaså çi pentru temperaturå, cât çi pe
cea de poziÆie çi vibratorie. Simptomele urinare (retenÆie çi
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Meningitele aseptice, encefalitele virale çi bolile date de prioni
incontinenÆå urinarå, iar în cazurile mai puÆin grave scåderea
senzaÆiei de golire vezicalå) çi constipaÆia sau chiar incontinenÆå
pentru fecale pot fi prezente virtual la toÆi pacienÆii. Deçi
acest sindrom poate fi determinat de o varietate de virusuri,
în cele mai multe cazuri este dat de VHS-2, VCM, VVZ sau
VEB. Patologia evidentå a mielitei se întâlneçte în mod obiçnuit
în cazurile severe din cadrul encefalitei din St. Louis, esticå
sau vesticå. O formå mai uçoarå a acestui sindrom se poate
întâlni la pacienÆii cu episoade de herpes genital. În special
pe parcursul primului episod encefalitic, pacienÆii pot dezvolta
un sindrom de meningitå asepticå asociat cu retenÆie urinarå
sau cu alte simptome: disestezie, parestezii sau nevralgii ale
membrelor inferioare, feselor sau zonei genitale; precum çi
cu paralizia unuia sau ambelor membre inferioare. O mielitå
viralå cronicå se asociazå cu infecÆia cu HIV (mielopatie
vacuolarå) çi cu HTLV-1 (paraparezå spasticå tropicalå çi
mielopatie asociatå cu HTLV-1) (vezi Capitolele 192 çi 308).

HERPESUL ZOSTER (vezi capitolul 185) Este un
sindrom clinic distinct constând în parestezie sau disestezie
cu distribuÆie la nivelul unui sau a mai multor dermatoame
urmat de erupÆie cutanatå localizatå („zona zoster“) care se
asociazå în mod obiçnuit cu infecÆii cu VVZ çi rareori poate
fi produs de VHS. Zosterul apare la pacienÆii anterior infectaÆi
cu virusul varicelo-zosterian. Pe parcursul infecÆiei iniÆiale
cu acest virus, acesta migreazå la nivelul tegumentului de-a
lungul nervilor senzitivi pentru a deveni latent în ganglionii
senzitivi. Mecanismul implicat în menÆinerea latenÆei çi a
reactivitåÆii subsecvente råmâne necunoscut. Reactivarea
determinå activarea replicårii virale în ganglionii senzitivi,
urmatå de împråçtierea virusului pe calea nervilor la nivelul
tegumentului, unde apare o erupÆie vezicularå dermatomerå.
IncidenÆa zonei zoster creçte odatå cu vârsta çi este mai mare
la pacienÆii cu imunitate celularå compromiså. Istoricul tipic
este acela de arsurå, furnicåturå, prurit sau durere, cu durata
de câteva zile, cu o distribuÆie dermatomerå urmate de o erupÆie
vezicularå constând din vezicule cu conÆin clar pe un fond
eritematos. Veziculele devin cu conÆinut tulbure, se usucå çi
fac crustå dupå 1-2 såptåmâni. Leziunile sunt cel mai frecvent
întâlnite la nivelul dermatoamelor toracice, pentru douå treimi
din cazuri fiind la nivelul T5-T10. Cei mai mulÆi pacienÆi au
hiperalgie çi hiperestezie la nivelul dermatoamelor afectate.
Aproape 5% dintre pacienÆi dezvoltå paralizie motorie çi atrofie
(parezå zosterianå) la nivelul miotomului asociat.

Trei medicamente antivirale, acyclovir, famciclovir çi
valacyclovir sunt disponibile pentru tratamentul herpesului
zoster (zona zoster). Medicamentele determinå atât o rezoluÆie
mai rapidå a leziunilor cutanate, cât çi o scådere a duratei de
replicare viralå comparativ cu placebo, dacå terapia este începutå
în primele 72 ore de la debutul rash-ului cutanat (de preferat
çi mai devreme). Tratamentul antiviral al herpesului zoster
nu s-a demonstrat a scådea semnificativ incidenÆa nevralgiei
post herpetice. Totuçi, studii recente sugereazå faptul cå
famciclovirul poate accelera dispariÆia nevralgiei post herpetice,
de douå ori mai repede prin scåderea duratei acestei afecÆiuni
debilitante într-un timp mediu de 2 luni. Efectele adverse la
dozele orale obiçnuite de famciclovir (500 mg de trei ori pe
zi timp de 7 zile), valacyclovir (1 g de trei ori pe zi timp de
7) sau acyclovir (800 mg de 5 ori pe zi, 7-10 zile) sunt minore
çi constau în cefalee çi greÆuri, fiind constatate la aproximativ
8-20% dintre pacienÆi. La pacienÆii cu insuficienÆå renalå
este necesarå reducerea dozelor.

Patruzeci çi cinci de procente dintre pacienÆii peste 50
ani care au fåcut zona zoster råmân cu o durere persistentå
pentru mai mult de 6 såptåmâni dupå dispariÆia erupÆiei cutanate,
fiind cunoscutå sub numele de nevralgie postherpeticå. Ne-
vralgia postherpeticå aproape cå nu se observå niciodatå la
copiii care fac zona zoster çi este rarå (6%) la adulÆii sub 50
ani. PacienÆii cu nevralgie postherpeticå pot beneficia de terapie
localå cu unguent de capsaicinå precum çi de terapie sistemicå
cu amitriptilinå sau carbamazepinå.

Sindroamele caracteristice apar prin erupÆia zosterianå care
implicå distribuÆia geniculatå çi trigeminalå. În 10-15% dintre
cazuri, reactivarea viralå la nivelul ganglionilor trigeminali
determinå erupÆia cutanatå în zona de distribuÆie a ramurii
oftalmice a nervului trigemen (zona zoster oftalmicå). ErupÆia
vezicularå poate fi însoÆitå de conjunctivitå, cheratitå, paralizia
muçchilor oculari, ptozå palpebralå çi midriazå. În rare cazuri,
un episod zosterian este urmat de dezvoltarea angeitei cerebrale
ce implicå carotida ipsilateralå çi/sau arterele cerebrale mijlocii.
Compromiterea vascularå poate conduce la hemiplegie, afazie
sau alte deficite focale controlaterale cu locul erupÆiei faciale.
Reactivarea viralå în ganglionul geniculat este råspunzåtoare
pentru producerea sindromului Ramsay-Hunt, ce constå în
paralizie facialå, deseori asociatå cu pierderea gustului la
nivelul porÆiuni anterioare a limbii, tinitus, pierderea auzului
çi vertij. ErupÆia zoster se aflå în meatul auditiv extern.

HIV ÇI ALTE NEUROPATII VIRALE Neuropatiile
sau plexopatiile craniene sau periferice, izolate, induse viral
nu sunt obiçnuite, cu excepÆia celor asociate cu infecÆia cu
HIV (vezi mai jos). S-a constatat faptul cå VCM poate produce
atât neuropatie perifericå cât çi neuropatie a plexului brahial.
Un sindrom similar a fost observat în cazul VEB. IncidenÆa
neuropatiei datå de VCM este evident crescutå la pacienÆii
cu SIDA. În anumite cazuri existå dovada unei infecÆii virale
directe, pe când în altele mecanismul pare a fi cel al unei
demielinizåri segmentare induse viral. VCM, VHS, VEB,
VVZ, virusul urlian çi virusul hepatitei B (VHB) au fost de
asemenea asociate cu sindromul Guillain-Barré. Un sindrom
aproape identic poate fi observat în cadrul infecÆiei cu HIV,
deçi aceçti pacienÆi au în mod caracteristic o pleiocitozå a
LCR mai degrabå decât o disociere albuminocitologicå clasicå
(proteine crescute cu celule puÆine sau deloc). Paralizia izolatå
de nervi cranieni, în special cea a nervului facial (paralizia
Bell) a fost atribuitå VVZ (sindromul Ramsay-Hunt), HIV-ului,
VEB, enterovirusurilor, virusului urlian çi VHS-ului, deçi
în multe cazuri legåtura etiologicå apare mai de grabå slabå.
Virusul urlian, rujeolic çi VVZ-ul pot produce surditate nervoaså
uni sau bilateralå. Studiile seroepidemiologice sugereazå de
asemenea un posibil rol pentru virusul parainfluenzei, adeno-
virusuri çi VHS în pierderea acutå a auzului.

AFECæIUNILE VIRALE CRONICE ÇI

PERSISTENTE ALE SNC

CONSIDERAæII GENERALE Dintr-un punct de vedere
practic, afecÆiunile virale cronice çi persistente ale SNC-ului
pot fi împårÆite în afecÆiuni determinate de virusuri conven-
Æionale çi acelea determinate prin afectarea metabolismului
sau acumularea de prioni.

HIV O discuÆie completå a aspectelor virusologice ale
infecÆiei cu HIV, a complicaÆiilor specifice cum ar fi infecÆiile
oportuniste asociate çi a terapiei infecÆiei cu HIV poate fi
gåsitå în capitolul 308. Ne vom ocupa aici de consecinÆele
infecÆiei cu HIV asupra sistemului nervos central çi periferic.

Manifestårile neurologice ale infecÆiei cu HIV diferå în
funcÆie de diferitele etape ale bolii (figura 379-3). InfecÆia
primarå cu HIV poate fi asociatå cu meningita asepticå çi
mult mai rar cu encefalopatia acutå. Nu existå tråsåturi clinice
caracteristice care så diferenÆieze o meningitå asepticå cu
HIV de alte meningite virale, deçi diagnosticul ar trebui serios
luat în considerare la pacienÆii cu factori de risc cunoscuÆi
pentru infecÆia cu HIV. Sindromul se caracterizeazå prin febrå,
cefalee, semne meningeale çi la unii pacienÆi prin paralizia
nervilor cranieni (V, Vll çi Vlll). LCR-ul aratå o pleiocitozå
mononuclearå, proteinorahie crescutå çi glicorahie normalå.
HIV poate fi izolat din LCR çi poate fi prezent miezul proteic
p24, care stabileçte diagnosticul. Mult mai frecvent, diagnosticul
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este stabilit prin documentarea seroconversiei anticorpilor
antiHIV çi a sintezei intratecale de anticorpi anti-HIV. În
cazurile suspicionate, urmårirea serologiei HIV-ului ar putea
fi realizatå în 1, 2 sau 3 luni din cauza faptului cå seroconversia
poate fi întârziatå.

Pleiocitozå persistentå din LCR a fost de asemenea desco-
peritå la indivizii HIV-seropozitivi asimptomatici. Indivizii
seropozitivi pot så dezvolte çi sindrom Guillain-Barré (SGB),
polineuropatie demielinizantå inflamatorie cronicå (PDIC)
sau miopatie. SGB-ul asociat cu HIV pare a nu se deosebi
clinic de sindromul care apare la indivizii care nu sunt infectaÆi
cu HIV. PacienÆii prezintå un debut acut al paraliziei progresive
a extremitåÆilor care poate progresa pânå la insuficienÆå
respiratorie. Paralizia bifacialå este obiçnuitå. Simptomatologia
senzitivå poate apårea çi ea, dar semnele senzitive sunt pe departe
mult mai puÆin evidente decât cele motorii. ToÆi pacienÆii
sunt areflexivi sau hiporeflexivi sever. Tråsåturile PDIC-ului
sunt similare cu ale SGB-ului, dar, în general, existå o progresie
cronicå mai degrabå decât acutå a acestora çi nu atât de severe.
Cheia diagnosticului PDIC-ului çi SGB-ului asociate cu HIV
poate fi prezenÆa unei pleiocitoze a LCR-ului în locul unei
diasociaÆii tipice albuminocitologice (câteva celule sau deloc
çi proteinorahie crescutå) observate în cazurile fårå infecÆie
cu HIV. Studiile electrofiziologice aratå prezenÆa demielinizårii
(velocitåÆi mici de conducere, råspunsuri F prelungite sau
absente, latenÆå motorie distalå etc.). Trialurile lårgite ale
terapiei PDIC-ului çi SGB-ului asociate cu HIV nu sunt
disponibile. Plasmofereza este terapia standard pentru PDIC-ul

çi SGB-ul care nu sunt asociate cu HIV. Studiile recente
sugereazå faptul cå o cantitate mare de imunoglobuline intrave-
nos poate fi efectivå çi se asociazå cu câteva efecte secundare,
deçi anumiÆi pacienÆi recad dupå tratament. Ambele tratamente
trebuie luate în considerare la pacienÆii HIV-pozitivi.

Progresia infecÆiei cu HIV de la stadiul asimptomatic la o
boalå avansatå clinic se asociatå cu incidenÆå crescutå a
anormalitåÆilor neurofiziologice, incluzând dezvoltarea encefalo-
patiei HIV çi a demenÆei, denumitå çi demenÆa complexå din
SIDA sau complexul motor/cognitiv asociat cu HIV. Simptomele
precoce caracteristice ale afectårii cunoaçterii includ dificultatea
de concentrare, pierderea memoriei, lentoare în gândire, apatie,
depresie, izolare socialå çi modificåri ale personalitåÆii. În
contrast cu demenÆa „corticalå“, cum ar fi boala Alzheimer,
afazia, apraxia çi agnozia nu sunt obiçnuite, determinând anumiÆi
cercetåtori så clasifice encefalopatia HIV ca o „demenÆå
subcorticalå“. Cel puÆin 50% dintre pacienÆi vor avea asociate
semne sau simptome de disfuncÆie motorie, incluzând paralizia
membrelor inferioare, dificultåÆi de echilibru, ataxie, tremor
sau semne ale tractului piramidal (hiperreflexie, råspunsuri
ale extensorului plantar). Boala progreseazå lent, în luni de
zile, deçi timpul mediu de supravieÆuire de la debutul demenÆei
severe rareori depåçeçte 6 luni. Datele de laborator sunt utile
pentru excluderea sau diminuarea posibilitåÆilor existenÆei
altor procese tratabile. Douåzeci de procente dintre pacienÆi
au pleiocitozå limfocitarå în LCR (> 50 celule/µl) çi 60%
au proteinorahie crescutå. Hipoglicorahia este rarå. Concen-
traÆiile de β2-microglobulinå, neopterinå çi quinolinat din
LCR par a fi corelate cu severitatea encefalopatiei HIV çi
pot fi utile ca çi markeri ai progresiei bolii sau ca råspuns la
terapia antiviralå. TC-ul çi RMN-ul aratå tipic evidenÆa unei
atrofii cerebrale difuze, cu sulcusuri lårgite çi cu o mårire
ventricularå ex vacuo. RMN-ul T2 ponderat aratå atât leziuni
localizate cât çi difuze ale substanÆei albe. EEG-ul este nespecific,
deçi este aproape invariabil prezent un anumit grad de lentoare
generalizatå.

Markerii neuropatologici ai encefalopatiei din SIDA sunt
reprezentaÆi de prezenÆa unor celule gigante multinucleate
våzute atât la nivelul cortexului cât çi al substanÆei albe, noduli
microgliali, paloarea substanÆei albe çi gliozå reactivå. Celulele
gigante multinucleate s-a dovedit prin microscopie electronicå
cå ar conÆine particule HIV, iar prin imunocitochimie çi
hibridizare in situ prezenÆa de cantitåÆi mari de antigen viral
çi genom. Aceçtia par a proveni prin fuziune sinciÆialå a celulelor
monocito-macrofage-microgliale. Aceste celule conÆin majori-
tatea antigenelor HIV çi a genomului descoperite în substanÆa
cerebralå. Celulele endoteliale çi oligodendroglia pot conÆine
antigene HIV çi genomi, neuronii conÆin acestea rareori.
DisfuncÆia neuronalå nu este rezultatul unei infecÆii productive
cu distrucÆie celularå subsecventå. Mecanisme prin care infecÆia
cu HIV produce indirect afectare neuronalå nu a fost încå
stabilit. Neuronii pot fi afectaÆi ca rezultat al eliberåri citokinelor,
neurotoxinelor excitante sau al altor factori solubili, din celulele
imune infectate, macrofage sau celule gliale. Alternativ, legarea
gp 120 sau a altor proteine virale de neuroni poate determina
alterarea conductanÆei canalelor ionice (ex.: pentru Ca2+) sau
a nivelelor neurotransmiÆåtorilor, determinând afectarea celularå
(vezi çi capitolul 308).

Nu este disponibilå nici o terapie definitivå pentru demenÆa
HIV. Atât zidovudina cât çi didanozina s-a dovedit cå determinå
o îmbunåtåÆire a simptomatologiei la anumiÆi pacienÆi, totuçi
penetrarea limitatå a didanozinei la nivelul LCR-ului reduce
utilizarea acesteia. Anumite studii sugereazå faptul cå pacienÆii
care primesc doze mai mari de zidovudinå (ex.: 1.000 mg/
zi) au o evoluÆie mai bunå decât cei care primesc doze mai
mici. Sunt în curs de desfåçurare studii care testeazå eficiacitatea
blocanÆilor canalelor de calciu, printre care nimodipina çi
memantina în demenÆa HIV.

PacienÆii infectaÆi cu HIV simptomatici pot så dezvolte
atât PDIC cât çi mononeuropatie multiplex. Mononeuropatia

Boala Agentul Boala Agentul

Leucoencefalopa-
tia progresivå
multifocalå

Virusul Jc Boala
Creutzfeldt-
Jakob

Prion

Panencefalita
sclerozantå
subacutå

Virusul
urlian

Boala Gerstmann-
Straussler-
Scheinker

Prion

Panencefalita ru-
jeolicå progresivå

Virusul
rujeolei

Kuru Prion

Parapareza
spasticå tropicalå

HTLV-1 Insomnia
familialå fatalå

Prion

SIDA HIV Boala Alper Prion
ABREVIERI: HIV – virusul imunodeficienÆei umane; HTLV-1 – virusul

leucemiei umane cu celule T, tip l.

Tabelul 379-7

AfecÆiuni cronice çi persistente ale SNC determinate de
virusuri sau prioni

FIGURA 379-3 FrecvenÆa çi timpul relativ de apariÆie ale compli-
caÆiilor majore neurologice ale infecÆiei directe cu HIV. Bolile care
afecteazå SNC sunt colorate în gri deschis; cele care afecteazå sistemul
nervos periferic sunt colorate în gri închis. ÎnålÆimea casetelor reprezintå
un indicator relativ al frecvenÆei fiecårui tip de boalå.
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Meningitele aseptice, encefalitele virale çi bolile date de prioni
multiplex prezintå caracteristic leziuni ale nervilor cranieni
sau periferici multifocale, asimetrice. Acestea pot apårea brusc
ca zone izolate de pierdere a sensibilitåÆii sau paralizii la
nivelul distribuÆiei nervilor periferici. Patogeneza pare a fi
o afectare ischemicå a nervilor, prin arterite la nivelul vasa
nervorum. Spre deosebire de PDIC, studiile electrofiziologice
sugereazå o leziune axonalå mai degrabå decât una de demie-
linizare.

Neuropatia senzitivå dureroaså, simetricå, distalå este cea
mai comunå formå de neuropatie întâlnitå la pacienÆii cu
SIDA avansatå clinic çi este prezentå la cel puÆin o treime
din pacienÆi. Cei mai mulÆi dintre aceçtia se plâng de parestezie
distalå dureroaså a membrului inferior („piciorul care arde“)
care deseori este induså într-o manierå asemånåtoare cazalgiei,
prin presiune sau contact. Mersul poate fi dificil sau imposibil
çi chiar un contact minim cu påtura sau cearceaful poate produce
un disconfort sever. La examenul obiectiv se constatå o pierdere
în ciorap a sensibilitåÆii profunde, superficiale çi la temperaturå
precum çi pierderea reflexelor ahiliene. Reflexele rotuliene
sunt de obicei påstrate. Modificårile motorii (paralizii, atrofie)
sunt uçoare în comparaÆie cu semnele çi simptomele senzitive
çi sunt de obicei limitate la paralizia musculaturii intrinseci
a piciorului. Modificårile trofice, incluzând atrofie cutanatå,
pierderea pårului, anormalitåÆi ale unghiilor, edem çi tulburåri
vasomotorii pot fi prezente. PacienÆii în stadiile avansate de
infecÆie cu HIV pot så dezvolte o neuropatie autonomå caracte-
rizatå prin diaree, hipotensiune ortostaticå çi aritmii cardiace.
Studiile electrofiziologice indicå o axonopatie senzorimotorie
distalå, care se coreleazå cu datele obÆinute prin biopsia nervoaså.
Viteza de conducere çi latenÆa distalå sunt normale, dar
potenÆialele de acÆiune ale componentelor musculare la nivelul
piciorului çi potenÆialul de acÆiune al sensibilitåÆii surale sunt
diminuate ca amplitudine. HIV a fost izolat din eçantioane
de biopsie nervoase, deçi sursa viralå (celulele Schwann, axonii,
celulele inflamatorii) nu a fost stabilitå definitiv.

PacienÆii în stadii avansate de infecÆie cu HIV pot de asemenea
så dezvolte o poliradiculopatie cu VCM. Acesta începe în
mod caracteristic cu afectarea rådåcinilor lombosacrate, mani-
festându-se prin durere çi pierderea sensibilitåÆii la nivelul
tålpilor çi membrelor inferioare. MulÆi pacienÆi prezintå asociat
semne çi simptome de mielitå. LCR-ul aratå o pleiocitozå
polimorfonuclearå, iar ADN-ul VCM-ului poate fi detectat
prin PCR-ul LCR-ului. Antigenul çi genomul VCM-ului pot
fi detectate pe anumite preparate bioptice prin imunocitochimie,
hibridizare in situ sau PCR. PacienÆii care primesc didanozinå
sau dideoxicitidinå pot så dezvolte simptome neurologice çi
aceastå posibilitate trebuie luatå în calcul pentru diagnosticul
diferenÆial. Nu existå o terapie adecvatå. PacienÆii la care
s-a demonstrat prezenÆa infecÆiei cu VCM ar trebui trataÆi cu
ganciclovir sau foscarnet (vezi mai sus). Analgezicele, antide-
presivele triciclice, anticonvulsivantele (incluzând fenitoina
çi carbamazepina) precum çi terapia topicå cu unguent de
capsaicinå pot fi utile pentru controlul durerii. Mineralocorticoizii
cum ar fi fludrocortizonul pot fi utili în controlul hipotensiunii
posturale la anumiÆi pacienÆi cu neuropatie autonomå.

Mielopatia progresivå cronicå care afecteazå coarnele
posterioare çi laterale ale måduvei spinårii este observatå la
10-25% dintre pacienÆii cu SIDA. Aceçtia dezvoltå o paraparezå
ataxicå spasticå cu scåderea sensibilitåÆii vibratorii çi poziÆionale
çi cu incontinenÆå urinarå. Råspunsurile evocate somatosenzitiv
tibial sunt anormale virtual la toÆi pacienÆii. Caracteristicile
clinice sunt asemånåtoare celor observate în degenerescenÆa
combinatå subacutå secundarå deficitului de vitaminå B12 çi
celor din mielopatia induså de oxidul nitric. Cei mai mulÆi
pacienÆi (peste 90%) au o encefalopatie sau demenÆå HIV
asociatå. Modificårile morfopatologice constau în dgenerescenÆa
vacuolarå a substanÆei albe la nivelul coarnelor laterale çi
posterioare, cu intensitatea maximå la nivelul måduvei spinårii
toracice. Zonele vacuolare rezultå prin edem sever în interiorul
tecii de mielinå a fibrelor nervoase çi conÆin macrofage sferoide

axonale çi macrofage încårcate cu lipide. HIV a fost izolat
de la nivelul måduvei spinårii indivizilor afectaÆi, iar genomul
HIV-ului a fost detectat prin hibridizare in situ, deçi rolul
infecÆiei virale directe comparativ cu mecanismul lezional
indirect nu a fost stabilit. Nu este disponibilå o terapie definitivå,
iar tratamentul atât cu zidovudinå, cât çi cu didanozinå are
în general un beneficiu minim.

În plus faÆå de mielopatia vacuolarå, o serie de alte sindroame
mielopatice pot så aparå la pacienÆii infectaÆi cu HIV. Ganglio-
nitele ganglionilor rådåcinilor nervilor spinali lombari çi sacraÆi
pot apårea în degenerescenÆa secundarå a fasciculului gracilis
din coarnele posterioare ale måduvei spinårii. Sindromul clinic
care rezultå cuprinde parestezii çi pierderea sensibilitåÆii (de
vibraÆie çi poziÆie) la nivelul membrelor inferioare. Mielita
transverså apare de asemenea prin infecÆie cu VHS, VCM,
VHS plus VCM sau VVZ sau prin toxoplasmozå. InfecÆia
cu HIV çi HTLV-1 poate apårea cu producerea unei mielopatii
spastice tardive (vezi secÆiunea urmåtoare).

PacienÆii în oricare stadiu al infecÆiei cu HIV pot dezvolta
miopatie. Aceasta se caracterizeazå tipic printr-o paralizie
muscularå proximalå asemånåtoare cu o polimiozitå lent
progresivå, mialgii, enzime musculare crescute [creatinkinaza,
aldolaza, lactatdehidrogenaza, transaminaza glutamic oxaloace-
ticå sericå (TGO)] çi un tablou miopatic (potenÆiale motorii
cu scåderea rapidå a amplitudinii) pe EMG. Biopsia muscularå
poate aråta inflamaÆia çi/sau degenerescenta çi necroza miofibri-
lelor. Unii pacienÆi pot avea modificåri histologice suplimentare
cum ar fi månunchi de nemalinå çi corpi citoplasmatici,
anormalitåÆi mitocondriale çi fibre roçii rugoase. Patogeneza
sindromului nu a fost stabilitå. InfecÆia directå a muçchiului
cu HIV nu a fost detectatå, deçi monocitele infectate cu HIV,
macrofagele çi celulele gigante multinucleate pot så înconjoare
fibrele musculare.

Miopatia asociatå cu HIV ar trebui deosebitå de miopatia
apårutå ca o complicaÆie a terapiei cu zidovudinå. Cei mai
mulÆi pacienÆi cu miopatie datå de zidovudinå au primit
medicamentul timp de 6 luni sau mai mult çi au deseori
concentraÆii enzimatice crescute çi durere mult mai intenså
decât pacienÆii care nu au miopatie datå de zidovudinå. Biopsia
poate fi utilå pentru diagnosticul diferenÆial, din moment ce
miopatia datå de zidovudina are mai multå necrozå a fibrelor
musculare çi mai puÆinå inflamaÆie decât pacienÆii cu miopatie
datå de HIV. Întreruperea zidovudinei determinå dispariÆia
simptomelor. Terapia concomitentå cu glucocorticoizi poate
permite continuarea tratamentului cu zidovudinå.

PARAPAREZA SPASTICÅ TROPICALÅ ÇI MIELO-

PATIA ASOCIATÅ CU HTLV-1 Aceste douå afecÆiuni
se caracterizeazå prin dezvoltarea lentå a unei parapareze
spastice progresive çi se asociazå deseori cu vezicå neurogenå
(vezi capitolul 192). Simptomele apar tipic pe parcursul celei
de-a treia sau a patra decade de viaÆå, iar femeile sunt afectate
mult mai des decât bårbaÆii. Cele mai multe cazuri raportate
au fost în Japonia (mielopatia asociatå cu HTLV-1), în bazinul
caraibean, în anumite pårÆi ale Americii de Sud (Panama,
Columbia, Peru, Brazilia), în insulele Seychelles çi în vestul
Africii. Cazuri izolate au apårut în sud-estul Statelor Unite
çi în multe alte zone. Examenul neurologic aratå o paraparezå
sau paraplegie spasticå cu reflexe tendinoase hiperactive, clonus
çi råspuns plantar extensor. Deçi anumiÆi pacienÆi au parestezii,
disestezii sau durere la nivelul picioarelor, afectarea senzitivå
obiectivatå este de obicei micå (ex.: diminuarea moderatå a
sensibilitåÆii vibratorii), iar nivelul real de sensibilitate este
rareori descoperit. Caracteristici suplimentare sunt observate
în 5-20% dintre cazuri çi includ reflexe rapide la nivelul
membrelor superioare, råspunsuri eliberate frontal, anomalii
ale nervilor cranieni (neuropatie opticå, surditate, nistagmus,
diplopie, parezå facialå) çi semne cerebeloase (tremor, dismetrie).



PARTEA A PATRUSPREZECEA

AfecÆiuni neurologice2696

Mielopatia spasticå tropicalå poate fi cauzatå de o varietate
de factori nutritivi çi toxici. Anumite studii epidemiologice
au aråtat fårå echivoc faptul cå infecÆia cu HTLV-1 este cauza
unui subgrup important al acestei afecÆiuni. InfecÆia pare så
se producå în urma transfuziei de sânge, a contactului sexual,
a folosirii drogurilor intravenoase, precum çi printr-o transmisie
verticalå de la mamå la fåt. Cazurile asociate cu HTLV-1 se
caracterizeazå prin prezenÆa de anticorpi HTLV-1 în ser çi
LCR. Raportul anticorpi în LCR/anticorpi în ser este crescut
indicând o sintezå intratecalå a anticorpilor. Sunt deseori prezente
benzi oligoclonale specifice pentru HTLV-1 în LCR. Între
25 çi 60% dintre pacienÆi au o uçoarå pleiocitozå limfocitarå
(< 50 celule/microlitru), iar un procent mult mai mare au o
uçoarå creçtere a proteinelor. Genomul HTLV-1 poate fi gåsit
în limfocitele din LCR çi sângele periferic folosind hibridizarea
southern blot sau amplificarea prin PCR. Virusul poate de
asemenea så fie izolat din LCR-ul çi sângele indivizilor infectaÆi.

Un numår de anomalii poate fi gåsit în testele de laborator,
deçi diagnosticul specific necesitå izolare viralå sau serologie
pozitivå. RMN-ul måduvei spinårii poate evidenÆia demieli-
nizarea, iar constatåri similare se pot gåsi ocazional în substanÆa
albå periventricularå din cerebel. Studiile asupra råspunsurilor
evocate somatosenzitive pot evidenÆia o disfuncÆie a coarnelor
posterioare, chiar çi atunci când manifestårile clinice sunt
uçoare sau absente. Unii pacienÆi prezintå o neuropatie perifericå
demielinizantå cu viteze joase de conducere, creçterea latenÆei
distale çi unde F lente sau absente. Examinarea morfopatologicå
a måduvei spinårii aratå în mod caracteristic o degenerescenÆå
simetricå a coarnelor laterale cuprinzând tracturile corticospinale.
Modificårile degenerative pot de asemenea så afecteze çi coarnele
posterioare, precum çi tracturile spinocerebeloase çi spino-
talamice. Este prezent un infiltrat inflamator asociat la nivelul
leptomeningelui spinal, parenchimului medular çi a vaselor
înconjuråtoare. DistrucÆia mielinei în timp seamånå cu mielopatia
vacuolarå observatå în asociere cu SIDA.

Patogeneza afectårii måduvei spinårii nu a fost încå complet
stabilitå. Atât afectarea viralå directå cât çi procesele mediate
imun pot avea un rol. EvidenÆa recentå sugereazå faptul cå
limfocitele T citotoxice specifice pentru HTLV-1 pot fi impor-
tante în producerea de leziuni medulare mediate imun.

Nu existå o terapie definitivå. MulÆi pacienÆi beneficiazå
de prednisolon oral sau terapie echivalentå cu glucocorticoizi.
Zidovudina este de açteptat så fie beneficå în limitarea replicårii
virale çi în afectarea celularå directå asociatå cu aceasta.

LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCALÅ PRO-

GRESIVÅ Aça cum sugereazå çi numele, leucoencefalopatia
multifocalå progresivå (LMP) este o afecÆiune progresivå
caracterizatå din punct de vedere patologic prin zone multiple
de demielinizare focalå ce variazå mult în dimensiuni çi care
sunt împråçtiate la nivelul SNC-ului. În afara demielinizårii,
existå o alterare citologicå caracterizatå atât a astrocitelor
cât çi a oligodendrocitelor. Astrocitele sunt considerabil mårite
çi conÆin nuclei bizari, deformaÆi, hipercromi çi figuri mitotice
frecvente. Oligodendrocitele au nucleii intens påtaÆi, måriÆi,
care conÆin incluziuni virale formate din particule virale JC
dispuse cristalin. PacienÆii prezintå deseori deficite vizuale
(45%), hemianopsie homonimå în mod caracteristic çi afectare
mentalå (38%) (demenÆå, confuzie çi tulburåri de personalitate).
Paralizia motorie poate så nu fie prezentå la debut, dar apare
ulterior în 75% din cazuri.

RMN-ul çi TC-ul råmân cele mai valoroase studii pentru
diagnosticul LMP-ului. TC-ul aratå leziuni ale substanÆei albe
hipodense fårå edem asociat sau efect de maså. Leziunile
sunt localizate tipic periventricular, în centrum semiovale,
în regiunea parieto-occipitalå çi în cerebel. RMN-ul este mult
mai sensibil decât TC-ul aråtând un semnal hiperintens la
nivelul substanÆei albe pe imaginile T2 ponderate. RMN-ul

aratå leziuni ale substanÆei albe multifocale, asimetrice,
coalescente cu o predilecÆie pentru lobii occipital çi parietal.
Aceste leziuni nu sunt în general hiperdense pe RMN cu
semnal T1 dupå administrarea Gd DTPA sau substanÆe de
contrast înrudite. EEG aratå aproape întotdeauna o lentoare
focalå sau difuzå, iar aceasta poate ocazional så preceadå
imaginile observate pe TC. LCR-ul este, în mod caracteristic,
normal deçi o creçtere uçoarå a proteinelor çi/sau IgG poate
fi prezentå. Pleiocitoza apare în mai puÆin de 25% din cazuri,
este predominant mononuclearå çi rareori depåçteçte 25 celule
pe microlitru. Recent, amplificarea prin PCR a ADN-ului
viral din LCR poate fi numåratå ca test diagnostic pentru
LMP. Testul are o specificitate mare, dar o sensibilitate variabilå
în funcÆie de studiu. Cazurile rare de PCR pozitiv din LCR
pentru ADN-ul viral, în absenÆa unor evidenÆe clinice sau
radiografice de LMP, au fost descrise la pacienÆii infectaÆi
cu HIV. Råmâne så se stabileascå dacå aceste rezultate sunt
fals pozitive sau dacå sunt un indicator al unui LMP preclinice.
PrezenÆa benzilor oligoclonale, a unei pleiocitoze substanÆiale,
a PMN sau a hematiilor în LCR ar putea sugera çi alte posibilitåÆi
cum ar fi scleroza multiplå, leucoencefalita hemoragicå acutå,
leucoencefalomielopatia asociatå cu HIV, leucoencefalita
multifocalå datå de VVZ sau mieloencefalite mediate imun
postvaccinare sau postinfecÆioase.

Aproape toÆi pacienÆii (>95%) au o afecÆiune imunosupresivå
subiacentå. În afarå de infecÆia cu HIV, alte boli imunosupresive
sunt reprezentate de afecÆiuni limfoproliferative, statusuri
imunodeficitare, boli mieloproliferative, infecÆii cronice sau
boli granulomatoase. Din 1984, importanÆa acestor afecÆiuni
asociate a fost întrecutå de SIDA. În concordanÆå cu diverse
estimåri recente, mai mult de 60% dintre cazurile diagnosticate
cu LMP apar la pacienÆii cu SIDA. În schimb, s-a estimat faptul
cå aproape 1% dintre pacienÆii cu SIDA vor dezvolta LMP.
Studii recente indicå faptul cå tråsåturile fundamentale clinicopa-
tologice ale LMP-ului asociat cu SIDA nu diferå semnificativ
de cele ale LMP-ului care nu e asociat cu SIDA. La unii pacienÆi
cu LMP asociat cu SIDA s-a demonstrat o îmbunåtåÆire spontanå
semnificativå în absenÆa terapiei. Din påcate, aceasta pare a fi
o excepÆie mai degrabå decât o regulå çi multe cazuri urmeazå
acelaçi curs inevitabil cåtre deces ce caracterizeazå aproape
toate cazurile de LMP care nu se asociazå cu SIDA.

Diagnosticul definitiv depinde de identificarea anormalitåÆilor
neuropatologice caracteristice pe biopsie sau la necropsie.
PrezenÆa antigenului viral JC sau a ADN-ului genomic poate
fi confirmatå prin imunocitochimie, hibridizare in situ çi ampli-
ficare prin PCR. Totuçi, detectarea antigenului viral JC sau
a materialului genomic nu pune diagnosticul de LMP dacå
nu se asociazå cu modificåri histopatologice caracteristice,
din moment ce atât antigenul cât çi materialul genomic pot
fi descoperiÆi în creier la pacienÆii normali. Între 80 çi 90%
din populaÆia de vârstå medie este seropozitivå pentru virusul
JC. Virusul poate råmâne în stare latentå la nivel cerebral
sau la nivelul altor Æesuturi çi se reactiveazå în stårile de
imunosupresie. LMP poate de asemenea så rezulte prin expu-
nerea primarå a persoanelor imunocompromise la virusul JC,
din moment ce 10-20% dintre indivizi sunt seronegativi la
momentul diagnosticului. Aça cum s-a discutat anterior,
amplificarea prin PCR a ADN-ului virusului JC din LCR
pare a fi o nouå metodå promiÆåtoare de diagnostic.

Nu existå o terapie efectivå pentru LMP. Rapoartele anterioare
au descris o stabilizare clinicå çi radiologicå çi în anumite
cazuri o îmbunåtåÆire a anumitor pacienÆi trataÆi cu citarabinå
intravenos sau intratecal, singurå sau în combinaÆie cu α-inter-
feron. Un trial multicentric iniÆiat de Institutul naÆional de
sånåtate care comparå terapia antiretroviralå singurå cu terapia
antiretroviralå plus citarabinå intravenoaså sau intratecalå
asupra LMP-ului asociat cu HIV diagnosticat bioptic nu a
aråtat un beneficiu semnificativ al tratamentului cu citarabinå.

PANENCEFALITA SCLEROZANTÅ SUBACUTÅ Este
o afecÆiune rarå, cu mai puÆin de 10 cazuri raportate pe an în
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Meningitele aseptice, encefalitele virale çi bolile date de prioni
Statele Unite. IncidenÆa a scåzut substanÆial de la introducerea
vaccinului antirujeolic. Cei mai mulÆi pacienÆi au un istoric
de rujeolå la o vârstå fragedå (≤ 2 ani) care este urmatå,
dupå un interval de latenÆå de 6-8 ani, de dezvoltarea unei
afecÆiuni neurologice progresive. Optzeci çi cinci de procente
dintre pacienÆi au între 5 çi 15 ani în momentul diagnosticului.
Manifestårile iniÆiale includ performanÆe çcolare slabe çi
modificåri ale dispoziÆiei çi personalitåÆii. Pe måsurå ce boala
progreseazå, aceste simptome nespecifice determinå o deteriorare
intelectualå progresivå, convulsii focale çi/sau generalizate,
mioclonii, ataxie çi tulburåri de vedere. În stadiile tardive
de boalå, pacienÆii sunt neresponsivi, tetraparetici çi spastici,
cu reflexe tendinoase hiperactive çi cu råspunsul plantar extensor
prezent. EEG-ul are un aspect periodic caracteristic cu unde
de intensitate mare apårute brusc la fiecare 3-8 secunde, unde
lente acuÆite urmate de perioade de unde atenuate („plate“).
Aspectul LCR-ului poate pune diagnosticul. Lichidul este
acelular cu o preteinorahie normalå sau uçor crescutå çi un
nivel marcat crescut al gama globulinelor (> 20% din proteinele
totale ale LCR-ului). Nivelul anticorpilor antirujeolici în LCR
este invariabil crescut iar anticorpii oligoclonali antirujeolici
sunt deseori prezenÆi. TC-ul çi RMN-ul pun în evidenÆå leziuni
focale multiple ale substanÆei albe, atrofie corticalå çi mårirea
ventricularå exvacuo. Virusul rujeolei poate fi cultivat din
Æesutul cerebral folosind tehnici speciale de cultivare. Antigenul
viral poate fi identificat prin imunocitochimie, iar genomul
viral poate fi detectat prin hibridizare in situ sau amplificare
prin PCR. Nu este disponibil un tratament definitiv. Tratamentul
cu Inosiplex (isoprinosinå) (100 mg/kg çi pe zi) råmâne
controversat, dar s-a raportat prelungirea supravieÆuirii çi o
ameliorare clinicå la aceçti pacienÆi.

PANENCEFALITA RUBEOLICÅ PROGRESIVÅ

Este o boalå extrem de rarå care afecteazå în special copiii
cu sindrom rubeolic congenital, deçi au fost raportate çi cazuri
izolate dupå o rubeolå în copilårie. Toate cele aproximativ
20 cazuri raportate au fost la copii de sex masculin. Dupå o
perioadå de latenÆå de 8-19 ani, pacienÆii dezvoltå o deteriorare
neurologicå progresivå. Manifestårile iniÆiale sunt similare
cu cele observate în PSS çi includ scåderea performanÆelor
çcolare, tulburåri de comportament çi convulsii. Acestea sunt
urmate de o demenÆå severå progresivå, ataxie severå, semne
piramidale (spasticitate, hiperreflexie, råspuns plantar extensor)
çi deteriorarea vederii. Miocloniile pot fi prezente, dar sunt
mai puÆin evidente decât în PSS, pe când semnele cerebeloase
sunt mult mai proeminente. În fazele terminale ale bolii, pacienÆii
sunt complet demenÆi, muÆi çi tetraparetici, deseori cu oftalmo-
plegie asociatå. LCR-ul aratå o pleiocitozå limfocitarå uçoarå
[< 40 celule/µl), o proteinorahie puÆin crescutå [< 1,5 g/l (<
150 mg/dl)], o creçtere marcatå a gama globulinelor (35-50%
din proteinele totale) çi benzi oligoclonale. Anticorpii oligo-
clonali sunt specifici pentru antigenul virusului rubeolic.
Raportul dintre anticorpii antirubeolici în LCR çi în ser este
marcat crescut, indicând nivele mari ale sintezei intratecale
a anticorpilor antirubeolici. TC-ul aratå o mårire ventricularå
ex vacuo cu o atrofie corticalå asociatå. Poate exista hipodensitate
a substanÆei albe, în special în centrum semiovale. Atrofia
cerebeloaså çi lårgirea asociatå a celui de-al patrulea ventricul
pot fi predominante în mod special. EEG-ul nu pune diagnosticul,
dar este aproape întotdeauna anormal cu aplatizare difuzå.
CâÆiva pacienÆi prezintå un aspect de supresie apårutå brusc
similar cu cel întâlnit în PSS. Biopsia sau materialul necroptic
aratå o limfocitozå perivascularå çi mançon de celule plasmatice
în substanÆa albå, leucomalacie în centrum semiovale precum
çi atrofie çi modificåri ventriculare ex vacuo, aça cum au
fost descrise anterior. Particulele virale nu se våd la microscopul
electronic, deçi virusul rubeolic a fost izolat din culturi ale
materialului bioptic cerebral în anumite cazuri. Patogeneza
bolii råmâne neclarå. Nu existå o terapie disponibilå actual.
Isoprinosina çi amantadina sunt fårå beneficiu. Prevenirea
universalå atât a rubeolei congenitale cât çi a celei din copilårie

prin folosirea vaccinului cu virusul rubeolic viu atenuat då
speranÆe de eliminare a acestei boli.

BOLILE DATE DE PRIONI

Kuru, boala Creutzfeldt-Jakob (BCJ), sindromul Gerstmann-
Straussler-Scheinker (GSS) çi insomnia familialå fatalå, deçi
incluse tradiÆional în grupul afecÆiunilor virale ale SNC, sunt
date de acumularea anormalå çi/sau metabolismul anormal
al proteinelor prionice. Proteine prionice sunt codificate de
o singurå genå copiatoare a gazdei (denumitå PRNP) prezentå
pe braÆul scurt al cromozomului 20. FuncÆionarea izoformelor
celulare normale ale genei PRNP (PrPc) este necunoscutå,
deçi existå atât forme asociate membranelor cât çi forme
secretate. Neuronii conÆin concentraÆii mari de PrPc, a cårei
dezvoltare este reglatå.

Forma modificatå, PrPSc, care este rezistentå la digestia
proteoliticå çi se agregå spontan producând forme alungite
sau particule fibrilare (fibrile asociate cu açchii, prioni alungiÆi)
poate fi identificatå prin amprente imunologice la nivelul
creierului animalelor çi oamenilor cu boalå prionicå. Mecanismul
exact prin care proteina celularå normalå (PrPc) este modificatå
la izoforma sa patologicå (PrPSc), metoda prin care PrPSc se
replicå çi calea de acumulare a PrPsc çi conduc la degenerescenÆå
neuronalå, råmân necunoscute.

Studiile epidemiologice çi clinice indicå faptul cå boala
umanå prionicå poate fi sporadicå (BCJ), infecÆioaså (Kuru,
rare cazuri de BCJ) sau geneticå (sindromul GSS, BCJ familialå
çi insomnia familialå fatalå). Tråsåturile clinice de bazå ale
fiecåreia dintre aceste boli sunt discutate mai jos.

BOALA KURU Aceastå afecÆiune a fost iniÆial endemicå
printre membrii unui grup tribal din zonele înalte estice din
Papua Noii Guinee. În punctul såu culminant, boala a afectat
aproape 1% din populaÆie, deçi, în mod curent, erau raportate
mai puÆin de 10 cazuri pe an. Tråsåturile caracteristice ale
bolii au fost reprezentate de ataxie cerebeloaså severå cu
miçcåri involuntare asociate incluzând coreoatetozå, mioclonii
çi tremor. Acestea erau asociate cu dezvoltarea subsecventå
a afectårii mentale çi a semnelor de eliberare frontalå. Materialul
cerebral de la indivizii afectaÆi transmite boala la primate.
Nu au mai fost raportate noi cazuri de boalå printre nou-nåscuÆi
din momentul încetårii canibalismului în zonele afectate.
S-a sugerat faptul cå ingestia de Æesut cerebral infectat pe
parcursul acestor rituale canibalice a fost responsabilå de
transmiterea bolii.

BOALA CREUTZFELDT-JAKOB Cele mai multe
cazuri sunt sporadice, deçi 5-15% sunt familiale cu o transmitere
autosomal dominantå. Regiunile cu incidenÆå çi prevalenÆå
crescute sunt cele în care este prezentå forma familialå de
BCJ, fiind dispersate în întreaga lume, cel mai mult în anumite
pårÆi ale Libiei çi Africii de Nord precum çi în Slovacia.
BCJ nu este contagioaså, dar a apårut o transmitere de la
persoanå la persoanå a bolii în urma transplantului de cornee
sau a transplantului de duramater de la indivizi infectaÆi. Cazuri
izolate au fost de asemenea atribuite unei decontaminåri
improprii a instrumentelor neurochirurgicale çi a electrozilor
intracerebrali stereotactici. Aproximativ 50 de cazuri au fost
raportate la pacienÆii cu panhipopituitarism care au primit
suplimente de hormon de creçtere de la cadavrele umane precum
çi la pacienÆii care au primit gonadotropinå de la cadavrele
umane pentru tratamentul infertilitåÆii.

BCJ se prezintå tipic ca o demenÆå rapid progresivå cu mioclonii
asociate severe. Manifestårile clinice sunt proteiforme çi includ
deseori combinaÆii de demenÆå severå çi progresivå, afectåri
motorii piramidale çi extrapiramidale împreunå cu semne çi
simptome de disfuncÆie cerebeloaså. Au fost descrise subtipuri
clinice çi patologice cu predominanÆa afectårii anumitor regiuni
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cerebrale (ex.: tipurile occipital, talamic, cerebelos). Semne
precoce de afectare mentalå se pot manifesta ca lentoare în
gândire, dificultate de concentrare, afectarea logicii çi pierderea
memoriei. Modificåri ale stårii psihice çi labilitatea emoÆionalå
se pot combina cu halucinaÆii vizuale sau cu alte tipuri de
halucinaÆii. Aproape o treime dintre pacienÆi prezintå la debut
afectåri predominant cerebeloase sau vizuale, care mascheazå
iniÆial afectarea mentalå. Miocloniile apar la mai mult de
90% dintre pacienÆi çi pot fi provocate sau agravate de o
sperieturå. Semne çi simptome motorii suplimentare pot så
includå tremor, coreoatetozå çi stângåcii. Pe måsurå ce boala
progreseazå, aproape douå treimi dintre pacienÆi dezvoltå
un sindrom extrapiramidal parkinsonian cu hipokinezie çi
rigiditate. Hiperreflexia, spasticitatea çi råspunsul extensor
plantar apar la aproape jumåtate dintre pacienÆi. Aspectul
clinic al BCJ datå de folosirea terapiei cu hormon pituitar
de la cadavrele umane diferå de BCJ clasicå. PacienÆii sunt,
în mod caracteristic, tineri çi prezintå deseori o afecÆiune
asemånåtoare bolii Kuru, în care tråsåturile cerebeloase pot
fi mult mai proeminente iniÆial decât demenÆa.

Testele de laborator sunt utile în excluderea altor cauze
de demenÆå rapid progresivå. LCR-ul nu este caracteristic,
deçi proteinorahia poate fi uçor crescutå. Pleiocitoza este
neobiçnuitå çi descoperirea ei ar trebui så determine efectuare
de teste în vederea prezenÆei altor boli. S-a sugerat recent
faptul cå o concentrare izoelectricå dublu-dimensionalå a
proteinelor din LCR ar putea aråta proteine anormale, dintre
care douå (proteinele denumite 130 çi 131) ar fi caracteristice
pentru boala Creutzfeldt-Jakob. Aceste proteine par a fi identice
cu proteinele cerebrale denumite 14-3-3. S-a realizat o evaluare
imunologicå a acestor proteine din LCR, descoperind aceste
proteine în LCR în peste 90% din cazurile cu BCJ sporadicå.
Aproximativ 4% dintre pacienÆii cu alte tipuri de demenÆå,
50% dintre pacienÆii cu encefalite virale çi unii pacienÆi cu
accidente vasculare recente pot avea pozitivå evaluarea imuno-
logicå a LCR pentru proteina 14-3-3. Studii mai aprofundate
sunt necesare pentru stabilirea utilitåÆii acestui test în diagnosticul
neinvaziv al BCJ. TC çi RMN pot aråta o atrofie corticalå
generalizatå, dar mult mai caracteristic este faptul cå gradul
demenÆei clinice apare disproporÆionat cu cantitatea de Æesut
cerebral pierdut observatå pe TC çi RMN. La unii pacienÆi,
RMN-ul aratå zone de intensitate mare a semnalului T2 în
corpii striaÆi. La unii pacienÆi, studiile secvenÆiale realizate
bisåptåmânal sau lunar pot aråta o progresie rapidå a pierderii
de Æesut cerebral çi o lårgire ventricularå ex vacuo. EEG-ul
poate fi util pentru sugerarea diagnosticului. Modelul tipic
de complexe periodice de unde ascuÆite constå dintr-un fond
de unde lente întrerupte de complexe de unde ascuÆite, sincrone,
bilaterale apårând la interval de 0,5-2,5 s çi durând 200-600
ms. Modelul clasic al EEG-ului este gåsit la 75-95% dintre
pacienÆi, deçi se poate ca acesta så nu fie prezent în stadiile
precoce sau terminale ale bolii. EEG-ul secvenÆial poate fi
util dacå înregistrarea iniÆialå nu aratå modelul tipic bolii.

Markerii histopatologici ai BCJ constau în modificåri spon-
giforme (vacuole mici, rotunde) în interiorul neutrofilului, pierdere
de neuroni, hipertrofia çi proliferarea celulelor gliale çi absenÆa
unei inflamaÆii semnificative sau a implicårii substanÆei albe.
Modificårile patologice sunt cele mai severe la nivelul cortexului,
dar sunt deseori proeminente în ganglionii bazali, cerebel çi
talamus. Trunchiul cerebral çi måduva spinårii sunt frecvent
cruÆate. Studiile recente indicå faptul cå demonstrarea prin
amprentå imunologicå a prezenÆei proteinelor prionice rezistente
la proteazå de la nivel cerebral reprezintå un marker sensibil
çi specific pentru boala datå de prioni. Tråsåturile prionilor
alungiÆi sau a fibrilelor asociate cu açchii, care pot fi observate
la microscopul electronic pe preparate de Æesut cerebral, par a
fi de asemenea patognomonice pentru boala prionicå.

Dintr-un numår recent de 300 de cazuri studiate la Institutul
naÆional de sånåtate, s-a descoperit faptul cå 79% din cazurile
de BCJ sporadicå erau transmisibile, 79% prezentau modificåri
spongiforme çi în 83% din cazuri, proteinele prionice rezistente
la proteazå erau detectate prin amprente imunologice vestice
(western imunoblots) ale eçantioanelor de Æesut cerebral. Toate
cazurile de BCJ iatrogenå çi toate cazurile de Kuru au fost
transmisibile çi au avut modificåri spongiforme çi amprente
imunologice pozitive. Cazurile de BCJ familialå, sindromul
GSS çi insomnia familialå fatalå au aråtat mai multe tipuri de
rezultate. Luate împreunå ca grup, numai 50-60% dintre aceste
cazuri erau transmisibile sau aveau amprente imunologice pozitive,
deçi 71% dintre cazuri prezentau modificåri spongiforme.

BCJ este invariabil fatalå çi, din påcate, nu este disponibilå
o terapie. Anumite medicamente, incluzând amantadina, s-a
constatat cå încetinesc progresia bolii în unele cazuri izolate;
totuçi, rezultatele nu au fost reproductibile.

Studiile moleculare recente au stabilit o legåturå geneticå
de netågåduit între mutaÆiile de la nivelul genei PRNP çi
cazurile familiale de BCJ. Au fost descrise câteva mutaÆii
care se pot corela cu variaÆiile fenotipului clinic al bolii în
concentrårile familiale ale acesteia. Acestea includ mutaÆiile
punctiforme la nivelul codonilor 178, 200 çi 210. O inserÆie
repetatå de opt ori la nivelul genei PRNP apare de asemenea
la câteva familii cu BCJ. MutaÆii reduse ale genei PRNP au
fost identificate în cazurile de BCJ sporadicå. Unele rapoarte
recente sugereazå faptul cå homozigotivitatea unui rest de
aminoacid polimorf la nivelul codonului 129 din gena PRNP
apare mult mai frecvent decât se açteaptå la pacienÆii cu BCJ
sporadicå çi iatrogenå çi cu boalå Kuru, deçi aceastå posibilitate
necesitå o confirmare suplimentarå.

Aproximativ o duzinå de cazuri cu variante de BCJ au
fost identificate în Anglia. S-a sugerat faptul cå aceste forme
sunt legate de encefalopatia spongiformå bovinå (ESB), probabil
ca rezultat al consumului de cåtre oameni sau al altui contact
cu Æesuturile bovine infectate cu ESB. PacienÆii au o vârstå
cuprinså între 19 çi 41 ani çi dezvoltå o boalå progresivå
conducând la deces în 7-23 luni dupå debut. Tråsåturile clinice
includ tulburåri de comportament precoce çi proeminente çi
ataxie. Miocloniile çi demenÆa progresivå apar la cei mai
mulÆi pacienÆi ca tråsåturi tardive. Modelul EEG-ului tipic,
periodic, care se asociazå de obicei cu BCJ nu apare. Tråsåturile
neuropatologice includ modificåri spongiforme çi plåci proteice
prionice (PrP). Plåcile PrP sunt asemånåtoare cu acelea observate
în boala Kuru çi sunt deseori înconjurate de zona de modificåri
spongiforme. Plåcile PrP erau distribuite extensiv la nivel
cerebral çi cerebelos.

SINDROMUL GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEIN-

KER Este un sindrom ereditar rar de degenerescenÆå spino-
cerebeloaså. PacienÆii dezvoltå semne çi simptome de disfuncÆie
cerebeloaså progresivå apårute în a doua jumåtate a vieÆii,
ce constau în tulburåri de echilibru, nesiguranÆå în mers,
incoordonare çi dificultate progresivå a mersului. Pe måsurå
ce boala progreseazå, modificårile cerebeloase devin mai severe
çi includ ataxia, dizartria çi nistagmusul. Unii pacienÆi au
tråsåturi suplimentare care pot include caracteristici parkin-
soniene, piramidale çi extrapiramidale; surditate; cecitate;
privire fixå. FaÆå de predominenÆa lor în BCJ, demenÆa çi
miocloniile sunt fie absente, fie minore fiind umbrite de
disfuncÆia cerebeloaså.

Studiile de geneticå molecularå ale familiilor cu sindrom
GSS au demonstrat cu tårie existenÆa mutaÆiilor la nivelul
genei PRNP, incluzând mutaÆii punctiforme ale codonilor
102, 105, 117, 145, 180, 198 çi 217. Deçi materialul clinic
este limitat din cauza raritåÆii acestei boli, se pare cå ataxia
este tråsåtura dominantå a bolii în familiile cu mutaÆie la
nivelul codonului 102, pe când ataxia, demenÆa çi parkinsonismul
sunt observate în familiile cu mutaÆia codonului 198.

INSOMNIA FAMILIALÅ FATALÅ Insomnia familialå
fatalå (IFF) este o afecÆiune autosomal dominantå rapid
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Bolile metabolice çi nutriÆionale ale sistemului nervos
progresivå dupå ce-a de-a doua jumåtate a vieÆii spre sfârçitul
ei, caracterizatå prin insomnie refractarå, hiperactivitatea
simpaticå çi alte tulburåri autonome çi endocrine, dizartrie
çi anomalii ale aparatului motor, constând în mioclonii, tremor,
ataxie, hiperreflectivitate çi spasticitate. DemenÆa nu predominå,
deçi un deficit slab al memoriei çi atenÆiei este prezent de
obicei. PacienÆii au de obicei halucinaÆii cu caracter de „vise
statice“. O diversitate de anormalitåÆi endocrine pot, de
asemenea, så aparå, incluzând pierderea fluctuaÆiilor circadiene
normale ale secreÆiei de melatoninå, prolactinå çi hormon
de creçtere; scåderea secreÆiei de hormon adrenocorticotropic
çi secreÆie crescutå de cortizol. Modificårile patologice includ
atrofie çi gliozå la nivelul nucleilor talamici specifici çi la
nivelul cortexului cerebelos çi al olivelor inferioare. S-a descris
cazul unui pacient care avea modificåri spongiforme în ariile
afectate çi complexe de unde ascuÆite periodice pe EEG, dar
acesta a fost mai degrabå excepÆional decât caracteristic.
SecvenÆa genei PRNP la pacienÆii din douå familii cu FFI a
aråtat o mutaÆie Asp → Asn la nivelul codonului 178, similarå
cu cea raportatå în anumite cazuri de BCJ familialå. La nivelul
Æesutului cerebral de la pacienÆii din aceste douå familii s-a
descoperit PrPSC izoformå rezistentå la proteazå. Nu au fost
date referitoare la eventualitatea unei transmisii a bolii prin
substanÆå cerebralå de la cazurile infectate.

BOLI PRESUPUSE A FI DATE DE PRIONI Existå
un singur caz de transmisie a bolii asemånåtoare la çoareci
folosind substanÆå cerebralå de la un copil de 2½ ani diagnosticat
cu boala Alper (poliodistrofie inflantilå progresivå). Acest
rezultat nu a fost confirmat çi nu existå studii de geneticå
molecularå a genei PRNP la pacienÆii cu boalå Alper.
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BOLILE METABOLICE ÇI

NUTRIæIONALE ALE

SISTEMULUI NERVOS

Bolile nutriÆionale çi metabolice  ale sistemului nervos central
(SNC) pot fi împårÆite în douå grupuri: dobândite çi moçtenite.
Cele mai multe tulburåri metabolice la adult, cum ar fi hipoxia,
hipoglicemia, encefalopatia hepaticå, uremia çi tulburårile
hidroelectrolitice, sunt tulburåri dobândite. Bolile nutriÆionale,
din care multe au manifeståri neurologice importante, råmân
prevalente, mai ales cele care asociazå alcoolismul cronic.
Bolile metabolice moçtenite cu debut tardiv sunt relativ rare,
dar unele sunt importante deoarece sunt prototipul çi au fost
studiate la nivel genetic çi biochimic. Acest lucru este adevårat
mai ales în cazul bolilor mitocondriale cu debut tardiv.  Alte
tulburåri metabolice moçtenite rare, cum ar fi bolile de stocare
a lipidelor, pot fi prezente în viaÆa adultå.

BOLILE METABOLICE DOBÂNDITE

ALE SISTEMULUI NERVOS

Tulburårile metabolice dobândite ale sistemului nervos includ
encefalopatia anoxic- ischemicå, hipoglicemia, encefalopatia
hiperglicemicå, encefalopatia hepaticå, encefalopatia uremicå
çi tulburårile electrolitice sau endocrine.

MOARTEA CELULARÅ PRIN EXCITOTOXICITATE

Excitotoxicitatea se referå la moartea neuronalå produså de
activarea receptorilor excitatori pentru aminoacizi. Dovezi
directe ale rolului aminoacizilor excitatori în patologia neuro-
logicå umanå au provenit din observaÆiile privind neuro-to-
xicitatea acidului domoic, un agonist puternic al unui subtip
de receptori excitatori amino-acidici pentru acidul kainic.
Ulterior consumului de midii contaminate cu acid domoic,
persoanele pot dezvolta encefalopatie cu tulburåri de memorie
çi convulsii parÆiale complexe. Când apare moartea, poate fi
demonstratå la necropsie o pierdere neuronalå hipocampicå.

Alte dovezi care susÆin rolul excitotoxicitåÆii în hipoxie-
ischemie au provenit din observaÆiile experimentale pe animale.
Modelele animale de accidente vasculare cerebrale sunt asociate
cu creçterea glutamatului în lichidul extracelular, iar leziunile
neuronale sunt atenuate de denervarea glutamatergicå sau
de administrarea de antagoniçti ai receptorilor pentru glutamat.
DistribuÆia celulelor sensibile la ischemie este aceeaçi cu cea

* Autorii apreciazå contribuÆia lui Maurice Victor la acest capitol în
ediÆia 13 a acestei cårÆi.
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a receptorilor pentru N- metil- D- aspartat (NMDA) (cu excepÆia
celulelor cerebeloase Purkinje, care sunt vulnerabile la hipoxie-
ischemie, dar nu au receptori NMDA). Atât antagoniçtii
competitivi, cât çi cei necompetitivi pentru NMDA sunt eficienÆi
în prevenirea ischemiei focale. În hipoxia-ischemia difuzå,
generalizatå, receptorii non-NMDA (acid kainic çi AMPA)
sunt activaÆi. Antagoniçtii acestor receptori par a avea rol
protector. Leziunile cerebrale induse de hipoglicemie sunt
de asemenea atenuate de antagoniçtii NMDA.

Excitotoxocitatea induce un influx de calciu în celulå; o
mare parte din calciu este sechestratå în mitocondrie, mai
degrabå decât în citoplasmå. Creçterea calciului intramito-
condrial duce la disfuncÆie metabolicå çi la producere de radicali
liberi. De asemenea, sunt activate protein kinaze, fosfolipaze,
sintetaze ale acidului nitric, proteaze çi endonucleaze, deci
se inhibå sinteza proteicå. Activarea sintetazei acidului nitric
produce oxid nitric (NO•), care poate reacÆiona cu superoxidul
(O2•) pentru a forma peroxinitrit (ONOO-) (vezi capitolul
71), care poate juca un rol direct în leziunea neuronalå. La
çoarecii cu mutaÆii majore ale sintetazei oxidului nitric neuronal,
precum çi la çoarecii cu exprimarea excesivå a superoxid
dismutazei s-a constatat rezistenÆå la ischemia focalå.

ENCEFALOPATIA ANOXICO-ISCHEMICÅ Aceastå
boalå este produså de o lipså de oxigen în creier, rezultat al
hipotensiunii sau insuficienÆei respiratorii. Bolile care determinå
cel mai des la encefalopatie anoxico-ischemicå sunt infarctul
miocardic; stopul cardiac; çocul; asfixia; boli care paralizeazå
respiraÆia; intoxicaÆiile cu monoxid de carbon (CO) sau cianuri.
În unele cazuri, hipoxia poate predomina. Otråvirea cu monoxid
de carbon sau cianuri poartå denumirea de hipoxie histotoxicå
deoarece produce o afectare directå a lanÆurilor respiratorii.

Manifeståri clinice Hipoxiile de intensitate uçoarå, cum
sunt cele apårute la mari altitudini,  produc o stare de neatenÆie,
de diminuare a capacitåÆii de raÆionament çi discoordonare
motorie çi, în timp, euforie. În hipoxia severå, aça cum se
întâmplå în stopul cardiac, conçtienÆa se pierde în câteva
secunde, dar recuperarea va fi completå dacå circulaÆia va fi
restabilitå într-un interval de 3 pânå la 5 minute. Dacå anoxia
persistå dincolo de acest interval, apar leziuni serioase çi
persistente ale creierului. Din punct de vedere clinic, este
dificil de evaluat gradul precis de hipoxie-ischemie. Unii
indivizi au recuperat excelent dupå o anoxie cerebralå care
a avut o duratå bånuitå de 8 pânå la 10 minute sau mai mult.
PO2 joaså de 2,7 kPa (20 mmHg) este bine toleratå dacå se
instaleazå gradat çi dacå presiunea sanguinå este normalå.
De asemenea, subiecÆii care au intacte funcÆiile trunchiului
cerebral (evidenÆiate prin reflexe corneene, oculovestibulare
çi pupilare fotomotorii normale çi prin påstrarea miçcårilor
oculare ale capului de påpuçå) au de obicei un prognostic
mai bun. Invers, absenÆa acestor reflexe çi prezenÆa unor pupile
care sunt persistent dilatate çi care nu reacÆioneazå la luminå
indicå un prognostic grav. ConsecinÆele pe termen lung ale
encefalopatiei hipoxico-ischemice includ coma sau stupoarea,
demenÆa, agnozia vizualå, parkinsonismul, choreoatetoza,
ataxia cerebeloaså, miocloniile çi starea amnesticå korsakoff,
care poate fi consecinÆa unei afectåri selective a hipocampusului.

În hipoxia- ischemia severå, moartea cerebralå este caracte-
rizatå de pupile dilatate, areactive; absenÆa reflexelor trunchiului
cerebral çi a respiraÆiei çi electroencefalogramå (EEG) izoelec-
tricå. Diagnosticul de moarte cerebralå trebuie pus cu precauÆie
çi în absenÆa  dovezilor de intoxicaÆie medicamentoaså sau
hipotermie.  Afectårile anoxice mai puÆin severe  pot duce
la stare vegetativå persistentå (vezi capitolul 24).

Tråsåturi morfopatologice Modificårile histologice
principale sunt necroza corticalå extensivå, multifocalå sau
difuzå, laminarå, cu implicarea aproape invariabilå a hipocam-
pusului.Neuronii CA1 hipocampici sunt cei mai vulnerabili

chiar la episoade scurte de hipoxie-ischemie. Deficite persistente
ale memoriei selective pot så aparå dupå un scurt episod de
stop cardiac. Mici arii dispersate de infarcte sau pierderi neuronale
pot fi prezente în  nucleii bazali profunzi, hipotalamus sau
trunchiul cerebral. În unele cazuri, cicatrici talamice bilaterale,
extensive pot afecta cåile talamice çi extratalamice care mediazå
miçcårile voluntare. Starea vegetativå persistentå se crede a
proveni dintr-o interacÆiune complexå între leziuni discrete
corticale çi subcorticale. O formå specificå de ischemie hipoxico-
ischemicå, aça-numitul infarct „în vale“ (parieto-occipital) apare
în teritoriile distale  dintre teritoriile vasculare ale marilor artere
cerebrale çi poate duce la deficite cognitive çi paralizii, care
sunt mai mari în muçchii proximali faÆå de cei distali.

ENCEFALOPATIA POSTANOXICÅ ÎNTÂRZIATÅ

Encefalopatia postanoxicå întârziatå este un fenomen neobiçnuit
în care pacienÆi care par så-çi revinå iniÆial dupå un scurt
episod de stop cardiac sau strangulare dezvoltå ulterior o
recådere caracterizatå prin apatie, confuzie çi agitaÆie. Deficitul
neurologic progresiv poate include mers împleticit, rigiditate
difuzå çi spasticitate, parkinsonism persistent çi uneori comå
çi moarte dupå 1-2 såptåmâni. Demielinizarea cerebralå întinså
poate fi prezentå. IntoxicaÆia cu CO çi cianuri produce leziuni
tardive în putamen çi globus pallidus. Tulburarea clinicå minorå
este evidentå atunci când pacienÆii îçi recapåtå conçtienÆa
prima datå, dar un sindrom parkinsonian caracterizat prin
akinezie çi rigiditate fårå tremor poate så aparå. Simptomele
se pot agrava în luni de zile, fiind acompaniate de dovezi
ale leziunilor din ganglionii bazali evidenÆiate pe computer
tomograf (CT) çi rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN).

Diagnostic Diagnosticul depinde de istoricul evenimentului
hipoxic- ischemic, cum ar fi stopul cardiac, presiunea sangvinå
sistolicå mai micå de 70 mm Hg çi PaO2

< 40 mm Hg. IntoxicaÆia
cu CO trebuie confirmatå prin måsurarea carboxihemoglobinei
çi este sugeratå de coloraÆia roçie-cireçie a pielii.

TRATAMENT  

Tratamentul urmåreçte restabilirea funcÆiei cardio- respiratorii.
Tratamentul iniÆial urmåreçte asigurarea permeabilitåÆii cåilor
aeriene çi instituirea respiraÆiei artificiale. Pot fi necesare
resuscitarea cardio-pulmonarå çi folosirea unui defibrilator
cardiac sau a unui pacemaker. Cu toate cå agenÆi neuro-
protectori sunt sub urmårire clinicå, nici unul nu çi-a demon-
strat eficacitatea în îmbunåtåÆirea reabilitårii neurologice.
IntoxicaÆia severå cu CO este tratatå cu oxigen hiperbar.
Convulsiile trebuie controlate cu anticonvulsivante. Mio-
clonusul posthipoxic poate råspunde la administrarea oralå
de clonazepam, în doze de 1,5-10 mg/zi.

ENCEFALOPATIA HIPOGLICEMICÅ (vezi de ase-
menea capitolele 334 çi 335)  Aceastå afecÆiune este o cauzå
importantå de confuzie, convulsii, stupor çi comå çi uneori
de hemiparezå çi de alte semne neurologice de focar. Concen-
traÆia de glucozå din sânge, de obicei pânå la mai puÆin de
1,4 mmol/l (25 mg/dl), atunci când este persistentå, duce la
epuizarea depozitelor cerebrale de glucozå çi poate duce la
leziuni neuronale ireversibile. Acest proces implicå mecanisme
excitotoxice, aça cum s-a demonstrat pe studiile efectuate
pe animale.

Etiologie Cele mai frecvente cauze de encefalopatie
hipoglicemicå sunt: supradoza accidentalå sau deliberatå de
insulinå sau de un agent antidiabetic oral, tumorile cu celule
insulare secretante de insulinå sau sarcoamele retroperitoneale,
cazurile rare de intoxicaÆie etanolicå prelungitå, sindromul
Reye (în copilårie).

Manifeståri clinice Simptomele hipoglicemiei se grupeazå
în 3 sindroame. În sindromul acut, simptomele iniÆiale sunt
cele ale activårii adrenergice çi constau în nervozitate, foame,
tahicardie çi palpitaÆii, anxietate, transpiraÆii çi tremuråturi;
acestea sunt frecvent recunoscute de pacient çi råspund rapid
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Bolile metabolice çi nutriÆionale ale sistemului nervos
la administrare de glucozå, oral sau parenteral. Dacå sindromul
progreseazå, apar confuzie, somnolenÆå, hiperactivitate, mio-
clonii çi convulsii. La glicemii de aproximativ 1 mM/l apar
coma profundå, pupile dilatate, respiraÆii superficiale çi atonie.
Hipoglicemia subacutå este asociatå cu absenÆa activårii
adrenergice, iar pacientul prezintå încetinirea proceselor de
gândire çi o obnubilare gradatå cu pierdere a conçtienÆei.
Hipotermia este frecvent întâlnitå în aceastå formå de hipo-
glicemie. Hipoglicemia cronicå, care apare tipic în insulinoame,
este rarå çi este caracterizatå de schimbarea insidioaså a
personalitåÆii, memoriei çi comportamentului care pot inter-
pretate ca o demenÆå. Unii dintre aceçti pacienÆi dezvoltå
ataxie çi, mai rar, afectarea neuronului motor inferior.

Morfopatologie Efectele neuropatologice majore ale
hipoglicemiei sunt aceleaçi cu ale leziunii anoxice. Apare o
pierdere neuronalå difuzå în cortexul cerebral çi hipocampus,
dar neuronii Punkinje sunt relativ cruÆaÆi.

TRATAMENT  

Corectarea rapidå a hipoglicemiei este esenÆialå pentru
prevenirea afecÆiunii neurologice. IniÆial se administreazå
dextrozå 50%. Glicemia este urmåritå îndeaproape çi menÆinutå
între 8 çi 11 mM/l prin infuzarea continuå de soluÆii glucozate.
Nivelurile glucozei trebuie urmårite atent pentru a preveni
apariÆia hipoglicemiei la diabetici çi pentru a preveni reapariÆia
hipoglicemiei la ceilalÆi subiecÆi. PacienÆii cu hipoglicemie
acutå sau subacutå îçi revin rapid. La pacienÆii cu hipoglicemie
cronicå administrarea de glucozå nu amelioreazå prompt
simptomele, ceea ce sugereazå existenÆa leziunilor neuronale.
Ameliorarea clinicå apårutå dupå indepårtarea sursei exogene
de insulinå se face gradat çi se poate întinde pe o perioadå
de pânå la un an.

Diagnostic diferenÆial Episoadele de hipoglicemie evo-
lueazå de obicei mai încet decât cele de hipoxie, iar tulburarea
funcÆiilor cerebrale se instaleazå într-o perioadå de 30 pânå
la 60 de minute faÆå de câteva secunde sau minute. Totuçi,
doze mari de insulinå pot declança debutul rapid al convulsiilor
çi comå. Hipoglicemia subacutå çi cronicå, aça cum apare în
tumorile cu celule insulare, se poate confunda un timp cu
psihoza confuzionalå episodicå, demenÆa sau cu o tulburare
epilepticå, iar punerea diagnosticului se bazeazå pe existenÆa
unei perioade în care este demonstrabilå existenÆa glucozei
sanguine scåzute sau a hiperinsulinismului.

COMA HIPERGLICEMICÅ Existå douå sindroame
hiperglicemice care produc comå, în special la diabetici: (1)
hiperglicemia cu cetoacidozå çi (2) hiperglicemia necetozicå
hiperosmolarå. Acestea sunt descrise în capitolul 334.

ENCEFALOPATIA HIPERCAPNICÅ Emfizemul cro-
nic çi bolile pulmonare fibrozante çi, în cazuri rare, tulburåri
ale reglårii de la nivel central al respiraÆiei duc la acidozå
respiratorie cronicå cu o creçtere a PCO2 çi o scådere a PO2
arteriale. Policitemia secundarå çi cordul pulmonar sunt sechele
frecvente ale acestor boli pulmonare.

Manifeståri clinice Sindromul clinic consecutiv hiper-
capniei (çi hipoxiei) constå în cefalee generalizatå sau frontalå
bilateralå, deseori intenså çi persistentå; edem papilar; lentoare
mentalå, somnolenÆå, confuzie, stupor çi comå. În stadiile
avansate apare un tremor intenÆional cu frecvenÆå rapidå çi
spasm grosier al tuturor muçchilor, care se aflå în stare de
contracÆie susÆinutå. Întreruperea miçcårilor voluntare determinå
perioade scurte de contracÆie muscularå susÆinutå (asterixis).
IndiferenÆa çi neatenÆia asupra mediului constituie manifeståri
mai subtile ale acestui sindrom.

Patogenezå Tulburarea cerebralå este consideratå ca fiind
datoratå narcozei cu CO2 care duce la vasodilataÆie cerebralå çi
la creçterea presiunii intracraniene. PCO2 poate atinge 75 mm Hg,
iar saturaÆia în oxigen a sângelui variazå de la 80 la 85%. Adeseori
EEG aratå încetinirea frecvenÆelor undelor theta çi delta.

TRATAMENT  

Tratamentul constå din ventilaÆie cu presiune intermitent
pozitivå. Cordul pulmonar este tratat cu diuretice çi agenÆi
care scad rezistenÆa vascularå perifericå, aça cum este descris
în capitolul 233. Este obligatorie evitarea administrårii de
narcotice sau alte sedative care pot afecta travaliul respirator.
De asemenea, oxigenul poate fi periculos, deoarece îndepår-
teazå stimulul hipoxic la respiraÆiei. Oxigenul trebuie adminis-
trat pânå la un nivel al oxigenului arterial de 50 pânå la
55 mm Hg.  →→→→→ InsuficienÆa respiratorie este discutatå în
detaliu în capitolul 266.

Diagnostic diferenÆial Spre deosebire de encefalopatia
hipoxicå purå, hipercapnia rareori produce comå prelungitå
çi nu existå o cauzå de leziuni cerebrale ireversibile. Asterixisul
este de asemenea caracteristic insuficienÆei hepatice çi ocazional
este observat în alte encefalopatii metabolice. Sindromul din
hipercapnie poate fi confundat cu o psihozå confuzionalå
sau cu un sindrom extrapiramidal cronic care produce mioclonii
sau coree.

ENCEFALOPATIA HEPATICÅ (vezi capitolul 299)
InsuficienÆa hepaticå cronicå care apare mai frecvent în ciroza
hepaticå cu çuntare portocavå a circulaÆiei sângelui este deseori
punctatå de episoade de stupor, comå çi alte simptome neuro-
logice, o stare numitå comå hepaticå sau encefalopatie porto-
sistemicå. Aceastå stare este deseori declançatå de sângerårile
gastrointestinale. De asemenea, sindroamele cu hiperamonemie
moçtenite ale perioadei de sugar pot duce la come episodice
cu sau fårå crize epileptice. Un tip special de encefalopatie
hepaticå asociatå unei afectåri virale (sindromul Reye) apare
la copii, manifestându-se ca o dilataÆie cerebralå acutå, paralel
cu o mårire rapidå a ficatului, cu picåturi fine de gråsime în
hepatocite, cu niveluri serice crescute de enzime hepatice çi
cu niveluri foarte mari ale amoniacului seric.

Manifeståri clinice Encefalopatia hepaticå cronicå se
manifestå iniÆial sub forma confuziei mentale cu activitate
motorie scåzutå, este urmatå de somnolenÆå progresivå, stupor
sau comå. Apare edemul cerebral, care poate fi vizualizat la
RMN. Se remarcå imposibilitatea menÆinerii unor contracÆii
musculare susÆinute (asterixis). EEG se modificå în timpul
stadiilor timpurii ale stårii de confuzie. Paroxisme de unde
delta sincrone bilateral sunt în mod caracteristic trifazice çi
predominante în regiunile frontale. O rigiditate variabilå,
fluctuantå a membrelor, grimasele, reflexele de supt çi de
apucare, reflexe palmomentoniere, semnul Babinski pozitiv
çi crizele epileptice focale sau generalizate întregesc tabloul
clinic.

Sindromul evolueazå de obicei subacut, pe o perioadå de
zile sau såptåmâni cu somnolenÆå çi confuzie cu asterixis.
Aceastå formå relativ uçoarå trebuie så fie diferenÆiatå de
alte forme de psihozå confuzionalå. Dacå tulburarea metabolicå
persistå timp de luni çi ani, pot apårea treptat o uçoarå demenÆå
persistentå çi sindroame extrapiramidale.

Morfologie çi patogenezå Manifestarea neuropatologicå
evidentå la pacienÆii care mor în starea de comå hepaticå
este o creçtere difuzå a numårului çi dimensiunilor astrocitelor
protoplasmatice (astrocite Alzheimer tip II) în straturile profunde
ale cortexului cerebral çi în nucleii bazali.

Patogeneza encefalopatiei hepatice nu este pe deplin cunos-
cutå. Tulburarea poate fi consecinÆa creçterii concentraÆiei
de amoniu, care poate determina diverse tulburåri ale metabo-
lismului intermediar.  Nivelurile crescute de glutaminå în
LCR sunt prezente la majoritatea pacienÆilor cu encefalopatie
hepaticå severå, probabil datoritå reacÆiei amoniului cu a-
cetoglutaratul. Aceasta poate afecta funcÆia ciclului Krebs,
ducând la alterarea statusului energetic. La animale, encefalopatia
hepaticå este însoÆitå de reducerea concentraÆiilor de ATP.
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O parte din amoniu pare så creascå datoritå acÆiunii bacteriilor
intestinale ce conÆin ureazå, care pot degrada ureea. Amoniul
este absorbit în circulaÆia portalå, unde nu poate fi utilizat
ca substrat pentru fixarea nitrogenului datoritå fie bolii hepato-
celulare, fie çuntårii porto-sistemice a sângelui, fie  ambelor.

TRATAMENT   
În ciuda unei cunoaçteri incomplete a patogenezei comei
hepatice, cele mai eficiente mijloace de tratament ale acestei
afecÆiuni constau din prevenirea creçterii amoniului prin
limitarea aportului de proteine, curåÆarea mecanicå a colonului,
administrarea oralå de antibiotice cum este neomicina (1 g
de 3 ori/zi oral) care supreseazå microorganismele producå-
toare de ureazå din intestin çi din utilizarea lactulozei (30-50 ml
de 3 ori/zi, oral), un laxativ osmotic care acidifiazå conÆi-
nutul colic. Transplantul de ficat s-a dovedit a fi foarte efi-
cace la unii pacienÆi çi poate face reversibilå coma. →→→→→ Metodele
adiÆionale de tratament sunt discutate în capitolul 298.

ENCEFALOPATIA HEPATICÅ CRONICÅ (DEGENE-

RESCENæA HEPATO-CEREBRALÅ DOBÂNDITÅ) Ma-
nifestårile clinice ale acestei tulburåri sunt mai frecvente acum,
datoritå råspândirii transplantului de ficat. PacienÆii care
supravieÆuiesc unuia sau mai multor episoade de comå hepaticå
råmân ocazional cu tulburåri neurologice reziduale, cum ar
fi tremorul capului çi al membrelor superioare, asterixisul,
grimasele, spasmele coreice ale membrelor, dizartria, ataxia
mersului sau diminuarea funcÆiilor intelectuale. Unii pacienÆi
cu insuficienÆå hepaticå cronicå pot avea o evoluÆie lentå de
ataxie, coreoatetozå çi demenÆå uçoarå caracterizatå prin
indiferenÆå çi lentoare.

Morfopatologie DegenerescenÆa hepatocerebralå cronicå
este observatå într-o varietate de boli hepatice cronice. Este
caracterizatå neuropatologic printr-o hiperplazie larg råspânditå
a astrocitelor protoplasmatice în straturile profunde ale cortexu-
rilor cerebral çi cerebelos çi în aceeaçi måsurå în nucleii talamici
çi lenticulari. Celulele nervoase apar umflate çi suferå un
proces de cromatolizå, constituind aça-numitele celule Opalski.
Astrocitele protoplasmatice pot conÆine granule de glicogen
periodic acid- Schiff (PAS)- pozitive.

MIELINOLIZA PONTINÅ CENTRALÅ Aceastå tul-
burare  se prezintå tipic într- o manierå devastatoare cu tetraplagie
çi paralizie pseudobulbarå. Factorii predispozanÆi includ forme
severe ale bolilor sau deficitelor nutriÆionale; cele mai multe
cazuri sunt asociate cu hiponatremia corectatå rapid prin
administrarea intravenoaså de NaCl sau cu alte statusuri
hiperosmolare. Morfopatologia constå în demielinizare în
lipsa inflamaÆiei, cu sediul la baza punÆii, cu respectarea relativå
a axonilor çi celulelor nervoase. Experimental, afecÆiunea
poate fi reproduså de corectarea rapidå a hiponetremiei. Scanarea
RMN ajutå la stabilirea diagnosticului (figura 380-1) çi poate
identifica parÆial formele care dezvoltå confuzie, dizartrie,
çi/sau tulburåri ale privirii conjugate apårute în lipsa tetraplegiei.
Ghidurile terapeutice pentru corectarea hiponatremiei severe
trebuie så impunå corecÆia gradatå, adicå o corecÆie nu mai
mare de 10 mmol/L (10-mEq/L) în 24 ore çi 20 mmol/L
(20 mEq/L) în 48 ore.

BOLILE METABOLICE EREDITARE CU

DEBUT TARDIV

TULBURÅRI MITOCONDRIALE Atunci când glucoza
este folositå în lanÆul transportului de electroni, conversia
ei în CO2 çi H2O produce 36 de molecule de fosfat cu energie
înaltå. Invers, atunci când glucoza este transformatå în lactat
în cursul glicolizei, se produc doar 2 molecule de fosfat cu

energie înaltå. Creierul are necesitåÆi energetice foarte crescute
çi o capacitate limitatå de a folosi alte substrate pentru sinteza
ATP (vezi capitolul 335). Creierul are nevoie de energie pentru
funcÆiile de baza comune tuturor celulelor çi pentru funcÆiile
specifice, cum ar fi menÆinerea gradienÆilor ionici. Aproximativ
40% din oxigenul consumat de creier este folosit pentru
menÆinerea gradientului sodiu-potasiu de-a lungul membranei
celulare. Rezervele energetice ale SNC sunt mici, iar leziuni
celulare ireversibile pot så aparå chiar dupå scurte perioade
de lipså fie a oxigenului, fie a glucozei.

Sediul primar al fosforilårii oxidative este mitocondria.
Fiecare mitocondrie are o membranå externå permeabilå la
molecule mari, çi o membranå internå, relativ impermeabilå
care conÆine complexele de transport ale electronior. Complexele
de transport folosesc atât NADH, cât çi FADH, produse de
ciclul Krebs; ambele doneazå electroni în timpul transportului
enzimelor prin membrana mitocondrialå internå. Enzimele
sunt desemnate ca fiind complexe numerotate de la I la V.
Complexele I çi II colecteazå electroni pe care îi transferå
ubiquinonei (coenzima Q10). Ulterior, electronii sunt transferaÆi
secvenÆial cåtre complexul III, citocromul c, complexul IV
çi, în final, la oxigen, acceptorul final de electroni. Simultan,
ieçirea protonilor prin membrana mitocondrialå internå duce
la un gradient electrochimic de protoni care depoziteazå energie
potenÆialå. Complexul V foloseçte energia stocatå în gradientul
protonic pentru condensarea ADP cu fosfat anorganic cu apariÆia
ATP; ATP este schimbat cu ADP de-a lungul membranei
mitocondriale interne cu ajutorul adenin nucleotid translocazei.

Sindromul Kearns-Sayre (Vezi çi capitolul 383) Prima
dovadå directå a implicåri ADN-ului mitocondrial în patologia
umanå a constituit-o descoperirea de importante deleÆii ale
ADN mitocondrial la pacienÆii cu miopatii miocardice, precum
çi detectarea unei mutaÆii la AND-ului mitocondrial la pacienÆii
cu neuropatie opticå ereditarå Leber. Ulterior, baza molecularå
a altor encefalomiopatii mitocondriale a fost elucidatå. Sindro-
mul Kearne-Sayre este caracterizat de oftalmoplegie externå
progresivå, retinopatie pigmentarå çi una sau mai multe dintre
urmåtoarele: bloc cardiac, ataxie cerebeloaså, proteinorahie
de peste 1,0 g/L (100 mg/dL). Debutul este de obicei înainte
de 20 ani, iar prognosticul este prost. Nivelurile de lactat çi
piruvat în LCR sunt crescute. Biopsia muscularå aratå, tipic,
fibre striate roçii. DeleÆii mari ale ADN mitocondrial sunt
prezente. EvoluÆia este de agravare progresivå, iar cei mai
mulÆi pacienÆi mor în a treia sau a patra decadå de viaÆå.
Majoritatea cazurilor par a fi mutaÆii sporadice.

MERRF Epilepsia mioclonicå cu fibre striate roçii (MERRF)
este caracterizatå de mioclonii, convulsii, ataxie cerebeloaså
çi miopatie mitocondrialå. Debutul apare adesea în copilårie
sau la adultul tânår. Nivelurile serice çi în LCR de lactat çi
de piruvat sunt crescute, iar biopsia muscularå aratå fibre
striate roçii. EvoluÆia este de agravare progresivå, iar cei mai
mulÆi pacienÆi mor în a treia sau a patra decadå de viaÆå cu

FIGURA 380-1 Mielinolizå pontinå centralå. RMN- T2 axial la
nivel pontin evidenÆiazå o arie simetricå de hiperintensitate anormalå
a semnalului la baza punÆii (sågeÆi).
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Bolile metabolice çi nutriÆionale ale sistemului nervos
deteriorare mentalå severå. Rudele materne pot fi asimptomatice
sau pot avea sindroame clinice parÆiale. S-a demonstrat cå
mutaÆia patogenicå este la nucleotidele 8344 çi 8356 din gena
de transfer ARN a lizinei.

MELAS Encefalomiopatia mitocondrialå, acidoza lacticå
çi episoade asemånåtoare accidentelor vasculare cerebrale
(MELAS) constituie o altå tulburare ereditarå maternå caracte-
rizatå de episoade asemånåtoare accidentelor vasculare cerebrale,
cefalee çi migrene, vårsåturi, convulsii çi acidozå lacticå. În
cele mai multe cazuri este incriminatå mutaÆia punctiformå
a nucleotidului din poziÆia 3243 din gena de transfer ARN a
leucinei.

Sindromul  Leigh Sindromul Leigh, moçtenit pe linie
maternå, este de obicei o tulburare a copilåriei (inclusiv a
cele timpurii), rar a adultului tânår. Aceçti pacienÆi prezintå
tipic regresie psihomotorie, convulsii, distonie, ataxie, atrofie
opticå, oftalmoplegie, tremor, semne piramidale çi tulburåri
respiratorii. Scanarea CT sau RMN evidenÆiazå zone simetrice
bilateral de anomalii ale ganglionilor bazali çi trunchiului
cerebral. Acidoza lacticå este obiçnuitå. EvoluÆia este tipic
defavorabilå. În unele familii, mutaÆia punctiformå mitocondrialå
a fost descriså în poziÆia 8993 a genei 6 a ATP-azei.

Boala Leber Neuropatia opticå ereditarå Leber a fost
prima boalå umanå asociatå unei mutaÆii punctiforme la ADN-ul
mitocondrial. Fenotipul este nedureros, subacut, pierdere
bilateralå a vederii cu scotoame centrale çi vedere anormalå
în culori. Vârsta medie a debutului este 23 ani; sunt afectaÆi
de 3-4 ori mai mulÆi bårbaÆi decât femei, din motive neclare.
MutaÆiile în ADN-ul mitocondrial au fost identificate în cel
puÆin opt gene, cele mai multe codificând subunitåÆi ale
complexului I, dar câteva codificând subunitåÆi ale complexului
IV. Un numår mic de familii cu aceastå boalå au degenerarea
ganglionilor bazali cu distonie.

TRATAMENT  

Multe encefalomiopatii mitocondriale urmåresc o evoluÆie
episodicå. Cea mai folositå terapie constå în: administrarea
de agenÆi care stimuleazå activitatea enzimelor implicate
în transportul rezidual al electronilor; asigurarea precursorilor
de coenzime; administrara unui acceptor de electroni artificial.
Coenzima Q10, un component esenÆial a lanÆului de transport
al electronilor care poate creçte producÆia de ATP çi poate
juca rol de antioxidant, a fost folositå la pacienÆi cu tulburåri
mitocondriale, dar dovezile privind eficacitatea sunt limitate.
La un numår de cazuri raportate, acest tratament a redus
concentraÆiile lactatului çi a îmbunåtåÆit funcÆia vizualå.
Alte abordåri au folosit vitamina K3, nicotinamida, tiamina,
riboflavina çi carnitina.

BOLILE DE DEPOZITARE LIPIDICÅ (tulburåri meta-
bolice moçtenite apårute în viaÆa adultului includ bolile de
depozitare lipidicå)

Leucodistrofia metacromaticå (LDM) (vezi capitolul 346)
Leucodistrofia metacromaticå poate apårea în perioada adultå
(25% din cazuri) sau în copilåria timpurie (75%). Modul de
transmitere este autosomal recesiv. Debutul este insidios, iar
evoluÆia este progresivå.

Manifestarea clinicå majorå este reprezentatå de deteriorarea
cognitivå, incluzând uitarea, performanÆe çcolare çi de muncå
scåzute çi modificarea personalitåÆii. Este luatå frecvent în
considerare o boalå psihiatricå, dar apar çi semne cerebeloase
moderate, cu semne piramidale, facies mascat çi posturi ciudate.
Testele specifice pentru diagnostic cuprind (1) evidenÆierea unei
activitåÆi scåzute a arilsulfatazei A în leucocite, ser çi în urinå,
(2) excreÆia crescutå de sulfaÆi în urinå, (3) vitezå de conducere
încetinitå în nervi çi (4) depozite de material metacromatic în
fragmentul de nerv biopsiat. Nu existå nici un tratament utilizabil.
În final, procesele mentale se deterioreazå pânå în punctul în
care pacientul este dement, mut çi imobilizat la pat.

Adrenoleucodistrofia În aceastå boalå metabolicå ere-
ditarå caracterizatå prin asocierea tulburårii de depozitare a
lipidelor çi insuficienÆa suprarenalianå pot så aparå cu mielopatie
progresivå, afectåri cognitive, hemianopsie omonimå, cecitate
corticalå, hemiparezå, afazie sau demenÆå. Semnele sunt de
obicei asimetrice la debut çi progreseazå intermitent, producând
confuzii de diagnostic. Diagnosticul este pus de obicei prin
detectarea unui nivel sanguin de cortizol scåzut  sau a råspunsului
slab la stimularea cu cosyntropinå. PacienÆii pot dezvolta
fie o paraparezå spasticå progresivå, fie polineuropatie demielini-
zantå. ConcentraÆia urinarå crescutå de acizi graçi C22-C26
pune diagnosticul. Tratamentul de substituÆie cu glucocorticoizi
amelioreazå simptomele de insuficienÆå suprarenalianå, dar
nu este disponibil un tratament eficient.

Gangliozidoza GM2 Gangliozidoza GM2 (deficitul de
hexozaminidazå A) a fost observatå la adulÆii tineri. Modul
de transmitere este autozomal recesiv, iar bårbaÆii çi femeile
din aceeaçi generaÆie sunt în mod egal afectaÆi. Crizele epileptice
generalizate pot marca debutul unei tulburåri cerebrale. O
ataxie progresivå çi semne uçoare de afectare corticospinalå
clarificå diagnosticul. Fundul de ochi este normal în majoritatea
cazurilor, dar pete maculare roçii de culoarea cireçei sunt
observate ocazional. În unele cazuri, manifestårile iniÆiale
constau în afectarea neuronului motor cu slåbiciune progresivå
çi crampe musculare care mimeazå scleroza lateralå amiotroficå
(vezi capitolul 370). Diagnosticul este stabilit prin evidenÆierea
corpilor citoplasmatici prin microscopie electronicå sau prin
detectarea reducerii activitåÆii hexozaminidazei A în leucocite.
Bolile Gaucher, Niemann-Pick çi Krabbe sunt alte boli de depozitare
care se pot manifesta la vârsta adultå (vezi capitolul 349).

Lipofuscinoza ceroaså Tipul Kufs de lipofuscinozå ceroaså
este o boalå de depozitare a lipidelor care devine manifestå
în adolescenÆå sau în viaÆa adultå timpurie. De obicei, boala
debuteazå cu deteriorare mentalå, urmatå de crize de epilepsie,
ataxie, spasticitate, apoptozå. Biopsiile tegumentare çi conjuncti-
vale examinate la microscopul electronic evidenÆiazå depozite
de lipofuscinå çi alte leziuni caracteristice.

BOLI DATORATE CARENæELOR

NUTRITIVE

Bolile prin deficit vitaminic sunt caracterizate de urmåtoarele
afectåri neurologice: (1) Maladia Wernicke çi psihoza Korsakoff;
(2) DegenerescenÆa cerebralå „alcoolicå“; (3) Polineuropatia
nutriÆionalå; (4) Pelagra; (5) Ambliopia carenÆialå (neuropatia
opticå nutriÆionalå); (6) Sindromul cu ambliopie, neuropatie
dureroaså çi dermatitå orogenitalå (sindromul Strachan); (7)
DegenerescenÆa combinatå subacutå a måduvei spinårii; (8)
Deficitul de acid folic; (9) Deficitul de vitamina E.

MALADIA SAU ENCEFALOPATIA WERNICKE

Encefalopatia Wernicke este o tulburare frecventå, capabilå
de a fi prevenitå, datoratå deficitului de tiaminå (vezi capitolul
79). În Statele Unite, cei mai mulÆi pacienÆi sunt alcoolici,
dar pot fi la risc prin malnutriÆie datoritå vårsåturilor incoercibile,
înfometårii, dializei renale, cancerului sau sindromului de
imunodeficienÆå dobânditå. Triada clasicå este caracterizatå
prin tulburåri mentale, oftalmoplegie çi ataxie a mersului.
Totuçi, doar o treime din  pacienÆii cu encefalopatie Wernicke
acutå se prezintå cu triada clasicå. Cei mai mulÆi pacienÆi
sunt profund dezorientaÆi, indiferenÆi, inatenÆi, cu toate cå,
mai rar, pot avea delirium tremens datorat abstinenÆei etanolice.
Dacå tulburarea nu este tratatå, pot så aparå stupor, comå çi
moarte. Tulburårile de oculomotricitate includ  nistagmusul
orizontal la privirea lateralå, pareza dreptului extern (adesea
bilateralå), paralizii la privirea conjugatå çi rar ptozå. Ataxia
mersului apare prin asocierea polineuropatiei cu afectarea
cerebeloaså çi pareza vestibularului. Pupilele, care în mod
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AfecÆiuni neurologice2704 sau a bolii beriberi cardiovasculare acute la un pacient neafectat
anterior, ori så producå agravåri rapide ale unor forme timpurii
de boalå. Din acest motiv, tiamina trebuie så fie administratå
la toÆi pacienÆii alcoolici care necesitå administrare de glucozå
parenteral. Statusul cardiovascular al fiecårui pacient trebuie
så fie monitorizat cu atenÆie.

POLINEUROPATIA NUTRIæIONALÅ  (vezi de aseme-
nea capitolele 79 çi 381) Polineuropatia nutriÆionalå este
de obicei o boalå a alcoolicilor. Aça cum s-a menÆionat mai
sus, este prezentå la majoritatea pacienÆilor cu sindrom Wernicke-
Korsakoff. Neuropatia nu diferå în mod fundamental de boala
beri-beri neuropaticå. Tratamentul constå în administrare de
vitamine din grupul B, incluzând tiaminå, piridoxinå, acid
pantotenic, vitamina B12 çi acid folic.

DEGENERESCENæA CEREBELOASÅ „ALCOOLICÅ“

Aceasta apare pe fondul unei ingestii prelungite de alcool.
De obicei, simptomele evolueazå într-o manierå subacutå,
în speÆå timp de mai multe såptåmâni sau luni. Semnele sunt
cele de disfuncÆie cerebeloaså, afectând predominant poziÆia
(bazå de susÆinere lårgitå) çi mersul. Membrele inferioare
sunt afectate mai sever decât membrele superioare, iar nistag-
musul çi tulburårile de vorbire apar rar.

Modificårile morfopatologice constau în degenerescenÆa
de severitate variatå a tuturor elementelor neurocelulare ale
cortexului cerebelos, cu pierderea celulelor Purkinje, cu o
limitare topograficå frapantå la zonele anterioare çi superioare
ale vermisului. TC çi RMN confirmå atrofia cortexului cerebelos.
AbstinenÆa, dieta çi suplimentele de vitamine B pot duce la
ameliorarea moderatå a ataxiei, pe måsurå ce neuropatia
perifericå se amelioreazå.

PELAGRA Aceastå boalå este descriså în capitolul 79;
este rezultatul unui deficit de niacinå. Manifestårile neuropa-
tologice sunt cele ale unei encefalopatii çi ale unei neuropatii
periferice. Simptomele mentale timpurii constau din insomnie,
fatigabilitate, anxietate, nervozitate, iritabilitate çi depresie.
Totuçi, pe måsurå ce boala avanseazå, încetinirea çi ineficienÆa
proceselor mentale çi scåderea memoriei devin vizibile. Un
sindrom spinal spastic poate apårea cu pareza spasticå a mem-
brelor inferioare, exacerbarea reflexelor tendinoase, existenÆa
clonusului çi reacÆiilor extensorului plantar.

Tråsåturi morfologice Modificårile neuropatologice
caracteristice din pelagrå sunt cel mai bine observate în
celulele Betz mari din cortexul motor, deçi aceleaçi modificåri
sunt întâlnite într-o mai micå måsurå în celulele piramidale
mici ale cortexului cerebral çi în celulele ganglionilor bazali,
nucleilor motori çi nervilor cranieni, în nucleii dinÆaÆi çi în
cele din coarnele anterioare ale måduvei spinårii. Leziunile
måduvei spinårii iau forma unei degenerescenÆe simetrice

obiçnuit sunt cruÆate, pot deveni miotice în boala avansatå.
Administrarea parenteralå de tiaminå în stadiile timpurii ale
bolii are ca rezultat o îmbunåtåÆire spectaculoaså a motilitåÆii
oculare, deçi nistagmusul orizontal poate persista un timp
nedefinit.

Maladia Wernicke este de obicei asociatå cu alte manifeståri
de boli de nutriÆie, atât neurologice, cât çi de altå naturå. La
mai mult de 80% dintre pacienÆi este evidentå o polineuropatie
cu grade variate de severitate (vezi capitolul 386). Rareori
pot fi prezente ambliopia sau ataxia spasticå spinalå. Cardiopatia
beri-beri deplin instalatå apare numai rareori la pacienÆii cu
maladie Wernicke, deçi sunt frecvente semnele de alterare a
funcÆiei cardiovasculare, cum ar fi tahicardia, hipotensiunea
posturalå, care mai pot fi datorate alterårii funcÆiei sistemului
nervos vegetativ. Paraliziile oculare se pot ameliora într-un
interval de ore dupå administrarea de tiaminå. Ataxia se
amelioreazå oarecum mai lent decât tulburårile de motilitate
ocularå. Aproximativ jumåtate dintre pacienÆi au o recuperare
incompletå çi råmân cu un mers lent, târçâit, cu bazå largå
de susÆinere çi au o incapacitate de a-çi sincroniza mersul.
Simptomele de apatie, somnolenÆå çi confuzie se remit gradat
çi, când acest lucru se întâmplå, defectele memoriei de reÆinere
çi defectele procesului de învåÆare ies mai clar în evidenÆå
(psihoza Korsakoff, vezi capitolul 386). Psihoza Korsakoff
este o parte a bolii Wernicke çi poate fi asociatå cu celelalte
componente ale bolii (sindromul Wernicke- Korsakoff). Psihoza
Korsakoff este adesea persistentå; statusul mental rezidual
este caracterizat prin lacune largi în memorie, confabulaÆii
çi printr-o incapacitate a pacientului de a sistematiza eveni-
mentele în adevårata lor succesiune în timp.

Tråsåturi morfopatologice Leziunile din regiunile peri-
ventriculare ale diencefalului, mezencefalului çi trunchiului
cerebral, ca çi din vermisul superior al cerebelului constau
din decolorarea simetricå a structurilor din jurul ventricului
III, a apeductului çi a ventricului IV, cu peteçii hemoragice
în cazuri acute rare çi cu atrofii ale corpilor mamilari în
majoritatea cazurilor cronice. Existå frecvent proliferåri
endoteliale, demineralizåri, pierderea neuropilului çi unele
pierderi neuronale. Defectul amnezic este legat de leziunile
din nucleii dorsali mediali ai talamusului.

Etiologie çi patogenezå Factorul specific responsabil
pentru majoritatea simptomelor sindromului Wernicke-Korsa-
koff este un deficit de tiaminå. Tiamina este un cofactor pentru
mai multe enzime, incluzând transcetolaza, piruvat dehi-
drogenaza çi α-cetoglutarat dehidrogenaza. Deficitul de tiaminå
produce o scådere difuzå a utilizårii glucozei la nivel cerebral,
ceea ce duce la afectare mitocondrialå. Neurotoxicitatea
declançatå de deficitul de tiaminå poate fi mediatå de excito-
toxicitatea datå de acumularea de acid glutamic prin lipsa
activitåÆii enzimatice a α-cetoglutarat dehidrogenazei çi defi-
citului energetic. Microscopia electronicå aratå dezintegrarea
mitocondriilor, agregarea cromatinei, umflarea neuronilor
degenerativi din nucleii diencefalici ai çobolanilor cu deficit
de tiaminå, concomitent cu excitotoxicitatea. Degenerarea
celularå poate fi blocatå de antagoniçtii receptorului pentru
NMDA glutamat.

TRATAMENT  

Maladia Wernicke reprezintå o urgenÆå medicalå, iar recu-
noaçterea sa implicå administrarea imediatå de tiaminå; sunt
necesare doze de 50 mg intravenos sau intramuscular, doza
fiind repetatå zilnic pânå când pacientul revine la o dietå
normalå. Doza trebuie  începutå înaintea administrårii intra-
venoase de soluÆii glucozate. O atenÆie deosebitå trebuie acordatå
pericolului unui tratament cu soluÆii de glucozå administrate
intravenos care pot ori så precipite apariÆia maladiei Wernicke

FIGURA 380- 2 Boala Wernicke. RMN- T1, dupå administrare
de substanÆå de contrast evidenÆiazå mårirea anormalå a corpilor
mamilari (sågeÆi), tipicå pentru encefalopatia Wernicke acutå.
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Bolile metabolice çi nutriÆionale ale sistemului nervos
a cordoanelor posterioare, çi într-o mai micå måsurå a tracturilor
corticospinale.

DEGENERESCENæA COMBINATÅ SUBACUTÅ (DCS)

A MÅDUVEI SPINÅRII (vezi de asemenea capitolul 373)
Acest termen desemneazå boala måduvei spinårii care este
datoratå deficitului de vitaminå B12. Este tipic asociatå cu
un defect dobândit de absorbÆie a vitaminei B12 datoritå unui
deficit de factor intrinsec. Rareori, simptomele neurologice
datorate deficitului de vitaminå B12 apar la pacienÆii cu diete
foarte restrictive, cu boli ale intestinului subÆire sau dupå o
rezecÆie gastricå. Ocazional, cauza o reprezintå o anomalie
a proteinei transportoare a vitaminei B12.

Manifeståri clinice Simptomele neurologice sunt pre-
zente la majoritatea pacienÆilor cu deficit de vitamina B12.
Pacientul observå la început o diminuare a forÆei în general
çi parestezii, constând din senzaÆii de furnicåturi sau din
amorÆeli sau din alte senzaÆii descrise vag în pårÆile distale
ale membrelor. Paresteziile tind så fie persistente, constant
progresive çi så devinå o surså de multe neplåceri. Pierderea
sensibilitåÆii vibratorii, pe måsurå ce boala progreseazå, este
mai pronunÆatå la membrele inferioare decât la cele superioare.
Sensibilitatea mioartrokineticå este afectatå într-o måsurå
oarecum mai micå. Deficitele motorii sunt de obicei limitate
la membrele inferioare çi includ pareza, spasticitatea, exageråri
ale reflexelor tendinoase, clonus çi reacÆii ale extensorului
plantar. IniÆial, reflexele rotuliene çi ahiliene pot fi diminuate,
exacerbate sau absente. Mersul este iniÆial predominant ataxic,
mai târziu este ataxic çi spastic.

Semnele de afectare mentalå sunt frecvente, mergând
de la iritabilitate, apatie, somnolenÆå, neîncredere çi instabilitate
emoÆionalå, pânå la o stare de confuzie marcatå sau o psihozå
depresivå sau chiar deteriorare intelectualå. Modificårile
personalitåÆii çi demenÆa pot fi singurele manifeståri. Neuro-
patia opticå cu acuitate scåzutå çi scotoame centrale a fost
semnalatå în toate formele de deficit de vitamina B12; o
ameliorare variabilå a acuitåÆii apare dupå ce este instituitå
administrarea de vitaminå B12. Semnele neurologice pot så
aparå în absenÆa anemiei.

Morfopatologie çi patogenezå Modificårile patologice
constau din o umflare a straturilor de mielinå urmatå de
demineralizare çi gliozå astrocitarå. Modificårile debuteazå
în cordoanele posterioare ale regiunilor medulare cervicalå
inferioarå çi toracicå superioarå çi se råspândesc din aceste
regiuni ascendent çi descendent în måduvå çi în aceeaçi måsurå
în cordoanele laterale. Modificårile din nervii optici sunt similare
cu cele din alte tipuri de neuropatie nutriÆionalå, în speÆå o
degenerescenÆå bilateralå a fibrelor mielinizate în interiorul
fasciculelor papilomaculare.

Patogeneza leziunilor sistemului nervos din deficitul de
vitaminå B12 nu este pe deplin cunoscutå. Una din funcÆiile
cunoscute ale vitaminei B12 este rolul såu de coenzimå în
reacÆia metionin sintetazei çi a metilmalonil CoA mutazei.
O alterare a acestei secvenÆe metabolice poate duce la producerea
de acizi graçi anormali, alterând producÆia mielinei. Totuçi,
s-a descris o formå de deficit ereditar de cobalaminå, în care
activitatea metilmalonil CoA mutazei era normalå, în ciuda
prezenÆei tulburårilor neurologice tipice; s-au atribuit tulburårile
neurologice unei scåderi a activitåÆii metionin-sintetazei.
Dentiçtii çi alte persoane care au fost supraexpuse la oxidul
nitric pot dezvolta simptome neurologice identice cu cele
ale deficitului de vitaminå B12. Expunerea prelungitå a çobo-
lanilor la oxid nitric inactiveazå metionin sintetaza, dar nu
are efect asupra metilmalonil CoA mutazei. Metilarea proteinei
bazice a mielinei îi poate stabiliza inserÆia în situsul mielinei,
ceea ce ar putea juca un rol în patogenezå.

Diagnostic PacienÆii sunt adesea urmåriÆi prin moni-
torizarea nivelurilor serice ale vitaminei B12. Arareori pacienÆii
devin simptomatici cu niveluri vitaminice la limita inferioarå;
deficitul de factor intrinsec poate fi confirmat de testul Shilling
(vezi capitolul 108). PrezenÆa de anticorpi anti-factor intrinsec

sau anti-celulå parietalå confirmå diagnosticul de anemie
pernicioaså. În puÆine cazuri, în care testele sunt neconcludente,
documentarea de niveluri serice crescute de acid metilmalonic
çi homocisteinå sericå totalå poate susÆine diagnosticul, dar
aceste teste sunt scumpe çi realizate doar în laboratoare
specializate. Rolul lor în monitorizarea pacienÆilor cu simptome
neuropsihiatrice nespecifice råmâne de stabilit.

TRATAMENT  

Tratamentul manifestårilor neurologice ale deficitului de
vitaminå B12 constå în doze mari de cobalaminå –1000 µg
intramuscular în fiecare zi pe timpul spitalizårii (5-10 zile),
ulterior såptåmânal timp de o lunå çi apoi lunar tot restul
vieÆii pacientului. Administrarea de folat poate determina
deteriorare neurologicå la pacienÆii cu deficit de vitamina
B12. Folatul trebuie administrat totuçi, dar numai dupå o
repleÆie  a rezervelor de vitaminå B12, de circa 1-2 såptåmâni.
Cel mai important factor care influenÆeazå råspunsul la
tratament este durata simptomelor. Recuperarea poate fi
completå dacå terapia este instituitå într-un interval de câteva
såptåmâni de la debutul lor. Din acest motiv, DCS çi alte
complicaÆii neurologice ale deficitului de vitaminå B12
reprezintå o urgenÆå medicalå. Dacå simptomele au fost
prezente mai mult de o lunå sau douå, cel mai bun lucru
care poate fi açteptat este stoparea evoluÆiei progresive a
bolii.

DEFICITUL DE ACID FOLIC În ciuda apariÆiei frec-
vente a deficitului de acid folic, rolul såu în patogeneza bolilor
sistemului nervos nu a fost stabilit fårå dubii. Neuropatiile
care complicå unele sindroame de malabsorbÆie çi administrarea
cronicå de fenitoin au fost atribuite, pe baze neclare, deficitului
de folat. Au fost descrise cazuri în care semnele neurologice
de degenerescenÆå combinatå subacutå au fost atribuite defici-
tului de acid folic çi s-au remis dupå instituirea terapiei cu
folaÆi.

DEFICITUL DE VITAMINÅ E  (vezi capitolul 79) Vita-
mina E este o vitaminå liposolubilå, iar deficienÆele apar în
sindroamele de malabsorbÆie cronicå, cum ar fi a betalipo-
proteinemia, dupå rezecÆii chirurgicale ale intestinului, în
boli hepatobiliare. Deficitul de vitamina E apare çi la pacienÆi
cu mutaÆii ale genei ce codificå proteina de transfer a α-toco-
ferolului, care include α-tocoferolul în lipoproteinele cu densitate
foarte joaså la nivel hepatic. Trei mutaÆii diferite au fost
identificate la familiile cu ataxie asociatå deficitului vitaminic
E. Manifestårile includ neuropatie perifericå, ataxie çi slåbiciunea
musculaturii proximale care seamånå celei din degenerarea
spinocerebeloaså.  Tråsåturile patologice constau în degenerarea
cordoanelor posterioare, tracturilor spinocerebeloase, cordoa-
nelor posterioare, ganglionilor rådåcinilor dorsale çi rådåcinilor
senzitive. Patogeneza leziunilor este de mare interes, de vreme
ce vitamina E este cunoscutå ca fiind principalul anti-oxidant
liposolubil. De aceea se presupune cå deficitul de vitaminå
E duce la creçterea producÆiei de radicali liberi  çi la leziuni
oxidative. Tratamentul constå în suplimentarea cu 60-75 unitåÆi
de vitaminå E. La pacienÆii cu malabsorbÆie, poate fi necesarå
administrarea altor vitamine lipo-solubile, asociat.

AMBLIOPIA CARENæIALÅ (neuropatia opticå nutri-

Æionalå, ambliopia tabagico-alcoolicå) Aceastå denumire
se referå la o formå caracteristicå de diminuare a vederii,
care complicå deficitele nutriÆionale. Principalele simptome
sunt întunecarea sau înceÆoçarea vederii çi diminuarea perceperii
culorilor, care se înråutåÆeçte progresiv çi insidios timp de
mai multe zile sau såptåmâni. În plus faÆå de scåderea acuitåÆii
vizuale, examinarea scoate în evidenÆå prezenÆa unor scotoame
centrale sau centrocecale bilaterale çi aproximativ simetrice.
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În unele cazuri, se observå paloarea porÆiunii temporale a
discului optic.

Ambliopia carenÆialå era frecventå printre prizonierii de
råzboi din Orientul Îndepårtat. Deçi aceastå formå de ambliopie
a fost descriså ca fiind asociatå uneori cu beri-beri (datoratå
deficitului de tiaminå) çi cu pelagra (datoritå deficitului
de niacinå), vârful incidenÆei corespunde fumåtorilor care
asociazå consumul de alcool. Aceste cazuri de ambliopie
tabagico-alcoolicå par så fie mai ales de origine nutriÆionalå.
S-a presupus cå fumatul contribuie la toxicitatea nervului
optic datoritå cianurilor din fumul de tutun, cianuri care
pot fi detoxifiate de vitamina B12 prin mecanisme dependente
de aminoacizii sulfuraÆi. Unele cazuri råspund la administrare
de vitaminå B12. Tratamentul constå din administrarea unei
diete echilibrate suplimentatå cu vitamine çi interzicerea
consumului de alcool atunci când acesta este cauza deficitului
nutriÆional.

SINDROMUL DE AMBLIOPIE, NEUROPATIE DURE-

ROASÅ ÇI DERMATITÅ OROGENITALÅ (SINDROMUL

STRACHAN) Acesta este un sindrom neurologic cunoscut
iniÆial ca „nevritå jamaicanå“, dar apare în rândul populaÆiilor
subnutrite din multe Æåri tropicale. Un numår mare de pacienÆi
cu acest sindrom au fost de asemenea observaÆi în rândul
populaÆiei asediate din Madrid în timpul råzboiului civil spaniol
çi printre prizonierii de råzboi din Orientul Mijlociu çi Îndepårtat
în al doilea råzboi mondial, çi o epidemie a fost descriså în
Cuba. În Statele Unite, acest sindrom este observat ocazional
la pacienÆii alcoolici.

Neuropatia opticå este caracterizatå de debutul subacut
cu scåderea acuitåÆii vizuale çi a vederii în culori, scotoame
centrale, paloarea discului optic çi pierderea månunchiurilor
de fibre papilomaculare. Neuropatia perifericå constå în disestezii
dureroase, arii de hiperestezie, diminuarea reflexului ahilean,
scåderea sensibilitåÆii vibratorii, dureroase çi tactile fine, çi
mai rar pierderea auzului pentru frecvenÆe înalte. CâÆiva pacienÆi
au dezvoltat o miopatie  cu scåderea sensibilitåÆii în regiunile
posterioare, asociatå cu spasticitate uçoarå, exacerbarea refle-
xelor, råspuns plantar în extensie çi vezicå spasticå.

O epidemie de neuropatie opticå çi perifericå a afectat
mai mult de 50 000 oameni în Cuba între 1991 çi 1993. Aceasta
a fost asociatå consumului de tutun, mai ales Æigarete, iar
riscul a fost redus prin diete bogate în tiaminå, vitamina B12,
riboflavinå çi niacinå. Mai mult, concentraÆii serice înalte
de carotenoizi antioxidanÆi par så aibå efect protector. Îmbunå-
tåÆirile dietei çi suplimentele multivitaminice au dus la dispariÆia
sindromului.

BIBLIOGRAFIE

BEAL MF: Aging, energy and oxidative stress in neurodegenerative
diseases. Ann Neurol 38:357, 1995

BECK WS: Neuropsychiatric consequences of cobalamin deficiency.
Adv Intern Med 36:33, 1991

BUTTERWORTH RF: Pathophysiology of cerebellar dysfunction in the
Wernicke-Korsakoff syndrome. Can J Neurol 20(Suppl 3):123, 1993

BUTTERWORTH RF et al: Ammonia: Key factor in the pathogenesis
of hepatic encephalopathy. Neurochem Pathol 6:1, 1987

CHARNESS MD et al: Ethanol and the nervous system. N Engl J Med
321:442, 1989

CHOI DW, ROTHMAN SM: The role of glutamate neurotoxicity in
hypoxic-ischemic neuronal death. Annu Rev Neurosci 13:171,
1990

DININGER MN: Management of sodium abnormalities in patients
with CNS disease. Clin Neuropharmacol 15:427, 1992

FRANCIS GS et al: Metachromatic leukodystrophy: Multiple non-
functional and pseudodeficiency alleles in a pedigree: Problems
with diagnosis and counseling. Ann Neurol 34:212, 1993

GOTODA T et al: Adult-onset spinocerebellar dysfunction caused by
a mutation in the gene for the a-tocopherol-transfer protein. N
Engl J Med 333:1313, 1995

JOHNS DR: Mitochondrial DNA and disease. N Engl J Med 333:638,
1995

KINNEY HC et al: Neuropathological findings in the brain of Karen
Ann Quinlan. N Engl J Med 330:1469, 1994

LAURENO R: Central pontine myelinolysis following rapid correction
of hyponatremia. Ann Neurol 13:232, 1983

LEE MS, MARSDEN CD: Neurological sequelae following carbon
monoxide poisoning: Clinical course and outcome according to
the clinical types and brain computed tomography scan findings.
Movement Disord 9:550, 1994

LIEBER CS: Medical disorders of alcoholism. N Engl J Med 333:1058,
1995

OUHCHI K et al: Ataxia with isolated vitamin E deficiency is caused
by mutations in the a-tocopherol transfer protein. Nat Genet 9:141,
1995

REYNOLDS EH et al: Subacute combined degeneration with high serum
vitamin B12 level and abnormal vitamin B12 binding protein. Arch
Neurol 50:739, 1993

ROMAN GC: An epidemic in Cuba of optic neuropathy, sensorineural
deafness, peripheral sensory neuropathy and dorsolateral myelo-
neuropathy. J Neurol Sci 127:11, 1994

RIZZO JF, LESSELL S: Tobacco amblyopia. Am J Ophthalmol 116:84,
1993

SERDARU M et al: The clinical spectrum of alcoholic pellagra ence-
phalopathy. Brain 111:829, 1988

SHEVELL MI, ROSENBLATT DS: The neurology of cobalamin. Can J
Neurol Sci 19:472, 1990

THE CUBA NEUROPATHY FIELD INVESTIGATION TEAM: Epidemic optic
neuropathy in Cuba¾clinical characterization and risk factors.
N Engl J Med 333:1176, 1995

THE MULTI-SOCIETY TASK FORCE ON PVS: Medical aspects of the
persistent vegetative state. N Engl J Med 330:1499, 1994

VICTOR M: Alcoholic dementia. Can J Neurol Sci 21:88, 1994
VICTOR M et al: The Wernicke-Korsakoff Syndrome and Related

Disorders Due to Alcoholism and Malnutrition. Philadelphia,
Davis, 1989

ZIEVE L: Pathogenesis of hepatic encephalopathy. Metab Brain Dis
2:147, 1987

381 Arthur K. Asbury

AFECæIUNI ALE SISTEMULUI

NERVOS PERIFERIC

Neuropatia perifericå este un termen general, indicând tulburåri
ale nervilor periferici de orice cauzå; manifestårile pot fi
atât de variate çi complexe, încât este dificil pentru medic
så çtie unde începe çi cum evolueazå boala. De aceea cel de-
al doilea scop propus aici este dezvoltarea unei scheme logice

SECæIUNEA 3

AFECæIUNI NERVOASE ÇI MUSCULARE

de abordare çi evaluare (rezumatå în figura 381-1) care va
îndruma examinatorul cåtre un diagnostic corect çi o decizie
terapeuticå adecvatå.

DESCRIERE GENERALÅ Polineuropatia este o formå
obiçnuitå çi importantå de neuropatie perifericå. Prototipul
tabloului de polineuropatie apare cu dobândirea stårii de
neuropatie toxicå sau metabolicå. Din punctul de vedere al
simptomelor, primele caracteristici notabile tind a fi senzitive
çi constau din furnicåturi, înÆepåturi, arsuri sau disestezii în
bandå, la nivelul labei piciorului sau vârfurilor degetelor de
la picioare sau cu o distribuÆie generalå deasupra plantei (vezi
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capitolul 23). Regula este cå simptomele çi semnele sunt
simetrice într-un mod progresiv distal, dar ocazional disesteziile
apar la un picior cu puÆin timp înaintea celuilalt sau pot fi
mai pronunÆate la un picior. Este necesarå o oarecare atenÆie
pentru a evita confuzia cu mononeuropatia multiplå. Dacå
polineuropatia råmâne uçoarå, nici un semn obiectiv motor
sau senzitiv nu poate fi detectat.

În evoluÆia bolii, pierderea pansenzitivitåÆii afecteazå de
obicei ambele picioare, reflexele achiliene sunt absente çi
poate fi prezentå debilitatea la dorsiflexia piciorului, evidenÆiatå
mai bine la haluce. În unele cazuri procesul începe cu parezå
la picioare, fårå simptome senzoriale subiective. Când apare
agravarea, pierderea senzorialå evolueazå centripet, gradat,
„în ciorap“ çi pacientul se poate plânge cå are senzaÆia de
amorÆealå sau de „picior de lemn“ sau poate spune „Simt
ca çi cum aç merge pe cioturi“. PacienÆii prezintå dificultate
la mersul pe cålcâie în timpul examinårii, iar picioarele se
vor lovi în timpul mersului. Mai târziu, reflexul rotulian
dispare çi cåderea piciorului devine mai evidentå. În timp
ce tulburårile de sensibilitate se extind în porÆiunea superioarå
a tibiei, paresteziile sunt notate de obicei la vârfurile degetelor.
Intensitatea durerii spontane variazå, dar este adesea consi-
derabilå. Stimulii uçori la nivelul zonelor cu hiperestezie,
odatå percepuÆi, pot fi receptaÆi ca extrem de neconfortabili
(hiperpatie). NesiguranÆa în mers poate fi disproporÆionatå
faÆå de slåbiciunea muscularå datoritå pierderii sensibilitåÆii
proprioceptive.

Agravarea este mai severå în picioare decât în braÆe, se
produce într-o manierå centripetå, simetric gradatå, cu atrofii
musculare, pierdere pansenzorialå çi areflexie çi cu slåbiciune
muscularå care este, de obicei, mai mare la muçchii extensori

decât la grupele flexoare corespondente. Când tulburårile
de sensibilitate ajung la mijlocul coapsei çi la coate, în general
se poate demonstra existenÆa unei zone de hiperestezie în
formå de cort la nivelul abdomenului inferior. Aceastå zonå
poate creçte în suprafaÆå çi vârful se poate extinde cranial
aproape de stern cu agravarea neuropatiei. În acest timp, în
general, pacienÆii nu pot sta în picioare, nu pot merge çi nu
pot Æine obiecte în mâini.

În cele mai multe cazuri extreme, capacitatea respiratorie
poate fi scåzutå paralel cu funcÆiile sfincteriene. Hiperestezia
în coroanå la nivelul scalpului poate fi prezentå çi se extinde
radial în ambele teritorii de distribuÆie trigeminal çi C2.
Luând în considerare întregul proces, fibrele nervoase sunt
afectate în funcÆie de lungimea axonului fårå legåturå cu
afectarea rådåcinilor trunchiului nervos, de unde capacitatea
termenului „ciorap-månuçå“ de a descrie natura deficitului
senzorial. În general, deficitul motor este gradat, distal çi
simetric.

VariaÆiile manifestårilor bolii sunt multiple çi explicå
diversitatea sindroamelor clinice întâlnite. VariaÆiile includ
ritmul de evoluÆie; fluctuaÆiile în timpul bolii; gradele de
severitate; prezenÆa sau absenÆa simptomelor pozitive motorii
çi senzoriale; simetria caracteristicilor çi distribuÆia lor în
termeni de proximal versus distal, braÆe versus gambe çi motor
versus senzorial; relativa proporÆionalitate a disfuncÆiilor
atribuibile unui deficit de fibre mari çi unui deficit de fibre
mici; diferenÆierea în special prin examinarea electrodiagnosticå
a proceselor axonale de cele de demielinizare.

FIGURA 381-1 Schemå logicå de abordare pentru evaluarea neuropatiilor periferice. CIDP=polineuropatie demielizantå inflamatorie
cronicå; EMG=electromiografie; HIV=virusul imunodeficienÆei umane; GBS=sindrom Guillan-Barré; Ig.i.v, imunoglobuline intravenos
(Dupå Asbury)
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EVALUAREA ÇI DIAGNOSTICUL NEUROPATIILOR

Cheia diagnosticårii neuropatiilor periferice stå adesea în
evenimente nenotate çi deja uitate, produse cu såptåmâni sau
luni înaintea debutului simptomelor. Întrebårile vor fi despre
boli virale recente, alte simptome sistemice, instituirea unor
medicaÆii noi, potenÆiala expunere toxicå la solvenÆi, pesticide
sau metale grele, apariÆia unor simptome similare la membrii
familiei sau colegi de serviciu, obiceiurile cu privire la alcool
çi prezenÆa unor tulburåri medicale preexistente cunoscute.
Este de asemenea util de întrebat pacienÆii dacå ei se simt
altfel bine în absenÆa simptomelor neuropatiei, pentru a obÆine
o idee despre prezenÆa sau absenÆa unor boli sistemice subiacente.

Este important de aflat ce simptome au apårut mai întâi.
Chiar în polineuropatiile distale, simptomele pot apårea la
planta unui picior cu câteva zile sau såptåmâni înaintea celuilalt
picior, dar de obicei pacienÆii vor descrie o tulburare gradatå,
distalå, care evolueazå lent çi simetric în manierå centripetå.
Este important de determinat dacå simptomele apårute primele
în distribuÆia nervilor digitali individuali intereseazå, în timp,
doar o jumåtate a unui deget çi apoi se extind gradat pentru
a deveni coalescente. Acest tip de debut ridicå suspiciuni
puternice privind un proces multifocal (mononeuropatia
multiplå), cum a putut fi întâlnit în vasculitele sistemice sau
crioglobulinemie.

EvoluÆia extinderii neuropatiei variazå de la o agravare
rapidå în câteva zile la un proces trenant extins pe mai mulÆi
ani. Polineuropatiile cu o evoluÆie lent progresivå întinså pe
mai mult de 5 ani sunt foarte probabil determinate genetic,
în special dacå manifestårile majore sunt atrofii çi slåbiciuni
distale, cu câteva simptome sau fårå simptome pozitive senzo-
riale. De asemenea, în polineuropatia diabeticå çi neuropatiile
paraproteinemice evoluÆia poate fi insidioaså în 5 pânå la
10 ani. DegenerescenÆele axonale de origine toxicå sau meta-
bolicå tind så evolueze de la câteva såptåmâni pânå la un an
sau mai mult, iar ritmul de evoluÆie a neuropatiilor demielinizante
este foarte diferit, variind de la câteva zile în sindromul
Guillain-Barré la câÆiva ani în altele.

FluctuaÆiile majore în evoluÆia neuropatiilor ridicå douå
posibilitåÆi: (1) revenirea formelor de neuropatie sau (2) repetarea
expunerilor toxice. O fluctuaÆie uçoarå a simptomelor desfåçuratå
în såptåmâni sau luni (reflectând modificåri în activitatea
neuropatiei) nu va fi confundatå cu variaÆia zilnicå sau ondulaÆiile
diurne ale simptomelor. Acestea din urmå apar în toate tulburårile
neuropatice. Un exemplu este sindromul de canal carpian,
în care disesteziile pot fi mai pronunÆate noaptea, dar absente
în timpul zilei.

Palparea trunchiului nervos pentru a detecta mårirea este
o manevrå frecvent uitatå a examenului neurologic. În mono-
neuropatii, întregul traiect al trunchiului nervos în chestiune
ar trebui explorat manual, pentru a descoperi îngroçåri focale;
prezenÆa neurofibromului, a punctelor sensibile sau a feno-
menului Tinel (producerea unei senzaÆii de furnicare în teritoriul
senzorial al nervului prin lovirea uçoarå de-a lungul traiectului
trunchiului nervos); provocarea durerii prin punerea în tensiune
a trunchiului nervos. În nevrita leproaså îngroçarea fuziformå
a trunchiurilor nervoase este frecventå çi boselarea trunchiurilor
nervoase se poate întâlni în polineuropatia amiloidå. În neuro-
patiile hipertrofice determinate genetic poate apårea îngroçarea
uniformå a tuturor trunchiurilor nervoase, adesea de calibrul
unei sfori sau mai mare.

Multe neuropatii intereseazå fibre nervoase de toate dimensiu-
nile, dar o leziune poate fi limitatå fie la fibrele mari, fie la
cele mici. Într-o polineuropatia afectând mai mult fibrele
mici, diminuarea senzaÆiei de durere çi a sensibilitåÆii termice,
adesea cu disestezii, cu senzaÆie de arsurå, durere, poate
predomina paralel cu disfuncÆii vegetative, dar cu relativa
påstrare a puterii motorii, echilibrului çi reflexelor osteoten-

dinoase. Cazuri selecÆionate de polineuropatii amiloide çi
diabetice distale intrå în aceastå categorie. În contrast, polineu-
ropatia fibrelor mari este caracterizatå prin areflexie, ataxie
senzorialå, deficit senzorial cutanat relativ minor çi disfuncÆii
motorii variabile, dar adesea severe.

Pentru pacienÆii cu polineuropatie sau mononeuropatie
multiplå, testele standard vor include hemoleucograma, viteza
de sedimentare a hematiilor, examen de urinå, radiografie
toracicå, glicemie postprandialå çi electroforeza proteinelor
serice. Testele urmåtoare vor fi dictate de concluzia la care
s-a ajuns prin combinarea istoricului bolii çi a examinårilor
fizicå çi electrodiagnosticå (vezi figura 381-1).

Electrodiagnostic Examinarea electrodiagnosticå este
o procedurå cheie la toÆi pacienÆii suspectaÆi de neuropatie
(vezi figura 380-1). În general nu este posibil så se facå diferen-
Æierea între tulburårile axonale çi cele demielinizante doar
pe baza examinårii clinice; aici analiza electrodiagnosticå
este în special utilå. Semnele electrodiagnostice ale demielinizårii
sunt încetinirea vitezei de conducere nervoaså (VCN), dispersia
potenÆialelor de acÆiune evocate compus (PAC), bloc de
conducere (scåderea majorå a amplitudinii PAC muscular în
cazul stimulårii proximale a nervului în comparaÆie cu stimularea
distalå) çi prelungirea marcatå a latenÆelor distale (vezi capitolul
361). În contrast, neuropatiile axonale sunt caracterizate printr-o
reducere în amplitudine a PAC cu relativa conservare a VCN.
DistincÆia dintre o neuropatie demielinizantå primarå çi una
axonalå este crucialå, datoritå abordårii diferite a diagnosticului
çi tratamentului.

Electrodiagnosticul ajutå la certificarea prezenÆei sau absenÆei
implicårii senzoriale când aceastå problemå nu este clarificatå
doar prin examenul clinic. El furnizeazå informaÆii despre
distribuÆia constatårilor subclinice, limitând astfel posibilitåÆile
de diagnostic. Întrebårile pe care le poate avea clinicianul
pentru electrodiagnostician includ:

1. DistincÆia dintre tulburåri primare ale nervilor çi ale
muçchilor (neuropatii versus miopatii)

2. DistincÆia dintre interesarea rådåcinilor sau plexurilor
nervoase çi interesarea trunchiului nervos distal

3. DistincÆia între procesul polineuropatic generalizat çi
afectarea multifocalå extinså a trunchiului nervos

4. DistincÆia între debilitatea neuronului motor superior çi
inferior

5. DistincÆia în procesele polineuropatice generalizate date
între neuropatia demielinizantå primarå çi degenerarea
axonalå

6. Evaluarea, atât în neuropatiile primare axonale, cât çi în
cele demielinizante, a multor factori referitori la natura,
activitatea çi prognosticul probabil al neuropatiei

7. Evaluarea, în mononeuropatii, a locului leziunii çi a efectului
ei major asupra fibrelor nervoase, în special distincÆia
dintre blocul de conducere demielinizant çi degenerescenÆa
wallerianå

8. Caracterizarea tulburårilor joncÆiunii neuromusculare
9. Identificarea, adesea la muçchii cu volum çi forÆå normale,

a unor caracteristici importante cum sunt denervarea parÆialå
cronicå, fasciculaÆiile çi miotonia

10. Analiza crampei çi distincÆia de contractura fiziologicå

Dacå într-un caz particular de polineuropatie progresivå
cu evoluÆie subacutå sau cronicå constatårile electrodiagnostice
sunt cele ale unei axonopatii, o lungå listå de ståri metabolice
çi toxine exogene trebuie luatå în considerare (vezi tabelele
381-1 çi 381-2). Dacå evoluÆia este prelungitå câÆiva ani,
este crescutå probabilitatea formei neuronale (axonale) a atrofiei
musculare peroniere (neuropatia motorie senzorialå ereditarå
tip II – HMSN-II); membrii familiei trebuie examinaÆi çi o
atenÆie în plus trebuie acordatå istoricului familial. Dacå înså
constatårile electrodiagnostice indicå demielinizare primarå
a nervului, abordarea este total diferitå. PosibilitåÆile includ
atunci neuropatia demielinizantå dobânditå, care se crede a
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AfecÆiuni ale sistemului nervos periferic
fi mediatå imunologic, çi neuropatiile determinate genetic,
unele dintre acestea fiind marcate de o încetinire uniformå
çi drasticå a vitezei de conducere nervoaså.

Diagrama din figura 381-1 schematizeazå abordarea clinicå
çi electrodiagnosticå pentru evaluarea çi tratamentul tulburårilor
neuropatice. Folosind aceastå schemå, clinicianul determinå
pentru fiecare pacient ritmul, distribuÆia, severitatea çi slåbi-
ciunile funcÆionale çi alte tråsåturi discutate anterior, stabilind
prin raÆionament clinic dacå problema reprezintå o mono-
neuropatie, o mononeuropatie multiplå sau o polineuropatie.
Adesea, aceastå distincÆie este evidentå. Cu suma informaÆiilor
clinice çi electrodiagnostice în mânå, posibilitåÆile diagnosticului
diferenÆial çi opÆiunile de tratament vor fi restrânse. Restul
acestui capitol se ocupå cu detaliile acestei abordåri.

Biopsia nervoaså Locul preferat pentru biopsia nervoaså
este nervul sural la gleznå. Existå câteva indicaÆii pentru folosirea
acestei tehnici invazive. Principalele indicaÆii sunt tulburårile
neuropatice asimetrice çi multifocale din tabloul clinic al
mononeuropatiei multiple, ale cåror baze sunt încå neclare
dupå ce au fost efectuate alte investigaÆii de laborator. Consi-
deraÆiile diagnostice includ vasculite, neuropatii demielinizante
multifocale, amiloidozå, leprå çi ocazional sarcoidozå. Biopsia
nervoaså este de ajutor çi când unul sau mai mulÆi nervi cutanaÆi
sunt måriÆi la palpare. Altå aplicaÆie clinicå este în stabilirea
diagnosticului în unele tulburåri ale copilåriei determinate
genetic cum sunt leucodistrofia metacromaticå, boala Krabbe,
neuropatia axonalå gigantå çi distrofia neuroaxonalå infantilå.
În toate aceste boli moçtenite recesiv sunt afectate atât sistemul
nervos central, cât çi cel periferic.

Existå o tendinÆå de a realiza biopsia nervului sural în
polineuropatiile simetrice distale cu evoluÆie subacutå sau
cronicå. Aceastå practicå este descurajatå deoarece are un
grad scåzut de eficacitate. În aceastå situaÆie biopsia nervoaså
este utilå doar ca parte a unui protocol de studiu în care biopsia
va furniza informaÆii esenÆiale care nu pot fi obÆinute altfel.

POLINEUROPATII Deçi acest termen implicå procese
extinse, simetrice, de obicei distale çi gradate, polineuropatiile
prezintå un grad mare de diversitate datoritå variabilitåÆii
extreme a ritmului, severitåÆii, combinårii caracteristicilor
senzoriale çi motorii çi prezenÆei sau absenÆei simptomelor
pozitive. Pacientul cu neuropatie senzorialå disestezicå severå
fulminantå çi alopecie care este într-o fazå precoce a intoxicaÆiei
cu taliu prezintå o micå similitudine cu pacientul cu un istoric
de 40 ani de greutate în mers, insidioaså, progresivå, ale cårui
acuze sunt paralizia piciorului, atrofie în regiunea inferioarå
a gambei, pes cavus çi deficit senzorial distal minim asimpto-
matic (exemplu atrofie muscularå peronierå, fie tipul I, fie
tipul II, vezi tabelul 381-3). Aceçti doi pacienÆi ajung aproape
de finaluri opuse ale spectrului polineuropatiei.

Clasificarea neuropatiilor periferice a devenit de o comple-
xitate crescutå, ca çi capacitatea de a discrimina noi subgrupuri
çi de a identifica noi asociaÆii cu toxine çi boli sistemice. În
plus, descoperirile privind bazele fiziopatologice pentru
fenomenele observate clinic în neuropatii au avut o evoluÆie
rapidå. Dar aceste succese sunt în primul rând descriptive:
au fost înregistrate progrese mici în înÆelegerea evenimentelor
patogenice fundamentale ce se produc în Æesutul nervos çi
care pot interveni în oricare dintre polineuropatii.

Caracteristicile importante ale fiecårui grup major de
polineuropatii sunt rezumate în continuare çi aspectele cheie
ale polineuropatiilor specifice pot fi gåsite în tabelele 381-1
pânå la 381-5.

Polineuropatia axonalå acutå În acest cadru, termenul
de acut înseamnå evoluÆie de zile, fåcând aceste neuropatii
relativ neobiçnuite. Aici sunt incluse neuropatia porfiricå çi
intoxicaÆiile masive adesea cu intenÆie suicidarå sau de omuci-
dere. De exemplu, un individ primind o dozå mare de arsen
(exemplu 100 mg de trioxid de arsen) va deveni brusc bolnav
în câteva ore cu vomå, diaree çi colaps circulator. Dupå 1-3
zile vor urma insuficienÆå renalå çi hepaticå grave çi dupå

14 çi 21 zile va apårea polineuropatie dureroaså, adesea pe
måsurå ce tulburårile sistemice diminuå. Polineuropatia se
agraveazå în 2 sau 3 såptåmâni, dar apoi urmeazå un platou;
recuperarea necesitå luni.

Polineuropatia axonalå subacutå EvoluÆia subacutå –
în såptåmâni – caracterizeazå multe cazuri de polineuropatii
toxice çi metabolice, dar poate chiar mai multe dintre acestea
au evoluÆie cronicå (luni pânå la ani). Tabelele 381-1 çi 381-2
prezintå multe posibilitåÆi. Tratamentul în aproape toate cazurile
implicå înlåturarea agenÆilor cauzali sau tratarea bolilor sistemice
asociate.

Polineuropatia axonalå cronicå Aceastå categorie include
mai multe tipuri de polineuropatii, în parte deoarece termenul
cronic subsumeazå polineuropatii care au progresat într-o
perioadå de 6 luni pânå la 60 ani. Aproximând, agravarea
lentå în mai mult de 5 ani, absenÆa simptomelor pozitive,
prezenÆa în special a deficitului motor çi absenÆa tulburårilor
sistemice, toate favorizeazå o neuropatie determinatå genetic.
Deçi aceste afecÆiuni sunt moçtenite mai ales dupå un model
autosomal dominant, moçtenirea recesivå çi varietåÆile X-linkate
apar çi ele (tabelul 381-3).

Polineuropatia demielinizantå acutå Pentru practicå,
aceastå categorie este sinonimå cu sindromul Guillain-Barré
(GBS). Aceastå polineuropatie acutå frecvent severå çi fulmi-
nantå se produce cu o ratå de un caz la un milion pe lunå,
sau aproximativ 3500 de cazuri pe an în Statele Unite çi Canada.
Modelele de incidenÆå sunt similare în toatå lumea. În douå
treimi din cazuri, o infecÆie, fie clinic manifestå, fie evidenÆiatå
prin creçterea titrului seric, precede debutul neuropatiei cu
1-3 såptåmâni. InfecÆiile herpetice – citomegalovirus, virus
Epstein-Barr (EBV) – justificå o mare proporÆie a cazurilor
declançate viral. Alte cazuri par a fi declançate de gastroenterite
cu Campylobacter jejuni. O micå proporÆie, mai puÆin de
5%, se produc în 1-4 såptåmâni de la o procedurå chirurgicalå.
GBS se produce pe fondul unui limfom, inclusiv boala Hodgkin,
çi în lupusul eritematos sistemic mai frecvent decât apare
singur.

Deçi greutatea dovezilor sugereazå cå sindromul Guillain-
Barré este mediat imun, imunopatogeneza råmâne obscurå.
În 1976-1977 o explozie de circa 500 de cazuri a urmat dupå
programul naÆional de vaccinare antigripalå (cu vaccin porcin)
în Statele Unite. La cei vaccinaÆi aceasta a depåçit de câteva
ori incidenÆa de bazå açteptatå în aceastå perioadå. Caracteristicile
epidemiologice ale acestei izbucniri seamånå cu o epidemie
cu surså punctiformå de plecare cu o perioadå de „incubaÆie“
de 1-6 såptåmâni. Motivul pentru care vaccinul gripal porcin
pare a fi avut rolul declançator în GBS în 1976-1977 nu a
fost niciodatå descoperit. În programele ulterioare de vaccinare
antigripalå anuale în Statele Unite nu au mai fost identificate
cazuri cu exces de GBS.

Caracteristicile clinice ale GBS includ tipic paralizie motorie
areflexå cu sau fårå tulburåri senzoriale, cuplatå cu o creçtere
acelularå a proteinelor totale în lichidul cefalorahidian la
sfârçitul primei såptåmâni a simptomelor. Se recunosc câteva
subtipuri de GBS. Aproximativ 80% din cazurile întâlnite
în America de Nord çi Europa sunt demielinizante çi inflamatorii.
O formå neobiçnuitå, sindromul Fisher, prezintå ataxie, areflexie
çi oftalmoplegie externå, dar deficitul apare adesea târziu în
cursul bolii. Alte forme sunt notabile pentru descoperirea
unui model axonal la electrodiagnostic çi patologia axonalå
cu inflamaÆie minimå. MulÆi pacienÆi cu sindrom Guillain-Barré
necesitå spitalizare çi aproximativ 30% vor necesita ventilaÆie
asistatå într-o etapå a bolii. Prognosticul este bun: aproximativ
85% dintre pacienÆi vor avea o recuperare completå sau aproape
completå. Rata mortalitåÆii este 3-4%. Tratamentul este în
general suportiv, dar çi plasmafereza are un rol important.
Studii largi, multicentrice controlate în America de Nord çi



Axonal* Demielinizare*

Boala sistemicå/
apariÆie Acut

Sub-
acut Cronic Acut Subacut Cronic

Senzitiv
versus
motor†

Vege-
tativ* Comentarii

Diabet/obiçnuit – ± + – ± + S, SM
rar M

±  la + Vezi tabelul 381-4

Uremie/uneori ± + + – – – SM ± Controlabilå cu dializå
eficientå, curabilå cu
transplant renal reuçit

Porfirie (3 tipuri)/rar + ± – – – – M sau
SM

± la + Poate fi proximalå mai
mult decât distalå çi poate
avea deficit senzitiv
proximal atipic

Hipoglicemie/rar ± + ± – – – M – De obicei cu insulinom,
braÆele mai frecvent
afectate ca picioarele

Deficit vitaminic, cu
excepÆia B12/uneori

– + + – – – SM ± Implicå tiamina, pirido-
xina, folatul, acidul pan-
totenic, probabil çi altele

Deficit de vitaminå
B12/uneori

– ± + – – – S – Neuropatie mascatå de
mielopatie

Boli critice (septi-
cemie)/frecvent

– + ± – – – M > S – Boli severe, sepsis, frec-
vent pe ventilaÆie
artificialå

Hepatopatie
cronicå/uneori

– – – – – + S sau
SM

– De obicei moderatå sau
subclinicå

Cirozå biliarå
primitivå/rar

– ± + – – – S – Xantomatozå intraneuralå

Amiloidoza sistemicå
primarå/rar

– ± + – – – SM + Çi în amiloidoza cu mielom
sau macroglobulinemie

Hipotiroidism/rar – – – – ± + S – Poate råspunde la
substituÆia tiroidianå

Boalå pulmonarå
obstructivå cronicå/rar

– ± + – – – S sau
SM

– InsuficienÆå pulmonarå
severå

Acromegalie/rar – – + – – – S – Sindromul de canal carpian
de asemenea frecvent

MalabsorbÆie (sprue,
boalå celiacå)/uneori

– ± + – – – S sau
SM

± Bazå neclarå pentru
neuropatie; deficit?

Carcinom (senzitiv)/rar – + + – – – S pur – Datoratå neuropatiei
ganglionare, mai frecvent
carcinom pulmonar cu
celule mici sau cancer de
sân; paraneoplazic

Carcinom (senzitiv-
motor)/uneori

– + + – – – SM ± Neuropatie axonalå senzi-
tivo-motorie. Mai frecvent
în cancer pulmonar

Carcinom
(tardiv)/obiçnuit

– + + – – – S > M ± Uçoarå, probabil în legåturå
cu pierderea ponderalå çi
emaciere

Carcinom (demieli-
nizare)/uneori

– – – + + ± SM – Neuropatie demielinizatå
acutå sau recidivå

InfecÆia cu HIV/uneori – ± + – – – S >> M – Stadii tardive de SIDA.
Apar çi alte neuropatii;
vezi textul

Boala Lyme/uneori – ± + – – – S > M – Tablou variabil; vezi textul
Limfom incluzând çi
limfom
Hodgkin/uneori

– + + + + ± Vezi mai
sus

± Acelaçi ca çi în tipurile
carcinomatoase

Policitemia vera/rar – ± + – – – S – De asemenea, multe mani-
feståri SNC. Deseori,
dureri în extremitåÆi

Mielom multiplu tipul
litic/uneori

– ± + – – – S, M sau
SM

± Neuropatia simptomaticå
nu este obiçnuitå;
neuropatia subclinicå
frecventå

Mielom multiplu:
plasmacitom‡

osteosclerotic sau
solitar/uneori

– – ± – ± + SM – Poate apårea o încetinire
importantå a vitezei de
conducere nervoaså

Gamapatie benignå
monoclonalå (uneori):

Ig A – ± + – – – SM –
Ig G – ± + – – – SM –
Ig M – – – – ± + SM sau

S
–

IgMk (sau ocazional
IgMλ)poate fi asociatå cu
glicoproteine sau
glicolipide mielinice

Crioglobulinemie/rar – ± + – – – SM – Poate fi mononeuropatie
multiplå la prezentare

Tabelul 381-1

Polineuropatii asociate cu boli sistemice

* ± = uneori; + = frecvent; – = rar, dacå apare.
† S = senzitiv; M = motor; SM = senzitivomotor
‡ Unele cazuri asociate cu sindrom POEMS (vezi textul)



Tabelul 381-2

Polineuropatii asociate cu medicamente sau toxine din mediu

Axonal* Demielinizare*

Acut
Sub-
acut Cronic Acut

Sub-
acut Cronic

Senzo-
rial vs
motor†

Vege-
tativ* SNC* Comentariu

MEDICAMENTE
‡

Amiodarona
(antiaritmic)

– – + – – + SM – – Neuropatie dependentå
de dozå, reversibilå prin
scåderea dozei

Aurothioglucozå
(antireumatic)

± ± – + + – SM – – ReacÆie idiosincrozicå, ?
mediatå imun

Cisplatin
(antineoplazic)

– + + – – – S – – Neuropatie senzorialå
severå; ototoxicitate; în
legåturå cu doza

Dapsonå (derma-
tologie, incluzând
lepra)

– ± + – – – M – – Neuropatie pur motorie
în legåturå cu doza

Disulfiram
(antialcoolic)

± + + – – – SM – ± Apare dupå luni de
tratament

Hidralazinå
(antihipertensiv)

– ± + – – – S > M – – Antagonist al piridoxinei

Izoniazidå – ± + – – – SM ± – Antagonist de piridoxinå.
Neurotoxic la acetilatori
lenÆi

Metronidazol
(antiprotozoar)

– – ± – – – S sau
SM

– + Axonopatie distalå
central-perifericå în
legåturå cu doza

Misonidazol
(substanÆå
radiosensibilå)

– ± + – – – S sau
SM

– + Neurotoxicitatea este
factorul limitant

Nitrofurantoin
(antiseptic urinar)

– ± + – – – SM – – În legåturå cu doza;
insuficienÆa renalå creçte
toxicitatea

Analogi de
nucleozide (ddC,
ddI, d4T) –
antiretrovirus

± + + – – – S >>
M

– ? În legåturå cu doza
totalå; durere

Fenitoin
(anticonvulsivant)

– – + – – – S > M – – Dupå 20-30 ani de
utilizare a fenitoinei

Piridoxinå
(vitaminå)

– ± + – – – S – – Apare la aport mai mare
de 300 mg/zi

Suramin
(antineoplazic)

+ + – + + – M>S – – În funcÆie de nivelul seric
>350 mg/ml

Taxol
(antineoplazic)

±± + ±± ±± + ±± S>M – – În funcÆie de dozå

Vincristinå
(antineoplazic)

– + + – – – S > M – – Simptome senzoriale
frecvente, la mâini>la
picior, semne motorii
severe determinå între-
ruperea tratamentului

TOXINE‡

Acrilamidå (flocu-
lant; agent pentru
cimentat)

– ± + – – – S > M ± + Neuropatia fibrelor mari;
ataxie senzorialå

Arsen (erbicid,
insecticid)

± + + – – – SM ± ± Leziuni tegumentare;
benzile Mees pe unghii,
dureri; efecte sistemice

Toxina diftericå – – – + + – SM – – Clinic foarte rar; se poate
confunda cu sindrom
Guillain-Barré

Compuçi
hexacarbonici
γ-dicetonici
(solvenÆi)

– ± + – – + SM ± + Umflarea neurofi-
lamentelor axonale;
aceçti solvenÆi sunt
interziçi acum

Plumb anorganic – – + – – - M > S
sau M

– ± Neuropatie motorie se-
lectivå cu mânå balantå

OrganofosfaÆi – ± + – – – SM – + Creierul çi måduva
spinårii sunt de aseme-
nea afectate, ultima de
cele mai multe ori
ireversibil

Taliu (otravå
pentru rozåtoare)

– + + – – – SM – + Çi alopecie; benzi Mees
la unghii; durere

* ± = uneori, + = de obicei, - = rar, dacå apare.
† S = senzitiv; M = motor; SM = senzitivo-motor
‡ Urmåtoarele medicamente çi toxine din mediu sunt de asemenea neurotoxice, mai ales la nivelul sistemului nervos periferic:

Medicamente: Amitriptilinå, cloramfenicol, colchicinå, etambutol, peroxid de azot, perhexiline maleat, cianat de sodiu, talidomidå, L–triptofan
Toxine din mediu: Clorurå de alil, boabe de cruçin, disulfurå de carbon, dimetilamino-propionitril (DMAPN), etilenoxid, mercur metalic,
bromurå de metil, difenili policloruraÆi, stiren, tricloretilen, vacor



Tulburare
geneticå

Transmitere
ereditarå/
Gena afectatå

Vârsta
debutului

Procesul de
bazå Alte caracteristici*

Alte
sisteme
interesate MutaÆie geneticå Comentarii

Boala CMT tip
1A

Dominantå;
17p 11.2-12

Decadele
2-3

Demieli-
nizare

Modificåri hiper-
trofice „în bulb de
ceapå“; scådere
marcatå a VCN

Rar;
defecte
osoase

Proteina mielinicå
perifericå deficitarå
datoritå unei mutaÆii
genetice (PMP-22)

Pes cavus,
deficitul motor
predominå
(vezi Cap. 363)

Boala CMT tip
1B

Dominantå, 1q
22- 23

Decadele 2
çi 3

Demielini-
zare

Modificåri hiper-
trofice „în bulb de
ceapå“; scådere
marcatå a VCN

- MutaÆii ale genei P0 Vezi capitolul
363

Boala CMT tip
2

Dominantå, 1p
35-36; 3q; 7

Decadele
3-5

Axonal Scåderea marcatå a
PAN; VCN puÆin
scåzut

– Necunoscut Eterogenitate
geneticå

Polineuropatie
amiloidå
ereditarå

Dominantå,18
q 11.2-12.1,
9q33, 11q 23-
24

Decadele
3-6

Axonal Interesarea fibrelor
mici; depozite
endoneurale de
amiloid

În unele
familii –
corneea;
rinichii;
inima

MutaÆii punctifor-
me în gena trans-
tiretinei (preal-
buminå) la cele
mai multe familii

Disautonomie
deseori
remarcabilå.

Neuropatie
ereditarå
senzorialå
(HSN-I)

Dominantå,
necunoscut

Decadele
1- 3

Neuronopa-
tie

Interesarea selectivå
a neuronilor GRD

Surzenie
senzori-
neuralå,
la unele
familii

Necunoscut Frecvent muti-
låri distale la
mâini çi la
picioare

Neuropatia
porfiricå

Dominantå
11q 23-qter,
14q

Adult Axonal SuferinÆå neuronalå
apare în atacuri;
poate fi recurentå

Anomalii
celulare
extinse

Defecte enzimatice
în metabolismul
porfirinelor

Porfiria acutå
intermitentå,
porfiria varie-
gata,
coproporfiria

Susceptibilita-
te ereditarå la
paralizie
presionalå

Dominantå
17p 11.2-12

Decadele
2-3

Demieliniza-
re

Modificåri
tomaculoase în
mielinå

– DeleÆia genei
pentru proteina
mielinicå
perifericå

Cel mai mult
intereseazå
plexurile ul-
nar, peroneal
çi brahial.

Boala Fabry X-linkatå, Xq
21.33-22,
recesivå

BårbaÆi
tineri

Neurono-
patie

Neuronopatie
senzorialå, neuronii
GRD mici

Rinichi,
piele,
plåmân

Defect de α-
galactozidazå A

Neuronopatie
dureroaså,
frecvent moarte
prin insufi-
cienÆå renalå

Boala CMT tip
1, X-linkatå

Dominantå, X
q13.1

Copilårie
pânå în a
doua
decadå

Demielini-
zare

Femeile
heterozigote pot
avea simptome

– Defect al proteinei
de joncÆiune gap
(conexina 32)

–

Adrenomielo-
neuropatie

Recesivå, X
q28

BårbaÆi
tineri

? Axonal Neuropatie uçoarå,
paraperezå
spasticå, lipsa
pilozitåÆii,
hipogonadism

Cortexul
adrenal,
substanÆa
albå a
creieru-
lui,
måduva
spinårii

MutaÆie a genei
proteinei din
adrenoleucodistro-
fie (transportor
membranar
peroxizomal)

Vezi capitolul
363

Neuropatie
ereditarå
senzorialå
(HSN-II)

Recesivå,
Necunoscutå

Decadele
1-3

Neuronopa-
tie

Interesarea selectivå
a neuronilor GRD

– Necunoscut Poate fi mai
puÆin sever
decât HSN-I

Neuropatia
Déjerine-
Sottas tip A çi
B (HMSN-III)

Sporadic 1q
22-23, 17p
11.2-12

Prima
decadå

Demielini-
zare

Modificåri
hipertrofice cu
formaÆiuni în „bulb
de ceapå“

Pot fi
retardaÆi
mental

MutaÆii genetice
afectând proteina
mielinicå
perifericå çi P0

Mårirea
importantå a
trunchiului
nervos (vezi
capitolul 363)

Boala CMT tip
4A

Recesivå, 8q
13- 21.1

Prima
decadå

Demielini-
zare

Hipomielinizare; scå-
dere marcatå a VCN

– Necunoscut  –

Boala Refsum Recesivå,
Necunoscutå

Prima sau
a doua
decadå

Demielini-
zare

Modificåri
hipertrofice cu
formaÆiuni în „bulb
de ceapå“

Retinitå
pigmen-
tarå,
ihtiozå,
surzenie
senzorio
neuralå

Defect în α-
oxidarea acizilor
graçi β metilaÆi

Dietå såracå în
fitaÆi,
plasmaferezå.

Ataxie-
telangiectazie

Recesivå 11q
22.1-22.3

Decada 1
sau 2

Axonal Neuropatie
moderatå

Aneuploi-
die, telan-
giectazie
tegumen-
tarå çi
scleralå,
atrofie
cerebeloa-
så, imu-
nopatii

MutaÆii în gena
ATM

IncidenÆå
crescutå de
neoplazie
precoce (vezi
capitolul 363)

Tabelul 381-3

Neuropatii determinate genetic

(continuare)



Tulburare
geneticå

Transmitere
ereditarå/
Gena afectatå

Vârsta
debutului

Procesul de
bazå Alte caracteristici*

Alte
sisteme
interesate MutaÆie geneticå Comentarii

Abetalipopro-
teinemie

Recesivå,
Necunoscutå

Decada 1
sau 2

Neuronopa-
tie

Neuroni GRD mari Retinitå
pigmen-
tarå,
acan-
tocitozå a
hematii-
lor

MutaÆii în gena
proteinei de
transfer a
trigliceridelor
microsomale

Tulburåri pro-
prioceptive
marcate,
deficit minim
al fibrelor
mici (vezi
capitolul
363).

Neuropatia
axonilor
giganÆi

Recesivå,
Necunoscutå

Prima
decadå

Axonal Acumulare masivå
segmentarå de
neurofilamente în
axoni

Encefalo-
patie lent
progresi-
vå cu
fibre Ro-
senthal

Afectare gene-
ralizatå a fibrelor
de 10 nm

Filamente
intermediare
localizate în
alte tipuri
celulare.

Leucodistrofie
metacroma-
ticå

Recesivå, 22q
13.3-qter

Prima
decadå

Demieliniza-
re

Schwannopatie cu
acumulare de
cerebrozide

Boala
substan-
Æei albe
cerebrale
predomi-
nå

Defect de
arilsulfatazå A

Forme de
debut: forma
infantilå;
forma
juvenilå;
forma adultå

Ataxia
Friedreich

Recesivå, 9q
13-21

Prima
decadå

Axonal Implicate tracturile
spinocerebelos çi
corticospinal,
precum çi primul
neuron senzitiv

Cardiomi
opatie
uzual,
cauzå de
moarte

Controversat Ataxia este çi
senzorialå, çi
cerebralå

Tabelul 381-3  (Continuare)

Neuropatii determinate genetic

* cr. = cromozom; GRD = ganglioni din rådåcina dorsalå a nervului spinal; PAN = potenÆial de acÆiune a nervului; VCN = viteza conducerii
nervoase; HMSN = neuropatie ereditarå motorie-senzorialå; HSN = neuropatie senzorialå ereditarå; X = cromozomul X
CMT = neuropatia Charcot-Marie-Tooth.

Europa au demonstrat efectul benefic al plasmaferezei dacå
este iniÆiatå în primele 2 såptåmâni de boalå. Administrarea
intravenoaså a unor doze crescute de imunoglobulinå (2 g/
kg corp date mai mult de 5 zile) este probabil la fel de eficace
ca çi plasmafereza çi este mai uçor de administrat. În contrast,
tratamentul cu glucocorticoizi nu s-a aråtat a fi eficace.

Alte polineuropatii demielinizante acute sunt rare çi includ
intoxicaÆia cu boabe de cruçin çi polineuropatia diftericå (vezi
tabelul 381-2).

Polineuropatia demielinizantå subacutå Neuropatiile
din aceastå categorie au origine eterogenå, deçi toate sunt
dobândite. Cea mai frecventå este o neuropatie cu recåderi
çi remisiuni care are multe semne clinice comune cu sindromul
Guillain-Barré, dar diferå de GBS prin ritm, evoluÆie çi absenÆa
evenimentelor trigger decelabile (vezi „Neuropatiile demieli-
nizante dobândite“ mai jos). Toxinele menÆionate anterior
(boabe de cruçin, toxina diftericå, aurotioglucoza) pot produce,
de asemenea, un tablou de demielinizare subacutå extinså a
nervilor periferici (vezi tabelul 381-2).

Polineuropatia demielinizantå cronicå Deçi mai obiçnuitå
decât neuropatiile subacute, polineuropatia cronicå cu semne
de demielinizare cuprinde o mare diversitate de tulburåri
incluzând neuropatiile ereditare, neuropatiile inflamatorii çi
alte neuropatii dobândite asociate cu diabetul zaharat, cu
disproteinemii, cu alte ståri metabolice çi cu unele intoxicaÆii
cronice. Pentru a complica chestiunea, multe din aceste tulburåri
prezintå un tablou electrodiagnostic cu semne mixte axonal
demielinizante. Adesea este dificil de identificat care dintre
cele douå procese, degenerescenÆa axonalå sau demielinizarea,
este evenimentul primar. Aspecte ale multor dintre aceste
neuropatii sunt incluse în tabelele 381-1 pânå la 381-5 çi în
secÆiunile urmåtoare.

CATEGORII SPECIALE DE NEUROPATII Neuro-

patii ereditare Caracteristicile majore ale acestui grup extrem
de variat de boli sunt rezumate în tabelul 381-3. Cu excepÆia
neuropatiilor din porfirii, debutul tulburårilor neuropatice
este insidios, iar evoluÆia este nedureroaså, neglijatå timp
de ani sau decenii. Cele mai multe dintre aceste boli sunt
destul de rare, cu excepÆia atrofiilor musculare peroniere

transmise dominant (HMSN-I çi HMSN-II, vezi tabelul 381-3).
PrevalenÆa acestor tulburåri este de 1 caz la 3000-6000 persoane.
În atrofia muscularå peronierå, expresia fenotipicå este adesea
variabilå, de aceea membrii familiilor afectate pot så nu aibå
simptome sau pot avea manifeståri neurologice minime, dar
în HMSN-I pot totuçi prezenta o scådere severå a vitezei de
conducere nervoaså. Descoperirile din genetica molecularå
au un impact major în definirea neuropatiilor ereditare. Douå
recenzii recente sunt citate în bibliografie, iar tabelele 362-1
çi 380-3 subliniazå ceea ce se çtie.

Neuropatii demielinizante dobândite Acestea se împart
în douå grupuri mari, forma acutå denumitå sindrom Guillain-
Barré çi formele mai cronice care de obicei se referå la
poliradiculoneuropatii demielinizante cronice inflamatorii
(PDCI). Întregul grup al neuropatiilor demielinizante dobândite
reprezintå o proporÆie importantå din toate cazurile de polineu-
ropatii çi prezintå modele clinice, electrofiziologice çi patologice
deosebite. Diagnosticul se bazeazå pe recunoaçterea modelului
clinic çi pe alte caracteristici incluzând creçterea nivelului
proteinelor din lichidul cefalorahidian (LCR) fårå pleiocitozå,
modificåri electrofiziologice (o încetinire marcatå a vitezelor
de conducere, råspunsuri tardive întârziate, latenÆe distale

Tabelul 381-4

Clasificarea neuropatiilor diabetice

Simetrice
1. Polineuropatii senzitive primare, distale.

a. Afectarea în special a fibrelor mari
b. Mixtå*
c. Afectarea în special a fibrelor mici*

2. Neuropatii vegetative.
3. Neuropatii motorii proximale evoluând cronic*†

Asimetrice
1. Neuropatie motorie proximalå acutå sau subacutå*†

2. Mononeuropatii ale nervilor cranieni†

3. Neuropatii tronculare*†

4. Neuropatii prin compresiune ale membrelor

* Adesea dureroaså
† Recuperarea parÆialå sau completå, de obicei realizabilå
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prelungite, dispersia råspunsurilor evocate çi evidenÆierea
blocului de conducere). EvoluÆia GBS este acutå çi monofazicå,
pe când formele mai cronice urmeazå o evoluÆie lentå sau
cu recåderi. Cazurile cu o evoluÆie intermediarå se produc
destul de frecvent pentru a constitui un obstacol în calea
diferenÆierii GBS de tipul mai cronic al neuropatiei demieli-
nizante dobândite (PDCI).

Din punct de vedere patogenic acest grup de neuropatii
se considerå în general a fi imediat imun, dar antigenele specifice
implicate çi evenimentele esenÆiale ale råspunsului imun çi
de ce este activat mecanismul imun sunt chestiuni nesigure.
De asemenea, nu este cunoscut dacå GBS çi PDCI recunosc
o imunopatogenezå comunå.

Abordarea PDCI implicå o combinare judicioaså a terapiei
cu glucocorticoizi, plasmaferezå, imunosupresoare cum sunt
azatioprina, ciclofosfamida sau ciclosporina çi cu imuno-
globuline în doze mari administrate intravenos. Aceçti agenÆi
puternici sunt administraÆi doar dacå boala este suficient de
severå pentru a afecta mersul.

Neuropatia motorie multifocalå este, de asemenea, o neuropa-
tie demielinizantå dobânditå cu evoluÆie cronicå; poate mima
forma de neuron motor cu localizare inferioarå a sclerozei
laterale amiotrofice datoritå slåbiciunii çi atrofiei neînsoÆite
de tulburåri senzitive. La mulÆi pacienÆi, råspunde la admi-
nistrarea periodicå a dozelor mari de imunoglobuline intravenos.

Neuropatii diabetice Clasificarea neuropatiilor din diabetul
zaharat se gåseçte în tabelul 381-4. Cea mai serioaså limitare
a clasificårii este cå cei mai mulÆi pacienÆi nu vor putea fi
încadraÆi doar într-o singurå categorie, ci mai degrabå vor
prezenta o suprapunere a caracteristicilor clinice ale câtorva
clase. De exemplu, mulÆi diabetici cu polineuropatie senzitivå
primarå distalå pot prezenta de asemenea disfuncÆii vegetative,
de obicei sub forma tulburårilor vasomotorii la nivelul picioarelor
çi anomaliilor de sudoraÆie. La fel, pacienÆii care dezvoltå
sindrom motor proximal pot avea caracteristici ale disfuncÆiilor
sistemului nervos autonom (inclusiv impotenÆå sexualå la
bårbaÆi) çi diferite grade de polineuropatie senzitivå distalå.
Pentru a complica lucrurile, aceçti pacienÆi prezintå riscul
dezvoltårii unor mononeuropatii craniene. Durerea este o
caracteristicå frecventå a neuropatiilor diabetice (vezi tabelul
381-4), dar are incidenÆå çi severitate variabile. Termenul
de amiotrofie diabeticå va fi evitat datoritå ambiguitåÆii sale.

Neuropatiile diabetice tind a se produce în cadrul unor

hiperglicemii de lungå duratå (decenii) indiferent dacå sunt
insulinodependente sau nu. De departe, cele mai frecvente
neuropatii legate de diabetul zaharat sunt tipurile difuze senzitive
çi vegetative (categoriile 1 çi 2 din clasa celor „Simetrice“
din tabelul 381-4). Polineuropatiile senzitive çi vegetative,
nedureroase çi cu evoluÆie cronicå, pot fi pentru prima datå
notate în decada a treia sau a patra la pacienÆii cu diabet
juvenil, dar tind så se producå dupå 50 de ani la pacienÆii cu
diabet ce debuteazå la vârsta adultå. Tipurile de neuropatii
focale çi multifocale sunt mai puÆin frecvente, dar destul de
dramatice (categoriile 1, 2 çi 3 din clasa celor „Asimetrice“
din tabelul 381-4). Ele se produc rareori înainte de vârsta de
45 ani çi de obicei au debut subacut sau acut. Mononeuropatiile
craniene se referå la paralizii izolate ale perechii a çasea çi a
treia de nervi cranieni. Aceasta din urmå respectå pupila în
trei sferturi din cazuri, iar durerea localå sau cefaleea se produc
la jumåtate din cazuri. Neuropatiile trunchiului sau tronco-
abdominale sunt dureroase, implicând unul sau mai mulÆi
nervi intercostali sau lombari unilaterali çi frecvent coexistå
cu neuropatie motorie proximalå asimetricå. Cele mai evidente
caracteristici ale neuropatiei motorii proximale asimetrice
sunt interesarea muçchilor inervaÆi de nervii femural çi obturator
(cvadriceps femural, iliopsoas, adductor mare) çi pierderea
ipsilateralå a reflexului rotulian la acest nivel. Deficitul
senzitiv este minor, dar durerea poate predomina la nivelul
çoldului çi regiunii anterioare a coapsei. Comunå pentru
toate aceste neuropatii focale çi multifocale este marea
probabilitate de diminuare a durerii într-un interval de câteva
såptåmâni pânå la un an çi recuperarea funcÆionalå parÆialå
sau completå. Acelaçi lucru este valabil çi pentru neuropatia
motorie proximalå simetricå (categoria 3 din clasa celor
„Simetrice“ din tabelul 381-4).

Neuropatiile diabetice focale çi multifocale sunt considerate
a fi de origine ischemicå, iar baza polineuropatiilor simetrice,
deçi unii cred cå implicå anomalii ale metabolismului nervos,
include posibilitatea ischemiei.

Tratamentul neuropatiilor diabetice constå în controlul
optim al hiperglicemiei çi supresia simptomaticå a durerii.
Într-un studiu pe termen lung recent încheiat în America de
Nord (Diabetes Control and Complications Trial), s-a observat
cå pacienÆii care çi-au controlat cu meticulozitate boala au
prezentat mai rar neuropatie (semnificativ). Rolul inhibitorilor
aldozo-reductazei în prevenirea çi remiterea complicaÆiilor
diabetice, incluzând çi neuropatiile, råmâne neclar. Neuropatiile
prin strivire sunt frecvent capabile så råspundå la proceduri
chirurgicale de decompresiune.

Tabelul 381-5

Neuropatii senzitive

Dimensiunea fibrelor afectate

Cauze sau asociaÆii EvoluÆie Mari Mici Neuronopatii Comentarii

TOXINE/MEDICAMENTE

Cisplatinum (antineoplazic) Sub/Cr + ++ + Legat de dozå
Piridoxinå (vitaminå, în megadoze) Sub/Cr + ++ +/- Legat de dozå
Taxol (antineoplazic) Ac/Sub ++ + - NGF poate fi protectiv

BOLI SISTEMICE

Paraneoplazie Sub + ++ ++ Majoritatea SCLC çi sân
Sindrom Sjögren Sub/Cr +/- + ++ Prezentåri variabile
Disproteinemia (în special IgMK) Cr + ++ - Demielinizant. Poate fi legat de GM

IDIOPATIC

Neuropatie senzitivå acutå Ac +/- ++ ++ Recuperare proastå; persistå deficitul
Neuropatie ataxicå cronicå Cr +/- ++ Probabilå Progresie gradatå

EREDITAR

Multe varietåÆi (vezi tabelul 381-3) Cr Variabil Unele Progresive

Prescurtåri: ++ = cel mai mult; + = unic; ± = ocazional; Ac = acut; Cr = cronic; Sub = subacut; NGF = factor de creçtere nervoaså; GM =
glicoproteina asociatå mielinei; SCLC = carcinom pulmonar cu celule mici.
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AfecÆiuni ale sistemului nervos periferic
Neuropatii cu disproteinemie O asociere între polineu-

ropatie çi mielom multiplu çi/sau macroglobulinemie a fost
recunoscutå de mulÆi ani. Mielomul multiplu este în general
însoÆit de leziuni osoase – litice sau osteoporotice difuze –
iar polineuropatiile manifeste clinic sunt relativ rare, produ-
cându-se la aproximativ 5% din pacienÆi. Aceste neuropatii
sunt senzitivo-motorii, pot fi severe çi în general nu se remit
odatå cu remisiunea mielomului. În cele mai multe cazuri
caracteristicile electrodiagnostice çi patologice indicå un proces
de degenerare axonalå.

În contrast, mielomul cu semne de osteosclerozå, deçi
reprezintå doar 3% din toate mieloamele, este asociat cu
polineuropatie în aproape jumåtate din cazuri. Aceste neuropatii,
care pot apårea çi în plasmocitomul solitar, par a fi diferite
de cele legate de tipul litic din mielomul multiplu prin aceea
cå ele: (1) råspund adesea la iradierea sau îndepårtarea leziunii
primare; (2) au mai frecvent caracter demielinizant; (3) sunt
asociate cu diferite proteine monoclonale çi lanÆuri uçoare (aproape
toate lambda, comparativ cu aproape toate kappa în tipul litic
din mielomul multiplu) çi (4) apar frecvent în asociaÆie cu
alte manifeståri sistemice. Acestea includ îngroçarea pielii,
hiperpigmentare, hipertricozå, organomegalie, endocrinopatie,
anasarcå, edem papilar, malformaÆii ale degetelor (sindromul
POEMS: polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie, proteinå
M çi modificåri cutanate-skin changes). O mare atenÆie a fost
acordatå acestui sindrom curios în Japonia, unde el are o prevalenÆå
mai mare, dar mecanismul såu fundamental råmâne necunoscut,
altul decât anomaliile lanÆurilor lambda.

Gamapatiile monoclonale benigne cu un vârf al IgM serice
çi de obicei cu lanÆuri uçoare kappa sunt descrise în asociaÆie
cu polineuropatii demielizante care adesea urmeazå unei evoluÆii
prelungite çi nedureroase a bolii. În aproximativ jumåtate
din cazuri, proteinele serice monoclonale se leagå de mielina
perifericå umanå normalå, în special de glicoproteinele asociate
mielinei. Tratamentul cu doze mari de imunoglobuline intra-
venos sau cu imunosupresive potente (clorambucil, ciclo-
fosfamidå sau fludarabinå) a fost susÆinut.

Neuropatiile çi infecÆia HIV Neuropatiile sunt frecvente
în infecÆia HIV, dar diferitele tipuri de neuropatii sunt observate
în concordanÆå cu stadiul bolii. GBS çi PDCI sunt neuropatii
care apar probabil dupå conversia la seropozitivitate çi în
timpul fazei asimptomatice a infecÆiei HIV. Tratamentul este
la fel ca çi pentru pacienÆii HIV negativi. Mai târziu, în formele
simptomatice, se pot produce mononevrite multiple subacute
pânå la cronice, de naturå axonalå. În unele cazuri au fost
demonstrate vasculite ale vasa nervorum.

Cea mai frecventå neuropatie este o polineuropatie distalå
simetricå, în special senzitivå, care evolueazå lent în stadiile
simptomatice tardive ale infecÆiei HIV çi coexistå frecvent
cu encefalopatie sau mielopatie simptomaticå (vezi tabelul
381-1 çi capitolul 308). A fost observatå ameliorarea acestei
polineuropatii prin tratament cu zidovudinå. De asemenea,
în stadiile târzii, o poliradiculopatie distructivå subacutå,
asimetricå, severå, implicând coada de cal, poate fi observatå;
ea este cauzatå de infecÆii oportuniste cu citomegalovirus
ale rådåcinilor nervoase. Ganciclovirul administrat precoce
poate opri tulburårile.

Neuropatiile çi boala Lyme Dupå o infecÆie primarå
cu spirocheta de cåpuçå Borrelia burgdorferi, se poate produce
såptåmâni, luni sau chiar ani mai târziu o radiculoneuropatie
focalå sau multifocalå. Deçi de obicei boala este senzitivå,
fie disestezicå, fie dureroaså, distribuÆia este variabilå, afectând
nervii cranieni çi rådåcinile spinale sau nervii într-o manierå
asimetricå, neregulatå. Neuropatia este adesea cronicå çi
persistentå; pleiocitoza LCR este regula. În multe cazuri
ameliorarea se produce spontan, dar evoluÆia este scurtatå
prin tratament cu antibiotice, de obicei ceftriaxonå intravenos
(vezi capitolul 178).

Neuropatia vegetativå Sistemul nervos vegetativ regleazå
viscerele çi funcÆiile vegetative (vezi capitolul 371). MulÆi

agenÆi farmacologici modificå specific funcÆiile vegetative,
putând apårea çi neuropatia autonomå (disautonomia) cu
modificåri structurale în neuronii pre- çi postganglionari. De
obicei neuropatia vegetativå este o manifestare a unei polineu-
ropatii mai generalizate, ce afecteazå çi funcÆiile sistemului
nervos periferic somatic, ca în neuropatia diabeticå, GBS çi
polineuropatia alcoolicå, dar ocazional se întâlnesc sindroame
de pandisautonomie purå a sistemului nervos. Simptomele
de disautonomie sunt în general negative (de exemplu: pierderea
funcÆiei) çi includ hipotensiune posturalå cu lipotimie sau
sincopå, deshidratare, hipotermie, atonie vezicalå, constipaÆie,
uscåciune a gurii çi ochilor prin insuficienÆå de secreÆie a
glandelor salivare çi lacrimale, înceÆoçarea vederii prin pierderea
reglårii ciliare çi pupilare çi impotenÆå sexualå la bårbaÆi.
De asemenea, se pot produce çi fenomene pozitive (hiperfuncÆie)
care includ hipertensiune tranzitorie, diaree, hiperhidrozå çi
fie tahicardie, fie bradicardie. Neuropatiile vegetative pot
avea multiple çi diverse cauze, iar clasificarea este complexå.

Neuropatia pur motorie Tulburårile afectând unitatea
motorie la orice nivel – celulele din arcul anterior, axonul
neuronului motor sau joncÆiunea neuro-muscularå – pot avea
ca rezultat un sindrom de neuron motor periferic pur fårå
tulburåri de sensibilitate. Deosebirea între tulburårile celulelor
din arcul anterior (neuronopatii motorii) çi axonopatiile motorii
poate fi dificilå clinic, deoarece ele au aceleaçi manifeståri
(debilitate muscularå, atrofie de denervare muscularå, hipo-
sau areflexia, fasciculaÆii). Examinarea electrodiagnosticå
poate fi de asemenea incapabilå så precizeze locul leziunii
primare (neuropaticå versus neuronopaticå), în afara cazului
când leziunea este de naturå demielinizantå, caz în care este
prin definiÆie neuropaticå.

Exemple de neuronopatii motorii includ forma motorie
inferioarå a sclerozei laterale amiotrofice, poliomielita, atrofii
musculare spinale ereditare çi variantele adulte de deficienÆå
a hexozaminidazei A. Neuropatiile motorii pot fi observate
çi în intoxicaÆia cu plumb sau dapsonå, însoÆind ocazional
porfiria çi neuropatia motorie multifocalå. Aceasta din urmå
este o tulburare asimetricå cronicå a vârstei adulte, care poate
fi asociatå cu titruri crescute de anticorpi antigangliozidici
(în special anti-GM1), cu bloc de conducere persistent la
examinarea electrodiagnosticå sau cu ambele. Tulburårile
joncÆiunii neuromusculare (de exemplu sindromul miastenic
Lambert-Eaton, paralizia datå de înÆepåtura de cåpuçå, alte
blocaje neuromusculare toxice) pot fi recunoscute çi localizate
electrodiagnostic. Unele polineuropatii senzitivo-motorii au
simptome çi semne predominant motorii, cum sunt neuropatiile
senzitivo-motorii ereditare, GBS çi PDCI, dar componenta
subclinicå senzorialå este demonstratå electrodiagnostic sau
prin teste senzoriale cantitative.

Neuropatia pur senzorialå Prezentarea clinicå implicând
în primul rând doar senzaÆii primare (vezi capitolul 23) nu
este neobiçnuitå. Manifestårile pot: (1) så reflecte în special
interesarea fibrelor aferente mari cu deficit al sensibilitåÆii
proprioceptive çi vibratorii, areflexie çi ataxie senzorialå,
cu sau fårå disestezie cu caracter de furnicåturi, (2) så reflecte
în special interesarea fibrelor aferente mici, cu amorÆeli çi
hiperestezie cutanatå la înÆepåturi de ac çi stimuli termici,
adesea cu disestezii dureroase cu caracter de arsurå sau (3)
så fie pansenzoriale cu interesarea ambelor fipuri de fibre.
Modul de distribuÆie, deçi variabil, este adesea simetric çi
distal în special pentru neuropatiile fibrelor mari.

Cele mai severe çi råspândite dintre aceste sindroame pur
senzoriale au o posibilitate de recuperare reduså sau absentå,
sugerând leziuni ireversibile ale corpului celulei nervoase
sau rådåcinii dorsale çi ale celulelor ganglionului trigeminal.
Acestea sunt frecvent cunoscute ca neuronopatii senzoriale.
Neurotoxinele senzoriale în doze moderate duc la neuropatii
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potenÆial reversibile, dar dozele crescute par a cauza neuronopatii
(vezi tabelul 381-5).

Plexopatia Acest termen se referå la tulburåri ale plexului
brahial sau lombosacrat. Leziunile plexului brahial sunt
caracterizate prin semne senzitive çi motorii diferite de cele
din mononeuropatiile membrelor superioare sau din polineu-
ropatii. Cauzele obiçnuite sunt traumatisme directe ale plexurilor,
nevritå brahialå idiopaticå (numitå çi amiotrofie nevralgicå),
coastå cervicalå, infiltråri prin tumori maligne ale nervilor
cervicali, radioterapie anterioarå. Când partea superioarå a
plexului brahial, provenitå din rådåcinile cervicale 5-7, este
afectatå, se produce debilitate çi atrofie a muçchilor centurii
scapulare çi a braÆului în regiunea superioarå. Lezarea plexului
brahial inferior, provenit din rådåcinile de la a opta cervicalå
pânå la prima toracalå, produce atrofie çi debilitate la nivelul
braÆului distal çi deficit senzitiv focal în antebraÆ çi mânå. În
general, în nevritele brahiale idiopatice, leziunile produse
de radiaÆii mai mari de 60 Gy (6000 rad) çi tipuri specifice
de traume (smulgerea braÆului în jos) duc la våtåmåri ale
porÆiunilor superioare ale plexurilor brahiale. În schimb,
infiltrarea prin tumori maligne a coastei cervicale çi alte
tipuri de traume (smulgerea braÆului în sus) cauzeazå afectåri
ale plexurilor brahiale inferioare. Plexopatiile lombosacrate
sunt mai puÆin obiçnuite; ele pot apårea datoritå plexitelor
lombosacrate idiopatice, hemoragiilor retroperitoneale, infiltra-
Æiilor tumorilor maligne sau se produc în asociaÆie cu diabet
zaharat ce evolueazå de mult timp.

Cauze variate de neuropatii Ischemia nervoaså suficient
de severå pentru a produce simptome clinice are la bazå
compromiterea extinså a fluxului sanguin în vasa nervorum.
Tipic, aceasta este rezultatul bolilor vaselor mici interesând
direct vasa nervorum, cum se produce în vasculite, mai mult
decât în bolile vaselor mari, ca ateroscleroza. Clinic, boala
induså a vasa nervorum produce mononeuropatii multiple,
care la electrodiagnostic au caracteristicile unui proces axonal
parcelar.

Efectele nocive ale frigului se exercitå asupra nervilor periferici
direct, fårå a fi necesarå ca pas intermediar ischemia. Afectårile
nervilor prin frig se produc dupå expunerea prelungitå de obicei
a membrului inferior la temperaturi moderat scåzute ca çi imersia
picioarelor în apå de mare; îngheÆarea Æesuturilor nu este necesarå.
Degenerarea axonalå a fibrelor mielinizate este expresia patologicå
a afectårii frigului. Adeseori la nivelul membrelor superioare
afectate de frig nervii relevå deficite senzitive çi disestezii,
instabilitate vasomotorie cutanatå, dureri çi sensibilitate marcatå
la expuneri minime la frig, care pot persista mai mulÆi ani.
Fiziopatologia acestor fenomene este nesigurå.

Modificåri trofice în neuropatiile severe Tabloul modificårilor
observabile în denervarea completå a muçchilor, oaselor çi
pielii incluzând çi fanerele – pårul çi unghiile – este bine
cunoscut, deçi incomplet înÆeles. Nu este clar ce parte a
modificårilor se datoreazå doar denervårii çi care modificåri
sunt cauzate de inutilizare, imobilizare, lipsa sarcinii mecanice,
çi în special de traumatisme recurente, neobservate, fårå durere.
Dovezi considerabile susÆin pårerea cå ulceraÆia pielii, proasta
vindecare, resorbÆia Æesuturilor, artropatia neurogenå çi mutilårile
sunt rezultatul leziunilor neluate în seamå la nivelul pårÆilor
insensibile. Aceastå secvenÆå de evenimente este posibil så
fie evitatå cu atenÆie corespunzåtoare çi protejarea pårÆilor
insensibile atât din partea medicului, cât çi din partea pacientului.

RECUPERAREA NEUROPATIILOR În contrast cu
axonii din SNC, fibrele nervoase periferice au o excelentå
capacitate de regenerare în condiÆii corespunzåtoare. Procesul
de regenerare urmând degenerescenÆei axonale poate dura
de la 2 såptåmâni pânå la mai mult de un an, depinzând de
severitatea neuropatiei çi de lungimea care necesitå regenerare.
Dacå regenerarea se produce, ea depinde de cauza neuropatiei

iniÆiale. Aceasta poate fi îndepårtatå prin întreruperea contactului
cu o substanÆå neurotoxicå sau corectarea stårilor metabolice
anormale. Un deficit secundar demielinizårii poate fi recuperat
rapid, deoarece axonii intacÆi se pot remieliniza în doar câteva
såptåmâni. De exemplu, un pacient cu GBS la care s-a produs
demielinizarea, dar fårå degenerescenÆå axonalå secundarå,
îçi poate recåpåta forÆa normalå dupå slåbiciune çi paralizii
ale membrelor superioare çi inferioare într-o perioadå mai
scurtå de 3-4 såptåmâni.

MONONEUROPATIA MULTIPLÅ (NEUROPATIA

MULTIFOCALÅ) Acest termen înseamnå interesarea simul-
tanå sau succesivå a trunchiurilor nervoase individuale fårå
contiguitate, fie parÆial, fie complet, evoluând în perioade
de zile pânå la ani. Deoarece procesul fundamental patologic
al mononeuropatiei multiple implicå nervii periferici într-o
manierå multifocalå çi întâmplåtoare, existå o tendinÆå ca la
agravare, deficitele neurologice så devinå mai puÆin parcelare
çi multifocale çi mai mult simetrice çi confluente. Unii pacienÆi
se prezintå iniÆial cu o neuropatie distalå simetricå. De aceea
analiza atentå a simptomelor precoce este importantå pentru
a stabili dacå acea neuropatie este într-adevår o mononeuro-
patie multiplå.

Odatå ce aceastå problemå este rezolvatå, urmåtoarea
întrebare este dacå procesul este în primul rând axonal sau
demielinizant. Aproape o treime din adulÆii cu sindrom clinic
de mononeuropatie multiplå au un tablou clar de tulburare
demielinizantå, de obicei cu focare multiple de bloc de conducere
persistent la examinarea electrodiagnosticå. Neuropatiile
demielinizante mutifocale reprezintå o parte a spectrului
neuropatiilor demielinizante cronice dobândite (PDCI). Trata-
mentul acestui subgrup multifocal este la fel ca pentru PDCI
(vezi mai sus „Neuropatiile demielinizante dobândite“).

Restul de douå treimi dintre pacienÆii cu mononeuropatie
multiplå au la examinarea electrodiagnosticå un tablou de
interesare axonalå care este distribuitå heterogen. Deçi ischemia
va fi suspectatå ca bazå a neuropatiei la aceçti pacienÆi, doar
jumåtate pot aråta a avea un proces, de obicei vasculitic,
afectând vasa nervorum. Tratamentul la cei cu proces vasculitic
dovedit în vasa nervorum este acelaçi cu al oricårei vasculite
(vezi capitolul 319). CeilalÆi råmân nediagnosticaÆi chiar dacå
sunt urmåriÆi îndeaproape, iar baza neuropatiei lor multiple
este nesigurå. Tratamentul în acest grup este conservator
çi în final mulÆi pacienÆi se vor stabiliza sau recupera, cel
puÆin parÆial.

La indivizii la care pot fi demonstrate modificåri vasculitice
în vasa nervorum, oricare dintr-un numår mare de boli funda-
mentale poate fi responsabilå. Vasculitele primare din grupul
poliarteritelor nodoase constituie cele mai frecvente cauze,
urmate îndeaproape de sindroamele vasculitice din cadrul
altor boli ale Æesutului conjunctiv. În ordine descrescåtoare
a frecvenÆei, ultimele sunt artritele reumatoide, lupusul erite-
matos sistemic çi boala mixtå a Æesutului conjunctiv. Alte
cauze rare de mononeuropatii multiple date de ischemia
nervoaså prin ocluzia vasa nervorum includ: crioglobulinemia
mixtå, sindromul Sjögren, granulomatoza Wegener, scleroza
sistemicå progresivå, granulomatoza alergicå Churg-Strauss
çi angeitele de hipersensibilizare.Tratamentul neuropatiilor
în aceste cazuri este bazat pe tratamentul corespunzåtor al
bolii responsabile.

Sindromul mononeuropatiei multiple poate fi observat çi
în: leprå, sarcoidozå, anumite tipuri de amiloidozå, sindroame
hipereozinofilice, crioglobulinemie çi tipuri multifocale de
neuropatie diabeticå.

MONONEUROPATII Mononeuropatie înseamnå intere-
sarea focalå a unui singur trunchi nervos çi de aceea presupune
o cauzalitate localå. Cauzele uzuale sunt traumatisme directe,
compresii çi striviri. Neuropatiile ulnare date de leziuni fie
în çanÆul ulnar, fie în tunelul cubital çi neuropatia medianå
datå de compresia în tunelul carpian reprezintå marea majoritate
a neuropatiilor întâlnite în practica medicalå. Acestea sunt
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descrise mai jos; alte mononeuropatii frecvente sunt redate
în tabelul 381-6.

În absenÆa unui istoric de traumatisme ale trunchiurilor
nervoase, factorii favorizanÆi ai tratamentului conservator
includ: debut brusc, absenÆa deficitului motor, manifeståri
senzoriale puÆine sau absente, cu toate cå durerea çi simptomele
senzoriale pot fi prezente, çi absenÆa dovezilor de degenerescenÆå
axonalå dupå criteriile electrodiagnostice. Factorii favorizând
intervenÆiile chirurgicale includ – la examinarea clinicå –
deficite neurologice cronice sau agravate, în special dacå

dovezile motorii çi electrodiagnostice aratå cå s-a produs un
grad de degenerescenÆå wallerianå.

Neuropatia ulnarå Paralizia ulnarå completå duce la
atitudinea caracteristicå de mânå „în ghearå“ din cauza atrofierii
çi slåbirii multor muçchi mici ai mâinii, hiperextensiei degetelor
la nivelul articulaÆiilor metacarpofalangiene çi flexiei la nivelul
articulaÆiilor interfalangiene. Flexia deformantå este mai pronun-

Nervul

Originea
segmentelor
spinale Muçchii inervaÆi

Locul obiçnuit al
leziunii Caracteristici clinice Comentarii

MEMBRE SUPERIOARE

Suprascapular C5, C6 Supraspinos
Infraspinos

Incizura suprascapularå Slåbiciunea rotaÆiei
laterale a umårului

Fårå deficit senzorial

Toracic lung C5-C7 DinÆat anterior Variabil Bascularea scapulei Fårå deficit senzorial
Axilar C5, C6 Deltoid, rotund mic Lângå articulaÆia

umårului
Slåbiciune a abducÆiei
umårului; atrofie a
umårului

Deficit senzorial similar
cu lezarea rådåcinii
dorsale C5 vezi çi
figurile 23-2 çi 23-3

Radial C5-T1 Triceps, brahioradial,
extensorii pumnului,
degetelor, policelui

ÇanÆul radial al
humerusului

Deseori este evidentå
mâna balantå, de
asemenea paralizia
extensorilor degetelor
çi policelui

Cauza este adesea
paralizia de sâmbåtå
noaptea (compresiune
acutå)

Ramurile
interosoçilor
posteriori

C7, C8 Extensorii degetelor çi
policelui

Marginea muçchiului
supinator sub cot

Degete balante; pumnul
relativ respectat

Fårå deficit senzorial

Ulnar C8, T1 Flexorul, ulnar al
pumnului, flexorii
lungi ai degetelor 4 çi
5 çi mulÆi intrinseci ai
mâinii

ÇanÆul ulnar la cot Slåbiciune a adducÆiei
çi abducÆiei degetelor
çi adducÆiei policelui
(vezi text); atrofie a
interosoçilor, mânå în
ghearå

Poate fi acutå sau
insidioaså;
simptomele/semnele
senzoriale sunt
distinctive (figurile 23-2
çi 23-3); vezi çi textul

Tunelul cubital La fel ca mai sus Adesea durere în zona
medialå proximalå a
antebraÆului (tunel
cubital)

Baza medianå a palmei Doar muçchii intrinseci
ai mâinii; atrofie
interosoaså

Fårå deficit senzorial

Median C6-T1 Abductor scurt al
policelui, muçchii mai
proximali includ pro-
natorul antebraÆului,
flexorii lungi ai dege-
telor çi ai policelui

Canal carpian Caracteristic simptome
senzoriale, deficit çi
incapacitate de a face
un cerc (de a uni)
policele cu indexul

Deficit senzorial ca în
figurile 23-2 çi 23-3
(vezi text); cunoscut ca
sindrom de tunel carpian

Ramurile
interosoçilor
anteriori

C7-T1 Flexorii lungi ai
policelui, indexului çi
mediusului

Ramurile interosoçilor
anteriori sub cot

Slåbiciune la strângere;
durere pe faÆa palmarå
a antebraÆului

Fårå deficit senzorial

MEMBRE INFERIOARE

Femural L2-L4 Ileopsoas (flexor al
coapsei) çi cvadriceps
femural (extensor al
gambei)

Proximal de ligamentul
inghinal

Deformarea genunchiu-
lui; absenÆa reflexului
rotulian. Slåbirea
muçchilor anteriori ai
coapsei cu atrofie

Asociere cu diabetul
zaharat; tulburåri
senzoriale ca în figura
23-2

Cutanat femural
lateral

L2, L3 Nu are Ligamentul inghinal Hiperpatie disestezicå a
coapsei în zona
lateralå

Cunoscutå ca meralgie
parestezicå

Obturator L3, L4 Adductorii coapsei Intrapelvian sau la
pubis

Slåbiciune a
adductorilor çoldului

Deficit senzorial la
nivelul coapsei mediale

Sciatic L4-S3 Muçchi tendinoçi,
abductorii çoldului çi
toÆi muçchii sub
genunchi

Lângå incizura
sciaticului

Slåbiciune severå a
gambelor inferioare çi
a tendoanelor
musculare, picior
balant

Neobiçnuitå exceptând
rånile de råzboi

Tibial posterior L5-S2 Muçchii gambei (pro-
ximali), flexorii dege-
telor çi alÆi muçchi
intrinseci ai piciorului

Tunelul tarsian lângå
maleola medialå

Dureri çi amorÆeli ale
gambei, flexorilor
degetelor

Cunoscut ca sindrom de
tunel tarsian

Peronier L4-S1 Flexorii dorsali ai
degetelor çi picioa-
relor, eversorii
picioarelor

Lângå gâtul fibulei Picior balant çi
slåbiciune la eversia
piciorului

Deficitul senzorial are
distribuÆie similarå cu
rådåcinile senzoriale L5,
S1

Tabelul 381-6

Unele mononeuropatii frecvente
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Æatå la degetele al patrulea çi al cincilea. Pierderea senzorialå
se produce la al cincilea deget, regiunea ulnarå a degetului
patru çi marginea ulnarå a palmei. Localizarea superficialå
a nervului la cot face ca acesta så fie locul obiçnuit al paraliziei
prin presiune. Nervul ulnar poate fi comprimat çi distal de
cot, în tunelul cubital, format de aponevroza arcuatå care
leagå cele douå capete ale flexorului ulnar al carpului. Çi
presiunea prelungitå la baza palmei, cum se produce în utilizarea
uneltelor sau ghidonului bicicletei, poate duce la afectarea
ramurii palmare profunde a nervului ulnar, cauzând slåbirea
muçchilor mici ai mâinii, dar fårå pierderea sensibilitåÆii.
Vezi çi tabelul 381-6.

Sindromul de tunel carpian Nervul median în canalul
carpian stå foarte aproape de nouå tendoane. Comprimarea
nervului la încheietura mâinii (sindromul de tunel carpian)
poate fi secundarå folosirii excesive a încheieturii mâinii,
tenosinovitelor cu artrite sau infiltraÆiilor locale, de exemplu
îngroçarea Æesutului conjunctiv ca în acromegalie, depozite
de amiloid sau o mucopolizaharidozå. Alte boli sistemice
asociate cu o incidenÆå crescutå a sindromului de canal carpian
sunt: hipotiroidia, artrita reumatoidå çi diabetul zaharat, dar
bolile fundamentale reprezintå doar o micå parte din toate
cauzele. Principalele simptome ale sindromului de tunel carpian
sunt paresteziile nocturne ale halucelui, indexului çi mediusului.
Odatå cu agravarea, se produc în acest teritoriu amorÆeli
demonstrabile prin examinare cu acul çi în final devin evidente
debilitatea çi atrofia abductorului scurt al policelui (eminenÆa
tenarå). Tratamentul sindromului de tunel carpian este chirurgical
çi constå în secÆionarea ligamentului carpian cu eliberarea
comprimårii. Leziunile incomplete ale nervului median între
axilå çi articulaÆia radio-carpianå (încheietura mâinii) pot
avea ca rezultat cauzalgia (un tip sever de durere arzåtoare,
vezi capitolul 12). Vezi çi tabelul 381- 6.

Sindromul de tunel tarsian Nervul tibial în porÆiunea
distalå, împreunå cu câteva tendoane çi artera tibialå posterioarå
sunt situate în tunelul tarsian, posterior de maleola medialå.
Datoritå açezårii superficiale, nervul tibial distal este afectat
prin compresii sau traumatisme directe. Cauzele pot include
luxaÆia çi fractura de gleznå, încålÆåmintea neadecvatå, fibroza
posttraumaticå, chiste sau ganglioni adiacenÆi nervului, artrite
sau tenosinovite. Simptomele caracteristice sunt durerile în
gleznå çi plantå, cu parestezii, mai ales în timpul mersului.
La examinare, trunchiul nervului tibial este dur la palpare
în tunelul tarsian, deficitul senzorial trebuie demonstrat numai
pe plantå, iar muçchii flexori plantari ai degetelor sunt slåbiÆi.
Examinarea electrodiagnosticå çi blocul nervos sunt utile în
stabilirea diagnosticului. Tratamentul definitiv este chirurgical,
cu decompresia nervului tibial în tunelul tarsian. Sindromul
de tunel tarsian, în ceea ce priveçte morfopatologia çi tratamentul,
este similar sindromului de tunel carpian, dar este mult mai
rar (vezi çi tabelul 381-6).

ALTE NEUROPATII FOCALE Tumorile nervilor

periferici Acestea sunt în general benigne çi pot apårea
pe orice trunchi sau ramurå nervoaså. Deçi tumorile nervilor
periferici se produc oriunde în corp, inclusiv pe rådåcinile
spinale çi coada de cal, multe au localizare subcutanatå çi se
prezintå ca o proeminenÆå micå, uneori cu decolorare purpuricå
a tegumentului. Sunt recunoscute douå categorii majore de
tumori ale nervilor periferici: neurilemomul (schwannomul)
çi neurofibromul. Neurilemoamele sunt de obicei solitare çi
cresc în grosimea tecii nervoase (Schwann) fåcând tumora
relativ uçor de disecat. În schimb neurofibroamele tind a fi
multiple, cresc în substanÆa endonervoaså, fåcând astfel tumora
greu de disecat; poate suferi transformare malignå çi sunt
marca neurofibromatozei Recklinghausen (NF1). Aceastå boalå
se caracterizeazå printr-un mod de transmitere autosomal
dominant, orice numår de neurofibroame, de la unul pânå la

mii, cinci sau mai multe leziuni cutanate pigmentate café au
lait mai mari de 1,5 cm (80% din pacienÆi), pistrui axilari
(93% din pacienÆi) çi o creçtere a incidenÆei tulburårilor
convulsive çi retardårii mentale, precum çi o ratå excepÆional
de crescutå a mutaÆiilor spontane. Gena pentru NF1 este pe
cromozomul 17 çi produsul såu proteic, neurofibromina, este
o proteinå mare, larg exprimatå, care pare a regla proto-on-
cogenele ras.

Herpes zoster Este o nevritå senzorialå datå de infecÆia
varicelo-zosterianå çi este caracterizatå printr-o inflamaÆie
acutå a unuia sau mai multor ganglioni ai rådåcinilor dorsale.
Durerea lancinantå çi hiperestezia la nivelul suprafeÆei pielii
dependente de rådåcinile afectate apar pentru 3-4 zile, urmate
de apariÆia erupÆiei herpetice, în aceeaçi zonå, caracterizatå
prin vezicule dureroase pe baze eritematoase. De obicei durerea
persistå câteva såptåmâni. Dacå procesul inflamator se extinde
çi intereseazå rådåcinile motorii adiacente din coarnele anterioare
medulare, apar slåbiciuni çi pierderea motorie segmentarå.
Paralizia nervilor oculomotori se poate produce în legåturå
cu interesarea ramurii oftalmice a ganglionului trigeminal
(oftalmoplegia zosterianå). Paraliziile faciale se pot produce
cu interesarea ganglionului geniculat çi erupÆie herpeticå la
nivelul membranei timpanice sau canalului auditiv extern
ipsilateral (sindrom Ramsay-Hund).

Într-un procent mai mic de 5% nevralgia persistå în dermato-
merul ganglionului afectat. Durerea, cunoscutå ca nevralgie
postherpeticå, este intenså, arzåtoare, hiperpaticå, necalmabilå
çi adesea dominå viaÆa celor afectaÆi. Vârsta înaintatå este
un factor de risc pentru aceastå evoluÆie. La unii pacienÆi
diminuarea durerii la niveluri la care poate fi toleratå este
obÆinutå prin folosirea carbamazepinei sau a antidepresivelor
triciclice cum este desipramina (vezi çi capitolul 12).

Nevritele din leprå Aceasta este o cauzå majorå, råspân-
ditå pe tot globul, de neuropatie. Mycobacterium leprae
invadeazå uçor celulele Schwann din ramurile nervoase
cutanate, în special pe cele asociate cu fibre nervoase nemie-
linizate. M leprae se înmulÆesc cel mai bine în Æesuturile
reci ale organismului. Sunt recunoscute douå forme majore
de nevrite leproase: tuberculoidå çi lepromatoaså, care
actualmente reprezintå sfârçitul îndepårtat al spectrului bolii,
al cårui mijloc este denumit dismorfism lepros (interesare
multifocalå çi parcelarå a pielii çi nervilor). Tratamentul
depinde de clasificarea cazului (vezi capitolul 172). Lepra
tuberculoidå (rezistenÆå crescutå) este restrânså la o singurå
zonå cutanatå de hiperestezie sau anestezie, ce poate fi
localizatå oriunde. Pata cutanatå este frecvent îngroçatå,
roçie-violacee sau hipopigmentatå. Dacå o porÆiune din
trunchiul nervos superficial, tipic un nerv cutanat, merge
chiar sub zona de piele afectatå, el poate fi prins în zona
de reacÆie inflamatorie rezultând o mononeuropatie asociatå.
Un asemenea nerv poate fi lårgit çi boselat la palpare. Lepra
lepromatoaså (rezistenÆå scåzutå) este caracterizatå prin
toleranÆå imunologicå çi îngroçare cutanatå intenså, anestezie
cutanatå çi deshidratåri limitate doar la cele mai calde pårÆi
ale corpului, mai ales în axilå, zona inghinalå çi pe pielea
scalpului. Semnele motorii (debilitate çi atrofie focalå) rezultå
din leziunile produse, deoarece nervii micçti trec foarte aproape
de piele, în special nervii median, ulnar, peronier çi facial.

Paralizia Bell Aceastå paralizie a perchii a çaptea de
nervi este datoratå inflamaÆiei nervului facial în canalul facial,
a cårei bazå råmâne obscurå. Edemul poate juca un rol principal
în compresia fibrelor nervoase, având ca rezultat paralizia
unilateralå a muçchilor faciali (vezi capitolul 372).

Sarcoidoza Aceasta poate interesa unul sau mai mulÆi
nervi periferici, producând mononevrite sau polinevrite asime-
trice. Paraliziile faciale unilaterale sau bilaterale sunt descrise
în asociere cu parotidite sau uveite (sindrom Heerfordt).

Polinevritele nervilor cranieni Acestea sunt mono-
neuropatii multiple cu recåderi çi remisiuni, limitate la nervii
cranieni (vezi capitolul 372). De obicei sunt asociate cu adenite
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Miastenia gravis çi alte boli ale joncÆiunii neuromusculare
cervicale tuberculoase neglijate (scrofulozå) sau sarcoidozå.
Tratamentul acestor afecÆiuni previne paralizia nervilor cranieni.
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382 Daniel B. Drachman

MIASTENIA GRAVIS ÇI ALTE

BOLI ALE JONCæIUNII

NEUROMUSCULARE

Miastenia gravis (MG) este o afecÆiune neuromuscularå carac-
terizatå prin slåbiciune çi fatigabilitate a musculaturii scheletice.
Defectul ce stå la bazå este o descreçtere a numårului receptorilor
acetilcolinei (AChR) disponibili la joncÆiunile neuromusculare
din cauza unui atac autoimun mediat de anticorpi. Tratamentul
acum disponibil pentru MG este foarte eficient, deçi o curå
specificå råmâne evazivå.

FIZIOPATOLOGIE În joncÆiunea neuromuscularå (figura
382-1), acetilcolina (ACh) este sintetizatå în nervul motor terminal
çi este stocatå în vezicule (cuante). Când un potenÆial de acÆiune
ajunge la terminaÆia nervului, ACh se elibereazå din 150-200
vezicule (în cuante) çi se combinå cu AChR care sunt dens
grupaÆi în vârful cutelor postsinaptice. Canalele AChR sunt
deschise, permiÆând intrarea rapidå a cationilor, mai ales sodiu,
care produc depolarizarea regiunii plåcii terminale a fibrei
musculare. Dacå depolarizarea este suficient de amplå, iniÆiazå
un potenÆial de acÆiune care se propagå de-a lungul fibrei
musculare, declançând contracÆia muscularå. Acest proces este
încheiat rapid prin difuzia ACh departe de receptor çi prin
hidroliza ACh de cåtre acetilcolinesterazå (AChE).

În MG, defectul fundamental este o descreçtere a numårului
AChR disponibili la nivelul membranei musculare postsinaptice.
În plus, cutele postsinaptice sunt turtite sau „simplificate“.
Aceste modificåri determinå o eficienÆå scåzutå a transmisiei
neuromusculare. De aceea, deçi ACh este eliberatå normal,
produce doar mici potenÆiale de placå terminalå, care-çi pot

pierde puterea de a declança potenÆialele de acÆiune musculare.
Scåderea transmisiei la nivelul multor joncÆiuni neuromusculare
determinå slåbiciune a contracÆiei musculare.

Cantitatea de ACh eliberatå pe impuls se transformå normal
în activitate repetatå (denumitå scurgere presinapticå). La
pacientul miastenic, deficienÆa transmisiei neuromusculare
combinatå cu o scurgere presinapticå normalå duce la activarea
unui numår de fibre musculare din ce în ce mai mic prin
impulsuri nervoase succesive çi de aici o obosealå accentuatå
sau fatigabilitate miastenicå. Acest mecanism este responsabil
de scåderea råspunsului la stimularea nervoaså repetitivå
observatå la testarea electrodiagnosticå.

Anomaliile neuromusculare în MG sunt determinate de
un råspuns autoimun mediat de anticorpi specifici anti-AChR.
Anticorpii anti-AChR reduc numårul AChR existenÆi în joncÆiu-
nile neuromusculare prin trei mecanisme distincte: (1) AChR
pot fi degradaÆi la o ratå foarte rapidå de un mecanism care
implicå legarea încruciçatå (receptor-autoanticorp) çi endocitoza
rapidå a receptorilor, (2) localizarea activå a AChR, adicå
locul unde se leagå normal ACh poate fi blocat de anticorpi,
(3) membrana muscularå postsinapticå poate fi lezatå de anticorpi
în colaborare cu complementul.

Modalitatea prin care råspunsul autoimun este iniÆiat çi menÆinut
în MG nu este complet înÆeleaså. Timusul pare totuçi så joace
un rol în acest proces. Timusul este anormal în aproximativ
75 procente din pacienÆii cu MG. În aproximativ 65% din pacienÆi
timusul este „hiperplazic“ prezentând centrii activi germinali,
în timp ce 10% din pacienÆi au tumori timice (timoame). Celule
de tip muscular din timus (celule mioide) care sunt purtåtoare
de AChR pe suprafaÆa lor pot servi ca o surså de autoantigen
çi declançeazå reacÆia autoimunå în glanda timicå.

CARACTERISTICI CLINICE Miastenia gravis nu este
rarå, având o ratå de prevalenÆå de cel puÆin 1 la 7.500. Poate
afecta indivizi din orice grupå de vârstå, dar existå un vârf
de incidenÆå la femei în jur de 20-30 de ani çi la bårbaÆi în
jur de 50-60 de ani. În general, femeile sunt afectate mai
frecvent decât bårbaÆii (într-o proporÆie de aproximativ 3:2).
Caracteristicile cele mai importante sunt slåbiciunea çi fatiga-
bilitatea muçchilor. Slåbiciunea creçte în timpul efortului
(obosealå) çi se poate ameliora în urma odihnei sau somnului.
EvoluÆia MG este deseori variabilå. Exacerbåri çi remisiuni
pot apårea, în special în timpul primilor câÆiva ani de la debutul
bolii. Remisiile sunt rareori complete sau permanente. InfecÆii
fårå legåturå cu boala sau afecÆiuni sistemice duc deseori la
creçterea oboselii miastenice çi pot precipita apariÆia aça-nu-
mitelor crize (vezi mai jos).

DistribuÆia slåbiciunii musculare are un model caracteristic.
Muçchii cranieni, în special ai pleoapelor çi muçchii extraoculari,
sunt deseori primii afectaÆi çi diplopia çi ptoza sunt primele
suferinÆe. Hipotonia muçchilor feÆei produce o expresie de
„rânjet“ atunci când pacientul încearcå så zâmbeascå. Afectarea
masticaÆiei este mai evidentå dupå efort prelungit, ca atunci
când bolnavul mestecå carne. Vorbirea poate avea un timbru
nazal cauzat de debilitatea palatului, cu dizartrie cauzatå de
hipotonia limbii. DificultåÆile de deglutiÆie pot apårea ca rezultat
al slåbiciunii palatului, limbii sau faringelui, ducând la regur-
gitare nazalå çi aspirarea lichidelor sau a mâncårii. La apro-
ximativ 85% din pacienÆi, slåbiciunea se generalizeazå afectând
de asemenea muçchii membrelor. Debilitatea membrelor în
MG este deseori proximalå çi poate fi asimetricå. În pofida
hipotoniei musculare, reflexele tendinoase profunde sunt con-
servate. Dacå afectarea respiraÆiei devine atât de gravå încât
så necesite asistenÆå respiratorie, pacientul se aflå în crizå.

DIAGNOSTIC ÇI EVALUARE (tabelul 382-1) Diag-
nosticul este suspectat pe baza slåbiciunii çi fatigabilitåÆii
cu distribuÆiile tipice descrise mai sus, fårå pierderea reflexelor,
scåderea sensibilitåÆii sau a altor funcÆii neurologice. Suspiciunea
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de diagnostic trebuie întotdeauna confirmatå definitiv înainte
de începerea tratamentului; este esenÆial deoarece (1) alte
situaÆii tratabile se pot asemåna mult cu MG, (2) tratamentul
MG poate implica intervenÆia chirurgicalå çi folosirea îndelun-
gatå a medicamentelor cu efecte secundare.

Testul cu anticolinesterazå Medicamentele care inhibå
enzima AChE permit ACh så interacÆioneze repetat cu numårul
limitat de AChR producând o îmbunåtåÆire a forÆei muçchilor
miastenici. Edrofonium este folosit în mod obiçnuit din cauza
instalårii rapide (30 s) çi duratei scurte (aproximativ 5 min)
a efectului. Este esenÆialå stabilirea unui obiectiv final în
evaluarea efectului edrofoniumului. Examinatorul trebuie så
se concentreze asupra unuia sau mai multor grupe de muçchi
çi så evalueze obiectiv forÆa lor. De exemplu, gradul de slåbire
a muçchilor extraoculari ori de afectare a vorbirii sau durata
de timp în care pacientul îçi poate menÆine braÆele în abducÆie
anterioarå pot constitui måsuråtori utile. Se administreazå
intravenos o dozå iniÆialå de 2 mg; dacå apar amelioråri,
testul este considerat pozitiv çi încheiat. Dacå nu apare nici
o schimbare se administreazå pacientului o dozå suplimentarå
intravenoaså de 8 mg. Doza este administratå în douå pårÆi,
deoarece unii pacienÆi au reacÆii secundare cum ar fi greaÆå,
diaree, salivaÆie, fasciculaÆii çi rar sincope. Atropina (0,6 mg)
trebuie så fie la îndemânå pentru administrarea intravenoaså
dacå aceste simptome se agraveazå.

Teste fals pozitive apar la unii pacienÆi cu disfuncÆionalitåÆi
neurologice diferite, cum ar fi scleroza lateralå amiotroficå,
sau la cei care reacÆioneazå la placebo. Teste fals negative
sau echivoce pot de asemenea apårea. În unele cazuri este
folositoare utilizarea unui medicament cu duratå de acÆiune
lungå cum ar fi neostigminå (15 mg, administratå oral), deoarece
se permite astfel o duratå de timp måritå pentru evaluarea
detaliatå a forÆei. În toate cazurile este de dorit realizarea
unor teste suplimentare pentru stabilirea definitivå a diag-
nosticului de MG.

Testarea electrodiagnosticå Stimularea nervoaså repe-
titivå este deseori utilå pentru diagnosticul de MG. MedicaÆia
anticolinesterazicå trebuie opritå cu 6-24 ore înaintea testårii.
Este cel mai bine så fie testaÆi muçchii slabi sau grupele de
muçchi proximale. Se administreazå çocuri electrice la o ratå
de 2-3 çocuri pe secundå nervilor corespunzåtori çi se înregis-
treazå potenÆialul de acÆiune al muçchilor. La indivizi normali
amplitudinea potenÆialului de acÆiune muscular evocat nu
se schimbå la aceastå frecvenÆå de stimulare. La pacienÆii
miastenici, într-un procent mai mare de 10-15% se manifestå
o reducere rapidå a amplitudinii råspunsului evocat. Ca test
suplimentar se administreazå o singurå dozå de edrofonium
pentru prevenirea sau diminuarea acestei reacÆii scåzute.

Anticorpi antireceptori acetilcolinici Aça cum s-a men-
Æionat mai sus, anticorpii anti AChR sunt decelabili în serul
a aproximativ 80% dintre pacienÆii miastenici, dar numai la
aproximativ 50% dintre pacienÆii care prezintå slåbiciunea
muçchilor oculari. PrezenÆa anticorpilor anti-AChR duce clar
la un diagnostic de MG, dar un test negativ nu exclude boala.
Nivelul determinat de anticorpi anti-AChR nu corespunde
perfect cu gravitatea bolii la diferiÆi pacienÆi. Oricum, la unii
pacienÆi, o scådere a nivelului de anticorpi, determinatå de
tratament, este corelatå deseori cu o ameliorare clinicå.

Diagnostic diferenÆial Alte câteva afecÆiuni care cauzeazå
debilitatea musculaturii capului çi/sau somatice trebuie avute
în vedere în diagnosticul diferenÆial al MG. Aceste includ
miastenia determinatå de medicamente, sindromul miastenic
Lambert-Eaton (LEMS), neurastenia, hipertiroidismul, botu-
lismul, leziuni de maså intracranianå çi oftalmoplegie externå
progresivå. Tratamentul cu penicilaminå (folositå pentru
sclerodermie sau artritå reumatoidå) poate duce la MG realå,
dar debilitatea este moderatå çi apare o îmbunåtåÆire în câteva
såptåmâni sau luni de la încetarea tratamentului. Alte medica-
mente cum ar fi antibioticele aminoglicozidice în cantitåÆi
foarte mari ca çi procainamida pot cauza slåbiciuni neuromus-
culare la indivizi normali sau exacerbarea slåbiciunii la pacienÆii
miastenici.

Sindromul miastenic Lambert-Eaton este
o dereglare presinapticå a joncÆiunii neuro-
musculare care poate cauza o slåbiciune similarå
cu cea din MG; muçchii proximali ai membrelor
inferioare sunt cel mai des afectaÆi, dar çi alÆi
muçchi pot fi implicaÆi. AfecÆiunile nervilor
cranieni, incluzând ptoza palpebralå çi diplopia,
apar la 70% din pacienÆi çi se aseamånå cu
caracteristicile MG. Oricum, cele douå condiÆii
se deosebesc deoarece pacienÆii cu sindrom
Lambert-Eaton prezintå reflexe diminuate sau
absente, modificåri vegetative cum ar fi gurå
uscatå çi impotenÆå çi manifestå råspunsuri
crescute la stimularea nervoaså repetitivå. Se
cunoaçte cå sindromul Lambert-Eaton este
cauzat de un autoanticorp cu acÆiune asupra
canalelor de calciu de tip P/Q de la nivelul
terminaÆiilor nervoase motorii, rezultând o
eliberare scåzutå de ACh, care poate fi detectatå

Tabelul 382- 1

Diagnosticul miasteniei gravis

Istoric
Diplopie, ptozå, slåbiciune
Slåbiciune cu distribuÆie caracteristicå
FluctuaÆii çi fatigabilitate: se agraveazå la activitate repetitivå,
se amelioreazå prin odihnå

Efectele tratamentelor anterioare
Examen fizic

Ptozå, diplopie
Supravegherea puterii motorii: testare cantitativå a forÆei
musculare

Timpul de abducÆie anterioarå al braÆului (5 minute)
Capacitate vitalå
AbsenÆa altor semne neurologice

Teste de laborator
Identificare radio-imunå a anticorpilor anti-AChR: ~ 90%
pozitiv în MG generalizatå; 50% în MG ocularå; clarificå
diagnosticul dacå este pozitiv; dacå testul este negativ nu
exclude diagnosticul de MG

Edrophonium chloride (Tensilon) 2 mg + 8 mg i.v.; proba-
bilitate înaltå de diagnostic dacå este categoric pozitiv

Stimulare nervoaså repetitivå; scådere cu peste 15% la 3 Hz;
probabilitate înaltå de boalå

Electromiografie single-fiber: bloc çi fibrilaÆie, cu densitate
normalå a fibrelor; confirmå diagnosticul, dar nu este specific

Pentru MG ocularå sau cranianå: excluderea leziunilor
intracraniene prin TC sau RMN

SURSÅ: Drachman

FIGURA 382-1 Diagramele joncÆiunilor neuromusculare (A) normalå çi (B) miastenicå.
V = vezicule; M = mitocondrie; vezi textul pentru descrierea transmisiei normale
neuromusculare. JoncÆiunea MG aratå reducerea numårului de AChR (punctat); cute
postsinaptice turtite, simplificate; un spaÆiu sinaptic lårgit çi un nerv terminal normal.

Muçchi
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Miastenia gravis çi alte boli ale joncÆiunii neuromusculare
la aproximativ 85% din pacienÆii cu LEMS. Majoritatea
pacienÆilor cu acest sindrom prezintå un neoplasm asociat,
cel mai frecvent fiind carcinomul cu celule mici al plåmânului
care se crede cå este factorul de declançare a råspunsului
imun. Diagnosticul de sindrom Lambert-Eaton poate semnala
prezenÆa unei tumori cu mult timp înainte ca ea så fie detectatå,
aceasta permiÆând îndepårtarea ei din timp. Tratamentul
disfuncÆionalitåÆii neuromusculare implicå plasmaferezå çi
imunosupresie, ca çi în cazul MG.

Neurastenia se poate prezenta cu slåbiciune çi fatigabilitae,
dar testele musculare aratå „eliberarea sacadatå“ caracteristicå
tulburårii neorganice, iar fatigabilitatea la aceçti pacienÆi înseamnå
mai degrabå extenuare sau apatie decât scåderea forÆei musculare
la efort repetat. Hipertiroidismul este rapid diagnosticat sau
exclus prin testele funcÆiei tiroidiene, care trebuie realizate
de rutinå la toÆi pacienÆii cu suspiciune de MG. Nu are valoare
diagnosticå faptul cå anomaliile funcÆiei tiroidiene (hiper- sau
hipotiroidismul) pot creçte debilitatea miastenicå. Botulismul
poate cauza slåbiciune asemånåtoare miasteniei, dar pupilele
sunt deseori dilatate çi stimularea nervoaså repetitivå produce
mai degrabå un råspuns care se accentueazå decât un råspuns
care diminuå. Diplopia care mimeazå simptomele MG poate
fi ocazional prezentå din cauza leziunilor de maså intracraniene
care comprimå nervii muçchilor extraoculari (de exemplu,
meningiomul crestei sfenoidale), dar RMN la nivelul capului
çi orbitelor de obicei descoperå leziunea.

Oftalmoplegia externå progresivå este o afecÆiune rarå
având drept consecinÆå debilitatea muçchilor extraoculari,
care poate fi însoÆitå de debilitatea muçchilor proximali ai
membrelor çi de o varietate de alte caracteristici clinice sistemice
care depåçesc scopul acestui capitol. Cei mai mulÆi pacienÆi
au afecÆiuni mitocondriale care pot fi decelate prin biopsia
muscularå (vezi capitolul 383).

AfecÆiuni asociate (tabelul 382-2) PacienÆii miastenici
au o incidenÆå crescutå a diferitelor afecÆiuni asociate. Anomaliile
timice apar la aproximativ 75% din pacienÆi, dupå cum se
menÆioneazå mai sus. Modificarea neoplazicå (timom) poate
produce mårimea timusului, care este cel mai bine detectatå
la CT sau RMN a mediastinului anterior. Mårirea timusului
la un pacient de peste 40 de ani ridicå suspiciunea de timom.
Hipertiroidismul poate apårea la 3 pânå la 8% din pacienÆi
çi poate agrava debilitatea miastenicå, trebuind testatå funcÆia
tiroidianå. Din cauza asociaÆiei MG cu alte afecÆiuni autoimune,
testele sanguine pentru factorul reumatoid çi anticorpi antinu-
cleari trebuie efectuate la toÆi pacienÆii. InfecÆiile cronice de

orice fel pot exacerba MG çi trebuie tratate cu grijå. În final,
måsuråtorile funcÆiei ventilatorii sunt valoroase din cauza
frecvenÆei çi gravitåÆii afectårii funcÆiei respiratorii la pacienÆii
miastenici.

Din cauza efectelor secundare ale glucocorticoizilor çi ale
altor agenÆi imunosupresivi folosiÆi în tratamentul MG, o
examinare medicalå meticuloaså trebuie întreprinså, cåutând
dovezi specifice pentru infecÆii latente sau cronice (cum ar
fi tuberculoza sau hepatita), hipertensiune, diabet, deteriorare
renalå çi glaucom.

TERAPIE MEDICALÅ ÇI CHIRURGICALÅ (figura
382-2) Prognosticul s-a îmbunåtåÆit remarcabil ca rezultat
al progreselor terapeutice; în principiu toÆi pacienÆii miastenici
pot reveni la o viaÆå normalå, cu o terapie adecvatå. Metodele
cele mai importante folosite în tratamentul miasteniei gravis
includ medicaÆiile anticolinesterazice, agenÆii imunosupresori,
timectomia çi plasmafereza sau imunoglobuline administrate
intravenos.

MedicaÆia anticolinesterazicå Cei mai mulÆi pacienÆi
miastenici pot fi cel puÆin parÆial amelioraÆi, dar puÆini pot
fi readuçi complet la normal prin medicaÆia anticolinesterazicå.
Nu existå diferenÆe substanÆiale ale eficienÆei printre variatele
medicamente anticolinesterazice. Piridostigmina oralå este
cel mai larg folositå în Statele Unite. Ca o regulå, acÆiunea
beneficå a piridostigminei orale începe în 15 pânå la 30 min

Tabelul 382- 2

Tulburåri asociate miasteniei gravis çi teste de laborator
recomandate

Tulburåri asociate
AfecÆiuni ale timusului: timoame, hiperplazie
Alte afecÆiuni autoimune: tiroidite, boala Grave, artrita

reumatoidå, lupusul eritematos, afecÆiuni dermatologice,
istoric familial de afecÆiuni autoimune

AfecÆiuni sau circumstanÆe care pot agrava miastenia gravis:
hipertiroidism sau hipotiroidism, infecÆii oculte, tratament
medical pentru alte boli (antibiotice aminoglicozidice,
chinina, antiaritmice)

AfecÆiuni care pot interfera cu terapia: tuberculoza, diabetul,
ulcerul peptic, sângeråri gastro-intestinale, afectare renalå,
hipertensiune, astm, osteoporozå

Teste sau proceduri de laborator recomandate
CT sau RMN de mediastin
Teste pentru lupus eritematos, anticorpi antinucleari, factor

reumatoid, anticorpi antitiroidieni
Testarea funcÆiei tiroidiene
Test la tuberculinå
Radiografie toracicå
Måsurarea glicemiei a jéun
Teste ale funcÆiei pulmonare
Densimetrie osoaså la pacienÆii vârstnici

SURSÅ: From RT Johnson, JW Griffin (eds): Current Therapy in Neurologic
Disease, 4th ed. St. Louis, Mosby Year Book, 1993, p. 379.

FIGURA 382- 2 Algoritm de tratament al miasteniei gravis. FVC
= capacitate vitalå forÆatå
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çi dureazå 3 pânå la 4 ore, dar råspunsul individual poate
varia. Tratamentul este început cu o dozå moderatå, de exemplu
60 mg de trei pânå la cinci ori pe zi. FrecvenÆa çi mårimea
dozelor trebuie ajustate conform necesitåÆilor pacienÆilor, în
cursul zilei. De exemplu, pacienÆilor cu slåbiciune la mestecat
çi înghiÆit li se poate administra medicaÆia înainte de mese
în aça fel ca forÆa optimå så coincidå cu timpul de maså.
Tabletele de piridostigminå cu acÆiune lungå pot fi de ajutor
så treacå pacientul peste noapte, dar nu trebuie folosite ca
medicaÆie de zi din cauza absorbÆiei lor variabile. Doza maximå
utilå de piridostigminå depåçeçte rar 120 mg la fiecare 3 h
în timpul zilei. Supradoza de medicaÆie anticolinesterazicå
poate provoca slåbiciune crescutå çi alte efecte secundare.
La unii pacienÆi, efectele secundare muscarinice ale medicaÆiei
anticolinesterazice (diaree, crampe abdominale, salivaÆie, greaÆå)
pot limita doza toleratå. În aceste cazuri, propantelin bromura
poate fi folositå pentru blocarea efectelor vegetative secundare,
fårå afectarea efectelor benefice asupra musculaturii scheletice.
Loperamidul este util în tratamentul diareei.

Timectomia Trebuie diferenÆiate douå probleme: îndepår-
tarea chirurgicalå a timomului çi timectomia ca tratament pentru
miastenia gravis. În cazul timomului, îndepårtarea chirurgicalå
este necesarå din cauza posibilitåÆii extinderii locale a tumorii,
deçi cele mai multe timoame sunt benigne. În absenÆa unei
tumori, dovezile disponibile sugereazå cå mai mult de 85%
din pacienÆi se amelioreazå dupå timectomie, çi din aceçtia
aproximativ 35% pot ajunge la o remisie fårå medicamente.
Oricum, ameliorarea este tipic întârziatå de la luni la ani. Avantajul
timectomiei este cå oferå posibilitatea beneficiului pe termen
lung, în unele cazuri diminuând sau eliminând necesitatea
continuårii tratamentului medical. În privinÆa acestor beneficii
potenÆiale çi riscului neglijabil al mâinilor pricepute, timectomia
a câçtigat acceptarea largå în tratamentul MG. Existå un consens
privind faptul cå timectomia trebuie efectuatå la toÆi pacienÆii
cu MG generalizatå cu vârste între pubertate çi cel puÆin 55
ani. Dacå timectomia trebuie så fie recomandatå ca o regulå
la copii, la adulÆii peste 55 de ani çi la pacienÆii cu slåbiciune
limitatå la muçchii oculari este încå o problemå de dezbåtut.
Timectomia trebuie executatå în spitale în care aceastå procedurå
este realizatå regulat çi unde personalul este experimentat în
tratamentul pre- çi postoperator, anestezie çi în tehnicile chirur-
gicale ale timectomiei totale.

Imunosupresia Imunosupresia care utilizeazå glucocor-
ticoizi, azatioprinå çi alte medicamente este eficientå la aproape
toÆi pacienÆii cu MG. Alegerea fiecårui medicament utilizat
trebuie ghidatå dupå riscuri çi beneficii, pentru fiecare pacient
în parte. În general, îmbunåtåÆirea clinicå începe cumva mai
rapid cu tratamentul steroidian decât cu alÆi agenÆi imunosu-
presivi. Efectele secundare ale fiecårui medicament pot opri
utilizarea lui la unii pacienÆi, dupå cum este indicat mai jos.

Terapia steroidianå. Glucocorticoizii, când sunt folosiÆi
adecvat, produc ameliorarea slåbiciunii miastenice la marea
majoritate a pacienÆilor. Doza iniÆialå de prednison trebuie
så fie relativ joaså (15 pânå la 25 mg/zi) pentru a evita slåbirea
timpurie care apare la aproape o treime din pacienÆii trataÆi
iniÆial cu un regim cu doze ridicate. Doza este crescutå progresiv,
dupå cum este toleratå de pacient (de obicei cu 5 mg/zi la
interval de 2 pânå la 3 zile) pânå se observå o îmbunåtåÆire
clinicå marcatå sau este atinså doza de 50 mg/zi. Aceastå
dozå este menÆinutå pentru 1-3 luni çi apoi este modificatå
gradat, cu un regim terapeutic la douå zile de-a lungul a încå
1-2 luni, pânå se atinge dozajul de 100 mg în ziua administrårii.
În general, pacienÆii încep så se amelioreze în câteva såptåmâni
dupå atingerea dozei maxime çi ameliorarea continuå så
progreseze pentru luni sau ani. Dozele de prednison trebuie
så fie reduse gradat, dar de obicei sunt necesare luni sau ani
pentru a determina doza minimå eficientå, fiind necesarå

monitorizarea atentå. CâÆiva pacienÆi sunt capabili så se descurce
fårå toatå cantitatea de prednison. PacienÆii cu terapie gluco-
corticoidå pe termen lung trebuie urmåriÆi atent pentru prevenirea
sau tratarea efectelor secundare. Erorile cel mai comune ale
tratamentului steroid al pacienÆilor miastenici cuprind:

1. PersistenÆå insuficientå; ameliorarea poate fi întârziatå sau
gradatå.

2. Diminuarea prea devreme, prea rapid sau excesivå a dozelor
de steroizi.

3. Lipsa atenÆiei în prevenirea çi tratamentul efectelor secundare.

Managementul pacienÆilor trataÆi cu glucocorticoizi este
discutat în capitolul 332.

Alte medicamente imunosupresive. Azatioprina, ciclospirina
sau ocazional ciclofosfamida sunt eficiente la mulÆi pacienÆi,
singure sau în combinaÆii cu terapia glucocorticoidå. Azatioprina
este cel mai larg folositå din cauza siguranÆei relative la cei
mai mulÆi pacienÆi. Efectul ei terapeutic se adaugå la cel al
glucocorticoizilor çi/sau permite ca doza de steroid så fie
reduså. Oricum, mai mult de 10% din pacienÆi sunt incapabili
så tolereze azatioprina din cauza reacÆiilor idiosincrazice ce
constau în simptome asemånåtoare cu gripa, ca febrå çi
indispoziÆie, depresia måduvei osoase sau anomalii ale funcÆiei
hepatice. O dozå iniÆialå de 50 mg/zi trebuie folositå ca test
pentru efecte secundare adverse. Dacå aceasta este toleratå,
doza este crescutå gradat pânå ce numårul leucocitelor din
sânge scade la aproximativ 3000. La pacienÆii care primesc
concomitent steroizi, leucocitoza împiedicå folosirea acestei
måsuråtori. O reducere a numårului de limfocite sub 1000
pe microlitru çi/sau creçterea hematocritului poate fi folositå
ca indicaÆie asupra dozårii adecvate a azatioprinei. Doza uzualå
este de 2 pânå la 3 mg/kg corp (incluzând gråsimea la pacienÆii
obezi). Efectul benefic al azatioprinei începe în cel puÆin 3
pânå la 6 luni çi chiar mai mult pentru a atinge nivelul maxim.

Ciclosporina este aproximativ la fel de eficientå ca azatio-
prina çi este folositå din ce în ce mai mult în tratamentul MG.
Efectul ei benefic apare mai rapid decât în cazul azatioprinei.
Poate fi folositå singurå, dar este utilizatå mai frecvent ca un
auxiliar la steroizi pentru a reduce doza de steroid necesarå.
Doza obiçnuitå de ciclosporinå este de 4 la 5 mg/kg pe zi,
administratå în douå doze divizate (pentru a minimiza efectele
secundare). Efectele secundare ale ciclosporinei cuprind hiper-
tensiune çi nefrotoxicitate, efecte care trebuie atent monitorizate.
Nivelurile sanguine ale ciclosporinei se måsoarå la 12 ore dupå
doza de searå. Intervalul terapeutic, care este måsurat prin
test radioimun, este de 150 la 200 ng/l. Ciclofosfamida este
rezervatå pentru pacienÆii refractari la alte medicamente din
cauza riscului relativ înalt al efectelor secundare adverse, incluzând
dezvoltarea tardivå a unor neoplasme.

Plasmafereza çi administrarea intravenoaså de imuno-

globuline Din punctul de vedere al patogeniei mediate de
anticorpi a MG, plasmafereza a fost utilizatå terapeutic. Plasma,
care conÆine anticorpii patogeni, este separatå mecanic de
celulele sanguine, care se întorc la pacient într-un mediu
fluid convenabil. Plasmafereza produce o reducere pe termen
scurt a anticorpilor anti-AChR, cu îmbunåtåÆire clinicå a multor
pacienÆi. Astfel, este utilå ca soluÆie practicå temporarå la
pacienÆii serios afectaÆi sau la ameliorarea condiÆiei pacienÆilor
anterior chirurgiei (adicå timectomiei).

IndicaÆiile imunoglobulinelor intravenos sunt aceleaçi cu
ale plasmaferezei: producerea ameliorårii rapide pentru a ajuta
pacientul în cursul unei perioade dificile de slåbiciune miastenicå
sau anterior intervenÆiei chirurgicale. Acest tratament are
avantajul cå nu necesitå echipament special sau abord venos
cu lumen mare. Doza uzualå este de 400 mg/kg pe zi, timp
de cinci zile succesive (doza totalå = 2 g/kg). Ameliorarea
apare la aproximativ 70% din pacienÆi începând din ziua 4
sau 5 a tratamentului çi continuå såptåmâni pânå la câteva
luni. Mecanismul de acÆiune al imunoglobulinelor administrate
intravenos este necunoscut; tratamentul nu are efect måsurabil
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asupra cantitåÆii de anticorpi circulanÆi anti-AchR. ReacÆiile
adverse sunt rare, dar includ cefalee, supraîncårcare lichidianå
çi, rar, blocaj renal.

Tratamentul pe termen lung al pacienÆilor miastenici necesitå
alte metode terapeutice subliniate mai sus.

Tratamentul crizei miastenice Criza miastenicå este
definitå ca o exacerbare a slåbiciunii suficientå încât så
primejduiascå viaÆa; de obicei, este reprezentatå de insuficienÆa
respiratorie cauzatå de slåbiciunea muscularå intercostalå çi
diafragmaticå. Tratamentul trebuie realizat într-un serviciu
de terapie intensivå de cåtre medici experimentaÆi în manage-
mentul miasteniei gravis, insuficienÆei respiratorii, bolilor
infecÆioase çi în terapia de susÆinere electroliticå çi a fluidelor.
Posibilitatea ca deteriorarea så se producå din cauza medicaÆiei
excesive anti-colinesterazice („criza colinergicå“) este cel
mai bine excluså prin stoparea temporarå a medicamentelor
anti-colinesterazice. Cea mai frecventå cauzå de crizå este
infecÆia intercurentå. Aceasta trebuie tratatå imediat, din cauzå
cå apårarea mecanicå çi imunologicå a pacientului poate fi
compromiså. Pacientul miastenic cu febrå çi infecÆii timpurii
trebuie så fie tratat la fel ca alÆi pacienÆi imunocompromiçi.
Terapia antibioticå eficientå çi instituitå din timp, asistarea
respiratorie çi fizioterapia pulmonarå sunt esenÆiale pentru
programul de tratament. Dupå cum s-a discutat mai sus,
plasmafereza este frecvent utilå în gråbirea recuperårii.
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AFECæIUNI MUSCULARE

AfecÆiunile musculare discutate în acest capitol includ boli
care determinå debilitate muscularå acutå, subacutå sau cronicå.
Unele pot cauza çi dureri pe lângå, sau în loc de debilitate. →→→→→
Dermatomiozita çi polimiozita sunt discutate în capitolul 315.

MIOPATII EREDITARE

Distrofia muscularå se referå la un grup de boli ereditare
progresive. Fiecare tip de distrofie muscularå are caracteristici
fenotipice çi genetice unice (tabelul 383-1).

DISTROFIA MUSCULARÅ DUCHENNE Aceastå
tulburare recesivå X-linkatå, uneori numitå çi distrofie muscularå
pseudohipertroficå, apare cu o incidenÆå de aproximativ 30
la 100.000 de nåscuÆi vii de sex masculin.

Tablou clinic  Distrofia Duchenne este prezentå la naçtere,
dar boala devine de obicei manifestå la vârste cuprinse între
3 çi 5 ani. BåieÆii cad frecvent çi au dificultate în a Æine pasul
cu prietenii lor la joacå. Alergatul, salturile çi såritul într-un
picior sunt invariabil afectate. În jurul vârstei de 5 ani, debilitatea
muscularå este evidentå la testare. Pentru a se ridica de pe
podea, pacientul îçi foloseçte mâinile (manevra Gowers). La
copii mai mari muçchii gambei sunt de obicei måriÆi printr-o
realå hipertrofie muscularå; mårirea ulterioarå a gambei este
denumitå pseudohipertrofie, deoarece muçchiul este înlocuit
de gråsime çi Æesut conjunctiv. Contracturile tendonului lui

Achile çi ale tractului iliotibial devin evidente la vârsta de 6
ani, când mersul pe vârfuri este asociat cu o posturå lordoticå.
Pierderea forÆei musculare este progresivå, cu predilecÆie pentru
muçchii proximali ai membrelor çi flexorii gâtului; interesarea
piciorului este mai severå decât cea a braÆului. Între 8 çi 10
ani mersul poate necesita folosirea corsetelor. Contracturile
articulare çi limitarea flexiei çoldului, precum çi a extensiei
genunchiului, cotului çi încheieturii mâinii se accentueazå
prin repaus prelungit. La vârsta de 12 ani, cei mai mulÆi pacienÆi
sunt imobilizaÆi în scaun cu rotile. Contracturile musculare
devin fixe çi se dezvoltå adesea o scoliozå progresivå, care
poate fi asociatå cu un disconfort considerabil. Diformitatea
toracicå asociatå cu scoliozå perturbå funcÆia pulmonarå deja
diminuatå de debilitatea muscularå. În jurul vârstei de 16-18
ani, pacienÆii sunt predispuçi la infecÆii pulmonare serioase,
uneori fatale. Alte cauze de deces includ aspiraÆia de alimente
çi dilataÆia gastricå acutå.

O cauzå cardiacå de deces este neobiçnuitå, în ciuda existenÆei
unei cardiomiopatii la aproape toÆi pacienÆii. InsuficienÆa cardiacå
congestivå se produce rar, doar în cazul unor suprasolicitåri
severe, cum se întâmplå în pneumonii. Aritmiile cardiace
sunt rare. ECG tipic aratå o creçtere a complexului RS în
V1; unde Q adânci çi înguste în derivaÆiile precordiale; çi
RSR’sau unde R polifazice în V1. Afectarea intelectului în
distrofia Duchenne este frecventå; coeficientul de inteligenÆå
este cu aproximativ o deviaÆie standard sub medie. Deteriorarea
funcÆiilor intelectuale pare a fi neprogresivå çi afecteazå mai
mult capacitatea verbalå decât performanÆa intelectualå.
Coeficientul de inteligenÆå al pacienÆilor cu boalå Duchenne
este mai scåzut decât al copiilor cu boli cronice çi invalidante
comparabile, indicând cå intelectul subliminar în distrofia
Duchenne nu este numai reflectarea limitårii fizice. Nu s-a
stabilit încå ce stå la baza acestei perturbåri a intelectului în
distrofia Duchenne.

InvestigaÆii de laborator Nivelurile creatinfosfokinazei
(CK) serice sunt invariabil crescute de 20-100 ori faÆå de
normal. Nivelurile sunt anormale de la naçtere, dar scad mai
târziu datoritå inactivitåÆii çi pierderii masei musculare. Electro-
miografia (EMG) demonstreazå caracteristici tipice miopatiei.
Biopsia muscularå aratå fibre musculare de dimensiuni variabile,
ca çi grupuri mici de fibre necrotice çi regenerative. æesutul
conjunctiv çi gråsimea înlocuiesc fibrele musculare pierdute.
Un diagnostic definitiv de distrofie Duchenne poate fi stabilit
pe baza deficienÆei distrofinei în Æesutul muscular biopsiat
sau prin analiza mutaÆiilor în leucocitele din sângele periferic,
dupå cum se va vedea mai jos.

Geneticå Distrofia Duchenne este produså de o mutaÆie
a genei responsabile de producerea distrofinei. Aceasta este
o proteinå de 427 kDa, localizatå pe suprafaÆa internå a
sarcolemei fibrei musculare. Gena distrofinei, cu o mårime
estimatå de 2000 kb, este una dintre cele mai mari gene umane
identificate. Ea este localizatå pe braÆul scurt al cromozomului
X, în situl Xp21. În prezent, mutaÆiile genelor pot fi identificate
(la aproximativ douå treimi din pacienÆii cu boalå Duchenne)
folosind o baterie de teste ADNc. DeleÆiile nu sunt distribuite
uniform pe cuprinsul genei, ci se produc cu o frecvenÆå mai
mare în apropierea capåtului 5’, de debut çi în mijlocului
genei. Dimensiunea deleÆiei nu este corelatå cu severitatea
bolii. Alte tipuri de mutaÆie, deçi mai puÆin frecvente, care
duc la distrofie Duchenne sunt reprezentate de duplicarea
genei çi mutaÆia punctiformå. Identificarea unei mutaÆii specifice
permite un diagnostic fårå echivoc çi face posibilå testarea
exactå a purtåtorilor potenÆiali çi utilizarea celulelor lichidului
amniotic sau a vilozitåÆilor coriale în diagnosticul prenatal.
În familiile fårå deleÆii sau duplicaÆii, este de asemenea
disponibilå analiza linkajului utilizând sonde ce recunosc
polimorfisme ale lungimii fragmentelor de restricÆie.
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Determinarea distrofinei din Æesutul muscular reprezintå
o metodå exactå de diagnosticare a distrofiei Duchenne.
Cantitatea de distrofinå çi måsura alterårii distrofinei pot fi
determinate prin testul western-blot al specimenelor de biopsie
muscularå. În plus, colorarea imunocitochimicå a muçchilor
folosind anticorpi dirijaÆi împotriva distrofinei poate fi folositå
pentru a demonstra absenÆa sau deficienÆa distrofinei localizatå
pe membrana sarcolemalå. Purtåtorii bolii pot manifesta un
model în mozaic, dar analizele distrofinei din biopsiile musculare
pentru detectarea purtåtorilor nu sunt de încredere.

Morfopatologie Distrofina este o parte a complexului
de mari dimensiuni format din proteine çi glicoproteine
sarcolemale (vezi figura 383-1). În raport cu distrofiile musculare
umane, este folositor så consideråm constituenÆii acestui complex
ca fiind împårÆiÆi în trei grupuri. Grupul 1 include distrofina
çi distroglicanii α çi β. Distrofina leagå actina-F la capåtul
såu aminoterminal çi β-distroglicanii la capåtul carboxiterminal;
în schimb, β-distroglicanii se leagå de α-distroglicani, o
glicoproteinå extracelularå. La nivelul laminei bazale, α-distro-
glicanii se leagå de lamininå. Grupul 2 este compus din
sarcoglicani, care au patru constituenÆi transmembranari:
α-sarcoglicanul (numit anterior adhalin), β-sarcoglicanul (numit
anterior A3b), γ-sarcogli-
canul çi δ-sarcoglicanul (cel
mai nou membru identifi-
cat). Grupul 3 este format
din lamininå, component
integral al laminei bazale,
denumitå lamininå 2 în
muçchii scheletici. Are o
structurå molecularå de tip
heterotrimeric în formå de
cruce, cu un lanÆ greu α çi
douå lanÆuri uçoare β1 çi
γ1. LanÆul greu α al lami-
ninei din muçchiul scheletic
este denumit lamininå α2.

FuncÆia fiecårui compo-
nent al complexului dis-
trofin-glicoproteic este încå
de studiat. Cu toate acestea,
observaÆii importante indicå
faptul cå acest complex
conferå stabilitate sarco-
lemei. Mai mult, deficienÆa
unui constituent al com-
plexului determinå pier-
derea altor componente ale
complexului distrofin-gli-
coproteic. De exemplu,
deficienÆele de distrofinå
(distrofia Duchenne) sau de
α-sarcoglican (distrofia
centurilor membrelor, vezi
mai jos) slåbesc sarcolema,
producând distrucÆia mem-
branei çi o cascadå de eveni-
mente care duc la necroza
fibrei musculare. Acest lanÆ
de evenimente are loc în
mod repetat în cursul vieÆii
unui pacient cu distrofie
muscularå.

TRATAMENT  

Prednisonul într-o dozå de 0,75 mg/kg pe zi a aråtat o încetinire
semnificativå a evoluÆiei distrofiei Duchenne dupå 3 ani.
În ciuda acestor rezultate favorabile, existå pacienÆi care
nu pot tolera în mod cert terapia cu glucocorticoizi. Creçterea
în greutate reprezintå o piedicå importantå pentru unii båieÆi.
Tratamentul trebuie så fie individualizat.

DISTROFIA MUSCULARÅ BECKER Aceastå formå
mai puÆin severå de distrofie muscularå X-linkatå a fost descriså
de Becker çi Keiner în 1955. Este adesea numitå çi forma
benignå a distrofiei musculare pseudohipertrofice. Pânå de
curând nu se çtia dacå distrofiile musculare Duchenne çi Becker
reprezintå tulburåri distincte genetic. Acum studii de geneticå
molecularå aratå cå aceste distrofii se produc prin defecte
alelice ale aceleiaçi gene. Distrofia Becker este de aproximativ
10 ori mai puÆin frecventå decât boala Duchenne çi are o
incidenÆå de circa 3 la 100.000.

Tablou clinic Modelul pierderii musculare în distrofia
muscularå Becker se aseamånå mult cu acela observat în distrofia
Duchenne. Muçchii proximali, în special ai extremitåÆilor
inferioare, sunt predominant interesaÆi. Odatå cu evoluÆia
bolii, debilitatea se generalizeazå. Debilitatea muscularå facialå
semnificativå nu este caracteristicå. Hipertrofia muçchilor,
în special ai gambelor, este o constatare predominantå çi precoce.

Tipul de distrofie
muscularå Geneticå Caracteristici clinice

Alte organe
interesate

Duchenne MutaÆie recesivå X-linkatå
la gena distrofinei

Debut înainte de vârsta de 5 ani
Debilitate progresivå a muçchilor
centurilor

Incapacitatea de a merge dupå 12
ani

Cifoscoliozå
InsuficienÆå respiratorie în
decadele a doua çi a treia

Cardiomiopatie
Retard mental

Becker MutaÆie recesivå X-linkatå
a genei distrofinei

Debut în copilåria precoce pânå la
târzie

Debilitate progresivå a muçchilor
centurilor

Abilitatea de a merge dupå vârsta
de 15 ani

InsuficienÆå respiratorie dupå
decada a patra

Cardiomiopatie

Centurile
membrelor (vezi
tabelul 383-2)

Autozomal recesiv; include
câteva tulburåri cu linkajul
cromozomilor 2p, 4q, 5q,
13q, 17q, 15q;

de asemenea,
Autozomal dominant;
include mai multe
tulburåri; mutaÆii ale
cromozomul 5q

Debut în prima copilårie
Debilitate lent progresivå a
centurilor scapularå çi pelvianå

Cardiomiopatie

Congenitalå Autozomal recesiv; include
tulburåri cu linkajul
cromozomilor 6q çi 9q

Debut la naçtere sau în primele
luni de viaÆå

Hipotonie, contracturi, achiziÆii
întârziate

InsuficienÆå respiratorie progre-
sivå la unii, staÆionarå la alÆii

Tulburåri ale
sistemului nervos
central (hipo-
mielinizare çi
malformaÆii)

Afectare ocularå
Miotonicå Autozomal dominant;

extinderea regiunii
instabile a cromozomului
19q13.3

De obicei, debut în a doua
decadå, dar çi în copilårie dacå
mama a fost afectatå

Debilitate lent progresivå a
muçchilor pleoapelor, feÆei,
gâtului çi distali ai membrelor

Miotonie

Tulburåri de con-
ducere cardiacå

Retard mental
Cataractå
Alopecie frontalå
Atrofie gonadicå
Hipertensiune
Surditate

Fascioscapulo-
humeralå

Autozomal dominantå;
mutaÆii la cromozomul 14q

Debut înainte de vârsta de 20 ani
Debilitate lent progresivå a muç-
chilor feÆei, centurii scapulare,
flexori dorsali ai piciorului

Hipertensiune
Surditate
Boala Coat
(ocularå)

Oculofaringianå Autozomal dominant;
mutaÆii la cromozomul 14q

Debut în decada 5 sau 6
Debilitate lent progresivå a
muçchilor extraoculari,
faringieni çi ai membrelor

–

Tabelul 383-1

Distrofii musculare progresive
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Majoritatea pacienÆilor cu boalå Becker prezintå pentru

prima datå semne de dificultate între 5 çi 15 ani, deçi debutul
se poate produce în decada a treia çi a patra çi chiar mai
târziu. Prin definiÆie, pacienÆii cu boala Becker se deplaseazå
çi dupå vârsta de 15 ani, permiÆând diferenÆierea clinicå între
distrofia Becker çi Duchenne. PacienÆii cu distrofie Becker
au o speranÆå de viaÆå reduså, dar majoritatea supravieÆuiesc
în decadele a patra çi a cincea.

Retardul mental poate fi observat la distrofia Becker, dar
nu atât de frecvent ca în cea Duchenne. În distrofia Becker
se produce interesare cardiacå, care poate avea ca rezultat
insuficienÆå cardiacå.

InvestigaÆii de laborator CK sericå, EMG çi elementele
biopsiei musculare se aseamånå foarte mult cu cele din distrofia
Duchenne. Diagnosticul distrofiei musculare Becker necesitå
testul western-blot al eçantioanelor biopsiei musculare, care
evidenÆiazå reducerea cantitåÆii de distrofinå sau dimensiuni
anormale ale acesteia. Pe lângå aceasta, în distrofia Becker
analiza mutaÆiilor ADN în leucocitele din sângele periferic
recunoaçte deleÆia çi duplicaÆia genei distrofinei cu aproximativ
acelaçi procent (65%) ca cel observat în distrofia Duchenne.
În ambele distrofii – Becker çi Duchenne – dimensiunea deleÆiei
ADN nu prezice severitatea clinicå a bolii; totuçi, în aproximativ
95% dintre pacienÆii cu distrofie Becker, deleÆiile ADN nu
altereazå scheletul necesar citirii ARN-ului mesager. Aceastå
mutaÆie „intrascheleticå“ permite producÆia unei cantitåÆi de
distrofinå çi justificå mai degrabå prezenÆa distrofinei alterate
decât absenÆa acesteia la testul western-blot.

TRATAMENT  

Utilizarea prednisonului nu a fost studiatå adecvat în distrofia
Becker çi în alte tulburåri cu deficienÆe uçoare ale distrofinei.

DISTROFIA CENTURILOR  MEMBRELOR Acest
termen a fost introdus în 1954 în reevaluarea Walton çi Natrass
a clasificårii distrofiilor musculare. De la început, a fost evident
cå distrofia centurilor reprezintå mai mult decât o tulburare.

Tablou clinic Debilitatea muscularå afecteazå atât bårbaÆii,
cât çi la femeile, cu debut ce variazå între sfârçitul primei
decade çi decada a patra. Cele mai multe distrofii ale centurilor
sunt progresive çi afecteazå muçchii centurilor pelvinå çi
scapularå. Poate så aparå insuficienÆa respiratorie prin afectarea
diafragmului. DistribuÆia debilitåÆii çi rata progresiunii variazå
de la o familie la alta. La unii pacienÆi afectarea cardiacå
duce la insuficienÆå cardiacå congestivå çi aritmii; ocazional,
pacienÆii pot prezenta o cardiomiopatie. FuncÆiile intelectuale
råmân normale.

InvestigaÆii de laborator Creçterea CK serice çi elementele
miopatice ale EMG çi biopsiei musculare sunt indiciile modi-
ficårilor miopatice caracteristice de la nivelul centurilor. Este
necesarå o atenÆie deosebitå pentru a exclude tulburårile fenotipic
similare, ca atrofia muscularå spinalå çi miopatiile metabolice
çi inflamatorii. Disponibilitatea testului western-blot pentru
distrofinå-sarcoglicani permite diferenÆierea clarå dintre distrofia
centurilor çi distrofia muscularå Becker çi Duchenne.

Geneticå Distrofia centurilor membrelor se referå la mai
multe afecÆiuni cu transmitere autozomal dominantå sau
autozomal recesivå. În clasificarea geneticå nou propuså,
LGMD1 se referå la cazurile moçtenite dominant, în timp ce
LGMD2 este indicatorul transmiterii recesive. În prezent, linkajul
genetic a stabilit o singurå, dominantå tulburare moçtenitå,
LGMD1A. Dimpotrivå, formele moçtenite recesiv, formeazå
în acest moment LGMD cu numårul 6. De fiecare datå linkajul
genetic a fost stabilit, iar pentru cele mai multe forme este
cunoscutå deficienÆa proteicå specificå (tabelul 383-2 çi figura
383-1). În LGMD2A defectul constå în calpaina 3, o proteazå
neutrå activatå de calciu, specific muscularå. Sarcoglicanii
α, β, γ, δ sunt deficienÆi în LGMD de la 2C la F. În deficitele
tardive, complexul distrofin-glicoproteic este afectat, ducând
la debilitate muscularå similarå celei din distrofia Duchenne.

TRATAMENT  

Poate fi oferit tratament suportiv, dar nu çi tratament specific.
Corsetele lungi pentru picior sunt uneori folositoare pentru
adulÆi. Scaunul cu rotile poate fi esenÆial çi poate ajuta la
economisirea energiei pentru muncå sau activitåÆi recreative.
Afectarea muçchilor cardiaci sau respiratori poate impune
tratament individualizat.

DISTROFIA MUSCULARÅ CONGENITALÅ  Aceastå
tulburare rarå autozomal recesivå include patru subgrupuri
de boli genetice cu o mare variabilitate clinicå. Afectarea
variabilå a creierului çi ochilor poate ajuta la diferenÆierea
acestor afecÆiuni; douå au fost asociate unor cromozomi specifici,
un defect specific fiind identificat în unul din cazuri.

Tablou clinic Toate formele de distrofie muscularå conge-
nitalå sunt prezente la naçtere sau în primele luni de viaÆå çi
se manifestå prin hipotonie, debilitatea proximalå a membrelor
çi contracturi articulare interesând coatele, çoldurile, genunchii
çi gleznele. Contracturile prezente la naçtere sunt cunoscute
ca artrogripozå. Debilitatea muçchilor faciali se poate produce,
dar musculatura altor nervi cranieni este respectatå. Severitatea
variazå mult, dar aproape jumåtate dintre nervii afectaÆi nu
dobândesc niciodatå capacitate de funcÆionare independentå.
Decesul se poate precoce produce datoritå insuficienÆei respi-
ratorii apårutå în viaÆa copilului. Unii pacienÆi învaÆå så meargå,
deçi dificultåÆile în activitåÆile motorii (de exemplu fuga) persistå.

O formå a distrofiei musculare congenitale are numai

FIGURA 383-1 Distrofina se localizeazå pe faÆa citoplasmaticå a
membranei, subsarcolemal. Complexul sintrofinic, alcåtuit din α,
β1 çi β2, este reprezentat în localizarea prezumtivå în relaÆie cu
complexul distrofin-glicoproteic. Vezi textul pentru explicaÆii supli-
mentare.

Tabelul 383-2

Distrofiile musculare ale centurilor produse de defecte
proteice asociate membranei musculare

Localizarea
AfecÆiunea Proteina Mårimea cromozomialå

LGMD1A Necunoscutå Necunoscutå 5q31-33
LGMD2A Calpaina 3 95 kDal 15q15.1-15.3
LGMD2B Necunoscutå Necunoscutå 2p13.3
LGMD2C γ-sarcoglican 35 kDal 13q12
LGMD2D α-sarcoglican 50 kDal 17q12-21.33
LGMD2E β-sarcoglican 43 kDal 4q12
LGMD2F δ-sarcoglican 35 kDal 5q33-34

NOTÅ: LGMD = distrofia centurilor membrelor. Tipul 1A este autozomal
dominant; tipurile 2A-F sunt autozomal recesive.
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caracteristicile musculare descrise mai sus; alte trei forme
prezintå implicarea sistemului nervos central. PacienÆii cu
deficienÆa lamininei α2 (fostå merosinå) prezintå la rezonanÆa
magneticå nuclarå demielinizarea difuzå a substanÆei albe;
nu asociazå atrofie cerebralå, dilataÆie ventricularå sau hipoplazie
cerebeloaså. Manifestårile clinice ale hipomielinizårii cerebrale
sunt uçoare, capacitatea scåzutå de învåÆare fiind cea mai
importantå problemå. În distrofia muscularå congenitalå
Fukuyama, prezentå mai ales în Japonia, pacienÆii sunt sever
afectaÆi çi retardaÆi mintal; cei mai mulÆi au convulsii çi mor
în jurul vârstei de 20 de ani. Apar microcefalia çi lårgirea
ventriculilor. Micropoligiria este frecventå. În distrofia muscu-
larå congenitalå cu displazie cerebro-ocularå, apar aceleaçi
tråsåturi clinice ca în distrofia Fukuyama, cu asocierea modifi-
cårilor oculare: defecte corneene, cataracte, displazie retinianå,
hipoplazia nervului optic.

InvestigaÆii de laborator Creçterile CK serice variazå
de la valori normale pânå la valori de 10 de ori mai mari
decât normalul. EMG aratå un model miopatic, iar elementele
biopsiei musculare prezintå caractere distrofice. În deficitul
de lamininå α2, muçchiul îçi pierde proteinele.

Geneticå Gena care codificå laminina α2 este prezentå
pe cromozomul 6q22-23; mutaÆiile specifice au fost identificate
la unii pacienÆi cu aceastå formå de distrofie muscularå
congenitalå. DeficienÆa de lamininå α2 se poate opune efectului
complexului distrofin-glicoproteic (figura 383-1).

Gena pentru distrofia muscularå congenitalå Fukuyama
nu a fost identificatå, dar a fost localizatå pe braÆul lung al
cromozomului 9. Gena incriminatå în apariÆia distrofiei muscu-
lare cu displazie cerebro-ocularå nu a fost localizatå. Cazurile
cu distrofie muscularå fårå interesarea creierului sau ochilor
nu au avut descrise gene incriminate.

TRATAMENT  

Tratamentul suportiv çi în special elongaÆiile pentru a ameliora
gradul de miçcare articularå sunt importante pentru distrofiile
musculare congenitale. Nou-nåscuÆii çi copiii foarte mici
necesitå scaune special adaptate pentru mers çi stat pentru
a maximiza capacitåÆile funcÆionale.

DISTROFIA MIOTONICÅ Aceastå afecÆiune are o
incidenÆå de 13,5 la 100.000 nåscuÆi vii çi intereseazå în proporÆii
egale bårbaÆii çi femeile. Reprezintå cea mai frecventå distrofie
muscularå la adult.

Tablou clinic Expresia clinicå a distrofiei miotonice variazå
mult çi afecteazå multe sisteme, pe lângå cel muscular. PacienÆii
cu distrofie miotonicå au o înfåÆiçare tipicå, cu faÆa lunguiaÆå,
cu tråsåturi ascuÆite, datoritå atrofiei çi slåbiciunii muçchilor
temporal, maseter çi facial. Muçchii gâtului, incluzând flexorii
çi sternocleidomastoidienii, ca çi muçchii distali ai membrelor,
sunt devreme interesaÆi. Debilitatea extensorilor piciorului,
extensorilor degetelor çi muçchilor mici ai mâinii altereazå
funcÆionarea. Debilitatea flexorilor dorsali ai piciorului poate
cauza picior balant. Muçchii proximali råmân puternici pe
tot cursul bolii, deçi atrofia çi debilitatea preferenÆialå a muçchilor
cvadricepçi se poate produce la mulÆi pacienÆi. Interesarea
muçchilor palatului, faringelui çi limbii produce vorbire
dizartricå, voce nazonatå çi probleme de deglutiÆie. Unii pacienÆi
prezintå debilitatea diafragmului çi a muçchilor intercostali,
care poate duce la insuficienÆå respiratorie.

Miotonia, care de obicei apare în jurul vârstei de 5 ani,
este evidenÆiatå prin percuÆia muçchilor eminenÆei tenare, ai
limbii çi extensorului mâinii. Miotonia produce o relaxare
lentå a pumnului strâns, urmând dupå o închidere voluntarå
puternicå. Atrofia muscularå avansatå face miotonia mai dificil
de detectat.

Distrofia miotonicå congenitalå este o formå mai severå
a bolii, ce apare la aproximativ 25% din sugarii cu mame
afectate. Este caracterizatå prin debilitate muscularå severå
facialå çi la nivelul globilor oculari çi insuficienÆå respiratorie
neonatalå. Cei mai mulÆi pacienÆi îçi vor reveni din suferinÆa
respiratorie. PacienÆii cu distrofie miotonicå congenitalå au
de obicei inteligenÆå scåzutå.

Tulburårile cardiace se produc la majoritatea pacienÆilor
cu distrofie miotonicå. Anomaliile electrocardiografice sunt
frecvente, incluzând bloc atrio-ventricular de gradul unu sau
interesare mai extinså a sistemului de conducere. Se pot produce
bloc atrioventricular complet çi moarte subitå. InsuficienÆa
cardiacå congestivå se produce rar, dar poate så aparå datoritå
cordului pulmonar secundar insuficienÆei respiratorii. Prolapsul
de valvå mitralå se produce, de asemenea, frecvent la pacienÆii
cu distrofie miotonicå.

Alte caracteristici asociate cu distrofia miotonicå includ
intelect afectat, hipersomnie, cataractå subcapsularå poste-
rioarå, alopecie frontalå, atrofie a gonadelor, rezistenÆå la
insulinå çi scåderea motilitåÆii esofagului çi colonului.

InvestigaÆii de laborator Diagnosticul distrofiei miotonice
se poate sprijini, de obicei, doar pe examenul clinic. Nivelurile
CK serice pot fi normale sau uçor crescute. În cele mai multe
cazuri EMG pune în evidenÆå caracteristici electromiografice
de miotonie. Biopsia muscularå aratå atrofie muscularå interesând
selectiv fibrele tip I în 50% din cazuri. Tipic, poate fi observatå
creçterea numårului de nuclei centrali. Necroza fibrelor musculare
çi dezvoltarea Æesutului conjunctiv, frecvente la alte distrofii
musculare, nu se produc de obicei în distrofia miotonicå.

Geneticå Distrofia miotonicå este o tulburare autosomal
dominantå. Dovezile indicå faptul cå noile mutaÆii nu contribuie
la fondul comun al indivizilor afectaÆi. Studiile indicå acum
cå la nivelul genei 19q13.3, pacienÆii cu distrofie miotonicå
demonstreazå o regiune instabilå a ADN-ului caracterizatå
prin creçterea numårului de secvenÆe trinucleotidice CTG.
O accentuare a severitåÆii fenotipului bolii la generaÆii succesive
(anticiparea geneticå) este acompaniatå de o creçtere a numårului
de secvenÆe trinucleotidice. Un tip similar de mutaÆie a fost
identificat în sindromul cromozomului X fragil (vezi capitolul
363). O secvenÆå instabilå a tripletului în distrofia miotonicå
poate fi folositå pentru diagnosticul prenatal. Boala congenitalå
apare aproape exclusiv la sugarii nåscuÆi din mame afectate;
este posibil ca sperma cu repetiÆii mari ale secvenÆelor trinu-
cleotidice så nu fie fertilå.

Proteina codificatå de regiunea adiacentå secvenÆei instabile
are o compoziÆie de aminoacizi omologå cu a proteinkinazei
(cunoscutå ca miotonin-protein kinazå). Alte gene pot fi afectate
de repetarea trinucleotidului.

Un subset de pacienÆi cu tråsåturi de boalå multisistemicå
asemånåtoare distrofiei miotonice nu prezintå expansiunea
diagnosticå a trinucleotidelor; debilitatea în aceste cazuri tinde
så fie proximalå, mai degrabå decât distalå. Aceastå afecÆiune
a fost numitå miopatie miotonicå proximalå (PROMM=proximal
myotonic myopathy). Cel puÆin o proporÆie din cazurile cu
PROMM poate fi determinatå de o mutaÆie pe un locus
cromozomial diferit de cel care determinå miopatia miotonicå.

TRATAMENT  

Miotonia din distrofia miotonicå rareori beneficiazå de
tratament. Fenitoina reprezintå agentul preferat pentru pacienÆii
ocazionali care necesitå medicamente antimiotonice; alÆi
agenÆi, în special chinina çi procainamida, pot altera funcÆia
de conducere cardiacå. InserÆia de pacemaker cardiac va
trebui luatå în considerare la pacienÆii cu sincope neexplicate
sau anomalii avansate ale sistemului de conducere cu bloc
de gradul doi sau cu tulburåri de conducere trifasciculare
cu prelungire marcatå a intervalului PR. CorecÆia ortopedicå
a gleznei este folositå pentru prevenirea piciorului balant
la pacienÆii cu slåbiciune distalå a extremitåÆii inferioare.
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DISTROFIA MUSCULARÅ FACIOSCAPULOHUME-

RALÅ Aceastå formå de distrofie muscularå are o incidenÆå
de aproximativ 1 la 20.000. Este o formå distinctå faÆå de
tulburarea oarecum similarå cunoscutå sub numele de distrofie
scapuloperonealå.

Tablou clinic Tipic, boala debuteazå în copilårie çi la
adulÆii tineri. În cele mai multe cazuri debilitatea muscularå
facialå reprezintå manifestarea iniÆialå, apårând ca o incapacitate
de a zâmbi, a fluiera çi de a închide complet ochii. Mai ales
debilitatea muçchilor centurii scapulare faÆå de cea a muçchilor
faciali aduce pacientul în atenÆia medicilor. DisfuncÆia muçchilor
stabilizatori scapulari face dificilå ridicarea braÆului. Bascularea
scapularå devine vizibilå la încercarea de abducÆie çi la miçcårile
anterioare ale braÆelor. Muçchii biceps çi triceps pot fi afectaÆi
sever, cu relativa cruÆare a muçchiului deltoid. Dificultatea
de extensie a pumnului o depåçeçte invariabil pe aceea de
flexie a pumnului, iar debilitatea muçchilor din compartimentul
anterior al piciorului poate duce la picior balant.

La majoritatea pacienÆilor debilitatea se limiteazå la muscu-
latura facialå, a extremitåÆii superioare çi a extremitåÆii inferioare
distale.În 20% din cazuri, debilitatea muscularå progreseazå
çi intereseazå çi muçchii centurii pelviene, ceea ce are ca
rezultat o slåbire funcÆionalå severå çi necesitatea unui cårucior
pentru deplasarea pacientului.

Caracteristic, pacienÆii cu distrofie facioscapulohumeralå
nu prezintå interesarea altor organe, deçi hipertensiunea oscilantå
este frecventå çi existå o creçtere a incidenÆei surditåÆii nervoase.
De asemenea, apare çi boala Coats, o tulburare constând în
telangiectazii, exudate çi dezlipire retinianå.

InvestigaÆii de laborator CK sericå poate fi normalå
sau uçor crescutå: EMG indicå de obicei un model miopatic.
Biopsia muscularå aratå caracteristici miopatice nespecifice.
Un infiltrat inflamator remarcabil, ce are adesea distribuÆie
multifocalå, este prezent în unele biopsii. Cauza sau semnificaÆia
acestor caracteristici este necunoscutå.

Geneticå A fost stabilit un model de transmitere autosomal
dominant cu penetrare aproape completå, dar este necesarå
examinarea fiecårui membru al familiei pentru confirmare,
deoarece aproximativ 30% din cei afectaÆi nu sunt conçtienÆi
de afecÆiune. Distrofia scapulohumeralå a fost asociatå de
cromozomul 4q35, dar nici gena çi nici produsul ei nu sunt
cunoscute. Cu toate acestea, deleÆia heterocromatinei telomerice
la 4q35 s-a demonstrat a produce boalå cu o mare probabilitate.
În plus, este o corelaÆie semnificativå între severitatea bolii
çi mårimea deleÆiei 4q35. Sunt posibile detectarea purtåtorilor
çi diagnosticul prenatal. Majoritatea cazurilor sporadice repre-
zintå noi mutaÆii. Heterogenitatea geneticå a fost documentatå
pentru distrofia facioscapulohumeralå; în unele familii, afecÆiunea
este asociatå cromozomului 4.

TRATAMENT  

Nici un tratament specific nu este disponibil; corecÆia
ortopedicå a gleznei este utilå pentru cei cu picior balant.
Procedeele de stabilizare scapularå amelioreazå bascularea
scapularå, dar pot så nu amelioreze funcÆia.

DISTROFIA OCULO-FARINGIANÅ Distrofia muscu-
larå oculofaringianå reprezintå una dintre tulburårile distincte
care se prezintå cu oftalmoplegie externå progresivå descriså
de tulburåri caracterizate de ptozå palpebralå lent progresivå
çi limitare a miçcårilor ochilor, cu påstrarea reacÆiilor pupilare
la luminå çi a acomodårii. De obicei pacienÆii nu se plâng de
diplopie în comparaÆie cu acele afecÆiuni cu un debut mai
acut al slåbiciunii muçchilor oculari (de exemplu miastenia
gravis).

Tablou clinic Este o formå cu debut tardiv a distrofiei
musculare. Distrofia muscularå oculo-faringianå se prezintå,
de obicei, cu ptozå çi/sau disfagie în decada a patra pânå la
a çasea. Afectarea muçchilor extraoculari este mai puÆin

importantå în perioada iniÆialå, dar se poate agrava mai târziu.
Tulburårile de deglutiÆie pot deveni severe, pânå la acumularea
secreÆiilor çi repetarea episoadelor de aspiraÆie. De asemenea,
poate apårea slåbiciune uçoarå a gâtului çi extremitåÆilor.

InvestigaÆii de laborator Nivelul seric al CK poate fi
crescut de 2-3 ori faÆå de normal. O EMG cu tråsåturi miopatice
este tipicå. La biopsia muscularå fibrele conÆin vacuole, iar
microscopia electronicå aratå cå acestea conÆin spirale mem-
branoase, acumulåri de glicogen çi alte fragmente nespecifice
asemånåtoare lizozomilor. O tråsåturå distinctå a distrofiei
oculo-faringiene este prezenÆa filamentelor tubulare, cu 8,5 nm
diametru, în interiorul nucleilor fibrelor musculare.

Geneticå Distrofia oculo-faringianå are un model de trans-
mitere autosomal dominant cu penetrare completå. Canadienii
francezi reprezintå un grup etnic frecvent afectat. Tulburarea
apare cu o frecvenÆå crescutå çi în familiile americano-hispanice
din sud-vestul Statelor Unite. A fost raportatå o frecvenÆå
mare la rudele evreilor din estul Europei. Gena pentru distrofia
muscularå oculo-faringianå este situatå în regiunea cromo-
zomului 14 care conÆine genele pentru lanÆurile grele α çi β
ale miozinei cardiace.

TRATAMENT  

Disfagia poate produce inaniÆie çi face distrofia muscularå
oculo-faringianå o boalå potenÆial ameninÆåtoare a vieÆii.
Miotomia cricofaringianå poate ameliora deglutiÆia, deçi
ea nu previne aspiraÆia. Sprijinirea pleoapelor poate ameliora
vederea la pacienÆii la care ptoza palpebralå obstrueazå vederea;
candidaÆii pentru rezolvarea chirurgicalå a ptozei trebuie
så fie selecÆionaÆi cu atenÆie; cei cu debilitate facialå severå
nu sunt eligibili pentru operaÆie.

MIOPATII DISTALE PacienÆii cu slåbiciune muscularå
predominant distalå au adesea afectarea nervilor periferici
sau a celulelor din coarnele anterioare decât afecÆiuni ale
muçchilor. Totuçi, acestea reprezintå un grup heterogen de
afecÆiuni rare în care sunt dovezi histologice çi electromiografice
în favoarea miopatiei. Aceste miopatii distale pot fi separate
în douå tipuri cu debut în viaÆa adultå târziu çi douå tipuri
cu debut precoce în viaÆa adultå.

Cea mai cunoscutå formå cu debut târziu a fost descriså
de Welander. Ea se transmite ca o boalå autosomal dominantå,
cu debut în a cincea decadå. Debilitatea începe la mâini, iar
interesarea musculaturii distale a gambelor se produce mai
târziu în evoluÆia bolii. Interesarea extremitåÆilor inferioare
începe la muçchii din compartimentul distal anterior. Nivelul
seric al CK este fie normal, fie uçor crescut în aceastå situaÆie.
Modificårile biopsiei musculare sunt cu fibre musculare care
prezintå vacuole.

O altå formå de miopatie distalå cu debut târziu în viaÆa
adultå este de asemenea transmiså autosomal dominant, dar
apare la pacienÆi nescandinavi çi în Finlanda. Debilitatea începe
cu compartimentul anterior al regiunilor distale ale extremitåÆilor
inferioare. Nivelul seric al CK este normal sau uçor crescut.
Biopsia muscularå prelevatå de la aceçti pacienÆi relevå fibre
musculare cu vacuole.

Ambele miopatii distale cu debut precoce în viaÆa adultå
au o transmitere autosomal recesivå. Într-un tip, debilitatea
începe în compartimentul anterior al regiunii distale a extremi-
tåÆilor inferioare, deçi în unele cazuri poate începe la mâini.
CK sericå este moderat crescutå (mai puÆin de 10 ori faÆå de
normal) çi biopsia muscularå relevå o miopatie, multe fibre
musculare având vacuole. Cealaltå formå de miopatie distalå
cu debut precoce la adulÆi (miopatia Miyoshi) este diferenÆiabilå
prin debilitatea care începe în compartimentul posterior, adicå
la nivelul muçchiului gastrocnemian. Nivelul seric al CK
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este mult crescut în aceastå ultimå formå (peste 10 ori faÆå
de normal) çi biopsia aratå o miopatie fårå fibre vacuolare.
Miopatia Miyoshi este asociatå cromozomului 2p12-14.

MIOPATII CONGENITALE

Aceste tulburåri rare sunt deosebite de distrofiile musculare
prin prezenÆa în muçchi a anomaliilor specifice histochimice
çi structurale. Au fost descrise trei tipuri majore: boala miezului
central (central core), miopatia nemalinicå çi miopatia centro-
nuclearå (miotubularå). Alte tipuri rare de boli cum sunt
boala multinuclearå, miopatia corpului amprentei digitale
(„fingerprint body myopathy“) çi miopatia sarcotubularå nu
sunt discutate aici (vezi Griggs et al).

BOALA MIEZULUI CENTRAL Tablou clinic Pacien-
Æii cu boalå a miezului central pot prezenta diminuåri ale
miçcårilor fetale çi prezentaÆie pelvianå. Se produc hipotonie
çi întârziere motorie, în special a mersului. Mai târziu în
copilårie, apar probleme la urcarea scårilor, alergat çi ridicatul
în picioare de la podea. La examinare se constatå o uçoarå
slåbiciune facialå çi a muçchilor flexori ai gâtului, ca çi slåbiciune
a musculaturii proximale a extremitåÆilor, în special la picioare.
Anomaliile scheletice includ: luxaÆie congenitalå de çold,
scoliozå çi pes cavus (picior excavat); picioarele lipite pot
de asemenea så aparå. Multe cazuri nu sunt progresive, dar
excepÆiile apar adeseori.

InvestigaÆii de laborator CK sericå este de obicei normalå.
EMG demonstreazå un model miopatic. Biopsia muscularå
este diagnosticå, aråtând fibre cu una sau mai multe zone
discrete centrale sau excentrice, lipsite de enzime oxidative.
Miezurile apar preferenÆial în fibrele de tip I çi sunt constituite
din sarcomere prost aliniate asociate cu curgerea discurilor Z.

Geneticå Transmiterea autosomal dominantå este caracte-
risticå; apar de asemenea çi cazuri sporadice. Boala este
determinatå de o mutaÆie punctiformå a genei receptorului
pentru rianodinå pe cromozomul 19q, care codificå canalele
de eliberare a calciului de la nivelul reticulului sarcoplasmic
din muçchiii scheletici; mutaÆiile acestei gene mai apar în
unele cazuri moçtenite de hipertermie malignå moçtenitå (vezi
çi capitolul 363).

TRATAMENT  

PacienÆii cu boalå a miezului central de obicei nu necesitå
tratament specific; cu toate acestea, recunoaçterea acestei
boli este importantå, deoarece este bine stabilitå predispo-
ziÆia acestor pacienÆi pentru hipertermie malignå în timpul
anesteziei generale.

MIOPATIA NEMALINICÅ Termenul se referå la pre-
zenÆa distinctivå a unor structuri filamentare (nema = fir în
limba greacå) în interiorul fibrelor musculare.

Tablou clinic Clinic, miopatia nemalinicå este heterogenå.
Forma neonatalå severå se prezintå cu hipotonie çi dificultåÆi
de alimentaÆie care duc la deces precoce. Mai frecvent apare
o întârziere a achiziÆiilor motorii. EvoluÆia este neprogresivå
sau lent progresivå. Aspectul fizic poate fi izbitor datoritå
lungimii çi îngustimii feÆei sau capului, cu boltå palatinå
înaltå, çi gurå permanent deschiså datoritå prognatismului
mandibular. Alte anomalii scheletice includ: torace excavat,
cifoscoliozå, pes cavus çi deformåri „în ciomag“ ale picioarelor.
Slåbiciunile musculare faciale çi generalizate sunt frecvente.
Aceste douå forme din copilåria precoce sunt cunoscute ca
miopatia nemalinicå congenitalå, în contrast cu tulburarea
cu debut la vârsta adultå cu debilitate proximalå progresivå.
Interesarea miocardicå reprezintå o manifestare neobiçnuitå
a miopatiei nemalinice, care a fost asociatå atât cu forma
congenitalå, cât çi cu cea cu debut în perioada adultå.

InvestigaÆii de laborator CK sericå este normalå sau
uçor crescutå. EMG în muçchii slåbiÆi pune în evidenÆå un
traseu miopatic cu potenÆiale de fibrilaÆie ocazionale. Biopsia
muscularå este diagnosticå, aråtând grupuri de filamente sau
corpi filiformi (corpi nemalinici). Filamentele se produc de
preferinÆå, dar nu exclusiv, în fibrele musculare de tip 1,
biopsia aråtând de asemenea predominanÆa fibrelor musculare
de tip 1. Filamentele provin din materialul discului Z al fibrei
musculare. În forma neonatalå mai severå filamentele sunt
frecvent observate în nucleul fibrelor musculare.

Geneticå Miopatia nemalinicå prezintå cel puÆin douå
modele de transmitere: autozomal recesivå çi autozomal-
dominantå cu penetranÆå incompletå. Pot så aparå cazuri
sporadice. Gena pentru miopatia nemalinicå transmiså autozomal
dominant este situatå pe cromozomul 1p; a fost gåsitå o mutaÆie
în gena α-tropomiozinei (TPM3).

TRATAMENT  

Nu existå tratament specific pentru aceastå afecÆiune; unii
pacienÆi necesitå corsetare sau intervenÆie chirurgicalå pentru
scoliozå çi corecÆia ortopedicå a gleznei pentru debilitatea
distalå a membrelor inferioare.

MIOPATIA CENTRONUCLEARÅ Tablou clinic Se
produc trei variante distincte ale acestei boli. O formå neonatalå
a miopatiei centronucleare se prezintå cu hipotonie severå
çi slåbiciune severå la naçtere. Asistarea respiratorie poate
fi necesarå çi dificultåÆile de deglutiÆie pot necesita hrånirea
pe tub. Aceastå formå de boalå are un prognostic prost, adesea
cu rezultat fatal. Forma infantilå tardivå a copilåriei precoce
a miopatiei centronucleare se prezintå cu achiziÆii motorii
întârziate. Mai târziu devin vizibile dificultåÆi la alergat çi
urcatul scårilor. Un aspect marfanoid, corpul subÆire, faÆa
lungå çi îngustå çi bolta palatinå înaltå sunt tipice. Pot apårea
scolioza çi deformarea picioarelor („în ciomag“). Aceastå
afecÆiune poate fi neevolutivå sau evolutivå cåtre slåbiciune,
necesitând un scaun cu rotile pentru deplasare. Ptoza çi
oftalmoplegia externå progresivå, ca çi afectarea musculaturii
extraoculare de diferite grade reprezintå caracteristici ale acestor
forme ale miopatiei (atât cea neonatalå, cât çi cea infantilå
tardivå).

A treia variantå, tipul juvenil-adult al miopatiei centro-
nucleare, are un debut în decada a doua sau a treia. PacienÆii
au miçcåri complete ale muçchilor extraoculari çi rareori apare
ptozå. PacienÆii prezintå slåbiciune a membrelor neevolutivå,
uçoarå çi nu au anomalii ale scheletului asociate.

InvestigaÆii de laborator În fiecare dintre aceste forme
de miopatie centronuclearå nivelurile CK serice sunt normale
sau uçor crescute. Studiile EMG sunt specifice, aråtând unde
pozitive ascuÆite çi potenÆiale de fibrilaÆie, descårcåri complexe
çi repetitive çi, rar, descårcåri miotonice. Biopsia muscularå
pe secÆiuni longitudinale aratå çiruri de nuclei centrali, adesea
înconjuraÆi de un halou. În secÆiunile transversale, nucleii
centrali sunt gåsiÆi în 25-80% din fibrele musculare.

Geneticå Gena pentru forma neonatalå a fost identificatå
pe Xq28, permiÆând identificarea purtåtorilor çi diagnosticul
prenatal. În tulburårile infantile, dovezile susÆin transmiterea
probabil autosomal recesivå, iar în forma juvenil-adultå un
model de transmitere autosomal dominant.

TRATAMENT  

PacienÆii cu forma neonatalå a miopatiei centronucleare
necesitå o evaluare atentå a susÆinerii funcÆiei respiratorii
çi alimentårii prin gavaj. Pentru pacienÆii cu forma infantilå
sunt necesare ajutorul ambulator, dispozitivele de protezare
çi, mai puÆin frecvent, cåruciorul. Ocazional, pacienÆii
beneficiazå de intervenÆii chirurgicale pentru scoliozå.
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TULBURÅRI ALE METABOLISMULUI

ENERGETIC MUSCULAR

Muçchii scheletici utilizeazå douå surse principale de energie –
acizi graçi çi glucozå. Anomaliile în utilizarea glucozei sau
a acizilor graçi pot fi asociate cu aspecte clinice distincte.
Aspectele clinice pot varia de la un sindrom dureros acut cu
rabdomiolizå çi mioglobinurie pânå la debilitate muscularå
progresivå cronicå, simulând distrofia muscularå.

STOCAREA GLICOGENULUI ÇI DEFECTELE GLI-

COLITICE Aceste tulburåri pot fi împårÆite în forme care
determinå intoleranÆå la efort, particular prin durere muscularå
intermitentå çi mioglobinurie, çi forme în care debilitatea
muscularå fixå este tråsåturå clinicå esenÆialå. Ultima poate
mima distrofia muscularå a centurilor membrelor sau miopatiile
inflamatorii.

Tulburåri de stocare a glicogenului care produc debilitate

muscularå fixå Trei forme clinice ale deficitului de maltazå
acidå (glicogenoza de tip II) pot fi distinse, toate cu transmitere
autozomal recesivå. Gena pentru maltaza acidå se gåseçte
pe braÆul lung al cromozomului 17. Deficitul de maltazå acidå
forma infantilå este cea mai frecventå çi are debutul simptomelor
în primele 3 luni de viaÆå. Copiii dezvoltå slåbiciune muscularå
severå, cardiomegalie, hepatomegalie çi insuficienÆå respiratorie.
Acumularea de glicogen în neuronii motori din måduva spinårii
çi trunchiul cerebral contribuie la debilitatea muscularå. Decesul
se produce de obicei în jurul vârstei de un an. În deficitul de
maltazå acidå al copilåriei tabloul clinic seamånå cu cel al
distrofiei musculare. AchiziÆiile motorii întârziate rezultå din
debilitatea muçchilor membrelor proximale çi interesarea
muçchilor respiratori. Inima poate fi interesatå, dar ficatul
çi creierul sunt neafectaÆi. Forma adultå a deficitului de maltazå
acidå începe în a treia sau a patra decadå. InsuficienÆa respiratorie
çi debilitatea diafragmaticå sunt adesea manifestårile iniÆiale
prevestind debilitatea muscularå progresivå. Ficatul çi cordul
nu sunt afectate.

În toate formele de deficit al maltazei acide, CK sericå
este de obicei crescutå (de 2-10 ori faÆå de normal). Examinarea
electromiograficå demonstreazå un model miopatic, dar alte
tråsåturi sunt în special distinctive çi ele includ descårcåri
miotonice, suite de fibrilaÆii çi unde pozitive çi descårcåri
repetitive complexe. Uneori, aceste descårcåri EMG speciale
sunt foarte pronunÆate în muçchii paraspinali lombosacraÆi.
Biopsia muscularå aratå vacuole conÆinând glicogen çi fosfatazå
acidå lizozomalå. La microscopie electronicå, se gåsesc glicogen
legat de membranå çi glicogen tisular liber. Diagnosticul definitiv
este stabilit prin determinarea enzimei în muçchi.

Nu a fost stabilitå nici o metodå adecvatå de înlocuire a
enzimei. A fost susÆinutå o dietå hiperproteicå, dar nici
tratamentul dietetic nu îçi dovedeçte eficacitatea. Aportul
intravenos de enzimå nu çi-a dovedit eficacitatea.

În deficienÆa enzimei de deramificare (glicogenoza tip III)
apare o formå lent progresivå de debilitate muscularå, adesea
dupå pubertate. Rareori poate fi observatå mioglobinuria.
PacienÆii sunt frecvent diagnosticaÆi în copilårie, datoritå
hepatomegaliei, încetinirii creçterii, hipoglicemiei, hipotoniei
çi achiziÆiilor motorii întârziate. DeficienÆa enzimei de ramificare
(glicogenoza tip IV) este o boalå de stocare a glicogenului
rarå çi fatalå caracterizatå de eçecul creçterii çi hepatomegalie.
Pot fi prezente hipotonia, epuizarea muscularå, dar muçchii
scheletici au manifeståri minore comparativ cu insuficienÆa
hepaticå.

Tulburåri ale glicolizei care duc la intoleranÆå la efort

Cinci defecte ale glicolizei sunt asociate cu mioglobinurie
recurentå: DeficienÆa miofosforilazei (tipul V de glicogenozå),
deficienÆa fosfofructokinazei (glicogenoza tip VII), deficienÆa
fosfoglicerat kinazei (glicogenoza tip IX), deficienÆa fosfoglicerat
mutazei (glicogenoza tip X) çi deficienÆa lactat dehidrogenazei
(glicogenoza tip XI). Caracteristicile acestor tulburåri sunt
rezumate în tabelul 383-3 Deficitul de miofosforilazå, cunoscut

ca boala McArdle, este de departe cel mai frecvent defect
glicolitic asociat intoleranÆei la efort. Toate sunt moçtenite
pe cale autozomal recesivå, cu excepÆia deficienÆei fosfoglicerat
kinazei, care are transmitere X-linkatå recesivå. Aceste cinci
defecte glicolitice sunt datorate incapacitåÆii de a asigura
producÆia de energie la iniÆierea exerciÆiilor, cu toate cå
localizarea exactå a eçecului energetic råmâne controversatå.

Manifestårile clinice ale acestor afecÆiuni debuteazå de
obicei în adolescenÆå; simptomele sunt precipitate de exerciÆii
intense, cum ar fi alergatul sau ridicarea de greutåÆi. Antecedente
de mialgie çi rigiditate muscularå preced de obicei contractura
muscularå foarte dureroaså, care poate fi urmatå de mioglo-
binurie. InsuficienÆa renalå acutå se asociazå pigmenturiei
semnificative. ToleranÆa la efort poate fi crescutå de o fazå
de inducÆie lentå (încålzire) sau de perioade scurte de odihnå
care permit startul în al doilea val (schimbând metabolismul
în scopul utilizårii acizilor graçi).

Unele tråsåturi permit diferenÆierea unor defecte enzimatice.
Diverse grade de anemie hemoliticå acompaniazå deficienÆa
uçoarå de fosfofructokinazå çi deficienÆa severå de fosfoglicerat
kinazå. DeficienÆa fosfoglicerat kinazei este de obicei însoÆitå
de convulsii asociate retardului mental; intoleranÆa la exerciÆii
este o tråsåturå rarå.

În toate aceste forme, nivelurile serice ale CK variazå larg;
pot fi crescute chiar în perioadele fårå simptome. Nivelurile
CK care depåçesc de 200 de ori normalul se presupune cå
sunt însoÆite de mioglobinurie. ToÆi pacienÆii cu defecte glicolitice
suspectate a duce la intoleranÆå la efort ar trebui så realizeze
un test care presupune exerciÆiul antebraÆului (pentru detalii,
vezi Griggs et al). Creçterea insuficientå a lactatului venos
este un indicator clar al defectului glicolizei. În deficienÆa
lactat dehidrogenazei, lactatul venos nu creçte, dar piruvatul
va ajunge la valori normale, dupå exerciÆiile antebraÆului.
În toate defectele glicolizei, diagnosticul definitiv se face
prin biopsia muscularå.

Antrenamentul poate accentua fenomenul celui de-al doilea
val, dar încercårile de a creçte glicemia sau de a modifica
aceste tulburåri prin dietå nu au fost benefice.

TULBURÅRI ALE METABOLISMULUI

LIPIDIC

Lipidele sunt o surså importantå de energie în cursul repausului
çi în timpul efortului prelungit submaximal. Acizii graçi sunt
derivaÆi ai lipoproteinelor cu densitate foarte joaså (VLDL)
circulante în sânge sau ai trigliceridelor stocate în fibrele
musculare. Oxidarea acizilor graçi are loc în mitocondrii.
Pentru a påtrunde în mitocondrie, acidul gras trebuie mai
întâi så se converteascå într-un „acid gras activ“, acil-Co A.
Acil-Co A trebuie så fie legat de carnitinå de cåtre carnitin-
palmitoiltransferaza 1 (CPT1) pentru transportul în mitocondrie.
CPT1 este prezentå pe partea internå a membranei mitocondriale
externe. Carnitina este îndepårtatå de CPT2, o enzimå ataçatå
de interiorul membranei mitocondriale interne, permiÆând
transportul acil-Co A în matricea mitocondrialå pentru a fi
supus beta-oxidårii.

DEFICITUL DE CARNITINÅ DeficienÆa acestui substrat
important are ca rezultat o afecÆiune miopaticå çi sistemicå.

Deficitul miopatic de carnitinå este asociat cu slåbiciune
muscularå generalizatå, de obicei apårutå în copilårie. Semnele
clinice coincid parÆial cu cele din distrofia muscularå çi
polimiozitå. PacienÆii dezvoltå progresiv slåbiciune muscularå
proximalå, nedureroaså. O cardiomiopatie severå poate fi
prezentå. Nivelurile serice de CK pot fi uçor pânå la mult
crescute (de peste 10 ori). Biopsia muscularå aratå acumulare
lipidicå remarcabilå. Carnitina sericå este normalå. Cauza
scåderii nivelului de carnitinå muscularå este neînÆeleaså.
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Cele mai multe cazuri sunt sporadice, dar moçtenirea se considerå
a fi autozomal recesivå. Unii pacienÆi råspund la suplimentarea
oralå a carnitinei; aceasta trebuie încercatå în toate cazurile.
AlÆi pacienÆi au råspuns la prednison, riboflavinå sau propranolol.
O dietå care substituie trigliceridele cu lanÆ lung cu trigliceride
cu lanÆ mediu a fost de ajutor în unele cazuri.

Deficitul sistemic de carnitinå, de obicei prezent la nou-nås-
cuÆi çi în copilåria timpurie, este caracterizat de slåbiciune
progresivå çi episoade de encefalopatie hepaticå cu greaÆå,
vårsåturi, confuzie, comå çi moarte prematurå. Nivelurile
de carnitinå sunt reduse în muçchi, ficat, rinichi çi inimå,
dar nivelul seric scåzut al carnitinei este în mod special util
pentru diferenÆierea acestei situaÆii de forma miopaticå. Nici
o singurå cauzå nu s-a identificat pentru explicarea nivelurilor
serice joase de carnitinå. Sinteza hepaticå scåzutå explicå
unele cazuri, în timp ce excreÆia urinarå crescutå este observatå
la altele. Nivelurile serice de CK pot fi uçor ridicate. Biopsia
muscularå poate aråta stocarea lipidicå. În unele cazuri, ficatul,
inima çi rinichii vor conÆine cantitåÆi crescute de lipide.
Tratamentul cu suplimente de carnitinå oralå sau glucocorticoizi
i-a ajutat pe unii pacienÆi, dar nu pe toÆi.

Deficitul secundar de carnitinå însoÆeçte o varietate de
afecÆiuni, în care deficitul de carnitinå se datoreazå sintezei
scåzute (cirozå), aportului insuficient (nutriÆie parenteralå)
çi pierderii excesive (dializå renalå, sindrom Fanconi sau
acidemie organicå). DeficienÆa de carnitinå poate fi de asemenea
observatå în distrofiile musculare, fiind probabil rezultatul
nespecific al pierderii de Æesut muscular. Tratamentul cu carnitinå
nu s-a dovedit benefic pentru pacienÆii cu aceste sindroame
secundare.

DEFICITUL DE CARNITIN-PALMITOILTRANSFE-

RAZÅ (CPT) Aceastå afecÆiune este recunoscutå drept cauza
cea mai frecventå a mioglobinuriei recurente, mult mai obiçnuitå
decât defectele glicolitice.

Tablou clinic Aceastå afecÆiune debuteazå de obicei în
anii pubertåÆii sau în jurul vârstei de douåzeci de ani. Durerea
muscularå çi mioglobinuria survin dupå eforturi prelungite.
Înfometarea predispune la dezvoltarea simptomelor. Spre
deosebire de defectele glicolizei, unde crampele musculare
urmeazå unui efort brusc, intens, scurt, durerea muscularå
din deficienÆa CPT nu apare înainte de depåçirea limitelor
de utilizare çi declançarea debilitåÆii musculare. Episoade
de rabdomiolizå pot produce slåbiciune severå. Spre deosebire
de deficienÆa de carnitinå, forÆa este normalå între atacuri.

InvestigaÆii de laborator CK seric çi EMG sunt amândouå
obiçnuit normale între episoade, creçterea normalå a lactatului
venos în cursul solicitårii antebraÆului diferenÆiazå aceastå
situaÆie de defectele glicolitice, în special de deficienÆa de

fosforilazå. Biopsia muscularå nu prezintå acumulare lipidicå
çi este obiçnuit normalå între atacuri. Diagnosticul necesitå
måsurarea directå a CPT muscular.

Geneticå DeficienÆa CPT este mult mai frecventå la bårbaÆi
decât la femei (5:1), deçi toate dovezile indicå transmiterea
autozomal recesivå. La unii indivizi boala este produså de o
mutaÆie în gena CPT II.

TRATAMENT  

S-a sugerat cå mesele frecvente çi cu puÆine gråsimi, dietele
bogate în carbohidraÆi pot prelungi toleranÆa efortului. AlÆii
sugereazå substituirea trigliceridelor cu lanÆ mediu din dietå.
Nici una din abordåri n-a dovedit beneficii.

DEFICIENæA DE MIOADENILAT DEAMINAZÅ

Mioadenilat deaminaza muscularå converteçte 5’-adenozin
monofosfatul (5’AMP) în inozin monofosfat (IMP) cu eliberare
de amoniac. Mioadenilat deaminaza joacå rol în reglarea
nivelurilor adenozintrifosfatului (ATP) din muçchi. Cei mai
mulÆi subiecÆi cu deficienÆå de mioadenilat deaminazå nu au
nici un simptom. Au apårut numeroase întrebåri despre efectele
clinice ale deficienÆei de mioadenilat deaminazå çi în special
privind relaÆia cu mialgia çi obosealå de efort. Nu existå o
unitate de vederi; au fost descriçi doar câÆiva pacienÆi cu
mialgie çi mioglobinurie exacerbate de efort. În prezent, se
poate conchide cå întreaga semnificaÆie clinicå a deficienÆei
de mioadenilat deaminazå nu a fost încå stabilitå.

MIOPATII MITOCONDRIALE

În 1972, Olson çi colaboratorii au observat cå fibrele musculare
cu numeroase anomalii mitocondriale pot fi evidenÆiate prin
coloraÆia tricromå modificatå; termenul de „fibre roçii rugoase“
a fost stabilit. La microscopia electronicå, mitocondriile din
fibrele roçii rugoase sunt mårite, deseori cu forme bizare çi
prezintå incluziuni cristaline. De la acea concepÆie originalå,
înÆelegera acestor tulburåri musculare (çi a altor Æesuturi, cum
ar fi atrofia opticå ereditarå Leber) s-a dezvoltat (vezi çi capitolul
380).

Mitocondriile joacå un rol cheie în producerea de energie.
Oxidarea principiilor alimentare derivate din carbohidraÆi,
gråsimi çi proteine conduce la generarea de echivalenÆi reduçi
(2H). Aceçtia sunt transportaÆi prin lanÆul respirator în procesul
cunoscut ca fosforilare oxidativå. Energia generatå de reacÆiile
de oxidare-reducere din lanÆul respirator este stocatå într-un
gradient electrochimic cuplat sintezei ATP.

O caracteristicå neobiçnuitå a mitocondriei este compoziÆia
ei geneticå. Fiecare mitocondrie posedå genomuri ADN care
sunt diferite de ADN-ul nuclear. ADN-ul mitocondrial uman
(ADNmt) este alcåtuit dintr-o moleculå de ADN circular dublu

DeficienÆa enzimaticå Geneticå Tråsåturi clinice Tråsåturi de laborator

DeficienÆa de
miofosforilazå (boala
McArdle)

Autozomal recesiv;
cromozomul 11

IntoleranÆå la execiÆii; mioglobinurie;
predominå la bårbaÆi

Niveluri serice crescute ale CK
Nu creçte lactatul la exerciÆiile antebraÆului
Slåbiciune muscularå la 30%

DeficienÆa de fosfofructo-
kinazå (boala Tarui)

Autozomal recesiv;
cromozomul 1

IntoleranÆå la execiÆii; mioglobinurie;
predominå la bårbaÆi

Niveluri serice crescute ale CK
Nu creçte lactatul la exerciÆiile antebraÆului
Anemia hemoliticå uçoarå

DeficienÆa fosfoglicerat
kinazei

X-linkat recesiv Cea mai frecventå manifestare:
convulsii, retard mental, anemie
hemoliticå.

Mai puÆin frecvent: IntoleranÆå la
execiÆii; mioglobinurie

Niveluri serice crescute ale CK
Nu creçte lactatul la exerciÆiile antebraÆului
Anemie hemoliticå

DeficienÆa fosfoglicerat
mutazei

Autozomal recesiv IntoleranÆå la execiÆii; mioglobinurie Niveluri serice crescute ale CK
Nu creçte lactatul la exerciÆiile antebraÆului

DeficienÆa lactat
dehidrogenazei

Autozomal recesiv;
cromozomul 11

IntoleranÆå la execiÆii; mioglobinurie Niveluri serice crescute ale CK
Nu creçte lactatul la exerciÆiile antebraÆului,
dar creçtere normalå a piruvatului

Tabelul 383-3

Defecte glicolitice care duc la intoleranÆå la efort
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elicoidal compuså din 16.569 perechi de baze. ADNmt codificå
22 ARN-uri de transfer, 2 ARN-uri ribozomale çi 13 polipeptide
ale enzimelor lanÆului respirator. Genetica afecÆiunilor mitocon-
driale diferå de cea a afecÆiunilor cromozomiale. ADN-ul
mitocondriei este moçtenit direct din citoplasma celulelor
germinale, în principal ovocitul. Mitocondria spermatozoidului
contribuie foarte puÆin în momentul fertilizårii. Astfel, genele
mitocondriale sunt derivate aproape exclusiv de la mamå,
aceasta fiind cauza moçtenirii pe linie maternå a unor afecÆiuni
mitocondriale.

TULBURÅRILE MUSCULARE ALE ADNmt Sunt
posibile diverse clasificåri ale miopatiilor mitocondriale. O
schemå convenabilå permite acestor afecÆiuni så fie grupate
dupå tipul mutaÆiei ADNmt: deleÆii sau mutaÆii punctiforme
(vezi çi capitolul 380).

Tulburåri asociate deleÆiilor ADNmt Sindromul Kearns-
Sayre (KSS) este o tulburare sporadicå, neereditarå, cu debut
înainte de 20 ani. Descoperirile caracteristice sunt reprezentate
de triada semnelor clinice: oftalmoplegie externå progresivå
(OEP), degenerare pigmentarå a retinei çi bloc cardiac. Unii
pacienÆi pot avea doar manifeståri extraoculare. Sindromul
Kearns-Sayre poate cuprinde, de asemenea, çi alte semne
clinice: ataxia, pierderea neurosenzorialå a auzului, demenÆå,
staturå micå, hipotiroidism, diabet. În KSS sunt prezente în
aceeaçi celulå douå tipuri de ADNmt: natural çi mutant; mutaÆiile
ultimei forme constau în deleÆia unicå a ADNmt. Heteroplasmia
poate fi recunoscutå cu testul Southern blot. Procentajul mare
de ADNmt care a suferit deleÆii poate fi detectat în Æesutul
postmitotic, mai ales muçchii scheletici. Alte Æesuturi pot
suferi mutaÆiile (de exemplu leucocitele periferice, creierul,
ficatul, fibroblaçtii). AbsenÆa ADNmt mutant reflectå segregarea
mitoticå precoce în cursul embriogenezei çi selecÆia împotriva
unei linii celulare mutante în Æesuturile cu diviziune rapidå.
KSS nu este moçtenitå, de vreme ce mutaÆiile care duc la
afecÆiune au loc în ovulul fertilizat.

PacienÆii cu sindromul måduvå-pancreas Pearson, o tulburare
a copilåriei caracterizatå de anemie sideroblasticå refractarå
çi disfuncÆie exocrinå pancreaticå, pot dezvolta tråsåturi similare
KSS în adolescenÆå. DeleÆiile unice ale ADNmt justificå
diagnosticul.

O tulburare autozomal dominantå cu OEP çi debilitate
proximalå are tråsåturi clinice asemånåtoare KSS: pierderea
auzului, ataxie, neuropatie perifericå, retard mental, hipopa-
ratiroidism. Unii pacienÆi prezintå slåbiciunea muçchilor
respiratori, intoleranÆå la effort, cataractå, deces prematur.
PacienÆii prezintå fibre roçii rugoase la biopsia muscularå çi
multiple deleÆii ale ADNmt. MutaÆia råspunzåtoare de trans-
miterea autosomal dominantå survine într-o genå nuclearå
ce codificå o proteinå implicatå în controlul replicårii ADNmt.
InsuficienÆa sau ruperea legåturii acestei proteine codificate
nuclear în cursul replicårii ADNmt determinå multiple deleÆii.

Tulburåri asociate cu mutaÆii punctiforme ale ANDmt

Epilepsia mioclonicå cu fibre roçii rugoase, numitå çi sindromul
MERRF, constå dintr-o miopatie mitocondrialå, mioclonii,
accese generalizate convulsive, deteriorare intelectualå, ataxie
çi pierderea auzului. Miçcårile extraoculare sunt normale în
MERRF. Ca çi în alte afecÆiuni mitocondriale, persoanele
prezintå variate manifeståri clinice. Sindromul MERRF este
moçtenit pe linie maternå. La cei mai mulÆi pacienÆi, defectul
ADNmt a fost identificat ca un punct al mutaÆiei punctiforme
în gena ARNt pentru lizinå din ADNmt. Aceastå anomalie
poate fi detectatå în ADNmt izolat din leucocitele din sângele
periferic sau muçchi scheletici çi este utilå pentru diagnosticul
clinic çi sfatul genetic. Aceste mutaÆii altereazå conformaÆia
normalå a ARN de transfer, afectând translaÆia, probabil la
nivel ribozomal.

Miopatia, encefalopatia, acidoza lacticå çi episoadele
apoplectice mitocondriale Aceastå afecÆiune este obiçnuit
desemnatå prin acronimul MELAS. Este o encefalopatie
mitocondrialå multisistemicå, care începe în copilårie dupå

o naçtere normalå çi o dezvoltare timpurie. PacienÆii se opresc
din creçtere, prezintå çi episoade apoplectice recurente manifes-
tate cu hemipareze, hemianopsie sau cecitate corticalå. Pot
surveni vårsåturi episodice, iar unii pacienÆi se confruntå cu
pierderea auzului. Pot fi prezente convulsii focale sau gene-
ralizate çi epilepsie mioclonicå. Expresia completå a afecÆiunii
conduce la demenÆå, la o stare ce Æintuieçte la pat, iar moartea
deseori are loc înaintea vârstei de 20 de ani.Poate fi prezentå
acidoza lacticå. MELAS se moçteneçte pe cale maternå, dar
sunt frecvente çi cazuri sporadice. Nu au fost semnalate cazuri
multiple familiale. La 80-90% dintre pacienÆi a fost identificatå
o mutaÆie punctiformå a genei ARNt pentru leucinå din ADNmt,
la nivelul nucleotidului 3243. Unii pacienÆi cu aceastå mutaÆie
prezintå doar diabet zaharat çi pierderea auzului. Rareori, o
mutaÆie a subunitåÆii 4 a complexului I (ND4) de la nivelul
ADNmt cu afectarea lanÆului respirator poate determina MELAS.
Analiza mutaÆiei prevede un test specific de diagnostic care
poate fi realizat pe leucocitele sângelui periferic sau muçchi
scheletic.

Un sindrom clinic cu tråsåturi combinate de miopatie
scheletalå çi cardiacå asociatå cu acidozå lacticå diferitå
de sindromul MELAS a fost descris, fiind datorat unei mutaÆii
punctiforme la nucleotidul 3260 a genei ARN de transfer al
leucinei de la nivelul ANDmt.

MIOPATII ENDOCRINE ÇI METABOLICE

Multe afecÆiuni endocrine determinå debilitatea muscularå.
Oboseala muscularå este mult mai obiçnuitå decât adevårata
debilitate. Cauza slåbiciunii în aceste afecÆiuni nu este bine
definitå. Nu este încå foarte clar dacå debilitatea este determinatå
de afectarea muçchiului çi nu a altei pårÆi a unitåÆii motorii,
întrucât nivelul CK serice este de cele mai multe ori normal
(exceptând hipotiroidismul), iar histologia muscularå este
caracterizatå mai degrabå de atrofie decât de distrucÆia fibrelor
musculare. Aproape toate miopatiile endocrine råspund la
tratament.

AFECæIUNI TIROIDIENE (vezi capitolul 331) Ano-
maliile funcÆiei tiroidiene pot cauza o arie largå de afecÆiuni
musculare. Aceste afecÆiuni au legåturå cu rolul important
al hormonilor tiroidieni în reglarea metabolismului carbohi-
draÆilor çi lipidelor çi în accelerarea sintezei proteice çi producÆiei
enzimatice. Hormonii tiroidieni stimuleazå de asemenea
calorigeneza din muçchi, cresc cererea muscularå de vitamine
çi måresc sensibilitatea muscularå la catecolaminele circulante.

Hipotiroidism PacienÆii hipotiroidieni au frecvente sufe-
rinÆe musculare, dar hipotonia muscularå proximalå survine
numai la aproape o treime din pacienÆi. Crampele musculare,
durerea çi rigiditatea apar obiçnuit. Aça numitele contracÆii
musculare lente çi relaxåri survin la 25 procente din pacienÆi;
faza de relaxare a reflexelor de întindere muscularå este
caracteristic prelungitå. Nivelurile CK serice sunt deseori
ridicate (mai mult de 10 ori faÆå de normal), chiar cu dovezi
clinice minime privind o afecÆiune muscularå. Atât la copii,
cât çi la adulÆi a fost descris un sindrom distinct. Hipotiroidia
severå la copii, în special la båieÆi poate da sindromul Debré-
Kocher-Sémélaigne, caracterizat prin slåbiciune, lentoarea
miçcårilor çi hipertrofie muscularå remarcabilå, determinând
„un aspect de copil herculean“. În hipotiroidismul adulÆilor,
sindromul Hoffman determinå hipertrofie muscularå pronunÆatå
çi hipotonie cu rigiditate muscularå. Cauza hipertrofiei musculare
în aceste douå sindroame nu a fost determinatå. Biopsia
muscularå aratå numai atrofie muscularå.

Hipertiroidism PacienÆii cu hipertiroidism prezintå frec-
vent slåbiciune çi atrofie muscularå la examenul clinic, dar
se plâng rar de deficit. Reflexele osteotendinoase sunt påstrate
çi adesea exagerate. Pot fi afectaÆi ocazional muçchi oculari,
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respiratori çi chiar esofagieni determinând disfagie, disfonie
çi aspiraÆie. Când survine, implicarea musculaturii globilor
oculari apare de obicei cu hipotonie cronicå proximalå la
nivelul membrelor, dar poate fi prezentå ocazional çi în absenÆa
miopatiei tireotoxice generalizate. Alte afecÆiuni neuromusculare
ce survin în asociaÆie cu hipertiroidismul cuprind paralizia
periodicå, miastenia gravis çi o miopatie ocularå progresivå
asociatå cu proptozå (oftalmopatia Graves). Nivelurile CK
serice sunt joase în miopatia tireotoxicå. Histologia muscularå
prezintå de obicei numai atrofia fibrelor musculare.

AFECæIUNI PARATIROIDIENE (vezi capitolul 354)
Hiperparatiroidismul Hipotonia muscularå este parte inte-
grantå în hipertiroidismul primar çi secundar. Hipotonia
muscularå proximalå, emacierea muscularå çi reflexele energice
de întindere muscularå sunt tråsåturile principale ale acestei
endocrinopatii. Nivelurile CK serice sunt de obicei normale
sau uçor ridicate. Nivelurile calciului çi fosforului seric nu
prezintå nici o corelaÆie cu manifestårile clinice neuromusculare.
Biopsiile musculare prezintå numai grade variate de atrofie,
fårå degenerarea fibrelor musculare.

Hipoparatiroidismul O miopatie evidentå din cauza hipo-
calcemiei este rar observatå. Simptomele neuromusculare sunt
de obicei asociate cu tetanie generalizatå sau localizatå.
Nivelurile CK serice pot fi crescute secundar deteriorårii
musculare dupå tetanie. Hiporeflexia sau areflexia este de
obicei prezentå çi contrasteazå cu hiperreflexia observatå în
hiperparatiroidism.

AFECæIUNI ALE CORTICOSUPRARENALEI (vezi
capitolul 332) AfecÆiunile asociate cu exces de glucocorticoizi
determinå miopatie; de fapt, miopatia steroidå este cea mai
frecvent diagnosticatå afecÆiune muscularå endocrinå. Excesul
steroidian (vezi Miopatiile Toxice, mai jos), fie endogen,
fie exogen, produce grade variate de slåbiciune a membrelor
proximale. Emacierea muscularå poate fi uimitoare. Un aspect
cushingoid precede sau însoÆeçte invariabil semnele clinice
ale miopatiei. Biopsia muscularå prezintå atrofie mai degrabå
decât degenerescenÆa sau necroza fibrelor musculare. InsuficienÆa
adrenalå determinå de obicei obosealå muscularå. Hipotonia
obiectivå apare mai puÆin obiçnuit çi tipic este doar uçoarå.

În hiperaldosteronismul primar sau sindromul Conn, compli-
caÆiile neuromusculare apar din cauza depleÆiei de potasiu.
Tabloul clinic este acela a unei slåbiciuni musculare persistente.
Hiperaldosteronismul menÆinut pe termen lung poate conduce
la debilitatea membrelor proximale çi emaciere. CK sericå
poate fi ridicatå çi biopsia muscularå poate demonstra fibre
degenerate, unele cu vacuole. Aceste modificåri sunt legate
de hipokalemie çi nu sunt efectul direct al aldosteronului
asupra muçchiului scheletic.

AFECæIUNI HIPOFIZARE (vezi capitolul 328) Pa-
cienÆii cu acromegalie prezintå de obicei hipotonie muscularå
proximalå uçoarå fårå atrofie muscularå. Muçchii apar deseori
hipertrofiaÆi, dar genereazå o forÆå scåzutå. Durata acromegaliei
se coreleazå mai degrabå cu gradul miopatiei decât cu nivelurile
hormonale serice crescute.

DIABETUL ZAHARAT (vezi capitolul 334) Compli-
caÆiile neuromusculare ale diabetului zaharat sunt cel mai
des asociate cu neuropatie cu paralizie de nervi periferici çi
cranieni sau polineuropatie senzitivo-motorie distalå. „Amiotro-
fia diabeticå“ este o neuropatie ce afecteazå trunchiul nervos
major proximal al nervului çi plexul lombosacrat. Termeni
mult mai adecvaÆi pentru aceastå afecÆiune includ neuropatia
proximalå diabeticå, plexopatia lombosacralå.

Cea mai notabilå miopatie a diabetului zaharat este infarctul
ischemic al muçchilor coapsei. Aceastå situaÆie survine la
diabeticii prost controlaÆi çi se prezintå cu debut acut dureros,
sensibilitate çi edemul unei coapse cu o maså palpabilå. Muçchii
cei mai des afectaÆi cuprind vastus lateralis, adductorii femurali

çi bicepsul femural. Tomografia computerizatå sau rezonanÆa
magneticå nuclearå pot demonstra anomalii focale la muçchiul
afectat. Vizualizarea muçchiului prin cele douå metode amintite
poate evita biopsia muscularå.

DEFICITUL DE VITAMINE Deficitul de vitamina D
oferå cea mai bunå dovadå cå o miopatie apare ca o parte
integrantå a deficienÆei de vitamine. DeficienÆa vitaminei D
(vezi capitolele 79 çi 353) fie prin administrare insuficientå,
fie prin absorbÆie diminuatå, fie prin alterarea metabolismului
vitaminei D (ca în bolile renale) poate conduce la hipotonie
muscularå cronicå. Durerea reflectå afecÆiunea osoaså subiacentå
(osteomalacia). Nu a fost stabilit dacå deficienÆa altor vitamine
provoacå miopatie.

MIOPATIILE DIN BOLILE SISTEMICE Bolile siste-
mice, cum ar fi insuficienÆa respiratorie cronicå, insuficienÆa
cardiacå sau hepaticå, sunt frecvent asociate cu emaciere
muscularå severå çi suferinÆe din cauza hipotoniei musculare.
Testele de forÆå demonstreazå hipotonie uçoarå la aceçti pacienÆi.
Lipsa rezistenÆei este cea mai semnificativå problemå.

Miopatia poate fi o manifestare a insuficienÆei renale cronice,
separatå çi diferitå de mai bine cunoscuta polineuropatie uremicå.
Anomaliile homeostaziei calciului çi fosforului çi metabolismului
osos din insuficienÆa renalå cronicå rezultå din reducerea
1,25-dihidroxivitaminei D ce conduce la absorbÆia intestinalå
scåzutå de calciu. Hipocalcemia accentuatå de hiperfosfetemia
datoratå clearance-ului fosfatic renal scåzut conduce la hiper-
paratiroidism secundar. Osteodistrofia renalå rezultatå din
hiperparatiroidismul compensator, conduce la osteomalacie
cu calciu disponibil redus çi la osteitå fibroaså din cauza
excesului de hormoni paratiroidieni. Tabloul clinic al miopatiei
din insuficienÆa renalå cronicå este identic cu cel din hiper-
paratiroidismul primar çi osteomalacie. Existå de asemenea
debilitatea membrelor proximale cu durere osoaså.

Calcificårile gangrenoase reprezintå o complicaÆie separatå,
rarå çi uneori fatalå a insuficienÆei renale cronice. În aceastå
situaÆie apare calcifierea arterialå larg extinså, care determinå
ischemie. Necroza tegumentarå extinså poate surveni împreunå
cu o miopatie dureroaså çi chiar mioglobinurie.

MIOPATII TOXICE

Clasificarea miopatiilor toxice este prezentatå în tabelul 383-4.
Medicamentele çi substanÆele chimice pot produce lezarea
focalå sau generalizatå a muçchilor sheletici.

Cea mai frecventå cauzå a leziunii focale este injectarea
analgezicelor narcotice. În special trei agenÆi: pentazocina,
meperdina çi heroina pot cauza reacÆie fibroticå severå a
muçchiului. Locurile obiçnuite de injecÆie cuprind: deltoidul,
tricepsul, gluteus mare çi muçchii cvadricepçi. Muçchii
devin induraÆi çi poate apårea un abces local. Pot surveni
ulceraÆii cutanate çi depresii. Se pot dezvolta contracturi
severe articulare.

Alte medicamente pot determina hipotonie muscularå
generalizatå, fiind afectaÆi în special muçchii proximali. În
cele mai multe cazuri, mecanismul exact al toxicitåÆii medi-
camentului este puÆin înÆeles. D-penicilamina determinå o
afecÆiune care simuleazå tabloul clinic çi patologic al poli-
miozitei. O afecÆiune similarå a fost semnalatå çi în cazul
cimetidinei. Procainamida poate cauza miozitå ca parte a
unei reacÆii lupus-like sistemice. Administrarea de clorochinå
poate produce o miopatie vacuolarå.

Zidovudina folositå în tratamentul SIDA produce hipotonie
proximalå çi durere. Pe biopsia muscularå, miopatia datå de
zidovudinå demonstreazå o modificare patologicå distinctå
a muçchiului scheletic asemånåtoare cu afectarea mitocondrialå,
prezentând fibrele roçii rugoase. La unii pacienÆi, reintro-
ducerea zidovudinei în doze reduse poate fi toleratå.

S-a dovedit cå agenÆii ce diminueazå colesterolul, incluzând
clofibratul, lovastatin, pravastatin, gemfibrozil çi niacina,
determinå çi ei miopatie. Inhibitorii de hidroximetilglutaril-CoA
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(HMG-CoA) singuri sau asociaÆie cu gemfibrozil au determinat
rabdomiolizå çi mioglobinurie. Clorhidratul de emetinå (folosit
în tratamentul amebiazei), acidul epsilon aminocaproic (un
agent antifibrinolitic) çi perhexilena (folositå în angina pectoralå)
s-au dovedit cå ar provoca slåbiciune muscularå çi necroza
fibrelor musculare dupå mai multe såptåmâni de terapie.

Miopatia determinatå medicamentos însoÆitå de hipotonie
muscularå proximalå survine çi în cursul terapiei cu gluco-
corticoizi. Produsele fluorinate în poziÆia 9 alfa, cum ar fi
triamcinolon, dexametazona çi betametazona sunt cel mai
probabil cauzatoare de slåbiciune, dar aministrarea cronicå
a tuturor glucocorticoizilor, inclusiv prednison, determinå
slåbiciune. Dozele divizate, spre deosebire de terapia cu dozå
unicå matinalå, produc slåbiciune mai severå. O dozå unicå
într-un regim de administrare la douå zile este çi mai puÆin
toxic. Diagnosticul clinic a unei slåbiciuni musculare determinatå
de steroizi poate fi dificil dacå aceastå medicaÆie este folositå
pentru tratamentul unei miopatii inflamatorii. PrezenÆa unui
nivel CK seric normal, modificåri minime sau nule de miopatie
pe EMG çi atrofia fibrelor musculare tip 2 la biopsie sunt
indicii ale hipotoniei determinate de steroizi.

Excesul de alcool determinå hipotonie muscularå acutå
cu rabdomiolizå çi mioglobinurie prin mai multe mecanisme
diferite, incluzând ståri de absenÆå prelungite, apoplexii,
hipokalemie çi hipofosfatemie. Miopatia cronicå determinând
slåbiciune progresivå lentå este controversatå. Alcoolicii sunt
deseori slabi, dar acest tablou clinic rezultå din neuropatie,
nutriÆie necorespunzåtoare çi alte procese.

O situaÆie foarte serioaså provocatå de medicamente, hiper-
termia malignå survine la indivizi susceptibili dupå expunerea
la anumite anestezice generale çi relaxanÆi musculari de depola-
rizare (tabelul 383-4). Anestezicele locale, amide incluzând
lidocaina çi mepivacaina au fost implicate ca agenÆi precipitanÆi.

PARALIZIA PERIODICÅ

Descoperiri recente ale defectelor moleculare din paralizia
periodicå primarå ne-au oferit o privire în patogenezå çi ne-a
oferit baza pentru clasificarea lor. AfecÆiunile majore care formeazå
acest grup au câteva caracteristici comune (tabelul 383-5).
Debutul este de obicei precoce în cursul vieÆii; debilitatea episodicå
debutatå dupå 25 ani nu este aproape niciodatå datoratå paraliziei
periodice. Atacurile apar tipic dupå odihnå sau somn çi aproape
niciodatå în timpul unei activitåÆi susÆinute, cu toate cå exerciÆiile
anterioare produc slåbiciune. PacienÆii råmân conçtienÆi în timpul
atacului. Devreme în evoluÆia acestei afecÆiuni, forÆa între atacuri
este normalå. Dupå mulÆi ani de evoluÆie, apare slåbiciune
între atacuri, putând fi progresivå. Aceste afecÆiuni pot beneficia
de tratament, iar slåbiciunea progresivå poate fi progresivå çi
chiar reversibilå. Diagnosticul este bazat pe istoricul pacientului
çi confirmat printr-o evaluare corespunzåtoare a electroliÆilor
serici în timpul atacului, prin evaluarea råspunsului forÆei la
testele provocative cu glucozå, insulinå, potasiu, sau frig, sau
prin analiza AND a genelor respective (tabelul 383-5)

AFECæIUNILE MUSCULARE ASOCIATE CANA-

LELOR DE CALCIU Paralizia periodicå hipopotasicå

Paralizia periodicå hipopotasicå (hipoKPP) produce slåbiciune
episodicå, care de obicei afecteazå muçchii proximali ai
centurilor mai mult decât pe cei distali; rareori sunt afectaÆi
muçchii respiratori, oculari, bulbari. Slåbiciunea musculaturii
respiratorii se poate dovedi fatalå. Atacurile pot fi produse
de mesele bogate în carbohidraÆi çi sodiu. Reflexele sunt
diminuate, iar aritmiile cardiace pot så aparå datoritå hipopo-
tasemiei serice din timpul atacului. BårbaÆii sunt mai frecvent
afectaÆi datoritå penetranÆei scåzute la femei.

Diagnosticul este stabilit prin demonstrarea nivelurilor
scåzute de potasiu seric în cursul atacului paralitic çi prin
excluderea cauzelor secundare de hipokalemie. Defectul
molecular este la nivelul canalelor de calciu; poate fi descris
la mulÆi pacienÆi. Biopsia muscularå evidenÆiazå adesea
prezenÆa de vacuole centrale, unice sau multiple. PacienÆii
ale cåror atacuri sunt prea rare pentru studiul atacului spontan

pot suporta testele provo-
catoare cu glucozå çi admi-
nistrare de insulinå. Testele
provocatoare sunt potenÆial
riscante; necesitå monito-
rizare atentå.

Patogeneza atacurilor pa-
ralitice în hipoKPP este in-
complet înÆeleaså, chiar dacå
mutaÆiile canalelor de calciu
din muçchii scheletici au fost
identificate. Aparatul contrac-
til este normal. Efectele apor-
tului de insulinå çi potasiu
în muçchi sugereazå cå este
implicatå o anomalie a mem-
branei musculare. Slåbiciunea
este adesea severå la niveluri
ale potasiului seric care nu
afecteazå individul normal.
Mai mult, atacurile pot så
aparå când nivelurile de in-
sulinå sunt mici.

Tabelul 383-4

Miopatii toxice

Cauze de miopatii focale
Pentazocina, meperdina, heroina

Cauze de miopatii generalizate
Miotonie: propranolol, ciclosporinå, ioduri, clofibrat,

penicilaminå
Creatininkinazå sericå crescutå, fårå slåbiciune: clofibrat, lovastatin
Inflamatorii: cimetidinå, penicilaminå, procainamidå
Slåbiciune muscularå çi mialgii: cloroquinå, clofibrat,

colchicinå, ciclosporinå, emetinå, acid epsilon-aminocaproic,
glucocorticoizi, labetalol, niacinå, perhexilinå, propranolol,
vincristinå, zidovudinå

Rabdomiolizå çi mioglobinurie: alcool, amfetamine, barbitu-
rice, clofibrat, cocainå, acid epsilon-aminocaproic, gemfi-
brozil, heroinå, lovastatin, fenciclidinå

Hipertermie malignå: clorurå de etil, etilen, dietil eter,
galaminå, halotan, lidocainå, mepivacainå, metoxilfluran,
tricloretilen, succinilcolinå

Tråsåturi
Paralizia periodicå
hipopotasicå

Paralizia periodicå
hiperpotasicå

Paramiotonia
congenitalå

Mod de transmitere Autozomal dominant
(67%) sau sporadic (33%)

Autozomal dominant Autozomal dominant

Miotonie Doar la nivelul pleoapelor De obicei Da
Vârsta debutului AdolescenÆi (invariabil sub

30 ani)
Copilårie Copilårie

FrecvenÆa atacurilor Zilnic sau la ani De 2-3 ori/zi La expunerea la frig;
atacuri spontane<1/lunå

Durata atacurilor 2-12 ore (rar mai mult) 1-2 ore (ocazional,
mai mult)

2-24 ore

Nivelul K+ în timpul
atacului

Scåzut Normal sau crescut
(rar scåzut)

Normal sau scåzut (rar
crescut)

Efectul încårcårii cu K+ Fårå modificåri Slåbiciune Fårå modificåri
(ocazional, slåbiciune)

Efectul råcirii
muçchilor

Fårå modificåri Fårå modificåri Slåbiciune

ApariÆia debilitåÆii fixe Da Da Da
Localizarea defectului
molecular

Canalele de calciu Canalele de sodiu Canalele de sodiu

Tabelul 383-5

Tulburåri care produc paralizie periodicå



Paralizia acutå se amelio-
reazå dupå administrarea de
såruri de potasiu. KCl oral
(0,2-0,4 mmol/kg) trebuie
administrat tuturor pacien-
Æilor cu slåbiciune severå;
trebuie repetat la interval de
15-30 minute, în funcÆie de
råspunsul ECG, al potasiului
seric çi forÆei musculare. De
obicei, atacurile uçoare se
remit spontan. Dacå pacien-
Æii nu pot înghiÆi sau vomitå,
este necesarå terapia intrave-
noaså; bolusuri mici, repe-
tate de KCl (0,1 mmol/kg)
se pot administra la 5-10
minute cu monitorizarea atentå a ECG çi potasiului seric.
Dacå potasiul se administreazå diluat (20-40 mmol/kg) în ser
glucozat 5% sau în ser fiziologic, potasiul seric poate så scadå,
iar slåbiciunea se agraveazå. Vehicolul preferabil pentru adminis-
trarea intravenoaså a potasiului este manitolul, deoarece faciliteazå
reîntoarcerea rapidå a potasiului la normal çi nu va produce
scåderea potasiului seric ca în cazul soluÆiilor saline sau glucozate.

Scopul terapiei este de a elimina atacurile, precum çi de a
preveni slåbiciunea între atacuri. Slåbiciunea progresivå dintre
atacuri cauzeazå afectare serioaså, chiar înaintea prevenirii
atacurilor. Administrarea profilacticå a sårurilor de potasiu,
chiar în doze mari, nu previne atacurile; acetazolamida
(125-1000 mg/zi în doze divizate) anuleazå atacurile în cele
mai multe cazuri. Acidoza metabolicå induså de acetazolamidå
submineazå efectele benefice. Paradoxal, acetazolamida scade
nivelurile potasiului seric; pentru a atinge un råspuns adecvat,
unii pacienÆi necesitå administrarea suplimentarå de potasiu
cu acetazolamidå çi evitarea meselor bogate în glucide. Trata-
mentul cronic cu acetazolamidå poate fi asociat cu litiazå
renalå; pacienÆii trebuie monitorizaÆi pentru aceastå complicaÆie.
La unii pacienÆi, atacurile pot så nu råspundå sau se pot înråutåÆi
la administrare de acetazolamidå; la aceçtia, triamterenul (25-100
mg/zi) sau spironolactona (25-100 mg/zi) pot preveni atacurile.

AFECæIUNILE MUSCULARE ASOCIATE CANA-

LELOR DE SODIU Paralizia periodicå hiperpotasicå

Paralizia periodicå hiperpotasicå (hiperKPP) produce slåbiciune
episodicå a muçchilor membrelor; muçchii cranieni sau respi-
ratori sunt rareori afectaÆi. Termenul de hiperpotasic este prost
asociat, de vreme ce pacienÆii sunt adesea normokalemici în
timpul atacurilor. Cea mai bunå definiÆie a tulburårii este
declançarea atacurilor la administrare de potasiu. Paresteziile
çi durerile musculare sunt prezente în timpul multor atacuri.

Diagnosticul este sugerat de creçterea modestå a potasiului
seric în timpul atacului la aproape jumåtate din pacienÆi; cu
toate acestea, uneori nivelul potasiului este normal sau scåzut.
Formele aça-numit normokalemice sau hiperkalemice ale
afecÆiunii nu sunt entitåÆi separate. Încårcarea cu glucozå-insulinå
nu precipitå slåbiciunea, dar testele de încårcare cu potasiu
(0,05-0,15 g/kg) induc slåbiciune la aceçti pacienÆi. Testele
de încårcare cu potasiu sunt potenÆial riscante çi sunt contra-
indicate la pacienÆii cu boalå renalå sau diabet. Urmårirea
potasiului seric poate sugera diagnosticul, deoarece creçterile
potasiului sunt frecvente în intervalele dintre atacuri. Dovezile
electromiografice ale miotoniei çi vacuolele evidenÆiate la
biopsia muscularå aduc date suplimentare.

Paramiotonia congenita Paramiotonia congenita (PC)
produce atacuri de paralizie spontane sau provocate de frig.
PC cu paralizie periodicå este similarå hiperKPP, dar este
caracterizatå de miotonie paradoxalå (de exemplu, miotonie
agravatå cu activitatea) çi sensibilitate obiectivatå la frig.
MutaÆiile canalului de sodiu cu poartå activatå de voltaj de
la nivelul muçchilor scheletici (SCN4A) produc hiperKPP
çi PC (figura 383-2). Studiile in vitro ale acestor mutaÆii

demonstreazå conductanÆå crescutå pentru sodiu prin aceste
canale, descoperitå constant în biopsia muscularå a pacienÆilor.

În PC, atacurile de slåbiciune sunt arareori destul de severe
pentru a necesita tratament de urgenÆå çi nu sunt niciodatå
letale. Administrarea oralå de glucozå sau alte glucide gråbeçte
recuperarea. Deoarece slåbiciunea dintre atacuri se accentueazå
dupå repetarea atacurilor, tratamentul profilactic este indicat
de obicei în PC. Diureticele tiazidice (de exemplu, clorotiazida,
250-1000 mg/zi) par så fie eficiente.

AFECæIUNI CU MECANISM PRACTIC NECUNOS-

CUT Paralizia periodicå tireotoxicå Aceastå tulburare
nu se distinge clinic de hipoKPP. Este frecventå la bårbaÆii
tineri latino-americani çi asiatici; aproximativ 10% din pacienÆii
tireotoxici au aceastå manifestare. Tireotoxicoza poate fi trecutå
cu vederea multe luni. Uneori, singurul semn de tireotoxicozå
este nivelul scåzut al hormonului stimulator al tiroidei (TSH).
Atacurile acute råspund la administrarea de potasiu. Tratamentul
tireotoxicozei subiacente duce la dispariÆia atacurilor. BlocanÆii
beta-adrenergici sunt eficienÆi în reducerea frecvenÆei çi severitåÆii
atacurilor, în timp ce sunt instituite måsurile de control ale
tireotoxicozei. Acetazolamida nu este eficientå în prevenirea
atacurilor. Patogeneza paraliziei periodice tireotoxice nu este
cunoscutå, dar sunt dovezi ale scåderii activitåÆii pompei de
calciu.

Sindromul Andersen Este o afecÆiune rarå în care pacienÆii
prezintå paralizie periodicå (hiperkalemicå sau hipokalemicå),
disritmii cardiace (chiar la cei normokalemici), tråsåturi
dismorfice. Tratamentul slåbiciunii episodice este acelaçi cu
al altor paralizii periodice, cu toate cå trebuie luat în considerare
statusul cardiac.
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SECæIUNEA 4

SINDROMUL DE OBOSEALÅ CRONICÅ

384 Stephen E. Straus

SINDROMUL DE OBOSEALÅ

CRONICÅ

DEFINIæIE Sindromul de obosealå cronicå este numele
curent al unei afecÆiuni caracterizate prin obosealå debilitantå
çi o varietate de suferinÆe fizice, constituÆionale çi neuropsihice
asociate (tabelul 384-1). Literatura medicalå din ultimele trei
secole ne informeazå cå acesta nu este un nou tip de sindrom.
AnumiÆi indivizi cårora li s-au atribuit în trecut diagnostice
cum ar fi ipohondrie, neurastenie, sindrom de efort, sindrom
de hiperventilaÆie, brucelozå cronicå, neuromiastenie epidemicå,
encefalomielitå mialgicå, hipoglicemie, sindrom de sensibilitate
chimicå multiplå, candidozå cronicå, mononucleozå cronicå,
infecÆia cronicå cu virus Epstein-Barr çi sindromul de obosealå
postviralå probabil cå aveau ceea ce se numeçte acum sindrom
de obosealå cronicå. Centrul SUA pentru controlul afecÆiunilor
çi profilaxie (Center for Disease Control and Prevention –
CDC) a dezvoltat în 1988 çi a revizuit de curând o definiÆie
de caz bazatå predominant pe simptome çi excluderea altor
maladii (tabelul 384-2).

EPIDEMIOLOGIE PacienÆii cu sindromul de obosealå
cronicå sunt de douå ori mai frecvent femei decât bårbaÆi çi
sunt în general în vârstå de 25-45 ani, deçi s-au descris cazuri
în copilårie çi la vârsta a doua.

Cazurile sunt recunoscute în multe Æåri dezvoltate. Cele
mai multe apar sporadic, dar au fost semnalate peste 30 de

grupuri de maladii similare. Cele mai faimoase „izbucniri“
de acest gen au survenit în Los Angeles, în spitalul County
în 1934, în Akureyri – Islanda 1948, în Royal Free Hospital –
Londra 1955, în Punta Gorda – Florida 1956 çi în Incline
Village – Nevada çi în comunitåÆile înconjuråtoare în 1985.
Deçi aceste cazuri grupate sugereazå existenÆa unei cauze
infecÆioase sau de mediu comune, aceasta nu a putut fi iden-
tificatå.

PrevalenÆa sindromului de obosealå cronicå este dificil
de stabilit, întrucât estimarea lui depinde în întregime de
definiÆia de caz. Oboseala cronicå însåçi este un simptom
des întâlnit, apårând la mai mult de 20% din pacienÆii care
apeleazå la consultaÆia de medicinå generalå; sindromul de
obosealå cronicå este mult mai puÆin obiçnuit. CDC a estimat
cå definiÆia de caz originalå pentru sindromul de obosealå
cronicå corespunde la 2-7 indivizi dintr-o populaÆie de 100.000.
DefiniÆia de caz revizuitå a eliminat multe din ambiguitåÆile
çi unele din restricÆiile celei originale. Deçi aceastå definiÆie
va fi mult mai uçor de aplicat de cåtre clinicieni, un procent
doar cu puÆin mai mare din persoanele cu fatigabilitate va
îndeplini criteriile revizuite.

PATOGENEZÅ Diversele denumiri date sindromului
reflectå ipotezele la fel de numeroase çi controversate despre
etiologia lui. Existå câteva teme comune ce stau la baza
încercårilor de a înÆelege afecÆiunea. Este deseori postinfecÆioaså,
este asociatå cu tulburåri imunologice çi însoÆitå de obicei
de depresie.

Unii cercetåtori în domeniu contemporani au prezentat
unul sau mai multe virusuri ca agenÆi etiologici potenÆiali.

Tabelul 384-1

Procente aproximative de pacienÆi cu sindrom de obosealå
cronicå ce relateazå simptomele medicale menÆionate

Simptom Procentaj

Obosealå 100
DificultåÆi de concentrare 90
Cefalee 90
Durere în gât 85
Ganglioni limfatici sensibili 80
Dureri musculare 80
Dureri articulare 75
Stare febrilå 75
DificultåÆi de somn 70
Probleme psihiatrice 65
Alergii 55
Crampe abdominale 40
Pierdere în greutate 20
Rash 10
Puls rapid 10
Creçtere în greutate 5
Durere toracicå 5
TranspiraÆii nocturne 5

SURSÅ: Dupå SE Straus: The chronic mononucleosis syndrom, S. Infect
Disease 157:405, 1988

Tabelul 384-2

Criteriile revizuite de CDC pentru sindromul de obosealå
cronicå

Sindromul de obosealå cronicå este definit de prezenÆa:
1. Unei fatigabilitåÆi intermitente sau persistente, neexplicatå, evaluatå

clinic, cu debut nou sau bine delimitat în timp; nu este rezultatul
unui efort fizic; nu este amelioratå de repaus; duce la reducerea
substanÆialå a nivelelor anterioare de ocupaÆie, educaÆie, social
sau de activitåÆi personale

2. A patru sau mai multe din simptomele urmåtoare, care persistå
sau reapar pe o perioadå de çase sau mai multe luni consecutive
de boalå çi care nu preced instalarea oboselii:
• Tulburåri recunoscute de pacient ale memoriei pe termen

scurt çi ale concentraÆiei
• Noduri în gât
• Noduli cervicali sau axilari sensibili
• Mialgii
• Dureri poliarticulare neînsoÆite de eritem sau edem
• Cefalee de severitate sau caracteristici noi
• Somn neodihnitor
• Stare generalå dupå exerciÆii fizice alteratå ce dureazå mai

mult de 24 de ore

SURSÅ: Adaptatå dupå Fukuda et al
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Printre aceçtia sunt virusurile herpetice limfotrope, retrovirusuri
çi enterovirusuri. Datele pe care se bazeazå aceste presupuneri
sunt urmåtoarele: în primul rând, sindromul de obosealå cronicå
poate fi precipitat de o varietate de infecÆii acute. Unii dintre
agenÆii infecÆioçi au capacitatea de a persista în organismele
umane çi de a determina boli cronice. În al doilea rând, titrurile
de anticorpi pentru mulÆi agenÆi infecÆioçi sunt crescute la
pacienÆi cu obosealå cronicå. Sunt cuprinçi anticorpii la cele
mai multe virusuri herpetice, virusul rujeolic, virusul rubeolic,
virusul coxsackie tipul B. În al treilea rând, existå informaÆii
în legåturå cu nivelurile crescute ale unor antigeni virali çi
acizi nucleici la pacienÆi, dar aceste aserÆiuni nu sunt bazate
pe dovezi experimentale ferme. Deçi experienÆa sugereazå
cå virusurile pot precipita sindromul, este incert dacå ei contribuie
cu adevårat la dezvoltarea simptomelor cronice. De obicei,
virusurile persistente pot avea doar o mai mare probabilitate
de a se reactiva din cauza råspunsului imun inadecvat, nedeter-
minând nici un simptom.

Numeroase tulburåri imunologice subtile au fost semnalate
la pacienÆii cu sindrom de obosealå cronicå. În plus, pe lângå
titrurile de anticorpi crescute menÆionate mai sus, existå de
asemenea creçteri uçoare, nespecifice ale titrurilor de anticorpi
antinucleari, reducerea modestå a subclaselor de imunoglobuline,
deficienÆe uçoare ale proliferårii limfocitare mitogen-induså
in vitro çi în eliberarea de citokine, activitate diminuatå a
celulelor natural killer çi schimbåri ale fenotipurilor limfocitare
spre o proporÆie mai mare decât normal de celule T, care
exprimå markeri de activare sau diferenÆiere. Nici una din
descoperirile imune nu apare la toÆi pacienÆii çi nici nu a
fost, pânå acum, corelatå cu severitatea bolii. Nici una nu
este specificå pentru sindromul de obosealå cronicå; astfel
ele råmân nediagnostice. O tulburare imunå de un anumit
tip este, totuçi, în concordanÆå cu teoria favoritå, aceea cå
multe din simptomele sindromului de obosealå cronicå derivå
din eliberarea excesivå de citokine.

Studii controlate recente asupra pacienÆilor cu sindrom
de obosealå cronicå au confirmat anomalii în funcÆia endocrinå,
constând din producÆia reduså de hormon de eliberare a corti-
cotropinei din hipotalamus. ConcentraÆiile serice medii de
cortizol au fost mai joase la pacienÆi comparativ cu martorii,
nivelurile de ACTH au fost corespunzåtor ridicate. Ipotetic,
aceste anomalii neuroendocrine puteau contribui la energia
çi dispoziÆia necorespunzåtoare ale pacienÆilor. Indiferent de
importanÆa lor, aceste modificåri subliniazå în plus natura
complexå çi multifactorialå a sindromului de obosealå cronicå.

Depresia uçoarå pânå la moderatå este evidentå la aproximativ
douå treimi din pacienÆi. O mare parte din aceastå depresie
poate fi reactivå, dar prevalenÆa sa o depåçeçte pe cea observatå
în alte boli medicale cronice. Astfel, unii au afirmat cå sindromul
de obosealå cronicå este o afecÆiune fundamental psihiatricå
çi cå tulburårile neuroendocrine çi imune variate apar secundar.

TABLOU CLINIC Cazul tipic al sindromului de obosealå
cronicå apare brusc la un individ anterior activ. O afecÆiune
asemånåtoare cu gripa, neremarcatå altfel, sau o altå stare acutå
de stres este evocatå cu mare claritate ca factor declançator. O
stare de epuizare insuportabilå råmâne în urma acestui incident.
Alte simptome, cum ar fi cefalee, durere în gât, ganglioni limfatici
sensibili, dureri musculare çi articulare çi starea febrilå frecventå,
conduc la presupunerea cå infecÆia persistå çi este solicitat un
consult medical. Dupå mai multe såptåmâni, convingerea formatå
asupra cauzei în timpul evaluårii iniÆiale påleçte pe måsurå ce
alte semne ale sindromului devin evidente – tulburåri de somn,
dificultåÆi de concentrare çi depresie (vezi tabelul 384-1).

În funcÆie de simptomele dominante çi de convingerile
pacientului, consultaÆiile ulterioare se adreseazå alergologilor,
reumatologilor, infecÆioniçtilor, psihiatrilor, specialiçtilor în
terapia naturistå, homeopaÆilor sau altor specialiçti, frecvent

cu rezultate nesatisfåcåtoare. Odatå stabilit modelul bolii,
simptomele pot fluctua. MulÆi pacienÆi semnaleazå cå diverse
suferinÆe sunt asociate – astfel, în timpul perioadelor de mare
obosealå ei percep cea mai mare durere çi dificultate în a se
concentra. PacienÆii susÆin de asemenea cå stresul fizic sau
emoÆional excesiv le poate exacerba simptomele.

Cei mai mulÆi pacienÆi råmân capabili så-çi utilizeze eficient
resursele limitate pentru a se adapta la obligaÆiile familiale,
de lucru sau comunitare. ActivitåÆile de recreere sunt abandonate
primele. Unii se simt incapabili så se angajeze în orice ocupaÆie
productivå. O micå parte dintre pacienÆi cer ajutor pentru
activitåÆile çi traiul zilnic.

În final, izolarea, resemnarea pateticå çi frustrarea pot marca
evoluÆia trenantå a maladiei. PacienÆii pot deveni furioçi pe
medici pentru cå nu reuçesc så recunoascå sau så trateze cu
succes aceastå boalå. Din fericire, sindromul de obosealå
cronicå nu pare så progreseze. Din contrå, mulÆi pacienÆi
trec printr-o ameliorare treptatå çi în final o micå parte dintre
aceçtia se refac în totalitate.

DIAGNOSTIC Examinarea fizicå çi testele de laborator
de rutinå sunt cerute pentru înlåturarea altor posibile cauze
ale simptomelor pacientului. Descoperirile importante pledeazå
puternic în favoarea altor procese. Nici un test de laborator,
oricât de neobiçnuit, nu poate diagnostica aceastå boalå sau
måsura severitatea ei. Studiile costisitoare, complicate, trebuie
de aceea evitate, exceptând situaÆiile de cercetare. Marea dilemå,
atât pentru pacienÆi cât çi pentru clinicieni, este cå sindromul
de obosealå cronicå nu are caractere patognomonice çi råmân
o constelaÆie de simptome çi un diagnostic de excludere.

TRATAMENT  

Prima responsabilitate a medicului care se confruntå cu
un pacient cu obosealå cronicå este gåsirea cauzei printr-o
anamneazå meticuloaså, examinare fizicå completå, teste
de laborator judicioase çi, dupå tot acest proces, elaborarea
diagnosticului diferenÆial. Dacå alte boli sunt excluse, existå
anumite puncte de atins în îngrijirea pe termen lung a unui
pacient cu obosealå cronicå.

În primul rând, pacientul trebuie så fie informat asupra
bolii çi ce se çtie de fapt despre patogenia ei, despre impactul
ei potenÆial asupra dimensiunilor fizice, psihologice çi sociale
ale vieÆii çi prognostic. PacienÆii sunt încurajaÆi atunci când
suferinÆele lor sunt luate în serios.

În al doilea rând, reevaluarea periodicå este utilå pentru
a identifica un proces subiacent, care se poate manifesta
clinic mai târziu çi pentru rezolvarea problemelor intercurente,
care nu trebuie neglijate, la fel ca orice altå suferinÆå subiectivå.

În al treilea rând, multe simptome ale sindromului de
obosealå cronicå råspund la tratament. Antiiflamatoarele
nesteroidiene amelioreazå cefaleea, durerea difuzå çi stårile
febrile. Rinitele alergice çi sinuzitele sunt frecvente la pacienÆii
cu sindrom de obosealå cronicå; antihistaminicele sau
decongestionantele nazale pot fi de ajutor. Deçi pacienÆii
sunt deseori potrivnici diagnosticelor psihiatrice, depresia
este un simptom important care trebuie înfruntat. Evaluarea
psihiatricå realizatå de un specialist este uneori recomandabilå.
Antidepresivele nesedative îmbunåtåÆesc somnul çi dispoziÆia
çi prin aceasta atenueazå cumva çi oboseala. Chiar ameliorårile
modeste ale simptomelor pot aduce o îmbunåtåÆire importantå
în gradul de încredere în sine a pacientului çi în capacitatea
de a aprecia plåcerile vieÆii.

În al patrulea rând, trebuie date sfaturi practice cu privire
la stilul de viaÆå. Consumarea unor alimente grele împreunå
cu alcool çi cofeinå seara pot face adormirea çi mai dificilå,
determinând oboseala. Repausul total este dåunåtor. Acesta
duce mai departe la decondiÆionare çi la autoconvingerea
cå este un invalid. Exacerbarea epuizårii prin eforturi energice
conduce la evitarea totalå a activitåÆii, astfel încât trebuie
încurajat un regim moderat, gradat cu prudenÆå.
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În al cincilea rând, tratamente neverificate trebuie evitate.

Studii controlate au stabilit cå aciclovirul çi injecÆiile intramus-
culare cu extract hepatic, acid folic çi ciancobalaminå nu
sunt de nici o valoare. În ciuda unui studiu încurajator,
alte studii çi experienÆa clinicå demonstreazå cå terapia cu
doze mari de imunoglobulinå intravenoaså nu are nici o
valoare. Circulå nenumårate anecdote cu privire la alte terapii
tradiÆionale sau netradiÆionale. Este important ca pacientul
så fie atent îndrumat, evitând acele modalitåÆi terapeutice
toxice, scumpe çi nerezonabile.

Medicul trebuie så promoveze eforturile pacientului înspre
ameliorare. Un studiu clinic în Anglia a aråtat cå terapia
comportamentalå poate fi utilå. Terapia a Æintit înlåturarea
tulburårilor cognitive care conduc la inactivitate çi disperare.
Pentru sindromul de obosealå cronicå, ca pentru multe alte

boli, o abordare comprehensivå a aspectelor fizice, psihologice
çi sociale este absolut necesarå.
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SECæIUNEA 5

TULBURÅRI PSIHIATRICE

385 Victor I. Reus

TULBURÅRI MINTALE

Termenul „tulburåri mintale“, aça cum este definit în ediÆia
a 4-a a Manualului Diagnostic çi Statistic standard de psihiatrie
(Diagnostic and Statistical Manual – DSM-IV), cuprinde un
grup larg de boli caracterizate prin tipare de semne çi simptome
comportamentale çi psihologice anormale care determinå
disfuncÆia psihicå. Acest termen sugereazå cå tulburårile psihice
nu au o cauzå fizicå, ceea ce este regretabil çi incorect, fiind
folosit în continuare în lipsa unuia mai bun. Tulburårile psihice
au o mare prevalenÆå în practica medicalå, deçi în mod frecvent
nu sunt recunoscute çi tratate, çi se pot prezenta fie ca o
tulburare primarå, fie ca o stare patologicå asociatå. Medicii
trebuie så fie pregåtiÆi pentru a elabora prompt un plan de
diagnosticare çi tratament a tulburårilor psihice în scopul de
a asigura servicii medicale corespunzåtoare çi cea mai bunå
evoluÆie posibilå pacienÆilor lor.

Sistemul nosologic actual este multiaxial çi apreciazå prezenÆa
sau absenÆa unei tulburåri psihice majore (axa I), a unei tulburåri
de personalitate subiacente (axa II), a unei probleme medicale
generale (axa III), a unor probleme psihosociale çi de mediu
(axa IV) çi evalueazå în general funcÆionarea psihosocialå
(axa V). Datå fiind înÆelegerea limitatå în prezent a etiologiei
celor mai multe tulburåri psihice, DSM-IV då mare atenÆie
fenomenologiei, fiind astfel atât empiric, cât çi ateoretic. Accentul
pus de DSM-IV pe elaborarea de criterii operaÆionale stricte
a fåcut ca acesta så fie demn de încredere pentru diagnosticare
în psihiatrie çi pentru o abordare çi un tratament îmbunåtåÆite.

Modificårile curente în asigurarea îngrijirii medicale subli-
niazå necesitatea ca medicii generaliçti så-çi asume respon-
sabilitatea pentru diagnosticarea çi tratamentul iniÆial al celor
mai frecvent întâlnite tulburåri psihice. Au fost elaborate
chestionare pentru pacienÆi care cerceteazå în mod sistematic
semnele çi simptomele asociate cu cele mai importante diag-
nostice psihiatrice çi ghideazå clinicianul în realizarea unei
anamneze la obiect. Prime MD (de la Roerig/Pfizer, New
York) çi Symptom-Driven Diagnostic System for Primary
Care (SDDC-PC) (de la Pharmacia-Upjohn, Kalamazoo, MI)
sunt chestionare ce necesitå doar 10 min pentru a fi completate,
în care råspunsurile pacientului pot fi traduse în criterii de
diagnostic formale ale anxietåÆii, tulburårilor afective, soma-
toforme çi de alimentare çi ale dependenÆei sau abuzului de
alcool.

Acest capitol trece în revistå cele mai frecvent întâlnite
boli în practica medicalå generalå çi se concentreazå asupra

afecÆiunilor al cåror tratament este mai degrabå responsabilitatea
medicului ce asigurå asistenÆa primarå decât a specialistului.
Un medic care trimite un pacient la psihiatru trebuie så çtie
nu numai când acest lucru este potrivit, dar çi modul în care
så o facå, din moment ce prejudecåÆile sociale çi stigmatul
aplicat bolilor psihice stânjenesc acÆiunile terapeutice. Medicul
generalist trebuie så-çi bazeze apelul cåtre un psihiatru pe
prezenÆa semnelor çi simptomelor unei boli psihice, çi nu
numai pe absenÆa elementelor fizice care så justifice plângerile
pacientului. Educarea pacientului çi formarea unei alianÆe
sunt cruciale pentru succesul tratamentului. Deçi unele din
bolile çi stårile prezentate sunt în afara scopului asistenÆei
primare, recunoaçterea lor rapidå este adesea esenÆialå pentru
a evita o morbiditate semnificativå. Când medicii întâlnesc
dovezi ale unor simptome psihotice, manie, anxietate sau
depresie severå, simptome disociative, preocupåri suicidale
sau criminale, sau lipsa råspunsului la tratamentul deja instituit,
trebuie så iniÆieze un consult psihiatric sau transferul respon-
sabilitåÆii. → Tulburårile de comportament alimentar sunt
prezentate în capitolul 76.

TULBURÅRI ANXIOASE

Tulburårile anxioase, cel mai des întâlnite afecÆiuni psihiatrice
în comunitatea generalå, sunt prezente la 15-20% din pacienÆii
internaÆi în clinici medicale. Anxietatea, definitå ca o senzaÆie
subiectivå de neliniçte, spaimå sau presimÆiri negre, poate
indica o afecÆiune psihiatricå primarå sau poate fi o componentå
sau o reacÆie la o boalå medicalå primarå. Tulburårile anxioase
primare sunt clasificate în funcÆie de duratå çi evoluÆie, precum
çi de existenÆa çi natura factorilor precipitanÆi.

Când evalueazå un pacient anxios, clinicianul trebuie mai
întâi så determine dacå anxietatea a apårut înainte sau dupå
o boalå non-psihiatricå ori este datoratå unui efect advers al
medicÆiei. Aproximativ o treime din pacienÆii cu boli non-psi-
hiatrice çi anxietate au o etiologie organicå a simptomelor
psihiatrice, dar o tulburare anxioaså poate fi çi ea însoÆitå de
simptome somatice, în absenÆa unei probleme medicale ce
poate fi diagnosticatå.

TULBURAREA DE PANICÅ Manifeståri clinice Tulbu-
rarea de panicå este definitå de prezenÆa atacurilor de panicå
impredictibile çi recurente, acestea fiind episoade distincte
de fricå intenså çi disconfort asociate cu o varietate de simptome
fizice ce includ palpitaÆiile, transpiraÆia, tremorul, dispneea,
durerile precordiale çi ameÆeala çi teama de accident sau de
moarte iminentå (tabelul 385-1). Paresteziile, tulburårile
gastro-intestinale çi senzaÆia de ireal apar çi ele frecvent.
Atacurile de panicå au un debut brusc atingând un maxim în
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mai puÆin de 10 min. Se amelioreazå de obicei într-o orå çi
într-o manierå neaçteptatå. FrecvenÆa çi severitatea atacurilor
de panicå variazå de la unul pe såptåmânå la succesiuni de
atacuri separate prin perioade asimptomatice de luni de zile.
Primul atac apare de obicei în afåra casei. Tulburarea debuteazå
la sfârçitul adolescenÆei sau începutul perioadei adulte. La
unii indivizi se dezvoltå în timp o anxietate anticipatorie
care determinå o stare de teamå permanentå çi evitarea progresivå
a locurilor çi situaÆiilor în care atacul de panicå poate surveni.
Agorafobia, care apare frecvent la pacienÆii cu tulburare de
panicå, este o teamå dobânditå, iraÆionalå a acestora de a se
afla în locuri unde se pot simÆi prinçi în curså sau în imposibilitate
de a ieçi (tabelul 385-2). În mod caracteristic, aceasta duce
la restricÆionarea stilului de viaÆå al pacientului çi, în sens
literal, a spaÆiului în care acesta se deplaseazå. Deoarece pacienÆii
sunt stânjeniÆi de incapacitatea de a-çi påråsi casa çi de necesitatea
de a fi însoÆiÆi pentru a putea ieçi în lume, medicul poate så
nu recunoascå acest sindrom dacå nu pune întrebåri Æintite.

Diagnostic diferenÆial Diagnosticul de tulburare de panicå
se pune dupå ce este îndepårtatå o etiologie organicå a atacurilor
de panicå (figura 385-1). Numeroase boli cardiovasculare,
respiratorii, endocrine çi neurologice pot prezenta anxietatea
ca simptom dominant, iar pacienÆii cu o tulburare de panicå
adevåratå se pot deseori concentra asupra unui simptom specific,
cu excluderea celorlalte. Douåzeci de procente din pacienÆii
ce se prezintå cu sincopå ca primå manifestare, de exemplu,
sunt diagnosticaÆi cu tulburare afectivå primarå, anxietate
sau abuz de medicamente, cel mai frecvent fiind vorba de o
tulburare de panicå. Diagnosticul diferenÆial al tulburårii de
panicå este îngreunat de o frecvenÆå mare a asocierii cu alte
afecÆiuni psihiatrice, în special abuzul de alcool çi benzo-
diazepine, pe care pacienÆii le folosesc iniÆial în încercarea
de a se trata singuri. Trei sferturi din pacienÆii cu tulburare
de panicå vor îndeplini çi criteriul de depresie majorå într-un
moment dat al evoluÆiei bolii.

Când istoricul bolii prezente este nespecific, examenul
fizic çi testele de laborator Æintite trebuie folosite pentru a
elimina o stare anxioaså de cauzå organicå, cum ar fi cea
asociatå cu feocromocitomul, tireotoxicoza sau hipoglicemia.
Electrocardiogarama çi ecocardiografia pot detecta tulburåri
cardiovasculare asociate cu panica, ca tahicardia atrialå paroxis-
ticå çi prolapsul de valvå mitralå, dar în unele cazuri, de
exemplu stårile hiperdinamice beta-adrenergice, este dificil
a face o distincÆie între diagnosticele psihiatrice çi cardiologice
independente. În douå situaÆii, tulburarea de panicå a fost
diagnosticul primar la 43% din pacienÆii cu dureri toracice
care au avut o coronarografie normalå çi a fost prezentå la

9% din totalitatea pacienÆilor neinternaÆi, trimiçi pentru evaluare
cardiacå. Tulburarea de panicå a fost diagnosticatå la mulÆi
pacienÆi trimiçi pentru testarea funcÆiei pulmonare sau care
au simptome de colon iritabil.

Etiologie çi fiziopatologie Etiologia tulburårii de panicå
este necunoscutå, dar se pare cå are legåturå cu o predispoziÆie
geneticå, o reactivitate vegetativå alteratå çi cu învåÆarea socialå.
Tulburarea de panicå autonomå ilustreazå agregarea familialå,
deçi rata de concordanÆå estimatå la gemenii monozigoÆi este
de numai 30%. Atacul de panicå acut pare a fi asociat cu o
eliberare crescutå de noradrenalinå în locus ceruleus. Perfuzarea
intravenoaså de lactat de sodiu produce un atac la aproximativ
douå treimi din pacienÆii cu tulburare de panicå, cum se întâmplå
çi dupå administrarea de yohimbine - antagonist alfa2-adrenergic
çi dupå inhalarea de dioxid de carbon. Se presupune cå fiecare
din aceçti stimuli activeazå un circuit neuronal ce cuprinde
numai neuroni noradrenergici în locus ceruleus çi neuroni
serotoninergici în rafeul dorsal. Deçi teoria noradrenergicå
a atacului de panicå s-a dovedit folositoare empiric, existå
un numår de date contradictorii. De exemplu, nu sunt observate
constant creçteri ale metaboliÆilor noradrenergici în timpul
testelor de provocare. ContribuÆia serotoninergicå este mai
bine stabilitå; administrarea agonistului serotoninei (5HT)
m-clorofenilproperazina induce anxietate la pacienÆii cu tulburare
de panicå, dar nu çi la subiecÆii din lotul control, iar agenÆii
care blocheazå recaptarea serotoninei au acÆiune terapeuticå
de prevenire a atacurilor. Se pare cå pacienÆii cu tulburare
de panicå au o sensibilitate crescutå pentru simptomele somatice,
ceea ce induce un feed-back pozitiv în controlul activitåÆii
sistemului vegetativ, determinând o agitaÆie crescândå çi
declançând mecanismul „atacului de panicå“. De aceea, o
intervenÆie terapeuticå eficientå include modificarea interpretårii
cognitive de cåtre pacient a experienÆelor ce îi produc anxietate,
ca çi prevenirea atacului în sine.

TRATAMENT  

Scopurile tratamentului sunt de a scådea frecvenÆa atacurilor
de panicå çi de a le reduce intensitatea. De tratamentul cu
antidepresive triciclice (ATC), imipramina çi clomipramina,
pot beneficia 75-90% din pacienÆii cu tulburare de panicå.
Sunt administrate iniÆial doze mici (de ex., 10-25 mg/dl)
pentru a evita anxietatea crescutå asociatå cu nivelul mårit
de monoamine în primele etape de tratament. Inhibitorii

Tabelul 385-1

Criterii de diagnostic pentru atacul de panicå

O discretå stare de fricå intenså çi disconfort, în care  patru (sau
mai multe) din simptomele urmåtoare apar brusc çi ating un vârf
în maxim 10 min:
1. PalpitaÆii sau tahicardie
2. TranspiraÆii
3. Tremor sau frisoane
4. Scurtarea respiraÆiei (dispnee) sau senzaÆie de sufocare
5. SenzaÆie de strangulare
6. Dureri sau disconfort toracic
7. GreaÆå sau dureri abdominale
8. AmeÆeli, senzaÆie de nesiguranÆå sau leçin
9. Derealizare (senzaÆie de ireal) sau depersonalizare (detaçare

de sine)
10. Teamå de a face un lucru necontrolat sau de a-çi ieçi din minÆi
11. Teamå de moarte iminentå
12. Parestezii (furnicåturi sau amorÆealå)
13. SenzaÆie de frig sau valuri de cåldurå
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Tabelul 385-2

Criterii diagnostice pentru agorafobie

1. Anxietate legatå de locuri sau situaÆii din care ieçirea poate fi
dificilå (sau stânjenitoare) sau în care nu este disponibil
ajutorul atunci când apare un atac de panicå neaçteptat sau
previzibil , sau simptome asemånåtoare panicii.Teama din
agorafobie apare în mod caracteristic într-o serie de situaÆii
caracteristice în care pacientul este singur în afårå casei,  se
aflå în mulÆime sau la o coadå, se aflå pe un pod sau cålåto-
reçte cu autobuzul, trenul sau autoturismul.

Notå: Se ia în considerare diagnosticul de fobie specificå dacå
evitarea este limitatå la una sau câteva situÆii specifice, sau
fobie socialå dacå evitarea este limitatå la situaÆiile sociale

2.  Aceste situaÆii sunt evitate ( de exemplu, cålåtoriile sunt
restrânse) sau suportate cu mare tulburare sau anxietate, din
teama de a apare un atac de panicå sau simptome asemå-
nåtoare panicii, sau necesitå prezenÆa unui companion.

3. Evitarea fobicå sau anxietatea nu este mai bine cuantificatå în
alte tulburåri psihice cum ar fi fobia socialå ( de ex., evitarea
numai a situaÆiilor sociale din teama de a fi umilit), fobiile
specifice ( de ex., evitarea unei situaÆii specifice, cum ar fi cålå-
toria cu liftul), tulburarea obsesiv-compulsivå ( de ex., o per-
soanå cu o fricå obsesivå de contaminare evitå mizeria), tulbu-
rarea de stres posttraumaticå ( de ex., evitarea stimulilor aso-
ciaÆi cu evenimentul stresor), sau tulburarea anxioaså de sepa-
rare (de ex., pacientul evitå så-çi påråseascå casa sau rudele).

SURSÅ: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed.
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selectivi ai recaptårii serotononei (ISRS) sunt la fel de eficienÆi
çi nu au reacÆiile adverse ale ATC (cardiotoxicitate, hipoten-
siune ortostaticå, retenÆie de urinå, transpiraÆii, creçtere în
greutate, gurå uscatå çi constipaÆie). ISRS trebuie administrate
iniÆial la 1/3 – 1/2 din doza antidepresivå uzualå (de ex.,
5-10 mg fluoxetina, 25-50 mg sertralina, 10 mg paroxetina).
Inhibitorii de monoaminooxidazå (IMAO) sunt cel puÆin
la fel de eficienÆi ca ATC çi pot fi utili în mod special la
pacienÆii cu tulburare de panicå çi simptome asociate de
depresie atipicå (de ex., hipersomnie sau creçtere în greutate).
Insomnia, hipotensiunea ortostaticå çi necesitatea de a menÆine
o dietå cu conÆinut scåzut de tiraminå (evitarea brânzeturilor
çi a vinului) au limitat, totuçi, folosirea lor. Efectul antide-
presivelor se instaleazå tipic în 2-6 såptåmâni, iar dozele
trebuie ajustate în funcÆie de råspunsul clinic.

Datoritå anxietåÆii anticipatorii çi a necesitåÆii de a calma
imediat simptomele de panicå, benzodiazepinele sunt utile
la debutul tratamentului çi sporadic dupå aceea. De exemplu,

alprazolamul, care se administreazå începând cu 0,5 mg
de patru ori pe zi pânå la 4 mg/zi în mai multe prize, este
eficient, dar pacienÆii trebuie urmåriÆi cu atenÆie deoarece
unii dintre ei pot dezvolta dependenÆå, începând så creascå
doza. Clonazepamul, cu o dozå de întreÆinere de 2-4 mg/
zi, este çi el util; timpul såu de înjumåtåÆire mai lung permite
administrarea de douå ori pe zi, fiind mai puÆin probabil
ca pacienÆii så dezvolte dependenÆå la acest medicament.

Psihoterapia çi psihoeducarea precoce, folosite pentru
controlul simptomelor, cresc eficacitatea tratamentului
farmacologic în tulburarea de panicå. PacienÆii pot învåÆa
tehnici de respiraÆie, pot fi informaÆi asupra transformårilor
psihologice ce apar în panicå çi pot învåÆa så se expunå ei
înçiçi, voluntar, la evenimentele precipitante. ComplianÆa
pacientului la tratament çi îndeplinirea sarcinilor ce trebuie

FIGURA 385-1 Diagnosticul diferenÆial al tulburårilor anxioase.(Din Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed.)
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efectuate acaså sunt componente importante ale unui tratament
eficient. Odatå ce se obÆine un råspuns satisfåcåtor la tratament,
terapia medicamentoaså trebuie menÆinutå 1-2 ani pentru
a preveni recåderile.

TULBURAREA ANXIOASÅ GENERALIZATÅ Ma-

nifeståri clinice PacienÆii cu tulburare anxioaså generalizatå
(TAG) prezintå o stare de îngrijorare persistentå, excesivå
çi/sau lipsitå de suport real, asociatå cu alte semne çi simptome
ce includ în general tensiune muscularå, putere de concentrare
scåzutå, stimulare vegetativå, agitaÆie çi insomnie ( tabelul
385-3). Debutul apare de obicei înainte de 20 de ani çi poate
fi prezent un istoric de teamå çi inhibiÆie socialå în copilårie.
IncidenÆa TAG este crescutå la rudele de gradul I ale pacienÆilor
diagnosticaÆi; studii familiale indicå, de asemenea, cå TAG
çi tulburarea de panicå segregå independent. Peste 80% din
pacienÆii cu TAG prezintå çi depresie majorå, distimie sau
fobie socialå. Asocierea abuzului de diferite substanÆe este
frecventå la aceçti pacienÆi, în special alcool çi/sau sedative/
hipnotice. PacienÆii cu TAG admit imediat cå se îngrijoreazå
excesiv asupra unor probleme minore, cu efecte negative asupra
vieÆii lor; totuçi, prezenÆa simptomelor vegetative sau a dispneei,
palpitaÆiilor çi tahicardiei este relativ rarå, faÆå de pacienÆii
cu tulburare de panicå.

Etiologie çi fiziopatologie Se çtie cå tulburårile anxioase
generalizate sunt produse de anomalii ale reglårii receptorilor
pentru benzodiazepine. Modele animale ale anxietåÆii au
identificat câÆiva agenÆi anxiogeni care sunt diferiÆi structural
dar au efecte fiziologice similare de alterare a legårii benzodia-
zepinelor la complexul receptorul acid gamaaminobutiric

(GABA)A /canalul ionic al clorului çi de reglare a unei legåturi
ce apare natural. Se çtie cå benzodiazepinele se leagå de douå
tipuri diferite de receptori GABA-A : tipul I, cu o largå distribuÆie
neuroanatomicå çi tipul II care sunt concentraÆi în hipocamp,
nucleii striaÆi çi neocortex. DiferenÆele farmacologice în afinitatea
faÆå de subtipurile de receptori benzodiazepinici dau diferenÆa
în eficacitatea de sedare, în tulburårile de memorie çi anxioliticå
a diferitelor medicamente. Serotonina pare a avea çi ea un
rol în neurobiologia anxietåÆii. Buspirona, un agonist parÆial
al receptorului 5HT1A çi câÆiva antagoniçti ai receptorului
5HT2A sau 5HT2C (de ex., nefazodona) pot avea efecte benefice.

TRATAMENT  

CombinaÆia între tratamentul farmacologic çi psihoterapie
este cea mai eficientå în TAG, dar o ameliorare completå
a simptomelor este rarå. De obicei se indicå administrarea
benzodiazepinelor pe termen scurt, de preferat lorazepam,
oxazepam sau tenazepam (primele douå benzodiazepine
sunt metabolizate prin conjugare mai degrabå decât prin
oxidare çi de aceea nu se produce o acumulare de metaboliÆi
în caz cå funcÆia hepaticå e alteratå). Administrarea trebuie
så înceapå cu cea mai micå dozå posibilå, iar prescrierea
se face la nevoie, ca medicament simptomatic. Benzodia-
zepinele diferå ca eficacitate miligram/kilogram, timp de
înjumåtåÆire, liposolubilitate, cåi metabolice çi prezenÆa çi
caracteristicile metaboliÆilor activi. Cele care se absorb rapid
çi sunt solubile în lipide, cum este diazepamul, au un debut
rapid al acÆiunii çi un risc de abuz crescut. Benzodiazepinele
nu ar trebui prescrise, în general, mai mult de 4-6 såptåmâni
din cauza dezvoltårii toleranÆei çi a riscului de abuz çi
dependenÆå. O componentå esenÆialå a tratamentului este
abordarea optimistå de cåtre medic a afecÆiunii, care så
încurajeze pacientul în clarificarea factorilor precipitanÆi
din mediu, så anticipeze reacÆiile acestuia çi så planifice
strategii de råspuns eficient.

Efectele adverse ale benzodiazepinelor merg în paralel
cu timpul lor de înjumåtåÆire. Benzodiazepinele cu timp
de acÆiune mai lung, cum sunt diazepamul, clordiazepoxidul,
flurazepamul, clorazepamul, halazepamul çi prazepamul
tind la acumularea de metaboliÆi activi, cu sedare, tulburåri
cognitive çi ale performanÆelor psihomotorii, în timp ce
utilizarea benzodiazepinelor cu acÆiune scurtå, cum ar fi
alprazolamul sau oxazepamul, poate determina anxietate
în timpul zilei, insomnie matinalå çi revenirea anxietåÆii çi
a insomniei dupå întreruperea tratamentului. Deçi pacienÆii
dezvoltå toleranÆå la efectele sedative ale benzodiazepinelor,
este mai puÆin probabil så se obiçnuiascå cu efectele adverse
psihomotorii. Este mai uçor, în general, så încetezi tratamentul
cu benzodiazepine ce au timp de înjumåtåÆire mai lung.
Întreruperea tratamentului se realizeazå prin reducerea gradatå
a dozei ( cu aproximativ 10% la 1-2 såptåmâni), pe o perioadå
de 6-12 såptåmâni. De obicei este mult mai dificil de realizat
acest lucru cu benzodiazepine ce au acÆiune scurtå. Medicul
trebuie så le înlocuiascå cu benzodiazepine ce au timp de
acÆiune lung sau så utilizeze medicamente adjuvante, cum
sunt beta-blocantele sau carbamazepina, înainte de a întrerupe
administrarea benzodiazepinelor. ReacÆiile la întreruperea
tratamentului variazå ca severitate çi duratå; ele includ depresia,
anxietatea, delirul, letargia, diaforeza, tinitusul, tulburåri
neurovegetative, miçcåri neuromusculare neobiçnuite çi,
mai rar, convulsiile.

Buspirona, o azaspironå, este un anxiolitic non-benzodia-
zepinic. Nu are efecte sedative, nu determinå toleranÆå sau
dependenÆå, nu interacÆioneazå cu receptorii benzodiazepinici
sau cu alcoolul çi nu prezintå risc de abuz sau dezinhibare.
Totuçi, efectul buspironei se instaleazå în câteva såptåmâni
çi trebuie administratå în trei doze zilnice (pânå la 20 mg
de trei ori pe zi). A fost introduså de curând o formå a
acestui medicament cu eliberare lentå, ceea ce determinå

Tabelul 385-3

Criterii de diagnostic pentru tulburarea anxioaså generalizatå

A. Anxietate çi îngrijorare excesive (anxietate de anticipaÆie) ce
apar mai multe zile pânå la cel puÆin 6 luni, în legåturå cu
anumite activitåÆi sau evenimente (cum ar fi munca sau
activitatea çcolarå)

B. Persoana îçi controleazå cu mare dificultate starea de
îngrijorare

C. Anxietatea çi îngrijorarea sunt asociate cu trei (sau mai multe)
din urmåtoarele çase simptome (cu cel puÆin câteva simptome
prezente pentru mai multe zile dacå nu în ultimele 6 luni).

     Notå: Numai unul din aceste simptome este necesar pentru
diagnostic la copii.

1. AgitaÆie, hiperexcitaÆie sau nervozitate
2. Fatigabilitate dupå eforturi mici
3. Dificultate de concentrare sau senzaÆie de minte ce se

goleçte
4. Iritabilitate
5. Tensiune muscularå
6. Tulburåri de somn (adoarme sau stå treaz cu dificultate,

somn neodihnitor)
D. Anxietatea çi îngrijorarea nu sunt în legåturå cu problemele

unei tulburåri de pe axa I; de exemplu, anxietatea çi îngri-
jorarea nu sunt în legåturå cu teama de a avea un atac de
panicå (ca în tulburarea de panicå), de a fi umilit în public (ca
în fobia socialå), de a se contamina (ca în tulburarea obsesiv-
compulsivå), de a fi departe de caså sau de rudele apropiate
(ca în anxietatea de separare), de a creçte în greutate (ca în
anorexia nervoaså), sau cu simptome fizice numeroase (ca în
tulburarea de somatizare) sau teama de a avea o boalå gravå
(ca în hipocondrie), iar anxietatea çi îngrijorarea nu apar
exclusiv în timpul tulburårii de stres posttraumaticå.

E. Anxietatea, îngrijorarea çi simptomele fizice determinå
tulburåri clinice semnificative sau au efecte negative asupra
vieÆii sociale, profesionale sau a altor sfere de activitate.

F. Tulburarea nu se datoreazå direct efectelor fiziologice ale unei
substanÆe (de ex., abuz de droguri sau  medicamente) sau ale
unei afecÆiuni medicale generale (de ex., hipertiroidia) çi nu
apare exclusiv în timpul unei tulburåri afective, psihotice sau
de dezvoltare generalå.
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o aderenÆå crescutå la tratament. Este puÆin probabil ca
pacienÆii ce au råspuns iniÆial la benzodiazepine så considere
cå acest medicament are o eficacitate egalå. PacienÆii cu
leziuni cerebrale sau demenÆå care au prezentat simptome
de anxietate çi/sau agitaÆie pot råspunde bine la acest medi-
cament.

Administrarea benzodiazepinelor la pacienÆii vârstnici se
face cu prudenÆå. Aceçti pacienÆi prezintå o absorbÆie crescutå
a medicamentelor, metabolism hepatic încetinit, proteine
plasmatice çi excreÆie renalå scåzute çi un volum de distribuÆie
mårit, la care se adaugå cu mare probabilitate o afecÆiune
non-psihiatricå çi medicaÆia corespunzåtoare, toate acestea
crescând dramatic riscul de toxicitate. Afectarea psihomotorie
iatrogenå poate determina cåderi çi fracturi, ståri confuzionale
sau accidente rutiere. Dacå sunt folosite medicamente din
aceastå claså, tratamentul trebuie început cu cea mai micå
dozå posibilå iar efectele urmårite îndeaproape. Benzodia-
zepinele sunt contraindicate pe perioada sarcinii çi a alåptårii.

TULBURÅRI FOBICE Manifeståri clinice Principala
caracteristicå a tulburårilor fobice este teama persistentå çi
marcatå faÆå de diferite obiecte çi situaÆii, expunerea pacientului
la acestea determinând o reacÆie imediatå de anxietate. Pacientul
evitå stimulul fobic, ceea ce îi afecteazå de obicei viaÆa
profesionalå çi socialå. Atacurile de panicå pot fi iniÆiate de
stimuli fobici sau pot apårea spontan pe parcursul bolii. În
comparaÆie cu alÆi pacienÆi ce prezintå tulburåri anxioase,
indivizii cu fobie sunt anxioçi numai în situaÆii specifice,
identificabile. Cel mai des întâlnite sunt frica de spaÆii închise
(claustrofobia), frica faÆå de sânge çi de înålÆime. Fobia socialå
este caracterizatå de o teamå specificå faÆå de situaÆiile sociale
sau de concurs în care pacientul este supus atenÆiei unor persoane
necunoscute sau examinårii çi evaluårii posibile de cåtre alÆii.
Exemple de astfel de situaÆii sunt necesitatea de a conversa la
o petrecere, de a utiliza o toaletå publicå sau de a face cunoçtinÆå
cu necunoscuÆi. În fiecare caz, individul afectat este conçtient
de faptul cå teama pe care o simte este excesivå çi iraÆionalå
în circumstanÆele date. ConÆinutul specific al fobiei poate varia
dincolo de limitele impuse de sex, etnice sau culturale.

Tulburårile fobice sunt frecvente, cu o prevalenÆå pe un
an de 9% çi de 10-11% pe durata unei vieÆi. Debutul apare
din copilårie pânå în perioada de adult tânår çi poate fi prezentå
agregarea familialå. La gemenii de sex feminin, procentele
de concordanÆå pentru agorafobie, fobie socialå çi fobie faÆå
de animale sunt de 23% la gemenii monozigoÆi çi 15% la cei
dizigoÆi. Criteriile clare de diagnostic sunt evidente la adulÆi,
dar comportamentul de evitare a persoanelor, situaÆiilor sau
obiectelor necunoscute în copilårie este frecvent întâlnit în
antecedentele acestor pacienÆi.

TRATAMENT  

Studii controlate recente au documentat eficacitatea câtorva
agenÆi farmacologici în tratamentul tulburårilor fobice.
Beta-blocantele sunt în mod particular eficiente în tratarea
„anxietåÆii de performanÆå“ (dar nu a fobiei sociale în general)
çi par så realizeze acest beneficiu prin împiedicarea apariÆiei
manifestårilor fizice ale anxietåÆii, cum sunt transpiraÆia,
tahicardia, palpitaÆiile çi tremorul. IMAO amelioreazå fobia
socialå independent de acÆiunea lor antidepresivå, iar ISRS
par a fi çi ei la fel de eficienÆi. Benzodiazepinele pot fi de
ajutor în reducerea comportamentului de evitare temåtoare,
dar cronicitatea tulburårilor fobice le limiteazå utilitatea.

Psihoterapia comportamentalå Æintitå este o componentå
importantå a tratamentului, Æinând seama de faptul cå recåderile
apar frecvent când sunt folosite numai medicamente. Strategiile
cognitiv-comportamentale sunt esenÆiale în tratament çi au
apårut dupå ce s-a descoperit cå percepÆia çi interpretarea
distorsioantå a stimulilor ce produc teamå pacienÆilor joacå
un rol major în perpetuarea fobiei. ÇedinÆele terapeutice

individuale sau de grup învaÆå pacientul så identifice ideile
negative specifice asociate cu situaÆiile ce produc anxietate
çi îl ajutå så învingå teama de a-çi pierde controlul. În terapia
de desensibilizare sunt construite ierarhii ale situaÆiilor ce
produc anxietate çi pacientul este încurajat så realizeze çi
så ståpâneascå expunerea gradatå la stimulii ce produc
anxietate.

PacienÆii cu fobie socialå, în particular, au o ratå crescutå
de alcoolism, precum çi alte tulburåri psihiatrice asociate(de
ex., tulburåri de alimentaÆie), necesitând tratarea în paralel
a fiecårei tulburåri dacå se urmåreçte reducerea anxietåÆii.

TULBURÅRI DE STRES Manifeståri clinice PacienÆii
pot dezvolta anxietate semnificativå dupå expunerea la o traumå
extremå, definitå ca un eveniment ce ameninÆå viaÆa sau
integritatea propriei persoane sau a alteia. ReacÆia poate apare
în scurt timp dupå expunerea la traumå (tulburare de stres
acutå) sau poate fi întârziatå çi recurentå ( tulburarea de
stres posttraumaticå, TSPT) (tabelul 385-4). În ambele situaÆii
pacientul prezintå simptome asociate de detaçare çi pierdere
a råspunsului emoÆional. Pacientul se simte depersonalizat
çi incapabil så-çi aminteascå aspecte specifice ale traumei,
deçi în mod caracteristic aceasta este retråitå prin intruziuni
în gânduri, vise sau prin flash-back-uri, mai ales când sunt
prezente elemente sugestive ale evenimentului original. Ca
urmare, pacientul evitå cu bunå çtiinÆå stimulii ce precipitå
retråirea traumei çi manifestå vigilenÆå crescutå, neliniçte çi
recÆii bruçte. PacienÆii cu tulburare de stres au un risc crescut
de a dezvolta alte tulburåri anxioase, afective sau legate de
abuzul de substanÆe. Între 5 çi 10% din americani vor îndeplini
la un moment dat criteriile pentru TSPT, femeile fiind mai
frecvent afectate decât bårbaÆii.

Factorii de risc pentru dezvoltarea TSPT includ antecedente
psihiatrice çi o personalitate nevroticå çi extrovertitå. Studii
realizate asupra gemenilor mono çi dizigoÆi au demonstrat cå
existå o influenÆå substanÆialå a geneticii asupra tuturor simptomelor
asociate cu TSPT, dar nici una legatå de factorii de mediu.

Etiologie çi fiziopatologie Se presupune cå în TSPT existå
o tulburare a feed-backului negativ de receptor alfa2-adrenergic
la eliberarea de noradrenalinå din locus ceruleus induså de
stres, cu o sensibilizare comportamentalå progresivå çi
generalizatå la stimulii sugestivi asociaÆi cu trauma iniÆialå.
Activitatea noradrenergicå crescutå în proiecÆia locus ceruleus
pe hipocamp çi amigdalå faciliteazå în mod teoretic codificarea
amintirilor legate de fricå, care persistå rezistând eliminårii.
În studiile clinice realizate, diminuarea efectelor serotoninergice,
reducerea eliberårii de cortizol çi creçterea sensibilitåÆii acestuia
la inhibarea cu dexametazonå diferenÆiazå pacienÆii cu TSPT
de subiecÆii control. ReacÆia simpaticå mai accentuatå la stimulii
asociaÆi cu trauma este ilustratå prin datele de laborator, ce
indicå o eliberare crescutå de noradrenalinå ca råspuns la
provocare. Sunt raportate çi alteråri ale legårii de receptorii
alfa2 çi beta-adrenergici çi o activitate scåzutå a adenilat-ciclazei
plachetare.

TRATAMENT  

ReacÆiile acute la stres sunt de obicei auto-limitate çi trata-
mentul implicå în mod tipic doar utilizarea pe termen scurt
a benzodiazepinelor çi psihoterapie suportivå/expresivå.
Totuçi, natura cronicå çi recurentå a TSPT necesitå o abordare
mai complexå ce cuprinde tratament medicamentos çi terapie
comportamentalå. ATC, cum sunt imipramina çi amitriptilina,
IMAO (fenelazina) çi ISRS (fenoxetina, sertalina, paroxetina)
pot reduce anxietatea, simptomele de intruziune çi com-
portamentul de evitare. Trazodonul, un antidepresiv sedativ,
este frecvent utilizat seara pentru ameliorarea insomniei
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(50-100 mg de patru ori pe zi). Carbamazepina, acidul valproic
sau alprazolamul au determinat çi ele, independent, amelioråri
simptomatice la unii pacienÆi, în studii necontrolate. Frecvent
este asociatå o stare patologicå de abuz de substanÆe, în
special alcool.

Strategiile psihoterapeutice sunt utilizate în tratamentul
TSPT pentru a ajuta pacientul så depåçeascå comportamentul
de evitare çi demoralizarea çi så-çi ståpâneascå teama de
recurenÆå a traumei; cele mai eficiente sunt terapiile care
încurajeazå pacientul så demonteze pas cu pas comportamentul
de evitare prin concentrarea treptatå asupra tråirii eveni-
mentului traumatizant.

TULBURÅRILE OBSESIV-COMPULSIVE Manifes-

tåri clinice Tulburårile obsesiv-compulsive (TOC) au fost

considerate rare în trecut, înså date epidemiologice recente
indicå o prevalenÆå pe perioada vieÆii de 2-3% în toatå lumea.
TOC este caracterizatå de prezenÆa gândurilor obsesive çi a
comportamentului compulsiv care afecteazå viaÆa de zi cu
zi a pacientului. Teama de contaminare çi de germeni este
comunå, ca çi spålarea frecventå a mâinilor, numårarea çi
necesitatea de a verifica çi a reverifica, de exemplu, dacå
uça este închiså. Gradul în care tulburarea creeazå dificultåÆi
pentru individ variazå, dar în cele mai multe cazuri activitåÆile
obsesiv-compulsive ocupå mai mult de o orå pe zi çi sunt
îndeplinite pentru a ameliora anxietatea determinatå de o
senzaÆie intimå de teamå. PacienÆii îçi ascund frecvent simpto-
mele, de obicei pentru cå sunt stânjeniÆi de conÆinutul gândurilor
çi natura acÆiunilor lor. Medicii trebuie så punå întrebåri Æintite
legate de comportamentul çi gândurile recurente ale pacientului,
mai ales dacå acesta are mâinile înroçite prin frecare sau
porÆiuni de scalp fårå pår (rezultate prin smulgerea pårului,
sau tricotilomanie). Ticurile sunt uneori asociate cu TOC.
De obicei TOC se instaleazå treptat, începând la vârsta de
adult tânår, dar nu rareori debutul se situeazå în copilårie.
Tulburarea are o evoluÆie oscilantå, dar în unele cazuri se
poate observa o deteriorare constantå a vieÆii psihosociale.

Etiologie çi fiziopatologie ContribuÆia geneticå la TOC
este sugeratå de procentul de concordanÆå la gemenii monozigoÆi
mai mare decât la cei dizigoÆi çi de faptul cå studiile familiale
indicå o agregare cu sindromul Tourette. TOC este mai frecventå
la bårbaÆi çi la copii primii nåscuÆi.

Se crede cå anomalia anatomo-fiziologicå din comporta-
mentul obsesiv-compulsiv constå în alterarea circuitului neuronal
fronto-subcortical ce cuprinde cortexul frontal orbital, nucleul
caudat çi globus pallidus. Studii imagistice neuronale au
demonstrat o scådere a volumului nucleului caudat, anomalii
în substanÆa albå a lobului frontal çi o creçtere a metabolismului
glucozei în cortexul orbital al lobilor frontali çi capul nucleului
caudat. Nucleul caudat pare implicat în mod particular în
achiziÆionarea çi påstrarea abilitåÆilor çi a obiceiurilor învåÆate,
iar ameliorarea terapeuticå a comportamentului obsesiv-
compulsiv se însoÆeçte de o scådere proporÆionalå a ratei metabo-
lismului glucozei în nucleul caudat.

TRATAMENT  

Clomipramina, fluoxetina çi fluvoxamina sunt acceptate
în tratamentul TOC. Clomipramina este un ATC frecvent
prost tolerat din cauza efectelor secundare anticolinergice
çi sedative semnificative la doze terapeutice (150-250 mg/
zi). Eficacitatea în TOC nu este legatå de acÆiunea så antide-
presivå. Fluoxetina (40-60 mg/zi) çi fluvoxamina (100-300
mg/zi) sunt la fel de eficiente ca çi clomipramina çi au mai
puÆine efecte secundare. Fluvoxamina, o ISRS unicå structural,
este metabolizatå prin sistemul microzomal hepatic P450
( la fel ca fluoxetina); se pare cå inhibå specific izoenzima
III A4 çi nu trebuie administratå cu alte medicamente ce
acÆioneazå pe III A4, cum sunt terfenadina çi astemizolul,
din cauza aritmiilor cardiace potenÆial letale ce pot apare.
Numai 50-60% din pacienÆii cu TOC prezintå un grad
acceptabil de ameliorare numai cu tratament farmacologic.
În cazurile rezistente la tratament, asocierea cu alÆi agenÆi
serotoninergici, cum ar fi buspirona, sau cu un neuroleptic
ori o benzodiazepinå poate fi beneficå. Când råspunsul
terapeutic este obÆinut, se indicå de obicei menÆinerea unui
tratament de lungå duratå.

Numai tratamentul medicamentos este rareori suficient.
Pentru mulÆi indivizi, în special cei cu activitåÆi compulsive
ce consumå timp, terapia comportamentalå va determina
o ameliorare la fel de bunå ca çi medicamentele. Tehnicile
efective includ creçterea gradatå a expunerii pacientului
la situaÆii stresante, Æinerea unui jurnal pentru a clarifica
agenÆii stresori çi îndeplinirea unor activitåÆi acaså care så
se substituie comportamentului compulsiv.

Tabelul 385-4

Criterii de diagnostic pentru tulburarea de stres posttraumaticå

A. Persoana a fost expuså la un eveniment traumatic în care sunt
implicate ambele situaÆii prezentate mai jos:

1. Persoana a tråit, a fost martora sau a fost confruntatå cu un
eveniment sau evenimente ce au implicat ameninÆåri cu  sau
chiar moartea ori rånirea gravå, sau ameninÆåri ale integri-
tåÆii fizice personale sau a altora.

2. ReacÆia persoanei a constat în teamå, neajutorare sau oroare.
Notå: La copii, aceste ståri pot fi înlocuite de un compor-
tament agitat sau dezorganizat.

B. Evenimentul traumatic este retråit persistent în unul (sau mai
multe) din urmåtoarele moduri:

1. Amintiri dureroase ale evenimentului, recurente çi intruzive,
ce includ imagini, gânduri çi percepÆii. Notå: La copiii mici
poate apare jocul repetitiv, prin care sunt ilustrate aspecte
sau subiecte ale traumei

2. Vise tulburåtoare ale evenimentului. Notå: La copii pot
apare coçmare fårå un conÆinut ce poate fi recunoscut.

3. Pacientul acÆioneazå sau simte ca çi cum evenimentul
traumatic se repetå (include senzaÆia de retråire a experien-
Æei, iluzii, halucinaÆii çi episoade de flash-back disociative,
inclusiv cele care apar la trezire sau când este intoxicat).
Notå: La copiii mici poate apare reconstituirea  traumei.

4. Tulburare psihologicå intenså dupå expunerea la factori
interni sau externi, ce simbolizeazå sau seamånå cu un
aspect al evenimentului traumatic.

5. Reactivitate fiziologicå dupå expunerea la factori interni sau
externi, ce simbolizeazå sau seamånå cu un aspect al
evenimentului traumatic.

C. Evitarea persistentå a stimulilor asociaÆi cu trauma çi råcealå
emoÆionalå (ce nu era prezentå înainte de traumå), dupå cum
indicå trei sau mai multe din situaÆiile urmåtoare:

1. Eforturi de a evita gânduri, sentimente sau conversaÆii
legate de traumå.

2. Eforturi de a evita activitåÆi, locuri sau oameni care stârnesc
amintiri ale traumei.

3. Incapacitatea de a-çi reaminti un aspect important al
traumei.

4. Diminuarea marcatå  a interesului çi a participårii la
activitåÆi importante

5. Sentiment de detaçare sau înstråinare
6. Limitarea afectivitåÆii (de ex., incapacitate de a simÆi

sentimente de dragoste)
7. SenzaÆia de viitor limitat ( de ex., nu sperå så aibå o carierå,

så se cåsåtoreascå, så aibå copii sau o viaÆå normalå)
D. Simptome persistente de  hiperexcitaÆie ( ce nu era prezentå

înainte de traumå),  ilustrate de douå (sau mai multe) din
situaÆiile urmåtoare:

1. Dificultate de a adormi sau a sta treaz
2. Iritabilitate sau  crize de furie
3. DificulåÆi de concentrare
4. HipervigilenÆå
5. ReacÆii bruçte, exagerate

E. Durata tulburårii (simptome B,C çi D) mai mare de o lunå
F. Tulburarea produce simptome clinice semnificative sau

afecteazå viaÆa socialå, profesionalå sau alte aspecte ale vieÆii
pacientului.

SURSÅ: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed.



2743CAPITOLUL 385

Tulburåri mintale
TULBURÅRI AFECTIVE

Tulburårile afective sunt caracterizate de o alterare în reglarea
dispoziÆiei, comportamentului çi a afectului. Tulburårile afective
sunt clasificate în (1) tulburåri depresive, (2) tulburåri bipolare
çi (3) depresie asociatå cu o afecÆiune non-psihiatricå sau cu
abuzul de alcool ori alte substanÆe (vezi capitolele 386-388)
(figura 385-2). Tulburårile depresive sunt diferite de cele bipolare
prin absenÆa episodului maniac sau hipomaniac. RelaÆia etiopato-
genicå între sindromul depresiv pur çi tulburarea bipolarå nu
este bine înÆeleaså; depresia apare cu o frecvenÆå crescutå în
familii cu antecedente de boalå bipolarå, dar inversul nu este
adevårat, ceea ce sugereazå cå tulburårile depresive sunt hetero-
gene din punct de vedere etiologic. Datoritå apariÆiei lor frecvente
în practica medicalå generalå, tulburårile afective secundare
unor afecÆiuni medicale vor fi discutate în primul rând.

DEPRESIA ASOCIATÅ CU O AFECæIUNE MEDI-

CALÅ Depresia ce apare în contextul unei boli medicale
este dificil de evaluat. Simptomatologia depresivå poate reflecta
stresul psihologic ce însoÆeçte efortul de a face faÆå bolii,
poate fi cauzatå de procesul patologic însuçi sau de medicaÆia
utilizatå pentru tratarea lui sau poate doar coexistå în timp
cu diagnosticul medical.

Teoretic, orice claså de medicamente include unii agenÆi
ce induc depresia. Medicamentele antihipertensive, agenÆii
hipocolesterolemianÆi çi cei antiaritmici sunt utilizaÆi frecvent
çi pot declança simptomele depresive. Printre antihipertensive,
blocanÆii beta-adrenergici çi, într-o måsurå mai micå, blocanÆii
canalelor de calciu determinå cel mai frecvent ståri depresive.
Depresia iatrogenå poate fi produså de administrarea cortico-
steroizilor, antibioticelor, analgezicelor sistemice, medica-
mentelor antiparkinsoniene çi anticonvulsivantelor. Pentru
a decide dacå existå o relaÆie cauzå-efect între tratamentul
farmacologic çi modificarea dispoziÆiei pacientului este necesar
så examinåm cronologic simptomele çi uneori så încercåm
un studiu empiric pentru o altå medicaÆie.

Douåzeci pânå la treizeci de procente din pacienÆii cardiaci
manifestå o tulburare depresivå; un procent çi mai mare recunosc
simptome depresive când sunt utilizate scale de auto-evaluare.
Simptomele depresive ce apar dupå infarctul de miocard au
un efect negativ asupra refacerii çi anunÆå o ratå crescutå a
mortalitåÆii çi morbiditåÆii medicale. PacienÆii depresivi prezintå
deseori o variabilitate scåzutå a frecvenÆei cardiace (ceea ce
indicå o activitate scåzutå a sistemului nervos parasimpatic),
çi acesta a fost considerat unul din mecanismele prin care
depresia predispune la aritmii ventriculare çi morbiditate
crescutå. Deçi ATC au fost utilizate pentru a trata depresia
la pacienÆii cu boli cardiace mulÆi ani çi în ciuda faptului cå
efectul triciclicelor, similar celui al chinidinei, poate fi util
pacienÆilor cu aritmii preexistente, ATC sunt contraindicate
la pacienÆii cu hemibloc de ramurå preexistent. De asemenea,
ele pot precipita în mod paradoxal aritmia la anumite categorii
de pacienÆi. Tahicardia induså de triciclice este o preocupare
în plus la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå congestivå. Deçi
experienÆa cu ISRS este mai limitatå, pânå acum se pare cå
nu induc modificåri electrocardiografice sau evenimente cardiace
patologice. ISRS pot interfera, totuçi, cu metabolismul hepatic
al anticoagulantelor, ceea ce duce la creçterea nivelului sanguin
al acestor medicamente çi a timpului de sângerare.

Studiul epidemiologic al depresiei la pacienÆii cu neoplasm
aratå o largå variabilitate în prevalenÆå, instalarea acesteia
depinzând de localizarea tumorii, severitatea bolii çi tipul
de intervenÆie medicalå sau chirurgicalå. Existå o prevalenÆå
medie totalå de 25%, dar depresia apare la 40-50% din pacienÆii
cu neoplasm de pancreas sau orofaringe. Evaluarea validitåÆii
procentelor de prevalenÆå este complicatå prin faptul cå extrema
caçexie poate fi eronat interpretatå ca parte a complexului
simptomatic al diagnosticului psihiatric. PrevalenÆa crescutå
a depresiei la pacienÆii cu neoplasm de pancreas persistå çi
când pacienÆii sunt clasificaÆi çi comparaÆi cu cei ce suferå

de cancer gastric avansat. S-a demonstrat cå iniÆierea tratamen-
tului antidepresiv la pacienÆii neoplazici îmbunåtåÆeçte calitatea
vieÆii la fel de mult ca çi dispoziÆia. Abordarea psihoterapeuticå,
în particular terapia de grup, poate avea acelaçi efect asupra
depresiei pe termen scurt, anxietåÆii çi simptomelor dureroase,
asupra ratelor de recurenÆå çi a supravieÆuirii pe termen lung.
Într-un studiu asupra unor paciente cu neoplasm de sân
metastazat, cele care au participat la terapia de grup au avut
o supravieÆuire mai bunå decât pacientele din grupul control.

Depresia apare frecvent la pacienÆii cu tulburåri neurologice,
în special boli cerebrovasculare, boala Parkinson, sclerozå
multiplå çi leziuni cerebrale traumatice. Accidentele vasculare
cerebrale în emisfera stângå, mai ales cele care intereseazå
cortexul frontal dorso-lateral, determinå cel mai frecvent
depresie. Atât antidepresivele triciclicele cât çi ISRS sunt
eficiente în tratarea depresiei secundare accidentului vascular
cerebral, la fel ca stimulantele çi, în unele cazuri, IMAO.

PrevalenÆa raportatå a depresiei la pacienÆii cu diabet zaharat
variazå între 8,5 çi 27,3%, severitatea stårii depresive corelân-
du-se cu simptomele fizice ale bolii çi gradul hiperglicemiei.
Tratamentul farmacologic al depresiei este complicat de faptul
cå diferite antidepresive au efecte diferite asupra nivelului
glicemiei. IMAO pot induce hipoglicemie çi creçtere în greutate,
în timp ce ATC pot duce la hiperglicemie çi creçterea apetitului
pentru glucide. ISRS, al fel ca IMAO, pot determina o reducere
a glicemiei à jeun, dar sunt mai uçor de utilizat. Utilizarea
ISRS realizeazå o complianÆå mai bunå la dietå çi medicaÆie.

Hipotiroidismul clinic este frecvent asociat cu simptome
depresive, în special stare depresivå çi tulburåri de memorie.
Stårile hipertiroidiene se pot prezenta într-o manierå asemå-
nåtoare mai ales la vârstnici. ÎmbunåtåÆirea dispoziÆiei apare
dupå normalizarea funcÆiei tiroidiene dar uneori este necesarå
çi asocierea medicaÆiei antidepresive. PacienÆii cu disfuncÆie
tiroidianå discretå, cum este hipotiroidismul subclinic, pot
prezenta, de asemenea, simptome depresive çi alteråri cognitive
care råspund la tratamentul cu hormoni tiroidieni.

TULBURÅRILE DEPRESIVE Manifeståri clinice

Depresia majorå este definitå ca o stare depresivå zilnicå ce
persistå minimum 2 såptåmâni (tabelul 385-5). Un episod poate
fi caracterizat prin tristeÆe, indiferenÆå sau apatie, iritabilitate
çi este asociat de obicei cu modificåri ale funcÆiilor neurove-
getative, incluzând somnul, apetitul çi controlul greutatåÆii,
agitaÆie sau inhibitie neuromotorie, fatigabilitate, alterarea capacitåÆii
de concentrare çi de decizie, sentimente de ruçine çi vinovåÆie,
gânduri legate de moarte. PacienÆii cu depresie endogenå prezintå
o scådere profundå a capacitåÆii de a se bucura de toate activitåÆile
plåcute, se trezesc dimineaÆa devreme, simt cå dispoziÆia disforicå
este deosebitå calitativ de tristeÆe çi frecvent noteazå o variaÆie
diurnå a dispoziÆiei (care este mai proastå în primele ore ale
dimineÆii). Paradoxal, aceste simptome severe anunÆå un råspuns
bun la tratamentul antidepresiv.

Aproximativ 15% din populaÆia generalå suferå un episod
depresiv major într-un anume moment al vieÆii, iar 6-8%
din pacienÆii aflaÆi în îngrijire primarå îndeplinesc criteriile
acestei tulburåri. Deseori depresia nu este diagnosticatå çi,
chiar mai frecvent, nu este corect tratatå. Dacå medicul
suspecteazå prezenÆa unui episod depresiv major, obligaÆia
iniÆialå este de a determina dacå acesta reprezintå o depresie
unipolarå sau bipolarå sau este unul din cele 10-15% cazuri
secundare unei afecÆiuni medicale generale sau abuzului de
substanÆe. Medicii trebuie så evalueze çi riscul de suicid prin
întrebåri directe, deoarece pacienÆii sunt deseori reticenÆi în
a verbaliza astfel de gânduri fårå a fi îndemnaÆi. Dacå planurile
de suicid nu sunt tåinuite sau existå factori de risc semnificativi
în antecedente (de ex., tentative de suicid în antecedente,
disperare profundå, afecÆiune medicalå asociatå, abuz de
substanÆe sau izolare socialå), pacientul trebuie trimis la un



FIGURA 385-2 Diagnosticul diferenÆial al tulburårilor afective  (Din
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specialist în boli psihice pentru o evaluare imediatå. Aproape
15% din pacienÆii a cåror boalå depresivå råmâne netratatå
vor comite suicid; cei mai mulÆi dintre ei au apelat la ajutorul
unui medic cu o lunå îninte de deces.

La unii pacienÆi depresivi, tulburarea afectivå nu pare a
fi episodicå çi nu este asociatå clar cu o disfuncÆie psihosocialå
sau cu modificåri în viaÆa obiçnuitå a acestora. Tulburarea

distimicå constå în simptome depresive cronice (cel puÆin 2
ani), continue, uçoare, care sunt mai puÆin severe çi incapacitante
decât cele din depresia majorå; totuçi, cele douå ståri sunt
uneori dificil de separat çi pot apårea asociate („depresie dublå“).
Interesant este cå mulÆi pacienÆi pesimiçti, dezinteresaÆi çi
lipsiÆi de încredere în sine råspund la tratamentul antidepresiv.
Tulburarea distimicå este prezentå la aproximativ 5% din
pacienÆii aflaÆi sub îngrijire primarå.

Studii efectuate asupra unor culturi diferite au aratat cå
manifestårile superficiale ale depresiei diferå dar simptomele
de fond sunt aceleaçi. IncidenÆa depresiei creçte cu vârsta,
tulburarea fiind de douå ori mai frecventå al femei decât la
bårbaÆi, fårå a lua în considerare vârsta. În trecut se considera
cå aceste diferenÆe legate de sex reflectå factorii socioculturali,
dar studiile recente longitudinale realizate pe gemeni indicå
faptul cå predispoziÆia pentru depresie a femeilor adulte este
în mare parte de origine geneticå, iar efectul factorilor de
mediu este tranzitoriu çi nu influenÆeazå prevalenÆa pe viaÆå.
RelaÆia între stresul psihologic, evenimentele negative ale
vieÆii çi apariÆia episoadelor depresive råmâne neclar. Desigur,
evenimentele negative pot precipita çi contribui la depresie,
dar chiar aceastå stare poate fi sursa unor experienÆe stresante.

Tulburårile depresive unipolare debuteazå de obicei la
începutul perioadei de adult, iar recurenÆele pe tot timpul
vieÆii sunt frecvente. Cel mai bun factor de predicÆie a riscului

Fårå tulburare afectivå (simptome
afective nesemnificative clinic)

Peste 2 ani de simptome
hipomaniacale çi
perioade de stare
depresivå

Simptome depresive semnificative
clinic care nu îndeplinesc criteriile
pentru o boalå afectivå specificå

Stare depresivå neîndeplinind criteriile
pentru una dintre tulburårile afective
anterioare, care apare ca råspuns la
un agent stresor
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viitor este numårul episoadelor tråite, predictibilitatea dupå
un singur episod fiind nesigurå; 50-60% din pacienÆii care
au prezentat un prim episod vor mai prezenta unul sau douå.
Unii pacienÆi prezintå episoade multiple care devin mai severe
çi mai frecvente în timp. Durata episoadelor netratate variazå
mult, de la câteva luni la unul sau mai mulÆi ani. Caracteristicile
recurenÆelor çi evoluÆiei clinice ale unui episod în desfåçurare
sunt variabile. La un individ existå mai frecvent o stabilitate
pe termen lung a fenotipului (simptome prezente, frecvenÆa
çi durata episoadelor). La un numår mic de pacienÆi severitatea
episodului depresiv poate progresa pânå la simptomatologie
psihoticå. Depresia ce apare sezonier, denumitå tulburare
afectivå sezonierå, poate avea debutul çi remisiunea episoadelor
în momente predictibile ale anului. Tulburarea apare mai
frecvent la femei, simptomele fiind lipsa de energie, oboseala,
creçterea în greutate, hipersomnia çi foamea periodicå pentru
glucide. PrevalenÆa creçte cu distanÆa de la ecuator, iar îmbu-
nåtåÆirea dispoziÆiei poate fi realizatå prin modificarea crono-
biologicå a expunerii la luminå.

Etiologie çi fiziopatologie Neurobiologia depresiei unipo-
lare este puÆin înÆeleaså. Deçi dovada transmisiei genetice
nu este la fel de evidentå ca în tulburarea bipolarå, gemenii
monozigoÆi au o ratå de concordanÆå mai înaltå (46%) decât
cei dizigoÆi (20%), fårå a fi dovedit efectul mediului familial

comun. Compararea disfuncÆiilor afective, motorii çi cognitive,
ce apar în depresia unipolarå cu cele observate în boli ale
ganglionilor bazali sugereazå cå locul deficitului primar poate
fi în reÆelele neuronale din cortexul prefrontal çi ganglionii
bazali. Aceastå ipotezå este susÆinutå de studiile prin tomografie
cu emisie de pozitroni (PET) a metabolismului glucozei în
creier, care au aråtat o scådere a ratei metabolismului în nucleul
caudat çi lobii frontali la pacienÆii depresivi, metabolism ce
revine la normal odatå cu remisia depresiei. Studiile de
tomografie computerizatå cu emisie de fotoni (SPECT) aratå
modificåri comparabile în fluxul sanguin. Datele obÆinute
prin rezonanÆå magneticå nuclearå (RMN) includ la unii pacienÆi
o frecvenÆå crescutå a leziunilor din substanÆa albå subcorticalå.
Totuçi, deoarece aceste date sunt mai frecvente la pacienÆi
cu debut târziu al bolii depresive, semnificaÆia lor råmâne
nedoveditå. Un numår de studii a aråtat o creçtere a raportului
ventriculi/creier la pacienÆii cu depresie recurenÆå, dar nu se
cunoaçte dacå aceste date sunt dependente de starea depresivå
sau reprezintå o atrofie cerebralå adevåratå. Examinarea
postmortem a creierului victimelor unui suicid sugereazå
prezenÆa unei activitåÆi noradrenergice alterate, incluzând o
creçtere a legårii de receptorii alfa 1, alfa 2 çi beta-adrenergici
în cortexul central çi o scådere a numårului total çi a densitåÆii
neuronilor noradrenergici în locus ceruleus.

Implicarea sistemului serotoninergic e sugeratå de nivelele
scåzute de triptofan în plasmå, de nivelul scåzut al acidului
5-hidroxiindolacetic (principalul metabolit al serotoninei în
creier) în lichidul cefalorahidian çi o scådere a legårii de
transportorul plachetar al serotoninei. Creçterea numårului de
receptori pentru 5 HT în creierul victimelor sinucise a fost de
asemenea raportatå, ca çi modificårile neuroendocrine ce susÆin
disfuncÆii fie pre-, fie postsinaptice ale neuronului serotoninergic.
DepleÆia de triptofan în sânge, aminoacidul precursor al seroto-
ninei, inverseazå rapid efectul antidepresiv la pacienÆii depresivi
ce au fost trataÆi cu succes. Totuçi, o alterare a dispoziÆiei dupå
reducerea triptofanului e considerabil mai puÆin puternicå la
pacienÆii netrataÆi, ceea ce indicå faptul cå disfuncÆia seroto-
ninergicå presinapticå, dacå apare în depresie, este mai degrabå
un factor asociat çi nu unul direct cauzal. Datele sugereazå cå
activitatea serotoninergicå reduså în sistemul nervos central
se coreleazå cu temperamentul, impulsivitatea çi agresivitatea,
mai degrabå decât cu starea sufleteascå per se.

Anomaliile neuroendocrine care corespund semnelor çi
simptomelor neurovegetative ale depresiei includ (1) secreÆia
crescutå de cortizon, (2) creçterea nivelului adrenalinei, (3)
scåderea råspunsului inhibitor al glucocorticoizilor la dexame-
tazonå çi (4) un råspuns inadecvat al nivelului secreÆiei de
hormon tireo-stimulant (TSH) la injectarea cu hormon eliberator
de tireostimulinå (TRH). Dovezi mai puÆin convingåtoare
existå pentru (1) alterarea råspunsului glandei pituitare la
hormonul de eliberare a corticotropinei (CRH), (2) scåderea
secreÆiei de hormon de creçtere çi a råspunsului la hormonul
eliberator al hormonului de creçtere (GHRH) çi (3) diminuarea
råspunsului gonadotropinelor la hormonul de eliberare
(GNRH). Modificarea reglårii hipotalamo-hipofizo-adrenale
sugereazå cå depresia poate reprezenta o dereglare adaptativå
a råspunsului la stres, care este fie mediat genetic, fie secundar
expunerii la un stres marcat în timpul perioadei critice de
codificare neuroendocrinå în dezvoltarea timpurie. Comparativ
cu animalele control, çoarecii care au fost stresaÆi ca pui
prin separarea de mamå au un nivel hipotalamic crescut de
CRH ca adulÆi çi o eliberare crescutå semnificativ de hormon
adrenocorticotrop (ACTH) çi corticosteron ca råspuns la
un stimul electric aplicat pe picior. De remarcat, tratamentul
antidepresiv duce la normalizarea funcÆiei hipofizo-adrenale
la pacienÆii depresivi, iar amitriptilina çi celelalte antidepresive
reduc ARN mesager al CRH çi cresc numårul ARN-ului

Tabelul 385-5

Citerii pentru episodul depresiv major

A. Cinci (sau mai multe) din simptomele urmåtoare au fost
prezente pe o perioada de douå såptåmâni çi reprezintå o
modificare a stårii anterioare; cel puÆin unul din simptome
este fie (1) dispoziÆie depresivå, fie (2) pierderea interesului
sau a plåcerii.
Notå: Nu include simptomele care sunt datorate în mod clar
unei afecÆiuni non-psihiatrice, sau delir çi halucinaÆii ce nu
corespund dispoziÆiei.

1. DispoziÆie depresivå cea mai mare parte a zilei, aproape în
fiecare zi, indicatå fie de factori subiectivi (de ex., senti-
mente de tristeÆe sau de gol sufletesc) fie de observaÆii
fåcute de alÆii (de ex., pare înspåimântat). Notå: La copii çi
adolescenÆi, poate fi o stare de iritabilitate.

2. Scåderea marcatå a interesului çi a plåcerii în toate sau
aproape toate activitåÆile în cea mai mare parte  a zilei,
aproape în fiecare zi (indicate de factori subiecivi sau
observaÆii fåcute de alÆii).

3. Scådere în greutate fårå a Æine regim sau creçtere semnifi-
cativå în greutate (de ex., o modificare cu mai mult de 5%
din greutatea iniÆialå în mai puÆin de o lunå), scåderea sau
creçterea apetitului aproape în fiecare zi. Notå: La copii se
considerå nerealizarea greutåÆii corespunzåtoare vârstei.

4. Insomnie sau hipersomnie aproape în fiecare zi.
5. AgitaÆie sau inhibiÆie psihomotorie aproape în fiecare zi

(observatå de alÆii, nu sentimente subiective de neliniçte sau
de încetinire a activitåÆii).

6. Oboseala sau lipsa de energie aproape în fiecare zi.
7. Sentiment de lipså de valoare sau vinovåÆie excesivå ori

nepotrivitå (care poate fi delirantå) aproape în fiecare zi (nu
numai autoreproç sau vinå de a fi bolnav).

8. Capacitate de gândire sau concentare scåzutå, sau nehotå-
râre, aproape în fiecare zi ( fie indicate de factori subiectivi,
fie observate de alÆii).

9. Gânduri recurente legate de moarte ( nu numai teama de a
muri), idei suicidale recurente fårå un plan specific sau
tentativå de suicid sau existenÆa unui plan specific de a
comite  suicid.

B. Simptome care nu întrunesc criteriile pentru un episod mixt.
C. Simptomele determinå o alterare sau tulburare semnificativå

clinic în viaÆa socialå, profesionalå sau alte sfere de activitate
importante.

D. Simptomele nu se datoreazå în mod direct efectelor fiziolo-
gice ale unei substanÆe (de ex., abuz de droguri, medicamente)
sau ale unei afecÆiuni non-psihiatrice (de ex., hipotiroidism).

E. Simptomele nu sunt determinate de o pierdere grea, adicå
dupå pierderea unei persoane iubite simptomele nu persistå
pentru mai mult de 2 luni çi  nu sunt caracterizate de alteråri
funcÆionale marcate, gânduri morbide de lipså de valoare, ideaÆie
suicidalå, simptome psihotice sau inhibiÆie psihomotorie.

SURSÅ: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed.
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mesager al receptorilor pentru glucocorticoizi într-o perioadå
de timp ce corespunde debutului råspunsului clinic.

VariaÆiile diurne ale severitåÆii simptomelor çi alterarea
ritmului circadian a unui numår de factori neurochimici çi
neuroumorali sugereazå cå diferenÆele biologice pot fi secundare
unui defect primar în reglarea ritmurilor biologice. PacienÆii
cu depresie majorå prezintå dovezi consistente ale întârzierii
instalårii somnului cu miçcåri rapide ale ochilor (latenÆa REM),
o creçtere a frecvenÆei REM çi, la unii indivizi, o scådere a
stadiului IV al undei lente delta în timpul somnului.

Deçi medicamentele antidepresive blocheazå recaptarea
neurotransmiÆåtorilor timp de mai multe ore, efectul lor terapeutic
dureazå în mod caracteristic câteva såptåmâni, implicând
modificåri neuroadaptative în sistemul de mesageri secunzi,
cum sunt proteinele G, ca posibil mecanism de acÆiune.

TRATAMENT  

Planificarea tratamentului necesitå coordonarea remisiunii
simptomatologiei pe termen scurt cu o strategie de menÆinere
a acesteia pe termen lung pentru a preveni recåderile sau
recurenÆa. Cea mai eficientå metodå pentru a realiza remisiunea
çi a preveni recåderea este tratamentul medicamentos asociat
cu psihoterapia pentru a ajuta pacienÆii så facå faÆå scåderii
încredereii în sine çi demoralizårii, ceea ce îmbunåtåÆeçte
evident evoluÆia (figura 385-3). Un procent de 40% din
pacienÆii depresivi aflaÆi sub îngrijire primarå renunÆå la
tratament çi întrerup medicaÆia dupå ce observå o ameliorare
simptomaticå într-o lunå, dacå nu existå un suport psihologic
asociat. EvoluÆia se îmbunåtåÆeçte prin (1) creçterea frecvenÆei

vizitelor în primele 4-6 såptåmâni de tratament, (2) asigurarea
materialelor educaÆionale suplimentare çi (3) consult psihiatric,
la indicaÆie. În ciuda acceptårii çi utilizårii largi a ISRS nu
existå nici o dovadå convingatoare cå aceastå claså de
antidepresive este mai eficace decât ATC. Un procent de
60-70% din pacienÆii depresivi råspund la orice medicament
indicat dacå este administrat într-o dozå suficientå timp
de 6-8 såptåmâni (tabelul 385-6). Nu existå un antidepresiv
ideal; nici un medicament utilizat curent nu combinå un
debut rapid al acÆiunii, timp de înjumåtåÆire mediu, o relaÆie
de proporÆionalitate între dozå çi nivelul sanguin, efecte
secundare reduse, interacÆiuni minime cu alte medicamente
çi siguranÆå în supradozare. O abordare raÆionalå a alegerii
antidepresivului utilizat implicå cunoaçterea diferenÆelor
în activitatea farmacocineticå çi armonizarea preferinÆelor
pacientului çi a antecedentelor sale medicale cu efectele
secundare metabolice ale medicamentului ales (tabelul 385-6).
Un råspuns bun anterior sau existenÆa în istoricul familial
a unui råspuns pozitiv la un anume antidepresiv sugereazå
cå acest medicament trebuie încercat primul. Înainte de a
iniÆia tratamentul antidepresiv, medicul trebuie så evalueze
contribuÆia posibilå a bolilor asociate çi så ia în considerare
tratamentul specific al acestora.

În cazul indivizilor cu idei suicidare, o atenÆie particularå
trebuie acordatå alegerii unui medicament cu toxicitate scåzutå
în caz de supradozare. ISRS çi alte antidepresive mai noi
sunt în mod special sigure din acest punct de vedere; totuçi,
avantajele ATC nu au fost complet eliminate. ExistenÆa
unor echivalenÆi generici le face relativ ieftine çi, pentru
unele triciclice, în particular nortriptilina, imipramina çi
desipramina, relaÆia între dozå, nivelul plasmatic çi efectul
terapeutic a fost bine definitå, ceea ce face posibilå elaborarea
unui plan specific, individual, de tratament. Nivelul plasmatic
stabil obÆinut pentru o dozå datå de medicament poate varia
individual de mai mult de 10 ori. Dozarea sanguinå a
medicamentului poate ajuta la înÆelegerea rezistenÆei la
tratament çi/sau a toxicitåÆii sale paradoxale. Principalul
dezavantaj al ATC sunt efectele secundare antihistaminice
(sedare) çi cele anticolinergice (constipaÆie, gura uscata,
tulburåri mictionale, vedere înceÆoçatå). Poate apårea toxicitatea
cardiacå severå, cu blocuri de conducere sau aritmii, dar
acest lucru se petrece rar la dozele terapeutice. Antidepresivele
triciclice sunt letale în supradozare, desipramina având riscul

FIGURA 385-3 Ghid pentru abordarea medicalå a tulburårii depresive
majore. ISRS – inhibitor selectiv al recaptårii serotoninei; ATC –
antidepresiv triciclic.

Tabelul 385-6

Câteva antidepresive utilizate frecvent

Doza terapeuticå, oralå,
Medicament  zilnicå, în mg*

Imipramina 150-300
Amitriptilina 150-300
Desipramina 150-300
Nortriptilina 50-150
Doxepin 150-300
Protriptilina 15-60
Trimipramina 150-300
Maprotilina 150-200
Amoxapin 150-450
Trazodona 150-300
Bupropion 250-450
Clomipramina 100-250
Fluoxetina 20-60
Sertralina 50-200
Paroxetina 20-60
Fluvoxamina 100-300
Nefazadona 300-500
Venlafaxina 125-375
Mitrazapina 15-45
Inhibitori ai monoamino-oxidazei
    Fenelzina 45-90
    Tranylcypromina 30-50

* Dupå titrare; doza cu care se începe tratamentul trebuie så fie la sau
sub nivelul dozei prezentate mai sus.
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cel mai mare. Prescrierea corectå se face numai pe 10 zile.
Cei mai mulÆi pacienÆi necesitå o dozå zilnicå de 150-200
mg de imipraminå, amitriptilinå sau echivalente ale acestora
pentru a atinge un nivel sanguin terapeutic de 150-300 ng/
ml çi o remisiune satisfåcåtoare; la unii pacienÆi efectul
este parÆial când dozele sunt mici. DiferenÆele etnice în
metabolizarea medicamentelor sunt semnificative, pacienÆii
hispanici, asiatici çi afro-americani necesitând doze mai
mici pentru a atinge un nivel sanguin comparabil cu cel al
caucazienilor.

A doua generaÆie de antidepresive include amoxepina,
maprotilina, trazodona çi bupropion. Amoxepina este un
derivat dibenzoxazepinic care blocheazå recaptarea noradre-
nalinei çi a serotoninei çi are un metabolit ce blocheazå
într-un anumit grad dopamina. Utilizarea pe termen lung
a acestui medicament implicå un risc de diskinezie tardivå.
Maprotilina este un blocant puternic al recaptårii noradrena-
linei, care un efect anticolinergic scåzut, dar poate produce
convulsii. Bupropiona este un antidepresiv nou al cårui
mecanism de acÆiune se pare cå implicå o creçtere a funcÆiei
noradrenergice. Nu are efecte secundare anticolinergice,
sedative sau ortostatice çi prezintå o incidenÆa scåzutå a
tulburårilor activitåÆii sexuale. Totuçi, poate fi asociat cu

efecte secundare de tip stimulant, poate scådea pragul
convulsivant çi are un timp de înjumåtåÆire excepÆional de
scurt, necesitând administrarea în doze multiple.

ISRS, cum sunt fluoxetina, sertralina çi paroxetina, pot
prezenta rareori efecte secundare anticolinergice, sedative
çi cardiovasculare, dar au o incidenÆå mai mare a tulburårilor
gastrointestinale, tulburårilor de somn çi a disfuncÆiilor sexuale
decât ATC (tabelul 385-8). Acatisia, ce implicå o senzaÆie
intimå de neliniçte çi anxietate, poate apårea mai frecvent,
în special în prima såptåmânå de tratament. O preocupare
serioaså, în afarå de interacÆiunile medicamentoase, este
riscul apariÆiei „sindromului serotoninergic“, care rezultå
din hiperstimularea receptorilor cerebrali 5HT1A çi caracterizat
prin mioclonii, agitaÆie, crampe abdominale, hiperpirexie,
hipertensiune çi potenÆial deces. Combinarea agoniçtilor
serotoninei trebuie monitorizatå cu atenÆie din acest motiv.
Alegerea unui ISRS se bazeazå în principal pe diferenÆele
de timp de înjumåtåÆire çi complianÆa îmbunåtåÆitå vis-à-vis
de riscul de toxicitate ce creçte în timp çi pe variaÆia riscului
de a induce interacÆiuni inter-medicamentoase adverse. De
exemplu, fluoxetina çi principalul såu metabolit activ norflu-
oxetina au un timp de înjumåtåÆire combinat de aproape 7
zile, însemnând cå necesitå 5 såptåmâni pentru a realiza
nivelele stabile çi o perioadå similarå pentru ca medicamentele
så påråseascå organismul odatå ce tratamentul este întrerupt.
Toate ISRS pot tulbura funcÆia sexualå, ducând la scåderea
libidoului, impotenÆå çi dificultate de a atinge orgasmul.
DisfuncÆia sexualå duce frecvent la abandonarea tratamentului
çi pacienÆii ce utilizeaza ISRS trebuie întrebaÆi despre aceste
probleme. DisfuncÆia sexualå poate fi uneori amelioratå
prin scåderea dozei, prin întreruperea temporarå a administrarii
în timpul weekend-ului (de douå sau trei ori pe lunå) sau
prin tratament cu amantadinå (100 mg de trei ori pe zi),
betanecol (25 mg de trei ori pe zi) sau buspironå (10 mg
de trei ori pe zi). Paroxetina pare a fi un anticolinergic mai
puternic decât fluoxetina sau sertralina, iar sertralina are un
risc mai scåzut de a produce o interacÆiune medicamentoaså
adverså decât celelalte douå. Efectele adverse rare ale ISRS
includ angina vasospasticå çi alterararea timpului de protrombinå.

Venlafaxina, ca çi imipramina, blocheazå atât recaptarea
noradrenalinei cât çi pe cea a serotoninei, dar produce relativ
puÆine din efectele secundare tradiÆionale ale triciclicelor.
Spre deosebire de ISRS, are o curbå dozå-råspuns relativ
linearå. PacienÆii trebuie monitorizaÆi pentru posibila creçtere
a tensiunii diastolice sistemice çi este necesarå dozarea zilnica

Simptome Comentarii çi strategii de abordare

Gastrointestinale
GreaÆå, scåderea
apetitului

De obicei, de scurtå duratå çi
dependente de dozå; se ia în
considerare reducerea temporarå a
dozei sau administrarea împreunå cu
alimente çi antiacide

Diaree Famotidina, 20-40 mg/zi
ConstipaÆie Se açteaptå apariÆia toleranÆei; se

încearcå schimbarea dietei, scåderea
consistenÆei scaunului, exerciÆii fizice;
se evitå laxativele

DisfuncÆii sexuale Se ia în cosiderare reducerea dozei sau
întreruperea temporarå a administrårii

Anorgasmie/impotenÆå;
tulburarea ejacularii

Betanecol, 10-20 mg, 2 h înainte de
actul sexual,sau cyproheptadine, 4-8
mg 2h înainte de actul sexual, sau
bupropion, 100 mg de douå ori pe zi
sau amantadina, 100 mg de douå/trei
ori pe zi

Ortostazå Este puÆin probabil så fie toleratå;
creçterea aportului de lichide, exerciÆii
ale picioarelor/ciorapi elastici;
fludrocortizon, 0,025 mg/zi

Anticolinergice Se açteaptå apariÆia toleranÆei
Uscåciunea gurii, a
ochilor

MenÆinerea unei bune igiene orale;
utilizarea lacrimilor artificiale, a gumei
fårå zahår

Tremor/nervozitate Medicamentele antiparkinsoniene nu
sunt eficiente; se reduce /creçte treptat
doza; lorazepam, 0,5 mg de douå ori pe
zi sau propranolol, 10-20 mg de douå
ori pe zi

Insomnia Toate dozele se administreazå
dimineaÆa; trazodona, 50-100 mg
înainte de culcare

Sedare Cafeina; se administreazå toate dozele
înainte de culcare; bupropion, 75-100
mg dupå-amiaza

Cefalee Se evalueazå dieta, stresul, alte
medicamente, se încearcå reducerea
dozei; amitriptilina, 50 mg/zi

Creçtere în greutate Scåderea aportului de glucide; exerciÆiu
fizic; se ia în considerare administrarea
fluoxetinei

Scåderea eficienÆei
terapeutice în timp

Este legatå de apariÆia toleranÆei ?
Creçterea dozei sau întreruperea
temporarå a administrårii; se adaugå
amantadina, 100 mg de douå ori pe zi
sau buspirona, 10 mg de trei ori pe zi.

Tabelul 385-7

Abordarea efectelor secundare ale antidepresivelor

Tabelul 385-8

Posibile interacÆiuni medicamentoase cu inhibitorii selectivi
ai recaptårii serotoninei

Medicament Efect

Inhibitori ai monoaminoxidazei Sindrom serotoninergic -
contraindicaÆie absolutå

Agoniçti ai serotoninei, de
exemplu triptofan, fenfluramina

Sindrom serotoninergic posibil

Medicamente ce sunt metaboli-
zate de izoenzima P450: trici-
clice, alte ISRS, alte
antipsihotice, beta-blocante,
codeina, terfenadina, astemizol,
triazolobenzodiazepine, blocanÆi
ai canalelor de calciu

Metabolizare încetinitå ce duce
la creçterea nivelului sanguin çi
toxicitate potenÆialå - posibil
deces secundar prelungirii QT
cu terfenadina çi astemizolul

Medicamente ce sunt strâns
legate de proteinele plasmatice,
de exemplu warfarina,
coumadin

Sângerare crescutå secundar
deplasårii acestor medicamente
de pe proteinele plasmatice

Medicamente ce inhibå meta-
bolizarea ISRS prin izoenzimele
P450, de exemplu, chinidina

Creçterea efectelor secundare ale
ISRS
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multiplå din cauza timpului de înjumåtåÆire scurt. Nefazadona
este un antagonist selectiv al receptorilor 5HT2 care inhibå
recaptarea presinapticå a serotoninei çi noradrenalinei. Efectele
secundare sunt similare celor ale ISRS çi administrarea de
douå ori pe zi realizeazå un nivel stabil timp de 4-5 zile.
Medicamentul este asemånåtor structural trazodonei, utilizatå
în mod curent mai mult pentru proprietåÆile sale sedative
decât pentru cele antidepresive. Nefazadona pare så determine
efecte secundare sexuale cu o incidenÆa mai micå decât
ISRS. Mirtazapina este un antidepresiv tetraciclic introdus
recent, cu un spectru de activitate unic prin comparaÆie cu
celelate antidepresive. Acest medicament creçte neurotrans-
misia noradrenergicå çi serotoninergicå prin blocarea auto-
çi heteroreceptorilor centrali alfa2-adrenergici çi a receptorilor
postsinaptici 5HT2 çi 5HT3. Are çi un efecte antihistaminic
puternic, în acest fel putând fi sedativ la doze mici.

Fiecare din ISRS, la fel ca çi nefazadona, poate inhiba una
sau mai multe enzime ale citocromului P450 (tabelul 385-8).
În funcÆie de izoenzima specificå implicatå, metabolismul
câtorva medicamente administrate concomitent poate fi afectat
dramatic. Fluoxetina çi paroxetina, de exemplu, prin inhibarea
2D6, pot determina creçterea dramaticå a nivelului sanguin
al antiaritmicelor din clasa I-C, în timp ce sertralina çi
nefazodona, acÆionând pe 3A4, pot altera concentraÆia sanguinå
a terfenadinei, carbamazepinei çi astemizolului. Deoarece
multe din aceste substanÆe au o fereastrå terapeuticå îngustå
çi pot determina aritmii ventriculare iatrogene când ating
nivelul toxic, posibilitatea unei interacÆiuni medicamentoase
adverse trebuie evaluatå înaintea începerii tratamentului çi
în orice moment în cursul acestuia, când se observå o deteriorare
a stårii pacientului.

Alte opÆiuni terapeutice includ utilizarea IMAO çi a terapiei
electroconvulsive. IMAO au o eficienÆå mare, mai ales în
tratarea depresiei atipice, dar riscul unor crize hipertensive
dupå aportul de alimente ce conÆin tiraminå sau dupå admi-
nistrarea medicamentelor simpatomimetice le face nepotrivite
ca antidepresive de prima linie. Efectele secundare frecvente
sunt hipotensiunea ortostaticå, creçterea în greutate, insomnia
çi disfuncÆiile sexuale. IMAO nu trebuie folosite imediat înainte/
dupå administrarea de ISRS deoarece existå riscul apariÆiei
sindromului serotoninergic. Terapia cu electroçocuri este cel
puÆin la fel de eficientå ca çi medicaÆia, dar utilizarea så este
rezervatå cazurilor rezistente la tratament çi depresiilor delirante.

Råspunsul la tratament trebuie evaluat dupå aproximativ
2 såptåmâni de tratament. Trei sferturi din pacienÆi prezintå
un råspuns bun în acest moment, dar dacå remisiunea este
inadecvatå, pacientul trabuie întrebat despre complianÆa
la medicament çi trebuie luatå în considerare o creçtere a
dozei dacå efectele secundare nu sunt supåråtoare. PacienÆilor
ce nu råspund bine la creçterea dozei trebuie så li se ofere
o medicaÆie alternativå. Nu existå date care pot ghida alegerea
unui al doilea medicament, deçi, din punct de vedere teoretic,
pot fi recomandate medicamente din clase sau cu structuri
foarte diferite. Totuçi, råspunsul individual variazå chiar
în cadrul aceleiaçi clase de medicamente. Dacå nici al doilea
medicament nu este util, se recomandå consultarea cu un
psihiatru sau trimiterea pacientului la specialist. Strategiile
de tratament constau apoi în combinaÆii de antidepresive
çi/sau tratament adjuvant cu alte clase de medicamente,
inclusiv litiu, hormoni tiroidieni çi agoniçti ai dopaminei.
PacienÆii al cåror råspuns la medicaÆia ISRS dispare în timp
pot beneficia de asocierea buspironei (10 mg de trei ori pe
zi) sau a pindololului (2,5 mg de trei ori pe zi) sau cantitåÆi
mici de antidepresive triciclice cum sunt desipramina (25
mg de douå/trei ori pe zi). Odatå ce este realizatå o remisiune
semnificativå tratamentul medicamentos, trebuie continuat
cel puÆin 6-9 luni pentru a preveni recåderile. La pacienÆii

care au avut douå sau mai multe episoade depresive, menÆi-
nerea indefinitå a tratamentului trebuie luatå în considerare.

Este esenÆial ca pacientul så fie informat asupra depresiei
çi a medicamentelor pe care le primeçte. Abordarea educa-
Æionalå e cea mai bunå, descriind ce se çtie despre sindromul
depresiv çi cum poate fi de ajutor medicaÆia. Sunt utile
sfaturile în legåturå cu efectele secundare, durata tratamentului
çi grija faÆå de aportul de alcool. Este important ca pacientul
så aibå posibilitatea de a-çi descrie experienÆa çi impactul
acesteia asupra lui, a familiei çi a felului în care aceçtia
privesc boala. Uneori tåcerea înÆelegåtoare poate fi la fel
de folositoare pentru tratament ca çi asigurårile verbale.

TULBURÅRI BIPOLARE Manifeståri clinice Tulbu-
rarea bipolarå este frecventå, afectând aproximativ 3 milioane
de persoane în Statele Unite, deçi este greu de diagnosticat.
Este caracterizatå de trecerea imprevizibilå a dispoziÆiei de
la manie (hipomanie) la depresie. Unii pacienÆi suferå numai
de atacuri recurente de manie care, în forma så purå, e asociatå
cu o activitate psihomotorie crescutå, extrovertire socialå
excesivå, scåderea nevoii de somn, impulsivitate çi tulburåri
de judecatå çi dispoziÆie expansivå, grandioaså çi uneori iritabilå
(tabelul 385-9). În mania severå, pacienÆii pot prezenta idei
delirante çi paranoide ce nu pot fi distinse de cele asociate
cu schizofrenia. Aproape jumåtate din pacienÆii cu tulburare
bipolarå prezintå un amestec de excitaÆie çi agitaÆie psihomotorie
cu disforie, anxietate çi iritabilitate. Poate fi dificil a distinge
mania mixtå de depresia agitatå. La anumiÆi pacienÆi bipolari
(tulburare bipolarå II) lipsesc unele caracteristici ale maniei,
çi episoadele depresive recurente sunt separate prin perioade
de excitaÆie uçoarå çi energie crescutå (hipomanie). În tulburarea
ciclotimicå existå numeroase perioade de hipomanie, de obicei
cu duratå relativ scurtå, alternând cu asocieri de simptome
depresive care nu îndeplinesc criteriile pentru depresia majorå,
fie ca severitate, fie ca duratå. FluctuaÆiile dispoziÆiei sunt
cronice çi trebuie så fie prezente cel puÆin doi ani înainte ca
diagnosticul så fie pus.

Tabelul 385-9

Criterii pentru episodul maniacal

A. O perioadå distinctå de dispoziÆie euforicå anormalå çi
persistentå, expansivå sau iritabilå, ce dureazå cel puÆin o
såptåmânå (sau orice duratå, dacå se impune spitalizarea).

B. Pe perioada tulburårii de dispoziÆie, trei (sau mai multe) din
simptomele urmåtoare au persistat (patru, dacå dispoziÆia e
numai iritabilå) çi au fost prezente într-un grad semnificativ:

1. Încredere în sine exageratå sau grandomanie
2. Nevoie scåzutå de somn (de ex., se simte odihnit dupå

numai 3 ore de somn)
3. Pacientul este mai vorbåreÆ decât de obicei sau obligå la

continuarea dialogului
4. Fuga de idei sau sentiment subiectiv de gânduri care aleargå
5. Distractibilitate (adicå, atenÆia este prea uçor distraså de

stimuli externi fårå importanÆå sau relevanÆå)
6. Creçterea activitåÆii cu scop (fie social, la muncå sau la

çcoalå, fie sexual) sau agitaÆie psihomotorie
7. Implicarea exageratå în activitåÆi plåcute, existând o mare pro-

babilitate a consecinÆelor dureroase ( de ex., cumpåråturi neres-
tricÆionate, indiscreÆii sexuale sau investiÆii financiare dezastruoase)

C. Simptomele nu îndeplinesc criteriile unui episod mixt
D. Tulburarea de dispoziÆie este suficient de severå pentru a

submina activitatea profesionalå, activitatea socialå obiçnuitå
sau relaÆiile cu ceilalÆi sau necesitå spitalizare pentru a preveni
våtåmarea propriei persoane sau  a altora, sau existå simptome
psihotice

E. Simptomele nu sunt datorate efectelor fiziologice  directe ale
unei substanÆe (de ex., abuz de droguri, medicamente, sau
pacientul urmeazå un tratament) sau unei afecÆiuni non-
psihiatrice (de ex., hipertiroidismul).

Notå:  Episoadele asemånåtoare celor maniacale ce sunt în mod
evident determinate de tratamentul somatic antidepresiv (de ex.,
medicaÆie, çoc electric, fototerapie) nu trebuie luate în considerare
în diagnosticarea unei tulburåri bipolare I.

SURSÅ: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed.
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Tulburåri mintale
Episoadele maniacale se instaleazå tipic într-o perioadå

de zile sau såptåmâni, dar debutul în câteva ore este posibil,
mai ales dimineaÆa devreme. Un episod de manie sau depresie
netratat poate dura câteva såptåmâni sau 8-12 luni çi puÆini
pacienÆi au o evoluÆie cronicå, neamelioratå. Termenul „cicluri
rapide“ este folosit pentru pacienÆii care au patru sau mai
multe episoade depresive sau maniacale într-un an. Acest
tip de evoluÆie apare la 15% din pacienÆi, majoritatea fiind
femei. În unele cazuri ciclurile rapide sunt legate de o disfuncÆie
tiroidiana de bazå, iar în altele iniÆiate iatrogen prin tratament
antidepresiv prelungit.

Deçi boala bipolarå este asociatå cu frecvente episoade
recurente, în trecut se considera cå are o evoluÆie çi un prognostic
favorabil. Date mai recente înså aratå cå aproximativ jumåtate
din pacienÆii cu aceastå tulburare au dificultåÆi mari în viaÆa
profesionalå çi psihosocialå. Cel mai frecvent tulburarea bipolarå
debuteazå între 20 çi 30 ani, dar mulÆi indivizi relateazå simptome
premorbide în copilåria târzie sau adolescenÆa timpurie.
PrevalenÆa este similarå pentru femei çi bårbaÆi, dar existå
diferenÆe ale evoluÆiei în funcÆie de sex, femeile având mai
frecvent episoade depresive, iar bårbaÆii mai frecvent episoade
maniacale în timpul vieÆii.

Diagnostic diferenÆial Diagnosticul diferenÆial al maniei
include eliminarea excitaÆiei datoratå substanÆelor stimulante
çi simpatomimetice, ca çi a maniei secundare induså de
hipertiroidism, SIDA sau tulburåri neurologice, cum ar fi
boala Huntington sau Wilson, sau accidente cerebrovasculare.
Aceastå distincÆie este dificil de fåcut, fie din cauza asocierii
frecvente a abuzului de alcool sau alte substanÆe, fie datoritå
discernåmântului scåzut, a impulsivitåÆii crescute sau a încercårii
de auto-medicaÆie.

Etiologie çi fiziopatologie Dovada unei predispoziÆii
genetice pentru tulburarea bipolarå este semnificativå. Rata
de concordanÆå pentru gemenii monozigoÆi se apropie de 80%,
iar analizele segregårii sugereazå transmiterea autozomal
dominantå. În ultimul deceniu au fost propuse câteva localizåri
cromozomiale ale genelor, pe baza analizei transmiterii în
familiile afectate. Nici una din acestea nu a primit o confirmare
independentå. Douå grupuri independente au raportat rezultatele
unor scanåri complete ale genomului. Unul din acestea a raportat
o slabå evidenÆå a transmiterii pe cromozomii 6,13 çi 15, în
timp ce al doilea a descoperit un locus çi un haplotip pe gena
18q22-23 în descendenÆa a douå familii din Costa Rica.

Mecanismul fiziopatologic prin care se produc oscilaÆiile
profunde çi recurente ale dispoziÆiei din boala bipolarå råmâne
necunoscut. Au fost privite cu cea mai mare atenÆie modelele
celulare ale modificårilor în ATP-aza membranarå activatå
de Na+ çi K+ çi alterarea unor mecanisme de transducÆie a
semnalului ce implicå fie sistemul fosfoinozitol, fie proteinele
ce leagå nucleotidul guaninå. Litiul reduce aprovizionarea
cu inozitol liber, folosit pentru a menÆine precursorii lipidici
implicaÆi în semnalizarea intracelularå çi blocheazå creçterile
induse prin stimulare ale capacitåÆii de legare a GTP. Reducerea
GTP çi efectele acesteia asupra proteinkinazei C sunt cercetate
ca posibile explicaÆii ale acÆiunii terapeutice medicamentoase
ale drogului.

Studiile neurofiziologice sugereazå cå pacienÆii bipolari au
un ritm circadian alterat. O posibilå fazå avansatå induså prin
desincronizarea controlulului ritmurilor circadiene este în
concordanÆå cu descoperirea cå litiul creçte lungimea perioadei
çi îçi poate manifesta beneficiul terapeutic prin resincronizarea
ritmurilor intrinseci reglate de ciclul luminå/întuneric (vezi
capitolul 27). Tehnicile neuroimagistice au identificat çi o ratå
mai înaltå a anomaliilor substanÆei albe subcorticale la pacienÆii
bipolari decât la cei din grupe control, cu vârste similare.

TRATAMENT  

Carbonatul de litiu råmâne cel mai important agent în
tratamentul tulburårii bipolare, deçi valproatul de sodiu este

la fel de eficient în mania acutå. Carbamazepina este çi ea
eficace (tabelul 385-10). FrecvenÆa råspunsului la carbonatul
de litiu este 70-80% în mania acutå, efectul benefic apårând
în 1-2 såptåmâni. S-a demonstrat existenÆa unui efect profi-
lactic în prevenirea recurenÆei maniei çi, într-o måsurå mai
micå, în cea a depresiei recurente. Fiind un simpu cation,
litiul este rapid absorbit din tractul gastrointestinal çi nu
se leagå de proteinele plasmatice sau tisulare. 95% din doza
administratå este excretatå nemodificatå prin rinichi în 24 h.

Efectele secundare severe dupå administrarea de litiu sunt
rare, dar mai frecvent apar acuze minore, cum ar fi disconfortul
gastrointestinal, greaÆa, diareea, poliuria, câçtigul în greutate,
erupÆiile tegumentare, alopecia çi edemul. În timp, capacitatea
de concentrare a urinii poate scådea, dar modificårile funcÆio-
nale nu duc la nefrotoxicitate semnificativå. Într-un mic
subgrup de pacienÆi la care apare poliurie excesivå (> 3000 ml
pe 24 h), trebuie luate în considerare ajustårile orarului
administrårilor sau ale dozei, ori utilizarea diureticelor. Litiul
are un efect antitiroidian prin interferarea sintezei çi eliberårii
de hormon tiroidian. Aproximativ 5% din pacienÆii ce iau
litiu timp de 18 luni sau mai mult dezvoltå hipotiroidie,
femeile fiind mai frecvent afectate decât bårbaÆii. Hipoti-
roidismul iatrogen trebuie eliminat la orice pacient cu recurenÆe
ale simptomelor depresive în timpul tratamentului cu litiu.
Efecte secundare mai importante sunt tremorul, interferenÆele
cu memoria çi capacitatea de concentrare, ataxia, disartria
çi lipsa de coordonare. Pot apårea modificåri electrocar-
diografice (ECG) ce constau în aplatizarea undei T çi întârzieri
ale conducerii (vezi tabelul 385-2). Existå dovezi sugestive,
dar nu convingåtoare cå litiul este teratogen, inducând
malformaÆii cardiace în primul trimestru.

În tratamentul maniei acute, litiul este administrat iniÆial
în dozå de 300 mg de douå sau trei ori pe zi, apoi doza
creçte cu 300 mg la fiecare 2-3 zile pentru a atinge nivelele
sanguine de 0,8-1,2 mEq/l. Deoarece efectul terapeutic al
litiului poate så nu aparå înainte de 7-10 zile de tratament,

Medicament çi dozå Efecte secundare çi alte efecte

Litiu
Doza iniÆialå: 300 mg de
douå sau trei ori pe zi

Nivelul sanguin
terapeutic: 0,8-1,2 mEq/l

Efecte secundare comune:
greaÆå/anorexie/diaree, tremor fin,
sete, poliurie, obosealå, câçtig în
greutate, acnee, foliculitå,
neutrofilie, hipotiroidism

Nivelul sanguin este crescut de cåtre
tiazidice, tetracicline çi AINS

Nivelul sanguin este scåzut de
bronhodilatatoare, verapamil çi
inhibitori ai anhidrazei carbonice.

Efecte secundare rare:
neurotoxicitate, nefrotoxicitate,
hipercalcemie

Carbamazepina
Doza iniÆialå : 200 mg de
2 ori pe zi

Nivelul sanguin
terapeutic: 4-12 µg/ml

Efecte secundare comune:
greaÆå/anorexie, sedare, rash,
ameÆeli/ataxie.

Induce metabolismul hepatic al altor
medicamente

Efecte secundare rare:
hiponatremie, agranulocitozå,
sindrom Stevens-Johnson

Acidul valproic
Doza iniÆialå: 250 mg de
3 ori pe zi

Nivelul sanguin
terapeutic: 50-125 µg/ml

Efecte secundare comune:
greaÆå/anorexie, câçtig în greutate,
sedare, tremor, rash, alopecie

Inhibå metabolismul hepatic al altor
medicamente

Efecte secundare rare: pancreatitå,
hepatotoxicitate, sindrom Stevens-
Johnson

Tabelul 385-10

Farmacologia clinicå a stabilizatorilor dispoziÆiei
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este utilå asocierea lorazepamului (1-2 mg la 4 h) sau a
clonazepamului (0,5-1 mg la 4 h) pentru controlarea agitaÆiei.
Administrarea antipsihoticelor este justificatå la pacienÆii
cu agitaÆie severå çi care råspund numai parÆial la benzo-
diazepine. Administrarea acestor medicamente trebuie între-
ruptå în tranziÆia spre tratamentul de întreÆinere cu litiu. PacienÆii
ce utilizeazå litiu trebuie monitorizaÆi cu atenÆie din moment
ce nivelele sanguine necesare penru a obÆine un beneficiu
terapeutic sunt apropiate de cele neurotoxice.Factorii de risc
pentru neurotoxicitate sunt afecÆiunile medicale asociate,
scåderea aportului de sare sau utilizarea concomitentå a
medicamentelor ce pot creçte nivelul plasmatic al litiului
(neuroleptice, diuretice çi blocante ale canalelor de calciu).

Acidul valproic este o alternativå la pacienÆii care nu
tolereazå litiul sau råspund prost la el. Acidul valproic poate
fi mai bun decât litiul în cazul pacienÆilor ce au o evoluÆie
ciclicå rapidå (adicå mai mult de 4 episoade pe an) sau
prezintå manie mixtå sau disforicå. Acidul valproic se
administreazå iniÆial într-o dozå de 500-750 mg/zi, de
douå sau trei ori pe zi. Doza este crescutå la fiecare câteva
zile pentru a atinge nivele sanguine de 50-100 mg/ml,
care sunt realizate tipic la doze de 1000-2500 mg/zi. Cel
mai important efect advers al acidului valproic este hepato-
toxicitatea ce poate fi fatalå. Aceste cazuri sunt din fericire
rare, dar este indicatå monitorizarea repetatå a enzimelor
hepatice, în special în primele 90 de zile de tratament çi
periodic dupå aceea.

Carbamazepina, deçi nu este în mod formal aprobatå de
Food and Drug Administration (FDA) pentru tulburarea
bipolarå, are eficacitate clinicå în tratamentul maniei acute.
Carbamazepina este administratå iniÆial în doze fracÆionate
de 400-600 mg/zi çi doza este crescutå pentru a atinge nivelul
sanguin de 4-12 mg/l. Carbamazepina poate induce o leuco-
penie benignå, dar riscul de anemie aplasticå este minim.
Totuçi, este prudent så fie efectuatå periodic hemoleucograma.

Natura recurentå a tulburårii de dispoziÆie bipolarå impune
un tratament de întreÆinere. MenÆinerea unui nivel sanguin
al litiului de cel puÆin 0,8 mg/l este important pentru a
realiza o profilaxie optimå. Medicamentele antidepresive
sunt uneori necesare pentru tratamentul unei cåderi depresive
severe, dar utilizarea lor trebuie evitatå în timpul tratamentului
de întreÆinere, deoarece existå riscul de a precipita mania
sau accelera frecvenÆa ciclurilor. Scåderea eficacitåÆii în
timp poate fi observatå la oricare dintre agenÆii de stabilizare
a dispoziÆiei. În astfel de situaÆii, medicaÆia alternativå sau
terapia combinatå restabileçte de obicei beneficiul terapeutic.

TULBURÅRI SOMATOFORME

MANIFESTÅRI CLINICE PacienÆii cu multiple acuze
somatice care nu pot fi explicate prin prezenÆa unei afecÆiuni
medicale cunoscute sau prin efectele alcoolului ori ale medica-
mentelor prescrise sau nu sunt întâlniÆi frecvent în practica
medicalå primarå; statisticile aratå o prevalenÆå de 5%. Tulbu-
rårile somatoforme cuprind o varietate de ståri ce diferå în
funcÆie de simptomele prezente çi de posibilitatea ca aceste
simptome så fie produse intenÆionat (figura 385-4). În tulburarea
de somatizare, pacientul prezintå multiple simptome fizice
ce Æin de diferite organe çi sisteme (tabelul 385-11). De obicei,
debutul apare înainte de 30 de ani, iar tulburarea este persistentå.
Criteriile diagnostice formale necesitå consemnarea a cel puÆin
patru simptome dureroase, douå gastrointestinale, unul de
natura sexualå çi unul pseudoneurologic. PacienÆii cu tulburare
de somatizare se prezintå frecvent cu acuze dramatice, dar
acestea sunt inconsistente. Simptomele de anxietate çi tulburårile
de dispoziÆie sunt comune, putând fi rezultatul interacÆiunilor
medicamentoase datorate tratamentelor iniÆiate independent

de medici diferiÆi. PacienÆii cu tulburåri de somatizare pot fi
impulsivi, revendicativi çi frecvent sunt diagnosticaÆi cu o
boalå psihiatricå formalå asociatå. În tulburarea de conversiune
simptomele se concentreazå pe deficite ale funcÆiei motorii
voluntare sau ale celei senzoriale çi pe factorii psihologici
ce iniÆiazå çi exacerbeazå manifestårile clinice. La fel ca în
tulburarea de somatizare, deficitul nu este produs sau simulat
intenÆionat, cum se întâmplå în tulburarea factice (suprasi-
mulare). În hipocondrie, principala caracteristicå este convin-
gerea pacientului cå are o afecÆiune medicalå gravå, convingere
care persistå în ciuda asigurårilor medicului çi a evaluårii
clinice çi paraclinice potrivite. Ca çi în tulburarea de somatizare,
pacienÆii ipohondrii au un istoric de relaÆii proaste cu medicii
afirmând cå au fost consultaÆi çi trataÆi insuficient çi inadecvat.
Hipocondria poate fi incapacitantå prin intensitate çi este
persistentå, cu simptomatologie oscilantå.

 În boala factice, pacienÆii produc în mod conçtient çi voluntar
simptomele fizice ale unei boli. Termenul de sindrom Mun-
chausen este rezervat indivizilor cu boalå factice cronicå,
severå sau dramaticå. În boala factice adevaratå, rolul în sine
de bolnav este recompensator. O varietate de semne, simptome
çi boli au fost fie simulate, fie cauzate de un comportament
prefåcut, cele mai frecvente fiind diareea cronicå, febra de
origine necunoscutå, sângerårile intestinale sau hematuria,
convulsiile çi hipoglicemia. Tulburarea factice nu este de
obicei diagnosticatå înainte de 5-10 ani de la debutul såu çi
poate determina importante costuri sociale çi medicale. În
cazul simulårii, fabricarea simptomelor derivå din dorinÆa
de a obÆine unele recompense externe, cum sunt narcoticele
sau despågubirile pentru invaliditate.

Tabelul 385-11

Criterii de diagnostic pentru tulburarea de somatizare

A. Un istoric cu multiple acuze fizice înainte de 30 de ani, care
apar pe o perioadå de câÆiva ani çi duc la cåutarea unui
tratament sau la tulburarea semnificativå a vieÆii sociale,
profesionale sau a altor sfere de activitate.

B. Fiecare din criteriile urmåtoare au fost îndeplinite, cu
simptome individuale apårând în orice moment pe parcursul
tulburårii:

1. Patru simptome dureroase: durere în antecedente legatå de
cel puÆin patru locuri sau funcÆii diferite (de ex., cap,
abdomen, spate, articulaÆii, membre, piept, rect, în timpul
menstruaÆiei, a actului sexual sau a micÆiunii).

2. Douå simptome gastrointestinale: cel puÆin douå simptome
gastrointestinale în antecedente, altele decât durerea (de ex.,
greaÆå, meteorism, vårsåturi în afara sarcinii, diaree sau
intoleranÆå la diferite alimente).

3. Un simptom de natura sexualå: cel puÆin un simptom de
naturå sexualå sau reproductivå în antecedente, altul decât
durerea (de ex., indiferenÆa faÆå de activitatea sexualå,
disfuncÆii erectile sau ejaculatorii, ciclu neregulat, meno-
ragii, vårsaturi în timpul sarcinii).

4. Un simptom pseudoneurologic: cel puÆin un simptom sau
deficit ce sugereazå o tulburare neurologicå çi nu se
limiteazå la durere, în antecedente (simptome de conver-
siune ca tulburarea coordonårii sau a echilibrului, paralizie
sau slåbiciune muscularå localizatå, disfagie sau nod în gât,
afonie, retenÆie urinarå, halucinaÆii, pierderea sensibilitåÆii
tactile sau dureroase, vedere dublå, cecitate, surditate,
convulsii; simptome disociative ca amnezia, pierderea
conçtienÆei, în afarå de leçin).

C. Oricare din urmåtoarele:
1. Dupå investigaÆii adecvate, nici un simptom din cele

enumerate la punctul B nu poate fi explicat în totalitate de
prezenÆa unei afecÆiuni non-psihiatrice cunoscute sau de
efectele directe ale unei substanÆe (de ex., abuz de droguri,
medicamente).

2. Când existå o afecÆiune non-psihiatricå diagnosticatå,
acuzele fizice sau afectarea vieÆii sociale çi profesionale sunt
excesive, Æinând seama de datele istoricului, ale examenului
fizic sau de laborator.

D. Simptomele nu sunt produse sau simulate intenÆionat (ca în
tulburarea factice sau simulare)

SURSÅ: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed.
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TRATAMENT  

PacienÆii cu tulburåri de somatizare sunt frecvent supuçi
la numeroase teste diagnostice çi intervenÆii exploratorii
în încercarea de a afla care este adevårata lor boalå. O
astfel de abordare este sortitå eçecului çi nu rezolvå problema
de fond. Un tratament încununat de succes constå în modi-
ficarea comportamentului, vizitele la medic fiind foarte
precis programate çi adaptate pentru a asigura un suport
susÆinut çi anticipativ, suport ce se bazeazå mai puÆin pe
gravitatea tulburårii pe care o prezintå pacientul. Vizitele
pot fi scurte çi nu trebuie asociate cu un demers diagnostic
sau terapeutic din partea medicului. Deçi eficienÆa este
limitatå, unii pacienÆi cu tulburåri de somatizare pot beneficia

de tratament antidepresiv. Fluoxetina çi IMAO s-au demons-
trat utile independent una de alta în reducerea ruminaÆiei
obsesive, a disforiei çi a preocupårii anxioase la pacienÆii
cu multiple acuze somatice.

Tratamentul tulburårii factice este complicat de faptul
cå orice încercare de a confrunta pacientul cu adevårata
naturå a suferinÆei sale îi creeazå acestuia sentimentul cå
este umilit çi îl determinå så-l abandoneze pe medicul respectiv.
O strategie mai bunå este aceea de a introduce cauza psiho-
logicå drept una din posibilele explicaÆii çi de a include
diagnosticul de tulburare factice printre diagnosticele dife-
renÆiale luate în discuÆie. Fårå a lega direct tratamentul de
diagnostic, pacientului îi pot fi sugerate modalitåÆi prin
care poate fi examinatå relaÆia patologicå cu sistemul de
sånåtate çi se poate dezvolta o abordare alternativå a factorilor
de stres.

TULBURÅRI DE PERSONALITATE

MANIFESTÅRI CLINICE Tulburårile de personalitate
sunt tipare caracterizate de gândire, simÆire çi comportament
interpersonal ce sunt relativ inflexibile çi produc tulburåri
funcÆionale semnificative sau suferinÆe subiective individului.
Pentru a pune diagnosticul formal, comportamentul observat
nu trebuie så fie secundar unei alte tulburåri psihice, nici
precipitat de abuzul de substanÆe sau de o afecÆiune non-psi-
hiatricå. DistincÆia este în general greu de fåcut în practica
medicalå deoarece modificarea de personalitate poate fi primul
semn al unei boli grave neurologice, endocrine sau al altei
afecÆiuni medicale. De exemplu, pacienÆii cu tumorå de lob
frontal pot prezenta modificåri de motivaÆie çi de personalitate,
în timp ce rezultatele examanelor neurologice råmân în limite
normale. Tråsåturile de personalitate sunt stabile în timp,
într-un mediu dat çi se formeazå în adolescenÆå sau în perioada
de adult tânår. Deçi DSM-IV prezintå tulburårile de personalitate
ca fiind categorii distincte calitativ, existå o altå perspectivå
ce considerå cå tråsåturile de personalitate variazå ca un
continuum între funcÆionarea psihicå normalå çi boala psihicå.

Tulburårile de personalitate au fost grupate în trei categorii
ce au în comun unele însuçiri. Categoria A cuprinde persona-
litåÆile paranoidå, schizoidå çi shizotipicå. Este vorba de indivizi
ciudaÆi çi excentrici care menÆin o distanÆå emoÆionalå faÆå
de ceilalÆi. Aceste persoane au o scalå emoÆionalå îngustå çi
råmân izolate din punct de vedere social. PacienÆii cu persona-
litate schizotipalå au frecvent experienÆe senzoriale neobiçnuite
çi convingeri magice în legåturå cu lumea externå. Caracteristica
esenÆialå a personalitåÆilor paranoide este neîncrederea çi
suspiciunea faÆå de ceilalÆi, într-o måsurå ce nu este justificatå
de situaÆia de fapt. Categoria B cuprinde personalitatea
antisocialå, borderline, histrionicå çi narcisistå çi caracterizeazå
indivizii cu un caracter impulsiv, excesiv emoÆional çi dezor-
donat. Categoria C cuprinde personalitatea evitantå, dependentå
çi obsesiv-compulsivå, caracterizate de anxietate çi teamå.
Aceste categorii nu au fost validate, dar sunt utile pentru
înÆelegerea unor pacienÆi ale cåror probleme psihologice interferå
cu diagnosticul çi tratamentul. GraniÆele între diferite categorii
sunt pânå la un punct artificiale çi mulÆi pacienÆi ce îndeplinesc
criteriile pentru un anume tip de tulburare de personalitate
prezintå çi aspecte caracteristice altui tip de personalitate.
În plus, riscul asocierii unei tulburåri psihice majore este
crescut la pacienÆii diagnosticaÆi cu tulburare de personalitate.

TRATAMENT  

În trecut, tratamentul recomandat pentru personalitåÆile
patologice era psihoterapia pe termen lung, în care tipul
patologic de interacÆiune cu lumea în general putea fi ameliorat

FIGURA 385-4 Diagnosticul diferenÆial al tulburårilor somatoforme
(Din Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed.)
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çi examinat prin experienÆele emoÆionale corective ale unei
relaÆii terapeutice controlate. Mai recent, recunoaçterea faptului
cå personalitatea derivå în parte din componente determinate
biologic ale temperamentului, a permis utilizarea empiricå
a medicamentelor pentru a trata categorii specifice de simp-
tome, la fel ca în orice boalå psihicå majorå coexistentå.
Astfel, medicamentele antidepresive çi cele antipsihotice
în dozå micå au o oarecare eficacitate în categoria A de
personalitate, în timp ce agenÆii stabilizatori ai dispoziÆiei,
anticonvulsivanÆi çi IMAO pot fi luaÆi în considerare pentru
pacienÆii din categoria B, care prezintå o reactivitate afectivå
crescutå, lipså de control a comportamentului çi/sau hipersen-
sibilitate la respingere. PacienÆii din categoria C, temåtori
sau anxioçi, au frecvent un råspuns la medicaÆie asemånåtor
cu cel al pacienÆilor cu tulburåri anxioase clasificate pe
axa I. În toate cazurile, este important atât pentru medic
cât çi pentru pacient så priveascå în mod obiectiv posibilul
efect al medicaÆiei çi orice efecte secundare asociate. Beneficiul
terapeutic poate fi discret çi observabil numai dupå o lungå
perioadå de timp, care permite o selectare adecvatå a expe-
rienÆei de viaÆå.

SCHIZOFRENIA

MANIFESTÅRI CLINICE Schizofrenia nu mai este
consideratå o boalå unicå, ci mai degrabå un grup de boli
heterogene din punct de vedere fenomenologic çi etiologic
(figura 385-5). Schizofrenia este caracterizatå de perturbåri
ale limbajului, percepÆiei, gândirii, activitåÆii sociale, afectului
çi voinÆei, dar nu existå simptome patognomonice. Sindromul
se instaleazå în mod obiçnuit în adolescenÆa târzie, are un
debut insidios çi o evoluÆie nefavorabilå descriså clasic, ce
progreseazå de la neparticipare socialå çi percepÆii distorsionate
pânå la o stare cu halucinaÆii çi delir cronic. PacienÆii cu
sindrom schizofrenic pot prezenta simptome pozitive (cum
sunt dezorganizarea conceptualå, delir sau halucinaÆii) sau
simtome negative (pierderea unei funcÆii, anhedonia, råceala
emoÆionalå, tulburarea capacitåÆii de concentrare çi scåderea
implicårii sociale). Simptomele negative predominå la o treime
din populaÆia schizofrenicå çi sunt asociate cu o evoluÆie
nefavorabilå pe termen lung çi un råspuns inadecvat la trata-
mentul medicamentos. Totuçi, sunt tipice variabilitatea marcatå
în evoluÆia simptomelor çi caracterul lor individual.

Schizofrenia poate fi definitå çi de prezenta unei simpto-
matologii specifice, deçi astfel de distincÆii nu se coreleazå
bine cu evoluÆia bolii sau råspunsul la tratament, iar o mare
parte din pacienÆi au mai multe tipuri de simptome. Principalele
patru subtipuri de simptome sunt catatonic, paranoid, dezorga-
nizat çi rezidual. Tipul catatonic descrie pacienÆii al cåror
tablou clinic este dominat de alteråri profunde ale activitåÆii
motorii, negativism çi ecolalie sau ecopraxie. Tipul paranoid
descrie pacienÆii care au o preocupare predominantå çi care
çi-au organizat un sistem delirant specific çi care nu se încadreazå
în tipul dezorganizat, acesta fiind caracterizat de comportament
çi discurs dezorganizate, însoÆite de un afect superficial çi
„prostesc“. În tulburarea de tip rezidual existå o simptomatologie
negativå în absenÆa delirului, halucinaÆiilor çi alterårilor motorii.
Diagnosticul de tulburare schizofreniformå e rezervat pacienÆilor
ce prezintå simptomele schizofreniei, dar nu îndeplinesc criteriul
duratå, cel de tulburare schizoafectivå este folosit pentru acei
pacienÆi ale cåror simptome schizofrenice apar independent
în afara unor tulburåri afective asociate. Prognosticul depinde
nu atât de severitatea simptomelor, cât mai ales de råspunsul
la medicaÆia antipsihoticå. PacienÆii se pot prezenta cu un
debut al simptomelor mai degrabå acut decât insidios çi apare
remisia fårå recurenÆå. 10% din pacienÆii schizofrenici comit
suicid. Aça cum este definitå, schizofrenia apare la 0,85%

din indivizi în toatå lumea. În total, prevalenÆa pe durata
unei vieÆi este de 1-1,5%.

Costurile sociale ale schizofreniei sunt substanÆiale. Se
estimeazå cå anual apar 300.000 episoade de schizofrenie
acutå, ceea ce duce la utilizarea a 25% din toate paturile de
spital din SUA çi 20% din toate zilele de spitalizare plåtite
de Casele de Asiguråri, costurile totale directe çi economice
indirecte fiind de aproximativ 33 miliarde de dolari.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Pentru a formula diag-
nosticul de schizofrenie, complexul de simptome trebuie så
determine disfuncÆii semnificative în viaÆå socialå sau profe-
sionalå çi så dureze cel puÆin 6 luni. Diagnosticul este în
principal unul de excludere, necesitând absenÆa unor simptome
afective semnificative asociate, a oricåror afecÆiuni non-psihia-
trice relevante çi a abuzului de substanÆe. ReacÆiile la medica-
mente pot consta în halucinaÆii, paranoia, confuzie sau compor-
tament bizar çi sunt dependente de dozå sau idiosincrazice;

FIGURA 385-5 Diagnosticul diferenÆial al tulburårilor psihotice
(Din Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed.)
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blocanÆii beta-adrenergici, clonidina, cicloserina, quinacrina
çi derivaÆii de procainå sunt medicamentele cel mai frecvent
asociate cu astfel de simptome. Cauzele medicamentoase trebuie
eliminate în orice caz de psihozå recent instalatå. Examenul
neurologic general la pacienÆii schizofrenici e de obicei normal,
dar rigiditatea motorie, tremorul çi diskinezia spontanå apar
la un sfert din pacienÆii netrataÆi.

EPIDEMIOLOGIE ÇI FIZIOPATOLOGIE Suprave-
gherea epidemiologicå identificå trei factori principali de
risc pentru schizofrenie: (1) vulnerabilitatea geneticå, (2)
agresiuni în dezvoltarea timpurie çi (3) naçterea în timpul
iernii. Studii familiale, pe gemeni çi pe copii adoptaÆi, aratå
cå factorii genetici sunt implicaÆi în cel puÆin un subgrup de
indivizi ce dezvoltå schizofrenie. Utilizând diagnostice diferen-
Æiale conservatoare, schizofrenia apare la aproximativ 6,6%
din toate rudele de gradul I ale unui schizofrenic. Dacå ambii
pårinÆi sunt afectaÆi, riscul de îmbolnåvire este de 40%. Rata
de concordanÆå pentru gemenii monozigoÆi este de 50% în
comparaÆie cu cea de 10% pentru gemenii dizigoÆi. Examinarea
familiilor în care apare agregarea schizofreniei a relevat o
incidenÆå crescutå çi a altor tulburåri psihiatrice, psihotice
çi nonpsihotice, ce includ tulburarea schizoafectivå çi tulburårile
de personalitate schizotipalå çi schizoidå, ultimii doi termeni
desemnând indivizi ce prezintå pe toatå durata vieÆii dificultåÆi
sociale çi interpersonale caracterizate prin incapacitatea de
a avea relaÆii interpersonale apropiate, comportament excentric
çi distorsiuni perceptuale uçoare.

Este din ce în ce mai evident cå influenÆele de mediu
moduleazå factorii genetici în exprimarea schizofreniei çi,
în cazuri sporadice, pot constitui o cauzå suficientå. Au fost
implicate complicaÆii gestaÆionale çi la naçtere, inclusiv
incompatibilitatea Rh, expunerea prenatalå la gripå în al doilea
trimestru çi deficienÆele nutriÆionale prenatale. Studiile asupra
gemenilor monozigoÆi din care doar unul are schizofrenie
au demonstrat cå existå diferenÆe neuroanatomice çi morfologice
între geamånul afectat çi cel neafectat, ceea ce susÆine etiologia
„dublå“ – susceptibilitate geneticå çi agresiune din mediu.

Fiziopatologia propuså pentru schizofrenie implicå hipoxia
produså în timpul stadiilor critice de migrare çi maturare
neuronalå. Studiile neuroimagistice çi cele postmortem au
identificat un numår de anomalii funcÆionale çi structurale
ce constau în (1) lårgirea ventriculului III çi a celor laterali,
cu atrofie corticalå asociatå çi lårgirea çanÆului, (2) scåderea
în volum a amigdalei, hipocampului, a cortexului prefrontal
drept çi a talamusului, (3) alterarea asimetriei platoului temporal
çi (4) scåderea metabolismului neuronal în talamus çi cortexul
prefrontal. Unele studii prospective, dar nu toate, înregistreazå
reducerea progresivå în timp a volumului emisferelor. Investi-
gaÆia arhitecturii citologice aratå alteråri de mårime, orientare
çi densitate ale celulelor din hipocamp çi din cortexul cerebral
prefrontal, scåderea numårului neuronilor çi a densitåÆii
structurilor interneuronale în stratul II, ca çi o densitate crescutå
a celulelor piramidale în stratul V. Aceste observaÆii sugereazå
cå schizofrenia apare printr-o alterare a circuitului cortical
striato-talamic, ceea ce duce la deficite ale senzaÆiilor imediate
çi ale comportamentului atenÆional. Deçi criteriile formale
de diagnostic pentru schizofrenie nu sunt îndeplinite de obicei
înainte de perioada de adult tânår, copiii care eventual dezvoltå
tulburarea pot prezenta deficite minore ale funcÆiilor motorii
çi cognitive çi în exteriorizarea emoÆiilor de la o vârtå fragedå.

Alterårile ipotetice în circuitele neuronale sunt însoÆite
în clinicå de tulburåri ale atenÆiei çi procesårii corticale a
informaÆiei, ale activårii sistemului nervos vegetativ çi ale
acomodårii. Indivizii schizofrenici sunt foarte uçor de distras
çi prezintå un deficit relativ în viteza percepÆie-acÆiune, în
abilitatea de a-çi deplasa atenÆia çi în eliminarea rapidå a
stimulilor de fond. Studierea potenÆialelor evocate la diferiÆi
stimuli în schizofrenie a demonstrat o reducere specificå în
amplitudinea P300 la un stimul neaçteptat, ceea ce indicå o
tulburare în procesarea cognitivå, din moment ce componentele

legate de funcÆia senzorialå sunt neafectate. Tulburarea de
procesare a informaÆiilor este prezentå la majoritatea membrilor
familiei unui schizofrenic.

În ciuda evidenÆei unei cauze genetice, rezultatele studiilor
asupra transmiterii genetice moleculare sunt neconcludente.
AfirmaÆia cå genele råspunzatoare de schizofrenie se aflå
pe cromozomii 5, 11 çi alte regiuni nu a fost confirmatå.
Totuçi, patru grupuri separate ce au studiat 430 de familii
din lumea întreagå, au identificat o regiune de extensie pe
braÆul scurt al cromozomului 6 care pare a fi råspunzåtoare
pentru aceastå boalå, în timp ce alte grupuri au indicat un
locus pe cromozomul 22.

Ipoteza dopaminergicå a schizofreniei se bazeazå pe valo-
roasa descoperirea a faptului cå agentul ce diminuå activitatea
dopaminergicå are efecte benefice în reducerea simptomelor
çi semnelor acute de psihozå, în special a agitaÆiei, anxietåÆii
çi halucinaÆiilor. Ameliorarea delirului çi a neparticipårii sociale
este mai puÆin evidentå. Pânå acum, înså, dovada unei activitåÆi
dopaminergice crescute este indirectå. Se presupune cå existå
o creçtere a activitåÆii sistemelor nigrostriat çi mezolimbic
çi o scådere relativå a tracturilor mezocorticale ce inerveazå
cortexul prefrontal, deçi este posibil ca alÆi neurotransmiÆåtori,
cum sunt serotonina, acetilcolina, glutamatul çi GABA, så
contribuie çi ei la fiziopatologia acestei boli. S-a postulat
implicarea aminoacizilor excitatori, pe baza descoperirii faptului
ca antagoniçtii çi blocanÆii canalelor receptorilor NMDA, cum
sunt phencyclidina (PCP) çi ketamina, produc semne caracte-
ristice de schizofrenie la mulÆi indivizi normali. Aceste efecte
pot fi blocate prin neuroleptice „atipice“, cum sunt clozapina
çi olanzapina. Receptorii NMDA se gasesc în numår mare
în cortexul frontal, hipocamp, sistemul limbic çi regiunile
striate suspectate de a fi implicate în schizofrenie. Nivelele
de aspartat çi glutamat sunt scåzute în creierul schizofrenicilor,
în timp ce un neuropeptid antagonist cu aceeaçi localizare,
N-acetil-aspartil glutamat (NAAG), este crescut. Dovada
reducerii transmisiei GABA derivå din reducerea expresiei
genei decarboxilazei acidului glutamic în cortexul prefrontal
dorsolateral al pacienÆilor schizofrenici; acest deficit poate
fi råspunzåtor de pierderea inhibårii activitåÆii dopaminergice
în ganglionii bazali.

TRATAMENT  

AgenÆii antipsihotici råmân temelia tratamentului în faza
acutå çi de întreÆinere al schizofreniei çi sunt eficienÆi în
tratarea halucinaÆiilor, delirului çi a gândirii dezorganizate,
indiferent de etiologie. Mecanismul exact al acÆiunii lor
råmâne incomplet înÆeles, dar blocarea receptorilor dopami-
nergici în sistemul limbic çi ganglionii bazali pare a fi un
element esenÆial, din moment ce potenÆa clinicå a medica-
mentelor antipsihotice tradiÆionale merge în paralel cu
afinitatea lor pentru receptorii D2, çi chiar agenÆii „atipici“
mai noi exercitå un anumit grad de blocare a receptorilor
D2. Toate neurolepticele induc expresia genei c-fos ime-
diatå-precoce în nucleul accubens, o zonå dopaminergicå
ce conecteazå cortexul prefrontal cu cel limbic. Totuçi, eficienÆa
clinicå a noilor neuroleptice atipice poate implica blocarea
receptorilor D1, D3 çi D4, activitatea noradrenergicå alfa1
çi alfa2, çi/sau relaÆia între activitatea receptorilor 5HT2 çi
D2. În cercetarea experimentalå a unui model propus al
deficienÆei glutaminergice în schizofrenie, terapia cu doze
mari de glicinå aratå dovezi încurajatoare de eficacitate.

Neurolepticele convenÆionale diferå în potenÆå çi efectele
secundare pe care le produc. AgenÆi mai vechi, cum sunt
clorpromazina çi tioridazina, au efecte sedative çi anticoli-
nergice mai puternice çi determinå mai frecvent hipotensiune
ortostaticå, în timp ce antipsihotice cu potenÆå mai mare,
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cum sunt haloperidolul, perfenazina çi thiotixene au un
risc mai mare de a induce efecte extrapiramidale. Modelul
de agent antipsihotic atipic este clozapina, un derivat diben-
zoazepinic ce are o putere mai mare de blocare a receptorilor
5HT2 decât a celor D2 çi o afinitate mai mare pentru receptorii
D4 decât pentru cei D2. Principalul såu dezavantaj este riscul
de discrazie sanguinå, necesitând efectuarea regulatå a
hemoleucogramei. Spre deosebire de alte antipsihotice,
clozapina nu determinå creçterea nivelului de prolactinå.
Aproximativ 30% din pacienÆi au un råspuns mai bun la
acest antipsihotic decât la cele tradiÆionale, sugerând faptul
cå le va înlocui în curând pe acestea din urmå. Clozapina
creçte activitatea genei c-fos imediatå-precoce în cortexul
prefrontal, aceastå regiune neuroanatomicå având cea mai
mare concentraÆie de receptori D4 çi fiind zona ce se crede
cå mediazå funcÆiile de execuÆie specifice care sunt foarte
mult afectate în schizofrenie. Risperidona, un derivat benziso-
xazolic, este mult mai activ în zonele receptorilor 5HT2
decât cele D2, la fel ca çi clozapina, dar are çi o acÆiune
alfa2 antagonistå, o proprietate ce poate contribui la capacitatea
sa de a îmbunåtåÆi dispoziÆia çi de a creçte activitatea motorie.
Risperidona nu este la fel de eficientå ca çi clozapina în
cazurile rezistente la tratament, dar nu prezintå riscul de
discrazie sanguinå.

Antipsihoticele convenÆionale sunt eficiente la aproximativ
70% din pacienÆii ce prezintå un prim episod. Ameliorarea
poate fi observatå în ore sau zile, dar remisiunea totalå
necesitå de obicei 6-8 såptåmâni. Deoarece nici un antipsihotic
nu este în mod evident superior altuia în eficacitate (cu
excepÆia clozapinei la pacienÆii rezistenÆi la tratament),
pentru alegerea medicaÆiei se ia în considerare tipul efectelor
secundare sau antecedentele familiale sau personale de råspuns
favorabil la un anumit medicament. Un råspuns echivalent
la tratament poate fi obÆinut prin administrarea de doze
relativ mici din orice medicament ales, adicå 4-6 mg/zi
haloperidol, 400 mg/zi clorpromazinå, 4-6 mg/zi risperidonå.
Aceste doze determinå o blocare a receptorilor D2 mai mare
de 80% çi nu existå dovezi cå doze mai mari cresc rapiditatea
sau eficacitatea råspunsului. Creçterea progresivå a dozei
trebuie realizatå lent, în special pentru risperidonå, pentru
care sunt necesare de obicei 2 såptåmâni pânå la 1 lunå
pentru a atinge un nivel optim. În cursul tratamentului de
întreÆinere trebuie acordatå multå atenÆie posibilitåÆii apariÆiei
recåderilor çi a tulburårilor motorii. Tratamentul intermitent
este mai puÆin eficient decât administrarea regulatå a dozelor,
dar se pare cå reducerea treptatå a dozei îmbunåtåÆeçte
participarea socialå la mulÆi schizofrenici ce au fost trataÆi
numai cu doze mari. Dacå totuçi medicaÆia este întreruptå
complet, frecvenÆa recåderilor este de 60% în 6 luni. Preparatele
retard injectabile (haloperidol decanoat çi flufenazina decanoat)
sunt luate în considerare atunci când necomplianÆa la trata-
mentul oral duce la recåderi. La pacienÆii cu rezistenÆå la
tratament trecerea la clozapinå determinå de obicei o îmbunå-
tåÆire rapidå, dar o întârziere a råspunsului, în unele cazuri
necesitând o adminstrare de 6-9 luni înainte ca beneficiul
terapeutic maxim så aparå.

MedicaÆia antipsihoticå poate determina o mare varietate
de efecte secundare, inclusiv letargie, creçtere în greutate,
hipotensiune posturalå, constipaÆie çi uscarea gurii. Simptomele
extrapiramidale, cum sunt distonia, acatisia çi akinezia, apar
frecvent dupå administrarea antipsihoticelor tradiÆionale
çi pot contribui la scåderea complianÆei la tratament, dacå
nu sunt combåtute. Simptomele anticolinergice çi parkin-
soniene råspund bine la trihexifenidil, 2 mg de douå ori pe
zi, sau benzotropin mesylate, 1-2 mg de douå ori pe zi.
Acatisia poate råspunde bine la beta-blocante. În rare cazuri
pot apårea efecte secundare mai severe care uneori pot

ameninÆa viaÆå pacientului, cum sunt aritmiile ventriculare,
ocluziile gastrointestinale, pigmentarea retinianå, icterul
obstructiv çi sindromul neuroleptic malign (caracterizat prin
hipertermie, disfuncÆii vegetative, rigiditate muscularå çi
nivele crescute de creatinfosfokinazå). Cel mai grav efect
secundar al clozapinei este agranulocitoza ce apare cu o
incidenÆå de 1% çi inducerea convulsiilor cu o incidenÆå
de 10%. Efectuarea såptåmânalå a hemoleucogramei este
obligatorie, în special în primele trei luni de tratament.

Un efect secundar sever dupå utilizarea îndelungatå a
antipsihoticelor este diskinezia tardivå caracterizatå prin
miçcåri repetitive, involuntare çi potenÆial ireversibile ale
limbii çi buzelor (triada buco-linguo-masticatorie) çi în
aproximativ jumåtate din cazuri miçcåri coreoatetozice ale
membrelor (vezi capitolul 21). Diskinezia tardivå apare la
un sfert pânå la jumåtate din pacienÆii trataÆi cu neuroleptice
mai mult de 6 luni. PrevalenÆa ei creçte cu vârsta, doza
totalå çi cu durata tratamentului, dar existå factori individuali
necunoscuÆi care au cel mai important rol în apariÆia acestui
sindrom. Cauza diskineziei tardive este necunoscutå,dar
evidenÆele sugereazå cå tratamentul neuroleptic cronic creçte
formarea radicalilor liberi çi probabil altereazå metabolismul
energetic mitocondrial. Vitamina E poate reduce miçcårile
involuntare anormale dacå este administratå de la debutul
sindromului. Alte strategii de tratament includ utilizarea
rezerpinei çi a anticolinergicelor, alåturi de reducerea treptatå
a dozei. Marea eficacitate a clozapinei çi risperidonului în
tratarea simptomelor negative împreunå cu riscul scåzut
de apariÆie a diskineziei tardive au stimulat dezvoltarea
unor antipsihotice atipice adiÆionale care pot revoluÆiona
tratamentul schizofreniei. Quetiapina, olanzapina, ziprasidona
çi sertindolul par a avea o eficacitate comparabilå cu cea a
clozapinei, fårå riscul acesteia de a determina agranulocitozå.

DEFINIREA ÇI EVALUAREA

COMPORTAMENTULUI VIOLENT

Medicii generaliçti pot întâlni în cursul practicii medicale
zilnice situaÆii în care violenÆa familialå, conjugalå sau socialå
este dezvåluitå sau suspectatå. În funcÆie de reglementårile
locale, o astfel de descoperire poate implica obligaÆii morale
çi legale. Studii recente aratå cå maltratarea copiilor, a vârstnicilor
çi cea conjugalå este relativ comunå iar medicii sunt frecvent
primii care iau contact atât cu victima cât çi cu agresorul. În
fiecare an, în S.U.A. între 1 çi 2 milioane de americani vârstnici
çi 1,5 milioane de copii suferå o formå de maltratare fizicå.
Se pare cå violenÆa conjugalå este çi mai frecventå. O supra-
veghere largå, realizatå recent, a practicii medicale primare
aratå cå 5,5% din toate pacientele au suferit un episod de
violenÆå conjugalå în anul precedent çi cå aceste persoane
sunt mult mai expuse depresiei, anxietåÆii, tulburårilor de
somatizare, abuzului de substanÆe çi tentativelor de suicid.
Când se suspecteazå violenÆa conjugalå, ambele pårÆi implicate
trebuie chestionate direct çi nepårtinitor, separat – „Te simÆi
în siguranÆå acaså?“ çi „Dacå apare o neînÆelegere sau un
conflict între voi doi, cum rezolvaÆi situaÆia?“. În afarå de
leziunile fizice evidente çi sugestive, indivizii abuzaÆi frecvent
prezintå o scåzutå încredere în sine, o vagå simptomatologie
somaticå, izolare socialå çi un sentiment pasiv de pierdere a
controlului. Deçi este esenÆial ca aceste probleme så fie tratate
la victimå, prima obligaÆie este asigurarea de faptul cå agresorul
îçi asumå responsabilitatea de a preveni un alt episod violent.
Abuzul çi/sau dependenÆa de substanÆe, precum çi afecÆiunile
psihice grave prezente la agresor pot contribui la riscul de
violenÆå çi necesitå o intervenÆie directå. În funcÆie de situaÆia
individualå, intervenÆia poliÆiei, resursele comunitare cum
sunt adåposturile çi grupurile de ajutor, precum çi consilierea
individualå çi familialå pot constitui elemente adecvate ale
planului de tratament. Un plan de siguranÆå trebuie stabilit
împreunå cu victima, alåturi de informarea acesteia asupra
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abuzului, a posibilitåÆii repetårii çi tendinÆei acestuia de a
creçte în severitate çi frecvenÆå. Anxioliticele çi antidepresivele
pot fi uneori utile în tratarea simptomelor acute, dar trebuie
folosite numai dacå existå dovada independentå a unui diagnostic
psihiatric adecvat. Antidepresivele nu sunt indicate când
afecÆiunea este legatå de o situaÆie socialå, cum ar fi o tulburare
de adaptare cu dispoziÆie depresivå.Cel mai important element
al tratamentului este realizarea unei relaÆii suportive doctor-
pacient care så evite posibila învinovåÆire suplimentarå a
victimei.

În unele circumstanÆe, poate fi descoperit un potenÆial
semnificativ de violenÆå socialå. Este necesarå o examinare
plinå de înÆelegere dar directå a potenÆialelor impulsuri violente,
a accesului la arme, a utilizårii ocazionale a drogurilor çi a
gândurilor criminale specifice pentru a realiza o evaluare
completå çi uneori terapeuticå în felul sau. Trebuie evaluate
existenÆa çi posibila contribuÆie a unei afecÆiuni medicale
cum este delirul çi/sau intoxicaÆia. OpÆiunile disponibile de
reÆinere a pacienÆilor potenÆial violenÆi sunt custodia poliÆiei,
spitalizarea psihiatricå çi reÆinerea la domiciliu sub supraveghere,
cu implicarea familiei, a prietenilor çi a celor care îi ingrijesc.
Pentru a decide care opÆiune terapeuticå este cea mai potrivitå,
clinicienii trebuie så stabileascå o interacÆiune empaticå cu
pacientul, în acelaçi timp evitând intervenÆiile sau stimulii
care pot precipita sau pot creçte riscul unui comportament
violent. Poate fi necesarå fixarea verbalå, formalå, a unei
limite dacå pacientul are o armå sau devine din ce în ce mai
agitat sau agresiv verbal. Utilizarea unei intervenÆii cât mai
puÆin restrictive este în general cea mai bunå abordare în
timpul evaluårii iniÆiale.

PROBLEMELE PSIHIATRICE ALE

CELOR FÅRÅ ADÅPOST

Existå din ce în ce mai multe dovezi ale unei prevalenÆe
mari a tulburårilor mintale çi a abuzului de droguri çi alcool
printre cei fårå adåpost çi în populaÆia såracå. Numårul total
de indivizi fårå adåpost în SUA este estimat la 2-3 milioane,
o treime din aceçtia având o tulburare psihicå gravå. Proasta
alimentaÆie çi igienå, abuzul de droguri çi alcool, bolile
psihiatrice, traumele fizice çi expunerea la intemperii fac
din asigurarea îngrijirii medicale o sarcinå greu de îndeplinit.
Numai o micå parte din aceste persoane primesc o îngrijire
psihiatricå formalå; principalele puncte de contact sunt clinicile
medicale ambulatorii çi secÆiile de urgenÆå. Locurile de îngrijire
primarå reprezintå puncte critice,unde se realizeazå cazarea,
tratarea abuzului de alcool çi droguri çi evaluarea çi tratarea
bolilor psihice. IntervenÆiile reuçite se bazeazå pe eliminarea
barierelor administrative tradiÆionale în sistemul de sånåtate
çi pe recunoaçterea constrângerilor fizice çi a costurilor
emoÆionale impuse de cei fårå adapost. Tehnici posibile de
a stabili o relaÆie terapeuticå de succes sunt simplificarea
instrucÆiunilor de îngrijire a sånåtåÆii çi de supraveghere,
permiterea vizitelor frecvente çi prescrierea medicamentelor
în cantitate limitatå, ceea ce impune un contact permanent.
Neglijarea copiilor, care determinå întârzieri în dezvoltare
çi dificultåÆi emoÆionale precum çi alte probleme de sånåtate
este, din nefericire, frecvent întâlnitå çi necesitå un efort de
evaluare separatå a stårii sånåtåÆii oricårui copil.
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ALCOOLUL ÇI ALCOOLISMUL

Nouåzeci la sutå din oameni consumå båuturi alcoolice, 40-50%
din bårbaÆi au probleme temporare determinate de alcool,
iar 10-20% din bårbaÆi çi 3-10% din femei dezvoltå probleme
importante çi persistente legate de alcool (dependenÆa sau
abuzul de alcool – alcoolism). Alcoolicul obiçnuit are o familie
çi o slujbå; numai 5% corespund stereotipului cu „dispoziÆie
spre scandal“. Chiar çi consumul moderat de alcool poate så
interacÆioneze în mod advers cu alte medicaÆii; consumul
excesiv temporar poate så exacerbeze multe afecÆiuni medicale
çi alcoolismul poate fi mascat de multe alte afecÆiuni medicale
çi sindroame psihiatrice. SecÆiunea ce urmeazå descrie efectele
farmacologice çi clinice ale alcoolului çi identificå circumstanÆele
în care alcoolul poate cauza o problemå majorå medicalå
sau psihiatricå sau så exacerbeze o afecÆiune preexistentå.

FARMACOLOGIA ETANOLULUI: ABSORBæIE ÇI

METABOLISM Etanolul este o moleculå slab încårcatå
electric, care trece uçor prin membranele celulare, realizând
rapid echilibrul între sânge çi Æesuturi. Efectele consumului
de alcool depind în parte de cantitatea de etanol consumatå
pe unitatea de greutate corporalå; nivelul alcoolului în sânge
este exprimat în miligrame sau grame de etanol pe decilitru
(de exemplu 100 mg/dl sau 0,1000 g/dl). În cifre rotunde,
340 ml (12 uncii) bere, 115 ml (4 uncii) de vin nefortificat
çi 43 ml (1,5 uncii) de båuturå alcoolicå de 80 grade conÆin
fiecare aproximativ 10 g de etanol; 1 pintå (560 ml) de båuturå
alcoolicå de 86 grade conÆine aproximativ 160 g çi 1 l de
vin conÆine aproximativ 80 g de etanol. AlÆi constituenÆi gåsiÆi
în båuturile alcoolice pot contribui la deteriorarea organismului
prin consum excesiv; aceçtia includ alcoolii cu greutate
molecularå joaså (ex. metanol çi butanol), aldehide, esteri,
histamine, fenoli, taninuri, fier, plumb çi cobalt.

Etanolul este un depresiv al sistemului nervos central care
scade activitatea neuronalå, deçi o stimulare comportamentalå
este observatå çi la niveluri sanguine joase. Acest drog are
toleranÆå încruciçatå çi determinå un model similar de probleme
comportamentale cu alte depresive cerebrale, incluzând benzo-
diazepinele çi barbituricele. Alcoolul este absorbit de la nivelul
membranelor mucoasei cavitåÆii bucale çi esofagului (în cantitåÆi
foarte mici), de la nivelul stomacului çi intestinului gros (în
cantitåÆi modeste) çi (cea mai mare parte) din partea proximalå
a intestinului subÆire. Rata absorbÆiei creçte prin golirea rapidå
a stomacului, absenÆa proteinelor, gråsimilor sau hidraÆilor
de carbon (care interferå cu absorbÆia) prin absenÆa soiurilor
înrudite, prin diluÆia la o concentraÆie moderatå a etanolului
(absorbÆia maximå este observatå la un procentaj volumic
de aproximativ 20%) çi carbonatarea (çampanie).

Între 2% (la alcoolemie reduså) çi 10% (la alcoolemie mare)
din etanol este excretat direct prin plåmâni, urinå sau transpiraÆie,
dar cea mai mare parte este metabolizat în ficat în aldehidå
aceticå. Cel puÆin douå cåi metabolice, fiecare cu concentraÆii
optime diferite de etanol (Km), apar în metabolismul etanolului.
Prima cale çi cea mai importantå clinic apare în citoplasma
celularå, calea alcooldehidrogenazei (ADH) cu Km de aproxi-
mativ 2 mmol. Aceastå reacÆie produce aldehida aceticå, care
este apoi rapid distruså de aldehid-dehidrogenazå (ALDH)
în citosol çi mitocondrie. Fiecare din aceste cåi necesitå
dinucleotid-adenin nicotinamidå (NAD) pe post de cofactor;
raportul crescut al cofactorului redus (NADH) la NAD (NADH:
NAD) este responsabil de multe din tulburårile metabolice
observate dupå consumul de alcool. Pe a doua cale, microzomii

reticulului endoplasmic neted (sistemul etanol-oxidativ micro-
zomal sau MEOS) cu un Km de aproape 10 mmol, pot fi
responsabili de 10% sau mai mult din oxidarea etanolicå ce
are loc la concentraÆii ridicate de alcool în sânge. Activitatea
crescutå a acestui sistem poate fi induså dupå repetate expuneri
la alcool.

SemnificaÆia clinicå specificå a primului metabolit al
acoolului, acetaldehida, nu este pe deplin cunoscutå, dar niveluri
joase ale acestei substanÆe pot cauza excitaÆie çi modificare
comportamentalå. Acumularea de niveluri ridicate în ficat,
creier çi alte Æesuturi ale organismului poate determina leziuni
organice.

EFECTE COMPORTAMENTALE, TOLERANæÅ ÇI

DEPENDENæÅ Efectele comportamentale çi fiziologice
al oricårui drog depind de dozå, de rata creçterii plasmatice,
de prezenÆa concomitentå a altor medicamente sau probleme
medicale çi de experienÆa anterioarå cu substanÆa respectivå.
Referitor la alcool, trebuie luat încå ceva în considerare; dacå
observaÆia are loc în timpul creçterii (când efectele sunt mai
intense) sau în cursul scåderii nivelurilor alcoolului din sânge.

Cu toate cå „intoxicaÆia legalå“ presupune o concentraÆie
de alcool în sânge de cel puÆin 80-100 mg/dl (0,1 g/dl),
modificårile comportamentale, psihomotorii çi cognitive sunt
observate la niveluri mai joase, de 20-30 mg/dl (adicå dupå
unul, douå pahare). Narcoza sau somnul profund este indus
la multe persoane la de douå ori nivelul legal de intoxicaÆie
çi, chiar în absenÆa medicaÆiei concomitente, moartea poate
surveni la niveluri între 300 çi 400 mg/dl. Etanolul, singur
sau în combinaÆie cu substanÆe cum ar fi benzodiazepinele,
este probabil responsabil de mai multe supradoze toxice letale
decât oricare alt agent.

Etanolul modificå simultan mulÆi neurotransmiÆåtori çi creçte
permeabilitatea membranelor celulare neuronale. Dupå expu-
nerea repetatå la drog, organismul poate så tolereze în cel
puÆin trei moduri niveluri mai ridicate de etanol. Întâi, dupå
1-2 såptåmâni de consum zilnic, ficatul îçi poate creçte rata
metabolizårii etanolului cu mai mult de 30%; adicå existå o
toleranÆå metabolicå sau farmacocineticå, o modificare ce
dispare aproape la fel de rapid cum a apårut. În al doilea
rând, toleranÆa celularå sau farmacodinamicå survine probabil
prin modificåri complexe neurochimice çi alteråri ale membra-
nelor celulare – modificåri care pot contribui la dependenÆa
fizicå. În al treilea rând, chiar la aceleaçi concentraÆii de
alcool în sânge çi adaptåri neuronale, organismele pot învåÆa
så se adapteze comportamental çi så funcÆioneze mai bine
decît se açteaptå sub influenÆa drogului (toleranÆa compor-
tamentalå).

În momentul în care celulele s-au adaptat expunerii cronice
la alcool, modificårile structurale sau biochimice nu vor reveni
la normal câteva såptåmâni sau mai mult. În faÆa acestor modificåri,
neuronii necesitå etanol pentru a funcÆiona optim; persoana
este deci fizic dependentå. Aceastå situaÆie fizicå este diferitå
de dependenÆa psihologicå, un concept care aratå cå persoana
se simte psihologic inconfortabil fårå drog.

FACTORI NUTRIæIONALI Un gram de etanol are
aproximativ 29,7 kJ (7,1 kcal) çi un pahar conÆine între 293,0
çi 418,6 kJ (70 çi 100 kcal) de etanol çi alÆi hidrocarbonaÆi.
De aceea, 8 pânå la 10 pahare pot produce peste 4186 kJ
(1000 kcal) pe zi, dar acestea sunt lipsite de factorii nutritivi
cum ar fi minerale, proteine çi vitamine.

Orice vitaminå ce se absoarbe în intestinul subÆire prin
transport activ sau care este stocatå în ficat poate fi deficientå
la alcoolici, în ciuda unei nutriÆii aparent bune. De exemplu,
folaÆii (folacina sau acidul folic), piridoxina (vitamina B6),
tiamina (B1), acidul nicotinic sau niacina (B3) çi vitamina

SECæIUNEA 6

ALCOOLISMUL ÇI DEPENDENæA DE DROGURI
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Alcoolul çi alcoolismul
A. DeficienÆa tiaminicå produce sindroamele Wernicke çi
Korsakoff (vezi Cap. 380).

Pot surveni scåderi ale nivelurilor sanguine de potasiu,
magneziu, calciu, zinc çi fosfor ca o consecinÆå a deficienÆei
în dietå çi dezechilibrelor acidobazice din timpul ingestiei
excesive de alcool sau sevrajului. Hipokalemia poate conduce
la paralizie muscularå periodicå çi areflexie. DeficienÆele în
magneziu pot determina senzaÆia de vedere prin ceaÆå çi alte
simptome neurologice; hipocalcemia poate determina tetanie
çi slåbiciune; nivelurile joase de zinc se presupune cå sunt
implicate în disfuncÆia gonadalå, anorexie çi probleme cu
vindecarea rånilor çi deficitele imune; nivelurile joase de
fosfat pot contribui la insuficienÆå miocardicå, disfuncÆii
cerebrale, slåbiciune muscularå (inclusiv la nivelul muçchilor
respiratori) çi disfuncÆii ale leucocitelor çi plachetelor sanguine.

O încårcare cu etanol la un individ sånåtos, à jeun, este
posibil så producå o hipoglicemie tranzitorie între 6 çi 36
ore, secundar acÆiunii acute a etanolului asupra gluconeo-
genezei. Aceastå diminuare este exacerbatå de o dietå såracå
çi de afecÆiuni hepatice çi pancreatice. Ca rezultat, intoleranÆa
la glucozå poate fi marcatå dupå ce alcoolicul a fost abstinent
2 pânå la 4 såptåmâni. Cetoacidoza alcoolicå, probabil reflectând
o scådere a oxidårii acizilor graçi cuplatå cu o dietå såracå
sau vårsåturi recurente, nu trebuie diagnosticatå fals drept
cetozå diabeticå. În cetoacidoza alcoolicå pacienÆii prezintå
o creçtere a cetonelor serice împreunå cu o creçtere uçoarå a
glucozei, dar cu un hiatus anionic larg, o creçtere uçoarå spre
moderatå a lactatului seric çi a raportului β-hidroxibutirat/
lactat între 2:1 çi 9:1 (normalul fiind 1:1).

EFECTELE ETANOLULUI ASUPRA

ORGANISMULUI

Aceastå prezentare a efectelor acute çi cronice ale alcoolului
asupra organismului schiÆeazå semnele çi simptomele care
pot ajuta la recunoaçterea alcoolicului ascuns.

SISTEMUL NERVOS CENTRAL În plus faÆå de efectele
acute asupra comportamentului, o searå de consum excesiv
de alcool poate determina un blackout alcoolic, adicå un episod
de uitare totalå sau parÆialå a ceea ce s-a întâmplat în timpul
beÆiei. Aceastå problemå este tråitå de 30-40% din bårbaÆi
la sfârçitul adolescenÆei sau începutul vârstei de 20 ani; cei
mai mulÆi dintre ei nu dezvoltå probleme serioase çi grave
legate de alcool. Chiar dupå numai câteva pahare, scade acut
latenÆa la somn (ajutând oamenii så adoarmå) çi diminuå
miçcarea rapidå a ochilor din somnul (REM) din prima parte
a nopÆii, uneori cu rebounduri de REM tardive, asociate cu
vise urâte. ConsecinÆa este somnul „fragmentat“, determinând
o alternanÆå mai rapidå decât normal între fazele de somn çi
o deficienÆå a somnului profund. Efectul general este probabil
trezirea repetatå çi sentimentul unui somn neliniçtit, chiar la
båutorii moderaÆi.

Consumul cronic de doze mari de etanol poate determina
neuropatie perifericå la 5 pânå la 15% din alcoolici (vezi
Cap. 380). Acest sindrom rezultå probabil din deficienÆa de
tiaminå. PacienÆii se plâng de amorÆeli bilaterale ale membrelor,
furnicåturi çi parestezii, mai pronunÆate distal decât proximal.
Tratamentul constå în abstinenÆå la alcool çi suplimentare
de tiaminå.

Sindroamele Wernicke çi Korsakoff (afecÆiune mnezicå
persistentå induså de alcool) sunt rezultatul deficienÆei de
tiaminå la indivizii vulnerabili (posibil interacÆionând cu un
deficit genetic de transcetolazå). Clasic, pacienÆii cu sindrom
Korsakoff se prezintå cu amnezie profundå anterogradå (inca-
pabili de a învåÆa un material nou) çi amnezie moderatå
retrogradå, împreunå cu o posibilå micçorare a percepÆiei
spaÆio-vizuale, abstracte çi conceptuale, dar cu un coeficient
de inteligenÆå (IQ) normal. În timp ce cei mai mulÆi pacienÆi
demonstreazå un debut acut al sindromului Korsakoff în asociere

cu stigmatele neurologice observate în sindromul Wernicke
(ex. paralizia nervului al çaselea çi ataxia), unii indivizi pot
avea o dezvoltare mai gradualå a simptomelor. Sindromul
Wernicke råspunde rapid la substituirea cu 50-100 mg tiaminå
urmatå de 50 la 100 mg/zi. Totuçi, numai o påtrime din pacienÆii
cu Korsakoff ajung probabil la recuperare totalå, jumåtate
recupereazå parÆial, iar un sfert nu prezintå nici o ameliorare
la tiaminå, chiar dupå multe luni de suplimentare.

În jur de 1% din alcoolicii cu un istoric lung de malnutriÆie
asociatå dezvoltå degenerare cerebeloaså, un sindrom progresiv
cu mers çi Æinutå uçor nesigure însoÆit de nistagmus uçor (vezi
capitolul 380). Atrofia cerebeloaså este observatå pe computer
tomograf sau la RMN, dar LCR este obiçnuit normal. Cauza
majorå este probabil nutriÆionalå çi se pot observa simptome
identice în unele forme de malnutriÆie severå „purå“. Tratamentul
constå din abstinenÆå çi suplimentare de vitamine, deçi amelio-
rarea este deseori minimå.

Alcoolicii pot prezenta probleme cognitive severe çi scåderi
ale memoriei recente çi îndepårtate timp de såptåmâni pânå
la luni dupå un abuz de alcool. Creçterea dimensiunilor
ventriculilor cerebrali çi a çanÆurilor cerebrale este observatå
la mai mult de 50% din alcoolicii cronici. Aceste modificåri
sunt deseori reversibile, revenind la normal dupå un an sau
mai mult de abstinenÆå. Poate surveni deteriorarea permanentå
a SNC (demenÆa persistentå alcoolicå) la mai mult de 20%
din pacienÆii cu demenÆå cronicå. Nu existå un singur sindrom
de demenÆå alcoolicå; mai degrabå aceastå denumire este
folositå pentru descrierea pacienÆilor care au modificåri cognitive
aparent ireversibile (posibil din diverse cauze) în cursul
alcoolismului cronic (vezi de asemenea capitolul 380).

În cele din urmå, aproape fiecare sindrom psihiatric poate
fi observat în timpul consumului masiv de alcool sau întreruperii
ulterioare. Acestea includ tristeÆe intenså ce dureazå de la
zile la såptåmâni, în mijlocul consumului masiv de båuturå
alcoolicå, care este clasificatå în al 4-lea Manual de Diagnostic
çi Statisticå al AsociaÆiei Psihiatrice Americane (DSM-IV)
drept o tulburare a dispoziÆiei induså de alcool; anxietate
severå în cursul întreruperii alcoolului, deseori menÆinându-se
mai multe luni dupå întreruperea consumului (anxietate induså
de alcool); halucinaÆii auditive çi/sau idei delirante paranoide
în absenÆa oricårui semn evident de întrerupere – o stare denumitå
tulburare psihoticå induså de alcool. Indiferent de cauzå,
tratamentul psihopatologiei determinate de alcool cuprinde
abstinenÆa çi îngrijirea suportivå, cu probabilitatea unei recuperåri
complete în timp de câteva zile pânå la 6 såptåmâni. Consumul
de alcool este o parte importantå a diagnosticului diferenÆial
al oricårui pacient cu aceste simptome psihologice.

APARATUL GASTROINTESTINAL Esofagul çi sto-

macul Ingestia acutå de alcool poate determina inflamaÆia
esofagului (posibil secundar refluxului conÆinutului gastric)
çi stomacului (datoritå leziunii barierei mucoase gastrice).
Esofagita poate determina suferinÆa epigastricå, iar gastrita,
cea mai frecventå cauzå a sângerårilor gastrointestinale la
marii båutori, se poate prezenta cu anorexie çi durere abdominalå.
Consumul masiv cronic de alcool, dacå este asociat cu vårsåturi
violente, poate produce o eroziune longitudinalå a mucoasei
la nivelul joncÆiunii esogastrice – leziunea Mallory-Weiss.
Deçi multe probleme gastrointestinale sunt reversibile, douå
complicaÆii ale alcoolismului cronic, varicele esofagiene
secundare hipertensiunii portale determinate de cirozå çi atrofia
celulelor gastrice, pot fi ireversibile →→→→→ vezi capitolul 283.

Intestinul subÆire În condiÆii acute, etanolul poate cauza
leziuni hemoragice ale vililor duodenali çi diaree secundarå
creçterii motilitåÆii intestinului subÆire çi scåderii absorbÆiei
apei çi electroliÆilor. Alcoolismul cronic poate contribui la
diaree prin efectele lui asupra pancreasului →→→→→ vezi capitolele

285 çi 304.
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Pancreas Alcoolicii dezvoltå obiçnuit pancreatite acute
sau cronice →→→→→ vezi capitolul 304.

Ficat Etanolul absorbit din intestinul subÆire este transportat
direct la ficat, unde devine combustibilul preferat; NADH
se acumuleazå çi utilizarea de oxigen creçte, gluconeogeneza
este scåzutå (cu efectul pråbuçirii cantitåÆii de glucozå rezultatå
din glicogen), producÆia de lactat creçte çi existå o scådere a
oxidårii acizilor graçi în ciclul citric, cu o creçtere a acumulårii
de gråsimi în interiorul celulelor hepatice. La indivizii sånåtoçi
care nu iau nici o medicaÆie, aceste modificåri sunt reversibile,
dar la expunerea repetatå de etanol pot surveni probabil mai
multe modificåri severe în funcÆionarea hepaticå. Acestea
constau în diferite stadii care se suprapun, în acumularea de
gråsimi, hepatitå determinatå de alcool, sclerozå perivenularå
çi cirozå →→→→→ vezi capitolul 298.

Risc crescut de cancer Cancerul este a doua cauzå ce
conduce la deces la alcoolici (dupå bolile cardiovasculare);
alcoolicii au o ratå de carcinom de 10 ori mai mare decât în
populaÆia generalå. Localizårile cele mai frecvente de creçtere
peste ratele açteptate includ capul çi gâtul, esofagul, cardia,
ficatul, pancreasul çi, în conformitate cu datele recente, sânul.

SISTEMUL HEMATOPOIETIC Etanolul exercitå efecte
multiple, reversibile, acute çi cronice asupra tuturor celulelor
sanguine. Alcoolul modificå acut producÆia globulelor roçii,
care atinge semnificaÆia clinicå dupå zile pânå la såptåmâni
de båut masiv. Cea mai frecventå modificare este creçterea
volumului eritrocitar mediu, cel mai adesea fårå anemie. Aceastå
modificare apare ca reflectare a efectului alcoolului asupra
celulei stem. Dacå aceasta este însoÆitå de deficienÆå de acid
folic, poate exista de asemenea neutrofilie hipersegmentatå,
reticulocitopenie çi måduvå osoaså hiperplazicå. Modificåri
sideroblastice pot surveni concomitent, în special în prezenÆa
malnutriÆiei severe.

Consumul cronic masiv de alcool poate de asemenea scådea
producÆia de globule albe, scade mobilitatea çi aderenÆa
granulocitarå çi micçoreazå råspunsul hipersensibilizårii întâr-
ziate la noi antigeni (cu un posibil test intradermic la tuberculinå
fals negativ). Cu toate cå modificårile leucocitelor sunt de
obicei temporare, ele pot contribui la riscul de infecÆie çi
lezare hepaticå çi probabil la riscul crescut de cancer la alcoolici.
Alcoolul poate cauza, de asemenea, granulocitozå toxicå.

MulÆi alcoolici prezintå trombocitopenie uçoarå (rar asociatå
cu hemoragie) datoritå scåderii supravieÆuirii plachetare çi
modificårii funcÆiei lor; hipersplenismul poate apårea ca o
complicaÆie a cirozei. Alcoolul poate scådea agregarea plachetarå
çi inhibå eliberarea de tromboxan A2. Aceste probleme revin
la normal în numai o såptåmânå de abstinenÆå.

SISTEMUL CARDIOVASCULAR Doze moderate de
alcool pot avea efecte dåunåtoare, dar çi benefice la indivizii
cu stare normalå cardiovascularå, care nu iau nici o medicaÆie.
Etanolul scade acut contractilitatea miocardicå çi determinå
vasodilataÆie perifericå, având ca efect scåderea uçoarå a presiunii
sanguine çi creçterea compensatorie a ratei cardiace çi debitului
cardiac. Creçterile consumului cardiac de oxigen determinate
de efort sunt mai mari dupå alcool. Pe de altå parte, un consum
de maxim unul, douå pahare pe zi de-a lungul unor perioade
lungi poate scådea riscul morÆii cardiovasculare, probabil
prin creçterea lipoproteinelor cu densitate ridicatå (HDL) sau
modificarea mecanismelor de coagulare.

Deçi etanolul în doze mici produce scådere uçoarå a presiunii
sanguine, consumarea a trei sau mai multe pahare pe zi determinå
o creçtere dependentå de dozå a presiunii sanguine care revine
la normal în cadrul såptåmânilor de abstinenÆå. Ca rezultat,
consumul masiv de alcool este un factor important ce contribuie
la cauzele hipertensiunii moderate çi uçoare. Consumul cronic
masiv poate cauza cardiomiopatie cu simptome ce se întind
de la aritmii inexplicabile în prezenÆa afectårii ventriculului

stâng pânå la insuficienÆa cardiacå, cu dilatarea tuturor celor
patru cavitåÆi ale inimii çi hipocontractilitatea muçchiului
cardiac. Trombii murali se pot forma în atriul stâng sau în
ventricul, în timp ce depåçirea dimensiunilor cardiace cu 25%
poate cauza regurgitare mitralå. În cele din urmå, existå o
asociaÆie între accidentele cerebro-vasculare çi alcoolism,
în special în cadrul unui consum masiv de alcool de 24 h.
De asemenea, pot apårea aritmii atriale sau ventriculare, în
special tahicardie paroxisticå, dupå un abuz de alcool la indivizi
care nu prezentau nici o dovadå a unei afecÆiuni cardiace –
un sindrom denumit „inimå de vacanÆå“.

MODIFICÅRILE APARATULUI UROGENITAL, ALE

ACTIVITÅæII SEXUALE ÇI ALE DEZVOLTÅRII FE-

TALE În mod acut, doze moderate de etanol (de exemplu
concentraÆii sanguine de alcool de 100 mg/dl sau mai puÆin)
cresc activitatea sexualå la bårbaÆi. Totuçi, doze moderate
de etanol pot så scadå simultan capacitatea erectilå. Chiar în
absenÆa deteriorårii hepatice, o minoritate semnificativå de
bårbaÆi alcoolici cronici pot prezenta atrofie testicularå irever-
sibilå, cu o contractare concomitentå a tubilor seminiferi çi
o pierdere de celule spermatice (vezi capitolul 336).

Ingestia repetatå de doze ridicate de etanol la femei poate
determina amenoree, o scådere a mårimii ovariene çi absenÆa
corpului luteal cu infertilitate asociatå çi avort spontan. Consumul
de alcool masiv în timpul sarcinii determinå transferul rapid
placentar al etanolului çi aldehidei acetice, care pot avea
consecinÆe serioase asupra dezvoltårii fetale. Sindromul alcoolic
fetal include o asociere a oricårora din urmåtoarele: modificåri
faciale cu fante palpebrale îngustate, concha slab formatå,
dinÆi mici cu defecte ale smalÆului; defecte septale atriale
sau ventriculare; pliuri palmare aberante çi limitarea miçcårilor
articulare; microcefalie cu retardare mentalå. Cantitatea specificå
de alcool çi/sau momentul specific de vulnerabilitate în cursul
sarcinii nu a fost definit, sfatul pentru femeile însårcinate
fiind så se abÆinå complet de la consumul de alcool.

ALTE EFECTE ALE ETANOLULUI Consumul masiv
de alcool poate produce o miopatie alcoolicå acutå caracterizatå
prin muçchi dureroçi çi tumefiaÆi, niveluri ridicate ale creatinfos-
fokinazei serice (CK) çi rareori, mioglobinemie çi mioglobinurie.
Efecte asupra sistemului scheletic includ modificårile meta-
bolismului calcic, cu un risc crescut de fracturi çi osteonecrozå
a capului femural. Modificårile hormonale includ o creçtere
a nivelurilor de cortizol, care pot råmâne ridicate în cursul
consumului masiv; inhibarea secreÆiei de vasopresinå la creçterea
concentraÆiei sanguine de alcool çi efectul contrar la scåderea
concentraÆiilor sanguine de alcool (rezultatul final fiind cå
cei mai mulÆi alcoolici sunt probabil uçor suprahidrataÆi); o
scådere modestå çi reversibilå a tiroxinei serice (T4) çi o mai
marcatå scådere a triiodotironinei serice (T3).

ALCOOLISMUL (ABUZUL DE ALCOOL

SAU DEPENDENæA)

Din cauzå cå mulÆi båutori beau ocazional în exces, o patologie
temporarå legatå de alcool este comunå la nealcoolici. Perioada
consumului masiv de alcool este cuprinså de obicei între sfârçitul
adolescenÆei çi vârsta de treizeci de ani, când o treime pânå
la jumåtate din bårbaÆii båutori trec prin anumite dificultåÆi
izolate (deçi potenÆial periculoase) legate de alcool, sociale,
profesionale sau de çofat. Acestea includ amneziile („black-
outs“) legate de alcool, arestare din cauza çofatului sub influenÆa
alcoolului, certuri cu prietenii çi altele. Aceastå morbiditate
prevalentå legatå de alcool este înså temporarå çi este o problemå
diferitå de dependenÆa de alcool. Urmåtoarea secÆiune descrie
criteriile de diagnostic pentru alcoolism, oferå sugestii pentru
identificarea alcoolicului obiçnuit (clasa medie) în practica
medicalå de fiecare zi, analizeazå dovada cå alcoolismul este
o afecÆiune influenÆatå biologic çi genetic çi oferå sfaturi
pentru acceptarea propriei situaÆii, detoxificarea çi reabilitarea
alcoolicilor.
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Alcoolul çi alcoolismul
DEFINIæII ÇI EPIDEMIOLOGIE DSM-IV defineçte

dependenÆa de alcool ca repetate dificultåÆi legate de alcool
în cel puÆin trei pânå la çapte sfere de activitate. Aceasta
include orice combinaÆie de la toleranÆå, sevrajul, consumul
unor cantitåÆi mai mari de alcool pentru o perioadå mai lungå
decât cea destinatå, o incapacitate de control a consumului,
petrecerea în mare parte a timpului în compania alcoolului,
renunÆarea la activitåÆi importante în favoarea alcoolului çi
continuarea consumului de alcool în ciuda consecinÆelor fizice
sau psihologice. Aceastå constelaÆie de simptome este de
naturå så aparå çi la bårbaÆi çi la femei, la indivizii din toate
structurile socioeconomice çi la oamenii de toate rasele. De
asemenea, sunt prezise intervalul problemelor recurente prin
consumul alcoolului çi scurtarea duratei vieÆii cu o decadå
sau mai mult. În absenÆa dependenÆei de alcool, un individ
poate avea diagnosticul de abuz de alcool dacå el sau ea
prezintå probleme repetate din cauza alcoolului în oricare
din una pânå la patru sfere ale vieÆii, incluzând incapacitatea
de a îndeplini obligaÆiile majore, consumul în situaÆii hazardate
cum ar fi condusul unei maçini, probleme legale sau consumul
de alcool în ciuda dificultåÆilor sociale çi interpersonale.

Astfel, diagnosticul clinic al abuzului de alcool sau al
dependenÆei se bazeazå pe documentarea care are ca model
dificultåÆile asociate consumului de alcool çi nu este bazatå
pe cantitatea çi frecvenÆa consumului de alcool. Este utilizatå
aceastå abordare deoarece modelul individual al båutorului
este dificil de prezentat çi deoarece cantitatea de alcool asociatå
cu niveluri sangvine crescute diferå la o persoanå cu vârsta,
sexul, greutatea, procentul de gråsime corporalå çi utilizarea
concomitentå a altor medicamente. Astfel, în screeningul pentru
abuzul de alcool sau dependenÆå, la debutul clinic este important
så fie examinate problemele apårute în viaÆå çi apoi stabilitå
legåtura cu utilizarea alcoolului sau a altor substanÆe. Modelul
pacientului cu dificultåÆi ale vieÆii este important så fie înÆeles
de clinician çi astfel informaÆiile în privinÆa problemelor
conjugale sau ocupaÆionale, dificultåÆile legale, istoria acciden-
telor, problemele medicale, evidenÆierea toleranÆei etc. sunt
componente importante ale evaluårii globale çi furnizeazå
informaÆii utile chiar çi la indivizii nealcoolici.

Riscul în timpul vieÆii pentru a dezvolta dependenÆa de
alcool este în multe Æåri vestice de aproximativ 10% pentru
bårbaÆi çi 3-5% pentru femei. Când este luat în considerare
abuzul de alcool, rata se dubleazå. Alcoolicul de rând (la fel
ca orice persoanå de rând) este muncitor, intelectual sau
gospodinå. Persoanele fårå adåpost sau degradate din cauza
alcoolului reprezintå doar 5% sau mai puÆin din total.

GENETICA ALCOOLISMULUI Alcoolismul reprezintå
o tulburare multifactorialå, în care interacÆioneazå factori
biologici çi genetici. ImportanÆa factorilor genetici în alcoolism
este susÆinutå de studii pe familii, pe gemeni çi pe înfiaÆi.
Rudele apropiate ale alcoolicilor fårå alte afecÆiuni psihiatrice
au riscul de a suferi aceastå tulburare de aproximativ patru
ori mai mare, dar nu sunt în mod semnificativ mai vulnerabile
faÆå de alte afecÆiuni psihiatrice. Riscul pentru fratele geamån
identic al unui alcoolic este mult mai mare decât pentru fratele
geamån neidentic al unui individ dependent de alcool. În
sfârçit, studii de adopÆiune aratå cå riscul copiilor de alcoolici
de a deveni la rândul lor alcoolici este de patru ori mai mare,
chiar dacå au fost adoptaÆi la naçtere çi au fost crescuÆi fårå
så cunoascå problemele pårinÆilor lor biologici.

Dovezile ce susÆin influenÆele genetice în alcoolism au
stimulat numeroase studii pentru a identifica markerii posibili
ai unei vulnerabilitåÆi faÆå de tulburare, înainte ca alcoolismul
så aparå. Studiile originale, constând în urmårirea pe o perioadå
de 10 ani a 453 bårbaÆi, au aråtat cå la vârsta de 20 de ani
subiecÆii cu taÆi alcoolici au nivel relativ scåzut de råspuns
la alcool, incluzând senzaÆii subiective de intoxicare mai puÆin
intense, mai puÆine deterioråri evidente datorate alcoolului
în teste psihomotorii çi cognitive çi modificåri mai puÆin intense
ale secreÆiei de prolactinå çi cortizol comparativ cu martorii.

Acest nivel scåzut al råspunsului la alcool în jurul vârstei de
20 de ani este un indicator predictiv puternic al alcoolismului
o decadå mai târziu. Per total, aceste date subliniazå proba-
bilitatea ca alcoolismul så fie influenÆat biologic, çi nu legat
de o lipså de „tårie de caracter“. Nu este surprinzåtor faptul
cå alcoolicul de rând poate continua så lucreze, are o familie
çi poate fi greu identificabil dacå medicul cautå simptomele
convenÆionale.

ISTORIC NATURAL Pentru alcoolicul „obiçnuit“ vârsta
primei beÆii çi primele probleme minore (ex. o ceartå cu un
prieten în vreme ce era beat sau un episod amnezic legat de
alcool) sunt similare cu cele întâlnite la populaÆia generalå.
Între mijlocul çi sfârçitul decadei a treia de viaÆå, majoritatea
bårbaÆilor çi femeilor îçi modereazå înså consumul de alcool
(probabil învåÆând din problemele minore), în vreme ce
problemele alcoolicilor tind så escaladeze, prima problemå
majorå de viaÆå determinatå de alcool apårând la sfârçitul
decadei a treia pânå la începutul celei de a cincea decade.
Odatå instaurat, alcoolismul evolueazå probabil în exacerbåri
çi remisii; alcoolicul devine speriat atunci când se iveçte o
problemå çi se abÆine o perioadå de zile pânå la luni înainte
så experimenteze consumul cu måsurå; acest pas duce aproape
inevitabil la escaladarea consumului çi a problemelor. EvoluÆia
nu este lipsitå de speranÆe, deoarece o cincime sau mai mult
reuçesc så se abÆinå permanent fårå tratament formal sau ajutor
din partea grupurilor de autoajutorare precum Alcoolicii
Anonimi (AA). Dar, dacå alcoolicul continuå så bea, durata
vieÆii este scurtatå în medie cu 15 ani, principalele cauze de
deces fiind, în ordine descrescåtoare, boli de inimå, cancer,
accidente çi sinucidere.

IDENTIFICAREA ALCOOLICULUI ÇI INTER-

VENæIA Medicii ar trebui så recunoascå în zona de aferenÆå,
cå 20% din pacienÆi au alcoolism. De aceea, trebuie så fie
atenÆi la descoperirile fizice çi la testele de laborator care
probabil sunt anormale la alcoolic. Acestea includ niveluri
normale sau uçor ridicate ale MCV (de exemplu 9 sau mai
mult), γ-glutamil transferazei (GGT)(30 unitåÆi sau mai mult),
acidului uric seric – mai mare de 416 mmol/l (7 mg/dl), a
transferinei carbohidrat-deficitare (TCD) (20 g/l sau mai mult)
çi trigliceridelor – 2,0 mmol/l (180 mg/dl) sau mai mult. Niveluri
medii çi fluctuante de hipertensiune (ex. 140/95), infecÆii
repetate cum ar fi pneumonia, aritmii cardiace altfel neexplicate,
toate sugereazå cå pacientul poate fi un alcoolic. Anumite
descoperiri clinice specifice ar trebui de asemenea så creascå
suspiciunea, cum ar fi cancer al capului çi gâtului, esofagului
sau cardiei, ca çi ciroza, hepatita inexplicabilå, pancreatita,
inflamaÆia bilateralå a glandei parotide çi neuropatia perifericå.

Odatå stabilitå probabilitatea alcoolismului, mai sunt necesare
câteva date pentru a stabili istoria problemelor de viaÆå legate
de alcool. Pacientul çi partenerul de viaÆå sau alt membru
apropiat al familiei trebuie chestionaÆi despre accidente,
dificultåÆi maritale, probleme la serviciu çi dificultåÆile legate
de çofat, dupå care trebuie identificat rolul jucat de alcool.
ToÆi medicii trebuie så acorde timpul necesar pentru strângerea
acestor informaÆii. În plus, un formular simplu cu 25 de puncte
la care trebuie så råspundå pacientul, testul Michigan de
screening pentru alcool (MAST), este disponibil pentru a
ajuta la identificarea alcoolicului. Aceasta este totuçi numai
o metodå de screening, fiind necesar un interviu faÆå în faÆå
pentru un diagnostic semnificativ. CAGE (cutting, annoyal,
guilt, eye-open) este de asemenea de ajutor la începutul studiului,
conÆinând întrebåri despre tulburårile legate de alcool, (la
reducerea consumului, supårarea apårutå la critici, vinovåÆia)
sau consumul unei cantitåÆi mici.

Dupå ce alcoolicul este identificat, el sau ea trebuie confruntaÆi
cu diagnosticul. SuferinÆa prezentå poate fi folositå ca poartå
de intrare în problemele legate de alcool. De exemplu, dacå
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pacientul se plânge de insomnie sau hipertensiune, trebuie
så i se spunå cå acestea sunt simptome clinice importante çi
cå testele de laborator çi examenul fizic indicå faptul cå alcoolul
pare så contribuie la aceste suferinÆe çi creçte riscul problemelor
ulterioare medicale çi psihologice. Medicul trebuie så prezinte
informaÆii despre evoluÆia alcoolismului çi så exploreze posibilele
cåi de a ataca problema. Unii pacienÆi çi membrii familiei
vor beneficia de oportunitatea lecturårii materialului adiÆional
çi câteva detalii sunt sugerate în lista cititå.

Procesul confruntårii pacientului cu problema sa este rar
finalizat într-o singurå întâlnire. Este util ca pacientul så fie
conçtientizat cå el este råspunzåtor pentru propriile acÆiuni
çi cå decizia de a opri båutul depinde doar de el. Pentru persoana
care refuzå så se opreascå din båut dupå prima confruntare,
un pas logic este de a „påstra uça deschiså“, stabilind întâlniri
viitoare pentru a ajuta pacientul så înÆeleagå cå ajutorul îi
este în continuare oferit dacå problema se amplificå. Între
timp, familia poate beneficia de psihoterapie sau trebuie trimiså
la grupuri de autoajutorare cum ar fi Alanon (Grupul Alcoolicilor
Anonimi pentru membrii de familie) çi Alateen (pentru copiii
adolescenÆi ai alcoolicilor).

Acelor pacienÆi care refuzå så se opreascå, dar care vor så
„diminueze“ consumul, ar trebui så li se reaminteascå cå
alcoolicul obiçnuit depåçeçte cu succes anumite perioade de
timp, dar mai devreme sau mai târziu båutul poate deveni
din nou excesiv. Pacientului care refuzå så se opreascå i se
poate recomanda så bea nu mai mult de douå pahare [115
ml de vin (4 uncii), 340 ml de bere (12 uncii) sau 43 ml (1,5
uncii) de båuturå spirtoaså 80 grade la un pahar] în orice
perioadå de 24 h, dar este foarte improbabil cå metoda se va
putea menÆine o perioadå mai lungå de timp. Aceasta este o
altå cale de a låsa pacientului uça deschiså în speranÆa cå o
så revinå când båutul va deveni excesiv.

TRATAMENTUL SINDROMULUI DE ABSTINENæÅ

Sindromul clinic În prezenÆa toleranÆei celulare determinatå
de etanol, orice scådere bruscå a aportului poate conduce
la simptome de întrerupere datoritå efectului depresant al
SNC. Ca în cele mai multe sindroame, cei mai mulÆi pacienÆi
nu dezvoltå fiecare simptom, iar tabloul clinic obiçnuit este
moderat, semånând cu o mahmurealå moderatå pânå la severå,
ce dureazå câteva zile. Semnele includ tremorul mâinilor
(scuturåturi sau dârdâituri), disfuncÆii ale sistemului nervos
autonom, cum ar fi creçteri ale pulsului, frecvenÆei respiratorii
çi ale temperaturii corporale, insomnie posibil asociatå cu
vise urâte, anxietate generalizatå sau atacuri de panicå çi
deranjamente gastrointestinale. Simptomele încep în intervalul
de 5 la 10 ore de la scåderea ingestiei de alcool (pacienÆii
dependenÆi se trezesc probabil dimineaÆa cu unele semne
de sevraj), ating un maxim în intensitate în ziua 2 sau 3 çi
se amelioreazå în ziua 4 sau 5. Anxietatea, insomnia çi
nivelurile uçoare de disfuncÆie autonomå pot persista 6 luni
sau mai mult ca sindrom de abstinenÆå prelungit, ce poate
contribui la tendinÆe de a reveni la båuturå.

În jur de 5% din alcoolici prezintå simptome severe de
abstinenÆå cum sunt delirium tremens (DTs), o stare de confuzie
însoÆitå uneori de halucinaÆii vizuale, tactile sau auditive.
Probabilitatea de a dezvolta simptome severe de sevraj creçte
în cazul infecÆiilor concomitente sau a altor probleme medicale,
a convulsiilor de sevraj sau DTs în antecedente çi a consumului
de alcool frecvent çi în cantitåÆi mari. Aceste simptome psihotice
dispar probabil imediat ce starea mentalå se amelioreazå,
respectiv dupå câteva zile çi trebuie deosebite de tulburårile
psihotice temporare induse de alcool ce apar de obicei fårå
semne senzoriale, cum e descris mai înainte în acest capitol.

Un procent mic de alcoolici manifestå una sau douå convulsii
generalizate sau „accesele alcoolice“ („rum fits“), de obicei
în primele 48 h de la încetarea båuturii. Acestea sunt rar de

naturå focalå (în afarå de existenÆa unei patologii neurologice
subiacente), cu anomalii electroencefalografice uçoare çi care
de obicei revin la normal în decurs de câteva zile. Nu existå
nici o dovadå cå aceste convulsii de sevraj reprezintå o epilepsie
„latentå“.

TRATAMENT  

Primul pas çi cel mai important este så se efectueze un
examen fizic minuÆios la toÆi alcoolicii ce vor så întrerupå
consumul de alcool. Este necesar så se evalueze toate organele
çi sistemele care e posibil så fie afectate de consumul masiv
de alcool, inclusiv cercetarea semnelor de insuficienÆå hepaticå,
sângeråri gastro-intestinale, aritmii cardiace çi dezechilibrul
concentraÆiilor de glucozå sau electroliÆi.

Al doilea pas în tratamentul sevrajului, chiar la alcoolicii
bine nutriÆi, este de a asigura pacienÆilor alimentaÆia çi odihna
adecvatå. Tuturor pacienÆilor trebuie så li se administreze
oral complex de vitamine B, incluzând 50 pânå la 100 mg
tiaminå zilnic, timp de o såptåmânå sau mai mult. Cei mai
mulÆi pacienÆi intrå în sevraj cu niveluri normale ale apei
din organism sau cu niveluri uçoare de hiperhidratare, iar
administrarea fluidelor intravenoase trebuie evitatå dacå
nu existå dovezi de hipotensiune sau un istoric de sângerare
excesivå recentå, vårsåturi sau diaree. MedicaÆia se poate
administra de obicei oral.

Al treilea pas în tratament este recunoaçterea simptomelor
SNC cauzate de înlåturarea rapidå a efectelor depresive
cerebrale ale etanolului. Simptomele pot fi atenuate prin
administrarea altor depresante SNC çi scåderea gradatå a
dozelor de medicament de-a lungul a 3-5 zile. Multe depresante
SNC sunt eficiente, dar benzodiazepinele au limitele de
siguranÆå cele mai ridicate çi sunt, de aceea, clasa preferatå
de medicamente în tratamentul sevrajului alcoolic. Benzodia-
zepinele cu timp de înjumåtåÆire scurt (vezi capitolul 385)
sunt utile în special pentru pacienÆii cu deteriorare hepaticå
serioaså sau cu dovadå de encefalopatie preexistentå sau
leziune cerebralå. Pe de altå parte, benzodiazepinele cu
timp de înjumåtåÆire scurt, de exemplu oxazepam sau lora-
zepam, determinå modificåri rapide ale nivelurilor sanguine
medicamentoase; administrarea la fiecare 4 ore este necesarå
pentru a evita fluctuaÆiile bruçte ale nivelurilor sanguine
care pot creçte riscul de convulsii. De aceea, cei mai mulÆi
clinicieni recomandå medicamente cu timp de înjumåtåÆire
lung, cum ar fi diazepam sau clordiazepoxid. Obiectivul
este de a administra o dozå suficientå de medicament în
prima zi pentru a atenua cele mai multe simptome de sevraj
(de ex. tremorul çi pulsul accelerat) çi apoi de a scådea
doza cu 20% în zilele urmåtoare, timp de 3 pânå la 5 zile.
Abordarea este flexibilå; doza este crescutå dacå semnele
de sevraj se accentueazå çi medicaÆia este opritå dacå pacientul
doarme sau prezintå semne de creçtere a hipotensiunii
ortostatice. Pacientul necesitå obiçnuit 25 pânå la 50 mg
de clordiazepoxid sau 10 mg diazepam administrat oral la
fiecare 4-6 ore în prima zi.

Cel mai eficient tratament al sevrajului sever, inclusiv
delirium tremens, råmâne controversat. Cei mai mulÆi clinicieni
folosesc benzodiazepine, dar chiar cu 300 mg pe zi de
clordiazepoxid sau mai mult, pacientul poate råmâne treaz
çi agitat. Întrucât este posibil ca starea de confuzie çi agitaÆie
så persiste 3-5 zile indiferent de intervenÆia farmacologicå,
medicamentele sunt folosite mai degrabå pentru controlul
comportamentului decât pentru modificarea cursului sindro-
mului. MedicaÆiile antipsihotice, cum ar fi tioridazina sau
haloperidolul, sunt folosite uneori pentru ståri de delirium
tremens (DTs), deçi ele trebuie prescrise cu atenÆie pentru
cå pot coborî pragul convulsivant. Medicamentele antipsihotice
nu-çi gåsesc înså locul în tratamentul simptomelor de sevraj
uçoare.

Convulsiile generalizate necesitå rareori intervenÆie farmaco-
logicå agresivå dincolo de cea administratå la pacientul
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obiçnuit ce trece prin sevraj, adicå doze adecvate de benzo-
diazepine. Existå puÆine dovezi cå fenitoina este eficientå
în convulsiile de sevraj, iar riscul de convulsii este de obicei
depåçit în timpul necesar atingerii nivelurilor medicamentoase
eficiente. Pacientul cu status epilepticus (întâlnit foarte rar)
poate fi tratat iniÆial cu diazepam intravenos. Dacå anticon-
vulsivantele sunt folosite în convulsiile de sevraj alcoolic,
ele trebuie oprite în decurs de 5-7 zile, în afarå de cazul în
care boala comiÆialå este documentatå.

În timp ce întreruperea consumului de alcool este deseori
tratatå în spital, eforturile de a reduce costurile au determinat
studii privind detoxifierea în ambulator a pacienÆilor care
prezentau sindroame de abstinenÆå uçoare. Aceastå abordare
a pacientului din ambulator este adecvatå pentru pacienÆii
cu o condiÆie fizicå bunå, care prezintå semne uçoare de
sevraj în ciuda concentraÆiilor joase de alcool în sânge çi
pentru cei fårå antecedente de delirium tremens sau convulsii
de sevraj. Çi asemenea indivizi necesitå examinare fizicå
atentå, evaluarea testelor de sânge çi tratament cu suplimente
de vitamine çi doze adecvate de benzodiazepine. Acestea
din urmå sunt date doar câte 1-2 doze zilnice pentru a fi
administrate de partener sau alt membru al familiei de 4
ori pe zi. PacienÆii sunt rugaÆi så revinå zilnic pentru evaluarea
semnelor vitale, iar familia sau prietenii pacientului sunt
rugaÆi så-l aducå la camera de urgenÆå dacå semnele çi
simptomele sevrajului se agraveazå.

REABILITAREA ALCOOLICILOR Dupå reabilitarea
completå a alcoolicului, 60% sau mai mult din alcoolicii
din clasa de mijloc menÆin abstinenÆa cel puÆin un an, iar
mulÆi toatå viaÆa. Nu existå o cale perfectå de reabilitare a
alcoolicului, iar abordårile terapeutice se centreazå pe måsuri
de suport general, în consens cu regulile acceptate. Luând
în considerare lipsa dovezilor de superioritate a vreunui tip
specific de tratament, este bine ca intervenÆiile så fie pe cât
posibil simple, sigure çi ieftine.

Manevrele de reabilitare sunt cuprinse în douå categorii
generale. Prima încearcå så ajute alcoolicul så atingå çi så-çi
menÆinå un nivel motivaÆional ridicat pentru a se supune
abstinenÆei. Aceasta include educaÆia pacientului în legåturå
cu alcoolismul çi învåÆarea familiei çi/sau prietenilor så nu
protejeze alcoolicul de problemele cauzate de alcool. Cea
de a doua serie de manevre ajutå pacientul så-çi ducå viaÆa
fårå alcool çi så restabileascå un stil de viaÆå funcÆional prin
consiliere personalå, reabilitare profesionalå, sprijin familial
çi consiliere sexualå.

Nu existå dovezi convingåtoare cå reabilitarea în spital este
întotdeauna mai eficientå pentru alcoolicul obiçnuit decât este
îngrijirea în ambulator. Decizia de spitalizare poate fi luatå
dacå (1) pacientul are probleme medicale care sunt dificil de
tratat în afara spitalului, (2) depresii, confuzii sau psihoze
interfereazå cu tratamentul în ambulator, (3) pacientul are o
crizå severå de viaÆå, încât este dificil så fie determinat så
coopereze ca pacient în ambulator, (4) tratamentul ambulator
a eçuat sau (5) pacientul locuieçte prea departe de centrul de
terapie. Dacå este necesarå spitalizarea, programe de tratament
de sine ståtåtoare, unitåÆile din spitale çi cele din spitalele psihiatrice
sunt în mod egal eficiente. Caracteristicile pacientului indicå
evoluÆia mai mult decât orice atribut specific al programului.

Fie cå tratamentul începe cu pacientul internat, fie cå începe
în ambulator, contactele ulterioare trebuie menÆinute pentru
minimum 6 luni, preferabil un an întreg dupå ce abstinenÆa a
fost atinså. Sfåtuirea cu un medic sau prin grupuri de terapie
ce se focalizeazå asupra vieÆii de zi cu zi – subliniind ameliorarea
activitåÆii în absenÆa alcoolului (adicå, de ce este o bunå idee
continuarea abstinenÆei) çi ajutând pacientul så-çi petreacå timpul
liber fårå alcool – contribuie la integrarea într-un grup de nebåutori
çi la depåçirea stresului ocupaÆional în lipsa alcoolului.

Medicul are un rol important în identificarea alcoolicului,
trateazå sindroamele medicale sau psihiatrice asociate alcoo-

lismului ducând la bun sfârçit dezintoxicarea, recomandând
programe de reabilitare çi psihoterapie pentru pacientul în
situaÆia de spitalizare sau în ambulator. Medicul trebuie, de
asemenea, så regleze tratamentul medicamentos în timpul
programelor de reabilitare. Odatå ce dezintoxicarea acutå
este completå (în medie 3 pânå la 5 zile), nu se recomandå
hipnotice sau medicamente anxiolitice în tratamentul celor
mai mulÆi alcoolici. Pacientul deja çi-a demonstrat incapacitatea
de a modera consumul unui depresiv cerebral – alcoolul – çi
are un risc considerabil de a abuza de somnifere sau tranchi-
lizante. Anxietatea çi insomnia pot fi tratate prin exerciÆii
de relaxare, meditaÆii çi exerciÆii fizice çi prin creçterea
activitåÆilor de hobby sau religioase. De exemplu, referitor
la insomnie, pacienÆii trebuie reasiguraÆi cå aceasta este normalå
dupå întreruperea alcoolului çi se va ameliora în såptåmânile
çi lunile urmåtoare. Ei trebuie så urmeze un program fix de
culcare çi trezire, evitând somnul în timpul zilei sau folosirea
cofeinei seara. Caracterul somnului se va îmbunåtåÆi rapid.

Un medicament care a fost utilizat în reabilitare a fost
disulfiramul, administrat în doze obiçnuite de 250 mg/zi. Acest
medicament inhibå aldehid dehidrogenaza determinând niveluri
foarte ridicate de acetaldehidå, ce se acumuleazå dupå ce
alcoolul este consumat. ReacÆia disulfiram-etanol include tremor,
hipertensiune sau hipotensiune, greaÆå çi posibil vårsåturi
severe çi diaree. Disulfiramul nu trebuie administrat persoanelor
pentru care asemenea reacÆie poate fi periculoaså, incluzând
pacienÆii cu hipertensiune, diabet zaharat, afecÆiuni cardiace
sau istoric de accidente vasculare cerebrale. Din nefericire,
existå puÆine dovezi concludente din studiile statistice controlate
cå eficienÆa disulfiramului este semnificativ mai mare decât
placebo. Rezultå cå acest medicament nu trebuie prescris în
mod obiçnuit.

Douå medicamente, naltrexone çi acamprosate au ca acÆiuni
fie reducerea cantitåÆii de alcool consumatå, fie scurtarea
perioadei în care alcoolul este consumat dacå apare reluarea
acestuia. Deçi mecanismul de acÆiune nu este înÆeles çi numårul
pacienÆilor disponibili este limitat pentru naltrexone, amândouå
medicamentele pot avea un rol în reabilitarea alcoolicå. Oricum,
sunt necesare mai multe date înainte ca utilizarea lor de rutinå
în clinicå så fie justificatå.

În cele din urmå, un sprijin ieftin, disponibil çi rapid
pentru toÆi alcoolicii este disponibil în aproape orice comu-
nitate. Alcoolicii Anonimi este un grup de autoajutorare
format din alcoolici recuperaÆi (bårbaÆi çi femei care au încetat
så mai bea, probabil cu mai mulÆi ani în urmå) care oferå
un model eficient, aratå cå abstinenÆa poate fi atinså, constituie
un grup echilibrat de persoane asemånåtoare çi realizeazå
intervenÆii în situaÆii de crizå atunci când dorinÆa de a bea
creçte. Indiferent de programul de reabilitare planificat,
alcoolicului trebuie så i se ofere posibilitatea de a face parte
din Alcoolicii Anonimi.
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ABUZUL ÇI DEPENDENæA DE

SUBSTANæE OPIOIDE

Efectele principale ale opioidelor (droguri asemånåtoare opiului)
sunt o semnificativå amortizare a percepÆiei durerii çi niveluri
modeste de sedare çi euforie. Drogurile din aceastå categorie
includ heroina, morfina çi codeina pânå la multe analgezice
nesteroidiene çi mulÆi agenÆi antitusivi. Astfel, comentariile
fåcute în acest capitol au aplicaÆii largi în medicinå çi merg
mai departe de dependentul de opioide clasic al stråzii.

ToleranÆa la un opioid este posibil så se generalizeze la
celelalte (adicå este posibilå toleranÆa încruciçatå) çi toate
opioidele determinå un model similar de probleme. Fiecare
dintre aceste substanÆe este capabilå så producå dependenÆå
aça cum e definitå în al IV-lea Manual de Diagnostic çi Statisticå
al AsociaÆiei Psihiatrilor Americani (DSM-IV) incluzând dovezi
ale dependenÆei fizice (çi astfel toate au unele restricÆii legale),
iar sindromul de abstinenÆå pentru oricare din substanÆe poate
fi tratat prin administrarea oricåreia dintre celelalte.

FARMACOLOGIE Opioidele prototip, morfina çi codeina
(3-metoxi-morfina), sunt obÆinute direct din sucul låptos al macului,
Papaver somniferum. Medicamentele semisintetice produse din
morfinå sau thebane includ hidromorfona, diacetilmorfina (heroina)
çi oxicodona. Opioidele pur sintetice, care au multe din proprietåÆile
de bazå comune cu opiul çi morfina, includ meperidina, propoxifena,
difenoxilat, fentanil, buprenorfina, metadona çi pentazocina.
În ciuda afirmaÆiilor contrare, toate aceste substanÆe (incluzând
aproape toate analgezicele prescriptibile) sunt capabile så producå
euforie çi dependenÆå psihicå çi fizicå când sunt luate în doze
suficient de ridicate, perioade lungi de timp.

Opioidele îçi produc efectele prin fixarea de diferitele tipuri
de receptori opioizi din tot organismul, incluzând sistemul
nervos central. Opioidele endogene de naturå peptidicå (de
exemplu encefalinele, endorfinele, dinorfinul çi altele) s-au
dovedit a fi liganzi naturali pentru receptorii opioizi. Aceste
peptide au o distribuÆie distinctå în SNC. Dovezi recente
sugereazå cå receptorii cu care interacÆioneazå peptidele opioide
pot fi diferenÆiat angajaÆi în producerea efectelor opioide variate,
cum ar fi analgezia, depresia respiratorie, constipaÆia çi euforia.
SubstanÆele capabile så antagonizeze una sau mai multe din
aceste acÆiuni includ nalorfina, levalorfan, cyclazocina, butor-
fanolul, buprenorfina çi pentazocina, fiecare având proprietåÆi
mixte agoniste çi antagoniste, precum çi naloxona çi naltrexona,
care sunt antagoniçti opioizi puri. Toate medicamentele antago-
niste (incluzându-le pe cele mixte agonist-antagoniste), dacå
sunt administrate unui pacient dependent de alte narcotice,
pot precipita simptomele sevrajului la opioide. ExistenÆa
antagoniçtilor relativ specifici a ajutat la identificarea diferitelor
subtipuri de receptori, incluzând subtipurile γ1 çi γ2, care afecteazå
unele din cele mai multe acÆiuni opioide clasice cum ar fi
controlul durerii, constipaÆia çi respiraÆia; receptorii k au funcÆii
similare, alåturi de sedare çi efecte asupra hormonilor çi receptorii
δ, ce au probabil legåturå mai ales cu analgezia.

ToleranÆa la opioide, dependenÆa çi întreruperea lor sunt
considerate fenomene legate çi pot avea unele mecanisme
comune subiacente. Probabil reflectând acÆiunile diferitelor
clase de receptori, toleranÆa la acÆiunile variate ale opioidelor
se poate dezvolta în diverse moduri, iar aceleaçi mecanisme
pot contribui la diverse semne çi simptome caracteristice
sevrajului. Sistemele biochimice care pot contribui la dezvoltarea
toleranÆei çi dependenÆei includ alteråri ale neurotransmiÆåtorilor,
incluzând acetilcolina, serotonina, acidul gama-aminobutiric
(GABA) çi catecolaminele – norepinefrina çi dopamina. Factorii
comportamentali joacå, de asemenea, un rol în menÆinerea
dependenÆei la cel puÆin câÆiva indivizi.

Toate drogurile opioide sunt absorbite din sistemul gastro-
intestinal, plåmâni çi/sau muçchi. Cele mai rapide çi pronunÆate
efecte survin dupå administrarea intravenoaså; o eficienÆå
ceva mai slabå a absorbÆiei se observå dupå fumat sau inhalarea
vaporilor („urmårirea dragonului“); în sfârçit, cea mai puÆin
intenså acÆiune se observå dupå absorbÆia din tractul digestiv.
Cea mai mare parte din metabolismul opioidelor are loc în
ficat, în principal prin conjugare cu acid glucuronic, çi numai
cantitåÆi mici sunt excretate direct în urinå çi fecale. Timpul
de înjumåtåÆire plasmatic al acestor droguri este de 2,5 la 3
h pentru morfinå, mai mult de 22 h pentru metadonå çi chiar
mai mult pentru levometadil acetat (LAAM).

Heroina stradalå tipicå conÆine numai 5 pânå la 10% opioid.
Restul constå din substanÆe cum ar fi lactoza çi glucide din
fructe, chininå, antipirin, lapte praf, fenacetin, cofeinå çi stricninå
care sunt folosite pentru a „tåia“ drogul çi a creçte profitul.
Orice creçtere marcatå neaçteptatå a puritåÆii drogului stradal
este posibil så producå o supradozå letalå neintenÆionatå la
dependenÆii care açteaptå un efect mai mic de la o administrare.

EFECTELE IMEDIATE ÇI PE TERMEN LUNG ALE

DROGURILOR OPIOIDE ASUPRA ORGANISMULUI

Cu excepÆia situaÆiei supradozårii çi a modificårilor asociate
cu dependenÆa fizicå, cele mai multe acÆiuni ale opioidelor
sunt relativ benigne çi rapid reversibile. Totuçi, un pericol
major îl constituie utilizarea acelor contaminate pentru injecÆiile
intravenoase. Aceastå practicå este responsabilå pentru creçterea
riscului de hepatitå B çi C, endocarditå bacterianå çi infecÆie
cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV), o cauzå majorå
de mortalitate în cazul utilizatorilor injecÆiilor cu droguri çi
pentru partenerii lor sexuali (vezi capitolul 308).

Efectele asupra sistemelor organismului Modificårile
acute la nivelul sistemului gastrointestinal sunt rezultatul
descreçterii motilitåÆii tractului, rezultatul fiind constipaÆia
çi anorexia. Problemele cronice gastrointestinale la dependenÆii
de opioide survin tipic ca o consecinÆå a funcÆiei hepatice
deteriorate, rezultând din administrarea injectabilå a drogurilor.

Efectele directe asupra receptorilor opioizi din sistemul
nervos central pot determina greaÆå çi vårsåturi (bulb), scåderea
percepÆiei la durere (måduva spinårii, talamus çi substanÆa
cenuçie periapeductalå), euforie (sistem limbic) çi sedare
(sistemul reticulat activator çi corpul striat). Adaosurile false
la drogurile de stradå pot contribui la unele leziuni permanente
ale sistemului nervos, incluzând neuropatia perifericå, ambliopia,
mielopatia çi leucoencefalopatia. Studii recente au identificat
la toxicomani modificåri la nivelul SNC (prin examinåri
cognitive çi TC), efecte ale opioidelor, impuritåÆilor sau ale
utilizårii acelor murdare. Administrarea acutå de opioide
determinå scåderi ale hormonului luteinizant (LH), cu o scådere
ulterioarå a testosteronului care poate conduce la scåderea
activitåÆii sexuale, raportatå de cei mai mulÆi dependenÆi de
opioide. Alte modificåri hormonale includ o scådere în eliberarea
tirotropinei, ca çi creçterea prolactinei çi posibil a hormonului
de creçtere (vezi capitolul 328).

Modificårile la nivelul sistemului respirator includ depresia
respiratorie, care rezultå dintr-un råspuns scåzut al trunchiului
cerebral la presiunea dioxidului de carbon, o componentå a
sindromului de supradozå a drogului descris mai jos. Chiar
la doze joase de drog, acest efect poate fi clinic semnificativ
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Abuzul çi dependenÆa de substanÆe opioide
la indivizii cu o funcÆie pulmonarå compromiså. Modificårile
cardiovasculare tind så fie relativ uçoare, fårå un efect opioid
direct asupra ritmului cardiac sau a contractilitåÆii miocardiace,
dar existå o problemå potenÆialå pentru hipotensiunea ortostaticå,
probabil secundarå dilataÆiei vaselor periferice. InfecÆiile
bacteriene ale plåmânilor çi valvelor cordului pot apårea de
la acele contaminate, ultimele fiind capabile så producå emboli
çi, consecutiv, un risc crescut de accident vascular cerebral.

ReacÆia toxicå sau sindromul de supradozå Doze ridicate
de opioide administrate intenÆionat (în tentativa de suicid)
sau de consumatorul de stradå care a subapreciat puterea
substanÆei injectate pot determina o reacÆie toxicå sau sindromul
de supradozå, cu consecinÆe potenÆial letale. Deçi reacÆiile
toxice se observå la toate opioidele, droguri mai puternice
cum ar fi fentanil (de 80-100 ori mai puternic decât mofina)
sunt în mod special periculoase. Sindromul tipic, care survine
imediat dupå supradoza intravenoaså, include respiraÆii superfi-
ciale, 2-4 pe minut, miozå (cu midriazå de îndatå ce se dezvoltå
anoxia cerebralå), bradicardie, o scådere a temperaturii corporale
çi absenÆa generalå de råspuns la stimuli externi. Dacå aceastå
urgenÆå medicalå nu este tratatå rapid, simptomele pot progresa
spre cianozå çi moartea poate rezulta din depresia respiratorie
çi stop cardiorespirator. Examinarea post-mortem aratå puÆine
modificåri specifice, cu excepÆia unui edem cerebral difuz.
Poate så aparå çi o reacÆie „alergic-like“ la heroina administratå
intravenos, aparent sau cel puÆin în parte legatå de impuritåÆi
çi este caracterizatå prin scåderea vigilenÆei, un edem pulmonar
acut çi o creçtere a numårului de eozinofile din sânge.

Primul pas în tratamentul oricårei supradoze este susÆinerea
funcÆiilor vitale prin proceduri respiratorii sau alte proceduri
de urgenÆå. Tratamentul preferat pentru supradoza de opioid
tipicå este antagonistul narcoticului, naloxona, administrat
intramuscular, în dozå iniÆialå de 0,2 mg (0,5 ml pentru o
fiolå de 10 ml) sau mai mult. Aceastå dozå poate fi repetatå
la 3 pânå la 10 minute dacå nu apare nici un råspuns. Este
important de ajustat doza în funcÆie de simptomele pacientului.
Din cauzå cå efectele acestui medicament diminuå în decurs
de 2 pânå la 3 ore, este importantå monitorizarea individului
cel puÆin 24 ore dupå o dozå de heroinå çi 72 ore dupå o
supradozå de drog cu acÆiune lungå, cum este metadona. Dacå
existå råspuns redus la administrarea nalaxonului singur, ar
putea exista posibilitatea unei supradoze concomitente cu
benzodiazepin çi poate fi utilå provocarea cu flumazenil
intravenos, 0,2-0,5 mg/min pânå al maximum 3 mg. PacienÆii
care sunt fizic dependenÆi de un opioid sunt probabil în situaÆia
de a experimenta un debut precipitat al sindromului de abstinenÆå
în decurs de 2-8 ore dupå administrarea antagonistului opioidic,
dar tratamentul agresiv al acestui sindrom nu este adecvat
pânå ce toate funcÆiile vitale nu sunt relativ stabile.

La fel ca orice supradozå de drog, tratamentul reacÆiei
toxice opioide tipice sau al tipului „alergic“ de reacÆie necesitå
deseori continuarea menÆinerii funcÆiilor vitale pânå ce organis-
mul este detoxifiat. PacienÆii pot necesita asistenÆå respiratorie
(în special folosind oxigen çi respiraÆia cu presiune pozitivå
pentru tipul „alergic“ ale reacÆiei toxice), fluide i.v. împreunå
cu agenÆi presori, pentru a menÆine presiunea sanguinå çi
lavaj gastric, pentru a îndepårta urmele de drog. Se foloseçte
un tub endotraheal cu balonaç pentru a preveni aspiraÆia gastricå
dacå pacientul nu este conçtient. Este important de evaluat
çi tratat orice posibilå reacÆie anafilacticå. Aritmiile cardiace
çi/sau convulsiile, în special cele observate la codeinå, propoxifen
sau meperidin, de asemenea trebuie tratate.

DIAGNOSTICUL ÇI ISTORIA NATURALÅ A ABU-

ZULUI DE OPIACEE ÇI DEPENDENæA Utilizarea repe-
tatå a narcoticelor pânå la punctul dezvoltårii multiplelor
probleme este un bun indicator al probabilitåÆii problemelor
viitoare datorate drogurilor. Abordarea utilizeazå aceleaçi
criterii DSM-IV pentru dependenÆå ca acelea discutate pentru
alcool (vezi capitolul 368). Aici pacientul dezvoltå dificultåÆi
repetate în oricare din cele trei direcÆii ale sferei de criterii,

în orice an, prezentând un amestec între toleranÆå, sevraj,
utilizarea unei cantitåÆi de opoide mai mari decât cea intenÆionatå,
consumul în ciuda consecinÆelor çi tot aça. PacienÆii fårå
dependenÆå, dar care demonstreazå repetate conflicte cu legea,
scåderea abilitåÆii în onorarea obligaÆiilor, expunerea la situaÆii
hazardate sau continuarea consumului în ciuda problemelor
pot fi etichetaÆi ca fåcând abuz.

Istoria naturalå DependenÆa sau abuzul de opiacee pot
fi întâlnite la cel puÆin trei tipuri de pacienÆi. Primul grup
cuprinde o minoritate de persoane cu sindroame cronice
dureroase (de exemplu, afecÆiuni musculare, la nivelul spatelui
çi articulaÆiilor) ce pot abuza de drogurile prescrise. Desigur,
aceste comentarii se referå la durerile care nu sunt ameninÆåtoare
de viaÆå çi nu la bolile terminale, pentru care dozele mari de
opiacee pot fi importante. Dacå dependenÆa fizicå s-a stabilit,
sindromul de abstinenÆå poate intensifica durerea, determinând
administrarea continuå a drogului. Câteva precauÆii pot ajuta
medicul så evite dependenÆa fizicå la pacienÆii cu durere cronicå,
în special la cei care au prezentat antecedente de abuz de
opiacee: (1) obiectivul este de a minimiza efectele infirmizante
ale durerii, cu înÆelegerea cå disconfortul nu va fi complet
eliminat (vezi capitolul 12); (2) trebuie fåcute toate eforturile
pentru ca pacientul så devinå implicat activ în procesul de
ameliorare; (3) medicaÆia analgezicå trebuie så fie numai o
componentå a tratamentului çi så se limiteze la administrarea
oralå a celor mai puÆin puternice analgezice, care så fie luate
la „limita de suportare a durerii“ (de exemplu ibuprofen sau,
dacå e necesar, propoxifen); toate aceste medicamente trebuie
coordonate de un medic; (4) tehnicile de modificare a comporta-
mentului pot include relaxarea muscularå çi meditaÆia, în
timp ce exerciÆii fizice atent selecÆionate pot ajuta så creascå
funcÆia çi så scadå durerea çi (5) se poate ajunge în final çi la
abordåri nemedicale, incluzând neurostimulare transcutanatå
electricå pentru afecÆiunile musculare çi articulare (vezi çi
capitolul 12).

Al doilea grup cu risc ridicat sunt medicii, asistentele medicale
çi farmaciçtii, în primul rând datoritå accesului lor facil la
substanÆe. Medicii încep så foloseascå opiacee så doarmå
sau så-çi reducå stresul, disconfortul fizic sau durerile. Aceste
grupuri prezintå în special risc crescut pentru dezvoltarea
dependenÆei de droguri mai puternice, cum ar fi fentanil.
Din cauza conçtientizårii acestor probleme, au fost stabilite
câteva programe medicale în multe spitale çi la cele mai multe
societåÆi medicale de stat. Aceste grupuri încearcå så identifice
çi så ajute medicii care utilizeazå astfel de substanÆe, oferindu-le
un suport colectiv çi educaÆional pentru a atinge abstinenÆa,
înainte ca problemele lor så ducå la revocarea licenÆei. În
general, doctorii sunt avizaÆi så nu prescrie niciodatå opiacee
pentru ei înçiçi sau pentru familiile lor. Medicii meritå acelaçi
nivel de atenÆie çi protecÆie în faÆa problemelor viitoare ca çi
pacienÆii lor.

Al treilea çi cel mai evident grup sunt cei care-çi cumpårå
drogurile de pe stradå. În timp ce unii din aceçti bårbaÆi çi
femei au un istoric anterior cu probleme antisociale severe,
cei mai mulÆi au un nivel relativ ridicat de activitate premorbidå.
Obiçnuit, cel care abuzeazå de drogurile de stradå începe
folosind opioide ocazional, dupå ce a încercat tutunul, alcoolul,
apoi marijuana çi depresivele sau stimulantele cerebrale.
Folosirea ocazionalå a opiaceelor poate continua o vreme çi
unii indivizi nu vor ajunge niciodatå pânå în punctul în care
så dezvolte dependenÆå. Un alt model de abuz temporar sau
intermitent este reprezentat de experienÆa soldaÆilor din Vietnam;
cei mai mulÆi dintre ei nu aveau sau aveau puÆinå experienÆå
privind opiaceele çi se gåseau într-o situaÆie puternic stresantå
çi având un acces facil la droguri. În aceste circumstanÆe,
mai mult de jumåtate au încercat opiaceele çi, deçi mulÆi au
devenit fizic dependenÆi, cei care nu abuzaserå de droguri
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înainte de Vietnam au revenit la starea lor iniÆialå, fårå droguri,
când s-au întors în comunitatea lor de acaså.

Desigur, indivizii dependenÆi de opioide probabil experi-
menteazå multe alte droguri. Cel puÆin douå din acestea råmân
o problemå în timpul evoluÆiei dependenÆei de opioide. În
primul rând, ingestia de alcool este folositå clasic pentru a
modera problemele de sevraj, pentru a måri puterea drogului
çi ca substituent când drogul preferat nu e accesibil, inclusiv
în cursul tratamentului cu metadonå sau al altor tratamente.
Acest model de consum întruneçte deseori criteriile dependenÆei
de alcool, observatå în evoluÆia a probabil 50% din dependenÆii
de opioide. Al doilea drog, cocaina, pare så fie luatå din
aceleaçi multe motive ca çi alcoolul çi deseori este administratå
i.v., concomitent cu opiaceul, într-un amestec cunoscut ca
„speedball“. DependenÆa de acestea, ca çi de alte droguri,
trebuie avutå în vedere în timpul dezintoxicårii de opioide
çi a reabilitårii.

Odatå ce utilizarea persistentå de opioid este stabilitå, evoluÆia
este extrem de serioaså. Cel puÆin 25% din cei care abuzeazå
de opiacee vor muri probabil în cursul a 10-20 de ani de
abuz activ, decesul producându-se prin sinucidere, homicid,
accidente, afecÆiuni infecÆioase cum ar fi tuberculoza, hepatita
sericå sau SIDA. Rata de mortalitate a crescut în ultimii ani
ca råspuns la råspândirea SIDA printre toxicomanii ce folosesc
droguri i.v., 60% dintre aceçti bårbaÆi çi femei fiind purtåtori
de virus HIV (vezi capitolul 208). Mai mult de 50% dintre
bårbaÆi çi 25% din femeile dependente de opiacee se întorc
la alcool când drogul lor de prim interes nu este disponibil
çi mulÆi din aceçti oameni întrunesc criteriile pentru abuz
secundar de alcool. PrevalenÆa abuzului de alcool este mai
ridicatå la cei ce renunÆå la tratamentul de eliminare a drogului
decât la cei care sunt sub terapie çi este mult mai posibil så
aparå la indivizii care au în antecedente probleme de alcool
apårute înainte ca ei så dezvolte dificultåÆi legate de opiacee.

TRATAMENT  

Cheia diagnosticului este de a înlåtura stereotipurile eronate
cå bårbaÆii çi femeile dependenÆi de opiacee sunt oamenii
stråzii. Abuzul sau dependenÆa este posibilå la orice pacient
ce prezintå simptome ce ar putea fi datorate sevrajului; la
oricine are o durere cronicå, medici, asistente çi farmaciçti
sau alÆii cu acces uçor la opiacee çi toÆi pacienÆii care cer
repetat prescrierea de analgezice. Diagnosticul se bazeazå
pe sfera de examinare a problemelor de viaÆå pe care opiaceele
le pot determina, începând cu detaliile DSM-IV pentru abuz
çi dependenÆå.

Identificarea pacienÆilor çi intervenÆia Primul pas în
tratament necesitå identificarea celui care abuzeazå de opioid
– o problemå medicalå delicatå la dependentul stradal, ca
çi la pacientul sau medicul cu dependenÆå iatrogenå. De
aceea, un pas important este petrecerea timpului cu fiecare
pacient, în special cu cei care se plâng de durere, cercetarea
istoricului clinic care include modul de utilizare al opiaceului
çi lista doctorilor çi clinicilor care i-au eliberat prescripÆiile.
Dacå este suspectatå folosirea cronicå de opiacee, strângerea
datelor de la o altå persoanå cum ar fi partenerul marital
poate fi esenÆialå. Un alt indicator al unui risc sporit de
dependenÆå la opiacee este un istoric cu probleme antisociale
începute în anii preadolescenÆei. Screeningul de sânge çi
urinå poate identifica opiaceele la pacienÆii la care este
suspectat abuzul, iar clinicienii trebuie så caute stigmatele
fizice ale abuzului (de exemplu cicatrice dupå înÆepåturi).

Dupå identificarea narcomanului, urmåtorul pas este confrun-
tarea. Necesitatea tratamentului activ al sindromului de
abstinenÆå poate fi prezentatå, iar disponibilitatea de a ajuta
la stabilirea unui stil de viaÆå fårå drog poate fi accentuatå.

Decizia finalå, desigur, depinde de pacient. O mare parte
din aceastå abordare a confruntårii este prezentatå în capitolul
privind alcoolismul (vezi capitolul 386).

Simptomele sevrajului Simptomele de sevraj tind så
fie opuse efectelor imediate ale drogului çi includ greaÆå
çi diaree, tuse, låcrimare, midriazå, rinoree, transpiraÆii profuze,
contracturi musculare çi piloerecÆii („piele de gåinå“), creçteri
uçoare ale temperaturii corporale, frecvenÆei respiratorii
çi presiunii sanguine. În plus, senzaÆii de durere difuzå,
insomnie çi cåscat survin odatå cu nevoia imperioaså de
drog. Drogurile cu timp de înjumåtåÆire scurt, cum ar fi
morfina çi heroina, determinå simptome tipice în decurs
de 8-16 h de la ultima dozå (astfel, mulÆi narcomani se
trezesc într-un sevraj uçor în fiecare dimineaÆå); intensitatea
de vârf a simptomatologiei este prezentå în decurs de 36
la 72 h dupå întreruperea drogului, iar sindromul acut dispare
în decurs de 5 pânå la 8 zile. Totuçi, o fazå de abstinenÆå
prelungitå cu simptome uçoare (de exemplu, modificåri
slabe ale diametrului pupilar, disfuncÆii vegetative, modificåri
ale somnului) poate persista çase sau mai multe luni. Aceste
simptome prelungite, care pot fi diminuate prin administrarea
opioidului, contribuie probabil la recidivå.

Tratamentul sindromului de sevraj PacienÆii trebuie
så treacå printr-o examinare somaticå minuÆioaså, care include
o evaluare a ficatului çi funcÆiilor neurologice, ca çi identi-
ficarea infecÆiilor locale çi sistemice, în special abcesele.
O nutriÆie corespunzåtoare çi odihna trebuie iniÆiate cât mai
devreme posibil.

Tratamentul eficient al sevrajului, totuçi, necesitå readminis-
trarea unei medicaÆii opioide suficiente în prima zi pentru a
scådea simptomele, urmate de o întrerupere gradatå a drogului,
de obicei în 5 pânå la 10 zile. Orice opioid ar putea fi administrat
(toate au un anumit nivel de toleranÆå încruciçatå), dar, pentru
uçurarea administrårii, mulÆi medici preferå så folseascå un
drog cu acÆiune lungå cum este metadona. Se estimeazå doza
din prima zi dupå istoricul pacientului; 1 mg de metadanå
este aproximativ echivalent cu 3 mg morfinå, 1 mg de heroinå
sau 20 mg de meperidinå. Cei mai mulÆi pacienÆi necesitå
între 10 çi 25 mg de metadonå oralå administratå de douå
ori în ziua 1, cu administrare în doze mai ridicate dacå
simptomele pronunÆate de sevraj nu sunt înåbuçite. Dupå
câteva zile de dozå stabilå de drog, opioidul este scåzut cu
10-20% din doza iniÆialå în fiecare zi.

Multe state au restricÆii în prescrierea opiaceelor la dependenÆi
çi, în absenÆa permiselor speciale, dezintoxicarea de opioide
este deseori proscriså sau limitatå la o lunå sau mai puÆin.
Astfel, tratamentele farmacologice sunt deseori limitate la
medicaÆii simptomatice; pentru diaree, kaopectat sau un
neopioid similar, pentru „sforåituri“ decongestionante çi
pentru dureri, analgezice neopioide (de exemplu, ibuprofen).
O altå abordare de succes în tratamentul neopioid al sevrajului
este folosirea clonidinei, agonist alfa2-adrenergic, folosit
în parte pentru scåderea hiperactivitåÆii sistemului nervos
simpatic. Administratå în doze de aproximativ 5 mg/kg
(pânå la 0,3 mg, de 2-4 ori pe zi) determinå la cei mai
mulÆi pacienÆi cu sevraj de opioide o scådere a disfuncÆiei
sistemului nervos autonom. Opioidele, totuçi, sunt mult
mai eficiente în înlåturarea discomfortului çi durerii, iar
clonidina este deseori prost toleratå din cauzå cå produce
niveluri ridicate de sedare çi hipotensiune ortostaticå. De
aceea, în cele mai multe circumstanÆe, opioidele sunt trata-
mentul de elecÆie.

Un caz special de sevraj la opioide este observat la nou
nåscuÆii pasiv dependenÆi din mame ce abuzeazå de droguri
în timpul sarcinii. Anumite niveluri de dependenÆå se dezvoltå
la 50-90% din copiii din mame dependente de heroinå.
Mai puÆin de 25% din copiii cu mame dependente în tratament
cu metadonå prezintå simptome de sevraj relevante clinic,
probabil datoritå timpului de înjumåtåÆire lung al drogului.
Sindromul constå din iritabilitate, plâns, tremor (80%),
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creçterea reflexelor, creçterea frecvenÆei respiratorii, diaree,
hiperactivitate (60%), vårsåturi (40%) çi strånut/cåscat/sughiÆ
(30%). Copilul are de obicei o greutate scåzutå la naçtere,
dar poate fi altfel nediagnosticat pânå a doua zi, cînd probabil
apar simptomele.

Tratamentul urmeazå aceleaçi trepte generale folosite în
tratamentul adultului dependent fizic. Copilul trebuie evaluat
cu grijå pentru a înlåtura problemele medicale cum ar fi
hipoglicemia, hipocalcemia, infecÆii çi traume; sunt necesare
çi cåldurå, mediu liniçtit, reglarea electroliÆilor çi glucozei.
Sugarul cu simptome moderate pânå la severe poate fi tratat
cu unul din urmåtoarele: paregoric (0,2 ml oral la fiecare
3-4 ore), metadonå (0,1-0,5 mg/kg/zi), fenobarbital (8 mg/
kcorp/zi) sau diazepam (1 pânå la 2 mg/kg la fiecare 8 ore).
MedicaÆia trebuie administratå în doze din ce în ce mai
scåzute, 10-20 zile. Este posibil tratamentul sugarilor depen-
denÆi ai mamelor ce urmeazå tratament de întreÆinere cu
metadonå prin alimentarea lor naturalå (la sân), în timp ce
mama continuå så ia metadonå.

Reabilitarea dependenÆilor de opioide În ciuda unor
diferenÆe demografice, reguli similare de reabilitare se aplicå
la cel care abuzeazå de opiacee, la fel ca la alcoolic. Strategia
de bazå cuprinde începerea dezintoxicårii çi sprijin familial
general, iar procesul poate beneficia de utilizarea de materiale
pentru citit çi de sprijinul unor grupuri de autoajutorare.
Este de asemenea important så se stabileascå obiective realiste
pentru pacient çi un program de psihoterapie çi educaÆie
pentru a creçte motivaÆia supunerii la abstinenÆå. Un angaja-
ment pe termen lung pentru a reconstitui un stil de viaÆå
fårå drog este esenÆial pentru prevenirea recidivei.

Cele mai multe abordåri în scopul reabilitårii au elemente
comune, indiferent de substanÆa implicatå. PacienÆii sunt
educaÆi privind responsabilitåÆile lor pentru îmbunåtåÆirea
propriilor lor vieÆi, iar motivaÆia pentru abstinenÆå este
accentuatå prin prezentarea informaÆiilor despre problemele
medicale çi psihologice care pot fi açteptate dacå dependenÆa
continuå. PacienÆii çi familiile sunt ajutate så-çi stabileascå
un stil de viaÆå fårå drog prin educaÆie, învåÆându-i cum
så facå faÆå durerii cronice çi dezvoltând planificåri realiste
profesionale (acestea se aplicå la farmaciçti, medici, surori
medicale). Dependentul trebuie de asemenea încurajat så-çi
gåseascå un grup de terapie fårå droguri çi så participe la
grupuri de autoajutorare cum ar fi Narcomanii Anonimi.
Multe din aceste sfaturi pot fi acordate de medic, dar mulÆi
medici recomandå pacienÆilor programe formale, incluzând
clinici de întreÆinere cu metadonå, programe ce folosesc
antagoniçti de narcotice çi comunitåÆi terapeutice. Urmårirea
pe termen lung a pacienÆilor trataÆi aratå cå aproximativ o
treime din dependenÆi nu consumå droguri în anul de dinaintea
interviului çi un total de 60% nu consumå opiacee, deçi
unii pot abuza de alte substanÆe. Indivizii care sunt în tratament
cu metadonå sau în comunitåÆi terapeutice au scåderi semnifi-
cative ale problemelor legale çi sociale, activitatea profesionalå
a acestora îmbunåtåÆindu-se. În general, cea mai bunå prognozå
a reabilitårii o au cei care se angajeazå, care au un nivel de
çcolarizare ridicat çi care råmân sub tratament cel puÆin 2
luni. DependenÆa în rândul personalului medical, cum sunt
medicii, este tratatå cu abordåri similare. În plus, o procedurå
de „diversificare“ supervizatå atent este instituitå de obicei
çi întreprinså pentru 1 pânå la 2 ani sau mai mult.

ÎNTREæINEREA CU METADONÅ ÎntreÆinerea cu metadonå çi
acetat de methadyl (LAAM) trebuie folositå împreunå cu
educaÆia çi psihoterapia. Este important de notat cå întreÆinerea
cu drog nu are ca Æintå „vindecarea“ dependenÆei de opioide.
Mai degrabå, prevede un drog de substituÆie care este accesibil
legal, sigur, poate fi administrat oral çi are timp de înjumåtåÆire
lung, aça cå poate fi luat o datå pe zi. Obiectivul este de a
ajuta dependentul care a eçuat repetat în programele libere
så-çi îmbunåtåÆeascå activitatea în cadrul familiei çi la servicu,
så micçoreze problemele legale çi så-çi îmbunåtåÆeascå sånåtatea.

Metadona este un opioid cu acÆiune lungå care posedå
aproape toate proprietåÆile fiziologice ale heroinei. Depen-
dentul care a fost bine examinat çi la care sunt excluse
afecÆiunile psihiatrice anterioare poate fi menÆinut pe o dozå
relativ joaså (de exemplu 30-40 mg/zi); o abordare mai
bunå este de a utiliza un plan cu doze mai ridicate (100-120
mg/zi), care poate fi mai eficient în blocarea euforiei induse
de heroinå. Deçi rezultatele nu sunt definite, sunt unele
dovezi cå dozele ridicate de metadonå pot determina urmarea
tratamentului mai mult timp, cu niveluri joase de areståri
çi reîncepere a narcomaniei de stradå. În special prin trata-
mentul cu doze ridicate, trei påtrimi sau mai mult din
dependenÆi råmân probabil independenÆi de heroinå timp
de 6 luni sau mai mult. Metadona este administratå sub
formå de lichid, oral, o datå pe zi la centrul de program,
cu porÆii pentru weekend luate de pacient acaså. Analogii
cu acÆiune lungå, cum ar fi acetatul de methadyl (LAAM),
pot fi administraÆi de 2 pânå la 3 ori pe såptåmânå, cu creçterea
nivelurilor la mai mult de 80 mg de trei ori pe såptåmânå,
dacå este necesar. Dupå o perioadå de întreÆinere (de obicei
6 luni pânå la 1 an sau mai mult) clinicianul trebuie så
lucreze strâns cu pacientul pentru a stabili rata scåderii
dozei drogului (cu aproximativ 5% pe såptåmânå).

În trecut, Marea Britanie a folosit heroinå pentru întreÆinere
cu obiective similare çi urmând reguli similare cu cele folosite
în cazul metadonei. Nu existå nici o dovadå cå întreÆinerea
cu heroinå are unele avantaje faÆå de metadonå, dar abordarea
cu heroinå prezintå riscul cå drogul poate fi vândut pe stradå.
Aceçti factori au contribuit la abandonarea virtualå a heroinei
în tratamentul de întreÆinere. Tratamentul cu agoniçti-
antagoniçti micçti, cum ar fi buprenorfina a fost propus în
special pentru a ajuta indivizii care folosesc çi cocainå.
Oricum, în prezent acesta trebuie considerat experimental.

ANTAGONIÇTII OPIOIDELOR Antagoniçtii opiaceelor (de
exemplu, naloxona) sunt competitive cu heroina çi alte opiacee
pentru receptorii opioizi, reducând efectele agoniçtilor. Admi-
nistrate pe o perioadå lungå de timp pentru a bloca euforia
produså dacå pacientul ia opiacee, aceste medicamente pot
fi utile ca parte a unui tratament general care include
psihoterapia çi sprijin moral. Cel mai larg folosit este
naltrexonul care este eficient aproximativ 24 ore, cu puÆine
efecte secundare. O dozå de 50 mg de naltrexon pe zi va
bloca 15 mg de heroinå în 24 ore, iar doze mai mari (125-150
mg) sunt capabile de a bloca efectele a 25 mg heroinå i.v.
3 zile. Naltrexonul este fårå proprietåÆi agoniste, nu se cunosc
simptome de sevraj la întreruperea medicaÆiei, iar efectele
secundare par så fie uçoare. PacienÆii care încep cu acest
antagonist trebuie så nu fi luat opiacee de minimum 5 zile,
pentru a evita precipitarea sindromului de sevraj. În plus,
ei trebuie så treacå printr-o examinare fizicå completå çi
trebuie fåcutå o probå de provocare cu 0,4 sau 0,8 mg de
naloxonå cu acÆiune scurtå pentru a fi siguri cå pot tolera
antagonistul cu acÆiune lungå. Urmând aceastå procedurå,
se administreazå o dozå test de 10 mg de naltrexon, açteptând
apariÆia sindromului de sevraj în 1/2 pânå la 2 ore. Câteva
variaÆii ale acestei scheme pot fi folosite cu menÆinerea
metadonei, incluzând o metodå medicalå rapidå de supra-
veghere. Peste 10 zile, doza zilnicå trebuie måritå la 100
mg în zilele de luni çi miercuri çi la 150 mg în zilele de
vineri. Din nefericire, în ciuda avantajelor aparente ale acestei
scheme de tratament, pacienÆii demonstreazå rezistenÆå mare
la tratamentul continuu. Într-un studiu, doar aproximativ
60% din pacienÆi au finalizat 6 zile de inducÆie cu naltrexon
çi doar 10% au ajuns la finele programului de 6 luni.

PROGRAME FÅRÅ MEDICAæIE Majoritatea centrelor çi caselor
de recuperare a narcomanilor utilizeazå terapia de grup.
Aceasta este o excepÆie de la reabilitarea individualå de
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scurtå duratå în spital, preferatå în general, deoarece trata-
mentul dureazå pânå la un an, timp în care pacientul este
luat de pe stradå çi i se oferå o viaÆå nouå în cadrul grupului.
În aceastå situaÆie, membrii grupului, inclusiv conducåtorii
care se aflå ei înçiçi în procesul de refacere, ajutå participanÆii
så se cunoascå pe sine çi så gåseascå un stil de viaÆå care
så-i ajute så facå faÆå problemelor.

Ca în tratamentul tuturor tulburårilor datorate folosirii
de droguri, psihoterapia suportivå, tratamentele compor-
tamentale çi tehnicile de psihoterapie simplå contribuie
semnificativ la o evoluÆie pozitivå. Majoritatea metodelor
se centreazå pe o mai bunå ståpânire a stresului çi înÆelegerea
tipului de personalitate, îmbunåtåÆind stilurile cognitive
çi metodele de prevenire a recåderilor, adresându-se factorilor
ce pot contribui la creçterea nevoii de drog, accesul facil
la droguri çi perioadele de motivaÆie scåzutå. Se pare cå o
combinare a acestor terapii cu metodele descrise mai sus
au dus la cele mai bune rezultate.

În final, este importantå instruirea pentru dezvoltarea
prevenirii. Exceptând bolnavul terminal, doctorii au nevoie
de o monitorizare atentå a drogurilor opioide utilizate de
pacienÆii lor, påstrarea dozelor la valori scåzute în practicå
çi administrarea lor pentru o perioadå scurtå, atât timp cât
nu orice durere o justificå, pentru o persoanå obiçnuitå.
Medicii trebuie så fie vigilenÆi çi så Æinå cont de propiul
risc pentru abuzul sau dependenÆa de opioide, niciodatå
prescriind aceste droguri pentru ei înçiçi. Pentru persoanele
nemedicale dependente de administrarea i.v. a drogului,
tot efortul posibil trebuie så fie în vederea prevenirii SIDA,
hepatitelor, endocarditelor bacteriene çi altor afecÆiuni datorate
acelor contaminate, prin menÆinerea metadonei çi prin
programul de schimbare a acelor.
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COCAINA ÇI ALTE DROGURI

OBIÇNUITE FOLOSITE EXCESIV

Deçi s-a înregistrat o descreçtere a problemelor legate de
abuzul de droguri, în special la tineri, prevalenÆa abuzului
de droguri în Statele Unite a råmas la nivel epidemic la mijlocul
anilor ’90 çi se crede cå depåçeçte nivelul atins de alte Æåri
industrializate. Datele primare de evaluare a extinderii abuzului
de droguri în SUA sunt furnizate de High School Senior Survey,
The National Household Survey çi The Drug Abuse Warning
Network (DAWN), care sunt sprijinite de National Institute
on Drug Abuse (NIDA). În timpul anului 1993, National
Household Survey on Drog Abuse a dezvåluit cå 4,5 milioane
de persoane în Statele Unite consumå cocainå. Aproximativ
1,3 milioane de persoane (0,6% din populaÆia Americii) au
afirmat cå-çi administreazå cocainå cu o frecvenÆå lunarå.
The Drug Abuse Warning Network a raportat în 1993 cå în
timpul ultimei perioade a anului 1992 au apårut la Camera
de gardå 30.900 cazuri în legåturå cu consumul de cocainå.
Cazurile din serviciul de urgenÆå legate de folosirea cocainei
includ afecÆiuni gastrointestinale, cardiovasculare çi tulburåri
cerebrovasculare. Deçi existå o tendinÆå de încurajare a scåderii
abuzului de cocainå la persoanele tinere, National Institute
on Drug Abuse în 1995 în raportul TendinÆe Epidemiologice
în Abuzul de Droguri nota cå „în general grupurile cele mai
în vârstå cuprind procentul cel mai mare çi cu creçterea cea
mai rapidå a fatalitåÆii la consumul de cocainå“. Raportul
dezvåluie de asemenea cå „pentru naÆiune, cocaina råmâne
cea mai serioaså problemå legatå de droguri“. Existå de asemenea
dovezi în creçtere cå praful de cocainå este frecvent fumat
cu marijuana. Un studiu recent indicå drept cauzå majorå de
deces la adulÆii tineri din New York leziunile fatale asociate
cu abuzul de cocainå.

Abuzul cronic de droguri poate fi asociat cu un numår de
efecte secundare asupra sånåtåÆii variind de la boli pulmonare
pânå la tulburåri de reproducere. AfecÆiunile preexistente,
cum ar fi hipertensiunea çi afecÆiunile cardiace, pot fi accentuate
de abuzul de droguri, iar combinarea a douå sau mai multe
droguri poate accentua complicaÆiile medicale asociate cu
folosirea unui singur drog. ReacÆiile adverse asupra sånåtåÆii
datorate abuzului de droguri sunt mult complicate de SIDA,
iar abuzul de droguri måreçte riscul expunerii la HIV. Abuzul
de droguri contribuie la epidemia SIDA recentå prin transmiterea
infecÆiei HIV prin intermediul folosirii aceleiaçi seringi de
cåtre utilizatorii de droguri cu administrare intravenoaså çi
prin efectele directe imunodepresive çi imunomodulatorii ale
drogurilor. În 1993-1994 persoanele care îçi administrau
intravenos droguri constituiau cel mai mare grup de persoane
infectate cu HIV în câteva importante zone urbane din SUA
çi în zone din ScoÆia, Italia, Spania, Thailanda çi China. Peste
30 de Æåri din Europa, America de Nord çi de Sud, Australia
çi Africa au raportat apariÆia SIDA sau a infecÆiei cu HIV
printre utilizatorii de droguri cu administrare intravenoaså.

IniÆierea çi continuarea abuzului de droguri este determinatå
de interacÆiunea complexå a proprietåÆilor farmacologice çi
posibilitatea de procurare a fiecårui drog, personalitatea çi
gradul de expectanÆå al utilizatorului çi contextul general în
care drogul este utilizat. Abuzul multiplu de droguri, folosirea
în acelaçi timp a câtorva droguri cu efecte faramacologice
diferite sunt în creçtere în toate straturile sociale. S-a înregistrat
o creçtere alarmantå a unei forme grave de abuz multiplu de
droguri, çi anume folosirea combinaÆiei de cocainå cu heroinå
administratå intravenos, denumitå „speedballing“. Nu existå
o explicaÆie simplå pentru folosirea multiplå a drogurilor.
Uneori utilizatorii de droguri intenÆioneazå så atenueze efectul
unui drog cu un altul, de exemplu heroina sau alcoolul sunt
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Cocaina çi alte droguri obiçnuite folosite excesiv
folosite pentru a modula extazul indus de cocainå. Alteori,
un drog este folosit pentru a creçte efectele altui drog, cum
ar fi benzodiazepinele cu metadonå sau cocainå plus heroinå
la pacienÆii ce urmeazå un tratament de întreÆinere cu metadonå.
InteracÆiunile toxice medicamentoase asociate cu abuzul de
droguri multiple contribuie de asemenea la consecinÆe secundare
asupra sånåtåÆii ale abuzului de droguri. Acest capitol se ocupå
de cocainå, marijuana, douå halucinogene [fenciclidina (PCP)
çi dietilamida acidului lisergic (LSD)] çi de abuzul de droguri
multiple. →→→→→ Alcoolul çi alcoolismul sunt discutate în capitolul
386, iar abuzul de opioide în capitolul 387.

COCAINA Cocaina este un stimulent çi anestezic local
cu proprietåÆi importante vasoconstrictive. Frunzele plantei
coca (Erythroxylon coca) conÆin aproximativ 0,5 pânå la 1%
cocainå. Drogul produce efecte fiziologice çi comportamentale
atunci când este administrat oral, intranazal, intravenos sau
inhalat prin pirolizå (fumat). Se recunoaçte acum faptul cå
acest drog are efecte farmacologice puternice asupra dopaminei,
norepinefrinei çi neuronilor serotoninici din sistemul nervos
central. Aceste efecte includ alterarea çi blocarea transportului
membranar celular çi previn recaptarea aminelor biogene.
S-a postulat cå starea de euforie induså de cocainå se datoreazå
blocårii induså de cocainå a recaptårii dopaminei, dar folosirea
cronicå a cocainei poate provoca depleÆia dopaminei çi distru-
gerea cåilor dopaminergice din creier.

PrevalenÆa uzului de cocainå Cocaina a devenit mai
uçor de procurat în SUA deoarece costul ei a scåzut considerabil.
Cocaina nu mai este consideratå un drog de elitå, deoarece
abuzul de cocainå apare în aproape toate straturile sociale çi
economice ale societåÆii. PrevalenÆa abuzului de cocainå în
populaÆia generalå a fost de asemenea asociatå cu o creçtere
a abuzului de cocainå la persoanele dependente de heroinå,
incluzându-le pe cele aflate în program de întreÆinere cu
metadonå. Cocaina administratå intravenos este folositå îm-
preunå cu heroina administratå intravenos (speedball) – o
combinaÆie care atenueazå semnificativ „cåderea“ postcocainå
çi înlocuieçte „extazul“ heroinic blocat de metadonå cu un
„extaz“ cocainic. Folosirea administrårii intravenoase a cocainei
plus heroinå poate måri riscul infecÆiei cu HIV, atât prin folosirea
aceleiaçi seringi, cât çi prin efectele imunodepresive combinate
ale ambelor droguri.

IntoxicaÆia acutå çi cronicå cu cocainå Deçi cocaina
este în mod obiçnuit administratå prin inhalare, s-a constatat
o creçtere dramaticå atât a administrårii intravenoase, cât çi
a inhalårii materialului pirolizat prin fumat. Ca urmare a
administrårii intranazale, se percep modificåri ale stårii de
dispoziÆie çi sentimentelor în decurs de 3 pânå la 5 minute,
iar efectul maxim apare la interval de 10-20 minute. Durata
efectelor cocainei depåçeçte rareori o orå de la administrarea
intranazalå. Inhalarea materialelor pirolizate include fumatul
pastei de coca, un produs obÆinut prin extragerea cu solvenÆi
inflamabili, çi fumatul de cocainå purå. Pasta coca este frecvent
contaminatå cu solvenÆi toxici folosiÆi la preparare. Cocaina
purå, dar çi combinaÆia de cocainå purå cu bicarbonat de
sodiu (crack) devine extrem de popularå din cauza puterii
relativ ridicate a compuçilor çi rapidei instalåri a efectului
(8 pânå la 10 secunde dupå fumat).

Cocaina produce o scurtå stimulare legatå de doza adminis-
tratå, ca çi o îmbunåtåÆire a dispoziÆiei çi o creçtere a frecvenÆei
cardiace çi a presiunii sângelui. Temperatura corpului de obicei
creçte în urma administrårii cocainei, iar doze mårite de cocainå
pot induce pirexie letalå sau hipertensiune. Deoarece cocaina
inhibå recaptarea catecolaminelor la nivelul terminaÆiilor
nervoase adrenergice, drogul potenÆeazå activitatea sistemului
nervos simpatic. Cocaina are un timp de înjumåtåÆire plasmaticå
scurt, de aproximativ o orå. La oameni, cocaina este metabolizatå
în principal de esterazele plasmatice, iar metaboliÆii cocainei
sunt eliminaÆi prin urinå. Durata scurtå a efectelor euforizante
ale cocainei observate la utilizatorii care abuzeazå cronic se
datoreazå probabil toleranÆei acute çi cronice. Autoadministrarea

frecventå a drogului (de douå, trei ori pe orå) este frecvent
raportatå de consumatorii care abuzeazå de cocainå în mod
cronic. Alcoolul este folosit pentru modularea „extazului“
cocainic çi a disforiei asociate cu dispariÆia bruscå a efectelor
cocainei. Un metabolit al cocainei, etilcocaina, a fost detectat
în sângele çi urina persoanelor care abuzeazå în mod curent
de alcool çi cocainå. Etilcocaina induce modificåri în funcÆio-
narea cardiovascularå similare cu cele induse de consumul
de cocainå simplå, iar consecinÆele fiziopatologice ale abuzului
de alcool çi abuzului de cocainå pot fi aditive când se adminis-
treazå împreunå.

Presupunerea cå folosirea cocainei este relativ sigurå este
înlåturatå de raportarea de decese prin depresie respiratorie,
aritmie cardiacå çi convulsii dupå inhalarea sau administrarea
intravenoaså de cocainå. Tulburåri ale fluxului sanguin cerebral
çi ale perfuziei la persoanele dependente de cocainå au fost
detectate prin studii de tomografie computerizatå cu emisia
unui singur foton (SPECT). Boli pulmonare grave se pot
dezvolta la persoanele care fumeazå pastå coca; acestea sunt
atribuite atât efectelor directe ale cocainei, cât çi solvenÆilor
reziduali care contamineazå materialul de fumat. Necroze
hepatice au fost raportate la fumåtorii de pastå coca. Deçi la
bårbaÆii çi femeile care consumå în mod abuziv cocainå s-a
raportat o creçtere a libidoului, folosirea cronicå a cocainei
cauzeazå o scådere semnificativå a libidoului çi afecteazå
funcÆia de reproducere. S-a observat la bårbaÆii utilizatori
de cocainå apariÆia impotenÆei çi ginecomastiei, aceste anomalii
persistând lungi perioade de abstinenÆå la drog. Femeile care
abuzeazå de cocainå au raportat dereglåri majore ale ciclului
menstrual, galactoree, amenoree çi infertilitate. Abuzul cronic
de cocainå poate cauza hiperprolactinemie persistentå ca o
consecinÆå a tulburårilor de cocainå la nivelul reglårii dopami-
nergice a secreÆiei de prolactina de cåtre hipofizå. Abuzul
de cocainå, în mod particular fumarea de crack de cåtre femeia
gravidå, este implicat drept cauzå a unui risc crescut pentru
malformaÆiile congenitale çi boli cardiovasculare çi cerebro-
vasculare la mamå în perioada perinatalå. Cu toate acestea,
abuzul de cocainå per se probabil nu este singura cauzå a
acestor afecÆiuni perinatale, întrucât multe probleme asociate
cu abuzul matern de cocainå, incluzând nutriÆia såracå çi starea
de sånåtate, la fel ca çi abuzul de polidroguri, contribuie de
asemenea la apariÆia risculului bolilor perinatale.

Nenumårate rapoarte clinice datând de la sfârçitul secolului
19 sugereazå puternic faptul cå abuzul de cocainå poate cauza
idei paranoide çi halucinaÆii vizuale çi auditive, o stare care
se aseamånå cu halucinoza alcoolicå. DependenÆa psihologicå
de cocainå manifestatå prin incapacitatea de abÆinere la folosirea
frecventå a drogului a fost de asemenea raportatå. Deçi apariÆia
sindromului de sevraj implicând agitaÆia psihomotorie çi
hiperactivitatea autonomå este controversatå, depresiile severe
(„crashing“) care urmeazå intoxicårii cu cocainå pot fi urmarea
întreruperii drogului.

TRATAMENT  

Tratamentul supradozei de cocainå este o urgenÆå medicalå
care include resuscitarea într-o unitate de terapie intensivå.
IntoxicaÆia cu cocainå produce hipertensiune, tahicardie,
convulsii tonico-clonice, dispnee çi aritmie ventricularå.
Administrarea intravenoaså a diazepamului în doze de 0,5
mg/kg pe o duratå de 8 ore s-a dovedit a fi eficientå pentru
controlul convulsiilor. Simptomele sistemice concomitente
datorate stårii hipermetabolice produse de intoxicaÆia cu
cocainå împreunå cu aritmiile ventriculare concurente au
fost tratate cu succes prin administrarea a 0,5-1,0 mg de
propranolol intravenos. Deoarece multe cazuri mortale legate
de abuzul de cocainå au fost asociate cu folosirea concomitentå
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a altor droguri (în special heroina), doctorul trebuie så fie
pregåtit pentru un tratament de urgenÆå eficient adresat
intoxicaÆiei cu droguri multiple.

Tratamentul abuzului cronic de cocainå necesitå eforturi
combinate depuse de medicului de familie, psihiatri çi centrele
de recuperare psihosocialå. În fazele primare de abstinenÆå
de la cocainå apar simptome de depresie çi vinovåÆie, insomnie
çi anorexie, care pot fi la fel de grave ca cele observate în
tulburårile afective grave. Terapia individualå çi de grup,
terapia familialå çi programele de asistenÆå în grup sunt
deseori folositoare pentru a induce remisia prelungitå. O
serie de medicamente disponibile în mod curent pentru
tratamentul diferitelor afecÆiuni medicale çi psihiatrice sunt
administrate pentru a reduce durata çi severitatea abuzului
çi dependenÆei de cocainå. Oricum, rapoartele despre supra-
vieÆuire obÆinute de la medici specializaÆi în astfel de afecÆiuni
aratå cå nici un medicament disponibil nu este çi sigur çi
cu eficienÆå crescutå fie în detoxifiere, fie în menÆinerea
abstinenÆei. Au fost încercate o serie de tratamente psihote-
rapeutice çi comportamentale pentru abuzul de cocainå çi,
deçi unele intervenÆii psihoterapeutice sunt eficiente ocazional,
nici o formå specificå de psihoterapie sau modificare compor-
tamentalå nu a fost determinatå ca fiind unicul beneficiu
pentru mai multe persoane cu abuz sau dependenÆå de cocainå.

MARIJUANA ÇI CANNABIS Cannabis sativa conÆine
peste 400 de compuçi pe lângå substanÆa psihoactivå, delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC). æigårile cu marijuana sunt preparate
din frunzele çi florile de vârf ale plantei, iar o Æigarå de marijuana
tipicå conÆine 0,5-1 g de plantå. Deçi concentraÆia obiçnuitå
de THC variazå între 5 çi 20 mg, s-au detectat concentraÆii
de pânå la 100 mg pe Æigarå. Haçiçul este preparat din råçina
concentratå de Cannabis sativa çi are o concentraÆie de THC
de 8-12%. „Uleiul de haçiç“, un extract de plantå liposolubil,
poate avea o concentraÆie de 25-60% de THC çi poate fi adåugat
marijuanei sau haçiçului pentru a le måri concentraÆia de THC.
Fumatul este modalitatea cea mai frecventå de autoadministrare
a haçiçului çi marijuanei. În timpul pirolizei, sunt eliberaÆi
prin fum peste 150 de compuçi, pe lângå THC. Deçi majoritatea
acestor compuçi nu au proprietåÆi psihoactive, ei duc la efecte
fiziologice puternice.

THC este rapid absorbit din plåmâni în sânge çi apoi rapid
sechestrat în Æesuturi. În prima fazå este metabolizat în ficat,
unde este convertit în 11-hidroxi-THC, un compus psihoactiv,
çi în alÆi 20 de metaboliÆi. Majoritatea metaboliÆilor THC se
eliminå prin fecale la o ratå de clearance care este relativ
lentå în comparaÆie cu majoritatea drogurilor psihoactive.

PrevalenÆa consumului de marijuana Raportul realizat
în 1995 de National Institute on Drug Abuse aratå cå utilizarea
marijuanei, în particular la adolescenÆi, este în creçtere semnifi-
cativå în Statele Unite. Departamentul de urgenÆå în legåturå
cu drogurile admite o creçtere importantå peste tot în Statele
Unite între 1992 çi 1993. MulÆi dintre aceçti pacienÆi sunt
bårbaÆi între 18 çi 25 de ani. Internårile la serviciul de gardå
pentru tinerii de sex masculin între 12-17 ani au crescut cu
aproximativ 100% între 1991 çi 1993. æigårile cu marijuana
care au înlocuit tutunul sunt fumate în numår din ce în ce
mai mare de adulÆii tineri în mediul urban çi în unele sate.

IntoxicaÆia acutå çi cronicå cu marijuana IntoxicaÆia
acutå cu marijuana çi cannabis este legatå de doza de THC
çi de calea de administrare. THC este absorbit mult mai rapid
dacå marijuana se fumeazå decât dacå sunt ingeraÆi oral compuçi
cannabis. IntoxicaÆia acutå cu marijuana determinå un sentiment
de relaxare subiectivå çi o euforie slabå, care se aseamånå
cu euforia induså de intoxicaÆia moderatå cu alcool. Aceastå
stare este de obicei însoÆitå de alterarea gândirii, a concentrårii
çi a funcÆiilor de percepÆie çi psihomotorii. Doze mai mari

de cannabis pot duce la manifeståri comportamentale asemå-
nåtoare cu cele din intoxicaÆia severå cu alcool. Deçi efectele
intoxicårii acute cu marijuana sunt relativ benigne la consu-
matorii normali, drogul poate agrava tulburårile emoÆionale
grave la indivizi care au antecedente psihotice sau nevrotice.
Ca çi în cazul altor compuçi psihoactivi, atât nivelul de açteptare
al consumatorului cât çi contextul sunt determinanÆi importanÆi
ai tipului çi gravitåÆii intoxicårii.

Ca çi în cazul alcoolicilor, consumatorii cronici de marijuana
pot pierde interesul faÆå de Æelurile sociale comune çi så dedice
în mod progresiv din ce în ce mai mult timp achiziÆionårii çi
consumului de droguri. Oricum, trebuie subliniat cå THC
nu cauzeazå un „sindrom amotivaÆional“ specific çi unic.
Gama de simptome atribuite consumului de marijuana este
greu de deosebit de cea din depresiile uçoare çi din disfuncÆiile
de maturizare asociate deseori cu adolescenÆa prelungitå.
Consumul cronic de marijuana este recunoscut în creçterea
probabilitåÆii de exacerbare a simptomelor psihotice la indivizii
cu antecedente de schizofrenie.

Efecte fizice produse de marijuana Ochii injectaÆi çi
tahicardia sunt cele mai frecvente efecte fizice imediate ale
fumatului de marijuana. ToleranÆa faÆå de tahicardia induså
de marijuana apare rapid la consumatorii uzuali; angina poate
fi agravatå la persoanele cu antecedente de insuficienÆå coro-
narianå. Angina provocatå de efortul fizic poate fi crescutå
dupå consumul de marijuana într-un grad mai mare decât
dupå fumatul de Æigåri. PacienÆii cu boli cardiace trebuie sfåtuiÆi
serios så nu fumeze marijuana sau compuçi Cannabis.

Alteråri semnificative ale capacitåÆii vitale pulmonare se
depisteazå la cei ce fumeazå zilnic marijuana. Deoarece a
fuma marijuana implicå de obicei o inhalare profundå çi o
reÆinere prelungitå a fumului, fumåtorii de marijuana pot dezvolta
boli pulmonare, cum ar fi iritaÆia bronçicå cronicå. Scåderea
capacitåÆii de difuzie a monoxidului de carbon (DLCO) este
mai mare la persoanele care fumeazå atât marijuana, cât çi
tutun decât la fumåtorii de tutun. În ciuda asociaÆiei, bine
documentate, fåcutå între fumat çi cancerul pulmonar, în prezent
nu existå evidenÆe clare cå fumatul de marijuana provoacå
cancer pulmonar. Oricum, trebuie subliniat cå folosirea intenså
a marijuanei printre americani este de datå prea recentå pentru
a putea permite detectarea acestei probleme.

Deçi marijuana a fost de asemenea asociatå cu reacÆii adverse
asupra unui numår de alte sisteme, multe din aceste studii
açteaptå o replicå çi confirmare. De exemplu, corelarea dintre
consumul de marijuana çi nivelul scåzut de testosteron la
bårbaÆi nu a fost confirmatå. Cantitatea scåzutå de spermå,
motilitatea çi anormalitåÆile morfologice ale spermatozoizilor
în urma consumului de marijuana au fost de asemenea raportate.
Administrarea de doze mari de marijuana maimuÆelor rhesus
femele a dezvåluit o suprimare semnificativå a gonadotropinelor
pituitare çi steroizilor gonadali. Studii prospective atent
desfåçurate au demonstrat o corelare importantå între anomaliile
de creçtere çi dezvoltare fetalå çi consumul abuziv de marijuana
în timpul sarcinii. Marijuana este de asemenea implicatå în
tulburårile sistemului imunitar, anomaliile cromozomiale çi
inhibarea sintezei ADN-ului, ARN-ului çi proteinelor, dar
aceste concluzii nu au fost combinate sau corelate cu efecte
fiziologice specifice la oameni. Nici un caz de atrofie cranianå
induså de Cannabis la tinerii adulÆi nu a fost confirmat în
studiile fåcute cu ajutorul tomografiei asupra bårbaÆilor tineri
cu un istoric de fumåtori înråiÆi de marijuana.

ToleranÆå çi dependenÆå fizicå Consumatorii obiçnuiÆi
de marijuana dezvoltå rapid o toleranÆå la efectele psihoactive
ale marijuanei çi deseori fumeazå mai des çi încearcå så-çi
procure compuçi Cannabis mai puternici. ToleranÆa la efectele
fiziologice ale marijuanei se dezvoltå în grade diferite: de
ex., toleranÆa la tahicardia induså de drog apare rapid, dar
toleranÆa la apariÆia conjunctivitei este mai slabå. ToleranÆa
la efectele comportamentale çi fiziologice descreçte rapid
odatå cu încetarea consumului de marijuana.
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Cocaina çi alte droguri obiçnuite folosite excesiv
Semne çi simptome de întrerupere au fost evidenÆiate la

consumatorii cronici de Cannabis, cu o severitate a acestora
legatå de dozå çi durata de folosire. Acestea includ tremor,
nistagmus, transpiraÆii, greaÆå, vårsåturi, diaree, iritabilitate,
anorexie çi tulburåri ale somnului. Semnele çi simptomele
de întrerupere observate la consumatorii cronici de marijuana
sunt de obicei relativ slabe în comparaÆie cu cele observate
la consumatorii înråiÆi de opioide sau alcool çi rareori necesitå
intervenÆie medicalå sau farmacologicå. Sindroame de abstinenÆå
ceva mai grave pot apårea dupå folosirea susÆinutå a compuçilor
de Cannabis cu putere mare, perioade îndelungate.

DIETILAMIDA ACIDULUI LISERGIC (LSD) Fericita
întâmplare a descoperirii efectelor psihedelice ale LSD în
1947 a culminat cu un abuz de tip epidemic de LSD în cursul
anilor ’60. Impunerea unor limitåri legale în privinÆa fabricårii
çi distribuirii LSD (clasificat ca o substanÆå de gradul I de
FDA), ca çi recunoaçterea publicå a faptului cå experienÆele
psihedelice induse de LSD reprezentau un pericol pentru
sånåtate, a dus la o reducere semnificativå a abuzului de LSD.
Deçi au fost raportate relativ puÆine cazuri de abuz de LSD,
drogul are popularitate printre adolescenÆi çi tineri adulÆi.
Existå semnale recente cå prevalenÆa consumului de LSD
între indivizii tineri a crescut în unele comunitåÆi din SUA.

LSD este un drog foarte puternic; doze orale de 20 µg
pot induce efecte psihologice çi fiziologice profunde. Tahicardia,
hipertensiunea, dilatarea pupilarå, tremorul çi hiperpirexia
apar la câteva minute dupå administrarea oralå în doze de
0,5-2 µg/kg. În timp de 1/2 ore de la administrarea LSD
apar o varietate de modificåri de dispoziÆie çi ståri perceptuale
conflictuale bizare, incluzând iluzii vizuale, sinestezie çi o
labilitate extremå a dispoziÆiei. AcÆiunea LSD poate persista
timp de 12-18 ore, chiar dacå timpul de înjumåtåÆire a drogului
este de numai 3 ore.

ToleranÆa se dezvoltå rapid la schimbårile induse de LSD
în funcÆia psihologicå atunci când drogul este folosit o datå
sau de mai multe ori pe zi timp de 4 zile sau mai mult. AbstinenÆa
bruscå dupå o folosire continuå nu produce semne sau simptome
de întrerupere. Pânå acum nu au fost raportate cazuri clinice
mortale cauzate de efectele directe ale LSD.

Cel mai frecvent caz de urgenÆå medicalå acutå asociat cu
folosirea LSD este starea de panicå care poate persista pânå
la 24 h („bad trip“). Rezolvarea acestei probleme este cel mai
bine realizatå prin liniçtirea pacientului çi, dacå este necesar,
administrarea de doze mici de medicamente anxiolitice. ReacÆiile
adverse ale consumului cronic de LSD includ riscul mårit de
psihoze schizofreniforme çi tulburåri în funcÆia de memorare,
rezolvarea de probleme çi gândire abstractå. Tratamentul acestor
afecÆiuni este cel mai bine realizat în centre psihiatrice.

PHENCICLIDINA (PCP) Phenciclidina, un derivat de
ciclohexilaminå, este larg folositå în medicina veterinarå pentru
a imobiliza pe perioade scurte animale mari çi este descriså
deseori ca un anestezic disociativ. PCP este sintetizat uçor,
iar consumatorii sunt oameni tineri çi consumatori de droguri
multiple. Adevårata extindere a folosirii PCP nu este cunoscutå,
dar cercetåri naÆionale recente indicå o creçtere a frecvenÆei
de utilizare.

Phenciclidina se administreazå oral, prin fumat sau prin
injecÆie intravenoaså. Este folosit ca o alternativå în comerÆul
ilicit de THC, LSD, amfetamine sau cocainå. Cea mai celebrå
reÆetå de stradå, „angel dust“, este o pudrå albå granulatå
care conÆine 50-100% drog. Doze mici (5 mg) produc agitaÆie,
excitaÆie, coordonare motorie alteratå, analgezie, dizartrie.
Consumatorii pot prezenta nistagmus orizontal sau vertical,
febrå, diaforezå, hiperacuzie. Tulburårile comportamentale
includ distorsiuni ale imaginii corporale, dezorganizarea gândirii
çi sentimente de înstråinare. Doze mai mari de PCP (5-10
mg) pot produce hipersalivaÆie, vomå, mioclonii, febrå, stare
de stupor sau comå. PCP în cantitåÆi de 10 mg sau mai mult
cauzeazå convulsii, opistototonus çi posturå decerebratå, care
poate fi urmatå de o comå prelungitå.

Diagnosticul supradozei de PCP este dificil deoarece simpto-
mele iniÆiale pot sugera o reacÆie schizofrenicå acutå. Confir-
marea consumului de PCP este posibilå prin determinarea
nivelului de PCP în ser sau urinå. Analiza PCP este de obicei
posibilå în majoritatea centrelor toxicologice. CantitåÆi mari
de PCP råmân în urinå una pânå la 1-5 zile în urma administrårii
unei doze mari de PCP.

Supradoza de PCP necesitå måsuri de terapie intensivå,
incluzând tratamentul comei, convulsiilor çi depresiei respi-
ratorii. Nu existå antidot specific sau antagonist pentru PCP.
Eliminarea PCP din corp poate fi måritå de acidifierea urinei
çi lavajul gastric. Moartea printr-o supradozå de PCP poate
apårea ca o consecinÆå a unor combinaÆii de hipersecreÆie
faringianå, hipertermie, depresie respiratorie, hipertensiune
severå, convulsii, encefalopatie hipertensivå çi hemoragie
intracerebralå.

Psihoza acutå asociatå cu consumul de PCP trebuie consi-
deratå o urgenÆå psihiatricå deoarece pacienÆii pot prezenta
un risc mårit de sinucidere sau violenÆå extremå faÆå de alÆii.
Fenotiazinele nu trebuie folosite în tratamentul psihozei PCP
acute, deoarece potenÆeazå efectele anticolinergice ale PCP.
Haloperidolul (5 mg intramuscular) a fost administrat din
orå în orå pentru a suprima comportamentul psihotic. PCP,
ca çi LSD çi mescalina, produce vasospasme ale arterelor
cerebrale în doze relativ joase. Consumul cronic de PCP induce
insomnie, anorexie, schimbåri severe de comportament social
çi în unele cazuri schizofrenie cronicå.

ABUZUL MULTIPLU DE DROGURI Deçi consumatorii
de droguri afirmå cå au o preferinÆå pentru un anumit drog,
cum ar fi alcoolul sau opioidele, folosirea concurentå a altor
droguri este obiçnuitå. Consumul de droguri multiple implicå
substanÆe care au efecte farmacologice diferite faÆå de drogul
preferat. Consumul concurent de astfel de compuçi deosebiÆi,
cum sunt substanÆele stimulante çi opioidele sau substanÆele
stimulante çi alcoolul, nu este ceva neobiçnuit. Diversitatea
de combinaÆii în consumul de droguri sugereazå cå ceea ce
cautå persoanele care consumå çi abuzeazå de droguri multiple
este mai mult o schimbare perceptibilå de stare decât obÆinerea
unei anumite ståri (stimulare sau sedare). Existå dovezi cå
intoxicaÆia cu alcool sau opioide este asociatå cu creçterea
fumatului de tutun, dar consumul de marijuana nu este asociat
în cazul intoxicaÆiei cu alcool. În prezent, existå relativ puÆine
informaÆii referitoare la interacÆiunea drogurilor. Oricum,
consumul combinat de cocainå, heroinå çi alcool måreçte
riscul efectelor toxice çi al consecinÆelor medicale adverse
mult peste riscul asociat cu consumul unui singur drog.

Un determinant practic al consumului de droguri multiple
este existenÆa pe piaÆå çi costul acestor droguri. Existå multe
exemple de modele situaÆionale care au determinat consumul
de droguri, incluzând soldaÆii care au devenit dependenÆi de
heroinå în Vietnam çi care au continuat så foloseascå heroinå
dupå ieçirea din serviciul militar. Existå un numår semnificativ
de bårbaÆi care au fost dependenÆi de heroinå în Vietnam çi
au abuzat çi de alcool, dupå care au devenit dependenÆi de
alcool în SUA. Abuzul de alcool, cu complicaÆiile medicale
de rigoare, este una dintre problemele cele mai serioase întâlnite
la persoanele care au fost anterior dependente de heroinå çi
au participat la programele de întreÆinere cu metadonå.

Clinicianul trebuie så admitå cå perpetuarea abuzului
de droguri multiple çi dependenÆa de drog nu este în mod
necesar un simptom al unei afecÆiuni emoÆionale subiacente.
Nici diminuarea anxietåÆii, nici reducerea depresiilor nu
sunt motive pentru iniÆierea sau perpetuarea abuzului de
droguri multiple. Depresiile severe sau stårile de anxietate
grave sunt în aceeaçi måsurå consecinÆe ale unui abuz de
droguri multiple ca çi antecedente ale acestui abuz. Existå
de asemenea dovezi cå una dintre cele mai severe consecinÆe
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ale consumului de droguri este intensificarea çi continuarea
abuzului de droguri multiple.

Tratamentul adecvat al abuzului de droguri multiple, ca
çi al altor forme de abuz de droguri, necesitå programe inovative
çi selective de intervenÆie. Primul pas într-un tratament eficient
este dezintoxicarea, un proces care poate fi dificil, deoarece
pacientul a consumat diferite droguri cu efecte farmacologice
diferite (de exemplu alcool, opioide çi cocainå). Deoarece
este posibil ca pacienÆii så nu-çi aminteascå sau pot så nege
consumul simultan de droguri multiple, diagnosticarea trebuie
så includå analiza urinei pentru detectarea calitativå a substan-
Æelor psihoactive çi a metaboliÆilor lor. Tratamentul consumului
de droguri multiple implicå spitalizare în timpul dezintoxicårii
çi o fazå iniÆialå de abstinenÆå. Ori de câte ori este posibil,
pentru tratamentul persoanelor dependente de substanÆe chimice
trebuie folosite centre specializate. Dezintoxicarea pacienÆilor
dependenÆi de droguri multiple în afara acestor condiÆii este
ineficientå çi poate fi periculoaså.

Ca çi în tratamentul abuzului de alcool, s-a demonstrat cå
nu existå o modalitate unic eficientå în inducerea remisiei.
Abuzul de droguri multiple este o afecÆiune cronicå, având
un mod neprevåzut de remisie çi recrudescenÆå. Managementul
terapeutic al afecÆiunilor cronice, cum ar fi bolile cardiace
sau neoplasmele, trebuie så fie model în ajutarea persoanei
care are probleme cu consumul de droguri multiple. Chiar o
remisie temporarå, însoÆitå de îmbunåtåÆiri fizice, sociale sau
psihologice este preferabilå unei continuåri sau acceleråri
progresive ale consumului de droguri multiple çi consecinÆelor
adverse interpersonale çi medicale. În abuzul multiplu de
droguri, ca în majoritatea afecÆiunilor cronice, „vindecåri“
definitive apar extrem de rar. Practicianul implicat trebuie
så continue så supravegheze pacienÆii care consumå droguri
multiple de-a lungul oscilaÆiilor ciclice ale acestei tulburåri
complexe de comportament, recunoscând cå reluarea consumului
de droguri poate constitui mai degrabå regula decât excepÆia.

BIBLIOGRAFIE

CARROLL KM et al: Psychotherapy and pharmacotherapy for ambulatory
cocaine abusers. Arch Gen Psychiatry 51:177, 1994

CREGLER LL, MARK H: Medical complications of cocaine abuse. N
Engl J Med 315:1495, 1986

DAS G: Cocaine abuse in North America¾A milestone in history. J
Clin Pharmacol 33:296, 1993

FOLTIN RW, FISCHMAN MW: Smoked and intravenous cocaine in humans:
Acute tolerance, cardiovascular and subjective effects. J Pharmacol
Exp Ther 257:247, 1991

GAWIN FH: Cocaine addiction: Psychology and neurophysiology.
Science 251:1580, 1991

GAWIN FH: Cocaine and other stimulants. Actions, abuse, and treatment.
N Engl J Med 318:1173, 1988

HALIKAS J et al: 1990-1991 Survey of pharmacotherapies used in
the treatment of cocaine abuse. J Addict Dis 12:129, 1993

HOLLANDER JE: The management of cocaine-associated myocardial
ischemia. N Engl J Med 333:1267, 1995

HOLMAN BL et al: Brain perfusion is abnormal in cocaine-dependent
polydrug users: A study using technetium-99m-HMPAO and
ASPECT. J Nucl Med 32:1206, 1991

JOHANSON CE, FISCHMAN MW: The pharmacology of cocaine related
to its abuse. Pharmacol Rev 41:3, 1989

JONES RT: The pharmacology of cocaine smoking in humans, in
Research Findings on Smoking of Abused Substances, NIDA
Research Monograph vol. 99, CN Chiang, RL Hawks (eds).
Washington, DC, U.S. Government Printing Office, 1990, pp
30-41

LEVIN JM et al: Gender differences in cerebral perfusion in cocaine
abuse: Technetium-99m-HMPAO SPECT study of drug-abusing
women. J Nucl Med 35:1902, 1994

MARZUK PM et al: Fatal injuries after cocaine use as a leading cause
of death among young adults in New York City. N Engl J Med
332:1753, 1995

MCCANCE EF et al: Cocaethylene: Pharmacology, physiology and
behavioral effects in humans. J Pharmacol Exp Ther 274:215,
1995

MENDELSON JH, MELLO NK (eds): Medical Diagnosis and Treatment
of Alcoholism. New York, McGraw-Hill, 1992

MENDELSON JH, MELLO NK: Management of cocaine abuse and
dependence. N Engl J Med 334:965, 1996

MENDELSON JH, MELLO NK et al: Acute effects of cocaine on plasma
adrenocorticotropic hormone, luteinizing hormone and prolactin
levels in cocaine-dependent men. J Pharmacol Exp Ther 263:505,
1992

MOLITERANO DJ et al: Coronary-artery vasoconstriction induced by
cocaine, cigarette smoking, or both. N Engl J Med 330:454, 1994

NAJAVITS LM, WEISS RD: The role of psychotherapy in the treatment
of substance-use disorders. Harvard Rev Psychiatry 2:84, 1994

NATIONAL INSTITUTE ON DRUG ABUSE: Epidemiologic Trends in Drug
Abuse, vol 1: Highlights and Executive Summary. NIH Publication
95-3990, 1995

OM A et al: Management of cocaine-induced cardiovascular compli-
cations. Am Heart J 125:469, 1993

SUBSTANCE ABUSE AND MENTAL HEALTH SERVICES ADMINISTRATION OFFICE
OF APPLIED STUDIES: The 1993 National Household Survey on
Drug Abuse. US Department of Health and Human Services Public
Health Service, 1993

SUBSTANCE ABUSE AND MENTAL HEALTH SERVICES ADMINISTRATION OFFICE
OF APPLIED STUDIES: Preliminary Estimates from the Drug Abuse
Warning Network (DAWN). Advance Report no. 2, 1993

WOODS JH, WINGER G: Phencyclidine and related substances, in Drug
Abuse and Drug Abuse Research: The Third Triennial Report to
Congress from the Secretary, Department of Health and Human
Services. Washington, DC: U.S. Government Printing Office,
1991, p 145

389 John H. Holbrook

DEPENDENæA DE NICOTINÅ

Fumatul este principala cauzå a bolilor prevenibile, infirmitåÆii
çi a morÆii premature constatate în SUA. Cu toate acestea,
în fiecare an, mai mult de un milion de copii çi adolescenÆi
americani încep så fumeze, iar majoritatea fumåtorilor au
mari dificultåÆi în a renunÆa la fumat. Efectele de dependenÆå
ale nicotinei sunt responsabile pentru aceastå dilemå de sånåtate
personalå çi publicå. Recunoaçterea consumului de tabac ca
o dependenÆå, iar nicotina consideratå ca drog ce creeazå
dependenÆå, este eficientå pentru managementul efectiv al
suferinÆei pacientului.

Criteriile primare pentru definirea dependenÆei de drog
sunt: folosirea implusivå, efectele psihoactive çi comportament
alterat de drog. Consumul de nicotinå îndeplineçte aceste
criterii deoarece produce o nevoie impulsivå de a fuma,
furnizeazå alteråri plåcute ale dispoziÆiei çi motiveazå cåutarea
çi consumul de tabac. ToleranÆa çi dependenÆa fizicå, manifestate
printr-un sindrom de întrerupere mediat de abstinenÆå, contribuie
la controlul puternic exercitat de nicotinå asupra comporta-
mentului fumåtorului.

Fumåtorii îçi regleazå doza de nicotinå pentru a obÆine
efectele dorite; acestea includ atât efectele pozitive, cum ar
fi plåcerea çi nivelul de performanÆå ridicat, cât çi evitarea
fenomenului de abstinenÆå. Acest sindrom de întrerupere este
caracterizat prin dorinÆå aprigå pentru tutun, depresie, insomnie,
iritabilitate, anxietate, dificultåÆi în concentrare, neliniçte çi
o creçtere a apetitului. Majoritatea acestor simptome ating
un maxim în una pânå la douå zile çi revin la linia de bazå în
trei pânå la patru såptåmâni de la încetarea fumatului; oricum,
dorinÆa excesivå pentru produse de tabac çi foamea pot persista
perioade îndelungate.

Consumul de tabac este un comportament complex, asimilat,
care se infiltreazå în viaÆa de zi cu zi çi care este legat de
capacitatea fumåtorului de a face faÆå lumii. Diverse activitåÆi
zilnice, gânduri çi emoÆii sunt motive puternice pentru a fuma.
Astfel de legåturi condiÆionale se combinå cu efectele neurore-
glatorii pozitive ale nicotinei pentru a intensifica procesul
de dependenÆå. Tråsåturile personale, cum sunt nivelul educa-
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Æional, credinÆa în capacitatea proprie de a se schimba çi copierea
stilului altora sunt determinante ale consumului de tutun. În
mod similar, factorii de mediu, cum ar fi acceptarea fumatului
în caså, în grupuri de prieteni çi la serviciu, ca çi normele
comunitare influenÆeazå comportamentul fumåtorului.

PROPRIETÅæILE FIZICO-CHIMICE ALE FUMULUI

DE æIGARÅ Fumul de Æigarå este un aerosol heterogen
produs prin combustia incompletå a frunzei de tutun. Este
compus dintr-o fazå gazoaså în care sunt dispersate particulele.
Fluxul de fum principal este emis în timpul expirului. Fluxul
de fum secundar este emis între respiraÆii la marginea aprinså
a Æigårii. La temperaturi ridicate, unii constituenÆi ai tutunului
suportå o descompunere termicå (pirolizå). SubstanÆele volatile
sunt distilate direct în fum. Moleculele instabile se recombinå
pentru a genera noi compuçi (pirosintezå). Concentrarea
compuçilor fumului apare pe måsurå ce fumul este filtrat de
tutunul nears çi redistilat de capåtul care arde. Unele substanÆe
care se gåsesc în tutun trec neschimbate în fumul de Æigarå.

Aproximativ 92-95% din greutatea totalå a fluxului principal
de fum este prezent în fazå gazoaså. Azotul, oxigenul çi dioxidul
de carbon reprezintå 85% din greutatea fumului. Restul de
gaze çi particule sunt substanÆe de importanÆå medicalå (vezi
tabelul 389-1). O varietate de aditivi sunt utilizaÆi în producÆia
de Æigarete; influenÆa acestor substanÆe în compoziÆia çi activitatea
biologicå a fumului de Æigaretå nu este cunoscutå.

FARMACOLOGIA FUMULUI DE æIGARÅ Peste
4000 de substanÆe au fost identificate în fumul de Æigarå,
incluzând câteva care sunt active farmacologic, antigenice,
citotoxice, mutagene çi carcinogene; aceste efecte biologice
diverse furnizeazå un cadru pentru înÆelegerea consecinÆelor
adverse ale fumatului. Un fumåtor care fumeazå un pachet
de Æigåri pe zi, pufåie de mai mult de 70000 de ori pe an çi
membranele gurii, nasului, faringelui çi calea traheo-bronçicå
sunt expuse în mod repetat fumului de Æigarå. Unii dintre
compuçi acÆioneazå direct asupra membranelor, în timp ce
alÆii sunt absorbiÆi în sânge sau dizolvaÆi în salivå çi înghiÆiÆi.

Råspunsul Æesuturilor çi organelor la inhalarea fumului
de Æigarå este complex çi multiplu. Majoritatea studiilor asupra

oamenilor au implicat expunerea la fumul de Æigarå sau la
anumiÆi compuçi consideraÆi a afecta cel mai mult sånåtatea
umanå, cum ar fi nicotina sau monoxidul de carbon. Se cunoaçte
relativ puÆin cu privire la efectele individuale çi interacÆiunile
altor compuçi potenÆial toxici ai fumului, care sunt prezenÆi
în concentraÆii scåzute.

Nicotina este un alcaloid foarte toxic care este un stimulent
çi un sedativ ganglionar. Multe dintre efectele complexe ale
nicotinei sunt mediate de eliberarea catecolaminei. S-a demon-
strat cå nicotina måreçte concentraÆia sericå de glucozå, cortizol,
acizi graçi liberi, vasopresinå çi β-endorfinå.

Monoxidul de carbon interferå cu transportul çi consumul
de oxigen. Deoarece fumul de Æigarå conÆine 2-6% monoxid
de carbon, fumåtorii inhaleazå concentraÆii mari, de 400 pårÆi
per milion (ppm) çi dezvoltå niveluri ridicate de carboxihe-
moglobinå (COHb). Nivelul de COHb gåsit la fumåtori este
de 2-15%, în timp ce nivelul gåsit la nefumåtori este de 1%.
Nivelul mediu de COHb al fumåtorilor moderaÆi este de 5%.
Cronic, nivelurile uçor mårite de COHb datorate fumatului
sunt cauza frecventå pentru policitemie uçoarå çi pot produce
scåderea funcÆiilor sistemului nervos central.

Fumul de Æigarå çi compuçii lui sunt substanÆe carcinogene
la câteva specii de animale. SubstanÆele carcinogene majore
identificate în fumul de Æigarå sunt hidrocarburile aromatice
polinucleare, aminele aromatice çi nitrozaminele (tabelul 389-1).
Cocarcinogenele prezente în fumul de Æigarå, cum este cate-
cholul, måresc semnificativ efectele carcinogenetice.

Çi iritanÆi pulmonari çi ciliotoxine puternice se gåsesc în
fumul de Æigarå (tabelul 393-1). Aceste substanÆe måresc secreÆia
mucoaså bronçicå çi mediazå scåderea acutå çi cronicå a funcÆiei
pulmonare çi muco-ciliare.

EPIDEMIOLOGIE InformaÆiile provenite din studii
prospective asupra populaÆiei din diverse Æåri au aråtat cå
fumåtorii au o ratå mai mare de 70% a mortalitåÆii decât
nefumåtorii. Cam jumåtate din fumåtorii de Æigarete în mod
regulat vor deceda eventual datoritå fumatului. Efectul asupra
mortalitåÆii este proporÆional mai mare în grupele de vârstå
mai tânårå. Efectul asupra mortalitåÆii la femeile fumåtoare
a fost ceva mai mic decât la bårbaÆii fumåtori, dar s-a mårit
recent. Fumatul este cel mai mare risc de sånåtate în S.U.A.
çi este responsabil pentru aproximativ 430 000 de decese
premature în fiecare an; acesta este echivalentul a mai mult
de unul din cinci morÆi. Bolile coronariene (BC) çi cancerul
pulmonar sunt principalele cauze ale mortalitåÆii legate de
fumat. În SUA, fumåtorii acuzå mai multe disfuncÆii datorate
bolilor cronice çi raporteazå mai multe zile de absenteism
de la serviciu decât nefumåtorii. Fumatul cauzeazå imense
pierderi personale çi suferinÆå.

Existå o relaÆie evidentå legatå de dozå între fumat çi o
ratå excesivå a mortalitåÆii în funcÆie de vârsta la care a debutat
fumatul, de numårul de Æigåri fumate, de vechimea ca fumåtor
çi de profunzimea inhalårii. Încetarea fumatului este asociatå
cu o descreçtere a mortalitåÆii. Aceste observaÆii, împreunå
cu studiile clinice experimentale çi patologice, aratå cå fumatul
în sine determinå o ratå de mortalitate excesivå.

CARACTERISTICI ALE FUMÅTORILOR Studiile
demografice, antropometrice, fiziologice çi de laborator care
disting fumåtorii de nefumåtori sunt definitorii pentru diferen-
Æierea acestor grupuri çi pentru determinarea efectelor fumatului.
Fumåtorii consumå mai mult alcool, cafea çi ceai decât
nefumåtorii. Greutatea çi presiunea sângelui sunt mai reduse,
iar ritmul cardiac este mai accelerat decât al nefumåtorilor.
La femei fumåtoare menopauza apare mai devreme decât la
cele nefumåtoare. Fumåtorii au rezistenÆa scåzutå la efort çi
sistem imunitar slåbit în comparaÆie cu nefumåtorii. O evidentå
creçtere a numårului macrofagelor alveolare pulmonare este
prezentå la fumåtori, iar funcÆia çi metabolismul lor sunt alterate.

Tabelul 389-1

ConstituenÆi selectivi ai fumului de Æigaretå

SubstanÆa Efecte

FAZA SOLIDÅ (PARTICULE)

„Tar“* Carcinogen
Hidrocarburi aromate polinucleare Carcinogen
Nicotinå Stimulent çi sedativ neuroen-

docrin; drog care då dependenÆå
Fenol Cocarcinogen çi iritant
Cresol Cocarcinogen çi iritant
β-Naftilaminå Carcinogen
N-Nitrozonornicotinå Carcinogen
Benzo(a)piren Carcinogen
Urme de metal (de exemplu Carcinogen

nichel,arsen, poloniu 210)
Indol Accelerator tumoral
Carbazol Accelerator tumoral
Catecol Cocarcinogen

FAZA GAZOASÅ

Monoxid de carbon Micçoreazå utilizarea çi
transportul oxigenului

Acid hidrocianic Ciliotoxic çi iritant
Acetaldehidå Ciliotoxic çi iritant
Acroleinå Ciliotoxic çi iritant
Amoniac Ciliotoxic çi iritant
Formaldehidå Ciliotoxic çi iritant
Oxizi de azot Ciliotoxic çi iritant
Nitrozaminå Carcinogen
Hidrazinå Carcinogen
Clorurå de vinil Carcinogen

* Agregat de particule în fumul de Æigarå dupå deshidratare çi înlåturarea
nicotinei.



PARTEA A PAISPREZECEA

AfecÆiuni neurologice2772

Atunci când sunt comparaÆi cu nefumåtorii, fumåtorii prezintå
o mårire uçoarå a hematocritului, a numårului de leucocite
çi de trombocite, ca çi o scådere a nivelului vitaminei C în
leucocite, a acidului uric din ser çi a albuminei. La fumåtori,
proporÆia între lipo-proteinele cu densitate înaltå çi cele cu
densitate joaså din colesterol este reduså.

CORELAæII CLINICE Studiile numeroase fåcute pe
populaÆie au aråtat o asociaÆie strânså între fumat çi câteva
boli. Ateroscleroza cardiovascularå, cancerul, bolile pulmonare
obstructive cronice sunt cauza mortalitaÆii çi morbiditåÆii având
drept cauzå fumatul.

Riscurile individuale datorate fumatului variazå larg. Factorii
care influenÆeazå aceste riscuri includ durata, intensitatea çi
tipul de expunere la fumat; susceptibilitatea mediatå genetic;
expunerea ocupaÆionalå sau de mediu; folosirea medicamentelor;
asocierea cu alÆi factori de risc çi alte boli.

Boala cardiovascularå Fumatul este o cauzå majorå a
bolii coronariene (BC). Boala coronarianå prematurå este
una din cele mai importante consecinÆe medicale (vezi capitolul
244). Aproximativ 20% din cele 500 000 de decese provocate
de BC apårute în fiecare an în SUA pot fi atribuite fumatului.
Fumatul, hipertensiunea çi hipercolesterolemia sunt trei dintre
principalii factori de risc ai BC. Fumatul acÆioneazå atât
independent, cât çi sinergic cu ceilalÆi factori de risc ai BC.
Existå o relaÆie de cauzå-efect între riscul BC çi fumat. La
bårbaÆi, rata mortalitåÆii prin BC este cu 60-70% mai mare
la fumåtori decât la nefumåtori. Moartea subitå poate fi prima
manifestare a BC çi este de 2-4 ori mai probabil så aparå la
bårbaÆi tineri fumåtori decât la nefumåtori. Femeile fumåtoare
prezintå de asemenea un risc mårit de dezvoltare a BC faÆå
de nefumåtoare, iar folosirea concomitentå a Æigårilor çi a
anticoncepÆionalelor orale måreçte riscul de aproximativ zece
ori. Printre cei care continuå så fumeze dupå un infarct miocardic
acut mortalitatea prin BC este mai mare decât la cei care au
renunÆat la fumat. Fumåtorii care au suportat un by-pass
coronarian prezintå o mortalitate postoperatorie måritå faÆå
de nefumåtori. Fumatul contribuie atât la apariÆia aterosclerozei
coronariene, cât çi la evenimentele acute coronariene ischemice,
trombotice çi aritmice. Fumatul poate interacÆiona cu eficienÆa
medicaÆiei folositå în tratarea BC, cum ar fi propanololul.

Fumatul de Æigarete este o cauzå importantå a bolilor
cerebrovasculare çi este råspunzåtor pentru un procent de
15% din cele 150 000 de decese prin accident vascular cerebral
care apar în fiecare an în SUA. Studii largi epidemiologice
au aråtat la bårbaÆi çi femei creçterea riscului de accident
vascular la fumåtori comparativ cu nefumåtorii, o relaÆie
cauzå-efect între fumat çi riscul de AVC çi o scådere a riscului
cu încetarea fumatului. Printre femei, hemoragia subarahnoidianå
apare mult mai frecvent la fumåtoare çi folosirea concomitentå
a Æigårilor çi a contraceptivelor orale måreçte semnificativ
acest risc.

Fumatul este cel mai important factor de risc pentru atero-
scleroza obliterantå çi pentru trombangeita obliterantå. De asemenea,
agraveazå ischemia perifericå çi poate afecta grefele de by-pass
periferic. Rata mortalitåÆii din anevrismul aterosclerotic de aortå
este mai mare la bårbaÆii fumåtori decât la nefumåtori.

Fumatul nu este un factor de risc pentru dezvoltarea unei
hipertensiuni; cu toate acestea, hipertensivii care fumeazå
prezintå un risc mårit pentru hipertensiune malignå çi pot
muri din aceasta cauzå. Prin asocierea cu boala pulmonarå
cronicå obstructivå, fumatul este un factor important care
conduce la boala cardiopulmonarå cronicå.

Cancer Fumatul este cea mai importantå cauzå a morta-
litåÆii prin cancer în SUA, fiind responsabil de 30% din decese
prin cancer. În ciuda relaÆiei cauzå-efect (bine cunoscutå)
între fumat çi cancerul pulmonar, decedeazå mai mulÆi americani
prin acest tip de cancer decât din oricare tip de tumorå (vezi

capitolul 90). În 1991 au fost estimate un numår de 143 000
decese survenite din cancerul pulmonar în SUA. 85% din
aceste morÆi se datorau fumatului. Riscul dezvoltårii cancerului
pulmonar este legat cantitativ de expunerea la fum. La bårbaÆii
care fumeazå un pachet pe zi, riscul creçte de zece ori în
comparaÆie cu nefumåtorii. La bårbaÆii care fumeazå douå
pachete pe zi, riscul creçte mai mult de 25 ori. Muncitorii
fumåtori în industria azbestului prezintå un risc extrem de
mare pentru dezvoltarea cancerului pulmonar. La femei, fumatul
a crescut rapid în SUA în ultimii 50 de ani, iar mortalitatea
prin cancer pulmonar creçte în prezent cu o ratå mai mare la
femei decât la bårbaÆi. Cancerul pulmonar a devenit cauza
principalå a mortalitåÆii provocatå de cancer printre femeile
americane.

Fumatul este cauza cancerului de laringe, cavitate bucalå,
faringe, esofag çi vezicå atât la femei, cât çi la bårbaÆi. Fumatul
este un factor important pentru dezvoltarea cancerului pancreatic
çi renal; este de asemenea asociat cu cancerul gastric çi de
col uterin çi cu leucemie, hepatom, cancerul pielii care nu e
melanom çi cancer de anus çi vulvå.

Boli respiratorii Fumatul este cauza importantå a bolilor
pulmonare cronice obstructive (BPCO), adicå bronçitå cronicå
çi emfizem (vezi capitolul 258). Din 80 000 morÆi estimate
datoritå BPCO în SUA în 1991, 82% au fost atribuite fumatului
çi multe din ele au fost precedate de disfuncÆii respiratorii
prelungite. Existå o relaÆie cauzå-efect între rata mortalitåÆii
din BPCO çi fumat. Depinzând de gradul de expunere la
fum, bårbaÆii fumåtori prezintå o ratå a mortalitåÆii de 4-25
ori mai mare decât nefumåtorii. Deçi rata mortalitåÆii din
BPCO printre femeile fumåtoare este ceva mai reduså decât
printre bårbaÆii fumåtori, ea se måreçte mult mai rapid la
femei decât la bårbaÆi. Tusea cronicå, expectoraÆia çi insuficienÆa
respiratorie sunt frecvent întâlnite la fumåtori. Fumåtorii prezintå
cu mai mare probabilitate decât nefumåtorii anomalii ale testelor
pentru funcÆiile pulmonare, incluzând måsurarea reculului
elastic, pasajul aerului prin cåile aeriene mari çi mici çi
capacitatea de difuzie. ObstrucÆia parÆialå a pasajului aerului
în cåile aeriene mici poate fi prezentå chiar çi la fumåtorii
adolescenÆi.

Fumatul a fost asociat cu o incidenÆå måritå a infecÆiilor
respiratorii çi deceselor cauzate de pneumonie çi gripå. Compli-
caÆiile respiratorii post-operatorii çi pneumotoraxul spontan
sunt obiçnuite printre fumåtori. Deoarece fumul de tutun poate
måri obstrucÆia cåilor aeriene, astmaticii nu ar trebui så fumeze.
Stomatita çi laringita cronicå apar mult mai frecvent la fumåtori.

Sarcina Fumatul poate întârzia concepÆia, iar fumatul
în timpul sarcinii poate afecta dezvoltarea fåtului. Nou nåscuÆii
ale cåror mame au fumat în timpul sarcinii cântaresc în medie
cu 170 g mai puÆin decât ceilalÆi. Acest efect rezultå probabil
dintr-o circulaÆie utero-placentarå alteratå. Mama care fumeazå
în timpul sarcinii måreçte riscul de avort spontan, de deces
al fåtului, de deces neonatal çi de apariÆie a sindromului de
moarte infantilå. Acest risc mårit poate fi mult mai mare în
sarcinile care prezintå deja un risc datorat altor factori. Fumatul
în timpul sarcinii poate de asemenea afecta dezvoltarea fizicå
çi intelectualå pe termen lung a copilului.

AfecÆiuni gastrointestinale Boala ulceroaså gastricå çi
duodenalå este mai frecventå la fumåtori decât la nefumåtori
çi cauzeazå mai multe decese la bårbaÆii fumåtori decât la
nefumåtori. Fumatul reduce çansa de vindecare spontanå sau
induså de medicamente a ulcerului peptic, måreçte posibili-
tatea reapariÆiei ulcerului duodenal, inhibå secreÆia de bicarbonat
a pancreasului çi reduce tonusul sfincterelor esofagian çi piloric.
Prin fumat se împiedicå, de asemenea, inhibarea antagonistå
a receptorului-2-histaminic a secreÆiei gastrice nocturne.

Alte condiÆii Fumatul este un factor de risc pentru apariÆia
prematurå a ridurilor faciale, a osteoporozei la femei çi a
disfuncÆiilor sexuale la bårbaÆi. Se poate asocia, de asemenea,
cu boala Graves, cu cataracte, degenerare macularå, boalå
de disc degenerativ çi tulburåri de somn.
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DependenÆa de nicotinå
Depresia Studii recente indicå faptul cå fumatul a crescut

semnificativ printre cei care prezintå afecÆiuni depresive majore.
Mai mult, încetarea fumatului este mai rarå printre fumåtorii
depresivi, comparativ cu fumåtorii nedepresivi. Care este
rolul jucat de antidepresive la aceçti indivizi care intenÆioneazå
så înceteze fumatul råmâne de determinat.

Inhalarea involuntarå a fumului Atmosfera interioarå
çi alte spaÆii închise sunt deseori contaminate de fum de tutun,
care este inhalat involuntar atât de fumåtori, cât çi de nefumåtori.
Majoritatea poluanÆilor atmosferici sunt eliminaÆi de fumul
secundar. El conÆine concentraÆii mai mari de compuçi ai
fumului decât fluxul principal, dar deoarece fumul secundar
este diluat într-un volum mai mare de aer, expunerea la fum
prin inhalare involuntarå este mai micå decât cea asociatå
cu fumatul.

La început, s-a crezut cå fumatul involuntar sau pasiv ar
cauza, în primul rând, un efect iritant, cum ar fi o arsurå
ocularå. Se cunoaçte acum cå fumul este cauza cancerului
pulmonar la nefumåtori. Fumatul în familie este asociat cu
un risc crescut de boli respiratorii acute, secreÆii ale urechii
medii, simptome respiratorii cronice çi disfuncÆionalitåÆi
pulmonare la copii. Inhalarea involuntarå a fumului poate
cauza de asemenea boli coronariene.

Efectele drogului Compuçii fumului de tutun induc
sistemul enzimatic microzomal hepatic care este important
în metabolismul unor medicamente. De exemplu, fumul måreçte
metabolismul propranololului, propoxifenei çi teofilinei. De
aici rezultå cå schimbåri în comportamentul fumåtorului pot
cauza alteråri semnificative ale nivelului de medicamente
din ser, ceea ce poate duce la intoxicaÆie medicamentoaså
sau la eçecul tratamentului medicamentos.

TIPURI DE FUMAT æigårile cu filtru çi cu un conÆinut
mic de gudron sau nicotinå reprezintå mai mult de 95% çi
respectiv 55% din vânzåri. Cancerul pulmonar çi laringian
sunt singurele boli legate de fumat pentru care consumul de
Æigåri cu conÆinut scåzut de nicotinå çi gudron a dus la reducerea
riscului comparativ cu consumul de Æigåri cu un conÆinut
mare de gudron çi nicotinå. Oricum, în comparaÆie cu renunÆarea
la fumat, beneficiile sunt minime. Consumatorii care aleg
Æigåri cu un conÆinut redus de gudron çi nicotinå, dar fumeazå
mai multe Æigåri sau inhaleazå mai frecvent sau mai profund
pot måri gradul de expunere la substanÆele dåunåtoare.

Fumåtorii de trabuc çi pipå de obicei inhaleazå mai puÆin
fum decât fumåtorii de Æigåri, probabil deoarece pH-ul alcalin
al trabucului çi pipei este mult mai iritant pentru tractul respirator;
rata mortalitåÆii globale çi de expunere la fumul fumåtorilor
de trabuc çi pipå în Statele Unite este mai micå decât cea a
fumåtorilor de Æigåri; oricum, rata mortalitåÆii fumåtorilor
de Æigåri, trabuc çi pipå este aproximativ egalå în cazul
carcinomului cavitåÆii bucale, de laringe çi esofag, locuri
unde expunerea la fum este similarå. Rata de mortalitate a
fumåtorilor de trabuc çi pipå din cauzå de cancer cu alte
localizåri, BC çi BPCO nu este mult mai mare faÆå de rata
nefumåtorilor, dar fumåtorii de trabuc çi pipå care inspirå
profund pot prezenta efecte adverse asupra sånåtåÆii comparabile
cu cele ale fumåtorilor de Æigåri.

Mestecatul çi prizatul tutunului pot produce niveluri de
nicotinå în plasmå comparabile cu cele ale fumåtorilor de
Æigåri çi pot duce la dependenÆa de nicotinå. Folosirea în acest
fel a produselor cu tabac care nu se fumeazå måresc riscul
cancerului bucal.

ÎNCETAREA FUMATULUI În Statele Unite între
1965-1991 prevalenÆa fumatului la adulÆi a scåzut de la 52
la 28% la bårbaÆi çi de la 34 la 23% la femei. În fiecare an în
Statele Unite aproximativ 1,3 milioane de fumåtori opresc
fumatul. În 1991 erau estimaÆi 46,3 milioane de fumåtori
adulÆi çi 43,5 milioane foçti fumåtori. În ultimii ani, prevalenÆa
fumatului printre elevii de liceu a scåzut la aproximativ 20%.
Rata de declin printre fumåtorii mai puÆin educaÆi råmâne în
urma celorlalte grupuri.

Beneficii Încetarea fumatului produce beneficii imediate
çi pe termen lung fizice, psihologice çi economice. SimÆul
mirosului çi gustului se poate îmbunåtåÆi la câteva zile dupå
renunÆare. Existå o reducere substanÆialå a riscului pentru
infarctul de miocard, într-un an dupå întreruperea fumatului.
Mortalitatea datoritå fumatului scade, devenind asemånåtoare
cu cea de la nefumåtori la 15 ani dupå încetarea fumatului.
Atunci când fumatul cronic produce modificåri permanente,
aça cum o face în cazul emfizemului, beneficiile încetårii
sunt mult mai modeste çi scade rata de declin a funcÆiei
pulmonare. Societatea de chirurgie generalå din SUA a sintetizat
beneficiile majore çi imediate ale încetårii fumatului, care
sunt valabile pentru bårbaÆii çi femeile de toate vârstele çi
pentru cei cu sau fårå boli legate de fumat. Foçtii fumåtori
tråiesc în medie mai mult decât cei care continuå så fumeze.
Oprirea fumatului reduce riscul de cancer legat de tutun, infarct
miocardic, afecÆiuni cerebro-vasculare çi bronhopneumopatie
cronicå obstructivå. Femeile care renunÆå la fumat înaintea
sarcinii sau în timpul primului trimestru eliminå riscul naçterii
unui copil cu greutate micå. Beneficiile asupra sånåtåÆii datoritå
încetårii fumatului depåçesc cu mult riscurile câçtigårii în
greutate (2,3-6,8 kg) sau orice alte efecte adverse psihologice
care pot apårea dupå renunÆare.

Procesul de renunÆare la fumat Majoritatea fumåtorilor
americani ar vrea så renunÆe, 80% au încercat så înceteze
fumatul în timpul vieÆii çi 30% au încetat pentru cel puÆin o
zi så fumeze în cursul anului anterior. Majoritatea încercårilor
de renunÆare au un succes temporar. Încetarea fumatului este
un proces dinamic, ciclic, care conduce la depåçirea unui
comportament de adicÆii. Fumåtorii trec printr-o serie de stadii
în încercarea de a renunÆa, cum ar fi gândul de a renunÆa,
decizia de a renunÆa, tentativa de a renunÆa çi menÆinerea
statutului de fost fumåtor. Majoritatea celor care au renunÆat
recidiveazå çi trec din nou prin aceste stadii de 3 sau 4 ori
înainte de obÆinerea unei abstinenÆe pe termen lung. Mai puÆin
de 5% dintre fumåtori trec direct la statutul de fost fumåtor
confirmat fårå så experimenteze o recidivå. Factorii care
încurajeazå încetarea pe termen lung a fumatului includ
acceptabilitatea socialå scåzutå a fumatului, grija crescutå
pentru consecinÆele asupra sånåtåÆii în caz de fumat pasiv
sau activ çi costurile crescute ale produselor de tutungerie.
Factorii care contribuie la recidivå includ dorinÆa acutå pentru
nicotinå, creçterea în greutate, presiunea socialå çi tentativa
de a face faÆå sentimentelor negative çi conflictelor personale.

Metode de încetare a fumatului Mai mult de 90% din
foçtii fumåtori confirmaÆi renunÆå fårå o asistenÆå medicalå.
Încetarea bruscå, „cold turkey“, este metoda folositå de mai
mult de 80% dintre foçtii fumåtori care au reuçit så renunÆe

Tabelul 389-2

Ghid clinic pentru tratamentul dependenÆei de nicotinå

Evaluare
1. Istoricul fumatului 3. Starea sånåtåÆii
2. Nivelul de dependenÆå 4. ExperienÆå în renunÆare
 la nicotinå 5. Interes faÆå de renunÆare
IntervenÆie
1. ÎnvåÆare 3. Selectarea metodei de încetare

a. Beneficiile încetårii a. Autoajutorare
b. Procesul de încetare b. Metoda asistatå de medic
c. Sindromul de sevraj c. Înlocuirea nicotinei

2. Sfaturi de renunÆare d. Tratament comportamental
a. Mesaje individualizate e. Terapia de grup
b. Termen de renunÆare 4. Implementarea metodei
c. Încetare bruscå („cold 5. Îndeplinirea unor necesitåÆi

 turkey“) speciale
Derularea tratamentului
1. Aprecierea progreselor 4. Considerarea metodelor
2. Asigurarea sprijinului alternative
3. Prevenirea recidivei 5. RedirecÆionarea bolnavului
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la fumat. Fumåtorii înråiÆi çi cei cu dependenÆå de nicotinå
pot avea beneficii prin participare la un program special.
Programele organizate implicå o varietate de abordåri, incluzând
autoajutorare, sfatul doctorului, folosirea medicamentelor,
terapia de grup, terapia comportamentalå. Cu astfel de metode,
creçterea cu rate de abstinenÆå de 20 pânå la 30% la un an se
raporteazå în mod obiçnuit.

Metaanalizele recente ale celor aproximativ 300 studii clinice
controlate aratå eficacitatea tratamentului pentru încetarea
fumatului. Trei modalitåÆi sunt în mod special eficiente çi
anume: terapia de substituÆie a nicotinei, suportul social prin
måsuri clinice de încurajare çi prin asistenÆå çi educaÆie pentru
a obÆine çi menÆine încetarea fumatului. Cel mai eficient program
oferå multiple modalitåÆi de tratament, implicå personalul
medical çi cel nemedical çi oferå un mesaj clar pentru a înceta
fumatul prezentat în variate forme.

SFATURILE MEDICULUI CURANT Medicii dispun
de modalitåÆi unice çi instrumente eficiente pentru a promova
încetarea fumatului. Çaptezeci de procente din fumåtorii din
America merg la medic cel puÆin o datå pe an. Unele din
aceste vizite survin când pacientul trece printr-o boalå simpto-
maticå. În aceste situaÆii, pacienÆii pot fi sensibili la mesajele
de a înceta fumatul, iar ratele de încetare pot fi substanÆial
mårite. Chiar scurte mesaje de întrerupere a fumatului prezentate
de medic pot dubla ratele de încetare spontanå a fumatului.
Tratamentul dependenÆei de nicotinå este cel puÆin sub raport
eficienÆå-cost la fel ca çi tratamentele altor suferinÆe medicale
frecvente, cum ar fi hipertensiunea çi hipercolesterolemia.

DependenÆa de nicotinå trebuie privitå ca o problemå
medicalå cronicå, care necesitå o angajare pe termen lung çi
o îndemânare profesionalå deosebitå. Trebuie notate într-o
listå de probleme toate efectele date de fumat asupra pacientului.
Primul scop al fiecårei consultaÆii trebuie så fie ajutarea
fumåtorului så ajungå cu un pas mai aproape de renunÆare.
Cele trei faze esenÆiale pentru tratamentul medical includ
stabilirea diagnosticului, intervenÆia çi derularea tratamentului
(tabelul 393-2). În timpul fazei de evaluare se strâng informaÆii
referitoare la starea de sånåtate, dependenÆa de nicotinå,
experienÆa în renunÆare çi interesul faÆå de aceasta. Dacå pacientul
nu doreçte så înceteze fumatul, doctorul trebuie så treacå în
revistå riscurile fumatului, så recomande renunÆarea çi så
întreprindå acÆiuni suplimentare pânå la urmåtoarea vizitå.
Majoritatea pacienÆilor sunt interesaÆi de renunÆare çi ajung
în faza de intervenÆii. Fumåtorilor li se descriu beneficiile
renunÆårii çi procesul ciclic de încetare. Fumåtorul este sfåtuit
så aleagå data renunÆårii çi så foloseascå metoda bruscå. Atunci
când este posibil, recomandarea de renunÆare la fumat se
coreleazå cu nevoile specifice çi factorii de risc ai pacientului.
O metodå de încetare este aleaså çi implementatå. Doctorul
furnizeazå de obicei un material educaÆional, sesiuni de sfåtuire
çi terapie de înlocuire a nicotinei. Guma de mestecat cu nicotinå
çi plasturii transdermici îmbunåtåÆesc rata de încetare. Nicotina
transdermicå dubleazå ratele de renunÆare la fumat la majoritatea

fumåtorilor; acest efect este independent de intensitatea
intervenÆiilor psihosociale. Folosirea adecvatå, contraindicaÆiile
çi efectele adverse ale acestor produse trebuie luate în consi-
derare. De exemplu, terapia de înlocuire a nicotinei nu trebuie
folositå când pacientul încå fumeazå. Probabilitatea de succes
a oricårei metode de încetare este måritå atunci când doctorul
are în vedere grijile individuale, cum ar fi câçtigul în greutate,
çi-l ajutå pe fumåtor så dezvolte strategii practice de evitare
a recidivei. Faza finalå, urmårirea tratamentului, implicå
evaluarea progresului, asigurarea de suport çi abordarea recidivei.
Ultima nu trebuie våzutå ca un eçec, ci ca o parte a procesului
ciclic care conduce la încetare. DiscuÆiile trebuie så se focalizeze
asupra metodelor alternative de încetare sau redirecÆionare
cåtre un specialist în încetarea fumatului.

ForÆele politice, sociale çi culturale joacå un rol critic în
decizia individualå faÆå de începerea sau oprirea fumatului.
Din acest motiv doctorii trebuie så ducå çi så sprijine eforturile
de creçtere a taxelor pentru tutun, de eliminare a reclamelor
çi activitåÆilor promoÆionale pentru tutun çi de interzicere a
fumatului în locuri publice.

PROFILAXIE În Statele Unite, mai mult de 90% din
cazurile aflate la prima utilizare a tutunului nu au absolvit
liceul. Vârsta medie pentru prima Æigaretå fumatå este 14,5
ani çi pentru a deveni fumåtor zilnic este de 17,7 ani. Aproximativ
40% din adolescenÆii fumåtori care au experimentat câteva
Æigåri devin fumåtori în mod regulat; cu toate cå cei mai mulÆi
adolescenÆi fumåtori vor så renunÆe la fumat, ei sunt incapabili
s-o facå datoritå dependenÆei de nicotinå. Deoarece unii oameni
încep så fumeze dupå vârsta de 18 ani, profilaxia primarå a
fumatului în grupurile pediatrice çi de adolescenÆi este un pas
esenÆial în reducerea utilizårii tutunului. PopulaÆia tânårå care
este antrenatå så reziste la presiunile sociale, care apreciazå
dificultåÆile renunÆårii çi care înÆelege consecinÆele fumatului
asupra sånåtåÆii are çanse reduse de a se apuca de fumat.
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FACTORI DE RISC DIN MEDIUL

ÎNCONJURÅTOR ÇI

PROFESIONALI

Nu poate fi subliniat în mod exagerat faptul cå un istoric
adecvat ambiental sau profesional este o parte esenÆialå a
studiului medical al multor boli cronice. Abordarea generalå
a pacientului, a cårui boalå ar putea fi cauzatå sau exacerbatå
de factori de risc din mediu sau profesionali, este detaliatå
în capitolul 5.

 Aça cum este stabilit în capitolul 5, termenul de factori
de risc, în acest context, este sinonim, în general, cu toxine
çi expuneri toxice çi cuprinde factori chimici, la fel ca çi alÆi
factori de risc legaÆi de mediul fizic çi de fenomenul selecÆiei
naturale. Aceçti factori de risc pot exista în mediul înconjuråtor
obiçnuit sau la locul de muncå. Çi fumatul, ingestia de alcool,
factorii nutriÆionali çi agenÆii infecÆioçi pot fi considerate,
în sens limitat, agresiuni chimice sau de mediu.

 Odatå ce un risc specific a fost identificat ca factor în
patogeneza unei boli sau ca o ameninÆare iminentå, abordarea
clinicå trebuie så includå dezvoltarea unei strategii, pentru
prevenirea în continuare a expunerii çi pentru tratarea manifes-
tårilor specifice ale bolii, utilizând antidoturi çi måsuri suportive.
În capitolele urmåtoare, sunt evaluaÆi factorii de risc specifici,
incluzând intoxicaÆiile acute çi supradozajul medicamentos;
intoxicaÆia cu metale grele; afecÆiuni cauzate de veninuri,
muçcåturi çi înÆepåturi; înecul çi preînecul; leziuni electrice;
leziuni cauzate de radiaÆii. În capitolul 254, sunt discutate
pe scurt efectele poluårii atmosferice asupra sånåtåÆii, expunerile
respiratorii la noxe profesionale, fumatul pasiv çi diferiÆii
poluanÆi atmosferici toxici. SpaÆiul nu permite o discuÆie specificå
în acest context despre multe alte categorii importante de
factori de risc, cum sunt solvenÆii organici, chimicalele utilizate
în industria de mase plastice, textile sintetice çi cauciuc çi
pesticidele. Cititorul ar trebui så consulte alte texte detaliate
sau surse electronice de informaÆie pentru datele clinice pe
aceste teme. Oricum, în acest volum, atenÆia este focalizatå
pe câteva rezultate selectate în lumina recentelor progrese
în cercetare, care sporesc înÆelegerea noastrå în ceea ce priveçte
modul în care aceçti factori de risc interacÆioneazå cu com-
portamentul uman, supunând consecutiv unor riscuri crescute
atât societatea, cât çi indivizii.

 REZIDUURI TOXICE ÇI CONTAMINAREA PÄNZEI

FREATICE Termenul de reziduuri toxice cuprinde chimi-
calele toxice, materialele radioactive çi deçeurile biologice
sau infecÆioase. În multe comunitåÆi, reziduurile toxice au
ieçit la ivealå ca urmare a unei preocupåri majore pentru
sånåtatea publicå. În Statele Unite, un numår de 50.000 locuri
(definite prin criterii specifice) au fost estimate cå ar conÆine
chimicale toxice. 1.000 din acestea au fost incluse ca zone
„supracontaminate“ pe Lista NaÆionalå de PrioritåÆi întocmitå
de AgenÆia de ProtecÆie a Mediului (EPA-Enviromental Protec-
tion Agency). De asemenea, probabil cå existå çi locuri noi
sau necunoscute. Aceste zone pot necesita acÆiuni de remediere
pe termen lung. Spectrul substanÆelor existente în aceste locuri
este larg çi, în mod teoretic, poate include oricare din cele
aproximativ 30.000 chimicale care sunt utilizate frecvent în
comerÆ. Totuçi, EPA Æine sub observaÆie mai puÆin de 200
substanÆe chimice, pe o listå specialå de substanÆe toxice, în

funcÆie de toxicitatea lor, frecvenÆa cu care sunt întâlnite çi
alÆi factori. Dificultatea în anticiparea riscurilor asociate zonelor
cu reziduuri toxice este prezenÆa, în general, a acestor substanÆe
în amestecuri a cåror compoziÆie este rareori pe deplin cunoscutå.
În plus, referitor la toxicitatea lor, chimicalele pot interacÆiona
cu o altå substanÆå în mod aditiv, protector sau sinergic çi
existå puÆine cunoçtinÆe pe care se bazeazå precizårile cu
privire la interacÆiunile acestor amestecuri complexe.

AngajaÆii din locurile cu deçeuri toxice çi comunitatea
înconjuråtoare pot risca expuneri toxice prin inhalarea vaporilor
toxici sau a pulberilor emanate în mod direct din zonele cu
reziduuri sau din locurile de incinerare; prin ingestia de apå
contaminatå, datoritå scurgerii la suprafaÆå sau datoritå infiltrårii
substanÆei în timpul îngråçårii solului în apa de suprafaÆå
sau în pânza freaticå; prin ingestia de peçte sau alte vieÆuitoare
sålbatice, de plante contaminate, sau prin contact direct. Acest
ultim risc este probabil mai ales pentru copii, care pot påtrunde
în zone puÆin supravegheate. Poate cå cea mai mare îngrijorare
a locuitorilor comunitåÆii a fost contaminarea pânzei freatice
cu compuçi organici volatili sau solvenÆi (VOCs – volatile
organic compounds or solvent); detectarea pe zone largi a
nivelurilor scåzute de VOCs în pânza freaticå împreunå cu
diverse studii sugerând o asociere între contaminarea apreciabilå
cu VOCs a apei de båut çi cancer, explicå probabil prioritatea
votului opiniei publice pentru evitarea riscului de cancer.
Un studiu din 1983 a gåsit cå din cele mai frecvente 20 de
substanÆe chimice detectate pe Lista de PrioritåÆi NaÆionale
din zonele cu deçeuri, 11 erau VOCs (tabelul 390-1).

 Politica normativå curentå se bazeazå pe presupunerea
cå nu existå un prag sub care o substanÆå carcinogenå så nu
exercite efect sau så nu aibå risc. Astfel, odatå ce o substanÆå
este identificatå ca fiind probabil carcinogenå (vezi mai jos),
trebuie så se stabileascå o concentraÆie bånuitå a fi însoÆitå
de un nivel de risc acceptabil. E limpede cå existå o mare
incertitudine cu privire la metodele utilizate la clasificarea
substanÆelor carcinogene din apa de båut çi la stabilirea riscurilor
legate de expunerea la aceste substanÆe. Oricum, contaminarea
cu VOC a pânzei freatice este probabil în continuare o problemå
prioritarå pe arena publicå.

SUBSTANæE CARCINOGENE DIN MEDIUL ÎNCON-

JURÅTOR Bazate pe studii çi publicaÆii din literaturå obÆinute
prin AgenÆia InternaÆionalå pentru cercetarea cancerului, existå
destule dovezi pentru a clasifica aproximativ 50 de substanÆe
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Tabelul 390-1

Cei mai frecvenÆi compuçi organici volatili detectaÆi în 1983
de pe Lista de Prioritate NaÆionalå a zonelor cu reziduuri
toxice (în ordinea frecvenÆei çi detectårii) çi (când au fost
cunoscute) riscurile de asociere a cancerului

Chimicale Nivelul de risc*

Tricloretilenå 3,0
Toluen
Benzen 1,0
Cloroform 0,43
Tetracloretilenå 0,7
1,1,1,-Tricloretan
Etilbenzen
Trans-1,2-dicloretan 0,4
Xilen
Diclormetan
Clorurå de vinil 0,02

* ConcentraÆia în apå (µg/(L)) echivalentå cu riscul de cancer în timpul
vieÆii de 1x10-6. Estimårile riscului utilizate în aceste calcule sunt
obÆinute de la AgenÆia De ProtecÆie a Mediului a S.U.A. (1990).
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çi procese ca probabil sau sigur carcinogene la oameni (tabelul
390-2). Unele procese sunt considerate carcinogene pe baza
evidenÆelor epidemiologice, cu toate cå agentul specific cauzator
nu poate fi întotdeauna clar identificat. Promotorii tumorali
nu sunt diferenÆiaÆi în aceastå listå de iniÆiatorii tumorali,
structurile chimice çi modul de acÆiune fiind diverse. În jur
de 150 de agenÆi çi procese suplimentare au fost desemnate
ca posibil carcinogene pe baza studiilor pe bacterii çi animale,
tot aça de bine ca çi pe baza studiilor epidemiologice umane.
Evaluarea informaÆiilor ce pot rezulta prin studiile umane
este controversatå, dar, cu siguranÆå, depinde de standarde
minime în executarea unor asemenea studii. De exemplu,
Interagency Regulatory Liaison Group recomandå ca proba
de carcinogene så fie consideratå pozitivå dacå testul a fost
executat la cel puÆin 50 de animale de ambele sexe, la douå
specii diferite, cu cel puÆin trei grupuri de control (martorul
çi douå niveluri de dozare), pe tot timpul vieÆii animalelor.

BOLI LEGATE DE CONSTRUCæIE Rapoarte despre
disconfortul çi simptomele apårute în legåturå cu mediul de
lucru au apårut în Statele Unite în anii 1970. Cercetarea s-a
bazat pe recunoaçterea faptului cå unele din bolile apårute
în legåturå cu clådirile aveau o etiologie clarå; aceste boli
includ afecÆiuni de hipersensibilitate, infecÆii çi exacerbåri
ale astmului datorate iritanÆilor apåruÆi în aer. Cu toate acestea,
majoritatea acestor boli, în mod particular cele cu iritaÆie a
membranelor mucoaselor, obosealå çi cefalee nu au etiologie
clarå. Termeni ca sick-building syndrome – SBS –, denumit
çi tight building syndrome (sindromul clådirii etançe), au fost
utilizaÆi pentru a desemna aceastå constelaÆie de simptome
care a fost gåsitå în majoritatea investigaÆiilor efectuate,
survenind foarte frecvent în clådirile închise ermetic çi cu
ventilaÆie mecanicå controlatå central. În majoritatea cazurilor,
caracterizarea iniÆialå a SBS ca boalå psihogenå nu a fost
confirmatå de investigaÆiile epidemiologice urmåtoare. De

când numårul instalaÆiilor de schimbare a aerului din interiorul
camerelor a fost redus brusc în anii 1970, pentru conservarea
energiei, ipoteza curentå în ceea ce priveçte factorii de risc
s-a concentrat pe diluÆia neadecvatå a iritanÆilor proveniÆi
din materialul de construcÆie a clådirilor (ca formaldehida
conÆinutå în materialele compozite), din materiale de biroticå,
ca de exemplu, hârtie de copiat fårå carbon çi soluÆie de developat
fotocopii, çi din produsele pentru îngrijirea personalå, ca factori
de risc pentru SBS. Se açteaptå cercetåri suplimentare în ceea
ce priveçte confirmarea acestei ipoteze çi caracterizarea în
continuare a SBS.

SENSIBILITATEA CHIMICÅ MULTIPLÅ Sindromul
sensibilitåÆii chimice multiple (SCM) este un diagnostic dat
tot mai mult pacienÆilor cu o varietate largå de simptome
care au fost atribuite expunerii la niveluri foarte scåzute de
chimicale întâlnite în mod frecvent. În general, sindromul
începe dupå un eveniment bine definit din mediul înconjuråtor,
cum ar fi reacÆia la o dozå, în mod clar foarte toxicå, a unui
solvent organic, pesticid sau iritant respirator. Unele cazuri
de SCM încep ca SBS. Persoanele afectate prezintå cel mai
frecvent simptome ca fatigabilitate, stare de råu general, cefalee,
ameÆealå, lipså de concentrare, pierderi de memorie – simptome
care se suprapun oarecum cu cele ale altor diagnostice cu
etiologie nesigurå, cum este, de exemplu, sindromul de fatiga-
bilitate (obosealå) cronicå. Patogeneza SCM este obscurå çi
nu existå nici o metodå doveditå pentru diagnosticul, evaluarea
çi tratamentul acestui sindrom. Seria de cazuri sugerând o
prevalenÆå crescutå a tulburårilor afective indicå rolul posibil
al factorilor psihologici în cauzarea SCM çi/sau în determinarea
severitåÆii sale; oricum, mårturiile nu susÆin SCM ca fiind o
boalå pur psihogenicå. Unii pacienÆi au simptome debilitante,
care sunt precipitate de expunerile accidentale la substanÆe la
fel de comune ca parfumurile, gazul de eçapament çi vaporii
emanaÆi de vopsea. În afara excluderii altor boli curabile çi a
evitårii expunerilor exacerbante, nu se poate face încå nici o
recomandare specificå pentru tratarea pacienÆilor cu SCM. O
adunare recentå a savanÆilor europeni reuniÆi la World Health
Organization recomandå ca denumirea de SCM så fie înlocuitå
cu termenul de boalå idiopaticå legatå de mediu (idiopathic
enviromental illness – IEI).

MODIFICÅRI CLIMATICE GLOBALE Un numår
crescut de date indicå responsabilitatea activitåÆilor umane
pentru modificårile climatice globale, care pot, direct sau indirect,
så creascå expunerea umanå la factorii de risc din mediu. A
fost stabilitå cu fermitate depleÆia ozonului stratosferic prin
fluorurile de carbon clorinate, având drept consecinÆå creçterea
expunerii la radiaÆia ultravioletå. Creçterea riscurilor de cancer
cutanat çi cataractå este acceptatå ca rezultat al acestui fenomen.
Mai puÆin clar este dacå efectele imunosupresive ale radiaÆiilor
ultraviolete detectate la animale çi in vitro au impacte clinice
importante asupra rezistenÆei umane la infecÆii. Deçi incertitu-
dinea în privinÆa modelårii climei persistå, o cantitate de
informaÆii crescutå, dacå nu copleçitoare, indicå faptul cå
producerea gazelor reziduale prin activitatea umanå favorizeazå
încålzirea globalå (efect de serå). O preocupare proeminentå
este dacå încålzirea globalå poate declança apariÆia çi diseminarea
bolilor infecÆioase grave, cum sunt infecÆiile determinate de
ÆânÆari (malaria, denga çi encefalita viralå), infecÆiile declançate
de apa contaminatå çi boli determinate de toxine (holera,
intoxicaÆia cu organisme acvatice cu cochilie). OrganizaÆia
pentru Sånåtatea Planetei (The World Health Organization)
a identificat încålzirea globalå ca una dintre cele mai mari
provocåri ale sånåtåÆii publice din secolul douåzeci çi unu.
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Tabelul 390-2

SubstanÆe çi procese clasificate ca fiind sigur sau probabil
carcinogene de cåtre AgenÆia internaÆionalå de cercetare a
cancerului

Aflatoxine
ProducÆie de aluminiu
4-Aminobifenil
Amestecuri analgetice cu
fenacetin

Arsenic çi compuçii såi
Azbest
ProducÆia de auraminå
Azatioprina
Benzen
Tutun de mestecat
N, N-bis (2 cloretil)-2-
naftilaminå (clornafazinå)

Bis (clormetil) eter çi clormetil
metil eter (grad tehnic)

ProducÆia çi repararea de
încålÆåminte

1-4-Butandiol dimetansulfonat
(Myleran)

Clorambucil
1-(2-cloretil)-3-(4-metil-
ciclohexil)-1-nitrozuree (metil
CCNU)

Compuçi de crom hexavalent
Gaz de huilå
Gudron de cårbune
Smoalå de cårbune
ProducÆia de coca
Ciclofosfamida
Dietilstilbestrol
Erionita
Terapia cu estrogeni

Estrogeni nesteroidieni
Estrogeni steroidieni
Munca în industria de mobilier
Exploatåri miniere subterane de
hematit, cu expunere la radon

Turnåtorii de fier çi oÆel
ProducÆia de izopropil alcool,
proces puternic acid

Producerea de indigo
Melfalan
8-Metoxipsoralen (Metoxalen)
plus radiaÆii UV

Uleiuri minerale netratate çi
moderat tratate

MOPP (terapie combinatå cu
azot mustard, vincristinå,
procarbazinå çi prednison) çi
alte chimioterapii combinate ce
includ agenÆi alchilanÆi

Gaz mustard (sulf mustard)
2-Naftalinå
Nichel çi compuçii såi
Contraceptive orale combinate
Contraceptive orale secvenÆiale
Industria cauciucului
Uleiuri
Fumigene
Fibre azbestiforme conÆinând talc
Produse de tabac fårå fum
Fum de Æigarå
Treosulfan
Clorurå de vinil
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391 Christopher H. Linden, Frederick H. Lovejoy Jr.

INTOXICAæIA ÇI  SUPRADOZAJUL

MEDICAMENTOS

IntoxicaÆia se referå la dezvoltarea efectelor nocive ce urmeazå
expunerii la chimicale. Într-o dozå suficientå, substanÆe care
de obicei sunt inofensive, ca de exemplu, oxigenul çi apa,
pot determina intoxicaÆie. În schimb, în cantitåÆi mici, toxice
ca arsenic sau cianurå pot fi consumate fårå så se producå
efecte nocive. Prin urmare, administrarea unei substanÆe poate
sau nu så fie nocivå, depinzând de condiÆiile expunerii.
Supradozarea este expunerea la o cantitate excesivå de substanÆå,
destinatå în mod normal consumului, çi nu implicå în mod
necesar intoxicaÆia.

IntoxicaÆiile pot fi localizate (limitate la ochi, piele, plåmâni
sau tractul gastrointestinal), sistemice sau mixte, în funcÆie
de dozå, absorbÆie, distribuÆie, potenÆial toxic çi susceptibilitatea
organismului gazdå. AbsorbÆia çi distribuÆia sunt influenÆate
de proprietåÆile substanÆei toxice (greutate molecularå, grad
de ionizare, lipo- çi hidrosolubilitatea, afinitate pentru proteine)
çi ale barierelor biologice (compoziÆia membranelor, dimen-
siunile porilor, sistemele chimice de transport) pe care le
traverseazå.

Efectele locale se datoreazå reacÆiilor chimice nespecifice,
cum sunt oxidarea, denaturarea proteinelor, efectul sicativ
çi acÆiunea ca solvent. Severitatea çi reversibilitatea efectelor
sunt dependente de dozå (concentraÆie), durata contactului,
agresivitatea toxicului, tipul çi starea regiunii afectate. Natura,
extinderea, severitatea çi reversibilitatea efectelor sistemice
depind de dozå, agresivitatea çi posibilitatea metabolizårii
toxicului, de rezervele funcÆionale ale organismului çi de
prezenÆa complicaÆiilor secundare (çoc, hipoxie). Alte variabile
care influenÆeazå toxicitatea sunt coexistenÆa altor afecÆiuni,
expuneri la toxice în antecedente (aceasta însemnând inducÆie
sau inhibiÆie enzimaticå, toleranÆå) çi diferenÆele individuale
ale råspunsului biologic, ale concentraÆiilor tisulare (farma-
codinamica) çi/sau ale absorbÆiei, distribuÆiei, metabolizårii
çi eliminårii substanÆelor (farmacocinetica). În comparaÆie
cu o dozå terapeuticå, efectele unei supradozåri încep mai
devreme, ajung la maxim cu întârziere çi dureazå un timp
îndelungat.

EPIDEMIOLOGIE

În Statele Unite, în fiecare an, expunerile chimice duc la
peste 5 milioane de solicitåri de tratament sau consiliere
medicalå. Cele mai întâlnite modalitåÆi de expunere la acÆiunea
toxicelor sunt ingestia (74%), contactul dermic (87%) sau
oftalmic (6%), inhalarea (5%), muçcåturile sau înÆepåturile
(3%) çi calea parenteralå (0,3%). SubstanÆele implicate cel
mai frecvent includ agenÆii de curåÆat, analgezicele, produsele
cosmetice, plantele, preparatele antitusive çi antigripale,
hidrocarburile. Majoritatea expunerilor sunt acute, accidentale,

se produc la domiciliu, au consecinÆe nocive minime sau
absente çi afecteazå copiii mai mici de 6 ani. Produsele
farmaceutice sunt implicate în 41% din expuneri çi în 75%
din intoxicaÆiile severe sau fatale.

Expunerile accidentale pot fi determinate de folosirea
inadecvatå a substanÆelor chimice la locul de muncå sau în
timpul jocului, produs greçit etichetat, citirea greçitå a etichetei,
identificarea greçitå a chimicalelor neetichetate, autoadmi-
nistrarea neinformatå a medicamentelor çi erori în dozarea
acestora de cåtre asistente, pårinÆi, farmaciçti, medici çi vârstnici.
Cu excepÆia consumului de alcool etilic, tentativele de suicid
sunt cele mai frecvente cauze ale expunerii voluntare la acÆiunea
toxicelor. IntoxicaÆiile involuntare se pot produce prin folosirea
voluntarå a medicamentelor pentru efectele lor psihotrope
(utilizare abuzivå) sau prin autodozare excesivå (utilizare
necorespunzåtoare).

În jur de 5% din victimele expunerii la substanÆe chimice
necesitå spitalizare. Ele reprezintå 5-10% din totalul transpor-
turilor cu ambulanÆa, din vizitele la camera de gardå çi internårile
în secÆia de terapie intensivå; creçterea la procentul de 30%
din internårile în secÆia de psihiatrie este sugeratå de tentativa
de suicid prin supradozare. Tentativele de suicid sunt respon-
sabile de majoritatea intoxicaÆiilor severe sau fatale. Cele
mai frecvente decese sunt produse de intoxicaÆia cu monoxid
de carbon, acestea producându-se înaintea sosirii la spital.
Majoritatea efectelor letale legate de medicamente sunt produse
de analgezice, antidepresive, sedative-hipnotice, stimulente
çi droguri, agenÆi cardiovasculari, medicamente antiastmatice
çi antihistaminice. AgenÆii chimici nefarmaceutici implicaÆi
în intoxicaÆiile letale includ substanÆe chimice anorganice,
alcooli çi glicoli, produse autocinetice, chimicale anorganice,
agenÆi cu proprietåÆi detergente çi hidrocarburi.

DIAGNOSTIC

Deçi intoxicaÆiile pot mima diferite afecÆiuni, diagnosticul
corect se poate stabili de obicei prin anamnezå, examen fizic,
determinåri de laborator uzuale çi toxicologice çi urmårirea
evoluÆiei bolii. Anamneza va include timpul, calea, durata
çi circumstanÆele (localizare, evenimente concomitente, dacå
actul a fost voluntar) expunerii la toxice; denumirea çi cantitatea
fiecårui medicament, substanÆå chimicå sau component implicat;
debutul, natura çi severitatea simptomelor; ce måsuri de prim
ajutor s-au aplicat çi rapiditatea instituirii acestora; antecedentele
personale medicale çi psihiatrice.

În multe cazuri, victima este confuzå, în comå, nu conçtien-
tizeazå expunerea suferitå, este incapabilå sau nu doreçte så
admitå producerea acesteia. CircumstanÆele în care se suspec-
teazå o intoxicaÆie acutå includ debutul inexplicabil al unei afecÆiuni
la o persoanå anterior sånåtoaså; antecedente de probleme psihiatrice
(mai ales sindrom depresiv); modificåri recente ale stårii de
sånåtate, ale stårii materiale sau ale relaÆiilor sociale; debutul
unei afecÆiuni în timpul manipulårii unor substanÆe chimice sau
al ingestiei alimentelor, båuturilor (mai ales etanol) sau medica-
mentelor. PacienÆii la care boala debuteazå imediat dupå sosirea
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din stråinåtate sau dupå arestarea pentru acte contravenÆionale
trebuie suspectaÆi de prezenÆa drogurilor ilicite în organism (tractul
gastrointestinal). Familia, prietenii, personalul paramedical, poliÆia,
farmaciçtii, medicii çi colegii sau patronii pot furniza informaÆii
referitoare la obiceiurile, hobby-urile, modificårile comporta-
mentale, medicaÆia accesibilå çi evenimentele petrecute anterior.
Investigarea locului unde a fost gåsitå victima çi cercetarea
îmbråcåminÆii poate duce la descoperirea unor mesaje care indicå
intenÆia de sinucidere sau a unor recipiente cu medicamente
sau substanÆe chimice golite. Codul imprimat pe pilule çi eticheta
ambalajelor pot folosi la identificarea compoziÆiei çi a potenÆialei
toxicitåÆi a unei substanÆe bånuite a fi determinat intoxicaÆia în
cauzå, cu ajutorul unui material bibliografic scris, al unei baze
de date computerizate, al fabricantului sau al centrului regional
de informare toxicologicå.

Examenul fizic trebuie iniÆial focalizat asupra evaluårii
semnelor vitale çi a statusului cardio-respirator çi neurologic.
Statusul fiziologic poate fi caracterizat ca stimulat, deprimat,
discordant sau normal, pe baza valorilor pulsului, presiunii
sangvine, ratei respiratorii, temperaturii çi stårii mentale. Poate
fi formulat un diagnostic diferenÆial (tabelul 391-1). Examinarea
ochilor (nistagmus, mårimea çi reactivitatea pupilarå), a
abdomenului (peristaltism intestinal çi vezica urinarå) çi a
pielii (arsuri, leziuni buloase, culoare, temperaturå, umiditate,
pliu cutanat, semne de înÆepåturi) poate limita suspiciunile
diagnostice la un sindrom particular. Încadrarea severitåÆii
intoxicaÆiei într-un anume grad (tabelul 391-2) este utilå pentru
stabilirea evoluÆiei bolii çi råspunsului la tratament.

Pacientul trebuie examinat pentru depistarea traumatismelor
çi a afecÆiunilor asociate. Cu excepÆia monoxidului de carbon,
teofilinei çi drogurilor care produc hipoxie çi hipoglicemie,
convulsiile çi disfuncÆionalitåÆile neurologice produse prin
intoxicaÆii nu sunt aproape niciodatå de tip focal. Din aceste

Stimulat Deprimat Discordant Normal

Sindrom simpatomimetic
Amfetamine
Bronhodilatatoare (agoniçti β2
adrenergici)

Cofeinå
Cocainå
Decongestionante (agoniçti α
adrenergici)

Alcaloizi de ergot
IMAO
Teofilinå
Hormoni tiroidieni

Sindrom anticolinergic
Antidepresive (triciclice)
Antihistaminice
AgenÆi antiparkinsonieni
Antispastice (GI, GU)
Alcaloizi de belladonå
Ciclobenzaprinå
Midriatice (topice)
Orfenadrine
Plante/ciuperci
Fenotiazine

Sindrom halucinogen
LSD çi analogii såi
Marijuana
Mescalinå çi analogii såi
Fenciclidinå

Sindrom de abstinenÆå
Antidepresive
BlocanÆi β adrenergici
Clonidinå
Etanol
Opioide
Sedative - hipnotice

Sindrom simpatolitic
BlocanÆi α-adrenergici
Inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei

Antiaritmice
Antidepresive (triciclice)
BlocanÆi β-adrenergici
BlocanÆi ai canalelor de calciu
Clonidinå
Decongestionante (imidazoline)
Digitalå

Sindrom colinergic
Betanecol
Insecticide tip carbonat
Ecotiofat
Medicamente pentru miastenia
gravis (de ex., piridostigmina)

Insecticide organofosforice
Fizostigminå
Pilocarpinå
Urecolin

Sindrom opioid
Analgezice
AgenÆi antidiareici
Antispastice (GI)
Heroinå
Opium

Sindrom sedativ-hipnotic
Alcooli
Antiepileptice
Barbiturice
Benzodiazepine
Bromurå
γ-Hidroxibutirat
Hidrocarburi
Glutetimidå
Metiprilon
Relaxante musculare

AsfixianÆi
Monoxid de carbon
Cianurå
Hidrogen sulfurat
Gaze inerte
Fumuri iritante, gaze, vapori
Methemoglobinemie
Erbicide nitrofenolice

Sindroame ale SNC
Disulfiram
Distonie/ReacÆii
extrapiramidale

Izoniazidå
Sindrom neuroleptic malign
Sindrom serotoninic
Stricnina
Inhalarea de hidrocarburi
volatile

AgenÆi activi de membranå
Amantadinå
AgenÆi antiaritmici
Antidepresive (ciclice)
BlocanÆi β-adrenergici
Fluoruri
Metale grele
Litiu
Anestezice locale
Meperidina
AgenÆi neuroleptici
Propoxifena
Chinine çi alÆi agenÆi antimalarici

Acidozå metabolicå (lactat
redus, mare deficit anionic)

Cetoacidozå alcoolicå
Etilenglicol
Metanol
Metformin/Fenformin
Paraldehidå
Salicilate
Sulfuri/sulfat
Toluen

AgenÆi cu absorbÆie lentå
Carbamazepina
Preparate digitalice
Dilantin
Pilule enterosolubile
Lomotil
SalicilaÆi
Preparate cu eliberare susÆinutå

AgenÆi cu distribuÆie lentå
Preparate digitalice
Metale grele
Litiu
SalicilaÆi

AgenÆi activaÆi în funcÆie de
metabolism
Acetaminofen
Cloramfenicol
Hidrocarburi clorinate
Etilen glicol
L-tiroxinå
Metanol
Paraquat
Unii inductori ai
methemoglobinei

Inhibitori de cåi metabolice
Disulfiram
Inhibitori ai sintezei de hormoni
tiroidieni

Inhibitori ai monoaminoxidazei
SalicilaÆi

Inhibitori ai sintezei de acizi
nucleici
AgenÆi anticanceroçi
AgenÆi antivirali
Medicamente imunosupresive
Ciuperci/amatoxine
Podofilinå

Expuneri nontoxice
Boalå psihogenå

Tabel 391-1

Diagnosticul diferenÆial al intoxicaÆiilor pe baza statusului fiziologic, prin determinarea semnelor vitale çi a activitåÆii SNC

Tabel 391-2

Gradele de severitate ale intoxicaÆiilor cu efecte stimulatoare/
depresoare asupra funcÆiilor organismului çi ale sindromului
de abstinenÆå

Grad de
severitate Semne çi simptome

INTOXICAæII CU EFECTE STIMULATOARE

Gradul 1 TranspiraÆii, înroçirea feÆei, hiperreflexie,
iritabilitate, midriazå, tremor

Gradul 2 Confuzie, febrå, hiperactivitate, hipertensiune,
tahicardie, tahipnee

Gradul 3 Delir, manifeståri maniacale, hiperpirexie, tahiaritmii
Gradul 4 Comå, convulsii, colaps cardiovascular

INTOXICAæII CU EFECTE DEPRESOARE

Gradul 1 Stare letargicå din care pacientul poate fi trezit;
poate råspunde la întrebåri çi poate executa comenzi

Gradul 2 Stare comatoaså; råspunde la stimuli dureroçi;
reflexele cu centrii în trunchiul cerebral çi cele
osteotendinoase sunt nemodificate

Gradul 3 Stare comatoaså; nu råspunde la stimuli dureroçi;
majoritatea reflexelor sunt absente; depresie
respiratorie.

Gradul 4 Stare comatoaså; nu råspunde la stimuli dureroçi;
reflexe absente; depresie respiratorie çi
cardiovascularå.



considerente, existenÆa unor manifeståri focale trebuie så îndrepte
atenÆia spre depistarea unor leziuni structurale la nivelul
sistemului nervos central (SNC). Atunci când anamneza este
neclarå, toate orificiile trebuie cercetate, pentru depistarea
eventualelor arsuri chimice sau a unor droguri. Mirosul aerului
respirat sau al vårsåturilor, culoarea unghiilor, pielii sau urinei
pot constitui indicii diagnostice.

Evaluarea paraclinicå poate fi de ajutor în diagnosticul
diferenÆial al intoxicaÆiei (figura 391-1). Acidoza metabolicå
cu deficit anionic poate fi cauzatå de un numår de substanÆe
(tabelul 391-1); este caracteristicå intoxicaÆiei cu metanol,
etilen glicol çi salicilaÆi, dar se poate întâlni în orice intoxicaÆie
care produce hipoxie, hipotensiune sau convulsii. ConcentraÆia
lactatului seric este joaså (mai micå decât deficitul anionic)
în primele situaÆii menÆionate çi este ridicatå (aproape egalå
cu deficitul anionic) în ultima. Un deficit anionic anormal
de scåzut se poate datora intoxicaÆiei cu bromurå, iod, litiu,
nitrat sau hipercalcemiei sau hipermagnezimiei. Dacå deficitul
osmolal, adicå diferenÆa dintre osmolalitatea sericå determinatå
çi osmolalitatea calculatå (în funcÆie de valorile sodiului seric,
glucozei çi azotului ureic din sânge), este mai mare de 10 mmol/l,
trebuie suspectatå prezenÆa în organism a unui solvit cu greutate
molecularå micå, de tipul alcool, glicol, cetonå sau un electrolit
sau glucid nedozat. Un astfel de deficit se poate datora
cetoacidozei diabetice sau acidozei lactice. Deficitul osmolal
permite o evaluare a cantitåÆii de anioni prezentå (tabelul
391-3). Cetoza poate fi datoratå acetonei, alcoolului izopropilic
çi salicilaÆilor. Hipoglicemia se poate datora intoxicaÆiei cu
blocanÆi β adrenergici, chinine, etanol, agenÆi hipoglicemianÆi
orali çi salicilaÆi, în timp ce hiperglicemia sugereazå intoxicaÆia
cu acetonå, agoniçti β adrenergici, blocanÆi ai canalelor de
calciu, fier sau teofilinå. Hipokalemia poate fi cauzatå de bariu,
agoniçti β adrenergici, diuretice, teofilinå sau toluen; hiperkalemia
sugereazå intoxicaÆia cu agoniçti α adrenergici, blocanÆi β
adrenergici, digitale sau fluoruri. SubstanÆele toxice care produc
simptomatologie specificå çi modificåri de laborator tipice sunt
prezentate în bibliografia indicatå.

Edemul pulmonar (sindromul de detreså respiratorie a
adultului sau ARDS) poate apårea în intoxicaÆiile cu monoxid
de carbon, cianuri, narcotice, paraquat, fenciclidinå, seda-

tive-hipnotice çi salicilaÆi; în
cazul inhalårii de gaze iri-
tante, fum sau vapori (amo-
niac, oxizi metalici, mercur);
sau în anoxie prelungitå,
hipertermie sau çoc. Pneu-
monia de aspiraÆie este frec-
vent întâlnitå la pacienÆii co-
matoçi, la cei cu convulsii
çi care au ingerat produse
petroliere distilate. Pe radio-
grafiile abdominale simple
se pot observa formaÆiuni
radioopace, consecutiv inges-
tiei de såruri de calciu, cloral-
hidrat, hidrocarburi clorurate,
capsule enterosolubile, me-
tale grele, pachete cu dro-
guri ilicite, compuçi iodaÆi,
såruri de potasiu, agenÆi
psihoterapeutici, litiu, feno-
tiazine çi salicilaÆi.

Bradiacardia çi blocurile
AV majore se întâlnesc la pa-
cienÆii intoxicaÆi prin ingestia
de substanÆe antiaritmice,
β-blocanÆi, blocanÆi ai cana-
lelor de calciu, agenÆi coli-
nergici (carbamat sau insec-
ticide organofosforice), digi-

talice, litiu, fenilpropanolamina sau antidepresive triciclice.
Intervale QRS çi QT prelungite sunt generate de hiperkalemie
çi agenÆii de membranå activi (tabelul 391-1). Tahiaritmiile
ventriculare se pot întâlni în intoxicaÆiile cu digitalice, medica-
mente ce acÆioneazå activ asupra membranei, simpatomimetice
sau agenÆi ce potenÆeazå efectul catecolaminelor endogene,
cum ar fi cloralhidratul çi hidrocarburile alifatice sau halogenate.

Examenul urinei çi sângelui (la nevoie çi al conÆinutului
gastric sau al mostrelor de substanÆe toxice) sunt utile în
confirmarea sau excluderea unei posibile intoxicaÆii. Inter-
pretarea datelor de laborator necesitå cunoaçterea testelor
folosite pentru screening çi confirmare diagnosticå (diferite
metode de cromatografie lichidå, determinåri colorimetrice
çi fluorometrice, multiplicare enzimaticå çi probe radioimune
(cromatografia gazoaså, spectrometria de maså), sensibilitatea
(limita de depistare a substanÆelor) çi specificitatea lor, cel
mai bun tip de probå biologicå pentru analizå çi momentul
optim al recoltårii probelor biologice destinate analizelor de
laborator. Este esenÆialå colaborarea personalå cu laboratorul.
Un rezultat negativ poate însemna cå substanÆa toxicå nu

Tabelul 391-3

Efectele solviÆilor asupra osmolalitåÆii serului

Agent ConcentraÆia sericå aproximativå
(mg/dl) a solviÆilor care vor creçte

osmolalitatea serului cu 1 mmol/kg

Alcooli
Etanol 4,6
Isopropanol 6,0
Metanol 2,6

Glicoli
Etilenglicol 5,2
Propilenglicol 7,6

Cetone
Acetonå 5,8

ElectroliÆi
Calciu 4 (2 mmol/l)
Magneziu 2,4 (2 mol/l)

Zaharuri
Manitol 18
Sorbitol 18

FIGURA 391-1  Diagnostic diferenÆial al intoxicaÆiilor bazat pe teste de laborator de rutinå. Linia
punctatå indicå posibile cåi.
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este detectabilå prin testul folosit sau cå aceasta se gåseçte
într-o concentraÆie mult prea micå în momentul recoltårii
probei biologice. În ultima situaÆie, se poate obÆine pozitivarea
rezultatelor prin repetarea examinårii dupå un interval de timp.

Deçi existå unele teste de screening rapide, testele serioase
necesitå 2-6 ore pânå la definitivare, çi tratamentul de urgenÆå
se va baza pe anamnezå, examen fizic çi testele paraclinice
de rutinå. Când pacientul este asimptomatic sau când tabloul
clinic este concordant cu datele anamnestice, screening-ul
calitativ nu este nici util clinic, nici indicat din punctul de
vedere al costului. În schimb, acesta este extrem de valoros
în cazul pacienÆilor care prezintå semne toxice severe sau
de etiologie inexplicabilå, de exemplu, bolnavii comatoçi
care prezintå convulsii, în caz de instabilitate cardiovascularå,
acidozå metabolicå sau respiratorie çi aritmii cardiace nesinusale.
Dozarea cantitativå este utilå în cazul acetaminofenului, acetonei,
alcoolului (inclusiv etilenglicolului), antiaritmicelor, antiepilep-
ticelor, barbituricelor, digoxinului, metalelor grele, litiului,
salicilaÆilor, teofilinei, precum çi în carboxihemoglobinemie
çi methemoglobinemie. De multe ori, rezultatele sunt disponibile
în decurs de o orå.

Råspunsul la administrarea antidoturilor poate fi folosit
çi în scop diagnostic. DispariÆia stårii confuzionale çi redresarea
semnelor vitale la câteva minute dupå administrarea intra-
venoaså a dextrozei, naloxonei sau flumazenilului, practic
confirmå diagnosticul de hipoglicemie, intoxicaÆie cu narcotice
çi, respectiv, benzodiazepine. Remiterea promptå a reacÆiilor
acute distonice (extrapiramidale) consecutiv administrårii
intravenoase a unei doze de benztropinå sau de difenhi-
draminå confirmå implicarea etiologicå a drogurilor. Urina
coloratå asemånåtor vinului rosé dupå administrarea unei
doze diagnostice de deferoxaminå este un argument în favoarea
intoxicaÆiei cu fier, atunci când dozarea fierului seric çi a
capacitåÆii totale de legare a fierului nu sunt disponibile
imediat. DispariÆia manifestårilor centrale çi periferice conse-
cutive intoxicaÆiei cu anticolinergice la administrarea fizo-
stigminei este o confirmare diagnosticå, înså fizostigmina
poate produce reacÆii de trezire la pacienÆii cu depresie a
SNC de etiologie diverså.

În absenÆa unui istoric de expunere la substanÆe chimice,
evoluÆia clinicå poate sugera un diagnostic de intoxicaÆie.
În mod caracteristic, intoxicaÆiile se dezvoltå çi se rezolvå
mai repede decât alte afecÆiuni. Semnele çi simptomele carac-
teristice apar într-o orå de la expunerea acutå, ating un maxim
în câteva ore çi se rezolvå în ore pânå la zile. Oricum, absenÆa
semnelor çi simptomelor imediat dupå o supradozare nu exclude
existenÆa unei intoxicaÆii.

TRATAMENT  

Principii generale Obiectivele terapeutice includ susÆi-
nerea funcÆiilor vitale, oprirea absorbÆiei toxicului, creçterea
eliminårii acestuia, administrarea antidoturilor specifice çi
prevenirea unor expuneri ulterioare (tabelul 391-4). Trata-
mentul depinde de tipul toxicului çi modul de expunere la
acÆiunea acestuia, de cantitatea, de timpul scurs între expunerea
çi prezentarea la medic çi de severitatea intoxicaÆiei. Cunoç-
tinÆele referitoare la farmacodinamica çi farmacocinetica
toxicului sunt esenÆiale.

Pentru pacienÆii care ajung la medic înaintea debutului
manifestårilor intoxicaÆiei (în fazå pretoxicå), prioritatea
principalå este decontaminarea, tratamentul bazându-se doar
pe anamnezå. Întotdeauna se ia în considerare potenÆialul
toxic maxim, consecutiv expunerii maxime. În cazurile în
care este indicatå efectuarea decontaminårii gastrointestinale,
în scopul reducerii absorbÆiei çi a scåderii toxicitåÆii, aceastå
manevrå trebuie så fie prima måsurå terapeuticå. Deoarece

îndepårtarea toxicului este cu atât mai eficientå cu cât este
efectuatå mai precoce, anamneza çi examenul fizic trebuie
efectuate rapid. Este de asemenea indicat abordul venos çi
monitorizarea cardiacå, mai ales în cazul pacienÆilor cu
ingestie toxicå potenÆial severå sau anamnezå neclarå. Alegerea
procedurii de detoxifiere depinde de potenÆiala toxicitate,
de disponibilitatea, eficacitatea çi contraindicaÆiile fiecårei
metode çi de natura, severitatea çi riscul de apariÆie a com-
plicaÆiilor. În cazul tratamentului la domiciliu al pacienÆilor
cu ingestii accidentale, anamnezå sigurå çi toxicitate medie,
se pot provoca vårsåturi cu sirop de ipeca. La pacienÆii
spitalizaÆi, administrarea cårbunelui activ are eficacitate
comparabilå sau superioarå, contraindicaÆii çi complicaÆii
mai reduse çi este mai puÆin invazivå decât ipeca sau lavajul
gastric. Metodele alternative trebuie folosite dacå agentul
toxic ingerat nu este absorbit corespunzåtor pe cårbunele
activ. Cu excepÆia situaÆiei în care a avut loc ingestia unei
supradoze potenÆial severe çi pacientul e comatos, folosirea
unui tub pentru lavaj gastric, cu lumen mare, este rar indicatå
la un pacient asimptomatic, deoarece se pot produce compli-
caÆii serioase (aspiraÆie çi perforaÆie esofagianå) consecutiv
folosirii forÆate a unui tub pentru spålåturi gastrice la un
pacient necooperant.

Când nu este posibilå obÆinerea unei anamneze clare çi
când se suspecteazå o intoxicaÆie cu efecte tardive sau o
afectare ireversibilå, trebuie trimise probe de sânge çi urinå
pentru examen toxicologic çi, dacå este necesar, pentru
determinåri cantitative. Datoritå absorbÆiei çi distribuÆiei
continue, nivelurile sanguine pot fi superioare celor tisulare
çi pot så nu fie corelate cu toxicitatea. Totuçi, niveluri sanguine
ridicate ale unor compuçi ai cåror metaboliÆi au acÆiune

Tabelul 391-4  

Principii fundamentale în tratamentul intoxicaÆiilor

TERAPIE DE SUSæINERE

MenÆinerea permeabilitåÆii Tratamentul convulsiilor
cåilor respiratorii Corectarea anomaliilor termice

Oxigenare/ventilaÆie Echilibrare metabolicå
Tratamentul aritmiilor Prevenirea complicaÆiilor
Echilibrare hemodinamicå secundare

PREVENIREA CONTINUÅRII ABSORBæIEI TOXICULUI

Decontaminare gastro- Decontaminarea altor regiuni
intestinalå Detoxifiere ocularå

Vårsåturi induse prin sirop Detoxifiere cutanatå
  de ipeca Golirea cavitåÆilor organismului

Lavaj gastric
Cårbune activ
IrigaÆie intestinalå totalå
Administrare de purgative
Diluare
Îndepårtare endoscopicå/
chirurgicalå

FAVORIZAREA ELIMINÅRII TOXICULUI

Doze repetate de cårbune activ Eliminare extracorporealå
ForÆarea diurezei Dializå peritonealå
Modificarea pH-ului urinar Hemodializå
Chelare (vezi capitolul 397) Hemoperfuzie

Hemofiltrare
Plasmaferezå
Exsanguinotransfuzie

Oxigenoterapie hiperbarå

ADMINISTRARE DE ANTIDOTURI

Neutralizare prin anticorpi Antagonizarea efectelor
Neutralizare prin legare metabolice
chimicå Antagoniçtii fiziologici

PREVENIREA EXPUNERII ULTERIOARE

Educarea persoanelor adulte ÎnçtiinÆarea agenÆiilor specializate
Supravegherea copiilor Referate psihiatrice
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IntoxicaÆia çi  supradozajul medicamentos
mult mai toxicå decât a compuçilor originali (acetaminofen,
etilenglicol, metanol) indicå necesitatea unor manevre
terapeutice suplimentare (antidoturi, dializå).

Dupå evaluare çi decontaminare, anumiÆi pacienÆi pot fi
externaÆi, deoarece toxicitatea estimatå este minimå sau
momentul manifestårii toxicitåÆii maxime a fost depåçit
fårå incidente. Monitorizarea cel puÆin 4-6 ore dupå decon-
taminarea gastrointestinalå este suficientå pentru a afirma
cå majoritatea pacienÆilor care au råmas asimptomatici se
pot externa fårå probleme. Cu toate acestea, pacienÆii care
au ingerat substanÆe ce încetinesc evacuarea gastricå çi
motilitatea intestinalå, cu disociere çi absorbÆie lentå sau
care tind så formeze în organism metaboliÆi activi (tabelul
391-1) pot necesita o monitorizare prelungitå. La aceçti
pacienÆi, evidenÆierea unui scaun cu conÆinut de cårbune
înaintea externårii ar trebui så asigure prevenirea absorbÆiei
tardive çi toxicitatea consecutivå.

În intervalul dintre debutul intoxicaÆiei çi momentul efectelor
maxime (faza toxicå), tratamentul se bazeazå în principal
pe datele clinice çi de laborator. Primele prioritåÆi sunt
resuscitarea çi stabilizarea pacienÆilor. ToÆi pacienÆii simpto-
matici trebuie så beneficieze de acces intravenos, suplimentare
cu oxigen, monitorizare cardiacå, supraveghere permanentå
çi evaluåri pe bazå de ECG, radiologice çi de laborator.
PacienÆilor care prezintå alterarea stårii de conçtienÆå, mai
ales celor comatoçi sau care au convulsii, trebuie så li se
administreze intravenos în bolus glucozå, naloxon, tiaminå
çi alte antidoturi indicate. Måsurile de înlåturare a toxicului
trebuie iniÆiate de urgenÆå. Trebuie împiedicatå continuarea
absorbÆiei, prin administrarea cårbunelui activ. Evacuarea
gastricå prin utilizarea siropului de ipeca sau prin lavaj
este potrivitå pentru agenÆii care nu sunt absorbiÆi de cårbune.
Deoarece existå riscul sindromului de aspiraÆie, siropul de
ipeca trebuie administrat cu mari precauÆii în prezenÆa
disfuncÆiilor SNC actuale sau probabile. Cårbunele medicinal
poate fi administrat per os sau printr-un tub gastric. În cazurile
rare în care se produce alterarea stårii pacientului dupå aceastå
secvenÆå terapeuticå, se va efectua o nouå spålåturå gastricå
çi se va administra o nouå dozå de cårbune. Este mult mai
eficientå administrarea cårbunelui atât înainte, cât çi dupå
lavajul gastric, decât administrarea acestuia doar ulterior
spålåturii. La pacienÆii în stare gravå, se poate administra
o dozå iniÆialå de cårbune prin intermediul unui tub nazogastric
cu lumen mic (nr. 18 French sau mai puÆin), concomitent
cu instituirea monitorizårii çi måsurilor de susÆinere. Dupå
ce starea pacientului se stabilizeazå, se poate efectua lavaj
gastric cu un tub oro-gastric cu diametru mai mare, urmat
de o a doua dozå de cårbune.

Måsurile terapeutice care cresc eliminarea toxicului pot
diminua durata expunerii la acÆiunea nocivå a acestuia çi
pot reduce severitatea afectårii. Cu toate acestea, trebuie
comparate riscurile çi beneficiile. De obicei, este necesar
un diagnostic de certitudine (în general, confirmare prin
determinåri de laborator). Dializa intestinalå cu cårbune
activ, în doze repetate, este inofensivå çi eficace în accelerarea
eliminårii unui numår mare de substanÆe toxice. Diureza
çi terapia chelatoare sunt eficace în cazul unui numår relativ
redus de substanÆe nocive, folosirea lor asociindu-se cu
potenÆiale complicaÆii. Metodele extracorporale sunt eficace
în îndepårtarea multor toxice, dar costul crescut çi riscurile
le restrâng utilizarea doar în cazul pacienÆilor la care alte
soluÆii terapeutice sunt ineficiente.

PacienÆii cu intoxicaÆii severe (comå, depresie respiratorie,
hipotensiune, anomalii cardiace de conducere, hipo- sau
hipertermie, convulsii), cei care necesitå o monitorizare
permanentå, administrare de antidoturi sau terapie pentru
accelerarea eliminårii toxicului, cei care prezintå o agravare
progresivå a stårii clinice çi cei cu serioase afecÆiuni medicale
supraadåugate vor fi internaÆi în cadrul secÆiilor de terapie
intensivå. PacienÆii cu intoxicaÆii medii sau moderate pot

fi trataÆi în cadrul unui serviciu de medicinå generalå sau
în departamentul de monitorizare al serviciilor de urgenÆå,
în funcÆie de durata çi calitatea monitorizårii necesare
(observare clinicå intermitentå versus monitorizare continuå
clinicå, cardiacå çi respiratorie). Persoanele care au avut
tentative de sinucidere necesitå supraveghere continuå, pânå
când starea lor denotå, cel puÆin aparent, cå nu vor mai
recurge la o altå tentativå.

Terapia de susÆinere va continua în perioada dintre punctul
maxim al toxicitåÆii çi restabilirea completå (faza de rezoluÆie
a intoxicaÆiei), pânå în momentul în care pacientul devine
alert çi anomaliile ECG sau de laborator dispar. Administrarea
repetatå a cårbunelui medicinal poate preveni rebound-ul
toxic ce poate apårea în momentul în care se restabileçte
funcÆionalitatea tractului gastrointestinal çi toxicul încå prezent
în intestin este absorbit sau se genereazå suplimentar metaboliÆi
activi. Deoarece toxicul este eliminat din sânge înainte de
epurarea tisularå, nivelurile sanguine sunt în general mai
mici decât cele din Æesuturi în timpul fazei de remisiune
çi, din nou, nu sunt corelabile cu toxicitatea realå. Acest
fapt este valabil în special în cazul decontaminårii prin
procedee extracorporale. Din cauza redistribuirii substanÆei
toxice, se poate produce creçterea concentraÆiei sanguine
a acesteia çi rebound-ul simptomatologiei clinice la finalul
procedurilor de acest tip. Atunci când efectele toxice sunt
produse prin acÆiunea unor metaboliÆi, poate fi necesarå
continuarea terapiei pacienÆilor asimptomatici, datoritå nivelu-
rilor sanguine toxice ulterioare (acetaminofen, etilenglicol
çi metanol).

Terapia de susÆinere Scopul terapiei suportive este
menÆinerea homeostaziei fiziologice pânå în momentul în
care se realizeazå detoxifierea, precum çi prevenirea çi
tratamentul unor complicaÆii secundare, cum sunt aspiraÆia,
escarele de decubit, edemul cerebral çi pulmonar, pneumonia,
rabdomioliza, septicemia, insuficienÆa renalå, boala trombem-
bolicå çi afectarea generalizatå a organismului prin hipoxie
prelungitå sau çoc.

Supravegherea respiraÆiei este o componentå importantå
a terapiei de susÆinere. Pe lângå pacienÆii care necesitå intubaÆie
endotrahealå pentru ventilaÆie mecanicå, mulÆi au nevoie
de aceastå manevrå terapeuticå pentru împiedicarea aspiraÆiei
conÆinutului gastrointestinal sau chiar a toxicului în cåile
aeriene. Reflexul de vomå nu este indicator sigur al necesitåÆii
intubaÆiei. Deoarece existå situaÆii în care pacientul îçi poate
menÆine permeabilitatea cåilor respiratorii când este stimulat,
dar nu çi atunci când este nesupravegheat, se va efectua
intubaÆie profilacticå în toate cazurile în care bolnavul nu
este capabil så înghitå lichide fårå ajutor. PacienÆii extrem
de agitaÆi pot necesita intubaÆie pentru protejarea cåilor
respiratorii (datoritå existenÆei sau riscului de producere a
convulsiilor) çi sedare, pentru a controla agitaÆia çi a preveni
hipertermia, acidoza çi rabdomioliza. Deoarece evaluarea
clinicå a necesitåÆii oxigenoterapiei çi a ventilaÆiei este deseori
inadecvatå, cel mai indicat este efectuarea oximetriei çi
determinårilor gazelor sanguine arteriale.

Edemul pulmonar indus prin diferite substanÆe chimice
este de obicei noncardiac. În schimb, dacå existå depresii
SNC çi anomalii de conducere cardiacå, etiologia cardiogenå
este foarte probabilå. Determinarea presiunii în artera pulmo-
narå poate fi necesarå pentru a stabili etiologia çi terapia
adecvatå. Oxigenarea membranarå extracorporealå poate
fi potrivitå pentru insuficienÆa respiratorie severå, dar rever-
sibilå.

Manifestårile cardiovasculare includ aritmii produse direct
prin acÆiune cardiotoxicå, prin reflexe cardiovasculare
patologice sau prin tulburåri ale echilibrului metabolic.
Tahicardiile supraventriculare asociate cu hipertensiune çi
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excitarea SNC sunt aproape întotdeauna datorate agenÆilor
ce cauzeazå exitaÆie generalå (vezi tabelul 391-1). Majoritatea
cazurilor prezintå severitate medie sau moderatå çi necesitå
doar supraveghere sau sedare nespecificå cu benzodiazepine.
Dacå gravitatea este mare, ori se asociazå instabilitate hemo-
dinamicå, dureri precordiale sau ischemie, evidenÆiatå ECG,
este indicatå terapia specificå. Hipoxia, hipoglicemia çi alte
cauze metabolice ale stimulårii simpatice trebuie, de asemenea,
incluse în diagnosticul diferenÆial. La pacienÆii cu hiperac-
tivitate simpaticå, se preferå tratamentul cu o combinaÆie
de α çi β blocanÆi (labetalol), blocanÆi ai canalelor de calciu
(verapamil sau diltiazem) sau o combinaÆie de β blocanÆi cu
vasodilatatoare (esmolol çi nitroprusiat). Pentru intoxicaÆiile
anticolinergice, se preferå fizostigmina. Tahicardia supraven-
tricularå fårå hipertensiune este în general secundarå vasodi-
lataÆiei sau hipovolemiei çi råspunde la administrarea de lichide.

Administrarea xilinei çi fenitoinului se poate face în general
fårå probleme în tratamentul tahiaritmiilor ventriculare, dar
cea a β blocanÆilor poate fi riscantå dacå etiologia aritmiei
nu este sigur hiperactivitatea de tip simpatic. În intoxicaÆia
cu antidepresive triciclice (çi probabil cu alÆi agenÆi membranari
activi), chinidina çi procainamida sunt contraindicate (datoritå
efectelor electrofiziologice similare), dar bicarbonatul de
sodiu poate fi benefic. Administrarea sulfatului de magneziu
çi stimularea tip overdrive (prin izoproterenol sau un pace-
maker) poate fi utilå la pacienÆii cu torsada vârfurilor çi
interval QT prelungit. La pacienÆii cu intoxicaÆie digitalicå
severå se folosesc magneziul çi anticorpii antidigoxinici.
Înregistrårile ECG invazive (esofagiene sau intracardiace)
pot fi necesare uneori, pentru a stabili originea (ventricularå
sau supraventricularå) a tahiaritmiilor cu complexe largi
(vezi capitolul 231). Dacå pacientul este stabil hemodinamic,
este totuçi mai prudentå o atitudine de monitorizare expec-
tativå, decât administrarea unui agent antiaritmic cu potenÆial
nociv. Aritmiile pot fi rezistente la terapia medicamentoaså
atâta timp cât existå modificåri acido-bazice çi electrolitice,
hipoxie çi hipotermie necorectate.

Bradiaritmiile asociate cu hipotensiune vor fi tratate în
general dupå modul prezentat în capitolul 230. În cazul
intoxicaÆiei cu β blocanÆi sau blocanÆi ai canalelor de calciu,
este eficientå administrarea glucagonului, respectiv a calciului.
Terapia cu anticorpi specifici poate fi necesarå în intoxicaÆia
digitalicå. Abordarea terapeuticå a hipotensiuniii a fost
prezentatå în capitolul 38. Dacå aceasta nu råspunde la
expansiunea volemicå, sunt indicate norepinefrina sau dopa-
mina în doze mari. SusÆinerea circulatorie prin pompe de
contrapulsaÆie cu balon intra-aortic sau prin by-pass cardiopul-
monar total ar putea fi luatå în consideraÆie pentru insuficienÆa
cardiacå severå, dar reversibilå.

Manifestårile SNC sunt o componentå importantå a intoxi-
caÆiilor. Convulsiile induse medicamentos pot fi rezultatul
stimulårii directe sau indirecte a neuroreceptorilor SNC
(sau al inhibårii acestora), al destabilizårii membranei
neuronale, ischemiei, edemului sau anomaliilor metabolice.
Convulsiile consecutive stimulårii excesive a receptorilor
catecolaminergici (intoxicaÆie simpatomimeticå sau haluci-
nogenå çi sindromul de abstinenÆå) sau scåderii activitåÆii
acidului γ amino-butiric (GABA) (intoxicaÆia cu izoniazidå)
sau a glicinei (intoxicaÆia cu stricninå) sunt cel mai bine
tratate cu agoniçti GABA, de tipul benzodiazepinelor sau
barbituricelor. Deoarece benzodiazepinele çi barbituricele
acÆioneazå prin mecanisme uçor diferite (primele cresc
frecvenÆa çi ultimele durata deschiderii canalelor de cloruri,
ca råspuns la GABA), terapia cu amândouå poate fi eficientå,
în timp ce nici una din substanÆe nu e eficientå singurå.
Convulsiile produse de izoniazidå, care inhibå sinteza GABA,
este posibil så nu råspundå la agoniçtii acestuia, pânå nu

se restabileçte sinteza GABA, aceasta pentru cå agoniçtii
nu acÆioneazå în absenÆa GABA. Pentru încetarea acestui
tip de convulsii, adeseori se impune administrarea dozelor
mari de piridoxinå, necesarå în sinteza GABA. Pentru
substanÆele care au efecte dopaminergice centrale (fenci-
clidinå), poate fi utilå administrarea unui agent antagonist
de tipul haloperidolului. Convulsiile care se produc prin
destabilizare membranarå (în intoxicaÆii cu β blocanÆi,
antidepresive ciclice) pot necesita administrarea unui agent
activ membranar de genul fenitoinului sau a agoniçtilor
GABA. În situaÆii rare (intoxicaÆie cu anticolinergice sau
cianuri), este indicatå administrarea antidoturilor.

Tratamentul convulsiilor secundare ischemiei, edemului
sau anomaliilor metabolice trebuie så includå corectarea
cauzei subiacente. Deoarece convulsiile prelungite pot duce
la rabdomiolizå çi acidozå severå, în cazurile refractare la
terapia uzualå este indicatå paralizia neuromuscularå. Moni-
torizarea prin EEG çi continuarea tratamentului anticonvul-
sivant sunt necesare pentru a preveni instalarea unor sechele
neurologice permanente.

Se vor trata corespunzåtor hipo- çi hipertermia, anomaliile
funcÆionale metabolice, hepatice, renale çi complicaÆiile secundare.

Împiedicarea absorbÆiei toxicului DECONTAMINAREA GAS-
TROINTESTINALÅ Cårbunele activat, sub formå de suspensie
apoaså sau cu adaos de purgative, se administreazå per os,
prin biberon (la sugari), cu cana sau prin tuburi nazogastrice
cu lumen mic (la pacienÆii necooperanÆi). Doza recomandatå
este de 1-2 g/kg corp, folosind 8 ml de lichid de diluÆie
pentru fiecare gram de cårbune, aceasta în cazul în care nu
este disponibilå o suspensie gata preparatå. Gustul poate
fi îmbunåtåÆit prin adåugarea unui îndulcitor (sorbitol) sau
a unei arome (de cireçe, ciocolatå sau cola). Cårbunele adsoarbe
pe suprafaÆa sa toxicul prezent în lumenul intestinal, complexul
format fiind evacuat pe cale fecalå. Complexul cårbune-toxic
poate fi de asemenea eliminat din stomac prin inducerea
vårsåturilor sau prin spålåturi. In vitro, cårbunele adsoarbe
90% sau mai mult din majoritatea substanÆelor toxice, când
este administrat într-o cantitate de 10 ori mai mare decât
toxicul. Cårbunele nu absoarbe bine substanÆele chimice
încårcate electric (ionizate), aça cum sunt acizii minerali,
alcalii, cianurile înalt disociate, fluorurile, fierul, litiul çi
alte substanÆe anorganice. Experimental s-a aråtat cå adsorbÆia
substanÆelor chimice este diminuatå prin administrare de
cårbune în medie cu 73% atunci când administrarea are
loc în primele 5 minute, cu 51% în primele 30 de minute
çi cu 36% în primele 60 de minute. Cårbunele are o eficienÆå
egalå sau superioarå siropului de ipeca sau lavajului gastric.
Spålåtura gastricå, urmatå de administrarea de cårbune, este
mai eficientå decât cårbunele singur, iar folosirea acestuia
înainte çi dupå lavajul gastric are rezultate superioare faÆå
de folosirea doar a cårbunelui sau faÆå de administrarea de
cårbune numai dupå spålåturå. În general, rezultatele clinice
dupå tratamentul doar cu cårbune medicinal sunt mai favora-
bile faÆå de cazurile tratate cu ipeca çi apoi cårbune sau
prin lavaj urmat de administrarea de cårbune medicinal.
Efectele adverse ale cårbunelui medicinal constau în greaÆå,
vårsåturi çi diaree sau constipaÆie. De asemenea, cårbunele
poate împiedica absorbÆia agenÆilor terapeutici administraÆi
per os. ComplicaÆiile includ obstrucÆia mecanicå a cåilor
aeriene, aspiraÆie, vårsåturi çi obstrucÆie intestinalå çi infecÆie,
prin colmatarea cårbunelui. Cårbunele medicinal este contrain-
dicat la pacienÆii cu ingestie de substanÆe corozive, deoarece
este opac la vizualizarea prin endoscopie.

Spålåtura gastricå se efectueazå folosind un tub orogastric
nr. 28 French çi nr. 40 la adulÆi; se administreazå un volum
de lichid de aproximativ 5 ml/kg corp. Cu excepÆia sugarilor,
apa potabilå este o soluÆie acceptatå. Pacientul va fi plasat
în poziÆie Trendelenburg çi decubit lateral stâng, pentru a
preveni aspiraÆia (chiar în cazul intubaÆiei endotraheale).
Experimental s-a demonstrat cå lavajul gastric scade absorbÆia
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IntoxicaÆia çi  supradozajul medicamentos
toxicului în medie cu 52% dacå se efectueazå în primele 5
minute de la ingestie, cu 26% dacå se practicå în primele
30 min çi cu 16% în primele 60 de minute. Eficacitatea
este similarå cu cea a administrårii de ipeca. La o zecime
dintre pacienÆi, sunt recuperate cantitåÆi semnificative din
drogurile ingerate. Ca çi în cazul administrårii de ipeca,
efectele lavajului asupra evoluÆiei clinice a intoxicaÆilor
sunt necunoscute. AspiraÆia se întâlneçte frecvent (pânå la
10% din cazuri), mai ales atunci când spålåturile sunt incorect
efectuate. ComplicaÆiile serioase (introducerea tubului intra-
traheal, perforaÆii gastrice çi esofagiene) se produc la aproxi-
mativ 1% din pacienÆi. Din aceastå cauzå, tubul de spålåturå
trebuie introdus doar de cåtre medic, iar pacientul trebuie
imobilizat în timpul manevrei (chiar prin sedare farmacologicå
dacå este nevoie). Spålåtura gastricå este contraindicatå la
pacienÆii cu ingestie de substanÆe corozive çi hidrocarburi
provenite din distilarea petrolului, datoritå riscului de inducere
a unei pneumonii de aspiraÆie (prin hidrocarburi) çi de
perforaÆie gastroesofagianå.

Siropul de ipeca se administreazå per os, în doze de 30
ml la adulÆi, 15 ml la copii çi 10 ml la sugari. Se vor administra
çi lichide. Ipeca iritå mucoasa gastricå çi stimuleazå zona
trigger chemoreceptoare centralå. Vårsåturile se produc de
obicei la aproximativ 22 minute dupå administrarea siropului
de ipeca. Doza se poate repeta, dacå nu apar vårsåturile.
Experimental s-a demonstrat cå ipeca reduce absorbÆia chimicå
în medie cu 60% dacå se administreazå în primele 5 minute
de la ingestie çi cu 32% dacå este ingerat în prima jumåtate
de orå çi 30% dacå e administrat în prima orå. Deoarece
nu s-au putut stabili grupuri de referinÆå adecvate, nu se
cunoaçte eficacitatea sa la pacienÆii care au ingerat o supradozå.
Efectele adverse includ letargia la copii (12%) çi vårsåturile
incoercibile (8-17%). Folosirea cronicå a siropului de ipeca
(de cåtre cei cu anorexia nervoaså sau bulimici) poate produce
anomalii hidroelectrolitice, efecte toxice asupra cordului
çi miopatie. Cu excepÆia aspiraÆiei, complicaÆiile serioase
sunt practic inexistente. Au fost raportate înså cazuri izolate
de rupturi çi perforaÆii gastrice çi esofagiene, çi chiar ståri
de çoc. Ipeca este contraindicatå la pacienÆii care au suferit
intervenÆii chirurgicale gastrointestinale, la cei cu depresie
a SNC çi convulsii sau care au ingerat substanÆe toxice
corozive çi cu acÆiune rapidå asupra SNC (camfor, cianuri,
antidepresive triciclice, propoxifen, stricninå).

IrigaÆia intestinalå totalå se efectueazå prin administrarea
unei soluÆii de curåÆare intestinalå care conÆine electroliÆi
çi polietilen glicol (Golytely, Colyte) per os sau prin tubaj
gastric, cu o vitezå de 0,5 l/orå la copii çi 2 l/orå la adulÆi,
pânå când efluxul rectal devine clar. Pacientul trebuie så
fie plasat în poziÆie çezândå. Deçi datele statistice disponibile
sunt limitate, irigaÆia intestinalå totalå este posibil så fie
mai eficientå decât metodele prezentate anterior, mai ales
în cazul pacienÆilor ce au ingerat corpi stråini, pachete cu
droguri ilicite sau medicamente cu eliberare lentå çi agenÆi
slab absorbiÆi de cårbune.

Sårurile purgative (fosfatul disodic, citratul çi sulfatul
de magneziu, sulfatul de sodiu) sau zaharurile (manitol,
sorbitol) stimuleazå evacuarea pe cale rectalå a conÆinutului
gastrointestinal. Cel mai eficient purgativ este sorbitolul,
în dozå de 1-2 g/kg corp. Administrate singure, purgativele
nu împiedicå absorbÆia toxicului. Scopul primar al utilizårii
purgativelor este prevenirea constipaÆiei consecutive adminis-
trårii de cårbune medicinal. Colicile abdominale, greaÆa çi
uneori vårsåturile sunt efecte secundare ale administrårii
purgativelor. ComplicaÆiile administrårii repetate includ
hipermagnezemia çi diareea excesivå. Sunt contraindicate
la pacienÆii care au ingerat substanÆe corozive çi la cei cu
diaree preexistentå. Purgativele care conÆin magneziu vor
fi evitate la pacienÆii cu insuficienÆå renalå.

Diluarea se realizeazå prin ingestia de cåtre pacient a
5 ml/kg corp de apå sau alte lichide, cât mai curând dupå

ingestia substanÆelor corozive (acizi, baze). DiluÆia poate
avea efect adjuvant la administrarea siropului de ipeca.
În alte circumstanÆe nu este indicatå, deoarece creçte rata
disocierii (dizolvårii) çi a absorbÆiei capsulelor, tabletelor
çi altor solide.

Îndepårtarea endoscopicå sau chirurgicalå a toxicelor
este utilå în situaÆiile rare de genul ingestiei unui corp stråin
potenÆial toxic, care nu tranziteazå tractul gastrointestinal,
în cazul prezenÆei unei cantitåÆi potenÆial letale de metale
grele (arsen, fier, mercur, taliu) sau a unor concreÆiuni formate
din comprimate (barbiturice, glutetimide, metale grele, litiu,
meprobamat, preparate cu eliberare susÆinutå). PacienÆii
care au ingerat pachete de cocainå, devenite toxice prin fisurare
sau rupturå, necesitå intervenÆie chirurgicalå de urgenÆå.

DECONTAMINAREA ALTOR REGIUNI ALE ORGANISMULUI
Tratamentul expunerilor topice (mai ales la acÆiunea corozivilor
çi solvenÆilor) se face prin spålare abundentå cu apå, soluÆii
saline sau alte lichide hipo- çi izotone disponibile. SoluÆiile
saline se preferå pentru irigarea ocularå. Pentru decontaminarea
tegumentelor este eficientå o triplå spålare, cu apå, såpun
çi apoi din nou cu apå. În caz de inhalare a toxicelor, se va
recurge iniÆial la expunerea la aer curat sau oxigenoterapie.
Îndepårtarea lichidelor toxice din organele cavitare, de
exemplu, vagin sau rect, se realizeazå cel mai bine prin
irigaÆii/clisme. Toxicele solide (pachete cu droguri, com-
primate) vor fi îndepårtate manual, sub control vizual.

Accelerarea eliminårii substanÆelor toxice Deçi eliminarea
majoritåÆii toxicelor poate fi acceleratå prin intervenÆii
terapeutice, eficacitatea farmacocineticå (îndepårtarea drogului
cu o vitezå mai mare decât cea a eliminårii intrinseci) çi
beneficiile clinice (scurtarea duratei toxicitåÆii, ameliorarea
evoluÆiei) sunt deseori pur teoretice. De aici rezultå o concluzie
practicå, aceea cå decizia de folosire a unor asemenea procedee
trebuie så se bazeze pe toxicitatea existentå sau preconizatå,
precum çi pe eficacitatea potenÆialå, costul çi riscul acestor
måsuri terapeutice.

DOZE REPETATE DE CÅRBUNE MEDICINAL Administrarea
repetatå, per os, a cårbunelui (cu adaos de sorbitol pentru
stimularea motilitåÆii intestinale) creçte eliminarea anumitor
substanÆe toxice. Se recomandå, în general, administrarea
unei doze de 1 g/kg corp la fiecare 2-4 ore, eventual mai
scåzutå la pacienÆii care au motilitate gastrointestinalå reduså,
pentru a evita regurgitarea. Experimental, acest tratament
accelereazå eliminarea majoritåÆii medicamentelor sau substan-
Æelor chimice testate (carbamazepinå, dapsonå, diazepam,
digoxin, glutetimid, meprobamat, metotrexat, fenobarbital,
fenitoin, salicilaÆi, teofilinå, acid valproic). Eficacitatea este
aproape similarå hemodializei în cazul unor substanÆe (teofi-
lina, de exemplu). Administrarea unor doze repetate de cårbune
medicinal nu are înså efect în accelerarea eliminårii clorpro-
pamidei, imipraminei sau a altor substanÆe care sunt slab
adsorbite pe cårbunele activat.

DIUREZA FORæATÅ ÇI MODIFICAREA PH-ULUI URINAR Stimularea
diurezei çi captarea ionicå prin modificarea pH-ului urinar
pot preveni reabsorbÆia renalå a toxicelor care sunt excretate
prin filtrare glomerularå çi secreÆie tubularå activå. Deoarece
membranele sunt mai permeabile faÆå de moleculele neionizate
decât faÆå de cele ionizate, toxicele acide (pKa redus) sunt
ionizate çi eliminate împreunå cu o urinå alcalinå, iar toxicele
bazice sunt „captate“, prin ionizare, în urina acidifiatå. Diureza
salinå poate accelera excreÆia renalå de alcool, bromurå,
calciu, fluorurå, litiu, meprobamat, potasiu çi izoniazidå.
Prin diurezå alcalinå (pH urinar de 7,5 sau mai mare çi un
debit urinar de 3-6 ml/kg corp/orå) se gråbeçte eliminarea
erbicidelor acide clorfenoxiacetice, a clorpropamidei, a
diflunisalului, fluorurilor, metotrexatului, fenobarbitalului
(çi probabil çi a altor barbiturice cu acÆiune de lungå duratå)
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çi a salicilaÆilor. ContraindicaÆiile sunt reprezentate de
insuficienÆa cardiacå congestivå, insuficienÆa renalå çi edemul
cerebral. Parametrii acido-bazici çi hidro-electrolitici trebuie
atent monitorizaÆi. Diureza salinå poate accelera excreÆia
bromurilor, calciului, fluorurilor, litiului, meprobamatului,
potasiului çi izoniazidei. Diureza acidå creçte eliminarea
renalå a amfetaminelor, clorochinei, cocainei, anestezicelor
locale, fenciclidinei, chinidinei, chininei, simpatomimeticelor,
stricninei, antidepresivelor triciclice çi tocainidului. Riscurile
metodei au determinat abandonarea utilizårii pe scarå largå,
deoarece eficacitatea clinicå nu este exact cunoscutå.

ÎNDEPÅRTAREA TOXICULUI PRIN METODE EXTRACORPORALE
Dializa peritonealå, hemodializa çi trecerea sângelui printr-o
coloanå de cårbune sau råçini fixatoare, hemofiltrarea,
plasmafereza çi exsanguinotransfuzia pot îndepårta orice
substanÆå toxicå din sistemul circulator. Compuçii toxici
care sunt eliminaÆi cel mai bine prin dializå sunt substanÆele
cu greutate molecularå micå (<500 Da), cu hidrosolubilitate
ridicatå, cu afinitate reduså pentru proteine, volum de
distribuÆie mic (<1 l/kg corp), cu timp de înjumåtåÆire (çi
deci eliminare) mare çi clearance de dializå ridicat comparativ
cu clearance-ul corporal total. Eficacitatea celorlalte procedee
incluse în aceastå categorie nu este limitatå de greutatea
molecularå, hidrosolubilitate sau combinarea cu proteine.

Dializa trebuie luatå în considerare în intoxicaÆiile severe
cu barbiturice, bromuri, cloralhidrat, etanol, etilenglicol,
alcool izopropilic, litiu, metanol, procainamidå, teofilinå,
salicilaÆi çi probabil cu metale grele. Deçi hemoperfuzia
poate avea eficacitate superioarå în îndepårtarea unora dintre
aceste toxice, ea nu corecteazå dezechilibrele acidobazice
çi electrolitice asociate. Hemoperfuzia trebuie luatå în calcul
în intoxicaÆiile severe cu cloramfenicol, dizopiramidå çi
sedativ-hipnotice (barbiturice, eticlorvinol, glutetimid, mepro-
bamat, metaqualone), fenitoin, procainamidå çi teofilinå.
Ambele procedee descrise necesitå înså acces venos central
çi administrarea anticoagulantelor sistemice, producând deseori
hipotensiune tranzitorie. Hemoperfuzia poate produce çi
hemolizå, hipocalcemie, trombocitopenie. Dializa peritonealå
çi exsanguinotransfuzia sunt mai puÆin eficiente, dar pot fi
folosite atunci când alte metode nu sunt disponibile, sunt
contraindicate sau sunt dificil de realizat din punct de vedere
tehnic (la sugari, de exemplu). Exsanguinotransfuzia îndepår-
teazå toxicele care afectezå hematiile (de exemplu, în methe-
moglobinemie sau în hemoliza induså de arsen). Eficacitatea
celorlalte metode de îndepårtare extracorporalå nu este încå
bine definitå.

CandidaÆii la aceste proceduri terapeutice invazive sunt
reprezentaÆi de pacienÆii cu intoxicaÆii severe, a cåror stare
se deterioreazå în ciuda terapiei suportive intensive, cei
cu toxicitate potenÆial prelungitå, ireversibilå sau fatalå,
cei care au niveluri sanguine extrem de mari ale toxicelor,
cei cårora le lipseçte capacitatea de autodetoxifiere, datoritå
insuficienÆei hepatice sau renale, çi cei care au afecÆiuni
medicale serioase, capabile så influenÆeze negativ evoluÆia
intoxicaÆiilor.

ALTE METODE Eliminarea metalelor grele poate fi favo-
rizatå prin chelare çi prin excreÆia urinarå a complexelor
metal-substanÆå chelatoare, iar îndepårtarea monoxidului
de carbon se poate accelera prin oxigenoterapie hiperbarå
(vezi secÆiunea de prezentare a intoxicaÆiilor specifice).

Administrarea antidoturilor Antidoturile contracareazå
efectul substanÆelor toxice prin neutralizarea acestora (prin
reacÆii antigen-anticorp, chelare, legare chimicå) sau prin
antagonizarea efectelor lor fiziologice (stimularea activitåÆii
antagoniste a sistemului nervos, furnizarea unor substraturi
metabolice sau a unor receptori competitivi). Antidoturile
pot reduce semnificativ morbiditatea çi mortalitatea, dar

majoritatea sunt potenÆial toxice. SubstanÆele toxice sau
situaÆiile care se preteazå la administrarea antidoturilor includ
acetaminofenul, agenÆii anticolinergici, anticoagulantele,
benzoadiazepinele, β blocanÆii, blocanÆii canalelor de calciu,
monoxidul de carbon, substanÆele colinergice, cianurile,
digitalicele, medicamentele care produc reacÆii distonice,
etilenglicolul, fluorurile, metalele grele, hidrogenul sulfurat,
hipoglicemiantele, izoniazida, methemoglobinemia, narco-
ticele, simpatomimeticele çi Vacor. Deoarece folosirea fårå
riscuri a antidoturilor necesitå identificarea corectå a substanÆei
toxice sau a sindromului existent, terapia cu antidoturi este
prezentatå alåturi de substanÆele toxice cel mai frecvent
incriminate în intoxicaÆii.

Profilaxia expunerilor ulterioare IntoxicaÆiile sunt
afecÆiuni care pot fi prevenite. Din nefericire, existå adulÆi
sau copii care au predispoziÆie spre utilizarea toxicelor çi
la care recurenÆele sunt frecvente. AdulÆii supuçi expunerilor
accidentale trebuie educaÆi asupra precauÆiilor necesare în
folosirea medicamentelor çi a substanÆelor chimice (în
conformitate cu instrucÆiunile de pe etichete). PacienÆii
dezorientaÆi pot necesita asistenÆå în administrarea medicaÆiei.
Eforturi speciale trebuie depuse çi pentru evitarea erorilor
fåcute de cåtre persoanele care îngrijesc bolnavul. PacienÆii
trebuie sfåtuiÆi så evite circumstanÆele care duc la expunerea
la acÆiunea substanÆelor chimice sau la intoxicaÆii. Vor fi
înçtiinÆate instituÆiile specializate, în toate situaÆiile de expunere
la factori de risc din mediu sau profesionali. În cazul copiilor
çi al persoanelor care au prezentat intoxicaÆii prin supradozaj
voluntar, cea mai eficientå metodå este limitarea accesului
la substanÆele toxice. În încåperile în care locuiesc sau care
sunt frecventate de copii, produse ca båuturi alcoolice,
medicamente, produse toxice care existå la domiciliu (produse
auto, de curåÆat, combustibili, produse destinate animalelor,
produse de toaletå etc.), plantele necomestibile çi vitaminele
trebuie påstrate departe de copii, în locuri bine încuiate
sau inaccesibile. PacienÆii care suferå de depresie sau psihozå
necesitå evaluare psihiatricå, crearea unei bune dispoziÆii
çi urmårire îndeaproape. Ei vor primi reÆete pentru o cantitate
limitatå de medicamente. ToÆi pacienÆii vor fi monitorizaÆi
pentru complianÆa çi råspunsul la terapie.

SUBSTANæE TOXICE

Toxicele prezentate în acest subcapitol se întâlnesc frecvent,
au potenÆial letal sau necesitå intervenÆii terapeutice speciale.
Cele care au fost omise sunt descrise în bibliografia indicatå.
→ → → → → Alcoolul, cocaina, halucinogenele çi opioidele sunt abordate
în capitolul 386-388 çi intoxicaÆia cu metale grele în capitolul
397.

ACETAMINOFENUL Administrat în doze terapeutice,
acetaminofenul este metabolizat la sulfaÆi çi conjugaÆi glucu-
ronici, iar produçii rezultaÆi sunt excretaÆi urinar. CantitåÆi
minime sunt excretate nemodificate sau sub formå de acid
mercapturic, consecutiv conjugårii hepatice cu glutation.
Administrarea unei supradoze de 140 mg/kg corp (sau mai
mare) produce suprasolicitarea çi blocarea prin suprasaturare
a cåilor de glucuronoconjugare çi sulfoconjugare, ceea ce
duce la o fracÆie crescutå de acetaminofen metabolizat la
acid mercapturic. Dupå ce glutationul hepatic se epuizeazå,
se formeazå metaboliÆi reactivi, care se leagå covalent de
hepatocite çi produc citolizå. Acetaminofenul este absorbit
rapid la nivel gastric çi intestinal çi are un volum de distribuÆie
de 1 l/kg corp. ConcentraÆiile plasmatice variazå între 160
çi 660 µmol/l (0,5-2,0 mg/dl) dupå ingestia unei doze terapeutice.
Timpul de înjumåtåÆire plasmaticå este în medie de 2-4 ore,
dar poate creçte dacå apare hepatotoxicitatea.

Toxicitate clinicå Manifestårile precoce ale intoxicaÆiei
sunt nespecifice çi nu au valoare predictivå pentru toxicitatea
hepaticå consecutivå. La 2-4 ore dupå ingestie apar greaÆa,
vårsåturile, transpiraÆiile çi paloarea. Depresia SNC este absentå
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dacå nu a fost ingerat çi un agent depresor. În cursul a 24-48 h,
apare hepatotoxicitatea, care se evidenÆiazå prin durere la
palparea hipocondrului drept çi hepatomegalie medie. FuncÆia
renalå poate fi çi ea afectatå. Determinarea paraclinicå a toxicitåÆii
hepatice se realizeazå prin evidenÆierea timpului de protrombinå
prelungit çi creçterea bilirubinei serice çi a concentraÆiilor
transaminazelor serice (AST, ALT). În intoxicaÆiile severe,
poate apare insuficienÆå hepaticå. O dublare a timpului de
protrombinå çi/sau o bilirubinå sericå mai mare de 68 µmol/
l (4 mg/dl) în zilele 3-5 de la ingestie indicå prezenÆa hepatoto-
xicitåÆii. Histologic, leziunile hepatice variazå mult, de la
citolizå la necrozå centrolobularå. La pacienÆii care îçi revin,
funcÆia hepaticå se restabileçte în decurs de 1 såptåmânå, iar
modificårile histologice dispar în decurs de 3 luni.

Diagnostic Se va determina nivelul seric al acetamino-
fenului în intervalul cuprins între 4 çi 24 ore de la ingestie çi
va fi comparat cu nomograma Rumack-Matthew (figura 391-2).
Un nivel peste linia care indicå limita inferioarå a riscului
pe nomogramå indicå o posibilå hepatotoxicitate çi necesitatea
terapiei cu antidot.

TRATAMENT  

La pacienÆii care ajung la medic în mai puÆin de 4 ore de la
ingestie, tratamentul iniÆial constå în decontaminarea gastro-
intestinalå. Se va administra cårbune medicinal (cårbunele
nu interacÆioneazå semnificativ cu acetilcisteina). La pacienÆii
cu un nivel total al acetaminofenulului potenÆial toxic, se
va administra acetilcisteinå, o dozå de atac de 140 mg/kg
corp, urmatå de doze de întreÆinere de 70 mg/kg corp,
administrate la 4 ore (pânå la 17 doze). Tratamentul are
eficacitate maximå dacå este instituit în primele 8-10 ore.
Efectele secundare includ greaÆa, vårsåturile çi disconfortul
epigastric. Dacå terapia a fost instituitå înainte de a cunoaçte
nivelul seric çi dacå acesta s-a dovedit ulterior a fi inferior
limitei toxice, tratamentul va fi oprit.

ACIZI ÇI BAZE SubstanÆele alcaline obiçnuite includ
înålbitorii industriali, substanÆele pentru curåÆat instalaÆiile
sanitare (hidroxid de sodiu), cele pentru curåÆat suprafeÆe
(amoniac, fosfaÆi), detergenÆii de haine sau pentru veselå (fosfaÆi,
carbonaÆi), acumulatorii, soluÆiile pentru curåÆat dantura (boraÆi,
fosfaÆi, carbonaÆi) çi tabletele Clinitest (hidroxid de sodiu).
Acizii sunt folosiÆi pentru igienizarea toaletelor (acid fluorhidric,
fosforic, sulfuric), în armatå (acid clorhidric), ca çi componenÆi
ai soluÆiilor antiruginå (acid fluorhidric çi oxalic), în acumulatorii
automobilelor (acid sulfuric) çi pentru curåÆarea plåcilor de
ardezie (acid fluorhidric çi acid nitric).

SubstanÆele alcaline produc necrozå de lichefiere, cu arsuri
chimice tisulare rapid progresive, penetrante, generând un
risc mai mare de perforaÆie a esofagului çi a stomacului decât
acizii. Acizii produc necrozå de coagulare. Ambele tipuri
de substanÆe produc arsuri ale cavitåÆii bucale, esofagiene çi
gastrice. Lipsa afectårii cavitåÆii bucale nu exclude existenÆa
unor leziuni la nivelul esofagului sau stomacului. Formele
lichide tind så producå arsuri superficiale, adeseori circumscrise,
pe o arie extinså, în timp ce formele solide çi comprimatele
produc arsuri profunde, localizate. Severitatea arsurilor este
condiÆionatå de durata contactului, cantitatea ingeratå çi pH-ul
(mai ales <2, >12) produsului ingerat. AlÆi corozivi decât
acizii çi bazele, care produc toxicitate similarå, includ substanÆe
casnice de albit (hipocloritul de sodiu), peroxid de hidrogen,
hidrazine çi fenoli.

Toxicitate clinicå Arsurile cavitåÆii bucale produc sialoree,
durere, disfonie çi disfagie. Examenul local evidenÆiazå eritem,
edem, ulceraÆii çi necrozå. Arsurile profunde pot distruge
terminaÆiile nervoase de la nivelul mucoasei çi în consecinÆå
produc anestezie. Simptomatologia esofagianå include durere
la deglutiÆie, durere retrosternalå çi sensibilitate la palparea
regiunii gâtului. Se pot produce vårsåturi cu sânge sau mucus.

PerforaÆia esofagului consecutivå ingestiei de substanÆe alcaline
este sugeratå de creçterea intensitåÆii durerii toracice, deseori
asociatå cu tulburåri respiratorii. Durerea epigastricå, vårsåturile
çi sensibilitatea la palpare pot fi consecinÆele arsurilor gastrice.
Aspirarea acizilor sau a bazelor poate produce traheitå çi
bronhopneumonie fulminante. În cazurile severe apar hipo-
tensiune, çoc, acidozå metabolicå, disfuncÆie hepaticå çi renalå,
hemolizå çi coagulare intravascularå diseminantå. Arsurile
profunde, mai ales cele extensive sau circumferenÆiale, pot
fi urmate de fibrozare, cu stricturi consecutive çi obstrucÆie
esofagianå (în cazul substanÆelor alcaline) sau de stenozå
piloricå (în cazul substanÆelor acide).

Diagnostic Simptomele, o anamnezå amånunÆitå çi semnele
fizice vor indica ingestia unor baze sau acizi. Endoscopia,
optim în 12-24 h de la ingestie, la toÆi pacienÆii simptomatici,
va evidenÆia localizarea anatomicå a leziunii çi deseori severitatea
acesteia, dar nu çi profunzimea ei. Se vor efectua de rutinå
examene radiologice ale toracelui çi abdomenului, precum
çi determinåri uzuale de laborator pentru a aprecia posibila
existenÆå a aspiraÆiei, perforaÆiei çi disfuncÆiilor diferitelor
organe. Efectele reziduale ale ingestiei pot fi evaluate prin
examen baritat.

TRATAMENT  

Tratamentul constå din diluÆia rapidå cu lapte sau apå. SoluÆiile
de acizi slabi sau baze slabe nu trebuie folosite, deoarece
cåldura degajatå prin reacÆiile de neutralizare produce arsuri
termice çi accentueazå leziunile tisulare. Glucocorticoizii
au fost folosiÆi în mod clasic în arsurile cu baze, pentru a
preveni formarea stricturilor. Studiile clinice nu au demonstrat
înså eficacitatea. Studiile pe animale sugereazå cå terapia
ar trebui iniÆiatå imediat dupå diagnosticare. Dacå este folositor,
se va administra o dozå de prednison de 1-2 mg/kg, la 4-6

FIGURA 391-2 Nomogramå pentru stabilirea gradului de risc al
intoxicaÆiei cu acetaminofen, în funcÆie de concentraÆia plasmaticå
iniÆialå a acestuia. (Dupå BH Rumack, H Matthew, Pedriatrics 55:871,
1975.)
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ore, timp de cel puÆin douå såptåmâni. Folosirea profilacticå
a antibioterapiei cu spectru larg este recomandatå. Gluco-
corticoizii sunt ineficienÆi în arsurile chimice cu acizi.
Antiacidele se vor folosi pentru arsurile gastrice. Strictura
esofagianå sau piloricå poate necesita dilataÆii consecutive,
utilizând dispozitive canulate sau reconstrucÆie chirurgicalå.

MEDICAMENTE ANTIARITMICE Sunt discutaÆi doar
blocanÆii canalelor de Na de la nivelul membranei celulei
miocardice. Aceçti agenÆi pot fi împårÆiÆi în trei subclase:
clasa IA (disopiramidå, procainamidå, chinidinå), clasa IB
(xilinå, mexiletin, fenitoin çi tocainid) çi clasa IC (encainid,
moricizina, propafenonå, flecainid). Farmacologia acestora
este prezentatå în capitolul 231. Datoritå toxicitåÆii lor, anumiÆi
agenÆi antiaritmici au fost retraçi de pe piaÆå. Antiaritmicele
sunt rapid absorbite (cu excepÆia disopiramidei çi a formelor
retard), au volume de distribuÆie care variazå între 1 çi 10 l/kg,
au timp de înjumåtåÆire de 3-16 ore çi sunt eliminate predominant
prin metabolizare hepaticå.

Toxicitate clinicå Ingestia acutå a mai mult decât dublul
dozei zilnice este potenÆial toxicå. Debutul intoxicaÆiei are
loc în decurs de 1 orå, iar efectele maxime se instaleazå în
câteva ore. Toxicitatea se poate manifesta çi în cazul administrårii
timp îndelungat a antiaritmicelor. Simptomatologia include
greaÆå, vårsåturi, diaree, urmate de letargie, confuzie, ataxie,
bradicardie, hipotensiune çi colaps cardiovascular. Efectele
anticolinergice (vedere neclarå, uscåciunea mucoaselor) se
pot întâlni în intoxicaÆia cu disopiramidå. Chinidina çi agenÆii
din clasa IB pot produce agitaÆie, disforie çi convulsii. Manifes-
tårile ECG nespecifice includ bradicardia cu bloc AV çi
prelungirea intervalului QRS. Tahicardia ventricularå, fibrilaÆia
ventricularå (inclusiv forma polimorfå, torsada vârfurilor)
çi prelungirea intervalului QT sunt caracteristice intoxicårii
cu antiaritmicele din clasa IA çi IC. Deprimarea contractilitåÆii
miocardice çi aritmiile pot duce la scåderea debitului cardiac
çi edem pulmonar. Hipoglicemia sau hipopotasemia medie
se pot întâlni în intoxicaÆiile cu disopiramidå, respectiv chinidinå.

Diagnostic Screeningul toxicologic identificå majoritatea
acestor substanÆe. Determinarea concentraÆiilor serice poate
confirma ingestia unei supradoze çi indicå necesitatea monito-
rizårii.

TRATAMENT   

Tratamentul constå în decontaminarea tractului gastrointestinal
çi terapie de susÆinere. Hipotensiunea, bradiaritmiile çi
convulsiile se trateazå prin måsurile standard. PacienÆii cu
hipotensiune persistentå çi bradicardie necesitå monitorizarea
presiunii arteriale pulmonare. Pot fi necesare instalarea unui
pacemaker, folosirea unei pompe de contrapulsaÆie intra-
aorticå sau bypass cardiopulmonar. Tahiaritmiile ventriculare
care produc instabilitate hemodinamicå vor fi tratate cu
lidocainå çi bretiliu. Lactatul sau bicarbonatul de sodiu
(1 mmol/kg în bolus iv.) poate fi eficient în tahiaritmiile
produse de antiaritmicele din clasa IA çi IC. Hipopotasemia
medie poate avea efect protector, iar nivelurile potasiului
care nu scad sub 3 mmol/l sunt tratate cel mai bine sub
monitorizare permanentå. În torsada vârfurilor (tahicardie
ventricularå polimorfå sau atipicå) sunt eficiente administrarea
sulfatului de magneziu (4 g sau 40 ml soluÆie 10% administratå
iv. ca dozå de atac) çi stimularea tip overdrive (cu izoproterenol
sau electric). Hemodializa çi hemoperfuzia pot accelera
eliminarea disopiramidei, a metabolitului activ al procaina-
midei (N-acetil-procainamida) çi probabil a altor antiaritmice.

AGENæII ANTICOLINERGICI AgenÆii cu proprietåÆi
anticolinergice includ antihistaminice (blocanÆii receptorilor
H1 çi hipnotice uzuale), alcaloizi de beladona çi agenÆi înrudiÆi

(atropinå, glicopirolat, homatropinå, hioscin, ipratropium,
scopolaminå), droguri pentru boala Parkinson (benztropinå,
biperiden, trihexifenidil), midriatice (ciclopentolat, tropicamidå),
fenotiazine, relaxante ale musculaturii scheletale (cicloben-
zaprinå, orfenadrinå), relaxante ale musculaturii netede (clini-
dium, diciclominå, isometepten, oxibutinin), antidepresive
triciclice çi o varietate de plante (cum sunt Datura stramonium)
çi ciuperci. Pe bunå dreptate numiÆi antimuscarinici, aceçti
agenÆi sunt inhibitori competitivi de acetilcolinå numai la
nivelul neuroreceptorilor muscarinici postganglionari parasim-
patici çi la nivelul SNC. Sunt absorbiÆi în mod eficient, dar
absorbÆia poate fi împiedicatå în urma unei supradoze. Antihista-
minicele, agenÆii de beladonå, medicamentele antiparkinsoniene
çi relaxantele musculaturii netede sunt baze slabe (pka 8-9),
se leagå în mod variabil de proteinele plasmatice (18-19%)
çi au volume moderate de distribuÆie (2-6 l/mg). Se eliminå
în principal prin metabolism hepatic çi au timp de înjumåtåÆire
de 2-12 h.

Toxicitate clinicå În general, manifestårile clinice încep
în prima orå dupå supradozarea acutå çi în 1-3 zile dupå
începerea tratamentului în cazul intoxicaÆiei cronice. Dozele
toxice sunt doar cu puÆin mai mari decât cele terapeutice.
Manifestårile SNC cuprind agitaÆie, ataxie, confuzie, delir,
halucinaÆii çi miçcåri dezordonate (miçcåri coreoatetoide).
Pot apare letargia, depresia respiratorie çi comå. AfecÆiunile
sistemului nervos periferic includ reducerea sau absenÆa
zgomotelor intestinale, pupile dilatate, uscarea pielii çi a
mucoaselor, retenÆie urinarå çi creçterea ratei pulsului, a presiunii
sangvine, a ratei respiratorii çi a temperaturii. BlocanÆi H1
de generaÆia întâi (difenidramina çi probabil alÆii) pot cauza
de asemenea cardiotoxicitate de tip antidepresive triciclice
çi convulsii, iar blocanÆii H2 de a doua generaÆie (astemizol,
terfenadin) pot cauza prelungirea intervalului QT cu tahiaritmii
ventriculare secundare, în special torsadå de vârfuri.

Diagnostic Diagnosticul este sugerat prin manifestårile
clinice caracteristice çi susÆinute prin demonstrarea prezenÆei
agenÆilor în urinå. Determinarea sericå nu este disponibilå
în mod obiçnuit. Diagnosticul poate fi confirmat prin demons-
trarea rezolvårii toxicitåÆii anticolinergice ca råspuns la fizos-
tigminå.

TRATAMENT  

Tratamentul implicå decontaminarea gastrointestinalå, måsuri
de susÆinere çi, în cazuri severe, terapie cu fizostigminå.
Cårbunele activat absoarbe în mod eficient aceçti agenÆi.
AgitaÆia poate råspunde la benzodiazepine, iar pacienÆii
comatoçi pot necesita intubaÆie çi ventilaÆie mecanicå.
Toxicitatea cardiovascularå çi aritmiile pot fi tratate aça
cum este descris la antiaritmice, fenotiazine sau antidepresive
triciclice. Fizostigmina, un inhibitor de acetilcolinesterazå,
anuleazå toxicitatea anticolinergicå. Este indicatå în special
pentru agitaÆia necontrolatå çi pentru halucinaÆii. Doza este
de 1-2 mg intravenos în 2 minute; doza se poate repeta
dacå existå un råspuns incomplet sau o toxicitate recurentå.
Dacå apar semne de intoxicaÆie colinergicå (vezi „Insecticide
organofosforice çi carbonice“), se administreazå atropinå
la jumåtate din cantitatea de fizostigminå datå. Fizostigmina
nu se administreazå pentru convulsii sau comå; efectele
sunt nespecifice çi nu pot fi utilizate în scop diagnostic.
Fizostigmina este contraindicatå în prezenÆa defectelor de
conducere cardiacå sau în prezenÆa aritmiilor ventriculare,
deoarece poate cauza asistolie la asemenea pacienÆi.

BARBITURICELE Barbituricele se leagå de receptorii
GABA çi prelungesc deschiderea canalelor de clor ca råspuns
la GABA, astfel inhibând celulele excitabile din SNC çi alte
Æesuturi. Barbituricele cu acÆiune îndelungatå sunt eficace
pentru 6-12 ore çi cuprind mefobarbital, barbital, fenobarbital
çi primidona. AgenÆii cu acÆiune intermediarå (3-6 h), scurtå
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(1-3 h) çi foarte scurtå a acÆiunii (< 30 min), includ amobarbitalul,
aprobarbitalul, butabarbitalul, butalbitalul; hexobarbitalul,
pentobarbitalul çi secobarbitalul; çi, respectiv, metohexital,
tiamilal çi tiopental.

 Barbituricele sunt bine absorbite la nivel gastric çi intestinal.
Vârful concentraÆiei plasmatice se instaleazå de obicei, în cazul
dozelor terapeutice, în 1-4 ore, agenÆii cu acÆiune scurtå atingând
maximul mai repede decât cei cu duratå lungå de acÆiune.
Barbituricele sunt acizi slabi, cu pKa între 7,2 çi 8,5; volumul
de distribuÆie este de 0,8-1,5 l/kg corp, iar legarea de proteinele
plasmatice este de 45-70%. Majoritatea barbituricelor se eliminå
predominant prin metabolizare hepaticå. Anumite barbiturice
care au acÆiune de lungå duratå sunt convertite la metaboliÆi
activi: mefobarbitalul la barbital çi primidona la fenobarbital
çi feniletilmalonamidå (PEMA). Spre deosebire de agenÆii cu
timp scurt de acÆiune, cei cu acÆiune lungå suferå o excreÆie
renalå semnificativå: 95% barbitalul, 25-33% fenobarbitalul,
15-42% primidona çi 95% PEMA. Timpul de înjumåtåÆire variazå
între 1 h pentru agenÆii cu acÆiune foarte scurtå çi 6 zile pentru
cei cu acÆiune îndelungatå.

Toxicitate clinicå  Barbituricele determinå depresia SNC,
care se manifestå clinic de la confuzie çi letargie, pânå la
comå profundå. Hipotermia, hipotensiunea, edemul pulmonar
çi stopul cardiac se pot întâlni în cazurile severe. De obicei,
existå miozå, dar pupilele pot deveni midriatice în fazele
finale. În coma prelungitå, pot apårea escare de decubit çi
leziuni tegumentare buloase. Toxicitatea maximå survine la
4-6 ore de la ingestia agenÆilor cu acÆiune scurtå, dar se poate
instala dupå 10 ore sau mai mult în cazul unei supradoze cu
barbiturice cu acÆiune lungå.

Diagnostic  Semnele de toxicitate apar de obicei când
concentraÆiile serice ale barbituricelor cu duratå lungå de
acÆiune depåçesc 170 µmol/l (4 mg/dl), iar cele cu duratå
scurtå de acÆiune depåçesc 88 µmol/l (2 mg/dl). Datoritå
toleranÆei, gradul de depresie a SNC corelat cu doza ingeratå
depinde de expunerea anterioarå la drog.

TRATAMENT  

IniÆial se efectueazå decontaminarea gastrointestinalå de
urgenÆå. Barbituricele se adsorb bine pe cårbunele medicinal.
În cazul intoxicaÆiei cu orice fel de barbiturice, o atenÆie
specialå se va acorda susÆinerii hemodinamice çi respiratorii,
corectårii temperaturii çi a dezechilibrelor hidroelectrolitice.
Deoarece barbituricele cu acÆiune scurtå sunt metabolizate
predominant hepatic, inducerea diurezei este ineficientå.
Eliminarea renalå a fenobarbitalului (çi probabil a altor
agenÆi cu acÆiune prelungitå) este semnificativ crescutå prin
alcalinizarea urinei la un pH = 8 (prin administrarea intra-
venoaså a bicarbonatului de sodiu) çi prin diurezå salinå.
Eliminarea poate fi de asemenea crescutå prin administrarea
repetatå a dozelor de cårbune activat. Hemodializa çi hemo-
perfuzia sunt eficiente în îndepårtarea ambelor tipuri de
barbiturice, folosirea lor fiind rareori necesarå.

BENZODIAZEPINELE Benzodiazepinele potenÆeazå
efectul inhibitor asupra neuronilor SNC de cåtre GABA, prin
legarea de receptorii GABA çi creçterea frecvenÆei de deschidere
a canalelor de cloruri ca råspuns la stimularea GABA.

Benzodiazepinele cu acÆiune prelungitå includ diazepamul,
clordiazepoxidul, clonazepamul, flurazepamul, clorazepatul,
quazepamul çi prazepamul. În categoria benzodiazepinelor
cu acÆiune scurtå se încadreazå alprazolamul, lorazepamul
çi oxazepamul; agenÆi cu acÆiune foarte scurtå sunt estazolamul,
midazolamul, temazepamul çi triazolamul. Toate benzo-
diazepinele se absorb bine gastrointestinal, sunt legate în
proporÆie de 85-99% de proteinele plasmatice, sunt liposolubile
çi au un volum aparent de distribuÆie de 0,3-2 l/kg corp. Sunt
acizi slabi (pKa variazå între 1,3 çi 6,2). Benzodiazepinele
sunt eliminate în principal prin metabolizare hepaticå, unele

dintre ele generând metaboliÆi activi farmacologic. MetaboliÆii
sunt în general excretaÆi urinar; prin urinå sunt excretate doar
cantitåÆi minime din compuçii de bazå administraÆi, nemodificaÆi.
Timpul de înjumåtåÆire variazå de la 2 h pentru agenÆii cu
acÆiune scurtå, la 8 zile pentru cei cu acÆiune prelungitå.

Toxicitate clinicå Efectele sunt vizibile la 30 de minute
de la ingestia unei supradoze çi includ slåbiciune, ataxie,
somnolenÆå. Coma çi depresia respiratorie sunt rare, dar pot
apare la acÆiunea agenÆilor cu acÆiune ultrascurtå çi când
benzodiazepinele se combinå cu alte depresive ale SNC. În
fazele iniÆiale se poate întâlni o stare de excitaÆie paradoxalå.

Diagnostic Uneori diagnosticul poate fi confirmat prin
identificarea metaboliÆilor urinari. Totuçi, testele screening
de rutinå nu detecteazå multe benzodiazepine, deci un rezultat
negativ nu exclude diagnosticul. Råspunsul la flumazenil
este un test mai sensibil.

TRATAMENT  

IniÆial se practicå decontaminarea gastrointestinalå de urgenÆå.
Este indicatå administrarea de cårbune medicinal atât în
dozå unicå, cât çi în doze repetate. SusÆinerea respiraÆiei
este necesarå uneori. Flumazenilul, un antagonist competitor
al benzodiazepinelor pe receptorul specific, poate înlåtura
depresia respiratorie çi a SNC çi poate face astfel inutilå
intubaÆia endotrahealå. Acesta se administreazå intravenos,
în doze crescåtoare de 0,2, 0,3 çi 0,5 mg, la interval de un
minut, pânå la obÆinerea efectelor scontate sau pânå la doza
totalå de 3-5 mg. Deoarece flumazenilul are o duratå de
acÆiune relativ scurtå, pacienÆii vor fi monitorizaÆi atent,
pentru observarea unei posibile recåderi. În cazul în care
aceasta se produce, tratamentul va fi repetat (la intervale
de 20 de minute, cu o dozå maximå de 3 mg/orå). Lipsa
råspunsului la aceastå terapie sugereazå cå intoxicaÆia nu
se datoreazå benzodiazepinelor. Flumazenilul poate produce
convulsii la pacienÆii care au ingerat concomitent çi alte
substanÆe stimulatoare çi antidepresive triciclice, de aceea
nu trebuie folosit în aceste condiÆii. De asemenea, poate
produce convulsii (sindrom de abstinenÆå) la pacienÆii care
sunt fizic dependenÆi de benzodiazepine ca urmare a adminis-
trårii de lungå duratå a dozelor crescute. O dozå de început
de 0,1 mg ar putea fi utilizatå la pacienÆii cu risc pentru
abstinenÆå. Îndepårtarea extracorporealå a drogului nu are
beneficiu clinic.

AGENæI BETA BLOCANæI ADRENERGICI Aceçtia
includ acebutololul, atenololul, betaxololul, bisoprololul, car-
teololul, esmololul, labetalolul, metoprololul, nadololul, pen-
butololul, pindololul, propranololul, sotalolul, timololul. Ei
acÆioneazå prin blocarea competitivå a receptorilor neurou-
morali β-adrenergici. În doze terapeutice, anumiÆi β-blocanÆi
acÆioneazå predominant pe receptorii beta1 çi sunt „cardio-
selectivi“ (acebutololul, atenololul, betaxololul, metoprololul),
unii au parÆial activitate simpatomimeticå intrinsecå sau agonistå
acesteia (acebutololul, carteololul, pindololul, timololul çi posibil
penbutololul), iar alÆii au acÆiune chinidin-like antiaritmicå
(acebutololul, metoprololul, pindololul, propranololul, sotalolul
çi posibil betaxololul). Efectele antiaritmice sunt consecinÆa
reducerii influxului de sodiu çi de calciu în timpul depolarizårii
membranare (faza 0), ca urmare a scåderii producÆiei de AMP
ciclic prin acÆiunea adenilatciclazei. Aceastå acÆiune este definitorie
pentru încadrarea β-blocanÆilor în clasa II a antiaritmicelor.
β-blocanÆii scad contractilitatea cardiacå prin inhibarea directå
a eliberårii calciului din reticulul sarcoplasmic.

Beta-blocantele sunt absorbite rapid, se leagå într-o proporÆie
variabilå de proteine (5-93%), au hidrosolubilitate reduså çi
un volum de distribuÆie de asemenea variabil (0,23-10,0 l/
kg corp). Majoritatea β-blocanÆilor se eliminå în special prin
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metabolizare hepaticå; atenololul, carteololul, nadololul,
sotalolul sunt înså eliminaÆi mai ales pe cale renalå, iar esmololul
este metabolizat de cåtre esterazele serice.

Toxicitate clinicå Efectele se instaleazå de obicei în cursul
a 30 min de la ingestia unei supradoze çi devin maxime dupå
2 ore. Simptomatologia uzualå include greaÆa, vårsåturile çi
diareea, urmate de bradicardie, hipotensiune çi depresie a
SNC. Totuçi, agenÆii cu activitate simpatomimeticå intrinsecå
pot produce hipertensiune çi tahicardie. Efectele asupra SNC
variazå de la letargie çi confuzie, la comå çi convulsii çi tind
så fie mai pronunÆate în cazul implicårii agenÆilor intens lipofili
(acebutolol, metoprolol, pindolol, propranolol çi timolol).
Tegumentele sunt deseori palide çi reci. Bronhospasmul çi
edemul pulmonar sunt manifeståri neobiçnuite în absenÆa unor
antecedente de astm bronçic, boalå pulmonarå obstructivå
cronicå sau insuficienÆå cardiacå congestivå. Anomaliile
metabolice includ hiperpotasemia, hipoglicemia (consecinÆe
directe ale blocårii receptorilor β-adrenergici) çi acidoza
metabolicå (datoratå convulsiilor, çocului sau depresiei respira-
torii). Manifestårile ECG constau în prezenÆa blocurilor AV
de toate gradele, a blocurilor de ramurå, prelungirea intervalului
QRS çi asistolå. IntoxicaÆia cu sotalol produce çi prelungirea
intervalului QT cu tahicardie ventricularå, fibrilaÆie ventricularå
çi torsada vârfurilor. PacienÆii cu forme medii de intoxicaÆie
se recupereazå de obicei în 6-12 ore, în timp ce pacienÆii cu
intoxicaÆii severe pot fi simptomatici timp de 24-48 de ore.

Diagnostic Diagnosticul se pune pe baza istoricului çi
prezentårii clinice. Screening-ul toxicologic poate identifica
prezenÆa β-blocanÆilor, dar determinarea concentraÆiei sanguine
a acestora nici nu se poate efectua de rutinå, dar nici nu este
utilå din punctul de vedere al conducerii terapiei.

TRATAMENT   

Constå în decontaminare gastrointestinalå, måsuri suportive
nespecifice çi administrare de calciu çi glucagon. Deoarece
procedeele de spålåturå gastricå pot produce stimulare vagalå
çi pot exacerba bradiaritmiile, înainte de efectuarea acestora
se va institui monitorizarea cardiacå. Tratamentul bradicardiei
çi a hipotensiunii va începe cu administrarea atropinei,
izoproterenolului sau a vasopresoarelor (dopamina, dobu-
tamina, epinefrina çi norepinefina fiind folosite cu rezultate
variabile, singure sau asociate). ïn cazurile serioase de
intoxicare, folosirea acestor medicamente poate fi ineficientå,
de unde necesitatea utilizårii glucagonului, calciului, stimulårii
cardiace (externe sau interne) çi a balonului de contrapulsaÆie
intraaorticå. Glucagonul stimuleazå adenilatciclaza printr-un
mecanism nonadrenergic; el va fi administrat într-o dozå
iniÆialå de 5-10 mg la adulÆi. PacienÆii cu reacÆie favorabilå
vor primi apoi 1-5 mg/orå, în perfuzie endovenoaså. Calciul,
care poate anihila efectele inotrop negative nonadrenergice
iniÆiale, va fi administrat în aceleaçi doze ca çi în cazul
intoxicaÆiei cu blocanÆi ai canalelor de calciu. Persoanele
care prezintå modificarea conçtienÆei sau anomalii ale semnelor
vitale vor primi glucozå în bolus intravenos. Bronhospasmul
se va trata prin administrarea pe cale inhalatorie a β agoniçtilor,
prin injectarea subcutanatå a epinefrinei sau prin administrarea
intravenoaså de aminofilinå. ïn tahiaritmiile ventriculare
produse de sotalol se vor folosi xilina, magneziul (în dozele
menÆionate la intoxicaÆiile cu antiaritmice) çi stimularea
tip overdrive. Procedeele de epurare extracorporealå sunt
probabil neeficiente, cu excepÆia (probabilå) a atenololului,
carteololului, metoprololului, nadololului çi a sotalolului.

BLOCANæII CANALELOR DE CALCIU Aceçtia
includ amlodipina, bepridilul, felodipina, flunarizina, isradipina,
diltiazemul, lacidipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina,
nisoldipina, nitrendipina çi verapamilul. Aceste substanÆe

acÆioneazå prin scåderea influxului de calciu la nivelul canalelor
membranare lente de calciu din structura miocardului çi a
musculaturii netede vasculare, în cursul fazelor 2 (platou) çi
4 (depolarizare spontanå) a potenÆialului de acÆiune. Efectele
electrofiziologice sunt scåderea contractilitåÆii cardiace, a
ritmului de descårcare a nodulului sinoatrial (NSA), a conducerii
AV. Aceste acÆiuni definesc blocantele canalelor de calciu,
adicå clasa IV de antiaritmice. La doze terapeutice, ditiazemul
çi verapamilul au efecte importante asupra conducerii çi
contractilitåÆii cardiace. Bepridilul are çi activitate antiaritmicå
similarå cu agenÆii antiaritmici incluçi în clasa I. ToÆi blocanÆii
canalelor de calciu produc vasodilataÆie.

BlocanÆii canalelor de calciu sunt absorbiÆi rapid, sunt
legaÆi în proporÆie mare de proteinele plasmatice (80-99%)
çi au volume mari de distribuÆie (1-8 l/kg corp). Sunt eliminaÆi
predominant prin metabolizarea hepaticå çi timpul lor de
înjumåtåÆire variazå între 1 çi 24 ore.

Toxicitate clinicå Efectele se instaleazå în 1/2-1 orå de
la ingestia unor cantitåÆi de 5-10 ori mai mari decât dozele
terapeutice uzuale. Efectele toxice se pot instala çi dupå o
perioadå de latenÆå de la ingestie, în cazul supradozelor de
preparate cu eliberare prelungitå. Manifestårile clinice includ
bradicardia, hipotensiunea çi deprimarea SNC. Monitorizarea
invazivå aratå aproape invariabil o rezistenÆå vascularå perifericå
scåzutå çi debit cardiac normal sau crescut. Starea psihicå variazå
de la confuzie çi somnolenÆå pânå la comå çi convulsii, manifes-
tårile neuropsihice fiind consecinÆa efectului direct membranar
çi a hipoperfuziei cerebrale. Hipotensiunea poate precipita
ischemia miocardicå, iar depresia funcÆiei miocardice poate
produce edem pulmonar. Modificårile ECG constau în blocuri
AV de diferite grade, prelungirea intervalelor QRS çi QT (în
special verapamilul), evidenÆierea ischemiei sau modificårilor
de infarct çi asistolie. Acidoza metabolicå (secundarå çocului)
çi hiperglicemia (produså de blocarea secreÆiei de insulinå)
pot fi întâlnite. Nivelul calcemiei este nemodificat.

Diagnostic Diagnosticul se bazeazå în principal pe tabloul
clinic. Aceçti agenÆi pot fi detectaÆi prin screeninguri specifice.
Nivelurile serice nu sunt de obicei utilizabile, dar pot fi utile
în confirmarea supradozårii, când anamneza este neconcludentå.

TRATAMENT    

Decontaminarea gastrointestinalå trebuie realizatå de urgenÆå.
Bradicardia simptomaticå va fi tratatå cu atropinå, calciu,
izoproterenol, glucagon çi stimulare electricå (internå sau
externå). Calciul, sub formå de gluconat sau clorurå în soluÆie
10%, se administreazå în dozå de 0,2 ml/kg corp (pânå la
10 ml), intravenos, în 5 minute. Doza se poate repeta pânå
la 4 ori la pacienÆii cu råspuns parÆial, tranzitor sau absent,
în situaÆia în care nivelul calciului seric este monitorizat
atent. O perfuzie continuå cu calciu (0,2 ml/kg/h pânå la
maxim 10 ml/h) poate fi necesarå când apare recåderea dupå
un bolus iniÆial. Deçi stimularea electricå este necesarå deseori,
glucagonul, în dozå identicå cu cea din intoxicaÆia cu β blocante,
va fi administrat înaintea acesteia. Hipotensiunea persistentå
în pofida dispariÆiei bradicardiei va fi tratatå prin administrarea
fluidelor çi vasopresoarelor. Amrinona, dopamina, dobutamina,
glucagonul çi norepinefrina, singure sau în asociere, au fost
utilizate în aceste situaÆii. Restabilirea perfuziei tisulare este
beneficå çi importantå mai ales la pacienÆii cu ischemie organicå.
Dacå måsurile enunÆate nu sunt eficiente, se va folosi balonul
de contrapulsaÆie intraaorticå. PacienÆii cu toxicitate moderatå
îçi revin, de obicei, în decursul câtorva ore, în timp ce în
cazurile de toxicitate severå sau în supradozajul preparatelor
cu eliberare prelungitå, simptomatologia poate persista 24
de ore sau mai mult. Tehnicile de epurare extracorporalå
sunt probabil puÆin eficiente.

MONOXIDUL DE CARBON Monoxidul de carbon se
produce în cantitåÆi mari industrial, precum çi prin folosirea
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motoarelor cu combustie internå çi a instalaÆiilor casnice çi
prin combustia incompletå a lemnului, gazelor naturale çi a
tutunului. ïn plus, clorura de metilen, un solvent prezent în
soluÆiile care îndepårteazå vopseaua, este metabolizat la monoxid
de carbon.

Monoxidul de carbon este absorbit rapid la nivel pulmonar
çi se leagå de hemoglobinå (generând carboxihemoglobinå)
cu o afinitate mai mare decât cea a oxigenului de 210 ori.
Aceasta limiteazå transportul oxigenului prin hemoglobinå
çi scade eliberarea tisularå a oxigenului (curba de disociere
a oxigenului se deplaseazå la stânga). Monoxidul de carbon
se combinå çi cu mioglobina, scåzând capacitatea acesteia
de a se cupla cu oxigenul, precum çi cu citocrom oxidaza
mitocondrialå, inhibând astfel respiraÆia celularå. Efectul net
este reprezentat de hipoxie tisularå severå, metabolism anaerob
çi acidozå lacticå. ïn momentul când expunerea la monoxid
de carbon este opritå, se produce disocierea complexelor
hemoglobinå-monoxid de carbon, acesta din urmå fiind excretat
pulmonar. ïn aerul din încåperi, monoxidul de carbon are
un timp de înjumåtåÆire de 4-6 ore; acesta scade la 40-80 de
minute prin respiraÆia de oxigen 100% çi la 15-30 minute
prin oxigenoterapie hiperbarå. Timpul de înjumåtåÆire aparent
dupå expunerea la clorurå de metilen este în mod considerabil
mai lung.

Toxicitate clinicå Manifestårile intoxicaÆiei cu monoxid
carbon includ respiraÆii scurte, dispnee, tahipnee, cefalee,
labilitate emoÆionalå, confuzie, afectarea raÆionamentelor,
neîndemânare çi sincopå. Se pot întâlni çi greaÆa, vårsåturile
çi diareea. ïn intoxicaÆiile severe se produc edem cerebral,
comå, deprimarea respiraÆiei çi edem pulmonar. Manifestårile
cardiovasculare includ dureri ischemice precordiale, aritmii,
insuficienÆå cardiacå çi hipotensiune. La pacienÆii comatoçi,
în punctele supuse presiunii pot apårea pustule sau vezicule
(bule). Mioglobinuria secundarå necrozei musculare poate
produce insuficienÆå renalå. Culoarea „roçie ca cireaça“ a
tegumentelor çi mucoaselor se întâlneçte rar, de obicei fiind
prezentå cianoza. Se pot produce modificarea câmpului vizual,
orbire çi turgescenÆå venoaså cu edem papilar sau atrofie
opticå. Determinarea gazelor sanguine evidenÆiazå acidozå
metabolicå, PO2 normalå, scåderea saturaÆiei în oxigen (deter-
minatå mai degrabå prin måsurare oximetricå directå a CO,
decât prin calcul sau pulsoximetrie), çi Pco2 variabilå.

Dupå expuneri de duratå scurtå, valori ale fracÆiei de
carboxihemoglobinå de 15-20% sunt asociate cu simpto-
matologie uçoarå, 20-40% cu simptome moderate, la 40-50%
existå manifeståri severe, iar nivelurile mai mari de 60%
sunt deseori fatale. Prin prelungirea expunerii, toxicitatea
apare la procentaje mai scåzute. Creatinifosfokinaza çi lactic
dehidrogenaza din ser pot avea valori crescute.

PacienÆii cu pierderea conçtienÆei au risc de sechele neuropsi-
hice persistente, care se evidenÆiazå la 1-3 såptåmâni dupå
accident. Manifestårile acestora sunt variate, de la modificåri
minime ale personalitåÆii çi afectarea activitåÆii intelectuale,
pânå la deficite neurologice majore cum sunt orbirea, surditatea,
lipsa coordonårii çi parkinsonism.

Diagnostic Diagnosticul este confirmat prin determinarea
fracÆiei de carboxihemoglobinå. Dacâ aceasta nu poate fi
måsuratå, se poate utiliza pentru estimarea sa diferenÆa între
saturaÆia de oxigen calculatå cu pO2 çi cea måsuratå prin
co-oximetrie.

TRATAMENT  

PacienÆii vor fi scoçi din mediul în care s-a produs accidentul.
PacienÆii conçtienÆi vor primi oxigen prin mascå unisens,
cu un debit de 10 ml/min, pânå când nivelul monoxidului
de carbon este mai mic de 10% çi toate simptomele au
dispårut. Sugarii çi femeile gravide necesitå prelungirea
tratamentului timp de mai multe ore, deoarece hemoglobina
fetalå are o afinitate mare pentru monoxidul de carbon.

IntubaÆia endotrahealå çi ventilaÆia mecanicå cu oxigen 100%
sunt indicate la pacienÆii cu comå, disfuncÆie semnificativå
a SNC sau instabilitate cardiovascularå. Aritmiile çi hipoten-
siunea sunt tratate în modul obiçnuit. PacienÆii cu comå,
sincopå, convulsii sau cei cu semne disfuncÆionale neurologice
sau cardiovasculare care nu cedeazå la administrarea oxi-
genului çi la terapia de susÆinere, sunt candidaÆi pentru
oxigenoterapia hiperbarå. Aceasta reduce durata toxicitåÆii
çi poate preveni dezvoltarea sechelelor tardive.

CIANURILE Cianura de hidrogen este folosit în deratizåri
(rodenticid) çi în industria chimicå. Sårurile sale se utilizeazå
în prelucrarea foto, în metalurgie, electrolizå industrialå,
curåÆarea metalelor çi în prelucrarea minereurilor. Compuçii
organici care conÆin cianuri sunt folosiÆi în industria maselor
plastice, ca deratizante etc. Glicozidele cu conÆinut de cianuri
se gåsesc în seminÆele cireçelor, prunelor, piersicilor, caiselor,
perelor, merelor çi în cele de fasole.

Cianurile inhibå citocromoxidaza din mitocondrii çi în
consecinÆå blocheazå transportul electronilor, producând
scåderea utilizårii oxigenului çi reducerea metabolismului
oxidativ. Acidoza lacticå apare ca o consecinÆå a metabolismului
anaerob. Cianurile sunt absorbite rapid din stomac, plåmâni
çi de pe suprafeÆele mucoase sau tegumentele fårå soluÆii de
continuitate. ïn stomac reacÆioneazå cu acidul clorhidric,
rezultând acidul cianhidric, care se absoarbe sub forma ionului
de cianurå (CN-). Cianura se leagå în proporÆie de 60% de
proteine, se concentreazå în hematii çi are un volum de distribuÆie
de 1,5 l/kg cop. Este metabolizatå de cåtre o enzimå mitocon-
drialå (rodanazå), care mediazå transferul sulfului de pe tiosulfat
pe ionul de cianurå, producând tiocianat, excretat urinar.

Manifeståri clinice Doza potenÆial letalå de cianurå de
potasiu sau de sodiu este de 200-300 mg, iar cea de acid
cianhidric de 50 mg. Efectele benigne se instaleazå în câteva
secunde dupå inhalare çi la aproximativ 30 de minute de la
ingestie. Manifestårile iniÆiale constau în cefalee, leçin, vertij,
stare de excitaÆie, neliniçte, senzaÆie de arsurå la nivel bucal
çi faringian, dispnee. Semnele cardiovasculare sunt tahicardia
çi hipertensiunea. GreaÆa, vårsåturile çi transpiraÆiile sunt
frecvente. Poate fi detectatå o aromå de migdale în respiraÆie.
Efectele tardive includ coma, convulsiile, opistotonosul,
trismusul, paralizia, depresia respiraÆiei, edemul pulmonar,
aritmiile, bradicardia çi hipotensiunea. CorelaÆia dintre nivelul
sanguin al cianurilor çi simptomatologie este variabilå: valori
sub 8 µmol/l (0,02 mg/l) nu genereazå nici un fel de manifeståri
clinice, un nivel de 20-40 µmol/l (0,05-0,1 mg/dl) produce
înroçirea feÆei çi tahicardie, valori de 40-100 µmol/l (0,1-0,25
mg/dl) au drept consecinÆå obnubilarea, la 100-200 µmol/l
(0,25-0,3 mg/dl) se produce comå çi depresie respiratorie,
iar valori mai mari de 120 µmol/l (0,3 mg/dl) sunt letale.
Alte modificåri paraclinice în intoxicaÆia severå constau în
acidozå lacticå çi scåderea diferenÆei între saturaÆia cu oxigen
arterialå çi cea venoaså. Anomaliile ECG includ tahiaritmii
çi bradiaritmii, cum este ritmul nodal sau idioventricular,
disocierea AV çi reducerea progresivå a ritmului cardiac.

Diagnostic Deçi måsurarea nivelului total de cianurå sericå
va confirma diagnosticul, determinarea cianurii nu este realizatå
de rutinå. Diagnosticul çi decizia de tratament trebuie, pentru
aceasta, så se bazeze pe constatårile clinice.

TRATAMENT   
Se va efectua de urgenÆå decontaminarea gastrointestinalå
çi se va institui terapia de susÆinere a funcÆiilor vitale. Deoarece
dozårile sanguine ale cianurilor sunt greu de realizat, se
va efectua terapie cu antidoturi (kit-ul de antidoturi anticianuri
Lilly), care constå în administrarea nitritului de amil, nitritului
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de sodiu çi tiosulfatului de sodiu, concomitent cu oxigeno-
terapia în doze mari pentru pacienÆii care prezintå alterarea
statusului mental, semne vitale anormale çi acidozå metabolicå.
Logica administrårii antidoturilor este urmåtoarea: nitriÆii
induc methemoglobinemie; methemoglobina are o afinitate
mai mare pentru cianuri decât citocromoxidaza, producând
disocierea cianurilor de pe enzima respectivå; tiosulfatul
reacÆioneazå cu cianurile, care sunt eliberate lent din cian-
methemoglobinå, generând tiocianatul relativ netoxic, care
se excretå urinar. Oxigenul modificå legarea cianurilor de
situsurile citocrocromoxidazei çi creçte eficacitatea nitritului
çi tiosulfatului de sodiu, servind çi drept substrat metabolic.

Nitritul de amil se administreazå timp de 30 de secunde
în fiecare minut. Fiola se sparge între douå bucåÆi de pansament
çi se plaseazå la nivelul cåilor aeriene, pacientul inspirând
spontan substanÆa sau aceasta fiind vehiculatå prin ventilaÆie
pe mascå. O nouå fiolå se va folosi la fiecare 3 minute.
Aceastå procedurå va continua pânå când nitritul de sodiu
devine disponibil, ea putând fi omiså în cazurile în care
s-a efectuat intubaÆia endotrahealå. Nitritul de sodiu se
administreazå intravenos sub formå de soluÆie de 3%, cu o
vitezå de 2,5-5 ml/minut, pânå la o dozå totalå de 10-15
ml (300-450 mg). Tiosulfatul de sodiu va fi administrat
consecutiv, intravenos, sub forma unei soluÆii 25%, în cantitate
de 50 ml (12,5 g), timp de 1-2 minute. ïn cazul simptomelor
recurente sau persistente, se vor administra doze integrale
sau reduse la jumåtate din nitrit de sodiu çi tiosulfat de
sodiu. Valoarea terapiei cu oxigen hiperbar trebuie avutå
în vedere la pacienÆii care nu råspund la terapia cu antidot.

DIGOXINUL IntoxicaÆia digitalicå (cu glicozizi cardiaci)
se produce cel mai frecvent prin supradozare în cursul trata-
mentului, în cadrul tentativelor de suicid çi prin ingestia
accidentalå a plantei din care se extrage (oleandru). Glicozidele
cardiace acÆioneazå prin inhibiÆia ATP-azei sodice-potasice,
ducând astfel la creçterea intracelularå a Na+ çi Ca2+ çi la
scåderea K+. Digoxinul se absoarbe çi se distribuie lent. Nivelul
seric este posibil så nu fie proporÆional cu efectele farmacologice
în primele 8 ore dupå ingestia unei doze terapeutice. Digoxinul
se leagå în proporÆie de 25-30% de proteinele plasmatice,
are un volum larg de distribuÆie (5-6 l/ kg corp) çi se fixeazå
în musculatura scheleticå, ficat, cord. Eliminarea este predo-
minant renalå. Timpul de înjumåtåÆire variazå între 36 çi 45
ore, este crescut în insuficienÆa hepaticå çi cea renalå çi poate
fi redus în cazul ingestiei unor supradoze. Aproximativ 60%
dintr-o prizå este eliminatå ca atare, renal, restul fiind meta-
bolizatå hepatic pânå la metaboliÆi inactivi. ConcentraÆia sericå
terapeuticå medie este 0,6-2,5 nmol/l (0,5-2 ng/ml).

Manifeståri clinice Simptomele intoxicaÆiei cuprind vårså-
turi, confuzie, delir çi ocazional halucinaÆii, afectarea acuitåÆii
vizuale, fotofobie, scotoame çi tulburåri în percepÆia culorilor.
La nivel cardiac se produce aritmie sinusalå, bradicardie sinusalå
çi toate gradele de bloc atrioventricular. ContracÆiile ventriculare
premature, bigeminismul, tahicardia ventricularå çi fibrilaÆia
pot fi manifeståri ale toxicitåÆii digitalice. CombinaÆia tahiaritmie
supraventricularå çi bloc AV este foarte sugestivå pentru intoxicaÆia
digitalicå. ïn timp ce bradiaritmiile çi hipokalemia sunt frecvente
în intoxicaÆia cronicå, tahiaritmiile çi hiperkalemia se întâlnesc
în general în intoxicaÆiile acute. Similar, nivelul seric al digoxinului
poate fi crescut nesemnificativ sau chiar corespunzåtor valorii
terapeutice în intoxicaÆia cronicå, în timp ce în supradozarea
acutå concentraÆia sa sericå este semnificativ crescutå. Toxicitatea
se manifestå clinic când concentraÆia sericå a digoxinului depåçeçte
3,8-6,4 nmol (3-5 ng/ml), valori de 64-77 nmol/l (50-60 ng/ml)
fiind întâlnite în supradozåri acute.

Diagnostic Diagnosticul este confirmat prin depistarea
unui nivel seric crescut de digoxin. Deoarece screeningurile

toxicologice nu determinå glicoizii cardiaci, un nivel cantitativ
al medicamentelor trebuie så fie de regulå cerut în mod specific.

TRATAMENT  

Decontaminarea gastrointestinalå se va efectua cât mai curând
posibil. Deoarece inducerea vårsåturilor çi tubajul gastric
pot produce stimulare vagalå, agravând astfel blocul de
conducere deja existent, se preferå administrarea cårbunelui
medicinal. Deoarece acesta creçte çi eliminarea metaboliÆilor
activi ai digoxinului, se vor administra doze regulate. Diureza,
hemodializa çi hemoperfuzia sunt ineficiente. Vor fi corectate
anomaliile potasice, calcice çi magneziemice. Stimularea
electricå poate fi necesarå atunci când bradicardia sinusalå
çi blocul de grad II sau III produc hipotensiune çi nu existå
råspuns la atropinå, izoproterenol sau terapie cu anticorpi.
Pentru tratarea tahiaritmiei ventriculare se pot folosi sulfatul
de magneziu (în doza menÆionatå la intoxicaÆiile cu antiarit-
mice), fenitoinul sau xilina. Anticorpii specifici (fragmente
Fab antidigoxin) pot fi folosiÆi pentru tratamentul intoxicaÆiilor
potenÆial letale, care nu råspund la måsurile enumerate mai
sus. Consecutiv administrårii lor, aritmiile cardiace çi hiper-
potasemia se remit în decurs de o orå; anticorpii se adminis-
treazå intravenos timp de 30 minute dacå nu a apårut stopul
cardiac, situaÆie în care se vor injecta un bolus. Complexul
medicament-anticorp se excretå urinar çi are un timp de
înjumåtåÆire de 16-20 ore. La pacienÆii cu insuficienÆå renalå,
complexele formate se metabolizeazå çi se eliminå într-o
perioadå variabilå, de zile pânå la såptåmâni. Deçi nivelul
digoxinululi liber scade rapid la zero dupå administrarea
anticorpilor specifici, dozårile uzuale nu diferenÆiazå digoxinul
liber de cel legat de anticorpi çi, drept urmare, asemenea
determinåri nu sunt corelabile cu toxicitatea rezidualå dupå
o asemenea terapie. Anticorpii prezintå reactivitate încruciçatå
cu alte glicozide cardiace (în afara digoxinului), dar în aceste
situaÆii sunt necesare doze mai mari.

Fiecare 40 mg de asemenea soluÆie neutralizeazå 0,6 mg
digoxin. Producåtorul medicamentului pune la dispoziÆie
formule çi tabele cu ajutorul cårora se poate calcula doza de
anticorpi necesarå, în funcÆie de greutatea corporalå çi de
concentraÆia sericå (postdistribuÆie) sau de cantitatea de digoxin
ingeratå. Din påcate, toxicitatea poate deveni manifestå înainte
de distribuÆia completå a drogului sau înainte ca nivelurile
sale serice så fie disponibile. Cantitatea ingeratå prin supra-
dozare este posibil så nu fie cunoscutå, preparatul de anticorpi
este scump çi dozele calculate sunt deseori mai mari decât
cantitatea necesarå. Din aceste considerente se sugereazå
urmåtoarea abordare terapeuticå. La pacienÆii cu intoxicaÆie
digitalicå cronicå, la care încårcarea corporalå totalå cu digoxin
nu depåçeçte cu mult pe cea terapeuticå çi la care digoxinul
este indispensabil din punctul de vedere al efectelor sale
inotrop pozitive, se va începe terapia cu 1-2 fiole din soluÆie
cu anticorpi specifici. ïn supradozarea acutå, nivelurile digi-
talelor sunt mult mai mari çi se începe cu 5-10 fiole. Aceste
doze se pot repeta la nevoie.

ETILENGLICOLUL Etilenglicolul este un lichid incolor,
inodor, cu gust dulce, hidrosolubil, care se foloseçte ca dizolvant
pentru vopsele, mase plastice çi substanÆe farmaceutice, precum
çi pentru fabricarea explozivelor, extinctoarelor, spumantelor,
fluidelor hidraulice, substanÆelor pentru curåÆat parbrize,
antigelului çi a preparatelor decongelante.

Etilenglicolul se absoarbe rapid. ConcentraÆia maximå este
atinså dupå aproximativ 2 ore de la ingestie. Are un volum
de distribuÆie de 0,6-0,8 l/kg corp. Este oxidat de alcoolde-
hidrogenazå la glicoaldehidå, care apoi este metabolizatå la
acid glicolic, acid glioxilic çi acid oxalic. Un procent de 20%
este eliminat nemetabolizat prin urinå. Timpul de înjumåtåÆire
variazå între 3 çi 8 ore. Deoarece alcooldehidrogenaza are o
afinitate mai mare pentru etanol decât pentru etilenglicol,
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atunci când sunt prezente ambele substanÆe, etanolul este
metabolizat preferenÆial. Etanolul inhibå metabolizarea etilen-
glicolului çi prelungeçte timpul de înjumåtåÆire la 17 ore.

Etilenglicolul çi metaboliÆii såi produc depresia SNC. Etilen-
glicolul are din acest punct de vedere efecte mai toxice decât
etanolul. Metabolitul acidului glicolic este chiar mai toxic
decât etilenglicolul. Acidul glicolic produce scåderea bicarbo-
natului seric, acidozå metabolicå, deficit anionic crescut, precum
çi leziuni interstiÆiale çi tubulare renale. Acidul glioxilic este
mult mai toxic decât cel glicolic, dar pentru cå este metabolizat
foarte rapid la acid oxalic, are o contribuÆie minimå la toxicitatea
de organ. Acidul oxalic poate precipita sub formå de cristale
de oxalat de calciu la nivel cerebral, renal, cardiac, pulmonar,
pancreatic çi urinar çi poate produce hipocalcemie.

Simptomatologie clinicå O cantitate extrem de reduså –
de exemplu 120 mg/kg corp sau 0,1 ml/ kg corp (o înghiÆiturå) –
de etilenglicol pur poate avea drept consecinÆå o concentraÆie
sanguinå potenÆial toxicå de 3 mmol/l (20 mg/dl). Efectele
nocive debuteazå la 30 minute de la ingestie çi constau în
greaÆå, vårsåturi, îngreunarea vorbirii, ataxie, nistagmus çi
letargie. Se poate identifica o aromå slabå, dulceagå la nivelul
respiraÆiei. Coma, convulsiile, depresia respiratorie, colapsul
cardiovascular çi decesul pot constitui manifeståri ale toxicitåÆii.
Efectele produse de cåtre metaboliÆi încep dupå 4-12 de la
ingestie. ïn aceastå fazå, pacientul pare a fi mai mult suferind
decât intoxicat. Se întâlneçte tahipnee, hipotensiune, agitaÆie,
confuzie, letargie, comå çi convulsii. Hipocalcemia se poate
produce la 1/3 din pacienÆi. Majoritatea prezintå leucocitozå.
În cazurile severe se întâlnesc SDRA (sindromul de detreså
respiratorie a adultului), cianozå, edem pulmonar çi cardio-
megalie. ïn acest stadiu, diagnosticul este sugerat de acidoza
metabolicå cu deficit anionic mare (bicarbonat çi cloruri reduse)
çi de anomalii urinare (cristalurie). La pacienÆii care supravie-
Æuiesc fazelor iniÆiale apare necrozå tubularå acutå, manifestatå
prin proteinurie, oligurie, anurie, la un interval de 12-24 ore
dupå ingestie. InsuficienÆa renalå poate fi permanentå, dar
de obicei dureazå zile-såptåmâni.

Diagnostic Diagnosticul este stabilit prin måsurarea
nivelurilor de etilenglicol çi acid glicolic. În absenÆa unui
istoric al expunerii la toxic, diagnosticul este sugerat prin
gåsirea semnelor unei intoxicaÆii etanol-like, cu o creçtere
timpurie a osmolalitåÆii serice çi o creçtere a acidozei metabolice
cu deficit anionic çi a cristalelor de oxalat în urinå, târzie în
evoluÆie. În absenÆa etanolului, semnele intoxicaÆiei apar la
niveluri de etilenglicol > 8 mmol/l (50 mg/dl).

TRATAMENT    
Se va efectua lavaj gastrointestinal çi se va administra cårbune
medicinal. Måsurile suportive constau în menÆinerea deschiså
a cåilor aerine, ventilaÆie çi susÆinerea cardiocirculatorie
çi anticonvulsivante în cazul apariÆiei convulsiilor. Hipocal-
cemia se trateazå prin såruri de calciu intravenos. Acidoza
metabolicå necesitå corecÆie prin bicarbonat de sodiu. Deseori
sunt necesare doze mari. Alcalinizarea urinei creçte excreÆia
metaboliÆilor acizi. Administrarea de fluide çi diuretice poate
restabili diureza, dar nu stimuleazå eliminarea etilenglicolului.
IndicaÆiile terapiei cu etanol includ un deficit osmolal crescut
sau o creçtere a deficitului anionic la un pacient simptomatic,
o anamnezå sugestivå sau suspectarea serioaså a ingestiei
de etilenglicol, un nivel de etanol scåzut sau nedetectabil,
o concentraÆie a etilenglicolului mai mare de 3 mmol/l (20
mg/dl) çi persistenÆa acidozei, oricare ar fi concentraÆia
etilenglicolului. Pentru a se produce inhibarea alcool dehi-
drogenazei, este nevoie de o concentraÆie sericå a etanolului
de minim 20 mmol/l (100 mg/dl) (pot fi necesare concentraÆii
mai mari la valori serice foarte ridicate ale etilenglicolului).
Doza de atac pentru etanol este 10 ml/kg la 10% etanol
intravenos sau 1 ml/kg la 95% etanol per oral; doza de
întreÆinere este de 1,5 ml/kg/h la 10% etanol intravenos în

timpul hemodializei. ConcentraÆiile serice ale etanolului
çi ale etilenglicolului vor fi monitorizate frecvent. Terapia
trebuie continuatå pânå când nivelul de etilenglicol din
sânge scade sub 1,5 mmol/l/10 mg/dl. Deoarece sunt cofactori
în calea de metabolizare a etilenglicolului, administrarea
de folat (50 mg qid), piridoxinå (50 mg qid) çi tiaminå
(100 mg qid) poate fi beneficå. Hemodializa accelereazå
eliminarea etilenglicolului çi a metaboliÆilor toxici. IndicaÆiile
de hemodializå sunt acidoza metabolicå care nu se remite
la bicarbonat çi etanol, lipsa råspunsului clinic la terapie,
concentraÆii ale etilenglicolului mai mari de 8 mmol/l (50
mg/dl) sau orice nivel de etilenglicol detectabil seric asociat
cu insuficienÆa renalå.

HIDROCARBURILE Se prezintå sub diverse forme,
cum sunt hidrocarburile aromatice (de exemplu, xilenul çi
toluenul), cele halogenate (de exemplu, tetraclorura de carbon
çi tricloretanul) sau cele obÆinute prin distilarea petrolului
(benzina, diluanÆii, uleiurile minerale, kerosenul çi combustibilii
uçori).

Toate hidrocarburile deprimå SNC çi sunt iritanÆi la nivel
gastrointestinal çi pulmonar. Ele se absorb rapid dupå inhalare
sau aspiraÆie pulmonarå. Cele aromatice çi halogenate se absorb
çi consecutiv ingestiei, fiind toxice pentru cord, ficat çi rinichi.
Hidrocarburile aromatice pot inhiba måduva osoaså çi pot
afecta musculatura scheleticå. Hidrocarburile obÆinute prin
distilare sunt slab absorbite consecutiv ingestiei.

Manifeståri toxice Hidrocarburile produc simptome de
excitaÆie a SNC în doze reduse çi deprimarea SNC în doze
mari. Rareori se produc comå çi convulsii. Inhalarea cronicå
poate duce la psihozå, atrofie cerebralå çi cerebeloaså, encefa-
lopatie çi neuropatie perifericå. Alte efecte constau în greaÆå,
vårsåturi, durere abdominalå, hepatitå, acidozå tubularå renalå,
insuficienÆå renalå sau hepaticå acutå, rabdomiolizå. Inhalarea
hidrocarburilor poate produce moarte subitå, prin afectarea
miocardului, çi fibrilaÆie ventricularå. Dupå ingestie produc
arsuri ale cavitåÆii bucale çi ale faringelui çi esofagului, care
duc la greaÆå, vårsåturi, diaree. AspiraÆia în plåmâni poate
apare cu ingestia sau ca rezultat al vårsåturilor çi cauzeazå
pneumonie de aspiraÆie. Dacå existå aspiraÆie, examenul
radiologic toracic evidenÆiazå infiltrate, atelectazii, revårsate
lichidiene, pneumotorax çi pneumatocele. Acidoza tubularå
renalå cu scåderea sericå a bicarbonatului, calciului, fosforului
çi potasiului poate fi consecinÆa inhalårii de hidrocarburi
aromatice, în mod cronic.

Diagnostic Diagnosticul se bazeazå pe tabloul clinic.
Diagnosticul de laborator al intoxicaÆiilor cu hidrocarburi
aromate, halogenate sau distilate petroliere nu este disponibil
în prezent.

TRATAMENT    
Ingestia hidrocarburilor aromatice çi halogenate necesitå
lavaj gastric de urgenÆå. Este contraindicatå inducerea
vårsåturilor prin ipeca, iar cårbunele medicinal este contro-
versat. Deoarece ingestia altor tipuri de hidrocarburi este
improbabilå în determinarea toxicitåÆii sistemice çi deoarece
riscul aspiraÆiei în timpul decontaminårii gastrice este mai
mare decât beneficiul potenÆial, decontaminarea este contrain-
dicatå pentru aceste ingestii de substanÆe. Terapia de susÆinere
include administrarea oxigenului, suport respirator, monito-
rizare hepaticå, renalå çi cardiacå. Anomaliile metabolice
trebuie corectate çi pacienÆii cu pneumonii de aspiraÆie ar
trebui monitorizaÆi pentru o posibilå suprainfecÆie bacterianå.
Glucocorticoizii sunt ineficienÆi.

HIDROGENUL SULFURAT Este un gaz cu acÆiune
rapidå, cu miros neplåcut („ouå stricate“), incolor çi iritant.
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Se foloseçte în industria petrolierå çi minierå, în tåbåcitul
pieilor, în vulcanizare, în fabricarea produselor sintetice, în
rafinarea metalelor, în producÆia apei grele destinate reactoarelor
nucleare çi în fabricarea lipiciului çi pâslei. Se întâlneçte çi
în sistemele de canalizare, izvoarele sulfuroase, sistemele
de ancorare a vaselor de pescuit çi ca un produs secundar al
depozitårii îngråçåmintelor.

Anionul de sulfurå de hidrogen inhibå transportul elec-
tronilor în cadrul sistemului citocromoxidazei, inhibând astfel
metabolismul aerob çi producând anoxie celularå çi acidozå
lacticå. Hidrogenul sulfurat este detoxifiat prin transformare
în sulfaÆi care sunt excretaÆi în principal urinar.

Manifeståri clinice Hidrogenul sulfurat este foarte iritant,
producând rinite, conjunctivite çi faringite în cazul expunerii
la concentraÆii mici. Inhalarea unor cantitåÆi mari cauzeazå
cefalee, vertij, greaÆå, vårsåturi, confuzie, convulsii çi comå.
Produce çi hipoventilaÆie, hipoxie, cianozå, acidozå metabolicå,
pneumonie çi edem pulmonar.

Diagnostic Diagnosticul este bazat pe tråsåturi clinice
caracteristice, incluzând mirosul respiraÆiei, prezentare clinicå
çi debutul rapid.

TRATAMENT  

Terapia începe prin scoaterea de urgenÆå a victimei din mediul
toxic. Se va asigura permeabilitatea cåilor aeriene, se va
institui la nevoie ventilaÆie asistatå çi se va administra oxigen
100%. Când pacienÆii nu råspund repede la oxigen, trebuie
luatå în considerare utilizarea nitriÆilor de amil çi sodiu. NitriÆii
(vezi „Cianurile“ prezentate anterior) promoveazå disocierea
ionilor de sulf de pe citocromoxidazå, furnizând un loc alternativ
de legare (methemoglobina). Ei accelereazå detoxifierea,
acÆionând ca un catalizator al oxidårii sulfurii. Exceptând
stopul cardiac, nu existå pentru administrarea nitriÆilor nici
o contraindicaÆie certå. Pentru o eficacitate maximå, ei trebuie
folosiÆi imediat la pacienÆii simptomatici (oxidarea sulfurii
este atât de rapidå, încât cantitatea de sulfurå legatå de citocromi
este minimå în momentul în care pacientul se prezintå la
medic pentru terapie). Schema de dozare este identicå cu
cea din intoxicaÆiile cu cianuri (tiosulfatul nu este necesar.).
Oxigenoterapia hiperbarå va fi luatå în considerare la pacienÆii
care nu råspund la måsurile precedente.

FIERUL Preparatele cu fier conÆin såruri feroase care
au un conÆinut variabil de fier elementar (20% sårurile de
sulfat de fier, 33% cele de fumarat, 12% gluconat çi 35%
succinat). Ingestia a mai mult de 20 mg/kg corp fier elementar
produce efecte toxice la nivel gastrointestinal, iar ingestia a
mai mult de 60 mg/kg duce la toxicitate sistemicå.

Ionul feros se absoarbe în celulele mucoase ale duodenului
çi jejunului çi este oxidat la forma fericå, care este legat de
feritinå. Este eliberat lent în plasmå, unde se leagå de transferinå,
o globulinå transportatoare specificå, çi ajunge apoi la nivel
tisular. Nivelurile fierului seric ating în general un maxim
la 4 - 6 h dupå supradozare (mai târziu pentru formele cu
eliberare lentå). Fierul cuplat cu transferinå nu este toxic.
Fierul liber, care este rezultatul depåçirii capacitåÆii de legare
pe transferinå, precum çi nivelurile mari ale feritinei, sunt
toxice pentru Æesuturi çi duc la eliberarea unor substanÆe
vasoactive de tipul serotoninei çi histaminei. Creçterea permea-
bilitåÆii capilare, vasodilataÆia çi pierderile lichidiene produc
hipotensiune çi acidozå metabolicå. Fierul liber lezeazå mito-
condriile, produce peroxidarea lipidelor çi duce la necrozå
tubularå renalå çi hepaticå çi la afectare miocardicå çi pulmonarå.

Toxicitate clinicå Manifestårile de debut constau în
vårsåturi çi diaree (frecvent sanguinolentå). Examenul radiologic
poate evidenÆia comprimatele de fier la nivelul stomacului
sau al intestinului subÆire. Un examen radiologic pozitiv, febrå

mai mare de 38,5oC, hiperglicemie peste 8,5 mmol/l (150 mg/dl)
çi leucocitozå (mai mare de 15000 celule/mm3) se asociazå
cu concentraÆii serice ale fierului de peste 50 µmol/l (300 µg/dl)
çi cu toxicitate sistemicå potenÆialå. Efectele sistemice apar
mai târziu çi constau în letargie, hipotensiune, acidozå metabolicå
çi, în intoxicaÆiile severe, convulsii, comå, edem pulmonar
çi colaps vascular. Icterul, enzimele hepatice crescute, creçterea
timpului de protrombinå çi hiperamonemia sunt indicatorii
lezårii hepatice. Afectarea renalå se evidenÆiazå prin prezenÆa
proteinuriei çi celularitåÆii urinare. ïn cazul supradozårii severe
se întâlnesc edemul pulmonar çi hemoragia. ïn timpul conva-
lescenÆei, ulceraÆiile çi cicatricele gastrice pot produce obstrucÆie
piloricå. Multiplicarea excesivå a Yersiniei enterocolitica,
cu sepsis, este o complicaÆie rarå a supraîncårcårii organismului
cu fier.

Diagnostic O concentraÆie sericå a fierului peste capacitatea
organismului de a-l depozita – o concentraÆie sericå în general
mai mare decât 50 µmol/l (300 µg/dl) – este potenÆial toxicå.
IntoxicaÆia severå se asociazå în general cu niveluri peste
80 µmol/l (500 µg/dl). Un rezultat urinar pozitiv la testul de
provocare cu deferoxaminå (coloraÆie vin rosé) certificå diag-
nosticul.

TRATAMENT  

ïndepårtarea fierului ingerat din organism este realizatå
cel mai bine fie prin vårsåturi induse prin ipeca, fie printr-un
tub orogastric cu lumen mare. Examenul radiologic conse-
cutiv lavajului va demonstra dacå decontaminarea a avut
succes. ïn cazul existenÆei concreÆiunilor sau al ingestiei
unor cantitåÆi foarte mari, pot fi necesare irigaÆia intestinalå
totalå, îndepårtarea endoscopicå sau prin gastrostomie.
Cårbunele medicinal este ineficient. Lavajul cu bicarbonat
a fost recomandat în încercarea de a se genera såruri insolubile
de carbonat feros pentru a fi îndepårtate, dar s-a dovedit
ineficace. Deferoxamina per os se administreazå în scopul
de a lega fierul restant gastric sub forma unui compus mai
puÆin toxic (ferioxamina). Aceastå alternativå terapeuticå
se foloseçte rar, deoarece sunt necesare cantitåÆi mari de
deferoxaminå çi absorbÆia fierului este rapidå. Se va administra
bicarbonat de sodiu iv, pentru a corecta acidoza metabolicå.
Hipotensiunea se poate remite la expansiunea volumicå.
Coagulopatiile vor fi tratate prin administrare de vitamina
K sau produse de sânge.

Când nivelul fierului seric sau semnele clinice indicå o
posibilå toxicitate sistemicå sau depåçirea capacitåÆii de
fixare a fierului, se va administra deferoxaminå parenteral.
Dacå nu pot fi determinate concentraÆiile fierului sau dacå
pacientul are simptomatologie medie, deferoxamina se poate
administra intramuscular, în dozå de atac de 50 mg/kg pânå
la 2 grame. ColoraÆia vin rosé a urinei indicå prezenÆa
ferioxaminei çi certificå prezenÆa în circulaÆie a fierului
liber. La pacienÆii care prezintå test de provocare pozitiv
sau cu toxicitate semnificativå clinic, se va perfuza defe-
roxaminå în cantitate de 10-15 mg/kg/orå. Când nivelul
fierului depåçeçte 180 µmol/l (1000 µg/dl), se pot administra
doze mai mari de deferoxamina (pânå la 30 mg/kg/h). Odatå
ce pacientul devine asimptomatic sau starea lui se îmbu-
nåtåÆeçte, terapia cu deferoxaminå trebuie întreruptå. Exsan-
guinotransfuzia sau plasmafereza în scopul îndepårtårii
complexului fier-desferal (ferioxaminå) este rezervatå pacien-
Æilor cu insuficienÆå renalå sau celor care nu råspund la
terapia menÆionatå.

IZONIAZIDA Dozele toxice de izoniazidå scad sinteza
neurotransmiÆåtorului SNC cu rol inhibitor GABA prin compe-
tiÆie cu piridoxal-5-fosfat, un cofactor pentru decarboxilaza
acidului glutamic. Scåderea GABA are ca rezultat convulsii
çi în consecinÆå creçterea producÆiei de lactat în muçchi. Deoarece
izoniazida inhibå metabolismul lactatului la piruvat, poate
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apare acidoza lacticå refractarå. Izoniazida se absoarbe rapid,
în principal din intestinul subÆire. Vârful maxim al concentraÆiei
serice se atinge în 1-2 ore. Volumul de distribuÆie este de
aproximativ 0,6 l/kg corp. Legarea de proteinele serice este
reduså. Izoniazida este eliminatå în principal prin acetilare
(acetil-izoniazidå) çi apoi prin hidrolizå la acid izonicotinic.
Aproximativ 15% dintr-o dozå de izoniazidå administratå
per os se eliminå ca atare, prin rinichi. Timpul de înjumåtåÆire
seric al unei supradoze de izoniazidå este de aproximativ
1-4 ore.

Toxicitate clinicå Efectele se instaleazå la 30 de minute
dupå ingestia unei doze mai mari de 20 mg/kg corp. Simpto-
mele includ greaÆå, vårsåturi, ameÆeli, îngreunarea vorbirii,
letargie çi confuzie. Manifestårile majore includ coma, depresia
respiratorie, convulsii generalizate çi acidozå lacticå. Convul-
siile sunt prelungite çi relativ refractare la terapia anti-
convulsivantå standard. Acidoza nu se produce dacå sunt
ståpânite convulsiile.

Diagnostic Diagnosticul se certificå prin måsurarea izonia-
zidei în sânge; probele trebuie ordonate specific, deoarece
screeningul de rutinå nu detecteazå substanÆa. Toxicitatea
se produce la concentraÆii reduse, de pânå la 15 µmol/l (2 mg/l).
Simptome semnificative se întâlnesc la concentraÆii mai mari
de 30-35 µmol/l (4-5 mg/l).

TRATAMENT  

Terapia iniÆialå constå în decontaminarea de urgenÆå a tractului
gastrointestinal çi în måsuri de susÆinere. Trebuie evitatå
inducerea vårsåturilor prin sirop de ipeca, datoritå incidenÆei
mari a convulsiilor. Izoniazida se absoarbe bine çi pe cårbunele
activat. Convulsiile råspund uneori la benzodiazepine çi
barbiturice. Piridoxina (vitamina B6) este un cofactor al
sintezei GABA, amelioreazå inhibarea enzimaticå induså
de izoniazidå çi este eficientå în prevenirea çi tratamentul
convulsiilor. Diazepamul are acÆiune sinergicå cu piridoxina.
Bicarbonatul este uneori necesar pentru corectarea acidozei.
Piridoxina se va administra intravenos lent, în cantitate
egalå cu doza de izoniazidå ingeratå. Atunci când aceasta
nu se cunoaçte, se vor administra 5 grame de piridoxinå.
Timpul de administrare este de 5 minute la pacienÆii cu
convulsii çi de 30 minute la cei fårå. Cuparea convulsiilor
çi corectarea acidozei metabolice sunt prompte, dar pacientul
poate så nu se trezeascå timp de câteva ore. Doza se poate
repeta dacå råspunsul este parÆial sau dacå existå recurenÆe.
Diureza salinå creçte excreÆia medicamentului, iar izoniazida
este îndepårtatå eficient prin hemodializå, dar aceasta este
rareori necesarå, datoritå eficacitåÆii piridoxinei.

ALCOOLUL IZOPROPILIC Intrå în compoziÆia alcoo-
lului pentru frecÆii, solvenÆilor, loÆiunilor after-shave, antigelului
çi a substanÆelor pentru curåÆat geamuri. Metabolitul såu,
acetona, se gåseçte în solvenÆi, substanÆe pentru curåÆat çi
dizolvanÆi pentru unghii. Alcoolul izopropilic se absoarbe
rapid din stomac çi plåmâni, dar minim prin piele. Se distribuie
în apa organismului çi are un volum de distribuÆie de 0,6 l/kg
corp. Timpul såu de înjumåtåÆire variazå între 3 çi 6 ore.
Este metabolizat hepatic de cåtre alcool dehidrogenazå în
acetonå, care este excretatå renal çi pulmonar çi are un timp
de înjumåtåÆire de 20-30 ore. Pânå la 20% este excretat
nemodificat, urinar. Alcoolul izopropilic çi acetona au afecte
depresoare SNC de 2 ori mai mari decât etanolul.

Simptomatologie clinicå Efectele se instaleazå la 30
de minute de la ingestie çi constau în vårsåturi, disconfort
abdominal çi hematemezå uneori. Se poate identifica un miros
caracteristic de alcool pentru frecÆii. Manifestårile SNC includ
cefalee, ameÆeli, confuzie çi excitaÆie. ïn intoxicaÆiile severe
se pot întâlni obnubilarea, coma, depresia respiratorie, hipotermia
çi hipotensiunea. Se poate produce hipoglicemie. Alcoolul
izopropilic poate produce o falså creçtere a creatininei serice.
O acidozå cu deficit anionic mediu se poate întâlni în intoxicaÆia

cu alcool izopropilic, cetonemie, dar çi o creçtere a osmola-
litåÆii serice poate fi prezentå.

Diagnostic Måsurarea nivelului seric trebuie ordonatå
specific, deoarece screeningurile de rutinå nu detecteazå alcoolul
izopropilic sau acetona. ConcentraÆii de 8-17 mmol/l (50-
100 mg/dl) produc letargii,concentraÆii mai mari de 25-33
mmol/l (150-200 mg/dl) se asociazå cu comå, iar cele mai
mari de 66-84 mmol/l (400-500 mg/dl) sunt potenÆial letale.

TRATAMENT  

Decontaminarea gastrointestinalå trebuie instituitå de urgenÆå.
Cårbunele medicinal este ineficient pentru absorbÆia semnifi-
cativå a toxicului. Spålåtura gastricå poate fi de ajuns. Måsurile
de susÆinere constau din reechilibrare hidro-electroliticå
çi acido-bazicå, în scopul corectårii deshidratårii, çocului
çi acidozei. Alcoolul izopropilic çi acetona sunt îndepårtaÆi
eficient din organism prin hemodializå. Aceasta trebuie
luatå în considerare la pacienÆii cu niveluri situate în zona
potenÆial letalå sau la cei cu evoluÆie nesatisfåcåtoare prin
tratament conservativ.

LITIUL Este cel mai adesea disponibil sub formå de
såruri, carbonat sau citrat. Litiul se poate substitui cationilor
celulari (K+ çi Na+), interferând cu activarea adenilatciclazei,
inhibând eliberarea neurotransmiÆåtorilor (norepinefrinå) çi
reducând activitatea ATP-azei Na+-K+.

Medicamentul se absoarbe rapid din tractul gastrointestinal
çi atinge nivelul maxim dupå 2-4 ore de la ingestie (mai târziu
în cazul supradozårii çi al preparatelor cu eliberare prelungitå).
Se leagå nesemnificativ de proteinele plasmatice çi are un
volum de distribuÆie de aproximativ 0,6 l/kg corp. Eliminarea
se face în principal (95%) prin filtrare glomerularå, urmatå
de o reabsorbÆie tubularå semnificativå (80%) la nivelul tubilor
proximali. Clearance-ul litiului este accentuat prin alcalinizarea
urinei çi este diminuat prin hipovolemie çi hiponatremie. Timpul
de înjumåtåÆire sericå este de 18-36 ore; nivelul terapeutic
este de 0,6-1,2 mmol/l.

Manifeståri clinice Efectele intoxicaÆiei se evidenÆiazå
la 1-4 ore dupå ingestie acutå, dar debutul poate fi insidios
în intoxicaÆia cronicå. Semnele gastrointestinale includ greaÆa,
vårsåturile çi diareea, efectele neuromusculare sunt slåbiciunea,
fasciculaÆiile çi miçcårile musculare spasmodice; manifestårile
SNC includ ataxia, tremorul, miocloniile, coreoatetoza, convul-
siile çi coma; manifestårile cardiovasculare sunt aritmiile çi
hipotensiunea. Se poate produce hipertermie. Anomaliile de
laborator sunt leucocitoza, hiperglicemia, albuminuria, glicozuria
çi diabetul insipid nefrogen. Modificårile ECG constau în
tahicardie sinusalå sau bradicardie, unde T aplatizate sau inversate,
bloc atrioventricular çi prelungirea intervalului QT. ïn intoxicaÆiile
cronice, semnele çi simptomele se manifestå la concentraÆii
serice mai mici faÆå de cele din intoxicaÆia acutå.

Diagnostic Litiul nu este detectat prin teste de rutinå,
deci måsurarea nivelului seric trebuie solicitatå în mod specific.
ïn intoxicaÆia cronicå, concentraÆii între 3 çi 4 mmol/l se pot
asocia cu manifeståri toxice severe. ïn accidentele acute, nivelul
seric poate depåçi 8 mmol/l, în pofida simptomatologiei minime.
Nivelurile serice ar trebui måsurate în serie, deoarece absorbÆia
poate fi prelungitå, ca urmare a supradozårii.

TRATAMENT  

ïn decursul a 2-4 ore de la ingestie va fi efectuatå deconta-
minarea gastrointestinalå. Litiul este slab adsorbit pe suprafaÆa
cårbunelui medicinal. Deoarece majoritatea pacienÆilor
prezintå în mod spontan vårsåturi, spålåtura çi irigaÆia
intestinalå sunt metodele de tratament alese în special pentru
formele cu eliberare susÆinutå. Terapia de susÆinere include
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tratamentul standard al convulsiilor, depresiei SNC, hipoten-
siunii çi aritmiilor. PacienÆii simptomatici care au concentraÆii
serice mai mari de 2 mmol/l necesitå perfuzare de ser fiziologic,
pentru a corecta deshidratarea çi a asigura un debit urinar
fiziologic. Diureza çi alcalinizarea urinarå sunt recomandate
pentru accelerarea eliminårii renale a litiului. Hemodializa
este indicatå în intoxicaÆii severe, cu niveluri serice mai
mari de 3 mmol/l. Poate fi necesarå repetarea sau prelun-
girea ei, datoritå rebound-ului concentraÆiilor serice dupå
oprirea hemodializei.

METANOLUL Metanolul intrå în compoziÆia lacurilor,
solvenÆilor pentru vopsele, soluÆiilor pentru curåÆat parbrize
çi a lichidelor din copiatoare. Este de asemenea o substanÆå
denaturantå, care face etanolul impropriu pentru consum.
Metanolul are un efect depresor SNC uçor mai redus decât
etanolul, dar consecutiv metabolizårii la formaldehidå çi acid
formic produce acidozå metabolicå çi leziuni retiniene.

Metanolul se absoarbe rapid çi complet gastrointestinal,
nivelul maxim atingându-se la 1-2 ore dupå ingestie. Se distribuie
în apa organismului într-un volum de 0,7 l/kg corp. Legarea
sa de proteine este neglijabilå. Eliminarea este predominant
prin metabolizare hepaticå, pânå la 10% fiind excretat ca
atare prin urinå çi plåmâni. Eliminarea se face dupå o cineticå
de ordinul I, cu un timp de înjumåtåÆire de aproximativ 3
ore la concentraÆii serice joase (mai mici de 15 mmol/l sau
50 mg/dl), care trece la o cineticå de ordinul zero cu o ratå a
eliminårii de 3 mmol/l/orå (10,5 mg/dl pe orå) la concentraÆii
mai mari. Viteza eliminårii unor supradoze reduse este de
aproximativ 14-20 ore, iar cea corespunzåtoare supradozårii
masive de 24-30 ore. InhibiÆia competitivå a alcooldehidro-
genazei de cåtre etanol creçte durata eliminårii la 30-35 ore.

Manifeståri clinice Debutul este variabil çi poate fi tardiv.
AbsenÆa semnelor çi simptomelor imediat dupå ingestie nu
este echivalentå cu absenÆa toxicitåÆii. Manifestårile precoce
sunt produse de metanol, iar cele tardive se datoreazå meta-
bolitului såu, acidul formic. Metanolul produce greaÆå, vårsåturi,
dureri abdominale, cefalee, vertij çi semne de intoxicaÆie
etanol-like. Poate fi prezentå o creçtere a deficitului osmolal.
Manifestårile tardive includ comå, convulsii çi un deficit anionic
crescut, acidozå metabolicå çi lezare retinianå. Manifestårile
oftalmologice se produc la 15-19 ore dupå ingestie çi constau
în voalarea çi diminuarea vederii, puncte luminoase, miçcåtoare,
pupile dilatate sau fixate, hiperemia papilei nervului optic,
edem retinian çi orbire. Aceste modificåri sunt potenÆial
reversibile dacå terapia este instituitå cu promptitudine. ïn
intoxicaÆiile severe se pot produce scåderea funcÆiei miocardice,
bradicardie çi çoc.

Diagnostic Diagnosticul precoce este sugerat de semnele
unei intoxicaÆii etanol-like çi de o hiperosmolalitate sericå,
fiind confirmat prin determinarea metanolului seric – de obicei
mai mare de 6 mmol/l (20 mg/dl). Mai târziu, diagnosticul
este sugerat de acidoza metabolicå cu un deficit anionic mare,
de bicarbonatul seric redus çi un nivel sanguin crescut al
metanolului sau formatului.

TRATAMENT  

Decontaminarea gastrointestinalå se recomandå precoce dupå
ingestie. AspiraÆia gastricå este tratamentul ales. Måsurile
de susÆinere includ refacerea volumicå, menÆinerea respiraÆiei
çi tratarea convulsiilor. Acidoza ar trebui corectatå cu
bicarbonat de sodiu; poate fi necesarå o cantitate mare.
Alcalinizarea urinii creçte eliminarea acidului formic. Adaosul
de tiaminå çi folat, care cresc metabolismul acidului formic,
este recomandatå în aceleaçi doze ca la intoxicaÆia cu etilen
glicol. Administrarea etanolului este indicatå la pacienÆii

simptomatici sau la cei cu deficit osmolal crescut, acidozå
metabolicå cu deficit anionic crescut, sau o concentraÆie
în exces de metanol, peste 6 mmol/l (20 mg/dl) çi o concentraÆie
scåzutå sau nedetectabilå a etanolului. Dozele de atac çi
de întreÆinere ale etanolului sunt aceleaçi ca la etilenglicol.
Nivelurile de etanol trebuie monitorizate frecvent, pentru
a fi susÆinute în limite terapeutice 20-30 mmol/l (100 -
150 mg/dl). Terapia se va continua pânå când nivelul seric
al metanolului scade sub 3 mmol/l (20 mg/dl) çi toate semnele
de toxicitate dispar. Hemodializa creçte eliminarea metanolului
çi acidului formic çi este indicatå când concentraÆia metanolului
depåçeçte 15 mmol/l (50 mg/dl), la pacienÆii cu semne de
afectare retinianå çi niveluri crescute de acid formic, în
cazurile în care anomaliile clinice çi metabolice nu råspund
la terapia precedentå.

METHEMOGLOBINEMIA Este rezultatul expunerii
la acÆiunea substanÆelor chimice care oxideazå fierul hemo-
globinic din forma feroaså (Fe2+) la cea fericå (Fe3+). Oxidarea
concomitentå a proteinei hemoglobinice poate duce la preci-
pitarea sa (corpi Heinz) çi la anemie hemoliticå (cu resturi
celulare vizibile pe frotiul sanguin periferic). AgenÆii oxidanÆi
includ anilina çi derivaÆii såi, aminofenolii, aminofenonele,
cloraÆii, dapsona, anestezice locale cum sunt benzocainele,
nitriÆii, nitraÆii, naftalina, nitrobenzenul çi substanÆele înrudite,
oxizi ai nitrogenului, sulfonamidele, fenazopiridinele, prima-
china çi antimalaricele înrudite.

Methemoglobina (hemoglobina fericå) nu are capacitate
de transport al oxigenului çi, când este în exces, produce
anemie funcÆionalå çi deplasarea spre stânga a curbei de disociere
a oxigenului, limitând astfel eliberarea acestuia la nivel tisular.
Simptomele se datoreazå hipoxiei çi metabolismului anaerob.

Multiple sisteme acÆioneazå în mod normal pentru a menÆine
methemoglobinemia la concentraÆii fiziologice (1% din totalul
hemoglobinei). Sistemele de neutralizare a oxidårii utilizeazå
acidul ascorbic çi agenÆii cu grupåri sulfhidril de tipul gluta-
tionului. Mecanismele care reduc methemoglobina la oxihemo-
globinå includ NADH-methemoglobin reductaza (responsabilå
de 95% din activitatea de acest tip), NADPH-methemoglobin
reductaza, acidul ascorbic, glutationul redus. Când intervine
albastrul de metilen, un cofactor, capacitatea NADPH-ului
hemoglobin reductazei este mult crescutå. Deoarece aceastå
enzimå este dependentå de NADPH, indivizii cu deficit de
glucozo-6-fosfat dehidrogenazå prezintå o profundå deteriorare
a capacitåÆii de reducere a methemoglobinei dupå expunerea
oxidantå.

Manifeståri clinice ale intoxicaÆiei La concentraÆii ale
methemoglobinei mai mari de 15% (15g/l sau 1,5 g/dl în
valori absolute) se produce cianoza, refractarå la oxigenoterapie,
cu posibilå tentå gri-maronie. PacienÆii råmân asimptomatici,
pânå când nivelul methemoglobinei ajunge la 20-30%, moment
în care apar fatigabilitatea, cefaleea, tahicardia, ameÆeala çi
slåbiciunea. La valori mai mari de 45% se pot produce dispnee,
bradicardie, hipoxie, acidozå, convulsii, comå çi aritmii cardiace.
Un procent peste 70% este rapid fatal. Anemia hemoliticå
poate produce hiperpotasemie çi insuficienÆå renalå.

Diagnostic Diagnosticul este confirmat prin måsurarea
nivelului de methemoglobinå cu co-oximetrul, un analizor al
unor gaze sangvine arteriale. Dacå nu este de folos acestå metodå,
nivelurile de methemoglobinå pot fi estimate ca diferenÆa între
saturaÆia în oxigen calculatå prin pO2 çi cea måsuratå direct.
SaturaÆia în oxigen determinatå prin puls-oximetrie poate avea
valori fals normale. Sângele care conÆine o cantitate mare de
methemoglobinå are o culoare ciocolatie atunci când este pus
pe o hârtie de filtru çi este comparat cu cel normal. Culoarea
ciocolatie nu redevine roz atunci când se barboteazå oxigen
printr-un tub cu sânge, dar se normalizeazå prin adåugarea cianurii
de potasiu 10%. ïn sfârçit, screening-ul toxicologic al sângelui
çi al urinei poate identifica substanÆa chimicå sau medicamentul
care au acÆionat ca agent oxidant.
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Dacå substanÆa toxicå a fost ingeratå recent, va fi îndepårtatå
prin decontaminare gastrointestinalå. Majoritatea agenÆilor
oxidanÆi sunt metabolizaÆi rapid, fåcând diureza ineficientå.
Ar putea fi administrat oxigen suplimentar. ïn funcÆie de
compusul specific, dializa poate sau nu så fie eficientå.
Albastrul de metilen este indicat la o methemoglobinemie
mai mare de 30 g/l (doar cianoza singurå nu este un factor
care indicå necesitatea administrårii albastrului de metilen).
La pacienÆii cu anemie sau afectare cardiovascularå, albastrul
de metilen se poate administra la niveluri mai scåzute ale
methemoglobinemiei, datoritå unui risc mai mare de hipoxie
tisularå. Albastrul de metilen se administreazå în doze de
1-2 mg/kg corp, sub formå de soluÆie 1%, în 5 minute.
Dacå nu se observå o reacÆie pozitivå în decurs de 1 orå,
doza se poate repeta. Un nivel al methemoglobinei de 40 g/l
scade la jumåtate în 1-2 ore. Atâta timp cât agentul oxidant
persistå în organism, el va genera methemoglobinå çi vor
fi necesare doze suplimentare de albastru de metilen. Efectele
adverse ale acestuia sunt durere precordialå, dispnee, neliniçte,
tremor; o coloraÆie albastrå tranzitorie a tegumentelor çi
urinei; creçterea valorilor methemoglobinei la administrarea
unor doze crescute (mai mari de 7 mg/kg corp). Albastrul
de metilen este contraindicat la pacienÆii cu deficit de
glucozo-6-fosfat dehidrogenazå, deoarece poate cauza hemo-
lizå. Dacå valoarea methemoglobinei este foarte mare, dacå
pacientul este refractar la albastru de metilen sau dacå pacientul
are deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenazå, se poate efectua
exsanguinotransfuzia.

INHIBITORII DE MONOAMINOXIDAZÅ (IMAO)

IMAO includ furazolidonul, nialamida, pargilina, procarbazina,
tranilcipromina, fenelzina çi izocarboxazida. Aceçti agenÆi
blocheazå monoaminoxidaza, inhibând astfel o cale majorå
a catabolismului unor neurotransmiÆåtori cum sunt: dopamina,
norepinefrina çi serotonina. Toxicitatea este consecinÆa acumu-
lårii neurotransmiÆåtorilor çi de aici a potenÆårii acÆiunii lor.

IMAO se absorb bine gastrointestinal. Volumul de distribuÆie
nu este cunoscut, dar este probabil mare. Medicamentele se
eliminå predominant prin metabolizare hepaticå, mai puÆin
de 5% fiind excretate nemodificate prin urinå. Timpul de
înjumåtåÆire plasmaticå a fenelzinei çi tranilciprominei, la
doze terapeutice, este de 24 de ore.

Simptomatologie clinicå Efectele se pot instala la 6-12
ore de la ingestie çi pot så nu atingå nivelul maxim decât la
24 de ore dupå aceasta. Efectele iniÆiale sunt midriaza, hiper-
pirexia, tahicardia, hipertensiunea çi tahipneea. Se pot produce
greaÆå çi vårsåturi. AgitaÆia, hiperactivitatea çi confuzia se
pot asocia cu fasciculaÆii, spasme, tremor çi rigiditate. Colapsul
cardiovascular çi depresia SNC sunt efecte tardive ale intoxi-
caÆiilor severe.

Diagnostic Diagnosticul se pune pe baza semnelor clinice.
Nivelurile toxice ale IMAO nu au fost stabilite çi nu sunt
disponibile în mod curent.

TRATAMENT   
Decontaminarea gastrointestinalå trebuie efectuatå cât mai
curând posibil. Benzodiazepinele pot fi administrate pentru
hiperactivitatea neuromuscularå. ïn hipertermie se va efectua
scåderea febrei prin metode externe çi sedare, iar în cazurile
severe prin paralizie neuromuscularå. Hipertensiunea severå
çi tahicardia pot necesita tratament cu nitroprusiat çi respectiv
propranolol. Hipotensiunea va fi corectatå prin expandare
volemicå; terapia vasopresoare va fi administratå cu precauÆie,
în doze iniÆiale mai reduse decât cele obiçnuite, datoritå
posibilitåÆii apariÆiei unui råspuns exacerbat. De fapt, înaintea
de folosirea oricårui medicament, se vor cerceta posibilele
interacÆiuni nocive cu IMAO. Aritmiile se vor trata prin
metode uzuale. Diureza, hemodializa çi hemoperfuzia sunt

ineficiente. Nu existå antidot specific. Datoritå persistenÆei
efectelor IMAO, terapia medicamentoaså çi dieta vor fi
monitorizate atent timp de 7-10 zile de la oprirea ingestiei
medicamentoase.

MIORELAXANTELE Acestea includ orfenadrina, meto-
carbamolul, baclofenul, clorfenesinul, ciclobenzaprina, clorzo-
xazona çi carisoprodolul. Relaxantele musculare au o oarecare
acÆiune muscularå directå, dar acÆioneazå predominant ca
depresante SNC. Deprimå çi reflexele sinaptice spinale, prelun-
gesc timpul de recuperare sinapticå çi reduc descårcårile
repetitive. Baclofenul este un agonist GABA, iar ciclobenzoprina
çi orfenadrina au activitate anticolinergicå. Miorelaxantele
sunt rapid çi complet absorbite, iar nivelul maxim sanguin
se produce la 1-2 ore dupå ingestie. Timpul de înjumåtåÆire
este variabil, la majoritatea miorelaxantelor fiind de 2-6 ore.
Majoritatea sunt metabolizate hepatic în derivaÆi de obicei
inactivi, care se excretå urinar. ExcepÆia este baclofenul, care
este substanÆial eliminat nemodificat prin urinå.

Manifeståri toxice Efectele carisoprodolului, clorfene-
sinului, clorzoxazonei çi metocarbamolului sunt greaÆå, vårsåturi,
ameÆeli, cefalee, nistagmus, hipotonie çi deprimarea SNC.
Ciclobenzaprina çi orfenadrina pot produce agitaÆii, halucinaÆii,
tahicardie, midriazå, hipertermie çi uscare tegumentarå çi a
mucoaselor. Orfenadrina poate cauza de asemenea çi tahiaritmii
ventriculare. Baclofenul produce depresie SNC, hipotermie,
excitabilitate, delir, mioclonii, convulsii, anomalii de conducere
cardiacå, tahicardie, bradicardie çi hipotensiune.

Diagnostic Medicamentele pot fi identificate în sânge
sau urinå prin screening toxicologic. Måsurårile cantitative
ale nivelurilor serice nu sunt de rutinå.

TRATAMENT  

Terapia iniÆialå constå în decontaminare gastrointestinalå
de urgenÆå. Miorelaxantele sunt bine adsorbite pe o dozå
unicå de cårbune activat. Administrarea repetatå a acestuia
poate fi utilå în cazul baclofenului. Inducerea diurezei este
ineficientå. Eficacitatea hemodializei sau a hemoperfuziei
nu a fost stabilitå. Fizostigmina (1-2 mg intravenos în 2-5
minute) va aboli efectele anticolinergice ale orfenadrinei
çi ciclobenzaprinei, dar administrarea ei este rezervatå
pacienÆilor cu halucinaÆii çi hiperactivitate severe.

ANTIINFLAMATOARELE NONSTEROIDIENE

Antiinflamatoarele nonsteroidiene (AINS) includ diclofenacul,
diflunisalul, etodolacul, fenoprofenul, flurbiprofenul, ibupro-
fenul, indometacinul, ketoprofenul, keterolacul, acidul mefena-
mic, meclofenamatul, naproxenul, oxaprozinul, fenilbutazona,
piroxicamul, sulindacul çi tolmetinul. AINS inhibå sinteza
prostaglandinelor prin blocarea ciclooxigenazei. Se absorb
rapid, ating concentraÆia maximå în 1-2 ore dupå ingestie.
Sunt fixate de proteinele plasmatice în cantitate mare (mai
mult de 90%) çi au volume de distribuÆie mai mici de 1 l/kg
corp; pKa variazå între 3,5 çi 6,3. Sunt metabolizate în principal
prin conjugare, oxidare çi hidroxilare. O proporÆie reduså
(1-15%) este eliminatå nemodificatå prin rinichi. Timpul de
înjumåtåÆire variazå între 1 çi 16 ore, cu excepÆia fenilbutazonei,
la care este de 2-4 zile.

Manifeståri toxice Efectele intoxicaÆiei sunt de obicei
moderate çi includ greaÆå, vårsåturi, dureri abdominale, somno-
lenÆå, cefalee, glicozurie, hematurie çi proteinurie. InsuficienÆa
renalå acutå çi hepatita sunt rare. Diflunisalul poate produce
hiperventilaÆie, tahicardie çi transpiraÆie. Ibuprofenul poate
uneori genera acidozå metabolicå, comå çi convulsii. Convulsiile
sunt relativ frecvent întâlnite în intoxicaÆia cu acid mefenamic
sau fenilbutazonå, dar sunt rare în cea cu ketoprofen sau
naproxen. Acidul mefanamic çi fenilbutazona pot cauza colaps
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cardiovascular sau stop cardiac, comå, depresie respiratorie.
Acidoza metabolicå se întâlneçte deseori în intoxicaÆia cu
fenilbutazonå çi rar în cea cu naproxen.

Diagnostic Testarea toxicologicå va identifica aceste
medicamente în urinå, dar analiza cantitativå este inutilå.

TRATAMENT   
Terapia intoxicaÆiei cu AINS include decontaminarea gastro-
intestinalå çi susÆinerea funcÆiilor organismului. Dozele repetate
de cårbune medicinal pot fi folositoare în intoxicaÆia cu
indometacin, fenilbutazonå çi piroxicam. ExcreÆia renalå
nu este acceleratå prin diurezå, iar legarea de proteinele
plasmatice limiteazå eficacitatea hemodializei. Deçi nu existå
o experienÆå de duratå, hemoperfuzia poate fi utilå în cazul
pacienÆilor cu insuficienÆå hepaticå sau renalå çi toxicitate
clinicå serioaså.

INSECTICIDE ORGANOFOSFORICE ÇI CARBA-

MICE Insecticidele organofosforice includ clorpirifos, acid
fosforotioic (Diazinon), diclorvos, fention, malation çi paration;
çi insecticidele carbamice includ aldicarb, propoxur (Baygon),
carbaril çi bendiocarb (Ficam) (sunt utilizabile çi numeroase
altele). Ambenoniumul, neostigmina, fizostigmina çi piridostig-
mina sunt substanÆe carbamice terapeutice, iar gazul sarin nervos
este un organofosfat. Insecticidele organofosforice inhibå
ireversibil acetilcolinesteraza çi produc acumularea consecutivå
a acetilcolinei la nivelul sinapselor muscarinice çi nicotinice
çi în SNC. CarbamaÆii inhibå reversibil acetilcolinesteraza.
OrganofosfaÆii se absorb cutanat, pulmonar çi gastrointestinal,
se distribuie larg la nivel tisular çi sunt eliminate lent prin
metabolizare hepaticå. MetaboliÆii produçi prin oxidarea paratio-
nului çi malationului (paraoxon, malaoxon) sunt activi. Hidroliza
consecutivå îi inactiveazå. CarbamaÆii sunt eliminaÆi rapid prin
ser çi enzimele hepatice.

Manifeståri toxice Timpul dintre expunere çi debutul
simptomelor de intoxicaÆie variazå de la minute la ore, dar
de obicei este între 30 minute-2 ore. Efectele muscarinice
includ greaÆå, vårsåturi, crampe abdominale, incontinenÆå
urinarå çi fecalå, hipersecreÆie bronçicå, tuse, wheezing,
dispnee, transpiraÆie, sialoree, miozå, vedere înceÆoçatå,
låcrimare, polakiurie. Mioza este prezentå obiçnuit; se poate
întâlni çi afectarea acuitåÆii vizuale. ïn intoxicaÆiile severe
se produc bradicardie, blocuri de conducere, hipotensiune
çi edem pulmonar. Manifestårile de tip nicotinic sunt spasmele,
fasciculaÆiile, slåbiciunea, hipertensiunea, tahicardia çi, în
cazurile grave, paralizia cu insuficienÆå respiratorie. Efectele
SNC sunt anxietate, agitaÆie, tremor, convulsii, confuzie,
slåbiciune, comå. Toxicitatea produså de carbamaÆi are o
duratå mai scurtå çi este de obicei mai puÆin severå decât
cea din intoxicaÆiile cu organofosfaÆi. Majoritatea pacienÆilor
îçi revin în 24-48 de ore, dar organofosfaÆii liposolubili
pot produce simptome care persistå såptåmâni sau luni. Decesul
este cel mai frecvent consecinÆa toxicitåÆii pulmonare.

Diagnostic ïn intoxicaÆia acutå, activitatea colinesterazei
plasmatice çi eritrocitare este scåzutå sub 50% din normal.
O reducere a activitåÆii colinesterazei eritrocitare este modificarea
cea mai specificå, dar mai puÆin accesibilå în urgenÆå, iar
anumiÆi organofosfaÆi pot inhiba doar un tip dintre colinesteraze.
ïn cazul insecticidelor carbamice, reducerea concentraÆiilor
serice sau eritrocitare ale colinesterazei este tranzitorie, datoritå
reversibilitåÆii rapide a fenomenelor de inhibiÆie. Deoarece
dozarea colinesterazelor nu se efectueazå uzual çi nu este
rapid disponibilå, diagnosticul în fazele iniÆiale este clinic.
Insecticidele se pot izola în urinå prin screening toxicologic
specific.

TRATAMENT   

Se vor îndepårta hainele contaminate, iar pielea va fi spålatå
cu apå çi såpun. Pacientul va fi scos din mediul în care s-a
produs expunerea prin inhalare; în cazul ingestiei se va
efectua decontaminare gastrointestinalå, inclusiv prin adminis-
trarea cårbunelui medicinal. Måsurile de susÆinere includ
administrarea de oxigen, asistarea ventilaÆiei çi tratamentul
convulsiilor. Atropina (antagonist pe receptorii muscarinici)
se va administra pentru atenuarea simptomatologiei musca-
rinice. Se administreazå 0,5-2 mg atropinå intravenos la
fiecare 15 minute, pânå la o atropinizare corespunzåtoare
(uscarea mucoaselor). Dimensiunile pupilare çi frecvenÆa
cardiacå nu se pot folosi ca indicatori finali. Dozele repetate
sau o perfuzie continuå de atropinå pot fi necesare mai
multe zile. Pralidoxima (2-PAM), o oximå care reactiveazå
colinesteraza, este indicatå pentru tratamentul simptomato-
logiei nicotinice date de intoxicaÆia cu organofosforice. Doza
este de 1-2 g intravenos timp de 5-20 minute. Doza se poate
repeta la fiecare 4-6 ore, pânå la dispariÆia manifestårilor
nicotinice. Nici atropina, nici pralidoxima nu sunt eficiente
pentru reversibilitatea efectelor asupra SNC. Folosirea
pralidoximei în intoxicaÆiile cu carbamaÆi este controversatå.
Nu este în general necesarå, dar utilizarea sa este sigurå,
în special dacå este admistratå împreunå cu atropina.

FENOTIAZINELE Fenotiazinele includ clorpromazina,
flufenazina, mesoridazina, perfenazina, proclorperazina, pro-
mazina, prometazina, tioridazina çi derivaÆi de trifluoperazinå.
Haloperidolul, loxapina, pimozidul çi tiotixenul au structurå
diferitå, dar acÆiunea farmacologicå este similarå. Principalul
mecanism de acÆiune al acestor agenÆi este în relaÆie cu inhibiÆia
neurotransmisiei dopaminergice la nivelul SNC, dar ei blocheazå
çi unele acÆiuni alfa-adrenergice, histaminergice, muscarinice
çi serotoninergice. Anumite fenotiazine au efect chinidin-like
asupra cordului. Aceste substanÆe sunt absorbite bine gastro-
intestinal, se leagå în proporÆie de 90-95% de proteinele
plasmatice çi au un volum aparent de distribuÆie mare (10-40
l/kg corp). Se eliminå lent prin metabolizare hepaticå çi au
timp de înjumåtåÆire de 20-40 ore. Doar 1% se eliminå nemo-
dificate prin urinå. Majoritatea metaboliÆilor sunt inactivi.

Manifeståri clinice Efectele se instaleazå la 30-60 minute
dupå ingestie çi constau în letargie, obnubilare, depresie
respiratorie, hipotensiune, hipotermie çi comå. Existå frecvent
miozå, tegumentele sunt de obicei calde çi uscate. Alte efecte
anticolinergice pot fi evidente (vezi „AgenÆi anticolinergici“).
Efectele cardiace includ tahicardie supraventricularå, bloc
atrioventricular çi aritmii atriale sau ventriculare. Se pot întâlni
torsada vârfurilor, intervale PR, QRS çi QT prelungite, anomalii
ale undelor U çi T, mai ales în cazul tioridazinului çi al
metabolitului såu, mezoridazinul. Sindromul neuroleptic malign
(vezi capitolul 18) apare excepÆional, consecutiv unei supradozåri
acute. ïn reacÆiile distonice acute se produc contracÆii musculare
susÆinute care duc la posturi anormale oculare, faciale, linguale,
mandibulare, ale gâtului, spatelui, abdomenului çi pelvisului,
dar pacientul råmâne conçtient. Aceste reacÆii sunt mai degrabå
idiosincrazice decât condiÆionate de doza ingeratå.

Diagnostic Diagnosticul se certificå prin determinarea
prezenÆei acestor agenÆi prin screening toxicologic urinar.
Dozårile cantitative nu sunt utile.

TRATAMENT   

Decontaminarea gastrointestinalå se va efectua de urgenÆå.
Terapia este de susÆinere. Inducerea diurezei çi dializa sunt
ineficiente. Convulsiile se vor trata prin anticonvulsivante,
iar hipotensiunea cu soluÆii macromoleculare (expandori plas-
matici) çi agenÆi presori. Aritmiile se trateazå prin terapia
standard antiaritmicå. Totuçi, se va evita folosirea chinidinei
çi a procainamidei. Bicarbonatul de sodiu çi magneziul pot fi
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utile în tahiaritmiile ventriculare asociate cu conducere anormalå
intraventricularå çi respectiv prelungirea intervalului QT.

Uneori fizostigmina este utilå pentru toxicitatea anticoli-
nergicå (vezi „AgenÆi anticolinergici“).

ReacÆiile distonice acute råspund rapid la difenhidraminå
(1 mg/kg corp), administrate intravenos timp de 2 minute,
sau la benztropinå (1-2 mg). Dozele se pot repeta la 20
minute dacå råspunsul a fost doar parÆial. ïn general, terapia
se continuå per os, timp de 2-3 zile, pentru prevenirea
recurenÆei simptomelor.

SALICILAæII ToÆi salicilaÆii au activitate farmacologicå
similarå cu a AINS, iar aspirina inhibå çi agregarea plachetarå.
Ca urmare a supradozårii, salicilaÆii cresc sensibilitatea centrilor
respiratori cerebrali la variaÆiile Po2 çi Pco2, ducând la creçterea
frecvenÆei çi amplitudinii respiraÆiilor în cursul fazelor precoce
ale intoxicaÆiei. ïn evoluÆie, salicilaÆii produc decuplarea
fosforilårii oxidative, ducând la accelerarea metabolismului,
a consumului de oxigen, a utilizårii glucozei çi a producÆiei
de cåldurå. Inhibå de asemenea çi ciclul Krebs (al acizilor
tricarboxilici) çi blocheazå metabolizarea glucidelor çi lipidelor,
cu cetoacidozå consecutivå. SalicilaÆii inhibå sinteza factorilor
coagulårii la nivelul ficatului çi determinå prelungirea timpului
de protrombinå.

SalicilaÆii se absorb bine atât din stomac, cât çi din intestin,
absorbÆia putând persista timp de 24 ore sau mai mult dupå
ingestia unei supradoze. Nivelurile sanguine terapeutice sunt
cuprinse între 0,7 çi 1,4 mmol/l (10-20 mg/dl). ïn plasmå,
50-80% se leagå de albuminå. Deoarece sunt acizi slabi, cu
pKa=3, fracÆiunea plasmaticå nelegatå se aflå predominant
în formå ionizatå. Au un volum de distribuÆie redus (0,2 l/
kg corp), care creçte în intoxicaÆiile cronice çi în cazul unor
doze mari. Acidoza creçte fracÆiunea neionizatå çi favorizeazå
distribuÆia salicilaÆilor la nivel cerebral, hepatic çi în alte
Æesuturi. SalicilaÆii sunt eliminaÆi prin metabolizare hepaticå
çi prin excreÆie renalå. Timpul de înjumåtåÆire este de 2-3
ore dupå o dozå terapeuticå unicå. Saturarea cåilor de meta-
bolizare hepaticå prin supradozare duce la un timp de înjumå-
tåÆire prelungit (20-36 ore). Prin alcalinizarea urinei la un
pH de 8, salicilaÆii råmân în stare ionizatå la nivelul tubilor
renali, nu pot fi reabsorbiÆi çi sunt excretaÆi.

Toxicitate clinicå Manifestårile încep la 3-6 ore dupå
supradozå çi constau în vårsåturi, transpiraÆii, tahicardie,
hiperpnee, febrå, tinitus, letargie, confuzie, alcalozå respiratorie
çi pH urinar > 6. ïn formele severe se produc convulsii, comå
çi insuficienÆå cardiorespiratorie. Vårsåturile, transpiraÆiile
abundente çi hiperventilaÆia pot duce la deshidratare severå
çi insuficienÆå renalå acutå. Se poate dezvolta acidoza metabolicå
cu deficit anionic mare çi pH urinar < 6. Alte complicaÆii
sunt edemul cerebral çi pulmonar çi insuficienÆa miocardicå.
Se poate produce creçterea hematocritului, a numårului leucoci-
telor çi plachetelor sanguine, hipernatremie, hiperpotasemie
çi hipoglicemie çi prelungirea posibilå a timpului de protrombinå.
Dezechilibrele acidobazice includ alcaloza respiratorie cuplatå
cu acidoza metabolicå (40-50%), dar se pot întâlni alcalozå
respiratorie (20%), acidozå metabolicå (20%) çi acidozå mixtå
metabolicå çi respiratorie (5-10%). Acidul lactic sau alÆi acizi
organici sunt råspunzåtori de deficitul anionic crescut.

Diagnostic SalicilaÆii sunt identificaÆi printr-un test cu
clorurå fericå pozitiv urinar. Testul este în general inclus în
screeningurile de rutinå. Dacå nu, trebuie cerutå måsurarea
sericå specificå. ïn cazul ingestiei acute a unei doze unice,
un nivel maxim sub 3 mmol/l (40 mg/dl) nu produce simptome,
la 3-7 mmol/l (40-100 mg/dl) existå simptome uçoare-medii,
iar o concentraÆie mai mare de 7 mmol/l (100 mg/dl) se asociazå
cu o toxicitate severå. Datoritå absorbÆiei întârziate çi prelungite,
nivelurile se testeazå seriat. ïn intoxicaÆiile cronice, simpto-
matologia devine manifestå la niveluri care depåçesc cu puÆin
concentraÆia terapeuticå.

TRATAMENT  

Decontaminarea gastrointestinalå este indicatå dacå doza
ingeratå este mai mare de 150 mg/kg corp. Din cauza unei
absorbÆii prelungite, decontaminarea poate fi eficientå timp
de 12-24 ore dupå ingestie. Dacå nivelurile serice de salicilaÆi
cresc, irigaÆia intestinalå totalå çi/sau îndepårtarea endoscopicå
a concreÆiunilor se poate lua în considerare. Eliminarea poate
fi acceleratå prin administrarea repetatå a cårbunelui medicinal.
Se vor administra fluide parenteral, pentru a înlocui pierderile
lichidiene çi pentru a stimula diureza. Se vor suplimenta
terapia cu glucozå çi oxigen. Dezechilibrele hidroelecrolitice
çi metabolice vor fi prompt corectate. ïn cazul unui timp de
protrombinå prelungit, se va administra intravenos vitamina
K. Dacå existå convulsii, se vor trata prin benzodiazepine
sau barbiturice. InsuficienÆa miocardicå va fi tratatå specific.
La pacienÆii simptomatici, terapia va consta din diurezå salinå
çi alcalinizare urinarå pânå la un pH de 8, pentru a stimula
eliminarea pe cale urinarå a salicilaÆilor. ïn funcÆie de gravitate,
una-trei fiole (44-131 mmoli) de bicarbonat çi 20-60 mmol
de potasiu vor fi adåugaÆi la 1 l din perfuzia de dextrozå çi
se vor administra într-un ritm de 2-6 ml/kg/orå. ïn timpul
terapiei se vor monitoriza electroliÆii, calciul, echilibrul
acido-bazic, hidric çi pH-ul urinar. Când este prezentå acidoza,
bicarbonatul creçte pH seric çi limiteazå preluarea salicilaÆilor
de cåtre Æesuturi. Dacå existå edem pulmonar sau cerebral,
alcalinizarea este contraindicatå. SalicilaÆii sunt îndepårtaÆi
eficient din organism prin hemodializå, care se va lua în
considerare în cazurile unor supradozåri severe, în edemul
cerebral, eçecul terapiei convenÆionale sau când funcÆionalitatea
hepaticå sau renalå este compromiså.

EXCITANTELE SISTEMULUI NERVOS Din aceastå
categorie fac parte amfetaminele, bronhodilatatoarele de tipul
albuterolului çi metaproterenolului, decongestionantele cum
sunt efedrina, pseudoefedrina, fenilefrina çi fenilpropanolamina.
Amfetaminele stimuleazå atât receptorii α adrenergici, cât
çi pe cei β adrenergici, în timp ce bronhodilatatoarele sunt
în principal beta agoniçti, iar decongestionantele, alfa agoniçti.
Aceste substanÆe se absorb rapid din tractul gastrointestinal,
ating nivelul maxim la 1-2 ore consecutiv ingestiei. Ele sunt
baze slabe, cu valori ale pKa cuprinse între 8 çi 10 çi cu un
volum de distribuÆie de 2-6 l/kg corp. Aceçti agenÆi se eliminå
atât prin metabolizare hepaticå, cât çi prin excreÆia urinarå a
substanÆelor ca atare. ExcreÆia este accentuatå în cazul urinelor
acide çi este lentå dacå urina este alcalinå. Timpul de înjumåtåÆire
variazå de la 2-8 ore pânå la 6-34 ore, în funcÆie de debitul
urinar çi pH.

Toxicitate clinicå Efectele se instaleazå la 30-60 minute
de la ingestie çi includ greaÆa, vårsåturile, diareea çi colicile
abdominale. ïn mod obiçnuit, pacienÆii vorbesc mult, sunt
iritabili, confuzi, existå delir, cefalee, halucinaÆii auditive çi
vizuale, tremor, tahicardie, palpitaÆii, hipertensiune çi hiperre-
flexie. Alte semne sunt midriaza, uscåciunea gurii, paloarea,
tahipneea. ïn intoxicaÆiile severe, existå hiperpirexie, convulsii,
rabdomiolizå, crize hipertensive, hemoragii intracraniene,
aritmii cardiace çi colaps cardiovascular. Bronhodilatatoarele
produc hipotensiune, ca urmare a vasodilataÆiei mediate prin
receptorii β, iar decongestionantele pot produce bradicardie
reflexå, secundarå hipotensiunii mediate α adrenergic.

Diagnostic Aceste substanÆe se pot identifica în urinå
prin screening toxicologic, dar dozårile cantitative sunt inutile.

TRATAMENT  

Decontaminarea gastrointestinalå se va efectua de urgenÆå.
Tratamentul de susÆinere include tratamentul agitaÆiei çi
convulsiilor cu benzodiazepine sau barbiturice; tratarea
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hipertensiunii cu labetalol, nifedipin sau fentolaminå; hiper-
pirexia se va rezolva prin împachetåri reci, iar agitaÆia prin
sedative çi, la nevoie, prin paralizie muscularå. Xilina çi
propranololul sunt preferate în tratamentul tahiaritmiilor
ventriculare. Deçi teoretic este eficace în creçterea eliminårii
substanÆei, diureza acidå nu se recomandå, datoritå lipsei
studiilor privind eficacitatea sa çi riscurile, de exemplu, agravarea
acidozei çi precipitarea insuficienÆei renale prin mioglobinurie.

TEOFILINA Teofilina produce eliberarea catecolaminelor
endogene çi prelungeçte efectele lor prin inhibarea degradårii
AMP ciclic de cåtre fosfodiesterazå. Teofilina se absoarbe
rapid din stomac çi partea superioarå a intestinului subÆire.
Dupå supradozare, nivelul seric maxim se atinge la 1-2 ore
de la ingestia preparatelor lichide, la 2-4 ore în cazul compri-
matelor çi la 6-24 ore în cazul preparatelor retard. Teofilina
se leagå în proporÆie de 60% de albuminå çi are un volum
redus de distribuÆie (0,6/l/kg corp). ConcentraÆiile serice
terapeutice sunt 55-110 µmol/l (10-20 mg/l). Teofilina este
eliminatå în principal prin metabolizare hepaticå, care este
depåçitå la concentraÆii terapeutice situate la limita superioarå.
Timpul de înjumåtåÆire sericå, în mod normal 4-6 ore, este
prelungit în supradozåri. Doar 5% din teofilinå se excretå
nemodificatå prin urinå. Eliminarea teofilinei este reduså çi
în afectarea funcÆiei hepatice, în insuficienÆa cardiacå congestivå,
infecÆii virale çi în administrarea concomitentå a unor medica-
mente ca cimetidina, eritromicina çi antibioticele chinolonice.

Manifeståri clinice Efectele se instaleazå în 30 minute-2
ore dupå supradozare çi sunt reprezentate de greaÆå, vårsåturi,
neliniçte, iritabilitate, agitaÆie, tahipnee, tahicardie çi tremor
muscular. Coma, hipotensiunea, depresia respiratorie, convulsiile
tonico-clonice generalizate sau focale, rabdomioliza sunt
manifeståri ale intoxicaÆiilor severe. Convulsiile sunt deseori
prelungite, repetitive çi rezistente la terapie. Simptomele cardiace
sunt aritmiile atriale, contracÆiile ventriculare multifocale
premature, ritmurile idioventriculare, tahicardia ventricularå
çi fibrilaÆia ventricularå. Anomaliile metabolice includ ceto-
nemia, acidoza metabolicå, creçterea amilazelor serice, hiper-
glicemie, hipopotasemie, hipocalcemie çi hipofosfatemie.
Toxicitatea în intoxicaÆiile cronice se manifestå clinic la
concentraÆii mai mici decât cele din intoxicaÆiile acute çi
rata mortalitåÆii este mai crescutå dupå ingestia cronicå.

Diagnostic Teofilina nu este detectatå prin screeninguri
de rutinå; måsurarea nivelului seric trebuie cerut în mod specific.
Aritmiile cardiace çi convulsiile consecutive ingestiei cronice
se produc la concentraÆii serice de 200-300 µmol/l (40-60
mg/l). Manifeståri similare, la care se adaugå hipotensiune,
hipopotasemie çi anomalii metabolice, se întâlnesc în general
la concentraÆii peste 400-500 µmol/l (80-100 mg/l) din cadrul
supradozårilor acute. Se vor efectua dozåri repetate, pentru
a surprinde momentul concentraÆiei maxime, deoarece dupå
supradozare, absorbÆia este prelungitå çi întârziatå.

TRATAMENT  

Terapia de urgenÆå include decontaminare gastrointestinalå.
Teofilina se adsoarbe bine pe cårbunele activ. ïn cazul
preparatelor retard, aceastå manevrå va fi efectuatå pânå
la 12-24 ore dupå ingestie. Dozele repetate de cårbune
scurteazå timpul de înjumåtåÆire sericå cu aproximativ 50%.
Pentru ståpânirea vårsåturilor produse de teofilinå este indicat
metoclopramidul çi ondansetronul. Tahicardia extremå se
va trata cu propranolol sau esmolol, iar hipotensiunea prin
expansiune volemicå; este eficient çi propranololul. ïn
convulsii çi agitaÆii sunt folosite benzodiazepinele çi barbitu-
ricele. Fenitoinul nu are efect. Tratamentul tahiaritmiilor
ventriculare va include propranololul, dar çi antiaritmicele
standard. Inducerea diurezei este ineficientå în eliminarea

teofilinei. Hemodializa çi hemoperfuzia sunt eficiente în
îndepårtarea teofilinei din organism çi sunt indicate la pacienÆii
cu intoxicaÆii severe sau la care existå o ingestie acutå cu
o concentraÆie sericå mai mare de 500 µmol/l (100 mg/l).
ïn intoxicaÆiile cronice, este indicatå hemodializa sau hemo-
perfuzia dacå nivelul seric este mai mare de 300 µmol/l
(60 mg/l).

ANTIDEPRESIVELE TRICICLICE Preparatele de
acest gen uzuale sunt amitriptilina, imipramina, clomipramina,
desipramina, doxepinul, nortriptilina, protriptilina çi trimipra-
mina. Amoxapina, bupropionul, maprotilina çi trazodonul
sunt compuçi înrudiÆi. Aceçti agenÆi terapeutici împiedicå
recaptarea sinapticå a unor neurotransmiÆåtori de la acest
nivel, de exemplu noradrenalina, dopamina çi serotonina, în
cadrul SNC. ïn plus, ei au activitate anticolinergicå, activitate
α-blocantå çi efecte chinidin-like asupra cordului. Antide-
presivele care au selectivitate, inhibând doar recaptarea seroto-
ninei (fluoxetinul, paraxetinul, sertralinul) sau norepinefrinei
çi serotoninei (venlafaxine), nu cauzeazå toxicitate similarå
cu cea produså de triciclice; depresia SNC este uçoarå çi
cardiotoxicitatea este de fapt neexistentå.

Triciclicele sunt bine absorbite din tractul gastrointestinal,
nivelul maxim al concentraÆiei fiind atins la 2-6 ore de la
supradozare. În cazuri rare, efectele anticolinergice sunt predo-
minante, ducând la prelungirea absorbÆiei çi întârzierea atingerii
maximului de concentraÆie (6-12 ore dupå ingestie). SubstanÆele
triciclice se leagå în cantitate mare de proteinele plasmatice.
Ele au volume de distribuÆie crescute, cuprinse între 20 çi
40 l/kg corp. Eliminarea se face predominant prin metabolizare
hepaticå, suferind iniÆial o demetilare, care duce uneori la
formarea unor metaboliÆi activi farmacologic. ïn continuarea
metabolizårii se produce creçterea polarizårii metaboliÆilor,
care sunt apoi eliminaÆi renal. Mai puÆin de 5% din substanÆa
iniÆialå este excretatå ca atare prin urinå. Timpul de înjumåtåÆire
al antidepresivelor triciclice çi al metaboliÆilor lor demetilaÆi
variazå între 25 çi 30 ore, dar poate fi prelungit în supradozåri.

Manifeståri clinice ale toxicitåÆii Efectele apar în general
la 30 minute dupa supradozare çi ating maximul în 2-6 ore.
ïn supradozårile uçoare, predominå efectele anticolinergice
(vezi „AgenÆii anticolinergici“). ïn supradozårile severe,
deprimarea severå a SNC se cupleazå cu cardiotoxicitate,
convulsii çi hipotensiune. Tahiaritmiile ventriculare, blocurile
atrioventriculare, conducerea intraventricularå aberantå, bradi-
cardiile terminale çi scåderea debitului cardiac caracterizeazå
de asemenea intoxicaÆile severe. Pot apårea pneumonie de
aspiraÆie çi edem pulmonar. Decesul se produce de obicei în
primele 6 ore de la ingestie sau mai târziu pentru insuficienÆa
multiplå de organ sau în cazul complicaÆiilor pulmonare. Lårgirea
complexului QRS (mai mult de 100 ms) în intoxicaÆiile severe
este o tråsåturå caracteristicå çi se coreleazå cu creçterea riscului
de apariÆie a aritmiilor cardiace çi a convulsiilor. DeviaÆia
terminalå la dreapta a axei QRS çi undå R mai mare decât
undå S în conducerea AVR pe EKG este un indicator sensibil
de cardiotoxicitate.

Diagnostic Diagnosticul se bazeazå pe prezenÆa acestor
droguri în urinå la screeningurile de rutinå. ConcentraÆia sericå
certificå diagnosticul çi în general este proporÆionalå cu
severitatea manifestårilor. ïn estimarea concentraÆiei serice
totale se va Æine cont atât de compuçii triciclici, cât çi de
metaboliÆii lor. ConcentraÆiile mai mici de 1000 nmol/l (300
ng/ml) se încadreazå în limite terapeutice. Cele peste 3300
nmol/l (1000 ng/l) indicå o intoxicaÆie severå.

TRATAMENT  

Vårsåturile induse prin ipeca sunt contraindicate în ingestia
de antidepresive triciclice. Lavajul gastric este indicat la
pacienÆii comatoçi cu ingestie recentå. Se vor administra
doze unice sau repetate de cårbune medicinal. Terapia include
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IntoxicaÆia çi  supradozajul medicamentos
çi susÆinerea respiraÆiei çi expansiune volemicå, precum çi
administrarea norepinefrinei sau a dopaminei în doze mari
pentru controlul hipotensiunii. Convulsiile se vor controla
cu benzodiazepine çi barbiturice. Fenitoinul nu are beneficiu
cert. Acidoza înråutåÆeçte probabil aritmiile çi trebuie corectatå.
Bicarbonatul de sodiu trebuie administrat în bolus dacå
sunt prezente convulsii çi în perfuzie pentru menÆinerea
unui pH seric între 7,4-7,5 la pacienÆii cu prelungirea QRS.
Tahiaritmiile ventriculare se vor trata cu bicarbonat de sodiu
(0,5-1 mmol/kg corp), xilinå çi bretilium. Fenitoina este
deseori recomandatå, dar eficacitatea sa nu este stabilitå.
BlocanÆii β adrenergici çi antiaritmicele din clasa IA (chinidinå,
procainamida çi disopiramida) trebuie evitaÆi. Stimularea
cardiacå çi suportul hemodinamic invaziv pot fi necesare
la pacienÆii cu depresie miocardicå severå çi bardicardie.
Fizostigmina (vezi „AgenÆii anticolinergici“) poate remite
efectele anticolinergice din intoxicaÆiile cu doze mici çi
poate fi administratå în cazurile cu gravitate uçoarå dacå
EKG este normal çi deteriorarea a fost excluså, dupå o perioadå
adecvatå de monitorizare.
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AFECæIUNI CAUZATE DE

MUÇCÅTURI DE REPTILE ÇI

INOCULAREA DE VENIN DE

CÅTRE VIETÅæI MARINE

PuÆine teme din medicinå sunt atât de controversate sau de
influenÆate de tradiÆie cum este îngrijirea muçcåturilor çi
înÆepåturilor de animale veninoase. Datoritå faptului cå incidenÆa
muçcåturilor çi înÆepåturilor grave este relativ scåzutå în Æårile
dezvoltate, existå puÆine cercetåri clinice çi de literaturå relevante,
iar metodele terapeutice sunt adeseori bazate pe informaÆii
empirice. În plus, råspunsurile diferite ale speciilor la diverse
toxine fac dificilå extrapolarea datelor obÆinute prin studiile
pe animale în practica clinicå. Acest capitol subliniazå principiile

generale de evaluare çi îngrijire a victimelor afectate de veninul
unor reptile çi vietåÆi marine çi prezintå o abordare clinicå a
acestor urgenÆe.

MUÇCÅTURILE DE ÇERPI VENINOÇI

EPIDEMIOLOGIE Çerpii veninoçi din lume sunt clasi-
ficaÆi în tabelul 392-1. AnumiÆi çerpi din familia Calubridac
(în mod tradiÆional consideraÆi inofensivi) pot fi periculoçi
pentru om, datoritå secreÆiilor salivare toxice. IncidenÆa muçcå-
turilor de çerpi veninoçi este scåzutå în majoritatea Æårilor
dezvoltate, dar în acele regiuni ale lumii în care oamenii
practicå agricultura manualå, adesea cu membrele inferioare
expuse, rata atacurilor este mai mare. În fiecare an mor
aproximativ 30.000-40.000 de persoane prin muçcåturi de
çerpi veninoçi. Faptul cå în regiunile subdezvoltate rapoartele
sunt incomplete, face ca aceastå valoare så fie subestimatå.

ANATOMIA În mod obiçnuit, aparatul producåtor de
venin al çerpilor este alcåtuit dintr-o pereche de glande secretoare
de venin – câte una de fiecare parte a capului, inferior çi
posterior de ochi – legate prin ducturi de dinÆii maxilari anteriori,
care au canal intern. La viperide, aceçti dinÆi sunt colÆi mari,
mobili, care se retrag spre cerul gurii când animalul este în
repaus. La elapide çi la çerpii de mare, colÆii sunt doar puÆin
mai mari çi sunt fixaÆi în poziÆie erectå. Din motive care nu
sunt clare, dar care probabil sunt în directå legåturå cu aparatul
producåtor de venin, çerpii veninoçi pot så muçte farå a injecta
venin. Aproximativ 20% din muçcåturile penetrante produse
de viperå çi chiar un procent mai mare dintre muçcåturile
cauzate de alte familii de çerpi (pânå la 75% pentru çerpii de
mare) sunt „uscate“.

Deosebirea dintre speciile de çerpi veninoçi faÆå de cei
neveninoçi poate så fie dificilå pentru cei ce nu sunt familiarizaÆi
cu fauna localå. Viperidele au capete oarecum triunghiulare
(tråsåturå care apare çi la mulÆi çerpi inofensivi); pupilele
eliptice (tråsåturå întâlnitå la çerpii neveninoçi boa çi pitoni,
ca çi la unele colubride); colÆi maxilari dezvoltaÆi; un desen
subcaudal scalar care acoperå toatå låÆimea suprafeÆei ventrale
a cozii pe câteva rânduri, chiar distal de zona analå (spre
deosebire de cele douå desene scalare în fiecare rând subcaudal
la majoritatea çerpilor neveninoçi); çi, în cazul viperelor cu
gropiÆe, orificiile termosensibile (organele foveale) care le
conferå numele, localizate uçor inferior çi anterior de ochi,
de fiecare parte. Coloritul este complet nefolositor în identificarea
majoritåÆii çerpilor veninoçi, cu excepÆia çerpilor coral, ale
cåror alte caracteristici corporale sunt similare celor ale
colubridelor inofensive. Çarpele coral american poate fi
identificat datoritå benzilor de culoare roçie, galbenå (sau
albå) çi neagrå, care îi înconjurå complet corpul; câteva specii
au doar benzi roçii çi albe. La nord de Mexico City, contiguitatea
imediatå a benzilor roçii çi galbene este un indiciu sigur care
deosebeçte un çarpe coral de un çarpe colubrid mimetic inofensiv.
Spre sud, deosebirea pe baza coloritului nu mai constituie
un indiciu atât de sigur.

S-au dezvoltat tehnici imunodiagnostice pentru identificarea
çerpilor care produc muçcåturi. Pentru a identifica un venin
specific în sângele, aspiratul din ranå sau urina unei victime,
poate fi utilizat un test ELISA, çi aceastå metodå çi-a gåsit
utilitatea în toatå lumea. Totuçi, nici un chit ELISA comercial
nu este disponibil în mod curent în Statele Unite.

VENINURI ÇI MANIFESTÅRI CLINICE Veninurile
de çarpe sunt amestecuri complexe de enzime, polipeptide
cu greutate molecularå micå, glicoproteine çi ioni metalici.
Enzimele çi polipeptidele afecteazå corpul uman într-o manierå
multisistemicå. Printre componentele dåunåtoare se numårå
hemoragine, care fac pereÆii vasculari permeabili çi astfel
cauzeazå sângeråri locale çi sistemice; diferite enzime proteolitice
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care determinå necrozå tisularå localå, afecteazå procesul
coagulårii în diferite etape sau deregleazå funcÆionarea unor
organe; factori depresanÆi miocardici care scad debitul cardiac
çi neurotoxine care acÆioneazå fie pre-, fie postsinaptic, inhibând
impulsurile nervoase periferice. Majoritatea veninurilor de
çarpe pot så afecteze multiple organe.

TRATAMENT  

Primul ajutor Primele måsuri ce trebuie luate pentru
îngrijirea muçcåturilor de çarpe veninos trebuie så conveargå
spre a transporta victima pentru a primi îngrijiri medicale
definitive cât mai rapid posibil; victima trebuie så fie cât
mai puÆin mobilizatå, pentru a limita difuziunea sistemicå
a veninului. Dincolo de aceasta, orice måsurå trebuie cel
puÆin så nu facå mai mult råu.

Dupå muçcåturile de viperå, sucÆiunea mecanicå localå
poate fi utilå dacå se aplicå plågilor înÆepate în primele
3-5 minute. Un dispozitiv folositor este extractorul (produs
Sawyer, Safety Harbor, Florida), care produce o presiune
negativå de -1 atmosfere asupra plågii. SucÆiunea trebuie
continuatå cel puÆin 30 de minute. SucÆiunea oralå trebuie
evitatå, deoarece poate inocula în ranå florå oralå çi teoretic
poate, de asemenea, så conducå la absorbÆia veninului de
cåtre cel care practicå sucÆiunea prin leziunile tractului digestiv
superior. Un garou proximal, care produce ocluzie limfaticå,
poate limita difuziunea veninului dacå este aplicat în primele
30 de minute. Totuçi, pentru a evita o cauzå suplimentarå
de necrozå tisularå, garoul nu trebuie låsat så întrerupå fluxul
arterial. O extremitate muçcatå trebuie imobilizatå, dacå
este posibil, çi poziÆionatå aproximativ la nivelul inimii.
Niciodatå nu trebuie efectuate incizii la sediul muçcåturii
çi nici o formå de råcire sau çoc electric nu prezintå avantaje.

Pentru muçcåturile elapidelor sau çerpilor de mare este
foarte utilå tehnica australianå presiune-imobilizare, în care
întreaga extremitate muçcatå trebuie înfåçuratå cu un bandaj
elastic sau cauciucat çi apoi imobilizat. Bandajul trebuie
aplicat la fel de strâns ca pentru a trata o luxaÆie de gleznå.
Aceastå tehnicå restrânge în mare parte absorbÆia çi circulaÆia
veninului de la locul muçcåturii. Totuçi, o evaluare a utilitåÆii
potenÆiale a acestei metode în muçcåturile de viperå necesitå
cercetåri ulterioare, deoarece poate adåuga leziuni tisulare
locale dupå aceste muçcåturi.

Tratamentul la spital Odatå ajunså la spital, victima
trebuie monitorizatå îndeaproape (funcÆii vitale, ritm cardiac
çi saturaÆie de oxigen), în timp ce se realizeazå rapid anamneza
çi o examinare fizicå scurtå, dar integralå. Nivelul eritemului/
inflamaÆiei unei extremitåÆi muçcate trebuie marcat çi circum-
ferinÆa trebuie måsuratå în câteva
locuri la fiecare 15 minute, pânå
când inflamaÆia se stabilizeazå.
Trebuie obÆinut abord intravenos
larg la nivelul extremitåÆilor ne-
afectate, pentru eventualitatea în
care ar apårea hipotensiune. Hipo-
tensiunea precoce se datoreazå
transvazårii sângelui în paturile
vasculare pulmonar çi splanhnic;
câteva ore mai târziu, hemoliza
çi piederea de volum intravascular
în Æesuturile moi poate juca un rol
important. Pentru starea de çoc
trebuie så fie iniÆiatå administrarea
de lichide, cum ar fi serul fiziologic
sau Ringer lactat. Dacå råspunsul
tensiunii arteriale nu este cel scontat
dupå administrarea de 20-40 ml/kg

corp, se încearcå administrarea de soluÆie de albuminå 5%
(10-20 ml/kg). Dacå reechilibrarea volemiei nu reuçeçte
så amelioreze perfuzia tisularå, trebuie administrate substanÆe
vasopresoare (de exemplu, dopamina). Monitorizarea hemodi-
namicå invazivå (presiunile venoase centralå çi/sau arterialå
pulmonarå) poate fi utilå în astfel de cazuri. Dacå este
evidentå coagulopatia, accesul venos central trebuie obÆinut
cu mare grijå.

Cât mai curând posibil trebuie recoltat sânge pentru analize
de laborator (inclusiv determinarea grupului sanguin çi a
compatibilitåÆii), înainte ca efectele veninului circulant så
interfereze cu determinarea grupei sanguine. De asemenea,
are importanÆå realizarea hemogramei complete pentru a evalua
gradul hemoragiei sau hemolizei, determinarea probelor renale
çi hepatice, coagulogramei, în special identificarea semnelor
de coagulopatie de consum çi testarea urinei pentru hematii
çi mioglobinå. În cazurile severe sau în prezenÆa comorbiditåÆii
semnificative, pot fi necesare determinarea gazelor în sângele
arterial, electrocardiograma çi radiografia toracicå.

Eforturile de a localiza o surså de ser antivenin adecvat
trebuie så înceapå precoce, în toate cazurile de muçcåturi
de çerpi veninoçi, indiferent de simptome. Dacå apar semne
çi simptome, acestea pot progresa rapid, fåcând ca orice
întârziere în administrarea de antivenin så fie periculoaså
pentru victimå. Antiveninurile rareori oferå protecÆie încruci-
çatå împotriva veninului altei specii, decât cea utilizatå în
producÆia lor, în afarå de situaÆia în care speciile sunt strâns
înrudite. Un exemplu de protecÆie încruciçatå bunå este
cea a utilizårii antiveninului obÆinut de la çarpele-tigru
australian (Notechis Scutatus) pentru muçcåturile çarpelui
de mare (vezi mai jos). Pentru informaÆiile privind spectrul
de acoperire trebuie consultat prospectul care însoÆeçte un
antivenin particular. În Statele Unite, ajutorul în gåsirea
unui antivenin poate fi obÆinut timp de 24 de ore pe zi de
la Centrul de Informare privind Otråvurile çi Medicamentele
de la Universitatea din Arizona (University of Arizona Poison
and Drug Information Center (520-626-6016)).

Semnele locale severe çi rapid progresive (inflamaÆia Æesu-
turilor moi, echimozele, peteçiile etc.) sau manifestårile de
toxicitate sistemicå (semne çi simptome sau anomalii de
laborator) contituie indicaÆii pentru administrarea de antivenin
intravenos. Prospectul alåturat evidenÆiazå tehnicile pentru
reconstituirea antiveninului (atunci când este necesar), proce-
durile testårii cutanate (pentru eventualitatea reacÆiilor alergice)
çi dozele iniÆiale adecvate. Majoritatea antiveninurilor sunt
de origine ecvinå çi poartå riscul de reacÆii anafilactice, ana-
filactoide çi de hipersensibilitate întârziatå. Testele cutanate
nu sunt totdeauna de încredere în a stabili care pacienÆi vor
avea o reacÆie alergicå la antiveninul ecvin; un test cutanat
poate fi fals negativ sau fals pozitiv. Înaintea administrårii
de antivenin, pacientul trebuie så primeascå doze de încårcare

Familia Subfamilia Specii reprezentative Comentarii

Viperidae Crotalinae Çerpii cu clopoÆei (speciile
Crotalus çi Sistrurus), specia
Agkistrodon çi Trigono-
cephalus contortrix, viperide
din specia Bothrops

Vipere cu gropiÆe din
America çi Asia

Viperinae Vipera Russell (Vipera russelli),
Echis curinatus, Bitis arietans

Vipere din Europa, Asia,
Africa

Elapidae Cobre (specia Naja), specia
Dendroaspis, Oxyuranus
scutellatus

Zona temperatå çi tropicalå;
toÆi çerpii veninoçi de
uscat din Australia

Hydrophiidae Çarpele marin (Pelamis
platurus)

Oceanul Pacific çi cel
Indian

Atractaspididae Burrowing asps (specia
Atractaspis)

Africa, Orientul Mijlociu

Colubridae Dispholidus typus, Thelotornis
kirtlandii

Çerpi cu colÆi rari cu
secreÆii salivare toxice

Tabelul 392-1

Çerpi veninoçi de pe glob
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adecvate de antihistaminice intravenoase (de exemplu, difenhi-
dramina, 1 mg/kg pânå la maximum 100 mg; cimetidina,
5-10 mg/kg pânå la maximum 300 mg) în efortul de a limita
reacÆiile acute. Creçterea volumului intravascular cu soluÆii
cristaloide poate så fie, de asemenea, utilå în aceastå privinÆå
(dacå nu cumva este contraindicatå de statusul cardiac al
pacientului). Trebuie så fie disponibilå epinefrina, iar doza
de antivenin de administrat trebuie diluatå (de exemplu, în
1000 ml de ser fiziologic, Ringer lactat sau glucozå 5% pentru
adulÆi sau în 20 ml/kg pentru copii). Acest volum poate så fie
redus dacå este necesar pentru tratamentul pacienÆilor cu rezervå
cardiovascularå compromiså. Perfuzia cu antivenin trebuie
începutå lent, cu medicul alåturi, pentru a interveni în eventua-
litatea unei reacÆii acute. Rata perfuziei trebuie crescutå gradat,
în absenÆa fenomenelor alergice, pânå la administrarea dozei
totale iniÆiale (pe o perioadå de 1-4 ore). Doze suplimentare
de antivenin pot fi necesare dacå starea clinicå se degradeazå.
Analizele de laborator trebuie recoltate la fiecare orå, mai
ales dacå sunt anormale, pânå se asigurå stabilitatea clinicå.

Îngrijirea muçcåturii de çarpe veninos ameninÆåtoare de
viaÆå la o victimå cu alergie aparentå la antivenin necesitå
o experienÆå semnificativå. Se recomandå consultarea unui
specialist în otråvuri, a unui specialist în terapie intensivå
sau a unui alergolog. Adesea, antiveninul poate fi totuçi
administrat în asemenea situaÆii sub control strict çi cu preme-
dicaÆie intensivå (de exemplu, cu epinefrinå, antihistaminice
çi steroizi).

Îngrijirea plågii muçcate trebuie så includå aplicarea unui
pansament steril uscat çi imobilizarea extremitåÆii cu atelå
çi våtuire între degete. Datoritå riscului de difuziune centralå
a veninului, extremitatea trebuie ridicatå doar atunci când
antiveninul este disponibil. Imunizarea antitetanicå trebuie
aduså la zi în mod adecvat. Utilizarea profilacticå a antibio-
ticelor este controversatå, deoarece incidenÆa infecÆiilor
secundare, care pot apårea ca urmare a muçcåturilor de çerpi
veninoçi, pare så fie scåzutå. Totuçi, multe autoritåÆi prescriu
un antibiotic cu spectru larg (cum ar fi ampicilina sau o
cefalosporinå) în primele câteva zile.

Dacå inflamaÆia extremitåÆii muçcate atinge niveluri astfel
încât edemul muscular subfascial poate så împiedice perfuzia
tisularå (sindromul de compartiment muscular), trebuie
måsurate presiunile intracompartimentale printr-o tehnicå
minim invazivå (de exemplu, cateter cu fitil). Dacå presiunile
sunt înalte, trebuie solicitat prompt un consult chirurgical,
pentru o posibilå fasciotomie, în timp ce administrarea de
antivenin continuå. Totuçi, sindroamele de compartiment
sunt destul de rare dupå muçcåturile de çerpi.

Indiferent dacå serul antivenin se administreazå sau nu,
orice pacient cu semne de otråvire cu venin trebuie internat
în spital spre a fi Æinut sub observaÆie cel puÆin 24 de ore.
Un pacient cu o muçcåturå aparent „uscatå“ trebuie supra-
vegheat cel puÆin 6-8 ore înainte de externare. Ocazional,
muçcåturile „uscate“ de viperå progreseazå spre toxicitate
semnificativå dupå o întârziere de câteva ore, iar dupå
muçcåturile câtorva elapide (în special çarpele coral) çi ale
çerpilor de mare debutul simptomelor sistemice este întârziat
cu câteva ore. PacienÆii muçcaÆi de aceste reptile trebuie
urmåriÆi în spital timp de 24 de ore.

MORBIDITATE ÇI MORTALITATE Ratele mortalitåÆii
globale prin muçcåturi de çerpi veninoçi sunt scåzute în acele
zone ale lumii cu acces rapid la îngrijiri medicale çi ser antivenin
adecvat. În Statele Unite, spre exemplu, rata mortalitåÆii este
< 1% pentru victimele care primesc antivenin. Çerpii cu spate
de diamant din vest çi din est (Crotalus adamanteus çi respectiv
Crotalus atrox) sunt responsabili de cele mai multe decese
prin muçcåturi de çerpi din Statele Unite. În alte pårÆi ale lumii,
çerpii responsabili de un mare numår de decese includ cobrele
(specia Naja) din Asia çi Africa, specia Echis din Orientul
Mijlociu çi Africa, vipera Rusell (Vipera russelli) din Orientul

Mijlociu çi Asia, viperele africane mari (specia Bitis) çi viperele
cu gropiÆe çi specia Bothrops din America Centralå çi de Sud.

IncidenÆa morbiditåÆii în termenii pierderii permanente a
funcÆiei unei extremitåÆi muçcate este dificil de estimat, dar
este probabil substanÆialå. O asemenea pierdere se poate datora
leziunii musculare, nervoase sau vasculare sau contracturii
cicatriceale. În Statele Unite, o asemenea pierdere datoratå
muçcåturilor de çarpe tinde så fie mai frecventå çi mai severå
dupå muçcåturile severe ale çerpilor cu clopoÆei decât dupå
muçcåturile çerpilor cu cap de cupru çi mocasinilor de apå.

MUÇCÅTURI DE ÇOPÂRLE

Muçcåturile celor douå specii de çopârle veninoase (Heloderma
suspectum din sud-vestul Statelor Unite çi çopârla mexicanå
cu mårgele, Heloderma horridum) sunt rare çi de obicei se
produc pe parcursul tentativelor de a captura sau manipula
aceste vietåÆi. Rånile sunt caracterizate prin traumatisme ale
Æesuturilor moi, cu edem în jur çi ocazional cu cianozå localå
çi echimoze. În aceste plågi pot fi gåsiÆi dinÆi rupÆi îngropaÆi.
Veninul conÆine proteaze çi fosfolipaze, iar efectele sistemice
pot include hipotensiune, slåbiciune, ameÆeli çi diaforezå.

Måsurile de prim-ajutor pentru aceste muçcåturi urmeazå
cel mai bine indicaÆiile enunÆate anterior pentru muçcåturile
de viperå. Dacå çopârla care a muçcat este încå ataçatå de
victimå, poate fi necesarå desfacerea mecanicå a fålcilor sale
pentru îndepårtarea ei.

Cantitatea reduså de informaÆii asupra efectelor fizio-pato-
logice ale veninului helodermatidelor nu a permis formularea
unor recomandåri specifice privind analizele de laborator,
dar analizele de rutinå (hemograma, coagulograma, electroliÆii,
grupul de sânge çi compatibilitatea, analiza urinii çi electro-
cardiograma) trebuie interpretate cu prudenÆå în orice situaÆie
care nu se încadreazå în categoria intoxicaÆiilor banale cu
venin. Plågile trebuie curåÆate integral çi spålate atunci când
este posibil. Imunizarea antitetanicå trebuie aduså la zi în
mod adecvat. Radiografia de pårÆi moi la sediul muçcåturii
çi inspecÆia sterilå a plågii sub anestezie localå poate identifica
dinÆii råmaçi în Æesut. O extremitate trebuie imobilizatå cu
atelå çi ridicatå, dar tratamentul antibiotic nu este de obicei
necesar. Tratamentul sistemic este suportiv (spre exemplu
utilizarea intravenoaså de ser fiziologic sau soluÆie Ringer
lactat pentru hipotensiune). Nu existå antivenin comercializat.
Durerea datoratå efectelor locale ale veninului çi traumei
mecanice poate fi tratatå cu opiacee çi prin blocarea regionalå
a nervilor. Rata mortalitåÆii este extrem de reduså.

INTOXICAæIA CU VENIN PROVENIND

DE LA VIETÅæI MARINE

Îngrijirea intoxicaÆiilor cu venin provenind de la vietåÆi
marine este similarå celei pentru muçcåturi de çerpi veninoçi
prin faptul cå cea mai mare parte a tratamentului administrat
este de naturå suportivå. Doar câteva seruri antivenin specific
marine pot fi utilizate în mod adecvat.

NEVERTEBRATE Polipii de mare, coralul roçu, meduzele,
corabia portughezå (Physalia physalis) çi dediÆeii de mare posedå
celule urzicåtoare specializate denumite nematociçti. Veninurile
de la aceste organisme sunt mixturi de proteine, glucide çi
alte componente. Sindromul clinic consecutiv înveninårii de
cåtre oricare din aceste specii este similar, dar variabil în severitate.
Victimele acuzå, de regulå imediat, senzaÆie de înÆepåturå sau
arsurå, prurit, parestezii çi senzaÆie de vibraÆie dureroaså, cu
iradiere. Sunt descrise o mulÆime de simptome neurologice,
cardiovasculare, respiratorii, reumatologice, gastrointestinale,
renale çi oculare. Victimele aflate într-o situaÆie instabilå, cu
hipotensiune sau tulburåri respiratorii, trebuie tratate suportiv.
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Pe parcursul stabilizårii, pielea trebuie imediat decontaminatå
cu un jet puternic de oÆet (acid acetic 5%) sau alcool pentru
frecÆii (izopropil alcool 40-70%), care inactiveazå nematociçtii.
Pentru meduza veninoaså Chironex fleckeri trebuie utilizat
oÆetul. Parfumurile, loÆiunile dupå bårbierit sau alcoolul etilic
cu concentraÆie înaltå sunt mai puÆin eficace çi de fapt pot så
fie chiar dåunåtoare. Raderea pielii ajutå la îndepårtarea nemato-
ciçtilor restanÆi. Irigarea cu jet de apå çi frecÆia conduc la înÆeparea
suplimentarå de cåtre nematociçtii aderenÆi çi de aceea trebuie
evitatå. Dupå decontaminare, poate fi utilå aplicarea de unguente
anestezice (lidocainå, benzocainå), creme antihistaminice
(difenhidramina) sau loÆiuni cu corticosteroizi (hidrocortizon).
Durerea persistentå dupå decontaminare poate fi tratatå cu morfinå
sau meperidinå. Spasmele musculare pot råspunde la calciu
gluconic 10% (5-10 ml) sau diazepam (5-10 mg) administrat
intravenos. Este disponibil un ser antivenin produs în laboratoarele
de seruri ale PieÆei Comune (vezi ultima secÆiune a acestui
capitol) pentru înÆepåturile meduzei veninoase Chironex fleckeri,
care se gåseçte în apele australiene.

Atingerea unui burete de mare poate cauza dermatitå. În
cazul contactului cu acesta, pielea trebuie uscatå cu grijå çi
acoperitå cu bandå adezivå pentru a îndepårta spiculii inoculaÆi.
OÆetul trebuie aplicat imediat çi ulterior câte 10-30 de minute
de 3-4 ori pe zi. Dacå oÆetul nu este disponibil, poate fi utilizat
alcool de frecÆie. Dupå îndepårtarea spiculilor çi decontaminarea
pielii, poate fi aplicatå o cremå cu un corticoid sau un antihis-
taminic. VeziculaÆia severå trebuie tratatå cu o curå de 2 såp-
tåmâni de glucocorticoizi sistemici.

Viermii din încrengåtura Annelida posedå rânduri de spini
moi dispuçi ca çi la cactus, capabil de a produce înÆepåturi
dureroase. Contactele genereazå simptome similare celor produse
de nematociçti. Fårå tratament, durerea cedeazå de regulå în
câteva ore, dar inflamaÆia poate så persiste timp de pânå la o
såptåmânå. Victimele trebuie så reziste tentaÆiei de a se scårpina,
deoarece aceasta poate fractura spinii care altfel ar putea fi
extraçi. Spinii vizibili trebuie îndepårtaÆi cu forcepsul sau
cu bandå adezivå, o mascå facialå comercialå sau un strat
subÆire de soluÆie de cauciuc. Utilizarea oÆetului, a alcoolului
de frecÆie, a soluÆiei de amoniac diluate sau a unei scurte
aplicaÆii cu rol în liza Æesutului conjunctiv animal (papaina)
poate så aducå beneficii suplimentare. InflamaÆia localå trebuie
tratatå cu glucocorticoizi topici sau sistemici.

Aricii de mare posedå fie spini cu o cavitate internå umplutå
cu venin, calcificaÆi sau pedicele globuloase cu glande cu
venin. Veninul lor conÆine câteva componente toxice, incluzând
glucosteroizi, hemolizine, proteaze, serotoninå çi substanÆe
colinergice. Contactul cu oricare dintre aceste aparate produ-
cåtoare de venin cauzeazå imediat senzaÆie de înÆepåturå
dureroaså intenså. Partea afectatå trebuie imediat scufundatå
în apå fierbinte (vezi mai jos). Spinii inoculaÆi accesibili trebuie
îndepårtaÆi, dar se pot rupe çi pot råmâne înfipÆi în victimå.
SubstanÆa rezidualå de pe suprafaÆa spinilor, care råmâne dupå
îndepårtarea acestora, poate mima reÆinerea spinilor, dar altfel
nu are nici o consecinÆå. Radiografia de pårÆi moi sau rezonanÆa
magneticå nuclearå poate confirma prezenÆa spinilor reÆinuÆi;
aceastå descoperire indicå tratamentul chirurgical pentru îndepår-
tarea spinilor, dacå aceçtia sunt localizaÆi lângå structuri vitale
(spre exemplu articulaÆii, pachete neurovasculare). Spinii reÆinuÆi
pot cauza formarea de granuloame, care se preteazå exciziei
sau injecÆiei intralezionale cu triamcinolon hexacetonid (5 mg/ml).

Existå anumite moluçte prådåtoare, carnivore, cu cochilie
conicå. Cele mai periculoase dintre aceste vietåÆi se gåsesc
în oceanele Indian çi Pacific. Aceste vietåÆi produc un venin
neurotoxic conÆinând mai multe peptide, care este eliberat
prin ace asemånåtoare cu niçte harpoane, lansate dintr-o trompå
extensibilå. Clinic, înÆepåtura este asemånåtoare cu cea de
albinå. Victima poate acuza parestezii localizate la nivelul

rånii, perioral sau generalizate. DisfuncÆia bulbarå çi paralizia
muscularå sistemicå indicå intoxicaÆie severå cu venin. ÎnÆepåtura
de Conus geographus poate cauza edem cerebral, comå çi
deces datorat insuficienÆei respiratorii sau cardiace. Imediat
dupå inocularea veninului, trebuie aplicat un tampon de tifon
måsurând 7 x 7 cm, cu grosime de aproximativ 2 cm, direct
peste locul înÆepåturii, iar pe deasupra un bandaj de 15 cm
låÆime care så exercite o presiune circumferenÆialå. Aceasta
trebuie så limiteze întoarcerea venoaså çi limfaticå, dar cu
påstrarea pulsului arterelor distale. Odatå victima transportatå
la cel mai apropiat punct medical, bandajul poate fi desfåcut.
Trebuie asigurat suportul cardiovascular çi respirator.

IntoxicaÆii severe cu venin, precum çi decesele, survin dupå
muçcåtura caracatiÆelor australiene cu inele albastre (Octopus
maculosus çi Octopus lunulata). Deçi aceste animale rareori
depåçesc 20 de cm în lungime, veninul lor conÆine o neurotoxinå
potentå (maculotoxinå), care inhibå transmiterea nervoaså
perifericå prin blocarea canalelor de sodiu. În câteva minute
de la inocularea unei cantitåÆi considerabile de venin apare
amorÆealå oralå çi facialå çi ulterior progreseazå rapid spre
paralizie totalå flascå, incluzând insuficienÆa muçchiilor respiratori.
Dacå respiraÆia este asistatå, victima poate råmâne treazå, deçi
complet paralizatå. Deoarece nu existå antidot, tratamentul
este suportiv. Imediat dupå inocularea veninului, trebuie fåcute
manevre care så limiteze dispersia acestuia, prin aplicarea unei
presiuni de imobilizare sau prin garou venos çi limfatic. Imersia
în apå fierbinte çi crioterapia sunt ineficiente. Trebuie asiguratå
ventilaÆia mecanicå. Chiar cu inocularea unei cantitåÆi conside-
rabile de venin, adesea în 4-10 ore victima îçi revine. Alte
sechele în afara celor datorate hipoxiei sunt rare.

VERTEBRATE Anumite vertebrate marine, incluzând
anumite specii de calcan, peçti din familia Scorpaenidae,
pisica de mare, peçtele doctor çi dragonul de mare sunt capabile
så inoculeze venin la om. Îngrijirea majoritåÆii acestor înÆepåturi
este similarå.

Leziunea produså de speciile veninoase de calcani se
datoreazå atât traumatismului, cât çi inoculårii de venin. Veninul,
care conÆine serotoninå, 5'-nucleotidazå çi fosfodiesterazå,
cauzeazå imediat durere intenså, care poate så dureze pânå
la 48 de ore. Efectele sistemice includ astenie, diaforezå,
greaÆå, vomå, diaree, aritmii, sincopå, hipotensiune, crampe
musculare, fasciculaÆii, paralizie çi (în cazuri rare) moarte.

Familia scorpaenidae include nu numai peçtele scorpion,
ci çi peçtele leu çi peçtele piatrå. Aceçtia elibereazå un venin
complex, cu toxicitate neuromuscularå prin 12-13 spini dorsali,
2 pelvieni çi 3 anali. Spinii pectorali nu conÆin venin. Severitatea
inoculårii depinde de specie, de numårul înÆepåturilor çi de
cantitatea de venin eliberatå. În general, înÆepåtura peçtelui
piatrå este privitå ca fiind cea mai periculoaså (severå pânå
la ameninÆåtoare de viaÆå); cea a peçtelui scorpion este inter-
mediarå ca severitate;cea a peçtelui leu este cea mai puÆin
periculoaså. La fel ca çi cea a speciilor de calcani veninoçi,
înÆepåtura peçtelui scorpion provoacå imediat durere intenså.
Durerea provocatå de inocularea de venin de cåtre peçtele
piatrå poate dura zile în çir. Manifestårile sistemice sunt similare
celei de la înÆepåtura de calcan, dar pot fi mai pronunÆate, în
special în cazul înÆepåturii peçtelui piatrå. Rarele decese urmând
înÆepåturii peçtelui piatrå survin de regulå în 6-8 ore.

Douå specii de pisicå de mare, Plotosus lineatus (pisica
de mare orientalå) çi Galeichthys felis (pisica de mare comunå),
ca çi unele specii înrudite de apå dulce sunt capabile så înÆepe
oamenii. Acestea elibereazå veninul printr-un spin dorsal unic
çi prin doi spini pectorali. Clinic, înÆepåtura pisicii de mare
este comparabilå cu cea a speciilor de calcani veninoçi, deçi
intoxicarea de cåtre speciile marine este, în general, mai severå
decât cea produså de rudele lor de apå dulce. Peçtele doctor,
dragonul de mare çi rechinul cu corn veninos sunt, de asemenea,
implicaÆi în våtåmarea prin înÆepåturi veninoase a oamenilor.

ÎnÆepåturile speciilor veninoase de calcan, ale scorpenidelor
(peçtele leu, peçtele scorpion çi peçtele piatrå), ale pisicii de



2805CAPITOLUL 393

Infeståri cu ectoparaziÆi çi muçcåturile çi înÆepåturile

de artropode

mare, ale dragonului de mare, ale rechinilor cu corn veninos
çi ale peçtelui doctor se trateazå în mod similar. Nu existå
antivenin disponibil decât pentru înÆepåturile produse de peçtele
piatrå çi cele serioase produse de peçtele scorpion. Partea afectatå
trebuie cufundatå imediat în apå caldå (45OC) timp de 30 pânå
la 90 de minute sau pânå apare o ameliorare semnificativå a
durerii. Aceastå måsurå ajutå, de asemenea, la inactivarea
componentelor termolabile ale veninurilor. RecurenÆa durerii
poate så råspundå la repetarea tratamentului cu apå caldå.
Crioterapia este contraindicatå. Opiaceele ajutå la ameliorarea
durerii, la fel ca çi infiltrarea localå în ranå çi blocarea regionalå
a nervilor cu o mixturå cu lidocainå 1%, bupivacainå 0,5% çi
bicarbonat de sodiu, în concentraÆii 5:5:1. Dupå înmuiere çi
anestezie, plaga trebuie exploratå çi debridatå. Radiografia
poate fi de ajutor în identificarea çi localizarea corpilor stråini.
Dupå explorare çi debridare, plaga trebuie irigatå abundent
cu apå caldå sterilå, soluÆie salinå sau soluÆie iodatå 1%. Cu
excepÆia cazurilor în care sutura plågii este necesarå imediat
pentru hemostazå, plågile trebuie låsate deschise pentru a se
vindeca cu suturå secundarå sau cu suturå primarå întârziatå.
Imunizarea antitetanicå trebuie aduså la zi. Tratamentul antibiotic
trebuie luat în considerare pentru plågile serioase çi pentru
inocularea gazdelor imunocompromise. Antibioticele administrate
iniÆial trebuie så acopere speciile de stafilococ çi streptococ.
Dacå victima este imunocompromiså sau dacå apare infecÆia,
spectrul de acoperire antibioticå trebuie lårgit pentru a include
çi speciile de vibrio.

SURSE DE ANTIVENINURI ÇI ALTE MIJLOACE

DE AJUTOR Un antivenin pentru înÆepåturile peçtelui piatrå
(çi peçtelui scorpion – înÆepåturile severe) preparat în Australia
de cåtre Commonwealth Serum Laboratories (CSL; 45 Poplar
Road, Parkville, Victoria, Australia 3052; 61-3-389-1911;
fax 61-3-389-1434) este disponibil în Statele Unite prin
farmaciile Departamentului de UrgenÆe al spitalului Sharp
Cabrillo, San Diego, CA, (619) 221-3429 çi Departamentul
de UrgenÆe din Community Hospital of Monterey Peninsula
(CHOMP), Monterey, CA, (408) 625-4900.

Antiveninul polivalent pentru muçcåtura çarpelui marin
este disponibil prin CSL sau CHOMP. Dacå nu este disponibil
antiveninul pentru çarpele de mare, trebuie folosit antiveninul
pentru çarpele tigru (N. Scutatus).

Divers Alert Network, o organizaÆie nonprofit destinatå
så ajute la îngrijirea diferitelor tipuri de våtåmåri, poate de
asemenea så ajute la tratamentul våtåmårilor marine. ReÆeaua
poate fi apelatå 24 ore pe zi la (919)684-8111 sau pe adresa
Internet http://www.dan.ycg.org
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INFESTÅRI CU ECTOPARAZIæI ÇI

MUÇCÅTURILE ÇI ÎNæEPÅTURILE

DE ARTROPODE

EctoparaziÆii sunt artropode sau helminÆi care infesteazå
tegumentul altor animale, pe seama cårora tråiesc. EctoparaziÆii
pot penetra sub tegumentul gazdei sau se pot ataça superficial
prin intermediul pårÆilor lor bucale. Aceste organisme lezeazå
gazdele în mod direct, prin producerea unei reacÆii de hipersen-
sibilitate sau prin inocularea de toxine sau de germeni patogeni.
Principalii ectoparaziÆi importanÆi din punct de vedere medical
sunt arahnidele (cuprinzând acarienii çi cåpuçele), insectele
(care cuprind påduchii, puricii çi muçtele), pentastomele (viermii
cu limbå) çi lipitorile. Artropodele pot, de asemenea, så lezeze
omul în cursul unui contact scurt, pe parcursul cåruia iau o
maså de sânge sau încearcå så se apere prin muçcare, înÆepare
sau inoculare de venin. În aceastå manierå produc leziuni
diferite arahnide (påianjeni, scorpioni), insecte (incluzând
albine, viespi, bårzåuni, furnici, muçte, ploçniÆe, omizi çi
gândaci), miriapode çi cârcåiaci. În Statele Unite, în fiecare
an mor mai mulÆi oameni prin înÆepåturi de insecte decât
prin muçcåturi de çerpi veninoçi.

INFESTÅRI CU ECTOPARAZIæI

SCABIA Acarianul care produce prurit la om, Sarcoptes
scabie, infesteazå peste 300 milioane de persoane în fiecare
an çi este una din cele mai frecvente cauze de dermatozå
pruriginoaså pe tot cuprinsul globului. Femelele gestante,
care måsoarå 0,3-0,4 mm lungime, sapå timp de o lunå un
tunel dedesubtul stratului cornos al epidermului, unde depun
între douå çi trei ouå pe zi. Larvele ieçite din aceste ouå se
maturizeazå în decurs de aproximativ 2 såptåmâni, printr-o
serie de nåpârliri çi apoi apar, ca adulÆi, pe suprafaÆa tegumen-
tului, unde se împerecheazå çi invadeazå ulterior tegumentul
aceleiaçi gazde sau al unei alte gazde. Transferul femelelor
de acarieni nou fertilizate de la o persoanå la alta are loc
prin contact personal intim çi este facilitat de aglomeraÆie,
murdårie çi promiscuitate sexualå. Personalul medical este
în mod special expus riscului infestårii. Transmiterea prin
intermediul lenjeriei de pat sau al veçmintelor contaminate
este întâlnitå doar rareori, deoarece aceçti paraziÆi nu pot
supravieÆui mai mult de o zi în lipsa contactului cu gazda.
În Statele Unite, scabia este motivul a 2-5% din consultaÆiile
dermatologice, în mod special interesând copiii, emigranÆii
din Æårile în curs de dezvoltare çi persoanele ce locuiesc împreunå.
Focare apar în sanatorii, instituÆii de îngrijire a bolnavilor
psihici çi în spitale.

Pruritul çi rash-ul asociat scabiei sunt rezultatul unei reacÆii
de sensibilizare orientatå împotriva excrementelor pe care
acarianul le depoziteazå în tunelul såu. Din acest motiv, infestarea
iniÆialå råmâne asimptomaticå timp de 4-6 såptåmâni, iar
reinfestarea produce fårå întârziere o reacÆie de hipersensibilitate.
În general, scårpinatul distruge acarianul care sapå tunelul,



PARTEA A CINCISPREZECEA

Factori de risc specifici mediului înconjuråtor çi profesionali2806

dar simptomele råmân chiar çi în absenÆa acestuia. Tunelele
devin înconjurate de infiltrate eozinofilice, limfocitare çi
histocitare, mai târziu dezvoltându-se un rash generalizat de
hipersensibilitate în zone distante. Prin distrugerea acestor
patogeni, imunitatea çi scårpinarea asociate limiteazå majoritatea
infestaÆiilor la mai puÆin de 15 acarieni pe persoanå. Hiperin-
festårile cu mii sau milioane de acarieni, o condiÆie cunoscutå
sub denumirea de scabia crustoaså (sau norvegianå), poate
fi rezultatul corticoterapiei, bolilor imunodeficitare, inclusiv
SIDA, çi afecÆiunilor neurologice sau psihiatrice care interfereazå
cu pruritul çi scårpinatul.

PacienÆii cu scabie acuzå prurit intens, care se agraveazå
noaptea çi dupå un duç cald. Galeriile tipice pot fi dificil de
gåsit, deoarece acestea sunt reduse ca numår çi pot fi mascate
de escoriaÆii. Galeriile apar sub forma unor linii închise la
culoare, cu traiect sinuos în epiderm, måsurând 3-15 mm,
care se terminå printr-o veziculå micå perlatå, acesta fiind
locul în care se aflå femela. La majoritatea pacienÆilor, leziunile
se întâlnesc pe feÆele volare ale pumnilor, interdigital, la nivelul
coatelor çi pe penis. Papule çi vezicule mici, deseori însoÆite
de placarde eczematoase, pustule sau noduli, au o distribuÆie
simetricå în aceste locuri, în pliurile cutanate submamare çi
din jurul ombilicului, în pliurile axilare, la nivelul taliei, pe
fese, în regiunea superioarå a coapselor çi pe scrot. Cu excepÆia
copiilor, faÆa, scalpul, gâtul, palmele çi plantele sunt cruÆate.
Tunelele çi celelalte leziuni tipice pot fi rare la persoanele
care se spalå frecvent, iar corticosteroizii topici çi suprainfecÆiile
bacteriene pot modifica aspectul rash-ului. SuprainfecÆia cu
tulpini nefritigene de streptococi determinå glomerulonefritå
acutå. Scabia crustoaså seamånå cu psoriazisul, din cauza
eritemului tipic diseminat, crustelor keratoase groase, descuamå-
rilor çi unghiilor distrofice. Tunelele caracteristice nu sunt
observate, iar pacienÆii de obicei nu au prurit, cu toate cå
sunt foarte contagioçi çi determinå izbucnirea focarelor de
scabie clasicå în spitale. La pacienÆii cu SIDA, având scabie
crustoaså çi fisuri proeminente, frecvent apare bacteriemie.
Persoanele cu infestare masivå, ocazional se prezintå cu prurit
difuz çi papule generalizate sau cu semne cutanate minime
sau absente.

Diagnosticul de scabie trebuie avut în vedere la pacienÆii
cu prurit çi leziuni cutanate polimorfe, simetrice, în zone
caracteristice, în mod special dacå aceçtia prezintå un istoric
de contact în gospodårie. Tunelele trebuie cåutate çi descoperite
cu un ac steril sau cu o lamå de bisturiu, iar produsul de
raclare trebuie examinat la microscop pentru prezenÆa acaria-
nului, a ouålor sale sau a dejectelor sale fecale. O picåturå
de ulei mineral faciliteazå prelevarea eçantionului. Biopsiile
sau raclårile din leziunile papuloveziculare pot fi de asemenea
diagnostice. În absenÆa acarianului sau a produselor sale,
diagnosticul se bazeazå pe manifestårile clinice çi pe anamnezå.
La adulÆii cu scabie, trebuie excluse çi alte boli cu transmitere
sexualå.

Crema de permetrinå 5% este tratamentul de elecÆie pentru
scabie, fiind mai puÆin toxicå decât preparatele frecvent folosite
de lindan 1% çi eficientå în cazul infestaÆiilor cu toleranÆå
faÆå de lindan. Ambele substanÆe scabicide sunt aplicate în
straturi subÆiri, dar continuu, dupå urechi çi de la gât în jos
dupå îmbåiere çi sunt îndepårtate cu apå çi såpun 8 ore mai
târziu. Lindanul este absorbit prin piele, iar folosirea sa în
exces poate provoca convulsii çi anemie aplasticå. Acesta
nu trebuie aplicat la femeile gravide sau la copiii mici.
Alternativele cuprind crema de crotamiton, benzoatul de benzil
çi unguentele cu sulf. Tratarea cu succes a scabiei crustoase
necesitå aplicarea, mai întâi, a unui agent keratolitic, cum
ar fi acidul salicilic 6% (pentru a favoriza penetrarea scabicidului)
çi apoi a scabicidului pe scalp, faÆå çi urechi (cu grijå pentru
a evita ochii). Pot fi necesare tratamente repetate sau utilizarea

secvenÆialå a câtorva agenÆi. O singurå dozå oralå de ivermectin
(200 mg/kg) trateazå eficient scabia la persoanele fårå alte
afecÆiuni. PacienÆii cu scabie crustoaså pot necesita douå sau
mai multe doze de ivermectin.

Cu toate cå infestaÆiile cu scabie eficient tratate devin
neinfecÆioase în decurs de o zi, mâncårimea çi rash-ul datorat
hipersensibilitåÆii persistå frecvent timp de såptåmâni sau
luni. Retratamentul nu este necesar la astfel de pacienÆi, putând
provoca o dermatitå de contact. Antihistaminicele, salicilaÆii
çi loÆiunile calmante amelioreazå mâncårimea din cursul
tratamentului, iar glucocorticoizii topici sunt folositori în
pruritul restant dupå tratamentul eficace. O antibioterapie
oralå poate fi necesarå în cazul suprainfecÆiilor bacteriene
care nu se remit sub tratament scabicid. Pentru a preveni
reinfestårile, lenjeria de pat çi veçmintele trebuie spålate în
apå fierbinte, iar contacÆii apropiaÆi, chiar çi asimptomatici,
trebuie trataÆi simultan.

RÂIA SARCOPTICÅ (SCABIA ANIMALÅ) Persoanele
care au contacte apropiate cu câini çi mai puÆin cu pisici çi
cai pot fi tranzitor infestaÆi cu acarienii responsabili de scabia
zoonoticå. Astfel de acarieni nu se pot propaga pe gazda
umanå çi nu pot produce galerii întinse, rash-ul papulovezical
pruriginos caracteristic fiind autolimitat.

INFESTAæII CU ACARIENI Larvele unor acarieni din
familia Trombiculidae, care în mod normal se hrånesc pe
çoarecii din locurile cu iarbå sau acoperite de muçchi din
regiunile tropicale, subtropicale çi (mai puÆin frecvent) în
ariile temperate în anotimpurile calde, açteaptå gazdele pe
vegetaÆia joaså çi se ataçeazå de animalele sau de oamenii
aflaÆi în trecere, dupå care larva penetreazå pielea gazdei
sale çi etaleazå o structurå tubularå în derm prin care aspirå
fluidele limfatice çi tisulare. Acest „stilostom“ este înalt antigenic
çi serveçte ca focar pentru apariÆia unor papule extrem de
pruriginoase, care pot avea 2 cm în diametru çi care se dezvoltå
în decurs de câteva ore de la fixare la persoanele sensibilizate
anterior la antigenul acarianului. Scårpinatul în mod invariabil
distruge corpul parazitului care s-a prins de persoanå. Aceste
leziuni în general veziculeazå çi dezvoltå o bazå hemoragicå.
SenzaÆiile de prurit çi arsurå persistå timp de såptåmâni. Rash-ul
este cel mai frecvent la nivelul gleznelor sau în zonele acoperite
de veçminte strâns lipite de corp, care obstrueazå miçcårile
acarianului. Aceste larve sunt vectorii febrei orientale în zonele
tropicale çi subtropicale ale Asiei; substanÆele repelante sunt
utile pentru a preveni muçcåtura acestor acarieni.

AnumiÆi acarieni mezostigmatidici, care infesteazå cuiburile
påsårilor çi vizuinele çoarecilor, se hrånesc de la oameni atunci
când gazdele lor normale au fost mutate. Spre exemplu, se
pot întâlni episoade intense de dermatitå însoÆite de prurit
dupå înlåturarea gunoiului din casele oamenilor sau dupå
plecarea porumbeilor care çi-au fåcut cuibul într-un aparat
de aer condiÆionat montat pe fereastrå. AlÆi acarieni, care
infesteazå seminÆele, paiele, brânza sau alte produse animaliere,
produc uneori episoade similare. Acarienii care paraziteazå
çoarecele sunt vectori ai rickettsiozei variceliforme în oraçele
din nord-estul Statelor Unite. Deçi måsurile sanitare previn
în mod eficient rickettsioza variceliformå, înlåturarea gunoiului
acumulat poate genera creçterea riscului de îmbolnåvire pe
o perioadå tranzitorie.

Diagnosticul dermatitelor produse de acarieni este puternic
bazat pe prezenÆa unui istoric de expunere la o surså de acarieni,
deoarece artropodul de dimensiuni reduse poate scåpa neobservat
sau poate fi deja cåzut sau îndepårtat din leziuni prin scårpinare.
Antihistaminicele çi steroizii topici sunt eficienÆi în reducerea
pruritului produs de acarieni.

Specia Demvodex tråieçte în foliculii piloçi çi glandele
sebacee ale feÆei çi urechilor. Aceçti acarieni, cu aspect
asemånåtor viermilor, måsoarå pânå la 0,4 mm în lungime
çi, cåutaÆi cu grijå, pot fi gåsiÆi aproape la toate persoanele.
Par så nu cauzeze nici o afecÆiune, deçi densitatea lor este
mare la persoanele cu acnee rozacee. Acarienii din praful de
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caså din genul Dermatophagoides infesteazå casele din toatå
lumea, tråind pe mobile çi covoare çi hrånindu-se cu epiteliile
descuamate de la om. Expunerea la antigenii lor cauzeazå
astm, rinitå, conjunctivitå çi eczeme la persoanele cu alergie
la praful de caså. Tratamentul constå în imunoterapie cu extracte
de acarieni çi intervenÆii ambientale, cum ar fi a da cu aspiratorul
frecvent çi eliminarea covoarelor din dormitoare, pentru a
reduce densitatea acarienilor.

INFESTÅRILE CU CÅPUÇE ÇI PARALIZIA DATÅ

DE CÅPUÇE În Statele Unite, cåpuçele mari (Ixodidae)
au devenit din ce în mai frecvente începând cu anii ’50, devenind
cel mai comun purtåtor al afecÆiunilor transmise prin vectori.
Cåpuçele cåprioarelor, din genul Ixodes, transmit agenÆii patogeni
ai bolii Lyme, babesiozei çi erlichiozei granulocitice umane.
Alte cåpuçe, cum ar fi Dermacentor variabilis (cåpuça câinelui),
Dermacentor andersoni (cåpuça de lemn) çi Amblyomma
americanum (cåpuça de Lone Star) sunt vectori ai tularemiei,
ai febrei påtate a MunÆilor Stâncoçi, ai febrei cåpuçii de Colorado
çi ai erlichiozei monocitice umane. Chiar çi în afara Statelor
Unite, cåpuçele mari transmit, de asemenea, ricketsii çi arboviru-
suri patogene. Cåpuçele mici (Argasidae) din genul Ornithodoros
transmit febra recurentå de cåpuçå (vezi capitolul 177). Cu
excepÆia unor zone din Africa, cåpuçele mici rareori atacå
omul çi febra recurentå apare doar sporadic în Statele Unite,

Cåpuçele se fixeazå çi se hrånesc fårå a provoca durere.
Sângele este singura lor substanÆå nutritivå. Totuçi, secreÆiile
acestora produc reacÆii locale, o boalå febrilå sau paralizie.
ReacÆiile locale la muçcåtura cåpuçelor variazå de la papule
pruriginoase de dimensiuni mici, la noduli cronici sau „granu-
loame de cåpuçe“, care ating câÆiva centimetri în diametru
çi pot necesita excizie chirurgicalå. Febra produså de cåpuçe,
asociatå cu cefalee, greaÆå çi stare de råu, de regulå se remite
în decurs de 24-36 de ore dupå îndepårtarea cåpuçei. Paralizia
produså de cåpuçå este o paralizie flascå ascendentå, care se
considerå a fi produså de o toxinå din saliva cåpuçei, care
determinå un blocaj neuromuscular çi diminuarea conducerii
nervoase. În toatå lumea, aceastå complicaÆie rarå a survenit
dupå muçcåtura unui numår de 40 de specii de cåpuçe – cel
mai frecvent cåpuça câinelui çi cea de lemn, în S.U.A.. Copiii,
în special fetele cu pårul lung, sunt cel mai adesea afectate.
Slåbiciunea muscularå începe la nivelul extremitåÆilor inferioare
la 5-6 zile dupå ce cåpuça s-a fixat çi avanseazå simetric în
sus, în decurs de câteva zile, având ca rezultat paralizia completå
a extremitåÆilor çi a nervilor cranieni. Reflexele tendinoase
sunt diminuate sau absente, dar examenul senzorial çi rezultatele
puncÆiei lombare sunt în mod tipic normale. Îndepårtarea
cåpuçei are ca rezultat ameliorarea simptomatologiei în decurs
de câteva ore çi, de regulå, vindecarea completå în decurs
de câteva zile. Insuccesul îndepårtårii cåpuçei poate avea ca
rezultat decesul prin aspiraÆie sau prin paralizie respiratorie.
Diagnosticul depinde de gåsirea cåpuçei, care deseori se ascunde
în pår. Un antiser faÆå de saliva de Ixodes holocyclus, cauza
obiçnuitå a paraliziei date de cåpuçe în Australia, remite în
mod eficient paralizia datå de aceste cåpuçe. Cåpuçele trebuie
îndepårtate printr-o tracÆiune fermå cu un forceps amplasat
lângå punctul lor de fixare. Punctul de fixare trebuie dezinfectat
(spre exemplu cu tincturå de iod). Îndepårtarea cåpuçelor în
primele 48 de ore dupå fixare previne transmiterea agenÆilor
bolii Lyme çi babesiozei. Manipularea atentå, pentru a evita
ruptura cåpuçelor, çi utilizarea månuçilor împiedicå contaminarea
accidentalå cu lichidele cåpuçei, care conÆin agenÆi patogeni.
Måsurile de protecÆie împotriva cåpuçelor constau în evitarea
vegetaÆiei abundente, utilizarea de haine protectoare stropite
cu soluÆie de permetrin 0,5% çi aplicarea de substanÆe repelante
care conÆin N, N-diethyl-m-toluamidå (DEET). Mançetele
pantalonilor trebuie introduse în çosete.

PEDICULOZA (INFESTAREA CU PÅDUCHI) Toate
cele trei specii de påduchi care paraziteazå omul se hrånesc
cel puÆin o datå pe zi din sângele omului. Pediculus humanus
varianta capitis infesteazå capul, P. humanus varianta corporis

infesteazå veçmintele, iar Pthirus pubis în principal pårul pubian.
Femelele îçi cimenteazå ferm ouåle lor pe firul de pår sau pe
veçminte. La persoanele sensibilizate, saliva påduchilor produce
un rash maculopapular intens iritativ sau un rash urticarian.

Påduchii capului sunt transmiçi direct de la om la om çi
uneori prin pålårii, podoabe de cap çi diverse instrumente
de pieptånat. PrevalenÆa cea mai mare se întâlneçte în rândul
fetelor de vârstå çcolarå care au pårul lung. Copiii de culoare
sunt mai puÆin frecvent infestaÆi decât ceilalÆi copii. EscoriaÆiile
leziunilor pruriginoase de la nivelul scalpului, gâtului çi umerilor
se transformå în leziuni zemuinde, crustoase, cu îmbibarea
pårului, infecÆii bacteriene çi limfadenopatie regionalå.

Påduchii corpului råmân pe veçminte, cu excepÆia momen-
tului în care se hrånesc, nefiind capabili så supravieÆuiascå
mai mult de câteva ore departe de gazda umanå. Prin urmare,
rezultå cå P. humanus varianta corporis infesteazå în principal
victimele dezastrelor sau persoanele sårace care nu îçi schimbå
hainele. Transmiterea prin contact direct sau prin punerea
în comun a veçmintelor çi a lenjeriei de pat este sporitå în
situaÆiile de suprapopulare. Påduchii corpului påråsesc indivizii
febrili sau cadavrele odatå cu scåderea temperaturii acestora,
facilitând astfel transmiterea tifosului, a febrei recurente
transmise de påduchi çi a febrei de trançee (vezi capitolul179).
Leziunile pruriginoase sunt frecvent întâlnite în mod special
în jurul gâtului. Infestarea cronicå are ca rezultat hiperpig-
mentarea postinflamatorie çi îngroçarea cutanatå, fiind cunoscutå
sub denumirea boala vagabonzilor.

Påduchele pubian, sau påduchele lat, este transmis, în
principal, prin contact sexual, dar poate infesta genele, pårul
axilar çi pårul din alte regiuni, la fel ca çi pårul pubian. La
locul muçcåturilor se dezvoltå regiuni intens pruriginoase çi
macule albåstrui (maculae cerulae) de 2-3 mm. Blefarita însoÆeçte
frecvent infestaÆia genelor.

Suspiciunea diagnosticå de pediculozå este confirmatå prin
punerea în evidenÆå a ouålor de påduche sau a påduchilor
adulÆi pe firul de pår sau pe veçminte. Tratamentul preferat
este crema cu permetrinå (1%), care distruge atât ouåle, cât
çi påduchii çi se elibereazå fårå prescripÆie medicalå. Ca o
alternativå, malationul 0,5% necesitå prescripÆie medicalå
çi poate så nu fie la fel de eficient. AgenÆi alternativi, cum
ar fi lindanul 1%, care este mai toxic, çi piretrinele cu piperonil
butoxid, nu sunt ovicide çi necesitå o a doua aplicare o såptåmânå
mai târziu, pentru a distruge nimfele incubate. Lindinele moarte
sau eclozate, care råmân ataçate de firele de pår, pot sugera
în mod fals o infecÆie activå. A fost raportatå prezenÆa påduchilor
de cap rezistenÆi la lindan. Dupå tratamentul cu insecticide
a infestaÆiilor cu påduchi, pårul trebuie pieptånat cu un pieptene
cu dinÆi deçi pentru a îndepårta ouåle de påduchi. Pieptenele
çi periile trebuie dezinfectate în apå caldå la 65°C timp de 5
minute sau înmuiate în insecticid timp de 1 orå. Påduchele
corpului poate fi îndepårtat prin îmbåiere çi prin aplicarea
din cap pânå în picioare a pediculicidelor topice. Veçmintele
çi lejeria de pat sunt deparazitate prin sterilizare termicå într-un
uscåtor la 65°C timp de 30 de minute sau prin fumigare.
Infestarea cu påduchi pubieni este tratatå prin aplicarea
pediculocidelor topice, cu excepÆia infestårii genelor (phthirians
palpebrum), care råspunde la aplicarea timp de 3-4 zile a
unui strat de petrol lampant sau de unguent cu oxid galben
de mercur 1%, de 4 ori pe zi timp de 2 såptåmâni.

INFESTAæIILE CU PURICI ÇI TUNGIAZA Puricii
sunt insecte fårå aripi, de 2-4 mm lungime, care se hrånesc
cu sângele oamenilor çi al unor animale cu sânge cald. Puricii
care înÆeapå în mod frecvent specia umanå cuprind puricii
câinelui çi ai pisicii (specii de Ctenocephalides) çi puricele
çobolanului (Xenopsylla cheopis), care tråiesc în cuiburile
çi locurile de odihnå ale gazdelor lor. Larvele de purici se
hrånesc cu granulele de sânge uscat al gazdei, pe care puricii



PARTEA A CINCISPREZECEA

Factori de risc specifici mediului înconjuråtor çi profesionali2808

adulÆi îl eliminå din orificile lor anale în timpul hrånirii.
AdulÆii, care sar foarte sus, atacå oamenii sau alte animale
cu sânge cald, atunci când gazda obiçnuitå îçi abandoneazå
cuibul, pleacå sau este alungatå din culcuçul såu. Puricele
uman (Pulex irritans) infesteazå lenjeria de pat a omului çi
mobila, în principal în clådirile cu umiditate relativ crescutå,
care nu au încålzire centralå. Persoanele sensibilizate dezvoltå
papule pruriginoase çi eritematoase, urticarie çi uneori vezicule
çi suprainfecÆii bacteriene la locul înÆepåturii. Tratamentul
constå din antihistaminice çi antipruriginoase.

Puricii transmit ciuma, tifosul murin çi infecÆiile cu viermi
laÆi ai çobolanului çi ai câinelui çi posibil Bartonella henselae.
InfestaÆiile date de purici sunt eliminate prin spålarea frecventå
a locurilor de culcuç ale gazdelor sau prin pulverizarea ori pudrarea
judicioaså cu insecticide, cum ar fi piretrina, DDT-ul sau malationul.

InfestaÆia omului cu Tunga penetrans sau puricele de nisip
are loc în regiunile tropicale din Africa çi din cele douå Americi.
AdulÆii tråiesc pe solul nisipos çi sapå la nivelul pielii între
degetele de la picioare, sub unghii sau pe plantele piciorului
gol. Puricii se hrånesc cu sânge çi cresc de la dimensiunea
unui ac de gåmålie la dimensiunea unui bob de mazåre în
decurs de douå såptåmâni. Leziunile sunt asemånåtoare cu
o pustulå albicioaså, cu o depresiune centralå neagrå, putând
fi pruriginoase sau dureroase. ComplicaÆiile ocazionale cuprind
tetanosul, infecÆiile bacteriene çi autoamputarea degetelor
de la picioare. Tungiaza este tratatå prin îndepårtarea puricelui
intact cu un ac steril sau cu o lamå de bisturiu.

MIAZA Miaza desemneazå infestaÆiile date de larvele
de insecte, în special de cåtre larvele tåunilor, muçte de culoare
verde-metalic aflate în cåutarea viermilor. Larvele acestor
insecte invadeazå Æesuturile viabile ori necrotice sau cavitåÆile
organismului çi produc diverse sindroame clinice, în funcÆie
de specia insectei.

Miaza furuncularå În regiunile împådurite ale Ame-
ricii Centrale çi de Sud, larvele de Dermatobia hominis (tåunul
uman) produc noduli subcutanaÆi asemånåtori furunculelor,
de 2-3 cm în diametru. Femela adultå captureazå un ÆânÆar
sau altå insectå hematofagå çi îçi depune ouåle dedesubtul
abdomenului acesteia. Atunci când insecta purtåtoare atacå
un om sau o gazdå bovinå, câteva zile mai târziu, cåldura çi
umiditatea de la nivelul suprafeÆei gazdei stimuleazå larvele
så eclozeze çi så penetreze tegumentul. Dupå 6-12 såptåmâni,
larvele se matureazå çi cad pe iarbå, unde se transformå în
pupe. Musca tumbu africanå Cordylobia anthropophaga produce
leziuni similare. Ouåle sunt depozitate pe nisip sau pe hainele
contaminate cu urinå sau cu transpiraÆie. Larvele eclozeazå
în contact cu corpul, penetreazå tegumentul çi produc furuncule
din care ies 8-9 zile mai târziu. Diagnosticul miazei furunculare
este sugerat de leziunile jenante cu un por central care emite
bule la submersia în apå. Larvele muçtei tumbu pot fi îndepårtate
prin exprimare manualå, dupå ce porul este acoperit cu petrol
pentru a sufoca larvele çi a le determina så iaså. Larvele de
Dermatobium necesitå deseori excizie chirurgicalå.

Miaza dermalå migratorie Larvele tåunului calului, Gaste-
rophilus intestinalis, nu se matureazå dupå ce au penetrat pielea
omului, dar migreazå în epiderm timp de såptåmâni. ErupÆia
pruriginoaså çi sinuoaså consecutivå se aseamånå cu larva migrans
cutanatå produså de Ancylostoma braziliense. Persoanele care
cålåresc caii se infecteazå atunci când ouåle depuse pe flancurile
calului se cuibåresc pe picioarele dezvelite ale cålåreÆului. Se
poate identifica coloana spinalå a larvelor dupå ce se picurå
ulei mineral deasupra leziunii. Larvele sunt îndepårtate cu un
ac. Larvele tåunului bovinelor (specii de Hypoderma) produc
o invazie mai profundå, cu tumefacÆii asemånåtoare furunculelor.

Miazele rånilor çi ale cavitåÆilor naturale ale corpului

Unele muçte sunt atrase de sânge çi puroi, iar larvele lor nou
eclozate påtrund în råni sau prin tegumentul afectat. Anumite

larve, din specii cum ar fi Phaenicia sericata, råmân superficiale
çi limitate la Æesuturile necrotice çi au fost folosite în trecut
la debridarea rånilor purulente. Alte specii, incluzând muçtele
care cautå viermi (Chrysomyia bezziana din Asia çi Africa
çi Cochliomyia hominivorax în America Latinå) çi musca de
carne vie (Wohlfahrtia vigil) din cele douå Americi, invadeazå
Æesuturile viabile mai profund, producând leziuni mari, supu-
rative. Larvele care infesteazå rånile pot de asemenea infesta
çi cavitåÆi ale corpului, cum ar fi gura, nasul, urechile, sinusurile,
anusul, vaginul çi tractul urinar inferior, în special la pacienÆii
aflaÆi în stare de inconçtienÆå sau debilitaÆi. ConsecinÆele variazå
de la colonizarea fårå nici o afectare, pânå la distrugerea
nasului, meningitå çi surditate. Tratamentul constå în îndepår-
tarea larvelor insectelor çi debridarea Æesutului.

Alte forme de miazå Larvele insectelor responsabile
de miaza fruruncularå çi miaza rånilor pot produce çi miazå
oftalmicå. Sechelele cuprind noduli la nivelul pleoapei, dezli-
pirea retinianå çi distrugerea globului ocular. În plus, forma
adultå a tåunului oilor, Oestrus ovis, poate depune larvele la
nivelul ochilor persoanelor care îngrijesc oi çi capre, producând
o infestare conjunctivalå çi conjunctivitå acutå. Miaza intestinalå
adevåratå survine atunci când ouåle sau larvele muçtelor Eristalis
tenax sunt ingerate cu produse alimentare contaminate, se
matureazå în intestin çi produc enteritå. De cele mai multe
ori, atunci când larvele au fost gåsite în materiile fecale ale
oamenilor, aceasta este rezultatul depozitårii de larve de cåtre
muçtele de carne vie pe materiile fecale recent eliminate.

PENTASTOMIAZA Pentastomidele, sau viermii cu
limbå, sunt paraziÆi cu caracteristici atât ale helminÆilor, cât
çi ale artropodelor, fiind clasificaÆi într-o categorie aparte.
AdulÆii, asemånåtori viermilor, populeazå cåile respiratorii
ale reptilelor çi mamiferelor carnivore. Infestårile umane cu
Linguatula serrata sunt frecvente în Orientul Mijlociu, fiind
întâlnite çi în Sudan çi se produc consecutiv ingestiei stadiilor
larvare închistate în ficatul crud sau în ganglionii limfatici
ai oilor çi caprelor, gazde intermediare. Larvele migreazå în
nazofaringe çi produc un sindrom acut autolimitat cunoscut
sub denumirea de halzun (Marrara în Sudan), care este
caracterizat prin durere çi mâncårime a gâtului çi a urechilor,
tuse, råguçealå, disfagie çi dispnee. Edemul sever poate produce
obstrucÆie, necesitând traheostomie, fiind descriså çi invazia
ocularå. Larvele – diagnostic – måsoarå 5 -10 mm în lungime
çi sunt puse în evidenÆå în secreÆiile nazale abundente sau în
lichidul de vårsåturå. Oamenii se infesteazå cu Armillifer
armillatus prin ingestia ouålor din båuturile sau produsele
alimentare contaminate sau prin manipularea gazdei definitive,
pitonul african. Larvele se închisteazå în diverse organe,
producând rareori simptome, cu excepÆia cazurilor în care
acestea comprimå structuri vitale sau perforeazå un organ
în timpul migrårii. Chisturile necesitå adesea îndepårtarea
lor chirurgicalå, odatå cu creçterea acestora în dimensiuni,
dar de regulå sunt întâlnite întâmplåtor la autopsie. Au fost
raportate sindroame de larva migrans cutanatå produse de
alte pentastome (specii de Reighardia çi Sebekia) în sud-estul
Asiei çi în America Centralå.

INFESTÅRILE CU LIPITORI Lipitorile importante
din punct de vedere medical sunt viermi anelizi, care se prind
de gazdele lor prin fålci tåietoare chitinoase çi extrag sângele
cu ventuze musculare. Lipitoarea medicalå, Hirudo medicinalis,
este încå folositå pentru reducerea congestiei venoase din
jurul lambourilor cutanate chirurgicale sau din unele pårÆi
ale organismului care au fost reimplantate. Aceastå tehnicå
este complicatå de infecÆia plågilor, mionecrozå çi septicemia
provocatå de Aeromonas hydrophila, care colonizeazå guleraçele
lipitorilor disponibile comercial.

Lipitorile acvatice ubicuitare care paraziteazå peçtii, broaçtele
çi broaçtele Æestoase se ataçeazå imediat de tegumentul fiinÆelor
umane çi sug cu aviditate sângele. Mai cunoscute sunt lipitorile
de påmânt (Haemadipsa), care tråiesc în vegetaÆia umedå
din pådurile tropicale. Ataçarea este de regulå nedureroaså.
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Infeståri cu ectoparaziÆi çi muçcåturile çi înÆepåturile

de artropode

Hirudina, un anticoagulant puternic secretat de cåtre lipitoare,
produce o sângerare continuå dupå ce lipitoarea s-a desprins.
Vindecarea leziunii este lentå, iar infecÆiile bacteriene nu
sunt rare. Mai multe specii de lipitori acvatice din Africa,
Asia çi sudul Europei pot ajunge în cavitatea bucalå, nas çi
tractul urogenital, fixându-se de suprafeÆele mucoase pânå
la nivelul esofagului çi traheei. Hemoragia poate fi intenså.
Lipitorile care se ataçeazå pe suprafeÆele externe sunt îndepårtate
prin tracÆiune uçoarå, continuå, care este gråbitå prin aplicare
de alcool, sare, oÆet sau prin arderea la flacårå. Lipitorile
ataçate pe suprafeÆele interne pot fi desprinse prin expunerea
la gargare saline sau prin utilizarea forcepsului.

INFESTÅRILE ILUZORII Convingerea nefondatå a
unor pacienÆi cå sunt infestaÆi cu artropode sau alÆi paraziÆi
este o afecÆiune extrem de dificil de tratat çi, din påcate, nu
este rarå. PacienÆii acuzå infestarea pielii, a hainelor sau a
casei çi descriu senzaÆia cå se miçcå ceva în sau pe pielea
lor. Acuzele de prurit çi muçcåturi de insecte se însoÆesc adeseori
de escoriaÆii. PacienÆii aduc drept dovadå a infestårii specimene
care sunt identificate microscopic ca artropode care se hrånesc
cu vegetale sau peridomestice, fragmente de tegument, materii
vegetale sau obiecte neanimate. În cazuri dubioase, este imperios
necesar så fie excluse infestårile reale sau neuropatiile, iritanÆii
ambientali, cum ar fi fragmentele de fibre de sticlå çi alte
cauze de furnicåturi çi înÆepåturi. În tratarea acestei afecÆiuni,
administrarea de pimozid, care blocheazå receptorii dopami-
nergici, este mai eficientå decât psihoterapia.

MUÇCÅTURILE ÇI ÎNæEPÅTURILE DE

ARTROPODE

MUÇCÅTURILE DE PÅIANJEN Din cele peste 30.000
de specii cunoscute de påianjeni, doar aproximativ 100 se apårå
în mod agresiv çi au colÆi suficient de lungi pentru a penetra
tegumentul uman. Veninul utilizat de påianjeni pentru a-çi
imobiliza çi digera prada poate cauza necrozå, tegumentarå çi
toxicitate sistemicå. În timp ce muçcåturile majoritåÆii påianjenilor
sunt dureroase, dar nu periculoase, otråvirea cu veninul påianje-
nilor bruni sau vioarå (specia Loxosceles), våduva neagrå (specia
Latrodectus) çi a altor specii pot fi ameninÆåtoare de viaÆå.
Trebuie încercatå identificarea påianjenului agresor, pentru
cå existå tratamente specifice pentru muçcåturile påianjenului
våduva neagrå çi påianjenului brun çi pentru cå leziunile atribuite
påianjenilor sunt frecvent datorate altor cauze.

Muçcåturile de påianjeni solitari çi arahnoidismul necrotic

Dupå muçcåtura påianjenului brun solitar Loxosceles riclusa
çi cel puÆin a altor patru specii de Loxosceles din sudul çi
vestul mijlociu al Statelor Unite, apare necrozå severå a
tegumentului çi Æesutului subcutanat. AlÆi påianjeni care produc
ulceraÆii necrotice includ påianjenul holbo (Tegeneria agrestis)
în nord-vestul Pacificului, påianjenul cu sac (specia Chira-
canthium) în Statele Unite çi, în stråinåtate, påianjenul brun
sud-american Loxosceles laeta în America Centralå çi de Sud
çi alte specii Loxosceles în Africa çi Orientul Mijlociu. ToÆi
aceçti påianjeni måsoarå 7-15 mm în lungimea corpului çi
între 2 çi 4 cm în deschiderea picioarelor. Påianjenii solitari
sunt bruni çi prezintå o patå în formå de vioarå, de culoare
neagrå, pe suprafaÆa dorsalå; påianjenii hobo sunt bruni cu
pete gri çi påianjenii cu sac pot fi galben-pai, verzi sau bruni.

Aceçti påianjeni nu sunt agresivi împotriva fiinÆelor umane
çi muçcå doar dacå sunt ameninÆaÆi sau presaÆi de tegument.
Se ascund sub pietre çi buturugi sau în peçteri çi vizuini de
animale de unde ies noaptea pentru a vâna alÆi påianjeni çi
insecte. Invadeazå casele în special toamna çi cautå ascunziçuri
întunecate çi retrase în closete, cutele hainelor, sub mobilå,
în depozite, garaje çi mansarde. Adesea muçcå în timp ce
victima se îmbracå çi sediul muçcåturii este mai ales pe braÆe,
gât sau etajul abdominal inferior.

Veninul clar, vâscos al acestor påianjeni conÆine o esterazå,
fosfatazå alcalinå, proteaze çi alte enzime care produc necrozå

tisularå çi hemolizå. Sfingomielinaza B, cel mai important
factor dermonecrotic, se leagå de membranele celulare çi
stimuleazå chemotactismul neutrofilelor, conducând la trombozå
vascularå çi reacÆii de tip Arthus. IniÆial, muçcåtura nu este
dureroaså sau produce o senzaÆie de înÆepåturå. În urmåtoarele
câteva ore, locul devine dureros çi pruriginos, cu o zonå de
induraÆie centralå, înconjuratå de o zonå palidå de ischemie
çi o zonå de eritem. În majoritatea cazurilor, leziunea se vindecå
fårå tratament în 2-3 zile. În cazurile severe, eritemul difuzeazå
çi centrul leziunii devine hemoragic çi necrotic, cu o bulå
supraiacentå. Se formeazå o escarå neagrå, care se desprinde
câteva såptåmâni mai târziu, låsând un ulcer care poate avea
mai mult de 2,5 cm în diametru çi eventual o cicatrice deprimatå.
Vindecarea se produce în 3-6 luni, dar poate dura chiar pânå
la 3 ani dacå este interesat Æesutul adipos. ComplicaÆiile locale
includ lezarea nervilor çi infecÆia secundarå. În 72 de ore de
la muçcåturå pot apårea febrå, frisoane, astenie, cefalee, greaÆå,
vårsåturi, mialgii, artralgii, rash maculopapular çi leucocitozå.
În cazuri rare, complicaÆiile acute ca anemia hemoliticå,
hemoglobinurie çi insuficienÆa renalå sunt fatale.

Tratamentul iniÆial include toaleta localå, aplicarea unui
pansament steril çi comprese reci çi ridicarea çi imobilizarea
liberå a membrului afectat. Dacå sunt indicate, trebuie så se
administreze analgezice, antihistaminice, antibiotice çi profilaxie
antitetanos. În primele 48-72 de ore, administrarea dapsonei,
un inhibitor leucocitar, poate opri progresia leziunii spre necrozå.
Dapsona se administreazå oral, în doze de 50-100 mg de
douå ori pe zi, dupå ce s-a exclus deficitul de glucozo-6-fosfat
dehidrogenazå. Eficacitatea glucocorticoizilor locali sau
sistemici nu a fost doveditå çi antiveninul specific pentru
Loxoscales, potenÆial util, nu a fost aprobat pentru administrare
în Statele Unite. Dupå ce semnele de inflamaÆie acutå cedeazå,
pot fi necesare debridarea çi mai târziu, grefarea de piele,
dar excizia chirurgicalå imediatå a plågii este dåunåtoare.
PacienÆii trebuie monitorizaÆi îndeaproape pentru semne de
hemolizå, insuficienÆå renalå çi alte complicaÆii sistemice.

Muçcåtura påianjenilor våduva Muçcåtura femelei de
påianjen våduva este notorie prin efectul neurotoxinei sale
puternice. Latradectus mactans, våduva neagrå, a fost descoperit
în fiecare stat din Statele Unite, cu excepÆia Alaskåi, çi este
mai abundent în sud-est. Måsoarå pânå la 1 cm în lungimea
corpului çi 5 cm în deschiderea picioarelor, este negru strålucitor
çi are un desen în formå de clepsidrå roçie pe abdomen. Alte
specii periculoase nord-americane de Latradectus includ L.
geometricus (våduva brunå), L. bishopi (våduva roçie), L.
varidus çi L. hesperus çi existå specii înrudite în alte regiuni
temperate çi subtropicale ale globului.

Påianjenii våduva îçi Æes pânzele sub pietre, buturugi, plante
sau gråmezi de pietre sau în locurile întunecoase din hambare,
garaje çi alte dependinÆe. Muçcåturile sunt mai frecvente vara
çi toamna timpuriu çi se produc când pânza este afectatå sau
când påianjenul este prins sau provocat. Coapsele çi organele
genitale sunt sediile în care omul este muçcat în timp ce stå
într-o latrinå.

Muçcåtura iniÆialå trece neobservatå sau este perceputå
ca o înÆepåturå usturåtoare. La locul de intrare al colÆilor
apar douå pete mici roçii, eritem uçor çi edem. Veninul uleios,
de culoare galbenå, care este injectat nu produce necrozå
localå çi unele persoane nu dezvoltå alte simptome. Totuçi,
α-latrotoxina, cea mai activå componentå a veninului, se leagå
ireversibil de nervi çi determinå eliberarea çi eventual depleÆia
de acetilcolinå, noradrenalinå çi alÆi neurotransmiÆåtori din
terminaÆiile presinaptice. În 30-60 de minute, la sediul muçcåturii
apar crampe dureroase, care apoi se generalizeazå, cuprinzând
muçchii mari ai extremitåÆilor çi ai trunchiului. Rigiditatea
extremå a musculaturii abdominale çi durerea intenså pot
sugera peritonita, dar abdomenul nu e sensibil la palpare.



PARTEA A CINCISPREZECEA

Factori de risc specifici mediului înconjuråtor çi profesionali2810

Alte aspecte includ hipersalivaÆie, diaforezå, vomå, hiperten-
siune, tahicardie, dispnee, anxietate, cefalee, astenie, fasciculaÆii,
parestezii, hiperreflexie, retenÆie urinarå, travaliu prematur.
Se raporteazå rabdomiolizå çi insuficienÆå renalå, iar stopul
respirator, hemoragia cerebralå çi insuficienÆa cardiacå pot
fi fatale, în special la indivizii foarte tineri, la vârstnici sau
la debilitaÆi. Durerea începe så cedeze în primele 12 ore, dar
poate recidiva în câteva zile sau såptåmâni înainte de vindecarea
spontanå.

Tratamentul constå în toaletå localå, aplicaÆii de gheaÆå
çi profilaxie antitetanicå. Hipertensiunea nu råspunde la
analgezice çi antispastice, cum ar fi benzodiazepinele çi metocar-
bamolul, necesitând medicaÆie antihipertensivå specificå.
Administrarea intravenoaså a 1-2 fiole de antivenin ecvin,
larg disponibil, duce la cedarea durerii çi poate salva viaÆa.
Datoritå riscului de anafilaxie çi de boalå a serului, antiveninul
trebuie rezervat cazurilor severe care implicå stop respirator,
hipertensiune necontrolabilå, convulsii sau în sarcinå.

IntoxicaÆia cu venin de Tarantula çi alÆi påianjeni Taran-
tulele sunt påianjeni longevivi, påroçi, dintre care 30 de specii
se gåsesc în Statele Unite, mai ales în sud-vest. Tarantulele,
care au devenit „animale de caså“ populare, sunt în general
specii importate, colorate viu çi cu o deschidere a picioarelor
de pânå la 25 de cm. Tarantulele muçcå doar când sunt ameninÆate
çi nu cauzeazå leziuni mai severe decât cele prin înÆepåtura
unei albine, dar veninul lor, ocazional, provoacå durere profundå
çi inflamaÆie. Unele specii sunt acoperite de fire de pår iritante,
care se desprind cu miile când un påianjen ameninÆat îçi freacå
picioarele posterioare de abdomenul dorsal. Aceste fire de
pår påtrund prin tegumentul uman çi produc papule pruriginoase
care dureazå timp de câteva såptåmâni. Tratamentul muçcåturilor
constå în toaletå localå çi ridicarea zonei muçcate, profilaxie
antitetanicå çi administrarea de analgezice. Antihistaminicele
çi glucocorticoizii topici sau sistemici se administreazå pentru
expunerea la pårul iritant.

Atrax robustus, påianjenul cu pânzå conicå din Sydney,
Australia çi speciile Phoneutria, påianjenii sud-americani de
bananier sunt printre cei mai periculoçi påianjeni din lume,
datoritå comportamentului lor agresiv çi a neurotoxinelor lor
puternice. Otråvirea de cåtre A. robustus cauzeazå un sindrom
neuromotor rapid progresiv, care poate fi fatal în 2 ore. Muçcåtura
påianjenilor de bananier provoacå durere localå severå, urmatå
de simptome sistemice profunde çi paralizie respiratorie, care
poate duce la deces în 2-6 ore. Sunt disponibile antiveninuri
specifice pentru muçcåtura fiecåruia dintre aceçti påianjeni.
Specia Lycosa (påianjenul-lup) se gåseçte în toatå lumea çi
poate produce muçcåturi dureroase çi inflamaÆii locale tranzitorii.

ÎNæEPÅTURILE DE SCORPION  Scorpionii sunt arahnide
asemånåtoare crabilor, care se hrånesc cu artropodele care tråiesc
pe sol çi cu çopârle mici pe care le prind cu o pereche de cleçti
frontali çi le paralizeazå injectându-le venin cu un ac din vârful
cozii. ÎnÆepåturile dureroase, dar relativ nepericuloase, ale scor-
pionilor trebuie deosebite de otråvirile potenÆial letale produse
de cåtre 30 din cele aproximativ 1.000 de specii cunoscute care
cauzeazå mai mult de 5.000 de decese pe an pe întregul glob.
Scorpionii se hrånesc noaptea çi råmân ascunçi pe parcursul
zilei în cråpåturi sau gåuri, sub lemne, scoarÆe de copac sau
pietre de pe sol. Ei cautå locuri råcoroase sub clådiri çi intrå
adesea în case, unde se ascund în pantofi, haine sau açternuturi
sau intrå în instalaÆiile sanitare în cåutare de apå. Scorpionii
înÆeapå fiinÆele umane doar atunci când sunt provocaÆi.

Scorpionii din Statele Unite Din cele aproximativ 40
de specii de scorpioni din Statele Unite, doar scorpionul de
scoarÆå (Centrurvides sculpturatus sau Centrurvides exilicanda)
produce un venin care poate fi letal. ÎnÆepåturile altor specii,
cum ar fi scorpionul comun vårgat Centruvoides vittatus çi
marele Hadrunus arizonensis, provoacå imediat durere localå

påtrunzåtoare, urmatå de edem, echimozå çi senzaÆie de arsurå.
Aceste simptome, în mod tipic, se remit în câteva ore çi pielea
nu se descuameazå. Uneori apar reacÆii alergice la venin.

Scorpionul mortal C. sculpturatus din sud-vestul Statelor
Unite çi nordul Mexicului måsoarå aproape 7 cm lungime çi
este colorat galben-brun. Veninul såu conÆine neurotoxine
care determinå canalele de sodiu så råmânå deschise çi neuronii
så se descarce repetitiv. În contrast cu înÆepåtura speciilor
neletale, intoxicaÆiile cu venin de C. sculpturatus se însoÆesc
de regulå de inflamaÆie reduså, dar de durere proeminentå çi
parestezii, iar hiperesteazia poate fi accentuatå prin lovituri
uçoare asupra zonei afectate (testul de lovire). Aceste simptome
difuzeazå curând spre alte localizåri. În câteva ore, apar disfuncÆii
ale nervilor cranieni çi hiperexcitabilitatea muçchilor scheletici.
Pacientul se prezintå cu neliniçte, vedere înceÆoçatå, miçcåri
anormale ale ochilor, salivaÆie profuzå, låcrimare, rinoree,
vorbire îngreunatå, incoordonare sfincterianå, diaforezå, greaÆå
çi vårsåturi. Spasmele musculare, miçcårile sacadate çi tremu-
råturile pot fi confundate cu convulsiile. ComplicaÆiile care apar
includ tahicardie, aritmii, hipertensiune, hipertermie, rabdomiolizå
çi acidozå. Simptomele ating severitatea maximå în aproximativ
5 ore çi cedeazå în decurs de o zi sau douå, deçi durerea çi
paresteziile pot persista timp de såptåmâni. Stopul respirator
fatal este mai frecvent la copiii mici çi la vârstnici.

AlÆi scorpioni periculoçi IntoxicaÆiile cu venin de la
Leiurus quinquestriatus din Orientul Mijlociu çi Africa de
Nord, de la Mesobuthus tamulus din India çi de la speciile
de Androctonus de-a lungul litoralului mediteranean din Africa
de Nord çi Orientul Mijlociu çi de la Tityus serrulatus din
Brazilia provoacå eliberare masivå de catecolamine endogene,
cu crize hipertensive, aritmii, edem pulmonar çi leziuni
miocardice. Consecutiv înÆepåturii de Tityus trinitatis în Trinidad
apare pancreatitå acutå, iar înÆepåturile de scorpioni Parabuthus
çi Buthotus din Africa de Sud se complicå cu toxicitate a
sistemului nervos central. ÎnÆepåturile de Hemiscorpius lepturus
din Iran pot fi urmate de necrozå tisularå çi hemolizå.

TRATAMENT  

Identificarea scorpionilor agresori este utilå în planificarea
tratamentului. ÎnÆepåturile de specii neletale necesitå cel
mult aplicaÆii cu gheaÆå, analgezice sau antihistaminice.
Datoritå faptului cå majoritatea victimelor intoxicaÆiilor
periculoase (cum ar fi cele produse de C. sculpturatus) suferå
doar un disconfort local, pot fi îngrijite la domiciliu, cu
indicaÆia de a reveni în serviciul de urgenÆå dacå apar semne
de disfuncÆie a nervilor cranieni sau de disfuncÆie neuromus-
cularå. Terapia suportivå agresivå çi utilizarea judicioaså
a antiveninului pot reduce sau elimina mortalitatea în into-
xicaÆiile mai severe. MenÆinând pacientul în repaus çi aplicând
pansamente compresive çi împachetåri reci la sediul înÆepåturii,
se micçoreazå absorbÆia veninului. Deçi narcoticele çi seda-
tivele pot controla agitaÆia çi hipertensiunea, aceçti agenÆi
interferå cu reflexele protectoare ale cåilor aeriene çi nu
trebuie administrate la pacienÆi cu simptome neuromus-
culare dacå nu se are în vedere intubaÆia endotrahealå.
Hipertensiunea çi edemul pulmonar råspund la nifedipinå,
nitroprusiat, hidralazinå sau prazosin, iar bradiaritmiile pot
fi controlate cu atropinå.

Preparatele comerciale de antiveninuri sunt disponibile
în câteva Æåri pentru unele din cele mai periculoase specii.
Un antivenin1  preparat pe capre pentru C. sculpturatus este
disponibil ca medicamnet de cercetare doar în Arizona.
Datoritå riscului de anafilaxie çi boalå a serului consecutivå
administrårii de ser de caprå, utilizarea antiveninului este
controversatå. Administrarea intravenoaså de antivenin
amelioreazå rapid disfuncÆia nervilor cranieni çi simptomele
musculare, dar nu influenÆeazå durerea çi paresteziile.

1 Acest antidot nu a fost aprobat de Food and Drug Administration
pânå în momentul publicårii acestei lucråri.
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Infeståri cu ectoparaziÆi çi muçcåturile çi înÆepåturile

de artropode

Profilaxie În zonele infestate cu scorpioni, pantofii, hainele,
lenjeria de pat çi prosoapele trebuie scuturate çi inspectate
înainte de utilizare. Îndepårtarea lemnelor, pietrelor çi molozului
din curÆi çi campinguri eliminå locurile în care s-ar putea
ascunde scorpionii, iar utilizarea spray-urilor insecticide în
case poate så diminue sursele lor de hranå.

ÎNæEPÅTURILE DE HYMENOPTERE Insectele care
înÆeapå pentru a-çi apåra coloniile sau pentru a-çi ståpâni
prada aparÆin ordinului Hymenoptera, care include apidele
(albinele çi bondarii), vespidele (viespile, bårzåunii çi viespile
galbene) çi furnicile. Veninul lor conÆine o gamå largå de
amine, peptide çi enzime responsabile de reacÆiile locale çi
sistemice. Deçi efectul toxic al înÆepåturilor multiple poate
fi fatal, aproape toate cele peste 50 de decese datorate înÆepå-
turilor de hymenoptere în Statele Unite în fiecare an sunt
rezultatul reacÆiilor alergice.

ÎnÆepåturile de albine çi viespi Albinele îçi pierd aparatul
producåtor de venin în timpul înÆepåturii çi ulterior mor, în timp
ce viespile pot så înÆepe de mai multe ori succesiv. Albinele
obiçnuite producåtoare de miere (Apis mellifera) çi bondarii
(Bombus çi alte genuri) atacå doar când colonia este deranjatå,
dar albinele africane, care sunt extrem de agresive, råspund la
cea mai micå provocare rapid çi în numår mare. Dupå introducerea
lor în Brazilia în 1957, aceste „albine ucigaçe“ s-au råspândit
prin America de Sud çi Centralå çi în sudul Statelor Unite.

Viespile obiçnuite din Statele Unite includ viespile galbene,
remarcabile prin dungile galbene çi negre de pe abdomen, viespile
pleçuve cu corp negru çi faÆa albå, viespea brunå, måsurând
2,5-3,5 cm în lungime çi viespile de hârtie, care au corpuri
alungite variat colorate. Vespidele înÆeapå pentru a-çi apåra
cuiburile pe care le construiesc adesea lângå locuinÆele oamenilor,
suspendate de streaçinå sau cåpriori, lipite de pereÆi sau såpate
în lemn sau sol. Viespile galbene se hrånesc cu substanÆe zaharoase
çi carne în putrefacÆie çi sunt supåråtor de abundente în locurile
de agrement sau în jurul locurilor de depozitare a gunoiului
menajer, în special vara târzie çi toamna.

Veninul este produs în glandele situate la capåtul posterior
al abdomenului çi este expulzat rapid prin contracÆia muçchilor
såculeÆilor cu venin, care au o capacitate de pânå la 0,1 ml
la insectele mari. Veninurile diferitelor specii de hymenoptere
sunt distincte din punct de vedere biochimic çi imunologic.
Efectele toxice directe sunt mediate de amestecuri de compuçi
cu greutate molecularå joaså, cum ar fi serotonina, histamina
çi acetilcolina çi câteva kinine. Toxinele polipeptidice în veninul
albinei melifore includ melitina, care lezeazå membranele
celulare, proteine care produc degranularea mastocitarå, cauzând
eliberarea histaminei, apamina, o neurotoxinå, çi adolapina,
care are efect antiinflamator. Enzimele din venin includ
hialuronidaza, care permite difuzarea altor compuçi ai veninului,
çi fosfolipazele, care pot så constituie alergenii majori ai
veninului. Pare så existe o slabå sensibilizare încruciçatå între
veninurile de albinå çi de viespe.

ÎnÆepåturile necomplicate produc imediat durere çi o reacÆie
eritemato-papuloaså, edem local çi inflamaÆie care cedeazå
în câteva ore. ÎnÆepåturile insectelor înghiÆite accidental pot
induce edem al cåilor aeriene superioare, ce poate ameninÆa
viaÆa. ÎnÆepåturile multiple pot cauza vomå, diaree, edem
generalizat, dispnee, hipotensiune çi colaps. Rabdomioliza
çi hemoliza intravascularå pot cauza insuficienÆå renalå. Decesul
datorat efectelor directe ale veninului se produce dupå 300-500
înÆepåturi de albinå.

ReacÆiile locale importante care difuzeazå la mai mult de
10 cm în jurul sediului înÆepåturii în 24-48 de ore nu sunt
neobiçnuite. Aceste reacÆii pot semåna cu celulita, dar sunt
cauzate mai degrabå de hipersensibilitate decât de infecÆie
secundarå. Astfel de reacÆii tind så recidiveze la o expunere
ulterioarå, dar uneori se însoÆesc de anafilaxie çi nu sunt prevenite
de imunoterapia cu venin.

Un procent estimat de 0,4-4% din populaÆia Statelor Unite
prezintå reacÆii de hipersensibilitate imediatå la înÆepåturile

de insecte çi 15% pot avea sensibilitate asimptomaticå, manifestatå
prin teste cutanate pozitive. Persoanele care suferå reacÆii alergice
severe prezintå probabil reacÆii similare dupå înÆepåturile
ulterioare; ocazional, adulÆii care au avut reacÆii uçoare, ulterior
pot prezenta reacÆii severe. ReacÆiile anafilactice uçoare conse-
cutive înÆepåturilor de insecte, ca çi altor cauze, constau în
greaÆå, crampe abdominale, urticarie generalizatå, flushing çi
angioedem. ReacÆiile severe, incluzând edem al cåilor aeriene
superioare, bronhospasm, hipotensiune çi çoc, pot så fie rapid
fatale. ReacÆiile severe, de regulå, încep în 10 minute de la
înÆepåturå çi doar rareori se dezvoltå dupå 5 ore. ComplicaÆiile
neobiçnuite, incluzând boala serului, vasculitå, nervitå çi encefalitå,
se dezvoltå la câteva zile sau såptåmâni dupå înÆepåturå.

TRATAMENT  

Acele îngropate în piele trebuie raclate sau periate cu o
lamå sau cu unghia, dar nu trebuie îndepårtate cu forcepsul,
care poate stoarce mai mult venin din såculeÆul cu venin.
Sediul înÆepåturii trebuie curåÆat çi dezinfectat çi trebuie
aplicatå gheaÆå, pentru a încetini difuzarea veninului. Ridicarea
sediului afectat çi administrarea de analgezice, antihistaminice
orale çi loÆiune topicå cu calaminå amelioreazå simptomele;
aplicarea de substanÆe fibrolitice conÆinând papainå nu s-a
dovedit utilå. ReacÆiile locale importante pot necesita o
curå scurtå de terapie oralå cu glucocorticoizi. PacienÆii
cu numeroase înÆepåturi trebuie monitorizaÆi 24 de ore pentru
semne de insuficienÆå renalå sau coagulopatie.

Anafilaxia se trateazå prin injectarea subcutanatå a 0,3-0,5
ml epinefrinå clorhidricå în diluÆie 1:1.000; tratamentul
se repetå la fiecare 20-30 de minute dacå este necesar.
Epinefrina intravenoaså (2-5 ml din soluÆie 1:10.000 admi-
nistratå lent) este indicatå pentru çocul profund. Un garou
poate încetini difuziunea veninului. Pot fi necesare antihista-
minice parenteral, reechilibrarea hidroelectroliticå, bronho-
dilatatoare, oxigen, intubare çi vasopresoare. PacienÆii trebuie
urmåriÆi timp de 24 de ore pentru recurenÆa anafilaxiei.

Profilaxie Persoanele cu istoric de alergie la înÆepåturile
de insecte trebuie så poarte asupra lor o seringå încårcatå cu
epinefrinå, pentru a çi-o administra în caz de înÆepåturå. Aceçti
pacienÆi trebuie så solicite consult medical imediat dupå utilizarea
epinefrinei. Pentru a evita înÆepåturile atunci când se aflå în
aer liber, indivizii pot purta pantofi çi haine protectoare çi
pot evita atragerea insectelor prin alimente dulci, haine viu
colorate, parfumuri çi cosmetice.

Imunoterapia cu venin Injectarea repetatå de venin purificat
produce anticorpi de tip IgG blocanÆi ca råspuns la venin çi
reduce incidenÆa anafilaxiei recurente de la 50-60% la mai
puÆin de 5%. Veninurile de albine, viespi, viespi galbene çi
mixte sunt disponibile în comerÆ pentru desensibilizare çi
testare cutanatå. AdulÆii cu istoric de anafilaxie trebuie supuçi
desensibilizårii. Rezultatele testelor cutanate çi a unui test
specific radioalergosorbent sunt utile în selecÆia pacienÆilor
pentru imunoterapie çi ghidarea pentru desemnarea unui
asemenea tratament. O curå de 3-5 ani de imunoterapie de
regulå eliminå riscul de anafilaxie.

ÎnÆepåturile de furnici roçii çi alte furnici Toate furnicile
care sunt suficient de mari pot muçca omul çi unele pot secreta
substanÆe respingåtoare atunci când sunt manipulate. Furnicile
roçii înÆepåtoare constituie o importantå problemå medicalå
în Statele Unite. Furnicile roçii importate, Solenopsis richteri
çi Solenopsis invicta, au fost introduse din America de Sud în
Alabama în 1918 çi actualmente infesteazå zonele urbane çi
rurale din statele sudice, din Texas pânå în Carolina de Nord
unde anual ele înÆeapå pânå la 60% dintre locuitorii unor oraçe.
Ele sapå în terenuri deschise çi curÆi pentru a-çi construi muçuroaie
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înalte, care pot gåzdui 200.000 de furnici lucråtoare. O minimå
perturbare a muçuroaielor provoacå o invazie masivå de furnici
çi pânå la 10.000 de înÆepåturi unei singure persoane. Furnicile
transportate de apå muçcå în perioada inundaÆiilor.

Furnicile roçu-brun sau brun închis se ataçeazå de tegumentul
uman prin mandibule puternice çi îçi rotesc corpul în jurul capului
în timp ce injecteazå repetat venin printr-un ac situat posterior.
Veninul alcaloid constå din piperidine citotoxice çi hemolitice
çi câteva proteine cu activitate enzimaticå. ReacÆia iniÆialå
eritemato-papuloaså, însoÆitå de senzaÆie de arsurå çi prurit, cedeazå
în aproximativ 30 de minute çi în 24 de ore apare o pustulå
sterilå. Pustulele ulcereazå în urmåtoarele 48 de ore çi ulterior
se vindecå într-o såptåmânå sau 10 zile dacå nu se infecteazå
secundar. Zone întinse de eritem çi edem cu duratå de câteva
zile nu sunt neobiçnuite çi, în cazuri extreme, pot comprima
nervi çi vase de sânge. Anafilaxia apare la 1-2 dintre indivizi çi
s-au raportat çi convulsii çi mononevritå. ÎnÆepåturile se trateazå
cu aplicaÆii de gheaÆå, glucocorticoizi topici çi antihistaminice
orale. InfecÆiile bacteriene pot fi prevenite acoperind pustulele
cu bandaje çi unguente cu antibiotice. Pentru reacÆiile anafilactice
sunt indicate epinefrina çi måsurile suportive. Extractele din
întregul corp al furnicii sunt disponibile pentru testare cutanatå
çi imunoterapie, care pare så micçoreze rata reacÆiilor anafilactice.

Vestul Statelor Unite este reçedinÆa furnicilor de recoltå (speciile
Pogonomyrmex), precum çi a unor furnici roçii mai puÆin agresive,
care nu au fost încå înlocuite de speciile nou introduse. ReacÆia
localå dureroaså care urmeazå înÆepåturii furnicilor de recoltå
se extinde adesea la ganglionii limfatici çi se poate însoÆi de
anafilaxie. Furnicile bulldog australiene çi furnicile Paranopera
agresive din America de Sud produc înÆepåturi extrem de dureroase
çi pot cauza simptome sistemice. Furnicile de catifea care locuiesc
plajele nisipoase din Statele Unite çi care înÆeapå picioarele
goale ale persoanelor care se îmbåiazå sunt, de fapt, femele ale
viespilor fårå aripi din genul Dasymutilla.

MUÇCÅTURI ÇI INOCULÅRI DE VENIN DE CÅTRE

ALTE ARTROPODE Muçcåturile dipterelor (muçtelor)

În procesul hrånirii cu sânge de vertebrate, adulÆii unor specii
de muçte produc muçcåturi dureroase, cu reacÆii locale alergice
sau transmit boli infecÆioase. Spre deosebire de înÆepåtura
altor insecte, muçcåtura acestora rareori produce anafilaxie.
æânÆarii sunt paraziÆi ubicuitari çi constituie vectori ai malariei,
filariozei, febrei galbene, febrei denga çi ai encefalitelor virale.
Muçcåtura lor produce, în mod tipic, o papulå pruriginoaså.
În Statele Unite o reacÆie similarå apare dupå înÆepåtura unor
musculiÆe mici dar agresive cunoscute sub numele de „no-see-
ums“, care atacå în roiuri în timpul lunilor calde sau a altor
specii Culicoides care transmit filaria „nepatogenå“ în regiunile
tropicale. Muçcåtura micii musculiÆe negre cu cocoaçå din
genul Simulium laså o gaurå largå care sângereazå çi o ranå
dureroaså çi pruriginoaså care se vindecå lent; uneori urmeazå
limfadenopatie regionalå, febrå sau anafilaxie. Muçtele negre
sunt necazul comun din timpul verii din Statele Unite çi Canada
çi constituie vectori ai oncocercozei în Africa çi America
Latinå. Tabanidele, larg råspândite, incluzând muçtele cerbului
(specia Chrysops) çi muçtele calului (specia Tabanus) sunt
muçte mari måsurând 10-25 mm în lungime, care atacå în
timpul zilei çi produc înÆepåturi mari çi dureroase çi sângerânde.
Muçtele cerbilor transmit looza (filarioza Loa-Loa) în pådurile
africane ecuatoriale çi tularemia în Statele Unite çi în alte
zone ale globului. Musca tse-tse din genul Glossina transmite
tripanosomiaza africanå în Africa subsaharianå. Micile muçte
de nisip, flebotomii, sunt vectorii leishmaniozei, bartonellozei
(boala Carrión), bolii muçtei-de-nisip çi ai altor infecÆii cu
arbovirusuri în zonele cu climå caldå. Stomaxys calcitrans,
musca de grajd care seamånå cu o muscå de caså mare, este o
muçcåtoare înverçunatå a fiinÆelor umane çi a animalelor domestice
çi constituie o calamitate pentru zonele de pe malul mårii.

Tratamentul muçcåturilor de muçte este simptomatic. Apli-
carea topicå de agenÆi antipruriginoçi, glucocorticoizi sau
loÆiuni antiseptice poate ameliora pruritul çi durerea. ReacÆiile
alergice pot necesita antihistaminice orale. Antibioticele pot
fi necesare pentru plågile mari care se infecteazå secundar.
Måsurile de protecÆie personalå împotriva muçcåturilor de
muçte includ evitarea ariilor infestate, aplicarea de substanÆe
repelante conÆinând DEET pe tegumentele expuse çi utilizarea
de haine protectoare çi plase pentru paturi, tratate cu permetrinå.

Muçcåturile de hemiptere (ploçniÆe adevårate) O serie
de ploçniÆe adevårate din familia Reduviidae produc muçcåturi
urmate de reacÆii alergice; aceste muçcåturi uneori sunt dureroase.
PloçniÆa de pat cosmopolitå (specia Cimex) se ascunde în
timpul zilei în saltele, în lemnåria patului çi sub tapetul desprins
de perete, iar noaptea îçi ia masa de sânge. Muçcåtura sa nu
este dureroaså, dar persoanele sensibilizate dezvoltå eritem,
prurit çi papule în jurul unui punct central hemoragic. PloçniÆele
nas-conic, denumite astfel datoritå capetelor lor alungite, includ
ploçniÆele asasin çi ploçniÆele roatå, care se hrånesc cu alte
insecte çi înÆeapå fiinÆele umane numai pentru a se apåra, çi
ploçniÆa care sårutå, care de regulå se hråneçte cu sânge de
vertebrate. PloçniÆele asasin çi ploçniÆele roatå locuiesc în
multe regiuni ale globului, incluzând sudul çi sud-vestul Statelor
Unite, unde sunt notorii pentru muçcåturile lor dureroase.
Muçcåturile ploçniÆelor nocturne care sårutå sunt nedureroase
çi apar, în grup, pe faÆå çi pe alte regiuni expuse ale corpului.
ReacÆia la asemenea muçcåturi depinde de sensibilizarea
precedentå çi include papule sensibile çi pruriginoase, leziuni
veziculare çi buloase, urticarie gigantå, febrå, limfadenopatie
çi anafilaxie. Triatoma infestans çi alte specii de ploçniÆe
care sårutå sunt vectorii parazitului Trypanosoma cruzi în
America Centralå çi de Sud çi în Mexic, dar transmiterea T.
cruzi la om de cåtre specii indigene din Statele Unite este
extrem de rarå. ÎnÆepåturile de ploçniÆe se trateazå cu substanÆe
antipruriginoase topice sau cu antihistaminice orale. Persoanele
cu reacÆii anafilactice la muçcåturile de reduviide trebuie så
aibå un kit cu epinefrinå disponibil.

Muçcåtura de cârcâiac çi dermatita produså de miriapode

ColÆii cârcâiacilor din genul Scolopendra pot så penetreze
tegumentul uman çi så elibereze un venin care produce durere
intenså cu caracter de arsurå, inflamaÆie, eritem çi limfangitå.
Ocazional s-au descris ameÆeli, greaÆå çi anxietate çi s-au
raportat rabdomiolizå çi insuficienÆå renalå. Tratamentul include
toaleta localå, aplicarea de comprese reci, analgezice orale
sau infiltraÆii locale cu lidocainå çi profilaxia antitetanos.
Specii de Scolopendra måsurând pânå la 25 cm sunt larg
råspândite în sudul Statelor Unite çi în alte regiuni cu climå
caldå de pe glob. Scutigera coleopatrata, micå çi tråind çi
în case, comunå în Statele Unite, este inofensivå.

Miriapodele, spre deosebire de cârcâiaci, nu muçcå ci mai
degrabå secretå çi, în anumite cazuri, proiecteazå lichide cu rol
defensiv care ard çi produc modificåri ale culorii pielii omului.
Tegumentul afectat devine brun peste noapte çi poate prezenta
vezicule sau se poate exfolia. SecreÆiile în ochi pot cauza durere
intenså çi inflamaÆie care poate duce la ulceraÆia corneii çi la
orbire. Tratamentul constå în spålarea cu mari cantitåÆi de apå
sau ser fiziologic, în utilizarea de analgezice çi îngrijirea localå
a tegumentului denudat. Miriapodele se gåsesc în toatå lumea,
în straturile de frunze uscate çi sub pietre.

ÎnÆepåturile çi dermatita produså de omizi SuprafaÆa
omizilor câtorva specii de fluturi este acoperitå cu periçori
sau spini care produc iritare mecanicå çi pot conÆine sau pot
fi acoperite cu venin. Contactul cu astfel de omizi produce
imediat senzaÆie de arsurå, urmatå de inflamaÆie localå çi
eritem çi, ocazional, limfadenopatie regionalå, greaÆå, vårsåturi
çi cefalee; çocul, convulsiile çi coagulopatiile sunt complicaÆii
rare. În Statele Unite înÆepåturile sunt cel mai frecvent produse
de larvele fluturilor io precum çi de omizile fluturilor pisicå,
fluturilor ça çi fluturilor cu coadå brunå care se agaÆå de frunze
çi ramuri. Contactul chiar çi numai cu periçorii detaçaÆi de
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pe corpul altor omizi, cum ar fi larva fluturelui Æigan (Lymantris
dispar) în nord-estul Statelor Unite, poate produce un rash
pruriginos urticarian sau papular câteva ore mai târziu. Spinii
pot fi depozitaÆi pe trunchiul arborilor sau în noroiul uscat
sau pot fi purtaÆi de vânt, cauzând iritarea ochilor çi a cåilor
aeriene superioare. Tratamentul înÆepåturilor de omizi constå
în aplicarea repetatå de bandå adezivå sau celofan pentru a
îndepårta periçorii, care ulterior pot fi identificaÆi la microscop.
AplicaÆiile locale cu gheaÆå, steroizii topici çi antihistaminicele
orale reduc simptomele.

Vezicarea produså de gândaci Atunci când sunt provocate,
cantaridele eliminå cantaridina, o toxinå cu greutate molecularå
micå, care produce vezicule cu perete subÆire måsurând pânå
la 5 cm în diametru la 2-5 ore dupå contactul cu insecta.
Veziculele nu sunt dureroase sau pruriginoase dacå nu sunt
sparte çi se remit fårå tratament în 7-10 zile. Consecutiv expunerii
neobiçnuite la doze mari de cantaridinå poate så aparå nefrita.
În sudul Statelor Unite ,cantaridele din câteva specii de Epicanta
sunt abundente în lunile de varå. Contactul se produce când
oamenii stau pe sol, muncesc în grådinå sau mânuiesc în
mod deliberat aceste insecte. În alte Æåri, diferite specii de
gândaci produc diferite substanÆe vezicatoare. Nu este necesar
nici un tratament, deçi veziculele rupte trebuie påstrate curate
çi bandajate pânå la vindecarea completå.
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ÎNECUL ÇI IMINENæA DE ÎNEC

Este un eveniment tragic neaçteptat când o persoanå anterior
sånåtoaså decedeazå sau este expuså la hipoxie cerebralå severå
cu afectarea permanentå a creierului. Timp de mulÆi ani, înecul
a fost considerat ca „o luptå pentru supravieÆuire“: persoana
care nu çtie så înoate loveçte apa cu mâinile, strigå dupå
ajutor, se zbate så råmânå la suprafaÆa apei pentru a fi în
siguranÆå. Totuçi, aceastå situaÆie este rareori raportatå de
persoanele martore la scenele de urgenÆå acvaticå. În plus,
nu existå un singur set de circumstanÆe care så cuprindå înecul
sau iminenÆa de înec. Evenimentul poate fi secundar unei
afecÆiuni primare, precum traumatismul cerebral sau spinal,
starea de inconçtienÆå consecutivå hipoxiei sau unei boli
cardiovasculare preexistente, moartea subitå cardiacå sau
infarctul miocardic. Oricum, evenimentul aflat la origine este
de obicei necunoscut, de aceea, victima înecului sau iminenÆei
de înec trebuie tratatå pe baza efectelor fiziologice probabile
ce apar în iminenÆa de înec. Dacå are loc supravieÆuirea cu
activitate cerebralå normalå, se impune descifrarea mecanismului
fiziopatologic al înecului çi instituirea unui tratament adecvat.

FIZIOPATOLOGIA ÎNECULUI Aproximativ 90% dintre
victimele înecate aspirå lichid în plåmâni. La cei care nu aspirå
lichid, hipoxemia rezultå pur çi simplu prin apnee. La cei care
aspirå, volumul çi compoziÆia lichidului determinå bazele fiziologice
ale hipoxemiei. AspiraÆia apei proaspete altereazå proprietåÆile
tensioactive ale surfactantului din plåmân çi face ca alveolele
så devinå instabile, determinând scåderea raportului ventilaÆie/
perfuzie. Unele alveole se colabeazå çi devin atelectatice, ceea
ce produce un çunt intrapulmonar veritabil sau absolut, în timp

ce altele sunt slab ventilate çi produc un çunt relativ; în ambele
cazuri apare un amestec semnificativ al apei cu sângele venos
pulmonar. Apa proaspåtå din alveole este hipotonå çi se absoarbe
rapid, råspândindu-se în tot corpul. În timp ce unii au propus
ideea cå apa continuå så påtrundå în plåmâni dupå deces, la
autopsia persoanelor ce au murit în apå, plåmânii conÆin de
obicei puÆinå apå. Aceste constatåri vin så susÆinå premisa cå
volumul de apå aspirat este determinat de respiraÆia activå.

Apa de mare, care este hipertonå, împinge lichidul så treacå
din plasmå în plåmâni çi astfel alveolele sunt pline cu lichid,
dar perfuzate, determinând amestecul substanÆial al sângelui
venos pulmonar. Cu ambele tipuri de apå poate apårea edemul
pulmonar secundar unor evenimente cum ar fi schimbul de fluide,
modificåri în permeabilitatea capilarå sau hipoxia cerebralå,
care cauzeazå edem pulmonar neurogen. Indiferent de cauzå,
edemul pulmonar altereazå suplimentar raportul ventilaÆie/perfuzie.

Apa puternic contaminatå cu bacterii sau care conÆine
particule poate complica tabloul clinic. Particulele pot obtura
bronhiile mici çi bronhiolele respiratorii. Apa puternic contami-
natå creçte riscul apariÆiei infecÆiei pulmonare severe. Totuçi,
nici una din aceste probleme nu apare suficient de des pentru
a se justifica recomandarea unei terapii specifice de rutinå
aplicatå tuturor victimelor.

Se crede cå cel puÆin 85% din victimele cu iminenÆå de
înec aspirå 22 ml/kg de apå sau mai puÆin, ceea ce nu afecteazå
semnificativ volumul sanguin çi concentraÆia electroliÆilor
serici. Dupå resuscitare, la analiza sanguinå, concentraÆia
electroliÆilor serici este normalå sau aproape normalå. Modificåri
semnificative sunt confirmate doar la aproximativ 15% din
victimele neresuscitabile çi doar rareori la cele resuscitate.
Aceasta sugereazå fie faptul cå s-a aspirat un volum mic de
apå, fie cå fluidul s-a redistribuit rapid, fie ambele. Ca urmare,
tulburårile electrolitice necesitå rareori måsuri terapeutice.
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Când este aspiratå o mare cantitate de apå, apa de mare produce
hipovolemie, cu creçterea concentraÆiei extracelulare a electro-
liÆilor, iar apa dulce produce hipervolemie acutå. Dacå este
aspiratå o cantitate suficientå de apå pentru ca plasma så
devinå puternic hipotonå çi pacientul este hipoxemic, se poate
rupe membrana eritrocitelor, nivelul plasmatic al hemoglobinei
çi concentraÆia potasiului seric crescând semnificativ. Totuçi,
acest fenomen a fost raportat rareori. Prin redistribuÆia rapidå
a lichidului çi apariÆia edemului pulmonar, chiar çi victimele
înecate cu apå dulce au prezentat deseori hipovolemie pânå
în momentul internårii în spital.

Hipercapnia asociatå apneei çi/sau hipoventilaÆiei este mult
mai rar doveditå la analiza gazelor sanguine decât hipoxemia.
În timp ce hipoxemia consecutivå amestecului venos pulmonar
persistå la toÆi pacienÆii cu iminenÆå de înec care au aspirat
apå, hipercapnia este corectatå mai rapid prin ventilaÆie artificialå
mecanicå çi ameliorarea ventilaÆiei, astfel încât este raportatå
la un procent mic din victimele evaluate la spital. Pe lângå
hipoxemie, la majoritatea pacienÆilor persistå acidoza metabolicå.
Activitatea cardiovascularå anormalå, atribuitå de obicei
hipoxemiei, este de scurtå duratå dacå tratamentul este eficace
çi instituit la timp. Anomaliile funcÆionale renale nu sunt
caracteristice, dar când apar
sunt, de asemenea, secundare
hipoxemiei, alterårii perfuziei
renale sau, în cazuri foarte
rare, hemoglobinuriei semni-
ficative.

TRATAMENTUL IMI-

NENæEI DE ÎNEC Prima
måsurå este scoaterea victi-
mei din apå çi, dacå este ne-
voie, respiraÆie artificialå çi
masaj cardiac. American
Heart Association recomandå
ca lovitura abdominalå så nu
fie o måsurå de rutinå la victi-
mele submersiei. Aceastå re-
comandare a fost susÆinutå
de un comitet special al Insti-
tutului de Medicinå reunit în
1994 chiar pentru a evalua
eficacitatea loviturii abdo-
minale în tratamentul imi-
nenÆei de înec. La aceçti pa-
cienÆi, lovitura abdominalå
poate duce la regurgitare çi
aspirare pulmonarå de con-
Æinut gastric çi poate întârzia
resuscitarea pulmonarå çi cir-
culatorie. Deci, lovitura abdo-
minalå trebuie utilizatå numai
la cei cu obstrucÆia cåilor
aeriene superioare printr-un
corp stråin sau la cei care nu
råspund ventilaÆiei gurå la
gurå.

Deoarece serviciile de ur-
genÆå çi de terapie intensivå
cardiovascularå çi pulmonarå
s-au îmbunåtåÆit în ultimele
douå decenii, acum principala
problemå o reprezintå de-
presia sistemului nervos cen-
tral. Procentul de supravie-
Æuitori cu funcÆii normale ce-
rebrale variazå considerabil

în studiile retrospective. Printre factorii care influenÆeazå
negativ supravieÆuirea se numårå submersia prelungitå, întârz-
ierea iniÆierii resuscitårii cardiopulmonare eficiente, acidoza
metabolicå severå (pH < 7,1), asistolia pânå la iniÆierea actului
terapeutic, midriazå fixå çi scorul pe scara Glasgow de evaluare
a comei sub 5. Nici unul din aceçti factori predictivi nu este
înså absolut, raportându-se supravieÆuitori normali chiar în cazurile
în care s-au identificat semnele de mai sus. AbsenÆa potenÆialelor
corticale evocate indicå ireversibilitatea leziunilor cerebrale prin
hipoxie; totuçi, acest test nu se poate face la locul accidentului
pentru a ghida salvatorii. Prin compararea rezultatelor obÆinute
de o instituÆie care a utilizat tehnici de conservare cerebralå
alåturi de tratamentul intensiv cardiopulmonar cu cele obÆinute
de o instituÆie care nu a folosit tehnici de conservare cerebralå,
datele obÆinute nu au fost semnificativ diferite.

Hipotermia pare a avea un rol protector, dar numai dacå
survine precoce în momentul accidentului. Aceasta oferå victimei
o çanså mai mare de salvare a funcÆiei cerebrale dupå o perioadå
mai îndelungatå de hipoxie acutå çi stop cardiac decât în
cazul celor normotermici. Dacå hipotermia prelungeçte toleranÆa
la hipoxie, de asemenea, poate precipita aritmii cardiace fatale,
astfel apariÆia ei poate fi pe de o parte de ajutor, iar pe de
altå parte dåunåtoare. Reflexul de scufundare determinå
bradicardie, reÆinerea respiraÆiei çi redistribuÆie circulatorie
la imersia feÆei în apå rece. Totuçi, efectul lui protector în

FIGURA 394-1 Tratamentul unei victime cu iminenÆå de înec trebuie så urmeze o secvenÆå de prioritåÆi.
* Doar orientativ; se presupune cå victima avea valori normale ale presiunii gazelor din sângele arterial
(GSA) înainte de iminenÆa de înec. Abrevieri/definiÆii: PPCR - presiune pozitivå continuå respiratorie;
RCR - resuscitare cardiorespiratorie; FiO2 - fracÆiunea oxigenului inspirat; intubeazå: intubare endotrahealå;
UTI - unitate de terapie intensivå; NaHCO3 - bicarbonat; PaO2/PaCO4 - presiunea oxigenului/dioxidului
de carbon arterial; pHa - pH arterial (Modificat dupå Granes çi Layon)
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explicarea recuperårii funcÆiilor cerebrale dupå imersie prelungitå
nu a fost demonstrat specific.

Amestecul sângelui venos pulmonar persistå de obicei chiar
çi dupå o resuscitare reuçitå; de aceea, se va administra
suplimentar oxigen, pânå când analiza gazelor sanguine confirmå
faptul cå administrarea oxigenului nu mai este necesarå. Cât
mai rapid posibil se va stabili o cale de acces intravenos.
IntubaÆia endotrahealå se va face când se cere menÆinerea
permeabilitåÆii cåilor aeriene sau pentru a uçura suportul
ventilator mecanic. Monitorizarea electrocardiograficå va facilita
tratamentul prompt al aritmiilor cardiace.

Victimele trebuie transportate la spital, unde li se pot testa
oportunitatea ventilaÆiei çi schimbul gazelor sanguine, activitatea
cardiacå çi volumul circulator sanguin efectiv. Analiza altor parametri,
precum concentraÆia sericå a electroliÆilor, funcÆia renalå çi starea
sistemului nervos central se va efectua conform indicaÆiilor.

Singurul çi cel mai eficient tratament al hipoxemiei, indiferent
de cauzå, este ventilaÆia mecanicå, inclusiv cu presiune pozitivå
continuå în cåile respiratorii (PPCR). Dupå aspirarea de apå
dulce, îmbunåtåÆirea raportului ventilaÆie/perfuzie se realizeazå
mai uçor când PPCR se combinå cu umplerea mecanicå a
plåmânilor, decât cu respiraÆia spontanå. Hotårârea de a utiliza
PPCR cu respiraÆie spontanå sau în combinaÆie cu ventilaÆia
mecanicå trebuie så fie determinatå din capacitatea pacien-
tului de a realiza efortul respirator, de a elimina corespun-
zåtor dioxidul de carbon çi de a avea un raport adecvat ventilaÆie/
perfuzie. Presiunea pozitivå respiratorie se va elimina gradat
pe måsura stabilizårii pulmonare çi a revenirii la normal a
raportului ventilaÆie/perfuzie.

pH-ul victimelor cu iminenÆå de înec este de obicei intens
acid, ceea ce poate avea drept consecinÆå deprimarea func-
Æiilor cardiace. Componenta metabolicå a acidozei, dacå
determinå pH<7,2 trebuie corectatå medicamentos, deçi asupra
acestui punct existå dezacorduri. În caz de instabilitate cardio-
vascularå se indicå cateterismul arterei pulmonare cu un cateter
Swan Ganz sau evaluarea prin ecocardiografie transesofagianå.
MulÆi pacienÆi sunt hipovolemici prin pierdere de lichid prin
plåmâni sub formå de edem pulmonar sau prin întoarcere
venoaså reduså consecutiv presiunii intratoracice crescute
din timpul ventilaÆiei mecanice.

Deoarece s-au raportat cazuri de recuperare dupå timp
îndelungat de imersie în apå rece, înaintea deciziei de întrerupere
a tratamentului trebuie luatå în considerare temperatura corpului.
Temperatura corpului victimei depinde nu numai de temperatura
apei din care aceasta este scoaså, ci çi de gradul de izolare
furnizat de îmbråcåminte. De asemenea, important este çi
volumul de apå aspirat, deoarece un volum mare, dacå ajunge
så fie distribuit înainte de stopul cardiac, poate produce råcire
centralå rapidå. Astfel, apa rece poate avea rol protector când
produce hipotermie totalå corporalå, care scade necesitåÆile
metabolice de oxigen. Pe de altå parte, apa rece poate çi ea
contribui la accident când hipotermia se produce înaintea
imersiei totale, prin aritmie cardiacå severå, chiar fatalå. Au
fost indicate mai multe metode de reîncålzire a victimelor
hipotermice; trebuie evitate înså tehnicile care duc la creçterea
consumului de oxigen, cum ar fi tremuratul.

Indiferent de condiÆiile în care apare înecul sau iminenÆa
de înec, tratamentul trebuie så urmåreascå urmåtoarea sec-
venÆå de prioritåÆi (figura 394-1):

1. Scoaterea victimei din apå cât mai rapid posibil çi imobilizarea
capului çi gâtului pacientului dacå se suspecteazå un
traumatism.

2. Începerea imediatå a ABC-ului resuscitårii cardiopulmonare –
chiar în apå, dacå nu pune în pericol viaÆa salvatorului.

3. Dacå pacientul este inconçtient, este necesarå protecÆia
cåilor aeriene prin intubaÆie endotrahealå.

4. Stabilirea cât mai rapid posibil a unei cåi venoase de
acces.

5. Asigurarea aportului suplimentar de oxigen çi a ventilaÆiei
mecanice atâta timp cât e nevoie. Aceasta se apreciazå
din analiza presiunii arteriale a oxigenului çi a dioxidului
de carbon, precum çi din analiza pH-ului.

6. Monitorizarea ritmului cardiac cu ajutorul unui electro-
cardiograf cât mai curând posibil.

7. Monitorizarea temperaturii corporale çi normalizarea ei.
8. Dacå pacientul are insuficienÆå respiratorie persistentå,

se asigurå suport intensiv pulmonar cu PPCR çi ventilaÆie
mecanicå atât timp cât este necesar.

9. Dacå pacientul prezintå instabilitate cardiovascularå, se
evalueazå debitul cardiac çi volumul circulator efectiv
prin monitorizare invazivå çi måsurarea concentraÆiei
electroliÆilor serici.

10. Dacå este indicat, se va evalua çi trata starea funcÆionalå
renalå çi cerebralå.

Nu mai sunt recomandate monitorizarea presiunii intracraniene,
tratamentul de rutinå cu glucocorticoizi çi antibioterapia
profilacticå.

PROFILAXIA ACCIDENTELOR Deoarece înecul
începe ca un accident çi se terminå ca o problemå medicalå,
strategia decisivå constå în prevenirea accidentului. Pentru
cei în cazul cårora accidentul se poate produce mai degrabå
secundar unei afecÆiuni medicale çi nu ca eveniment primar,
precum persoanele predispuse la sincope çi convulsii, singura
modalitate de a preveni accidentul este identificarea persoanelor
care ar trebui så evite apa sau încurajarea acestora så foloseascå
veste gonflabile. Pentru copii sunt necesare lecÆii de înot
precoce, supraveghetori atenÆi çi legi stricte referitoare la
îngrådirea lacurilor çi a piscinelor. Educatorii trebuie så
avertizeze repetat pårinÆii asupra riscului la care sunt expuçi
copiii care învaÆå så meargå de a se îneca în diferite vase sau
accesorii casnice precum toalete, gåleÆi cu apå çi chiar maçini
de spålat. Prevenirea accidentelor din timpul plimbårilor cu
barca, al exerciÆiilor acvatice çi al altor activitåÆi recreative
de acest tip impune educaÆie publicå. Regulile care se instituie
privitor la aceste activitåÆi precum çi un comportament chibzuit
çi responsabil trebuie prezentate ca måsuri salvatoare de vieÆi.
Totodatå, alcoolul, un „catalizator omniprezent“ al înecului,
trebuie så fie prezentat ca ameninÆând viaÆa dacå este consumat
în locuri situate în apropierea apei.
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ELECTROTRAUMATISME

EPIDEMIOLOGIE Nu se cunoaçte cu exactitate inci-
denÆa electrotraumatismelor. În Statele Unite, aproximativ
1 000 de decese anual, reprezentând circa 1% din totalul
deceselor accidentale, sunt atribuite curentului electric.
Råspândirea tehnologiilor bazate pe curent electric în societatea
modernå a dus la creçterea numårului persoanelor afectate
de electricitate. Tratamentul curent al electrotraumatismelor
a dus la scåderea mortalitåÆii la 3-15%, dar procentul ampu-
taÆiilor råmâne crescut, iar desfigurarea consecutivå distrucÆiilor
întinse ale Æesuturilor moi este frecventå. În peste 60% din
cazurile fatale datorate electricitåÆii sunt implicaÆi bårbaÆii,
cea mai mare incidenÆå fiind înregistratå între 20 çi 34 de
ani. Aproximativ o treime din traumatismele datorate curentului
de înaltå tensiune apar la electrotehnicieni, o treime la
muncitorii din construcÆii çi restul în accidente nelegate de
locul de muncå. Jumåtate din leziunile produse de curentul
de joaså tensiune apar acaså, majoritatea la copiii mici.
Arsurile electrice trebuie trimise de obicei centrelor specializate
în tratamentul arsurilor.

FIZIOPATOLOGIE Arsurile electrice se produc prin
conversia energiei electrice în cåldurå. Factorii care determinå
severitatea çi întinderea leziunii cuprind tipul curentului
(continuu sau alternativ), cantitatea de curent (amperajul),
potenÆialul curentului (voltajul), rezistenÆa electricå a corpului
uman, traseul curentului în corp çi durata contactului. Aceste
variabile sunt în interrelaÆie, iar interacÆiunea lor produce
variatele aspecte clinice lezionale.

Curentul continuu çi cel alternativ produc efecte diferite.
La joaså tensiune(mai puÆin de 1.000 V), curentul alternativ
cu frecvenÆå joaså (40-150 Hz), care se foloseçte aproape
exclusiv la luminile incandescente çi la instalaÆii, este de
trei ori mai periculos decât curentul continuu. Decesul imediat
se poate produce prin fibrilaÆie ventricularå, stop respirator
de cauzå centralå sau asfixie consecutivå contracÆiei tetanice
a muçchilor respiratori. Spasmele tetanice musculare, datoritå
cårora victima råmâne fixatå în contact cu sursa de curent,
tind så creascå fluxul de curent çi severitatea leziunilor. Arsurile
cutanate pot fi complet absente sau minime. La înaltå tensiune,
atât curentul alternativ de frecvenÆå înaltå, cât çi curentul
continuu sunt la fel de letale.

Existå supravieÆuitori ai unor çocuri electrice mai mari
de 100.000 V çi decese la mai puÆin de 50 V, fapt ce subliniazå
interdependenÆa dintre variabilele deja enunÆate. Din punct
de vedere clinic, severitatea leziunilor depinde, în primul
rând de voltaj. Curentul de joaså tensiune, deçi potenÆial letal,
nu produce leziuni atât de grave cum este necroza tisularå
datoratå curentului de înaltå tensiune. RezistenÆa tisularå este
un factor important atât în determinarea iniÆierii fluxului de
curent, cât çi a traseului pe care acesta îl va urma în corp. O
persoanå care închide circuitul dintre douå puncte de contact
are o rezistenÆå egalå cu suma dintre rezistenÆa tegumentului
la nivelul ambelor puncte de contact çi rezistenÆa internå a
corpului. Dacå rezistenÆa tegumentului este mare, se vor produce
leziuni locale considerabile. În schimb, dacå rezistenÆa tegumen-
tului este micå, predominå efectele sistemice, în special cele
cardiace çi cerebrale. RezistenÆa tegumentului variazå în limite
largi, în funcÆie de grosimea, curåÆenia çi umiditatea acestuia.
RezistenÆa tegumentului în apå este doar 0,1% din rezistenÆa
tegumentului uscat. Extinderea distrugerilor tisulare se poate
explica prin rezistenÆele diferite ale Æesuturilor. Enumerarea
în ordinea creçterii rezistenÆei este: nervi, vase sanguine, muçchi,
piele, tendoane, Æesut adipos çi os.

Toate Æesuturile çi organele pot suferi leziuni electrice.
Arsurile cutanate sunt de obicei limitate, cu distrugere variabilå
a Æesuturilor în profunzime. Aprecierea acestei caracteristici
a rånilor produse de curentul electric este decisivå pentru
tratament. Rånile tegumentului au un aspect caracteristic de
piele tåbåcitå sau carbonizatå pe întreaga grosime a tegumentului.
Locul de intrare çi cel de ieçire ale curentului sunt de obicei
retractate, dând impresia cå Æesuturile au explodat. Arsurile
cu arc voltaic se produc când curentul are traseu extern corpului,
mergând de la locul de contact spre påmânt pe o cale cu
rezistenÆå minimå. Cel mai frecvent sunt implicate suprafaÆa
flexoare a pumnului, cotul çi axila, deoarece cea mai des
implicatå parte a corpului este mâna. Dupå câteva zile devine
tot mai evidentå linia de demarcaÆie dintre Æesutul viabil çi
cel necrozat. Arsurile pielii prin flacårå pot apårea prin aprinderea
îmbråcåmintei sub acÆiunea curentului electric çi pot implica
toatå grosimea tegumentului, datoritå expunerii prelungite
a victimei nåucite la acÆiunea flåcårii.

Cele mai severe manifeståri la nivelul aparatului cardio-
pulmonar apar în timpul accidentului. Acestea cuprind anoxia
çi fibrilaÆia ventricularå, care pot determina decesul subit
prin stop cardiac sau respirator. Electrotraumatismele majore
se asociazå în 3-15% din cazuri cu insuficienÆå renalå acutå,
incidenÆå mai mare decât în cazul arsurilor termice.

æesutul nervos poate fi extrem de uçor lezat de curentul
electric datoritå rezistenÆei sale electrice mici. Deficitele
neurologice pot deveni evidente imediat sau chiar çi dupå 3
ani de la accident, anomaliile neurologice reprezentând cele
mai frecvente sechele nonfatale ale electrotraumatismelor.
Un punct important al diagnosticului îl constituie a întreba
pacientul dacå îçi aminteçte detaliile accidentului. Incapacitatea
de a rememora evenimentele recente indicå faptul cå electri-
citatea a påtruns în corp, çtergând memoria recentå. Aceastå
pierdere a memoriei recente este utilizatå de medicii psihiatri
pentru a trata pacienÆii cu depresie severå prin electroçocuri.
Prejudiciile aduse sistemului nervos central pot determina
grade diferite de conçtienÆå, paralizie respiratorie çi motorie,
de obicei tranzitorii; în general, are loc recuperarea. Dacå
efectele sunt permanente, ele apar sub forma encefalopatiei
corticale sau a hemiplegiei cu sau fårå afazie. Våtåmarea
måduvei spinårii este sechela permanentå cea mai frecventå
a electrotraumatismelor, dar este rareori completå. Multe deficite
iniÆiale se rezolvå spontan; altele nu apar decât la 6-9 luni
dupå accident. Deficitele cu caracter permanent pot så nu
aparå timp de câteva zile sau luni, se instaleazå progresiv çi
evolueazå încet. Deseori, aceste tulburåri nu se observå pânå
când nu se intrå în faza de reabilitare a recuperårii, când
devin evidente anomaliile de mers. Nervii periferici pot fi
arçi direct sau pot fi comprimaÆi de edemul sau cicatricele
din jur. La nivelul membrelor nearse poate apårea de asemenea
neuropatie. Atât în faza acutå, cât çi în cea de recuperare,
pot apårea disfuncÆii ale sistemului nervos vegetativ. Poate
apårea distrofia arcului reflex simpatic sau cauzalgia. Este
caracteristicå instalarea tardivå a durerii datorate arsurii, frecvent
asociatå cu modificåri vasomotorii, trofice çi dermice.

Cataracta apare în mod caracteristic dupå electrocutare
prin curent de înaltå tensiune. IncidenÆa acestei afecÆiuni,
care este de obicei bilateralå, poate fi mai mare de 30% când
contactul electric se produce deasupra claviculelor, mai ales
când locul de intrare a curentului în organism este la nivelul
capului. Perioada latentå între accident çi debutul vederii
înceÆoçate este în medie de 6 luni, dar se întinde de la câteva
såptåmâni la 3 ani.

Leziunea vascularå directå este mult mai frecventå dupå
electrotraumatism, decât dupå oricare alt tip de arsurå. Fluxul
sanguin din marile artere çi vene este de obicei suficient pentru
a disipa cantitatea mare de cåldurå generatå de curentul electric.
Totuçi, vasele mai mici pot fi serios afectate datoritå cåldurii,
producându-se tromboze. Probabil cå lezionarea vascularå
directå contribuie la rata înaltå de amputaÆii dupå electrocutare
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prin curent de înaltå tensiune. Pot apårea, de asemenea, hemoragii
tardive prin necroza intramuralå a vaselor mari de sânge.

Leziunile asociate produse în cazul accidentelor prin electro-
cutare pot fi consecutive fie cåderii de la mare înålÆime, fie
efectului exploziv al curentului. Fracturile vertebrale çi ale
oaselor lungi çi dizlocårile se pot produce çi prin contracÆii
musculare tetanice violente.

TRATAMENT  

La locul accidentului, pacientul trebuie separat imediat de
curentul electric, dar echipa de intervenÆie nu trebuie så
atingå sau så se apropie de pacient cât timp curentul nu
este întrerupt, pentru a evita accidentarea în lanÆ. Apoi se
sting flåcårile.

Dacå este necesar, se începe resuscitarea cardiorespiratorie,
care se menÆine pe parcursul transportului. SusÆinerea energicå
a semnelor vitale este esenÆialå, deoarece victimele electro-
cutårii prin curent de înaltå tensiune pot fi resuscitate cu
succes, fårå sechele neurologice permanente, chiar la mult
timp dupå întreruperea funcÆiilor vitale. Deoarece trauma-
tismele închise çi leziunile scheletului pot coexista, sunt esenÆiale
o anamnezå çi un examen fizic amånunÆit. EsenÆial pentru
stabilirea terapiei este evaluarea exactå a extinderii çi a naturii
arsurilor. Pe parcursul convalescenÆei, starea neurologicå trebuie
evaluatå în mod repetat, deoarece se modificå frecvent.

Înlocuirea fluidelor este esenÆialå în tratamentul iniÆial.
Hipovolemia este rezultatul pierderii rapide de lichid la
nivelul Æesuturilor afectate. Rånile mici de intrare çi ieçire
pot duce la subestimarea leziunilor subiacente, astfel încât
pot fi subapreciate grosolan çi necesitåÆile de lichid. Se va
perfuza rapid soluÆie Ringer lactat (0,5-1 ml/kg/h) cât este
necesar pentru a corecta hipovolemia çi a menÆine diureza.
În cazul electrocutårii prin curent de înaltå tensiune sunt
necesare volume mari de lichid, deoarece necesarul de lichide
çi electroliÆi este mult mai mare decât la pacienÆii cu arsuri
termice pe suprafeÆe echivalente. Se monitorizeazå corecti-
tudinea tratamentului, diureza reprezentând singurul indicator
de încredere al statusului circulator. PrezenÆa hemoglobinuriei
çi a mioglobinuriei poate necesita tratament cu manitol çi
urina trebuie alcalinizatå, pentru a preveni precipitarea acestor
pigmenÆi în rinichi. Când sunt prezente hemoglobinurie
çi/sau mioglobinurie, ritmul çi volumul de substanÆe cristaloide
perfuzate trebuie så fie suficiente pentru a menÆine o diurezå
minimå de 100 ml/h. Perfuzia se menÆine pânå când, macro-
scopic, urina nu mai prezintå pigmenÆi. Dacå apare, insuficienÆa
renalå acutå va fi tratatå dupå cum s-a descris în capitolul
270. Nu este necesarå transfuzia eritrocitarå sau de plasmå
ori perfuzia cu dextran sau alÆi substituenÆi de plasmå în
timpul fazei acute de resuscitare.

Electrotraumatisme determinate de curentul de joaså
tensiune Leziunile provocate de curentul de joaså tensiune
(folosit de exemplu la instalaÆiile casnice) sunt de obicei
reduse çi limitate la zona de contact. Aceste arsuri afecteazå
frecvent mâinile, picioarele sau, la copii, comisurile bucale,
buzele çi limba. EvoluÆia leziunilor tisulare çi a necrozei
vasculare determinate de curent sunt complete în 7-10 zile.
În acest timp, rånile se pot vindeca prin formare de cruste
çi contractarea acestora. Lezinile de contact mici çi adânci
de la nivelul trunchiului çi extremitåÆilor pot fi excizate çi
acoperite cu grefe, dacå este necesar, când extinderea crustei
este evidentå. Rareori se indicå excizie çi reparare localå
precoce. Hemoragia prelungitå de la nivelul buzei, care
apare la un sfert din leziunile de la acest nivel, este opritå
de obicei prin presiune localå.

Electrotraumatisme determinate de curentul de înaltå
tensiune Leziunile determinate de curentul de înaltå ten-
siune – cu devitalizarea pielii, Æesutului adipos çi muçchilor
– reprezintå probleme îndeosebi chirurgicale. De obicei,
intereseazå o zonå limitatå a suprafeÆei corpului, au punctul

de contact la nivelul membrelor superioare çi necesitå
amputaÆie sau alte proceduri chirurgicale. Leziunile pot
afecta orice organ sau sistem. Scopul principal al tratamentului
îl constituie stabilizarea pacientului, salvarea membrului,
debridarea Æesuturilor moarte, grefarea leziunii çi reabilitare.
Tratamentul nechirurgical, de expectativå, prelungit måreçte
doar riscul infecÆiei invazive.

Momentul debridårilor chirurgicale çi agresivitatea lor
este o chestiune controversatå. Pårerile variazå de la recoman-
darea exciziei totale precoce cu suturare primarå a plågii
pânå la – acum desueta – expectativå fårå intervenÆie chirurgi-
calå. Majoritatea chirurgilor preferå o intervenÆie intermediarå,
individualizatå în funcÆie de dimensiunile çi localizarea
necrozei tisulare çi de tipul leziunii. AmputaÆiile çi debridårile
chirurgicale masive se efectuazå de obicei la 2-4 zile de la
accident, când extinderea necrozei este destul de bine
delimitatå, dar riscul unei infecÆii majore este redus. Arsurile
determinate de curentul de înaltå tensiune produc sindroame
localizate în compartimentul muscular, necesitând fasciotomie.
Çi arsurile circulare adânci la nivelul membrelor, datorate
arsurilor asociate, prin flacårå sau prin arc voltaic, pot necesita
escarotomie sau fasciotomie. IndicaÆiile decompresiei chirur-
gicale includ lipsa pulsului periferic distal, umplere capilarå
deficitarå, paresteziile çi compartimente cu musculaturå
rigidå. Decomprimarea tunelului carpian este, în mod special,
importantå, datoritå ratei înalte a leziunilor la mâini. Realizatå
rapid, aceastå procedurå poate salva mâna.

Debridarea Când este posibil, amputaÆia formalå çi
debridårile importante se amânå cu 2-4 zile dupå accident.
În acest interval se stabilizeazå sau se rezolvå anomaliile
neurologice çi cardiopulmonare çi devine mai evidentå
demarcaÆia dintre Æesuturile viabile çi cele moarte. Deoarece
aceste plågi sunt predispuse la infecÆii cu anaerobi, în special
mionecrozå cu Clostridium, se administreazå profilactic
penicilinå soluÆie apoaså de la internare pânå când debridarea
este completå. Administrarea antibioticelor trebuie continuatå
apoi în funcÆie de antibiogramå. Tratamentul local al plågii
este început imediat çi cuprinde curåÆare mecanicå urmatå
de aplicarea de agenÆi antibacterieni topici çi pansare cu
tifon din bumbac. Unguentul cu sulfadiazinå argenticå are
o activitate antibacterianå excelentå, dar penetreazå doar
câÆiva milimetri în interiorul Æesutului. Sulfamylon-ul, un
unguent pentru arsuri ce conÆine mafenid (un inhibitor de
anhidrazå carbonicå care penetreazå rapid Æesutul moale),
poate fi avantajos în cazul plågilor profunde çi de aceea
este agentul topic de elecÆie în prevenirea çi/sau tratamentul
infecÆiilor profunde. Prin absorbÆie, înså, acest medicament
produce diurezå cu bicarbonat, urmatå de acidozå sistemicå.

Acoperirea plågilor deschise necesitå de obicei grefare
de piele. Leziunile electrice profunde determinå frecvent
plågi complexe ale pårÆilor moi, ce pot necesita acoperire
cu grefe de piele. Suportul nutritiv este esenÆial çi trebuie
instituit precoce. Ca çi la celelalte tipuri de arsuri, se aleg
çi se aplicå atele corespunzåtoare, instituindu-se un program
energic de terapie fizicå. DiscuÆia cu un psiholog este beneficå
de obicei la pacienÆii ce necesitå amputaÆie importantå sau
alt procedeu chirurgical mutilant.

LEZIUNI PROVOCATE DE TRÅSNET

Când diferenÆa de potenÆial dintre suprafaÆa unui nor a cårui
sarcinå electricå negativå creçte progresiv çi suprafaÆa påmân-
tului, care este pozitivå, depåçeçte puterea de izolare a aerului,
se descarcå energie electricå sub formå de tråsnet. Tråsnetul
se produce prin patru mecanisme: lovire directå, fenomenul
de conturare, fulgerare lateralå çi potenÆial la distanÆå. Tråsnetul
direct constå dintr-un flux mare de curent care se scurge direct
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prin victimå. Reprezintå cel mai grav tip de tråsnire çi este
favorizat de obiecte metalice precum crose de golf, umbrele
sau unelte purtate în vreme de furtunå. În conturare, fulgerul
trece pe la suprafaÆa corpului çi este favorizat de îmbråcåmintea
udå çi de transpiraÆie. Fulgerarea lateralå apare când curentul
este proiectat de pe o clådire, copac sau o altå persoanå çi
ajunge apoi la victimå. PotenÆialul la distanÆå apare când
fulgerul cade aproape de victimå çi unul din picioarele acesteia
atinge påmântul mai aproape de locul tråsnetului decât celålalt.
În aceastå poziÆie apare o diferenÆå de potenÆial între picioare,
numitå potenÆial de mers. Curentul poate så intre printr-un
picior, så traverseze tot corpul victimei çi så iaså prin celålalt
picior. PotenÆialul de mers çi fulgerarea lateralå pot implica
mai mulÆi indivizi concomitent çi poate contribui la cazurile
multiple implicate în caz de fulgerare.

Fiziopatologia leziunilor produse prin tråsnire este similarå
celei descrise la alte electrotraumatisme. Tråsnetul este curent
continuu. DiferenÆa de tensiune ce poate apårea variazå între
3 milioane çi 200 milioane de volÆi, iar intensitatea curentului
poate fi de 2.000-3.000 A. Victimele tråznite sunt expuse un
timp foarte scurt la acÆiunea curentului, datoritå duratei scurte
de producere a tråsnetului, cuprinså de obicei între 1 çi 100 ms.
Majoritatea curentului din fulger poate så se extindå pe suprafaÆa
externå a corpului. În cazul electrocutårii prin curent de înaltå
tensiune, durata contactului poate fi mai mare, deoarece victima
poate råmâne blocatå în contact cu sursa de curent. Leziunile
prin tråsnire sunt similare atât cu cele produse de curentul
continuu, cât çi cu cele produse de curentul alternativ, dupå
cum au fost descrise mai înainte. Astfel, tratamentul este în
general acelaçi cu al celorlalte tipuri de electrotraumatisme.
Cea mai bunå formå de tratament este prevenirea, prin evitarea
situaÆiilor periculoase în timpul furtunilor cu ploaie çi al celor
cu descårcåri electrice, prin evitarea staÆionårii lângå structuri
înalte çi stâlpi de metal sau sub acoperiçuri metalice. Este greçitå
presupunerea cå dupå un tråsnet se poate ieçi din adåpost,
deoarece poate fulgera iaråçi în acelaçi loc. Multe turnuri çi
biserici care au fost tråsnite de mai multe ori.

BIBLIOGRAFIE

GROSSMAN AR et al: Auditory and neuropsychiatric behavior patterns
after electrical injury. J Burn Care Rehab 14:169, 1993

GRUBE BJ et al: Neurologic consequences of electrical burns. J Trauma
30:254, 1990

HANUMADASS ML et al: Acute electrical burns: A 10-year clinical
experience. Burns 12:427, 1986

JORDAN MH et al: Lightning strike to the head. J Trauma 36:113, 1994
LICHTENBERG R et al: Cardiovascular effects of lightning strikes. J

Am Coll Cardiol 21:531, 1993
LIFSCHULTZ BD, DONOGHUE ER: Deaths caused by lightning. J Forensic

Sci 38:353, 1993
PATTEN BM: Lightning and electrical injuries: A review. Neurol Clin

10:1047, 1992
SAFFLE JR et al: Recent outcomes in the treatment of burn injury in

the U.S. J Burn Care Rehab 16:219, 1995

396 L. Chinsoo Cho, Eli Glatstein

LEZIUNI PRIN IRADIERE

Pe parcursul vieÆii, toÆi oamenii sunt în mod continuu expuçi
radiaÆiilor ionizante. Sursele de iradiere pot fi naturale sau
produse de om. Sursele naturale includ radiaÆia din spaÆiul
cosmic çi radiaÆia de la påmânt çi de la substanÆele inhalate
sau ingerate. Cålåtoriile cu mijloace aeriene çi mineritul cresc
expunerea, amândouå, la radiaÆiile de fond. Spre exemplu,

cålåtoria cu avionul la aproximativ 9.000 m expune individul
la doze echivalente cu 0,5 mrem/h. Iradierea cu originea în
corpul uman provine, în principal, de la potasiul radioactiv,
care emite raze beta çi gamma. Plåmânii sunt expuçi la iradiere
din aerul inhalat, care conÆine mici cantitåÆi de radon radioactiv.
Expunerea cosmicå contribuie cu aproximativ 28 mrem pe
an. Sursele terestre çi interne contribuie cu aproximativ 26
çi respectiv 27 mrem pe an. Cele mai importante surse radioactive
produse de om includ echipamentul emiÆåtor de raze X, armele
nucleare çi medicaÆia radioactivå.

TERMINOLOGIE ÇI DEFINIæII 

Prima unitate majorå de måsurare a expunerii la radiaÆii a
fost roentgenul (R), care reprezintå cantitatea de raze X sau
gamma care produc o cantitate specificå de ionizare într-o
unitate de aer, la o temperaturå çi presiune standard (tabelul
396-1); aceastå cantitate poate fi måsuratå direct într-o camerå
de ionizare. Radul (radiation absorbed dose) reprezintå depo-
zitarea netå a energiei într-un spaÆiu tridimensional, deoarece
razele X se atenueazå pe måsurå ce traverseazå un Æesut. Un
rad corespunde absorbÆiei unei energii de 100 ergi de cåtre 1
g de Æesut. Radul a fost înlocuit cu Gray-ul (Gy) în Sistemul
InternaÆional de unitåÆi (SI), care reprezintå 100 rad. Roentgen-ul
çi rad-ul pot fi convertite cu ajutorul diferitelor tabele; relaÆia
dintre ele depinde de energia fotonicå.

DefiniÆiile de mai sus reflectå variabile fizice. Unitatea care
reflectå råspunsul biologic çi care poate fi utilizatå pentru a
compara efectele diferitelor tipuri de radiaÆii este cea a dozei
echivalente, rem-ul (roentgen equivalent in man). În SI, rem-ul
a fost înlocuit cu sievert (Sv). Aceste unitåÆi reflectå doza expunerii
sau absorbÆiei înmulÆitå cu un factor biologic care reprezintå
efectul biologic al unui tip specific de radiaÆie (vezi mai jos).

TIPURI DE RADIAæII IONIZANTE

AbsorbÆia energiei de iradiere de cåtre Æesuturi adesea duce
la excitare sau ionizare. Excitarea presupune trecerea unui
electron dintr-un atom sau o moleculå într-o stare caracterizatå
de o energie mai înaltå, fårå emisia propriu-ziså a electronului.
Ionizarea presupune emisia efectivå a unuia sau mai multor
electroni din atom. RadiaÆiile ionizante se clasificå în electro-
magnetice (fotonice) çi cu particule (tabelul 396-2). Razele
X çi gamma sunt exemple de radiaÆii electromagnetice. Ele
diferå doar prin modul de producere: razele X se produc mecanic,
prin ciocnirea electronilor cu o Æintå, ceea ce face ca electronii
så elibereze energia cineticå ca raze X, în timp ce razele
gamma sunt produse prin dezintegrarea nuclearå a izotopilor
radioactivi. RelaÆia dintre lungimea de undå λ a radiaÆiei
electromagnetice çi frecvenÆa ν este λν = c, unde c reprezintå
viteza luminii. Astfel, lungimea de undå este invers proporÆionalå
cu frecvenÆa. Lungimea de undå a razelor X este de ordinul
a 10-10 m (1 Α).

Unitatea
Mårimea
måsuratå DefiniÆie

Roentgen
(R)

Expunerea Cantitatea de raze X sau gamma care
produc o cantitate specificå de
ionizare într-un volum de aer dat

Rad Doza 100 ergi depozitaÆi pe gram de Æesut
Gray (Gy) Doza Unitate internaÆionalå a dozei; egalå

cu 100 rad
Rem Dozå

echivalentå
Unitate care reflectå råspunsul
biologic. Este utilizatå pentru a
compara diferite tipuri de radiaÆii

Sievert (Sv) Dozå
echivalentå

Unitate internaÆionalå pentru doza
echivalentå; este egalå cu 100 rem

Tabelul 396-1

UnitåÆi çi definiÆii
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Razele X pot fi considerate ca çi cuante de energie sau fotoni.
Razele X nu au maså sau sarcinå, cålåtoresc în linie dreaptå çi
se atenueazå la trecerea prin Æesuturi. Razele gamma au proprietåÆi
similare. Fiecare foton conÆine o cantitate de energie egalå cu
hν, unde h este constanta lui Planck. DiferenÆa criticå dintre
radiaÆiile neionizante çi cele ionizante este energia fotonilor
individuali çi nu energia întregii doze. Energia exprimatå în
keV a unei raze X sau gamma particulare poate fi calculatå
împårÆind 12,4 la lungimea de undå exprimatå în angstromi.

RadiaÆiile de tip particulå includ electroni, protoni, particule
alfa, neutroni, mezoni pi negativi çi ioni grei; acestea au
mase çi sarcini discrete (cu excepÆia neutronilor, care nu au
sarcinå) (vezi tabelul 396-2). Electronii, sau particulele beta,
sunt mici çi au sarcinå negativå, putând fi acceleraÆi pânå
aproape de viteza luminii. Ei decelereazå foarte rapid în Æesut
çi îl penetreazå doar la o adâncime limitatå. Astfel, jeturile
de electroni sunt folosite adesea pentru a trata probleme
superficiale. Protonii sunt încårcaÆi pozitiv çi au o maså de
aproape 2.000 de ori mai mare decât cea a unui electron.
Protonii se opresc brusc, în funcÆie de energia lor; în procesul
decelerårii bruçte, majoritatea energiei lor este cedatå, ceea
ce tinde så producå ionizarea chiar înainte de oprirea protonului.
Aceastå regiune de ionizare crescutå , numitå uneori maxim
Bragg, aratå cå emisiile de protoni îçi manifestå efectele într-o
regiune relativ compactå. Particulele alfa sunt nuclee de heliu,
alcåtuite din doi protoni çi doi neutroni. Au masa çi sarcina
destul de mari, astfel încât aceste particule nu påtrund mult
prin materie decât dacå au o energie giganticå; chiar çi o
bucatå de hârtie este suficientå pentru protecÆia împotriva
majoritåÆii particulelor alfa. Întrucât aceste particule sunt
încårcate electric, pot fi accelerate în câmpuri electrice.

Neutronii au aceeaçi maså cu protonii (având masa atomicå
1), dar nu sunt încårcaÆi electric çi deci nu pot fi acceleraÆi într-un
câmp electric. Fasciculele de neutroni sunt produse de ciocnirea
particulelor încårcate electric de o Æintå adecvatå sau sunt emise
ca produs de fisiune al atomilor radioactivi grei. Ionii grei sunt
nuclee ale elementelor mai grele ce au o sarcinå pozitivå datoritå
îndepårtårii parÆiale sau totale a electronilor de pe orbite.

Doze egale din diferite tipuri de radiaÆii nu produc în mod
necesar efecte biologice identice. Un gray (Gy) de neutroni
produce un efect biologic mai mare decât 1 Gy de raze X.
Efectele biologice produse de o anumitå dozå de radiaÆii pot
fi cuantificate prin valoarea eficacitåÆii biologice relative (EBR),
care le comparå cu efectele produse de 250 kV radiaÆie fotonicå
luatå ca reper. Valoarea EBR va fi mai mare pentru radiaÆia
ionizantå mai denså, cum ar fi cea de neutroni. În general,
valoarea EBR depinde de transferul liniar de energie (vezi
mai jos), de dozå, de rata dozei çi de natura sistemului biologic.

Razele gamma çi X au în general un EBR de aproximativ 1.
RadiaÆia beta (electronii) are, de asemenea, un EBR de apro-
ximativ 1. Valoarea exactå a EBR depinde de energia specificå.
Razele X de energie înaltå sunt asociate unei valori EBR
ceva mai scåzute. Neutronii çi particulele alfa au EBR-uri
apropiate de valoarea 3 pentru majoritatea sistemelor biologice.

Transferul liniar de energie (TLE) este cantitatea de ionizare
produså pe unitatea de lungime a traseului de iradiere. Se
exprimå de obicei în kilowaÆi pe micron çi creçte cu påtratul
sarcinii particulei incidente. RadiaÆia cu TLE crescut este
diferitå din punct de vedere biologic de cea cu TLE redus
(convenÆional). Celulele hipoxice çi oxigenate råspund la fel
la iradierea cu TLE crescut, în timp ce în cazul radiaÆiei cu
TLE scåzut este necesarå o cantitate de 3 ori mai mare pentru
a produce acelaçi efect letal în celulele hipoxice faÆå de cele
oxigenate. Se considerå cå radiaÆia cu TLE scåzut trebuie så
producå multiple çocuri asupra ADN-ului pentru a distruge
o celulå, în timp ce radiaÆia cu TLE ridicat trebuie så producå
un singur çoc asupra ADN-ului pentru a ucide o celulå. Valorile
reprezentative ale TLE çi EBR sunt date în tabelul 396-3.

Existå trei modalitåÆi majore prin care radiaÆia, çi în special
razele X, este absorbitå çi produce ionizaÆie: efectul fotoelectric,
efectul Compton çi formarea unei perechi electron-pozitron.
La energii joase (30-100 keV), ca în radiologia diagnosticå,
este important efectul fotoelectric. În acest proces, fotonul
de incidenÆå interacÆioneazå cu un electron într-unul dintre
straturile extern de valenÆå ale unui atom (de obicei K, L
sau M). Dacå energia fotonului este mai mare decât energia
de legåturå a electronului, electronul este scos de pe orbitå
cu o energie cineticå egalå cu diferenÆa dintre energia fotonului
de incidenÆå çi energia de legåturå. Efectul fotoelectric variazå
cu puterea a treia a numårului atomic al materialului expus
(Z3); acest lucru explicå de ce oasele se våd pe radiografii
mult mai bine decât Æesuturile moi.

La energii mai înalte, cum sunt cele folosite în radiologia
terapeuticå, dominå efectul Compton. În acest proces, fotonul
de incidenÆå interacÆioneazå cu un electron într-un strat orbital.
O parte din energia fotonului de incidenÆå apare ca energie
cineticå a electronilor, iar energia rezidualå råmâne sub forma
unui foton deviat cu energie mai reduså.

Pe nivele energetice de peste 1.02 MeV, fotonii pot fi absorbiÆi
prin formarea de perechi electron-pozitron. În acest proces,
în materialul de absorbÆie sunt produçi atât un pozitron, cât
çi un electron. Un pozitron are aceeaçi maså ca çi un electron,
dar are o sarcinå pozitivå în loc de una negativå. Pozitronul
parcurge o distanÆå foarte micå în mediul de absorbÆie înainte
de a interacÆiona cu un alt electron. Când se petrece aceasta,
întreaga maså a ambelor particule este convertitå în energie,
cu emisia a doi fotoni în direcÆii exact opuse.

EFECTELE BIOLOGICE ALE IRADIERII

Iradierea trebuie, în general, så producå ruperea ambelor catene
de ADN pentru a ucide o celulå, în parte datoritå capacitåÆii
crescute a celulelor mamiferelor de a repara o singurå catenå

Tabelul 396-3

Valori TLE çi EBR

Tipul de radiaÆie Valori TLE, keV/µµµµµm

Raze gamma cobalt-60 0,2
Raze X 250 keV 2,0
Protoni 10 MeV 4,7

Tipul de radiaÆie Valori EBR (Factori de calitate)

Raze X, raze gamma çi electroni 1
Neutroni 3-20
Particule grele 1-20

Tabelul 396-2

Tipuri comune de radiaÆii ionizante

Tipul Masa Sarcina Comentarii

Electromagneticå
Raze X 0 0 Razele X çi gamma

nu diferå, cu
excepÆia sursei

Raze gamma 0 0 Razele gamma sunt
produse intranuclear,
iar cele X sunt
produse extranuclear
(mecanic).

Particulå
Electron (e) 9,1x10-31 kg -1 -
Proton (p) 2000xe +1 Prezintå un maxim

Bragg
Neutron (n) 2000xe 0 Nu poate fi accelerat

printr-un câmp
electric

Particulå alfa ~8000xe
2p+2n

+2 Nuclee de heliu
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afectatå. RadiaÆia poate, de asemenea, så producå indirect
efecte prin interacÆiunea cu apa (ce constituie aproximativ
80% din volumul unei celule), generând radicali liberi ce
pot våtåma celula. Radicalii liberi sunt entitåÆi chimice puternic
reactive, care nu au un numår stabil de electroni pe ultimul
strat. Un radical liber nu este stabil çi are o perioadå de viaÆå
de o fracÆiune de secundå. Se estimeazå cå majoritatea leziunilor
celulare induse prin raze X se datoreazå formårii de radicali
hidroxil, dupå cum urmeazå:

RadiaÆie ionizantå + H2O → H2O+ + e-

 H2O+ + H2O → H3O+ + OH•

 OH• → Leziune celularå

Uciderea celulei este rezultatul leziunilor provocate de
radiaÆii. Efectele biologice asupra reproducerii celulelor epiteliale
sunt exprimate tipic doar atunci când celulele våtåmate încearcå
så se dividå. Un alt efect biologic îl constituie inducerea
creçterii neoplazice prin mutaÆii, mulÆi ani dupå expunerea
la radiaÆii. Este clar cå pacienÆii care au primit doze reduse
de radiaÆii în copilårie prezintå un risc semnificativ de neoplasm
timp de douå sau trei decenii dupå expunere; acest risc este
semnificativ mai mare decât cel al populaÆiei în ansamblu.

ABERAæII CROMOZOMIALE INDUSE PRIN IRA-

DIERE Ruperea cromozomilor poate så survinå când celulele
sunt iradiate. Capetele rupte ale cromozomilor se pot combina
cu capetele rupte ale diferiÆilor cromozomi. Aceste combinåri
anormale sunt cel mai uçor de remarcat în timpul mitozei.
Anomaliile cromozomiale se produc în mod tipic în celulele
iradiate în faza G1 a ciclului celular, înainte de duplicarea
materialului genetic. Dacå celulele sunt iradiate în faza G2,
poate rezulta o aberaÆie a cromatinei. FrecvenÆa aberaÆiilor
cromozomiale în limfocitele circulante periferice se coreleazå
cu doza primitå. Doza poate fi estimatå comparând modificårile
cromozomiale la culturile in vitro expuse la doze controlate

de radiaÆii. Doza minimå ce poate fi detectatå prin analiza
limfocitelor periferice este de aproximativ 10-20 rem. Analiza
limfocitelor poate oferi o dovadå a expunerii recente a întregului
corp la radiaÆii.

CURBA DE SUPRAVIEæUIRE CELULARÅ Curba
dozå-råspuns pentru toate celulele mamiferelor pare så prezinte
o dependenÆå liniar-påtraticå. În termeni simpli, modelul mate-
matic ce explicå relaÆia dintre dozå çi fracÆiunea de celule
supravieÆuitoare are atât o componentå liniarå, cât çi una exponen-
Æialå. Componenta liniarå rezultå din ruperea ambelor catene
cromozomiale produså de o singurå modificare. Componenta
exponenÆialå reprezintå distrugerile produse de modificåri
multiple. Figura 396-1 prezintå forma unei curbe de supravieÆuire
tipice pentru celulele mamiferelor expuse la radiaÆii. FracÆiunea
celulelor supravieÆuitoare este trasatå cu o scalå semilogaritmicå.
Pentru particulele alfa sau neutronii cu energie joaså, curba
dozå-råspuns este o dreaptå ce porneçte din origine. Nu par så
existe porÆiuni concave, ceea ce se crede cå reprezintå o acumulare
de evenimente subletale în interiorul celulelor, dincolo de care
o modificare adiÆionalå va cauza moartea celulei, çi care reflectå
de asemenea abilitatea celulei de a remedia våtåmarea subletalå.
Astfel, rata de supravieÆuire depinde exponenÆial de dozå. În
cazul razelor X sau gamma, curba dozå-råspuns prezintå o porÆiune
concavå, urmatå de o linie dreaptå, pe måsurå ce doza creçte.

D0 reprezintå porÆiunea liniarå a curbei; aceasta este doza
necesarå pentru a reduce fracÆiunea celulelor supravieÆuitoare
la 37% din valoarea ei precedentå. D0 reprezintå doza la care
fiecare celulå primeçte în medie o modificare letalå. Numårul
N este definit extrapolând linia D0 direct cåtre axa Y çi constituie
o måsurå a låÆimii porÆiunii concave; se presupune cå reprezintå
capacitatea reparatorie a celulei. D2 este doza la care porÆiunea
liniarå a curbei intersecteazå o linie orizontalå ce trece prin
valoarea unitarå; reprezintå o dozå apropiatå de cea de prag.

La toate lanÆurile celulare ale mamiferelor studiate, creçterea
dozei radiaÆiei duce la scåderea ratei de supravieÆuire a celulelor;
adicå, nu existå o radiorezistenÆå absolutå a celulelor mami-
ferelor, deçi rezistenÆa relativå este comunå. Mecanismele de

apårare de la membrana celulei, de obicei
responsabile de rezistenÆa la chimio-
terapie, nu au fost corelate cu radiaÆiile.

Patru procese importante ce au loc
dupå expunerea la radiaÆii pot fi rezu-
mate ca „cei patru R“ ai radiobiologiei.
Primul este reparaÆia. ReparaÆia depinde
de temperaturå çi se crede cå reprezintå
mecanismul enzimatic de vindecare a
våtåmårii intracelulare. Al doilea R este
reoxigenarea. Reoxigenarea reprezintå
un proces prin care oxigenul (çi alÆi
nutrienÆi) sunt în realitate distribuiÆi
mai bine cåtre celulele viabile ca urmare
a distrugerilor provocate de radiaÆii çi
a uciderii celulelor. Cel de-al treilea
R este repopularea, adicå abilitatea
populaÆiei celulare de a continua divi-
ziunea çi de a înlocui celulele pe moarte
sau ucise. Cel de-al patrulea R este
redistribuirea, care reflectå variabi-
litatea radiosensibilitåÆii unei celule
de-a lungul ciclului celular. Radio-
sensibilitatea poate varia în timpul
ciclului celular cu un factor de pânå
la 3. Faza G1 are lungimea cea mai
variabilå dintre toate fazele ciclului
celular. Pentru majoritatea lanÆurilor
celulare, celulele care au o perioadå
G1 scurtå sunt cele mai sensibile la
interfaÆa G2/mitozå, mai puÆin sensibile
în G1 çi cel mai rezistente cåtre sfârçitul
perioadei de sintezå (S).

FIGURA 396-1 Forma curbei de supravieÆuire a celulelor mamiferelor expuse iradierii.
FracÆiunea celulelor supravieÆuitoare este trasatå cu o scalå logaritmicå în funcÆie de dozå,
trasatå cu o scalå liniarå. Pentru particulele alfa sau neutronii cu energie joaså (aça-numita
ionizare denså) curba dozå-råspuns este o linie dreaptå ce porneçte din origine (adicå supravieÆuirea
depinde exponenÆial de dozå). Curba de supravieÆuire poate fi descriså de un singur parametru,
çi anume panta. Pentru razele X sau gamma (aça-numita ionizare rarå), curba dozå-råspuns
are iniÆial o pantå liniarå, urmatå de o concavitate; la doze mai mari, curba tinde så devinå din
nou o dreaptå. A. Datele experimentale sunt descrise de o funcÆie liniar-påtraticå. Existå douå
componente ale uciderii celulelor: una proporÆionalå cu doza (αD), iar cealaltå proporÆionalå
cu påtratul dozei (βD2). Doza la care componentele liniarå çi påtraticå sunt egale este raportul
α/β. Curba liniar-påtraticå prezintå o curburå continuå, dar aproximeazå bine datele experimentale
din primele câteva decenii de supravieÆuire. B. Curba este descriså de panta iniÆialå (D1), de
panta finalå (D0) çi de un parametru ce reprezintå låÆimea porÆiunii concave, ce poate fi n sau
Dq (dupå Hall, cu permisiune).
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Orga-
nul AfecÆiunea TD5/5* TD50/5

†

Organ întreg sau
parÆial (Måri-
mea câmpului
sau lungimea)

Måduvå
oasoaså

Aplazie,
pancitopenie

250 450 Complet

3000 4000 Segmentar
Ficat Hepatitå acutå

çi cronicå
2500 4000 Complet

1500 2000 Complet (fårå
capsulå)

Stomac PerforaÆie,
ulcer,
hemoragie

4500 5500 100 cm

Intestin Ulcer,
perforaÆie,
hemoragie

4500 5500 40 cm

5000 6500 100 cm
Creier Infarct, necrozå 5000 6000 Complet
Måduva
spinårii

Infarct,
necrozå

4500 5500 10 cm

Inimå Pericarditå,
pancarditå

4500 5500 60%

7000 8000 25%
Plåmâni Pneumonie

acutå çi cronicå
3000 3500 100 cm

1500 2500 Complet
Rinichi Nefrosclerozå

acutå çi cronicå
1500 2000 Complet (fårå

capsulå)
2000 2500 Complet

Fetus Deces 200 400 Complet

Când radiaÆia funcÆioneazå ca tratament anticanceros, face
aceasta datoritå diferenÆelor privind cei 4 R dintre celulele
tumorale çi Æesuturile normale. Aceste diferenÆe sunt cel mai
bine exploatate prin regimuri de radioterapie ce implicå
fracÆionarea dozei.

DESCOPERIRI CLINICE LEGATE DE FRACæIO-

NARE Råspunsul clinic la radiaÆii poate fi legat de interac-
Æiunile diferiÆilor factori de creçtere çi citokine. De exemplu,
radiaÆia poate induce factori de creçtere çi citokine cum ar fi
factorul de necrozå tumoralå (TNF), interleukina (IL) 1 çi
alÆii, eliberaÆi de cåtre celulele iradiate. TNF poate induce
proliferarea fibroblastelor çi poate creçte råspunsul inflamator.
S-a aråtat cå TNF çi IL-1 protejeazå de radiaÆii celulele
hematopoietice in vitro, crescând valoarea D0 a curbei de
supravieÆuire celularå. S-a aråtat de asemenea cå TNF favorizeazå
uciderea unui lanÆ celular tumoral uman atunci când este
administratå înainte de iradiere. TNF poate produce radio-
protecÆie sau radiosensibilizare în funcÆie de tipul celulei,
dar råmâne neclar ce grad de sensibilizare sau protecÆie poate
rezulta din TNF. AlÆi factori implicaÆi în råspunsul la radiaÆii
sunt factorul de creçtere bazal al fibroblastelor çi factorul β
de creçtere derivat din trombocite, care pot fi asociaÆi cu
efectele tardive ale radiaÆiei asupra vaselor. Citokinele sunt
induse de activarea transcripÆionalå dupå expunerea la radiaÆii
ionizante. InteracÆiunile acestor factori pot modifica råspunsul
clinic la expunerea la radiaÆii.

Rata çi lungimea restabilirii funcÆionale a Æesuturilor normale
sunt legate de numårul de tulpini celulare stem ce supravieÆuiesc
iradierii. Volumul Æesutului iradiat va influenÆa de asemenea

rata de restabilire în urma radiaÆiei, ca çi severitatea efectelor
secundare. Dacå în volumul iradiat tulpinile celulare stem sunt
distruse çi are loc o înlocuire neadecvatå datå de Æesuturile adiacente,
distrugerea provocatå de radiaÆie va persista. Efectele tardive
reale se dezvoltå independent de reacÆiile precoce; ele au loc în
pofida recuperårii distrugerilor acute provocate de radiaÆii.

Tabelul 396-4 prezintå frecvenÆa toleranÆelor radiaÆiilor
înregistrate prin radioterapie fracÆionatå la 5 ani de la debut.
În cel mai bun caz, aceste cifre sunt estimåri globale. Mani-
festårile clinice de iradiere vor depinde de volumul organului
iradiat, de doza totalå, de doza per fracÆie çi de intervalul de
timp necesar pentru a administra doza. În plus, consecinÆele
celulare ale tratamentului pot fi progresive în timp. Astfel,
durata intervalului de timp de la debut este de asemenea crucialå
în evaluarea sechelelor clinice.

Sistemul nervos central În mod tradiÆional, sistemul
nervos central (SNC) este descris ca fiind relativ rezistent la
modificårile produse de radiaÆii. Când creierul uman este
tratat cu doze fracÆionate standard (1,8-2 Gy/zi), rareori se
observå reacÆii acute.

ReacÆiile subacute la tratamentul prin iradiere sunt mai
frecvente. Manifestårile clinice pot include semnul Lhermitte,
care constå într-o parestezie autolimitatå, însoÆitå de flexia
gâtului. Se crede cå acest fenomen se datoreazå demielinizårii
tranzitorii a måduvei spinårii, consecutiv expunerii semni-
ficative la iradiere. Poate fi observat la 1-3 luni dupå terminarea
unei cure de radioterapie asupra måduvei spinårii. FrecvenÆa
semnului Lhermitte variazå dupå tipul radioterapiei çi poate
atinge pânå la 15% dupå iradierea în manta utilizatå în mod
frecvent în tratamentul bolii Hodgkin. Dupå iradierea limitatå
la craniu, pot så aparå o encefalopatie uçoarå çi modificåri
neurologice de focar. Dacå radioterapia cranianå este adminis-
tratå simultan cu chimioterapia, efectele pot så fie mai severe,
reflectând probabil permeabilitatea alteratå la agenÆii chimio-
terapici. Se crede cå efectul iradierii craniene este secundar
efectelor radiaÆiei asupra oligodendrocitelor aflate în replicare
çi posibil çi asupra microvascularizaÆiei. Atât modificårile
clinice, cât çi cele radiologice pot simula progresia tumorii
çi adesea creeazå confuzii privind diagnosticul çi tratamentul.

Patologia post-iradiere çi simptomele clinice asociate
debuteazå în mod tipic dupå 6-36 luni dupå radioterapie.
Aceste efecte sunt în strânså legåturå cu doza totalå çi volumul
tratat. În plus, mårimea dozei fracÆionate pare så fie cea mai
importantå variabilå care afecteazå rata necrozei cerebrale
post-iradiere. Modificårile neurocognitive pot fi, de asemenea,
întâlnite la copii, dupå iradiere cranianå. Factorii preterapeutici
importanÆi care prezic gradul efectelor tardive asupra SNC
includ vârsta la care s-a practicat iradierea cranianå çi nivelul
funcÆional neurocognitiv în momentul tratamentului.

La unii pacienÆi, se descrie un efect unic tardiv al iradierii
craniene combinate cu chimioterapie, cunoscut sub numele
de leucoencefalopatie. Aceasta este o reacÆie necrotizantå
observatå de obicei la 4-12 luni dupå terapia combinatå cu
metotrexat çi iradiere cranianå. DemenÆa çi dizartria pot progresa
cåtre convulsii, ataxie sau deces.

Mielita transverså dupå radioterapie constituie o reacÆie
a måduvei spinårii similarå necrozei cerebrale. Acest sindrom
constå în slåbiciune progresivå çi ireversibilå a membrelor
inferioare çi pierderea funcÆiei vezicii urinare çi a sensibilitåÆii
aferente unui singur nivel al måduvei spinårii. Eventual poate
så aparå paralizie flascå. Simptomele pot så aparå chiar la 6
luni de la radioterapie, dar intervalul obiçnuit de declançare
a acestora este de 12-24 de luni. Nu existå nici o corelaÆie
cunoscutå între semnul Lhermitte çi mielita transverså.

Pielea ReacÆia tegumentarå poate fi remarcatå dupå 2
såptåmâni de radioterapie fracÆionatå, o întârziere care se
coreleazå cu timpul necesar celulelor pentru a se deplasa de

Tabelul 396-4

Clasa 1 de organe: morbiditate fatalå sau severå în urma dozelor
cumulative de radiaÆii administrate cu fracÆionare standard

* TD5/5 este doza minimå de toleranÆå – doza care administratå unui
anumit segment de pacienÆi în condiÆii de tratament standard prezintå
o ratå de complicaÆii severe de 5% sau mai puÆin în primii 5 ani de
tratament.

† TD50/5 este doza maximå de toleranÆå – doza care administratå unui
anumit segment de pacienÆi în condiÆii de tratament standard prezintå
o ratå de complicaÆii severe de 50% în primii 5 ani de tratament.

SURSÅ: Dupå Rubin çi colab., 1975.
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la stratul bazal pânå la cel cheratinizat al pielii. Severitatea
reacÆiei depinde de mårimea dozei aplicate tegumentar per
fracÆie çi de doza totalå aplicatå pe o zonå a tegumentului.
Se observå eritem, urmat imediat de descuamare uscatå. În
acest moment tegumentul poate fi eritematos, cald çi uneori
edematos. Existå o dilatare a vaselor în dermul superior çi
un infiltrat inflamator asociat cu granulocite, macrofage,
eozinofile, plasmocite çi limfocite.

Adesea, aparatele moderne pentru radioterapie de înaltå
putere nu produc reacÆii tegumentare semnificative. Atunci
când survine o reacÆie tegumentarå severå, aceasta apare de
obicei localizatå în zona unde unda atinge tangenÆial tegumentul.
Descuamarea umedå constå în erupÆii ale stratului epidermic.
Vindecarea se produce prin reepitelizare de la celulele mai
puÆin afectate ale structurilor bazale. Atunci când reacÆiile
cutanate sunt severe, sunt necesare pauze de tratament, pentru
a permite vindecarea.

Descuamarea uscatå se trateazå conservator. Simptomele
de uscåciune pot fi ameliorate sfåtuind pacientul så poarte
numai îmbråcåminte din bumbac în contact cu tegumentul
afectat çi så se abÆinå de la utilizarea oricårui fel de substanÆe
iritante. Dacå tratamentul devine necesar, se recomandå agenÆi
hidrofili care nu conÆin metale grele. Nu trebuie utilizate
vaseline, deoarece acestea pot reÆine bacterii, crescând riscul
de infecÆie. Descuamarea umedå se trateazå cel mai bine låsând
zona afectatå uscatå çi descoperitå.

O reacÆie cronicå la iradiere poate fi întâlnitå dupå 6-12
luni de la iradiere. Epidermul este de regulå atrofic çi poate
fi lezat cu mai multå uçurinÆå decât cel normal. Cantitatea
de fibrozå interstiÆialå poate fi, de asemenea, crescutå. Hiperpig-
mentarea tegumentului iradiat, marcând câmpul iradiat, se
poate întâlni la interval de câteva luni de la terminarea iradierii.
Aceasta va påli în mod gradat. Pielea devine subÆire, iar pierderea
pårului poate fi permanentå. Radioterapia poate induce un
cancer secundar, care tinde så fie mai agresiv decât cancerele
care apar la pacienÆi fårå expunere semnificativå la radiaÆii.

Inima çi vasele de sânge Când afectarea cardiacå apare
dupå radioterapie, este adesea dificil de precizat în ce måsurå
radioterapia reprezintå cauza. Patogenia bolii cardiace atero-
sclerotice este multifactorialå. Expunerea unui volum cardiac
mare la doze înalte de radioterapie stimuleazå probabil dezvol-
tarea bolii coronariene. Iradierea cardiacå poate avea drept
rezultat o „pericarditå“ acutå. Simptomele pot include durere
toracicå çi febrå, cu sau fårå revårsat pericardic. Acest sindrom
este de regulå autolimitat çi, în mod tipic, se manifestå la
câteva luni dupå tratament. Revårsatul pericardic asimptomatic
poate fi cea mai obiçnuitå manifestare a bolii cardiace induse
de iradiere. Se detecteazå de regulå radiologic çi se confirmå
prin ecocardiografie.

Majoritatea pacienÆilor cu pericarditå constrictivå induså
prin iradiere au primit mai mult de 40 Gy pe o porÆiune mare
a cordului. Riscul creçte semnificativ cu doze mai mari de
50Gy.

Modificårile cardiace cronice pot debuta de la 6 luni la
câÆiva ani dupå iradiere. Simptomele clinice pot indica o
boalå constrictivå cronicå datoratå fibrozei pericardice, miocar-
dice çi endocardice – o pancarditå. Semnele clinice pot include
dispnee, durere toracicå, dilataÆie venoaså, revårsat pleural
çi puls paradoxal.

Plåmânul Simptomele clinice ale pneumonitei de iradiere
pot fi împårÆite într-o fazå precoce çi una tardivå. În timpul
fazei precoce, manifestårile clinice pot include dispnee, tuse
çi febrå. Scurtarea respiraÆiei este relativ rarå. Mai frecvent
se remarcå doar modificårile radiologice pe o radiografie
toracicå, fårå simptome clinice. Semnele çi simptomele clinice
ale pneumonitei de iradiere pot så aparå în 3-6 såptåmâni,
dacå o mare parte a plåmânului este iradiatå cu o dozå de

peste 25 Gy. La radiografia toracicå poate fi evident un infiltrat
care marcheazå câmpul de iradiere. Modificårile radiologice
nu apar în afara teritoriului tratat. Tomografia computerizatå
poate fi adesea utilå pentru a distinge pneumonita de iradiere
de alte cauze de infiltrat. IncidenÆa pneumonitei de iradiere
poate fi reduså prin planificarea atentå a tratamentului, astfel
încât plåmânul så fie iradiat cu doza cea mai joaså posibilå.
Dacå dozele çi volumul pulmonar iradiat sunt excesive, se
poate dezvolta cicatrizare permanentå, cu compromiterea funcÆiei
respiratorii. Dispneea çi tusea pot fi severe çi debilitante.

Glucocorticoizii pot avea un rol terapeutic, mai ales la pacienÆii
cu hipoxemie. PacienÆii cu simptome de pneumonitå de iradiere
pot råspunde rapid la glucocorticoizi, dar tratamentul medica-
mentos are efecte minime asupra modificårilor fibrotice. Dozele
de glucocorticoizi trebuie scåzute lent, pentru a evita rebound-ul
de exacerbare a simptomatologiei, care se poate dovedi letal
pentru unii pacienÆi. Administrarea profilacticå a corticosteroizilor
are eficacitate discutabilå. În afara cazurilor în care simptomele
sunt severe, este preferabil så se asigure terapie suportivå, incluzând
bronhodilatatoare çi oxigen în cel mai mic debit posibil.

Tubul digestiv Un numår redus de informaÆii privind
subiecÆii umani aratå cå modificårile patologice ale stratului
epitelial survin precoce în cursul radioterapiei. Submucoasa
subiacentå poate deveni edematoaså, cu dilatarea capilarelor.
Vindecarea dupå leziunea produså de iradiere este preconizatå
a avea loc în câteva såptåmâni dupå încheierea radioterapiei,
dovadå cå råmâne un numår suficient de celule stem. Råspunsul
la radiaÆii al tractului aerodigestiv, la fel ca çi al altor structuri,
nu este uniform, ci variazå în funcÆie de localizarea zonei iradiate.

PacienÆii au adesea, dupå expunerea la iradiere, simptome
similare altor forme de gastritå acutå. Semnele clinice includ
durere epigastricå, inapetenÆå, greaÆå çi vårsåturi. Scåderea
aciditåÆii gastrice se observå dupå 15-20 Gy de radioterapie
fracÆionatå. ToleranÆa stomacului la iradiere este, de asemenea,
agravatå de adåugarea chimioterapiei sistemice, cum ar fi
terapia cu 5-fluorouracil.

Centrii germinativi ai mucoasei intestinale se aflå în criptele
lui Lieberkühn. Celulele nou formate se deplaseazå ascendent
de-a lungul pereÆilor criptelor, ca celule de tranziÆie, suferind
un proces de maturaÆie. Stratul de celule epiteliale care cåptuçeçte
intestinul subÆire este sistemul care se reînnoieçte cel mai rapid
din organismul uman çi este complet reînnoit în 3-6 zile. În
12-24 de ore dupå prima dozå de radioterapie, în mucoaså
apare proba patologicå a morÆii celulare. Denudarea completå
a suprafeÆei mucoase apare rar în cursul unei administråri regulate
a radioterapiei, datoritå înaltei capacitåÆi de regenerare a mucoasei.
Totuçi, se pot întâlni arii focale de eroziune. Aspectul histologic
poate fi aproape normal în 2-3 såptåmâni dupå iradiere.

Manifestårile clinice ale enteropatiei acute de iradiere sunt
greaÆa, vårsåturile, diareea çi durerile cu caracter de crampå.
Factorii relevanÆi care contribuie la patogenia diareei includ
malabsorbÆia çi alterarea florei bacteriene intestinale. Severitatea
simptomelor, la fel ca çi în alte zone anatomice, este proporÆionalå
cu volumul iradiat çi doza totalå.

Simptomele enteropatiei cronice de iradiere includ diareea,
crampe abdominale, greaÆå, malabsorbÆie, vårsåturi çi obstrucÆie.
Fibroza progresivå, perforaÆia, formarea de fistule çi stenoza
porÆiunii iradiate a intestinului pot, de asemenea, så aparå
în cursul fazei cronice a enteropatiei de iradiere. Majoritatea
manifestårilor clinice ale modificårilor cronice survin între
6 luni çi 5 ani dupå iradiere.

Tratamentul noninvaziv conservator poate frecvent så
controleze simptomele gastrointestinale. O dietå elementarå
sau såracå în reziduuri poate fi eficace. Atunci când tratamentul
medical eçueazå în a ameliora simptomele severe, adeseori
este indicatå intervenÆia chirurgicalå.

Vezica urinarå Leziunile de iradiere ale vezicii urinare
în general devin simptomatice în 3-6 såptåmâni de la începerea
tratamentului çi se amelioreazå în 3-4 såptåmâni de la încheierea
radioterapiei. PacienÆii adeseori acuzå polakiurie çi micÆiuni
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dureroase. Cistoscopia aratå adeseori modificåri difuze ale
mucoasei, similare celor din cistita acutå. Uneori se pot observa
descuamåri çi ulceraÆii. În absenÆa infecÆiei, fenomenele urinare
se trateazå simptomatic. Radioterapia asociatå cu agenÆi
citotoxici cum ar fi ciclofosfamida, creçte severitatea reacÆiei
acute a vezicii urinare.

Efectele tardive asupra vezicii urinare dupå iradierea cu
doze înalte pot include fibrozå interstiÆialå, teleangiectazii
çi ulceraÆii. Vasele de sânge pot fi dilatate çi gata så se rupå,
rezultând hematurie nedureroaså. Aceste modificåri sunt adeseori
dificil de deosebit de recurenÆa sau progresia tumorii. O vezicå
urinarå micå poate rezulta dupå doze care depåçesc 60 Gy.

Testiculele çi ovarele În general, spermatogoniile de tip
B sunt în mod deosebit sensibile la iradiere. Spermatogoniile
de tip A se considerå cå sunt mai rezistente, datoritå faptului
cå ciclul lor celular mai lung permite variaÆii considerabile
ale radiosensibilitåÆii în diferite faze ale ciclului celular. Celulele
Sertoli çi celulele Leydig sunt mai puÆin radiosensibile decât
spermatogoniile. Creçterea nivelurilor FSH çi LH a fost observatå
dupå numai 75 cGy. Doze de numai 10 cGy asupra testiculelor
pot avea drept rezultat lezarea spermatogoniilor de tip B.
Doza unicå necesarå pentru sterilizarea permanentå a bårbatului
normal nu este clar stabilitå, dar se crede cå este între 6 çi 10
Gy. La bårbaÆii normali, refacerea concentraÆiei normale a
spermei necesitå 9-18 luni dupå doze fracÆionate totalizând
8 pânå la 100 cGy.

Doza de radiaÆie necesarå pentru a induce insuficienÆå
ovarianå este dependentå de vârstå. O dozå unicå de 3-4 Gy
poate induce amenoree la aproape toate femeile peste 40 de
ani. La femeile tinere, ovogeneza este mult mai puÆin sensibilå
la iradiere decât spermatogeneza la bårbaÆi.

IRADIEREA ACUTÅ TOTALÅ A CORPULUI Datele
privind efectele acute ale iradierii totale la om provin în principal
de la japonezii supravieÆuitori ai bombei atomice, de la locuitorii
Insulelor Marshall expuçi accidentului radioactiv din 1954
çi de la persoanele expuse iradierii în accidentul recent de la
Cernobîl. Simptomele precoce ale iradierii totale a corpului
uman dureazå un timp limitat. Acestea sunt cunoscute ca
sindromul prodromal de iradiere. Manifestårile clinice depind
de doza totalå de iradiere a corpului. La doze care depåçesc
100 Gy pe întregul corp survine decesul, de regulå 24-48 de
ore mai târziu, prin insuficienÆe neurologicå çi cardiovascularå.
Acesta este cunoscut ca sindromul cerebro-vascular. Deoarece
leziunile cerebrovasculare determinå foarte rapid decesul,
insuficienÆele altor sisteme nu au timp så se dezvolte.

La doze cuprinse între 5 çi 12 Gy decesul survine în câteva
zile, ca rezultat al sindromului gastrointestinal. Simptomele
din aceastå perioadå pot include greaÆå, vårsåturi çi diaree
prelungitå timp de câteva zile, conducând la deshidratare,
sepsis çi deces. O dozå de iradiere toalå mai mare de 1.000
cGy este întotdeauna fatalå dacå nu se administreazå terapie
suportivå (lichide, electroliÆi, produse de sânge çi antibiotice).
Procesul de denudare intestinalå depinde de dozå çi poate
dura între 3 çi 120 de zile. Decesul prin denudare intestinalå
apare de regulå înainte de efectele integrale ale iradierii asupra
elementelor hematopoetice.

La doze de iradiere totalå a corpului între 2 çi 8 Gy, decesul
poate surveni la câteva såptåmâni dupå expunere çi se datoreazå
efectelor asupra måduvei osoase, care genereazå sindromul
hematopoetic. Efectul integral al iradierii nu este aparent
pânå când nu are loc depleÆia celulelor hematopoetice mature.
Decesul prin leziuni hematologice survine la aproximativ
20-30 de zile dupå expunere çi riscul de deces continuå pe
parcursul urmåtoarelor 30 de zile. Simptomele clinice pe
parcursul acestei perioade pot include frisoane, astenie çi
hemoragii peteçiale. Limfopenia în sângele periferic apare
în primele 12-48 de ore dupå orice expunere semnificativå.
Sub 5-6 Gy, rata çi magnitudinea limfopeniei nu sunt bine
corelate cu expunerea la iradiere. Unele celule stem pot
supravieÆui unei expuneri acute de 10 Gy sau mai mari. Anemia

prin deprimarea seriei roçii nu apare de regulå, datoritå timpului
de viaÆå lung al eritrocitelor.

Se estimeazå cå LD50/60 (doza la care 50% din populaÆie
moare pânå în 60 de zile) este în jurul valorii de 325 cGy,
dacå nu se asigurå terapie suportivå. Existå o varietate conside-
rabilå a toleranÆei dozei de iradiere totalå a corpului. Persoanele
foarte tinere çi vârstnicii sunt mai radiosensibili decât adulÆii
tineri çi de vârstå medie. În general, femeile par så fie mai
tolerante la iradiere decât bårbaÆii. Persoanele expuse la mai
puÆin de 2 Gy necesitå terapie uçoarå sau pot så nu necesite
terapie, dar probabil cå trebuie urmåriÆi îndeaproape, efec-
tuându-se zilnic hemoleucograma, timp de câteva zile.

Existå multe controverse privind utilitatea transplantului de
måduvå osoaså la pacienÆii expuçi iradierii acute totale a corpului.
La doze mai mici de 800 cGy este probabil ca pacientul cå
supravieÆuiascå cu terapie suportivå. Majoritatea indivizilor expuçi
la doze mai mari de 1.000 cGy vor muri prin sindrom gastro-
intestinal. Astfel, valorile cuprinse între 800 çi 1.000 cGy constituie
intervalul de doze în care transplantul de måduvå osoaså ar
putea avea un anumit rol, deçi experienÆa Cernobîl nu a confirmat
aceasta. Este dificil så se estimeze doza primitå de un anumit
pacient dupå expunerea la iradiere. Acesta este un aspect important,
deoarece transplantul de måduvå osoaså este mai eficient dacå
este realizat în primele 3-5 zile dupå expunere. De aceea, este
extrem de important så se estimeze rapid doza primitå.

IRADIEREA ÇI INDUCæIA CANCERULUI O serie
de modificåri neletale ale secvenÆelor ADN produse de iradiere
pot cauza transformåri maligne. Astfel, nu este deloc surprinzåtor
cå neoplasme secundare pot apare prin expunerea la radiaÆii
ionizante. Totuçi, în mod paradoxal, acest risc este de fapt
mai mic la doze peste un anumit nivel. Nu este clar dacå
existå o dozå „sigurå“ care så nu aibå nici un efect advers
biologic. Trebuie accentuat cå estimårile privind riscul dezvol-
tårii cancerului dupå expunere la radiaÆii ionizante în doze
joase sunt derivate din extrapolårile riscurilor pentru doze
înalte çi expuneri acute. Riscurile prezise de apariÆie a cancerului
sunt, deci, susceptibile de modificåri care depind de presupu-
nerile fåcute privind datele disponibile pentru analizå.

De-a lungul istoriei expunerii omului la radiaÆii ionizante,
au existat cazuri documentate de creçtere a ratei cancerului
dupå expunerea la radiaÆii. PopulaÆiile studiate includ supravie-
Æuitorii bombei atomice din timpul celui de-al doilea Råzboi
Mondial, lucråtorii care çi-au înmuiat pensulele folosind limba
în timp ce marcau cadranele de ceas cu vopsea conÆinând
radiu, pacienÆii care au suferit multiple examene fluoroscopice

Tabelul 396-5

Exemple de cancere induse de radiaÆii

Tipuri de expunere Tipuri de cancer observate

Iradierea gâtului în copilårie
pentru afecÆiuni benigne

Cancer tiroidian

Cancer tiroidianRadioterapie pentru alte tumori
maligne Cancer de sân

Cancer gastric
Melanom
Cancer pulmonar
Sarcoame în câmpul respectiv

Iradiere cranianå Tumori ale sistemului nervos
central

Iradierea sânului pentru mastita
postpartum

Cancer de sân

Umezirea pensulei în gurå de cåtre
lucråtorii cu vopsea conÆinând
radiu pentru cadrane de ceas

Sarcoame ale osului

Exploatåri miniere de uraniu Cancer pulmonar
Expunere intrauterinå Leucemie
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pentru tuberculozå, pacienÆii care au fost supuçi iradierii
vertebrale pentru spondilitå anchilozantå, pacientele care au
fost supuse iradierii de sân pentru mastitå postpartum çi alÆii.
Expunerea la radiaÆii ionizante la vârste mai tinere pare så
creascå çansa dezvoltårii carcinoamelor induse de iradiere.
Totuçi, cancerele induse debuteazå la vârste similare cu cancerele
native çi datele disponibile pledeazå împotriva iradierii ca
çi cauzå unicå a creçterii incidenÆei cancerelor întâlnite dupå
expunerea la radiaÆii. Tabelul 396-5 indicå exemple de cancer
observate în situaÆii specifice.

Deoarece nu se cunoaçte o dozå de siguranÆå în prezent,
este prudent så se evite expunerea de rutinå la radiaÆii ionizante.
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INTOXICAæIA CU METALE

GRELE

Metalele sunt o categorie majorå de toxine ce reprezintå o
ameninÆare serioaså asupra sånåtåÆii, prin expunerile la locul
de muncå çi în mediul de viaÆå. Un indiciu al importanÆei
lor faÆå de alte pericole potenÆiale îl constituie clasarea lor
de cåtre AgenÆia SUA pentru SubstanÆe Toxice çi EvidenÆa
Bolilor, care clasificå toate pericolele prezente în zone cu
deçeuri toxice, în funcÆie de prevalenÆa çi de severitatea toxicitåÆii
lor. Primul, al doilea, al treilea çi al çaselea dintre pericole
de pe listå sunt metale grele, respectiv plumbul, mercurul,
arsenicul çi cadmiul. Acest capitol oferå informaÆii specifice
atât asupra sursei çi metabolismului fiecåruia dintre aceste
metale, cât çi asupra efectelor toxice produse de fiecare çi
tratamentul adecvat în otråvirile specifice.

Stabilitatea atomicå intrinsecå a metalelor permite o detectare
çi måsurare relativ uçoare în materialul biologic, deçi semnificaÆia

clinicå a nivelelor måsurate nu este întotdeauna clarå. Metalele
sunt inhalate în primul rând sub formå de pulberi çi fum
(acesta din urmå fiind definit ca particule mici generate prin
combustie). IntoxicaÆia cu metale poate de asemenea så rezulte
prin expunerea la vapori (de exemplu, vapori de mercur la
fabricarea låmpilor fluorescente). Atunci când metalele sunt
ingerate în hranå sau båuturi contaminate sau prin transmitere
„de la mânå la gurå“ (adesea întâlnitå, în special la copii),
absorbÆia gastrointestinalå a acestora variazå mult în funcÆie
de forma chimicå specificå a metalului çi de starea nutriÆionalå
a organismului gazdå. Odatå absorbit un metal, sângele devine
principalul mediu de transport, cu o cineticå preciså dependentå
de difuzibilitate, formele de legare, ratele de biotransformare,
disponibilitatea liganzilor intracelulari çi alÆi factori. Unele
organe (cum ar fi oasele, ficatul çi rinichii) depoziteazå metale
în concentraÆii relativ ridicate timp de ani de zile. Majoritatea
metalelor sunt excretate prin clearance-ul renal çi excreÆia
gastrointestinalå; o anumitå proporÆie este de asemenea excretatå
prin salivaÆie, transpiraÆie, expiraÆie, lactaÆie, exfolierea tegu-
mentarå çi la nivelul pårului çi unghiilor.

Unele metale, cum ar fi cuprul çi seleniul, sunt esenÆiale
pentru funcÆia metabolicå normalå la concentraÆii mici (vezi
capitolul 80), dar sunt toxice la nivele crescute de expunere.
Altele, cum ar fi plumbul çi mercurul, sunt xenobiotice çi
teoretic sunt capabile så exercite efecte toxice la orice nivel
de expunere. Într-adevår, o mare parte a cercetårilor este în
prezent concentratå asupra contribuÆiei expunerii de nivel
scåzut la metale xenobiotice în bolile cronice çi modificårile
subtile ale sånåtåÆii ce pot avea consecinÆe semnificative asupra
sånåtåÆii publice.

Cea mai importantå componentå a tratamentului în intoxicaÆia
cu metale este întreruperea expunerii. O altå componentå o
constituie folosirea agenÆilor chelatori, utili pentru a lega
metalele în compuçi ciclici stabili cu toxicitate relativ reduså
çi pentru a îmbunåtåÆi excreÆia acestora. Principalii agenÆi
chelatori sunt dimercaprolul (British Anti-Lewisite; BAL),
edetat (EDTA), succimer (DMSA, acid dimercaptosuccinic)
çi penicilamina; utilizarea lor specificå depinde de metalul
implicat çi de tabloul clinic. Cårbunele activ nu leagå metalele
çi deci are o utilitate limitatå în cazul ingestiei acute de metale.

Pe lângå cele patru metale discutate în detaliu în acest capitol,
mai meritå menÆionate alte câteva. Aluminiul contribuie la
encefalopatia întâlnitå la pacienÆii cu boalå renalå severå supuçi
dializei (vezi capitolul 354). Nivele crescute de aluminiu se
gåsesc în reÆelele neurofibrilare din cortexul cerebral çi hipo-
campusul pacienÆilor cu boala Alzheimer, ca çi în apa potabilå
çi solul zonelor cu o incidenÆå neobiçnuit de mare a bolii
Alzheimer. Dovada experimentalå çi epidemiologicå pentru
legåtura dintre aluminiu çi boala Alzheimer continuå totuçi
så råmânå relativ slabå, çi nu se poate trage concluzia cå aluminiul
este un agent cauzator sau un factor contribuant în bolile
neurodegenerative. Cromul hexavalent este coroziv çi sensi-
bilizant. Muncitorii din industria producåtoare de cromaÆi sau
pigmenÆi de crom prezintå în mod clar un risc excesiv de cancer
pulmonar. Introducerea de clorurå de cobalt ca fortifiant în
bere a condus la apariÆia de cardiomiopatii fatale printre consu-
matorii consecvenÆi. Expunerea datoratå ocupaÆiei (de exemplu,
a anumitor mineri, producåtori de baterii uscate çi sudori cu
arc electric) la mangan poate cauza un sindrom parkinsonian
în decurs de 1-2 ani, incluzând probleme de mers, instabilitate
posturalå, o figurå imobilå, lipsitå de expresivitate, tremor çi
simptome psihiatrice. Expunerea la nichel induce un råspuns
alergic, iar inhalarea de compuçi pe bazå de nichel cu hidro-
solubilitate scåzutå (cum ar fi subsulfura de nichel çi oxidul
de nichel) la anumite locuri de muncå este asociatå cu un risc
crescut de cancer pulmonar. Supraexpunerea la seleniu poate
provoca iritaÆia localå a sistemului respirator çi a ochilor, iritaÆie
gastrointestinalå, hepatitå, pierderea pårului, depigmentare çi
distrugerea nervilor periferici. Muncitorii expuçi anumitor forme
organice de cositor (în particular derivaÆi trimetil çi trietil)
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dezvoltå perturbåri psihomotorii incluzând tremor, convulsii,
halucinaÆii çi comportament psihotic.

În sfârçit, taliul, care este component al unor insecticide,
aliaje metalice çi artificii, este absorbit atât prin piele, cât çi
prin ingestie çi inhalare. IntoxicaÆia severå are loc dupå ingestia
unei singure doze > 1 g sau > 8 mg/kg. GreaÆa çi voma, durerea
abdominalå çi hematemeza preced confuzia, psihoza, sindromul
cerebral organic çi coma. Taliul este radioopac. Inducerea vomei
sau spålåtura gastricå sunt indicate în primele 4-6 h de la ingestia
acutå; albastrul de Prusia previne absorbÆia çi se administreazå
oral în cantitåÆi de 250mg/kg în doze fracÆionate. Spre deosebire
de alte tipuri de intoxicaÆii cu metale, intoxicaÆia cu taliu poate
fi mai puÆin severå când se foloseçte cårbune activ pentru a-i
întrerupe circuitul enterohepatic. Alte måsuri includ diureza
forÆatå, tratamentul cu clorurå de potasiu (care îmbunåtåÆeçte
excreÆia renalå a taliului) çi dializa peritonealå.

PLUMBUL

SURSA Plumbul a fost extras çi folosit în industrie çi
pentru produsele de uz casnic timp de secole. Pericolele toxicitåÆii
plumbului, manifestårile clinice cu numele de saturnism, au
fost cunoscute din cele mai vechi timpuri. Secolul XX a fost
martorul atât al celei mai mari expuneri cunoscute vreodatå
a întregii populaÆii la plumb, cât çi al unei cercetåri recente
extrem de vaste asupra toxicitåÆii plumbului.

PopulaÆia este expuså la plumb în primul rând prin vopsele,
cutii de conserve, racorduri plumbuite çi benzinå cu plumb.
Intensitatea acestor expuneri, scåzutå în prezent prin måsuri
administrative, råmâne încå ridicatå în anumite segmente ale
populaÆiei datoritå deteriorårii vopselei pe bazå de plumb
folositå în trecut çi prin trecerea plumbului din vopsele çi
gazele de eçapament în sol çi praful din caså. Existå multe
alte surse de expunere din mediu, cum ar fi frunzele vegetalelor
crescute în sol contaminat cu plumb, ceramica smålÆuitå
neadecvat, cristalele cu plumb çi anumite remedii populare
pe bazå de plante. Multe domenii industriale, ca de pildå
fabricarea bateriilor, demolårile, vopsirea çi îndepårtarea
vopselelor, ca çi industria ceramicå continuå så prezinte un
risc semnificativ de expunere la plumb a muncitorilor çi
comunitåÆilor din împrejurimi.

Noile cercetåri asupra toxicitåÆii plumbului au fost stimulate
de progresele din toxicologie çi epidemiologie, ca çi de schim-
barea accentului pus în toxicologie de pe rezultatele binare
(viaÆå/deces; 50% dozå letalå) pe grade ale funcÆiilor, cum
ar fi performanÆa neuropsihologicå, indicii de comportament,
tensiunea arterialå çi funcÆia renalå.

Testele pentru nivelul plumbului în sânge au facilitat atât
cercetarea asupra plumbului, cât çi supragherea indivizilor supuçi
riscului. Nivelul de plumb din sânge este måsurat în prezent
cu un strict control al calitåÆii în laboratoarele comerciale de
pe tot cuprinsul SUA. Måsurarea nivelelor de plumb în sânge
la copiii între 6 luni çi 5 ani este prevåzutå în mod curent de
câteva state, iar AdministraÆia privind Sånåtatea çi SiguranÆa
Profesionalå din S.U.A. (OSHA) impune testarea muncitorilor
care pot fi expuçi plumbului în cursul activitåÆii lor profesionale.

METABOLISMUL Plumbul ca element sau compuçii
anorganici ai plumbului sunt absorbiÆi prin ingestie sau inhalare.
Plumbul organic (de exemplu, tetraetilul de plumb, plumbul
adåugat în benzinå) este absorbit de asemenea prin piele într-o
proporÆie semnificativå. AbsorbÆia pulmonarå este eficientå,
în particular dacå diametrele particulelor sunt < 1µm (ca în
fumul de la vopseaua cu plumb arså). Copiii absorb pânå la
50% din cantitatea de plumb ingeratå, în timp ce adulÆii absorb
doar 10-20%. AbsorbÆia gastrointestinalå a plumbului este
måritå prin înfometare çi deficitele alimentare în calciu, fier
çi zinc; totuçi, aceastå absorbÆie a plumbului este minimå
când acesta se prezintå sub formå de sulfurå de plumb, un
constituent comun al deçeurilor miniere. Plumbul este absorbit
în plasma sanguinå, unde se echilibreazå rapid cu fluidul

extracelular, traverseazå membranele (cum ar fi bariera hemato-
encefalicå çi placenta) çi se acumuleazå în Æesuturile moi çi
dense. În sânge, aproximativ 95-99% din plumb este sechestrat
în hematii, unde se leagå cu hemoglobina çi alÆi componenÆi.
În consecinÆå, se preferå måsurarea plumbului în sângele integral
decât în ser. Cea mai mare proporÆie de plumb absorbit este
înglobat în schelet, care conÆine mai mult de 90% din cantitatea
totalå din organism. Plumbul este excretat în special prin
urinå (printr-un proces ce depinde de filtrarea glomerularå
çi de secreÆia tubularå) çi prin fecale. Plumbul apare de asemenea
în pår, unghii, transpiraÆie, salivå çi laptele de mamå. Timpul
de înjumåtåÆire a plumbului în sânge este de aproximativ 25
de zile; în Æesuturi moi, în jur de 40 de zile; iar în porÆiunile
stabile ale oaselor, peste 25 de ani. Astfel, nivelurile de plumb
din sânge pot så scadå semnificativ, în timp ce cantitatea
totalå de plumb din corp råmâne crescutå.

Toxicitatea plumbului råmâne probabil legatå de afinitatea
sa pentru membranele celulare çi mitocondrii. Ca rezultat,
el interfereazå cu fosforilarea oxidativå mitocondrialå çi cu
ATP-azele de sodiu, potasiu çi calciu. Plumbul blocheazå
activitatea mesagerilor intracelulari dependenÆi de calciu çi
protein kinaza C cerebralå. În plus, plumbul stimuleazå formarea
corpilor de incluziune, care pot så realizeze translocaÆia metalului
în nucleii celulari çi så altereze expresia genelor.

TOXICOLOGIE CLINICÅ IntoxicaÆia cu plumb
simptomaticå la copii se dezvoltå, în general, la nivele ale
plumbului din sânge de peste 3,9 µmol/l (80 µg/dl) çi se
caracterizeazå prin durere abdominalå çi iritabilitate, urmate
de letargie, anorexie, paloare (rezultând din anemie), ataxie
çi vorbire îngreunatå. În cazurile severe, apar convulsii, comå,
çi deces datorat edemului cerebral generalizat çi insuficienÆei
renale. IntoxicaÆia subclinicå cu plumb [nivelul de plumb
în sânge > 1,4 µmol/l (> 30 µg/dl)] poate provoca retardare
mentalå çi deficite selective de vorbire, ale funcÆiei cognitive,
echilibrului, comportamentului çi performanÆelor çcolare,
chiar çi în lipsa simptomelor vizibile. Studii epidemiologice
çi metaanalizele studiilor privind efectul plumbului asupra
funcÆiei intelectuale la copii aratå cå funcÆiile cognitive sunt
probabil afectate într-o proporÆie ce depinde de dozå pentru
nivele de plumb în sânge mult sub 1,4 µmol/l (30 µg/dl) çi
cå pentru acest efect nu pare så existe o limitå deasupra
celui mai scåzut nivel måsurabil de plumb din sânge de
0,05 µmol/l (1 µg/dl). Impactul este mai puternic atunci
când expunerea este de lungå duratå çi când are loc în jurul
vârstei de 2 ani.

La adulÆi, intoxicaÆia simptomaticå cu plumb se dezvoltå
de obicei atunci când nivelele de plumb în sânge depåçesc
3,9 µmol/l (80 µg/dl) timp de câteva såptåmâni çi este carac-
terizatå prin durere abdominalå, cefalee, iritabilitate, dureri
articulare, astenie, anemie, neuropatie motorie perifericå çi
deficienÆe ale memoriei de scurtå duratå çi ale abilitåÆii de
concentrare. Encefalopatia este rarå. Un „lizereu de plumb“
apare uneori la limita de demarcaÆie dintre dinÆi çi gingii dupå
o expunere prelungitå çi intenså. Unii indivizi dezvoltå aceste
simptome çi semne la nivele ale plumbului în sânge mai reduse
[1,9-3,9 µmol/l (40-80 µg/dl)] çi/sau în cazul unor perioade
de expunere mai scurte. Expunerea cronicå subclinicå se asociazå
cu nefritå interstiÆialå, leziuni tubulare (cu corpi de incluziune
în celulele tubulare), hiperuricemie (cu un risc crescut de gutå)
çi scåderea ratei de filtrare glomerularå, pânå la insuficienÆå
renalå cronicå. Dovezile epidemiologice sugereazå, de asemenea,
cå nivelurile plumbului în sânge cuprinse între 0,34 çi 1,7
µmol/l (7-35 µg/dl) se asociazå cu creçtere a tensiunii arteriale,
scåderea clearance-ului la creatininå çi alterarea performanÆelor
cognitive, care sunt prea mici pentru a fi detectate ca efect al
plumbului în cazuri individuale, dar care, fårå îndoialå, pot
contribui semnificativ la dezvoltarea bolii cronice.
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O problemå suplimentarå atât pentru copii, cât çi pentru
adulÆi este dacå plumbul care s-a acumulat în Æesutul osos çi
råmâne în stare dormantå timp de ani de zile poate constitui
o ameninÆare mai târziu pe parcursul vieÆii, mai ales în situaÆiile
care se însoÆesc de resorbÆia osoaså crescutå cum ar fi sarcina,
lactaÆia çi osteoporoza senilå. Creçterea nivelului de plumb
din Æesutul osos pare så fie un factor de risc pentru anemie çi
hipertensiune. S-a raportat cå hipertiroidismul provoacå
intoxicaÆie cu plumb la adulÆi, prin mobilizarea rezervelor
de plumb din Æesutul osos dobândite în perioada copilåriei.

Polimorfismul genetic al genei care codificå dehidraza
acidului aminolevulinic, o enzimå criticå pentru producerea
hemului, poate genera diferenÆe în susceptibilitatea la retenÆia
de plumb çi toxicitate; 15% din populaÆia caucazianå prezintå
o variantå a acestei gene. Aceastå problemå constituie obiectul
unei cercetåri continue.

INVESTIGAæII DE LABORATOR În 1991, Centrul
pentru Controlul çi Prevenirea Bolilor a stabilit cå valoarea
de 0,48 µmol/l (10 microg/dl) reprezintå limita de atenÆie a
nivelului sanguin al plumbului la copii. Atunci când nivelul
plumbului depåçeçte aceastå valoare, se recomandå un set
specific de måsuri. OSHA solicitå måsurarea regulatå a plumbe-
miei la muncitorii expuçi contaminårii cu plumb çi menÆinerea
acesteia sub 1,9 µmol/l (40 microg/dl). ConcentraÆiile precur-
sorilor hemului (cum ar fi acidul δ-aminolevulinic) în plasmå
çi urinå sunt crescute uneori chiar la nivele scåzute ale plumbului
în sânge, de 0,73 µmol/l (15 µg/dl). Nivelele protoporfirinelor
(liberå eritrocitarå sau cu zinc) cresc – deçi nu considerabil
– odatå ce plumbemia a depåçit 1,2 µmol/l (25 µg/dl) timp
de câteva luni. Anemia asociatå intoxicaÆiei cu plumb este,
de regulå, normocitarå çi normocromå çi poate fi însoÆitå de
punctaÆii bazofile. Demielinizarea perifericå induså de plumb
se reflectå prin scåderea vitezei de conducere nervoaså çi
ulterior paralizii, de regulå ale muçchilor extensori ai mâinilor
çi picioarelor („cåderea pumnului çi piciorului“). La copii,
poate apare o creçtere a densitåÆii metafizelor oaselor lungi
aflate în creçtere („linii de plumb“), semånând cu cele întâlnite
în rahitism. Copiii cu expunere marcatå la plumb dezvoltå
uneori sindrom Fanconi, piurie çi retenÆie azotatå. AdulÆii
expuçi cronic contaminårii cu plumb pot så dezvolte niveluri
serice crescute ale creatininei serice, scåderea clearance-ului
la creatininå, modificåri cronice çi corpi de incluziune intranu-
cleari (detectaÆi la biopsia renalå). Se pot evidenÆia deficite
la testele neuropsihometrice, atât la copii, cât çi la adulÆi;
aceste anomalii, prin ele însele, nu sunt patognomonice. Teh-
nicile de radiofluorescenÆå sunt cercetate ca metode de estimare
a acumulårii pe termen lung a plumbului în Æesutul osos.

TRATAMENT  

Este absolut esenÆial a se împiedica expunerea suplimentarå
la plumb a indivizilor afectaÆi. Cazurile de intoxicaÆii cu
plumb trebuie raportate la OSHA (dacå expunerea este profe-
sionalå) çi la autoritåÆile medicale locale, pentru a întreprinde
evaluarea la domiciliu. Tratamentul farmacologic al intoxicaÆiei
cu plumb implicå utilizarea agenÆilor chelatori, în principal
edetat calciu disodic (CaEDTA), dimercaprol, penicilaminå
çi succimer, care se administreazå oral çi care are relativ
puÆine efecte secundare. Chelarea se recomandå pentru trata-
mentul tuturor copiilor cu nivele ale plumbemiei mai mari
de 2,7 µmol/l (55 µg/dl), cu asocierea de dimercaprol dacå
prezintå çi encefalopatie saturninå. Chelarea este de asemenea
recomandatå pentru copii, dacå plumbemia este între 1,2 çi
2,7 µmol/l (25-55 µg/dl) çi cantitatea totalå de plumb eliminat
prin urinå timp de 8 ore dupå o singurå dozå de CaEDTA
depåçeçte 9,7 µmol/l (200 µg/dl). Chelarea este recomandatå
pentru adulÆi dacå plumbemia depåçeçte 3,9 µmol/l (80 µg/dl)

sau dacå plumbemia depåçeçte 2,9 µmol/l (60 µg/dl) çi s-au
dezvoltat deja simptome. EficienÆa chelårii în a îmbunåtåÆi
evoluÆia subclinicå (cum ar fi aspectul performanÆei la testele
psihometrice) la niveluri mai joase ale plumbemiei, atât la
copii, cât çi la adulÆi, constituie subiectul unor cercetåri curente.

MERCURUL

SURSA Mercurul metalic (Hgo) se foloseçte la termometre,
amalgame dentare çi unele baterii. Ionul mercuros (Hg+)çi cel
mercuric (Hg2+) se pot combina cu alte substanÆe chimice, cum
ar fi carbonul, clorul sau oxigenul, pentru a forma compuçi
pe bazå de mercur, anorganici sau organici. Toate cele trei
forme de mercur sunt toxice în diferite grade. Compuçii organici
conÆinând mercur se desfac cu timpul çi formeazå compuçi
anorganici; reciproc, mercurul anorganic poate fi convertit
de cåtre microorganismele din sol çi apå în compusul organic,
mercur metil. Peçtii, în special tonul çi peçtele sabie, pot concentra
mercur metil în cantitåÆi mari; aceastå contaminare a peçtilor
datoratå deversårii industriale çi ingerårii ulterioare a fost
responsabilå de epidemia de intoxicaÆie cu mercur din golful
Minamata, Japonia, 1955. Expunerea profesionalå la compuçii
anorganici ai mercurului continuå în unele industrii: chimicå,
prelucråtoare de metal, de echipament electric, de automobile
çi în construcÆii, ca çi în serviciile medicale çi stomatologice.
Expunerea datoratå mediului are loc probabil cel mai adesea
prin ingerarea de peçte contaminat çi prin inhalarea vaporilor
generaÆi de amalgamul dentar obiçnuit, care conÆine în mod
tipic aproape 50% mercur metalic. Existå, de asemenea, o
preocupare privind expunerea datoratå apei potabile contaminate
în zonele cu deçeuri toxice incluse pe Lista de PrioritåÆi NaÆionale,
dintre care aproape jumåtate conÆin mercur, çi inhalarea de
fum provenind de la incineratoarele care ard deçeuri contaminate
cu mercur. Existå controverse privind riscul semnificativ de
toxicitate datorat acestor ultime tipuri de expunere.

METABOLISMUL Mercurul liber nu se absoarbe bine
prin tractul gastrointestinal çi este excretat aproape complet
în fecale dupå ce a fost ingerat; totuçi, când persistå, mercurul
se volatilizeazå la temperatura camerei în vapori care sunt
bine absorbiÆi de cåtre plåmâni. Odatå absorbit, mercurul
sub aceastå formå este liposolubil, traverseazå bariera hemato-
encefalicå çi placenta, çi poate fi oxidat de cåtre catalazå çi
peroxidul de hidrogen în clorurå de mercur, care este reÆinutå
în rinichi çi creier ani de zile. Mercurul liber din sânge are o
perioadå de înjumåtåÆire de aproximativ 60 de zile çi este
excretat în special în urinå çi fecale.

AbsorbÆia gastrointestinalå çi cutanatå a mercurului anorganic
este semnificativå. Supradozele mari distrug barierele gastroin-
testinale, favorizând în continuare absorbÆia. Odatå absorbit,
mercurul anorganic se desface în mercur metalic çi mercuric.
Relativ puÆin din acest mercur traverseazå bariera hemato-encefalicå;
majoritatea este excretat în urinå sau fecale, cu un timp de
înjumåtåÆire de 40 de zile, sau este reÆinut în rinichi ca ion mercuric.

Mercurul organic, în particular metil mercurul, se poate
evapora çi se supune absorbÆiei pulmonare. Formele ingerate
(de exemplu, în peçtele contaminat) sunt bine absorbite. Doar
cantitåÆi mici sunt absorbite prin piele. Mercurul organic absorbit
este liposolubil, traverseazå uçor bariera hemato-encefalicå
çi placenta, apare în laptele matern çi se concentreazå în rinichi
çi sistemul nervos central. Metilmercurul este acetilat în ficat,
excretat în bilå, reabsorbit çi apoi excretat în urinå. Metil
mercurul poate fi de asemenea conjugat cu cisteinå sau glutation.
Numai 1% din mercurul organic este excretat nemodificat
în urinå. Timpul de înjumåtåÆire al compuçilor mercurului
organic se situeazå în jur de 70 de zile.

Expunerea la mercur sub orice formå stimuleazå rinichii
så producå metalotioneinå, o proteinå care leagå metalele
ce oferå o protecÆie parÆialå împotriva toxicitåÆii mercurului.

TOXICOLOGIE CLINICÅ Inhalarea vaporilor de mer-
cur metalic este forma de expunere la mercur care a fost cel
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mai bine studiatå în termeni de toxicitate. Este mai probabil
så aparå nivele crescute ale expunerii la locurile de muncå
unde vaporii de mercur sunt generaÆi prin volatilizarea mercu-
rului metalic induså la cåldurå. Tusea, dispneea çi durerea
toracicå având caracter de apåsare sau arsurå sunt simptome
comune ce pot fi acompaniate de infiltrate difuze sau de un
aspect de pneumonitå la radiografia toracicå. În cazurile relativ
severe pot så survinå sindrom de detreså respiratorie, edem
pulmonar, pneumonie lobarå, fibrozå çi descuamarea epiteliului
bronhiolar, care uneori pot duce la deces. Inhalarea acutå de
vapori de mercur poate cauza de asemenea toxicitate neurologicå,
manifestatå prin tremuråturi (care încep la nivelul mâinilor),
labilitate emoÆionalå, cefalee çi polineuropatie. Expunerea
cronicå la mercur metalic produce un tremor intenÆional
caracteristic çi eretism mercurial, o gamå de manifeståri
incluzând excitabilitate, pierderea memoriei, insomnie, timiditate
çi uneori delirul ce a fost descris la muncitorii cu expunere
profesionalå în industria pålåriilor de fetru – de unde çi expresia
„nebun ca un pålårier“. Dentiçtii cu expunere profesionalå
la mercur au rezultate sub cele normale la testele neurocom-
portamentale ale vitezei motrice, acuitåÆii vizuale, memoriei
auditive çi vizuale çi coordonårii oculomotorii. Expunerea
la nivele scåzute datorate amalgamelor dentare poate fi de
asemenea asociatå cu reacÆii imunologice adverse la indivizii
cu anumite genotipuri ale antigenelor umane leucocitare majore;
în acest domeniu este necesarå continuarea cercetårilor.

Ingerarea acutå de doze mari de mercur anorganic provoacå
coroziune gastrointestinalå severå cu greaÆå, vomå, hematemezå
çi durere abdominalå; pot apårea ulterior insuficienÆå renalå
acutå, çoc çi colaps cardiovascular. Doza letalå de mercur
anorganic este estimatå a fi în intervalul 10-42 mg/kg. Nivele
mai reduse de expunere cauzeazå forme mai blânde, cu inflamaÆie
gastrointestinalå, gingivitå çi pierderea dinÆilor, hipertensiune
arterialå, tahicardie çi sindrom nefrotic. Se pot dezvolta simptome
similare cu eretismul. Expunerea cutanatå îndelungatå la såruri
mercurice poate cauza dermatitå exfoliativå.

Ingestia de compuçi ce conÆin mercur organic este urmatå
de diaree, tenesme çi formare de vezicule la nivelul tractului
gastrointestinal superior. Doza fatalå de mercur organic este
estimatå la 10-60 mg/kg. Persoanele care au ingerat fåinå
contaminatå cu N-(etilmercur)-p-toluensulfonanilidå dezvoltå
bradicardie, alungirea intervalului QT, subdenivelarea segmen-
tului ST çi inversarea undelor T. Neurotoxicitatea consecutivå
expunerii la mercur organic se caracterizeazå prin: parestezii;
tulburåri ale vederii periferice, auzului, gustului çi mirosului;
vorbire îngreunatå, instabilitate a mersului çi membrelor; astenie
muscularå; iritabilitate; pierderea memoriei; depresie. În general,
asemenea simptome debuteazå la doze peste 1,7 mg/kg.
Aspectele descoperite la autopsie sugereazå cå leziunile la
nivelul ganglionilor bazali çi al materiei cenuçii a cortexului
cerebral çi cerebelului sunt, în mod special, responsabile pentru
aceste simptome. Expunerea la mercur organic, în principal
prin ingestia de cereale tratate cu fungicide mercurice sau
de peçte contaminat, se asociazå, de asemenea, cu un risc
crescut de toxicitate fetalå. Dupå intoxicaÆia accidentalå cu
mercur din 1955, Minamata, Japonia, mamele expuse au dat
naçtere la copii cu retardare mentalå; påstrarea reflexelor
primitive; simptome cerebeloase; dizartrie; hiperchinezie;
hipersalivaÆie; atrofierea cortexului cerebral, corpului calos
çi cerebelului; citoarhitecturå neuronalå anormalå. Aceastå
ultimå modificare poate reflecta tulburåri în migrarea neuronalå
în decursul dezvoltårii fetale.

Expunerea copiilor la mercur, în oricare dintre formele
sale, poate cauza un sindrom particular cunoscut sub numele
de acrodinie sau boala roz. Aceastå situaÆie se caracterizeazå
prin eritem, prurit, inflamaÆie, tahicardie, hipertensiune arterialå,
salivaÆie çi transpiraÆie în exces, iritabilitate, astenie, rash
morbiliform çi descuamarea palmelor çi plantelor.

INVESTIGAæII DE LABORATOR Nivelurile de mercur
în sânge çi urinå nu trebuie så depåçeascå 180 nmol/l (3,6 µg/dl)

çi respectiv 0,7 µmol/l (15 µg/dl). Simptomele se pot dezvolta
când nivelurile de mercur în sânge çi urinå depåçesc 1 µmol/l
(20 µg/dl) çi, respectiv, 3 µmol/l (60 µg/dl). Dacå nivelul bazal
al mercurului urinar în 24 de ore este scåzut, poate fi utilå
repetarea måsuråtorii dupå o dozå oralå unicå de 2 g de succimer,
pentru a dovedi încårcåtura renalå crescutå la pensionarii care
au fost expuçi intoxicaÆiei cu mercur la fostul loc de muncå; o
creçtere de peste 20 µg în urina colectatå în 24 de ore sugereazå
expunere anterioarå. Nivelurile în pår pot fi utilizate pentru
dozarea expunerii cronice la mercur organic. DisfuncÆiile
neurocomportamentale la copii pot så aparå dacå în pårul mamei
concentraÆia mercurului depåçeçte 30 nmol/g (6 µg/g).

TRATAMENT  

Ingestia acutå de såruri mercurice poate fi tratatå prin
provocarea vomei sau prin lavaj gastric. Se pot administra
oral råçini cu politiol, pentru a lega mercurul din tractul
gastrointestinal. AgenÆii chelatori cei mai eficienÆi sunt
dimercaprolul, succimerul çi penicilamina, care prezintå
grupe active mono- çi ditiol. IntoxicaÆia acutå cu mercur
anorganic poate fi tratatå cu dimercaprol în doze care nu
depåçesc 24 mg/kg zilnic, administrate intramuscular în
mai multe doze. Tratamentul se împarte în cure de câte 5
zile, separate de câteva zile de pauzå. Forma N-acetil a
penicilaminei este, de asemenea, utilå la doze de 30 mg/
kg zilnic, în doze divizate. Dializa peritonealå, hemodializa
çi hemodializa extracorporalå regionalå cu complexare cu
succimer au fost utilizate cu un oarecare succes în tratamentul
pacienÆilor cu insuficienÆå renalå.

IntoxicaÆia cronicå cu mercur organic este cel mai bine
tratatå cu N-acetil penicilaminå.

ARSENICUL

SURSÅ Expunerea semnificativå la arsenic survine atât
prin surse antropogenice, cât çi prin surse naturale. Arsenicul
este eliberat în aer de vulcani çi este un contaminant natural
al unor puÆuri cu apå de adâncime. Expunerea profesionalå
la arsenic este comunå în topitorii (în care arsenicul este un
produs secundar al minereurilor ce conÆin plumb, aur, zinc,
cobalt çi nichel) çi este în creçtere în industria microelectronicå
(prin arseniura de galiu). Expunerea la un nivel scåzut de
arsenic continuå så survinå în rândurile largi ale populaÆiei
(ca çi unele cazuri de otråviri cu doze ridicate) prin folosirea
comercialå a compuçilor folosind arsenic anorganic în produsele
uzuale cum ar fi conservanÆi ai lemnului, pesticide, ierbicide,
fungicide çi vopsele; prin consumarea hranei çi fumarea tutunului
tratat cu pesticide conÆinând arsenic; çi prin arderea combusti-
bilului fosil contaminat cu arsenic. Arsenicul a fost de asemenea
un ingredient de bazå în soluÆia Fowler çi continuå så fie
întâlnit în anumite leacuri populare.

METABOLISMUL Toxicitatea unui compus ce conÆine
arsenic depinde de valenÆa acestuia (valenÆå zero, trivalent sau
pentavalent), formå (anorganic sau organic), çi aspectele fizice
care guverneazå absorbÆia çi eliminarea acestuia. În general,
arsenicul anorganic este mai toxic decât cel organic, iar arsenitul
trivalent este mai toxic decât cel pentavalent sau cu valenÆå
zero. Introducerea arsenicului în organism de cåtre adulÆi are
loc în primul rând prin ingestie çi este în medie de 50 µg/zi
între (8-104 µg/zi). Majoritatea acestei cantitåÆi (în jur de 64%)
reprezintå arsenic organic çi provine din peçte, fructe de mare
çi alge; compuçii specifici pe bazå de arsenic obÆinuÆi din aceste
surse sunt arsenobentaina çi arsenocolina, care sunt relativ netoxici
çi sunt eliminaÆi rapid în formå nemodificatå în urinå. Dupå
absorbÆie, arsenicul anorganic se acumuleazå în ficat, splinå,
rinichi, plåmâni çi tractul gastrointestinal. Este apoi eliminat
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rapid din aceste zone, dar laså un reziduu în Æesuturile bogate
în cheratinå cum sunt pielea, pårul çi unghiile. Arsenitul (penta-
valent) suferå biometilare la nivelul ficatului, rezultând doi
metaboliÆi mai puÆin toxici: acidul metilarsenic çi acidul dimetilar-
senic; totuçi, biometilarea se poate satura rapid, rezultând depozitarea
în doze crescânde a arsenicului anorganic în Æesuturile moi.
Arsenicul, în special în forma sa trivalentå, inhibå drastic enzimele
conÆinând grupåri sulfhidril. În forma pentavalentå, substituÆia
competitivå a fosfatului de cåtre arsenic poate duce la hidroliza
rapidå a legåturilor macroergice în compuçi cum ar fi ATP-ul.

TOXIOCOLOGIE CLINICÅ IntoxicaÆia acutå cu arsenic
prin ingestie are ca rezultat creçterea permeabilitåÆii vaselor
mici çi inflamaÆia çi necroza mucoasei intestinale; aceste
modificåri se manifestå prin gastroenteritå hemoragicå, pierdere
de lichide çi hipotensiune. Ulterior se poate dezvolta cardiomio-
patia, însoÆitå de anomalii electrocardiografice. Simptomele
includ greaÆå, vårsåturi, diaree, durere abdominalå, delir, comå
çi convulsii. RespiraÆia poate avea miros de usturoi. Se pot
dezvolta necrozå tubularå acutå çi hemolizå. Doza letalå raportatå
a arsenicului variazå de la 120 la 200 mg la adulÆi çi este de
2 mg/kg la copii. Hidrogenul arseniat (formå gazoaså, arsina)
cauzeazå hemolizå severå în 3-4 ore de la expunere çi poate
duce la necrozå tubularå acutå çi insuficienÆå renalå.

În intoxicaÆia cronicå cu arsenic, debutul simptomelor apare
la 2-8 såptåmâni. Aspectele tipice constau în modificåri ale
tegumentului çi unghiilor, cum ar fi hipercheratozå, hiperpig-
mentare, dermatitå exfoliativå çi liniile Mees (striuri transverse
de culoare albå ale unghiilor de la mâini); polinevrita senzorialå
çi motorie, care se manifestå prin amorÆeli çi furnicåturi cu
distribuÆie „în månuçå çi çosetå“, scåderea forÆei musculare
la nivelul extremitåÆilor çi tetraplegie; çi inflamaÆia mucoasei
respiratorii. Dovezile epidemiologice au sugerat o posibilå
legåturå între consumul cronic de apå conÆinând arsenic în
concentraÆii care variazå de la 10 la 1820 ppb cu vasospasm
çi insuficienÆå vascularå perifericå culminând cu „boala
picioarelor negre“, o situaÆie clinicå care constå în gangrenå
ce afecteazå extremitåÆile. Expunerea cronicå la arsenic este,
de asemenea, asociatå cu un risc mult crescut de cancer al
pielii çi posibil de cancer pulmonar, hepatic (angiosarcom),
al vezicii urinare, al rinichiului çi al colonului.

INVESTIGAæII DE LABORATOR Când se suspecteazå
intoxicaÆia acutå cu arsen, examenul radiologic al abdomenului
poate evidenÆia arsenicul ingerat, care este radioopac. Nivelul
seric al arsenicului poate depåçi 0,9 µmol/l (7 µg/dl); totuçi,
arsenicul dispare rapid din sânge. Aspectele electrocardiografice
pot include lårgirea complexului QRS, alungirea QT, subde-
nivelarea segmentului ST, aplatizarea undei T çi tahicardia
ventricularå multifocalå. Arsenicul urinar trebuie måsurat
în urina colectatå timp de 24 ore, dupå 48 de ore de abstinenÆå
de la ingestia de fructe de mare; în mod normal, nivelurile
excreÆiei totale de arsenic urinar sunt mai mici de 0,67 µmol/
zi (50 µg/zi). Arsenicul poate fi detectat în pår çi în unghii
timp de câteva luni dupå expunere. Se pot evidenÆia anomalii
ale funcÆiei hepatice, anemie, leucocitozå sau leucopenie,
proteinurie, çi hematurie. Electromiografia poate så evidenÆieze
aspecte similare celor din sindromul Guillain-Barré.

TRATAMENT  

La pacientul conçtient, cu ingestie acutå de arsenic trebuie
induså voma cu sirop de ipeca. Poate fi utilå spålåtura gastricå;
poate fi încercatå administrarea de cårbune activ, împreunå
cu un purgativ (cum ar fi sorbitolul), deçi eficacitatea nu
este clarå. Tratamentul agresiv cu soluÆii intravenoase çi
substituÆie de electroliÆi într-o unitate de terapie intensivå
poate salva viaÆa. Agentul chelator de elecÆie este dimercaprolul
çi se administreazå intramuscular într-o dozå iniÆialå de

3-5 mg/kg dupå urmåtoarea schemå: la fiecare 4 ore timp
de douå zile, la fiecare 6 ore în a treia zi çi ulterior la fiecare
12 ore timp de 10 zile. (Se poate înlocui çi cu un agent
chelator oral.) Uneori, succimerul este o alternativå eficace,
mai ales dacå apar reacÆii adverse la dimercaprol (cum ar
fi greaÆå, vårsåturi, cefalee, hipertensiune arterialå çi convulsii).
În cazurile de insuficienÆå renalå, dozele trebuie ajustate
cu atenÆie çi poate fi necesarå hemodializa, pentru a îndepårta
complexul agent chelator – arsenic. IntoxicaÆia cu arsinå
(forma gazoaså) trebuie tratatå suportiv, având drept scop
menÆinerea funcÆiei renale çi a masei eritrocitare circulante.
În afarå de a evita expunerea suplimentarå, nici un tratament
specific nu s-a dovedit eficace în intoxicaÆia cronicå cu
arsenic. Vindecarea, mai ales a neuropatiei periferice, poate
dura luni de zile çi poate så nu fie niciodatå completå.

CADMIUL

SURSA Expunerea la cadmiu datoratå mediului poate
apare din ingestia alimentelor de bazå, în special seminÆe,
cereale çi legume cu frunze, care absorb rapid cadmiul care
apare în mod natural sau prin contaminarea solurilor cu mâl
menajer, îngråçåminte çi apa freaticå poluatå. IntoxicaÆii cu
cadmiu severe pot urma contaminårii alimentelor çi apei cu
efluenÆi minieri, aça cum s-a petrecut în 1946 când a izbucnit
boala „itai-itai“ („vai-vai“) (denumitå astfel deoarece toxicitatea
osoaså induså de cadmiu cauzeazå fracturi osoase dureroase)
în bazinul râului Jintzu din Japonia. Cadmiul poate fi eliberat
în aer prin topirea metalelor sau prin incinerarea gunoiului
menajer care conÆine materiale plastice çi baterii cu nichel-
cadmiu. Fumul de Æigarå conÆine cadmiu. Expunerea profesionalå
are loc în forje, precum çi în industriile producåtoare de coloranÆi,
baterii çi materiale plastice.

METABOLISMUL Aportul zilnic normal de cadmiu prin
ingestie sau inhalare este între 20 çi 40 µg, deçi doar 5-10% din
aceastå cantitate este absorbitå. Majoritatea cadmiului absorbit
se concentreazå în ficat çi rinichi. În eritrocite çi Æesuturile moi,
cadmiul este legat sub formå de metalotioneinå, o proteinå cu
greutate molecularå micå, care reduce toxicitatea ionului nelegat.
Acest complex este filtrat la nivel glomerular, dar ulterior este
reabsorbit la nivelul tubilor proximali. AbsenÆa unei cåi de eliminare
eficiente este responsabilå pentru timpul de înjumåtåÆire biologic
al cadmiului de 10-30 de ani. Toxicitatea cadmiului poate så
implice legarea sa de grupele celulare cheie de tip sulfhidril,
competiÆia cu alte metale (zinc çi seleniu) pentru includerea în
metaloenzime çi competiÆia sa cu calciul pentru situsurile de
legare la nivelul proteinelor reglatorii, cum ar fi calmodulina.

TOXICOLOGIE CLINICÅ Inhalarea acutå a unor doze
mari de cadmiu poate cauza iritare severå respiratorie cu durere
toracicå de tip pleuritic, dispnee, cianozå, febrå, tahicardie,
greaÆå çi edem pulmonar necardiogen ameninÆåtor de viaÆå.
Debutul simptomelor poate fi întârziat cu 4-24 ore. Expunerea
acutå prin ingestie poate cauza greaÆå, vårsåturi, salivaÆie,
crampe abdominale çi diaree severe. Doza oralå unicå letalå
s-a raportat cå variazå între 350 çi 8900 de mg. Efectele cronice
ale expunerii la cadmiu sunt dependente de dozå çi includ:
anosmie, îngålbenirea dinÆilor, emfizem, modificåri minime
în funcÆia hepaticå, anemie hipocromå microcitarå ce nu
råspunde la tratamentul cu fier, disfuncÆie tubularå renalå
caracterizatå prin proteinurie çi creçterea excreÆiei urinare
de β2-microglobulinå çi (în intoxicaÆia prelungitå) osteomalacie,
care duce la leziuni osoase çi pseudofracturi. În studiile
prospective pe muncitori expuçi profesional s-a descoperit
cå β2-microglobulinuria este ireversibilå. Unele studii au sugerat
asocierea cu hipertensiunea, cancerul de prostatå çi cel pulmonar,
dar aceasta necesitå confirmare.

INVESTIGAæII DE LABORATOR Nivelul zilnic al
excreÆiei de cadmiu de cåtre persoane fårå expunere cunoscutå
la cadmiu este, de obicei, sub 10 nmol/l (1 µg/l sau 1 µg/g
de creatininå). Acest nivel creçte întrucâtva cu vârsta çi fumatul.
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IntoxicaÆia cu metale grele
Toxicitatea, incluzând disfuncÆia renalå, este consideratå
improbabilå pânå când nivelul de cadmiu urinar nu depåçeçte
100 nmol/l (10 µg/g de creatininå). Nivelurile cadmiului seric
reflectå mai degrabå expunerea recentå decât cea cronicå çi
în general sunt sub 30 nmol/l (0,3 µg/dl) la persoanele neexpuse.
Un nivel sanguin ce depåçeçte 500 nmol/l (5 µg/dl) este
considerat toxic. O creçtere a concentraÆiei urinare a β2-micro-
globulinei este cel mai sensibil indicator al dozei crescute
de cadmiu çi al nefropatiei, dar poate fi, de asemenea, detectatå
çi în alte boli renale, cum ar fi pielonefrita cronicå.

TRATAMENT  

Nu existå tratament eficient dovedit pentru intoxicaÆia cu
cadmiu. Succimerul este folosit ca antagonist în intoxicaÆia
cu cadmiu la animale. Deçi nu s-au publicat rezultate ale
experienÆelor pe om, acest medicament ar putea fi luat în
considerare pentru tratament. Terapia chelatoare nu este
utilå çi folosirea dimercaprolului este contraindicatå, deoarece
acest agent poate exacerba nefrotoxicitatea. Pilonii principali
ai tratamentului constau în evitarea expunerii suplimentare
çi terapia suportivå (incluzând vitamina D dacå existå
osteomalacie).
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A

VALORI DE LABORATOR DE

IMPORTANæÅ CLINICÅ

COMENTARII INTRODUCTIVE

Toate anexele de laborator trebuie interpretate cu precauÆie,
din moment ce valorile normale variazå mult în funcÆie de
laboratorul clinic. Valorile oferite în Anexå sunt utile a fi
folosite în special cu acest text. Pregåtind Anexa, editorii au
luat în considerare faptul cå sistemul de unitåÆi internaÆionale
(SI) este folosit acum în majoritatea Æårilor çi în majoritatea
jurnalelor medicale çi çtiinÆifice1 . Totuçi, laboratoarele clinice
din majoritatea Æårilor continuå så foloseascå unitåÆile tradiÆio-
nale. De aceea, ambele sisteme sunt prezentate în Anexå.
Valorile în unitåÆile SI apar primele, iar unitåÆile tradiÆionale
apar în paranteze, dupå cele SI. Sistemul dual este utilizat çi
în text, cu excepÆia (1) acelor cazuri în care numerele sunt
aceleaçi, numai terminologia modificându-se (mmol/l pentru
mEq/l sau UI/l pentru mUI/ml), când numai unitåÆile SI sunt
date çi (2) majoritatea valorilor presiunilor (de ex., sânge çi
lichidul cefalorahidian), când sunt utilizate unitåÆile tradiÆionale
(mmHg, mmH2O). În toate celelalte cazuri din text, unitatea
SI este urmatå de cea tradiÆionalå, în paranteze. UnitåÆile de
bazå ale SI, unitåÆile derivate ale SI, alte unitåÆi de måsurå
folosite în Anexa A çi prefixele SI sunt listate în tabelele A-
1 pânå la A-3, la finalul Anexei A. Conversiunea dintr-un
sistem în altul se poate face în felul urmåtor:

                   mmol/l = mg/dl x 10 /  greutatea molecularå

                  mg/dl = mmol/l x greutatea molecularå / 10

LICHIDUL DE ASCITÅ

Vezi capitolul 46

LICHIDELE INTERNE ÇI ALTE DATE

GLOBALE

Volumul total al lichidelor organismului: de la 50% (la
obezi), pânå la 70% (la cei slabi) din greutatea corporalå

Intracelular: 0,3-0,4 din greutatea corporalå
Extracelular: 0,2-0,3 din greutatea corporalå

Sânge:
Volum total: bårbaÆi: 69 ml/kg corp
                      femei : 65 ml/kg corp
Volumul plasmatic:

bårbaÆi: 39 ml/kg corp
femei: 40 ml/kg corp

Volumul hematiilor
bårbaÆi: 30 ml/kg corp (1,15-1,21 l/m2 de suprafaÆå

corporalå)
femei : 25 ml/kg corp  (0,95-1, 00 l/m2 de suprafaÆå

corporalå)

LICHIDUL CEFALORAHIDIAN2

ANEXE

Factor de
conversie (FC)

C x FC = SI
Osmolaritate 292-297 mmol/kg

apå (292-297
mOsm/l)

-

ElectroliÆi
Sodiu 137-145 mmol/l

(137-145 mEq/l)
-

Potasiu  2,7-3,9 mmol/l
(2,7-3,9 mEq/l)

-

Calciu 1,0-1,5 mmol/l
(2,1-3,0 mEq/l)

0,5

Magneziu 1,0-1,2 mmol/l
(2,0-2,5 mEq/l)

0,5

Clor 116-122 mmol/l
(116-122 mEq/l)

-

ConcentraÆia CO2 20-24 mmol/l (20-
24 mEq/l)

-

PCO2 6-7 kPa (45-49
mmHg)

0,1333

pH 7,31-7,34 -
Glucozå 2,2-3,9 mmol/l

(40-70 mg/dl)
0,05551

Lactat 1-2 mmol/l (10-20
mg/dl)

0,1110

Proteine totale: 0,2-0,5 g/l (20-50
mg/dl)

0,01

Albuminå 0,066-0,442 g/l
(6,6-44,2 mg/dl)

0,01

IgG 0,009-0,057 g/l
(0,9-5,7 mg/dl)

0,01

IgG index3 0,29-0,59
Benzi
oligoclonale
(BO)

<2 benzi prezente
în proba sericå
corespunzåtoare

Amoniac 15-47 µmol/l (25-
80 µg/dl)

0,5872

Creatininå 44-168 µmol/l
(0,5-1,9 mg/dl)

88,40

Proteina mielinicå
de bazå

<4 µg/l -

Presiunea LCR 50-180 mmH2O -
Volumul LCR
(adult)

~ 150 ml -

Leucocite
Total <5/ml -
DiferenÆial:

Limfocite 60-70% -
Monocite 30-50% -

2 Din moment ce concentraÆiile lichidului cefalorahidian sunt valori
de echilibru, este recomandatå måsurarea aceloraçi parametri în
plasma sanguinå, în acelaçi timp. Totuçi, existå un timp de latenÆå
pânå la atingerea echilibrului, iar nivelurile cefalorahidiene ale
constituenÆilor plasmatici, care pot fluctua rapid (precum glucoza
plasmaticå), pot så nu atingå valori stabile decât dupå o perioadå
de latenÆå semnificativå.

3 IgG index = IgG LCR (mg/dl) x albumina sericå (g/dl) / IgG seric
(g/dl) × albumina LCR (mg/dl)

1 Young DS: Implementarea unitåÆilor SI pentru datele de laborator.
Ann Intern Med 106:114, 1987

Neutrofile Nu existå -
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CONSTITUENæI CHIMICI AI SÂNGELUI

Vezi çi testele funcÆionale, în special „Testele metabolice çi
endocrine“

Factor de
conversie (FC)

C x FC = SI
Acetoacetat plasmatic: <100 µmol/l
(<1 mg/dl) 97,95

Albuminå sericå: 35-55 g/l (3,5-5,5g/dl) 10,00
Aldolazå: 0-100 nkat/l (0-6 U/l) 16,67
Alfa1 antitripsina sericå: 0,8-2,1 g/l
(85-213 mg/dl) 0,01

Alfa fetoproteina (adult) sericå: <30 µg/l
(<30 ng/ml) -

Aminotransferaze serice:
     Aspartat (AST, SGOT): 0-0,58 µkat/dl

(0-35 U/l) 0,01667
     Alanina (ALT,SGPT): 0-0,58  µkat/dl

(0-35 U/l) 0,01667
Amoniac, ca NH3, plasmatic: 6-47 µmol/l
(10-80 µg/dl) 0,5872

Amilazå sericå: 0,8-3,2 µkat/l; 60-180 U/l 0,01667
Anticonvulsivante, nivelurile medica-
mentelor: vezi fig. 365-8

Gazele din sângele arterial:
[HCO3

-]: 21-28 mmol/l (21-30 mEq/l) -
PCO2: 4,7-5,9 kPa (35-45  mmHg) 0,1333
pH: 7,38-7,44 -
PO2: 11-13 kPa (80-100  mmHg) 0,1333

Acidul ascorbic (vitamina C) seric:
23-57 µmol/l (0,4-1,0 mg/dl) 56,78

Barbiturice serice: normal, nedetectabile
Fenobarbital, nivelul potenÆial letal:
aproximativ 390 µmol/l (9 mg/dl) 43,06

Majoritatea barbituricelor cu duratå de
acÆiune scurtå, nivelul potenÆial letal:
aproximativ 150 µmol/l (35 mg/dl) 4,419

Beta-hidroxibutirat plasmatic: <300 µmol/l
(<3 mg/dl) 96,05

Bilirubina totalå sericå (Malloy-Evelyn):
5,1-17 µmol/l (0,3-1,0 mg/dl) 17,10

Directå sericå: 1,7-5,1 µmol/l
(0,1-0,3 mg/dl) 17,10

Indirectå sericå: 3,4-12 µmol/l
(0,2-0,7 mg/dl) 17,10

Calciferol (vitamina D) plasmaticå:
1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D]:
40-160 pmol/l (16-65 pg/ml) 2,4

25-hidroxivitamina D [25(OH)D]:
20-200 nmol/l (8-80 ng/ml) 2,496

Calciu ionizat: 1,1-1,4 mmol/l
(4,5-5,6 mg/dl) 0,2495

Calciu plasmatic: 2,2-2,6 mmol/l
(9-10,5 mg/dl) 0,2495

ConcentraÆia de dioxid de carbon în plasmå
(nivelul mårii): 21-30 mmol/l (21-30 mEq/l) -

Presiunea dioxidului de carbon (CO2),
sângele arterial (nivelul mårii):
4,7-5,9 kPa (35-45  mmHg) 0,1333

ConcentraÆia monoxidului de carbon în sânge:
simptome la o saturaÆie a hemoglobinei
de peste 20%

Carotenoizi în ser: 0,9-5,6 µmol/l
(50-300 µg/dl) 0,01863

Ceruloplasminå în ser: 270-370 mg/l
(27-37 mg/dl) 10,00

Clor în ser (ca Cl-): 98-106 mmol/l
(98-106 mEq/l) -

Colesterol: vezi tabelul A-4

Complement în ser:
C3: 0,55-1,20 g/l (55-120 mg/dl) 0,01
C4: 0,20-0,50 g/l (20-50 mg/dl) 0,01

Cupru în ser: 11-22 µmol/l (70-140 µg/dl) 0,1574
Creatinin kinaza în ser (total):

Femei: 0,17-1,17 µkat/l (10-70 U/l) 0,01667
BårbaÆi: 0,42-1,50 µkat/l (25-90 U/l) 0,01667

Creatinin kinaza-MB: 0-7 µg/l -
Creatininå în ser: <133 µmol/l (<1,5 mg/dl) 88,40
Digoxin, ser:

Nivel terapeutic: 0,6-2,8 nmol/l
(0,5-2,2 ng/ml) 1,281

Nivel toxic: >3,1 nmol/l (>2,4 ng/ml) 1,281
Enzima de conversie a angiotensinei (ECA):
<670 nkat/l (<40 U/l) 16,67

Etanol în sânge:
Schimbåri de comportament: >4,3 mmol/l
(>20 mg/dl) 0,2171

IntoxicaÆie legalå: >17 mmol/l (>80 mg/dl) 0,2171
Comå çi moarte: >65 mmol/l (>300 mg/dl) 0,2171

Acizi graçi liberi (neesterificaÆi) în plasmå:
180 mg/l (< 18 mg/dl) 10

Feritinå în ser:
Femei: 10-200 µg/l (10-200 ng/ml) -
BårbaÆi: 15-400 µg/l (15-400 ng/ml) -

Fibrinogen în plasmå: vezi „Evaluåri hema-
tologice: plachete çi coagulare“

Produçi de degradare ai fibrinogenului: vezi
„Evaluåri hematologice: plachete çi coagulare“

Acidul folic în hematii: 340-1020 nmol/l hematii
(150-450 ng/ml hematii) 2,266

Acid folic în ser: 7-36 nmol/l celule
(3-16 ng/ml celule)

Gastrinå sericå: 40-200 ng/l (40-200 pg/ml) -
Glucozå (à jéun) plasmaticå:

Normal: 4,2-6,4 mmol/l (75-115 mg/dl) 0,05551
 Diabet zaharat: >7,8 mmol/l [>140 mg/dl

(la mai mult de o måsuråtoare)] 0,05551
Glucozå, la 2 ore postprandial, în plasmå:

Normal<7,8 mmol/l (<140 mg/dl) 0,05551
ToleranÆå alteratå la glucozå:
7,8-11,1 mmol/l (140-200mg/dl) 0,05551

Diabet zaharat: >11,1 mmol/l la mai mult de
o måsuråtoare (>200 mg/dl) 0,05551

Hemoglobina în sânge (nivelul mårii):
BårbaÆi: 140-180 g/l (14-18 g/dl) 10,00
Femei: 120-160 g/l (12-16 g/dl) 10,00
Hb A1C: pânå la 6% din Hb totalå -

Imunoglobuline serice:
IgA: 0,9-3,2 g/l (90-325 mg/dl) 0,01
IgD: 0-0,08 g/l (0-8 mg/dl) 0,01
IgE <0,00025 g/l (<0,025 mg/dl) 0,01
IgG: 8,0-15,0 g/l (800-1500 mg/dl) 0,01
IgM: 0,45-1,5 g/l (45-150 mg/dl) 0,01

Fier seric: 9-27 µmol/l (50-150 µg/dl) 0,1791
Capacitatea sericå de legare a fierului:
45-66 µmol/l (250-370 µg/dl) 0,1791

SaturaÆia : 0,2-0,45 (20-45%)
Lactat dehidrogenaza sericå: 1,7-3,2 µkat/l
(100-190 U/l) 0,01667

Izoenzimele lactat dehidrogenazei
serice (agarozå):

FracÆiunea 1(din total): 0,14-0,25 (14-26%) 0,01
FracÆiunea 2: 0,29-0,39 (29-39%) 0,01
FracÆiunea 3: 0,20-0,25 (20-26%) 0,01
FracÆiunea 4: 0,08-0,16 (8-16%) 0,01
FracÆiunea 5: 0,06-0,16 (6-16 %) 0,01
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Lactat în plasma venoaså: 0,6-1,7 mmol/l
(5-15 mg/dl) 0,1110

Plumb seric: <1,0 µmol/l  (<20 µg/dl) 0,04826
Lipaze serice: 0-2,66 µkat/l (0-160 U/l) 0,01667
Lipide: vezi tabelul A-4
Lipide, trigliceride serice: vezi „Trigliceride“
Lipoproteine: vezi tabelul A-4
Litiu seric:

Nivel terapeutic: 0,6-1,2 mmol/l
(0,6-1,2 mEq/l -

Nivel toxic: >2 mmol/l (>2  mEq/l) -
Magneziu seric: 0,8-1,2 mmol/l (1,8-3 mg/dl) 0,4114
Osmolalitatea plasmei: 285-295 mmol/kg
ser deproteinizat (285-295 mOsm/kg ser
deproteinizat) -

ConÆinutul în oxigen:
Sânge arterial (nivelul mårii):
17-21% volume -

Sânge venos din braÆ (nivelul mårii):
10-16% volume -

SaturaÆie procentualå în oxigen (nivelul mårii):
Sânge arterial: 0,97 mol/mol (97%) 0,01
Sânge venos din braÆ: 0,60-0,85 mol/mol

(60-85%) 0,01
Presiunea parÆialå a oxigenului în sânge
(PO2): 11-13 kPa (80-100 mmHg) 0,1333

pH sanguin: 7,38-7,44
Fenitoin plasmatic: vezi figura 365-8
Fosfataza acidå sericå: 0,90 nkat/l (0-5,5 U/l) -
Fosfataza alcalinå, ser: 0,5-2 nkat/l
(30-120 U/l) -

Fosforul anorganic seric: 1-1,4 mmol/l
(3-4,5 mg/dl) 0,3229

Potasiu seric: 3,5-5 mmol/l (3,5-5 mEq/l) -
Proteine totale serice: 55-80 g/l (5,5-8 g/dl) 10
FracÆiuni proteice, ser:

Albuminå: 35-55 g/l [3,5-5,5 g/dl
(50-60%)] 10

Globuline: 20-35 g/l [2-3,5 g/dl (40-50%)] 10
Alfa 1: 2-4 g/l [0,2-0,4 g/dl (4,2-7,2%)] 10
Alfa 2: 5-9 g/l [0,5-0,9 g/dl (6,8-12%)] 10
Beta: 6-11 g/l [0,6-1,1 g/dl (9,3-15%)] 10
Gamma: 7-17 g/l [0,7-1,7 g/dl (13-23%)] 10

Piruvat în plasma venoaså: 60-170 µmol/l
(0,5-1,5 mg/dl) 113,6

Quinidinå sericå:
Nivel terapeutic: 4,6-9,2 µmol/l
(1,5-3 mg/l) 3,082

Nivel toxic: 15,4-18,5 µmol/l (5-6 mg/l) 3,082
SalicilaÆi plasmatici: 0 mmol/l -

Nivel terapeutic: 1,4-1,8 mmol/l
(20-25 mg/dl) 0,07240

Nivel toxic: >2,2 mmol/l (>30 mg/dl) 0,07240
Sodiu seric: 136-145 mmol/l (136-145 mEq/l) -
Steroizi: vezi „Teste metabolice çi endocrine“ -
Transferinå sericå: 2,3-3,9 mg/l
(230-390 µg/dl) 10

Trigliceride: <1,8 mmol/l (<160 mg/dl) 0,01129
Troponina I sericå: 0-0,4 µg/l (0-0,4 ng/ml) -
Troponina T sericå: 0-0,1 µg/l (0-0,1 ng/ml) -
Uree sericå: 3,6-7,1 mmol/l (10-20 mg/dl) 0,3570
Acid uric seric:

BårbaÆi: 150-480 µmol/l (2,5-8 mg/dl) 59,48
Femei: 90-360 µmol/l (1,5-6 mg/dl) 59,48

Vitamina A sericå: 0,7-3,5 µmol/l
(20-100 µg/dl) 0,03491

Vitamina B12 sericå: 148-443 pmol/l
(200-600 pg/ml) 0,7378

Zinc seric: 11,5-18,5 µmol/l (75-120 µg/dl) 0,1530

TESTE FUNCæIONALE CIRCULATORII

Gradientul arteriovenos de oxigen: 30-50 ml/l
Debit cardiac (Fick): 2,5-3,6 l/m2 de suprafaÆå corporalå,
pe minut

Indexuri de contractilitate:
dp/dt maxim al ventriculului stâng: 1650 mmHg/s

(medie, 1320-1880 mmHg/s)
(dp/dt)/PD, unde PD=40 mmHg: 37,6±12,2s-1 (PD,

presiune diastolicå)
Rata de ejecÆie sistolicå medie ponderatå (angiografie):

3,32±0,84 volume telediastolice pe secundå
Velocitatea medie a scurtårii fibrelor circumferenÆiale

(angiografie): 1,66±0,42 circumferinÆe pe secundå
FracÆia de ejecÆie, volum-båtaie/volum telediastolic (VB/
VTD): normal: 0,55-0,78, medie: 0,67

Volum telediastolic: 75 ml/m2 (medie, 60-88 ml/m2)
Volum telesistolic: 25 ml/m2 (medie: 20-33 ml/m2)
ContracÆia ventriculului stâng:

Indexul contracÆiei-båtaie: 30-110 (g·m)/m2

Indexul contracÆiei pe minut a ventriculului stâng: 1,8-
6,6 [(kg·m)/m2]/min

Indexul consumului de oxigen: 110-150 ml
Aportul maxim de oxigen: normal 20-60 ml/min, medie:
35 ml/min

RezistenÆa vascularå pulmonarå: 20-120 (dyn·s)/cm5

(2-12 kPa·s/l)
RezistenÆa vascularå sistemicå: 770-1500 (dyn·s)/cm5

(77-150 kPa·s/l)

TESTE GASTROINTESTINALE

Vezi çi „Analiza materiilor fecale“

Teste de absorbÆie:
Testul de absorbÆie cu D-xilozå: Se administreazå oral 25
g xilozå în soluÆie apoaså dupå un post nocturn. Urina
colectatå în urmåtoarele 5 ore ar trebui så conÆinå 33-53
mmol (5-8 g) (sau >20% din doza ingeratå). Xiloza
sericå ar trebui så fie 1,7-2,7 mmol (25-40 mg/dl) la o
orå dupå doza oralå.

Testul de absobÆie a vitaminei A: Se preleveazå o probå
de sânge dupå o perioadå de post çi se aministreazå oral
200 000 de unitåÆi de vitamina A uleioaså. Nivelul seric
al vitaminei A ar trebui så creascå la de douå ori nivelul
anterior în 3-5 ore.

Testul cu Bentiromidå (funcÆia pancreaticå): Se administreazå
500 mg bentiromidå (chymex) oral; se måsoarå nivelul
plasmatic çi/sau urinar al acidului para-aminobenzoic (PABA)
Plasmå: >3,6 (±1,1) µg/ml la 90 minute
Urinå: >50%, recuperat ca PABA la 6 ore

Suc gastric:
Volum:

   24 ore: 2-3 l
   Nocturn: 600-700 ml Factor de
   Bazal, de post: 30-70 ml/h conversie (FC)

ReacÆii: C x FC = SI
 pH: 1,6-1,8
Aciditatea titrabilå a sucului dupå post:
4-9 µmol/s  (15-35 mEq/h) 0,261

SecreÆia acidå:
     Bazal:

Femei (medie ± 1 SD):
0,6±5 µmol/s (2±1,8 mEq/h) 0,2778

BårbaÆi (medie ± 1 SD):
0,8±0,6 µmol/s (3±2 mEq/h) 0,2778
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Factor de

conversie (FC)
C x FC = SI

Maximal (dupå administrarea subcutanatå
de fosfat acid de histaminå, 0,004 mg/kg
corp, precedat de 50 mg prometazinå sau
dupå betazol 1,7 mg/kg corp sau
pentagastrinå 6 µg/kg corp):

Femei (medie ± 1 SD): 4,4±
1,4 µmol/s (16±5 mEq/h) 0,2778

BårbaÆi  (medie ± 1 SD):
6,4±1,4 µmol/s (23±5 mEq/h) 0,2778

Debit acid bazal/debit acid maximal:
0,6 sau mai puÆin -

Gastrinå în ser: 40-200 ng/l (40-200 pg/ml) -
Testul la secretinå (funcÆia pancreaticå
exocrinå): 1 unitate pe kg corp, intravenos
Volum (suc pancreatic): >2 ml/kg în 80 minute -
ConcentraÆia bicarbonatului:
>80 mmol/l (>80 mEq/l) -

SecreÆia de bicarbonat: >10 mmol
în 30 minute (>10 mEq în 30 minute) -

TESTE METABOLICE ÇI ENDOCRINE

Factor de
conversie (FC)

C x FC = SI
Adrenocorticotropinå (ACTH) plasmaticå,
8 a.m.: 2-11 pmol/l (9-25 pg/ml) 0,2202

Teste ale funcÆiei corticosuprarenalei:
vezi capitolul 332 -

Teste ale funcÆiei medulosuprarenalei:
vezi capitolul 333 -

Adrenocorticoizi plasmatici:
    Aldosteron, 8 a.m.: < 220 pmol/l
(pacient în clinostatism, dupå aport de
100 mEq Na çi 60-100 mEq K) (< 8 ng/dl) 27,74

    Cortizol:
         8 a.m.: 140-690 nmol/l (5-25 µg/dl) 27,59
         4 p.m.: 80-330 nmol/l (3-12 µg/dl) 27,59
    Dehidroepiandrosteron (DHEA):

7-31 nmol/l (2-9 µg/l) 3,467
    Dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA

sulfat): 1,3-6,8 µmol/l (500-2500 µg/l) 0,002714
    11-deoxicortizol (compus S):

<30 nmol/l (<1 µg/dl) 28,86
     17-hidroxiprogesteron:
            Femei: faza folicularå 0,6-3 nmol/l

(0,2-1 µg/l); faza lutealå
1,5-10,6 nmol/l (0,5-3,5 µg/l) 3,026

            BårbaÆi: 0,2-9 nmol/l (0,06-3 µg/l) 3,026
ExcreÆia urinarå a adrenocorticosteroizilor:
    Aldosteron: 14-53 nmol/zi (5-19 µg/zi) 2,774
    Cortizol liber: 55-275 nmol/zi

(20-100 µg/zi) 2,759
    17-hidroxicorticosteroizi: 5,5-28 µmol/zi

(2-10 mg/zi) 2,759
    17-cetosteroizi:
         BårbaÆi: 20-69 µmol/zi (6-20 mg/zi) 3,467
         Femei: 20-59 µmol/zi (6-17 mg/zi) 3,467
Angiotensina II plasmaticå, 8 a.m.:
10-30 nmol/l (10-30 pg/ml) -

Argininvasopresinå (AVP) plasmaticå: dupå
aport de lichide: 1,5-5,6 pmol/l (1,5-6 ng/l) 0,92

Calcitoninå plasmaticå: <50 ng/l (<50 pg/ml) -
ExcreÆia urinarå de catecolamine:
    Catecolamine libere: <590 nmol/zi

(<100 µg/zi) 5,991

    Epinefrinå: <275 nmol/zi (<50 µg/zi) 5,458
    Metanefrinå: <7 µmol/zi (<1,3 mg/zi) 5,458
    Norepinefrinå: 89-473 nmol/zi

(15-80 µg/zi) 5,91
    Acid vanilmandelic (VMA): <40 µmol/zi

(<8mg/zi) 5,046
Glucagon plasmatic: 50-100 ng/l (50-100 pg/ml) -
Teste funcÆionale gonadice: vezi capitolele 336 çi 337
Steroizi gonadali plasmatici:
    Androstendion:
        Femei: 3,5-7 nmol/l (1-2 ng/ml) 3,492
        BårbaÆi: 3-5 nmol/l (0,8-1,3 ng/ml) 3,492
    Estradiol:
        Femei: 70-220 pmol/l (20-60 pg/ml),

mai crescut la ovulaÆie 3,671
        BårbaÆi: <180 pmol/l (<50 pg/ml) 3,671
   Progesteron:
        BårbaÆi, fete prepubere, femei în

perioada preovulatorie çi postme-
nopauzå: <6 nmol/l (<2 ng/ml) 3,180

        Femei în perioada maximå lutealå:
6-60 nmol/l (2-20 ng/ml) 3,180

    Testosteron:
        Femei: <3,5 nmol/l (<1 ng/ml) 3,467
        BårbaÆi: 10-35 nmol/l (3-10 ng/ml) 3,467
        BåieÆi çi fete înainte de pubertate:

0,17-0,7 nmol/l (0,05-0,2 ng/ml) 3,467
Gonadotropine plasmatice:
      Femei mature, premenopauzå, cu

excepÆia perioadei ovulatorii:
          FSH: 1,4-9,6 UI/l (1,4-9,6 mUI/ml) -
          LH: 0,8-26 UI/l (0,8-2,6 mUI/ml) -
      Perioada ovulatorie:
          FSH: 2,3-21 UI/l (2,3-21 mUI/ml) -
          LH: 25-57 UI/l (25-57 mUI/ml) -
      Femei postmenopauzå:
          FSH: 34-96 UI/l (34-96 mUI/ml) -
          LH: 40-104 UI/l (40-104 mUI/ml) -
    BårbaÆi maturi:
          FSH: 0,9-15 UI/l (0,9-15 mUI/ml) -
          LH: 1,3-13 UI/l (1,3-13 mUI/ml) -
   Copii de ambe sexe, prepubertate:
         LH: 1-5,9 UI/l (1-5,9 mUI/ml) -
Hormonul de creçtere, dupå 100 g glucozå
per os: <2 µg/l (<2 ng/ml) -

Gonadotropina corionicå umanå, subunitatea
beta (beta-hCG) în plasmå:

     BårbaÆi çi femei în afara sarcinii:
<3UI/l (<3 mUI/ml) -

Insulina în ser çi plasmå, à jéun: 43-186 pmol/
l (6-26 µU/ml) 7,175

Factorul de creçtere I insulin-like (somatome-
dina C, IGF-1/SM C): vezi capitolul 329

Oxitocina : 1-4 pmol/l (1,25-5 ng/l) 0,8
    Pick-ul ovulator la femei: 4-8 pmol/l

(5-10 ng/l) -
Teste funcÆionale ale pancreasului insular:
vezi capitolul 334

Teste funcÆionale ale paratiroidei: vezi capitolul 354
Teste funcÆionale ale glandei pituitare:
vezi capitolele 328-330

Teste de sarcinå: vezi capitolul 337
Prolactina sericå: 2-15 µg/l (2-15 ng/ml) -

Factor de
conversie (FC)

C x FC = SI
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Teste funcÆionale ale sistemului reninå-
angiotensinå: vezi capitolul 332

Analiza spermei: vezi capitolul 336
Teste funcÆionale tiroidiene:
   Teste dinamice ale funcÆiei tiroidiene:

vezi capitolul 331
   Captare de iod radioactiv, la 24 ore: 5-30 %

(media variazå în diferite zone, datoritå
variaÆiilor în aportul de iod) -

   T3 adsorbit pe råçini: 0,25-0,35 (25-35 %)
(variazå în funcÆie de laborator; pentru
calcularea T4 liber, vezi capitolul 331) 0,01

   Triiodotironina inverså plasmaticå (reverse
triiodothironine, rT3): 0,15-0,61 nmol/l
(10-40 ng/dl) 0,01536

TSH: 0,4-5 mU/l (0,4-5 µU/ml) -
Tiroxina (T4) în ser, prin tehnica RIA:
64-154 nmol/l (5-12 µg/dl) 12,86

Triiodotironina (T3) în plasmå: 1,1-2,9 nmol/l
(70-190 ng/dl) 0,01536

TESTE FUNCæIONALE PULMONARE

 Vezi tabelul A-9

TESTE FUNCæIONALE RENALE

Factor de
conversie (FC)

C x FC = SI
Clearance-uri (corectate la 1,72 m2

suprafaÆå corporalå)
    Måsurarea ratei filtrårii glomerulare:
        Clearance la insulinå (Cl):
           BårbaÆi (medie ± 1 SD):

2,1±0,4 ml/s (124±25,8 ml/min) 0,01667
           Femei (medie ± 1 SD): 2±0,2 ml/s

(119±12,8 ml/min) 0,01667
       Clearance endogen al creatininei:

1,5-2,2 ml/s (91-130 ml/min) 0,01667
     Uree: 1-1,7 ml/s (60-100 ml/min) 0,01667
      Måsurarea fluxului plasmatic renal

efectiv çi a funcÆiei tubulare:
         Clearance acid p-aminohipuric (ClPAH):
           BårbaÆi (medie ± 1 SD): 10,9±

2,7 ml/s (654±163 ml/min) 0,01667
          Femei (medie ± 1 SD): 9,9±1,7 ml/s

(594±102 ml/min) 0,01667
     Teste de concentraÆie çi diluÆie:
       Densitate specificå a urinei:
           Dupå o restricÆie la lichide de 12 ore:

1025 sau mai mult -
           Dupå aport de lichide timp de 12 ore:

1003 sau mai puÆin -
     ExcreÆia de proteine în urinå: <0,15 g/zi

(<150 mg/zi) 0,01
           BårbaÆi: 0-0,06 g/zi (0-60 mg/zi) 0,01
           Femei: 0-0,09 g/zi (0-90 mg/zi) 0,01
    Densitate specificå, nivel maxim:

1002-1028 -
    ReabsorbÆie tubularå, fosfor: 79-94% din

filtratul glomerular -

EVALUÅRI HEMATOLOGICE

Vezi çi „ConstituenÆi chimici ai sângelui“
Måduva osoaså: vezi tabelul A-6 -

Factor de
conversie (FC)

C x FC = SI
Carboxihemoglobina:
   Nefumåtori: 0-0,023 (0-2,3 %) 0,01
   Fumåtori: 0,021-0,042 (2,1-4,2%) 0,01
Eritrocite:
   Numåråtoare: 4,15-4,90 X 1012/l

(4,15-4,90 x 106/mm3) -
   Volum de distribuÆie: 0,13-0,15 (13-15%) -
   Glucozo-6-fosfat dehidrogenaza:

12,1±2 UI/gHb (OMS) -
   Duratå de viaÆå:
       SupravieÆuire normalå: 120 zile -
       Marcate cu Crom, timp de înjumå-

tåÆire (t1/2): 28 zile -
    Hemoglobinå eritrocitarå medie (HEM):

28-33 pg/celulå (28-33 pg/celulå) -
     ConcentraÆie de hemoglobinå eritroci-

tarå medie (CHEM):
320-360 g/l (32-36 g/dl) 10

     Volum eritrocitar mediu (VEM):
86-98 fl (86-98 µm3) -

Testul Ham (ser acid): negativ -
Haptoglobinå sericå: 0,5-2,2 g/l (50-220 mg/dl) 0,01
Hematocrit:
     BårbaÆi: 0,42-0,52  (42-52%) -
     Femei: 0,37-0,48 (37-48%) -
Hemoglobinå
    Plasmå: 0,01-0,05 g/l (1-5 mg/dl) 0,01
    Sânge total:
       BårbaÆi: 8,1-11,2 mmol/l (13-18 g/dl) -
       Femei: 7,4-9,9 mmol/l (12-16 g/dl) -
Hemoglobinå A2 (HbA2):
0,015-0,035 (1,5-3,5%) 0,01

Hemoglobinå fetalå (HbF): <0,02 (<2%) 0,01
Leucocite:
    Fosfataza alcalinå (PAL): 0,2-1,6 µkat/l

(13-100 µ/l) -
     Numåråtoare: 4,3-10,8 x 109/l

(4,3-10,8 x 103/mm3)
     Formula leucocitarå:
       Neutrofile: 0,45-0,74 (45-74%)
       Neutrofile tinere: 0-0,,4 (0-4%)
       Limfocite: 0,16-0,45 (16-45%)
       Monocite: 0,04-0,10 (4-10%)
       Eozinofile: 0-0,07 (0-7%)
       Bazofile: 0-0,02 (0-2%)
Methemoglobina:<2 mg/l (<2 µg/ml) -
Fragilitatea osmoticå:
     Hemolizå uçoarå: 0,45-0,39% -
     Hemolizå completå: 0,33-0,30% -
Plachete çi parametri de coagulare:
    Alfa2 antiplasmina: 70-130 %
    Antitrombina III: 80-120%
    Timp de sângerare <7 min
    Timp de lizå a euglobulinei: >2 ore
     Factor II: 60-100%
     Factor V: 60-100%
     Factor VII: 60-100%
     Factor IX: 60-100%v
     Factor X: 60-100%
     Factor XI: 60-100%
     Factor XII: 60-100%
     Factor XIII: 60-100%
     Fibrinogen: 200-400 mg/dl
     Plasminogen: 2,4-4,4 CTA U/ml
Proteina C (test antigenic): 58-148%
Proteina S (test antigenic): 58-148%
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Factor de

conversie (FC)
C x FC = SI

Timp parÆial de tromboplastinå (PTT activat):
se comparå cu controlul

Timp de protrombinå : control ± 1s
Plachete: 130-400 x 109/l
(130000-400000/mm3)

Timp de trombinå: control ± 3s
Antigenul von Willebrand: 60-150%
Protoporfirinå eritrocitarå liberå (FEP):
0,28-0,64 µmol/l de eritrocite
(16-36 µg/dl de eritrocite) 0,0177

Eritrocite (vezi „Eritrocite“)
Testul Schilling: 7-40% de vitaminå B12
administratå per os excretatå în urinå

Viteza de sedimentare:
   Westergren, <50 de ani :
       BårbaÆi: 0-15 mm/orå
       Femei: 0-20 mm/orå
   Westergren, > 50 de ani:
        BårbaÆi: 0-20 mm/orå
        Femei: 0-30 mm/orå
Hemoliza la sucrozå: negativå
Vâscozitate:
    Plasmå: 1,7-2,1
    Ser: 1,4-1,8
Globule albe (vezi „Leucocite“)

ANALIZA MATERIILOR FECALE

Factor de
conversie (FC)

C x FC = SI
Materii fecale:
    Greutate : <197,5 (115±41) g/zi -
    Greutate uscatå: <66,4 (34±15) g/zi -
Alfa1 antitripsinå: 0,98 (±0,17) mg/g de
materii fecale uscate -

Coproporfirinå: 600-1500 nmol/zi
(400-1000 µg/zi) 1,527

Gråsime (la o dietå conÆinând cel puÆin
50 g gråsime): <6 (4±1,5) g/zi, måsuratå
din scaunul colectat 3 zile (sau mai mult)

   Procent de greutate uscatå: 0,3 (<30,4%) 0,01
    Coeficient de absorbÆie a gråsimii:

>0,95 (>95%) 0,01
Acizi graçi:
   Liberi: 0,01-0,10 (1-10 % de materie uscatå) 0,01
   SaponificaÆi: 0,005-0,12 (0,5-12% de

materie uscatå) 0,01
Azot:<1,7 (1,4±0,2) g/zi -
ConÆinut în proteine: minim -
Urobilinogen: 68-470 µmol/zi (40-280 mg/zi) 1,693
Apå: 0,65 (aproximativ 65%) 0,01

ANALIZA URINEI

Vezi çi „Teste metabolice çi endocrine“
Factor de

conversie (FC)
C x FC = SI

Aciditate titrabilå: 20-40 mmol/zi
(20-40 mEq/zi) -

Amoniac: 30-50 mmol/zi (30-50 mEq/zi) -
Amilaze: 35-260 unitåÆi Somogyi/ orå -
Clearance amilaze/clearance creatininå
[(Clam/Clcl) x 100]: 1-5 -

Bentiromidå (funcÆia pancreaticå): 50%

excretatå în 6 ore ca acid p-aminobenzoic
(PABA) dupå administrarea de 500 mg
bentiromidå per os -

Calciu (10 mEq/zi sau 200 mg/zi în dietå):
<3,8 mmol/zi (<7,5 mEq/zi) 0,5

Catecolamine: vezi „Teste metabolice
çi endocrine“ -

Cupru: 0-0,4 µmol/zi (0-25 µg/zi) 0,01574
Coproporfirine (tipurile I çi III):
150-460 nmol/zi (100-300 µg/zi) 1,527

Creatina sub formå de creatininå:
    Bårbat adult: <380 µmol/zi (<50 mg/zi) 7,625
    Femeie adultå: <760 µmol/zi (<100 mg/zi) 7,625
Creatininå: 8,8-14 mmol/zi (1-1,6 g/zi) 8.840
Glucozå (metoda oxidativå): 0,3-1,7 mmol/zi
(50-300 mg/zi) 0,5551

Acid 5-hidroxiindolacetic (5-HIAA):
10-47 µmol/zi (2-9 mg/zi) 5,230

Plumb: <0,4 µmol/zi (<80 µg/zi) 0,004826
Proteine:<0,15 g/zi (<150 mg/zi) 0,1
Porfobilinogen: absent -
Potasiu: 25-100 mmol/zi [25-100 mEq/zi
(variazå în funcÆie de aport)] -

Sodiu: 100-260 mmol/zi [100-260 mEq/zi
(variazå în funcÆie de aport)] -

Urobilinogen: 1,7-5,9 µmol/zi (1-3,5 mg/zi) 5,230
ExcreÆia de D-xilozå: 5-8 g în urmåtoarele
5 ore dupå o dozå oralå de 25 g -

Tabel A-1

UnitåÆi ale sistemului internaÆional (SI) çi alte unitåÆi

Cantitate
Numele
unitåÆii Simbol

Derivate din
unitåÆi

UNITÅæI DE BAZÅ ALE SI

Lungime metri m
Maså kilogram kg
Timp secundå s
Temperaturå
termodinamicå

Kelvin K

Cantitate de substanÆå mol mol

UNITÅæI DERIVATE DIN CELE SI

Arie metru
påtrat

m2

ForÆå newton N (m • kg)/s2

Presiune pascal Pa N • m2

Lucru mecanic, energie joule J N • m
Temperaturå Celsius grade

Celsius
°C K

ALTE UNITÅæI UTILIZATE

Timp minut min
orå h
zi zi

Volum litru l



Cantitate
Unitate
veche

Unitate
SI

Numele
unitåÆii
SI (çi
abre-
vierea) Conversiune

Activitate curie
(Ci)

Dezinte-
grare
per
secundå
(dps)

becquerel
(Bq)

1 Ci=3,7X1010 Bq
1 mCi=37 mBq
1 mCi=0,037
MBq sau 37
GBq

1 Bq=2,703 X10–11

Ci
Dozå
absorbitå

rad joule per
kilogram
(J/kg)

gray
(Gy)

1 Gy=100 rad
1 rad=0,01 Gy
1 mrad=10–3 cGy

Expunere roentgen
( R )

coulomb
per ki-
logram
(C/kg)

- 1 C/kg=3876 R
1 R=2,58X10–4

C/kg
1 mR=258 cC/kg

Echivalent
dozå

rem joule per
kilogram
(J/kg)

sievert
(Sv)

1 Sv=100 rem
1 rem=0,01 Sv
1 mrem=10 µSv

SURSA: Adaptat dupå raportul Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults: Second Report of the
National Cholesterol Education Program (NCEP) expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol. Circulation
89:1329, 1994

Limite Medie

DVD(cm) 0,9-2,6 1,7
DIVS(cm) 3,5-5,7 4,7
Grosimea peretelui posterior al VS(cm) 0,6-1,1 0,9
Grosimea SIV(cm) 0,6-1,1 0,9
Dimensiunea atriului stâng(cm) 1,9-4 2,9
Dimensiunea rådåcinii aortei(cm) 2-3,7 2,7
Separarea cuspelor aortice(cm) 1,5-2,6 1,9
Procentul scurtårii fracÆionale 34-44% 36%
Fluxul mitral(m/s) 0,6-1,3 0,9
Fluxul tricuspidian(m/s) 0,3-0,7 0,5
Artera pulmonarå(m/s) 0,6-0,9 0,75
Aorta(m/s) 1-1,7 1,35
NOTÅ: DVD, dimensiuniea ventriculului drept; DIVS, dimensiunea internå a ventriculului stâng; VS, ventricul

stâng; SIV, sept interventricular
SURSÅ: Dupå H Feigenbaum, Echocardiografie, 5th ed., Philadelphia, Lea & Febiger, 1994

Tabelul A-5

Valorile normale ale måsuråtorilor ecocardiografice Doppler la adulÆi

* Dupå MM Wintrobe et al, Clinical Hematology, 8th ed. Philadelphia, Lea&Febiger, 1981
# Limite observate la 12 persoane normale

Colesterolul total plasmatic LDL-colesterol HDL-colesterol
Factor de conversie (C
la SI)

Normal <5,20 mmol/l (< 200 mg/dl) <3,36 mmol/l (<130 mg/dl) >1,55 mmol/l (>60 mg/dl) 0,02586
La limitå 5,20-6,18 mmol/l (200-239

mg/dl)
3,36-4,11 mmol/l (130-159
mg/dl)

0,9-1,55 mmol/l (35-60
mg/dl)

0,02586

Patologic ≥6,21 mmol/l (≥240 mg/dl) ≥4,14 mmol/l (≥160 mg/dl) <0,9 mmol/l (<35 mg/dl) 0,02586

Tabel A-4

Clasificarea valorilor colesterolului total, LDL-colesterolui çi HDL-colesterolului

Tabel A-2

UnitåÆi derivate ale radiaÆiei

Tabel A-3

Prefixele SI çi simbolurile lor

Factor Prefix Simbol pentru prefix

109 giga G
106 mega M
103 kilo k
102 hecto h
101 deca da
10-1 deci d
10-2 centi c
10-3 mili m
10-6 micro µ
10-9 nano n
10-12 pico p
10-15 femto f
10-18 alto a

Tabelul A-6

Numårul celulelor nucleate diferenÆiate ale måduvei osoase

Normal, medie%* Limite, %# Normal, medie%* Limite, %#

Linia mieloidå 56,7 Linia eritroidå 25,6
   Seria neutrofilicå 53,6    Pronormoblaçti 0,6 0,2-1,3
   Mieloblaçti 0,9 0,2-1,5    Normoblaçti bazofili 1,4 0,5-2,4
   Promielocite 3,3 2,1-4,1    Normoblaçti policromatofili 21,6 17,9-29,6
   Mielocite 12,7 8,2-15,7    Normoblaçti ortocromatici 2 0,4-4,6
   Metamielocite 15,9 9,6-24,6 Megakariocite <0,1
   Neutrofile tinere 12,4 9,5-15,3 Linia limfocitarå 17,8
   Segmentate    Limfocite 16,2 11,1-23,2
Seria eozinofilicå 3,1 1,2-5,3    Celule plasmatice 2,3 0,4-3,9
Seria bazofilicå <0,1 0-0,2    Celule reticulare 0,3 0-0,9

pC/kg
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Valori eritrocitare

Vârsta

Numårul de
eritrocite,*
1012/l

Hemoglobina,* g/l
(g/dl)

Volum total al
reticulocite-
lor,* ml/dl VEM, fl HEM,pg CHEM, g/l (g/dl) DEM, mm

Zilele 1-13 5,1±1 195±50 (19,5±5) 54±10 106-98 38-33 340-360 (36-34) 8,6
Zilele 14-60 4,7±0,9 140±33 (14±3,3) 42±7 90 30 330 (33) 8,1
3 luni la 10 ani 4,5±0,7 122±23 (12,2± 2,3) 36±5 80 27 340 (34) 7,7
11-15 ani 4,8 131 (13,14) 39 82 28 340(34)
AdulÆi:

Femei 4,8±0,6 140±20 (14±2) 42±5 90±7 29±2 340±20 (34±2) 7,5±0,3
BårbaÆi 5,4±0,9 160±20 (16±2) 47±5 90±7 29±2 340±20 (34±2) 7,5±0,3

Tabelul A-7

Eritrocitele çi hemoglobina: Valori normale la diferite vârste

* Limitele valorilor reprezintå extremele variaÆiilor observate (93% sau mai mult) la nivelul mårii. Valorile sanguine ale persoanelor sånåtoase
trebuie så se încadreze între aceste limite ± cifrele SD

NOTÅ: VEM, volumul eritrocitar mediu; HEM, hemoglobina eritrocitarå medie; CHEM, concentraÆia medie a hemoglobinei eritrocitare; DEM,
diametrul eritrocitar mediu

SURSÅ: MM Wintrobe et al, Clinical Hematology, 8th ed, Philadelphia, Lea&Febiger, 1981

Tabelul A-8

Numårul de leucocite, numåråtoarea diferenÆiatå çi concentraÆia de hemoglobinå normale la diferite vârste

Vârsta
Leucocite
totale

Neutrofile
totale

Neutrofile
tinere

Neutrofile
segmentate Eozinofile Bazofile Limfocite Monocite

12 luni 11,4 (6-17,5) 3,5 (1,5-8,5)
31

0,35
3,1

3,2
28

0,3 (0,05-0,7)
0,4

0,05 (0-0,2)
0,4

7,0 (4-10,5)
61

0,55 (0,05-1,1)
4,8

4 ani 9,1 (5,5-15,5) 3,8 (1,5-8,5)
42

0,27 (0-1)
3

3,5 (1,5-7,5)
39

0,25 (0-0,65)
2,8

0,05 (0-0,2)
0,6

4,5 (2-8)
50

0,45 (0-0,8)
5

6 ani 4,3 (1,5-8) o,25 (0-1)
51

4 (1,5-7)
3

4 (1,5-7)
48

0,23 (0-0,65)
2,7

0,05 (0-0,2)
0,6

3,5 (1,5-7)
42

0,4 (0-0,8)
4,7

10 ani 8,1 (4,5-13,5) 4,4 (1,8-8)
54

0,24 (0-1)
3

4,2 (1,8-7)
51

0,2 (0-0,6)
2,4

0,04 (0-0,2)
0,5

3,1 (1,5-6,5)
38

0,35 (0-0,8)
4,3

21 ani 7,4 (4,5-11) 4,4 (1,8-7,7)
59

0,22 (0-0,7)
3

4,2 (1,8-7)
56

0,2 (0-0,45)
2,7

0,04 (0-0,2)
0,5

2,5 (1-4,8)
34

0,30(0-0,80)
4,0

NOTÅ: Valorile sunt exprimate în „celule X 109/l“. Numerele cu caractere italice reprezintå procente.
SURSÅ: E Beutler et al (eds), Williams Hematology,  5th ed, New York, McGraw-Hill,1995, cu permisiune

Tabelul A-9

Sumarul valorilor utile în fiziologia pulmonarå

Valori tipice

Simbol
Bårbat de 40 de ani, 75
kg, 175 cm înålÆime

Femeie de 40 de ani,
60 kg, 160 cm
înålÆime

MECANICA PULMONARÅ

Spirometrie-curbe volum-timp:
Capacitate vitalå forÆatå FVC 4,8 l 3,3 l
Volum expirator forÆat în 1 s FEV1 3,8 l 2,8 l
FEV1/FVC FEV1% 76% 77%
Flux expirator maxim MMF (FEF 25-27) 4,8 l/s 3,6 l/s

Rata fluxului expirator maxim MEFR (FEF 200-1200) 9,4 l/s 6,1 l/s
Spirometrie- curbe flux-volum:

Flux expirator maxim la 50% din capacitatea vitalå
expiratå

Vmax50(FEF 50%) 6,1 l/s 4,6 l/s

Flux expirator maxim la 75% din capacitatea vitalå
expiratå

Vmax75(FEF 75%) 3,1 l/s 2,5 l/s

RezistenÆa la fluxul de aer:
RezistenÆa pulmonarå RL (RL) <3 (cm H2O/s)/l
RezistenÆa cåilor respiratorii Raw <2,5 (cm H2O/s)/l
ConductanÆa specificå Sgaw >0,13 cm H2O/s

ComplianÆa pulmonarå
Presiunea de recul static la capacitatea pulmonarå totalå Pst TLC 25±5 cm H2O
ComplianÆa pulmonarå (static) CL 0,2 l cm H2O
ComplianÆa plåmânilor çi a toracelui C(L+T) 0,1 l cm H2O
ComplianÆa dinamicå a 20 respiraÆii pe minut C dyn 20 0,25±0,05 l/ cm H2O
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Valori tipice

Simbol
Bårbat de 40 de ani, 75
kg, 175 cm înålÆime

Femeie de 40 de ani,
60 kg, 160 cm
înålÆime

Presiunile respiratorii statice maximale:
Presiune inspiratorie maximå MIP >90 cm H2O >50 cm H2O
Presiune expiratorie maximå MEP >150 cm H2O >120 cm H2O

VOLUME PULMONARE

Capacitatea pulmonarå totalå TLC 6,4 l 4,9 l
Capacitatea rezidualå funcÆionalå FRC 2,2 l 2,6 l
Volum rezidual RV 1,5 l 1,2 l
Capacitate inspiratorie IC 4,8 l 3,7 l
Volum expirator de rezervå ERV 3,2 l 2,3 l
Capacitate vitalå VC 1,7 l 1,4 l

SCHIMBURILE DE GAZE (NIVELUL MÅRII)

Presiune arterialå a O2 PaO2 12,7±0,7 kPa (95±5
mmHg)

Presiune arterialå a CO2 PaCO2 5,3±0,3 kPa (40±2
mmHg)

SaturaÆie arterialå a O2 SaO2 0,97±0,02 (97±2%)
pH sanguin arterial pH 7,4±0,02
Bicarbonat arterial HCO3

- 24+2 mEq/l
Exces de baze BE 0±2 mEq/l
Capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon (o
singurå respiraÆie)

DLCO 0,42 ml CO/s/mmHg (25
ml CO/min/mmHg)

Volumul spaÆiului mort VD 2 ml/kg corp
SpaÆiu mort fiziologic; spaÆiu mort/volumul de aer VD/VT

Repaus ≤ 35% Vt

ExerciÆiu ≤ 20% Vt

Gradient alveolo-arterial de O2 P(A-a)O2 ≤ 2,7 kPa ≤ 20 kPa (≤ 20
mmHg)

Tabelul A-9 Continuare

Sumarul valorilor utile în fiziologia pulmonarå



B

INSTRUCæIUNI PENTRU

RECOLTAREA ÇI TRANSPORTUL

PRODUSELOR PATOLOGICE

PENTRU CULTURÅ

suspectatå. Aceste informaÆii sunt importante pentru selectarea
mediului de culturå çi a duratei de cultivare.

Tipul culturii Produs Volum minim Recipient ObservaÆii

SÂNGE

Sânge pentru culturi
uzuale (aerobi,
anaerobi, levuri)

Sânge integral Câte 10 ml în 2 sticluÆe
pentru adulÆi çi copii;
câte 5 ml (dacå e posibil)
în 2 sticluÆe sugari; mai
puÆin pentru nou-nåscuÆi

Vezi mai josa Vezi mai josb

Sânge pentru culturi
fungice çi de
Mycobacterium

Sânge integral Câte 10 ml în 2 sticluÆe
sau în eprubete de
separare, dacå aça cere
laboratorul

La fel ca pentru culturile
uzuale

Se specificå „pentru incubaÆie
prelungitå“, dacå agentul
fungic necesitå 4 såptåmâni
sau mai mult pentru a creçte.

Sânge – Isolator
(centrifugare)

Sânge integral 10 ml Eprubete de separare
(Isolator)

Procedeu utilizat în special
pentru fungi, Mycobacterium
sau alte microorganisme
aerobe dificil de cultivat ori
pentru eliminarea
antibioticelor din sângele
cultivat, în care
microorganismele sunt
concentrate prin centrifugare

TRACTUL RESPIRATOR

Nas SecreÆie nazalå 1 tampon Sistem de transport steril
cu mediu adecvat de
transport

Pot fi utilizate tampoane de
recoltare din alginat de calciu

Gât SecreÆie la nivelul
faringelui posterior, al
zonelor ulcerative sau
purulente

1 tampon Sistem de transport steril
cu mediu adecvat de
transport

Vezi mai josc

Sputå Sputå proaspåtå (nu
salivå)

2 ml Sistem special de
colectare a sputei sau
recipient steril cu capac
filetat

Motiv de respingere: materialul
recoltat trebuie så fie sputå, nu
salivå. Examenul prin coloraÆie
Gram, cu evidenÆierea celulelor
epiteliale çi polimorfonucleare,
poate constitui o parte
importantå a procesului de
analizå. Probele de sputå
obÆinute prin metode de
provocare nu trebuie respinse.

Aspirat bronçic Aspirat transtraheal,
material recoltat prin
bronhoscopie sau
aspirat bronçic

1ml de aspirat sau peria
de biopsie bronçicå în
mediu de transport

Eprubetå pentru aspirat
steril, tub bronhoscopic
sau peria bronhoscopicå
în recipient steril

În funcÆie de suspiciunile
diagnostice (ex.
Pneumocystis), pot fi necesare
precauÆii suplimentare

SCAUN

Scaun pentru culturi
uzuale: Salmonella,
Shigella sau
Campylobacter

Frotiu rectal sau (de
preferat) scaun
proaspåt eliminat
spontan

1 g scaun sau douå
frotiuri rectale

Recipient de carton
plastifiat sau de plastic
cu capac închis ermetic;
sunt acceptate çi alte
recipiente ermetice

Dacå se suspecteazå prezenÆa
microorganismelor din genul
Vibrio trebuie anunÆat labo-
ratorul çi este necesarå utili-
zarea unor eprubete speciale
de colectare çi transport

Scaun pentru Yersinia,
E. coli O157

Scaun proaspåt
eliminat spontan

1 g Recipient de carton
plastifiat sau de plastic
cu capac închis ermetic

Procedura necesitå utilizarea
tehnicilor de îmbogåÆire

Scaun pentru
Aeromonas çi
Plesiomonas

Scaun proaspåt
eliminat spontan

1 g Recipient de carton
plastifiat sau de plastic
cu capac închis ermetic

Pe lângå cultura pentru aceste
microorganisme, trebuie
realizate culturi çi pentru alÆi
patogeni enterici

TRACTUL UROGENITAL

Urinå Urinå eliminatå dupå
igienå atentå sau
colectatå prin cateter

0,5 ml Recipient ermetic steril
sau eprubetå specialå
pentru transportul urinei

Vezi mai josd

continuare

Laboratorul de microbiologie trebuie informat cu privire
la originea produsului patologic recoltat çi infecÆia care este



Tipul culturii Produs Volum minim Recipient ObservaÆii

SecreÆii urogenitale SecreÆie vaginalå,
uretralå sau cervicalå,
lichid din cavitatea
uterinå, lichid
prostatic etc.

1 tampon sau 0,5 ml
lichid

Recipient cu mediu de
transport Amies, mediu
pentru Neisseria
gonorrhoeae sau bulion
Todd-Hewitt modificat
pentru urmårirea
streptococilor de grup B

Trebuie evitatå recoltarea
secreÆiei vaginale pentru
culturå „uzualå“, dacå nu se
suspecteazå un anumit agent
patogen; pentru identificarea
mai multor microorganisme
(Streptococcus de grup B,
Trichomonas, Chlamydia  sau
Candida), trebuie recoltate
probe separate pentru fiecare
microorganism.

FLUIDE CORPORALE, ASPIRATE ÇI æESUTURI

Lichid cefalorahidian
(puncÆie lombarå)

Lichid cefalorahidian 1 ml pentru culturi
uzuale; ≥ 5 ml pentru
Mycobacterium

Eprubetå sterilå cu dop
ermetic

Nu se refrigereazå; se
transportå la laborator cât mai
repede

Fluide corporale Fluide aspirate aseptic 1 ml pentru culturi
uzuale

Eprubetå sterilå cu dop
ermetic; proba trebuie
transportatå în seringa
utilizatå pentru recoltare,
dacå acesteia i se
ataçeazå un capac

Pentru anumite fluide (ex.
lichid de lavaj peritoneal), un
volum cât mai mare de fluid
favorizeazå detectarea
bacteriilor aflate în numår mic
în produs

Produs biopsic sau de
aspiraÆie

æesut recoltat prin
intervenÆie
chirurgicalå, os,
måduvå osoaså tratatå
cu anticoagulant,
material biopsic sau
alte materiale recoltate
din zone în mod
normal sterile

1 ml lichid sau 1 g
Æesut

Sistem de transport steril
cu mediu de transport;
pentru probele de Æesut –
sticlå sau borcan steril

Identificarea corectå a probelor
çi a provenienÆei acestora are o
importanÆå majorå; trebuie
recoltatå o cantitate suficientå
de Æesut pentru analize
microbiologice çi
histopatologice.

Plågi Puroi, material de
colecÆie din plagå sau
abces obÆinut fårå
contaminarea cu
microflorå normalå

2 tampoane sau 0,5 ml
puroi

Sistem de transport steril
sau eprubetå sterilå cu
dop ermetic; pentru
culturi anaerobe – sistem
de transport în condiÆii
anaerobe sau seringå
închiså

Materialul de abces sau alte
fluide pot fi colectate în
seringå atunci când se poate
asigura un mediu anaerob çi
când volumul colectat este
suficient.

RECOMANDÅRI SPECIALE

Fungi Pot fi utilizate
produsele de culturå
menÆionate mai sus;
pentru cultura
fungilor, trebuie
recoltatå urina sau
sputa de dimineaÆå

1 ml sau dupå cum se
specificå anterior
pentru fiecare produs;
pentru analiza urinei,
pot fi utile volume
mari

Recipient steril ermetic Materialul recoltat trebuie
transportat la laborator în
interval de 1 orå. Trebuie
evitatå contaminarea cu florå
normalå de la nivelul pielii,
tractului vaginal sau al altor
suprafeÆe ale corpului.

Mycobacterium (bacili
acidorezistenÆi)

Sputå, Æesut, urinå,
lichide corporale

10 ml lichid sau mici
fragmente de Æesut.
Nu se utilizeazå
tampoane.

Recipient steril ermetic Detectarea speciilor de
Mycobacterium este favorizatå
de utilizarea tehnicilor de
concentraÆie. Frotiurile çi
culturile din lichide pleurale,
peritoneale çi pericardiale sunt
adeseori sårace. Se recomandå
realizarea mai multor culturi
pentru acelaçi pacient. Cultura
în mediu lichid scurteazå
timpul de detectare a
microorganismelor.

Legionella Lichid pleural, biopsie
pulmonarå, lichid de
lavaj bronhoalveolar,
biopsie bronçicå/
transbronçicå.
Transportul imediat la
laborator este de o
importanÆå majorå

1 ml lichid; probå de
Æesut de orice mårime
(de preferat de 0,5 g)

— —

Microorganisme
anaerobe

Material de abces sau
fluid corporal

1 ml lichid sau 2
tampoane

Este necesarå utilizarea
unui sistem de transport
în condiÆii anaerobee.

Pe lângå cultura pentru
microorganismele strict
anaerobe, trebuie realizate
culturi çi pentru bacterii
facultativ anaerobe.

continuare



Tipul culturii Produs Volum minim Recipient ObservaÆii

Virusurif SecreÆii de pe tractul
respirator, aspirate de
spålåturå de pe tractul
respirator, secreÆie
nazalå, probe de sânge
(inclusiv peliculå
leucocitarå), secreÆie
vaginalå sau rectalå,
secreÆii de la nivelul
leziunilor tegumentare
suspecte, probe de
scaun (în unele cazuri)

1 ml lichid, 1 tampon
sau 1 g scaun (fiecare
în mediul adecvat de
transport)

În general sunt suficiente
recipiente sterile pentru
fluide sau scaun ori
sistemele pentru culturå
viralå în cazul tampoa-
nelor (påstrate în gheaÆå,
dar nu congelate).
Pentru plasmå sau
peliculå leucocitarå –
eprubete sterile (påstrate
la 4-8OC). Dacå probele
trebuie påstrate mai mult
timp, se recomandå de
obicei congelarea la
– 80OC.

Majoritatea probelor sunt
transportate în medii de
transport cu antibiotice pentru
prevenirea suprainfectårii
bacteriene çi a inactivårii
virusurilor. Multe probe
trebuie påstrate la rece, dar nu
congelate, çi transportate
imediat la laborator.
Procedurile çi mediile de
transport utilizate diferå în
funcÆie de agentul suspectat çi
de durata transportului.

a Pentru probele recoltate de la adulÆi çi copii, trebuie utilizate douå
sticluÆe (mai mici pentru uz pediatric); una cu dextrozå-fosfat,
soia tripticå sau alt bulion adecvat çi cealaltå cu tioglicolat sau
alt bulion conÆinând agenÆi reducåtori pentru izolarea microorga-
nismelor strict anaerobe. Pentru situaÆii speciale (ex. suspiciune
de infecÆie fungicå, endocarditå cu culturå negativå sau micobac-
teriemie), trebuie utilizate alte sisteme de colectare a sângelui (sisteme
Isolator; vezi tabelul).

b Colectare: Trebuie aplicate metode de dezinfecÆie pentru pacient çi
de sterilizare pentru sticlå. Nu trebuie permiså påtrunderea aerului
în sticlele cu bulion de culturå anaerobå. Foarte important: Nu existå
teste microbiologice de importanÆå clinicå mai mare decât detectarea
agenÆilor patogeni prezenÆi în sânge. Identificarea rapidå a agenÆilor
bacterieni çi fungici este un factor determinant pentru viaÆa pacienÆilor.
PrezenÆa bacteriilor în sânge poate fi continuå (în endocardite, sepsis
în stadiu avansat, în fazele incipiente ale salmonelozei çi brucelozei)
sau intermitentå (în majoritatea infecÆiilor bacteriene). Majoritatea
sistemelor de transport al sângelui pentru culturå conÆin 2 sticluÆe
cu mediu nutritiv cu bulion: una pentru cultura microorganismelor
aerobe çi facultativ anaerobe çi una care se menÆine în condiÆii anaerobe.
Dacå înså este suspectatå o bacteriemie/fungemie continuå, înainte
de instituirea terapiei trebuie recoltate 2-3 eçantioane de probe, chiar
mai multe dacå se suspecteazå prezenÆa unor microorganisme ce se
dezvoltå greu în culturi. În cazul bacteriemiei intermitente, se recolteazå
2-3 probe pe orå în primele 24 h.

c Microflora normalå include streptococi alfa-hemolitici, specii saprofite
de Neisseria, bacili difterici, stafilococi. Cultura aerobå a secreÆiilor

de la nivelul gâtului (care se realizeazå uzual) urmåreçte evidenÆierea
streptococilor beta-hemolitici çi a altor microorganisme potenÆial
patogene. Chiar dacå sunt considerate ca fåcând parte din flora normalå,
majoritatea laboratoarelor pun în evidenÆå, la cerere, çi microorganisme
din speciile Streptococcus aureus, Haemophilus influenzae çi Strepto-
coccus pneumoniae. Dacå se suspecteazå prezenÆa speciilor Neisseria
gonorrhoeae çi Corynebacterium diphtheriae, sunt necesare culturi
speciale.

d (1) Pentru probele recoltate în condiÆii speciale de igienå, de la jumåtatea
jetului urinar sau prin sondå permanentå, care conÆin peste 50.000
microorganisme/ml çi din care se izoleazå maxim trei specii microbiene,
microorganismele trebuie identificate. (2) În cazul probelor recoltate
prin cateterizare sau puncÆie vezicalå, trebuie realizate teste complete
de identificare a tuturor microorganismelor potenÆial patogene, indiferent
de numårul microorganismelor/ml. (3) Unele afecÆiuni (ex. disuria
la femei) necesitå teste speciale ce garanteazå identificarea microorga-
nismelor çi când acestea sunt < 50.000/ml.

e Lichidele aspirate transportate în seringå închiså sau alte sisteme de
transport ce limiteazå accesul oxigenului se preteazå la culturi pentru
microorganisme anaerobe. Trebuie evitatå contaminarea cu florå normalå
a pielii, rectului, vaginului etc. Recipientele de colectare a probelor
pentru culturi aerobe çi probele ce nu sunt adecvate (ex. probe refrigerate,
sputå expectoratå, scaun, aspirate gastrice, secreÆii vaginale, faringiene,
nazale, rectale) vor fi respinse.

f Laboratoarele utilizeazå diferite metode de identificare a agenÆilor
virali, astfel încât înainte de trimiterea la laborator trebuie cunoscute
cerinÆele impuse probei.
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I. Atlas de dermatologie
Stephen F. Templeton / Thomas J. Lawley

A. AfecÆiuni çi leziuni cutanate frecvente

IA-1 Acnee vulgarå cu papule inflamatorii, pustule çi come-
doane.

IA-2 Acnee rozacee cu eritem facial pronunÆat, telangiectazii,
papule diseminate çi mici pustule.

IA-3 Psoriazisul este caracterizat prin plåci eritematoase mici
çi mari, cu scuame argintii aderente.

IA-4 Dermatitå atopicå cu plåci liche-
nificate, excoriate în fosa poplitee.

IA-5 Eczema dishidroticå, caracterizatå
prin vezicule profunde çi descuamåri
la nivelul palmelor çi degetelor, este
adeseori asociatå cu o diatezå atopicå.

IA-6 Dermatitå seboreicå relevând eri-
tem facial central cu scuame gråsoase,
galbene suprapuse.



IA-11 Vitiligo, într-o distribuÆie tipicå acralå, relevând depig-
mentare cutanatå impresionantå, datoritå pierderii melanocitelor.

IA-9 Lichen plan ilustrând papule violacee, ombilicate, multiple
çi plåci. Distrofia unghialå, aça cum se observå la nivelul
unghiei policelui acestui pacient, poate fi, de asemenea, o
caracteristicå.

IA-10 Pitiriazis rozat Multiple macule
eritematoase rotund-ovalare cu scuamå
finå centralå sunt distribuite de-a lungul
liniilor de tracÆiune cutanate la nivelul
trunchiului.

IA-7 Dermatitå de stazå evidenÆiind ma-
cule eritematoase, scuamoase çi zemuinde
la nivel gambier inferior. De asemenea,
se observå la acest pacient câteva ulceraÆii
de stazå.

IA-8 Dermatita alergicå de contact, fazå acutå, cu plåci ecze-
matoase bine delimitate, zemuinde într-o distribuÆie perioralå.



IA-16 Keloide consecutive puncÆiei urechii, cu noduli
fermi, exofitici, eritemato-lucioçi ai Æesutului cicatriceal.

IA-17 Hemangioamele roçii „ca cireaça“ sunt
foarte frecvente çi apar la adulÆii de vârstå medie
çi båtrâni. Se caracterizeazå prin papule eritema-
toase multiple, purpuriu-închise, de obicei loca-
lizate pe trunchi.

IA-15 Keratozele seboreice sunt vizualizate ca papule çi plåci
„lipite“, cercuite, verucoase, cu coloraÆie variind de la maroniu
deschis la negru.

IA-14 Chisturi epidermoide La acest
pacient se observå câÆiva noduli chistici,
fermi inflamaÆi çi neinflamaÆi. Uneori,
se observå un punct folicular pustulos
pe suprafaÆa epidermului.

IA-13 Urticarie, evidenÆiind papule çi plåci
caracteristice, discrete çi confluente, erite-
mato-edematoase.

IA-12 Alopecie areata caracterizatå prin placå circularå bine
delimitatå la nivelul scalpului, lipsitå complet de pår. Orificiile
foliculare sunt conservate, indicând o alopecie necicatricealå.



B. Neoplasme cutanate

IB-20 Carcinom bazocelular evidenÆiind
ulceraÆie centralå çi o margine tumoralå
perlatå, serpinginoaså, telangiectazicå.

IB-21 Carcinom scuamocelular relevat aici ca o placå hiperke-
ratozicå crustoaså çi oarecum erodatå la nivelul buzei inferioare.
Pielea expuså la razele solare, cum ar fi cea a capului, gâtului,
mâinilor çi braÆelor, reprezintå un alt sediu tipic de afectare.

IB-19 Keratoacanthomul este un carcinom scuamocelular
de grad mic, care se prezintå ca o tumorå exofiticå cu detritus
central keratinos.

IB-18 Keratozå actinicå constând din
papule çi plåci eritematoase hiperkera-
tozice pe pielea expuså la razele solare.
Acestea apar la adulÆii tineri çi vârstnici
çi au un oarecare potenÆial de transformare
malignå.



IB-25 Carcinomul metastatic la nivelul
pielii se caracterizeazå prin tumori inflama-
torii dermice, adeseori ulcerate.

IB-24 Limfom non-Hodgkin afectând pielea, cu noduli tipici
violacei, de culoarea prunei.

IB-22 Sarcom Kaposi la un pacient cu SIDA evidenÆiind
stadiile de maculå, plåci çi tumorå.

IB-23 Mycosis fungoides este un limfom cutanat cu celule
T, iar la acest pacient se observå stadiul de leziuni în plåci.



C. Leziuni pigmentare benigne çi maligne

IC-30 Melanomul nodular cel mai frecvent se manifestå
el însuçi ca un nodul cu creçtere rapidå, deseori ulcerat sau
cu cruste negre.

IC-31 Melanomul len-

ticular acral este mai
frecvent la rasa neagrå,
hispanici çi asiatici çi
apare ca o maculå hi-
perpigmentatå extensivå
sau ca o placå la nivelul
palmelor çi plantelor.
Difuziunea pigmentarå
lateralå este prezentå.

IC-26 Nev Nevii sunt proliferåri benigne ale nevomelano-
citelor, caracterizaÆi prin macule hiperpigmentate cu contur
regulat sau prin papule cu culoare uniformå.

IC-27 Nevii displazici sunt leziuni nevomelanocitare cu contur
çi pigmentare neregulate care pot fi asociate cu melanomul
familial.

IC-28 Melanomul superficial expansiv este cel mai frecvent
tip de melanom malign çi evidenÆiazå coloraÆie variatå (negru,
albastru, mare, roz çi alb) çi limite neregulate.

IC-29 Melanomul malign lenticular apare pe pielea expuså
la razele de soare ca o maculå sau placå mare, hiperpigmentatå,
cu limite neregulate çi cu pigmentare variabilå.



D. Bolile infecÆioase çi pielea

ID-32 Impetigo-ul contagios este o infecÆie superficialå
streptococicå sau cu S. aureus, constând din cruste de culoarea
mierei de albine çi eroziuni eritematoase zemuinde. Ocazional,
pot fi observate leziuni buloase.

ID-34 Erizipelul este o infecÆie streptococicå a dermului
superficial çi constå din plåci bine delimitate, eritemato-
edematoase, calde.

ID-36 Varicelå

evidenÆiind nume-
roase leziuni în va-
riate stadii de evo-
luÆie: vezicule pe
o bazå eritema-
toaså, vezicule om-
bilicate çi cruste.

I D - 3 7 H e r p e s

zoster-ul este vi-
zualizat la acest pa-
cient cu infecÆie
HIV ca vezicule
hemoragice çi pus-
tule pe o bazå eri-
tematoaså grupate
într-o distribuÆie
dermatomalå.

ID-33 Foliculita este o infecÆie bacterianå a foliculilor piloçi
çi este vizualizatå sub formå de papule çi pustule foliculare
eritematoase.

ID-35 Herpes simplex InfecÆiile primitive cu VHS se caracte-
rizeazå prin veziculopustule grupate pe o bazå eritematoaså.



ID-38 Extensia unui herpes zoster secundarå

chimioterapiei

A. Pacientul acuza durere la nivelul urechii
externe. Rash-ul vezicular de pe concå çi
antihelix a sugerat un sindrom Ramsay Hunt.

B. Dupå chimioterapia pentru un cancer de
prostatå, pacientul a dezvoltat zoster diseminat,
care în cele din urmå a fost controlat cu Acyclovir.

ID-39 Veruci prezente ca papule hiperke-
ratozice verucoase multiple.

ID-40 Molluscum contagiosum este o infecÆie cutanatå cu
poxvirus caracterizatå prin papule ombilicate multiple cu culoare
roçie sau hipopigmentate.



ID-44 Tinea cruris este o infecÆie dermatofiticå superficialå
cu plåci scuamoase, eritematoase, anulare bilaterale, extinzându-se
de la plica inghinalå pânå la partea superioarå a coapselor.

ID-43 Tinea corporis este o infecÆie fungicå superficialå prezentå
aici ca o placå eritematoaså anularå scuamoaså cu centru clar.

ID-41 Leucoplazia påroaså oralå se prezintå adeseori sub
formå de plåci la nivelul pårÆii laterale a limbii çi este asociatå
cu infecÆia cu virus Epstein-Barr.

ID-42 Candidoza pseudomembranoaså oralå Plåcile albe
aderente, mucoide, cu un halou eritematos observate aici la
nivelul palatului indicå adeseori un status imunocompromis.



ID-48 Febrå påtatå a MunÆilor Stâncoçi prezentând macule
uçor eritematoase la nivelul palmelor în faza precoce a bolii.
Leziunile pot deveni hemoragice (purpurice) pe måsurå ce
afecÆiunea evolueazå.

ID-49 Gonococcemia diseminatå la nivelul pielii
este observatå ca papule çi pustule hemoragice
cu centrii purpurici într-o distribuÆie acralå.

ID-47 Erythema chronicum migrans este manifestarea precoce
a bolii Lyme çi este caracterizatå prin plåci eritematoase anulare,
uneori cu o papulå eritematoaså centralå la nivelul sediului
înÆepåturii cåpuçei.

ID-45 Tinea ver-

sicolor este o in-
fecÆie cutanatå fun-
gicå superficialå
prezentând o mare
varietate de leziuni,
în cele din urmå,
petele scuamoase
pot fi mici sau
mari, hipopigmen-
tate sau hiperpig-
mentate.

ID-46 Scabie evidenÆiind câteva papule eritematoase scuamoase
çi puÆine tuneluri liniare.



ID-50 Meningococemie fulminantå cu pete purpurice extensive
poligonale.

ID-51 Sifilis

primar cu çan-
cru ferm, nedu-
reros.

ID-54 Condylomata lata sunt plåci inter-
triginoase umede, oarecum verucoase
întâlnite în sifilisul secundar.

ID-55 Çancroid cu ulcere peniene carac-
teristice çi asociat cu adenitå inghinalå
stângå (bubo).

ID-56 Condylomata acuminata sunt
leziuni determinate de papilomavirusul
uman (PVU) çi la acest pacient se prezintå
ca papule verucoase multiple confluând
în plåci.

ID-52 Sifilis secundar evidenÆiind erupÆie papuloscuamoaså
la nivelul trunchiului.

ID-53 Sifilisul

secundar afec-
teazå de obicei
palmele çi plan-
tele, prezentând
papule crustoa-
se, ferme, roçii-
maronii.



E
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ID-57 Leziuni cutanate la pacienÆi neutropenici

A. Papule asociate cu bacteriemie cu Escherichia coli la un
pacient cu leucemie acutå limfocitarå. B. Aceleaçi papule
dupå 2 ore. C. Aceleaçi leziuni în ziua urmåtoare. D. Ecthyma
gangrenosum la un pacient neutropenic cu bacteriemie cu
Pseudomonas aeruginosa. E. Papule la un pacient neutropenic
cu fungemie cu Candida tropicalis.



E. AfecÆiuni cutanate mediate imunologic

IE-58 Lupus eri-

tematos sistemic

prezentând eritem
malar intens, crus-
tos. Afectarea altor
zone expuse la ra-
zele solare este, de
asemenea, frecventå.

IE-59 Lupus eri-

tematos discoid

Plåci violacee, hi-
perpigmentate,
atrofice, uneori cu
semne de dopuri
foliculare, care
pot avea ca rezul-
tat cicatrizarea,
sunt caracteristice
acestei forme cu-
tanate de lupus.

IE-60 Dermato-

miozitå Eritemul
periorbitar violaceu
caracterizeazå rash-
ul clasic heliotrop.

IE-61 Dermatomiozita adeseori afecteazå mâinile sub forma
unor papule eritematoase ombilicate de-a lungul articulaÆiilor
degetelor (semnul Gottron) çi telangiectazii periunghiale.

IE-63 Scleroder-

mia se caracteri-
zeazå prin lipsa de
expresie facialå,
cu aspect de mascå.

IE-62 Sclerodermie evidenÆiind sclerozå acralå çi ulcere focale
digitale.



IE-64 Eritemul multiform este caracterizat prin plåci erite-
matoase multiple cu morfologie în Æintå sau de iris çi, de
obicei, reprezintå o reacÆie de hipersensibilitate la medicamente
sau infecÆii (în special cu virusul herpes simplex).

IE-65 Eritemul

nodos este o pani-
culitå caracterizatå
prin noduli bine
determinaÆi, dure-
roçi çi plåci loca-
lizate cel mai ade-
sea la nivelul ex-
tremitåÆilor mem-
brelor inferioare.

IE-66 Vasculitå

La acest pacient cu
vasculitå a vaselor
mici se observå
papule purpurice
palpabile la nivelul
gambelor.

IE-67 Pemfigus vulgar relevând bule flasce care se rup uçor,
determinând eroziuni multiple çi plåci crustoase.

IE-68 Dermatitå herpetiformå manifestatå prin vezicule
pruriginoase grupate într-o localizare tipicå. Veziculele sunt
adeseori excoriate çi pot apårea la nvielul genunchilor, coatelor
çi scalpului posterior.

IE-69 Pemfigoid

bulos cu vezicule
în tensiune çi bule
pe o bazå eritema-
toaså urticarianå.



F. Manifeståri cutanate ale bolilor organelor interne

IF-76 Plåci în sindromul Sweet la un pacient cu leucemie
acutå mielocitarå.

IF-75 Pyoderma gan-

grenosum relevând un
ulcer oarecum purulent
cu limite violacee çi ne-
terminabile.

IF-74 Necrozå cuma-

rinicå evidenÆiind ne-
crozå cutanatå çi subcu-
tanatå a sânului. Alte
zone adipoase, cum ar
fi fesele çi coapsele,
reprezintå, de asemenea,
sedii frecvente de afec-
tare.

IF-72 Sarcoid Se observå papule çi plåci infiltrate, de culoare
variatå, într-o distribuÆie tipicå paranazalå çi periorbitarå.

IF-73 Neurofibromatozå prezentând neurofibroame cutanate
numeroase, de culoare roçie.

IF-70 Acanthosis nigricans evidenÆiind plåci axilare tipice
hiperpigmentate, cu o suprafaÆå verucoaså, catifelatå.

IF-71 Mixedem pretibial manifestat ca plåci infiltrate, ceroase
la un pacient cu boalå Graves.



II. Atlas de semne endoscopice

II-1 Esofag normal Poate fi observatå vascularizaÆia
finå.

II-2 Esofagitå de reflux Benzi liniare roçii cu o bandå
centralå albå ce se extind ascendent în esofag.

II-5 Metaplazie esofagianå Barrett cu un

adenocarcinom joncÆiunea scuamocolumnarå este prezentå
la nivelul esofagului proximal. Neregularitatea mucoaså
din centrul fotografiei a fost un adenocarcinom.

II-6 Corpul gastric normal cu pliuri.

II-4 Moniliazå esofagianå Se observå un exudat alb
cu mucoaså subiacentå eritematoaså.

II-3 Carcinom scuamocelular ulcerat, cu centru depri-
mat, afectând un perete al esofagului



II-7 Ulcer gastric mare, benign al micii curburi Pliurile
se terminå la marginea ulcerului.

II-8 Polip gastric Tipul histologic trebuie determinat
prin excizia polipului çi examen anatomo-patologic.

II-9 MalformaÆie arteriovenoaså a mucoasei gastrice. II-10 Pilor normal ObservaÆi absenÆa pliurilor gastrice
de la nivelul antrului proximal pânå la pilor.

II-11 Bulb duodenal normal. II-12 Ulcer duodenal Se observå un ulcer tipic cu
bazå clarå pe faÆa anterioarå a bulbului duodenal.



II-13 Papila lui Vater – aspect normal Modelul în
pliuri ce înconjurå papila este normal; bila se observå
adiacent de papilå.

II-14 Carcinom periampular Tumora de la nivelul
papilei lui Vater a fost cateterizaÆi în timpul ERCP.

II-15 Papilotomie endoscopicå Un papilotom a fost
introdus în papilå, firul a fost îndoit, iar incizia a fost
fåcutå, cu tehnicå electrochirurgicalå, în partea superioarå
a papilei.

II-16 Colon normal Pot fi observate pliurile tipice
çi modelul vascular.

II-17 Polip adenomatos colonic Polipul este eritematos;
o parte este acoperitå cu mucoaså normalå.

II-18 Polipi adenomatoçi mici, multipli, colonici într-un
caz de polipozå familialå colonicå. Acest colon trebuie
îndepårtat chirurgical pentru a preveni dezvoltarea can-
cerului.



II-19 Adenocarcinom colonic Cancerul este multilo-
bulat çi cu creçtere spre lumen.

II-20 Colitå Crohn cu ulcere liniare, serpinginoase, cu
bazå albå, înconjurate de mucoaså colonicå relativ normalå.

II-21 Colitå ulcerativå severå cu ulceraÆie difuzå, hemo-
ragicå çi exudaÆie.

II-22 Sarcom Kaposi afectând colonul la un pacient
cu SIDA. Leziunile eritematoase afecteazå majoritatea
mucoasei colonice din fotografie.

II-23 Varice colonice Structuri subepiteliale multiple,
serpinginoase deformând lumenul colonic.

II-24 Pungå ilealå Mucoasa pare normalå la nivelul
acestei pungi reconstruite din ileon pentru a asigura un
rezervor dupå proctocolectomie totalå çi anastomozå
ileoanalå.



III. Atlas al examinårii fundului de ochi

III-1 Cytomegalovirusul la un pacient cu SIDA apare
ca o zonå arcuatå de retinitå, cu hemoragii çi edem la
nivelul discului optic. Uneori, CMV este localizat la periferia
retinei, sub limitele de detecÆie la oftalmoscopia directå.

III-2 Placå Hollenhorst localizatå la nivelul bifurcaÆiei
unei arteriole retiniene ce dovedeçte cå pacientul prezintå
embolie fie din artera carotidå, fie din vasele mari, fie de
la nivelul cordului.

III-3 Retinopatie hipertensivå cu hemoragii „în flacårå“
diseminate („în schije“) çi pete „în vatå de bumbac“ (infarcturi
ale membranei fibrei nervoase) la un pacient cu cefalee
çi tensiune arterialå de 234/120.

III-4 Ocluzia venei centrale a retinei se poate produce
hemoragie retinianå masivå („sânge çi fulger“), ischemie
çi pierderea acuitåÆii vizuale.

III-5 Neuropatie opticå ischemicå anterioarå datoratå
unei arterite temporale la o femeie în vârstå de 78 ani cu
edem discal palid, hemoragie, pierderea acuitåÆii vizuale,
mialgii çi VSH de 86 mm/h.

III-6 Nevrita retrobulbarå este caracterizatå iniÆial de
un fund de ochi normal, de unde expresia „nici doctorul
nu vede nimic, nici pacientul nu vede“. Atrofia opticå se
dezvoltå dupå atacuri severe repetate.



III-7 Atrofia opticå nu este un diagnostic specific, dar
se referå la combinaÆia dintre paloarea discului optic, îngus-
tarea arteriolarå çi distrucÆia membranei fibrelor nervoase
produså de o afecÆiune ocularå, în special neuropatii optice.

III-8 Edemul papilar Semnificå edem al discului optic
ca rezultat al presiunii intracraniene crescute. Aceastå
femeie tânårå obezå cu pseudotumorå cerebralå a fost
eronat diagnosticatå cu migrenå pânå când a fost realizat
examenul fundului de ochi, care a relevat mårirea discului
optic, hemoragii çi pete în „vatå de bumbac“.

III-9 Discul optic strålucitor reprezintå depozite calcificate
de etiologie necunoscutå în interiorul discului optic. Uneori,
sunt confundate cu edemul papilar.

III-10 Dezlipirea de retinå se prezintå ca o pânzå întinså
de Æesut retinian cu pliuri. La acest pacient, fovea a fost
cruÆatå, astfel încât acuitatea vizualå a fost normalå, dar
dezlipirea superioarå a produs un scotom inferior.

III-11 Glaucomul capåtå un aspect „în ceaçcå“ pe måsurå
ce reÆeaua venoaså este distruså çi excavaÆia centralå devine
mare çi deprimatå. Raportul excavaÆie-disc la acest pacient
este în jur de 0,7/1,0.

III-12 Degenerarea macularå în relaÆie cu vârsta debu-
teazå cu acumularea de pete strålucitoare în interiorul
maculei. Ele apar ca depozite galbene subretiniene dise-
minate.



III-13 Retinopatia diabeticå determinå hemoragii difuze
çi exudate galbene. Acest pacient a prezentat neovascu-
larizaÆie proliferativå de la nivelul discului optic, necesitând
fotocoagulare cu laser pan retinianå urgentå.

III-14 Retinitå pigmentarå cu aglomeråri de pigment
în periferia retinei, cunoscute ca „spiculi osoçi“. Existå,
de asemenea, atrofia epiteliului pigmentar retinian, fåcând
ca vascularizaÆia coroidei så fie uçor vizibile.

III-15 Melanom al coroidei apårând ca o maså mare întu-
necatå în cadranul temporal inferior, chiar în apropierea
foveei.

III-16 Inelul Kayser-Fleischer apare în boala Wilson,
datoritå depunerii cuprului în membrana Descemet, pro-
ducând o discoloraÆie maronie la periferia corneei. Nu
trebuie confundat cu inelul alb-gålbui lipidic din arcul
senil, care este frecvent la vârstnici çi semnificå, ocazional,
hiperlipidemie, în special când apare la vârste tinere.



IV. Atlas de hematologie

IV-1 Frotiu sanguin normal He-
matiile sunt rotunde, au o zonå cen-
tralå palidå, apar uçor mai mici decât
nucleul limfocitului matur çi variazå
puÆin în mårime (anizocitozå) sau
formå (poikilocitozå).

IV-2 Anemie megaloblasticå Ma-
crocite ovalare, bine încårcate cu
hemoglobinå, sunt amestecate cu un
numår mai redus de hematii mici în
„picåturå de lacrimå“. ObservaÆi, de
asemenea, granulocite hipersegmen-
tate.

IV-3 Boalå hepaticå Se observå
macrocite rotunde cu dimensiune
uniformå. Multe macrocite sunt celule
„în Æintå“.

IV-4 Anemie feriprivå În formele
severe de deficit de fier, hematiile
sunt mai mici decât normalul (micro-
citozå çi zona lor centralå palidå este
mai mare (hipocromie), astfel încât
celulele apar ca având doar o finå
reÆea de hemoglobinå.

IV-5 bbbbb Talasemia intermediarå Sunt
observate microcite çi hematii hipo-
crome asemånåtoare celor din anemia
feriprivå severå ilustrate în Fig. IV-4.
Se observå multe hematii eliptice çi
cu formå de „picåturå de lacrimå“.

IV-6 Anemia cu celule „în secerå“

Hematiile elongate çi cu formå de
semilunå observate în acest frotiu
sanguin reprezintå celule circulante
ireversibile „în secerå“. Se observå,
de asemenea, celule „în Æintå“ çi o
celulå nuclealå.



IV-7 Hemolizå traumaticå Hema-
tiile „în coif“ çi cele mici triunghiulare
observate pe acest frotiu reprezintå
dovada morfologicå a lezårii mecanice
a hematiilor intravasculare.

IV-8 Anemia cu schizocite Schi-
zocitele sunt recunoscute ca hematii
distorsionate, conÆinând câteva pro-
iecÆii „ca spinii“ distribuite neregulat.
Celulele cu aceastå anomalie morfo-
logicå sunt denumite, de asemenea,
acantocite.

IV-9 Uremia În uremie, hematiile
pot dobândi numeroase prelungiri
mici, spinoase, distribuite regulat.
Asemenea celule, denumite celule
„în scai“ sau echinocite, sunt uçor
de diferenÆiat de acantocitele cu spiculi
neregulaÆi ilustrate în Fig. IV-8.

IV-10 Sferocitozå ereditarå Sunt
observate hematii mici, dens colorate,
care çi-au pierdut zona palidå centralå
(microsferocite). Microsferocitele pot
fi întâlnite, de asemenea, în alte afec-
Æiuni hemolitice.

IV-11 Anemie imunohemoliticå

Se observå pe acest frotiu sanguin
microsferocite, alåturi de câteva ma-
crocite cu nuanÆå uçor violetå (policro-
matofilie). Ultimele reprezintå noi
hematii eliberate precoce din måduva
osoaså. Microsferocitele observate
în anemia imunohemoliticå pot fi
nediferenÆiabile de microsferocitele
vizualizate în sferocitoza ereditarå
(Fig. IV-10)

IV-12 Frotiu leucoeritroblastic Se
observå hematii „în picåturå de la-
crimå“, indicative de lezarea fibrelor
colagene ale membranei, un eritrocit
nucleat, indicator al eliberårii pre-
mature a precursorilor eritroizi çi celule
imature mieloide, indicatoare ale he-
matopoiezei extramedulare. Frotiul
de sânge periferic este în relaÆie cu
fibroza måduvei osoase, fie mielo-
fibrozå primarå, fie mieloftizie se-
cundarå.



IV-13 A. Granulocit normal Gra-
nulocitul normal are un nucleu seg-
mentat cu cromatinå denså, aglo-
meratå; granule neutrofilice fine sunt
distribuite în interiorul citoplasmei
sale.
B. Limfocit çi monocit normal

Monocitul normal este o celulå mare
cu un nucleu în falduri, conÆinând
cromatinå liberå, în bandå; cito-
plasma este de culoare gri-albåstrui
çi de obicei conÆine granule azurofile
fine. Limfocitul normal este o celulå
mai micå. Nucleul såu poate fi
rotund, dar poate fi çi invaginat, ca
în celula prezentatå în aceastå plançå.
Cromatina nuclearå are un aspect
påtat; citoplasma este albastrå.

IV-14 A. Eozinofil normal Eozi-
nofilul conÆine granule mari, porto-
caliu deschise; nucleul este bilo-
bulat.
B. Bazofil Bazofilul conÆine gra-
nule mari purpuriu-negre care umplu
celula çi mascheazå nucleul.

IV-15 Precursorii granulocitari

medulari normali Cel mai pre-
coce precursor granulocitar (mielo-
blast) posedå un nucleu rotund cu
cromatinå finå punctatå çi unul sau
mai mulÆi nucleoli; citoplasma este
albastrå. Pe måsurå ce se produce
diferenÆierea nuclearå, nucleolii dis-
par, cromatina diminueazå çi nucleul
devine intens invaginat çi, în final,
segmentat. Pe måsurå ce diferenÆierea
citoplasmaticå debuteazå, granu-
laÆiile azurofile apar çi culoarea cito-
plasmei se modificå de la albastru
la o nuanÆå galben-roz-gri la granulo-
citul matur, çi pe måsurå ce se pro-
duce acest lucru, granulaÆiile azu-
rofile devin mascate de granulaÆiile
neutrofilice fine.

IV-16 Neutrofile cu granulaÆii

toxice În infecÆii çi alte ståri toxice,
granulaÆiile azurofile pot deveni
vizibile în granulocitele mature ca
granulaÆii citoplasmatice de culoare
întunecatå, groase.

IV-17 Bandå cu corp Döhle (cen-
tru) Corpii Döhle sunt discreÆi,
zone negranulare de culoare albastrå
gåsite în periferia citoplasmei neu-
trofilice în infecÆii çi alte ståri toxice.
Ei reprezintå agregate de reticul
endoplasmic rugos.



IV-18 Hipersegmentarea Frec-
vente granulocite cvadruplu lobulate
pe frotiul sanguin sau granulocite
cu mai mult de cinci lobuli repre-
zintå un semn de hipersegmentare,
un indiciu important pentru diag-
nosticul de anemie megaloblasticå.

IV-19 A. Anomalie Chédiak-Higashi

În aceastå ultimå afecÆiune fatalå,
granulocitul conÆine granule cito-
plasmatice uriaçe, formate prin agre-
garea çi fuzionarea granulaÆiilor
azurofile çi specifice. GranulaÆii
mari, anormale sunt gåsite în alte
celule cu conÆinut granular oriunde
în corp. B. Anomalie Pelger-Hüet

În aceastå afecÆiune benignå, majo-
ritatea granulocitelor sunt bilobate.
Frecvent, nucleul are o configuraÆie
„în binoclu“ sau „în ochelari“.

IV-20 Limfocite reactive (mono-
nucleozå infecÆioaså) Limfocitele
reactive sunt de obicei mari çi conÆin
citoplasmå abundentå. Nucleul
poate fi plasat excentric sau poate
prezenta margini neregulate çi iden-
taÆii (care nu se observå pe aceastå
plançå). Citoplasma conÆine arii care
se coloreazå în albastru închis, dato-
ritå conÆinutului lor crescut în ARN.
Citoplasma poate fi invaginatå la
nivelul opoziÆiei cu o hematie.

IV-21 Leucemie granulocitarå cro-

nicå Numårul periferic de leu-
cocite este mare, datoritå creçterii
numårului de granulocite çi al precur-
sorilor lor. Majoritatea leucocitelor
sunt granulocite segmentate sau
forme în bandå, dar mielocitele (aça
cum se observå în aceastå plançå)
çi promieloblastele (nu se våd în
aceastå plançå) pot fi, de asemenea,
gåsite la revederea frotiului sanguin.

IV-23 Leucemia limfocitarå cro-

nicå Numårul de leucocite peri-
ferice este crescut, datoritå numårului
crescut de limfocite mici, bine dife-
renÆiate. Totuçi, limfocitele leuce-
mice sunt fragile çi sunt, de ase-
menea, prezente de obicei pe frotiul
sanguin un numår substanÆial de
celule rupte, påtate.

IV-22 Celulå leucemicå în leu-

cemia promielocitarå acutå Ob-
servaÆi multiplii corpi Auer.



IV-24 Celulele leucemice în leucemia

acutå limfoblasticå caracterizate prin
nuclei rotunzi sau convoluÆi, cu raport
mare nucleo-citoplasmatic çi absenÆa
granulelor citoplasmatice.

IV-25 Boalå Hodgkin cu celularitate

mixtå O celulå Reed-Sternberg este
prezentå în apropierea centrului
câmpului; o celulå mare cu nucleu
bilobat çi nucleoli proeminenÆi. Majo-
ritatea celulelor sunt limfocite nor-
male, neutrofile çi eozinofile, care
formeazå un infiltrat celular pleio-
morfic.

IV-26 Limfom folicular Arhitec-
tura normalå ganglionarå este estom-
patå de expansiunea ganglionarå a
celulelor tumorale. Ganglionii variazå
în dimensiune mimeazå foliculii lim-
fatici normali.

IV-27 Mielom multiplu (måduvå)
Celulele poartå caracteristicile mor-
fologice ale plasmocitelor, celule ro-
tunde sau ovale cu un nucleu excentric
compus din cromatinå aglomeratå
rugos, citoplasmå bazofilicå denså çi
o zonå clarå perinuclearå conÆinând
aparatul Golgi. Pot fi observate, de
asemenea, plasmocite binucleate çi
multinucleate maligne.

IV-28 Limfom difuz cu celulå B

mare Celulele neoplazice sunt mari,
cu cromatinå nuclearå vezicularå çi
nucleoli proeminenÆi.

IV-29 Limfom Burkitt Celulele
neoplazice sunt homogene, celule B
cu dimensiune medie, cu schiÆe mi-
totice frecvente, o morfologie corelatå
cu fracÆie de creçtere rapidå. Macro-
fagele reactive sunt diseminate intra-
tumoral çi citoplasma lor palidå pe
un fond de culoare albastrå a celulelor
tumorale conferå tumorii un aspect
aça numit „de cer înstelat“.



IV-30 Leucemie acutå mielocitarå

Aceastå secÆiune medularå evidenÆiazå
o aglomerare de mieloblaçti primitivi,
cu numeroçi nucleoli mari.

IV-31 Corp Auer Acest frotiu de
sânge periferic relevå un mieloblast
cu un singur corp Auer în citoplasmå.
Corpii Auer, atunci când sunt prezenÆi,
sunt de obicei observaÆi în leucemia
acutå mielocitarå.

IV-32 Biopsie de måduvå osoaså

normalå Aici este prezentatå o
vedere de putere micå a unei secÆiuni
de måduvå normalå coloratå cu HE.
ObservaÆi cå elementele celulare nu-
cleate reprezintå aproximativ 40-50%
çi cele adipoase (arii clare) reprezintå
aproximtiv 50-60% din arie.

IV-33 Anemie aplasticå Aceastå
secÆiune medulare evidenÆiazå doar
gråsimea, cu absenÆa aproape completå
a Æesutului hematopoetic.

IV-34 Fibrozå medularå Aceastå
secÆiune medularå relevå cavitate me-
dularå înlocuitå cu Æesut fibros compus
din fibre de reticulinå çi colagen. Când
aceastå fibrozå se datoreazå unui proces
primitiv hematologic, ea se numeçte
mielofibrozå. Când fibroza este secun-
darå unui proces tumoral sau granu-
lomatos, ea se numeçte mieloftizie.

IV-35 Hiperplazie eritroidå Aceastå
secÆiune medularå evidenÆiazå o creç-
tere a fracÆiunii celulelor liniei eritroide,
aça cum poate fi våzut într-o com-
pensare fiziologicå medularå dupå o
hemoragie acutå sau hemolizå. Rapor-
tul E/G este mai mare decât 1/1.



IV-36 Hiperplazie granulocitarå

Aceastå secÆiune medularå evidenÆiazå
creçterea fracÆiunii de celule ale liniei
mieloide sau granulocitare, aça cum
se poate observa într-o måduvå sånå-
toaså care råspunde la infecÆie. Ra-
portul E/G este mai mare decât 1/3.

IV-37 Eritropoiezå megaloblasticå

Aceastå secÆiune medularå demon-
streazå aça numita disociaÆie nucleo-
citoplasmaticå; citoplasma eritroblaç-
tilor este umplutå cu hemoglobinå,
demonstrând maturizare aproape com-
pletå, în timp ce nucleii au pierdut
cromatina caracteristicå multor celule
eritroide imature. Maturizarea nuclearå
reduså este în relaÆie cu scåderea sin-
tezei de ADN, determinatå de aportul
insuficient de folat pentru a sintetiza
timidilatul. Inhibitorii sintezei de ADN
pot produce acest tablou, la fel ca çi
deficitul de folat çi B12.

IV-39 Sideroblast inelar Anemia
refractarå cu sideroblaçti inelari face
parte din sindroamele mielodisplazice.
Aceastå måduvå coloratå cu albastru
de Prusia aratå un normoblast ortocro-
matic, cu o coroanå de granule albastre
înconjurând nucleul. Granulele albastre
reprezintå mitocondrii încårcate cu
fier.

IV-38 Depozite medulare de fier

Aceastå secÆiune medularå este colo-
ratå cu albastru de Prusia. Fierul preia
colorantul çi îl concentreazå în celulele
reticuloendoteliate. Acest tablou evi-
denÆiazå depozite normale de fier. În
stårile cu deficit de fier, nu se detec-
teazå fier colorabil. În anemia din
bolile cronice, fierul este prezent, dar
citokinele împiedicå mobilizarea çi
utilizarea lui în sinteza hemului.
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A-delta, aferenÆe, 60
AANF, depozite de amiloid, 2043
Abces epidural intracranian, 2677-2678

Staphylococcus aureus, 970
Abces gingival, 205-206
Abces subperiostal, 202
Abcese

ale måduvei spinårii, 2624-2625,
2677-2678, 2625-2626f

durerea dorsolombarå din, 87
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
Staphylococcus aureus, 970
tratament, 2623

antibacterienele pentru, 950
Brodie, 906
cerebrale, 2671, Vezi çi Cerebrale,

abcese
epidurale, 2677-2678
hepatice, 873, Vezi çi Hepatice, abcese
intraabdominale, 870

Escherichia coli, 1035
în transplantele hepatice, 929-930

intraperitoneale, 872, Vezi çi Abcese
intraperitoneale

pelviene, clostridiene, 1000-1001
periamigdaliene (flegmoane), 203-204
periapicale, 205-206
perinefretice, 874
periodontale, 205-206
perirectale, 1820
pulmonare. Vezi Abcese pulmonare
renale, 874
retrofaringiene, 204-205
Salmonella, 1053
splenice, 873-874

Salmonella, 1054-1055
subperiostale, 202
tuboovariene, 1000-1001
viscerale, 873

Listeria monocytogenes, 992-993
Abcese hepatice, 873

actinomicoza, 1093
amoebiaza, 873-874, 1288, 1301, 1302

diagnostic, 1302, 1300f
tratament, 1303, 1303t

studii imagistice, 1830t
Abcese intraabdominale, 870

Escherichia coli, 1035
în transplantul hepatic, 929-930

Abcese intraperitoneale, 872
diagnostic, 872-873
patogenie çi imunitate, 871-872
prezentare clinicå, 872
tratament, 872-873

Abcese pulmonare
anaerobe, 1098, 1586

chirurgia pentru, 1591
manifeståri clinice, 1587

clostridiene, 1000-1001
etiologie, 1588t
tusea în, 216

Abcese tuboovariene, clostridiene,
1000-1001

Abcese viscerale, 873
Listeria monocytogenes, 992-993

Abdomen „chirurgical“, greaÆa/vårsåturile
çi, 254

Abdomen, mårirea de volum, 281, Vezi çi
Meteorism abdominal; Abdominalå,
distensie
auscultaÆia, 281
examen fizic, 281
examen radiologic, 282
istoric clinic, 281
palpare, 281

Abdominal, perete, durerea cu origine în, 74-75
Abdominalå, distensie, 258

în ocluzia intestinalå, 1824-1825
Abdominalå, durerea, 73, 256, 1737, 1739

abordarea pacientului, 75, 1739
acutå, 75
anamnezå, 75, 1737
cauze neurologice de, 74-75
cronicå, 75
de perete abdominal, 74-75
din crizele metabolice abdominale, 74-75
din inflamaÆia peritoneului parietal, 73
din ocluzii intestinale, 73, 1824-1825
din tulburåri vasculare, 74-75
etiologie, 73
examene de laborator, 75
examene radioizotopice pentru, 76
examenul fizic, 75
în apendicitå, 1826-1827
în febra mediteraneanå familialå, 74-75,

1822
laparoscopia pentru, 76
lavajul peritoneal pentru, 76
mecanismele din, 74
radiografie de decubit pentru, 76
reflectatå, 74-75

de la coloana vertebralå, 74-75
de la torace, 74-75

sumarul de urinå în, 75
TC pentru, 76
ultrasunetele pentru, 76

Abdominalå, inspecÆia, 1738
în hipertensiune, 226

Abdominalå, palparea, 1738
Abdominalå, percuÆia, 1738
Abdominalå, radiografie

a vezicii biliare, 1906t
în ocluzia intestinalå, 1824-1825
în pancreatitå, acutå, 1921
pentru afecÆiuni pancreatice, 1917, 1916t

Abdominalå, sensibilitatea la decom-
presiune, 1738

Abdominale, afecÆiuni. Vezi çi Gastrointes-
tinale, boli
actinomicoza, 1093
angina, 1819t
durerea dorsolombarå din, 88-89
infecÆii. Vezi InfecÆii intraabdominale çi

infecÆii individuale
Abdominale, reflexe, 2510-2511
Abdominale, urgenÆe, greaÆa/vårsåturile çi,

254
Abetalipoproteinemie, 2364, 2360t, 2526t

diareea, 264-265, 265-266
çi steatoza hepaticå, 1894-1895

AbilitåÆi clinice, 3
abl, gena, 438-439, 565t
ABO, antigene çi anticorpi, 788
Absidia, 1280. Vezi çi Mucormicozå

sinuzita, 201
AbsorbÆie

aminoacizi çi proteine, 1780
apå çi sodiu, 1781-1782, 1783t
calciu, 1783
carbohidraÆi, 1780
colesterol, 1781-1782
definiÆie, 1779
difuzia facilitatå, 1779
difuzia pasivå, 1779
endocitoza, 1779
factori anatomici çi fiziologici, 1779
fier, 1783
lipide, 1780, 1780f, 1781-1782f
mecanisme, 1779
situsuri de, 1780

tipuri de, 1779
transport activ, 1779
tulburåri ale. Vezi MalabsorbÆie, sindrom

de
vitamine

hidrosolubile, 1783
liposolubile (A, D, E, K), 1781-1782

Abulie, 139
frontalå, 155

Abuz alimentar, 501-502, 504. Vezi çi
Bulimie nervoaså

Abuz domestic, 26, 2755
prevenire, 53

Abuz marital, 2754
ABVD, chimioterapie combinatå, pentru

boala Hodgkin, 779-780, 780-781
Acalazie, 1750

caracteristici clinice, 1749
clasicå, 1749
diagnostic, 1751
fiziopatologie, 1749
oxidul de azot çi, 481
severå, 1749
tratament, 1751

Acalculie, 152-153
Acamprosat, în reabilitarea alcoolicå, 2761
Acanthamoeba, 1304, 1302f

cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1291t
encefalita amoebianå granulomatoaså,

1303
keratita, 1304, 1302f
meningita, 2683t
statusul imun çi, 1287
çi infecÆia HIV, 2015

Acanthosis nigricans, 350, 2351, 351t
în lipodistrofie, 2432
obezitatea çi, 498-499
rezistenÆa la insulinå çi, 2286, 2351

Acantocite, 722t
Acarieni, 2806-2807

çi bolile rickettsiene, 1157-1158,
2806-2807

Acces la îngrijire, în funcÆie de vârstå, sex
çi raså/etnie, 18

Accident cerebrovascular ischemic. Vezi
Cerebralå, ischemie

Accident ischemic. Vezi çi Cerebralå,
ischemia

Accident vascular cerebral (AVC), definiÆie,
2557

Accidente de automobil, minimalizarea
leziunilor în, 53

Acebutolol, 475-478
dozare, 476t
în hipertensiune, 1530-1533, 1531t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Acetaminofen
dozare, 63t
în febrå, 99-100
supradozare/intoxicaÆie, 2784

diagnostic, 2784, 2785f
tratament, 2784

toxicitate, 461, 2784
hepaticå, 1866-1867, 1865-1866t

tratament, 1866-1867
Acetazolamidå

pentru nefropatia cu acid uric, 2383
pentru paralizia periodicå, 2733
pentru scleroza multiplå, 2662

Acetilcisteinå, în intoxicaÆia cu aceta-
minofen, 2784

Acetilcolinå (Ach), 467-468, 479, 2719
eliberare presinapticå, 2719
receptori, 479

çi miastenia gravis, 2719
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Acetilcolinesterazå, 479
inhibitori, 479, 476t

Acetohexamidå, interacÆiuni medica-
mentoase, 456t

Achromobacter, 2465
Aciclovir, 1189

nefrotoxicitate, 1660
pentru HSV, 1188-1189, 1198,

2020-2021, 1186t, 1199t
encefalita, 2691
esofagita, 1754

pentru VZV, 1189, 1202, 1186t
esofagita, 1754

Acid 2,3-difosfogliceric
çi hipoxia, 227
çi policitemia, 229

Acid 5-hidroxiindol acetic, måsurare, în
diaree, 266-267

Acid 5-hidroxiindolacetic (A5-HIA), çi
carcinoidul, 641

Acid 75selenahomotaurocolic, test cu, în
diaree, 266-267

Acid all-trans-retinoic, sindrom (ATRA), 692
Acid ascorbic. Vezi Vitamina C
Acid chenodeoxicolic, 1903
Acid cis-retinoic, pentru leucoplazia oralå,

601
Acid clavulanic, 951-952

pentru infecÆiile gonococice, 1016
pentru pneumonie, 1590

Acid colic, 1903
Acid deoxiribonucleic. Vezi ADN
Acid ε-aminocaproic, pentru trombocitoza

esenÆialå, 749-750
Acid ε-aminolevulinic (ALA), 1840-1841,

2368-2369
Acid ε-aminolevulinic, sintetaza, 1840-1841
Acid etacrinic

pentru edemul pulmonar, 1431-1432
pentru insuficienÆa cardiacå, 1426-1427

Acid flavaspidic, çi hiperbilirubinemia,
1842-1843

Acid folic
absorbÆie, 1783
biochimie, 715-716, 716f
deficit, 717, 715t

alcoolul çi, 2757
diagnostic diferenÆial, sindroamele

mielodisplazice, 741-742
efecte neurologice, 2704-2705
hiperpigmentarea, 351
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
prin aport inadecvat, 717
prin malabsorbÆie, 717
prin necesitåÆi crescute, 717
tratament, 721

fiziologie, 714-715
necesitåÆi, în diverse boli, 487t
pentru sindroamele mielodisplazice,

742-743
Acid guanidinosuccinic, 1667-1668
Acid homogentizic, deficit, 2422
Acid i-aminocaproic, miopatia din, 2732
Acid mefenamic, supradozare/intoxicaÆie,

2795-2796
Acid metilmalonic, în anemia

megaloblasticå, 720
Acid nalidixic, mecanisme de acÆiune, 946
Acid nicotinic. Vezi Niacinå
Acid nucleic, hibridizare, 406-407
Acid nucleic, sonde de

pentru HIV, 1183-1184
pentru microorganismele infecÆioase,

830, 830f
Acid p-aminobenzoic, 367t
Acid pantotenic

necesitåÆi, în diverse boli, 487t
raÆie alimentarå zilnicå, 485t

Acid para-aminosalicilic, pentru
tuberculozå, 1106

Acid sialic, tulburåri de stocare, 2426t
Acid undecilenic, 1268-1269

Acid uric. Vezi çi Urat
calculi, 1649, 1728-1729, 1732, 2380,

1728-1729t. Vezi çi Nefrolitiazå
tratament, 1732, 2383

deficit, 2383
exces, 2376. Vezi çi Hiperuricemie
metabolism, 2375, 2376f
nefropatia, 1712, 2381

çi leucemia acutå limfoblasticå, 775
tratament, 2383

Acid ursodeoxicolic (AUDC), 1903
Acid vanililmandelic (AVM), test, pentru

feocromocitom, 2262-2263
Acidemie izovalerianicå, 2416t
Acidemie metilmalonicå, 2416t
Acidemie propionicå, 2416t
Acidemie, 1921. Vezi çi Acidozå în

pancreatite
Acido-bazicå, homeostazie, 305, 306f
Acido-bazice, tulburåri, 305. Vezi çi

Acidozå; Alcalozå
calcularea hiatusului anionic, 307
diagnostic, 306
în insuficienÆa renalå, cronicå (IRC), 1669
mixte, 306
simplå, 305, 306f, 306t

Acidoza lacticå, 308
cancerul çi, 689-690
în malarie, 1308-1309
sindromul de lizå tumoralå çi, 690-691
çi hipotermia, 108-109
tratament, 308-309

alcaloza metabolicå prin, 311-312
Acidozå

hiatus anionic înalt, 307, 308, 308t
induså medicamentos, 309
induså toxic, 309
lacticå, 308
metabolicå, 305, 306, 307, 308. Vezi çi

Acidozå metabolicå
respiratorie, 313, 314t
çi leziunile neuronale ischemice, 2559

Acidozå metabolicå, 305, 306, 308
etiologie, 308t
cetoacidoza, 308-309
hiatus anionic înalt, 308, 308t
hipercloremicå, 309, 308t
hipoaldosteronismul hiporeninemic,

310-311
induså de toxine, 309
induså medicamentos, 309, 462t, 2778t
insuficienÆa renalå cronicå çi, 1655
în insuficienÆa renalå, 309

acutå, 1663, 1665, 1665t
cronicå, 1670, 1673

lacticå, 308
predicÆia compensårii, 306t
çi hipofosfatemia, 2490-2491
tratament, 307, 308t

Acidozå metabolicå hipercloremicå, 309
Acidozå respiratorie, 306, 313, 314t

acutå, 314
caracteristici clinice, 312-313
cronicå, 314
diagnostic, 314
predicÆia compensårii, 306t
çi hipoventilaÆia alveolarå, 1630
tratament, 314

Acidozå tubularå renalå, 1724, 1721t, 1724t
Acidozå tubularå renalå (ATR), 309, 1724,

1721t, 1724t
induså medicamentos, 462t
çi obstrucÆia de tract urinar, 1734
tip 1 (distalå), 300-301, 309, 1724,

1724t, 2426t
çi calculii calcici, 1730-1731
tratament, 1725

tip 2 (proximalå), 300-301, 309, 1725,
1724t, 2426t

tratament, 1725
tip 4 (hiperkaliemicå distalå), 302-303,

310-311, 1725

tratament, 1726
tratament, 310-311

Acidurie α-cetoacidå, 2416t
Acidurie α-metilacetoaceticå, 2416t
Acidurie arginosuccinicå, 2416t
Acidurie β-hidroxi-β-metilglutaricå, 2416t
Acidurie formiminoglutamicå, 2416t
Acidurie glutaricå, 2416t
Acidurie metilmalonicå, anemia în, 718
Acidurie oroticå, anemia în, 718
Acidurie xanturenicå, 2416t
Acil-CoA dehidrogenazå, deficitul, çi

hipoglicemia, 2291-2292
Acil-coenzimå A dehidrogenazå cu lanÆuri

foarte lungi, deficit, 2401
Acinetobacter, 1037

calcoaceticus var. anitratus, 1037
calcoaceticus var. Iwofii, 1037
meningita, 2665

Acizi graçi
în tratamentul dietetic, 515t, 519t
tulburåri, în bolile hepatice, 1840-1841,

1840-1841f
Acizi graçi trans-, çi boala cardiovascularå,

507
Acizi, intoxicaÆie cu, 2785

diagnostic, 2785-2786
toxicitate, 2785-2786
tratament, 2785-2786

Aclazie diafizarå, 2505
Aclorhidrie

diareea apoaså/hipokaliemia, sindrom,
264-265

în infecÆia HIV, 2026
în VIP-om, 644

Acnee, 333-334, 347
caracteristici çi tratament, 347
induså medicamentos, 462t
rozacee, 333-334, 345-346, 346-347

caracteristici, 347
tratament, 333-334, 347

çi bolile interne, 346, 347
vulgarå, 333-334, 345-346, 326t

caracteristici, 347
tratament, 333-334, 347

Acnee albå, 333-334
Acneiforme, leziuni, 346
Acondroplazie, 2504-2505, 2413t, 2413-2414t

analiza genotipurilor, 400
mutaÆia genelor în, 405

Acrocianozå, 1547-1548
Acrocordoane (papiloame cutanate), 326t
Acrodermatitå

cronicå atroficå, 1152-1153
enteropaticå, 1971-1972

deficitul de zinc çi, 533-534
leziuni purpurice, 358

Acromegalie, 2163-2164, 2175
afectarea articularå în, 2153
afectarea cardiovascularå çi, 1359
caracteristici clinice, 2175, 2174f, 2175t
diagnostic, 2178
ectopicå (paraneoplazicå), 677

manifeståri clinice, 677
patogenie, 677
tratament, 677

fiziopatologie, 2177
investigaÆii de laborator, 2176
miopatia, 2732
çi diabetul zaharat, 2266
çi hipertensiunea, 1527-1528
çi osteoporoza, 2479
tratament, 2178

ACTH. Vezi Adrenocorticotrop, hormonul
Actinå, 1410

ciclizarea încruciçatå, 1410
Actinå, filamente, 555-556
Actinobacillus actinomycetemcomitans,

1022. Vezi çi HACEK, microorganisme
periodontitå, 205-206

Actinomicetom, 1282
Nocardia, 1090, 1091
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Actinomicozå oro-cervico-facialå, 1093
Actinomicozå toracicå, 1093
Actinomicoze (Actinomyces), 1093

afectarea abdominalå, 1093
afectarea orocervicofacialå, 1093
afectarea sistemului nervos central,

1094
afectarea toracicå, 1093
agenÆi etiologici, 1093
boala pelvianå, 1093
cervicofacialå, 207t
diagnostic, 827-828, 1094
epidemiologie, 1093
forma diseminatå, 1094
infecÆia musculoscheleticå, 1094
manifeståri clinice, 1093
meningita, 2683t
otita externå, 201
patogenie çi anatomie patologicå, 1093,

1093f
pneumonia, 1585, 1587
tratament, 1094

Actinomyces (Corynebacterium) pyogenes,
987, 988

Actinomyces gerencseriae, 1093
Actinomyces israelli, 1093
Actinomyces meyeri, 1093
Actinomyces naeslundii, 1093
Actinomyces odontolyticus, 1093
Actinomyces viscosus, 1093
Activator tisular al plasminogenului (tPA),

375-376, 817-818, 819, 820-821t
defecte în, 817
mecanisme de acÆiune, 819f
pentru tromboza venoaså, 1549
recombinant (rt-PA)

pentru infarctul miocardic, 1497-1498
pentru ischemia cerebralå, 2574
pentru trombembolismul pulmonar,

1623
Activator urinar al plasminogenului (uPA),

375-376
Activinå, 2309-2310
Activitate fizicå, çi prevenirea bolilor, 53
ActivitåÆi instrumentale în viaÆa cotidianå,

44
ActivitåÆi zilnice uzuale, 44
Acupuncturå, în durerile dorsolombare, 93
AcurateÆe totalå, definire, 11-12t
Adams-Stokes, crizå, 110
Addison, boala. Vezi Suprarenalå,

insuficienÆa primarå
Addison-like, sindrom, indus

medicamentos, 462t
Addisoniene, crize, anemia çi, 705
Adenilsuccinat liazå, deficitul, 2384
Adenin-fosforibozil-transferazå (APRT),

deficitul, 2384
Adeninå-adeninå-adeninå (AAA), secvenÆå,

402
Adenitå mezentericå, cu Yersinia, 1082,

1083, 1084-1085
Adenoacantom, uterin, 665
Adenoame toxice, 2225, 2230
Adenoamele celulelor insulare, 629-630
Adenocarcinom, 206-210

al glandelor salivare, 599-600
al intestinului subÆire, 629-630, 628f
al vezicii biliare, 634
gastric, 621
Helicobacter pylori çi, 1038
metastaze hepatice, 673-674
prostatic, 652-653
pulmonar, 602, 603t

Adenom
al celulelor insulare, 629-630
al ductelor biliare, 632
al glandelor Brunner, 629-630
al intestinului subÆire, 629-630
anomalii cromozomiale çi, 439t
bronçic, 611-612
hepatocelular, 631

Adenom pleomorf, 206-210
Adenom sebaceu, 354-355
Adenom sebaceu, în sindromul Torre,

355-356
Adenom vilos

diareea din, 264-265
çi alcaloza metabolicå, 311-312

Adenomiomatozå, 1911
pleomorfic, 206-210
renal, 649
tiroid, 2230
toxic, 2225, 2230
vilos, diareea, 264-265

Adenopatie. Vezi Limfadenopatie
Adenoviride, 1177f, 1178t
Adenovirusuri, 1220, 1216t

bronçiectazii, 1594-1595
date de laborator çi diagnostic, 1221
enterice, 1235
epidemiologie, 1219-1220
exanteme, 353-354
infecÆia primarå, 1181-1182
infecÆiile de tract urinar, 899-900
izolare, 1183-1184
în transplantele de måduvå hematogenå,

927
manifeståri clinice, 1219-1220
microbiologie, 1219-1220
pentru tratamentul cu gene somatice,

444
pneumonia, 933
proteina E1A, 1182-1183
çi gena p53, 551
çi sprue celiac, 1793
tratament, 1220

Adenozilcobalaminå, 717
Adenozin monofosfat (AMP), ciclic,

470-471
Adenozinå, 468-469

dozåri antiaritmice, 1407t
efecte antiaritmice ale, 1398t
în hipertensiunea pulmonarå, 1618

Adezine, bacteriene, 941
Adeziunea celularå, 555-556
ADH. Vezi Argininvasopresinå
Adie, pupila tonicå, 177
Adiposis dolorosa (boala Dercum), 2436
AdministraÆia pentru SiguranÆå

Profesionalå çi Sånåtate (OSHA), 21
ADN polimeraza α, 551
ADN, gene reparatoare, 558
ADN, sonde, 406-407, 428
ADN, testare, 400, 428
ADN, virusuri, 1193, 1177f, 1178t. Vezi çi

denumirile virusurilor
citomegalovirus, 1206
infecÆii respiratorii, comune, 1216
papilomavirus uman, 1213
parvovirus, 1211
varicela, vaccina çi alte poxvirusuri,

1210
virus Epstein-Barr (mononucleoza

infecÆioaså), 1203
virus herpes simplex, 1193
virus varicelo-zosterian, 1200

ADN-ARN, hibridizare, pentru Chlamydia
trachomatis, 1170

ADN-aza recombinantå, în fibroza chisticå,
1599

ADN. Vezi çi Genom uman
amplificarea, 563, 563f
amplificat prin PCR, modele diferenÆiale

de restricÆie a endonucleazelor, 2525
analiza ADN uman, 406
analiza linkajului, 428
analiza polimorfismului conformaÆiei

monocatenare, 2525
clonare çi secvenÆiere molecularå,

406-407
clonarea YAC, 410-411
complementar (ADNc), 402, 406-407,

408, 411

detectarea anomaliilor proteinelor, 2534
detectarea deleÆiilor prin hibridizarea

fluorescentå in situ, 2525
diagnosticul tulburårilor neurologice,

2525, 2526t
detectarea mutaÆiilor, 2525

dublu-catenar, 407
elemente de råspuns, 552
endonucleaze de restricÆie, 404, 406f
ereditate mitocondrialå, 422
harta deleÆiilor, 410-411
harta geneticå, 410, 410t
harta restricÆiei în limite de lungime, 411
helix-anså-helix, 556-557
helix-turn-helix, 556-557
heteroplasmatic, 422
hibridizarea acizilor nucleici, 406-407
hibridizarea fluorescentå in situ (FISH),

2525
hibridizarea genomicå comparativå

(HGC), 517
hibridizarea in situ, 410-411

în boli parazitare, 1295
hibridizarea oligonucleotidelor alelice

specifice, 2525
imunoblotting, 408t
markeri, 410
minute duble (MD), 440, 563, 563f
modificåri dupå chimioterapie ale, 575
mono-catenar, 407
northern blotting, 408t
polimorfism, 405
reacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR),

408, 400, 407, 408-409f. Vezi çi
ReacÆie de polimerizare în lanÆ (PCR)

recombinant, 400, 406-407
regiuni de fixare omogenå, 563
repetiÆii în tandem în numår variabil, 405
repetiÆii scurte în tandem, 405
secvenÆe anonime, 406-407
secvenÆiere, 408
secvenÆiere directå, 2525. Vezi çi

ReacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR)
sintezå, 550
southern blotting, 408, 407f, 408t
structurå, 402
çi structura çi funcÆia cromozomilor, 432,

433f
teståri bazate pe populaÆie, 426-427
teståri citogenetice, 2525
teste de trunchiere a proteinelor, 407,

408-409f
transcripÆie, 403

control, 400
western blotting, 407, 408t. Vezi çi

Western blot
Adolescent, maturarea biologicå la, 35
Adolescent, starea de sånåtate, 34

abordarea, 34, 37
acneea, 333-334
anamneza, 40
cefaleea, 80-81
comportament sexual, 38-39
comportamente de risc, 38-39, 36f
confidenÆialitatea çi, 40
dezvoltare bio-psiho-socialå, 36-37t
dezvoltare psihologicå, 36

pubertatea çi, 36f
folosirea de substanÆe çi abuzuri, 38-39
imunizåri, 41
maturarea biologicå, 35, 36
morbiditate, 38
mortalitate, 37
probleme de sånåtate mentalå, 38-40
rate de maturare sexualå, 35

caracteristicile maturaÆiei çi, 36-37t
sexul feminin, 35t
sexul masculin, 35t

schimbåri de mediu çi, 37
suicidul, 39
tulburåri de alimentaÆie, 40
vizite medicale, 40, 41
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Adrenarhå, prematurå, 2314-2315
Adrenergici, stimulanÆi, pentru astm, 1571
Adrenocorticotropinå. Vezi Hormon

adrenocorticotrop (ACTH)
Adrenoleucodistrofie, 2255, 2702

diagnostic diferenÆial, 2656
geneticå, 2526t
X-linkatå infantilå metacromaticå, transplantul

de måduvå hematogenå pentru, 800
Adult, limfom/leucemie cu celule T la

acut, 1225-1226
caracteristici clinice, 775
cronic, 1225-1226
HTLV-I çi, 558, 763, 764-765, 775,

1182-1183, 1225-1226
latent, 1225-1226
limfomatos, 1225-1226

Aedes, 1251-1252, 1257-1258, 1258-1259,
1259-1260, 1261-1262, 1264, 1265. Vezi
çi Boli transmise de ÆânÆari

Aerobe, bacterii gram-negative
abcese cerebrale, 2671
meningite, 2664

Aerofagie, 258
Aeromonas

celulita, 911-912
diareea, 262-263, 877
transmiterea, 923

Afagie, 251
Afazie, 148

anomicå, 151-152
Broca, 149-150, 151-152, 148t
conducere, 151-152, 148t
definiÆie, 149
globalå, 149-150, 148t
izolare, 151-152, 148t
încruciçatå, 149
manifeståri clinice, 150t
primarå progresivå, 151-152, 2591
subcorticalå, 152-153, 150t
transcorticalå fluentå, 151-152, 148t
transcorticalå motorie, 151-152, 148t
transcorticalå nefluentå, 151-152, 148t
transcorticalå senzorialå, 151-152, 148t
Wernicke, 149, 148t

Afazie de conducere, 151-152, 148t
Afazie globalå, 149-150, 148t
Afazie motorie transcorticalå, 151-152
Afazie senzorialå transcorticalå, 151-152
Afazie subcorticalå, 152-153, 150t
Afazie transcorticalå motorie, 151-152
Afazie transcorticalå senzorialå, 151-152
Afemie, 151-152
Afibrinogenemie, 812
Aflatoxinå, 551

çi carcinomul hepatocelular, 632
Aftos, ulcer

în boala inflamatorie intestinalå, 1807-1808
în sindromul Behçet, 2100
leziuni orale, 207t
çi infecÆia HIV, 2026

Agamaglobulinemie X-linkatå, 1970
neutropenie, 387-388

Aganglionozå. Vezi Hirschsprung, boala
Agentul Snow Mountain, 1234
AgenÆi alchilanÆi, în cancere, 578-579, 576t
AgenÆi sulfatanÆi, çi astmul, 1566, 1568
Ageuzie

parÆialå, 194
specificå, 194
totalå, 194

Aggrecan, 2404
Aglutinine febrile, 859-861
Agnozie, 177

asociativå, 153-154
obiect vizual, 153-154
vizualå aperceptivå, 153-154

Agonadism, 2337
tratament, 2337

Agoniçti alfa-adrenergici, 475. Vezi çi
denumirile acestora
dozare, 476t

pentru rinitele alergice, 2055
Agoniçti beta-adrenergici, 474. Vezi çi

denumirile acestora
α2 selectivi, 475
în fibroza chisticå, 1599
pentru astm, 1571, 1572
pentru bronçitå/emfizem, 1605-1606

în insuficienÆa respiratorie, 1609-1610
Agorafobie, 2738t
Agrafestezie, 138
Agrafie (disgrafie), 149
Agranulocitozå

induså medicamentos, 462t
manifeståri orale, 206-210

Agrobacterium tumefaciens, 1023
Ahlstrom, sindrom

caracteristici, 496t
obezitatea în, 494, 496t

Aicardi, sindrom, geneticå, 420-421
AINS. Vezi Antiinflamatorii nesteroidiene
Akatisie, 131
Akatisie tardivå, induså medicamentos,

2598
Akinezie, 123-124

mutism, 139
Alagille, sindrom, manifeståri

cardiovasculare, 1436t
Alanin amino-transferazå (ALT; TGP), 1832

în hepatitele virale, 1858
cronice, 1872

Alanin:glioxilat amino-transferaza, deficit,
2423-2424

Albendazol, 1295
pentru infecÆiile cu cestode, 1356
pentru loiazå, 1344
pentru strongiloidozå, 1339-1340

Albers-Schönberg, boala, 2500, 2500f
Albine africanizate, 2810
Albinism

conduitå, 440-441
ocular, 2416t
oculocutanat, 346-347, 2416t

disfuncÆia plachetelor în, 807-808
Albinism oculocutanat, 346-347

disfuncÆia trombocitelor în, 807-808
geneticå, 422

Albright, boalå, pete café-au-lait, 350
Albright, osteodistrofie ereditarå (AHO),

2470-2471, 2503
Albuminå

çi bolile hepatice, 1838
çi cortizolul, 2236-2237
çi funcÆia hepaticå, 1833-1834, 1832t
teste de malabsorbÆie, 1783-1784, 1784t

Albumine serice, în evaluarea nutriÆionalå,
489-490

Albuterol, 475
dozare, 476t
pentru astm, 1570
pentru bronçite/emfizem, 1605-1606
supradozare/intoxicaÆie, 2797

Alcaligenes xylosoxidans, 1023
Alcaline, intoxicaÆia cu, 2785

diagnostic, 2785-2786
toxicitate, 2785-2786
tratament, 2785-2786

Alcaloizi din plante, pentru cancer, 577,
576t

Alcaloza metabolicå, 306, 311
cauze, 311
cu contracÆia ECV, depleÆie de potasiu çi

hiperaldosteronism hiperreninemic,
312, 311

cu expansiunea ECV, hipertensiune çi
hiperaldosteronism, 312-313, 311

de origine gastrointestinalå, 311-312
de origine renalå, 312
diagnostic diferenÆial, 310-311
diureticele çi, 311-312
dupå tratamentul acidozei lactice sau

cetoacidozei, 311-312
hipokaliemia çi, 312-313

hipomagnezemia çi, 312-313
patogenie, 310-311
posthipercapnia çi, 311-312
predicÆia compensårii, 306t
prin alcaline, 311-312
tratament, 312-313

Alcalozå
metabolicå, 306, 311
respiratorie, 314

Alcalozå respiratorie, 306, 314
diagnostic, 314
în astm, 1569
predicÆia compensårii, 306t
tratament, 314

Alcaptonurie, 2422, 2416t
definiÆie, 2422
diagnostic, 2422
etiologie çi patogenie, 2422
manifeståri clinice, 2422, 2416t
tratament, 2422

Alcool izopropilic, intoxicaÆia cu, 2793
diagnostic, 2793-2794
toxicitate, 2793-2794
tratament, 2793-2794

Alcool-dehidrogenaza (ADH), 2756
Alcool. Vezi çi Etanol

absorbÆie çi metabolism, 2756
abuz. Vezi Alcoolism
acidoza din, 308-309
consumul de cåtre femei, 26, 2758
deficitul de folat çi, 717
dependenÆa, 2756
efecte asupra SNC, 2757
efecte cardiovasculare, 2758
efecte comportamentale, 2756
efecte genitourinare, sexuale çi fetale,

2758
efecte hematopoietice, 2758
farmacologia, 2756
hipoglicemia din, 2290
interacÆiuni medicamentoase, 957
miopatia din, 2732, 2758
neuropatia perifericå din, 2757
sindrom de abstinenÆå, 2760

tratament, 2760
çi cancerul capului çi gâtului, 599,

599-600
çi cancerul de sân, 614
çi continenÆa, 46-47t
çi hiperlipoproteinemiile, 2360-2361
çi insomnia, 171
çi prevenirea bolii, 53
toleranÆa, 2756
toleranÆa metabolicå (farmacocineticå),

2756
toleranÆå celularå (farmacodinamicå),

2756
trombocitopenia din, 803
tulburårile gastrointestinale din, 2757
uzul în adolescenÆå al, 37, 38-39
„intoxicaÆia legalå“, 2756

Alcoolic, ficat gras, 1878-1879, 1880, 1893.
Vezi çi Hepatopatie alcoolicå

Alcoolicå, cardiomiopatia, 1466-1467
Alcoolicå, cetoacidoza, 306, 307, 308-309,

2757
tratament, 309

Alcoolicå, ciroza, 1878-1879, 1880, 2757.
Vezi çi Hepatopatie alcoolicå
anemia cu acantocite, 732-733
oxidul de azot çi, 481
transplantul de ficat pentru, 1897

Alcoolicå, degenerarea cerebeloaså, 2703
Alcoolicå, obnubilarea, 2757
Alcoolice, hepatite, 1878-1879, 1880, 2757.

Vezi çi Hepatopatie alcoolicå
Alcoolism, 2756. Vezi çi Alcool

abuzul de opiacee çi, 2764
deficitul de tiaminå în, 525
definiÆie çi epidemiologie, 2759
demenÆa çi, 160, 163, 2703. Vezi çi

Wernicke-Korsakoff, encefalita



Index I-5

diagnostic diferenÆial
polimiozitå, 2089
sindrom Cushing, 2246-2247

efecte nutriÆionale, 2757
geneticå, 2759
hemocromatoza çi, 2366
identificare çi intervenÆie, 2759
istoric natural, 2759
neuropatia perifericå în, 2613, 2611t
reabilitarea, 2761
çi hipofosfatemia, 2489
çi hipomagnezemia, 2494
çi pancreatita, 1923
çi pierderea ponderalå, 270
tratament, 2760
tulburåri de somn çi, 173

Aldehid dehidrogenaza (ALDH), 2756
Aldehide, afectarea pulmonarå çi, 1582
Aldosteron, antagoniçti, în insuficienÆa

cardiacå, 1426-1427
Aldosteron, 1652, 1653. Vezi çi

Mineralocorticoizi
biosintezå, 2242t
fiziologie, 2241, 2242t
mecanisme de scåpare, 2240-2241
metabolism çi excreÆie, 2238
çi hipovolemia, 294
valori normale, 2242t

Aldosteronism, 2249
curabil cu glucosteroizi (GRA), 2251
hiperreninemic, çi alcaloza metabolicå,

312
primar, 2249

date de laborator, 2249-2250
diagnostic, 2249-2250, 2247f
diagnostic diferenÆial, 2251, 2251f
miopatia, 2732
semne çi simptome, 2248-2249
çi hipertensiunea, 1526, 1528-1529
tratament, 2251

secundar, 2252
çi alcaloza metabolicå, 310-311, 312-313
çi edemele, 233

Alele, 405
câçtig de funcÆie (neomorfice), 416-417
codominante, 413
dominanÆå vs. recesivitate, 413
heterogenicitate, 2534
hipomorfice, 416-417
mutante, 416-417
nule, 416-417

Alelicå, heterogenicitate, 423
Alelice, amplificåri specifice, 408, 2525
Alelice, oligonucleotide specifice (OSA),

406-407, 408, 2525
Alendronat

pentru boala Paget, 2498
pentru hipercalcemie, 2465
pentru osteoporozå, 2480

Aleppo, ulcer, 1318
Alergene, în astm, 1568
Alergicå, alveolitå extrinsecå. Vezi

Pneumonitå de hipersensibilitate
Alergice, reacÆii, 1933t

atopice, 2046
conjunctivite, 181
eozinofilia în, 392-393
la α-lactami, 953-954
la transfuzii, 793
medicamentoase, 335. Vezi çi denumiri

de medicamente
diagnostic, 341

rinita, 2054
Alergie atopicå, 2046
Alexie, 149, 148t

purå, fårå agrafie, 151-152
Alfa feto-proteinå (AFP), 430, 445

ca marker tumoral, 540t
çi carcinomul hepatocelular, 632
çi tumorile testiculare, 657, 658

Alfa tocoferol, 528-529. Vezi çi Vitamina E
Alfa, particule, 2819, 2819t

Alfa-galactozidazå A, deficit. Vezi Fabry,
boala

Alfa-iduronidazå, deficit, geneticå, 420
Alfa1-antitripsinå, 1838
Alfa1-antitripsinå, deficit

efecte hepatice, 1894-1895
fumatul çi, 424
geneticå, 400, 412-413, 420, 424, 425

mutaÆii în, 405, 427-428
leziuni eritematoase, 356-357
çi bronçiectaziile, 1594-1595
çi emfizemul, 1602, 1645

Alfa2 plasminå, inhibitori de, deficit,
814-815

Alfavirus, 1251, 1252t
Aliaj cupru-zinc, frisoane la inhalare,

533-534
Alimentar, aport, hipotalamusul çi, 2184
Alimentar, tulburåri de comportament

anorexia çi bulimia nervoaså, 501-502
la adolescenÆi, 40
obezitatea çi, 493

Alimentarå, ingestie, durerea la, 257. Vezi
çi Disfagie

Alimentarå, intoleranÆå, 257
Alimentare, alergii, 258
Alimentare. Vezi NutriÆie
Aloanticorpi, 788, 1957
Alocarea resurselor, 9
Alodinie, 2613

definiÆie, 135
Aloimunizåri, în transfuzii, 788, 793
Alopecie, 343-344, 344-345t, 345-346t
Alopecie traumaticå, 343-344, 345-346t

androgenicå, 343-344, 345-346t
areatå, 343-344, 345-346t
cauze, 344-345t
cicatricealå, 343-344

cauze, 344-345t
deficitul de zinc çi, 533-534
induså medicamentos, 462t

în chimioterapia cancerului, 580-581
necicatricealå, 343-344

caracteristici çi tratament, 345-346t
cauze, 344-345t

çi bolile interne, 343-344, 344-345t, 345-346t
traumaticå, 343-344, 345-346t

Alopurinol
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru hiperuricemie, 1673, 2382

efecte adverse, 2382
pentru leishmanioze, 1318
pentru nefrolitiaza cu acid uric, 2383

Alper, boala (poliodistrofia infantilå
progresivå), 2699

Alport, sindrom, 1690, 2414, 2504-2505
defecte moleculare, 2414
diagnostic, 2414
hematuria în, 1700
incidenÆå, 2414
nefrita în, 1707-1708
surditatea în, 197-198
tratament, 2414

Alprazolam, supradozare/intoxicaÆie,
2786-2787

Alprenolol, 475-478
ALS/parkinsonism/demenÆå, complexul

Guam, 2591
Alström, sindrom, çi rezistenÆa la insulinå,

2286
ALT. Vezi Alanin amino-transferazå
Alteplazå, pentru ischemia cerebralå, 2574
Altitudine înaltå

cianoza la, 230
edemul pulmonar la, 215
insomnia, 171
çi policitemia, 227-228

Aluminiu, intoxicaÆie
çi demenÆa, 162
çi hipercalcemia, 2462

Alveolitå alergicå extrinsecå. Vezi
Pneumonitå de hipersensibilitate

Alveolitå alergicå extrinsecå. Vezi
Pneumonitå de hipersensibilitate

Alveolitå fibrozantå criptogeneticå. Vezi
Fibrozå pulmonarå idiopaticå

Alzheimer, boala (BA), 45-46, 154-155,
2585. Vezi çi DemenÆå
afazia în, 151-152
aglomerate neurofibrilare (NFT), 2585
amiloidoza çi, 173, 2585
diagnostic, 163
diagnostic diferenÆial, 160, 2585, 2586f
gena Apo-E çi, 2534, 2587
geneticå, 2534, 2586, 2526t
manifeståri clinice, 2584
parkinsonismul în, 2594
patogenie, 159, 2586
presenilå, 2588
sistemul colinergic çi, 157-158
tip difuz cu corpi Lewy, 2589
tratament, 157-158, 2588
tratamentul dietetic çi, 510-511

Amalgam, pigmentare oralå, 209t
Amanita, hepatotoxicitate, 1865-1866
Amantadinå, 1185

pentru boala Parkinson, 2595
pentru depresie, 2747
pentru gripå, 1232, 1233
pentru pneumonie, 1594
rezistenÆå, 1188-1189

Amauroza fugace, 2561
Ambliopie

alcoolo-tabagicå, 2704-2705
cu neuropatie dureroaså çi dermatitå

uro-genitalå (sindrom Strachan),
2705-2706

deficienÆå, 2704-2705
Ambliopie la tutun-alcool, 2704-2705
Amblyomma

çi erlichioza, 1160
çi tularemia, 1073

Amebom, 1301, 1302
Amenoree, 319, 2316

cefaleea çi, 78
defecte anatomice çi, 2316
definiÆie, 2315
evaluare, 2319, 2320f
induså medicamentos, 462t
pierderea de maså osoaså în, 2479
primarå, 319
secundarå, 319
çi infertilitatea, 2320

AmeÆealå, 110, 115
abordarea pacientului, 117
defect multiplu senzorial, 117
tulburårile de mers çi, 117

Amfetamine
afectarea glomerularå din, 1706
interacÆiuni medicamentoase, 456t
în obezitate, 498-499, 501
supradozare/intoxicaÆie, 2797
çi accidentul vascular, 2579-2580

Amfotericinå B
complex lipidic (CLAB), 1270
dispersie coloidalå (DCAB), 1270
efecte adverse, 1269-1270
formulåri recente, 1270
indicaÆii, 1269-1270, 1272, 1273, 1274,

1275, 1279, 1280
în infecÆiile amoebiene, 1296t
la bolnavii cu cancer, 590-591
miopatia din, 2089
nefrotoxicitate, 1660
pentru candidoze, 1278
pentru coccidioidomicoze, 2019-2020
pentru criptococoze, 2018-2019
pentru leishmanioze, 1316, 1317, 1318
sistemicå, 1270
topicå, 1268-1269

Amikacinå, 952-953
concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.

efecte adverse, 459t
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
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farmacocineticå, 949t
mecanism de acÆiune, 945
pentru micobacterii, netuberculoase,

1128-1129
pentru nocardiozå, 1092
pentru tuberculozå, 1106, 1119, 1118t

Amilazå
în afecÆiunile pancreatice, 1914, 1917,

1916t, 1917t
acute, 1921

macroamilazemia, 1930
Amiloid, factorul de stimulare a (FSA),

2042
Amiloid, precursorul proteic al, 2534
Amiloidå, angiopatie

familialå cerebralå, 2526t
çi boala Alzheimer, 2585
çi hemoragia cerebralå, 2579-2580

Amiloidå, polineuropatia familialå (PAF),
2043, 2526t

Amiloidoza cutanatå lichenoidå, în MEN 2,
2347

Amiloidozå, 255-256, 2042
α2-microglobulina, 2043
afectarea pulmonarå, 1614-1615, 2045
amiloidul A(AA) (secundar, reactiv,

dobândit), 2042, 2044, 2045, 2046,
2044t

asociatå encefalopatiei spongiforme, 2044
boala Alzheimer çi, 2043
boala renalå tubulointerstiÆialå,

1714-1715, 2044
cardiomiopatia restrictivå çi, 1470
clasificare, 2042, 2043t
definiÆie, 2042
diagnostic, 2045, 2045t
dializa çi, 1677-1678
efecte hepatice, 1896, 2044
etiologie çi patogenie, 2042
geneticå, 418-419
glomerularå, 1690, 1706

tratament, 1706
heredo-familialå, 2042, 2044t

AApoAI, 2043
AFib, 2043
AGel, 2043
ALys, 2043
ATTR, 2043, 2044

hormon polipeptidic derivat, 2043
insuficienÆa cardiacå çi, 1416-1417
lanÆuri uçoare (AL), 2042, 2044, 2046,

2044t
leziuni cutanate, 355-356, 2044
lichenoidå, 355-356
localizatå (limitatå la organ), 2042, 2043
macularå, 355-356
manifeståri clinice, 2044, 2044t. Vezi çi

tulburårile respective
ale muçchilor çi articulaÆiilor, 2045
ale sistemului hematopoietic, 2045
ale sistemului nervos, 2045
ale sistemului respirator, 1614-1615,

2045
cardiace, 1416-1417, 1470, 2044
cutanate, 355-356, 2044
endocrine, 2045
gastrointestinale, 1816, 2045, 1816t
hepatice, 1896, 2044
renale, 1714-1715, 2044

megacolon, 1816
neuropatia perifericå în, 2045, 2613, 2611t
nodularå, 355-356
polineuropatia amiloidå familialå (PAF),

2043, 2526t
prognostic, 2045
purpura, 358-359
senilå

cardiacå, 1470
disfuncÆia nodulului sinusal çi,

1385-1386
sistemicå, 2042

prezentare clinicå, 2044t

çi febra mediteraneanå familialå, 1821,
1822

transtiretinå (TTR), 2043
tratament, 2046
tulburåri de motilitate, 1816t

Amiloidozå asociatå encefalitei
spongiforme, 2044

Amilopectinozå, 2400, 2728-2729, 2734, 2395t
tratament, 2400

Amilorid
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru hipertensiune, 1531t
pentru insuficienÆa cardiacå, 1426-1427

Amine aromatice, afectarea pulmonarå, 1582
Amine, hormoni, sintezå, 2159
Aminoacidopatii, 2415
Aminoacizi dibazici, 1780
Aminoacizi, tulburåri. Vezi çi tulburårile

respective
diareea din, 263
ereditare metabolice çi de depozitare,

2415. Vezi çi tulburårile respective
alcaptonuria, 2422
caracteristici, 2416t
cistinoza, 2423
diagnostic, 2415-2419
hiperfenilalaninemia, 2420
hiperoxaluria primarå, 2423-2424
homocistinuria (hiperhomocisteinemia),

2420
manifeståri clinice, 2415

în hepatopatii, 1836, 1837f
transport, 2425

manifeståri renale, 1727, 1721t
specific de substrat, 2428

Aminoacizi. Vezi çi aminoacizii respectivi
absorbÆie, 1780
esenÆiali, 2415
în terapia nutriÆionalå, 515t

necesitåÆi, 518
liberi, 2415

9-Aminocamptotecinå, în cancer, 577
Aminofilinå

pentru anafilaxie, 2049-2050
pentru astm, 1572
pentru edemul pulmonar, 1431-1432

Aminoglicozide, 952-953. Vezi çi agenÆii
respectivi
în abcesele intraperitoneale, 872-873
mecanisme de acÆiune, 945, 944t
nefrotoxicitate, 1660
pentru Enterobacter, 1036t
pentru Pseudomonas aeruginosa,

1046-1047
reacÆii adverse, 954
rezistenÆå, 946-947, 944t
slåbiciunea muscularå din, 2720

Aminoglutetimid, pentru cancer, 583
Aminotransferaze (transaminaze), 1831,

1832, 1832t
Aminozidinå, în leishmanioze, 1317
Amiodaronå

dozåri antiaritmice, 1407t
efecte antiaritmice ale, 1431-1432, 1398t
hepatotoxicitate, 1867
hiperpigmentaÆia din, 337, 352
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

456t
pentru tahicardia ventricularå, 1503

Amiotroficå, scleroza lateralå (SLA), Vezi çi
Sclerozå lateralå amiotroficå

Amiotrofie, 2606
diabeticå, 2282-2283, 2714. Vezi çi

Diabeticå, neuropatia
nevralgicå, 2715-2716

Amiotrofie nevralgicå, 2715-2716
Amitiozonå, pentru leprå, 1125-1126
Amitriptilinå

pentru durere, dozare, 63t
pentru migrenå, 2541
supradozare/intoxicaÆie, 2798

AML1, gena, 565t

Amlodipinå
intoxicaÆie/supradozare, 2787-2788
pentru hipertensiune, 1531t
pentru ischemia miocardicå, 1513-1514

Amnezie, 154-155
anterogradå, 154-155
contuzia cranianå çi, 2631
globalå tranzitorie, 154-155, 162
în sindromul Korsakoff, 525
posttraumaticå, 162
psihogenå, 162
retrogradå, 154-155, 162

Amnezie globalå tranzitorie, 154-155, 162
Amniocentezå, 430, 445, 446t
Amobarbital, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Amoebe, în mediul înconjuråtor, 1304

Acanthamoeba, 1304
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1291t
epidemiologie, 1303
Naegleria, 1303

Amoebiazå (Entamoeba histolytica)
abces hepatic, 873-874, 1288, 1301,

1302
complicaÆii, 1301
diagnostic, 1302, 1300f
tratament, 1303

amebom, 1301, 1302
chist, 1300, 1300f
ciclu de viaÆå, 1300, 1291t
colita, 1301
definiÆie, 1300
diagnostic, 1288, 1292, 1301, 1291t
diagnostic diferenÆial, 1089, 1302, 1805

de laborator, 1301
radiologic, 1302, 1300f

diareea, 262-263, 875, 877, 1301
diagnostic diferenÆial, 1302

epidemiologie, 1287, 1300
examen coproparazitologic, 1301, 1302,

1292t
intestinalå, 1301

tratament, 1302, 1303t
la homosexuali, 889-890
patogenie çi anatomie patologicå, 1300,

1300f
prevenire, 1303
sindroame clinice, 1301
çi infecÆia HIV, 2014, 2026
transmitere, 1300
tratament, 1295, 1295-1298, 1298-1299,

1302, 1296t, 1303t
trofozoit, 1300, 1300f
ulcere genitale, 1301

Amoniac
boli pulmonare, 1583t
în encefalopatia hepaticå, 1890, 1891
çi funcÆia hepaticå, 1834-1835, 1832t
tulburåri, în hepatopatii, 1836, 1837f

Amoniogenezå, 1655
AmorÆealå, senzaÆii de, 135
Amoxapinå

intoxicaÆie/supradozare, 2798
pentru depresie, 2747

Amoxicilinå
dozare în insuficienÆa renalå, 453t
pentru artrita gonococicå, 2139
pentru BIP, 897t
pentru borelioza Lyme, 1153-1154, 2140
pentru Chlamydia trachomatis, 1171-1172
pentru febra tifoidå, 1052-1053
pentru leptospiroze, 1147, 1148t
pentru nocardioze, 1092
pentru otite medii, 202
pentru pneumonie, 1590
pentru profilaxia endocarditei, 869
pentru sinuzite, 199-200
pentru ulcerele duodenale cu

Helicobacter, 1763
Amoxicilinå/ acid clavulanic

pentru pneumonie, 1591, 1590t
pentru tuberculozå, 1106



Index I-7

AMP ciclic, legarea elementului de råspuns
(CREB), 551

Ampicilinå, 951-952
clearance, 452t
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
efecte adverse, 953-954
farmacocineticå, 949t
în febra tifoidå, 1052-1053
în infecÆiile Æesuturilor moi, 913
pentru BIP, 897t
pentru endocardite, 868
pentru Enterobacter, 1036t
pentru Haemophilus ducreyi, 887
pentru leptospiroze, 1147, 1148t
pentru listerioze, 993
pentru meningite, 2669
pentru osteomielite, 908-909
pentru peritonite, 1890
pentru pneumonie, 1261-1262, 1591
pentru Salmonella, 1055
pentru shigeloze, 1058-1059
rezistenÆå, 951-952

Ampicilinå/sulbactam
pentru infecÆiile Æesuturilor moi, 913
pentru pneumonii, 1591t

Amplificarea lanÆului ramificat pe baza
ADN, 831-832

Ampula Vater, 1901-1902
Amrinonå

pentru insuficienÆa cardiacå, 1429-1430
pentru çocul cardiogen, 1501-1502

AnabolizanÆi, steroizi, hepatotoxicitate,
1867-1868

Anaerobe, infecÆii bacteriene, 1095
abcese pulmonare, 1098

manifeståri clinice, 1587
abordarea pacientului, 1095-1096
ale cavitåÆii bucale, capului çi gâtului,

1096-1097
angina Ludwig, 1096-1097
artrita septicå, 1099
bacteriemia, 1099
bronçiectazii, 1594-1595
celulita clostridianå, 1001-1002
definiÆie, 1095
diagnostic, 1099
din muçcåturi, 920
din muçcåturi umane, 920
empiem, 1098
endocarditå, 1099
epidemiologie, 1095-1096
etiologie, 1095-1096
fasciita necrozantå, 1099
gangrena Fournier, 1099
gangrena sinergisticå (Meleney), 1099
gingivita, 1096-1097
infecÆii acute necrozante ale faringelui,

1096-1097
infecÆii ale pielii çi Æesuturilor moi, 1098
infecÆii ale sistemului nervos central,

1096-1097
infecÆii fasciale, 1096-1097
infecÆii intestinale, 1098
infecÆii intraabdominale, 1098
infecÆii osteoarticulare, 1099
infecÆii pelviene, 1098
infecÆii pleuropulmonare, 1097
manifeståri clinice, 1097
mucozitå acutå necrozantå ulcerativå,

1096-1097
osteomielita, 907, 1099
otita, 1096-1097
patogenie, 1096
pneumonia, tratament, 1590, 1590t,

1591t
pneumonita de aspiraÆie, 1097, 1585
pneumonita necrozantå, 1098
sindrom Mendelson, 1098
sinuzita, 1096-1097
streptococice, 984, 976t

empiem subdural, 2675
çi BIP, 894

tratament, 1100, 1100t
vaginale, tratament, 897t

Anafilactice/anafilactoide, reacÆii, 2049
definiÆie, 2048
diagnostic, 2049-2050
factori predispozanÆi çi etiologie, 2048
fiziopatologie çi manifeståri, 2049
induså medicamentos, 335-336, 462t
în tomografia computerizatå, 2520,

2520t
în transfuzii, 793
la înÆepåturi de Hymenoptera, 2050,

2811-2812
legatå de efort, 2050, 2051
mecanisme, 1954
tratament çi prevenire, 2050

Anagrelid
pentru policitemia vera, 746
pentru trombocitoza esenÆialå, 749-750

Anal, cancer, 630
Anal, contact sexual

printre adolescenÆi, 38-39
çi transmiterea HIV, 1977

Analå, fisurå, 1820
çi constipaÆia, 266-267

Anale, leziuni. Vezi çi Anorectale; Rectale
çi hemoragia GI, 272

Anale, stricturi, çi constipaÆia, 266-267
Anale, ulcere, 1820
Analgezie, 62, 63

controlatå de pacient, 63
nefropatia din, 1711

tratament, 1712
pentru durerea dorsolombarå, 93

Analiza spermei, 320, 2298-2299
Analogi nucleozidici, pentru HIV, 2031,

2033t
Anamnezå, 2-3, 11

la adolescenÆi, 40
Anasarcå, 232
ANCA. Vezi Anticorpi citoplasmatici

antineutrofili
Ancylostoma caninum, 1339
Ancylostoma duodenale, 1338. Vezi çi

Viermi cu cârlig, infecÆia cu
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1290t
larva cutanatå migratorie, 1335
tratament, 1295-1298, 1339

Andersen, boala, 2400, 2728-2729, 2734,
2395t
tratament, 2400

Andes, virus, 1264
Androctonus, 2810
Androgeni. Vezi çi Suprarenalieni,

androgeni
abuz, 2306
acÆiune anormalå, 2342, 2338t, 2339t
acÆiuni, 2297, 2297f
metabolism periferic, 2296
ovarieni, 2309-2310, 2313
preparate farmacologice, 2304, 2304f
rezistenÆå, 2303
sintezå anormalå, 2340, 2338t, 2339t
terapeutici, 2304

disfuncÆia testicularå prin, 2301
efecte secundare, 2305
în ginecomastie, 2329-2330
în osteoporozå, 2480
substituÆie, 2305
utilizåri farmacologice, 2306

testosteron, 2296
Androstendion, 2242, 2295, 2309-2310,

2312, 2309-2310f, 2313t. Vezi çi
Suprarenalieni, androgeni
çi creçterea pårului, 321

Anemie aplasticå, 736
clasificare, 738
datå de virusuri, 736
diagnostic, 737
diagnostic diferenÆial, 738

sindroame mielodisplazice, 738,
741-742

etiologie, 736, 736t
evoluÆie çi prognostic, 738
hemoglobinuria paroxisticå nocturnå çi,

736-737
incidenÆå, 735-736
induså medicamentos, 735-736, 462t,

736t
în sarcinå, 736-737
la benzen çi insecticide, 735-736
la radiaÆii, 735-736
manifeståri clinice, 736-737
patogenie, 736-737
tratament, 738

agenÆi imunosupresivi, 739
factori de creçtere hematopoieticå,

739
terapie suportivå, 738
transplant de måduvå hematogenå,

738, 739, 800
tulburåri congenitale çi, 736-737

Anemie cu acantocite, 732-734
diagnostic, 733-734
manifeståri clinice, 733-734
patogenie, 733-734
prognostic, 733-734
tratament, 733-734

Anemie cu celule în secerå, 709, 710
caracteristici, 710t
efecte testiculare, 2303
geneticå, 412-413, 418-419, 420-421,

425
în sarcinå, 32
manifeståri cardiovasculare, 1436t
mutaÆii în, 405
tratament, 710

Anemie imunohemoliticå cu anticorpi la
cald, 728, 729t

Anemie megaloblasticå, 714-715. Vezi çi
Cobalaminå, deficit; Acid folic, deficit
acutå, 718
clasificare, 717
consideraÆii biochimice, 716
consideraÆii fiziologice, 714-715
deficitul de acid folic, 717

tratament, 721
deficitul de cobalaminå, 717

tratament, 720
diagnostic, 720
ereditarå, 718
induså medicamentos, 718, 462t

tratament, 721
refractarå, 718
tratament, 720

Anemie mieloftizicå, 742-743
diagnostic diferenÆial, 741-742

Anemie pernicioaså, 717. Vezi çi
Cobalaminå, deficit
gastrita çi, 1773
juvenilå, 717, 2426t
manifeståri orale, 206-210

Anemie refractarå (AR), 741-742, 742t, 743t
cu blaçti în exces (AREB), 741-742,

742t, 743t
cu exces de blaçti în transformare

(AREB-t), 741-742, 742t, 743t
cu sideroblaçti inelari (ARSI), 741-742,

742t, 743t
Anemie sideroblasticå, X-linkatå (XLSA),

2373-2374
caracteristici clinice, 2373-2374
diagnostic, 2373-2374
tratament, 2373-2374

Anemii, 367
abordarea pacientului, 368
anamnezå, 368
aplasticå, 736. Vezi çi Anemie aplasticå

induså medicamentos, 735-736, 462t,
736t

boala Addison çi, 705
clasificare, 370-371, 371f
corpi Heinz, 708
cu acantocite, 733
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datå de sulfonamide, 955-956
deficit de fier, 699
derivate proteice çi, 705-706
diagnostic, 371
dupå chirurgia ulcerului peptic, 1771
ereditarå sideroblasticå, 702
evaluare de laborator, 369, 369t

examenul måduvei hematogene,
370-371

frotiu de sânge periferic, 369
hemogramå completå, 369, 370f,

369t
numår de reticulocite, 370-371, 370f
teste de suplinire a fierului, 370-371

examen fizic, 368
Fanconi. Vezi Fanconi, anemie
hemoliticå, 371-372, 721
hipocrome, 371-372
hipoproliferative, 370-372, 698. Vezi çi

anemiile respective
diagnostic, 703
tratament, 705-706

hipovolemia çi, 368
hipoxia în, 227
inflamatorii, 704, 701f

date clinice çi de laborator, 704
tratament, 705-706

în anorexia nervoaså, 504
în boala mixtå a Æesutului conjunctiv,

2084-2085
în bolile renale, 705, 703

date clinice çi de laborator, 705
insuficienÆa renalå acutå, 1663, 1665
insuficienÆa renalå cronicå, 1672

tratament, 1672
în chimioterapie, 579-580
în distrucÆiile crescute ale hematiilor,

371-372
în hemodializå, 705
în hepatopatii, 705-706
în infecÆia HIV, 705, 2026
în infecÆiile cu viermi cu cârlig, 1292,

1339
în lupusul eritematos sistemic,

2064-2065
în malarie, 1308-1309
în pierderile acute de sânge, 734-735,

734t
diagnostic, 734-735
tratament, 734-735

în sarcinå, 32
în SIDA, 705
în stårile de deficit endocrin, 705
în stårile hipometabolice, 705
macrocitarå, 371-372
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
megaloblasticå, 714-715. Vezi çi Anemie

megaloblasticå
induså medicamentos, 462t

microcitarå, 371-372
în sindromul nefrotic, 1695-1696

mielodisplazicå, 371-372
mieloftizicå, 742-743
normocromå, normocitarå, deficitul de

vitamina C çi, 527-528
pernicioaså, 717

gastrita çi, 1773
juvenilå, 717, 2426t
manifeståri orale, 206-210

preleucemicå, 371-372
prezentare clinicå, 368
prin α-lactami, 953-954
refractarå, 741-742, 742t, 743t. Vezi çi

Anemie refractarå
sideroblasticå, 371-372

diagnostic, 703
X-linkatå (ASXL), 2373-2374

çi mielomul, 784
tratament, 372
tratamentul cu eritropoietinå în, 705
tratamentul cu transfuzii pentru, 705-706
tulburåri de maturare, 371-372, 371f

Anemii hipoproliferative, 698
Anemone de mare, 2803
Anestezice inhalatorii, hipertermia malignå

din, 98-99
Anestezie

definiÆie, 135
hipertermia malignå din, 98-99

Anevrism
al sinusului aortic Valsalva, 1440-1441
al ventriculului stâng, infarctul miocardic

çi, 1505
aortic. Vezi çi Aortic, anevrism
sacular

evaluare imagisticå çi de laborator,
2582, 2582f

fiziopatologie çi patogenie, 2581
gigant, 2583
manifeståri clinice, 2581
çi hemoragia subarahnoidianå, 2582
tratament, 2582

Anevrism aortic abdominal, 1538
rupturå, durerea dorsalå din, 88-89

Anevrism sacular
evaluare imagisticå çi de laborator,

2582, 2582f
fiziopatologie çi anatomie patologicå,

2581
gigant, 2583
manifeståri clinice, 2581
çi hemoragia subarahnoidianå, 2582
tratament, 2582

Anevrisme micotice cerebrale, la utilizatorii
de substanÆe i.v., 918

Anexialå, palpare, în screening-ul
cancerului ovarian, 549

Anexiale, dureri, 319
Anexiale, tumori, 356
AngajaÆii serviciilor de sånåtate (ASS), 939
Angeitå granulomatoaså alergicå (boala

Churg-Strauss), 2104-2105
ANCA çi, 1703
definiÆie, 2104-2105
diagnostic, 2104-2105
diagnostic diferenÆial, 2107
fiziopatologie çi patogenie, 2104-2105
incidenÆå çi prevalenÆå, 2104-2105
manifeståri clinice çi de laborator,

2104-2105
prognostic, 2104-2105
pulmonarå, 1577

afectarea interstiÆialå a plåmânului,
1614-1615

tratament, 2104-2105
Angelman, sindrom, 416-417, 437, 436t

geneticå, 418-419
Anginå pectoralå, 67

exacerbare induså medicamentos, 462t
hipertensiunea çi, 1527-1528
instabilå, 1493, 1515

tratament, 1515
în insuficienÆa aorticå, 1458
în stenoza aorticå, 1454-1455
microvascularå, 1507
nocturnå, 1513-1514
Prinzmetal, 1493, 1516-1517

tratament, 1513-1514, 1516-1517
profilaxia, aspirinå, 820
stabilå, 1508

arteriografia coronarianå, 1510
ECG, 1509
ecocardiografia, 1510
examen de laborator, 1509
examen fizic, 1508
istoric, 1508
teste de efort, 1509, 1509-1510f

Angioame stelate, 347-348t
în bolile hepatice, 1830

Angiocardiografie, 1378, 1518
insuficienÆa aorticå, 1459
prolapsul de valvå mitralå, 1453-1454
stenoza aorticå, 1455-1456
stenoza mitralå, 1450-1451

Angiocentrice, leziuni imunoproliferative
(LIA), 2107

Angiocheratom, în boala Fabry, 356-357
Angiodisplazie, çi hemoragiile GI, 272
Angioedem, 354-355, 2051. Vezi çi

Urticarie
caracteristici clinice, 341t
clasificare, 2050t
definiÆie, 2050
diagnostic, 2051
ereditar, 2051
factori predispozanÆi çi etiologie, 2051
fiziopatologie çi manifeståri, 2051
induså medicamentos, 335-336, 462t

de AINS, 339
de substanÆele de radiocontrast, 339

prevenire çi tratament, 2052
çi anafilaxia, 2049
vibrator, 2050

Angiofibrom, 354-355
Angiografie

cardiacå, 1378. Vezi çi Angiocardiografie
coronarianå, 1518, Vezi çi

Angiocardiografie
în arterioscleroza extremitåÆilor,

1543-1544
în boli neurologice, 2524

complicaÆii, 2524
indicaÆii, 2524, 2520t
neuroradiologie intervenÆionalå, 2524

în cancerul pancreatic, 635
în ischemia cerebralå, 2570
prin rezonanÆå magneticå (ARM), 2518
pulmonar, 1564
spinalå, 2524
tomograficå computerizatå (ATC), 2518,

2520
Angiografie coronarianå, 1377-1378, 1518,

1379f
contraindicaÆii, 1377t
pentru angina pectoralå, 1510
pentru disecÆia aorticå, 1540-1541

Angiografie prin rezonanÆå magneticå
(ARM), 2518, 2521, 2523f
contrast de fazå, 2522-2523
gradient eco, 2520
harta fluxului vascular, 2522-2523
în ischemia cerebralå, 2570

Angiom
de intestin subÆire, 629-630
stelat, 347-348t
viçiniu, 356-357, 326t

Angiom viçiniu, 356-357, 326t
Angiomatozå bacilarå, 1086-1087

definiÆie çi etiologie, 1086-1087
diagnostic, 1086-1087
diagnostic diferenÆial, 1086-1087
epidemiologie, 1086-1087
leziuni cutanate, 356-357
manifeståri clinice, 1086-1087
microbiologie, 1086-1087
patogenie çi anatomie patologicå,

1086-1087
çi infecÆia HIV, 1086-1087, 2017
tratament, 1086-1087

Angiomiolipom, renal, 649
Angioplastie

coronarianå transluminalå percutanatå
(PTCA), 1518. Vezi çi Angioplastie
coronarianå transluminalå percutanatå
(PTCA)

pentru ischemia cerebralå, 2574
Angioplastie coronarianå transluminalå

percutanatå (PTCA), 1518
indicaÆii, 1518, 1518f
pentru arterioscleroza extremitåÆilor,

1543-1544
pentru infarctul miocardic, 1498-1499,

1501-1502
pentru ischemia miocardicå, 1514, 1515,

1516t
CABG vs., 1515, 1516t
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eficacitate, 1514
indicaÆii, 1514
riscuri, 1514

rezultate, 1518-1519, 1519f
tehnici noi, 1519

aterectomia, 1519-1520, 1521f
laserul, 1519-1520
stenturi, 1518-1519, 1520f

urmårire, 1518-1519
Angiosarcom

hepatic, 633
leziuni purpurice, 358

Angiostrongylus cantonensis, 1335
angiostrongiloidoza abdominalå, 1340
ciclu de viaÆå çi epidemiologie, 1335
date de laborator, 1335, 1341
meningita, 2683t
patogenie çi caracteristici clinice, 1335
tratament, 1335, 1296t

Angiotensinå I, fiziologie, 2240
Angiotensinå II, 2159

fiziologie, 2240
Angiotensinå III, 2159

fiziologie, 2240
çi insuficienÆa renalå acutå, 1657, 1658
valori normale, 2242t

Angiotensinå, antagoniçti ai receptorilor ei,
în hipertensiune, 1533-1534
dozare çi efecte secundare, 1531t

Angiotensinå, inhibitorii enzimei de
conversie a (ACE)
pentru hipertensiune, 1533-1534, 1534-1535

dozare çi efecte secundare, 1531t
pentru infarctul miocardic, 1499-1500

prevenÆie, 1505
pentru insuficienÆa cardiacå, 1424-1425, 1428
pentru insuficienÆa mitralå, 1452-1453
pentru nefropatia diabeticå, 1702, 1702f
pentru sindromul nefrotic, 1698-1699
çi continenÆa, 46-47t
çi insuficienÆa renalå, 1658, 1673
çi urticaria, 337
tusea din, 216

Anhidrazå carbonicå
intracelularå, 1655
luminalå, 1655

Anhidridå ftalicå, afectarea pulmonarå datå
de, 1583t

Anioni, neresorbabili, çi alcaloza
metabolicå, 312-313

Anisakiazå, 1339-1340
tratament, 1296t

Anismus, 267-268
Anizocitozå, 369

splenectomia çi, 384-385
Anizocorie, 177
Anomia degetelor, 152-153
Anomie, 149

culori, 151-152
degete, 152-153

Anopheles, 1304-1305, 1306, 1309. Vezi çi
Boli transmise de ÆânÆari

Anorectalå, studii de motilitate, pentru
constipaÆie, 267-268

Anorectale, probleme, 1820. Vezi çi la
Anal; Rectal
hemoroizi, 1820
inflamaÆie, 1820

Anorexie
datå de opioide, 2762
în apendicitå, 1826-1827
neoplazia çi, 507

terapia nutriÆionalå în, 515-516
scåderea ponderalå în, 270

Anorexie nervoaså, 26, 501-502
caracteristici, 502-503t
complicaÆii, 504
diagnostic, 502, 502t
etiologie, 503
la adolescenÆi, 40
prevalenÆå/incidenÆå, 501-502
prognostic, 504

tratament, 505
tråsåturi clinice, 503, 502-503t

Anorhie, 2337
tratament, 2337

Anosmie
parÆialå, 177
totalå, 177

Anovulatorii, cicluri, 319
la adolescente, 37
tulburåri, 2315

Anovulatorii, hemoragii uterine,
disfuncÆionale, 319

AnovulaÆie, cronicå, 319, 2317
cu estrogeni absenÆi, 2317
cu estrogeni prezenÆi, 2317, 2318f

Anozognozie, 152-153
Anterocolie, 2597
Anti-idiotip, anticorpi, 1955
Anti-LKM, în hepatita autoimunå, 1875
Antiacetilcolinå, anticorpi ai receptorilor, 2720

çi miastenia gravis (MG), 2720
Antiacide, în ulcerul duodenal, 1765-1766
Antiadrenergici, agenÆi, 475. Vezi çi

BlocanÆi alfa-adrenergici; BlocanÆi
beta-adrenergici
în hipertensiune, 1530-1533

dozare çi efecte secundare, 1531t
Antiandrogeni, pentru cancer, 582
Antiaritmici, agenÆi, 1398t. Vezi çi

denumirile agenÆilor
clasificare, 1396t
intoxicaÆie/supradozare, 2785-2786

diagnostic, 2785-2786
toxicitate, 2785-2786
tratament, 2785-2786

pentru complexe ventriculare premature,
1393

pentru durere, 65, 65t
dozare, 63t

pentru tahiaritmii, 1405-1406, 1406f,
1406t, 1407t

Antibacterieni, agenÆi, 943. Vezi çi agenÆii
respectivi
absorbÆie, 947-948
activitate sinergicå (aditivå), 950
administrare intramuscularå, 947-948
administrare intravenoaså, 947-948
administrare oralå, 947-948
alegerea agenÆilor, 951. Vezi çi agenÆii

respectivi
biodisponibilitate, 947-948
chimioterapie combinatå, 950
concentraÆie minimå bactericidå (CMB),

831-832, 950
concentraÆie minimå inhibitorie (CMI),

831-832, 949, 950f
costuri çi utilizare inadecvatå, 958
definire, 943
distribuÆie, 947-948
farmacocineticå, 947-948
farmacodinamicå, 949
febra medicamentoaså din, 934-935
infecÆia viralå concomitentå çi, 950
în sarcinå, 949
la pacienÆii cu cancer, 590-591

profilactic, 592
la vârstnici, 50
localizarea infecÆiei çi, 950
mecanisme de acÆiune, 944, 944t. Vezi çi

agenÆii respectivi
alterarea permeabilitåÆii membranei

celulare, 946-947
inhibarea metabolismului bacterian, 946
inhibarea sintezei peretelui celular,

944, 945t
inhibarea sintezei proteinelor, 945
inhibarea sintezei sau activitåÆii

acizilor nucleici, 946
mecanisme de rezistenÆå, 947. Vezi çi

agenÆii respectivi
rezistenÆa multiplå, 946-947

terapia combinatå pentru evitarea,
950

metabolism çi eliminare, 947-948, 949t
principii de utilizare, 948
profilactici, 957

pentru pacienÆii cu cancer, 592
råspuns clinic

sensibilitatea in vitro çi, 949, 950f
starea gazdei çi, 949

reacÆii adverse, 954. Vezi çi agenÆii
respectivi

sensibilitate in vitro, 949
çi råspunsul clinic, 949, 950f

topici, 953-954. Vezi çi agenÆii respectivi
Antibiotice antitumorale, 578-579, 576t
Antibiotice β-lactamice, 951

clasificare, 945t
mecanisme de acÆiune, 945, 944t, 945t
reacÆii adverse, 953-954
rezistenÆå, 946-947, 944t
transpeptidare, 945

Antibiotice, bacterii rezistente la, control
epidemic, 938, 939t

Antibiotice, colita asociatå terapiei cu (C.
difficile), 934-935, 1000-1001
tratament, 1004

Antibiotice. Vezi çi Antibacterieni, agenÆi
antitumorale, 578-579
definire, 943

Anticelule endoteliale, anticorpi, çi
glomerulonefrita, 1689

Anticentromer, anticorpi, în sclerodermia
sistemicå, 2082-2083

Anticoagulant lupic, 815, 2062, 2064-2065
în sarcinå, 32

Anticoagulant lupic anti-cardiolipinic
(ALAC), 815

Anticoagulant, tratament, 818. Vezi çi
agenÆii respectivi
acut (cu heparinå), 817-818, 818t
cronic, 818, 819t
interacÆiuni medicamentoase, 819t
în sarcinå, 31
la vârstnici, 50
pentru embolismul cerebral, 2576
pentru hipertensiunea pulmonarå, 1619
pentru insuficienÆa cardiacå, 1429-1430
pentru ischemia cerebralå, 2572
pentru ocluziile arteriale ale membrelor,

1544-1545
pentru sindromul nefrotic, 1700
pentru tromboza venoaså, 1549
reacÆii cutanate, caracteristici clinice,

341t
AnticoagulanÆi, circulanÆi, 815

nespecifici, 814-815
specifici, 814-815

Anticolinergic, sindrom, 2778t
Anticolinergici, agenÆi. Vezi çi agenÆii

respectivi
coreea din, 2598
pentru astm, 1571-1572
pentru boala Parkinson, 2594, 2595t
pentru greaÆå/vårsåturi, 255-256
pentru sindromul de colon iritabil, 1813t
pentru ulcerul duodenal, 1765-1766
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

diagnostic, 2786-2787
toxicitate, 2786-2787
tratament, 2786-2787

çi continenÆa, 46-47t
çi memoria, 157-158

Anticolinesterazå
agenÆi, 479, 476t
test, pentru miastenia gravis, 2719
tratament, în miastenia gravis, 2721

Anticonvulsivante, medicamente. Vezi çi
agenÆii specifici
anemia aplasticå datå de, 735-736
creçterea ponderalå din, 496t
pentru durere, 65, 65t

dozare, 63t
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pentru tumorile cerebrale, 2640-2641
reacÆii cutanate, 337

Anticorp-dependentå, citotoxicitatea
celularå (CCAD), 1946
çi infecÆia HIV, 1997, 1998, 1998f

Anticorpi. Vezi çi Imunoglobuline çi
anticorpi specifici
anti-idiotip, 1949, 1955
glomerulonefrita çi, 1687
grup sangvin, 788
maturarea afinitåÆii, 1950
reacÆii citotoxice, 1954
çi infecÆiile, 825-826
çi rezistenÆa la virusuri, 1182-1183
çi sindroamele neurologice

paraneoplazice, 683t
transfer izotipal, 1950

Anticorpi anticelulå muscularå netedå
(ASM), çi funcÆia hepaticå, 1834-1835,
1834-1835t

Anticorpi antinucleari, (AAN)
infecÆia HIV çi, 2028
în hepatitele autoimune, 1875
în sclerodermia sistemicå, 2082-2083
serologie, 2123
çi funcÆia hepaticå, 1834-1835,

1834-1835t
Anticorpi antitiroglobulinå, 2218
Anticorpi antitiroid peroxidazå, 2218
Anticorpi antitiroxinå, 2352
Anticorpi citoplasmatici antineutrofilici

(ANCA)
çi funcÆia hepaticå, 1834-1835t
çi glomerulonefrita, 1689, 1692
çi vasculita, 2101-2102

vase mici, 1703
Anticorpi fluorescenÆi (AF), pentru rabie,

1248-1249
Anticorpi imunofluorescenÆi indirecÆi (AFI),

testul, 828-829
Anticorpi monoclonali

pentru cancer, 583
pentru limfomul non-Hodgkin, 775

Anticorpi reactivi la rece, anemia
hemoliticå, 729-730, 729t

Anticorpi, deficite, 1964. Vezi çi anticorpi
specifici

Anticorpi, dozåri
în infecÆiile parazitare, 1292
în Legionella, 1028

Antidepresive. Vezi çi agenÆii individuali
conduita în efectele secundare, 2746t
creçterea ponderalå din, 496t
dozarea medicamentelor comune, 2746t
interacÆiuni medicamentoase, 456t
la vârstnici, 50
pentru depresie, 2746, 2746t
pentru durere, 64-65, 65t
çi continenÆa, 46-47t

Antidepresive triciclice
interacÆiuni medicamentoase, 456, 456t
pentru depresie, 1428
pentru durere, 64-65, 65t

dozare, 63t
pentru fibromialgie, 2151-2152
pentru tulburårile de panicå, 2738-2740
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787,

2798
diagnostic, 2798
toxicitate, 2798
tratament, 2798

Antidiareici, agenÆi, 266-267
în sindromul de colon iritabil, 1813t

Antidiuretic, hormon. Vezi Arginin
vasopresinå

Antidot, administrare, pentru intoxicaÆii,
2784

Antiemetice, 255-256
pentru greaÆa induså de chimioterapie,

579-580
Antiendotoxinå, agenÆi, pentru sepsis, 857
Antiestrogeni, pentru cancer, 582

Antifibrinolitici, agenÆi. Vezi çi agenÆii
specifici
în anevrismul sacular, 2583

Antifosfolipidic, sindrom
manifeståri cardiovasculare, 1483
manifeståri renale, 1705
ulcere, 360

Antifungic, tratament, 1269, Vezi çi agenÆii
specifici
amfotericina B, 1270
antibiotice macrolidice poliene,

1268-1269
flucitozinå, 1270
fluconazol, 1269-1270
griseofulvinå, 1269-1270
imidazoli

sistemici, 1269-1270
topici, 1268-1269

itraconazol, 1269-1270
ketoconazol, 1269-1270
sistemic, 1270
terbinafinå, 1269-1270
topic, 1269

la pacienÆii cu cancer, 590-591
triazoli

sistemici, 1269-1270
topici, 1268-1269

Antigen A, 788
Antigen B, 788
Antigen carcinoembrionic (CEA), 672,

1829, 540t
çi cancerul pancreatic, 635

Antigen D, 789
Antigen nuclear proliferant (PCNA), 551
Antigen p24, dozare prin capturå, pentru

HIV, 1999, 1982-1983f
Antigene de grup sangvin, 788
Antigene de histocompatibilitate, 1957
Antigene majore de histocompatibilitate,

1957
Antigene çi anticorpi de grup sangvin, 788
Antigene umane leucocitare (HLA), 405
Antigene, celule care prezintå, 1958

celulele T çi, 1951
Antigene, detectare

în bolile parazitare, 1292
macroscopic, 828-829
pentru virusuri, 1183-1184

Antigene, detectare macroscopicå,
828-829

Antigene, motiv de activare prin
recunoaçterea (ARAM), 2046

Antihemofilic, factor (FAH). Vezi Factorul
VIII

Antihipertensivi, agenÆi. Vezi çi agenÆii
individuali
creçterea ponderalå datå de, 496t
impotenÆa datå de, 316

Antihistaminice. Vezi çi Histamina2,
blocanÆi ai receptorilor çi agenÆii
individuali
pentru anafilaxie, 2049-2050
pentru greaÆa induså de chimioterapie,

579-580
pentru greaÆå/vårsåturi, 255-256
pentru mastocitozå, 2053
pentru rinita alergicå, 2055
pentru urticarie/angioedem, 2051
pentru vertij, 117

Antiinflamatorii nesteroidiene (AINS), 62
glomerulopatia prin, 1714-1715
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

456t
leziunile GI prin, 1771, 1772t
nefropatia prin, 1714-1715
pentru artrita psoriazicå, 2143-2144
pentru artrita reumatoidå, 2074-2075
pentru durerea dorsolombarå, 93
pentru febrå, 99-100, 861-862
pentru lupusul eritematos sistemic, 2066
pentru osteoartritå, 2131-2132, 2134
pentru sindromul nefrotic, 1698-1699

pentru spondilita anchilozantå, 2096
reacÆii cutanate, 339
sângerarea GI prin, 271, 272
sângerarea prin, 806-807
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

diagnostic, 2795-2796
toxicitate, 2795-2796
tratament, 2795-2796

çi insuficienÆa renalå, 1658
çi profilaxia cancerului de colon, 546,

626
urticaria prin, 337

Antimalarici, agenÆi, 1310, 1012t, 1313t
modificåri pigmentare, 337, 340
profilactici, 1309, 1310t
proprietåÆi, 1012t
reacÆii cutanate, 340

Antimembranå glomerularå bazalå, boala,
1691, 1694-1695
tratament, 1694-1695

AntimetaboliÆi
antibacterieni. Vezi çi Sulfonamide;

Trimetoprim
mecanisme de acÆiune, 946

în cancer, 575, 576t
AntimetaboliÆi analogi pirimidinici, pentru

cancer, 576
AntimetaboliÆi analogi purinici, pentru

cancer, 577
Antimicobacterieni, agenÆi, 1102

în bolile renale çi hepatice, 1102-1103t
în sarcinå, 1102-1103t
în tuberculozå, 1102. Vezi çi

medicamentele respective
medicamente de linia a doua, 1102,

1106
medicamente esenÆiale de primå

linie, 1102, 1102
medicamente suplimentare de primå

linie, 1102, 1105
pentru complexul Mycobacterium avium,

1108
pentru leprå, 1107
pentru micobacteriile cu creçtere rapidå,

1108
pentru micobacteriile netuberculoase,

1107
pentru Mycobacterium abscessus, 1108
pentru Mycobacterium chelonae, 1108
pentru Mycobacterium fortuitum, 1108
pentru Mycobacterium genavese, 1108
pentru Mycobacterium haemophilum,

1108
pentru Mycobacterium kansasii, 1108
pentru Mycobacterium marinum, 1108
pentru Mycobacterium smegmatis, 1108
pentru Mycobacterium xenopi, 1108

Antimicrobieni, agenÆi. Vezi çi
Antibacterieni; Antifungici;
Antimicobacterieni; Antiparazitari;
Antivirali, agenÆi
concentraÆie minimå bactericidå (CMB),

831-832, 950
concentraÆie minimå inhibitorie (CMI),

831-832, 949, 950f
teste de sensibilitate, 831-832

Antimicrozomali, anticorpi, 2218
Antimitocondriali, anticorpi (AAM),

1834-1835t
în ciroza biliarå, 1881, 1882
în funcÆia hepaticå, 1834-1835,

1834-1835t
Antimoniale pentavalente, pentru

leishmaniozå, 1316, 1317, 1318
Antimoniu, såruri de, çi afectarea

pulmonarå, 1579-1580, 1581t
Antineoplazice, medicamente. Vezi

Chimioterapie
Antiparazitari, agenÆi, 1295, 1296t. Vezi çi

agenÆii respectivi
albendazol, 1295
benznidazol, 1295
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bithionol, 1295
chininå çi chinidinå, 1298-1299
clorguanid, 1295
clorochinå, 1295
dietilcarbamazinå, 1295
diloxanid furoat, 1295
doxiciclinå, 1298-1299
eflornitinå, 1295
halofantrin, 1295-1298
iodoquinol, 1295-1298
ivermectinå, 1295-1298
mebendazol, 1295-1298
mefloquin, 1295-1298
melarsoprol, 1295-1298
metronidazol, 1298-1299
nifurtimox, 1298-1299
oxamniquin, 1298-1299
paromomicinå, 1298-1299
pentamidinå isetionat, 1298-1299
piperazinå, 1298-1299
pirantel, 1298-1299
pirimetamin-sulfonamide, 1298-1299
praziquantel, 1298-1299
primaquinå, 1298-1299
spiramicinå, 1298-1299
stibogluconat de sodiu (gluconat de

antimoniu sodic), 1298-1299
suraminå, 1298-1299
tetraciclinå, 1298-1299
thiabendazol, 1298-1299
tinidazol, 1298-1299
trimetoprim-sulfamethoxazol, 1298-1299

Antiparkinsoniene, medicamente
çi continenÆa, 46-47t

supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787
Antipiretici, agenÆi, 99-100

endogeni, 95
Antiplachetar, tratament, 820-821, 820-821t

indicaÆii, 820-821t
în sclerodermia sistemicå, 2083
pentru embolismul cerebral, 2576
pentru ischemia cerebralå, 2572

Antipsihotici, agenÆi, 2753
dischinezia tardivå datå de, 2754
la vârstnici, 50
çi continenÆa, 46-47t

Antiretrovirale, medicamente, 1191, 2031.
Vezi çi agenÆii respectivi
agenÆi experimentali, 2036-2037
alegerea strategiei terapeutice, 2036
analogi nucleozidici, 2031, 2033t
delavirdinå, 2032-2035
didanozinå (ddI), 1191, 2032
indinavir, 2035-2036
inhibitori de proteaze, 1192, 2035-2036
inhibitori de revers transcriptazå, 1191
inhibitori de revers transcriptazå,

nenucleozidici, 2032-2035, 2033t
lamivudinå (3TC), 1192, 2036-2037
nevirapinå, 2032-2035
numårul celulelor CD4 çi iniÆierea

tratamentului, 2001-2002
ritonavir, 2035-2036
saquinavir, 2035-2036, 2036-2037f
stavudinå (d4T), 1192, 2036-2037
zalcitabinå (ddC), 1192, 2032-2035
zidovudinå (AZT), 1191, 2031-2032, 2033t

Antireumatice, medicamente, modificatoare
ale bolii (DMARD), 2074-2075

Antistreptolizina O (ASLO), serologie, 2123
Antitiroidian, tratament, 2226

efecte adverse, 2226
Antitopoizomerazå 1, în sclerodermia

sistemicå, 2082-2083
Antitoxine

definiÆie, 833t
preparate disponibile çi indicaÆii, 842t

Antitrombinå, 375-376
deficit, 815-816, 817

Antitrombotici, agenÆi, Vezi çi agenÆii
specifici
pentru infarctul miocardic, 1499

Antiveninuri, surse de, 2805
Antiviralå, chimioterapia, 1183-1184. Vezi

çi medicamentele respective
aciclovir, 1189
amantadinå, 1185
cidofovir, 1191
famciclovir, 1190
foscarnet, 1190
ganciclovir, 1190
idoxuridinå, 1191
interferoni, 1193
penciclovir, 1190
pentru retrovirusuri, 1191, 2031. Vezi çi

Antiretrovirale, medicamente
ribavirinå, 1188-1189
rimantadinå, 1185
sorivudinå (BV-ARA-U), 1191
trifluridinå, 1191
valaciclovir, 1190
vidarabinå, 1191

Antraciclinå
în leucemia acutå limfoblasticå, 776
în leucemia mieloidå acutå, 754

Antrax, 984, 990
cutanat, 911-912, 989, 990-991
definiÆie, 989
diagnostic de laborator, 990-991
epidemiologie, 989
etiologie, 989
gastrointestinal, 989, 897
manifeståri clinice, 990-991
patogenia, 990
prevenire, 991
prin inhalare, 989, 990-991
prognostic, 991
tratament, 990-991
vaccin, 991

Antrax inhalaÆional (boala lucråtorilor din
industria lânei), 989

Antrax, toxina, 989
antigen protector (AP), 990
factor al edemelor (FE), 990
factor letal (FL), 990

Antrax, vaccin, 838t
Antrectomie, pentru ulcerele peptice, 1769,

1768t
Anurie, 286

în insuficienÆa renalå, 1661
Anus. Vezi çi Anal; Anorectal

displazia intraepitelialå, în infecÆia HIV,
2021, 2025

Anxietate, atacuri, vs. sincopå, 113
Anxietate, tulburåri de, 2738

dispneea çi, 213-214
generalizatå, 2740

diagnostic, 2740t
etiologie çi patogenie, 2738-2740
manifeståri clinice, 2738-2740,

2740t
tratament, 2738-2740

çi alcoolul, 2757
tulburarea obsesiv-compulsivå, 2742
tulburåri de panicå, 2738
tulburåri de stres, 2741
tulburåri fobice, 2741
tulburårile de somn çi, 173

Anxiolitice, pentru sindromul colonului
iritabil, 1813, 1813t

Aortå
afecÆiunile, 1538. Vezi çi afecÆiunile

specifice
clasificare, 1538t

coarctaÆia, 1441-1442
colagen, 2402t
ruptura, 1484

Aortic, anevrism, 1538, 1538t
aterosclerotic, 1538, 1359-1340

tratament, 1359-1340
aterosclerotic, disecÆia lui, çi hemoragiile

GI, 272
fusiform, 1538
micotic, 1359-1340

necroza chisticå a mediei, 1359-1340
tratament, 1359-1340

pseudoanevrism, 1538
sacular, 1538
toracic, 1538
traumatic, 1359-1340
veritabil, 1538

Aortic, sindrom de arc. Vezi Takayasu,
arterita

Aortic, sinus Valsalva, anevrismul,
1440-1441

Aorticå, boala ateromatoaså, 2568-2569
çi infarctul måduvei spinårii,

2624-2625
Aorticå, disecÆie, 1540, 1540-1541f, 1538t

clasificare, 1540-1541f
durerea din, 68, 69
manifeståri clinice, 1540, 1540-1541f
tratament, 1541-1542

Aorticå, insuficienÆa, 1457
acutå, 1459
auscultaÆia, 1458
cateterizarea cardiacå çi

angiocardiografia, 1459
date fizice, 1458
disecÆia aorticå çi, 1540-1541
ECG, 1459
ecocardiografia, 1458
etiologie, 1457
examene de laborator, 1458
fiziopatologie, 1457
freamåt, 1458
istoric, 1457
în policondrita recidivantå, 2146
palpare, 1458
pulsul arterial în, 1458
radiologie, 1459
stenoza mitralå çi, 1449
suflul în, 222-223, 1366, 1458
tensiunea arterialå în, 1380
tratament, 1459
zgomotul în, 1458

Aorticå, insuficienÆa, în spondilita
anchilozantå, 2094

Aorticå, ocluzia, 1541-1542, 1538t
acutå, 1541-1542
arterioscleroticå cronicå, 1541-1542

Aorticå, rådåcina, în çunturile congenitale
ale inimii drepte, 1440-1441

Aorticå, stenoza, 1454
calcificatå, tensiunea arterialå în, 1380
cateterizarea cardiacå çi

angicardiografia, 1455-1456
congenitalå, 1441-1442

tratament, 1440-1441
constatåri la examenul fizic, 1455
durerea în, 67
ECG, 1454-1455, 1455-1456
ecocardiografia, 1455-1456
etiologie, 1453-1454
fiziopatologie, 1454-1455
freamåtul, 1362-1363, 1454-1455
istorie naturalå, 1455-1456
în sarcinå, 30
radiografie, 1455-1456
simptome, 1454-1455
sub-, 1441-1442
suflul în, 221-222, 1364-1365,

1365-1366, 1452-1453, 1455-1456
supravalvularå, 1441-1442
çi endocardita, 863-864
çi sincopa, 113
tratament, 1441-1442, 1455-1456
valvularå, 1441-1442
zgomote în, 1364-1365, 1454-1455

Aorticå, valvuloplastie, 1521-1522
Aorticå, valvulotomie, pentru insuficienÆå,

1459
Aortice, abcesul rådåcinii, în brucelozå,

1071
Aortice, endocardita valvelor, la utilizatorii

de substanÆe i.v., 915
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Aortice, suflul în scleroza valvei, 221-222
Aortitå, 1542, 1538t

cu celule gigante. Vezi Arteritå
temporalå

reumaticå, 1541-1542
sifiliticå, 1541-1542
Takayasu. Vezi Takayasu, arterita

Aortitå reumaticå, 1541-1542
Aortografie, 1379

disecÆia aorticå, 1540-1541
Apå

absorbÆie, 1781-1782, 1783t
aport, 292-293
echilibru, 292-293

tulburåri, 293
excreÆie, 292-293
necesitåÆi nutriÆionale, 484-485
pierderi insensibile, 294
reabsorbÆie, pierderea de nefroni çi,

1654
retenÆie, 232, 234f. Vezi çi Edeme

în insuficienÆa cardiacå, 1422-1423
sechestrarea în spaÆiul trei, 294
transport, pierderea de nefroni çi, 1652,

1653f
Apendicectomie, 1828
Apendicitå, 1826

diagnostic diferenÆial, 1827
durerea din, 73
incidenÆå çi epidemiologie, 1826
manifeståri clinice, 1826-1827
patogenie, 1826
tratament, 1828

Apendicular, carcinoid, 639-640
Apert, manifeståri cardiovasculare în

sindromul, 1436t
Apetit, medicamente care înhibå, 500t
Apis, 2810
Aplazie eritrocitarå purå (AEP), 740

induså medicamentos, 462, 462t
tratament, 740-741

Apolipoproteine (apo), 2354, 2354t
A, geneticå, 400, 405, 424, 426-427
AI-AIV, 2354, 2357, 2355f, 2354t
B, geneticå, 400, 424
B100, 2353, 2354t

defectivå familialå, 2357-2358
transport, 2356, 2355f

B48, 2354, 2354t
C, 2354, 2354t
caracteristici, 2354t
CII, deficit, 2357-2358t

familial, 2358-2359
E, 2354, 2354t

deficit
geneticå, 400, 424, 426-427
model pe çoarece pentru, 412-413

çi boala Alzheimer, 2534, 2588
testare, pentru demenÆa Alzheimer,

163, 2534, 2588
Apomorfinå, 475
Apophysomyces, 1280. Vezi çi

Mucormicozå
Apoptozå, 551, 556

din radiaÆii, 571-572
în ischemia cerebralå, 2559
în çocul septic, 238

Apoptozå celularå, mecanisme, 1955,
1954f

Apraxia membrelor, 151-152
Apraxic, mers, 129
Apraxie, 120, 151-152

a membrelor, 151-152
a motilitåÆii membrelor, 152-153
buco-facialå, 151-152
de construcÆie, 153-154
de îmbråcare, 153-154
ideativå, 152-153
ideomotorie, 151-152
oculomotorie, 153-154

Apraxie bucofacialå, 151-152
Apraxie de construcÆie, 153-154

Apraxie de îmbråcare, 153-154
Apraxie ideativå, 152-153
Apraxie ideomotorie, 151-152
Apraxie motorie a membrelor, 152-153
Apraxie oculomotorie, 153-154
Aprobarbital, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Aprosopie, 152-153
APUD-oame, 637, 637t. Vezi çi tumori

individuale
AR. Vezi Artritå reumatoidå
Arahnidism, necrotic, 2809
Arahnoiditå adezivå lombarå, durerea

dorsolombarå din, 87
Arahnoiditå, în mielografie, 2523-2524
Arbovirusuri, 1251. Vezi çi Artropode;

Virusuri transmise de rozåtoare
encefalita. Vezi Encefalitå arboviralå
febre hemoragice. Vezi Febre

hemoragice arbovirale
Arcanobacterium (Corynebacterium)

haemolyticum, 987, 988, 989
faringita, 203-204

Arcobacter, 1060
Arenavirusuri, 1251, 1177f, 1178t, 1252t,

1253t. Vezi çi virusuri individuale
Arenoblastom, çi virilizarea, 2253-2254
Arginin vasopresina (AVP), 95, 1652, 2201

ACTH çi, 2239
acÆiune antidiureticå, 2202, 2202f
acÆiuni, 2201
controlul eliberårii, 2201
deficit, 2203. Vezi çi Diabet insipid
evaluare, 2186-2187t
exces, 2208
glucocorticoizii çi, 2202, 2240-2241
influenÆe farmacologice asupra, 2202
interacÆiunea influenÆelor osmotice çi de

volum asupra, 2202
îmbåtrânirea çi, 2201
în tratamentul nutriÆional, 515t
metabolism, 2201
niveluri normale, 2201
osmoreglare, 2201
ovarianå, 2309-2310
pentru ascite, 1886
pentru diabetul insipid, 2206-2207
råspuns la privarea de lichide çi la

încårcarea cu lichide, 2202
reglare nervoaså, 2201
reglarea baroreceptorilor, 2201
reglarea volemicå, 2201
secreÆie, 292-293

çi aportul de apå indus de sete, 2202
sindromul de secreÆie inadecvatå de

(SIADH), 295, 296, 2208, 2208t
cancerul çi, 676, 689-690

diagnostic, 676
manifeståri clinice, 676
patogenie, 676
tratament, 676, 686

diagnostic, 2208-2209, 2206-2207f
în infecÆia HIV, 2029
manifeståri clinice, 2208-2209
patogenie, 2208
prognostic, 2209
tratament, 2208-2209

sintezå, 2201
çi edemele, 233
çi hiponatremia, 295
çi insuficienÆa renalå acutå, 1657
çi poliuria, 287-288

Argininemie, 2416t
Argyll Robertson, pupila, 177, 1135
Aritmii supraventriculare, infarctul

miocardic çi, 1504
Aritmii

din supradozåri/ intoxicaÆii
medicamentoase, 2778, 2782

induse medicamentos, 2778, 2782, 462t
palpitaÆiile din, 72
çi infarctul miocardic, 1495-1496, 1503

çi insuficienÆa cardiacå, 1419-1420
conduitå, 1431-1432

çi stopul cardiac, 247-248
Armillifer, 2807-2808
ARN

mesager (ARNm), 403, 408, 556-557
Arnold-Chiari, malformaÆtie

cefaleea çi, 78
diagnostic diferenÆial, sclerodermia

multiplå, 2656
siringomielia, 2626-2627, 2628
ribozomal, 402
transfer, 402

Aromatazå, inhibitor de, în cancer, 583
Arsen, intoxicaÆie, 534-535, 2827

date de laborator, 2828
metabolism, 2827
modificåri pigmentare, 337
surse, 2827
çi afectarea pulmonarå, 1581t
çi demenÆa, 162
toxicologie clinicå, 2828
tratament, 2828

Arsuri
biopsii, 924
epidemiologie, 923
infecÆiile în, 923

fiziopatologie, 923
manifeståri clinice, 924
Pseudomonas aeruginosa, 923,

1045
tratament, 924

Arsuri chimice, orale, 209t
ART, test, în sifilis, 1136-1137
Artemeter, pentru malarie

dozare, 1313t
proprietåÆi çi efecte adverse, 1012t

Artemisin, în malarie, proprietåÆi çi efecte
adverse, 1012t

Arterå bazilarå, boala, 2566, 2567f,
2568-2569f, 2570f

Artere craniene. Vezi Arteritå temporalå
Arterial, presiunea pulsului, 1360, 1361f,

1361-1362f
carotidianå, 1360
incizura, 1360
insuficienÆa aorticå, 1458
radialå, 1360

Arterial, reducerea volumului efectiv, çi
edemele, 232, 233f

Arterialå, ocluzia extremitåÆilor, 1545
Arteriale, tulburåri ale extremitåÆilor, 1543

acrocianoza, 1547-1548
ateroembolism, 1544-1545, 1546
aterosclerozå, 1543
degeråtura, 1548
displazia fibromuscularå, 1544-1545
eritromelalgia (eritermalgia), 1548
fenomenul Raynaud, 1546, 1547t
fistule arteriovenoase, 1546
livedo reticularis, 1548
ocluzia, 1545
pernio (degeråtura), 1548
sindromul de compresie a aperturii

toracice, 1546
trombangeita obliterantå, 1544-1545
tromboza, 1544-1545
vasculita, 1544-1545

Arterioarterialå, fistula, çi endocardita,
863-864

Arteriografie pudendalå, 317
Arteriolar, tonusul muçchiului neted, çi

presiunea sangvinå, 236
Arteriolarå, nefrosclerozå, 1717. Vezi çi

Nefrosclerozå arteriolarå
Arteriosclerozå obliterantå, 1542. Vezi çi

Ateroscleroza extremitåÆilor
fumatul çi, 2771-2772
ulcere, 360

Arteriovenoaså, fistula
coronarå, 1440-1441

suflul din, 223-224, 1366
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extremitåÆilor, 1546
tratament, 1546

pulmonarå, cianoza în, 230
sinus cavernos, 2634-2635
suflul din, 1366
çi endocardita, 863-864

Arteriovenoase, malformaÆii (MAV), 2557
ale måduvei spinårii, 2626-2627,

2626-2627f
colonice, 1820
sângerårile rectale din, diagnostic

diferenÆial, 1805
çi hemoragia subarahnoidianå, 2583

Arteriovenoase, çunturi, cianoza din, 230
Arterita, çi infarctul cerebral, 2577-2578
Arteritå temporalå, 1542, 2108

cefaleea din, 80, 2108, 79t
diagnostic, 2108
durerea orofacialå, 206-210
fiziopatologie çi patogenie, 2108
hipersensibilitatea în, 1954
incidenÆå çi prevalenÆå, 2108
manifeståri clinice çi de laborator, 2108
oftalmoplegia, 189-190, 2108
policondrita recidivantå çi, 2146
çi infarctul cerebral, 2577-2578
tratament, 2107

Arterite
Takayasu. Vezi Takayasu, arterita
temporalå (cu celule gigante). Vezi

Arteritå temporalå
Artesunat, pentru malarie

dozare, 1313t
proprietåÆi çi efecte adverse, 1012t

Articular, cartilaj, matrice extracelularå,
2129

Articularå, durere. Vezi çi Boli articulare
evaluare, 2125
în bolile mixte de Æesut conjunctiv,

2084-2085
în febra mediteraneanå familialå, 1822

Articulare, afecÆiuni. Vezi çi Boli articulare
abordare, 2119

Articulare, boli, 2120. Vezi çi Boli
musculoscheletice çi boli individuale
abordarea, 2119

acuze regionale reumatice, 2125
acute vs. cronice, 2121
artrita

cu depuneri de cristale de calciu,
2134

infecÆioaså, 2137-2138
osteoartrita, 2127
psoriazicå, 2143
tendinita çi ruptura bicipitalå,

2155-2156
bursita, 2155
capsulita adezivå, 2155-2156
crepitaÆii, 2122
deformåri, 2122
degenerative. Vezi Osteoartritå
diagnostic imagistic, 2123-2124,

2123-2124t
epicondilita lateralå (cotul tenismenului),

2156-2157
epicondilita medialå, 2156-2157
examen fizic, 2121, 2123t
infecÆioase

anaerobe, 1099
brucelozå, 1069-1070
micobacterii netuberculoase (MNT),

1131
pe proteze articulare, 2141-2142
Pseudomonas aeruginosa, 1044

inflamatorie vs. neinflamatorie, 2121,
306f

investigaÆii de laborator, 2122
istoric clinic, 2121
în acromegalie, 2152-2153
în amiloidozå, 2045
în boala inflamatorie intestinalå,

1807-1808

în hemocromatozå, 2153-2154
în hemofilie, 2153-2154
în hemoglobinopatii, 2154, 2155t
în lupusul eritematos sistemic, 2062-2063
în siclemie, 2154, 2155t
în sindromul Ehlers-Danlos, 2410
în talasemie, 2155, 2155t
la vârstnici, 2123-2124
monoarticulare, 2121, 2122
neuropatice, 2147, 2147t
obezitatea çi, 498-499
oligoarticulare, 2121
osteoartropatia hipertroficå, 2147, 2149t
pauciarticulare, 2121
periarticulare, 2155
poliarticular, 2121
policondrita recidivantå, 2145
reumatismul psihogen, 2151-2152
sindromul distrofiei simpatice reflexe,

2151-2152
sindromul Tietze çi costocondrita,

2152-2153
tendinita calcificatå, 2155-2156
tendinita coifului rotatorilor çi sindromul

de uzurå, 2155-2156
tumori, 2156-2157

condromatoza sinovialå, 2156-2157
condrosarcomul sinovial, 2156-2157
hemangioame, 2156-2157
osteocondromatoza sinovialå,

2156-2157
sarcomul sinovial (sinoviom malign),

2156-2157
sinovita vilonodularå pigmentatå,

2156-2157
Articulare, contracturi, 2122

în diabetul zaharat, 2285
Articulare, hipertrofia faÆetelor, çi durerea

dorsolombarå din, 87
Articulare, testarea poziÆiei, 137,

2510-2511, 136t
ArticulaÆie radiocarpianå, evaluarea durerii

în, 2124-2125
ArticulaÆii condrosternale, durerea în, 68
ArticulaÆii costocondrale, durerea în, 68
Artralgie temporomandibularå, 206-210
Artralgii, çi infecÆia HIV, 2029
Artritå reumatoidå (AR), 2068

abordarea pacientului, 2075-2076, 207f
anatomie patologicå çi patogenie, 2070f,

2069
artrita infecÆioaså çi, 2138
boala interstiÆialå pulmonarå, 1614
clasificare, 2073-2074t
date de laborator, 2073
diagnostic, 2073-2074, 2073-2074t
diagnostic diferenÆial, 2146, 2152-2153
durerea cervicalå din, 89-90
epidemiologie çi geneticå, 2068, 2068t
etiologie, 2069
evaluare radiologicå, 2073
evoluÆie clinicå çi prognostic, 2073-2074
hipersensibilitatea în, 1954
IgM çi, 1949
juvenilå

çi HLA-B27, 1961-1962
urticaria, 354-355

la vârstnici, 2073
manifeståri cardiovasculare, 1483
manifeståri clinice, 2072

debut, 2071
extraarticulare, 2072
semne çi simptome de boalå

articularå, 2071
manifeståri orofaciale, 206-210
manifeståri renale, 1705
neurologicå, 2073
noduli, 2071
ocularå, 2073
osteoporoza, 2073
pleuropulmonarå, 2071
policondrita recidivantå çi, 2146, 2147

sindromul Felty, 2073
çi aplazia eritrocitarå purå, 739
çi HLA-D, 1963, 2068, 2068t
çi pericardita, 1476-1477
tratament, 2073-2074
vasculita, 2071, 2111

mezentericå, 1819
Artritå reumatoidå juvenilå

çi HLA-B27, 1961-1962
urticaria, 354-355

Artritå-dermatitå, sindrom (gonococemie),
purpura din, 360

Artrite
ale umårului, durerea din, 68
arbovirale, 1260, 2140
bacteriene, 2138. Vezi çi bacterii

specifice
microbiologie, 2138
patogenie, 2138

bolile cu transmitere sexualå çi, 890
brucelozå, 1069-1070
by-pass-ul intestinal çi, 2143-2144
depuneri de cristale de calciu, 2134
fungice, 2140
gonococice, 889-890, 1012-1013, 1015,

2139
tratament, 2139

infecÆioase, 2137-2138. Vezi çi agenÆi
specifici

abordarea pacientului, 2138, 2138t
ale articulaÆiilor protezate, 2141-2142
bacteriene acute, 2138
fungice, 2140
micobacteriene, 2140
parazitare, 2141-2142
reactive, 2141-2142
spirochetale, 2140
virale, 2141

în boala inflamatorie a intestinului,
1807-1808, 2143-2144

în boala Reiter, 2141-2142
în boala Whipple, 2145
în borelioza Lyme, 1152-1153,

1153-1154, 2140
în gutå, 2134, 2378, 2377-2378f, 2380f,

2381f, 2378t
patogenie, 2379, 2381f
tratament, 2381

în infecÆia HIV, 2029, 2141-2142
în sclerodermia sistemicå, 2079
meningococice, 1006
micobacteriene, 2140
Mycoplasma hominis, 1165-1166
negonococice, 2138

tratament, 2139
ocronotice, 2422
osteoartrita, 2127
parazitare, 2141-2142
pneumococice, 962-963
policondrita recidivantå, 2145
psoriazicå (APs), 2143. Vezi çi

Psoriazicå, artrita
reactive, 2097, 2141-2142, 2145

anatomie patologicå, 2097
Campylobacter çi, 1057-1058
caracteristici clinice, 2098
date radiologice çi de laborator,

2098-2099
diagnostic, 2098-2099
epidemiologie, 2097
etiologie çi patogenie, 2097
fond anamnestic, 2096
çi HLA-B27, 1961-1962, 2096, 2097,

2098-2099, 2141-2142
çi infecÆia HIV, 2029
tratament, 2098-2099
Yersinia, 1083, 1084-1085

reumatoidå, 2068. Vezi çi Artrita
reumatoidå

septice
anaerobe, 1099
în anemia cu celule în secerå, 2155
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la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
Salmonella, 1054-1055
Staphylococcus aureus, 882
streptococi de grup C çi G, 980

spirochetale, 2140
vertebrale, durerea din, 68, 87
virale, 2141

Artrogripozå, 2725
Artropatii

asociatå HIV, 2029
hemocromatoza çi, 2366
manifeståri coronariene, 1483
parvovirus B19, 1212

Ascaridozå (Ascaris lumbricoides), 1337,
1912-1913, 1337t
caracteristici clinice, 1337
ciclu de viaÆå, 1290t, 1336
date de laborator, 1338
diagnostic, 1290t
eozinofilie, 1287
epidemiologie, 1287, 1336
examen coproparazitologic, 1292t
tratament, 1295-1298, 1298-1299, 1338,

1296t
Ascitå, 232, 282, 1830

abordarea pacientului, 1888f
caracteristici clinice çi diagnostic, 1888
chiloaså, 282
cirozå çi, 1887
definire, 1887
exsudativå, 282
în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
malignå, 541-542
mucinoaså, 283
pancreaticå, 282, 1926
patogenie, 1887, 1886f
çi edemul, în cirozå, 235
transsudativå, 282
tratament, 1888, 1888f

Ascite bacteriene, monomicrobiene
neneutrocitare, 1889

Asfixiante, 2778t
Asherman, sindrom, 2316-2317, 2319
AsistenÆå extraordinarå, 8
Aspartat amino-transferazå (AST; TGO),

1832, 1837
în hepatite virale, 1858

cronice, 1872
în hepatopatia alcoolicå, 1878-1879

Aspartil glicozaminurie, 2393-2394, 2390t
Aspergillus flavus, 1278
Aspergillus fumigatus, 1278. Vezi çi

Aspergilozå
Aspergillus niger, 1278
Aspergilozå (Aspergillus), 1278

abces epidural, 2577-2578
abcese cerebrale, 2672

la pacienÆii cu cancer, 588-589
agenÆi etiologici, 1278
bronhopulmonarå alergicå (ABPA), 1279

diagnostic diferenÆial, 1575
çi bronçiectaziile, 1594-1595

control epidemic, 937-938
diagnostic, 1279
endobronçicå pulmonarå, 1279
endocarditå, 863-864
febra, 858
invazivå, 1279
în transplantele de ficat, 1899-1900
la gazde imunocompromise, 1279
la pacienÆii cu cancer, 590-591

abcese cerebrale, 588-589
pneumonie, 588-589, 589t
tratament, 590-591

la primitorii de transplant, 1645
renal, 928-929, 929-930

manifeståri clinice, 1279
meningita, 2683t
otita externå, 201
otomicoza, 1279
patogenie çi anatomie patologicå, 1279
pneumonia, 1279, 1575

la pacienÆii cu cancer, 588-589, 589t
purpura, 360
rash-ul din, 107
çi fibroza chisticå, 1598
çi infecÆia HIV, 1279, 2019-2020
tratament, 1279

amfotericina B, 1269-1270, 1279
itraconazol, 1269-1270

AspiraÆie
biopsicå, pentru examinarea citologicå,

570-571
în abcesele cerebrale, 2675
în nutriÆia enteralå, 520-521
transtrahealå (ATT), în pneumonie,

1589-1590
AspiraÆie percutanatå pe ac, în bolile

respiratorii, 1564
AspiraÆie transtrahealå (ATT), în

pneumonie, 1589-1590
Aspirinå, 62, 63t

activitate antiplachetarå, 820-821,
820-821t

hemoragiile datorate, 806-807
interacÆiuni medicamentoase, 456t
în infarctul de miocard, 1495-1496,

1499-1500, 1494f
în ischemia miocardicå, 821, 1513-1514
în prevenirea ischemiei cerebrale, 2572
leziuni gastrointestinale, 1771
pentru febrå, 99-100
reacÆii cutanate, 339
supradozare/intoxicaÆie, 2797
çi astmul, 1566
çi prevenirea cancerului colorectal, 626

Asplenism, 384-385
AST. Vezi Aspartat amino-transferazå
Astazo-abazie, 130
Astemizol, interacÆiuni medicamentoase,

456t
Astenie

episodicå, 134
în boala Addison, 2256
neurocirculatorie, 213-214

Astereozognozie, 138
Asterixis, 125, 144

çi encefalopatia hepaticå, 1891
Astigmatism, 175
Astm, 1566

agenÆi de stabilizare a mastocitelor în,
1571-1572

alergic, 1563-1564, 1568
anticolinergice în, 1571-1572
caracteristici clinice, 1570
cardiac, 212-213, 213-214

în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
conduita în urgenÆå, 1572
conduitå, ghid pentru, 1572
cronic

infecÆios, 1601
tratament, 1572

definiÆie, 1566
diagnostic, 1570
diagnostic diferenÆial, 1570
dispneea çi, 212-213, 213t
examinarea toracelui, 1554t
fiziopatologie, 1569
idiosincrazic, 1567
indus de substanÆele de radiocontrast,

339
indus medicamentos, 462t
patogenie, 1567

alergeni, 1568
efort, 1569
factori ocupaÆionali, 1568
infecÆii, 1569
poluarea mediului çi aerului, 1568
stimuli farmacologici, 1568
stres emoÆional, 1569

prevalenÆå çi etiologie, 1567
prognostic çi evoluÆie clinicå, 1572
pulmonar vs. cardiac, 213-214
råspunsul inflamator în, 1567

stimulanÆi adrenergici pentru, 1571
tratament, 1570
tratamentul medicamentos pentru, 1571

glucocorticoizi, 1571-1572
metilxantine, 1571-1572

tulburårile de somn çi, 173
tusea în, 216
„tusea variantå“, 216

Astrakhan, febra påtatå, 1157-1158
Astrocitom, 2641, 2642f, 2642t

anaplazic, 2640-2641
de grad înalt, 2642
de grad scåzut, 2642
geneticå, 2642t
indice de proliferare, 2642
pilochistic juvenil, 2640-2641
subependimal cu celule gigante,

2640-2641, 2646
Astrovirusuri, diareea, 1235
Atacuri ischemice tranzitorii (AIT), 2558,

2559, 2566, 2567. Vezi çi Cerebralå,
ischemie
crescendo, 2559
lacunare, 2568-2569
prevenire, 2572
sincopa vs., 113

Ataxic, mers
cerebelos, 129
senzorial, 130

Ataxie, 2599
abordarea pacientului, 2599, 2599t
atrofia dentato-rubro-palido-luysianå

(ADRL), 2603
autozomal dominantå, 2601, 2601-2602t

clasificare, 2601-2602t
autozomal recesivå, 2604
cerebeloaså, 127, 128
cu deficit de vitamina E (ADVE), 2526t
din scleroza multiplå, 2653-2654
dobânditå, 2600-2601
episodicå, tipurile 1 çi 2, 2603, 2526t
ereditarå, 2601, 2601-2602t

diagnostic diferenÆial, 2656
etiologie, 2599t
Friedreich, 2603
mitocondrialå, 2604-2605
opticå, 153-154
senzorialå, 127, 129, 135

dezechilibrul cu, 128
sindrom Cockayne, 2604-2605
sindrom Marinescu-Sjögren, 2604-2605
spino-cerebeloaså (ASC), 2601,

2601-2602t
ASC1, 2600-2601, 2601-2602t

geneticå, 2600-2601
ASC2, 2601-2602, 2601-2602t

geneticå, 2601-2602
ASC3 (boala Machado-Joseph), 2603

geneticå, 2603
ASC4, 2603
ASC5, 2603
cu degenerescenÆå retinianå, 2603

tratament, 2604-2605
xeroderma pigmentosum, 2604-2605

Ataxie cerebeloaså autozomal dominantå
cu distrofie pigmentarå macularå
(ACADII), 2526t

Ataxie senzorialå, 127, 129, 135
tulburåri de echilibru cu, 128

Ataxie spinocerebeloaså (ASC)
ASC1 (atrofie olivopontocerebeloaså),

187, 2600-2601, 2608-2609, 2612,
2526t, 2601-2602t

geneticå, 404, 416-417, 2534,
2600-2601, 2526t

modele pe çoarece, 411
ASC2, 2601-2602, 2601-2602t

geneticå, 2601-2602, 2526t
ASC3 (boala Machado-Joseph), 2534,

2597, 2603, 2608-2609, 2526t
geneticå, 2603, 2526t, 2536-2537t

ASC4, 2603, 2526t
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ASC5, 2603, 2526t
cu degenerescenÆå retinianå, 2603
çi HLA, 1963, 1960-1961t

Ataxie-telangiectazie, 346-347, 435-436,
1969, 2604
geneticå, 561, 2535, 2604-2605, 2526t
leucemia mieloidå, çi, 750-751
manifeståri poliglandulare, 2352t
neutropenia, 387-388
pete café-au lait, 350
semne çi simptome, 2604
çi rezistenÆa la insulinå, 2286

Ataxii mitocondriale, 2604-2605
Atelectazii, în astm, 1570
Atenolol, 475-478

dozare, 476t
efecte antiaritmice ale, 1398t
în hipertensiune, 1530-1533, 1534-1535,

1531t
în ischemia miocardicå, 1513-1514,

1512t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

AtenÆie, reÆeaua prefrontalå pentru, 155
Aterectomie, 1519-1520, 1521f

pentru arterioscleroza extremitåÆilor,
1543-1544

Ateroembolismul extremitåÆilor, 1546
Aterom, 1485. Vezi çi Aterosclerozå

celulele musculare netede arteriale în,
1488

evoluÆie çi complicaÆii, 1489
factori care moduleazå, 1489

factori modulând formarea, 1487, 1489t
iniÆiere, 1485
rupturå, 1489-1490

Aterosclerozå, 1484. Vezi çi Anginå
pectoralå; Infarct miocardic acut,
Ischemie miocardicå
a arterei renale, 1484
acumularea çi modificarea

lipoproteinelor, 1485, 1485f, 1486f
anevrismul aortic, 1538, 1359-1340

tratament, 1359-1340
ateromul

evoluÆie çi complicaÆii, 1489
factori modulând formarea, 1487,

1489t
coronarianå, 1484, 1507-1508. Vezi çi

Anginå pectoralå; Infarct miocardic
acut; Ischemie miocardicå

de naturå focalå, 1484
deficitul de oxid de azot çi, 481
diabetul zaharat çi, 1481, 1487, 2281
extremitåÆilor, 1543

anatomie patologicå, 1542
evaluare clinicå, 1542
prognostic, 1543-1544
çi fenomenul Raynaud, 1547-1548
teste neinvazive, 1543
tratament, 1543-1544

factori de risc, 1489t
iniÆiere, 1485
manifeståri clinice, 1484
obezitatea çi, 1482
ocluzia aorticå, 1541-1542
perifericå, 1484
placå, 1489, 1486f

rupturå, 1490, 1486f. Vezi çi Infarct
miocardic acut

prevenire çi tratament, 1490, 1507,
1490t

scåderea nivelurilor de lipide, 1490,
1490t, 1491t

tratamentul cu estrogeni, 1492
recrutarea leucocitelor çi formarea

celulelor spumoase, 1486, 1485f
simptomaticå vs. nesimptomaticå,

1507-1508
sindroame clinice, 1489-1490, 1486f
çi infarctul cerebral, 2558
çi ischemia cerebralå. Vezi çi Cerebralå,

ischemia, ateroscleroticå

Aterotromboticå (aterotromboembolicå),
ischemia cerebralå, 2558

Atetozå, 126
ATF1, gena, 565t
Atingere, testarea, 136
Atovaquone

pentru babesiozå, 1313-1314
pentru Pneumocystis carinii, 2009-2010
pentru toxoplasmozå, 1328-1329, 2013,

2014
ATR. Vezi Acidozå tubularå renalå (ATR)
ATRA, tratament, în leucemia promie-

locitarå hipergranularå (M3), 754-755
Atrax, 2810
Atrial, embolism, stenoza mitralå çi, 1449
Atrialå, contracÆia, 1414-1415
Atrialå, contracÆia, presarcina çi, 1414-1415
Atrialå, septostomie, 1521-1522
Atriale, anomalii stângi, ECG, 1370
Atriale, aritmii

hipotermia çi, 109
çi stenoza mitralå, 1448

Atriale, complexe premature (CPA), 1392,
1393f

Atriale, sistole premature, în sarcinå, 30
Atriale, tahicardii

nereintrante, 1400-1401, 1401f
paroxistice. Vezi Tahicardii paroxistice

supraventriculare
Atriali, trombi, stenoza mitralå çi, 1449
Atrioventricularå (AV), tahicardie reintrantå

nodalå, 1397, 1397f
caracteristici clinice, 1400
tratament, 1400

Atrioventricularå (AV), TPSV reintrantå
nodalå, 1400, 1397f

Atrioventricularå, tahicardia reintrantå,
1400-1401, 1400f
tratament, 1400-1401

Atrioventriculare (AV), complexe
joncÆionale, 1393

Atrofie albå, 358-359. Vezi Vasculitå
liveloidå

Atrofie cutanatå, definiÆie, 325t
Atrofie muscularå progresivå. Vezi Muçchi

spinali, atrofia
Atrofie muscularå spinalå (AMS), 2605,

2608-2609
cronicå a copilåriei (AMS II), 2608-2609
infantilå (AMS I; boala

Werdnig-Hoffmann), 2534, 2608-2609
juvenilå (ASM III; boala

Wolfhart-Kugelberg-Welander), 2534,
2608-2609

Atrofie muscularå spinobulbarå, X-linkatå
(boala Kennedy), 2535, 2607
geneticå, 2535, 2526t, 2536-2537t
mutaÆii genice în, 404, 416-417, 426-427

Atrofie olivopontocerebeloaså. Vezi Ataxie
spinocerebeloaså, ASC1

Atrofie sistemicå multiplå (ASM), 2612,
2611t
çi sincopa, 111

Atropinå, 479
dozare, 476t
pentru bradicardia sinusalå, 1504
pentru intoxicaÆia cu insecticide,

2795-2796
pentru tulburårile nodului AV, 1388-1389
pentru ulcerele duodenale, 1765-1766
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787
çi memoria, 157-158

Atropinå, sulfat de, pentru astm, 1571-1572
Audiogramå, 195
Audiometrie, pentru comunicarea verbalå,

196
Aur, såruri de

afectarea glomerularå prin, 1706
pentru astm, 1572
reacÆii cutanate, 340

AuscultaÆie
abdominalå, 281, 1738

în afecÆiuni respiratorii, 1554
în distensia abdomenului, 281
în hepatopatii, 1831
în insuficienÆa aorticå, 1458
în prolapsul de valvå mitralå, 1453-1454
în stenoza aorticå, 1454-1455
în stenoza mitralå, 1449

AuscultaÆie abdominalå, 281, 1738
Austin Flint, suflul, 222-223, 223-224,

1366, 1450-1451, 1458
Autoanticorpi, 788

în boala mixtå de Æesut conjunctiv,
2084-2085

în dermatomiozitå-polimiozitå, 2088
în lupusul eritematos sistemic, 2062,

2064-2065, 2062-2063t
în sindromul Sjögren, 2092, 2093

Autoimunå, anemia hemoliticå, 728
manifeståri clinice, 728, 729t
patogenie, 728-729
prognostic, 728-729
tratament, 728-729

Autoimune, afecÆiuni cutanate
dermatomiozita, 2059-2060
lupusul eritematos, 2060
scleroderma çi morfeea, 2061

Autotoxinå, 568-569
Auz, 194

evaluare clinicå, 195
måsurarea, 195
tulburårile, 195. Vezi çi Surditate; Auz,

pierderea
diagnostic diferenÆial, 197-198
evaluare clinicå, 197-198
prevenire, 197-198
tratament, 197-198

Auz, pierderea. Vezi çi Surditate
comunicarea çi, 198
de conducere, 195
dupå mielografie, 2523-2524
induså de zgomot, 196
în osteogeneza imperfectå, 2407-2408
senzorialå, 195

Auz, proteze pentru, 197-198
Avort, spontan, Ureaplasma urealyticum çi,

1164-1165
AVP. Vezi Arginin vasopresinå
Axonalå, leziune difuzå, 2632
Axonalå, polineuropatie

acutå, 2709
cronicå, 2709, 2712t
subacutå, 2709

Azacitidinå, pentru sindroame
mielodisplazice, 742-743

Azatioprinå
anemia la, 718
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

456t
pentru boala Crohn, 1809-1810
pentru boala cu leziuni minime, 1697
pentru colita ulcerativå, 1809
pentru dermatomiozitå-polimiozitå, 2091
pentru granulomatoza Wegener, 2107
pentru lupusul eritematos sistemic, 2067
pentru miastenia gravis, 2722
pentru nefrita anti-MBG, 1694-1695
pentru pemfigus vulgar, 2056
pentru poliartrita reumatoidå, 2075-2076
pentru sclerodermia sistemicå, 2083
pentru scleroza multiplå, 2660-2661
pentru transplantul renal, 1680
pentru vasculite, 2112

Azbest, expunere la, 1578
Azbestozå, 1578-1579
Azidotimidina (AZT). Vezi Zidovudinå
Azitromicinå, 952-953

în sarcinå çi boli renale sau hepatice,
1102-1103t

mecanisme de acÆiune, 945
pentru babesiozå, 1313-1314
pentru BIP, 897t
pentru cervicite, 887
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pentru Chlamydia trachomatis, 1171-1172
pentru Legionella, 1028, 1028t
pentru micobacterii netuberculoase,

1107, 1108, 1127-1128, 1129-1130
în infecÆia HIV, 2015

pentru Mycoplasma pneumoniae,
1164-1165

pentru pneumonii, 1590
pentru toxoplasmozå, 2013
pentru Ureaplasma, 1165-1166
pentru uretrite, 884

Azoospermie, factorul (FAZ), 422
Azot

estimarea echilibrului zilnic, 489-490
metabolism, în insuficienÆa renalå

cronicå, 1668-1669
Azot, dioxid de

boala pulmonarå, 1601-1602, 1583t
çi astmul, 1568

Azotemie, 284, 1666-1667. Vezi çi
InsuficienÆå renalå, acutå
abordarea pacientului, 283, 285f
caracteristici clinice çi diagnostic

diferenÆial, 1660
evaluare clinicå, 1660, 1662t
fiziopatologie, 285t
intrinsecå renalå, 283, 1657, 1658,

1658-1659f. Vezi çi InsuficienÆå renalå,
acutå

caracteristici clinice, 1662t
tratament, 1664

în diabetul zaharat, 2282-2283
în sepsis, 854-855
postrenalå, 286, 1657, 1660, 285f, 285t.

Vezi çi InsuficienÆå renalå, acutå
caracteristici clinice, 1662t
tratament, 1664

prerenalå, 283, 294, 1657, 1658t. Vezi çi
InsuficienÆå renalå, acutå

caracteristici clinice, 1662t
sumar de urinå, 1661, 1658t
çi obstrucÆia de tract urinar, 1734
tratament, 1664

Azotoree
diareea, 263
în pancreatita cronicå, 1926

AZT. Vezi Zidovudinå
Aztreonam, 951-952

dozare, in insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
pentru pneumonie, 1591t

Azul. Vezi Pinta

Babesiozå (Babesia), 1313-1314
biologie çi ciclu natural, 1313-1314
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1291t
coinfecÆia cu erlichioza, 1160
diagnostic, 1313-1314
epidemiologie, 1313-1314
hemoliza în, 732-733
la pacienÆii cu cancer, 585
prezentare clinicå, 1313-1314
sonde de acid nucleic, 831-832
splenectomia çi, 384-385
çi infecÆia HIV, cålåtoriile çi, 850-851
tratament, 1313-1314, 1296t

Babinski, semn, 119, 2510-2511
Bacil Calmette-Guérin, vaccin. Vezi BCG,

vaccin
Bacili gram-negativi enterici, 1033. Vezi çi

microorganisme individuale
Acinetobacter, 1037
clasificare çi fiziologie, 1033
Enterobacter, 1036
Escherichia coli, 1034
interacÆiunea gazdå-parazit, 1033
Klebsiella, 1036
Morganella, 1037
proprietåÆi generale, 1033
Proteus, 1037
Providencia, 1037

rezistenÆa la medicamente çi factori de
virulenÆå, 1033-1034

Serattia, 1036
structurå, 1033

Bacili, acido-rezistenÆi, izolare, 936-937
Bacillus anthracis, 989, 991. Vezi çi Antrax
Bacillus cereus

neurotoxina, 876
toxiinfecÆie alimentarå, 878-879, 879t

forma diareicå, 878-879
forma emeticå, 878-879

Bacitracinå, 953-954
mecanism de acÆiune, 943
rezistenÆå, 944t

Baclofen, în scleroza multiplå, 2660-2661
BACOD, chimioterapia combinatå, pentru

limfoamele non-Hodgkin, 772-773
Bacterianå, supraproliferare, sindrom de,

1789, 1788-1789t
cauze, 1788-1789t
diareea, 264-265, 266-267

Bacterianå, vaginozå, 885, 886, 885t
Bacteriemie

anaerobå, 1099
clostridialå, 1002
definiÆie, 853t
Escherichia coli, 1035
nosocomialå, 933
pneumococicå, 959
Salmonella, netifoidicå, 1054-1055
salmoneloze, 1054-1055
stafilococi coagulazo-negativi, 974-975
Staphylococcus aureus, 971

tratament, 973-974, 974t
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

979-980
Streptococcus de grup B (S. agalactiae),

981
streptococi de grup C çi G, 980
streptococi viridans, 982-983
çi endocardita, 863-864
çi peritonita, 870
Vibrio cholerae non-O1, 1068-1069
Vibrio vulnificus, 1068-1069

Bacteriene, numår de colonii, în diaree,
266-267

Bacterii corineforme de grup D-2, 987, 988,
989

Bacterii. Vezi çi InfecÆii bacteriene
aderenÆå, 941
endotoxine, 942-943
facultative, 1095
invazie, 942-943
mecanisme moleculare ale patogeniei,

939
microaerofile, 1095
structura peretelui celular, 939
structuri de suprafaÆå, 939, 940f
toxine, 942-943

Bacteriurie, 899, 901-902
asimptomaticå, 904-905

Bacteroides fragilis, 1095-1097, 1098,
1099. Vezi çi Anaerobe, infecÆii
bacteriene
abcese cerebrale, 2671
abcese hepatice, 873-874
abcese intraperitoneale, 871-872

tratament, 872-873
complex polizaharidic capsular (CPC),

871-872
rezistenÆå, 872-873

la penicilinå, 1100t
virulenÆå, 825-826

bad, gena, 556-557
Baghdad, ulcer, 1318
bak, gena, 556-557
Baker, chist, 2071
Balanitå circinatå, 2097
Balansare nocturnå a capului, 173
Balantidiazå (Balantidium coli), 1331-1332

tratament, 1295-1298, 1331-1332, 1296t
Balint, sindrom, 153-154, 189-190, 2566

Ball, boala, cancerul çi, 688
Balon de contrapulsaÆie intraaorticå

pentru insuficienÆa mitralå, 1503
pentru çocul cardiogen, 1501-1502

Bannwarth, sindrom, 1152-1153, 2683t
Bar, corpuscul, 422, 434-435
Barbiturice

eritemul multiform dat de, 352
erupÆii medicamentoase fixe, 338
interacÆiuni medicamentoase, 456t
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

diagnostic, 2786-2787
toxicitate, 2786-2787
tratament, 2786-2787

Bariera hematoencefalicå, çi infecÆiile,
824-825

Baritozå, 1579-1580
Bariu, boala pulmonarå prin, 1581t
Bariu, investigaÆii cu, 1748-1749

clisma
constatåri anormale la, colonoscopia

çi, 1745
pentru boala inflamatorie intestinalå,

1803, 1803f, 1805f
pentru constipaÆie, 267-268
pentru ocluzia intestinalå, 1824-1825

pentru diaree, 262-263, 266-267
ulcere duodenale, 1761, 1763f

Barlow, sindrom. Vezi Mitralå, prolapsul de
valvå

Barmath Forest, virus, 1260-1261
artrita, 2140

Baroreceptori arteriali, 469-470
Barotraumatism, în ventilaÆia mecanicå,

1642
Barrett, esofag, 1740, 1752, 1752

endoscopia pentru, 1742-1743
tratament, 1752

Barrett, ulcer, 1752
Bartholin, inflamaÆia glandei

Chlamydia trachomatis, 1658-1659
infecÆii gonococice, 1012-1013

Bartonella, 1085-1086
bacilliformis, 1085-1086
elizabethae, 1087-1088
febra, 859-861
hemoliza datå de, 732-733
henselae, 920, 2807-2808

angiomatoza bacilarå, 1086-1087
boala zgârieturii de pisicå,

1087-1088. Vezi çi Boala zgârieturii
de pisicå

febra de trançee, 1087-1088
leziuni cutanate, 356-357
çi infecÆia HIV, 2017-2018

tratament çi prevenire, 2011t
quintana

angiomatoza bacilarå, 1086-1087
febra de trançee, 1087-1088
leziuni cutanate, 356-357

sonde de acid nucleic, 831-832
Bartter, sindrom, 300-301, 312-313, 2252,

2494
diagnostic, 1724
manifeståri clinice, 1723
manifeståri renale, 1723, 1721t
patogenie, 1723
poliuria, 287-288
tratament, 1724

Basedow, boala. Vezi Graves, boala
Bassen-Kornzweig, sindrom, 187, 2603
Bastonaçe (retinå), 175
Batai, virus, 1254
Batimastat (BB-94), 569
Battle, semn, 2630
bax, gena, 556-557
Bax, proteina, 582
Bayesianå, analizå, 12, 13t
Bayliascaris

meningita, 2683t
procyonis, 1287, 1333-1334

Bayou, virus, 1264



Index I-17

Bazofile, 385, 1947-1949, 1947-1948t
Bårbat fertil subvirilizat, 2343
BCG, vaccin, 1110-1111, 1115, 1120, 838t

pentru leprå, 1125-1126
bcl-1, gena, 764-765, 565t
bcl-2, gena, 556-557, 582, 602-603
bcl-3, gena, 565t
bcl-6, gena, 764-765
bcl-x, gena, 556-557, 582
bcr, gena, 565t
bcr-abl, proteina, 565, 744, 749-750,

757-758, 759, 761, 767
Bechterew, boala. Vezi Spondilitå

anchilozantå
Becker, distrofia muscularå (DMB),

2723-2724, 2724t
analiza ADN, 2525
caracteristici clinice, 2723-2724
date de laborator, 2723-2724
diagnostic diferenÆial, 2089
geneticå, 423, 426-427, 2534, 2535, 2526t
tratament, 2723-2724

Beevor, semn, 2622
Behçet, sindrom, 2100, 2112

boala interstiÆialå a plåmânului,
1614-1615

caracteristici clinice, 2100
criterii de diagnostic, 2100t
definiÆie, 2100
diagnostic diferenÆial, 1805

scleroza multiplå, 2656
diareea, 263
esofagita, 1755
leziuni asemånåtoare acneei, 346, 2100
leziuni orale, 361, 2100, 207t
meningita, 2681, 2682-2683t
prevalenÆå, patogenie çi anatomie

patologicå, 2100
çi tromboza, 817
tratament, 2100
ulcere, 361

Bejel (Treponema pallidum s. endemicum),
1131

Békésy, audiometrie, 196
Beladonå, alcaloizi, supradozare/

intoxicaÆie, 2786-2787
Bell, fenomen, 2616-2617
Bell, paralizie, 131, 206-210, 2616-2617, 2718

diagnostic diferenÆial, 2616-2617
HSV çi, 1195-1196, 1196-1197
manifeståri clinice, 2616-2617
tratament, 2616-2617

Benazepril, pentru hipertensiune, 1531t
Bence Jones, proteine, 286
Bence Jones, proteinuria, çi mielomul, 786
Benedikt, sindrom, 188
Bentiromid, test, 1783-1784, 1918, 1784t,

1916t
în diaree, 265-266
pentru pancreatite, 1928

Benzamide substituite, pentru greaÆå/
vårsåturi, 255-256

Benzen
anemia aplasticå datå de, 735-736
leucemia mieloidå datå de, 750-751

Benzfetaminå, pentru obezitate, 500t
Benznidazol, 1295

efecte adverse, 1320-1321
în boala Chagas, 1320-1321

Benzodiazepine
pentru alcoolism, 2760
pentru greaÆa induså de chimioterapie,

579-580
pentru tulburåri de anxietate, 2740
pentru tulburårile de panicå, 2738-2740
pentru tulburårile de stres, 2742
supradozare/ intoxicaÆie, 2787

diagnostic, 2786-2787
toxicitate, 2786-2787
tratament, 2787-2788

çi encefalopatia hepaticå, 1890
Benzoil, peroxid de, pentru acnee, 333-334

Benztropinå, supradozare/intoxicaÆie,
2786-2787

BEP, combinaÆie chimioterapeuticå, pentru
cancerul ovarian, 663-664

Bepridil, supradozare/intoxicaÆie,
2787-2788

Berger, boala (nefropatia cu
imunoglobuline A), 1685, 1700, 1700t
boli asociate, 1700t
nefrita în, 1647
tratament, 1700

Beri-beri, 525. Vezi çi Tiaminå
cerebralå, 525
forma umedå, 525
forma uscatå, 525
manifeståri cardiovasculare, 1482

Beriliozå, 1579-1580
hipersensibilitatea în, 1954

Bernard-Soulier, sindrom, 806-807
Bernstein, test, 69, 1752
β-caroteni, 528-529

pentru leucoplazia oralå, 601
β-lactamaze, 946-947
β-lactamaze, inhibitori de, 951-952. Vezi çi

agenÆi individuali
β-Spectrinå, deficitul, çi sferocitoza, 723
β2-microglobulinå, în infecÆia HIV,

monitorizare, 2001-2002
Betametazonå, 2259t. Vezi çi

Glucocorticoizi
Betanecol, 479

dozare, 476t
în depresie, 2747

Betaxolol, 475-478
dozare, 476t
pentru hipertensiune, 1531t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Bevantolol, 475-478
Bezold, abces, 202
Bicarbonat

în cetoacidoza diabeticå, 2279
în terapia nutriÆionalå, 519t
transport, pierderea de nefroni çi, 1656

4,5-Bifosfat (PIP2), 553
Bilå, 1903. Vezi çi Vezicula biliarå, boli

circulaÆie enterohepaticå, 1903
malabsorbÆia

boala Crohn, 1802
diareea din, 264-265

producÆie çi debit, 1902
secreÆie çi compoziÆie, 1901-1902
sindromul de concentrare, 1842-1843
çi absorbÆia lipidelor, 1780, 1781-1782t
çi funcÆia hepaticå, 1834-1835, 1832t

Biliar, gastropatia de reflux, dupå chirurgia
ulcerului peptic, 1769-1770

Biliarå, atrezia, 1911
transplantul hepatic pentru, 1897

Biliarå, ciroza, 1881
hiperpigmentaÆia, 351
leziuni cutanate, 355-356
primarå, 1881
secundarå, 1883

calculii canalului biliar çi, 1912
Biliarå, colica, 74-75. Vezi çi Abdominalå,

durerea
în colecistitå, 1907-1908
çi calculii vezicii biliare, 1905

Biliarå, dischinezia, 1911
Biliarå, ectazia, congenitalå, 1911
Biliarå, pseudolitiaza, induså

medicamentos, 462t
Biliari, pigmenÆi, teste chimice, 276
Biliproteine, 275-276
Bilirubinå

calculi colecistici, 1841-1842, 1903, 1905
captarea hepaticå inadecvatå a, 278
conjugare, 275-276, 275f, 274t
conjugatå vs. neconjugatå, 274t
delta, 275-276
excreÆia inadecvatå din hepatocite, 278
excreÆia renalå, 276

excreÆie, 275-276, 275f
fotoizomerizarea, 1842-1843
în sarcinå, 32
metabolism, 276, 1841-1842

hepatic, 275-276, 1841-1842
intestinal, 276
çi hiperbilirubinemia, 1841-1842

obstrucÆia biliarå extrahepaticå, 279
producÆia, 276, 275f
supraproducÆia de (hiperbilirubinemia),

278, 1841-1842. Vezi çi
Hiperbilirubinemie

surse çi caracterizarea chimicå a serului,
275-276, 275f

teste, 1832, 1832t
Bilirubinurie, 276, 1832

în insuficienÆa renalå acutå, 1661
Billroth I, anastomozå, 1768f

malabsorbÆia, 1785-1788
pentru ulcere, 1768

Billroth II, anastomozå, 1768f
anemia dupå, 1771
malabsorbÆia, 1785-1788
recidiva ulcerului dupå, 1769-1770
sindromul de anså aferentå dupå,

1769-1770
Bilophila wadsworthia, 1095-1096. Vezi çi

Anaerobe, infecÆii bacteriene
Bing, semn, 2510-2511
Binswanger, boala, 2588-2589

demenÆa în, 159, 160
çi infarctul cerebral, 2577-2578

Biofeedback, tehnici, pentru constipaÆie,
268-269

Biologie celularå, în cancer, 550
citoscheletul çi adeziunea celularå,

555-556
principii de reglare a ciclului celular, 550,

551f, 552t
receptori ataçaÆi enzimelor, 554, 553f,

555f
receptorii ataçaÆi proteinei C, 553, 554t
reglarea morÆii celulare, 556
reglarea transcripÆiei genelor, 556-557
semnalizarea din exteriorul celulei spre

nucleu, 552
Biopsie excizionalå, pentru examen

citologic, 570-571
Biopsie hepaticå, 1831

indicaÆii çi contraindicaÆii, 1834-1835
în carcinomul hepatocelular, 632
pentru boala diseminatå focalå,

1834-1835
pentru hemocromatozå, 2366-2367
percutanatå pe ac, 1834-1835
çi diagnosticul febrei, 861-862

Biopsie incizionalå, pentru examenul
citologic, 570-571

Biopsie pulmonarå
cordul pulmonar, 1463-1464
pentru fibroza pulmonarå idiopaticå,

1613
pentru pneumonie, 1589-1590

la pacienÆii cu cancer, 588-590
pentru pneumonita de hipersensibilitate,

1574
Biopsie pulmonarå, percutanatå

transtoracicå, în pneumonie, 1589-1590
Biopsie transbronçicå, 1566

pentru cancerul pulmonar, 605
Biopsii

a intestinului subÆire, 1741, 1785-1788t
în diaree, 265-266
pentru malabsorbÆie, 1786f,

1783-1784
bronçice, pentru cancerul pulmonar, 605
creier. Vezi Creier, biopsia
cutanatå, 325
hepaticå. Vezi Ficat, biopsie
în cancerul cu localizare primarå

necunoscutå, 671-672, 673t
în cancerul de sân, 616
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måduvå hematogenå, 97-98, 861-862
pancreaticå, 1918
pentru examenul citologic, 570-571
pentru paraziÆi, 1293t
pulmonarå. Vezi Plåmâni, biopsie
renalå. Vezi Renalå, biopsie
testicularå, 2298-2299

Biotinå, 527-528
aport alimentar zilnic, 485t
deficit, 527-528
structurå, 524f

BIP. Vezi Boala inflamatorie pelvinå
Bipolare, tulburåri, 2749

diagnostic diferenÆial, 2748-2749
etiologie çi patogenie, 2748-2749
manifeståri clinice, 2748-2749,

2748-2749t
tip II, 2748-2749
tratament, 2749, 2749t

Bis(clorometil) eter (BCME), 1582
Bisacodyl, pentru constipaÆie, 268-269
Bisinozå, 1581
Bismut coloidal, pentru ulcerul duodenal,

1766
Bismut subsalicilat

pentru Helicobacter pylori, 1040t
profilaxia pentru diaree, 881, 880t

Bismut, compuçi, pentru ulcerele
duodenale cu Helicobacter, 1763,
1763-1764t

Bisoprolol, 475-478
dozare, 476t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Bithionol, 1295
pentru trematode hepatice, 1352-1353

Bitolterol, 475
dozare, 476t

Bitôt, pete, 528-529
BK, virus

la pacienÆii cu cancer, 588-590
la primitorii de transplant renal, 928-929

Black Creek Canal, virus, 1264
Blastocystis hominis, 1331-1332

çi infecÆia HIV, 2014
Blastomicozå (Blastomyces dermatitidis),

1273
agent etiologic, 1273
artrita, 2140
diagnostic, 1274
epidemiologie, 1273
infecÆia nazalå, 199
laringita, 203-204
leziuni crustoase, 910-911
manifeståri clinice, 1274
meningita, 2683t
osteomielita, 907
patogenie çi anatomie patologicå, 1273
sud-americanå. Vezi

Paracoccidioidomicozå
tratament, 1274

amfotericina B, 1269-1270, 1274
ketoconazol, 1269-1270, 1274

Blastomicozå sud-americanå. Vezi
Paracoccidioidomicozå

Blefaritå, 180
Blefaroptozå, 187
Blefarospasm, 2597, 2616-2617
Bleomicinå

afectarea pulmonarå datå de, 588-589,
589t

pentru cancer, 578-579
pentru cancerul ovarian, 663-664
pentru revårsatele pleurale, 541-542
pentru tumorile testiculare, 659
reacÆii cutanate, 339
toxicitate pulmonarå, 691-692

BlocanÆi ai canalelor de calciu
dozåri antiaritmice, 1407t
efecte antiaritmice ale, 1398t
pentru diaree, 266-267
pentru fenomenul Raynaud, 1547-1548,

2083

pentru hipertensiune, 1533-1534,
1534-1535

pentru hipertensiunea pulmonarå, 1619
dozåri çi efecte secundare, 1531t

pentru infarctul miocardic, 1499-1500
pentru ischemia miocardicå, 1513-1514,

1512t
supradozare/intoxicaÆie, 2788

diagnostic, 2787-2788
toxicitate, 2787-2788
tratament, 2788-2789

çi continenÆa, 46-47t
BlocanÆi alfa-adrenergici, 475-478, 476t

dozare, 476t
pentru feocromocitom, 2263-2264
pentru hipertensiune, 1530-1533

dozåri çi efecte secundare, 1531t
pentru insuficienÆa cardiacå, 1428
çi continenÆa, 46-47t

BlocanÆi beta-adrenergici, 475-478, 476t.
Vezi çi agenÆi individuali
astmul dat de, 1566, 1568
cardioselective (α1), 475-478
dozare, 476t
dozåri antiaritmice, 1407t
efecte adverse, 475-478
efecte antiaritmice ale, 1398t
în tulburårile fobice, 2741
pentru angina instabilå, 1515
pentru ascitå, 1887
pentru complexele ventriculare

premature, 1393-1394
pentru disecÆia de aortå, 1541-1542
pentru hipertensiune, 1530-1533

dozåri çi efecte secundare, 1531t
pentru hipertiroidism, 2226
pentru infarctul miocardic, 1499-1500

durerea, 1495-1496
profilaxie, 1505

pentru insuficienÆa cardiacå, 1429-1430
pentru ischemia miocardicå, 1513-1514,

1512t
pentru sincopå, 115
pentru stenoza mitralå, 1450-1451
proprietåÆi farmacologice, 479
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

diagnostic, 2787-2788
toxicitate, 2787-2788
tratament, 2787-2788

Blocuri atrioventriculare (AV), 1387-1388
de gradul doi (blocuri AV intermitente),

1387-1388
tip Mobitz I (bloc AV Wenckebach),

1387-1388, 1388-1389, 1387f
tip Mobitz II, 1387-1388, 1388-1389

de gradul întâi (conducere AV
prelungitå), 1387-1388

de gradul trei (complet), 1387-1388,
1388-1389, 1388f

din supradozåri/ intoxicaÆii
medicamentoase, 2778

induse medicamentos, 2778, 462t
în borelioza Lyme, 1152-1153
çi infarctul miocardic, 1504
çi sincopa, 111

Blocuri fasciculare de ramurå
bifasciculare, 1388-1389

ECG, 1372
pacemakere pentru, 1391t

drept, ECG, 1370-1371
ECG din, 1371, 1372f
hemiblocuri (parÆiale), ECG, 1372
stâng

ECG, 1370-1371
zgomot, 1363-1364

trifascicular, 1372
ECG, 1372
pacemakere pentru, 1391t

Bloom, sindrom, 435-436
leucemia mieloidå çi, 750-751

BMTC. Vezi Boli mixte de Æesut conjunctiv
Boala a cincea (eritemul infecÆios), 1212

Boala a çasea. Vezi Exantem subit
(rozeola)

Boala a treia. Vezi Rubeolå
Boala celiacå

efecte testiculare, 2303
çi HLA-D, 1963

Boala chisticå medularå, 1649, 1723,
1721t

Boala corzii centrale (CCD), 2621,
2727-2728
caracteristici clinice, 2727-2728
caracteristici de laborator, 2727-2728
geneticå, 2727-2728, 2526t
tratament, 2727-2728

Boala cu depozite de lanÆuri uçoare, 1690,
1706

Boala cu IgA lineare, 352, 2059, 2057t
Boala cu lanÆuri grele gama, (boala

Franklin), 788
Boala cu leziuni minime (BLM), 1648,

1696, 1692f, 1695-1696t
tratament, 1697

Boala inflamatorie pelvinå (BIP), 893, 2327
chirurgia pentru, 897-898
conduita pentru partenerii sexuali,

897-898
definire, 893
diagnostic, 896, 896t
diagnostic diferenÆial, 1828
epidemiologie, 894
etiologie, 894, 894t
infecÆia HIV çi, 895
îndepårtarea DIU, 897-898
manifeståri clinice, 895
Mycoplasma hominis, 1164-1165
patogenie, 894
perihepatita çi periapendicita, 895
prevenire, 898
prognostic, 897-898
salpingita

netuberculoaså, 895
tuberculoaså, 895

terapia combinatå pentru, 897-898
transmiså sexual, 888
tratament, 896, 897t
urmårire, 897-898

Boala ischemicå cardiacå, 1507. Vezi çi
Ischemie miocardicå

Boala ischemicå renalå, 1716
tratament, 1716

Boala întâi. Vezi Rujeolå
Boala lanÆurilor grele, 788, 1690

alfa (boala Selingman), 788
gama (boala Franklin), 788
mu, 788

Boala lanÆurilor grele alfa (boala Seligman),
629-630, 788

Boala lanÆurilor grele mu, 788
Boala legionarilor, 1024, 1025, 1026, 1586,

1587, 1026t, 1027t. Vezi çi Legionella
la pacienÆii cu cancer, 588-589,

691-692
tratament, 1590, 1590t, 1591t

Boala manevranÆilor de peçte, 920
Boala mânå-picior-gurå, 1239-1240

manifeståri orale, 207t
rash-ul din, 107, 102t

Boala oaselor de marmurå, 2500, 2500f
Boala pårului sârmos. Vezi Menkes, boala
Boala serului, 462, 462t

caracteristici clinice, 341t
prin β-lactami, 953-954
rash-ul din, 107
vasculita, 2110

urticarianå, 354-355
Boala somnului (tripanosomiaza africanå),

1321
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1291t
definire, 1320-1321
diagnostic, 1321-1322, 1292t
epidemiologie, 1321-1322
evoluÆia clinicå, 1321-1322



Index I-19

gambiense (vest africanå), 1320-1321
patogenie çi anatomie patologicå,

1321-1322
prevenire, 1322-1323
rhodesiense (est africanå), 1320-1321
stadiul I al bolii, 1322
stadiul II al bolii, 1321-1322, 1322-1323
transmitere, 1320-1321
tratament, 1321-1322, 1296t

Boala SS, 710
Boala cu urinå ca siropul de arÆar, 441-442,

444
Boala zgârieturii de pisicå, 920, 1085-1086,

1087-1088
anatomie patologicå, 1087-1088
definiÆie çi etiologie, 1087-1088
diagnostic, 1087-1088
epidemiologie, 1087-1088
manifeståri clinice, 1087-1088
tratament, 1087-1088

Boerhaave, sindrom, 254, 1755
Bohr, efect, 734-735
Boli, manifeståri çi prezentare

acidoza çi alcaloza, 305
afazia, 148
afecÆiuni dermatologice, 324. Vezi çi Boli

dermatologice
ca manifeståri ale bolilor interne, 341
comune, 328
reacÆii la luminå, 361
reacÆii medicamentoase, 334-335

afecÆiunile renale, 283
ameÆeala çi vertijul, 115
anemia, 367
cancer, 394-395

formaÆiuni în glanda mamarå,
396-397

tumori solide, 394-395
cianoza, 230
coma çi ståri confuzionale acute, 138
crampe, 132
creçterea çi scåderea ponderalå,

268-269
diareea çi constipaÆia, 260
disfagia, 251
disfuncÆia sistemului nervos, 110
disfuncÆii ale micÆiunii, 289
dispneea, 211
distensia abdomenului çi ascita, 281
durerea, Vezi çi Durere, 60

abdominalå, 73
cefaleea, 76
fiziopatologie çi conduitå, 60
spatelui çi gâtului, 82
toracicå, 65

durerea vezicii urinare, 291
durerile çi sensibilitatea muscularå,

132-133
edemele, 232
edemul pulmonar, 214
fatigabilitatea, 119
febra, 94

cu rash, 100-101
greaÆa çi vårsåturile, 254
hemoptizia, 217
hemoragii gastrointestinale, 271
hipertensiunea, 223-224
hipotermia, 107
hipoxia, 227
hirsutismul çi virilizarea, 321
icterul, 275
impotenÆa, 315
incontinenÆa, 290
indigestia, 256
infecÆii de tract respirator superior, 199
limfadenopatia, 379
manifeståri orale ale bolilor, 205-206
moartea subitå cardiacå, 245
modificårile temperaturii corporale, 94
parestezii, pareze çi pierderea

sensibilitåÆii, 135
policitemia, 228

scåderea memoriei çi demenÆa, 156
sincopa, 110
spasme musculare, 131
splenomegalia, 381
sufluri cardiace, 219
çocul, 236
tulburåri ale auzului, 194
tulburåri ale granulocitelor çi

monocitelor, 385
tulburåri ale gustului, 193
tulburåri ale mersului, 126
tulburåri ale mirosului, 192
tulburåri ale ritmului circadian, 174
tulburåri ale sodiului, 292
tulburåri ale somnului, 165-166
tulburåri cerebrale focale, 148
tulburåri circulatorii çi respiratorii, 211
tulburåri de echilibru, 126
tulburåri de motilitate, 124
tulburåri gastrointestinale, 251
tulburåri ginecologice, 318
tulburåri hematologice, 367
tulburåri hemoragice çi tromboza, 372
tulburåri oculare, 175
tulburåri urinare çi ale electroliÆilor, 283
tulburåri urogenitale, 315
tulburårile fluidelor, 292
tulburårile potasiului, 298
tusea, 215

Boli, prevenire. Vezi çi Prevenirea bolilor
Boli autoimune, 1933t. Vezi çi bolile

respective
afectarea fagocitului mononuclear în,

392-393
expuneri profesionale/de mediu çi, 23
infecÆia HIV çi, 2028
mecanisme, 1955
policondrita recidivantå çi, 2147

Boli cardiace, 1410
beriberi, 525
bruceloza, 1071
cålåtorii cu, 850-851
congenitale, 423, 1435. Vezi çi

Congenitale, boli cardiace çi afecÆiuni
individuale

cianogene, 230, 1443
necianogene, 1438

dispneea çi, 213
ischemice, 1507. Vezi çi Ischemie

miocardicå
tumori, 1480
valvulare, 1447. Vezi çi Valvulare, boli

cardiace
Boli cardiovasculare. Vezi çi bolile

individuale
abordarea pacientului cu, 1358

diagnostic, 1358
afecÆiunile pericardice, 1472
afecÆiunile tiroidiene çi, 1482
alcoolul çi, 2758
ale ritmului, 1383
angiografia coronarå, 1518
aorta çi afecÆiunile ei, 1538
ateroscleroza, 1484
auscultaÆia cardiacå, 1363, 1363t
boala cardiacå ischemicå, 1507. Vezi çi

Miocardicå, ischemia
boala vascularå hipertensivå, 1523
bolile cardiace congenitale, la adult,

1435
bolile vasculare de colagen çi, 1483
bradiaritmii, 1383
carcinoidul malign çi, 1483
cardiomiopatii çi miocardite, 1466
cateterizarea cardiacå

diagnosticå, 1359, 1377
terapeuticå, 1518

cord, 1410
cordul pulmonar, 1461
deficitul de tiaminå çi, 1482
depresia asociatå cu, 2743
diabetul zaharat çi, 1481

diagnostic, 1358
bolile sistemice çi, 1359
capcane, 1359
cateterizarea cardiacå, 1377
dispneea, 1358
electrocardiografie, 1358, 1359,

1367
evaluarea afectårii funcÆionale, 1359
istoric familial, 1358
istorie naturalå, 1358, 1359, 1366
securitatea testelor de laborator,

1359
dializa çi, 1677-1678
electroencefalografia, 1358, 1359
examenul fizic, 1360

auscultaÆia cardiacå, 1363, 1363t
palparea precordialå, 1362-1363
presiunea pulsului arterial, 1360,

1361f, 1361-1362f
puls venos jugular, 1361, 1361-1362f
sufluri cardiace, 1365, 1364f. Vezi çi

Sufluri cardiace
zgomote cardiace, 1363. Vezi çi

Zgomote cardiace
extremitåÆi, boala vascularå a, 1542
fumatul çi, 2771-2772
funcÆia miocardicå anormalå, 1410
induse de radiaÆii, 2822
induse medicamentos, 462t
infarctul miocardic, acut, 1492
infecÆii, la pacienÆii cu cancer, 541
insuficienÆa cardiacå, 1419-1420
în amiloidozå, 2044
în borelioza Lyme, 1152-1153
în feocromocitom, 1483, 2262-2263
în hemocromatozå, 1359, 1416-1417,

2366-2367
în infecÆia HIV, 2028
în insuficienÆa renalå

acutå, 1663
cronicå, 1671, 1670t

în sarcinå, 30
în sindromul Marfan, 863-864, 1358,

1359, 1452-1453, 1457, 1540, 2413,
1436t

în tireotoxicozå, 2224, 2229-2230
leziuni electrice, 2816
leziunile cardiace traumatice, 1483
lupusul eritematos sistemic çi, 1483
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
malnutriÆia çi, 1482
manifeståri ale bolilor sistemice, 1480
obezitatea çi, 498-499, 1482
palparea precordialå, 1362-1363
poliartrita reumatoidå çi, 1483
presiunea pulsului arterial, 1360, 1361f,

1361-1362f
puls venos jugular, 1361, 1361-1362f
reumatismul articular acut, 1445
sarcoidoza, 1359, 2217-2118
sclerodermia, sistemicå, 2080-2081,

2081-2082
sifilisul çi, 1135
sufluri cardiace, 1365, 1364f
çi bolile sistemice, 1359
çi sindroamele de malabsorbÆie,

1790-1791
tahiaritmii, 1392
transplantul cardiac, 1432
tratamentul dietetic pentru, 506,

506-507t
traumatismul cranian çi, 2637-2638
tumori cardiace, 1480
utilizarea glucocorticoizilor çi, 2259
valvulare, 1447. Vezi çi Valvulare,

afecÆiuni cardiace çi valvele respective
vasculare, 1484
zgomote cardiace, 1363

Boli cerebrovasculare, 2557. Vezi çi bolile
respective
clasificare, 2577t
fumatul çi, 2771-2772
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hemoragia intracranianå, 2578
intracerebralå, 2578
subarahnoidianå, 2582

insuficienÆa cardiacå çi, 1423-1424
ischemice, 2558

aterosclerotice, 2558
embolismul cerebral, 2575
infarctul cerebral, 2577

postiradiere, 2658
terminologie, 2557

Boli cu transmitere hidricå
Campylobacter, 1056
ciclosporiaza, 1331-1332
giardioza, 1329-1330
holera, 1063
leptospiroza, 1145
parazitare, 1287
tularemia, 1074-1075

Boli cu transmitere sexualå (BTS), 881,
899-900. Vezi çi boli çi microorganisme
individuale
artrita acutå, 890
boala inflamatorie pelvinå, 888, 894
cervicita mucopurulentå, 887
citomegalovirus, 890-891
clamidiene, 1167
clasificare çi abordare generalå, 882,

882t
conduitå, 883, 883t
contact cu sursa, 881
contact secundar, 881
donovanoza, 1089
ectopia cervicalå, 887
epididimita, 884
gonoreea, 1009. Vezi çi Gonococice,

infecÆii
herpesvirusuri asociate sarcomului

Kaposi, 890-891
HIV, 1227. Vezi çi Virusul

imunodeficienÆei umane (HIV), infecÆia
cu

transmitere, 1977, 1980-1983,
2036-2037

prevenire, 2036-2037
incidenÆå/prevalenÆå, 881, 881
infecÆiile GI joase la femei, 884
infecÆiile vulvovaginale, 884, 886f, 885t
leziuni ulcerative genitale, 889, 888t

cronice, 889-890
herpes, 888-889, 889-890
sifilis, 889-890
çancroid, 889
tratament, 889-890

limfadenopatia în, 380
papilomavirusuri umane, 890-891, 1213,

1214-1215
parazitare, 1287
prevenire çi control, 891, 886f
printre adolescenÆi, 38-39
proctita, proctocolita, enterocolita,

enterita, 889-890
sifilisul, 1131. Vezi çi Sifilis
çi transmiterea HIV, 1977, 1983

prevenire, 2037
teste diagnostice, 883
uretrita

la bårbaÆi, 883
la femei, 884

virusul hepatitei B, 890-891, 1856
virusul limfotrop pentru celulele T

umane, 890-891
Boli de depozitare a lipidelor, 2392, 2703,

2390t. Vezi çi boli individuale
hepatice, 1894-1895

Boli de mediu, idiopatice (IEI), 2776
Boli de tezaurizare lizozomalå, 2387. Vezi

çi boli individuale
boala cu stocare de glicogen tip II,

2394-2395
boli cu stocare de lipide, 2392
caracteristici generale, 2388, 221f,

2390t

conduitå çi profilaxie, 2388
cu debut tardiv, geneticå, 420
definire, 2387
diagnostic, 2387
gangliozidoze GM2, 2389
geneticå, 420, 2388
glicoproteinoze, 2393-2394
leucodistrofii, 2394-2395
mucolipidoze, 2394-2395
mucopolizaharidoze, 2389

Boli dermatologice. Vezi çi Piele
acneea, 333-334, 346, 347
anaerobe, 1098
anamnezå, 325
antrax, 911-912, 989, 990-991
autoimune. Vezi çi boli individuale
ca manifeståri ale bolilor interne, 341
candidoza, 332-333, 1276-1277

caracteristici clinice, 331
tratament, 332-333

clostridiene, 1001
comune, 328. Vezi çi afecÆiuni specifice
criptococoza, 1275
dermatita, 328. Vezi çi Dermatitå

atopicå, 328
de contact, 328
de stazå, 329
seboreicå, 330

dermatofiÆii, 332. Vezi çi DermatofiÆie
dermatomiozita, 2059-2060
difteria, 911-912, 984-986
distribuÆia leziunilor, 325f, 326t
ectima, 331
eczema, 328. Vezi çi Eczemå

a mâinii, 329
asteatozicå, 329
numularå, 329

examen fizic, 325. Vezi çi Piele,
examinare

fotosensibilitate çi alte reacÆii la luminå,
361

impetigo, 331
induse medicamentos, 334-335, 462t.

Vezi çi medicamente individuale
AINS, 339
antimalarice, 340
aur, 340
caracteristici, 336
chimioterapia cancerului, 339
deficite enzimatice çi proteice

ereditare, 335-336
diagnostic, 341
eritemul multiform, 338
eritemul nodos, 338
eritrodermia, 343-344
erupÆii buloase, 338
erupÆii fotosensibile, 337
erupÆii medicamentoase fixe, 338
erupÆii medicamentoase lichenoide,

338
erupÆii pustulare, 338
exacerbarea bolilor preexistente,

335-336
fototoxicitate, 335-336
glucocorticoizi, 340
hidantoine, 339
imunologice, 335
incidenÆå, 334-335, 335t
leziuni asemånåtoare pitiriazisului

rozat, 342
medicamente specifice, 338
modificåri pigmentare, 337
necroliza epidermicå toxicå, 338
necroza, 462t
necroza la warfarinå, 337
neimunologice, 335-336
niveluri medicamentoase, 340
patogenie, 335
penicilinå, 338
reacÆie de hipersensibilitate la

fenitoinå, 337

reacÆii antecedente la medicamente,
340

reacÆii dependente de complexe
imune, 335-336

reacÆii IgE-dependente, 335-336
reacÆii morbiliforme, 338
reprovocare, 340
severe çi ameninÆåtoare de viaÆå,

340, 341t, 341t
sindromul Stevens-Johnson, 338
situare în timp, 340
substanÆe de radiocontrast, 339
sulfonamide, 339
testare cutanatå, 340
testare IgE, 341
tetracicline, 339
tiazide, 339
urticaria, 336
vasculita, 337

infecÆioase, 332, 910. Vezi çi infecÆii
individuale

la pacienÆii cu cancer, 585-586
la utilizatorii de substanÆe i.v., 914

în amiloidozå, 2044
în artrita reactivå, 2097
în boala inflamatorie intestinalå,

1807-1808, 1806t
în cancerul pulmonar, 605
în diabetul zaharat, 2285
în febra familialå mediteraneanå, 1822
în granulomatoza Wegener, 2106
în infecÆia HIV, 2028
în insuficienÆa renalå cronicå, 1673,

1670t
în lupusul eritematos sistemic, 2060,

2062-2063
în morfee, 2061
în sarcoidozå, 345-346, 2116-2117
în sclerodermia sistemicå, 2061, 2079,

2080-2081
în sindromul Behçet, 2100
în sindromul Ehlers-Danlos, 2410
la turiçtii reîntorçi, 851-852
leishmanioza, 1315, 1318
lichen plan, 331
mediate imun, 2056, 2057t. Vezi çi boli

individuale
boala cu IgA lineare, 2059, 2057t
dermatita herpetiformå, 2058, 2057t
dermatomiozita, 2059-2060
epidermoliza buloaså dobânditå,

2059, 2057t
lupusul eritematos, 2060
pemfigoid bulos, 2057, 2057t
pemfigoid cicatriceal, 2059, 2057t
pemfigoid gestaÆional, 2058, 2057t
pemfigus foliaceu, 2057, 2057t
pemfigus paraneoplazic, 2057, 2057t
pemfigus vulgar, 2056, 2057t
sclerodermia çi morfeea, 2061

micobacterii netuberculoase (MNT),
1130

în SIDA çi alte ståri deficitare mediate
celular, 1131

mucoaså oralå, 207t
Mycoplasma pneumoniae, 1163-1164
orale, 207t, 209t
Pseudomonas aeruginosa, 1045
psoriazis, 330
rash-uri, 100-101. Vezi çi Rash
Staphylococcus aureus, 970
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

910, 978
çi antigenele HLA, 1961-1962t
tehnici diagnostice, 325
tinea versicolor, 332-333
tinea. Vezi Tinea
tipuri de leziuni, 325f, 325t, 326t
veruci, 333, 1214, 1214t

Boli hepatice, 1828. Vezi çi Hepatic; Ficat
çi bolile individuale
abcese. Vezi Abcese hepatice
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abordarea pacientului, 1828
consideraÆii clinice, 1830
evaluare de laborator, 1831
examen fizic, 1830
istoric, 1830

acumularea de minerale, 1894-1895
afectarea alcoolicå, 1878, 2757. Vezi çi

Hepatopatie alcoolicå
amiloidoza, 1896, 2044
amoebiaza. Vezi Abcese hepatice,

amoebiaza
anemia în, 705-706
boala interstiÆialå pulmonarå çi,

1615-1616
boala Wilson, 1867-1868, 1876-1877,

1894-1895, 2385-2386. Vezi çi Wilson,
boala

boli cu stocare de lipide, 1894-1895
boli infiltrative çi metabolice cu afectare

hepaticå, 1892-1893
candidoza, la pacienÆii cu cancer, 587
chistul hidatic, 1355
ciroza, 1878. Vezi çi Cirozå

complicaÆii, 1884
clasificare, 1831, 1831t
cronice

accidente profesionale/de mediu çi,
23

çi carcinomul hepatocelular, 632
date de nutriÆia parenteralå, 519-520
deficitul de alfa1-antitripsinå, 1894-1895
dupå terapia cu androgeni, 2305
encefalopatia. Vezi Encefalopatie

hepaticå
evaluare, 1831
fibroza neciroticå, 1884
granuloame, 1896. Vezi çi Hepatice,

granuloame
hemocromatoza, 1894-1895, 2366
hepatite. Vezi çi Hepatite

acute, 1847
cronice, 1867-1868
toxice çi induse medicamentos, 1865

hepatobiliare, 1831t
hipoglicemia din, 2290
inflamatorii. Vezi Hepatite
în boala inflamatorie intestinalå,

1807-1808
în infecÆia HIV, 1896
în lipodistrofie, 2432
în sarcinå, 32
malabsorbÆia din, 1783-1784
metabolismul bilirubinei çi

hiperbilirubinemia, 1841-1842
metastatice. Vezi Tumori hepatice,

metastaze
modificåri metabolice, 1836

aminoacizi çi amoniac, 1836, 1837f
carbohidraÆi, 1836, 1836t
colesterol, 1841
hormoni, 1840
lipide (acizi graçi, trigliceride),

1840-1841, 1840-1841f
mecanisme de detoxifiere, 1839
sinteza çi degradarea proteinelor,

1838
necrozå. Vezi Necrozå hepaticå
neoplazice. Vezi Tumori hepatice
parenchimatoase, 1831t

biopsie, 1834-1835
studii imagistice, 1830t

sarcoidoza, 2217-2118
schistosomiaza, 1348-1349, 1349-1350
sindromul Hurler, 1894-1895
steatoza. Vezi Steatozå hepaticå
stocarea de glicogen, 2398, 2395t
studii imagistice, 1831, 1830t
çi hiperlipoproteinemiile, 2360-2361
terapia dieteticå în, 509-510
terapia medicamentoaså în, 453
trematode, 1352-1353. Vezi çi

Trematode hepatice

tulburåri de coagulare în, 814, 814t
tulburåri reticuloendoteliale, 1895
utilizarea agenÆilor antimicrobieni în,

1102-1103t
vasculare, 1831t
venoocluzive, în transplantul de måduvå

hematogenå, 799
Boli infecÆioase, 822

abcese cerebrale, 2671
abcesele epidurale, 2677-2678
artrita, 2137-2138
bacteriene, 939

actinomicoza, 1093
anaerobe, 1095
antrax, 984
bacili enterici, 1033
Bartonella, 1085-1086
boala zgârieturii de pisicå, 1085-1086
botulism, 997
brucelozå, 1069-1070
Campylobacter, 1060
clostridiene, 999
coci, 1017-1018
corinebacteriene, 984
difteria, 984
donovanoza (granulomul inghinal), 1089
gangrena gazoaså, 999
gonococice, 1009
gram-negative, 1004
gram-pozitive, 958
Haemophilus influenzae, 1019-1020
Helicobacter, 1038
holera, 1063
Legionella, 1024
Listeria monocytogenes, 991
mecanisme moleculare ale

patogeniei, 939
meningite acute, 2663
meningococice, 1004
Moraxella catarrhalis, 1017-1018
nocardioza, 1090
pesta, 1076-1077
pneumococice, 958
Pseudomonas, 1041
salmoneloze, 1049
shigeloze, 1056
stafilococice, 965
streptococice çi enterococice, 976
tetanos, 994
tratament çi profilaxie, 943
tularemia, 1072
tusea convulsivå, 1029
Vibrio, 1063
Yersinia, 1076-1077

bariere chimice, 824
bariere în calea, 824, 586t
bariere mecanice, 824
bronçita cronicå, 1601-1602, 1605-1606
clamidiene, 1166
consideraÆii de bazå, 822
controlul infecÆiilor în spitale, 935
cu protozoare, 1300

amoebiaza çi amoebe libere, 1300
intestinale, 1329-1330
leishmanioza, 1319-1320
malaria çi alÆi paraziÆi eritrocitari,

1304-1305
toxoplasmoza, 1323
tricomoniaza, 1329-1330
tripanosomiaza, 1319-1320

culturi, 828-829
diagnostic de laborator, 827-828

amplificare, 827-828
automatizarea detectårii microbilor în

sânge, 831-832
coloraÆia Gram, 827-828
coloraÆii, 828
coloraÆii acidorezistente, 827-828
coloraÆii fluorocrome, 828-829
coloraÆii imunofluorescente, 828-829
cromatografia gaz-lichid, 828-829
culturi, 828-829

culturi bacteriene, 828-829
culturi virale, 828-829
detectarea antigenelor macroscopice,

828-829
detecÆia directå, 828
fenotiparea clasicå, 828-829
metode de detecÆie, 827-828
metode de identificare, 829
microscopie, 827-828
semnale biologice, 827-828
serologie, 831-832
sisteme de detecÆie, 827-828
sonde de acid nucleic, 830, 830f
teste de sensibilitate, 831-832

diareea, 262
dispozitive intravasculare, 932
durerea dorsolombarå în, 87
empiemul subdural, 2676
esofagita, 1754
fungice, 1268-1269

aspergiloza, 1278
blastomicoza, 1273
candidoza, 1276
coccidioidomicoza, 1272
criptococoza, 1274
diagnostic çi tratament, 1268-1269
histoplasmoza, 1270
micoze diverse, 1281
mucormicoza, 1280
Pneumocystis carinii, 1284

helmintice, 1333-1334
cestode, 1354
filariaza, 1341
nematode intestinale, 1336
schistosomiaza çi alte trematode, 1346
trichinoza çi nematode tisulare,

1333-1334
imunizåri, 832-833, Vezi çi Imunizåri
interacÆiuni gazdå-parazit, 822

abordarea pacientului, 825-826
invazie, 824-825
investigaÆii de laborator, 826-827
perspectivå, 826-827
råspuns imun, 825-826
simbiozå, 824-825
strategii de virulenÆå microbianå, 825
suprafaÆå de contact, 824
tratament, 826-827
tropism, 824-825

în infecÆia HIV, 2008. Vezi çi boli
individuale

în insuficienÆa renalå
acutå, 1663
cronicå, 1672

în transplantul hepatic, 1899-1900
în transplantul renal, 1683
la pacienÆii cu cancer, 585

abcesele cerebrale, 588-589
anomalii care predispun la, 588-590
asociate cateterelor, 585-586
cardiovasculare, 588-590
diareea cu Clostridium difficile, 587
encefalita, 588-589
GI inferioare, 587
GI superioare, 587
musculoscheletice, 588-590
predispoziÆie, 585, 586t
prevenire, 591
profilaxie antibioticå, 592
pulmonare, 588, 589t
renale çi ureterale, 588-590
sindroame endocrine, 588-590
sindroame specifice cutanate,

585-586
sindroame specifice sistemului

nervos central, 588
sindroame specifice tractului

gastrointestinal, 587
splenectomia çi, 585, 587t
terapia antibacterianå pentru,

590-591
terapia antifungicå pentru, 590-591
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tiflita, 587
transfuziile de granulocite pentru,

590-591
tratament, 590-591
tulburåri hematopoietice çi, 588-590
tulburårile limfoide çi, 588-590
vaccinarea çi, 592

la primitorii de transplant, 925. Vezi çi
organe specifice

la turiçti, 847-848
leziuni glomerulare, 1690, 1708, 1685t,

1708t
limfadenopatia çi, 380t
meningite

bacteriene, 2663
cronice, 2683t
cronice çi recurente, 2680
virale, 2687, 2683t

micobacteriene, 1102
agenÆi antimicobacterieni, 1102
complexul Mycobacterium avium,

1126-1127
lepra, 1121
netuberculoase, 1126-1127
tuberculoza, 1109

micoplasme, 1163
nosocomiale, 925

controlul infecÆiilor, 935
dispozitive intravasculare, 932
la primitorii de transplant, 925
pneumonia, 1587, 1593, 1591t, 1592t

parazitare, 1286
abordarea pacientului, 1286
diagnostic de laborator, 1288
helmintice, 1333-1334. Vezi çi

helmintice mai sus
protozoare, 1300. Vezi çi protozoare

mai jos
terapia, 1295

polimiozitå, 2088
prin nutriÆia parenteralå, 519-520
prin transfuzii, 794
rickettsiene, 1154-1155
sindroame dobândite în colectivitate, 852

boala inflamatorie pelvianå, 893
boli cu transmitere sexualå, 881
cutanate, musculare çi ale Æesuturilor

moi, 910
diareea çi toxiinfecÆiile alimentare,

875
endocardita, 863
febra de origine necunoscutå, 858
infecÆiile de tract urinar, 899
infecÆiile çi abcesele intraabdominale,

870
la utilizatorii de substanÆe injectabile,

914
osteomielita, 906
pielonefrita, 899
pneumonia, 1587, 1590, 1586t
prin muçcåturi, zgârieturi, arsuri çi

microorganisme din mediul
înconjuråtor, 919

sepsisul çi çocul septic, 852
spirochetale, 1131

borelioza Lyme, 1151-1152
febra recidivantå, 1148
leptospiroza, 1145
sifilisul, 1131
treponematoze endemice, 1142

çi antigenele HLA, 1961-1962t
çi artrita reactivå, 2097
çi astmul, 1569
çi boala inflamatorie intestinalå, 1798
çi ciroza, 1881t
çi incontinenÆa, 46-47
çi leucemia limfoblasticå acutå, 775
tract respirator superior, 199

cavitate bucalå, 203
crup, 203-204
epiglotita, 203-204
faringe, 203-204

infecÆii profunde ale gâtului, 204-205
laringita, 203-204
mastoiditå, 202
nas çi faÆå, 199
sinuzita, 199
ureche, 201, 202

vaccinuri, 832-833. Vezi çi Vaccinuri
virale, 1177

ADN, 1193
agenÆi Marburg-like, 1246-1247
arbovirusuri, 1251
arenavirusuri, 1267
ARN, 1221
biologie, 1177
chimioterapie antiviralå, 1183-1184
citomegalovirus, 1206
enterovirusuri, 1235
gastroenterita, 1233
gripa, 1228
infecÆii respiratorii comune, 1216
papilomavirusuri umane, 1213
parotidita epidemicå, 1245-1246
parvovirusuri, 1211
rabdovirusuri, 1247
rabia, 1247
reovirusuri, 1235
retrovirusuri, 1221
rubeola, 1243
rujeola, 1240-1241
variola, vaccina çi alte poxvirusuri,

1210
virus herpes simplex, 1193
virusul Epstein-Barr (mononucleoza

infecÆioaså), 1203
virusul varicelo-zosterian, 1200
virusuri respiratorii ADN çi ARN, 1216

Boli mieloproliferative, 744. Vezi çi boli
individuale
cronice, definire, 744
mielofibroza idiopaticå, 747, 747t
policitemia vera, 744
trombocitoza esenÆialå, 749

Boli mixte de Æesut conjunctiv (BMTC),
2077, 2084-2085
caracteristici clinice, 2084-2085
date de laborator, 2084-2085
limfadenopatia în, 380
manifeståri renale, 1705
tratament, 2084-2085

Boli musculare, 2723. Vezi çi Boli
musculoscheletice; Miopatii çi boli
specifice
metabolism energetic, 2728-2729
metabolismul lipidelor, 2729
paralizia periodicå, 2733t

Boli musculoscheletice. Vezi çi ArticulaÆii,
tulburåri çi boli specifice
abordare, 2119

acuze reumatice regionale, 2125
acute vs. cronice, 2121
alcoolul çi, 2758
articulare vs. nearticulare, 2120
condrodisplazie, 2411
diagnostic imagistic, 2123-2124,

2123-2124t
examen fizic, 2121, 2123t
fibromialgia, 2149, 2149t
focale vs. diseminate, 2121
hiperlipidemia çi, 2152-2153
induse medicamentos, 462t
infecÆioase, 910

actinomicoza, 1094
la pacienÆii cu cancer, 588-590
Staphylococcus aureus, 972

inflamatorii vs. neinflamatorii, 2121, 306f
investigaÆii de laborator, 2122
istoric clinic, 2121
în amiloidozå, 2045
în lupusul eritematos sistemic,

2062-2063
în osteogeneza imperfectå, 2407-2408
în sarcoidozå, 2217-2118

în sclerodermia sistemicå, 2079,
2080-2081

în sindromul Marfan, 2413
în tuberculozå, 1112-1113
la vârstnici, 2123-2124
sindromul durerii miofasciale, 2151-2152
stocare de glicogen, 2401, 2395t
çi cancerul pulmonar, 605
terminologie, 2123t

Boli neurologice, diagnosticul molecular,
2524
abordarea testelor genetice, 2535
clasificare clinicå çi geneticå a

tulburårilor genelor, 2535
complicaÆii çi limite, 2534
Ereditatea pe Linie Mendelianå la

BårbaÆi (OMIM), 409-410, 2537
gene de susceptibilitate, 2534
influenÆa fondului genetic, 2534
mecanisme ale morÆii celulare induse

genetic, 2535
pe baze ADN, 2525, 2526t
tulburåri asociate cu repetiÆiile

trinucleotidelor, 2536
Boli pulmonare ambientale, 1577

anamnezå çi examen fizic, 1577
bronçita/emfizemul, 1605-1606
expuneri în interiorul încåperilor, 1584
generale, 1583
incidenÆå, 1577
måsurarea expunerii, 1578
poartå de intrare, 1584
poluarea aerului, 1583
profesionale, 1578

carcinogeni, 1583
evaluarea handicapului, 1582
pulberi anorganice, 1578
pulberi organice, 1581
substanÆe chimice toxice, 1582

radiografia toracicå, 1578
teste funcÆionale pulmonare, 1578

Boli pulmonare. Vezi çi Boli respiratorii
blastomicoza, 1274
coccidioidomicoza, 1272, 1273
criptococoza, 1274, 1275
fibrilaÆia atrialå çi, 1395
histoplasmoza, 1270
induse de radiaÆii, 2822-2823
interstiÆiale, 1610

amiloidoza, 1614-1615
azbestoza, 1578-1579
boala grefå-contra-gazdå çi,

1615-1616
bolile gastrointestinale çi, 1615-1616
bolile hepatice çi, 1615-1616
bolile vasculare de colagen çi, 1614
examinarea toracicå, 1554t
fibroza pulmonarå idiopaticå, 1611
granulomatoza bronhocentricå,

1615-1616
hemoragia pulmonarå çi, 1614-1615
în infecÆia HIV, 2025
în sclerodermia sistemicå, 2079
limfangioleiomiomatoza, 1614-1615
pneumonia eozinofilicå, 1614-1615
proteinoza alveolarå pulmonarå,

1614-1615
råspunsul granulomatos în Æesutul

pulmonar sau structurile vasculare
çi, 1615-1616

tulburåri ereditare cu, 1614-1615
tulburåri limfocitare infiltrative,

1614-1615
tusea în, 216

în granulomatoza Wegener, 1614-1615,
2106

în infecÆia HIV, 2025, 2025t
în transplantul de måduvå hematogenå,

799
legate de mediu, 1577. Vezi çi Boli

pulmonare legate de mediul
înconjuråtor
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leptospiroza, 1146
limfangioleiomiomatoza, 1614-1615
limfocitare infiltrative, 1614-1615
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
micobacterioze netuberculoase (MNT),

1129-1130
diagnostic, 1129-1130
epidemiologie çi factori ai gazdei,

1129-1130
etiologie, 1129-1130
manifeståri clinice, 1129-1130
tratament, 1129-1130

mucormicoza, 1280
nocardioza, 1090
obezitatea çi, 498-499
parenchimatoase

dispneea çi, 212-213
çi cordul pulmonar, 1464

råspunsul granulomatos în Æesutul
pulmonar sau structurile vasculare çi,
1615-1616

restrictive, çi cordul pulmonar,
1464-1465

sarcoidoza, 1615-1616, 2116
sclerodermia sistemicå, 2079,

2081-2082
çi abcesul cerebral, 2672
terapia nutriÆionalå în, 516
tifosul murin, 1158
toxoplasmoza, 1324-1325, 1326
tratamentul dietetic pentru, 510-511
tuberculoza, 1112
tulburåri ereditare cu, 1614-1615
turiçtii cu, 851-852

Boli renale, 1647. Vezi çi boli individuale
abordarea pacientului, 1647
acidoza tubularå, 1724, 1721t, 1724t
anemia din, 705

date clinice çi de laborator, 705
anomalii ale volumul urinar, 288

poliuria, 288
anomalii urinare, 286

cilindri, 287-288
hematuria, 287-288
piuria, 287-288
proteinuria, 286

azotemia, 284. Vezi çi Azotemie;
InsuficienÆå renalå, acutå

boala Hartnup, 1727, 1721t
boala polichisticå

autozomal dominantå, 1720, 1721t
autozomal recesivå, 1722, 1721t

boala von Hippel-Lindau, 1722, 1721t
boli tubulointerstiÆiale, 1710

abordarea pacientului, 1649, 1648t
boli parenchimatoase çi neoplasme

extrarenale, 1713
cauze, 1710t
induse medicamentos, 462t
nefrita de iradiere, 1715
refluxul vezico-ureteral, 1714-1715
toxine exogene çi, 1711
toxine metabolice çi, 1712
toxinele çi, 1711
tulburåri imune çi, 1714-1715

boli vasculare, 1715
ateroembolice arteriale renale, 1716
nefropatia din siclemie, 1718
nefroscleroza arteriolarå, 1717
sclerodermia, 1718
sindromul hemolitico-uremic/purpura

tromboticå trombocitopenicå, 1717
stenoza arterei renale/boala

ischemicå renalå, 1716
toxemia gravidicå, 1719
tromboembolice arteriale renale,

1715
tromboza venei renale, 1716

calculi (nefrolitiaza), 1727
cancer. Vezi Cancer renal; Carcinomul

celulelor renale
clearance-ul medicamentelor în, 451-452

diabetul insipid nefrogen congenital,
1724, 1721t

dializa çi transplantul, 1674. Vezi çi
Dializå; Transplant renal

ereditare tubulare, 1719
acidoza renalå tubularå, 1724, 1721t,

1724t
boala Hartnup, 1727, 1721t
boala polichisticå autozomal

dominantå, 1720, 1721t
boala polichisticå autozomal

recesivå, 1722, 1721t
boala von Hippel-Lindau, 1722, 1721t
diabetul insipid nefrogen congenital,

1724, 1721t
hipouricemia izolatå, 1726, 1721t
medulara renalå spongioaså, 1722,

1721t
nefrolitiaza recesivå X-linkatå, 1726,

1721t
nefronoftizia juvenilå/ boala chisticå

medularå, 1723, 1721t
scleroza tuberoaså, 1722, 1721t
sindromul Bartter, 1723, 1721t
sindromul Fanconi, 1727, 1721t
sindromul Liddle, 1723, 1721t
tulburårile transportului aminoacizilor,

1727, 1721t
tulburårile vitaminei D, 1726, 1721t

glomerulonefrita. Vezi Glomerulonefritå
glomerulopatii

asociate cu boli multisistemice, 1701
majore, 1691

hipouricemia izolatå, 1726, 1721t
induse medicamentos, 462t
infecÆiile, la pacienÆii cu cancer, 588-590
insuficienÆa. Vezi çi InsuficienÆå renalå

acutå, 1657
cronicå, 1666-1667

în amiloidozå, 2044
în bolile mixte de Æesut conjunctiv,

2084-2085
în cancerul pulmonar, 605
în endocarditå, 864-865
în granulomatoza Wegener, 1689, 2107
în hiperuricemie, 2380
în infecÆia HIV, 1842 -1843
în lipodistrofie, 2432
în malarie, 1308-1309
în purpura Henoch-Schönlein, 1647,

1703, 2109
în sarcinå, 28-29
în sepsis, 854-855
în stadiu final (BRSF). Vezi çi

InsuficienÆå renalå, cronicå
definire, 1674
pregåtirea pentru terapie, 1675

leziuni glomerulare. Vezi çi Glomerulare,
leziuni

mecanisme patogenice, 1684
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
manifeståri principale, 283
medulara spongioaså, 1722, 1721t
nefrolitiaza recesivå X-linkatå, 1726,

1721t
nefronoftizia juvenilå/ boala chisticå

medularå, 1723, 1721t
noxe profesionale/de mediu çi, 23
osteodistrofia, 2461
prin sulfonamide, 955-956
rahitismul hipofosfatemic X-linkat, 1726
sclerodermia sistemicå, 2080-2081,

2081-2082
scleroza tuberoaså, 1722, 1721t
sifilisul, 1135
sindromul Bartter, 1723, 1721t
sindromul Fanconi, 1727, 1721t
sindromul Liddle, 1723, 1721t
çi alcaloza metabolicå, 312
çi antigenele HLA, 1961-1962t
çi ascita, 1888
çi hiperlipoproteinemiile, 2360-2361

çi hipovolemia, 292-293
terapia medicamentoaså în, 451

dupå clearance, 451-452
dupå constanta ratei fracÆionale,

451-452, 451f, 453t
tulburåri funcÆionale, 1650
tulburårile transportului aminoacizilor,

1727, 1721t
tulburårile vitaminei D, 1726, 1721t
uremia. Vezi InsuficienÆå renalå, cronicå;

Uremie
utilizarea agenÆilor antimicobacterieni în,

1102-1103t
Boli respiratorii. Vezi çi boli individuale

abordarea pacientului, 1553
angiografie pulmonarå, 1564
antrax, 989, 990-991
apneea în somn, 1632
aspiraÆia percutanatå pe ac, 1564
astmul, 1566
boala interstiÆialå pulmonarå, 1610
boli pulmonare de mediu, 1577
bronhoscopia, 1565
bronçiectaziile, 1594
bronçita cronicå, emfizemul çi obstrucÆia

cåilor aeriene, 1601
bruceloza, 1071
chirurgia toracicå asistatå video, 1566
colectarea sputei, 1564
comune virale, 1216
diagnostic, 1553

abordarea pacientului, 1553
integrarea datelor, 1555
proceduri, 1563-1564
tulburåri funcÆionale, 1556

difteria, 984-986
examen fizic, 1554, 1554t

auscultaÆia, 1554
inspecÆia, 1554
palparea, 1554
percuÆia, 1554

fibroza chisticå, 1597
fumatul çi, 2772-2773
gripa, 1231
hipertensiunea pulmonarå primarå, 1617
imagini scintigrafice, 1563-1564
imagistica prin rezonanÆå magneticå,

1563-1564
induse medicamentos, 462t
infecÆiile cu Staphylococcus aureus, 970
în infecÆia HIV, 2025, 2025t
în insuficienÆa renalå cronicå, 1671,

1670t
mediastinoscopia, 1566
mediastinotomia, 1566
noxe profesionale/de mediu çi, 23
obstructive, 1559t
pneumonia, 1585. Vezi çi Pneumonie

de hipersensibilitate, 1574
eozinofilicå, 1576

prezentare clinicå, 1553
anamnezå, 1553
dispneea, 1553
durerea toracicå, 1553
examen fizic, 1554, 1554t
hemoptizia, 1553
integrarea datelor, 1555
tusea, 1553

Pseudomonas aeruginosa, 1042
radiografia toracicå, 1555, 1563-1564,

1555t
restrictive, 1559t
rujeola, 1240-1241
sindromul de detreså respiratorie acutå

(SDRA), 1636
studii imagistice, 1563-1564. Vezi çi

tehnici imagistice individuale
suportul ventilator mecanic, 1639
tehnici de prelevare a produselor

biologice, 1565
tomografia computerizatå, 1563-1564,

1563-1564f
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toracocenteza, 1564
toracotomia, 1566
transplantul pulmonar, 1643-1644
traumatismul cranian çi, 2636
trombembolismul pulmonar, 1620
tulburåri de circulaÆie pulmonarå, 1559
tulburåri de ventilaÆie, 1628
tulburåri funcÆionale, 1556

circulaÆia pulmonarå, 1559
funcÆia ventilatorie, 1556
schimburile gazoase, 1560

tulburåri pleurale, mediastinale çi
diafragmatice, 1623

tulburårile funcÆiei ventilatorii, 1556
tulburårile schimburilor gazoase, 1560
ultrasonografia, 1564

Boli reumatologice
diagnostic diferenÆial, hepatite cronice,

1876-1877
în infecÆia HIV, 2028
çi antigenele HLA, 1961-1962t

Boli transmise de cåpuçe
babesioza, 1313-1314, 2806-2807
boala Kyasanur Forest, 1265
borelioza Lyme, 1151-1152, 2806-2807
Bunyaviridae, 1251
encefalita central-europeanå, 1258-1259
encefalita Powassan, 1258-1259
erlichioza, 1160, 2806-2807
febra hemoragicå de Crimeea Congo, 1263
febra hemoragicå Omsk, 1265
rickettsioze, 1155, 2806-2807
tularemia, 1073, 2806-2807

Boli transmise de flebotomul de nisip,
2811-2812
Bartonella, 1085-1086
Bunyaviridae, 1251
leishmanioza, 1315, 1318
virusul stomatitei veziculare, 1249-1250
virusul Toscana, 1249-1250

Boli transmise de melci, 1287
Boli transmise de moluçte çi crustacee, 879t

paragonimiaza, 1351-1352
Boli transmise de musca Culicoides, 1254

streptocercozå, 1344
Boli transmise de peçti

anisakiaza, 1339-1340
cestode, 1339-1340
gnatostomiaza, 1336
trematode, 1351-1353

Boli transmise de purici
angiomatoza bacilarå çi, 1086-1087
pesta, 1076-1077
tifosul murin, 1158, 1157t

Boli transmise de çobolani
pesta, 1076-1077
tifosul murin, 1158

Boli transmise de ÆânÆari, 1251-1252
Bunyaviridae, 1251
encefalita California, 1257
encefalita esticå cabalinå, 1258-1259
encefalita japonezå, 1257-1258
encefalita St. Louis, 1257-1258
encefalita venezueleanå cabalinå,

1258-1259
encefalita vesticå cabalinå, 1258-1259
encefalita West Nile, 1257-1258
febra galbenå, 1264
febra Mayaro, 1259-1260
febra Rift Valley, 1261-1262
filarioza limfaticå, 1341
malaria, 1304-1305, 1306, 1309
virusul Bunyamwera, 1254
virusul Chikungunga, 1259-1260
virusul denga, 1255, 1265
virusul Ross River (poliartrita

epidemicå), 1260
virusul Sindbis, 1259-1260

Boli transmise prin alimente. Vezi çi
ToxiinfecÆii alimentare
botulism, 997, 998
brucelozå, 1069-1070

Campylobacter, 1056
giardiazå, 1329-1330, 1330-1331
gnatostomiazå, 1336
holerå, 1063
paraziÆi, 1287
tenia porcilor, 1355
tenia vitelor, 1354
toxoplasmozå, 1323, 1328-1329
trematode, 1352-1353
trichinozå, 1333-1334
tularemie, 1074-1075
Yersinia enterocolitica, 1082, 1084-1085

Boli urologice. Vezi boli specifice
Bombus, 2810
Bondari, 2810
Bordetella bronchiseptica, 1029
Bordetella parapertussis, 1029, 1031-1032
Bordetella pertussis, 1029. Vezi çi Tuse

convulsivå
Bordetella, toxine, 942-943
Borelioza Lyme (Borrelia burgdorferi),

1151-1152
agent etiologic, 1151-1152
artrita în, 1152-1154, 2140

tratament, 2140
cardita, 1471
coinfecÆia cu erlichioza, 1160
definire, 1151-1152
diagnostic, 1152-1153
diagnostic diferenÆial, 1152-1153

scleroza multiplå, 2656
epidemiologie, 1151-1152, 2806-2807
eritemul migrator, 345-346
fibromialgia în, 2149
infecÆia în stadiu incipient, 1152

stadiul 1 (infecÆia localizatå),
1151-1152

stadiul 2 (infecÆia diseminatå), 1152
infecÆia tardivå: stadiul 3 (infecÆia

persistentå), 1152-1153
manifeståri clinice, 1152
meningita, 2683t
neuropatiile periferice, 2714
patogenie, 1151-1152
polimiozita, 2088
prognostic, 1153-1154
rash-ul din, 107, 345-346, 102t
tratament, 1153-1154

Bornholm, boala, 1239-1240
Borrelia

febra datå de, 97-98
sonde de acid nucleic, 831-832

Borrelia burgdorferi, 1151-1152. Vezi çi
Lyme, borelioza

Borrelia caucasica, 1148t
Borrelia crocidurae, 1148t
Borrelia dipodilli, 1148t
Borrelia duttoni, 1148-1149, 1148t. Vezi çi

Febra recidivantå de cåpuçå
Borrelia hermsii, 1148-1149, 1148t
Borrelia hispanica, 1148t
Borrelia latyschewii, 1148t
Borrelia mazzotii, 1148t
Borrelia merionesi, 1148t
Borrelia microti, 1148t
Borrelia parkeri, 1148t
Borrelia persica, 1148t
Borrelia recurrentis, 1148-1149, 1148t. Vezi

çi Febra recurentå de påduche
Borrelia turicatae, 1148t
Borrelia venezuelensis, 1148t
Boston, exantem, 1239-1240
Botulinicå, antitoxinå, 842t
Botulinicå, toxinå, 942-943, 994-995

pentru achalazie, 1751
uz terapeutic, 998

Botulism, 997
agent etiologic, 997
clasificare nedeterminatå, 997, 998
de origine alimentarå, 997, 998
definiÆie, 997
diagnostic, 998

diagnostic diferenÆial, 998
miastenia gravis, 2720

epidemiologie, 997
infantil, 997, 998
manifeståri clinice, 997
patogenie, 941
plagå, 997, 998

la utilizatorii de substanÆe i.v., 915
prognostic, 998
tratament, 998

Botulism infantil, 997, 998
Bouchard, nodul, 2124-2125, 2130-2131,

2142-2143
Bourneville, boala, 2645, 2646, 2640-2641t

geneticå, 2646, 2526t
Bowen, boala, 333-334, 597

papilomavirusul uman çi, 1214t
BPOC. Vezi Bronhopneumopatie cronicå

obstructivå
Bradiaritmii, 1383

disfuncÆia nodului sinusal, 1384
electrofiziologie, 1383, 1384f
tulburårile nodului atrioventricular, 1387

Bradicardie
din supradozårile/intoxicaÆiile

medicamentoase, 2778, 2782
sincopa çi, 111
çi apneea în somn, 1633

Bradicardie sinusalå, 1384. Vezi çi
Sinoatrial, nodul
infarctul miocardic çi, 1504

Bradicardie-tahicardie, sindrom,
1385-1386, 1386f
çi sincopa, 113

Bradikinezie, 123-124
Brahiolmie, 2413t
Brahiterapie

interstiÆialå, pentru astrocitoame, 2643
pentru cancer, 571-572

Branhamella. Vezi Moraxella
BRCA1, gena, 400, 423, 425-428, 560,

561, 613, 614, 661, 560f
clonare, 406-407, 411

BRCA2, gena, 400, 411, 561, 613
Brenner, tumori, çi anovulaÆia cronicå,

2318
Bretilium, 475

dozare, 476t
dozåri antiaritmice, 1407t
efecte antiaritmice ale, 1398t

Brevundimomas (Pseudomonas) diminuta,
1047-1048

Brevundimomas (Pseudomonas)
vesicularis, 1047-1048

Bricker, procedurå, pentru cancerul vezicii
urinare, 647

Brill-Zinsser, boala, 1159
Broca, afazia, 149-150, 151-152, 148t
Broca, aria, 149
Brodie, abces, 906
Bromhexin, pentru sindromul Sjögren,

2094
Bromocriptinå, 475

dozare, 476t
pentru acromegalie, 2179
pentru adenoamele hipofizare, 2188
pentru boala Parkinson, 2596
pentru hiperprolactinemie, 2172, 2171f
pentru ovulaÆie, 2326

Bromodeoxiuridinå (BUdR), 2642
Bronhoalveolar, carcinom, 602, 604-605,

603t
Bronhocentricå, granulomatozå, 1615-1616
Bronhodilatatoare, pentru bronçitå/

emfizem, 1605-1606
în insuficienÆa respiratorie, 1609

Bronhofonie, 1554
Bronhogen, carcinom

hemoptizia din, 217
hipocratismul digital în, 2148
tusea în, 216

Bronhografie, pentru bronçiectazii, 1596
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Bronhopneumonie, 1586
Bronhopneumopatie cronicå obstructivå

(BPOC). Vezi çi Bronçitå cronicå;
Emfizem
corelaÆii clinico-funcÆionale, 1603
definiÆie, 1601
dispneea çi, 212-213, 213t
fiziopatologie, 1602, 1602f
fumatul çi, 2772-2773
insuficienÆa respiratorie acutå în, 1609
patogenie, 1602
pneumonia cu Haemophilus influenzae

çi, 1019-1020
sindroame clinice, 1604
çi cordul pulmonar, 1461, 1464

anatomie patologicå, 1464-1465
manifeståri clinice, 1464-1465
tratament, 1464-1465

tratament, 1605
tratamentul dietetic pentru, 510-511
tulburårile de somn çi, 173

Bronhopulmonar, drenajul în bronçitå,
1607

Bronhoree, çi hipotermia, 108-109
Bronhoscopie, 1565

fibroscopia flexibilå, 1564
fibroscopicå

pentru hemoptizie, 218
pentru tuse, 216

pentru bronçiectazii, 1596
pentru fibroza pulmonarå idiopaticå,

1612
pentru pneumonie, 1589-1590
periajul çi biopsia, 1566
rigidå, 1564

Bronhospasm
indus medicamentos, 462t
çi hipotermia, 108-109

Bronçic, carcinoid, 611-612
Bronçicå, biopsie, pentru cancerul

pulmonar, 605
Bronçice, adenoame, 611-612
Bronçice, zgomote respiratorii, 1554
Bronçiectazii, 1594

anatomie patologicå, 1594-1595
cilindrice, 1594-1595
date radiografice çi de laborator, 1596,

1596f
definiÆie, 1594
dispneea çi, 212-213
etiologie çi patogenie, 1594-1595
hemoptizia în, 217
infecÆioase, 1594-1595
manifeståri clinice
neinfecÆioase, 1594-1595
saculare (chistice), 1594-1595
tratament, 1596
varicoase, 1594-1595

Bronçiolitå
obliterantå, 1610

transplantul de plåmân çi, 1645
virusuri respiratorii, 1216

Bronçitå
cronicå, 1601

anatomie patologicå, 1601
astmaticå, 1601
caracteristici clinice, 1605, 1603t
cu obstrucÆie, 1601
definiÆie, 1601
diagnostic diferenÆial, 1570
dispneea çi, 212-213
factori genetici çi familiali, 1602
fumatul çi, 1601-1602
indice Reid, 1601
infecÆiile çi, 1601-1602
insuficienÆa respiratorie acutå în,

1609
mucopurulentå, 1601
noxele profesionale çi, 1601-1602
patogenie, 1602
poluarea aerului çi, 1601-1602
prognostic, 1609-1610

simplå, 1601
tratament, 1605

hemoptizia din, 217
rujeola, 1240-1241
virusuri respiratorii, 1216

Brown-Séquard, sindrom, 120, 2621
Brucella abortus, 1069-1070
Brucella canis, 1069-1070
Brucella melitensis, 1069-1070
Brucella suis, 1069-1070
Brucelozå (Brucella), 1069-1070

caracteristici clinice, 1070
definiÆie, 1069-1070
diagnostic, 1071
epidemiologia, 1069-1070
etiologie, 1069-1070
febra, 859-861
imunitate çi patogenie, 1069-1070
infecÆii osoase çi articulare, 1069-1070
infecÆiile cordului, 1071
infecÆiile sistemului nervos central, 1071
infecÆiile tractului gastrointestinal, 1071
infecÆiile tractului genitourinar, 1071
infecÆiile tractului respirator, 1071
manifeståri hepatice, 1862
meningita, 2683t
prevenire, 1072
prognostic, 1072
serologie, 831-832
tratament, 1071

Brudzinski, semn, 2667
Brugia. Vezi çi Filariazå, limfaticå

cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1290t
malayi, 1341, 1342t
timori, 1341, 1342t
zoonoticå, 1345

Brunner, adenomul glandei, 629-630
Bruton, tirozin kinazå (BtK), gena, 1969
Bruxism, 206-210

în somn, 172
Budd-Chiari, sindrom, 733-735, 744, 1848,

1862, 1883, 1884
posttransplant, 1900-1901
transplantul hepatic pentru, 1897

Buerger, boala. Vezi Trombangeitå
obliterantå

Bule, 100-101
cauze, 352t
definiÆie, 325t
infecÆii asociate cu, 910-911, 912t
în sepsis, 853-854
çi bolile interne, 353, 352t

Bulectomie, pentru emfizem, 1607
Bulimie nervoaså, 26, 501-502

caracteristici, 502-503t
caracteristici clinice, 504
complicaÆii, 504
diagnostic, 502, 502-503t
etiologie, 503
la adolescenÆi, 40
prevalenÆå/incidenÆå, 501-502
prognostic, 504
tratament, 505

Bullosis diabeticorum, 2285
Bumetanid

pentru edemul pulmonar, 1431-1432
pentru insuficienÆa cardiacå, 1426-1427

Bunyamwera, virus, 1254
Bunyaviridae, 1251, 1177f, 1178t, 1252t,

1253t. Vezi çi virusuri individuale
Buprenorfinå, 2762. Vezi çi Opioide
Bupropion

pentru depresie, 2747
supradozare/intoxicaÆie, 2798

Burete de mare, 2803
Burkholderia (Pseudomonas) cepacia,

1041, 1046-1047
çi fibroza chisticå, 1598

Burkholderia (Pseudomonas) mallei, 1041,
1047-1048

Burkholderia (Pseudomonas) picketti,
1047-1048

Burkholderia (Pseudomonas)
pseudomallei, 1041

Burkitt, limfom, 762-763, 764-765, 775
alteråri cromozomiale, 563, 764-765
caracteristici clinice, 775
EBV çi, 558, 1204-1205
malaria çi, 1308-1309
sindromul de lizå tumoralå çi, 690-691
çi infecÆia HIV, 2024

Burnett, sindrom, 2462
Bursitå achilianå, 2155
Bursitå anserinicå, 2125-2126, 2155
Bursitå ischialå (fundul Æesåtorului), 2155
Bursitå olecranianå, 2155
Bursitå prepatelarå (genunchiul menajerei),

2155
Bursitå subacromialå, 2155-2156
Bursitå subdeltoidianå, 2155
Bursite, 2155

Staphylococcus aureus çi, 972-973
Buruli, ulcer, 1131
Buspironå

pentru depresie, 2747
pentru tulburåri de anxietate, 2741

Busulfan
pentru cancer, 578-579
toxicitate pulmonarå, 691-692

Butalbarbital, supradozare/intoxicaÆie,
2786-2787

Butalbital, supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787
Buthotus, 2810
Butirocolinesterazå, 479
Butitionin sulfoximinå, 582
Butoconazol, 1268-1269

pentru candidozå, 1276-1277
Buton d’Orient, 1318
Butorfanol, dozare, 63t
By-pass aorto-bifemural, în arterioscleroza

extremitåÆilor, 1543-1544
By-pass axilofemural, în arterioscleroza

extremitåÆilor, 1543-1544
By-pass cardiopulmonar, çocul çi, 244
By-pass femuro-femural, pentru

arterioscleroza extremitåÆilor, 1543-1544
By-pass intestinal. Vezi çi tehnici specifice

artrita çi, 2143-2144

C’1 esterazå, durerea abdominalå în
deficitul de, 74-75

C-MOPP, chimioterapia combinatå, pentru
limfomul non-Hodgkin, 771-773

c-myb, 551
c-myc, gena, 438-439, 551, 554-556
c-ret, oncogena, în MEN 2, 2348, 2349,

2347f
C1INH, deficit, çi urticaria, 2050, 2159, 2053
C2, deficitul çi HLA, 1963, 1960-1961t
C3, factor nefritic, çi glomerulonefrita,

1689, 1692, 1698-1699
CA, 540t
CA, 138, 661, 662, 672, 540t
Cache Valley, virus, 1254
Cacosmie, 177
Caderine, çi invazia canceroaså, 568-569
Cadmiu, intoxicaÆia, 2828

date de laborator, 2828
metabolism, 2828
surså, 2828
çi afectarea pulmonarå, 1581t
toxicologie clinicå, 2828
tratament, 2828

Café au lait, pete, 350, 2646
Calabar, inflamaÆie, 1344
Calciferol, 2446. Vezi çi Vitamina D
Calcificare distroficå, 354-355
Calcificare gangrenoaså, în insuficienÆa

renalå, 2732
Calcinozå

cutanatå, 354-355
metastaticå, 354-355

tumoralå, 2440
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Calcinozå tumoralå, 2440
Calcitoninå, 2450

ca marker tumoral, 540t
catecolaminele çi, 472-473
måsurare, în diaree, 266-267
pentru boala Paget, 2499
pentru hipercalcemie, 676, 2465
pentru osteoporozå, 2480

Calcitriol, 2446
pentru rahitism/osteomalacie, 2486

Calciu
absorbÆia, 1783, 1784t
aport alimentar, 2439
deficit. Vezi çi Hipocalcemie

fiziopatologie, 2440
eliberare regenerativå, 1411
endogen fecal, 2439
exces. Vezi çi Hipercalcemie

fiziopatologie, 2440
excreÆie, 2439
în diverse boli, 487t
în insuficienÆa renalå, cronicå (IRC),

1667-1668, 1670, 1671f
litiaza idiopaticå, 1732
metabolism, 2439, 2438f
pentru osteoporozå, 2480, 2480t
proteina G çi, 553
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
çi activarea cardiacå, 1411, 1414f
çi hipertensiunea, 1525
çi insuficienÆa cardiacå, 1418
test de malabsorbÆie, 1783-1784
tulburåri, 2451

în sarcinå, 32
Calciu, calculi de, 1649

renali, 1727, 1728-1729t, Vezi çi
Nefrolitiazå

acidoza renalå tubularå distalå,
1730-1731

hipercalciuria idiopaticå, 1730-1731
tratament, 1730-1731

hiperoxaluria, 1730-1731
tratament, 1730-1731

hiperuricozuria, 1730-1731
hipocitraturia, 1732

tratament, 1732
litiaza calcicå idiopaticå, 1732

Calciu, pirofosfat dihidrat de (CPPD),
boala, 2134
manifeståri clinice, 2135
patogenie, 2134, 2135t, 2136t
tratament, 2136

Calciu, testul perfuziei cu, în sindromul
Zollinger-Ellison, 1776

Calculi (litiaza)
ai vezicii biliare. Vezi Litiaza vezicii

biliare
biliari. Vezi Coledocolitiazå
diagnostic, tratament çi prevenire, 1235
epidemiologie, 1234
fiziopatologie, 1234
imunitate clinicå, 1235
manifeståri, 1235
periodontali, 205-206
renali. Vezi Nefrolitiazå
vezicii urinare

boala Crohn çi, 1802
Caliciviridae, 1177f, 1178t
Calicivirusuri, 1234
çi boala Paget, 2498
çi tulburårile de micÆiune, 289

Calculi coraliformi, 1728-1729
Calea neuronului motor bulbospinal, 119f
Calovo, virus, 1254
Calymmatobacterium granulomatosis,

1089. Vezi çi Donovanozå
Camptothecin, pentru cancer, 577
Campylobacter, 1060

artrita, 2141-2142
complicaÆii, 1062
date de laborator, 1062

definiÆie, 1060
diagnostic diferenÆial, 1062
diareea, 262-263, 877
epidemiologie, 1060
manifeståri clinice, 1061
microbiologie, 1060
patogenie çi anatomie patologicå, 1061
polineuropatia, 2709
prognostic, 1062
çi infecÆia HIV, 1060, 1061, 2016-2018,

2026
cålåtoriile çi, 850-851

tratament, 962
Campylobacter coli, 1060, 1061t
Campylobacter fetus, 1060, 1061t

manifeståri clinice, 1061
Campylobacter hyointestinalis, 1061t
Campylobacter jejuni, 1060. Vezi çi

Campylobacter
diagnostic diferenÆial, 1805
çi sângerårile GI, 272

Campylobacter lari, 1060, 1061t
Campylobacter sputorum, 1061t
Campylobacter upsaliensis, 1060, 1061t
Camurati-Engelman, boala, 2501-2502
Canabis, componente ale, 2768. Vezi çi

Marihuana, consum de
pentru greaÆa induså de chimioterapie,

579-580
Canal arterial persistent, 1439-1440

suflul în, 223-224, 1365-1366
Canal müllerian

persistent, sindromul de, 2343, 2339t
tulburåri de dezvoltare, 2339

anatomie patologicå, 2340
caracteristici clinice, 2339
tratament, 2340

Canal müllerian (CM), inhibitor al, 2333
Canale biliare. Vezi çi Biliare

adenoame, 632
afecÆiuni, 1911. Vezi çi boli individuale

durerea în, 68
imagisticå, 1830t
în infecÆia HIV, 2026
malabsorbÆia în, 1783-1784
çi pancreatita, 1923

anomalii congenitale, 1911
chisturi coledociene, 1911
colangiografia retrogradå, 1745
colangita sclerozantå, 1913-1914
coledocolitiazå, 1911

sfincterotomia endoscopicå pentru,
1745

compresie extrinsecå, 1912
comune (CBC), 1901-1902
evaluare diagnosticå, 1912-1913t
hipoplazia, 1911
obstrucÆia

cancerul çi, 686
tratament, 686

diareea, 264-265
extrahepaticå, 1846
icterul, 279
trematodele çi, 1351-1352

parazitism, 1912-1913
traumatisme, stricturi, çi hemobilia, 1912
trematode, 1351-1352

ciclu de viaÆå, 1351-1352
diagnostic, 1351-1352
fiziopatologie, 1351-1352
manifeståri clinice, 1351-1352

Canale de calciu, tulburåri musculare, 2733
Cancer pulmonar, 602

afectarea localå, 602
anatomie patologicå, 602, 603t, 604t
asociaÆie familialå, 604-605
azbestoza çi, 1578-1579, 1582
chimioprofilaxie, 545
diagnostic, 605

precoce, 605
stabilirea tipului histologic, 605

etiologie, 603

fumatul çi, 2771-2772
incidenÆå, 602, 396t
manifeståri clinice, 605
manifeståri cutanate, 605
metastatic, 602, 613
metastaze în SNC, 2647t
mod de prezentare, 605
modificåri genetice în, 551
operabilitate, determinarea, 607-608
prezentare, 394-395
rate dupå vârstå, 539t
rezecabilitate, determinarea, 607-608
screening, 549
simptome sistemice, 605
sindroame endocrine, 605
sindroame neuromiopatice, 605
sindroame paraneoplazice, 680-681,

682t
sindromul conjunctivo-scheletic, 605
sindromul Eaton-Lambert, 605
sindromul Trousseau, 605
stadializare, 605, 606t

fiziologicå, 607-608
proceduri generale, 607, 606t
çi rezecabilitatea, 607-608
tipul cu celule mici, 607-608
tipul fårå celule mici, 607, 606t

çi ACTH-ul ectopic, 677
çi compresia måduvei spinårii, 687-688
çi durerea dorsolombarå, 87
çi obstrucÆia biliarå, 686
çi revårsatul/tamponada pericardicå, 685
çi tulburårile renale, 605
tipul cu celule mici

chimioterapia, 611
radioterapia, 611
stadializare, 607, 607-608
terapia combinatå, 611-612
tratament, 611

tipul fårå celule mici
boala în stadiu extensiv, 607
boala în stadiu limitat, 607
chimioterapie, 611
chirurgie, 608
conduita în carcinomul ocult sau în

stadiu 0, 608-609
diseminat, 610
localizat, 608
modalitatea terapiei combinate cu

intenÆie curativå, 609-610
nodulul pulmonar solitar, 608-609
radioterapia cu intenÆie curativå,

609-610
stadializare, 607, 606t
tratament, 608

tratament, 607-608, 608t
tipul cu celule mici, 611, 608t
tipul fårå celule mici, 608, 608t

tulburåri de coagulare, tromboza çi alte
manifeståri hematologice, 605

Cancer. Vezi çi Neoplazie çi tumorile
organelor individuale
abordarea pacientului, 536
acidoza lacticå çi, 689-690
afectarea glomerularå çi, 1709
asistenÆå psihosocialå, 542
biologie celularå, 550

citoscheletul çi adeziunea celularå,
555-556

principii de reglare a ciclului celular,
550, 551f, 552t

receptorii ataçaÆi enzimelor, 554,
553f, 555f

receptorii ataçaÆi proteinei C, 553,
554t

reglarea morÆii celulare, 556
reglarea transcripÆiei genelor,

556-557
semnalizarea din exteriorul celulei

spre nucleu, 552
boala Ball çi, 688
boala renalå parenchimatoaså çi, 1713
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capului çi gâtului, 599
cardiac, 1480
caçexia în, 541-542
chimioterapia. Vezi Chimioterapie
cistita hemoragicå çi, 691-692
complicaÆii

pe termen lung, 540
tratament, 539

compresia måduvei spinårii çi, 687
conducerea tratamentului, 536
conduitå, 539
convulsiile çi, 688
cu localizare primarå necunoscutå

(CLPN), 671. Vezi çi Metastaze, cu
localizare primarå necunoscutå

cutanat, 592
de sân, 613
de tract biliar, 631
decizii preexitus, 543
definirea extinderii bolii, 537
definiÆie, 550
diagnostic, 536-537
durerea în, 541
epidemiologie, 536
factori de risc pentru, 536
febra çi, 859-861, 859t
geneticå, 558

alteråri cromozomiale, 563, 564f, 565t
amplificare ADN, 563, 563f
baza etapizatå a cancerului, 562,

562f
cercetåri viitoare, 566
clase de gene cancerigene, 558
forme ereditare complexe, 560, 560f
mecanisme de mutaÆie somaticå a

oncogenelor, 562
mutaÆii dobândite, 561, 561f, 562t
mutaÆii punctiforme, 562
reglare epigeneticå a genelor

expresie, 565
sindroame mendeliene, 558, 559f,

560f, 559t, 560t
teståri çi consiliere, 561
virusuri ARN çi ADN tumorale, 558

ginecologic, 660
greaÆa în, 541-542
hemoptizia çi, 688
hepatic çi de tract biliar, 631
hipercalcemia çi, 689
hipoglicemia çi, 689-690
incidenÆå, 537f
indicele de performanÆå Karnofsky, 539t
infecÆiile çi, 585

abcesul cerebral, 588-589
anomaliile care predispun la, 588-590
asociate cateterelor, 585-586
cardiovasculare, 588-590
diareea cu Clostridium difficile, 587
encefalita, 588-589
GI înalte, 587
GI joase, 587
musculoscheletice, 588-590
predispoziÆie, 585, 586t
prevenire, 591
profilaxia antibioticå, 592
pulmonare, 588, 589t
renale çi ureterale, 588-590
sindroame cutanate specifice, 585-586
sindroame endocrine, 588-590
sindroame specifice sistemului

nervos central, 588
sindroame specifice tractului

gastrointestinal, 587
splenectomia çi, 585, 587t
tiflita, 587
transfuziile de granulocite pentru,

590-591
tratament, 590-591
tratamentul antibacterian pentru,

590-591
tratamentul antifungic pentru,

590-591

tulburåri limfoide çi, 588-590
tulburårile hematopoietice çi, 588-590
vaccinarea çi, 592

infecÆiile virale çi, 1182-1183
infiltratele pulmonare çi, 691-692
insuficienÆa suprarenalå çi, 689-690
invazia, 566
în transplantul renal, 1684
încårcåtura tumoralå, 537-538
îngrijire suportivå, 541

decizii pre-exitus, 543
exitusul çi pre-exitusul, 543
nutriÆionalå, 541-542
pentru durere, 541
pentru greaÆå, 541-542
pentru serozite, 541-542
psihosocialå, 498-499

îngrijirea nutriÆionalå, 541-542
malignitåÆile celulei limfoide, 762-763
markeri tumorali, 539, 540t
metastatic, 566. Vezi çi Metastaze

cu localizare primarå necunoscutå,
671

localizåri, 537-538, 567t
natura clonalå a, 558
neutropenia çi infecÆia în, 691-692
obstrucÆia biliarå çi, 686
obstrucÆia cåilor aeriene çi, 688
obstrucÆia urinarå çi, 686
ocluzia intestinalå çi, 686
pancreas, 634

tumori endocrine, 637
pericardita çi, 1476-1478
predispoziÆia familialå la, 536
presiunea intracranianå crescutå çi, 688
prevenire çi detectare precoce, 543
prognostic, 537
prostatå, 650
pulmonar, 602
radioterapia pentru, 537-538
rate de mortalitate, 536, 537f
rate de recurenÆå, 541
renal çi de tract urinar, 646
revårsatul/tamponada pericardicå çi, 685
sarcoame, 667
sepsisul clostridian çi, 1002-1003
serozitele în, 541-542
SIADH çi, 689-690
sindromul de lizå tumoralå çi, 690-691
sindromul de venå cavå superioarå çi,

685
sindromul hemolitico-uremic çi, 691
stadializarea, 537
stadializarea clinicå, 536-537
stadializarea patologicå, 536-537

TNM, 537-538
testicular, 657
tiflita çi, 691-692
tract gastrointestinal, 620

tumori endocrine, 637
translocaÆii cromozomiale, 536-537, 565t
tratament, 570

al infecÆiilor, 590-591
complicaÆii, 539
planuri, 537-538
supraveghere pe termen lung, 540

tratament chirurgical pentru, 537-538
tratament neoadjuvant, 537-538
urgenÆe, 685

acidoza lacticå, 689-690
asociate tratamentului, 691
boala Ball, 688
cistita hemoragicå, 691-692
compresia måduvei spinårii, 687
convulsii, 688
hemoptizia, 688
hipercalcemia, 689
hipoglicemia, 689-690
infiltrate pulmonare, 691-692
insuficienÆa suprarenalå, 689-690
în leucemia acutå promielocitarå

tratament, 692

metabolice, 689
neutropenia çi infecÆia, 691-692
obstructive de organ, 685
obstrucÆia biliarå malignå, 686
obstrucÆia cåilor aeriene, 688
obstrucÆia urinarå, 686
ocluzia intestinalå, 686
presiunea intracranianå crescutå, 688
revårsatul/tamponada pericardicå, 685
SIADH, 689-690
sindrom hemolitico-uremic, 691
sindromul de lizå tumoralå, 690-691
sindromul de venå cavå superioarå,

685
tiflita, 691-692

urgenÆe asociate tratamentului, 691
urgenÆe metabolice, 689
urgenÆe, în obstrucÆia organelor, 685
virusul Epstein-Barr çi, 1204-1205

Cancrum oris (noma), 203-204, 1096-1097
la pacienÆii cu cancer, 587

Candida albicans, 332-333, 1276. Vezi çi
Candidozå

Candida glabrata, 1276, 1278
Candida guilliermondii, 1276
Candida krusei, 332-333, 1276, 1278
Candida lusitaniae, 1278
Candida parapsilosis, 332-333, 1276
Candida tropicalis, 332-333, 1276
Candidemie, 1276-1277

çi infecÆia HIV, 2017-2018
Candidozå (Candida), 1276

abcese cerebrale, 1276-1277, 2672
abcese hepatice, 873-874
abcese renale, 875
agenÆi etiologici, 1275
artrita, 1276-1277, 2140
cistita, 901-902, 1276-1277
clamidospori, 1275
cronicå diseminatå, 1276-1277

la pacienÆii cu cancer, 587
cutanatå, 332-333, 1276-1277

caracteristici clinice, 331
tratament, 332-333

cutaneomucoaså cronicå, 1276-1277,
1971-1972

diagnostic, 1276-1277
endocardita, 863-864
endoftalmita, 1276-1277

tratament, 1278
esofagianå, 1276-1277, 1754. Vezi çi

oralå; muguet mai jos
febra, 858
foliculita purulentå, 1276-1277
glandele salivare în, 206-210
granulomul, 1276-1277
hepaticå

la pacienÆii cu cancer, 587
manifeståri, 1862

în plågile prin arsuri, 1275
în transplantele cardiace, 929-930
în transplantul hepatic, 929-930,

1899-1900
în transplantul pulmonar, 929-930
în transplantul renal, 1683
la neutropenici, 1276-1277
la pacienÆii cu cancer, 585-586, 587

profilaxie, 592
tratament, 590-591

la utilizatorii de substanÆe i.v., 1275
laringita, 203-204
manifeståri clinice, 1276-1277
meningita, 1276-1277, 2683t
muguet, 203-204, 332-333, 1276-1277

çi infecÆia HIV, 2003-2004, 2017-2018
tratament, 1278

necroza renalå papilarå, 1276-1277
oralå, 1276-1277, 207t, 209t. Vezi çi

muguetul mai sus
în infecÆia HIV, 206-210, 1278,

2003-2004
tratament, 1278
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patogenie, 1276
pielita, 1276-1277
pneumonia, 1575
pseudohife, 1276
purpura, 360
rash în forma diseminatå, 107
sonde de acid nucleic, 830
çi infecÆia HIV, 332-333, 1276-1277,

2017-2018, 2018-2019f
oralå, 206-210, 1278, 2003-2004
tratament, 2017-2018, 2011t

tipuri de leziuni, 326t
tract urinar, 899-900, 1276-1277

la pacienÆii cu cancer, 588-590
tratament, 1276-1277

amfotericina B, 1269-1270
flucitozina, 1270
fluconazol, 1269-1270
în infecÆia HIV, 1278
ketoconazol, 1269-1270

vulvovaginalå, 884, 887, 1276-1277, 885t
în sarcinå, 33
tratament, 1276-1277

Cantaride, 2812-2813
Cap. Vezi çi Cranian

cancer, 599, 2384
chimioprofilaxie, 601
clasificare, 601t
etiologie çi geneticå, 599
histopatologie, carcinogenezå çi

biologie molecularå, 599
incidenÆå çi epidemiologie, 599
prezentare clinicå çi diagnostic

diferenÆial, 599-600, 601t
tratament, 599-600

complicaÆii, 601
structurile sensibile la durere, 78-79
traumatismele. Vezi Cranian,

traumatismul
Capacitate pulmonarå totalå (CPT), 1556,

1557, 1556f
Capacitate rezidualå funcÆionalå (CRF),

1556
Capacitate sericå totalå de legare a fierului

(CTLF), çi funcÆia hepaticå, 1834-1835
Capacitate vitalå (CV), 1556, 1556f
Capacitate vitalå forÆatå (FVC), 1556,

1556f
pentru cancerul ovarian, 549

Capilare, leziuni, edemele çi, 232
Capilariazå (Capillaria philippinensis),

1339-1340
examen coproparazitologic, 1339-1340,

1292t
tratament, 1339-1340, 1296t

Capilaritå, 358-359
Caplan, sindrom, 1579-1580, 1613, 2071
Capnocytophaga, 1023

periodontita, 205-206
Capnocytophaga canimorsus (DF-2), 1023

celulita, 911-912
din muçcåturi, 920

tratament, 921
la pacienÆii cu cancer, 585

Capnocytophaga cynodegmi, 1023
Capnocytophaga gingivalis, 1023
Capnocytophaga ochracea, 1023
Capnocytophaga sputigena, 1023
Capreomicinå, pentru tuberculozå, 1106,

1119, 1118t
Capsulitå adezivå, 2155-2156
Captopril, pentru hipertensiune, 1534-1535,

1531t
CaracatiÆå australianå inelatå albastrå,

2804
Carate. Vezi Pinta
Carbacol, 479
Carbamat, intoxicaÆie cu insecticid,

2795-2796
diagnostic, 2795-2796
toxicitate, 2795-2796
tratament, 2795-2796

Carbamazepinå
concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.

efecte adverse, 459t
efecte adverse, 2749t
eritemul multiform din, 352
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru durere, 65, 65t

dozare, 63t
pentru nevralgia de trigemen, 2615
pentru scleroza multiplå, 2661
pentru tulburårile bipolare, 2750

dozåri, 2749t
Carbamoilfosfat, tulburåri catabolice

ereditare, 2416t
Carbapenemi, 951-952. Vezi çi Imipenemi

mecanism de acÆiune, 945, 945t
pentru Enterobacter, 1036t

Carbenicilinå
clearance, 451-452, 452t
concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.

efecte adverse, 459t
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t

Carbenoxolonå, pentru ulcerul gastric, 1767
Carbodiimid, modificåri, 408
CarbohidraÆi

absorbÆie, 1780, 1784t
intoleranÆå, în feocromocitom, 2262-2263
metabolism

în insuficienÆa renalå cronicå (IRC),
1668-1669

tulburåri, 2430
tulburåri în hepatopatii, 1836, 1836t

Carbonat de calciu, pentru ulcerele
duodenale, 1765-1766

Carboplatin
pentru cancer, 578-579
pentru cancerul ovarian, 662
pentru melanom, 596
pentru tumorile testiculare, 660

Carboxihemoglobinemie, 708, 713-714
Carboxipeptidazå (CPA), 2047
Carbuncul, Staphylococcus aureus, 969
Carcinoame. Vezi çi Cancer

adeno-. Vezi Adenocarcinoame
adenoscuamos uterin, 665
al tubelor uterine, 663-664
ale celulelor renale, 649
ale pelvisului renal, 650
ale ureterului, 596
bazo-celular, 596. Vezi çi Carcinom

bazo-celular
bronhogen. Vezi çi Bronhogen, carcinom
cervical, 665
colangio-, 633
cu celule scuamoase, 596. Vezi çi

Scuamoase, carcinomul cu celule
definiÆie, 550
din ganglionul limfatic axilar la femeie,

673-674
endometrial, 664
gastric

dupå chirurgia ulcerului peptic, 1771
Helicobacter pylori çi, 621, 1038,

1773
çi obstrucÆia biliarå, 686
çi sângerarea GI, 272

hepatic, 632
hepatocelular, 632
mucoepidermoid, 206-210
osos metastatic, 2477-2478
papila Vater, 634
prostatic, 653
seros multifocal extraovarian, 673-674
seros primar papilar, 673-674
ulcere cutanate, 360

Carcinogeni
compleÆi, 544
de mediu, 2775, 2776t

respiratori, 1582
metronidazol, 955-956
pulmonari, 602-603
çi neoplasme asociate, 546t

Carcinoid(e)
atipic, 611-612
bronçic, 611-612, 603t
colorectal, 639-640
malign, manifeståri cardiovasculare, 1483
sindrom, 640, 639f, 640-641t

caracteristici, 640-641t
fibroza endocardicå în, 1470
malabsorbÆia în, 1795
mediatorii hormonali, 640-641t
çi boala valvei pulmonare, 1460
telangiectazia çi, 346-347

tumori, 639, 641, 639f, 638t, 640-641t
al intestinului subÆire, 629-630
caracteristici, 640-641t
diagnostic, 641
diagnostic diferenÆial, 1570
diareea, 264-265
pancreatic, 1930t
sindrom carcinoid, 640. Vezi çi

sindrom mai sus
tratament, 642

Carcinom adenoid chistic, 206-210,
599-600
pulmonar, 603t

Carcinom adenoscuamos, uterin, 665
Carcinom ampular, endoscopia în,

1742-1743
Carcinom bazo-celular, 596, 326t

etiologie, 596
istorie naturalå, 597
morfeaform (fibrozant), 597
pigmentat, 597, 595t
prezentare clinicå, 597
profilaxie, 599
radiaÆia solarå çi, 363
screening-ul pentru, 549
superficial, 597
çi infecÆia HIV, 2004-2005
tratament, 597
ulcerat, 360

Carcinom cervical, 26, 333-334, 665
incidenÆå, 396t
prezentare, 395-396
screening, 547-548
virusurile papilomatoase umane çi, 558,

665, 822, 1182-1183, 1214-1215, 1214t
Carcinom cu celule mici

anomalii cromozomiale çi, 439t
pulmonar, 602, 607-608, 603t. Vezi çi

Plåmân, cancer
boala în stadiul extins, 607
boala în stadiul limitat, 607
comparat cu cel fårå celule mici, 604t
tratament, 611, 608t

sindroame paraneoplazice, 680-681, 682t
çi encefalomielita, 680-681

Carcinom cu celule scuamoase, 596, 326t
boala Bowen, 597
cervical, 665
esofagian, 620
etiologie, 596
forme premaligne, 597
istoric natural, 597
metastaze, 597
prevenire, 599
prezentare clinicå, 597
pulmonar, 602, 603t
radiaÆia solarå çi, 363
screening-ul pentru, 549
çi papilomavirusurile, 333-334
tratament, 597
ulcere, 360

Carcinom embrionar, 2444
Carcinom hepatic fibrolamelar, 633
Carcinom mucoepidermoid, 206-210

pulmonar, 603t
Carcinom pulmonar fårå celule mici, 602,

607, 606t. Vezi çi Cancer pulmonar
comparaÆie cu cancerul cu celule mici,

604t
tratament, 608, 608t
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Carcinomul pulmonar cu celule mari, 602,
603t
anaplazic, 602

Cardiac, astm, în insuficienÆa cardiacå,
1423-1424

Cardiac, automatism, 1383
Cardiac, bloc. Vezi çi Blocuri

atrioventriculare (AV)
reflex, çi sincopa, 113

Cardiac, boala specificå muçchiului, 1466.
Vezi çi Cardiomiopatii

Cardiac, debit
controlul, 1414-1415
în sepsis, 854-855
în stenoza mitralå, 1448
måsurare, 1380
redistribuire în insuficienÆa cardiacå,

1422-1423
redus çi edemele, 232

Cardiac, muçchi, 1412-1413, 1411f
afecÆiuni. Vezi Cardiomiopatii

Cardiac, stopul, 245
asistenÆå postresuscitare, 249-250
caracteristici clinice, 247
conduita pe termen lung pentru, 250
debut, 246
definiÆie, 246, 247-248
etiologie, 246, 246t
identificarea pacienÆilor cu risc pentru,

248
mecanisme electrofiziologice, 247f
prodrom, 246
resuscitarea în, 249
susÆinerea vitalå avansatå pentru,

249-250
tratament, 249

Cardiacå, activarea, 1411, 1414f
Cardiacå, angiografie, 1378

aortografia, 1379
coronarå, 1377-1378, 1379f
ventriculografia stângå, 1378, 1379f

Cardiacå, auscultaÆia, 1363, 1363t
zgomotele cardiace, 1363. Vezi çi

Zgomote cardiace
Cardiacå, cateterizarea

diagnostic, 1359, 1377
abord brahial, 1377-1378
abord femural percutanat, 1377-1378
abord transseptal, 1377-1378
complicaÆii, 1377, 1378t
cord drept, 1377-1378
cord stâng, 1377-1378
indicaÆii çi contraindicaÆii, 1377,

1377t
mortalitatea în, 1378t
tehnici, 1377

drept, în çoc, 242, 243t
pentru cardiomiopatii

dilatative, 1466-1467
restrictive, 1470

pentru cordul pulmonar, 1463-1465
pentru hipertensiunea pulmonarå, 1618
pentru insuficienÆa aorticå, 1459
pentru ischemia miocardicå, 1511-1512
pentru stenoza aorticå, 1455-1456
pentru stenoza mitralå, 1450-1451
terapeutic, 1518

Cardiacå, chirurgia, profilaxia endocarditei,
869

Cardiacå, ciroza, 1884
Cardiacå, contracÆia

baza celularå, 1410, 1411f, 1412f
muçchiul neted çi, 1412-1413
proces, 1410, 1412f

Cardiacå, estimarea funcÆiei, 1413-1414
Cardiacå, frecvenÆa, variaÆia cu respiraÆia

profundå (test), 2611
Cardiacå, insuficienÆa. Vezi InsuficienÆå

cardiacå
Cardiacå, medicaÆia. Vezi çi Antiaritmici,

agenÆi çi medicamentele respective
la vârstnici, 50

Cardiacå, moartea
colapsul cardiovascular vs., 245t
subitå. Vezi çi Moartea cardiacå subitå

Cardiacå, monitorizarea, în hipotermie, 109
Cardiacå, sincopa, 111, 113
Cardiacå, tamponada, 1474, 1475t

alternanÆa electricå çi, 1474
cu presiune joaså, 1475-1476
diagnostic diferenÆial, 1416-1417
disecÆia aorticå çi, 1540-1541
infarctul miocardic çi, 1503
pericardita constrictivå vs., 1475t
presiunea în, 1380
pulsul paradoxal în, 1474
tratament, 1474, 1475-1476

Cardiacå, troponina T specificå (cTnT), în
infarctul miocardic, 1494-1495

Cardiace, afectåri prin traumatism, 1483
nepenetrante, 1483
penetrante, 1484

Cardiace, boli congenitale, 423, 1435. Vezi
çi bolile respective
anomalia Ebstein, 1443-1444
atrezia de tricuspidå, 1443-1444
canal arterial persistent, 1439-1440
cianogene, 230, 1443, 1440t

cu debit sangvin pulmonar crescut,
1442-1443, 1440t

cu debit sangvin pulmonar scåzut,
1443-1444, 1440t

clasificare, 1437-1438, 1440t
coarctaÆia aortei, 1441-1442
defectul septal atrial, 1438
defectul septal ventricular, 1439-1440
efortul çi, 1437-1438
emergenÆå anormalå a arterei coronare

stângi din artera pulmonarå, 1441-1442
eritrocitoza în, 1435
etiologie çi prevenire, 1435, 1436t
fistula arteriovenoaså coronarianå,

1440-1441
fiziopatologie, 1435
hipertensiunea pulmonarå în, 1435
hipocratismul digital în, 2148
malpoziÆia cardiacå, 1443-1444
modificate chirurgical, 1444, 1444t
necianogene, 1438, 1440t

cu çunturi stânga-dreapta, 1438, 1440t
fårå çunturi, 1442, 1440t

policitemia în, 229
preocupåri profesionale çi asiguråri,

1437-1438
rådåcina aorticå în çunturile inimii

drepte, 1440-1441
sarcina çi, 1435, 1438t
sindroame asociate cu, 1436t
sindromul Eisenmenger, 1439-1440
stenoza aorticå, 1441-1442
stenoza pulmonarå cu sept ventricular

intact, 1442
çi endocardita, 863-864, 1437-1438
tetralogia Fallot, 1443-1444, 1443f
transplantul cardiopulmonar pentru,

1434, 1643-1644
transpoziÆia completå a marilor vase,

1442-1443, 1443f
transpoziÆia congenitalå corectatå,

1443-1444
ventricul unic, 1442-1443

Cardiace, boli. Vezi Boli cardiace
Cardiace, celule

automatism, 1383
conducere, 1383
conducere anizotropå, 1383
electrofiziologie, 1383, 1384f
perioada refractarå absolutå, 1384
perioadå refractarå efectivå, 1384
perioadå refractarå relativå, 1384
refractaritate, 1384

Cardiace, controlul performanÆei, 414-1415
Cardiace, edeme, în insuficienÆa cardiacå,

1423-1424

Cardiace, måsurarea presiunii, 1380,
1380f, 1380t

Cardiace, plågi, prin înjunghiere, 1484
Cardiace, sufluri, 219, 1365, 1364f

abordarea pacientului, 219
anevrismul sinusului Valsalva, ruptura

congenitalå, 223-224, 1366
Austin Flint, 222-224, 1366
canalul arterial persistent, 223-224,

1365-1366
cardiomiopatii hipertrofice, 221-222,

1364-1365
Carey-Coombs, 1365-1366
coarctaÆia aorticå, 1366
continue, 223-224, 1366, 220t

definire, 219
defectul septal atrial, 1365-1366
defectul septal ventricular, 221-222,

1365-1366
diagnostic diferenÆial, 221f
diastolice, 223, 1366, 221f

definire, 219
embolismul pulmonar, 1366
endocardita, 864-865
etiologie, 220t
fistula arterio-venoaså coronarianå,

223-224, 1366
fistule arterio-venoase, 1366
frecåtura pericardicå, 1366
Graham Steel, 222-223
holosistolice (pansistolice), 221-222,

1365-1366, 221f, 222f, 220t
infarctul miocardic, 1493
insuficienÆa aorticå, 222-223, 1366,

1458
insuficienÆa mitralå, 220, 221-222,

1364-1366, 1452-1453, 220t
insuficienÆa tricuspidianå, 221-222,

1365-1366
insuficienÆa valvei pulmonare, 222-223
mezodiastolice, 223, 1365-1366, 220t
mezosistolice, 221-222, 1365-1366,

220t
mixoame atriale stângi, 223-224
mixomul atrial, 1366
presistolice, 1366
prolapsul de valvå mitralå, 221-222,

1364-1365, 1453-1454, 220t
protodiastolice, 222-223, 1365-1366,

220t
protosistolice, 221, 1365-1366
scleroza valvei aortice, 221-222
sistolice, 221, 1365-1366, 221f

definire, 219
stenoza aorticå, 221-222, 1364-1366,

1452-1453, 1455-1456
stenoza mitralå, 1449, 1450-1451
stenoza tricuspidianå, 223-224, 1459
stenoza valvei pulmonare, 221-222
Still, 221-222
telesistolice, 221-222, 1365-1366
„suflu mamar“, 1366

Cardiace, traumatisme, 1483
nepenetrante, 1483
penetrante, 1484

Cardiace, tumori, 1480
fibroame, 1481
fibroelastoame papilare, 1481
hemangioame, 1481
lipoame, 1481
metastatice, 1481
mezotelioame, 1481
mixoame, 1480
primare, 1480, 1480t

prezentare clinicå, 1480
rabdomioame, 1481
sarcoame, 1481

Cardiace, zgomote, 1363
al doilea, 1363-1364

dedublare fixå, 1363-1364
dedublare inverså (paradoxalå),

1363-1364
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al treilea, 1363-1364
cardiomiopatia restrictivå, 1470
clacment de deschidere, 1363-1364
clicuri neejecÆionale (mezosistolice),

1364-1365
hipertensiunea, 1527-1528
infarctul miocardic, 1493
insuficienÆa aorticå, 1458
insuficienÆa mitralå, 1452-1453
întâi, 1363
patru, 1364-1365
stenoza aorticå, 1454-1455
stenoza mitralå, 1449, 1450-1451
stenoza tricuspidianå, 1459
zgomot de ejecÆie, 1364-1365

Cardio-pulmonare, transplante, 1434,
1643-1644. Vezi çi Transplant cardiac;
Transplant pulmonar
infecÆiile cu Mycoplasma hominis,

1165-1166
pentru sclerodermia sistemicå,

2084-2085
Cardiobacterium hominis, 1022. Vezi çi

HACEK, microorganisme
Cardioconvertor/defibrilator, 249-250

implantabil (CDI), 250
pentru bradicardie, 1504
pentru tahiaritmii, 1408

implantabil (CDI), 1409, 1408f
pentru tahicardia ventricularå, 1503

Cardiogen, çoc, 237, 241, 238t
diagnostic, 243t
çi infarctul miocardic, 1501

tratament, 1501-1502
tratament, 244, 1501-1502

Cardiomiopatie peripartum, 1467-1468
Cardiomiopatii, 1466

boala neuromuscularå çi, 1467-1468
clasificare, 1466t, 1467t
consumul de alcool çi, 1466-1467, 2758
dilatative, 1466, 1467t

displazia ventriculului drept, 1466
examen fizic, 1466-1467
investigaÆii de laborator, 1466-1467,

1467t
în sarcinå, 30
manifeståri clinice, 1466
tratament, 1466-1467

hipertroficå obstructivå (CMHO). Vezi
hipertrofice mai jos

hipertrofice, 1358, 1441-1442, 1468,
1467t

caracteristici clinice, 1469
durerea din, 67
ECG, 1370, 1371f
familiale, 1467-1468
insuficienÆa cardiacå çi, 1416-1417
investigaÆii de laborator, 1469, 1467t
presiunea în, 1380
prognostic, 1469
suflul din, 221-222, 1364-1365
çi sincopa, 113
tratament, 1469
zgomotul din, 1364-1365

induse medicamentos, 1467-1468, 462t
investigaÆii de laborator, 1467t
ischemicå, 1507-1508

utilizarea termenului, 1466
în boala Chagas, 1319-1320
în infecÆia HIV, 2028
în sarcinå, 1467-1468
în sclerodermia sistemicå, 2081-2082
peripartum, 1467-1468
restrictivå, 1470, 1467t

boala endomiocardicå eozinofilicå,
1470

diabetul zaharat çi, 1481
diagnostic diferenÆial, 1470
fibroza endomiocardicå, 1470
insuficienÆa cardiacå çi, 1416-1417
investigaÆii de laborator, 1467t

pericardita constrictivå vs., 1479,
1475t

çi embolismul cerebral, 2575-2576
çi hipofosfatemia, 2490-2491

Cardiopulmonare, boli. Vezi çi bolile
respective
în sepsis, 854-855

Carey-Coombs, suflu, 1365-1366
Carii cervicale, 206-210
Carii dentare, 205-206
Carii incizale, 206-210
Carmustinå (BCNU)

pentru cancer, 578-579
pentru melanom, 596

Carnitin palmitoil-transferaza II, deficit,
2401

Carnitin palmitoil-transferazå, deficit, 2730
caracteristici clinice, 2730
date de laborator, 2730
diagnostic diferenÆial, 2089
geneticå, 2730
çi fatigabilitatea, 134, 2730
çi hipoglicemia, 2291-2292
tratament, 2730

Carnitinå, deficit, 2729
miopatic, 2291-2292, 2728-2729
secundar, 2762
sistemic, 2291-2292, 2730
çi hipoglicemia, 2291-2292

Carnitinå, tulburåri ale transportului, 2426t
Caroli, boala, 1911

transplantul hepatic pentru, 1897
Caroteni, test de malabsorbÆie al,

1783-1784, 1784t
Carotidå, afecÆiunile arterei

comunå, 2563
internå

evaluare imagisticå çi de laborator,
2569

fiziopatologie, 2561
manifeståri clinice, 2563

Carotidå, endarterectomia, 2573
Carotidå, fistula cavernoaså a, 187
Carotidå, pulsul, 1360
Carotidå, sincopa sinusului, 113

tratament, 115
Carotidinie, sindrom, 2538-2539
Carotinemia, 275, 529
Carpenter, sindrom

caracteristici, 496t
obezitatea în, 494, 496t

Carrion, boala, 2811-2812
Carteolol, 475-478

dozare, 476t
pentru hipertensiune, 1531t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Cartilaj, colagenul din, 2402t
Carvallo, semn, 1449
Castleman, boala, 787, 890-891
Caçectinå. Vezi Factor de necrozå

tumoralå α
Caçexie

în cancer, 541-542
în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
çi cancerul pancreatic, 635

Cataplexie, 134, 170t
tratament, 171

Cataractå, 185-186
deficitul de galactokinazå çi, 2430, 2431
din leziunile electrice, 2817
induså medicamentos, 462t

Catatonie, 139
Catecol-O-metiltransferazå (COMT),

468-469
inhibitori, pentru boala Parkinson, 2596

Catecolamine, 469. Vezi çi agenÆii
respectivi
biosintezå, 468-469, 468f
ca marker tumoral, 540t
depozitare çi eliberare, 468-469
efecte asupra fluidelor çi electroliÆilor,

472-473

efecte cardiovasculare, 472-473
efecte directe, 472-473
efecte endocrine, 472-473
efecte indirecte, 472-473
efecte metabolice, 472-473
efecte viscerale, 472-473
metabolism, 468-469, 468f
mobilizarea substratului de, 472-473
pentru astm, 1571
plasma, 470
çi contractilitatea miocardicå, 1415-1416
çi feocromocitomul, 2262-2263

Catenine, 568-569
Catetere, infecÆii asociate

control, 936-937
în nutriÆia parenteralå, 518-520
la pacienÆii cu cancer, 585-586
tract urinar, 902, 934-935

Pseudomonas aeruginosa, 1045
Cateterizare cardiacå. Vezi Cardiacå,

cateterizare
Cateterizare celiacå, pentru afecÆiuni

pancreatice, 1918
Cauda equina, 2622, 2621f

diareea çi, 265-266
çi spondilita ankilozantå, 2095-2096

Cauzalgie, 2613
abdominalå, 74-75

Cåderi, 134
la vârstnici, 47

cauze ale, 47, 50t
complicaÆii ale, 47
prevenirea, 49t, 50t

sincopa çi, 115
Cåi ventrolaterale bulbospinale, 119
Cåi ventromediale bulbospinale, 119
Cålåtori

boli ce pot fi prevenite prin vaccinuri la,
848

boli infecÆioase la, 847-848
bolnavi cronici, 851
cu boli cardiace, 850-851
cu boli pulmonare cronice, 851-852
cu diabet zaharat, 851-852
cu handicap, 851
destinaÆii la altitudini înalte, 849
diareea în, 847-848, 877

conduitå, 849, 881, 880t
E. coli, 1033-1034
la infectaÆii HIV, 850-851
çi sarcina, 849

febra în, 97-98
femei însårcinate, 849
imunodeprimaÆi, vaccinuri pentru, 932
incidenÆa problemelor de sånåtate la,

848f
infecÆiile parazitare la, 1286
la infectaÆii HIV, 849

boli gastrointestinale, 850-851
imunizåri, 849
medicaÆii, 850-851

malaria la, 847-848
primitorii de transplant, 851-852

vaccinuri pentru, 932
probleme la reîntoarcere, 851-852
sub dializå, 851-852
transport aerian, 849
vaccinuri pentru, 841-842

Cåldurå corporalå
pierderea, 107, 108t. Vezi çi Hipotermie
termogeneza, 107

Cåpuça tripanosomiazei africane,
2812-2813

Cåpuçe foliculare, 2806-2807
Cåpuçe, infeståri cu, 2806-2807
Cåpuçe, tifosul Queensland de, 1157-1158
Cåpuçele prafului de caså, 2806-2807
Cårbune activat

doze multiple, 2783
pentru supradozåri medicamentoase/

intoxicaÆii, 2780-2781, 2782
Câmp vizual frontal, 152-153, 189-190
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CD, clasificarea sistemului (CD1- CD130),
1934t

CD11a (LFA-1), 386
CD11a/ CD18, 386
CD11b (Mac-1), 386
CD11b/ CD18, 386
CD11c (p150, 95), 386
CD14, çi sepsisul, 852
CD25, 540t
CD30, 540t
CD45, 555-556
CD62. Vezi E-selectinå
CDC (centrul de control al bolilor), çi

controlul infecÆiei, 935
cdc25, 551
cdk, inhibitori (cdki), 551
cdk, kinaza activatoare (CAK), 551
CDK4, gena, 563
Cecitate. Vezi çi Pierderea våzului

de râu. Vezi Oncocercozå
monocularå tranzitorie (CMT; amauroza

fugace), 182, 2561
nocturnå, deficitul de vitamina A çi, 528-529

Cecitate nocturnå, deficitul de vitamina A
çi, 528-529

Cecitate tropicalå. Vezi Oncocercozå
Cefaclor, farmacocineticå, 949t
Cefalee, 76

abordarea pacientului, 80-81
clasificare, 77t
cluster, 76, 78-79, 2542, 77t, 79t
coitalå, 80-81
consideraÆii generale în, 76
de efort, 80
de tensiune, 78-79, 2538, 77t, 79t
din arterita temporalå, 80
din bolile sistemice, 80-81, 80t
din pseudotumor cerebri, 80-81
din tumorile cerebrale, 80-81, 79t
dupå mielografie, 2523-2524
dupå puncÆia lombarå, 78-79, 79t
durata, 76
durerea facialå, 78
hipertensiunea çi, 1527-1528
induså medicamentos, 462t
intensitatea, 76
localizarea, 76
migrena, 76, 78-79, 2538, 77t, 79t
postcontuzie, 78-79
recurentå, 76
çi abcesul cerebral, 2673
çi curba timp-intensitate, 76
çi tusea, 80
tip de, 76
tulburårile de somn çi, 173
varietåÆi clinice de, 78-79

Cefalee cluster, 76, 78-79, 2542, 77t, 79t
caracteristici clinice, 2541
patogenie, 2541
tratament, 2539
tulburårile de somn çi, 173

Cefalee post-comoÆie, 78-79
Cefaleea de tensiune, 78-79, 77t, 79t
Cefalexin

dozare în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
pentru infecÆiile stafilococice, 972-973,

973-974
Cefalosporine, 863. Vezi çi medicamentele

respective
clasificare, 945t
de generaÆia a doua, 951-952

orale, 951-952
parenterale, 951-952

de generaÆia a treia, 951-952
de generaÆia întâi, 951-952
mecanisme de acÆiune, 945, 945t
neutropenia la, 387-388
pentru abcesele intraperitoneale,

872-873
pentru endocarditå, 868
pentru Enterobacter, 1036t

pentru infecÆii cu stafilococ, 972-973
pentru meningitå, 2669
pentru Moraxella catarrhalis, 1017-1018
pentru pneumonie, 1591t
pentru Pseudomonas aeruginosa,

1046-1047
reacÆii adverse, 953-954
rezistenÆå, 946-947, 944t
çi colita asociatå antibioticelor (C.

difficile), 1000-1001
Cefalotin, dozare, în insuficienÆa renalå,

453t
Cefamandol, 951-952

reacÆii adverse, 953-954
Cefazolin

dozare în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
pentru endocarditå, 867t

profilaxie, 869
pentru osteomielitå, 908-909
pentru pneumonie, 1591t

Cefixim, 951-952
pentru cervicite, 887
pentru febra tifoidå, 1052-1053
pentru infecÆiile gonococice, 2139, 1015t

Cefoperazon, 951-952
reacÆii adverse, 953-954

Cefotaxim
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
pentru abcesele cerebrale, 2674
pentru artrita bacterianå, 2139
pentru endocarditå, 868
pentru infecÆiile gonococice, 1015t
pentru infecÆiile meningococice, 1007
pentru infecÆiile pneumococice, 963
pentru peritonite, 1890
pentru pneumonie, 1591, 1591t

Cefotetan, 951-952
pentru BIP, 897-898, 897t

Cefoxitin, 951-952
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
pentru BIP, 897-898, 897t
pentru micobacteriile netuberculoase,

1108
Cefpodoxim, 951-952
Ceftazidim, 951-952

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
pentru endocarditå, 868
pentru melioidozå, 1047-1048
pentru osteomielitå, 908-909
pentru pneumonie, 1591t

Ceftizoxim, pentru pneumonie, 1591t
Ceftriaxon, 951-952

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
efecte adverse, 953-954
farmacocineticå, 949t
pentru artritele bacteriene, 2139
pentru BIP, 897-898, 897t
pentru borelioza Lyme, 1153-1154, 2140
pentru endocarditå, 867t
pentru epididimitå, 884
pentru febra tifoidå, 1052-1053
pentru Haemophilus ducreyi, 887
pentru infecÆiile gonococice, 1015, 1016,

1015t
pentru infecÆiile meningococice, 1007
pentru infecÆiile pneumococice, 963
pentru pneumonie, 1591, 1591t

Cefuroxim, 951-952
farmacocineticå, 949t
pentru pneumonie, 1590t

la utilizatorii de substanÆe i.v., 916
Celule adipoase, çi obezitatea, 494
Celule aglutinate, 722t
Celule B, 385, 1945, 1946f, 1947f,

1947-1948t
deficit, çi infecÆia, 823t
dezvoltare, 1944-1945
diferenÆiere, 1964
excludere alelicå, 1944-1945
interacÆiuni celulå T-celulå B, 1950

în infecÆia HIV, 1993-1994
maturare, 1944-1945, 1947-1948t
mutaÆie somaticå, 1944-1945
precursori, 1944-1945, 1966, 1947f

Celule β, tumorile cu. Vezi Insulinoame
Celule B, leucemii cu, 762-763
Celule B, limfoame cu, 762-763

boala glomerularå, 1709
difuze mari, 772-773
primar mediastinal (timic), 772-773

Celule B, malignitåÆi. Vezi çi malignitåÆile
respective
agresive, 762-763
latente, 762-763

Celule CD 4 T. Vezi Celule T
Celule CD 8 T. Vezi Celule T
Celule cumulus, 2308
Celule de repopulare rapidå (STRC), 693
Celule dendritice, 1947

anomalii, în infecÆia HIV, 1994
foliculare, 1947-1949
în granulomatoza celulelor Langerhans,

1615-1616
Celule enterocromafin-like, hiperplazia,

1775
Celule enterocromafine (Kulchitsky), çi

carcinoidul, 639
Celule fagocitare, çi infecÆiile, 825-826,

586t, 823t
Celule foliculare dendritice, 1947-1949
Celule ganglionare (retinå), 175
Celule germinale, tumori (germinoame)

anomalii cromozomiale çi, 439t
cerebrale, 2444
extragonadale, sindrom de

nerecunoaçtere a, 673-674
hipotalamice, 2185-2186
ovariene, 661, 663-664
testiculare, 657. Vezi çi Testicule, tumori

Celule germinale extragonadale
canceroase, sindromul de
nerecunoaçtere a, 673-674

Celule germinale, aplazia (sindromul
celulelor Sertoli), 2302

Celule gigante
arterita. Vezi Arteritå temporalå
miocarditå, 1471
tiroiditå. Vezi de Quervain, tiroiditå
tumorile osoase, 669

Celule în bob de ovåz. Vezi Carcinom cu
celule mici

Celule în secerå, caracteristicå ereditarå,
708, 710, 710t

Celule în secerå, sindroame cu, 371-372,
705-706, 709
afectarea articularå în, 2154, 2155t
afectarea glomerularå în, 1707-1708
anomalii funcÆionale tubulare, 1718
caracteristici, 710t
crize de sechestrare, 709
crize hemolitice, 709
definiÆii, 709
diagnostic, 710
factori ce influenÆeazå severitatea, 710
fiziopatologie, 709, 710t
infarcte corticale, 1718
infarcte papilare, 1718
infarcte, crize, 709
manifeståri clinice, 709, 710t
nefropatia, 1718
screening genetic pentru, 444
sindrom toracic acut, 709, 1047-1048
çi malaria, 1306-1307
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
tratament, 372-373, 710

Celule în secerå, talasemie β cu, 710, 710t
Celule limfoide, malignitåÆi, 762-763. Vezi

çi malignitåÆi individuale
aspecte celulare çi de dezvoltare, 762,

765t, 766t
boala Hodgkin, 776
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clasificare, 764t
definire, 762-763
leucemia limfocitarå, 764, 767t
leucemie/limfom acut, 775
leucemie/limfom cronic, 767, 768t
limfomul non-Hodgkin, 764, 768,

769-770t, 774t
Celule natural killer (NK). Vezi Limfocite

granulare mari
Celule siclizate, 722t
Celule spumoase, formarea de, 1486,

1485f
Celule stem, 584
Celule stem pluripotente, 385
Celule stem, factor (FCS), 553, 1940,

1934t
Celule stem, transplantul de, pentru

limfomul non-Hodgkin, 773-774
Celule T, 385, 1940, 1940f, 1942f,

1944-1945f, 1946f, 1943-1944t
baza molecularå a recunoaçterii

antigenelor, 1941, 1942f
CD4, 1940, 1950, 1966, 1950f

çi artrita reumatoidå, 2069
çi HIV, 1227, 1974-1975, 1984-1985,

1991, 1993, 1997, 2002-2003, 1998f
mecanisme de depleÆie çi

disfuncÆie, 1993, 1993-1994t
monitorizare de laborator, 2001
stadializarea bolii, 2003,

2004-2005
ucigaçe de rezervå, 1997

çi rezistenÆa la virusuri, 1182-1183
çi scleroza sistemicå, 2079
TH-1, 1950

HIV çi, 1991
TH-2, 1950

HIV çi, 1991
CD8, 1940, 1966

çi HIV, 1986, 1991, 1992, 1993-1994,
1997

supresia replicårii, 1998
çi rezistenÆa la virusuri, 1182-1183

deficitul, 1964, 1969
ataxia-telangiectazia, 1969
clasa MHC II, 1969
fosforilarea purin nucleozidelor, 1969
în HIV. Vezi CD4 mai sus
receptorul celulei T, 1969
sindromul Di George, 1969
çi infecÆiile, 823t
ZAP70 tirozin kinaza, 1969

diferenÆiere, 1964
interacÆiuni APC, 1951
interacÆiuni celule T-celule B, 1950
interacÆiuni celule T-celule T, 1950
în astm, 1567
în sarcoidozå, 2114
în scleroza multiplå, 2652-2653
proliferare çi diferenÆiere, 1940,

1943-1944t
superantigene în dezvoltarea, 1943,

1946f
çi glomerulonefrita, 1689
çi infecÆiile, 825-826, 823t
çi lupusul eritematos sistemic, 2062

Celule T, leucemie cu, 764, 767
Celule T, leucemie prolimfocitarå cu, 763
Celule T, limfoame cu, 764

agresive, 772-773
angioimunoblastice, 772-773
cutanate (LCCT), 342, 343-344, 763
nazale (granulomul letal median),

772-773
periferice, 772-773

Celule T, limfocitopenie CD4+, în infecÆia
HIV, 2030

Celule T, malignitåÆi. Vezi çi malignitåÆi
individuale
agresive, 763
indolente, 763

Celule T, receptor pentru, (RCT), 1940,
1965, 1942f
imunodeficienÆå, 1969
çi CMH, 1943, 1957, 1959-1960, 1946f

Celule Æintå, 722t
Celulele tecii granuloase, tumorile çi

anovulaÆia cronicå, 2318
Celulitå, 911-912

anaerobå, clostridianå, 1001-1002
auricularå, 201
clostridianå, 1001-1002
Haemophilus influenzae, 1019-1020
în sepsis, 853-854
la pacienÆii cu cancer, 585-586, 589t
la utilizatorii de substanÆe i.v., 914
Nocardia, 1091
orbitalå, 187

sinuzita çi, 199-200
pneumococicå, 962-963
sinergisticå necrotizantå. Vezi

Mionecrozå, sinergisticå neclostridianå
anaerobå

Staphylococcus aureus, 970
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

911-912, 979-980
tratament, 977t

Celulitå auricularå, 201
Centipede, dermatita, 2812-2813
Centipede, muçcåturi çi înÆepåturi,

2812-2813
Centre de îngrijire de zi. Vezi Minori, centre

de ocrotire
Centromeri, 434-435
Centruroides, 2810
Cercetare

în problemele de sånåtate a femeii, 27
çi practica medicalå, 5-6

Cerebel
controlul echilibrului, 126, 127f
controlul miçcårilor membrelor, 127, 128f
modularea miçcårilor iniÆiate cortical,

127, 129f
Cerebeloaså, ataxia, 127, 128

autozomal dominantå, cu distrofie
macularå pigmentarå (ACADII), 2526t

Cerebeloaså, boala arterei
antero-inferioare, 2567, 2567f,

2568-2569f, 2571f
anevrism, 2581

postero-inferioare, 2565
anevrism, 2581

Cerebeloaså, degenerare
corticalå subacutå (DCCS),

paraneoplazicå, 681-683
prin consumul de alcool, 2757

Cerebeloaså, encefalita paraneoplazicå,
680-681

Cerebeloaså, hemoragia, 2578
Cerebelos, mers ataxic, 129

sindroame paraneoplazice, 681-683,
682t

Cerebral, aterotrombembolism. Vezi çi
Cerebral, embolism
de origine necunoscutå, 2558

Cerebral, cortex
anatomie, 148, 149f, 148t
asociativ, 148
examen neurologic, 148
îngrijirea pentru pacienÆii cu deficite ale,

155-156
zona senzitivo-motorie primarå, 148

Cerebral, edem
citotoxic, 2558
interstiÆial, 2558
çi ischemia cerebralå, 2558
tratament, 2574
vasogen, 2326

Cerebral, embolism, 2575
anatomie patologicå, 2575-2576
cauze, 2575-2576t
conduita în situaÆii acute, 2576
evaluare imagisticå çi de laborator, 2576

fiziopatologia embolismului cardiogen,
2575

în endocarditå, 864-865
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
manifeståri clinice, 2575-2576
prevenire, 2576

agenÆi antiplachetari, 2576
tratamentul anticoagulant, 2576

tratament, 2576
Cerebral, flux sangvin

hipotermia çi, 108-109
în traumatismele craniene, 2634-2635
oxidul de azot çi, 480
çi coma, 140

Cerebral, infarct, 2577
arterita çi, 2577-2578
arterita temporalå çi, 2577-2578
aterosclerotic, 2558
boala Binswanger çi, 2577-2578
boala Moyamoya çi, 2577-2578
contraceptivele orale çi, 2577-2578
definiÆie, 2557
disecÆia arterei cervicocerebrale çi, 2576
displazia fibromuscularå çi, 2576
embolismul cerebral çi, 2575
hipertensiunea çi, 1527-1528
stårile de hipercoagulabilitate çi,

2577-2578
tromboza venoaså çi, 2577-2578
vasoconstricÆia segmentarå, reversibilå,

çi, 2577-2578
Cerebralå, angiografia, 2570

pentru meningita cronicå, 2684
Cerebralå, angiopatia amiloidå prin

îmbåtrânire, 2588-2589
Cerebralå, artera fetalå posterioarå, 2563
Cerebralå, arteriopatia autozomal

dominantå cu infarcte subcorticale
(CADASIL), 2526t

Cerebralå, biopsie
în encefalita viralå, 2690
în toxoplasmozå, 1327

Cerebralå, hemoragia. Vezi Hemoragie
intracerebralå

Cerebralå, ischemia (accidentul ischemic),
2558
accidentul vascular completat, 2559
accidentul vascular în evoluÆie, 2559
aterosclerotic, 2558, 2577t

conduita în situaÆii acute, 2575
recuperarea, 2575-2576
tromboliza, 2575

edemul cerebral çi, 2558
evaluare imagisticå çi de laborator,

2569
afectarea carotidei interne, 2570
afectarea lacunarå, 2571
boala vertebro-bazilarå, 2571

fiziopatologie, 2558
manifeståri clinice, 2559

afectarea carotidei interne, 2561
afectarea lacunarå, 2568-2569
afectarea vertebro-bazilarå çi a

arterei cerebrale posterioare,
2565

boala ateromatoaså aorticå,
2568-2569

mecanisme celulare ale leziunilor
neuronale, 2559

prevenire, 2572
agenÆi antiplachetari, 2572
angioplastia, 2574
factori de risc, 2572
tratament chirurgical, 2573
tratamentul anticoagulant, 2573

tratament, 2571
aterotromboticå (aterotromboembolicå),

2558
bolile cardiace congenitale çi, 1435
cauze, 2558, 2577t
defecte neurologice sechelare, 2559
definiÆie, 2557
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diabetul zaharat çi, 2282
focalå, 2557
fumatul çi, 2771-2772
generalizatå, 2557
induså medicamentos, 462t
la contraceptivele orale, 2324
simptome vizuale, 184-185
çi siclemia, 709
tulburårile ritmului circadian çi, 174

Cerebralå, moarte
definiÆie, 5-6
diagnostic, 5-6

Cerebrale, abcese, 2671
actinomicoza, 1094
anaerobe, 1095-1096
anatomie patologicå, 2672
definiÆie, 2671
diagnostic, 2673, 2674f
epidemiologie, 2671
etiologie, 2671
în endocarditå, 864-865
la pacienÆii cu cancer, 588-589
manifeståri clinice, 2673, 2673t
Nocardia, 1091, 1092, 2672
patogenie çi fiziopatologie, 2672
prognostic, 2675
Pseudomonas aeruginosa, 1043, 2671
sinuzita çi, 199-200
Staphylococcus aureus, 970, 2671
çi hemipareza, 122-123
tratament, 2674

Cerebrale, boala arterei
anterioare, 2561

manifeståri clinice, 2562, 2561f,
2562f, 2563f

mijlocie, 2561
manifeståri clinice, 2561, 2562f

posterioare, 2565
fiziopatologie, 2565, 2563f
halucinoza peduncularå, 2566
manifeståri clinice, 2566
sindroame postcomunale, 2566
sindroame proximale precomunale,

2566
sindrom Balint, 2566
sindromul talamic Déjérine çi Roussy,

2566
Cerebrale, metastaze, 2647

chimioterapie, 2648
chirurgia, 2648
de la plåmâni, 611
evaluare, 2647, 2647f
fårå identificarea originii tumorii primare,

2648
mecanisme, 2647, 2647t
radioterapia, 2648
tratament, 2648

Cerebrale, tumori
abordarea pacientului, 2639-2640
astrocitoame, 2641, 2642f
benigne, 2645
cefaleea datå de, 80-81, 79t
chisturi coloide, 2646
chisturi dermoide, 2645
chisturi epidermoide, 2645
craniofaringioame, 2645
ependimoame, 2643
examene de laborator, 2640-2641
gene supresoare ale tumorilor çi, 2640-2641
germinoame, 2444
incidenÆå, 396t
limfoame, 2644
manifeståri clinice, 2640
meduloblastoame, 2444
meningioame, 2645
neuroimagisticå, 2640-2641, 2642f
oligodendroglioame, 2643
prezentare, 396-397
primare, 2641

etiologie, 2640-2641, 2640-2641t,
2642t

protooncogenele çi, 2640-2641

ratele pe vârste, 539t
scala de performanÆå Karnofsky çi,

2640-2641
schwannoame, 2645
çi demenÆa, 161
çi hemipareza, 122-123
çi hemoragiile intracraniene, 2584
çi hipertensiunea intracranianå, 688
tratament, 2640-2641
tumori primitive neuroectodermale

(TPNE), 2444
Cerebrovasculare, boli. Vezi Boli

cerebrovasculare
Ceruloplasminå, 1838
Cervicalå, zonå

adenopatie, 380
cancerul, 599, 673-674

chimioprofilaxie, 601
clasificare, 601t
complicaÆii, 601
etiologie çi geneticå, 599
histopatologie, carcinogenezå çi

biologie molecularå, 599
incidenÆå çi epidemiologie, 599
prezentare clinicå çi diagnostic

diferenÆial, 599-600, 601t
tratament, 599-600

infecÆiile anaerobe, 1096-1097
infecÆiile profunde, 204-205

Cervicalå, zonå, durerea, 89
aperturå toracicå, 90-91
din artrita reumatoidå, 89-90
din discopatii, 89-90
din fibroza postiradiere, 90-91
din spondilita anchilozantå, 89-90
din spondiloza cervicalå, 89-90, 90f
din traumatisme, 88-89
din tumorile Pancoast, 90-91
prin leziunile plexului brahial çi nervilor,

90-91
Cervicitå mucopurulentå (CMP), 887, 894,

895, 896
Cervicitå mucopurulentå (CMP)

Chlamydia trachomatis, 887, 1167-1168
diagnostic, 1172t

transmiså sexual, 887, 894, 895, 896
tratament, 887

Cestode (viermi plaÆi), 1354
ciclu de viaÆå, 1289t
cisticercoza, 1354
diagnostic, 1289t
difilobotriaza, 1357
dipilidiaza, 1357
echinococoza, 1356
eozinofilia, 1294t
examen coproparazitologic, 1292t
hidatidoza, 1354
himenolepidoza diminuta, 1356
himenolepidoza nana, 1356
intestinale, cicluri de viaÆå çi diagnostic,

1289t
sparganoza, 1357
strobil, 1354
tenia saginata, 1354
tenia solium (cisticercoza), 1355
transmitere, 1287
tratament, 1298-1299

Cestode canine, 1357
Cestode la porc. Vezi Tenia solium

(cisticercozå)
Cestode pitice. Vezi Himenolepidoza nana
Cetoacidozå

alcoolicå, 306, 307, 308-309, 2757
diabeticå. Vezi Diabeticå, cetoacidoza
tratament, 308-309

alcaloza metabolicå din, 311-312
Cetoacidurie cu lanÆuri ramificate, 2416t
α-Cetoglutarat dehidrogenazå, complexul

(CCGD), 1881
17-Cetosteroizi, 2236-2237

dozare urinarå, 2242, 2253-2254
urinari, 2297

CFTR, proteina, 1597, 1597f
Chagas, boala (tripanosomiaza

americanå), 1320
acutå, 1319-1320
anatomie patologicå, 1319-1320
ciclu de viaÆå, 1319-1320, 1291t
constipaÆia, 266-267
cronicå, 1319-1321
definiÆie, 1319-1320
diagnostic, 1288, 1320-1321, 1291t
epidemiologie, 1319-1320
evoluÆie clinicå, 1319-1320
megacolon, 1816, 1816t
miocardita, 1471
prevenire, 1320-1321
statusul imun çi, 1287
çi infecÆia HIV, 2015
transmitere, 1287, 1319-1320
tratament, 1320-1321, 1296t

Chagom, 1319-1320
Chandipura, virus, 1255
Charcot, articulaÆii, 1135, 2147, 2147t

în diabetul zaharat, 2282-2283
Charcot, triada, 160, 1911
Charcot-Bouchard, anevrisme,

hipertensiunea çi, 1527-1528
Charcot-Leyden, cristale proteice, 392-393
Charcot-Marie-Tooth, boala, geneticå, 404,

416-417, 423, 2534, 2526t
CHARGE, asocierea, manifeståri

cardiovasculare, 1436t
Cheiloschizis, 423
Chelare

pentru hemocromatozå, 2366-2367
pentru intoxicaÆii, 2780-2781

metale grele, 2825
Cheloid, 326t
Chemokine, 387-388

receptori, 553
Chemoreceptori, zona trigger, 254
Chemotaxis, çi infecÆia, 823t
Chenodeoxicolat (CDCA), 1903
Cheyne-Stokes, respiraÆia

in insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
în apneea în somn, 1634
în comå, 144

Chiasmatice, tumori, 187
Chiclero, ulcer, 1318
Chigger, 2806-2807
Chikungunya, virus, 1251-1252

artrita, 2140
Chilomicroni, 2353, 2354t
Chilotorax, 1625-1626
Chimice toxice, çi afectarea pulmonarå,

1582
bronçiectaziile, 1594-1595

Chimioprofilaxie, pentru cancer, 544, 546t
a cancerelor de tract aerodigestiv

superior, 545, 602
a cancerelor influenÆate hormonal, 545
a cancerului de colon, 546
studii de prevenire a cancerului cu

localizåri multiple, 545
vaccinurile çi, 546

Chimioterapie, 537-538, 575. Vezi çi
medicamente individuale
6-mercaptopurina (6MP), 577
6-tioguaninå (6TG), 577
9-amino-camptotecin, 577
agenÆi, 576
agenÆi alchilanÆi, 578-579, 576t
agenÆi de diferenÆiere, 582
agenÆi dependenÆi de scheme

terapeutice, 573-574
agoniçti ai hormonilor eliberatori de

gonadotropine, 583
alcaloizi din plante, 577, 576t
aminoglutetimid, 583
analogi de somatostatinå, 583
anemia aplasticå prin, 735-736
antiandrogeni, 582
antibiotice antitumorale, 578-579, 576t
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antiestrogeni, 582
antimetaboliÆi, 575, 576t
antimetaboliÆi analogi pirimidinici, 576
antimetaboliÆi analogi purinici, 577
bleomicina, 578-579
busulfan, 578-579
camptotecin, 577
carboplatin, 578-579
carmustin (BCNU), 578-579
ciclofosfamida, 578-579
cisplatin, 578-579
citarabina (ara-C), 576-577
citokineticå, 573-574, 574-575f
cladribin, 577
clorambucil, 578-579
combinatå, 579
complicaÆii, 580

alopecia, 580-581
anemia, 579-580
cutanate, 339
greaÆa çi vårsåturile, 579-580
hemoragice, 579-580
în tratamentul tumorilor SNC, 2651
mielosupresia, 579-580
neutropenia, 387-388, 579-580
stomatita, 580
trombocitopenia, 579-580

compuçi cu platinå, 578-579
corticoizi suprarenali, 582
creçterea gompertzianå çi, 573-574,

574-575f
dacarbazina, 578-579
dactinomicina, 578-579
daunorubicina, 577
dexametazona, 582
dexrazoxan, 577
dezvoltarea de noi medicamente, 582

studii în faza I, 534
studii în faza II, 582
studii în faza III, 582

dietilstilbestrol (DES), 582
docetaxel, 577
doxorubicina, 577
doza maximå toleratå, 573-574
endocrine, 582

agoniçti ai hormonilor eliberatori de
gonadotropine, 583

analogi ai somatostatinelor, 583
antiandrogeni, 582
antiestrogeni, 582
corticoizi suprarenali, 582
estrogeni, 582
inhibitori de aromatazå, 583
progestogeni, 582

epirubicina, 577
estrogeni, 582
etinil estradiol, 582
etoposid, 577
farmacodinamicå, 575
floxuridine (FUDR), 575
fludarabin, 577
fluorouracil (5FU), 575
flutamida, 582
fond, 573-574
gemcitabina, 576-577
hidroxiureea, 577
idarubicin, 577
ifosfamid, 578-579
inhibitori de aromatazå, 583
inhibitori de topoizomerazå, 577, 576t
irinotecan (CPT-11), 577
L-asparaginazå, 578-579
leuprolid, 583
lomustin (CCNU), 578-579
mecloretaminå, 578-579
medroxiprogesteron, 582
megestrol acetat, 582
melfalan, 578-579
metilprednisolon, 582
metotrexat, 577
mitomicina C, 578-579
mitoxantron, 578-579

modelul logaritmic al uciderii celulelor,
573-574

modificåri ADN în, 575
neoadjuvantå, 570-571

pentru cancerul de sân, 616
nitrozuree, 578-579
octreotid, 583
paclitaxel, 577
pentostatin, 577
pentru astrocitoame, 2643
pentru boala Hodgkin, 779-780
pentru cancerul capului çi gâtului, 600
pentru cancerul cervical, 665-666
pentru cancerul colorectal, 628-629
pentru cancerul de pancreas, 636
pentru cancerul de sân, 616, 617-618,

617t
pentru cancerul ovarian, 662
pentru cancerul pulmonar, 611

modalitatea combinatå, 611-612
pentru cancerul vezicii urinare, 647, 648
pentru carcinomul bazocelular, 597
pentru carcinomul de prostatå, 655-656
pentru leucemia mieloidå

acutå, 754
cronicå, 761

pentru melanom, 596
pentru metastaze leptomeningeale,

2648
pentru metastazele cerebrale, 2648
pentru mielomul multiplu, 786
pentru neoplazia trofoblasticå

gestaÆionalå, 665-666
pentru osteosarcom, 669
pentru sarcoamele Æesuturilor moi,

668-669
pentru sindroame mielodisplazice,

742-743
pentru tumorile esofagiene, 621
pentru tumorile gastrice, 622
pentru tumorile testiculare, 659, 660
prednison, 582
procarbazinå, 578-579
progestogene, 582
råspuns complet, 573-574
råspuns parÆial, 573-574
råspunsul la, 574t
rezistenÆa la medicamente, 581

de novo, 580-581
dobânditå, 580-581
mecanisme în asocieri

medicamentoase, 580-581
mecanisme în monoterapie, 580-581,

581t
principii Delbruck-Luria, 580-581

tamoxifen, 582
teniposid, 577
thiotepa, 578-579
topotecan, 577
toxicitatea limitantå a dozei, 573-574
tratamentul chirurgical çi, 570-571
tretinoin (ATRA; acid all-trans-retinoic),

582
vinblastinå, 577
vincristinå, 577
vinorelbinå, 577

Chinidinå, 1298-1299, 1310, 1296t
concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.

efecte adverse, 459t
dozåri antiaritmice, 1407t
efecte adverse, 1012t
efectele antiaritmice, 1398t
interacÆiuni medicamentoase, 456t
proprietåÆi, 1012t
reacÆii lupus-like, 2066
supradozare/intoxicaÆie, 2785-2786

Chininå
efecte adverse, 1012t
pentru babesiozå, 1313-1314
pentru malarie, 1298-1299, 1310

dozare, 1313t
proprietåÆi, 1012t

Chinolone. Vezi çi agenÆi individuali
mecanisme de acÆiune, 946, 944t
pentru Enterobacter, 1036t
pentru Legionella, 1028
pentru tuberculozå, 1106
rezistenÆa, 946-947, 944t

Chiracanthium, 2809
Chirurgicale, plågi, infecÆiile, 934-935

control, 936-937
infecÆii micobacteriene, netuberculoase

(MNT), 1131
Chirurgie

defecte testiculare dupå, 2303
pentru abcesele cerebrale, 2675
pentru acromegalie, 2178
pentru adenoamele hipofizare, 2188
pentru artrita reumatoidå, 2075-2076
pentru boala Parkinson, 2596
pentru cancer, 571
pentru cancerul anal, 630
pentru cancerul cervical, 665-666
pentru cancerul colorectal, 628-629, 629t
pentru cancerul de prostatå, 655
pentru cancerul ovarian, 662
pentru cancerul pancreatic, 636
pentru cancerul pulmonar, 608
pentru cancerul renal, 650
pentru carcinoizi, 642
pentru carcinomul cu celule scuamoase,

597
pentru carcinomul hepatocelular, 632
pentru carcinomul tiroidian, 2233
pentru empiemul subdural, 2676-2677
pentru endocarditå, 868
pentru feocromocitom, 2264
pentru hiperparatiroidism, 2456
pentru hiperplazia de prostatå, 652-653
pentru infecÆiile cu Pseudomonas

aeruginosa, 1046-1047
pentru insulinoame, 644
pentru ischemia cerebralå, 2573, 2574
pentru leziunile prin electrocutare, 2817
pentru melanom, 596
pentru metastazele cerebrale, 2648
pentru miastenia gravis, 2722
pentru nevralgia de trigemen, 2615
pentru osteoartritå, 2134
pentru osteomielitå, 910
pentru plågile arse, 924
pentru prolactinoame, 2173
pentru sarcoamele Æesuturilor moi,

668-669
pentru tumorile cerebrale. Vezi

Cerebrale, tumori
pentru tumorile esofagiene, 621
pentru tumorile gastrice, 622
pentru tumorile testiculare, 658

Chirurgie toracicå, video-asistatå (CTVA),
pentru bolile respiratorii, 1566

Chist hidatic, 1355. Vezi çi Echinococozå
afectarea glomerularå, 1709
diagnostic, 1356
tratament, 1295, 1356

Chist sebaceu, 910-911
Chistadenoame hepatice, 632
Chistadenoame mucoase, çi anovulaÆia

cronicå, 2318
Chisturi

cutanate, 325t
incluzii epidermoide, 354-355
în acnee, 333-334
periapicale, 205-206
pericardice, 1479
sebacee, 910-911

Chisturi coloide cerebrale, 2646
Chisturi dermoide

cerebrale, 2645
ovariene, 663-664

Chlamidii, infecÆiile cu, 1166. Vezi çi
speciile respective
clasificare, 1166, 1167
endocardita, 863-864
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perinatale, 1167
pneumoniae, 1175-1176. Vezi çi

Chlamydia pneumoniae
psitacoza, 1166, 1175

febra, 859-861
serologia, 831-832
trahomul çi conjunctivita cu incluzii a

adultului, 1174. Vezi çi Chlamydia
trachomatis

transmise sexual., 881, 1167 Vezi çi
Chlamydia trachomatis

uretrita, 884
Chlamidospori, 1276
Chlamydia pneumoniae, 1166, 1175-1176

faringita, 203-204
pneumonia, 1586, 1587

tratament, 1590, 1590t, 1591t
sinuzita, 199-200
çi artrita reactivå, 2097

Chlamydia psittaci, 1166, 1175
febra, 859-861

Chlamydia trachomatis, 1166, 1167
boala inflamatorie pelvinå, 888-889, 894,

896, 1168, 894t. Vezi çi Boala
inflamatorie pelvinå

tratament, 897t
cervicita mucopurulentå, 887, 1167-1168
cistita, 901-902
conjunctivita cu incluzii

adult, 1174
perinatalå, 1169

epidemiologie, 1169
conjunctivita neonatalå, 1169
diagnostic, 1172t
ectopia cervicalå, 887
epididimita, 884, 1167-1168
infecÆii genitale. Vezi çi transmiså sexual

mai jos
diagnostic çi tratament, 1170, 1172t

infecÆii perinatale, 1169
infecÆiile de tract urinar, 899-900
în sarcinå, 1169
limfogranulomul venerian, 1169. Vezi çi

Limfogranulom venerian
Neisseria gonorrhoeae, coinfecÆia cu,

1011, 1012-1013
tratament, 1015

pneumonia, 1586
pneumonia la sugar, 1169
proctita, 889-890, 1167-1168
screening-ul pentru, 891
sensibilitatea antimicrobianå, 1171-1172
sindromul Reiter, 1167-1168
sonde de acid nucleic, 830, 831-832
çi transmiterea HIV, 1977
trahom, 1174
transmiså sexual, 1167, 1169, 1167t

diagnostic, 1170, 1172t
epidemiologie, 1167
manifeståri clinice, 1168
prevenire, 1173
tratament, 1171-1172

tratament, 897t
uretrita, 901-902

la femei, 884, 1169
uretritele negonococice çi

postgonococice, 1167-1168
ChlVPP, chimioterapie combinatå pentru

boala Hodgkin, 779-780
CHOP, chimioterapie combinatå

pentru leucemia acutå limfoblasticå, 776
pentru limfomul non-Hodgkin, 771-773

CHOP, gena, 565t
Christmas, boala. Vezi Hemofilie B
Chromobacterium violaceum, 1023
Chrysomyia, 2807-2808
Chrysops, 2811-2812
Churg-Strauss, boala (angeita

granulomatoaså alergicå), 2104-2105.
Vezi çi Angeita granulomatoaså alergicå

Chédiak-Higashi, sindrom
celulele NK çi, 1946

disfuncÆia plachetelor în, 807-808
manifeståri çi diagnostic, 391t
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
tulburårile neutrofilelor în, 391-392

Cianat-nitroprusiat, test, 2421
Ciancobalaminå. Vezi Vitamina B12
Cianozå, 230, 1360

abordarea pacientului, 231
centralå, 230, 230t
diagnostic diferenÆial, 230, 1439-1440
din fistulele pulmonare arteriovenoase,

230
din çunturile arteriovenoase, 230
din tulburårile funcÆiei pulmonare, 230
etiologie, 230t
în astm, 1569
în bolile cardiace congenitale, 230
în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
la altitudini mari, 230
perifericå, 230, 231, 230t
çi bronçita, 1605

Cianuri
afectarea pulmonarå datå de, 1583t
intoxicaÆie, 2789

diagnostic, 2788-2789
toxicitate, 2788-2789
tratament, 2790

Cicatrice, definire, 325t
Cicatrizarea plågilor

malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
tulburåri, în diabetul zaharat, 2285

Ciclin D/cdk4, 551, 552t
Ciclin D/cdk6, 551
Ciclin E/cdk2, 551
Ciclin-dependente, kinaze (cdk), 551
Ciclobenzaprin hidroclorurå, pentru

scleroza multiplå, 2660-2661
Ciclofosfamidå

alopecia la, 580-581
cardiomiopatia datå de, 1467-1468
cistita datå de, 691-692
efecte adverse, 2113
efecte testiculare, 2302
pentru boala cu leziuni minime, 1697
pentru cancer, 578-579
pentru cancerul de sân, 617-618
pentru fibroza pulmonarå idiopaticå, 1613
pentru glomeruloscleroza focalå çi

segmentarå, 1698
pentru granulomatoza Wegener, 1703,

2107
pentru lupusul eritematos sistemic, 2067
pentru miastenia gravis, 2722
pentru mielom, 786
pentru nefrita anti-MBG, 1694-1695
pentru nefrita lupicå, 1705
pentru pemfigusul vulgar, 2056
pentru poliartrita reumatoidå, 2075-2076
pentru scleroza multiplå, 2660-2661
pentru vasculite, 2112. Vezi çi boli

individuale
efecte adverse, 2113

Ciclooxigenazå, deficit, indus
medicamentos, 807-808

Ciclooxigenazå, inhibitori, 62
opiaceele çi, 64-65
çi insuficienÆa renalå, 1658

Ciclopiroxolamina, 1268-1269
Cicloserinå, pentru tuberculozå, 1106
Ciclosporidiozå (Cyclospora), 1331-1332

epidemiologie, 1287, 1331-1332
statusul imun çi, 1287
çi infecÆia HIV, 2015
tratament, 1298-1299, 1331-1332, 1296t

Ciclosporinå
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

957, 456t
în transplantul hepatic, 1899
în transplantul renal, 1682, 1683
nefropatia, 1712
pentru anemia aplasticå, 739

pentru artrita psoriazicå, 2143-2144
pentru colita ulcerativå, 1809
pentru glomeruloscleroza focalå çi

segmentarå, 1698
pentru miastenia gravis, 2722
pentru poliartrita reumatoidå, 2075-2076
pentru policondrita recidivantå, 2147
toxicitate, 1645

Ciclotimice, tulburåri, 2748-2749
Ciclu celular

faza G1, 550, 551
faza G2, 551, 506
faza M, 550
faza S, 550
interfaza, 550
reglare, 550

Ciclu prânz-pauzå alimentarå, 2289-2290t
CID. Vezi Coagulare intravascularå

diseminatå
Cidofovir, 1191

pentru CMV, 2019-2020
pentru HSV, 1199

Cifoza våduvei, 2476-2477
Ciguatera, 879t
Cili imobili, sindrom de, 2302
Cilindri hialini, 1661
Cimetidinå, 1757

efecte testiculare, 2302
interacÆiuni medicamentoase, 456, 456t
miopatia prin, 2732
pentru hirsutism/virilizare, 323
pentru ulcerul duodenal, 1765-1766,

1763-1764t
Cimex, 2812-2813
Cinconism, 1298-1299, 1311
Ciprofloxacin, 952-953

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
interacÆiuni medicamentoase, 957
mecanisme de acÆiune, 946, 944t
pentru angiomatoza bacilarå, 1086-1087
pentru boli rickettsiene, 1157t
pentru endocarditå, 868
pentru Haemophilus ducreyi, 887
pentru holerå, 1066-1067
pentru infecÆii gonococice, 1015, 1016,

2139, 1015t
pentru Legionella, 1028t
pentru micobacterii netuberculoase,

1128-1129
pentru Mycoplasma pneumoniae,

1164-1165
pentru osteomielitå, 908-909
pentru plågile prin arsuri, 924
pentru pneumonie, 1590t, 1591t
pentru profilaxia Neisseria meningitidis,

1008
pentru Ureaplasma, 1165-1166
rezistenÆå, 950, 944t

CirculaÆie, reglarea simpaticå a, 473, 469f
Circumcizie, absenÆa ei, çi transmiterea

HIV, 1977
Cirozå, 1878

alcoolicå, 1878-1879, 1880, 2757. Vezi
çi Alcoolicå, hepatopatia

anemia cu acantocite, 732-733
oxidul de azot çi, 481

biliarå, 1881
primarå, 1881

anatomie patologicå, 1882
caracteristici clinice, 1882
date de laborator, 1882
diagnostic, 1882
etiologie çi patogenie, 1881
tratament, 1881

secundarå, 1883
anatomie patologicå çi patogenie,

1883
caracteristici clinice, 1883
diagnostic, 1883
etiologie, 1883
tratament, 1883
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bolile cu depozitare de glicogen, 2400
cardiacå, 1884

caracteristici clinice, 1883
definiÆie, 1883
diagnostic, 1883
etiologie çi anatomie patologicå, 1883
tratament, 1884

clasificare, 1878
complicaÆii, 1884
criptogeneticå, 1876-1877
definiÆie, 1878
diagnostic diferenÆial

pericardita, 1477-1478
sindroame mielodisplazice, 741-742

edemele în, 235
efecte testiculare, 2303
ereditarå, 1884t
induså medicamentos, 1884t
în boala Wilson, 2385-2386
Laennec, 1878. Vezi çi alcoolicå mai sus
metabolicå, 1884t
micronodularå, 1878
postnecroticå, 1876-1877, 1880

anatomie patologicå, 1881
caracteristici clinice, 1881
definiÆie, 1880
diagnostic çi prognostic, 1881
etiologie, 1880, 1881t
tratament, 1881

postviralå, 1876-1877, 1880
primarå biliarå, 1876-1877
çi ascita, 1887, 282t
çi boala inflamatorie intestinalå, 1807-1808
çi coagulopatia, 1892
çi encefalopatia hepaticå, 1891
çi hemoragiile din varice, 1886
çi hiperbilirubinemia, 1846
çi hipertensiunea portalå, 1885
çi hipoxemia, 1892
çi peritonita bacterianå spontanå (PBS), 1889
çi sindromul hepatopulmonar, 1892
çi sindromul hepatorenal, 1890
çi splenomegalia, 1887
transplantul hepatic pentru, 1897

Cisaprid
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru greaÆå/vårsåturi, 255-256
pentru refluxul gastroesofagian, 1752
pentru sindromul de colon iritabil, 1814,

1813t
Cisplatin

nefrotoxicitate, 1660
pentru cancer, 578-579
pentru cancerul capului çi gâtului, 600
pentru cancerul ovarian, 662, 663-664
pentru limfomul non-Hodgkin, 773-774
pentru melanom, 596
pentru neoplaziile tractului urotelial, 648t
pentru tumorile testiculare, 659, 660

Cistatin C amiloid, angiopatia ereditarå cu
(HCCAA), 2526t

Cistation β-sintetaza, deficit, 2420, 2416t
diagnostic, 2421
etiologie çi patogenie, 2420
manifeståri clinice, 2421
tratament, 2421

Cistectomie, pentru cancerul vezicii
urinare, 647

Cisticercozå, 1355. Vezi çi Tenia solium
cålåtoriile çi, 1287
diagnostic, 1355
manifeståri clinice, 1355
meningita, 2683t
tratament, 1295, 1355, 1296t

Cistinå, calculi de, 1649, 1732. Vezi çi
Cistinurie
diagnostic, 1732, 2425
ereditari, 2425
patogenie, 1732
renali, 1728-1729, 1728-1729t. Vezi çi

Nefrolitiazå
tratament, 1732, 2425

Cistinozå, 441-442, 2423, 2416t, 2426t
afectarea tubularå în, 1713
definiÆie, 2422
diagnostic, 2423-2424
etiologie çi patogenie, 2422
manifeståri clinice, 2423
tratament, 2422

Cistinurie, 2425, 2426t. Vezi çi Cistinå,
calculi de
definire, 2425
diagnostic, 2425
etiologie çi patogenie, 2425
manifeståri clinice, 2425
tratament, 2425

Cistitå, 900
epidemiologie, 899-900
Escherichia coli, 1035
etiologie, 899-900
hemoragicå

adenoviralå, 1219-1220
cancerul çi, 691-692
induså medicamentos, 462t

interstiÆialå, 290
cauze, 291t
diagnostic, 291t
durerea, 290

patogenie, 900
prezentare clinicå, 901-902
çi disfuncÆia micÆiunii, 289
transmiså sexual, 884
tratament, 903

Cistitå hemoragicå, cancerul çi, 71
Cistouretrografie micÆionalå, în obstrucÆiile

de tract urinar, 1735
Citarabinå (ara-C)

pentru cancer, 576-577
pentru leucemia mieloidå acutå, 754-755

Citire, 149
Citirea vorbirii, 198
Citocrom oxidazå, deficit, çi fatigabilitatea,

134
Citocrom P450

çi metabolismul medicamentelor,
453-454

çi toxicitatea medicamentelor, 461
Citogeneticå, 432

anomalii cromozomiale, 434-435, 436t
incidenÆå, 435
instabilitate determinatå genetic, 437
numerice, 435-436
structurale, 435-436

asocieri patologice, 438
deficitul mental X-linkat, 438-439
dezechilibru autozomal, 437
dezechilibrul cromozomilor sexuali,

438
modificåri cromozomiale, în cancer,

439, 439t
neurologice, 2525

consideraÆii tehnice, 440
structura çi funcÆia cromozomilor, 432,

433f
ciclul de diviziune celularå, 432, 433f
diferenÆiere, 432-433, 434f
surse de eroare, 434-435, 435f

Citokine, 95, 1933-1938, 1941t. Vezi çi
denumirile citokinelor
imunomodulatoare, pentru cancer, 583
imunoregulatoare, 1932
în çocul septic, 238
proinflamatorii, 1932
receptori, 1932, 1939f
çi artrita reumatoidå, 2069
çi astmul, 1567
çi hematopoieza, 694, 695
çi infecÆia HIV, 1991
çi leucocitele, 385
çi maturarea celulelor B, 1944-1945,

1947-1948t
çi meningita bacterianå, 2666
çi rash-urile, la pacienÆii cu cancer,

585-586

çi sclerodermia sistemicå, 2079
çi sepsisul, 853
çi transfuzia de granulocite, 590-591

Citomegalovirus (CMV), 1206
afectarea suprarenalei, la pacienÆii cu

cancer, 588-590
anatomie patologicå, 1207
congenital, 1206, 1207-1208
definiÆie, 1206
diagnostic, 1208-1209, 2019-2020
diagnostic diferenÆial, 1805
din transfuzii, 794
encefalita, tratament, 2691
epidemiologie, 1206
esofagita, 1754, 2019-2020

în infecÆia HIV, 2026
febra, 858, 859-861
gastrointestinal, 1207-1208

în infecÆia HIV, 2026
gena US11, 1182-1183
globuline imune, 826-827, 1208-1209,

842t
infecÆia primarå, 1181-1182
în transplantul renal, 1683
la gazde imunodeprimate, 1208, 1207t
la homosexuali, 1206
la primitorii de transplant, 927, 1206,

1207-1208, 926t
cardiac, 929-930
hepatic, 930-931, 1899-1900
måduvå hematogenå, 799, 926-927
pancreatic, 930-931
pulmonar, 929-930, 1645
renal, 928-929

manifeståri clinice, 1208
manifeståri hepatice, 1862, 2019-2020
meningoencefalita, 1207-1208
mielopatia, 2625-2626
mononucleoza, 1207-1209
neuropatia, 2693
patogenie, 1206
perinatal, 1207-1208
pneumonia, 1207-1208, 1587,

2019-2020
polineuropatia, 2709
retinita, 1208-1209, 2019-2020, 2029

în infecÆia HIV, 2029
tratament, 1208-1209, 2019-2020

serologie, 1208-1209
çi anemia aplasticå, 736-737
çi infecÆia HIV, 1207-1208, 2004-2005,

2019-2020, 2029
afectarea ocularå, 2029
afectarea suprarenalå, 2029
esofagita, 2026
gastrointestinal, 2026
poliradiculopatia, 2007
prevenire, 2011t
retinita, 2029
çi numårul celulelor CD4, 2001-2002
tratament, 2019-2020, 2011t

çi mielita transverså, 2625-2626
transmis sexual, 890-891, 1206
tratament, 1208-1209, 2019-2020, 1186t

aciclovir, 1188-1189
cidofovir, 1191
foscarnet, 1190, 1208-1209, 1186t
ganciclovir, 1190, 1208-1209, 1210,

2019-2020, 1186t
în infecÆia HIV, 2019-2020, 2011t
trifluridin, 1191

tulburåri de motilitate, 1816t
Citoschelet, 555-556
Citotoxine

oxidul de azot, 481
çi diareea, 875, 876, 261t, 876t

Citozin arabinozid
anemia prin, 718
pentru limfomul non-Hodgkin, 773-774
pentru sindroame mielodisplazice,

742-743
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Citrat de potasiu, pentru nefrolitiaza cu
acid uric, 2383

Citrobacter, 1033
pneumonia, tratament, 1592

Clacment de deschidere, 1363-1364
stenoza mitralå, 1449

Cladosporium trichoides, 1282-1283
Cladribin

pentru cancer, 577
pentru leucemia cu celule påroase, 768
pentru leucemia limfocitarå, 768
pentru macroglobulinemia Waldenström,

787
Claritromicinå, 952-953

contraindicaÆii în sarcinå, 949
interacÆiuni medicamentoase, 955-956,

1102-1103t
în sarcinå çi afecÆiuni renale sau

hepatice, 1102-1103t
mecanisme de acÆiune, 945
pentru Helicobacter pylori, 1763-1764,

1040t
pentru Legionella, 1028t
pentru leprå, 1107, 1125-1126
pentru micobacterii netuberculoase,

1107, 1108, 1127-1129
în infecÆia HIV, 2015, 2035-2036

pentru Mycoplasma pneumoniae,
1164-1165

pentru toxoplasmozå, 2013
pentru tuberculozå, 1106

Clastogeni, 434-435
Claude, sindrom, 188, 2566
Claustrofobie, 2741
Clicuri mezosistolice, 1364-1365
Clicuri neejecÆionale (mezosistolice),

1364-1365
Climå, modificåri globale de, 2776
Clindamicinå, 952-953

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
mecanism de acÆiune, 945, 944t
pentru acnee, 333-334
pentru babesiozå, 1313-1314
pentru BIP, 897-898, 897t
pentru Chlamydia trachomatis,

1171-1172
pentru infecÆiile pneumococice,

962-963
pentru infecÆiile Æesuturilor moi, 913
pentru Mycoplasma hominis, 1165-1166
pentru pneumonie, 1591, 1591t
pentru profilaxia endocarditei, 869
pentru sindromul çocului toxic, 969
pentru toxoplasmozå, 1328-1329, 2013
pentru vaginoza bacterianå, 887
rezistenÆå, 944t

Clindamicinå/primaquinå, pentru
Pneumocystis carinii, 2009-2010, 2037

Clofaziminå
modificåri pigmentare date de, 337
pentru eritemul nodos din leprå,

1125-1126
pentru leprå, 1107, 1125-1126
pentru micobacterii netuberculoase,

1128-1129
pentru tuberculozå, 1106

Clofibrat
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

456t
miopatia prin, 2732

Clomifen, 2324-2325
ginecomastia prin, 2329-2330

Clomipraminå
pentru tulburårile de panicå, 2738-2740
pentru tulburårile obsesiv-compulsive,

2742
supradozare/intoxicaÆie, 2798

Clonare çi secvenÆiere molecularå,
406-407

Clonare. Vezi Gene

Clonazepam
intoxicaÆie/supradozare, 2786-2787
pentru durere, dozare, 63t
pentru scleroza multiplå, 2660-2661,

2662
pentru tulburåri de panicå, 2738-2740

Clonidinå, 475
dozare, 476t
interacÆiuni medicamentoase, 456, 456t
în sevrajul la opiacee, 2764
pentru diaree, 266-267
pentru hipertensiune, 1531t
pentru scleroza multiplå, 2660-2661
pentru sindromul Gilles de la Tourette,

2599
çi hormonul de creçtere, 2175

Clonorhiazå (Clonorchis sinensis),
1351-1352, 1912-1913
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1289t
eozinofilia, 1287
examen coproparazitologic, 1292t

Clonus, 2509
Clor

defecte ale transportului, 2430
deficit, çi alcaloza metabolicå, 310-311
în terapia nutriÆionalå, 519t
çi hipertensiunea, 1525
transport intestinal, 260, 261f

Clorambucil
pentru boala cu leziuni minime, 1697
pentru cancer, 578-579
pentru leucemia limfocitarå, 768
pentru lupusul eritematos sistemic, 2067

Cloramfenicol, 952-953
contraindicaÆii în sarcinå, 949
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
mecanisme de acÆiune, 946, 944t
neutropenia din, 387-388
pentru abcesele cerebrale, 2674
pentru bolile cu rickettsii, 1157t
pentru empiemul subdural, 2676-2677
pentru febra recidivantå, 1150-1151, 1150t
pentru febra tifoidå, 1052-1053
pentru infecÆii meningococice, 1007
pentru meningitå, 950
pentru pestå, 1081, 1081t
pentru Salmonella, 1055
reacÆii adverse, 954-955
rezistenÆå, 946-947, 944t

Clorazepat, supradozare/intoxicaÆie,
2786-2787

Clordiazepoxid
pentru alcoolism, 2760
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

Clorguanid (proguanil), 1295
pentru malarie

profilaxie, 1310, 1310t
proprietåÆi çi efecte adverse, 1012t

Clorhidrat de emetinå, miopatia la, 2732
Clorochinå, 1295, 1296t

efecte adverse, 1012t
hiperpigmentaÆia prin, 351
miopatia prin, 2732
pentru malarie, 1311

dozare, 1313t
profilaxie, 1309, 1310t
rezistenÆå, 1310, 1305f

proprietåÆi, 1012t
2-Clorodeoxiadenozinå (2-CDA), pentru

scleroza multiplå, 2660-2661
Clorom, 751-752

cutanat (sarcom granulocitar), 356-357
Clororee, 2430, 2426t

tratament, 2428
Clorotiazid, pentru insuficienÆa cardiacå,

1426-1427
Clorpromazinå

hepatotoxicitate, 1865-1866, 1867
hiperpigmentaÆia prin, 352
interacÆiuni medicamentoase, 457-458
pentru greaÆa induså de chimioterapie,

579-580

pentru schizofrenie, 2754
reacÆii lupus-like, 2066
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Clorpropamid
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru diabetul insipid, 2206-2207
pentru diabetul zaharat, 2276

Clortalidonå, pentru vârstnici, 51
Clorurå de metil, expunerea la, 23
Clorurå de polivinil, çi fenomenul Raynaud,

2078
Clorurå de vinil, hepatotoxicitate,

1865-1866
Cloruri, çi fibroza chisticå, 1598
Clostridiene, infecÆii, 994, 997, 999. Vezi çi

specii individuale
ale Æesuturilor moi, 1001

supurative profunde, 1000-1001
bacteriemia çi septicemia, 1002
botulismul, 997. Vezi çi Botulism
clasificare, 999t
colecistita, 1908-1909
cutanate, 1001
definiÆie, 999
diagnostic, 1002-1003
etiologie, 999
gangrena gazoaså, 1001-1003
intestinale, 1000
manifeståri clinice, 1000
patogenie, 999
tetanos, 994. Vezi çi Tetanos
tratament, 1002-1003

Clostridium bifermentans, infecÆii ale
Æesuturilor moi, 1000-1001

Clostridium botulinum, 997. Vezi çi Botulism
Clostridium difficile, 997

citotoxina, 876
colita çi diareea, 261, 262-263, 877, 880,

934-935, 1000-1001, 1002-1003
date de lincosamide, 954-955
diagnostic diferenÆial, 1805
la pacienÆii cu cancer, 587
tratament, 1004

patogenie, 997
çi artrita reactivå, 2097
çi hemoragia GI, 272
toxinå, 999

Clostridium histolyticum, gangrenå
gazoaså, 913

Clostridium perfringens, 999
enterita necrotizantå, 1000-1001
gangrena gazoaså, 913
infecÆiile Æesuturilor moi, 1000-1001
la pacienÆii cu cancer, 588-590
manifeståri clinice, 1000, 1001-1002
patogenie, 999
toxiinfecÆia alimentarå, 878-879, 1000, 879t
toxina alfa, 999
toxine, 999

Clostridium ramosum, 999
infecÆiile Æesuturilor moi, 1000-1001

Clostridium septicum, 999
gangrena gazoaså, 913
infecÆiile Æesuturilor moi, 1000-1001

Clostridium sordelli, 997, 1002-1003
Clostridium tetani, 994. Vezi çi Tetanos
Clostridium welchii, hemoliza datå de,

732-733
Clotrimazol, 1268-1269

pentru candidozå, 332-333, 1276-1277,
2017-2018

esofagianå, 1754
pentru dermatofiÆie, 332-333

Clozapin, pentru schizofrenie, 2754
Clutton, articulaÆii, 1136, 2140
CMA. Vezi Mycobacterium avium, complex
CMV, chimioterapia combinatå, pentru

cancerul vezicii urinare, 648
CMV. Vezi Citomegalovirus (CMV)
Coagulare

diagrama reacÆiilor, 373-374
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normalå, 373
reacÆia 1, 374-375
reacÆia 2, 374-375
reacÆia 3, 374-375
reacÆia 4, 374-375

Coagulare intravascularå diseminatå (CID),
732-733, 813, 813f, 813t
factori etiologici, 813t
fiziopatologie, 813f
în sarcinå, 32
în sepsis, 853-854
în çoc, 239-240
manifeståri de laborator, 814
meningococemia çi, 1008
prezentare clinicå, 814
purpura, 358-359
tratament, 814

Coagulare, factori de. Vezi çi factori
individuali
çi funcÆia hepaticå, 1833-1834, 1832t
çi sepsisul, 853-854

Coagulare, tulburåri, 809. Vezi çi factori
individuali çi tulburårile lor
abordarea pacientului, 817
afibrinogenemia çi disfibrinogenemia, 812
anticoagulante circulante, 815
ciroza çi, 1892
coagularea intravascularå diseminatå,

813, 813t
defecte de fibrinolizå, 814-815
deficit de antitrombinå, 815-816
deficitele proteinelor C çi S, 815-816
deficitul de vitaminå K, 812
factorul II, V, VII, X, XII, deficite, 812
factorul IX, deficit, 811-812
factorul VIII, deficit, 810-811
factorul XI, deficit, 811-812
factorul XIII, deficit, 812
induså medicamentos, 462
în cancerul pulmonar, 605
în hepatopatii, 814, 1838, 814t
în sepsis, 854-855
încruciçarea defectuoaså a fibrinei, 812
purpura, 358-359
tulburåri pretrombotice ereditare,

815-816
CoarctaÆia aortei, 1441-1442

sarcina çi, 1435
suflul din, 1366
çi hipertensiunea, 1527-1528
tratament, 1441-1442

Cobalaminå. Vezi çi Vitamina B12
asimilare, 716f
biochimie, 716
fiziologie, 715, 716f

Cobalaminå, deficit, 717, 2422, 715t
anemia pernicioaså, 717
datorat microorganismelor intestinale,

717
deficitul sintezei de coenzimå, 2422

diagnostic, 2422
etiologie çi patogenie, 2421
manifeståri clinice, 2421
tratament, 2422

din anomaliile ileale, 717
fårå anemie, 718
în pancreatitå, 1928
postgastrectomie, 717
tratament, 720

Cobalt, 534-535
deficit, 534-535, 534t
intoxicaÆie, 2825
necesitåÆi çi funcÆie, 533t
toxicitate, 534-535, 534t

Cocaina de prizat. Vezi Cocainå
Cocainå, 2767

abuz çi supradozare
epidemiologie, 2766, 2767
tratament, 2767

cardiomiopatia prin, 1467-1468
intoxicaÆia acutå çi cronicå, 2767
çi hemoragia intracerebralå, 2580

Coccidioidom, 1272
Coccidioidomicozå (Coccidioides immitis),

1272
agent etiologic, 1272
artrita, 2140
diagnostic, 1273
epidemiologie, patogenie çi anatomie

patologicå, 1272
eritemul multiform, 352
fluconazolul pentru, 1269-1270
leziuni crustoase, 910-911
manifeståri clinice, 1273
meningita, 2683t
osteomielita, 907
çi infecÆia HIV, 1272, 2019-2020

cålåtoriile çi, 821
tratament, 1273, 2019-2020

amfotericina B, 1269-1270, 1273,
2019-2020

ketoconazol, 1269-1270, 1273
Cockayne, sindrom, 2604-2605

manifeståri cardiovasculare, 1436t
Codeinå, 2762. Vezi çi Opiacee

dozare, 63t
interacÆiuni medicamentoase, 456t

CodominanÆå, 413
Codon, 402, 403f
Cogan, sindrom, 2112

diagnostic diferenÆial, 2146
Cohen, sindrom

caracteristici, 496t
obezitatea în, 494, 496t

Cohlear, implant, 197-198
Cohlearå, otoscleroza, 195
Cohlearå, transducÆie, 195
Col uterin

afecÆiuni, 2326. Vezi çi bolile specifice
displazia intraepitelialå, în infecÆia HIV,

2021, 2025
Colagen

biosinteza, 2403
çi invazia cancerului, 568-569
tip I, 2403, 2438, 2402t
tip II, 2403, 2402t
tip III, 2403, 2402t
tip IV, 2403, 2402t

Colagen, boli vasculare de. Vezi çi æesut
conjunctiv, afecÆiuni çi boli individuale
boala interstiÆialå pulmonarå, 1610,

1614
constipaÆia în, 267-268
eozinofilia în, 392-393
manifeståri cardiovasculare, 1483
rash-ul din, 107

Colagenaze, çi invazia cancerului, 568-569
Colangiocarcinom, 633

trematodele biliare çi, 1351-1352
Colangiografie percutanatå transhepaticå

(PTC), 1745
Colangiogramå

pentru calculii canalelor biliare, 1912
retrogradå, 1745
transhepaticå percutanatå (PTC), 1745,

1907-1908f, 1912-1913t
pentru icter, 280

Colangiopancreatografie
endoscopicå retrogradå (ERCP), 1744,

1745f
pentru afecÆiunile canalelor biliare,

1907-1908f, 1912-1913t
calculi, 1912

pentru afecÆiunile pancreatice, 1918,
1916t

pentru cancerul de pancreas, 635
pentru diaree, 266-267
pentru icter, 280
pentru litiaza colecisticå, 1907-1908
pentru pancreatitå

acutå, 1923
cronicå, 1928

terapeuticå, 1745
rezonanÆå magneticå

pentru afecÆiunile canalelor biliare,
1912-1913t

pentru afecÆiunile pancreatice, 1918
Colangiopancreatografie prin rezonanÆå

magneticå, 1912-1913t
Colangiopatie, în infecÆia HIV, 1896
Colangitå, 1911

autoimunå, 1882
cronicå nesupurativå distructivå, 1882
în transplantul hepatic, 929-930
sclerozantå, 1913-1914

în boala inflamatorie a intestinului,
1807-1808

transplantul hepatic pentru, 1897
tratament, 1913-1914

sfincterotomia endoscopicå pentru, 1745
Colaps cardiovascular, 245

definiÆie clinicå, 246
moartea cardiacå vs., 245t
tratament, 249

Colchicinå
pentru amiloidozå, 2046
pentru febra familialå mediteraneanå, 1822
pentru hepatopatia alcoolicå, 1880
pentru hiperuricemie, 2381, 2382

Colecistectomie
pentru colecistitå, 1909-1910

complicaÆii, 1910
pentru litiaza colecisticå, 1907
pentru pancreatitå, cronicå, 1926

Colecistiraminå, interacÆiuni
medicamentoase, 456t

Colecistitå
acutå, 1908
colecistectomia pentru, 1909-1910

complicaÆii, 1910
complicaÆii, 1909
cronicå, 1908-1909
durerea în, 68
emfizematoaså, 1908-1909

clostridianå, 1000-1001
în diabetul zaharat, 2285

Listeria monocytogenes, 992-993
litiaza canalelor biliare çi, 1912
nelitiazicå, 1908-1909
Salmonella, 1054-1055
tratament, 1909-1910

Colecistitå emfizematoaså
clostridianå, 1000-1001
în diabetul zaharat, 2285

Colecistografie, oralå (CGO), 1905, 1906t
Colecistokininå (CCK), 1903

çi secreÆia pancreaticå, 1919
test, 1751, 1785-1788, 1918

Colecistopatie nelitiazicå, 1908-1909
Colecistozå hiperplasticå, 1911
Colectomie

pentru boala Crohn, 1809-1810
pentru colita ulcerativå, 1809-1810
pentru polipoza colonicå, 624
preventivå, 571-572

Coledocolitiazå, 1911
complicaÆii, 1911
diagnostic çi tratament, 1912,

1912-1913t
fiziopatologie çi manifeståri clinice, 1911
în sarcinå, 32
sfincterotomia endoscopicå pentru, 1745

Colelitiazå. Vezi Litiazå biliarå
Coleoptere, vezicare, 2812-2813
Colestatic, icter, 276
Colestaticå, hepatita, induså

medicamentos, 462t
Colestazå, 1738

diareea, 264-265
induså medicamentos, 1844-1845

agenÆi, 1866-1867t
intrahepaticå postoperatorie benignå,

1844-1845
intrahepaticå recurentå benignå,

1844-1845
intrahepaticå, în sarcinå, 1844-1845
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în nutriÆia parenteralå, 519-520
în sarcinå, 32
în ventilaÆia mecanicå, 1643

Colesterol, agenÆi de scådere a, miopatia
prin, 2732

Colesterol, boala cu stocare de esteri ai,
2390t

Colesterol, deficit de clivare a lanÆurilor
laterale, 2340, 2338t

Colesterol, proteina de transfer a esterilor
de (PTEC), 2355

Colesterol. Vezi çi Lipoproteine
absorbÆie, 1781-1782
alimentar, transport, 2355
emboli

purpura çi, 358-359
ulcere cutanate, 361

în hipotiroidism, 2216-2217
litiaza colecisticå, 1903, 1904f, 1905t
niveluri

în sarcinå, 32
la vârstnici, 51

niveluri înalte (hipercolesterolemia),
2357-2358, 2357-2358t. Vezi çi
Hipercolesterolemie

niveluri scåzute (hipocolesterolemia),
2364

restricÆie, 506
pentru hipertensiune, 1529-1530

structurå, 2353
çi revårsatul pericardic, 541-542
çi steroidogeneza, 2236-2237
test de malabsorbÆie, 1783-1784, 1784t
tulburåri, în hepatopatii, 1841

Colesterolozå, 1911
Colestipol, pentru hipercolesterolemie,

2362
Colestiraminå

pentru colangitå, 1913-1914
pentru diaree, 266-267
pentru hipercolesterolemie, 2362
pentru sindromul de colon iritabil, 1814,

1813t
Colin acetil-transferazå, deficit, çi boala

Alzheimer, 157-158
Colinergic, sindrom, 2778t
Colinergicå, urticaria, 354-355
Colinergici, agoniçti, 479
Colinergici, blocanÆi ai receptorilor, 479,

476t
Colinergici, receptori, 479
Colinesterazå, inhibitori, 479
Colipazå, 1780
Colistin, mecanism de acÆiune, 946-947
Colitå

amoebiaza, 1301
tratament, 1303t

asociatå antibioticelor (C. difficile), 261,
262-263, 877, 880, 934-935,
1000-1001, 1002-1003

diagnostic diferenÆial, 1805
la pacienÆii cu cancer, 587
tratament, 1004

colagenicå, diareea, 264-265
granulomatoaså, 1798
induså medicamentos, 462t. Vezi çi

asociatå antibioticelor mai sus
diareea, 262-263

infecÆioaså acutå, diagnostic diferenÆial,
1805, 1805t

ischemicå, 1819, 1819t
acutå fulminantå, 1820
formarea stricturilor, 1820
subacutå, 1820

limfocitarå, diareea, 264-265
microscopicå, diareea, 264-265
pseudomembranoaså (CPM). Vezi

asociatå antibioticelor mai sus
Colitå granulomatoaså, 1798
Colitå ischemicå, 1819

Colitå pseudomembranoaså (CPM) (C.
difficile), 261, 262-263, 877, 880,
1000-1001, 1002-1003
diagnostic diferenÆial, 262-263, 1805
la pacienÆii cu cancer, 587
prin lincosamide, 954-955
tratament, 1004

Colitå ulcerativå (CU). Vezi çi Crohn,
boala; Boala inflamatorie intestinalå
anatomie patologicå, 1799, 1799f, 1780f,

1801t
artrita în, 1807-1808, 2143-2144
caracteristici clinice, 1801, 1801t
carcinomul çi, 1806
colonoscopie, 1747
complicaÆii, 1806, 1806t
definire, 1798
diagnostic, 1802
diagnostic diferenÆial, 1056, 1057-1058,

1805
diareea, 262-264
dilatarea toxicå a colonului, 1806
displazia în, 1799
epidemiologie, 1798
etiologie çi patogenie, 1798
hipocratismul digital în, 2148
manifeståri extraintestinale, 1807
perforaÆie, 1806
prognostic, 1811
çi sângerarea GI, 272
tratament, 1808

chirurgical, 1809-1810
în sarcinå, 1809
medical, 1808, 1809t
psihoterapie, 1809

tratamentul dietetic în, 516
vasculita çi, 2111

Collet-Sicard, sindrom, 2619t
Collier, semn, 190-191
Coloanå lombarå

afecÆiuni, 2622
anatomie, 82, 84f
anomalii congenitale, 85
durerea, din bolile abdominale, 88-89

Coloanå vertebralå
anatomia, 82, 82f, 83f, 84f
durerea abdominalå iradiatå de la, 74-75
artrita, durerea din, 68, 87
boli. Vezi Måduva spinårii, boli
examen fizic, 83, 83f
fracturi, 2638

în spondilita anchilozantå, 2095-2096
osteoartrita, 2131-2132
osteomielita, 906
çi durerea dorsolombarå, 82

Colon
angiodisplazia, 1820
cancer. Vezi Colon, cancer; Colorectal,

cancer
corpi stråini, çi constipaÆia, 266-267
dilataÆia toxicå a, 1806, 1809
diverticulita, 1814-1815. Vezi çi

Diverticuli, ai colonului
funcÆie normalå, 260
gigant. Vezi Megacolon

Colon (intestin) iritabil, sindrom de (SCI),
1738, 1812
criterii Manning, 1812
definire, 1812
diagnostic diferenÆial, 1805, 1812t
diareea, 265-266
epidemiologie, 1812
etiologie çi patogenie, 1812
evaluare diagnosticå, 1813
factori psihologici, 1813
prezentare clinicå, 1812, 1812t
çi constipaÆia, 267-268
terapia dieteticå çi, 509-510
tratament, 1813

Colon, cancer de. Vezi çi Colorectal,
cancer
diagnostic diferenÆial, 1805

ereditar nepolipos (CCENP), 559,
625-626, 560f, 560t, 625t

alteråri genetice, 560t
clonarea genelor, 406-407, 411
consiliere çi teståri, 561
microsateliÆi, 559, 560f

sindroame paraneoplazice, 680-681
çi boala inflamatorie a intestinului, 1806
çi obstrucÆia biliarå, 686

Colon, tulburåri de peristaltism, çi
constipaÆia, 266-267

Colonici, diverticuli. Vezi Diverticuli, colonici
investigarea tranzitului pentru

constipaÆie, 267-268
leziuni, çi hemoragiile GI, 272
ocluzia

mecanicå, 1823, 1824-1825
çi constipaÆia, 266-267
tratament, 1826

Colonoscopie, 1739, 1745. Vezi çi
Gastrointestinalå, endoscopia
pentru boala inflamatorie a intestinului,

1747, 1803
pentru constipaÆie, 267-268
pentru diaree, 262-263, 265-267
pentru ocluzia intestinalå, 1824-1825
pentru polipi, 1745
pentru sângeråri cronice, 1747
pentru screening-ul cancerului

colorectal, 547-548
çi constatåri anormale la clisma baritatå,

1745
vizualizatå radiologic, 1745
polipi

adenomatoçi, 1714-1715
colonoscopia, 1745
hiperplazici, 1745
pedunculaÆi, 1745

polipoza, 559
analiza genotipicå, 400
clonarea genelor, 406-407, 411
çi cancerul, 559, 623

tulburåri de tranzit, 266-267
ColoraÆie acido-rezistentå, 827-828
ColoraÆie ictericå, 275. Vezi çi Icter

în pancreatitå, 1928
ColoraÆii imunofluorescente, 828-829
ColoraÆii, în diagnosticul infecÆiilor, 828
Colorectal, cancer, 623, 628f, 625t, 625t,

627t, 629t. Vezi çi Colon, cancer de
bacteriemia cu Streptococcus bovis çi,

625-626
boala inflamatorie a intestinului çi,

625-626
caracteristici clinice, 627
chimioprofilaxia, 546
consumul tabagic çi, 626
dieta çi, 624
etiologie çi factori de risc, 624, 625t
factori ereditari çi sindroame, 625, 625t
fibrele çi, 624
geneticå, 400, 559
gråsimile animale çi, 624
incidenÆå, 396t, 623
infecÆiile çi, 588t
pe sexe, 26
polipi, çi patogenia molecularå, 623
polipoza colonicå çi, 559, 623. Vezi çi

Colon, polipoza
prevenire

modificarea dietei, 544
primarå, 626

prezentare, 395-396, 626, 628f
rate în funcÆie de vârstå, 539t
screening, 547-548, 626
stadializare, factori de prognostic çi

modalitåÆi de invazie, 627, 627t, 629t
çi constipaÆia, 266-267
çi diareea, 263
çi sângerarea GI, 272
tratament, 628-629
ureterosigmoidostomia, 626
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Colorectal, carcinoid, 639-640
Coma-like, sindroame, 139
Comamonas (Pseudomonas) acidovorans,

1047-1048
Comamonas (Pseudomonas) testosteroni,

1047-1048
Comå, 138. Vezi çi Confuzionale, ståri

abordarea practicå a, 142
anamnezå, istoric, 141-142
cu leziuni ischemic-anoxice cerebrale, 146
definiÆie, 139
diagnostic diferenÆial, 145, 146t
EEG în, 2513, 2538-2539
evaluarea neurologicå în, 141-142
examene de laborator, 144
examenul fizic, 141-142
fiziopatologie, 141
hepaticå, 140, 2701
hernierea transtentorialå çi, 140
hipoglicemicå, 2701
induså medicamentos, 144
insuficienÆa renalå çi, 140
miçcåri provocate, 141-142
nivelul de conçtienÆå çi, 141-142
posttraumaticå, 146
prognostic, 146
reflexele trunchiului cerebral çi, 139,

141-142, 142f
respiraÆia în, 144
traumatismul cranian çi, 2636
tulburåri metabolice çi, 140, 141-142

Comedoane, 333-334
ComoÆie, 2631

cefaleea din, 78-79, 77t
Complement

çi rezistenÆa la virusuri, 1182-1183
çi sepsisul, 853-854

Complement, cascada
alternativå, 1951
clasicå, 1951

Complement, deficitele de, 1956t
ereditare, vasculita urticarianå çi,

354-355
Complement, fixarea (FC)

pentru Chlamydia trachomatis, 1170
pentru gripå, 1230

Complement, fragmentul C3e, çi
leucocitele, 385

Complement, sistemul, 1951, 1950f, 1952t
çi infecÆiile, 825-826, 823t

Complex activator streptokinazå-
plasminogen neizolat (APSAC), pentru
infarctul miocardic, 1497-1498

Complex factor tisular-VIIa, 374-375, 376f
Complex major de histocompatibilitate

(CMH), 1932, 1942, 1951, 1957,
1944-1945f. Vezi çi HLA
receptorii celulelor T çi, 1943, 1957,

1959-1960, 1946f
Complex QRS (ECG), 1367-1369,

1369-1370f
deviere axialå dreaptå, 1368-1369
deviere axialå stângå, 1368-1369
în blocurile de ramurå, 1372, 1372f
tulburårile nodului AV, 1386-1387
zona de tranziÆie, 1368-1369,

1369-1370f
Complex ST-T-U (ECG), 1367-1368,

1374-1375
Complexe de atac membranar, çi infecÆiile,

825-826
Complexe premature, 1392

atriale, 1392
joncÆionale AV, 1393
ventriculare, 1393

Complexul α-cetoacid dehidrogenazei cu
lanÆuri ramificate (CCDLR), 1881

Componentå M, 782-783, 784, 785, 786,
788

Componente microbiene de suprafaÆå
pentru recunoaçterea moleculelor
matriceale de adeziune (CBSRMMA), 941

Componente sangvine, pentru transfuzii,
791, 790t

Comportament de risc, la adolescenÆi,
38-39, 36f

Comportament sexual
la adolescenÆi, 38-39
çi prevenirea bolilor, 53

Comportament, influenÆa hipotalamicå
asupra, 2184

Comportament, reÆeaua prefrontalå pentru,
155

CompoziÆia lichidianå a organismului, 292
CompoziÆia organismului, 488, 489-490f

modificåri la adolescenÆå în, 36
Comprehensiune (a limbajului), 149
Con medular, afecÆiuni, 2622
ConcentraÆie celularå medie de

hemoglobinå (MCHC), 368, 369t
ConcentraÆie minimå bactericidå (CMB),

831-832, 950
ConcentraÆie minimå inhibitorie (CMI),

831-832, 949, 950f
Condritå, 201
Condroblastom, 669
Condrodisplazie (CD), 2412, 2413t,

2413-2414t
clasificare, 2411, 2413t
defecte moleculare, 2412, 2413-2414t
diagnostic, 2413, 2413t
incidenÆå, 2411
metafizarå, 2413, 2413t
punctata, 2413t
tratament, 2413

Condrom pulmonar, 611-612
Condromalacia patelei, 2131-2132
Condroplastie, pentru osteoartritå, 2134
Condrosarcom, 669

boala Paget çi, 2498
Conducere anizotropå, 1383
Condyloma acuminata, 1213, 1214-1215,

2326
diagnostic diferenÆial, 1089, 1090
çi infecÆia HIV, 2004-2005, 2026
tratament, 1215, 1186t

Condyloma lata, 332-333, 1134-1135
ConfabulaÆie, 154-155
ConfidenÆialitate, 9

la pacientul adolescent, 40
Confuzie

definiÆie, 138, 139
demenÆa vs., 144
diagnostic diferenÆial, 145
dreapta-stânga, 152-153
examene de laborator, 144
fiziopatologie, 141
induså medicamentos, 144, 462t

Confuzie dreapta-stânga, 152-153
Confuzionale, ståri, 138

caracteristici clinice, 144
definiÆie, 139

Conidiobolus, 1280
Conjunctivitå, 180

alergicå, 181
atropicå, 181
biogrup Haemophilus influenzae

aegyptius, 1020-1021
Chlamydia trachomatis, 1167-1168

diagnostic, 1170, 1172t
incluzii perinatale, 1169
incluziile la adult, 1174
neonatalå, 1169
tratament, 1171-1172

de primåvarå, 181
din oncocercozå, 1344
febra de fân, 181
gonococicå, 1169

tratament, 1016
hemoragicå, enteroviralå, 1239-1240
meningococicå, 1006
tuberculoaså, 1114
tularemia, 1074-1075
virus herpes simplex, 1196-1197

Conjunctivitå atroficå, 181
Conjunctivitå de primåvarå, 181
Conjunctivitå hemoragicå enteroviralå,

1239-1240
Conn, sindrom. Vezi Aldosteronism primar
Conradi-Hünerman, sindrom, manifeståri

cardiovasculare, 1436t
ConsimÆåmânt informat, 4-5, 7
ConstipaÆie, 267

abordarea pacientului, 267-268
cauze, 267
complicaÆii, 268t
cronicå, 1817
definiÆie, 266-267
induså medicamentos, 462t

la opiacee, 2762
infantilå idiopaticå, 267-268
çi ocluzia intestinalå, 1824-1825
tratament, 268-269, 1817

complicaÆii, 268t
tratamentul dietetic çi, 509-510

Consum energetic bazal (CEB), 484-485
ConçtienÆå

cauze ale tulburårilor de, 111t
corelaÆii anatomice ale, 140
nivel de vs. conÆinutul, 138

ConçtienÆå, definiÆie, 138
Contraceptive orale, 2323, 2324f, 2322t

cefaleea prin, 80-81
efecte adverse, 2324
forme de prezentare, 2322t
hepatotoxicitate, 1865-1866, 1867-1868,

1865-1866t
interacÆiuni medicamentoase, 456t
modificåri pigmentare, 337
çi hipertensiunea, 1527-1528
çi infarctul cerebral, 2577-2578

ContracepÆie, 320
Contracturå muscularå, 132-133, 2516
ContracÆii ventriculare premature (CVP), çi

stopul cardiac, 246, 249
Contuzie, 2631
Conuri (din retinå), 175
Convulsii. Vezi çi Epilepsie

cancerul çi, 688
tratament, 688

ECG în, 115
febrile, 97-98
induse medicamentos, 462t
în infecÆia HIV, 2007, 2007t
în malarie, 1306-1307, 1313-1314
în sevrajul alcoolic, 2760
la β-lactami, 953-954
prevenire, 115
prin intoxicaÆii/supradozåri

medicamentoase, 2782
sincopa vs., 113
çi abcesele cerebrale, 2673
çi coma, 141-142
çi demenÆa, 161
çi embolismul cerebral, 2575-2576
tratament, 115

Cooley, anemia, 713
Coombs, test

direct, 727-730, 791-792, 727-728t
pentru sferocitozå, 723

indirect, 727-728
Coordonare, examinarea, 2510-2511
COP-BLAM, chimioterapie combinatå,

pentru limfomul non-Hodgkin, 772-773
Copolimer I (COP-I), pentru scleroza

multiplå, 2659-2660
CoproliÆi, 1814-1815
Coproporfirie ereditarå (CPE), 2373-2374

caracteristici clinice, 2373-2374
diagnostic, 2373-2374
tratament, 2373-2374

Coproporfirinogen (COPRO) oxidazå,
2368-2369, 2373-2374

Coproporfirinogen III, 2368-2369
Corali de foc, 2803
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Cord
în çoc, 238
malpoziÆia congenitalå, 1443-1444

Cord în sabot, 1443-1444
Cord pulmonar, 1461

acut, 1463
ECG, 1370-1371
manifeståri clinice, 1462
tratament, 1463-1464

boala parenchimatoaså pulmonarå çi,
1464

boala restrictivå pulmonarå çi,
1463-1464

BPOC çi, 1461, 1464, 1603
anatomie patologicå, 1464-1465
manifeståri clinice, 1464-1465
tratament, 1464-1465, 1607

cronic, 1463-1464
ECG, 1370-1371
manifeståri clinice, 1463-1464

definiÆie, 1461
ECG, 1370-1371
embolii pulmonari çi, 1463
fiziopatologie, 1462, 1463t
hipertensiunea pulmonarå çi, 1463-1464
insuficienÆa ventricularå dreaptå çi,

1464-1465
çi fibroza pulmonarå idiopaticå, 1612
tulburåri de ventilaÆie çi, 1464-1465
zgomotul în, 1464-1465

Cord, transplant de. Vezi Transplant
cardiac; Cardio-pulmonare, transplante

Cordylobia, 2807-2808
Coree, 125, 126

Huntington. Vezi Huntington, boala
subacutå, paraneoplazicå, 684
Sydenham, 126

çi reumatismul poliarticular acut,
1445-1446

Coreoatetozic, mers, 129
Cori, ciclul, 2288
Corinebacterii, infecÆii cu, 984. Vezi çi

specii individuale
Corineforme, bacterii, 987

biologie çi diagnostic de laborator, 987
definiÆie, 987
diagnostic, 988
ecologie çi epidemiologie, 987
patogenie çi manifeståri clinice, 988
tratament, 988

Corioamniotitå, Ureaplasma urealyticum,
1164-1165

Coriocarcinom, 2228-2229, 2320
boala Graves vs., 2225
cerebral, 2444

Coriomeningitå limfocitarå, 1251,
1252-1253, 1254, 2683t
artrita, 2140

Corioretinitå
toxoplasmozå, 1321-1322
tuberculozå, 1114
virus herpes simplex, 1196-1197

Corioretinopatie, seroaså centralå, 185-186
Cornean, edem, indus medicamentos, 462t
Cornean, ulcer

bruceloza, 1071
Pseudomonas aeruginosa, 1044

Corneene, abraziuni, 180
Corneene, opacitåÆi, induse medicamentos,

462t
Corneene, prelevate pentru paraziÆi, 1293t
Corneene, reflexe, în comå, 144
Cornelia de Lange, sindrom, manifeståri

cardiovasculare, 1436t
Coroidalå anterioarå, boala arterei, 2563,

2563f
Coroideremie, geneticå, 422
Coronarå, arterita în poliartrita reumatoidå,

1483
Coronarå, fistula arteriovenoaså,

1440-1441
suflul din, 223-224, 1366

Coronare, artere
afecÆiuni. Vezi Coronare, boala arterelor

(BAC)
vase de conductanÆå, 1507
vase de rezistenÆå, 1507

Coronare, boala arterelor (BAC). Vezi çi
Aterosclerozå; Ischemie miocardicå
asimptomaticå vs. simptomaticå,

1507-1508
geneticå, 400, 401, 423
noxe profesionale/de mediu çi, 23
pe sexe, 26
çi moartea subitå cardiacå, 249

Coronavirusuri, 1217-1218, 1177f, 1178t
caracteristici clinice, 1217-1218
diareea, 1235
epidemiologie, 1217-1218
microbiologie, 1217-1218
tratament, 1217-1218

Corozive, substanÆe chimice, çi lezarea
mucoasei gastrointestinale, 1772

Corp galben, ruptura chistului, 1828
Corp striat, anatomie, 123-124, 125f
Corpi cetonici (cetoacizi), 2288
Corrigan, puls, 1458
Cortex cingulat, çi orientarea spaÆialå,

152-153
Corti, organul lui, 194
Corticosteroizi. Vezi Glucocorticoizi
Corticosuprarenal, deficit, 2163-2164. Vezi

çi Suprarenalå, insuficienÆa
cancerul çi, 689-690
clasificare, 2255t
în sepsis, 856
malabsorbÆia în, 1795
primar (boala Addison), 302-303, 2167,

2255, 2255t
anemia çi, 705
date de laborator, 2256
diagnostic, 2256, 2251f
diagnostic diferenÆial, 2256
etiologie çi patogenie, 2255
familial, 2255
hiperpigmentarea, 351, 2256
leziuni orale, 209t
semne clinice çi simptome, 2255,

2256t
sindroame poliglandulare autoimune,

2255
tratament, 2256, 2242t

probleme, 2257
secundar, 2183, 2257, 2255t
çi anemia pernicioaså, 717

Corticotropinå. Vezi Adrenocorticotrop,
hormon

Cortizol, proteina de legare (CGB;
transcortina), 2236-2237

Cortizol. Vezi çi Glucocorticoizi
fiziologie, 2240-2241
legat de proteine, 2236-2237
metabolism çi excreÆie, 2238
metaboliÆi, 2236-2237
pentru boala Addison, 2256
pentru criza suprarenalå, 2258
rezistenÆå primarå, 2246-2247
transport, 2236-2237
valori normale, 2242t

Corynebacterium diphtheriae, 984. Vezi çi
Difterie

Corynebacterium jeikeium (grup JK CDC),
987, 988

Corynebacterium minutissimum, 987, 988
diagnostic cu lampa Wood, 326-327

Corynebacterium pseudodiphthericum
(hofmannii), 987, 988

Corynebacterium pseudotuberculosis, 987,
988

Corynebacterium ulcerans, 987, 988, 989
Corynebacterium xerosis, 987
Cositor, 534-535
Cositor, intoxicaÆia cu, 2825

Cost-eficacitate, în practica medicalå, 5-6,
56

Costocondritå, 2152-2153
durerea în, 68

Costuri, supravegherea, în medicinå, 55-56
metode de rambursare, 55-56
promovarea sånåtåÆii çi, 58
screening çi, 58
çi individualizarea asistenÆei, 59
teste de diagnostic çi, 58

Costurile asistenÆei medicale, 56
control, 56
probleme sociale în, 57

Cosyntropin, test de stimulare cu, 2243
pentru insuficienÆa hipofizarå, 2192

Coçmar, 172
Cotrimoxazol. Vezi

Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX)
Cotul jucåtorului de golf, 2156-2157
Courvoisier, legea, 1912

în cancerul de pancreas, 635
Cowden, boala, leziuni cutanate, 355-356
Coxiella burnetii, 1161. Vezi çi Febra Q
Coxsackievirusuri, 1235, 1239

A16, 1239-1240
vezicule, 910-911

A19, 1239
A21, 1236-1237
A24, 1239-1240
B, 1239, 1239-1240
boala mânå-picior-gurå, 1239-1240
conjunctivita hemoragicå, 1239-1240
exanteme, 353-354
herpangina, 203-204, 1239-1240, 207t
manifeståri, 1239t
manifeståri hepatice, 1862
miocardita, 1471
pericardita, 1475-1476
rash-ul din, 100-101, 102t

Crab, 1144
Crampe

definiÆie, 130, 131
muçchi intercostali, durerea din, 68

Cranian, clasificarea cancerului, 601t
Cranian, traumatism, 2630

cefaleea prin, 78-79, 77t
comoÆia, 2631
consecinÆe neuropsihologice dupå,

2637-2638
contuzia, hemoragiile cerebrale çi

leziunile prin forfecare, 2631
de severitate medie, 2635
fracturi craniene, 2630
hematoame subdurale çi epidurale, 2633
leziuni penetrante, compresii çi laceraÆii,

2633
leziunile nervilor cranieni, 2630
minor, 2634-2635
ocluzia çi disecÆia vascularå, 2634
presiunea intracranianå çi fluxul sangvin

cerebral, 2634-2635
sever, 2636

complicaÆii hematologice, 2637-2638
complicaÆii respiratorii în, 2636
deranjamente asociate cu, 2636
embolismul gras çi, 2637-2638
hemoragia gastrointestinalå çi,

2637-2638
modificåri cardiovasculare în,

2637-2638
prognostic, 2637-2638, 2637-2638t
tulburårile lichidiene çi electrolitice în,

2636
sindroame clinice çi tratament, 2635
çi abcesul cerebral, 2672
çi amnezia, 162
çi anosmia, 193
çi demenÆa, 162
çi hemoragia intracranianå, 2583,

2577-2578t
tipuri de leziuni, 2630

Cranianå, pediculoza, 2806-2807
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Craniene, infecÆii anaerobe, 1096-1097
Craniofaringiom, 2185, 2645

radiologie, 2193, 2194-2195f
çi anovulaÆia, 2319
çi creçterea ponderalå, 268-269

Craniostoze, sindroame de, 2504-2505
Craniu, fracturi, 2630
Creatin fosfokinazå (CK), în infarctul

miocardic, 1494
Creatin fosfokinazå MB (CKMB), în

infarctul miocardic, 1494-1495
Creatininå

çi rata de filtrare glomerularå, 283
çi uremia, 1667-1668

Creier
hemoragie traumaticå, 2631
în çoc, 239-240
leziuni de forfecare, 2631
leziuni penetrante, compresiuni çi

laceraÆii, 2633
sindroame paraneoplazice, 681-683, 682t

Creola, corpi, 1567
CREST, sindrom, 1881, 1882, 2061, 2077,

2082-2083
telangiectazii, 346-347

Creçtere
alimentaÆia çi, 485-486, 2196, 484t
control, 2197
geneticå çi, 2196
hormonii çi, 2197. Vezi çi Hormon de

creçtere
normalå, 2196, 2196f
prenatalå, 2196
rata de, 2198-2199, 2196f

Creçtere, tulburåri de, 2196
diagnostic, 2198, 2196f, 2197t
evaluare de laborator, 2198-2199,

2198-2199t
examen fizic, 2198-2199, 2198-2199t
istoric, 2198-2199
tratament, 2199-2200

Cretinism, 2221. Vezi çi Hipotiroidism
Creutzfeldt-Jakob, boala (BCJ), 1177,

2697, 2698
date de laborator, 2698
demenÆa în, 161
EEG în, 2514, 2514f
familialå, 2534, 2526t
la pacienÆii cu cancer, 588-589
manifeståri clinice, 2698
parkinsonismul în, 2594

Cri-du-chat, sindrom (sindrom cinci
p-minus), 437, 436t
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Cricofaringianå, lamå, 1749
Cricofaringianå, miotomie, 1749
Crigler-Najjar, sindrom, 1843, 1842-1843t,

1846t
icter, 278
tip I, 1843
tip II, 1843

transplantul hepatic pentru, 1897
Crimeea-Congo, febra hemoragicå,

1260-1261, 1263, 1262t
ribavirina pentru, 1188-1189

Crioglobuline, 1690
Crioglobulinemie, 1690

mixtå, 809
boala interstiÆialå pulmonarå, 1614-1615
manifeståri renale, 1704
tratament, 1704
tulburårile fagocitului mononuclear în,

392-393
vasculitele çi, 2111

monoclonalå
purpura, 358-359
ulcere cutanate, 361

vasculitele çi, 2111
Crioglobulinemie monoclonalå, ulcerele

cutanate din, 361
Crioprecipitate

pentru boala von Willebrand, 806-807

pentru transfuzii, 791-792, 790t
Criptococoza (Cryptococcus neoformans),

1274
abcese cerebrale, la pacienÆii cu cancer,

588-589
agent etiologic, 1274
diagnostic, 827-828, 1276, 2018
epidemiologie, 1274
febra, 858, 859-861
în transplantul hepatic, 1899-1900
la pacienÆii cu cancer

abcese cerebrale, 588-589
tratament, 590-591

leziuni pseudoacneice, 346
manifeståri clinice, 1275
meningita, 2686f, 2683t
meningoencefalita, 1274, 1275, 2018
patologie çi patogenie, 1274
pulmonarå, 2017-2018
rash-ul din, 107
çi infecÆia HIV, 1274, 1276, 2004-2005,

2018, 2006t
convulsii, 154-155
profilaxie, 2013t
tratament, 1276, 2018-2019, 2011t

tratament, 1275, 2018-2019
amfotericina B, 1269-1270, 1275
flucitozina, 1270, 1275
fluconazol, 1269-1270
itraconazol, 1269-1270

Criptorhidism, 2302, 2343, 2344
Criptosporidiozå (Cryptosporidium),

1330-1331
artrita, 2141-2142
cålåtoriile çi, 1287

çi infecÆia HIV, 850-851
ciclu de viaÆå, 1330-1331, 1291t
diagnostic, 1288, 1330-1331, 1291t
diareea, 261, 262-263, 877, 878-879
epidemiologie, 1287, 1330-1331
examen coproparazitologic, 1330-1331,

1292t
fiziopatologie, 1330-1331
manifeståri clinice, 1330-1331
oochisturi, 1330-1331
statusul imun çi, 1287
çi infecÆia HIV, 1330-1331, 2014, 2026

cålåtoriile çi, 850-851
tratament çi profilaxie, 2011t

tratament, 1330-1331, 1296t
Crisoterapie, 340. Vezi çi Såruri de aur,

reacÆii cutanate
Cristaloide, substanÆe, pentru çoc, 243
Crizå aplasticå, parvovirusul B19 çi, 1212,

1213
Crohn, boala (BC). Vezi çi Boala

inflamatorie a intestinului; Colitå
ulcerativå
a colonului, 1798, 1801

çi carcinomul, 1802
a intestinului subÆire (enterita regionalå),

1798, 1802, 1811
diagnostic diferenÆial, 1805, 1828
çi carcinomul, 1802
tratament, 1809-1810

a stomacului çi duodenului, 1802
anatomie patologicå, 1799, 1801f, 1801t
artrita în, 1807-1808, 2143-2144
boala interstiÆialå pulmonarå, 1615-1616
caracteristici clinice, 1801, 1801t
colonoscopie, 1747
complicaÆii, 1806, 1806t
definiÆie, 1798
diagnostic, 1802
diagnostic diferenÆial, 105-1058, 1805
diareea, 262-263, 263-264
dilataÆia toxicå a colonului, 1806, 1809
epidemiologie, 1798
esofagita, 1755
etiologie çi patogenie, 1798
febra, 859-861
fistule în, 1802

hipocratismul digital în, 2148
manifeståri extraintestinale, 1807
ocluzia intestinalå în, 1802, 1809-1810
perforaÆia intestinalå în, 1802
prognostic, 1811
çi calculii oxalici urinari, 1802
çi malabsorbÆia sårurilor biliare, 1802
tratament, 1810

chirurgical, 1809-1810
tratamentul dietetic în, 516

Crom, 533t, 534t
aport alimentar zilnic, 485t

Cromatinå, 432-433
Cromatinå sexualå, 434-435

heterocromatina, 434-435
sexualå, 434-435
intoxicaÆie, 2825

Cromoblastomicozå, 1281
flucitozina pentru, 1270

Cromofori, 362
Cromolin sodic, pentru astm, 1571-1572
Cromotripsinå, test, 1919
Cromozom artificial din levuri (YAC),

410-411
Cromozom Y, 432, 433f
Cromozomi, 401

centromeri, 434-435
crossing over, 432
deleÆii, çi cancerul capului çi gâtului,

599-600
diferenÆiere, 432-433, 434f
efect Lyon, 434-435, 437
meioza, 432, 433f
metafazå, 432, 440, 434f, 435f
mitoza, 402, 433f
nulizomici, 440
numår haploid, 432
recombinare, 432
regiunea de fixare omogenå (HSR), 440
regiuni pseudoautozomale, 432
sateliÆi, 434-435
situsuri fragile, 434-435
structurå çi funcÆie, 432, 433f

ciclul de diviziune celularå, 432, 433f
diferenÆiere, 432-433, 434f
surse de eroare, 434-435, 435f

telomeri, 434-435
topografiere, 410, 410-411f
tulburåri. Vezi çi Cromozomiale, tulburåri

Cromozomi sexuali, 432, 433f
dezechilibru, 438

Cromozomiale, tulburåri, 412-413,
434-435, 416t, 436t. Vezi çi tulburåri
individuale
asocieri patologice, 438

cancer, 439, 439t
deficitul mental X-linkat, 438-439
dezechilibru autozomal, 437
dezechilibrul cromozomilor sexuali,

438
diferenÆiere sexualå, 2333, 2334t. Vezi çi

tulburåri individuale
frecvenÆå, 412-413
incidenÆå, 435
induse de radiaÆii, 2820
instabilitatea determinatå genetic, 437
manifeståri cardiovasculare, 1436t
mutaÆii. Vezi MutaÆii
numerice, 435-436
structurale, 435-436
çi sclerodermia sistemicå, 2079

Cromozomul 9; 22, translocaÆia, çi
leucemia mieloidå cronicå, 757-758, 759
çi afectarea pulmonarå, 1581t

Crouzon, sindrom, 2504-2505
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Crup (laringotraheobronçitå), 203-204,
1216, 1218-1219, 1216t
varicela çi, 1240-1241

Cruste, 325t
Crustoase, leziuni, infecÆii asociate cu,

910-911, 912t
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Ctenocephalides, 2807-2808
angiomatoza bacilarå çi, 1086-1087

Culex, 1257-1258, 1258-1259. Vezi çi Boli
transmise de ÆânÆari

Culicoides, 2811-2812
Cullen, semn, 1920
Culori, anomia, 151-152
Culori, apercepÆia pentru, geneticå,

420-421
Culturå de limfocite mixte (CLM), 1958
Cunninghamella, 1280. Vezi çi

Mucormicozå
Cupru, 534

aport alimentar zilnic, 485t
defecte de transport, 2410
deficit, 534, 534t
hemoliza datå de, 732-733
necesitåÆi çi funcÆie, 533t
toxicitate, 533-535, 2384, 534t. Vezi çi

Wilson, boala
dezintoxicare, 2386

Curling, ulcer, 1771
Curschmann, spirale, 1570
Curvularia, pneumonia, 1575
Cushing, boala, 2163-2164, 2182,

2185-2186, 2244. Vezi çi Cushing,
sindrom
chirurgia pentru, 2188
definiÆie, 2244
sângerarea în, 809

Cushing, råspuns, traumatismul cranian çi,
2637-2638

Cushing, sindrom, 2182, 2245
date de laborator, 2240f, 2245, 2244t
diagnostic, 2245, 2245f, 2246-2247t
diagnostic diferenÆial, 2246-2247
ectopic, 677
etiologie, 677, 2244, 2244t
evaluare radiologicå, 2247, 2245f
evaluarea formaÆiunilor suprarenale

asimptomatice, 2247
hiperplazia nodularå çi, 2244
hiperplazia suprarenalå bilateralå çi,

2244
tratament, 2248-2249, 2248-2249t

hipertensiunea în, 224-225, 226
iatrogen, 2244, 2246-2247
manifeståri clinice, 2182, 2245, 2240f,

2244t
obezitatea vs., 498-499
osteoporoza çi, 2477-2478
pseudo-, 2246-2247
çi alcaloza metabolicå, 312-313
çi cancerul, 677
çi cancerul pulmonar, 395-396
çi creçterea ponderalå, 268-269, 270
çi diabetul zaharat, 2266
çi policitemia, 229
çi sindromul Zollinger-Ellison, 1775
tratament, 2182, 2248-2249
tulburåri testiculare çi, 2301
tumori neendocrine çi, 2244

Cushing, ulcere, 1771
Cutanat, limfom cu celule T (LCCT), 342,

763
çi eritrodermia, 343-344

Cutanat, lupus, 343-344
inelar, 345-346
leziuni eritematoase, 356-357

Cutanatå, inervaÆie aferentå, 135
Cutanatå, vasculita necrotizantå, 337, 819
Cutanatå, vasculita predominant,

2110-2111
Cutanate, afecÆiuni. Vezi çi Boli

dermatologice
CutanaÆi, componente ale nervilor, 60t
CutanaÆi, emboli, 352
Cutis laxa, manifeståri cardiovasculare,

1436t
Cutis verticis gyrata, 2148
Cvadriparezå, 123-124

acutå, 123-124

cronicå, 123-124
subacutå, 123-124

Cvadriplegie
dupå traumatisme, 2638
funcÆia neurologicå în, 2629t

CVP, chimioterapie combinatå, pentru
leucemia limfocitarå, 768

CYP2C19, çi metabolismul
medicamentelor, 453-454

CYP2D6
çi interacÆiunile medicamentoase,

457-458
çi metabolismul medicamentelor,

453-454

D-xilozå, test de absorbÆie, 1741, 1784t
în diaree, 265-266

Dacarbazinå (DTIC)
pentru cancer, 578-579
pentru melanom, 596
pentru sarcoamele Æesuturilor moi,

668-669
Dacriocistitå, 180
Dactilitå drepanocitarå, 2153-2154
Dactinomicinå

alopecia la, 580-581
pentru cancer, 578-579

DAL. Vezi Leucocite, deficitul de adeziune
al (DAL)

Danazol, pentru HTLV, 1226
Dandy-Walker, sindrom, 2600-2601

siringomielia, 2628
Dantrolen, pentru hipertermia malignå,

98-99
Dappe, coloraÆie, 828-829
Dapsonå, 952-953

anemia la, 2026
efecte adverse, 461, 1107
farmacologie, 1107
metabolism, 453-454
pentru leishmaniozå, 1318
pentru leprå, 1107, 1124-1126
pentru Pneumocystis carinii, 2009-2010,

2037
pentru policondrita recidivantå, 2147

Darier, semn, 358, 2053
Darmbrand, 1000-1001
Daunorubicinå

pentru cancer, 577
pentru leucemia mieloidå acutå, 754

Dawn, fenomen, 2276
DDAVP, 795

pentru boala von Willebrand, 806-807
DDDDD, 2811-2812
ddI. Vezi Didanozinå
de Quervain, tenosinovitå, 2124-2125
de Quervain, tiroiditå, 2225, 2234
de Toni-Debré-Fanconi, sindrom, 2484-2485
Debit expirator forÆat între 25 çi 75% din

capacitatea vitalå (FEF25-75), 1556,
1556f

Debit-volum, anså, 1558
Debit-volum, curba, 1558, 1557f
Debré-Kocher-Sémélaigne, sindrom, 2731
Decizie, analiza în practica clinicå, 14, 15f,

10t
Decizii, capacitatea de a lua

pacienÆii fårå, 8
reprezentanÆi legali, 8

DeclaraÆii testamentare, 8
la pacienÆii cu cancer, 543

Decontaminare, pentru intoxicaÆii, 2780
gastrointestinalå, 2782
localå, 2783

DefecaÆie, 260
Defecografie, 267-268
Defect septal atrial

congenital, 1438
ECG, 1395
ecocardiogramå, 1395
examen fizic, 1438

fibrilaÆia atrialå çi, 1395
în sarcinå, 30
ostium primum, 1437-1438
ostium secundum, 1437-1438,

1439-1440
sinus venos, 1438
stenoza mitralå vs., 1450-1451
suflul din, 1365-1366
tratament, 1439-1440

Defect septal ventricular, 1439-1440
ecocardiografie, 1439-1440
infarctul miocardic çi, 1503
în sarcinå, 30
suflul din, 221-222, 1365-1366, 220t
tratament, 1439-1440
zgomotele cardiace în, 1363-1364

Defensine, 385
Deferoxaminå, pentru hemocromatozå,

2366-2367
Deferoxaminå, pentru talasemie, 713
Defibrilator/cardioconvertor. Vezi

Cardioconvertor/defibrilator
Deficit de debrançare (dextrinoza limitå),

2394-2395, 2398, 2728-2729, 2395t
tratament, 2399

Degenerare striatonigralå, 2597, 2612
parkinsonismul în, 2594

Degenerare subacutå cerebeloaså
corticalå (DSCC), paraneoplazicå,
681-683

Degeråturi, 1548
DeglutiÆie

dificilå, 251. Vezi çi Disfagie
dureroaså, 251, 1747

endoscopia, 1744
fiziologie, 251
probleme, çi bolile gastrointestinale,

1740
Dehidroepiandrosteron (DHEA),

2236-2237, 2242. Vezi çi Suprarenalieni,
androgeni
metabolism çi excreÆie, 2238
çi creçterea pårului, 321

Dehidrogenazå, deficit, genetica, 400
Déjerine-Roussy, sindrom, 138
Déjerine-Sottas, boala, 2526t
Delavirdinå, 1192

pentru HIV, 2032-2035
DeleÆii, harta, 410-411
Delir

definiÆie, 139
indus medicamentos, 462t

Delirium tremens, 2760
la vârstnici, 45-46
çi incontinenÆa, 45-46

Delta, agent. Vezi Hepatita D, virusul
Delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), 2768
Demeclociclinå, reacÆii cutanate, 339
DemenÆå, 156, 2585

abordarea pacientului, 163, 163t
afazia primarå progresivå, 2591
anamnezå, 163
anatomia funcÆionalå çi, 157-158
boala Alzheimer, 2585. Vezi çi

Alzheimer, boala
boala cu corpi Lewy difuzå, 2589
boala Huntington, 2590
boala Parkinson, 2591
boala Pick, 2588-2589
confuzia vs., 144
degenerarea corticalå bazalå, 2591
diagnostic diferenÆial, 160, 160t
EEG în, 2514
etiologie, 160t
evaluare, 163t
examen fizic, 163
hidrocefalia cu presiune normalå (HPN),

2589
la vârstnici, 45-46
lob frontal, 2591
multiinfarct, 160, 163
paralizia progresivå supranuclearå, 2591
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patogenie, 158
persistentå, induså de alcool, 2757
posttraumaticå, 162, 163
precoce, 162
pugilisticå, 162
SLA/parkinsonism/demenÆå complex

Guam, 2591
substanÆa albå difuzå, 2588-2589
teste de laborator, 163, 163t
tratament, 164
tulburåri genetice, 2526t. Vezi çi tulburåri

individuale
vascularå, 2588-2589

DemenÆå multiinfarct, 160, 163, 2588-2589
DemenÆå vascularå, 2588-2589
Demielinizantå, polineuropatia inflamatorie

cronicå (PCID). Vezi Polineuropatie
cronicå inflamatorie demielinizantå

Demielinizare, boli cu, 2651
encefalomielita diseminatå acutå

(ADEM), 2662
leucoencefalita hemoragicå acutå (AHL),

2663
scleroza multiplå, 2652. Vezi çi Sclerozå

multiplå
Denga, febra hemoragicå/sindrom de çoc,

1249-1253, 1260-1261, 1265, 1262t
Dennie, linie, 328
Dentarå, discromie, induså medicamentos,

205-206, 462t
la tetraciclinå, 205-206, 954-955

Dentarå, pulpå, afecÆiuni ale, 205-206
Dentare, boli, 205-206

factori sistemici în, 205-206
infecÆioase, 205-206

çi abcesele cerebrale, 2672
çi sinuzita, 199

Dentare, intervenÆii, profilaxia endocarditei,
869

Dentato-rubro-palido-luysianå, atrofie
(DRLA), 2536-2537, 2603, 2526t,
2536-2537t

Deoxicorticosteron (DOC), adenoame
secretante, 2251

Deoxiribonucleotide, 402
Depresie, 2742

agitatå, 2748-2749
asociatå cu afecÆiuni medicale, 2743
cefaleea çi, 80-81
etiologie çi patogenie, 2745
fumatul çi, 2772-2773
induså medicamentos, 462t
la adolescent

diagnostic DSM-III, 40t
çi suicidul, 40

la femei, 26
la pacienÆii cu cancer, 539
la vârstnici, 45-46

tratament, 45-46
majorå, 2743

criterii, 2745t
manifeståri clinice, 2743, 2745t
çi deficite corticale, 156
çi durerea, 64-65
çi incontinenÆa, 46-47
tratament, 2745, 2746t, 2746t, 2747t
tulburåri afective sezoniere, 2745
tulburåri distimice, 2743
tulburårile de somn çi, 173
unipolarå, 2744

Depresie unipolarå, 2745
Dercum, boala, 2436
Dermacentor

çi febra cåpuçei de Colorado, 1255,
2708

çi febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi,
1154-1155, 2806-2807

çi tularemia, 1073, 2806-2807
Dermatita cu cercari, 1350-1351
Dermatita vezicularå a picioarelor, 1339
Dermatitå alergicå de contact, 328, 326t

Dermatitå atopicå, 328, 326t, 328
criterii clinice, 328
tratament, 328
urticaria vs., 2051

Dermatitå buloaså, din hemodializå,
353-354

Dermatitå de contact, 328, 352
alergicå, 328, 326t
iritantå, 328
localå, 344-345t
sistemicå, 344-345t

Dermatitå de stazå, 329, 326t
tratament, 329

Dermatitå exfoliativå, 334-335, 343-344
induså medicamentos, 462t

Dermatitå pustularå contagioaså, virusul,
1211

Dermatitå seboreicå, 330, 326t
în boala HIV, 2028
tratament, 330

Dermatitå, 328. Vezi çi Eczemå
alergicå de contact, 328, 326t
atopicå, 328, 326t, 328, 344-345t

tratament, 328, 344-345t
centipede çi milipede, 2812-2813
cronicå actinicå, 365
de contact, 328, 352, 344-345t

alergicå, 328, 326t
iritantå, 328
localå, 344-345t
sistemicå, 344-345t

de stazå, 329, 326t, 344-345t
exfoliativå, 334-335, 343-344

afecÆiuni cardiovasculare çi, 1359
induså medicamentos, 462t

herpetiformå, 352, 2058, 2057t
çi malabsorbÆia, 1792
tulburårile fagocitului mononuclear în,

392-393
Pseudomonas aeruginosa, 1045
schistosome, 1351
seboreicå, 330, 326t, 344-345t
çi sindroamele de malabsorbÆie, 1792

Dermatoame, 137f, 136
Dermatobia, 2807-2808
Dermatofibrom, 326t

pigmentat, 595t
DermatofiÆia bårbii, 1281-1282
DermatofiÆie, 332, 1268-1269, 1281, 326t.

Vezi çi Fungice, infecÆii
a bårbii, 1281-1282
a pielii glabre, 1281-1282
a scalpului, 1281-1282
a unghiilor, 1281-1282
caracteristici clinice, 1281-1282, 330t,

331
definiÆie, 1280
diagnostic, 1281-1282
etiologie, 1280
patogenie çi anatomie patologicå, 1281
tratament, 332-333, 1281-1282

Dermatoheliozå, 363
Dermatologice, afecÆiuni. Vezi çi Boli

dermatologice
Dermatomicozå (tinea), 1281-1282

leziuni crustoase, 910-911
Dermatomiozitå, 346-347, 2059-2060

definiÆie, 2086
manifeståri clinice, 2086-2087

Dermatomiozitå-polimiozitå, 2086. Vezi çi
Polimiozitå
boala interstiÆialå pulmonarå, 1614-1615
clasificare, 2086-2087, 2086-2087t
date de laborator, 2088
definiÆie, 2086
diagnostic, 2089
diagnostic diferenÆial, 2089

boala acutå muscularå, 2089
boala muscularå cu fatigabilitate

intenså induså de efort, 2089
boli musculare subacute sau cronice,

2089

dureri la mobilizare çi sensibilitatea
muscularå, 2090

miopatia induså medicamentos, 2089
etiologie, 2086
fenomenul Raynaud çi, 1547-1548
incidenÆå, 2086-2087
manifeståri clinice, 2087

cu neoplazie, 2086-2087
dermatomiozita primarå, 2086-2087
în copilårie

asociatå cu tulburåri ale Æesutului
conjunctiv, 2086-2087

asociatå cu vasculite, 2086-2087
miozita eozinofilicå, 2088
polimiozita primarå, 2086-2087
tulburåri asociate cu miozita, 2088

manifeståri renale, 1705
paraneoplazicå, 684
patologia muçchiului scheletic, 2089
prognostic, 2091
tratament, 2090, 2090f
vasculita mezentericå, 1819, 2086-2087

Dermatozå acantoliticå tranzitorie, 326t
Dermografism, 354-355, 2050
Dermopatie

în boala Graves, tratament, 2228-2229
în diabetul zaharat, 2285

Descuamare, induså de radiaÆii, 2654
Deshidratare, test, pentru diabetul insipid,

2205
Desipraminå

pentru durere, dozare, 63t
pentru vârstnici, 45-46
supradozare/intoxicaÆie, 2798

Desmopresinå, pentru diabetul insipid,
2206-2207

Desmozomi, 555-556
Detrusor, areflexia, 289
Detrusor, hiperreflexia, 289
Devic, sindrom, 2656
Dexametazonå, test de supresie, 2243

pentru sindromul Cushing, 2245, 2247
Dexametazonå, 2239. Vezi çi Glucocorticoizi

interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru cancer, 582
pentru compresia neoplazicå a måduvei

spinårii, 2623
pentru greaÆa induså de chimioterapie,

579-580
pentru greaÆå, 541-542
pentru hipertiroidism, 2226
pentru meningita bacterianå, 2670

Dexrazoxan, pentru cancer, 577
Dextrocardie, 1443-1444
Dexverapamil, 580-581
1-Dezamino-8-D-arginin vasopresinå. Vezi

DDAVP
Dezechilibru, 126

algoritm pentru interpretare, 130f
cu ataxie senzorialå, 128
cu disfuncÆie vestibularå, 128
definire, 126
diagnostic diferenÆial, 128
examinarea pentru, 128
patogenie, 126, 127f, 128f, 129f

DezinhibiÆie, sindrom frontal de, 154-155
DFA-TP, test, pentru sifilis, 1136-1137
di Guglielmo, boala, 751t

anemia în, 718
Diabet gestaÆional, 31
Diabet insipid, 2203

central, 297, 2202
poliuria, 288

diagnostic diferenÆial, 2205, 2205t
etiologie, 2204, 2204t
fiziopatologie, 2203, 2204f
manifeståri clinice, 2204
nefrogen, 297, 2202, 2426t

congenital, 1724, 2205, 1721t
indus medicamentos, 462t
poliuria, 288
tratament, 1724



Index I-45

poliuria, 288
çi hipernatremia, 298
teste de diagnostic, 2205, 2204f

osmolalitate plasmaticå çi urinarå,
2204

perfuzie salinå hipertonå, 2205
test de deshidratare, 2205

tratament, 2206-2207, 2206-2207t
Diabet lipoatrofic, 2286, 2432, 2433-2434,

Vezi çi Lipodistrofii generalizate
Diabet zaharat, 2163-2164, 2265

afectarea periodontalå în, 2282-2283,
2613, 2611t

agregarea plachetarå în, 2285
alergia la insulinå çi, 2287, 2271t
atrofia Æesutului adipos în, 2285
bullosis diabeticorum, 2285
caracteristici clinice, 2271
clasificare, 2266, 2266t
colecistita emfizematoaså çi, 2285
complicaÆii

metabolice acute, 2277. Vezi çi
complicaÆii metabolice acute mai jos

tardive, 2281. Vezi çi complicaÆii
tardive mai jos

complicaÆii metabolice acute, 2277
cetoacidoza, 2277. Vezi çi Diabeticå,

cetoacidoza
coma hiperosmolarå, 2280

complicaÆii tardive, 2281
cauze, 2284
circulatorii (ateroscleroza), 2281
nefropatia, 1689, 1701, 2282
neuropatia, 2283, 2732
prevenire, 2284
retinopatie, 2282, 2266t
ulcerele piciorului, 2284

constipaÆia în, 267-268
contractura aponevrozelor (Dupuytren)

în, 2285
deficitul de oxid de azot çi, 481
depresia asociatå, 2743
dermopatia în, 2285
diagnostic, 2265
dieta pentru, 508, 509t
durerea abdominalå în, 74-75
geneticå, 400, 412-413, 423, 2535
gestaÆional, 31
hemocromatoza în, 2366
hipertrigliceridemia çi, 2285
hipervâscozitatea în, 2285
infestarea cutanatå în, 2285
insulino-dependent (IDDM), 2266, 2266t

caracteristici clinice, 2271, 2271f, 2271t
debut juvenil, çi HLA-D, 1963
diareea, 265-266
distrucÆia celulelor beta çi, 2269
geneticå, 400, 412-413, 1963, 2267,

2268f, 2267t
influenÆe de mediu, 2268
insulita çi, 2267, 2268
în sarcinå, 31
lipodistrofia în, 2433-2434
patogenie, 2267
çi endocrinopatiile autoimune, 2268
transformarea celulelor beta self în

non-self, 2269
în sarcinå, 31
leziunile cutanate în, 355-356

ulcerele piciorului, 2284
lipoatrofic, 2286
malabsorbÆia çi, 1795
manifeståri cardiovasculare, 1481
miopatia, 2732
mucormicoza rinocerebralå în, 2285
necrobioza lipoidicå diabeticå, 2285
nefropatia, 1689, 1701, 2282. Vezi çi

Diabeticå, nefropatia
neuropatia, 2283, 2714, 2732, 2713t
neuropatia perifericå în, 2282-2283,

2613, 2611t
tratament, 2714

non-insulino-dependent (NIDDM), 2266,
2266t

caracteristici clinice, 2271
coma hiperosmolarå, 2280
cu debut la maturitate al tânårului

(MODY), 400, 2269
fiziopatologie, 2269
geneticå, 2269
în sarcinå, 31
obezitatea çi, 498-499
patogenie, 2269
sulfonilureele pentru, 2276, 2276t

otita externå în, 201, 2285
perturbarea cicatrizårii plågilor în, 2285
pielonefrita emfizematoaså çi, 2285
prediabetul, 2267
prevalenÆå, 2266
primar, 2266
råspunsul emoÆional la, 2287
rezistenÆa la insulinå çi, 2286, 2266t
scleredemul în, 2285
secundar, 2266
sensibilitatea la infecÆii în, 2285
sepsisul çi, 854-855
steatoreea çi diareea în, 1795
steatoza hepaticå în, 1893-1894
çi ateroscleroza, 1481, 1487, 2281
çi hiperlipoproteinemia, 2360
çi hipertensiunea, 1525
çi ischemia miocardicå, conduitå,

1511-1512
çi osteomielita, 906, 907
çi osteoporoza, 2479
tipul 1, 2266, 2266t. Vezi çi

insulino-dependent
diagnostic diferenÆial, 2351
çi sindromul poliglandular autoimun,

tip II, 2351
tipul 2, 2266, 2266t. Vezi çi

non-insulino-dependent
tratament, 2271

automonitorizarea nivelurilor de
glucozå, 2274

control de monitorizare, 2277
dieta, 2271
efectul Somogyi din, 2276
fenomenul hiperglicemiei matinale din

(fenomen dawn), 2276
hipoglicemia din, 2275
insulina, 2272, 2272-2273t

injecÆii subcutanate multiple,
2272-2273, 2274t

perfuzia subcutanatå continuå,
2272-2273, 2274

preparate disponibile, 2274
neintrate în rutinå, 2285
obiective, 2274, 2275t
rezistenÆa la insulinå çi, 2286
sulfonilureele pentru NIDDM, 2276,

2276t
tulburåri de motilitate, 1816t
turiçtii cu, 851-852
ulcerele piciorului în, 2284
utilizarea glucocorticoizilor çi, 2259
vezicule în, 353-354

Diabetic, ulcerele piciorului, 2284
Diabeticå, amiotrofie, 2282-2283
Diabeticå, cetoacidoza (CAD), 306, 307,

308-309, 2277f, 2278f, 2266, 2277,
2278t
complicaÆii, 2280t
diagnostic, 2278
diagnostic diferenÆial, 1921
çi hipofosfatemia, 2489
çi hipomagnezemia, 2493
tratament, 2279

Diabeticå, coma hiperosmolarå,
necetozicå, 2280
date de laborator, 2280, 2266t
tratament, 2280

Diabeticå, nefropatia, 1689, 1701, 2282
tratament, 1702, 1702f

Diabeticå, neuropatia, 2283, 2714, 2732,
2713t
tratament, 2714

Diabeticå, retinopatia, 185-186, 2282,
2266t
tratament, 2282

Diabetul tânårului, cu debut la maturitate
(MODY), 2269
geneticå, 400

1,2-Diacilglicerol (1, 2-DAG), 373, 472,
553, 2046

Diagnostic, teste de, 3-4, 11
indicaÆii, acurateÆe çi utilitate, 11
çi costurile conÆinute, 58
terminologie, 11-12t

Dializå, 1674, 1674t
cålåtoriile çi, 851-852
hemodializa, 1675, 1676f

anemia çi, 705
complicaÆii, 1676
dermatita buloaså din, 353-354
çi osteomielita, 906

la domiciliu, 1677-1678
opÆiuni çi condiÆii, 1677-1678
pentru insuficienÆa renalå acutå, 1666
pentru supradozåri/intoxicaÆii

medicamentoase, 2784
peritonealå, 1677-1678
rezultate, 1678
çi hipercalcemia, 2461, 2465
tratamentul dietetic çi, 516

Dializå, demenÆa din, 1672, 1676
Dializå, dezechilibrul din, 1672, 1676
Diamond-Blackfan, sindrom, 739
Diapazon, test cu, 137, 195
Diapedezå, 387
Diaree, 262

abordarea pacientului, 265-266
acidoza metabolicå, 309
acutå, 262

caracteristici clinice, 262
diagnostic de laborator, 262-263
diagnostic diferenÆial, 262-263
tratament, 262-263

amoebiaza, 262-263, 875, 877, 1301
diagnostic diferenÆial, 1302

anamnezå, 1738
apoaså, 264-266
asociatå antibioticelor, 934-935,

1000-1001, Vezi çi Clostridium difficile
mai jos

tratament, 1004
Campylobacter, 1056
Clostridium difficile, 261, 262-263, 263-264,

877, 880, 934-935, 1000-1001
la pacienÆii cu cancer, 587

Clostridium perfringens, 1000
cronicå, 264, 263t, 265
definiÆie, 261
diagnostic diferenÆial, 1805
din nutriÆia parenteralå, 520-521
din tulburårile de motilitate, 1783t
dupå β-lactami, 953-954
dupå lincosamide, 954-955
facticialå, 265-266, 263t
gastroenterita viralå, 1233
holera, 1063, 1065-1066
holeriformå, 264-265
induså medicamentos, 262-263, 264-265,

262t, 462t. Vezi çi asociatå antibioticelor
çi Clostridium difficile mai sus

infecÆioaså, 262, 875. Vezi çi
microorganisme specifice

abordarea pacientului, 877, 878f
anamnezå, 877
apårarea gazdei, 876

aciditatea gastricå, 876
flora normalå, 876
imunitate, 877
motilitate intestinalå, 877

caracteristici clinice, 261
diagnostic, 877
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diagnostic de laborator, 262-263, 879
diagnostic diferenÆial, 262-263
epidemiologie, 877

cålåtorii în istoric, 877
contaminarea bacterianå a

alimentelor, 878-879
localizare, 877
vârstå, 877

examen fizic, 877
incidenÆå/prevalenÆå, 875
mecanisme patogenice, 875, 261t

aderenÆå, 875
invazie, 876
mårimea inoculului, 875
producÆia de toxine, 875

tratament, 880
inflamatorie, 263-264, 265-266, 263t

vs. neinflamatorie, 877, 876t
în diabetul zaharat, 1795
în infecÆia HIV, 261, 262-264, 261t

cu protozoare, 2014
în ocluzia intestinalå, 1824-1825
în schistosomiazå, 1348-1349
în sepsis, 854-855
în sindromul carcinoid, 1795
în sindromul Zollinger-Ellison, 1776
în sprue celiac, 264-265, 1793
la turiçti, 847-848, 877

conduitå, 849, 881, 880t
E. coli, 1033-1034
în sarcinå, 849
la pacienÆii infectaÆi cu HIV, 850-851

letalå, 2426t
Listeria monocytogenes, 992-993
motilitatea intestinalå modificatå çi,

265-266, 263t
osmoticå, 264, 265-266, 1781-1782,

263t
mecanisme, 1783t

postvagotomie, 264-265, 1769-1770
proctocolita çi, 889-890
Pseudomonas aeruginosa, 1045
radiografia în, 266-267
Salmonella, 1053
sårurile biliare çi, 1792
secretorie, 264-265, 1781-1782, 263t

mecanisme, 1783t
shigeloza (Shigella), 261, 262-263, 875,

876, 877, 880, 1057-1059
sindrom apos (VIP-om;

Verner-Morrison), 644, 2346
çi hipernatremia, 297
tratament, 266-267
tratamentul dietetic çi, 509-510
Vibrio parahaemolyticus, 1067-1068

Diaree apoaså, hipokaliemie, aclorhidrie,
sindromul cu (WDHA). Vezi VIP-om
(sindrom Verner-Morrison)

Diaree inflamatorie, 264
Diaree post-vagotomie, 1769-1770
Diascopie, 326-327
Diastolicå, presiune, 223-224
Diastolice, evaluarea performanÆei,

1413-1414
Diazepam

pentru alcoolism, 2760
pentru scleroza multiplå, 2660-2661
pentru spasmele asociate tetanosului,

995-996
pentru vertij, 117
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

Diazometan, afectarea pulmonarå prin,
1583t

Diazoxid
pentru hipertensiune, 1533-1534, 1531t
pentru hipertensiunea malignå, 1537

Dibazicaminoacidurie, 2428, 2426t
Dicarboxilicaminoacidurie, 2428, 2426t
Dichuchwa. Vezi Sifilis endemic
Diclofenac, supradozare/intoxicaÆie,

2795-2796

Dicloxacilinå
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
pentru infecÆiile stafilococice, 972-974

Dicumarol, 818, 819t
Didanozinå (ddI) pentru HIV, 1191,

2032-2035, 1186t
dozare, 2142-2143
efecte adverse, 1192, 2032-2035

Dientamoeba fragilis, 1331-1332
eozinofilia, 1287, 1292
tratament, 1295-1298, 1331-1332

Dietå, dezordine în, 504
Dietå, fibre alimentare, pentru constipaÆie,

268-269
Dietå. Vezi çi Dietetic, tratament

restricÆia caloricå, îmbåtrânirea çi, 42
çi cancerul capului çi gâtului, 599
çi cancerul colorectal, 624
çi cancerul de sân, 614
çi edemele, 235
çi prevenirea bolilor, 53, 58
çi prevenirea cancerului, 544
çi prevenirea cancerului de colon, 546

Dietetic, tratament, 505, Vezi çi NutriÆie
alternative, 511-512, 512t
cu conÆinut foarte scåzut de lipide, 512t
cu conÆinut scåzut de carbohidraÆi, 512t
diete de tranziÆie, 506, 510-511
interacÆiuni dietetico-medicamentoase,

510-511, 511-512t
în afecÆiunile pulmonare, 510-511
în boli hepatice, 509-510
în bolile cardiovasculare, 506, 506-507t
în cancer, 507, 508t. Vezi çi Dietå
în insuficienÆa renalå cronicå, 508, 509t
în tulburåri neurologice, 510

boala Alzheimer, 510-511
boala Parkinson, 509-510

în tulburårile gastrointestinale, 509-510
boala inflamatorie intestinalå,

509-510
constipaÆie, 509-510
diareea, 509-510
intoleranÆa la lactozå, 509-510
reflux gastroesofagian, 509-510
sindromul de colon iritabil, 509-510

lichide clare, 510-511, 511-512t
lichidian, 510-511, 511-512t
novel, 512t
pentru ascitå, 1888
pentru diabetul zaharat, 508, 509t, 2271
pentru hipercolesterolemie, 2362, 2362t
pentru hipertensiune, 1529-1530
pentru hipertrigliceridemie, 2364
pentru insuficienÆa cardiacå, 1425-1426
pentru sindromul de colon iritabil, 1813,

1813t
pentru sindromul nefrotic, 1700
pentru ulcerele duodenale, 1766
piureuri, 510-511, 511-512t
promovarea complianÆei la, 511-512
sistemul nervos simpatic çi, 474
uçor, 510-511, 511-512t

Dietetice, recomandåri, 505, 506-507t. Vezi
çi Dietetic, tratament; NutriÆie

Dietilamida acidului lisergic (LSD),
2768-2769

Dietilcarbamazinå (DEC), 1295, 1296t
pentru viermi filariozici, 1342-1343,

1344, 1345
reacÆia Mazzoti, 1295

Dietilpropion, pentru obezitate, 500t
Dietilstilbestrol (DES)

defecte de transport spermatic dupå uzul
matern de, 2303

ginecomastia prin, 2329-2330
pentru cancer, 582
pentru cancerul de prostatå, 655-656

Difenhidramina, pentru anafilaxie,
2049-2050

Difenili polibromuraÆi (PBB), 23

Difenili policloruraÆi (PCB), 23
Difenoxilat, 2762. Vezi çi Opiacee
DiferenÆå de presiune parÆialå

alveolo-arterialå (PAO2-PaO2), 1562,
1558f
în bronçitå/emfizem, 1604
în hiperventilaÆie, 1632
în hipoventilaÆie, 1629
în SDRA, 1637

Difilobotriazå, 1357
ciclu de viaÆå, 1356, 1289t
diagnostic, 1356, 1289t
examen coproparazitologic, 1292t
manifeståri clinice, 1356

Diflunisal, supradozare/intoxicaÆie,
2795-2796

Difluorometilornitinå. Vezi Eflornitinå
DifosfonaÆi

pentru boala Paget, 2498, 2499
pentru hipercalcemie, 2465, 2465t
pentru osteoporozå, 2480

Difteric, toxoid, 833-834, 984, 987
caracteristici, 837t

Difteric, vaccin. Vezi çi
Diftero-tetano-pertussis;
Diftero-tetano-pertussis acelular, vaccin
în sarcinå, 839
pentru adulÆi, 838
pentru primitorii de transplante, 931t

Diftericå, antitoxinå, 984, 985-986, 842t
Diftericå, toxina, 942-943, 984-985
Difterie, 984

anatomie patologicå çi patogenie,
984-985

biotip gravis, 984
biotip intermedius, 984
complicaÆii, 985-986
cutanatå, 911-912, 984-986
definiÆie, 984
diagnostic, 985-986
diagnostic diferenÆial, botulism, 998
epidemiologie çi imunitate, 984
etiologie, 984
evoluÆie çi prognostic, 985-986
imunologie, 984
incidenÆå, 832t
manifeståri clinice, 985
miocardita, 1471
prevenire, 987
respiratorie, 984-986
tratament, 985-986

Diftero-tetano-pertussis acelular, vaccin (DTaP),
832-834, 836-837, 844, 987, 1032
contraindicaÆii çi precauÆii, 840t
incidente adverse raportabile, 841t
la infectaÆii HIV, 842t

Diftero-tetano-pertussis, vaccin (DTP),
987, 1031-1032
contraindicaÆii çi precauÆii, 840t
pentru pacienÆii cu cancer, 587t
pentru turiçti, 833-834, 847-848

Difteroizi. Vezi Corineforme, bacterii
DiGeorge, sindrom, 1969, 2468

diagnostic diferenÆial, 2351
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Digestie deficitarå intraluminalå, diareea
din, 264-265

Digestie, definiÆie, 1779
Digital, hipocratism. Vezi Hipocratism

digital
Digitalå. Vezi çi Digoxin

ECG çi, 1374-1375, 1368f
ginecomastia la, 2329-2330
intoxicaÆie, 1429, 2790

tratament, 1429-1430, 2790
pentru insuficienÆa cardiacå, 1424-1425,

1429
pentru insuficienÆa mitralå, 1452-1453

Digitoxinå
concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.

efecte adverse, 459t
dozare, pentru insuficienÆa renalå, 453t
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Digoxin. Vezi çi Digitalå
acumulare, 447f
clearance, 452t
concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.

efecte adverse, 459t
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
dozåri antiaritmice, 1407t
efecte antiaritmice ale, 1398t
faza de distribuÆie, 447
interacÆiuni medicamentoase, 456t
intoxicaÆie, 2790

diagnostic, 2790
toxicitate, 2790
tratament, 2790

pentru insuficienÆa cardiacå, 1429
Dihidroergotaminå, pentru migrenå, 2541
Dihidrofolat reductazå, 551

deficit, anemia din, 718
Dihidrotestosteron, 2295, 2297

plasmatic, 2297
1,25-Dihidroxivitamina D, 2441

fiziologie, 2441
Dilevalol, 475-478
Diloxanid furoat, 1295, 1296t

pentru amoebiazå, 1302, 1303t
Diltiazem

dozåri antiaritmice, 1407t
efecte antiaritmice ale, 1398t
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru fenomenul Raynaud, 1547-1548
pentru hipertensiune, 1533-1534,

1534-1535
pentru hipertensiunea pulmonarå, 1619

dozare çi efecte secundare, 1531t
pentru ischemia miocardicå, 1513-1514,

1512t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Dimercaprol, 2825
Dinorfine, 2183
DinÆi

boli, 205-206. Vezi çi Dentare
discromie, 205-206

datå de tetraciclinå, 205-206,
954-955

în osteogeneza imperfectå, 2407-2408
Dioxid de carbon

difuziune, 1560-1561, 1563-1564
presiune parÆialå, 1560-1561

arterialå, çi homeostazia
acido-bazicå, 305

Dioxid de cerium, afectarea pulmonarå,
1579-1580

Dioxid de sulf
çi afectarea pulmonarå, 1584,

1601-1602, 1583t
çi astmul, 1568

Dipeptide, 1780
Diphylobothrium latum, çi anemia

megaloblasticå, 717
Dipilidiazå, 1357
Dipiridamol, pentru prevenirea ischemiei

cerebrale, 2572
Diplopie binocularå, 188
Diplopie binocularå, 188
Diptere, muçcåturi de, 2812
Directive de anticipare, 8

pentru vârstnici, 44
Dirofilaria immitis, 1345
Dirofilaria repens, 1345
Dirofilaria tenuis, 1345
Disautonomie

familialå (sindrom Riley-Day), 2614,
2611t

çi sincopa, 111
Disbetalipoproteinemia, 2358-2359,

2357-2358t
Disc lombar, durerea dorsolombarå din

afecÆiunile, 85, 86-87f, 85t
Dischinezie, 123-124. Vezi çi Motilitate,

tulburåri
induså medicamentos, 2598

Discografie, pentru durerea dorsolombarå,
94

Discondroplazie, 2504-2505
Discrazii sangvine, çi sângerarea GI,

272
Discriminarea a douå puncte, 137
Disdiadocochinezie, 128
DisecÆia arterei cervico-cerebrale, 2576

tratament, 2577-2578
Disestezie, 135, 138
Disfagie, 251, 1740, 2618

abordarea pacientului, 251
anamnezå, 253
definiÆie, 251
endoscopia pentru, 1744
examen fizic, 254
fiziopatologie, 251
mecanicå, 251

cauze, 252t
definiÆie, 251

motorie, 251
cauze, 252t
definiÆie, 251

tehnici de diagnostic, 254
Disfibrinogenemie, 812

abordarea pacientului, 817
Disfonie, 2618
DisfuncÆie cognitivå. Vezi çi tulburåri

specifice
în scleroza multiplå, 2653-2654
prin alcool, 2757

Disgenezie gonadalå mixtå, sindromul de,
438-439, 436t

Disgenezie reticularå, 1968
Disgerminoame, 663-664
Disgeusie, 194
Diskeratozå congenitalå, 350

çi anemia aplasticå, 736-737
Diskinezie ciliarå primarå, 1594-1595
Diskinezie/distonie tardivå

induse medicamentos, 2598
la antipsihotice, 2754

DislocaÆie atlantoaxialå, 2638
DislocaÆie atlantooccipitalå, 2638
Dismenoree, 2314-2315

la adolescent, 38-39
primarå, 319
secundarå, 319

Dismetrie, 128
DisociaÆie atrioventricularå (AV), 1387-1388

interferenÆå, 1387-1388
izoritmicå, 1387-1388

Disociere senzorialå, 138
Disomie, 434-435
Disomie uniparentalå, 416-417
Disopiramidå

dozåri antiaritmice, 1407t
efecte antiaritmice ale, 1398t
supradozare/intoxicaÆie, 2785-2786

Disosmie, 177, 193
Dispepsie, 255-256, 1737

abordarea pacientului, 259f
asemånåtoare tulburårilor de motilitate,

255-256
flatulentå, 255-256
Helicobacter pylori, 257, 259, 1038,

1040, 1761
neulceroaså (esenÆialå; funcÆionalå),

255-256, 257, 1737, 1761
Helicobacter pylori çi, 1038, 1040

Displazie acromelicå, 2413t
Displazie diafizarå, progresivå (boala

Camurati-Engelman), 2501-2502
Displazie fibroaså (sindromul

McCune-Albright), 2314-2315, 2353,
2503
anatomie patologicå, 2502, 2501-2502f
incidenÆå, 2502
radiologie, 2502, 2502f
tablou clinic, 2503
tratament, 2503

Displazie fibroaså poliostoticå, 2499

Displazie fibromuscularå
a extremitåÆilor, 1544-1545
çi infarctul cerebral, 2576

Displazie mieloidå, efecte hepatice, 1896
Displazie ranatropicå, geneticå, 417-418
Dispnee, 211, 1553

acutå, 1553
cantitativå, 212
cronicå, 1553
definiÆie, 211
diagnostic, 213-214
diagnostic diferenÆial, 213
în insuficienÆa cardiacå, 1422-1423

paroxisticå nocturnå, 1423-1424
în stenoza aorticå, 1454-1455
mecanisme, 212, 212f
paroxisticå nocturnå, 173, 212-213

în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
subacutå, 1553
çi afecÆiunile cardiace, 213
çi afecÆiunile muçchilor respiratori,

212-213
çi afecÆiunile peretelui toracic, 212-213
çi astmul, 212-213, 1569, 213t
çi boala cardiacå, 1358
çi boala parenchimatoaså difuzå a

plåmânului, 212-213
çi boala vascularå ocluzivå pulmonarå,

212-213
çi BPOC, 212-213, 213t
çi bronçiectaziile, 212-213
çi bronçita cronicå, 212-213
çi distensia abdomenului, 281
çi emfizemul, 212-213
çi nevroza anxioaså, 213-214

Dispnee paroxisticå nocturnå, 173
în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424

Dispozitiv intrauterin (DIU), 2322
actinomicoza çi, 1093
çi BIP, 894, 895, 897-898, 899

Dispozitive intravasculare, infecÆiile
datorate, 932

DispoziÆie, tulburåri, 2742, 2744f
datorate alcoolului, 2757
depresia, 2743

asociatå cu afecÆiuni medicale, 2743
schizofrenia, 2698
tulburåri somatoforme, 2750

Disproteinemii, 780-782. Vezi çi Celule
plasmatice, tulburåri
neuropatia cu, 2714

Dissomnie. Vezi çi Somn, tulburåri de
clasificare, 169t
cu mobilizarea membrelor, 173

Distimice, tulburåri, 2743
Distonie, 126

dopa-responsivå, 2597
ereditarå progresivå, cu fluctuaÆii diurne

marcate (DEP), 2526t
focalå specificå obiectivului, 2598
induså medicamentos, 2598
oromandibularå, 2597
paraneoplazicå, 684
torsiune focalå, 2597
torsiune idiopaticå, 2597

Distonie de torsiune
focalå, 2597

tratament, 2597
geneticå, 2526t
idiopaticå, 2597

tratament, 2596
Distrofia centurilor musculare, 2723-2724,

2724t
caracteristici clinice, 2725
caracteristici de laborator, 2725
cardiomiopatia în, 1467-1468
geneticå, 2725, 2725f, 2526t
tratament, 2725

Distrofie miotonicå, 188, 2726, 2724t
caracteristici clinice, 2726
caracteristici de laborator, 2726-2727
cardiomiopatia în, 1467-1468, 2726-2727
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congenitalå, 2725
diagnostic diferenÆial, 2089
geneticå, 400, 416-417, 426-427,

2726-2727, 2526t, 2536-2537t
clonarea genelor, 406-407
mutaÆii genice în, 404, 426-427

manifeståri poliglandulare, 2352t
tratament, 2726-2727

Distrofie muscularå cerebro-ocularå
displazicå, 2725

Distrofie muscularå congenitalå, 2725
caracteristici clinice, 2725
date de laborator, 2725
geneticå, 2725
tratament, 2725

Distrofie muscularå facioscapulohumeralå
(DMFC), 2726-2727, 2724t
caracteristici clinice, 2726-2727
caracteristici de laborator, 2726-2727
cardiomiopatia în, 1467-1468
geneticå, 2726-2727, 2526t
tratament, 2726-2727

Distrofie muscularå, 2723, 2724t. Vezi çi
Miopatii çi distrofii individuale
analiza ADN, 2525
autozomal recesivå infantilå severå,

2526t
Becker, 2723-2724, 2724t
centurilor musculare, 2725, 2526t, 2724t
congenitalå, 2725, 2526t, 2724t
congenitalå Fukuyama, 2725
definire, 2723
displazie cerebroocularå, 2725
Duchenne (pseudohipertroficå), 2723,

2526t, 2724t
Emery-Dreifuss, 2526t
facioscapulohumeralå, 2726-2727, 2724t
manifeståri cardiovasculare, 1436t
miotonicå, 2726, 2724t
oculofaringianå, 2727, 2724t

Distrofie reflexå simpaticå, 62
Distrofine, 2723-2724, 2725f

deficitul de, 132-133
gena, 2534, 2723-2724

Disulfiram, 2761
Disurie, în infecÆiile de tract urinar, 899-900
DIU. Vezi Dispozitiv intrauterin (DIU)
Diuretice

anemia aplasticå la, 735-736
de anså, pentru insuficienÆa cardiacå,

1426-1427
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru edemul pulmonar, 1431-1432
pentru hipertensiune, 1530-1533,

1534-1535, 1526t
dozåri çi efecte secundare, 1531t

pentru insuficienÆa cardiacå, 1426
pentru sindromul nefrotic, 1700
çi alcaloza metabolicå, 311-312
çi continenÆa, 46-47t
tiazide. Vezi Tiazide, diuretice

Diurezå
în insuficienÆa renalå, 1664
pentru intoxicaÆii, 2780-2781, 2783
postobstructivå, 1735

Diverticuli, 1755
ai intestinului, subÆire, 1814-1815
colonici, 1814-1815

diagnostic diferenÆial, 1805
diareea acutå, 262-263
epinefrici, 1755
mezoesofagieni, 1755
çi hemoragiile GI, 272

duodenali, 1814-1815
dureroçi, fårå inflamaÆie, 1814-1815
hemoragia din, 1814-1815, 1819f
în sclerodermia sistemicå, 2079,

2081-2082
jejunali multipli, 1814-1815
Meckel, 1814-1815

Diverticulitå, 1814-1815
colonicå acutå, 1814-1815

diagnostic, 1814-1815
tratament, 1814-1815

Diverticulozå
difuzå intramuralå, 1755
în insuficienÆa renalå, 1673

Dizaharidaze, 1780
deficit, malabsorbÆia din, 1795

Dizartrie, definiÆie, 149
Dizenterie bacilarå. Vezi çi Shigelozå

(Shigella)
Dizenterie, 876, 876t. Vezi çi Diaree

bacilarå. Vezi Shigelozå (Shigella)
Shigella, 1057-1058
Vibrio parahaemolyticus, 1067-1068

DL-carnitinå, pentru difterie, 987
DMR-N9, gena, 2536-2537
DNR, ordine, 6, 8
Dobutaminå

dozare, 476t
pentru edemul pulmonar, 1431-1432
pentru insuficienÆa cardiacå, 1429-1430
pentru çoc, 244t
pentru çocul cardiogen, 1501-1502

în infarctul miocardic, 1501-1502
pentru trombembolismul pulmonar, 1622

Docetaxel
pentru cancer, 577
pentru melanom, 596

Döhle, corpi, 385
Domperidon, pentru greaÆå/vårsåturi,

255-256
Donath-Landsteiner, anticorpi, 729-730,

789
Donovanozå (granulomul inghinal),

888-889, 889-890, 1089
definiÆie, 1089
diagnostic, 1089
diagnostic diferenÆial, 1089
epidemiologie, 1089
etiologie, 1089
manifeståri clinice, 1089
tratament, 1090

Dopaminå, 468-469, 474
Dopaminå, agoniçti, 475, 476t

diskinezia/distonia la, 2598
pentru boala Parkinson, 2596

Dopaminå, antagoniçti, 476t
dozare, 476t
pentru edemul pulmonar, 1431-1432
pentru insuficienÆa cardiacå, 1429-1430
pentru çoc, 244t
pentru çocul cardiogen, 1501-1502

în infarctul miocardic, 1501-1502
çi feocromocitomul, 2261

Dopaminergic, sistem periferic, 470-471
Dopaminergici, receptori, 470-471, 468f
Dorsolombar, traumatism, durerea din, 85
Dorsolombarå, durere, 82

acutå, 82
tratament, 90

afecÆiunile care produc durerea joaså, 85
cronicå joaså, 82

tratament, 93
de origine psihicå, 88-89
de repaus sau neasociatå cu postura, 83
examen fizic, 83
iradiatå, 83
în abcesele epidurale medulare, 87
în anomalii congenitale ale coloanei

vertebrale lombare, 85
în artrite, 87
în bolile abdominale, 88-89
în bolile ginecologice çi urologice, 88-89
în bolile metabolice, 88-89
în bolile viscerale, 88-89
în carcinomul de prostatå, 88-89
în compresiile måduvei spinårii, asociate

cancerului, 87, 687-688, 2649-2650
în fracturile vertebrale, 85
în hipertrofia faÆetelor articulare, 87
în infecÆii, 87

în întinderi ligamentare çi solicitåri fizice,
85

în osteomielita vertebralå, 87
în prostatite, 88-89
în ruptura de anevrism aortic abdominal,

88-89
în spasmele musculare, 83
în spondilita anchilozantå, 87, 2095-2096
în spondiloze, 87
în stenozele vertebrale, 86, 86-87f
în traumatisme, 85
localå, 83
lombarå

în afecÆiunile discului, 85, 86-87f, 85t
în arahnoiditele adezive, 87
în bolile abdominale, 88-89

menstrualå, 88-89
posturalå, 88-89
radicularå, 83
sacratå, 88-89
studii de laborator în, 84
tipuri de durere joaså, 83
tratament, 90-91, 92

Dorsolombarå, regiune, examen fizic al, 83
Down, sindrom. Vezi Trisomie 21, sindrom
Doxazosin, 475-478

dozare, 476t
pentru fenomenul Raynaud, 1547-1548
pentru hipertensiune, 1531t

Doxepin
pentru durere, dozare, 63t
pentru urticarie/angioedem, 2051
supradozare/intoxicaÆie, 2798

Doxiciclinå, 952-953. Vezi çi Tetraciclinå
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
în uz antiparazitar, 1298-1299
mecanisme de acÆiune, 946
pentru artrita Lyme, 2140
pentru BIP, 897-898, 897t
pentru boli rickettsiene, 1157t
pentru borelioza Lyme, 1153-1154
pentru brucelozå, 1071
pentru cervicitå, 887
pentru Chlamydia trachomatis,

1171-1172
pentru cistitå, 904-905
pentru epididimitå, 884
pentru erlichiozå, 1161
pentru febra Q, 1162
pentru febra recidivantå, 1150t
pentru holerå, 1066-1067
pentru Legionella, 1028t
pentru leptospirozå, 1148, 1148t
pentru malarie

profilaxie, 1309, 1310t
proprietåÆi çi efecte adverse, 1012t

pentru micobacterii netuberculoase,
1108

pentru Neisseria gonorrhoeae, 920
pentru pestå, 1081t
pentru pneumonie, 1590, 1590t
pentru revårsate pleurale, 541-542
pentru sifilis, 1139-1140
pentru uretritå, 884
reacÆii adverse, 954-955
reacÆii cutanate, 339

Doxorubicin
alopecia la, 580-581
cardiomiopatia prin, 1467-1468
pentru cancer, 577
pentru cancerul de sân, 616
pentru cancerul vezicii urinare, 647
pentru carcinoid, 642
pentru malignitåÆile tractului urotelial,

648t
pentru sindromul Zollinger-Ellison, 1777

Dozå minimå de eritem (DME), 365
Dozåri cromatografice gaz-lichid, 827-829
Dozåri fluorescente directe (DFA), 828-829

Legionella, 1027
pesta, 1080
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Dracunculiazå, 1345
artrita, 2141-2142
caracteristici clinice, 1345
diagnostic, 1345
etiologie çi epidemiologie, 1345
prevenire, 1345
tratament, 1345, 1296t

Drenaj/secreÆie, precauÆii, 936-937
Dressler, sindrom, 1475-1477, 1504
Dronabinol, pentru greaÆa induså de

chimioterapie, 579-580
Druze, 185-186

disc optic, 184-185
Dubin-Johnson, sindrom, 1840-1841, 1843,

1846t
icterul în, 279-280

Duchenne, distrofia muscularå
(pseudo-hipertroficå), 132-133, 412-413,
2723, 2724t
analiza ADN, 2525
caracteristici clinice, 2723
cardiomiopatia în, 1467-1468
diagnostic diferenÆial, 2089
geneticå, 430, 2534, 2535, 2723-2724,

2526t
clonarea genelor, 411
heterogenicitate, 423
mozaicism, 405, 417-418
mutaÆia genelor, 405, 417-418,

426-427, 437
X linkaj, 422

investigaÆii de laborator, 2723
patogenie, 2723-2724, 2725f
tratament, 2723-2724

Duffy, antigene, 789
Dumping, sindrom de

dupå chirurgia ulcerului peptic, 1769-1770
precoce, 1769-1770
tardiv, 1769-1770

Duncan, boala, 1204-1205, 1971-1972
Duodenal, diverticul, 1814-1815
Duodenal, gastrinom, 1775
Duodenal, ulcer (UD), 1756, 1759, Vezi çi

Peptic, ulcer
agenÆi protectori pentru, 1765-1766, 1766f
antagoniçti ai receptorilor 2 histaminici

pentru, 1765-1766, 1765-1766f
antiacidele pentru, 1765-1766
anticolinergice pentru, 1765-1766
caracteristici clinice, 1761
chirurgia pentru, 1768, 1768f, 1768t
diagnostic, 1762, 1763f
diagnostic diferenÆial, 1921
dieta pentru, 1766
durerea, 1761
endoscopie, 1763
etiologie çi, patogenie, 1759
fumatul çi, 1760, 2772-2773
genetica çi, 1760
Helicobacter pylori çi, 1756, 1758, 1759,

1760f, 1759t
diagnostic, 1759, 1760f, 1759t
epidemiologie, 1759
fiziopatologie, 1759
tratament, 1760, 1763, 1760f

hemoragia, 272, 1761
inhibitori ai pompei de protoni pentru,

1766, 1766f
prostaglandinele pentru, 1766
radiografia cu bariu, 1761, 1763f
tratament, 1763

Duodenalå, aspiraÆie, pentru diaree,
262-263

Dupuytren, contractura, în diabetul zaharat,
2285

Durere, 60
abdominalå, 73, 256. Vezi çi

Abdominalå, durerea
anexialå, 319
cåi ascendente pentru, 61
cåi centrale pentru, 61
cefaleea, 76. Vezi çi Cefalee

cervicalå, 89
cronicå, 65

evaluarea pacientului, 64-65
tratament, 64-65

dorsolombarå, 82. Vezi çi Dorsolombarå,
durere

epigastricå, 257
esofagianå, 68
fiziopatologie çi conduitå, 60
iradiatå, 61, 61f
în cancerul pancreatic, 634
în neoplasme, 394-395, 395t
în obstrucÆia de tract urinar, 1734
întreÆinutå pe cale simpaticå, 62
menstrualå, 319
modularea, 62
muscularå, 132-133. Vezi çi Mialgie
neuropaticå, 62
opioidele pentru, 2762
palpitaÆii, 72
pelvinå, 319
periombilicalå, 257
premenstrualå, 319
sensibilizarea la, 60
sistemul senzorial, 61

inflamaÆia induså de nociceptori, 60
nociceptori aferenÆi primari, 60

testarea senzaÆiei de, 136
toracicå, 66, 66t. Vezi çi Toracicå, durere
tratament, 62. Vezi çi analgezice

individuale
în cancer, 541
în infarctul miocardic, 1495-1496

uterinå, 319
vaginalå, 320
vezica urinarå, 291
vulvarå, 320

Durere colicativå, 74-75. Vezi çi
Abdominalå, durerea

Durere dorsolombarå posturalå, 88-89
Durere dorsolombarå, manevre spinale

pentru, 93
Durere lombarå. Vezi Dorsolombarå,

durere
Durere ovulatorie, 319
Durere periombilicalå, 257
Durere premenstrualå, 319
Durerea mâinii, evaluare, 2124-2125
Duroziez, semn, 1458

ε-Aminolevulinat dehidratazå (ALA
dehidrataza), 2368-2369

ε-Aminolevulinat sintazå (ALA sintaza),
2368-2369, 2373-2374

E-caderinå, 568-569
E-selectinå (ELAM-1; CD-62), 386, 1953t

çi infecÆiile, 825-826
E2F, proteina, 551
EAP, gena, 565t
Eaton-Lambert, sindrom miastenic

oftalmoplegia, 189-190
çi cancerul pulmonar, 395-396, 605

Ebola, virus, 822, 1267, 1262t
anatomie patologicå, 1267-1268
cålåtoriile çi, 851-852
date de laborator, 1267-1268
diagnostic, 1267-1268
epidemiologie, 1267-1268
manifeståri clinice, 1267-1268
microbiologie, 1267
tratament, 1267-1268

Ebstein, anomalia, 1443-1444
EBV. Vezi Epstein-Barr, virus
ECG. Vezi Electrocardiografie
Echilibru, controlul cerebelos al, 126, 127f
Echimoze, 100-101
Echinococozå, 1356, 1912-1913. Vezi çi

Chist hidatic
artrita, 2141-2142
cålåtoriile çi, 1287
ciclu de viaÆå, 1355, 1289t

diagnostic, 1356, 1289t
epidemiologie, 1287
etiologie, 1355
manifeståri clinice, 1356
prevenire, 1356
scolecçi, 1355
tratament, 1356, 1296t

Eclampsie, 28-29, 1536, 1719
tratament, 28-29

Ecocardiografie
angina pectoralå, 1510
cardiomiopatii

dilatative, 1466-1467
hipertrofice, 1467-1468, 1469

coarctaÆia de aortå, 1441-1442
cordul pulmonar, 1463-1465
defect septal ventricular, 1439-1440
defectul septal atrial, 1395
disecÆia aorticå, 1540-1541, 1540-1541f
endocardita, 865-866
hipertensiunea, 226
infarctul miocardic, 1494-1495
insuficienÆa aorticå, 1458
insuficienÆa cardiacå, 1424-1425
insuficienÆa mitralå, 221-222, 1452-1453
insuficienÆa tricuspidianå, 1460
miocardita, boala Chagas, 1471
mixom, 1480
prolapsul de valvå mitralå, 1453-1454
revårsate pericardice, 1473
stenoza aorticå, 1455-1456
stenoza mitralå, 1449
stenoza pulmonarå cu sept

interventricular intact, 1442-1443
tetralogia Fallot, 1443-1444
trombembolismul pulmonar, 1621
tumori cardiace, 1481

Ecografie (ultrasonografie)
ducte biliare, 1912-1913t
endoscopia gastrointestinalå cu, 1744
fetalå, 445, 446t
indicaÆii, 2520t
în bolile hepatice, 1831
în bolile pancreatice, 1917, 1916t
în screening-ul cancerului ovarian, 549
pentru afecÆiunile articulare çi

musculoscheletice, 2123-2124,
2123-2124t

pentru bolile diareice, 266-267
pentru bolile GI, 1739
pentru bolile respiratorii, 1564
pentru cancerul renal, 649
pentru distensia abdominalå, 282
pentru durerea abdominalå, 76
pentru hemoragia subarahnoidianå,

2582
pentru icter, 279-280
pentru insuficienÆa renalå acutå, 1663
pentru ischemia cerebralå, 2570
pentru litiaza biliarå, 1907-1908f, 1905
pentru obstrucÆia de tract urinar, 1734
pentru pancreatita acutå, 1921
pentru prolapsul de valvå mitralå,

1453-1454
pentru revårsatele pericardice, 1473
pentru splenomegalie, 383
pentru trombembolismul pulmonar, 1621
pentru tromboza venoaså, 1549
vezicå biliarå, 1906t

Ecografie transvaginalå, în screening-ul
cancerului ovarian, 549

Econazol, 1268-1269
pentru candidozå, 332-333, 1276-1277
pentru dermatofiÆie, 332-333

Ecovirusuri, 1235, 1239
exanteme, 353-354, 1239-1240
manifeståri, 1239t
meningita, 2683t
rash-ul din, 100-101, 102t
tipul 9 de infecÆie, 1239-1240

rash-ul din, 107
Ectima, 331
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Ectima gangrenosum
în arsuri, 924
la pacienÆii cu cancer, 585-586
Pseudomonas aeruginosa, 1043, 1045
purpura, 360
rash-ul din, 107, 102t

EctoparaziÆi, 2805
acarieni çi cåpuçe, 2806-2807
cåpuçe, 2806-2807
definire, 2805
infeståri imaginare, 2809
lipitori, 2807-2808
miaza, 2807-2808
pediculoza, 2806-2807
pentastomiaza, 2807-2808
purici çi tungiaza, 2807-2808
scabia, 2805
scabia animalelor, 2805

Ectopie cervicalå, bolile transmise sexual
çi, 887

Ectropion, 180
Eczema mâinii, 329

tratament, 328
Eczematoidå, dermatita, çi malabsorbÆia,

1792
Eczemå asteoticå, 329
Eczemå dishidrozicå, 329, 326t
Eczemå numularå, 329
Eczemå, 328. Vezi çi Dermatitå

asteoticå (xeroticå), 329
atopicå. Vezi Dermatitå atopicå
dishidrozicå, 329, 326t
induså medicamentos, 462t
mâini, 329

tratament, 328
numularå, 329

Edem pulmonar, 214, 214t
alveolar, 213-214
cardiogen, 214, 214t
clasificare, 214t
indus medicamentos, 462t
interstiÆial, 213-214
în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
în insuficienÆa renalå cronicå, 1671
în malarie, 1308-1309
în stenoza mitralå, 1448
la altitudini înalte, 215
la utilizatorii de substanÆe i.v., 916-917
necardiogen, 215, 214t
neurogen, 215
prin intoxicaÆii/supradozåri

medicamentoase, 2778, 2782
prin supradoze narcotice, 215
tratament, 1431-1432

Edeme, 232
abordarea pacientului, 236
arginin vasopresina çi, 233
cauze clinice ale, 234-235
cu godeu, 232
de origine nutriÆionalå, 235
debitul cardiac redus çi, 232
definiÆie, 232
diagnostic diferenÆial, 235, 1424-1425,

2208-2209
din cirozå, 232, 235
din glomerulonefrita acutå, 235
din insuficienÆa renalå, 232, 235
din obstrucÆiile drenajului venos (çi)

limfatic, 234-235, 234f
din sindromul nefrotic, 232, 235
distribuÆie, 236
endotelina çi, 233
factorii renali çi, 232, 233f
forÆele Starling çi, 232
induså medicamentos, 462t
în aldosteronism, 2252
în insuficienÆa cardiacå congestivå, 232,

234-235, 234f
leziunile capilare çi, 232
localizate, 235
patogenie, 232
peptide natriuretice çi, 233

pulmonare. Vezi Pulmonar, edem
realimentarea, 235
reducerea volumului arterial efectiv çi,

232, 233f
sistemul reninå-angiotensinå-aldosteron

çi, 233
tratament, 235

Edetat (EDTA), 2825
Edinger-Westphal, nuclei, 175
Edrofoniu, teståri în miastenia gravis, 2719
EducaÆie

factori de risc comportamental prin,
19-20t

rate ale fumatului prin, 19-20t
Edwardsiella, 1033
EF-4, microorganism, 1370
Efedrinå, 475

interacÆiuni medicamentoase, 456t
supradozare/intoxicaÆie, 2797

Efelide, 350, 351t
Eflornitinå, 1295

pentru boala somnului, 1321-1322,
1322-1323

pentru Pseudomonas aeruginosa,
2009-2010

EGD. Vezi çi Esofagogastroduodenoscopie
Egofonie, 1554
Ehlers-Danlos, sindrom (SED), 2410, 2411t

caracteristici clinice, 2411t
clasificare, 2409, 2411t
defecte moleculare în, 2410
diagnostic, 2411
incidenÆå, 2410
manifeståri cardiovasculare, 1359

anevrism aortic, 1359-1340
prolapsul de valvå mitralå, 1452-1453

modificåri ale ligamentelor çi articulaÆiilor
în, 2410

modificåri asociate în, 2410
pielea în, 2410
purpura, 358-359
sângerarea în, 809
tratament, 2411

Ehrlichia chaffensis, 1159, 1155f
Ehrlichia equi, 1160
Ehrlichia phagocytophila, 1160
Ehrlichia, taxonomie, 1159
Eicosanoide, 236
Eikenella corrodens, 1022. Vezi çi HACEK,

microorganisme
abcese epidurale, 2677-2678
din muçcåturi, 920

umane, 920
periodontita, 205-206

Eisenmenger, sindrom, 1435, 1439-1440
cianoza în, 230
hipoxia în, 227
în sarcinå, 30
policitemia în, 229
transplantul cardio-pulmonar pentru,

1434, 1643-1644
Ejaculare

prematurå, 317
retrogradå, 317
tulburåri induse medicamentos, 462t

ELAM-1. Vezi E-selectinå
Elastinå, 2402, 2402t
Electricå, alternanÆa, 1375-1376
Electrocardiografie (ECG), 1367

alternanÆa electricå, 1375-1376
ambulatorie, pentru palpitaÆii, 72
angina pectoralå stabilå, 1509
anormalå, 1370
automatismul celulelor, 1367, 1368f
blocuri fasciculare de ramurå, 1371,

1372f
cardiomiopatii

dilatative, 1466-1467
hipertrofice, 1469
restrictive, 1470

celule pacemaker, 1367
celule polarizate, 1367

complex QRS, 1367-1369, 1369-1370f
deviaÆie axialå dreaptå, 1368-1369
deviaÆie axialå stângå, 1368-1369
zonå de tranziÆie, 1368-1369,

1369-1370f
complex ST-T-U, 1367-1368
complexe atriale premature, 1393f
computerizatå, 1375-1376
conduceri, 1368-1369, 1369f

centrale terminale (electrod
indiferent), 1368-1369

frontale plane, 1368-1369
orizontale plane, 1368-1369
unipolare, 1368-1369

defect septal atrial, 1395
disfuncÆia nodului sinusal, 1385-1386,

1386-1387
durerea toracicå, 71
ectopie ventricularå, 1394f
factori metabolici çi efecte

medicamentoase asupra, 1374-1375,
1376f

fibrilaÆia atrialå, 1395
fibrilaÆie ventricularå, 1405f
fiziologie, 1367
geneza traseului normal, 1369
hemoragie subarahnoidianå, 2582
hipertensiunea, 226
infarctul miocardic, 1372, 1493, 1373f,

1374f, 1375f, 1494f, 1376t
insuficienÆa aorticå, 1459
insuficienÆa mitralå, 1451-1453
insuficienÆa tricuspidianå, 1460
interpretarea clinicå, 1375-1376
interval AH, 1384
interval HV, 1384
interval PR, 1367-1368
interval QRS, 1367-1368
interval QT, 1367-1368
interval R-R, 1367-1368
ischemia cerebralå, 2568-2569
ischemia miocardicå, 1372, 1507-1508,

1373f, 1374f, 1375f, 1376t
mårirea çi hipertrofia cordului, 1370,

1371f
nod sinoatrial (SA, nod sinusal), 1367
parasistola ventricularå, 1394f
performanÆa diastolicå, 1413-1414
pericardita, 1476-1477

acutå, 1473
constrictivå, 1477-1478

potenÆiale de acÆiune, 1367-1368
prolapsul de valvå mitralå, 1453-1454
reintrarea nodalå AV, 1397f
revårsate pericardice, 1473
schema de reintrare, 1392f
segment ST, 1367-1368
sensibilitate, 1367-1368
sincopa, 115
sindrom WPW, 1401f
stenoza aorticå, 1454-1456
stenoza mitralå, 1449
stenoza pulmonarå cu sept

interventricular intact, 1442-1443
stenoza tricuspidianå, 1459
tahicardia atrialå multifocalå, 1401f
tahicardia ventricularå, 1403, 1404f,

1402t
tahicardia ventricularå cu disociere AV,

1404f
tahicardie supraventricularå, 1400f
tahicardii, 1394
tamponada cardiacå, 1474
tetralogia Fallot, 1443-1444
torsada vârfurilor, 1404f
TPSV reintrantå, 1397f
trombembolismul pulmonar, 1621
unda P, 1367-1368, 1368-1369
unda R, 1367-1368
unda S, 1367-1368
unda T, 1367-1368, 1370
unda U, 1367-1368, 1370
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undå Q, 1367-1368
undå QS, 1367-1368
unde QRS-T, 1367-1368
unde çi intervale, 1367-1368
vector-cardiogramå, 1367-1368

Electrocutare (electrotraumatisme), 2816
cu voltaj înalt, 2816, 2817
cu voltaj scåzut, 2816, 2817
debridåri, 2817
epidemiologie, 2816
fiziopatologie, 2816
tratament, 2817
tråsnet, 2817

Electrodesicare
pentru veruci, 333-334
çi chiuretajul (ED&C), pentru carcinomul

bazocelular, 597
Electroencefalogramå (EEG), 2513, 2514f

boala Creutzfeld-Jakob, 2698
coma, 145, 2513, 2514f
confuzia, 145
diverse boli neurologice, 2514
encefalita viralå, 2690
epilepsia, 2513, 2515f
leucoencefalopatia multifocalå

progresivå (LMP), 2695-2696
somnul, 165-166, 166f
spasme, 131
tumori cerebrale, 2640-2641

Electrofiziologice, studii, 2513. Vezi çi
procedee specifice
a muçchilor çi nervilor, 2516
EEG, 2513
potenÆiale evocate, 2513

Electroforezå
în gel cu denaturarea gradientului, 408
pulsatå în câmp de gel (PFGE), 411

Electrogustometrie, 194
Electrolitice, tulburåri, 292

din transfuzii, 793
în insuficienÆa renalå cronicå, 1669,

1670t
çi encefalopatia hepaticå, 1890, 1890t
çi fatigabilitatea, 134, 134t
çi hipotermia, 108-109
traumatismul cranian çi, 2636

Electromiografie (EMG), 2516, 2516f
boala neuronului motor inferior, 120-121
constipaÆie, 267-268
durerea dorsolombarå, 94
fibrå unicå, 2518
spasme, 131

Electrooculogramå, 165-166
Eliptocitozå

ereditarå, 724-725
genetica, 418-419

Ellis-van Crevelt, sindrom, manifeståri
cardiovasculare, 1436t

EMA-CO, tratament combinat, pentru
neoplazia trofoblasticå gestaÆionalå,
665-666

Embden-Meyerhof, defecte ale cåii, 725
date de laborator, 726
manifeståri clinice, 726
tratament, 726

Embolism
cerebral. Vezi Cerebral, embolism
cutanat, 352
în endocarditå, 864-865
pulmonar. Vezi Pulmonar, embolism
tromboembolism. Vezi Tromboembolism

Embolism gras
purpura çi, 358-359
traumatismul cranian çi, 2637-2638

EmergenÆå anormalå a arterei coronare
stângi din artera pulmonarå, 1441-1442

Emery-Dreifuss, distrofie muscularå, 2526t
Emetropie, 175
Emezå. Vezi Vårsåturi
Emfizem, 1601. Vezi çi Boala pulmonarå

obstructivå cronicå (BPOC)
anatomie patologicå, 1601-1602

bulos, 1610
caracteristici clinice, 1604, 1603t
centroacinar, 1601-1602
deficitul de alfa1-antitripsinå çi, 1602,

1645
definiÆie, 1601
examenul toracelui, 1554t
fiziopatologie, 1602
insuficienÆa respiratorie acutå în, 1609
panacinar, 1601-1602
paracicatriceal (cicatriceal), 1609-1610
paraseptal, 1609-1610
patogenie, 1602
prognostic, 1609-1610
tratament, 1605
unilateral, 1610

Emisferice, leziuni, 2631
EmoÆionale, tulburåri. Vezi çi Mentale,

tulburåri
durerea toracicå din, 68
çi astmul, 1569

Empiem, 1625
anaerob, 1098
clostridian, 1000-1001
colecistita çi, 1908-1909
pneumococic, 1603
Salmonella, 1099
Staphylococcus aureus, 970
Strepoccocus de grup A (S. pyogenes),

979-980
tratament, 977t

subdural, 2676. Vezi çi Empiem subdural
tuberculos, 1112-1113

Empiem subdural, 2676
anaerob, 1095-1096
definire, 2675
diagnostic, 2676-2677
epidemiologie, 2675
etiologie, 2675
manifeståri clinice, 2676-2677
patogenie çi fiziopatologie, 2675
prognostic, 2677-2678
sinuzita çi, 199-200
spinal, 2677-2678
Staphylococcus aureus, 970
tratament, 2669

En coup de sabre, 2077
Enalapril, pentru hipertensiune, 1531t
Enalaprilat, pentru hipertensiune, 1531t

malignå, 1537
Enantem

ecovirusuri, 1239-1240
rubeolå, 1244-1245
rujeolå, 1240-1241

Encefaline, 468-469, 2183
Encefalita de primåvarå-varå în Rusia,

1258-1259, 1256t
Encefalitå

a trunchiului cerebral, paraneoplazicå,
680-681, 682t

arboviralå, 1255-1256, 1256t. Vezi çi
Encefalitå arboviralå

cerebeloaså, paraneoplazicå, 680-681,
682t

cu virus herpes simplex, 1196-1197
tratament, 1186t, 1199t

enteroviralå, 1239
granulomatoaså amoebianå

(Acanthamoeba), 1303
gripa çi, 1232
la pacienÆii cu cancer, 588-589
limbicå, 161

paraneoplazicå, 680-681, 682t
Mycoplasma pneumoniae, 1163-1164
rabia, 1247-1248
rujeola, 1240-1241, 1242, 1243
toxoplasmoza, 1324-1325, 1326, 1327,

1328-1329
viralå, 2686, 2689. Vezi çi virusuri

individuale
biopsia cerebralå, 2690
definiÆie, 2689

diagnostic de laborator, 2689
diagnostic diferenÆial, 2690, 2693f,

2691t
etiologie, 2689, 2689t. Vezi çi virusuri

individuale
examenul LCR, 2689
sechele, 2691
serologie, 2690
tablou clinic, 2689
TC, RMN çi EEG, 2690
tratament, 2690, 2693f

Encefalitå amoebianå granulomatoaså
(Acanthamoeba), 1303

Encefalitå arboviralå, 1255-1256,
2806-2807, 1256t
California, 1257
caracteristici dominante, 1256t
central europeanå datå de ÆânÆar,

1258-1259
diagnostic, 1256-1257
diagnostic diferenÆial, 1256-1257
esticå cabalinå, 1258-1259
Jamestown Canyon, 1257
japonezå, 1257-1258
LaCrosse, 1257
patogenie, 1255
Powassan, 1258-1259
Russian Spring, 1258-1259
St. Louis, 1257-1258
venezuelianå cabalinå, 1259
vesticå cabalinå, 1258-1259
virus West Nile, 1257-1258

Encefalitå central-europeanå transmiså de
cåpuçå, 1258-1259, 1256t

Encefalitå cu virus California, 1257, 2691,
2691t

Encefalitå esticå cabalinå, 1256-1257,
1258-1259, 2691, 1256t, 2691t
mielita, 2693

Encefalitå Jamestown Canyon, 1257
Encefalitå japonezå, 1256-1258, 1256t
Encefalitå japonezå, vaccin, 1257-1258

caracteristici, 838t
la primitorii de transplant, 932
pentru turiçti, 841-842, 849

Encefalitå limbicå, 161
paraneoplazicå, 680-681

Encefalitå necrotizantå, în toxoplasmozå,
1324-1325, 1326

Encefalitå St. Louis, 1257-1258, 1256t,
2691t
mielitå, 2693

Encefalitå venezueleanå cabalinå,
1252-1253, 1259, 1256t, 2691t

Encefalitå vesticå cabalinå, 1258-1259,
1256t, 2691t
mielita, 2693

Encefalomielitå
alergicå experimentalå (EAE),

2652-2653
diseminatå acutå (EMDA), 2662

definiÆie, 2662
diagnostic, 2663
manifeståri clinice, 2662
patogenie, 2662
tratament, 2663

paraneoplazicå, 680-681, 682t
postinfecÆioaså, 2662
postvaccinalå, 2662

Encefalopatie
anoxic-ischemicå, 2699, 2699
arterioscleroticå subcorticalå (boala

Binswanger), 159, 160, 2588-2589
cronicå (degenerarea hepato-cerebralå

dobânditå), 2701
definiÆie, 139
hepaticå, 2699
hipercapnicå, 2701

tratament, 2701
hiperglicemicå, 2699
hipertensivå, 1527-1528

çi coma, 141-142
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hipoglicemicå, 2699, 2700
tratament, 2700

în borelioza Lyme, 1152-1153
în endocarditå, 864-865
malaria, 1306-1307
metabolicå, çi coma, 144
necroticå subacutå (boala Leigh), 2656
portosistemicå, 2701
postanoxicå tardivå, 2700

tratament, 2700
spongiformå bovinå, 161
uremicå, 2699

Encefalopatie anoxic-ischemicå, 2699,
2699
anatomie patologicå, 2700
manifeståri clinice, 2700

Encefalopatie mitocondrialå, cu acidozå çi
ictus (EMPAI), 2656, 2702, 2731

Encefalopatie spongiformå bovinå, 161
Encephalitozoon, 1331-1332
Encondrom, 669
Encondromatozå, 2504-2505
Endarteritå, în boala somnului, 1321-1322
Endobronçicå, boala, diagnostic diferenÆial,

1570
Endocarditå

caracteristici de laborator, 865-866, 865t
febra Q, 1161
fibroplasticå. Vezi Eozinofilicå, boala

endomiocardicå (endocardita Loeffler)
infecÆioaså, 863

afectarea glomerularå çi, 1708
anaerobå, 1099
bolile cardiace congenitale çi,

1437-1438
bruceloza, 1071
clasificare, 863
definiÆie, 863
diagnostic, 865-866
evoluÆie, 868
gonococicå, tratament, 1016
hipocratismul digital în, 2148
IgM çi, 1949
la pacienÆii cu cancer, 588-590
la utilizatorii de substanÆe i.v.,

863-864, 916
diagnostic, 915
microbiologie, 915
patogenie çi prezentare clinicå,

915
tratament, 916-917

profilaxia antimicrobianå, 869, 950
çi embolismul cerebral, 2575-2576
çi insuficienÆa aorticå, 1459

în LES, 1483
Listeria monocytogenes, 992-993
manifeståri, 864-865
meningococicå, 1006
patogenie çi anatomie patologicå, 864
pe valvå nativå, 863

epidemiologie, 863-864
etiologie, 863
stafilococi coagulazo-negativi,

974-975
pe valvå protezatå, 863-864

cu debut precoce, 863-864
cu debut tardiv, 863-864
stafilococi coagulazo-negativi,

974-975
pneumococicå, 963-964
prognostic, 869
Pseudomonas aeruginosa, 1043
rash-ul în, 107, 102t
Salmonella, 1053
Staphylococcus aureus, 971

tratament, 973-974, 974t
streptococi de grup C çi G, 980
streptococi viridans, 982-983
tratament, 99-100, 865-866

antistafilococic, 868
antistreptococic, 867
chirurgical, 868

infecÆiile valvelor protezate, 868
înainte de rezultatele culturilor, 867
principii, 865-866
regimuri antimicrobiene specifice,

867
tratament la domiciliu, 868

tromboticå nebacterianå, 863-864
la pacienÆii cu cancer, 588-590

vasculita çi, 2111
Endocarditå fibroplasticå. Vezi Eozinofilicå,

boala endomiocardicå (endocardita
Loeffler)

Endocitozå, 1779
Endocrin, sistem, 2159. Vezi çi

componente individuale
abordarea pacientului, 2159
ale sânului, 2327
anatomie çi embriologie, 2168
anemia din deficite, 705
biochimie, 2159. Vezi çi Hormoni

degradare çi turnover, 2160
depozitare, 2159
eliberare, 2159
sintezå, 2159
transport, 2160

catecolaminele çi, 472-473
corticosuprarenala, 2236-2237
creçterea, 2196
diabetul zaharat, 2265
evaluare funcÆionalå, 2165

efecte tisulare, 2165-2166
excreÆie urinarå, 2165
niveluri hormonale plasmatice,

2164-2165
receptori çi anticorpi ai hormonilor,

2165-2166
tehnici imagistice, 2166
teste dinamice ale rezervei de

hormoni çi reglarea, 2165-2166
hipertensiunea, prevalenÆå, 1524t
hipoglicemia, 2288
hormoni anormali, 2163-2164
induse medicamentos, 462t
în amiloidozå, 2045
în cancerul pulmonar, 605
în infecÆia HIV, 2029
în somn, 166-167
în stårile cu deficit, 2163-2164
în stårile cu exces, 2163-2164
la pacienÆii cu cancer, 588-590
malabsorbÆia din, 1795
mecanisme de acÆiune hormonalå, 2162
modificåri legate de vârstå în, 43t
multiple ale sistemului endocrin,

2164-2165, 2331. Vezi çi Neoplazie
endocrinå multiplå

diferenÆierea sexualå, 2331
feocromocitomul, 2261
greaÆa/vårsåturile în, 255
în insuficienÆa renalå cronicå, 1673,

1667-1668t
în sarcoidozå, 2217-2118
miopatii, 2731
neurohipofiza, 2201
obezitatea çi, 498-499
testiculare, 2295
tiroidiene, 2211
tractul ovarian çi reproductiv feminin,

2307
tumori ale tractului GI çi

pancreasului, 637. Vezi çi Tumori
neuroendocrine çi tumori individuale

mutaÆiile cu câçtig de funcÆie, 2164-2165
reglare neuroendocrinå, 2167
reglarea producÆiei hormonale, 2161
rezistenÆa la hormoni, 2164
sindroame paraneoplazice, 675. Vezi çi

Paraneoplazice, sindroame endocrine
çi sindroame individuale

çi antigenele HLA, 1961-1962t
çi creçterea pårului, 321
çi hipomagnezemia, 2493

tulburåri, 2164. Vezi çi tulburåri
individuale

Endocrinå, chimioterapie
agoniçti ai hormonului de eliberare a

gonadotropinelor, 583
analogi ai somatostatinelor, 583
antiandrogeni, 582
antiestrogeni, 582
corticoizi suprarenalieni, 582
estrogeni, 582
inhibitori de aromatazå, 583
pentru cancer, 582
pentru cancerul de sân, 616-618, 618t
progestogeni, 582

Endoftalmitå, 182
bruceloza, 1071
Listeria monocytogenes, 992-993
meningococicå, 1006
Pseudomonas aeruginosa, 1044

Endometrial, adenocarcinom, 2326
Endometrial, cancer, 664

incidenÆå, 396t
prevenire, modificarea dietei, 544
prezentare, 395-396
utilizarea estrogenilor çi, 2324-2325

Endometrialå, biopsie, în BIP, 896
Endometriozå, 2327

pulmonarå, 611-612
torsionare, diagnostic diferenÆial, 1828

Endometritå. Vezi çi Boala inflamatorie
pelvianå
Chlamydia trachomatis, 1167-1168
gonococicå, 1012-1013
meningococicå, 1006
transmiså sexual, 887

Endomiocardicå, fibroza, 1470
Endopeptidaze, secreÆia de, 1919
Endorfine, 2183
Endoscopicå, retrogradå,

colangio-pancreatografia (ERCP). Vezi
Colangiopancreatografie retrogradå
endoscopicå

Endoscopicå, sfincterotomia retrogradå
(SRE), 1745

Endoscopie. Vezi çi procedee individuale
gastrointestinalå, 1739, 1742. Vezi çi

Gastrointestinalå, endoscopie
în sindromul Zollinger-Ellison, 1776
pentru ascitå, 1887
pentru diaree, 265-266
pentru sângerårile GI, 273, 274, 273f
pentru supradozåri/intoxicaÆii

medicamentoase, 2783
ulcer duodenal, 1763

Endotelinå
çi edemele, 233
çi insuficienÆa renalå, 1660
çi sclerodermia sistemicå, 2078

Endoteliu vascular, çi sepsisul, 853-854
Endoteliu, factor de relaxare derivat din

(FRDE). Vezi çi Oxid de azot
Endotoxinå, 95, 825-826, 942-943. Vezi çi

Lipopolizaharide
Energie

malnutriÆie. Vezi MalnutriÆie
protein-energeticå

necesitåÆi, 484-485, 496t
în bolile acute çi cronice, 487t
în tratamentul nutriÆional, 517, 519t

Enolazå neuron-specificå, ca marker
tumoral, 540t

Enoxacin, interacÆiuni medicamentoase, 957
Entamoeba histolytica, 1300. Vezi çi

Amoebiazå
Enteritå

eozinofilicå, malabsorbÆia, 1792
necroticå, Clostridium perfringens,

1000-1001
transmiså sexual, 889-890
Vibrio cholerae, non-O1, 1068-1069
Vibrio parahaemolyticus, 1067-1068
Yersinia, 1082, 1083
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Enteritå granulomatoaså, çi amiloidoza,
2045

Enteritå necrotizantå, Clostridium
perfringens, 1000-1001

Enteritå regionalå. Vezi çi Crohn, boala
deficitul de cobalaminå çi, 717
diagnostic diferenÆial, 1828
malabsorbÆia, 1791

Enterobacter, 1036
Enterobacter aerogenes, 1036
Enterobacter agglomerans, 1036
Enterobacter cloacae, 1036

abcesele cerebrale, 2671
Enterobacteriacee, 1033. Vezi çi familii çi

specii individuale
keratoconjunctivita, 181
infecÆiile tractului urinar, 899-900, 1649
pneumonia, tratament, 1592
tratament, 1036t

Enterobiazå (Enterobius vermicularis),
1339-1340, 1337t
caracteristici clinice, 1339-1340
ciclu de viaÆå, 1339-1340, 1290t
diagnostic, 1339-1340, 1290t
epidemiologie, 1287, 1339-1340
examen coproparazitologic, 1339-1340,

1292t
tratament, 1295-1299, 1339-1340,

1296t
Enterococi, clasificare, 981, 976t
Enterococice, infecÆii, 982

ale tractului urinar, 899-900
endocardita, 863, 982-983

tratament, 867, 982-983, 867t
rezistenÆa, 982-983

opÆiuni de tratament, 982t
vancomicina (ERV), 937-938

Enterococcus faecalis, 976, 982, 976t
Enterococcus faecium, 976, 982, 976t
Enterocolitå

iradiere cronicå, diareea, 263-264
transmiså sexual, 889-890
Yersinia, 1082, 1083

Enterocolitå necrozantå, Pseudomonas
aeruginosa, 1045

Enterocytozoon, 1331-1332
examen coproparazitologic, 1292t
çi infecÆia HIV, 2014

Enterokinazå, secreÆia, 1919
Enteropatie

de iradiere, 2822-2823
HIV, 2026

Enterotoxine, 942-943
çi diareea, 875, 261t, 876t

Enterovirusuri, 1235, 1216t. Vezi çi specii
individuale
clasificare çi caracterizare, 1235
diagnostic, 1236-1237
epidemiologie, 1236-1237
infecÆia primarå, 1181-1182
manifeståri, 1239t
meningita, 1239-1240, 2688
patogenie çi imunitate, 1236
rash-ul din, 100-101
tip 70, mielita, 2691
tipurile, 77, 1235, 1236-1237
tratament, 1236-1237

Entropion, 180
Enurezis, în somn, 172
Enzime amilolitice, secreÆie, 1919
Enzime biologice, çi astmul, 1563-1564
Enzime de ramificare, deficit

(amilopectinoza; boala Andersen), 2400,
2728-2729, 2734, 2390t
tratament, 2400

Enzime lipolitice, secreÆia, 1741
Eozinofile, 385, 393, 1947-1949,

1947-1948t
tulburåri, 393

Eozinofilic, factorul chemotactic al
anafilaxiei (ECFa), 392-393

Eozinofilic, granulom (granulomatoza cu
celule Langerhans), afectarea interstiÆialå
pulmonarå, 1615-1616

Eozinofilicå, boala endomiocardicå
(endocardita Loeffler), 1470
eozinofilia în, 392-393
pneumonia, 1577

Eozinofilicå, enterita
diareea, 263-264
malabsorbÆia, 1792

Eozinofilicå, fasciita, 2078, 2084-2085,
2088
çi anemia aplasticå, 736-737

Eozinofilicå, foliculita pustularå, în infecÆia
HIV, 2028

Eozinofilicå, gastrita, 1774-1775
diareea, 263-264

Eozinofilicå, leucemia, 392-393
Eozinofilicå, miozita, 2088
Eozinofilicå, perimiozita recidivantå, 2088
Eozinofilicå, peroxidaza, 392-393
Eozinofilicå, pneumonia, 1576, 1614-1615

acutå, 1577
cronicå, 1577
diagnostic diferenÆial, 1570

Eozinofilie, 392-393
ascariazå, 1336, 1338
cardiopatia restrictivå çi, 1470
febra çi, 97-98
filariazå, 1341-1342
induså medicamentos, 462t
infecÆiile parazitare çi, 1287, 1292, 1294t
izosporiazå, 1330-1331
nematode intestinale çi, 1336
paraneoplazicå, 679-680, 679t

tratament, 679-680
pulmonarå tropicalå, 1287, 1342-1343,

1575. Vezi çi Eozinofilie pulmonarå
tropicalå (EPT)

toxocariazå, 1335
trichinozå, 1333-1334
viermi cu cârlig, 1287, 1339

Eozinofilie pulmonarå tropicalå (EPT),
1287, 1342-1343, 1575
anatomie patologicå, 1342-1343
caracteristici clinice, 1342-1343
diagnostic diferenÆial, 1342-1343
pneumonia, 1575
tratament, 1342-1343, 1296t

Eozinofilie-mialgie, sindromul, 392-393,
2061, 2077, 2084-2085, 2088
hiperpigmentarea, 352
pulmonarå, 1577

Eozinofiluria, 1661
Eozinopenie, 393
Ependimom

cerebral, 2643
medular, 2623, 2643, 2623f

Epicauta, 2812-2813
Epicondilitå

lateralå (cotul tenismenilor), 2156-2157
medialå, 2156-2157

Epicondilitå lateralå (cotul tenismenului),
2156-2157

Epicondilitå medialå, 2156-2157
Epidemii, controlul, 938
Epidemiologie, terminologia, 11-12t
Epidermic, factorul de creçtere (EGF)

receptor, 2162-2163
çi creçterea, 2197
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943t
Epidermicå, necroliza, la sulfonamide,

954-955
Epidermodisplazie veruciformå,

1214-1215, 1214t
Epidermoid, chist cerebral, 2645
Epidermoide, chist cu incluziuni, 354-355
Epidermolizå buloaså (EB), 2414

clasificare, 2413-2414
defecte moleculare, 2413-2414
diagnostic, 2414

dobânditå, 352, 2059, 2057t
esofagita, 1755
incidenÆå, 2413-2414
tratament, 2414

Epidermophyton, 331, 1281
Epididimitå

Chlamydia trachomatis, 884, 1167-1168
diagnostic, 1172t

gonococicå, 884, 1011
transmiså sexual, 884

Epidural, hematom, 2633
acut, 2632

Epiduralå, lipomatoza, 2234-2235
Epidurale, abcese, 2677-2678

intracraniene, 2677-2678
Staphylococcus aureus, 970

la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
medulare, 2624-2625, 2677-2678,

2625-2626f
durerea dorsolombarå din, 87
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
Staphylococcus aureus, 970
tratament, 2623

sinuzita çi, 199-200
Epigastricå, durerea, 257
Epigenetice, incidente, 403
Epiglotitå, 203-204

crup vs., 203-204
Haemophilus influenzae, 204, 1019-1022

Epilepsie, 2542. Vezi çi Convulsii
benignå neonatalå (EBN), 2526t
EEG în, 2513, 2515f
geneticå, 2535, 2526t
juvenilå mioclonicå (EJM), 2526t
mioclonus progresiv, tip

Unverricht-Lundborg (MPE1), 2526t
nocturnå a lobului frontal (ADNFLE),

2526t
parÆialå familialå, 2526t
progresivå, cu retard mental (EPRM),

2294t
çi amnezia, 157-158
tulburårile de somn, 173
vestibularå, 117

Epileptiformå, activitate (EEG), 2513
Epinefrinå, 474

dozare, 476t
pentru anafilaxie, 2049-2050
pentru astm, 1570
pentru insuficienÆa cardiacå, 1429-1430
pentru çoc, 244t
receptor, 553
çi feocromocitomul, 2261

Epirubicinå, pentru cancer, 577
Episcleritå, 182
Epiteliom bazocelular, 355-356
Epiteliom, celule bazale, 355-356
Epsilometru (test-E), 831-832
Epstein-Barr, virus, 1089

anemia hemoliticå, 1204-1205
boala limfoproliferativå, 1204-1205
categorii de gazde, 1181-1182
cercetåri pentru vaccin, 847
complicaÆii, 1204-1205
date de laborator, 1204-1205
definiÆie, 1203
diagnostic, 1205, 1205t
diagnostic diferenÆial, 1205
epidemiologie, 1203
eritemul multiform, 1203
eritemul nodos, 1203
exanteme, 353-354
faringita, 1203
febra, 859-861
fixare, 1178
infecÆia primarå, 1181-1182
la primitorii de transplante, 927, 926t

cord, 929-930
måduvå hematogenå, 926-927, 1203
pancreas, 930-931
plåmân, 929-930, 1645
rinichi, 928-929
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leucoplazia påroaså. Vezi Leucoplazie
påroaså

leziuni orale mucoase, 207t
malaria çi, 1308-1309
manifeståri clinice, 1204
meningita, 2688
mielopatia, 2625-2626
mononucleoza infecÆioaså, 1203, 1204t

faringita, 203-204
patogenie, 1203
polineuropatia, 2693, 2709
reacÆia de polimerizare în lanÆ, 1205
semne çi simptome, 1203, 1204t
serologie, 1205, 1205t
sindromul de obosealå cronicå çi,

1204-1205
çi anemia aplasticå, 735-736, 736-737
çi aplazia eritrocitarå purå, 739
çi boala Hodgkin, 777, 1204-1205
çi cancerul, 1204-1205
çi carcinomul nazofaringian, 558, 599,

1182-1183, 1204-1205
çi infecÆia HIV, 1204-1205, 1993-1994,

2020-2021
çi limfomul Burkitt, 558, 764-765,

1204-1205
çi mielita transverså, 2625-2626
çi scleroza multiplå, 2653-2654
çi sindromul limfoproliferativ X-linkat,

1971-1972
tratament

aciclovir, 1188-1189
vidarabinå, 1191

vasculita çi, 2111
EPT. Vezi Eozinofilie pulmonarå tropicalå

(EPT)
erbB2 (HER), gena, 613, 615, 619
ERCP. Vezi Colangiopancreatografie

endoscopicå retrogradå
Ereditate pe Linie Mendelianå la Bårbat

(OMIM), 409-410, 2537
ERG, gena, 565t
Erisipelothrix rhusiopathie (erizipeloid)

celulita, 911-912
în muçcåturile animale, 920

tratament, 921
Eristalis, 2807-2808
Eritem

arsuri solare, 363
confluent difuz, 107
dupå radioterapie, 572-573

Eritem cronic migrator, 107, 102t
Eritem elevatum diutinum (EED), 2112

leziuni roçii-brune, 358
Eritem gyratum repens, 345-346
Eritem indurat, 356-357
Eritem inelar centrifug, 345-346, 345-346t
Eritem infecÆios (boala a cincea), 1212

rash-ul din, 100-101, 353-354, 102t
Eritem marginat, 107, 345-346, 102t

în reumatismul articular acut, 1445-1446
Eritem migrator, 345-346, 1151-1152,

1152-1153
Eritem multiform (sindromul

Stevens-Johnson), 107, 334-335, 338,
352, 102t
caracteristici clinice, 341t
dupå β-lactami, 953-954
esofagita, 1755
indus medicamentos, 338, 352, 462t
în infecÆia HIV, 2028
la pacienÆii cu cancer, 585-586
la sulfonamide, 954-955
leziuni orale, 207t
tratament, 1199t
virusul herpes simplex çi, 1195-1196
virususul Epstein-Barr çi, 1203

Eritem nodos, 107, 102t
din leprå (ENL), 1123-1124

tratament, 1125-1126
indus medicamentos, 338, 462t

în boala inflamatorie intestinalå,
1807-1808

în sarcoidozå, 2116-2117
leziuni eritematoase, 356-357
virusul Epstein-Barr çi, 1203

Eritem palmar, în bolile hepatice, 1830
Eritrasma, bacterii corineforme, 988
Eritremie, 227-228. Vezi çi Policitemie
Eritrocit/granulocit, precursor (E/G),

raportul, 370-371
Eritrocite (globule roçii)

curba de distribuÆie a volumului, 370f
disfuncÆia, çi hipofosfatemia, 2490-2491
eritropoieza, 367, 368f
transfuzii, 790, 790t. Vezi çi Transfuzii

grupe de sânge, 788, 790t
pentru anemie, 372-373

valori normale, 369t
Eritrocite, defecte ale enzimelor din,

ereditare, 725, 723f
Eritrocite, interval de distribuÆie (RDW),

369, 370f, 369t
Eritrocite, maså ambalatå de, pentru

transfuzii, 790, 790t
Eritrocite, nivelurile protoporfirinelor din,

701
Eritrocite, tulburåri de membranå,

ereditare, 723
Eritrocite, viteza de sedimentare (VSH), çi

febra, 861-862
Eritrocitozå de stres (cu acantocite)

(sindrom Gaisböck), 745
Eritrocitozå, 227-228. Vezi çi Policitemie

absolutå, cauze, 745t
de stres (acantocitarå), 227-228, 745
în bolile cardiace congenitale, 1435
în bronçitå/emfizem, conduitå, 1607
în policitemia vera, 744, 745
paraneoplazicå, 678-679, 679t

tratament, 678-679
Eritrodermie, 343-344, 361, 344t, 344-345t
Eritrodermie exfoliativå, rash-ul din

sindromul de, 107, 102t
cauze, 344t
în infecÆia HIV, 2028

Eritroleucemie (M6) (boala di Guglielmo),
751t
anemia în, 718

Eritromelalgie (eritermalgia), 1548
policitemia vera çi, 746

Eritromicinå, 952-953
contraindicaÆii în sarcinå, 949
dozare, 1591t
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
hepatotoxicitate, 1867-1868
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

955-956, 456t, 956t
mecanisme de acÆiune, 945, 944t
pentru acnee, 333-334
pentru angiomatoza bacilarå, 1086-1087
pentru borelioza Lyme, 1153-1154
pentru Campylobacter, 1057-1058
pentru Chlamydia trachomatis,

1171-1173
pentru difterie, 987
pentru febra recidivantå, 1150-1151,

1150t
pentru greaÆå/vårsåturi, 255-256
pentru Haemophilus ducreyi, 887
pentru Legionella, 1028, 1028t
pentru leptospirozå, 1147, 1148t
pentru Mycoplasma pneumoniae,

1164-1165
pentru pneumonie, 1590, 1263, 1590t,

1591t
pentru profilaxia endocarditei, 869
pentru tusea convulsivå, 1031-1032
pentru Ureaplasma, 1165-1166
rezistenÆa, 944t

Streptococcus pneumoniae, 962-963
Eritroplazie, çi cancerul, 394-395

Eritropoieticå, porfirie, 2368-2369, 2374,
2371t. Vezi çi Porfirie eritropoieticå

Eritropoietinå
catecolaminele çi, 472-473
pentru anemia aplasticå, 739
pentru anemie, 705-706
pentru cancer, 584
pentru sindromul mielodisplazic, 742-743
producÆie normalå, 745
receptor, 554-556
reglare, 695
çi infecÆia HIV, 1261-1262
terapeuticå, 696-697

pentru anemie, 372-373
Eritropoiezå

carenÆa de fier, 701
cobaltul çi, 534-535
deficitarå, 714-715, 720
ineficientå, çi hiperbilirubinemia,

1841-1842, 1846t
normalå, 367, 698-699, 368f

Erizipel, 911-912, 912t
leziuni eritematoase, 356-357

Erizipeloid, 920
Staphylococcus aureus, 970
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

911-912, 979-980
tratament, 977t

Erlichiozå, 1160, 1155f
granulocitarå umanå (EGU), 1160, 1159t

diagnostic, 1161
epidemiologie, 1160
manifeståri clinice, 1160
tratament, 1161

monocitarå umanå (EMU), 1160, 1159t
diagnostic, 1160
epidemiologie, 1160, 2806-2807
manifeståri clinice, 1160
tratament, 1160

rash-ul din, 102t
Eroziune cutanatå, 325t
EructaÆie, 258
EructaÆie repetitivå cronicå, 258, 259
ErupÆie nodularå, 107, 102t
ErupÆie polimorfå la luminå (EPML), 364

leziuni eritematoase, 356-357
ErupÆie, 100-101, 107. Vezi çi Urticarie;

Plåci urticariene
ErupÆii buloase, induse medicamentos,

338
ErupÆii medicamentoase fixe, 338, 462t

hiperpigmentaÆia, 351
ErupÆii medicamentoase lichenoide, 338,

462t
ErupÆii migratoare. Vezi Larva migrans

cutanatå
ErupÆii veziculobuloase, 107, 102t
Escherichia coli, 1034

abcese perinefretice çi renale, 875
abcesul cerebral, 2671
aderenÆå, 900-901, 941
antigene, 1033
bacteriemia, 1035
colecistita, 1908-1909
diagnostic, 1035
diareea, 261, 262-263, 875, 877, 1034
ectima gangrenosum, 360
enterohemoragicå (EHEC), 875, 876,

1033-1034, 1057-1059. Vezi çi
O157:H7 mai jos

diagnostic diferenÆial, 1058-1059
invazie, 824-825
toxine shiga-like, 876

enteroinvazivå (EIEC), 941, 1033-1034,
1056

dizenteria, 876
enteropatogenå (EPEC), 875, 877,

1033-1034
enterotoxigenå (ETEC), 1033-1034

antigenul factorului de colonizare
(AFC), 875

diareea, 875, 876, 877
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enterotoxina termolabilå (TL), 876
enterotoxina termostabilå (TS), 876
toxiinfecÆia alimentarå, 879t

enterotoxine, 942-943
epidemiologie çi manifeståri, 1034
fimbrii P (PAP), 900-901, 1033-1034
gastrita, 1772
infecÆii intestinale, 1034
infecÆiile de tract urinar, 899-902, 1035,

1649
tratament, 903, 904-905

infecÆiile intraabdominale, 1035
invazie, 942-943
la pacienÆii cu cancer, 585-586
meningita, 2665

tratament, 2669
O157:H7, 876, 1033, 1035

diareea, 261, 262-263, 876, 880
çi sângerarea GI, 272

osteomielita, 906
pili, 940
prostatita, 905-906
çi afectarea glomerularå, 1690
çi BIP, 894
çi mielomul, 784
toxine, 824-825
tratament, 1035
uretrita, 901-902
verotoxine, 1690

Esmolol, 475-478
dozare, 476t
dozåri antiaritmice, 1407t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Esofag
afectarea în sclerodermie, 1751
„al spårgåtorului de nuci“, 1751
sinuos, 1751
studii de manometrie, 1740

Esofagian, cancer, 620, 620t
caracteristici clinice, 620
diagnostic, 621
endoscopie paliativå, 1744
fumatul çi, 2771-2772
incidenÆå çi etiologie, 620, 1751, 1752,

620t
modificåri genetice în, 551
tratament, 621

Esofagian, inel muscular inferior, 1755
Esofagian, reflux. Vezi Reflux

gastroesofagian
Esofagian, sfincter inferior (SEI), 1747
Esofagianå, durere, 68, 1747, 1748-1749
Esofagianå, radiografie, 1740
Esofagianå, rupturå, 1755
Esofagianå, studii de motilitate, 1749
Esofagiene, boli, 1747

achalazia, 1750
corpi stråini, 1756
diagnostic, 1749
diverticuli, 1755
durerea, 1748
esofagoscopia, 1748-1749
fisuri mucoase (sindrom Mallory-Weiss),

1756
glob faringian, 1749
hematom intramural, 1756
hernia hiatalå, 1755
inflamatorii, 1752. Vezi çi Esofagitå
lamå cricofaringianå, 1749
membrane çi stricturi, 1755
motorii, 1750

ale muçchiului neted, 1750
ale muçchiului striat, 1749

paralizia orofaringianå, 1749
reflux gastroesofagian, 1752
regurgitarea, 1748-1749
simptome, 1748
spasme difuze, 1751
studii de motilitate esofagianå, 1749
studii radiologice, 1748-1749,

1748-1749f
traumatisme mecanice, 1755

Esofagiene, spasme, 68, 1751
caracteristici clinice, 1751, 1751
diagnostic, 1751, 1748-1749f, 1749f
fiziopatologie, 1751
tratament, 1751

Esofagiene, varice, çi sângerarea, 272,
273

Esofagitå, 1752
afecÆiuni cutaneomucoase çi sistemice,

çi, 1755
alcaline, 1751
bacterianå, 1754
bila, 1751
Candida, 1754

çi infecÆia HIV, 2017-2018, 2026
caracteristici clinice, 1752
consumul de alcool çi, 2757
diagnostic, 1752
endoscopia pentru, 1742-1743
erozivå, 1751
fiziopatologie, 1751
infecÆioaså, 1754
iradiere, 1754
în sclerodermia sistemicå, 2079,

2081-2082
conduitå, 2083

la pacienÆii cu cancer, 587
pepticå, 1740, 1751
postcausticå, 1755
scleroterapia çi, 1755
çi infecÆia HIV, 2017-2018, 2026
çi sângerarea GI, 272
tratament, 1752
uçoarå, 1751
utilizarea glucocorticoizilor çi, 2259
viralå, 1754
virusul herpes simplex, 1196-1197

tratament, 1199t
Esofagogastroduodenoscopie (EGD),

1742, 1742-1743. Vezi çi
Gastrointestinalå, endoscopie
pentru ulcerul peptic, 1742-1743

Esofagogramå, 1748-1749, 1748-1749f
Esofagoscopie, 1740, 1748-1749
Estradiol, 2309, 2312, 2313t
Estriol, 2309
Estrogeni, 2309

deficitul, osteoporoza çi, 2479
efecte adverse, 2324-2325
în bolile hepatice, 1840
în insuficienÆa renalå, 1673
la bårbaÆi, 2296, 2298-2299
måsurare, 2313
çi ginecomastia, 2329-2330
çi hemoragiile uterine, 2315
terapeutici, 2321. Vezi çi Contraceptive

orale
anemia çi, 705
în post-menopauzå, 26, 2324-2325
pentru aterosclerozå, 1492,

1511-1512
pentru cancer, 582
pentru osteoporozå, 2480
pentru prevenirea cancerului

colorectal, 626
Estrone, 2309, 2313t. Vezi çi Estrogeni,

utilizare terapeuticå
Eçantion de vil corionic (CVS), 430, 445,

446t
Etambutol

efecte adverse, 1105, 1104t
farmacologie, 1105
în sarcinå çi boli renale sau hepatice,

1102-1103t
mecanisme de acÆiune, 1105
pentru micobacterii, netuberculoase,

1108, 1128-1130
în infecÆia HIV, 2015

pentru tuberculozå, 1105, 1116-1117,
1117t

la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
teste de sensibilitate, 1115

Etanol. Vezi çi Alcool
absorbÆie çi metabolism, 2756
efecte asupra sistemelor organismului,

2757
factori nutriÆionali, 2757
farmacologie, 2756
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

456t
lezarea mucoasei gastrointestinale, 1772
pentru intoxicaÆia cu metanol, 2794-2795
çi hiperlipoproteinemia, 2360-2361
çi hipotermia, 108-109

Etidronat
pentru hipercalcemie, 2465
pentru osteoporozå, 2480

Etilenglicol
acidoza, 309
intoxicaÆia, 2790

diagnostic, 2791
toxicitate, 2791
tratament, 2790

Etinil estradiol, pentru cancer, 582
Etionamidå

pentru leprå, 1107, 1125-1126
pentru tuberculozå, 1106

Etnie. Vezi Raså/etnie
Etodolac, supradozare/intoxicaÆie,

2795-2796
Etoposid

pentru cancer, 577
pentru cancerul ovarian, 663-664
pentru limfomul non-Hodgkin, 773-774
pentru tumorile testiculare, 659

Etosuximid, concentraÆii plasmatice,
eficacitate vs. efecte adverse, 459t

Etretinat, pentru artrita psoriazicå,
2143-2144

Eumicetom, 1281-1282
Eunucoidism, 2297
Eutanasie, 8
Evans, sindrom, 732-733
EVI1, gena, 565t
Ewing, sarcom, 667, 669

anomalii cromozomiale çi, 439t
tratament, 668-669

EWS, gena, 565t
Examen coproparazitologic

icterul, 279
în diaree, 265-266, 877, 879

infecÆioaså, 262-263
în infecÆia HIV, 2026
leucocite, 262-263
pentru absorbÆia gråsimilor, 1783-1784
pentru amoebiazå, 1301, 1302, 1292t
pentru cestode, 1354, 1356, 1292t
pentru criptosporidiozå, 1330-1331,

1292t
pentru giardiazå, 1330-1331
pentru holerå, 1065-1066
pentru nematode, 1337t
pentru oxiurozå, 1340, 1292t
pentru paraziÆi, 1288, 1289t, 1290t,

1291t, 1292t
pentru protozoare, 1292t
pentru sângerårile oculte, 262-263
pentru schistosomiazå, 1346,

1349-1351, 1292t
pentru sindroamele de malabsorbÆie,

1741
pentru strongiloidozå, 1339
pentru trematode, 1346, 1351-1353, 1292t
pentru trichiurazå, 1340, 1292t
pentru viermii cu cârlig, 1339
pentru viermii rotunzi, 1292t

Examen fizic, 2-3, 11
Examen în câmp întunecat, pentru sifilis,

1136-1137
Examen senzorial, 2510-2511
Examenul motilitåÆii, 2809
Examinarea minimå a statusului mental

în demenÆå, 163, 164t
la vârstnici, 44
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Exantem subit (roseola infantum), 1210
rash-ul din, 100-101, 102t

Exanteme
cauze, 354t
ecovirusuri, 353-354, 1239-1240
rujeola, 100-101
çi afecÆiunile interne, 353-354, 361, 354t
virale, 102t

Excitoxicitate, çi leziunile ischemice
neuronale, 2559

ExcoriaÆii, definiÆie, 325t
ExerciÆiu fizic

anafilaxia çi, 2050, 2051
electrocardiografia, în durerea toracicå,

71
la vârstnici, 51
necesitåÆi nutriÆionale în, 485-486
pentru durerea dorsolombarå, 91, 94
pentru pacienÆii cu BPOC, 1605-1606
sistemul nervos simpatic çi, 474
çi astmul, 1569
çi evaluarea funcÆionalå cardiacå,

1413-1414, 1416-1417
çi hipoxia, 227-228
çi prevenirea bolilor, 53
teste

pentru arterioscleroza extremitåÆilor,
1542

çi boala arterelor coronare, 13t
Exopeptidaze, secreÆie, 1919
Exostoze multiple, 2505
Exotoxina A, 942-943

Pseudomonas aeruginosa, 1041-1042
Expectorante, pentru astm, 1572
Expunere la frig. Vezi çi Hipotermie

efecte ale, 108-109
sistemul nervos simpatic çi, 474

Expuneri la mediu, 20, 2775. Vezi çi Boli
profesionale/accidente
afecÆiuni legate de clådiri, 2775
carcinogeneza, 2775, 2776t
conduita în afecÆiunile din, 23
contaminarea pânzei freatice, 2775
definiÆie, 21
evaluare, 21
expuneri reduse, 226
istoric profesional, 21
markeri biologici pentru, 23
modificåri climatice globale, 2776
prezentare, 23
scurgeri accidentale, 2775, 2775t
sensibilitatea chimicå multiplå, 2776
çi anomaliile genetice, 424, 434-435
çi astmul, 1568
çi bolile pulmonare, 1577. Vezi çi Boli

pulmonare ambientale
Exsudate floconoase, în infecÆia HIV, 2029
ExtincÆie, 152-153
Extrapiramidal, sistemul neuronului motor

central, 119
Extrapiramidale, afecÆiuni, 123-124, 2592.

Vezi çi Tulburåri de motilitate
induse medicamentos, 462t

Extremitate cefalicå, leziuni prin
flexie-extensie, durerea din, 89-90

ExtremitåÆi
boli vasculare ale, 1542
tulburåri arteriale, 1543

acrocianoza, 1547-1548
ateroembolism, 1546
ateroscleroza, 1543
degeråturi, 1548
displazia fibromuscularå, 1544-1545
eritem pernio, 1548
eritromelalgia (eritermalgia), 1548
fenomen Raynaud, 1546, 1547t
fistule arteriovenoase, 1546
livedo reticularis, 1548
ocluzia, 1545
sindromul de compresie a aperturii

toracice, 1546
trombangeita obliterantå, 1544-1545

vasculita, 1544-1545
tulburåri limfatice, 1551, 1551t
tulburåri venoase, 1548

insuficienÆa venoaså cronicå,
1550-1551

tromboza, 1548, 1549t
tromboza venoaså profundå (TVP), 1549
tromboza venoaså superficialå,

1550-1551
varice venoase, 1550-1551

Fabry, boala, 2392, 2390t
angiokeratom, 356-357, 2389
boala glomerularå în, 1689, 1707-1708
boala tubularå în, 1713
diagnostic, 2393
diagnostic diferenÆial, 2656
geneticå, 422, 2387
manifeståri cardiovasculare, 1470, 2389
çi steatoza hepaticå, 1894-1895
tulburåri de motilitate, 1816t

Facialå, durere, 78, 77t, 206-210. Vezi çi
Trigemen, nevralgia de
alimentarea çi, 78
atipicå, 78-79

Facialå, paralizia, 206-210, 2616-2617
în scleroza multiplå, 2653-2654

Faciale, spasme, 131, 2616-2617
Faciale, ticuri, 131
Facticiale, afecÆiuni, 2750
Factor ciliar neutrofil, 554-556
Factor de creçtere endotelial vascular, 553
Factor de creçtere çi transformare α, çi

proliferarea/diferenÆierea celulelor T,
1943-1944t

Factor de creçtere çi transformare β, 96,
551, 555-556, 695, 1941t
çi artrita reumatoidå, 2069
çi ateroscleroza, 1482
çi dezvoltarea celulelor B, 1947-1948t
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943-1944t
çi sepsisul, 853-854

Factor de determinare a regiunii sexuale Y
(SRY), 422

Factor de inhibiÆie a migrårii, 1971-1972
Factor de legare a miezului α, 751-752
Factor de legare a miezului β, 751-752
Factor de necrozå tumoralå

în çocul septic, 238, 242
pentru cancer, 583
çi anemia inflamatorie, 704

Factor de necrozå tumoralå α, 95, 96, 695,
694f
activitåÆi biologice ale, 96
çi ANCA, 2101-2102
çi artrita reumatoidå, 2069, 2070
çi ateroscleroza, 1486, 1487
çi catabolismul muscular, 96
çi infecÆia, 942-943
çi leucocitele, 385
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943-1944t
çi sepsisul, 853

Factor de necrozå tumoralå, receptorul
pentru, 556-557, 1932

Factor de stimulare a coloniilor de
granulocite (G-CSF), 695, 1940, 1941t
pentru anemia aplasticå, 739
pentru cancer, 584
pentru leucemia mieloidå, 754-755
pentru neutropenie, 387-388, 393
pentru sindroamele mielodisplazice,

742-743
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943t
utilizåri terapeutice, 696-697, 697t

Factor de stimulare a coloniilor de
granulocite-macrofage (GM-CSF), 695,
1941t
pentru anemia aplasticå, 739

pentru cancer, 584
pentru leucemia mieloidå, 754-755
çi artrita reumatoidå, 2069
çi eozinofilia, 392-393
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943t
utilizåri terapeutice, 696-697, 697t

Factor de transcripÆie activat (FTA), 551
Factor derivat din celulele stromale (FDS),

çi infecÆia HIV, 1991
Factor determinant de repaus (FDR), 422
Factori de coagulare, tulburåri. Vezi

Coagulare, tulburåri çi factori specifici
Factori de stimulare a coloniilor

pentru cancer, 584, 584t
çi leucocitele, 385

Factori demografici, 16
geografie, 17
orientare sexualå, 17
raså/etnie, 16
sex, 16
vârstå, 16

Factori reumatoizi, 2071, 2073
în sclerodermia sistemicå, 2082-2083
serologie, 2123

Factorul de creçtere al fibroblaçtilor bazali,
1934t
çi dezvoltarea celulei B, 1947-1948t

Factorul de stimulare a coloniilor de
macrofage (M-CSF), 553, 695, 1940
çi artrita reumatoidå, 2069

Factorul I de coagulare. Vezi Fibrinogen
Factorul II de coagulare (protrombina),

374-375
Factorul IX de coagulare, 374-375

deficit, 374-375, 376, 423, 811-812. Vezi
çi Hemofilia B

în bolile hepatice, 1838
Factorul V de coagulare, 375-376,

815-816, 817
deficit, 812
în bolile hepatice, 1838

Factorul VII de coagulare, 374-375
deficit, 812
în bolile hepatice, 1838

Factorul VIII de coagulare, 374-375
deficit, 374-375, 376, 809, 810-811. Vezi

çi Hemofilia A
în crioprecipitate, 791-792
pentru boala von Willebrand, 806-807

Factorul X de coagulare, 374-375
deficit, 812
în bolile hepatice, 1838

Factorul XI de coagulare, 374-375
deficit, 374-375, 811-812

Factorul XII de coagulare. Vezi Hageman,
factor

Factorul XIII de coagulare
deficit, 378, 812
în bolile hepatice, 1838

Fagofobie, 251
Famciclovir, 1190, 1186t

pentru hepatita B, 1873
pentru HSV, 1198, 1199t
pentru VZV, 1190, 1202

Familial, abuz, 2754
Familial, istoric, 2-3

çi tulburårile genetice, 425
Famotidinå

interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru leziunile GI asociate AINS, 1772
pentru refluxul gastroesofagian, 1752
pentru ulcerul duodenal, 1765-1766,

1763-1764t
Fanconi, anemia

diagnostic, 738
leucemia mieloidå çi, 750-751
çi anemia aplasticå, 736-737
çi sindroamele mielodisplazice, 740-741

Fanconi, sindrom, 309, 435-436, 1710, 2423
definire, 2422
diagnostic, 2423-2424
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hipouricemia în, 1726
manifeståri poliglandulare, 2352t
manifeståri renale, 1727, 1721t
çi mielomul, 784
tratament, 1727

Fansidar (pirimetamin/sulfadoxinå), reacÆii
adverse, 954-955

Farber, boala, 2390t
Faringian, cancer, 599, 599-600, 601t

fumatul çi, 2771-2772
Faringiene, glande mucoase, 2169
Faringiene, infecÆii

acute anaerobe necrotizante, 1096-1097
gonococice, 1012-1013
spaÆiu lateral, 204-205

Faringitå, 203-204, 1195-1196
bacterii corineforme, 988
pesta, 1080
Staphylococcus aureus, 970
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

203-204, 977, 977t
tratament, 977t

virusul Epstein-Barr, 1203
virusuri respiratorii, 1216
Yersinia, 1083

Faringo-conjunctivalå, febra, 1219-1220
Faringotonsilitå, Yersinia, 1083
Farmaceutice, companii, donaÆiile de la, 9
Farmaceutici, agenÆi, çi astmul, 1568, 1571
Farmacogeneticå, 424
Farmacologie, 447. Vezi çi Medicamente

oxidul de azot, 480. Vezi çi Oxid de azot
principii ale tratamentului medicamentos,

447
reacÆii adverse medicamentoase,

459-460. Vezi çi Medicamente,
tulburåri induse prin

sistemului nervos vegetativ, 467-468.
Vezi çi Sistem nervos vegetativ

Fasciale, infecÆii anaerobe, 1096-1097
Fascicul His

AH, interval, 1384
anatomie çi fiziologie, 1383
HV, interval, 1384

Fascicul medial longitudinal, çi coma,
142-143, 142f

FasciculaÆii, 118-119, 131, 2809
Fasciitå necrotizantå, 913, 911f, 912t

la utilizatorii de substanÆe i.v., 914
streptococicå, 913, 979-980

tratament, 977t
tratament, 913

Fasciite
clostridiene, 1001-1002
cu eozinofilie, difuze, 2061
în artrita reactivå, 2097
necrotizante, anaerobii çi, 1099

Fasciolopsis, 1352-1353
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1289t
examen coproparazitologic, 1292t

Fasciolozå (Fasciola hepatica), 1352-1353,
1912-1913
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1289t
eozinofilia, 1287
examen coproparazitologic, 1292t
tratament, 1295, 1298-1299

Fatigabilitate, 134
cronicå. Vezi Sindrom de obosealå

cronicå
evaluare, 133f
în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
în scleroza multiplå, 2655, 2662
somnolenÆa vs., 170

FaÆå
infecÆii, 199
tulburåri neurologice, 206-210

Favism, 727
Fazio-Londe, sindrom, 2608-2609
Febra, 94. Vezi çi febre individuale

abordarea pacientului, 97-98
anamnezå, 97-98
anatomie patologicå clinicå, 97-98

cotidianå, 97-98
cu rash, 100-101, 361. Vezi çi Rash-uri

abordarea pacientului, 100-101
clasificare, 102, 102t
çi bolile interne, 361

cvadriplegicå, 2629
cvartå, 97-98. Vezi çi Malarie, P.

malariae
de cåpuçå africanå, 1157-1158
de origine necunoscutå (FON), 858

asociatå HIV, 858, 858-859t
cauze, 858, 858-859t, 859t
clasicå, 858, 858-859t

studii diagnostice, 860
cu duratå mai mare de çase luni, 859t
definire çi clasificare, 858, 858-859t
malignitåÆile çi, 859t
neutropenicå, 858, 858-859t
nosocomialå, 858, 858-859t
studii diagnostice, 860
tratament, 861-862

de trançee, 1087-1088
definire, 94
efecte testiculare, 2303
examen fizic, 97-98
facticialå, 859-861
fiziologia, 96, 96f
forme de prezentare, 97-98
galbenå, 1264
hecticå, 97-98
hemoragicå arboviralå, 1261. Vezi çi

virusuri individuale
induså medicamentos, 934-935, 462t
intermitentå, 97-98
istoricul cålåtoriilor çi, 97-98
în malarie, 97-98, 859-861. Vezi çi

Malarie
în psitacozå, 1174-1175
la turiçtii reîntorçi, 851-852
Oroya, 1085-1086
påtatå a MunÆilor Stâncoçi, 1155
påtatå japonezå (orientalå), 1157-1158
påtatå mediteraneanå (febra butonoaså),

1157-1158, 1157t
påtatå rickettsianå, 1155
Pel-Ebstein, 97-98
pirogeni, 95

endogeni, 95
exogeni, 95

Q (Coxiella burnetii), 1161
radiologia în, 98-99
recidivantå, 97-98, 1148, 102t
remitentå, 97-98
semne de acompaniament, 95
septicå, 97-98
studii chimice în, 98-99
studii microbiologice în, 98-99
susÆinutå, 97-98
çi abcesele hepatice, 872-873
çi endocardita, 864-865
teste de laborator, 97-98
tifoidå, 1049, 1050
tratament, 98-99
virusurilor transmise de artropode çi

rozåtoare, 1253
Febra butonoaså, 1157-1158, 1157t

rash-ul din, 102t
Febra cåpuçei de Colorado, virusul, 1255

meningita, 2689
Febra cåpuçelor africane, 1157-1158
Febra datå de vaporii metalelor, 533-534,

1582
Febra de Cipru. Vezi Brucelozå
Febra de fân, conjunctivita din, 181
Febra de Gibraltar. Vezi Brucelozå
Febra de Malta. Vezi Brucelozå
Febra galbenå, vaccin, 841-842, 1264

caracteristici, 838t
pentru turiçti, 849

Febra hemoragicå argentinianå, 1261-1262
Febra hemoragicå bolivianå, 1261-1262
Febra hemoragicå brazilianå, 1261-1262

Febra hemoragicå Congo-Crimeea. Vezi çi
Crimeea-Congo, febra hemoragicå

Febra hemoragicå coreeanå, 1263
Febra hemoragicå Omsk, 1265, 1262t
Febra mediteraneanå. Vezi Brucelozå

familialå (FMF), 1821
amiloidoza çi, 2042
complicaÆii, 1822
corpi coloizi, 1822
date de laborator, 1822
diagnostic, 1822
durerea abdominalå în, 74-75, 1822
durerea articularå în, 1822
durerea toracicå în, 1822
etiologie, 1821
febra, 1822
fiziopatologie, 1821
geneticå, 1821
manifeståri, 1821
manifeståri cutanate, 1822
peritonita, 1821
prognostic, 1822
tratament, 1822

Febra muçcåturii de çobolan, 97-98, 920
rash-ul din, 102t

Febra oropouche, 1251-1252, 1254
Febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi, 859-861,

1155, 1155f
diagnostic, 1156
diagnostic diferenÆial, 968, 1156, 1242
etiologie çi epidemiologie, 1154-1155,

2806-2807
invazie, 824-825
manifeståri clinice, 1155
patogenie, 1154-1155, 1155f
prevenire, 1157-1158
purpura, 360
rash-ul din, 100-101, 107, 102t
tratament, 1157-1158

Febra påtatå Flinders Island, 1157-1158
diagnostic çi tratament, 1157t

Febra påtatå israelianå, 1157-1158
Febra påtatå mediteraneanå (febra

butonoaså), 1157-1158, 1157t
diagnostic çi tratament, 1157t

Febra purpuricå brazilianå (FPB), 1020-1021
Febra recidivantå datå de påduchi (FRDP),

1148-1151
Febra recidivantå transmiså de cåpuçe

(FRTC), 1148-1151, 2806-2807
Febra vaporilor de polimeri, 1582
Febra, în fracturi, 1255
Febrå cvadriplegicå, 2629
Febrå cvartå, 97-98
Febrå de trançee, 1087-1088

diagnostic, 1087-1088
epidemiologie, 1087-1088
manifeståri clinice, 1087-1088
tratament, 1087-1088

Febrå enteralå, 1050, Vezi çi Febrå tifoidå
Febrå galbenå, 1251-1252, 1264, 1262t

silvianå, 1264
urbanå, 1264

Febrå hemoragicå
arboviralå, 1261, 1262t. Vezi çi virusuri

individuale
argentinianå, 1261-1262
boala Kyasanur Forest, 1265
bolivianå, 1261-1262
brazilianå, 1261-1262
Crimeea Congo, 1260-1261, 1263
cu sindrom renal, 1260-1261, 1263,

1262t
diagnostic, 1264
perioada febrilå, 1263
perioada hipotensivå, 1263
perioada oliguricå, 1263
perioada poliuricå, 1263
ribavirina pentru, 1188-1189
tratament, 1263

denga, 1252-1253, 1260-1261, 1265
febra galbenå, 1264
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Omsk, 1265
sindrom pulmonar la Hantavirus, 1264
sud-americanå, 1251
venezueleanå, 1261-1262
viralå, rash-ul din, 107
virusului Ebola, 1267
virusului Marburg, 1267

Febrå hemoragicå sud-americanå, 1251,
1261-1262, 1262t

Febrå hemoragicå venezueleanå,
1261-1262

Febrå ondulantå. Vezi Brucelozå
Febrå påtatå

Febrå påtatå japonezå (orientalå), 1047
diagnostic çi tratament, 1157t
a MunÆilor Ståncoçi, 1155
japonezå (orientalå), 1157-1158
mediteraneanå (febra butonoaså),

1157-1158, 1157t
Febrå peripartum, Streptococcus de grup B

(S. agalactiae), 981
Febrå Q (Coxiella burnetii), 859-861, 1161

acutå, 1161
cronicå, 1161
diagnostic, 1162
epidemiologie, 1161
manifeståri clinice, 1161
tratament, 861-862, 1162

Febrå recidivantå, 1148
date diagnostice çi de laborator, 1150,

1150f
epidemiologie, 1148-1149
etiologie, 1148, 1148t
manifeståri clinice, 1149-1150
patogenie çi anatomie patologicå, 1149
prevenire çi control, 1150-1151
rash-ul din, 102t
reacÆia Jarisch-Herxheimer, 1149-1151
transmiså de cåpuçe (FRTC), 1148-1151
transmiså de påduchi (FRTP),

1148-1151
tratament, 1150-1151

Febrå tifoidå, 1049, 1050
date çi diagnostic de laborator, 1051
diagnostic diferenÆial, 1052-1053

schistosomiazå, 1347-1348
epidemiologie, 1049-1050, 1050f
exanteme, 353-354
la turiçtii reîntorçi din cålåtorii, 851-852
manifeståri clinice, 1051
patogenie, 1050, 1050t
prevenire çi control, 1052-1053
prognostic, 1053
rash-ul din, 100-101
test Widal, 1051
tratament, 1052-1053

Febrå tifoidå, vaccin anti-, 1052-1053
caracteristici, 838t
pentru primitorii de transplante, 932
pentru turiçti, 841-842, 849

Febrå tifoido-malaricå. Vezi Brucelozå
Febre hemoragice arbovirale, 1261, 1262t

febra Lassa, 1261
febra Rift Valley, 1262
FH sud-americanå, 1261-1262
rash-ul în, 107

Fecal-oralå, transmitere
diareea infecÆioaså, 261
giardiazå, 1329-1330
Helicobacter pylori, 1038
infecÆii parazitare, 1287
Shigella, 1056
virusul hepatitei A, 1855
Yersinia enterocolitica, 1082

Fecale
compactare, çi incontinenÆa, 46-47
cu sânge, 272
test de alcalinizare, în diaree, 266-267

Fecale, compactarea, diareea çi, 265-266
Fecale, dozarea gråsimilor din, în diaree,

265-266

Fecale, examenul de. Vezi Examen
coproparazitologic

Fecale, incontinenÆa, 261
Fecale, testul osmolalitåÆii, pentru diaree,

266-267
Feedback tubuloglomerular, 1658-1659
Felodipinå

pentru hipertensiune, 1531t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Felty, sindrom, 2073
neutropenia, 389

Femei, probleme de sånåtate, 4-5, 24. Vezi
çi Sex çi probleme de sånåtate
individuale
abuzul de alcool, 26
boala cardiacå ischemicå, 26
boli mediate imun, 26
cauze care conduc la moarte, 18t
cercetåri în, 27
cercetåri în domeniul medicamentelor çi,

27
diferenÆe în diverse boli dupå sexe, 26
factori de risc comportamental, 19-20t
hipertensiunea, 26
infecÆia HIV, 26
morbiditate çi mortalitate, 24, 24t

factori biologici în, 24
factori sociali în, 24

osteoporoza, 26
probleme de profilaxie, 24

cercetårile çi, 27
probleme în adolescenÆå, 2-3
ratele fumatului, 26, 19-20t
reforme în asistenÆa sanitarå, 27
sarcina, 27. Vezi çi Sarcinå
speranÆa de viaÆå, 17, 17t
tulburåri psihologice, 26
violenÆa, 26

Feminizare, dupå tratamentul cu
androgeni, 2305

Fenacetinå
nefropatia, 1710
çi carcinomul pelvic renal, 650

Fenciclidinå (PCP), 2769
Fendimetrazinå, pentru obezitate, 500t
Fenelzin, pentru profilaxia migrenei, 2541
Fenfluraminå, pentru obezitate, 500t
Fenilalanin hidroxilazå hepaticå, deficit,

440-441
Fenilalaninå, 2416t

hiperfenilalaninemiile, 2420, 2416t
Fenilbutazonå

erupÆii medicamentoase fixe, 338
interacÆiuni medicamentoase, 457-458
pentru spondilita anchilozantå, 2096
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Fenilcetonemie maternå, 2415-2419
Fenilcetonurie

clasificare, 2415-2419
definire, 2415-2419
diagnostic, 2415-2419
etiologie çi patogenie, 2415-2419,

2415-2416f
geneticå, 420-421, 423

diagnostic prenatal, 400, 445
screening-ul pentru, 444

manifeståri clinice, 2415-2419
tranzitorie, 2415-2419
tratament, 2420

Fenilefrinå, 475
dozare, 476t
pentru çoc, 244t
supradozare/intoxicaÆie, 2797

Feniletolamin-N-metiltransferazå (FNMT),
468-469

Fenilpropanolaminå, 475
pentru obezitate, 500t
supradozare/intoxicaÆie, 2797

Fenitoin
dozåri antiaritmice, 1407t
efecte periodontale, 205-206
efectele antiaritmice, 1398t

eritemul multiform prin, 352
faza de distribuÆie, 447
febra medicamentoaså prin, 934-935
hepatotoxicitatea, 1867
interacÆiuni medicamentoase, 456t
modificåri pigmentare, 337
pentru durere, 65, 65t

dozare, 63t
reacÆii de hipersensibilitate, 337
supradozare/intoxicaÆie, 2785-2786
toxicitate cardiovascularå, 1436t
trombocitopenia prin, 803

Fenobarbital, interacÆiuni medicamentoase,
455, 456t

Fenocopii, 2534
Fenolftaleinå

erupÆii medicamentoase fixe, 338
pentru constipaÆie, 268-269

Fenomen senzorial, pozitiv çi negativ, 135
Fenoprofen

dozare, 63t
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Fenoterol, pentru astm, 1570
Fenotiazine

creçterea ponderalå datå de, 496t
modificåri pigmentare, 337
pentru greaÆå/vårsåturi, 255-256

induse de chimioterapie, 579-580
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

diagnostic, 2797
toxicitate, 2795-2796
tratament, 2797

Fenoxibenzaminå, 475-478
dozare, 476t
pentru feocromocitom, 2263-2264
pentru hipertensiune, 1530-1533, 1531t

Fentanil, 2762, Vezi çi Opiacee
dozare, 63t

Fentermin, pentru obezitate, 500t
Fentolaminå, 475-478

dozare, 476t
pentru hipertensiune, 1530-1533, 1531t
test de provocare, pentru

feocromocitom, 2263-2264
Feocromocitom, 2261

afecÆiuni asociate cu, 2262-2263
al vezicii urinare, 2262-2263
caracteristici clinice, 2262
diagnostic, 2263
diagnostic diferenÆial, 2263-2264
extrasuprarenalian, 2261
familial, 2261
fiziopatologie, 2261
interacÆiuni medicamentoase adverse çi,

2262-2263
intoleranÆa la carbohidraÆi în, 2262-2263
în MEN 2, 2347

tratament, 2349
în sarcinå, 2265
manifeståri cardiovasculare, 1483,

2262-2263
palpitaÆiile date de, 72
paroxisme (crize), 2261
prognostic çi urmårire, 2265
sinteza, depozitarea çi eliberarea

catecolaminelor, 2261
çi diabetul zaharat, 2266
çi hipertensiunea, 1526, 1528-1529,

2261
malignå, 1537

teste biochimice pentru, 2263
teste farmacologice pentru, 2263-2264
tratament, 2263-2264, 2349

Feritinå, 722-723
absorbÆie, 1783
niveluri serice, 700, 701t
çi funcÆia hepaticå, 1834-1835

Ferment disgonic 2 (FD-2). Vezi
Capnocytophaga canimorsus

Fertilitate masculinå, controlul, 2303
Fertilitate, control

la bårbaÆi, 2303
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la femei, 2322, 2324f, 2322t
çi rata deceselor, 2324-2325t

Fertilizare, in vitro, 2320
Fetal, sindromul alcoolic, 2758

manifeståri cardiovasculare, 1436t
Fetalå, biopsie, 446t
Fetor hepatic, 1891
Fibre C, 60
Fibre, în dietå

pentru constipaÆie, 268-269
pentru sindromul colonului iritabil, 1813,

1813t
çi cancerul colorectal, 624
çi prevenirea cancerului, 544

FibrilaÆie atrialå (FA), 1395, 1396
conducerea ascunså, 1395
ECG çi, 1395
în sarcinå, 30
palpitaÆiile din, 72
stenoza mitralå çi, 1450-1451
çi embolismul cerebral, 2575-2576
çi hipotermia, 108-109
tratament, 1395, 1396t
WPW çi, 1401-1402

FibrilaÆie ventricularå, (FV), 1405, 1405f
infarctul miocardic çi, 1393-1394,

1495-1496, 1503
îngrijire postresuscitare, 249-250
stopul cardiac çi, 246, 249
tratament, 1393-1394
WPW çi, 1401-1402

Fibrile, 2403, 2402t
Fibrilinå, 2402, 2402t
Fibrinå, legåturi încruciçate deficitare, 812
Fibrinogen (factor I), 812

defecte în, 812, 817
în bolile hepatice, 1838
în crioprecipitat, 791-792

Fibrinogen A, çi amiloidoza, 2043
Fibrinolitic, tratament, 819, 820-821t

indicaÆii, 820-821t
Fibrinoliticå, calea, 376f
Fibrinolitice, defecte, 814-815
Fibroblaste, çi sclerodermia sistemicå,

2079
Fibroblastic, factor de creçtere, 553

receptor, 2162-2163
Fibroelastom papilar cardiac, 1481
Fibrogeneza osoaså imperfectå,

2485-2486
Fibrom

cardiac, 1481
desmoplastic, 669
osos, 669
pulmonar, 611-612

Fibrom condromixoid, 669
Fibromialgie, 2149, 2149t

diagnostic diferenÆial, 2090
borelioza Lyme, 1152-1153

çi infecÆia HIV, 2029
Fibrosarcom, boala Paget çi, 2498
Fibrozå chisticå, 1597

aspecte clinice, 1598
tract respirator, 1598

bronçiectaziile çi, 1594-1595
caracteristici, 2426t
defecte de transport spermatic în, 2303
diagnostic, 1598
diareea, 264-265
disfuncÆia epitelialå în, 1597
fiziopatologia specificå de organ, 1598
gastrointestinalå

aspecte clinice, 1599
fiziopatologie, 1598
tratament, 1601

geneticå, 420, 423, 425, 426-427, 1597
analiza genotipului, 400
clonarea genelor, 406-407, 411
diagnostic prenatal, 445
modelul pe çoarece pentru, 412-413
mutaÆiile în, 405, 427-428
screening-ul pentru, 426-427, 444

glandele sudoripare în, 1598
infecÆia cu Pseudomonas aeruginosa çi,

1043
tratament, 1046-1047

manifeståri cardiovasculare, 1436t
manifeståri genitourinare, 1599
patogenie, 1597
proteina CFTR çi, 1597
pulmonarå

aspecte clinice, 1598
fiziopatologie, 1597, 1598f
tratament, 1599

transplantul pulmonar pentru,
1643-1644, 1643-1644t

tratament, 1599
Fibrozå masivå progresivå (FMP), 1578,

1579-1580
Fibrozå post-iradiere, durerea cervicalå

prin, 90-91
Fibrozitå, diagnostic diferenÆial, 2090
Ficat

abcese. Vezi Abcese hepatice
afecÆiuni. Vezi Boli hepatice
biologie, 1828
biopsie. Vezi Biopsie hepaticå
evaluare funcÆionalå, 1831

5'-nucleotidaza, 1833-1834, 1832t
albumine çi globuline, 1833-1834,

1832t
aminotransferaze (transaminaze),

1832, 1832t
amoniac, 1834-1835, 1832t
anticorpi antimitocondriali (AAM),

1834-1835, 1834-1835t
bilirubina, 1832, 1832t
biopsia percutanatå pe ac, 1834-1835
depozite de fier, 1834-1835,

1834-1835t
dozåri de enzime serice, 1833, 1832t
factori de coagulare, 1833-1834,

1832t
fosfataza alcalinå, 1833, 1832t
gama-glutamil transpeptidazå (GGT),

1833-1834, 1832t
lipide, proteine çi acizi biliari,

1834-1835, 1832t
proteine serice, 1833-1834, 1832t
teste imunologice, 1834-1835,

1834-1835t
teste sangvine, 1832, 1832t

funcÆii, 1829
gras. Vezi Steatozå hepaticå
în çoc, 239-240
mecanisme de detoxifiere, 1839
metabolismul bilirubinei, 275-276
scintigrafie cu radioizotopi, pentru

splenomegalie, 383
structurå çi anatomie, 1829
transplantul. Vezi Transplant hepatic
tumorile. Vezi Tumori hepatice

Ficat, afecÆiuni. Vezi Boli hepatice
Ficat, cancerul. Vezi Tumori hepatice
Fick, principiu, 1380
Fier

absorbÆie, 1783
cåi de transport normal, 699f
deficitul. Vezi çi Fier, deficit de
depozitare în exces. Vezi çi

Hemocromatozå
depozite în måduvå, 701, 701t
distribuÆia în organism, 700t
echilibru nutriÆional, 699
funcÆii, 533t
hemoglobina, 1783
ingestia în exces, 2366
intoxicaÆia, 2792-2793

diagnostic, 2792-2793
toxicitate, 2792-2793
tratament, 2792-2793

în funcÆia hepaticå, 1834-1835,
1834-1835t

måsurarea depozitelor, 701t

necesitåÆi, în diverse boli, 487t
organic, 1783
polizaharide, 705t
raÆie alimentarå recomandatå (RAR), 484t
studii de laborator, 700, 700f
studii serice, 700, 699t
supraîncårcare. Vezi çi Hemocromatozå

çi intoxicaÆia mai sus
prin transfuzii, 794
secundarå, 2365

çi eritropoieza, 698-699
terapia oralå, 702, 705t
terapia parenteralå, 703
test de malabsorbÆie, 1783-1784, 1784t
teste de suplimentare, 370-371
toxicitate, 2792-2793, 534t, Vezi çi

intoxicaÆia mai sus
Fier, deficit de, 534t

anemia, 699
cauze, 700t
definire, 698-699
diagnostic, 701, 703
diagnostic diferenÆial, 701, 703
prezentare clinicå, 700, 700t
studii de laborator, 700
çi adenocarcinomul gastric, 622
tratament, 702

fier oral, 702, 705t
fier parenteral, 703

cauze, 700t
depozitare, 701, 700t
eritropoietic, 701, 700t
în hemoglobinuria paroxisticå nocturnå,

734-735
stadializare, 701, 700f
studii de laborator, 700f

Fier, pulberi de, çi afectarea pulmonarå,
1581t

Fier, terapia de chelare, pentru talasemii,
713

Filamente intermediare, 555-556
Filariazå, 1341

artrita, 2141-2142
boala glomerularå, 1709
cålåtoriile çi, 1287
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1290t
eozinofilia pulmonarå tropicalå, 1287,

1342-1343, 1575
limfaticå, 1341

anatomie patologicå, 1341
caracteristici clinice, 1341-1342
diagnostic, 1342
epidemiologie, 1341
prevenire, 1342-1343
tratament, 1342-1343

limfedem, 1551-1552
tratament, 1295, 1296t
zoonoticå, 1345

Filoviridae, 1267, 1177f, 1178t, 1252t
Filtre ale venei cave inferioare, pentru

trombembolismul pulmonar, 1623
Finasterid

impotenÆa dupå, 316
pentru hiperplazia prostaticå, 652-653
pentru hirsutism/virilizare, 323

Finkelstein, test, 2124-2125
Firmil-metionil-leucil fenilalaninå, receptor,

553
Fisher, sindromul, 2709

oftalmoplegia, 189-190
Fistule

analå, 1820
cavernoaså carotidianå, 187

Fitz-Hugh-Curtis, sindrom. Vezi
Perihepatitå

Fiziostigminå, 479
dozare, 476t

FKHR/ALV, gena, 565t
Flagel

bacterian, 940
peritrichial, 941
polar, 941
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FlatulenÆå, 258
Flaviviride, 1251, 1177f, 1178t, 1252t,

1253t
Flavivirus, 1251
Flavobacterium meningosepticum, 1023

meningita, 2665
Flebografie de contrast, pentru

trombembolismul pulmonar, 1621
Flebotom de nisip, virusul febrei de,

1251-1252, 1254
Flebotomie

bolile cardiace congenitale çi, 1435
pentru eritrocitozå, în bronçitå/emfizem,

1607
pentru hemocromatozå, 2366-2367
pentru policitemia vera, 746

Flecainida
dozåri antiaritmice, 1407t
efectele antiaritmice, 1398t
supradozare/intoxicaÆie, 2785-2786

FLI1, gena, 565t
Flk2/Flt3, ligand, 584
Floxuridinå (FUDR), pentru cancer, 575
Flucitozinå, 1270, 1275

neutropenia din, 387-388
pentru criptococozå, 2018-2019

Fluconazol, 1269-1270
efecte adverse, 1269-1270
indicaÆii, 1269-1270, 1273, 1275
interacÆiuni medicamentoase, 455,

1269-1270, 456t
pentru candidozå, 1276-1277, 1278,

2017-2018, 2037
esofagianå, 1754

pentru infecÆiile vulvovaginale, 887
Fludarabinå

pentru cancer, 577
pentru leucemia limfocitarå, 768
pentru macroglobulinemia Waldenström,

787
Flufenazinå, supradozare/intoxicaÆie,

2795-2796
Flumazenil

pentru encefalopatia hepaticå, 1891
pentru intoxicaÆia cu benzodiazepine,

2787-2788
Flunarizinå, supradozare/intoxicaÆie,

2787-2788
Fluor, 205-206, 534-535

aport alimentar zilnic, 485t
deficit, 534t

Fluorochinolone, 952-953
contraindicaÆii în sarcinå, 949
interacÆiuni medicamentoase, 957, 956t
pentru leprå, 1107
reacÆii adverse, 955-956

5-Fluorocitozinå. Vezi Flucitozinå
Fluorocrom, coloraÆie, 828-829

pentru osteoporozå, 2480
5-Fluorouracil

anemia din, 718
cardiomiopatia la, 1467-1468
pentru cancer, 575
pentru cancer pancreatic, 636
pentru cancerul capului çi gâtului, 600
pentru cancerul colorectal, 628-629
pentru cancerul de sân, 617-618
pentru carcinomul bazocelular, 597
pentru sindromul Zollinger-Ellison, 1777
pentru tumorile gastrice, 622
reacÆii cutanate, 339
sensibilitate, geneticå, 400

Fluoxetin (Prozac), 64-65
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

456t
pentru depresie, 2747
pentru tulburårile obsesiv-compulsive,

2742
Flurazepam, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Flurbiprofen, supradozare/intoxicaÆie,

2795-2796

Flutamidå, pentru cancer, 582
Flutter atrial, 1396

tratament, 1396
WPW çi, 1401-1402

Flutter ventricular, 1405
ECG, 1404-1405
tratament, 1393-1394

Fluvastatin, pentru hipercolesterolemie,
2363

Fluvoxaminå, tulburårile
obsesiv-compulsive, 2742

Flux sangvin, måsurarea, 1381
Fobice, tulburåri, 2741

manifeståri clinice, 2741
tratament, 2741

Fobie socialå, 2741
Foix, sindrom, 2619t
Folat, antagoniçti, anemia prin, 718
Folat. Vezi çi Acid folic

funcÆie, 715-716
malabsorbÆia, 2426t
metabolism, 716f
pentru deficitul de acid folic, 721
plasmatic, 714-715
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
Folicul de Graaf, rupturå, 1828
Folicul pilos, 321
Foliculita „hot-tub“, 911-912
Foliculite, 911, 326t, 912t

decalvantå, 343-344
difuzå, 911-912
în infecÆia HIV, 2028
Pseudomonas aeruginosa, 1045
Staphylococcus aureus, 969
çi bolile interne, 346
„hot-tub“, 911-912

FON. Vezi Febrå, de origine necunoscutå
Foramen ovale patent, 1437-1438
Fordyce, boala, 2393, 209t
Fordyce, pete, 100-101
Formaldehidå, afectarea pulmonarå, 1583t
FormaÆiuni intracraniene. Vezi çi Tumori

cerebrale
diagnostic diferenÆial, miastenia gravis,

2720
Formoterol, 475
Formule enterale, 521-522t
Forschheimer, pete (peteçii ale palatului),

100-101, 1244-1245
Fort Sherman, virusul, 1254
ForÆå vitalå, gradatå de Consiliul de

Cercetare Medicalå, 120t
ForÆå-velocitate, curbå, miocardicå,

1412-1413
fos, gena, 556-557
Foså posterioarå, tumori de, cefaleea çi, 78
Foscarnet, 1190

nefrotoxicitate, 1660
pentru CMV, 1190, 1208-1209,

2019-2020, 1186t
encefalita, 2691

pentru HSV, 1190
esofagita, 1754

Fosfat. Vezi çi Fosfor
anomalii, în insuficienÆa renalå cronicå,

1670, 1671f
sustragerea, 2489
transport, pierderea de nefroni çi, 1655

Fosfatazå acidå prostaticå, ca marker
tumoral, 540t

Fosfatazå alcalinå, 1832, 1833-1834, 1832t
çi carcinomul hepatocelular, 632

Fosfatidilinozitol 4, 5-difosfat (PIP2), 373
Fosfofructokinazå muscularå, deficit (boala

Tarui), 2401, 2395t
tratament, 2400

Fosfofructokinazå, deficit (boala Tarui;
glicogenoza tip VII), 724-725, 2728-2729,
2725t

Fosfoglicerat kinazå, deficit (glicogenoza
tip IV), 725, 2401, 2728-2729, 2725t

Fosfoglicerat mutazå, deficit (glicogenoza
tip X), 2401, 2728-2729, 27030t

Fosfoinozitol 3'-kinazå (PI3K), 554-556
Fosfolipazå A, 373
Fosfolipazå C, 373, 554-556
Fosfolipide, mediatori derivaÆi din, çi

sepsisul, 853-854
Fosfolipide, structurå, 2353
Fosfor

chimie, 2488
deficit. Vezi çi Hipofosfatemie

fiziopatologie, 2440
exces. Vezi çi Hiperfosfatemie

fiziopatologie, 2440
Fosforibozilpirofosfat (PRPP) sintetazå,

2376, 2377-2378, 2376f
Fosforilazo-kinazå, deficit, 2394-2395,

2399, 2395t
tratament, 2400

Fosforilazå hepaticå, deficitul (boala Hers;
deficitul de fosforilazo-kinazå),
2394-2395, 2399, 2395t
tratament, 2400

Fosforilazå muscularå, deficit (boala
McArdle), 2400, 2395t
metabolism, 2440

tulburåri, 2488
pentru hipercalcemie, 2465
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
çi afectarea pulmonarå, 1581t

Fosgen, afectarea pulmonarå datå de, 1583t
Fosinopril, pentru hipertensiune, 1531t
Fotoalergie, 365

induså medicamentos, 365t
Fotochimioterapie, 366-367

extracorporalå, pentru sclerodermia
sistemicå, 2083

Fotodermatitå, induså medicamentos, 462t
FotoprotecÆie, 366-367, 367t
Fotoreceptori, 175
Fotosensibilitate, 361

boli, 364
clasificare, 364t

diagnostic, 366f
erupÆii, 334-335, 337, 364, 364t
induså medicamentos, 364, 365, 365t

buloaså, 353-354
Fotosensibilitate buloaså, induså

medicamentos, 353-354
Fototerapie, 366-367
Fototoxicitate, 335-336, 364

fluorochinolone, 955-956
induså medicamentos, 335-336, 365t

Fotouzurå, 363
Fournier, gangrena, 913

anaerobii çi, 1099
Fovea, 175
FoveaÆie, 175
Foville, sindrom, 189-190
Fracturå de bazå de craniu, 2630
Fracturå „în lacrimå“, 2638
Fracturi

de coloanå vertebralå, 2638
de craniu, 2630
de çold, 2476-2477

„Fracturi Hangman“, 2638
Fracturi toracolombare, 2639-2640
FracÆie de ejecÆie, 1413-1414
Fragmente repetitive scurte în tandem

(STR), 405, 432
Framboesia de pådure, 1318
Framboesiom, 1144
Framboesiom (Treponema pallidum s.

pertenue), 1131, 1142, 1143t
epidemiologie, 1143
lepra vs., 1124-1125
manifeståri clinice, 1143, 1144f

Francisella tularensis, 1072. Vezi çi
Tularemie

Frank-Starling, relaÆia, 1412-1413,
1414-1415, 1416-1417, 1415f
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Franklin, boala, 788
Freamåt, 1362-1363
Friedlander, bacil. Vezi Klebsiella

pneumoniae
Friedreich, ataxia, 2603

cardiomiopatia în, 1467-1468
geneticå, 2535, 2603, 2526t, 2536-2537t
manifeståri cardiovasculare, 1436t
simptome çi semne, 2603

Frisoane, 95
Fructozå, intoleranÆa ereditarå la, 2431t
Fructozo-1,6-difosfatazå, deficitul de, 2431t
Fructozo-1-fosfat aldolazå, deficit, çi

hiperuricemia, 2377-2378
FSH. Vezi Hormon foliculo-stimulant
FTA-ABS, test, pentru sifilis, 1136-1137,

1138-1139, 1138t
Fucozidozå, 2393-2394, 2390t
Fukuyama, distrofia muscularå

congenitalå, 2725
Fum, inhalare de, 1582
Fumarat feros, 705t
Fumat, 2770. Vezi çi Nicotinå, dependenÆa de

caracteristicile fumåtorilor, 2771-2772
corelaÆii clinice, 2772
deficitul de oxid de azot çi, 481
epidemiologie, 2771-2772
expunerea pasivå, 1584
farmacologia în fumatul Æigaretelor, 2771
involuntar (pasiv), 2772-2773
istoric, 1553
în sarcinå, 2772-2773
întrerupere, 2773

beneficii, 2772-2773
ghiduri pentru clinician, 2773-2774,

2773t
metode, 2773-2774
proces, 2773-2774
çi prevenirea cancerului, 543, 545

leucoplazia oralå çi, 545
policitemia prin, 227-228
prevenire, 52, 2773-2774
proprietåÆile fizico-chimice ale fumatului

de Æigarete, 2770, 2771t
rate

la adolescenÆi, 38-39
pe sexe, 26, 19-20t

çi afectarea cardiovascularå, 2771-2772
arterioscleroza, 1482

la nivelul extremitåÆilor, 1542
infarctul miocardic, 1511-1512

çi bolile respiratorii, 2772-2773
çi bronçita/emfizemul, 1601-1602,

1605-1606
çi cancerul, 2771-2772

capului çi gâtului, 599
colorectal, 626
pulmonar, 602-603
renal, 648

çi depresia, 2772-2773
çi metabolismul medicamentelor,

2772-2773
çi tulburårile gastrointestinale,

2772-2773
çi ulcerul duodenal, 1760
tipuri de, 2772-2773
Trialul de Eficacitate al Retinolului çi

Beta-Carotenului, 545
Trialul de IntervenÆie a ComunitåÆii

pentru ïntreruperea Fumatului
(COMMIT), 544

Trialul de Prevenire a Cancerului
Pulmonar Alfa-Tocoferol/Beta Caroten
(ATBC), 545

tusea din, 216
Fumatul de pipå, 2772-2773. Vezi çi Fumat
Fumuri acide, afectarea pulmonarå prin,

1583t
FuncÆie executivå, 157-158
Fund de ochi, examen de

clasificarea Keith-Wagener-Barker, 224t
în hipertensiune, 224-225

Fund de ochi, çi bolile cardiovasculare,
1360

Fungemie, definire, 853t
Fungice, infecÆii, 1268-1269. Vezi çi fungi

individuali
abcesele cerebrale, 2672
alte micoze, 1281
aspergiloza, 1278
blastomicoza, 1273
candidoza, 1276
coccidioidomicoza, 1272
criptococoza, 1274
dermatofiÆia, 332
diagnostic, 1268-1269
diagnostic KOH, 325
endocardita, 863-864

tratament, 868
febra, 859-861
histoplasmoza, 1150
intestinale, diagnostic diferenÆial, 1805
în infecÆia HIV, 2018. Vezi çi fungi

individuali
aspergiloza, 2019-2020
candidoza, 2017-2018, 2018-2019f
coccidioidomicoza, 2019-2020
criptococoza, 2018
histoplasmoza, 2018-2019
Penicillium marneffei, 2018-2019

în plågile prin arsuri, 923
la primitorii de transplant

hepatic, 929-930, 1899-1900
renal, 928-929, 929-930

laringita, 203-204
limfadenopatia în, 380t
meningita, 2684, 2683t
mucoase orale, 207t
mucormicoza, 1280
Pneumocystis carinii, 1284
sinuzita, 201

invazivå, 201
çi hemipareza, 122-123
tratament, 1269. Vezi çi Tratament

antifungic
Fungurie, la pacienÆii cu cancer, 588-590
Furazolidon, 1295

pentru febra tifoidå, 1052-1053
pentru giardiazå, 1330-1331

Furnici lucråtoare, 2811-2812
Furosemid

pentru edemul pulmonar, 1431-1432
pentru hipertensiune, 1531t

malignå, 1537
pentru insuficienÆa cardiacå, 1426-1427

în infarctul miocardic, 1500-1501
Furuncule (butoane), Staphylococcus

aureus, 969
Fusarioza (Fusarium), 1281-1282
Fusobacterium, 1095-1096. Vezi çi

Anaerobe, infecÆii bacteriene
artrita septicå, 1099
în muçcåturile umane, 920
otita externå, 201
pneumonia, 1585

Fuziune, gene de, 438-439

Gadoliniu, pentru RMN, 2520
Gaisböck, sindrom (eritrocitoza de stres),

227-228, 745
Galactokinazå, deficit, 2430
Galactoree, 2328

cefaleea çi, 78
diagnostic, 2329
diagnostic diferenÆial, 2328, 2328t
induså medicamentos, 462t
tratament, 2329

Galactozå, 1780
metabolism, 2430

Galactozemie, 441-442, 2430
caracteristici clinice, 2431
clasicå, 2430
definire, 2430

diagnostic, 2431
geneticå, 420, 424

screening-ul pentru, 444
patogenie, 2430
tratament, 2431

Galactozo-1-fosfat uridil transferazå
(GALT), deficit, 441-442, 2430

Galerina, hepatotoxicitate, 1865
Galiu, nitrat de

pentru hipercalcemie, 2465
pentru malignitåÆile tractului urotelial,

648t
Galiu, scintigrafie cu

în sarcoidozå, 2217-2119
pentru afecÆiuni respiratorii, 1564
pentru limfomul non-Hodgkin, 770-771
pentru osteomielitå, 907
çi diagnosticul febrei, 861-862

Gallavardin, efect, 221-222
Gama-glutamil transpeptidazå (GGT),

1833-1834, 1832t
Gamopatii monoclonale, 780-782. Vezi çi

Plasmocite, tulburåri
benigne, 785
cu semnificaÆie incertå (GMSI), 785

Gan Gan, virus, 1260-1261
Ganciclovir, 1190

efecte adverse, 1190, 2027
pentru CMV, 1190, 1208-1209, 1210,

2019-2020, 1186t
encefalita, 2444
esofagita, 1754

pentru HSV, 1190
pentru VZV, 1190
rezistenÆå, 1190

Ganglion bazal
anatomie, 123-124, 125f
çi tulburårile de motilitate, 123-124

Ganglionari, agenÆi blocanÆi, 475, 479
pentru hipertensiune, 1530-1533

Ganglioni bazali corticali, degenerare,
152-153, 2591, 2597
parkinsonismul în, 2594

Ganglioni limfatici
biopsie, 381

çi diagnosticul febrei, 861-862
carcinomul axilar, la femei, 673-674
måriÆi. Vezi Limfadenopatie
metastazarea cancerului via, 566
texturå, 380

Ganglioni limfatici axilari, carcinomul, la
femei, 673-674

Ganglioni limfatici retroperitoneali, disecÆie
(DGLRP), pentru tumorile testiculare,
658, 659

Gangliozidozå, GM2, 2389, 2390t
Gangosa (nazofaringitå mutilantå a

framboeziei), 1144
Gangrenå

gazoaså, 913, Vezi çi Gangrenå gazoaså
streptococicå hemoliticå. Vezi Fasciitå

necrotizantå streptococicå
tratament, 913

Gangrenå gazoaså, 913
clostridianå, 1001-1002

antitoxina, 1002-1003
tratament, 1002-1003

Gangrenå sinergisticå (Meleney), anaerobii
çi, 1099

Gap anionic, 307
acidoza cu înalt, 307, 308
crescut, 307
scåzut, 307

Gardner, sindrom, 624, 629-630, 625t
leziuni, 354-355

Gardner-Diamond, sindrom, purpura din,
358-359

Gardnerella vaginalis, 885, 886
sonde de acid nucleic, 830

Gardnerella, secreÆia vaginalå asociatå cu.
Vezi Vaginozå bacterianå
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Gareis-Mason, sindrom (sindrom MASA),
2526t

Gasterophilus, 2807-2808
Gastric, acid

debit bazal (DAB), 1758
în sindromul Zollinger-Ellison, 1776

debit la vârf (DAV), 1758
debit maximal (DAM), 1758
mecanisme de protecÆie mucoaså, 1758,

1758f
secreÆia, 1756

fazele cefalicå, gastricå çi intestinalå,
1757

inhibiÆie, 1757
måsurare, 1758

studii ale secreÆiei, 1740
çi apårarea antimicrobianå, 876
çi secreÆia de secretinå, 1919

Gastric, adenocarcinom, 621
anatomie patologicå, 621
caracteristici clinice, 622
diagnostic, 622
etiologie, 621, 622t
incidenÆå çi epidemiologie, 621
stadializare, 624t
tipul difuz, 621
tipul intestinal, 621
tratament, 622

Gastric, carcinom
dupå chirurgia ulcerului peptic, 1771
Helicobacter pylori çi, 621, 1038, 1773
çi obstrucÆia biliarå, 686
çi sângerarea GI, 272

Gastric, lavaj, pentru supradozåri medica-
mentoase/intoxicaÆii, 2780-2781, 2782,
2783

Gastric, limfom
endoscopia pentru, 1742-1743
Helicobacter pylori çi, 1774-1775
primar, 623

tratament, 623
Gastric, mucus, 1758, 1758f
Gastric, peptidul inhibitor (PIG), 1757
Gastric, sarcom (nelimfoidic), 623
Gastric, ulcer (UG), 1756, 1767, Vezi çi

Ulcer peptic
AINS çi, 1772, 1772t
caracteristici clinice, 1767
chirurgia pentru, 1768
diagnostic, 1767, 1767f
endoscopia pentru, 1742-1743, 1767
etiologie çi patogenie, 1767
Helicobacter çi, 1767

tratament, 1767
hemoragia, 272, 1767
prin ventilaÆie mecanicå, 1643
çi adenocarcinomul, 622
tratament, 1767

Gastricå, aspiraÆie, çi alcaloza metabolicå,
311-312

Gastricå, atrofie, 1773
Gastricå, hipersecreÆia, utilizarea

glucocorticoizilor çi, 2259
Gastrice, eroziuni, çi sângerarea GI, 272
Gastrice, varice, hemoragii din, 272
Gastrici, polipi, endoscopia pentru, 1742-1743
Gastrinå

catecolaminele çi, 472-473
måsurare

în diaree, 266-267
în ulcerul peptic, 1776t

çi ulcerele, 1756
Gastrinå II, 1756
Gastrinå, peptid elibarator, 1756
Gastrinice, celule (G), 1756
Gastrinom. Vezi Zollinger-Ellison, sindrom
Gastritå, 1773, 1772t

atroficå, 1773
clasificare, 1772t
cronicå, 1773, 1774-1775f
diagnostic, 1774-1775
eozinofilicå, 1774-1775

flegmonoaså, 1772
granulomatoaså, 1775
Helicobacter pylori çi, 1039, 1772, 1773
induså de sårurile biliare, 1911
infecÆia HIV çi, 1772
infecÆioaså, 1772
limfocitarå, 1774-1775
superficialå, 1773
tip A (predominantå la corp; atroficå

autoimunå), 1773
tip AB, 1773
tip B (predominant antralå; H. pylori; de

mediu), 1773, 1774-1775f
tratament, 1774-1775
„varioliformå“, 1774-1775

Gastritå flegmonoaså, 1772
Gastritå granulomatoaså, 1775
Gastritå limfocitarå, 1774-1775
Gastroenteritå

acutå, diagnostic diferenÆial, 1828
eozinofilicå, diareea, 263-264
Salmonella, 1054-1055
viralå, 1233, Vezi çi virusuri individuale

Gastrointestinal, cancer, 620. Vezi çi tumori
individuale
cancer anal, 631
cancer colorectal, 623, 628f, 625t, 625t,

627t, 629t
cancer esofagian, 620, 620t
endoscopie, 1742-1743
metastaze în SNC, 2647t
prezentare, 395-396
tumori ale intestinului subÆire, 629
tumori gastrice, 621, 622t, 624t

Gastrointestinal, sindrom postiradiere,
2658

Gastrointestinal, tract
afecÆiuni. Vezi Gastrointestinale, boli
biologie, 1737
cancer. Vezi Gastrointestinal, cancer
hemoragie. Vezi Gastrointestinale,

hemoragii
inervaÆia parasimpaticå, 479
infecÆii. Vezi Gastrointestinale, infecÆii
în çoc, 239-240
modificårile legate de vârstå, 43t
mucoasa, 1737
toxicitatea radiaÆiilor pentru, 572-573
turnover celular, 550

Gastrointestinalå, decontaminare, pentru
intoxicaÆii, 2782

Gastrointestinalå, endoscopia, 1739, 1742
colonoscopia, 1745
cu ultrasunete, 1744
ERCP, 1744, 1745f. Vezi çi Colangiopan-

creatografie retrogradå endoscopicå
gastricå postoperator, 1744
gastrostomie percutanatå, 1744
în sarcinå, 1744
pentru boala de reflux, 1742-1743
pentru cancer, 1742-1743
pentru carcinomul esofagian (paleativå),

1744
pentru disfagie, 1744
pentru dureri la deglutiÆie, 1742-1743
pentru hemoragiile digestive superioare,

1743
pentru ulcerul peptic, 1742-1743
superioarå, 1740, 1743

Gastrointestinalå, flora, ca mecanism de
apårare, 876

Gastrointestinalå, mucoaså
leziuni asociate AINS, 1771, 1772t
leziuni asociate stresului, 1771
leziuni negastritice, 1771
mecanisme de apårare, 1758, 1758f

Gastrointestinale, boli, 1737. Vezi çi
Intestinal çi afecÆiuni individuale
abordarea pacientului, 1737

abordare diagnosticå, 1740
afecÆiuni inflamatorii çi neoplazice ale

intestinului subÆire çi gros, 1741

consideraÆii biologice, 1737, 1738t,
1739t

consideraÆii clinice, 1737
durerea abdominalå, 1739
examen fizic, endoscopie çi

radiologie, 1739
istoric, 1737
pancreas, 1741
sindromul de malabsorbÆie, 1741
tulburåri ale deglutiÆiei, 1740
tulburåri obstructive çi vasculare ale

intestinului subÆire, 1740
tulburåri peptice sau digestive, 1740

antrax, 989, 990-991
boala interstiÆialå pulmonarå, 1615-1616
cancer. Vezi Gastrointestinal, cancer
carcinoid, 638
cålåtoriile çi, la bolnavii HIV, 850-851
colecistul çi canalele biliare, 1901-1902
durerea toracicå din, 68
fibroza chisticå

aspecte clinice, 1599
fiziopatologie, 1598
tratament, 1601

fumatul çi, 2772-2773
hepatice, 1828. Vezi çi afecÆiuni

individuale
abordarea pacientului, 1828
boli infiltrative çi metabolice, 1893
ciroza çi afectarea alcoolicå, 1878

complicaÆii, 1884
evaluare, 1831
hepatite

acute, 1836
cronicå, 1867-1868
toxice çi induse medicamentos,

1865
metabolismul bilirubinei çi

hiperbilirubinemia, 1841-1842
transplant, 1897
tulburåri metabolice, 1836

holera. Vezi Holerå
induse de radiaÆii, 2822-2823
induse medicamentos, 462t
infecÆioase. Vezi Gastrointestinale,

infecÆii çi infecÆii specifice
în amiloidozå, 2045
în boala HIV, 2026, 2026f

cålåtoriile çi, 850-851
în bolile mixte de Æesut conjunctiv,

2084-2085
în insuficienÆa renalå cronicå, 1673,

1670t
în sarcinå, 32
în sepsis, 854-855
malnutriÆia protein-energeticå çi, 491,

492
pancreas, 1914

abordarea pacientului, 1914
pancreatitå, 1919

prin alcool, 2757
sarcoidoza, 2217-2118
sclerodermia sistemicå, 2079,

2081-2082
çi antigenele HLA, 1961-1962t
çi hipomagnezemia, 2493
tract alimentar, 1737. Vezi çi afecÆiuni

individuale
abordarea pacientului, 1737
absorbÆie, tulburåri ale, 1779
apendicitå, 1826
boala inflamatorie intestinalå, 1798
diverticulita çi alte afecÆiuni ale

intestinului çi peritoneului,
1814-1815

endoscopia, 1742
esofagiene, 1747
ocluzia intestinalå, 1823
sindromul de colon iritabil, 1812
ulcerul peptic çi afecÆiunile asociate,

1756
tratamentul dietetic çi, 509-510
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tuberculoza, 1114
Vibrio parahaemolyticus, 1067-1068

Gastrointestinale, disfuncÆii vegetative,
2610

Gastrointestinale, hemoragii, 246
abordarea diagnosticå çi terapeuticå,

273
abordarea pacientului, 273
anamnezå, 272
colonoscopie, 1747
endoscopia pentru, 1743
examen fizic, 272
induse medicamentos, 462t
inferioare

abordarea, 274
etiologie, 272, 272t

în insuficienÆa renalå acutå, 1663, 1665
în insuficienÆa respiratorie, 1609-1610
în pancreatitå, 1928
oculte, 271
studii de laborator, 273
superioare

abordarea, 272
etiologie, 272, 272t

çi encefalopatia hepaticå, 1890
terminologie, 271
traumatismul cranian çi, 2637-2638
ulcerul duodenal çi, 1761

Gastrointestinale, infecÆii. Vezi çi infecÆii
specifice
anaerobe, 1098
bruceloza, 1071
greaÆa/vårsåturile çi, 255
la femei, transmise sexual, 884
la pacienÆii cu cancer, 587

diareea cu Clostridium difficile, 587
GI inferior, 587
GI superior, 587
tiflitå, 587

Pseudomonas aeruginosa, 1045
tularemia, 1074-1075

Gastrointestinale, intervenÆii, çi profilaxia
endocarditei, 869

Gastrojejunostomie, tub de, 521-522t
Gastropatie

erozivå, hemoragicå, 272
portalå hipertensivå, 272, 1887
reflux biliar, dupå chirurgia ulcerului

peptic, 1769-1770
Gastrospirillum hominis. Vezi Helicobacter

heilmanii
Gastrospirillum suis, 1038
Gastrostomie percutanatå, 1744
Gastrostomie, tub de, 521-522t
Gaucher, boala, 1894-1895, 2387, 2393,

2702, 2390t
boala interstiÆialå pulmonarå, 1614-1615
diagnostic, 2393
geneticå, 420, 425, 2388
hiperpigmentarea, 351
hipocolesterolemia în, 2364
modelul pe çoarece pentru, 412-413
çi anemia mieloftizicå, 742-743
tip 1, 2393
tip 2, 2393
tip 3, 2393
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
tratament, 2388, 2393

Gaze sangvine arteriale, 1555
în hipoxie çi hipercapnie, 1562
în trombembolismul pulmonar, 1621
måsurare, 1561

Gaze, schimburi de
caracteristici fiziologice, 1548
difuzia O2 çi CO2, 1560-1561
echilibrul ventilaÆie/perfuzie, 1560-1561
hipoxemia çi hipercapnia, 1562
în bronçitå/emfizem, 1603, 1608
måsurare, 1561
spaÆiu mort anatomic, componenta, 1559
tulburåri, 1560

Gândire, definire, 138
Gegenhalten (paratonie), 118-119
Gelatinazå A, çi invazia cancerului,

568-569
Gelsolin, çi amiloidoza, 2043
Gemcitabinå

pentru cancer, 576-577
pentru cancerul pancreatic, 636

Gemfibrozil
miopatia prin, 2732
pentru hipertrigliceridemie, 2364

Gene
alele, 405
clonare poziÆionalå, 411, 412f
clonarea çi identificarea bolilor, 411
clonarea çi secvenÆierea, 406-407
colineare, 403
expresie

bazele moleculare pentru, 401
controlul, 403

fuziunea, 438-439
globine, 707f
imprimate, 416-417
mutaÆii, 403-404. Vezi çi MutaÆii

Gene majore de histocompatibilitate, 1957
Gene, amplificarea, 440
Gene, tratament, 444, 696-697

linie germinalå, 443
somatic, 443, 443f

Genetic, cod, 402, 403f
Genetic, diagnostic

analizå prin linkaj, 428
clarificarea unui posibil, 426-427
definire clinicå sau biochimicå, 425
în afecÆiuni neurologice, 2525

abordarea, 2535
clasificarea tulburårilor, 2535
complicaÆii çi limite, 2534
gene susceptibile, 2534
influenÆa fondului genetic, 2534
mecanisme ale morÆii celulare, 2535
pe bazå ADN, 2525
repetiÆia trinucleotidelor în, 2536

Genetic, linkaj, 410, 410-411f
Genetic, polimorfism, 405
Genetic, tratament, pentru afecÆiunile cu

celule în secerå, 711
Geneticå, 400. Vezi çi Genetice, tulburåri

amprentare parentalå, 565
aspecte citogenetice ale bolii, 432. Vezi

çi Citogeneticå
boli cu tezaurizare de glicogen

tip I, 2395
tip II, 2401
tip III, 2399
tip IV, 2400
tip V, 2400
tip VI, 2400
tip VII, 2400

diversitatea la specia umanå, 405
fluxul molecular al informaÆiei, 402
indivizi heterozigoÆi, 405
indivizi homozigoÆi, 405
în alcoolism, 2759
în artrita reumatoidå, 2068, 2068t
în ataxia spinocerebeloaså, 404,

416-417
geneticå, 2600-2602, 2603

în boala Alzheimer, 2586
în boala corzii centrale (hialinå

miofibrilarå), 2727-2728
în boala Huntington, 2590
în boala Wilson, 2385-2386
în bolile autoimune, 1955
în bolile cu tezaurizare lizozomalå, 420,

2388
în cancer, 558. Vezi çi Cancer, geneticå
în deficitul de carnitin

palmitoil-transferazå, 2730
în diabetul zaharat, 2267, 2269, 2268f,

2267t
în distrofia centurilor musculare, 2725

în distrofia muscularå congenitalå, 2725
în distrofia muscularå Duchenne,

2723-2724
în distrofia muscularå

facioscapulohumeralå, 2726-2727
în distrofia muscularå miotonicå,

2726-2727
în distrofia oculofaringianå, 2726-2727
în hemocromatozå, 412-413, 418-419,

420, 424, 1963, 2365
în hipertrigliceridemie, 2358-2359,

2357-2358t
în infecÆia HIV, 1994, 1994t
în miopatia centronuclearå, 2728-2729
în miopatia nemalinå, 2727-2728
în neoplazia endocrinå multiplå

tip 1, 418-419, 2346
tip 2, 2347, 2347f, 2348f

în scleroza multiplå, 2652-2653
în sindroamele mielodisplazice, 740-741
în sindroamele poliglandulare

autoimune, 2351
în tulburårile metabolismului purinelor,

2377-2378, 2383
în tulburårile Æesutului conjunctive, 2405,

2403f, 2405f, 2406f, 2407-2408f. Vezi
çi tulburårile respective

leucemia limfocitarå, 765
meioza, 402
mitoza, 402
obezitatea, 494, 496t
polimorfism, 405
sistem HLA, 1959-1960
çi boala inflamatorie intestinalå, 1798
çi bolile, 400. Vezi çi tulburåri individuale

tratament çi prevenire, 440
çi bronçita cronicå, 1602
çi cancerul capului çi gâtului, 599
çi creçterea pårului, 321
çi hipertensiunea pulmonarå, 1617
çi infecÆiile de tract urinar, 900-901
çi intoleranÆa la glucozå, 2266
çi lupusul eritematos sistemic, 2062
çi sarcoamele Æesuturilor moi, 667
çi tulburårile de auz, 197-198
çi ulcerul duodenal, 1760
çoareci transgenici çi mutanÆi, 412

Geneticå, hartå, 410, 410f, 410-411f
Geneticå, heterogenicitate, 400, 423
Geneticå, recombinare, 402
Genetice, componente, 416-417
Genetice, tulburåri, autozomal dominante,

413, 417-418, 424, 2535, 2526t
Genetice, tulburåri, autozomal recesive,

420, 419, 2535
Genetice, tulburåri. Vezi çi Geneticå

anamnezå, 425, 422f
autozomal dominante, 417, 2535, 416f,

417f
autozomal recesive, 419, 2535, 420f
categorii, 413
complexe, 400, 412-413, 423
consilierea, 430, 444

în cancer, 561
cromozomiale, 412-413, 416t
diagnostic, 430
diagnostic prenatal, 430, 445, 445t
diagnosticul purtåtorilor, 430
dominanÆå vs. recesivitate, 413
efect negativ-dominant, 2535
efecte prin câçtig de funcÆie, 2535
factorii de mediu çi, 424, 434-435
frecvenÆå, 412-413
mendeliene (monogenice), 412-413,

416t
çi cancerul, 558

monogenice, 400
mutaÆiile çi, 403-404
prevenire, 430, 444

diagnostic prenatal, 430, 445, 445t
screening, 444
sfat genetic, 444
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råspunsurile la medicamente çi, 424,
424t

çi ateroscleroza, 1482
transmitere mitocondrialå, 422
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
tratament, 440-441, 442

al fenotipului clinic, 440-441, 442
al fenotipului metabolic, 441, 441f,

442
deficitul de produs, 441-442
inhibiÆia cåii hiperactive, 441-442
toxicitatea precursorilor, 441-442
utilizarea cåilor alternative,

441-442
evaluare, 444
fenotipului proteinelor, 441-442

activarea proteinei mutante,
441-442

terapii de substituÆie a proteinelor,
441-442

terapia genicå, 444
transplantul de organe, 441-442

tulburåri prin pierdere de funcÆie, 2535
X-linkate, 419, 420f, 421f
Y-linkate, 422

Genetici, markeri, 428
transcripÆie, reglarea, 556-557

Genital, ulcer
amoebiaza, 1301
çi transmiterea HIV, 1977
transmis sexual, 890, 888t

cronic, 889-890
Genitale, infecÆii. Vezi çi Genital, ulcer;

Genitale, veruci
bruceloza, 1071
limfogranulomul venerian, 1169
mollusculum contagiosum, 1211
transmise sexual. Vezi Boli cu

transmitere sexualå
tuberculoza, 1112-1113
virusul herpes simplex, 1195-1196

leziuni ulcerative, 888-890
tratament, 1199t

Genitale, organe, în lipodistrofie, 2432
Genitale, veruci, 332-333, 888-889,

890-891, 1214, 1214t
tratament, 890-891

Genito-urinar, cancer
metastaze în SNC, 2647t
prezentare, 396-397

Genito-urinar, sistem. Vezi çi componente
individuale
efectele alcoolului asupra, 2758
inervaÆie parasimpaticå, 479
modificåri legate de vârstå în, 43t

Genito-urinare, proceduri, çi profilaxia
endocarditei, 869

Genom uman
analizarea, 410
extinderea çi organizarea, 401
harta deleÆiilor, 410-411
harta restricÆiilor în limite de lungime,

411
hibridizarea in situ, 410-411
proiect, 400, 411

Genomicå, amprentare, 435, 437
Genomicå, medicinå, 400

preocupåri privind discriminarea, 401
probleme etice, 401
tulburåri complexe, 400
tulburåri monogenice, 400

Genotipicå, analiza, 400
pentru tulburåri monogenice, 400

Gentamicinå, 952-953
clearance, 451-452, 452t
concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.

efecte adverse, 459t
dozare în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
mecanisme de acÆiune, 945, 944t
pentru BIP, 897t

pentru brucelozå, 1071
pentru ciumå, 1081t
pentru endocarditå, 867, 868, 867t

la utilizatorii de substanÆe i.v.,
916-917

profilaxie, 869
pentru infecÆii gonococice, 1016
pentru infecÆiile Æesuturilor moi, 913
pentru peritonitå, 871-872
pentru pneumonie, dozare, 1591t
pentru tularemie, 1075-1076
rezistenÆå, 944t

enterococi, 982-983
Genunchi

durerea, evaluare, 2125-2126
osteoartrita, 2128-2129, 2131-2132,

2134
Genunchiul menajerei, 2155
Geografie, çi sånåtatea, 17
Geriatricå, medicinå, 42

biologia îmbåtrânirii, 42
cåderi, 47
conduita în bolile comune, 45-46
depresie, 45-46

tratament, 45-46
imobilitate, 48
incontinenÆa urinarå, 46
prevenire, 51
principii ale, 42
reacÆii medicamentoase iatrogene, 49
tulburåri intelectuale, 45-46

Gerstmann, sindrom, 152-153
Gerstmann-Sträussler-Scheinker, sindrom

(GSS), 1177, 2534, 2698
demenÆa în, 161

GestaÆionalå, hipertensiune, 28-29
GestaÆionalå, neoplazia trofoblasticå,

665-666
anatomie patologicå çi etiologie, 665-666
epidemiologie, 665-666
prezentare clinicå, 665-666
tratament, 665-666

GH. Vezi Hormon de creçtere
Ghon, leziune, 1111-1112
Gianotti-Crosti, sindrom (acrodermatita

papuloaså infantilå), 1862
Giardiazå (Giardia lamblia), 1330

cålåtoriile çi, 1287
ciclu de viaÆå, 1329-1330, 1291t
diagnostic, 1288, 1330-1331, 1291t
diaree, 261, 262-263, 264-265, 875, 877
epidemiologie, 1287, 1329-1330
examen coproparazitologic, 1292t
fiziopatologie, 1329-1330
la homosexuali, 889-890, 1329-1330
manifeståri clinice, 1330
prevenire, 1330-1331
tratament, 1295, 1298-1299, 1330-1331,

1296t
trofozoiÆi, 1329-1330, 1330-1331

Gibozitate, în tuberculozå, 1112-1113
Gigantism, 2175. Vezi çi Acromegalie
Gilardi, grupul WO-1, microorganism din,

1023
Gilbert, sindrom, 721, 1842-1843, 1842,

1842-1843t, 1846t
icter, 278, 279-280

Gilbert-Dreyfus, sindrom, 2343
Gilles de la Tourette, sindrom, 2599

diagnostic diferenÆial, 2599
manifeståri clinice, 2599
tratament, 2597
tulburåri de somn çi, 173

Ginecologice, malignitåÆi, 660
cancer cervical, 665
cancer ovarian, 660
cancer uterin, 664
carcinomul trompelor uterine, 663-664
prezentare, 395-396

Ginecologice, tulburåri, 318
disfuncÆii sexuale, 320
durerea dorsolombarå prin, 88-89

durerea pelvinå, 319
malignitåÆi. Vezi Ginecologice, malignitåÆi
tulburåri de reproducere, 321
tulburåri menstruale, 319

Ginecomastie, 2298-2299, 2329, 2329t
diagnostic, 2329-2330
dupå tratament cu androgeni, 2305
fiziologicå, 2329-2330
induså medicamentos, 2329-2330, 462t
la adolescent, 2329-2330
paraneoplazicå, 678, 677t
patologicå, 2329-2330
prin îmbåtrânire, 2329-2330
çi cancerul de sân la bårbaÆi, 619
tratament, 678-679, 2329-2330

Gingivalå, fibromatozå idiopaticå familialå,
205-206

Gingivalå, hiperplazie induså
medicamentos, 462t

Gingivitå, 202, 205-206
anaerobå, 1096-1097
ulcerativå necrotizantå acutå (anginå

Vincent), 202, 205-206, 207t
Gingivostomatitå, cu virus herpes simplex,

1195-1196, 207t
Gitelman, sindrom, 2494
Glanda mamarå

controlul endocrin al, 2327, 2328f
examinare, 548t

auto-, 614, 548t
la bårbat, 2298-2299

Glanda mamarå, cancer, 26, 613
carcinomul ductal in situ, 619
chimioterapia, 616, 617-618, 617t
clasificare histologicå, 615
definiÆie, 613
diagnostic, 614
dieta çi, 614
diseminare, 567
epidemiologie, 613
factori de risc, 614
geneticå, 560, 613, 559t
incidenÆå, 613, 396t
invazivitate çi malignitate, 566
la bårbaÆi, 619
la vârstnici, 44, 51
måsuråri ale ratei de creçtere tumoralå,

615
metastatic, 617

în SNC, 2647t
tratament, 617

modificåri moleculare, în tumorå, 615
neinvaziv, 619
neoplazia lobularå, 619
prevenire, 619

modificåri în dietå, 544, 614
prezentare, 395-396
primar, 615

tratament, 615
tratament adjuvant, 615, 617t

ratå de supravieÆuire, 615t
rate în funcÆie de vârstå, 539t
scalå de timp pentru dezvoltare, 566, 567f
screening, 547-548
sindroame paraneoplazice, 680-681, 682t
stadializare, 614, 615, 614t, 615t
stadiul III, 617-618
çi compresia måduvei spinårii, 687-688
çi durerea dorsolombarå, 87
çi obstrucÆia biliarå, 686
çi revårsatul/tamponada pericardicå, 685
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 801
tratament

boala metastaticå, 617
cancerul primar, 615
chimioterapia endocrinå, 616,

617-618, 618t
experimental, 619
transplantul de måduvå hematogenå,

617-618
variabile ale prognosticului, 615
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Glanda mamarå, chisturi, conduitå, 398f
Glanda mamarå, formaÆiuni în. Vezi çi

Glanda mamarå, cancer
benigne, 399
evaluare, 396-397
în sarcinå sau lactaÆie, 399
palpabile, 398, 398f

Glanda mamarå, secreÆia lactatå. Vezi çi
Galactoree; LactaÆie
formarea, 2327
çi hiperbilirubinemia, 1843
transmiterea HIV, 1227, 1979, 2040
vaccinurile çi, 840

Glanda mamarå, tulburåri. Vezi çi tulburåri
individuale
endocrine, 2327
galactoreea, 2328
ginecomastia, 2329

Glande exocrine, sarcoidoza în, 2217-2118
Glande salivare

afecÆiuni, 206-210
inflamaÆia. Vezi Parotiditå
tumori, 599-600, 602

Glanzmann, boala (trombastenia), 806-807
Glasgow, scala pentru comå, 2637-2638,

2637-2638t
Glaucom, 180, 185-186

acut cu unghi închis, 182, 185-186
indus medicamentos, 462t
medicaÆie, la vârstnici, 50

GLI, genå, 563
Gliadinå, 1793
Glicinå, 1780

tulburåri catabolice ereditare, 2416t
Glicinurie β-metilcrotonil, 2416t
Glicogen, boli cu tezaurizare de,

2394-2395
astenia muscularå prin, 2728-2729
diagnostic diferenÆial, 2089
ficat, 2398, 2395t
manifeståri clinice, 2394-2395, 2395t
muçchi, 2401, 2395t
tip I (deficit de glucozo-6-fosfat sau

translocazå; boala von Gierke), 2395,
2395t

tip II (deficit de α1,4-glucozidazå; boala
Pompe), 2401, 2395t

tip III (deficit de deramificare; dextrinoza
limitå), 2398, 2728-2729, 2395t

tip IV (deficitul enzimelor de ramificare;
amilopectinozå; boala Andersen),
2399, 2728-2729, 2395t

tip V (deficitul fosforilazei musculare;
boala McArdle), 2176, 2181, 2478,
2178t, 2475t

tip VI (deficitul fosforilazei hepatice;
boala Hers; deficitul fosforilazkinazei),
2399, 2395t

tip VII (deficitul fosfofructokinazei
musculare; boala Tarui), 2401,
2728-2729, 2395t, 2725t

tip X (deficitul fosfoglicerat mutazei),
2728-2729, 2725t

tip XI (deficitul lactat dehidrogenazei),
2728-2729, 2725t

Glicolizå, tulburåri çi intoleranÆa la efort,
2728-2729, 2725t

Glicopeptide. Vezi çi Teicoplanin;
Vancomicinå
mecanisme de acÆiune, 943
rezistenÆå, 944t

Glicopirolat, 480
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

Glicoproteinå IIb-IIIa, inhibiÆia, 1499-1500
Glicoproteinoze, 2393-2394, 2390t
Glicozaminoglican (GAG), 2388
Glicozurie renalå, 2429, 2426t
Glioame, 2639-2640. Vezi çi Cerebrale,

tumori
mixte, 2643
tratament, 2640-2641

Glioblastoame, alteråri genetice în, 551

Glioblastom multiform, 2640-2641
Gliomatozå cerebralå, 2643
Glob faringian, 251, 1749
Globinå, gene pentru, 707f
Globule albe. Vezi Leucocite
Globule roçii. Vezi Eritrocite
Globulina imunå sericå umanå, 833-834
Globulinå antilimfocitarå (GAL), în

transplantul renal, 1682
Globulinå antitrombocit (GAT), pentru

anemia aplasticå, 739
Globuline, çi funcÆia hepaticå, 1833-1834,

1832t
Glomerul

anatomie, 286f
olfactiv, 191-192

Glomerul, leziuni în
acute, 1684
adaptarea la pierderea de nefroni, 1690
anticorpi nefritogeni, 1687

depunere, 1687-1688
generare, 1685
loc de depozitare, 1687-1688

boala cu depuneri çi, 1690, 1706
bolile ereditare çi, 1690, 1707-1708,

1685t
bolile infecÆioase çi, 1690, 1708, 1685t,

1708t
celule epiteliale viscerale, 1685
celule parietale epiteliale, 1685
corelaÆii clinicopatologice, 1684
determinanÆi majori, 1685
entitåÆi clinicopatologice majore, 1685
focale vs. difuze, 1684
glomerulopatii toxice, 1690, 1685t
hemodinamice, 1690, 1685t
hipertensiunea çi, 1690
imunologice, 1687, 1703, 1685f, 1685t

anticorpi anti-celule endoteliale çi,
1689

anticorpi citoplasmatici antineutrofilici
(ANCA) çi, 1689

de tip nefritic mediate de anticorpi,
1687-1688

de tip nefrotic mediate de anticorpi,
1533

factorul nefritic C3 çi, 1689
mediate celular, 1689
mediate de anticorpi, 1687, 1685f
mediatori ai, 1687-1688
proliferarea celularå çi acumularea de

matrice extracelularå, 1689
recrutarea de celule inflamatorii çi,

1687-1688
remisiune, refacere çi cicatrizare,

1689, 1685f
intracapilare (endocapilare) vs.

extracapilare, 1684
în transplantul renal, 1684
localizare, 1685, 1685t
mecanisme patogenice, 1684
metabolice, 1689, 1685t
mezangiale, 1685
nefropatia diabeticå, 1689
neimunologice, 1689
nomenclaturå, 1684
primare (idiopatice), 1684, 1685
proliferative, 1684
rapiditatea debutului, intensitatea çi

extinderea, 1685
secundare, 1684
segmentare vs. globale, 1684
subacute, 1684

Glomerularå, fibrozå, 1684
Glomerularå, microangiopatia tromboticå,

1685, 1686t
Glomerularå, proteinuria, 1661
Glomerularå, ratå de filtrare (RFG), 1650,

1684
consecinÆe biologice ale reducerii

susÆinute a, 1651, 1651f
evaluare, 283

în insuficienÆa renalå acutå, 1666-1667
în insuficienÆa renalå cronicå, 1666-1667
în sarcinå, 28-29
çi hipovolemia, 294

Glomerularå, ultrafiltrare, 1651
Glomerulare, boala cu depuneri, 1685,

1690, 1706, 1686t. Vezi çi afecÆiuni
individuale

Glomerulonefritå, 285, 1647, 1684. Vezi çi
Glomerulopatii
acutå, 1647

diagnostic diferenÆial, 1416-1417
edemele în, 235

anomalii tubulo-interstiÆiale çi,
1714-1715

complexe imune, 1691, 1692
cronicå, 1701
cu leziuni minime, 1686t
în lupusul eritematos sistemic,

2064-2065
mediatå de anticorpi, 1687
mediatå imun, 1685
membrano-proliferativå (GNMP), 1647,

1692, 1698-1699, 1686t, 1698-1699t
cauze, 1698-1699t
infecÆiile çi, 1708t
tip I, 1698-1699
tip II, 1698-1699

membranoaså, 1684, 1686t
membranoaså idiopaticå, çi HLA-D,

1963
mezangio-capilarå. Vezi

membrano-proliferativå mai sus
mezangio-proliferativå, 1691
pauci-imunå, 1689, 1691, 1695, 1692f

ANCA çi, 1703
postinfecÆioaså, 1692
poststreptococicå, 1687-1688, 1692

tratament, 1694-1695
progresivå, 1684, 1689, 1691, 1686t.

Vezi çi rapid progresivå mai jos
idiopaticå limitatå renal, 1695-1696,

1692f
proliferativå, 1691
proliferativå difuzå, 1686t
proliferativå difuzå acutå, 1691

infecÆiile çi, 1708t
proliferativå focalå, 1691, 1686t
proliferativå mezangialå, 1698-1699,

1686t
infecÆiile çi, 1708t

rapid progresivå (GNRP), 1647, 1684,
1687-1688, 1692

caracteristici clinice çi corelaÆii
clinicopatologice, 1691

etiologie çi diagnostic diferenÆial,
1692, 1692f

schistosomiaza, 1348-1349
streptococicå, 1687-1688, 1692,

1694-1695
tratament, 1694-1695

çi insuficienÆa renalå, 1662t
Glomerulopatii, 1684, 1691. Vezi çi

Glomerulonefritå; afecÆiuni individuale
boala cu depozite, 1706
boala multisistemicå çi, 1701

boala cu depozite, 1706
bolile infecÆioase, 1708, 1708t
ereditarå, 1707-1708
induså medicamentos, 1706, 1706t
mediatå imunologic, 1703
neoplazia çi, 1710

bolile infecÆioase çi, 1708, 1708t
imunotactoide-fibrilare, 1690, 1698-1699
induse de radiaÆii, 1690
induse medicamentos, 1706, 1706t
inflamatorii, 1685
în poliarterita nodoaså, 1703
membranoase, 1648, 1698

afecÆiuni asociate, 1698t
nefropatia diabeticå, 1701
primare, 1691
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secundare, 1691
sindrom nefritic acut, 1692
toxice, 1690

Glomerulosclerozå, 1684
diabeticå, sindromul nefrotic çi, 1648
focalå çi segmentarå, 1686t

cu hialinozå, 1697, 1698t
etiologie, 1698t
sindromul nefrotic çi, 1648
tratament, 1698

în sclerodermia sistemicå, 2080-2081
nodularå sau globalå, 1686t

Glomerulotubular, echilibru, 1650
Glositå

benignå migratorie, 210t
romboidå medianå, 210t

Glossina, 2811-2812
Glucagon, catecolaminele çi, 472-473
Glucagon-like, peptid 1 (GLP-1), pentru

diabetul zaharat, 2277
Glucagonom, 645, 2346, 638t, 1930t

în MEN-1, 2346
Glucocerebrozidazå, deficit, geneticå, 420
Glucocorticoizi, aldosteronism corectabil

cu (GRA), 2251
Glucocorticoizi. Vezi çi agenÆi individuali

creçterea ponderalå prin, 496t
definire, 2236-2237
efecte adverse, 2067, 2113, 2113t

minimalizare, 2259t
evaluarea pacientului înainte de

utilizarea, 2259, 2259t
exces, miopatia prin, 2732
fiziologie, 2240-2241
întrerupere

cefaleea în, 80-81
dupå utilizarea pe termen lung, 2260

metabolism çi excreÆie, 2238
miopatia prin, 2732
osteoporoza prin, 2259, 2445,

2477-2478, 2259t
pentru abcese cerebrale, 2675
pentru afecÆiunile måduvei spinårii,

compresia neoplazicå, 2623
pentru anemia hemoliticå, 728-729
pentru anevrismul sacular, 2583
pentru arterita temporalå, 2108
pentru artrita reactivå, 2098-2099
pentru artrita reumatoidå, 2074-2076
pentru astm, 1571-1572
pentru boala Crohn, 1809-1810
pentru boala cu leziuni minime, 1697
pentru bronçitå/emfizem, 1607
pentru colita ulcerativå, 1808, 1809t
pentru dermatita atopicå, 328
pentru dermatomiozitå-polimiozitå, 2090

efecte adverse, 2091
pentru febrå, 99-100
pentru fibroza pulmonarå idiopaticå,

1613
pentru granulomatoza Wegener, 1703,

2107
pentru greaÆa induså de chimioterapie,

579-580
pentru greaÆå/vårsåturi, 232
pentru hemoglobinuria paroxisticå

nocturnå, 734-735
pentru hepatita autoimunå, 1876-1877
pentru hipercalcemie, 2465
pentru hiperplazia suprarenalå

congenitalå, 2253-2254
pentru hipertiroidism, 2226
pentru infecÆii, 826-827
pentru insuficienÆa hipofizarå, 2192
pentru lupusul eritematos sistemic, 2067
pentru miastenia gravis, 2722
pentru nefrita lupicå, 1705
pentru pemfigus vulgar, 2056
pentru purpura Henoch-Schönlein, 2110
pentru rinita alergicå, 2055
pentru sarcoidozå, 2119
pentru sclerodermia sistemicå, 2083

pentru sindromul Sjögren, 2094
pentru transplantul renal, 1682
pentru trombocitopenie, 804-805
pentru tumori cerebrale, 2640-2641
pentru vasculitå, 2112. Vezi çi afecÆiuni

individuale
efecte adverse, 2113, 2113t

preparate, comparaÆie între, 2259, 2259t
reacÆii cutanate, 340
çi hipoaldosteronismul, 300-301
çi receptorii citoplasmatici, 552
çi vasopresina, 2202
teste de rezervå, 2243
tratament în zile alternative, 2260, 2259t
utilizarea clinicå nespecificå, 2259
vitamina D çi, 2445

Gluconat feros, 705t
Gluconeogenezå, 2288
Glucozå, 1780

în timpul postului, 2293t
subproducÆia de, 2290
suprautilizarea, 2291-2292
transport intestinal, 260, 261f

Glucozå, intoleranÆa la, 1836
în cancerul pancreatic, 635
în diabetul zaharat. Vezi Diabetul

zaharat
în insuficienÆa renalå, 1668-1669
în pancreatitå, 1928
obezitatea çi, 1482
prin contraceptive orale, 2324

Glucozå, metabolism, 2288, 2289-2290t
anabolism, 2288, 2289-2290t
catabolism, 2288, 2289-2290t

Glucozå-galactozå, malabsorbÆia, 2429,
2426t

α-glucozidaza acidå, deficit. Vezi Gaucher,
boala

α1,4-Glucozidazå, deficit (boala Pompe),
2399, 2401, 2395t

Glucozo-6-fosfat dehidrogenazå (G6PD),
deficit, 371-372, 726, 727t
caracteristici clinice çi de laborator, 727
conduitå, 440-441
geneticå, 400, 412-413, 417-418,

420-421, 424, 726
ipoteza Lyon, 727
çi malaria, 1306-1307
çi toxicitatea medicamentoaså, 462,

467-468, 462t, 727t
tratament, 727

Glucozo-6-fosfat izomerazå, deficit,
724-725

Glucozo-6-fosfatazå, deficit (boala von
Gierke), 2394-2395, 2395t
çi hiperuricemia, 2377-2378
tratament, 2395

Glucuronid, tulburåri de conjugare, 278
Glucuronozil transferazå, 1841-1842

activitatea scåzutå a, 1842
deficit

dobândit, 1843
ereditar, 1842

Glutaminå, în tratamentul dietetic, 515t
Glutation reductazå, deficit, 727
Gluten, dietå fårå, 1794-1795
Gluten, enteropatia induså de. Vezi Sprue

celiac
Gluten, enteropatia sensibilå la, çi HLA-D,

1963
GM2, gangliozidozå, 2389, 2656, 2390t
Gnatostomiazå (Gnathostoma spinigerum),

1287, 1336
ciclu de viaÆå çi epidemiologie, 1336
diagnostic, 1336
eozinofilia, 1287, 1335
meningita, 2683t
patogenie çi caracteristici clinice, 1336
tratament, 1336, 1296t

Goltz, sindrom, genetica, 420-421
Gomå sifiliticå, 1133, 1136

endemicå, 1144

Gompertzianå, creçtere, 556-557, 573-574,
574-575f

Gonadal, deficitul, çi osteoporoza, 2479
Gonadalå, agenezie, 2337

tratament, 2337
Gonadalå, disgenezia, purå, 2316-2317,

2336
anatomie patologicå, 2336
caracteristici clinice, 2336, 2334t
tratament, 2337

Gonadalå, disgenezie (sindrom Turner),
2316-2317, 2319, 2334
anatomie patologicå, 2335
caracteristici clinice, 2334, 2334t
manifeståri cardiovasculare, 1435, 1436t
çi cancerul ovarian, 661
çi statura micå, 2199-2200
tratament, 2321, 2335

Gonadale, sindromul disgeneziei mixte,
438-439, 436t, 2335
anatomie patologicå, 2335
caracteristici clinice, 2335
tratament, 2336

Gonadale, striuri, 438-439
Gonadali, steroizi, çi creçterea, 2197
Gonadocrinine, 2309-2310
Gonadorelinå. Vezi Hormon de eliberare a

hormonului luteinizant
Gonadotropinå corionicå umanå (hCG),

430, 2298-2299, 2313, 540t
ginecomastia prin, 2329-2330
çi tumorile testiculare, 657, 658
terapeuticå, 2306, 2325

Gonadotropinå umanå de menopauzå
(hMG), terapeuticå, 2306, 2325

Gonadotropine, agoniçti ai hormonului de
eliberare, pentru cancer, 583

Gonadotropine, hormon eliberator de
(GnRH). Vezi Hormon de eliberare a
hormonului luteinizant

Gonadotropine, 2179. Vezi çi Hormon
foliculo-stimulant; Hormon luteinizant
deficitul, în insuficienÆa hipofizarå, 2189,

2192
evaluare, 2313, 2186-2187t
fiziologie, 2179
hipogonadism hipogonadotrop, 2180
måsurare, 2180, 2192
secreÆia ectopicå, 2180
çi funcÆia celulelor Leyden, 2298-2299
terapeutice, 2306
tumori secretante de, 2180

Gonococemie, 1013. Vezi çi Gonococice,
infecÆii, diseminate
rash-ul din, 107, 102t

Gonococice, infecÆii, 881, 1009
agent etiologic (N. gonorrhoeae), 1009,

1010f
auxotipare, 1009-1010
colonii opace, 1009
LPZ (lipooligozaharide; LOZ), 1009,

1011
pili çi aderenÆa, 941, 1009, 1011
porine, 1009
proteina I, 1009, 1009-1010
proteina III, 1009, 1011
proteine ale membranei externe

asociate opacitåÆii (OPA; proteina
II), 1009, 1011

rezistenÆå mediatå cromozomial
(NGRMC), 1009-1010

tulpini producåtoare de penicilinazå
(NGPP), 1009-1010

tulpini rezistente la tetraciclinå
(NGRT), 1009-1010

variaÆie de fazå, 1009
variaÆii antigenice, 1009

artrita, 889-890, 1012-1013, 1015,
2137-2138, 2139

epidemiologie, 2139
manifeståri clinice, 2139
tratament, 1015, 2139
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boala inflamatorie pelvinå, 888-889, 894,
896, 1012-1013, 894t

tratament, 897, 897t
cervicitå mucopurulentå, 887
Chlamidia trachomatis çi

coinfecÆia, 1011, 1012-1013
paralele clinice, 1167t

cistitå, 901-902
colonizare, 941
definire, 1009
diagnostic de laborator, 1014
diagnostic diferenÆial, 1014, 1805, 1828
diseminatå (IGD), 1013

artrita, 889-890, 1012-1013, 1015
diagnostic diferenÆial, artrita reactivå,

2098-2099
purpura, 360
tratament, 1015t

ectopie cervicalå, 887
endometrita, 1012-1013
epidemiologie, 1010, 1010f, 1011f
epididimitå, 884, 1011
faringiene, 203-204, 1012-1013
imunologie çi patogenie, 1011
infecÆiile de tract urinar, 899-900. Vezi çi

infecÆii specifice
inflamaÆia glandelor Bartholin,

1012-1013
invazie, 824-825
keratoconjunctivita, 181
leziuni orale, 207t
manifeståri clinice, 1012

infecÆia diseminatå, 1013
la bårbaÆi, 1012
la copii, 1012-1013
la femei, 1012-1013

perihepatita, 1012-1013
peritonita, 1821
prevenire çi control, 1016
proctitå, 889-890, 1012-1013
prostatitå, 1011
rate în funcÆie de sex, 1010f
rectale, 1012-1013
rezistenÆå, 1009-1010, 1011f
salpingita, 1012-1013
screening-ul pentru, 891
sonde de acid nucleic, 830, 831-832
çi artrita reactivå, 2097
çi HLA-B27, 1961-1962
çi infecÆia HIV, 1011, 1977
tratament, 1014, 897t

în sarcinå, 1015
în Æårile în curs de dezvoltare, 1016
la copii, 1016
supraveghere çi eçecuri, 1015, 1015t

uretrita, 901-902, 1012
la bårbaÆi, 883, 1012
la femei, 884, 1012-1013

Gonoree. Vezi Gonococice, infecÆii
Goodpasture, antigen, 1687-1688
Goodpasture, sindrom, 1563-1564,

1694-1695, 1954. Vezi çi Boala
anti-membranå glomerularå
afectarea interstiÆialå pulmonarå,

1614-1615
diagnostic diferenÆial, 2107
çi ANCA, 2101-2102
çi HLA-D, 1963

Gordon, semn, 2510-2511
Gordon, sindrom, 302-303
Gorin, formula, 1382
Gottron, semn (papule), 2059
Goundou, 1144
Gradenigo, sindrom, 189-190, 2619t
Gradient albuminic ser-ascitå (GSA), 282
Grafestezie, 138
Grafit, çi afectarea pulmonarå, 1581t
Graham-Steel, suflu, 222-223, 1449, 1458,

1460
Gram, coloraÆie, 827-828, 1564, 1588
Gram-negative, bacterii

flageli, 940

lipopolizaharide (LPZ), 940
pili, 940
structura peretelui celular, 940

Gram-negative, infecÆii bacteriene, 1004
bacili enterici, 1033
Bartonella, 1085-1086
boala zgârieturii de pisicå, 1085-1086
brucelozå, 1069-1070
Campylobacter, 1060
coci, 1017-1018
donovanozå (granulomul inghinal), 1089
gonococice, 1009
Haemophilus influenzae, 1019-1020
Helicobacter, 1038
holera, 1063
Legionella, 1024
mastoidita, 202
meningococice, 1004
Moraxella catarrhalis, 1017-1018
otita medie, 202
pestå, 1076-1077
Pseudomonas, 1041
purpura, 360
salmonelozå, 1049
shigelozå, 1056
sinuzitå, 199-200
tularemie, 1072
tusea convulsivå, 1029
Vibrio, 1063
Yersinia, 1076-1077

Gram-negativi, bacili enterici, 1033
Acinetobacter, 1037
clasificare çi fiziologie, 1033
Enterobacter, 1036
Escherichia coli, 1034
interacÆiunea gazdå-parazit, 1033
Klebsiella, 1036
Morganella, 1037
proprietåÆi generale, 1033
Proteus, 1037
Providencia, 1037
rezistenÆå medicamentoaså çi factori de

virulenÆå, 1033-1034
Serratia, 1036
structurå, 1033

Gram-negativi, coci, 1017-1018
Gram-pozitive, bacterii, structura peretelui

celular, 939
Gram-pozitive, infecÆii bacteriene, 958

antrax, 984
botulism, 997
clostridiene, 994, 997, 999
corinebacteriene, 984
difterie, 984
gangrena gazoaså, 999
Listeria monocytogenes, 991
pneumococice, 958
stafilococice, 965
streptococice çi enterococice, 976
tetanos, 994

Gramicidinå, 953-954
mecanisme de acÆiune, 944t

Gramicidinå A, mecanisme de acÆiune,
946-947

Grand mal. Vezi çi Epilepsie; Convulsii
la trezire (AGM), 2526t

Granisetron, pentru greaÆå/vårsåturi,
255-256
induse de chimioterapie, 579-580

GranulaÆii toxice, 385
Granule

primare (azurofile), 385
secundare (specifice), 385

deficite, 391t
Granuloame

febra çi, 859-861
în schistosomiazå, 1347-1348,

1348-1349, 1350-1351
median, diagnostic diferenÆial, 2107
sarcoid, 2114. Vezi çi Sarcoidozå

Granuloame ale cåilor aeriene, çi tusea,
216

Granulocitar, sarcom, 751-752
Granulocite, transfuzii de, la pacienÆii cu

cancer, 590-591
Granulocitozå paraneoplazicå, 678-679,

679t
Granulom inelar, 345-346, 345-346t
Granulom inghinal (donovanozå), 888-890,

1089. Vezi çi Donovanozå
Granulom piogenic periodontal, 205-206
Granulomatoaså, angeita alergicå çi. Vezi

Angeita alergicå çi granulomatoza
Granulomatoaså, boala cronicå (BGC)

conduitå, 393
efecte testiculare, 2303
eozinofilia în, 392-393
geneticå, 412-413, 437
manifeståri çi diagnostic, 391t
tulburårile fagocitelor mononucleare în,

391-392
tulburårile neutrofilelor în, 391-392

Granulomatosis infantisepticum (listeriozå
fetalå), 992-993

Graves, boala, 2211-2212, 2223. Vezi çi
Tireotoxicozå
anatomie patologicå, 2224
dermopatie, 2211

tratament, 2228-2229
diagnostic, 2225
diagnostic diferenÆial, 2225
etiologie çi patogenie, 2224
guça în, 2224, 2225
hipocratismul digital în, 2149, 2225
manifeståri clinice, 2224
oftalmopatie, 187, 2224, 2225, 2731

tratament, 2227
prevalenÆå, 2224
çi anemia pernicioaså, 717
tratament, 2226

Gråsimi animale, çi cancerul colorectal,
624

GreaÆa jamaicanå cu vårsåturi, 1893-1894
GreaÆå, 254. Vezi çi Vårsåturi

abordarea pacientului, 255
clasificare clinicå, 254
diagnostic diferenÆial, 255
dupå chimioterapie, 541-542, 579-580
dupå mielografie, 2523-2524
induså medicamentos, 462t
în apendicitå, 1826-1827
în sepsis, 854-855
neoplazia çi, 507
tratament, 255-256
zona trigger a chemoreceptorului, 254

GreaÆå matinalå, 255
Grefare prin by-pass a arterei coronare

(CABG), pentru ischemia miocardicå,
1515
contraindicaÆii, 1515
indicaÆii, 1515
PTCA vs., 1515, 1516t

Grefå-contra-gazdå, boala
boala interstiÆialå pulmonarå çi,

1615-1616
diaree, 263-264
esofagita, 1755
exanteme, 353-354
în transfuzii (TA-BGVG), 793
oxidul de azot çi, 481
çi anemia aplasticå, 736-737, 739
çi sclerodermia sistemicå, 2079
çi transplantul de måduvå hematogenå,

696-697, 795, 796, 797-798, 801
în leucemia mieloidå, 756-757, 760
prevenire, 797t

Grefå-versus-leucemie, 756-757
Greutate corporalå, creçtere, 269. Vezi çi

Obezitate
diagnostic, 270
factori predictivi pentru, 497, 496-498f
induså medicamentos, 496t

Greutate corporalå, în evaluarea
nutriÆionalå, 486
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Greutate corporalå, raportatå la schelet,
488, 488-489f, 489-490f

Greutate corporalå, scådere, 270
cauze, 270t
diagnostic, 270, 271t
disfagia çi, 253
efortul çi, 499, 500f
în anorexia nervoaså, 501-502. Vezi çi

Anorexie nervoaså
neoplazia çi, 507
pentru diabetul zaharat, 507
tratamentul dietetic pentru. Vezi NutriÆie,

terapie
Greutate corporalå, variaÆii, 498-499
GRF-om, 638t
Gripa de varå, 1239
Gripale, virusuri, 1228. Vezi çi Gripa çi

virusuri individuale
Gripå, 1228, 1216t

complicaÆii, 1231
date de laborator, 1232
diagnostic diferenÆial, 1232
encefalomielita, 2662
epidemicå, 1228, 1230, 1229t
epidemiologie, 1230
etiologie, 1228. Vezi çi virusuri

individuale
fumatul çi, 2772-2773
infecÆia primarå, 1181-1182
în transplantul de måduvå hematogenå,

927
manifeståri, 1231
pandemicå, 1228
patogenie, 1230
pneumonia, 1231, 1587

suprapuså bacterianå, 1231, 1586
tratament, 1594

profilaxie, 1233
amantadina çi rimantadina, 1186t

çi mielita transverså, 2625-2626
tratament, 1232

amantadina çi rimantadina, 1185,
1186t

ribavirina, 1188-1189
tulburåri ale fagocitului mononuclear în,

391-392
Gripå de varå, 1239
Gripå, cu virusul A, 1228. Vezi çi Gripå

deplasåri antigenice, 1228
epidemicå, 1230
hemaglutinine, 1228
subtipuri, 1228
transferuri antigenice, 1228
variaÆii antigenice, 1228, 1230, 1229t

Gripå, cu virusul B, 1230, 1216t
cercetåri asupra vaccinului, 847
çi sindromul Reye, 1230, 1232
tratament, ribavirina, 1188-1189

Gripå, cu virusul C, 1228, 1230
çi scleroza multiplå, 2653-2654

Gripå, vaccinul pentru, 833-834, 844, 847,
1183-1184, 1233, 1594
caracteristici, 837t
pentru infectaÆii HIV, 842t
pentru pacienÆii cu cancer, 587t
pentru turiçti, 847-848
precauÆii çi contraindicaÆii, 840t

Griseofulvinå, 1269-1270
pentru dermatofiÆii, 332-333, 1281-1282

GTP-azå, proteina activatoare a (PAG),
554-556

Guam, complexul SLA/parkinsonism/
demenÆå, 2591

Guanabenz, 475
pentru hipertensiune, 1531t

Guanadrel
interacÆiuni medicamentoase, 456, 456t
pentru hipertensiune, 1531t

Guanetidinå, 475
dozare, 476t
interacÆiuni medicamentoase, 456, 456t
pentru hipertensiune, 1530-1533, 1531t

Guanfacinå, 475
pentru hipertensiune, 1531t

Guanilil ciclazå, 480
Guanilil ciclazå, receptori, 2162-2163
Guillain-Barré, sindrom, 139, 2610, 2709,

2713. Vezi çi Polinevritå cronicå
inflamatorie demielinizantå (PCID)
Campylobacter çi, 1057-1058
diagnostic diferenÆial

botulism, 998
paralizia Bell, 2616-2617
polimiozitå, 2089

enterovirusurile çi, 1239-1240
gripa çi, 1232, 1233
neuropatia cranianå multiplå în, 2619
neuropatia perifericå în, 2613, 2693
rabia çi, 1248-1249
çi infecÆia HIV, 2693
varianta Fisher, 2619
virusul herpes simplex çi, 1196-1197

Gunther, boala, 2374
Gurå de trançee (cu çanÆuri; anginå

Vincent), 202, 1096-1097, 207t
Gust, 193

anormal sau reducerea senzaÆiei,
206-210

teoria patternului fibrelor încruciçate a
codificårii gustative, 194

tulburårile de, 194
diagnostic diferenÆial, 194
induse medicamentos, 462t
manifeståri clinice, 194
tratament, 194

Gust, pierderea
neuralå, 194
senzorialå, 194
transport, 194

Guçå, 2211. Vezi çi Tiroidå, afecÆiuni
endemicå, 2218-2219
familialå, 2426t
limfadenoidå. Vezi Hashimoto, tiroiditå
simplå (netoxicå), 2219

diagnostic, 2219-2220
etiologie çi patogenie, 2218-2219,

2219-2220t
fiziopatologie, 2219-2220
manifeståri clinice, 2219-2220
tratament, 2219-2220

sporadicå, 2218-2219
toxicå difuzå, în boala Graves, 2224
toxicå multinodularå, 2225, 2228-2229

Guçogene, 2211-2212
Gutå, 2134, 2375. Vezi çi Hiperuricemie

artrita în, 2378, 2377-2378f, 2380f,
2381f, 2378t

patogenie, 2379, 2381f
tratament, 2381

induså medicamentos, 462t
interval (intercriticå), 2378

tratament, 2382
nefropatia, 1713
obezitatea çi, 498-499
tofacee, 355-356
tofi, 2380

HACEK, microorganisme, 1022. Vezi çi
microorganisme individuale
endocardita, 863-864

tratament, 868, 867t
febra, 859-861

Haemadipsa, 2807-2808
Haemagogus, 1259-1260
Haemophilus, 1019-1020. Vezi çi HACEK,

microorganisme
Haemophilus aegyptius (H. influenzae,

biogrup aegyptius), 1020-1021
Haemophilus aprophilus, 1022

abcesul cerebral, 2671
Haemophilus ducreyi, 881, 1021-1022.

Vezi çi Çancroid
Haemophilus haemolyticus, 1021-1022

Haemophilus influenzae, 1020
artrita, 2138
biogrup aegyptius, 1020-1021
bronçiectazii, 1594-1595
celulitå, 911-912
diagnostic, 1020-1021
din muçcåturile umane, 920
epidemiologie çi transmitere, 1019-1020
invazie, 824-825, 942-943
keratoconjunctivita, 181
manifeståri clinice

netipabile, 1020
tip B (Hib), 1019-1020

mastoidita, 202
meningita, 1019-1021, 2663, 2664, 2665,

2666, 2663t, 2664t, 2665t
la pacienÆii cu cancer, 587

microbiologie, 1019-1020
netipabil, manifeståri clinice, 1020
osteomielita, 906
otita medie, 202, 1020-1021
patogenie, 1019-1020
pneumonia, 1019-1020, 1585, 1586,

1588
la utilizatorii de substanÆe i.v.,

916-917
çi infecÆia HIV, 2016-2017
tratament, 1590, 1590t, 1591t

prevenire, 1020-1021
råspuns imun, 1019-1020
sinuzita, 199-200, 1020-1021
splenectomia çi, 384-385, 585
çi bronçita, 1605-1606
çi fibroza chisticå, 1598, 1599
tip b (Hib), 1019-1020

epidemiologie, 1019-1020
epiglotita, 204
incidenÆå, 832t
manifeståri clinice, 1019-1020
patogenie, 1019-1020
vaccin, 832-833, 834-835, 836-837,

942-943, 1020-1021, 1594
caracteristici, 837t
pentru infectaÆii HIV, 2035-2036,

842t
pentru pacienÆii cu cancer, 587t
pentru pacienÆii cu siclemie, 710
pentru primitorii de transplante,

930-931
precauÆii çi contraindicaÆii, 840t

tratament, 1020-1021
Haemophilus parahaemolyticus, 1021-1022
Haemophilus parainfluenzae, 1022
Haemophilus paraprophilus, 1022
Haemophilus segnis, 1021-1022
Hageman, factor, 374-375

deficit, 374-375, 812
în bolile hepatice, 1838

Halitozå, 210t
Halofantrin, 1295-1298

pentru malarie, proprietåÆi çi efecte
adverse, 1012t

Halogeni, afectarea pulmonarå prin
expunere, 1583t

Haloperidol
interacÆiuni medicamentoase, 457-458, 456t
pentru schizofrenie, 2752-2753
pentru sindromul Gilles de la Tourette, 2599
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Haloprogin, 1268-1269
Halotan

hepatotoxicitate, 1865-1867, 1865-1866t
hipertermia malignå la, 98-99
sindromul neuroleptic malign la, 98-99

HalucinaÆii
hipnogogice, tratament, 171
induse medicamentos, 462t
la alcool, 2757

Halucinogen, sindrom, 2778t
Halucinozå peduncularå, 2566
Ham, test, 733-734
„Hamburger“, toxicoza, 2215, 2223



Index I-69

Hamman, semn, 1627
Hand-Schüller-Christian, boala, çi boala

interstiÆialå pulmonarå, 1615-1616
Hansen, boala. Vezi Leprå
Hantaan, virusul, 1263

ribavirina pentru, 1188-1189
Hantavirus, 822, 1251, 1251-1252, 1252t

sindrom pulmonar, 826-827, 1264,
1262t

conduitå, 1264
diagnostic, 1264
prodrom, 1264

tratament, 99-100
HaploinsuficienÆå, 418-419
Haplotip, 405, 428, 708
Harris-Benedict, ecuaÆie, 484-485
Harrison, çanÆ, 2482-2843
Harta restricÆiilor în limite de lungime, 411
Hartnup, boala, 1780, 2428, 2429, 2426t

hipouricemia în, 1726
manifeståri renale, 1727, 1721t
tratament, 1727

Hashimoto, tiroidita, 2163-2164,
2211-2212, 2234, 2235
cefaleea în, 80-81
çi diabetul zaharat, 2268

Haçiç, 2767
Haçitoxicozå, 2235
Haverhill, febra, 920

rash-ul din, 102t
Hawaii, agent, 1234
Hawkinsinurie, 2416t
Heberden, noduli, 2124-2125, 2130-2131,

2142-2143
Heck, hiperplazia epitelialå focalå,

papilomavirusul uman çi, 1214t
Heerfordt, sindrom, 2616-2617, 2718
Heerfordt-Waldenström, sindrom, 2116
Heinz, anemia cu corpusculi, 708
Heinz, corpusculi, 381, 726, 727, 722t

splenectomia çi, 384-385
Helicobacter, 1060
Helicobacter cinaedi, 1061t
Helicobacter fennelliae, 1061t
Helicobacter heilmani, 1038, 1039
Helicobacter pylori, 1038

anatomie patologicå çi patogenie, 1039,
1759

consecinÆe ale infecÆiei prelungite,
1774-1775f

diagnostic, 1039, 1759, 1763, 1760f,
1040t, 1759t

epidemiologie, 1038, 1759
factorul Vac A, 1039
gena CacA, 1039
manifeståri clinice, 1038, 1038f
microbiologia, 1038
prevenire, 1040
çi adenocarcinomul gastric, 621, 1038,

1773
çi dispepsia, 257, 259, 1038, 1761
çi gastrita, 1772, 1773, 1774-1775f
çi limfomul gastric, 1774-1775
tratament, 1041, 1763, 1040t
tropism, 824-825
ulcerul peptic, 272, 822, 1038, 1756,

1758, 1759, 1767, 1760f, 1759t
Helix (servicii de diagnostic ADN), 2535
HELLP, sindrom, 28-29, 1862
Helminthosporium, pneumonia, 1575
Helmintice, infecÆii, 1333-1334

abordarea pacientului cu, 1286
anamnezå, 1286

alte expuneri, 1287
geograficå, 1286
regim alimentar, 1287

cestode, 1354
eozinofilia çi, 392-393, 1287, 1292
examen coproparazitologic, 1288, 1289t,

1290t
filariaza, 1341
meningita, 2683t

nematode intestinale, 1336
schistosomiaza çi alte trematode, 1346
statusul imun çi, 1287
trichinoza çi nematode tisulare,

1333-1334
Hem

biosintezå, 2370
gene, 2371f, 2371t
reglarea, 2371

çi fotosensibilitatea, 365
HemadsorbÆie, dozåri, pentru virusuri,

1183-1184
Hemaglutinare, teste

pentru gripå, 1230, 1232
pentru paraziÆi, 1294t
pentru virusuri, 1183-1184

Hemangioblastom spinal, 2623, 2623f
Hemangioendoteliom hepatic epitelioid,

633
Hemangioendoteliom juvenil, 632
Hemangiom, 595t

articular, 2156-2157
cardiac, 1481
hepatic, 611-612
osos, 669
pulmonar, 611-612

Hemangiopericitom, 2645
Hemartrozå, 2153-2154
Hematemezå, 271
Hematoame

epidurale, 2633
esofagiene, 1756
retroperitoneale, 376
subdurale, 2633. Vezi çi Subdural,

hematom
subunghial, 595t

Hematochezie, 271
Hematocrit, valori normale, 369t
Hematologic, sistem, modificåri legate de

vârstå în, 43t
Hematologice, sindroame paraneoplazice,

679, 679t. Vezi çi Paraneoplazice,
sindroame çi sindroame individuale

Hematologice, tulburåri, 367. Vezi çi
tulburåri specifice
anemia, 367
granulocitelor çi monocitelor, 385
hemoragia çi tromboza, 372-373
induse medicamentos, 462t
în cancerul pulmonar, 605
în infecÆia HIV, 2026, 2027t
în insuficienÆa renalå cronicå, 1672,

1670t
în sarcinå, 32
în çoc, 239-240
limfadenopatia, 379
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
manifeståri orale, 206-210
splenomegalia, 381
çi antigenele HLA, 1961-1962t
çi hemoragia intracranianå, 2584
traumatismul cranian çi, 2637-2638

Hematom subdural, 2633
acut, 2632
cronic, 2633
çi demenÆa, 162
çi hemipareza, 122-123

Hematom subunghial, 595t
Hematomielie, 2624-2625
Hematopoietic, micromediu, 694
Hematopoieticå, factori de creçtere

pentru anemia aplasticå, 739
pentru cancer, 584
pentru leucemia mieloidå, 754-755
pentru sindroamele mielodisplazice,

742-743
surse fiziologice, 695, 694f
utilizåri terapeutice, 697

Hematopoieticå, toxicitate
din radiaÆii, 2658
prin ribavirinå, 1188-1189

Hematopoietice, celule stem (CSH), 693
factori specifici de maturare

celularå-diferenÆiere tardivå, 695
heterogenitate, 693, 694f
implicaÆii clinice, 696-697
reglarea citokinelor, 694, 695

Hematopoietice, inhibitorii creçterii
celulelor, 695

Hematopoietice, malignitåÆi. Vezi
Hematopoietice, tulburåri çi malignitåÆi
individuale

Hematopoietice, tulburåri, 693
anemia feriprivå, 698
anemii hipoproliferative, 698
anemii megaloblastice, 714-715
biologia çi terapia transfuzionalå, 788
consumul de alcool çi, 2758
hemoglobinopatii çi talasemii, 705-706
în amiloidozå, 2045
leucemia mieloidå, 749-750
malignitåÆile celulelor limfoide, 762-763
originea clonalå a neoplaziilor, 696-697
policitemia vera, 744
çi infecÆiile, la pacienÆii cu cancer,

588-590
transplantul de måduvå hematogenå,

795
tulburåri mieloproliferative, 744
tulburårile celulelor plasmatice, 780-782

Hematopoiezå, 693
Hematurie, 287-288, 1648, 1691, 1700

abordarea pacientului, 287f
benignå, 1690, 1700
microscopicå izolatå, 287-288, 1648
nefronicå, 1648

Hemibalism, 125, 126
tulburårile de somn çi, 173

Hemidesmozomi, 555-556
Hemifaciale, spasme, 131, 2616-2617
Hemiparetic, mers, 129
Hemiparezå, 120

acutå, 122-123, 123f
cronicå, 122-123
subacutå, 122-123

Hemiplegicå, migrena familialå, 2526t
Hemiptere, muçcåturi de, 2812-2813
Hemiscorpius, 2810
Hemisenzoriale, tulburåri, 138
HemispaÆialå, neglijare, 152-153
Hemocromatozå, 441-442, 1834-1835,

2365
afectarea articularå în, 2153-2154
anatomie patologicå, 2366
boala cardiovascularå çi, 1359,

1416-1417, 2366-2367
cardiomiopatia restrictivå çi, 1470
definire, 2365
diagnostic, 2366-2367
disfuncÆia testicularå în, 2301
efecte hepatice, 1894-1895, 2366
ereditarå (geneticå), 2365
geneticå, 412-413, 418-419, 420, 424,

1963, 2365
hiperpigmentarea, 351, 2366
idiopaticå, çi HLA, 1963, 1960-1961t
manifeståri clinice, 2366
patogenie, 2365
preciroticå, 2365, 2366
prevalenÆå, 2365
prognostic, 2368
tratament, 2366-2367

Hemocult, test, în screening-ul cancerului
colorectal, 626

Hemoculturi
automatizarea detectårii microbilor,

831-832
febra çi, 98-99
pentru osteomielitå, 908-909

Hemodializå, 1675, 1676f. Vezi çi Dializå;
Hemofiltrare
anemia çi, 705
complicaÆii, 1676
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continuå arterio-venoaså (HDCAV),
1675

continuå veno-venoaså (HDCVV), 1675
dermatoza buloaså din, 353-354
pentru supradozåri medicamentoase/

intoxicaÆii, 2784
çi osteomielita, 906

Hemofilia A, 810-811. Vezi çi Factorul VIII,
deficit
artropatia în, 2153-2154
complicaÆii, 811-812
geneticå, 404, 422, 423
mutaÆii genice în, 405
patogenie çi manifeståri clinice, 810
sfat genetic çi depistarea purtåtorilor,

811-812
tratament, 810

Hemofilia B, 811-812. Vezi çi Factorul IX,
deficit
artropatia în, 2153-2154
geneticå, 422, 423
mutaÆii genice în, 405

Hemofilie, 376
afectarea articularå în, 2153-2154
infecÆia HIV çi, 1978, 1982-1983t

Hemofiltrare. Vezi çi Hemodializå
continuå arterio-venoaså (HCAV), pentru

insuficienÆa renalå acutå, 1666-1667
continuå veno-venoaså (HCVV), pentru

insuficienÆa renalå acutå, 1666-1667
Hemoglobina Barts, 711, 713, 713-714
Hemoglobina C, 708, 709, 709t
Hemoglobina C/talasemie, 713-714
Hemoglobina CC, boala cu, 711
Hemoglobina Constant Spring, 706-707

tulburåri, 711
Hemoglobina D, 710
Hemoglobina E, boala cu, 706-707, 708,

711, 713-714, 709t
Hemoglobina Geneva, 711
Hemoglobina H, 711, 713-714, 712t
Hemoglobina Kansas, 711, 709t
Hemoglobina Köln, 711, 709t
Hemoglobina Lepore, 706-707
Hemoglobina M, 713-714
Hemoglobina S, 708, 709, 710, 713-714, 709t
Hemoglobina SC, boala cu, 708, 709, 710,

709t
Hemoglobina SD, boala cu, 710
Hemoglobina Yakima, 711, 709t
Hemoglobina Zürich, 711
Hemoglobinå

cu afinitate anormalå pentru oxigen, 711
gene, 707f
instabilå, 711
persistenÆa ereditarå a hemoglobinei

fetale, 708
reglarea producÆiei, 706-707
sindromul hiperinstabil, 711
structurå çi funcÆie, 706-707, 707f
tulburårile, 705-706, 708t. Vezi çi

Hemoglobinopatii; Talasemii
valori normale, 369t

Hemoglobinå celularå medie (MCH), 368,
369t

Hemoglobinå fetalå, persistenÆa ereditarå
a, 426-427

Hemoglobinå-oxigen, curbå de disociere,
367, 368, 706-707, 707f

Hemoglobinopatii, 371-372, 708, 727, 708t
afectarea articularå în, 2154, 2155t
caracteristici, 708
compuçi, 713-714
definire, 706-707
geneticå, 420, 423, 708
starea de boalå, 708
terminologie, 707
tulburårile cu celule în secerå, 709
ulcere cutanate, 361

Hemoglobinurie
în insuficienÆa renalå acutå, 1661
paroxisticå la rece, 729-730

paroxisticå nocturnå (HPN), 733
diagnostic, 733-734
diagnostic diferenÆial, 741-742
manifeståri clinice, 733-734
patogenie, 733-734
çi anemia aplasticå, 736-737
tratament, 734-735

çi anemia hemoliticå, 722-723
Hemoglobinurie paroxisticå la rece,

729-730
Hemoglobinurie paroxisticå nocturnå

(HPN), 733
diagnostic, 733-734
diagnostic diferenÆial, 741-742
manifeståri clinice, 733-734
patogenie, 733-734
çi anemia aplasticå, 736-737
tratament, 734-735

Hemogramå completå (HLG), 369, 369t
Hemoleucogramå completå, 369, 369t
Hemolitic, icter, 276
Hemoliticå, anemia, 371-372, 721. Vezi çi

manifeståri individuale
clasificare, 722-723, 722t
congenitalå nesferocitarå, 726
cronicå vs. acutå, 371-372
dobânditå, 727, 727-728

alterarea de mediu a membranei
celulare prin efecte „toxice“,
732-733

anemia cu acantocite, 733
autoimunå, 728
cauze imunologice, 727-728, 729t

asociate medicamentelor,
729-730

datorate anticorpilor reactivi la
rece, 729-730

datorate anticorpilor „calzi“, 728
hemoglobinuria paroxisticå la

rece, 729-730
etiologie, 727-728
hemoglobinuria paroxisticå nocturnå,

733
splenomegalia çi hipersplenismul,

727-728
traumaticå, 731

anomaliile peretelui vascular, 731
coagularea intravascularå

diseminatå, 732-733
hemoliza macrovascularå prin

fragmentare, 731
impact extern, 731
microvascularå, 731
purpura tromboticå

trombocitopenicå, 731
sindromul hemolitico-uremic,

732-733
ereditarå, 723

defecte ale enzimelor eritrocitare,
725, 723f

defecte în calea Embden-Meyerhof,
725

defecte în çuntul hexozo-monofosfat,
726

deficitul de G6PD, 726, 727t
eliptocitoza, 724-725
hemoglobinopatii, 727. Vezi çi

Hemoglobinopatii
piropoikilocitoza, 724-725
sferocitoza, 723, 723f
stomatocitoza, 724-725
tulburåri ale membranei eritrocitare,

723
induså medicamentos, 729-730, 462t
virusul Epstein-Barr çi, 1204-1205

Hemoliticå, gangrena streptococicå. Vezi
Fasciitå necrotizantå streptococicå

Hemolitice, reacÆii. Vezi çi Hemoliticå,
anemia, dobânditå
la transfuzii

acute, 791-792
întârziate, 792

Hemolitico-uremic, sindrom (SHU), 285,
732-733, 803, 807-808, 1717
cancerul çi, 691
shigeloza çi, 1057-1058, 1058-1059
çi insuficienÆa renalå, 1662t
tratament, 1717

Hemolizå
caracteristici, 721, 722t
evaluare de laborator, 722t

teste, 721, 722t
fragmentare macrovascularå, 731
intravascularå çi extravascularå, çi

hiperbilirubinemia, 1841-1842
în sindromul Gilbert, 1842-1843
çi insuficienÆa renalå, 1660

Hemoperfuzie, pentru intoxicaÆii/
supradozåri medicamentoase, 2784

Hemoptizie, 217, 1553
abordarea pacientului, 218
algoritm diagnostic, 219f
bronhofibroscopie, 218
cancerul çi, 688
etiologie, 217, 218t
examen fizic, 218
în bronçiectazii, 1594-1595, 1597
în fibroza chisticå, 1599
în stenoza mitralå, 1448
radiografia toracicå, 218
tratament, 218

Hemoragice, tulburåri, 272, 372, 802. Vezi
çi Hemostazå, tulburåri çi tulburårile
individuale
anamnezå, 376, 377t
coagulare çi trombozå, 809
date de β-lactami, 953-954
evaluare clinicå, 377
examen fizic, 376
induse medicamentos, 462t
teste de laborator, 377
tratament anticoagulant, fibrinolitic çi

antiplachetar, 817-818
Hemoragie

acutå, sincopa vs., 113
din diverticuli, 1814-1815, 1819f
dupå chimioterapie, 579-580
dupå tratamentul trombolitic pentru

infarctul miocardic, 1498-1499
gastrointestinalå. Vezi Gastrointestinalå,

hemoragie
intracranianå, 2578. Vezi çi Hemoragie

intracranianå
intracerebralå, 2578. Vezi çi

Hemoragie intracerebralå
subarahnoidianå, 2582

subconjunctivalå, 180
Hemoragie intracerebralå, 2557, 2578. Vezi

çi Hemoragie intracranianå
asociatå consumului de cocainå, 2580
hipertensiunea çi, 1527-1528
hipertensivå, 2578

evaluare imagisticå çi de laborator,
2579

fiziopatologie çi anatomie patologicå,
2577-2578

manifeståri clinice, 2578, 2578t
tratament, 2579-2580

induså medicamentos, 462t
lobarå, 2580

evaluare imagisticå çi de laborator,
2579-2580

fiziopatologie çi anatomie patologicå,
2579-2580

manifeståri clinice, 2579-2580
tratament, 2579-2580

Hemoragie intracranianå, 2578
cauze, 2577-2578t
encefalopatia hipertensivå çi, 2584
intracerebralå, 2578. Vezi çi Hemoragie

intracerebralå
simptome çi semne, 2578t
subarahnoidianå, 2582
traumatismele çi, 2583, 2577-2578t
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tulburårile hematologice çi, 2584
tumorile cerebrale çi, 2584

Hemoragie subarahnoidianå, 2557, 2582
anevrismul sacular çi, 2582

evaluare imagisticå çi de laborator,
2582, 2582f

fiziopatologie çi anatomie patologicå,
2581

manifeståri clinice, 2581
tratament, 2582

malformaÆiile arteriovenoase çi, 2583
Hemoragie subconjunctivalå, 180
Hemoragii în açchie, în endocarditå, 876
Hemoragii oculte în scaun, test, în

screening-ul cancerului colorectal,
547-548, 548t

Hemoroizi, 1820
diagnostic diferenÆial, 1805
çi constipaÆia, 266-267
tratament, 1820

Hemosiderinå, 722-723, 2365
Hemosiderozå pulmonarå idiopaticå,

1614-1615
Hemostatic, meçaj, 374-375, 373-374f,

375f
Hemostazå

normalå, 373-374
primarå, 372-374

tulburåri, 377t, 378t
secundarå, 372-373

tulburåri, 377t, 378t
tulburåri, 372-373, 802

ale coagulårii çi trombozei, 809
ale peretelui vascular, 808
ale trombocitelor, 803. Vezi çi

Trombocite, tulburåri
tratament fibrinolitic, 819
tratamentul anticoagulant, 818
tratamentul antiplachetar, 820-821

Hemotorax, 1625-1626
din nutriÆia parenteralå, 518-519

Henderson-Hasselbach, ecuaÆie, 305
Henle, ansa

ramura groaså medularå ascendentå,
1652

ramura subÆire ascendentå, 1652
Henoch-Schönlein, purpura, 358-359,

807-808, 2109
afectarea interstiÆialå pulmonarå,

1614-1615
definire, 2109
diagnostic diferenÆial, 1242
fiziopatologie çi patogenie, 2109
incidenÆå çi prevalenÆå, 2109
manifeståri clinice çi de laborator, 2109
nefrita în, 1647, 1703, 2109
tratament, 1703, 2109

Hepadnaviride, 1178t
Heparinå, 817-818, 818t

complicaÆii, 817-818, 1622
pentru angina instabilå, 1515
pentru infarctul miocardic, 1499-1500
pentru prevenirea ischemiei cerebrale,

2572
pentru trombembolismul pulmonar, 1622

complicaÆii, 1622
cu greutate molecularå micå, 1622
dozare, 1622

pentru tromboza venoaså, 1549
trombocitopenia prin, 803, 817-818

Hepatic, abces. Vezi Abces hepatic
Hepatic, granulom, 1896

cauze, 1896t
indus medicamentos, 1866-1867t

Hepatic, hidrotorax, 1625
Hepaticå, coma, 2701
Hepaticå, encefalopatia, 1837, 1880, 2699,

2701
abordarea pacientului, 1891f
caracteristici clinice çi diagnostic, 1891,

2701, 1891t
ciroza çi, 1891

cu ficat gras (sindrom Reye, Vezi çi
Reye, sindrom), 1894-1895, 2701

definire, 1890
patogenie, 1890, 2701, 1890t
stadii, 1891t
tratament, 1891, 2701

Hepaticå, necrozå
în punte, 1855, 1862, 1869, 1871
masivå, 1855, 1860
periportalå, 1869
subacutå (confluentå), 1855, 1871. Vezi

çi în punte mai sus
Hepaticå, porfirie, 2368-2369, 2371, 2371t.

Vezi çi Porfirie hepaticå
Hepatita A, vaccin, 1863

caracteristici, 838t
pentru adolescenÆi, 41
pentru primitorii de transplante, 932
pentru turiçti, 841-842, 847-848

Hepatita B, antigen de suprafaÆå (AgHBs),
1849, 1853-1854, 1858-1859, 1862,
1848f, 1858-1859t
anti-, 1850-1851, 1858-1859t

Hepatita B, antigenul core (AgHBc), 1848,
1858-1859t
anti-, 1858-1859t

Hepatita B, antigenul e (AgHBe), 1848,
1849, 1850-1851, 1853-1854, 1858,
1848f, 1858-1859t
anti-, 1858-1859t

Hepatita B, imunoglobulina (GIHB),
833-834, 1863, 842t
postexpunere, 840

Hepatita B, vaccin, 633, 832-834, 836-837,
839, 890-891, 1183-1184, 1863
caracteristici, 837t
pentru expuneri profesionale, 840
pentru infectaÆii HIV, 842t
pentru primitorii de transplante, 932
pentru turiçti, 847-848
precauÆii çi contraindicaÆii, 840t
çi prevenirea cancerului, 546

Hepatita cu virus A, 1829, 1847, 1848f
biologie, 1847, 1848f, 1849t
caracteristici clinice, 185t
diagnostic, 1858-1859t
epidemiologie, 1855, 185t
imunizare postexpunere, 843t
în sarcinå, 32
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
posttransplant, 1900-1901
profilaxie, 1863
çi anemia aplasticå, 735-736

Hepatita cu virus B, 1829
anatomie patologicå, 1854
artrita, 2140
biologie, 1848, 1848f, 1850-1851f,

1849t
boala glomerularå, 1707-1708
caracteristici clinice, 185t
coinfecÆia cu VHD, 1851-1852, 1857
complicaÆii, 1860
cronicå, 1871

caracteristici clinice, 1872, 1869t
caracteristici de laborator, 1872
faza nonreplicativå, 1871
faza replicativå, 1871
interferonul pentru, 1872, 1872t
transplantul pentru, 1873
tratament, 1872

complicaÆii, 1872
diagnostic de laborator, 1858,

1858-1859t
dupå transfuzii, 794
epidemiologie, 1856, 185t
faza nereplicativå, 1850-1851
gena P, 1849, 1848f
imunizare postexpunere, 843t
infecÆia persistentå, 1181-1182
infecÆia primarå, 1181-1182
în sarcinå, 32
în transplantul renal, 1684

la lucråtorii din serviciile de sånåtate, 2039
precauÆii, 939

la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
mutanÆi de scåpare, 1851-1852
patogenie, 1853-1854
posttransplant, 1901
profilaxia, 1863
prognostic, 1860
purtåtori, 1850-1851, 1856, 1862
stadiu replicativ, 1850-1851
structurå, 1180
suprainfecÆia, 1851-1852, 1858
çi anemia aplasticå, 735-736
çi carcinomul hepatocelular, 558, 632,

1182-1183
çi infecÆia HIV, 2021
çi poliarterita nodoaså, 2104
çi vasculita, 2101

urticarianå, 354-355
transmis sexual, 881, 890-891, 1856
transmiterea perinatalå, 1856
tratament

interferoni, 1193, 1186t
penciclovir, 1190

Hepatita cu virus C, 1829
afectarea glomerularå, 1708
anatomie patologicå, 1855
biologie, 1852, 1850-1851f, 1852-1853f,

1849t
caracteristici clinice, 185t
cercetåri pentru vaccin, 847
complicaÆii, 1860
cronicå, 1860, 1873

caracteristici clinice, 1873, 1869t
caracteristici de laborator, 1873
interferonul pentru, 1874, 1875t
tratament, 1874

diagnostic, 1858-1859t
diagnostic de laborator, 1858
epidemiologie, 1856
glomerulonefrita, 1687-1688
imunizare postexpunere, 843t
infecÆia persistentå, 1181-1182
infecÆia primarå, 1181-1182
în transplantul de organe, 1857
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
posttransplant, 1901-1902
precauÆii pentru lucråtorii din serviciile de

sånåtate, 939
profilaxia, 1865
prognostic, 1860
çi anemia aplasticå, 735-736
çi carcinomul hepatocelular, 558, 632,

1182-1183, 1862
çi infecÆia HIV, 2021
çi vasculita, 2101

Hepatita cu virus D, 1829
biologie, 1851-1852, 1849t
caracteristici clinice, 185t, 1869t
coinfecÆia/suprainfecÆia cu HBV,

1851-1852, 1857
complicaÆii, 1860
cronicå, 1873

caracteristici clinice, 1869t
tratament, 1873

diagnostic de laborator, 1858-1859
epidemiologie, 1856
infecÆia primarå, 1181-1182
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
profilaxie, 1865
prognostic, 1860
çi infecÆia HIV, 2021

Hepatita cu virus E, 1829
biologie, 1852-1853, 1849t
caracteristici clinice, 185t
complicaÆii, 1860
epidemiologie, 1857
profilaxie, 1865

Hepatita cu virus G
biologie, 1852-1853, 1849t
epidemiologie, 1857
çi anemia aplasticå, 735-736
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Hepatitå
alcoolicå, 1878-1880, 2757
autoimunå cronicå, 1875. Vezi çi

cronicå, autoimunå mai jos
colestaticå

induså medicamentos, 462t
posttransplant, 1900-1901

cronicå, 1867-1868
activå, 1871, 1871t
asociatå medicamentelor, 1869
autoimunå, 1869, 1875

caracteristici clinice, 1875, 1869t
caracteristici de laborator, 1875
în boala inflamatorie intestinalå,

1807-1808
patogenie, 1875
tip I, 1875
tip II, 1875
tip III, 1875
tratament, 1876-1877

clasificare, 1870
dupå cauzå, 1869, 1869t
dupå grad, 1869, 1869t
dupå stadiu, 1869
reconciliere între clasificarea

histologicå çi cea nouå, 1870,
1871t

criptogeneticå, 1869, 1869t
diagnostic diferenÆial, 1876-1877
indice de activitate histologicå (IAH),

1869, 1869t
în transplantul renal, 1684
lobularå, 1871, 1871t
persistentå, 1869, 1871t
viralå, 1869, 1871. Vezi çi virusuri

individuale
cu virus herpes simplex, 1197-1198
fulminantå, transplantul hepatic pentru,

1897
icterul în, 279-280
induså medicamentos, 1865

agenÆi, 1866-1867t
caracteristici, 1865-1866t
tratament, 1865-1866

în boala Wilson, 1867-1868, 1876-1877,
2385-2386

în infecÆia HIV, 2021
în sifilis, 1135
la β-lactami, 953-954
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
„lupoidå“, 1875
noxe profesionale/de mediu çi, 23
steato-, 1894
çi hiperbilirubinemia, 1846
toxicå, 1865

caracteristici, 1865-1866t
tratament, 1693

viralå, 1847. Vezi çi virusuri individuale
acutå, 1847

profilaxie, 1863
tratament, 1862

anatomie patologicå, 1854
caracteristici clinice, 1857
caracteristici de laborator, 1858
complicaÆii çi sechele, 1860
cronicå, 1860, 1869, 1871. Vezi çi

virusuri individuale
transplantul hepatic pentru, 1897

diagnostic diferenÆial, 1862
epidemiologie, 1855, 185t
etiologie, 1848. Vezi çi virusuri

individuale
fulminantå, 1860, 1862
icter, 1857
în transplantul hepatic, 930-931
la cålåtorii reîntorçi, 851-852
non-A, non-B. Vezi Hepatita cu

virus C
patogenie, 1853-1854
persistentå, 1869
prognostic, 1860
purtåtori, 1862

reactivare spontanå, 1860
simptome prodromale, 1857
simptome çi semne, 1857
çi anemia aplasticå, 735-736

Hepatobiliarå, imagisticå, în icter, 280
Hepatobiliare, boli

în boala inflamatorie intestinalå,
1807-1808, 1806t

în infecÆia HIV, 2026
Hepatoblastom, 633
Hepatocelular, adenom, 631
Hepatocelular, carcinom, 632

caracteristici clinice çi de laborator, 632
epidemiologie çi etiologie, 632
în hemocromatozå, 2366
transplantul hepatic pentru, 1897
tratament, 632
virusurile hepatitice çi, 558, 632,

1182-1183, 1862
Hepatocelular, icter, 276, 279-280
Hepatocerebralå, degenerescenÆå

progresivå (dobânditå), 1891, 2701
Hepatocit, 1829
Hepatomegalie

boli cu tezaurizare de glicogen, 2398
congestivå, în insuficienÆa cardiacå,

1423-1424
Hepatopatie alcoolicå, 1867-1868, 1878.

Vezi çi Alcoolicå, ciroza; Ficat gras
alcoolic; Hepatite alcoolice
anatomie patologicå çi patogenie,

1878-1879
anemia în, 705-706
caracteristici clinice, 1879
date de laborator, 1878-1879
diagnostic, 1880
etiologie, 1878
prognostic, 1880
tratament, 1880
valori ale fierului în, 2366t

Hepatopulmonar, sindrom
ciroza çi, 1892-1893
definire, 1892
patogenie, 1892
tratament, 1892

Hepatorenal, sindrom, 1658
caracteristici clinice çi diagnostic, 1890
ciroza çi, 1890
definire, 1890
patogenie, 1890
tratament, 1890

Hepatotoxicitate
induså medicamentos, 461, 462t
macrolide, 954-955
rifampicinå, 955-956
tetracicline, 954-955

Hepatotoxine, 1865
Her-2/neu, genå, 602-603, 662
Heregulinå, 553
Herellea vaginicola, 1037
Hermafroditism, 436t

adevårat, 2336
anatomie patologicå, 2336
caracteristici clinice, 2336, 2334t
tratament, 2336

pseudo, 436t
la bårbaÆi, 2339t

anomalii în acÆiunea androgenilor,
2342

anomalii în sinteza de androgeni,
2340

tratament, 2341
la femei, 2315, 2337

Hermansky-Pudlak, sindrom
afectarea interstiÆialå pulmonarå,

1614-1615
disfuncÆia trombocitelor în, 807-808

Hernie hiatalå, 1740, 1755
durerea din, 68
paraesofagianå, 1755
prin alunecare, 1755

Herniere transtentorialå, 140

Heroinå, 2762, 2762. Vezi çi Opioide
afectarea glomerularå prin, 1706
miopatia prin, 2732
utilizarea la adolescenÆi, 38-39

Herpanginå, 203-204, 1239-1240, 207t
Herpes gestaÆional, 352
Herpes gladiatorum, 910-911, 1196-1197
Herpes labial, 1195-1196, 207t
Herpes simplex, virusul (HSV), 1193

cercetåri asupra vaccinului, 847
cocultivare, 1194
conjunctivita, 1196-1197
corioretinita, 1196-1197
definire, 1193
diagnostic, 1197-1198
encefalita, 1083, 2443

tratament, 2691, 1186t, 1199t
encefalopatia, 161
epidemiologie, 1195
eritemul multiform, 1195-1196

tratament, 1199t
esofagita, 1196-1197, 1754, 2020-2021

tratament, 1199t
explantare, 1194
faringita, 1195-1196
febra, 858
fisuri anale, 2020-2021
fixare, 1178
gena ICP47, 1182-1183
gena unicå lungå nr. 12 (UI-12), 1194
genom, 1193
gingivostomatitå, 1195-1196, 207t
gladiatorum, 1196-1197
imunitate, 1194
infecÆia primarå, 1181-1182, 1194
infecÆii perianale, 1195-1196
infecÆii rectale, 1195-1196. Vezi çi

proctita mai jos
çi infecÆia HIV, 2026

infecÆiile de tract urinar, 899-900
infecÆiile genitale, 1195-1196

diagnostic diferenÆial, sifilis,
1134-1135

la infectaÆii HIV, 2028
leziuni ulcerative, 888-890
limfadenopatia, 380
çi transmiterea HIV, 1977
tratament, 1186t, 1199t

infecÆiile oculare, 181, 1196-1197,
2020-2021. Vezi çi tulburåri specifice

tratament, 1199t
infecÆiile oro-faciale, 1195-1196

în infecÆia HIV, 2028
tratament, 1199t
ulceraÆii, 203-204

infecÆiile sistemului nervos central,
1196-1197

infecÆiile Æesuturilor moi, 910
infecÆiile viscerale, 1197

tratament, 1199t
izolare, 1183-1184
keratoconjunctivita

diagnostic diferenÆial, 1173
tratament, 1186t

la gazdele imunodeprimate, 1194
infecÆiile orofaciale, 1195-1196
tratament, 1186t, 1199t

la pacienÆii cu cancer, 587
la primitorii de transplant, 926t

ficat, 1899-1900
måduvå hematogenå, 925
rinichi, 928-929

latenÆå, 1194
manifeståri hepatice, 1197-1198, 1862
meningita, 1196-1197, 2688, 2684t

tratament, 2689, 1199t
microbiologie, 1193
mielopatia, 2625-2626
neonatal, 1197-1198

tratament, 1186t, 1199t
panariÆiu, 1196-1197

tratament, 1199t
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patogenie, 1194
plåci, 352
pneumonia, 1196-1197

tratament, 1199t
polineuropatia, 2693, 2709
prevenire, 1199
proctita, 889-890, 1195-1196, 2020-2021.

Vezi çi infecÆii rectale mai sus
tratament, 1199t

reactivare, 1194
infecÆii oro-faciale, 1195-1196
tratament, 1199t

reacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR),
1195-1196, 1197-1198

recurent, tratament, 1186t
replicare, 1193
sindroame respiratorii, 1216t
sindromul de necrozå retinianå acutå,

2020-2021
spectru clinic, 1195
statusul gazdei, 1181-1182
çi infecÆia HIV, 1194, 1195-1196,

2020-2021, 2028, 2020-2021f
infecÆii rectale, 2026
prevenire, 2011t
transmitere, 1977
tratament, 2020-2021, 2011t
ulceraÆii labiale, 2028

çi paralizia Bell, 1195-1196, 1196-1197
çi scleroza multiplå, 2653-2654
çi SDRA, 1196-1197
çi sindromul Guillain-Barré, 1196-1197
testare directå cu antigen, 1183-1184
tip 1, 1193, 1194. Vezi çi manifestårile

specifice conÆinute
diagnostic, 1197-1198

tip 2, 1193, 1194. Vezi çi manifestårile
specifice conÆinute

cercetåri asupra vaccinului, 889-890
diagnostic, 1197-1198
infecÆii genitale, 1195-1196
meningita, 2681, 2688

tratament, 2689
tipuri de leziuni, 326t
transmis sexual, 881, 1194
tratament, 1197-1198, 1186t, 1199t

aciclovir, 1188-1189, 1198,
2020-2021, 1186t, 1199t

cidofovir, 1199
famciclovir, 1198, 1199t
foscarnet, 1190
ganciclovir, 1190
idoxuridinå, 1191, 1197-1198
infecÆii recurente, 1186t
în infecÆia HIV, 2020-2021
la gazdele imunodeprimate, 1186t,

1199t
penciclovir, 1190, 1199t
trifluridinå, 1191, 1197-1198, 1186t
valaciclovir, 1198, 2020-2021, 1199t
vidarabinå, 1191, 1197-1198, 1186t

ulceraÆii labiale, 1195-1196, 207t
în infecÆia HIV, 2028

uretrita, 901-902
vezicule, 910-911

Herpes zoster, 1200, 2693. Vezi çi
Varicela-zoster, virus
epidemiologie çi manifeståri clinice, 1201
çi infecÆia HIV, 2004-2005, 2020-2021

durerea, 1201
la gazdele imunodeprimate,

tratament, 1186t
leziuni cutanate, 2028
leziuni mucoase orale, 207t
neuropatia, 2717
nevralgia postherpeticå, 1201, 1202,

2693, 2717
oftalmic, 182, 2717

tratament, 1186t
rash, 1201
tipuri de leziuni, 326t
tratament, 1186t

Herpesviride (herpesvirusuri), 1193, 1200,
1203, 1206, 1177f, 1178t. Vezi çi virusuri
individuale
infecÆia persistentå, 1181-1182
rezistenÆa la, 1182-1183
statusul gazdei, 1181-1182
structurå, 1177f
çi infecÆia HIV, 2020. Vezi çi virusuri

individuale
Herpesvirus simian, 920
Herpesvirus uman 6, 1210. Vezi çi

Exantem subit
la primitorii de transplant, 926t
rash-ul din, 102t
çi infecÆia HIV, 2021

Herpesvirus uman 7, 1210
în recipientele de transplant, 926t

Herpesvirus uman 8, 1210
çi infecÆia HIV, 2021
çi sarcomul Kaposi, 822, 1995-1996.

Vezi çi Kaposi, sarcom, herpesvirusul
asociat

Herpesvirus, çi sarcomul Kaposi asociat,
1210
transmis sexual, 881, 890-891

Herpesvirusuri umane, infecÆiile cu, çi
infecÆia HIV, 2021

Hers, boala, 2394-2395, 2399, 2395t
tratament, 2400

Heterocromatinå, 434-435
constitutivå, 434-435
facultativå, 434-435

Heteroduplex, analiza, 408
Heterogenitate geneticå nealelicå, 2534
Heterogenitate nealelicå, 423
Heterophyes heterophyes, 1352-1353

ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1289t
examen coproparazitologic, 1292t

Heteroptere, 2812-2813
HeterozigoÆi, indivizi, 405, 413

componente, 416-417
Hexobarbital, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Hexonå, tulburåri ale transportului, 2429
Hexoprenalinå, pentru astm, 1570
Hexozaminidaza A, deficit, 440-441, 2702.

Vezi çi Tay-Sachs, boala
Hexozo-monofosfat, defecte în çuntul, 726
HFIS, sonde, 440
HFIS. Vezi Hibridizare prin fluorescenÆå in

situ
Hialin alcoolic, 1878-1879
Hialinå, sclerozå centralå, 1878-1879
Hiatalå, hernie. Vezi Hernie hiatalå
Hibridizare comparativå genomicå (HCG),

563
Hibridizare in situ, 410-411
Hibridizare prin fluorescenÆå in situ (HFIS),

563, 2525
pentru leucemia mieloidå, 753

Hidantoinå, reacÆii cutanate, 339
Hidradenitå supurativå, 910-911
Hidralazinå

metabolism, 453-454
pentru hipertensiune, 1533-1534, 1531t

malignå, 1537
pentru insuficienÆa cardiacå, 1428
pentru preeclampsie, 28-29
reacÆii lupus-like, 2066

Hidrocarburi, intoxicaÆia cu, 2791
diagnostic, 2791
toxicitate, 2791
tratament, 2791

Hidrocefalie
cu presiune normalå (HPN), 161, 2589

diagnostic diferenÆial, 2592
ereditarå X-linkatå, 2535
hemoragia subarahnoidianå çi, 2581
meningita çi, 2681
prin stenoza apeductului Sylvius

(HSAS), 2526t

Hidroclorotiazidå, pentru hipertensiune,
1534-1535, 1526t

Hidrocortizon. Vezi Cortizol
Hidrogen sulfurat

afectarea pulmonarå prin, 1583t
intoxicaÆia, 2791

diagnostic, 2791
toxicitate, 2791
tratament, 2791

Hidrogen, transportul, çi pierderea de
nefroni, 1656

Hidroizi, 2704-2705
Hidrolaze lizozomale, 1920
Hidromorfonå, 2762. Vezi çi Opioizi,

dozare, 63t
Hidronefrozå, 1733
Hidrops fetal, 711, 713, 788, 712t

parvovirusul B19, 1212, 1213
Hidropsul vezicii biliare, colecistita çi,

1908-1909
Hidrotorax, 232

hepatic, 1625
în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424

Hidroureter, 1733
Hidroxiapatitå de calciu (HA), boala cu

depuneri de, 2134, 2136
diagnostic, 2136
manifeståri clinice, 2136
patogenie, 2136, 2136t
tratament, 2137-2138

Hidroxiclorochinå
hiperpigmentarea prin, 351
pentru sindromul Sjögren, 2094

17-Hidroxicorticosteroizi, 2236-2237
Hidroxid de aluminiu, pentru ulcerele

duodenale, 1763-1764
Hidroxid de magneziu, pentru ulcerul

duodenal, 1763-1764
Hidroximetilbilan (HMB) sintetazå,

2368-2369
3-Hidroxi-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)

liazå, deficit, çi hipoglicemia, 2291-2292
Hidroxiuree

anemia din, 718
pentru cancer, 577
pentru tulburårile cu celule în secerå,

710
reacÆii cutanate, 339

11-Hidroxiandrostendion, 2242. Vezi çi
Suprarenalieni, androgeni

11-hidroxilazå, deficit, 1960-1961
17α- Hidroxilazå, deficit, 2316-2317, 2340,

2341, 2338t
11β-Hidroxilazå, deficit, 322-323, 2338,

2338t
21-Hidroxilazå, deficit, 322-323, 2337,

2338t
21-Hidroxilazå, deficit, çi HLA, 1960-1961,

1963, 1960-1961t
3β-Hidroxisteroid dehidrogenazå

izomerazå, deficit, 322-323
3β-Hidroxisteroid dehidrogenazå, deficit,

2252, 2253-2254, 2340, 2338t
11β-Hidroxisteroid dehidrogenazå, deficit,

300-301, 401, 2251
17β-Hidroxisteroid dehidrogenazå, deficit,

2341
1,25-Hidroxivitaminå D, 1655
1α-Hidroxivitaminå D3, 2446, 2444f
Hidroxizin, pentru urticarie/angioedem,

2051
Himenolepidoza diminuta, 1356
Himenolepidoza nana (cestod pitic), 1356

ciclu de viaÆå, 1356, 1289t
diagnostic, 1356, 1289t
examen coproparazitologic, 1292t
manifeståri clinice, 1356
patogenie, 1356
tratament çi prevenire, 1356

Himerism, 440, 436t
Hioscinå, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787



IndexI-74

Hipalgezie, definire, 135
Hiperaldosteronism hiperreninemic, çi

alcaloza metabolicå, 312
Hiperaldosteronism. Vezi Aldosteronism
Hiperalgezie, definire, 135
Hiperamoniemie, 2416t
Hiperbilirubinemie, 275, 1832, 1841-1842,

Vezi çi Icter
caracteristici de laborator, 1846t
combinatå conjugatå çi neconjugatå,

1844
colestaza induså medicamentos,

1844-1845, 1866-1867t
colestaza intrahepaticå benignå

recurentå, 1844-1845
defecte în funcÆia excretorie hepaticå

dobândite, 1844-1845
familiale, 1844

hepatitele çi ciroza, 1846
icterul postoperator, 1845
icterul recurent din sarcinå,

1844-1845
obstrucÆia biliarå extrahepaticå, 1846
sindromul Dubin-Johnson, 1843
sindromul Rotor, 1844-1845

conjugatå, 275-276, 279-280, 1832,
277f, 278t

consecinÆe fiziopatologice, 276
induså medicamentos, 462t

colestaza, 1844-1845, 1866-1867t
conjugatå, 1844-1845, 1866-1867t
neconjugatå, 1842-1843

în pancreatitå, 1921
neconjugatå, 275-276, 279-280, 1832,

1842, 278t, 1842-1843t
captare hepaticå inadecvatå,

1842-1843
conjugarea inadecvatå (activitatea

scåzutå a glucuroniltransferazei),
1842

deficitul de glucuroniltransferazå
dobândit, 1843
ereditar, 1842

distrucÆie crescutå a eritrocitelor
circulante, 1841-1842

icterul neonatal, 1842-1843
induså medicamentos, 1842-1843
producÆia crescutå, 1841-1842
producÆia in exces (turnover crescut),

1841-1842
sindromul Crigler-Najjar, 1843
sindromul Gilbert, 1842
tulburåri care produc, 1842

Hipercalcemie, 2452
asimptomaticå, 2462, 2464
asociatå neoplaziilor, 675, 689, 2458,

677t
diagnostic, 676, 2459-2460
manifeståri clinice, 675
patogenie, 675
tratament, 676, 689-690, 2459-2460

asociatå paratiroidelor, 2452
asociatå vitaminei D, 2460
bifosfonaÆii pentru, 2465, 2465t
boala Jansen, 2458, 2458f
calcitonina pentru, 2465
cauze, 2452, 2451t
cronicå, 2462
diagnostic diferenÆial, 2452, 2463, 2458f,

2462t
dializa pentru, 2465
ECG çi, 1374-1375, 1376f
familialå hipocalciuricå (FHM), 2457,

2453f
fiziopatologie, 2440
glucocorticoizii pentru, 2465
hidratarea pentru, 2465
hiperparatiroidismul çi, 2452, 2454
hipertiroidismul çi, 2460
idiopaticå infantilå (boala Williams), 2460
imobilizarea çi, 2460
induså medicamentos, 462t

insuficienÆa renalå çi, 2461
intoxicaÆia cu aluminiu çi, 2462
intoxicaÆia cu vitamina A çi, 2461
în transplantul renal, 1684
localå osteoliticå, 675, 676
nefropatia, 1713

tratament, 1713
nitratul de galiu pentru, 2465
plicamicina pentru, 2465
sarcoidoza çi, 2460
sindromul lapte-alcaline çi, 2462
soluÆiile saline pentru, 2465
çi hipertensiunea, 226, 1527-1528
tiazidele çi, 2461
tratament, 2464, 2465t
turnover-ul osos çi, 2461

Hipercalciurie
idiopaticå

çi calculii calcici, 1730-1731
tratament, 1730-1731

çi hiperparatiroidismul, 2454
vitamina D çi, 2446

Hipercapnicå, encefalopatia, 2701
diagnostic diferenÆial, 2701
manifeståri clinice, 2701
patogenie, 2701
tratament, 2701

Hipercapnie, 250, 1562
permisivå, 1639
çi alcaloza metabolicå, 311-312
çi coma, 140

Hipercifozå, 83
Hipercistinurie, 2428, 2426t
Hipercoagulare, ståri de

în sindromul nefrotic, 1695-1696
çi infarctul cerebral, 2577-2578

Hipercolesterolemie, 2357-2358,
2357-2358t. Vezi çi Hiperlipoproteinemie
caracteristici, 2357-2358t
familialå (FH), 2357-2358, 2357-2358t,

2426t
apo B100 familialå defectivå,

2357-2358, 2357-2358t
cauze secundare, 2360-2361t
cu hipertrigliceridemie, 2358-2359,

2357-2358t
geneticå, 400, 401, 416-417,

418-419, 423, 424, 425
poligenicå, 2357-2358, 2357-2358t
tratament, 2361, 2362t

afereza LDL, 2363
alterarea modului de viaÆå, 2362,

2362t
efecte secundare, 2362t
tratamentul medicamentos, 2362,

2362t
combinaÆii, 2363
inhibitorii de HMG-CoA

reductazå, 2363
niacina, 2363
rezine fixatoare de acizi biliari,

2362
modificåri în dietå pentru, 506-507t
çi ischemia cerebralå, 2572

HiperdefecaÆie, 261
Hiperemeza gravidelor, 32, 255
Hipereozinofilie, sindrom cu, 392-393,

1947-1949
idiopatic, 392-393
pneumonia, 1577

Hiperestezie, definire, 135
Hiperexplexie, 131, 2526t
Hiperfenilalaninemie, 2420. Vezi çi

Fenilcetonurie
definire, 2415-2419
diagnostic, 2415-2419
etiologie çi patogenie, 2415-2419,

2415-2416f
manifeståri clinice, 2415-2419
tratament, 2420

Hiperfosfatazie, ereditarå, 2501-2502
Hiperfosfatemie, 2491

cauze, 2491, 2491t
fiziopatologie, 2440
în insuficienÆa renalå, 2469

acutå, 1663, 1665, 1665t
tratament, 2469

severå acutå, 2472
tratament, 2472

sindromul de lizå tumoralå çi, 690-691
tratament, 2469, 2472, 2491

Hipergamaglobulinemie, în hepatita
autoimunå, 1875

Hipergastrinemie, cauze, 1777-1778t
Hiperglicemicå, encefalopatia, 2699
Hiperglicemicå, memoria, 2285
Hiperglicemie

de stres, 2266
ereditarå, 2416t
factori ce contribuie la, 1836t
induså medicamentos, 462t
în diabetul zaharat. Vezi Diabet zaharat
în pancreatitå, 1921
reîncålzirea çi, 109

Hiperglucagonemie, 1836
Hiperhidroxiprolinemie, 2416t
Hiperhidrozå, çi hipotermia, 107
Hiperhomocisteinemii. Vezi Homocistinurie
Hiperimunoglobulinemie E, infecÆii

recurente cu (HIE). Vezi Job, sindrom
Hiperinsulinemie, 1836
Hiperkaliemie, 302

caracteristici clinice, 302-303, 304f
diagnostic, 302-303
din transfuzii, 793
ECG çi, 1374-1375
etiologie, 302, 303t
fatigabilitatea çi, 134
induse medicamentos, 462t
în insuficienÆa renalå

acutå, 1663, 1665t
cronicå (IRC), 1669

tratament, 1670
çi obstrucÆia de tract urinar, 1734
tratament, 304

Hiperkinetic, tardus, 1361
Hiperleucin-izoleucinemie, 2416t
Hiperlipidemii. Vezi çi Hipercolesterolemie;

Hiperlipoproteinemie; Hipertrigliceridemie
afectarea musculoscheleticå çi,

2152-2153
caracteristici, 2357-2358t
combinatå familialå (HLCF), 2358-2359,

2357-2358t
deficitul de oxid de azot çi, 481
durerea abdominalå în, 74-75
geneticå, 418-419, 420, 424
în sindromul nefrotic, 1695-1696
leziuni cutanate, 355-356
çi ischemia cerebralå, 2572

Hiperlipoproteinemii, 2353, 2358,
2357-2358t, 2360t. Vezi çi
Hipercolesterolemie; Hiperlipidemie;
Hipertrigliceridemie
afectarea hepaticå çi, 2360-2361
afectarea renalå çi, 2360-2361
colesterolul HDL scåzut, 2360
diabetul zaharat çi, 2360
diagnostic, 2360-2361
etanolul çi, 2360-2361
hipercolesterolemia, 2357-2358,

2357-2358t
cu hipertrigliceridemie, 2358-2359,

2357-2358t
hipertrigliceridemie, 2358, 2357-2358t
hipotiroidismul çi, 2360-2361
secundare, 2360, 2360-2361t
çi steatoza hepaticå, 1894-1895
tip II, tulburåri musculoscheletice,

2152-2153
tip IV, tulburåri musculoscheletice,

2152-2153
tratament, 2360-2361

Hiperlizinemie, 2416t
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Hiperlordozå, 83
Hipermagnezemie, 2495

în insuficienÆa renalå, 1665t
Hipermenoree, 2314-2315
Hipermetioninemie, 2416t
Hipermineralocortizolemie, ståri cu,

diagnostic diferenÆial, 2251
Hipernatremie, 292-293, 297

caracteristici clinice, 297, 299f
diagnostic, 297
esenÆialå, 296
etiologie, 297
în aldosteronism, 2249-2250
în insuficienÆa renalå acutå, 1664, 1665
tratament, 298

Hipernefrom, 396-397
Hiperopie, 175
Hiperornitinemie, 2416t
Hiperosmie

parÆialå, 177
totalå, 177

Hiperosmolari, agenÆi, pentru constipaÆie,
268-269

Hiperostozå, 2499
cauze, 2499t
corticalå generalizatå (boala van

Buchem ), 2501-2502
frontalå internå, 2501-2502
generalizatå cu pahidermie (boala

Uehlinger), 2501-2502
Hiperoxalurie, 1713, 2416t

primarå, 2423-2424
çi calculii calcici, 1730-1731
çi insuficienÆa renalå, 1660
tratament, 1730-1731

Hiperparatiroidism
asimptomatic, 2455
fiziopatologie, 2449
în insuficienÆa renalå cronicå, 1655
în MEN 1, 2345

tratament, 2345
în MEN 2, 2347

tratament, 2349
miopatia din, 2731
primar, 2452

adenoamele çi, 2452, 2453
carcinoamele çi, 2453
defecte moleculare, 2452, 2453f
diagnostic, 2454
etiologie çi anatomie patologicå, 2452
istoric natural çi incidenÆå, 2452
neoplazia endocrinå multiplå çi, 2452
semne çi simptome, 2452, 2453
tratament, 2454

secundar, 1655, 2445, 2461
tratament, 2461

çi hipercalcemia, 2452
çi osteoporoza, 2477-2478

Hiperpatie, 2613
definire, 135

Hiperpigmentare
caracteristici, patogenie çi tratament,

351t
cauze, 350t
difuzå, 351
induse medicamentos, 351, 462t
în hemocromatozå, 351, 2366
çi bolile interne, 350, 350t, 351t

Hiperpirexie, 99-100
induså medicamentos, 462t

Hiperplazie suprarenalå lipoidå, 2340
Hiperpnee, 1631
Hiperprolactinemie, 2169, 2439

caracteristici clinice, 2169
diagnostic diferenÆial, 2170, 2170t
diminuarea masei osoase în, 2479
etiologie, 2170t
evaluare de laborator, 2170, 2167-2168f
idiopaticå, 2171
la bårbaÆi, 2301
pedicul hipofizar, 2171

prolactinom, 2170, 2171. Vezi çi
Prolactinå, adenoame secretante de

tratament, 2171
Hiperprolinemie, 2416t
Hiperreflexie paroxisticå autonomå, prin

leziuni ale måduvei spinårii, 2630
Hipersensibilitate

caracteristicile clinice ale sindromului,
341t

de tip imediat, 2046
anafilaxie, 2049
fiziopatologie, 2047
mastocitoza sistemicå, 2053
rinita alergicå, 2054
urticaria çi angioedemul, 2051

de tip întârziat, 1954
expuneri profesionale/ de mediu çi, 23
în infecÆia HIV, 2028
nefropatia, 1714-1715
pneumonita, 1574

acutå, 1573-1574, 1575
cronicå, 1573-1574, 1575
diagnostic, 1574
diagnostic diferenÆial, 1574
etiologie, 1573-1574
patogenie, 1573-1574
prezentare clinicå, 1573-1574
subacutå, 1573-1574, 1575
tratament, 1575

vasculita, 2110-2111
Hipersensibilitate de tip imediat, 2046
Hipersexualitate, induså medicamentos, 462t
Hipersplenism, 384-385. Vezi çi

Splenomegalie
çi anemia hemoliticå, 727-728

Hipertensiune, 223-224, 1523
abordare, 224, 1528-1529
acceleratå, 224-225
anamnezå, 224-225
apneea în somn çi, 1633
boala Cushing çi, 1526, 1528-1529
clasificare, 1523t
coarctaÆia de aortå çi, 1527-1528
consecinÆe, 1528

cardiace, 1527-1528
neurologice, 1527-1528, 1531t
renale, 1527-1528

contraceptivele orale çi, 1527-1528,
2324

deficitul de oxidul de azot çi, 481
definire, 224
diabetul zaharat çi, 1525

conduitå, 1536
diagnostic diferenÆial, SIADH, 2208-2209
diminuarea acuitåÆii vizuale în, 183
dreaptå ventricularå, durerea din, 67
endocrinå, 1526
esenÆialå, 1523

cu niveluri înalte de reninå, 1524
cu niveluri scåzute de reninå, 1524
defectele membranei celulare în,

1525
ereditatea çi, 1524
factori ce influenÆeazå evoluÆia, 1525
geneticå, 423
ionii de sodiu vs. clor sau calciu în,

1525
istoric natural, 1525
mediul çi, 1524
nemodulatå, 1524
renina çi, 1524
rezistenÆa la insulinå çi, 1525
sensibilitatea la sare, 1524

evaluarea pacientului, 225
examen fizic, 224-225, 224t
examenul de fund de ochi în, 224-225,

224t
fibrilaÆia atrialå çi, 1395
fumatul çi, 2771-2772
geneticå, 401
gestaÆionalå, 28-29
glomerularå, 1690

hipercalcemia çi, 1527-1528
idiopaticå. Vezi esenÆialå mai sus
induså medicamentos, 462t
intracranianå. Vezi Hipertensiune

intracranianå
investigaÆii de laborator, 226, 226t
în acromegalie, 1527-1528, 2175
în aldosteronism, 1526, 1528-1529,

2248-2249, 2251, 2252
în insuficienÆa renalå cronicå (IRC), 1671
în sarcinå, 28-29

conduitå, 1536
cronicå esenÆialå, 28-29
gestaÆionalå, 28-29
preeclampsia, 28-29
tratament, 28-29

în sindromul nefritic, 1691
în transplantul renal, 1684
la femei, 26
la vârstnici, conduitå, 1536
labilå, 224-225
malignå, 224-225, 1537

nefroscleroza arteriolarå çi, 1717
çi insuficienÆa renalå, 1661, 1662t
tratament, 1536, 1537

måsurarea activitåÆii reninei plasmatice,
1528-1529

nefroscleroza arteriolarå çi, 1717
obezitatea çi, 1482
portalå, 1885. Vezi çi Portalå, hipertensiune
prevalenÆå, 1523, 1523t, 1524t
primarå. Vezi esenÆialå mai sus
prognostic, 1526t
pulmonarå. Vezi Pulmonarå,

hipertensiune
renalå, 1526

abordarea pacientului, 1649, 1648t
conduitå, 1536
diagnostic, 1528-1529

secundarå, 1526
diagnostic, 1528-1529

simptome çi semne, 224-225
suprarenalianå, 1526
çi alcaloza metabolicå, 312-313
çi boala arterelor coronare, 1511-1512

conduitå, 1536
çi coma, 141-142
çi feocromocitomul, 1526, 1528-1529,

2261
çi hemoragia intracerebralå, 2578
çi insuficienÆa cardiacå, 1419-1420
çi ischemia cerebralå, 2572
çi ischemia miocardicå, 1511-1512, 1536
çi obstrucÆia de tract urinar, 1734
telangiectazia çi, 346-347
terapia medicamentoaså pentru, 1530

abordare, 1535, 1535f, 1536t
agenÆi antiadrenergici, 1530-1533
antagoniçti ai canalelor de calciu,

1533-1534
antagoniçti ai receptorului

angiotensinei, 1533-1534
diuretice, 1530-1533
inhibitorii de ACE, 1533-1534
vasodilatatoare, 1533-1534

tratament, 1528-1529
boala arterelor coronare, 1536
boala renalå, 1536
diabetul zaharat, 1536
dietetic, 1529-1530
indicaÆii, 1529
în sarcinå, 1536
la vârstnici, 51, 1536
måsuri generale, 1529-1530
terapia medicamentoaså, 1530. Vezi

çi terapia medicamentoaså mai sus
tratamentul dietetic pentru, 507
utilizarea glucocorticoizilor çi, 2259
venoaså, çi ulcerul, 360

Hipertensiune intracranianå
cancerul çi, 688

tratament, 688
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în empiemul subdural, 2676-2677
în traumatismul cranian, 2634-2635

conduitå, 2636
meningita meningococicå çi, 1008
unde în platou, 2634-2635

Hipertensiune malignå, 224-225, 1537
nefroscleroza arteriolarå çi, 1717
çi insuficienÆa renalå, 1661, 1662t
tratament, 98-99

Hipertensivå, boala vascularå, 1523. Vezi
çi Hipertensiune

Hipertensivå, encefalopatia, çi hemoragia
intracranianå, 2584

Hipertermie, 94. Vezi çi Febrå
cauzele, 99t
definire, 94, 98-99
induså medicamentos, 99-100, 99t
malignå, 98-99, 2733

boala corzii centrale çi, 2727-2728
contractura muscularå în, 132-133
geneticå, 400, 2526t
tratament, 98-99

Hipertermie malignå, 98-99, 2733
boala hialinå miofibrilarå çi, 2727-2728
contractura muscularå în, 132-133
geneticå, 400, 2526t
tratament, 98-99

Hipertiroidism, 2163-2164, 2211, 2223.
Vezi çi Graves, boala
afectarea cardiovascularå çi, 1359, 1482
hipocratismul digital în, 2149
hipofizarå (induså de TSH), 2181
în sarcinå, 31
la vârstnici, 42
malabsorbÆia în, 1795
miastenia gravis çi, 2720, 2721
miopatia în, 2731
çi hipercalcemia, 2460
çi HLA-D, 1963
çi osteoporoza, 2479
tratament, 2226

în sarcinå, 2227
Hipertiroxinemie

disalbuminemicå familialå (HDF),
2216-2217

eutiroidianå, 2216-2217, 2216-2217t
Hipertiroxinemie eutiroidianå, 2216-2217,

2216-2217t
Hipertonicitate, spaÆiu interstiÆial lateral,

1652
Hipertricozå

excesul de androgeni çi, 2252
induså medicamentos, 462t

Hipertrigliceridemie, 2358, 2357-2358t.
Vezi çi Hiperlipoproteinemii
caracteristici, 2357-2358t
cauze secundare, 2360-2361t
deficitul familial al apoproteinei CII,

2358-2359, 2357-2358t
deficitul familial de lipoprotein lipazå,

2358-2359, 2357-2358t
familialå, 2358-2359, 2357-2358t
hipercolesterolemia cu, 2358-2359,

2357-2358t
în diabetul zaharat, 2285
în pancreatitå, 1921, 1922
lipodistrofia în, 2433-2434
tratament, 2363

în uremie, 1668-1669
schimbåri în modul de viaÆå, 2364
terapia medicamentoaså, 2364

gemfibrozil, 2364
niacinå, 2364

tratamentul dietetic, 506
Hiperuricemie, 2376. Vezi çi Gutå

cancerul çi, 690-691
cauze, 2376, 2376f, 2376t

excreÆia scåzutå de acid uric,
2377-2378

mecanisme combinate, 2377-2378
producÆia crescutå de urat, 2376,

2376f, 2376t

complicaÆii, 2378, 2381
afectarea renalå, 2380
artrita gutoaså, 2379, 2377-2378f,

2380f, 2381f, 2378t
tratament, 2381

nefrolitiaza, 2380
tratament, 2383

nefropatia cu acid uric, 2381
tratament, 2383

nefropatia cu urat, 2380
definire, 2375, 2376
evaluare, 2378
induså medicamentos, 462t
çi insuficienÆa renalå, 1663, 1665, 1673,

1665t
tratament, 2381

Hiperuricozurie
çi calculii calcici, 1730-1731
çi insuficienÆa renalå, 1660

Hipervalinemie, 2416t
Hipervâscozitate, în diabetul zaharat, 2285
HiperventilaÆie, 1631

caracteristici clinice çi fiziologice, 1632
definire, 1631
diagnostic, 1632, 1631t
etiologie, 1631, 1631f, 1631t
în sepsis, 853-854
sincopa vs., 113
çi alcaloza respiratorie, 314
çi ameÆeala, 118-119
çi fatigabilitatea, 134
tratament, 1632

Hipervolemie, în insuficienÆa renalå acutå,
1663, 1665

Hipestezie, 135
Hipoalbuminemie

în bolile hepatice, 1838
în sindromul nefrotic, 286, 1695-1696
çi ascita, 1888
çi edemele, 235

Hipoaldosteronism, 2258
corectabil cu glucocorticoizi, 300-301
hiporeninemic, 301-302, 310-311, 1670,

2258
tratament, 310-311

primar, 300-301
tratament, 2258

Hipoaldosteronism hiporeninemic,
301-302, 310-311, 2258
acidozå, 310-311
tratament, 310-311

Hipoalfalipoproteinemie primarå, 2360
Hipocalcemie, 2467, 2473

clasificare, 2467, 2467t
cronicå, 2467, 2472
deficitul de vitaminå D çi, 2470

dietå/expunere solarå inadecvatå,
2469

malabsorbÆia, 2470-2471
metabolism defectiv, 2470

diagnostic diferenÆial, 2472
din hipoparatiroidism, 2445
din transfuzii, 794
ECG çi, 1374-1375, 1376f
fiziopatologie, 2440, 2467
hipomagnezemia çi, 2467, 2469

tratament, 2468
în insuficienÆa renalå, 2469

acutå, 1663, 1664, 1665, 1665t
tratament, 2469

în pancreatitå, 1921
în sindromul nefrotic, 1695-1696
pseudohipoparatiroidismul çi, 2472
çi osteoporoza, 2479
tratament, 2473

Hipocamp, conexiuni, 157-158, 159t
Hipocapnie, în astm, 1569
Hipocitraturie

çi calculii calcici, 1732
tratament, 1732

Hipocloremie, çi alcaloza metabolicå,
310-311

Hipocolesterolemie, 2364
cauze secundare, 2360-2361t

Hipocondrie, 381, 2750
Hipocondrogenezå/acondrogeneza II,

2411
Hipocratism digital, 231, 1554, 2147

în boala Graves, 2149, 2225
în boala inflamatorie intestinalå,

2143-2144
în endocarditå, 864-865
çi osteoartropatia hipertroficå, 2148

Hipocromie, 369
Hipodipsie primarå, 296
Hipoestezie, 135
Hipofizar, nanism, 2179
Hipofizarå, insuficienÆa, 2190, 2190t

diagnostic, 2190, 2183f
etiologie, 2190, 2190t
tratament, 2192

Hipofizarå, insuficienÆå, 2163-2164
Hipofizare, adenoame, 2186

anatomie patologicå, 2185-2186
apoplexia, 2188
boala Graves vs., 2225
defecte de câmp vizual, 2186-2187
efectele formaÆiunii tumorale, 2186
manifeståri endocrine, 2186, 2186-2187t
paralizii oculomotorii, 2186-2187
secretante de ACTH, 2244. Vezi çi

Cushing, boala
secretante de TSH, 2228-2229
tratament, 2188

chirurgical, 2188
medical, 2188
radiologic, 2189

Hipofizari, hormoni, 2167-2168. Vezi çi
hormoni individuali

Hipofizå, apoplexia în, 187, 2188
radiologie, 2193

Hipofizå, glandå, 2167. Vezi çi hormoni
individuali
afecÆiuni, 2186
anatomie çi embriologie, 2168, 2167f
hipotalamusul çi, 2167f
miopatia çi, 2732
nervii cranieni çi, 2167f
radiologie, 2192, 2190f, 2192f, 2193f

Hipofizå, tumorile de, 2181. Vezi çi tumori
individuale
în MEN 1, 2346

tratament, 2347
çi anovulaÆia, 2319
çi galactorea, 2329

Hipofizitå limfocitarå, 2173
çi insuficienÆa hipofizarå, 2190

Hipofizo-suprarenalianå, responsivitate,
teste pentru, 2243

Hipofosfatazie, 2477-2478
çi rahitismul/osteomalacia, 2485-2486

Hipofosfatemie, 2488
cauze, 2488, 2489t
fiziopatologie, 2440
în hepatopatia alcoolicå, 1880
în insuficienÆa renalå

acutå, 1664
cronicå. 1517

manifeståri, 2489, 2489t
rahitismul X-linkat, 1726, 2426t

tratament, 1726
severå, 2489, 2489t
çi rahitismul/osteomalacia, 2482-2843
tratament, 2490-2491

Hipogamaglobulinemie
bronçiectaziile çi, 1594-1595
pneumonia çi, 1586, 1587t
tranzitorie infantilå, 1970-1971

Hipogeuzie
parÆialå, 194
totalå, 194

HipoglicemianÆi, agenÆi, anemia aplasticå
prin, 735-736

Hipoglicemicå, comå, 2701
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Hipoglicemicå, encefalopatie, 2699, 2700
anatomie patologicå, 2700
diagnostic diferenÆial, 2700
etiologie, 2700
manifeståri clinice, 2700
tratament, 2700

Hipoglicemie, 1836, 2288
à jeun, 2290, 2293, 2291-2292f, 2290t,

2293t
cauze, 2290t

alcoolul çi, 2757
anabolismul çi, 2288
apårarea împotriva, 2288
boli cu tezaurizare de glicogen, 2398
cancerul çi, 689-690
catabolismul çi, 2288
cauze, 2290

postprandialå, 2289-2290,
2289-2290t

à jeun, 2290, 2291-2292f, 2290t
ciclul Cori çi, 2288
clasificare, 2289-2290
compartimentul de aprovizionare, 2290
compartimentul de consum, 2290
diagnostic, 2292
diagnostic diferenÆial, 2288
din tratamentul diabetului, 2275
facticialå, 2293, 2294f, 2294t
factori ce contribuie la, 1836t
hiperinsulinemicå familialå, din copilårie,

2291-2292
induså medicamentos, 462t
insulinoame, 643
în malarie, 1308-1309
la pacienÆii spitalizaÆi, 2293
palpitaÆiile din, 72
postprandialå (reactivå), 2289-2290,

2293, 2289-2290t
cauze, 2289-2290t

pseudo-, 2289-2290
simptomatologie, 2289
sincopa vs., 113
sindrom de neatenÆie, 2275, 2289-2290
sindromul insulinic autoimun cu, 2352
sistemul nervos simpatic çi, 474
çi factorul de creçtere, 2174
çi fatigabilitatea, 134
çi hipotermia, 107
tratament, 2294, 2294f
tumori ale celulelor neinsulare, 678-679

tratament, 678-679
Hipogonadism, 2163-2164

hipogonadotrop izolat (sindromul
Kalman), 193, 2180, 2301, 2318, 2535,
2526t

în hemocromatozå, 2366-2367
obezitatea çi, 496t
primar, 2167
secundar (hipogonadotrop; central),

2167, 2180
çi infecÆia HIV, 2029
tratamentul de substituÆie androgenic

pentru, 2305
Hipogonadism hipogonadotrop izolat

(sindromul Kalman), 193, 2180, 2301,
2318, 2535, 2526t

Hipokaliemicå, paralizia periodicå
(HOKPP), 134, 299, 2733, 2733t
geneticå, 2526t

Hipokaliemie, 300
alcoolul çi, 2757
caracteristici clinice, 300-301, 302
diagnostic, 301-302
din supradozåri/intoxicaÆii

medicamentoase, 2777
ECG çi, 1374-1375, 1375f
etiologie, 300, 300t
induså medicamentos, 462t
în aldosteronism, 2248-2250
în insuficienÆa renalå

acutå, 1664
cronicå, 1670

în VIP-om, 644
nefropatia, 1713

tratament, 1713
çi alcaloza metabolicå, 310-311, 312
çi paralizia periodicå, 134, 299
tratament, 301-302

Hipomagnezemie, 2457, 2493
alcoolismul çi, 2494
cauze endocrine, 2493
cauze gastrointestinale, 2493
excreÆia renalå crescutå de magneziu çi,

2494
fiziologie clinicå, 2493, 2493t
în insuficienÆa renalå, acutå, 1664
çi alcaloza metabolicå, 312-313
çi hiperfosfatemia, 2491
çi hipocalcemia, 2467, 2469

tratament, 2468
tratament, 2495

Hipomanie
induså medicamentos, 462t
tulburårile de somn çi, 173

Hipomelanozå
Ito, 349
localizatå, 348
postinflamatorie, 348, 349t

Hipomenoree, 2314-2315
Hipomnezie, benignå, la vârstnici, 160
Hiponatremie, 292-293, 295

caracteristici clinice, 296, 297f
diagnostic, 296
diluÆionalå, diagnostic diferenÆial,

2208-2209
din neoplazii, 676

diagnostic, 676
manifeståri clinice, 676
patogenie, 676
tratament, 676

etiologie, 295, 295t
hipoosmolalå, 295t
induså de diuretice, 295
induså medicamentos, 462t
în insuficienÆa renalå acutå, 1663, 1665,

1665t
çi insuficienÆa cardiacå, 1431-1432
tratament, 296

Hipoosmie
parÆialå, 177
totalå, 177

Hipoosmolalitate, în insuficienÆa renalå
acutå, 1663, 1665

Hipoparatiroidism
cronic, 2473

dobândit, 2468
dobândit, 2468
ereditar, 2468

tratament, 2468
fiziopatologie, 2449
malabsorbÆia çi, 1795
miopatia în, 2731
pseudo-, manifeståri poliglandulare,

2352t
çi anemia pernicioaså, 717
çi hipocalcemia, 2468
tranzitoriu, 2468
tratament, 2473

Hipopigmentare
caracteristici, patogenie çi tratament, 349t
cauze, 347-348t
çi bolile interne, 347, 347-348t, 349t

Hiposensibilizare, pentru rinita alergicå,
2055

Hipospadias, 2343
Hiposplenism, 384-385
Hipotalamo-hipofizar, sistem, activare

prematurå, 2299-2300
Hipotalamo-hipofizarå, circulaÆie portalå,

2169
Hipotalamo-hipofizo-suprarenalian, ax,

2182
Hipotalamus, 2167

afecÆiuni ale, 2185

anatomie çi embriologie, 2168
craniofaringiom, 2185
funcÆii neendocrine, 2184
hipotermia în leziuni ale, 107
nuclei suprachiasmatici ai, 167-168
osmoreceptori, 292-293
çi glanda hipofizå, 2167f
çi temperatura corpului, 95, 107
tumori ale celulelor germinale,

2185-2186
Hipotensiune

definire, 853t
induså medicamentos, 462t
în sepsis, 853-854
postprandialå, 2614
posturalå (ortostaticå), 2610

idiopaticå, 474
sistemul nervos simpatic çi, 474
çi sincopa, 111
tratament, 2614

prin ventilaÆie mecanicå, 1643
çi coma, 141-142

Hipotensiune posturalå (ortostaticå), 2610
manifeståri clinice, 2611t
çi sincopa, 111
tratament, 2614

Hipotermie, 97-98, 107
cauze, 107, 108t
definire, 107
diagnostic, 108-109
din transfuzii, 793
ECG çi, 1374-1375, 1375f
efecte ale, 108-109
iatrogenå, 107
în insuficienÆa renalå cronicå, 1668-1669
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
reversibilå vs. ireversibilå, 109
tratament, 109

Hipotiroidism, 2163-2164, 2211,
2216-2217, 2221. Vezi çi Mixedem
anticorpii antitiroxinå çi, 2352
depresia asociatå cu, 2743
diagnostic diferenÆial, 2221-2222
etiologie çi patogenie, 2221, 2219-2220t
în sarcinå, 31
în sclerodermia sistemicå, 2081-2082
manifeståri cardiovasculare, 1359, 1482
miopatia în, 2731
primar, 2167, 2181
screening genetic pentru, 444
secundar, 2181
çi constipaÆia, 267-268
çi creçterea ponderalå, 268-269, 270
çi hiperbilirubinemia, 1843
çi hiperlipoproteinemiile, 2360-2361
çi hipotermia, 107
çi pseudopubertatea precoce,

2314-2315
tablou clinic, 2221
teste de laborator, 2221-2222
tratament, 2221-2222

Hipotonie luminalå, 1652
Hipouricemie, 2383, 2429, 2426t

izolatå, 1726, 1721t
HipoventilaÆie, 1628

alveolarå primarå (HAP), 1630
caracteristici fiziologice çi clinice, 1629,

1629f
definire, 1627
diagnostic, 1629, 1629f
etiologie, 1628, 1627t
obezitatea çi, 1631
tratament, 1630
tulburåri respiratorii neuromusculare,

1631, 1629f, 1627t
Hipovitaminozå D, 2445
Hipovolemic, çoc, 237, 239-240, 242, 238t

diagnostic, 243t
tratament, 243

Hipovolemie, 293
caracteristici clinice, 294
diagnostic, 294
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etiologie, 293, 293t
extrarenalå, 294
renalå, 292-293

fiziopatologie, 294
în insuficienÆa renalå acutå, 1664
çi aldosteronismul, 2252
çi anemia, 368
çi hipotermia, 108-109

tratament, 109
çi infarctul miocardic, 1500-1501
tratament, 295

Hipoxantin fosforibozil-transferazå (HFRT),
deficit (sindromul Lesch-Nyhan),
2377-2378, 2383
anemia în, 718
geneticå, 420-421, 422
modelul pe çoarece pentru, 412-413

Hipoxemie, 1562. Vezi çi Hipoxie
ciroza çi, 1892
dezechilibrul V/Q çi, 1563
în pancreatitå, 1921

Hipoxie, 227. Vezi çi Hipoxemie
anemicå, 275-276
circulatorie, 227
conduitå, 1607
diagnostic diferenÆial, 227
efecte ale, 227-228
histotoxicå, 227-228
în bronçitå/emfizem, conduitå, 1607,

1608
prin cerere crescutå de oxigen, 227
prin compuçi organo-fosforici, 227
prin intoxicaÆie cu monoxid de carbon,

227
prin çunt pulmonar dreapta-stânga, 227
prin utilizarea inadecvatå a oxigenului,

227-228
respiratorie, 227
sistemul nervos simpatic çi, 474
specificå de organ, 227

HipuraÆi, 1653
Hirschsprung, boala (aganglionoza),

1814-1815, 1816t, Vezi çi Megacolon
constipaÆie, 266-269
diagnostic, 1741
în MEN 2, 2347, 2348
oxidul de azot çi, 481
piebaldism, 348

Hirsutism, 321
cauze, 2253-2254t
date de laborator, 2255t
diagnostic, 322, 323f
excesul de androgeni çi, 2252
idiopatic, 322-323
indus medicamentos, 2253-2254

Hirudo, 2807-2808
cefalgia, 2541. Vezi çi Cefalee cluster
çi ulcerele, 1757

Histaminå, blocanÆi ai receptorilor, 2-3,
1757. Vezi çi Antihistaminice çi agenÆi
individuali
febra medicamentoaså prin, 934-935
la vârstnici, 50
pentru leziunile GI asociate AINS, 1772
pentru refluxul gastroesofagian, 1752
pentru sindromul Zollinger-Ellison, 1777
pentru ulcerul duodenal, 1765-1766,

1765-1766f
structuri, 1765-1766f
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

Histaminå, din peçte, intoxicaÆia cu, 879t
Histidinemie, 2416t
Histidinurie, 2429, 2426t
Histiocitom fibros malign, 667, 669
Histiocitoza X (granulomatoza cu celule

Langerhans), 1615-1616
Histoplasmom, 1270
Histoplasmozå (Histoplasma capsulatum),

1270
artrita, 2140
diagnostic, 1272, 2018-2019
diseminatå acutå, 1270

epidemiologie, 1270
eritemul multiform, 352
febra, 858, 859-861
hipersensibilitatea la, 1954
laringita, 203-204
leziuni orale, 207t
manifeståri clinice, 1271
mediastinita, 1627
meningita, 2683t
microbiologie, 1270
ocularå, 1272
osteomielita, 907
patogenie çi anatomie patologicå, 1270
pericardita, 1477-1478
pulmonarå cronicå, 1270
çi infecÆia HIV, 2018-2019

cålåtoriile çi, 850-851
tratament çi profilaxie, 2018-2019,

2011t
tratament, 1272, 2018-2019

amfotericina B, 1269-1270, 1272,
2018-2019

itraconazol, 1272
ketoconazol, 1269-1270, 1272

HIV, boala. Vezi Virusul imunodeficienÆei
umane, infecÆia cu

HIV, encefalopatia (demenÆa asociatå HIV;
complexul demenÆei în SIDA), 2005,
2007f, 2005t, 2006t

HIV. Vezi Virusul imunodeficienÆei umane
HLA, sistem. Vezi çi Complex major de

histocompatibilitate
antigene D asociate (DR), 1958
antigene de clasa I, 1957, 1957f
antigene de clasa II, 1958, 1957f
aplicaÆii clinice, 1963
asociaÆii patologice, 1961-1962t,

1961-1962t
complement (clasa III), 1960-1961,

1960-1961t
dezechilibrul linkaj-ului, 1963
elemente de restricÆie, 1960-1961
genele cromozomului çase, 1960-1961
genele råspunsului imun, 1960-1961,

1959-1960f
geneticå molecularå, 1959-1960
haplotipuri, 1958
HLA-A, 1957, 1959-1960f

hemocromatoza çi, 2365
HLA-B, 1957, 1959-1960f

artrita psoriazicå çi, 2142-2143
asociaÆii patologice, 1961-1962

HLA-B27
artrita reactivå çi, 1963, 2096, 2097,

2098-2099, 2141-2142
asociaÆii patologice, 1955, 1961-1962
spondilita anchilozantå çi, 1955
çi sindromul Reiter, 1167-1168
çi Yersinia enterocolitica, 1082, 1083

HLA-C, 1957, 1959-1960f
HLA-D, 1957, 1959-1960f

artrita reumatoidå çi, 2068, 2068t
asociaÆii patologice, 1963
dermatomiozita-polimiozita çi, 2086
diabetul zaharat çi, 2267
pemfigusul vulgar çi, 2056
policondrita recidivantå çi, 2145
sclerodermia multiplå çi, 2652-2653
sclerodermia sistemicå çi, 2078
sindromul poliglandular autoimun çi,

2351
sindromul Sjögren çi, 2092

limfoliza mediatå celular (LMC),
1959-1960

linkaj vs. asociere, 1963
locusuri, 1958
procesarea antigenelor, 1959
structurå tridimensionalå, 1958, 1958f
test al limfocitelor iniÆiale („primed“)

(TLI), 1958
HMG-CoA reductazå, inhibitori

hipolipemianÆi, 1491, 2363, 2362t

Hobo, påianjen, 2809
Hodgkin, boala, 776

afectarea glomerularå, 1709
anomalii de laborator, 778-779
anomalii imunologice, 778-779
caracteristici, 764t
caracteristici clinice çi diagnostic

diferenÆial, 777
clasificarea Ann Arbor, 777, 769-770t
clasificarea Rye, 777, 766t
complicaÆii postradioterapie, 572-573
diagnostic çi clasificare morfopatologicå,

777
efecte hepatice, 1894-1895
efecte testiculare, 2303
epidemiologie çi etiologie, 777
febra în, 97-98
hipouricemia în, 1726
infecÆiile çi, 588t
istoric natural corelat cu subtipul

histologic, 779-780
originea celularå a celulelor

Reed-Sternberg, 776
sindroame paraneoplazice, 682t
stadializare, 778

proceduri dupå diagnostic biopsic,
778-779, 779t

çi durerea dorsolombarå, 87
çi eritrodermia, 343-344
çi HLA, 1960-1961t
çi infecÆia HIV, 2025
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
tratament, 779-780

boala în stadiu precoce, 779-780
boala în stadiul avansat, 779-780
complicaÆii, 780-781
factori de prognostic, 779-780
recomandåri dupå stadiu, 780-781
tratament de salvare, 780-781

virusul Epstein-Barr çi, 1204-1205
Holerå (Vibrio cholerae), 1063

biotip clasic, 1063
biotip El Tor, 1063, 1064, 1065-1066,

1067-1068
contaminarea alimentelor, 879t
control, 1066-1067
definiÆie, 1063
diagnostic, 1065-1066
diareea, 875, 877, 1063, 1065-1066
element genetic CTX, 1065-1066
enterotoxine, 942-943
etiologie çi epidemiologie, 1063, 1064f,

1064-1065f
grup O1, 1063, 1064f, 1064-1065f
manifeståri clinice, 1065-1066
non-O1, 1063, 1067-1068, 1068t
patogenie, 941, 1064
pil coreglat de toxinå (TCP), 1064
pili çi aderenÆå, 941
prevenire, 1067
proteina ToxR, 1064
serotip Inaba, 1063
serotip O139 Bengal, 847, 1063,

1065-1066, 1064f
serotip Ogawa, 1063
toxina (CTX), 824-825, 1064
tratament, 965, 966t
virulenÆå, 824-825

Holerå, vaccin, 841-842, 1067
caracteristici, 838t
pentru turiçti, 849

Holmes-Adie, sindrom, 2611t
Holt-Oram, sindrom, manifeståri

cardiovasculare, 1359, 1436t
Holter, monitorizare, pentru palpitaÆii, 72
Homans, semn, 1549
Homatropinå, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Homeostenozå, 42
Homocisteinå, în anemia megaloblasticå,

720
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Homocistinurie, 441-442, 2420, 2416t
manifeståri cardiovasculare, 1436t
screening genetic pentru, 444
sindrom congenital, 817
çi osteoporoza, 2479
çi tromboza, 817

Homocitrulinurie, 2416t
Homosexuali

adolescenÆi, 38-39
bolile gastrointestinale la, 1738
cancerul anal la, 631
Chlamydia trachomatis la, 1167-1168,

1170
citomegalovirusul la, 1206
condiloame perianale la, 1214-1215
diareea sanguinolentå la, diagnostic

diferenÆial, 1805
enterita la, 889-890
infecÆia HIV la, 1227, 1973, 1977,

1980-1981, 1982-1983, 2016-2017,
1982-1983t

prevenire, 2036-2037
infecÆiile de tract urinar la, 899-900
infecÆiile gonococice la, 1012-1013
limfogranulomul venerian la, 1170
probleme de sånåtate pentru, 17
proctocolita la, 889-890, 1170
sarcomul Kaposi la, 2021
shigeloza la, 1056
sifilisul la, 1132, 1133
virusul hepatitei B în, 1856

HomozigoÆi, indivizi, 405, 413
Hordeolum (orgelet), 180
Hormon adrenocorticotrop (ACTH), 95,

2167-2168, 2182, 2236-2237
deficit, 2183

în insuficienÆa hipofizarå, 2189,
2192

evaluare, 2186-2187t
exces, 2182. Vezi çi Cushing, sindrom;

Nelson, sindrom
tratament, 2182
tråsåturi clinice, 2182

fiziologie, 2182, 2239, 2240, 2238f,
2239f

secreÆia, 2160
hipotermia çi, 108-109

sindrom ectopic (paraneoplazic), 677
diagnostic, 677
hiperpigmentare, 351
manifeståri clinice, 677
patogenie, 677
tratament, 677

çi sindromul Cushing, 2244. Vezi çi
Cushing, sindrom

test de stimulare, 2192, 2243,
2186-2187t

pentru boala Addison, 2256
teste de supresie, 2243
tumori hipofizare secretante, 2244. Vezi

çi Cushing, boala
Hormon alfa-melanocito-stimulator, 95
Hormon de creçtere (GH), 2167, 2173,

2197, 2167-2168t
anorexia nervoaså çi, 504
deficit, 2179, 2186-2187t

în hipopituitarism, 2189, 2190
tratament, 2199-2200

eliberarea, 2174. Vezi çi Hormon
eliberator al hormonului de creçtere

neurotransmiÆåtori ce afecteazå, 2175
evaluare, 2186-2187t
exces, 2175, 2186-2187t
fiziologie, 2173
receptor, 554-556, 2162-2163
reglare, 2174t
secreÆia, teståri, 2198-2199, 2198-2199t
tratamentul cu, 2199-2200

Hormon de creçtere, hormonul de eliberare
a (GNRH), 2167-2168, 2174, 2197,
2199-2200, 2172f, 2196f, 2174t
çi acromegalia, 2176

Hormon de creçtere, proteina de legare
(GHBP), 2197

Hormon de eliberare a corticotropinei
(CRH), 95, 2167-2168, 2182, 2239
ACTH çi, 2239
test de stimulare, 2243, 2246-2247

Hormon de eliberare a hormonului
luteinizant (LHRH), 2167-2168, 2179,
2298-2299, 2308
anorexia nervoaså çi, 504
çi funcÆia testicularå, 2298-2299
çi testosteronul, 2296
terapeutic, 2306

pentru ovulaÆie, 2326
Hormon foliculo-stimulant (FSH), 2167,

2308, 2309, 2167-2168t
anorexia nervoaså çi, 504
eliberare, 2160
fiziologie, 2179
måsurare, 2180, 2313
çi ciclul menstrual, 2310
çi spermatogeneza, 2297, 2298-2299
çi testosteronul, 2296

Hormon luteinizant (LH), 2167, 2308, 2309,
2310, 2167-2168t
anorexia nervoaså çi, 504
eliberare, 2160
fiziologie, 2179
måsurare, 2180, 2313
niveluri plasmatice, 2297
çi ciclul menstrual, 2310
çi creçterea pårului, 321
çi testosteronul, 2296

Hormon preproparatiroidian, 2447
Hormon proparatiroidian, 2447
Hormoni. Vezi çi hormoni individuali

biochimie, 2159
ca marker tumoral, 540t
degradare çi turnover, 2160
depozitare, 2159
elemente reglatoare, 2161
eliberare, 2159
evaluarea efectelor tisulare, 2165-2166
excreÆie urinarå, 2165
mecanisme de acÆiune, 2162, 2161f,

2162-2163f, 2162-2163t
modificåri la adolescenÆi, 37
niveluri plasmatice, 2160

måsurare, 2164-2165
producÆie, reglarea, 2161, 2161f
rata de clearance metabolic (RCM),

2160
ratå de secreÆie, 2160
receptori intracelulari, 2161, 2161f
receptori legaÆi de membranå, 2162,

2162-2163f, 2162-2163t
domeniu transmembranar çapte,

2162-2163
guanil ciclazå, 2162-2163
hormon de creçtere, 2162-2163
prolactina, 2162-2163
protein-tirozin kinaze, 2162-2163

receptori, evaluarea, 2165-2166
sintezå, 2159
teste ale reglårii, 2165-2166
teste de rezervå, 2165-2166
teste de stimulare, 2165-2166
teste de supresie, 2165-2166
transport, 2160
tratament de substituÆie (HRT), çi

cancerul de sân, 614
tulburåri

alcoolul çi, 2758
în bolile hepatice, 1840
çi hiponatremia, 296

Hormoni peptidici, sintezå, 2159
Hormoni sexuali, globulina de legare

(SHBG), 2295
Hormoni steroizi. Vezi çi Androgeni;

Estrogeni
în bolile hepatice, 1839
modificåri ale receptorilor, în cancer, 553

ovarieni, 2309
sintezå, 2159

Horner, sindrom, 177, 188, 2610, 2619
în tumorile Pancoast, 90-91
çi coma, 141-142

Howell-Jolly, corpusculi, 381
splenectomia çi, 384-385

HPN. Vezi Hemoglobinurie paroxisticå
nocturnå (HPN)

HPRT, deficit. Vezi Hipoxantin
fosforibozil-transferazå (HPRT), deficit

HSV. Vezi Herpes simplex, virusul
Hunter, boala (mucopolizaharidoza tip II),

2389, 2390t
geneticå, 420-421, 422, 2387, 2535,

2536-2537, 2537
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Huntington, boala (BH), 2590
demenÆa în, 159
geneticå, 400, 401, 410-411, 413, 416-419,

425, 2534, 2590, 2526t, 2536-2537t
clonarea genelor, 406-407, 411
mutaÆiile genelor, 404, 426-427

parkinsonismul în, 2594
sindromul de lob frontal în, 155-156
tulburåri de somn în, 173

Huntington, proteina asociatå (PAH1),
2536-2537

Hurler, sindrom (mucopolizaharidoza IH),
2389, 2393-2394, 2390t
afectarea cardiovascularå çi, 1359,

1435, 1436t
efecte hepatice, 1894-1895
geneticå, 420, 423

Hurler-Scheie, boala, 2389, 2390t
Hutchinson, dinÆi, 1136-1137
Hutchinson, semn, 182

Iatrogene, tulburåri, 4-5
Ibuprofen

dozare, 63t
pentru febrå, 99-100
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Icter, 275. Vezi çi Hiperbilirubinemie
anamnezå, 279
clasificare, 278
colangiografia retrogradå, 1745
cu bilirubinemie conjugatå, 278
cu bilirubinemie neconjugatå, 278
din coledocolitiazå, 1912
din sarcinå, recurent, 1844-1845
etiologie, 278, 277, 278
evaluare, 279
examen fizic, 279-280
hemolitic, 276
idiopatic. Vezi Dubin-Johnson, sindrom
indus medicamentos, 279
în hepatitele virale, 1857, 1858

cronice, 1872
în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
în leptospirozå, 1146
neonatal, 278, 1842-1843, 1846t
obstructiv (colestatic), 276
postoperator, 279, 1845, 1844-1845t
studii imagistice, 1830t
çi cancerul pancreatic, 635
teste de laborator, 279-280
tulburåri hepatocelulare çi, 276, 279

Ictus, stare post-, 141-142
Idarubicinå, pentru cancer, 577
Idoxuridinå ( IUdR ), 1191

pentru HSV, 1191, 1197-1198
Iederå otråvitoare (sumac), 328
Ifosfamidå

cistita prin, 691-692
nefrotoxicitate, 1660
pentru cancer, 578-579
pentru limfomul non-Hodgkin, 773-774
pentru malignitåÆile tractului urotelial,

648t
pentru tumori testiculare, 660
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IgH, genå, 565t
Ihtiozå, în infecÆia HIV, 2028
IkB, moleculå, 553
Ilealå, rezecÆie

deficitul de cobalaminå çi, 717
çi malabsorbÆia, 1792

Ileitå terminalå, Yersinia, 1082, 1083
Ileo-analå, anastomozå, pentru colita

ulcerativå, 1809-1810
Ileo-rectalå, anastomozå, pentru colita

ulcerativå, 1809-1810
Ileon distal, afecÆiuni, diareea din, 264-265
Ileopsoas, bursita, 2155
Ileostomie

continentå, pentru colita ulcerativå,
1809-1810

pentru boala Cronh, 1809-1810
Ileus

adinamic, 1823, 1824-1825
tratament, 1826

indus medicamentos, 462t
în sepsis, 854-855

Ileus adinamic, 1823, 1824-1825
tratament, 1826

Ileus meconial, 1598, 1599, 1601
Imidazoli

pentru amoebiazå, 1303t
pentru dermatofiÆie, 332-333
sistemici, 1269-1270
topici, 1268-1269

Iminoglicinurie, 2428, 2426t
Iminopeptidurie, 2416t
Imipenem, 951-952

dozare
în insuficienÆa renalå, 453t
pentru pneumonie, 158t

farmacocineticå, 949t
pentru infecÆii pneumococice, 962-963
pentru micobacterii netuberculoase,

1108
rezistenÆå, 951-952

Imipraminå
pentru durere, dozare, 63t
pentru tulburåri de panicå, 2738-2740
supradozare/intoxicaÆie, 2798

Imobilizare
la vârstnici, 48

consecinÆe ale, 47
tratament, 45-46

çi hipercalcemia, 2460
çi incontinenÆa, 46-47
çi tromboza venoaså, 1548

Impetigo, 331, 326t
bulos, 331, 910-911

Staphylococcus aureus, 970
caracteristici clinice, 331
contagios, 910-911
ne-bulos, Staphylococcus aureus, 970
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

331, 910-911, 978
tratament, 977t

Impetigo bulos, 331, 352, 910-911
Staphylococcus aureus, 970

ImpotenÆå, 315
absenÆa emisiei, 317
absenÆa orgasmului, 317
anamnezå, 317
consumul de alcool çi, 2758
diagnostic diferenÆial, 317, 316t
ejacularea prematurå, 317
evaluare, 317
examen fizic, 317
examen neurologic, 317
induså medicamentos, 316, 316t, 462t
insuficienÆa detumescenÆei, 317
insuficienÆa erecÆiei, 316, 316t
insuficienÆa vegetativå çi, 2610
oxidul de azot pentru, 481
pierderea libidoului, 316
tratament, 318

Imun, leziuni mediate, 2046
afecÆiuni cutanate, 2056

artrita reumatoidå, 2068
dermatomiozita-polimiozita, 2086
hipersensibilitate de tip imediat, 2046
la femei, 26
lupusul eritematos sistemic, 2062
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
nefropatiile, 1714-1715
prin transfuzii, 792
sarcoidozå, 2114
sclerodermia sistemicå, 2077
sindroame vasculitice, 2101
sindromul Behçet, 2100
sindromul Sjögren, 2092
spondilita anchilozantå, artrita reactivå çi

spondiloartropatii nediferenÆiate, 2094
Imun, sistem. Vezi çi Imunitate mediatå

celular; Imunitate umoralå çi celule
individuale
celule dendritice/Langerhans, 1947
celule foliculare dendrice, 1947-1949
celule T, 1940, 1940f, 1942f, 1944-1945f,

1946f, 1943t. Vezi çi Celule T
celule, 1765 -1766, 1946f, 1947f,

1947-1948t. Vezi çi Celule B
citokine, 1933-1938. Vezi çi Citokine
clasificare CD a antigenelor limfocitare

umane de diferenÆiere, 1932, 1934t
evaluarea clinicå funcÆionalå, 1956,

1956t
fenotipul çi funcÆia celulelor, 1939, 1939f,

1941t. Vezi çi celule individuale
imunoglobuline, 1948, 1947f, 1949t. Vezi

çi Imunoglobuline
imunoterapia intervenÆionalå, 1956
infecÆia HIV çi, 1996, 1997t
infecÆiile parazitare çi, 1287
infecÆiile çi, 825-826
interacÆiuni celulare în reglarea,

1770-1771, 1949f, 1950f
limfocite granulare mari (celule NK),

1946
mecanisme de lezare, 1952

anafilaxia, 1954
baza molecularå a interacÆiunii dintre

celulele endoteliale çi limfocite,
1952, 1951f, 1953t

boala autoimunå, 1955
controlul celular çi molecular al

apoptozei, 1955, 1954f
formarea complexelor imune, 1954
hipersensibilitatea de tip întârziat,

1954
reacÆii citotoxice ale anticorpilor, 1954

modificåri legate de vârstå în, 43t
monocito-macrofage, 1947
neutrofile, eozinofile çi bazofile,

1947-1949, 1947-1948t
sistemul complementului, 1951, 1950f,

1952t
vedere generalå, 1932

tulburåri, 1932, 1933t. Vezi çi
tulburåri individuale

Imune, complexe, formarea, 1954
Imunelectroforezå în contracurent (CIE), în

meningitå, 2669
Imunitate colectivå, 834-835
Imunitate mediatå celular, 1939, 1940. Vezi

çi Celule T
çi boala inflamatorie a intestinului, 1799
çi infecÆiile, 825-826, 586t
çi malaria, 1306-1307
çi toxoplasmoza, 1321-1322
çi tuberculoza, 1110-1112

Imunitate umoralå, 1939, 1945. Vezi çi
Celule B
deficit, 1964
imunoglobuline, 1948. Vezi çi

Imunoglobuline
intestinalå, ca apårare antimicrobianå,

877
çi boala inflamatorie intestinalå, 1798
çi infecÆia HIV, 1997, 1997f, 1998f

çi infecÆiile, 825-826, 586t
çi malaria, 1306-1307
çi sclerodermia sistemicå, 2079
toxoplasmoza çi, 1324

Imunizare, 54-55, 832-833, 55t. Vezi çi
Vaccinuri çi vaccinuri individuale
accesul la, 843, 843t, 844t
activå, 832-833

abordåri, 833-834
cale de administrare, 833-834
calendar, 834-835
cercetåri, 846
consideraÆii internaÆionale, 847
contraindicaÆii çi precauÆii, 840t
cost-eficacitate, 58
definiÆii, 832-833, 833t
finanÆare, 844
impactul, 832-833
imunitate colectivå, 834-835
imunitatea mucoaselor, 834-835
la vârstnici, 51
pasivå, 832-833. Vezi çi Imunoglobuline

abordåri, 833-834
pentru adolescenÆi, 41
pentru sugari çi copii, 836-837, 839f, 837t
pentru virusuri, 1183-1184
populaÆii Æintå, 834-835
postexpunere, 840, 842t
potenÆare adjuvantå, 833-834
principii, 833-834
programul naÆional de compensare a

leziunilor prin vaccinare, 845
råspunsul la, 834

måsurarea, 834-835
primar, 833-834
secundar, 833-834

reacÆii de hipersensibilitate, 834-835
reapariÆia bolilor controlate, 847
rolul industriei, 845
standarde pentru practicå, 844, 844t
surse de informare despre, 847
vârsta çi, 833-834

Imunoblotting, 407, 408t. Vezi çi Western
blot

ImunodeficienÆa comunå variabilå,
1970-1971

ImunodeficienÆå combinatå severå (IDCS),
1968
deficitul de JAK3 protein kinazå, 1968
disgenezie reticularå, 1968
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 801
tratament, 1969

ImunodeficienÆå mediatå celular, 1964
dobânditå. Vezi Virusul imunodeficienÆei

umane (HIV), infecÆia cu
pneumonia çi, 1586t

ImunodeficienÆe, 1933t. Vezi çi tulburåri
individuale
anomalii metabolice çi, 1971-1972
anticorpi, 1933t
celularå, evaluare, 1967
celule T, 1969. Vezi çi Celule T,

imunodeficienÆa çi boli specifice
combinatå, 1933t
cu timom, 1971-1972
dobândite, 1933t. Vezi çi Virusul imuno-

deficienÆei umane (HIV), infecÆia cu
expuneri profesionale/de mediu çi, 23
imunoglobuline, 1970. Vezi çi Imuno-

globuline, sindroame cu deficite de
primare, 1964, 1933t. Vezi çi

imunodeficienÆe specifice
caracteristici clinice ale bolii, 1964
clasificare, 1968, 1968t
diferenÆierea celulelor T çi B, 1964
evaluare, 1967

secundare, clasificare, 1967
severe combinate (IDSC), 1968

transplantul de måduvå hematogenå
pentru, 800

sindroame asociate cu, 1933t
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transplantul de måduvå hematogenå
pentru, 800

tratament, 1973
umoralå, evaluare, 1967

Imunodeprimate, gazde
abcesele cerebrale în, 2672
antibiotice profilactice pentru, 929t, 931t
aspergiloza în, 1279
bronçiectaziile în, 1594-1595
citomegalovirusul în, 1208, 1207t
erupÆii nodulare în, 107
esofagita, 1754
infecÆiile cu micobacterii netuberculoase

în, 1127
infiltrate toracice în, 589t
listerioza în, 992-993
meningita în, 2686
neutropenice. Vezi Neutropenie
osteomielita în, 907
papilomavirusul uman în, 1214-1215
parvovirusul B19 în, 1212
pneumonia în, 1586
prin cancer. Vezi Cancer
prin chimioterapia cancerului. Vezi

Chimioterapie
prin transplante. Vezi Transplant çi

transplante de organ specifice
Pseudomonas aeruginosa în, 1043
rujeola în, 1242
SIDA. Vezi Virusul imunodeficienÆei

umane (HIV), infecÆia cu
sinuzita fungicå în, 201
vaccinurile pentru, 840, 842t

çi cålåtoriile, 932
virusul Epstein-Barr în, 1204-1205
virusul herpes simplex în, 1194

infecÆiile orofaciale, 1195-1196
tratament, 1186t, 1199t

virusul varicelo-zosterian în, 1201, 1202
tratament, 1202, 1186t

Imunodozåri enzimatice (EIA), 827-828
a funcÆiei hepatice, 1833, 1832t
pentru paraziÆi, 1294t
pentru rujeolå, 1242

Imunoglobulinå A, 1949
deficitul, 1970-1971

bronçiectaziile çi, 1594-1595
neutropenia, 387-388

depozite lineare, 352, 2059, 2057t
nefropatia (boala Berger), 1685, 1700,

1700t
boli asociate, 1700t
tratament, 1700

proprietåÆi, 1949t
çi infecÆiile, 825-826

Imunoglobulinå D, 1950
proprietåÆi, 1949t

Imunoglobulinå E, 1950
proprietåÆi, 1949t
sindromul de hiper-. Vezi Job, sindrom
çi hipersensibilitatea, 2046, 2048
çi infecÆiile, 825-826
çi reacÆiile alergice, 1954. Vezi çi Anafilaxie

anafilaxie, 2049-2050
rinita, 2054, 2055

çi reacÆiile cutanate medicamentoase,
335-336, 341

çi urticaria/angioedemul, 2050, 2051
Imunoglobulinå G, 1949

mielomul, 784
proprietåÆi, 1949t
çi infecÆiile, 825-826

Imunoglobulinå M, 1949
deficitul izolat, 1971-1972
lanÆul J, 1949
mielomul, 787
proprietåÆi, 1949t
sindromul hiper-IgM X-linkat, 1951,

1971-1972
çi infecÆiile, 825-826

Imunoglobuline monoclonale, 540t

Imunoglobuline, sindroame cu deficit de,
1970. Vezi çi imunoglobuline individuale
agamaglobulinemia X-linkatå, 1970
comun variabil, 1970-1971
deficitele subclasei IgG, 1970-1971
deficitul izolat de IgA, 1970-1971
deficitul izolat de IgM, 1971-1972
hipoglobulinemia tranzitorie infantilå,

1970-1971
imunodeficitul X-linkat cu niveluri

crescute de IgM, 1970-1971
tratament, 1973

Imunoglobuline, superfamilia genelor,
1941

Imunoglobuline, 1948, 1947f, 1949t. Vezi çi
imunoglobuline individuale
definire, 833t
domenii, 1947-1949
formulåri disponibile çi indicaÆii, 842t
hipermutaÆie somaticå, 1951
intravenoase (IGIV), 842t

pentru leucemia limfocitarå, 768
pentru miastenia gravis, 2722
pentru trombocitopenie, 804-805

în scleroza multiplå, 2652-2653
pentru infecÆiile virale, 1183-1184
pentru virusul hepatitei A, 1863
regiuni variabile, 1949, 1951

Imunologic, afecÆiuni cutanate mediate,
2056, 2057t. Vezi çi afecÆiuni individuale
boala cu IgA linearå, 352, 2059, 2057t
dermatitå herpetiformå, 2058, 2057t
dermatomiozitå, 2059-2060
epidermoliza buloaså dobânditå, 2059,

2057t
lupusul eritematos, 2060
pemfigoid bulos, 2057, 2057t
pemfigoid cicatriceal, 2059, 2057t
pemfigoid gestaÆional, 2058, 2057t
pemfigus foliaceu, 2057, 2057t
pemfigus paraneoplazic, 2057, 2057t
pemfigus vulgar, 2056, 2057t
sclerodermia çi morfeea, 2061

Imunologice, tulburåri. Vezi çi
ImunodeficienÆe
infecÆiile çi, 823t
în insuficienÆa renalå cronicå, 1670t
limfadenopatia çi, 380t
çi infecÆia HIV, 2028

Imunoproliferativå, boala intestinului
subÆire (BIPIS), 629-630

Imunosupresivå, terapia. Vezi çi
medicamente individuale
intervenÆionalå, 1956
în transplantul hepatic, 1899
neutropenia prin, 387-388
pentru anemia aplasticå, 739
pentru artrita reumatoidå, 2075-2076
pentru cancer, 583

anticorpi monoclonali, 583
citokine imunomodulatoare, 583
terapia celularå, 584
vaccinuri tumorale, 584

pentru miastenia gravis, 2722
pentru rinita alergicå, 2055
pentru sindroamele mielodisplazice,

742-743
Incontinentia pigmenti, 350

geneticå, 420-421
manifeståri cardiovasculare, 1436t

IncontinenÆå, 290
de stres, 290
evaluare, 290
fecalå, 261
imperioaså, 290
induså medicamentos, 462t
la bårbaÆi, 290
la femei, 290
la vârstnici, 290
prin prea-plin, 290
tratament, 290
urinarå. Vezi Urinarå, incontinenÆa

IncontinenÆå de stres, 46-47
Incurabilitate, 6
Indice de maså corporalå (BMI), 488,

488-489f, 495t
nomogramå pentru determinare, 494f
rata mortalitåÆii çi, 496-498f
çi obezitatea, 493, 494f

Indice de sensibilitate crescutå, 196
Indigestie, 256

abordarea pacientului, 258
aerofagia, 258
din bolile extraintestinale, 258
dispepsia neulceroaså, 257
durerea, 256
gazoaså, fermentativå, çi flatulenÆa,

258
intoleranÆa alimentarå, 257
pirozis, 257
sindroame descrise ca, 256
çi distensia abdomenului, 281

Indinavir pentru HIV, 1192, 2035-2036,
2033t
efecte adverse, 2035-2036
profilactic pentru expunere, 2037
rezistenÆa, 2035-2036

Indiu-111, scintigrafie cu radioizotop
pentru diaree, 265-266
pentru osteomielitå, 907
çi diagnosticul febrei, 861-862

Individualizarea îngrijirii medicale, 59
Indometacin

dozare, 63t
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

456t
pentru boala Paget, 2498
pentru diaree, 266-267
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Industriale, substanÆe chimice, çi astmul,
1568

Infarct miocardic, acut, 1492
antitrombotice pentru, 1499
asistenÆa postresuscitare, 249-250
asistenÆa prespitaliceascå, 1495-1496
aspirina pentru, 1495-1496, 1499-1500,

1494f
profilaxie, 820

aspirina, profilaxie, 820, 1505
complicaÆii, 1501

anevrismul ventricular stâng, 1505
aritmii, 1503
aritmiile supraventriculare, 1504
båtåile ventriculare premature, 1503
blocuri atrioventriculare (AV), 1504
bradicardia sinusalå, 1504
defectul septal ventricular, 1503
disconfortul toracic recurent, 1504
disfuncÆia ventricularå, 1500-1501
evaluare hemodinamicå, 1500-1501
hipovolemia, 1500-1501
infarctul ventriculului drept,

1501-1502
insuficienÆa mitralå, 1503
pericardita, 1505
ritm idioventricular accelerat, 1504
ruptura peretelui liber, 1503
çocul cardiogen, 1501
tahicardia çi fibrilaÆia ventricularå,

1503
trombembolismul, 1505

conduita çi stratificarea riscului
postinfarct, 1505

conduitå, 1495, 1496f, 1497f
complicaÆii, 1501
controlul durerii, 1495-1496
farmacoterapia, 1499. Vezi çi

farmacoterapia mai jos
faza spitaliceascå, 1498-1499
în camera de gardå, 1495-1496
în unitåÆile de asistenÆå coronarianå,

1498-1499
activitate, 1498-1499
dietå, 1498-1499
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sedare, 1498-1499
tranzit intestinal, 1498-1499

limitarea întinderii infarctului,
1496-1497, 1497f

postinfarct, 1505
strategii, 1496-1497, 1496f
tromboliza, 1498. Vezi çi tromboliza

mai jos
cu undå Q (transmural), 1373, 1493,

1374f, 1494f
date de laborator, 1494
date la examenul fizic, 1493
diabetul zaharat çi, 1481, 2282
durerea, 67
ECG, 1372, 1493, 1373f, 1374f, 1375f,

1494f, 1376t
ecocardiografia, 1494-1495
efecte testiculare, 2303
extindere, 1504
farmacoterapia pentru, 1499

agenÆi antitrombotici, 1499
blocanÆi ai canalelor de calciu,

1499-1500
blocanÆi beta-adrenergici, 1499-1500
inhibitori ai enzimei de conversie a

angiotensinei (ACE), 1499-1500
magneziu, 1499-1500
nitraÆi, 1499-1500

fibrilaÆia ventricularå çi, 249-250
fiziopatologie, 1492
greaÆa/vårsåturile în, 255
imagisticå, 1495
imagisticå cu radioizotopi, 1495-1496
insuficienÆa cardiacå çi, 1421, 1500-1501

cauze mecanice ale, 1503
tratament, 1500-1501

markeri cardiaci serici, 1494
non-Q (netransmural), 1373, 1493, 1494f
pacemakeri dupå, 1391
pericardita constrictivå vs., 1475t
pericardita vs., 1472, 1476-1477
prevenÆie secundarå, 1506
prezentare clinicå, 1493
PTCA pentru, 1498-1499, 1518
reacÆii nespecifice, 1494-1495
reinfarctul, 1504
reperfuzia coronarianå tardivå pentru,

1497-1498
ruptura plåcii çi, 1492
secvenÆa RGD çi, 1492
sindroame coronariene acute, 1493
çi embolismul cerebral, 2575-2576
çi moartea cardiacå subitå, 249
çi sincopa, 113
çocul cardiogen çi, 1501

tratament, 1501-1502
çocul çi, 237, 241

tratament, 244
terapia de reperfuzie pentru, 1496-1497,

1496f
tromboliza pentru, 1496-1497, 1498

contraindicaÆii çi complicaÆii, 1498
PTCA çi, 1498-1499

tulburårile ritmului circadian çi, 174
ventricular drept, 1501-1502

InfecÆii bacteriene, 939. Vezi çi infecÆiile çi
microorganismele respective
actinomicoza, 1093
ale mucoasei orale, 207t
anaerobe, 1095
boala glomerularå, 1708, 1708t
colecistite, 1908-1909
colonizare, 941
culturi, 828-829
diagnostic de laborator. Vezi çi Boli

infecÆioase, diagnostic de laborator
diareea, 261
din transfuzii, 794
esofagita, 1754
faringita, 203-204
gram-negative, 1004

bacili enterici, 1033

Bartonella, 1085-1086
boala zgârieturii de pisicå, 1085-1086
bruceloza, 1069-1070
Campylobacter, 1060
coci, 1017-1018
donovanoza (granulomul inghinal),

1089
gonococice, 1009
Haemophilus influenzae, 1019-1020
Helicobacter, 1038
holera, 1063
Legionella, 1024
meningococice, 1004
Moraxella catarrhalis, 1017-1018
pesta, 1076-1077
Pseudomonas, 1041
salmoneloze, 1049
shigeloze, 1056
tularemia, 1072
tusea convulsivå, 1029
Vibrio, 1063
Yersinia, 1076-1077

gram-pozitive, 958
antrax, 984
botulism, 997
clostridiene, 994, 997, 999
corinebacteriene, 984
difteria, 984
gangrena gazoaså, 999
Listeria monocytogenes, 991
pneumococice, 958
stafilococice, 965
streptococice çi enterococice, 976
tetanus, 994

greaÆa/vårsåturile în infecÆiile
gastrointestinale, 255

invazia tisularå, 941
izolare, 828-829
în infecÆia HIV, 2016. Vezi çi bacteriile

individuale
în sarcinå, 33
în transplantul hepatic, 1899-1900
limfadenopatia în, 380t
mecanisme moleculare ale patogeniei,

939
colonizare, 941
componente ale procesului infecÆios,

943
invazia tisularå çi tropismul, 941
structura peretelui celular, 939

meningite
acute, 2663
cronice, 2683t

miocardita, 1471
nocardioza, 1090
profilaxia, 957. Vezi çi tratament mai

departe
råspunsul gazdei, 943
sinuzita, 199-200

acutå, 199-200
complicaÆii, 199-200
cronicå, 199-200

splenectomia çi, 384-385
çi artrita reactivå, 2097
tratament, 943. Vezi çi Antibacterieni,

agenÆi
alegerea medicamentelor, 951
costuri çi utilizare inadecvatå, 958
farmacocineticå, 947-948
interacÆiuni medicamentoase, 956
mecanisme de acÆiune, 944
mecanisme de rezistenÆå, 946-947
principii, 948
reacÆii adverse, 954

tropismul tisular, 941
ulcere cutanate, 360

InfecÆii de Æesuturi moi, 910, 1045
anaerobe, 1098
clostridiene, 1001

supurative profunde, 1000-1001
la utilizatorii de substanÆe i.v., 914
micobacterii netuberculoase (MNT), 1131

relaÆii anatomice, 910
Staphylococcus aureus, 970
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

910, 978
tratament, 913
Vibrio vulnificus, 1068-1069

InfecÆii fetale. Vezi çi InfecÆii neonatale
HIV, 1979
parvovirus B19 (hidrops fetal), 1212,

1213
InfecÆii intraabdominale, 870. Vezi çi infecÆii

individuale
anaerobe, 1098
angiostrongiloidoza, 1340
Escherichia coli, 1035
peritonita, 871

InfecÆii neonatale. Vezi çi InfecÆii fetale
listerioza, 992-993
tetanosul, 994-995
toxoplasmoza, 1323, 1327
virusul herpes simplex, 1197-1198

tratament, 1186t, 1199t
InfecÆii nosocomiale, 925

bacteriemia, 933
categorii, 932
controlul infecÆiei, 935

acces çi monitorizare vascularå,
936-937

Aspergillus, 937-938
bacterii rezistente la antibiotice, 938,

939t
baze epidemiologice, 936, 936t
infecÆiile de tract urinar, 936-937
Legionella, 937-938
måsuri de prevenire çi control, 936,

936t
organizarea çi responsabilitatea

programelor, 935
personalul sanitar, 939
plågi chirurgicale, 936-937
pneumonia, 936-937
probleme epidemice, 938
streptococi de grup A, 937-938
supraveghere, 935
tehnici de izolare, 937
tuberculoza, 937-938
varicela, 937-938

definire, 932
diareea asociatå antibioticelor, 934-935
dispozitive intravasculare, 932
dobânditå în spital, 932
febra

de origine necunoscutå, 858,
858-859t

medicamentoaså, 934-935
neinfecÆioaså, surse, 934-935

incidenÆå çi costuri, 932
la primitorii de transplant, 925
plågi chirurgicale, 934-935
pneumonia, 932

epidemiologie, 1586
etiologie, 1586t
manifeståri clinice, 1587
prin ventilaÆie mecanicå, 1643
tratament, 1593, 1591t

tract urinar, 934-935
InfecÆii, controlul

accesul çi monitorizarea vascularå,
936-937

Aspergillus, 937-938
bacterii rezistente la antibiotice, 938,

939t
baze epidemiologice, 936, 936t
infecÆiile de tract urinar, 936-937
în spitale, 935. Vezi çi Boli infecÆioase,

nosocomiale
Legionella, 937-938
måsuri de prevenire çi control, 936, 936t
organizarea çi responsabilitatea

programelor, 935
plågi chirurgicale, 936-937
pneumonia, 936-937



Index I-83

probleme epidemice, 938
streptococi de grup A, 937-938
supraveghere, 935
tehnici de izolare, 937
tuberculoza, 937-938
varicelå, 937-938

InfecÆii, diagnostic, semnale biologice în,
827-828

InfecÆiile asociate mediului, 919
InfecÆioase, boli, dobândite în colectivitate,

852. Vezi çi Boli infecÆioase, sindroame
dobândite în colectivitate

InfecÆioase, boli. Vezi Boli infecÆioase
Infertil, sindromul, la bårbaÆi, 2343, 2339t
Infertilitate, 320

BIP çi, 897-898
la bårbaÆi. Vezi çi Testicule, tulburårile

terapia pentru, 2303
la femei, 2320
tumorile testiculare çi, 660

Infertilitate masculinå. Vezi çi Testicule,
tulburåri
terapia pentru, 2303

Infeståri delirante, 2809
Infeståri. Vezi çi EctoparaziÆi

delirante, 2809
Inflamator, råspuns

evenimente în, 385, 386-387f
în astm, 1567
la infecÆii, 943, 823t

Inflamatorie, boala intestinului (BII), 1798.
Vezi çi Crohn, boala; Colita ulcerativå
anatomie patologicå, 1799, 1799f, 1780f,

1801f, 1801t
artrita în, 1807-1808, 2143-2144
caracteristici clinice, 1801
cefaleea în, 80-81
colonoscopie, 1747
complicaÆii, 1806, 1806t

carcinomul, 1806
perforaÆia, 1806

cronicå, 1798
definire, 1798
diagnostic, 1802, 1803f, 1805f
diagnostic diferenÆial, 1805, 1805t
diareea, 262-263, 263-264
epidemiologie, 1798
etiologie çi patogenie, 1798
genetica çi, 1798
în sarcinå, 32
manifeståri extraintestinale, 1807

articulare, 1807-1808
cutanate, 1807-1808
hepatobiliare, 1807-1808

prognostic, 1811
çi cancerul colorectal, 625-626
terapia nutriÆionalå în, 516
tratament, 1807-1808, 1809t
tratamentul dietetic çi, 509-510

Inflamatorii, anemii, 704, 701f
diagnostic, 703

InflamaÆie, 1939
InflamaÆie granulomatoaså, 1954
Inghinal, sindrom, limfogranulomul

venerian, 1170
Inhibina folicularå (foliculostatina),

2309-2310
Inhibitor al cåii factorului tisular (TFPI),

374-376, 376f
Inhibitor tisular al metaloproteinazei

(TIMP), 568-569, 2130
Inhibitorii pompei de protoni, pentru ulcerul

duodenal, 1766, 1766f
Inozitol trifosfat (IP3), 373, 472, 553, 2046
Insecticide

acÆiune anticolinergicå, 479
anemia aplasticå prin, 735-736
intoxicaÆia, 2795-2796

Insomnie, 170
asociatå cu alcoolul, 171
de altitudine, 171
de scurtå duratå, 170

debutul somnului, 170
evaluare, 170t
extrinsecå, 170
fatalå familialå (IFF), 173, 2534, 2698,

2526t
induså medicamentos, 171
menÆinerea somnului, 170
prelungitå (cronicå), 170
psihofiziologicå, 170
sfârçitul somnului, 170
tranzitorie, 170
tranzitorie situaÆionalå, 170

Insomnie familialå fatalå (IFF), 173, 2534,
2698, 2526t

InsuficienÆa hepaticå
çi hipotermia, 107
tratamentul dietetic în, 515-516

InsuficienÆa respiratorie hipoxemicå,
ventilaÆia mecanicå pentru, 1639

InsuficienÆå cardiacå, 1417, 1419-1420
acutå vs. cronicå, 1421
adaptåri ale tratamentului medicamentos

în, 453
adaptåri neuroumorale, 1419

sistem nervos adrenergic, 1419
sistem

reninå-angiotensinå-aldosteron,
1418

amine simpatomimetice pentru,
1429-1430

amrinona pentru, 1429-1430
anemia çi, 1419-1420
anomalii biochimice în, 1418

cuplarea excitaÆie-contracÆie, 1418
metabolismul energetic, 1418
proteine reglatoare, 1418

antagoniçti beta-adrenergici pentru,
1429-1430

anticoagulantele pentru, 1429-1430
apneea în somn çi, 1633, 1635
aritmiile çi, 1419-1420
ascita çi, 1423-1424, 282
caçexia cardiacå în, 1423-1424
cauze, 1420
cauze fizice, Æinând de aportul de

alimente çi lichide, de mediu çi
emoÆionale, 1419-1420

cianoza çi, 1423-1424
ciroza çi, 1884
congestivå, definire, 1419-1420
constatåri la examenul fizic în, 1424
contraindicaÆii pentru CABG, 1515
criteriile Framingham pentru, 1424t
date radiologice în, 1424-1425
debit crecut vs. debit scåzut, 1421
definire, 1419-1420
diabetul zaharat çi, 1481
diagnostic diferenÆial, 1416-1417,

1424-1425, 1424t
diastolicå, 1416-1417, 1421, 1429-1430

conduitå, 1430t
digoxinul (digitala) pentru, 1429
din nutriÆia parenteralå, 519-520
dispneea paroxisticå (nocturnå) în,

1423-1424
dispneea çi, 212-213, 1422-1423
diureticele pentru, 1426
dreaptå

çi cordul pulmonar, 1464-1465
trombembolismul pulmonar çi, 1620

dreaptå vs. stângå, 1421
edemele cardiace în, 1423-1424
edemele în, 232, 234-235, 235, 234f
edemul pulmonar çi, tratament,

1431-1432
embolismul pulmonar çi, 1421
fatigabilitatea, astenia çi simptomele

abdominale din, 1423-1424
fibroza endomiocardicå çi, 1470
forme de, 1421
greaÆa/vårsåturile în, 255
hepatomegalia congestivå în, 1423-1424

hidrotoraxul în, 1423-1424
hipertensiunea çi, 1419-1420
icterul în, 1423-1424
induså medicamentos, 462t
infarctul miocardic çi, 1421, 1495-1496,

1500-1501
tratament, 1500-1501

infecÆiile çi, 1419-1420
în endocarditå, 864-865
în infecÆia HIV, 2028
în insuficienÆa renalå cronicå, 1671
în sclerodermia sistemicå, 2081-2082
în SDRA, 1638
manifeståri clinice, 1423
mecanisme adaptative, 1417
milrinona pentru, 1429-1430
miocardita infecÆioaså çi, 1419-1420
miocardita reumaticå çi, 1419-1420
nocturia în, 1423-1424
ortopneea în, 1423-1424
presiunea în, 1380, 1382f
presiunea venoaså sistemicå în,

1423-1424
prognostic, 1431-1432
pulsul alternant în, 1423-1424
raluri pulmonare în, 1423-1424
redistribuÆia debitului cardiac în,

1422-1423
refractarå, tratament, 1431-1432
respiraÆia Cheyne-Stokes în, 1423-1424
retenÆia de apå çi sare în, 1422-1423
revårsatele pleurale în, 1423-1424, 1625
sarcina çi, 30
simptomele cerebrale ale, 1423-1424
sistemul nervos simpatic çi, 472-473
sistolicå, 1416-1417, 1421
stângå, diagnostic diferenÆial, 1570
çi bronçita, 1605

conduitå, 1607, 1609-1610
tensiunea arterialå în, 1380, 1382f
tireotoxicoza çi, 1419-1420
transplantul cardiac pentru, 1431-1432
tratament, 1424-1425, 1425f
tratamentul dietetic pentru, 507,

1425-1426
tusea în, 216
vasodilatatoare pentru, 1428

InsuficienÆå circulatorie, adaptarea
tratamentului medicamentos la, 453

InsuficienÆå renalå
acidoza în, 309

tratament, 309
acutå (IRA), 1657. Vezi çi Azotemie

abordarea pacientului, 1647, 1648t
adaptarea dozelor de medicamente

în, 1664
biopsie renalå, 1663
caracteristici clinice çi diagnostic

diferenÆial, 1660
complicaÆii, 1663
consecinÆe çi prognostic pe termen

lung, 1666-1667
date de laborator, 1663
date radiologice, 1663
etiologie çi patogenie, 1657, 1658t
evaluare clinicå, 1660, 1662t
indici, 1661, 1663t
induså medicamentos, 1658, 1660
ischemicå, 1658, 1660, 1661, 1664,

1658-1659f
nefrotoxicå, 1658, 1659, 1661, 1664,

1658t
postrenalå, 1657, 1660, 1661

tratament, 1664
prerenalå, 1657, 1661, 1658t
prevenire, 1664
prin agenÆii de radiocontrast, 1660
renalå intrinsecå, 1657, 1658, 1661,

1658-1659f
tratament, 1664

RFG în, 1666-1667
sindromul nefritic çi, 1691
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sumar de urinå, 1661, 1662t
tratament, 1664

adaptarea dozelor medicamentoase în,
453t

calcificarea gangrenoaså în, 2732
clearance-ul medicamentelor în, 451-452
cronicå (IRC). Vezi çi Uremie

abordare conservativå, 1673
abordarea pacientului, 1648, 1648t
acidoza metabolicå çi, 1670
adaptåri în, 1651f
anemia (normocromå, normocitarå)

în, 1672
tratament, 1672

anomalii cardiovasculare çi
pulmonare în, 1671

anomalii clinice în, 1668-1669, 1670t
anomalii dermatologice în, 1673
anomaliile electroliÆilor în, 1668-1669
anomaliile gastrointestinale în, 1673
anomaliile hematologice în, 1672
anomaliile lichidelor în, 1668-1669
anomaliile neuromusculare în, 1672
anomaliile osoase, ale fosfatului çi

calciului în, 1670, 1671f
tratament, 1671

definire, 1666-1667
dieta pentru, 508, 509t
fiziopatologie çi biochimie, 1668,

1667-1668t
hemostazå, anomalii în, 1672
hiperkaliemia çi, 1669

tratament, 1670
hiperparatiroidismul în, 1655
hipertensiunea în, 1671
hipokaliemia çi, 1670
homeostazia potasiului çi, 1668-1669
homeostazia volemicå çi a sodiului çi,

1668-1669
metabolismul azotului çi lipidelor în,

1668-1669
pericardita în, 1671
reabsorbÆia apei în, 1654
RFG în, 1666-1667
sensibilitatea la infecÆii în, 1672
çi compoziÆia totalå a organismului,

1668
çi funcÆiile celulare, 1667-1668
çi hipotermia, 1668-1669
çi metabolismul, 1668-1669
çi metabolismul carbohidraÆilor,

1668-1669
tulburåri acido-bazice în, 1669
tulburåri endocrino-metabolice în,

1673
edemele în, 232, 235
efecte testiculare, 2303
hiperuricemia çi, 2380
index, 1661, 1663t
în sclerodermia sistemicå, 2081-2082
miopatia, 2732
progresivå, conduitå conservativå,

1673
rapid progresivå, abordarea pacientului,

1647, 1648t
çi coma, 140
çi hipercalcemia, 2461
çi hiperfosfatemia, 2469

tratament, 2469
çi hiperparatiroidismul, 2461
çi hipocalcemia, 2467
çi mielomul, 784
çi osteomalacia, 2485-2486
çocul çi, 239-240
tratamentul dietetic în, 515-516
tratamentul medicamentos în, 451

dupå clearance, 451-452
dupå constanta ratei fracÆionale,

451-452, 451f, 453t
vezicule în, 353-354

InsuficienÆå respiratorie hipercapnicå,
ventilaÆia mecanicå pentru, 1639

Insulin-like, factori de creçtere (IGF), 553,
2173, 2197
çi creçterea, 2197
tip I (somatomedina C), 2173, 2197

pentru diabetul zaharat, 2276
receptor, 2162-2163
çi fibromialgia, 2149

tip II, 2197
gena, 416-417
çi hipoglicemia, 2291-2292
çi sarcoamele Æesuturilor moi, 667

Insulinå, 553
alergia, 2287, 2287t
catecolaminele çi, 472-473
în timpul postului, 2293t
pentru diabetul zaharat, 2272,

2272-2273t
formulåri disponibile, 2274
injecÆii subcutanate multiple,

2272-2273, 2274t
perfuzie continuå subcutanatå, 2274

rezistenÆa, 2286, 2351, 2286t
acanthosis nigricans çi, 2286
postreceptor, 2286
prereceptor, 2286
receptor, 2286, 2351
çi hipertensiunea, 1525
tip B, 2351

sindrom autoimun cu hipoglicemie, 2352
Insulinå, anticorpi ai receptorilor, 2351
Insulinå, testul de toleranÆå la, 2243

pentru insuficienÆa hipofizarå, 2192
Insulinoame, 643, 638t, 1930t

hipoglicemia facticialå vs., 2294, 2294t
în MEN-1, 642-643, 2346
çi hipoglicemia, 2291-2292
tratament, 644, 2294

Integrine, 386, 1953t
çi invazia cancerului, 568-569

Intelectuale, tulburåri. Vezi çi Confuzie;
DemenÆå; Mentale, tulburåri
la vârstnici, 45-46

Interferon α, 695
pentru cancer, 583
pentru cancerul renal, 650
pentru hepatita cronicå

HBV, 1872, 1872t
HCV, 1874, 1875t

pentru HTLV, 1225-1226
pentru infecÆia HIV, 2036-2037
pentru leucemia mieloidå cronicå, 760
pentru melanom, 596
reacÆii lupus-like, 2066
receptor, 554-556
çi infecÆiile virale, 1182-1183, 1193,

1186t
Interferon β

pentru cancer, 583
çi anemia inflamatorie, 704
çi infecÆiile virale, 1182-1183

Interferon β1, pentru sclerodermia
sistemicå, 2659-2660

Interferon gama
în çocul septic, 238
pentru boala granulomatoaså cronicå,

393
pentru cancer, 583
receptor, 554-556
çi anemia inflamatorie, 704
çi infecÆiile virale, 1182-1183
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943t
çi sepsisul, 853-854
çi vasculitele, 2101-2102

Interferoni, 95
pentru infecÆiile virale, 1182-1183, 1193,

1186t
Interleukinå-1, 695, 694f, 1934t

funcÆii, 391-392
în çocul septic, 238, 242
pentru anemia aplasticå, 739
çi ANCA, 2101-2102

çi anemia inflamatorie, 704
çi ateroscleroza, 1486, 1487
çi catabolismul muscular, 96
çi dezvoltarea celulelor B, 1947-1948t
çi infecÆiile, 942-943
çi leucocitele, 385
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943t
çi sepsisul, 853-854, 857
çi vasculitele, 2101-2102
utilizåri terapeutice, 698

Interleukinå-1, enzima de conversie a
(ECI), 556-557

Interleukinå-1, receptor, 1932
Interleukinå-1α, 95

activitåÆi biologice ale, 96
antagonist al receptorului ( IL-1aR ), 96
antagoniçti, pentru sepsis, 857

Interleukinå-1β, 95
Interleukinå-2, 551, 695, 1966

în çocul septic, 238, 242
pentru cancer, 583
pentru cancerul renal, 650
pentru infecÆia HIV, 2036-2037
pentru melanom, 596
receptor, 554-556
çi artrita reumatoidå, 2069
çi dezvoltarea celulelor B, 1947-1948t
çi eozinofilia, 392-393
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943t
çi sclerodermia sistemicå, 2079

Interleukinå-3, 1940, 1934t
pentru anemia aplasticå, 739
pentru cancer, 584
receptor, 554-556
çi dezvoltarea celulelor B, 1947-1948t
utilizåri terapeutice, 698

Interleukinå-4, 96, 695, 1966, 1934t
pentru cancer, 583
receptor, 554-556
çi dezvoltarea celulelor B, 1947-1948t
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943t
çi sclerodermia sistemicå, 2079

Interleukinå-5, 695, 1966
çi dezvoltarea celulelor B, 1947-1948t
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943t
Interleukinå-6, 95, 695, 1966, 694f, 1934t

activitåÆi biologice, 96
pentru anemia aplasticå, 739
pentru cancer, 583
receptor, 554-556
çi artrita reumatoidå, 2069
çi dezvoltarea celulelor B, 1947-1948t
çi infecÆiile, 942-943
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943t
çi sclerodermia sistemicå, 2079
utilizåri terapeutice, 698

Interleukinå-7
receptor, 554-556
çi dezvoltarea celulelor B, 1947-1948t
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943t
Interleukinå-8

çi artrita reumatoidå, 2069, 2070
çi infecÆiile, 943
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943-1944t
çi sepsisul, 853-854

Interleukinå-10, 96, 1966
çi artrita reumatoidå, 2069
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943-1944t
çi sepsisul, 853-854

Interleukinå-11, 1940, 1934t
Interleukinå-12, 1966

pentru cancer, 583
çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,

1943-1944t
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Interleukinå-15, çi proliferarea/diferenÆierea
celulelor T, 1943-1944t

Internet, medicina pe, 3-4
Interval PR (ECG), 1367-1368
Interval QRS (ECG), 1367-1368
Interval R-R (ECG), 1367-1368
IntervenÆii

decizii pentru susÆinerea vitalå, 8
întreruperea çi menÆinerea, 8

IntervenÆii de susÆinere vitalå, decizii
asupra, 8

IntervenÆii minore, 7
Intestin gros. Vezi çi Colon; Boli

gastrointestinale, Anal; Rectal
afecÆiunile inflamatorii çi neoplazice,

diagnostic, 1741
Intestin subÆire. Vezi çi Gastrointestinale,

boli çi Duodenal; Ileon; Jejun
adenoame, 629-630
adenoame polipoide, 629-630
adenocarcinoame, 629-630, 628f
angioame, 629-630
biopsii, 1741, 1785-1788t

în diaree, 265-266
pentru malabsorbÆie, 1783-1784, 1786f

boli inflamatorii, diagnostic, 1741
diverticuli, 1814-1815
efectele alcoolului, 2757
hemoragia intramuralå, 1819
leiomioame, 629-630
leiomiosarcoame, 629-630
limfoame, 629-630
lipoame, 629-630
ocluzia

diagnostic, 1740
mecanicå, 1823, 1824-1825
simptome, 1824-1825
tratament, 1826

supraproliferarea bacterianå din, 1789
tulburåri vasculare, diagnostic, 1740
tumori, 629
tumori carcinoide, 629-630

benigne, 629
diagnostic, 1741
maligne, 630

Intestin, funcÆie normalå, 260, 261f
Intestinal, limfom, malabsorbÆia din,

1790-1791
Intestinalå, limfangiectazie, 1796-1797

caracteristici clinice, 1796-1797
diareea, 264-265
fiziopatologie, 1796-1797
limfedemul în, 1550-1551

Intestinalå, metaplazie, 1773
Intestinalå, motilitate. Vezi çi Peristaltism

intestinal
cu rol de apårare antimicrobianå, 877
hipotermia çi, 108-109
tulburåri, 1816, 1816t

megacolon, 1816
Intestinale, afecÆiuni. Vezi Gastrointes-

tinale, boli
Intestinale, cestode. Vezi çi cestode

individuale
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1289t

Intestinale, infecÆii. Vezi Gastrointestinale,
infecÆii

Intestinale, trematode. Vezi çi trematode
specifice
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1289t
tratament, 1296t

Intestinul homosexualilor, sindrom, 1056
IntoxicaÆia cu veninuri marine, 2803
IntoxicaÆia paraliticå cauzatå de moluçte çi

crustacee, 879t
IntoxicaÆie cu ciuperci

diagnostic diferenÆial, botulism, 998
hepatotoxicitate, 1865

IntoxicaÆii, 2777
acetaminofen, 2784
acizi çi alcalii, 2785
administrarea antidoturilor, 2784

agenÆi anticolinergici, 2786-2787
alcool izopropilic, 2793
antidepresive triciclice, 2798
asistenÆå suportivå, 2780-2781, 2782

cardiovascularå, 2782
respiratorie, 2782
SNC, 2782

barbiturice, 2786-2787
benzodiazepine, 2787
blocanÆi ai canalelor de calciu, 2788
blocanÆi beta-adrenergici, 2787-2788
cianuri, 2789
decontaminare gastrointestinalå, 2782
decontaminare topicå, 2783
definire, 2777
determinåri de laborator, 2777, 2779f,

2779t
diagnostic, 2777
digoxin, 2790
epidemiologie, 2777
etilenglicol, 2680
examen fizic, 2777, 2778t
fenotiazine, 2796
fier, 2792-2793
hidrocarburi, 2791
hidrogen sulfurat, 2791
inhibitori de monoaminoxidazå,

2793-2794
insecticide organofosforice çi carbamaÆi,

2795-2796
izoniazidå, 2792-2793
litiu, 2793-2794
localå, 2777
medicamente antiaritmice, 2785-2786
medicamente antiinflamatorii

nesteroidiene, 2795-2796
metanol, 2794-2795
miorelaxante, 2795
monoxid de carbon, 2788-2789
prevenirea absorbÆiei, 2782
prevenirea reexpunerii, 2784
salicilaÆi, 2797
sistemicå, 2777
stimulante, 2797
stimularea eliminårii, 2784

cårbune activat în doze multiple, 2783
diureza forÆatå çi modificarea pH-ului

urinar, 2783
epurare extracorporalå, 2784

teofilinå, 2798
tratament, 2780

în faza de rezoluÆie, 2780-2781
în faza pretoxicå, 2780
în faza toxicå, 2780-2781

IntubaÆie endotrahealå, 1639, Vezi çi
VentilaÆie mecanicå, susÆinere prin
pentru insuficienÆa respiratorie, 1608
çi pneumonia, 933

IntubaÆie. Vezi IntubaÆie endotrahealå
Invazie, 824-825
Iod

radioactiv (131I)
pentru carcinomul tiroidian, 2233
pentru guça toxicå polinodularå,

2228-2229
pentru hipertiroidism, 2226
pentru radioterapia cancerului,

572-573
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
çi sinteza hormonilor tiroidieni, 2211-2212

Iodoquinol, 1295-1298
pentru amoebiazå, 1302, 1303t
pentru Blastocystis hominis, 1331-1332
pentru Dientamoeba fragilis, 1331-1332

Ioduri
pentru hipertiroidism, 2226
çi sinteza hormonilor tiroidieni, 2212

Ipeca, sirop, 2782, 2783
Ipratropium, 480

dozare, 476t
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

IRA. Vezi InsuficienÆå renalå acutå
IRC. Vezi InsuficienÆå renalå, cronicå
Iridociclitå, 182
IrigaÆie intestinalå, pentru intoxicaÆii/

supradozåri medicamentoase, 2783
Irinotecan (CPT-11), pentru cancer, 577
Iritå, 182

sifilis, 1136
Isaac, sindrom (neuromiotonia), 132-133
Ischemia miocardicå

angina instabilå, 1515
Prinzmetal, 1516-1517

tratament, 1516-1517
tratament, 1515

angina pectoralå. Vezi çi Anginå
pectoralå

stabilå, 1508
asimptomaticå (silenÆioaså), 1516-1517

tratament, 1516-1517
durerea toracicå din, 66
ECG, 1372, 1507-1508, 1373f, 1374f,

1375f, 1376t
efecte ale, 1507-1508
etiologie çi fiziopatologie, 1507
insuficienÆa aorticå çi, 1457
în funcÆie de sex, 26
profilaxia cu aspirinå, 821, 1513-1514
prognostic, 1510
revascularizarea pentru, 1515

CABG, 1515
PTCA, 1514, 1515, 1518, 1516t

subendocardicå, ECG, 1372
terapia medicamentoaså pentru, 1512, 1512t

antagoniçti ai calciului, 1513-1514
aspirina, 821, 1513-1514
blocanÆi beta-adrenergici, 1513-1514
nitraÆi, 1512

transmuralå, ECG, 1372
tratament, 1507

adaptarea activitåÆii, 1510
al afecÆiunilor agravante, 1510
al anginei çi insuficienÆei cardiace,

1513-1514
al factorilor de risc, 1511-1512
explicaÆii çi reasiguråri, 1510
revascularizarea coronarianå, 1515
terapia medicamentoaså, 1512, 1512t

tulburårile de somn çi, 173
zgomote cardiace, 1364-1365

Ishihara, test, 178
Isosorbit dinitrat

metabolismul în oxidul de azot, 481
pentru insuficienÆa cardiacå, 1428

în infarctul miocardic, 1500-1501
pentru ischemia miocardicå, 1513-1514,

1512t
Isradipin

pentru hipertensiune, 1531t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Istoric medical, 2-3
IT15, genå, 2790
Ito, hipomelanoza, 349
ITP, chimioterapie combinatå, pentru

cancerul vezicii urinare, 648
Itraconazol, 1269-1270

efecte adverse, 1269-1270
indicaÆii, 1269-1270, 1272, 1273, 1274,

1278, 1282-1283
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

456t
pentru leishmaniozå, 1318

IVc-2, microorganism, 1024
Ivermectinå, 1295-1298, 1296t

pentru filariozå, 1342-1343, 1344
pentru loiazå, 1344

Ixodes, 2806-2807
çi babesioza, 1313-1314
çi borelioza Lyme, 1151-1152
çi encefalita central-europeanå,

1258-1259
çi encefalita Powassan, 1258-1259
çi erlichioza, 1160
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Izoaglutinine, 789
IzocianaÆi, afectarea pulmonarå, 1582,

1583t
Izoetarinå, 475

dozare, 476t
pentru astm, 1570

Izolare de contact, 936-937
Izolare, tehnici de, 937
Izoleucinå, tulburåri catabolice ereditare,

2416t
Izoniazidå

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
efecte adverse, 1102, 1119, 1104t. Vezi

çi intoxicaÆia çi toxicitatea mai jos
farmacologie, 1102
hepatotoxicitate, 1865-1866, 1867,

1865-1866t
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

456t, 1102-1103t
în sarcinå çi afecÆiuni renale sau

hepatice, 1102-1103t
mecanisme de acÆiune, 1102
metabolism, 453-454
pentru micobacterii netuberculoase,

1108, 1129-1130
pentru tuberculozå, 1102, 1116-1117,

1118, 1117t
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
profilactic, 1120
teste de sensibilitate, 1115

reacÆii lupus-like, 2066
rezistenÆå, 1103
supradozare/intoxicaÆie, 2792-2793

diagnostic, 2792-2793
toxicitate, 2792-2793
tratament, 2792-2793

toxicitate, 461, 2792-2793. Vezi çi efecte
adverse çi supradozare/intoxicaÆie mai
sus

Izopropamidå, 480
Izoproterenol, 474

dozare, 476t
pentru astm, 1570
pentru insuficienÆa cardiacå, 1429-1430
pentru çoc, 244t
pentru çocul cardiogen, 1501-1502

în infarctul miocardic, 1501-1502
Izosorbit mononitrat, metabolismul în oxidul

de azot, 481
Izosporidioza (Isospora belli), 1331

cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1330-1331,
1291t

diareea, 262-263, 1330-1331
eozinofilia, 1287, 1292
examen coproparazitologic, 1330-1331,

1292t
prevenire, 2011t
statusul imun çi, 1287
çi infecÆia HIV, 1331, 2014

cålåtoriile çi, 850-851
tratament çi profilaxie, 2011t

tratament, 1298-1299, 1331-1332, 1296t,
2011t

Izotretinoin, pentru acnee, 333-334

Îmbåtrânire
biologia, 42
dezechilibrul benign în, 117
çi demenÆa, 159
teorii ale, 42

Încåperi, afecÆiuni legate de, 2775
Înec çi iminenÆå de înec, 2813

fiziopatologie, 2813
prevenire, 2815
tratament, 2814

prioritåÆi, 2815, 2815f
ïnfometare. Vezi çi Anorexie nervoaså;

MalnutriÆie protein-energeticå
ïngrijire controlatå

conflicte de interese, 9
çi controlul costurilor, 57

ïnotåtori în piscinå, granuloame la, cu mico-
bacterii netuberculoase (MNT), 1129-1130

ïnotåtori, pruritul la (Schistosoma
dermatitis), 911-912, 1351

ïnotåtori, urechea la, 201, 1043
ïntinderi ligamentare çi musculare

lombosacrate, durerea dorsolombarå din,
85

ÎnÆepåturi de albine, 2811
tratament, 2811-2812

ÎnÆepåturi de furnicå, 2810, 2811-2812
ÎnÆepåturi de Hymenoptera, 2811

imunoterapie cu veninuri, 2811-2812
prevenire, 2811-2812
reacÆii anafilactice, 2050, 2811-2812
tratament, 2811-2812

ÎnÆepåturi de insecte, leziuni prin, 326t.
Vezi çi insecte individuale

ÎnÆepåturi de muçte, 2812
ïnÆepåturi de artropode, 2810
ïnÆepåturi de påianjen, 2810

hemoliza prin, 732-733
ïnÆepåturi de ÆânÆari, 2811-2812
ïnÆepåturi de viespe, 2811
ïnvåÆåmânt medical, çi practica medicalå, 5-6

Jackson-Weiss, sindrom, 2504-2505
Jacod, sindrom, 2619t
Jactatio capitis nocturna, 173
JAK-3, protein kinazå, deficit de, 1968
Janeway, leziuni, în endocardita, 864-865
Jansen, boala, 2458, 2458f
Janus, familia, 554-556, 1939
Jarisch-Herxheimer, reacÆie

în febra recidivantå, 1149-1150,
1150-1151

în leptospirozå, 1145
în sifilis, 1140-1141

JC, virus
în infecÆia HIV, 2021
la primitorii de transplant renal, 928-929
çi leucoencefalopatia multifocalå

progresivå (LMP), 2697
Jejun, diverticuli multipli, 1814-1815
Jejunitå tropicalå, 1790
Jejunoileal, by-pass, ficatul gras din,

1893-1894
Jejunoileitå ulcerativå, cronicå

negranulomatoaså
diagnostic diferenÆial, 1805
malabsorbÆia, 1792

Jejunostomie, tub de, 521-522t
Jendrassik, manevrå, 2809
Job, sindrom, 1971-1972

celulita, 911-912
conduitå, 393
eozinofilia în, 392-393
manifeståri çi diagnostic, 391t
tulburårile fagocitelor mononucleare în,

391-392
tulburårile neutrofilelor în, 390

Jodbasedow, fenomen, 2219-2220,
2228-2230

JoncÆiune adrenergicå perifericå
neuroefectoare, 469, 468f

JoncÆiuni de aderenÆå, 555-556
Josamicinå, pentru bolile rickettsiene,

1157t
Judecatå substituitå, 8
jun, genå, 556-557

K-ras, gena, 602-603
Kaiser-Fleischer, inele, 1894-1895,

2385-2386
Kala-azar (Leishmania), 1317. Vezi çi

Leishmaniozå, visceralå
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1291t
diagnostic, 1288
leishmanioza dermicå post-kala-azar, 1317
tratament, 1317

Kallman, sindrom, 193, 2180, 2301, 2318,
2535, 2526t

Kanamicinå
clearance, 452t
mecanisme de acÆiune, 945
pentru tuberculozå, 1106, 1119, 1118t

Kaolin-pectinå, interacÆiuni
medicamentoase, 456t

Kaposi, herpesvirusurile asociate
sarcomului (HHV-8), 822, 1995-1996
la primitorii de transplant, 926t
çi infecÆia HIV, 2021
transmise sexual, 881, 890-891

Kaposi, sarcom, 667
afectarea pulmonarå, 2021, 2025
al intestinului subÆire, 1790-1791, 2026
diagnostic, 2023
diagnostic diferenÆial, angiomatoza

bacilarå çi, 1086-1087
herpesvirusurile çi, 1182-1183
HHV-8 çi. Vezi Kaposi, virusurile

asociate sarcomului (HHV-8)
leziuni cutanate, 599, 2021, 2028
leziuni eritematoase, 358
pericardic, 2028
stadializare, 2023, 2024t
çi infecÆia HIV, 2002-2003, 2022, 2026,

2028, 2029, 2023f, 2024t
oral, 206-210
patogenie, 1995-1996
sistem de stadializare, 2024t
tratament, 2023, 2024t

tratament, 2023
Kartagener, sindrom, 1594-1595, 2302

manifeståri cardiovasculare, 1436t
Kasabach-Merritt, sindrom

hemoragiile în, 809
leziuni albastre, 358

Katayama, febrå, 1347-1348
eozinofilia, 1287

Kawasaki, boala, 2101, 2111
diagnostic diferenÆial, 968, 1242
rash-ul din, 107, 353-354, 1242, 102t
çi ateroscleroza, 1482
çi tromboza, 817
tratament, 99-100

Kearns-Sayre, sindrom, 187, 188, 2702,
2731
diagnostic diferenÆial, 2351
geneticå, 422

Kell, proteinå, 789
Kelley-Seegmiller, sindrom (deficitul parÆial

de HPRT), 2377-2378, 2383
Kemerovo, virus, 1255
Kennedy, boala, 2535, 2607

geneticå, 2535, 2526t, 2536-2537t
mutaÆii genice în, 404, 416-417, 426-427

Keratinå, 555-556
Keratinocite, 362
Keratitå, 181

Acanthamoeba, 1304, 1302f
brucelozå, 1071
Nocardia, 1091, 1092
oncocercoza, 1344
Pseudomonas aeruginosa, 1044

Keratoconjunctivitå, 181
adenoviralå, 1219-1220
conjunctivita cu Chlamydia trachomatis

vs., 1173
sicca, 181

în sindromul Sjögren, 2092, 2093
virus herpes simplex, 1173

Keratodermita blenoragicå, 2097
Keratomalacie, deficitul de vitaminå A çi,

528-529
Keratozå

actinicå, 597, 326t, 351t
oralå, leziuni prin frecare, 209t
pilarå, 326t
seboreicå, 350, 326t, 351t, 595t

Keratozå actinicå, 326t, 351t
çi carcinomul cu celule scuamoase, 597
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Keratozå seboreicå, 350, 326t, 351t, 595t
Kerion, 331
Kernicter (icter nuclear), 1841-1842
Kernig, semn, 2667
Keshan, boala, 534-535
Ketanserinå, pentru fenomenul Raynaud, 2083
Ketoconazol, 1269-1270

efecte adverse, 1269-1270
efecte testiculare, 2302
ginecomastie prin, 2329-2330
indicaÆii, 1269-1270, 1272, 1273, 1274,

1282-1283
interacÆiuni medicamentoase, 455,

457-458, 1269-1270, 456t
pentru boala Job, 393
pentru candidozå, 332-333, 1276-1277

esofagianå, 1754
pentru dermatofiÆie, 332-333
pentru leishmaniozå, 1318
pentru sindromul Cushing, 2248-2249
topic, 1268-1269

Ketoprofen, supradozare/intoxicaÆie,
2795-2796

Ketorolac
dozare, 63t
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Kidd, antigene, 789
Kiel, clasificarea leucemiilor çi limfoamelor,

766t
Kimmelstiel-Wilson, leziunea, 2282-2283
Kingella Kingae, 1018, 1022, 1018t. Vezi çi

HACEK, microorganismele
Kininogen cu greutate molecularå mare

(HMWK), 374-375
Kirby-Bauer, coloraÆie, 831-832
Klatskin, tumori, 633
Klebsiella

abcesele cerebrale, 2671
bronçiectaziile, 1594-1595
infecÆiile de tract urinar, 1649

Klebsiella ozaenae, 1036
rinita, 199

Klebsiella pneumoniae, 1036
abcesele perinefretice çi renale, 875
cercetåri asupra vaccinului, 942-943
ectima gangrenosum, 360
infecÆiile de tract urinar, 899-900,

901-902
asociate cateterelor, 901-902
tratament, 904-905

în spondilita anchilozantå, 2094
pneumonia, 933

tratament, 1592
prostatita, 905-906
çi mielomul, 784

Klebsiella rhinoscleromatis, 199, 1036
Klinefelter, sindrom, 437, 2302, 2329-2330,

2333, 2335f, 436t
anatomie patologicå, 2333, 2335f
caracteristici clinice, 2333, 2334t
leucemia mieloidå çi, 750-751
tratament, 2305, 2334

Klippel-Feil, sindrom, 2340
Kniest, sindrom, 2411
Koebner, fenomen (izomorf), 330
KOH, preparare, 325
Kokobera, virus, 1260-1261
Koplik, pete, 353-354, 1240-1241, 1242
Korotkoff, zgomote, 1458
Korsakoff, sindrom (psihozå), 146,

157-158, 160, 2184, 2703, 2757. Vezi çi
Wernicke-Korsakoff, encefalopatia
deficitul de tiaminå çi, 525, 2757

Kostmann, sindrom
leucemia mieloidå çi, 750-751
neutropenia, 387-388

Krabbe, boala (leucodistrofia cu celule
globoide), 2394-2395, 2702, 2390t
diagnostic diferenÆial, 2656

KRM-1648, pentru tuberculozå, 1106
Krukenberg, tumori, 622, 661

çi anovulaÆia cronicå, 2318

Kupffer, celule, 391-392, 1829
çi infecÆiile, 825-826

Kuru, 1177, 2697
Kussmaul, respiraÆia, 307

în comå, 144
Kussmaul, semn

în cardiomiopatia restrictivå, 1470
în pericardita constrictivå, 1467-1468,

1477-1478
Kveim-Siltzback, test cutanat, în

sarcoidozå, 2118-2119
Kwashiorkor, 491

deficitul de cupru în, 533-534
manifeståri cardiovasculare, 1482

Kyasanur Forest, boala, 1265, 1262t

„Lady Windermere“ (sindrom), 1129-1130
L-Asparaginazå, în cancer, 578-579
L-selectinå, molecula (LECAM-1; LAM-1),

387, 1952, 1953t
Labetalol, 475-478, 476t

dozare, 476t
pentru disecÆia aorticå, 1541-1542
pentru hipertensiune, 1530-1533, 1531t

malignå, 1537
pentru preeclampsie, 28-29
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Labirint, disfuncÆie
acutå bilateralå, 116
acutå unilateralå, 116
recurentå unilateralå, 117
çi vertijul, 116, 2617-2618

Labirintitå
acutå, 116
purulentå, 2617-2618
seroaså, 2617-2618

Laborator, teste, 3-4, 11
adevårat pozitive, 12
curba caracteristicå operativå a

primitorului, 12, 13t
fals pozitive, 12
indicaÆii, acurateÆe çi utilitatea, 11
integrarea datelor clinice çi, 13, 13t
pentru noxe profesionale/de mediu, 21
terminologia, 11-12t

Lacidipin, supradozare/intoxicaÆie,
2787-2788

LaCrosse, encefalita, 1257, 1256t
Lactat dehidrogenazå (LDH)

ca marker tumoral, 540t
deficitul (glicogenoza tip XI), 2401,

2728-2729, 27030t
çi funcÆia hepaticå, 1833-1834
çi tumorile testiculare, 658

LactaÆie, 2327. Vezi çi Lapte uman
formaÆiunile mamare çi, 399
necesitåÆile nutriÆionale çi, 485-486, 484t
tulburåri, 2328

Lactazå, 1780
Lactazå, deficit, 258, 1795
Lactobacillus, esofagita, 1754
Lactogen uman placentar (hPL), 2328
Lactozå

absorbÆie, 1780
intoleranÆa, 258, 509-510, 1795
metabolism, 2430

Lactulozå, sirop, pentru encefalopatia
hepaticå, 1891, 1892

Lacunarå, boala, 2558
evaluare imagisticå çi de laborator, 2571
fiziopatologie, 2567
manifeståri clinice, 2568

Lacunare, infarcte, 2558
Laennec, ciroza. Vezi Alcoolicå, ciroza
LAMB, sindrom, 1480

hiperpigmentarea, 350
Lambert-Eaton, sindrom miastenic, 2720

astenia în, 134
diagnostic, 2518
diagnostic diferenÆial

botulism, 998

polimiozita, 2089
paraneoplazic, 680-681, 684

Lamininå 2, deficitul, 2725, 2725f
Lamivudinå (3TC), 1192

pentru hepatita B, 1873
pentru HIV, 2036-2037

profilactic pentru expuneri, 2032-2035
terapia combinatå, 2033

Lampå cu fantå, 175
Langer-Gideon, sindrom, 436t
Langerhans, celule, 1947

anomalii, în infecÆia HIV, 1994
granulomatoza, 1615-1616

Lansoprazol
pentru sindromul Zollinger-Ellison, 1777
pentru ulcerul duodenal, 1766
structurå, 1766f

Laparoscopie
în BIP, 896, 896t
în carcinomul hepatocelular, 632
pentru durerea abdominalå, 76

Laparotomie
pentru boala Hodgkin, 778-779
pentru tumorile ovariene, 661
çi diagnosticul febrei, 861-862

Lapte uman. Vezi Glanda mamarå, secreÆia
lactatå

Lapte-alcaline, sindrom, 1765-1766
çi hipercalcemia, 2462

Laringe, cancer de, 599-600, 601t
fumatul çi, 2771-2772
incidenÆå, 396t
prezentare, 394-395

Laringe, edem de, diagnostic diferenÆial,
1570

Laringe, papiloamele, 1214t
Laringe, paralizia, 2619
Laringitå, 203-204

rujeola, 1240-1241
Laringotraheobronçitå (crup), 203-204,

1216, 1218-1219, 1216t
rujeola çi, 1240-1241

Laringotraheobronçitå acutå (crup),
203-204

Laron, nanism, 2162-2163
Larva currens, 1339
Larva migrans

cutanatå, 1335
visceralå çi ocularå, 1334

ciclu de viaÆå çi epidemiologie,
1333-1334, 1290t

diagnostic, 1335, 1290t
patogenie çi caracteristici clinice,

1335
tratament, 1335

Larva migrans cutanatå, 1335
tratament, 1296t

Larva migrans visceralå, 1334
diagnostic, 1335, 1290t
patogenie çi caracteristici clinice, 1335
tratament, 1335, 1296t

Larva muçtei Chrysomyia, 2807-2808
Laser, terapia cu

angioplastie, pentru arterioscleroza
extremitåÆilor, 1543-1544

pentru hemoptizie, 218
pentru obstrucÆia coronarelor, 1519-1520

Lassa, febra, 1251, 1260-1261, 1262t
ribavirina pentru, 1188-1189

Latex, dozåri prin aglutinare cu, 828-829
Latrodectus, 2809
Laurence-Moon-Biedl, sindrom

caracteristici, 496t
obezitatea în, 494, 496t

Lavaj bronhoalveolar (LBA), 1566
pentru fibroza pulmonarå idiopaticå,

1611
pentru Legionella, 1027
pentru Pneumocystis carinii, 1284-1285
pentru pneumonie, 1589-1590
pentru pneumonita de hipersensibilitate,

1574
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Laxative de volum, pentru constipaÆie,
268-269

Laxative emoliente, pentru constipaÆie,
268-269

Laxative saline, pentru constipaÆie,
268-269

Laxative, pentru constipaÆie, 268-269
LCAT. Vezi Lecitin-colesterol

aciltransferazå (LCAT)
LCK, genå, 565t
Leber, boala (neuropatia opticå ereditarå),

183, 2702
diagnostic diferenÆial, 2656
geneticå, 422

Lecitin-colesterol aciltransferazå (LCAT),
2354, 2355
deficitul familial (boala ochilor de peçte),

1690, 1707-1708, 2360t
çi funcÆia hepaticå, 1834-1835,

1840-1841
Legg-Calvé-Perthes, boala, 2130-2131
Legionella, 1024

afectarea extrapulmonarå, 1027
anatomie patologicå, 1026
anomalii la radiografia toracicå, 1027,

1027f
caracteristici clinice çi de laborator, 1026
control epidemic, 937-938
definire, 1024
diagnostic, 1027, 1027t

antigen urinar, 1028
coloraÆii, 1027
culturi, 1027
detectarea anticorpilor, 1028
DFA, 1027
molecular, 1028

ecologie çi transmitere, 1025
epidemiologie, 1025
febra în, 859-861

tratament, 99-100
febra Pontiac, 1024, 1026

prevenire, 1028
serologie, 831-832
tratament, 1028, 1028t

istoric, 1024
în transplantul hepatic, 1899-1900
microbiologie, 1024
patogenie, 1025
pneumonia (boala legionarilor), 1024,

1025, 1026, 1586, 1587, 1026t
la pacienÆii cu cancer, 588-589,

691-692
tratament, 1590, 1590t, 1591t

sonde de acid nucleic, 830
çi infecÆia HIV, cålåtoriile çi, 850-851

Legionella bozemanii, 1024
Legionella dumoffi, 1024
Legionella longbeachae, 1024
Legionella maceachernii, 1025
Legionella micdadei, 1024
Legionella pneumophila, 1024, 1026. Vezi

çi Legionella; Boala legionarilor
Leigh, sindrom, 2656, 2702
Leiomiom

al intestinului subÆire, 629-630
anomaliile cromozomiale çi, 439t
pulmonar, 611-612

Leiomiosarcom
al intestinului subÆire, 629-630
gastric, 623

Leirus, 2810
Leishmaniozå (Leishmania), 1315

ciclu de viaÆå, 1315, 1291t
cutanatå, 1315, 1318

diagnostic, 1318
difuzå (LCD), 1318
leziuni cutanate, 356-357
Lumea Nouå, 1318
Lumea Veche, 1318
manifeståri clinice, 1318
tratament, 1318

dermicå post-kala-azar, 1317

diagnostic, 1288, 1316, 1291t, 1292t
diagnostic diferenÆial, lepra, 1124-1125
etiologie, 1315, 1315t
imunologie, 1315
mucoaså, 1315, 1318
prevenire çi control, 1316
recidivantå, 1318
statusul imun çi, 1287
çi infecÆia HIV, 1315

cålåtoriile çi, 850-851
visceralå, 1317, 2015

tratament, 1298-1299, 1316, 1296t
visceralå, 1315, 1316

diagnostic, 1317
manifeståri, 1317
çi infecÆia HIV, 1317
tratament, 1317

viscerotropå, 1317
Lemierre, sindrom, 1586
Lentiginozå juvenilå, 595t
Lentiginozå multiplå, sindrom (leopard)

hiperpigmentarea, 350
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Lentigo, 350, 595t
juvenil, 595t
solar, 595t

Lentigo solar, 595t
Lentile de contact, infecÆiile cu

Pseudomonas aeruginosa, 1044
Lentivirusuri, 1221-1222, 1226, 1222t. Vezi

çi Virusul imunodeficienÆei umane (HIV)
LEOPARD, sindrom

hiperpigmentarea, 350
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Leprå (Mycobacterium leprae), 1121
agenÆi antimicobacterieni, 1107
borderline, 1123-1124, 1123f, 1123f
complicaÆii, 1124-1125, 1123f
control, 1125-1126
definiÆie çi etiologie, 1121
diagnostic, 1124-1125
diagnostic diferenÆial, 1124-1125
epidemiologie, 1122
eritemul nodos din leprå (ENL),

1123-1124
fenomen Lucio, 1124-1125
lepromatoaså, 1122-1124, 1123f
lepromin, 1124-1125
manifeståri clinice çi histopatologice,

1123
multibacilarå, 1123-1124
nazalå, 199
neuropatia, 2717
patogenie, 941, 1122-1123
paucibacilarå, 1123-1124
precoce sau intermediarå, 1122-1123
reacÆii de deteriorare, 1124-1125
reacÆii de hipersensibilitate, 1124-1125
ståri reacÆionale, 1124

tratament, 1125-1126
çi infecÆia HIV, 1124-1125
tratament, 1124-1125
tuberculoidå, 1122-1123, 1123f, 1123f

hipopigmentarea în, 350
ulcerele, 911-912

Leprechaunism, çi rezistenÆa la insulinå,
2286

Leproaså, neuropatia, 2717
Lepromin, 1124-1125
Leptospirozå (Leptospira), 1145

anictericå, 1146
date radiologice çi de laborator, 1146
diagnostic, 1146
diagnostic diferenÆial, 968, 1147,

1256-1257
egenÆi etiologici, 1145
epidemiologie, 1145
la turiçtii reîntorçi, 851-852
manifeståri clinice, 1146
manifeståri hepatice, 1862
meningita, 2683t
patogenie, 1145

prevenire, 1147
rash-ul din, 100-101, 102t
severå (sindrom Weil), 1145, 1146
tratament, 1147, 1148t

Leriche, sindrom, 316, 1542
LES. Vezi Lupus eritematos sistemic
Lesch-Nyhan, sindrom (deficitul de HPRT),

2377-2378, 2383
anemia în, 718
geneticå, 420-421, 422
modelul pe çoarece pentru, 412-413

Leser-Trélat, semnul, 350
Leçin. Vezi Sincopå

isteric, 113
Letterer-Siwe, boala, afectarea interstiÆialå

pulmonarå, 1615-1616
Leucaferezå, pentru leucemia mieloidå

cronicå, 761
Leucemia cu celule påroase, 738, 762-763,

767, 768
infecÆiile çi, 588t
splenectomia pentru, 384-385
tratament, 768
vasculita în, 2111

Leucemia megacarioblasticå (M7), 751t
Leucemicå, meningitå, 2649
Leucemie. Vezi çi Leucemii/ Limfoame

acutå limfoblasticå. Vezi Leucemie
limfoblasticå acutå

acutå limfocitarå. Vezi Leucemie
limfocitarå acutå

afectarea parenchimatoaså renalå çi,
1714-1715

aleucemicå acutå, diagnostic diferenÆial,
741-742

anomaliile cromozomiale çi, 439t
cronicå limfocitarå. Vezi Leucemie

limfocitarå cronicå
cronicå mielomonocitarå (LMMC),

741-742, 742t
cu celule B, 762-763
cu celule påroase. Vezi Leucemie cu

celule påroase
cu celule T, 764, 767
cu diferenÆiere minimå (M0), 751t
efecte hepatice, 1894-1895
eozinofilicå, 392-393
eritro- (M6) (boala di Guglielmo), 751t
grefele versus, 756-757
hipergranularå (M3), 750-752, 751t

tratament, 754-755
hipocelularå acutå, 738
limfadenopatia, 381
limfocitarå cu granulaÆii mari (LGM), 763,

767
limfoidå, 762-763. Vezi çi Celule

limfoide, malignitåÆi
megacarioblasticå (M7), 751t
mieloblasticå

cu maturare (M2), 751t
fårå maturare (M1), 751t

mieloidå, 749-750. Vezi çi Leucemie
mieloidå

acutå (LMA), 751
cronicå (LMC), 758

mielomonocitarå (M4), 751t
monocitarå (M5), 751t

manifeståri orale, 206-210
pierderea osoaså în, 2477-2478
prolimfocitarå, 767

splenectomia pentru, 384-385
promielocitarå

acutå
geneticå, 565
tratament, 692

rate dupå vârstå, 539t
çi revårsatul/tamponada pericardicå, 685
çi tiflita, 691-692
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
Leucemie cutanatå, 356-357

leziuni eritematoase, 356-357
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Leucemie limfoblasticå. Vezi çi Leucemie
limfocitarå
acutå (LLA), 762-763, 775

caracteristici, 764t
caracteristici clinice, 775
clasificare, 766t
pre-B, 775
sindromul de lizå tumoralå çi,

690-691, 775
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
tratament, 776

Leucemie limfocitarå, 764, 767t. Vezi çi
Leucemie limfoblasticå
acutå (LLA), infecÆiile çi, 585, 588t
crioglobulinemia monoclonalå, 358-359
cronicå (LLC), 762-763, 767, 787, 768t

boala glomerularå, 1709
caracteristici clinice çi istoric natural,

767, 768t
celule T, 767
infecÆiile çi, 585, 588t
stadializare, 768t
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
tratament, 768

epidemiologie çi etiologie, 764, 767t
geneticå molecularå, 765
limfocite granulare mari (LGM), 763, 767

Leucemie mieloblasticå
cu maturaÆie (M2), 750-751, 751t
fårå maturaÆie (M1), 751t

Leucemie mieloidå, 749-750
acutå (LMA), 751

asistenÆå suportivå pentru, 754-755
chimioterapia pentru, 754
clasificare, 751, 751t
clasificarea citochimicå, 750-751
clasificarea cromozomialå, 751-752
clasificarea imunofenotipicå,

751-752
clasificarea molecularå, 751-752
clasificarea morfologicå, 750-751
constatåri fizice, 751-752
constatåri hematologice, 751-752
datå de medicamente, 750-751
diagnostic, 754f, 753t
dupå expuneri la substanÆe chimice,

750-751
ereditarå, 750-751
etiologie, 750-751
evaluare preterapeuticå, 752, 753t
factori de prognostic, 753
incidenÆå, 750-751
infecÆiile çi, 588t
prezentare clinicå, 752
radiaÆii, 750-751
recådere, 756-757
simptome, 751-752
terapia postremisiune, 756
tiflita çi, 587
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
tratament, 754, 754f

al leucemiei M3, 754-755
cronicå (LMC), 758

accelerarea bolii, 757-758
boala minimå rezidualå, 761
chimioterapia pentru, 761
constatåri cromozomiale, 759
constatåri hematologice, 757-758
criterii de råspuns, 759t
criza blasticå, 757-758

tratament, 761
date la examenul fizic, 757-758
definire, 757-758
diagnostic flowcitometric, 754f
etiologie, 757-758
factori de prognostic, 759
fiziopatologie, 757-758
geneticå, 565, 564f
incidenÆå, 757-758

interferonii pentru, 760
leucafereza çi splenectomia pentru, 761
prezentare clinicå, 758
progresia bolii, 757-758
simptome, 757-758
splenectomia pentru, 384-385
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 760, 761, 800, 754f
tratament, 759, 759t

Leucemie mielomonocitarå, 751t
cronicå (LMMC), 741-742, 742t

Leucemie monocitarå (M5), 751t
manifeståri orale, 206-210

Leucemie prolimfocitarå (LPL), 762-763
cu celule T, 763, 767

Leucemie promielocitarå
acutå

geneticå, 565
tratament, 692

hipergranularå (M3), 750-751, 751-752,
751t

tratament, 754-755
Leucemie, factorul inhibitor al, 1941t

çi proliferarea/diferenÆierea celulelor T,
1943-1944t

Leucemii mielogene. Vezi Leucemie
mieloidå

Leucemii/limfoame. Vezi çi Leucemie;
Limfoame çi malignitåÆi individuale
acute, 775

caracteristici clinice çi istoric natural,
775

tratament, 776
aspecte celulare çi de dezvoltare,

762-763
cronice, 767, 768t

caracteristici clinice çi istoric natural,
767, 768t

tratament, 768
Leucemoide, reacÆii, 389
Leucinå

spirale, 403, 556-557
tulburåri ereditare de catabolism, 2416t

Leucocitar, antigen comun (ACL, CD45),
671-672

Leucocite polimorfonucleare (PMN)
çi infecÆiile, 825-826, 827-828
çi pneumonia, 933

Leucocite, deficitul de adeziune (DAL),
389, 391-392, 386-387f
conduitå, 393
manifeståri çi diagnostic, 391t

Leucocite, formulå, 385
Leucocite-celule endoteliale, molecule de

adeziune (LECAM), 1953t
Leucocite, 385. Vezi çi celule specifice

bazofile, 385
celule B, 385. Vezi çi Celule B
celule natural killer, 385
celule T, 385. Vezi çi Celule T
eozinofile, 385, 393
fagocite mononucleare, 385, 392, 393

tulburåri, 392
neutrofile, 386

tulburåri, 389
numår normal, 385
recrutare în aterosclerozå, 1486, 1485f
transfuzii, 393
tulburåri, 385

diagnostic çi conduitå, 393
çi hipofosfatemia, 2490-2491

Leucocitostazå intracerebralå. Vezi Ball,
boala

Leucocitozå
induså medicamentos, 462t
în insuficienÆa renalå acutå, 1663
în pancreatitå, 1921

Leucodermie
asociatå melanomului, vitiligo, 348
chimicå, 348

caracteristici, patogenie çi tratament,
349t

Leucodistrofie
demenÆa în, 159
metacromaticå (LDM), 2394-2395, 2702,

2390t
diagnostic diferenÆial, 2656
infantilå, transplantul de måduvå

hematogenå pentru, 800
Leucodistrofie cu celule globuloase,

2394-2395
Leucodistrofie metacromaticå (LDM),

2394-2395, 2702, 2390t
diagnostic diferenÆial, 2656
infantilå, transplantul de måduvå

hematogenå pentru, 800
Leucoencefalitå acutå hemoragicå (LAH)

(Weston Hurst), 2663
Leucoencefalopatie

induså de radiaÆii, 2653-2654
progresivå multifocalå (LPM), 2696

diagnostic, 2695-2696
çi infecÆia HIV, 2004-2005, 2021,

2695-2696, 2006t
Leucoplazia fumåtorului, 209t
Leucoplazie

la fumåtori, 209t
çi cancerul, 394-395

Leucoplazie påroaså oralå, 209t
EBV çi, 1204-1205, 1205
çi infecÆia HIV, 206-210, 2003-2004,

2020-2021, 2026
Leucotriena B4, çi artrita reumatoidå,

 2070
Leucovorinå, pentru toxoplasmozå,

1328-1329
Leuprolid, 2306

pentru cancer, 583
Levocardia, 1443-1444
Levodopa

diskinezia/distonia prin, 2598
pentru boala Parkinson, 509-510, 2595,

2594f
Levorfanol

dozare, 63t
pentru durerea cronicå, 65

Levotiroxinå
dozare, 2221-2222t, 2223t
pentru guçå, 2219-2220
pentru hipotiroidism, 2221-2222,

2221-2222t, 2223t
pentru insuficienÆa hipofizarå, 2192

Levuri, infecÆii cu, 1268-1269. Vezi çi
Fungice, infecÆii

Lewis, sistem, 789
Lewy, corpi, boala difuzå cu, 2589

parkinsonismul în, 2594
Leydig, celule

evaluare funcÆionalå, 2297
fiziologie, 2296, 2295f, 2296f, 2297f
tumori, 663-664, 2163-2164

çi sindroamele de virilizare,
2299-2300

Leziuni bubonice
pesta, 1078, 1078f
çi tularemia, 1073

Leziuni cutanate figurate
caracteristici çi tratament, 345-346t
cauze, 345-346t
çi bolile interne, 345-346, 345-346t

Leziuni prin fulgerare, 2817
LGM. Vezi Limfocite granulare mari
LGV. Vezi Limfogranulom venerian
LH. Vezi Hormon luteinizant
Lhermitte, semn

în scleroza multiplå, 2653-2654
leziuni de iradiere çi, 2653-2654

Lhermitte, sindrom, 780-781
17,20-Liazå, deficit de, 2316-2317, 2340,

2341
Libido, scåderea induså medicamentos,

462t
Lichen mixedematos (mucinoza papularå),

355-356
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Lichen plan, 331, 326t, 343t
alopecia, 343-344
caracteristici clinice, 330t, 343t
esofagita, 1755
oral, 207t, 209t

Lichen simplex cronic, 329
Lichenificare, 325t
Lichid amniotic

embolism, 1620
pentru diagnosticul defectelor

cromozomiale, 440
Lichid cefalorahidian (LCR)

în encefalita viralå, 2689
în febrå, 98-99
în menigitå, 2667

cronicå, 2682
viralå, 2686-2687

Lichide
absorbÆia intestinalå çi secreÆia, 260,

261f
catecolaminele çi, 472-473
din organism, compoziÆie, 292
extracelulare, 292
intracelulare, 292
în tratamentul dietetic, 516, 517t

Lichide extracelulare, 292
Lichide intracelulare, 292
Lichide, restricÆia de, pentru insuficienÆa

cardiacå, 1425-1426
Lichide, supraîncårcare cu, în transfuzii,

793
Lichide, tratament cu. Vezi Rehidratare,

tratamentul de
Lichide, tulburåri, 292

în insuficienÆa renalå cronicå,
1668-1669, 1670t

traumatismul cranian çi, 2636
Liddle, sindrom, 300-301, 312-313, 2251

manifeståri renale, 1723, 1721t
Lidocainå

concentraÆii plasmatice, 447f
eficacitate vs. efecte adverse, 459t

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
dozåri antiaritmice, 1407t
efecte antiaritmice ale, 1398t
faza de distribuÆie, 447
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru durere, 65
supradozare/intoxicaÆie, 2785-2786

Li-Fraumeni, sindrom, 559, 561, 604-605,
613, 667, 559f, 559t, 2640-2641t
modelul pe çoarece pentru, 412-413

Ligamente, colagenul din, 2402t
Ligazå, amplificare prin, 408
Limba neagrå piloaså, 209t
Limbaj

examen clinic, 149
reÆeaua perisilvianå stângå pentru, 149

Limbå
fisuratå, 210t
geograficå, 210t
„låcuitå“, 210t
modificåri, 210t
neagrå piloaså, 209t
piloaså, 210t
zmeurie, 107, 968, 210t

Limbå zmeurie, 107, 968, 210t
Limfadenitå

micobacterianå netuberculoaså (MNT),
1129-1130

tuberculoaså, 1112-1113
Limfadenopatie, 379

abordarea pacientului, 379
cauze, 380, 380t
diagnostic diferenÆial, 379
evaluare clinicå, 379
examen fizic, 380
imunoblasticå (angioimunoblasticå)

pulmonarå, 1614-1615
induså medicamentos, 462t
investigaÆii de laborator, 381
istoric medical, 379

în boala somnului, 1321-1322
în infecÆia HIV, 1985, 2027, 1990f, 1991f

generalizatå, 2003-2004
în sarcoidozå, 380, 2116-2117
în toxoplasmozå, 1324-1325, 1326
localizatå vs. generalizatå, 380

Limfadenopatie, virusul asociat (VAL),
1973. Vezi çi Virusul imunodeficienÆei
umane (HIV)

Limfangiectazie intestinalå, diareea în, 264-265
Limfangiomiomatozå, 1550-1551

în afecÆiunile pulmonare, 1614-1615
Limfangitå bacterianå, 1551-1552
Limfatic, sistem. Vezi Ganglioni limfatici
Limfaticå, obstrucÆia postmucoaså, diareea

din, 264-265
Limfaticå, obstrucÆia, çi edemele, 234-235,

234f
Limfatice, macrofage, 391-392
Limfatice, tulburåri ale extremitåÆilor, 1551,

1551t
Limfatici, ganglioni. Vezi Ganglioni limfatici
Limfedem, 1551, 1551t

cauze, 1551t
tratament, 1551-1552

Limfoame foliculare centrale, 762-763,
770-771, 772-773
tratament, 768, 772-773

Limfoame. Vezi çi Leucemii/Limfoame çi
malignitåÆi individuale
abdominal, diagnostic diferenÆial, 1805
adenopatia în, 380
afecÆiuni çi expuneri constituind factori

de risc pentru, 767t
angiocentric, 764-765
angiocentric pulmonar, 772-773
angioplastic cu celule mari, 772-773
anomalii cromozomiale în, 439t
boala renalå parenchimatoaså çi, 1713
Burkitt, 762-763, 775. Vezi çi Burkitt,

limfom
celule T γδ hepatosplenice, 763
centrocitic. Vezi cu celule mantle mai jos
crioglobulinemia monoclonalå, 358-359
cu celule B, 762-763

difuze mari, 762-763, 772-773
mediastinal primar (timic), 772-773

cu celule mantle, 762-763, 772-773
modificåri genetice în, 551

cu celule T, 764
agresiv, 772-773
angioimunoblastic, 772-773
cutanat (LCCT), 342, 343-344, 763
nazal (granulomul letal median),

772-773
periferic, 772-773

de intestin subÆire, 629-630
efecte hepatice, 1894-1895
febra în, 97-98
folicular, 762-763, 770-771, 772-773

tratament, 768, 772-773
gastric

endoscopia pentru, 1742-1743
Helicobacter pylori çi, 1774-1775
primar, 623

tratament, 623
glande salivare, 206-210
imunoblastic, çi infecÆia HIV, 2024
intermediar limfocitar difuz. Vezi cu

celule mantle mai sus
intestinal cu celule T, 763
în sindromul Sjögren, 2093
limfocitar cu celule mici, 762-763, 767

caracteristici clinice çi istoric natural,
767

MALT, 764-765, 769, 771-772,
1774-1775

tratament, 771-772
mediastinal primar (timic) cu celule B,

772-773
mediteranean, 629-630, 788
pierderea osoaså în, 2477-2478

primar al SNC, çi infecÆia HIV, 2024
rate dupå vârstå, 539t
sindroame paraneoplazice, 682t
sindromul de lizå tumoralå çi, 690-691
sistem nervos central, 2644

diagnostic diferenÆial, 2656
primar, 2444
secundar, 2645

subcutanat pseudopaniculitic cu celule T,
763

çi eritrodermia, 343-344
çi infecÆia HIV, 764-765, 772-774,

2004-2005, 2023, 2024f, 2006t
convulsii, 2007
tratament, 2025

çi revårsatul/tamponada pericardicå, 685
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
zonå marginalå, 771-772

Limfocit(e)
B. Vezi Celule B
infiltrante tumorale (LIT), 584
NK. Vezi Limfocite granulare mari
T. Vezi Celule T

Limfocite granulare mari (LGM), 385, 1946
çi infecÆia HIV, 1994
çi neutropenia, 387-388

Limfocite granulare mari (LGM), leucemia
cu, 763, 767

Limfocite-celule endoteliale, interacÆiuni,
1952, 1951f, 1953t
ataçarea çi rularea, 1952
fixarea çi oprirea, 1952
inÆierea adeziunii, 1952

Limfocitom cutanat (pseudolimfom), leziuni
eritematoase, 356-357

Limfocitozå
febra çi, 97-98
infiltrativå difuzå, sindromul (SLID), çi

infecÆia HIV, 2028
în infecÆia HIV, 2028

Limfocutanat, sindrom, Nocardia, 1091,
1092

Limfogranulom venerian (LGV), 888-889,
1167, 1169
definire, 1169
diagnostic, 1172t
diagnostic diferenÆial, 1805
epidemiologie, 1169
hipersensibilitatea în, 1954
limfadenopatia, 380
manifeståri clinice, 1169
proctita, 889-890

Limfoide, celule. Vezi Celule limfoide
Limfoide, tulburåri, la pacienÆii cu cancer,

588-590
Limfokine, celule killer activate de (LAK),

584, 1946
Limfom al zonei marginale, 771-772
Limfom Burkitt african. Vezi Burkitt, limfom
Limfom cu celule mantle, 762-763, 772-773

modificåri genetice în, 551
Limfom cutanat, 358

leziuni eritematoase, 356-357
leziuni violacee, 358

Limfom folicular, transplantul de måduvå
hematogenå pentru, 800

Limfom limfoblastic, cu precursori de celule
T/celule B, 766t
caracteristici clinice, 775
tratament, 776

Limfom limfocitar difuz intermediar. Vezi
Limfom cu celule mantle

Limfom limfoplasmocitoid, 762-763
Limfom mediteranean, 629-630, 788
Limfom non-Hodgkin, 764, 768, 769-770t,

774t
agresiv, 773

abordåri terapeutice noi, 775
boala minimå rezidualå, 773-774
caracteristici clinice çi istoric natural,

772-773
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chimioterapia de salvare pentru,
773-774

factori de prognostic, 774t
transplantul de celule stem pentru,

773-774
tratament, 772-773

aspecte celulare çi ale dezvoltårii,
762-763

biopsie diagnosticå, 769
boala glomerularå, 1709
caracteristici, 764t
clasificare, 765t
clasificare anatomopatologicå, 770-771
depistarea bolii minime reziduale,

770-771
diagnostic diferenÆial, 769
epidemiologie çi etiologie, 764, 767t
febra, 858
geneticå molecularå, 765
index internaÆional çi prognostic în forma

difuzå, 774t
indolent, 771

tratament, 771-772
infecÆiile çi, 585, 588t
investigaÆii pentru stadializare, 769,

769-770t
prezentare clinicå, 768
sindroame paraneoplazice, 682t
stadializare çi depistarea bolii, 769,

769-770t
çi durerea dorsolombarå, 87
çi eritrodermia, 343-344
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
tratament, 771-772

Limfomatoaså, meningitå, 2649
Limfomatoidå, granulomatozå

diagnostic diferenÆial, 2107
pulmonarå, 1614-1615

Limfopenie, în hepatite, 1858
Limfoproliferative, boli, virusul Epstein-Barr

çi, 1204-1205
Limfoscintigrafie, 1551-1552
Lincomicinå, 946
Lincosamide, 952-953. Vezi çi

Clindamicinå
mecanisme de acÆiune, 946, 944t
reacÆii adverse, 954-955
rezistenÆa, 946-947, 944t

Linguatula, 2807-2808
Liotironinå, dozåri, 2221-2222t
Liotrix, dozåri, 2221-2222t
Lipazå, în bolile pancreatice, 1914, 1917,

1916t
Lipid A, pentru sepsis, 857
Lipide. Vezi çi Lipoproteine

absorbÆie, 1780, 1780f, 1781-17*2
corporale, evaluare, 489-490f, 493t
din dietå, restricÆia, 53, 506. Vezi çi

Tratament dietetic
malabsorbÆia. Vezi çi Steatoree

diareea, 263-264
metabolism

în bolile hepatice, 1840-1841,
1840-1841f

în insuficienÆa renalå cronicå (IRC),
1668-1669

tulburåri musculare çi, 2729
necesitåÆi nutriÆionale, 485-486
restricÆie, pentru hipertensiune,

1529-1530
scåderea

pentru prevenÆia aterosclerozei,
1490, 1490t, 1491t

pentru sindromul nefrotic, 1700
çi funcÆia hepaticå, 1834-1835, 1832t
transport, 2353, 2357-2358

endogene, 2357
exogene (alimentare), 2355, 2355f

tulburåri de depozitare. Vezi Boli de
depozitare a lipidelor

Lipide, medicamente hipolipemiante. Vezi
Lipide, scåderea çi medicamente
individuale

Lipitori, 2807-2808
Lipoame, 354-355

ale intestinului subÆire, 629-630
cardiace, 1481
pulmonare, 611-612

Lipoatrofic, diabet. Vezi Diabet lipoatrofic
Lipoatrofie inelarå, 2433-2434
Lipoatrofie semicircularå, 2433-2434
Lipodistrofie abdominalå centrifugå

infantilå, 2433-2434
Lipodistrofii, 2432. Vezi çi Necrozå adipoaså

anomalii de acompaniere, 2433-2434t
caracteristici, 2432t
centrifugå, 2431
clasificare, 2432t
cu transmitere dominantå, 2433-2434
diagnostic, 2234-2235
dobândite parÆiale, 2433-2434
generalizatå, 2431, 2432, 2432t

anomalii asociate, 2433-2434t
anomalii metabolice çi endocrine,

2433-2434
atrofia graså, 2432
creçterea çi retardarea, 2432
cutanatå, 2432
evoluÆie, 2433-2434
genitalå, 2432
hepaticå, 2432
renalå, 2432
SNC, 2432
tratament, 2433-2434

intestinalå. Vezi Whipple, boala
localizatå, 2431, 2433-2434
mezentericå, 1821
parÆialå, 1535

glomeruloscleroza în, 1689,
1707-1708

çi rezistenÆa la insulinå, 2286
Lipofuscinozå ceroidå, 2656
Lipomatoase, tumori atipice, 667
Lipomatozå

epiduralå, 2234-2235
mediastino-abdominalå, 2234-2235
pelvinå, 2234-2235
simetricå multiplå, 2234-2235

Lipomatozå pelvinå, 2234-2235
Liponyssoides sanguineus, 1157-1158
Lipooligozaharide (LOZ), 1009, 1011
5-Lipooxigenazå, proteina de activare

(FLAP), 2047
Lipopolizaharide (LPZ), 95, 825-826, 940.

Vezi çi Endotoxine
enterobacteriacee, 1033
gonococice, 1009, 1011
meningococice, 1005-1006
Shigella, 1057-1058
çi sepsisul, 852, 853-854, 857

Lipoprotein lipazå, deficit de
familial, 2358-2359
geneticå, 412-413

Lipoproteina (a) [Lp(a)], 2354
çi ateroscleroza, 1482

Lipoproteina X (LP-X), 1840-1841
Lipoproteine. Vezi çi Lipide

acumularea çi modificarea, în
aterosclerozå, 1485, 1485f, 1486f

caracteristici, 2354t
cu densitate foarte joaså (VLDL),

1840-1841, 2353
caracteristici, 2354t
çi aterogeneza, 2356

cu densitate intermediarå (IDL), 2353
caracteristici, 2354t

cu densitate joaså (LDL), 1840-1841, 2353
afereza, 2363
caracteristici, 2354t
receptor, 2356
scåderea, 1490, 1511-1512, 2361,

1490t, 1491t, 2362t

çi ateroscleroza, 1481, 1485, 1487,
1507-1508, 2356

cu densitate mare (HDL), 1840-1841,
2353, 2357

caracteristici, 2354t
niveluri joase (reduse), 2360

cauze, 2360-2361t
tratament, 2363

metabolism, 2355
structurå, 2353, 2345t
transport, 2354
tulburåri metabolice, 2353

Lipoproteine cu densitate foarte joaså
(VLDL), çi ateroscleroza, 1487

Liposarcom, 667
anomaliile cromozomiale çi, 439t

Lipotimie. Vezi çi Vertij; Sincopå
cauze, 111t
definire, 115

Lipotimie istericå, 113
Lipovnik, virus, 1255
Lisch, noduli, 2646
Listeria monocytogenes, 991

afectårile gastrointestinale, 992-993
diagnostic, 992-993
diagnostic diferenÆial, 992-993
endocardita, 992-993
epidemiologie, 992
granulomatoza infantisepticum, 992-993
infecÆiile focale, 992-993
infecÆiile recurente, 992-993
infecÆiile SNC, 992-993
în sarcinå, 992-993
la gazdele imunodeprimate, 992-993
la primitorii de transplant

hepatic, 1899-1900
renal, 928-929

meningita, 992-993, 2663, 2664, 2663t,
2664t, 2665t

tratament, 2669, 2670
microbiologie, 991
neonatalå, 992-993
patogenie, 991
prevenire, 993
prezentare clinicå, 992-993
prognostic, 993
sepsis, 992-993
tratament, 1899-1900

Litiazå biliarå, 1903
calculi de colesterol, 1903, 1904f, 1905t
colecistectomia pentru, 1907
diagnostic, 1905, 1907-1908f, 1906t
disoluÆie, 1907-1908
feocromocitomul çi, 2262-2263
ileus, 1909-1910
induså medicamentos, 462t
istoric natural, 1906
în sarcinå, 1904
mixtå, 1903
patogenie, 1903
pigmenÆi (bilirubinå), 1841-1842, 1903,

1905, 1905t
prin contraceptivele orale, 2324
simptome, 1905
sludge biliar, 1904
çi cancerul de colecist, 634
çi pancreatita, 1923
tratament, 1906

Litiazå. Vezi Calculi
Litiu

concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.
efecte adverse, 459t

nefropatia, 1712
pentru cefaleea cluster, 2541
pentru tulburårile bipolare, 2750

dozare, 2749t
supradozare/intoxicaÆie, 2793-2794

diagnostic, 2793-2794
manifeståri cardiovasculare, 1436t
toxicitate, 2793-2794
tratament, 2793-2794

çi hipercalcemia, 2457
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Litotripsie
extracorporalå, 1730-1731
laser, via ureteroscop, 1730-1731
percutanatå ultrasonicå, 1730-1731

Livedo reticularis, 1548
Lizil-hidroxilazå, deficit de, 2410
Lizinå, tulburåri ereditare de catabolism,

2416t
Lizinurice, intoleranÆa la proteinele, 2428
Lizinurie, 2429, 2426t
LMP. Vezi Leucoencefalitå multifocalå

progresivå (LMP)
Lob frontal

demenÆa, 2591
sindromul de, 155
çi funcÆia de execuÆie, 157-158

Lob parietal, leziuni
ochii çi, 189-190
çi tulburårile senzoriale, 138

Lob temporal
anatomie, 157-158, 159t
leziuni, çi amnezia, 157-158
çi memoria, 157-158

Locus, heterogenitatea, 423
Loeffler, sindrom, 1336

eozinofilia în, 392-393, 1336
pneumonia, 1577

Löfgren, sindrom, 2116
Loiazå (Loa loa), 1344, 1342t

anatomie patologicå, 1344
boala glomerularå, 1709
caracteristici clinice, 1344
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1290t
diagnostic, 1344
eozinofilia, 1287
etiologie çi epidemiologie, 1344
tratament, 1344, 1296t

Lomefloxacin, mecanisme de acÆiune, 946
Lomustin (CCNU)

pentru cancer, 578-579
pentru melanom, 596

Looser, zone, 2482-2843
Lorazepam

pentru greaÆå/vårsåturi, 255-256
pentru spasmele asociate cu tetanosul,

995-996
pentru tulburårile anxioase, 2738-2740

Losartan, pentru hipertensiune, 1531t
Lovastatin

interacÆiuni medicamentoase, 456t
miopatia datå de, 2732
pentru hipercolesterolemie, 2363

Loxapin, supradozare/intoxicaÆie,
2795-2796

Loxosceles, 2809
LPZ, proteina care leagå (LBP), 852,

853-854
LSD (dietilamida acidului lisergic),

2768-2769
Lubs, sindrom, 2343
Lucio, fenomen, 911-912, 1124-1125
Ludwig, anginå, 202, 205-206

infecÆiile anaerobe çi, 1096-1097
Luminå, reacÆii cutanate la, 361

persistente, 365
Lundh, dejun de probå, 1916t
Lupicå, nefritå, 1647, 1648, 1687-1688,

1704, 2062-2063, 2066
tratament, 1705

Lupus discoid (LED), 343-344, 2061,
2062-2063

Lupus eritematos sistemic (LES), 2062
alopecia, 343-344, 356-357
anatomie patologicå, 2064-2065

cutanatå, 2064-2065
renalå, 2064-2065

anticorpi anticoagulanÆi, 379, 2062,
2062-2063t

autoanticorpi, 2062, 2064-2065,
2062-2063t

boala interstiÆialå pulmonarå, 1614
cardiopulmonar, 2064-2065

cefaleea în, 80-81
criterii de clasificare, 2064t
cutanat, 2062-2063
definiÆie çi prevalenÆå, 2062
diagnostic, 2066f, 2064t
diagnostic diferenÆial, 1921, 2066

lepra, 1124-1125
scleroza multiplå, 2656

fenomenul Raynaud çi, 1547-1548
gastrointestinal, 2064-2065
genetica çi, 2062
hematologic, 2064-2065
indus medicamentos, 2062, 2066, 462t
în sarcinå, 30, 2066
leziuni eritematoase, 356-357
limfadenopatia în, 380
manifeståri cardiovasculare, 1359, 1483
manifeståri clinice, 2062, 2064t
manifeståri de laborator, 2065
mecanisme, 1955
meningita, 2681, 2684, 2682-2683t
musculoscheletic, 2062-2063
ocular, 2064-2065
pancreatita, 2064-2065
patogenie çi etiologie, 2062
pericardita, 1476-1477, 2064-2065
peritonita, 1821
policondrita recidivantå çi, 2147
prognostic, 2066
rash-ul din, 107, 356-357, 2062-2063, 102t
renal, 1704, 2062-2063. Vezi çi Nefritå

lupicå
revårsatele pleurale în, 1625-1626,

2064-2065
sistem nervos, 2063
çi anemia aplasticå, 736-737
telangiectaziile, 346-347
tratament, 2066, 2067f
trombocitopenia în, 804-805
tulburårile fagocitului mononuclear în,

392-393
vasculita, 2064-2065, 2111

mezentericå, 1819, 2064-2065
urticarianå, 354-355, 356-357

Lupus eritematos, 2060. Vezi çi Lupus
eritematos sistemic
cutanat, 343-344, 2062-2063

acut, 2059
discoid (LED), 2061, 2062-2063
inelar (subacut; LECS), 345-346,

2061, 2062-2063
leziuni eritematoase, 356-357
leziuni violacee, 358

Lupus eritematos, test celular, çi funcÆia
hepaticå, 1834-1835

Lupus pernio
în sarcoidozå, 2116-2117
leziuni violacee, 358

Lupus profund, leziuni eritematoase,
356-357, 358

Lupus vulgar
diagnostic diferenÆial, lepra, 1124-1125
leziuni roçii-brune, 358

Lutealå, fazå, disfuncÆia, 2320
Luus, pår, 343-344
Lymantria, 2812-2813
Lynch, sindrom (cancerul de colon

nepolipos ereditar), 406-407, 411, 559,
625-626, 560t, 625t

m-BACOD, chimioterapie combinatå,
pentru limfomul non-Hodgkin, 772-773

M-VAC, chimioterapie combinatå, pentru
cancerul vezicii urinare, 648

MAC, terapia combinatå, pentru neoplazia
trofoblasticå gestaÆionalå, 665-666

MAC. Vezi Mycobacterium avium, complex
Machado-Joseph, boala, 2534, 2597, 2603,

2608-2609, 2526t
geneticå, 2534, 2603, 2526t, 2536-2537t
semne çi simptome, 2603

Mackenzie, sindrom, 2619t
MacLeod, fenotip, 412-413, 437, 789
MacLeod, sindrom, 1610
MACOP-B, chimioterapie combinatå,

pentru limfomul non-Hodgkin, 772-773
Macroamilazemie, 1930
Macrocitozå, 369

çi anemia megaloblasticå, 720
Macrofage, 392, 1947. Vezi çi

Mononucleare, fagocite
alveolare, çi infecÆiile, 825-826
anomalii, în infecÆia HIV, 1994
çi ateroscleroza, 1487

Macrofage alveolare, 391-392
çi pneumonia, 1585

Macrofage dendritice, 391-392
Macrofage, proteina inflamatorie Aα din, 1941t
Macroglosie, 210t
Macrolide, 952-953. Vezi çi agenÆi

individuali
efecte adverse, 954-955
interacÆiuni medicamentoase, 955-956
mecanisme de acÆiune, 945, 944t
pentru Legionella, 1028
rezistenÆå, 946-947, 944t

Macrolide poliene, antibiotice, 1268-1269
Macular, orificiu, 187
Macularå, degenerescenÆå, 185-186
Maculå, 100-101

definire, 325t
discromicå, în pinta, 1144

Maculopapulare, erupÆii
cu distribuÆie centralå, 102, 102t
induse medicamentos, 338
Pseudomonas aeruginosa, 1045
sifilis, 1134, 1134f
virusuri transmise de artropode çi

rozåtoare, 1254
Madelung, diformitate, 2234-2235
Madurella mycetomatis, 1282-1283
Mafenid acetat, pentru plågile arse, 924
Maffucci, sindrom, 2504-2505

leziuni albastre, 358
Magenblase, sindrom, 258
Magneziu

aport optim, 2492
deficitul, 2493. Vezi çi Hipomagnezemie
exces, 2495
pentru infarctul miocardic, 1499-1500
terapeutic, 2495
test de malabsorbÆie, 1783-1784, 1784t
tulburåri, 2492

MaimuÆe, muçcåturi de, 920, 921
conduitå, 922t

Mal de pinto. Vezi Pinta
MalabsorbÆie, sindroame. Vezi çi Steatoree

afecÆiunile cardiovasculare çi, 1790-1791
baze fiziopatologice pentru semne çi

simptome, 1787-1788t
boala Whipple, 1790-1791
clasificare, 1787-1788t
deficitul de dizaharidaze, 1795
deficitul de lactazå, 1795
dermatita çi, 1792
diagnostic, 1741
digestie inadecvatå, 1787
dupå chirurgia ulcerului peptic, 1771
enterita eozinofilicå, 1792
enterita regionalå, 1791
enteropatia cu pierdere de proteine,

1796, 1796-1797t
hiperpigmentarea çi, 351
indus medicamentos, 462t
în bolile hepatice çi ale tractului biliar,

1783-1784
în diabetul zaharat, 1795
în hiperparatiroidism, 1795
în hipoparatiroidism, 1795
în insuficienÆa suprarenalianå, 1795
în mastocitoza sistemicå, 1794-1795
în pancreatitå, 1926, 1787-1788t

tratament, 1930
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în sclerodermie/scleroza sistemicå,
1790, 2081-2082, 2082-2083

conduitå, 2083
în sindromul carcinoid, 1795
în sindromul Zollinger-Ellison

(gastrinom), 1795
jejunoileita ulcerativå cronicå

negranulomatoaså, 1792
leziunile intestinului subÆire induse de

radiaÆii, 1792
limfomul intestinal, 1790-1791
obstrucÆia limfaticå çi, 1790-1791
postgastrectomie, 1785-1788
prin anomalii biochimice sau genetice,

1793
prin defecte funcÆionale mucoase, 1791

anomalii genetice sau biochimice, 1793
enteropatia cu pierdere de proteine,

1796, 1796-1797t
prin tulburåri endocrine çi metabolice,

1795
tulburåri inflamatorii sau infiltrative,

1791
prin pseudoocluzia intestinalå cronicå,

1790, 1790t
prin supraproliferarea bacterianå din

intestinul subÆire, 1789, 1788-1789t
fiziopatologie, 1789
manifeståri clinice, 1790

prin tulburåri endocrine çi metabolice,
1795

sprue celiac (enteropatia induså de
gluten), 1793

sprue tropical, 1790
suprafaÆå de absorbÆie inadecvatå

(sindromul de intestin scurt),
1788-1789

teste pentru, 1783, 1784t
absorbÆia xilozei, 1783-1784
biopsia intestinului subÆire,

1783-1784, 1786f
calciu, albuminå, colesterol,

magneziu çi fier serice, 1783-1784
caroteni, vitamina A çi timp de

protrombinå sericå, 1783-1784
gråsimile din scaun, 1783-1784
secretinå çi alte teste pancreatice,

1783-1784
studii GI radiologice, 1783-1784,

1785-1788f, 1785-1788t
test Schilling, 1783-1784
teste respiratorii, 1783-1784

tratamentul dietetic çi, 509-510
tulburåri inflamatorii sau infiltrative, 1791

MalabsorbÆie mucoaså, diareea în, 264-265
MalabsorbÆie post-gastrectomie, 1785-1788
Malarie (Plasmodium), 1304-1305

boala glomerularå, 1709
caracteristici clinice, 1307
cålåtoriile çi, 851-852, 1286, 1309
cerebralå, 1306-1307
ciclu de transmitere, 1305f
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1291t
complicaÆii, 1313-1314
complicaÆii cronice, 1308-1309
diagnostic, 1288, 1290-1291, 1309,

1292t
diagnostic diferenÆial, 1293t

date de laborator, 1309
evidenÆierea parazitului, 1309

distribuÆia în lume, 1305f
epidemiologie, 1306
etiologie çi patogenie, 1304-1305, 1305f,

1306t
febra în, 97-98, 859-861
gametociÆi, 1304-1305
hemoliza în, 732-733
în sarcinå, 849, 1308-1309
la copii, 1308-1309

profilaxie, 1310t
merozoiÆi, 1304-1305
modificåri ale eritrocitelor în, 1306

P. falciparum, 1304-1305, 1306, 1306t
acidoza lacticå, 1308-1309
anomalii hematologice, 1308-1309
caracteristici, 1306t
cerebral, 1306-1307
diagnostic, 1293t
edemul pulmonar necardiogen,

1308-1309
epidemiologie, 1304-1305
hipoglicemia, 1308-1309
în sarcinå, 1308-1309
pneumonia de aspiraÆie, 1308-1309
tratament, 1310
tråsåturi clinice, 1307
tulburåri renale, 1308-1309

P. malariae (cvartå), 1304-1305,
1306-1307, 1306t

caracteristici, 1306t
diagnostic, 1293t
epidemiologie, 1304-1305
nefropatia, 1308-1309
tratament, 1311

P. ovale, 1304-1305, 1306-1307, 1306t
caracteristici, 1306t
diagnostic, 1293t
epidemiologie, 1304-1305
tratament, 1311

P. vivax, 1304-1305, 1306-1307, 1306t
caracteristici, 1306t
diagnostic, 1293t
epidemiologie, 1304-1305
tratament, 1311

parazitemia, 1309
prevenire, 1309

chimioprofilaxie, 1309, 1305f, 1296t,
1310t

protecÆia personalului, 1309
prin transfuzii, 1308-1309
råspunsul gazdei, 1306-1307
rezistentå la clorochinå, tratament, 1296t
schizogoni çi merogoni, 1304-1305
siclemia çi, 1306-1307
splenomegalia tropicalå (hiperreactivå),

1308-1309
sporozoiÆi, 1304-1305
çi insuficienÆa renalå, 1313-1314
çi limfomul Burkitt, 1308-1309
çi virusul Epstein-Barr, 1308-1309
transmiterea instabilå, 1306
transmiterea stabilå, 1306
tratament, 1310, 1296t

chinina çi chinidina, 1298-1299
clorguanid, 1295
clorochinå, 1295
halofantrin, 1295-1298
meflochin, 1295-1298
pirimetamin-sulfonamide, 1298-1299
primachinå, 1298-1299
tetracicline, 1298-1299

tropism, 824-825
Malarie cerebralå, 1306-1307
Malassezia furfur, 1281-1282
MalignitåÆi. Vezi Cancer; Neoplazie çi

tumorile organelor individuale
Mallory, corpi, 1878-1879
Mallory-Weiss, fisuri, 1756

alcoolul çi, 2757
durerea, 69
çi sângerarea GI, 272
vårsåturile çi, 254

MalnutriÆie. Vezi çi NutriÆie
în cancer, 541-542
protein-energeticå, 491. Vezi çi

MalnutriÆie protein-energeticå
çi hipotermia, 107
tulburåri cardiovasculare çi, 1482

MalnutriÆie protein-energeticå, 491. Vezi çi
Proteine, malnutriÆia
efecte testiculare, 2303
epidemiologie, 491
evoluÆie, 492, 492f
fiziopatologie, 491

manifeståri clinice, 492
severå, 492
çi alte ståri carenÆiale, 492
çi pancreatita cronicå, 1926
tratament, 492
uçoarå spre moderatå, 492

MALT, limfom, 764-765, 769, 1774-1775
Helicobacter pylori çi, 1038, 1040-1041
tratament, 771-772

Maltazå, 1780
Maltazå acidå, deficit, 2728-2729

forma adultului, 2728-2729
infantilå, 2728-2729
în copilårie, 2728-2729

Mamografie, 395-396, 398, 547-548, 399f,
548t

Mangan, 534-535, 533t, 534t
aport alimentar zilnic, 485t
deficitul çi toxicitatea, 534t
intoxicaÆia, 2825
necesitåÆi çi funcÆie, 533t

Manie, 2748-2749
criterii, 2748-2749t
induså medicamentos, 462t
mixtå, 2748-2749
tulburårile de somn çi, 173

Manozidozå, 2393-2394, 2390t
Mansonella ozzardi, 1345, 1342t
Mansonella pertans, 1345, 1342t

tratament, 1296t
Mansonella streptocerca, 1344, 1342t
Mantoux, test, 1120
Maprotilinå

pentru depresie, 2747
supradozare/intoxicaÆie, 2798

Marasm, 491
manifeståri cardiovasculare, 1482

Marburg, virus, 1267, 1262t
anatomie patologicå, 1267-1268
date de laborator, 1267-1268
diagnostic, 1267-1268
epidemiologie, 1267-1268
manifeståri clinice, 1267-1268
microbiologie, 1267
tratament, 1267-1268

Marchiafava-Bignami, boala, 160
Marcus-Gunn, pupila, 177, 177f
Marfan, sindrom (SM), 2413

clasificare, 2413
defecte moleculare, 2413-2414
diagnostic, 2413-2414, 2409t
geneticå, 417-419, 425, 2413-2414

analiza genotipului, 400
clonarea, 406-407, 411

incidenÆå çi ereditate, 2413
în sarcinå, 30, 1435
manifeståri cardiovasculare, 1358, 1359,

2413, 1436t
anevrismul aortic, 1359-1340
endocardita, 863-864
insuficienÆa aorticå, 1457
prolapsul de valvå mitralå, 1452-1453

modificåri asociate, 2413-2414
modificåri oculare, 2413
modificåri scheletice, 2413
sângerarea în, 809
çi durerea toracicå, 69, 2413
tratament, 440-441, 2413-2414

Marie-Strümpell, boala. Vezi Spondilitå
anchilozantå

Marijuana, 2768
consumul la adolescenÆi, 38-39,

2768-2769
efecte fizice, 2768-2769
intoxicaÆia acutå çi cronicå, 2768-2769
pentru greaÆå/vårsåturi, 255-256

induse de chimioterapie, 579-580
prevalenÆa utilizårii, 2768-2769
toleranÆå çi dependenÆå fizicå, 2768-2769

Marinescu-Sjögren, sindrom, 2604-2605
Markeri biologici, pentru expuneri

profesionale/de mediu, 23
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Markeri cardiaci serici, 1494
Maroteaux-Lamy, sindrom

(mucopolizaharidoza VI), 2389, 2390t
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Marrara, 2807-2808
MASA, sindrom (sindromul Gareis-Mason),

2526t
Maså adipoaså, 488, 489-490f
Maså corporalå neadipoaså, 489-490
Mastectomie, 615

preventivå, 571-572
Mastocite

leucemia, 2053
çi astmul, 1567
çi hipersensibilitatea, 2047, 2048f

Mastocite, agenÆi de stabilizare, pentru
astm, 1571-1572

Mastocitozå sistemicå, 2053
clasificare, 2053, 2053t
definire, 2053
diagnostic, 2053
diareea, 264-265
fiziopatologie çi manifeståri clinice, 2053
malabsorbÆia, 1794-1795
tratament, 2049-2050
urticaria, 354-355, 2051

Mastoiditå, 202
complicaÆii, 202

Maturarea genitalå masculinå, defecte, 2343
Mayaro, virus, çi artrita, 2140
Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser, sindrom,

2315, 2339
Mazindol, pentru obezitate, 500t
Måcriç de apå, trematodele çi, 1352-1353
Måduva hematogenå, transplant, 692,

696-697, 795
alogenicå çi singenicå, 696-697, 795

boala venoocluzivå hepaticå datå de,
799

complicaÆii, 798f, 797t
complicaÆii psihosociale, 799
complicaÆii pulmonare, 799
conduitå posttransplant, 798, 797t,

797t
GVHD çi, 795, 796, 797-798, 801

acut, 797-798
cronic, 797-798

indicaÆii, 796t
infecÆii dupå, 797-798
pregåtire, 796, 797t
profilaxie antimicrobianå, 797t
recidiva tumoralå, 799, 801
recuperarea imunå întârziatå dupå,

797-798
rejetul de grefå, 799
tehnicå, 796

autolog, 696-697, 795, 799
indicaÆii, 796t

colectarea pentru, 796
indicaÆii, 799
infecÆiile çi, 926, 926f

adenovirusuri, 927
CMV, 926-927
EBV, 926-927
gripa, 927
HSV, 925
RSV, 927
situare în timp, 925
virale, 926, 926t
VZV, 926-927

måsuri de supraveghere dupå, 801
pentru afecÆiunile cu celule în secerå,

710, 800
pentru anemia aplasticå, 738, 739, 800
pentru boala Hodgkin, 800
pentru bolile maligne, 800, 796t
pentru bolile nemaligne, 800, 796t
pentru cancerul de sân, 617-618, 801
pentru cancerul testicular, 801
pentru defecte fagocitelor, 393
pentru imunodeficienÆå, 800, 1973, 1965f
pentru infecÆia HIV, 2036-2037

pentru leucemia acutå limfoblasticå, 776,
800

pentru leucemia mieloidå, 756-757, 800
cronicå, 760, 761, 800

pentru leucemie, 800
pentru leucemii limfocitare, 768, 800
pentru leucemii/limfoame acute, 776,

800
pentru limfoame, 800
pentru limfoamele non-Hodgkin, 800,

798f
pentru limfomul folicular, 800
pentru melanomul malign, 801
pentru mielom, 801
pentru neuroblastom, 801
pentru sindroamele mielodisplazice,

742-743, 800
pentru talasemii, 800
pentru tulburåri genetice, 441-442, 800
pentru tumori solide, 801
vaccinuri pentru primitori, 930-931, 931t
virus varicelo-zosterian çi, 1201

Måduva spinårii, anatomie, 2620, 83f,
2621f, 2620t

Måduva spinårii, boli, 2620
abcese epidurale, 2624-2625,

2677-2678, 2625-2626f
durerea dorsolombarå prin, 87
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
Staphylococcus aureus, 970
tratament, 2623

abordarea pacientului, 2620
acute çi subacute, 2625-2626
asociate retrovirusurilor, 2626-2627
astrocitoame, 2623, 2623f
compresiuni neoplazice, 687, 2622,

2649-2650, 2622f, 2623f, 2625-2626f
conduitå, 2624
radiografia, 2622, 2622f
tratament, 687-688

degenerarea combinatå subacutå, 2628,
2704-2705

empiemul subdural, 2677-2678
ependimoame, 2623, 2643, 2623f
hemangioblastoame, 2623, 2623f
hematomielia, 2624-2625
infarctul, 2624, 2625-2626f
în infecÆia HIV, 2007
malformaÆii vasculare, 2626-2627,

2626-2627f
måduva cervicalå, 2621
måduva lombarå, 2622
måduva sacratå/con medular, 2622
måduva toracicå, 2622
meningioame, 2623, 2623f
meningita cronicå, 2681
metastaze, 2643
mielita transverså, 2625-2626
mielopatii acute infecÆioase, 2625-2626
mielopatii cronice, 2626
neurofibroame, 2623
neuropatia perifericå în, 2613
nivelul leziunilor, 2620
paraplegia spasticå familialå, 2628,

2629t
patternuri, 2621, 2621f
recuperarea medicalå, 2628, 2629t
scleroza multiplå, 2628
semne de localizare, 2621
sindroame intramedulare çi

extramedulare, 2621
sindroame paraneoplazice, 681-683,

682t
sindromul a douå treimi anterioare, 2621
sindromul coardei centrale, 2621
sindromul hemispinal Brown-Sequard,

2621
siringomielia, 2628, 2628f

tratament, 2624-2625
spondilitice, 2626
stenoze, 86-87f

durerea dorsolombarå din, 86, 86-87f

çi hipotermia, 107
çoc, 119
tabesul dorsal, 2628
tratabile, 2620t
traumatice, 2638

conduitå, 2638
fiziopatologie çi anatomie patologicå,

2638
tipuri, 2638

tuberculoza (boala Pott; spondilita),
1112-1113

Måduva spinårii, puncÆie, prin mielografie,
2523-2524

Måduvå cervicalå
afecÆiunile discului, durerea în, 68, 89-90
anatomie, 82, 84f
traumatisme, durerea din, 88-89

Måduvå osoaså hematogenå
biopsie, febra çi, 97-98, 861-862
depozite de fier, 701, 701t
eliberarea neutrofilelor, 386
examinare

în sindroame mielodisplazice, 741-742
pentru anemie, 370-371

macrofage, 391-392
sarcoidoza, 2217-2118
supresia

datå de cloramfenicol, 954-955
ganciclovir, 1190
în infecÆia HIV, 2026, 2027t

turnover celular, 550
Måduvå spinalå sacratå, boli, 2622
Måduvå spinalå toracicå, boli, 2622. Vezi çi

Måduva spinårii, boli
McArdle, boala (deficitul de miofosforilazå),

2394-2395, 2400, 2728-2729, 2395t,
2725t
diagnostic diferenÆial, 2089

McCune-Albright, sindrom (displazia
fibroaså poliostoticå), 2314-2315, 2353,
2503. Vezi çi Displazia fibroaså

McMurray, test, 2125-2126
MDM2, genå, 563
Mebendazol, 1295-1298, 1296t

pentru ascaridiozå, 1338
pentru oxiurozå, 1339-1340
pentru trichinozå, 1333-1334
pentru viermii cu cârlig, 1339

Meckel, diverticul, 1814-1815
diagnostic diferenÆial, 1828
çi sângerarea GI, 272

Meclofenamat, supradozare/intoxicaÆie,
2795-2796

Mecloretaminå
pentru boala Hodgkin, 779-780
pentru cancer, 578-579

Mecolil, test, 1751
Mediastin

anatomie, 1627
anterior, 1627
mijlociu, 1627
posterior, 1627

Mediastinalå, iradiere, pericardita prin,
1476-1477

Mediastinale, formaÆiuni, 1627
Mediastinale, tulburåri, 1627
Mediastinitå, 1627

acutå, 1627
cronicå, 1627

Mediastinoabdominalå, lipomatozå,
2234-2235

Mediastinoscopie, 1566, 1627
Mediastinotomie, 1566
Medicamente. Vezi çi Medicamente,

tratamentul cu
acetilare, 453-454
acumulare, 448
biodisponibilitate, 450
clearance, 449, 452t

în bolile renale, 451
constanta de eliminare fracÆionatå, 449
determinanÆi cantitativi ai acÆiunilor, 448
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dozare
indice terapeutic, 448-449
încårcare çi menÆinere, 448, 447f, 448f
niveluri plasmatice dupå dozå unicå,

447, 447f
stare de echilibru, 447, 450

efectul la primul pasaj, 450
eliminare dependentå de dozå, 450
eliminarea, 450
eliminarea la primul pasaj, 447
faza de distribuÆie, 447
faza de echilibru (eliminare), 447

determinarea nivelurilor plasmatice în
timpul, 449

fracÆionarea dozei, 451-452
individualizarea tratamentului, 451
interacÆiuni între, 455. Vezi çi

Medicamente, interacÆiuni între
metabolism

diferenÆe genetice în, 454
prin acetilare, 453-454
prin oxidaze mixte funcÆional,

453-454
niveluri plasmatice

dupå dozå unicå, 447, 447f
modificåri induse de boalå în, 453
pentru ghidarea tratamentului, 458,

453f, 459t
prescripÆie, prevalenÆa utilizårii, 334-335
prescrise pe reÆete

reacÆii adverse, 459-460
utilizarea la vârstnici, 50

raportul de extracÆie, 449
rata de perfuzie, 448-449
rata eliminårii, 449
reacÆii adverse, 459-460. Vezi çi

Medicamente, tulburåri induse de
starea de echilibru, 447, 450
timp de înjumåtåÆire, 449, 450, 448t
utilizarea la vârstnici, 49, 454, 461, 453t
volum aparent al distribuÆiei, 448-449

Medicamente, abuzul de
adolescenÆi, 38-39, 40
alcool, 2756. Vezi çi Alcool; alcoolism
cocainå, 2767
dietilamida acidului lisergic (LSD),

2768-2769
fenciclidina (PCP), 2769
intravenos

bolile infecÆioase în, 914. Vezi çi
infecÆii individuale

complicaÆiile SNC în, 918
endocardita, în, 863-864, 916

Pseudomonas aeruginosa, 945
hepatita în, 918
HTLV în, 919, 1224, 1226
infecÆia HIV în

epidemiologie, 1980-1981, 1983,
2764, 2766, 1982-1983t

prevenire, 2032-2035
transmitere, 1227, 1978

infecÆii scheletice în, 918
infecÆiile pielii çi Æesuturilor moi în,

914
opiacee, 2762. Vezi çi Opiacee
pneumonia în, 916-917
reducerea pericolelor pentru, 919
çi osteomielita, 906
çocul în, tratament antimicrobian,

856t
tuberculoza în, 917

marijuana çi canabis, componente, 2768
nicotina, 2770. Vezi çi Nicotinå,

dependenÆa de
polimedicamentoase, 2769
prevenirea bolilor în, 53

Medicamente, cercetåri, sånåtatea femeilor
çi, 27

Medicamente, erupÆii fixe la, 334-335, 462t
Medicamente, erupÆii induse de, 100-101
Medicamente, febra la, 859-861, 934-935

β-lactami, 953-954

Medicamente, interacÆiuni între, 455, 456t
alterarea absorbÆiei GI, 455
creçterea eliberårii medicamentelor, 457
farmacocineticå, 455
farmacodinamicå, 457-458
inducÆia enzimelor hepatice de

metabolizare a medicamentelor, 455
inhibiÆia captårii sau legårii celulare, 456
inhibiÆia clearance-ului la niveluri

multiple, 457-458
inhibiÆia eliminårii renale, 457-458
inhibiÆia metabolismului, 456
scåderea eliberårii medicamentelor, 455

Medicamente, perfecÆionarea, pentru
chimioterapie
studii în faza I, 582
studii în faza II, 582
studii în faza III, 582

Medicamente, rezistenÆa la. Vezi çi
medicamente individuale
în chimioterapie, 581

de novo, 580-581
dobânditå, 580-581
mecanism de rezistenÆå la un singur

agent, 580-581, 581t
mecanism de rezistenÆå

plurimedicamentoaså, 580-581
principiile Delbruck-Luria, 580-581

Medicamente, supradozåri, 2777
acetaminofen, 2784
agenÆi anticolinergici, 2786-2787
antidepresive triciclice, 2798
barbiturice, 2786-2787
benzodiazepine, 2787
blocanÆi ai canalelor de calciu, 2788
blocanÆi beta-adrenergici, 2787-2788
definiÆie, 2777
digoxin, 2790
fenotiazine, 2796
inhibitori de monoamino-oxidazå,

2793-2794
izoniazidå, 2792-2793
litiu, 2793-2794
medicamente antiaritmice, 2785-2786
medicamente antiinflamatoare

nesteroidiene, 2795-2796
miorelaxante, 2795
opiacee, 2762
salicilaÆi, 2797
stimulante, 2797
teofilina, 2798

Medicamente, tratamentul cu, 4-5. Vezi çi
Medicamente
concentraÆiile plasmatice ca ghid pentru,

458, 453f, 459t
diferenÆe genetice în metabolism, 454
individualizare, 451
în bolile hepatice, 453
în bolile renale, 451

abordarea clearance-ului, 451-452
abordarea constantei ratei

fracÆionale, 451-452, 451f, 453t
în insuficienÆa cardiacå, 453
în insuficienÆa circulatorie, 453
în çoc, 453
modificåri induse de boalå în legarea

plasmaticå çi, 453
participarea pacientului la, 458
principii în, 447

Medicamente, tulburåri induse de, 459-460,
954, 462t, 2778t. Vezi çi medicamente
specifice
acidoza, 309

tratament, 308-309
acneea, 346
afectarea glomerularå, 1706, 1706t
akatisia tardivå, 2598
alopecia, 343-344
aminoglicozide, 954
anemia aplasticå, 735-736, 462t, 736t
anemia hemoliticå, 729-730
anemia megaloblasticå, 718, 715t

aplazia eritrocitarå purå, 462
astmul, 1568
β-lactami, 953-954
boala serului, 462. Vezi çi Boala serului
cardiomiopatia, 1467-1468
ciroza, 1884
cloramfenicol, 954-955
colestaza, 1844-1845, 1866-1867t
coma, 144
confuzia, 144
constipaÆie, 267-268
cutanate, 334-335. Vezi çi medicamente

specifice
caracteristici, 336
diagnostic, 341
imunologice, 335
incidenÆå, 334-335, 335t
medicamente specifice, 338. Vezi çi

medicamente specifice
neimunologice, 335-336
patogenie, 335

contraceptive orale, 2324
creçterea ponderalå, 496t
defecte enzimatice determinate genetic

çi, 462
demenÆa, 163
diagnostic, 467
diareea, 262-263, 264-265, 262t
dischinezia/distonia tardivå, 2598
disfuncÆia fagocitelor, 389-390t
distonia/dischinezia, 2598
epidemiologie, 459-460
eritrodermia, 343-344
esofagita, 1755
etiologie, 461

exagerarea efectelor intenÆionate,
461

toxicitatea neasociatå activitåÆii
farmacologice, 461

extrapiramidale, 462t
fenomen Raynaud, 1547-1548
feocromocitom, 2262-2263
fluorochinolone, 955-956
fotosensibilitate, 364, 365, 365t
fotosensibilitatea buloaså, 353-354
ginecomastia, 2329-2330
granuloame hepatice, 1866-1867t
greaÆa/vårsåturile, 255
hepatita, 1865

agenÆi, 1866-1867t
hiperbilirubinemia, 1842-1843, 1846t
hiperglicemia, 2266
hiperpigmentarea, 351, 352
hipertermia, 99-100, 99t
hiperventilaÆia, 1631
hipoglicemia, 2290
hipotermia, 108-109, 108t
hirsutism, 321, 2253-2254
icterul, 279
impotenÆa, 316, 316t
incontinenÆa, 46-47, 46-47t
insomnia, 171
insuficienÆa renalå acutå (IRA), 1658,

1660, 1664
interacÆiuni medicamentoase çi, 461
în deficitul de G6PD, 462, 467-468, 462t,

727t
în infecÆia HIV, 2028
la vârstnici, 49, 454, 461, 453t

evitare, 50
leucemia mieloidå, 750-751
leziuni orale, 209t
lincosamidele, 954-955
lupus eritematos sistemic, 2062, 2066,

462t
macrolidele, 954-955
mecanisme imunologice, 462
megacolon, 1816
meningita, 2681, 2682-2683t
metronidazol, 955-956
miopatii, 2732, 27030t

diagnostic diferenÆial, 2089
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mobilizare, 2598
modificåri ECG, 1374-1375, 1368f, 1376f
modificåri pupilare, 177
nefrita, 285
neutropenia, 387-388, 389t
obezitatea, 496t
oculare, 462t
palpitaÆii, 72
pancreatita, 1919, 1920t
parkinsonism, 2598
pneumonia eozinofilicå, 1575
rash-uri, 100-101, 102t
reacÆii citotoxice, 461
revårsate pleurale, 1625-1626
rifampicina, 955-956
sângerarea gastrointestinalå, 271, 272
sindroame mielodisplazice, 740-741
sindromul neuroleptic malign, 2598
steatoza hepaticå, 1893-1894,

1866-1867t
sulfonamide, 955
testiculare, 2302
tetracicline, 954-955
tratamentul cu androgeni, 2305
tremorul de repaus, 125
trimetoprim, 955
trombocitopenia, 803, 803t
vancomicina, 953-954
vezicule/bule, 352

Medicare, 55-56
Medici practicieni. Vezi çi Practicå

medicalå
aptitudini clinice, 3
cercetarea çi învåÆåmântul, 5-6
conflicte de interese pentru, 9
cu probleme de sånåtate, 9
donaÆii de la companiile farmaceutice, 9
erori, 9
etica pentru, 7
finanÆare, 55-56
ghiduri de practicå pentru, 5-6
nedivulgarea informaÆiei de, 7, 9
negarea vindecårii, 9
pregåtirea continuå pentru, 3-4
relaÆia cu pacienÆii, 1
responsabilitatea, 4-5
riscuri profesionale pentru, 9
stimulente financiare pentru, 9
studenÆi, 9
çi incurabilitatea çi moartea, 6
çi medicina pe Internet, 3-4
çi tulburårile iatrogene, 4-5

Mediu social, în adolescenÆå, 37
Medroxiprogesteron, pentru cancer, 582
Meduloblastom cerebral, 2444

geneticå, 2642t
Meduze, 2803
Mee, liniile, 162
Meflochinå, 1295-1298

efecte adverse, 1012t
pentru malarie, 1311

dozare, 1313t
profilaxie, 1309, 1310t

proprietåÆi, 1012t
Megacolon, 1816, 1816t

aganglionic (boala Hirschsprung). Vezi çi
Hirschsprung, boala, 1814-1815

dobândit, 1816
idiopatic, çi constipaÆia, 267-268

Megarect, çi constipaÆia, 267-268
Megestrol acetat, pentru cancer, 582
Meglumin antimonat, pentru leishmaniozå,

1316
Meige, boala (sindromul), 2597

limfedemul în, 1550-1551
Meigs, sindrom, 1625-1626
Meiozå cromozomialå, 402
Meiozå, substanÆele inductoare de (SIM),

2309-2310
Melanicå, pigmentare difuzå oralå, 209t
Melaninå, radiaÆia solarå çi, 362
Melanocitar, nev, 350

Melanocite, 362
Melanom, 592

antigene (MAGE), 596
biopsie, 595
caracteristici, 351t
caracteristici clinice, 593
conduitå, 594
coroid, 187
diagnostic diferenÆial, 595, 595t
diseminare superficialå, 593, 592-593t
factori de prognostic, 593, 594t
factori de risc, 592, 592-593t
familial, geneticå, 559t
hiperpigmentarea, 350
incidenÆå, 592, 396t
istoric natural, 594
lentiginos acral, 593, 592-593t
lentigo malign, 593, 592-593t
leziuni precursoare, 594, 594t
limfadenopatia în, 380
metastatic, 358

conduitå çi prevenire, 595
hiperpigmentarea, 35
în SNC, 2647t

nevi benigni dobândiÆi vs., 594t
nevi congenitali melanocitari giganÆi çi,

594
nevi displazici çi, 594
nodular, 593, 592-593t
oral, 209t
prevenire, 594
prezentare, 396-397
radiaÆia solarå çi, 363
screening-ul pentru, 549
stadializare, 595, 594t
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 801
tratament, 595

chirurgical, 595
disecÆia electivå regionalå

ganglionarå, 596
terapia adjuvantå, 596

ulcerele cutanate, 360
Melanom malign. Vezi Melanom
Melanom, leucodermie asociatå, vitiligo,

348
Melanotice, macule orale, 209t
Melarsoprol, 1295-1298, 1296t

pentru boala somnului, 1322-1323
Melasma, 326t
Melenå, 272
Meleney, ulcer, 360, 361
Melfalan

pentru cancer, 578-579
pentru mielom, 786

Melioidozå, 1047-1048
tratament, 1047-1048

Melkersson-Rosenthal, sindrom,
2616-2617

Meloreostozå, 2501-2502
Membranå bazalå epitelialå, çi cancerul

invaziv, 566
Membranå bazalå glomerularå (MBG),

1684
zona de lezare glomerularå, 1685, 1685t

Membranå bazalå subÆire, boala cu
(hematuria benignå), 1690, 1700

Membranå de oxigenare extracorporalå
(MOEC), 1642

Membranå epiretinianå, 187
Memorie, 156

clasificare, 157-158, 158t
de lucru, 157-158, 158t
de referinÆå (la distanÆå), 157-158, 158t
declarativå (explicitå), 157-158
diminuarea, 156
diminuarea induså medicamentos, 462t
hipotalamusul çi, 2184
implicitå, 154-155
intermediarå (pe termen scurt; primarå),

156
pe termen lung, 156

pe termen scurt, 156
potenÆarea pe termen lung çi, 159
proceduralå (implicitå), 157-158
recentå (secundarå), 156, 158t
reÆeaua limbicå pentru, 154-155
semanticå, 157-158
senzorialå, 158t

MEN. Vezi Neoplazia endocrinå multiplå
(MEN)

Menadion, 529
Menarhå, 2308
Mendelian, sindroamele cancerului, 558,

559f, 560f, 559t, 560t
Mendeliene (monogenice), tulburåri, 413,

2535, 416t
autozomal dominante, 42, 2535
autozomal recesive, 412-413, 2535
frecvenÆå, 412-413
strategii moleculare pentru analizå, 426
X-linkate, 412-413

Mendelson, sindrom, infecÆiile anaerobe,
1098

Ménétriere, boala, 1775
Ménière, sindrom, 2617-2618

diminuarea acuitåÆii auditive, 195,
197-198

nistagmusul în, 190-191
çi vertijul, 117
tratament, 2617-2618

Meningealå, biopsie, 2682-2684
Meningealå, carcinomatozå, 2649
Meningiom, 2639-2640, 2645. Vezi çi

Tumori cerebrale
anomaliile cromozomiale çi, 439t
geneticå, 2642t
imagisticå, 2193
spinal, 2623, 2623f
çi anosmia, 193

Meningism, 2667
Meningitå

aerobå gram-negativå, 2664
asepticå, 2686. Vezi çi virale mai jos

induse medicamentos, 462t
Mycoplasma pneumoniae, 1163-1164

bacterianå
acutå, 2663

anatomie patologicå, 2667
definire, 2663
diagnostic diferenÆial, 2669
epidemiologie, 2663, 2663t, 2664t,

2665t
etiologie, 2664, 2663t, 2665t. Vezi

çi bacterii individuale
manifeståri clinice, 2667
patogenie çi fiziopatologie, 2665
prognostic, 2671, 2664t
terapia adjuvantå pentru, 2670
terapia antimicrobianå pentru,

2669
tratament, 2669

cronicå, 2683t
çi tromboflebita intracranianå,

2678-2679
bazalå, 2681
carcinomatoaså, 2649

tratament, 2648
coccidioidomicoza, 1273
cronicå çi recurentå, 2680

abordarea pacientului, 2681, 2685f,
2683t, 2682-2683t

analiza LCR, 2682
biopsia meningealå, 2682-2684
cazuri confuze, 2685
etiologie

infecÆioase, 2683t
neinfecÆioase, 2682-2683t

fiziopatologie clinicå, 2680, 2680t
imagisticå, 2682
intracraniene, 2681
investigaÆii de laborator, 2682-2684
la gazdele imunodeprimate, 2685
manifeståri sistemice, 2681
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simptome çi semne, 2680t
spinale, 2681
tratament empiric, 2685

cu protozoare, 2684, 2683t
Escherichia coli, 2665, 2669
fungicå, 2684, 2683t
gonococicå, tratament, 1016
Haemophilus influenzae, 1019-1021, 2663,

2664, 2665, 2666, 2669, 2663t, 2664t,
2665t. Vezi çi bacteriene mai sus

tratament, 2669
helminticå, 2684, 2683t
la pacienÆii cu cancer, 587
leucemicå, 2649
limfomatoaså, 2649
listeriozicå, 992-993, 2663, 2664, 2669,

2670, 2663t, 2664t, 2665t. Vezi çi
bacterianå mai sus

tratament, 2669, 2670
lueticå, 1135, 2683t
Mollaret, 2681, 2684, 2682-2683t
Neisseria meningitidis, 941, 1006, 1008,

2663, 2664, 2665, 2663t, 2664t, 2665t.
Vezi çi bacterianå mai sus

la pacienÆii cu cancer, 587
tratament, 2669

pesta, 1080
pneumococicå, 960-961, 2663, 2664,

2669, 2663t, 2664t, 2665t. Vezi çi
bacterianå mai sus

tratament, 963-964
Pseudomonas aeruginosa, 1043, 2663,

2664, 2663t, 2664t, 2665t. Vezi çi
bacterianå mai sus

rash-ul din, 2667
Salmonella, 1053, 1054-1055
sinuzita çi, 199-200
Staphylococcus aureus, 970, 2664
Staphylococcus epidermidis, 2664
Streptococcus grup B (S. agalactiae),

981, 2663, 2665, 2669, 2663t, 2664t,
2665t. Vezi çi bacterianå mai sus

çi hemipareza, 122-123
tuberculoaså, 1114, 2683t
viralå, 2687, 2683t

amplificarea acidului nucleic,
2686-2687

analiza LCR, 2686-2687, 2686-2687t
arbovirusuri, 2689
date de laborator, 2687
diagnostic diferenÆial, 2688, 2688t
enteroviralå, 1239, 2688
epidemiologie, 2686-2687,

2686-2687t
etiologie, 2686-2687, 2688,

2686-2687t
HIV, 2689
LCMV, 2688
parotiditå epidemicå, 1245-1246,

2688, 2683t
prognostic, 2689
serologie, 2688
tablou clinic, 2686-2687
tratament, 2689
virusul Epstein-Barr, 2688
virusul herpes simplex çi, 1196-1197, 2688

tratament, 1199t
virusul varicelo-zosterian, 2688

Meningitå carcinomatoaså, 2649
tratament, 2648

Meningococ A, vaccin, 838t
Meningococ C, vaccin, 838t
Meningococ W135, vaccin, 838t
Meningococ Y, vaccin, 838t
Meningococemie, 2667

cronicå, 1006
diagnostic diferenÆial, 968, 1242
fulminantå, 1005-1006, 2257

çi criza suprarenalå, 2257
purpura, 360
rash-ul din, 107, 1006, 102t
tratament, 1008

Meningococic, vaccin polizaharidic, 1008
pentru bolnavii cu siclemie, 710
pentru primitorii de transplante, 930-931

Meningococice, infecÆii, 1004
agent etiologic (N. meningitidis), 1004

colonizare, 941
LPZ, 1005-1006
pili çi aderenÆå, 941

complicaÆii, 1007
date de laborator, 1007
definire, 1004
diagnostic, 1007
diagnostic diferenÆial, 1007
epidemiologie, 1005-1006
exanteme, 353-354
invazie, 824-825, 942-943
la pacienÆii splenectomizaÆi, 585
manifeståri clinice, 1006

mai puÆin frecvente, 1006
meningita, 941, 1006, 1008, 2663, 2665,

2663t, 2664t, 2665t
la pacienÆii cu cancer, 587
tratament, 2669

meningococemia, 1006
patogenie, 1005

deficitele imunologice çi, 1005-1006
imunitatea gazdei çi, 1005-1006
rolul LPZ, 1005-1006

prevenire, 1008
prognostic, 1008
purpura, 360
purtåtori, 102
tract respirator superior, 1006
tratament, 1007

antibiotic, 1007, 2669
îngrijire suportivå, 1008

Meningoencefalitå
amoebianå, 1303

tratament, 1296t
citomegalovirus, 1207-1208
criptococoza, 1274, 1275, 2017-2018
listerianå, 992-993
Mycoplasma pneumoniae, 1163-1164
toxoplasmoza, 1324-1325, 1326

Meningovascular, sifilis, 1135
Menkes, boala, 2410, 2426t

geneticå, 2526t
metabolismul cuprului în, 533-534

Menometroragie, 2314-2315
Menopauzå, 2312, 2312f

prematurå, 2316-2317
tratament estrogenic, 2324-2325

Menoragie, 2314-2315
Menstrual, ciclu, 319

normal, 2310, 2311f
tulburåri, 2315

Menstrualå, durere, 319
MenstruaÆie

amenoree, 319
durerea dorsolombarå în, 88-89
hemoragii uterine anormale, 319
perturbåri în, 319
çi sindromul çocului septic, 968

Mental, examinarea statusului, 2508
la vârstnici, 44

Mental, retard
incidenÆå, 435
în lipodistrofie, 2432
obezitatea çi, 496t

Mentale, tulburåri, 2736
demenÆa vs., 162
durerea dorsolombarå çi, 88-89
evaluarea çi precizarea violenÆei, 2754
induse medicamentos, 462t
la adolescenÆi, 39
la femei, 26
la persoanele fårå domiciliu, 2755
noxe profesionale/de mediu çi, 23
tulburåri anxioase, 2738. Vezi çi

Anxietate, tulburåri
tulburåri de dispoziÆie, 2743, 2744f. Vezi

çi DispoziÆie, tulburåri

tulburåri de personalitate, 2751
tulburårile de somn çi, 173

Meperidinå, 2762. Vezi çi Opioide
clearance, 453
dozare, 63t
miopatia din, 2732

6-Mercaptopurinå (6-MP)
anemia din, 718
interacÆiuni medicamentoase, 457-458, 456t
pentru boala Crohn, 1809-1810
pentru cancer, 577
pentru leucemia acutå limfoblasticå, 776
sensibilitate, geneticå, 400

Mercur, intoxicaÆia cu, 2826
date de laborator, 2827
metabolism, 2826
surse, 2826
çi demenÆa, 162
toxicologie clinicå, 2827
tratament, 2827

Merlin, 2646
Mers

apraxic, 129
astazo-abazia, 130
cerebelos ataxic, 129
coreoatetozic, 129
examinare, 2510-2511
hemiparetic, 129
legånat, 129
paraparetic, 129
parkinsonian, 129
senzorial ataxic, 130
stepat, 129
tulburåri, 126

diagnostic diferenÆial, 129
patogenie, 127
çi vertijul, 117

vestibular, 130
Mers ataxic senzorial, 130
Mers paraparetic, 129
Mers stepat, 129
Mesalaminå, pentru boala inflamatorie

intestinalå, 1809t
Mesobuthus, 2810
met, genå, 568-569
Metabolic, ratå de clearance (RCM), 2160
Metabolice, tulburåri. Vezi çi Sistem

endocrin, tulburåri çi tulburåri individuale
abordarea pacientului, 2159
afectarea osoaså, 2475

în uremie, 1670, 1671f
aminoacizi, tulburåri ereditare, 2425
boala Paget a osului, 2496
boala Wilson, 2384
boli cu tezaurizare de glicogen,

2394-2395
boli de tezaurizare lizozomalå, 2387
calciu, 2451
cefaleea din, 77t
displazia fibroaså poliostoticå çi

hiperostoza, 2499
durerea abdominalå din, 74-75
durerea dorsolombarå din, 88-89
encefalopatiile, EEG în, 2514
fosfor, 2488
galactozemia, deficitul de galactokinazå

çi alte tulburåri rare ale metabolismului
carbohidraÆilor, 2430

glanda paratiroidå, 2451
greaÆå/vårsåturi în, 255
guta çi tulburårile purinelor, 2375
hemocromatoza, 2365
hiperlipoproteinemiile, 2353
induse medicamentos, 462t
în bolile hepatice

aminoacizi çi amoniac, 1836, 1837f
carbohidraÆi, 1836, 1836t
colesterol, 1841
hormoni, 1840
lipide (acizi graçi, trigliceride),

1840-1841, 1840-1841f
mecanisme de detoxifiere, 1839
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sinteza çi degradarea proteinelor,
1838

lipodistrofii, 2432
lipoproteine, 2353
magneziu, 2492
malabsorbÆia din, 1795
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
manifeståri cardiovasculare în tulburårile

congenitale, 1436t
miopatii, 2731
perete vascular, tulburåri de hemostazå,

809
porfiria, 2368-2369
sistem nervos central, tulburåri, 2699

dobândite, 2699
ereditare, 2702

çi astenia, 134
çi ciroza, 1881t, 1884t
çi coma, 140, 141-142
çi ECG, 1374-1375, 1376f
çi imunodeficienÆa, 1971-1972
çi infecÆia HIV, 2029
transport membranar, tulburåri ereditare,

2425
Æesut conjunctiv, tulburåri ereditare, 2402
urgenÆe asociate cancerului, 689

Metacondriale, tulburåri, 2702
tratament, 2702

Metadonå, 2762. Vezi çi Opioide
dozare, 63t
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru durerea cronicå, 65
programe de menÆinere, 2765

Metagonimus, 1223
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1289t
examen coproparazitologic, 1292t

Metale grele
eliminare, 2784
hiperpigmentarea prin, 337, 352

oralå, 209t
intoxicaÆia, 2824. Vezi çi metale

specifice
arsenic, 2827
cadmiu, 2828
mercur, 2826
plumb, 2825

Metale, intoxicaÆia. Vezi çi metalele
respective
çi demenÆa, 162

Metale, såruri de, çi astmul, 1568
Metaloproteinaze, çi diseminarea

metastaticå, 568-569
Metaloproteine matriceale, 2128-2129,

2130
Metamielocite, 385, 386-387f
Metandrostenolon, 2304
Metanefrine, çi feocromocitomul,

2262-2263
Metanol

acidoza, 309
intoxicaÆia, 2794-2795

diagnostic, 2794-2795
toxicitate, 2794-2795
tratament, 2794-2795

Metaplazie mieloidå agnogenicå. Vezi
Mielofibrozå idiopaticå

Metaplazie mieloidå, policitemia vera çi,
746

Metaproterenol, 475
dozare, 476t
pentru astm, 1570
pentru bronçitå/emfizem, 1605-1606
supradozare/intoxicaÆie, 2797

Metaraminol, 475
Metastaze, 566. Vezi çi tumori individuale

ale sistemului nervos periferic,
2649-2650

ale vezicii urinare, 648, 648t
angiogenezå, 566, 567, 570
cancerul capului çi gâtului, 600, 601t
cancerul colorectal, 627, 628-629
cancerul de sân, 617

carcinomul cu celule scuamoase,
570-571

carcinomul de prostatå, 654, 655-656,
654t

cardiace, 1481
cerebrale, 2647. Vezi çi Cerebrale,

metastaze
cu localizare primarå necunoscutå, 671

adenocarcinoame çi metastaze
hepatice, 673-674

analize imunohistochimice, 671-672,
673t

biopsii, 671-672, 673t
carcinomatoza peritonealå la femei,

673-674
carcinomul unui ganglion axilar la

femei, 673-674
consideraÆii biologice, 671-672
incidenÆå çi epidemiologie, 671
istoric çi examen fizic, 671-672
metastaze osoase la bårbaÆi, 673-674
metastazele ganglionilor cervicali,

673-674
prezentare clinicå, evaluare

diagnosticå çi anatomie patologicå,
671, 673t

sindromul cancerului celulelor
germinale extragonadale
nerecunoscute, 673-674

subgrupe de prognostic çi tratament,
673, 674

tratament, 674
diagnosticul, terapia çi supravegherea

pacientului, 570
ganglioni limfatici cervicali, 673-674
hepatice, 633

tratament, 633
leptomeningeale, 2649
localizåri, 537-538, 567t
melanomul, conduitå çi prevenire, 595
oftalmice, 187
osoase, 670

la bårbaÆi, 673-674
ovariene, 661
pulmonare, 613

extratoracice, 605
renale, 650
sarcoamele Æesuturilor moi, 668-669
çi alopecia, 343-344
tratamentul chirurgical pentru, 570-571

Metastaze leptomeningeale, 2649
caracteristici clinice, 2648, 2647t
evaluare de laborator, 2648, 2649-2650f
tratament, 2648

Metastazele ganglionilor limfatici cervicali,
673-674

Meteorism, 258
Meteorism abdominal, 258, 281. Vezi çi

Abdominalå, distensie; Abdomen, mårirea
de volum

Methemoglobinå, 2794-2795
cianoza prin, 231
çi policitemia, 229

Methemoglobinemie, 708, 713-714
ereditarå, geneticå, 423
intoxicaÆia, 2794-2795

diagnostic, 2794-2795
toxicitate, 2794-2795
tratament, 2794-2795

Meticilinå, dozare în insuficienÆa renalå,
453t

Meticilino-rezistent, Staphylococcus aureus
(SAMR), 937-938, 972-973, 973-974

5-Metilcitozinå, 405
Metilcobalaminå, 717, 716f

deficitul, 2422
tratament, 2422

Metildopa, 475
dozare, 476t
hepatotoxicitate, 1867
pentru hipertensiune, 1531t
reacÆii lupus-like, 2066

5,10-Metilentetrahidrofolat reductazå,
deficit, 2421, 2415-2416f
definire, 2421
diagnostic, 2421
etiologie çi patogenie, 2421
manifeståri clinice, 2421
tratament, 2421

Metilfenidat
pentru narcolepsie, 171
pentru vârstnici, 45-46

Metilprednisolon, 2259t. Vezi çi
Glucocorticoizi
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru astm, 1571-1572
pentru cancer, 582
pentru lupusul eritematos sistemic, 2067
pentru scleroza multiplå, 2660,

2660-2661t
Metiltestosteron, 2304

hepatotoxicitate, 1865-1866
Metilxantine

pentru astm, 1571-1572, 1572
pentru bronçitå/emfizem, 1605-1606

Metimazol, pentru hipertiroidism, 2226
Metioninå

malabsorbÆia, 2429, 2426t
tulburåri catabolice ereditare, 2416t

Metirapon
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru sindromul Cushing, 2248-2249
test, 2243

pentru insuficienÆa hipofizarå, 2192
pentru sindromul Cushing, 2246-2247

Metisergid
modificåri pigmentare, 337
pentru profilaxia migrenei, 2541

Metmorfin, pentru diabetul zaharat, 2277
Metoclopramid, 479

dozare, 476t
pentru greaÆa induså de chimioterapie, 579-580
pentru greaÆå/vårsåturi, 255-256
pentru refluxul gastroesofagian, 1752

Metoda difuziei disc/agar, 831-832
Metohexital, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Metolazon, pentru insuficienÆa cardiacå,

1426-1427
Metoprolol, 475-478

dozare, 476t
dozåri antiaritmice, 1407t
efectele antiaritmice, 1398t
pentru hipertensiune, 1531t
pentru ischemia miocardicå, 1512t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Metotrexat
artrita psoriazicå, 2143-2144
efecte adverse, 2113t

anemia, 718
pulmonare, 691-692

interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru artrita reumatoidå, 2074-2075
pentru astm, 1572
pentru cancer, 577
pentru cancerul de sân, 617-618
pentru dermatomiozitå-polimiozitå, 2091
pentru granulomatoza Wegener, 2107
pentru leucemia acutå limfoblasticå, 776
pentru malignitåÆile tractului urotelial,

648t
pentru neoplazia trofoblasticå

gestaÆionalå, 665-666
pentru psoriazis, 331
pentru scleroza multiplå, 2660-2661
pentru spondilita anchilozantå, 2096
pentru vasculite, 2112

efecte adverse, 2113t
Metoxaminå, 475
Metrifonat, pentru schistosomiazå,

1350-1351, 1349t
Metronidazol, 953-954

contraindicaÆii în sarcinå, 955-956
efecte adverse, 955-956
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farmacocineticå, 949t
interacÆiuni medicamentoase, 457-458,

957, 456t, 956t
mecanisme de acÆiune, 946
mutagenicitate, 955-956
pentru abcesele cerebrale, 2674
pentru amoebiazå, 1302, 1303t
pentru BIP, 897t
pentru Blastocystis hominis, 1331-1332
pentru boala Crohn, 1809-1810
pentru empiemul subdural, 2676-2677
pentru giardiozå, 1330-1331
pentru Helicobacter pylori, 1040t, 1763
pentru infecÆiile clostridiene, 1004
pentru infecÆiile parazitare, 1298-1299,

1296t
pentru pneumonie, 1591, 1591t

dozare, 1591t
pentru tetanos, 995-996
pentru tricomonaza vaginalå, 886
pentru tromboflebita intracranianå,

2678-2679
pentru vaginoza bacterianå, 887

Metroragie, 2314-2315
Mexiletin

dozåri antiaritmice, 1407t
efectele antiaritmice, 1398t
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru durere, 65

dozare, 63t
supradozare/intoxicaÆie, 2785-2786

Mezentericå, adenitå, Yersinia, 1082, 1083,
1084-1085

Mezentericå, cateterizare, pentru bolile
pancreatice, 1918

Mezentericå, limfadenita acutå, diagnostic
diferenÆial, 1828

Mezentericå, lipodistrofia, 1821
Mezentericå, ocluzia vascularå, diagnostic

diferenÆial, 1921
Mezentericå, tulburåri de circulaÆie, 1818,

1819t
angiodisplazia colonului, 1820
colita ischemicå, 1819
infarctul, 1819
insuficienÆa arterialå cronicå, 1819
ischemia, 1819, 1819f
tromboza, diareea, 262-263
vasculita, 1819

Mezlocilin, pentru plågile arse, 924
Mezocardia, 1443-1444
Mezoridazin, supradozare/intoxicaÆie,

2795-2796
Mezoteliom

azbestoza çi, 1578-1579
cardiac, 1481
çi revårsatele pleurale, 1625-1626

MHA-TP, test, pentru sifilis, 1136-1137,
1138t

MHC clasa II, deficitul, 1969
Mialgie, 132-133

diagnostic, 132-133, 133f
difuzå, 132-133
evaluare, 133f
induså medicamentos, 462t
çi infecÆia HIV, 2029
virusuri transmise de artropode çi

rozåtoare, 1253
Miastenia gravis (MG), 1955, 2719

afecÆiuni asociate, 2721, 2389t
anticorpi antireceptor acetilcolinic çi,

2720
caracteristici clinice, 2719
conduita în crizå, 2722
diagnostic diferenÆial, 2720
diagnostic çi evaluare, 2719, 2720t
diplopia în, 188
fatigabilitatea în, 134, 2719
fiziopatologie, 2719, 2720f
imunoglobuline pentru, 2722
paraneoplazicå, 680-681, 684
plasmafereza pentru, 2722

terapia imunosupresivå pentru, 2722
terapia medicalå çi chirurgicalå pentru,

2721, 2721f
test cu anticolinesterazå pentru, 2719
teste electrodiagnostice pentru, 2720

Miastenicå, oboseala, 2719
Miastenice, sindroame congenitale, 2526t
Miastenie, exacerbare induså

medicamentos, 462t
Miazå, 2807-2808

furuncularå, 2807-2808
leziuni migratoare dermice, 2807-2808
oftalmicå, 2807-2808
plågi çi cavitåÆi organice, 2807-2808

Mica, çi boala pulmonarå, 1581t
Micelii, 1780, 1903

mixte, 1903
Micetom, 1282

tratament, 1281-1282
Micobacterii

cu creçtere rapidå. Vezi çi micobacterii
individuale

agenÆi antimicobacterieni, 1108
netuberculoase (MNT), 1126-1127. Vezi

çi micobacterii individuale
afectarea cutanatå, 1130

în SIDA çi alte ståri cu deficit
mediat celular, 1131

afectarea pulmonarå, 1129-1130
diagnostic, 1129-1130
epidemiologie çi factori ai gazdei,

1129-1130
etiologie, 1129-1130
manifeståri clinice, 1129-1130
tratament, 1129-1130

agenÆi antimicobacterieni, 1107
artrita, 2140
bronçiectaziile, 1594-1595
caracteristici, 1129t
granulomul de piscinå çi al

containerelor de peçte, 1129-1130
infecÆiile articulare, 1131
infecÆiile asociate intervenÆiilor

chirurgicale, 1131
infecÆiile osoase, 1131
infecÆiile tendinoase, 1131
infecÆiile Æesuturilor moi, 1131
izolare, 1126-1127
în SIDA çi alte imunodeficienÆe, 1127,

2015
diagnostic, 1127-1128
epidemiologie çi factori ai gazdei,

1127-1128
etiologie, 1126-1127
manifeståri clinice, 1127-1128
prevenire, 1129-1130
tratament, 1127-1128

limfadenita, 1129-1130
ulcerul Buruli, 1131

Micobacterii, boli cauzate de, 1102
agenÆi antimicobacterieni, 1102
complexul Mycobacterium avium,

1126-1127
lepra, 1121
manifeståri hepatice, 1862
netuberculoase, 1126-1127
sonde de acid nucleic, 830, 831-832
tuberculoza, 1109

Micofenolat mofetil, pentru transplantul
renal, 1682

Micologie, 1268-1269. Vezi çi Fungice,
infecÆii
fundamentalå, 1268-1269

Miconazol, 1268-1269
pentru candidozå, 332-333, 1276-1277
pentru dermatofiÆii, 332-333

Micosis fungoides, 771-772
Micotice, anevrisme în endocarditå,

864-865
Micotoxicozå pulmonarå, 1575
Micozå bronhopulmonarå alergicå, 1575
Microcitozå, 369

Microfilarii, 1341-1343, 1344
diagnostic, 1292t

Microscopie, 827-828
Microsporidiozå, 1331-1332

cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1291t
statusul imun çi, 1287
çi infecÆia HIV, 2014

Microsporidium, 1331-1332
Microsporum, 331, 1281
Microtubuli, 555-556
MicÆiune, tulburåri de, 289

evaluare, 289
simptome

la bårbaÆi, 289
la femei, 289

çi hiperplazia de prostatå, 289, 651
tulburåri de evacuare, 289
tulburåri de umplere, 289

Midazolam
pentru spasmele asociate tetanosului,

995-996
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

Middleton, manevra, 382
Midriatice, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Midriazå, 177
Mielitå

paraneoplazicå, 681
transverså, 2625-2626

gripa çi, 1232
induså de radiaÆii, 2653-2654
Mycoplasma pneumoniae, 1163-1164

viralå, 2692
Mieloblaçti, 385, 386-387f
Mielocite, 385, 386-387f
Mielofibrozå

cu metaplazie mieloidå. Vezi idiopaticå
mai sus

diagnostic diferenÆial, 741-742
idiopaticå, 747, 747t

caracteristici clinice, 747-748
complicaÆii, 747-748
diagnostic, 747-748
etiologie, 747-748, 747t
tratament, 747-748

policitemia vera çi, 746
Mielografie, 2523

complicaÆii, 2523-2524
contraindicaÆii, 2523-2524
convenÆionalå, 2523
indicaÆii, 2523
TC, 2523

în compresiile neoplazice ale
måduvei spinårii, 2622

tehnicå, 2523
Mielom multiplu, 783

boala renalå parenchimatoaså çi,
1714-1715

crioglobulinemia monoclonalå, 358-359
definire, 782-783
diagnostic çi stadializare, 785, 786t
etiologie, 782-783
incidenÆå çi prevalenÆå, 782-783
infecÆiile çi, 585, 588t
patogenie çi manifeståri clinice, 783,

783f, 783t
pierderea osoaså în, 2477-2478
polineuropatia çi, 2714
çi durerea dorsolombarå, 87
çi insuficienÆa renalå, 1660
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 801
tratament, 785

Mielom. Vezi Mielom multiplu
Mielopatii

acutå infecÆioaså, 2625-2626
asociatå cu HTLV-I (pareza spasticå

tropicalå), 1225-1226, 1226
asociatå retrovirusurilor, 2627
cronicå, 2626
degenerare combinatå subacutå

(deficitul de vitaminå B12), 2628
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ereditarå, 2629t
în infecÆia HIV, 2007, 2695
necrozantå, paraneoplazicå, 681-683,

684, 682t
spondiliticå, 2625-2626

Mieloperoxidazå, deficit
manifeståri çi diagnostic, 391t
tulburårile neutrofilelor în, 391-392

Mielosupresie
datå de chimioterapie, 579-580
post-radioterapie, 572-573

Mifepriston, pentru sindromul Cushing,
2248-2249

Migrenå, cefaleea de tip, 76, 78-79, 2538,
77t, 79t
aura vizualå în, 184-185, 2538-2539
bazilarå, 2538-2539
carotidinia, 2538-2539
clasicå, 2538-2539
componentå vasomotorie, 2539
comunå, 2538-2539
de efort, 80
echivalente, 2538-2539
hemiplegicå familialå, 2526t
patogenie, 2539
profilaxie, 2541, 2541t
proiecÆii serotoninergice çi rafeu dorsal,

2539, 2539f
simptome, 2538-2539t
sistemul vascular trigeminal çi, 2539
subtipuri clinice, 2538-2539
tratament, 2539

în faza acutå, 2540, 2541t
nefarmacologic, 2541

tulburårile de somn, 173
Milia, 325t
Millard-Gubler, sindrom, 189-190
Miller-Dieker, sindrom lisencefalic, 2526t
Miller-Fisher, sindrom, 2600-2601
Milrinonå

pentru insuficienÆa cardiacå, 1429-1430
pentru çocul cardiogen, 1501-1502

Milroy, boala
celulita, 911-912
limfedemul în, 1550-1551

Milwaukee, umårul, 2136
Mima polymorpha, 1037
Minerale. Vezi çi minerale individuale

necesitåÆi, 485-486
în terapia nutriÆionalå, 518-519, 519t

raÆie alimentarå recomandatå (RAR),
484t

tulburåri metabolice, 2437
Mineralocorticoizi. Vezi çi Aldosteron

definire, 2236-2237
fenomenul de scåpare çi edemele, 233
fiziologie, 2241, 2242t
metabolismul çi excreÆia, 2238
sindromul de exces aparent, 300-301,

230
teste de rezervå, 2243
teste de supresie, 2243

Minilaparatomie, în carcinomul
hepatocelular, 632

Minipolimioclonie, 131
Minociclinå, 952-953. Vezi çi Tetraciclinå

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
mecanisme de acÆiune, 946
pentru Legionella, 1028t
pentru leprå, 1107, 1125-1126
pentru micobacterii netuberculoase,

1129-1130
pentru nocardiozå, 1092
reacÆii adverse, 954-955

cutanate, 337, 339
Minori, abuzul, 2754

sexual, infecÆii gonococice, 1012-1013,
1016

Minori, centre de ocrotire
diareea în, 877
infecÆiile parazitare în, 1287

Minoxidil
pentru hipertensiune, 1533-1534, 1531t
pentru insuficienÆa cardiacå, 1428

4p-minus, sindrom, 437
5p-minus, sindromul, 437, 436t, 1436t
8q-minus, sindrom, 437
13q-minus, sindrom, 437
Minute duble (MD), 440
Mioadenilat dezaminazå, deficit, 2384,

2730
diagnostic diferenÆial, 2089

Miocard
compoziÆie, 1410, 1411f
hibernant, 1497-1498, 1515

Miocard, funcÆie, 1410
activare cardiacå, 1411, 1414f
baza celularå a contracÆiei cardiace,

1410, 1411f
controlul performanÆei çi debitului, 1415
curba forÆå-velocitate, 1412-1413
efortul çi, 1413-1414, 1416-1417
ejecÆia çi umplerea ventricularå, 1413
evaluare, 1413-1414
insuficienÆa, 1417. Vezi çi InsuficienÆå

cardiacå
în çoc, 238
mecanisme, 1412-1413
performanÆå diastolicå, 1413-1414, 1415f
postsarcinå ventricularå, 1416, 1416f
proces contractil, 1410, 1412f
rolul lungimii musculare în, 1412-1413
starea inotropå (contractilitatea

miocardicå), 1415, 1415f
volumul telediastolic ventricular

(presarcina), 1414-1415
Miocardic, abces, în endocarditå, 864-865
Miocardic, perete, infarctul miocardic çi

ruptura, 1503
Miocardicå, contractilitate, 1415, 1415f
Miocardicå, contuzie, 1483
Miocardicå, depresie intrinsecå, 1415-1416
Miocarditå, 1471, 1466t

bacterianå, 1471
boala Chagas, 1471
boala Lyme, 1471
brucelozå, 1071
celule gigante, 1471
diftericå, 985-986, 1471
examen fizic, 1471
gripa çi, 1232
HIV, 1471
infecÆioaså, çi insuficienÆa cardiacå,

1419-1420
în boala somnului, 1321-1322
reumatismul articular acut, 1445-1446
virusul coxsackie B çi, 1239-1240

Miochimie
a membrelor, 131
facialå, 131

Mioclonicå, epilepsie
cu fibre zdrenÆuite roçii (MERRF), 2702,

2731
geneticå, 422

Mioclonus, 126
nocturn, 172
ocular, 142-143
segmentar, 131

Mioclonus nocturn, 172
Miofosforilazå, deficit (boala McArdle;

glicogenoza tip V), 2394-2395, 2400,
2728-2729, 2395t, 2725t
diagnostic diferenÆial, 2089

Mioglobinurie
ereditarå, 2526t
gripa çi, 1232
în insuficienÆa renalå acutå, 1661

Miokimie facialå, 131, 2616-2617
în scleroza multiplå, 2653-2654

Mionecrozå
clostridianå (gangrena gazoaså),

1001-1002
antitoxinå, 1002-1003

tratament, 1002-1003
neclostridianå sinergisticå anaerobå,

913
Miopaticå, astenie, 120-121
Miopatie, 2723

alcoolul çi, 2732, 2758
centronuclearå, 2728
congenitalå, 2728
din bolile sistemice, 2732
distalå, 2727-2728
endocrinå çi metabolicå, 2731
ereditarå, 2723, 2724t
geneticå, 422
induså medicamentos, 462t
în infecÆia HIV, 2008, 2693, 2695
în lupusul eritematos sistemic,

2062-2063
în scleroza sistemicå, 2080-2081
mitocondrialå, 2730
Miyoshi, 2727-2728
nemalinicå, 2727-2728
toxicå, 2732, 27030t

Miopatie centronuclearå, 2728
caracteristici clinice, 2727-2728
caracteristici de laborator, 2727-2728
forma neonatalå de, 2727-2728
geneticå, 2728-2729
tipul în copilåria târzie-perioada adultå,

2727-2728
tratament, 2728-2729

Miopatie miotubularå, X-linkatå, 2526t
Miopatie necrotizantå paraneoplazicå, 684
Miopatie nemalinicå, 2727-2728

caracteristici clinice, 2727-2728
caracteristici de laborator, 2727-2728
congenitalå, 2727-2728
geneticå, 2526t, 2727-2728
tratament, 2727-2728

Miopatie proximalå miotonicå (PROMM),
132-133, 2726-2727

Miopatie toxicå, 2732, 27030t
Miopatii distale, 2727-2728
Miopatii mitocondriale, 2730

tulburåri ADNmt, 2480
deleÆii, 2731
mutaÆii punctiforme, 2731

Miopie, 175
Miorelaxante, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787, 2795
diagnostic, 2795-2796
toxicitate, 2794-2795
tratament, 2795-2796

Miotonie, 132-133
agravatå de potasiu (MAP), 2526t
congenitalå (boala Thomsen), 132-133,

2526t
paradoxalå, 132-133

Miozinå, 1410
ciclizare încruciçatå, 1410

Miozitå, 913, 912t
cu incluziuni, 2086, 2088
eozinofilicå, 2088
focalå nodularå, 2088
gripa çi, 1232
la utilizatorii de substanÆe i.v., 914
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

979-980
streptococicå necrotizantå, 913
tratament, 913

Miozitå cutanatå necrotizantå, Vezi
Mionecrozå, neclostridianå sinergisticå
anaerobå

Mircobath, tehnicå de diluÆie, 831-832
Miriapode, dermatita, 2812-2813
Miriapode, muçcåturi çi înÆepåturi,

2812-2813
Mirtazapin, pentru depresie, 2747
Misoprostol, pentru leziunile GI asociate

AINS, 1772
Mitomicinå C

pentru cancer, 578-579
pentru cancerul vezical, 647
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Mitotan
pentru carcinomul suprarenal, 2248-2249
pentru sindromul Cushing, 2248-2249

Mitoxantron, pentru cancer, 578-579
Mitozå cromozomialå, 402
Mitozå, factorul de promovare (FPM), 551
Mitralå, insuficienÆå, 1452

auscultaÆie, 1452-1453
date la examenul fizic, 1451-1452
ECG, 1451-1453, 1381f
ecocardiografie, 221-222, 1452-1453
etiologie, 1451-1452
examene de laborator, 1452-1453
fiziopatologie, 1451-1452
freamåt, 1362-1363, 1451-1452
infarctul miocardic çi, 1503
în sarcinå, 30
palpare, 1362-1363, 1451-1452
radiografie, 1452-1453
simptome, 1451-1452
stenoza mitralå çi, 1449
suflul din, 220, 221-222, 1364-1366,

1449, 220t
tratament, 1452-1453
zgomotele cardiace, 1363-1365, 1449

Mitralå, prolapsul de valvå, 1452-1453,
1453
examen fizic, 1453-1454
examene de laborator, 1453-1454
în sarcinå, 30
profilaxia endocarditei, 869
suflul din, 221-222, 1364-1365, 220t
çi embolismul cerebral, 2575-2576
tratament, 1453-1454

Mitralå, stenozå, 1447
auscultaÆie, 1449
cateterizarea cardiacå çi

angiocardiografia, 1450-1451
date la examenul fizic, 1449
debitul cardiac în, 1448
diagnostic diferenÆial, 1450-1451
ECG, 1449
ecocardiogramå, 1449
etiologie çi anatomie patologicå, 1447
examene de laborator, 1450
fiziopatologie, 1448, 1381f
hipertensiunea pulmonarå în, 1448
în sarcinå, 30, 1450-1451
leziuni asociate, 1449
modificåri pulmonare în, 1449
palpare, 1449
radiografie, 1450-1451
simptome çi complicaÆii, 1448
tensiunea în, 1380
tratament, 1450-1451
trombi çi emboli în, 1449
zgomotele cardiace, 1362-1363

Mitralå, valvuloplastie, 1520, 1522f
Mitralå, valvulotomie

pentru insuficienÆa mitralå, 1452-1453
pentru stenoza mitralå, 1450-1451

Mitrale, bolile valvei. Vezi çi boli specifice
endocardita, la utilizatorii de substanÆe

i.v., 915
fibrilaÆia atrialå çi, 1395

Mitrale, foiÆe beante, sindrom cu. Vezi
Mitralå, prolaps de valvå

Mitrale, sindromul de prolaps al foiÆelor
valvei, 1451-1452

Mixedem, 2211. Vezi çi Hipotiroidism
anemia çi, 705
localizat (pretibial), 2225
megacolon, 1816
revårsatul pericardic în, 541-542
çi anemia pernicioaså, 717

Mixedem, coma din, 2221-2222, 2223
Mixom atrial, 1480

stâng
stenoza mitralå vs., 1450-1451
suflul din, 223-224

suflul din, 1366
zgomotul din, 1363-1364

Mixom, cardiac, 1371
Miyoshi, miopatia, 2727-2728
MLL/ALL1/HRX, genå, 565t
MMP-2, çi invazia cancerului, 568-569
MNSsU, sistem, 789
Moarte, 6

cauze care conduc la, 18, 18t
definiÆie, 5-6
ordine DNR, 6
rate de mortalitate, 17, 17t

infantilå, 18
subitå cardiacå, 245, Vezi çi Cardiacå,

moarte subitå
Moarte cardiacå subitå, 245

anatomie patologicå, 246
definire, 245
epidemiologie, 246
etiologie, 246
factori ereditari, 246
identificarea pacienÆilor cu risc pentru,

248
incidenÆå, 245, 248f
prodromul, debutul, çi, 247
progresia spre, 247-248
tulburårile ritmului circadian çi, 174

Moarte celularå mitoticå, postiradiere,
571-572

Moarte celularå, postiradiere, 571-572
Moarte celularå, reglare, 556
Mobiluncus

transmiterea sexualå, 881
vaginoza, 886

Mokola, virus, 1249-1250
Molå hidatiformå, 665-666, 2228-2229

boala Graves vs., 2225
Molecula de adeziune intercelularå 1

(ICAM-1)
çi ateroscleroza, 1486
çi infecÆiile, 825-826
çi sclerodermia sistemicå, 2079

Molecular, analiza linkaj-ului, 426-427, 428
Moleculare, sonde, 406-407, 428, 440
Moleculå de adeziune celularå vascularå 1

(VCAM-1), çi ateroscleroza, 1486
Molecule de adeziune celularå

transmembranarå, çi invazia cancerului,
568-569

Molecule de adeziune extracelularå
(caderine), çi invazia cancerului, 568-569

Molibden, 533t, 534t
aport alimentar zilnic, 485t

Mollaret, meningitå, 2681, 2684,
2682-2683t

Moluscum contagiosum, 1211
infecÆia persistentå, 1182-1183
infecÆia primarå, 1181-1182
çi infecÆia HIV, 2004-2005

Mönckeberg, arteriosclerozå, ulcerele din,
360

Monge, boala (råul cronic de munte),
227-228

Mongolism. Vezi Trisomia 21, sindrom
Monoaminoxidazå (MAO), 468-469
Monoaminoxidazå, inhibitori (IMAO)

pentru depresie, 2747
pentru tulburåri de panicå, 2738-2740
pentru tulburåri fobice, 2741
supradozare/intoxicaÆie, 2793-2794

toxicitate, 2793-2794
tratament, 2793-2794

Monobactami, 951-952. Vezi çi Aztreonam
mecanisme de acÆiune, 945, 945t
pentru Enterobacter, 1036t

Monoblaçti, 391-392
Monocite, 391-392, 1947. Vezi çi

Mononucleare, fagocite
anomalii, în infecÆia HIV, 1994
maturare, 385

Monocitopenie, 392-393
tranzitorie, 391-392

Monocitozå, 391-392
febra çi, 97-98

Monogenice, tulburåri, 413, 416t
autozomal dominante, 412-413
autozomal recesive, 412-413
frecvenÆå, 412-413
strategii moleculare pentru analizå,

426
X-linkate, 412-413

Mononeuropatie, 2717, 2717t
în diabetul zaharat, 2282-2283

Mononeuropatie multiplex (neuropatie
multifocalå), 2716

Mononucleare, fagocite, 385, 392, 393
tulburåri, 392

diagnostic çi conduitå, 393
Mononucleozå infecÆioaså

anticorpii reactivi la rece çi, 729-730
cefaleea în, 80-81
citomegalovirus, 1207-1208, 1208-1209
diagnostic diferenÆial, 1242
EBV, 1203, 1204t. Vezi çi Epstein-Barr,

virus
encefalomielita, 2662
faringita în, 203-204
febra, 859-861
leziuni mucoase orale, 207t
limfadenopatia în, 380, 381
manifeståri hepatice, 1862
rash-ul din, 100-101, 102t

Monoparezå, 123-124
acutå, 123-124
subacutå sau cronicå, 123-124

Monosomie, 434-436, 436t
Monosomie X, 435-436

parÆialå, 434-435, 437, 436t
Monoxid de carbon

expunere, 23
fumatul de Æigarete çi, 2771-2772
intoxicaÆie, 2777, 2788-2789

diagnostic, 2788-2789
hipoxia din, 227
toxicitate, 2788-2789
tratament, 2788-2789

çi boala pulmonarå, 1584
MOPP, chimioterapie combinatå, pentru

boala Hodgkin, 779-780, 780-781
MOPP/ABVD, chimioterapie combinatå,

pentru boala Hodgkin, 779-780, 780-781
Moraxella, 1017-1018
Moraxella atlantae, 1018, 1018t
Moraxella canis, 1018, 1018t
Moraxella catarrhalis, 1017-1018

bacteriologie çi imunitate, 1017-1018
bronçita, 1605-1606
epidemiologie, 1017-1018
laringita, 203-204
otita medie, 202, 1017-1018
pneumonia, 1017-1018, 1585, 1586

tratament, 1590, 1590t, 1591t
sinuzita, 199-200, 1017-1018
traheobronçita purulentå, 1017-1018
tratament, 1018

Moraxella lacunata, 1018, 1018t
Moraxella nonliquefaciens, 1018, 1018t
Moraxella osloensis, 1018, 1018t
Moraxella phenilpyruvica, 1018, 1018t
Moraxella urethralis, 1018, 1018t

pili çi aderenÆå, 941
Morbiditate

dupå vârstå, sex çi raså/etnie, 18
la adolescenÆi, 38
statusul socioeconomic çi, 19

Morfee, 343-344, 2061
generalizatå, 2061
localizatå, 2061

Morfinå, 2762. Vezi çi Opioide
dozare, 63t
pentru durerea cronicå, 65
pentru durerea din infarctul miocardic,

1495-1496
pentru edemul pulmonar, 1431-1432

Morgagni-Stewart-Morel, sindrom,
2501-2502
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Morganella (Proteus) morganii, 1037
pneumonia, tratament, 1592

Moricizinå
dozåri antiaritmice, 1407t
efectele antiaritmice, 1398t
supradozare/intoxicaÆie, 2785-2786

Morquio, sindrom (mucopolizaharidoza IV),
2389, 2504-2505, 2390t
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Mortalitate infantilå, dupå sex çi raså/etnie,
18

Mortalitate, rate
dupå vârstå, sex çi raså/etnie, 17
la adolescent, 37
statusul socio-economic çi, 18

Morvå, 199, 1048
tratament, 1048

Motilitate, interconexiuni funcÆionale
normale, 123-124, 125f

Motilitate, tulburåri, 124
algoritm pentru interpretare, 126f
diagnostic diferenÆial, 125, 126f
hiperkinetice, 123-124, 125
hipokinetice, 123-124, 125, 126
neparalitice, 120
patogenie, 123-124

Motilitate ocularå, tulburåri supranucleare
ale, 189-190

Motilitate ocularå orizontalå, tulburåri,
190-191

Motilitate ocularå verticalå, tulburåri,
190-191

Motilitatea membrelor
controlul cerebelos al, 127, 128f
tulburåri periodice, 172, 170t

Moyamoya, boala, çi infarctul cerebral,
2577-2578

Mozaicism, 405, 417-418, 435-436,
438-439, 440
în osteogeneza imperfectå, 405, 2409

MPE. Vezi MalnutriÆie protein-energeticå
Mucegai, 1268-1269. Vezi çi Fungice,

infecÆii
Mucinozå papularå, 355-356
Mucoaså bucalå uscatå, induså

medicamentos, 462t
Mucolipidoze, 2394-2395, 2390t
Mucolitice

pentru astm, 1572
pentru fibroza chisticå, 1599

Mucopolizaharidoze, 2389, 2390t
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Mucor, 1280. Vezi çi Mucormicozå
în recipientele de transplant renal,

928-929
sinuzita, 201

Mucormicozå, 1280
agent etiologic, 1280
diagnostic, 1280
epidemiologie çi anatomie patologicå,

1280
manifeståri clinice, 1158
nazalå, 199
rash-ul din, 107
rinocerebralå, 201

în diabetul zaharat, 2285
tratament, 1280

amfotericina B, 1269-1270, 1280
Mucozitå acutå anaerobå necrotizantå

ulcerativå, 1096-1097
Muguet, 203-204, 332-333, 1276-1277

çi infecÆia HIV, 2003-2004, 2017-2018,
2026

tratament, 1278
Munchausen, sindrom, 2750
Mupirocin, 953-954

mecanisme de acÆiune, 946, 944t
pentru infecÆiile stafilococice, 973-974
rezistenÆa, 946-947, 944t

Murphy, semn, 1830
Murray Valley, virus, 1257-1258
Musca de cal, 2811-2812

Musca de carne, 2807-2808
Musca tumbu africanå, 2807-2808
Musca verde, 2807-2808
Muscularå, atrofie

spinalå (progresivå). Vezi Atrofie
muscularå spinalå

spinobulbarå X-linkatå (boala Kennedy).
Vezi Kennedy, boala

Muscularå, contracturå, 132-133, 2516
Muscularå, distrofie. Vezi Distrofie

muscularå
Muscularå, durere. Vezi Mialgie
Muscularå, maså, 488, 489-490f
Muscularå, rigiditate, 118-119
Musculare, boli. Vezi Boli musculare
Musculare, fasciculaÆii. Vezi FasciculaÆii
Musculare, spasme, 118-119, 131
Musculare, traumatisme, 132-133
Muçcåtura çopârlei mexicane, 2803
Muçcåturå de pisicå. Vezi çi Boala

zgârieturii de pisicå
conduitå, 922t
infecÆiile din, 920

Muçcåturi
artropode, 2810
infecÆiile date de, 919
rabia datå de, 1247-1248

Muçcåturi animale
infecÆiile din, 919
tratament, 921, 922t

Muçcåturi de animale acvatice, infecÆiile în,
920

Muçcåturi de câine
conduitå, 922t
infecÆiile din, 920

Muçcåturi de crocodil, 920
Muçcåturi de peçti, 920
Muçcåturi de çarpe, 920, 921, 2801

anatomie, 2801
conduitå, 922t
epidemiologie, 2801, 2802t
hemoliza prin, 732-733
morbiditate çi mortalitate, 2803
tratament, 2802

în afara spitalului, 2802
în spital, 2802

veninuri çi manifeståri clinice, 2801
Muçcåturi de çobolan

conduitå, 922t
infecÆiile prin, 920

Muçcåturi de çopârle, 2803
Muçcåturi çi înÆepåturi de artropode, 2810

coleoptere, 2812-2813
diptere, 2812
hemiptere, 2812-2813
Hymenoptera, 2811
larve, 2812-2813
leziuni din, 356-357
miriapozi, 2812-2813
påianjen, 2810
scorpion, 2810

Muçcåturi umane
conduitå, 922t
infecÆiile prin, 921

Muçchi
agoniçti, 120
antagoniçti, 120
examinare, 2809
fixatori, 120
råspuns la stimulåri nervoase repetitive,

2518
sindroame paraneoplazice, 684, 682t
studii ale undei F, 2517-2518
studii electrofiziologice, 2516, 2515f.

Vezi çi Electromiografie
studiile reflexului H, 2517-2518

Muçchi intercostali, crampe, durerea în, 68
Muçchi, contracÆii susÆinute, 132
Muçte tse-tse, 2811-2812

çi boala somnului, 1320-1321
MutaÆii, 403-404, 434-435

anticipare, 404

cu schimbare de sens, 404, 405
exemple de detectare, 427, 426f, 427f,

428f, 430f, 431f, 428t
frameshift, 403
instabile, 416-417
mozaicism, 405
noi, 405
non-sens, 404
punctiforme, 403, 434-435, 562
silenÆioase (sinonime), 404
surse, 434-435
çi cancerul, 439, 561, 562t
tulburåri asociate cu. Vezi Genetice,

tulburåri
Mutism, definire, 149
myc, genå, 556-557, 563, 602-603, 565t
Mycobacterium abscessus, 1129t

agenÆi antimicobacterieni, 1108
infecÆiile Æesuturilor moi, 1131

Mycobacterium africanum, 1109
Mycobacterium avium, complexul,

1126-1127, 1129t
afectarea pulmonarå, 1129-1130
agenÆi antimicobacterieni, 1108, 1128,

1129-1130
diareea, 264-266
febra, 858
limfadenita, 1129-1130
prevenire, 2015, 2011t
sonde moleculare, 1126-1127
çi infecÆia HIV, 1127, 2015

numårul celulelor CD4 çi, 2001-2002
profilaxie, 2035-2036, 2011t
tratament, 2011t

tratament, 2015, 2011t
Mycobacterium bovis, 1109
Mycobacterium celatum, 1129t

la gazdele imunodeprimate, 1126-1127
Mycobacterium chelonae, 1129t

agenÆi antimicobacterieni, 1108
infecÆiile Æesuturilor moi, 1131
în infecÆia HIV, 2015
leziuni crustoase, 910-911

Mycobacterium fortuitum, 1129t
agenÆi antimicobacterieni, 1108
infecÆiile Æesuturilor moi, 1131
în infecÆia HIV, 2015

Mycobacterium genavense, 1129t
agenÆi antimicobacterieni, 1108
la gazdele imunodeprimate, 1126-1127,

1127-1128
Mycobacterium gordonae, 1129t

în infecÆia HIV, 2015
sonde moleculare, 1126-1127

Mycobacterium haemophilum, 1129t
agenÆi antimicobacterieni, 1108
infecÆiile cutanate, 1131
în infecÆia HIV, 2015

Mycobacterium intracellulare, 1129t. Vezi çi
Mycobacterium avium, complex

Mycobacterium kansasii, 1129t
afectarea pulmonarå, 1129-1130
agenÆi antimicobacterieni, 1108
în infecÆia HIV, 2015
sonde moleculare, 1126-1127

Mycobacterium malmoense, 1129t
afectarea pulmonarå, 1129-1130
la gazdele imunodeprimate, 1126-1127

Mycobacterium marinum, 1129t
agenÆi antimicobacterieni, 1108
celulita, 911-912
în infecÆia HIV, 2015
la primitorii de transplant, renal,

929-930
Mycobacterium scrofulaceum, 1129t

în infecÆia HIV, 2015
la gazdele imunodeprimate, 1126-1127
limfadenita, 1129-1130

Mycobacterium simiae, 1129t
Mycobacterium smegmatis, agenÆi

antimicobacterieni, 1108
Mycobacterium szulgai, 1129t
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Mycobacterium tuberculosis, 1109. Vezi çi
Tuberculozå

Mycobacterium ulcerans, 911-912
ulcerul Buruli, 1131

Mycobacterium xenopi, 1129t
afectarea pulmonarå, 1129-1130
agenÆi antimicobacterieni, 1108
în infecÆia HIV, 2015
la gazdele imunodeprimate, 1126-1127,

1127-1128
Mycoplasma, 1163. Vezi çi specii

individuale
anticorpi reactivi la rece çi, 729-730
diagnostic, 828-829
osteomielita, 907
patogenie, 1163
pneumonia, la pacienÆii cu cancer,

588-589
çi mielita transverså, 2625-2626

Mycoplasma fermentans, 1163
Mycoplasma genitalium, 1163

transmiterea sexualå, 881
uretrita, 884

Mycoplasma hominis, 1163, 1165
afectarea genitourinarå, 1164-1165
diagnostic, 1166
epidemiologie, 1164-1165
infecÆiile de tract urinar, 899-900
infecÆiile extragenitale, 1165-1166
în transplantele cardiace, 929-930
în transplantele pulmonare, 929-930
morbiditate çi mortalitate perinatalå,

1164-1165
tratament, 1165-1166, 897t
vaginoza, 886

Mycoplasma marinum, leziuni cutanate,
356-357

Mycoplasma orale, 1163
Mycoplasma penetrans, 1163
Mycoplasma pneumoniae, 1163, 1164

complicaÆii extrapulmonare, 1163-1164
crup, 203-204
diagnostic, 1164
diagnostic diferenÆial, 1163-1164, 1242
epidemiologie, 1163-1164
eritemul multiform, 352
faringita, 203-204
manifeståri clinice, 1163-1164
patogenie, 1163-1164
pneumonia, 1585, 1586, 1587, 1588

tratament, 1590, 1590t
tratament, 1164-1165

Mycoplasma salivarium, 1163
Myerson, semn, 2592

N-acetilglutamat, tulburåri catabolice
ereditare, 2416t

N-myc, genå, 563
Na+K+, -2Cl–, cotransportor, 261
Nadolol, 475-478

dozare, 476t
pentru hipertensiune, 1530-1533, 1531t
pentru ischemia miocardicå, 1513-1514
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Naegleria, 1303
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1291t
diagnostic, 1292t, 1303
çi infecÆia HIV, 2015
tratament, 1296t

Nafarelin, 2306
Nafcilinå

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
pentru endocarditå, 867

la utilizatorii de substanÆe i.v.,
916-917

pentru infecÆiile stafilococice, 972-974
pentru osteomielitå, 908-909
pentru pneumonie, dozare, 1591t
pentru tromboflebita intracranianå,

2678-2679

Naftifin, 1268-1269
pentru dermatofiÆie, 332-333

Nairovirus, 1252t
Naloxonå, 2183
Naltrexon

pentru reabilitarea alcoolicå, 2761
pentru reabilitarea postopiacee, 2765

NAME, sindrom, 1480
hiperpigmentarea, 350

Nanism
hipofizar, 2179
psihosocial, 2190

Nanophyetus salmincola, 1352-1353
Naproxen

dozare, 63t
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Narcolepsie, 171, 170t
diagnostic, 171
simptome, 171t
çi HLA-D, 1963
tratament, 171

Narcotice. Vezi Opioide
Nasu, boala, 2433-2434
Nazalå, congestie, induså medicamentos,

462t
Nazale, infecÆii, 199
Nazofaringian, carcinom, 599-600, 601t

EBV çi, 558, 599, 1182-1183, 1204-1205
Nazogastricå, sondå de alimentare,

521-522t
Nazogastricå, sondå, pentru tulburåri

peptice çi digestive, 1740
Nazojejunalå, sondå de alimentare,

521-522t
Necator americanus, 1338, 1337t. Vezi çi

Viermi cu cârlig, infecÆii cu
ciclu de viaÆå, 1338, 1290t
diagnostic, 1290t
tratament, 1295-1298, 1339

Necrobiozå lipoidicå, 355-356
diabeticå, 2285
ulcere cutanate, 361

Necrolizå epidermicå toxicå (NET),
334-335, 338, 352, 969
bule, 910-911
caracteristici clinice, 341t
datå de β-lactami, 953-954
diagnostic diferenÆial, 352
induså medicamentos, 462t
rash-ul din, 107, 102t

Necroza digitalå, induså medicamentos,
462t

Necrozå adipoaså. Vezi çi Lipodistrofie
diseminatå (metastaticå), 2436
nodularå, 2435
subcutanatå, în pancreatitå, 1928

Necrozå papilarå, 905-906
Necrozå tubularå acutå (NTA), 283, 1658,

285t
çi hipovolemia, 292-293

Nedocromil sodic, pentru astm, 1571-1572
Nefazodon, pentru depresie, 2747
Nefrectomie, 650
Nefritå

acutå, abordarea pacientului, 1647,
1648t

alergicå interstiÆialå, çi insuficienÆa
renalå, 1662t

datå de β-lactami, 953-954
de iradiere, 1715
de çunt, 1693
ereditarå. Vezi Alport, sindrom
induså medicamentos, 285
interstiÆialå, induså medicamentos,

462t
lupicå, 1704

Nefritic, sindrom acut, 1692
caracteristici clinice çi corelaÆii

clinicopatologice, 1691
etiologie çi diagnostic diferenÆial, 1692,

1692f
Nefritogeni, anticorpi, 1687

Nefrocalcinozå, 1729-1730
Nefrolitiazå

abordarea pacientului, 1649, 1648t
boala activå, 1729-1730
calculi calcici, 1727, 1731, 1728-1729t

acidoza renalå tubularå distalå,
1730-1731

hipercalciuria idiopaticå, 1730-1731
tratament, 1730-1731

hiperoxaluria, 1730-1731
hiperuricozuria, 1730-1731
hipocitraturia, 1732

tratament, 1732
litiaza calcicå idiopaticå, 1732
tratament, 1730-1731

calculi de acid uric, 1728-1729, 1732,
2380, 1728-1729t

tratament, 1732, 2383
calculi de cistinå, 1728-1729, 1732,

1728-1729t
diagnostic, 1732
patogenie, 1732
tratament, 1732

calculi de struvit, 1728-1729, 1732,
1728-1729t

tratament, 1732
coraliformi, 1728-1729
evaluare, 1729-1730
induså medicamentos, 462t
infecÆiile çi, 1729-1730
inhibitori ai formårii cristalelor,

1729-1730
în hiperoxalurie, 2423-2424
manifeståri, 1729
nefrocalcinoza, 1729-1730
nucleaÆia, 1729-1730

creçterea epitaxialå, 1729-1730
heterogenå, 1729-1730
omogenå, 1729-1730

pasajul calculilor, 1728-1729
patogenie, 1729-1730

nucleaÆia, 1729-1730
suprasaturaÆia, 1729-1730

recesivå X-linkatå, 1726, 1721t
suprasaturaÆia, 1729-1730

echilibrul produsului de solubilitate,
1729-1730

limita superioarå a metastabilitåÆii,
1729-1730

produs de formare, 1729-1730
suprasaturare metastabilå,

1729-1730
çi abcesele renale, 874
çi hiperparatiroidismul, 2453
tipuri de calculi, 1728, 1728-1729t
tratament, 1730-1731
xantinå, 2383

Nefron, segmentele anatomice, 1653f
Nefroni intacÆi, ipoteza, 1650
Nefroni, scåderea numårului de. Vezi çi

InsuficienÆå renalå
adaptåri glomerulare la, 1650, 1690
adaptåri în mecanismele de transport

tubular la, 1653, 1653f
reabsorbÆia apei çi, 1654
çi excreÆia renalå, 1651
transportul apei çi, 1652, 1653f
transportul bicarbonaÆilor çi, 1656
transportul clorurii de sodiu çi, 1652,

1653f
transportul fosfaÆilor çi, 1655
transportul hidrogenului çi, 1656
transportul potasiului çi, 1657
transportul sodiului çi, 1653

Nefronoftizis juvenil, 1723, 1721t
caracteristici clinice, 1723
diagnostic, 1723
etiologie çi anatomie patologicå, 1723
tratament, 1723

Nefropatia de Balcani, 650, 1649
Nefropatie cu cilindri mielomatoçi, 1660
Nefropatie epidemicå, 1263
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Nefropatii
cilindri mielomatoçi, 1660
cu pierdere de sare, 1654
de hipersensibilitate, 1714-1715
diabeticå, 1689, 1701

în sarcinå, 31
tratament, 1702

din malaria cvartå, 1308-1309
gutoaså, 1713
hipercalcemicå, 1713
hipokaliemicå, 1713
induse medicamentos, 462t
în infecÆia HIV, 1690, 2027
la analgezice, 1711

tratament, 1712
la substanÆe de contrast, în TC, 2520,

2520t
membranoaså, infecÆiile çi, 1708t
urat/acid uric, 1712, 2380

Nefrosclerozå arteriolarå, 1717
benignå, 1717
malignå, 1717
tratament, 1717

Nefrotic, sindrom. Vezi Sindrom nefrotic
Nefrotoxine, 1711. Vezi çi agenÆi individuali

aminoglicozide, 953-954
analgezice, 1711
ciclosporine, 1712, 1898
exogene, 1711
litiu, 1712
metabolice, 1712
plumb, 1712
vancomicina, 953-954

Nefroureterectomie, 650
Nefrozå

ascita çi, 282
lipoidicå. Vezi Boala cu leziuni minime

(BLM)
Nefrozå lipoidicå. Vezi Boala cu leziuni

minime (BLM)
Negi plani (veruci plane), 332-333
Neglijare semispaÆialå, 152-153
Negri, corpi, 1247-1249
Neisseria gonorrhoeae, 1009. Vezi çi

Gonococice, infecÆii
Neisseria lactamica, 1005-1006
Neisseria meningitidis, 1004. Vezi çi

Meningoccocice, infecÆii
Nelson, sindrom, 2182

hiperpigmentarea, 351, 2182
Nematode

cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1290t
eozinofilia, 1294t
eozinofilia tropicalå pulmonarå,

1342-1343
examen coproparazitologic, 1292t
filarioza, 1337. Vezi çi viermi individuali
intestinale, 1336. Vezi çi nematode

individuale
Ancylostoma caninum, 1339
angiostrongiliaza abdominalå, 1340
anisakiaza, 1339-1340
ascaridioza, 1337, 1337t
capilariaza, 1339-1340
caracteristici clinice çi biologice,

1337t
enterobioza (oxiuroza), 1339-1340,

1337t
strongiloidoza, 1339, 1337t
Strongyloides füllebroni, 1339-1340
trichiuroza, 1340, 1337t
tricostrongiliaza, 1339, 1337t
viermi cu cârlig, 1338, 1337t

oncocercoza, 1343
tisulare, 1290t, 1333-1334
tratament, 1295-1299

Nematode intestinale, 1336. Vezi çi
nematode individuale
Ancylostoma caninum, 1339
angiostrongiloidoza abdominalå, 1340
anisakiaza, 1339-1340
ascaridoza, 1337, 1337t

capilariaza, 1339-1340
caracteristici clinice çi biologice, 1337t
enterobioza (oxiuroza), 1339-1340,

1337t
strongiloidoza, 1339, 1339-1340, 1337t
Strongyloides füllebroni, 1339-1340
trichiuroza, 1339-1340, 1337t
tricostrongiloidoza, 1339-1340
viermii cu cârlig, 1338, 1337t

Nematode tisulare, 1333-1334
Neomicinå, 953-954

mecanisme de acÆiune, 945
Neoplazie. Vezi çi Cancer çi tumori ale

organelor individuale
abordarea pacientului, 536
articulaÆii, 2156-2157
biologia celularå în cancer, 550
biologie celularå

citoscheletul çi adeziunea celularå,
555-556

principiile reglårii ciclului celular, 550,
551f, 552t

receptori ataçaÆi proteinei C, 553,
554t

receptori legaÆi de enzime, 554, 553f,
555f

reglarea morÆii celulare, 556
reglarea transcripÆiei genelor,

556-557
semnalizarea din exteriorul celulei

spre nucleu, 552
capului çi gâtului, 599
carcinogeni, 546t
carcinogeni compleÆi, 544
chimioprofilaxie, 544, 546t

cancer de colon, 546
cancere influenÆate hormonal, 545
cancerele tractului aerodigestiv

superior, 545
studii de prevenire a cancerelor cu

localizåri multiple, 545
vaccinurile çi, 546

chimioterapie, 575. Vezi çi Chimioterapie
agenÆi, 576
agenÆi de diferenÆiere, 582
citokineticå, 573-574, 574-575f
combinaÆii, 579
complicaÆii, 580
de fond, 573-574
dezvoltarea unor medicamente noi,

582
farmacodinamicå, 575
neoadjuvantå, 570-571, 616
rezistenÆa la medicamente, 581
terapia chirurgicalå çi, 570-571
terapia endocrinå, 582

consumul de alcool çi, 2758
creçtere gompertzianå, 573-574,

574-575f
cu localizare primarå necunoscutå, 671
depistarea precoce, 543
depresia asociatå, 2743
dermatomiozita-polimiozita çi,

2086-2087
diagnostic, 394-395

çi terapia, 570
çi terapia chirurgicalå, 570-571

disfagia în, 252t
dupå iradiere, 2660, 2823t

solarå, 363. Vezi çi Piele, cancerul
durerea, 394-395
durerea dorsolombarå din, 87
epidemiologie, 396t
febra çi, 859-861, 859t
ficat çi cåi biliare, 631
fumatul çi, 2771-2772
geneticå, 558. Vezi çi Cancer, geneticå
ginecologice, 660
hipercalcemia çi, 2458
imunoterapia, 583

anticorpi monoclonali, 583
citokine imunomodulatoare, 583

terapia celularå, 584
vaccinuri tumorale, 584

infecÆiile virale çi, 1182-1183
inÆiatori, 544
invazie, 566, 568-569. 567f. Vezi çi

metastaze mai jos
adeziune, 568-569
motilitate, 568-569
proteolizå, 568-569

în infecÆia HIV, 2022
lichidele de ascitå çi, 282
limfadenopatia çi, 380t
malignitåÆile celulelor limfoide, 762-763
manifeståri, 394-395, 395t
metastaze, 566. Vezi çi Metastaze çi

tumori individuale
angiogenezå, 566, 567, 570
cu localizare primarå necunoscutå,

671
diagnosticul, terapia çi asistenÆa

pacientului, 570
modificåri cromozomiale în, 439, 439t
morbiditate çi mortalitate, 394-395
neuroendocrine, 637. Vezi çi tumori

individuale
noxe profesionale/de mediu çi, 23
obezitatea çi, 498-499
osteomalacia çi, 2446, 2485-2486
pancreas, 634

tumori endocrine, 637
piele, 592, 325t. Vezi çi Piele, cancerul

çi tumori individuale
radiaÆia solarå çi, 363

plåmâni, 602
prevenire, 543

a cancerelor influenÆate hormonal,
545

a cancerelor tractului aerodigestiv
superior, 545

chimioprofilaxie, 544, 546t
educaÆie çi moduri de viaÆå

sånåtoase, 543
evitarea expunerii solare, 544
întreruperea fumatului, 543, 545
modificåri în dietå, 507, 544, 508t
primarå, 543
secundarå, 543
vaccinurile çi, 546

principii terapeutice, 570. Vezi çi moduri
de terapie individualå

biologice, 583
chimioterapie, 575
chirurgie, 571
diagnostic, 570
iradiere, 572
stadializare, 570

promotori, 544
prostatå, 650
radioterapie, 572

caracteristici biologice, 571-572
caracteristici fizice, 571-572
complicaÆii, 572-573
radioizotopi, 572-573
terapia chirurgicalå çi, 570-571

rinichi çi tract urinar, 646
sarcoame, 667
sân, 613

evaluare, 396-397
screening, 547, 547t

acurateÆe, 546, 547t
evaluarea testelor, 547-548
pentru cancere specifice, 548, 548t
pentru cancerul cervical, 547-548
pentru cancerul colorectal, 547-548
pentru cancerul cutanat, 549
pentru cancerul de prostatå, 549,

548t
pentru cancerul de sân, 547-548
pentru cancerul ovarian, 549
pentru cancerul pulmonar, 549
recomandåri pentru persoanele

asimptomatice cu risc normal, 548t
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relaÆii cu valoare predictivå, 547t
sensibilitate, 546, 547t
specificitate, 546, 547t
supradiagnosticare, 547-548
valoare predictivå negativå, 546, 547t
valoare predictivå pozitivå, 546, 547t

simptome, 394-395
sindroame paraneoplazice, 675. Vezi çi

Sindroame paraneoplazice
endocrine, 675
hematologice, 679, 679t
neurologice, 679-680

sistem nervos central, 2639-2640
geneticå, 2526t

stadializare
çi terapia, 570
çi tratamentul chirurgical, 570-571

Studiul de Sånåtate a Femeilor, 545
Studiul SånåtåÆii Medicilor, 545
çapte semne de alarmå în, 396-397
çi aplazia eritrocitarå purå, 740
çi compresia måduvei spinårii, 687, 2622
çi hirsutismul/virilizarea, 322-323
çi meningita, 2682-2683t
çi neuropatiile, 2717
çi policitemia, 229
çi revårsatele pleurale, 1625-1626
terapia biologicå, 583

factorii de creçtere hematopoieticå,
584

imunoterapia, 583
terapia cu factor de creçtere

hematopoieticå, 584
terapia dieteticå çi, 507, 508t

pentru anorexia din, 515-516
pentru reducerea riscurilor, 544, 508t

terapia endocrinå, 582
testiculare, 657
tiroidå, 2230
tract gastrointestinal, 620

tumori endocrine, 637
tract hepatobiliar, 631
tratament neoadjuvant, 570-571, 616
tratamentul chirurgical, 571

diagnostic, 570-571
în modul de terapie combinatå,

570-571
preventiv, 571-572
reconstructiv, 571-572
stadializare, 570-571

tumori hibernante, 567
tumori solide, Vezi çi tumori individuale

incidenÆå, 396t
manifeståri, 395t
prezentare, 394-395

urgenÆe, 685
vaccinurile çi, 546, 584
vasculitele çi, 2111

Neoplazie endocrinå multiplå (MEN), 2345
asociaÆii patologice, 2345t
çi hiperparatiroidismul, 2452
tip 1 (sindrom Wermer), 435-436, 637,

638, 1775, 2345, 2345t, 2640-2641t
anatomie patologicå, 2346
asociaÆii patologice, 2345t
geneticå, 418-419, 2346, 2640-2641t
hiperparatiroidismul, 2452
manifeståri clinice, 2345, 2345t
çi gastrinoamele, 642-643
çi insulinoamele, 642-643
tratament, 2346

tip 2, 559, 2164-2165, 2347
tip 2A, 2347

analiza genotipului, 400
anatomie patologicå, 2347
asociaÆii patologice, 2345t
carcinomul medular tiroidian çi, 2230
clonarea genelor, 411
geneticå, 2347, 2347f, 2348f
hiperparatiroidismul în, 2452, 2453
leziuni cutanate, 323
manifeståri clinice, 2347, 2452

screening, 2348
tratament, 2348
tulburåri de motilitate, 1816t

tip 2a (sindromul Sipple), 2261,
2262-2263

tip 2B, 2347
tip 2b (sindromul neuromului mucos),

2261, 2262-2263
Neoplazie intraepitelialå cervicalå, 2326
Neopterinå

în monitorizarea infecÆiei HIV, 2002-2003
çi anemia inflamatorie, 704

Neresuscitare, ordinul de, 7, 8
Nerv abducens, paralizia, 189-190
Nerv accesor, afecÆiunile, 2619
Nerv facial

çi gustul, 193
tulburåri, 2616-2617

Nerv glosofaringian, 193
Nerv hipoglos, tulburåri, 2619
Nerv olfactiv, 191-192
Nerv optic

afecÆiuni, 180
tumori retrobulbare, 187

Nerv optic, tumori retrobulbare ale, 187
Nerv trigemen, neuropatia de, 2616
Nerv trigemen, nevralgia de (tic dureros),

78, 131, 206-210, 2615
diagnostic, 2615
în scleroza multiplå, 2653-2654,

2660-2661
tratament, 2615

Nerv trigemen, tulburåri, 2615, 2616-2617
durerea facialå paroxisticå. Vezi Nerv

trigemen, nevralgia de
Nerv trohlear, nucleu, paralizie, 189-190
Nerv trohlear, paralizia, 189-190
Nerv vag

çi gustul, 193
tulburåri, 2618

Nerv vestibular, tulburåri ale, 2617-2618.
Vezi çi Vestibular
induse medicamentos, 462t
sindromul Ménière, 2617-2618
vertij poziÆional benign, 116, 117,

2617-2618
Nervi

biopsie, 2708
studii ale undei F, 2517-2518
studii de conducere, 2517-2518, 2708,

2516f, 2707f, 2710t, 2711t
Nervi cranieni

examinare, 2509
NC I, 2508
NC II, 2508
NC III, IV, VI, 2809
NC IX, X, 2809
NC V, 2809
NC VII, 2809
NC VIII, 2809
NC XI, 2809
NC XII, 2809

paralizii multiple, 2619
traumatisme ale, 2630
tulburåri, 2615, 2619t. Vezi çi nervi

individuali
Nervi senzoriali, studii, pentru durerea

dorsolombarå, 94
Nervi, factori de creçtere ai, 553

çi creçterea, 2197
Nervi, stimulare repetitivå, pentru

miastenia gravis, 2720
Nervos, sistem

central. Vezi Sistem nervos central
periferic. Vezi Sistem nervos periferic

Netilmicinå, mecanisme de acÆiune, 945
Neurastenie, 2720
Neurilemoame, 2717. Vezi çi

Schwannoame
Neurinom acustic (schwannom), 2645

diagnostic diferenÆial, 2616-2617
çi vertijul, 116

Neuroblastom
anomaliile cromozomiale çi, 439t
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 801
Neurocardiogenå, sincopå, 111
Neurocutanate, sindroame, 2646,

2640-2641t. Vezi çi Neurofibromatozå
Neuroendocrine, tumori, 637. Vezi çi tumori

individuale
consideraÆii biologice, 637, 637t, 945t
consideraÆii diagnostice, 637
consideraÆii terapeutice, 638, 639f, 639t
tumori ale celulelor insulare pancreatice,

643
tumori carcinoide, 946

Neurofibrilare, aglomerate (NFT), çi boala
Alzheimer, 2585

Neurofibroame, 354-355, 2646, 2717
spinale, 2623

Neurofibromatozå, 559, 2349
analiza ADN, 2525
geneticå, 405, 418-419, 2535, 560f,

559t, 2526t
analiza genotipului, 400
clonarea genelor, 411

pete café au lait, 350
çi sarcoamele Æesuturilor moi, 667
tip 1 (boala von Recklinghausen), 2261,

2646, 2717, 2640-2641t
geneticå, 2646, 2526t, 2640-2641t
leziuni cutanate, 354-355, 2646
çi sarcoamele Æesuturilor moi, 667
çi sindroamele mielodisplazice,

740-741
tulburåri de motilitate, 1816t

tip 2 (boala Bourneville), 2645, 2646,
2640-2641t

geneticå, 2646, 2526t, 2640-2641t
Neurofibromin, 2646
Neurofibromin 2, 2646
Neurofibromin, genå (NF1), 559, 560f, 559t
Neurohipofizå, Vezi çi Arginin vasopresinå

tulburåri, 2201
Neuroimagisticå, 2518. Vezi çi tehnici

specifice
Neuroleptic, sindrom malign, 98-99, 2598,

99t, 462t
Neuroleptice, pentru schizofrenie,

2752-2753
Neurologic, examen, 2509

coordonare, 2510-2511
examinarea statusului mental, 2508
mersul, 2510-2511
motor, 2809
nervi cranieni, 2509
pentru cefalee, 80-81
reflexe, 2510
senzorial, 2510-2511

Neurologice, tulburåri, 2507
abordarea pacientului, 2507
abuzul de opioide, 2762
afecÆiunile SNC, 2538

boala Alzheimer çi alte demenÆe,
2585

boala Parkinson çi alte boli
extrapiramidale, 2592

boli cerebrovasculare, 2557
boli de nutriÆie çi metabolism, 2699
epilepsia çi tulburåri convulsive, 2542
meningita acutå bacterianå, abcesele

cerebrale çi alte infecÆii supurative,
2663

meningita asepticå, encefalita viralå
çi boli date de prioni, 2686

meningita cronicå, 2680
migrena çi cefaleea cluster, 2538
scleroza multiplå çi alte boli

demielinizante, 2651
traumatismele craniene çi spinale,

2630
tulburårile ataxice, 2599
tulburårile måduvei spinårii, 2620
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tulburårile nervilor cranieni, 2615
tulburårile neuronului motor, 2605
tulburårile sistemului nervos

vegetativ, 2610
tumori, 2639-2640

geneticå, 2526t
alcoolismul, 2756
anamnezå, 2507

afecÆiuni medicale, 2508
consumul de droguri çi expunerea la

toxine, 2508
coroborare, 2508
descriere subiectivå, 2508
evoluÆia în timp a bolii, 2507
familialå, 2508
malignitåÆi, 2508
percepÆia pacientului, 2508

artrita reumatoidå, 2073
boli musculare, 2723
bolile sistemului nervos periferic,

2705-2706
cocaina çi alte substanÆe utilizate

frecvent, 2766
dependenÆa de nicotinå, 2770
depresia asociatå, 2743
diagnostic, 2507

abordarea testelor genetice, 2535
clasificare clinicå çi geneticå a

tulburårilor genelor, 2535
complicaÆii çi limitåri, 2534
Ereditatea pe Linie Mendelianå la

BårbaÆi (OMIM), 409-410, 2537
gene de sensibilitate, 2534
influenÆa fondului genetic, 2534
mecanisme ale morÆii celulare induse

genetic, 2535
pe baze ADN, 2525, 2526t
tulburåri asociate cu repetiÆiile

trinucleotidelor, 2536
abordarea pacientului, 2507
imagisticå, 2518
molecular, 2525. Vezi çi diagnostic

molecular mai jos
studii electrofiziologice, 2513

diagnostic molecular, 2525
diareea çi, 265-266
efecte testiculare, 2303
evaluare clinicå, 2507
examinarea neurologicå, 2509. Vezi çi

Neurologic, examen
hipofosfatemia çi, 2490-2491
induse de radiaÆii, 2821-2822
induse medicamentos, 462t
în amiloidozå, 2045
în bolile hepatice, 1830
în endocarditå, 864-865
în infecÆia HIV, 2005, 2005t

bolile måduvei spinårii, 2007
convulsiile, 2007, 2007t
encefalopatia HIV, 2005, 2007f,

2005t, 2006t
meningita asepticå, 2005
miopatia, 2008
neuropatii periferice, 2007

în sepsis, 854-855
manifestårile principale, 110. Vezi çi

tulburåri individuale
afazia çi alte tulburåri cerebrale

focale, 148
coma çi stårile confuzionale acute,

138
fatigabilitatea, miçcårile anormale çi

dezechilibrul, 118-119
lipotimia, sincopa, ameÆeala çi

vertijul, 110
paresteziile, amorÆelile çi scåderea

sensibilitåÆii, 135
scåderea memoriei çi demenÆa, 156
spasme musculare periodice, crampe

çi slåbiciunea muscularå, 130
tulburårile somnului çi ritmului

circadian, 165-166

miastenia gravis çi alte boli ale joncÆiunii
neuromusculare, 2719

paraneoplazice, 679-680. Vezi çi
Paraneoplazice, sindroame çi
sindroame individuale

puncÆia lombarå, 2511, 2511t
sarcoidoza, 2217-2118
sindromul de obosealå cronicå, 2734
studii electrofiziologice, 2513. Vezi çi

studii specifice
çi antigenele HLA, 1961-1962t
teste de laborator, 2511
tratamentul dietetic çi, 510
traume electrice, 2816
tulburåri psihiatrice, 2737

Neurom, 354-355, 2645. Vezi çi
Schwannoame
acustic, 2645

diagnostic diferenÆial, 2616-2617
çi vertijul, 116

mucos, în MEN 2, 2347
Neuromielitå opticå (sindromul Devic),

2656
Neuromiotonie, 132-133
Neuromuscularå, excitabilitate, 2518
Neuromusculare, boala joncÆiunii, 2719

sindroame paraneoplazice, 684, 682t
Neuromusculare, boli

durerea toracicå din, 68
geneticå, 2526t
în insuficienÆa renalå cronicå, 1672,

1670t
Neuron motor, boli. 131, 2605. Vezi çi boli

individuale
geneticå, 2526t
inferior, 120-121, 119f, 119t, 2605t

atrofia muscularå spinalå (AMS),
2608-2609

atrofia muscularå spino-bulbarå
X-linkatå (boala Kennedy), 2607

boala Tay-Sachs a adultului, 2607
neuropatia motorie multifocalå cu

bloc de conducere, 2608-2609
scleroza lateralå amiotroficå, 2606
superior, 119, 2608-2609, 119t

paraplegia spasticå familialå (PSF),
2608-2609

scleroza lateralå primarå, 2608-2609
Neuroni alfamotori, 119f, 120-121
Neuroni corticobulbari, 119
Neuroni corticomotori, 119
Neuroni motori bulbospinali centrali, 119,

119f
Neuroni motori gama, 120-121, 119f
Neuronitå vestibularå, 117
Neuronopatie paraneoplazicå, 680-681
Neuropatice, boli articulare, 2147, 2147t

tratament, 2147
Neuropatie

ereditarå, cu paralizii de compresiune,
tip A (HNPPA), 2526t

motorie subacutå, paraneoplazicå, 684,
682t

multifocalå, 2716
opticå ereditarå (boala Leber), 183, 2702

diagnostic diferenÆial, 2656
geneticå, 422

perifericå, 2705-2706
autonomå, 2714
biopsia nervoaså, 2708
cauze diverse, 2715-2716
cu disproteinemie, 2714
definire, 2705-2706
demielinizantå dobânditå, 2713
descriere generalå, 2706, 2707f
diabeticå, 2714, 2713t
din boalå Lyme, 2714
electrodiagnostic, 2708, 2707f, 2710t,

2711t
ereditarå, 2709, 2712t
evaluare çi diagnostic, 2708
herpes zoster, 2717

în infecÆia HIV, 2695, 2714
în sarcoidozå, 2718
mononeuropatia, 2717, 2717t
mononeuropatia multiplex (neuropatia

multifocalå), 2716
sindromul de tunel carpian, 2717
sindromul de tunel tarsian, 2717
ulnarå, 2717

motorie purå, 2715-2716
nevrita leproaså, 2717
paralizia Bell, 2718
plexopatia, 2715-2716
polineuropatiile, 2709, 2710t, 2711t,

2712t, 2713t. Vezi çi Polineuropatii
polinevrita cranianå, 2719
recuperarea dupå, 2715-2716
senzorialå purå, 2715-2716
tumorile çi, 2717

prin alcool, 2757
senzorialå subacutå, paraneoplazicå,

681-683, 682t
Neuropatie multifocalå, 2716
Neuropatie opticå toxicå, 183
Neuropatie senzorialå, 2715-2716
Neuropatie senzorialå purå, 2715-2716

paraneoplazicå, 684
subacutå paraneoplazicå, 681-683

Neuropatie traumaticå, diareea, 265-266
Neuropatie ulnarå, 2156-2157, 2717
Neuropatii motorii, 2715-2716

multifocale, cu bloc de conducere,
2606-2607, 2608-2609

subacute paraneoplazice, 684
Neuropatii periferice, 2613, 2705-2706

amiloidå, 2613
autonomå, 2714
cauze diverse, 2715-2716
cu boalå Lyme, 2714
cu disproteinemie, 2714
definire, 2705-2706
demielinizantå dobânditå, 2713
descriere generalå, 2706, 2707f
diabeticå, 2282-2283, 2613, 2714, 2713t
ereditarå, 2709, 2712t
etilicå, 2613
evaluare çi diagnostic, 2708
geneticå, 2526t
herpes zoster, 2717
induså medicamentos, 462t
în leziunile måduvei spinårii, 2613
în porfirie, 2613
în sarcoidozå, 2718
în scleroza multiplå, 2613
în sindromul Guillain-Barré, 2613
localizarea, 138
mononeuropatia, 2717, 2717t

multiplex (neuropatia multifocalå),
2716

sindromul de tunel carpian, 2717
sindromul de tunel tarsian, 2717
ulnarå, 2717

motorie purå, 2715-2716
nevrita din leprå, 2717
noxe profesionale/de mediu çi, 23
paralizia Bell, 2718
plexopatia, 2715-2716
polinevrita cranianå, 2719
recuperarea dupå, 2715-2716
senzorialå purå, 2715-2716
çi fatigabilitatea, 134
çi infecÆia HIV, 2007, 2714
tumorile çi, 2717

Neuropeptid Y (NPY), 468-469
çi obezitatea, 494

Neurosifilis, 1135
asimptomatic, 1135

evaluare, 1138-1139
simptomatic, 1135
çi infecÆia HIV, 2006t
tratament, 1140-1141, 1140t

Neurotensinom, 638t
Neurotoxine, çi diareea, 875, 876
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Neutrofile, 1947-1949, 1947-1948t
anomalii, 389. Vezi çi Neutropenie;

Neutrofilie
cantitative, 389
funcÆionale, 390, 389-390t, 391t

deformabilitate, 388f
eliberare medularå çi complexe

circulante, 386, 386-387f, 388f
imature (în bandå), 385, 386-387f
maturare, 385, 386-387f

Neutrofile în bandå (imature), 385, 388f
Neutrofilicå, dermatozå febrilå, la pacienÆii

cu cancer (sindromul Sweet), 585-586
Neutrofilie, 385, 389

cauze, 389-390t
Neutropenie, 385, 389, 389t

algoritm diagnostic çi de tratament, 590f
autoimunå, 387-388
cauze, 389t
ciclicå dobânditå, 387-388
conduitå, 393
dupå chimioterapia pentru cancer,

579-580
ereditarå, 387-388
febra çi, 97-98, 858, 858-859t
induså medicamentos, 387-388, 389t
în hepatitele virale, 1858
la pacienÆii cu cancer, 588-590, 691-692,

589t. Vezi çi Cancer
pneumonia çi, 1586, 1587t
sensibilitatea la infecÆii çi, 588-590, 589t,

823t
çi infecÆia HIV, 2027
çi çocul, terapia antimicrobianå, 856t

Nev bazo-celular, 559t
Nev spongios alb, oral, 209t
Nevi

albaçtri, 358, 595t
benigni dobândiÆi, vs. melanom, 594t,

595t
compuçi, 351t, 595t
dermici, 351t
displazici, çi melanomul, 594
gigant congenital melanocitic, çi

melanomul, 594
joncÆionali, 351t, 595t
melanocitari, 350
orali, 209t
pigmentari, 349

Nevi albaçtri, 358
Nevirapin, 1192

pentru HIV, 2032-2035
spongioçi albi, 209t

Nevralgie
postherpeticå, 1201, 1202, 2693, 2717
trigeminalå. Vezi Trigeminalå, nevralgie

Nevralgie glosofaringianå, 78, 2617-2618,
2619t
çi sincopa, 113

Nevralgie postherpeticå, 1201, 1202, 2693,
2717
orofacialå, 206-210

Nevralgie sfenopalatinå. 2541. Vezi çi
Cefalee cluster

Nevralgii craniene, 78, 77t
Nevritå brahialå, 2715-2716
Nevritå vestibularå, 116
Niacinå (acid nicotinic), 523, 524f

biochimie, 523
deficitul (pelagra), 523, 2704-2705

anatomie patologicå, 2704-2705
hiperpigmentarea, 351
în boala Hartnup, 2428
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
çi demenÆa, 161, 2704-2705

depleÆie experimentalå, 523
exces, 529
mecanisme de acÆiune, 523
miopatia din, 2732
modificåri pigmentare, 337
necesitåÆi, 523

în diverse boli, 487t

pentru hipercolesterolemie, 2363, 2362t
pentru hipertrigliceridemie, 2364
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
structurå, 524f

Nicardipinå
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru hipertensiune, 1531t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Nichel, 534-535, 533t, 534t
intoxicaÆia, 2825

Nicoladoni-Branham, semn, 1546
Nicotinamid-adenin dinucleotid (NAD), 523
Nicotinamid-adenin dinucleotid fosfat

(NADPH), 385, 523
Nicotinå, 2771-2772

dependenÆa, 2770. Vezi çi Fumat
Nicotinicå, stomatitå, 209t
Nicotinici, receptori, 479
Niemann-Pick, boalå, 1894-1895, 2387,

2393-2394, 2702, 2390t
boala interstiÆialå pulmonarå, 1614-1615
hipocolesterolemia în, 2364
tip A, 2393-2394
tip B, 2393-2394
tip C, 2393-2394
tip D, 2393-2394

Nifedipin
efecte periodontale, 205-206
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru fenomenul Raynaud, 1547-1548
pentru hipertensiune, 1531t
pentru hipertensiunea pulmonarå, 1619

malignå, 1537
pentru ischemia miocardicå, 1513-1514,

1512t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Nifurtimox, 1298-1299
efecte adverse, 1320-1321
pentru boala Chagas, 1320-1321

Nikolsky, semn, 107, 2056
Nil, boalå. Vezi Boala cu leziuni minime

(BLM)
Nimodipin, supradozare/intoxicaÆie,

2787-2788
Nisoldipin, supradozare/intoxicaÆie,

2787-2788
Nistagmus, 190-191

congenital, 190-191
sacadat, 190-191
vertical inferior, 190-191
vertical superior, 190-191
vestibular, 190-191

Nistagmus provocat prin fixarea privirii,
190-191

Nistagmus reflex, 190-191
Nistagmus vertical inferior, 190-191
Nistagmus vertical superior, 190-191
Nistatin, 1268-1269

indicaÆii, 1276-1277
pentru candidozå, 332-333, 2017-2018

esofagianå, 1754
NitraÆi

pentru infarctul miocardic, 1499-1500
pentru ischemia miocardicå, 1512, 1512t

Nitrendipin, supradozare/intoxicaÆie,
2787-2788

Nitrofurantoin
contraindicaÆii în sarcinå, 949
mecanisme de acÆiune, 946
pentru profilaxia ITU, 904-905
pneumonia eozinofilicå prin, 1575

Nitroglicerinå
metabolizarea în oxid de azot, 481
pentru angina instabilå, 1515, 1516-1517
pentru durerea din infarctul miocardic,

1495-1496
pentru hipertensiune, 1533-1534

malignå, 1537
pentru insuficienÆa cardiacå, 1428
pentru ischemia miocardicå, 1513-1514,

1512t

Nitroimidazoli, pentru tricomoniaza
vaginalå, 886

Nitroprusiat de sodiu
pentru hipertensiune, 1533-1534, 1531t

malignå, 1537
pentru insuficienÆa cardiacå, 1428

Nitrozuree
pentru cancer, 578-579
pentru melanom, 596
toxicitate pulmonarå, 691-692

Nizatidinå, 1757
pentru ulcerul duodenal, 1765-1766,

1763-1764t
Njovera. Vezi Sifilis endemic
NK, celule. Vezi Limfocite granulare mari
NO-1, microorganism, 1023
Nocardia asteroides, 1090
Nocardia brasiliensis, 1090
Nocardia farcinica, 1090
Nocardia nova, 1090
Nocardia otitidiscaviarum, 1090
Nocardia transvalensis, 1090
Nocardiozå (Nocardia), 1090

abcesele cerebrale la pacienÆii cu
cancer, 588-589

afectarea pulmonarå, 1090, 1587
la pacienÆii cu cancer, 588-589

agenÆi etiologici, 1090
anatomie patologicå çi patogenie,

1090
boala ce urmeazå dupå inocularea

transcutanatå, 1091
definire, 1090
diagnostic, 1091
diseminare extrapulmonarå, 1091
epidemiologie, 1090
keratita, 1091
la primitorii de transplant

hepatic, 1899-1900
renal, 928-929

leziuni cutanate, 356-357, 1091
manifeståri clinice, 1090
meningita, 2683t
prognostic, 1092
tratament, 1091

Nociceptori aferenÆi primari, 60, 61f
Nocturie

în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
çi obstrucÆia de tract urinar, 1734

Nod atrioventricular (AV)
anatomie çi fiziologie, 1383
tulburåri de conducere, 1387

disociaÆie, 1387-1388
înregistråri ECG intracardiace în

diagnostic çi tratament, 1388-1389
tratament, 1388-1389

farmacologic, 1388-1389
pacemakere, 1389, 1391f, 1391t

Noduli, 100-101
definire, 325t

Noduli reumatoizi, 354-355, 2071
Noduli subcutanaÆi, în reumatismul articular

acut, 1445-1446
Nodulul surorii Mary Joseph, 281, 622
Noma (cancrum oris), 203-204, 205-206

la pacienÆii cu cancer, 587
Noonan, sindrom

limfedemul în, 1550-1551
manifeståri cardiovasculare, 1436t
manifeståri poliglandulare, 2352t

Norepinefrinå (NE), 467-468, 469, 474
dozare, 476t
inhibiÆie, 468-469
pentru insuficienÆa cardiacå, 1429-1430
pentru çoc, 244t, 1501-1502

în infarctul miocardic, 1501-1502
råspunsul plasmatic la poziÆia

ortostaticå, 470-471
çi feocromocitomul, 2261
çi funcÆia miocardicå, 1413-1414,

1415-1416
çi insuficienÆa renalå acutå, 1657
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Norfloxacin, 952-953
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
interacÆiuni medicamentoase, 957
mecanisme de acÆiune, 946
pentru peritonitå, 1890

Norrie, boalå, 2526t
Northern blotting, 407
Nortriptilinå

pentru durere, dozare, 63t
pentru migrenå, 2541
supradozare/intoxicaÆie, 2798

Norwalk, virus, 1234
diagnostic, tratament çi prevenire,

1235
diareea, 261
epidemiologie, 1234
fiziopatologie, 1234
imunitate clinicå, 1235
manifeståri, 1235

Nosema, 1331-1332
Nothnagel, sindrom, 188
Novobiocinå, 953-954

mecanisme de acÆiune, 946, 944t
rezistenÆa, 944t

5'-Nucleotidazå, 1833-1834, 1832t
Nucleotide, 402

în terapia nutriÆionalå, 515t
Nutritive, principii, 483

esenÆiale, 485
apå, 484-485
energie, 484-485
lipide, 485-486
minerale çi vitamine, 485-486
proteine, 485

interacÆiuni medicamentoase cu,
511-512t

în tratamentul nutriÆional, 515t
prelucrarea, 486, 488-489f

în diverse boli, 488-489f
valori medii, 506-507t

NutriÆie, 483. Vezi çi aspecte individuale
ale nutriÆiei
anorexia nervoaså çi bulimia nervoaså,

501-502
carenÆa çi excesul de vitamine, 520-521
carenÆe, 486. Vezi çi NutriÆionale, boli çi

carenÆe individuale
în boala inflamatorie intestinalå,

1806t
enteralå çi parenteralå, 513
evaluarea statusului, 486. Vezi çi

NutriÆional, evaluarea statusului
în cancer, 541-542
în insuficienÆa renalå

acutå, 1665, 1665t
cronicå, 1673

malnutriÆia protein-energeticå, 491
necesitåÆi, 483. Vezi çi NutriÆionale,

necesitåÆi
obezitatea, 493
pentru pacienÆii COLD, 1605-1606
raÆii alimentare, 483, 484t, 485t
terapeuticå, 513. Vezi çi NutriÆionalå,

terapie
terapia dieteticå, 505
tulburårile oligoelementelor, 532

NutriÆie enteralå, 513, 520, 521-522t. Vezi
çi NutriÆie parenteralå
complicaÆii, 520-521

aspiraÆie, 520-521
diareea, 520-521

costuri, 515t
definiÆie, 513
externarea pacientului cu, 517t
formule, 521-522t
la domiciliu, 516, 517t
plasarea tuburilor çi monitorizare,

519-520, 521-522t
procesul de decizie pentru utilizarea,

513
NutriÆie enteralå, tuburi de, 521-522t

NutriÆie parenteralå, 513, 519, 520t Vezi çi
NutriÆie enteralå; NutriÆional, tratament
complicaÆii, 519, 520t

infecÆioase, 519-520, 520t
mecanice, 518-519, 520t
metabolice, 519-520, 520t

consecinÆe pentru pacient, 517t
costuri, 515t
definire, 513
la domiciliu, 516, 517t
procesul de decizie pentru utilizarea,

513
steatoza hepaticå prin, 1893-1894
tehnici de perfuzie çi monitorizare,

518-519, 520t
NutriÆional, aport, çi obezitatea, 496, 495f,

496-498f, 496t
NutriÆional, evaluarea statusului, 486

complet, 490
examen fizic, 488
greutatea în funcÆie de tipul

constituÆional, 488, 488-489f, 489-490f
indexul de maså corporalå (BMI), 488
în boli acute çi cronice, 487t
în laborator, 489

NutriÆional, istoric, 486, 487t
NutriÆionalå, neuropatia opticå, 2704-2705
NutriÆionalå, polineuropatia, 2703
NutriÆionalå, terapie, 513. Vezi çi Dietetic,

tratament
alegerea regimurilor individuale, 517

necesitåÆile de lichide, 516, 518t
necesitåÆile de minerale çi vitamine,

518-519
necesitåÆile de proteine çi aminoacizi,

518
necesitåÆile energetice, 517, 519t

costuri, 520-521
enteralå, 520, 521-522t. Vezi çi NutriÆie

enteralå
în boala inflamatorie intestinalå, 516,

1809-1810
în bolile pulmonare, 516
în caçexia din cancer, 515-516
în colita ulcerativå, 1807-1808
în infecÆia HIV, 516
în insuficienÆa hepaticå, 515-516
în insuficienÆa renalå, 515-516
în pancreatitå, 516
în sarcinå, 516
în sindromul de intestin scurt, 516
în ståri critice, 514
la domiciliu, 516, 517t
parenteralå, 519, 520t. Vezi çi NutriÆie

parenteralå
pentru boala Crohn, 1809-1810
perioperatorie, 513, 515t
procesul de decizie pentru utilizare, 513,

515f
riscuri çi beneficii, 513, 515t

NutriÆionale, boli
ale sistemului nervos central, 2704. Vezi

çi boli individuale
ambliopia carenÆialå, 2704-2705
deficitul de acid folic, 2704-2705
deficitul de vitaminå E, 2704-2705
degenerarea cerebeloaså alcoolicå,

2703
degenerarea combinatå subacutå a

måduvei spinårii, 2704-2705
encefalopatia Wernicke, 2703
pelagra, 523, 2704-2705
polineuropatia, 2703
sindromul Strachan (ambliopie,

neuropatie algicå çi dermatitå
urogenitalå), 2705-2706

manifeståri orale, 206-210
NutriÆionale, necesitåÆi, 483
NutriÆionale, necesitåÆi calorice, ståri cu

creçterea, 486
modificåri în, 484

cale de administrare, 484-485

compoziÆia dietei, 483
fiziologice, 483
în diverse boli, 484-485

NutriÆionale, suplimente, 486, 488-489f

O’nyong-nyong, virus, 1259-1260
artrita, 2140

OA. Vezi Osteoartritå
OAH. Vezi Osteoartropatia hipertroficå

(OAH)
Obezitate, 269, 493

aportul alimentar çi, 496, 495f, 496-498f,
496t

biologie molecularå, 496t
bolile cardiovasculare çi, 1482
celulele adipoase çi, 494
definire, 493
distensia abdomenului vs., 281
factori de mediu în, 494
factori predictivi pentru, 497
hipotalamicå, sindromul, 496, 496t
induså medicamentos, 496t
måsurare, 493, 493t, 495t
oxidarea substratului çi, 496
patogenie, 495
policitemia în, 229
prevalenÆå, 494, 495f
riscuri asociate cu, 498, 496-498f

boli cardiovasculare, 498-499, 506
bolile colecistului, 498-499
cancer, 498-499
cicluri ponderale çi scåderi ponderale

intenÆionale, 498-499
diabetul zaharat, 498-499
probleme articulare çi cutanate,

498-499
pulmonare, 498-499
sistem endocrin, 498-499
topografia depozitelor adipoase çi,

498-499
susceptibilitatea geneticå, 494, 496t
çi ischemia miocardicå, 1510, 1511-1512
çi osteoartrita, 498-499, 2128-2129,

2133
çi rezistenÆa la insulinå, 2286
tratament, 498-499

chirurgie, 501, 501f
dietå, 499
exerciÆiu fizic, 499, 500f
medicamente, 499, 500t
modificåri comportamentale, 499

Obsesiv-compulsive, tulburåri, 2742
etiologie çi patogenie, 2742
manifeståri clinice, 2742
tratament, 2742

ObstrucÆia cåilor aeriene, 1601. Vezi çi
Bronçitå cronicå; Emfizem
cancerul çi, 688
induså medicamentos, 462t
insuficienÆa respiratorie acutå în, 1609
prognostic, 1609-1610
variante, 1609-1610, 1610

ObstrucÆia evacuårii, 267-268
Occipitotemporalå, reÆea, pentru

recunoaçterea obiectului, 153-154
Ochi, 175

acuitatea vizualå, 177
alinierea, 178
evaluarea clinicå a funcÆiei, 176
infecÆii, 181, 182. Vezi çi infecÆii specifice

antibacteriene pentru, 950
citomegalovirus, 1208-1209,

2019-2020, 2029
histoplasmoza, 1272
oncocercoza, 1343
Pseudomonas aeruginosa, 1044
toxoplasmoza, 1324-1325, 1326
virus herpes simplex, 1196-1197

tratament, 1199t
modificåri legate de vârstå, 43t
statusul refracÆiei, 175
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tulburåri, 180. Vezi çi tulburåri individuale
abordarea pacientului, 180
artrita reumatoidå, 2073
câmp vizual, 178
cecitatea cronicå, 186
cecitatea pentru culori, 178
cecitatea tranzitorie sau bruscå, 183
induse medicamentos, 462t
în artrita reactivå, 2097
în boala inflamatorie intestinalå,

1807-1808
în granulomatoza Wegener, 2106
în infecÆia HIV, 2029
în policondrita recidivantå, 2146
în sindromul Marfan, 2413
în sindromul Behçet, 2100
în sindromul Sjögren, 2092, 2093t
în supradozåri medicamentoase /

intoxicaÆii, 2777
metastaze, 187
motilitate, 178
ochiul roçu sau dureros, 180
proptoza, 187
ptoza, 188
pupile, 177
refracÆia, 175
sarcoidoza, 2116-2117
vederea dublå, 189

uscaÆi, tulburåri cu, 2093t
Ochi de påpuçå, 142-143
Ochiul roçu, 180
Ochrobactrum anthropi, 1023
Ocluzie intestinalå, 1823

cancerul çi, 686
tratament, 686

caracteristici fizice, 1824-1825
date radiologice çi de laborator,

1824-1825, 1824-1825f
diagnostic diferenÆial, 1921
etiologie çi clasificare, 1823
fiziopatologie, 1824
simptome, 1824-1825
tratament, 1826

a intestinului subÆire, 1826
colonic, 1826
ileusul adinamic, 1826

Ocluzie çi disecÆie vascularå, traumatismul
cranian çi, 2634

Ocronozå, 2422
Octreotid

pentru acromegalie, 2179
pentru adenoamele hipofizare, 2188
pentru cancer, 583
pentru carcinoid, 642, 639t
pentru diaree, 266-267
pentru sindromul de intestin scurt,

1788-1789
utilizåri clinice, 639t

Ocular, flutter, 190-191
Ocular, mioclonus, 142-143
Ocularå, aliniere, 178
Ocularå, deviere conjugatå orizontalå, çi

coma, 142-143
Ocularå, deviere în strabism, 142-143
Ocularå, larva migrans, 1334

diagnostic, 1335, 1290t
patogenie çi caracteristici clinice, 1335
tratament, 1335

Ocularå, motilitate, 178
în comå, 142-143

Ocularå, pendulare, çi coma, 142-143
Oculare, boli. Vezi Ochi, tulburåri
Oculare, modificåri, în osteogeneza

imperfecta, 2407-2408
Oculare, paralizii motorii nervoase multiple,

189-190
Oculocefalic, råspuns, în comå, 142-143
Oculofaringianå, distrofie, 188, 2727, 2724t

caracteristici clinice, 2726-2727
caracteristici de laborator, 2723
geneticå, 2726-2727, 2526t
tratament, 2727-2728

Oculomotor, leziunile nucleului, 188
Oculomotorie, paralizie, 189

în adenoamele hipofizare, 2186-2187
Oculovestibular, råspuns, çi coma,

142-143
Odinofagie (deglutiÆie dureroaså), 251,

1747
endoscopia, 1744

Odorante, 191-192
Oestrus, 2807-2808
Ofloxacin

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
interacÆiuni medicamentoase, 957
mecanisme de acÆiune, 946
pentru BIP, 897-898, 897t
pentru Chlamydia trachomatis,

1171-1172
pentru epididimitå, 884
pentru infecÆiile gonococice, 1015, 1015t
pentru Legionella, 1028t
pentru leprå, 1125-1126
pentru osteomielitå, 908-909
pentru Ureaplasma, 1165-1166
profilactic, pentru Neisseria meningitidis,

1008
Oftalmomiazå, 2807-2808
Oftalmopatie, în boala Graves, 187, 2224,

2225
tratament, 2227

Oftalmoplegie
internuclearå, 190-191
progresivå externå, 2720, 2726-2727
progresivå externå cronicå, 188

geneticå, 422
Oftalmoscop, 175
OI. Vezi Osteogeneza imperfectå (OI)
Oklebo, boalå, 1259-1260
OKT3

în transplantul hepatic, 1899-1900
în transplantul renal, 1682, 1683

Olfactiv, neuroepiteliu, 191-192
OlfacÆie, 192

tulburåri, 192
diagnostic diferenÆial, 193
evaluare clinicå, 191-192
tratament, 193

OlfacÆie, scåderea
nervoaså, 191-192
senzorialå, 190-191, 193
transport, 191-192, 193
tratament, 193

OlfacÆie, testul identificårii, 192f
Oligella urethralis, 1023
Oligoartritå, seronegativå (nediferenÆiatå),

2098-2099
Oligoastrocitom mixt, 2643
Oligodendrogliom, 2643

geneticå, 2642t
malign, 2643

Oligoelemente. 532. Vezi çi elemente
individuale
aport alimentar zilnic, 485t
carenÆe, 532-533
clasificare çi funcÆii, 532
toxicitate, 532-533
tulburåri metabolice, 532-533

Oligomenoree, excesul de androgeni çi,
2252

Oligopeptide, 1780
Oligozaharidoze. Vezi Glicoproteinoze
Oligurie, 286

în sepsis, 854-855
în sindromul nefritic, 1691

Ollier, boala, 2504-2505
Olsalazinå, pentru boala inflamatorie

intestinalå, 1809t
Omeprazol

pentru Helicobacter pylori, 1763-1764,
1040t

pentru leziunile GI asociate AINS, 1772

pentru sindromul Zollinger-Ellison,
1777-1778

pentru ulcerul duodenal, 1763-1764,
1766, 1763-1764t

structurå, 1766f
Omizi, înÆepåturi çi dermatita, 2812-2813
Oncocercomata, 1342-1343, 1344
Oncocercozå (cecitate tropicalå)

anatomie patologicå, 1342-1343
boala glomerularå, 1709
caracteristici clinice, 1343

cutanate, 1342-1343
ganglioni limfatici, 1344
noduli subcutanaÆi, 1344
oculare, 1344

cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1290t
diagnostic, 1344
etiologie çi epidemiologie, 1342-1343
prevenire, 1344
tratament, 1295-1298, 1344, 1296t

Oncocitom, 2185-2186
renal, 648

Oncogene, 553, 764-765, 565t
Oncologice, urgenÆe, 685. Vezi çi Cancer,

urgenÆele în
Oncologie. Vezi Neoplazie
Oncovirine, 1221, 1222t
Ondansetron

pentru greaÆa induså de chimioterapie,
579-580

pentru greaÆå/vårsåturi, 255-256,
541-542

pentru scleroza multiplå, 2662
Ondine, blestem, 1630
Onicodistrofie

dupå chimioterapie pentru cancer, 339
în artrita psoriazicå, 2142-2143

Onicolizå
candidozicå, 332-333
în artrita psoriazicå, 2142-2143

Onicomicozå, tratament, 1281-1282
itraconazol, 1269-1270

Opioid, sindrom, 2778t
Opioide, 63

abuz çi dependenÆå, 2762. Vezi çi
Utilizatori de substanÆe intravenoase

antagoniçti ai opioidelor, 2765
diagnostic çi istoric natural, 2763
în sarcinå, 2765
menÆinerea metadonei, 2765
programe nemedicamentoase, 2766
reabilitarea, 2765
tratament, 2764

dependenÆa neonatalå, 2765
dozare, 63t
edemul pulmonar prin, 215
efecte acute çi cronice, 2762
efecte cardiovasculare, 2762
efecte gastrointestinale, 2762
efecte respiratorii, 2762
efecte simpatolitice, 475
farmacologie, 2762
inhibitorii de ciclooxigenazå çi, 64-65
miopatia prin, 2732
pentru diaree, 266-267
pentru durerea cronicå, 65
pentru durerea din cancere, 541
reacÆie toxicå sau supradozå, 2762
sevraj, 2762

simptome, 2764
tratament, 2764

çi continenÆa, 46-47t
Opioide, antagoniçti de, 2765
Opioide, peptide endogene, 2183
Opisthorchis felineus, 1351-1352,

1912-1913
Opisthorchis viverrini, 1351-1352,

1912-1913
Opsoclonus, 190-191
Opsoclonus-mioclonus, paraneoplazic,

681-683, 682t
Optic, disc cu druze, 184-185
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Opticå, ataxie, 187
Opticå, atrofie, în sifilis, 1135
Opticå, neuropatie

ereditarå (boala Leber), 183, 2702
diagnostic diferenÆial, 2656
geneticå, 422

ischemicå anterioarå, 183
ischemicå posterioarå, 183
toxicå, 183

Opticå, nevritå, 183
induså medicamentos, 462t
în scleroza multiplå, 2653-2654
paraneoplazicå, 684

Oralå, cavitate
cancerul, 599-600, 601t. Vezi çi

Orofaringian, cancer
fumatul çi, 2771-2772
prezentare, 394-395

infecÆiile, 203
anaerobe, 1096-1097
la pacienÆii cu cancer, 587

Oralå, eritroplazie, çi cancerul, 599-600
Oralå, leucoplazie

fumatul çi, 545
çi cancerul, 599-600

Orale, afecÆiuni, induse medicamentos,
462t

Orale, bolile mucoasei, 206-210
dermatologice, 207t, 209t
halitoza, 210t
hematologice çi nutriÆionale, 206-210
infecÆioase, 207t
în infecÆia HIV, 206-210, 2003-2004, 210t
leziuni albe, 209t
leziuni pigmentare, 209t
linguale, 210t

Orale, manifeståri ale bolilor, 205-206
dentare, 205-206
glande salivare, 206-210
în infecÆia HIV, 2003-2004
mucoase, 206-210
periodontale, 206
tulburåri neurologice çi durerea

orofacialå, 206-210
Orale, ulcere, la pacienÆii cu cancer, 587
Orbitalå, celulitå, 187

sinuzita çi, 199-200
Orbitå, tumorile, 187
Orbitofrontal, cortex, 154-155
Orbivirusuri, 1255
Orf, virus (virusul dermatitei contagioase

pustulare), 1211
Organe, transplante de. Vezi Transplante çi

organele individuale
Organofosforice, intoxicaÆia cu insecticide,

2795-2796
diagnostic, 2795-2796
hipoxie, 227
toxicitate, 2795-2796
tratament, 2795-2796

Organum vasculosum laminae terminalis,
95

Orgasm, absenÆå, la bårbaÆi, 317
Orhiectomie

bilateralå, pentru cancerul de prostatå,
655-656

pentru tumorile testiculare, 658
Orhiopexie, preventivå, 571-572
Orhitå

în parotidita epidemicå, 1245-1246
viralå, 2302

Orientare spaÆialå, reÆeaua parietofrontalå
pentru, 153

Orientia, çi tifosul tropical, 1159
Ornithodoros, çi febra recidivantå, 1148,

1148-1149, 2806-2807
Ornitin carbamil transferazå, çi funcÆia

hepaticå, 1833-1834
Ornitin transcarboxilazå, deficit, geneticå,

422
Ornitinå, tulburåri catabolice ereditare,

2416t

Ornitozå, 1174-1175
Orofacialå, durerea, 206-210
Orofaciale, boli

osteoartrita, 206-210
virusul herpes simplex, 1195-1196

tratament, 1199t
Orofaringian, cancer. 599-600, 601t. Vezi çi

Oralå, cavitate, cancerul
incidenÆå, 396t
prezentare, 394-395

Orofaringianå, candidozå. Vezi Muguet
Orofaringianå, paralizie, 1749
Orofaringianå, tularemie, 1074-1075
Oromandibularå, distonie, 2597
Oroya, febrå, 1085-1086

anatomie patologicå, 1085-1086
definire, 1085-1086
diagnostic, 1085-1086
epidemiologie, 1085-1086
manifeståri clinice, 1085-1086
tratament, 1085-1086

Orrungo, virus, 1255
Ortomixoviride, 1177f, 1178t
Ortopnee, 212, 212-213

în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
çi distensia abdominalå, 281

Ortostaticå, hipotensiune. Vezi
Hipotensiune posturalå (ortostaticå)

Ortostaticå, tensiune arterialå, înregistråri,
2612

Os
acondroplazia, 2504-2505
afecÆiuni metabolice. 2475. Vezi çi

afecÆiuni individuale
osteoporoza, 2475
rahitismul çi osteomalacia, 2481

boala Paget, 2477-2478, 2485-2486,
2496

colagen, 2438, 2402t
creçtere, 2437, 2438f
displazia, 2499
displazia diafizarå progresivå,

2501-2502
displazia fibroaså (sindrom

McCune-Albright), 2503
displazia spondiloepifizarå, 2504-2505

clasificare, 2504-2505t
durerea, în pancreatitå, 1928
encondromatoza (discondroplazia; boala

Ollier), 2504-2505
exostoze multiple (aclazia diafizarå;

osteocondromatoza), 2505
formare, 2438
fracturi

boala Paget çi, 2498
osteoporoza çi, 2476-2477

hiperfosfatazia ereditarå, 2501-2502
hiperostoza, 2499

frontalå internå, 2501-2502
infecÆii

actinomicoza, 1094
anaerobe, 1099
bruceloza, 1069-1070
micobacteriene, netuberculoase

(MNT), 1131
Pseudomonas aeruginosa, 1044

în insuficienÆa renalå cronicå (IRC),
1670, 1671f

meloreostoza, 2501-2502
metabolism, 2437
osteomalacia, 2481, 2481t
osteomieloscleroza, 2501-2502
osteopetroza, 2500
osteopoikiloza, 2501-2502
osteoporoza, 2475
picnodisostoza, 2501-2502
pierdere. 2475. Vezi çi Osteoporozå

diagnostic diferenÆial, 2477-2478
rahitismul, 2481, 2481t
remodelarea (formarea çi resorbÆia),

2475
resorbÆia, 2438

sarcoame, 669
clasificare, 669
incidenÆå çi epidemiologie, 668-669

structurå, 2437
tulburåri induse medicamentos, 462t
tumori

benigne, 669
metastaze, 670

la bårbaÆi, 673-674
Osgood-Schlatter, boala (osteocondroza

tuberozitåÆii tibiale), 37
Osler, noduli, în endocarditå, 864-865
Osler-Rendu-Weber, boala, 346-347, 621,

1563, 2672
manifeståri cardiovasculare, 1436t
sângerarea în, 809

GI, 272
Osmolal, hiatus, în intoxicaÆii/supradozåri

medicamentoase, 2777
Osmolalitate efectivå, 292
Osmolaritate, tulburåri, çi coma, 140
Osmoli inefectivi, 292
OsmoliÆi, 292
Osmoreceptori, 292-293
Osmotic, gradient de presiune efectiv,

1652
Osmoticå, adaptare, 292
Osmoticå, diaree, 264
Osmoticå, diurezå, 296, 1654
Osteitå deformantå. Vezi Paget, boala

osoaså
Osteitå fibroaså

chisticå
în insuficienÆa renalå cronicå, 1670
çi hiperparatiroidismul, 2453

dupå paratiroidectomie, 2472
çi hiperparatiroidismul, 2453, 2485-2486

Osteoane, 2437
Osteoartritå (OA), 47, 2127

a articulaÆiilor interfalangiene, 2131
a bazei policelui, 2130-2131
a coloanei vertebrale, 2131-2132
caracteristici clinice, 2130, 2130t
clasificare, 2127t
date radiologice çi de laborator,

2130-2131
epidemiologie çi factori de risc, 2127,

2128-2129t
erozivå, 2130-2131
fiziopatologie, 2128-2129, 2130
generalizatå, 2130-2131
genunchiului, 2128-2129, 2131-2132,

2134
idiopaticå (primarå), 2127, 2127t
obezitatea çi, 498-499, 2128-2129, 2133
patogenie, 2129
secundarå, 2127, 2127t
çoldului, 2130-2131
tratament, 2131-2132

chirurgical, 2134
terapia fizicå, 2131-2132
terapia medicamentoaså, 2132

Osteoartropatie hipertroficå (OAH), 2147,
2149t
anatomie patologicå çi fiziopatologie,

2147
date de laborator, 2149
hipocratismul digital în, 231
manifeståri clinice, 2148, 2149t
tratament, 2147

Osteoblaste, 2437
Osteoblastice, leziuni, cancerul çi, 671
Osteoblastom, 669
Osteocalcinå, 2437
Osteocite, 2437
Osteoclaste, 2437
Osteoclaste, factorul de activare, 2437,

2459-2460
Osteocondritå cu Pseudomonas

aeruginosa, 1045
Osteocondrodisplazie, 2503
Osteocondrom, 669
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Osteocondromatozå, 2505
Osteocondroza tuberozitåÆii tibiale, 37
Osteodistrofie

ereditarå Albright (OEA), 2470-2471
renalå, 2461

Osteogenezå imperfectå (OI), 2405, 2407,
2479, 2407-2408t, 2409t
caracteristici asociate, 2407-2408
clasificare, 2406, 2407-2408t
defecte moleculare, 2409
dentinogeneza imperfectå, 2407-2408
diagnostic, 2409, 2409t
diagnostic diferenÆial, 2409t
geneticå, 400, 416-419, 2405, 2409,

2403f, 2405f, 2406f, 2407-2408f
incidenÆå, 2407-2408
manifeståri cardiovasculare, 1436t
modele pe rozåtoare, 411
modificåri oculare, 2407-2408
modificåri scheletice, 2407-2408
mozaicismul în, 405, 2409
pierderea auzului, 2407-2408
çi prolapsul de valvå mitralå, 1452-1453
tip I, 2479
tip II, 2479
tip III, 2479
tratament, 2409

Osteolizå, cancerul çi, 671
Osteom osteoid, 669
Osteomalacie, 2481, 2482t

caracteristici clinice, 2482-2843
caracteristici radiologice, 2482-2843,

2482-2483f, 2483f
clasificare, 2482t
date de laborator, 2483
definire, 2481
diagnostic diferenÆial, 2477-2478
dupå chirurgia ulcerului peptic, 1771
hipofosfatazia çi, 2485-2486
induså medicamentos, 462t
induså tumoral (oncogenå), 2446,

2485-2486
insuficienÆa renalå çi, 2485-2486
oncogenå, 1726, 2488
patogenie çi histopatologie, 2481, 2477f
çi osteopetroza, 2500
tratament, 2485-2486
tulburåri renale tubulare çi, 2484-2485
vitamina D çi

deficitul de aport, 2483
metabolismul anormal, 2484-2485
pierderi/malabsorbÆie intestinalå,

2483
Osteomalacie oncogenå, 1726
Osteomielitå, 906

acutå
hematogenå, 906
Staphylococcus aureus, 971
tratament, 908-909

anaerobå, 1099
brucelozå, 1069-1070
cronicå

Pseudomonas aeruginosa, 1045
Staphylococcus aureus, 971
tratament, 909

diagnostic, 908, 908f
hematogenå, 907

acutå, 906
cronicå, 824
microbiologie, 907
vertebralå, 906

Listeria monocytogenes, 992-993
patogenie çi anatomie patologicå, 906
pneumococicå, 962-963
proteze articulare, Staphylococcus

aureus, 971
salmonelozå, 906, 1053, 1054-1055

çi drepanocitoza, 709
secundarå, 907

caracteristici clinice, 907
microbiologie, 907

Staphylococcus aureus, 971

tratament, 908-909
antibiotice, 908-909
chirurgical, 910
pentru infecÆia acutå, 908-909
pentru infecÆia cronicå, 909

vertebralå
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
Pseudomonas aeruginosa, 1044

Osteomielosclerozå, 2501-2502
Osteopetrozå (boala Albers-Schönberg;

boala oaselor de marmurå), 2500, 2500f
Osteopoikilozå, 2501-2502
Osteopontinå, 2437
Osteoporozå, 2475

acromegalia çi, 2479
artrita reumatoidå çi, 2073
caracteristici clinice, 2476-2477
caracteristici radiologice, 2476-2477,

2477f
circumscriså, 2496-2497
clasificare, 2476, 2476-2477
date de laborator, 2477-2478
deficitul gonadic çi, 2479
deficitul/malabsorbÆia de calciu çi, 2479
definire, 2475
diabetul zaharat çi, 2479
diagnostic diferenÆial, 2477-2478
dupå chirurgia ulcerului peptic, 1771
durerea în, 2476-2477
fumatul çi, 2772-2773
idiopaticå, 2476, 2477-2478
induså medicamentos, 462t
la femei, 26, 53
postmenopauzå, 2312, 2324-2325
çi durerea dorsolombarå, 88-89
terapia cu estrogeni pentru, 2324-2325
tip I, 2476
tip II, 2476
tireotoxicoza çi, 2479
tratament, 2479
tulburårile ereditare ale Æesutului

conjunctiv çi, 2479
utilizarea glucocorticoizilor çi, 2259,

2445, 2477-2478, 2259t
Osteosarcom, 669

boala Paget çi, 2498
Osteosclerozå, în insuficienÆa renalå

cronicå, 1670
Osteotomie, pentru osteoartritå, 2134
Otitå externå, 201

acutå, 201
cronicå, 201

Pseudomonas aeruginosa, 1044
invazivå („malignå“), 201
malignå

în diabetul zaharat, 2285
Pseudomonas aeruginosa, 1044

Pseudomonas aeruginosa, 201, 1044
terapia, 201

Otitå medie
acutå, 202

tratament, 202
anaerobå, 1096-1097
complicaÆii, 202
cronicå, 202
Haemophilus influenzae, 202, 1020-1021
meningococicå, 1006
Moraxella catarrhalis, 202, 1017-1018
pierderea auzului, 195
pneumococicå, 960-961

tratament, 963-964
çi abcesele cerebrale, 2672
Vibrio cholerae, non-O1, 1068-1069

Otoacusticå, emisie (EOA), 194, 196
Otosclerozå cohlearå, 195, 197-198
Ototoxicitate

aminoglicozide, 954-955
macrolide, 954-955
vancomicinå, 953-954

Ovar polichistic, boala (BOPC), 2253-2254,
2317
cefaleea çi, 78

çi hirsutismul/virilizarea, 322-323
tratament, 2318, 2324-2325

Ovare, 2306
boala polichisticå (BOPC), 2253-2254,

2317
cefaleea çi, 78
çi hirsutismul/virilizarea, 322-323
tratament, 2318, 2324-2325

cancer. Vezi Ovarian, cancer
controlul fertilitåÆii, 2322, 2324f, 2322t
dezvoltare, structurå çi funcÆie, 2307
embriologie, 2307
evaluare clinicå çi de laborator, 2313
la pubertate, 2308, 2308f
mature, 2308, 2308f

ciclul menstrual normal, 2310, 2311f
formarea hormonilor, 2309,

2309-2310f, 2311f
interacÆiuni celulare pe perioada

ciclului normal, 2311
morfologie, 2308, 2308f

medicamente inductoare ale ovulaÆiei,
2325

menopauza, 2312, 2312f
tratamentul cu estrogeni, 2324-2325

sarcina
aspecte medicale, 2320
diagnostic, 2313

sindromul de rezistenÆå, 2316-2317
tulburåri, 2314

amenoreea, 2316
anovulaÆia cronicå, 2317
ciclul menstrual, 2315
cicluri anovulatorii, 2315
cicluri ovulatorii, 2314-2315
hipogonadismul hipogonadotrop

izolat, 2318
indus de radiaÆii, 2822-2823
infertilitatea, 2320
în perioada prepubertarå, 2314
în perioada reproductivå, 2315
precocitatea heterosexualå,

2314-2315
pubertatea precoce izosexualå, 2314,

2314-2315t
sângerarea uterinå disfuncÆionalå,

2315
tratament, 2318

estrogeni, 2321
progesteron, 2321

Ovarian, cancer, 660, 2253-2254
anatomie patologicå, 661
diseminare, 567
epidemiologie, 660
etiologie çi geneticå, 661
factori stadiali de prognostic, 661, 663t
geneticå, 560
incidenÆå, 660, 396t
prezentare, 395-396
prezentare clinicå çi diagnostic

diferenÆial, 661
rate în funcÆie de vârstå, 539t
screening, 549, 661
sindroame paraneoplazice, 680-681,

682t
çi anovulaÆia cronicå, 2318
çi pubertatea precoce, 2314-2315
tratament, 662
tumori stromale, 661, 663-664
tumorile celulelor germinale, 661,

663-664
Ovarianå, hipertecozå, 2253-2254
Ovarianå, insuficienÆå, 319, 2316-2317

prematurå, 2316-2317
Ovarectomie preventivå, 571-572
Ovariene, chisturi, çi torsiunea, diagnostic

diferenÆial, 1828
Ovariene, tumori stromale, 661, 663-664
Ovocit, inhibitorul maturaÆiei (IMO),

2309-2310
Ovulatorii, cicluri, 319

tulburåri, 2314-2315
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OvulaÆie, 2308, 2308f, 2309-2310f, 2311f
durerea, 319

Oxacilinå
pentru endocarditå, 867t

la utilizatorii de substanÆe i.v.,
916-917

pentru infecÆiile stafilococice, 972-973
pentru osteomielitå, 908-909
pentru plågile arse, 924

Oxalat de calciu (OxCa), boala cu depuneri
de, 2134, 2137-2138, 2423-2424
hiperoxaluria din, 2423-2424
manifeståri clinice, 2137-2138
patogenie, 2137-2138
tratament, 2137-2138

Oxalat, nefropatia cu, 1713, 2423-2424
Oxalozå, 2137-2138, 2423-2424

primarå, 2137-2138
secundarå, 2137-2138

Oxamniquinå, 1298-1299
pentru schistosomiazå, 1349-1350,

1349t
Oxaprozin, supradozare/intoxicaÆie,

2795-2796
Oxazepam, pentru tulburårile de anxietate,

2738-2740
Oxicodon, 2762. Vezi çi Opioide

dozare, 63t
Oxiconazol, 1268-1269

pentru candidozå, 1276-1277
pentru dermatofiÆie, 332-333

Oxid de azot (NO), 480, 1747
acÆiuni fiziologice, 480, 553
efecte fiziopatologice, 481
manipularea terapeuticå a, 481
pentru hipertensiunea pulmonarå, 1618
sintetaza, 480, 481f

inductibilå (iNOS), 853-854
çi ateroscleroza, 1487

çi ateroscleroza, 1486, 1487
çi fluxul sangvin cerebral, 480
çi sclerodermia sistemicå, 2078, 2079
çi çocul septic, 853-854

Oxigen
difuzie, 1560-1561
necesitåÆi, çi hipoxia, 227
presiune parÆialå, 1560

çi hipoxia, 227, 227-228
saturaÆia, 1561
toxicitate, prin ventilaÆie mecanicå, 1643

Oxigen hiperbar
pentru gangrena gazoaså, 1002-1003
pentru infecÆiile Æesuturilor moi, 913

Oxigen, curba de disociere, çi hipoxia, 227
Oxigen, terapia cu

pentru anafilaxie, 2049-2050
pentru bronçitå/emfizem, 1607
pentru edemul pulmonar, 1431-1432
pentru fibroza pulmonarå idiopaticå,

1613
pentru infarctul miocardic, 1495-1496
pentru SDRA, 1638

Oximetrie, 1555
pe timpul nopÆii, pentru apneea în somn,

1634
puls, 1561
test de stres, pentru arterioscleroza

extremitåÆilor, 1542
Oxitetraciclinå

pentru pestå, 1081t
reacÆii cutanate, 339

Oxitocinå, 2210, 2309-2310
utilizarea clinicå, 2210

Oxiuri. Vezi Enterobiozå
Oxprenolol, 475-478
Ozenå, 199
Ozon

çi afectarea pulmonarå, 1584, 1583t
çi astmul, 1568

p-Aminosalicilat, interacÆiuni
medicamentoase, 456t

P-glicoproteinå, 580-581
P-selectinå, 386, 1953t
p16/CDKN2, genå, 602-603
P450C11β hidroxilazå, deficit, 2252-2254
P450C17α hidroxilazå, deficit, 2252
P450C18 hidroxilazå, deficit, 2252
P450C21 hidroxilazå, deficit, 2252,

2253-2254
p53, genå, 551, 556-557, 559, 613, 615,

559f
deficitul, modelul pe çoarece pentru,

412-413
testare, 561

Pacemaker, celule, 1367
Pacemaker, sindromul de, 1389-1391
Pacemaker, tahicardia mediatå de,

1389-1391
Pacemakere

DDD, 1389, 1391f
pentru tahiaritmii, 1407-1408
pentru tulburårile nodului AV, 1389,

1391f, 1391t
coduri, 1389, 1391f, 1391t
complicaÆii, 1389-1391
permanente, 1388-1389
programabilitate, 1389-1391
temporare, 1388-1389

pentru tulburårile nodului sinusal,
1386-1387

VVI, 1389
Pacient

acÆiuni în interesul, 7
autonomia, 7

beneficiile vs., 7
confidenÆialitatea pentru, 9
consimÆåmânt informat, 4-5, 7
decizia clinicå çi primirea de cåtre, 16
fårå capacitate de decizie, 8
intervenÆii minore, 7
îngrijirea, 4
luarea deciziilor prin terÆi pentru, 8

Pacient-medic, relaÆie, 1
Paclitaxel

alopecia datå de, 580-581
pentru cancer, 577
pentru cancerul de sân, 616
pentru cancerul ovarian, 662
pentru melanom, 596

Paget, boala oasoaså, 2477-2478,
2485-2486, 2496
complicaÆii, 2498
etiologie, 2496
faza osteoplasticå (scleroticå),

2496-2497
faza osteoporoticå (osteoliticå,

distructivå), 2496-2497
fiziopatologie, 2496-2497
incidenÆå, 2496
modificåri radiologice, 2496-2497,

2496-2497f
çi HLA, 1963, 1960-1961t
tablou clinic, 2496-2497
tratament, 2498

Pahidermoperiostitå, 2148
PAID. Vezi Polinevrita inflamatorie acutå

demielinizantå
Palatoschizis, 423
Palpare

abdominalå, 1738
în bolile respiratorii, 1554
în distensia abdominalå, 281
în insuficienÆa aorticå, 1458
în stenoza aorticå, 1454-1455
în stenoza mitralå, 1449
splinå, 382

Palpare precordialå, 1362-1363
PalpitaÆii, 72

abordarea pacientului, 72
conduitå, 72
diagnostic diferenÆial, 72, 72f

Pamidronat
pentru boala Paget, 2498
pentru hipercalcemie, 676, 2465
pentru osteoporozå, 2480

PanariÆiu herpetic, 910-911, 1196-1197
tratament, 1199t

Pancitopenie, induså edicamentos, 462t
Pancoast, sindrom (tumorile çanÆului

superior), 604-605, 609-610
durerea cervicalå prin, 90-91

Pancreas
autoprotecÆie, 1919
axul enteropancreatic çi inhibiÆia prin

feedback, 1919
calcificare, 1928
corelaÆia exocrin-endocrin, 1919
divizat, 1930
inelar, 1930
macroamilazemia, 1930

Pancreatectomie
pentru cancerul pancreatic, 636
pentru insulinom, 644

Pancreatic, abces, 1924
Pancreatic, adenom cu celule non-beta,

diareea în, 264-265
Pancreatic, cancer, 634, 1930t. Vezi çi

Pancreatice, tumori ale celulelor insulare
caracteristici clinice, 635, 635t
etiologie, 634
fumatul çi, 2771-2772
incidenÆå, 634, 396t
modificåri genetice în, 551
pancreatita cronicå çi, 1928
pancreatografie, 1745
prezentare, 395-396
procedee diagnostice, 635, 635f
rate dupå vârstå, 539t
semne çi simptome, 635t
tratament, 636

Pancreatic, chist, pancreatografia pentru,
1745

Pancreatic, pseudoanevrism, 1925
Pancreatic, pseudochist, 1924

ecografia pentru, 1924, 1925f
Pancreatic, revårsat pleural, 1926
Pancreatic, transplant

infecÆiile în, 930-931
pentru diabetul zaharat, 2285

Pancreaticå, ascitå, 282, 1926, 282
Pancreaticå, biopsie, 1918
Pancreaticå, ecografie

pentru pancreatita cronicå, 1928,
1928

pentru pseudochistul pancreatic, 1924,
1925f

Pancreaticå, funcÆia, teste pentru, 1918,
1916t

Pancreaticå, holera, 1930t
în MEN 1, 2346

Pancreaticå, insuficienÆa exocrinå, 1927
cauze, 1919
diareea, 264-265

Pancreaticå, lipazå, çi absorbÆia lipidelor,
1780

Pancreaticå, necroza infectatå, 1924
Pancreaticå, secreÆia exocrinå, 1919

apå çi electroliÆi, 1919
enzime, 1919
reglarea, 1919

Pancreatice, boli, 1914
abordarea pacientului, 1914
diagnostic, 1741, 1915, 1916t
inflamatorii. Vezi Pancreatitå
în infecÆia HIV, 2026
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
çi diabetul zaharat, 2266
teste radiologice, 1917

Pancreatice, enzime, 1915, 1916t
secreÆia, 1919
terapeutice

pentru fibroza chisticå, 1601
pentru pancreatita cronicå, 1928
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Pancreatice, obstrucÆia canalelor, diareea
în, 264-265

Pancreatice, teste, pentru malabsorbÆie,
1783-1784

Pancreatice, tumorile celulelor insulare,
643, 638t
diverse, 645
gastrinom (sindromul Zollinger-Ellison),

642-643. Vezi çi Zollinger-Ellison,
sindrom

glucagonom, 645
insulinom (tumorile celulelor β), 643.

Vezi çi Insulinom
în MEN 1, 2345

tratament, 2347
nefuncÆionale, 645
somatostatinom, 645
VIP-om, 644

Pancreatitå, 1919
acutå, 1914, 1919, 1920t

caracteristici clinice, 1914, 1920
date de laborator, 1921, 1917t
diagnostic, 1921
diagnostic diferenÆial, 1921
edematoaså, 1919
etiologie çi patogenie, 1919
evoluÆie çi complicaÆii, 1922, 1921t,

1922t
hemoragicå, 1919
indice de severitate, 1924t
induså medicamentos, 1919, 1920t
în SIDA, 1923
necrotizantå, 1919
teoria autodigestiei în, 1920
tratament, 1923

calculii canalelor biliare çi, 1912
cetoacidoza diabeticå çi, 2278
consumul de alcool çi, 2757
cronicå, 1914, 1927

caracteristici clinice, 1914, 1926
complicaÆii, 1928
deficitul de cobalaminå çi, 717
ecografie, 1928, 1928
etiologie, 1926
evaluare diagnosticå, 1927, 1928f,

1928f
fiziopatologie, 1926
stabilirea conduitei, 1928
çi cancerul pancreatic, 634

durerea în, 68
ereditarå, 1930
fulminantå, 1923
induså medicamentos, 462t
în infecÆia HIV, 2030
în insuficienÆa renalå, 1673
pancreatografia, 1745
parotidita, 1246-1247
çi hipocalcemia, 2467
çi scåderea ponderalå, 270
tratamentul dietetic în, 516

Pancreatoduodenectomie („rezecÆia
Whipple“), pentru cancerul pancreatic,
636

Pancreatografie retrogradå, 1745
Pancreolauril, test, 1916t
Panencefalitå

progresivå în rubeolå, 2697
sclerozantå subacutå (PESS), 2697

diagnostic, 2697
patogenie, 2697
rujeola çi, 1242, 2697

Panhipopituitarism, çi anovulaÆia, 2319
Panicå, tulburåri de, 2738

diagnostic, 2738t
diagnostic diferenÆial, 2738
etiologie çi patogenie, 2738
manifeståri clinice, 2737, 2739f, 2738t
tratament, 2738-2740

Paniculitå
acutå (necroza graså nodularå), 2435

clasificare, 2234-2235t
boala Weber-Christian, 2234-2235

cauze, 2234-2235t
cu afectare sistemicå, 2234-2235
fårå afectare sistemicå, 2234-2235
gråsime diseminatå, 2234-2235
histiocitarå citofagicå (PHC), 2234-2235
leziuni eritematoase, 356-357

Paniculitå citofagicå histiocitarå (PCH),
2234-2235

Panoftalmitå, în tuberculozå, 1114
Papanicolau, frotiu, 26, 395-396, 547-548,

548t
cervical, 2326
pentru cancerul cervical, 665
pentru vârstnici, 51
uterin, 2326

Papiledem, 184-185
Papilom

laringian, 1214t
radiaÆia solarå çi, 363

Papilom conjunctival, papilomavirusul
uman çi, 1214t

Papilomavirusuri umane, 1213
cercetåri asupra vaccinului, 546, 847
condiloame, 333, 1214

genitale, 890-891, 1214, 1214t
orale mucoase, 207t
tratament, 333-334

definire, 1213
diagnostic, 1215
epidemiologie, 1214
epidermodisplazia veruciformå,

1214-1215, 1214t
infecÆia primarå, 1181-1182
la gazdele imunodeprimate, 1214-1215
manifeståri clinice, 1214-1215
microbiologie, 1213
patogenie, 1214-1215
sonde de acid nucleic, 830
çi cancerul cervical, 558, 665, 822,

1182-1183, 1214-1215, 1214t
çi cancerul laringian, 599
çi gena p53, 551
çi infecÆia HIV, 1214-1215, 2021
tratament, 1215

Papovaviride (papovavirusuri), 1177f, 1178t
infecÆia persistentå, 1181-1182
tip de gazdå, 1181-1182

Papule, 100-101
definire, 325t

Papulonodulare, leziuni, 355, 355t
albastre, 358, 355t
albe, 354-355, 355t
brun-roçcate, 358, 355t
brune, 358, 355t
culoarea pielii, 355, 355t
eritematoase, 357, 355t
galbene, 356, 355t
metastaze cutanate, 358
negre, 358, 355t
purpurii, 358, 355t
roz, 355-356, 355t
violacee, 358, 355t

Papuloscuamoase, tulburåri, 330, 330t
cauze, 343t
çi bolile interne, 342, 343t

Parabuthus, 2810
Paracentezå

în insuficienÆa renalå acutå, 1664
pentru ascitå, 282, 1888

Paracoccidioidomicozå (Paracoccidioides
brasiliensis), 1282-1283
diagnostic, 1282-1283
etiologie, 1282-1283
manifeståri clinice, 1282-1283
tratament, 1282-1283

amfotericinå B, 1269-1270
ketoconazol, 1269-1270

Parafazie, 149
fonemicå, 149
semanticå, 149

Parafazie fonemicå, 149
Parafazie semanticå, 149

Paragangliom ereditar, geneticå, 418-419
Paragonimiazå (Paragonimus), 1352

ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1289t
eozinofilia, 1287
examen coproparazitologic, 1292t
tratament, 1295

Paralizia datå de cåpuçe, 2806-2807
botulismul vs., 998

Paralizie
Bell. Vezi Bell, paralizie
diafragmaticå, 1627
facialå, 206-210, 2616-2617

în scleroza multiplå, 2653-2654
laringianå, 2619
nerv trohlear, 189-190
nucleu trohlear, 189-190
oculomotorie, 189

prin adenoame hipofizare, 2186-2187
periodicå, 2733, 2733t
periodicå hiperkaliemicå (PPHiK),

301-302, 2733, 2733t
periodicå hipokaliemicå (PPHoK), 134,

299, 2733, 2733t
poliomielita, 1237-1238
prin compresiuni, predispoziÆia ereditarå

la, 134
progresivå supranuclearå, 2591, 2596
pseudobulbarå, 119

Paralizie bulbarå, 2605
Paralizie diafragmaticå, 1627
Paralizie periodicå, 2733, 2733t

geneticå, 2526t
hiperkaliemicå (PPHiK), 301-302, 2733,

2733t
hipokaliemicå (PPHoK), 134, 299, 2733,

2733t
Paralizie periodicå hiperkaliemicå (HYPP),

301-302, 2733, 2733t
Paralizie progresivå supranuclearå, 2591,

2596
evoluÆie çi tratament, 2597
manifeståri clinice, 2596, 2611t
parkinsonismul în, 2594

Paralizii prin compresiune, componenta
geneticå în, 134

Parametazonå, 2259t. Vezi çi Glucocorticoizi
Paramiotonie congenitalå, 2734, 2734f,

2733t
geneticå, 2526t

Paramixoviride, 1177f, 1178t
Paraneoplazice, sindroame, 394-395, 395t,

675
endocrine, 675. Vezi çi sindroame

individuale
acromegalie ectopicå, 677
clasificare, 675, 677t
ginecomastia, 678
hipercalcemia malignå, 675
hipoglicemia în tumorile neinsulare,

678-679
hiponatremia malignå, 676
sindromul ACTH-ului ectopic, 677

hematologice, 679, 679t
eozinofilia, 679-680, 679t
eritrocitoza, 678-679, 679t
granulocitoza, 678-679, 679t
trombocitoza, 679, 679t
tromboflebita, 679-680, 679t

neurologice, 679-680
anticorpi asociaÆi cu, 683t
cerebrale, cerebeloase çi medulare,

681-683
coreea subacutå, 684
degenerescenÆa cerebeloaså

corticalå subacutå, 681-683
dermatomiozita-polimiozita, 684
distonia, 684
efecte, 681t
encefalita cerebeloaså, 680-681
encefalita limbicå, 680-681
encefalita Rasmussen, 684
encefalita trunchiului cerebral, 680-681
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encefalomielita, 680-681
incidenÆå, 680-681
joncÆiunea neuromuscularå, 684
miastenia gravis, 684
mielita, 681
mielopatia necrotizantå, 684
miopatia necrotizantå, 684
modificåri anatomopatologice, 680-681
musculare, 684
nervi periferici, 683-684
neuropatia motorie subacutå, 684
neuropatia senzorialå, 684
neuropatia senzorialå subacutå,

681-683
nevrita opticå, 684
opsoclonus-mioclonus, 681-683
patogenie, 680-681
polinevrita inflamatorie acutå

demielinizantå, 681-683
polinevrita inflamatorie cronicå

demielinizantå, 683
sindromul afectårii motilitåÆii

orizontale a privirii çi al spasmului
orofacial, 684

sindromul miastenic Lambert-Eaton,
684

sindromul rigiditåÆii, 684
tratament, 680-681
vizuale, 680-681

çi cancerul pulmonar, 395-396, 605
çi carcinomul hepatocelular, 632
tulburåri de motilitate, 1816t

Paranoide, reacÆii
induse medicamentos, 462t
la alcool, 2757

Paranopera, 2811-2812
Paraosmie, 177
Paraparezå spasticå tropicalå. 1225-1226,

1226, 2695-2696. Vezi çi Virusuri cu
limfotropism pentru celulele T umane,
mielopatia

Paraparezå, 122-123. Vezi çi Somn,
tulburåri
acutå, 122-123
clasificare, 119t
cronicå, 122-123
subacutå, 122-123
tropicalå spasticå. Vezi Virusuri

limfotrope pentru celule T umane,
mielopatia

Paraplegie
dupå traumatisme, 2638
funcÆia neurologicå în, 2629t
spasticå familialå (PSF), 2608-2609,

2629, 2629t
Paraplegie spasticå

familialå (PSF), 2605, 2608-2609, 2628,
2526t, 2629t

tip 1 X-linkatå (PSXL; PSG1), 2535,
2605, 2608-2609, 2526t

Paraproteinemii, 780-782. Vezi çi
Plasmocite, tulburåri

Parapsoriazis, 342
Parasomnie, 172
Paratiroide, adenoame, çi

hiperparatiroidismul, 2452, 2453
Paratiroide, glande, tulburåri, 2451. Vezi çi

tulburåri individuale
miopatia în, 2731
çi hipercalcemia, 2452

Paratiroidian, carcinom, çi
hiperparatiroidismul, 2453

Paratiroidian, hormon (PTH), 2447
absent, çi hipocalcemia, 2468
acÆiune biochimicå, 2449, 2449f
biosintezå, secreÆie, metabolism çi

mecanisme de acÆiune, 2447
chimie, 2447
depåçit, çi hipocalcemia, 2472
fiziologie, 2447
ineficace, çi hipocalcemia, 2472
în sarcinå, 32

pentru osteoporozå, 2481
çi homeostazia fosforului, 1654
çi insuficienÆa renalå cronicå, 1667-1668
tulburåri. Vezi çi Hiperparatiroidism;

Hipoparatiroidism
fiziopatologie, 2449

Paratiroidian, peptidul înrudit cu hormonul
(PTHrP), 2448, 2459-2460, 2448f
çi hipercalcemia malignå, 675, 689-690

Paratiroidiene, celule principale,
hiperplazia, 2452

Paratonie, 118-119
Parazitare, boli, 1286

abordarea pacientului, 1286
artrita, 2141-2142
diagnostic de laborator, 1288, 1289t,

1290t, 1291t
detectarea antigenelor çi anticorpilor,

1292, 1294t
paraziÆi intestinali, 1288, 1292t
paraziÆi sangvini çi tisulari, 1288,

1292t, 1293t
tehnici moleculare, 1294
teste nespecifice, 1292, 1294t

gastrointestinale, greaÆa/vårsåturile çi,
255

glomerulare, 1709
helmintice, 1333-1334. Vezi çi

Helmintice, boli
invazie, 824-825
limfadenopatia în, 380t
meningita, 2684
prin transfuzii, 794
protozoare, 1300. Vezi çi Protozoare,

infecÆii cu
terapia, 1295. Vezi çi Antiparazitari,

agenÆi
Parazitoze hepatice. Vezi Trematode

hepatice
Parestezie, 135, 138

în scleroza multiplå, 2653-2654
Parestezii, 135
Parezå, în sifilis, 1135
Parietal, cortex posterior, çi orientarea

spaÆialå, 152-153
Parinaud, sindrom (sindromul mezencefalic

dorsal), 190-191
Parkinson, boala, 2593

demenÆa în, 159, 2591
dermatita seboreicå în, 330
diagnostic diferenÆial, 2593
insuficienÆa autonomå în, 2611t
manifeståri clinice, 2592
patogenie, 2592
sindromul de lob frontal în, 155-156
terapia dieteticå çi, 509-510
tratament, 2594

chirurgical, 2596
farmacologic, 2594, 2594f, 2595t
måsuri generale, 2596
neuroprotector, 2596

tulburåri de motilitate, 1816t
tulburårile de miçcare caracteristice,

125, 126, 2592
tulburårile de somn çi, 173

Parkinsonian, mers, 129
Parkinsonism, 125, 2592. Vezi çi

Parkinson, boala
diagnostic diferenÆial, 2593
indus medicamentos, 2598
secundar, 2594

Paromomicinå, 1298-1299
pentru amoebiazå, 1302, 1303t
pentru criptosporidiozå, 1330-1331
pentru Dientamoeba fragilis, 1331-1332
pentru giardiazå, 1330-1331

Paronichie
candidozicå, 332-333
Staphylococcus aureus, 969

Parotiditå, 206-210
diagnostic diferenÆial, 1246-1247
induså medicamentos, 462t

în sarcoidozå, 206-210, 1246-1247,
2217-2118

în sindromul Sjögren, 2092, 2093t
oreion, 1245-1246
tulburåri cu, 2093t

Parotiditå epidemicå, 1245-1246
agent etiologic, 1245-1246
artrita, 2140
date de laborator, 1246-1247
definire, 1245-1246
diagnostic diferenÆial, 1246-1247
encefalomielita, 2662
epidemiologie, 1245-1246
glande salivare, 206-210
incidenÆå, 832t
infecÆia primarå, 1181-1182
manifeståri clinice, 1246
meningita, 1245-1246, 2688, 2683t
neuropatia, 2693
patogenie, 1245-1246
prevenire, 1246-1247
çi mielita transverså, 2625-2626
tratament, 1246-1247

Parotiditå epidemicå (oreion), vaccin
pentru. 1183-1184, 1246-1247. Vezi çi
Rujeolå/oreion/rubeolå (ROR), vaccin

Paroxetinå, pentru depresie, 2747
Parrot, pseudoparalizia, 2140
Parry, boala. Vezi çi Graves, boala
Particule beta, 2819, 2819t
Parulis (abces gingival), 205-206
Parvovirus B19, 1211, 1177f, 1178t

artrita/artropatia, 1212, 2140
diagnostic, 1213
epidemiologie, 1212
eritemul infecÆios (boala a cincea), 1212
fibromialgia în, 2149
infecÆia fetalå çi congenitalå (hidrops

fetal), 1212, 1213
la gazdele imunodeprimate, 1212
manifeståri clinice, 1212
patogenie, 1212
prin transfuzii, 794
çi anemia aplasticå, 735-737

criza, 1212, 1213
çi aplazia eritrocitarå purå, 739
çi vasculita, 2101
tratament, 1213

Pasteurella multocida
celulita, 911-912
prin muçcåturi, 920

tratament, 921
Pastia, linii, 107
Patau, sindrom, leucemia mieloidå çi,

750-751
Patch, definire, 325t
Paterson-Kelly, sindrom, 620
Pavor nocturn, 172
PAX3, genå, 411, 565t
Påduchi. 2806-2807. Vezi çi Pediculozå

çi tifosul, 1158
Påianjeni, 2809
Påianjenul sud-american al bananei,

2810-2811
PCID. Vezi çi Polineuropatie cronicå

inflamatorie demielinizantå
PCP (fenciclidinå), 2769
PCR. Vezi ReacÆia de polimerizare în lanÆ
Pearson, sindromul måduvå-pancreas,

2731
Pectorilocvie çoptitå, 1554
Pediculozå (påduchi), 2806-2807

capului, 2806-2807
corpului, 2806-2807
diagnostic, 2806-2807
pubianå, 2806-2807
çi tifosul endemic, 1158

Pediculozå corporalå, 2806-2807
Pediculozå pubianå, 2806-2807
Pel-Ebstein, febrå, 97-98
Pelagrå, 523, 2704-2705. Vezi çi Niacinå

anatomie patologicå, 2704-2705
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hiperpigmentarea, 351
în boala Hartnup, 2428
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
çi demenÆa, 161, 2704-2705

Pelger-Hüet, anomalie, 385
pseudo, 740-741

Pelvin, examen, pentru screening-ul
cancerului, 548t

Pelvinå, boala inflamatorie. Vezi Boala
inflamatorie pelvinå

Pelvinå, durere, 319
evaluare, 320
fiziologicå, 319
prin cauze organice, 319

Pelvine, abcese clostridiene, 1000-1001
Pelvine, infecÆii

actinomicoza, 1093
anaerobe, 1098

Pemberton, semn, 2219-2220
Pemfigoid

bulos, 2057, 2057t
cicatriceal, 352, 2059, 2057t
gestaÆional, 2058, 2057t

Pemfigoid bulos (PB), 352, 2057, 2057t
esofagita, 1755

Pemfigoid cicatriceal, 352, 2059, 2057t
esofagita, 1755
al membranelor mucoase, 207t

Pemfigus
eritematos, 352
foliaceu (PF), 352, 2057, 2057t
paraneoplazic, 2057, 2057t
vulgar (PV), 352, 1954, 2056, 2057t

esofagita, 1755
leziuni orale, 207t

Pemfigus paraneoplazic, 2057, 2057t
Pemolin, pentru narcolepsie, 171
Penbutolol, 475-478

dozare, 476t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Penciclovir, 1190
pentru HSV, 1190, 1199t

Penicilaminå
afectarea glomerularå prin, 1706
ca agent chelator, 2825
miopatia prin, 2089, 2732
oboseala neuromuscularå prin, 2720
pentru boala Wilson, 2386
pentru cistinurie, 2428
pentru scleroza sistemicå, 2083
reacÆii lupus-like, 2066
toxicitate, 2386, 2428

Penicilinå G, 950
clearance, 452t
concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.

efecte adverse, 459t
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
indicaÆii, 950
pentru antrax, 990-991
pentru borelioza Lyme, 1153-1154
pentru difterie, 987
pentru febra recidivantå, 1150t
pentru infecÆiile clostridiene, 999
pentru infecÆiile gonococice, 1016
pentru infecÆiile meningococice, 1007
pentru infecÆiile streptococice, 1447
pentru leptospirozå, 1147, 1148t
pentru listeriozå, 993
pentru osteomielitå, 908-909
pentru sifilis, 1140
pentru treponematozele endemice, 1144
pentru ulcerele genitale, 889-890
rezistenÆå, 950

Penicilinå, proteine de legare (PBP), 945
Peniciline, 951. Vezi çi compuçi individuali

antipseudomonazice, 951-952
clasificare, 945t
eritemul multiform prin, 352
mecanisme de acÆiune, 945, 945t
neutropenia prin, 387-388
penicilinazo-rezistente, 951-952

pentru abcesele cerebrale, 2674
pentru actinomicozå, 1094
pentru empiemul subdural, 2676-2677
pentru endocarditå, 867, 867t
pentru Enterobacter, 1036t
pentru infecÆiile pneumococice, 962-963

rezistenÆå, 962-963, 1590
pentru infecÆiile stafilococice, 972-973

rezistenÆå, 972-973
pentru meningitå, 2669
pentru Moraxella catarrhalis, 1017-1018
pentru pneumonie, 1590, 1591, 1590t,

1591t
dozare, 1591t
rezistenÆå, 1590

pentru sindromul de çoc septic, 969
pentru Streptococcus de grup B (S.

agalactiae), 981
pentru tetanos, 995-996
reacÆii adverse, 953-954
reacÆii anafilactice, 2049-2050
reacÆii cutanate, 338
reacÆii hemolitice, 729-730
rezistenÆå, 946-947, 2670, 944t

enterococi, 982-983
în infecÆiile pneumococice, 962-963,

1590
în pneumonie, 1590
stafilococicå, 972-973
Streptococcus pneumoniae, 962-963,

1590
çi colita asociatå antibioticelor (C.

difficile), 1000-1001
Penicillium

pneumonia, 1575
çi infecÆia HIV, 2018-2019

Penis
afecÆiuni, 316, 316t
detumescenÆå, 315

absenÆa, 317
erecÆie, 315

eçecul, 316, 316t. Vezi çi ImpotenÆå
funcÆie normalå, 315
impotenÆå, 316. Vezi çi ImpotenÆå

tratament, 318
inervaÆie, 315
leziuni, în artrita reactivå, 2097
proteze, 318
testul tumescenÆei nocturne, 317

Pentamidinå, 1298-1299
efecte adverse, 2009-2010
nefrotoxicitate, 1660
pentru leishmaniozå, 1316, 1317, 1318
pentru Pneumocystis carinii, 1284-1285,

2009-2010
profilaxie, 2013

pentru tulburårile de somn, 1321-1322,
1322-1323

Pentastomiazå, 2807-2808
Pentazocinå, 2762. Vezi çi Opioide

miopatia prin, 2732
Pentobarbital, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Pentostatin

pentru cancer, 577
pentru leucemii limfocitare, 768

Pentoxifilin
pentru arterioscleroza extremitåÆilor,

1543-1544
pentru fenomenul Raynaud, 2083

Pepsinogen I, 1757
Pepsinogen II, 1757
Peptid natriuretic atrial (PNA), 2240

çi edemele, 233
çi hipovolemia, 294

Peptid natriuretic atrial, receptorul pentru,
553

Peptid natriuretic cerebral (PNC), çi
edemele, 234-235

Peptid vasoactiv intestinal (VIP), 1747,
1757
måsurare, în diaree, 266-267

çi secreÆia pancreaticå, 1919
Peptide natriuretice, çi edemele, 233
Peptinå, çi ulcerul, 1756, 1757f
Peptococcus, din muçcåturile umane, 920
Peptostreptococcus, 1095-1096, 1098,

1099, 976t. Vezi çi Anaerobe, infecÆii
bacteriene
din muçcåturile umane, 920
çi BIP, 894
vaginoza, 886

PercuÆie, 1362-1363
abdominalå, 1738
în bolile hepatice, 1830
în bolile respiratorii, 1554, 1554t
splinå, 382

metoda Castell, 383
metoda Nixon, 382
spaÆiul semilunar Traube, 383

Perete vascular, tulburåri de hemostazå
ale. Vezi çi tulburåri individuale 808
purpura Henoch-Schönlein, 807-808
purpura tromboticå trombocitopenicå,

807-808
sindromul hemolitico-uremic, 807-808
tulburåri inflamatorii çi metabolice, 809

Perfenazinå
pentru schizofrenie, 2752-2753
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Perianale, infecÆii
condiloame, 1213, 1214-1215. Vezi çi

Condiloma acuminatum
donovanoza, 1090
virusul herpes simplex, 1195-1196

Periapendicitå, 895
Periapical, chist, 205-206
Periapical, granulom, 205-206
Periapicalå, boalå, 205-206
Periapicale, abcese, 205-206
Pericard, boli, 1472

în infecÆia HIV, 2028
Pericard, constricÆia, tensiunea în, 1380
Pericard, funcÆia normalå, 1472
Pericardic, chist, 1479
Pericardicå, frecåturå, 1366, 1473
Pericardicå, tamponadå, 241

cancerul çi, 685
tratament, 686

diagnostic, 243t
tratament, 244

Pericardice, revårsate, 1473
cancerul çi, 541-542, 685, 1477-1478

tratament, 686
colesterol, boala pericardicå çi, 541-542
cronicå, 1477
diagnostic, 1473, 1474f
induså medicamentos, 462t
în mixedem, 541-542
în tuberculozå, 541
traumatismul cardiac çi, 1483

Pericardice, tumori, 1479
Pericardiocentezå, pentru tamponada

pericardicå, 1475-1476
Pericarditå

acutå, 1472, 1473t
bolile de colagen çi, 1476-1477
brucelozå, 1071
clasificare, 1473t
constrictivå

boala ocultå, 1479
cardiomiopatia restrictivå vs., 1470
cronicå, 1478
date clinice çi de laborator,

1477-1478
diagnostic diferenÆial, 1478, 1475t
tamponada cardiacå vs., 1474
tratament, 1479

diagnostic diferenÆial, 1476-1477
durerea în, 67
etiologie, 1473t
gripa çi, 1232
induså de radiaÆii, 2655
induså medicamentos, 462t
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infarctul miocardic çi, 1504
în artrita reumatoidå, 1483
în bolile mixte de Æesut conjunctiv,

2084-2085
în insuficienÆa renalå cronicå (IRC), 1671
în lupusul eritematos sistemic,

1476-1477, 2064-2065
în sclerodermia sistemicå, 2081-2082
meningococicå, 1006
piogenicå (purulentå), 1476-1477
pneumococicå, 962-963
posttraumaticå, 1476
subacutå secretorie constrictivå, 1479
tuberculoaså, 1112-1113, 1476-1477
uremicå, 1476-1477
viralå sau idiopaticå, 1475-1476

tratament, 1475-1476
virusul coxsackie B çi, 1239-1240

Pericolangitå, în boala inflamatorie
intestinalå, 1807-1808

Pericondritå, 201
Perihepatitå, 895, 1012-1013, 1167, 1169
Perinefretic, abces, 874
Periodontal, abces, 205-206
Periodontale, boli, 206

hiperplazia fibroaså, 205-206
Periodontitå, 205-206

juvenilå localizatå, 205-206
la adult, 205-206
ulcerativå necrotizantå, 205-206

Perirectal, abces, 1820
Peristaltism intestinal. Vezi çi Intestinalå,

motilitate
alteråri în. 1738. Vezi çi ConstipaÆie;

Diaree
çi absorbÆia, 1779

Peritoneal, abces. Vezi Intraperitoneal,
abces

Peritoneal, lavaj
pentru durerea abdominalå, 76
pentru pancreatitå, 1923

Peritoneal, revårsat, în cancer, 541-542
Peritonealå, carcinomatozå, la femei,

673-674
Peritonealå, cavitate, anatomia, 870
Peritonealå, dializå, 1677-1678

continuå ambulatorie (DPCA), 1675,
1677-1678

çi peritonita, 871-872
continuå ciclicå (DPCC), 1675,

1677-1678
intermitentå, 1677-1678
pentru intoxicaÆii/supradozåri

medicamentoase, 2784
Peritoneale, boli, 1821
Peritoneale, macrofage, 391-392
Peritoneo-venos, çunt, pentru ascitå, 1889
Peritoneu parietal, inflamaÆia çi durerea, 73
Peritonita de talc, 1821
Peritonite, 871

acutå, 1821
caracteristici clinice, 1821
etiologie, 1821

bacterianå, 1821
chimicå, 1821
DPCA çi, 871-872

tratament, 871-872
Escherichia coli, 1035
generalizatå, 1821
gonococicå, 1821
în transplantul hepatic, 929-930
Listeria monocytogenes, 992-993
localizatå, 1821
pneumococicå, 962-963
produså de talc, 1821
secundarå, 871

tratament, 871-872
spontanå bacterianå (PSB), 870, 1821

ciroza çi, 1889
tratament, 870, 1890

sterilå, 1821
çi abcesele intraperitoneale, 871-872

tuberculoaså, 1114
ascita çi, 282, 283, 282

Peritonsilar, abces, 203-204
anaerob, 1096-1097

Perleç, 332-333
Pernio, eritem (degeråturi), 1548
PERRLA, 177
Personalitate antisocialå, 2755
Personalitate borderline, 2755
Personalitate dependentå, 2755
Personalitate evitantå, 2755
Personalitate histrionicå, 2755
Personalitate narcisicå, 2751
Personalitate obsesiv-compulsivå, 2755
Personalitate paranoidå, 2755
Personalitate schizoidå, 2752-2754
Personalitate schizotipalå, 2752-2753,

2754
Pertussis. Vezi Tuse convulsivå
Pestå (Yersinia pestis), 1077

bubonicå, 1078-1079, 1079f
date çi diagnostic de laborator, 1080,

1079f
definire, 1076-1077
epidemiologie, 1077
etiologie, 1076-1077
fond anamnestic, 1076-1077
invazie, 824-825
manifeståri, 1079f, 1079
patogenie çi anatomie patologicå, 1078,

1078f
pneumonicå, 1078, 1079, 1078f
prevenire çi control, 1081, 1081t
septicemicå, 1078-1079
tratament, 1081, 1081t
ulcere, 911-912

Pestå bubonicå, 1078-1079, 1078f, 1079f
Pestå pneumonicå, 1078, 1079, 1078f
Pestå septicemicå, 1078, 1078-1079
Pestå, vaccinul pentru, 833-834, 1081

caracteristici, 838t
pentru turiçti, 841-842

Peçte scorpion, 2804
Peçte, granulomul specific al containerelor,

cauzat de micobacterii netuberculoase
(MNT), 1129-1130

Peçte, intoxicaÆia cu, 879t
Peçte-pisicå, 2804
Peteçii, 100-101, 358-359
Peteçii palatine, 100-101

în endocarditå, 864-865
în sepsis, 853-854
palatine, 100-101

Petriellidium boydii, 1282-1283
Peutz-Jeghers, sindrom, 629-630,

2314-2315, 625t
hiperpigmentaÆia, 350
leziuni orale, 209t
çi cancerul ovarian, 661

Peyronie, boala, 316, 317
Pfeiffer, sindrom, 2504-2505
pH, 305
Phaehyphomycosis, 1282-1283
Phaenicia, 2807-2808
Phalen, semn, 2122, 2124-2125

ca apårare antimicrobianå, 876
Philadelphia, cromozom, 438-439, 565,

564f
çi leucemia mieloidå cronicå, 759

Phlebotomus. Vezi çi Boli transmise de
flebotomi

Phlebovirus, 1252t
Phlegmasia alba dolens, 1549
Phlegmasia cerulea dolens, 1549
Phoneutria, 2810-2811
Phthiriasis palpebrum, 2806-2807
Piartrozå sternoclavicularå, Pseudomonas

aeruginosa, 1044
Pica, 1287
Picåturi aeriene, çi pneumonia, 1585
Pick, boala, 151-152, 154-155, 159, 161,

2588-2589

Pick, corpi, 2588-2589
Pickwick, sindrom, 1482, 1631, 1633

policitemia în, 229
Picnodisostozå, 2501-2502
Picornaviride, 1235, 1177f, 1178t
Piebaldism, 348

caracteristici, patogenie çi tratament,
349t

Piedra albå, 1283
Piele glabrå, dermatofiÆia, 1281-1282
Piele, boli de. Vezi Boli dermatologice
Piele, cancerul de, 592

carcinomul cu celule bazale, 596
carcinomul cu celule scuamoase, 596
chirurgie profilacticå, 571-572
fumatul çi, 2660-2661
melanomul, 592. Vezi çi Melanom
nemelanomic, 596
prevenire, 53
sarcomul Kaposi, 599
screening, 549

Piele, examinare, 325
biopsie, 325
diascopie, 326-327
frotiu Tzanck, 326-327
în bolile hepatice, 1830
în prevenirea cancerului, 548t
lampå Wood, 326-327
pentru reacÆii anafilactice, 2049-2050
pentru reacÆiile medicamentoase, 340
pieså cutanatå, pentru parazitoze, 1293t
preparare cu KOH, 325
teste patch, 326-327

Piele, 324. Vezi çi Boli dermatologice çi
infecÆii specifice
atrofie, 325t
biopsie, 325
bolile interne çi. Vezi manifeståri ale

bolilor interne mai jos
colagen, 2402t
cromoforezå, 362
cutaneo-optice, 362
diascopie, 326-327
fotosensibilitatea, 361

afecÆiuni, 364, 364t
diagnostic, 366f
induså medicamentos, 364, 365, 365t

frotiu Tzank, 326-327
lampa Wood, 326-327
leziuni papulonodulare, 355, 355t

albastre, 358
albe, 354-355
brun roçcate, 358
brune, 358
de culoarea pielii, 355
galbene, 356
metastaze cutanate, 358
negre, 358
purpurii, 358
roçcate, 357
roze, 355-356
violacee, 358

leziuni prin iradiere, 2821-2822
manifeståri ale bolilor interne, 341

acneea, 346, 347
alopecia, 343-344, 344-345t,

345-346t
exanteme, 353-354, 354t
febra çi rash-urile, 361
hiperpigmentarea, 350, 350t, 351t
hipopigmentarea, 347, 347-348t, 349t
leziuni figurate, 345-346, 345-346t
leziuni papulonodulare, 355, 355t
leziuni pustuloase, 346
purpura, 359, 359t
telangiectaziile, 346-347, 347-348t
ulcerul, 360, 360t
urticaria, 354-355, 354t
vezicule/bule, 353, 352t

obezitatea çi, 498-499
pitiriazisul rozat, 331
preparate KOH, 325
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radiaÆia solarå çi, 362
efecte acute, 362, 363t
efecte cronice, 363

reacÆii la luminå, 361
structurå çi funcÆie, 362
teste patch, 326-327
tipuri de sensibilitate la expunere solarå,

363t
traume electrice, 2816, 2817
tulburåri papuloscuamoase, 330, 330t

çi bolile interne, 342, 343t
turnover celular, 550

Pielografie, în insuficienÆa renalå, 1663
Pielogramå intravenoaså (PIV), pentru

cancerul renal, 649
Pielonefritå, 900

acutå bilateralå, çi insuficienÆa renalå,
1662t

cronicå, 899-900
emfizematoaså, în diabetul zaharat,

2285
epidemiologie, 899-900
Escherichia coli, 1035
etiologie, 899-900
hematogenå, 899-900
Mycoplasma hominis, 1164-1165
patogenie, 900
prezentare clinicå, 901-902
tratament, 903

Pielonefritå emfizematoaså, în diabetul
zaharat, 2285

Pigmentare. Vezi çi Hiperpigmentare;
Hipopigmentare
modificåri induse medicamentos în, 337

Pigmentate, leziuni orale, 209t
Pili bacterieni, 940
Pilocarpinå, 479
Piloroplastie, pentru ulcerul peptic, 1768
Pilozitate, creçtere çi distribuÆie

normale, control, 321
patologic, 322, 322t. Vezi çi Alopecie;

Hirsutism
Pimozid

pentru sindromul Gilles de la Tourette,
2599

supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796
Pindolol, 475-478

dozare, 476t
pentru hipertensiune, 1530-1533, 1531t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Pinguecula, 180
Pingueculitå, 180
Pinprick, test (scarificare), 2510-2511
Pinta (Treponema carateum), 1131, 1142,

1143t
manifeståri clinice, 1144

Pintide, 1144
Pioderma

gangrenosum, 911-912
în boala inflamatorie intestinalå,

1807-1808
ulcere, 361

Pseudomonas aeruginosa, 1045
Pioglitazon, pentru diabetul zaharat, 2277
Piomiozitå, 913

Staphylococcus aureus, 972-973
çi infecÆia HIV, 2016-2017

Piperacilinå, 951-952
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
indicaÆii, 951-952
pentru Enterobacter, 1036t

Piperazin, 1298-1299
Pirantel, 1298-1299, 1296t

pentrun viermii cu cârlig, 1339, 1210
Pirazinamidå

efecte adverse, 1105, 1104t
farmacologie, 1105
în sarcinå çi boli hepatice sau renale,

1102-1103t
mecanisme de acÆiune, 1105
pentru tuberculozå, 1105, 1116-1117,

1118, 1117t

efecte adverse, 1119
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
teste de sensibilitate, 1115

Pirbuterol, 475
dozare, 476t

Pirenzepinå, 479, 480
pentru ulcerul duodenal, 1765-1766

Piretanid, pentru insuficienÆa cardiacå,
1426-1427

Piridostigminå, pentru miastenia gravis, 2721
Piridoxinå (vitamina B6), 526

afecÆiuni responsive la, 526
biochimie, 525
deficit, 526

alcoolul çi, 2757
diagnostic diferenÆial, sindroamele

mielodisplazice, 741-742
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492

depleÆie experimentalå, 526
exces, 529
mecanisme de acÆiune, 525
necesitåÆi, 526

în diverse boli, 487t
pentru intoxicaÆia cu izoniazidå,

2792-2793
pentru sindroamele mielodisplazice,

742-743
pentru tuberculozå, 1118
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
structurå, 524f

Pirimetamin-sulfonamide, 1298-1299,
1296t
pentru profilaxia malariei, 1310, 1310t
pentru toxoplasmozå, 1328-1329,

1348-1349
Pirimetaminå

efecte adverse, 2013, 2027
pentru izosporiazå, 1331-1332
pentru malarie

dozare, 1313t
proprietåÆi çi efecte adverse, 1012t

pentru toxoplasmozå, 1328-1329,
1348-1349, 2013

Pirimidin 5'-nucleotidazå, deficit, 727
Pirogeni, 95

endogeni, 95
exogeni, 95

Piropoikilocitozå ereditarå, 724-725
Piroxicam

interacÆiuni medicamentoase, 457-458,
456t

supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796
Pirozis, 257, 1747

çi mårirea de volum a abdomenului, 281
Piruvat dehidrogenazå, complex (CPD),

1881
Piry, virus, 1255
Pitiriazis

rozat, 331, 342, 326t
caracteristici clinice, 330t, 343t
diagnostic diferenÆial, 330

rubra pilaris, 344-345t
versicolor. Vezi Tinea versicolor

Pityrosporum orbiculare
acneea vulgarå, 333-334
tinea versicolor, 332-333

Piurie, 287-288, 1648, 1649
izolatå, 287-288
în infecÆiile de tract urinar, 899-900,

901-902
sterilå, 901-902, 1649

Pixy-321, utilizåri terapeutice, 698
Plachete, factorul de activare al (PAF)

deficitul, 378
în çocul septic, 238
çi sepsisul, 853-854

Plachete, factorul de creçtere derivat din
(PDGF), 374-375, 553
receptor, 2162-2163
çi creçterea, 2197
çi sclerodermia sistemicå, 2078, 2079

Plachete/celule endoteliale, molecula de
adeziune (PECAM) 1 (CD31), 387

Plasmaferezå
pentru intoxicaÆii/supradozåri

medicamentoase, 2783
pentru miastenia gravis, 2722
pentru purpura tromboticå

trombocitopenicå, 732-733
Plasmå proaspåtå congelatå

pentru transfuzii, 790, 790t
pentru tulburårile de coagulare în bolile

hepatice, 814-815
Plasmå, derivate din, pentru transfuzii,

791-792
Plasminogen, activator tisular de. Vezi

Activator tisular al plasminogenului (tPA)
Plasminogen, inhibitorul 1 al activatorului

de (PAI-1), 375-376, 814-815
çi ateroscleroza, 1482

Plasmocite, discrazii, 780-782. Vezi çi
Plasmocite, tulburåri

Plasmocite, tulburåri, 780-782. Vezi çi
tulburåri individuale
alotipuri, 780-782
analizå electroforeticå, 782-783, 782f
boala cu lanÆuri grele, 788
componenta M, 782-783, 784, 785, 786,

788
idiotipuri, 780-782
izotipuri, 780-782
în afecÆiunile glomerulare, 1709
macroglobulinemia Waldenström, 787
mielomul multiplu, 783
molecule de anticorpi, 780-782, 782f
principii generale, 782
sindromul POEMS, 787

Platibazie, 2628
Platinå, compuçi de

pentru cancer, 578-579
pentru melanom, 596

Platipnee, 212
Plåci, 100-101

ateroscleroticå, 1489, 1486f
rupturå, 1489-1490, 1493, 1486f. Vezi

çi Miocardic, infarctul acut
bacterianå dentarå, 205-206
cutanatå, 325t
galbenå, 2631

Plåci lipidice, 1485, 1489, 1485f. Vezi çi
Aterosclerozå

Plågi infectate
botulism, 997, 998
Pseudomonas aeruginosa, 1045
tetanos, 994-995
Vibrio cholerae, non-O1, 1068-1069
Vibrio vulnificus, 1068-1069

Plågi prin împuçcare, cardiace, 1484
Plågi, conduita în

muçcåturi animale, 921
tetanos, 994-995, 995-996
tratament, 924

Plåmân de çoc. Vezi Sindrom de detreså
respiratorie acutå

Plåmân(i)
adenoame bronçice, 611-612
biopsia. Vezi Biopsie pulmonarå
bolile. Vezi Boli pulmonare; Boli

respiratorii
cancerul. Vezi Cancer pulmonar
hamartoame, 611-612
neoplasme benigne, 611-612
çocul. 239-240. Vezi çi Sindrom de

detreså respiratorie acutå
transplantul. Vezi Transplant pulmonar

Plåmân, leziuni acute de (LPA), 1635
prin transfuzii, 793
çi SDRA, 1636

Plåmânul fermierului, 1575, 1582
atipic, 1575

Pleistophora, 1331-1332
Plekstrin, 373
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Plesiomonas shigelloides, 1023
diareea, 877
transmitere, 923

Pletismografie prin impedanÆå, pentru
tromboza venoaså, 1549

Pleuralå, durere, 68, 1553
Pleurale, afecÆiuni, 1624

tuberculoza, 1112-1113
Pleurale, revårsate, 1624

abordare diagnosticå, 1625, 1625f
cauze diverse, 1625-1626, 1627
chilotoraxul çi, 1625-1626
embolismul pulmonar çi, 1625-1626
etiologie, 1625
examenul toracic, 1554t
exsudative, 1625
hemotoraxul çi, 1625-1626
hidrotoraxul hepatic, 1625
induse medicamentos, 1625-1626
infecÆiile virale çi, 1625-1626
în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424,

1625
în lupusul eritematos sistemic,

1625-1626, 2064-2065
în malignitåÆi, 541-542, 1625-1626
mezotelioamele çi, 1625-1626
pancreatice, 1926, 1928
parapneumonice, 1625
SIDA çi, 1625-1626
transsudative, 1625
tuberculoza çi, 1625-1626

Pleurale, tumori, hipocratismul digital în,
2148

Pleurezii parapneumonice, 1625
Pleuritå

în artrita reumatoidå, 2071
în lupus, 1625-1626, 2064-2065
tuberculoaså, 1625-1626

Pleurodinie (boala Bornholm), virusul
coxsackie B çi, 1239-1240

Pleuropulmonare, infecÆii
anaerobe, 1097
Listeria monocytogenes, 992-993

Plexopatie, 2715-2716
Plexopatie lombosacratå, 2732
Plicamicinå, pentru hipercalcemie, 2465
PloçniÆe, 2812-2813
Plumb, intoxicaÆie cu, 2825

date de laborator, 2826
deficitul de fier çi, 702
metabolism, 2825
nefropatia, 1712

tratament, 1712
surse, 2825
çi demenÆa, 162
toxicologie clinicå, 2825
tratament, 2826

Plummer, unghii, în boala Graves, 2224
Plummer-Vinson, sindrom, 620, 1755

manifeståri orale, 206-210
Pneumatozå intestinalå

chistoidå, 1821
în sclerodermia sistemicå, 2081-2082

Pneumococice, infecÆii (Streptococcus
pneumoniae), 958
α-hemolizinå, 1601
artrita septicå, 962-963
bacteriemia, 959
celulita, 962-963
clasificare, 976
diseminare hematogenå, 962-963
empiemul, 1603
endocardita, tratament, 963-964
epidemiologie, 959
infecÆii specifice. 961, 960t. Vezi çi

infecÆii individuale
invazie, 942-943
istoric çi definiÆie, 958
keratoconjunctivitå, 181
la sugari, 959, 960-961
mastoiditå, 202

mecanisme de apårare ale gazdei, 959,
960t

meningita, 960-961, 2663, 2664, 2663t,
2664t, 2665t

la pacienÆii cu cancer, 587
tratament, 963-964, 2669

microbiologie, 958
osteomielita, 962-963
otita medie, 202, 960-961

tratament, 963-964
patogenie, 959
pericardita, 962-963
peritonita, 962-963
pneumonia, 959, 962, 1585, 1586, 1587

afecÆiuni predispozante, 961
complicaÆii, 962-963
date de examen fizic, 961
date de laborator, 961
date radiologice, 961
diagnostic, microbiologie, 961, 962f
la utilizatorii de substanÆe i.v.,

916-917
simptome de prezentare, 961
tratament, 963, 1590, 1591, 1590t,

1591t
prevenire, 964
rezistenÆå, 962-963, 1590
sensibilitatea la antibiotice, 962-963,

963t
sinuzita, 199-200, 960-961

tratament, 963-964
splenectomia çi, 384-385, 585
çi bronçita, 1605-1606
çi infecÆia HIV, 2016-2017
çi mielomul, 784
tratament, 962-963
vaccin, 833-834, 1594

Pneumococice, vaccinuri polizaharidice,
834-835, 839, 942-943, 958, 964, 837t
pentru bolnavii cu drepanocitozå, 710
pentru infectaÆii HIV, 2035-2036, 842t
pentru pacienÆii cu cancer, 587t
pentru primitorii de transplante, 930-931
precauÆii çi contraindicaÆii, 840t

Pneumoconioza lucråtorilor din mine de
cårbune (PLC), 1579-1580, 1582

Pneumoconiozå
complicatå, 1578
dispneea çi, 212-213
la lucråtorii din minele de cårbune

(PMC), 1579-1580
Pneumocystis carinii, 1284

caracteristici clinice, 1284-1285
definiÆie çi descriere, 1284
diagnostic, 1284-1285, 1292, 2008
diseminat, 1284-1285
epidemiologie, 1284
evoluÆie çi prognostic, 1284-1285
febra, 858
la primitorii de transplant, 1284, 1645

hepatic, 1899-1900
pulmonar, 929-930
renal, 928-929, 1683

manifeståri extrapulmonare, 2009-2010t
otic, 2009-2010
patogenie çi anatomie patologicå, 1284
pneumonia, 1284-1285, 1586, 2008

cancerul çi, 588-589, 691-692
tratament, 826-827

prevenire, 1285, 2013, 2037
çi infecÆia HIV, 1284-1285, 2008, 2025,

2009-2010t
manifeståri extrapulmonare,

2009-2010t
numårul de celule CD4 çi, 2001-2002
ocular, 2029
prevenire, 1285, 2013, 2011t
tratament, 1285, 1592, 2009-2010,

2011t
tratament, 1284-1285, 2009-2010,

2011t
Pneumolizinå, 959

Pneumonie, 1585
anatomie patologicå, 1586
aspiraÆie transtrahealå (ATT) pentru,

1589-1590
atipicå. 1163-1164, 1587. Vezi çi

Mycoplasma pneumoniae
bacterianå. Vezi çi bacterii individuale

gripa çi, 1231
biopsia pe plåmân deschis pentru,

1589-1590
bronho-, 1586
Chlamydia pneumoniae, 1175-1176
Chlamydia trachomatis, 1169, 1171-1172

diagnostic, 1172t
citomegalovirus, 1207-1208
coccidioidomicoza, 1272
de aspiraÆie

anaerobå, 1097
în malarie, 1308-1309
manifeståri clinice, 1587
prin intoxicaÆii/supradozåri

medicamentoase, 2778
de iradiere, 691-692
definire, 1585
diagnostic, 1588

tehnici invazive, 1589-1590
difteria, 985-986
dobânditå în colectivitate

conduita pentru pacientul ambulator,
1590, 1590t

conduita pentru pacientul spitalizat,
1592, 1591t

epidemiologie, 1586
etiologie, 1586t
manifeståri clinice, 1587
tratament, 1590, 1590t

eozinofilicå, 1576, 1614-1615
diagnostic diferenÆial, 1570
etiologie, 1576, 1575t
induse medicamentos, 1575

epidemiologie, 1586, 1586t
examenul de sputå, 1588, 1589-1590t
fibrobronhoscopia pentru, 1589-1590
fumatul çi, 2772-2773
ghiduri pentru spitalizare, 1589-1590,

1589-1590t
gripa çi, 1231
Haemophilus influenzae, 1019-1020
în infecÆia HIV. 1586, 2025, 1586t, 2025t.

Vezi çi Pneumocystis carinii
caracteristici, 2025t
limfoidå interstiÆialå (PLI), 2025
nespecificå interstiÆialå (PNI), 2025
tratament, 1592

în lupusul eritematos sistemic,
2064-2065

în sclerodermia sistemicå, 2081-2082
la pacienÆii cu cancer, 588, 691-692,

589t
la utilizatorii de substanÆe i.v., 916-917
Legionella (boala legionarilor), 1024,

1026, 1026t
lobarå, 1586
manifeståri clinice, 1587

aspiraÆie, 1587
dobânditå în colectivitate, 1587
nosocomialå, 1587

mecanisme de apårare, 1585
meningococicå, 1006
Moraxella catarrhalis, 1017-1018
Mycoplasma hominis, 1165-1166
Mycoplasma pneumoniae, 1163-1164
necrotizantå, 1586

anaerobå, 1098
nocardioza (Nocardia), 1090
nosocomialå, 932

control, 936-937
epidemiologie, 1586
etiologie, 1586t
manifeståri clinice, 1587
prin ventilaÆie mecanicå, 1643
tratament, 1593, 1591t
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obiçnuitå interstiÆialå, 1610
plågile arse çi, 924
pneumococicå, 959, 962, 1585, 1586,

1587
afecÆiuni predispozante, 961
complicaÆii, 962-963
date de examen fizic, 961
date de laborator, 961
date radiologice, 961
la utilizatorii de substanÆe i.v.,

916-917
microbiologie diagnosticå, 961, 962f
simptome de prezentare, 961
tratament, 963, 1590, 1591, 1590t,

1591t
Pneumocystis carinii, 826-827,

1284-1285, 1586, 2008
prevenire, 1594
Pseudomonas aeruginosa, 933,

1041-1042, 1592
puncÆia percutanatå transtoracicå

pulmonarå pentru, 1589-1590
radiografia toracicå, 1588, 1588t
rujeola, 1240-1241
Salmonella, 1054-1055
SDRA çi, 1638
Staphylococcus aureus, 970
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

979-980, 1585
tratament, 977t

studii serologice pentru, 1589-1590
toxoplasmoza, 1324-1325, 1326
transmitere, 1585

aspiraÆie, 1585
diseminare hematogenå, 1586
inhalare, 1585
inoculare directå çi diseminare prin

contiguitate, 1586
tratament, 1590

dobânditå în colectivitate, 1590,
1590t

nosocomialå, 1593, 1591t
tularemia, 1074-1075
tusea convulsivå çi, 1030-1031
tusea în, 216
Ureaplasma urealyticum, 1164-1165
vârstå çi comorbiditate, 1587, 1587t
virusul varicelo-zosterian, 1201
virusuri respiratorii, 1216

Pneumonie de aspiraÆie
anaerobå, 1097
în malarie, 1308-1309
manifeståri clinice, 1587

Pneumonitå
de iradiere, 2655
hipersensibilitate, 1574, 1954

diagnostic, 1574
diagnostic diferenÆial, 1574
etiologie, 1573-1574, 1574t
patogenie, 1573-1574
prezentare clinicå, 1573-1574
tratament, 1575

virusul herpes simplex, 1196-1197
tratament, 1199t

Pneumonitå necrotizantå, 1586
infecÆiile anaerobe, 1098

Pneumotorax, 1626
examenul toracic, 1554t
în fibroza chisticå, 1599
în tensiune, 1627
prin nutriÆie parenteralå, 518-519
spontanå primarå, 1625-1626, 1627
traumatic, 1625-1626, 1627

Podocite, lezarea. Vezi Boala cu leziuni
minime (BLM)

Podofilinå, pentru condiloame, 333-334
POEMS, sindrom, 684, 787, 2352, 2714

hiperpigmentaÆie, 351
Pogonomyrmex, 2811-2812
Pogosta, boala, 1259-1260
Poikilocitozå, 369

splenectomia çi, 384-385

Poikiloderma, 346-347, 347-348t
vascularå atroficå, 346-347, 2059

Poikilotermie, 2184
Poliangeitå, sindromul de suprapunere,

2104-2105
çi ANCA, 2101-2102

Poliarteritå nodoaså (PAN), 2101, 2103,
2717
anatomie patologicå çi patogenie, 2104
ANCA çi, 1703
clasicå, 2103
cutanatå, 358
definire, 2103
diagnostic, 2104
diagnostic diferenÆial, 1921
incidenÆå çi prevalenÆå, 2103
manifeståri clinice çi de laborator, 2104,

2104t
microscopicå, 1703, 2103
prognostic, 2104
purpura, 358-359
çi pericardita, 1476-1477
tratament, 2104
vasculita mezentericå, 1819

Poliarteritå, policondrita recidivantå çi,
2146

Poliartritå migratorie, reumatismul articular
acut în, 1445-1446

Police, osteoartrita bazei, 2130-2131
Policitemia vera, 744

caracteristici clinice, 745t
cianoza vs., 230
complicaÆii, 746
diagnostic, 745, 745t
etiologie, 744
tratament, 746

Policitemie, 228
absolutå, 227-228
caracteristici clinice, 229
diagnostic diferenÆial, 229
în bolile cardiace congenitale, 229
în obezitate, 229
în råul de altitudine, 227-228
în sindromul Cushing, 229
în sindromul Eisenmenger, 229
în tetralogia Fallot, 229
la fumåtori, 227-228
methemoglobina çi, 229
secundarå, 228
sulfhemoglobina çi, 229
çi obstrucÆia de tract urinar, 1734
tumorile çi, 229

Policondritå recidivantå, 2145
anatomie patologicå çi fiziopatologie, 2145
date de laborator, 2146
diagnostic, 2146
manifeståri clinice, 2146, 2146t
tratament, 2147

Policromazie, 369
Polidipsie, 288

primarå, 296
diabetul insipid vs., 2205, 2204f
diagnostic diferenÆial, SIADH,

2208-2209
tratament, 2208

Poliendocrinopatie-candidozå-distrofie
ectodermalå autoimunå (APECED). Vezi
Sindroame poliglandulare autoimune, tip I

Poliglutamine, bolile cåii, 2536-2537
Polimialgie reumaticå, 132-133, 2108

diagnostic diferenÆial, 2090, 2151-2152
Polimiozitå. 2086. Vezi çi

Dermatomiozitå-polimiozitå
definire, 2086
infecÆioaså, 2088
în infecÆia HIV, 2088
manifeståri clinice, 2086-2087

Polimixinå B, 953-954
mecanisme de acÆiune, 946-947, 944t
rezistenÆå, 944t

Polimixinå E, mecanisme de acÆiune,
946-947

Polimorfism de lungime al fragmentelor de
restricÆie (RFLP). 409-410, 432,
1959-1960. Vezi çi ReacÆia de
polimerizare în lanÆ
în tuberculozå, 1110-1111

Polimorfismul conformaÆiei monocatenare,
408

Polineuropatii demielinizante
acute, 2709
cronice, 2709
cronice dobândite (PCID), 2715-2716
dobândite, 2713
subacute, 2709

Polineuropatii. 2711, 2712, 2710t, 2713t.
Vezi çi Neuropatii periferice
acutå axonalå, 2709
acutå demielinizantå, 2709

paraneoplazicå, 681-683, 682t
cranialå, 2719
cronicå axonalå, 2709, 2712t
cronicå demielinizantå, 2709
difteria, 985-986
inflamatorie cronicå demielinizantå

(PICD), 681-683, 2713, 682t
paraneoplazicå, 683-684, 682t
çi infecÆia HIV, 2693, 2695

nutriÆionalå, 2703
subacutå axonalå, 2709
subacutå demielinizantå, 2709
çi infecÆia HIV, 2007, 2693, 2695

Poliodistrofie progresivå infantilå (boala
Alper), 2699

Poliomavirus uman 1. Vezi BK, virus
Poliomavirus uman 2. Vezi JC, virus
Poliomielitå. 2625-2626, 2691. Vezi çi

Poliovirus
abortivå, 1237-1238
diagnostic diferenÆial, botulismul, 998
incidenÆå, 832t
manifeståri, 1237-1238
neparaliticå, 1237-1238
prevenire çi eradicare, 1237-1238

Poliovirus, 1181-1182, 1235, 1238. Vezi çi
Poliomielitå
manifeståri, 1237-1238
patogenie, 1236-1237
prevenire çi eradicare, 1237-1238

Poliovirus, vaccin, 836-837, 1237-1238, 840t
caracteristici, 837t
contraindicaÆii, 1238t
efecte adverse raportate, 841t
inactivat, stimulat (IPV-e), 836-837,

1237-1238, 1238t
indicaÆii, 1238t
oral (OPV), 832-833, 840, 1237-1238,

1238t
precauÆii çi contraindicaÆii, 840t

pentru imunodeprimaÆi, 840
pentru infectaÆii HIV, 842t
pentru pacienÆii cu cancer, 587t
pentru primitorii de transplante, 930-931,

932
pentru turiçti, 841-842, 847-848

Poliozå, 349
Polipi

adenomatoçi
ai intestinului subÆire, 629-630
çi adenocarcinomul gastric, 622
çi cancerul colorectal, 624

hiperplazici, 623
juvenili, 623, 625t

Polipi adenomatoçi
çi adenocarcinomul gastric, 622
çi cancerul colorectal, 624

Polipozå adenomatoaså a colonului (PAC),
gena, 555-556, 559, 624

Polipozå colonicå
analiza genotipului, 400
clonarea genelor, 406-407, 411
diagnostic, 1747
geneticå, 559t
çi cancerul, 623, 625t
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Poliserozitå familialå paroxisticå. Vezi
Febrå mediteraneanå familialå

Polisomnografie, 165-166
în apneea în somn, 1634

Poliurie, 288
abordarea pacientului, 288f
çi obstrucÆia de tract urinar, 1734

Polizaharide. Vezi çi Lipopolizaharide
bacteriene, 951-952, 942-943
çi vaccinurile, 942-943

Poluare aerianå
dimensiunea particulelor, 1578
çi astmul, 1568
çi bolile pulmonare, 1578, 1583
çi bronçita/emfizemul, 1601-1602

Pompa Na+K+-ATP-azicå, çi absorbÆia
intestinalå, 260

Pompe, boala, 2394-2395, 2399, 2401,
2395t
manifeståri cardiovasculare, 1436t
tratament, 2401

Poncet, boala, 2140
Pontiac, febrå. 1024, 1026. Vezi çi

Legionella
„Popeye“, muçchi, 2155-2156
Porfirie, 2368-2369

acutå intermitentå (PAI), 2371, 2371t
caracteristici clinice, 2372
clasicå, 2372
diagnostic, 2372, 2372f
eritroidå, 2372
geneticå, 412-413, 424
medicamente de evitat în, 2372,

2372t
tratament, 2372-2373

anemia sideroblasticå X-linkatå (ASXL),
2373-2374

Chester, 2373-2374
congenitalå eritropoieticå (PCE) (boala

Gunther), 2372-2373, 2374
caracteristici clinice, 2373-2374
diagnostic, 2373-2374
tratament, 2375

coproporfirie ereditarå (CPE), 2373-2374
caracteristici clinice, 2373-2374
diagnostic, 2373-2374
tratament, 2373-2374

cu deficit de ALA dehidratazå, 2371,
2371t

caracteristici clinice, 2371
diagnostic, 2371
tratament, 2371

cutanatå tardivå (PCT), 366, 2372-2373
caracteristici clinice, 2372-2373
diagnostic, 2372-2373, 2372-2373f
diagnostic diferenÆial, 353-354
ereditarå, 365
hiperpigmentarea, 351
sporadicå (dobânditå), 365
tratament, 366-367, 2372-2373
vezicule, 353-354

dualå, 2373-2374
eritropoieticå, 2368-2369, 2374, 2371t
exacerbåri induse medicamentos, 462t
fotosensibilitatea çi, 366
geneticå, 418-419
hepaticå, 2368-2369, 2371, 2371t
hepatoeritropoieticå (PHE), 2372-2373
neuropatia perifericå în, 2613
peritonita, 1821
protoporfirie eritropoieticå, 2375
variegata (PV), 353-354, 2373-2374

caracteristici clinice, 2373-2374
diagnostic, 2373-2374
tratament, 2373-2374

vezicule în, 353-354
Porfirie hepatoeritropoieticå (PHE),

2372-2373
Porfobilinogen (PBG), 2368-2369
Porphyromonas, 1095-1096, 1096-1097.

Vezi çi Anaerobe, infecÆii bacteriene
periodontitå, 205-206

pneumonia, 1585
prin muçcåturi umane, 920

Portalå, hipertensiune
caracteristici clinice, 1886
ciroza çi, 1885

în schistosomiazå, 1349-1350
çi sângerarea GI, 272

definire, 1884
diagnostic, 1886
gastropatia, 1887
patogenie, 1884
çi ascita, 1888
tratament, 1886

Portå, vena, obstrucÆia çi hipertensiunea,
1884

Porto-cav, çunt, pentru ascitå, 1889
Porto-sistemicå, encefalopatie. Vezi

Encefalopatie hepaticå
Porto-sistemice, çunturi, pentru

hipertensiunea portalå çi sângeråri din
varice, 1887

Postsarcinå, 1416, 1416f
Potasiu, 298

adaptare, 301-302
echilibru, 298
excreÆie, 299

alteratå, cauze, 303t
gradient de concentraÆie transtubularå

(GCTT), 301-302, 304
interacÆiuni medicamentoase, 456t
în insuficienÆa renalå cronicå, 1667-1669
în terapia nutriÆionalå, 519t
pentru cetoacidoza diabeticå, 2279
çi aldosteronul, 2240-2241
transport, pierderea de nefroni çi, 1657
tulburåri. 300. Vezi çi tulburåri

individuale
hiperkaliemia, 302
hipokaliemia, 300

Potasiu, miotonia agravatå de (MAP),
2526t

PotenÆare pe termen lung, çi memoria, 159
PotenÆial endocohlear, 195
PotenÆiale de acÆiune musculare compuse

(CMAP), pentru durerea dorsolombarå,
94

PotenÆiale evocate (PE), 2514
auditive ale trunchiului cerebral

(PEATC), 2539
cognitive, 2541
în scleroza multiplå, 2658
în traumatismele craniene, 2637-2638
motorii, 2541
senzoriale, 2540

utilizare clinicå, 2541
somato-senzoriale (PES), 2541
vizuale (PEV), 2539

PotenÆiale evocate auditive, ale trunchiului
cerebral (PEA), 2539

PotenÆiale evocate cognitiv, 2541
PotenÆiale evocate motorii, 2541
PotenÆiale evocate senzoriale, 2514

utilizare clinicå, 2515
PotenÆiale „legate de eveniment“ (PLE),

2541
Potomania cu bere, 296, 534-535
Pott, boala, 1112-1113

çi durerea dorsolombarå, 87, 906
Pott, tumora împåstatå, sinuzita çi, 199-200
Powassan, virus

encefalita, 1258-1259, 1256t
meningita, 2689

Poxvirusuri, 1210, 1177f, 1178t
infecÆia persistentå, 1181-1182

PPD, test cutanat, 861-862, 893,
1111-1112, 1114, 1115, 1120
çi infecÆia HIV, 1991, 2016-2017

Practicå medicalå, 1
aptitudini clinice, 3
aspecte cantitative ale raÆionamentului

medical, 10. Vezi çi RaÆionament
medical

açteptårile faÆå de medic, 1
cercetåri çi învåÆåmânt, 5-6
conflicte de interese în, 9
consimÆåmântul informat, 4-5
cost-eficacitate în, 5-6, 55-56
diagnosticul bolii, 3-4
evaluarea rezultatelor çi tratamentelor,

3-4
ghiduri de practicå, 5-6
îngrijirea pacientului, 4
medicina bazatå pe date confirmate, 5-6
ordine DNR, 7
pacienÆi de sex feminin vs. masculin, 4-5
pentru vârstnici, 4-5
probleme etice în, 7. Vezi çi Probleme

etice în practica medicalå
relaÆia medic-pacient, 1
responsabilitate, 4-5
çi incurabilitatea çi moartea, 6
terapia medicamentoaså, 4-5
tulburåri iatrogene, 4-5

Practolol, reacÆii lupus-like, 2066
Prader-Willi, sindrom, 416-417, 437, 436t,

496t
caracteristici, 496t
obezitatea în, 494, 496t

Prag auditiv spondee, 196
Pralidoxim, pentru intoxicaÆia cu

insecticide, 2795-2796
Prausnitz-Küstner, reacÆie, 2049-2050
Pravastatin

miopatia datå de, 2732
pentru scåderea lipidelor, 1491, 2363

Prazepam, supradozare/intoxicaÆie,
2786-2787

Praziquantel, 1298-1299, 1296t
pentru infecÆiile cu cestode, 1354, 1355,

1356, 1357
pentru infecÆiile cu trematode, 1346,

1351-1352
pentru schistosomiazå, 1349-1350,

1350-1351, 1349t
Prazosin, 475-478

dozare, 476t
pentru angina Prinzmetal, 1516-1517
pentru hipertensiune, 1530-1533,

1531t
pentru insuficienÆa cardiacå, 1428

Prealbuminå, în evaluarea nutriÆionalå,
489-490

PrecauÆii enterice, 936-937
Precocitate heterosexualå

la båieÆi, 2299-2300, 2301
la fete, 2314-2315

Prednisolon, 2259t. Vezi çi Glucocorticoizi
Prednison, 2259t. Vezi çi Glucocorticoizi

interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru arterita temporalå, 2108
pentru boala cu leziuni minime, 1697
pentru boala Hodgkin, 779-780
pentru cancer, 582
pentru colita ulcerativå, 1807-1808,

1809, 1809t
pentru dermatomiozita-polimiozita, 2090,

2091
pentru distrofia muscularå Duchenne,

2723-2724
pentru fibroza pulmonarå idiopaticå,

1613
pentru granulomatoza Wegener, 2107
pentru hepatita autoimunå, 1876-1877
pentru insuficienÆa hipofizarå, 2192
pentru leucemia acutå limfoblasticå, 776
pentru miastenia gravis, 2722
pentru nefrita anti-MBG, 1694-1695
pentru pemfigus vulgar, 2056
pentru pneumonita de hipersensibilitate,

1575
pentru poliarterita nodoaså, 2104
pentru policondrita recidivantå, 2147
pentru purpura Henoch-Schönlein, 2110
pentru sarcoidozå, 2119
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pentru scleroza multiplå, 2660,
2660-2661t

pentru toxoplasmozå, 1328-1329
pentru trombocitopenie, 804-805

Preeclampsie, 28-29, 1536, 1719
tratament, 28-29

Prefrontal, cortex, 154-155
Prefrontalå, reÆea

pentru atenÆie çi comportament, 155
sindrom, 155-156

Prekalicreinå, 374-375
Presarcinå, 1412-1415, 1415f, 1416f
Presbiopie, 175
Preseniline, 2534, 2588
Presincopå, 110
Presiune aerianå continuå pozitivå (CPAP),

1639, 1643, 1642f, 1640-1641t
Presiune cu debit expirator final pozitiv

(PEEP), 1639
intrinsecå (auto-PEEP), 1602, 1607,

1639
pentru SDRA, 1638

Presiune de perfuzie cerebralå (PPC), în
traumatismele craniene, 2634-2635

Presiune expiratorie maximalå (PEM),
1558

Presiune inspiratorie maximalå (PIM), 1558
Presiune parÆialå

diferenÆå alveolo-arterialå (PAO2-PaO2),
1562, 1558f

dioxid de carbon, 1560
oxigen, 1560

Presiune sangvinå, 223-224
arterialå, controlul ei, 237
diastolicå, 223-224
inervaÆia simpaticå çi, 471-472
måsurare, 223-224
ridicatå. Vezi Hipertensiune
sistolicå, 223-224

Presiune venoaså centralå (PVC), 469-470
måsurare, 1361

Presiune-debit, studii, pentru hiperplazia
de prostatå, 289

Presiunea alveolarå a oxigenului, çi
hipoxia, 227, 227-228

Presiunea arterialå a dioxidului de carbon,
çi homeostazia acido-bazicå, 305

PrevalenÆå, definire, 11-12t
Prevenirea bolilor, 52. Vezi çi boli

individuale
activitatea fizicå çi, 53
chimioprofilaxia, 54-55
comportamentul sexual çi, 53
consumul de alcool çi, 53
definiÆii, 52
dieta çi, 53
imunizåri, 54-55, 55t. Vezi çi imunizåri

specifice
mediul înconjuråtor çi, 53
modificarea riscurilor çi, 52
perspective, 52
primarå, 52, 53t
screening, 54-55
secundarå, 52, 54-55
susÆinerea sånåtåÆii comunitåÆii, 54-55
çi costurile conÆinute, 58
utilizarea tutunului çi, 52
uzul drogurilor çi, 53

Prevotella, 1095-1097, 1098. Vezi çi
Anaerobe, infecÆii bacteriene
gingivita, 202
periodontita, 205-206
pneumonia, 1585
prin muçcåturi umane, 920
çi BIP, 894
vaginoza, 886

Priapism, 317
indus medicamentos, 462t
çi drepanocitoza, 710

Primachinå, 1298-1299, 1313-1314, 1296t,
1310t
proprietåÆi çi efecte adverse, 1012t

Primidonå, pentru scleroza multiplå, 2662
Prinzmetal, anginå, 1516-1517

ECG, 1373
tratament, 1513-1514, 1516-1517

Prioni, boli date de, 1177, 2534, 2697,
2693t
demenÆa din, 161

Prioni, proteine din, 161, 2534
Privire, 175
PRL. Vezi Prolactinå
Probe de ser matern, 446t
Probenecid

interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru hiperuricemie, 2383
pentru infecÆiile gonococice, 1016

Probleme etice în practica medicalå, 7
alocarea resurselor, 9
asistenÆa cu, 9
autonomia pacientului, 7
confidenÆialitate, 9
conflicte de interese, 9
intervenÆii de susÆinere vitalå, 8
intervenÆii minore, 7
luarea deciziilor medicale çi, 16
ordine DNR, 7, 8
pacientul fårå capacitate de luare a

deciziilor, 8
substitutive, 8
suicidul asistat çi eutanasia, 8

Probleme legale
în luarea deciziilor prin procurå, 8
la pacienÆii adolescenÆi, 37

Procainamidå
astenia neuromuscularå datå de, 2720
concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.

efecte adverse, 459t
dozåri antiaritmice, 1407t
efectele antiaritmice, 1398t
faza de distribuÆie, 447
febra medicamentoaså datå de, 934-935
interacÆiuni medicamentoase, 456t
metabolism, 453-454
miopatia datå de, 2732
pentru hipertermia malignå, 98-99
pentru tahicardia ventricularå, 1503
reacÆii lupus-like, 2066
supradozare/intoxicaÆie, 2785-2786

Procarbazinå
anemia datå de, 718
pentru boala Hodgkin, 779-780
pentru cancer, 578-579

Proclorperazinå
pentru greaÆå, 541-542

induså de chimioterapie, 579-580
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Procolageni, 2403, 2403f, 2402t
suicidul, 2405

Proctitå
Chlamydia trachomatis, 889-890,

1167-1168, 1170
diagnostic, 1172t

gonococicå, 1012-1013
transmiså sexual, 889-890
virusul herpes simplex, 889-890,

1195-1196
tratament, 1199t

Proctocolectomie, pentru colita ulcerativå,
1809-1810

Proctocolitå, transmiså sexual, 889-890
Proctosigmoidoscopie, în screening-ul

cancerului colorectal, 626
Profesionali, expuneri/factori de risc, 20,

2775. Vezi çi Factori de mediu
boli legate de clådiri, 2775
conduita în bolile prin, 23
definire, 21
evaluarea, 21
expuneri reduse, 226
istoric, 21
markeri biologici pentru, 23
minimalizare, 53
pentru personalul sanitar, 9

prezentare, 23
scurgeri accidentale, 2775
çi astmul, 1568
çi bolile respiratorii, 1553, 1578

carcinogeni, 1583
determinarea incapacitåÆii, 1582
pulberi anorganice, 1578
pulberi organice, 1581
toxice chimice, 1582

çi bronçita/emfizemul, 1601-1602,
1605-1606

Progeria, manifeståri cardiovasculare,
1436t

Progesteron, 2309-2310, 2313t
catecolaminele çi, 472-473
çi sângerarea uterinå, 2303
valori normale, 2313, 2242t

Progestine, pentru cancer, 582
Progestogene terapeutice, 2321
Proguanil. Vezi Clorguanid
Prolactinå (PRL), 2167, 2169, 2167-2168t

deficitul, 2173
în insuficienÆa hipofizarå, 2189

exces (hiperprolactinemie), 2169,
2186-2187t

fiziologie, 2169
receptor, 554-556, 2162-2163
secreÆie, 2328, 2329

Prolactinå, adenoame secretante de
(prolactinoame), 2170, 2171, 2185-2186
anatomie patologicå, 2171, 2185-2186
cefaleea çi, 78
prezentare clinicå, 2171, 2185-2186
çi anovulaÆia, 78
çi galactoreea, 2329
tratament, 2171

Prolactinå, factorul de inhibiÆie al (FIP),
2167-2168

ProMACE-CytaBOM, chimioterapie
combinatå, pentru limfomul non-Hodgkin,
772-773

ProMACE-MOPP, chimioterapie
combinatå, pentru limfomul non-Hodgkin,
772-773

Promazinå, supradozare/intoxicaÆie,
2795-2796

Prometazinå, supradozare/intoxicaÆie,
2795-2796

Promielocite, 385, 386-387f
Promonocite, 391-392
Proopiomelanocortinå (POMC), 2181,

2183, 2239, 2176f
Propafenonå

dozåri antiaritmice, 1407t
efectele antiaritmice, 1398t
supradozare/intoxicaÆie, 2785-2786

Propantelinå, 480
Propeptide, 2403, 2402t
Properdinå, deficitul, çi infecÆiile

meningococcice, 1006
Propiltiouracil

pentru hipertiroidism, 2226
pentru tirotoxicozå, 2229-2230

în sarcinå, 31
vasculita datå de, 337

Propionibacterium propionicum, 1093
Propionobacterium acnes, 333-334
Propoxifen, 2762. Vezi çi Opioide
Propranolol, 475-478

dozåri, 476t
antiaritmice, 1407t

efectele antiaritmice, 1398t
indicaÆii, 476t
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru hipertensiune, 2226
pentru hipertiroidism, 2226
pentru ischemia miocardicå, 1513-1514,

1512t
pentru profilaxia migrenei, 2541
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Proptozå, 187
Prosopagnozie, 153-154
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Prostaciclinå (PGI2), 374-375
în sarcinå, 28-29
pentru hipertensiunea pulmonarå, 1619
çi sepsisul, 853-854

Prostaglandinå E2, 95
în sarcinå, 28-29
pentru impotenÆå, 318
çi sepsisul, 853-854

Prostaglandine
pentru ulcerul duodenal, 1766
çi mucoasa gastrointestinalå, 1759
çi tensiunea arterialå, 236

Prostatå
afecÆiuni, çi insuficienÆa renalå, 1661
cancer. Vezi Prostatå, carcinomul
hiperplazia benignå, 651

chirurgia pentru, 652-653
diagnostic, 651, 652t
Indexul de Simptome AUA, 289, 652t
patogenie, 651
studii de presiune-debit, 289
çi disfuncÆia micÆionalå, 289, 651
tratament, 652-653
tratamentul medical, 652-653
tuçeul rectal, 289
uretrocistoscopia, 289
uroflowmetria, 289
volumul urinar postmicÆional rezidual,

289
inflamaÆia. Vezi Prostatitå

Prostatå, biopsie transrectalå cu ghidare
ecograficå de (TRUS), 652-653, 653f

Prostatå, carcinomul de, 653
biopsie, 653, 653f
chimioterapia pentru, 655-656
chirurgia pentru, 655
clasificare, 652-653
deprivarea de androgeni pentru, 655-656
diagnostic, 653
diseminare, 567
durerea dorsolombarå datå de, 87, 88-89
examenul digital rectal, 652-653
grading histologic, 652-653
imagisticå, 653
incidenÆå, 652-653, 396t
markeri biochimici, 652-653, 653f
modificåri în dietå pentru prevenirea, 544
paliaÆia metastazelor osoase, 655-656
prezentare, 396-397
radioterapia pentru, 655
screening, 549, 548t
simptome çi semne, 652-653
sindroame paraneoplazice, 682t
stadializare çi determinarea extinderii

metastazelor, 654, 654t
çi compresia måduvei spinårii, 687-688
tratament, 655

Prostatå, sonografie transrectalå pentru,
653

Prostatectomie, 549, 652-653, 655
Prostatic, antigen specific (PSA), 396-397,

400, 549, 652-653, 672, 653f, 548t
çi disfuncÆia micÆionalå, 289

Prostatitå, 905-906
acutå bacterianå, 905-906
cronicå bacterianå, 905-906

antibacterienele pentru, 950
durerea dorsolombarå din, 88-89
gonococicå, 1011
nebacterianå, 905-906
transmiså sexual, 884

Prostatodinie, 905-906
Proteaze, antigen specific, 540t
Proteaze, inhibitori de, 1192

pentru HIV, 2035-2036
Protein tirozinkinaze

din familia Janus, 1939
receptori, 2162-2163

Proteina 1 chemotacticå pentru monocite
(MCP-1), çi ateroscleroza, 1486

Proteina de reglare folicularå (PRF),
2309-2310

Proteina G, receptori legaÆi de, 553, 554t
Proteina osoaså GLA (POG), 2437
Proteina rezistenÆei plurimedicamentoase,

580-581
Proteinaze, çi invazia cancerului, 568-569
Proteinå C, 375-376

deficitul, 815-816, 817
çi necroza la warfarinå, 337, 819

kinaza, 373
rezistenÆa la forma activatå, 815-816

Proteinå de legåturå, 2404
Proteinå S, 375-376

deficitul, 815-816, 817
Proteine

absorbÆie, 1780
asociate tumorilor, 540t
helix-anså-helix, 403
în dietå

deprivarea, anemia çi, 705-706
necesitåÆi, 485

în boli acute çi cronice, 487t
în terapia nutriÆionalå, 518

raÆii recomandate (RAR), 484t
restricÆii, pentru sindromul nefrotic,

1698-1699
çi encefalopatia hepaticå, 1890

malabsorbÆia, diareea din, 263-264
malnutriÆie. Vezi MalnutriÆia protein-ener-

geticå; Proteine, malnutriÆia
rezistenÆe plurimedicamentoase,

580-581
serice, çi funcÆia hepaticå, 1833-1834,

1832t
teste de trunchiere, 407, 408-409f
tulburåri de sintezå çi degradare, în

bolile hepatice, 1838
Proteine G, 471, 553, 2162-2163, 554t
Proteine, enteropatia cu pierdere de, 1796,

1796-1797t
afecÆiuni asociate, 1796-1797t
diareea, 263-264, 265-266
fiziopatologie, 1796-1797
limfangiectazia intestinalå, 1796-1797
terapia dieteticå çi, 509-510
tratament, 1794-1795

Proteine, malnutriÆie. Vezi çi MalnutriÆie
protein-energeticå
în sindromul nefrotic, 1695-1696
steatoza hepaticå, 1893-1894

Proteinkinazå B, 554-556
Proteinkinaze, çi ciclul celular, 551
Proteinurie, 286, 1701

benignå izolatå, 1701
de rang nefrotic, 1685
funcÆionalå, 1701
glomerularå, 1661, 1695-1696
idiopaticå tranzitorie, 1701
intermitentå, 1701
izolatå, 1649
în boala cu leziuni minime, 1697
în diabetul zaharat, 2282-2283
în insuficienÆa renalå acutå, 1661
în sindromul nefrotic, 1695-1696
nefronicå, 1648
nefroticå, 1685
persistentå izolatå, 1701
posturalå, 1701
subnefroticå, 1685
supraproducÆie, 1695-1696
tubularå, 1649, 1661, 1695-1696

Proteinurie tubularå, 1661
Proteoglicani, agregate de, 2404
Proteoglicani, sintezå, 2404
Proteolitice, enzime, secreÆia de, 1919
Proteus, 1037

abcesele renale çi perinefretice, 875
gastrita, 1772
infecÆiile de tract urinar, 899-902, 1649

asociate cateterelor, 901-902
tratament, 904-905

prostatita, 905-906
çi calculii de struvit, 1728-1729, 1732

Proteus mirabilis, 1037
Proteus morganii. Vezi Morganella

morganii
Proteus myxofaciens, 1037
Proteus vulgaris, 1037
Proteze articulare, infecÆii pe, 2141-2142

osteomielita, Staphylococcus aureus,
971

stafilococi coagulazo-negativi, 974-975
Proteze valvulare cardiace

endocardita, 863-864. Vezi çi
Endocardita, infecÆioaså

în sarcinå, 30
stafilococi coagulazo-negativi, 974-975
çi embolismul cerebral, 2575-2576
tratament, 868

Protionamidå, pentru leprå, 1107,
1125-1126

Proto-oncogene, 550, 553, 556-557, 558
çi tumorile cerebrale, 2640-2641

Protomonas, 1023
Protoporfirie eritropoieticå, 366-367, 2375

caracteristici clinice, 2375
diagnostic, 2375
tratament, 2375

Protoporfirine, 2375
nivelurile eritrocitare, 701

Protoporfirinogen (PROTO) oxidazå,
2368-2369, 2373-2374

Protoporfirinogen IX, 2368-2369
Prototecozå, 1281-1282
Prototheca wickerhamii, la primitorii de

transplant renal, 929-930
Protoxid de azot, anemia prin, 718
Protozoare intestinale, infecÆii cu,

1329-1330. Vezi çi protozoare individuale
balantidioza, 1331-1332
Blastocystis hominis, 1331-1332
ciclosporiaza, 1331-1332
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1291t
criptosporidioza, 1330-1331
Dientamoeba fragilis, 1331-1332
giardioza, 1330
isosporidioza, 1331
microsporidioza, 1331-1332
sarcosporidioza, 1332

Protozoare sangvine. Vezi çi specii
individuale
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1291t

Protozoare tisulare, cicluri de viaÆå çi
diagnostic, 1291t

Protozoare, boli date de, 1300
abordarea pacientului cu, 1286
amoebiaza çi amoebe libere, 1300
anamnezå, 1286

alte expuneri, 1287
geograficå, 1286
mod de alimentaÆie, 1287

ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1291t
eozinofilia çi, 1287
examen coproparazitologic, 1288, 1292t
intestinale, 1329-1330

balantidiazå, 1331-1332
Blastocystis hominis, 1331-1332
ciclosporiaza, 1331-1332
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1291t
criptosporidioza, 1330-1331
Dientamoeba fragilis, 1331-1332
giardiaza, 1330
izosporiaza, 1331
microsporidioza, 1331-1332
sarcosporidioza, 1332

în infecÆia HIV, 2008
leishmanioza, 1315
malaria çi alÆi paraziÆi eritrocitari,

1304-1305
meningita, 2683t
statusul imun çi, 1287
toxoplasmoza, 1323
tricomoniaza, 1329-1330
tripanosomiaza, 1319-1320

Protriptilinå, supradozare/intoxicaÆie, 2798
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Protrombinå (factor II), 374-375
deficitul, 812
în bolile hepatice, 1838

Protrombinå, timp de (PT), 378, 378t
în hepatitele virale, 1858
çi funcÆia hepaticå, 1833-1834
test de malabsorbÆie, 1783-1784, 1784t

Providencia, 1037
Providencia (Proteus) rettgeri, 1037
Providencia alcalifaciens, 1037
Providencia stuartii, 1037
Provitaminå D3, 2441
Prozodie, 152-153
PRPP sintetazå, activitate crescutå, 2384
Prurit

în dermatitå, 328
uremic, 1673

Prurit la rece, 329
PSC 833, 580-581
Psedocomå de conversie, 139
Pseudalescheriazå (Pseudallescheri

boydii), 1282-1283
ketoconazol pentru, 1269-1270
manifeståri clinice, 1282-1283
tratament, 1282-1283

Pseudo-1α-hidroxivitaminå D, analogi,
2446

Pseudo-Hurler, polidistrofie, 2394-2395,
2390t

Pseudo-Kaposi, sarcom, 358
Pseudo-viermi cu cârlig, 1340
Pseudoatetozå, 135
Pseudobubon, în donovanozå, 1089
Pseudobulbarå, leziune, 2605
Pseudobulbarå, paralizie, 119, 2605

în scleroza multiplå, 2653-2654
Pseudocomå, 139
Pseudocomå istericå, 139
Pseudocomå, de conversie, 139
PseudodemenÆå, 162
Pseudodiabet azotemic, 1668-1669
Pseudodiaree, 261
Pseudoefedrinå, supradozare/intoxicaÆie,

2797
Pseudofracturi, 2482-2843
Pseudogranulom inghinal çancroid, 1089
Pseudogutå, 2135, 2381
Pseudohermafroditism

feminin, 2252, 2315, 2337
masculin, 2340, 2339t

anomalii de acÆiune a androgenilor,
2342

anomalii de sintezå a androgenilor,
2340

tratament, 2341
Pseudohiperkaliemie, 301-302
Pseudohipoaldosteronism, 302-303,

310-311
idiopatic, 1726

Pseudohipokaliemie, 301-302, 295t
Pseudohiponatremie, 295

diagnostic diferenÆial, SIADH, 2208-2209
Pseudohipoparatiroidism (PHP)

clasificare, 2472, 2470-2471t
çi hipocalcemia, 2467, 2472
tratament, 2472, 2473

Pseudolimfom
prin fenitoin, 339
pulmonar, 611-612

Pseudomediastin, 1627
Pseudomixom peritoneal, 1821
Pseudomonas, 1041. Vezi çi Pseudomonas

aeruginosa
diagnosticul cu lampa Wood, 326-327
endocardita, 863-864
infecÆiile de tract urinar, 899-900

asociate cateterelor, 901-902
tratament, 904-905

Pseudomonas aeruginosa, 1041
abcesele cerebrale, 2671
bacteriemia, 1043
bronçiectaziile, 1594-1595

celulita, 911-912
cercetåri asupra vaccinului, 942-943
ectima gangrenosum, 360
endocardita, 1043
epidemiologie, 1041-1042
exotoxina A, 1041-1042
foliculita, 911-912
infecÆiile cutanate, 1045
infecÆiile de tract respirator, 933, 1042
infecÆiile de tract urinar, 1045
infecÆiile gastrointestinale, 1045
infecÆiile oculare, 1044
infecÆiile osteoarticulare, 1044
infecÆiile otice, 1043
infecÆiile sistemului nervos central, 1043
infecÆiile Æesuturilor moi, 910, 1045
în plågile arse, 923, 1045
keratoconjunctivita, 181
la pacienÆii cu cancer, 585-586
la primitorii de transplant

cardiac, 929-930
pulmonar, 929-930

manifeståri clinice çi diagnostic, 1042
mastoidita, 202
meningita, 1043, 2663, 2664, 2663t,

2664t, 2665t
osteomielita, 906, 907

tratament, 908-909
otita externå, 201, 1044
patogenie, 1041-1042
pericondrita, 201
pili çi aderenÆå, 941
pneumonia, 933, 1041-1042, 1586

bacteriemicå, 1041-1042
primarå (nebacteriemicå), 1041-1042
tratament, 1592

prognostic, 1046-1047
rash-ul dat de, 107
rezistenÆå, 946-947, 950
çi fibroza chisticå, 1043, 1598, 1599
toxine, 942-943
tratament, 1046-1047

Pseudomonas fluorescens, 1047-1048
Pseudomonas mallei, 199
Pseudomonas pseudoalcaligenes,

1047-1048
Pseudomonas putida, 1047-1048
Pseudomonas stutzeri, 1047-1048
Pseudoocluzia intestinalå, 1816, 1816t

acutå, 1817
cronicå, 1816

cauze, 1790t
malabsorbÆia din, 1790, 1790t
oxidul de azot çi, 481
çi constipaÆia, 267-268

idiopaticå, 1817
intermitentå, 1816

Pseudopseudohipoparatiroidism (PPHP),
2472

Pseudopubertate precoce, 2299-2300
Pseudotumor cerebri, 184-185

cefaleea din, 80-81
indus medicamentos, 462t

Pseudotumoral, sindrom, 376
Pseudoxantoma elasticum, 355-357

manifeståri cardiovasculare, 1436t
sângerårile în, 809

Psihiatrice, tulburåri. Vezi Mentale,
tulburåri

Psihogenå, durere abdominalå, 75
Psihologicå, dezvoltare, la adolescenÆi, 36
Psihologice, tulburåri. Vezi Mentale,

tulburåri
Psilium, pentru constipaÆie, 268-269
Psitacozå (Chlamydia psittaci), 1175

date de laborator, 1175
definire, 1174-1175
diagnostic diferenÆial, 1175-1176
epidemiologie, 1174-1175
manifeståri clinice, 1174-1175
patogenie, 1174-1175
tratament, 1175-1176

Psoas, abces, 872-873
Staphylococcus aureus, 972-973

Psoraleni, 366-367
Psoriazicå, artritå (APs), 2143

date de laborator, 2142-2143
diagnostic, 2124-2125, 2142-2143
diagnostic diferenÆial cu artrita reactivå,

2098-2099
etiologie çi patogenie, 2142-2143
manifeståri clinice, 2142-2143
policondrita recidivantå çi, 2146
çi infecÆia HIV, 2029
tratament, 2143-2144

Psoriazis, 330, 326t, 330t, 344-345t
caracteristici, 343t
caracteristici clinice, 330t
eruptiv (gutat), 330
etiologie, 330
fenomenul Koebner, 330
gutat, 342
invers, 330
în infecÆia HIV, 2028
pustular, 343-344, 361
çi malabsorbÆia, 1792
tipul cu plåci, 330
tratament, 330
unghial, 330

Pterigiom, 180
PTH. Vezi Hormon paratiroidian
Ptozå, 188

aponevroticå, 188
mecanicå, 188
miogenicå, 188
neurogenicå, 188

PTT. Vezi Purpurå tromboticå
trombocitopenicå

Pubarhå, 2314-2315
Pubertate

la båieÆi, 2299-2300
tardivå sau incompletå, 2301
tulburåri, 2300

la fete, 2308, 2308f
tulburåri, 2314

modificåri biologice la, 35
båieÆi, 36f
fete, 36f

modificåri psihologice la, 37
precoce, 2184

Pubertate precoce izosexualå
la båieÆi, 2299-2300
la fete, 2314, 2314-2315t

adevåratå, 2314
incompletå, 2314-2315
pseudo-, 2314-2315

Pulberi anorganice, çi boala pulmonarå,
1578, 1601-1602

Pulberi de bumbac, afectarea pulmonarå
prin, 1581, 1581t

Pulberi de ciment, çi afectarea pulmonarå,
1581t

Pulberi de lemn, çi astmul, 1568
Pulberi de origine animalå, çi astmul,

1568
Pulberi de rocå, çi afectarea pulmonarå,

1581t
Pulberi de talc, afectarea pulmonarå prin,

1579-1580
Pulberi granulare, boala pulmonarå prin,

1581, 1581t
Pulberi organice

sindromul toxic (STPO), 1575
çi afectarea pulmonarå, 1581,

1601-1602
Pulberi toxice, afectarea pulmonarå prin,

1579-1580
Pulberi vegetale, çi astmul, 1568
Pulex irritans, 2807-2808
Pulmonar, carcinom epidermoid, 602
Pulmonar, debit arterial, måsurare, 1380
Pulmonar, embolism. Vezi çi Pulmonar,

trombembolism
netrombotic, 1620
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Pulmonar, infarct, 1620
Pulmonar, trombembolism (TEP), 1620

angiografia pulmonarå, 1621
angiografie, 1564
cordul pulmonar çi, 1463
datå de contraceptivele orale, 2324
diagnostic, 1620, 1622f
diagnostic diferenÆial, 1570, 1620, 1621t

insuficienÆa cardiacå, 1424-1425
abordare integratå, 1621, 1622f

disfuncÆia ventricularå dreaptå, 1620
durerea din, 68, 69
ECG, 1621
ecocardiografia, 1621
factorul V Leyden, 1620
filtre ale venei cave inferioare pentru,

1623
fiziopatologie, 1620, 1620t
flebografia de contrast, 1621
hemoptizia prin, 217
heparina pentru, 1622
imobilizarea çi, 47
infarctul, 1620
în endocarditå, 864-865
în insuficienÆa respiratorie, 1609-1610
în sarcinå, 30
în sindromul nefrotic, 1695-1696
leziunile måduvei spinårii çi, 2629
prevenire, 1623, 1623t
radiografia toracicå, 1621
scintigrafia pulmonarå, 1621
semne çi simptome, 1620
sindroame clinice, 1620
Staphylococcus aureus, 970
stenoza mitralå çi, 1448
stratificarea riscului, 1621, 1622f, 1622t
suflul din, 1366
çi dispneea, 213t
çi insuficienÆa cardiacå, 1421
çi revårsatele pleurale, 1625-1626
çi sincopa, 113
terapia adjuvantå pentru, 1622
teste sangvine, 1621
tratament, 244, 1621, 1622f, 1622t
traumatismul cranian çi, 2637-2638
tromboendarterectomia pentru, 1623
tromboliza pentru, 1623
tromboza venoaså profundå çi, 1620
ultrasonografia venoaså, 1621
warfarina pentru, 1622

Pulmonarå, angiografie, pentru
trombembolism, 1621

Pulmonarå, arterå
emergenÆå anormalå a arterei coronare

stângi din, 1441-1442
presiune în, 1461

Pulmonarå, boala venoocluzivå, 1617
Pulmonarå, circulaÆie

caracteristici fiziologice, 1559
måsurare, 1559
normalå, 1462
tulburåri, 1559

corelaÆii clinice, 1559
mecanisme, 1559

Pulmonarå, eozinofilie tropicalå, 1287,
1342-1343

Pulmonarå, fibrozå idiopaticå (FPI), 1610,
1611
abordare diagnosticå çi stadializare,

1613
imuno patogenie, 1611, 1612f
prezentare clinicå, 1612
teste diagnostice çi de laborator, 1613
transplantul pulmonar pentru,

1643-1644, 1643-1644t
tratament, 1614

Pulmonarå, hemangiomatozå capilarå,
1617

Pulmonarå, hemoragie, 1614-1615
Pulmonarå, hipertensiune

în bolile cardiace congenitale, 1435

în bolile mixte de Æesut conjunctiv,
2084-2085

în BPOC, 1464-1465
în bronçitå/emfizem, 1603
în sarcinå, 30
în schistosomiazå, 1348-1349
în sclerodermia sistemicå, 2081-2082
persistentå a nou-nåscutului, oxidul de

azot pentru, 481
primarå, 1617

anatomie patologicå, 1617
diagnostic, 1617, 1618f
etiologie, 1617
fiziopatologie, 1617
istoric natural, 1618
oxidul de azot pentru, 481
tratament, 1618, 1619f

stenoza mitralå çi, 1448, 1450-1451
çi cordul pulmonar, 1463-1464
çi fenomenul Raynaud, 1547-1548
çi sincopa, 113
transplantul pulmonar pentru,

1643-1644, 1643-1644t
zgomote, 1363-1364

Pulmonarå, insuficienÆå, 1449
Pulmonarå, insuficienÆå, cefaleea în, 80-81
Pulmonarå, micotoxicozå, 1575
Pulmonarå, proteinozå alveolarå (PAP),

1614-1615
Pulmonarå, rezistenÆå vascularå (RVP),

1461, 1559
måsurare, 1382

Pulmonarå, stenozå, cu sept ventricular
intact, 1442
tratament, 1441-1442

Pulmonarå, valvå, boli ale, 1460
Pulmonarå, valvå, suflul din insuficienÆå,

222-223
Pulmonarå, valvå, suflul din stenozå,

221-222
Pulmonarå, valvuloplastie, 1520
Pulmonare, boli vasculare, 1463. Vezi çi

Cord pulmonar
dispneea çi, 212-213

Pulmonare, boli. Vezi Boli pulmonare; Boli
respiratorii çi boli individuale

Pulmonare, infecÆii. Vezi Pneumonie; Boli
respiratorii çi infecÆii individuale
chistul hidatic, 1355
la pacienÆii cu cancer, 588, 589t
la primitorii de transplant renal, 928t
melioidoza, 1047-1048
morva, 1047-1048
psitacoza, 1175
stenoza mitralå çi, 1448
tularemia, 1074-1075

Pulmonare, infiltrate
cancerul çi, 691-692
induse medicamentos, 462t

Pulmonare, raluri, în insuficienÆa cardiacå,
1423-1424

Pulmonare, teste funcÆionale
în bronçiectazii, 1596
în cordul pulmonar, 1464-1465
în fibroza pulmonarå idiopaticå, 1612
în pneumonita de hipersensibilitate,

1573-1574
pentru bolile pulmonare datorate noxelor

din mediu, 1578
pentru tuse, 216

Pulpitå acutå, 205-206
Puls

arterial, presiunea, 1360, 1361f,
1361-1362f

jugular venos, 1361, 1361-1362f
Puls alternant, 1361

în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
Puls bigeminat, 1361
Puls bisferiens, 1361
Puls dicrot, 1361
Puls hipokinetic, 1361
Puls în loviturå de ciocan, 1458

Puls oximetrie, 1561
Puls paradoxal, 1361

în tamponada cardiacå, 1474
çi astmul, 1569

Puls parvus, 1361
Puls radial, 1360
Puls tardus, 1361
Puls venos jugular (PVJ), 1361,

1361-1362f
unda a, 1361
unda v, 1361
unda x descendentå, 1361
unda y descendentå, 1362-1363

PuncÆie lombarå, 2511
cefaleea prin, 78-79, 79t
indicaÆii, 2511t
pentru comå çi confuzie, 145
pentru diagnosticul cefaleei, 80-81
pentru ischemia cerebralå, 2568-2569

Punta Toro, virus, 1249-1250
Pupilar, defect relativ aferent, 177
Pupilar, reflex, 175
Pupilå

Argyll Robertson, 177, 1135
evaluare clinicå, 177
în comå, 141-142
Marcus Gunn, 177, 177f
tonicå, 177
tonicå Adie, 177

Pupilå tonicå, 177
Purice de nisip, 2807-2808
Purici, çi tungiaza, 2807-2808
Purin nucleozid fosforilazå, deficit, 1969,

2383
Purine, tulburåri de metabolism, 2375. Vezi

çi Gutå; Hiperuricemie; Hipouricemie
defecte ereditare, 2383, 2376f, 2383t

creçterea activitåÆii PRPP sintetazei,
2384

deficitul de adenilsuccinat liazå, 2384
deficitul de adenin

fosforiboziltransferazå (APRT),
2384

deficitul de HPRT (sindromul
Lesch-Nyhan), 2383

deficitul de mioadenilat deaminazå,
2384

xantinuria ereditarå, 2384
Purpurå, 359, 376, 359t

anafilactoidå. Vezi Henoch-Schönlein,
purpurå

capilaritå, 358-359
cauze, 359t
fulminantå, 107
Henoch-Schönlein. Vezi

Henoch-Schönlein, purpurå
hiperglobulinemicå, 809
induså medicamentos, 462t
în sepsis, 853-854
nepalpabilå, 100-101, 358-359
palpabilå, 100-101, 358, 358-359
posttransfuzie, 793
senilå, 376, 809
solarå, 358-359
steroidå, 358-359
çi bolile interne, 359, 359t
traumaticå, 355-356
trombocitopenicå idiopaticå (PTI), 803,

804-805
acutå, 804-805
cronicå, 804-805
diagnostic diferenÆial, 732-733
tratament, 804-805

tromboticå trombocitopenicå (PTT), 107,
285, 358-359, 731, 803, 807-808,
1717. Vezi çi Sindrom
hemolitico-uremic

cancerul çi, 691
diagnostic, 732-733
diagnostic diferenÆial, 732-733
manifeståri clinice, 731
patogenie, 732-733
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rash-ul din, 107, 358-359
tratament, 732-733, 807-808, 1717

vasculita liveloidå, 358-359
Purpurå anafilactoidå. Vezi Henoch-

Schönlein, purpura
Purpurå solarå, 358-359
Purpurice, erupÆii, 107, 102t
Purtscher, retinopatie, 1923
Purupuru. Vezi Pinta
Pustulare, erupÆii

induse medicamentos, 338
çi bolile interne, 346

Pustule, 100-101
definire, 325t
în sepsis, 853-854

Putere, måsurarea, 2809
Puumula, virus, 1263
PUVA, 366-367

pentru psoriazis, 331
PVB, chimioterapie combinatå, pentru

cancerul ovarian, 663-664

QRS prelungit, 1372
QRS-T, forma undelor (ECG), 1367-1368
QT prelungit, tulburårile metabolice çi,

1374-1375
QT, interval (ECG), 1367-1368
Quazepam, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Queensland, tifos dat de cåpuçe,

1157-1158
diagnostic çi tratament, 1157t

Quinapril, pentru hipertensiune, 1531t
Quincke, puls, 1458

R-plasmide, Enterobacteriacee, 1033-1034
R.E.A.L., clasificarea leucemiilor çi

limfoamelor, 766t
rab, genå, 554-556
Rabdomiolizå

gripa çi, 1232
induså medicamentos, 462t
în infecÆia HIV, 2088
çi hipofosfatemia, 2490-2491
çi insuficienÆa renalå, 1660, 1663

Rabdomiom cardiac, 1481
Rabdomiosarcom, 667

anomalii cromozomiale çi, 439t
tratament, 668-669

Rabdovirusuri, 1247, 1177f, 1178t, 1252t,
1253t

Rabie, imunoglobulinå umanå pentru
(IGUR), 1249-1250, 842t
postexpunere, 840, 1249-1250

Rabie, vaccin, 1183-1184, 1249-1250
caracteristici, 838t
encefalomielita, 2662
pentru turiçti, 841-842, 849

Rabie, virus, 1247
date de laborator, 1248-1249
definire, 1247
diagnostic diferenÆial, 1248-1249
epidemiologie, 1247-1248
hidrofobia, 1247-1248
infecÆia persistentå, 1181-1182
manifeståri clinice, 1248
microbiologie, 1247
mielopatie, 2625-2626
paraliticå, 1248-1249
patogenie, 1248
profilaxia postexpunere, 921, 1249-1250,

1249, 843t
profilaxia preexpunere, 1249-1250
tratament, 1248-1249

rac, genå, 554-556
Raccoon, semn, 2630
Rad, 2818, 2653-2654t
RadiaÆie

corporalå totalå acutå, 2823
echivalenÆa dozei (rem), 2818

efect fotoelectric, 2819
efectul Compton, 2819
electroni, 2819, 2819t
fotoni, 2818
ioni încårcaÆi greu, 2819
neutroni, 2819, 2819t
particulatå, 2819
patru R (reparaÆie, reoxigenare,

repopulare, redistribuÆie), 2820
producÆie cuplatå, 2819
protoni, 2819, 2819t
raze gama, 2818, 2819t
raze X, 2818, 2819t
solarå, 361
terminologie çi definiÆii, 2818, 2818t
tipuri de ionizare, 2818, 2819t
toleranÆå, 2821-2822, 2821t
transfer liniar de energie (TLE), 2819,

2819t
valoarea relativå a eficacitåÆii biologice

(EBR), 2819
RadiaÆie solarå, 361

efecte cutanate, 362
acute, 362, 363t
cronice, 363

efecte imunologice, 364
evitare, în prevenirea cancerului, 544
çi melanomul, 592

RadiaÆii, leziuni prin, 572-573, 2818
aberaÆii cromozomiale, 2820
ale SNC, 2821-2822
anemia aplasticå, 735-736
cord çi vase de sânge, 2822
curba supravieÆuirii celulare, 2820, 2820f
date clinice legate de fracÆionare, 2821,

2821t
dupå tratamentul tumorilor SNC, 2650
efecte mutagene, carcinogene çi

teratogene, 572-573
esofagita, 1754
intestin subÆire, malabsorbÆia, 1792
iradiere corporalå totalå acutå, 2823
leucemia mieloidå, 750-751
nefrita, 1715
ovare, 2822-2823
pericardita, 1476-1477
piele, 2821-2822
plåmâni, 691-692, 2822-2823
pneumonita, 691-692
proctita, diagnostic diferenÆial, 1805
sindroamele mielodisplazice, 740-741
testiculare, 2302, 2822-2823
tiroidita, 2227
tract digestiv, 2822-2823
vezicå urinarå, 2822-2823

Radicali liberi
în çocul septic, 238
çi leziuni ischemice neuronale, 2559

Radiculitå viralå, 2692
Radiculopatie cervicalå, 84t
Radiculopatie lombarå, 85t
Radiculopatie, în diabetul zaharat,

2282-2283
Radiochirurgie stereotaxicå, pentru

astrocitoame, 2643
Radiocontrast, substanÆe de

nefrotoxicitate, 1660
reacÆii alergice la, 1377
reacÆii cutanate, 339
urticaria, 337

Radiografie de decubit, pentru durerea
abdominalå, 76

Radiografie toracicå, 1555, 1555t
pentru azbestozå, 1578-1579
pentru boli pulmonare profesionale, 1578
pentru bolile respiratorii, 1555, 1563-1564,

1555t. Vezi çi bolile respective
pentru cancerul pulmonar, 607-608

screening, 549
pentru cardiomiopatii

dilatative, 1466-1467
hipertrofice, 1469

pentru cordul pulmonar, 1464-1465
pentru defectul septal atrial, 1395
pentru durerea dorsolombarå, 84
pentru fibroza chisticå, 1599
pentru hemoptizie, 218
pentru hipertensiunea pulmonarå, 1618
pentru insuficienÆa aorticå, 1459
pentru insuficienÆa cardiacå, 1424-1425
pentru insuficienÆa mitralå, 1452-1453
pentru Legionella, 1027, 1027f
pentru Mycoplasma pneumoniae,

1163-1164
pentru pestå, 1078, 1078f
pentru SDRA, 1636, 1637f
pentru stenoza aorticå, 1455-1456
pentru stenoza mitralå, 1450-1451
pentru stenoza tricuspidianå, 1459
pentru trombembolismul pulmonar,

1621
pentru tuberculozå, 1115
pentru tuse, 216

Radioizotopi, pentru terapia cancerului,
572-573

Radioterapie
anomalii cromozomiale prin, 435-436
efecte mutagene, carcinogene çi

teratogene, 572-573
pentru acromegalie, 2178
pentru adenoamele hipofizare, 2189
pentru astrocitom, 2643
pentru boala Hodgkin, 778-781
pentru cancer, 572. Vezi çi tumori

specifice
brahiterapia, 571-572
caracteristici biologice, 571-572
caracteristici fizice, 571-572
complicaÆii, 572-573
fascicule de particule, 571-572
paliativå, 572-573
radioizotopi, 572-573
raze gama, 571-572
teleterapia, 571-572
tratament, 571-572

pentru cancerul anal, 630
pentru cancerul capului çi gâtului,

599-600
pentru cancerul colorectal, 628-629
pentru cancerul de prostatå, 549, 655
pentru cancerul pancreatic, 636
pentru cancerul pulmonar, 609-610, 611

mod combinat, 611-612
pentru carcinomul cu celule bazale,

597
pentru carcinomul cu celule scuamoase,

597
pentru compresiunile måduvei spinårii,

asociate cancerului, 688, 2623
pentru melanom, 596
pentru metastazele cerebrale, 2648
pentru prolactinom, 2173
pentru sarcoamele Æesuturilor moi,

668-669
pentru sindromul de venå cavå

superioarå, 685
pentru tumorile esofagiene, 621
pentru tumorile gastrice, 622
pentru tumorile testiculare, 659, 658t
telangiectaziile prin, 346-347

Radioterapie cu fascicule de particule,
pentru cancer, 571-572

Radioterapie cu raze gama, pentru cancer,
571-572

Radon, gaz, 1584
Raeder, sindrom, 2541. Vezi çi Cefalee

cluster
Ragade, în sifilis, 1136-1137
Rahitism, 2481, 2482t

afecÆiuni tubulare renale çi, 2484-2485
caracteristici clinice, 2482-2843
caracteristici radiologice, 2482-2843
clasificare, 2482t
date de laborator, 2483
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ereditar hipofosfatemic, cu
hipercalciurie, 2484-2485

hipofosfatazia çi, 2485-2486
hipofosfatemic X-linkat (vitamino

D-rezistent), 420-421, 1726, 2445,
2484-2485

tratament, 1726
patogenie çi histopatologie, 2481, 2477f
renal, 1670
çi osteopetroza, 2500
tratament, 2485-2486
vitamino D-dependent, 2481, 2484-2485

deficitul alimentar, 2483
metabolism anormal, 2484-2485
pierdere/malabsorbÆie, 2483
tip I, 1726, 2445, 2470-2471,

2484-2485
tip II, 1726, 2470-2471, 2484-2485

tratament, 1726
Raifenstein, sindrom, 2343, 2339t
Raluri pulmonare, 1554
Ramipril, pentru hipertensiune, 1531t
Ramsay Hunt, sindrom, 1201, 2717

diagnostic diferenÆial, 2616-2617
otita externå, 201

Ranitidinå, 1757
interacÆiuni medicamentoase, 456, 456t
pentru refluxul gastrointestinal, 1752
pentru ulcerul duodenal, 1763-1764,

1765-1766
RANTES, çi infecÆia HIV, 1991
Rappaport, clasificarea leucemiilor çi

limfoamelor, 766t
ras, genå, 554-556
Raså/etnie

cauze care conduc la moarte prin, 18t
la adolescenÆi, 37

rate ale fumatului dupå, 19-20t
rate de vaccinare dupå, 20t
speranÆa de viaÆå legatå de, 17t
çi sånåtatea, 16, 17

Rash-uri, 100-101
artrita arboviralå cu, 1260
boala Kawasaki, 107, 353-354, 1242,

102t
boala Still, 107, 102t
bolile rickettsiene, 100-101, 102t
borelioza Lyme, 107, 345-346, 102t
clasificare, 102, 102t
configuraÆii, 100-101
dermatomiozita, 2086-2087
eriteme difuze confluente, 107, 102t
erupÆii maculopapulare cu distribuÆie

centralå, 102, 102t
erupÆii nodulare, 107, 102t
erupÆii periferice, 107, 102t
erupÆii purpurice, 107, 102t
erupÆii urticariene, 107, 102t
erupÆii veziculobuloase, 107, 1165-1166
febra cåpuçei de Colorado, 1255
febra cu, 100-101, 361

abordarea pacientului, 100-101
febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi,

100-101, 107, 107, 102t
febra recidivantå, 102t
febra tifoidå, 100-101
febre hemoragice arbovirale, 107
herpesul zoster, 1201
infecÆiile meningococice, 1006, 1007
leptospiroza, 100-101, 102t
lupusul eritematos sistemic, 107,

356-357, 2062-2063, 102t
meningita, 2667
meningococemia, 107, 1006, 102t
mononucleoza infecÆioaså, 100-101,

102t
Pseudomonas aeruginosa, 107
purpura tromboticå trombocitopenicå,

107, 358-359
reumatismul articular acut, 107, 102t
rubeola, 100-101, 353-354, 1244-1245,

102t

rujeola, 100-101, 353-354, 1240-1241,
102t

atipicå, 107, 102t
scarlatina, 107, 353-354, 102t
sindromul Sjögren, 107
sindromul stafilococic al pielii opårite,

107, 352, 102t
tifos tropical, 102t
tifos variceliform (rickettsiapox), 107,

102t
tifosul, 100-101, 1158, 1159, 102t
tipuri de leziuni, 100-101
varicela, 1200
virusul varicelo-zosterian, 107, 1200,

102t
virusuri transmise de artropode çi

rozåtoare, 1254
Rash-uri veziculopustulare, Pseudomonas

aeruginosa, 1045
Rasmussen, anevrism, 1112-1113
Rasmussen, encefalitå paraneoplazicå,

684
Rata metabolicå bazalå (RMB), estimare,

496t
Ratå fals-negativå, definire, 11-12t
Ratå fals-pozitivå, definire, 11-12t
Ratjke, pungå, 2169
RaÆii alimentare recomandate (RAR), 483
RaÆionament clinic, 10

anamnezå çi examen fizic, 11
compararea riscurilor cu beneficiile, 14
faze, 10t

Rauwolfia, alcaloizi de, pentru
hipertensiune, 1531t

Raynaud, boala, 1547-1548. Vezi çi
Raynaud, fenomen
afectarea cardiovascularå çi, 1359
induså medicamentos, 462t

Raynaud, fenomen, 227, 231, 361,
1544-1545, 1546, 1547t. Vezi çi
Raynaud, boala
cauze secundare, 1547-1548, 1547t
clasificare, 1547t
fiziopatologie, 1546
în bolile mixte de Æesut conjunctiv,

2084-2085
în sclerodermia sistemicå, 2078,

2080-2083
conduitå, 2083

tratament, 1547-1548
ulcere, 361

Råceala comunå, 1216, 1217, 1218-1219,
1216t

Råsårit de soare, 173
Råspuns biologic, modificatori, 583
Råspunsuri auditive evocate ale trunchiului

cerebral (PAE), 196
Råul de munte. Vezi çi Altitudine înaltå

çi policitemia, 227-228
ReactanÆi de fazå acutå, 802, 1838

în çocul septic, 238
Reactivå, artritå (ARe), 2097, 2141-2142.

Vezi çi Artritå, reactivå
ReacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR), 400,

407, 408, 411, 426-427, 440, 827-828,
1959-1960
analiza polimorfismului conformaÆiei

monocatenare, 2525
moduri de restricÆie diferenÆialå

endonucleazicå, 2525
pentru bolile parazitare, 1295, 1294t
pentru borelioza Lyme, 1151-1153
pentru Chlamydia trachomatis, 1170
pentru encefalita viralå, 2690
pentru enterovirusuri, 1236-1237
pentru filariazå, 1341-1342
pentru hantavirus, 1264
pentru HIV, 2000, 2001-2002, 2000t
pentru infecÆiile arbovirale, 1252-1253
pentru Legionella, 1028
pentru leucoencefalita multifocalå

progresivå (LMP), 2695-2696

pentru limfomul non-Hodgkin, 770-771
pentru meningita viralå, 2686-2687
pentru microorganismele infecÆioase,

830
pentru Neisseria meningitidis, 1007
pentru rabie, 1248-1249
pentru tuberculozå, 1116-1117
pentru tularemie, 1075-1076
pentru tusea convulsivå, 1030-1031
pentru virusul Epstein-Barr, 1205
pentru virusul herpes simplex,

1195-1196, 1197-1198
pentru virusul varicelo-zosterian, 1202
çi diagnosticul febrei, 861-862
çi tulburårile neurologice, 2525
transcripÆia inverså, 407

ReacÆii febrile nehemolitice, la transfuzii,
793

ReacÆii morbiliforme
induse medicamentos, 338, 353-354
virale, 353-354

Receptori adrenergici, 470-471, 472
alfa, 470-471, 472
beta, 470-471
desensibilizare (tahifilaxie), 472
dopaminergici, 470-471
reglarea, 472

heterologå, 472
omologå, 472

structurå çi funcÆie, 470
cuplarea legårii receptorilor cu

råspunsul celular, 471-472
Receptori adrenergici, agoniçti de, 474,

476t. Vezi çi Agoniçti alfa-adrenergici;
Agoniçti beta-adrenergici

Receptori adrenergici, blocanÆi de, 479,
476t
alfa, 475-478, 475. Vezi çi BlocanÆi

alfa-adrenergici
beta, 475-478, 476t. Vezi çi BlocanÆi

beta-adrenergici
labetalol, 475-478
metoclopramid, 479

Receptori ai proteinelor matricei
extracelulare (integrine), çi invazia
cancerului, 568-569

Receptori alfa-adrenergici, 470-471, 472
Receptori beta-adrenergici, 470-471
Receptori celulari, de suprafaÆå, 553
Receptori de adeziune, çi invazia

cancerigenå, 568-569
Receptori de legare a enzimelor, 554
Receptori ionici legaÆi de canale, 553
Receptori muscarinici, 479
Reconstituire pe linii multiple, pe termen

lung (LTRC), 693, 694
Rect, biopsie de, 1741
Rectal, prolaps, çi constipaÆia, 267-268
Rectal, tuçeu digital, pentru screening-ul

cancerului de prostatå, 549, 548t
Rectalå, biopsie, pentru paraziÆi, 1293t
Rectalå, sângerare, 271

diagnostic diferenÆial, 1805
Rectale, boli. Vezi çi Anal

gonococice, 1012-1013
limfogranulomul venerian, 1170
çi infecÆia HIV, 2026
tuberculoza, 1114
virusul herpes simplex, 1195-1196

Rectale, leziuni
sifilisul, 1133, 1134-1135
çi infecÆia HIV, 2026
çi sângerarea GI, 272

5α-reductaza 2, genetica deficitului de, 420
5α-Reductazå 2, deficit, 2341, 2339t
Reed-Sternberg, celule, 776
Reflex achilian, 2509
Reflex acustic, 196

hipoacuzie, 196
Reflex de clipire, testarea, 2518
Reflex de supt, 2328
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Reflex miotactic, 2510
Reflex tricipital, 2809
Reflexe, examinare, 2510
Reflux gastroesofagian, 255-256, 257,

1752
caracteristici clinice, 1752
cumulativ, 1751
diagnostic, 1752
endoscopie, 1742-1743
fiziopatologie, 1751
tratament, 1752
tratamentul dietetic çi, 509-510

Reflux vezicoureteral, 1714-1715, 1733
infecÆiile çi, 900-901

RefracÆie, tulburåri de, 175
Refsum, boala, 187

geneticå, 420
Refuzul suportårii costurilor, 9
RegurgitaÆie, 1748-1749

vårsåturile vs., 255
Rehidratare, terapie de

în traume electrice, 2817
pentru diaree, 880, 880t
pentru hipovolemie, 295
pentru holerå, 1066, 1067t
pentru shigelozå, 1058-1059
pentru çoc, 243

Reiter, sindrom, 1167-1168, 2096,
2098-2099
artrita în, 890-891, 2141-2142
diagnostic, 1172t
diagnostic diferenÆial, 2142-2143, 2146,

2152-2153
juvenil, çi HLA-B27, 1961-1962
leziuni cutanate, 342
policondrita recidivantå çi, 2146

Reîncålzire
activå externå, 109
activå internå, 109
pasivå externå, 109

rel, genå, 556-557
Relaxinå, 2309-2310
Rem, 2818, 2653-2654t
Renal, cancer, 649. Vezi çi Renale,

carcinomul cu celule
fumatul çi, 2771-2772
incidenÆå, 396t
prezentare, 396-397
çi durerea dorsolombarå, 87

Renal, pelvis, carcinomul de, 650
Renal, rahitism, 1670
Renal, sistem. Vezi çi Rinichi

modificåri legate de vârstå în, 43t
Renal, transplant, 1674, 1679, 1674t,

1679-1680t
compatibilitatea HLA çi prelevarea de la

cadavre, 1679-1680, 1676f
donatorii în viaÆå, 1679, 1679-1680t
evoluÆie clinicå çi conduita faÆå de

primitor, 1682
infecÆiile în, 928, 928t, 929t

intermediare, 928-929
tardive, 929

pentru cistinozå, 2423-2424
pentru tulburåri genetice, 441-442
presensibilizare, 1679-1680
rejet, 1680, 1683, 1679-1680f, 1680f
sarcina dupå, 30
selectarea donatorilor, 1678
tiparea tisularå çi imunogeneticå clinicå,

1679
transfuziile de sânge çi, 1679-1680
tratamentul imunosupresiv pentru, 1681

anticorpi pentru limfocite, 1682
medicamente, 1681

Renalå, arterå
afectarea renalå stenotic/ischemicå, 1716
ateroscleroza, 1484
boala ateroembolicå, 1716

çi insuficienÆa renalå, 1662t
boala trombembolicå, 1715, 1715t

çi insuficienÆa renalå, 1662t

tratament, 1715
Renalå, biopsie

în insuficienÆa renalå acutå, 1663
pentru nefrita anti-MBG, 1694-1695
pentru nefritå, 1647
pentru sindromul nefrotic, 1695-1696

Renalå, colicå, 1734
Renalå, excreÆie, pierderea de nefroni çi,

1651
Renalå, funcÆie

çi edemele, 232, 233f
tulburåri în, 1650. Vezi çi Renale, boli

pierderea de nefroni çi, 1651
Renalå, hipertensiune, 1526, 1527-1528,

1528-1529
diagnostic, 1528-1529
prevalenÆå, 1524t

Renalå, insuficienÆå. Vezi InsuficienÆå
renalå

Renalå, osteodistrofie, 1670, 2732, 1671f
Renalå, pierdere de sare, çi obstrucÆia de

tract urinar, 1734
Renalå, sclerozå arteriolarå, 1717
Renale, abcese, 874
Renale, boli parenchimatoase, 1526
Renale, boli tubulointerstiÆiale, 1710
Renale, boli. Vezi Boli renale
Renale, carcinomul cu celule, 649

anatomie patologicå çi geneticå, 648
epidemiologie çi etiologie, 648
evaluarea pacientului, 647f
oncocitom, 648
prezentare clinicå, 649, 647f, 649t
semne çi simptome, 649t
stadializare çi prognostic, 649
tratament, 650

boala avansatå, 650
boala localizatå, 650
chirurgical, al metastazelor, 650
de observare, 650

tumori cromofilice (tubulopapilare), 648
Renale, tromboza venei, 1716

în sindromul nefrotic, 1695-1696
çi insuficienÆa renalå, 1662t
tratament, 1716

Reninå
catecolaminele çi, 472-473
çi hipertensiunea, 1524

Reninå plasmaticå, activitate (ARP), 2242
Reninå, tumori secretante de, 2252
Reninå-angiotensinå-aldosteron, sistem

fiziologie, 2240, 2240f
çi edemele, 233
çi insuficienÆa cardiacå, 1418
teste de stimulare, 2243

Reninism primar, 2252
Reovirusuri, 1239-1240, 1251, 1177f,

1178t, 1252t
Repaus la pat

în insuficienÆa cardiacå, 1425-1426
pentru durerea dorsolombarå, 91

RepetiÆie (limbaj), 149
RepetiÆii în tandem în numår variabil

(VNTR), 405, 409-410, 432
ReprezentanÆi legali, 8
Reproducere, tulburåri de

adolescenÆi
båieÆi, 38-39
fete, 37

expuneri profesionale/de mediu çi, 23
la femei, 320
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492

Reproducere, tulburårile genetice çi
consilierea pentru, 430

Resendronat, pentru boala Paget, 2498
Respirator, sistem

boli. Vezi Boli respiratorii
funcÆia ventilatorie, 1556
inervaÆie parasimpaticå, 479
infecÆii. Vezi çi infecÆii individuale

de tract superior, 199
în amiloidozå, 2045

în somn, 166-167
modificåri legate de vârstå în, 43t
superior. Vezi çi componente individuale

infecÆii, 199
Respiratori, bolile muçchilor, dispneea çi,

212-213
Respiratorie, insuficienÆå

acutå
conduita în complicaÆii, 1609-1610
controlul hipoxemiei, 1608
controlul infecÆiei, bronhoconstricÆiei

çi secreÆiei, 1609
diagnostic, 1608
factori precipitanÆi, 1608
în bronçita cronicå, emfizem çi

obstrucÆia de cåi aeriene, 1609
tratament, 1608

întreruperea ventilaÆiei mecanice,
1609-1610

tratament, 1608
hipercapnicå, ventilaÆia mecanicå pentru,

1639
hipoxemicå, ventilaÆia mecanicå pentru,

1639
Respiratorie, insuficienÆå, çi

hipofosfatemia, 2490-2491
Respiratorie, izolare, 936-937
Respiratorii, boli. Vezi Boli respiratorii
Respiratorii, teste

în diaree, 266-267
pentru malabsorbÆie, 1783-1784, 1784t
pentru sindromul de supraproliferare

bacterianå, 1790
Respiratorii, zgomote, 1554, 1554t

bronçice, 1554
veziculare, 1554

RespiraÆia cu presiune pozitivå inter-
mitentå, pentru bronçitå/emfizem, 1607

RespiraÆie
în comå, 144
periodicå (ciclicå). Vezi Cheyne-Stokes,

respiraÆie
RespiraÆie periodicå (ciclicå). Vezi

Cheyne-Stokes, respiraÆie
RestricÆie caloricå

îmbåtrânirea çi, 42
pentru hipertensiune, 1529-1530

RestricÆie, analiza enzimelor de, 408,
409-410

RestricÆie, endonucleaze de, 404, 406-407
Resuscitare cardiopulmonarå (RCP),

247-248, 249, 249f
Resuscitare cardiorespiratorie, 249
Resuscitare, în intoxicaÆii/supradozåri

medicamentoase, 2780-2781
ret, genå, 565t, 1814-1815
ret, proto-oncogenå, 559, 561
Reticul sarcoplasmic, 1411, 1411f
Reticulocite

corecÆia devierii, 370f
numår, 370-371, 370f

Reticulohistiocitozå multiplå, leziuni
cutanate în, 355-356

Retinå, 175
hipertensiunea çi, 1527-1528

Retinå, dezlipirea de, 184-185
Retinå, ocluzia venei, 183
Retinitå

citomegalovirus, 1208-1209, 2019-2020,
2029

tratament, 1208-1209, 2019-2020
în toxoplasmozå, 1324-1325, 1326, 2029
pigmentarå, 187, 412-413, 437

geneticå, 423, 2526t
Retinoblastom

geneticå, 405, 418-419, 559, 551f, 559f,
552t, 559t, 2526t, 2640-2641t

clonarea genelor, 411
model pe çoarece, 412-413
mutaÆii genice, 440, 439t

çi sarcoamele Æesuturilor moi, 667
Retinoblastom, gena, 551, 602-603, 551f
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Retinoizi, çi receptorii citoplasmatici, 552
Retinol, proteina de legare a (PLR),

528-529
Retinol. Vezi Vitaminå A
Retinopatie

asociatå cancerului, 680-681
diabeticå, 185-186
hipertensivå çi arterioscleroticå, 224t
induså medicamentos, 462t

Retrocolie, 2597
Retrofaringian, abces, 204-205
Retrofaringian, spaÆiu, infecÆiile din,

204-205
Retrovirusuri, 1221, 1177f

antiretrovirale, 1191
clasificare, 1221, 1222t
gena env, 1223
gena gag, 1221-1222, 1223
gena pol, 1223
genom, 1221-1222, 1223f
HIV. Vezi Virusul imunodeficienÆei umane

(HIV), infecÆia cu
HTLV. Vezi Virusuri limfotrope pentru

celulele T umane (HTLV)
mielopatii, 2627
provirus, 1221-1222
repetiÆii terminale lungi (LTR), 1221-1222
replicare, 1221-1222, 1223
structurå çi ciclu de viaÆå, 1223, 1223f,

1224f
terapia genicå (transferul de gene), 1223

Rett, sindrom, geneticå, 420-421
Reumatism articular acut, 1445

conduitå, 963-964
coreea Sydenham çi, 1445-1446
criteriile Jones pentru, 1445-1446, 1446t
diagnostic, 1446, 1446t
epidemiologie, 1445
eritemul marginat, 1445-1446
fibrilaÆia atrialå çi, 1395
miocardita, 1445-1446

çi insuficienÆa cardiacå, 1419-1420,
1447

noduli subacuÆi în, 1445-1446
noduli subcutanaÆi în, 1445-1446
patogenie, 1445-1446
poliartrita migratorie, 1445-1446
rash-ul din, 107, 102t
Streptococcus de grup A çi, 1445
çi embolismul cerebral, 2575-2576
çi insuficienÆa aorticå, 1457
çi insuficienÆa mitralå, 1451-1452
çi pericardita, 152-153
tratament, 99-100, 1447
valvulita, 1445-1446

çi endocardita, 863-864
Reumatism psihogen, 2151-2152
Revers transcriptazå, inhibitori de, 1192

nenucleozidici, 1192
Revers transcripÆie-PCR, 407. Vezi çi

ReacÆie de polimerizare în lanÆ
în HIV, 2001-2002
în leucemia mieloidå, 753, 761

Reye, sindrom, 99-100, 1230, 1232,
1894-1895, 2701. Vezi çi Steatozå
hepaticå

RezecÆie transuretralå, pentru cancerul
vezical, 647

Rezerpinå, 475, 475-478
pentru fenomenul Raynaud, 1547-1548
pentru hipertensiune, 1531t
pentru vârstnici, 51

Rezine fixatoare de acizi biliari, în
hipercolesterolemie, 2362, 2362t

RezistenÆå vascularå sistemicå (RVS),
måsurare, 1382

RezonanÆå magneticå nuclearå (RMN),
2518, 2520, 2520t
complicaÆii, 2522-2523, 2523-2524t
eco-planarå (EPI), 2522-2523
funcÆionalå, 2522-2523
indicaÆii, 2520t

în afecÆiunile hepatice, 1831
în afecÆiunile respiratorii, 1563-1564
material de contrast, 2520
pentru abcesele epidurale, 2677-2678
pentru abcesele epidurale spinale,

2624-2625, 2625-2626f
pentru abcesul cerebral, 2673
pentru afecÆiunile GI, 1739
pentru articulaÆii çi afecÆiuni

musculoscheletice, 2123-2124,
2123-2124t

pentru cancerul cerebral, 688
pentru cancerul de prostatå, 653
pentru cancerul pancreatic, 635
pentru comå çi confuzie, 144
pentru compresiunea måduvei spinårii,

asociatå cancerului, 687-688, 2622,
2622f

pentru cordul pulmonar, 1463-1464
pentru disecÆia de aortå, 1540-1541
pentru durerea dorsolombarå, 84, 93
pentru empiemul subdural, 2676-2677
pentru encefalita viralå, 2690
pentru glanda hipofizå, 2192, 2192f,

2193f
pentru hemiparezå, 122-123
pentru hemoragia intracerebralå, 2578,

2579-2580
pentru icter, 279-280
pentru infarctul måduvei spinårii,

2624-2625
pentru ischemia cerebralå, 2570, 2571
pentru leucoencefalopatia multifocalå

progresivå (LMP), 2695-2696
pentru limfomul non-Hodgkin, 770-771
pentru meningita cronicå, 2684
pentru metastazele cerebrale, 2647
pentru mielita transverså, 2625-2626
pentru osteomielitå, 907, 908f
pentru paraparezå, 122-123
pentru revårsatul pericardic, 1473
pentru scleroza multiplå, 2658, 2658f
pentru sindromul Cushing, 2246-2247
pentru siringomielie, 2628, 2628f
pentru splenomegalie, 383
pentru toxoplasmozå, 1327
pentru tromboflebita intracranianå,

2678-2679
pentru tromboza venoaså, 1549
çi diagnosticul febrei, 861-862
tehnicå, 2520
timpi de relaxare T1 çi T2, 2520,

2522-2523f, 2523f, 2520t
RezonanÆå magneticå, imagisticå prin,

eco-planarå, 2522-2523, 2523-2524f
Rezorcinoli, pentru astm, 1571
Rh, sistem, 789
Rhinosporidium seeberi, 199
Rhipicephalus sanguineus, 1157-1158
Rhizomucor. Vezi Mucormicozå
Rhizopus, 1280. Vezi çi Mucormicozå

la primitorii de transplant renal,
929-930

sinuzita, 201
rho, genå, 554-556
Rhodococcus (Corynebacterium) equi, 987,

988
Ribavirinå, 1188-1189

efecte adverse, 1188-1189
indicaÆii, 1188-1189
pentru gripå, 1232

Riboflavinå, 526
deficitul, 526

malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
necesitåÆi, în diverse boli, 487t
structurå, 524f

Ribonucleazå, clivaj, 408
Ribonucleopolipeptid N nuclear mic

(SNRPN), gena pentru, 416-417
Ribot, gradient, 154-155
Ribozom, 402
Richter, sindrom, 767

Rickettsia africae, 1157-1158
Rickettsia akari, 1157-1158
Rickettsia australis, 1157-1158
Rickettsia conori, 1157-1158
Rickettsia conorii, 1157-1158
Rickettsia honei, 1157-1158
Rickettsia japonica, 1157-1158
Rickettsia prowazekii, 1158
Rickettsia rickettsii, 1155. Vezi çi Febra

påtatå a MunÆilor Stâncoçi
Rickettsia typhi, 1157-1158
Rickettsiene, boli, 1154-1155. Vezi çi boli

individuale
bolile transmise de purici çi påduchi,

1158
endocardita, 863-864
erlichiozå, 1160, 1155f
exanteme, 353-354
febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi, 1155,

1155f
febra påtatå mediteraneanå (febra

butonoaså) çi alte febre påtate,
1157-1158, 1157t

febra Q, 1161
febre påtate transmise de cåpuçe çi

acarieni, 1155, 2806-2807
la turiçtii reîntorçi, 851-852
limfadenopatia în, 380t
purpura, 360
rash-ul din, 102, 102t
serologie, 831-832
sonde de acid nucleic, 831-832
tifos endemic (murin) (transmis de

purici), 1158
tifos epidemic (transmis de påduchi),

1158
tifos tropical transmis de acarieni, 1159,

2806-2807, 1159t
variceliforme, 1157-1158

Rickettsioza variceliformå, 1157-1158
diagnostic çi tratament, 1157t
rash-ul din, 107, 102t

Riedel, tiroiditå, 2234
Rifabutin

efecte adverse, 1105, 1119
farmacologie, 1105
interacÆiuni medicamentoase, 1102-1103t
în sarcinå çi boli renale sau hepatice,

1102-1103t
mecanisme de acÆiune, 1105
pentru micobacterii netuberculoase,

1108, 1128-1130
în infecÆia HIV, 2015, 2035-2036

pentru tuberculozå, 1104
rezistenÆå, 1105

Rifamicinå, pentru tuberculozå, 1106
Rifampicinå, 952-953

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
efecte adverse, 955-956, 1103, 1104t
farmacologie, 1103
interacÆiuni medicamentoase, 455, 957,

456t, 956t, 1102-1103t
în sarcinå çi boli renale sau hepatice,

1102-1103t
mecanisme de acÆiune, 946, 1103, 944t
pentru brucelozå, 1071
pentru Haemophilus influenzae,

1020-1021
pentru infecÆiile stafilococice, 973-974,

976
pentru Legionella, 1028, 1028t
pentru leprå, 1107, 1124-1126
pentru micobacterii netuberculoase,

1108, 1128-1129
pentru tuberculozå, 1103, 1116-1117,

1118, 1117t
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
teste de sensibilitate, 1115

profilactic, pentru Neisseria meningitidis,
1008

rezistenÆå, 946-947, 1103, 944t
Rifapentinå, pentru tuberculozå, 1106
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Rift Valley, febrå, 1252-1253, 1262, 1262t
Rigiditate, 96
Rigiditate de decerebrare, 141-142
Rigiditate de decorticare, 141-142
Riley-Day, sindrom (disautonomie

familialå), 2614
Rimantadinå, 1185

pentru gripå, 1232, 1233
Rimiterol, pentru astm, 1570
Rinichi

afecÆiuni. Vezi Boli renale
biopsie. Vezi Biopsie renalå
cancer. Vezi Cancer renal; Carcinomul

celulelor renale
excreÆia bilirubinei, 276
hipertensiunea. Vezi Hipertensiune

renalå
insuficienÆa. Vezi InsuficienÆå renalå
în çoc, 239-240
mielom, 1714-1715
transplant. Vezi Transplant renal
tubi

colectori, 1652
corticali colectori, 1652
distali, 1652
papilari colectori, 1652

Rinichi polichistic, boala, 1649
autozomal dominantå, 1720, 1721t

caracteristici clinice, 1720
diagnostic, 1722
etiologie çi anatomie patologicå,

1719
tratament, 1722

autozomal recesivå, 1722, 1721t
caracteristici clinice, 1722
diagnostic, 1722
etiologie çi anatomie patologicå, 1722
tratament, 1722

geneticå, 400, 418-419
Rinichi, afecÆiuni. Vezi Boli renale
Rinichi, mielomul çi, 1714-1715
Rinichiul cu medularå spongioaså (RMS),

1649, 1722, 1723f, 1721t
caracteristici clinice, 1722, 1723f
etiologie çi anatomie patologicå, 1722
tratament, 1722

Rinitå
alergicå, 199, 2054

definire, 2054
diagnostic, 2054
factori predispozanÆi çi etiologie,

2054
fiziopatologie çi manifeståri, 2054
prevenire çi tratament, 2055

atroficå, 199
vasomotorie, 2054

Rinofaringitå mutilantå, 1144
Rinofima, 333-334
Rinosclerom, 199

diagnostic diferenÆial, 2107
Rinosporidiozå, 199
Rinovirusuri, 1217, 1216t

diagnostic, 1217-1218
epidemiologie, 1216-1217
manifeståri clinice, 1216-1217
microbiologie, 1216-1217
patogenie, 1216-1217
sinuzita, 199-200
tratament, 1217-1218

Riscuri, modificåri în, çi prevenirea bolilor,
52, 58

Risperidon, pentru schizofrenie, 2752-2753
Ritm circadian

fiziologie, 167-168
temperaturå, 94
tulburåri, 174, 169t

implicaÆii medicale, 174
Ritm idioventricular accelerat (TV

încetinitå), 1404-1405
çi infarctul miocardic, 1504

Ritm, tulburåri de, 1383
Ritodrin, 475

dozare, 476t
Ritonavir pentru HIV, 1192, 2035-2036,

2033t
efecte secundare, 2035-2036
rezistenÆå, 2035-2036

Ritter, boala, 969
RMN. Vezi RezonanÆå magneticå nuclearå

(RMN)
Rochalimaea. Vezi Bartonella
Rocio, virus, 2464
Roentgen (R), 2653-2654t
Rokitansky-Aschoff, sinusuri, 1911
Romaña, semn, 1319-1320
Romberg, hemiatrofia facialå, 2616-2617
Romberg, semn, 135
Romberg, test, 2510-2511
Ronhusuri, 1554
Rosenbaum, fiçå, 176f
Ross River, virus, artrita, 2140
Rotavirusuri, 1234

cercetåri asupra vaccinului, 847
clasificare çi caracterizare, 1233
diagnostic, 1234
diareea, 877
epidemiologie, 1234
fiziopatologie, 1234
grup B çi C, 1235
imunitate clinicå, 1234
infecÆia primarå, 1181-1182
manifeståri, 1234
tratament, 1234

Roth, pete, în endocarditå, 864-865
Rotor, sindrom, 1844-1845

icterul în, 279-280
Rous, sarcom, virusul, 1221
Roux-en-Y, anastomozå, pentru obezitate,

501
Roxitromicinå, pentru Legionella, 1028t
Rozacee, 326t
Rozeola. Vezi Exantem subit (rozeola)
RPR, test, pentru sifilis, 1136-1137,

1138-1139, 1140-1141
RST, test, pentru sifilis, 1136-1137
Rubenstein-Taybi, sindrom, manifeståri

cardiovasculare, 1436t
Rubeolå, 1243

agent etiologic, 1243
artrita, 2140
congenitalå, 1243, 1244-1245
definire, 1243
diagnostic, 1244-1245
dobânditå postnatalå, 1244-1245
embriopatie, 1441-1442
encefalomielita, 2662
epidemiologie, 1244
imunizare postexpunere, 843t
incidenÆå, 832t
infecÆia primarå, 1181-1182
manifeståri cardiovasculare, 1436t
manifeståri clinice, 1244-1245
panencefalita, 2697
patogenie çi anatomie patologicå,

1244-1245
prevenire, 1245
rash-ul din, 100-101, 353-354,

1244-1245, 102t
çi scleroza multiplå, 2653-2654
tratament, 1245

Rubeolå, vaccin, 834-835, 1183-1184,
1245. Vezi çi Rujeolå/oreion/rubeolå,
vaccin (ROR)
în sarcinå, 1245
pentru expuneri profesionale, 840

Rujeolå, 1240-1241
atipicå, 1242

rash-ul din, 107, 102t
complicaÆii, 1241
date de laborator, 1242
definire, 1240-1241
diagnostic diferenÆial, 1242
encefalomielita, 2662
epidemiologie, 1240-1241

imunizare postexpunere, 843t
incidenÆå, 832t
infecÆia persistentå, 1181-1182
infecÆia primarå, 1181-1182
la adulÆi, 1242
la gazdele imunodeprimate, 1242
manifeståri clinice, 1240-1241
microbiologie, 1240-1241
modificatå, 1240-1241
patogenie çi anatomie patologicå,

1240-1241
pneumonia, 1587
prevenire, 1243
rash-ul din, 100-101, 353-354,

1240-1241, 102t
çi mielita transverså, 2625-2626
çi scleroza multiplå, 2653-2654
tratament, 1243

Rujeolå, vaccin, 833-834, 1183-1184, 1242,
1594
pentru expuneri profesionale, 840
pentru turiçti, 847-848

Rujeolå, imunoglobulina postexpunere,
840, 1243

Rujeolå/oreion /rubeolå, vaccin (ROR),
834-835, 836-837, 840, 844, 1243,
1244-1245, 1246-1247
caracteristici, 837t
efecte adverse raportabile, 842t
la pacienÆii cu cancer, 587t
pentru infectaÆii HIV, 840, 841t
pentru primitorii de transplante, 930-931,

931t
precauÆii çi contraindicaÆii, 840t

RuminaÆie, 255
Russel-Silver, sindrom, 2314-2315
Rye, clasificare, pentru boala Hodgkin,

777, 766t

S-adenozilmetioninå, deficitul, çi demenÆa,
161

SA. Vezi Spondilitå anchilozantå
Sac vitelin, tumori, 663-664
Saccharomyces boulardii, 1004
Sacratå, durere, 88-89
Sacroileitå

în artrita psoriazicå, 2142-2143
în artrita reactivå, 2098-2099
în boala inflamatorie intestinalå,

2143-2144
Saksenae, 1280. Vezi çi Mucormicozå
SalicilaÆi

interacÆiuni medicamentoase, 456t
supradozare/intoxicaÆie, 2797

diagnostic, 2797
toxicitate, 2797
tratament, 2797

Salicilic, acid, ca antifungic, 1268-1269
Saligenine, pentru astm, 1571
Salmeterol, 475

dozare, 476t
pentru astm, 1571-1572

Salmonella, abces epidural, 2677-2678
Salmonella bongori, 1049
Salmonella choleraesuis, 1049, 1054-1055
Salmonella dublin, 1053, 1054-1055, 1055
Salmonella enterica, 1049, 1049t, 1053t
Salmonella enteritidis, 1053, 1054-1055
Salmonella heildelberg, 1053
Salmonella infantis, 1053
Salmonella newport, 1053
Salmonella panama, 1053
Salmonella paratyphi, 1049-1050, 1053.

Vezi çi Salmonelozå netifoidicå
Salmonella schottmulleri, 1053. Vezi çi

Salmonelozå, netifoidicå
Salmonella typhi, 1049, 1050. Vezi çi

Salmonelozå, febra tifoidå
polizaharidul Vi, 1051
rezistenÆa plurimedicamentoaså, 1051,

1052-1053
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Salmonella typhimurium, 1049, 1051, 1053,
1054-1055

Salmonella virchow, 1053, 1054-1055
Salmonelozå (Salmonella), 1033, 1049.

Vezi çi specii individuale
antigene, 1033
diagnostic diferenÆial, 1057-1058, 1805,

1828
diareea, 261, 875, 877, 880
dizenteria, 876
enterotoxine, 942-943
etiologie, 1049
febra, 858, 859-861
febra tifoidå, 1049, 1050

date de laborator çi diagnostic, 1051
diagnostic diferenÆial, 1052-1053
epidemiologie, 1049-1050, 1050f
manifeståri clinice, 1051
patogenie, 1050, 1050t
prevenire çi control, 1052-1053. Vezi

çi Tifoidal, vaccin
prognostic, 1053
test Widal, 1051
tratament, 1052-1053

la pacienÆii cu cancer, 588-590
la primitorii de transplant renal, 928-929
netifoidicå, 1049, 1054

abcesele splenice, 1054-1055
artrita septicå, 1054-1055
bacteriemia, 1054-1055
colecistita, 1054-1055
empiemul, 1054-1055
epidemiologie, 1053, 1053t
gastroenterita, 1054-1055
infecÆiile arteriale, 1054-1055
infecÆiile de tract urinar, 1054-1055
localizarea infecÆiilor sistemice,

1054-1055
manifeståri clinice, 1054-1055
meningita, 1054-1055
osteomielita, 1054-1055
patogenie, 1054
pneumonia, 1054-1055

osteomielita, 906, 1054-1055
çi drepanocitoza, 709

serogrupuri, 1049
sonde de acid nucleic, 830
çi artrita reactivå, 2097
çi HLA-B27, 1961-1962
çi infecÆia HIV, 2016-2017, 2026

cålåtoriile çi, 850-851
toxiinfecÆia alimentarå, 1053, 1054-1055,

879t
Salpingitå, 893. Vezi çi Boala inflamatorie

pelvinå
Chlamydia trachomatis, 1167, 1167-1168

diagnostic, 1172t
gonococicå, 1012-1013
Mycoplasma hominis, 1164-1165
netuberculoaså, 895
transmiså sexual, 887
tuberculoaså, 895

Sandhoff, boala, 2389, 2390t
Sanfilippo, sindroame (mucopolizaharidoza

III), 2387, 2389, 2390t
SAPHO, sindrom, 2142-2143

Saquinavir, pentru HIV, 1079, 1850,
1851f, 1847t

rezistenÆå, 2035-2036
Sarcinå

afecÆiuni medicale pe durata, 27
anemia aplasticå în, 736-737
anemia în, 32
anticoagulantul lupic çi, 32
bolile cardiace congenitale çi, 1435, 1438t
bolile cardiace în, 30
bolile cardiace valvulare în, 30
bolile gastrointestinale în, 32
bolile hepatice în, 32
bolile periodontale în, 205-206
bolile renale în, 28-29, 1719

tratament, 1719

bolile tiroidiene în, 31
bruceloza în, 1071
candidoza vulvovaginalå în, 33
cardiomiopatia în, 1467-1468
Chlamydia trachomatis în, 1169
CID çi, 32
colita ulcerativå în, tratament, 1809
constipaÆia în, 267-268
consumul de alcool çi, 2758
consumul de opioide în, 2765
diabetul zaharat în, 31
diagnostic, 2313
diagnosticul prenatal al tulburårilor

genetice, 430
durerea pelvinå în, 320
ectopicå, BIP çi, 897-898
embolismul pulmonar în, 30
endoscopia în, 1744
feocromocitomul în, 2265
fumatul în, 2772-2773
greaÆå/vårsåturi în, 255
hepatita în, 32
hipertensiunea în, 28-29, 1536, 1719

cronicå esenÆialå, 28-29
gestaÆionalå, 28-29
preeclampsia, 28-29
tratament, 28-29, 1536

hipertensiunea pulmonarå în, 30
icterul în, 279, 1846t
icterul recurent din, 1844-1845
infecÆia HIV în, 34
infecÆiile în, 33. Vezi çi infecÆii specifice

bacteriene, 33
virale, 33

infecÆiile de tract urinar în, 900-901
tratament, 904-905

infecÆiile gonococice în, tratament, 1015
listerioza în, 992-993
litiaza biliarå în, 1904
lupusul eritematos sistemic çi, 2066
malaria în, 1308-1309, 1309
necesitåÆi nutriÆionale în, 485-486, 484t
preeclampsia-eclampsia, 1719
sifilisul în, tratament, 1140-1141, 1140t
sindromul Eisenmenger în, 30
sindromul Marfan în, 30, 1435
steatoza hepaticå din, 32, 1844-1845,

1893-1894
stenoza mitralå în, 1450-1451
çi cålåtoriile, 849
çi insuficienÆa cardiacå, 30, 1419-1420
çi scleroza multiplå, 2662
terapia nutriÆionalå în, 516
toxemia din, 1719

necroza corticalå bilateralå, 1719
tratament, 1719

toxoplasmoza în, 34
trombocitopenia în, 32
tromboza venoaså în, 1548
tubarå, ruptura, diagnostic diferenÆial,

1828
tulburåri hematologice în, 32
tulburårile calciului în, 32
tumorile mamare çi, 399
utilizarea agenÆilor antimicobacterieni în,

1102-1103t
utilizarea antibacterienelor în, 949
vaccinurile în, 839

Sarcinå molarå, 665-666
Sarcoame. Vezi çi Neoplazie

anomalii cromozomiale çi, 439t
boala Paget çi, 2498
cardiac, 1481
de Æesuturi moi, 667

modificåri genetice în, 551
definire, 550
diseminare, 566
gastric (nelimfoid), 623
granulocitar, 751-752
osos, 669
pulmonar, 603t
renal, 649

Sarcoame de Æesuturi moi, 667
chimioterapia pentru, 668-669
chirurgia pentru, 668-669
clasificare, 667
diagnostic, 667
epidemiologie, 667
evaluare radiograficå, 668-669
incidenÆå, 667
metastaze, 668-669
prognostic, 668-669
radioterapia pentru, 668-669
sisteme de stadializare, 668-669

AJCC, 668-669
Societatea pentru Tumori

Musculoscheletice, 668-669
tratament, 668-669

α-Sarcoglican, deficit, 2723-2724, 2725f
Sarcoidalå, granulomatozå necrozantå,

2116
Sarcoidozå, 2113

alopecia în, 343-344
anomalii de laborator, 2118
cardiacå, 1359, 2217-2118
cardiomiopatia restrictivå çi, 1470
complicaÆii, 2217-2118
cutanatå, 345-346, 2116-2117

hipopigmentarea, 350
leziuni roçii-brune, 358

de tract gastrointestinal, 2217-2118
de tract respirator superior, 2116-2117
definire, 2113
diagnostic, 2118-2119, 303f
diagnostic diferenÆial

lepra, 1124-1125
scleroza multiplå, 2656
sindromul Sjögren, 2093t

etiologie, 2113
febra, 859-861
fiziopatologie çi imuno patogenie,

2114
ganglionilor limfatici, 380, 2116-2117
glandelor exocrine, 2217-2118
hepaticå, 2217-2118
incidenÆå çi prevalenÆå, 2114
manifeståri clinice, 2116
måduvei hematogene çi splinei,

2217-2118
neuropatia cranianå multiplå în, 2619
neuropatia în, 2718
ocularå, 2116-2117
prognostic, 2118-2119
pulmonarå, 2116

boala interstiÆialå, 1615-1616
renalå, 2217-2118
sistemului endocrin çi reproducåtor,

2217-2118
sistemului musculoscheletic,

2217-2118
sistemului nervos, 2217-2118
sistemului reproducåtor, 2217-2118
çi hipercalcemia, 2460
çi meningita, 2682-2683t
çi polimiozita, 2088
tratament, 2119
tumefierea parotidianå, 206-210,

1246-1247, 2217-2118
tusea în, 216
vitamina D çi, 2446

Sarcolemå, 1411
Sarcomer, 1410, 1411f
Sarcoptes scabiei. Vezi Scabie
Sarcosporidiozå, 1332
Sarcozinemie, 2416t
SAS, genå, 563
Saturnism, 2825. Vezi çi Plumb, intoxicaÆia

cu
Sånåtate publicå, ocrotirea, 54-55
Sånåtate, asiguråri de

costurile, 55-56
refuzul rambursårii, 9

Sånåtate, organizaÆii de promovare a, 1,
2-3, 55-56
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Sånåtate, personalul din serviciile de
abuzul de opioide la, 2764
infecÆia HIV çi, 939, 1978, 2038
riscuri profesionale pentru, 9
vaccinuri pentru, 836

Sånåtate, promovarea çi conÆinutul
costurilor, 58

Såruri purgative, pentru intoxicaÆii/
supradozåri medicamentoase, 2783

Sânge integral, pentru transfuzii, 790
Sânge, examen de

pentru malarie, 1309
pentru paraziÆi, 1292t

SC, boala, 708, 710
Scabie, 2805

animalå, 2805
crustoaså, 2805
leziuni, 326t
tratament, 2805

Scabie animalå, 2805
Scala valorii relative (Medicare), 55-56
Scalp, dermatofiÆie, 1281-1282
Scarlatinå

diagnostic diferenÆial, 1242
rash-ul din, 107, 353-354, 102t
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

978
Scarlatiniforme, erupÆii, 353-354
Scedosporium prolificans, 1282-1283
Schaefer, semn, 2510-2511
Schatzki, inel, 1755
Scheie, sindrom (mucopolizaharidoza IS),

2389, 2390t
geneticå, 423
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Scheleticå, creçtere, în adolescenÆå, 36
Scheleticå, hiperostozå difuzå idiopaticå

(HSDI), 2096, 2131-2132
Scheletice, tulburåri. Vezi çi

Musculoscheletice, boli
infecÆiile, la utilizatorii de substanÆe i.v.,

918
în adolescenÆå, 37
çi statura micå, 2199-2200

Schilling, test, 1783-1784, 2704-2705,
1916t
în deficitul de cobalaminå, 717
în diaree, 266-267

Schistosomiazå (Schistosoma), 1347
acutå (febra Katayama), 1347-1348
afectarea glomerularå, 1348-1349, 1709
cålåtoriile çi, 851-852, 1287
cercari, 1346, 1347-1348
ciclu de viaÆå, 1347, 1289t
control, 1351-1352
diagnostic, 1288, 1348-1349, 1289t,

1292t
diagnostic diferenÆial, 1347-1348

S. haematobium, 1350-1351
S. japonicum, 1350-1351
S. mansoni, 1349-1350

eozinofilia, 1287, 1346, 1347-1348
epidemiologie

S. haematobium, 1350-1351
S. japonicum, 1350
S. mansoni, 1349

examen coproparazitologic, 1292t, 1346,
1349-1350, 1350-1351

fibroza hepaticå, 1348-1349
fiziopatologie, 1347-1348
foliculita, 911-912
hipersensibilitatea în, 1954
hipertensiunea pulmonarå, 1348-1349
mielopatia, 2625-2626
råspunsul granulomatos, 1347-1348
S. dermatitis (pruritul înotåtorului), 1351
S. haematobium, 1346, 1350-1351

diagnostic, 1350-1351
epidemiologie çi manifeståri,

1348-1349, 1350-1351, 1348t
tratament, 1350-1351, 1349t

S. intercalatum, 1346, 1350-1351

S. japonicum, 1346, 1347-1348, 1350
diagnostic, 1350-1351
epidemiologie çi manifeståri,

1348-1349, 1350, 1348t
fibroza hepaticå, 1348-1349
tratament, 1350-1351, 1349t

S. mansoni, 1346, 1347-1348, 1349
diagnostic, 1349-1350
epidemiologie çi manifeståri, 1349,

1348t
fibroza hepaticå, 1348-1349
tratament, 1349-1350, 1349t

S. mekongi, 1350-1351
fibroza hepaticå, 1348-1349
tratament, 1349t

schistosomule, 1346
sindroame clinice, 1348, 1348t

S. haematobium, 1350-1351
S. japonicum, 1350
S. mansoni, 1349

çi obstrucÆia de tract urinar, 1733
transmitere, 1287
tratament, 1298-1299, 1296t, 1349t

S. japonicum, 1350-1351
S. mansoni, 1349-1350, 1349t
S. mekongi, 1350-1351

virulenÆå, 824-825
Schizoafective, tulburåri, 2752-2753
Schizocite, 731, 722t
Schizofrenic-like, tulburåri induse

medicamentos, 462t
Schizofrenie, 2752

demenÆa vs., 162
diagnostic diferenÆial, 2752-2753
epidemiologie çi fiziopatologie, 2753
geneticå, 423
ipoteza dopaminei pentru, 2752-2753
manifeståri clinice, 2752, 2752f
tip catatonic, 2752-2753
tip dezorganizat, 2752-2753
tip paranoid, 2752-2753
tip rezidual, 2752-2753
tratament, 2754
tulburårile de somn çi, 173

Schizofreniforme, tulburåri, 2752-2753
Schmid, condrodisplazie metafizarå, 2413
Schmidt, sindrom, 2221-2222, 2349, 2351
Schober, test, în spondilita anchilozantå,

2095-2096
Schwachman, sindrom

diareea, 264-265
neutropenia, 387-388

Schwachman-Diamond, sindrom, çi anemia
aplasticå, 736-737

Schwannoame, 2639-2640, 2645. Vezi çi
Cerebrale, tumori
de acustic, 2645
nerv periferic, 2717

SCI. Vezi Colon iritabil, sindrom de
Scintigrafie cu radioizotopi

în afecÆiunile respiratorii, 1563-1564
pentru afecÆiunile articulare çi

musculoscheletice, 2123-2124,
2123-2124t

pentru afecÆiunile tiroidiene, 2218-2219
pentru afecÆiunile vezicii biliare, 1905,

1906t
pentru cardiomiopatia hipertroficå, 1469
pentru diagnosticul febrei, 861-862
pentru durerea abdominalå, 76
pentru infarctul miocardic, 1495-1496

Scintigrafie pulmonarå, pentru
trombembolismul pulmonar, 1621

Scleredem, 2082-2083
în diabetul zaharat, 2285

Scleritå, 182
Sclerodermie, 2061, 2077

afectarea cardiovascularå çi, 1359
afectarea vascularå renalå, 1718
anomalii urinare persistente, 1718
boala interstiÆialå pulmonarå, 1614
clasificare, 2077t, 2078t

criza renalå, 1718
cutanatå difuzå, 2077
cutanatå limitatå, 2077
definire, 2077, 2077t, 2078t
esofagianå, 1751
hiperpigmentarea, 351
linearå, 343-344, 2077, 2082-2083
localizatå, 2061, 2077, 2077t
malabsorbÆia în, 1790
çi pericardita, 1476-1477
telangiectaziile, 346-347
vitiligo, 348

Scleromalacie perforantå, 2073
Scleromixedem (papular mucinos),

355-356
Scleroterapie, çi esofagita, 1755
Scleroxiedem, 2082-2083
Sclerozå

cutanatå, 2079, 2080-2081
conduitå, 2083

lateralå amiotroficå (SLA), 2606
analiza ADN, 2525
anatomie patologicå, 2605,

2606-2607f, 2605t, 2606-2607t
diagnostic diferenÆial, 2607, 2607t
epidemiologie, 2606-2607
familialå, 2606-2607, 2526t
geneticå, 2526t
manifeståri clinice, 2605
patogenie, 2607
tratament, 2607

lateralå primarå, 2605, 2608-2609
sistemicå (ScS), 2077. Vezi çi

Sclerodermie
anatomie patologicå, 2079
cardiacå, 2080-2082
constipaÆia în, 267-268
date de laborator, 2082-2083,

2082-2083t
definire, 2077
diagnostic, 2082-2083
diagnostic diferenÆial, 2082-2083
epidemiologie, 2078
evoluÆie çi prognostic, 2082-2083
fenomenul Raynaud, 2078,

2080-2081
gastrointestinalå, 2079, 2081-2082
hipotiroidism, 2081-2082
manifeståri clinice, 2081, 2080-2081t
megacolon, 1816
musculoscheleticå, 2079, 2080-2081
patogenie, 2078
pulmonarå, 2079, 2081-2082
renalå, 2080-2081, 2082-2083t
sine scleroderma, 2077
tratament, 2082-2083

Sclerozå multiplå (SM), 2652
ataxia, 2653-2654
caracteristici patologice, 2651
constipaÆia în, 266-267, 2662
cu recåderi-remisiuni, 2655
demenÆa în, 159, 2653-2654
diagnostic, 2655, 2656t
diagnostic de laborator, 2657, 2658f
diagnostic diferenÆial, 2655, 2656t
disfuncÆia cognitivå în, 2653-2654
disfuncÆia vezicalå în, 2653-2654, 2662
epidemiologie, 2652
evoluÆie, 2655, 2655f
fiziopatologie, 2651
geneticå, 2652-2653
imunologie, 2652-2653
manifeståri clinice, 2653-2654,

2653-2654t
mielopatia, 2628
neuropatia perifericå în, 2613
nevralgia trigeminalå în, 2653-2654
nevrita opticå în, 2653-2654
plåci, 2651
potenÆiale senzoriale evocate, 2515
primarå progresivå, 2655
progresivå recidivantå, 2655
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RMN în, 2658, 2658f
sarcina çi, 2662
scorul handicapului extins Kurtzke

(EDSS), 2659t
scorul statusului funcÆional (SF), 2659t
secundarå progresivå, 2655
simptome accesorii, 2654
simptome senzoriale, 2653-2654
sistem de scoruri, 2659t
tratament, 2659-2660, 2659t

al atacului inÆial, 2660-2661
al progresiei cronice, 2660-2661
al recåderilor acute, 2660, 2660-2661t
profilaxia recåderilor, 2659-2660
terapia de modificare a bolii, 2660,

2659-2660f
terapia simptomaticå, 2661

tulburårile fagocitelor mononucleare în,
392-393

vertijul în, 2653-2654
virologie, 2653

Sclerozå tuberoaså, 1722, 2646, 1721t,
2640-2641t
geneticå, 418-419, 2535, 559t, 2526t
hipopigmentarea în, 349
manifeståri cardiovasculare, 1436t
pete café au lait, 350

Scopolaminå, 479
pentru vertij, 117
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787
çi memoria, 157-158

Scorbut, 206-210, 527-528, 524f. Vezi çi
Vitamina C
purpura, 358-359
sângerarea în, 809

Scorpion, înÆepåturi de, 2810-2811
prevenire, 2810-2811
tratament, 2810-2811

Scotom, 178
Scott, sindrom, 378
Screening

în prevenirea bolilor, 54-55, 55t
çi costurile impuse, 58

Scriere, 149
Sea urchins, 2803
Seal finger (degetul vânåtorilor de balene),

920, 921
Secobarbital, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Secretinå, secreÆie de, 1919
Secretinå, test cu, 1783-1784, 1918,1784t,

1916t
în sindromul Zollinger-Ellison, 1776
pentru pancreatitå, 1928, 1928

Secretinå-colecistokininå, test, 1783-1784,
1785-1788, 1918, 1916t

Sedativ-hipnotic, sindrom, 2778t
Sedative-hipnotice

la vârstnici, 50
çi continenÆa, 46-47t

Segment ST (ECG), 1367-1368
Selectine, 386, 555-556, 1953t

çi infecÆiile, 825-826
çi sclerodermia sistemicå, 2079

Selegin, pentru boala Parkinson, 2596
Seleniu, 534-535, 534t

intoxicaÆia, 2825
necesitåÆi çi funcÆie, 533t
raÆie alimentarå recomandatå (RAR), 484t

Seligman, boala, 788
Semnale de transducÆie çi activatoare ale

transcripÆiei (STAT), 1939
Semnul apusului de soare, 190-191
„Semnul briceagului“, 118-119
Semnul ridicårii piciorului cu coapsa

întinså, 84
invers, 84
încruciçat, 84

Semustin, pentru melanom, 596
Sensibilitate

definire, 11-12t
în analizå, 14, 13t

Sensibilitate de contact, urticaria vs., 2051
Sensibilitate tactilå, testare, 138
Sensibilitatea la cåldurå, în scleroza

multiplå, 2655
SenzaÆie

corticalå, 137
examinare, 136, 136t
localizarea anomaliilor în, 138
normalå, 135
primarå, 136, 136t

testare, 136t
terminologie, 135
tulburåri, 135

terminologie, 135
Seoul, virus, 1251-1252, 1263
Sepsis puerperal, Streptococcus de grup A

(S. pyogenes), 979-980
Sepsis-septicemie, 852

complicaÆii, 854-855
cardiopulmonare, 854-855
coagulare, 854-855
neurologice, 854-855
renale, 854-855

date de laborator, 854-855
definiÆii, 852, 853t
diagnostic, 855, 853t
epidemiologie, 852
etiologie, 852
febra çi, 99-100
fiziopatologie, 853

råspunsurile gazdei, 853
semnale microbiene, 852

în SDRA, conduitå, 1638
listeriozicå, 992-993
manifeståri clinice, 854
oxidul de azot çi, 481
prevenire, 857
prognostic, 857
råspunsurile gazdei, 853

activarea endoteliului vascular,
853-854

citokine, 853
complement, 853-854
factori de coagulare, 853-854
mecanisme de control, 853-854
mediatori derivaÆi din fosfolipide,

853-854
severå, definire, 852, 853t
tratament, 856

agenÆi antiendotoxinici, 857
agenÆi antimediatori, 857
agenÆi antimicrobieni, 856, 856t
îndepårtarea sursei de infecÆie, 856
susÆinere hemodinamicå, respiratorie

çi metabolicå, 856
Septalå, hipertrofie asimetricå, çi

endocardita, 863-864
Septale, defecte congenitale, çi embolismul

cerebral, 2575-2576
Septata, 1331-1332
Septic, sindrom, definire, 99-100
Septicemie

clostridianå, 1002
definire, 853t
çi dializa, 1676

Serin/treonin kinazå, receptori, 555-556
Serologice, reacÆii, la transfuzii, 792
Serologie, 831-832

pentru amoebiazå, 1301
pentru boala Chagas, 1320-1321
pentru boala somnului, 1321-1322
pentru borelioza Lyme, 1152-1153
pentru coccidioidomicozå, 1273
pentru encefalita viralå, 2690
pentru enterovirusuri, 1236-1237
pentru hepatita viralå, 1858
pentru leishmaniozå, 1316, 1317
pentru leprå, 1124-1125
pentru meningita viralå, 2688
pentru paragonimiazå, 1352-1353
pentru parazitoze, 1289t, 1294t
pentru pestå, 1080

pentru pneumonie, 1589-1590
pentru schistosomiazå, 1349-1350
pentru sifilis, 1137, 1138t

fals pozitive, 1138-1139, 1139t
pentru toxoplasmozå, 1327
pentru tularemie, 1075-1076
pentru virusul Epstein-Barr, 1205, 1205t
pentru Yersinia, 1084-1085

Serotoninå
måsurare, în diaree, 266-267
receptori, 553
çi cefaleea tip migrenå, 2539, 2539f
tumorile carcinoide çi, 641, 639f

Serotoninå, antagoniçti, pentru greaÆa
induså de chimioterapie, 579-580

Serotoninå, inhibitori ai recaptårii (SSRI)
interacÆiuni medicamentoase, 2747t
pentru depresie, 2746, 2747t
pentru tulburårile de panicå, 2738-2740

Serratia, 1036
ectima gangrenosum, 360
infecÆiile de tract urinar, 899-900

asociate cateterelor, 901-902
tratament, 904-905

pneumonia, tratament, 1592
Serratia liquefaciens, 1036
Serratia marcescens, 1036
Sertoli, celule, testosteronul çi, 2297
Sertoli, tumori, 663-664
Sertralinå

pentru depresie, 2747
pentru vârstnici, 45-46

Sete, 292-293
hipotalamusul çi, 2184

Sevraj alcoolic, convulsii la, 2760
Sevraj, sindrom de, 2778t
Sex

cauze care conduc la moarte în funcÆie
de, 18t

diferenÆe în diverse patologii în funcÆie
de, 26

factori de risc comportamental în funcÆie
de, 19-20t

longevitatea, 17, 17t
ratele fumatului în funcÆie de, 26, 19-20t
çi sånåtatea, 16, 17. Vezi çi Sånåtatea

umanå
Sexualå, boli cu transmitere. Vezi Boli cu

transmitere sexualå
Sexualå, diferenÆiere, 2331

cromozomialå, 2331
tulburåri, 2333, 2331t, 2334t

fenotipicå, 2331
tulburåri, 2337, 2331t

gonadale, 2331
tulburåri, 2336, 2331t

normalå, 2331, 2333f
tulburåri, 2331t. Vezi çi tulburåri

individuale
cromozomiale, 2333, 2331t, 2334t
fenotipice, 2337, 2331t
gonadale, 2336, 2331t

Sexualå, disfuncÆie
consumul de alcool çi, 2758
fumatul çi, 2772-2773
induså medicamentos, 462t
la bårbaÆi, 316
la femei, 320

Sexualå, funcÆie normalå, la bårbaÆi, 315
Sexualå, identitate, la adolescent, 36
Sexualå, maturitate, gradul de, 35

caracteristici ale maturaÆiei çi, 36-37t
la båieÆi, 35t
la fete, 35t

Sexualå, orientare, çi sånåtatea, 17
Sexualå, precocitate

la båieÆi, 2300
la fete, 2314, 2314-2315t

Sézary, sindrom, 771-772
eritrodermia, 343-344

Sezoniere, tulburåri afective, 2745
Sferocite, 722t
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Sferocitozå ereditarå, 723, 723f
diagnostic, 723
geneticå, 418-419
manifeståri clinice, 723, 723f
patogenie, 723, 723f
tratament, 724-725
ulcere cutanate, 361

Sfincterotomie endoscopicå retrogradå
(SER), 1745

Sfincterul Odi, spasmele, 1911
Sfingomielinazå B, 2809
Sforåitul, çi apneea în somn, 1632, 1633
Shapiro, sindrom, çi hipotermia, 107
Sheehan, sindrom, 319, 2173, 2190, 2319
Shiga, toxinå, 1057-1058
Shiga-like, toxinå, 1057-1058
Shigella boydii, 1056
Shigella dysenteriae, 1056, 1057-1059
Shigella flexneri, 1056, 1058-1059, 959
Shigella sonnei, 1056, 1058-1059
Shigelozå (Shigella), 1033, 1056

artrita, 2141-2142
citotoxine, 876
complicaÆii extraintestinale, 1057-1058
cu rezistenÆå plurimedicamentoaså,

1058-1059
date de laborator, 1058-1059
definire, 1056
diagnostic, 828-829, 1058-1059
diagnostic diferenÆial, 1057-1058,

1058-1059, 1805
diareea, 261, 262-263, 875, 876, 877,

880, 1058-1059
enterotoxine, 942-943, 1057-1058
epidemiologie, 1056
etiologie, 1056
invazie, 824-825, 941
L-CAM, 1057-1058
manifeståri clinice, 1058
patogenie çi anatomie patologicå, 1057
prevenire, 1058-1059
çi infecÆia HIV, 2016-2018

cålåtoriile çi, 850-851
çi sângerarea GI, 272
toxiinfecÆii alimentare, 879t
tratament, 1058-1059

Shprintzen, sindrom, manifeståri
cardiovasculare, 1436t

SHU, sindrom hemolitico-uremic
Shy-Drager, sindrom, 2612

diagnostic, 2518
diareea, 265-266
parkinsonismul în, 2594, 2597
çi sincopa, 111

SIADH. Vezi Arginin vasopresinå, sindrom
de secreÆie inadecvatå de

Sialidozå, 2393-2394, 2390t
glomeruloscleroza în, 1689

Sialoadenitå, 206-210
Sialolitiazå, 206-210
SIDA, complexul asociat cu (ARC),

2003-2004. Vezi çi Virusul
imunodeficienÆei umane (HIV), infecÆia cu,
simptomatologia precoce

SIDA, dementia complex în, 2004-2005,
2005, 2695, 2007f, 2005t, 2006t

SIDA, limfoame asociate, 764-765,
772-773, 2023, 2024f
tratament, 773-774, 2025

SIDA, retrovirusul asociat cu (RVA), 1973.
Vezi çi Virusul imunodeficienÆei umane
(HIV)

SIDA. Vezi Sindromul imunodeficienÆei
umane dobândite (SIDA); Virusul
imunodeficienÆei umane (HIV), infecÆia cu

Siderozå, 1579-1580, 2365. Vezi çi
Hemocromatozå

Sievert, 2818, 2653-2654t
Sifilide

foliculare, 1134-1135
papuloscuamoase, 1134-1135
pustulare, 1134-1135

Sifilis (Treponema pallidum s. pallidum),
881, 1131
aortita, 1541-1542
articulaÆii Charcot, 1135
articulaÆii Clutton, 1136
artrita, 2140
atrofia opticå, 1135
cardiovascular, 1135
condiloma lata, 1134-1135
congenital, 1132, 1136

leziuni orale, 207t
rinita, 199
tratament, 1140-1141

definire, 1131
diagnostic diferenÆial, 1805
dinÆii Hutchinson, 1136-1137
epidemiologie, 1132, 1132f
etiologie, 1131
evidenÆiere tisularå, 1136-1137
evoluÆie naturalå, 1132
examene de laborator, 1137
hepatita, 1135
imunitate çi prevenire, 1142
imunofluorescenÆå directå, 1136-1137
infecÆiile gonoreice çi, 1015
irita, 1136
latent, 1135

tratament, 1140t
leziuni oculare tardive, 1136
leziuni ulcerative genitale, 888-890
manifeståri, 1134
meningita, 1135
meningovascular, 1135
neurosifilisul, 1135

asimptomatic, 1135
evaluare, 1138-1139
simptomatic, 1135
tratament, 1140-1141, 1140t

paralizia generalå, 1135
pareza, 1135
patogenie, 1132
plåci mucoase, 1134-1135
precoce, tratament, 1139-1140
precoce latent, 1135
primar, 1134, 1132f

diagnostic diferenÆial, 883
limfadenopatia, 380
tratament, 1140t

pupila Argyll Robertson, 1135
ragade, 1136-1137
renal, 1135
secundar, 1133, 1134, 1134f, 1134f

alopecia, 343-344
diagnostic diferenÆial, 330
exanteme, 353-354
leziuni, 107, 102t, 343-344, 345-346,

361, 1134-1135, 1134f, 1134f
leziuni orale, 207t
tratament, 1140t

sifilide foliculare, 1134-1135
sifilide papuloscuamoase, 1134-1135
sifilide pustulare, 1134-1135
sindromul nefrotic, 1708
studiul Oslo, 1133
Studiul Tuskegee, 1133
çancru, 1132, 1134-1135, 1132f

diagnostic diferenÆial, 1089
çi endocardita, 863-864
çi infecÆia HIV, 1133, 1138-1139,

2004-2005, 2017-2018
transmitere, 1977
tratament, 2011t

çi insuficienÆa aorticå, 1457
tabes dorsal, 1135
tardiv, 1135

tratament, 1140
tardiv benign (goma), 1133, 1136
tardiv latent, 1135

tratament, 1140, 1140t
tehnica examenului în câmp întunecat,

1136-1137
terÆiar, 1133

leziuni orale, 207t
teste serologice, 1137, 1138t

fals-pozitive, 1138-1139, 1139t
testul ART, 1136-1137
testul DFA-TP, 1136-1137
testul FTA-ABS, 1136-1137, 1138-1139,

1138t
testul MHA-TP, 1136-1137, 1138t
testul RPR, 1136-1137, 1138-1139,

1140-1141
testul RST, 1136-1137
testul TPHA, 1136-1137
testul TPI, 1136-1137
testul TRUST, 1136-1137
testul VDRL, 1136-1137, 1138-1139,

1140-1141, 1138t
tratament, 1139-1140

boala congenitalå, 1140-1141
boala dobânditå incipientå, 1139-1140
boala tardivå çi tardivå latentå, 1140
evaluarea în timp a råspunsului, 1141
în sarcinå, 1140-1141, 1140t
persistenÆå, 1142
reacÆia Jarisch-Herxheimer,

1140-1141
vulvar, 2326

Sifilis endemic (Treponema pallidum s.
endemicum), 1131, 1142, 1143t
epidemiologie, 1143
manifeståri clinice, 1144

Sigmoidoscopie, 1738
flexibilå, pentru constipaÆie, 267-268
pentru amoebiazå, 1301
pentru boala inflamatorie intestinalå,

1802
pentru diaree, 262-263, 266-267
pentru ocluzia intestinalå, 1824-1825
pentru screening-ul cancerului

colorectal, 547-548, 548t
pentru sindromul colonului iritabil, 1813

Silicon, 534-535
Silicozå, 534-535, 1579
Simfizå pubianå, infecÆii cu Pseudomonas

aeruginosa, 1044
Simpatolitic, sindrom, 2778t
Simpatolitici, agenÆi, 475
Simpatomimetic, sindrom, 2778t
Simpatomimetice, amine, 474
Simulare, 2750
Simulium, 2811-2812
Simultanagnozie, 153-154, 154f
Simvastatin, pentru hipercolesterolemie,

2363
Sin Nombre, virus, 1264
Sinchinezie maxilo-palpebralå, 131
Sincopa de întindere, 113
Sincopå, 110

abordarea pacientului, 113, 114f
cardiacå, 112
de elongare, 113
de sinus carotidian, 113
debut, 113
debutul poziÆional, 113
definire, 110, 2557
diagnostic diferenÆial, 113
etiologie, 110, 111t
hipotensiunea posturalå (ortostaticå) çi,

111
în stenoza aorticå, 1454-1455
la tuse, 113
micÆionalå, 111
neurocardiogenå, 111
nevralgia glosofaringianå çi, 113
simptome asociate, 113
tipuri de, 112
vasodepresoare (vasovagalå), 111

Sincopå micÆionalå, 111
Sincopå posturalå, 111
Sincopå vasodepresoare (vasovagalå), 111
Sincopå vasovagalå, dupå mielografie,

2523-2524
Sindbiss, virus, 1259-1260
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Sindecani, 2404
Sindesmofite, 2094
Sindroame de deleÆie contiguå a genelor,

437
Sindroame mielodisplazice (SMD), 741

clasificare, 741-742, 742t
diagnostic, 738, 741
diagnostic diferenÆial, 738, 741-742

anemia aplasticå, 738, 741-742
måduvå hematogenå, 741-742
sânge periferic, 740-741
studii citogenetice, 741-742

etiologie, 740-741
evoluÆie çi prognostic, 742, 742t
factori genetici çi congenitali, 740-741
hipocelulare, 738, 741-742
manifeståri clinice, 740-741
mielofibrotice, 741-742
patogenie, 740-741
postiradiere, 740-741
prin substanÆe chimice çi medicamente,

740-741
çi anemia aplasticå, 740-741
tratament, 742-743

chimioterapia cu doze înalte, 742-743
chimioterapia cu doze joase, 742-743
factori de creçtere hematopoieticå,

742-743
terapia de diferenÆiere, 742-743
transplantul de måduvå hematogenå,

742-743, 800
vitamine, steroizi çi agenÆi

imunosupresivi, 742-743
Sindroame poliglandulare autoimune

(PGA), 2164-2165, 2350, 2468
asociaÆii patologice, 2349t
diagnostic, 2351
efecte testiculare, 2303
geneticå çi patogenie, 2351
tip I, 2164-2165, 2350
tip II (sindromul Schmidt), 2164-2165,

2351
tip III, 2164-2165, 2351
tratament, 2351

Sindroame proximale precomunale, 2566
Sindrom de anså aferentå, dupå chirurgia

ulcerului peptic, 1769-1770
Sindrom de aperturå toracicå, 90-91, 1546

arterial, 90-91
disputat, 90-91
neurogenic adevårat, 90-91

Sindrom de bont cistic, 1909-1910
Sindrom de consumpÆie, în infecÆia HIV, 2030
Sindrom de detreså respiratorie a adultului.

Vezi Sindrom de detreså respiratorie
acutå (SDRA)

Sindrom de detreså respiratorie acutå
(SDRA), 1636
afecÆiunile conducând la, 1636
anatomie patologicå, 1637
caracteristici clinice, 1637
complicaÆii, 1638
definiÆie, 1635
fiziopatologie, 1637, 1636f, 1637f
HSV çi, 1196-1197
infecÆiile meningococice çi, 1008
oxidul de azot pentru, 481
prognostic, 1638
sepsisul în, 854-855

conduita, 1638
çi edemul pulmonar, 214t
çocul çi, 239-240
tratament, 1637
traumatismul cranian çi, 2636
ventilaÆia mecanicå pentru, 1638

Sindrom de intestin scurt, 1788-1789
conduitå, 1788-1789
diareea, 264-265
terapia nutriÆionalå în, 516, 1788-1789

Sindrom de lizå tumoralå
cancerul çi, 690-691
çi hiperfosfatemia, 2491

Sindrom de obosealå cronicå, 134, 2734
definiÆie, 2734
diagnostic, 2736
diagnostic diferenÆial, 2090, 2151-2152

borelioza Lyme, 1152-1153
epidemiologie, 2735, 2735t
manifeståri, 2736
patogenie, 2735
simptome, 2735t
tratament, 2736
virusul Epstein-Barr çi, 1204-1205

Sindrom de preexcitaÆie (WPW),
1401-1402, 1401f. Vezi çi
Wolff-Parkinson-White, sindrom
ECG, 1372
tratament, 1401-1402, 1401f

Sindrom de QT alungit, manifeståri
cardiovasculare, 1436t

Sindrom de sinus bolnav, 1385-1386
conduitå, 1513-1514

Sindrom de suprapunere, 2077,
2084-2085, 2086-2087

Sindrom de tunel carpian, 90-91, 2122,
2124-2125, 2717
în acromegalie, 2152-2153
çi amiloidoza, 2045
çi fasciita eozinofilicå, 2084-2085

Sindrom de tunel tarsian, 2717
Sindrom de uzurå, 2155-2156
Sindrom de venå cavå superioarå,

604-605
asociatå cancerului, 685

tratament, 685
çi limfomul non-Hodgkin, 768

Sindrom frontal abulic, 155
Sindrom frontal de dezinhibiÆie, 154-155
Sindrom ganglionar mucocutanat. Vezi

Kawasaki, boala
Sindrom nefrotic, 1696

abordarea pacientului, 1648, 1648t
boala cu leziuni minime, 1696, 1692f,

1695-1696t
caracteristici generale çi complicaÆii,

1695-1696
deficitul de cupru în, 533-534
edemele în, 232, 235
etiologie çi diagnostic diferenÆial,

1695-1696
glomerulonefrita membrano-proliferativå,

1698-1699, 1698-1699t
glomerulonefrita mezangialå

proliferativå, 1698-1699
glomerulopatia fibrilarå imunotactoidå,

1698-1699
glomerulopatia membranoaså, 1698,

1698t
glomeruloscleroza focalå çi segmentarå

cu hialinozå, 1697, 1698t
hipoalbuminemia, 286
indus medicamentos, 462t
tratament, 1698-1699
vitamina D çi, 2445

Sindrom opercular frontal, 2562
Sindrom post-comoÆie, 2637-2638
Sindrom post-pericardiotomie, 1475-1476
Sindrom post-polio, 1237-1238
Sindrom premenstrual (SPM), 319
Sindrom prodromal de iradiere, 2658
Sindrom sistolic clic-suflu. Vezi Mitralå,

prolaps de valvå
Sindrom streptococic asemånåtor çocului

toxic, 980
definirea cazului, 980t
diagnostic diferenÆial, 968
exantemul, 353-354
vaginita çi, 884

Sindrom talamic Dejerine Roussy, 2566
Sindrom „cenuçiu“, la cloramfenicol,

954-955
Sindromul afectårii motilitåÆii oculare

orizontale çi al spasmului orofacial, 684

Sindromul bolii eutiroidiene (SES),
2218-2219
anomalii în legarea hormonilor în,

2218-2219
SIDA çi, 2218-2219
varianta cu T4 înalt, 2218-2219
varianta cu T4 normal, 2218-2219
varianta cu T4 scåzut, 2218-2219

Sindromul degetului albastru, 1546
Sindromul degetului galben, limfedemul în,

1550-1551
Sindromul disfuncÆiei organice multiple

(SDOM), definire, 853t
Sindromul distrofiei simpatice reflexe

(SDSR), 62, 2151-2152, 2613
Sindromul ductului biliar dispårut (SDBD),

281
Sindromul durerii miofasciale, 2151-2152

orofacialå, 206-210
puncte de declançare, 2151-2152

Sindromul dureros regional complex
(CRPS), 2613. Vezi çi Sindromul distrofiei
simpatice reflexe

Sindromul fusului orar, 173
Sindromul hematoamelor albastre, 358
Sindromul hipertrofiei pineale, çi rezistenÆa

la insulinå, 2286
Sindromul imunodeficienÆei umane

dobândite (SIDA). Vezi çi Virusul
imunodeficienÆei umane (HIV), infecÆia cu
definiÆia cazului, 1973-1974, 2002-2003,

1973-1974t, 2002-2003t, 2003-2004t
Sindromul inimii de vacanÆå, 1466-1467
Sindromul mânå-picior, 2153-2154
Sindromul modificårilor rapide de fus

orar-zonå, 173
Sindromul neuromului mucos, 2261,

2262-2263
Sindromul omului roçu, la vancomicinå,

953-954
Sindromul picioarelor neliniçtite, 131, 172,

2599
Sindromul råspunsului inflamator sistemic

(SRIS). Vezi çi Sepsis
definire, 852, 1035, 1041-1042, 853t

Sindromul råului de clådiri (SBS),
2218-2219

Sindromul råului de spaÆiu, 116
Sindromul rigiditåÆii, 131

paraneoplazic, 684
Sindromul sensibilitåÆii la substanÆe

chimice multiple (SCM), 2776
Sindromul çocului toxic stafilococic (TSS),

965-966, 967, 968f, 974t
definirea cazului, 968t
diagnostic, 968, 972-973
diagnostic diferenÆial, 1242
exantem, 353-354
patogenie, 967
tratament, 969

Sindromul çocului toxic, toxina 1 din
(TSST-1), 824-825, 942-943, 966-967,
968, 972-973

Sindromul uleiului toxic, 2084-2085
Sindromul unghie-patelå

(osteoonicodisplazie), 1690, 1707-1708
Sindromul unghiilor galbene, çi

bronçiectaziile, 1594-1595
Sindromul unu çi jumåtate, 190-191
Sindromul „omului de cauciuc“, 2410
Sinkinezii, 131
Sinkinezis, 2616-2617
Sinoatrial, bloc de ieçire

de gradul doi, 1385-1386
de gradul întâi, 1385-1386
de gradul trei (complet), 1385-1386

Sinoatrial, nod (SA) (nod sinusal)
anatomie çi fiziologie, 1383
disfuncÆie, 1384

diagnostic, 1385-1386
etiologie, 1385-1386
evaluare, 1386-1387, 1391t
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frecvenÆa cardiacå intrinsecå çi,
1385-1386, 1386t

manifeståri, 1385-1386
pacemakere pentru, 1391t
çi sincopa, 113
timpul de conducere sinoatrial çi,

1385-1386
timpul de repolarizare a nodului

sinusal (SNRT) çi, 1385-1386,
1387f

tratament, 1386-1387
ECG, 1367

Sinoatrial, timp de conducere, 1385-1386
Sinovial, condrosarcom, 2156-2157
Sinovial, lichid, aspiraÆie çi analizå, 2123,

306f
Sinovial, sarcom (sinoviom malign),

2156-2157
Sinovialå, condromatozå, 2156-2157
Sinovialå, osteocondromatozå, 2156-2157
Sinovitå vilonodularå pigmentarå,

2156-2157
Sinus cavernos, fistule arteriovenoase,

2634-2635
Sinuzitå, 199

acutå bacterianå, 199-200
diagnostic, 199-200
etiologie, 199-200
manifeståri, 199-200
tratament, 199-200

anaerobå, 1096-1097
complicaÆii, 199-200
cronicå bacterianå, 199-200

diagnostic, 199-200
etiologie, 199-200
manifeståri, 199-200
tratament, 199-200

durerea dentarå în, 205-206
fungicå, 201
Haemophilus influenzae, 199-200,

1020-1021
în infecÆia HIV, 2026
meningococicå, 1006
Moraxella catarrhalis, 199-200,

1017-1018
paranazalå, çi tromboflebita

intracranianå, 2678-2679
pneumococicå, 199-200, 960-961

tratament, 963-964
sfenoidalå, Staphylococcus aureus, 970

Sinuzitå paranazalå, çi tromboflebita
intracranianå, 2678-2679

Sinuzitå sfenoidalå, Staphylococcus
aureus, 970

Sipple, boala, 2261, 2262-2263
Siringomielie, 138, 2627, 2628f

tratament, 2624-2625
Sirolimus (rapamicinå), pentru transplant

renal, 1682
Sistem activator reticular (SAR), 138, 140

anatomia, 140, 142f
leziunile, 140

Sistem cardiovascular
catecolaminele çi, 472-473
examen fizic, 1360
inervaÆia parasimpaticå, 479
în somn, 166-167
modificåri legate de vârstå, 43t
modificårile în adolescenÆå ale, 36
reglarea simpaticå, 469-470, 469f

Sistem corticospinal, 119
Sistem de transmitere a mesajului

nociceptiv, 61, 62f
Sistem endocrin, tulburåri multiple, 2331
Sistem I, 789
Sistem lemniscal, 136, 136f
Sistem limbic, çi memoria, 154-155
Sistem musculoscheletic, modificåri legate

de vârstå în, 43t
Sistem nervos adrenergic

çi contractilitatea miocardicå, 1415-1416
çi insuficienÆa cardiacå, 1419, 1417f

Sistem nervos central
afecÆiuni, 2538. Vezi çi bolile specifice

actinomicoza, 1094
afecÆiunile måduvei spinårii, 2620
anaerobe, 1096-1097
boala Alzheimer çi alte demenÆe,

2585
boala Parkinson çi alte afecÆiuni

extrapiramidale, 2592
boli cerebrovasculare, 2557
boli de nutriÆie çi metabolism, 2699
bruceloza, 1071
constipaÆia çi, 266-267
encefalita. Vezi Encefalitå
epilepsia çi tulburåri convulsive, 2542
greaÆa/vårsåturile çi, 255
gripa çi, 1232
hipertensiunea çi, 1527-1528
induse medicamentos, 462t, 2778t
în recipientele de transplant renal,

928t
la pacienÆii cu cancer, 588
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
listerioza, 992-993
meningita acutå bacterianå çi abcesul

cerebral, 2663
meningita cronicå, 2680
meningita. Vezi Meningitå
meningite aseptice, encefalite virale

çi bolile legate de prioni, 2686
migrena, 2538
Pseudomonas aeruginosa, 1043
scleroza multiplå çi alte boli

demielinizante, 2651
Staphylococcus aureus, 970
çi demenÆa, 161
traumatisme ale capului çi måduvei

spinårii, 2630
tulburåri ataxice, 2599
tulburårile nervilor cranieni, 2615
tulburårile neuronului motor, 2605
tulburårile sistemului nervos

vegetativ, 2610
tumori, 2639-2640
tumori cerebrale. Vezi Cerebrale,

tumori
virus herpes simplex, 1196-1197

angeite izolate, çi demenÆa, 162
creier, 2640. Vezi çi Creier; Cerebel;

Cerebral
limfoame, 2644

diagnostic diferenÆial, 2656
meningioame, 2645
metastatice, 2647. Vezi çi Cerebrale,

metastaze
metastaze leptomeningeale, 2648. Vezi

çi Metastaze leptomeningeale
modificåri legate de vârstå în, 43t
neurocutanate, 2646
schwannoame, 2645
tumori, 2639-2640. Vezi çi Cerebrale,

tumori
vasculite izolate, 2112

Sistem nervos parasimpatic, 479
acetilcolinå, 479
anatomie, 467-468, 468f
farmacologie, 479. Vezi çi agenÆi

individuali
fiziologie, 479
çi secreÆia pancreaticå, 1919

Sistem nervos periferic
afecÆiuni, 2705-2706. Vezi çi Neuropatii

periferice
insuficienÆa conducerii, çi fatigabilitatea,

134
metastazele în, 2649-2650
sindroame paraneoplazice, 683-684,

682t
çi contracÆia muscularå, 132-133
tumori, 2717

Sistem nervos simpatic, 469
anatomie, 467-468, 468f

catecolaminele, 468-469. Vezi çi
Catecolamine

evaluarea activitåÆii, 470
farmacologie, 474, 476t. Vezi çi agenÆi

individuali
agenÆi antiadrenergici çi simpatolitici,

475
amine simpatomimetice, 474

fiziologie, 473
funcÆia în ståri fiziologice çi patologice,

473
reglarea centralå, 469-470
reglarea sistemului cardiovascular,

469-470, 469f
çi aportul alimentar, 474
çi circulaÆia, 473
çi expunerea la frig, 474
çi hipoglicemia, 474
çi hipotensiunea ortostaticå, 474
çi hipoxia, 474
terminaÆii nervoase periferice, 468-469

agenÆi cu acÆiune pe, 475
Sistem nervos vegetativ (autonom) (SNV),

467-468
hipotalamusul çi, 2184
neurotransmiÆåtori, 467-468
organizare anatomicå, 467-468, 468f
organizare funcÆionalå, 467-468
parasimpatic, 479

acetilcolina, 479
anatomie, 467-468, 468f
farmacologie, 479
fiziologie, 479

receptori adrenergici, 471
alfa, 470-471
beta, 470-471
cuplarea ocupårii receptorului cu

råspunsul celular, 471, 471-472
dopaminergici, 470-471
reglare, 472
structurå çi funcÆie, 471, 470

simpatic, 469
anatomie, 467-468, 468f
evaluarea activitåÆii, 470
farmacologia, 474, 476t

agenÆi antiadrenergici sau
simpatolitici, 475

amine simpatomimetice, 474
fiziologie, 473
funcÆia în ståri fiziologice çi

patologice, 473
reglare centralå, 469-470
reglarea sistemului cardiovascular,

469-470, 469f
çi aportul alimentar, 474
çi circulaÆia, 473
çi expunerea la frig, 474
çi hipoglicemia, 474
çi hipotensiunea ortostaticå, 474
çi hipoxia, 474
terminaÆii nervoase periferice,

468-469
sistem dopaminergic periferic, 470-471
tulburåri, 2610

abordarea pacientului, 2610
atrofia multiplå a sistemului, 2612
clasificare, 2610, 2610t
distrofia simpaticå reflexå (DSR), çi

cauzalgia, 2613
ereditare, 2614
hipotensiunea postprandialå, 2614
insuficienÆa autonomå purå, 2612
în diabetul zaharat, 2282-2283
manifeståri clinice, 2610
simptome, 2610, 2611t
sindroame specifice, 2613
testare, 2611
tratament, 2614
tulburårile nervilor periferici, 2613.

Vezi çi Neuropatii periferice
Sistem P, 789
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Sistem paraventricular neurohipofizar,
2210

Sistem piramidal, 119
Sistem reticuloendotelial, 392. Vezi çi

Mononucleare fagocite
çi infecÆiile, 825-826

Sistem simpatosuprarenal. Vezi Sistem
nervos simpatic

Sisteme organice, îmbåtrânire çi declin, 42,
43t

Siti. Vezi Sifilis endemic
Sitosterolemie, 2360t
Situsuri prejoncÆionale (presinaptice),

468-469
Sjögren, sindrom, 2092

afectarea renalå tubulointerstiÆialå,
1714-1715

asociaÆii patologice, 2092t
boala interstiÆialå pulmonarå, 1614-1615
definire, 2091
diagnostic, 2093, 2093f, 2093t
diagnostic diferenÆial, 2093t

scleroza multiplå, 2656
glandele salivare, 206-210
incidenÆå çi prevalenÆå, 2092
infecÆia HIV çi, 2028
manifeståri clinice, 2092, 2092t
manifeståri oculare, 2092, 2093t
manifeståri renale, 1705
patogenie, 2092
policondrita recidivantå çi, 2147
rash-ul din, 107
tratament, 2093
tulburårile fagocitului mononuclear în,

392-393
tumefierea parotidianå, 1246-1247,

2092, 2093t
vasculita în, 2111

urticarianå, 354-355, 2092
xerostomia în, 2092

Skerljevo. Vezi Sifilis endemic
Slåbiciune muscularå, 119

algoritm pentru încadrare, 123f
cvadripareza, 123-124
diagnostic diferenÆial, 122, 119t
distalå, 123-124
episodicå, 133

cauze pentru, 134t
evaluare clinicå, 120, 120t
hemipareza, 120
hiperkaliemicå, 134
în insuficienÆa cardiacå, 1423-1424
în miastenia gravis, 134, 2719
în scleroza multiplå, 2653-2654
miopaticå, 120-121
monopareza, 123-124
neuron motor inferior, 120-121, 119f,

119t
neuron motor superior, 119, 119t
parapareza, 122-123
patogenie, 119
proximalå, 123-124
recurentå, cauze, 111t
tulburåri de motilitate neparalitice, 120

SM. Vezi Sclerozå multiplå
SMD. Vezi Sindroame mielodisplazice

(SMD)
SMLE. Vezi Lambert-Eaton, sindrom

miastenic
SNV. Vezi Sistem nervos vegetativ
Sodiu
Sodiu, canale de, tulburåri la nivel

muscular, 2733
Sodiu, clorurå de, transport, pierderea de

nefroni çi, 1652, 1653f
absorbÆie, 1781-1782, 1783t
aport, 292-293
echilibru, 292-293
excreÆie, 292-293
în insuficienÆa renalå cronicå (IRC),

1667-1669
în terapia nutriÆionalå, 519t

restricÆie, 53
pentru hipertensiune, 1529-1530
pentru insuficienÆa cardiacå,

1424-1426
pentru insuficienÆa renalå, 1673
pentru sindromul nefrotic, 1700

çi edemele, 232, 234f. Vezi çi Edeme;
Hipernatremie

çi hipertensiunea, 1524, 1525
çi hipovolemia, 293
çi insuficienÆa cardiacå, 1422-1423
transport intestinal, 260
transport, pierderea de nefroni çi, 1653

Sodoku. Vezi Febra muçcåturii de çobolan
Solarå, expunere, evitarea çi prevenirea

cancerului, 544, 594
Solarå, factor de protecÆie (SPF), 366-367
Solare, arsuri, 362
Solare, ecrane, 366-367, 367t
Solenopsis, 2811-2812
Somatizare, tulburåri de, diagnostic, 2750t
Somatocrininå. Vezi Hormon de eliberare a

hormonului de creçtere
Somatoforme, tulburåri, 2750

manifeståri clinice, 2750, 2751f, 2750t
tratament, 2750

Somatomamotropinå corionicå, 2328
Somatomedinå C, 2173, 2197

pentru diabetul zaharat, 2276
receptor, 2162-2163
çi fibromialgia, 2149

Somatomedine (Sms; hormoni mediatori ai
somatotropinei), 2173

Somatostatinå (factor inhibitor al eliberårii
somatotropinei, SRIF), 2174, 2197
analogi, pentru cancer, 583
çi TSH, 2181

Somatostatinom, 645, 638t, 1930t
diareea, 264-265

Somatotrop, adenom, silenÆios, 2178
Somatotropinå, factorul inhibitor al

eliberårii (SRIF). Vezi Somatostatinå
Somatotropinå. Vezi Hormon de creçtere
Somn, 165-166

corelaÆii comportamentale ale, 166-167
cu miçcåri oculare rapide (REM), 166, 166f
EEG, 165-166, 166f
fårå miçcåri oculare rapide (NREM), 166,

166f
fiziologie, 166

corelaÆii, 167
igienå inadecvatå, 170
neodihnitor, 170
neuroanatomie, 167-168
neurochimie, 167-168
organizarea, 165-166
ståri çi stadii ale, 165-166
tulburåri, 169

abordarea pacientului, 168-169
adaptare, 170
afecÆiunile medicale/psihiatrice çi,

173
anamnezå, 168-169
comportament REM, 172
consecinÆe diurne, 168-169
cu miçcåri ale extremitåÆilor, 173
date de alcool, 2757
induse medicamentos, 462t
insomnia, 170. Vezi çi Insomnie
inversarea programului de activitate,

173
parasomnii, 172
teste de laborator, 168-169
tulburåri neurologice çi, 173

Somn fårå miçcåri rapide ale globilor
oculari (NREM), 166, 166f

Somn, apneea în, 172, 1632, 170t
bronçita çi, 1605
centralå, 172, 1625

diagnostic, 1635
fiziopatologie çi caracteristici clinice,

1635

patogenie, 1634, 1635f, 1634t
tratament, 1635

clasificare, 1632
definire, 1632
mixtå, 172
obezitatea çi, 498-499
obstructivå, 172, 1625, 1632, 170t

diagnostic, 1633
fiziopatologie çi caracteristici clinice,

1633
obezitatea çi, 498-499
patogenie, 1632, 1633f
tratament, 1634, 1634t

Somn, bruxismul în, 172
Somn, enurezis în, 172
Somn, paralizia în, 134

tratament, 171
Somn, privarea de, 168-169
Somn, senzaÆia de teroare în, 172
Somn, sindromul fazic de

avansat, 174
întârziat, 174

Somn, tulburåri, la cei care lucreazå în
schimburi, 173

Somn-veghe, ciclu, hipotalamusul çi, 2184
Somn-veghe, tulburårile ciclului,

necircadiene, 174
Somnambulism, 172
SomnolenÆå

definiÆie, 139
induså medicamentos, 462t

SomnolenÆå diurnå
evaluare, 170t
çi apneea în somn, 1633

SomnolenÆå, sindromul de, dupå
radioterapie, 2649-2650

Somnul cu miçcåri oculare rapide (REM),
166, 166f
tulburåri, 172

Somogyi, efect, 2276
Sorivudinå (BV-ARA-U), 1191
Soroche (råul cronic de altitudine), 227-228
Sotalol, 475-478

dozare, 476t
dozåri antiaritmice, 1407t
efectele antiaritmice, 1398t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Southern blotting, 407, 408, 409-410,
426-427, 440

Sparfloxacin, pentru micobacterii
netuberculoase, 1128-1129

Sparganozå, 1357
Spasm carpal, 132-133
Spasm pedal, 132-133
Spasme, 131

ale membrelor, 131
definire, 130
facial, 131
hemifacial, 131

Spasmele membrelor, 131
miochimie facialå, 131
nevralgia trigeminalå, 131
prin lezarea måduvei spinårii, 2629
sinkinezii, 131
ticuri faciale, 131

Spasmofilie, 132-133
SpaÆiu mort anatomic, 1559
Specificitate, definire, 11-12t
Spectinomicinå

mecanisme de acÆiune, 945
pentru infecÆiile gonococice, 1015, 1016,

1015t
α-Spectrinå, deficitul, çi sferocitoza, 723
SperanÆa de viaÆå

creçteri în, 20, 42, 44t
dupå sex çi raså/etnie, 17

Spermatogenezå, 2297
efecte ale medicamentelor asupra,

2302
Spermå, tulburåri de transport, 2303
Sphingobacterium, 1023
Spina bifida, geneticå, 423
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Spiramicinå, 1298-1299
pentru toxoplasmozå, 1328-1329

Spirillum minor, febra muçcåturii de
çobolan, 920

Spirochetale, boli, 1131
borelioza Lyme, 1151-1152
endocardita, 863-864
febra recidivantå, 1148
leptospiroza, 1145
sifilisul, 1131
treponematoze endemice, 1142

Spironolactonå
efecte testiculare, 2302
interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru aldosteronism, 2251
pentru ascitå, 1888
pentru hipertensiune, 1530-1533,

1534-1535, 1526t
pentru hirsutism/virilizare, 324
pentru insuficienÆa cardiacå, 1426-1427

Spitale. Vezi çi InfecÆii nosocomiale
controlul infecÆiilor în, 937-938
rambursare, 55-56

Splenectomie, 384-385
efecte pe termen lung, 384-385
pentru anemia hemoliticå, 728-729
pentru leucemia mieloidå cronicå, 761
pentru splenomegalie, 1887
çi infecÆiile, 823t

la pacienÆii cu cancer, 585, 587t
çi çocul, terapia antimicrobianå, 856t
trombocitoza consecutivå, 803

Splenicå, flexurå, sindromul de, 258
Splenice, abcese, 873-874

Salmonella, 1054-1055
Splenice, macrofage, 391-392
Splenomegalie, 381

abordarea pacientului, 382
boli asociate cu, 384t
caracteristici clinice, 1887
ciroza çi, 1887
definire, 1887
diagnostic diferenÆial, 383
evaluare clinicå, 382
evaluare de laborator, 383
în endocarditå, 864-865
în malarie, 1306-1307
masivå, boli asociate cu, 385t
patogenie, 1887
scintigrafia cu radioizotopi pentru, 383
çi anemia hemoliticå, 727-728
tratament, 1887
tropicalå (malaricå hiperreactivå),

1308-1309
Splinå

infiltraÆia, 384t
palparea, 382
percuÆia, 382
ruptura, 384-385
sarcoidoza, 2217-2118
sechestrarea, trombocitopenia prin, 803
structurå çi funcÆie, 381, 382f
çi infecÆiile, 586t

Spondilitå
în artrita psoriazicå, 2142-2143
în artrita reactivå, 2098-2099
în boala inflamatorie intestinalå,

2143-2144
Spondilitå anchilozantå (SA), 2094

anatomie patologicå, 2094
boala interstiÆialå a plåmânului, 1613
date de laborator, 2095-2096
date radiologice, 2095-2096
diagnostic, 2096
durerea cervicalå din, 89-90
epidemiologie, 2094
HLA-B27, 1955, 1963, 2094, 2095-2096
în boala inflamatorie a intestinului,

1807-1808
manifeståri clinice, 2095-2096
patogenie, 2094
policondrita recidivantå çi, 2146

çi durerea dorsolombarå, 87
çi insuficienÆa aorticå, 1457
tratament, 2096

Spondiliticå, mielopatie, 2625-2626
Spondiloartropatie

debut juvenil, 2098-2099
nediferenÆiatå, 2098-2099. Vezi çi Reiter,

sindrom
Spondiloepifizarå, displazie (DSE),

2504-2505, 2413t, 2413-2414t
Spondilolistezis, 85
Spondiloza cervicalå, 2626, 90f

durerea din, 89-90, 90f
Spondilozå, 85, 2131-2132

cervicalå, durerea din, 89-90, 90f
durerea dorsolombarå din, 87

Sporotricozå (Sporothrix schenckii)
etiologie, 1282-1283
leziuni crustoase, 910-911
leziuni cutanate, 356-357
limfangiticå, 1282-1283
manifeståri clinice, 1282-1283
meningita, 2683t
patogenie çi anatomie patologicå,

1282-1283
placå, 1282-1283
tratament, 1283

amfotericina B, 1269-1270
itraconazol, 1269-1270, 1283

Sprue
hipocratismul digital în, 2148
netropical, çi HLA-D, 1963
tropical, deficitul de cobalaminå çi, 717

Sprue celiac (enteropatia la gluten), 1793
caracteristici clinice, 1794, 1784t
diareea, 264-265, 1793
fiziopatologie, 1793
tratament, 1794-1795

Sprue tropical, 1790
deficitul de cobalaminå çi, 717
diareea, 264-265

Spumavirine, 1221, 1222t
Sputå, examen de

citologie, în screening-ul cancerului
pulmonar, 549

febra çi, 98-99
în bronçiectazii, 1596
în pneumonie, 1588, 1589-1590t
pentru tuse, 216
recoltarea probelor, 1564

src, familie, 554-556
src, regiune de omologie (SH2), 553
SRIF. Vezi Somatostatinå
SSc. Vezi Sclerodermie sistemicå
Stafilococi coagulazo-negativi (SCN), 965,

974. Vezi çi specii individuale
biofilm (slime), 974-975
diagnostic, 974-975
epidemiologie çi patogenie, 974-975
indolenÆi, 973-974
infecÆiile cateterelor permanente,

974-975
sindroame clinice, 974-975
tratament, 974-975

Stafilococic, sindromul de piele opåritå
(SSSS), 965-966, 969
bule, 910-911
diagnostic diferenÆial, 968

Stafilococic, sindromul çocului septic, 1943
rash-ul din, 107, 353-354, 102t

Stafilococicå, scarlatinå, 969
Stafilococice, infecÆii, 965. Vezi çi specii

individuale
de Æesuturi moi, 910
în plågile arse, 923
la pacienÆii cu cancer, 585-586
peritonita, 871-872
prin muçcåturi, 920
purpura, 360
rezistenÆa, 946-947
specii coagulazo-negative, 974. Vezi çi

Stafilococi coagulazo-negativi

çi leucemia acutå limfoblasticå, 775
taxonomie çi microbiologie, 965
uretrita, 901-902
vezicule, 352

Stanozå, 1579-1580
Staphylococcus aureus, 965, 966

α-hemolizina, 965-967
abcesele cerebrale, 970, 2671
abcesele epidurale, 2677-2678
abcesele epidurale spinale, 970,

2624-2625
abcesele perinefretice çi renale, 873-874
abcesele splenice, 873-874
abcesul de psoas, 972-973
abcesul epidural intracerebral, 970
abcesul hepatic, 873-874
aderenÆå, 965-966
artrita, 2137-2138
artrita septicå, 972-973
autolizine, 965-966
β-hemolizina, 965-967
bacteriemia, 971

tratament, 973-974, 974t
boala Ritter, 969
bronçiectaziile, 1594-1595
bule, 910-911
bursita septicå, 972-973
capsula polizaharidicå, 966-967
carbunculul, 969
celulita, 911-912, 970

la utilizatorii de substanÆe i.v., 914
cercetåri asupra vaccinului, 942-943
coagulaza, 965-966
colonizarea, 965-966
contaminarea alimentelor, 824-825,

878-879, 965-966, 969, 879t
δ-hemolizina, 965-967
diagnostic, 828-829, 972-973
distrucÆia celulelor gazdå, 965-966
embolismul pulmonar, 970
empiemul, 970
empiemul subdural, 970
endocardita, 863-864, 971

la utilizatorii de substanÆe i.v., 915
tratament, 867, 868, 973-974, 867t,

974t
enterotoxine, 824-825, 942-943, 965-967
enzime modificatoare ale acizilor graçi,

965-966
epidemiologie, 965-966
erizipelul, 970
factori de virulenÆå, 965-966
faringita, 970
foliculita, 969
foliculita decalvantå, 343-344
furuncule, 969
gama hemolizine, 965-966
gena agr, 966-967
gena sar, 966-967
gena xpr, 966-967
hialuronidaza, 965-966
impetigo, 331, 910-911
impetigo bulos, 970
impetigo nonbulos, 970
infecÆii, 970

diagnostic, 972-973
infecÆiile cutanate, 970
infecÆiile de tract respirator, 970
infecÆiile de tract urinar, 899-900, 971
infecÆiile endovasculare, 971
infecÆiile musculoscheletice, 972
infecÆiile nosocomiale, 973-974
infecÆiile sistemului nervos central, 970
infecÆiile Æesuturilor moi, 970
intoxicaÆii, 967

diagnostic, 972-973
invazie, 965-966
în transplantul cardiac, 929-930
leucocidina Panton-Valentine, 965-966
leucocidinå, 966-967
lipaze, 965-966
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mastoidita, 202
meningita, 970, 2664
meticilino-rezistenÆi (SAMR), 937-938,

972-974
miocardita, 1471
necroliza epidermicå toxicå, 969
osteomielita, 906, 907, 971

acutå, 971
cronicå, 971
pe proteze articulare, 971
tratament, 908-909

otita externå, 201
paronichia, 969
patogenie, 966

etape în, 966
påstrarea integritåÆii celulare, 965-966
peptidoglicani, 965-967
pericondrita, 201
peritonita, 871-872
piomiozita, 913, 972-973

çi infecÆia HIV, 2016-2017
pneumonia, 933, 970, 1586, 1587,

1588
prin ventilaÆie mecanicå, 1643
tratament, 1591, 1592, 1591t

prevenire çi control, 973-974
proteina A, 966-967
rash-ul din, 107
reglarea geneticå a genelor de virulenÆå,

966-967
rezistenÆa antimicrobianå, 972-973. Vezi

çi meticilino-rezistenÆi (SAMR) mai sus
serin proteaza, 965-967
sindromul de piele opåritå, 969
sindromul çocului toxic (TSS), 965-966,

967, 968f, 974t
definirea cazului, 968t

sinuzita, 199-200
sinuzita sfenoidalå, 970
stafilokinaza, 965-966
superantigene, 966-967
sustragerea de la mecanisme de apårare

ale gazdei, 966-967
çi fibroza chisticå, 1598, 1599
çi infecÆia HIV, 2016-2017
çi mielomul, 784
termonucleaze, 965-967
toxine, 965-966
toxine exfoliative, 965-967
toxine sinergohimenotrope, 965-966
traheita, 970
tratament, 972-973

antibiotice recomandate, 973
calea de administrare çi durata

terapiei, 973-974
rezistenÆå, 972-973

tromboflebita intracranianå, 2678-2679
tromboflebita septicå intracranianå, 970
virulenÆå, 824-825

Staphylococcus epidermidis, 965, 974
cercetåri asupra vaccinului, 942-943
endocardita, 863-864
în transplantele cardiace, 929-930
meningita, 2664
otita externå, 201

Staphylococcus haemolyticus, 965
Staphylococcus intermedius, celulita,

911-912
Staphylococcus saprophyticus, 965,

973-974
infecÆiile de tract urinar, 899-900,

901-902, 974-975
Staphylococcus warneri, 965
Stare de veghe

fiziologie, 166
tulburåri de, 169

abordarea pacientului, 168
Stare vegetativå, 139

prognostic, 146
Starling, forÆe, 1652

çi edemul, 232
pulmonar, 215, 214t

Starling, legea inimii, 1412-1413
Staturå micå. Vezi çi Creçtere, tulburåri

idiopaticå severå, 2199-2200
Status astmaticus, 1563-1564
Status epilepticus, parÆial complex, 161
Status socioeconomic, 16, 19

afecÆiunile cronice çi, 19-20t
factori de risc comportamental prin,

19-20t
ratele fumatului dupå, 19-20t
çi parametrii sånåtåÆii, 19

Stauffer, sindrom, 649
Stavudinå (d4T) pentru HIV, 1192,

2036-2037, 1186t
Steatohepatitå, 1894. Vezi çi Steatozå

hepaticå
definire, 1893-1894

Steatoree, 1738. Vezi çi MalabsorbÆie,
sindroame de
boala cardiovascularå çi, 1790-1791
diareea, 263-265
dupå chirurgia ulcerului peptic, 1771
în diabetul zaharat, 1795
în hipertiroidism, 1795
în hipoparatiroidism, 1795
în limfoamele intestinale, 1790-1791
în pancreatita cronicå, 1926
în sindromul Zollinger-Ellison, 270
supraproliferarea bacterianå çi,

1788-1789
çi osteoporoza, 2479
çi scåderea ponderalå, 270

Steatozå hepaticå, 1894, 1893-1894t
cu encefalopatie (sindrom Reye),

1894-1895. Vezi çi Reye, sindrom
din sarcinå, 32, 1844-1845, 1893-1894
etanolicå, 1878-1879, 1880, 1893-1894
induså de tetraciclinå, 1844-1845,

1893-1894
induså medicamentos, 1893-1894

agenÆi, 1866-1867t
macrovezicularå, 1893-1894, 1893-1894t

caracteristici clinice, 1893-1894
diagnostic, 1893-1894
etiologie, 1893-1894
tratament, 1893-1894

microvezicularå, 1893-1894, 1893-1894t
Steel, factor, 584
Steele-Richardson-Olszewski, sindrom.

Vezi Paralizie supranuclearå progresivå
Stein-Leventhal, sindrom, 2432
Stenotrophomonas (Xanthomonas)

maltophila, 1040-1041, 1047
Stenozå muscularå subaorticå. Vezi

Cardiomiopatii hipertrofice
Stenozå subaorticå hipertroficå idiopaticå

(SSIH). Vezi Cardiomiopatii hipertrofice
Stereognozie, 138
Stereopsis, 178
Sterilitate, prin iradiere, 2656
Stevens-Johnson, sindrom. Vezi Eritem

multiform
Stibogluconat de sodiu (gluconat de

antimoniu sodic), pentru leishmaniozå,
1316

Stibogluconat sodic (gluconat de antimoniu
sodic), 1298-1299, 1296t

Stickler, boala, 2411
Still, boala

conduitå, 861-862
febra, 859-861, 861-862
rash-ul din, 107, 102t

Still, suflu, 221-222
Stimulante, intoxicaÆia cu, 2797

diagnostic, 2798
toxicitate, 2797
tratament, 2798

Stokes-Adams-Morgagni, sindrom, 111
Stomac, tumori de, 621, 622t, 624t. Vezi çi

Gastric
adenocarcinomul gastric, 621
incidenÆå, 396t

limfomul gastric primar, 623
prezentare, 395-396
sarcomul gastric (nelimfoid), 623

Stomac, ulcerul de. Vezi Gastric, ulcer
Stomac. Vezi çi Gastric

efectele alcoolului asupra, 2757
postchirurgical, endoscopia, 1744

Stomacale, ulcere, dupå chirurgia ulcerului
duodenal, 1769-1770

Stomatitå
necrozantå, 205-206
nicotinicå, 209t
prin chimioterapie, 580

Stomatitå vezicularå, virus, 1250, 1255
Stomatocitozå ereditarå, 724-725
Strabism, 142-143, 190-191
Strachan, sindrom (ambliopie, neuropatie

dureroaså çi dermatitå urogenitalå),
2705-2706

Streptobacillus moniliformis, în febra
muçcåturii de çobolan, 920

Streptocercozå (Mansonella streptocerca),
1344

Streptococcus agalactiae. Vezi
Streptococcus de grup B

Streptococcus anginosus, 982-983
Streptococcus bovis, 982-983

bacteriemia, çi cancerul colorectal,
625-626

la pacienÆii cu cancer, 588-590
Streptococcus constellatus, 982-983
Streptococcus de grup A (S. pyogenes),

976
artrita, 2138
bacteriemia, 979-980
celulita, 911-912, 979-980

la utilizatorii de substanÆe i.v., 914
controlul epidemic, 937-938
empiemul, 979-980
endocardita, 863
erizipelul, 911-912, 979-980
faringita, 203-204, 977, 977t
fasciita necrotizantå (gangrena

streptococicå hemoliticå), 913, 979-980
glomerulonefrita, 1687-1688, 1692,

1694-1695
tratament, 1694-1695

impetigo (piodermita), 331, 910-911, 978
infecÆiile cutanate, 978
infecÆiile Æesuturilor moi, 910, 978
laringita, 203-204
miozita, 979-980
patogenie, 977
pneumonia, 979-980, 1585
rash-ul din, 107
scarlatina, 978
sepsisul puerperal, 979-980
sindromul asemånåtor çocului toxic, 980,

980t
definirea cazului, 980t
diagnostic diferenÆial, 968
exantem, 353-354
vaginita çi, 884

sonde de acid nucleic, 830
starea de purtåtor asimptomatic, 978
toxine, 824-825

Streptococcus de grup B (S. agalactiae),
981
artrita, 2138
celulita, 911-912
cercetåri asupra vaccinului, 847,

942-943
factorul CAMP, 980
la adulÆi, 981
la nou-nåscuÆi, 981
meningita, 824-825, 981, 2663, 2665,

2663t, 2664t, 2665t
tratament, 2669

osteomielita, 906
otita medie, 202
çi BIP, 894
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Streptococcus de grup C (S. equi), 980
faringita, 203-204

Streptococcus de grup D, 982. Vezi çi
Enterococi

Streptococcus de grup G, 980. Vezi çi
Streptococcus bovis
faringita, 203-204

Streptococcus intermedius, 982-983, 976t
Streptococcus milleri, 982-983, 976t
Streptococcus mitis, 982-983
Streptococcus mutans, 982-983, 976t

carii dentare, 205-206
Streptococcus pneumoniae, 958. Vezi çi

Pneumococice, infecÆii
Streptococcus pyogenes (grup A). Vezi

Streptococcus de grup A
Streptococcus salivarius, 982-983
Streptococcus sanguis, 982-983, 976t
Streptococcus suis, 984
Streptococi viridans, 983, 976t. Vezi çi

specii individuale
endocardita, 863

tratament, 867
prin muçcåturi umane, 920

Streptococi, 976. Vezi çi specii individuale
clasificarea Lancefield, 976, 976t
variante nutriÆionale, 982-983
viridans, 976t. Vezi çi Streptococi

viridans çi specii individuale
Streptococic, sindrom, asemånåtor çocului

toxic
diagnostic diferenÆial, 968
exantem, 353-354
rash-ul din, 107, 102t

Streptococicå, gangrenå hemoliticå. Vezi çi
Fasciitå necrotizantå streptococicå

Streptococicå, miozitå necrotizantå, 913
Streptococice, exotoxine, 942-943
Streptococice, infecÆii, 976. Vezi çi specii

individuale
abcese

epidural, 2677-2678
hepatic, 873-874
spinal epidural, 2624-2625
splenic, 873-874

empiemul subdural, 2675
endocardita, 863

tratament, 867, 867t
în plågile arse, 923
la pacienÆii cu cancer, 585-586
otita externå, 201
ulcere cutanate, 360

Streptococice, superantigene, 942-943
Streptokinazå (SK), 817-818, 820, 820-821t

mecanisme de acÆiune, 819f
pentru infarctul miocardic, 1497-1498,

1498-1499
pentru ischemia cerebralå, 2574
pentru ocluzia arterialå a extremitåÆilor,

1544-1545
pentru tromboza venoaså, 1549
reacÆii alergice, 1498-1499

Streptomicinå, 952-953
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t,

1102-1103t
efecte adverse, 1106, 1104t
farmacologie, 1106
în bolile hepatice, 1102-1103t
în sarcinå, 1102-1103t
mecanisme de acÆiune, 945, 1106
pentru brucelozå, 1071
pentru endocarditå, 868
pentru pestå, 1081, 1081t
pentru tuberculozå, 1105, 1116-1117,

1117t
teste de sensibilitate, 1115

pentru tularemie, 1075-1076
rezistenÆå, 1106

Streptozocin
pentru carcinoizi, 642
pentru sindromul Zollinger-Ellison,

1777-1778

Stres posttraumatic, tulburåri de, 2741,
2742t
diagnostic, 2742t
tratament, 2742

Stres, eroziuni çi ulcere de, 1771, 1771t
Stres, tulburåri de, 2741

acute, 2741
etiologie çi patogenie, 2741
manifeståri clinice, 2741, 2742t
posttraumatic, 2741, 2742t
tratament, 2742

Stricninå, intoxicaÆia cu, contracÆiile din,
131

Stromå ovarianå, 2225
Strongiloidozå (Strongyloides stercoralis),

1339, 1337t
artrita, 2141-2142
caracteristici clinice, 1339
cålåtoriile çi, 1287
ciclu de viaÆå, 1339, 1290t
diagnostic, 1288, 1339, 1290t
diareea, 262-263, 264-265
eozinofilia, 1287, 1339
epidemiologie, 1287, 1339
examen coproparazitologic, 1292t
tratament, 1340, 1296t

Strongyloides füllebroni, 1340
StronÆiu-89

pentru metastazele osoase, 671
pentru radioterapia cancerului, 572-573

Struvit, calculi de, 1649, 1728-1729,
1728-1729t. Vezi çi Nefrolitiazå

Stupor, definire, 139
SubstanÆa H, 788
SubstanÆa neagrå

anatomie, 123-124, 125f
çi tulburårile de motilitate, 124

SubstanÆa P, 60, 468-469
SubstanÆe chimice

fototoxicitatea prin, 365t
sindroame mielodisplazice prin, 740-741

SubstanÆe de contrast
nefropatia, în TC, 2520
pentru RMN, 2520
reacÆii, în mielografie, 2523-2524

Succimer (DMSA), 2825
Succinilcolinå, hipertermia malignå datå

de, 98-99
Sucralfat

pentru ulcerul duodenal, 1765-1766,
1766f, 1763-1764t

structurå, 1766f
Sudefedrinå, 475
Sudomotorie, teste pentru funcÆia, 2612
„Suflu mamar“, 1366
Suflu stenotic al arterei renale, în

hipertensiune, 226
Sufluri cardiace, 1365, 1364f. Vezi çi

Cardiace, sufluri
SughiÆ, 255
Suicid

asistat, 8
prevenire, 53
printre adolescenÆi, 37, 39

Sulbactam, 951-952
Sulconazol, 1268-1269

pentru candidozå, 1276-1277
pentru dermatofiÆie, 332-333

Sulfadiazinå, 952-953
mecanisme de acÆiune, 946
pentru nocardiozå, 1091
pentru toxoplasmozå, 2013, 2011t

Sulfadoxinå-pirimetaminå, 1313t
Sulfametoxazol. Vezi çi

Trimetoprim-sulfametoxazol
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
mecanisme de acÆiune, 946

Sulfasalazinå
pentru artrita psoriazicå, 2143-2144
pentru artrita reactivå, 2098-2099
pentru colita ulcerativå, 1807-1808,

1809, 1809t

Sulfat feros, 705t
Sulfatazå, deficit multiplu, 2390t
Sulfhemoglobinå

cianoza prin, 231
çi policitemia, 229

Sulfhemoglobinemie, 708, 713-714
Sulfinpirazonå

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
pentru hiperuricemie, 2383

Sulfizoxazol
mecanisme de acÆiune, 946
pentru nocardiozå, 1091

Sulfonamide, 952-953
anemia aplasticå datå de, 735-736
contraindicaÆii în sarcinå, 949
eritemul multiform dat de, 352
erupÆii medicamentoase fixe, 338
febra medicamentoaså datå de, 934-935
granuloame hepatice date de, 1896
interacÆiuni medicamentoase, 957, 956t
mecanisme de acÆiune, 946, 944t
pentru Chlamydia trachomatis,

1171-1172
pentru Enterobacter, 1036t
pentru nocardiozå, 1091
reacÆii adverse, 955
reacÆii cutanate, 339
rezistenÆå, 944t

Sulfoniluree, pentru diabetul zaharat, 2276,
2276t

Sulindac, supradozare/intoxicaÆie,
2795-2796

Sumar de urinå
febra çi, 97-98
în apendicitå, 1826-1827
în insuficienÆa renalå acutå, 1661, 1662t,

1663t
în intoxicaÆii/supradozåri

medicamentoase, 2780
în obstrucÆia de tract urinar, 1734

Sunet de ejecÆie, 1364-1365
Supraglotitå, 203-204
Supraponderalitate. Vezi çi Obezitate

definire, 493
Suprarenala, cortex, 2236-2237. Vezi çi

hormonii respectivi
biochimie çi fiziologie, 2237
evaluarea de laborator a funcÆiei, 2243,

2242t
niveluri sangvine, 2242, 2242t
niveluri urinare, 2243, 2242t
teste de responsivitate

hipofizo-suprarenalå, 2243
teste de stimulare, 2243
teste de supresie, 2243

hiperfuncÆia, 2245. Vezi çi bolile
respective

aldosteronism, 2249
sindroame cu exces de androgeni

suprarenalieni, 2252, 2253-2254
sindrom Cushing, 2042- 2046

hipoaldosteronism, 2258
hipofuncÆie, 2255, 2255t

deficitul corticosuprarenal primar
(boala Addison), 2255

deficitul corticosuprarenal secundar,
2257

çi secreÆia de catecolamine, 468-469, 468f
Suprarenalå, criza, 2258

tratament, 2258
Suprarenalå, hiperplazia

congenitalå, 300-301, 2252, 2301, 2337
anatomie patologicå, 2338, 2339
caracteristici clinice, 2337
cu pierdere de sare, 2253-2254
diagnostic, 2253-2254
hipertensivå, 2253-2254
çi sindroame de virilizare, 2299-2300,

2338
tratament, 2253-2254, 2339

cu debut tardiv, 2253-2254
çi hirsutismul/virilizarea, 322-323
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Suprarenalå, insuficienÆa. Vezi çi
Corticosuprarenal, deficit

çi hiperplazia suprarenalianå
congenitalå, 2337

çi diabetul zaharat, 2268
Suprarenale, adenoame de

secretante de aldosteron, 2248-2250.
Vezi çi Aldosteronism primar

secretante de cortizol, diagnostic,
2246-2247

çi virilizarea, 2253-2254
tratament, 2248-2249

Suprarenale, carcinom de
diagnostic, 2246-2247
çi sindromul Cushing, 2246-2247
çi virilizarea, 2253-2254
tratament, 2248-2249

Suprarenale, tulburåri. Vezi çi tulburåri
specifice
miopatia în, 2732

Suprarenale, tumori. Vezi çi tumori
specifice
çi sindroamele de virilizare, 2299-2300

Suprarenalectomie
medicalå, 2248-2249, 2248-2249t
pentru sindromul Cushing, 2248-2249,

2248-2249t
Suprarenalieni, androgeni

antagoniçti, pentru hirsutism/virilizare,
323

deprivare, pentru cancerul prostatic,
655-656

fiziologie, 2242
în impotenÆå, 318
metabolism çi excreÆie, 2238
sindroame de exces, 2252, 2253-2254

diagnostic, 2253-2254
diagnostic diferenÆial, 2253-2254,

2255t
etiologie, 2252
semne çi simptome, 2252
tratament, 2253-2254, 2255

çi acneea, 345-346
çi creçterea pårului, 321

Suprarenalieni, corticoizi. Vezi çi
Suprarenaliei, steroizi

Suprarenalieni, steroizi. Vezi çi steroizii
respectivi
biosintezå, 2236-2237, 2236-2237f
fiziologie, 2239

ACTH, 2239, 2238f, 2239f
androgeni, 2242
glucocorticoizi, 2240-2241
mineralocorticoizi, 2241, 2242t
reninå-angiotensinå, 2240, 2240f

metabolism çi excreÆie, 2238
niveluri sangvine, 2242
niveluri urinare, 2243
nomenclaturå, 2236-2237
pentru cancer, 582
structuri, 2236-2237, 2236-2237f
teste de stimulare, 2243
teste de supresie, 2243
transport, 2237
uz clinic, nespecific, 2259

Supraveghere, în controlul infecÆiilor, 935
SupravieÆuire, statusul socioeconomic çi,

19
Suramin, 1298-1299, 1296t

pentru boala somnului, 1322
Surditate. Vezi çi Pierderea auzului

familialå, manifeståri cardiovasculare,
1436t

induså medicamentos, 462t
pentru cuvinte, 151-152
senzorialå neurologicå congenitalå,

genetica, 423
Surditate muzicalå, 196
Surditate purå pentru cuvinte, 151-152,

148t
SusÆinere cardiopulmonarå, în leziuni

electrice, 2817

SusÆinere vitalå avansatå, 249-250
Suxametoniu, sensibilitatea la, geneticå,

400
SV40, virus, çi gena p53, 551
Sweet, sindrom

la pacienÆii cu cancer, 585-586
leziuni brun-roçcate, 358
rash-ul din, 107, 361

Swyer-James, sindrom, 1610
Sydenham, coree, 126

çi reumatismul articular acut, 1445-1446
syk, familie, 554-556
Symmer, fibrozå, 1347-1348, 1348-1349
SZE. Vezi Zollinger-Ellison, sindrom

Ça turceascå lårgitå-goalå, sindromul de,
2194-2195, 2194-2195f

Çalazion, 180
Çancriforme, leziuni, çi tularemia, 1073
Çancroid (Haemophilus ducreyi), 881,

1021-1022
diagnostic, 1021-1022
diagnostic diferenÆial, 1089

sifilis, 1134-1135
epidemiologie, 1021-1022
leziune ulcerativå, 888-889, 1021-1022
limfadenopatia, 380
manifeståri clinice, 1021-1022
pseudogranulomul inghinal, 1089
çi transmiterea HIV, 1977
tratament, 1021-1022

Çancru
în boala somnului, 1321-1322
sifilitic, 1132, 1134, 1132f

diagnostic diferenÆial, 1089
genital, 888-890
oral, 207t

Çarpe de coral, 2798
Çoareci mutanÆi, 409, 412f
Çoareci transgenici, 412
Çoareci transgenici çi mutanÆi, 412
Çoc, 236

de efort, 98-99
fårå efort (clasic), 98-99
adaptarea terapiei medicamentoase în,

453
cardiogen, 237, 241, 238t

diagnostic, 243t
çi infarctul miocardic, 1501
tratament, 244, 1501-1502

cateterizarea inimii drepte în, 242, 243t
clasificare, 238, 238t
de distribuÆie, 238, 241

diagnostic, 243t
definire, 236
disfuncÆia organelor în, 239

cardiacå, 238
cerebralå, 239-240
hematologicå, 239-240
hepaticå çi de tract GI, 239-240
pulmonarå, 239-240
renalå, 239-240

evaluare clinicå, 242
factori cardiaci în, 236
factori de microcirculaÆie în, 237
factori umorali în, 237
factori vasculari în, 236
hemoragic, diagnostic diferenÆial, 1416-1417
hipovolemic, 237, 239-240, 242

tratament, 243
manifeståri clinice, 242
obstructiv extracardiac, 237

diagnostic, 243t
tratament, 244

patogenie, 238, 240
prevenire, 237
reactanÆi de fazå acutå în, 238
septic, 238, 241, 852, 240f. Vezi çi Çoc

septic
Escherichia coli, 1035
tratament, 244

sistemul nervos simpatic çi, 474
tamponada pericardicå, 241
tratament, 242, 243t

Çoc (traumatism) termic, çi coma, 145
Çoc hemoragic, diagnostic diferenÆial,

1416-1417
Çoc septic, 238, 852. Vezi çi Sepsis

apoptoza în, 238
definire, 99-100, 852, 853t
Escherichia coli, 1035
oxidul de azot çi, 481
patogenie, 241, 241f
råspunsurile gazdei, 853-854
refractar, 853t
tratament, 244, 243t, 244t

Çoc termic, 98-99, 99t
Çold

durerea, 84
evaluare, 2125-2126
în spondilita anchilozantå,

2095-2096
fracturi, osteoporoza çi, 2476-2477
osteoartrita, 2130-2131

Çunt portosistemic intrahepatic transjugular
(TIPS), 1886, 1887, 1889

Çunt ventriculoatrial infectat, çi afectarea
glomerularå, 1708

Çunturi
arteriovenoase, cianoza din, 230
extrapulmonare dreapta-stânga, hipoxia

çi, 227
nefrita, 1693
çi çocul, 237

Tabanide, muçte, çi tularemia, 1073
Tabanus, 2811-2812
Tabes dorsal, 1135, 2610

mielopatia, 2628
Tacrin, pentru boala Alzheimer, 157-158,

2588
Tacrolimus (FK-506)

în transplant renal, 1682
în transplantul hepatic, 1899

Taenia multiceps, 1357
Taenia serialis, 1357
Taenia, examen coproparazitologic, 1354,

1292t
Tahiaritmii, 1392

antiaritmice pentru, 1405-1406, 1406f,
1406t, 1407t

cardioconvertor/defibrilator pentru,
1407-1408

implantabil, 1409, 1409
complexe premature, 1392
declançarea activitåÆii çi, 1392, 1393f
mecanisme, 1392, 1392f
pacemakere pentru, 1407-1408
prin generare de impulsuri, 1392
prin propagarea impulsurilor, 1392
recurente paroxistice, 113
supraventriculare, 113
çi sincopa, 113
tahicardii, 1394. Vezi çi Tahicardii
terapia ablativå pentru, 1409, 1409t,

1409f
terapia electricå pentru, 1408
ventriculare, prin intoxicaÆii/supradozåri

medicamentoase, 2778, 2782
Tahicardie de reintrare prin nodul sinusal,

1400-1401, 1397f
tratament, 1400-1401

Tahicardie paroxisticå atrialå. Vezi
Tahicardie paroxisticå supraventricularå

Tahicardie paroxisticå supraventricularå
(TPSV), 1396, 1397f
reintrantå AV, 1400-1401
reintrantå nodalå AV, 1400, 1397f
WPW çi, 1401-1402

Tahicardie sinusalå, 1395
tratament, 1395
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Tahicardie ventricularå (TV), 1403
bidirecÆionalå, 1403
caracteristici clinice, 1404
definire, 1393
ECG, 1403, 1404f, 1402t
induså de efort, 1392
infarctul miocardic çi, 1503
nesusÆinutå, 1403
prognostic, 1404
ritm accelerat idioventricular (TV lentå),

1404-1405, 1504
susÆinutå, 1403, 1404
çi apneea în somn, 1633
çi stopul cardiac, 246, 249
torsada vârfurilor, 1404-1405, 1404f
tratament, 1404

Tahicardii, 1394
antiaritmicele pentru, 1405-1406, 1406f,

1406t, 1407t
atriale nereintrante, 1400-1401, 1401f
cu complexe largi, 1402t
cu reintrare prin nodul sinusal,

1400-1401, 1397f
definire, 1393-1394
ECG în, 1394
fibrilaÆia atrialå, 1395
fibrilaÆia ventricularå, 1405
flutterul atrial, 1396
flutterul ventricular, 1405
joncÆionale neparoxistice, 1402

tratament, 1403
mediate de pacemakere, 1389-1391
palpitaÆiile în, 72
paroxistice, 1393-1394
paroxistice supraventriculare (TPSV),

1396, 1397f
paroxistice ventriculare, çi sincopa,

1401-1402, 1401f
reintrante AV, 1400-1401
reintrante AV nodale, 1397, 1397f
sindromul de preexcitaÆie (WPW),

1401-1402, 1401f
sinusale, 1395
ventriculare, 1403

infarctul miocardic çi, 1503
Tahicardii paroxistice, 1393-1394

ventriculare, çi sincopa, 113
Tahicardii supraventriculare, paroxistice

(TPSV), 1396, 1397f
Tahipnee, çi distensia abdominalå, 281
Tahyna, virus, 1254
Takayasu, arteritå, 1541-1542, 2109, 2563

diagnostic, 2109
fiziopatologie çi patogenie, 2109, 2109t
incidenÆå çi prevalenÆå, 2109
manifeståri clinice çi de laborator, 2109,

2109t
policondrita recidivantå çi, 2146
tratament çi prognostic, 2109

Talasemii, 705-706, 712, 708t
α, 708, 712, 712t

diagnostic, 713
fiziopatologie, 711
geneticå, 401, 426-427
manifeståri clinice, 711, 712t
tratament, 713

afectarea articularå în, 2155, 2155t
β, 708, 713

artrita în, 2155
caracteristici, 708
diagnostic, 713
fiziopatologie, 713
geneticå, 404, 420-421, 426-428
majorå (anemia Cooley), 713

artrita în, 2155
manifeståri clinice, 713
minorå, 713
tratament, 713

βδ, 713
caracteristici, 708
cu celule în secerå β, 710

definire, 706-707
diagnostic, 703
geneticå, 401, 404, 420-421, 423, 425,

426-427
çi malaria, 1306-1307
terminologie, 707
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
Talidomidå

pentru eritemul nodos din leprå,
1125-1126

pentru leprå, 1107
toxicitate, manifeståri cardiovasculare,

1436t
Taliu 201, scintigrafie cu

cordul pulmonar, 1463-1464
infarctul miocardic, 1495-1496

Taliu, intoxicaÆie cu, 2825
Tamm-Horsfall, proteinå, 1660, 1661
Tamoxifen

pentru cancer, 582
pentru cancerul de sân, 616

Tamponadå cu balon esofagian, pentru
ascitå, 1886

Tamponare cu balon, în hemoragiile din
varice, 273

Tangier, boala, 2360t
çi steatoza hepaticå, 1894-1895

Tapia, sindrom, 2619t
TAR, sindrom, 802

manifeståri cardiovasculare, 1436t
Tarantule, 2809
Tartrazinå, çi astmul, 1566
Tarui, boala, 2401, 2395t

tratament, 2400
Tatuaj, 595t
Taxol, pentru malignitåÆile tractului urotelial,

648t
Tay-Sachs, boala, 440-441, 444, 2387,

2389, 2390t
geneticå, 420-421, 425, 426-427, 2535

diagnostic prenatal, 445
screening-ul pentru, 444, 2388

la adult, 2607
Tazobactam, 951-952
Tåuni, 2807-2808
Tâche noire, 1157-1158
TCRB, genå, 565t
TechneÆiu-99m, radioizotop, scintigrafie cu

în bolile respiratorii, 1563-1564
pentru infarctul miocardic, 1495-1496
pentru osteomielitå, 907
çi diagnosticul febrei, 861-862

Tegenaria, 2809
Tehnici imagistice, 3-4. Vezi çi tehnici

individuale
Teicoplanin, 943
Telangiectazii, 376

caracteristici çi tratament, 347-348t
cauze, 347-348t
definire, 325t
ereditare hemoragice (boala

Osler-Rendu-Weber), 346-347. Vezi çi
Osler-Rendu-Weber, boala

esenÆiale, 346-347
fine, 346-347
lineare, 346-347, 347-348t
maculare eruptive persistente, 2053
periunghiale, 346-347
çi bolile interne, 346-347, 347-348t

Telangiectazii periunghiale, 346-347
Telarhå prematurå, 2314-2315
Teleterapie, pentru cancer, 571-572
Telogen, efluviu, 343-344, 345-346t
Telomerazå, 550
Telomere, 434-435, 550
Teludronat, pentru boala Paget, 2498
Temazepam

pentru tulburårile de anxietate, 2738-2740
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

Temperaturå corporalå
alteråri, 94

febra, 94. Vezi çi Febrå
cu rash, 100-101

hipertermia, 94
hipotermia, 107

controlul hipotalamic, 95, 2184
sistemul nervos simpatic çi, 474
valori normale, 94

Tendinita coifului rotatorilor, 2125-2126,
2155-2156

Tendinitå
bicipitalå, 2155-2156
calcificatå, 2155-2156
coiful rotatorilor, 2155-2156
în artrita reactivå, 2097

Tendinite calcificate, 2155-2156
Tendoane

colagen, 2402t
infecÆiile cu micobacterii netuberculoase

(MNT), 1131
ruptura induså medicamentos, 462t

Tenia saginata (tenia vitelor), 1354
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1289t
diagnostic, 1288, 1354
manifeståri clinice, 1354
patogenie, 1354
prevenire, 1354
tratament, 1354

Tenia solium (cisticercoza), 1355
ciclu de viaÆå, 1289t
diagnostic, 1288, 1355, 1289t
etiologie çi patogenie, 1354
manifeståri clinice, 1355
miozita, 913
prevenire, 1355

Tenie bovinå. Vezi Taenia saginata
Tenii. Vezi Cestode
Teniposid, pentru cancer, 577
Tenosinovitå gonococicå, 1012-1013
Tensiune sistolicå, 223-224
Tensiune tisularå, 232
Teofilinå

concentraÆii plasmatice, eficacitate vs.
efecte adverse, 459t

interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru astm, 1571-1572
pentru bronçitå/emfizem, 1605-1606
supradozare/intoxicaÆie, 2798

diagnostic, 2798
toxicitate, 2798
tratament, 2798

Terapia biologicå, pentru cancer, 583
factori de creçtere hematopoieticå, 584
imunoterapie, 583

Terapie celularå, pentru cancer, 584
Teratoame, 2444

ovarian, 663-664
pulmonar, 611-612

Teratoame chistice, çi anovulaÆia cronicå, 2318
Teratocarcinom, 550
Teratogenicitate

expuneri profesionale/de mediu çi, 23
ribavirin, 1188-1189

Terazosin, 475-478
dozare, 476t
pentru fenomenul Raynaud, 1547-1548
pentru hipertensiune, 1531t

Terbinafin, 1268-1270, 1281-1282
Terbutalinå, 475

dozare, 476t
pentru astm, 1570
pentru bronçitå/emfizem, 1605-1606

Terconazol, 1268-1269
pentru candidozå, 1276-1277

Terfenadinå, interacÆiuni medicamentoase,
456t

TerminaÆii nervoase simpatice periferice,
468-469
agenÆi care acÆioneazå pe, 475

Termoreglare, centru, 95
Termoreglare, 95, 107. Vezi çi Temperaturå

corporalå
în somn, 167-168
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Test cantitativ al reflexului sudomotor de
axon (QSART), 2612

Test cu derivat proteic purificat. Vezi PPD,
test

Test de aglutinare microscopicå (TAM),
pentru leptospirozå, 1146

Test de colorare cu nitrat albastru de
tetrazol (NBT), 393

Test de hidrolizå a tripeptidelor, 1918
Test de imunoreactivitate tripsin-like (TLI),

1916t
Test de încårcare cu apå, pentru SIADH,

2208-2209
Test de întârziere a Æintei vizuale, 152-153
Test de stimulare bilateralå simultanå,

152-153
Test imunoenzimatic (ELISA)

pentru boala Chagas, 1320-1321
pentru borelioza Lyme, 1152-1153
pentru Chlamydia trachomatis, 1170
pentru gripå, 1230, 1232
pentru Hantavirus, 1264
pentru Helicobacter, 1760
pentru HIV, 12, 1973, 1999
pentru infecÆiile arbovirale, 1252-1253
pentru infecÆiile virale, 1183-1184
pentru leptospirozå, 1146
pentru parotiditå, 1246-1247
pentru rubeolå, 1244-1245
pentru toxoplasmozå, 1327
pentru trombembolismul pulmonar, 1621
pentru tusea convulsivå, 1031-1032
pentru Yersinia, 1084-1085

Test la covorul rulant, pentru
arterioscleroza extremitåÆilor, 1542

Test presor la rece, 2612
Test respirator cu 14C-xilozå, în diaree,

266-267
Test respirator la acizi biliari, 1783-1784

în diaree, 266-267
Testare prin contact cu lumina, 2510-2511
Testicul feminizant, 2341, 2343, 2339t

complet, 2342
geneticå, 420-421
incomplet, 2343
la femei, 2315
çi ginecomastia, 2329-2330

Testicularå, sindromul de regresie
(agenezie testicularå), 2316-2317, 2337
tratament, 2337

Testicularå, torsiune, diagnostic diferenÆial,
1246-1247

Testicule, 2295
anomalii de dezvoltare, 2302
biopsie, 2298-2299
celule Leydig, 2296, 2295f, 2296f, 2297f

evaluare funcÆionalå, 2297
defecte dobândite, 2302
examinare, 2298-2299
fiziologie, 2296
funcÆie, 2296

evaluare, 2297
faze, 2298-2299, 2299-2300f
la vârstnici, 2304

sindromul absenÆei, 2337
tratament, 2337

terapia hormonalå, 2304
traumatisme, 2302
tubi seminiferi, 2297

evaluare funcÆionalå, 2298-2299
tulburåri, 2300, 2301t

induse de radiaÆii, 2302, 2822-2823
la adult, 2301, 2301t

de dezvoltare, 2302
hipotalamo-hipofizare, 2301,

2301t
la pubertate, 2300

tumori, 657, 2304
anatomie patologicå, 658
carcinomul median cu histogenezå

necunoscutå, 660

coriocarcinomul, boala Graves vs.,
2225

etiologie çi geneticå, 657
extragonadal, 660
incidenÆå çi epidemiologie, 657
la adolescenÆi, 38-39
markeri tumorali, 658
prezentare clinicå, 657, 658t
çi ginecomastia, 2329-2330
çi infertilitatea, 660
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 801
tratament, 658

chimioterapia de salvare, 660
chimioterapia pentru forme

avansate, 659
chirurgia post-chimioterapie, 659
nonseminoame, stadiul I, 658
nonseminoame, stadiul II, 659
seminoame, stadiul I çi II, 659

Testicule absente, sindromul de, 2337
tratament, 2337

Testosteron, 2296, 2298-2299, 2333,
2299-2300f, 2313t
catecolaminele çi, 472-473
în bolile hepatice, 1839
plasmatic, 2297
secreÆie çi transport, 2295, 2296, 2296f
sintezå, 2295, 2295f
çi creçterea pårului, 321
terapia de substituÆie, 2305

pentru sindromul Klinefelter, 2334
transport, 2236-2237
tulburåri, obezitatea çi, 498-499
valori normale, 2242t

Testosteron, globulina care leagå (TeBG),
2160
în tirotoxicozå, 2216-2217

Testul latenÆei multiple de somn (MSLT),
170

Testul senzaÆiei termice, 136, 2510-2511
Testul transpiraÆiei de termoreglare, 2612
Tetanie, 132-133
Tetanos, 994

agenÆi etiologici, 994
cefalic, 994-995
contracÆiile în, 131
controlul spasmelor, 995-996
definire, 994
diagnostic, 994-995
diagnostic diferenÆial, 995-996
disfuncÆia autonomå, conduita în,

995-996
epidemiologie, 994-995
generalizat, 994-995
imunizare postexpunere, 921, 843t
incidenÆå, 832t
la utilizatorii de substanÆe i.v., 915
local, 994-995
manifeståri clinice, 994-995
neonatal, 994-995
patogenie, 941, 994-995
prevenire, 995-996
prognostic, 995-996
susÆinerea respiratorie, 995-996
terapia antimicrobianå, 995-996
tratament, 995-996
tratamentul plågii, 994-996

Tetanos cefalic, 994-995
Tetanos, antitoxina, 995-996
Tetanos, imunoglobulinå (IGT), 995-996,

842t
postexpunere, 840

Tetanos, toxinå, 942-943, 994-995
Tetanos, toxoid, 833-834

caracteristici, 837t
Tetanos, vaccin, 995-996

în sarcinå, 839
pentru adulÆi, 838
pentru primitorii de transplante, 930-931
pentru turiçti, 847-848

Tetanos-difterie (Td), toxoid, 832-833, 987,
995-996
caracteristici, 837t
efecte adverse raportabile, 841t
pentru infectaÆii HIV, 842t
pentru turiçti, 841-842

Tetanospasmin, 994-995
Tetracicline, 952-953. Vezi çi Doxiciclinå

contraindicaÆii în sarcinå, 949
discromia dentarå datå de, 205-206,

954-955
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
erupÆii medicamentoase fixe, 338
farmacocineticå, 949t
interacÆiuni medicamentoase, 957, 956t
mecanisme de acÆiune, 946, 944t
pentru acnee, 333-334
pentru balantidiazå, 1331-1332
pentru brucelozå, 1071
pentru Chlamydia trachomatis,

1171-1172, 1173
pentru Dientamoeba fragilis, 1331-1332
pentru donovanozå, 1090
pentru febra recidivantå, 1150-1151,

1150t
pentru Helicobacter pylori, 1763, 1040t,

1763-1764t
pentru holerå, 1066-1067
pentru Legionella, 1028t
pentru malarie, 1012t
pentru pestå, 1081t
pentru psitacozå, 1175-1176
pentru sifilis, 1139-1140
pentru uretrita postgonococicå, 1015
reacÆii adverse, 954-955
reacÆii cutanate, 339
rezistenÆå, 946-947, 944t

Neisseria gonorrhoeae, 1009-1010
Streptococcus pneumoniae, 962-963

çi steatoza hepaticå, 1844-1845,
1893-1894

utilizarea antiparazitarå, 1298-1299,
1296t

Tetraclorurå de carbon, hepatoxicitate,
1865

Tetrahidrobiopterinå, deficit, 2415-2419
Tetrahidrocanabinol, pentru greaÆå/

vårsåturi, 255-256
Tetralogie Fallot, 1437-1438, 1443-1444,

2672, 1443f
cianoza în, 230
hipoxia în, 227
policitemia în, 229
çi sincopa, 113
tratament, 1442-1443

Tetrodoxotin, intoxicaÆie cu, 879t
TGO. Vezi Aspartat aminotransferazå
TGP. Vezi Alanin aminotransferazå
Thiotepa

pentru cancer, 578-579
pentru cancerul vezicii urinare, 647

Thomsen, boala, 133, 2526t
Tiabendazol, 1298-1299, 1296t

pentru strongiloidozå, 1340
Tiacetazonå, pentru tuberculozå, 1106
Tiambutosin, pentru leprå, 1125-1126
Tiamilal, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Tiamin difosfat (TPP), efect, 525
Tiaminå, 524

anomalii ereditare de metabolism
responsive la, 525

biochimie, 524
carenÆa, 525

alcoolul çi, 2757
demenÆa çi, 160
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492
manifeståri cardiovasculare, 1482

depleÆia experimentalå, 524
mecanisme de acÆiune, 524
necesitåÆi, 524

în diverse boli, 487t
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raÆie alimentarå recomandatå (RAR),
484t

structurå, 524f
Tiazide, cotransportorul Na+-2Cl– sensibil

la, 261
Tiazide, diuretice

interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru hipertensiune, 1530-1533,

1534-1535, 1531t
dozåri çi efecte secundare, 1531t

pentru insuficienÆa cardiacå, 1426
pentru osteoporozå, 2480
pentru vârstnici, 51
reacÆii cutanate, 339
çi hipercalcemia, 2461

Tic dureros. Vezi Nevralgie de trigemen
Ticarcilinå

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
pentru Enterobacter, 1036t

Ticarcilinå/clavulanat, pentru pneumonie,
dozare, 1591t

Ticlopidinå
activitatea antiplachetarå, 821
pentru arterioscleroza extremitåÆilor,

1543-1544
pentru prevenirea ischemiei cerebrale,

2572
Ticuri, 126

faciale, 131
Tietze, sindrom, 2152-2153
Tiflitå

la pacienÆii cu cancer, 587, 691-692
Pseudomonas aeruginosa, 1045

Tifos
de cåpuçe, epidemic, 1159, 1157t
de cåpuçe, Queensland, 1157-1158
endemic (murin; de purice), 1158

diagnostic çi tratament, 1157t
epidemiologie, 1158
manifeståri clinice, 1158
rash-ul din, 100-101, 1158, 102t

epidemic (de påduche), 1158
diagnostic çi tratament, 1157t
manifeståri clinice, 1159
rash-ul din, 100-101, 1159, 102t

Tifos de påduche, 1158
Tifos intermitent. Vezi Brucelozå
Tifos murin (transmis de purici), 1158

diagnostic çi tratament, 1157t
Tifos tropical, 1159

diagnostic çi tratament, 1157t
manifeståri clinice, 1159
rash-ul din, 102t
transmis de acarieni, 1159, 2806-2807,

1159t
Tifos tropical de cåpuçå, 1159, 2806-2807,

1159t
Tifosul cåpuçei indiene, 1157-1158
Tifosul cåpuçei North Queensland, rash-ul

din, 102t
Tiludronat, pentru osteoporozå, 2480
Timectomie, pentru miastenia gravis, 2722
Timidin kinazå, 551
Timinå-timinå-timinå (TTT), secvenÆå, 402
Timolol, 475-478

dozare, 476t
pentru hipertensiune, 1531t
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Timom
imunodeficienÆa cu, 1971-1972
sindroame paraneoplazice, 682t
çi anemia aplasticå, 736-737
çi aplazia eritrocitarå purå, 739, 740-741

Timp de repolarizare a nodului sinusal
(SNRT), 1385-1386, 1387f

Timp de sângerare, 376
în insuficienÆa renalå

acutå, 1663
cronicå, 1672

Timp parÆial de protrombinå, çi funcÆia
hepaticå, 1833-1834

Timp parÆial de tromboplastinå (PTT), 378,
378t

Timpanometrie, 196
Tinea

caracteristici, 343t, 345-346t
leziuni cutanate figurate, 345-346
tratament, 345-346t

Tinea barbae, 1281-1282
Tinea capitis, 331, 1281-1282

alopecia, 343-344
diagnostic cu lampa Wood, 326-327

Tinea corporis, 175
Tinea cruris, 331
Tinea pedis, 331

tratament, 332-333
Tinea unguium, 331, 1281-1282

tratament, 1281-1282
Tinea versicolor (pitiriazis), 332-333, 348,

1281-1282, 326t
caracteristici, patogenie çi tratament,

349t
tråsåturi clinice, 331

Tinel, semn, 2122, 2124-2125
Tinidazol, 1298-1299

pentru amoebiazå, 1303t
pentru giardiazå, 1330-1331

Tinitus, 197-198
tratament, 198

Tioconazol, 1268-1269
pentru candidozå, 1276-1277

6-Tioguaninå (6TG), pentru cancer, 577
Tiopental, supradozare/intoxicaÆie,

2786-2787
Tioridazin, supradozare/intoxicaÆie,

2795-2796
Tiosulfaturie, 2416t
Tiotixen

pentru schizofrenie, 2752-2753
supradozare/intoxicaÆie, 2795-2796

Tireotoxicå, crizå (furtunå), 2229-2230
tratament, 2229-2230

Tireotoxicå, paralizie periodicå, 2734
Tireotoxicozå, 2223, 2223t. Vezi çi Graves,

boala
afectarea cardiacå çi, 2229-2230

tratament, 2229-2230
apaticå, 2225
complicaÆii, 2229-2230
criza, 2229-2230
facticialå, 2223, 2225, 2228-2229
iodul radioactiv pentru, 2226
în sarcinå, 31
manifeståri clinice, 2224
palpitaÆiile din, 72
prezentåri atipice, 2229-2230
çi insuficienÆa cardiacå, 1419-1420
çi osteoporoza, 2479
tratament, 2226
variante neobiçnuite, 2229, 2223t

Tireotropinå, hormon de eliberare al (TRH),
2167-2168, 2180, 2211, 2214, 2329
test de stimulare, 215, 2218

Tireotropinå. Vezi Tiroidian, hormon de
stimulare

Tiroglobulinå, 2211
Tiroidå, adenoame ale, 2230
Tiroidå, afecÆiuni, 2211. Vezi çi boli

specifice
boala Graves, 2223
guça simplå (netoxicå), 2219
guça toxicå multinodularå, 2228-2229
hipotiroidism, 2221
induse medicamentos, 462t
în sarcinå, 31
la vârstnici, 51
manifeståri cardiovasculare, 1482
miopatia în, 2731
neoplasme, 2230

adenoame, 2230
maligne, 2230. Vezi çi Tiroidå,

carcinoame de
obezitatea çi, 498-499

sindromul bolii eutiroidiene, 2218-2219
teste de laborator, 2215
tiroidita, 2235
tirotoxicoza, 2223

complicaÆii, 2229-2230
prezentare atipicå, 2229-2230
varietåÆi atipice, 2229

Tiroidå, carcinoame de, 2234
anaplazic, 2231
diagnostic, 2232
diareea çi, 264-265
familial çi medular (CTFM)

în MEN 2, 2347
tratament, 2349

folicular, 2231
medular (CTM), 2230
papilar, 2231
çi durerea dorsolombarå, 87
tratament, 2234

Tiroidå, glandå, 2211
afecÆiuni. Vezi Tiroidå, afecÆiuni
embriologie, anatomie çi histologie, 2211
glob piramidal, 2211
hormoni. Vezi Tiroidå, hormoni
reglarea funcÆiei, 2214

Tiroidå, hormoni, 2181. Vezi Tiroxinå;
Triiodotironinå
acÆiune, 2214
fiziologie, 2211-2212
indici metabolici, 2216-2217
metabolism, 2213
reglarea funcÆiei tiroidiene, 2214
rezistenÆa hipofizarå la, 2181
rezistenÆå generalizatå (RGHT), 2214
sintezå çi secreÆie, 2211-2212,

2211-2212f
çi creçterea, 2197
çi receptorii citoplasmatici, 552
teste ale concentraÆiei çi legårii în sânge,

2215
teste ale controlului homeostatic, 2215
teste de laborator, 2215
teste directe, 2215
transport, 2213, 2213t

Tiroidå, imunoglobuline stimulante ale
(TSI), 2218

Tiroidå, teste de supresie, 2218
Tiroidectomie, 2226, 2227

pentru carcinomul tiroidian, 2234
profilacticå, 571-572

Tiroidian, hormon de stimulare (TSH;
tirotropinå), 2160, 2167, 2180, 2211,
2324-2325, 2211-2212f
deficitul, 2181, 2192, 2186-2187t. Vezi çi

Hipotiroidism
excesul, 2181, 2186-2187t. Vezi çi

Hipertiroidism
fiziologie, 2180
hipotermia çi, 108-109
imunoglobuline inhibitorii (TBII), 2218
receptor, 2211-2212
teste de concentraÆie sericå, 2217, 2218f

Tiroidian, hormon de stimulare, secretat de
adenoame hipofizare, 2228-2229

Tiroidian, Æesut ectopic, 2228-2229
Tiroidianå, captare de iod radioactiv

(RAIU), test, 2215
Tiroidiene, elemente de råspuns (TRE),

2214
Tiroidiene, limfoame, 2230
Tiroidieni, anticorpi stimulanÆi (TSA), 2218
Tiroidieni, hormoni, economia, 2211-2212
Tiroidieni, hormoni, indicele de legare al

(THBR), 2215
Tiroidieni, hormoni, receptori pentru, 2214
Tiroiditå, 2235

cronicå
cu tirotoxicozå tranzitorie

(nedureroaså; silenÆioaså), 2235
fibrozantå (Riedel), 2234

de iradiere, 2227
Hashimoto, 2234, 2235
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în SIDA, 2234
piogenicå, 2234
postpartum, 2235
subacutå (granulomatoaså; cu celule

gigante; de Quervain), 2225, 2234
çi anemia pernicioaså, 717

Tiroiditå granulomatoaså, 2225, 2234
Tiroxinå (T4), 2181, 2211

captarea rezinei, 2215
catecolaminele çi, 472-473
în bolile hepatice, 1839
liberå, 2215
måsurare, 2192
metabolism, 2213, 2214t
niveluri scåzute, în sindromul nefrotic,

1695-1696
sericå, 2215
sintezå çi secreÆie, 2211-2212,

2211-2212f
structurå, 2211f
toxicozå, 2229-2230
transport, 2213, 2213t

Tiroxinå, globulina de legare (TBG), 2160,
2192, 2211

Tirozin fosfatazå, receptori pentru, 555-556
Tirozin kinazå, receptor, 554, 553f
Tirozinå, tulburåri ereditare, 2416t
Tirozinemie, 2416t
Tityus, 2810-2811
Tizanidin, pentru scleroza multiplå,

2660-2661
TLS/FUS, genå, 565t
TMP-SMX. Vezi

Trimetoprim-sulfametoxazol
TNP-470, 569
Tobramicinå, 952-953

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
mecanisme de acÆiune, 945
pentru BIP, 897t
pentru osteomielitå, 908-909

Tocainidå
dozåri antiaritmice, 1407t
efectele antiaritmice, 1398t
supradozare/intoxicaÆie, 2785-2786

Tocoferol. Vezi Vitamina E
Tofi, 355-356

în gutå, 2380
Togaviride, 1251, 1177f, 1178t, 1252t,

1253t
Tolbutamid

hepatotoxicitate, 1865-1866
pentru diabetul zaharat, 2276

Tolmetin, supradozare/intoxicaÆie,
2795-2796

Tolnaftat, 1268-1269
Tolosa-Hunt, sindrom, 187, 189-190, 2619,

2619t
Tomografie computerizatå, 2519, 2520t

a canalelor biliare, 1912-1913t
angiografia (ATC), 2518, 2520
complicaÆii, 2520, 2520t
contrast intravenos, 2520, 2520t
cu rezoluÆie înaltå (HRCT), 1563-1564

pentru tuse, 216
elicoidå, 2520
indicaÆii, 2520, 2520t
pentru abcese pancreatice, 1924
pentru abcesele cerebrale, 2673
pentru abcesele epidurale, 2677-2678
pentru afecÆiuni articulare çi

musculoscheletice, 2123-2124
pentru afecÆiuni pancreatice, 1918,

1916t
pentru afecÆiunile GI, 1739
pentru afecÆiunile respiratorii, 1555,

1563-1564, 1563-1564f
pentru amoebiazå, 1302, 1300f
pentru bolile hepatice, 1831
pentru bronçiectazii, 1596, 1596f
pentru cancerul cerebral, 688
pentru cancerul de pancreas, 635, 636
pentru cancerul pulmonar, 607-608

pentru cancerul renal, 649
pentru comå çi confuzie, 144, 144f
pentru diagnosticul cefaleei, 80-81
pentru diaree, 266-267
pentru disecÆia aorticå, 1540-1541,

1540-1541f
pentru durerea abdominalå, 76
pentru durerea dorsolombarå, 93
pentru empiemul subdural, 2676-2677
pentru encefalita viralå, 2690
pentru fibroza pulmonarå idiopaticå,

1612
pentru formaÆiunile mediastinale, 1627
pentru glanda hipofizå, 2192, 2192f
pentru hemoragia intracerebralå, 2578,

2579-2580, 2571f
pentru hemoragia subarahnoidianå,

2582
pentru icter, 280
pentru insuficienÆa renalå, acutå, 1663
pentru ischemia cerebralå, 2570, 2571
pentru leucoencefalopatia multifocalå

progresivå (LMP), 2695-2696
pentru limfomul non-Hodgkin, 769
pentru meningitå, cronicå, 2684
pentru metastazele cerebrale, 2647
pentru osteomielitå, 907
pentru otite medii, 202
pentru pancreatitå, acutå, 1921, 1923,

1923f, 1924t
pentru revårsatul pericardic, 1473
pentru sindromul Cushing, 2247, 2245f
pentru sindromul Zollinger-Ellison, 1777
pentru sinuzitå, 199-200
pentru splenomegalie, 383
pentru toxoplasmozå, 1327
pentru tumorile cerebrale, 2640-2641
çi diagnosticul febrei, 861-862
tehnicå, 2519

Tomografie computerizatå cu emisie
monofotonicå (SPECT)
pentru abcesele cerebrale, 2673
pentru limfomul non-Hodgkin, 770-771

Tomografie cu emisie de pozitroni (PET),
2522-2523, 2520f
pentru ischemia cerebralå, 2570
tumori cerebrale, 2640-2641

Tonicitate efectivå, 292
Tonus muscular, 118-119
Topoizomerazå, inhibitori de, pentru

cancer, 577, 578-579, 576t
Topotecan

pentru cancer, 577
pentru sindroamele mielodisplazice,

742-743
Torace, durerea abdominalå iradiatå din,

74-75
Toracic, afecÆiuni ale peretelui, çi dispneea,

212-213
Toracicå, durere, 66, 66t

abordarea pacientului cu, 69f, 70f
angina, 1508. Vezi çi Anginå pectoralå
atipicå, 1748-1749
cauze emoÆionale, 68
cauze gastrointestinale, 68
cauze neuromusculare, 68
cauze vasculare, 68
diagnostic diferenÆial, 68, 66t

durerea recentå, acutå, în
desfåçurare, 68, 69f, 70f

durerea recurentå, episodicå, 70, 70f,
66t

persistentå, 72, 71t
disfagia çi, 253
examenul fizic pentru, 70
induså medicamentos, 462t
în bolile esofagiene, 1748
în bolile respiratorii, 1553
în embolismul pulmonar, 68
în febra familialå mediteraneanå, 1822
în infarctul de miocard, 1493

recurenÆå, 1504

în ischemia miocardicå, 66. Vezi çi
Anginå pectoralå

în pericarditå, 67, 1472
pleuralå, 68
teste diagnostice pentru, 71

Toracocentezå, 1564
Toracotomie, 1566
Torre, sindrom, leziuni cutanate, 355-356,

356-357
Torsada vârfurilor, 1392, 1404-1405, 1504,

1404f
ECG, 1370, 1404-1405
tratament, 1404-1405

Torsemid, pentru insuficienÆa cardiacå,
1426-1427

Torticolis spasmodic, 2597
Torulopsis glabrata, infecÆia vulvovaginalå,

887
Toscana, virus, 1255
Touraine-Solente-Golé, sindrom, 2148
Toxemie gravidicå, 28-29
Toxice, substanÆe, bancå de date, 21
Toxicodendron, dermatita datå de, 328
Toxicozå. Vezi çi Tireotoxicozå

T3, 2229-2230
T4, 2229-2230
„hamburger“, 2215, 2223

ToxiinfecÆii alimentare. Vezi çi Boli
transmise prin alimente
bacteriene, 878-879, 879t

abordarea, 878f
Clostridium perfringens, 878-879, 1000,

879t
diaree, 261, Vezi çi Diaree
infecÆioase, 875
Salmonella, 1053, 1055
stafilococice, 965-966, 969

Toxine
bacteriene, 942-943
diareea datå de, 261, 261t
din mediul profesional/înconjuråtor, 21
microbiene, 825

Toxocariazå
larva migrans visceralå, 1334

cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1290t
tratament, 1296t

Toxoizi, 832-833
definire, 833t

Toxoplasmozå (Toxoplasma), 1323
abcesele cerebrale, 2672
afectarea glomerularå, 1709
anatomie patologicå, 1324-1325

cardiacå, 1324-1325
ganglioni limfatici, 1324-1325
ocularå, 1324-1325
pulmonarå, 1324-1325
SNC, 1324-1325

biopsia cerebralå în, 2013
bradizoiÆi, 1323, 1324-1325
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1291t
congenitalå, 1323, 1327

diagnostic, 1327, 1328-1329
definire, 1323
diagnostic, 2013, 2014f, 1292t

afectarea ocularå, 1327
fluidele tisulare çi ale organismului,

1327
la adultul sau copilul

imunocompetent, 1327
serologie, 1327

diagnostic diferenÆial, 1242
encefalita, 1324-1325, 1326, 1327
epidemiologie, 1323
etiologie, 1323
febra, 858
în sarcinå, 34
la gazdele imunodeprimate, 1326

diagnostic, 1327
tratament, 1328-1329

la primitorii de transplant
cardiac, 929-930
renal, 928-929
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limfadenopatia, 380, 381, 1326
manifeståri clinice, 1326
manifeståri hepatice, 1862
meningita, 2686, 2683t
mielopatia, 2625-2626
miozita, 913
ocularå, 1324-1325, 1326

diagnostic, 1327
tratament, 1328-1329

oochisturi, 1323
patogenie, 1324
polimiozitå, 2088
prevenire, 1328-1329, 2014
råspunsul imun al gazdei, 1324-1325
statusul imun çi, 1287
çi hemipareza, 122-123
çi infecÆia HIV, 1326, 2013, 2029, 2014f,

2006t
convulsiile, 2007
diagnostic, 1327
profilaxie, 2014, 2011t
tratament, 1328-1329, 2013, 2011t

tahizoiÆi, 1323, 1324-1325
TC în, 2013
transmiterea oralå, 1323
transmiterea transplacentarå, 1323
tratament, 1298-1299, 1328-1329, 2013,

1296t
tPA. Vezi Activator tisular al

plasminogenului
TPHA, test, pentru sifilis, 1136-1137
TPI, test, pentru sifilis, 1136-1137
TR, proteine auxiliare (TRAP), 2214
Trabuc, fumatul de, 2772-2773. Vezi çi

Fumat
Tract alimentar, boli, 1737. Vezi çi

Gastrointestinale, boli çi boli individuale
abordarea pacientului, 1737
absorbÆie, tulburåri ale, 1779

Tract by-pass ascuns, 1396, 1397f
Tract respirator superior. Vezi çi Boli

respiratorii çi componente individuale
infecÆii, 199. Vezi çi infecÆii individuale
obstrucÆia, diagnostic diferenÆial, 1570
sarcoidoza, 2116-2117
tuberculoza, 1112-1113

Tract urinar
abordarea pacientului cu afecÆiuni de,

1647
anomalii asimptomatice, 1700

abordarea pacientului, 1649, 1648t
cancerul, 396-397
infecÆii. Vezi Tract urinar, infecÆii
obstrucÆia, 1733

abordarea pacientului, 1649, 1648t
cancerul çi, 686

tratament, 686
caracteristici clinice, 1734
defecte dobândite, 1733, 1733t
diagnostic, 1734
diureza postobstructivå, 1735
durerea, 74-75, 1734
etiologie, 1733, 1733t
fiziopatologie, 1734t
infecÆiile çi, 900-901
prin malformaÆii congenitale, 1733,

1733t
prognostic, 1735
çi insuficienÆa renalå, 286, 1660, 285f
tratament, 1735
tulburåri funcÆionale ale debitului

urinar, 1733
tulburåri de micÆiune, 289

evaluare, 289
la bårbaÆi, 289
la femei, 289

Tract urinar, antiseptice pentru, 953-954
Tract urinar, infecÆii, 899

abordarea pacientului, 1649, 1648t
acute, 900
antibacterienele pentru, 950
asociate cateterelor, 902, 934-935

Pseudomonas aeruginosa, 1045
bacterii corineforme, 988
cistita, 900

prezentare clinicå, 901-902
definiÆii, 899
diagnostic, 903
epidemiologie, 899-900
Escherichia coli, 1035
etiologie, 899-900
evaluare urologicå, 904-905
în mielopatie, conduitå, 2629
la pacienÆii cu cancer, 588-590
la primitorii de transplant renal, 928t
localizarea infecÆiei, 900-901
nosocomiale, 934-935

control, 936-937
patogenie, 899-900

afecÆiuni ce influenÆeazå, 900
disfuncÆia vezicalå neurogenå çi,

900-901
factorii de virulenÆå bacterianå çi,

900-901
factorii genetici çi, 900-901
obstrucÆia çi, 900-901
refluxul vezicoureteral çi, 900-901
sarcina çi, 900-901
sex/activitate sexualå çi, 899-900

pielonefrita, 900
prezentare clinicå, 901-902

prevenire, 904-905
prezentare clinicå, 901
prognostic, 904-905
Salmonella, 1054-1055
Staphylococcus aureus, 971
Staphylococcus saprophyticus, 974-975
çi tulburårile de micÆiune, 289
tratament, 903

bacteriuria asimptomaticå, 904-905
cistita necomplicatå, 903
infecÆiile complicate, 904-905
în sarcinå, 904-905
pielonefrita necomplicatå, 904-905

uretrita, 900
prezentare clinicå, 901-902

Tractul neuronului motor corticospinal, 119f
Traheitå

Staphylococcus aureus, 970
virusuri respiratorii, 1216

Traheobronçitå, Moraxella catarrhalis,
1017-1018

Trahom (C. trachomatis), 1174
definire, 1173
diagnostic, 1173
diagnostic diferenÆial, 1173
epidemiologie, 1173
manifeståri clinice, 1173
prevenire, 1174-1175
tratament, 1173

Transcobalaminå, 715
Transcobalaminå II, deficit, 1971-1972

anemia din, 718
Transcortinå, 2236-2237
TranscripÆie, factori de, 556-557
Transfer gameto-intratubar (TGIT), 2320
Transferinå

în evaluarea nutriÆionalå, 489-490
receptor seric, 701

Transferinå, capacitatea de legare a fierului
a (TIBC), 370-371, 700

Transfuzii
alternative la, 795
antigene Duffy, 789
antigene çi anticorpi de grup sanvgin,

788
antigenele Kidd, 789
antigenele çi anticorpii ABO, 788
biologie çi terapie, 788
complicaÆii infecÆioase, 794, 792t

bacteriene, 794
boala Chagas, 1320-1321
CMV, 794

HIV, 794, 1978, 2035-2036,
1982-1983t

HTLV-I, 794
paraziÆi, 794
parvovirus B-19, 794
virale, 794
virusul hepatitei B, 794

componente leucocitare, 393
componentele sângelui, 791, 790t
concentrate eritrocitare, 790
crioprecipitate, 791-792
derivate din plasmå, 791-792
fenotipul McLeod, 789
infecÆiile parazitare prin, 1287
malaria prin, 1308-1309
pentru anemia aplasticå, 738
pentru anemia hemoliticå, 728-729
pentru anemie, 372-373, 705-706
pentru talasemii, 713
pentru tulburårile cu celule în secerå,

710
plachete, 790
plasma proaspåtå congelatå, 790
proteina Kell, 789
reacÆii adverse, 792, 1954, 792t

acute hemolitice, 791-792
alergice, 793
aloimunizare, 793
anafilactice, 793
boala grefå-contra-gazdå, 793
febrile nehemolitice (FNHTR), 793
hemolitice întârziate (DHTR), 792
hipotermia, 793
leziuni acute pulmonare, 793
mediate imun, 792
neimunologice, 793
purpura posttransfuzionalå, 793
serologice întârziate (DSTR), 792
supraîncårcare lichidianå, 793
supraîncårcarea cu fier, 794
toxicitatea electroliÆilor, 793

sânge integral, 790
sistemul I, 789
sistemul Lewis, 789
sistemul MNSsU, 789
sistemul P, 789
sistemul Rh, 789
teste pretransfuzionale, 790

Transfuzii de sânge. Vezi Transfuzii
TranspiraÆie, 294

febra çi, 96
Transplant cardiac, 1432. Vezi çi

Transplant cardiopulmonar
evoluÆia precoce çi complicaÆii,

1433-1434
evoluÆia tardivå çi complicaÆii, 1433-1434
fiziologie çi funcÆie, 1433-1434
imunosupresia pentru, 1433-1434
indicaÆii çi selectarea candidaÆilor, 1432,

1433t
infecÆiile în, 929-930

în perioada mijlocie, 929-930
precoce, 929-930
tardive, 929-930

pentru insuficienÆa cardiacå, 1431-1432
procedee chirurgicale, 1433-1434
rejet, 1433-1434

Transplant hepatic, 1897
complicaÆii hepatice, 1899-1900
complicaÆii postperatorii, 1899-1900
consideraÆii tehnice, 1898
contraindicaÆii, 1898
evoluÆie çi conduitå postoperatorie,

1899
indicaÆii, 1897
infecÆiile în, 929-930

în perioada intermediarå, 929-930
precoce, 929-930
virale, 930-931

la adulÆi, 1897
la copii, 1897, 1897t
pentru carcinomul hepatocelular, 633
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pentru hepatitele cronice
HBV, 1873
HDV, 1873

pentru tulburåri genetice, 441-442
recurenÆa bolii primare dupå, 1901
rejet, 1900-1901
rezultate, 1901
selectarea donatorilor, 1898
supravieÆuire, 1900-1901
tehnicå chirurgicalå, 1898
terapia imunosupresivå, 1899

Transplant pulmonar, 1643-1644. Vezi çi
Transplant cardio-pulmonar
bronçiolita obliterantå çi, 1645
complicaÆii imunosupresive, 1645
complicaÆiile cåilor respiratorii, 1645
conduitå posttransplant, 1645
consecinÆe funcÆionale, 1645
indicaÆii, 1643-1644
infecÆiile în, 929-930, 1645

precoce, 929-930
tardive, 929-930

pentru bronçitå/emfizem, 1607
pentru hipertensiunea pulmonarå, 1619
pentru sclerodermia sistemicå,

2084-2085
recidiva bolii de fond, 1645
rejet acut, 1645
selectarea primitorului, 1643-1644,

1643-1644t
selectarea tehnicii, 1643-1644

Transplante. Vezi çi organe individuale
cardiac, 1432
cålåtoriile çi, 851-852
hepatic, 1897
infecÆii la primitori, 925. Vezi çi

transplante specifice
antibiotice profilactice, 929t, 931t
CMV, 927, 1206, 1207-1208, 926t
EBV, 926t
hepatita B, 1901
hepatita C, 1857
HSV, 926t
måduvå hematogenå, 926
microorganisme, 925, 925t
organe solide, 928
Pneumocystis carinii, 1284
transplant cardiac, 929-930
transplant hepatic, 929-930
transplant pancreatic, 930-931
transplant pulmonar, 929-930
transplant renal, 928, 928t
VZV, 926t

inimå-plåmân, 1434, 1643-1644
pentru tulburårile genetice, 441-442
pulmonar, 1643-1644
rejet, oxidul de azot çi, 481
renal, 1674, 1679, 1674t, 1679-1680t
vaccinurile pentru primitori, 931, 931t

Transport membranar, defecte ereditare,
2425. Vezi çi tulburåri individuale
clasificare, 2426t

Transportor asociat cu proteinele de
procesare ale antigenelor (TAP), 1942

TranspoziÆia completå a marilor vase,
1442-1443, 1443f
tratament, 1442-1443

Tratament dietetic la domiciliu, 516, 517t
Traumatism

sistemul nervos simpatic çi, 474
çi anemia hemoliticå, 731

Trazodon
pentru depresie, 2747
pentru tulburårile de stres, 2742
supradozare/intoxicaÆie, 2798

Trântori, 2807-2808
Trematode, 1346

cercari, 1346
ciclu de viaÆå, 1346, 1289t
Clonorchis sinensis, 1351-1352
cu habitat hepatic, 1352-1353
cu habitat intestinal, 1352-1353

cu habitat pulmonar, 1352
cu ventuze, 1346
de canale biliare, 1351-1352
diagnostic, 1346, 1289t
eozinofilia, 1346, 1294t
epidemiologie, 1346
examen coproparazitologic, 1346,

1351-1353, 1292t
Fasciola hepatica, 1352-1353
Fasciolopsis buski, 1352-1353
Heterophyes heterophyes, 1352-1353
metacercari, 1346
Metagonimus yokogawai, 1352-1353
miracidiu, 1346
Nanophyetus salmincola, 1352-1353
Opisthorchis felineus, 1351-1352
Opisthorchis viverrini, 1351-1352
Paragonimus westermani, 1352
schistosomiaza, 1347. Vezi çi

Schistosomiazå
transmitere, 1287
tratament, 1298-1299, 1346, 1296t

Trematode hepatice, 1352-1353
ciclu de viaÆå, 1352-1353
date clinice, 1352-1353
diagnostic, 1352-1353
fiziopatologie, 1352-1353
tratament, 1352-1353, 1296t

Trematode intestinale, 1352-1353. Vezi çi
trematode individuale

Trematode pulmonare, 1352
ciclu de viaÆå, 1351-1352, 1289t
diagnostic, 1352-1353, 1289t
fiziopatologie, 1351-1352
manifeståri clinice, 1351-1352
tratament, 1296t

Trematode sangvine. Vezi çi
Schistosomiazå
ciclu de viaÆå çi diagnostic, 1289t

Tremor
de repaus, 125
esenÆial (benign; familial), 2592, 2596
indus medicamentos, 462t
intenÆional, 125, 128
postural, 125

Tremor de repaus, 125
Tremor intenÆional, 125, 128
Tremor postural, 125
Treponema carateum. Vezi Pinta
Treponema pallidum s. endemicum. Vezi

Sifilis endemic
Treponema pallidum s. pallidum. Vezi

Sifilis
Treponema pallidum s. pertenue. Vezi

Framboesia
Treponematoze, 1131, 1142, 1143t

endemice (neveneriene), 1142
epidemiologie, 1143
manifeståri clinice, 1143
prevenire, 1145
tratament, 1144

sifilisul, 1131
Trepopnee, 212
Tretinoin (ATRA; acid all-trans-retinoic),

pentru cancer, 553, 582
Triamcinolon, 2259t. Vezi çi Glucocorticoizi
Triamteren

interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru hipertensiune, 1531t
pentru insuficienÆa cardiacå, 1426-1427

Triazolam
interacÆiuni medicamentoase, 456t
supradozare/intoxicaÆie, 2786-2787

Triazoli
sistemici, 1269-1270
topici, 1268-1269

Tribec, virus, 1255
Trichinozå (Trichinella), 1333-1334

afectarea glomerularå, 1709
cicluri de viaÆå, 1333-1334, 1290t
date de laborator, 1333-1334
diagnostic, 1333-1334, 1290t

epidemiologie, 1287, 1333-1334
miozita, 913
patogenie çi caracteristici clinice,

1333-1334
polimiozita, 2088
prevenire, 1333-1334
transmitere, 1287
tratament, 1333-1334, 1296t

Trichiurozå (Trichuris trichiura), 1340,
1337t
caracteristici clinice, 1340
ciclu de viaÆå, 1340, 1290t
diagnostic, 1340, 1290t
epidemiologie, 1287
examen coproparazitologic, 1340, 1292t
tratament, 1264, 1340, 1296t

Trichophyton, 331, 1281
Tricloretilen, hepatotoxicitate, 1865
Tricolemom, 355-356
Tricomoniazå (Tricomonas vaginalis),

1333
ciclu de viaÆå, 1333
cistita, 901-902
diagnostic, 1333

PCR, 1295
epidemiologie, 1287, 1333
manifeståri clinice, 1333
sonde de acid nucleic, 830
tratament, 1298-1299, 1333, 1296t
uretrita, 884
vaginalå, 885, 885t

Tricosporidiozå (Trichosporon beigelii),
1283

Tricostrongiliazå (Trichostrongylus), 1340
Tricuspidå, atrezie de, 1443-1444
Tricuspidå, insuficienÆa de, 1460

palpitaÆiile, 1362-1363
suflul din, 221-222, 1365-1366, 220t
çi cordul pulmonar, 1463-1464
tensiunea arterialå în, 1380
tratament, 1460
zgomotele cardiace în, 1363-1364

Tricuspidå, stenoza de, 1460
date la examenul fizic, 1459
examene de laborator, 1459
fiziopatologie, 1459
pericardita constrictivå vs., 1477-1478
simptome, 1459
suflul din, 223-224
tensiunea arterialå în, 1380
tratament, 1460
zgomotele cardiace în, 1363-1364

Tricuspidå, valvå, endocardita la utilizatorii
de substanÆe i.v., 915

Trientin, pentru boala Wilson, 2386
Trifluridinå, 1191, 1186t

pentru HSV, 1191, 1197-1198, 1186t
Trigemino-vascular, sistem, çi cefaleea de

tip migrenå, 2539
Trigicerid lipazå hepaticå (TGLH), 2355
Trigliceride

absorbÆie, 1781-1782
alimentare, transport, 2355
în bolile hepatice, 1840-1841,

1840-1841f
în sarcinå, 32
nivelurile înalte (hipertrigliceridemie),

2358, 2357-2358t. Vezi çi
Hipertrigliceridemie

structurå, 2353
Triiodotironinå (T3), 2181, 2211

anorexia nervoaså çi, 504
în bolile hepatice, 1839
liberå, 2215
metabolism, 2213, 2214t
sericå, 2215
sintezå çi secreÆie, 2211-2212,

2211-2212f
structurå, 2211f
toxicozå, 2229-2230
transport, 2213, 2213t
tulburåri, obezitatea çi, 498-499
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Trimetafan, 475
dozare, 476t
pentru disecÆia aorticå, 1541-1542
pentru hipertensiune, 1530-1533, 1531t

malignå, 1536
Trimetoprim. Vezi çi

Trimetoprim-Sulfametoxazol
dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
mecanisme de acÆiune, 946, 944t
reacÆii adverse, 955
rezistenÆa, 944t

Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX),
952-953
farmacocineticå, 949t
hepatotoxicitate, 1867-1868
interacÆiuni medicamentoase, 456t
mecanisme de acÆiune, 946
neutropenia datå de, 387-388, 2027
pentru brucelozå, 1072
pentru ciclosporiazå, 1331-1332
pentru cistitå, 903
pentru donovanozå, 1090
pentru febra tifoidå, 1052-1053
pentru Haemophilus ducreyi, 887
pentru izosporidiozå, 1331-1332, 2014
pentru Legionella, 1592, 1028t
pentru listeriozå, 993
pentru micobacterii netuberculoase,

1129-1130
pentru nocardiozå, 1091
pentru pacienÆii neutropenici, 393
pentru pestå, 1081t
pentru pielonefritå, 904-905
pentru Pneumocystis carinii, 1284-1285,

2009-2010
profilaxie, 393, 2013

pentru pneumonie, 1590t, 1591t
pentru profilaxia ITU, 904-905
pentru shigelozå, 1058-1059
pentru sinuzitå, 199-200
pentru tusea convulsivå, 1031-1032
reacÆii adverse, 954-955, 2009-2010,

2028
reacÆii cutanate, 339
rezistenÆå, 946-947

Streptococcus pneumoniae, 962-963
sinergism, 950
utilizarea antiparazitarå, 1298-1299,

1296t
Trimetoprim/dapsonå, pentru

Pneumocystis carinii, 2009-2010
Trimetrexat/leucovorin, pentru

Pneumocystis carinii, 2009-2010
Trimipraminå, supradozare/intoxicaÆie,

2798
Trinucleotide, tulburåri în repetarea, 2536
Tripanosomiazå (Tripanosoma), 1319-1320

cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1291t
diagnostic, 1288
meningita, 2683t
T. brucei (boala somnului;

tripanosomiazå africanå), 1320-1321
definire, 1320-1321
diagnostic, 1321-1322
epidemiologie, 1321-1322
evoluÆia clinicå, 1321-1322
gambiense (vest-africanå), 1320-1321
patogenie çi anatomie patologicå,

1321-1322
prevenire, 1322-1323
rhodesiense (est-africanå),

1320-1321
stadiul I al bolii, 1322
stadiul II al bolii, 1321-1322,

1322-1323
transmitere, 1320-1321
tratament, 1298-1299, 1321-1322

T. cruzi (boala Chagas; tripanosomiazå
americanå), 1320

anatomie patologicå, 1319-1320
ciclu de viaÆå çi transmitere,

1319-1320, 2812-2813

definire, 1319-1320
diagnostic, 1320-1321, 1292t
epidemiologie, 1319-1320, 2812-2813
evoluÆia clinicå, 1319-1320
prevenire, 1320-1321
tratament, 1320-1321

tratament, 1295-1299, 1296t
Tripanosomiazå africanå (Trypanosoma

gambiense). Vezi Boala somnului
Tripanosomiazå americanå. Vezi Chagas,

boala
Triparsamidå, pentru boala somnului,

1322-1323
Triploidie, 412-413, 435-436, 436t
Tripsinogen, în boala pancreaticå, 1915
Triptofan

deficitul, 2428
în sindromul eozinofilie-mialgie,

2084-2085
malabsorbÆia, 2429, 2426t
metabolism, 2428

Triptofanurie, 2416t
Trismus, 2616-2617

în tetanos, 994-995
Trisomie, 412-413, 434-436, 436t

incidenÆå, 435
parÆialå, 434-435, 437, 436t
parÆialå 9p, 437

Trisomie 13, 435-436, 436t
boala cardiovascularå çi, 1435
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Trisomie 17, afectarea cardiovascularå çi,
1435

Trisomie 18, 435, 435-436, 436t
manifeståri cardiovasculare, 1436t

Trisomie 21, sindrom, 435, 435-436, 437,
436t
afectarea periodontalå în, 205-206
boala cardiovascularå çi, 1435
dinÆii în, 205-206
leucemia mieloidå çi, 750-751
manifeståri cardiovasculare, 1359,

1436t
çi limfoamele, 764-765

Trisomie 47, XXY, 435, 435-436, 437
Trisomie 47, XYY, 435, 435-436, 437,

438-439
Trisomie parÆialå 9p, 437
Trisomie XXX, 435-436
Trofoblasticå, neoplazie, 2228-2229

gestaÆionalå, 665-666
Trombangeitå obliterantå (boala Buerger),

1544-1545, 2112
fumatul çi, 2771-2772
ulcere, 360

Trombastenie, 806-807
Trombembolism

al måduvei spinårii, 2624-2625
de arterå renalå, 1715, 1715t
indus medicamentos, 462t
infarctul miocardic çi, 1505
în sarcinå, 30
pulmonar, 1620. Vezi Pulmonar,

trombembolism
Trombi

albi, 375-376
roçii, 375-376

Trombi albi, 375-376
Trombi roçii, 375-376
Trombinå, 374-375
Trombinå, timp de (TT), 378, 378t
Trombocite (plachete)

activare çi secreÆie, 373-374
adeziune, 372-374

tulburåri, 372-373
afereza cu donor unic, 790
agregare, 372-374

în diabetul zaharat, 2285
tulburåri, 372-373

evaluare funcÆionalå, 806t
hemostaza normalå, 373
numår, 376, 377f

transfuzii, 790, 790t
pentru leucemia mieloidå, 754-755
refractaritate, 790

tulburåri, 372-373, 803
adeziune, 372-373
agregare, 372-373
boala von Willebrand, 805, 803f, 806f
calitative, 376, 378t
cantitative, 376, 378t
defecte ale pool-ului de stocare,

807-808
defecte de eliberare, 372-373, 807
defecte de membranå, 806-807
funcÆionale, 805, 806t
purpura, 358-359, 376
tratament, 804-805, 806-807
trombocitopenia, 376, 803, 803f, 378t.

Vezi Pulmonar, trombembolism
Trombocitemie

esenÆialå. Vezi Trombocitozå esenÆialå
hemoragicå. Vezi Trombocitozå

esenÆialå
Trombocitopenicå, purpurå

idiopaticå (PTI). Vezi Purpurå
trombocitopenicå idiopaticå

tromboticå (PTT). Vezi Purpurå
tromboticå trombocitopenicå

Trombocitopenie, 376, 803, 803f
cauze, 378t
dupå chimioterapie, 579-580
evaluarea pacientului, 803f
imunologicå, 803
induså medicamentos, 803, 462t, 803t
în infecÆia HIV, 2004-2005, 2027
în sarcinå, 32
în sepsis, 854-855
în çoc, 239-240
manifeståri orale, 206-210
neimunologicå, 803
prin alterarea producÆiei, 802
prin distrucÆie acceleratå, 803
prin sechestrare splenicå, 803
purpura, 358-359, 804-805

Trombocitozå
esenÆialå, 749, 748t

caracteristici clinice, 749
complicaÆii, 749-750
diagnostic, 749-750, 748t
etiologie, 748, 748t
tratament, 749-750

idiopaticå. Vezi esenÆialå mai sus
paraneoplazicå, 679, 679t
primarå. Vezi esenÆialå mai sus
secundarå (reactivå), 802

Tromboflebita venei durale, sinuzita çi,
199-200

Tromboflebitå
brucelozå, 1071
imobilizarea çi, 47
intracranianå supurativå, 2678-2679

Staphylococcus aureus, 970
la utilizatorii de substanÆe i.v., 914
paraneoplazicå, 679-680, 679t

diagnostic, 679-680
manifeståri clinice, 679-680
patogenie, 679-680
tratament, 679-680

plågile arse çi, 924
Tromboflebitå intracranianå

Staphylococcus aureus, 970
supurativå, 2678-2679

diagnostic, 2678-2679
epidemiologie çi etiologie, 2678-2679
manifeståri clinice, 2678-2679
tratament, 2677-2678

Trombolizå
pentru infarctul miocardic, 1498

contraindicaÆii çi complicaÆii, 1498
pentru ischemia cerebralå, 2574
pentru ocluzia arterialå a extremitåÆilor,

1544-1545
pentru trombembolismul pulmonar, 1623
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Trombopoietinå, 748, 802
pentru cancer, 584
pentru leucemia mieloidå, 754-755
utilizåri terapeutice, 696-697

Trombospondinå, 2437
Tromboticå, purpurå trombocitopenicå

(PTT), 107, 285, 358-359, 731, 803,
807-808, 1717. Vezi çi Hemolitico-uremic,
sindrom
cancerul çi, 691
diagnostic, 732-733
diagnostic diferenÆial, 732-733
manifeståri clinice, 731
patogenie, 732-733
rash-ul din, 107, 358-359
tratament, 732-733, 807-808, 1717

Tromboxan A2, 373-374
Tromboxan, çi sepsisul, 853-854
Tromboza venei hepatice. Vezi çi

Budd-Chiari, sindrom
Trombozå, 372-373

de venå renalå, 1716
de vene superficiale, 1550-1551
în lupusul eritematos sistemic,

2064-2065
în sindromul Behçet, 2100
la warfarinå, 819
tulburåri ereditare pretrombotice,

815-816
tulburåri, 379, 809, 379t. Vezi çi

Coagulare, tulburåri
abordarea pacientului, 817
dobândite, 379t
ereditare, 815-816, 379t
în cancerul pulmonar, 605

venoaså, 1548, 1549t
venoaså profundå (TVP), 1549

Trombozå arterialå perifericå, în sindromul
nefrotic, 1695-1696

Trombozå venoaså, 1548, 1549t
abordarea pacientului, 817
factori de risc, 1549t
leziunile måduvei spinårii çi, 2629
profundå (TVP), 1549
superficialå, 1550-1551
çi infarctul cerebral, 2577-2578

Trombozå venoaså profundå (TVP), 1549
în sarcinå, 30
la contraceptivele orale, 2324
çi embolismul pulmonar, 1620. Vezi çi

Pulmonar, embolism
Trompe uterine

carcinom, 663-664
tulburåri, 2327

Tropheryma whippelii, 1790-1791. Vezi çi
Whipple, boala
diareea, 264-265

Tropism, în interacÆiunea gazdå-parazit,
824-825

Troponinå T, cardiacå specificå, 1494-1495
Troponine, 1410, 1412f
Trousseau, sindrom, 679-680

çi cancerul pulmonar, 605
Trunchi cerebral

centri simpatici, 469-470
encefalita paraneoplazicå, 680-681, 682t
reflexele din, çi coma, 141-142, 142f
sistem optic accesor, 175

Trunchi cerebral, infarctul în, 2567
TRUST, test, pentru sifilis, 1136-1137
TSH. Vezi Tiroidå, hormonul de stimulare al
Tuberculi, 1110-1111
Tuberculom, 1114
Tuberculozå (Mycobacterium tuberculosis),

1109
abcesul epidural spinal, 2624-2625
agenÆi antimicobacterieni, 1102. Vezi çi

medicamente individuale
medicamente de linia a doua, 1102,

1106
medicamente esenÆiale de linia întâi,

1102

medicamente suplimentare de linia
întâi, 1102, 1105

artrita (boala Poncet), 2140
bronçiectaziile, 1594-1595
cercetåri asupra vaccinului, 847
chimioprofilaxie, 1120, 1121t
complexul Ranke, 1110-1111
control, baze ale, 1121
controlul epidemic, 937-938
de la infecÆie la boalå, 1110-1111
de tract respirator superior, 1112-1113
deficitul de cobalaminå çi, 717
definire, 1109
diagnostic, 1116

culturi, 1115
microscopie AFB, 1115
reacÆia de polimerizare în lanÆ,

1116-1117
test intradermic la PPD, 1115
teste adjuvante, 1116-1117
teste de sensibilitate la medicamente,

1115
empiemul, 1112-1113
epidemiologie, 1110
etiologie, 1109
extrapulmonarå, 1113
febra, 858, 859-861
gastrointestinalå, 1114
glande salivare, 206-210
hemoptizia în, 217
hipersensibilitatea în, 1954
imunitate, 1111
imunitatea mediatå celular çi, 1110-1112
intestinalå, diagnostic diferenÆial, 1805
istoric, 1109
istoric natural, 1110-1111
la personalul medical, 2035-2036
la utilizatorii de substanÆe i.v., 917

tratament, 918
laringianå, 203-204
leziuni eritematoase, 358
leziuni orale, 207t
limfadenopatia în, 380, 1112-1113
manifeståri clinice, 1112
mediastinita în, 1627
meningita, 1114, 2683t
miliarå (diseminatå), 1114

cripticå, 1114
nereactivå, 1114

panoftalmita, 1114
patogenie, 941, 1111
pericardicå, 1112-1113, 1476-1478

revårsatele în, 541
peritonita, 1114

ascita çi, 282, 283
pleuralå, 1112-1113, 1625-1626
prevenire, 1120

çi infecÆia HIV, 1121, 2016-2017,
2011t

primarå, 1110-1111
prin expunerea la infecÆie, 1110
pulmonarå, 1112, 1587, 1588

boala postprimarå, 1112
boala primarå, 1111-1112
leziuni Ghon, 1111-1112
tratament, 1592

råspunsul de activare al macrofagelor,
1110-1111

råspunsul la lezarea tisularå, 1110-1111
rectalå, 1114
reinfecÆia, 1110-1111
rezistenÆa la medicamente, 1119

çi infecÆia HIV, 2015
rezistenÆa plurimedicamentoaså (MDR),

1119
çi infecÆia HIV, 2015

salpingita, 895
scheleticå, 1112-1113
secundarå, 1110-1111, 1112
sonde de acid nucleic, 830
çi amiloidoza, 2045
çi anemia mieloftizicå, 742-743

çi infecÆia HIV, 1109, 1110-1113, 1114,
1115, 1991, 2004-2005, 2016, 2006t

chimioprofilaxie, 1120, 2035-2036,
2011t

diagnostic, 1116-1117
la utilizatorii de substanÆe i.v., 917
prevenire, 1121, 1991, 2011t
rezistenÆa plurimedicamentoaså, 917,

2015
tratament, 1119, 2016-2017, 2011t

çi obstrucÆia de tract urinar, 1733
test PPD, 861-862, 893, 1111-1112, 1114

çi infecÆia HIV, 1991, 2016-2017
tratament, 1116-1117

eçecuri çi recåderi, 1119
în infecÆia HIV, 1119, 2011, 2016-2017
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
medicamente, 1116-1117, 1117t
monitorizare, 1118
regimuri, 1117, 1118t
rezistenÆa la medicamente, 1119, 2015
situaÆii clinice speciale, 1119

tuberculi, 1110-1111
tuberculomul, 1114
tusea în, 216
ulcere, 911-912
uveita, 1114
vertebralå (boala Pott; spondilita),

1112-1113
„tuberculinå veche“, 1111-1112

Tuberculozå miliarå (diseminatå), 1114
Tuberculozå, vaccin (BCG), 1110-1111,

1115, 1120, 838t
Tubi seminiferi

evaluare funcÆionalå, 2298-2299
fiziologie, 2297

Tularemie (Francisella tularensis), 1072
definire, 1072

prin muçcåturi de pisicå, 920
ulceroglandularå/glandularå, 911-912

diagnostic de laborator, 1075-1076
diagnostic diferenÆial, 1074-1075
etiologie çi epidemiologie, 1073
imunologie, 1073
manifeståri clinice, 1074, 1074t, 1074t
oculoglandularå, 1074-1075
orofaringianå çi gastrointestinalå, 1073,

1074-1075
patogenie çi anatomie patologicå, 1073
prevenire, 1075-1076
prognostic, 1075-1076
pulmonarå, 1074-1075
tifoidicå, 1073, 1074-1075
tratament, 1075-1076
ulceroglandularå/glandularå, 911-912,

1074
vaccinare, 1073, 1075-1076

Tularemie glandularå, 1074
Tularemie oculoglandularå, 1074-1075
Tularemie tifoidicå, 1073, 1074-1075
Tulburåri convulsive, 2542
Tulburåri de conversie, 2750
Tulburåri de personalitate, 2751

cluster A, 2751
cluster B, 2751
cluster C, 2751
tratament, 2751

Tulburårile tractului reproducåtor feminin,
2307

Tumorectomie de sân, 615
Tumori ale sinusului endodermal, 2444
Tumori hepatice

adenoame hepatocelulare, 631
adenocarcinoame, 673-674
benigne, 631
carcinoame, 632
hemangioame, 631
hiperplazia focalå nodularå, 631
hiperplazia regenerativå nodularå, 632
metastaze, 633, 673-674

tratament, 633
studii imagistice, 1830t
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Tumori periferice primitive ectodermale
(PNET), 669

Tumori, gene supresoare ale, 558
inactivare, 550
în MEN 1, 2346
mutaÆii activatoare, 2640-2641
mutaÆii inactivatoare, 2640-2641
çi cancerul pulmonar, 602-603
çi tumorile cerebrale, 2640-2641

Tumori, inÆiatori ai, 2775, 2776t
Tumori, limfocite infiltrante ale (LIT), 584
Tumori, promotori de, 2775, 2776t
Tumori, proteine asociate la, 540t
Tumori. Vezi Cancer; Neoplazii çi tumorile

organelor individuale
Tungiazå (Tunga penetrans), 2807-2808
Turcot, sindrom, 624, 625t
Turiçti cu handicap, 851
Turner, semn, 1920
Turner, sindrom (disgenezie gonadalå),

438-439, 2316-2317, 2319, 2334, 436t
anatomie patologicå, 2335
caracteristici clinice, 2334, 2334t
limfedemul în, 1550-1551
manifeståri cardiovasculare, 1435, 1436t
tratament, 2335

Tuse, 215, 1553
abordarea pacientului, 216
bronhofibroscopia, 216
cefaleea din, 80
complicaÆii, 216
convulsivå. Vezi Tuse convulsivå
etiologie, 216
examen de sputå, 216
examen fizic, 216
induså medicamentos, 462t
mecanisme, 216
radiografia toracicå, 216
sincopa, 113
çi astmul, 1569
testarea funcÆiei pulmonare, 216
tomografia computerizatå, 216
tratament, 216

Tuse convulsivå (pertussis), 1029
aglutinogene, 1029
complicaÆii, 1030-1031
definire, 1029
diagnostic, 1031
diagnostic diferenÆial, 1031-1032
epidemiologie, 1030
incidenÆå, 832t
invazie, 824-825
manifeståri clinice, 918, 1031
microbiologie, 1029
patogenie, 941, 1029
prevenire, 1032
stadiul cataral, 1030-1031
stadiul convalescenÆei, 1030-1031
stadiul paroxistic, 1030-1031
toxine, 824-825, 942-943, 1029
tratament, 1031-1032

direcÆii viitoare, 1033
tusea în, 216
vaccinuri, 1029, 1032, Vezi çi Vaccin

diftero-tetano-pertussis (DTP)
acelular, 1031-1032
caracteristici, 837t

Tuçeu rectal digital, examenul prin, 1738
pentru carcinomul de prostatå, 652-653
pentru hiperplazia de prostatå, 651, 653f

Tutun, consum alternativ, 544
Tutun. Vezi Nicotinå, dependenÆa de; Fumat

mestecare, 2772-2773
TWAR, agent. Vezi Chlamydia pneumoniae
Tzanck, frotiu, 326-327

æesut adipos
atrofia. Vezi çi Necrozå adipoaså;

Lipodistrofii
în diabetul zaharat, 2285

tulburåri ale, 2431

æesut conjunctiv
biosintezå, 2403, 2403f
compoziÆie, 2402, 2402t
definiÆie, 2402
mutaÆii, 2405, 2403f, 2405f, 2406f,

2407-2408f
æesut conjunctiv, tulburåri. Vezi çi Colagen,

boli vasculare de çi boli individuale
dermatomiozita-polimiozita çi,

2086-2087
ereditare, 2402

clasificare, 2402
condrodisplazia, 2412, 2413t,

2413-2414t
epidermoliza buloaså, 2414
mutaÆiile çi, 2405, 2403f, 2405f,

2406f, 2407-2408f
osteogeneza imperfecta, 2407,

2407-2408t, 2409t
sindromul Alport, 2414
sindromul Ehlers-Danlos, 2410,

2411t
sindromul Marfan, 2413
çi osteoporoza, 2479

manifeståri cardiovasculare, 1436t
æesut limfoid asociat mucoaselor (MALT),

623
limfom, 764-765, 769, 1774-1775

Helicobacter pylori çi, 1038,
1040-1041

tratament, 771-772
æesutul adipos al organismului, evaluare,

489-490f, 493t

UDP-galactozo-4-epimerazå, deficit, 2430
Uehlinger, boala, 2501-2502
Ulcer de decubit, 911-912

leziunile måduvei spinårii çi, 2629
Ulcer de stazå, 329, 360

tratament, 329
Ulcer peptic, 1756

acizii çi pepsina în, 1756, 1757f
canalul piloric, 1761, 1761f
complicaÆii, 1768
definire, 1756
duodenal, Vezi çi Ulcer duodenal, 1756,

1759
durerea din, 68
endoscopia, 1742-1743
fiziologia gastricå çi, 1756
gastric, 1756, 1767. Vezi çi Ulcer gastric
geneticå, 423
Helicobacter pylori çi, 272, 822, 1038,

1756, 1758, 1759, 1767, 1760f, 1759t
hemoragiile, 272, 1768
indus medicamentos, 462t
obstrucÆia evacuårii gastrice, 1768
perforaÆia, 1768
policitemia vera çi, 746
tratamentul chirurgical pentru, 1768

carcinomul dupå, 1771
complicaÆii, 1769-1770
complicaÆii hematologice, 1771
datorate conservårii antrumului,

1769-1770
diareea postvagotomie, 1769-1770
gastropatia de reflux biliar dupå,

1769-1770
malabsorbÆia dupå, 1771
osteomalacia çi osteoporoza dupå,

1771
sindromul de anså aferentå dupå,

1769-1770
sindromul de dumping dupå,

1769-1770
ulceraÆiile recurente dupå, 1769-1770

utilizarea glucocorticoizilor çi, 2259
Ulcer plantar, lepra çi, 1125-1126
Ulcere de decubit, imobilitatea çi, 48
Ulcere intestinale. Vezi çi Ulcer duodenal

induse medicamentos, 462t

Ulcere. Vezi çi ulcere individuale
Buruli, 1131
chiclero, 1318
cu sau fårå escare, 911-912, 912t
cutanat

cauze, 360t
definire, 325t
çi bolile interne, 360, 360t

de stazå, 329, 360
de stres, 1771, 1771t
duodenal, 1759
gastric, 1756, 1767
gastrointestinal, indus medicamentos,

462t
genital

amoebiaza, 1301
çi transmiterea HIV, 1977
transmis sexual, 889, 888t

cronic, 889-890
genital, transmis sexual, 889, 888t

cronic, 889-890
tratament, 889-890

în sindromul Zollinger-Ellison, 1756,
1776

oral traumatic, 207t
peptic, 1756
periferic vascular, 360
piciorul diabetic, 2284
çancroid, 888-889, 1021-1022
tularemia, 1072, 1074

Ulcerele piciorului, în diabet, 2284
Ulei de castor, pentru constipaÆie, 268-269
Ulei de peçte, 507
Ultraviolete, radiaÆii, 361

efecte carcinogene, 363
efecte imunologice, 364
modificårile climatice çi, 2776
pielea çi, 362
spectru de absorbÆie, 362
spectru de acÆiune, 362
çi lupusul eritematos sistemic, 2062
utilizare terapeuticå, 367

efecte secundare, 367
pentru psoriazis, 331

Umår
artrita, durerea din, 68
durerea, 90-91

evaluare, 2125-2126
Milwaukee, 2136
„îngheÆat“ (capsulita adezivå), 2155-2156

Unda F, studii ale, 2517-2518
Undå P (ECG), 1367-1369
Undå Q (ECG), 1367-1368, 1373
Undå Q de infarct, 1373, 1374f
Undå QS (ECG), 1367-1368
Undå R (ECG), 1367-1368
Undå S (ECG), 1367-1368
Undå T (ECG), 1367-1368, 1370
Undå U (ECG), 1367-1368, 1370
Unghii

candidoza, 332-333
dermatofiÆie, 1281-1282
modificåri induse medicamentos, 462t
psoriazis, 330
tinea unguium, 331

Unitate motorie, tulburåri, 118-119
inferioarå, 120-121
superioarå, 119

UnitåÆi de formare a coloniilor, splinå
(CFU-S), 693, 694, 694f

Urat. Vezi çi Acid uric
nefropatia (nefroza), 2380
transport alterat, 2429

Urat monosodic, cristale (UMS), 2134
Ureaplasma urealyticum, 1163-1164, 1165

afecÆiuni genitourinare, 1164-1165
diagnostic, 1165-1166
epidemiologie, 1164-1165
infecÆii extragenitale, 1165-1166
infecÆiile de tract urinar, 899-900
morbiditate çi mortalitate perinatalå,

1164-1165
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çi artrita reactivå, 2097
tratament, 1165-1166
uretrita, 884

Ureazå, test cu, pentru Helicobacter, 1039,
1759, 1040t

Ureche
infecÆii, 202. Vezi çi infecÆii specifice
la înotåtori, 201
modificåri induse medicamentos, 462t
modificåri legate de vârstå, 43t

Uree, în bolile hepatice, 1837
Uree, test respirator cu, pentru Helico-

bacter pylori, 1039, 1759, 1760f, 1040t
Uree sangvinå (BUN), çi rata de filtrare

glomerularå, 283
Uremic, prurit, 1673
Uremic, sindrom, 1664
Uremicå, encefalopatie, 2699
Uremie. Vezi çi InsuficienÆa renalå cronicå

acidoza metabolicå çi, 1670
anemia (normocromå, normocitarå) în,

1672
tratament, 1672

anomalii ale osului, fosforului çi calciului
în, 1670, 1671f

tratament, 1671
anomalii cardiovasculare çi pulmonare

în, 1671
anomalii clinice în, 1668-1669, 1670t
anomalii dermatologice în, 1673
anomalii electrolitice în, 1669
anomalii gastrointestinale în, 1673
anomalii hematologice în, 1672
anomalii neuromusculare în, 1672
anomaliile lichidelor în, 1668-1669
definire, 1666-1667
disfuncÆia plachetelor în, 807-808
durerea abdominalå în, 74-75
fiziopatologie çi biochimie, 1668,

1667-1668t
hemostaza, anomalii în, 1672
hiperkaliemia çi, 1669

tratament, 1670
hipertensiunea în, 1671
hipokaliemia çi, 1670
homeostazia potasiului çi, 1668-1669
homeostazia volemicå çi a sodiului çi,

1668-1669
metabolismul azotului çi lipidelor în,

1668-1669
pericardita în, 1476-1477, 1671
sensibilitatea la infecÆii în, 1672
çi compoziÆia totalå a oraganismului,

1668
çi funcÆiile celulare, 1667-1668
çi hipotermia, 1668-1669
çi metabolismul, 1668-1669
tratament conservativ, 1673
tulburåri acido-bazice în, 1669
tulburåri endocrino-metabolice în, 1673

Ureter
carcinomul, 650
infecÆiile, la pacienÆii cu cancer, 588-590

Ureterosigmoidostomie, çi cancerul
colorectal, 626

Uretral, sindrom, 884, 899
Uretralå, obstrucÆie, çi incontinenÆa, 47
Uretritå, 900

atroficå, çi incontinenÆa, 46-47
Chlamydia trachomatis, 884, 1167,

1167-1168
diagnostic, 1172t
la femei, 1169
tratament, 888-889

epidemiologie, 899-900
etiologie, 899-900
gonococicå, 901-902, 1012

la bårbaÆi, 884, 1012
la femei, 884, 1012-1013

meningococicå, 1006
negonococicå, 883, 1167-1168
patogenie, 900

postgonococicå, 1167-1168
tratament, 1015

prezentare clinicå, 901-902
transmiså sexual. Vezi çi

microorganisme individuale
la bårbaÆi, 883
la femei, 884

tratament, 903
Uretrocistoscopie, pentru hiperplazia de

prosatå, 289
Uricozurici, agenÆi, 2382
Uridinå-uridinå-uridinå (UUU), secvenÆå,

402
Urinar, pH, modificåri în intoxicaÆii, 28-29,

32
Urinarå, incontinenÆå

clasificare, 46-47t
de stres, 46-47
la vârstnici, 44, 46
prin hiperfuncÆia detrusorului, 46-47
prin hipofuncÆia detrusorului, 47
prin obstrucÆia uretralå, 47
stabilitå, 46-47, 46-47t
tranzitorie, 45-46

Urinarå, vezicå. Vezi Vezicå urinarå
Urinare, antigene, Legionella, 1028
Urinari, calculi

oxalat, boala Crohn çi, 1802
çi boala Paget, 2498
Ureaplasma urealyticum, 1164-1165

Urinari, cilindri, 287-288, 1648, 1661
ceroçi, 287-288

Urinå
anomalii, 286
anomalii de volum, 288
cilindri, 287-288, 1648, 1661
concentraÆia sodiului, 1661
diluatå, 1652
hematuria, 287-288, 1648, 1700
piuria, 287-288, 1648

Urocromi, 1673
Uroflowmetrie, pentru hiperplazia de

prostatå, 289
Urofolitropin, 2326
Urografie, în obstrucÆia de tract urinar

intravenoaså, 1734
retrogradå sau anterogradå, 1735

Urokinazå (UK), 375-376, 817-818, 819,
820-821t
mecanisme de acÆiune, 819f
pentru ischemia cerebralå, 2574
pentru ocluzia arterialå a extremitåÆilor,

1544-1545
pentru tromboza venoaså, 1549

Urolitiazå, 2375
Uropatie obstructivå, induså

medicamentos, 462t
Uroporfirinogen decarboxilazå (URO

decarboxilazå), 2368-2369
Uroporfirinogen III (URO) sintetazå,

2368-2369, 2373-2374
Urticaria la rece, 354-355
Urticaria pigmentosa, 2053

leziuni brun-roçcate, 358
Urticarianå, placå, 100-101. Vezi çi

Urticarie
definire, 325t

Urticarianå, vasculitå, 107, 354-355, 102t
Urticarie, 100-101, 2051, 102t, 326t

acutå, 354-355
acvagenicå, 2050
caracteristici çi tratament, 345-346t
cauze, 354t
clasificare, 2050t
colinergicå, 354-355, 2050
cronicå, 354-355
de contact, 2050
definire, 2050
dermografism, 354-355
diagnostic, 2051
factori predispozanÆi çi etiologie, 2050
fiziopatologie çi manifeståri, 2051

induså medicamentos, 336, 462t
datå de AINS, 339
datå de substanÆele de radiocontrast,

339
datå de tiazide çi sulfonamide, 339

la presiune, 2050
la rece, 354-355, 2050, 2051
leziuni cutanate figurate, 345-346
pigmentatå, 354-355
prevenire çi tratament, 2052
prin cåldurå localå, 2050
solarå, 354-355, 2050
çi anafilaxia, 2048
çi bolile interne, 354-355, 354t

Urticarie solarå, 354-355
Usher, sindrom, surditatea în, 197-198
Uter, tulburåri, 2326
Uterin, cancer, 664

boala Graves vs., 2225
Uterin, leiomiom (tumorå fibroaså), 2327
Uterinå, durere, 319
Uterine, sângeråri disfuncÆionale, 319,

2315
în adolescenÆå, 37

Uveita hipopion, în sindromul Behçet, 2100
Uveitå, 182

anterioarå
în spondilita anchilozantå, 1904, 1905
çi HLA-B27, 1961-1962

brucelozå, 1071
hipopion, în sindromul Behçet, 2100
în sarcoidozå, 2116-2117
oncocercoza, 1344
posterioarå, 182
tuberculoaså, 1114

Uvulopalatofaringoplastie, pentru apneea
în somn, 1634

Vaccin antivaricelos, 1183-1184, 1202
pentru pacienÆii infectaÆi cu HIV, 842t
precauÆii çi contraindicaÆii, 840t

Vaccin celular diploid uman (VCDU),
1249-1250

Vaccina, virusul, 1211
Vaccina vitelor, virus, 1211
Vaccinå, 1211
Vaccinå, imunoglobulina pentru, 1211, 842t
Vaccinuri, 54-55, 832-833. Vezi çi Imunizåri

çi vaccinuri individuale
accesul la, 843, 843t, 844t
administrare, 836
administrare simultanå multiplå, 840
boli noi, 847
cercetåri, 846, 846-847t

pentru HIV, 2036
componente, 836t
consideraÆii internaÆionale, 847
contraindicaÆii çi precauÆii, 840t
controlul bolilor care pot fi prevenite prin

vaccinuri, 845, 844t
definiÆii, 832-833, 833t
dezvoltarea de vaccinuri noi, 847, 846-847t
eritemul multiform prin, 352
eçec iniÆial, 833-834
eçec secundar, 833-834
IniÆiativa de Vaccinare a Copiilor, 845,

845t
în sarcinå, 839
înregistrare çi raportare, cerinÆe, 836-837
la pacienÆii cu cancer, 592
livrarea, 842, 833f, 832t, 845t
pentru expuneri profesionale, 840
pentru femeile care alåpteazå, 840
pentru gazdele imunodeprimate, 840,

842t, 931t
pentru infectaÆii HIV, 840
pentru personalul medical, 836
pentru primitorii de transplante, 931, 931t
pentru sugari çi copii, 836-837, 839f,

837t
niveluri, 843t
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pentru turiçti, 841-842, 848
pentru uzul de rutinå, 837

efecte adverse, 839, 840t, 841t
la adulÆi, 837
la sugari çi copii, 836-837, 839f, 837t

perfecÆionare, 835
obstacole biologice, 834-835
strategii pentru, 835

postexpunere, 840, 842t
prezentåri, 835-836
producÆia, 835-836
programul NaÆional de Compensare a

Lezårii prin Vaccinuri, 845
rasa/etnia çi, 20t
råspuns anamnestic, 833-834
råspuns primar, 833-834
råspuns secundar, 833-834
reacÆii de hipersensibilitate, 834-835
reapariÆia bolii controlate, 847
çi prevenirea cancerului, 546
tumori, 584
utilizare, 837, 837t, 838t
vii, 835-836

Vagabonzi, tulburåri mentale la, 2754
Vagin

absenÆå congenitalå, 2339
afecÆiuni, 2326

Vagin, carcinom de, indus medicamentos,
462t

Vaginalå, durere, 320
Vaginalå, tricomoniazå, 885, 2326
Vaginitå

anaerobå. Vezi Vaginozå bacterianå
atroficå, çi incontinenÆa, 46-47
nespecificå. Vezi Vaginozå bacterianå

Vaginozå bacterianå, 885, 886, 885t
diagnostic, 886, 886f, 885t
tratament, 887
sângerare, 319

Vagotomia celulelor parietale, pentru
sindromul Zollinger-Ellison, 1777-1778

Vagotomie, pentru ulcerul peptic, 1768,
1768t

Valaciclovir, 1190
pentru HSV, 1198, 2020-2021, 1199t
pentru VZV, 1202, 1186t

Valinå, tulburåri catabolice ereditare, 2416t
Valoare predictivå, definire, 11-12t
Valoare predictivå negativå

definire, 11-12t
variaÆii în, 11-12t

Valoare predictivå pozitivå
definire, 11-12t
variaÆii în, 11-12t

Valproat de sodiu, hepatotoxicitate, 1867
Valproat/acid valproic

efecte adverse, 2749t
pentru migrenå, 2541
pentru tulburårile bipolare, 2750

dozåri, 2749t
steatoza hepaticå datå de, 1893-1894

Valsalva, manevrå, 2611, 2612t
Valsalva, sinus, anevrismul congenital rupt

de, suflul din, 223-224, 1366
Valvå balantå, sindrom. Vezi Mitralå,

prolapsul de valvå
Valvå semilunarå, stenoza, suflul din,

221-222
Valve cardiace, boli ale, 1447. Vezi çi valve

individuale
boala valvei pulmonare, 1460
insuficienÆa aorticå, 1457
insuficienÆa mitralå, 1452
insuficienÆa tricuspidianå, 1460
în sarcinå, 30
înlocuirea valvelor pentru, 1461
prolapsul de valvå mitralå, 1453
reumatismul articular acut, 1445-1446

çi endocardita, 863-864
stenoza aorticå, 1454
stenoza mitralå, 1447
stenoza tricuspidianå, 1460

Valve cardiace. Vezi çi Valvulare, boli
cardiace çi valvele respective
måsurarea jetului de sânge, 1382

Valvuloplastie percutanatå cu balon, 1520
aorticå, 1521-1522
mitralå, 1520, 1522f
pentru stenoza aorticå, 1457
pentru stenoza mitralå, 1451-1452
pulmonarå, 1520

van Buchen, boala, 2501-2502
Van den Bergh, reacÆie, 276
Vanadiu, 534-535

çi afectarea pulmonarå, 1581t
Vancomicinå, 951-952

dozare, în insuficienÆa renalå, 453t
farmacocineticå, 949t
mecanisme de acÆiune, 943
pentru abcesele cerebrale, 2674
pentru artrita bacterianå, 2139
pentru endocarditå, 868, 867t

la utilizatorii de substanÆe i.v.,
916-917

profilaxie, 869
pentru febrå, 861-862
pentru infecÆiile pneumococice, 963
pentru infecÆiile stafilococice, 974-975
pentru osteomielitå, 908-909
pentru peritonitå, 871-872
pentru plågile arse, 924
pentru pneumonie, dozare, 1591t
reacÆii adverse, 953-954
rezistenÆå, 946-947, 982-983, 944t

enterococicå, 937-938
Varice, sângeråri din, 272, 273

abordarea pacientului, 1886f
caracteristici clinice çi diagnostic, 1886
ciroza çi, 1886
patogenie, 1886
tratament, 1886, 1886f

Varicela-zoster, imunoglobulinå (VZIG),
1202, 842t, 1202t

Varicela-zoster, virus (VZV), 1200
date de laborator, 1201
diagnostic diferenÆial, 1201
encefalita, la pacienÆii cu cancer,

588-589
epidemiologie çi manifeståri clinice,

1200
herpes zoster, 1201
varicelå, 1200

esofagita, 1754
infecÆia primarå, 1181-1182, 1200. Vezi

çi Varicelå
infecÆia recurentå, 1200, 2693. Vezi çi

Herpes zoster
tratament, 2693

izolare, 1183-1184
în infecÆia HIV, 2020-2021

reactivare, 2004-2005, 2020-2021, 2028
tratament çi prevenire, 1978, 2011t

în transplantul de måduvå hematogenå,
926-927

la gazdele imunodeprimate, 1201
tratament, 1202, 1186t

la primitorii de transplant, 926t
de måduvå hematogenå, 1201
renal, 928-929

leziuni ale mucoasei orale, 207t
manifeståri oculare, 182
meningita, 2688

tratament, 2689
microbiologie, 1200
mielopatia, 2625-2626
neuropatia, 2693, 2717
nevralgia postherpeticå, 1201, 1202,

2693, 2717
orofacialå, 206-210

otita externå, 201
patogenie çi anatomie patologicå, 1200
perinatalå, 1201
pneumonia, 1201, 1587

tratament, 1594

profilaxie, 1202
pustule în, 352
rash-ul din, 107, 1200, 102t
çi mielita transverså, 2625-2626
çi scleroza multiplå, 2653-2654
testare directå cu antigen, 1183-1184
tipuri de leziuni, 326t
tratament, 1202, 1186t

aciclovir, 1188-1189, 1202,
2020-2021, 1186t

famciclovir, 1190, 1202
foscarnet, 1190
ganciclovir, 1190
interferoni, 1193
în infecÆia HIV, 2020-2021, 2011t
la gazdele imunodeprimate, 1202,

1186t
sorivudinå, 1191
valaciclovir, 1202, 1186t
vidarabinå, 1191, 1186t

vaccin, 1202
la pacienÆii cu cancer, 587t

vezicule, 910-911
Varicelå (vårsat de vânt). Vezi çi

Varicela-zoster, virus
control epidemic, 937-938
diagnostic diferenÆial, 1242
epidemiologie çi manifeståri clinice,

1200
leziuni mucoase orale, 207t
perinatalå, 1201
pneumonia, 1201
suprainfecÆia bacterianå, 1200
tipuri de leziuni, 326t

Varicocel, 2302
la adolescenÆi, 38-39

Variola major, 1211
Variola minor, 1211
Variolå, 1210
Variolå, vaccin, encefalomielita datå de,

2662
Vascular, perete, tulburåri hemostatice

inflamatorii, 809
Vasculare, boli

ale extremitåÆilor, 1542. Vezi çi
ExtremitåÆi, boli vasculare çi boli
specifice

cardiovasculare 1484. Vezi çi Cardio-
vasculare, tulburåri çi boli specifice,

cefaleea din, 77t
inflamatorii. Vezi Vasculitå
renale, 1715. Vezi çi Renale, boli, vasculare

Vasculitå, 2101. Vezi çi boli individuale
a extremitåÆilor, 1544-1545
a sistemului nervos central, izolatå, 2112
abordarea pacientului, 2103, 286f
angeita çi granulomatoza alergicå (boala

Churg-Strauss), 2104-2105
anticorpi citoplasmatici antineutrofilici çi,

2101-2102
arterita Takayasu, 2109
arterita temporalå, 2108
artrita reumatoidå çi, 2071, 2111
boala Kawasaki, 2111
boala serului, 2110
clasificare, 2101-2102, 2103t
crioglobulinemia çi, 2111
cutanatå necrozantå, 337, 819
definire, 2101
eritema elevatum diutinum, 2112
fiziopatologie çi patogenie, 2101,

2101-2102t
granulomatoza Wegener, 2105
induse medicamentos, 337, 2110, 462t

caracteristici clinice, 341t
în policondrita recidivantå, 2146
în sindromul Sjögren, 2092, 2111
leucemia cu celule påroase çi, 2111
leucocitoclasticå (alergicå) (VLA),

358-359, 361
leucocitoclasticå cutanatå, 2110-2111

policondrita recidivantå çi, 2146
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liveloidå (atrofie albå), 358-359
ulcerativå, 360

lupusul eritematos sistemic çi, 2111
neoplasmele çi, 2111
poliarterita nodoaså (PAN), 2103
predominant cutanatå (de

hipersensibilitate; leucocitoclasticå
cutanatå), 2110-2111

definire, 2110
diagnostic, 2111
fiziopatologie çi patogenie, 2110
incidenÆå çi prevalenÆå, 2110
manifeståri clinice çi de laborator,

2110-2111
tratament çi prognostic, 2111

principii terapeutice, 2112
efecte adverse ale agenÆilor, 2113

purpura Henoch-Schönlein, 2109
sindromul Behçet, 2112
sindromul Cogan, 2112
sindromul de suprapunere cu

poliangeita, 2104-2105
sistemicå

diagnostic diferenÆial, 1570
leziuni eritematoase, 358

sistemicå necrozantå, 1947-1949, 2103.
Vezi çi boli individuale

çi sângerarea GI, 272
trombangeita obliterantå, 2112
urticarianå, 107, 354-355, 102t

Vasculitå cutanatå leucocitoclasticå,
358-359, 361, 2110-2111
policondrita recidivantå çi, 2146

Vasculitå liveloidå (atrofie albå), 358-359
ulcere, 360

Vase deferente, ligaturare, 2303
VasoconstricÆie perifericå, çi hipotermia,

108-109
Vasodilatatoare

pentru hipertensiune, 1533-1534
dozåri çi efecte secundare, 1531t

pentru insuficienÆa cardiacå, 1428
Vasopresinå. Vezi Arginin vasopresinå
Vasopresoare, pentru çocul cardiogen,

1501-1502
Vasospam, hemoragia subarahnoidianå çi,

2581
VATER, asociere, manifeståri

cardiovasculare, 1436t
Vater, papilå, carcinomul de, 634
Våduvå, påianjen, 2809
Vårsåturi, centrul nervos al, 254
Vårsåturi, examinare, 255
Vårsåturi, 254. Vezi çi GreaÆå

abordarea pacientului, 255
chemoreceptor, zona trigger, 254
clasificare clinicå, 254
cu sânge, 271
date de chimioterapie, 541-542, 579-580
diagnostic diferenÆial, 255
dupå mielografie, 2523-2524
induse medicamentos, 462t
în apendicitå, 1826-1827
în bulimia nervoaså, 501-502, 504. Vezi

çi Bulimie nervoaså
în jet, 255
în sepsis, 854-855
mecanisme, 254
neoplazia çi, 507
psihogene, 255
çi alcaloza metabolicå, 311-312
çi ocluzia intestinalå, 1824-1825
tratament, 255-256

Vârstå. Vezi çi Adolescent, starea de
sånåtatea; Medicinå geriatricå
çi sånåtatea, 16, 17

Vârstnici
amnezia benignå, 160
anamneza, 44
artrita reumatoidå la, 2073
biologia îmbåtrânirii, 42
cåderile la, 47

evaluarea capacitåÆii funcÆionale la, 44
evaluarea reumatologicå la, 2123-2124
examen fizic, 44
examinarea statusului mental, 44
funcÆia testicularå la, 2304
imobilizarea, 48

consecinÆe ale, 47
tratament, 45-46

îngrijire, 4-5
probleme de sånåtate la, 42
reacÆii medicamentoase la, 49, 454, 461,

453t
simptome, 43
teorii ale îmbåtrânirii, 42

VDRL, test, pentru sifilis, 1136-1137,
1138-1139, 1140-1141, 1138t

Ve-2, microorganism, 1023
Vector-cardiogramå, 1367-1368
Vedere

tulburåri induse medicamentos, 462t
cromaticå, 178
dublå, 189

Vedere cromaticå, 178
Vegetativå, insuficienÆa

postganglionarå cronicå, 2612, 2611t
çi sincopa, 111

preganglionarå cronicå, çi sincopa, 111
Vegetativå, insuficienÆa purå (insuficienÆa

vegetativå postganglionarå cronicå), 110,
2610, 2612

Vegetativå, neuropatia, 2714
Vegetative, teste funcÆionale, 2518, 2611

funcÆia sudomotorie, 2612
înregistrårile presiunii arteriale

ortostatice, 2612
reacÆia Valsalva, 2611, 2612t
test la stimuli presori/rece, 2612
teste farmacologice, 2612
variaÆia frecvenÆei cardiace cu respiraÆia

profundå, 2611
Vene ale extremitåÆilor, tulburåri, 1548

insuficienÆa venoaså cronicå, 1550-1551
tromboza, 1548, 1549t
tromboza venoaså profundå (TVP), 1549
tromboza venoaså superficialå, 1550-1551
varicele venoase, 1550-1551

Vene varicoase, 1550-1551
Venlafaxin, pentru depresie, 2747
Venoaså, tromboflebitå. Vezi Trombozå

venoaså
Venoaså, ultrasonografie, în

trombembolismul pulmonar, 1621
Venoase, lacuri, 358
Venoase, malformaÆii, 358
Venoase, obstrucÆii, çi edemul, 234-235, 234f
Venografie, tromboza venoaså, 1549
Venos, acces central, pentru nutriÆia

parenteralå, 520t
Ventilator, suport. Vezi çi VentilaÆie

mecanicå, suport
pentru stopul cardiac, 249-250

Ventilatorie, funcÆie
anomalii, tipuri

disfuncÆie inspiratorie, 1558
disfuncÆie inspiratorie çi expiratorie,

1558
obstructive, 1558
restrictive, 1558, 1558t

caracteristici fiziologice, 1556, 1556f
måsurare, 1556, 1557, 1556f, 1557f
tulburåri ale, 1556

corelaÆii clinice, 1558, 1558t, 1559t
VentilaÆie asistatå proporÆional (VAP),

1640-1641
VentilaÆie cu presiune controlatå (VPC),

1640-1641, 1642f, 1640-1641t
VentilaÆie cu suport de presiune (VSP),

1640-1641, 1642, 1643, 1640-1641t
VentilaÆie mecanicå, susÆinerea prin, 1639

complicaÆii, 1642
cu presiune pozitivå continuå în cåile aeriene

(CPAP), 1639, 1642f, 1640-1641t

fiziologie, 1639
indicaÆii, 1639
întreruperea, 1609-1610, 1643
membranå de oxigenare extracorporalå

(ECMO), 1642
moduri de ventilare, 1640, 1640-1641t
pentru insuficienÆa respiratorie, 1608

întrerupere, 1609-1610
pentru mielopatie, 2629
pentru SDRA, 1638
stabilirea cåii aeriene, 1639
çi dispneea, 213t
ventilaÆie asistatå în modul controlat

(VACM), 1639, 1642f, 1640-1641t
ventilaÆie asistatå proporÆional (VAP),

1597
ventilaÆie cu presiune contrololatå (VPC),

1640-1641, 1642f, 1640-1641t
ventilaÆie cu suport de presiune (VSP),

1640-1641, 1642f, 1640-1641t
ventilaÆie obligatorie sincronizatå

intermitentå (SIMV), 1639, 1642f,
1640-1641t

VentilaÆie sincronizatå intermitentå
obligatorie (SIMV), 1639, 1643, 1642f,
1640-1641t

VentilaÆie, mod de control asistat (ACVM),
1639, 1642, 1640-1641t

VentilaÆie, tulburåri de, 1628
hiperventilaÆia, 1631. Vezi çi

HiperventilaÆie
hipoventilaÆia, 1628. Vezi çi

HipoventilaÆie
çi cordul pulmonar, 1464-1465

VentilaÆie/perfuzie, dezechilibru, în
hipoxemie, 1563

VentilaÆie/perfuzie, echilibru, 1560
VentilaÆie/perfuzie, scintigrafie pulmonarå,

1563-1564
Ventricul drept, displazie de, 1466
Ventricul unic, 338
Ventricular, anevrism stâng, infarctul

miocardic çi, 1505
Ventricular, volum telediastolic

(presarcinå), 1412-1415, 1415f, 1416f
Ventricularå, disfuncÆie çi infarctul

miocardic, 1500-1501
Ventricularå, ejecÆie, 1413
Ventricularå, hipertrofie

dreaptå, 1362-1363
ECG, 1370, 1371f
zgomote cardiace, 1364-1365

stângå, 1362-1363
ECG, 1370-1371
çi hipertensiunea, 226, 1527-1528

Ventricularå, insuficienÆå. Vezi InsuficienÆå
cardiacå

Ventricularå, parasistolå, 1393, 1394f
Ventricularå, postsarcinå, 1416, 1416f
Ventricularå, relaÆie presiune-volum,

telesistolicå stângå, 1413-1414
Ventricularå, umplere, 1413
Ventriculare, båtåi premature, infarctul

miocardic çi, 1503
Ventriculare, complexe premature (CPV),

1393, 1394f
interpolate, 1393
în sarcinå, 30
perechi (cuplate), 1393
tratament, 1393-1394

Ventriculare, tahiaritmii, prin intoxicaÆii/supra-
dozåri medicamentoase, 2778, 2782

Ventriculografie stângå, 1378, 1379f
akinezie, 1377-1378
fracÆie de ejecÆie, 1377-1378
fracÆie de regurgitare, 1377-1378
hipokinezie, 1377-1378

Venule endoteliale înalte (VEÎ), 1952
çi artrita reumatoidå, 2069

Verapamil
dozåri antiaritmice, 1407t
efectele antiaritmice, 1398t
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interacÆiuni medicamentoase, 456t
pentru hipertensiune, 1533-1534

dozåri çi efecte secundare, 1531t
pentru ischemia miocardicå, 1513-1514,

1512t
pentru profilaxia migrenei, 2541
supradozare/intoxicaÆie, 2787-2788

Verner-Morrison, sindrom, 264-265, 644,
638t
în MEN 1, 2346
tratament, 644

Vernet, sindrom, 2619t
Verruga peruana, 1085-1086

anatomie patologicå, 1085-1086
definire, 1085-1086
diagnostic, 1085-1086
epidemiologie, 1085-1086
manifeståri clinice, 1085-1086
tratament, 1085-1086

Vertebralå, osteomielitå, 906
durerea dorsolombarå din, 87
la utilizatorii de substanÆe i.v., 918
Pseudomonas aeruginosa, 1044

Vertebrale, fracturi, durerea dorsolombarå
din, 85

Vertebrobazilarå, boalå, 2565
evaluare imagisticå çi de laborator, 2571
fiziopatologie, 2565
simptome vizuale, 184-185

Vertij, 115
abordarea pacientului, 117
benign recurent, 2617-2618
de poziÆie central, 117t
de poziÆie paroxistic benign, 117,

2617-2618, 117t
definire, 115
diagnostic diferenÆial, 2617-2618
evaluare, 116t
fiziologic, 116
în scleroza multiplå, 2653-2654
patologic, 116
periferic vs. central, 116t
poziÆional, 117, 2617-2618
psihogen, 117
tratament, 117
vestibular, 116, 117, 2617-2618

Verucå planå, 332-333, 1214-1215
Verucå plantarå, 332-333, 1213, 1214-1215
Verucå vulgarå, 332-333, 1213, 1214-1215
Veruci, 333, 1214, 1214t

comune (veruca vulgarå), 332-333,
1213, 1214-1215, 1214t

genitale (condiloma acuminatum),
332-333, 890-891, 1213, 1214-1215,
1214t

orale mucoase, 207t
plane (veruca planå), 332-333, 1213,

1214-1215, 1214t
plantare (veruca plantarå), 332-333,

1213, 1214-1215, 1214t
tratament, 333-334

Vestibular, mers, 130
Vestibular, nistagmus, 190-191
Vestibularå, epilepsie, 117
Vestibularå, neuronitå, 117, 2617-2618
Vestibularå, nevritå, 116
Vestibularå, teste ale funcÆiei, 117
Vestibuloocular ocular, råspuns, çi coma,

142-143
Vestibuloocular, reflex (RVO), 115
Vestibulopatie acutå perifericå, 116
Vezica biliarå

colabatå, 633
de porÆelan, 1909-1910
funcÆie, 1903
imagisticå, 1830t
„fragå“, 1911

Vezica biliarå, afecÆiuni, 1903
anomalii congenitale, 1903
calculi, 1903. Vezi çi Litiazå biliarå
cancerul, 634
colecistita, 1908

disfuncÆia çi stenoza papilarå, 1911
fistule, 1909-1910
gangrena, 1908-1909
hidrops, 1908-1909
lll bila (lapte de calciu), 1909-1910
obezitatea çi, 498-499
perforaÆia, 1908-1909

Vezica urinarå, calculi, çi disfuncÆii
micÆionale, 289

Vezica urinarå, cancerul, 646
alteråri genetice în, 551, 647t
anatomie patologicå, 646
epidemiologie, 646
fumatul çi, 2771-2772
incidenÆå, 396t
patogenie, 646, 647t
prezentare, 396-397
prezentare clinicå, diagnostic çi

stadializarea, 646, 647f
rate de supravieÆuire, 648t
tratament, 647

afecÆiunea superficialå, 647
boala metastaticå, 648, 648t
chimioterapia pentru boala invazivå, 648
conservarea vezicii urinare, 648
tumori infiltrante musculare, 647, 648t

Vezica urinarå, conservare, în cancerul
vezicii, 648

Vezica urinarå, disfuncÆie
induså medicamentos, 462t
infecÆiile çi, 900-901
insuficienÆa vegetativå çi, 2610
în mielopatie, conduitå, 2629
în scleroza multiplå, 2653-2654
leziuni prin iradiere, 2822-2823

Vezica urinarå, durere, 291
din cistita interstiÆialå, 290, 291t
evaluare, 292
tratament, 292

Vezica urinarå, feocromocitomul çi,
2262-2263

Vezicule, 100-101
cauze, 352t
definire, 325t
infecÆii asociate cu, 910-911, 912t
çi bolile interne, 353, 352t

VibraÆie, diapazon de, 2510-2511
VibraÆie, testarea simÆului de, 137, 136t
Vibrio, 1063
Vibrio alginolyticus, 1067-1068, 1068-1069,

1068t
Vibrio cholerae, 1063. Vezi çi Holerå
Vibrio damsella, 1067-1068
Vibrio fluvialis, 1067-1068
Vibrio furnisii, 1067-1068
Vibrio hollisae, 1067-1068
Vibrio mimicus, 1063, 1067-1068
Vibrio parahaemolyticus, 1067-1068, 1068t

citotoxine, 876
toxiinfecÆia alimentarå, 879t

Vibrio vulnificus, 1067-1069, 1068t
rash-ul din forma diseminatå, 107, 102t
diareea, 261, 262-263
infecÆia halofilicå, 910-911

Vidarabinå, 1191, 1186t
neutropenia din, 387-388
pentru HSV, 1192, 1197-1198, 1186t

Vierme ocular african. Vezi Loiazå
Vierme pulmonar de çobolan. Vezi

Angiostrongylus cantonensis
Vierme „bici“. Vezi Trichiurazå
Viermi cu cârlig, infecÆiile cu, 1338, 1337t

anemia, 1292
artrita, 2141-2142
caracteristici clinice, 1339
ciclu de viaÆå, 1338
date de laborator, 1339
eozinofilia, 1287, 1339
epidemiologie, 1287, 1339
examen coproparazitologic, 1292t
larva migrans cutanatå, 1335
tratament, 1295-1298, 1339, 1296t

Viermi inelari, 2803
Viermi linguali, 2807-2808
Viermi påroçi, 2803
Viermi rotunzi. Vezi Nematode
Viespi, 2810
VIG, chimioterapie combinatå, pentru

cancerul vezicii urinare, 648
VigilenÆå, ståri cu reducere a, 139
Villaret, sindrom, 2619t
Vimentin, 555-556
Vinblastin

pentru cancer, 577
pentru malignitåÆile tractului urotelial,

648t
pentru melanom, 596
pentru tumorile testiculare, 660

Vinca, alcaloizi din, pentru melanom, 596
Vincent, anginå, 202, 205-206, 207t
Vincent, stomatitå (gura de trançee),

1096-1097
Vincristinå

alopecia datå de, 580-581
pentru boala Hodgkin, 779-780
pentru cancer, 577
pentru leucemia acutå limfoblasticå, 776
pentru melanom, 596
çi continenÆa, 46-47t

Vindesin, pentru melanom, 596
Vinorelbin, pentru cancer, 577
Viol, 26
ViolenÆå

adresatå femeilor, 26
evaluarea çi cuantificarea, 2754

Viomicin, pentru tuberculozå, 1106
Viperide, 2801, 2802, 2802t
VIPom (sindrom Verner-Morrison),

264-265, 644, 638t
în MEN 1, 2346
tratament, 644

Virale, infecÆii, 1177. Vezi çi Virusuri çi
infecÆii specifice
ADN, 1193

citomegalovirus, 1206
papilomavirusuri umane, 1213
parvovirusuri, 1211
variola, vaccina çi alte poxvirusuri,

1210
virus herpes simplex, 1193
virusul Epstein-Barr (mononucleoza

infecÆioaså), 1203
virusul varicelo-zosterian, 1200

arbovirusuri, 1251
ARN, 1221

agenÆi Marburg-like, 1247
arenavirusuri, 1267
enterovirusuri, 1235
gastroenterite, 1233
gripa, 1228
parotidita epidemicå, 1245-1246
rabdovirusuri, 1247
rabia, 1247
reovirusuri, 1235
retrovirusuri, 1221
rubeola, 1243
rujeola, 1240-1241
transmise de artropode çi rozåtoare,

1251
artrita, 2141
chimioterapie antiviralå, 1183-1184. Vezi

çi Chimioterapie antiviralå
citomegalovirus, 1206
culturi, 828-829, 1183-1184
diagnostic, 1183
diagnostic de laborator. Vezi çi Boli

infecÆioase, diagnostic de laborator
Ebola, 1267
efecte citopatice, 1181-1182
encefalita, 2689
enterovirusuri, 1235
eritemul multiform din, 352
esofagita, 1754
Filoviride, 1267
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gastroenterita, 1233. Vezi çi virusuri
individuale

greaÆa/vårsåturile çi, 255
gripa, 1228
HIV, 1973
HTLV, 1224
imunizåri, 1183-1184
in vitro, 1178

ansamblare çi eliberare, 1180
efecte citopatice çi inhibiÆia

apoptozei, 1181-1182
expresia genelor çi replicarea, 1179
fidelitatea replicårii, 1180
interacÆiuni la suprafaÆa celulei, 1178
rangul gazdei, 1181-1182
stadii ale infecÆiei, 1178

in vivo, 1182
diagnostic, 1183
imunizåri, 1183-1184
interferonii çi, 1182-1183
persistente çi latente, 1182
primare, 1181-1182
rezistenÆa la, 1182-1183

infecÆiile respiratorii comune, 1216. Vezi
çi virusuri individuale

inhibiÆia apoptozei, 1181-1182
interferonii çi, 1182-1183
invazie, 824-825
izolare, 828-829
în infecÆia HIV, 2020. Vezi çi virusuri

individuale
în sarcinå, 33
în transplantul de måduvå hematogenå,

926, 926t
în transplantul hepatic, 930-931,

1899-1900
leziuni glomerulare, 1708, 1708t
limfadenopatia în, 380, 380t
Marburg, 1267
meningita, 2687, 2683t
mielita, 2692
miocardita, 1471
orale mucoase, 207t
orhita, 2302
otita medie, 202
papilomavirusuri umane, 1213
parotidita epidemicå, 1245-1246
parvovirusuri, 1211
pericardita, 1475-1476, 1473t
persistente çi latente, 1182

çi cancerul, 1182-1183
pneumonia, 1587

nosocomialå, 933
polimiozita, 2088
primarå, 1181-1182
prin transfuzii, 794
rabdovirusuri, 1247
rabia, 1247
radiculita, 2692
reovirusuri, 1235
retrovirusuri, 1221
rezistenÆa la, 1182-1183
rujeola (rubeola), 1240-1241
çi anemia aplasticå, 736
çi aplazia eritrocitarå purå, 739
çi astmul, 1569
çi cancerul, 1182-1183
çi diabetul zaharat, 2268
çi revårsatele pleurale, 1625-1626
çi sarcoamele Æesuturilor moi, 667
çi tulburårile olfactive, 193
transmise sexual, 881. Vezi çi Boli cu

transmitere sexualå çi infecÆii
individuale

ulcere cutanate, 360
utilizarea antibacterienelor concomitent

cu, 950
variola, vaccina çi alte poxvirusuri, 1210
virusologie medicalå, 1177. Vezi çi

Virusologie
virusul Epstein-Barr (mononucleoza

infecÆioaså), 1203

virusul herpes simplex, 1193
virusul varicelo-zosterian, 1200
virusuri respiratorii ADN çi ARN, 1216

Virchow, ganglion, 281, 380
Virilizare, 321

date de laborator, 2255t
diagnostic, 322, 323f
excesul de androgeni çi, 2252
semne clinice, 322t
tratament, 322-323

Virilizare, sindroame de, la bårbaÆi,
2299-2300

Viroizi, 1177
Virus B (herpesvirus simae), 920
Virus de grup C, 1254
Virus limfotrop uman B, 6. Vezi

Herpesvirus uman
Virus paragripal, 1219, 1216t

crup, 203-204, 1216, 1218-1219,
1240-1241

diagnostic çi date de laborator,
1219-1220

encefalomielita, 2662
epidemiologie, 1218-1219
manifeståri clinice, 1219-1220
microbiologie, 1218-1219
patogenie, 1218-1219
çi astmul, 1569
tratament, 1188-1189, 1219-1220

Virus sinciÆial respirator, 1218, 1216t
cercetåri asupra vaccinului, 847,

1218-1219
diagnostic de laborator, 1218-1219
epidemiologie, 1217-1218
în transplantul de måduvå hematogenå,

927
manifeståri clinice, 1218-1219
microbiologie, 1217-1218
patogenie, 1217-1218
pneumonia, 933
çi astmul, 1569
tratament, 1218-1219, 1594

ribavirin, 1188-1189, 1186t
Virusoizi, 1177
Virusologie, 1177

diagnostic, 1183
perspectivå istoricå, 1177

Virusul imunodeficienÆei simiene (SIV),
1973-1974, 2039

Virusul imunodeficienÆei umane (HIV),
1180, 1221, 1227
boli asociate, 1227, 2008. Vezi çi Virusul

imunodeficienÆei umane (HIV), infecÆia
cu

cercetåri asupra vaccinului, 847, 2036
ciclu de viaÆå, 1974-1975, 1976f
coreceptori, 1226
diseminarea, 1984-1985
element negativ de reglare, 1226
ELISA pentru, 12, 1973, 1999
encefalopatia, 2004-2005, 2007, 2695,

2005t
epidemiologie, 1227. Vezi çi Virusul

imunodeficienÆei umane ( HIV ), infecÆia
cu

gena env, 1221-1222, 1226, 1974-1975,
1976, 1998, 1999

gena gag, 1974-1975, 1997, 1998, 1999
gena nef, 1226, 1227, 1974-1975, 1997,

1998
gena pol, 1221-1222, 1226, 1974-1975,

1997, 1998, 1999
gena rev, 1227, 1974-1975, 1997, 1998
gena tat, 1227, 1974-1975, 1997, 1998
gena vif, 1974-1975, 1997
gena vpr, 1226, 1974-1975, 1997
gena vpu, 1226, 1974-1975, 1997
gena vpx, 1226
gene, 1974-1975, 1997, 1998, 1999
genom, 1221-1222, 1974-1975, 1976f
heterogenitate molecularå, 1227
izolarea iniÆialå, 1973

måsurare prin captura antigenului p24
pentru, 1999, 2000t

måsurarea directå a ARN HIV,
2001-2002, 2002-2003f

micrografie electronicå a, 1973-1975
monitorizarea de laborator a nivelurilor

de, 2001, 2001-2002f
morfologie, 1973-1974, 1974-1975f
prevenire, 1227
råspunsul imun la, 1996, 1997t
reacÆia de polimerizare în lanÆ pentru,

2000, 2000t
receptorul CCCKR-5 (CCR-5) çi,

1974-1975, 1992, 1994, 1998
secvenÆa promotoare TATA, 1974-1975
secvenÆele de råspuns transactivator

(TAR), 1974-1975
structurå, 1180
çi celulele CD4 T, 1974-1975,

1984-1985, 1991, 1993, 2002-2003,
1993-1994t. Vezi çi Virusul
munodeficienÆei umane (HIV), infecÆia
cu, çi celulele CD4 T

çi celulele CD8 T, 1992, 1993-1994. Vezi
çi Virusul imunodeficienÆei umane
(HIV), infecÆia cu, çi celulele CD8 T

supresia replicårii, 1998
taxonomie, 1973-1974, 1974-1975f
teste de screening pentru, 1998, 1999f,

2000f, 2000t
tip 1, 1180, 1226, 1227, 1973-1974

grup M, 1227, 1976
grup O, 1227, 1976
heterogenitate molecularå, 1975,

1976f, 1977f
subtip A, 1227, 1976
subtip B, 1227, 1976
subtip C, 1976
subtip D, 1976
subtip E, 1976

tip 2, 1180, 1226, 1227, 1973-1974
identificare, 1973-1974

transmiterea, 1976
alåptarea la sân, 1227, 1979, 2040
alte boli cu transmitere sexualå çi,

1977, 1983
cålåtoriile çi, 851-852
materno-fetalå/infantilå, 34, 1979,

1980-1981
prevenire, 2037
prin alte fluide ale organismului, 1979
prin sânge çi produse de sânge,

1978, 1980-1981, 1983, 2032-2035
profesionalå (asistenÆå sanitarå çi

personal de laborator), 1978, 2037
sexualå, 1977, 1980-1981,

1982-1983, 2036-2037
prevenire, 2036-2037

tropismul celular, 1991, 1992, 1992f
factorul derivat din stroma celularå,

1991, 1992
molecula galactozil ceramid, 1991
receptorul CCCKR-5 (CCR-5) çi,

1974-1975, 1992, 1994, 1998
virusul cu tropism macrofagic, 1991
virusuri cu tropism pentru celulele T, 1991

Æinte celulare ale, 1991
viremia iniÆialå, 1984-1985
virologie, 1227, 1974
western blot pentru, 1999, 1999f

Virusul imunodeficienÆei umane (HIV),
infecÆia cu, 1973
abcesele cerebrale în, 2672
Acanthamoeba çi, 1303, 2015
activarea celularå în, 1989

apoptoza, 1990
fenomene autoimune, 1991
superantigene, 1990

afectarea cardiacå în, 2028
afectarea cutanatå în, 2028. Vezi çi boli

specifice
micobacterii netuberculoase (MNT), 1131
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afectarea glomerularå în, 1708
afectarea hepaticå în, 1896
afectarea måduvei spinårii în, 2007
afectarea neurologicå în, 1995-1996,

2005, 2693, 2693f, 2005t
afectarea måduvei spinårii, 2007
convulsii, 2007, 2007t
encefalopatia HIV, 2005, 2007f,

2005t, 2006t
meningita asepticå, 2005
miopatia, 2008, 2693, 2695
neuropatiile periferice, 2007, 2693,

2695
patogenie, 1995-1996

afectarea pulmonarå în, 1553, 2025,
2025t. Vezi çi pneumonia mai sus

afectarea renalå în, 2027
afectarea renalå tubulointerstiÆialå,

1714-1715
afecÆiuni gastrointestinale în, 2026,

2026f
afecÆiunile neoplazice çi, 2022. Vezi çi

neoplasme individuale
displazia intraepitelialå cervicalå sau

analå, 2025
limfoamele, 764-765, 772-773, 2023,

2024f
tratament, 773-774, 2025

limfomul non-Hodgkin, 768
sarcomul Kaposi, 2002-2003, 2022,

2023f, 2024t
alopecia în, 343-344
amoebiaza çi, 2014
anemia în, 705, 2026
angiomatoza bacilarå çi, 1086-1087,

2017-2018
anomalii ale monocitelor/macrofagelor

în, 391-392, 1994
anomalii metabolice în, 2029
anomaliile celulelor B în, 1993-1994.

Vezi çi råspuns umoral mai jos
anomaliile celulelor dendritice çi

Langerhans în, 1994
anomaliile celulelor NK în, 1994
anomaliile celulelor T în, 1993
anomaliile endocrine în, 2029
artropatia/artrita, 2029, 2141-2142
aspergiloza çi, 1279, 2019-2020
ataxia în, 2600-2601
avansatå, 1987
axonopatia senzorialå distalå în, 2695
Blastocystis hominis çi, 2014
boala Chagas çi, 2015
boala simptomaticå incipientå

afecÆiuni clinice diverse, 2004-2005
leziuni orale, 2003-2004
limfadenopatia generalizatå,

2003-2004
manifeståri clinice, 2003-2004,

2004-2005t
reactivarea herpesului zoster,

2004-2005
trombocitopenia, 2004-2005

bolile cu transmitere sexualå în
transmiterea, 1977, 1983

bronçiectaziile çi, 1594-1595
Campylobacter çi, 1060, 1061,

2016-2018
cancerul cutanat în, 597. Vezi çi

sarcomul Kaposi mai sus
candidoza çi, 332-333, 1276-1277,

2017-2018, 2018-2019f
oralå, 206-210, 1278, 2003-2004
profilaxie, 2011t
tratament, 2017-2018, 2011t

categorii clinice, 1973-1974, 1973-1974t
cålåtoriile çi, 849

afecÆiuni gastrointestinale, 850-851
Babesia, 850-851
Campylobacter, 850-851
coccidioidomicoza, 850-851
Cryptosporidium, 850-851

diareea, 850-851
histoplasmoza, 850-851
imunizåri, 849
Isospora belli, 850-851
Legionella, 850-851
leishmanioza, 850-851
Salmonella, 850-851
Shigella, 850-851

cercetåri asupra vaccinului, 847, 2036
ciclosporiaza çi, 1331-1332, 2015
citomegalovirusul çi, 1207-1208,

2019-2020
tratament, 2019-2020

citotoxicitatea celularå
anticorp-dependentå çi, 1997, 1998,
1998f

clasificarea CDC, 1973-1974,
2002-2003, 1973-1974t, 2002-2003t

coccidioidomicoza çi, 2019-2020
colangiopatia, 1896
colangita sclerozantå çi, 1913-1914
complexul Mycobacterium avium çi,

2015
convulsiile în, 2007, 2007t
criptococoza çi, 1274, 1275, 2018

tratament, 1275, 2018-2019
criptosporidioza çi, 1330-1331, 2014
deficitul corticosuprarenalian çi, 2255
definire, 1973-1974, 1973-1974t
demenÆa în, 161, 163. Vezi çi

encefalopatia HIV mai jos
dermatita seboreicå în, 300
diagnostic, 1998, 1999f, 2000f, 2000t
diagnostic diferenÆial

scleroza multiplå, 2656
sindromul Sjögren, 2093t

diareea în, 261, 262-264, 261t
cu protozoare, 2014

disfagia în, 254
displazia intraepitelialå cervicalå sau

analå în, 2025
donovanoza çi, 1089
efecte testiculare, 2303
encefalopatia HIV (complexul demenÆei

în SIDA), 2005, 2007f, 2005t, 2006t
enteropatia, 2026
epidemiologie, 1227, 1973, 1979

în lume, 1979, 1980-1981f, 1982f,
1982t

în Statele Unite, 1981, 1982-1983f,
1983f, 1982-1983t, 1983t

esofagita, 1754
etiologie, 1974. Vezi çi Virusul

imunodeficienÆei umane
exanteme, 353-354
factori genetici în, 1994, 1994t
faringita în, 183
febra çi, 858, 858-859t

conduitå, 861-862
fenomene autoimune în, 1991
fibromialgia în, 2149
fiziopatologie çi patogenie, 1985,

1984-1985f
activarea celularå în, 1989
anomaliile celulelor B, 1993-1994
anomaliile celulelor dendritice çi

Langerhans, 1994
anomaliile celulelor NK în, 1994
anomaliile celulelor T, 1993
anomaliile monocitelor/macrofagelor,

1994
boala avansatå, 1987
cofactori, 1991
determinanÆi ai tropismului celular,

1992f, 1991
factori genetici în, 1994, 1994t
infecÆia primarå, 1984-1985
molecula de fusinå (LESTR),

1984-1985
neuropatogenia, 1995-1996
organele limfoide çi, 1985, 1990f,

1991f

reÆeaua citokinelor în, 1991
sarcomul Kaposi, 1995-1996
stabilirea infecÆiei cronice çi

persistente, 1986-1987
superantigenele çi, 1990
supravieÆuirea çi starea staÆionarå pe

termen lung, 1987
Æinte celulare, 1991
viremia iniÆialå, 1984-1985

fondul anamnestic, 1973
funcÆia tiroidianå în, 2218-2219
gastrita în, 1772
herpesvirusuri çi, 2020. Vezi çi virusuri

individuale
hipocolesterolemia în, 2364
hipogonadismul în, 2029
histoplasmoza çi, 1270, 1272,

2018-2019
infecÆia cronicå çi persistentå,

1986-1987
dinamica viralå, 1986-1987
evenimente imunopatogenice în

perioada de latenÆå clinicå, 1987
infecÆia cu virus JC çi, 2021
infecÆia persistentå, 1181-1182
infecÆia primarå, 1181-1182
infecÆiile adenovirale çi, 1219-1220
infecÆiile cu herpesvirusurile umane çi,

2021
infecÆiile cu protozoare çi. Vezi çi

infecÆiile individuale
diareea, 2014
diverse, 2015
Pneumocystis carinii, 2008,

2009-2010t
toxoplasmoza, 2013, 2014f

infecÆiile fungice çi, 2018. Vezi çi fungi
individuali

aspergiloza, 2019-2020
candidoza, 2017-2018, 2018-2019f
coccidioidomicoza, 2019-2020
criptococoza, 2018
histoplasmoza, 2018-2019
Penicillium marneffei, 2018-2019

infecÆiile gonococice çi, 1011, 1973-1974
infecÆiile oportuniste çi, 2008. Vezi çi

infecÆii individuale
bacteriene, 2016.

complexul Mycobacterium avium
(CMA), 2015

diverse, 2017
micobacterii atipice, 2015
tuberculoza, 2016

fungice, 2018. Vezi çi fungi individuali
aspergiloza, 2019-2020
candidoza, 2017-2018,

2018-2019f
coccidioidomicoza, 2019-2020
criptococoza, 2018
histoplasmoza, 2018-2019
Penicillium marneffei, 2018-2019

profilaxie, 2036, 2011t. Vezi çi infecÆii
individuale

protozoare, 2008. Vezi çi protozoare
individuale

diaree, 2014
diverse, 2015
Pneumocystis carinii, 2008,

2009-2010t
toxoplasmoza, 2013, 2014f

tratament, 2032-2035, 2011t. Vezi çi
infecÆii individuale

virale, 2020. Vezi çi virusuri individuale
CMV, 2019-2020
EBV, 2020-2021
herpesvirusuri, 2021
herpesvirusuri umane, 2021
HSV, 2020-2021, 2020-2021f
papilomavirusuri umane, 2021
virus JC, 2021
virusurile hepatitice, 2021
VZV, 2020-2021
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infecÆiile parazitare çi, 1287. Vezi çi
infecÆiile cu protozoare mai sus

infecÆiile virale çi, 2020. Vezi çi virusuri
individuale

CMV, 2019-2020
EBV, 2020-2021
herpesvirusuri, 2020
herpesvirusuri umane, 2021
HSV, 2020-2021, 2020-2021f
papilomavirusuri umane, 2021
virusul JC, 2021
virusuri hepatitice, 2021
VZV, 2020-2021

isosporidioza çi, 1331, 2014
în sarcinå, 34

transmiterea la fåt, 34
în Statele Unite

epidemiologie, 1981, 1982-1983f,
1983f, 1982-1983t, 1983t

prevalenÆå, 1982, 1984-1985f,
1984-1985t

la adolescenÆi, 38-39, 1982-1983
la copii, 1979, 1982, 1983, 1983t
la femei, 26
la hemofilici, 1978
la homosexuali, 1973, 1977, 1980-1981,

1982-1983, 1983
prevenire, 2036-2037

la utilizatorii de droguri. Vezi la utilizatorii
de substanÆe i.v. mai jos

la utilizatorii de substanÆe i.v., 914, 1973
epidemiologie, 1980-1981, 1983,

2764, 2766, 1982-1983t
prevenire, 2032-2035
çi pneumonia, 916-917
çi tuberculoza, 917
transmiterea, 1227, 1896, 1978

latenÆå clinicå, 1987
manifeståri, 2002-2003

leishmanioza çi, 1315
cålåtoriile çi, 850-851
visceralå, 1317, 2015

lepra çi, 1124-1125
leucoplazia påroaså oralå în, 206-210,

2003-2004, 2020-2021
leziuni cutanate eritematoase, 356-357
leziuni orale în, 206-210, 2003-2004,

207t, 210t
limfadenopatia în, 380, 381, 1985, 2027,

1990f, 1991f
generalizatå, 2003-2004

limfoamele çi, 764-765, 772-773, 2023,
2024f

tratament, 773-774, 2025
limfocitopenia CD4+ T idiopaticå în, 2030
listerioza çi, 992-993
lucråtorii din serviciile de sånåtate çi,

2037
precauÆii, 939

malabsorbÆia în, 1790-1791
manifeståri clinice, 2003, 2003-2004f,

2002-2003t, 2003-2004t
afectarea neurologicå, 2005, 2005t
boala simptomaticå incipientå,

2003-2004, 2004-2005t
sindromul HIV acut, 2002-2003,

2003-2004f, 2003-2004t
stadiul asimptomatic-latenÆå clinicå,

2002-2003
meningita çi, 2686, 2689, 2683t

tratament, 2689
micobacterii netuberculoase çi (MNT),

1127, 2015
afectårile cutanate, 1131
complexul Mycobacterium avium

(CMA), 2015
diagnostic, 1127-1128
epidemiologie çi factori ai gazdei,

1127-1128
manifeståri clinice, 1127-1128
prevenire, 1129-1130
tratament, 1127-1128

microsporidioza çi, 1331-1332
mielita, 2693
mielopatia în, 2007, 2695
miocardita, 1471
miopatia în, 2008, 2693, 2695
moluscum contagiosum çi, 1211
monitorizarea de laborator a pacienÆilor,

2001-2002f, 2001
måsuråri directe ale ARN HIV,

2001-2002, 2002-2003f
nivelurile β2-microglobulinei,

2001-2002
nivelurile neopterinei, 2002-2003

Mycobacterium tuberculosis çi. Vezi
tuberculozå mai jos

Naegleria çi, 2015
nefropatia în, 1690, 2027
neuropatogenie, 1995-1996
neuropatia în, 2007, 2693, 2695
neuropatiile periferice în, 2007, 2714
nocardioza çi, 1090
pancreatita çi, 1923, 2030
papilomavirusurile umane çi, 1214-1215,

2021
Penicillium marneffei çi, 2018-2019
pericardita în, 1475-1476
periodontita în, 205-206
Pneumocystis carinii çi, 1284-1285,

2008, 2009-2010t
ocular, 2029
prevenire, 1285, 2013, 2040
tratament, 1285, 1592, 2009-2010,

2011t
pneumonia çi, 1586, 2025, 1586t, 2025t

interstiÆialå limfoidå (PIL), 2025
interstiÆialå nespecificå (PIN), 2025
Pneumocystis carinii. Vezi

Pneumocystis carinii mai sus
tratament, 1592

polimiozita, 2088
precauÆii universale, 2035-2036
prevalenÆå, în Statele Unite, 1982,

1984-1985f, 1984-1985t
prevenire, 2037

la lucråtorii din serviciile de sånåtate,
939, 2038

prin transfuzii, 794
probleme hematologice în, 2026, 2027t
probleme oftalmologice în, 2029
profilaxia infecÆiilor oportuniste,

2035-2036, 2011t. Vezi çi infecÆiile
specifice

la lucråtorii din sånåtate, 2038
psoriazisul în, 330, 342
rash-ul din, 100-101, 102t
råspunsul celular în, 1997
råspunsul imun în, 1996, 1997t

celular, 1997
umoral, 1997, 1997f, 1998f, 1997t

råspunsul umoral în, 1997, 1997f, 1998f,
1997t

reacÆii medicamentoase cutanate în,
335-336, 339

reÆeaua citokinelor în, 1991
factorul derivat din stroma celularå

(SDF), 1991, 1992
råspunsuri tip TH-1 sau TH-2, 1991

revårsatele pleurale în, 1625-1626
rinoscleromul în, 199
rujeola çi, 1242, 1243
salmoneloza çi, 1049-1050, 2016-2017
sarcoidoza çi, 2118-2119
sarcomul Kaposi çi, 2002-2003, 2022,

2023f, 2024t
patogenie, 1995-1996
tratament, 2023, 2024t

screening-ul pentru, 891
shigeloza çi, 1058-1059, 2016-2018
sifilisul çi, 1133, 1139, 2017-2018
sindroame specifice de organ, 2025.

Vezi çi tulburåri specifice
afectarea cardiacå, 2028

afectarea pulmonarå, 2025, 2025t
afectarea renalå, 2027
afecÆiuni gastrointestinale, 2026,

2026f
anomalii endocrine çi metabolice,

2029
epuizarea generalizatå, 2030
hipogonadism, 2029
limfadenopatia, 380, 381, 2023, 2027,

1990f, 1991f
pancreatita, 1923, 2030
probleme dermatologice, 2028
probleme hematologice, 2026, 2027t
probleme oftalmologice, 2029
tulburåri imunologice çi

reumatologice, 2028
sindromul de epuizare, 270, 2030
sindromul limfocitozei difuze infiltrative

(SLDI) çi, 2028
sindromul Sjögren çi, 2028
sistemul de clasificare Walter Reed

Medical Center, 2002-2003,
2003-2004t

spondiloartropatia în, 2097
Staphylococcus aureus çi, 2016-2017
supravieÆuirea çi starea staÆionarå pe

termen lung, 1987
çi aplazia eritrocitarå purå, 739
çi boala inflamatorie pelvianå, 895
çi celulele CD4 T, 1178, 1973-1974,

1984-1985, 1991, 1993, 1997,
1973-1974t, 1997t

formarea sinciÆiului, 1993-1994
limfocitopenia idiopaticå, 2030
mecanisme de depleÆie çi disfuncÆie,

1993, 1993-1994t
monitorizare de laborator, 2001
stadializarea bolii, 2002-2003
ucigaçe de rezervå, 1997, 1998f

çi celulele CD8 T, 1986, 1991, 1992,
1993-1994, 1997

çi hemipareza, 122-123
çi leucoencefalopatia multifocalå

progresivå (LMP), 2004-2005, 2021,
2695-2696, 2006t

çi limfomul non-Hodgkin, 768
çi polineuropatia cronicå inflamatorie

demielinizantå (PCID), 2693, 2695
çi sindromul Guillain-Barré, 2693
çi çocul, terapia antimicrobianå, 856t
teste ale acidului nucleic, 1183-1184
toxoplasmoza çi, 1324-1325, 1326, 1327

ocularå, 1327, 2029
profilaxie, 2014
tratament, 2013

transmitere, 1976
prevenire, 2036-2037

transmiterea sexualå, 881, 1977,
1980-1981, 1982-1983, 2036-2037

prevenire, 2036-2037
tratament, 1191, 2030, 1186t. Vezi çi

medicamente individuale çi infecÆiile
oportuniste

a infecÆiilor secundare, 2032-2035,
2011t

a sarcomului Kaposi, 1978,
2032-2035, 2024t

didanozinå, 1191, 2031-2032, 1186t,
2033t

efecte adverse, 850-851
foscarnet, 1190
inhibitori de proteazå, 1192
inhibitori de revers transcriptazå,

1192, 2032-2035, 2033t
la personalul sanitar, 2038
lamivudinå, 1192, 2036-2037
pe bazå imunå, 2036-2037
principii generale, 2030, 2006t
stavudinå, 1192, 2036-2037, 1186t
terapia antiretroviralå, 2031. Vezi çi

tratamentul antiretroviral mai jos
zalcitabinå, 1192, 2032-2035
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zidovudinå, 1191, 2031-2032, 1186t,
2033t

tratamentul antiretroviral, 2031. Vezi çi
medicamente individuale

agenÆi experimentali, 2036-2037
alegerea strategiei terapeutice, 2036
analogi nucleozidici, 2031, 2033t
delavirdinå, 2032-2035
didanozinå (ddI), 1191, 2032-2035, 1186t
indinavir, 2035-2036
inhibitori de proteazå, 1192,

2035-2036
inhibitori de revers transcriptazå

nenucleozidici, 2032-2035, 2033t
lamivudinå, 1192, 2036-2037
nevirapinå, 2032-2035
ritonavir, 2035-2036, 2036-2037f
saquinavir, 2035-2036
stavudinå (d4T), 1192, 2036-2037,

1186t
zalcitabinå (ddC), 1192, 2032-2035
zidovudinå (AZT), 1191, 2031-2032,

1186t, 2033t
tratamentul dietetic în, 516
treponematozele endemice çi, 1145
trombocitopenia în, 804-805, 2004-2005
tuberculoza çi, 1109, 1110-1113, 1114,

1115, 2016
chimioprofilaxie, 1120, 2035-2036
diagnostic, 1116-1117
la utilizatorii de substanÆe i.v., 917
prevenire, 1121, 1991
tratament, 1119, 2016-2017

tulburåri imunologice în, 2028
tulburåri reumatologice în, 2028
tumefierea parotidei, 1246-1247
tusea în, 216
Æinte celulare ale, 1991
ulcerele genitale çi, 888-889
vaccinuri pentru infectaÆi, 840, 842t

çi cålåtoriile, 849
vasculita çi, 2111
virusul Epstein-Barr çi, 1204-1205,

1993-1994, 2020-2021
virusul herpes simplex çi, 1194,

1195-1196, 2020-2021, 2020-2021f
tratament, 2020-2021

virusul varicelo-zosterian çi, 2020-2021
reactivarea, 2004-2005

virusurile hepatitice çi, 2021
Virusul leucozei aviare, 1223
Virusul nodulilor mulgåtorilor de lapte, 1211
Virusul stomatitei papulare bovine, 1211
Virusul variolei simiene, 1211
Virusuri. Vezi çi Virale, infecÆii çi virusuri

individuale
ADN, 1180, 1193. Vezi çi ADN, virusuri
adsorbÆie, 1178
ansamblare çi eliberare, 1180
ARN, 1221. Vezi çi Virusuri ARN

polaritate negativå, 1179
polaritate pozitivå, 1178

capside, 1177
capsomere, 1177
culturi, 1183-1184
definire, 1177
endocitoza, 1178
expresia genelor çi replicarea, 1179
izolare, 1183-1184
lentivirusuri, 1180
patogene, taxonomie, 1177
penetrare, 1178
rangul gazdei, 1181-1182
retrovirusuri, 1180, 1221
structurå, 1177, 1177f, 1178t

Virusuri ARN, 1221, 1177f, 1178t. Vezi çi
virusuri individuale
agenÆi Marburg-like, 1247
arbovirusuri, 1251
arenavirusuri, 1267
enterovirusuri, 1235
gastroenterita, 1233

gripa, 1228
infecÆii respiratorii comune, 1216
parotidita epidemicå, 1245-1246
rabdovirusuri, 1247
rabia, 1247
reovirusuri, 1235
retrovirusuri, 1221
rubeola, 1243
rujeola, 1240-1241

Virusuri transmise de artropode, 1251. Vezi
çi virusuri individuale
artrita, 2140
caracteristici principale, 1251
conservare çi transmitere, 1251-1252
diagnostic, 1252-1253
encefalita, 1255-1256, 1256t. Vezi çi

Encefalitå arboviralå
epidemiologie, 1251-1252, 1253t
familii, 1251
febra cåpuçei de Colorado, 1255
febra denga, 1255
febra Mayaro, 1259-1260
febra muçtei de nisip, 1254
febra oropouche, 1254
febrå çi mialgii, 1253
febre hemoragice. Vezi Febre

hemoragice arbovirale
la turiçtii întorçi din cålåtorii, 851-852
meningite, 2689, 2691t
orbivirus, 1255
sindroame, 1252-1253
stomatita vezicularå, 1255
virus Bunyamwera, 1254
virus Chikunyunga, 1259-1260
virus Punta-Toro, 1255
virus Ross-River (poliartrita epidemicå),

1260
virus Sindbis, 1259-1260
virus Toscana, 1255

Virusuri transmise de rozåtoare, 1251. Vezi
çi virusuri individuale
caracteristici principale, 1251
coriomeningita limfocitarå, 1254
diagnostic, 1252-1253
epidemiologie, 1251-1252, 1253t
familii, 1251
febra çi mialgia, 1253
întreÆinere çi transmitere, 1251-1252
sindroame, 1252-1253

Virusuri umane cu limfotropism pentru
celulele T (HTLV), 1221
gena env, 1221-1222
la utilizatorii de substanÆe i.v., 919
mielita, 2693
mielopatia (HAM), 1225-1226, 2007,

2626-2627, 2695-2696
diagnostic diferenÆial, 2656

polimiozita, 2088
structurå, 1180
çi aplazia eritrocitarå purå, 739
çi limfomul/leucemia cu celule T a

adultului, 1182-1183, 1223
tip I, 1224

afecÆiuni asociate, 1225-1226
din transfuzii, 794
epidemiologie, 1224
prevenire, 1225-1226
çi limfomul/leucemia cu celule T a

adultului, 558, 763, 764-765, 775,
1225-1226

transmis sexual, 881, 890-891
tratament, 1225-1226

tip II, 1223, 1226
afecÆiuni asociate, 1226
epidemiologie, 1226
prevenire, 1226

Virusuri umane cu limfotropism pentru
celulele T (HTLV), tip III, 1973. Vezi çi
Virusul imunodeficienÆei umane (HIV)

Virusuri zoonotice, 1251. Vezi çi Virusuri
transmise de artropode; Virusuri
transmise de rozåtoare

Virusuri „spumoase“, 1221
Visceralå, funcÆie, catecolaminele çi,

472-473
Viscerale, boli, durerea dorsolombarå

iradiatå de la, 88-89
Viscerale, infecÆii. Vezi çi Gastrointestinale,

infecÆii
leishmanioza, 1315, 1316
virus herpes simplex, 1197

tratament, 1199t
Vitamina A, 528-529

absorbÆie, 1781-1782
biochimie, 528-529
carenÆå, 528-529

alcoolul çi, 2757
depleÆia experimentalå, 528-529
în ciroza biliarå, 1882
malnutriÆia protein-energeticå çi, 492

exces, 529
çi hipercalcemia, 2461
toxicitate, 529

mecanisme de acÆiune, 528-529
necesitåÆi, 528-529

în starea de boalå, 487t
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
structurå, 524f
test de malabsorbÆie, 1783-1784, 1784t

Vitamina B. Vezi çi vitamine individuale
carenÆå, 206-210
structurå, 524f

Vitamina B1. Vezi Tiaminå
Vitamina B6. Vezi Piridoxinå
Vitamina B12. Vezi çi Cobalaminå

absorbÆie, 1783
test, 1783

deficitul
degenerarea subacutå combinatå a

måduvei spinårii, 2704-2705
diagnostic diferenÆial, sindroamele

mielodisplazice, 741-742
hiperpigmentarea, 351
în infecÆia HIV, 2007, 2027
mielopatia, 2628
çi ataxia senzorialå cu dezechilibru,

128
çi demenÆa, 161, 163, 2704-2705

anatomie patologicå çi patogenie,
2704-2705

diagnostic çi tratament, 2704-2705
manifeståri clinice, 2704-2705

necesitåÆi, în starea de boalå, 487t
pentru deficitul de cobalaminå, 720
pentru sindroamele mielodisplazice,

742-743
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
testul Schilling, 1783-1784, 2704-2705

Vitamina C (acid ascorbic), 527
biochimie, 526
carenÆå, 206-210, 527-528, 524f

depleÆia experimentalå, 527-528
manifeståri orale, 206-210
purpura, 358-359
sângerarea în, 809

exces, 529
mecanisme de acÆiune, 526
necesitåÆi, 526

în starea de boalå, 487t
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
structurå, 524f

Vitamina D, 2442
absorbÆie, 1781-1782
carenÆå

fiziopatologie, 2445
în ciroza biliarå, 1882
manifeståri renale, 1726, 1721t
miopatia, 2732
prin defecte de metabolism, 2470
prin dietå/expunere la soare

inadecvate, 2469
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çi hipocalcemia, 2467, 2470
çi rahitismul/osteomalacia, 2482-2483
tratament, 2473

elemente de råspuns (VDRE), 2443
exces

çi hipercalcemia, 2452, 2460
farmacologia surselor, 2446, 2444f
fiziologie, 2443, 2443f
fiziopatologia tulburårilor, 2445
fotobiogenezå, 2441, 2441f
fotochimie, 363
intoxicaÆia, 2460
metabolism, 2442, 2444t
metabolism ineficace, 2470

çi hipocalcemia, 2470-2471
alteråri în, 1655
fiziopatologia tulburårilor, 2445

necesitåÆi, în starea de boalå, 487t
pentru sindromul nefrotic, 1700
pentru vârstnici, 51
raÆie alimentarå recomandatå (RAR), 484t
çi rahitismul/osteomalacia

carenÆe alimentare, 2483
metabolism anormal, 2484-2485
pierderi/malabsorbÆie intestinalå, 2483
tratament, 2485-2486

terapeuticå
pentru osteoporozå, 2480
pentru rahitism/osteomalacie,

2485-2486
Vitamina D, proteina de legare, 2441
Vitamina E, 528-529

absorbÆie, 1781-1782
biochimie, 528-529
carenÆa, 528-529, 2534

ataxia cu, 2526t
efecte neurologice, 2704-2705
çi colesterolul scåzut, 2364

depleÆie experimentalå, 528-529
exces, 529
mecanisme de acÆiune, 528-529
necesitåÆi, 528-529

în starea de boalå, 487t
pentru boala Parkinson, 2596
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
Vitamina K, 529

absorbÆie, 1781-1782
carenÆa, 529, 812, 814-815, 813f

în ciroza biliarå, 1882
exces, 529
mecanisme de acÆiune, 813f
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
structurå, 524f

Vitamina K, antagoniçti, 817-818
Vitamine, 520-521. Vezi çi vitamine

individuale
absorbÆie

hidrosolubile, 1783
liposolubile (A, D, E, K), 1781-1782

aport alimentar, 53
carenÆe, 523. Vezi çi vitamine individuale
excese, 529. Vezi çi vitamine individuale
în tratamentul dietetic, 518-519, 519t
necesitåÆi nutriÆionale, 485-486, 523
pentru sindroamele mielodisplazice,

742-743
raÆii alimentare recomandate (RAR),

484t, 485t
Vitiligo, 348, 326t

caracteristici, patogenie çi tratament,
349t

diagnosticul cu lampa Wood, 326-327
çi anemia pernicioaså, 717

Vitroaså, degenerare, 184-185
Vitroaså, dezlipire, 184-185
Vittaforma, 1331-1332
Vizual, câmp, 178, 179f

defecte, prin adenoame hipofizare,
2186-2187, 2189

Vizual, sistem uman, 175. Vezi çi Ochi

Vizualå, acuitate, 177
Vizualå, agnozie aperceptivå, 153-154
Vizualå, agnozie de obiect, 153-154
Vizualå, funcÆie, evaluare clinicå, 176
Vizuale, pierderea funcÆiei. Vezi çi Cecitate

cronicå, 186
facticialå, 184-185
tranzitorie sau bruscå, 183

Vizuale, potenÆiale evocate (PEV), 2539
Vizuale, tulburåri paraneoplazice, 680-681
Vogt-Koyanagi-Harada, sindrom

meningita, 2681, 2682-2683t
vitiligo, 348

Volum celular mediu (MCV), 369, 369t
Volum expirator de rezervå (VER), 1557
Volum expirator forÆat în 1s (FEV1), 1556,

1556f
în astm, 1569, 1570

Volum rezidual (VR), 1556, 1557, 1556f
în astm, 1569

Volum sangvin, presarcina çi, 1414-1415
Volum sistolic, 1412-1415, 1461
Volum urinar postmicÆional rezidual, pentru

hiperplazia de prostatå, 289
Volume pulmonare, 1557, 1556f
von Gierke, boala, 2395, 2395t

çi hiperuricemia, 2377-2378
tratament, 2395

Von Hippel-Lindau, boala, 2261-2263,
2349, 2646, 2640-2641t
geneticå, 2535, 2646, 2526t, 2640-2641t
manifeståri renale, 1722, 2646, 1721t
çi cancerul renal, 648, 1722

Von Hippel-Lindau, genå, 556-557, 561,
2646, 559t

von Recklinghausen, boala, 2261, 2646,
2717, 2640-2641t
geneticå, 2646, 2526t, 2640-2641t
leziuni cutanate, 354-355, 2646
çi sarcoamele Æesuturilor moi, 667
çi sindroamele mielodisplazice, 740-741
tulburåri de motilitate, 1816t

von Willebrand, boala, 805
date de laborator, 803f
derivatå din plachete, 805-806
dobânditå, 806-807
tip I, 805-806
tip II, 805-806
tip III, 806-807
tratament, 806-807
varianta tip IIa, 805-806, 806f
varianta tip IIb, 805-806, 806f

von Willebrand, factor, 372-375, 804-805
determinåri, 806t
în crioprecipitate, 791-792

Vorbire spontanå, 149
Vulvarå, durere, 320
Vulvare, afecÆiuni, 2326
Vulvovaginale, infecÆii

candidoza, 884, 887, 885t
în sarcinå, 33

transmise sexual, 884, 886f, 885t
VZV. Vezi Varicela-zoster, virus (VZV)

W-Ditchling, agent, 1234
Waardenburg, sindrom

geneticå, 2526t
mutaÆii în, 411
piebaldism, 348
surditatea în, 197-198

WAGR, sindrom, 437
Waldenström, macroglobulinemie, 762-763,

787, 1706, 2352
în sindromul Sjögren, 2093
purpura, 358-359
çi fenomenul Raynaud, 1547-1548
tratament, 787

Walker-Warburg, sindrom (SWW), 2526t
Wallenberg, sindrom, 2566, 2617-2618
Wallenberg, sindromul medular lateral,

2566, 2617-2618

Warfarinå, 818, 819t
complicaÆii, 819
interacÆiuni medicamentoase, 957, 456t
necroza cutanatå, 337, 819
necroza cutanatå din, 1622
pentru embolismul cerebral, 2576
pentru prevenirea infarctului de miocard,

1507
pentru prevenirea ischemiei cerebrale,

2573
pentru trombembolismul pulmonar, 1622

complicaÆii, 1622
dozare, 1622

pentru tromboza venoaså, 1549
purpura din, 358-359, 819

Waterhouse-Friederichsen, sindrom. Vezi
Meningococemie fulminantå

Watson, sindrom, pete café au lait, 350
WDHA, sindrom. Vezi VIP-om (sindrom

Verner-Morrison)
Weber çi Rinne, diapazon, 195
Weber, sindrom, 188, 2566
Weber-Christian, boala, 2234-2235

leziuni eritematoase, 356-357, 358
Weeksella, 1023
Wegener, granulomatozå, 2101, 2105

ANCA çi, 1703, 2101-2102, 2107
boala interstiÆialå pulmonarå, 1614-1615,

2106
definire, 2104-2105
diagnostic, 2107
diagnostic diferenÆial, 2107, 2146
fiziopatologie çi patogenie, 2105
glomerulonefrita, 1689, 2107
hipersensibilitatea în, 1954
incidenÆå çi prevalenÆå, 2104-2105
manifeståri clinice çi de laborator, 2106,

2106t
meningita, 2682-2683t
prognostic, 2107
tratament, 1703, 2112

Weil, sindrom, 1145, 1146
Werdnig-Hoffman, boala, 2534, 2608-2609
Wermer, sindrom, 435-436, 637, 638, 1775,

2345, 2345t, 2640-2641t
anatomie patologicå, 2346
asocieri patologice, 2345t
geneticå, 418-419, 2346
hiperparatiroidismul, 2452
manifeståri clinice, 2345, 2345t
manifeståri poliglandulare, 2352t
çi gastrinoamele, 642-643
çi insulinoamele, 642-643
çi rezistenÆa la insulinå, 2286
tratament, 2346

Wernicke, afazie, 149, 2562, 148t
Wernicke, arie, 149
Wernicke, encefalopatie, 2613, 2703, 2757

anatomie patologicå, 2703
etiologie, 2703, 2757
patogenie, 160, 2703
tratament, 2703
tulburåri oculare, 189-190

Wernicke-Korsakoff, encefalopatia,
154-155, 1880, 2703, 2757
deficitul de tiaminå çi, 525

West Nile, encefalitå cu virusul, 1252-1253,
1257-1258, 1256t

Western blot, 407, 1183-1184, 408t
pentru HIV, 1999, 1999f
pentru paraziÆi, 1294t

Wheezing, 1554
çi astmul, 1569, 1570

Whipple, boala, 1790-1791
artrita în, 2145
conduitå, 1790-1791
deficitul de cobalaminå çi, 717
diagnostic, 1741, 1790-1791
diareea, 263-266
hiperpigmentarea, 351
meningita, 2683t
çi amiloidoza, 2045
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Widal, test, 1051
Williams, sindrom (boalå), 259

manifeståri cardiovasculare, 1436t
vitamina D çi, 2446

Wilms, tumori, 649
mutaÆii genice în, 440, 565, 439t, 559t

Wilson, boala, 441-442, 533-534,
1894-1895, 2384, 2426t
diagnostic, 2386
geneticå, 2385-2386, 2535, 2526t
hepatita, 1867-1868, 1876-1877,

2385-2386
hipouricemia în, 1726
inelele Kaiser-Fleischer în, 1894-1895,

2385-2386, 2386
istoric natural, 2384
parkinsonismul în, 2594
patogenie, 2385-2386, 2385-2386f, 2386t
tratament, 2386

Winterbottom, semn, 1321-1322
Wiskott-Aldrich, sindrom, 1971-1972

çi limfomul, 764-765
transplantul de måduvå hematogenå

pentru, 800
Wohlfahrtia, 2807-2808
Wohlfart-Kugelberg-Welander, boala, 2534,

2608-2609
Wolff-Chaikoff. efect, 2211-2212, 2221
Wolff-Parkinson-White (WPW), sindrom,

1401, 1401f
ablaÆia cu radiounde, 1409t
definire, 1396
ECG, 1372
çi sincopa, 113
tratament, 1401-1402, 1401f

Wolfram, sindrom, 2351
Wolman, boala, 2390t
Wood, lampå, diagnostic cu, 326-327, 349t
WPW. Vezi Wolff-Parkinson-White (WPW),

sindrom
WT1, genå, 565t
Wuchereria (filarioza), 1341, 1342t. Vezi çi

Filarioza limfaticå
cicluri de viaÆå çi diagnostic, 1290t

Wyeomyia, virus, 1254

45, X, monosomie, 435-436, 436t
X fragil, sindromul de, 430, 434-435,

438-439, 2535, 2526t, 2536-2537t
clonarea genelor, 406-407
mutaÆia genelor în, 404, 416-417,

426-427, 2535, 2536-2537t
X, cromozom, 432, 433f

efect Lyon, 434-435, 437
X-linkat, sindrom limfoproliferativ (boala

Duncan), 1204-1205, 1971-1972
X-linkatå, adrenoleucodistrofie infantilå

metacromaticå, transplantul de måduvå
hematogenå pentru, 800

X-linkatå, agamaglobulinemie, 1970
cu deficit de hormon de creçtere, 1969
neutropenia, 387-388

X-linkatå, atrofie muscularå spinobulbarå
(boala Kennedy), 2535, 2607
geneticå, 2535, 2526t, 2536-2537t
mutaÆii genice în, 404, 416-417, 426-427

X-linkatå, imunodeficienÆå, cu niveluri
crescute de IgM, 1970-1971

X-linkatå, nefrolitiazå recesivå, 1726, 1721t
X-linkate, afecÆiuni genetice, 420, 421, 424

dominante, 420-421
recesive, 420-421

Xantelasma, 355-356
Xantin oxidazå, deficit, 2383, 2384
Xantine, nefrolitiaza cu, 2383
Xantinurie ereditarå, 2384
Xantoame, 355-356

în hiperlipoproteinemii, 2152-2153
plane, 355-356
plate normolipemice, 355-356
tendinoase, 355-356
tuberoase, 355-356

Xantomatozå cerebrotendinoaså, 2360t
Xantroastrocitom pleiomorf, 2640-2641
Xenopsylla, 2807-2808

çi pesta, 1076-1077
Xeroderma pigmentosum, 346-347, 424,

440-441, 2604-2605
Xerostomie, 206-210

în sindromul Sjögren, 2092
tulburåri cu, 2093t

Xerozå, 326t
Xilozå, test de absorbÆie cu, 1783-1784
XIST, genå, 422
XX, sindrom, la bårbaÆi, 2302, 2334, 2334t
Xylohypha, meningita, 2683t

Yergason, semnul supinaÆiei, 2155-2156
Yersinia, 1033, 1076-1077

diagnostic diferenÆial, 1057-1058
diareea, 261, 262-263
invazie, 824-825
pesta, 1076-1077. Vezi çi Pestå
çi artrita reactivå, 2097
çi HLA-B27, 1961-1962

Yersinia enterocolitica, 1082
artrita, 2141-2142
diagnostic diferenÆial, 1805
dizenteria, 876
epidemiologie, 1082
eritemul multiform, 352
faringita, 203-204
invazie, 941
microbiologie, 1082
çi boala Crohn, 1799

Yersinia pestis, 1077. Vezi çi Pestå
Yersinia pseudotuberculosis, 1082, 1084

Zaharazo-izomaltazå, deficit, 1795
Zaharazå, 1780
Zaharide, pentru intoxicaÆii/supradozåri

medicamentoase, 2783
Zaharopinurie, 2416t
Zalcitabinå (ddC) pentru HIV, 1192,

2032-2035, 1186t
efecte adverse, 1192, 2032-2035
terapia combinatå, 2032-2035

ZAP70, tirozin kinazå, deficit, 1969
Zencker, diverticul, 255, 1755
Zgârieturi. Vezi çi Muçcåturi

infecÆiile prin, 919
Zgomote cardiace, 1363. Vezi Cardiace,

zgomote
Zidovudinå (ZZD; AZT), 1191, 2031-2035,

1186t
anemia datå de, 718, 2026
efecte adverse, 850-851, 1191, 2029,

2031-2032
lamivudina çi, 2036-2037
miopatia datå de, 2732
modificåri pigmentare, 337
neutropenia datå de, 387-388, 2027
pentru HIV, 2031-2032, 2033t

dozare, 2031-2032
profilactic, pentru expuneri,

2032-2035
rezistenÆå, 2031-2032
terapia combinatå, 2031-2035

pentru HTLV, 1225-1226
polimiozita datå de, 2088
terapia combinatå, 2031-2035
vasculita datå de, 2029
zalcitabina çi, 2032-2035

Zigomicozå, 1280
Zinc, 532, 533t

deficitul, 533-534, 534t
necesitåÆi çi funcÆie, 533t
pentru boala Wilson, 2386
raÆie alimentarå recomandatå (RAR),

484t
test de malabsorbÆie, 1784t
toxicitate, 533-534, 534t

Zollinger-Ellison, sindrom (gastrinom), 255,
642-643, 1775, 638t, 1930t
caracteristici clinice, 1775, 2452, 2454
deficitul de cobalaminå çi, 717
diagnostic, 1740, 1776, 1776t,

1777-1778t
diareea, 264-265, 266-267
etiologie çi patogenie, 1775
în MEN 1, 642-643, 2346
malabsorbÆia în, 1795
tratament, 642-643, 1777-1778
ulcerele çi, 1756, 1776

Zoster, imunoglobulinå (IGZ), 1202
Zoster, plasmå imunå (PIZ), 1202
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